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PHẦN MỞ ĐẦU 

 
1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Bệnh thận mạn (BTM) là một trong những thách thức y tế lớn trên toàn 
cầu, với tỷ lệ mắc gia tăng nhanh trong những năm gần đây. Rối loạn 
khoáng xương do BTM (CKD-MBD) là biến chứng phổ biến, làm tăng 
nguy cơ tử vong và giảm chất lượng cuộc sống của người bệnh, biểu hiện 
qua các bất thường về canxi, phospho, hormone tuyến cận giáp, vitamin 
D, chu chuyển và khoáng hoá xương, cùng tình trạng canxi hoá mạch máu. 

Sclerostin là một glycoprotein do tế bào xương tiết ra, có vai trò ức chế 
con đường truyền tín hiệu Wnt/β-catenin, cơ chế then chốt trong quá trình 
biệt hoá và hoạt động của tế bào tạo xương. Nồng độ sclerostin tăng cao 
được ghi nhận có liên quan đến mức độ suy giảm chức năng thận, rối loạn 
khoáng xương, thay đổi mật độ xương và vôi hoá mạch máu ở bệnh nhân 
BTM. Trong khi đó, việc điều trị loãng xương ở nhóm bệnh nhân này còn 
nhiều hạn chế do chống chỉ định của các thuốc chống huỷ xương (như 
bisphosphonate) trên người suy giảm chức năng thận. Các kháng thể 
kháng sclerostin (như romosozumab) được xem là hướng điều trị tiềm 
năng, nhưng dữ liệu về hiệu quả và an toàn trên bệnh nhân BTM, đặc biệt 
ở giai đoạn nặng và lọc máu, vẫn còn hạn chế. Mặc dù vậy, các nghiên cứu 
hiện có chủ yếu khảo sát sclerostin trên từng nhóm bệnh nhân riêng lẻ 
(chưa lọc máu, lọc máu chu kỳ, hoặc lọc màng bụng), mà chưa có nghiên 
cứu nào so sánh đồng thời nồng độ sclerostin trên nhiều nhóm trong cùng 
một quần thể. Tại Việt Nam và khu vực Đông Nam Á, vấn đề này vẫn còn 
là một khoảng trống nghiên cứu chưa được giải quyết. Xuất phát từ thực 
tiễn đó, chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài: "Nghiên cứu nồng độ 
sclerostin huyết thanh và mối liên quan với một số rối loạn khoáng 
xương, mật độ xương ở bệnh nhân bệnh thận mạn" với mục tiêu: 

1. Xác định nồng độ sclerostin huyết thanh ở bệnh nhân bệnh 
thận mạn giai đoạn 3-5 chưa lọc máu, bệnh thận mạn giai đoạn 5 lọc 
máu chu kỳ và lọc màng bụng, so với nhóm chứng có chức năng thận 
bình thường. 

2. Khảo sát mối liên quan giữa nồng độ sclerostin huyết thanh 
với một số đặc điểm của bệnh thận mạn, các rối loạn khoáng xương 
và mật độ xương ở bệnh nhân bệnh thận mạn. 
2. ĐÓNG GÓP CỦA LUẬN ÁN 
Ý nghĩa khoa học: 

Nghiên cứu cung cấp những dữ liệu đầu tiên tại Việt Nam về nồng 
độ sclerostin huyết thanh ở bệnh nhân BTM giai đoạn 3-5 chưa lọc máu, 
lọc máu chu kỳ và lọc màng bụng, bổ sung cho cơ sở dữ liệu trong nước 



2 

về dấu ấn sinh học tiềm năng này trong CKD-MBD. Phân tích mối liên 
quan giữa sclerostin với các đặc điểm của BTM, chỉ số khoáng xương 
và mật độ xương góp phần làm rõ cơ chế bệnh sinh của CKD-MBD, 
đồng thời là dữ liệu nền cho các nghiên cứu tiếp theo về giá trị của 
sclerostin ở nhóm bệnh nhân này. 

Ý nghĩa thực tiễn: 

Thứ nhất, nghiên cứu cung cấp dữ liệu mô tả ban đầu về nồng 

độ sclerostin huyết thanh ở các nhóm bệnh nhân BTM tại Việt Nam, 

gợi ý vai trò của sclerostin như một chỉ điểm sinh học trong đánh giá 

CKD-MBD và làm cơ sở cho các nghiên cứu sâu hơn về giá trị theo 

dõi bệnh của chỉ điểm này.  

Thứ hai, mối liên quan giữa nồng độ sclerostin với các chỉ số khoáng 

xương và mật độ xương có thể giúp nhận diện những đặc điểm lâm 

sàng cần lưu ý ở bệnh nhân có nguy cơ rối loạn xương nặng hơn. Việc 

xác định các yếu tố liên quan đến sclerostin theo từng nhóm có thể góp 

phần định hướng chiến lược theo dõi CKD-MBD phù hợp với từng 

giai đoạn bệnh, tuy vẫn cần các nghiên cứu tiến cứu và can thiệp để 

xác nhận giá trị lâm sàng của sclerostin trong quản lý CKD-MBD. 

3. BỐ CỤC CỦA LUẬN ÁN 

Luận án gồm 142 trang: Đặt vấn đề 3 trang, tổng quan tài liệu 

27 trang, đối tượng và phương pháp nghiên cứu 27 trang, kết quả 

nghiên cứu 32 trang, bàn luận 50 trang, kết luận 2 trang, kiến nghị 1 

trang. Luận án có 27 bảng, 6 hình, 1 sơ đồ, 10 biểu đồ, 141 tài liệu 

tham khảo, trong đó có 10 tài liệu tiếng Việt và 131 tài liệu tiếng Anh. 
 

Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. RỐI LOẠN KHOÁNG XƯƠNG TRONG BỆNH THẬN MẠN 

Năm 2005, KDIGO đưa ra thuật ngữ CKD-MBD, mở rộng hơn 

khái niệm "loạn dưỡng xương do thận" trước đây, bao gồm ba nhóm 

biểu hiện: bất thường canxi/phospho/PTH/vitamin D; bất thường chu 

chuyển, khoáng hóa và thể tích xương; và vôi hóa mạch máu/mô mềm. 

Về cơ chế bệnh sinh, trục FGF-23-Klotho đóng vai trò trung tâm: 

suy giảm chức năng thận làm tăng phospho máu, kích thích FGF-23 

tăng để thúc đẩy bài tiết phospho niệu và ức chế tổng hợp calcitriol; 

ở giai đoạn tiến triển, Klotho suy giảm gây kháng FGF-23, tạo vòng 

xoắn bệnh lý tự khuếch đại. Thiếu hụt calcitriol xuất hiện rất sớm, 
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trước cả rối loạn canxi-phospho, do giảm hoạt tính CYP27B1, FGF-

23 tăng sớm và tích lũy độc tố urê. Cường cận giáp thứ phát là hệ 

quả hội tụ của ba tín hiệu: tăng phospho máu, giảm calcitriol và hạ 

canxi máu. 

1.2. SCLEROSTIN HUYẾT THANH VÀ MỐI LIÊN QUAN VỚI 

RỐI LOẠN KHOÁNG XƯƠNG, MẬT ĐỘ XƯƠNG DO BỆNH 

THẬN MẠN 

1.2.1. Đại cương về sclerostin và vai trò của sclerostin với hệ xương 

1.2.1.1. Đại cương về sclerostin 

Hai bệnh di truyền lặn hiếm gặp - xơ cứng xương và bệnh van 

Buchem - được mô tả từ những năm 1950 với đặc trưng phát triển 

xương quá mức. Năm 2001, Brunkow và cộng sự xác định gen SOST 

là nguyên nhân của xơ cứng xương, mã hóa sclerostin - protein do tế 

bào xương trưởng thành tiết ra. Bệnh van Buchem liên quan đến mất 

một đoạn vùng điều hòa của gen làm giảm tổng hợp sclerostin, trong 

khi xơ cứng xương (bệnh cảnh nặng hơn, kèm dính ngón) liên quan 

đột biến vô nghĩa trực tiếp trên gen SOST; cả hai cùng liên kết với 

locus 17q12-q21. Sclerostin là glycoprotein gồm 213 axit amin, mang 

nhiều điện tích dương giúp gắn kết với miền B-propeller của các đồng 

thụ thể Wnt là LRP5/LRP6. 

