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LĢi cìm ġn 

 

Trong qu§ tr³nh hΣc tͻp, nghi°n cοu v¨ ho¨n th¨nh luͻn §n n¨y: 

T¹i xin gσi lγi c§m ̭n ch©n th¨nh ĽΔn L«nh Ľͧo khoa Nίi Thͻn ï LΣc M§u, Ban gi§m 

ĽΧc BΜnh viΜn ThΧng Nhͫt Ľ« tͧo ĽiΖu kiΜn cho t¹i Ľ̯ιc Ľi hΣc Nghi°n cοu sinh tͧi Tr̯γng 

ņͧi hΣc Y - D̯ιc, ņͧi hΣc HuΔ. 

T¹i xin ch©n th¨nh gεi lγi cͩm ̭n ĽΔn Ban Gi§m ĽΧc ņͧi HΣc HuΔ; Ban ņ¨o tͧo v¨ C¹ng 

t§c sinh vi°n ņͧi HΣc HuΔ; Ban Gi§m HiΜu Tr̯γng ņͧi hΣc Y - D̯ιc, ņͧi hΣc HuΔ; Ph¸ng 

ņ¨o tͧo Sau ņͧi hΣc Tr̯γng ņͧi hΣc Y - D̯ιc, ņͧi hΣc HuΔ; Ban chν nhiΜm v¨ QuĨ Thͭy C¹ 

Bί M¹n Nίi thuίc Tr̯γng ņͧi hΣc Y - D̯ιc HuΔ Ľ« nhiΜt t³nh truyΖn Ľͧt, h̯αng d͵n, cung cͫp 

nhυng kiΔn thοc quĨ b§u v¨ tͧo ĽiΖu kiΜn thuͻn lιi cho t¹i hΣc tͻp, nghi°n cοu. 

T¹i ch©n th¨nh c§m ̭n quĨ l«nh Ľͧo v¨ c§n bί, nh©n vi°n cνa khoa Nίi Thͻn ï LΣc 

M§u, khoa Kh§m bΜnh, khoa Vi sinh, khoa HuyΔt hΣc, khoa H·a sinh, phòng Hành Chính, 

BΜnh viΜn ThΧng Nhͫt, Ľ« hέ trι t¹i trong qu§ tr³nh thu thͻp sΧ liΜu v¨ thχc hiΜn m͵u x®t 

nghiΜm. Tôi cȈng xin gσi lγi cͩm ̭n ch©n th¨nh ĽΔn quĨ bΜnh nh©n Ľ« ĽΩng Ĩ tham gia 

nghi°n cοu v¨ cung cͫp nhυng th¹ng tin trung thχc, ch²nh x§c vΖ t³nh trͧng bΜnh lĨ cνa 

m³nh, gi¼p t¹i thu thͻp Ľͭy Ľν c§c sΧ liΜu nghi°n cοu. 

ņΊc biΜt, t¹i xin ch©n th¨nh gεi lγi cͩm ̭n v¨ tri ©n s©u sͽc ĽΔn Thͭy GS.TS. V» Tam 

Ľ« d¨nh nhiΖu thγi gian, c¹ng sοc v¨ Ľ« nhiΜt t³nh trχc tiΔp h̯αng d͵n cȈng nh̯ Ľίng vi°n, 

tͧo ĽiΖu kiΜn hέ trι, gi¼p Ľη mΣi mΊt cho t¹i trong qu§ tr³nh hΣc tͻp, nghi°n cοu v¨ ho¨n 

th¨nh luͻn §n. 

T¹i lu¹n tr©n trΣng biΔt ̭n, cͩm ̭n gia Ľ³nh, bͧn b¯ v¨ ĽΩng nghiΜp trong suΧt thγi 

gian qua Ľ« lu¹n chia sΐ, hέ trι v¨ tͧo mΣi ĽiΖu kiΜn thuͻn lιi cho t¹i ĽΘ t¹i hΣc tͻp v¨ 

nghi°n cοu. Vαi tͫt cͩ tͫm l¸ng t¹i xin ch©n th¨nh cͩm ̭n. 

