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ROC 
Receiver Operating 
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SD Standard Deviation Độ lệch chuẩn 

TBXĐ   Toàn bộ xương đùi 

TGF-β 
Transforming Growth 

Factor Beta   

THA   Tăng huyết áp 

TRPV5 
Transient Receptor Potential 

Vanilloid 5 
Kênh chọn lọc canxi 

VDR Vitamin D receptor Thụ thể Vitamin D 

WHO World Health Organization Tổ chức Y tế Thế giới 

1,25(OH)2D3 Calcitriol Vitamin D hoạt hóa 

25(OH)D 25-hydroxyvitamin D 
Dạng dự trữ chính của vitamin D 

trong máu 
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MỞ ĐẦU 

 

1. TÍNH CẤP THIẾT CỦA ĐỀ TÀI 

Bệnh thận mạn (BTM) đã trở thành một trong các vấn đề sức khỏe được quan 

tâm hàng đầu trong thế kỷ 21. Số lượng bệnh nhân (BN) mắc BTM ngày càng gia 

tăng, ước tính có khoảng 843,6 triệu người mắc BTM trên toàn thế giới vào năm 

2017. Tỷ lệ BTM từ giai đoạn 1 đến giai đoạn 5 ở những người từ 20 tuổi trở lên là 

10,4% ở nam giới và 11,8% ở phụ nữ. Bệnh thận mạn thường gặp ở người cao tuổi 

do mức lọc cầu thận (MLCT) giảm khi tuổi càng cao, nữ giới nhiều hơn nam giới, 

đối tượng mắc bệnh đái tháo đường, tăng huyết áp (THA), có thể liên quan đến chủng 

tộc, người Mỹ da đen có tỷ lệ mắc BTM cao gấp 3,7 lần so với người Mỹ da trắng. 

Các nghiên cứu (NC) của Tổ chức Gánh nặng Bệnh tật Toàn cầu (GBD: Global 

Burden of Disease) đã cho thấy BTM đã nổi lên như là một nguyên nhân hàng đầu 

gây tử vong trên toàn thế giới. Tỷ lệ tử vong toàn cầu ở mọi lứa tuổi do BTM đã tăng 

41,5% từ năm 1990 đến 2017 [49]. BTM là nguyên nhân gây giảm tuổi thọ đứng hàng 

thứ 19 vào năm 2013, đứng hàng thứ 13 vào năm 2016, đứng hàng thứ 12 vào năm 

2017, và dự báo đứng hàng thứ 5 vào năm 2040 [88]. 

BTM có ảnh hưởng lớn đến sức khỏe của cộng đồng vì bệnh gây ra nhiều biến 

chứng như tăng huyết áp, giữ muối và nước, thiếu máu, bệnh lý tim mạch, toan 

chuyển hóa,...Một trong những biến chứng quan trọng của BTM đó là rối loạn chuyển 

hóa xương và khoáng chất do bệnh thận mạn (CKD-MBD: Chronic kidney disease–

mineral and bone disorder). Theo Hướng dẫn năm 2006 của Tổ chức Toàn cầu Cải 

thiện Kết quả Bệnh Thận (KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes), 

CKD–MBD được định nghĩa là ''một rối loạn hệ thống về chuyển hóa xương và 

khoáng chất do bệnh thận mạn biểu hiện bằng một trong ba hoặc kết hợp các yếu tố 

sau: (a) bất thường của chuyển hóa canxi, phospho, hormon tuyến cận giáp (PTH: 

Parathyroid Hormon) hoặc vitamin D; (b) những bất thường về tái tạo xương, khoáng 

hóa, thể tích, tăng trưởng tuyến tính hoặc sức mạnh của xương; hoặc (c) vôi hóa mạch 

máu hoặc mô mềm khác’’[107]. CKD-MBD được xem là yếu tố góp phần đáng kể 

vào tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân bệnh thận mạn, chủ yếu thông qua việc làm tăng nguy 

cơ tử vong do tim mạch - nguyên nhân hàng đầu trong nhóm bệnh nhân này [112]. 

Do đó, việc phát hiện sớm BTM và các biến chứng kèm theo, đặc biệt là CKD-MBD 

có ý nghĩa quan trọng để kiểm soát tiến triển bệnh và giảm gánh nặng y tế. Cơ chế 
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bệnh sinh của CKD–MBD không chỉ liên quan đến rối loạn bài tiết các chất khoáng 

mà còn gắn liền với sự suy giảm chức năng nội tiết của thận. Thận là một cơ quan nội 

tiết quan trọng, tiết ra các hormon như erythropoietin, renin, calcitriol và Klotho. Sự 

suy giảm chức năng nội tiết này trong BTM góp phần gây thiếu máu, rối loạn xương–

khoáng và nhiều biến chứng hệ thống.  

Trong bệnh thận mạn, suy giảm chức năng nội tiết có thể xuất hiện sớm, trước 

khi chức năng bài tiết bị suy giảm rõ rệt và được biểu hiện qua sự gia tăng creatinin 

huyết thanh. Trong khi các phương pháp điều trị hiện nay chủ yếu tập trung vào phục 

hồi chức năng bài tiết (lọc máu, ghép thận), vai trò nội tiết của thận – đặc biệt là 

Klotho – vẫn chưa được quan tâm đầy đủ. Do đó, Klotho được xem là một dấu ấn 

sinh học tiềm năng, có thể phản ánh sự suy giảm chức năng nội tiết của thận ở giai 

đoạn sớm, trước khi creatinin tăng rõ rệt. 

Klotho được sản xuất chủ yếu từ tế bào biểu mô ống thận và tồn tại dưới dạng 

protein xuyên màng cũng như dạng hòa tan. Nó đóng vai trò là đồng thụ thể của yếu tố 

tăng trưởng nguyên bào sợi 23 (FGF23: fibroblast growth factor 23), tham gia điều hòa 

chuyển hóa phospho và vitamin D [137]. Một số nghiên cứu cho thấy nồng độ Klotho 

huyết thanh giảm sớm ngay cả trước khi creatinin huyết thanh tăng, và mức giảm này 

liên quan đến sự tiến triển của BTM và các biến chứng như CKD-MBD [22],[113]. Tuy 

nhiên, một số nghiên cứu khác không tìm thấy mối liên quan rõ ràng giữa Klotho với 

chức năng thận, CKD-MBD hoặc kết cục lâm sàng, khiến giá trị của Klotho trong phát 

hiện sớm, tiên lượng bệnh vẫn còn gây tranh luận [128],[152]. 

Mặc dù có nhiều nghiên cứu quốc tế đã khảo sát vai trò của Klotho trong bệnh 

thận mạn và CKD-MBD, kết quả vẫn chưa thống nhất và chưa đủ cơ sở để đưa ra 

khuyến cáo lâm sàng cụ thể. Các nghiên cứu trước đây thường hạn chế về cỡ mẫu, 

thiếu nhóm chứng, không bao quát đầy đủ các giai đoạn bệnh thận mạn, chủ yếu phân 

tích riêng lẻ trên nhóm BTM hoặc LMCK và hiếm khi so sánh trực tiếp giữa hai nhóm 

này. Đặc biệt, dữ liệu về mối liên hệ giữa Klotho huyết thanh và mật độ xương còn 

rất ít. Ở Việt Nam, nghiên cứu về CKD-MBD chủ yếu tập trung vào các chỉ số kinh 

điển như canxi, phospho, PTH và 25-hydroxyvitamin D, trong khi chưa có công bố 

nào đánh giá toàn diện Klotho và mật độ xương. Một nghiên cứu với cỡ mẫu hợp lý, 

bao quát các giai đoạn BTM, so sánh trực tiếp BTM, LMCK và nhóm chứng kèm đo 

mật độ xương là cần thiết để góp phần làm sáng tỏ vai trò của Klotho, bổ sung dữ liệu 

trong nước và định hướng cho các nghiên cứu tiếp theo. Vì vậy, chúng tôi thực hiện 
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nghiên cứu với đề tài: “Nghiên cứu nồng độ Klotho huyết thanh và mối liên quan 

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

2. MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU 

2.1. Xác định nồng độ Klotho huyết thanh ở bệnh nhân bệnh thận mạn từ giai 

đoạn 1 đến giai đoạn 5. 

2.2. Phân tích mối liên quan giữa nồng độ Klotho huyết thanh với: 

a) Mức lọc cầu thận ở nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu; 

b) Một số yếu tố khoáng xương (canxi, phospho, PTH, 25-hydroxyvitamin D 

huyết thanh) và mật độ xương ở bệnh nhân nghiên cứu. 

3. Ý NGHĨA KHOA HỌC 

Nghiên cứu này cung cấp dữ liệu đầu tiên về nồng độ Klotho huyết thanh ở bệnh 

nhân bệnh thận mạn các giai đoạn và bệnh nhân lọc máu chu kỳ tại Việt Nam. Đây là 

thông tin có giá trị bổ sung cho cơ sở dữ liệu trong nước về Klotho – một dấu ấn sinh 

học tiềm năng trong bệnh thận mạn. 

Ngoài ra, việc phân tích mối liên quan giữa Klotho huyết thanh với mức lọc cầu 

thận, một số yếu tố khoáng xương (canxi, phospho, PTH, 25-hydroxyvitamin D 

[25(OH)D] và mật độ xương) góp phần làm rõ hơn cơ chế bệnh sinh của rối loạn 

khoáng xương do bệnh thận mạn (CKD-MBD). Những kết quả này có thể hỗ trợ định 

hướng cho các nghiên cứu tiếp theo về giá trị chẩn đoán sớm và tiên lượng của Klotho 

trong bệnh thận mạn. 

4. Ý NGHĨA THỰC TIỄN 

Kết quả nghiên cứu có thể giúp nhận diện sớm tình trạng giảm Klotho ở bệnh 

nhân bệnh thận mạn và gợi ý khả năng theo dõi tiến triển bệnh thông qua chỉ số này, 

đặc biệt trong các giai đoạn sớm khi chưa có biểu hiện lâm sàng rõ rệt. 

Việc đánh giá đồng thời Klotho huyết thanh với các chỉ số khoáng xương (canxi, 

phospho, PTH, 25(OH)D và mật độ xương) có thể hỗ trợ nhận diện nguy cơ rối loạn 

khoáng xương và biến chứng tim mạch ở bệnh nhân bệnh thận mạn, từ đó góp phần 

định hướng biện pháp dự phòng hoặc can thiệp sớm. Ngoài ra, nghiên cứu cũng gợi 

ý những hướng đi mới trong việc tìm hiểu vai trò tiềm năng của Klotho trong quản lý 

CKD-MBD và cải thiện chất lượng sống cho bệnh nhân. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. BỆNH THẬN MẠN VÀ RỐI LOẠN CHUYỂN HÓA XƯƠNG VÀ 

KHOÁNG CHẤT DO BỆNH THẬN MẠN 

1.1.1. Chẩn đoán bệnh thận mạn và các biến chứng của bệnh thận mạn 

1.1.1.1. Chẩn đoán bệnh thận mạn 

Tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh thận mạn 

Theo hướng dẫn của KDIGO, BTM được xác định khi có sự thay đổi về cấu 

trúc hoặc thay đổi về chức năng thận kéo dài từ 3 tháng trở lên, do bất kỳ nguyên 

nhân nào gây ra và ảnh hưởng đến sức khỏe [81]. 

Thay đổi về chức năng thận: Mức lọc cầu thận (MLCT) giảm xuống dưới 60 

ml/phút/1,73m2 diện tích cơ thể, MLCT được ước tính từ các công thức dựa vào chất nội 

sinh (MLCT ước tính) hoặc được đo bằng các chất ngoại sinh (MLCT đo lường). 

Thay đổi về cấu trúc của thận: các thương tổn hoặc hư hỏng trong cấu trúc thận có 

thể được phát hiện trực tiếp trên tiêu bản sinh thiết thận; hoặc được phát hiện gián tiếp 

thông qua các biểu hiện sau: hiện diện của albumin hoặc protein trong nước tiểu, thay 

đổi tế bào và/hoặc cặn lắng nước tiểu, thăm dò hình ảnh, rối loạn nước điện giải hoặc các 

bất thường có nguồn gốc từ ống thận; hoặc có tiền sử ghép thận. 

Chẩn đoán xác định BTM khi có 1 điều kiện trong số 2 nhóm điều kiện trên. Những 

bệnh nhân có chỉ dấu thương tổn hoặc hư hỏng ở thận kéo dài từ 3 tháng cũng được chẩn 

đoán là bệnh thận mạn mặc dù MLCT > 60 ml/phút/1,73m2 diện tích cơ thể. 

Bảng 1.1. Tiêu chuẩn xác định bệnh thận mạn theo KDIGO 2012 [81] 

Tiêu chuẩn Các đặc điểm của tiêu chuẩn 

Chỉ dấu thương tổn hay hư hỏng ở 

thận 

(bất kỳ chỉ dấu nào tồn tại từ 3 tháng 

trở lên) 

- Albumin niệu (AER ≥ 30 mg/24 giờ; 

ACR ≥  30 mg/g [≥  3 mg/mmol]); 

- 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 trên hình ảnh học 

- Tiền sử ghép thận 

Giảm MLCT - MLCT < 60 mL/ phút/ 1,73m2 

AER: albumin niệu trong 24 giờ; ACR: tỷ số albumin niệu/creatinin niệu. 
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Phân giai đoạn bệnh thận mạn 

BTM được chia làm 5 giai đoạn dựa trên giá trị của MLCT tại thời điểm tương ứng. 

Giai đoạn 3 được chia thành 2 phân nhóm là giai đoạn 3A và giai đoạn 3B. Nhóm bệnh 

nhân lọc máu được phân loại là giai đoạn 5D (Dialysis), nhóm bệnh nhân ghép thận được 

phân loại từ giai đoạn 1T đến 5T (Transplantation) tùy theo MLCT (Bảng 1.2). 

Bảng 1.2. Các giai đoạn của bệnh thận mạn [81] 

Giai 

đoạn 
Mô tả 

MLCT 

(ml/phút/1,73m2 da) 

1 Tổn thương thận kèm MLCT bình thường hoặc tăng ≥ 90 

2 Tổn thuơng thận kèm giảm nhẹ MLCT 60-89 

3 

Giảm vừa MLCT 30-59 

3A: giảm nhẹ đến vừa 45-59 

3B: giảm vừa đến nặng 30-44 

4 Giảm nặng MLCT 15-29 

5 Suy thận < 15 

T: nếu là thận ghép; D nếu lọc máu. 

Nguyên nhân của bệnh thận mạn 

Nguyên nhân gây ra BTM cần được tìm hiểu kỹ vì nó có liên quan đến việc 

chẩn đoán và tiên lượng bệnh. Một số bệnh lý thận cần phải được điều trị chuyên 

sâu như tắc nghẽn đường tiết niệu, hội chứng thận viêm và/hoặc viêm cầu 

thận/viêm mạch máu, bệnh mạch máu thận, đa u tủy hoặc các bệnh toàn thân khác 

gây tổn thương thận. Bất kể nguyên nhân ban đầu của bệnh thận mạn là gì thì việc 

giảm MLCT kéo dài trong BTM có thể gây ra quá trình tăng lọc thích nghi của các 

nephron có chức năng còn lại, điều này có thể làm tổn thương thận hơn nữa và làm 

nặng thêm tình trạng BTM hiện có [121]. Các nguyên nhân của bệnh thận mạn có 

thể tóm tắt ở Bảng 1.3. 

Bảng 1.3. Phân loại các nguyên nhân gây bệnh thận mạn [81] 

 
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) 

Viêm cầu thận tăng sinh ổ, có hình 

liềm hoặc xơ hóa cầu thận ổ - đoạn, 

bệnh thận màng, bệnh thận thay 

đổi tối thiểu. 
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Bệnh hệ thống ảnh hưởng 

tới thận 

Bệnh thận nguyên phát (không 

có bệnh hệ thống kèm theo) 

Bệnh 

lý kẽ - ống 

thận 

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 lý ống thận 

nguyên phát (như hội chứng 

Fanconi, toan hóa ống thận, hoại tử 

ống thận cấp...) 

Bệnh 

mạch máu 

Xơ vữa động mạch, tăng huyết áp, 

thiếu máu cục bộ, thuyên tắc do 

cholesterol, viêm mạch hệ thống, 

huyết khối vi mạch 

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 

Phân tầng nguy cơ bệnh thận mạn 

BTM được phân thành 6 nhóm nguy cơ dựa trên MLCT (G1-G5) và được bổ trợ thêm 

3 nhóm nguy cơ dựa vào tỷ số albumin niệu/creatinin niệu (ACR) (A1-A3) (Bảng 1.4.). Việc 

phân tầng nguy cơ này giúp tối ưu hóa trong việc điều trị và chăm sóc bệnh nhân BTM.  

Bảng 1.4. Phân tầng nguy cơ tiến triển của bệnh thận mạn đến giai đoạn cuối [81] 

Tiên lượng về tiến triển của bệnh thận mạn 

dựa vào MLCT và Albumin niệu theo 

KDIGO 2012 

Tiêu chuẩn Albumin niệu/Creatinin niệu 

A1 A2 A3 

<30 

mg/g 

30–300 

mg/g 

>300 

mg/g 

<3 

mg/mmol 

3–30 

mg/mmol 

>30 

mg/mmol 

M
L

C
T

 (
m

L
/p

h
/1

,7
3
m

2
) 

G1 Bình thường hoặc cao ≥ 90    

G2 Giảm nhẹ 60–89    

G3A Giảm nhẹ đến vừa 45–59    

G3B Giảm vừa đến nặng 30–44    

G4 Giảm nặng 15–29    

G5 Suy thận ≤ 15    

Màu xanh lá cây tương ứng với nguy cơ thấp (nếu không có dấu hiệu nào 

khác của bệnh thận cũng như BTM). Màu vàng tương ứng với nguy cơ mức độ 

vừa. Màu cam tương ứng với nguy cơ cao. Màu đỏ tương ứng với nguy cơ rất cao. 

Màu đỏ sẫm tương ứng nguy cơ ở mức cao nhất. Tất cả bệnh nhân bị BTM giai 

đoạn 4 trở lên và/hoặc có albumin niệu cao (mức A3) nên được bác sĩ chuyên khoa 

Thận theo dõi. 
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1.1.1.2. Biến chứng của bệnh thận mạn 

BTM tiến triển có liên quan đến một số biến chứng, MLCT càng thấp thì tỷ lệ 

biến chứng càng tăng. Những biến chứng này góp phần gây ra tỷ lệ mắc bệnh và tử 

vong cao và chất lượng cuộc sống kém. Bao gồm các biến chứng chính sau đây: 

Tăng huyết áp 

Tăng huyết áp (THA) là biến chứng phổ biến ở bệnh nhân bệnh thận mạn, gặp 

ở khoảng 65–85% trường hợp và có xu hướng gia tăng khi chức năng thận giảm [31]. 

Khác với tăng huyết áp nguyên phát thường không rõ nguyên nhân, tăng huyết áp 

trong bệnh thận mạn là THA thứ phát, xuất phát từ các rối loạn sinh lý bệnh do tổn 

thương thận và mất cân bằng điều hòa thể dịch – mạch máu. Các cơ chế chính bao 

gồm giữ muối và nước, tăng hoạt hệ thần kinh giao cảm, cũng như rối loạn chức năng 

nội mô. Đây là một biến chứng đặc biệt đáng lo ngại vì không chỉ làm tăng tốc độ 

tiến triển của bệnh thận mà còn làm gia tăng nguy cơ mắc bệnh tim mạch và tử vong 

ở người bệnh. Việc phát hiện và kiểm soát huyết áp ở mức tối ưu có thể mang lại lợi 

ích trực tiếp cho bệnh nhân [18]. Các hướng dẫn đồng thuận khuyến nghị duy trì 

huyết áp dưới 120/80 mmHg ở bệnh nhân bệnh thận mạn chưa ghép thận, và dưới 

130/80 mmHg ở bệnh nhân sau ghép thận [54]. Kiểm soát tốt biến chứng tăng huyết 

áp ở bệnh nhân BTM bằng thuốc, thay đổi lối sống (giảm cân, hạn chế muối,..) là một 

trong những biện pháp làm chậm tiến triển BTM. 

Biến chứng tim mạch 

Biến chứng tim mạch là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong ở bệnh nhân BTM. 

Tỷ lệ mắc và mức độ nặng của các biến cố tim mạch tăng dần khi chức năng thận suy 

giảm. Ví dụ, nguy cơ tử vong do nguyên nhân tim mạch cao hơn 8,1 lần ở bệnh nhân 

BTM giai đoạn G5A3 (MLCT <15 ml/phút/1,73 m² và tỉ lệ albumin niệu/creatinin 

niệu >300 mg/g) so với quần thể đối chứng không mắc bệnh thận [94]. Tăng huyết 

áp là biến chứng thường gặp của bệnh thận mạn, đồng thời là yếu tố nguy cơ hàng 

đầu thúc đẩy phì đại thất trái, suy tim, bệnh mạch vành và đột tử. Các biến chứng tim 

mạch ở bệnh nhân BTM thường bao gồm phì đại và rối loạn chức năng thất trái, bệnh 

mạch vành và xơ vữa động mạch sớm, bệnh van tim do vôi hóa, bệnh mạch máu 

ngoại biên và đột tử do tim. Những rối loạn này thường phối hợp và tương tác lẫn 

nhau, góp phần làm tăng đáng kể nguy cơ tử vong do tim mạch ở bệnh nhân BTM. 

Việc điều trị các yếu tố nguy cơ tim mạch truyền thống như tăng cholesterol và kiểm 

soát huyết áp cho thấy có hiệu quả ở bệnh nhân BTM, đặc biệt BTM từ giai đoạn 1 
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đến 3. Tuy nhiên, cần xem xét cả các yếu tố liên quan đến BTM như rối loạn chuyển 

hóa khoáng chất và xương, vốn góp phần vào bệnh cơ tim và bệnh mạch máu [63]. 

Việc kiểm soát và quản lý tốt các yếu tố trên bên cạnh các yếu tố nguy cơ truyền 

thống có thể góp phần làm giảm gánh nặng bệnh tim mạch ở BTM. 

Thiếu máu 

Thiếu máu do bệnh thận mạn là dạng thiếu máu đẳng sắc – đẳng bào, thường 

gặp ở bệnh nhân BTM và liên quan đến tiên lượng xấu cũng như tăng nguy cơ tử 

vong. Nguyên nhân chính là thiếu hụt erythropoietin nặng do thận giảm sản xuất, 

kết hợp với tình trạng viêm mạn và thiếu sắt chức năng. Chẩn đoán dựa trên công 

thức máu, tiêu bản máu ngoại vi và các xét nghiệm loại trừ nguyên nhân khác như 

thiếu vitamin B12, folate hay rối loạn chuyển hóa sắt. Điều trị chủ yếu bao gồm 

sử dụng thuốc kích thích tạo hồng cầu và bổ sung sắt. Các hướng dẫn hiện nay đã 

được cập nhật đáng kể, với nhiều liệu pháp mới đang được nghiên cứu, nhấn mạnh 

vai trò phối hợp đa chuyên khoa trong chăm sóc bệnh nhân để tối ưu hóa kết quả 

điều trị [52]. 

Giữ muối và nước 

Trong BTM giai đoạn 4 đến 5, và có thể ở giai đoạn 3, thận mất khả năng điều 

hòa cân bằng natri, dẫn đến tình trạng thừa hoặc thiếu natri. Trong thực hành lâm 

sàng, thừa natri kèm theo giữ nước là tình trạng phổ biến nhất, dù tỷ lệ chính xác chưa 

rõ [83]. Tình trạng này góp phần gây phù, tăng huyết áp và bệnh tim mạch, đặc biệt 

là phì đại thất trái, có thể dẫn đến rối loạn chức năng tim. Điều trị bao gồm kiểm soát 

lượng dịch, hạn chế muối và sử dụng thuốc lợi tiểu như thiazide và lợi tiểu quai để 

giảm phù và cải thiện kết cục tim mạch. 

Toan chuyển hóa và rối loạn điện giải 

Toan chuyển hóa xảy ra khi thận không thể bài tiết lượng axit dư thừa, dẫn 

đến nồng độ axit trong cơ thể tăng lên. Ở giai đoạn đầu của BTM, tình trạng này 

có thể xuất hiện mà không giảm bicarbonate huyết tương nhờ các hệ đệm của cơ 

thể [89]. Việc điều trị bằng liệu pháp kiềm hóa có thể có lợi, nhưng cũng cần thận 

trọng vì ảnh hưởng đến lượng natri và kali trong máu. Các thuốc chứa kiềm không 

có natri và kali hiện đang được phát triển, tuy nhiên giá thành còn cao. Việc sử 

dụng natri bicarbonate để điều trị nhiễm toan chuyển hóa có triệu chứng ở bệnh 

nhân BTM tiến triển được xem là phù hợp với điều kiện hiện tại.Toan chuyển hóa 

mãn tính có thể gây ra dị hóa cơ xương, giảm nhạy cảm với hormon và thúc đẩy 

tiến triển của BTM. 
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Hội chứng tăng ure huyết 

Hội chứng tăng ure huyết bao gồm nhiều triệu chứng như chán ăn, mệt mỏi, 

suy nhược, ngứa, buồn nôn, hội chứng chân không yên, rối loạn giấc ngủ và rối 

loạn chức năng tình dục. Ngứa là triệu chứng phổ biến và có thể ảnh hưởng xấu 

đến chất lượng cuộc sống. Nguyên nhân gây ngứa chưa rõ nhưng có thể do tích tụ 

các chất độc urê huyết cụ thể trong da. Cần phân biệt ngứa do tăng ure huyết với 

ngứa trong các bệnh lý khác. Điều trị bao gồm liệu pháp tại chỗ, thuốc kháng 

histamine, gabapentin và chất điều biến thụ thể opioid [27]. Điều trị cường cận 

giáp và tăng phosphate máu có thể có hiệu quả trong việc giảm ngứa ở một số 

bệnh nhân. Hội chứng chân không yên là một chẩn đoán lâm sàng gặp trong BTM. 

Cả ngứa và hội chứng chân không yên đều liên quan đến rối loạn giấc ngủ, trầm 

cảm, chất lượng cuộc sống kém, tỷ lệ mắc bệnh tim mạch và tỷ lệ tử vong cao hơn. 

Triệu chứng của hội chứng chân không yên có thể giảm bớt bằng cách tập thể dục, 

dùng các thuốc như gabapentin, thuốc điều biến dopaminergic, thuốc chống trầm 

cảm serotonin và lithium. 

Rối loạn chuyển hóa xương và khoáng chất do bệnh thận mạn 

Các biến chứng rối loạn xương và khoáng chất do các biến đổi bệnh lý trong 

BTM gây ra là biến chứng quan trọng của BTM, ảnh hưởng đến tỷ lệ tử vong và chất 

lượng cuộc sống của nhiều bệnh nhân BTM. Biến chứng này sẽ được đề cập chi tiết 

trong phần sau. 

1.1.2. Rối loạn chuyển hóa xương và khoáng chất do bệnh thận mạn 

1.1.2.1. Định nghĩa rối loạn chuyển hóa xương và khoáng chất do bệnh thận mạn 

Mối liên hệ giữa bệnh thận và các bất thường về xương đã được ghi nhận từ 

năm 1883, khi Lucas đề xuất thuật ngữ “bệnh còi xương do thận” để mô tả tình trạng 

bệnh nhân có albumin niệu kèm biến dạng xương. Đến năm 1930, Bauer và cộng sự 

đã phát hiện mối liên quan giữa tổn thương xương (viêm xương xơ hóa) và tuyến cận 

giáp sau khi nghiên cứu 88 bệnh nhân bị rối loạn nội tiết về xương. Bảy năm sau, 

Albright và cộng sự cho rằng các bệnh nhân BTM với tình trạng tăng phosphate và 

giảm canxi trong máu có nguy cơ cao bị tăng sản tuyến cận giáp và viêm xương xơ 

hóa. Vào những năm 1940, thuật ngữ “loạn dưỡng xương do thận” được sử dụng để 

thay thế cho "bệnh còi xương do thận" [141]. 

Sự ra đời của “Giả thuyết đánh đổi” (tác giả Bricker và Slatopolsky) đã giải 

thích loạn dưỡng xương do thận là hậu quả của mất nephron, dẫn đến tăng PTH để 
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bù trừ tăng phosphate máu. Trong những năm 1960–1970, viêm xương xơ hóa và 

loạn dưỡng xương hỗn hợp phổ biến ở BTM giai đoạn cuối, trong khi nhuyễn xương 

hiếm gặp. Khi lọc máu trở nên phổ biến, nhuyễn xương tăng do nhiễm độc nhôm từ 

nước máy và sử dụng thuốc gắn phosphate chứa nhôm, với biểu hiện thiếu máu hồng 

cầu nhỏ và bệnh não kèm theo. Tình trạng này giảm nhờ cải thiện hệ thống nước lọc 

và hạn chế thuốc gắn phosphate chứa nhôm. 

Năm 2003, Tổ chức National Kidney Foundation đề xuất định nghĩa loạn dưỡng 

xương do thận là một nhóm các rối loạn xương xuất hiện hoặc nặng hơn do BTM, 

dẫn đến yếu xương và gãy xương, rối loạn chuyển hóa khoáng chất và các biểu hiện 

ngoài xương [46]. Định nghĩa này không được chấp nhận trên toàn cầu. Hội nghị 

đồng thuận của KDIGO lần thứ hai vào năm 2005 đã đưa ra thuật ngữ CKD-MBD 

được chấp thuận rộng rãi hơn, đây là một tình trạng rối loạn hệ thống về chuyển hóa 

xương và khoáng chất do BTM biểu hiện bằng một hoặc kết hợp các yếu tố: (1) bất 

thường về chuyển hóa canxi, phospho, PTH hoặc vitamin D; (2) bất thường về chu 

chuyển xương, khoáng hóa, khối lượng xương, tăng trưởng tuyến tính hoặc sức mạnh 

của xương; hoặc (3) vôi hóa mạch máu hoặc mô mềm khác [107]. Định nghĩa đã cung 

cấp một chuẩn mực hợp lý để so sánh các nghiên cứu trong lĩnh vực này. 

1.1.2.2. Rối loạn chuyển hóa khoáng xương do bệnh thận mạn 

CKD–MBD thường bắt đầu sớm trong tiến trình của BTM, nhưng rối loạn này 

trở nên rõ ràng khi MLCT giảm xuống dưới 45–50 mL/phút/1,73 m2 da với biểu hiện 

cường cận giáp thứ phát, tăng phosphate máu, hạ canxi máu và tình trạng này ngày 

càng xấu khi BTM tiến triển (giai đoạn 3B–5) [43]. Năm 1960, Bricker và cộng sự 

đã đưa ra “giả thuyết nephron nguyên vẹn”, giả thuyết này cho rằng số lượng nephron 

giảm dần trong bệnh thận mạn, nhưng các nephron còn lại sẽ hoạt động bù trừ cho 

các nephron bị tổn thương và duy trì cân bằng nội môi của chất tan. Hoạt động bù trừ 

bao gồm sự gia tăng MLCT của mỗi nephron, giảm tái hấp thu và tăng bài tiết ở ống 

thận, điều này có thể gây ra một số hậu quả bất lợi như bất thường urê máu và CKD-

MBD (“giả thuyết đánh đổi”). Thực tế, MLCT giảm dần dẫn đến giảm đào thải 

phosphate qua nước tiểu nhưng nồng độ phosphate huyết thanh có thể duy trì ở mức 

bình thường cho đến các giai đoạn tiến triển của BTM bởi vì có sự gia tăng bù trừ 

của PTH và FGF23, hai hormon quan trọng liên quan đến việc điều hòa hoạt động 

bài tiết phosphate của thận [32]. Việc xác định FGF23 và đồng thụ thể Klotho của nó 

đã dẫn đến một quan điểm mới về “giả thuyết đánh đổi”. FGF23 có cả lợi ích ngắn 
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hạn (giảm nồng độ phosphate trong huyết thanh) và tác dụng lâu dài (tham gia vào 

quá trình phát triển cường cận giáp thứ phát) 

 

Hình 1.1. Tương tác giữa FGF23, PTH, vitamin D3, phospho trong bệnh thận mạn [58] 

Sự bài tiết FGF23 được kích thích bởi mức tăng PTH, calcitriol (1,25(OH)2D3) 

và phospho từ chế độ ăn. Mặt khác, FGF23 ức chế bài tiết PTH, làm giảm nồng độ 

1,25(OH)2D3, giảm hấp thu phospho ở ruột, ức chế tái hấp thu phospho ở ống lượn 

gần dẫn đến tăng thải phospho qua nước tiểu. Hơn nữa, 1,25(OH)2D3 ức chế PTH và 

tăng phosphate máu làm giảm độ nhạy của thụ thể cảm nhận canxi (CaSR: Calcium-

Sensing Receptor), ảnh hưởng trực tiếp đến quá trình tổng hợp PTH. 

Tăng nồng độ phosphate trong máu 

Tăng phosphate máu là yếu tố đóng vai trò then chốt trong BTM. Các chất đồng 

vận chuyển phosphate phụ thuộc natri như NaPi-2a, NaPi-2b và NaPi-2c giúp kiểm 

soát lượng phosphate hấp thu ở ruột và tái hấp thu ở thận. Khi nồng độ phosphate 

trong máu thấp, NaPi-2b ở ruột sẽ tăng cường hấp thu phosphate từ thực phẩm, còn 

NaPi-2a và NaPi-2c ở thận sẽ tái hấp thu phosphate đã được lọc qua cầu thận, hạn 

chế lượng bài tiết qua nước tiểu. Hoạt động của các kênh này được điều chỉnh bởi 

nồng độ phosphate trong máu và một số hormon khác [72].  Các hormon chính điều 

chỉnh cân bằng phosphate là phức hợp FGF23/Klotho và PTH . Trong giai đoạn đầu 

của BTM, cơ thể điều chỉnh bằng cách tăng bài tiết hormon PTH và FGF23 để duy 

trì mức phosphate huyết thanh bình thường. Tuy nhiên, MLCT giảm dưới 30-40 

mL/phút/1,73 m2 da, nồng độ FGF23 tăng cao nhưng không đủ để kiểm soát 
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phosphate, dẫn đến tăng phosphate máu. Tăng phosphate máu kéo theo giảm canxi 

máu, giảm tổng hợp 1,25(OH)₂D₃ và tăng biểu hiện gen PTH, góp phần gây ra cường 

cận giáp. Ngoài ra, nồng độ phosphate cao còn ức chế CaSR trên tuyến cận giáp, làm 

tăng sự ổn định của PTH mRNA, từ đó tăng sản xuất PTH. 

Giảm tác dụng của calcitriol 

Calcitriol hay 1α,25-dihydroxyvitamin D3 là dạng hoạt động của vitamin D, 

được tổng hợp ở ống lượn gần của thận bởi 1-α-hydroxylase (CYP27B1), men này 

xúc tác quá trình hydroxyl hóa 25(OH)D. Calcitriol bị phân hủy bởi 24-hydroxylase 

(CYP24A1) chuyển đổi 1,25(OH)2D3 thành các chất chuyển hóa không hoạt động. 

Sự tổng hợp 1-α-hydroxylase được kích thích bởi hạ canxi máu và PTH, trong khi sự 

tổng hợp của 24-hydroxylase tăng lên khi có tăng phosphate máu và FGF23.Trong 

BTM, FGF23 và phosphate tăng dẫn đến giảm nồng độ calcitriol. Giảm calcitriol dẫn 

đến giảm khả năng hấp thu phosphate và canxi tại ruột, gây hạ canxi máu, kích 

thích tuyến cận giáp sản xuất thêm PTH. Đồng thời, khi nồng độ calcitriol giảm dẫn 

đến giảm hoạt động của  thụ thể vitamin D (VDR: Vitamin D Receptor) và CaSR 

trên tuyến cận giáp, dẫn đến tăng sản xuất PTH và cường cận giáp. Calcitriol kích 

thích sản xuất FGF23 trong xương, nhưng khi BTM tiến triển, cơ thể không còn 

đáp ứng tốt với FGF23. 

Mất cân bằng canxi 

Trong BTM, khi chức năng thận suy giảm, khả năng bài tiết canxi qua nước tiểu 

cũng giảm. Đồng thời, nồng độ 1,25(OH)₂D₃ giảm dần làm giảm hấp thu canxi từ 

ruột, khiến cơ thể phụ thuộc vào lượng canxi cung cấp từ chế độ ăn uống. Cần duy trì 

cân bằng canxi trung tính trong suốt các giai đoạn của BTM, vì thiếu canxi có thể dẫn 

đến mất xương quá mức và cường cận giáp thứ phát và thừa canxi có thể đẩy nhanh 

quá trình vôi hóa mạch máu và mô mềm [108]. Các nghiên cứu đã cho 

thấy lượng canxi nhập trung bình hàng ngày từ 800 -1000 mg [130]. 

Vai trò của FGF23 

Phần lớn FGF23 do tạo cốt bào và cốt bào tổng hợp để đáp ứng với tình trạng 

tăng phosphate máu hoặc khi có tăng nồng độ 1,25(OH)₂D₃ hoặc tăng PTH. Các yếu 

tố điều hòa quá trình tổng hợp và bài tiết FGF23 bao gồm canxi ion hóa, giảm lắng 

đọng sắt, hệ thống renin–angiotensin–aldosterone, stress oxy hóa và viêm. FGF23 hoạt 

động thông qua gắn kết với thụ thể của nó (FGFR: Fibroblast Growth Factor Receptor) 

với sự tham gia của đồng thụ thể Klotho, giúp tăng ái lực của FGF23 với FGFR. Ở 
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thận, FGF23 làm giảm tái hấp thu phosphate và thúc đẩy bài tiết phosphate qua nước 

tiểu bằng cách ức chế các chất đồng vận chuyển phosphate phụ thuộc natri (NaPi2a, 

NaPi2c) tại ống lượn gần [60], FGF23 còn làm tăng tái hấp thu canxi và natri bằng 

cách kích hoạt kênh ion chọn lọc canxi TRPV5 (Transient Receptor Potential Vanilloid 

5) và chất đồng vận chuyển natri-clorua tại tế bào biểu mô ống lượn xa [47]. Trong giai 

đoạn đầu của BTM, FGF23 đóng vai trò bảo vệ vì nó kích hoạt các hệ thống cân bằng 

khoáng chất để đưa lượng phosphate trong máu trở về bình thường. FGF23 được chứng 

minh tăng sớm hơn PTH huyết thanh và là yếu tố dự báo tiến triển nhanh đến BTM 

giai đoạn cuối [69], [44] . FGF23 cũng ức chế tổng hợp và phân hủy 1,25(OH)2D3 

bằng cách ức chế 1-α-hydroxylase và kích thích 24-hydroxylase. FGF23 kích hoạt hệ 

thống renin–angiotensin–aldosterone (RAAS) một cách gián tiếp, chủ yếu thông qua 

ức chế tổng hợp 1,25(OH)₂D₃ (calcitriol). Sự giảm calcitriol làm mất đi tác dụng ức 

chế lên renin, từ đó tăng tiết renin, kích hoạt RAAS, dẫn đến tăng angiotensin II và 

aldosterone. Ở tuyến cận giáp, FGF23 ức chế sản xuất và bài tiết PTH, kích hoạt CaSR 

và tăng biểu VDR, góp phần ức chế tiết PTH [20]. Tại ruột, FGF23 làm giảm sự hấp 

thu phosphate bằng cách ức chế hoạt động của chất vận chuyển NaPi2b và gián tiếp 

thông qua việc giảm nồng độ 1,25(OH)2D3 trong huyết thanh, từ đó tạo ra sự cân bằng 

phosphate âm. Tóm lại, ở BTM, nồng độ FGF23 cao làm giảm tình trạng tăng 

phosphate máu, giảm nồng độ vitamin D hoạt động, ức chế tổng hợp và bài tiết PTH. 

Vai trò của Klotho 

Klotho là một protein xuyên màng, đóng vai trò đồng thụ thể của FGF23. Tầm 

quan trọng của Klotho đã được chứng minh ở chuột khi thiếu Klotho có kiểu hình 

tương tự như chuột thiếu FGF23, với các đặc điểm lão hóa sớm, vôi hóa mạch máu, 

thay đổi chuyển hóa canxi/phosphate với tăng phosphate máu và giảm tuổi thọ [62]. 

Rối loạn trục FGF23-Klotho đặc trưng bởi nồng độ Klotho thấp và FGF23 cao, đã 

được ghi nhận là một đặc điểm ban đầu của BTM. Trong giai đoạn tiến triển của 

BTM, mặc dù nồng độ FGF23 tăng cao để cố gắng kiểm soát tình trạng phosphate 

máu, nhưng hiệu quả điều hòa phosphate vẫn bị suy giảm. Nguyên nhân chủ yếu là 

do sự thiếu hụt Klotho [20]. Klotho đóng vai trò thiết yếu trong cân bằng nội môi 

khoáng chất thông qua tương tác với các dấu ấn khác của CKD-MBD (PTH, 

phosphate, FGF23 và 1,25(OH)2D3). Ngoài ra, Klotho còn được gọi là protein điều 

hòa canxi, phosphate vì có khả năng thải phosphate và ngăn ngừa mất canxi qua nước 

tiểu. Do đó, thiếu Klotho sẽ dẫn đến rối loạn chuyển hóa khoáng chất, cường cận giáp 
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thứ phát, vôi hóa mạch máu và phì đại cơ tim [59], trong khi sử dụng Klotho ngoại 

sinh có thể cải thiện hoặc ngăn chặn sự phát triển của CKD-MBD. Vai trò của Klotho 

sẽ được trình bày cụ thể hơn trong phần sau của luận án. 

Cường cận giáp thứ phát 

Cường cận giáp thứ phát trong bệnh thận mạn tiến triển là hậu quả của rối loạn 

cân bằng khoáng chất, bao gồm tăng phosphate máu, hạ canxi máu và giảm 

1,25(OH)₂D₃, dẫn đến tăng tiết PTH. Mặc dù FGF23 có vai trò ức chế tiết PTH thông 

qua phức hợp FGFR–Klotho tại tuyến cận giáp, hiệu quả này bị suy giảm do thiếu 

Klotho, trong khi hạ canxi máu làm giảm hoạt hóa thụ thể cảm nhận canxi (CaSR), 

góp phần duy trì tăng tiết PTH. PTH làm tăng tái hấp thu canxi và tăng bài tiết 

phosphate tại thận, kích thích hủy xương huy động canxi và phosphate, đồng thời 

tăng giải phóng FGF23 từ tế bào xương; ngược lại với FGF23, PTH kích thích hoạt 

động 1-α-hydroxylase, làm tăng tổng hợp 1,25(OH)₂D₃ và tăng hấp thu canxi, 

phosphate tại ruột. Tăng tiết PTH kéo dài gây bệnh xương chu chuyển cao, làm tăng 

nồng độ canxi và phosphate huyết thanh và góp phần vào vôi hóa lớp trung mạc mạch 

máu thông qua viêm tại chỗ, stress oxy hóa và sự chuyển đổi kiểu hình của tế bào cơ 

trơn mạch máu sang dạng giống tạo cốt bào, kèm theo giải phóng các túi chất nền 

(matrix vesicles) và lắng đọng hydroxyapatite trong thành mạch [57]. 

1.1.2.3. Rối loạn xương do thận 

Loạn dưỡng xương do thận (Renal osteodystrophy) 

Quá trình tái tạo xương xảy ra liên tục trong cơ thể nhằm duy trì sự chắc khỏe 

và ổn định của xương. Quá trình này gồm hai giai đoạn là hủy xương và tạo xương, 

hai giai đoạn này được điều tiết bởi sự tương tác giữa các tế bào xương và nhiều yếu 

tố như phối tử hoạt hóa thụ thể nhân kappa B (RANKL: Receptor Activator of 

Nuclear Factor Kappa-B Ligand), osteoprotegerin (OPG) và PTH. Tế bào tạo xương 

(tạo cốt bào, cốt bào) tiết ra RANKL, yếu tố này gắn với các thụ thể RANK nằm trên 

các tế bào tiền chất của hủy cốt bào (tế bào hủy xương), tạo thành các hủy cốt bào ở 

trạng thái hoạt hóa, giúp tiêu hủy xương và giải phóng canxi vào máu. Để duy trì cân 

bằng, cốt bào còn tiết ra OPG để cạnh tranh với RANKL trong việc gắn kết với RANK 

giúp ức chế quá trình hủy xương. PTH kích thích tế bào tạo xương bài tiết RANKL, 

gián tiếp thúc đẩy hủy xương để duy trì nồng độ canxi máu. Trong BTM, có sự thay 

đổi nồng độ các chất như PTH, vitamin D, canxi,…gây ra loạn dưỡng xương do thận. 
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Hình 1.2. Các yếu tố ảnh hưởng đến quá trình tái tạo xương [53] 

Loạn dưỡng xương do thận, một thành phần của CKD–MBD, mô tả các bất 

thường về cấu trúc xương ở bệnh nhân bệnh thận mạn, đặc biệt giai đoạn muộn. Tình 

trạng này làm tăng nguy cơ gãy xương và liên quan đến biến cố tim mạch. Tiêu chuẩn 

vàng chẩn đoán là sinh thiết xương, với hệ thống phân loại TMV dựa trên chu chuyển 

xương (Turnover), khoáng hóa (Mineralization) và thể tích xương (Volume) (Bảng 

1.5). Các thể chính gồm: (1) bệnh xương chu chuyển cao do cường cận giáp thứ phát; 

(2) bệnh xương bất động với chu chuyển thấp, thường gặp ở bệnh nhân lọc máu; (3) 

nhuyễn xương với rối loạn khoáng hóa; (4) thể hỗn hợp; và (5) thiểu xương, loãng 

xương. Ngoài ra, một số bất thường khác như nhiễm toan mạn tính và amyloidosis 

do β2-microglobulin cũng có thể gặp [107]. 

Bảng 1.5. Hệ thống phân loại TMV [107] 

Chu chuyển xương (T) Khoáng hóa (M) Thể tích (V) 

Thấp Bình thường Thấp 

Trung bình 
Bất thường 

Trung bình 

Cao Cao 

Mật độ xương, loãng xương và bệnh thận mạn 

BTM làm tăng nguy cơ gãy xương [138], chủ yếu do các rối loạn chuyển hóa 

xương trong BTM tiến triển như tăng phosphate, cường cận giáp thứ phát, toan chuyển 

hóa, tăng FGF23, tăng sclerostin, cùng với các yếu tố nguy cơ kèm theo như nguy cơ 

té ngã cao do giảm khối cơ, sử dụng glucocorticoid, rối loạn hormon sinh dục, tăng 
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prolactin máu, dinh dưỡng kém, thiếu vitamin D và hạn chế vận động. Trong thực hành 

lâm sàng, Công cụ đánh giá nguy cơ gãy xương (FRAX: Fracture Risk Assessment 

Tool) có thể được sử dụng để đánh giá nguy cơ gãy xương ở bệnh nhân BTM; ở bệnh 

nhân BTM giai đoạn 3A–5 có tiền sử hoặc nguy cơ té ngã cao, cần điều chỉnh nguy cơ 

gãy xương lên mức cao hơn [104].  

Đo mật độ xương bằng hấp thụ tia X năng lượng kép (DXA) là phương pháp 

được Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) công nhận là tiêu chuẩn vàng trong chẩn đoán 

loãng xương, với độ chính xác cao, liều tia thấp và thời gian thực hiện ngắn, cho phép 

đánh giá mật độ xương tại nhiều vị trí. Tuy nhiên, DXA chỉ đo mật độ xương theo diện 

tích, không phản ánh cấu trúc vi mô và có thể bị ảnh hưởng bởi các yếu tố ngoài xương 

như vôi hóa mạch máu, thoái hóa cột sống hoặc sự hiện diện của vật kim loại gần vùng 

đo, dẫn đến tăng mật độ xương giả tạo. DXA có giá trị trong đánh giá nguy cơ gãy 

xương ở bệnh nhân BTM có MLCT ≥ 30 mL/phút/1,73 m² và có yếu tố nguy cơ gãy 

xương; ở bệnh nhân BTM nặng hơn, chỉ nên áp dụng ở các trường hợp chọn lọc không 

có CKD-MBD rõ ràng. Các kỹ thuật vi mô như chụp cắt lớp vi tính với độ phân giải 

siêu nhỏ (Micro-Computed Tomography) và chụp cộng hưởng từ vi mô (Micro-

Magnetic Resonance Imaging) có thể đánh giá chi tiết hơn nhưng hiện vẫn chưa phổ 

biến ở dân số BTM [106]. 