1.2.1.2. Vai trò của sclerostin trong chuyển hoá xương 

Sclerostin, tiết ra từ tế bào xương trưởng thành, cùng Dkk-1 ức 

chế con đường tín hiệu Wnt/β-catenin bằng cách gắn vào LRP5/6, 

ngăn cản hoạt hóa các gen đích và làm giảm tích lũy β-catenin trong 

nhân tế bào tạo xương - cơ chế trung tâm của quá trình tạo xương 

sinh lý. Sclerostin có tác động kép: ức chế trực tiếp tạo xương qua 

phong tỏa Wnt/β-catenin, đồng thời gián tiếp thúc đẩy hủy xương 

thông qua giảm biểu hiện OPG, làm tăng tỷ lệ RANKL/OPG và hoạt 

hóa tế bào hủy xương. Do đó, sclerostin là yếu tố điều hòa ức chế 

trung tâm của tái tạo xương, và rối loạn biểu hiện của nó liên quan 

đến cả tình trạng tạo xương quá mức (xơ cứng xương, van Buchem) 

lẫn mất xương (loãng xương). 

1.2.2. Sclerostin và rối loạn khoáng xương, mật độ xương ở bệnh 

thận mạn 

Ngoài vai trò trung tâm của PTH trong loạn dưỡng xương do thận, 

sclerostin được xem là một yếu tố bệnh sinh quan trọng của CKD-
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MBD. Trên mô hình chuột, tăng biểu hiện sclerostin và ức chế Wnt/β-

catenin xuất hiện rất sớm, trước cả thay đổi PTH, FGF-23 và tổn 

thương xương-tim mạch; số tế bào xương dương tính sclerostin tăng 

thoáng qua rồi giảm khi cường cận giáp nặng hơn, cho thấy sclerostin 

chịu điều hòa ngược bởi PTH. Khi chức năng thận suy giảm, nồng độ 

sclerostin tăng do giảm thải trừ và tăng sản xuất từ xương, góp phần làm 

nặng thêm tình trạng giảm tạo xương, tăng FGF-23, rối loạn vitamin D 

và mất cân bằng khoáng. Sclerostin còn chịu điều hòa bởi viêm mạn tính 

(TNF-α, IL-6, NF-κB, NLRP3) và độc tố urê huyết, đóng vai trò cầu nối 

giữa rối loạn khoáng chất và viêm mạn trong BTM. 

1.2.3. Vai trò của kháng thể kháng sclerostin trong điều trị loãng 

xương ở bệnh nhân bệnh thận mạn 

Romosozumab là kháng thể đơn dòng trung hòa sclerostin, có cơ 

chế kép vừa thúc đẩy tạo xương vừa ức chế hủy xương (P1NP tăng 

thoáng qua, CTX giảm bền vững). Các nghiên cứu cho thấy hiệu quả 

tăng MĐX rõ rệt so với giả dược, alendronate, teriparatide, kể cả ở 

bệnh nhân lọc máu chu kỳ và BTM nhẹ-trung bình (ARCH, FRAME), 

với độ an toàn nhìn chung chấp nhận được; trên bệnh nhân BTM nói 

chung, thuốc kháng sclerostin cho hiệu quả giảm gãy xương cao nhất 

so với các nhóm thuốc khác. Tuy nhiên, một số phân tích cảnh báo 

nguy cơ tim mạch ở nhóm có sẵn yếu tố nguy cơ (BTM, đái tháo 

đường, tiền sử tim mạch), và việc sử dụng ở BTM giai đoạn ≥3B cần 

thận trọng do vai trò chưa rõ trong bệnh xương bất sản cũng như khả 

năng thúc đẩy vôi hóa mạch máu. Hướng nghiên cứu mới như aptamer 

nhắm vùng loop3 của sclerostin bước đầu cho hiệu quả tương đương 

mà chưa ghi nhận bất lợi tim mạch trên mô hình động vật, mở ra tiềm 

năng điều trị an toàn hơn, song cần xác nhận thêm qua thử nghiệm lâm 

sàng ở người. 

1.3. TÌNH HÌNH NGHIÊN CỨU LIÊN QUAN ĐẾN CHỦ ĐỀ 

1.3.1. Các nghiên cứu nước ngoài 

Nhóm BTM chưa điều trị thay thế thận: nghiên cứu của Pelletier 

(2013) và Kanbay (2014) thống nhất cho thấy nồng độ sclerostin huyết 

thanh tăng cao hơn người khỏe mạnh và tăng dần theo mức độ suy 

giảm chức năng thận. 

Nhóm lọc máu chu kỳ (LMCK) - quần thể được nghiên cứu nhiều 

nhất: về sinh hóa, sclerostin tương quan nghịch với chu chuyển xương 
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và PTH, nhưng tương quan thuận với tuổi, BMI, FGF-23 (de Maré 

2019, Delanaye 2014), đồng thời biểu hiện sclerostin tại xương cũng 

tăng song hành với FGF-23 theo mức độ suy thận (Lima, 2023). Giá 

trị tiên lượng tử vong còn mâu thuẫn: Nakagawa (2022, theo dõi 8 

năm, n=654) ghi nhận sclerostin không liên quan đến tử vong, trong 

khi Gonçalves (2014, theo dõi 10 năm, n=91) xác định sclerostin cao 

là yếu tố dự báo độc lập của tử vong do mọi nguyên nhân. 

Nhóm lọc màng bụng (LMB): khác với LMCK, sclerostin ở đây 

tương quan thuận với mật độ xương (Kuo, 2019 - nghiên cứu đầu tiên 

chứng minh mối liên quan này), đồng thời có giá trị dự báo biến cố và 

tử vong tim mạch (Gong, 2018), được củng cố bằng bằng chứng mô 

học cho thấy tăng biểu hiện sclerostin tại xương (de Oliveira, 2015). 

Như vậy, mối liên quan giữa sclerostin và các thông số CKD-MBD 

có sự khác biệt giữa các nhóm điều trị thay thế thận, và khoảng trống 

nghiên cứu hiện nay là thiếu các nghiên cứu trên nhiều nhóm BTM 

trên một quần thể. 

1.3.2. Các nghiên cứu tại Việt Nam 

Tại Việt Nam chưa có nghiên cứu nào công bố về nồng độ 

sclerostin huyết thanh trên bệnh nhân BTM, nhưng đã có một số công 

trình liên quan đến rối loạn chuyển hóa khoáng xương và các 

biomarker xương khác. Nguyễn Hoàng Thanh Vân (2015) ghi nhận 

beta-crosslaps và PTH tăng cao ở bệnh nhân suy thận giai đoạn cuối 

so với nhóm chứng. Nguyễn Hữu Vũ Quang (2020) cho thấy FGF-23 

tăng dần theo mức độ tiến triển BTM, cao nhất ở nhóm lọc máu chu 

kỳ. Nguyễn Minh Quân (2026) nghiên cứu nồng độ klotho, cho thấy 

klotho giảm dần theo tiến triển BTM và liên quan đến PTH, thời gian 

lọc máu, Hb và mật độ xương ở một số vị trí. 

 

Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG - PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

2.1.1. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện từ tháng 05/2023 đến tháng 12/2025 tại 

Khoa Nội Thận - Cơ xương khớp, Khoa Thận Nhân Tạo, Bệnh viện 

Trung Ương Huế và Phòng khám Nội, Bệnh viện Trường Đại học Y 
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Dược Huế, trên 173 bệnh nhân bệnh thận mạn (BTM) các giai đoạn 

và 60 người khỏe mạnh làm nhóm chứng. 

2.1.2. Nhóm bệnh 

Gồm 173 bệnh nhân BTM, chia thành 4 nhóm theo giai đoạn và 

phương thức điều trị: 32 bệnh nhân giai đoạn G3-4, 52 bệnh nhân giai 

đoạn G5 chưa lọc máu (G5ND), 51 bệnh nhân G5 lọc máu chu kỳ 

(G5HD) và 38 bệnh nhân G5 lọc màng bụng (G5PD). 

Tiêu chuẩn lựa chọn: đủ tiêu chuẩn chẩn đoán BTM theo KDIGO 

2012; nhóm chưa lọc máu chưa có chỉ định điều trị thay thế thận; nhóm 

lọc máu (HD/PD) đã điều trị ổn định ≥ 3 tháng; tuổi ≥ 18; đồng ý tham 

gia nghiên cứu. 

Tiêu chuẩn loại trừ: tổn thương thận cấp hoặc đợt cấp BTM; nhiễm 

trùng cấp/viêm nặng/không ổn định huyết động; tiền sử ghép thận; 

đang sử dụng thuốc ảnh hưởng chuyển hóa xương (corticosteroid kéo 

dài, thuốc ức chế miễn dịch, thuốc điều trị loãng xương, vitamin D liều 

cao); bệnh ác tính; viêm gan mạn/xơ gan; chống chỉ định đo mật độ 

xương; rối loạn tâm thần/nhận thức; phụ nữ có thai hoặc cho con bú. 