 

HuԒ, th§ng 02/2026 

Nguy֑n Minh Qu©n 
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L֨I CAM ņOAN 

 

T¹i xin cam Ľoan Ľ©y l¨ c¹ng tr³nh nghi°n cֵu cֳa ri°ng t¹i. C§c s֝ li֓u, kԒt 

quӶ trong luԀn §n l¨ trung thֽc v¨ chҼa tַng ĽҼ֯c c¹ng b֝ trong bӸt kȢ c¹ng tr³nh 

nào khác. 

Nghi°n cֵu sinh 

 

 

 

Nguy֑n Minh Qu©n 
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DANH MְC VIԑT TԁT 

 

Chֻ viԒt tԂt TiԒng Anh TiԒng Vi֓t 

ACR 
Albumin-to-Creatinine 

Ratio 
Tׁ s֝ albumin ni֓u/creatinin ni֓u 

AUC Area Under the Curve Di֓n t²ch dҼ֧i ĽҼ֩ng cong 

BMI  Body Mass Index Ch֕ s֝ kh֝i cҺ thԜ 

BN   B֓nh nh©n 

BTM   B֓nh thԀn mӴn  

Ca x P   T²ch s֝ canxi x phospho 

Canxi_hc   Canxi m§u hi֓u ch֕nh 

CaSR Calcium-Sensing Receptor Thֱ thԜ cӶm nhԀn canxi 

CKD-EPI 

Chronic Kidney Disease 

Epidemiology 

Collaboration 

T֡ chֵc h֯p t§c d֗ch t֑ h֙c vԚ 

b֓nh thԀn mӴn 

CKD-MBD 
Chronic Kidney Disease ï 

Mineral and Bone Disorder 

R֝i loӴn chuyԜn h·a xҼҺng v¨ 

kho§ng chӸt do b֓nh thԀn mӴn 

CSTL   C֥t s֝ng thԂt lҼng 

CXņ   C֡ xҼҺng Ľ½i 

DXA 
Dual-energy X-ray 

Absorptiometry 

PhҼҺng ph§p hӸp thֱ tia X nŁng 

lҼ֯ng k®p 

ELISA 
Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay 

X®t nghi֓m mi֑n d֗ch hӸp thֱ li°n 

kԒt enzym 

FGF23 Fibroblast Growth Factor 23 
YԒu t֝ tŁng trҼ֫ng nguy°n b¨o s֯i 

23 

FGFR 
Fibroblast Growth Factor 

Receptor 

Thֱ thԜ yԒu t֝ tŁng trҼ֫ng nguy°n 

b¨o s֯i 

Gņ  Giai ĽoӴn 

HA   HuyԒt §p 

HATT   HuyԒt §p t©m thu 

HATTr   HuyԒt §p t©m trҼҺng 

HDL-C High-Density Lipoprotein Cholesterol lipoprotein tׁ tr֙ng 



iv 

Cholesterol cao 

Chֻ viԒt tԂt TiԒng Anh TiԒng Vi֓t 

IBL 
Immuno-Biological 

Laboratories   

ISCD 
International Society for 

Clinical Densitometry 

H֥i ņo MԀt ņ֥ XҼҺng L©m S¨ng 

Qu֝c tԒ 

KDIGO 
Kidney Disease Improving 

Global Outcomes 

T֡ chֵc To¨n cӺu CӶi thi֓n KԒt 

quӶ B֓nh ThԀn 

KDOQI 
Kidney Disease Outcomes 

Quality Initiative 

S§ng kiԒn ChӸt lҼ֯ng KԒt quӶ 

B֓nh ThԀn 

KTC  KhoӶng tin cԀy 

LDL-C 
Low-Density Lipoprotein 

Cholesterol 

Cholesterol lipoprotein tׁ tr֙ng 