Khuyến cáo KDIGO 2017 về chẩn đoán, điều trị và phòng ngừa rối loạn chuyển 

hóa xương và khoáng chất do BTM đã thay đổi, điều chỉnh so với khuyến cáo KDIGO 

2009 (tiểu mục 3.2.1) khi đề nghị đo mật độ xương ở bệnh nhân BTM giai đoạn G3A–

G5D có rối loạn chuyển hóa xương – khoáng chất và/hoặc nguy cơ loãng xương, nếu 

kết quả ảnh hưởng đến quyết định điều trị (mức chứng cứ 2B). Sự thay đổi này dựa 

trên bằng chứng cho thấy mật độ xương thấp đo bằng DXA có thể dự đoán nguy cơ 

gãy xương ở BTM, đồng thời tạo cơ sở cho việc sử dụng thuốc chống loãng xương 

trong bối cảnh sinh thiết xương không thể thực hiện thường quy như trước đây [82]. 

1.1.2.4. Vôi hóa ngoài xương 

Vôi hóa mạch máu phổ biến ở những bệnh nhân BTM, đặc biệt là bệnh nhân 

lọc máu chu kỳ. Biến chứng này có thể làm tăng nguy cơ bệnh tim mạch và tỷ lệ tử 

vong. Tỷ lệ vôi hóa mạch máu được phát hiện qua chụp cắt lớp vi tính là trên 80% ở 

bệnh nhân lọc máu chu kỳ [153] và dao động từ 47 đến 83% ở những bệnh nhân BTM 

chưa lọc máu chu kỳ với MLCT ước tính < 60 mL/ph/1,73 m2 [71]. Một báo cáo tổng 
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quan từ 30 nghiên cứu trong thời gian 20 năm cho thấy tỷ lệ vôi hóa mạch máu không 

có nhiều thay đổi qua các thập kỷ [140]. 

Hai dạng chính gồm vôi hóa lớp trung mạc và lớp nội mạc. Vôi hóa trung mạc 

thường gặp hơn, liên quan đến tăng phosphate, canxi và cường cận giáp, gây chuyển 

dạng tế bào cơ trơn mạch máu thành kiểu hình tạo xương và lắng đọng canxi–

phosphate [75] . Vôi hóa nội mạc thường xảy ra trên nền xơ vữa động mạch và có thể 

bị làm trầm trọng thêm trong bối cảnh rối loạn khoáng – xương ở bệnh thận mạn [35]. 

Điều trị chủ yếu tập trung kiểm soát phosphate, PTH, cân bằng canxi và các yếu 

tố nguy cơ tim mạch nhằm hạn chế tiến triển vôi hóa mạch máu. 

1.2. CHỨC NĂNG CỦA KLOTHO TRONG BỆNH THẬN MẠN VÀ MỐI 

LIÊN QUAN GIỮA KLOTHO HUYẾT THANH VỚI MỨC LỌC CẦU THẬN, 

RỐI LOẠN CHUYỂN HÓA XƯƠNG VÀ KHOÁNG CHẤT DO BỆNH THẬN 

MẠN 

1.2.1. Chức năng của Klotho trong bệnh thận mạn 

1.2.1.1. Tổng quan về Klotho:  

Nguồn gốc, cấu tạo và các dạng Klotho: 

α-Klotho được phát hiện tình cờ vào năm 1997 bởi Kuro-o và cộng sự như một 

gen liên quan đến lão hóa [90]. Kuro-o và cộng sự quan sát thấy những con chuột có 

kiểu hình thiếu Klotho có biểu hiện của hội chứng suy đa cơ quan như lão hóa sớm, 

tuổi thọ ngắn, chuyển hóa khoáng chất bị rối loạn, vô sinh, xơ cứng động mạch, bệnh 

cơ tim, vôi hóa ngoài tử cung, teo da, loãng xương và khí phế thủng. Sau đó, hai gen 

tương tự đã được phát hiện và đặt tên là β-Klotho và γ-Klotho để phân biệt chúng với 

gen Klotho đầu tiên (gọi là α-Klotho). β-Klotho được biểu hiện chủ yếu ở gan, có thể 

ở thận, ruột và lách và có vai trò trung gian cho hoạt động của yếu tố tăng trưởng 

nguyên bào sợi (FGF) như FGF19 và FGF21. γ-kloto được biểu hiện ở thận và da và 

có chức năng chưa được xác định. Klotho có nhiều chức năng nhất là α-Klotho; thuật 

ngữ Klotho trong phần trình bày sau đây đề cập đến α-Klotho [114]. 

Klotho được biểu hiện chủ yếu ở thận dưới dạng protein xuyên màng. Ở dạng 

liên kết với màng tế bào, Klotho đóng vai trò là đồng thụ thể để FGF23 kết hợp với 

FGFR (Hình 1.3). Klotho màng được tạo thành bởi: miền ngoại bào gồm 2 chuỗi axit 

amin lặp lại theo trình tự, mỗi chuỗi có 440 axit amin được gọi là Kl1 và Kl2; miền 

xuyên màng có 21 axit amin, miền nội bào nhỏ với 11 axit amin. Miền ngoại bào của 
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Klotho màng được phân cắt bởi các enzym thủy phân protein (protease) là ADAM-

10 và ADAM-17, sau đó Klotho được phân cắt phóng thích từ thận vào tuần hoàn 

dưới dạng protein có chiều dài đầy đủ hoặc dưới dạng các mảnh Kl1 và Kl2 [157]. 

Các dạng protein Klotho trong tuần hoàn này được gọi chung là Klotho “hòa tan” 

(Hình 1.3). Klotho hòa tan cũng được phát hiện trong dịch não tủy và nước tiểu. 

 

Hình 1.3. Cấu trúc protein Klotho [114] 

(A) Yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi 23 (FGF23) gắn với phức hợp thụ thể 

yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi (FGFR)-Klotho để kích hoạt tín hiệu tế bào. 

(B) Klotho màng với các miền Kl1 và Kl2 của nó và tạo ra Klotho hòa tan bằng 

các men phân cắt (ADAM10 và ADAM17). 

(C) Cấu trúc của FGFR1c, Klotho và FGF23 (mỗi chất một phân tử) xác định 

bởi Chen và cộng sự [23]. 

 

Hình 1.4. Cấu trúc gen và protein Klotho 

a. Cấu trúc của gen Klotho ở người và chuột; b. Cấu trúc của protein Klotho [157] 
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Chuyển hóa và thải trừ Klotho: 

Thận không chỉ là nguồn chính tổng hợp Klotho, mà còn có vai trò trong thải 

trừ Klotho ra khỏi tuần hoàn. Nghiên cứu cho thấy nồng độ Klotho hòa tan cao hơn 

ở tĩnh mạch chủ dưới đoạn trên thận so với đoạn dưới thận ở cả chuột và người. Ở 

chuột, nồng độ Klotho huyết thanh giảm mạnh sau cắt bỏ hai thận hoặc sau khi sử 

dụng các chất ức chế quá trình cắt miền ngoại bào của Klotho màng. Hơn nữa, thời 

gian bán hủy trong huyết thanh của Klotho hòa tan ngoại sinh ở chuột không thận dài 

hơn gấp bốn đến năm lần so với chuột bình thường, mặc khác, sau khi tiêm Klotho 

hòa tan tái tổ hợp từ bên ngoài, chúng đã được phát hiện trong mô thận và trong nước 

tiểu của chuột. Các nghiên cứu cả trên cơ thể sống (in vivo) (kỹ thuật chọc vi thể ống 

thận) và trong ống nghiệm (in vitro) (trên dòng tế bào ống lượn gần) cho thấy Klotho 

được vận chuyển từ mặt đáy sang mặt đỉnh của tế bào ống lượn gần thông qua cơ chế 

xuyên bào (transcytosis). Do đó, tác giả kết luận rằng thận đóng vai trò kép trong cân 

bằng nội môi Klotho hòa tan, vừa sản xuất và giải phóng Klotho vào tuần hoàn, vừa 

thanh thải Klotho từ máu vào lòng ống thận để bài tiết qua nước tiểu [61]. 

1.2.1.2. Các phương pháp định lượng Klotho huyết thanh và nồng độ Klotho huyết 

thanh 

Các phương pháp định lượng Klotho huyết thanh: 

Hiện nay, nồng độ Klotho huyết thanh có thể được định lượng bằng ba phương 

pháp miễn dịch chính: xét nghiệm miễn dịch liên kết enzyme (ELISA), xét nghiệm 

miễn dịch huỳnh quang phân giải theo thời gian (TRF: time-resolved fluorescence 

immunoassay) và miễn dịch kết tủa – miễn dịch blot (IP-IB: immunoprecipitation 

immunoblot) [55], [115].  

a. Phương pháp xét nghiệm miễn dịch liên kết enzyme (ELISA): ELISA là kỹ 

thuật miễn dịch định lượng dựa trên phản ứng đặc hiệu giữa kháng nguyên và kháng 

thể. Trong phương pháp này, kháng nguyên (hoặc kháng thể) được cố định trên bề 

mặt giếng vi thể, sau đó tạo phức với kháng thể (hoặc kháng nguyên) tương ứng có 

gắn enzyme. Khi thêm cơ chất, enzyme xúc tác phản ứng tạo màu, trong đó cường độ 

màu tỷ lệ thuận với nồng độ chất cần định lượng trong mẫu. Đây là phương pháp 

được sử dụng phổ biến trong thực hành lâm sàng nhờ kỹ thuật đơn giản, thời gian 

thực hiện nhanh và chi phí tương đối thấp. Tuy nhiên, một số nghiên cứu cho thấy 

ELISA có độ biến thiên đáng kể giữa các bộ xét nghiệm thương mại, ảnh hưởng đến 

độ tin cậy và khả năng so sánh kết quả giữa các nghiên cứu. Nghiên cứu của Heijboer 
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và cộng sự đã so sánh ba bộ kit định lượng Klotho thương mại (IBL, Cusabio và 

USCN), qua đó ghi nhận sự khác biệt đáng kể về độ chính xác, độ lặp lại cũng như 

mức độ chuẩn hóa giữa các phương pháp. Trong đó, bộ kit IBL có độ tin cậy tốt hơn, 

trong khi các kit còn lại như Cusabio và USCN vẫn còn nhiều hạn chế [55]. Giá trị 

tham chiếu của nồng độ Klotho huyết thanh đo bằng phương pháp ELISA sẽ được 

trình bày ở phần sau. 

b. Phương pháp miễn dịch huỳnh quang phân giải theo thời gian (TRF): Đây là 

một kỹ thuật định lượng Klotho được phát triển dựa trên việc cải tiến từ phương pháp 

ELISA, trong đó tín hiệu đo màu được thay thế bằng tín hiệu huỳnh quang. Trong 

nghiên cứu của Pedersen và cộng sự, phương pháp TRF được xây dựng dựa trên bộ 

kit ELISA, với bước phát hiện tín hiệu được thay thế bằng hệ thống huỳnh quang sử 

dụng chất đánh dấu europium và được đọc bằng máy tự động AutoDELFIA. 

Kỹ thuật TRF cho thấy độ nhạy cao với giới hạn phát hiện khoảng 3,1 pg/mL, 

độ tuyến tính tốt trong khoảng nồng độ rộng và độ lặp lại chấp nhận được với hệ số 

biến thiên dưới 10%. Trong nghiên cứu trên 120 người trưởng thành khỏe mạnh (19–

66 tuổi), nồng độ Klotho huyết thanh đo bằng TRF có giá trị trung vị là 61 ng/mL 

(khoảng tham chiếu 2,5–97,5%: 11–181 ng/mL) ở nam và 99 ng/mL (19–316 ng/mL) 

ở nữ. Trong khi đó, phương pháp ELISA cho giá trị trung bình 472 pg/mL (204–741 

pg/mL), không ghi nhận sự khác biệt giữa hai giới. 

Đáng chú ý, nồng độ Klotho đo bằng TRF có mối liên quan có ý nghĩa với mức 

lọc cầu thận ước tính, trong khi Klotho đo bằng ELISA chủ yếu liên quan với tuổi. 

Ngoài ra, không ghi nhận sự tương quan giữa hai phương pháp, gợi ý rằng các kỹ 

thuật này có thể nhận diện các dạng Klotho khác nhau trong huyết thanh. 

Tuy nhiên, phương pháp TRF đòi hỏi thiết bị chuyên dụng và hiện chưa được 

áp dụng rộng rãi trong thực hành lâm sàng thường quy [120]. 

c. Phương pháp miễn dịch kết tủa – miễn dịch blot (IP-IB): Đây là kỹ thuật định 

lượng Klotho dựa trên nguyên lý sử dụng kháng thể có ái lực cao để kết tủa protein 

Klotho từ huyết thanh, sau đó được phát hiện bằng phương pháp miễn dịch blot. 

Trong nghiên cứu của Neyra và cộng sự, phương pháp IP–IB sử dụng kháng thể tổng 

hợp có ái lực và độ đặc hiệu cao để thu nhận Klotho, sau đó được phát hiện bằng miễn 

dịch blot với kháng thể đặc hiệu. 

Kỹ thuật IP–IB cho thấy hiệu năng vượt trội so với ELISA trong định lượng 

Klotho huyết thanh. Cụ thể, phương pháp này có khả năng định lượng Klotho ngoại 
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sinh cao hơn (81–115% so với 60–81% của ELISA) và có mối tương quan chặt chẽ 

với mức lọc cầu thận ước tính (R = 0,80; p < 0,001), trong khi ELISA chỉ cho thấy 

tương quan yếu và không có ý nghĩa. Ngoài ra, IP–IB ít bị ảnh hưởng bởi việc bổ 

sung chất ức chế protease, tuy nhiên nồng độ Klotho có thể giảm đáng kể sau các chu 

kỳ đông – rã đông lặp lại. 

Khi áp dụng trên các nhóm bệnh nhân, nồng độ Klotho đo bằng IP–IB cao hơn 

rõ rệt so với ELISA trên tất cả các nhóm. Cụ thể, ở nhóm SPRINT (Systolic Blood 

Pressure Intervention Trial – gồm bệnh nhân tăng huyết áp có nguy cơ tim mạch cao), 

nồng độ Klotho trung bình là 1771 ± 483 pg/mL, cao hơn so với nhóm bệnh thận giai 

đoạn cuối (750 ± 182 pg/mL) và thấp hơn so với nhóm tổn thương thận cấp (1505 ± 

776 pg/mL). Trong khi đó, phương pháp ELISA cho giá trị thấp hơn đáng kể, lần lượt 

là 384 ± 245 pg/mL, 283 ± 224 pg/mL và 618 ± 480 pg/mL ở các nhóm tương ứng. 

Nhìn chung, sự khác biệt rõ rệt về giá trị Klotho giữa IP–IB và ELISA cho thấy 

sự không tương đồng giữa các phương pháp định lượng, đồng thời nhấn mạnh nhu 

cầu chuẩn hóa kỹ thuật xét nghiệm trước khi ứng dụng trong thực hành lâm sàng. Tuy 

nhiên, IP–IB có quy trình phức tạp, tốn thời gian và đòi hỏi kỹ thuật cao, do đó chưa 

phù hợp để triển khai rộng rãi trong thực hành thường quy [115]. 

Klotho hòa tan chủ yếu được tạo ra từ sự phân cắt miền ngoại bào của Klotho 

màng bởi các enzyme ADAM; ngoài ra, Klotho hòa tan cũng có thể hình thành qua 

cơ chế nối các mRNA thay thế, nhưng các xét nghiệm hiện nay chưa phân biệt được 

các nguồn gốc này. Bên cạnh đó, các yếu tố tiền phân tích như loại mẫu (huyết thanh 

so với huyết tương), tính không ổn định của Klotho hòa tan trong nước tiểu bảo quản 

và các chu kỳ đông–rã đông lặp lại có thể làm giảm độ tin cậy của kết quả, do đó cần 

chuẩn hóa quy trình xét nghiệm và xử lý mẫu để đảm bảo tính nhất quán của phép đo 

Klotho hòa tan [11],[55], [115].  

Nồng độ Klotho huyết thanh ở người trưởng thành: 

Nghiên cứu của Andrea Espuch-Oliver và cộng sự (2022) nhằm xây dựng các 

giá trị tham khảo cho nồng độ Klotho hòa tan (gọi tắt là Klotho) trong huyết thanh ở 

người trưởng thành khỏe mạnh theo nhóm tuổi và giới tính. Có 346 người khỏe mạnh 

(59% phụ nữ) trong độ tuổi 18 đến 85 tham gia nghiên cứu. Các đối tượng được chia 

theo giới tính và độ tuổi là: thanh niên (18-34,9 tuổi), trung niên (35-54,9 tuổi) và 

người cao tuổi (55-85 tuổi). Nồng độ Klotho huyết thanh được đo bằng phương pháp 

hấp thụ miễn dịch liên kết với enzym (ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay). 
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Người cao tuổi là nhóm tuổi có nồng độ Klotho huyết thanh thấp nhất (p <0,01), từ 

đó cho thấy tuổi có mối liên hệ nghịch với nồng độ Klotho huyết thanh (p <0,001). 

Không có sự khác biệt về nồng độ Klotho huyết thanh giữa hai giới nam và nữ [39]. 

Bảng 1.6. Các giá trị tham khảo của Klotho huyết thanh được xét nghiệm bằng 

phương pháp ELISA ở người trưởng thành khỏe mạnh từ 18–85 tuổi [39] 

Klotho huyết thanh (pg/mL) 

 
Trung 

bình 

Độ lệch 

chuẩn 

Khoảng tham khảo 

(Bách phân vị 5th-95th) 

Toàn bộ (n = 346) 813,8 461,2 340,1 1672,5 

Từ 18-34,9 tuổi (n = 167) 932,6 575,6 392,6 2291,8 

Từ 35-54,9 tuổi (n = 88) 797,7 317,4 330,2 1364,6 

Từ 55-85 tuổi (n = 91) 612,1 198,2 235,8 918,6 

Nghiên cứu của Yuji Yamazaki và cộng sự (2010): sử dụng phương pháp ELISA 

để xét nghiệm Klotho huyết thanh ở những người tình nguyện khỏe mạnh (n = 142, nam 

= 66) với độ tuổi trung bình 61,1 ± 18,5 tuổi. Nồng độ Klotho huyết thanh dao động từ 

239 đến 1266 pg/mL (trung bình 562 ± 146 pg/mL) ở người trưởng thành khỏe mạnh. 

Nồng độ Klotho không thay đổi theo giới tính nhưng có liên quan nghịch với creatinin 

và tuổi. Nồng độ Klotho huyết thanh trung bình ở trẻ em, khỏe mạnh (n = 39, nam 23, 

tuổi trung bình 7,1 ± 4,8 tuổi) có giá trị là 952 ± 282 pg/mL cao hơn đáng kể so với người 

trưởng thành với nồng độ trung bình là 562 ± 146 pg/mL (p < 0,001) [147]. 

Đối với bệnh nhân mắc BTM, một số nghiên cứu quan sát cho thấy nồng độ 

Klotho huyết thanh giảm ở bệnh nhân BTM, và nồng độ Klotho huyết thanh càng giảm 

khi MLCT càng thấp. Nghiên cứu của Yoshiko Shimamura và cộng sự (2012) trên 292 

bệnh nhân BTM, nồng độ Klotho huyết thanh được đo bằng phương pháp ELISA ghi 

nhận: nồng độ Klotho huyết thanh có tương quan thuận với MLCT (p < 0,0001) và 

tương quan nghịch với creatinin huyết thanh (p < 0,01). Nồng độ Klotho huyết thanh 

giảm đáng kể ở bệnh nhân BTM giai đoạn 2 với nồng độ trung bình 616,1 ± 256,4 

pg/mL so với giai đoạn 1 có nồng độ trung bình 1442,1 ± 1410,1 pg/mL (p = 0,0001) 

[129]. Do đó, Klotho được xem như dấu ấn mới trong chẩn đoán BTM, đặc biệt là giai 

đoạn sớm. Nghiên cứu của Sarah Seiler và cộng sự trên 321 bệnh nhân BTM giai đoạn 

2 đến giai đoạn 4 với độ tuổi trung bình là 65,5 ± 12,1 tuổi, MLCT trung bình là 43,8 
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± 15,6 mL/phút/1,73 m2 đã ghi nhận nồng độ Klotho huyết tương được xét nghiệm 

bằng phương pháp ELISA có trung vị (tứ phân vị) là 538 (450–666) (pg/mL) [128]. 

Ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ, năm 2018, tác giả Ling Yu và cộng sự đã tiến 

hành nghiên cứu trên 330 bệnh nhân (179 nam, 151 nữ), độ tuổi trung bình là 63,43 

± 12,76 tuổi, thời gian lọc máu trung vị (tứ phân vị) là 69 tháng (34–117 tháng), kết 

quả ghi nhận nồng độ Klotho huyết thanh, được đo bằng phương pháp ELISA, có giá 

trị trung bình là 379,93 ± 143,66 pg/mL [151]. 

1.2.1.3. Điều hòa Klotho huyết thanh 

Trong BTM, quá trình điều hòa Klotho chịu ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố, có thể 

chia thành ba nhóm chính: (1) điều hòa phiên mã (upstream regulation), (2) điều hòa 

theo xu hướng giảm (downstream regulation), và (3) các yếu tố phân cắt protein. 

(1). Điều hòa phiên mã: các yếu tố điều hòa này tác động đến quá trình phiên 

mã của gen Klotho, làm giảm sản xuất RNA thông tin và ảnh hưởng gián tiếp đến 

protein Klotho. 

Yếu tố ngoài gen (Epigenetics): 

Bao gồm cơ chế methyl hóa DNA và acetyl hóa histone. Methyl hóa DNA tại 

vùng khởi đầu (promoter) của gen Klotho trong BTM làm giảm khả năng phiên mã, 

dẫn đến giảm RNA thông tin và protein Klotho. Ngược lại, acetyl hóa histone giúp 

tăng cường phiên mã [26]. Tuy nhiên, enzyme HDAC (histone deacetylase) có tác 

dụng làm giảm acetyl hóa histone sẽ làm giảm biểu hiện Klotho [93]. Thuốc ức chế 

HDAC như trichostatin A (TSA) đã được chứng minh có khả năng làm tăng biểu hiện 

Klotho và cải thiện tình trạng xơ hóa thận. 

Yếu tố phiên mã (Transcription Factors - TF) và MicroRNA (miRNA): 

Các yếu tố phiên mã như Sp1 và Pax4 tăng biểu hiện Klotho, trong khi Kid3 và 

NF-κB (Nuclear Factor kappa B: yếu tố nhân kappa B) làm giảm Klotho [97]. Một 

số miRNA, như miRNA-200c, làm giảm Klotho, nhưng ức chế chúng có thể phục hồi 

mức Klotho. Ngược lại, miRNA-152 và miRNA-30a có vai trò tăng biểu hiện Klotho 

thông qua ức chế các enzyme DNA methyltransferase (DNMT1 và DNMT3a), từ đó 

làm giảm methyl hóa vùng promotor của gen Klotho [148]. 

Stress oxy hóa, viêm nhiễm, và rối loạn khoáng chất: 

Stress oxy hóa (như H2O2), các yếu tố viêm (TNF-α, IL-1β), và rối loạn hệ renin-

angiotensin (RAS) đều làm giảm Klotho thông qua các cơ chế như tăng methyl hóa 

DNA hoặc kích hoạt con đường tín hiệu NF-κB [110]. Thiếu vitamin D, tăng 
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phosphate máu, và độc tố urê (như indoxyl sulfate) cũng làm giảm Klotho. Ngược 

lại, tập thể dục đã được chứng minh có thể làm tăng Klotho ở cả người khỏe mạnh và 

bệnh nhân BTM. 

(2). Điều hòa theo xu hướng giảm: các yếu tố tác động đến Klotho sau khi phiên 

mã, bao gồm quá trình xử lý và thoái hóa protein. 

Klotho được tổng hợp dưới dạng protein chưa trưởng thành trong lưới nội chất 

(ER: Endoplasmic Reticulum) và cần trải qua các biến đổi sau dịch mã (PTMs: Post-

Translational Modifications) như glycosyl hóa để làm các protein gấp nếp và trưởng 

thành. Tuy nhiên, tình trạng stress kéo dài ở lưới nội chất trong BTM gây tích tụ 

protein gấp nếp sai, kích hoạt phản ứng protein không gấp nếp (UPR: Unfolded 

Protein Response) . Nếu UPR thất bại, protein Klotho bị thoái hóa thông qua con 

đường liên quan đến lưới nội chất (ERAD: Endoplasmic Reticulum-Associated 

Degradation), làm giảm Klotho hoạt động trong cơ thể [96]. 

(3). Phân cắt protein Klotho 

Klotho tồn tại ở hai dạng: Klotho màng và Klotho hòa tan. Klotho hòa tan được 

phân cắt từ Klotho màng nhờ enzyme ADAM10 và ADAM17, phóng thích vào máu 

và dịch sinh học khác. 

Trong bệnh thận mạn do đái tháo đường, mức Klotho màng thường giảm, trong 

khi Klotho hòa tan trong tuần hoàn tăng. Nguyên nhân có thể là do sự gia tăng hoạt 

động của ADAM10 và ADAM17 [136]. Tuy nhiên, việc điều chỉnh hai enzyme này 

cần thận trọng vì chúng cũng tham gia phân cắt nhiều protein khác, có thể gây tác 

dụng không mong muốn. 

Tóm lại, quá trình điều hòa Klotho trong BTM rất phức tạp, bao gồm điều hòa 

phiên mã (methyl hóa DNA, acetyl hóa histone, microRNA), điều hòa theo xu hướng 

giảm (stress lưới nội chất, phản ứng protein không gấp nếp, thoái hóa protein liên 

quan đến lưới nội chất), và phân cắt protein. Việc hiểu rõ các cơ chế này mở ra nhiều 

hướng điều trị hứa hẹn, chẳng hạn như giảm methyl hóa DNA, ức chế men HDAC, 

hoặc kiểm soát các con đường phản ứng protein không gấp nếp và 

ADAM10/ADAM17. Tuy nhiên, cần thêm nghiên cứu để đảm bảo tính hiệu quả và 

an toàn của các chiến lược này trong ứng dụng lâm sàng. 
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Hình 1.5. Các yếu tố điều hòa phiên mã và điều hòa theo xu hướng giảm Klotho 

huyết thanh [96] 

Pi: phospho; RAS: Hệ renin-angiotensin; Epigenetic abnormality: Bất thường 

yếu tố ngoài gen; Inflammation: Viêm; ROS (reactive oxygen species): các loại oxy 

phản ứng; ER: lưới nội chất; ERS: stress lưới nội chất; UPR: phản ứng protein không 

gấp nếp; ERAD: thoái hóa protein liên quan đến lưới nội chất. 

1.2.1.4. Chức năng và sinh lý bệnh của Klotho trong bệnh thận mạn 

Đồng thụ thể của yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi 23 

FGF23 thuộc họ yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi (FGF: Fibroblast Growth 

Factor) và có vai trò quan trọng trong điều hòa cân bằng phosphate. Nghiên cứu cho 

thấy FGF23 không chỉ tăng bài tiết phosphate qua nước tiểu mà còn gián tiếp giảm 

hấp thụ phosphate ở ruột thông qua việc ức chế sản xuất 1,25(OH)2D3. FGF23 thực 

hiện chức năng bằng cách gắn vào các thụ thể FGF (FGFR: Fibroblast Growth Factor 

Receptor), kích hoạt quá trình phosphoryl hóa các phân tử truyền tín hiệu. Có bốn 

loại FGFR (FGFR1-4), là các thụ thể tyrosine kinase có ái lực khác nhau với FGF. 

Do FGF23 thiếu miền liên kết với heparan sulfat, nên FGF23 cần có Klotho 

màng (với chiều dài đầy đủ) để tạo phức hợp với FGFR thành một thụ thể có ái lực 

cao và đặc hiệu. Phức hợp này bao gồm miền ngoại bào của Klotho, FGFR1c, và 

FGF23. Klotho đóng vai trò làm cầu nối, liên kết FGFR1c với FGF23, giúp ổn định 

phức hợp trên và tối ưu hóa tín hiệu của FGF23 trên mô đích. Vì vậy, Klotho là một 

đồng thụ thể cần thiết để FGF23 phát huy tác dụng sinh học [157]. (Hình 1.3) 
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Hình 1.6. Vai trò của Klotho và FGF23 trong cân bằng khoáng chất tại thận [47] 

Ở ống lượn gần, FGF23 liên kết với phức hợp FGFR-Klotho và kích hoạt trực 

tiếp các tín hiệu như ERK 1/2 (signal-regulated kinase 1/2) và SGK-1 

(serum/glucocorticoid-regulated kinase-1). SGK-1 sau đó phosphoryl hóa yếu tố 

đồng điều hòa trao đổi Na+/H+ (NHERF-1: Na+/H+ exchange regulatory cofactor-1), 

làm giảm sự hiện diện của chất đồng vận chuyển natri-phosphate (NaPi-2a) trên màng 

tế bào, dẫn đến tăng bài tiết phosphate qua nước tiểu [15]. Khi Klotho màng bị mất 

chức năng, tín hiệu từ FGF23 qua phức hợp FGFR-Klotho cũng bị hạn chế, khiến 

FGF23 không thể tăng bài tiết phosphate tại thận. Đồng thời, FGF23 còn ức chế 

enzyme 1α-hydroxylase, làm giảm sản xuất 1,25(OH)₂D₃, thông qua tín hiệu phụ 

thuộc Klotho màng. Klotho hòa tan cũng trực tiếp điều hòa bài tiết phosphate ở thận 

và tham gia vào cân bằng khoáng chất toàn thân thông qua việc điều chỉnh hoạt động 

của enzym 1α-hydroxylase, hormon cận giáp và sự bài tiết FGF23 [157]. 

Trên màng tế bào của ống lượn xa có sự hiện diện của kênh canxi TRPV5 

(Transient Receptor Potential Vanilloid-5), một glycoprotein thiết yếu trong quá trình 

vận chuyển canxi vào các tế bào biểu mô thận. TRPV5 được điều hòa thông qua hai 

cơ chế: phụ thuộc vào FGF23 và không phụ thuộc vào FGF23. Theo Andrukhova O 

và cộng sự, FGF23 điều chỉnh hoạt động của TRPV5 và quá trình tái hấp thu canxi ở 

thận thông qua sự gắn kết với các phức hợp FGFR-Klotho màng [14]. Tuy nhiên, một 

nghiên cứu khác cho thấy Klotho hòa tan cũng điều hòa TRPV5 một cách độc lập với 

FGF23. Cơ chế này xảy ra như sau: TRPV5 được bao phủ bởi các chuỗi glycan 

(carbohydrate gắn với protein). Klotho hòa tan có khả năng thủy phân các gốc đường 

trong chuỗi glycan, làm thay đổi cấu trúc của glycan, từ đó tạo ra các bề mặt tương 
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tác mới trên TRPV5. Những phần glycan này tương tác với galectin, một loại protein 

ngoại bào, giúp tạo ra sự kết dính ổn định, giữ TRPV5 trên màng tế bào, ngăn ngừa 

kênh này bị thoái hóa hoặc rút khỏi màng tế bào [21]. 

Ngoài ra, FGF23 cũng tham gia điều chỉnh trực tiếp quá trình tái hấp thu natri 

tại ống thận xa thông qua phức hợp FGFR-Klotho màng. Cơ chế này liên quan đến 

các đường truyền tín hiệu Extracellular Signal-Regulated Kinases 1/2  (ERK 1/2), 

SGK1, và WNK4 (With-No-Lysine Kinase 4). Andrukhova O và cộng sự đề xuất 

rằng FGF23 là một chất điều hòa chính của sự tái hấp thu natri ở thận, qua đó ảnh 

hưởng đến thể tích huyết tương [13]. Các phát hiện này rất có ý nghĩa trong việc ứng 

dụng vào lâm sàng. Mối liên hệ giữa FGF23 và nguy cơ tim mạch ở bệnh nhân bệnh 

thận mạn (BTM) có thể được giải thích thông qua sự mất cân bằng canxi và natri. 

Việc hiểu rõ hơn vai trò của FGF23 trong chuyển hóa các ion này sẽ cung cấp cái 

nhìn mới về cơ chế bệnh sinh và tiềm năng điều trị ở BTM. 

Các thụ thể màng của Klotho hòa tan chưa được xác định nhưng nghiên cứu gần 

đây đã phát hiện ra α2-3-sialyllactose chính là thụ thể của nó. α2-3-sialyllactose là 

một phân tử nằm trong carbohydrate của ganglioside (một loại phân tử lipid có gắn 

các chuỗi carbohydrate nằm trong màng tế bào). Klotho hòa tan gắn vào các vùng 

giàu ganglioside trên màng tế bào, giúp điều chỉnh con đường tín hiệu PI3K 

(Phosphoinositide 3-Kinase), một tín hiệu quan trọng trong việc bảo vệ và duy trì 

chức năng tế bào [33]. Ngoài ra, có nghiên cứu cũng chỉ ra rằng Klotho dạng hòa tan 

gắn kết với α2-3-sialyllactose thông qua một vùng đặc biệt gọi là miền Kl1. Sự tương 

tác này giúp ức chế kênh ion TRPC6 (Transient Receptor Potential Canonical 6), một 

kênh liên quan đến stress tế bào, qua đó bảo vệ tim khỏi tình trạng phì đại do đáp ứng 

với stress [144]. Phát hiện này không chỉ làm sáng tỏ cách Klotho hòa tan hoạt động, 

mà còn mở ra hướng đi mới trong điều trị. Việc nhắm mục tiêu vào axit sialic (một 

thành phần của α2-3-sialyllactose) có thể giúp tăng cường tác dụng bảo vệ của Klotho, 

từ đó hỗ trợ điều trị các bệnh lý liên quan đến tim, thận, và lão hóa. 

Chống viêm 

BTM là một bệnh lý đặc trưng bởi phản ứng viêm mạn tính và sự lão hóa sớm. 

Khi chức năng thận suy giảm, các yếu tố tiền viêm như interleukin-6 (IL-6), fetuin-

A (một glycoprotein điều hòa chuyển hóa canxi và viêm), và yếu tố hoại tử khối u 

(TNF: Tumor Necrosis Factor) tăng dần. Trong số đó, yếu tố nhân kappa B (NF-κB) 

giữ vai trò trung tâm trong việc kiểm soát viêm, thông qua kích hoạt các gen tiền 

viêm và các phân tử bám dính [50]. 
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Ở trạng thái bình thường, NF-κB không hoạt động trong bào tương do liên kết 

với protein ức chế kappa B (IκB: Inhibitory kappa B). Khi bị kích thích bởi các yếu 

tố tiền viêm như TNF, IκB bị phosphoryl hóa (gắn nhóm phosphate) và phân hủy, 

giải phóng NF-κB để chuyển vào nhân. Tại đây, NF-κB kích hoạt phiên mã các gen 

tiền viêm, làm tăng phản ứng viêm [157] . 

Klotho và NF-κB có mối quan hệ hai chiều. Một mặt, NF-κB làm giảm biểu hiện 

Klotho, được ghi nhận ở cả bệnh nhân BTM và mô hình chuột tổn thương thận cấp tính 

(acute kidney injury). Các cytokine tiền viêm như TWEAK (TNF-Related Weak 

Inducer of Apoptosis), thông qua NF-κB, làm giảm mức Klotho. Tuy nhiên, ức chế 

NF-κB có thể khôi phục mức Klotho và bảo vệ chức năng thận [110]. Mặt khác, Klotho 

lại điều hòa giảm NF-κB, giúp giảm hoạt động viêm. Klotho có khả năng ức chế NF-

κB, từ đó giảm biểu hiện các gen tiền viêm như phân tử bám dính gian bào 1 (ICAM-

1: Intercellular Adhesion Molecule 1), phân tử bám dính tế bào mạch máu 1 (VCAM-

1: Vascular Cell Adhesion Molecule 1), và giảm sản xuất các cytokine như TNF-α, IL-

6, và interleukin-12 (IL-12) [103]. Ngoài ra, Klotho còn giảm stress oxy hóa bằng cách 

ức chế NADPH oxidase 2 (Nox2) và giảm viêm qua trung gian gen cảm ứng bởi acid 

retinoic I (RIG-I: Retinoic Acid-Inducible Gene I) [157]. 

Với vai trò như một yếu tố điều hòa chống viêm, Klotho bảo vệ chức năng thận 

và cải thiện các bệnh lý viêm. Tóm lại, NF-κB và Klotho có mối quan hệ phức tạp 

nhưng chặt chẽ: NF-κB làm giảm Klotho, trong khi Klotho lại ức chế NF-κB và các 

yếu tố liên quan đến viêm. Những phát hiện này gợi ý rằng Klotho có tiềm năng điều 

trị trong các bệnh lý thận mạn tính và các tình trạng viêm. 

Bảo vệ chống lại sự vôi hóa mạch máu và rối loạn  khoáng xương 

Vôi hóa mạch máu xuất hiện sớm trong bệnh thận mạn và tăng theo mức độ suy 

giảm chức năng thận, góp phần làm tăng nguy cơ tim mạch. Quá trình này liên quan 

đến mất cân bằng giữa các yếu tố ức chế và thúc đẩy, trong đó tăng phosphate máu 

đóng vai trò trung tâm [146]. Phosphate cao làm tăng vận chuyển vào tế bào cơ trơn 

mạch máu, gây chuyển dạng tế bào cơ trơn mạch máu thành kiểu hình giống tế bào 

tạo xương và thúc đẩy lắng đọng canxi–phosphate trong thành mạch [75]. 

Klotho đóng vai trò bảo vệ mạch máu thông qua điều hòa chuyển hóa phosphate. 

Ở bệnh thận mạn, giảm Klotho dẫn đến tăng phosphate máu và thúc đẩy vôi hóa. 

Ngược lại, tăng biểu hiện Klotho giúp tăng thải phosphate, giảm hấp thu phosphate 

và hạn chế vôi hóa mạch máu trong các mô hình thực nghiệm [62]. Ngoài ra, Klotho 
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còn tham gia điều hòa các con đường tín hiệu liên quan đến vôi hóa, góp phần bảo vệ 

tế bào cơ trơn mạch máu [28]. 

Bên cạnh đó, thiếu hụt Klotho đóng vai trò quan trọng trong CKD–MBD, làm 

rối loạn điều hòa phosphate và FGF23, góp phần vào tổn thương xương và thận. Các 

nghiên cứu cho thấy phục hồi biểu hiện Klotho có thể cải thiện các biến chứng này, 

củng cố vai trò của Klotho như một yếu tố bảo vệ trong bệnh thận mạn [98].  

Cải thiện xơ hóa thận 

Xơ hóa thận là hậu quả cuối cùng của nhiều trường hợp bệnh thận mạn, đặc 

trưng bởi xơ hóa cầu thận, teo ống thận và xơ hóa mô kẽ. Quá trình này phản ánh sự 

sửa chữa không hoàn toàn sau tổn thương kéo dài, với sự thay thế các tế bào thận 

bằng chất nền ngoại bào. Cơ chế bệnh sinh liên quan đến đáp ứng viêm, hoạt hóa đại 

thực bào và tế bào T, dẫn đến sản xuất các yếu tố tiền xơ hóa, đặc biệt là TGF-β [157]. 

Dưới tác động của các cytokine này, tế bào biểu mô ống thận bị mất biệt hóa, di 

chuyển vào mô kẽ và tăng tổng hợp chất nền ngoại bào, góp phần vào quá trình xơ 

hóa [157]. 

TGF-β được xem là yếu tố trung tâm trong xơ hóa thận, kích thích tích tụ chất 

nền ngoại bào và ức chế quá trình thoái hóa của nó. Các nghiên cứu thực nghiệm cho 

thấy ức chế TGF-β có thể làm giảm tổn thương cấu trúc và xơ hóa thận [48]. Mối liên 

quan giữa Klotho và TGF-β cũng đã được ghi nhận: giảm biểu hiện Klotho làm tăng 

TGF-β1 và thúc đẩy xơ hóa, trong khi TGF-β1 lại ức chế biểu hiện Klotho [131]. 

Ngược lại, Klotho hòa tan có thể ức chế tín hiệu TGF-β1 thông qua gắn vào thụ thể 

của nó, đồng thời ngăn chặn quá trình chuyển đổi biểu mô – trung mô, từ đó làm giảm 

xơ hóa [36]. 

Ngoài ra, Klotho còn đối kháng với các yếu tố tiền xơ hóa khác như Angiotensin 

II, đồng thời ức chế các con đường tín hiệu liên quan đến xơ hóa như Wnt và IGF-1. 

Các nghiên cứu cho thấy Klotho ngoại sinh có thể làm giảm tổn thương thận và xơ 

hóa thông qua nhiều cơ chế, bao gồm giảm tích tụ fibronectin và điều hòa các đường 

truyền tín hiệu nội bào [157]. Những bằng chứng này cho thấy Klotho đóng vai trò 

bảo vệ thận, góp phần hạn chế tiến triển xơ hóa trong bệnh thận mạn. 

1.2.1.5. Phân biệt vai trò Klotho màng và Klotho hòa tan tại thận và các cơ quan 

Klotho là một protein đa chức năng tham gia vào nhiều cơ chế bệnh sinh tại các 

cơ quan và mô khác nhau, trong đó thận là cơ quan biểu hiện chủ yếu nên có vai trò 

đặc biệt quan trọng trong bệnh lý thận, nhất là trong phát hiện sớm bệnh thận mạn và 
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các biến chứng liên quan. Klotho màng tập trung chủ yếu ở tế bào biểu mô ống lượn 

xa của thận và ở tuyến cận giáp, hoạt động như đồng thụ thể của yếu tố tăng trưởng 

nguyên bào sợi 23 (FGF23), có vai trò điều hòa tái hấp thu phosphate, ức chế enzym 

1α-hydroxylase, qua đó giảm tổng hợp calcitriol và duy trì cân bằng phospho–canxi–

vitamin D. Klotho hòa tan có tác dụng chống oxy hóa, chống xơ hóa, bảo vệ nội mô 

mạch máu, điều hòa kênh ion và ức chế tín hiệu IGF-1, giúp làm chậm quá trình lão 

hóa và bảo vệ chức năng thận [157]. Hai dạng này có mối liên hệ chặt chẽ, trong đó 

Klotho hòa tan chủ yếu bắt nguồn từ Klotho màng, nên nồng độ Klotho huyết thanh 

phản ánh phần nào mức biểu hiện Klotho màng tại thận; tuy nhiên, do chịu ảnh hưởng 

của tình trạng viêm, mức lọc cầu thận và hoạt tính enzym phân giải, việc định lượng 

Klotho huyết thanh chỉ có giá trị đánh giá gián tiếp chức năng của Klotho màng . 

Ngoài vai trò trong bệnh thận mạn, Klotho còn có ảnh hưởng rộng rãi đến 

nhiều cơ quan khác. Trong hệ tim mạch, Klotho thể hiện các tác dụng chống viêm, 

chống oxy hóa, chống xơ hóa và chống huyết khối, giúp duy trì cân bằng canxi–

phosphat, ngăn ngừa vôi hóa mạch máu và giảm nguy cơ xơ vữa, suy tim cũng như 

tử vong tim mạch. Trong hệ thần kinh, Klotho được biểu hiện tại đám rối màng 

mạch và mô não, có vai trò bảo vệ tế bào thần kinh, cải thiện chức năng nhận thức, 

giảm tích tụ amyloid-beta và tau phosphoryl hóa, đồng thời ức chế tín hiệu IGF-

1/mTOR và tăng cường tự thực bào, qua đó làm chậm tiến triển bệnh Alzheimer. Ở 

mức độ tế bào, Klotho còn được xem là yếu tố ức chế khối u, có khả năng ức chế 

các đường tín hiệu tăng sinh như PI3K/AKT, TGF-β và Wnt, giúp hạn chế sự phát 

triển và di căn của nhiều loại ung thư. Ngoài ra, Klotho còn bảo vệ niêm mạc ruột 

trong bệnh viêm ruột mạn tính, ức chế phản ứng viêm và stress oxy hóa ở gan, góp 

phần ngăn ngừa tích mỡ và xơ hóa gan. Nhờ các tác dụng bảo vệ đa hướng này, 

Klotho được xem là protein bảo vệ đa cơ quan, có tiềm năng trở thành mục tiêu điều 

trị mới trong các bệnh lý mạn tính và thoái hóa liên quan đến tuổi già. Trong các cơ 

quan ngoài thận, hầu hết các nghiên cứu cho thấy dạng Klotho hòa tan là dạng lưu 

hành trong huyết thanh và có hoạt tính nội tiết toàn thân, trong khi dạng Klotho 

màng chủ yếu được nhấn mạnh ở mô thần kinh và mô ung thư, nơi nó hoạt động 

cục bộ trong điều hòa tín hiệu tế bào [51]. 

1.2.1.6. Các yếu tố ảnh hưởng đến nồng độ Klotho huyết thanh 

Các yếu tố làm tăng nồng độ Klotho: 

Một số thuốc và cơ chế sinh học đã được chứng minh có khả năng tăng biểu 

hiện gen và nồng độ Klotho huyết thanh. Vitamin D, PPAR-γ agonists, statin 
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(pitavastatin, simvastatin), thuốc ức chế hệ renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) 

như losartan, valsartan, cũng như thuốc ức chế mTOR (everolimus, rapamycin) đều 

cho thấy hiệu quả trong việc tăng Klotho ở cả mô hình động vật và người. Ngoài ra, 

thuốc ức chế kênh đồng vận chuyển natri-glucose (SGLT2 inhibitors) giúp ngăn chặn 

sự giảm Klotho do tình trạng viêm hoặc tăng glucose máu [109]. Một chế độ ăn lành 

mạnh, đặc biệt khẩu phần giàu chất xơ, cũng liên quan đến mức Klotho cao hơn trong 

các nghiên cứu dịch tễ học. Bên cạnh đó, liệu pháp gen, protein tái tổ hợp Klotho 

hoặc peptide KP6 cũng đang được nghiên cứu nhằm tăng Klotho, hứa hẹn là hướng 

điều trị tiềm năng cho các bệnh lý mạn tính, đặc biệt là bệnh thận mạn và bệnh thoái 

hóa thần kinh. 

Các yếu tố làm giảm nồng độ Klotho: 

Ngược lại, tuổi cao và các bệnh lý mạn tính như bệnh thận mạn, đái tháo đường, 

tăng huyết áp, xơ vữa động mạch và các bệnh thoái hóa thần kinh đều liên quan đến 

giảm nồng độ Klotho huyết thanh. Các yếu tố viêm (pro-inflammatory cytokines), 

stress oxy hóa, tín hiệu NF-κB, angiotensin II và tình trạng tăng phosphate máu có 

thể ức chế sự phiên mã gen Klotho. Các tình trạng mất nước, bệnh thận do đái tháo 

đường, cũng như các yếu tố lối sống như hút thuốc lá, chế độ ăn nhiều phosphate và 

ít chất xơ cũng góp phần làm giảm Klotho. Trong bệnh thận mạn giai đoạn cuối, 

Klotho giảm rõ rệt và được coi là một dấu hiệu sinh học liên quan đến tiến triển nhanh 

của xơ hóa mạch máu, rối loạn khoáng xương và lão hóa sớm [78]. 

1.2.2. Mối liên quan giữa Klotho huyết thanh với mức lọc cầu thận, rối loạn 

chuyển hóa xương và khoáng chất do bệnh thận mạn và với một số hậu quả khác 

ở bệnh thận mạn 

1.2.2.1. Klotho và mức lọc cầu thận (MLCT) 

MLCT, tiêu chuẩn vàng để đánh giá chức năng thận, giảm đáng kể trong BTM. 