2.1.3. Nhóm chứng 

Gồm 60 người trưởng thành ≥ 18 tuổi, khám sức khỏe định kỳ tại 

Phòng khám Nội, Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Huế, tương đồng 

về tuổi và giới với nhóm bệnh; chức năng thận bình thường (eGFR ≥ 

90 mL/phút/1,73m²); không có tiền sử bệnh thận mạn, bệnh xương 

chuyển hóa, bệnh nội tiết ảnh hưởng chuyển hóa xương; không sử 

dụng thuốc ảnh hưởng khoáng-xương trong 3 tháng gần đây; không 

hút thuốc/nghiện rượu; không có bệnh viêm mạn tính, ác tính hoặc tự 

miễn đang hoạt động; đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.2. NỘI DUNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu cắt ngang có phân tích. 

2.2.2. Tính cỡ mẫu 

Cỡ mẫu được tính theo công thức so sánh hai nhóm độc lập (kiểm 

định Mann-Whitney), dựa trên kích thước hiệu ứng từ các nghiên cứu 

trước (Cohen's d ≈ 0,90, tương ứng P ≈ 0,73), với α = 0,05 và β = 0,20, 

cho kết quả cỡ mẫu tối thiểu 25 đối tượng/nhóm; tất cả các nhóm 

nghiên cứu đều đạt cỡ mẫu này. Nghiên cứu áp dụng thiết kế phân bổ 

không cân bằng, với nhóm chứng (n=60) lớn hơn từng nhóm bệnh 
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nhằm tăng độ chính xác tham chiếu đối chứng. Phương pháp chọn mẫu 

không xác suất, có chủ đích; trường hợp thiếu dữ liệu xét nghiệm được 

loại theo phương pháp listwise deletion (tỷ lệ thiếu dưới 10%). 

2.2.3. Phương tiện nghiên cứu 

Máy phân tích huyết học ABBOTT CELL-DYN RUBY; hệ thống 

sinh hóa Cobas 8000 và AU5800 (Roche, Beckman Coulter); định 

lượng sclerostin bằng kỹ thuật ELISA trên máy đo mật độ quang 

TECAN SUNRISE (Thụy Sĩ), phần mềm Magellan V.75; đo mật độ 

xương bằng máy DXA EXCELLUS (OSTEOSYS, Hàn Quốc); cùng 

các phương tiện đo nhân trắc và huyết áp chuẩn hóa. 

2.2.4. Các bước tiến hành nghiên cứu 

Các biến số lâm sàng: Chiều cao, cân nặng, BMI, huyết áp, thời 

gian phát hiện BTM và thời gian lọc máu. 

Các biến số cận lâm sàng: Công thức máu, urê, creatinin, eGFR 

(công thức CKD-EPI 2009), albumin; các chỉ số khoáng xương gồm 

canxi toàn phần hiệu chỉnh theo albumin, phospho, tích số CaxP, PTH, 

25(OH)D, t-ALP, đánh giá rối loạn theo tiêu chuẩn KDOQI 2003 theo 

từng giai đoạn BTM; biến số tổng hợp "số lượng rối loạn khoáng xương 

đồng thời" (0-4) tính từ 4 thông số canxi, phospho, PTH, 25(OH)D. 

Đo mật độ xương: Bằng phương pháp DXA tại cột sống thắt lưng 

(L1-L4) và xương đùi (cổ xương đùi, toàn bộ xương đùi); chẩn đoán 

loãng xương theo tiêu chuẩn WHO 1994 dựa trên T-score (bình 

thường ≥ -1; thiếu xương -2,5 đến -1; loãng xương ≤ -2,5; loãng xương 

nặng: ≤ -2,5 kèm tiền sử gãy xương) cho phụ nữ sau mãn kinh và nam 

giới trên 50 tuổi; Z-score được dùng cho các nhóm tuổi còn lại. 

Định lượng sclerostin huyết thanh: Bằng kỹ thuật ELISA, bộ kit 

thương mại Abbexa (Anh Quốc); mẫu huyết thanh bảo quản ở -80°C, 

chỉ rã đông một lần; đo độ hấp phụ OD ở bước sóng 450nm, nồng độ 

sclerostin nội suy từ đường chuẩn. 

2.2.5. Phương pháp xử lý số liệu 

Số liệu được phân tích bằng SPSS Statistics 27.0. Biến định tính trình 

bày dưới dạng tần số và tỷ lệ %, kiểm định bằng χ² hoặc Fisher Exact 

test. Biến định lượng được đánh giá phân phối chuẩn bằng Shapiro-Wilk; 

nếu phân phối chuẩn trình bày dưới dạng trung bình ± độ lệch chuẩn và 

so sánh bằng t-test (2 nhóm) hoặc ANOVA (≥3 nhóm); nếu không chuẩn 

trình bày dưới dạng trung vị (khoảng tứ phân vị) và so sánh bằng Mann-
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Whitney (2 nhóm) hoặc Kruskal-Wallis (≥3 nhóm). Tương quan sử dụng 

hệ số Pearson (phân phối chuẩn) hoặc Spearman (không chuẩn). 

Hồi quy tuyến tính đơn biến và đa biến được dùng để xác định các 

yếu tố liên quan đến nồng độ sclerostin, với mô hình đa biến gồm 4 

biến cơ bản (tuổi, giới, số lượng rối loạn khoáng xương đồng thời, t-

ALP) cho nhóm G3-4, G5ND và BTM chung, bổ sung biến thời gian 

lọc máu cho hai nhóm lọc máu (G5HD, G5PD). Mật độ xương không 

đưa vào mô hình đa biến này do cân nhắc tính hợp lý sinh học 

(sclerostin được xem là yếu tố điều hòa, không phải hậu quả của 

MĐX); mối liên quan sclerostin-MĐX được phân tích riêng bằng hồi 

quy đơn biến. Đa cộng tuyến được kiểm tra bằng hệ số VIF (loại biến 

có VIF > 5); một số biến phân phối lệch (sclerostin, tiểu cầu, PTH, 

25(OH)D) được biến đổi logarith trước khi đưa vào mô hình. Hồi quy 

logistic nhị phân được dùng khảo sát mối liên quan giữa sclerostin và 

tình trạng loãng xương (theo WHO 1994), trình bày dưới dạng OR và 

KTC 95%. Ngưỡng có ý nghĩa thống kê là p < 0,05. 

2.3. ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu được sự đồng ý của bệnh viện, ban chủ nhiệm khoa, và 

được Hội đồng đạo đức y sinh học Trường Đại học Y Dược - Đại học 

Huế chấp thuận (số H2023/045). Chi phí xét nghiệm sclerostin và các 

chi phí phát sinh do nghiên cứu viên chi trả nhằm đảm bảo quyền lợi 

tốt nhất cho bệnh nhân. 

 

Chương 3 

KẾT QUẢ 

 

3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

- Tuổi: Trung vị tuổi của nhóm chứng là 48,00 (39,00-59,00); nhóm 

BTM chung là 53,00 (37,00-64,00); khác biệt về tuổi không có ý nghĩa 

thống kê giữa nhóm chứng với nhóm BTM chung và với mỗi nhóm 

BTM (p > 0,05). 

- Giới tính: nhóm chứng có tỷ lệ nam/nữ là 25/35, tương đồng với 

nhóm BTM có tỷ lệ nam/nữ là 96/77 (p > 0,05). 

- BMI: nhóm chứng có BMI trung bình 24,58 ± 2,48 kg/m², cao hơn 

có ý nghĩa thống kê so với nhóm BTM (20,91 ± 3,34 kg/m²; p < 0,001). 
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- Thời gian phát hiện BTM là 24 (7,00-60,00) tháng; nhóm G3-4 

có thời gian phát hiện ngắn nhất và nhóm G5HD có thời gian phát hiện 

dài nhất. 

- Thời gian lọc máu của nhóm G5HD là 48,00 (18,00-72,00) tháng, 

dài hơn nhóm G5PD (36,00 (24,00-66,00) tháng), khác biệt không có 

ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

- Huyết áp: HATT và HATr ở nhóm BTM chung cao hơn nhóm 

chứng có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

- Hemoglobin: trung bình 9,20 ± 1,92 g/dL ở nhóm BTM chung, 

giảm theo giai đoạn bệnh (G3-4 cao hơn G5ND); Hb ở nhóm G5PD 

cao hơn nhóm G5HD có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

- Số lượng tiểu cầu: trung vị toàn bộ nhóm nghiên cứu là 237,00 

(180,00-302,00) G/L; nhóm G3-4 cao nhất (300,00 (219,50-353,00) 

G/L), nhóm G5HD thấp nhất (214,00 (170,00-278,00) G/L). 

- Albumin máu: trung vị 35,30 (31,00-38,80) g/L; albumin nhóm 

G3-4 thấp hơn nhóm G5ND, và nhóm G5PD thấp hơn nhóm G5HD 

có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

- Urê, creatinin, mức lọc cầu thận: khác biệt có ý nghĩa thống kê 

giữa nhóm chứng và mỗi nhóm BTM (p < 0,05). 