thӸp 

LMCK   L֙c m§u chu kȢ 

MņX   MԀt Ľ֥ xҼҺng 

MLCT  Glomerular Filtration Rate Mֵc l֙c cӺu thԀn 

NC   Nghi°n cֵu 

NCEP ATP III 

National Cholesterol 

Education Program Adult 

Treatment Panel III 

HҼ֧ng dӾn ĽiԚu tr֗ r֝i loӴn lipid 

m§u cֳa ChҼҺng tr³nh Gi§o dֱc 

Qu֝c gia (Hoa KȢ) vԚ Cholesterol 

(phi°n bӶn thֵ III) 

NHANES 

National Health and 

Nutrition Examination 

Survey 

KhӶo s§t KiԜm tra Dinh dҼ֭ng v¨ 

Sֵc kh֛e Qu֝c gia Hoa KȢ 

Nh·m b֓nh  
B֓nh thԀn mӴn giai ĽoӴn 1 ĽԒn giai 

ĽoӴn 5 Ľang l֙c m§u chu kȢ 

Nhóm BTM 
  

B֓nh thԀn mӴn giai ĽoӴn 1 ĽԒn giai 

ĽoӴn 5 chҼa l֙c m§u 

Nhóm LMCK   B֓nh nh©n Ľang l֙c m§u chu kȢ 

NMCT   Nh֟i m§u cҺ tim 

PCR Protein-to-Creatinine Ratio Tׁ s֝ protein ni֓u/creatinin ni֓u 

PTH Parathyroid Hormone Hormon tuyԒn cԀn gi§p 



v 

ROC 
Receiver Operating 

Characteristic curve 
ņҼ֩ng cong ROC 

SD Standard Deviation ņ֥ l֓ch chuӼn 

TBXņ   To¨n b֥ xҼҺng Ľ½i 

TGF-ɓ 
Transforming Growth 

Factor Beta   

THA   TŁng huyԒt §p 

TRPV5 
Transient Receptor Potential 

Vanilloid 5 
K°nh ch֙n l֙c canxi 

VDR Vitamin D receptor Thֱ thԜ Vitamin D 

WHO World Health Organization T֡ chֵc Y tԒ ThԒ gi֧i 

1,25(OH)2D3 Calcitriol Vitamin D hoӴt h·a 

25(OH)D 25-hydroxyvitamin D 
DӴng dֽ trֻ ch²nh cֳa vitamin D 

trong máu 
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M֪ ņӹU 

 

1. TÍNH CӷP THIԑT C Aֲ ņԓ TÀI  

B n֓h thԀn mӴn (BTM) Ľ« tr ֫thành m֥ t trong các vӸn ĽԚ sֵ c kh֛ e ĽҼc֯ quan 

t©m h¨ng ĽӺu trong thԒ k  ׁ21. S֝  lҼ֯ng b֓ nh nhân (BN) mԂc BTM ngày càng gia 

tŁng, Ҽc֧ tính có khoӶng 843,6 tri֓u ngҼi֩ mԂc BTM trên toàn thԒ gi i֧ v¨o nŁm 

2017. T  ׁl  ֓BTM t  ַgiai ĽoӴn 1 ĽԒn giai ĽoӴn 5 ֫  nhֻ ng ngҼi֩ t  ַ20 tu֡ i tr  ֫lên là 

10,4% ֫  nam gi֧ i và 11,8% ֫  phֱ  n .ֻ B n֓h thԀn mӴn thҼn֩g gԊp ֫  ngҼ֩i cao tu֡ i 

do m cֵ l c֙ cӺu thԀn (MLCT) giӶm khi tu֡ i càng cao, nֻ  gi i֧ nhiԚu hҺn nam gii֧, 

Ľ֝i tҼn֯g mԂc b֓ nh Ľ§i th§o ĽҼn֩g, tŁng huyԒt áp (THA), có thԜ li°n quan ĽԒn chֳ ng 

t c֥, ngҼi֩ M׃ da Ľen c· t ׁl  ֓mԂc BTM cao gӸp 3,7 lӺn so v֧i ngҼi֩ M׃ da trԂng. 