Các nghiên cứu lâm sàng và thực nghiệm đã cho thấy mức Klotho ở thận giảm đáng 

kể và có tương quan thuận với MLCT ở BTM [16],[125],[133]. Một số nghiên cứu 

khác cũng xác nhận mối tương quan thuận giữa mức Klotho (trong huyết thanh và 

nước tiểu) và MLCT ở bệnh nhân BTM trưởng thành [12],[62]. Hơn nữa, cả mức 

Klotho trong huyết thanh và nước tiểu đều có liên quan độc lập với MLCT ở bệnh 

nhân BTM [12],[85]. Nồng độ Klotho huyết thanh có thể giảm từ giai đoạn sớm của 

BTM, và mức độ Klotho càng giảm khi mức lọc cầu thận càng giảm 

[129],[126],[101]. Một nghiên cứu khác cho thấy mức Klotho huyết thanh giảm dần 
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theo các giai đoạn BTM, với mức giảm trung bình hiệu chỉnh là 3,2 pg/mL cho mỗi 

1 mL/phút/1,73 m² MLCT suy giảm [119]. Zhang và cộng sự  đã thực hiện một nghiên 

cứu cắt ngang trên 13.589 người trưởng thành từ 40–79 tuổi tại Hoa Kỳ, sử dụng dữ 

liệu từ chương trình Khảo sát Kiểm tra Dinh dưỡng và Sức khỏe Quốc gia Hoa Kỳ 

(NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey) từ năm 2007 đến 

năm 2016, nhằm đánh giá mối liên quan giữa mức Klotho huyết thanh và bệnh thận 

mạn. Nghiên cứu cho thấy nồng độ Klotho trong huyết thanh có mối tương quan 

thuận với MLCT. Đồng thời, Klotho huyết thanh có mối liên quan nghịch với nguy 

cơ mắc BTM: nồng độ Klotho càng cao thì nguy cơ mắc BTM giai đoạn ≥ 1 giảm 

(OR = 0,62) và nguy cơ mắc BTM giai đoạn ≥ 3 càng giảm mạnh hơn (OR = 0,31) 

[155]. Vì vậy Klotho được xem là dấu ấn tiềm năng để đánh giá và quản lý BTM 

trong tương lai. 

Mặc dù vậy, có những nghiên cứu quan sát, cắt ngang không xác nhận điều 

này. Seiler và cộng sự đã đo nồng độ Klotho ở 321 bệnh nhân BTM ở giai đoạn 2–

4. Kết quả cho thấy nồng độ Klotho không khác biệt đáng kể giữa các giai đoạn BTM 

và MLCT cơ sở không thay đổi đáng kể theo tứ phân vị nồng độ Klotho. Tác giả cũng 

không tìm thấy mối liên hệ rõ ràng nào giữa nồng độ MLCT và Klotho bằng phân 

tích tương quan Spearman [128]. Akimoto và cộng sự cũng đã tiến hành một nghiên 

cứu để xác định xem nồng độ Klotho có liên quan đến chức năng thận hay 

không. Nồng độ Klotho dường như bị giảm khi chức năng thận suy giảm ở 131 bệnh 

nhân BTM từ giai đoạn 1 đến giai đoạn 5. Tuy nhiên, sự phân phối nồng độ Klotho 

giữa các giai đoạn BTM không đạt để cho thấy sự khác biệt đáng kể và mối liên hệ 

này không được tìm thấy trong phân tích hồi quy tuyến tính đa biến [12]. Vì vậy, ý 

tưởng về sự giảm mức Klotho liên quan đến suy giảm chức năng thận tiếp tục còn 

tranh luận. 

1.2.2.2. Klotho và rối loạn chuyển hóa khoáng xương ở bệnh thận mạn 

Klotho đóng vai trò trung tâm trong việc điều hòa mức canxi và phosphate huyết 

thanh thông qua các cơ chế phụ thuộc và không phụ thuộc FGF23. Về mặt chuyển 

hóa canxi, Klotho làm tăng khả năng tái hấp thu và đảo ngược quá trình mất canxi ở 

thận bằng cách điều chỉnh các kênh chọn lọc canxi ở thận độc lập với FGF23 [143], 

từ đó duy trì mức canxi bình thường hoặc gần bình thường. Tuy nhiên, Klotho cũng 

làm giảm sự hấp thụ canxi và góp phần làm giảm mức canxi bằng cách ức chế sản 

xuất vitamin D và PTH hoạt động thông qua FGF23 [132]. 
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Trong chuyển hóa phosphate, Klotho giúp giảm phosphate máu thông qua việc 

kích thích bài tiết phosphate tại thận và duy trì cân bằng nội môi phosphate thông qua 

phức hợp Klotho-FGF23. Tuy nhiên, có nghiên cứu cho thấy Klotho có mối liên quan 

thuận với quá trình tái hấp thu phosphate [133], có nghĩa là Klotho đã ức chế bài tiết 

phosphate thay vì kích thích. 

Về hormon PTH, thụ thể Klotho và FGFR-1 được phát hiện cùng hiện diện trong 

tuyến cận giáp, cho thấy tuyến cận giáp là cơ quan đích của Klotho. Klotho đóng vai 

trò trung gian cho ức chế tiết PTH qua một số con đường, trong đó có thông qua phức 

hợp Klotho-FGF23 [87]. Tuy nhiên, Klotho cũng được báo cáo là gây ra sự tiết PTH 

bằng cách điều hòa hoạt động của kênh Na+-K+-ATPase của tuyến cận giáp [66]. 

Klotho cũng có thể có vai trò gián tiếp trong việc kích hoạt bài tiết PTH bằng cách điều 

chỉnh trực tiếp quá trình chuyển hóa khoáng chất và tổng hợp 1,25(OH)2D [86]. 

Giảm Klotho ở chuột dẫn đến các rối loạn chuyển hóa khoáng chất, bao gồm 

tăng phosphate, tăng canxi máu, và vôi hóa mạch máu, tương tự các biểu hiện điển 

hình của CKD-MBD [62]. Ở người mắc BTM, giảm Klotho xảy ra trước khi FGF23, 

PTH và phosphate tăng cao, gợi ý rằng Klotho có thể là một dấu ấn sinh học sớm 

trong CKD-MBD [102],[125]. Một phân tích tổng hợp 17 nghiên cứu với 1.944 người 

mắc BTM tham gia nhằm đánh giá mối liên quan giữa Klotho huyết thanh với các chỉ 

số như canxi, phosphate, PTH và vôi hóa mạch máu cho thấy Klotho huyết thanh có 

mối tương quan thuận với canxi máu (r = 0,14, khoảng tin cậy (KTC) 95%: 0,02 đến 

0,26), có mối tương quan nghịch với phosphate (r = -0,21, KTC 95%: -0,37 đến -

0,04), có tương quan nghịch với PTH (r = -0,23, KTC 95%: -0,29 đến -0,17), qua đó 

cho thấy vai trò quan trọng của Klotho trong điều hòa chuyển hóa khoáng chất [42]. 

Mặc dù Klotho có tiềm năng lớn trong việc điều trị CKD-MBD, sự khác biệt về giai 

đoạn BTM, mô hình nghiên cứu, và phương pháp đo lường Klotho đã dẫn đến các 

kết quả không đồng nhất. Do đó, cần có thêm các nghiên cứu dài hạn, với cỡ mẫu lớn 

và phân tích chi tiết hơn để làm sáng tỏ vai trò của Klotho như một dấu ấn sinh học 

và mục tiêu điều trị hiệu quả. 
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Hình 1.7. Vai trò của Klotho trong CKD-MBD [152] 

1.2.2.3. Klotho và bệnh lý xương trong bệnh thận mạn 

Về tác dụng của Klotho đối với quá trình chuyển hóa xương, người ta thấy rằng 

Klotho được biểu hiện ở các tế bào xương, và biểu hiện của Klotho giảm trong loạn 

dưỡng xương do thận ở BTM. Nghiên cứu cho thấy những con chuột thiếu Klotho bị 

loãng xương hoặc chậm hủy xương, việc cung cấp Klotho có thể tạo ra sự biệt hóa 

xương và thúc đẩy quá trình khoáng hóa xương ở các tạo cốt bào. [135]. Tuy nhiên, 

không giống như khi giảm tác dụng của Klotho toàn thân, giảm Klotho tại các tế bào 

xương dẫn đến sự gia tăng đáng kể quá trình tạo xương, thể tích xương, trái với những 

gì được quan sát thấy ở chuột thiếu Klotho. Ngược lại, sự biểu hiện quá mức của 

Klotho trong các tạo cốt bào được nuôi cấy đã ức chế quá trình khoáng hóa và hoạt 

động tạo xương. Những phát hiện này cho thấy vai trò của Klotho trong việc điều 

chỉnh quá trình chuyển hóa xương tại tế bào xương và chỉ ra một cơ chế mới kiểm 

soát sự tạo xương của tạo cốt bào [152]. Vai trò phức tạp của Klotho đối với quá trình 

chuyển hóa xương có thể dẫn đến những kết quả không nhất quán về mối liên quan 

giữa Klotho với gãy xương trong các nghiên cứu lâm sàng. Nghiên cứu của Desbiens 

và cộng sự cho thấy FGF23 có mối liên hệ tuyến tính với tỷ lệ gãy xương trong khi 

nồng độ Klotho, PTH và phosphate có mối liên hệ hình chữ U [34]. Còn tác giả 

Ribeiro và cộng sự cho rằng Klotho và FGF23 là dấu ấn sinh học tốt để dự đoán sự 

xuất hiện của các biến cố gãy xương ở bệnh nhân đái tháo đường có biến chứng BTM 

giai đoạn sớm [124]. 
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1.2.2.4. Klotho và vôi hóa mạch máu 

Vôi hóa mạch máu là đặc điểm nổi bật của CKD-MBD, thường gặp ở bệnh nhân 

BTM, đái tháo đường và người cao tuổi, góp phần làm tăng nguy cơ bệnh tim mạch 

và tử vong do mọi nguyên nhân. Vôi hóa mạch máu vừa là yếu tố tiên lượng độc lập 

về kết cục lâm sàng xấu vừa là mục tiêu can thiệp trong BTM. Thiếu hụt Klotho toàn 

thân có liên quan đến mức độ vôi hóa mạch máu nghiêm trọng, trong khi các nghiên 

cứu thực nghiệm cho thấy tăng biểu hiện hoặc liệu pháp Klotho có thể cải thiện tình 

trạng vôi hóa này thông qua điều hòa quá trình chuyển dạng của tế bào cơ trơn mạch 

máu thành tế bào xương, ức chế các chất vận chuyển phosphate (Pit-1, Pit-2) và giảm 

hoạt hóa con đường Wnt/β-catenin [24],[62]. Trên lâm sàng, nồng độ Klotho giảm 

liên quan đến vôi hóa động mạch vành, động mạch chủ và van động mạch chủ, với 

phân tích gộp cho thấy Klotho huyết thanh tương quan nghịch với vôi hóa mạch máu 

(r = -0,15; KTC 95%:-0,23; -0,08) [42]. Tuy nhiên, một số nghiên cứu quan sát và 

cắt ngang lại không tìm thấy mối liên hệ này [19], [127] tạo nên tranh luận về vai trò 

điều hòa của Klotho. Hơn nữa, cơ chế phân tử và tác động tại chỗ của Klotho chưa 

được làm rõ, trong khi hầu hết các nghiên cứu hiện tại vẫn là quan sát, thiếu nghiên 

cứu đoàn hệ hoặc can thiệp để khẳng định quan hệ nhân quả. 

1.2.2.5. Vai trò tiềm năng của Klotho trong điều trị bệnh thận mạn 

Bệnh thận mạn do nhiều nguyên nhân gây ra, nhưng điểm chung là tình trạng 

thiếu Klotho - yếu tố liên quan chặt chẽ đến tiến triển bệnh và các biến chứng ngoài 

thận. Nhiều nghiên cứu cho thấy cải thiện thiếu hụt Klotho có thể giúp cải thiện chức 

năng thận, tổn thương mô học và biến chứng của BTM [76],[113]. Các chiến lược 

điều trị mới cho bệnh thận mạn hiện đang tập trung vào việc phục hồi nồng độ Klotho 

trong cơ thể, thông qua bổ sung Klotho ngoại sinh hoặc kích thích sản xuất Klotho 

nội sinh. Một số biện pháp giúp tăng Klotho huyết thanh bằng cách tác động lên các 

cơ chế khác nhau được trình bày trong Bảng 1.7. Tuy nhiên, cần thêm nhiều nghiên 

cứu sâu hơn để có thể ứng dụng lâm sàng các phương pháp này trong điều trị BTM. 
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Bảng 1.7. Chiến lược điều trị tiềm năng BTM thông qua làm tăng nồng độ Klotho [157] 

Phương pháp Cơ chế 

Khử methyl hóa DNA 

Methyl hóa vùng khởi động của gen 

Klotho làm giảm 30–40% hoạt động của 

nó 

Khử nhóm acetyl của Histone 

Tăng gắn acetyl vào Histone trong vùng 

khởi động gen Klotho làm giảm biểu hiện 

của Klotho 

Thuốc: Đồng vận thụ thể PPAR-γ, 

Chẹn thụ thể angiotensin II (type I), 

statin, vitamin D hoạt tính, intermedin 

Những thuốc này làm tăng biểu hiện của 

Klotho trong phòng thí nghiệm và cơ thể 

Chuyển cDNA của Klotho vào cơ thể 
Gen Klotho được chuyển bởi virus vào tế 

bào đích hoặc mô hình động vật 

Tiêm protein Klotho hòa tan 

Protein Klotho tái tổ hợp, miền ngoại bào 

có chiều dài đầy đủ được cắt từ Klotho 

màng, có thể sử dụng để tiêm. 

1.2.2.6. Những vấn đề còn tranh cãi về mối quan hệ giữa Klotho huyết thanh với 

rối loạn chuyển hóa khoáng xương và một số hậu quả khác ở BTM 

Từ nội dụng đã trình bày về mối quan hệ giữa Klotho huyết thanh với các rối 

loạn khoáng xương và các hậu quả khác ở BTM, cho thấy còn một số vấn đề còn 

tranh luận như sau: mối liên hệ giữa Klotho và chức năng thận hiện nay vẫn còn nhiều 

tranh cãi do các kết quả nghiên cứu không nhất quán. Một số nghiên cứu cho thấy 

mức Klotho hòa tan có liên quan đến tiến triển BTM và MLCT trong khi các nghiên 

cứu khác không tìm thấy sự liên quan đáng kể, từ đó làm giảm tính ứng dụng của 

Klotho trong chẩn đoán BTM. Vai trò của Klotho trong điều hòa khoáng chất như 

canxi, phosphate và PTH ở CKD-MBD cũng gây tranh cãi do sự thiếu đồng nhất 

trong kết quả nghiên cứu. Về vôi hóa mạch máu, dù các nghiên cứu tiền lâm sàng 

khẳng định mối liên hệ giữa thiếu hụt Klotho và vôi hóa, nhưng các nghiên cứu lâm 

sàng lại không cho thấy kết quả rõ ràng. Ngoài ra, các phương pháp xét nghiệm 

Klotho huyết thanh như ELISA, TRF (time-resolved fluorescence) và IP-IB 

(immunoprecipitation-immunoblot) có độ nhạy và độ đặc hiệu khác nhau, dẫn đến sự 

khác biệt trong kết quả [115], trong khi nguồn gốc ngoài thận của Klotho từ các cơ 

quan khác càng làm phức tạp việc đánh giá. Cuối cùng, sự đa dạng về thiết kế nghiên 

cứu, kích thước mẫu, nguyên nhân gây bệnh và tiêu chí đánh giá cũng làm giảm tính 

đồng nhất, góp phần vào những tranh cãi hiện tại. 
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Để giải quyết các tranh cãi trên, cần tiêu chuẩn hóa phương pháp đo lường 

Klotho huyết thanh, nghiên cứu động học và nguồn gốc Klotho trong BTM. Đồng 

thời, thực hiện các nghiên cứu chất lượng cao, xây dựng mô hình đa chỉ dấu sinh học, 

tập trung vào các loại BTM cụ thể, và tiến hành phân tích tổng hợp để khắc phục các 

hạn chế hiện có trong dữ liệu [152]. 

1.3. MỘT SỐ NGHIÊN CỨU TRONG NƯỚC VÀ NGOÀI NƯỚC LIÊN QUAN 

ĐẾN CHỦ ĐỀ NGHIÊN CỨU 

1.3.1. Các nghiên cứu ngoài nước 

Nhóm dân số chung: 

Năm 2017, Drew và cộng sự nghiên cứu 2.496 người trưởng thành thuộc chương 

trình "Health ABC" (MLCT trung bình 73 mL/phút). Klotho huyết thanh trung vị là 

630 pg/mL; mức Klotho cao hơn liên quan nguy cơ thấp hơn về suy giảm chức năng 

thận (OR 0,78 cho giảm MLCT ≥ 30%; OR 0,85 cho giảm > 3 mL/phút/năm), nhưng 

không liên quan mắc mới BTM [37]. 

Đối với nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu: 

Năm 2014, nghiên cứu của Ozeki và cộng sự trên 185 bệnh nhân BTM giai đoạn 

1-5 cho thấy MLCT là yếu tố dự báo độc lập Klotho, đặc biệt khi MLCT ước tính < 

60 mL/phút; Klotho không có tương quan rõ với canxi và phosphate [117]. 

Năm 2015, Rotondi và cộng sự (khảo sát trên 68 bệnh nhân BTM) ghi nhận 

Klotho huyết thanh thấp hơn so với người khỏe mạnh (519 ± 183 so với 845 ± 330 

pg/mL, p < 0,001) và giảm từ giai đoạn 2; Klotho tương quan thuận với MLCT và 

canxi, tương quan nghịch với phospho, PTH và FGF23 [125]. 

Năm 2017, Liu và cộng sự nghiên cứu 112 bệnh nhân BTM giai đoạn 3–5 và 30 

người khỏe mạnh, cho thấy nồng độ Klotho giảm dần theo giai đoạn tiến triển của BTM 

(p < 0,001), nhóm BTM thấp hơn nhóm chứng (2,44 so với 9,81 ng/mL, p < 0,001) [101]. 

Năm 2019, Khodeir và cộng sự (nghiên cứu 50 bệnh nhân BTM và 30 người khỏe 

mạnh) cho thấy Klotho giảm rõ ở BTM, tương quan thuận với MLCT, canxi và phosphat 

niệu, qua đó khẳng định vai trò Klotho trong đánh giá rối loạn khoáng xương [84]. 

Năm 2024, nghiên cứu của Edmonston và cộng sự trên 1.088 bệnh nhân BTM, 

MLCT 20–70 mL/phút cho thấy Klotho có trung vị 0,31 ng/mL và không liên quan 

tử vong, nhập viện suy tim, biến cố tim mạch hay tiến triển BTM, trong khi FGF23 

là yếu tố dự báo độc lập đối với kết cục trên [38]. 
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Năm 2025, Peng và cộng sự tiến hành nghiên cứu trên 154 bệnh nhân BTM giai 

đoạn 2–5 cho thấy Klotho giảm liên quan nghịch với vôi hóa mạch máu, trong khi 

FGF23 tăng liên quan thuận với vôi hóa. Klotho là yếu tố bảo vệ độc lập, FGF23 là 

yếu tố nguy cơ đối với vôi hóa mạch máu [122]. 

Đối với bệnh nhân lọc máu chu kỳ: 

Năm 2019, nghiên cứu của Memmos và cộng sự ở 79 bệnh nhân LMCK ghi 

nhận nồng độ Klotho ≤ 745 pg/mL liên quan độc lập với tử vong chung, nhồi máu cơ 

tim hoặc đột quỵ (HR 2,76; p = 0,01) [105]. 

Năm 2021, Pasaoglu và cộng sự khảo sát trên 60 bệnh nhân LMCK và 34 người 

khỏe mạnh cho thấy nồng độ Klotho và canxi giảm trong khi nồng độ iFGF23, 

cFGF23, iPTH và phospho tăng rõ rệt so với nhóm chứng (p < 0,01) [118]. 

Năm 2022, Lin và cộng sự nghiên cứu trên 140 bệnh nhân LMCK và 140 người 

khỏe mạnh cho thấy nồng độ Klotho giảm dần theo mức độ vôi hóa mạch máu (beta 

= -0,559; p < 0,001) và bệnh nhân có nồng độ Klotho cao ít gặp biến cố tim mạch 

hơn (OR = 0,883; p < 0,001) [99]. 

Năm 2024, Fan và cộng sự thực hiện phân tích gộp 17 nghiên cứu với 1.944 đối 

tượng (BTM và LMCK), cho thấy Klotho huyết thanh tương quan nhẹ với canxi (r = 

0,14; p < 0,05), và tương quan nghịch với phosphate (r = –0,21), PTH (r = –0,23) và 

vôi hóa mạch máu (r = –0,15; p < 0,05). Mức Klotho thấp liên quan nguy cơ CKD-

MBD cao hơn, nhấn mạnh vai trò Klotho trong điều hòa canxi-phosphate và ức chế 

vôi hóa, đồng thời cần thêm nghiên cứu để khẳng định kết quả này [42]. 

1.3.2. Các nghiên cứu trong nước 

Cho đến nay, các công bố trong nước chỉ ghi nhận một nghiên cứu về nồng độ 

Klotho huyết thanh trên bệnh nhân lọc máu chu kỳ. Hầu hết các nghiên cứu khảo 

sát các rối loạn khoáng xương trên bệnh nhân có BTM dựa trên các chỉ số canxi, 

phospho, PTH, 25-hydroxyvitamin D. Có 02 nghiên cứu khảo sát nồng độ FGF23, 

nhôm và mối liên quan với các rối loạn khoáng xương được công bố . 

Năm 2004, Hoàng Bùi Bảo đã tiến hành nghiên cứu về chức năng tuyến cận 

giáp ở bệnh nhân bệnh thận mạn giai đoạn 4 chưa lọc máu chu kỳ. Kết quả trên 37 

bệnh nhân cho thấy: 59,5% có nồng độ PTH tăng cao (> 200 pg/mL), gợi ý tình 

trạng cường tuyến cận giáp thứ phát, nhưng không ghi nhận các tổn thương xương 

bất sản [1] 

 



39 

Năm 2005, Võ Tam đã nghiên cứu các rối loạn chuyển hóa canxi, phospho, PTH 

máu và hiệu quả điều trị bằng calcitriol trên bệnh nhân bệnh thận mạn. Trong nghiên 

cứu trên 40 bệnh nhân, tỷ lệ tăng PTH (> 65 pg/mL) là 95%, giảm canxi ion hóa (< 

1,02 mmol/L) là 67,5%, và tăng phospho máu (> 1,5 mmol/L) là 57,5%. Chỉ số canxi 

× phospho (Ca × P) tăng nhẹ. Sau 30 ngày điều trị bằng calcitriol, tỷ lệ canxi máu trở 

về mức bình thường tăng từ 10% lên 75%, trong khi tỷ lệ phospho máu bình thường 

tăng từ 37,5% lên 60% [8]. 

Năm 2015, tác giả Nguyễn Hoàng Thanh Vân đã tiến hành nghiên cứu nồng độ 

beta-crosslaps và PTH trên 127 bệnh nhân suy thận giai đoạn cuối, 59 người nhóm 

chứng cho thấy beta-crosslaps trung bình 2,59 ± 1,58 ng/ml ở nhóm lọc máu và 2,01 

± 0,92 ng/ml ở nhóm điều trị bảo tồn, cao hơn nhóm chứng (0,48 ± 0,26 ng/ml). PTH 

trung bình ở nhóm lọc máu (324,64 ± 287,23 pg/ml) cao hơn nhóm điều trị bảo tồn 

(228,05 ± 172,55 pg/ml) và nhóm chứng (23,09 ± 9,58 pg/ml). Rối loạn chuyển hóa 

xương và cường cận giáp thứ phát rất phổ biến [10]. 

Năm 2020, tác giả Nguyễn Hữu Vũ Quang và Võ Tam nghiên cứu nồng độ 

FGF23 trên 149 bệnh nhân BTM, 64 người nhóm chứng cho thấy: ở giai đoạn BTM 

3–5, FGF23 có giá trị trung bình 333,01 ± 243,02 pg/mL, cao hơn đáng kể so với 

nhóm chứng (p < 0,0001), trong khi ở nhóm LMCK, FGF23 đạt 717,66 ± 357,36 

pg/mL (p < 0,001). Nồng độ FGF23 tăng dần theo giai đoạn BTM, có tương quan 

thuận với ure, creatinin, canxi, phospho, tích số canxi x phospho và tương quan 

nghịch với MLCT. Ở nhóm LMCK, FGF23 tiếp tục cho thấy tương quan thuận với 

canxi toàn phần, phospho và tích số canxi x phospho [7]. 

Năm 2021, tác giả Nguyễn Thanh Minh, Võ Tam nghiên cứu trên 163 bệnh 

nhân LMCK, 113 người nhóm chứng cho thấy tỷ lệ giảm canxi là 47,85%, tăng 

phospho là 74,23%, tăng tích số canxi x phospho là 48,47%, tăng PTH 34,36%, giảm 

PTH 20,86%. Chỉ 4,91% bệnh nhân đạt 3 tiêu chuẩn và 4,29% đạt 4 tiêu chuẩn 

khoáng xương theo khuyến cáo KDIGO [5]. 

Năm 2024, tác giả Nguyễn Văn Chí và cộng sự nghiên cứu trên 84 đối tượng 

bao gồm 44 bệnh nhân lọc máu chu kỳ và 40 người khỏe mạnh làm nhóm chứng. Kết 

quả ghi nhận nồng độ Klotho huyết tương trung bình nhóm bệnh nhân LMCK là 1,06 

± 0,28 ng/mL thấp hơn nhóm chứng là: 1,08 ± 0,3 ng/mL, tuy nhiên sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê (p> 0,05). Nồng độ Klotho huyết tương thấp liên quan đến 
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THA, tăng CRP, dày lớp nội trung mạc ĐM cảnh và tăng các biến cố tim mạch, 

p<0,05. Tác giả kết luận rằng Klotho huyết tương là yếu tố liên quan đến xơ vữa động 

mạch và các biến cố tim mạch ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ [3]. 

Bảng 1.8. Tóm tắt kết quả một số nghiên cứu và khoảng trống của các nghiên cứu 

Tác giả 
Đối 

tượng 

Cỡ mẫu 

(n) 
Kết quả nghiên cứu chính 

Khoảng trống 

nghiên cứu 

Seiler 

(2013) [128] 
BTM 

312 

GĐ 2–4 

Klotho liên quan tuổi nhưng 

không liên quan với MLCT, 

không dự báo tử vong hoặc điều 

trị thay thế thận 

Thiếu GĐ1, GĐ5, 

thiếu nhóm 

chứng, đo MĐX 

Ozeki 

(2014) [117] 
BTM 

185 

GĐ 1–5 

MLCT là yếu tố dự báo độc lập 

đối với Klotho; không liên quan 

với canxi hoặc phospho. 

Thiếu nhóm 

chứng, không đo 

MĐX 

Rotondi 

(2014) [125] 
BTM 68 

Klotho thấp từ GĐ2, tương quan 

thuận với MLCT và canxi, 

nghịch với phospho, PTH, 

FGF23. 

Cỡ mẫu nhỏ, thiếu 

nhóm chứng, đo 

MĐX 

Liu 

(2016) [101] 
BTM 

112 

GĐ 3–5 

30 chứng 

Klotho giảm dần theo giai đoạn, 

khác biệt giữa các giai đoạn (P < 

0,001) 

Chỉ có GĐ 3–5, 

thiếu đo MĐX 

Fan 

(2024) [42] 

BTM/ 

LMCK 

17 NC 

(1.944) 

Klotho liên quan nhẹ với canxi, 

nghịch với phospho, PTH, vôi 

hóa mạch máu. 

Thiếu phân tích 

các giai đoạn, 

thiếu đo MĐX 

Peng 

(2025) [122] 
BTM 

154 

GĐ 2–5 

Klotho giảm liên quan mức độ 

vôi hóa động mạch vành; FGF23 

là yếu tố nguy cơ độc lập đối với 

vôi hóa. 

Thiếu nhóm 

chứng, MĐX, 

thiếu rối loạn 

khoáng-xương 

Zhang 

(2025) [154] 
BTM 

781 

(≥ 40 

tuổi) 

NHANES 

2011–16 

Klotho liên quan có ý nghĩa với 

MĐX tại cột sống ngực, toàn 

thân, thân mình. Không có mối 

liên quan MĐX tại chân trái, 

CSTL và vùng chậu 

Không phân tích 

theo GĐ BTM, 

thiếu dữ liệu canxi, 

phospho, thiếu 

nhóm chứng 

Pasaoglu 

(2021) [118] 
LMCK 

60 

34 chứng 

Klotho giảm, iFGF23, iPTH, 

phospho tăng (p < 0,01). 

Cỡ mẫu nhỏ, chỉ 

BN lọc máu, thiếu 

đo MĐX 

Lin 

(2022) 

[99] 

LMCK 

140 

140 

chứng 

Klotho giảm theo mức vôi hóa 

mạch máu; liên quan biến cố 

tim mạch (OR 0,883, p < 0,001) 

Chỉ tập trung vôi 

hóa mạch máu, 

thiếu đo MĐX 

Nguyễn Văn 

Chí (2024) 

[3]. 

LMCK 
44 

40 chứng 

Klotho huyết tương liên quan đến 

xơ vữa động mạch và các biến cố 

tim mạch. 

Cở mẫu nhỏ, chỉ 

BN lọc máu, 

không phân tích 

mối liên quan với 

các yếu tố khoáng 

xương. 
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Các nghiên cứu của các tác giả trên sử dụng phương pháp ELISA để định lượng 

Klotho huyết thanh 

Nhìn chung, nồng độ Klotho có xu hướng giảm theo tiến triển của bệnh thận 

mạn; tuy nhiên, thời điểm bắt đầu giảm (từ giai đoạn nào) còn chưa thống nhất giữa 

các nghiên cứu. Mối liên quan giữa Klotho với các yếu tố khoáng xương cũng chưa 

đồng nhất. Bên cạnh đó, nhiều nghiên cứu còn hạn chế về cỡ mẫu, thiếu nhóm chứng 

hoặc chưa đánh giá mật độ xương. Do đó, cần có thêm các nghiên cứu đánh giá đồng 

thời mối liên quan giữa Klotho với chức năng thận và rối loạn khoáng xương. 
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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 10/2022 đến tháng 06/2024 tại 

phòng khám Nội Thận (thuộc khoa Khám bệnh) và khoa Nội Thận - Lọc Máu, 

Bệnh viện Thống Nhất. Chúng tôi tiến hành khảo sát 300 người bao gồm: nhóm 

bệnh nhân bệnh thận mạn từ giai đoạn 1 đến giai đoạn 5 chưa lọc máu (150 bệnh 

nhân), nhóm bệnh nhân đang lọc máu chu kỳ (90 bệnh nhân) và nhóm chứng (60 

người khỏe mạnh). 

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

khám Nội Thận (thuộc khoa Khám bệnh), Bệnh viện Thống Nhất 

2.1.1. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

Thời gian nghiên cứu: từ tháng 10/2022 đến tháng 06/2024 

Địa điểm nghiên cứu: 

Nhóm chứng được lấy mẫu tại phòng khám Nội thận (thuộc Khoa Khám bệnh), 

Bệnh viện Thống Nhất. 

Nhóm bệnh nhân bệnh thận mạn được lấy mẫu tại phòng khám Nội thận (thuộc 

Khoa Khám bệnh) và bệnh nhân điều trị nội trú tại khoa Nội thận – Lọc máu, Bệnh 

viện Thống Nhất 

Nhóm bệnh nhân lọc máu chu kỳ bao gồm bệnh nhân đang lọc máu chu kỳ tại 

khoa Nội thận – Lọc máu, Bệnh viện Thống Nhất. 

Địa điểm thực hiện xét nghiệm: 

Xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi được thực hiện tại khoa Huyết 

học, Bệnh viện Thống Nhất 

Xét nghiệm ure máu, creatinin máu, albumin máu, lipid máu (bao gồm 

cholesterol, triglyceride, high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density 

lipoprotein cholesterol (LDL-C), định lượng microalbumin niệu, định lượng protein 

niệu, định lượng creatinin niệu, định lượng canxi máu toàn phần, phospho máu, PTH 

máu, 25(OH)D được thực hiện tại khoa Hóa sinh, Bệnh viện Thống Nhất. 

Xét nghiệm nồng độ Klotho huyết thanh được tiến hành tại khoa Huyết học do 

máy xét nghiệm ELISA tự động 4 khay Immunomat (virion\serion) đặt tại khoa này, 
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xét nghiệm được thực hiện bởi cử nhân xét nghiệm đã được đào tạo, có giấy chứng 

nhận và có nhiều kinh nghiệm trong lĩnh vực xét nghiệm ELISA. 

Khoa Huyết học và Khoa Hóa sinh của Bệnh viện Thống Nhất đều đạt chuẩn 

ISO 15189:2012. Tất cả các xét nghiệm được thực hiện tại Khoa Huyết học và khoa 

Hóa sinh tuân thủ đầy đủ các yêu cầu chất lượng của ISO 15189:2012. Hệ thống xét 

nghiệm được hiệu chuẩn định kỳ, đồng thời tham gia cả chương trình đánh giá nội 

kiểm và ngoại kiểm. 

Đo mật độ xương được thực hiện tại khoa Chẩn đoán Hình ảnh, Bệnh viện 

Thống Nhất. 

2.1.2. Nhóm bệnh 

2.1.2.1. Tiêu chuẩn chọn nhóm bệnh 

- Nghiên cứu được tiến hành trên các bệnh nhân BTM giai đoạn 1–5 chưa lọc 

máu đến khám tại phòng khám Nội Thận (thuộc Khoa Khám bệnh), cùng với bệnh 

nhân BTM điều trị nội trú và bệnh nhân LMCK ngoại trú tại Khoa Nội Thận – Lọc 

máu, Bệnh viện Thống Nhất 

- Tuổi trưởng thành từ 18 tuổi trở lên 

- Bệnh nhân đồng ý tham gia quá trình nghiên cứu. 

2.1.2.2. Tiêu chuẩn loại trừ bệnh nhân 

Bệnh nhân có một trong những tình trạng sau đây sẽ không được đưa vào nghiên cứu 

- Bệnh lý nặng chưa kiểm soát và bệnh lý có thể ảnh hưởng đến nồng độ Klotho: 

Tổn thương thận cấp hoặc đợt cấp bệnh thận mạn. 

Viêm thận Lupus. 

Bệnh ác tính hoặc đang trong tình trạng đe dọa tính mạng. 

Nhiễm trùng nặng hoặc viêm nhiễm cấp tính. 

Rối loạn nội tiết nặng: cường cận giáp nguyên phát, cường giáp, suy tuyến giáp. 

Viêm gan mạn tính hoặc xơ gan 

Bệnh thận mạn giai đoạn 5 chưa lọc máu với MLCT < 7 mL/phút/1,73 m² da. 

Thai kỳ hoặc đang cho con bú. 

-  Sử dụng các thuốc có ảnh hưởng đến nồng độ Klotho hoặc chuyển hóa xương: 

Corticosteroid kéo dài, được quy ước trong nghiên cứu này là sử dụng liên tục 

≥ 3 tháng với liều tương đương prednisone ≥ 5 mg/ngày. 

Thuốc ức chế miễn dịch: cyclosporin, tacrolimus, mycophenolate mofetil, 

azathioprine… 
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Thuốc điều trị loãng xương như bisphosphonate hoặc denosumab, được quy ước 

trong nghiên cứu này là đã sử dụng trong vòng 12 tháng gần đây. 

Vitamin D liều cao, được quy ước trong nghiên cứu này là sử dụng calcitriol ≥ 

0,5 µg/ngày, alfacalcidol ≥ 0,5 µg/ngày hoặc cholecalciferol ≥ 4000 IU/ngày trong 3 

tháng gần đây. 

- Can thiệp y khoa gần đây: 

Phẫu thuật xương hoặc thay khớp nhân tạo trong vòng 6 tháng (có thể ảnh hưởng 

đến kết quả đo mật độ xương). 

- Bệnh nhân có chống chỉ định đo mật độ xương 

2.1.2.3. Tiêu chuẩn chẩn đoán  

Tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh thận mạn 

Chẩn đoán bệnh thận mạn được xác định theo tiêu chuẩn KDIGO 2012 (Bảng 

1.1), dựa trên mức lọc cầu thận và sự hiện diện của tổn thương thận, thể hiện qua bất 

thường albumin niệu hoặc protein niệu. Trong nghiên cứu này, chúng tôi lựa chọn 

tiêu chuẩn bất thường về creatinin huyết thanh và mức lọc cầu thận làm cơ sở chính 

để tuyển chọn bệnh nhân. Cụ thể, bệnh nhân được chẩn đoán bệnh thận mạn giai đoạn 

3, 4 và 5 khi MLCT < 60 mL/phút/1,73 m². Đối với bệnh thận mạn giai đoạn 1 và 

giai đoạn 2, chỉ những trường hợp có kèm theo bằng chứng tổn thương thận, được 

xác định bởi tỷ số albumin niệu/creatinin niệu (ACR) ≥ 30 mg/g hoặc tỷ số protein 

niệu/creatinin niệu (PCR) ≥ 150 mg/g, được đưa vào nghiên cứu. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán giai đoạn bệnh thận mạn: 

Chẩn đoán giai đoạn bệnh thận mạn dựa trên tiêu chuẩn của KDIGO 2012 (Bảng 

2.2): Đối với bệnh nhân BTM chưa lọc máu, chúng tôi lựa chọn các bệnh nhân BTM 

từ giai đoạn 1 đến giai đoạn 5 đang được theo dõi và điều trị. Những bệnh nhân thuộc 

nhóm này sẽ bị loại khỏi nghiên cứu nếu có chỉ định lọc máu trước hoặc tại thời điểm 

lấy mẫu nghiên cứu. Ngoài ra, các bệnh nhân MLCT < 7 mL/phút/1,73 m² da cũng 

sẽ bị loại trừ vì nhóm BN này được dự đoán cần phải bắt đầu điều trị thay thế thận 

sớm [101]. 

Đối với bệnh nhân BTM lọc máu chu kỳ, thời gian lọc máu từ 3 tháng trở lên. 

Chúng tôi chọn những bệnh nhân đã lọc máu chu kỳ từ 3 tháng trở lên để đảm bảo 

loại trừ ảnh hưởng của các rối loạn liên quan đến giai đoạn đầu mới bắt đầu lọc máu, 

ảnh hưởng đến tính chính xác của kết quả nghiên cứu. 
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2.1.3. Nhóm chứng 

2.1.3.1. Tiêu chuẩn chọn nhóm chứng 

Người khỏe mạnh đến đến khám kiểm tra sức khỏe định kỳ tại phòng khám Nội 

Thận (thuộc Khoa Khám bệnh), Bệnh viện Thống Nhất. 

Đối tượng được thăm khám và thực hiện một số xét nghiệm cơ bản bao gồm: 

công thức máu, sinh hóa máu (đường huyết, chức năng thận, men gan, ion đồ: natri, 

kali, clo, canxi), tổng phân tích nước tiểu, điện tâm đồ, chụp X-quang phổi và siêu 

âm bụng và được kết luận là bình thường. 

Không nghiện rượu, không hút thuốc lá. 

Tuổi ≥ 18 tuổi. 

Đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.3.2. Tiêu chuẩn loại trừ nhóm chứng 

Phát hiện bất kỳ bất thường về lâm sàng, xét nghiệm hoặc hình ảnh học trong 

quá trình sàng lọc ban đầu 

Có các tình trạng có khả năng ảnh hưởng đến nồng độ Klotho và chuyển hóa 

khoáng–xương (như bệnh thận mạn, bệnh gan mạn, bệnh ác tính, bệnh tự miễn, nhiễm 

trùng/viêm cấp, rối loạn nội tiết nặng, thai kỳ/cho con bú) hoặc đang sử dụng thuốc 

ảnh hưởng đến nồng độ Klotho hoặc chuyển hóa khoáng–xương (vitamin D liều cao, 

corticoid kéo dài, thuốc chống hủy xương, thuốc ức chế miễn dịch) 

2.2. NỘI DUNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Phương pháp mô tả cắt ngang có phân tích. 

2.2.2. Tính cỡ mẫu 

2.2.2.1. Công thức tính cỡ mẫu 

Cỡ mẫu tối thiểu mỗi nhóm được ước tính theo trung bình cộng của nồng 

độ Klotho bằng phương thức so sánh trung bình cộng của 2 nhóm nghiên cứu 

bệnh, chứng:  

n =
2 x C

(ES)2
 

C: Hằng số dựa trên mức ý nghĩa (α) và năng lực chẩn đoán (1 − β). 

ES: Hiệu ứng chuẩn hóa (chênh lệch trung bình chia cho độ lệch chuẩn) 

Theo nghiên cứu của Rotondi năm 2015 [125]: 

Nồng độ Klotho trung bình ở bệnh nhân BTM là: 
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X̅1 = 519 pg/mL, SD1 = 183 

Nồng độ Klotho trung bình của nhóm chứng là: 

X̅0 = 845 pg/mL, SD0 = 330 

Chấp nhận mức sai số với khoảng tin cậy là 95% (α = 0,05) và năng lực kiểm 

định là 95% (Power = 0,95, tương đương β = 0,05), ta có hằng số C = 13,0. Công 

thức tính cỡ mẫu như sau: 

Khoảng chênh lệch trung bình (∆) được tính là: 

∆ = 519 - 845 = -326 pg/mL, do đó độ lớn hiệu ứng |ES| = |∆|/SD = 326/330 ≈ 0,987. 

Áp dụng vào công thức tính cỡ mẫu với C = 13,0, ta có: 

n =
2 x C

(ES)2
 = 

2 x 13

(0,987)2
 ≈ 27 

Như vậy, cỡ mẫu tối thiểu của mỗi nhóm là 30 mẫu 

Trong đề tài này, chúng tôi đưa vào nghiên cứu: 

- Nhóm BTM giai đoạn 1 đến giai đoạn 5 chưa lọc máu (nhóm BTM), gồm 150 

bệnh nhân, trong đó mỗi giai đoạn BTM gồm 30 bệnh nhân để đảm bảo cỡ mẫu tối 

thiểu có ý nghĩa. 

- Nhóm BTM giai đoạn 5 lọc máu chu kỳ (nhóm LMCK) gồm 90 bệnh nhân vì 

nghiên cứu này sẽ sử dụng hồi quy đa biến để xét mối liên quan giữa Klotho và một 

số rối loạn khoáng xương ở bệnh nhân bệnh thận mạn nên số mẫu phải đáp ứng công 

thức Tabachnick và Fidell (1996): 

N = 50 + 8 x m, với m là biến độc lập 

Do nghiên cứu này có 5 biến độc lập bao gồm canxi, phospho, PTH, 25(OH)D 

huyết thanh và mật độ xương tham gia vào phân tích hồi quy nên cần có số mẫu tối 

thiểu là: 

N = 50 + 8 x 5 = 50 + 40 = 90 

- Nhóm chứng gồm 60 người khỏe mạnh: Do hiệu ứng chuẩn hóa (ES) giữa hai 

nhóm lớn (~0,99), chỉ cần tối thiểu 27 mẫu cho mỗi nhóm đã đạt được power 95%. 

Trong nghiên cứu này, số mẫu nhóm chứng được chọn là 60 người - lớn hơn mức tối 

thiểu - nên đảm bảo năng lực so sánh và yêu cầu thống kê. 

2.2.2.2. Phương pháp chọn mẫu 

Phương pháp chọn mẫu là chọn mẫu không xác suất, có chủ đích, các bệnh nhân 

đủ tiêu chuẩn nghiên cứu sẽ được đưa vào nghiên cứu. 

Đối với nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu, bệnh nhân được tuyển chọn theo 
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phương pháp chọn mẫu liên tiếp tại Phòng khám Nội Thận và điều trị nội trú tại khoa 

Nội Thận – Lọc Máu, Bệnh viện Thống Nhất trong thời gian nghiên cứu. Sau khi 

phân loại bệnh thận mạn theo tiêu chuẩn KDIGO 2012, các bệnh nhân đủ tiêu chuẩn 

được đưa vào nghiên cứu cho đến khi đạt đủ cỡ mẫu 30 người bệnh cho mỗi giai đoạn 

bệnh thận mạn. Việc tuyển chọn được thực hiện song song giữa các giai đoạn nhằm 

đảm bảo số lượng bệnh nhân tương đối đồng đều ở từng giai đoạn và hạn chế sai lệch 

chọn mẫu. 

2.2.3. Phương tiện nghiên cứu 

- Máy xét nghiệm sinh hóa máu, huyết học: 

+ Máy phân tích huyết học DxH 900 của hệ thống Beckman Coulter dùng để 

xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi. 

+ Máy phân tích hóa sinh tự động AU5800, máy xét nghiệm sinh hóa miễn dịch 

DxI 800 của hệ thống Beckman Coulter, máy phân tích tự động Cobas 8000 của hệ 

thống Roche, được dùng để xét nghiệm các chỉ số sinh hóa. 

+ Máy xét nghiệm ELISA tự động 4 khay Immunomat (virion\serion) do Đức 

sản xuất dùng để xét nghiệm Klotho huyết thanh. 

- Máy đo mật độ xương: Mật độ xương được đo bằng phương pháp hấp thụ tia 

X năng lượng kép (DXA: Dual-energy X-ray Absorptiometry), thế hệ máy Hologic 

Discovery Wi, đo tại khoa Chẩn đoán hình ảnh, Bệnh viện Thống Nhất. 

- Thước đo chiều cao 

- Cân bàn 

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

 

Hình 2.1. Máy phân tích hóa sinh tự động AU5800 
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2.2.4. Các bước tiến hành nghiên cứu 

2.2.4.1. Thời điểm thu thập số liệu 

Nhóm bệnh thận mạn giai đoạn 1 đến giai đoạn 5 chưa lọc máu: 

Mẫu máu và các số liệu lâm sàng, cận lâm sàng được thu thập tại thời điểm bệnh 

nhân đến khám hoặc nhập viện trong tình trạng ổn định, không có các tiêu chuẩn loại 

trừ. Mẫu máu được lấy vào buổi sáng, khi bệnh nhân chưa ăn sáng và nhịn đói ít nhất 

8 giờ trước khi lấy máu, nhằm hạn chế ảnh hưởng của yếu tố ăn uống đến các chỉ số 

sinh hóa và nồng độ Klotho. 

Nhóm bệnh nhân lọc máu chu kỳ: 

Mẫu máu được lấy trước buổi lọc máu định kỳ (trước lọc), vào buổi sáng sau 

khi nhịn đói ít nhất 8 giờ, vào ngày đầu tuần, khi bệnh nhân ở trạng thái ổn định lâm 

sàng. Thời điểm lấy mẫu được thống nhất nhằm giảm sai số do quá trình lọc máu gây 

ra đối với các chỉ số sinh hóa và nồng độ Klotho. 

Nhóm chứng  

Mẫu máu và các xét nghiệm được thu thập tại thời điểm khám sức khỏe định 

kỳ, vào buổi sáng, nhịn đói ít nhất 8 giờ trước khi lấy máu. 

2.2.4.2. Lập phiếu nghiên cứu 

Phiếu nghiên cứu được xây dựng thống nhất cho tất cả các đối tượng tham gia 

nghiên cứu (nhóm chứng và nhóm bệnh), bao gồm các thông tin: đặc điểm nhân khẩu 

học, tiền sử bệnh, tình trạng lâm sàng, các chỉ số sinh hóa, chỉ số khoáng–xương, nồng 

độ Klotho và kết quả đo mật độ xương (áp dụng đối với bệnh nhân bệnh thận mạn giai 

đoạn 3 đến giai đoạn 5). Phiếu nghiên cứu được lập tại thời điểm thu thập số liệu lâm 

sàng và lấy mẫu xét nghiệm; các kết quả xét nghiệm và đo mật độ xương được cập nhật 

bổ sung vào phiếu nghiên cứu sau khi có kết quả chính thức. Toàn bộ dữ liệu được mã 

hóa nhằm đảm bảo tính bảo mật thông tin của người tham gia nghiên cứu. 