3.2. Các đặc điểm khoáng xương, mật độ xương của đối tượng 

nghiên cứu 

- Canxi hiệu chỉnh (CaHC): trung bình 2,20 ± 0,23 mmol/L trên 

bệnh nhân BTM; CaHC nhóm G3-4 cao hơn nhóm G5ND và nhóm 

G5HD cao hơn nhóm G5PD có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

- Phospho máu: trung bình 1,83 ± 0,57 mmol/L; phospho nhóm 

G3-4 thấp hơn nhóm G5ND và nhóm G5HD cao hơn nhóm G5PD có 

ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

- Tích số canxi x phospho (CaxP): 3,83 (3,01-4,81) mmol²/L² ở 

nhóm BTM chung; khác biệt giữa G3-4 với G5ND, và giữa G5HD với 

G5PD đều có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

- PTH máu: trung vị toàn bộ nhóm BTM là 257,30 (89,98-530,10) 

pg/mL. Nhóm G3-4 là 61,58 (44,65-80,11) pg/mL, thấp hơn có ý 

nghĩa thống kê so với nhóm G5ND (238,90 (143,15-377,40) pg/mL; 

p < 0,001). Ở nhóm G5HD và G5PD, trung vị PTH lần lượt là 364,50 

(171,90-947,50) pg/mL và 751,90 (303,00-1428,00) pg/mL, khác biệt 

có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm lọc máu (p < 0,05). 
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- 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D]: trung vị toàn bộ nhóm là 22,87 

(14,3-32,23) ng/mL. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 

nhóm G3-4 và G5ND (p > 0,05); nhóm G5HD có nồng độ cao hơn 

nhóm G5PD có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

- Phosphatase kiềm toàn phần (t-ALP): trung vị 69,60 (51,80-

106,40) U/L ở nhóm BTM chung. Không khác biệt có ý nghĩa thống 

kê giữa các nhóm chưa lọc máu (p > 0,05); ở nhóm lọc máu, t-ALP 

nhóm G5HD cao hơn nhóm G5PD có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

- Số lượng rối loạn khoáng xương đồng thời: rối loạn khoáng xương 

(RLKX) là biến chứng phổ biến ở bệnh nhân BTM, với 68,78% trường 

hợp có từ 2-3 RLKX đồng thời. 

- Mật độ xương, T-score, Z-score và tình trạng loãng xương/thiếu 

xương: MĐX cao nhất tại cột sống thắt lưng (CSTL), thấp nhất tại cổ 

xương đùi (CXĐ) ở bệnh nhân BTM. Tỷ lệ loãng xương và thiếu 

xương chiếm hơn 2/3 bệnh nhân BTM chung, cao nhất ở nhóm G5PD 

(~90%). 

3.3. Nồng độ sclerostin huyết thanh trên đối tượng nghiên cứu 

- Trung vị nồng độ sclerostin huyết thanh của nhóm BTM chung là 

870,37 (399,61-1524,80) pg/mL, cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,05); nồng độ sclerostin ở từng nhóm G3-4, G5ND, 

G5HD, G5PD đều cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

- Ở nhóm chưa lọc máu, trung vị sclerostin nhóm G5ND (1316,45 

(867,98-1982,90) pg/mL) cao hơn nhóm G3-4 (940,65 (371,49-

1588,00) pg/mL) có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

- Ở nhóm lọc máu, khác biệt về nồng độ sclerostin giữa nhóm 

G5HD (584,21 (301,18-1479,50) pg/mL) và nhóm G5PD (684,21 

(407,48-940,35) pg/mL) không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

- Nồng độ sclerostin huyết thanh ở nhóm BTM giai đoạn 5 chưa 

lọc máu (G5ND) cao hơn ở 2 nhóm bệnh nhân đã lọc máu (G5HD và 

G5PD) có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

3.4. Mối liên quan giữa nồng độ sclerostin huyết thanh với rối loạn 

khoáng xương và với mật độ xương ở đối tượng nghiên cứu 

Tuổi 

Nồng độ sclerostin có xu hướng tăng dần theo nhóm tuổi ở nhóm 

BTM chung và nhóm G3-4 có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Tuổi và 

sclerostin có tương quan thuận trên tất cả các nhóm BTM, có ý nghĩa 

thống kê ở nhóm BTM chung, G3-4 và G5HD (p < 0,05); tuổi là yếu tố 
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tác động thuận có ý nghĩa thống kê lên sclerostin ở nhóm BTM chung, 

G3-4 (đơn biến và đa biến) và nhóm G5HD (đa biến) (p < 0,05). 

Giới tính 

Nồng độ sclerostin ở nam giới cao hơn nữ giới ở hầu hết các nhóm 

nghiên cứu, tuy nhiên khác biệt chỉ có ý nghĩa thống kê ở nhóm chứng 

(p < 0,05). 

BMI 

Chưa ghi nhận mối liên quan có ý nghĩa giữa BMI và sclerostin 

trên các nhóm BTM khi phân tích tương quan cũng như hồi quy đơn 

biến và đa biến (p > 0,05). 

Thời gian phát hiện bệnh thận mạn và thời gian lọc máu 

Thời gian phát hiện BTM và thời gian lọc máu đều có tương quan 

nghịch có ý nghĩa thống kê với sclerostin ở nhóm G5HD (p < 0,05); 

thời gian lọc máu là yếu tố liên quan nghịch độc lập có ý nghĩa thống 

kê với sclerostin trong hồi quy đa biến ở nhóm này (p < 0,05). 

Huyết áp 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ sclerostin 

giữa nhóm có và không có tăng huyết áp ở bệnh nhân BTM (p > 0,05). 

Hemoglobin 

Không ghi nhận mối tương quan có ý nghĩa thống kê giữa Hb và 

sclerostin; hồi quy tuyến tính cũng cho thấy Hb không phải là yếu tố 

liên quan độc lập với sclerostin. 

Tiểu cầu 

Số lượng tiểu cầu có tương quan thuận có ý nghĩa thống kê với 

sclerostin ở nhóm G5PD (r = 0,420; p = 0,009); hồi quy đơn biến xác 

nhận tiểu cầu là yếu tố liên quan có ý nghĩa với sclerostin ở nhóm này 

(β = 0,396; p = 0,014). 

Albumin máu 

Albumin và sclerostin không có tương quan hoặc mối liên quan hồi 

quy tuyến tính có ý nghĩa thống kê ở các giai đoạn BTM (p > 0,05). 

Urê, creatinin và mức lọc cầu thận 

Mối liên quan giữa các chỉ số chức năng thận và sclerostin là phức 

tạp, không đồng nhất giữa các giai đoạn BTM, phản ánh sự thay đổi 

cơ chế sinh lý bệnh và điều hòa sclerostin theo mức độ suy giảm chức 

năng thận. 
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Canxi hiệu chỉnh 

Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về sclerostin theo tình trạng CaHC 

ở nhóm BTM chung và nhóm G5ND, với xu hướng sclerostin giảm dần 

từ nhóm giảm canxi máu, canxi bình thường đến tăng canxi máu (p < 

0,05). Tương quan nghịch có ý nghĩa giữa CaHC và sclerostin ở toàn bộ 

nhóm BTM (r = -0,208; p = 0,006), không duy trì khi phân tích theo phân 

nhóm; hồi quy đơn biến xác nhận CaHC là yếu tố liên quan nghịch có ý 

nghĩa với sclerostin ở nhóm BTM chung (β = -0,220; p = 0,004). 

Phospho 

Ở nhóm BTM chung, sclerostin cao nhất ở nhóm giảm phospho 

máu, tiếp đến nhóm tăng phospho, thấp nhất ở nhóm phospho bình 

thường (p < 0,05); không ghi nhận tương quan có ý nghĩa giữa 

phospho và sclerostin ở bất kỳ nhóm BTM nào (p > 0,05). 

Tích CaxP 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về sclerostin giữa nhóm 

có CaxP bình thường và tăng; không ghi nhận tương quan có ý nghĩa 

giữa CaxP và sclerostin ở bất kỳ phân nhóm BTM nào (p > 0,05). 

PTH 

Sclerostin có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê theo tình trạng PTH 

ở hai nhóm lọc máu (G5HD và G5PD) cũng như ở nhóm BTM chung 

(p < 0,05). Tương quan nghịch có ý nghĩa giữa sclerostin và PTH ở 

nhóm BTM chung (r = -0,219; p = 0,004), nhóm G5HD (r = -0,444; p 

= 0,001) và nhóm G5PD (r = -0,341; p = 0,036); hồi quy đơn biến xác 

nhận PTH là yếu tố liên quan nghịch có ý nghĩa với sclerostin ở cả ba 

nhóm (β = -0,181, p = 0,017; β = -0,446, p = 0,001; β = -0,358, p = 

0,027 tương ứng). 