Các nghiên cֵu (NC) c aֳ T֡  chֵ c Gánh nԊng B֓ nh tԀt Toàn cӺu (GBD: Global 

Burden of Disease) Ľ« cho thӸy BTM Ľ« ni֡ l°n nhҼ l¨ mt֥ nguy°n nh©n h¨ng ĽӺu 

gây tֹ  vong trên toàn thԒ gi i֧. T  ׁl  ֓t  ֹvong toàn cӺu ֫  m i֙ l aֵ tu֡ i do BTM Ľ« tŁng 

41,5% tַ  nŁm 1990 ĽԒn 2017 [49]. BTM là nguyên nhân gây giӶm tu֡ i th  ֙Ľֵng hàng 

th  ֵ19 v¨o nŁm 2013, Ľnֵg hàng thֵ 13 v¨o nŁm 2016, Ľnֵg hàng thֵ 12 v¨o nŁm 

2017, và dֽ  b§o Ľnֵg hàng thֵ 5 v¨o nŁm 2040 [88]. 

BTM có Ӷnh hҼn֫g l֧ n ĽԒn sֵ c kh֛ e cֳ a c֥ ng Ľn֟g vì b֓ nh gây ra nhiԚu biԒn 

chֵ ng nhҼ tŁng huyԒt áp, giֻ  mu֝ i v¨ nҼc֧, thiԒu máu, b֓nh lý tim mӴch, toan 

chuyԜn hóa,...M t֥ trong nhֻ ng biԒn chֵ ng quan tr֙ng cֳ a BTM Ľ· l¨ ri֝ loӴn chuyԜn 

hóa xҼҺng v¨ khoáng chӸt do b֓ nh thԀn mӴn (CKD-MBD: Chronic kidney diseaseï

mineral and bone disorder). Theo HҼn֧g dӾn nŁm 2006 caֳ T  ֡chֵ c Toàn cӺu CӶi 

thi n֓ KԒt quӶ B n֓h ThԀn (KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes), 

CKDïMBD ĽҼc֯ Ľ֗nh nghǫa l¨ ''mt֥ r i֝ loӴn h֓  th n֝g vԚ chuyԜn h·a xҼҺng và 

khoáng chӸt do b֓ nh thԀn mӴn biԜu hi֓ n bԄng m֥ t trong ba hoԊc kԒt h p֯ các yԒu t֝  

sau: (a) bӸt thҼn֩g cֳ a chuyԜn hóa canxi, phospho, hormon tuyԒn cԀn giáp (PTH: 

Parathyroid Hormon) hoԊc vitamin D; (b) nhֻng bӸt thҼn֩g vԚ tái tӴo xҼҺng, kho§ng 

hóa, thԜ t²ch, tŁng trҼn֫g tuyԒn tính hoԊc sֵ c mӴnh cֳ a xҼҺng; hoԊc (c) vôi hóa mӴch 

máu hoԊc mô mԚm kh§côô[107]. CKD-MBD ĽҼ֯c xem l¨ yԒu t֝ g·p phӺn Ľ§ng kԜ 

v¨o tׁ l֓ tֹ vong ֫ b֓nh nh©n b֓nh thԀn mӴn, chֳ yԒu th¹ng qua vi֓c l¨m tŁng nguy 

cҺ tֹ vong do tim mӴch - nguy°n nh©n h¨ng ĽӺu trong nh·m b֓nh nh©n n¨y [112]. 