2.2.4.3. Cách thu thập các chỉ tiêu của nhóm chứng 

Đối với nhóm chứng, các chỉ tiêu được thu thập theo phiếu thu thập số liệu tại 

thời điểm khám sức khỏe định kỳ. Thông tin hành chính và nhân trắc học gồm họ tên, 

giới, địa chỉ, nghề nghiệp, năm sinh, chiều cao và cân nặng; chiều cao và cân nặng 

được đo trực tiếp bởi nghiên cứu viên bằng dụng cụ đo tiêu chuẩn. Các chỉ tiêu lâm 

sàng bao gồm tiền sử hút thuốc lá, tiền sử gia đình có bệnh thận, huyết áp tâm thu và 

huyết áp tâm trương được đo tại thời điểm thăm khám theo quy trình đo huyết áp tiêu 

chuẩn, và lượng nước tiểu trong 24 giờ được ghi nhận theo hướng dẫn đối tượng và 

báo cáo lại vào ngày hôm sau. 
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Các chỉ tiêu cận lâm sàng được thu thập từ kết quả xét nghiệm tại thời điểm 

lấy mẫu, bao gồm công thức máu, ure, creatinin huyết thanh, mức lọc cầu thận ước 

tính theo CKD-EPI 2009, các chỉ số chuyển hóa khoáng–xương (canxi toàn phần, 

phospho, PTH, 25-hydroxyvitamin D), albumin máu, lipid máu, nồng độ Klotho 

huyết thanh và các chỉ số tổn thương thận (tỷ số albumin/creatinin niệu hoặc 

protein/creatinin niệu). Chỉ những đối tượng có các kết quả trong giới hạn bình 

thường mới được đưa vào nhóm chứng. Dữ liệu được cập nhật vào phiếu nghiên 

cứu sau khi có kết quả xét nghiệm và được mã hóa để đảm bảo tính bảo mật và tính 

đồng nhất. 

2.2.4.4. Cách thu thập các chỉ tiêu của nhóm bệnh 

Đối với nhóm bệnh thận mạn, các chỉ tiêu được thu thập theo phiếu thu thập số 

liệu, dựa trên hồ sơ bệnh án, thăm khám lâm sàng trực tiếp và kết quả xét nghiệm tại 

thời điểm lấy mẫu. Thông tin hành chính và nhân trắc học gồm họ tên, giới, địa chỉ, 

nghề nghiệp, năm sinh, chiều cao và cân nặng; chiều cao và cân nặng được đo trực 

tiếp bởi nghiên cứu viên bằng dụng cụ đo tiêu chuẩn. Các chỉ tiêu lâm sàng được ghi 

nhận bao gồm tiền sử bệnh, thời gian phát hiện bệnh thận mạn, thời gian lọc máu (nếu 

có), huyết áp tâm thu và huyết áp tâm trương được đo tại thời điểm thăm khám theo 

quy trình đo huyết áp tiêu chuẩn, và lượng nước tiểu trong 24 giờ được thu thập thông 

qua hướng dẫn người bệnh ghi nhận tại nhà và báo cáo lại vào ngày hôm sau. 

Các chỉ tiêu cận lâm sàng được thu thập tương tự nhóm chứng, bao gồm công 

thức máu, ure, creatinin huyết thanh, mức lọc cầu thận ước tính theo CKD-EPI 

2009, các chỉ số chuyển hóa khoáng–xương (canxi toàn phần, phospho, PTH, 25-

hydroxyvitamin D), albumin máu, lipid máu, nồng độ Klotho huyết thanh và các 

chỉ số tổn thương thận (tỷ số albumin/creatinin niệu hoặc protein/creatinin niệu). 

Giai đoạn bệnh thận mạn được phân loại theo tiêu chuẩn KDIGO 2012. Đối với 

bệnh nhân bệnh thận mạn từ giai đoạn 3A đến giai đoạn 5D (bao gồm bệnh nhân 

lọc máu chu kỳ), mật độ xương được đo bằng phương pháp hấp thụ tia X năng 

lượng kép tại các vị trí chuẩn. Dữ liệu được cập nhật vào phiếu nghiên cứu sau khi 

có kết quả xét nghiệm. 

2.2.4.5. Định nghĩa và cách đo lường các biến nghiên cứu 

Đo chiều cao, cân nặng, BMI 

- Đo chiều cao: Sử dụng thước cố định trên tường. Bệnh nhân đứng thẳng, mắt 

nhìn ngang, không mang dép, hai gót chân chạm sát tường, đầu, mông và gót chân 

đều tiếp xúc với thước. Chiều cao được đo bằng đơn vị cm, chính xác đến 1 cm. 
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- Đo cân nặng: Sử dụng cân bàn có vạch khắc, mỗi vạch tương ứng với 0,1 kg, 

cân đã được hiệu chỉnh với các cân khác. Đảm bảo cân ở vạch 0 trước khi đo. Bệnh 

nhân mặc quần áo nhẹ, không mang giày dép, mũ, hoặc các vật dụng nặng. Khi cân 

đứng thẳng, hai chân song song, trọng lượng cơ thể phân bổ đều. Đọc kết quả khi cân 

ổn định. Cân nặng được đo bằng đơn vị kg, chính xác đến 0,5 kg. 

Ở nhóm bệnh nhân lọc máu chu kỳ, cân nặng được đo sau phiên lọc máu, khi 

bệnh nhân đạt cân khô, nhằm hạn chế sai số do thay đổi thể tích dịch. 

- Tính chỉ số khối cơ thể (BMI: Body Mass Index): 

BMI = cân nặng (kg)/(chiều cao)2 (m2). 

Bảng 2.1. Tiêu chuẩn đánh giá béo phì dựa vào BMI cho người Châu Á theo WHO [116] 

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 

 Đo huyết áp (HA) 

Sử dụng máy đo huyết áp đồng hồ hiệu YAMASU xuất xứ Nhật Bản. 

Đối với bệnh nhân bệnh thận mạn và nhóm chứng: 

Bệnh nhân cần ngồi nghỉ thư giãn ít nhất 5 phút, tránh uống cà phê, hút thuốc 

và vận động trong 30 phút trước khi đo. Nên đi tiểu trước, không nói chuyện trong 

quá trình đo, và cởi áo che vùng cánh tay. 

Khi đo, bệnh nhân ngồi thoải mái, lưng tựa vào ghế, chân không bắt chéo, tay 

đặt trên bàn ngang mức tim, lòng bàn tay ngửa lên trên. 

Bờ dưới của băng quấn nên đặt cao hơn nếp gấp khuỷu tay 2–3 cm. Chiều rộng 

băng quấn bằng khoảng 2/3 chiều dài cánh tay, và túi hơi phải bao phủ 80–100% chu 

vi cánh tay. 

Đặt ống nghe lên động mạch cánh tay, bơm túi hơi đến mức áp lực làm mất 

mạch quay, sau đó bơm thêm 20–30 mmHg rồi xả hơi chậm với tốc độ 2–3 

mmHg/giây. Âm thanh Korotkoff đầu tiên là huyết áp tâm thu (HATT) và âm thanh 

cuối cùng là huyết áp tâm trương (HATTr). 
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Ghi lại kết quả đo huyết áp với đơn vị mmHg, đồng thời ghi chú thời điểm bệnh 

nhân dùng thuốc hạ áp gần nhất trước khi đo. 

Lần đầu nên đo huyết áp ở cả hai tay, chọn tay có trị số cao hơn. Mỗi lần đo 

cách nhau 1–2 phút để bảo đảm độ chính xác [29]. 

Đối với BN lọc máu chu kỳ: 

Huyết áp được đo ở tư thế nằm ngửa, thực hiện trước khi bắt đầu buổi lọc máu, 

tại tay không có nối thông động – tĩnh mạch (AVF). Người bệnh tiếp tục sử dụng 

thuốc hạ huyết áp theo chỉ định điều trị thường quy, không ngừng thuốc trước khi đo 

huyết áp. Thời điểm sử dụng thuốc hạ huyết áp gần nhất cần được ghi nhận đầy đủ. 

Việc duy trì dùng thuốc và đo huyết áp tại thời điểm nhất quán trước lọc máu nhằm 

hạn chế biến thiên huyết áp và đảm bảo tính so sánh của kết quả đo. 

Bảng 2.2. Chẩn đoán tăng huyết áp theo ngưỡng huyết áp đo tại phòng khám của Phân 

hội Tăng huyết áp - Hội Tim mạch Quốc gia Việt Nam (VSH/VNHA) 2022 [6] 

Phân loại 
HA tâm thu 

(mmHg) 
 

HA tâm trương 

(mmHg) 

Bình thường < 130 và < 85 

HA bình thường-cao 

(Tiền tăng huyết áp) 
130–139 và/hoặc 85–89 

Tăng HA độ 1 140–159 và/hoặc 90–99 

Tăng HA độ 2 ≥ 160 và/hoặc ≥100 

Cơn tăng HA ≥ 180 và/hoặc ≥120 

Tăng HA tâm thu đơn độc ≥ 140 và < 90 

Lưu ý: Khi HA không cùng mức phân loại thì chọn mức HA tâm thu hay tâm 

trương cao nhất. Tăng HA tâm thu đơn độc xếp loại theo mức HA tâm thu. 

Lượng nước tiểu mỗi ngày (24 giờ) 

Lượng nước tiểu mỗi ngày (nước tiểu 24 giờ) là thể tích nước tiểu mà cơ thể bài 

tiết ra trong vòng 24 giờ, được ghi nhận từ thời điểm bệnh nhân bắt đầu thu thập nước 

tiểu đến đúng 24 giờ sau đó. Trong nghiên cứu này, chúng tôi hướng dẫn bệnh nhân 

thu thập nước tiểu 24 giờ tại nhà sau đó thông báo cho bác sĩ. 

Cách lấy nước tiểu 24 giờ: Đến giờ ấn định lấy nước tiểu cho bệnh nhân tiểu 

hết, bỏ phần nước tiểu đó đi. Trong 24 giờ tiếp theo thu thập tất cả nước tiểu của bệnh 

nhân tiểu ra vào bình sạch (thu thập cả phần nước tiểu khi bệnh nhân đi đại tiện, đi 

tắm). Ngày hôm sau vào giờ thứ 24 cho bệnh nhân tiểu lần cuối cùng vào bình trước 

khi kết thúc thu thập nước tiểu. 
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Các biến số về tiền căn 

Tiền căn đái tháo đường: Là tình trạng người bệnh đã từng được chẩn đoán mắc 

bệnh đái tháo đường type 1 hoặc type 2. Tiền căn này bao gồm cả những trường hợp 

đang điều trị bằng insulin hoặc thuốc hạ đường huyết dạng uống. 

Tiền căn tăng huyết áp: Là tình trạng người bệnh đã được chẩn đoán tăng huyết 

áp với huyết áp ≥ 140/90 mmHg. 

Tiền căn đột quỵ: Là tình trạng người bệnh từng bị tổn thương não do nhồi máu 

não hoặc xuất huyết não. Tiền căn này có thể để lại di chứng như yếu liệt, rối loạn 

vận động, hoặc các bất thường thần kinh khác. 

Tiền căn nhồi máu cơ tim cấp: Là tình trạng người bệnh từng trải qua nhồi máu 

cơ tim cấp, do tắc nghẽn động mạch vành, bao gồm nhồi máu cơ tim cấp có ST chênh 

lên và nhồi máu cơ tim cấp không có ST chênh lên. 

Tiền căn gia đình mắc bệnh thận: Là trường hợp trong gia đình có người mắc các 

bệnh lý thận như bệnh thận mạn, hội chứng thận hư, bệnh thận IgA, hoặc bệnh thận đa 

nang. Tiền căn này có ý nghĩa trong đánh giá nguy cơ di truyền và yếu tố môi trường. 

Thời gian phát hiện thận mạn là khoảng thời gian tính từ khi bệnh nhân được 

chẩn đoán bệnh thận mạn cho đến thời điểm thu thập số liệu. Chẩn đoán bệnh thận 

mạn theo tiêu chuẩn KDIGO 2012. Trong nghiên cứu này, chúng tôi dùng đơn vị tính 

là tháng. 

Thời gian lọc máu chu kỳ là khoảng thời gian từ khi bệnh nhân bắt đầu điều trị 

lọc máu chu kỳ đến thời điểm thu thập số liệu. Đơn vị tính là tháng. 

Phương pháp lọc máu chu kỳ 

- Bệnh nhân được chỉ định lọc máu 3 lần mỗi tuần, mỗi lần lọc máu kéo dài 4 

giờ, với tổng thời gian 12 giờ/tuần. 

- Chuẩn bị bệnh nhân: Bệnh nhân được tư vấn và cung cấp các thông tin cần 

thiết về quy trình lọc máu chu kỳ. BN được chuẩn bị cầu nối động - tĩnh mạch, tư vấn 

dinh dưỡng, theo dõi các biến chứng trong quá trình lọc máu. 

- Máy thận nhân tạo – màng lọc: Sử dụng máy lọc máu Nipro, màng lọc 

ElisioTM, một loại màng lọc tổng hợp dạng sợi rỗng, được sản xuất từ 

polyethersulfone (PES), do hãng Nipro (Nhật Bản) sản xuất. 

- Dịch lọc: sử dụng dịch lọc HD PLUS 134 A và dịch HD PLUS 8,4 B do hãng 

B. Braun (Đức) sản xuất. 
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- Kỹ thuật lọc máu: Áp dụng phương pháp lọc máu HD standard (hemodialysis), 

hoạt động theo cơ chế khuếch tán và siêu lọc. 

Xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi:  

Tổng phân tích tế bào máu ngoại vi được thực hiện bằng máy phân tích huyết 

học DxH 900 của hệ thống Beckman Coulter 

Bảng 2.3. Chẩn đoán và phân chia mức độ thiếu máu [17] 

Mức độ Hemoglobin (g/dL) 

Nhẹ 
Nam: 10 ≤ Hemoglobin < 13 

Nữ: 10 ≤ Hemoglobin < 12 

Vừa 8 ≤ Hemoglobin < 10 

Nặng 6,5 ≤ Hemoglobin < 8 

Đe dọa tính mạng Hemoglobin < 6,5 

Xét nghiệm ure máu: 

+ Phương pháp xét nghiệm: Xét nghiệm UV động học để định lượng urê trong 

huyết thanh, huyết tương. 

+ Máy xét nghiệm: Máy phân tích hóa sinh tự động AU5800. 

+ Nguyên lý kỹ thuật được thể hiện qua sơ đồ phản ứng sau: 

Ure + 2H2O
urease
→     2NH4

+ + CO2
2− 

2NH4
+ + 2 − Oxoglutarate + NADH

GLDH
→    2H2O + 2NAD

+ + 2L − Glutamate 

+ Giá trị bình thường: 

Huyết thanh/ huyết tương người trưởng thành: 1,7–8,3 mmol/L [2]. 

Xét nghiệm creatinin máu: 

+ Phương pháp xét nghiệm: Xét nghiệm đo màu động học (phương pháp Jaffé) 

để định lượng creatinin trong huyết thanh, huyết tương. 

+ Máy xét nghiệm: Máy phân tích hóa sinh tự động AU5800. 

+ Nguyên lý phản ứng: Creatinin tạo thành một phức hợp màu vàng-vàng cam 

với picric acid trong môi trường kiềm. Tốc độ thay đổi độ hấp thụ ở bước sóng 

520/800 tỷ lệ với nồng độ creatinin trong mẫu. 

Sơ đồ phản ứng hóa học: 

Creatinin + picric Acid→ phức hợp creatinin picrate (màu vàng cam) 

+ Giá trị bình thường: Nam: 62–106 μmol/L; Nữ: 44–88 μmol/L [2] 
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Đánh giá mức lọc cầu thận: 

Mức lọc cầu thận ước tính được tính bằng công thức CKD-EPI (Chronic Kidney 

Disease Epidemiology Collaboration) 2009 dựa trên creatinin [95]: 

MLCT (mL/ph/1,73 m2) = 141 × min(sCr/, 1)a × max(sCr/, 1)–1,209 × 0,993tuổi × 

1,018 (nếu là nữ) × 1,159 (nếu da đen). 

sCr: creatinine máu (mg/dL) 

κ = 0,7 (nếu là nữ) và κ = 0,9 (nếu là nam) 

α = −0,329 (nếu là nữ) và a = −0,411 (nếu là nam) 

min: giá trị nhỏ hơn giữa sCr/κ và 1; 

max: giá trị lớn hơn giữa sCr/κ và 1; 

Tuổi: tính bằng năm. 

Trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng phần mềm online cài đặt sẵn công thức 

tính MLCT để tính toán. 

Xét nghiệm albumin máu: 

+ Phương pháp xét nghiệm: Xét nghiệm đo màu quang học để định lượng 

albumin trong huyết thanh và huyết tương người 

+ Máy xét nghiệm: Máy phân tích hóa sinh tự động AU5800. 

+ Nguyên lý kỹ thuật: Green bromocresol phản ứng với albumin tạo thành mức 

hợp màu. Đo độ hấp thụ của phức hợp albumin-BCG thông qua sự thay đổi màu sắc 

(ở bước sóng 600/800nm), và nồng độ của albumin bệnh phẩm tỷ lệ thuận với độ hấp 

thụ này. 

Sơ đồ phản ứng hóa học: 

Albumin + bromocresol xanh
pH 4,2
→    phức hợp xanh lục 

+ Giá trị bình thường: 34−48 g/L [2]. 

Xét nghiệm cholesterol máu: 

+ Phương pháp xét nghiệm: so màu bằng enzyme.  

+ Máy xét nghiệm: Máy phân tích hóa sinh tự động AU5800. 

+ Nguyên lý kỹ thuật được tóm tắt qua sơ đồ phản ứng sau: 

2Cholesterol ester + 2H2O
CHE
→   2Cholesterol + 2 axit béo 

2Cholesterol + O2
CHO
→   2Cholesterol − 3 − one + 2H2O2 

2H2O2 + 4 − Aminoantipyrine + Phenol
POD
→   Quinoneimine + 4H2O[2] 
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Có thể đo được sự tăng độ hấp thụ thông qua việc đo quang phổ chất màu đỏ 

quinoneimine tạo thành ở bước sóng 540/600. 

+ Giá trị tham chiếu: Khuyến nghị của Chương trình Giáo dục Quốc gia về 

Cholesterol – Hướng dẫn Điều trị tăng Cholesterol ở người lớn III (NCEP ATP III: 

National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III) [41]: 

• < 5,2 mmol/L (200 mg/dL): Đủ điều kiện 

• 5,2–6,2 mmol/L (200–239 mg/dL): Cao đáng ngờ 

• ≥ 6,2 mmol/L (240 mg/dL):  Cao 

Xét nghiệm triglyceride máu 

+ Phương pháp xét nghiệm: so màu bằng enzyme 

+ Máy xét nghiệm: Máy phân tích hóa sinh tự động AU5800. 

+ Sơ đồ phản ứng hóa học của phương pháp: 

Tryglycerides + H2O
LPL
→  Glycerol + 3RCOOH 

Glycerol + ATP
GK, Mg++

→       Glycerol − 3 − phosphate + ADP 

Glycerol − 3 − phosphate + O2
GPO
→   Dihydroxyacetonephosphate + H2O2 

H2O2 + 4 − AAP + MADB
peroxidase
→        Blue Dye + OH− + 3H2O 

Trong đó: LPL: Lipoprotein lipase; GK: Glycerol kinase; GPO: Glycerol 

phosphate oxidase [2]. 

Nồng độ của triglyceride trong bệnh phẩm sẽ tỷ lệ thuận với độ hấp thụ quang 

của hợp chất màu ở bước sóng 660/800nm 

+ Giá trị tham chiếu theo NCEP [41]: 

• < 1,7 mmol/L (150 mg/dL): Bình thường 

• 1,7–2,25 mmol/L (150–199 mg/dL): Cao đáng ngờ 

• 2,26–5,64 mmol/L (200–499 mg/dL): Cao 

• ≥ 5,65 mmol/L (500 mg/dL): Rất cao 

Xét nghiệm low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) máu 

+ Phương pháp xét nghiệm: so màu bằng enzyme  

+ Máy xét nghiệm: Máy phân tích hóa sinh tự động AU5800. 

+ Nguyên lý kỹ thuật được tóm tắt qua sơ đồ phản ứng sau: 
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LDL − C + 2H2O + 2O2
𝐶𝐻𝐸 𝑣à 𝐶𝐻𝑂,𝑇ℎ𝑢ố𝑐 𝑡ℎử 𝑙𝑜ạ𝑖 𝑏ỏ 𝑛ℎó𝑚 𝑏ả𝑜 𝑣ệ
→                                2Cholest − 4 − en − 3 − one +  2 axit béo + 2H2O 

2H2O2 + 4 − AA + HDAOS
POD
→   𝑇ℎ𝑢ố𝑐 𝑛ℎ𝑢ộ𝑚 𝑥𝑎𝑛ℎ 𝑙𝑎𝑚+ + 𝑂𝐻−+3H2O [2] 

+ Giá trị tham chiếu theo NCEP [41]: 

• < 2,6 mmol/L (100 mg/dL): Tối ưu 

• 2,6–3,3 mmol/L (100–129 mg/dL): Gần tối ưu / Trên tối ưu 

• 3,4–4,1 mmol/L (130–159 mg/dL): Cao đáng ngờ 

• 4,1–4,9 mmol/L (160–189 mg/dL): Cao 

• ≥ 4,9 mmol/L (190 mg/dL): Rất cao 

Xét nghiệm high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) máu 

+ Phương pháp xét nghiệm: so màu bằng enzyme 

+ Máy xét nghiệm: Máy phân tích hóa sinh tự động AU5800. 

+ Sơ đồ phản ứng của phương pháp: 

LDL, VLDL và chylomicron

Kháng thể kháng β−lipoprotein ở người
→                              Phức hợp kháng thể − kháng nguyên 

HDL − C + H2O2 + O2
𝐶𝐻𝐸 𝑣à 𝐶𝐻𝑂
→        Cholest − 4 − en − 3 − one + Axit béo + H2O2 

H2O2 + 4 − AA + F − DAOS
𝑃𝑂𝐷
→  𝑇ℎ𝑢ố𝑐 𝑛ℎ𝑢ộ𝑚 𝑥𝑎𝑛ℎ 𝑙𝑎𝑚+ + F− + 2H2O [2] 

+ Giá trị tham chiếu theo NCEP [41]: 

• < 1,03 mmol/L (< 40 mg/dL): HDL-C thấp (yếu tố nguy cơ chính đối với bệnh 

tim mạch vành) 

• ≥ 1,55 mmol/L (≥ 60 mg/dL): HDL-C cao (yếu tố nguy cơ "âm tính" đối với 

bệnh tim mạch vành 

Xét nghiệm định lượng microalbumin niệu (MAU): 

+ Sử dụng mẫu nước tiểu ngẫu nhiên được lấy cùng thời điểm lấy máu xét nghiệm 

+ Phương pháp xét nghiệm: Thuốc thử albumin trong nước tiểu được dùng để 

đo nồng độ albumin bằng phương pháp đo độ đục 

+ Máy xét nghiệm: Máy phân tích hóa sinh tự động AU5800. 

+ Nguyên lý kỹ thuật: Trong phản ứng, các kháng thể kháng albumin huyết 

thanh người kết hợp với albumin từ mẫu, tạo thành các phức hợp miễn dịch. Các phức 

hợp này tán xạ ánh sáng, với cường độ tán xạ tỷ lệ thuận với kích thước, hình dạng 
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và nồng độ của chúng. Mức hấp thụ ánh sáng từ các phức hợp kết tụ này cũng tỷ lệ 

thuận với nồng độ albumin trong mẫu. 

+ Giá trị bình thường: < 20 mg/L hoặc < 30 mg/24 giờ [2]. 

Xét nghiệm định lượng protein niệu: 

+ Sử dụng mẫu nước tiểu ngẫu nhiên được lấy cùng thời điểm lấy máu xét nghiệm 

+ Phương pháp xét nghiệm: Phương pháp đo màu để định lượng protein toàn 

phần trong nước tiểu 

+ Máy xét nghiệm: Máy phân tích hóa sinh tự động AU5800. 

+ Nguyên lý kỹ thuật: Pyrogallol đỏ kết hợp với molybdate tạo thành phức 

chất đỏ có độ hấp thụ cực đại ở 470 nm. Xét nghiệm này dựa trên sự thay đổi độ 

hấp thụ khi phức chất molybdate – pyrogallol đỏ liên kết với các nhóm amino cơ 

bản của phân tử protein. Phức chất màu xanh dương – tím được tạo thành, có độ 

hấp thụ cực đại ở 600 nm. Mức độ hấp thụ của phức chất này tỷ lệ thuận với nồng 

độ protein trong mẫu. 

+ Giá trị bình thường: Âm tính hoặc < 0,15 g/L [2]. 

Xét nghiệm định lượng creatinin niệu: 

+ Sử dụng mẫu nước tiểu ngẫu nhiên được lấy cùng thời điểm lấy máu xét nghiệm 

+ Phương pháp xét nghiệm: Xét nghiệm đo màu động học  (phương pháp Jaffé) 

+ Máy xét nghiệm: Máy phân tích hóa sinh tự động AU5800. 

+ Nguyên lý kỹ thuật: creatinin tạo phức hợp màu vàng cam với acid picric 

trong môi trường kiềm. Sự thay đổi mật độ quang được đo ở bước sóng 520/800 nm 

tỉ lệ với nồng độ creatinin trong mẫu bệnh phẩm. 

+ Giá trị bình thường: 

< 40 tuổi: 2121–34652 μmol/L; ≥ 40 tuổi: 1944–28995 μmol/L 

9,0–21,0 mmol/24giờ (nam); 7,0–14,0 mmol/24 giờ (nữ) [2]. 

Tính tỷ số albumin niệu/creatinin niệu (ACR) [81]: 

ACR =
Albumin trong nước tiểu (mg/L hoặc mg/dL)

Creatinin trong nước tiểu (mg/L hoặc mg/dL)
 

Đơn vị được biểu diễn dưới dạng mg/g hoặc mg/mmol 

Giá trị: 

• < 30 mg/g: Bình thường. 

• 30–300 mg/g: Albumin niệu vi thể 
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• 300 mg/g: Albumin niệu đại thể. 

Tính tỷ số protein niệu/creatinin niệu (PCR) [81]: 

PCR =
Protein trong nước tiểu (mg/L hoặc mg/dL)

Creatinin trong nước tiểu (mg/L hoặc mg/dL)
 

Đơn vị được biểu diễn dưới dạng mg/g hoặc mg/mmol 

Giá trị: 

• < 150 mg/g: Bình thường. 

• 150–500 mg/g Protein niệu nhẹ. 

• > 500 mg/g: Protein niệu nặng. 

Đối với BTM giai đoạn 1 và giai đoạn 2: chúng tôi chọn các BN có ACR ≥ 30 

mg/g hoặc PCR ≥ 150 mg/g. 

Xét nghiệm canxi máu toàn phần: 

+ Phương pháp xét nghiệm: Xét nghiệm đo màu quang học để định lượng canxi 

toàn phần trong huyết thanh, huyết tương 

+ Máy xét nghiệm: Máy phân tích hóa sinh tự động AU5800. 

+ Nguyên lý kỹ thuật: Quy trình xét nghiệm canxi này dựa trên các ion canxi 

(Ca2+) phản ứng với Arsenazo III (2,2’-[1,8-Dihydroxy-3,6-disulphonaphthylene-

2,7-bisazo]-bisbenzenearsonic acid) để hình thành phức hợp mạnh màu tím. Trong 

phương pháp này, mức hấp thụ của phức hợp Ca-Arsenazo III được đo theo hai bước 

sóng ở 660/700 nM. Mức hấp thụ hỗn hợp phản ứng tăng tỷ lệ thuận với nồng độ 

canxi trong mẫu. 

Magiê không ảnh hưởng nhiều đến việc xét nghiệm canxi bằng Arsenazo II 

𝐶𝑎2+ + 𝐴𝑟𝑠𝑒𝑛𝑎𝑧𝑜 𝐼𝐼𝐼
𝑝𝐻6,9
→    𝑃ℎứ𝑐 ℎợ𝑝 𝐶𝑎 − 𝐴𝑟𝑠𝑒𝑛𝑎𝑧𝑜 𝐼𝐼𝐼 (𝑡í𝑚) 

+ Giá trị bình thường: 2,15–2,55 mmol/L [2]. 

+ Công thức tính canxi máu toàn phần hiệu chỉnh theo albumin máu: 

Canxi máu hiệu chỉnh (mmol/L) = Canxi máu toàn phần (mmol/L) + 0,02*(40 

– Albumin (g/L)). 

Tiêu chuẩn chẩn đoán rối loạn canxi máu (dựa vào nồng độ canxi máu hiệu 

chỉnh) [46]: 

• Canxi máu bình thường: 2,10–2,37 mmol/L 

• Canxi máu cao: > 2,54 mmol/L 

• Canxi máu thấp: < 2,10 mmo/l 
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Xét nghiệm phospho máu: 

+ Phương pháp kỹ thuật: Phương pháp đo quang để định lượng phospho vô cơ 

trong huyết thanh, huyết tương. 

+ Máy xét nghiệm: Máy phân tích hóa sinh tự động AU5800. 

+ Nguyên lý xét nghiệm: Phosphate trong mẫu bệnh phẩm tác dụng với thuốc 

thử tạo thành phức hợp phosphomolybdate amoni với công thức 

(NH4)3[PO4(MoO3)12].  Phức hợp màu có thể được xác định mật độ quang ở bước 

sóng vùng tử ngoại 340 nm, dựa trên mật độ quang của dung dịch chuẩn sẽ tính được 

nồng độ của phospho. 

7𝐻3𝑃𝑂4 + 12(𝑀𝑜7𝑂24)
6− + 72𝐻+ → 7𝐻3𝑃𝑂4(𝑀𝑜𝑂3)12 + 36𝐻2𝑂 

+ Giá trị bình thường: 0,87–1,45 mmol/L (2,7–4,5 mg/dL) [2]. 

+ Tiêu chuẩn chẩn đoán rối loạn phospho máu theo KDOQI 2003 [46]: 

• BTM giai đoạn 3–4: Phospho < 0,87 hoặc > 1,49 mmol/L 

• BTM giai đoạn 5–5D: Phospho < 1,13 hoặc > 1,78 mmol/L 

Công thức chuyển đổi đơn vị: mmol/L= 0,323 x mg/dL 

Chỉ số Ca x P 

+ Chỉ số Ca x P: Là tích của canxi máu hiệu chỉnh theo albumin máu nhân với 

phospho máu. 

+ Đơn vị: mmol2/L2 hoặc mg2/mL2 

+ Tiêu chuẩn chẩn đoán rối loạn chỉ số Ca x P theo KDOQI 2003 [46],[67] : 

Bình thường: < 4,4 mmol2/L2 (< 55 mg2/mL2) 

Tăng: ≥ 4,4 mmol2/L2 (≥ 55 mg2/mL2) 

Xét nghiệm PTH máu: 

+ Phương pháp xét nghiệm: kỹ thuật miễn dịch theo nguyên lý sandwich, sử 

dụng công nghệ điện hóa phát quang (ECLIA), tổng thời gian xét nghiệm 18 phút. 

+ Máy xét nghiệm: Máy phân tích tự động Cobas 8000 của hệ thống Roche. 

+ Nguyên tắc phản ứng: 

Thời kỳ ủ đầu tiên: 50 µL mẫu thử, sử dụng kháng thể đơn dòng đặc hiệu kháng 

PTH được gắn biotin và kháng thể đơn dòng đặc hiệu kháng PTH được gắn phức hợp 

ruthenium, tạo nên phức hợp liên kết. 

Thời kỳ ủ thứ hai: Khi bổ sung các vi hạt phủ streptavidin, phức hợp miễn dịch 

trên gắn kết với pha rắn thông qua tương tác giữa biotin và streptavidin. Hỗn hợp 

phản ứng sau đó được đưa vào buồng đo, nơi các vi hạt đối tử được giữ lại trên bề 
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mặt điện cực. Các thành phần không gắn kết sẽ được loại bỏ khỏi buồng đo bằng 

dung dịch ProCell/ProCell M. Điện áp được áp vào điện cực kích thích phát quang 

hóa học, tín hiệu này được ghi nhận bằng bộ khuếch đại quang tử. 

+ Giá trị bình thường: 15–65 pg/mL [2]. 

+ Tiêu chuẩn chẩn đoán rối loạn PTH máu theo KDOQI 2003 [46]: 

• BTM giai đoạn 3: PTH < 35 hoặc > 70 pg/mL 

• BTM giai đoạn 4: PTH < 70 hoặc > 110 pg/mL 

• BTM giai đoạn 5 và 5D: PTH < 150 hoặc > 300 pg/mL 

+ Theo KDIGO 2017, ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ nên duy trì PTH trong 

khoảng 2–9 lần giới hạn trên của giá trị bình thường (130–600 pg/mL) [82]. 

Xét nghiệm 25(OH)D 

+ Phương pháp xét nghiệm: kỹ thuật miễn dịch theo nguyên lý cạnh tranh, sử dụng 

công nghệ điện hóa phát quang (ECLIA). Tổng thời gian phân tích một mẫu 18 phút 

+ Máy xét nghiệm: Máy xét nghiệm sinh hóa miễn dịch DxI 800 của hệ thống 

Beckman Coulter. 

+ Nguyên lý kỹ thuật: 

Giai đoạn ủ thứ nhất: 25(OH)D trong mẫu bệnh phẩm cạnh tranh với biotin gắn 

vitamin D trong phức hợp thuốc thử R2 (bao gồm biotin-vitamin D, kháng thể đa 

dòng 25(OH)D và kháng thể đặc hiệu gắn ruthenium). Lượng phức hợp còn lại phụ 

thuộc vào nồng độ chất phân tích trong mẫu. 

Giai đoạn ủ thứ hai: Các vi hạt được bao phủ bởi Streptavidin được thêm vào. 

Phức hợp sẽ gắn kết với pha rắn thông qua tương tác giữa biotin và streptavidin. 

Quá trình đo lường: Phức hợp phản ứng được đưa vào buồng đo, nơi các vi hạt 

được giữ lại trên bề mặt điện cực nhờ từ tính. Những chất dư thừa sẽ được loại bỏ bằng 

dung dịch ProCell. Một dòng điện một chiều được áp vào điện cực để kích thích quá 

trình phát quang, và cường độ tín hiệu ánh sáng phát ra được đo bằng bộ nhân quang. 

Kết quả: Nồng độ chất cần định lượng được tính toán dựa trên đường cong 

chuẩn, sử dụng phương pháp chuẩn 2 điểm và đường cong gốc cung cấp bởi nhà sản 

xuất. Nồng độ chất phân tích tỷ lệ thuận với cường độ ánh sáng đo được. 

+ Giá trị bình thường: 50–80 nmol/L (20–30 ng/mL) [2]. 

+ Chẩn đoán rối loạn 25(OH)D máu theo tiêu chuẩn của KDOQI 2003 [46] : 

• Không đầy đủ 25(OH)D (insufficiency) khi 25(OH)D  ≤  30 ng/mL 

• Thiếu 25(OH)D (deficiency) khi 25(OH)D ≤ 15 ng/mL 
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Tiêu chuẩn chẩn đón rối loạn khoáng xương theo giai đoạn bệnh thận mạn theo 

KDOQI 2003 và bổ sung theo KDIGO2017: 

Bảng 2.4. Tiêu chuẩn chẩn đoán rối loạn khoáng xương theo KDOQI 2003 và bổ 

sung theo KDIGO 2017 [46], [82] 

Yếu tố Ngưỡng rối loạn 

Ca_hc (mmol/L) < 2,1 hoặc > 2,54 

Phospho (mmol/L) 

< 0,87 hoặc > 1,45 (GĐ 1–2); 

< 0,87 hoặc > 1,49 (GĐ 3–4) 

< 1,13 hoặc > 1,78 (GĐ 5 & LMCK) 

PTH (pg/mL) 

< 15 hoặc > 65 (GĐ 1–2); 

< 35 hoặc > 70 (GĐ 3) 

< 70 hoặc > 110 (GĐ 4) 

< 130 hoặc > 600 

(khuyến cáo 2–9 lần giới hạn trên) 

(GĐ 5 & LMCK) 

25(OH)D (ng/mL) ≤ 30 

Số lượng rối loạn khoáng xương được xác định bằng tổng số chỉ số sinh hóa 

(canxi hiệu chỉnh, phospho, PTH và 25(OH)D) có giá trị nằm trong ngưỡng rối loạn 

theo khuyến cáo trên. 

2.2.4.6. Đo mật độ xương và cách đánh giá 

- Phương tiện: Mật độ xương được đo bằng phương pháp hấp thụ tia X năng 

lượng kép (DXA), sử dụng máy Hologic Discovery Wi do Hoa Kỳ sản xuất. 

- Nguyên tắc: 

+ Sử dụng tia X với hai mức năng lượng khác nhau để quét qua khối xương, 

thiết bị sẽ đo độ hấp thụ năng lượng tia X của xương và tính toán khối lượng khoáng 

chất của xương (BMC: Bone Mineral Content) (đơn vị gram) 

+ Thiết bị đồng thời đo trực tiếp diện tích (S) của khối xương, đơn vị tính là cm². 

+ Mật độ xương (BMD: Bone Mineral Density) được tính bằng cách chia BMC 

cho diện tích S, và kết quả được biểu thị bằng đơn vị gram/cm². 

- Chống chỉ định: 

Tuyệt đối: Phụ nữ mang thai, do nguy cơ tia X ảnh hưởng đến thai nhi. 

Tạm thời: Bệnh nhân vừa sử dụng iod, barium, hoặc đồng vị phóng xạ (chờ ít 

nhất 7 ngày nhằm tránh ảnh hưởng đến độ chính xác của kết quả đo.). 

Nhiễm trùng cấp tính hoặc tổn thương da tại vùng cần đo. 

- Người thực hiện đo MĐX, quy trình vận hành và đo MĐX: 
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Người thực hiện: việc đo mật độ xương được thực hiện bởi kỹ thuật viên chuyên 

trách tại Khoa Chẩn đoán hình ảnh, đã được đào tạo và có chứng chỉ về vận hành máy 

DXA, có kinh nghiêm trên 5 năm đo và xử lý kết quả DXA, tuân thủ quy trình chuẩn 

hóa của nhà sản xuất. 

Vận hành máy DXA: Hệ thống DXA (Hologic Discovery Wi, Hoa Kỳ) được 

hiệu chuẩn hàng ngày bằng phantom chuẩn theo khuyến cáo của Hội Đo Mật Độ 

Xương Lâm Sàng Quốc tế (ISCD: International Society for Clinical Densitometry) 

và hướng dẫn của nhà sản xuất, nhằm đảm bảo tính chính xác và ổn định của phép 

đo. Độ tin cậy (reliability) của thiết bị được kiểm soát với hệ số biến thiên (CV%) < 

1% cho vùng cổ xương đùi và < 2% cho vùng cột sống thắt lưng, đáp ứng tiêu chuẩn 

quốc tế. 

Quy trình đo MĐX: Bệnh nhân được hướng dẫn nằm đúng tư thế, loại bỏ 

toàn bộ vật dụng kim loại trên cơ thể trước khi đo. Đo mật độ xương được thực 

hiện tại 2 vị trí chuẩn là cột sống thắt lưng (L1–L4) và khớp háng. Tại vùng khớp 

háng, phần mềm DXA tự động phân tích các phân vùng bao gồm cổ xương đùi 

(Neck), mấu chuyển (Troch), vùng gian mấu chuyển (Inter) và tam giác Ward 

(Ward’s). Giá trị TBXĐ (Total Hip) được tính là mật độ xương trung bình của ba 

phân vùng khớp háng: cổ xương đùi (Neck), mấu chuyển (Troch) và vùng gian 

mấu chuyển (Inter). Tất cả dữ liệu thu được được phân tích và xác nhận bởi bác sĩ 

chẩn đoán hình ảnh [56]. 

- Đối tượng được đo MĐX: Nhóm chứng được lựa chọn từ người khỏe mạnh 

đến khám sức khỏe tổng quát, không có bệnh lý hoặc triệu chứng nghi ngờ giảm mật 

độ xương, do đó chúng tôi không đo MĐX. Việc thực hiện đo MĐX ở nhóm chứng 

không mang lại giá trị bổ sung đáng kể cho mục tiêu nghiên cứu, đồng thời làm tăng 

chi phí và gánh nặng cho người tham gia. Hơn nữa, các giá trị tham chiếu T-score và 

Z-score đã được chuẩn hóa trên dân số khỏe mạnh theo khuyến cáo của ISCD và 

KDIGO 2017. Ở nhóm bệnh, mật độ xương chỉ được khảo sát ở bệnh nhân bệnh thận 

mạn giai đoạn 3–5D, không thực hiện ở giai đoạn 1–2. Lý do là ở giai đoạn sớm, mức 

lọc cầu thận giảm nhẹ, các rối loạn chuyển hóa xương–khoáng chất chủ yếu mới xuất 

hiện ở mức nội tiết – sinh hóa (như giảm Klotho, tăng nhẹ FGF23, giảm calcitriol) 

mà chưa gây thay đổi cấu trúc xương có thể phát hiện bằng DXA. Theo KDIGO 2017, 

biến đổi xương có ý nghĩa lâm sàng thường biểu hiện từ BTM giai đoạn 3 trở đi. Đo 

mật độ xương ở bệnh thận giai đoạn sớm không mang lại giá trị so sánh đáng kể, 
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đồng thời làm tăng chi phí và phơi nhiễm tia X không cần thiết. Vì vậy, chúng tôi chỉ 

đo mật độ xương ở giai đoạn 3–5D. 

- Đánh giá loãng xương thông qua T-score: Đo mật độ xương bằng phương pháp 

DEXA và đánh giá thông qua T-score là cách tiếp cận được WHO và ISCD khuyến 

cáo để xác định tình trạng giảm mật độ xương và nguy cơ gãy xương ở người lớn. 

Theo KDIGO 2017, T-score vẫn có giá trị tiên lượng nguy cơ gãy xương ở bệnh nhân 

bệnh thận mạn  (GĐ3A–GĐ5D), đặc biệt khi kết hợp với các yếu tố lâm sàng và rối 

loạn khoáng xương. Trong nghiên cứu này, chúng tôi lựa chọn sử dụng T-score làm 

chỉ số chính nhằm đảm bảo tính thống nhất khi phân tích và thuận lợi trong so sánh 

với các nghiên cứu quốc tế. Việc áp dụng T-score cũng phản ánh đúng đặc điểm của 

quần thể nghiên cứu, trong đó đa số đối tượng ≥ 50 tuổi – nhóm được WHO và ISCD 

khuyến cáo sử dụng T-score để đánh giá mật độ xương [68],[82] 

Bảng 2.5. Tiêu chuẩn chẩn đoán Loãng xương theo Tổ chức Y tế Thế giới [79] 

Phân loại Điểm số T (T-score) 

Xương bình thường T-score ≥ –1,0 SD 

Thiếu xương (Osteopenia) T-score nằm giữa –1,0 SD đến –2,5 SD 

Loãng xương (Osteoporosis) T-score ≤ –2,5 SD 

Loãng xương nặng T-score ≤ –2,5 SD kèm có tiền sử gãy xương ít nhất 1 lần 

Phân loại tình trạng mật độ xương được thực hiện theo từng vị trí đo và theo 

phương pháp “tổng hợp” (theo WHO), dựa trên giá trị T-score thấp nhất trong ba vị 

trí (cột sống thắt lưng, cổ xương đùi và toàn bộ xương đùi). Theo đó, bệnh nhân 

được xếp vào nhóm loãng xương nếu có ít nhất một vị trí được phân loại là loãng 

xương; nếu không có loãng xương nhưng có ít nhất một vị trí thiếu xương thì xếp 

vào nhóm thiếu xương; và chỉ được xếp bình thường khi tất cả các vị trí đều trong 

giới hạn bình thường. 

2.2.4.7. Định lượng nồng độ Klotho và cách đánh giá kết quả.   

- Công cụ thực hiện: Máy xét nghiệm ELISA tự động 4 khay Immunomat 

(virion\serion) do Đức sản xuất. 

- Bộ kit xét nghiệm Klotho: Nồng độ Klotho huyết thanh được định lượng bằng 

bộ kit ELISA người (Human soluble α-Klotho Assay Kit, IBL, Nhật Bản) với khoảng 

đo chuẩn từ 93,75 đến 6000 pg/mL, giới hạn phát hiện (LOD) 6,15 pg/mL, độ nhạy 
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phân tích 6,15 pg/mL. Bộ kit được nhập khẩu và phân phối tại Việt Nam thông qua 

IBL America (Hoa Kỳ). Các dung dịch chuẩn được pha loãng tuần tự từ 6.000 pg/mL 

đến 93,75 pg/mL để thiết lập đường cong chuẩn. Độ lặp lại nội kiểm (intra-assay CV) 

< 3,5% và độ lặp lại giữa các lô (inter-assay CV) < 11,4%. Theo báo cáo thử nghiệm 

của nhà sản xuất, nồng độ Klotho huyết thanh ở người khỏe mạnh (n = 30) dao động 

từ 125,61 đến 1002,05 pg/mL [65]. 

- Lấy và tách huyết thanh: Máu tĩnh mạch được lấy vào ống không chứa chất 

chống đông. Sau khi lấy, mẫu được để yên ở nhiệt độ phòng trong khoảng 30 phút để 

đông tụ hoàn toàn. Mẫu sau đó được ly tâm bằng máy ly tâm lạnh ở nhiệt độ 4°C với 

tốc độ 3.000 vòng/phút trong 15 phút. Lớp huyết thanh trong được tách nhẹ nhàng bằng 

pipet vô trùng và chia vào các ống aliquot nhỏ để hạn chế chu kỳ đông – rã đông. 

- Bảo quản mẫu: Các mẫu huyết thanh sau khi tách được bảo quản đông sâu ở -

40°C cho đến khi phân tích. 

- Phân tích: Tất cả các mẫu được rã đông một lần duy nhất và phân tích đồng 

thời trong cùng một đợt bằng phương pháp ELISA nhằm giảm biến thiên kỹ thuật. 

- Nguyên tắc: Xét nghiệm theo phương pháp ELISA sandwich pha rắn (phương 

pháp hấp thụ miễn dịch liên kết với enzyme). Quy trình gồm các bước chính: đầu 

tiên, một kháng thể sơ cấp được phủ lên bề mặt các giếng trong tấm phản ứng. Sau 

đó, mẫu thử hoặc chất chuẩn được thêm vào để xảy ra phản ứng đầu tiên, trong đó 

chất cần đo được gắn vào kháng thể sơ cấp. Tiếp theo, kháng thể thứ cấp có liên kết 

với enzyme HRP (Horseradish Peroxidase) được thêm vào, tạo nên phản ứng thứ hai 

với chất cần đo. Sau khi rửa sạch các kháng thể không liên kết, dung dịch Tetra 

Methyl Benzidine (TMB) được nhỏ vào. TMB sẽ phản ứng với enzyme HRP để tạo 

ra sự thay đổi màu sắc, giúp xác định kết quả xét nghiệm. 

 

Hình 2.2. Máy xét nghiệm ELISA tự động 4 khay Immunomat (virion\serion) 
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Hình 2.3. Bộ hóa chất xét nghiệm Klotho huyết thanh do hãng Immuno-Biological 

Laboratories (IBL), Nhật Bản sản xuất 

- Các bước tiến hành: 

(1) Chuẩn bị giếng trắng (blank): Xác định các giếng dành cho mẫu trắng. Thêm 

100 μL “dung dịch đệm EIA” vào mỗi giếng này. 

(2) Thêm mẫu thử và chất chuẩn đã chuẩn bị: Thêm 100 μL mẫu thử và 100 μL 

chất chuẩn đã chuẩn bị vào các giếng tương ứng. 

(3) Ủ với nắp đậy (phản ứng lần 1): Đậy nắp đĩa và ủ trong khoảng thời gian và 

nhiệt độ theo hướng dẫn của bộ kit. 

(4) Rửa đĩa: Rửa các giếng bằng dung dịch rửa đã chuẩn bị để loại bỏ các chất 

không liên kết. Loại bỏ hoàn toàn dung dịch rửa sau mỗi lần rửa. 

(5) Thêm kháng thể gắn enzyme đã chuẩn bị (cộng hợp): Thêm 100 μL kháng 

thể gắn enzyme (thường là HRP) vào mỗi giếng. 

(6) Ủ với nắp đậy (phản ứng lần 2): Đậy nắp đĩa và tiếp tục ủ theo thời gian và 

nhiệt độ quy định. 

(7) Rửa đĩa lần nữa: Lặp lại bước rửa để loại bỏ kháng thể gắn enzyme không 

liên kết. 

(8) Thêm “dung dịch cơ chất TMB”: Thêm 100 μL dung dịch TMB vào mỗi giếng. 

(9) Ủ trong bóng tối: Để đĩa trong điều kiện tối để phản ứng phát triển màu sắc. 

(10) Thêm “dung dịch dừng phản ứng (thường chứa axit sulfuric hoặc axit 

phosphoric)”: Thêm 100 μL dung dịch dừng phản ứng vào mỗi giếng để ngừng phản 

ứng enzyme. 