Vitamin D 25(OH)D 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về sclerostin giữa các 

nhóm phân theo tình trạng 25(OH)D (≤ 30 ng/mL so với > 30 ng/mL) 

(p > 0,05); các phân tích tương quan và hồi quy tuyến tính cũng không 

ghi nhận mối liên quan có ý nghĩa (p > 0,05). 

Phosphatase kiềm toàn phần t-ALP 

t-ALP có tương quan nghịch có ý nghĩa thống kê với sclerostin ở nhóm 

BTM chung (r = -0,207; p = 0,006); hồi quy đơn biến xác nhận t-ALP là 

yếu tố liên quan nghịch có ý nghĩa với sclerostin ở nhóm BTM chung (β = 

-0,216; p = 0,004) và nhóm G5PD (β = -0,336; p = 0,039). 
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Số rối loạn khoáng xương đồng thời 

Sclerostin có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các phân nhóm 

theo số lượng rối loạn khoáng xương đồng thời. Ở nhóm BTM chung, 

sclerostin tăng dần theo số lượng rối loạn, đạt cao nhất ở nhóm có 4 

rối loạn với trung vị 1552,90 (794,84-2253,65) pg/mL (p = 0,009). Xu 

hướng này tiếp tục ghi nhận ở nhóm G5ND (p = 0,043), với nhóm có 

4 rối loạn đồng thời có sclerostin cao nhất, trung vị 2252,50 (1946,00-

2532,10) pg/mL. 

Mật độ xương, các chỉ số T-score, Z-score 

Mối liên quan giữa sclerostin với tình trạng loãng xương và MĐX 

ở các giai đoạn BTM phức tạp và không đồng nhất. Không ghi nhận 

khác biệt có ý nghĩa về sclerostin theo tình trạng loãng xương tại 

CSTL. Tại xương đùi (CXĐ, TBXĐ), sclerostin cao hơn có ý nghĩa ở 

nhóm loãng xương so với không loãng xương trong nhóm G5HD (p < 

0,05). Ở các nhóm BTM chung, G3-4 và G5ND, sclerostin thấp hơn ở 

bệnh nhân có Z-score ≤ -2SD so với nhóm Z-score > -2SD (p < 0,05). 

Tương quan và hồi quy đơn biến cho thấy sclerostin có mối liên 

quan nghịch có ý nghĩa với MĐX và T-score tại CXĐ và TBXĐ ở 

nhóm G5HD (p < 0,05). Hồi quy logistic đơn biến cho thấy sclerostin 

có xu hướng liên quan thuận với nguy cơ loãng xương tại TBXĐ, đạt 

ý nghĩa thống kê khi gộp 2 nhóm lọc máu (G5HD và G5PD) với OR 

= 2,103 (KTC 95%: 1,011-4,373; p = 0,047), trong khi các nhóm còn 

lại không có ý nghĩa thống kê. 

Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Nồng độ sclerostin huyết thanh trên đối tượng nghiên cứu 

Nồng độ sclerostin huyết thanh ở nhóm bệnh nhân BTM chưa lọc máu 

Nồng độ sclerostin huyết thanh nhóm G3-4 (940,65 (371,49-

1588,00) pg/mL) và nhóm G5ND (1316,45 (867,98-1982,90) pg/mL) 

đều cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê (p < 0,05); nhóm G5ND 

cao hơn nhóm G3-4 và cả hai nhóm lọc máu có ý nghĩa thống kê (p < 

0,05). Đáng chú ý, nhóm G5ND có nồng độ sclerostin cao nhất trong 

tất cả các nhóm nghiên cứu, gợi ý những đặc điểm rối loạn đặc trưng 

của giai đoạn cuối BTM khi chưa được điều chỉnh bởi các liệu pháp 
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điều trị thay thế thận. Kết quả này tương đồng với nhiều nghiên cứu 

quốc tế, trong đó Pelletier và cộng sự ghi nhận sclerostin tăng cao hơn 

ở nhóm có MLCT thấp và cao nhất ở nhóm BTM giai đoạn cuối. 

Về cơ chế, giả thuyết giảm thải trừ qua thận khi MLCT giảm là 

hướng giải thích được đặt ra đầu tiên; tuy nhiên nghiên cứu của Cejka 

cho thấy đào thải sclerostin qua thận thực tế tăng khi chức năng thận 

suy giảm, gợi ý tăng sản xuất sclerostin ngoài xương có thể là cơ chế 

chủ đạo hơn. Nhìn chung, kết quả của chúng tôi cùng các nghiên cứu 

quốc tế khẳng định sclerostin tăng rõ rệt ở bệnh nhân BTM do nhiều 

cơ chế phối hợp; việc chuẩn hóa phương pháp xét nghiệm, xử lý mẫu 

và thời điểm phân tích là cần thiết để nâng cao tính nhất quán giữa các 

nghiên cứu. 

Nồng độ sclerostin huyết thanh ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ và lọc 

màng bụng 

Nồng độ sclerostin ở nhóm G5HD (584,21 (301,18-1479,50) 

pg/mL) và nhóm G5PD (684,21 (407,48-940,35) pg/mL) đều cao hơn 

nhóm chứng có ý nghĩa thống kê và thấp hơn nhóm G5ND có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,05 và p < 0,001 tương ứng), nhưng không khác biệt có 

ý nghĩa giữa hai phương thức lọc máu (p = 0,839). 

Đây là một trong số ít nghiên cứu so sánh đồng thời nồng độ 

sclerostin trên nhiều nhóm BTM (chứng, G3-4, G5ND, G5HD, G5PD) 

trong cùng một thiết kế, trong khi hầu hết nghiên cứu trong y văn chỉ 

khảo sát một phương thức điều trị đơn lẻ. Phát hiện nồng độ sclerostin 

cao nhất ở nhóm G5ND - cao hơn cả hai nhóm lọc máu - mang ý nghĩa 

bệnh sinh quan trọng, phản ánh tổng hòa của ba quá trình: tăng tổng 

hợp sclerostin tại tế bào xương do rối loạn chuyển hóa khoáng xương 

nặng nề, thiếu cơ chế thanh thải ngoài thận, và mất cân bằng nội tiết 

chưa được điều chỉnh. Từ góc độ này, việc bắt đầu lọc máu có thể có 

vai trò điều tiết mức độ ức chế tạo xương qua con đường Wnt thông 

qua giảm nồng độ sclerostin. Tuy nhiên, sự giảm sclerostin sau khi lọc 

máu không đồng nghĩa với phục hồi hoàn toàn chuyển hóa xương, vì 

nồng độ ở cả hai phương thức lọc máu vẫn cao hơn nhóm chứng - gợi 

ý cần có các can thiệp bổ sung nhắm đến con đường Wnt/β-catenin, 
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đặc biệt với các thuốc ức chế sclerostin đang được nghiên cứu, cùng 

với việc chuẩn hóa phương pháp định lượng sclerostin như điều kiện 

tiên quyết để triển khai chỉ dấu này trong theo dõi và tiên lượng bệnh 

nhân BTM. 

4.2. Mối liên quan giữa nồng độ sclerostin huyết thanh với các rối 

loạn khoáng xương, mật độ xương trên bệnh nhân bệnh thận mạn 

Canxi hiệu chỉnh 

Sclerostin khác biệt có ý nghĩa theo tình trạng canxi hiệu chỉnh 

(CaHC) ở nhóm BTM chung và nhóm G5ND, với xu hướng giảm dần 

từ nhóm giảm canxi máu đến tăng canxi máu (p < 0,05); tương quan 

nghịch có ý nghĩa với CaHC ở toàn bộ nhóm BTM (r = -0,208; p = 

0,006) nhưng không duy trì khi phân tích theo phân nhóm, và hồi quy 

đơn biến xác nhận CaHC là yếu tố liên quan nghịch với sclerostin ở 

nhóm BTM chung (β = -0,220; p = 0,004). So với y văn, mối liên quan 

giữa canxi và sclerostin cũng không đồng nhất về chiều hướng và mức 

độ giữa các nghiên cứu (Pelletier, Se Hwa Kim, Cejka, Lu, Kuo), tùy 

thuộc giai đoạn bệnh và quần thể khảo sát. Điều này có thể do canxi 

huyết thanh được điều hòa rất chặt chẽ với biên độ dao động hẹp, nên 

kém nhạy hơn PTH trong phản ánh các thay đổi sâu của chuyển hóa 

xương - góp phần giải thích vì sao hệ số tương quan trong nghiên cứu 

của chúng tôi tương đối thấp dù vẫn đạt ý nghĩa thống kê. 

Phospho 

Ở nhóm BTM chung, sclerostin cao nhất ở nhóm giảm phospho 

máu, thấp nhất ở nhóm phospho bình thường (p < 0,05), nhưng không 

ghi nhận tương quan trực tiếp có ý nghĩa ở bất kỳ nhóm BTM nào (p 

> 0,05), phù hợp với tính không đồng nhất được ghi nhận trong y văn. 