Do Ľ·, vic֓ phát hi֓n s֧ m BTM và các biԒn chֵ ng kèm theo, ĽԊc bi֓ t là CKD-MBD 

c· Ĩ nghǫa quan trn֙g ĽԜ kiԜm soát tiԒn triԜn b֓ nh và giӶm gánh nԊng y tԒ. CҺ chԒ 
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b֓nh sinh cֳa CKDïMBD kh¹ng ch֕ li°n quan ĽԒn r֝i loӴn b¨i tiԒt c§c chӸt kho§ng 

m¨ c¸n gԂn liԚn v֧i sֽ suy giӶm chֵc nŁng n֥i tiԒt cֳa thԀn. ThԀn l¨ m֥t cҺ quan n֥i 

tiԒt quan tr֙ng, tiԒt ra c§c hormon nhҼ erythropoietin, renin, calcitriol v¨ Klotho. Sֽ 

suy giӶm chֵc nŁng n֥i tiԒt n¨y trong BTM g·p phӺn g©y thiԒu m§u, r֝i loӴn xҼҺngï

kho§ng v¨ nhiԚu biԒn chֵng h֓ th֝ng.  

Trong b֓nh thԀn mӴn, suy giӶm chֵc nŁng n֥i tiԒt c· thԜ xuӸt hi֓n s֧m, trҼ֧c 

khi chֵc nŁng b¨i tiԒt b֗ suy giӶm r» r֓t v¨ ĽҼ֯c biԜu hi֓n qua sֽ gia tŁng creatinin 

huyԒt thanh. Trong khi c§c phҼҺng ph§p ĽiԚu tr֗ hi֓n nay chֳ yԒu tԀp trung v¨o phֱc 

h֟i chֵc nŁng b¨i tiԒt (l֙c m§u, gh®p thԀn), vai tr¸ n֥i tiԒt cֳa thԀn ï ĽԊc bi֓t l¨ 

Klotho ï vӾn chҼa ĽҼ֯c quan t©m ĽӺy Ľֳ. Do Ľ·, Klotho ĽҼ֯c xem l¨ m֥t dӸu Ӹn 

sinh h֙c tiԚm nŁng, c· thԜ phӶn §nh sֽ suy giӶm chֵc nŁng n֥i tiԒt cֳa thԀn ֫ giai 

ĽoӴn s֧m, trҼ֧c khi creatinin tŁng r» r֓t. 

Klotho ĽҼc֯ sӶn xuӸt chֳ  yԒu tַ  tԒ bào biԜu mô ֝ ng thԀn và t֟ n tӴi dҼi֧ dӴng 

protein xuy°n m¨ng cȈng nhҼ dӴng h¸a tan. N· Ľ·ng vai tr¸ l¨ Ľn֟g thֱ  thԜ c aֳ yԒu t֝  

tŁng trҼn֫g nguyên bào s֯i 23 (FGF23: fibroblast growth factor 23), tham gia ĽiԚu hòa 

chuyԜn hóa phospho và vitamin D [137]. M t֥ s֝  nghiên cֵ u cho thӸy n֟ ng Ľ ֥Klotho 

huyԒt thanh giӶm s֧ m ngay cӶ trҼ֧c khi creatinin huyԒt thanh tŁng, v¨ mcֵ giӶm này 

li°n quan ĽԒn sֽ  tiԒn triԜn cֳ a BTM và các biԒn chֵ ng nhҼ CKD-MBD [22],[113]. Tuy 

nhiên, m֥ t s֝  nghiên cֵ u khác không tìm thӸy m i֝ liên quan rõ ràng giֻa Klotho v֧ i 

chֵ c nŁng thԀn, CKD-MBD hoԊc kԒt cֱ c lâm sàng, khiԒn giá tr֗ c aֳ Klotho trong phát 

hi n֓ s֧ m, ti°n lҼn֯g b֓ nh vӾn còn gây tranh luԀn [128],[152]. 