(11) Đo mật độ quang học: Trước khi đo, đảm bảo đáy đĩa sạch và không có bọt 

khí trên bề mặt dung dịch. Đo mật độ quang của các giếng mẫu thử và chất chuẩn so 

với giếng trắng ở bước sóng 450 nm. Nếu sử dụng hai bước sóng, bước sóng chính là 

450 nm và bước sóng phụ từ 600 đến 650 nm. 
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Bảng 2.6. Các bước tiến hành định lượng nồng độ Klotho huyết thanh theo kỹ thuật ELISA 

Hóa chất 

Mẫu Chuẩn Mẫu trắng Hóa chất trắng 

Mẫu 100 μL 
Chuẩn pha loãng 

(Ống 1–7) 100 μL 

Dung dịch 

EIA (Ống 8) 

100 μL 

EIA 100 μL 

Ủ 60 phút ở nhiệt độ phòng với nắp đậy đĩa 

Rửa đĩa 4 lần (dung dịch rửa hơn 350 μL) 

Cơ chất 100 μL 100 μL 100 μL - 

Ủ 30 phút ở nhiệt độ phòng 

Rửa đĩa 5 lần (dung dịch rửa hơn 350 μL) 

Chất tạo màu 100 μL 100 μL 100 μL 100 μL 

Ủ 30 phút ở nhiệt độ phòng (được che chắn) 

Dung dịch dừng 100 μL 100 μL 100 μL 100 μL 

- Cách đánh giá kết quả: Giá trị nồng độ Klotho huyết thanh của các mẫu được 

xác định bằng cách nội suy từ đường cong chuẩn được xây dựng dựa trên các dung 

dịch chuẩn có nồng độ từ 93,75 đến 6.000 pg/mL. Kết quả được biểu thị bằng đơn vị 

pg/mL. Các mẫu có giá trị vượt ngoài khoảng đo chuẩn được xử lý theo hướng dẫn 

của nhà sản xuất (pha loãng mẫu và đo lại). Giá trị Klotho huyết thanh được sử dụng 

cho các phân tích thống kê tiếp theo nhằm so sánh giữa các nhóm nghiên cứu và đánh 

giá mối liên quan với các chỉ số lâm sàng và cận lâm sàng. 

2.2.5. Phương pháp xử lý số liệu 

Số liệu trong nghiên cứu của chúng tôi được phân tích trên phần mềm: 

SPSS 22.0 [9]. 

2.2.5.1. Mô tả số liệu cho đối tượng nghiên cứu 

- Biến định tính: Được trình bày dưới dạng số lượng (n) và tỷ lệ phần trăm (%). 

- Biến định lượng: 

+ Nếu có phân phối chuẩn, sử dụng trung bình ± độ lệch chuẩn (X̄ ± SD). 

Công thức tính trung bình: 

X̅ =
∑ Xi
n
i=1

n
 

Công thức tính độ lệch chuẩn (Standard Deviation – SD): 
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SD = √
∑ (Xi − X̅)

2n
i=1

n − 1
 

X̄: Trung bình. 

Xi: Giá trị của từng quan sát. 

n: Số quan sát. 

+ Nếu không có phân phối chuẩn, sử dụng trung vị (median), giá trị nhỏ nhất 

(min) và lớn nhất (max). 

- Phân phối chuẩn: Kiểm định thống kê được áp dụng để kiểm tra xem các biến số 

định lượng có tuân theo phân phối chuẩn hay không. Bên cạnh đó, biến số được coi là 

có phân phối chuẩn nếu trung vị của nó nằm trong khoảng ±10% giá trị trung bình. 

- Trong các phép xử lý số liệu, một số dữ liệu có phân phối không chuẩn, chúng 

tôi sử dụng phép biến đổi số liệu bằng logarit 10 hoặc 1/logarit 10. 

2.2.5.2. Kiểm định thống kê sử dụng trong phân tích số liệu 

- Đối với biến định tính: 

+ Sử dụng kiểm định χ² và Fisher Exact test. 

Đối với biến định lượng: 

+ Nếu có phân phối chuẩn: 

So sánh hai nhóm: Dùng kiểm định t-test. 

So sánh trung bình hai mẫu độc lập: 

t =
X̅1 − X̅2

√
S1
2

n1
+
S2
2

n2

 

X̄₁, X̄₂: Trung bình của hai nhóm. 

S1
2, S2

2: Phương sai của hai nhóm. 

n1, n2: Số quan sát của hai nhóm. 

So sánh nhiều nhóm (≥ 3): Dùng kiểm định ANOVA. 

+ Nếu không có phân phối chuẩn: 

So sánh hai nhóm: Dùng kiểm định Mann-Whitney. 

So sánh nhiều nhóm (≥ 3): Dùng kiểm định phi tham số Kruskal-Wallis. 

- Kết quả kiểm định có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 
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2.2.5.3. Khảo sát mối tương quan giữa các biến số 

- Hệ số Pearson: Sử dụng cho hai biến định lượng có phân phối chuẩn. 

Công thức tính Hệ số tương quan (Correlation Coefficient - Pearson 𝑟): 

r =
∑ (Xi − X̅)(Yi − Y̅)
n
i=1

√∑ (Xi − X̅)
2n

i=1 . ∑ (Yi − Y̅)
2n

i=1

 

Xi, Yi: Các giá trị của hai biến. 

X̄, Ȳ: Trung bình của hai biến X và Y 

- Hệ số Spearman: Sử dụng khi hai biến định lượng không có phân phối chuẩn. 

- Đánh giá mức độ tương quan: 

• r = 0: Không có mối tương quan 

• r < 0: Tương quan nghịch chiều giữa 2 biến số 

• r > 0: Tương quan thuận chiều giữa 2 biến số 

• | r | ≤ 0,33: Tương quan yếu 

• 0,33 < | r | ≤ 0,66: Tương quan chặt chẽ 

• | r | > 0,66: Tương quan rất chặt chẽ 

2.2.5.4. Phân tích hồi quy 

- Hồi quy đơn biến: Xác định mối liên hệ giữa biến độc lập và biến phụ thuộc. 

Phương trình: Y = β0 + β1X + ϵ 

Y: Biến phụ thuộc 

X: Biến độc lập, 

β0: Hệ số chặn 

β1: Hệ số hồi quy, tính theo: 

β1 =
∑ (Xi − X̅)(Yi − Y̅)
n
i=1

∑ (Xi − X̅)
2n

i=1

 

ϵ: Sai số 

- Hồi quy đa biến: Các biến độc lập liên quan từ hồi quy đơn biến sẽ được đưa 

vào mô hình hồi quy đa biến (phương pháp Enter). 

Hồi quy tuyến tính đa biến mở rộng hồi quy đơn biến, mô tả mối quan hệ giữa 

một biến phụ thuộc (Y) và nhiều biến độc lập (X1, X2, ..., Xk ): 

Y = β0 + β1X1 + β2X2 +….+ βkXk + ϵ 

β0: Hệ số chặn. 

β1, β2, ..., βk : Hệ số hồi quy của các biến độc lập. 

ϵ: Sai số. 
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- Hồi quy logistic được sử dụng để xác định mối liên quan giữa các yếu tố lâm 

sàng, cận lâm sàng với nguy cơ xuất hiện biến cố (biến phụ thuộc nhị phân). Các biến 

độc lập có ý nghĩa trong phân tích đơn biến được đưa vào mô hình hồi quy logistic 

đa biến nhằm xác định các yếu tố độc lập có liên quan với biến kết cục. Kết quả được 

trình bày dưới dạng tỷ số odds (OR) và khoảng tin cậy 95% (CI), với ngưỡng ý nghĩa 

thống kê được xác định là p < 0,05. 

2.2.5.5. Vẽ đường cong ROC (Receiver Operating Characteristic curve) 

- Đường cong ROC được sử dụng để đánh giá giá trị chẩn đoán 

Diện tích dưới đường cong (AUC: Area Under the Curve) đo lường khả năng 

phân loại tổng thể của mô hình. 

• 0.9 - 1.0: Hiệu quả rất tốt. 

• 0.8 - 0.9: Hiệu quả tốt. 

• 0.7 - 0.8: Hiệu quả khá. 

• 0.6 - 0.7: Hiệu quả trung bình. 

• 0.5 - 0.6: Hiệu quả thấp (gần như không có giá trị). 

2.3. ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU 

- Đề cương nghiên cứu đã được thông qua và cho phép tiến hành bởi Hội đồng 

đạo đức trong nghiên cứu y sinh của Trường Đại học Y- Dược, Đại Học Huế (số 

H2022/502) và Bệnh viện Thống Nhất (số 61/2022/BVTN-HĐYĐ). 

- Đối tượng nghiên cứu đồng ý tham gia nghiên cứu và thông tin của bệnh nhân 

được bảo mật. 

- Chi phí xét nghiệm Klotho huyết thanh và các chi phí phát sinh do nghiên cứu 

viên chi trả, đảm bảo quyền lợi tốt nhất cho bệnh nhân. 

- Quá trình nghiên cứu được thực hiện theo đúng các chuẩn mực đạo đức cơ bản 

trong nghiên cứu y sinh học tại Việt Nam. 
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2.4. SƠ ĐỒ THIẾT KẾ NGHIÊN CỨU 

 

Sơ đồ 2.1. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu  

Đối tượng nghiên cứu 

Nhóm chứng 

(n=60) 

Nhóm bệnh nhân 

lọc máu chu kỳ 

(n=90) 
 

Không có các tiêu chuẩn loại trừ 

- Thu thập các dữ liệu theo phiếu thu thập số liệu  

- Đo các chỉ số nhân trắc, huyết áp  

- Khám lâm sàng  

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

máu. 

Xét nghiệm: 

- Tổng phân tích tế bào máu ngoại vi 

- Ure, creatinin. 

- Bộ mỡ bao gồm: cholesterol, triglycerid, HDL-C, LDL-C 

- Canxi, albumin, phospho, PTH, 25(OH)D 

- Tỷ số albumin niệu/creatinin niệu, tỷ số protein niệu/creatinin niệu. 

- Xét nghiệm Klotho huyết thanh 

- Đo mật độ xương nếu BTM 3A-5D. 
 

 

 

Xác định nồng độ Klotho huyết thanh 

ở các nhóm đối tượng nghiên cứu.  

Nhóm bệnh nhân 

BTM GĐ 1 đến GĐ 5 

chưa lọc máu (n=150) 
 

Nhóm bệnh thận mạn 

(n= 240) 

Phân tích mối liên quan: 

- Klotho với mức lọc cầu thận ở nhóm 

BTM chưa lọc máu,  

- Klotho với một số yếu tố khoáng 

xương (canxi, phospho, PTH, 

25(OH)D) và mật độ xương ở nhóm 

BTM chưa lọc máu và LMCK 



71 

Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Qua nghiên cứu 300 người gồm 60 người khỏe mạnh làm nhóm chứng, 150 

bệnh nhân bệnh thận mạn giai đoạn 1 đến giai đoạn 5 chưa lọc máu (gọi tắt là nhóm 

Bệnh thận mạn) và 90 bệnh nhân lọc máu chu kỳ (gọi tắt là nhóm LMCK) tại Bệnh 

viện Thống Nhất, chúng tôi ghi nhận được các kết quả như sau: 

3.1. ĐẶC ĐIỂM CỦA ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

3.1.1. Đặc điểm nhân khẩu học, lâm sàng, cận lâm sàng của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.1. Đặc điểm tuổi của các đối tượng nghiên cứu 

Nhận xét: 

- Tuổi trung bình của nhóm bệnh (bao gồm bệnh thận man giai đoạn 1 đến 5 chưa 

lọc máu và LMCK) so với nhóm chứng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

- Tuổi trung bình giữa nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu và nhóm lọc máu chu 

kỳ không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

Bảng 3.2. Đặc điểm giới của các đối tượng nghiên cứu 

Nhóm 
Giới 

Tổng cộng p 
Nữ Nam 

Chứng1 

(n =60) 

n 30 30 60 

p1&2 > 0,05 

p1&3 > 0,05 

% 50,0 50,0 100,0 

Bệnh thận mạn2 

(n =150) 

n 57 93 150 

% 38,0 62,0 100,0 

LMCK3 

(n =90) 

n 44 46 90 

% 48,9 51,1 100,0 

Tổng cộng 
n 131 169 300 

% 43,7 56,3 100,0 

Nhận xét: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ giới tính giữa các 

nhóm nghiên cứu (p > 0,05) 

  Nhóm NC 

 

Tuổi 

Nhóm 

chứng1 

(n = 60) 

Nhóm bệnh 

Bệnh thận mạn2 

(n = 150) 

LMCK3 

(n = 90) 

Chung4 

(n 2+3= 240) 

Trung bình 60,02 ± 9,52 64,17 ±15,26 62,20 ± 14,91 63,43 ±15,13 

Nhỏ nhất 22 18 22 18 

Lớn nhất 76 88 85 88 

p p1&2; p1&3; p2&3; p1&4 >0,05 
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Bảng 3.3. Đặc điểm BMI của các đối tượng nghiên cứu 

Nhóm 
Nhóm chứng1 

(n = 60) 

Bệnh thận mạn2 

(n = 150) 

LMCK3 

(n = 90) 
B

M
I 

(k
g
/m

2
) 

22,78±1,53 23,67±2,82 22,80±2,89 

p1&2< 0,05; p1&3 > 0,05; p2&3< 0,05 

Nữ 

(n=30) 

Nam 

(n=30) 

Nữ 

(n=57) 

Nam 

(n=93) 

Nữ 

(n=44) 

Nam 

(n=46) 

22,47 

± 1,63 

23,08 

± 1,38 

23,24 

± 2,77 

23,93 

± 2,83 

22,43 

± 3,16 

23,16 

± 2,59 

p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 

Nhận xét: Nhóm bệnh thận mạn có BMI cao hơn có ý nghĩa thống kê so với 

nhóm chứng và nhóm LMCK. BMI giữa nam và nữ trong mỗi nhóm không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

Bảng 3.4. Đặc điểm huyết áp của các đối tượng nghiên cứu 

Nhóm 
Nhóm chứng1 

(n = 60) 

Bệnh thận mạn2 

(n = 150) 

LMCK3 

(n = 90) 

H
A

T
T

 

(m
m

H
g
) 116,75 ± 10,33 130,0 3± 14,62 147,33 ± 17,34 

p1&2; < 0,0001; p1&3< 0,0001;  p2&3 < 0,0001 

H
A

T
T

r 

(m
m

H
g
) 

71,42 ± 8,93 79,40 ± 9,54 84,44 ± 8,63 

p1&2< 0,0001;  p1&3 < 0,0001;  p2&3 < 0,05 

T
ăn

g
 

h
u
y
ết

 á
p

 

 

70/150 (46,7%) 74/90 (82,2%) 

p2&3 < 0,001 

Nhận xét: 

- Huyết áp tâm thu và tâm trương tăng dần từ nhóm chứng đến nhóm bệnh thận 

mạn và cao nhất ở nhóm lọc máu chu kỳ (p < 0,0001).  

- Tỷ lệ tăng huyết áp ở nhóm LMCK cao hơn so với nhóm bệnh thận mạn 

(p < 0,001) 
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Bảng 3.5. Đặc điểm tiền căn của đối tượng nghiên cứu 

Đặc điểm tiền căn 
Bệnh thận mạn2 

(n = 150) 

LMCK3 

(n = 90) 
p 

Tăng huyết áp (n, %) 126 (84,0) 88 (97,8) < 0,01 

Đái tháo đường (n, %) 68 (45,3) 34 (37,8) > 0,05 

Đột quỵ (n, %) 13 (8,7) 6 (6,7) > 0,05 

Nhồi máu cơ tim (n, %) 16 (10,7) 18 (20,0) > 0,05 

Thời gian phát hiện 

BTM trung bình (tháng) 
24,03 ± 25,57 94,34 ± 42,15 < 0,01 

Thời gian lọc máu 

trung bình (tháng) 

(thấp nhất-cao nhất) 

 
46,74 ± 40,31 

(3-168) 
 

Nhận xét: 

- Tăng huyết áp và đái tháo đường là tiền căn phổ biến ở cả hai nhóm bệnh thận 

mạn và LMCK, bệnh nhân LMCK hầu hết đều có tiền căn tăng huyết áp. 

- Không có sự khác biệt có ý nghĩa về tiền căn mắc đái tháo đường, đột quỵ, 

nhồi máu cơ tim giữa hai nhóm. 

- Thời gian lọc máu trung bình của bệnh nhân LMCK khá cao (46,74 ± 40,31 tháng). 

Bảng 3.6. Đặc điểm thiếu máu của các đối tượng nghiên cứu 

Chỉ số 

Mức độ 

thiếu máu 

Nhóm chứng 

(n=60) 

Bệnh thận 

mạn (n=150) 

LMCK 

(n=90) 
p 

Hb trung bình (g/dL) 13,92 ± 1,30 12,55 ± 2,06 10,76 ± 1,32 <0,0001 

Thiếu máu nặng, n (%) – 3 (2,0) 9 (10,0) <0,0001 

Thiếu máu vừa, n (%) – 30 (20,0) 31 (34,4) <0,0001 

Thiếu máu nhẹ, n (%) – 41 (27,3) 48 (53,4) <0,0001 

Bình thường, n (%) 60 (100,0) 76 (50,7) 2 (2,2) <0,0001 

Nhận xét: 

- Nồng độ Hemoglobin giảm dần từ nhóm chứng đến nhóm bệnh thận mạn và 

thấp nhất ở nhóm LMCK, với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm. 



74 

- Tỷ lệ thiếu máu mức độ nặng nhẹ, vừa, nặng ở nhóm LMCK cao hơn có ý 

nghĩa thống kê so với nhóm bệnh thận mạn. Ngược lại, tỷ lệ bệnh nhân bình thường 

(không thiếu máu) ở nhóm bệnh thận mạn cao hơn rõ rệt so với nhóm LMCK. 

3.1.2. Đặc điểm chức năng thận của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.7. Nồng độ ure, creatinin và mức lọc cầu thận theo nhóm nghiên cứu và giai 

đoạn bệnh thận mạn (CKD-EPI 2009) 

Nhóm n 
Ure  

(mmol/L) 

Creatinin  

(µmol/L) 

MLCT  

(ml/phút/1,73 m²) 

Theo nhóm nghiên cứu 

Nhóm chứng 60 4,87 ± 1,20 70,68 ± 9,10 91,33 ± 5,51 

Bệnh thận mạn 150 10,97 ± 7,09 201,69 ± 158,72 48,89 ± 34,03 

LMCK 90 24,59 ± 7,91 903,46 ± 257,72 Không áp dụng* 

p  < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 

Theo giai đoạn bệnh thận mạn 

Giai đoạn 1 30 4,74 ± 1,45 70,16 ± 12,26 99,63 ± 13,31 

Giai đoạn 2 30 5,36 ± 1,45 89,39 ± 16,17 70,87 ± 8,89 

Giai đoạn 3 30 8,54 ± 2,16 138,33 ± 27,93 43,63 ± 8,23 

Giai đoạn 4 30 14,70 ± 4,38 244,83 ± 62,06 20,40 ± 3,97 

Giai đoạn 5 30 21,51 ± 4,72 465,73 ± 123,52 9,90 ± 2,38 

p  < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 

* MLCT không được tính ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ do creatinin máu không 

phản ánh chính xác chức năng thận trong nhóm này 

Nhận xét: Nồng độ ure và creatinine máu tăng, MLCT giảm rõ ở các nhóm 

bệnh so với nhóm chứng (p < 0,0001), phản ánh mức độ suy giảm chức năng thận 

theo tiến triển bệnh. 
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3.1.3. Đặc điểm rối loạn khoáng xương của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.8. Nồng độ trung bình canxi máu hiệu chỉnh, phospho,  

tích số canxi × phospho của các đối tượng nghiên cứu 

Chỉ số 
Nhóm chứng1 

(n = 60) 

Bệnh thận mạn2 

(n = 150) 

LMCK3 

(n = 90) 

Canxi_hc (mmol/L) 2,32 ± 0,09 2,36 ± 0,13 2,22 ± 0,20 

p p1&2 < 0,05; p1&3 < 0,0001; p2&3 < 0,0001 

Phospho (mmol/L) 1,10 ± 0,17 1,19 ± 0,27 1,80 ± 0,62 

p p1&2 > 0,05; p1&3  < 0,0001; p2&3 < 0,0001 

Ca × P (mmol2/L2) 2,57 ± 0,43 2,80 ± 0,61 3,98 ± 1,39 

p p1&2< 0,05; p1&3< 0,0001; p2&3< 0,0001 

Nhận xét: 

- Nồng độ canxi hiệu chỉnh ở nhóm bệnh thận mạn cao hơn có ý nghĩa so với 

nhóm chứng và nhóm LMCK. Nồng độ canxi hiệu chỉnh ở nhóm LMCK thấp nhất 

trong 3 nhóm. 

- Nồng độ phospho máu ở nhóm bệnh thận mạn không có sự khác biệt có ý 

nghĩa so với nhóm chứng. Nồng độ phospho máu ở nhóm LMCK cao hơn có ý nghĩa 

so với nhóm chứng, nhóm bệnh thận mạn. 

- Tích số canxi × phospho có giá trị trung bình tăng dần theo thứ tự nhóm chứng, 

nhóm bệnh thận mạn, nhóm LMCK, với sự khác biệt ý nghĩa thống kê giữa các nhóm. 

Bảng 3.9. Nồng độ PTH của các đối tượng nghiên cứu 

Nhận xét: Nồng độ PTH máu có trung vị tăng dần từ nhóm chứng đến nhóm 

bệnh thận mạn và đạt mức cao nhất ở nhóm LMCK, với sự khác biệt giữa ba nhóm 

có ý nghĩa thống kê. 

Nhóm 
Nhóm chứng1 

(n = 60) 

Bệnh thận mạn2 

(n = 150) 

LMCK3 

(n = 90) 

PTH (pg/mL) 

TB ± ĐLC 
43,46 ± 13,88 92,53 ± 90,79 710,27 ± 705,65 

PTH (pg/mL) 

Trung vị (Q1-Q3) 

41,20  

(35,82 - 50,20) 

52,53  

(36,60 - 106,30) 

442,55 

(228,9 - 969,4) 

p p1&2&3< 0,0001 
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Bảng 3.10. Nồng độ 25(OH)D của các đối tượng nghiên cứu 

Nhóm  
Nhóm chứng1 

(n = 60) 

Bệnh thận mạn2 

(n = 150) 

LMCK3 

(n = 90) 
2
5
(O

H
)D

 (
n
g
/m

L
) 

27,79 ± 6,88 26,06±13,32 34,84±17,31 

p1&2 > 0,05; p1&3 < 0,05; p2&3 < 0,0001 

Nữ 

(n=30) 

Nam 

(n=30) 

Nữ 

(n=57) 

Nam 

(n=93) 

Nữ 

(n=44) 

Nam 

(n=46) 

25,98 

± 7,19 

29,59 

± 6,15 

23,93 

± 12,15 

27,38 

± 13,88 

30,35 

± 13,67 

39,13 

± 19,39 

< 0,05 > 0,05 < 0,05 

Nhận xét: 

- Nồng độ 25(OH)D ở nhóm chứng cao hơn nhóm bệnh thận mạn nhưng không 

khác biệt có ý nghĩa thống kê, trong khi nhóm LMCK có nồng độ 25(OH)D cao hơn 

cả nhóm bệnh thận man và nhóm chứng với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

- Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê nồng độ 25(OH)D giữa 2 giới tính nữ và 

giới tính nam ở nhóm chứng và nhóm LMCK. Tuy nhiên, sự khác biệt này không có 

ý nghĩa ở nhóm bệnh thận mạn. 

 

Biểu đồ 3.1. Phân bố số lượng rối loạn khoáng xương ở các nhóm nghiên cứu 

Nhận xét: Nhóm bệnh thận mạn chủ yếu có từ 0-1 yếu tố rối loạn khoáng xương 

đồng thời, trong khi nhóm LMCK thường gặp từ 1-2 yếu tố và có xu hướng xuất hiện 

nhiều yếu tố rối loạn hơn nhóm bệnh thận mạn. 
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3.1.4. Đặc điểm mật độ xương, loãng xương của các đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.11. Mật độ xương trung bình đo ở cột sống thắt lưng, toàn bộ xương đùi,  

cổ xương đùi ở bệnh nhân bệnh thận mạn GĐ 3–5D 

Mật độ xương 

TB ± ĐLC (g/cm2) 

BTM 

GĐ 3 

BTM 

GĐ 4 

BTM 

GĐ 5 

BTM  

GĐ 3–5a 

LMCK 

(5D)b 
pa&b 

n 30 30 30 90 90  

CSTL1 
0,942 ± 

0,201 

0,945 ± 

0,188 

0,958 ± 

0,196 

0,948 ± 

0,193 

0,864 ± 

0,159 
< 0,05 

TB XĐ2 
0,808 ± 

0,136 

0,779 ± 

0,179 

0,796 ± 

0,178 

0,795 ± 

0,164 

0,732 ± 

0,176 
< 0,05 

CXĐ3 
0,651 ± 

0,113 

0,627 ± 

0,159 

0,653 ± 

0,150 

0,644 ± 

0,141 

0,577 ± 

0,148 
< 0,05 

p1&2&3 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001  

Nhận xét:  Mật độ xương ở nhóm LMCK thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm 

bệnh thận mạn GĐ 3–5 ở cả 3 vị trí CXĐ, TBXĐ, CSTL. Mật độ xương giảm dần 

có ý nghĩa thống kê theo thứ tự đo tại cột sống thắt lưng, toàn bộ xương đùi, cổ 

xương đùi ở cả hai nhóm. 
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Bảng 3.12. Tỷ lệ loãng xương theo WHO dựa vào mật độ xương tại từng vị trí đo ở 

bệnh nhân bệnh thận mạn GĐ 3–5D 

Đối tượng 

 

Vị trí 

BTM 

GĐ 3 

(n = 30) 

BTM 

GĐ 4 

(n = 30) 

BTM 

GĐ 5 

(n = 30) 

BTM  

GĐ 3–5a 

(n = 90) 

LMCK 

(5D)b 

(n = 90) 

pa&b 

CSTL 

Loãng xương (n,%) 
4 

(13,3%) 

3 

(10,0%) 

3 

(10,0%) 

10 

(11,1%) 

18 

(20,0%) 
> 0,05 

Thiếu xương (n,%) 
9 

(30,0%) 

8 

(26,7%) 

8 

(26,7%) 

25 

(27,8%) 

31 

(34,4%) 
> 0,05 

Bình thường (n,%) 
17 

(56,7%) 

19 

(63,3%) 

19 

(63,3%) 

55 

(61,1%) 

41 

(45,6%) 
> 0,05 

CXĐ 

Loãng xương (n,%) 
5 

(16,7%) 

8 

(26,7%) 

7 

(23,3%) 

20 

(22,2%) 

33 

(36,7%) 
> 0,05 

Thiếu xương (n,%) 
17 

(56,6%) 

12 

(40,0%) 

11 

(36,7%) 

40 

(44,4%) 

40 

(44,4%) 
> 0,05 

Bình thường (n,%) 
8 

(26,7%) 

10 

(33,3%) 

12 

(40,0%) 

30 

(33,4%) 

17 

(18,9%) 
< 0,05 

TBXĐ 

Loãng xương (n,%) 1 (3,3%) 
4 

(13,3%) 

5 

(16,7%) 

10 

(11,1%) 

19 

(21,1%) 
> 0,05 

Thiếu xương (n,%) 
13 

(43,3%) 

10 

(33,3%) 

9 

(30,0%) 

32 

(35,6%) 

30 

(33,3%) 
> 0,05 

Bình thường (n,%) 
16 

(53,3%) 

16 

(53,3%) 

16 

(53,3%) 

48 

(53,3%) 

41 

(45,6%) 
> 0,05 

Tổng hợp 

Loãng xương (n,%) 
6 

(20,0%) 

8 

(26,7%) 

7 

(23,3%) 

21 

(23,3%) 

36 

(40,0%) 
< 0,05 

Thiếu xương (n,%) 
18 

(60,0%) 

12 

(40,0%) 

12 

(40,0%) 

42 

(46,7%) 

40 

(44,4%) 
> 0,05 

Bình thường (n,%) 
6 

(20,0%) 

10 

(33,3%) 

11 

(36,7%) 

27 

(30,0%) 

14 

(15,6%) 
< 0,05 
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Nhận xét: Tỷ lệ loãng xương ở nhóm LMCK cao hơn so với nhóm bệnh thận 

mạn giai đoạn 3–5 theo WHO (tổng hợp). Trong cả hai nhóm, tỷ lệ loãng xương và 

thiếu xương cao nhất khi đo tại vị trí CXĐ so với TBXĐ và CSTL. 

3.2. NỒNG ĐỘ KLOTHO HUYẾT THANH Ở BỆNH NHÂN BỆNH THẬN 

MẠN 

3.2.1. Nồng độ Klotho huyết thanh theo nhóm nghiên cứu và giai đoạn bệnh thận 

mạn 

 

Biểu đồ 3.2. Nồng độ Klotho huyết thanh theo nhóm nghiên cứu 

Nhận xét: Nồng độ Klotho trung bình giảm dần theo thứ tự nhóm chứng, nhóm 

bệnh thận mạn và nhóm LMCK, với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm. 
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Bảng 3.13. Nồng độ Klotho theo giai đoạn bệnh thận mạn 

Nhận xét: 

- Nồng độ Klotho giảm có ý nghĩa từ giai đoạn 3 trở đi so với nhóm chứng, 

trong khi ở giai đoạn 1–2 chưa ghi nhận sự khác biệt (p < 0,05). 

- Nồng độ Klotho khác biệt có ý nghĩa giữa giai đoạn 3 và giai đoạn 5, trong khi 

giai đoạn 4 không khác biệt so với hai giai đoạn này. 

 

Biểu đồ 3.3. Nồng độ Klotho huyết thanh của đối tượng nghiên cứu 

Nhận xét: Nồng độ Klotho huyết thanh giảm dần từ nhóm chứng qua các giai 

đoạn tiến triển của bệnh thận mạn, và đạt mức thấp nhất ở nhóm lọc máu chu kỳ. 

Nhóm 

nghiên cứu 

Chứnga 

(n=60) 

GĐ1b 

(n=30) 

GĐ2c 

(n=30) 

GĐ3d 

(n=30) 

GĐ4e 

(n=30) 

GĐ5f 

(n=30) 

K
lo

th
o

 h
u

y
ết

 t
h

an
h

 (
p

g
/m

L
) 

Nhỏ nhất 313,84 225,52 176,25 196,53 127,50 116,25 

Lớn nhất 1058,17 882,43 885,44 598,40 515,02 623,67 

Trung bình 

± ĐLC 

552,89 

± 160,49 

497,95 

± 151,32 

490,46 

± 183,16 

395,17 

± 116,12 

335,44 

± 98,23 

319,38 

± 128,97 

p 

pa&b> 0,05; pa&c> 0,05; pa&d < 0,0001; pa&e < 0,0001; pa&f <0,0001 

pb&c> 0,05; pb&d< 0,05; pb&e < 0,0001; pb&f< 0,0001; 

pc&d < 0,05; pc&e< 0,001; pc&f< 0,001 

pd&e > 0,05; pd&f< 0,05; pe&f > 0,05. 
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3.2.2. Nồng độ Klotho ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ 

 

Biểu đồ 3.4. Nồng độ Klotho ở nhóm LMCK theo thời gian lọc máu 

Nhận xét: Ở bệnh nhân LMCK, nồng độ Klotho giảm ở nhóm có thời gian lọc 

máu ≥ 60 tháng (5 năm) so với nhóm < 60 tháng. 

3.3. MỐI LIÊN QUAN GIỮA NỒNG ĐỘ KLOTHO HUYẾT THANH VỚI 

MỨC LỌC CẦU THẬN, CÁC YẾU TỐ KHOÁNG XƯƠNG VÀ MẬT ĐỘ 

XƯƠNG 

3.3.1. Mối liên quan giữa nồng độ Klotho huyết thanh và mức lọc cầu thận ở 

nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu 

3.3.1.1. Tương quan giữa nồng độ Klotho huyết thanh và chỉ số chức năng thận 

Bảng 3.14. Tương quan giữa nồng độ Klotho huyết thanh và chỉ số chức năng thận 

Yếu tố Ure Creatinin MLCT 

Klotho 
r −0,39 −0,46 0,45 

p <0,001 <0,001 <0,001 

Nhận xét: Nồng độ Klotho huyết thanh tương quan nghịch với ure và 

creatinin, đồng thời tương quan thuận với MLCT (p < 0,001). 
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Biểu đồ 3.5. Tương quan tuyến tính giữa nồng độ Klotho huyết thanh và ure máu  

ở nhóm bệnh thận mạn 

Nhận xét: Nồng độ Klotho huyết thanh có tương quan nghịch tuyến tính với 

ure máu (R² = 0,15). 

 

Biểu đồ 3.6. Tương quan tuyến tính giữa nồng độ Klotho huyết thanh và MLCT 

 ở nhóm bệnh thận mạn 

Nhận xét: Nồng độ Klotho huyết thanh có tương quan thuận tuyến tính với mức 

lọc cầu thận (R² = 0,206). 
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3.3.1.2. Giá trị chẩn đoán của nồng độ Klotho huyết thanh trong phân biệt tình 

trạng giảm mức lọc cầu thận 

 

Biểu đồ 3.7. Đường cong ROC của nồng độ Klotho huyết thanh 

trong phân biệt tình trạng giảm MLCT 

Bảng 3.15. Giá trị của nồng độ Klotho huyết thanh trong phân biệt tình trạng  

giảm MLCT và các giai đoạn bệnh thận mạn 

Mô hình AUC p 
KTC 

95% 

Điểm cắt 

(pg/mL) 

Chỉ số 

Youden 

Độ 

nhạy 

Độ đặc 

hiệu 

Nhóm chứng với 

BTM GĐ 1–2 
0,604 <0,05 

0,502 

–0,706 
424,2 0,217 0,81 0,400 

BTM GĐ ≤  2 với 

BTM GĐ 3–5 
0,806 <0,01 

0,747 

–0,864 
390,8 0,475 0,808 0,667 

BTM GĐ ≤  2 với 

BTM GĐ3-5D 
0,832 <0,01 

0,787 

–0,878 
397,1 0,500 0,800 0,700 

Nhận xét: Giá trị AUC của Klotho tăng dần theo mức độ tiến triển của bệnh thận 

mạn, cao nhất ở mô hình phân biệt BTM ≤ giai đoạn 2 và BTM giai đoạn 3–5D (AUC 

= 0,832), cho thấy Klotho có khả năng phân biệt tốt ở các giai đoạn bệnh tiến triển. 
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3.3.2. Mối liên quan giữa nồng độ Klotho huyết thanh và một số rối loạn khoáng 

xương 

3.3.2.1. So sánh nồng độ Klotho huyết thanh theo tình trạng rối loạn khoáng xương 

ở toàn bộ nhóm bệnh 

Bảng 3.16. Nồng độ Klotho huyết thanh trong nhóm bệnh  
theo rối loạn canxi - phospho 

Chỉ số Phân nhóm n % 
Klotho trung 

bình (pg/mL) 
p 

Canxi_hc 

Giảm 

(< 2,10 mmol/L) 
36 15% 326,49 ± 133,19 

> 0,05 
Bình thường 

(2,10–2,54 mmol/L) 
186 77,5% 379,31 ± 149,09 

Tăng 

(> 2,54 mmol/L) 
18 7,5% 390,79 ± 180,48 

Phospho 

Bình thường 

(≤ 1,78 mmol/L) 
190 79,2% 389,38 ± 152,50 

<0,001 
Tăng 

(> 1,78 mmol/L) 
50 20,8% 307,15 ± 120,76 

Ca × P 

Bình thường 

(< 4,4 mmol²/L²) 
205 85,4% 382,71 ± 153,39 

< 0,05 
Tăng 

(≥ 4,4 mmol²/L²) 
35 14,6% 310,94 ± 111,64 

Nhận xét: Nồng độ Klotho trung bình không khác biệt giữa các phân nhóm 

canxi máu hiệu chỉnh. Tuy nhiên, Klotho thấp hơn có ý nghĩa ở nhóm tăng phospho 

và nhóm có tích số canxi x phospho tăng so với các nhóm bình thường (p < 0,05). 
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Bảng 3.17. Nồng độ Klotho theo nồng độ PTH của các đối tượng nghiên cứu 

Nhóm 
Nhóm chứng1 

(n = 60) 

Bệnh thận mạn2 

(n = 150) 

LMCK3 

(n = 90) 

K
lo

th
o

 (
p
g
/m

L
) 

PTH < 150 

pg/mL(a) 

(n=192) 

TB ± ĐLC 552,89 ±160,49 431,66  ± 156,68 343,35± 141,08 

p p1&2 < 0,0001; p1&3< 0,0001; p2&3 > 0,05 

n (%) 60(100) 120 (80) 12 (13,3) 

PTH ≥ 150 

pg/mL(b) 

(n=108) 

TB ± ĐLC  311,74  ± 112,79 308,55 ± 14,46 

p p 2&3 > 0,05 

n (%)  30 (20) 78 (86,7) 

   P (a)&(b)< 0,001 P (a)&(b) > 0,05 

Nhận xét: Nồng độ Klotho trung bình ở phân lớp PTH < 150 pg/mL cao hơn 

có ý nghĩa so với phân lớp PTH ≥ 150 pg/mL trong nhóm bệnh thận mạn (p < 0,0001). 

Ngược lại, trong nhóm lọc máu chu kỳ, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về 

nồng độ Klotho giữa hai phân lớp PTH (p > 0,05). 

 

Biểu đồ 3.8. Nồng độ Klotho theo nồng độ 25(OH)D trong nhóm bệnh 

Nhận xét: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê nồng độ Klotho huyết 

thanh trung bình ở phân lớp nồng độ 25(OH)D < 30 và ≥ 30 ng/mL. 
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Bảng 3.18. Nồng độ Klotho và các chỉ số khoáng xương theo nhóm nghiên cứu và 

giai đoạn bệnh thận mạn 

Nhóm n 
Klotho 

(pg/mL) 

Canxi_hc 

(mmol/L) 

Phospho 

(mmol/L) 

Ca x P 

(mmol2/L2) 

PTH 

(pg/mL) 

25(OH)D 

(ng/mL) 

Chứng 60 
552,89 

± 160,49 

2,32 

± 0,10 

1,10 

± 0,17 

2,57 

± 0,43 

43,50 

± 13,90 

27,80 

± 6,90 

GĐ1 30 
497,95 

± 151,32 

2,40 

± 0,06 

1,08 

± 0,18 

2,6 

± 0,42 

37,30 

± 16,40 

21,90 

± 12,60 

GĐ2 30 
490,46 

± 183,16 

2,41 

± 0,10 

1,10 

± 0,17 

2,64 

± 0,42 

38,90 

± 11,90 

29,90 

± 10,00 

GĐ3 30 
395,17 

± 116,12 

2,36 

± 0,10 

1,04 

± 0,16 

2,44 

± 0,40 

60,00 

± 31,80 

32,40 

± 13,80 

GĐ4 30 
335,44 

± 98,23 

2,33 

± 0,14 

1,27 

± 0,25 

2,95 

± 0,55 

115,20 

± 89,30 

25,40 

± 14,40 

GĐ5 30 
319,38 

± 128,97 

2,33 

± 0,19 

1,46 

± 0,31 

3,39 

± 0,72 

211,30 

± 103,00 

20,70 

± 12,20 

LMCK 90 
313,19 

± 118,05 

2,22 

± 0,20 

1,80 

± 0,62 

3,98 

± 1,39 

710,30 

± 705,60 

34,80 

± 17,30 

p  < 0,001 < 0,001 <0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

Nhận xét: Nồng độ Klotho huyết thanh giảm dần theo tiến triển của bệnh 

thận mạn, đồng thời đi kèm với tăng PTH và phospho, và biến đổi nồng độ 

25(OH)D. 

Bảng 3.19. Nồng độ Klotho huyết thanh theo số lượng rối loạn khoáng xương 

Nhóm 
Số rối loạn 

khoáng xương 
Số BN % 

Nồng độ Klotho 

trung bình (pg/mL) 
p 

Bệnh 

thận 

mạn 

Không có a 33 22 446,3 ± 153,7 

> 0,05 

1 yếu tố b 69 46 424,2 ± 164,8 

2 yếu tố c 36 24 356,7 ± 137,4 

3 yếu tố d 11 7,3 364,2 ± 134,0 

4 yếu tố e 1 0,7 - 

LMCK 

Không có 4 4,4 303,2 ± 75,10 

> 0,05 

1 yếu tố 29 32,2 306,6 ± 123,3 

2 yếu tố 34 37,8 321,4 ± 113,4 

3 yếu tố 21 23,3 300,5 ± 114,1 

4 yếu tố 2 2,2 - 
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Nhận xét: 

- Ở nhóm bệnh thận mạn, nồng độ Klotho cho thấy xu hướng giảm dần khi số 

lượng yếu tố rối loạn khoáng xương đồng thời tăng. Tuy nhiên, sự khác biệt giữa các 

nhóm chưa đạt ý nghĩa thống kê. 

- Ở nhóm LMCK, không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ 

Klotho giữa các nhóm có số lượng rối loạn khoáng xương khác nhau. 

3.3.2.2. Tương quan giữa nồng độ Klotho huyết thanh và các yếu tố khoáng xương 

theo nhóm bệnh 

Bảng 3.20. Tương quan giữa nồng độ Klotho huyết thanh  

và các yếu tố khoáng xương theo nhóm bệnh 

                 Yếu tố 

Nhóm 
Canxi_hc Phospho Ca x P PTH 25(OH)D 

Bệnh thận mạn 
r 0,08 −0,13 −0,11 −0,37 0,004 

p 0,35 0,12 0,17 <0,001 0,96 

LMCK 
r −0,17 −0,09 −0,12 −0,17 −0,04 

p 0,11 0,40 0,28 0,10 0,72 

Nhận xét: Ở nhóm bệnh thận mạn, Klotho tương quan nghịch có ý nghĩa với 

PTH (p < 0,001), trong khi không ghi nhận mối liên quan với các yếu tố khoáng 

xương khác. Ở nhóm LMCK, không ghi nhận mối tương quan có ý nghĩa giữa Klotho 

và các yếu tố khoáng xương. 
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Biểu đồ 3.9. Tương quan tuyến tính giữa nồng độ Klotho huyết thanh và PTH máu 

ở nhóm bệnh thận mạn. 

Nhận xét: Nồng độ Klotho huyết thanh tương quan nghịch có ý nghĩa với 

PTH, tuy nhiên mức độ tương quan yếu (r = -0,37). 

3.3.2.3. Giá trị chẩn đoán của Klotho huyết thanh trong phân biệt các rối loạn 

khoáng xương 

 

Biểu đồ 3.10. Đường cong ROC của Klotho và PTH 

trong phân biệt giảm nồng độ canxi máu hiệu chỉnh (< 2,10 mmol/L) 

Nhận xét: So với Klotho, PTH có khả năng phân biệt giảm nồng độ canxi máu 

hiệu chỉnh tốt hơn, trong khi Klotho chỉ đạt mức độ trung bình. 
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Biểu đồ 3.11. Đường cong ROC của Klotho và PTH   

trong phân biệt  tăng phospho máu (> 1,78 mmol/L) 

Nhận xét: So với Klotho, PTH có giá trị phân biệt cao hơn đối với tình trạng 

tăng phospho máu, trong khi Klotho chỉ đạt mức độ phân biệt trung bình. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3.12. Đường cong ROC của Klotho  

trong phân biệt tăng PTH máu (> 150 pg/mL) 

Nhận xét: Nồng độ Klotho huyết thanh có khả năng phân biệt khá tốt tình 

trạng tăng PTH máu giữa các bệnh nhân có và không tăng PTH.  
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3.3.3. Mối liên quan giữa nồng độ Klotho huyết thanh và mật độ xương 

3.3.3.1. So sánh nồng độ Klotho huyết thanh theo phân loại mật độ xương tại các 

vị trí đo 

Bảng 3.21. So sánh nồng độ Klotho huyết thanh giữa các nhóm bệnh nhân theo mật 

độ xương tại các vị trí đo khác nhau ở nhóm bệnh thận mạn GĐ 3−5 (n = 90) 

Vị trí đo 

MĐX 

Nhóm bệnh 

nhân 
n % 

Nồng độ Klotho 

trung bình (pg/mL) 
p 

CSTL 

Loãng xương 10 11,1 347,69 ± 102,79 

> 0,05 Thiếu xương 25 27,8 360,05 ± 135,70 

Bình thường 55 61,1 345, 85 ± 114,53 

CXĐ 

Loãng xương 20 22,2 358,57 ±130,79 

> 0,05 Thiếu xương 40 44,5 338,40 ±122,99 

Bình thường 30 33,3 359,75 ±105,73 

Toàn bộ XĐ 

Loãng xương 10 11,1 316,18 ± 94,38 

> 0,05 Thiếu xương 32 35,6 372,30 ± 138,63 

Bình thường 48 53,3 342,18 ± 107,45 

Toàn thân 

Loãng xương 21 23,3 359,02 ± 127,49 

> 0,05 Thiếu xương 42 46,7 337,02 ± 123,02 

Bình thường 27 30,0 361,96 ± 105,93 

Nhận xét: Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ Klotho 

giữa các nhóm mật độ xương tại tất cả các vị trí đo ở nhóm bệnh thận mạn GĐ 3–5 

(p > 0,05). 
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Bảng 3.22. So sánh nồng độ Klotho huyết thanh giữa các nhóm bệnh nhân  

theo mật độ xương tại các vị trí đo khác nhau ở nhóm LMCK (n= 90) 

Vị trí đo 

MĐX 

Nhóm 

bệnh nhân 

n % 

Nồng độ Klotho 

trung bình (pg/mL) 

p 

CSTL 

Loãng xương 18 20,0 269,50 ± 106,54 

> 0,05 Thiếu xương 31 34,4 328,78 ± 142,62 

Bình thường 41 45,6 320,58 ± 99,12 

CXĐ 

Loãng xương 33 36,7 292,85 ± 133,03 

> 0,05 Thiếu xương 40 44,4 321,19 ± 110,37 

Bình thường 17 18,9 333,85 ± 104,72 

Toàn bộ XĐ 

Loãng xương 19 21,1 255,99 ± 110,28 

< 0,05 Thiếu xương 30 33,3 346,57 ± 117,96 

Bình thường 41 45,6 315,27 ±114,24 

Toàn thân 

Loãng xương 36 40,0 297,91 ± 132,46 

> 0,05 Thiếu xương 40 44,4 319,45 ± 106,18 

Bình thường 14 15,6 334,59 ± 114,40 

Nhận xét: Ở nhóm LMCK, không ghi nhận sự khác biệt nồng độ Klotho huyết 

thanh giữa các nhóm mật độ xương tại hầu hết các vị trí đo. Tuy nhiên, tại vị trí toàn 

bộ xương đùi, Klotho thấp hơn có ý nghĩa ở nhóm loãng xương so với các nhóm còn 

lại (p < 0,05). 
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3.3.3.2. Tương quan giữa nồng độ Klotho huyết thanh và mật độ xương 

Bảng 3.23. Tương quan giữa nồng độ Klotho huyết thanh với mật độ xương  

và T-score tại các vị trí đo theo nhóm bệnh 

                                   Nhóm 

    Đặc điểm 

Bệnh thận mạn  

GĐ 3-5 
LMCK 

Vị trí đo Biến số r p r p 

CSTL 
MĐX 0,03 0,77 0,13 0,24 

T-score 0,01 0,89 0,13 0,24 

CXĐ 
MĐX 0,004 0,97 0,12 0,25 

T-score 0,02 0,86 0,12 0,27 

TBXĐ 
MĐX 0,00 0,96 0,12 0,27 

T-score 0,02 0,83 0,11 0,31 

Nhận xét: Không ghi nhận mối tương quan có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ 

Klotho huyết thanh với mật độ xương và T-score tại các vị trí đo ở cả hai nhóm bệnh 

thận mạn GĐ 3-5 và LMCK (p > 0,05). 