Sự vắng mặt của mối liên quan trực tiếp có thể do tác động của 

phospho lên sclerostin mang tính gián tiếp qua các yếu tố trung gian 

như FGF-23 và PTH - trong đó PTH mới là yếu tố điều hòa trực tiếp 

gen SOST; đồng thời phospho máu chỉ phản ánh khoảng 1% tổng 

lượng phospho cơ thể và biến động nhiều theo bữa ăn, thời gian trong 

ngày và chu kỳ lọc máu, nên việc đo tại một thời điểm khó phản ánh 

chính xác tình trạng phospho trung bình của bệnh nhân. 
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PTH 

Sclerostin khác biệt có ý nghĩa theo tình trạng PTH ở hai nhóm lọc 

máu (G5HD, G5PD) và ở nhóm BTM chung (p < 0,05); tương quan 

và hồi quy đơn biến đều xác nhận mối liên quan nghịch có ý nghĩa ở 

ba nhóm này (r và β dao động từ -0,18 đến -0,45, p < 0,05), nhưng 

không đạt ý nghĩa ở nhóm G3-4 và G5ND. Y văn quốc tế cũng ghi 

nhận sự phân tách tương tự theo giai đoạn bệnh: ở BTM chưa lọc máu, 

kết quả không đồng nhất, dao động từ không có liên quan (Pelletier) 

đến tương quan thuận mất ý nghĩa sau hiệu chỉnh đa biến (Kanbay, Se 

Hwa Kim, Romejko); ở bệnh nhân lọc máu, phần lớn nghiên cứu ghi 

nhận tương quan nghịch nhất quán (Cejka, Abdallah, Delanaye, Kuo), 

ngoại trừ một số trường hợp không đạt ý nghĩa (Lu). 

Việc mối liên quan nghịch chỉ rõ ràng ở nhóm lọc máu có thể được 

giải thích bởi: chức năng thận tồn lưu và các cơ chế bù trừ ở giai đoạn 

G3-4/G5ND có thể che lấp một phần mối liên quan; nồng độ và 

khoảng biến thiên PTH ở bệnh nhân lọc máu cao và rộng hơn rõ rệt, 

tạo điều kiện thuận lợi hơn để phát hiện tương quan (phù hợp với giả 

thuyết của Kanbay về vai trò của mức iPTH thấp trong việc che lấp 

mối liên quan); và bản thân quá trình lọc máu (loại bỏ độc tố urê, thay 

đổi acid-base, biến động canxi-phospho, sử dụng các thuốc điều chỉnh 

khoáng chất) có thể trực tiếp làm thay đổi trục PTH-sclerostin. Về mặt 

bệnh sinh, cân bằng PTH-sclerostin phản ánh tình trạng chu chuyển 

xương: PTH cao đi kèm sclerostin thấp tương ứng với chu chuyển 

xương cao (cường cận giáp), còn PTH bị ức chế đi kèm sclerostin tăng 

cao tương ứng với bệnh xương bất sản/chu chuyển thấp. Nhìn chung, 

mối quan hệ PTH-sclerostin không mang tính tuyến tính xuyên suốt 

các giai đoạn BTM mà chỉ trở nên rõ ràng ở bệnh nhân lọc máu, gợi ý 

chiến lược điều trị CKD-MBD không nên chỉ tập trung kiểm soát PTH 

đơn thuần mà cần theo dõi đồng thời cả hai chỉ số. 

Vitamin D 25(OH)D 

Không ghi nhận sự khác biệt hay mối liên quan có ý nghĩa thống 

kê giữa sclerostin và 25(OH)D trong nghiên cứu của chúng tôi (p > 

0,05). Y văn về mối quan hệ này còn nhiều tranh cãi: một số nghiên 
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cứu can thiệp cho thấy bổ sung vitamin D không làm thay đổi đáng kể 

sclerostin (Kaur), trong khi paricalcitol có thể làm tăng nhẹ sclerostin 

nhưng mất ý nghĩa sau hiệu chỉnh theo PTH (Torino); ngược lại một 

số nghiên cứu quan sát lại ghi nhận tương quan thuận giữa sclerostin 

và 25(OH)D (Pietrzyk, Tartaglione). Kết quả của chúng tôi gợi ý rằng 

ở bệnh nhân BTM, 25(OH)D có thể không phải là yếu tố quyết định 

chính đối với sclerostin huyết thanh - phát hiện này có ý nghĩa lâm 

sàng khi cho thấy việc bổ sung vitamin D tự nhiên nhằm điều chỉnh 

thiếu hụt vitamin D có thể không tác động trực tiếp lên chuyển hóa 

xương qua con đường sclerostin, dù vitamin D vẫn giữ vai trò thiết 

yếu qua các cơ chế khác. Cần thêm các nghiên cứu can thiệp với cỡ 

mẫu lớn hơn, phương pháp định lượng đồng nhất và thời gian theo dõi 

đủ dài để làm rõ hơn vấn đề này. 

Phosphatase kiềm toàn phần t-ALP 

t-ALP có tương quan và mối liên quan nghịch có ý nghĩa với 

sclerostin trong phân tích đơn biến ở nhóm BTM chung (r = -0,207, β 

= -0,216; p < 0,05) và nhóm G5PD (β = -0,336; p = 0,039), nhưng 

không còn ý nghĩa trong mô hình hồi quy đa biến. Kết quả này phù 

hợp với y văn ghi nhận mối liên quan nghịch giữa ALP và sclerostin 

(Pietrzyk; Nakagawa - mối liên quan giảm rõ sau hiệu chỉnh theo PTH, 

với phân tích trung gian cho thấy PTH tác động trực tiếp lên chỉ số chu 

chuyển xương hơn là qua vai trò trung gian của sclerostin). Cần lưu ý 

nghiên cứu của chúng tôi sử dụng t-ALP (ALP toàn phần) thay vì b-

ALP (đặc hiệu xương), làm giảm tính đặc hiệu của chỉ số do t-ALP 

còn phản ánh nguồn gốc ngoài xương (gan, đường mật) - có thể là một 

phần lý do hệ số tương quan thấp hơn các nghiên cứu dùng b-ALP, và 

cũng góp phần giải thích việc mất ý nghĩa trong mô hình đa biến, bên 

cạnh vai trò gây nhiễu của PTH - yếu tố có ảnh hưởng mạnh và độc 

lập lên cả hai chỉ số. Về mặt lâm sàng, sclerostin không nên được diễn 

giải đơn độc mà cần xem xét cùng PTH, b-ALP và các thông số 

khoáng khác theo khuyến cáo KDIGO, nhằm phân loại chính xác hơn 

thể bệnh xương và định hướng điều trị. 
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Số rối loạn khoáng xương đồng thời 

Sclerostin khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các phân nhóm theo 

số lượng rối loạn khoáng xương đồng thời. Ở nhóm BTM chung, 

sclerostin tăng dần theo số lượng rối loạn, đạt cao nhất ở nhóm có 4 

rối loạn (trung vị 1552,90 (794,84-2253,65) pg/mL; p = 0,009) - cao 

gấp khoảng 3 lần so với nhóm chỉ có 1 rối loạn (492,13 pg/mL); xu 

hướng tương tự ghi nhận ở nhóm G5ND (p = 0,043), với nhóm có 4 

rối loạn đạt trung vị cao nhất 2252,50 (1946,00-2532,10) pg/mL. Hồi 

quy tuyến tính cho thấy số lượng rối loạn khoáng xương đồng thời là 

yếu tố liên quan thuận, độc lập với sclerostin, có ý nghĩa ở cả mô hình 

đơn biến và đa biến tại nhóm BTM chung (β = 0,249; p < 0,001) và 

nhóm G5ND (β = 0,254; p = 0,020); ở nhóm G3-4, mối liên quan chỉ 

đạt ý nghĩa ở ngưỡng biên trong mô hình đa biến (β = 0,431; p = 

0,051), gợi ý ảnh hưởng này có thể bị che lấp bởi các yếu tố nhiễu ở 

giai đoạn sớm của bệnh. 

Đây là một trong những phát hiện quan trọng nhất của nghiên cứu. 

Khác với các chỉ số truyền thống như PTH, canxi, phospho hay 25(OH)D 

- mỗi chỉ số chỉ phản ánh một rối loạn riêng lẻ trong bức tranh phức tạp 

của CKD-MBD - sclerostin dường như gia tăng có hệ thống theo mức 

độ tích lũy các rối loạn khoáng xương, gợi ý tiềm năng của sclerostin 

như một "chỉ dấu tổng hợp" phản ánh gánh nặng chung của CKD-MBD, 

có thể hỗ trợ bác sĩ lâm sàng phân tầng nguy cơ mà không cần theo dõi 

riêng lẻ nhiều chỉ số. Mối liên quan này rõ nhất ở nhóm G5ND - phản 

ánh trạng thái tích lũy bất lợi của CKD-MBD khi chưa có can thiệp lọc 

máu, kết hợp giữa tăng sản xuất sclerostin do các kích thích bất lợi từ 

môi trường chuyển hóa xương rối loạn và giảm thanh thải qua thận. 