MԊc dù có nhiԚu nghiên cֵu qu֝ c tԒ Ľ« khӶo sát vai trò cֳa Klotho trong b֓nh 

thԀn mӴn và CKD-MBD, kԒt quӶ vӾn chҼa thn֝g nhӸt v¨ chҼa Ľ ֳcҺ s ֫ĽԜ ĽҼa ra 

khuyԒn cáo lâm sàng cֱ thԜ. Các nghiên cֵu trҼc֧ Ľ©y thҼn֩g hӴn chԒ vԚ c  ֭mӾu, 

thiԒu nhóm chֵng, kh¹ng bao qu§t ĽӺy Ľֳ c§c giai ĽoӴn b֓ nh thԀn mӴn, chֳ  yԒu phân 

tích riêng lԎ trên nhóm BTM hoԊc LMCK và hiԒm khi so sánh trֽc tiԒp giֻ a hai nhóm 

n¨y. ņԊc bi֓ t, dֻ  li u֓ vԚ m i֝ liên h֓  gi aֻ Klotho huyԒt thanh và mԀt Ľ ֥xҼҺng c¸n 

rӸt ít. ֪  Vi t֓ Nam, nghiên cֵu vԚ CKD-MBD ch  ֳyԒu tԀp trung vào các ch֕ s֝  kinh 

ĽiԜn nhҼ canxi, phospho, PTH v¨ 25-hydroxyvitamin D, trong khi chҼa c· c¹ng b ֝

n¨o Ľ§nh gi§ to¨n din֓ Klotho và mԀt Ľ ֥xҼҺng. Mt֥ nghiên cֵ u v֧ i c  ֭mӾu h֯ p lý, 

bao qu§t c§c giai ĽoӴn BTM, so sánh trֽc tiԒp BTM, LMCK và nhóm chֵng k¯m Ľo 

mԀt Ľ ֥xҼҺng l¨ cӺn thiԒt ĽԜ góp phӺn làm sáng t֛ vai trò cֳ a Klotho, b֡  sung dֻ  li u֓ 

trong nҼc֧ v¨ Ľn֗h hҼn֧g cho các nghiên cֵu tiԒp theo. Vì vԀy, chúng tôi thֽc hi֓ n 
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nghiên cֵ u v֧ i ĽԚ tài: ñNghi°n cuֵ n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh và m i֝ liên quan 

v i֧ m t֥ s֝  r i֝ loӴn kho§ng xҼҺng  ֫b n֓h nhân b֓ nh thԀn mӴn.ò 

2. M Cְ TIÊU NGHIÊN C Uִ 

2.1. X§c Ľn֗h n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh ֫  b n֓h nhân b֓nh thԀn mӴn t  ַgiai 

ĽoӴn 1 ĽԒn giai ĽoӴn 5. 

2.2. Phân tích m i֝ liên quan giֻ a n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh v֧ i: 

a) M cֵ l c֙ cӺu thԀn  ֫nhóm b֓nh thԀn mӴn chҼa lc֙ máu; 

b) M t֥ s֝  yԒu t֝  kho§ng xҼҺng (canxi, phospho, PTH, 25-hydroxyvitamin D 

huyԒt thanh) và mԀt Ľ ֥xҼҺng  ֫b n֓h nhân nghiên cֵu. 

3. ħ NGHǪA KHOA HC֘ 

Nghiên cֵ u này cung cӸp dֻ  li u֓ ĽӺu tiên vԚ n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh ֫  b n֓h 

nhân b֓nh thԀn mӴn c§c giai ĽoӴn và b֓ nh nhân l֙c máu chu kȢ tӴi Vi t֓ Nam. ņ©y l¨ 

thông tin có giá tr֗ b  ֡sung cho cҺ s ֫d  ֻli u֓ trong nҼc֧ vԚ Klotho ï m t֥ dӸu Ӹn sinh 

h c֙ tiԚm nŁng trong bn֓h thԀn mӴn. 