3.3.3.3. Phân tích hồi quy mối liên quan giữa nồng độ Klotho huyết thanh và mật 

độ xương  

Bảng 3.24. Phân tích hồi quy tuyến tính đơn biến giữa nồng độ Klotho huyết thanh 

và mật độ xương, T-score tại các vị trí đo theo nhóm bệnh 

Nhóm Vị trí đo Biến số Hằng số Hệ số B R R2 p 

Bệnh 

thận 

mạn 

GĐ 3-

5 

CXĐ MĐX 0,643 0 0,004 0 0,972 

T-score −1,685 0 0,019 0 0,857 

TBXĐ MĐX 0,797 0 0,006 0 0,958 

T-score −0,957 0 0,023 0,001 0,833 

CSTL MĐX 0,920 0 0,019 0 0,773 

T-score −0,665 0 0,014 0 0,892 

LMCK 

CXĐ MĐX 0,53 0 0,121 0,015 0,254 

T-score −2,513 0,001 0,108 0,012 0,312 

TBXĐ MĐX 0,667 0 0,142 0,02 0,182 

T-score −1,764 0,001 0,13 0,017 0,221 

CSTL MĐX 0,814 0 0,119 0,014 0,265 

T-score −1,707 0,001 0,115 0,013 0,279 
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Nhận xét: Phân tích hồi quy tuyến tính đơn biến không cho thấy mối liên quan 

có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ Klotho huyết thanh và mật độ xương hoặc T-score 

tại các vị trí đo ở cả hai nhóm bệnh thận mạn 3-5 và nhóm LMCK (p > 0,05). 

Bảng 3.25. Phân tích hồi quy logistic đơn biến giữa nồng độ Klotho huyết thanh  

và tình trạng loãng xương theo nhóm bệnh 

Nhóm Biến số B p Exp (B) (OR) KTC 95% 

Bệnh thận 

mạn GĐ 3-5 
Klotho 0,001 0,689 1,001 0,997 – 1,005 

LMCK Klotho 0,002 0,316 0,998 0,994–1,002 

Nhận xét: Phân tích hồi quy logistic đơn biến không cho thấy mối liên quan 

có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ Klotho huyết thanh và tình trạng loãng xương ở cả 

hai nhóm bệnh thận mạn 3-5 và nhóm LMCK (p > 0,05). Giá trị OR xấp xỉ 1 cho thấy 

Klotho không ảnh hưởng đáng kể đến nguy cơ loãng xương. 

3.3.4. Các yếu tố liên quan độc lập với nồng độ Klotho huyết thanh  

3.3.4.1. Phân tích hồi quy các yếu tố liên quan đến nồng độ Klotho ở bệnh nhân 

bệnh thận mạn chưa lọc máu 

Bảng 3.26. Phân tích hồi quy tuyến tính đơn biến các yếu tố liên quan đến nồng độ 

Klotho ở bệnh nhân bệnh thận mạn chưa lọc máu 

Chỉ số Hằng số Hệ số B R R2 p 

Tuổi 534,465 −1,976 0,193 0,037 0,02 

BMI 334,353 3,098 0,056 0,003 0,50 

HATT 626,695 −1,634 0,153 0,023 0,06 

HATTr 408,794 −0,014 0,001 0,000 0,99 

Hemoglobin 144,569 20,969 0,277 0,077 0,001 

Albumin 323,193 2,167 0,092 0,008 0,262 

Cholesterol 419, 269 −2,364 0,025 0,001 0,759 

Triglycerid 407,741 −0,029 0,000 0,000 0,989 

HDL-C 397,035 8,618 0,022 0,000 0,789 
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Chỉ số Hằng số Hệ số B R R2 p 

LDL-C 417, 476 −3,554 0,030 0,001 0,715 

Ure 501,072 −8,514 0,387 0,15 <0,001 

Creatinin 488,524 −0,401 0,407 0,166 <0,001 

MLCT 305,776 2,084 0,454 0,206 <0,001 

Canxi_hc 51,505 150,625 0,126 0,016 0,124 

Phospho 511,431 −87,205 0,150 0,023 0,066 

Ca x P 485,467 −27,735 0,109 0,012 0,186 

PTH 461,276 −0,579 0,337 0,113 <0,001 

25(OH)D 408,580 −0,035 0,003 0,000 0,971 

Số lượng rối loạn khoáng xương 452,064 −37,402 −0,212 0,045 0,009 

MĐX CSTL 333,897 17,139 0,031 0,001 0,773 

MĐX CXĐ 347,957 3,167 0,004 0,000 0,972 

MĐX TBXĐ 353,222 −4,058 0,006 0,000 0,958 

Các phân tích hồi quy đối với mật độ xương được thực hiện trên nhóm bệnh 

nhân bệnh thận mạn giai đoạn 3–5.  

Nhận xét: Có 7 yếu tố có tác động có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) đến giá trị 

Klotho là tuổi, hemoglobin, ure, creatinin, MLCT và PTH, số lượng rối loạn khoáng 

xương, trong đó biến có hệ số tương quan cao nhất là MLCT (R= 0,454; R2 = 0,206), 

nghĩa là có đến 20,6% sự thay đổi giá trị Klotho là do MLCT, tiếp theo là creatinin 

(R2 = 0,166), ure (R2 = 0,150), PTH (R2 = 0,113), hemoglobin (R2 = 0,077),  số lượng 

rối loạn khoáng xương (R2 = 0,045), và thấp nhất là tuổi (R2 = 0,037). 
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Bảng 3.27. Phân tích hồi quy tuyến tính đa biến các yếu tố liên quan đến nồng độ 

Klotho ở bệnh nhân bệnh thận mạn chưa lọc máu 

Chỉ số 
Hằng số B 

(Chưa chuẩn hóa) 

Hệ số Bêta 

(Chuẩn hóa) 
t p 

Hằng số 307,517  3,061 0,003 

MLCT (ml/ph/1,73 m2) 2,172 0,487 4,583 <0,001 

Hemoglobin (g/dL) −1,357 −0,027 −0,188 0,851 

Tuổi (năm) 0,171 0,014 0,202 0,840 

Nhận xét: Với hệ số tương quan chung R = 0,455 và R² = 0,207, ba yếu tố MLCT, 

Hemoglobin và tuổi giải thích được khoảng 20,7% sự thay đổi của nồng độ Klotho. 

Trong phân tích hồi quy tuyến tính đơn biến, có 7 yếu tố được xác định có liên quan đáng 

kể đến Klotho (p < 0,05). Tuy nhiên, trong mô hình hồi quy tuyến tính đa biến, chỉ còn 

lại ba yếu tố gồm MLCT, Hemoglobin và tuổi được đưa vào mô hình (không có đa cộng 

tuyến), với ý nghĩa thống kê chung của mô hình (p[ANOVA] < 0,001). 

Phương trình hồi quy đầy đủ được xác định như sau: 

Nồng độ Klotho (pg/mL) = 2,172 × MLCT (mL/ph/1,73 m²) – 1,357 × 

Hemoglobin (g/dL) + 0,171 × Tuổi (năm) + 307,517 

Kết quả tại bảng 3.27 cho thấy MLCT có hệ số Beta chuẩn hóa = 0,487, lớn 

nhất trong ba yếu tố, cho thấy đây là yếu tố có ảnh hưởng mạnh nhất đến Klotho. 

Ngoài ra, trong phân tích đơn biến (bảng 3.26), MLCT cũng có tương quan cao nhất 

với Klotho (R = 0,454) và giải thích được 20,6% biến thiên của Klotho, trong khi 

Hemoglobin và tuổi có tác động rất nhỏ, không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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3.3.4.2. Phân tích hồi quy các yếu tố liên quan đến nồng độ Klotho huyết thanh ở 

bệnh nhân lọc máu chu kỳ 

Bảng 3.28. Phân tích hồi quy tuyến tính đơn biến các yếu tố liên quan đến nồng độ 

Klotho huyết thanh ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ 

Chỉ số Hằng số Hệ số B R R2 p 

Tuổi 287,235 0,417 0,053 0,003 0,62 

BMI 210,405 4,507 0,110 0,012 0,30 

HATT 379,341 −0,449 0,066 0,004 0,54 

HATTr 433,360 −1,423 0,104 0,011 0,33 

Hemoglobin −13,569 30,377 0,339 0,115 0,001 

Albumin 409,024 −2,564 0,065 0,004 0,54 

Cholesterol 330,355 −4,322 0,043 0,002 0,69 

Triglycerid 315,246 −1,052 0,017 0,000 0,87 

HDL-C 393,893 −79,738 0,164 0,027 0,34 

LDL-C 308,891 1,831 0,014 0,000 0,90 

Ure 342,449 −1,190 0,080 0,006 0,46 

Creatinin 330,267 −0,019 0,041 0,002 0,70 

MLCT 283,014 6,497 0,095 0,009 0,36 

Canxi_hc 504,039 −85,916 0,148 0,022 0,16 

Phospho 345,169 −17,799 0,094 0,009 0,38 

Ca × P 354,819 −10,458 0,123 0,015 0,25 

PTH 333,313 −0,028 0,169 0,029 0,11 

25(OH)D 319,453 −0,180 0,026 0,001 0,81 

Số lượng rối loạn khoáng xương 301,933 6,031 0,046 0,002 0,666 

Thời gian lọc máu 347,247 −0,729 0,249 0,062 0,018 

Thời gian phát hiện BTM 371,100 −0,614 0,219 0,048 0,038 

MĐX CXĐ 257,230 96,952 0,121 0,015 0,25 

MĐX TBXĐ 243,295 95,389 0,142 0,020 0,18 

MĐX CSTL 237,189 87,962 0,119 0,014 0,27 

Nhận xét: Có ba yếu tố tác động có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) đến nồng độ 

Klotho, bao gồm hemoglobin, thời gian lọc máu và thời gian phát hiện bệnh thận 
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mạn. Trong đó, hemoglobin có mối tương quan mạnh nhất với Klotho (R = 0,339; R² 

= 0,115), nghĩa là 11,5% sự thay đổi nồng độ Klotho có thể liên quan đến hemoglobin. 

Tiếp theo là thời gian lọc máu (R² = 0,062) và cuối cùng là thời gian phát hiện bệnh 

thận mạn (R² = 0,048) 

 

Biểu đồ 3.13. Tương quan tuyến tính giữa Klotho và hemoglobin máu ở nhóm LMCK 

Nhận xét: Ở nhóm LMCK, nồng độ Klotho tương quan thuận có ý nghĩa thống 

kê với nồng độ hemoglobin máu, tuy nhiên mức độ tương quan yếu (R² = 0,115). 

 

Biểu đồ 3.14. Tương quan tuyến tính giữa Klotho và thời gian lọc máu  

ở nhóm LMCK 

Nhận xét: Nồng độ Klotho tương quan nghịch có ý nghĩa thống kê với thời gian 
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lọc máu ở nhóm LMCK, tuy nhiên mức độ tương quan yếu (R² = 0,062). 

 

Biểu đồ 3.15. Tương quan tuyến tính giữa Klotho và thời gian phát hiện  

bệnh thận mạn ở nhóm LMCK 

Nhận xét: Nồng độ Klotho huyết thanh tương quan nghịch có ý nghĩa thống 

kê với thời gian phát hiện bệnh thận mạn ở nhóm LMCK, tuy nhiên mức độ tương 

quan yếu (R² = 0,048). 

Sau khi thực hiện phân tích hồi quy đa biến với ba biến Hemoglobin, thời gian 

phát hiện bệnh thận mạn và thời gian lọc máu, kết quả cho thấy biến số thời gian phát 

hiện bệnh thận mạn có hiện tượng đa cộng tuyến. Do đó, để đảm bảo tính ổn định của 

mô hình, biến số này được thay thế bằng huyết áp tâm trương, và kết quả hồi quy sau 

khi điều chỉnh như sau: 

Bảng 3.29. Phân tích hồi quy tuyến tính đa biến các yếu tố liên quan đến nồng độ Klotho 

huyết thanh  ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ 

Chỉ số 
Hằng số B 

(Chưa chuẩn hóa) 

Hệ số Bêta 

(Chuẩn hóa) 
t p 

Hằng số 238,123  1,478 0,143 

Thời gian lọc máu −0,655 −0,224 −2,167 0,033 

Hemoglobin 26,180 0,292 2,905 0,005 

HATTr −2,084 −0,152 −1.508 0,135 

Nhận xét:  
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Với hệ số tương quan chung R = 0,413 và R² = 0,170, ba yếu tố thời gian lọc 

máu, Hemoglobin và huyết áp tâm trương giải thích được 17,0% sự thay đổi của nồng 

độ Klotho. Trong phân tích hồi quy tuyến tính đơn biến, có 3 yếu tố được xác định là 

có ảnh hưởng có ý nghĩa thống kê đến nồng độ Klotho (p < 0,05). Tuy nhiên, trong 

mô hình hồi quy đa biến, chỉ còn lại ba yếu tố Hemoglobin, thời gian lọc máu và 

huyết áp tâm trương không bị đa cộng tuyến và cùng góp phần vào mối liên quan với 

Klotho (p[ANOVA] < 0,001). 

Phương trình hồi quy biểu diễn mối liên quan này như sau: 

Nồng độ Klotho (pg/mL) = –0,655 × Thời gian lọc máu (tháng) + 26,180 × 

Hemoglobin (g/dL) − 2,084 × HATTr (mmHg) + 238,123. 

Kết quả ở bảng 3.29 cho thấy Hemoglobin có hệ số Beta = 0,292 là lớn nhất 

trong ba yếu tố tác động đến Klotho. Ngoài ra, ở bảng 3.28, Hemoglobin cũng có 

tương quan cao nhất (R = 0,339) và giải thích được 11,5%, trong khi thời gian lọc 

máu giải thích 6,2% sự thay đổi giá trị Klotho, còn huyết áp tâm trương đóng góp rất 

ít và có xu hướng làm giảm mức độ giải thích của mô hình khoảng 0,7%. Do đó, 

Hemoglobin (p = 0,005) và thời gian lọc máu (p = 0,033) là hai yếu tố có ý nghĩa 

thống kê thực sự ảnh hưởng đến sự thay đổi của Klotho. 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

Qua nghiên cứu nồng độ Klotho huyết thanh và mối liên quan với một số rối 

loạn khoáng xương trên 300 đối tượng nghiên cứu, chúng tôi có một số bàn luận sau: 

4.1. ĐẶC ĐIỂM CỦA ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

4.1.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

Đặc điểm về tuổi của các nhóm nghiên cứu 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi trung bình của nhóm chứng là 60,02 ± 

9,52; nhóm bệnh thận mạn là 64,17 ± 15,26 và nhóm LMCK là 62,20 ± 14,91; không 

có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tuổi giữa 3 nhóm nghiên cứu (p>0,05).  

So sánh với nghiên cứu trong nước, tuổi trung bình của chúng tôi cao hơn. 

Nghiên cứu của Nguyễn Hữu Vũ Quang về nồng độ FGF23 và mối liên quan với các 

rối loạn khoáng xương trên 213 đối tượng, gồm 64 người khỏe mạnh (nhóm chứng), 

88 bệnh nhân BTM giai đoạn 3 đến giai đoạn 5 chưa lọc máu, và 61 bệnh nhân BTM 

LMCK cho thấy tuổi trung bình ở nhóm chứng là 50,33 ± 16,58, nhóm chưa lọc máu 

là 54,8 ± 14,62 và nhóm LMCK là 49,23 ± 14,31, không có sự khác biệt ý nghĩa thống 

kê giữa các nhóm (p>0,05) [7]. Nghiên cứu của 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 bệnh nhân, gồm 59 người nhóm chứng, 61 bệnh nhân BTM giai đoạn 5 

điều trị bảo tồn và 66 bệnh nhân BTM LMCK ghi nhận tuổi trung bình nhóm chứng 

là 47,03 ± 19,55, nhóm điều trị bảo tồn là 54,74 ± 18,60 và nhóm LMCK là 48,94 ± 

14,45 [10]. Trong khi đó, một số nghiên cứu quốc tế lại có tuổi trung bình cao hơn 

hoặc tương đương với chúng tôi. Tác giả Sarah Seiler nghiên cứu nồng độ Klotho 

huyết thanh trên 321 bệnh nhân BTM giai đoạn 2 đến giai đoạn 4 cho thấy tuổi trung 

bình của bệnh nhân là 65,5 ± 12,1 [128]. Nghiên cứu của Ling Yu về mối quan hệ 

giữa Klotho và xơ vữa động mạch trên 330 bệnh nhân LMCK ghi nhận tuổi trung 

bình của bệnh nhân là 63,43 ± 12,76 tuổi [151]. 

Tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với các tác giả trong 

nước, có thể do bệnh viện nghiên cứu là cơ sở lão khoa với nhiều bệnh nhân lớn tuổi, 

cùng với việc chăm sóc sức khỏe tốt hơn, chẩn đoán sớm và chất lượng lọc máu được 

cải thiện, giúp kéo dài tuổi thọ. Các nghiên cứu quốc tế có tuổi trung bình cao hơn có 
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thể phản ánh khác biệt về dịch tễ và hệ thống y tế. Tuổi là yếu tố quan trọng ảnh 

hưởng tiên lượng BTM và biến chứng CKD-MBD; nồng độ Klotho giảm theo tuổi 

do giảm biểu hiện gen và tăng stress oxy hóa ở tế bào ống thận. Vì vậy, tuổi trung 

bình cao trong nghiên cứu của chúng tôi có thể góp phần giải thích nồng độ Klotho 

thấp, đặc biệt ở nhóm LMCK. 

Đặc điểm giới tính trong nghiên cứu 

Về phân giới tính của nhóm nghiên cứu, ở nhóm chứng có tỷ lệ nam/nữ là 30/30 

(50/50%), nhóm bệnh thận mạn là 93/57 (62/38%), nhóm lọc máu chu kỳ là 46/44 

(51,1/48,9%). Không có sự khác biệt có ý nghĩa về giới tính giữa các nhóm nghiên cứu. 

Kết quả này tương đồng với nhiều nghiên cứu trong nước. Nghiên cứu của 

Nguyễn Hữu Vũ Quang ghi nhận tỷ lệ nam giới chiếm đa số ở nhóm chứng (59,4%) 

và nhóm lọc máu chu kỳ (55,7%) nhưng không có sự khác biệt về giới giữa 2 nhóm 

điều trị và nhóm chứng [7]. Nghiên cứu của Nguyễn Hoàng Thanh Vân cho thấy tỷ 

lệ nam giới cao hơn nữ giới với tổng cộng 100 nam và 86 nữ, tỷ lệ nữ trong từng 

nhóm có sự khác biệt, nhóm chứng (44,07%), nhóm điều trị bảo tồn (39,34%), và 

nhóm LMCK (54,55%). Tuy nhiên, tỉ lệ nam nữ không có sự khác biệt trong 02 nhóm 

bệnh [10]. Các tác giả khác cũng cho kết quả tương tự như tác giả Hoàng Bùi Bảo 

nghiên cứu chức năng tuyến cận giáp ở BN suy thận mạn giai đoạn 4 chưa được lọc 

máu chu kỳ có tỷ lệ nữ/nam = 65/99 [1]. Các nghiên cứu quốc tế cũng cho kết quả 

tương tự. Nghiên cứu của Rotondi có tỷ lệ nam và nữ khá cân bằng với 37 nam và 31 

nữ trong tổng số 68 bệnh nhân [125]. Tác giả Sarah Seiler ghi nhận tỷ lệ nữ giới thấp 

hơn đáng kể, chiếm 38,9% tổng số bệnh nhân, và tỷ lệ này không khác biệt đáng kể 

giữa các giai đoạn bệnh thận mạn [128]. 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tỷ lệ nam/nữ khá tương đồng ở nhóm chứng 

và nhóm lọc máu chu kỳ, tuy nhiên ở nhóm bệnh thận mạn, nam giới chiếm ưu thế 

(62%), tương tự các nghiên cứu trong và ngoài nước, phù hợp với dịch tễ bệnh thận 

mạn thường gặp ở nam giới. Phân bố giới tính tương đối cân bằng ở nhóm LMCK và 

nhóm chứng giúp hạn chế sai số do yếu tố giới. 

Đặc điểm chỉ số BMI của các nhóm nghiên cứu 

Về chỉ số nhân trắc của nhóm nghiên cứu, chúng tôi ghi nhận BMI trung bình ở 

nhóm bệnh thận mạn cao hơn có ý nghĩa so với nhóm chứng và nhóm LMCK. BMI 

trung bình của nhóm nghiên cứu lần lượt là nhóm chứng 22,78 ± 1,53; nhóm BTM là 

23,67 ± 2,82 và nhóm LMCK là 22,80 ± 2,89 kg/m2. Kết quả trên, theo chúng tôi, có 



102 

thể liên quan đến nguyên nhân chính gây bệnh thận mạn là đái tháo đường, thường 

đi kèm với các rối loạn chuyển hóa như tăng cân, dẫn đến chỉ số BMI cao. 

So với các nghiên cứu trong nước, BMI trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn. 

Nghiên cứu của Nguyễn Hoàng Thanh Vân cho thấy không có sự khác biệt đáng kể 

về BMI giữa các nhóm với BMI nhóm chứng 19,51 ± 1,77; nhóm điều trị bảo tồn là 

19,52 ± 2,25 và nhóm LMCK là 18,76 ± 2,83 (p > 0,05) [10]. Nghiên cứu của Nguyễn 

Thanh Minh ghi nhận sự khác biệt giữa BMI nhóm bệnh là 21,71 ± 3,25 và nhóm 

chứng có trị số 23,46 ± 2,53 (p < 0,05), sự khác biệt này tác giả cho rằng ở BN LMCK 

có tăng ure máu mạn khiến BN chán ăn kèm theo chế độ ăn giảm protid nên tình trạng 

suy dinh dưỡng chiếm tỉ lệ cao [5]. Chỉ số BMI vừa phản ánh tình trạng dinh dưỡng 

vừa là yếu tố tiên lượng sống còn ở bệnh nhân BTM. Từ các nghiên cứu trên cho thấy 

BMI có xu hướng tăng dần theo thời gian nhờ sự quan tâm nhiều hơn đến dinh dưỡng 

và điều kiện kinh tế cải thiện. BMI thấp ở nhóm LMCK phù hợp với tình trạng mất 

khối cơ và suy dinh dưỡng do chạy thận kéo dài. Các nghiên cứu ngoài nước, các đối 

tượng nghiên cứu có chỉ số BMI khá cao. Nghiên cứu của tác giả Silverio Rotondi, 

BMI trung bình của bệnh nhân là 27 ± 4 [125]. Nghiên cứu của tác giả Ivana Pavik 

về nồng độ của Klotho trên BN BTM giai đoạn 1 đến giai đoạn 5 cho thấy BMI trung 

bình 28 ± 6, tùy vào giai đoạn BTM mà chỉ số BMI có thể khác nhau [119]. Sự khác 

biệt này có thể phản ánh thể trạng dân số (châu Âu và Bắc Mỹ có tỷ lệ béo phì cao 

hơn), nguyên nhân BTM (thường gặp đái tháo đường, béo phì), và sự khác nhau trong 

chế độ dinh dưỡng. 

Nhìn chung, nhóm nghiên cứu của chúng tôi gồm bệnh nhân có tuổi trung bình 

cao, tỷ lệ nam giới hơi cao hơn so với nữ giới và BMI trung bình ổn định. Những đặc 

điểm này phản ánh đúng thực trạng BTM tại Việt Nam và là nền tảng quan trọng để 

phân tích sự thay đổi nồng độ Klotho trong các phần tiếp theo. 

Về tiền căn, nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận bệnh nhân BTM và LMCK có 

nhiều bệnh nền liên quan đến tiến triển bệnh thận mạn, nổi bật là tăng huyết áp, đái 

tháo đường, bệnh tim mạch và đột quỵ. Tăng huyết áp vừa là nguyên nhân chính, vừa 

là hậu quả của BTM, với tỷ lệ mắc ở nhóm BTM là 84% và nhóm LMCK là 97,8%. 

Tỷ lệ này cao hơn một số nghiên cứu trong nước, phản ánh gánh nặng của tăng huyết 

áp trên bệnh nhân BTM tại Việt Nam. Đái tháo đường - nguyên nhân hàng đầu gây 

BTM - chiếm 45,3% ở nhóm BTM và 37,8% ở nhóm LMCK, tương đồng với nghiên 

cứu của Seiler (39,4%) [128]. Tỷ lệ bệnh nhân có nhồi máu cơ tim và đột quỵ lần lượt 
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là 10,7% và 8,7% ở nhóm BTM, và 20% và 6,7% ở nhóm LMCK. Những bệnh lý 

nền này có thể góp phần làm nặng thêm rối loạn chuyển hóa khoáng và ảnh hưởng 

gián tiếp đến mức Klotho. 

Về mức độ kiểm soát huyết áp, chúng tôi ghi nhận huyết áp tâm thu và tâm 

trương trung bình lần lượt là 116,75 ± 10,33 và 71,42 ± 8,93 mmHg ở nhóm chứng; 

130,03 ± 14,62 và 79,40 ± 9,54 mmHg ở nhóm BTM; 147,33 ± 17,34 và 84,44 ± 8,63 

mmHg ở nhóm LMCK (p < 0,05). Tỷ lệ tăng huyết áp không kiểm soát là 46,7% ở 

nhóm BTM và 82,2% ở nhóm LMCK, cho thấy tình trạng kiểm soát huyết áp chưa 

tối ưu. 

Huyết áp tâm thu trung bình ở nhóm BTM của chúng tôi thấp hơn so với nghiên 

cứu của Nguyễn Hữu Vũ Quang (145,97 ± 25,99 mmHg) và Nguyễn Hoàng Thanh 

Vân (150 ± 26,44 mmHg ở nhóm điều trị bảo tồn). Sự khác biệt này có thể do nhóm 

của chúng tôi bao gồm cả bệnh nhân BTM giai đoạn 1 và 2, khi huyết áp còn được 

kiểm soát tốt, trong khi các nghiên cứu trên chủ yếu tập trung vào BTM giai đoạn 

tiến triển hoặc giai đoạn cuối. Ở nhóm LMCK, huyết áp tâm thu của chúng tôi khá 

tương đồng với Nguyễn Hữu Vũ Quang (140,38 ± 7,37 mmHg) và Nguyễn Hoàng 

Thanh Vân (143 ± 19,85 mmHg) [7], [10]. Các nghiên cứu quốc tế như Yan Lin và 

Ling Yu cũng ghi nhận huyết áp tâm thu trung bình của bệnh nhân LMCK dao động 

từ 139,2 ± 15,3 mmHg đến 141,22 ± 19,02 mmHg [99],[151]. 

Trong bệnh thận mạn, huyết áp không kiểm soát làm giảm nhanh MLCT và tăng 

nguy cơ tử vong tim mạch. Do đó, điều trị cần ưu tiên thuốc hạ áp (ức chế men 

chuyển, ức chế thụ thể), lợi tiểu và chế độ ăn giảm muối để giảm gánh nặng huyết áp 

và bảo vệ thận. Ở nhóm LMCK, tăng huyết áp thường liên quan đến dao động trọng 

lượng khô, tích tụ dịch hoặc viêm mạn tính, đòi hỏi quản lý đa yếu tố gồm kiểm soát 

thể tích, điều chỉnh liều lọc máu và phối hợp thuốc. 

Đối với thời gian lọc máu, chúng tôi ghi nhận thời gian lọc máu trung bình của 

nhóm LMCK là 46,26 ± 40,31 tháng, với khoảng thời gian từ 3 tháng đến 14 năm. 

Khoảng 64,4% bệnh nhân lọc máu dưới 60 tháng và 35,6% lọc máu từ 60 tháng (5 

năm) trở lên. Kết quả này tương đồng với báo cáo của tác giả Nguyễn Hoàng Thanh 

Vân với thời gian lọc máu trung bình là 47,94 ± 34,12 tháng nhưng thấp hơn so với 

ghi nhận của Nguyễn Thanh Minh là 71,63 ± 47,54 tháng [5],[10]. Thời gian lọc máu 

kéo dài thường đi kèm tình trạng suy dinh dưỡng, loãng xương và rối loạn khoáng 

xương - những yếu tố có thể liên quan đến giảm Klotho. Sự khác biệt về thời gian lọc 
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máu giữa các nghiên cứu có thể xuất phát từ tuổi khởi phát lọc máu, chất lượng chăm 

sóc và điều trị lọc máu ở các trung tâm, sự tuân thủ điều trị của người bệnh và tình 

trạng dinh dưỡng cũng như bệnh kèm theo của đối tượng nghiên cứu. 

Đối với tình trạng thiếu máu, đây là tình trạng phổ biến trong nghiên cứu của 

chúng tôi, với nồng độ hemoglobin trung bình 12,55 ± 2,06 g/dL ở nhóm BTM và 

10,76 ± 1,32 g/dL ở nhóm LMCK, đều thấp hơn nhóm chứng (13,92 ± 1,30 g/dL; p 

< 0,001). Khoảng 22% bệnh nhân BTM và 44,4% bệnh nhân LMCK bị thiếu máu 

mức độ vừa đến nặng. Kết quả ở nhóm LMCK phù hợp với nghiên cứu của Nguyễn 

Hoàng Thanh Vân (hemoglobin trung bình là 10,83 ± 1,53 g/dL) [10], Nguyễn Thanh 

Minh (hemoglobin trung bình là 99,9 ± 17,7 g/L) [5], cũng như các nghiên cứu quốc 

tế của Liu và Shimamura [101], [129]. Ở nhóm BTM, nồng độ hemoglobin trong 

nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với các tác giả trong nước, có thể do dân số 

nghiên cứu bao gồm cả BTM giai đoạn 1−2, khi mức hemoglobin vẫn còn trong giới 

hạn bình thường. Nguyên nhân chính gây thiếu máu ở bệnh nhân BTM là giảm sản 

xuất erythropoietin, một hormon kích thích tủy xương tạo hồng cầu. Ngoài ra, mất 

máu trong quá trình lọc máu (ở nhóm LMCK), thiếu sắt, viêm mạn tính và suy dinh 

dưỡng cũng góp phần làm trầm trọng thêm tình trạng thiếu máu. Việc điều trị bằng 

thuốc kích thích tạo hồng cầu kết hợp bổ sung sắt đã được chứng minh giúp cải thiện 

chất lượng cuộc sống và giảm biến cố tim mạch. Thiếu máu kéo dài cũng có thể liên 

quan đến giảm nồng độ Klotho thông qua cơ chế viêm và stress oxy hóa. 

4.1.2. Đặc điểm về chức năng thận của đối tượng nghiên cứu 

 Về chức năng thận (ure, creatinin, MLCT), chúng tôi ghi nhận ở nhóm BTM, 

nồng độ ure và creatinin trung bình lần lượt là 10,97 ± 7,09 mmol/L và 201,69 ± 

158,72 µmol/L, với MLCT trung bình là 48,89 ± 34,03 mL/ph/1,73 m². MLCT giảm 

dần theo tiến triển bệnh, từ 99,63 ± 13,31 mL/ph/1,73 m² ở giai đoạn 1 xuống 9,90 ± 

2,38 mL/ph/1,73 m² ở giai đoạn 5. Việc phân bố bệnh nhân đồng đều ở 5 giai đoạn 

giúp cho việc so sánh các đặc điểm nghiên cứu rõ ràng và có ý nghĩa theo mức độ 

suy thận. So sánh với các nghiên cứu khác, kết quả ở nhóm BTM của chúng tôi tương 

đồng với tác giả Seiler (MLCT trung bình là 43,8 ± 15,6 mL/ph/1,73 m²) [128] và 

Rotondi (MLCT trung bình là 45 ± 21 mL/ph/1,73 m²) [125], trong khi có sự khác 

biệt với nghiên cứu của Nguyễn Hữu Vũ Quang (creatinin trung bình là  448,48 ± 

289,12 µmol/L) chủ yếu do nhóm bệnh nhân trong nghiên cứu này bao gồm bệnh 

nhân mắc BTM giai đoạn 3–5 [7]. Ở nhóm LMCK, ure và creatinin trung bình của 
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chúng tôi đạt 24,59 ± 7,91 mmol/L và 903,46 ± 257,72 µmol/L, khá tương đồng với 

báo cáo của Ling Yu (creatinin trung bình là 870,94 ± 203,81 µmol/L) [151] nhưng 

thấp hơn kết quả của Nguyễn Hoàng Thanh Vân (creatinin trung bình là 1015,86 ± 

325,27 µmol/L) [10], phản ánh mức suy giảm chức năng thận nặng ở bệnh nhân chạy 

thận lâu năm. Nhìn chung, ure, creatinin và MLCT là những chỉ số quan trọng trong 

đánh giá tình trạng suy thận và định hướng điều trị. Xu hướng giảm MLCT và tăng 

creatinin không chỉ cho thấy mức độ tiến triển bệnh mà còn có thể liên quan đến giảm 

biểu hiện Klotho, góp phần làm tăng nguy cơ rối loạn CKD-MBD. 

4.1.3. Đặc điểm rối loạn khoáng xương của đối tượng nghiên cứu 

4.1.3.1. Canxi máu hiệu chỉnh 

Kết quả nghiên cứu cho thấy nồng độ canxi máu hiệu chỉnh khác biệt có ý nghĩa 

giữa ba nhóm. Nhóm BTM có giá trị trung bình 2,36 ± 0,13 mmol/L, cao hơn nhóm 

chứng (2,32 ± 0,09 mmol/L; p < 0,05), trong khi nhóm LMCK thấp nhất với 2,22 ± 

0,20 mmol/L (p < 0,001 so với hai nhóm còn lại). Xu hướng giảm canxi ở nhóm 

LMCK phản ánh rối loạn khoáng chất đặc trưng của BTM giai đoạn cuối và ảnh 

hưởng của quá trình lọc máu lâu dài. Việc nhóm BTM có nồng độ canxi cao hơn 

nhóm chứng có thể do nhóm nghiên cứu tập hợp bệnh nhân thuộc giai đoạn 1−2, chức 

năng thận còn bảo tồn, đồng thời được bổ sung canxi hoặc vitamin D sớm cùng chế 

độ dinh dưỡng tốt. 

So với các nghiên cứu khác, kết quả của chúng tôi có một số khác biệt. Nguyễn 

Hoàng Thanh Vân ghi nhận canxi hiệu chỉnh ở nhóm BTM là 2,07 ± 0,36 mmol/L, 

thấp hơn nhóm LMCK (2,40 ± 0,27 mmol/L; p < 0,001) [10]. Trong khi đó, Nguyễn 

Thanh Minh báo cáo canxi máu ở nhóm LMCK thấp hơn nhóm chứng (2,09 ± 0,44 

mmol/L so với 2,21 ± 0,34 mmol/L; p < 0,01) [5]. Rotondi báo cáo canxi trung bình 

ở BTM khá cao là 2,35 ± 0,15 mmol/L [125], khá tương đồng với kết quả của chúng 

tôi, trong khi Liu ghi nhận 2,08 ± 0,16 mmol/L, thấp hơn nhóm chứng (2,45 ± 0,19 

mmol/L; p < 0,05) [101]. Một số nghiên cứu ghi nhận canxi máu cao ở nhóm LMCK, 

có thể liên quan đến sử dụng dịch lọc giàu canxi, sử dụng thuốc gắn phosphate hoặc 

vitamin D hoạt tính trong quá trình điều trị rối loạn khoáng xương cho bệnh nhân. 

Nhìn chung, nồng độ canxi ở bệnh nhân BTM và LMCK chịu ảnh hưởng từ 

nhiều yếu tố như giảm hoạt hóa vitamin D, tăng PTH, hay các biện pháp bổ sung điều 

trị. Kết quả của chúng tôi nhấn mạnh tình trạng giảm canxi ở LMCK và tầm quan 

trọng của quản lý CKD-MBD để giảm nguy cơ biến chứng tim mạch và xương. 
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4.1.3.2. Phospho máu 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ phospho máu có sự khác 

biệt đáng kể giữa ba nhóm. Nhóm LMCK có giá trị trung bình cao nhất (1,80 ± 0,62 

mmol/L), cao hơn so với nhóm BTM (1,19 ± 0,27 mmol/L) và nhóm chứng (1,10 ± 

0,17 mmol/L), phản ánh tình trạng rối loạn chuyển hóa phospho trong giai đoạn cuối 

của BTM. Tăng phosphate máu là một đặc trưng bệnh sinh quan trọng trong CKD-

MBD, bắt nguồn từ giảm bài tiết tại thận và rối loạn điều hòa hấp thu tại ruột. Ở giai 

đoạn đầu, PTH và FGF23 tăng để giữ nồng độ phospho bình thường; tuy nhiên, khi 

mức lọc cầu thận giảm nặng, cơ chế này suy yếu, dẫn đến tăng phospho máu kéo dài 

và cường cận giáp thứ phát. 

So với các nghiên cứu khác, xu hướng tăng phospho máu khi bệnh thận tiến 

triển luôn được ghi nhận. Tác giả Nguyễn Hoàng Thanh Vân báo cáo nồng độ 

phospho máu ở nhóm LMCK là 2,49 ± 0,82 mmol/L, cao hơn nhóm điều trị bảo tồn 

(1,89 ± 0,57 mmol/L; p < 0,001) [10], trong khi kết quả của Nguyễn Thanh Minh là 

2,14 ± 0,65 mmol/L ở nhóm LMCK, cao hơn rõ rệt so với nhóm chứng (1,14 ± 0,21 

mmol/L; p < 0,001) [5]. Kết quả các nghiên cứu quốc tế cũng cho thấy xu hướng tăng 

phospho tương tự, như nghiên cứu của Liu với phospho máu trung bình là 1,47 ± 0,29 

mmol/L ở nhóm BTM, cao hơn so với nhóm chứng 0,96 ± 0,43 mmol/L) [101]. Kết 

quả của chúng tôi tương đồng với xu hướng chung nhưng trị số phospho ở nhóm 

BTM thấp hơn, có thể do nhiều bệnh nhân ở giai đoạn 1−2 còn khả năng bù trừ tốt, 

phospho máu chưa tăng. Ở nhóm LMCK, giá trị phospho cũng thấp hơn một số 

nghiên cứu khác, có thể liên quan đến thời gian lọc máu ngắn hơn và quản lý CKD-

MBD hiệu quả hơn. 

Nhìn chung, phospho máu tăng đồng nhất theo tiến triển bệnh là điểm then chốt 

trong bệnh sinh CKD-MBD. Dù đã có nhiều biện pháp điều trị và kiểm soát, hiệu quả 

vẫn còn hạn chế, cho thấy đây là mục tiêu cần ưu tiên quản lý chặt chẽ để ngăn ngừa 

biến chứng xương và tim mạch. 

4.1.3.3. Nồng độ hormon PTH 

Kết quả của chúng tôi ghi nhận nồng độ PTH có giá trị trung vị khác biệt rõ rệt 

giữa ba nhóm: nhóm BTM có trung vị là 52,53 pg/mL, thấp hơn đáng kể so với nhóm 

LMCK (442,55 pg/mL; p < 0,001) nhưng cao hơn nhóm chứng (41,20 pg/mL; p < 

0,001). Điều này phản ánh tình trạng tăng tiết PTH thứ phát rõ rệt ở bệnh thận giai 

đoạn cuối. 
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So với các nghiên cứu trong nước, nhóm BTM của chúng tôi có PTH thấp hơn, 

như Nguyễn Hữu Vũ Quang (121,39 ± 119,04 pg/mL) và Nguyễn Hoàng Thanh Vân 

(228,05 ± 172,55 pg/mL) [7], [10]. Nồng độ PTH thấp hơn có thể do nhiều bệnh nhân 

của chúng tôi ở giai đoạn sớm, khi CKD-MBD chưa tiến triển và chức năng tổng hợp 

vitamin D vẫn bảo tồn. Ngược lại, nhóm LMCK của chúng tôi có PTH cao hơn nhiều 

so với Nguyễn Hoàng Thanh Vân (324,64 ± 287,23 pg/mL) và Nguyễn Thanh Minh 

(557,82 ± 561,00 pg/mL) [5],[10], có thể do sự kích thích cường cận giáp kéo dài, 

đồng thời khác biệt về mức độ kiểm soát phospho–canxi, bổ sung vitamin D và sử 

dụng thuốc gắn phosphate giữa các nghiên cứu. Kết quả các nghiên cứu quốc tế cũng 

ghi nhận xu hướng tương tự. Liu cho thấy PTH tăng dần theo giai đoạn BTM, từ 

143,5 pg/mL (GĐ3) đến 488,6 pg/mL (GĐ5) [101]. Pasaoglu báo cáo PTH ở nhóm 

LMCK là 417,77 ± 347,33 pg/mL, cao hơn nhóm chứng [118]. 

Tăng PTH là phản ứng bù trừ để duy trì cân bằng khoáng chất, nhưng kéo dài 

sẽ dẫn đến bệnh xương chu chuyển cao và vôi hóa mạch máu. Việc theo dõi và kiểm 

soát PTH đóng vai trò then chốt trong điều trị CKD-MBD. 

4.1.3.4. Nồng độ 25-hydroxyvitamin D 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ 25(OH)D trung bình ở nhóm BTM là 

26,06 ± 13,32 ng/mL, thấp hơn nhóm chứng (27,79 ± 6,88 ng/mL) nhưng sự khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05), trong khi thấp hơn rõ rệt so với nhóm 

LMCK (34,84 ± 17,31 ng/mL; p < 0,001). 25(OH)D là dạng dự trữ chính của vitamin 

D và tiền chất tổng hợp calcitriol. Trong BTM, mức 25(OH)D thường giảm do hấp 

thu kém từ chế độ ăn, hạn chế tiếp xúc ánh sáng mặt trời và mất protein gắn kết 

vitamin D. Ở bệnh nhân LMCK, tình trạng viêm mạn và thuốc gắn phosphate hoặc 

corticosteroids cũng góp phần làm thay đổi chuyển hóa vitamin D. Thiếu hụt 

25(OH)D gây giảm tổng hợp calcitriol, dẫn đến hạ canxi và cường cận giáp thứ phát, 

đồng thời tăng nguy cơ biến chứng tim mạch. 

Kết quả của chúng tôi tương đồng với Nguyễn Thanh Minh, ghi nhận nồng độ 

25(OH)D ở nhóm LMCK là 34,73 ± 8,08 ng/mL, cao hơn nhóm chứng (26,66 ± 10,36 

ng/mL; p < 0,001) [5]. Tuy nhiên, Nguyễn Hữu Vũ Quang lại báo cáo mức 25(OH)D 

ở BTM chưa lọc máu (22,53 ± 11,22 ng/mL) và LMCK (21,61 ± 5,87 ng/mL) đều 

thấp hơn nhóm chứng (35,37 ± 5,46 ng/mL) [7]. Các nghiên cứu quốc tế cũng cho 

kết quả không đồng nhất, như Rotondi (23,7 ± 11,1 ng/mL ở BTM) [125]và Pavik 

ghi nhận mức 25(OH)D ở BTM giai đoạn 1–5 đều không đủ [119]. 
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Kết quả của chúng tôi cho thấy nồng độ 25(OH)D ở nhóm LMCK cao hơn nhóm 

chứng và nhóm BTM. Điều này có thể do giảm hoạt động enzyme 1-alpha-hydroxylase 

ở BTM, làm hạn chế chuyển hóa 25(OH)D thành dạng hoạt động và dẫn đến tích tụ 

25(OH)D trong tuần hoàn; ngoài ra, 25(OH)D gắn với protein nên khó bị loại bỏ qua lọc 

máu. Sự khác biệt giữa các nghiên cứu có thể liên quan đến thiết kế nghiên cứu, đặc điểm 

dân số, chế độ ăn, mức độ tiếp xúc với ánh sáng mặt trời, giai đoạn BTM và phương 

pháp đo lường, dẫn đến sự không đồng nhất trong kết quả [70],[134]. 

4.1.4. Đặc điểm mật độ xương, loãng xương của đối tượng nghiên cứu 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy MĐX trung bình ở nhóm bệnh thận 

mạn GĐ 3–5 cao hơn nhóm LMCK tại tất cả các vị trí đo. Cụ thể, ở nhóm BTM, 

MĐX tại CSTL, toàn bộ XĐ và CXĐ lần lượt là 0,948 ± 0,193; 0,795 ± 0,164; 0,644 

± 0,141 g/cm², trong khi nhóm LMCK lần lượt là 0,864 ± 0,159; 0,732 ± 0,176; 0,577 

± 0,148 g/cm² (p < 0,05). Tỷ lệ loãng xương ở nhóm BTM lần lượt là 11,1%, 11,1% 

và 22,2% tại CSTL, toàn bộ XĐ và CXĐ; tỷ lệ thiếu xương lần lượt 27,8%, 35,6% 

và 44,4%. Trong 90 BN BTM giai đoạn 3–5, có 23,3% loãng xương và 46,7% thiếu 

xương. Ở nhóm LMCK, tỷ lệ loãng xương tại CSTL, TBXĐ, CXĐ lần lượt là 20%, 

21,1%, 36,7%, và thiếu xương là 34,4%, 33,3%, 44,4%; 40% BN LMCK loãng xương 

và 44,4% thiếu xương. 

So sánh với Nguyễn Thanh Minh, MĐX trong nghiên cứu của chúng tôi thấp 

hơn, đặc biệt tại CXĐ, cùng với tỷ lệ loãng xương cao hơn, có thể do dân số nghiên 

cứu già hơn và thời gian lọc máu dài hơn [5]. Tương tự, nghiên cứu của Nguyễn Thị 

Dững và Võ Tam (2015) cũng ghi nhận tỷ lệ loãng xương cao (38,7% tại vùng Ward 

và 29,8% tại CXĐ) ở BN LMCK, gần với kết quả của chúng tôi [4]. 

DXA là phương pháp chuẩn để đánh giá MĐX và nguy cơ gãy xương, được 

KDIGO 2017 khuyến cáo áp dụng cho BTM GĐ 3A–5D khi kết quả ảnh hưởng đến 

quyết định điều trị [82]. Tuy nhiên, MĐX không phản ánh chất lượng xương và có 

thể bị ảnh hưởng bởi vôi hóa hoặc xơ cứng xương, do đó cần kết hợp với lâm sàng 

và xét nghiệm sinh hóa để có đánh giá toàn diện. 

4.2. NỒNG ĐỘ KLOTHO HUYẾT THANH Ở BỆNH NHÂN BỆNH THẬN 

MẠN 

4.2.1. Nồng độ Klotho huyết thanh nhóm chứng 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận ở nhóm chứng với độ tuổi trung bình 

là 60,02 ± 9,52 tuổi, nồng độ Klotho huyết thanh trung bình là 552,89 ± 160,49 pg/mL, 



109 

khá tương đồng với hai nghiên cứu trước đó, được sử dụng làm giá trị tham chiếu. Nghiên 

cứu của Yuji Yamazaki và cộng sự (2010) ghi nhận nhóm chứng có độ tuổi trung bình 

61,1 ± 18,5 tuổi, với nồng độ Klotho trung bình 562 ± 146 pg/mL, dao động từ 239 đến 

1266 pg/mL, tương đương với kết quả của chúng tôi, cho thấy sự nhất quán trong phạm 

vi tham chiếu khi sử dụng phương pháp ELISA [147]. Tương tự, nghiên cứu của Andrea 

Espuch-Oliver và cộng sự (2022) đã xây dựng giá trị tham chiếu cho Klotho huyết thanh 

ở người trưởng thành khỏe mạnh theo độ tuổi và giới tính, ghi nhận ở nhóm tuổi 55–85 

(n = 91), nồng độ trung bình là 612,1 ± 198,2 pg/mL, trong khoảng tham chiếu 235,8–

918,6 pg/mL (bách phân vị 5–95) [39]. Kết quả của chúng tôi cũng nằm trong phạm vi 

này, khẳng định độ tin cậy của dữ liệu. Tuy nhiên, mức Klotho trung bình trong nghiên 

cứu của chúng tôi thấp hơn nhẹ so với Espuch-Oliver, có thể do sự khác biệt về đặc điểm 

dân số, như yếu tố di truyền, lối sống, và môi trường sống, sai số xét nghiệm. Nhìn chung, 

kết quả nhóm chứng của chúng tôi phù hợp để làm cơ sở so sánh với các nhóm bệnh 

nhân mắc bệnh thận mạn. 

4.2.2. Nồng độ Klotho huyết thanh giữa các nhóm nghiên cứu 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ Klotho huyết thanh giảm 

có ý nghĩa thống kê theo thứ tự từ nhóm chứng, nhóm bệnh thận mạn, nhóm lọc máu 

chu kỳ. Nồng độ Klotho trung bình cao nhất ở nhóm chứng (552,89 ± 160,49 pg/mL), 

giảm xuống ở nhóm BTM (407,68 ± 156,20 pg/mL) và thấp nhất ở nhóm LMCK 

(313,19 ± 118,05 pg/mL) (p < 0,05). Kết quả này phù hợp với xu hướng được ghi 

nhận trong nhiều nghiên cứu quốc tế. 