Từ góc độ bệnh sinh, phát hiện này gợi ý một vòng xoắn bệnh lý: 

các rối loạn canxi, phospho, PTH và 25(OH)D kích thích tế bào xương 

tăng sản xuất sclerostin, trong khi suy giảm chức năng thận đồng thời 

làm giảm thanh thải, dẫn đến tích lũy nồng độ cao; sclerostin tăng cao 

tiếp tục ức chế Wnt/β-catenin, làm xấu đi chuyển hóa xương và tạo 

điều kiện cho vôi hóa mạch máu, từ đó làm trầm trọng thêm các rối 

loạn khoáng xương hiện có. Việc phá vỡ vòng xoắn này, đặc biệt qua 
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các liệu pháp nhắm đích sclerostin, có thể là một hướng điều trị đáng 

quan tâm. Bệnh nhân có số rối loạn khoáng xương càng nhiều cần 

được theo dõi sclerostin chặt chẽ hơn, do nồng độ sclerostin cao đã 

được ghi nhận liên quan đến nguy cơ vôi hóa mạch máu, biến cố tim 

mạch và tử vong ở bệnh nhân BTM. Tuy nhiên, do thiết kế cắt ngang, 

nghiên cứu chưa thể xác định mối quan hệ nhân quả giữa sclerostin và 

số lượng rối loạn khoáng xương đồng thời; cần các nghiên cứu theo 

dõi dọc và các thử nghiệm can thiệp nhắm đích sclerostin để làm rõ 

hơn vấn đề này, cũng như khả năng tích hợp biến số này vào các mô 

hình dự báo nguy cơ trong tương lai. 

Mật độ xương, các chỉ số T-score, Z-score 

Mối liên quan giữa sclerostin với tình trạng loãng xương và MĐX 

trong nghiên cứu của chúng tôi phức tạp và không đồng nhất: không 

có khác biệt có ý nghĩa tại CSTL; sclerostin cao hơn có ý nghĩa ở nhóm 

loãng xương so với không loãng xương tại xương đùi (CXĐ, TBXĐ) 

ở nhóm G5HD (p < 0,05); ngược lại, ở các nhóm BTM chung, G3-4 

và G5ND, sclerostin thấp hơn ở bệnh nhân có Z-score ≤ -2SD (p < 

0,05). Tương quan và hồi quy đơn biến xác nhận mối liên quan nghịch 

giữa sclerostin với MĐX và T-score tại CXĐ/TBXĐ ở nhóm G5HD; 

hồi quy logistic cho thấy sclerostin liên quan thuận với nguy cơ loãng 

xương tại TBXĐ, đạt ý nghĩa khi gộp hai nhóm lọc máu (OR = 2,103; 

KTC 95%: 1,011-4,373; p = 0,047). 

Sự không đồng nhất này cũng được ghi nhận rộng rãi trong y văn, 

với chiều hướng tương quan trái ngược giữa các nghiên cứu: Cejka ghi 

nhận tương quan thuận ở cả ba vị trí đo trên bệnh nhân LMCK; 

Abdallah và Lu ghi nhận tương quan nghịch tại CXĐ và CSTL (trong 

đó Lu còn xác định tuổi cao và giới nữ - không phải DKK1 - là các 

yếu tố độc lập liên quan đến MĐX thấp); Ishimura ghi nhận tương 

quan thuận, độc lập tại xương quay; Kuo ghi nhận tương quan thuận 

mạnh tại CSTL ở bệnh nhân lọc màng bụng. Sự khác biệt về chiều 

hướng theo nhóm điều trị thay thế thận và vị trí đo cho thấy vai trò của 

sclerostin trong bệnh sinh rối loạn xương phụ thuộc nhiều vào bối cảnh 

bệnh lý cụ thể, do nồng độ sclerostin huyết thanh không chỉ phản ánh 
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tác động ức chế tạo xương mà còn chịu ảnh hưởng của số lượng/hoạt 

động tế bào xương và khả năng thanh thải qua thận. 

Một số yếu tố có thể giải thích sự không đồng nhất trong nghiên 

cứu của chúng tôi. Tại CSTL, MĐX đo bằng DXA có thể bị ảnh hưởng 

bởi canxi hóa mạch máu chủ bụng và dây chằng ở bệnh nhân BTM, 

dẫn đến đánh giá quá cao MĐX thực tế - có thể giải thích việc không 

ghi nhận mối liên quan có ý nghĩa tại vị trí này. Về giai đoạn bệnh: ở 

giai đoạn sớm/trung bình (G3-4, G5ND), cường cận giáp thứ phát 

chiếm ưu thế có thể ức chế biểu hiện sclerostin đồng thời làm tăng chu 

chuyển và hủy xương, nên MĐX thấp (Z-score thấp) đi kèm sclerostin 

thấp - phản ánh đáp ứng sinh lý với PTH cao hơn là vai trò nhân quả 

trực tiếp; ngược lại ở bệnh nhân lọc máu (đặc biệt G5HD), tình trạng 

bệnh xương giảm chu chuyển/bất sản cùng giảm thanh thải qua thận 

có thể làm nổi bật mối liên quan nghịch giữa sclerostin và MĐX, trong 

đó sclerostin cao có thể góp phần ức chế tạo xương, tuy chưa thể khẳng 

định quan hệ nhân quả do thiết kế quan sát cắt ngang. 

Việc mối liên quan giữa sclerostin và nguy cơ loãng xương chỉ đạt 

ý nghĩa khi gộp hai nhóm lọc máu có thể phản ánh việc tăng cỡ mẫu 

cải thiện công suất thống kê, đồng thời hai nhóm này có đặc điểm sinh 

lý bệnh tương đồng của giai đoạn cuối BTM (tích lũy độc chất urê, rối 

loạn khoáng xương nặng, giảm thanh thải sclerostin). Tuy nhiên, 

G5HD và G5PD vẫn khác biệt về động học thanh thải chất tan, tốc độ 

loại bỏ dịch và mức độ viêm mạn tính, nên việc gộp nhóm - dù tăng 

công suất thống kê - cũng có thể che lấp sự khác biệt thực sự giữa hai 

phương thức lọc máu; do đó phát hiện này nên được xem như một giả 

thuyết cần kiểm định thêm hơn là một kết luận khẳng định. Ngoài ra, 

nghiên cứu không thực hiện sinh thiết xương nên không thể đánh giá 

ảnh hưởng của từng thể bệnh xương thận (theo phân loại TMV) lên 

mối quan hệ sclerostin-MĐX; sự khác biệt trong cách phân loại bằng 

Z-score (so với quần thể cùng tuổi/giới, phát hiện bất thường ở người 

trẻ) và T-score (so với người trẻ khỏe mạnh, phản ánh tích lũy mất 

xương, phổ biến hơn ở người lớn tuổi/lọc máu kéo dài) cũng góp phần 

giải thích các phát hiện phân tán theo nhóm tuổi. 
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Tổng hợp lại, sclerostin có liên quan đến MĐX và tình trạng loãng 

xương ở bệnh nhân BTM, nhưng mối liên quan này không đồng nhất và 

phụ thuộc vào giai đoạn bệnh, vị trí đánh giá và phương pháp phân loại, 

đồng thời chịu ảnh hưởng của nhiều yếu tố trong hệ thống điều hòa 

khoáng-xương phức tạp của CKD-MBD. Trong thực hành lâm sàng, việc 

đánh giá nguy cơ loãng xương và rối loạn khoáng-xương ở bệnh nhân 

BTM cần tiếp cận toàn diện, kết hợp nhiều chỉ số sinh học (PTH, các dấu 

ấn chu chuyển xương, FGF-23, phospho, canxi, vitamin D) cùng đánh giá 

lâm sàng và mật độ xương, thay vì dựa vào sclerostin đơn độc. 
 

 

HẠN CHẾ CỦA ĐỀ TÀI 

 

Bên cạnh những kết quả đạt được, nghiên cứu còn một số hạn chế 

cần được ghi nhận: 

Thứ nhất, nghiên cứu được thiết kế theo phương pháp cắt ngang, 

đơn trung tâm, do đó chỉ phản ánh mối liên quan tại một thời điểm mà 

không thể xác lập quan hệ nhân quả giữa nồng độ sclerostin huyết 

thanh với rối loạn khoáng xương và mật độ xương. Việc theo dõi diễn 

tiến sclerostin theo thời gian và đánh giá tác động của can thiệp điều 

trị đòi hỏi các nghiên cứu tiến cứu với thời gian theo dõi dài hơn. 