Ngoài ra, vi֓ c phân tích m֝i liên quan giֻ a Klotho huyԒt thanh v֧ i m cֵ l c֙ cӺu 

thԀn, m t֥ s֝  yԒu t֝  kho§ng xҼҺng (canxi, phospho, PTH, 25-hydroxyvitamin D 

[25(OH)D] và mԀt Ľ ֥xҼҺng) g·p phӺn l¨m r» hҺn cҺ chԒ b n֓h sinh cֳa r֝ i loӴn 

kho§ng xҼҺng do bn֓h thԀn mӴn (CKD-MBD). Nh nֻg kԒt quӶ này có thԜ h  ֣tr  ֯Ľ֗nh 

hҼ֧ng cho các nghiên cֵu tiԒp theo vԚ giá tr֗  chӼn Ľo§n sm֧ v¨ ti°n lҼn֯g cֳ a Klotho 

trong b֓ nh thԀn mӴn. 

4. Ý NGHǪA THCּ TIԝN 

KԒt quӶ nghiên cֵ u có thԜ giúp nhԀn di֓ n s֧ m tình trӴng giӶm Klotho ֫  b n֓h 

nhân b֓nh thԀn mӴn và g֯ i ý khӶ nŁng theo d»i tiԒn triԜn b֓ nh thông qua ch֕ s֝  này, 

ĽԊc bi֓ t trong c§c giai ĽoӴn s֧ m khi chҼa c· biԜu hi֓ n lâm sàng rõ r֓t. 

Vi c֓ Ľ§nh gi§ Ľn֟g th֩ i Klotho huyԒt thanh v֧ i các ch֕ s֝  kho§ng xҼҺng (canxi, 

phospho, PTH, 25(OH)D và mԀt Ľ ֥xҼҺng) c· thԜ h  ֣tr  ֯nhԀn di֓ n nguy cҺ ri֝ loӴn 

kho§ng xҼҺng v¨ biԒn chֵ ng tim mӴch ֫  b n֓h nhân b֓nh thԀn mӴn, tַ  Ľ· g·p phӺn 

Ľ֗nh hҼn֧g bi֓ n pháp dֽ  phòng hoԊc can thi֓p s֧ m. Ngoài ra, nghiên cֵu cȈng gi֯ 

ý nhֻ ng hҼn֧g Ľi mi֧ trong vi֓ c tìm hiԜu vai trò tiԚm nŁng caֳ Klotho trong quӶn lý 

CKD-MBD và cӶi thi n֓ chӸt lҼn֯g s֝ ng cho b֓nh nhân. 
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ChҼҺng 1 

T N֠G QUAN TÀI LI U֒ 

 

1.1. B N֒H THӿN MӳN VÀ R I֜ LOӳN CHUYԛN HčA XһҹNG Vê 

KHOÁNG CHӷT DO B N֒H THӿN MӳN 

1.1.1. ChӼn Ľo§n bn֓h thԀn mӴn và các biԒn chֵ ng cֳ a b֓ nh thԀn mӴn 

1.1.1.1. Ch nͯ Ľo§n bΜnh thͻn m nͧ 

Tiêu chuӼn chӼn Ľo§n bn֓h thԀn mӴn 

Theo hҼn֧g dӾn cֳ a KDIGO, BTM ĽҼc֯ x§c Ľn֗h khi có sֽ  thay Ľi֡ vԚ cӸu 

trúc hoԊc thay Ľi֡ vԚ chֵ c nŁng thԀn kéo dài t  ַ3 tháng tr֫  lên, do bӸt kȢ nguyên 

nhân nào gây ra và Ӷnh hҼn֫g ĽԒn sֵ c kh֛ e [81]. 