Nghiên cứu của Shimamura và cộng sự (2012) được thực hiện tại Nhật Bản trên 

292 bệnh nhân BTM (giai đoạn 1–5), với tuổi trung bình 63,8 ± 16,0 tuổi, nam giới 

chiếm 57,2%. Phương pháp đo nồng độ Klotho huyết thanh sử dụng kỹ thuật ELISA 

với bộ xét nghiệm của hãng Immuno-Biological Laboratories (IBL). Kết quả cho thấy 

nồng độ Klotho giảm rõ rệt từ 1442,1 ± 1410,1 pg/mL ở BTM giai đoạn 1 xuống 

616,1 ± 256,4 pg/mL ở giai đoạn 2 và tiếp tục giảm dần ở các giai đoạn sau [129]. 

Một nghiên cứu của Seiler và cộng sự (2012) tiến hành tại Đức trên 321 bệnh 

nhân BTM giai đoạn 2–4, với tuổi trung bình 65,5 ± 12,1 tuổi, nữ giới chiếm 38,9%. 

Tác giả cũng sử dụng phương pháp ELISA với bộ xét nghiệm của hãng IBL để đo 

nồng độ Klotho huyết tương. Kết quả cho thấy nồng độ Klotho ở nhóm BTM có trung 

vị (tứ phân vị) là 538 (450–666) pg/mL [128]. 
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Tác giả Pavik và cộng sự (2013) thực hiện nghiên cứu tại Thụy Sĩ trên 87 bệnh 

nhân BTM (giai đoạn 1–5) với độ tuổi từ 18–84, nam giới chiếm 40–60% tùy giai đoạn 

BTM, và nhóm chứng gồm 21 người khỏe mạnh. Nồng độ Klotho được đo bằng kỹ thuật 

ELISA với kháng thể đơn dòng có độ nhạy cao của hãng IBL. Kết quả cho thấy nồng độ 

Klotho giảm từ nhóm chứng (1078,6 ± 1810,2 pg/mL) xuống BTM giai đoạn 1 (964,3 ± 

398,8 pg/mL) và giảm mạnh hơn ở giai đoạn 5 (460,2 ± 222,8 pg/mL) [119]. 

Năm 2015, tác giả Rotondi và cộng sự đã công bố nghiên cứu được thực hiện 

tại Ý, trên 68 bệnh nhân BTM (bao gồm 37 nam, 31 nữ) với tuổi trung bình 58 ± 15 

tuổi, và nhóm chứng gồm 30 người khỏe mạnh. Phương pháp xét nghiệm là ELISA 

với bộ xét nghiệm của hãng IBL. Nồng độ Klotho huyết thanh trung bình ở nhóm 

BTM là 519 ± 183 pg/mL, thấp hơn đáng kể so với nhóm chứng (845 ± 330 pg/mL, 

p < 0,0001) [125]. 

Một nghiên cứu của Liu và cộng sự (2017) được tiến hành tại Trung Quốc trên 

112 bệnh nhân BTM giai đoạn 3 - 5 với tuổi trung bình 50,1 ± 14,0 tuổi, tỷ lệ nam 

giới 51,6%–60,6% tùy giai đoạn BTM, và nhóm chứng gồm 30 người khỏe mạnh. 

Nồng độ Klotho huyết thanh được đo bằng ELISA với bộ xét nghiệm của hãng Santa 

Cruz Biotechnology. Kết quả cho thấy nồng độ Klotho huyết thanh ở nhóm BTM (có 

giá trị trung vị 2,44 ng/mL) thấp hơn đáng kể so với nhóm chứng (trung vị 9,81 

ng/mL, p < 0,001) [101]. 

Mặc dù các nghiên cứu trên cho thấy kết quả tương đồng, nhưng giá trị tuyệt 

đối của nồng độ Klotho có sự khác biệt, điều này có thể thể liên quan đến phương 

pháp xét nghiệm và đặc điểm dân số nghiên cứu. Việc chuẩn hóa các phương pháp 

xét nghiệm Klotho hòa tan vẫn chưa được thực hiện [55],[115]. Nồng độ Klotho trong 

tuần hoàn có thể được đo bằng các phương pháp miễn dịch khác nhau, bao gồm 

ELISA, xét nghiệm miễn dịch huỳnh quang phân giải theo thời gian (TRF: time-

resolved fluorescence immunoassay), và kỹ thuật miễn dịch kết tủa – miễn dịch blot 

(IP-IB: immunoprecipitation-immunoblot). Trong khi ELISA được sử dụng rộng rãi 

trong thực hành lâm sàng nhờ chi phí thấp và thao tác nhanh nhưng phương pháp này 

có thể cho kết quả sai số và có độ chính xác không bằng phương pháp TRF và IP-IB. 

TRF cho thấy mối liên quan giữa Klotho hòa tan và MLCT, trong khi IP-IB biểu hiện 

tương quan mạnh với MLCT nhưng đòi hỏi nhiều thời gian, công sức và chỉ áp dụng 

với mẫu đã rã đông [115]. Ngoài ra, sự khác biệt về độ nhạy và độ đặc hiệu giữa các 

bộ xét nghiệm Klotho hòa tan hiện có là nguyên nhân chính dẫn đến kết quả không 



111 

đồng nhất giữa các nghiên cứu [55],[115]. Phương pháp ELISA cũng không thể phân 

biệt được nguồn gốc Klotho hòa tan từ sự phân cắt Klotho màng hay từ quá trình ghép 

RNA thông tin thay thế, làm tăng thêm sự không chắc chắn trong kết quả đo lường. 

Bên cạnh đó, điều kiện mẫu và phương pháp lưu trữ cũng ảnh hưởng lớn đến độ chính 

xác. Klotho không ổn định trong nước tiểu đã lưu trữ và dễ bị tác động bởi các chu 

kỳ đông – rã đông, trong khi các mẫu máu cần được xử lý cẩn thận và bảo quản ở -

80°C để đảm bảo độ tin cậy [115] [11]. 

Tuy nhiên, trong một số nghiên cứu dù sử dụng cùng phương pháp xét nghiệm 

ELISA và bộ xét nghiệm do cùng hãng sản xuất, nhưng kết quả nồng độ Klotho vẫn 

có sự khác biệt. Điều này cho thấy ngoài phương pháp xét nghiệm và bộ xét nghiệm 

thì sự khác biệt kết quả có thể xuất phát từ quần thể nghiên cứu khác nhau về tuổi tác, 

giới tính, và các yếu tố đồng mắc….Nồng độ Klotho hòa tan được điều hòa bởi nhiều 

yếu tố bệnh lý như viêm, stress oxy hóa, độc tố urê, hệ renin-angiotensin (RAS), và 

các thuốc như thuốc gắn kết phosphate hoặc vitamin D hoạt tính [77],[145]. 

Nhìn chung, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cùng các nghiên cứu quốc tế 

khẳng định rằng nồng độ Klotho giảm rõ rệt ở bệnh nhân BTM. Tuy nhiên, sự khác 

biệt trong phương pháp xét nghiệm và các yếu tố tác động từ bệnh lý và điều trị khiến 

việc so sánh kết quả giữa các nghiên cứu trở nên khó khăn. Việc chuẩn hóa các 

phương pháp xét nghiệm, xử lý mẫu, và điều kiện lưu trữ và thời điểm phân tích là 

cần thiết để nâng cao tính nhất quán và độ tin cậy của các nghiên cứu trong tương lai. 

Đối với nhóm LMCK, kết quả của chúng tôi ghi nhận nồng độ Klotho trung bình 

ở nhóm LMCK là 313,19 ± 118,05 pg/mL. Kết quả này cho thấy nồng độ Klotho huyết 

thanh giảm rõ rệt ở bệnh nhân LMCK so với nhóm chứng, điều này phù hợp với các 

nghiên cứu trước đây. Sự suy giảm Klotho không chỉ là đặc điểm chung ở bệnh nhân 

LMCK mà còn có mối liên quan với các biến chứng lâm sàng như xơ vữa động mạch, 

bệnh mạch máu não, rối loạn chuyển hóa khoáng chất và vôi hóa mạch máu. 

Một nghiên cứu của Yokoyama và cộng sự (2012) đã đo nồng độ Klotho huyết 

thanh ở 53 bệnh nhân LMCK và 20 người khỏe mạnh để đánh giá vai trò của Klotho 

hòa tan trong chuyển hóa khoáng chất. Kết quả cho thấy nồng độ Klotho huyết thanh 

ở bệnh nhân LMCK có giá trị trung vị (tứ phân vị) là 430 pg/mL (386–540 pg/mL), 

thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm chứng là 740 pg/mL (550–913 pg/mL, p < 0.01), 

kết quả này cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi [149]. 
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Tương đồng với kết quả của chúng tôi, nghiên cứu của Ling Yu và cộng sự 

(2018) được thực hiện tại Trung Quốc trên 330 bệnh nhân LMCK, tuổi trung bình 

63,43 ± 12,76 tuổi, nam giới chiếm 54,2%. Nồng độ Klotho huyết thanh được đo 

bằng kỹ thuật ELISA, sử dụng bộ xét nghiệm từ hãng IBL sản xuất. Kết quả nghiên 

cứu cho thấy nồng độ Klotho huyết thanh trung bình ở BN LMCK là 379,93 ± 143,66 

pg/mL. Đồng thời, tác giả còn ghi nhận bệnh nhân có xơ vữa động mạch có nồng độ 

Klotho thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm không bị xơ vữa động mạch (360,59 ± 137,83 

pg/mL so với 405,86 ± 147,67 pg/mL, p = 0,004). Kết quả này gợi ý nồng độ Klotho 

thấp có thể liên quan đến sự hiện diện và mức độ nghiêm trọng của xơ vữa động mạch 

ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ [151]. 

Tác giả Wei và cộng sự (2019) đã thực hiện nghiên cứu tại Trung Quốc, trên 88 

bệnh nhân LMCK, tuổi trung bình là 57 ± 14 tuổi, nam giới chiếm 63,64%. Nồng độ 

Klotho huyết thanh được đo bằng kỹ thuật ELISA, sử dụng kháng thể từ hãng Xinfan 

Bio Technology Company, Trung Quốc. Kết quả cho thấy nồng độ Klotho trung bình 

ở nhóm LMCK là 119,10 ± 47,29 pg/mL, khá thấp so với kết quả của chúng tôi. Kết 

quả nghiên cứu cũng ghi nhận bệnh nhân mắc bệnh mạch máu não có nồng độ Klotho 

thấp hơn đáng kể so với những bệnh nhân không mắc bệnh này (91,65 ± 28,19 pg/mL 

so với 131,90 ± 49,09 pg/mL, p = 0,0001). Kết quả này nhấn mạnh mối liên quan 

giữa nồng độ Klotho thấp và nguy cơ mắc các bệnh mạch máu, đặc biệt là bệnh mạch 

máu não, ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ [142]. 

Một nghiên cứu khác của tác giả Pasaoglu và cộng sự (2021) tiến hành tại Thổ Nhĩ 

Kỳ, trên 60 bệnh nhân LMCK, tuổi trung bình của nam là 48,22 ± 10,71 tuổi và nữ là 

42,00 ± 11,02 tuổi và 34 người khỏe mạnh làm nhóm chứng. Nồng độ Klotho huyết 

thanh được đo bằng kỹ thuật ELISA, sử dụng bộ xét nghiệm từ hãng SunRed Biological 

Technology, Trung Quốc. Kết quả nghiên cứu cho thấy nồng độ Klotho huyết thanh 

trung bình ở nhóm LMCK là 1,94 ± 1,11 mg/L, thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm chứng 

(4,32 ± 3,18 mg/L, p < 0,001). Kết quả phân tích cho thấy sự suy giảm nồng độ Klotho 

có liên quan đến rối loạn chuyển hóa khoáng chất, từ đó gợi ý vai trò của Klotho như 

một dấu ấn sinh học tiềm năng để đánh giá các bất thường này [118]. 

Nghiên cứu của Yan Lin và cộng sự (2022) được thực hiện tại Trung Quốc, trên 

140 bệnh nhân LMCK, tuổi trung bình là 52,15 ± 8,8 tuổi, nam giới chiếm 53% và 

140 người khỏe mạnh làm nhóm chứng, tuổi trung bình 51,13 ± 7,4 tuổi, nam giới 

chiếm 35,7%. Nồng độ Klotho huyết thanh được đo bằng kỹ thuật ELISA, sử dụng 
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bộ xét nghiệm của R&D Systems sản xuất. Kết quả cho thấy nồng độ Klotho huyết 

thanh ở nhóm LMCK thấp hơn đáng kể so với nhóm chứng. Nồng độ Klotho giảm 

dần theo mức độ nghiêm trọng của tình trạng vôi hóa mạch máu. Cụ thể, những bệnh 

nhân không có vôi hóa mạch máu có nồng độ Klotho cao hơn so với những bệnh nhân 

có vôi hóa mạch máu nhẹ, trung bình, hoặc nặng, nhấn mạnh vai trò của Klotho trong 

việc gây ra vôi hóa mạch máu ở bệnh nhân LMCK [99]. 

Một nghiên cứu của tác giả Nguyễn Văn Chí và cộng sự (2024), trên 44 bệnh 

nhân LMCK với tuổi trung bình 38,7 ± 11,85 tuổi, thời gian lọc máu trung bình 12 

tháng và 40 người khỏe mạnh làm nhóm chứng, với tuổi trung bình 38,93 ± 9,75 tuổi. 

Nồng độ Klotho huyết thanh được đo bằng kỹ thuật ELISA. Kết quả ghi nhận nồng 

độ Klotho huyết tương trung bình nhóm bệnh là 1,06 ± 0,28 ng/mL thấp hơn nhóm 

chứng là: 1,08 ± 0,3 ng/mL,  tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p >  

0,05).  Nồng  độ  Klotho  huyết  tương  thấp liên quan đến THA, tăng CRP, dày lớp 

nội trung mạc ĐM cảnh và tăng các biến cố tim mạc (p<0,05) [3]. 

Nhìn chung, các nghiên cứu cho thấy nồng độ Klotho huyết thanh ở bệnh nhân 

LMCK giảm đáng kể so với nhóm chứng, và sự suy giảm này có mối liên quan chặt 

chẽ với các biến chứng. Nồng độ Klotho thấp không chỉ là một đặc điểm sinh học của 

bệnh nhân LMCK mà còn có thể là một dấu ấn sinh học tiềm năng để đánh giá mức 

độ nghiêm trọng của các biến chứng này. Tuy nhiên, nồng độ Klotho ở bệnh nhân lọc 

máu chu kỳ chịu ảnh hưởng của nhiều yếu tố. Trước hết, hiện nay vẫn chưa có sự 

chuẩn hóa trong phương pháp định lượng Klotho; các bộ kit và kỹ thuật khác nhau 

có thể đo lường những dạng Klotho không hoàn toàn tương đồng, dẫn đến sự khác 

biệt về kết quả giữa các nghiên cứu. Bên cạnh đó, thời điểm lấy mẫu ở bệnh nhân lọc 

máu, tình trạng chức năng thận tồn dư, đặc điểm quần thể nghiên cứu cũng như các 

can thiệp điều trị kèm theo đều có thể ảnh hưởng đáng kể đến nồng độ Klotho huyết 

thanh. Do đó, khi so sánh và diễn giải kết quả giữa các nghiên cứu cần xem xét thận 

trọng các yếu tố này; đồng thời, việc chuẩn hóa phương pháp đo lường và đánh giá 

đầy đủ tác động của các yếu tố liên quan là cần thiết để hiểu rõ hơn vai trò của Klotho 

ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ. 

4.2.3. Nồng độ Klotho huyết thanh theo giai đoạn bệnh thận mạn 

Trong nhóm BTM, nồng độ Klotho huyết thanh giảm dần qua các giai đoạn. 

Nồng độ Klotho huyết thanh trung bình ở BTM giai đoạn 1 và 2 có giá trị tương ứng 

là  497,95 ± 151,32 và 490,46 ± 183,16 pg/mL, giảm nhẹ so với nhóm chứng (giá trị 
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trung vị là 518,2 pg/mL) nhưng không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Tuy nhiên, sự 

giảm nồng độ bắt đầu trở nên có ý nghĩa thống kê từ BTM giai đoạn 3, với nồng độ 

Klotho trung bình giảm xuống 395,17 ± 116,12 pg/mL (p < 0,05 so với nhóm chứng 

và nhóm BTM giai đoạn 1, 2). Từ BTM giai đoạn 4 đến giai đoạn 5, nồng độ Klotho 

trung bình tiếp tục giảm dần có giá trị lần lượt là 335,44 ± 98,23 và 329,38 ± 128,97 

pg/mL, thấp hơn đáng kể so với nhóm chứng và BTM giai đoạn 1 và 2, 3 (p < 0,001). 

Điều này cho thấy sự suy giảm nồng độ Klotho huyết thanh tỷ lệ thuận với mức độ 

tiến triển của bệnh ở đối tượng BTM GĐ 3–5. 

Việc so sánh nồng độ Klotho giữa các giai đoạn bệnh thận mạn đóng vai trò 

quan trọng trong nghiên cứu và thực hành lâm sàng. Sự thay đổi nồng độ Klotho qua 

các giai đoạn BTM không chỉ làm sáng tỏ mối liên quan giữa Klotho và mức độ tổn 

thương thận mà còn khẳng định vai trò của Klotho trong cơ chế bệnh sinh. Điều này 

gợi ý tiềm năng sử dụng Klotho như một dấu ấn sinh học để phát hiện sớm, theo dõi 

tiến triển và tiên lượng BTM. Hiểu rõ sự suy giảm Klotho qua các giai đoạn cũng có 

thể định hướng các chiến lược điều trị cá thể hóa, như bổ sung Klotho hoặc can thiệp 

vào các con đường liên quan nhằm làm chậm tiến triển bệnh. 

Tác giả Shimamura tiến hành so sánh nồng độ Klotho huyết thanh giữa các giai 

đoạn BTM cho thấy nồng độ Klotho huyết thanh giảm đáng kể ở giai đoạn 2 của 

BTM so với giai đoạn 1 (616,1 ± 256,4 pg/mL so với 1442,1 ± 1410,1 pg/mL, p < 

0,0001) và tiếp tục giảm ở các giai đoạn tiến triển hơn của BTM. Từ kết quả trên, tác 

giả đề xuất, Klotho là một dấu ấn sinh học mới để chẩn đoán BTM, đặc biệt là giai 

đoạn sớm [129]. 

Nghiên cứu của Rotondi cho thấy nồng độ Klotho giảm dần theo tiến triển bệnh 

thận mạn, giảm nồng độ Klotho có thể phát hiện từ giai đoạn 2 và giảm đáng kể từ 

giai đoạn 3 của BTM. Nồng độ Klotho huyết thanh ở các giai đoạn BTM của tác giả 

lần lượt là giai đoạn 2: 611 ± 191 pg/mL (p < 0,01 so với nhóm chứng); giai đoạn 3: 

529 ± 160 pg/mL (p < 0,001 so với nhóm chứng); giai đoạn 4: 393 ± 142 pg/mL (p < 

0,001 so với nhóm chứng). Dữ liệu của tác giả chỉ ra tác động xấu của bệnh thận mạn 

lên nồng độ Klotho huyết thanh bắt đầu rất sớm. Tác giả đề xuất rằng Klotho huyết 

thanh là một dấu hiệu sớm của rối loạn chuyển hóa khoáng xương do bệnh thận mạn 

(CKD-MBD) [125]. 

Nghiên cứu của tác giả Peng và cộng sự được thực hiện trên 154 bệnh nhân 

bệnh thận mạn giai đoạn 2 đến 5 chưa lọc máu. Kết quả cho thấy nồng độ Klotho 
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huyết thanh có xu hướng giảm dần theo tiến triển của bệnh, với sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê (p < 0,001), giảm rõ rệt từ giai đoạn 3. Cụ thể, giá trị trung bình của 

Klotho ở các giai đoạn 2, 3, 4 và 5 lần lượt là 653,08 ± 352,21 ng/mL; 499,40 ± 210,28 

ng/mL; 393,18 ± 163,12 ng/mL và 398,81 ± 176,17 ng/mL. Kết quả này cho thấy sự 

suy giảm nồng độ Klotho có liên quan chặt chẽ với mức độ giảm chức năng thận ở 

bệnh nhân BTM [122]. 

Khi so sánh nồng độ Klotho giữa các giai đoạn BTM, kết quả của Pavik cho thấy 

nồng độ Klotho giảm dần theo mức độ tiến triển bệnh thận mạn. Cụ thể, nồng độ Klotho 

trung bình ở BTM giai đoạn 1, giai đoạn 2, giai đoạn 3, giai đoạn 4, giai đoạn 5 có giá 

trị lần lượt là 964,3 ± 398,8; 820,2 ± 283,4; 638,1 ± 128,7; 539,7 ± 165,1; 460,2 ± 222,8 

ph/mL, so với nhóm chứng có giá trị 1078,6 ± 1810,2 pg/mL [119]. Sự giảm sút này 

nhấn mạnh mối liên hệ chặt chẽ giữa mức Klotho và mức độ nặng của BTM, gợi ý Klotho 

như một dấu ấn sinh học trong việc chẩn đoán sớm BTM. 

Kết quả của tác giả Liu cũng cho thấy nồng độ Klotho giảm dần khi bệnh thận 

tiến triển: giá trị trung vị từ 3,62 ng/mL ở giai đoạn 3, xuống 2,35 ng/mL ở giai đoạn 

4, và thấp nhất ở giai đoạn 5 (1,01 ng/mL, p < 0,001) [101]. 

Ngược lại với các nghiên cứu trên, tác giả Seiler ghi nhận nồng độ Klotho huyết 

tương ở các giai đoạn BTM có trung vị (tứ phân vị) lần lượt là giai đoạn 2 (n = 51): 

554 (472–757); giai đoạn 3a (n = 106): 550 (462–665); giai đoạn 3b (n = 93): 536 

(443–661); giai đoạn 4 (n = 71): 530 (429–678) pg/mL. Tác giả tiến hành so sánh 

nồng độ Klotho giữa các giai đoạn BTM (giai đoạn 2–4), kết quả cho thấy không có 

sự khác biệt có ý nghĩa nồng độ Klotho giữa các giai đoạn BTM (p = 0,098). Điều 

này cho thấy nồng độ Klotho không giảm theo tiến triển của BTM [128]. 

Mặc dù phần lớn các nghiên cứu trên cho thấy kết quả tương đồng là xu hướng 

giảm nồng độ Klotho ở bệnh nhân BTM, nhưng giá trị tuyệt đối của nồng độ Klotho 

có sự khác biệt, ngoài yếu tố liên quan đến phương pháp xét nghiệm và đặc điểm dân 

số nghiên cứu như đã trình bày ở trên thì có nhiều yếu tố ảnh hưởng đến nồng độ 

Klotho cần được nghiên cứu thêm. Cơ chế sản xuất và loại bỏ Klotho khi thận giảm 

chức năng vẫn chưa rõ ràng, góp phần lý giải các kết quả không đồng nhất giữa các 

mô hình bệnh thận mạn, trước chạy thận so với khi chạy thận, hoặc giữa chức năng 

thận còn lại và lượng nước tiểu [152]. Ống thận đóng vai trò quan trọng trong chuyển 

hóa Klotho, Klotho hòa tan được vận chuyển xuyên tế bào và xuất hiện trong nước 

tiểu, cho thấy sự liên quan chặt chẽ giữa tổn thương ống thận và mức Klotho trong 
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huyết thanh [61]. Điều này gợi ý Klotho có thể không phản ánh MLCT mà là một dấu 

ấn sinh học tiềm năng cho tổn thương ống thận. Ngoài ra, các cơ quan ngoài thận 

cũng sản xuất Klotho hòa tan, có thể đóng vai trò bù trừ trong BTM [77], nhưng sự 

đóng góp này làm giảm mối liên quan giữa Klotho hòa tan và chức năng thận. Cuối 

cùng, chất lượng và thiết kế nghiên cứu, với nhiều khác biệt về nguyên nhân BTM, 

kích thước mẫu, và tiêu chí, khiến việc kết hợp kết quả để đưa ra kết luận tổng quát 

trở nên khó khăn [152]. 

Tóm lại, vẫn còn nhiều tranh luận về sự thay đổi nồng độ Klotho huyết thanh 

qua các giai đoạn bệnh thận mạn. Thứ nhất, câu hỏi liệu nồng độ Klotho huyết thanh 

có giảm dần theo tiến triển của BTM hay không vẫn chưa được thống nhất. Hầu hết 

các nghiên cứu, như của Shimamura, Rotondi, Pavik, và Liu, ghi nhận sự suy giảm 

này, nhưng một số công bố khác, chẳng hạn như của Seiler, không ủng hộ kết luận 

đó. Thứ hai, việc xác định nồng độ Klotho huyết thanh bắt đầu giảm từ giai đoạn nào 

của BTM để đánh giá tiềm năng của Klotho như một dấu ấn chẩn đoán sớm vẫn cần 

được làm rõ. Một số tác giả, như Shimamura, Rotondi, và Pavik, nhận thấy Klotho 

giảm từ giai đoạn 2, trong khi nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận sự giảm này bắt đầu 

từ giai đoạn 3, một số nghiên cứu khác không ghi nhận giảm Klotho theo tiến triển 

bệnh thận mạn. Do đó, cần thêm các nghiên cứu có chất lượng và thiết kế chặt chẽ để 

khẳng định liệu Klotho có thể là dấu ấn sinh học chẩn đoán sớm BTM hay không. 

Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng tôi, cùng với các kết quả từ các nghiên cứu quốc tế, 

đều khẳng định rằng nồng độ Klotho giảm rõ rệt ở bệnh nhân BTM và giảm mạnh 

hơn khi bệnh tiến triển. Điều này mở ra hướng nghiên cứu tiềm năng trong việc sử 

dụng Klotho để đánh giá mức độ tiến triển BTM, đồng thời xem xét khả năng bổ sung 

Klotho như một liệu pháp điều trị giúp làm chậm tiến triển của bệnh. 

4.2.4. Nồng độ Klotho huyết thanh theo thời gian lọc máu (< 60 tháng và ≥ 60 tháng) 

Mốc thời gian lọc máu chu kỳ 60 tháng được lựa chọn nhằm phản ánh giai đoạn 

điều trị kéo dài, khi các rối loạn chuyển hóa khoáng – xương và thay đổi nồng độ 

Klotho có xu hướng biểu hiện rõ hơn. Đồng thời, việc lựa chọn mốc này cũng dựa 

trên phân bố thực tế của mẫu nghiên cứu nhằm đảm bảo đủ cỡ mẫu cho từng nhóm 

so sánh. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ Klotho huyết thanh có sự khác 

biệt có ý nghĩa giữa hai nhóm bệnh nhân LMCK dựa trên thời gian lọc máu. Cụ thể, 

nhóm bệnh nhân lọc máu dưới 60 tháng (5 năm) có nồng độ Klotho trung bình là 
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337,95 ± 117,09 pg/mL, cao hơn so với nhóm lọc máu từ 60 tháng (5 năm) trở lên 

(258,36 ± 102,17 pg/mL, p < 0,05). 

Trong khi đó, nghiên cứu của tác giả Memmos đánh giá nồng độ Klotho và ảnh 

hưởng của nó đến biến chứng tử vong và tim mạch ở bệnh nhân LMCK. Bệnh nhân 

được phân thành hai nhóm dựa trên nồng độ Klotho: thấp (≤ 745 pg/mL) và cao (> 

745 pg/mL). Thời gian lọc máu trung bình ở nhóm Klotho thấp là 63,7 ± 52,5 tháng, 

trong khi ở nhóm Klotho cao là 70,5 ± 57,3 tháng. Tuy nhiên, sự khác biệt này không 

có ý nghĩa thống kê (p = 0,583), cho thấy trong nghiên cứu này, thời gian lọc máu 

không phải là yếu tố liên quan rõ rệt đến nồng độ Klotho [105]. 

Sự khác biệt trong kết quả giữa nghiên cứu của chúng tôi và tác giả Memmos 

có thể xuất phát từ sự khác biệt về đối tượng nghiên cứu. Các nghiên cứu khác nhau 

thường được thực hiện trên quần thể bệnh nhân với đặc điểm lâm sàng, điều kiện dinh 

dưỡng, và mức độ kiểm soát bệnh lý nền khác nhau, dẫn đến các kết quả không đồng 

nhất. Ngoài ra, nồng độ Klotho ở bệnh nhân LMCK chịu ảnh hưởng của nhiều yếu tố 

khác như khả năng loại bỏ klotho ra khỏi tuần hoàn của thận, sự tiêu thụ oxy của thận 

[61],[123] và sự biến đổi nồng độ Klotho theo thời gian, điều này cho thấy chỉ một 

lần đo nồng độ Klotho có thể không đủ phản ánh chính xác mức Klotho thực tế. 

Tuy vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi nhấn mạnh thời gian lọc máu dài hơn 

có thể liên quan đến giảm nồng độ Klotho huyết thanh. Điều này khẳng định tầm 

quan trọng của việc đánh giá thường xuyên bệnh nhân LMCK và áp dụng các biện 

pháp can thiệp kịp thời nhằm giảm thiểu biến chứng do lọc máu lâu dài. Đồng thời, 

nghiên cứu của chúng tôi cũng mở ra hướng nghiên cứu sâu hơn về các yếu tố ảnh 

hưởng đến nồng độ Klotho, trong đó có vai trò của thời gian lọc máu. 

4.3. MỐI LIÊN QUAN GIỮA NỒNG ĐỘ KLOTHO HUYẾT THANH VỚI 

MỨC LỌC CẦU THẬN, MỘT SỐ YẾU TỐ KHOÁNG XƯƠNG, MẬT ĐỘ 

XƯƠNG  

4.3.1. Mối liên quan giữa nồng độ Klotho huyết thanh với mức lọc cầu thận ở 

nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu 

Như chúng tôi đã trình bày ở trên, nồng độ Klotho huyết thanh ở bệnh nhân 

BTM giảm dần theo từng giai đoạn tiến triển của bệnh. Ở giai đoạn 1–2, Klotho chỉ 

giảm nhẹ so với nhóm chứng và chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Tuy nhiên, sự 

suy giảm trở nên rõ rệt và có ý nghĩa từ giai đoạn 3 (p < 0,05 so với nhóm chứng và 

giai đoạn 1–2), và tiếp tục giảm sâu ở giai đoạn 4–5 (p < 0,001). Phân tích tương quan 
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cho thấy Klotho và MLCT có mối tương quan thuận mức độ vừa (r = 0,45; p < 0,001), 

chứng tỏ khi MLCT giảm, nồng độ Klotho huyết thanh cũng giảm. 

Kết quả này phù hợp với nhiều nghiên cứu trước đây. Liu và cộng sự (2017) 

trên 112 bệnh nhân BTM giai đoạn 3–5 ghi nhận mối tương quan thuận mức độ chặt 

giữa Klotho và MLCT (r = 0,593; p < 0,001) [101]. Pavik và cộng sự (2013) nghiên 

cứu 87 bệnh nhân BTM giai đoạn 1–5 cũng cho thấy Klotho giảm trung bình 4,8 

pg/mL khi MLCT giảm 1 mL/phút/1,73 m² (r² = 0,41; p < 0,0001) [119]. Shimamura 

và cộng sự (2012) nghiên cứu trên 292 bệnh nhân BTM giai đoạn 1–5 cũng báo cáo 

mối liên hệ tương tự (r = 0,441; p < 0,0001) [129]. 

Tuy nhiên, không phải tất cả nghiên cứu đều ghi nhận mối liên quan này. Seiler 

và cộng sự (2014) khảo sát 312 bệnh nhân BTM giai đoạn 2–4 kết luận Klotho không 

liên quan đáng kể đến MLCT [128]. Phân tích gộp của Wang và cộng sự (2018) trên 

9 nghiên cứu với 1.457 bệnh nhân BTM cho thấy hệ số tương quan tổng hợp giữa 

Klotho và MLCT là 0,35 (KTC 95%: 0,23–0,46; p < 0,05) và mối liên quan này ổn 

định, không bị ảnh hưởng bởi tuổi tác, khu vực nghiên cứu hay mức MLCT [139]. 

Sự giảm Klotho khi MLCT giảm phản ánh tổn thương cấu trúc và chức năng ống 

thận - nơi Klotho màng và Klotho hòa tan được sản xuất. Tổn thương ống thận, xơ hóa 

mô kẽ và viêm mạn tính làm giảm biểu hiện gen Klotho [85]. Ngoài ra, các độc tố urê 

máu như indoxyl sulfate và p-cresyl sulfate có thể gây tăng methyl hóa vùng CpG trong 

gen Klotho, ức chế phiên mã, từ đó làm suy giảm thêm nồng độ Klotho huyết thanh 

[150]. Điều này góp phần làm trầm trọng hơn các rối loạn CKD-MBD. 

Bên cạnh mối tương quan tuyến tính, phân tích đường cong ROC trong nghiên cứu 

của chúng tôi cho thấy nồng độ Klotho huyết thanh có khả năng phân biệt rõ các giai 

đoạn suy giảm chức năng thận. Khi so sánh nhóm chứng với nhóm bệnh BTM giai đoạn 

1–2, diện tích dưới đường cong (AUC) đạt 0,604 (KTC 95%: 0,502–0,706; p < 0,05), 

cho thấy sự khác biệt về Klotho giữa người khỏe mạnh và bệnh nhân BTM giai đoạn 

sớm còn hạn chế, mặc dù độ nhạy đạt 81% và độ đặc hiệu 40% tại điểm cắt 424,2 pg/mL 

(Youden = 0,217). Ngược lại, khi so sánh nhóm BTM ≤ giai đoạn 2 với nhóm BTM giai 

đoạn 3–5, AUC tăng lên 0,806 (KTC 95%: 0,747–0,864; p < 0,01), với điểm cắt 390,8 

pg/mL, cho độ nhạy 80,8%, độ đặc hiệu 66,7% (Youden = 0,475). Đáng chú ý, ở nhóm 

BTM bao gồm bệnh nhận lọc máu chu kỳ (BTM GĐ 3–5D), AUC tiếp tục tăng lên 0,832 

(KTC 95%: 0,787–0,878; p < 0,01), với điểm cắt 397,1 pg/mL, đạt độ nhạy 80,0% và độ 
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đặc hiệu 70,0% (Youden = 0,500) (Bảng 3.26). Những kết quả này cho thấy, mặc dù hệ 

số tương quan giữa Klotho và mức lọc cầu thận chỉ ở mức trung bình, nhưng Klotho vẫn 

có giá trị lâm sàng đáng kể trong nhận diện suy giảm chức năng thận có ý nghĩa. Hiện 

tượng này phản ánh rằng mối quan hệ giữa Klotho và MLCT không hoàn toàn tuyến 

tính, mà có thể biểu hiện theo “ngưỡng sinh học”, trong đó Klotho chỉ giảm rõ rệt khi 

MLCT giảm dưới khoảng 60 mL/phút/1,73 m².  

Kết quả này củng cố tiềm năng của Klotho như một dấu ấn sinh học sàng lọc và 

theo dõi tiến triển bệnh thận mạn, đặc biệt từ giai đoạn BTM 3 trở đi. Việc theo dõi 

Klotho kết hợp với các chỉ số truyền thống (creatinin, cystatin C) có thể giúp nhận diện 

sớm xu hướng suy giảm chức năng thận, từ đó hỗ trợ quản lý và can thiệp sớm. 

Ưu điểm của nghiên cứu chúng tôi là khảo sát đầy đủ bệnh nhân BTM từ giai 

đoạn 1–5, có nhóm chứng khỏe mạnh và phân tích xu hướng biến đổi Klotho theo 

MLCT một cách hệ thống. Tuy nhiên, nghiên cứu chưa phân tích vai trò điều hòa của 

FGF23 hoặc các yếu tố viêm, vốn có thể ảnh hưởng đồng thời đến MLCT và Klotho. 

Tóm lại, kết quả nghiên cứu của chúng tôi củng cố bằng chứng về mối tương 

quan thuận giữa Klotho và MLCT, đồng thời nhấn mạnh tiềm năng của Klotho như 

một dấu ấn sinh học mới có thể phát hiện sớm suy giảm chức năng thận. Cần có các 

nghiên cứu đoàn hệ dài hạn và đa trung tâm để khẳng định giá trị chẩn đoán và tiên 

lượng của Klotho trong BTM. 

4.3.2. Mối liên quan giữa nồng độ Klotho huyết thanh với một số yếu tố khoáng 

xương 

4.3.2.1. Klotho và canxi máu hiệu chỉnh 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ Klotho huyết thanh có xu hướng giảm 

dần theo các nhóm canxi máu: tăng canxi (390,79 ± 180,48 pg/mL), canxi bình 

thường (379,31 ± 149,09 pg/mL) và hạ canxi (326,49 ± 133,19 pg/mL), tuy nhiên sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Phân tích tương quan cũng không ghi 

nhận mối liên hệ tuyến tính giữa Klotho và canxi máu toàn phần hiệu chỉnh ở bệnh 

nhân BTM (r = 0,08; p = 0,35) cũng như nhóm LMCK (r = –0,17; p = 0,11). 

Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của Seiler và cộng sự (2012) trên 312 bệnh 

nhân BTM giai đoạn 2–4 (r = 0,01; p = 0,916) [128], và tương đồng với các nghiên 

cứu trên bệnh nhân LMCK của Lisowska (2022) (r = 0,117; p > 0,05) [100], Wei 

(2019) (r = 0,012; p = 0,942) [142] và Ling Yu (2018) (r = –0,088; p = 0,117) [151]. 

Tuy nhiên, một số nghiên cứu khác ghi nhận kết quả trái ngược, chẳng hạn Liu và 



120 

cộng sự (2017) báo cáo mối tương quan thuận có ý nghĩa (r = 0,302; p = 0,029) [101], 

trong khi Pavik (2013) ghi nhận mối tương quan nghịch (r = –0,3; p < 0,0001) [119]. 

Rotondi (2012) cũng báo cáo tương quan thuận giữa Klotho và canxi ở nhóm LMCK 

(r = 0,30; p < 0,01) [125]. Phân tích gộp của Fan và cộng sự (2024) trên 8 nghiên cứu 

ở bệnh nhân BTM và LMCK cho thấy mối tương quan thuận mức độ yếu giữa Klotho 

và canxi (r = 0,14; KTC 95%: 0,02–0,26; p < 0,05), nhưng mức độ không đồng nhất 

cao (I² = 66%; p < 0,05). Khi phân tích phân nhóm, mối liên quan chỉ có ý nghĩa ở 

bệnh nhân chưa lọc máu (r = 0,22; p < 0,05), trong khi nhóm LMCK không ghi nhận 

sự khác biệt [42]. 

Bên cạnh phân tích tương quan, đường cong ROC trong nghiên cứu của chúng 

tôi cho thấy Klotho có khả năng phân biệt tình trạng hạ canxi máu ở bệnh nhân BTM 

với diện tích dưới đường cong đạt 0,655 (p < 0,05). Mặc dù AUC chỉ ở mức trung 

bình, kết quả này cho thấy nồng độ Klotho thấp vẫn có giá trị nhận diện nhóm bệnh 

nhân có nguy cơ hạ canxi, phản ánh vai trò sinh học của Klotho trong duy trì cân bằng 

khoáng chất. Khi so sánh, PTH thể hiện khả năng phân biệt tốt hơn (AUC = 0,775), 

cho thấy hai chỉ dấu này có thể bổ trợ cho nhau trong đánh giá rối loạn CKD–MBD 

(Biểu đồ 3.10). 

Klotho có vai trò điều hòa cân bằng canxi thông qua hai cơ chế chính: (1) điều 

hòa hoạt động kênh TRPV5 tại ống thận, giúp tăng tái hấp thu canxi; và (2) phối hợp 

với FGF23 để điều chỉnh nồng độ 1,25-dihydroxyvitamin D, từ đó gián tiếp ảnh 

hưởng đến hấp thu canxi tại ruột [14],[132]. Khi Klotho giảm trong BTM, trục FGF23 

– Klotho – vitamin D bị rối loạn, dẫn đến nguy cơ hạ canxi máu và rối loạn chuyển 

hóa khoáng chất. 

Sự không đồng nhất giữa các nghiên cứu có thể bắt nguồn từ đặc điểm quần thể, 

giai đoạn suy thận, tình trạng viêm mạn tính, rối loạn nội tiết, hoặc ảnh hưởng của 

điều trị (bổ sung canxi, thuốc gắn phosphate chứa canxi). Ở bệnh nhân LMCK, quá 

trình lọc máu kéo dài và các liệu pháp đi kèm có thể làm biến động nồng độ canxi, 

che lấp mối liên hệ tiềm tàng với Klotho. Mặc dù mối liên quan trực tiếp chưa được 

khẳng định, kết quả của chúng tôi và các phân tích gộp đều gợi ý Klotho có vai trò 

nhất định trong điều hòa cân bằng canxi và rối loạn CKD-MBD. 

Nghiên cứu của chúng tôi có ưu điểm là phân tích đầy đủ các giai đoạn BTM 

(1-5) và nhóm LMCK, so với nhóm chứng khỏe mạnh, tạo điều kiện so sánh rõ ràng 

giữa ba nhóm trong cùng một thời điểm. Điều này giúp đánh giá sự biến thiên nồng 
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độ Klotho theo tiến triển bệnh một cách toàn diện hơn so với các nghiên cứu chỉ khảo 

sát một hoặc hai nhóm. Tuy nhiên, cỡ mẫu trong từng phân nhóm vẫn chưa đủ lớn để 

phát hiện các mối liên quan yếu, và chưa xem xét đồng thời các yếu tố như vitamin 

D hoạt hóa, PTH hoặc FGF23.Tóm lại, mặc dù nghiên cứu của chúng tôi không chứng 

minh được mối liên quan rõ ràng giữa Klotho và canxi máu, xu hướng biến đổi Klotho 

theo mức canxi vẫn gợi ý vai trò điều hòa của protein này trong cân bằng khoáng 

chất. Các nghiên cứu đa trung tâm với thiết kế chuẩn hóa và cỡ mẫu lớn hơn là cần 

thiết để làm sáng tỏ mối liên hệ này ở bệnh nhân BTM và LMCK. 

4.3.2.2. Klotho và phospho máu 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ Klotho trung bình ở nhóm có 

phospho tăng (307,15 ± 120,76 pg/mL) thấp hơn đáng kể so với nhóm có phospho 

bình thường (389,38 ± 152,50 pg/mL), với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 

0,001). Tuy nhiên, khi phân tích tương quan, chúng tôi không tìm thấy mối liên hệ 

tuyến tính giữa Klotho và nồng độ phospho máu ở bệnh nhân BTM (r = –0,13; p = 

0,12) cũng như ở nhóm LMCK (r = –0,09; p = 0,40). 

Kết quả này tương đồng với nghiên cứu của Seiler và cộng sự (2012) trên 312 

bệnh nhân BTM giai đoạn 2-4 (r = –0,06; p = 0,291) [128] và nghiên cứu của Liu và 

cộng sự (2018) trên 112 bệnh nhân BTM giai đoạn 3-5 (r = –0,207; p = 0,113) [101]. 

Ở nhóm LMCK, chúng tôi cũng ghi nhận kết quả tương tự với Wei (2019) (r = 0,092; 

p = 0,422) [142], Pasaoglu (2021) (r = 0,127; p = 0,345) [118] và Lisowska (2022) (r 

= – 0,025; p > 0,05) [100]. Ngược lại, một số nghiên cứu báo cáo mối tương quan 

nghịch có ý nghĩa, như Pavik (2013) (r = –0,2; p = 0,01) [119], Rotondi (2012) (r = –

0,28; p < 0,05) [125], và Ling Yu (2018) (r = –0,144; p = 0,010) [151]. Đáng chú ý, 

Yokoyama (2012) trên 53 bệnh nhân LMCK lại ghi nhận mối tương quan thuận giữa 

Klotho và phospho (r = 0,33; p = 0,014) [149]. Phân tích gộp của Fan và cộng sự (2024) 

trên 8 nghiên cứu (bao gồm cả LMCK) cho thấy mối tương quan nghịch có ý nghĩa 

giữa Klotho và phospho với hệ số gộp r = –0,21 (KTC 95%: –0,37 đến –0,04; p = 0,02). 

Khi phân tích phân nhóm, mối liên quan rõ rệt hơn ở bệnh nhân chưa lọc máu (r = –

0,33; p < 0,05), nhưng không có ý nghĩa ở nhóm LMCK (r = –0,02; p > 0,05) [42]. 

Bên cạnh phân tích tương quan, đường cong ROC trong nghiên cứu của chúng 

tôi cũng cho thấy Klotho có khả năng phân biệt tình trạng tăng phosphate máu ở bệnh 

nhân BTM. AUC của Klotho đạt 0,654 (p < 0,01), trong khi PTH có AUC cao hơn, đạt 

0,839 (p < 0,001) (Biểu đồ 3.11). Mặc dù khả năng phân biệt của Klotho đơn độc còn 
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hạn chế, sự giảm Klotho vẫn phản ánh tình trạng rối loạn điều hòa phosphate, đặc biệt 

khi được đánh giá kết hợp với PTH. Kết quả này củng cố vai trò của Klotho như một 

chỉ dấu hỗ trợ nhận diện mất cân bằng khoáng chất trong CKD–MBD. 

Klotho đóng vai trò quan trọng trong điều hòa cân bằng phospho thông qua việc 

hình thành phức hợp Klotho–FGF23, giúp tăng bài tiết phosphate tại ống thận và ức 

chế tái hấp thu. Ở giai đoạn sớm của BTM, mặc dù chức năng thận đã suy giảm, nồng 

độ phosphate huyết thanh vẫn được duy trì trong giới hạn nhờ cơ chế bù trừ của 

FGF23 và PTH. Khi bệnh tiến triển (đặc biệt từ giai đoạn 3B trở đi), giảm Klotho 

cùng với suy giảm MLCT (< 45 mL/phút/1,73 m²) khiến khả năng thải trừ phosphate 

suy yếu, dẫn đến tăng phosphate máu [111]. Do đó, mối liên quan giữa giảm Klotho 

và tăng phospho phản ánh sự mất cân bằng trong điều hòa khoáng chất ở BTM. 

Mối liên quan giữa Klotho và phospho trong các nghiên cứu còn chưa thống 

nhất, có thể do khác biệt về quần thể bệnh nhân, mức độ suy thận, tình trạng viêm, 

hoặc điều trị (thuốc gắn phosphate, chế độ ăn). Ở bệnh nhân LMCK, sự dao động 

nồng độ phospho do lọc máu và bổ sung thuốc gắn kết phosphate có thể che lấp mối 

liên hệ thực sự với Klotho. Tuy nhiên, phân tích gộp cho thấy xu hướng giảm Klotho 

đi kèm tăng phospho, gợi ý Klotho có thể là một chỉ dấu gián tiếp của tình trạng quá 

tải phosphate và rối loạn CKD-MBD. Điều này mở ra tiềm năng cho các liệu pháp 

điều chỉnh Klotho hoặc FGF23 nhằm cải thiện kiểm soát phospho ở bệnh nhân BTM. 

Một ưu điểm của nghiên cứu là bao quát đầy đủ các giai đoạn BTM (1-5), nhóm 

LMCK và nhóm chứng khỏe mạnh, qua đó cho phép đánh giá toàn diện sự biến đổi 

Klotho theo tình trạng phospho máu ở từng nhóm. Dù vậy, cỡ mẫu trong mỗi phân 

nhóm vẫn còn hạn chế và chúng tôi chưa phân tích đồng thời các yếu tố điều hòa khác 

như FGF23 hoặc vitamin D hoạt hóa. 

Tóm lại, nghiên cứu của chúng tôi cho thấy Klotho giảm rõ rệt ở nhóm có tăng 

phosphate máu, phù hợp với cơ chế bệnh sinh của CKD-MBD và một số nghiên cứu 

trước. Tuy nhiên, mối liên hệ tuyến tính chưa được chứng minh rõ ràng, đòi hỏi các 

nghiên cứu đa trung tâm, có cỡ mẫu lớn hơn và phân tích đa yếu tố để xác định vai 

trò điều hòa của Klotho đối với phospho. 