Thứ hai, về tiêu chuẩn tham chiếu chẩn đoán tổn thương xương, 

nghiên cứu chưa thực hiện sinh thiết xương, vốn được xem là tiêu 

chuẩn vàng để đánh giá chính xác kiểu hình tổn thương xương 

(turnover, khoáng hóa, thể tích xương) trong CKD–MBD. Việc đánh 

giá chủ yếu dựa trên các dấu ấn sinh học và đo mật độ xương bằng 

DXA, do đó có thể chưa phản ánh đầy đủ tình trạng vi cấu trúc và 

chuyển hóa xương thực sự, đặc biệt trong bối cảnh có sự không đồng 

nhất về kiểu hình tổn thương xương ở bệnh nhân BTM. 

Thứ ba, cỡ mẫu ở một số phân nhóm còn khiêm tốn, đặc biệt khi 

đưa vào các mô hình phân tích đa biến (hồi quy logistic đa biến) với 

nhiều biến độc lập, có thể làm giảm độ ổn định của ước lượng và hạn 

chế khả năng khái quát hóa kết quả. Các nghiên cứu tiếp theo với cỡ 

mẫu lớn hơn và có kế hoạch hiệu chỉnh thống kê phù hợp sẽ giúp củng 

cố độ tin cậy của các mối liên quan được ghi nhận. 
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu về nồng độ sclerostin huyết thanh trên 233 đối 

tượng bao gồm 60 người khoẻ mạnh (nhóm chứng) và 173 bệnh nhân 

bệnh thận mạn (32 bệnh nhân giai đoạn 3-4, 52 bệnh nhân giai đoạn 5 

chưa lọc máu, 51 bệnh nhân giai đoạn 5 lọc máu chu kỳ và 38 bệnh 

nhân giai đoạn 5 lọc màng bụng liên tục ngoại trú), chúng tôi rút ra 

một số kết luận như sau: 

NỒNG ĐỘ SCLEROSTIN HUYẾT THANH Ở ĐỐI TƯỢNG 

NGHIÊN CỨU 

- Trung vị nồng độ sclerostin huyết thanh của nhóm bệnh nhân bệnh 

thận mạn chung là 870,37 (399,61-1524,80) pg/mL, cao hơn nhóm 

chứng có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Trung vị nồng độ sclerostin huyết 

thanh khi phân tích từng nhóm bệnh thận mạn G3-4, G5ND, G5HD, 

G5PD đều cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

- Ở nhóm chưa lọc máu, trung vị nồng độ sclerostin huyết thanh ở 

nhóm G5ND (1316,45 (867,98-1982,90) pg/mL) cao hơn ở nhóm G3-

4 (940,65 (371,49-1588,00) pg/mL) có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

- Ở nhóm lọc máu, sự khác biệt về nồng độ sclerostin huyết thanh 

không có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm lọc máu chu kỳ G5HD (584,21 

(301,18-1479,50) pg/mL) và lọc màng bụng G5PD (684,21 (407,48-

940,35) pg/mL) (p > 0,05). 

- Nồng độ sclerostin huyết thanh ở nhóm BTM giai đoạn 5 chưa 

lọc máu (G5ND) cao hơn ở 2 nhóm bệnh nhân đã lọc máu (G5HD và 

G5PD) có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

MỐI LIÊN QUAN GIỮA NỒNG ĐỘ SCLEROSTIN HUYẾT 

THANH VỚI RỐI LOẠN KHOÁNG XƯƠNG VÀ VỚI MẬT ĐỘ 

XƯƠNG Ở ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Mối liên quan giữa sclerostin và các yếu tố trong bệnh thận mạn 

- Tuổi có tương quan thuận và là yếu tố tác động độc lập lên nồng 

độ sclerostin huyết thanh ở nhóm bệnh thận mạn chung, nhóm G3-4 

và nhóm G5HD. 
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- Ở nhóm G3-4, mức lọc cầu thận có tương quan nghịch với 

sclerostin trong phân tích đơn biến. 

- Ở nhóm G5HD, thời gian lọc máu là yếu tố liên quan nghịch độc 

lập với sclerostin huyết thanh. 

- Ở nhóm G5PD, số lượng tiểu cầu có tương quan thuận với 

sclerostin trong phân tích đơn biến. 

Mối liên quan giữa sclerostin huyết thanh và các rối loạn khoáng 

xương 

- Số lượng rối loạn khoáng xương đồng thời có tương quan thuận 

và là yếu tố tác động độc lập lên nồng độ sclerostin huyết thanh ở 

nhóm bệnh thận mạn chung, nhóm G3-4 và nhóm G5ND; nồng độ 

sclerostin tăng dần theo số lượng rối loạn khoáng xương đồng thời và 

đạt cao nhất ở nhóm có 4 rối loạn khoáng xương đồng thời. 

- Ở nhóm bệnh thận mạn chung, CaHC, t-ALP và PTH có tương 

quan nghịch với sclerostin trong phân tích đơn biến. 

- Ở nhóm G5HD, PTH có tương quan nghịch với sclerostin trong 

phân tích đơn biến. 

- Ở nhóm G5PD, PTH và t-ALP có tương quan nghịch với 

sclerostin trong phân tích đơn biến. 

Mối liên quan giữa sclerostin và mật độ xương 

- Ở nhóm bệnh thận mạn chung, G3-4 và G5ND, nồng độ sclerostin 

huyết thanh thấp hơn có ý nghĩa thống kê ở bệnh nhân có Z-score ≤ -

2 SD so với nhóm Z-score > -2 SD. 

- Ở nhóm G5HD, nồng độ sclerostin huyết thanh cao hơn ở nhóm 

loãng xương so với nhóm không loãng xương tại vị trí toàn bộ xương 

đùi và cổ xương đùi, đồng thời ghi nhận tương quan nghịch giữa 

sclerostin với mật độ xương và T-score tại các vị trí này. 

- Phân tích hồi quy logistic đơn biến cho thấy sclerostin huyết thanh 

có xu hướng liên quan thuận với nguy cơ loãng xương tại toàn bộ 

xương đùi; mối liên quan này đạt ý nghĩa thống kê ở nhóm bệnh nhân 

lọc máu (G5HD và G5PD gộp chung), với OR = 2,103 (KTC 95%: 

1,011-4,373; p = 0,047), tương ứng nguy cơ loãng xương tăng gấp 

2,103 lần khi nồng độ sclerostin tăng gấp e lần. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Từ nghiên cứu về nồng độ sclerostin huyết thanh và mối liên 

quan với rối loạn khoáng xương, mật độ xương ở các giai đoạn bệnh 

thận mạn (BTM), chúng tôi đề xuất: 

- Về định lượng sclerostin huyết thanh ở bệnh nhân BTM  

Nồng độ sclerostin huyết thanh tăng cao có ý nghĩa thống kê ở 

tất cả các giai đoạn BTM so với người khỏe mạnh có chức năng thận 

bình thường, gợi ý có thể xem xét định lượng sclerostin như một dấu 

ấn sinh học bổ sung trong đánh giá CKD-MBD. Tuy nhiên, do đây là 

nghiên cứu cắt ngang đơn trung tâm, chưa xác định ngưỡng cắt và hiện 

chưa có khuyến cáo KDIGO về sử dụng sclerostin thường quy, cần có 

thêm các nghiên cứu tiến cứu đa trung tâm để xác định giá trị ứng dụng 

lâm sàng của marker này.  

- Về mối liên quan với rối loạn khoáng xương  

Nồng độ sclerostin tăng dần theo số lượng rối loạn khoáng 

xương đồng thời, phản ánh mức độ nặng tổng thể của CKD-MBD. Kết 

quả này gợi ý rằng kiểm soát toàn diện các rối loạn khoáng xương bao 

gồm canxi, phospho, PTH và vitamin D có thể góp phần điều chỉnh 

gián tiếp nồng độ sclerostin. Cần nghiên cứu theo dõi dọc để xác định 

hiệu quả can thiệp điều trị lên nồng độ sclerostin theo thời gian.  

- Về mối liên quan với mật độ xương và nguy cơ loãng xương  

Sclerostin huyết thanh có liên quan có ý nghĩa với mật độ xương 

tại xương đùi ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ, đồng thời phân tích hồi 

quy logistic cho thấy tăng nồng độ sclerostin làm tăng nguy cơ loãng 

xương tại toàn bộ xương đùi ở bệnh nhân lọc máu. Kết quả này gợi ý 

tiềm năng của sclerostin trong hỗ trợ đánh giá nguy cơ loãng xương ở 

bệnh nhân lọc máu, và cần được kiểm chứng thêm qua các nghiên cứu 

tiến cứu đa trung tâm với cỡ mẫu lớn hơn. 
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