4.3.2.3. Klotho và PTH máu 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ Klotho ở bệnh nhân BTM với PTH 

< 150 pg/mL (431,66 ± 156,68 pg/mL) cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm PTH 

≥ 150 pg/mL (311,74 ± 112,79 pg/mL; p < 0,0001). Trong nhóm LMCK, nồng độ 
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Klotho trung bình cũng cao hơn ở nhóm PTH < 150 pg/mL (343,35 ± 141,08 pg/mL 

so với 308,55 ± 114,46 pg/mL), tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa (p > 0,05). 

Ngoài ra, chúng tôi ghi nhận mối tương quan nghịch giữa Klotho và PTH ở nhóm 

BTM (r =–0,37; p < 0,001), trong khi ở nhóm LMCK mối liên quan này yếu và chưa 

đạt ý nghĩa thống kê (r = –0,17; p = 0,10). 

Bên cạnh phân tích tương quan, đường cong ROC cho thấy Klotho có khả năng 

phân biệt tình trạng tăng PTH (≥150 pg/mL) ở bệnh nhân BTM với AUC đạt 0,712 

(p < 0,01) (Biểu đồ 3.12). Mặc dù giá trị AUC chỉ ở mức trung bình, kết quả này cho 

thấy nồng độ Klotho thấp có thể giúp nhận diện sớm nhóm bệnh nhân có nguy cơ 

cường cận giáp thứ phát. Kết hợp Klotho cùng PTH có thể nâng cao hiệu quả đánh 

giá mức độ rối loạn CKD–MBD trong thực hành lâm sàng. 

Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của Liu và cộng sự (2017) (r = –0,542; p 

< 0,001) và Pavik (r = –0,2; p < 0,001), nhưng khác với Seiler (2012), người không 

tìm thấy mối liên quan Klotho - PTH (p > 0,05) [101],[119],[128]. Ở LMCK, nghiên 

cứu của chúng tôi tương tự Yokoyama (r = –0,08; p = 0,55) , Ling Yu (r = –0,030; p 

= 0,603), và Wei (r = 0,000; p = 0,990) [149],[151],[142] nhưng Lisowska (r = –

0,290; p < 0,05) và Rotondi (r = –0,28; p < 0,05) lại ghi nhận kết quả ngược lại 

[100],[125]. Phân tích gộp của Fan (2024) trên 8 nghiên cứu cũng khẳng định mối 

tương quan nghịch (r=–0,23; KTC 95%: –0,29 đến –0,17; p < 0,001), rõ rệt ở cả BTM 

(r = –0,14; p < 0,05) và LMCK (r = –0,21; p < 0,05) [42]. Những khác biệt giữa các 

nghiên cứu gợi ý rằng mối liên quan Klotho - PTH chịu ảnh hưởng của nhiều yếu tố, 

trong đó cơ chế bệnh sinh CKD-MBD đóng vai trò trọng tâm. 

Klotho liên quan mật thiết với PTH thông qua trục Klotho–FGF23 và chuyển hóa 

canxi–phospho. Khi Klotho giảm, làm giảm tín hiệu của FGF23, dẫn đến tăng phosphate 

máu và kích thích tuyến cận giáp tăng tiết PTH nhằm duy trì cân bằng khoáng chất. 

Ngoài ra, thiếu Klotho làm giảm độ nhạy của tuyến cận giáp với FGF23, khiến PTH tăng 

cao không kiểm soát và góp phần gây cường cận giáp thứ phát. Các nghiên cứu thực 

nghiệm cho thấy Klotho có khả năng ức chế huy động canxi do PTH từ tế bào xương và 

làm giảm biểu hiện các gen đáp ứng với PTH tại tế bào thận [63],[91]. 

Những kết quả này củng cố giả thuyết rằng Klotho hoạt động như một chất điều 

hòa âm tính đối với PTH, đặc biệt ở bệnh nhân BTM chưa lọc máu, khi chức năng 

thận còn bảo tồn, Klotho vẫn duy trì vai trò điều hòa PTH thông qua trục Klotho–

FGF23. Ngược lại, ở bệnh nhân LMCK, mối liên hệ này kém rõ ràng hơn do sự dao 

động PTH dưới tác động của lọc máu, thuốc điều trị, vitamin D, phosphate và tình 
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trạng viêm mạn tính. Klotho có thể được xem là chỉ dấu tiềm năng giúp đánh giá nguy 

cơ cường cận giáp thứ phát và mức độ rối loạn CKD-MBD ở bệnh nhân BTM. 

Nghiên cứu của chúng tôi có ưu điểm là phân tích riêng biệt hai nhóm BTM và 

LMCK với số lượng mẫu tương đối lớn, giúp so sánh giữa các nhóm được rõ ràng 

hơn. Tuy nhiên, cỡ mẫu của từng phân nhóm PTH trong nhóm LMCK còn hạn chế 

và nghiên cứu chưa đánh giá đầy đủ các yếu tố gây nhiễu như thời gian lọc máu, mức 

vitamin D hoạt tính và FGF23. Tóm lại, nghiên cứu của chúng tôi khẳng định mối 

tương quan nghịch giữa Klotho và PTH ở bệnh nhân BTM, trong khi mối liên quan 

ở LMCK chưa rõ rệt. Kết quả này phù hợp với nhiều nghiên cứu trước và nhấn mạnh 

vai trò điều hòa PTH của Klotho. Các nghiên cứu theo dõi dọc, đa trung tâm và phân 

tích đa yếu tố là cần thiết để làm sáng tỏ cơ chế này và đánh giá giá trị lâm sàng của 

Klotho trong quản lý CKD-MBD. 

4.3.2.4. Klotho và 25(OH)D 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ Klotho ở nhóm có 25(OH)D giảm 

(< 30 ng/mL) là 379,09 ± 153,20 pg/mL, không khác biệt có ý nghĩa so với nhóm có 

25(OH)D bình thường (≥ 30 ng/mL, 363,30 ± 145,97 pg/mL; p > 0,05). Chúng tôi 

cũng không ghi nhận mối tương quan tuyến tính giữa Klotho huyết thanh và 25(OH)D 

ở cả bệnh nhân BTM (r = 0,004; p = 0,96) và nhóm LMCK (r = –0,04; p = 0,72). 

Kết quả này tương đồng với nghiên cứu của Pasaoglu và cộng sự (2021), khi 

tác giả không tìm thấy mối tương quan có ý nghĩa giữa Klotho và 25(OH)D ở bệnh 

nhân LMCK (r = 0,117; p = 0,375) [118]. Tuy nhiên, Chen và cộng sự (2024) cho 

thấy ở những người có Klotho thấp (< 848,4 pg/mL), 25(OH)D < 50 nmol/L liên quan 

đến tăng nguy cơ tử vong do mọi nguyên nhân và tim mạch, trong khi mối liên hệ 

này không xuất hiện ở nhóm có Klotho cao [25]. 

Trong khi nghiên cứu của chúng tôi chỉ đánh giá 25(OH)D - dạng dự trữ của 

vitamin D, nhiều nghiên cứu khác tập trung vào 1,25(OH)₂D₃ - dạng hoạt tính của 

vitamin D - đây là dạng gắn với thụ thể VDR để điều hòa trực tiếp biểu hiện gen Klotho. 

Tuy nhiên, hầu hết nghiên cứu cũng không tìm thấy mối tương quan đáng kể giữa 

Klotho và 1,25(OH)₂D₃: nghiên cứu của Pavik và cộng sự (2013) trên 87 bệnh nhân 

BTM (r = 0,003; p > 0,05) [119], Rotondi (2015) trên 68 bệnh nhân LMCK (p > 0,05) 

[125], và Pasaoglu (2021) trên 60 bệnh nhân LMCK (r = 0,157; p = 0,230) [118]. 
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Về mặt sinh học, 1,25(OH)₂D₃ điều chỉnh biểu hiện Klotho thông qua thụ thể 

vitamin D (VDR). Khi 1,25(OH)₂D₃ gắn với VDR, phức hợp VDR–RXR hình thành 

và gắn vào vùng VDRE (Vitamin D Response Element) trên gen Klotho, kích thích 

phiên mã và tổng hợp protein Klotho [45]. Một số nghiên cứu can thiệp đã chứng 

minh cơ chế này: Maryam và cộng sự cho thấy bổ sung vitamin D ngăn ngừa giảm 

Klotho huyết tương [73] ; Karaköse và cộng sự ghi nhận Klotho cao hơn ở nhóm 

dùng paricalcitol so với calcitriol (p = 0,044) [80]; Etemadi và cộng sự (2021) báo 

cáo cholecalciferol liều cao (50.000 IU/tuần trong 12 tuần) làm tăng đáng kể Klotho 

(p = 0,035) [40]. 

Sự khác biệt giữa nghiên cứu của chúng tôi và các nghiên cứu can thiệp có thể 

xuất phát từ việc chúng tôi chỉ quan sát mối liên hệ vitamin D nền với Klotho, không 

theo dõi tác động bổ sung vitamin D. Ngoài ra, các yếu tố như FGF23, tình trạng 

viêm mạn, mức độ suy thận và sự biến thiên sinh học của Klotho cũng có thể ảnh 

hưởng. Điều này cho thấy mối quan hệ giữa vitamin D và Klotho phức tạp, không chỉ 

phụ thuộc vào nồng độ 25(OH)D. Việc duy trì vitamin D hoạt hóa ở mức tối ưu vẫn 

có thể giúp bảo tồn Klotho, giảm rối loạn CKD-MBD và cải thiện tiên lượng cho 

bệnh nhân. 

Tóm lại, nghiên cứu của chúng tôi và nhiều nghiên cứu trước chưa chứng minh 

được mối liên hệ trực tiếp giữa Klotho và 25(OH)D, nhưng một số bằng chứng cho 

thấy vitamin D - đặc biệt dạng hoạt hóa - có thể ảnh hưởng gián tiếp đến Klotho và 

tiên lượng bệnh nhân. Điều này nhấn mạnh sự cần thiết của các nghiên cứu dọc và 

can thiệp để làm rõ vai trò của Klotho trong chuyển hóa vitamin D, đặc biệt ở bệnh 

nhân BTM và LMCK. 

4.3.2.5. Klotho và số lượng rối loạn khoáng xương 

Trong nhóm BTM GĐ 1–5, nồng độ Klotho trung bình ở các mức số lượng rối 

loạn khoáng xương dao động từ 446,3 ± 153,7 pg/mL (không rối loạn) đến 356,7 ± 

137,4 pg/mL (2 rối loạn) và 364,2 ± 134,0 pg/mL (3 rối loạn). Nhóm có 4 rối loạn chỉ 

có 1 trường hợp, không đủ để so sánh. Sự khác biệt về nồng độ Klotho giữa các nhóm 

không đạt ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Trong nhóm LMCK, nồng độ Klotho trung bình 

tương đối ổn định giữa các mức rối loạn: từ 303,2 ± 75,1 pg/mL (không rối loạn) đến 

321,4 ± 113,4 pg/mL (2 rối loạn) và 300,5 ± 114,1 pg/mL (3 rối loạn). Nhóm có 4 rối 

loạn chỉ có 2 trường hợp, không đủ để phân tích. Tương tự nhóm BTM, sự khác biệt 

giữa các nhóm ở LMCK cũng không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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Một số nguyên nhân có thể giải thích cho tình trạng này. Thứ nhất, số lượng 

bệnh nhân ở các nhóm có ≥ 3 rối loạn còn ít, dẫn đến hạn chế về sức mạnh thống kê. 

Thứ hai, nồng độ Klotho chịu ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố khác ngoài tình trạng rối 

loạn khoáng xương, chẳng hạn như chức năng thận còn lại, tình trạng viêm mạn tính, 

stress oxy hóa hoặc yếu tố gen. Thứ ba, ở bệnh nhân LMCK, tác động của quá trình 

lọc máu, thuốc gắn phosphate, bổ sung vitamin D và biến thiên sinh học có thể che 

lấp mối liên quan giữa số lượng rối loạn khoáng xương và Klotho. 

So sánh với các nghiên cứu trước, hầu hết các tác giả chỉ đánh giá Klotho liên 

quan đến từng yếu tố khoáng chất riêng lẻ (Ca, P, PTH hoặc vitamin D) như Pavik, 

Rotondi [119],[125]… thay vì tổng hợp số lượng rối loạn. Do vậy, việc chúng tôi áp 

dụng cách tiếp cận dựa trên tổng số rối loạn khoáng xương mang lại cái nhìn toàn 

diện hơn, đồng thời gợi ý rằng sự tích lũy nhiều rối loạn có thể phản ánh mức độ mất 

cân bằng nội môi liên quan đến thiếu hụt Klotho. 

Ưu điểm của nghiên cứu là cách tiếp cận toàn diện, kết hợp nhiều yếu tố khoáng 

chất để phân tích mối liên quan với Klotho – một hướng đi còn ít được đề cập trong 

y văn. Tuy nhiên, nghiên cứu vẫn tồn tại hạn chế: thiết kế cắt ngang không cho phép 

kết luận quan hệ nhân quả, số mẫu ở một số nhóm nhỏ còn hạn chế, và chúng tôi chưa 

phân tích chi tiết ảnh hưởng của các yếu tố điều trị (như liều vitamin D, loại phosphate 

binder) hoặc các chất điều hòa khác như FGF23. 

Tóm lại, số lượng rối loạn khoáng xương có mối liên quan với xu hướng giảm 

Klotho ở bệnh nhân BTM, dù chưa đạt ý nghĩa thống kê trong phân tích phân nhóm. 

Kết quả này gợi mở rằng Klotho có thể đóng vai trò trung tâm trong cơ chế bệnh sinh 

CKD-MBD, đồng thời củng cố tầm quan trọng của việc đánh giá đồng thời nhiều yếu 

tố khoáng chất. Các nghiên cứu đa trung tâm, cỡ mẫu lớn và theo dõi dọc là cần thiết 

để khẳng định giá trị của chỉ số này trong thực hành lâm sàng. 

4.3.3. Mối liên quan giữa nồng độ Klotho huyết thanh với mật độ xương, tình 

trạng loãng xương 

Ở nhóm bệnh nhân bệnh thận mạn GĐ 3−5, nồng độ Klotho huyết thanh không 

có sự khác biệt đáng kể giữa các nhóm mật độ xương (bình thường, thiếu xương, 

loãng xương) tại tất cả các vị trí đo (cột sống thắt lưng, cổ xương đùi, toàn bộ xương 

đùi và toàn thân) với p > 0,05 (Bảng 3.21). Phân tích tương quan và hồi quy tuyến 

tính đơn biến giữa Klotho với mật độ xương và T-score cho thấy hệ số tương quan 

thấp, R² nhỏ và p > 0,05, chứng tỏ không có mối liên hệ đáng kể. Ở nhóm LMCK, 

Klotho có xu hướng giảm ở bệnh nhân loãng xương, đặc biệt tại toàn bộ xương đùi 



127 

(255,99 ± 110,28 pg/mL), so với nhóm bình thường (315,27 ± 114,24 pg/mL) và 

nhóm thiếu xương (346,57 ± 117,96 pg/mL), với p < 0,05 (Bảng 3.22) . Tuy nhiên, 

các phân tích hồi quy tuyến tính và logistic trong nhóm LMCK vẫn không ghi nhận 

mối liên quan có ý nghĩa giữa Klotho và mật độ xương hoặc nguy cơ loãng xương 

(OR = 0,998; KTC 95%: 0,994–1,002; p = 0,316). Việc nồng độ Klotho chỉ giảm có 

ý nghĩa ở nhóm loãng xương khi đánh giá tại vị trí toàn bộ xương đùi, nhưng không 

ghi nhận sự khác biệt tương ứng ở các vị trí khác, có thể liên quan đến sự khác nhau 

về cấu trúc và chuyển hóa giữa xương vỏ (vùng đùi) và xương bè/xương xốp (vùng 

cột sống) trong bối cảnh CKD–MBD. Đồng thời, MĐX tại cột sống thắt lưng đo bằng 

DXA ở bệnh nhân lọc máu có thể bị ảnh hưởng bởi thoái hóa cột sống, gai xương và 

vôi hóa mô mềm/mạch máu, làm tăng giả tạo MĐX và che lấp mối liên quan thực sự; 

ngược lại, vùng xương đùi thường ít bị nhiễu hơn và có thể phản ánh rõ hơn sự thay 

đổi mật độ xương theo rối loạn chuyển hóa khoáng–xương. Ngoài ra, số lượng bệnh 

nhân trong từng phân nhóm loãng xương theo vị trí đo còn hạn chế, có thể làm giảm 

lực thống kê, do đó các kết quả cần được diễn giải thận trọng. 

Kết quả của chúng tôi tương đồng với nghiên cứu của Chewcharat và cộng sự 

(2022) trên 847 bệnh nhân BTM, không ghi nhận mối liên hệ giữa Klotho huyết thanh 

và nguy cơ loãng xương hoặc gãy xương [30]. Ngược lại, một số nghiên cứu cho thấy 

mối liên quan phức tạp giữa Klotho và mật độ xương. Zhang và cộng sự, từ dữ liệu 

NHANES 2011–2016 trên 781 bệnh nhân BTM ≥ 40 tuổi, ghi nhận Klotho liên quan 

có ý nghĩa với MĐX tại cột sống ngực, toàn thân và thân mình (p < 0,05), nhưng 

không thấy liên quan tại cột sống thắt lưng, vùng chậu và chân trái. Mối liên quan 

này rõ rệt hơn ở nam giới, người da trắng không gốc Latin và người béo phì. Tuy 

nhiên, do thiết kế cắt ngang, chưa thể khẳng định quan hệ nhân quả [154]. Jiang và 

cộng sự (2023) theo dõi trên 871 phụ nữ mãn kinh > 50 tuổi ghi nhận nồng độ Klotho 

cao liên quan đến nguy cơ loãng xương thấp hơn (OR = 0,568; p = 0,027) [74]. Ở 

bệnh nhân lọc máu chu kỳ, Zheng và cộng sự (2018) báo cáo Klotho thấp hơn rõ ở 

nhóm loãng xương và có tương quan thuận với MĐX tại cổ xương đùi và cột sống 

thắt lưng [156]. Huang và cộng sự (2024) cũng khẳng định giảm Klotho là yếu tố 

nguy cơ độc lập đối với giảm MĐX ở BTM giai đoạn cuối [64]. 

Klotho đóng vai trò trung tâm trong điều hòa chuyển hóa xương thông qua trục 

FGF23 – vitamin D – PTH và cân bằng canxi–phospho. Khi Klotho giảm, tín hiệu 

FGF23 giảm theo, dẫn đến tăng phosphate máu, giảm tổng hợp 1,25(OH)₂D₃, giảm 
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hấp thu canxi và tăng tiết PTH. Sự phối hợp của những rối loạn này làm thúc đẩy hủy 

xương và giảm khoáng hóa xương. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thiếu 

Klotho gây giảm nguyên bào xương, giảm hoạt động phosphatase kiềm và làm suy 

yếu quá trình khoáng hóa xương [92]. Ở nhóm LMCK, nhiều yếu tố khác như thời 

gian lọc máu, tình trạng viêm mạn tính, sử dụng thuốc gắn phosphate hoặc thiếu 

vitamin D hoạt hóa có thể ảnh hưởng đồng thời đến nồng độ Klotho và sức khỏe 

xương, có thể làm che lấp mối liên quan trực tiếp.  

Mối quan hệ giữa Klotho và mật độ xương ở bệnh nhân BTM vẫn còn nhiều 

tranh cãi. Ở nhóm BTM, mối liên hệ dường như yếu hoặc không rõ rệt, trong khi ở 

LMCK, xu hướng giảm Klotho ở nhóm loãng xương, đặc biệt tại toàn bộ xương đùi, 

gợi ý vai trò tiềm năng của Klotho trong CKD-MBD. Klotho có thể không phải là 

yếu tố đơn lẻ mà là thành phần trong mạng lưới điều hòa khoáng chất - xương, bao 

gồm PTH, FGF23, vitamin D, canxi và phospho. Việc đánh giá Klotho kết hợp với 

các chỉ dấu khác có thể hữu ích trong theo dõi sức khỏe xương và nguy cơ loãng 

xương ở bệnh nhân BTM. 

Nghiên cứu của chúng tôi có ưu điểm là đánh giá đồng thời nhóm bệnh thận 

mạn GĐ 3−5  và LMCK, với phân tích mật độ xương tại nhiều vị trí kết hợp hồi quy 

tuyến tính và logistic để khảo sát mối liên quan với Klotho. Tuy nhiên, cỡ mẫu của 

từng phân nhóm loãng xương còn hạn chế và chưa phân tích các yếu tố nhiễu như 

FGF23, vitamin D hoạt hóa, viêm mạn hoặc thời gian lọc máu. 

Tóm lại, nghiên cứu chưa ghi nhận mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa nồng 

độ Klotho huyết thanh và mật độ xương ở bệnh nhân BTM giai đoạn 3–5, trong khi 

ở nhóm lọc máu chu kỳ ghi nhận xu hướng Klotho thấp hơn ở bệnh nhân loãng xương, 

đặc biệt tại vị trí toàn bộ xương đùi. Mặc dù chưa ghi nhận mối liên quan có ý nghĩa, 

kết quả âm tính này vẫn có giá trị khoa học, gợi ý rằng Klotho có thể không phản ánh 

trực tiếp thay đổi MĐX tại một thời điểm và khó quan sát mối liên hệ tuyến tính trong 

thiết kế cắt ngang, nhất là trong bối cảnh CKD–MBD chịu tác động đa yếu tố (PTH, 

FGF23, vitamin D hoạt hóa và các yếu tố lâm sàng liên quan). Do đó, vai trò của 

Klotho trong sức khỏe xương ở bệnh nhân BTM cần được tiếp tục làm rõ bằng các 

nghiên cứu đoàn hệ theo dõi dọc, đa trung tâm, với phân tích đa yếu tố và phương 

pháp đánh giá chuẩn hóa. 
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4.3.4. Các yếu tố liên quan độc lập với nồng độ Klotho huyết thanh (phân tích 

hồi quy) 

4.3.4.1. Phân tích hồi quy các yếu tố liên quan đến nồng độ Klotho ở bệnh nhân 

bệnh thận mạn chưa lọc máu 

Trong phân tích hồi quy tuyến tính đơn biến ở nhóm bệnh thận mạn, bảy yếu tố 

ảnh hưởng đáng kể đến nồng độ Klotho huyết thanh bao gồm tuổi, hemoglobin, ure, 

creatinin, mức lọc cầu thận và PTH, số lượng rối loạn khoáng xương. Trong đó, 

hemoglobin có mối liên hệ thuận với nồng độ Klotho huyết thanh (hệ số hồi quy = 

20,969; p = 0,001), trong khi các yếu tố còn lại có mối liên hệ nghịch, bao gồm tuổi 

(hệ số hồi quy = –1,976; p = 0,02), ure (hệ số hồi quy = –8,514; p < 0,001), creatinin 

(hệ số hồi quy = –0,401; p < 0,001) và PTH (hệ số hồi quy = –0,579; p = 0,04), số 

lượng rối loạn khoáng xương (hệ số hồi quy = –40,796; p = 0,003). Đáng chú ý, 

MLCT là yếu tố có ảnh hưởng lớn nhất đến nồng độ Klotho với hệ số hồi quy = 2,084 

(p < 0,001) và hệ số xác định R² = 0,206. Trong phân tích hồi quy tuyến tính đa biến, 

ba yếu tố MLCT, Hemoglobin và tuổi được đưa vào mô hình, tuy nhiên chỉ có MLCT 

là yếu tố liên quan độc lập có ý nghĩa thống kê đối với nồng độ Klotho huyết thanh. 

Phương trình hồi quy đầy đủ như sau: 

Nồng độ Klotho (pg/mL) = 2,172 × MLCT (mL/ph/1,73 m²) – 1,357 × 

Hemoglobin (g/dL) + 0,171 × Tuổi (năm) + 307,517 

Mô hình có hệ số xác định R² = 0,207 (p < 0,0001), cho thấy MLCT giải thích 

khoảng 20,7% sự biến thiên của nồng độ Klotho huyết thanh. 

Kết quả này phù hợp với nhiều nghiên cứu trước. Trong phân tích hồi quy đơn 

biến trên 112 bệnh nhân BTM giai đoạn 3–5, Liu và cộng sự ghi nhận MLCT có tác 

động đáng kể đến nồng độ Klotho (r = 0,593; p < 0,001). Ngoài ra, iPTH (r = –0,542; 

p < 0,001) và tuổi (r = –0,326; p = 0,016) cũng có mối liên hệ có ý nghĩa thống kê 

với Klotho. Trong phân tích hồi quy tuyến tính đa biến, MLCT tiếp tục là yếu tố liên 

quan độc lập của Klotho (β = 0,374; p = 0,021). FGF23 có mối tương quan nghịch 

mạnh với Klotho (β = –0,448; p < 0,001) [101]. Tương tự, Rotondi và cộng sự nghiên 

cứu trên 68 bệnh nhân BTM và ghi nhận rằng MLCT (hệ số hồi quy = 0,006; p = 

0,004) và canxi huyết thanh (hệ số hồi quy = 0,193; p = 0,020) có ảnh hưởng đáng kể 

đến Klotho trong phân tích hồi quy đơn biến. Trong phân tích hồi quy tuyến tính đa 

biến, MLCT (β = 0,006; p = 0,004) và canxi huyết thanh (β = 0,193; p = 0,020) tiếp 

tục là các yếu tố dự báo độc lập của Klotho [125]. Tác giả Pavik và cộng sự tiến hành 
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phân tích hồi quy đơn biến trên 87 bệnh nhân bệnh thận mạn (BTM) và ghi nhận 

MLCT và 1,25(OH)₂D₃ có mối tương quan thuận với Klotho (p < 0,001). Ngược lại, 

FGF23, phosphate và PTH có mối tương quan nghịch với Klotho (p < 0,01). Trong 

phân tích hồi quy tuyến tính đa biến, MLCT tiếp tục là yếu tố dự báo chính của 

Klotho. Cụ thể, mỗi 1 mL/phút/1,73 m² giảm của MLCT làm giảm nồng độ Klotho 

trung bình 3,2 pg/mL (KTC 95%: 1,2–5,2; p = 0,0019) [119]. Tác giả Shimamura và 

cộng sự tiến hành nghiên cứu trên 292 bệnh nhân BTM và ghi nhận rằng MLCT có 

mối tương quan mạnh nhất với Klotho (r = 0,441; p < 0,0001). Trong phân tích hồi 

quy tuyến tính đa biến, MLCT tiếp tục là yếu tố dự báo độc lập có ý nghĩa thống kê 

đối với Klotho (β = 0,604; p < 0,0001). Ngược lại, các yếu tố khác như FGF23 và Hb 

không cho thấy mối liên hệ có ý nghĩa thống kê trong mô hình hồi quy [129]. 

Các kết quả trên khẳng định vai trò then chốt của MLCT trong điều hòa nồng 

độ Klotho huyết thanh. Sự giảm Klotho song hành với suy giảm chức năng thận, phản 

ánh tổn thương ống thận và gợi ý Klotho có tiềm năng trở thành dấu ấn sinh học giúp 

phát hiện sớm và theo dõi tiến triển bệnh thận mạn. Nghiên cứu của chúng tôi có ưu 

điểm khi đánh giá đồng thời nhiều yếu tố lâm sàng và sinh hóa, sử dụng cả hồi quy 

đơn biến và đa biến để xác định yếu tố độc lập tác động đến Klotho. Tuy nhiên, hạn 

chế chính là chưa phân tích các yếu tố ảnh hưởng khác như FGF23 và vitamin D hoạt 

hóa, và thiết kế cắt ngang chưa cho phép kết luận về mối quan hệ nhân quả. Nhìn 

chung, MLCT là yếu tố liên quan mạnh và độc lập của nồng độ Klotho huyết thanh 

ở bệnh nhân BTM, giải thích hơn 20% biến thiên nồng độ Klotho. Kết quả này khẳng 

định tiềm năng ứng dụng Klotho như một dấu ấn sinh học quan trọng trong đánh giá 

chức năng thận và tiên lượng BTM. 

4.3.4.2. Phân tích hồi quy các yếu tố liên quan đến nồng độ Klotho ở bệnh nhân 

lọc máu chu kỳ 

Trong phân tích hồi quy tuyến tính đơn biến, ba yếu tố có tác động có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,05) đến nồng độ Klotho huyết thanh, bao gồm hemoglobin, thời gian 

lọc máu và thời gian phát hiện bệnh thận mạn. Trong đó, hemoglobin có mối tương 

quan thuận với nồng độ Klotho (hệ số hồi quy = 30,377; p = 0,001), trong khi thời 

gian lọc máu (hệ số hồi quy = -0,729; p = 0,018) và thời gian phát hiện bệnh thận 

mạn (hệ số hồi quy = -0,614; p = 0,038) có mối tương quan nghịch. Trong phân tích 

hồi quy tuyến tính đa biến, ba yếu tố Hemoglobin, thời gian lọc máu và huyết áp tâm 

trương được đưa vào mô hình, với hệ số xác định R² = 0,170, cho thấy giải thích được 



131 

17% sự biến thiên của nồng độ Klotho huyết thanh (p[ANOVA] < 0,001). Phương 

trình hồi quy được thiết lập như sau: 

Nồng độ Klotho (pg/mL) = –0,655 × Thời gian lọc máu (tháng) + 26,180 × 

Hemoglobin (g/dL) – 2,084 × HATTr (mmHg) + 238,123. 

Trong đó, hemoglobin (p = 0,005) và thời gian lọc máu (p = 0,033) là hai yếu 

tố liên quan độc lập có ý nghĩa thống kê, còn huyết áp tâm trương không đáng kể. 

Kết quả phân tích hồi quy từ các nghiên cứu quốc tế cho kết quả khác nhau. Tác 

giả Lisowska và cộng sự thực hiện nghiên cứu trên 67 bệnh nhân LMCK và ghi nhận 

rằng tuổi có mối liên hệ nghịch có ý nghĩa thống kê với nồng độ Klotho (p < 0,05). 

Tuy nhiên, các yếu tố khác như PTH, IL-12, IL-10 và IL-1 không có ý nghĩa trong 

mô hình hồi quy đa biến [100]. Tác giả Yokoyama và cộng sự nghiên cứu trên 53 

bệnh nhân LMCK và nhận thấy phospho huyết thanh có mối liên hệ thuận đáng kể 

với Klotho (r = 0,33; p = 0,014). Trong hồi quy tuyến tính đa biến, phospho huyết 

thanh tiếp tục là yếu tố dự báo độc lập có ý nghĩa thống kê đối với Klotho (R² = 0,18; 

p = 0,020). Trong khi đó, các yếu tố khác như canxi, tuổi, PTH và FGF23 không có 

ý nghĩa trong mô hình [149]. 

Nghiên cứu của chúng tôi có ưu điểm khi phân tích đồng thời nhiều yếu tố 

khoáng xương và cận lâm sàng khác, giúp nhận diện rõ các yếu tố ảnh hưởng đến 

nồng độ Klotho trong nhóm LMCK. Kết quả cho thấy Klotho chịu tác động chủ yếu 

bởi tình trạng thiếu máu và gánh nặng lọc máu kéo dài, thay vì MLCT như ở nhóm 

BTM. Điều này phản ánh sự thay đổi cơ chế điều hòa Klotho khi chức năng thận tự 

nhiên mất đi, đồng thời gợi ý rằng Klotho có thể phản ánh tình trạng nội môi và mức 

độ thiếu máu ở bệnh nhân LMCK. Tuy nhiên, nghiên cứu chưa bao gồm các chỉ số 

quan trọng khác như FGF23, vitamin D hoạt hóa hay tình trạng viêm mạn tính, và cỡ 

mẫu trong từng phân nhóm vẫn còn hạn chế. Dù vậy, hemoglobin và thời gian lọc 

máu được xác định là các yếu tố liên quan độc lập chính của Klotho, giải thích khoảng 

17% biến thiên nồng độ Klotho, cho thấy Klotho có thể được sử dụng phối hợp với 

các chỉ số khác để hỗ trợ theo dõi và quản lý bệnh nhân LMCK. 

Tổng hợp kết quả từ hai nhóm cho thấy, trong BTM, MLCT là yếu tố liên quan 

độc lập mạnh nhất của Klotho, trong khi ở LMCK, hemoglobin và thời gian lọc máu 

đóng vai trò quan trọng hơn. Sự khác biệt này phản ánh cơ chế điều hòa Klotho thay 

đổi theo giai đoạn bệnh và phương thức điều trị, đồng thời nhấn mạnh tiềm năng của 

Klotho như một dấu ấn sinh học trong đánh giá tiến triển và tiên lượng bệnh thận mạn. 
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4.4. TỔNG HỢP BÀN LUẬN VÀ ĐỊNH HƯỚNG NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ Klotho huyết thanh giảm dần từ 

nhóm chứng đến nhóm bệnh thận mạn, và thấp nhất ở nhóm lọc máu chu kỳ. Ở nhóm 

BTM, xu hướng giảm trở nên rõ rệt từ giai đoạn 3, có liên quan chặt chẽ với mức lọc 

cầu thận. Ở nhóm LMCK, nồng độ Klotho giảm rõ rệt ở bệnh nhân loãng xương khi 

đo tại toàn bộ xương đùi so với nhóm có mật độ xương bình thường hoặc thiếu xương. 

Ngoài ra, phân tích ROC cho thấy Klotho có giá trị phân biệt đáng kể đối với một số 

chỉ số lâm sàng quan trọng. Cụ thể, khả năng phân biệt tình trạng mức lọc cầu thận 

giảm (< 60 mL/ph/1,73 m²) đạt AUC = 0,832 (KTC 95%: 0,787–0,878), với độ nhạy 

80% và độ đặc hiệu 70% (p < 0,01), gợi ý rằng Klotho có thể đóng vai trò như một 

chỉ dấu hỗ trợ sàng lọc sớm bệnh thận mạn tiến triển. Bên cạnh đó, Klotho cũng cho 

thấy khả năng phân biệt trung bình đối với các rối loạn khoáng xương, bao gồm: hạ 

canxi máu hiệu chỉnh (AUC = 0,655; p < 0,05), tăng phospho máu (AUC = 0,654; p 

< 0,01) và tăng PTH máu (AUC = 0,712; p < 0,01). Những kết quả này củng cố thêm 

tiềm năng ứng dụng của Klotho trong đánh giá nguy cơ CKD–MBD và các biến 

chứng liên quan.Trong nghiên cứu này, chúng tôi không ghi nhận mối liên quan có ý 

nghĩa giữa Klotho với canxi máu hiệu chỉnh, phospho và 25(OH)D ở cả hai nhóm 

BTM và LMCK. Kết quả này phù hợp với nhiều nghiên cứu quốc tế, trong đó Klotho 

được chứng minh giảm dần theo tiến triển bệnh thận và liên quan đến rối loạn khoáng 

xương. Dù vẫn còn một số khác biệt so với các nghiên cứu trước, kết quả của chúng 

tôi bổ sung dữ liệu mới cho bệnh nhân Việt Nam và khẳng định tính ứng dụng của 

Klotho như một chỉ số phản ánh tình trạng bệnh thận mạn và sức khỏe xương. 

Điểm mạnh của nghiên cứu là cỡ mẫu tương đối lớn, đối tượng được lựa chọn 

chặt chẽ theo tiêu chuẩn xác định, đồng thời được phân tầng rõ ràng theo các giai 

đoạn BTM và nhóm LMCK. Sự hiện diện của nhóm chứng giúp tăng độ tin cậy và 

cho phép so sánh trực tiếp giữa các nhóm nghiên cứu. Việc đánh giá đồng thời nhiều 

yếu tố khoáng xương và mật độ xương, kết hợp với phân tích theo số lượng rối loạn 

khoáng xương, giúp làm rõ vai trò của Klotho trong CKD-MBD. Quy trình xét 

nghiệm Klotho bằng ELISA được chuẩn hóa và đảm bảo độ lặp lại, là một lợi thế về 

độ tin cậy.  

Tuy nhiên, nghiên cứu vẫn tồn tại một số hạn chế. Trước hết, do thiết kế nghiên 

cứu cắt ngang, nghiên cứu chỉ phản ánh mối liên quan tại một thời điểm và không 

cho phép xác định mối quan hệ nhân–quả, cũng như chưa đánh giá được vai trò tiên 
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lượng của nồng độ Klotho huyết thanh đối với tiến triển bệnh thận mạn và các biến 

cố lâm sàng theo thời gian. Bên cạnh đó, nghiên cứu chưa đánh giá đồng thời các dấu 

ấn sinh học khác có liên quan đến sinh lý bệnh CKD–MBD như FGF23, các cytokine 

viêm hoặc vitamin D hoạt hóa. Đặc biệt, nghiên cứu chưa định lượng FGF23 – một 

thành phần trung tâm trong trục FGF23–Klotho của CKD-MBD. Do đó, các mô hình 

phân tích đa biến có thể chưa kiểm soát đầy đủ yếu tố gây nhiễu quan trọng này; các 

nghiên cứu tiếp theo nên đo đồng thời FGF23 và Klotho để đánh giá toàn diện hơn. 

Cỡ mẫu của một số phân nhóm, đặc biệt ở nhóm bệnh nhân lọc máu chu kỳ có loãng 

xương, còn hạn chế, làm giảm sức mạnh phân tích thống kê. Ngoài ra, sự khác biệt 

trong phác đồ điều trị (sử dụng thuốc gắn phosphate, bổ sung vitamin D, canxi…) 

cũng có thể ảnh hưởng đến nồng độ Klotho huyết thanh và chưa được kiểm soát hoàn 

toàn trong nghiên cứu. 

Các nghiên cứu tiếp theo nên áp dụng thiết kế đoàn hệ để theo dõi sự biến động 

Klotho và các chỉ số khoáng xương theo thời gian, đặc biệt trong giai đoạn chuyển từ 

BTM sang LMCK. Việc kết hợp phân tích nhiều dấu ấn sinh học khác như FGF23, 

sclerostin và các chỉ số viêm có thể giúp xây dựng mô hình tiên lượng toàn diện hơn 

cho CKD-MBD. Ngoài ra, nên tập trung khảo sát chi tiết hơn mối liên quan giữa 

Klotho và mật độ xương tại nhiều vị trí khác nhau, đặc biệt ở bệnh nhân lọc máu có 

nguy cơ loãng xương cao. Các nghiên cứu can thiệp đánh giá tác động của thuốc gắn 

phosphate, vitamin D hoặc biến đổi nồng độ Klotho theo lọc máu cũng sẽ cung cấp 

thông tin thực tiễn quan trọng. Cuối cùng, cần xác định ngưỡng cắt đặc thù cho bệnh 

nhân Việt Nam để nâng cao giá trị ứng dụng trong chẩn đoán và tiên lượng.  
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu nồng độ Klotho huyết thanh và mối liên quan của nó với mức 

lọc cầu thận, một số yếu tố khoáng xương và mật độ xương trên 300 đối tượng, bao 

gồm 60 người khỏe mạnh (nhóm chứng) và 240 bệnh nhân bệnh thận mạn (150 bệnh 

nhân bệnh thận mạn giai đoạn 1 đến giai đoạn 5 chưa lọc máu và 90 bệnh nhân lọc 

máu chu kỳ), điều trị ngoại trú tại phòng khám Nội Thận và nội trú tại khoa Nội Thận 

– Lọc máu, Bệnh viện Thống Nhất, từ tháng 10 năm 2022 đến tháng 06 năm 2024, 

chúng tôi rút ra một số kết luận sau: 

1. NỒNG ĐỘ KLOTHO HUYẾT THANH Ở BỆNH NHÂN BỆNH THẬN MẠN  
Nồng độ Klotho huyết thanh giảm rõ rệt ở bệnh nhân bệnh thận mạn và có xu 

hướng giảm dần theo mức độ tiến triển của bệnh, đặc biệt ở bệnh nhân lọc máu chu 

kỳ. Những kết quả chính bao gồm: 

-  Nồng độ Klotho huyết thanh giảm dần từ nhóm chứng (552,89 ± 160,49 

pg/mL) đến nhóm bệnh thận mạn giai đoạn 1–5 chưa lọc máu (407,68 ± 156,20 

pg/mL) và thấp nhất ở nhóm lọc máu chu kỳ (313,19 ± 118,05 pg/mL), với sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,0001). 

- Nồng độ Klotho trung bình ở các giai đoạn BTM 1, 2, 3, 4 và 5 có giá trị lần 

lượt là 497,95 ± 151,32; 490,46 ± 183,16; 395,17 ± 116,12; 335,44 ± 98,23; và 319,38 

± 128,97 pg/mL, cho thấy xu hướng giảm dần khi bệnh tiến triển. Sự giảm này có ý 

nghĩa từ giai đoạn 3 trở đi so với nhóm chứng, cũng như so với giai đoạn 1 và 2. 

- Ở bệnh nhân LMCK, nhóm có thời gian lọc máu ≥ 60 tháng có nồng độ Klotho 

trung bình 258,36 ± 102,17 pg/mL, thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm lọc máu < 60 

tháng (337,95 ± 117,09 pg/mL). 

2. MỐI LIÊN QUAN GIỮA NỒNG ĐỘ KLOTHO HUYẾT THANH VỚI MỨC 

LỌC CẦU THẬN Ở NHÓM BỆNH THẬN MẠN CHƯA LỌC MÁU, MỘT SỐ 

YẾU TỐ KHOÁNG XƯƠNG VÀ MẬT ĐỘ XƯƠNG 

Nồng độ Klotho huyết thanh có mối liên quan với mức lọc cầu thận ở nhóm 

bệnh thận mạn chưa lọc máu, một số yếu tố khoáng–xương và mật độ xương, thể hiện 

qua các kết quả sau: 

2.1. Mối liên quan giữa nồng độ Klotho huyết thanh với mức lọc cầu thận ở nhóm 

bệnh thận mạn chưa lọc máu: 

- Nồng độ Klotho huyết thanh có tương quan thuận với mức lọc cầu thận (r = 

0,45; p < 0,001) và hemoglobin (r = 0,31; p < 0,001); tương quan nghịch với ure (r = 

–0,39; p < 0,001) và creatinin (r = –0,46; p < 0,001). 
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- Phân tích ROC cho thấy Klotho có khả năng phân biệt khá tốt tình trạng giảm 

mức lọc cầu thận (< 60 mL/ph/1,73 m2 hay bệnh thận mạn giai đoạn 3-5D), với AUC 

= 0,832 (KTC 95%: 0,787–0,878; độ nhạy 80%; độ đặc hiệu 70%; p < 0,01). 

- Trong phân tích hồi quy đa biến, mặc dù đã đưa nhiều yếu tố vào mô hình, chỉ 

có mức lọc cầu thận là yếu tố liên quan độc lập mạnh nhất của nồng độ Klotho huyết 

thanh, với phương trình: 

Nồng độ Klotho (pg/mL) = 2,172 × MLCT (mL/ph/1,73 m²) – 1,357 ×  

Hemoglobin (g/dL) + 0,171 × Tuổi (năm) + 307,517. 

Mô hình có ý nghĩa thống kê (p < 0,001), với hệ số xác định R² = 0,207, giải 

thích khoảng 20,7% sự biến thiên nồng độ Klotho huyết thanh. 

2.2. Mối liên quan giữa nồng độ Klotho huyết thanh với một số yếu tố khoáng 

xương, mật độ xương 

a. Mối liên quan giữa nồng độ Klotho huyết thanh với một số yếu tố khoáng 

xương 

- Ở nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu, Klotho có tương quan nghịch với PTH 

(r = –0,37; p < 0,001) nhưng không có mối liên hệ có ý nghĩa với canxi, phospho 

hoặc 25(OH)D huyết thanh (p > 0,05). 

- Ở nhóm lọc máu chu kỳ, Klotho tương quan nghịch với thời gian lọc máu (r 

= –0,29; p = 0,005) và thuận với hemoglobin (r = 0,34; p < 0,001); không ghi nhận 

tương quan có ý nghĩa giữa Klotho và canxi, phospho, 25(OH)D hoặc PTH. 

- Hồi quy đa biến xác định thời gian lọc máu và hemoglobin là hai yếu tố ảnh 

hưởng chính đến nồng độ Klotho huyết thanh ở nhóm LMCK. Phương trình hồi quy 

đầy đủ: 

Nồng độ Klotho (pg/mL) = –0,655 × Thời gian lọc máu (tháng) + 26,180 × 

Hemoglobin (g/dL) − 2,084 × HATTr (mmHg) + 238,123. 

Mô hình có ý nghĩa thống kê (p < 0,001), với hệ số xác định R² = 0,170, giải 

thích khoảng 17% sự biến thiên nồng độ Klotho. 

b. Mối liên quan giữa nồng độ Klotho huyết thanh với mật độ xương 

Ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ, nồng độ Klotho huyết thanh giảm có ý nghĩa ở 

nhóm có loãng xương đo tại vị trí toàn bộ xương đùi (255,99 ± 110,28 pg/mL) so với 

nhóm thiếu xương hoặc mật độ xương bình thường (315,27 ± 114,24 pg/mL; p < 

0,05). Tuy nhiên, chưa ghi nhận tương quan tuyến tính có ý nghĩa giữa Klotho và mật 

độ xương tại các vị trí khác. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Dựa trên kết quả nghiên cứu về nồng độ Klotho huyết thanh và mối liên quan 

với mức lọc cầu thận, một số rối loạn khoáng xương ở bệnh nhân bệnh thận mạn, 

chúng tôi đề xuất một số kiến nghị sau: 

1. ỨNG DỤNG KLOTHO TRONG THỰC HÀNH LÂM SÀNG 

-  Nồng độ Klotho huyết thanh giảm dần theo tiến triển bệnh thận mạn và thời 

gian lọc máu, đặc biệt giảm rõ từ giai đoạn 3 trở đi.  Do đó, xét nghiệm Klotho có thể 

được cân nhắc sử dụng như một dấu ấn sinh học bổ sung ở các nhóm bệnh nhân chọn 

lọc, bao gồm: bệnh nhân bệnh thận mạn từ giai đoạn 3 trở lên; bệnh nhân có rối loạn 

khoáng–xương (PTH tăng, phospho tăng, mật độ xương giảm); bệnh nhân lọc máu 

chu kỳ, đặc biệt ở nhóm có thời gian lọc máu kéo dài. 

- Phân tích ROC cho thấy Klotho có khả năng phân biệt tình trạng giảm mức 

lọc cầu thận (< 60 ml/ph/1,73 m²) khá tốt, qua đó gợi ý vai trò tiềm năng trong hỗ trợ 

đánh giá mức độ suy giảm chức năng thận ở các nhóm nguy cơ cao, trong điều kiện 

xét nghiệm ELISA hiện có. 

2. THEO DÕI VÀ ĐÁNH GIÁ CKD-MBD 

- Xét nghiệm Klotho có thể được xem là một dấu ấn sinh học tiềm năng, có thể 

phối hợp với các chỉ số truyền thống như canxi, phospho, PTH, 25(OH)D và mật độ 

xương nhằm góp phần đánh giá rối loạn CKD–MBD ở bệnh nhân bệnh thận mạn.  

- Mặc dù thiết kế nghiên cứu cắt ngang chưa cho phép kết luận quan hệ nhân–

quả, việc kiểm soát các yếu tố thường đi kèm với nồng độ Klotho thấp như tăng 

phospho máu, tăng PTH và thiếu máu có thể góp phần cải thiện tình trạng CKD–

MBD và hạn chế biến chứng xương–mạch máu ở bệnh nhân bệnh thận mạn. 

3. ĐỊNH HƯỚNG NGHIÊN CỨU TIẾP THEO 

- Cần nghiên cứu đoàn hệ dọc để theo dõi biến đổi nồng độ Klotho theo tiến 

triển bệnh và đáp ứng điều trị. 

- Kết hợp phân tích đồng thời các dấu ấn khác như FGF23, sclerostin hoặc 

25(OH)2D3 để xây dựng mô hình tiên lượng toàn diện CKD–MBD và đánh giá 

ngưỡng Klotho có ý nghĩa lâm sàng cho từng giai đoạn bệnh. 
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PHỤ LỤC 1: PHIẾU THU THẬP SỐ LIỆU 

   

PHIẾU THU THẬP SỐ LIỆU 
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Trường Đại học Y - Dược 

Số phiếu: ……. 

 

 

“Nghiên cứu nồng độ Klotho huyết thanh và mối liên quan với một số rối loạn 

khoáng xương ở bệnh nhân bệnh thận mạn” 
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8. Tiền sử: 
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Nguyễn Minh Quân 
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