Thay Ľi֡ vԚ chֵ c nŁng thԀn: M cֵ l֙ c cӺu thԀn (MLCT) giӶm xu֝ ng dҼi֧ 60 

ml/phút/1,73m2 di n֓ t²ch cҺ thԜ, MLCT ĽҼ֯c Ҽ֧c tính tַ  các công thֵc dֽ a vào chӸt n֥ i 

sinh (MLCT Ҽc֧ tính) hoԊc ĽҼc֯ Ľo bԄng các chӸt ngoӴi sinh (MLCT Ľo lҼn֩g). 

Thay Ľi֡ vԚ cӸu trúc c aֳ thԀn: các thҼҺng tn֡ hoԊc hҼ hn֛g trong cӸu trúc thԀn có 

thԜ ĽҼ֯c phát hi֓ n trֽ c tiԒp trên tiêu bӶn sinh thiԒt thԀn; hoԊc ĽҼc֯ phát hi֓n gián tiԒp 

thông qua các biԜu hi֓ n sau: hi n֓ di֓ n cֳ a albumin hoԊc protein trong nҼc֧ tiԜu, thay 

Ľ֡i tԒ bào và/hoԊc cԊn lԂng nҼ֧c tiԜu, thŁm d¸ h³nh Ӷnh, r֝ i loӴn nҼ֧c Ľi֓n giӶi hoԊc các 

bӸt thҼn֩g có ngu֟n g֝ c tַ  ֝ ng thԀn; hoԊc có tiԚn sֹ  ghép thԀn. 

ChӼn Ľo§n x§c Ľn֗h BTM khi có 1 ĽiԚu ki֓ n trong s֝  2 nhóm ĽiԚu ki֓ n trên. Nh nֻg 

b n֓h nhân có ch֕  dӸu thҼҺng t n֡ hoԊc hҼ hn֛g ֫  thԀn kéo dài tַ  3 tháng cȈng ĽҼc֯ chӼn 

Ľo§n l¨ bn֓h thԀn mӴn mԊc dù MLCT > 60 ml/phút/1,73m2 di n֓ t²ch cҺ thԜ. 

BӶng 1.1. Tiêu chuӼn x§c Ľn֗h b n֓h thԀn mӴn theo KDIGO 2012 [81] 

Tiêu chuӼn C§c ĽԊc ĽiԜm cֳ a tiêu chuӼn 

Ch֕  dӸu thҼҺng tn֡ hay hҼ hn֛g  ֫

thԀn 

(bӸt kȢ ch֕  dӸu nào t֟ n tӴi t  ַ3 tháng 

tr  ֫lên) 

- Albumin ni u֓ (AER Ó 30 mg/24 gi;֩ 

ACR Ó  30 mg/g [Ó  3 mg/mmol]); 

- BӸt thҼn֩g trֱ  ni u֓ 

- R i֝ loӴn Ľin֓ giӶi hoԊc r֝ i loӴn khác do 

r i֝ loӴn ֝ ng thԀn 

- Các bӸt thҼn֩g vԚ mô h֙ c 

- BӸt thҼn֩g vԚ cӸu trúc trên hình Ӷnh h֙ c 

- TiԚn sֹ  ghép thԀn 

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

AER: albumin ni u֓ trong 24 gi֩ ; ACR: tׁ  s֝  albumin ni u֓/creatinin ni u֓. 
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Ph©n giai ĽoӴn b n֓h thԀn mӴn 

BTM ĽҼc֯ chia l¨m 5 giai ĽoӴn dֽ a trên giá tr֗  c aֳ MLCT tӴi th i֩ ĽiԜm tҼҺng nֵg. 

Giai ĽoӴn 3 ĽҼc֯ chia thành 2 phân nhóm là giai ĽoӴn 3A và giai ĽoӴn 3B. Nhóm b֓ nh 

nhân l֙c m§u ĽҼc֯ phân loӴi l¨ giai ĽoӴn 5D (Dialysis), nhóm b n֓h nhân ghép thԀn ĽҼc֯ 

phân loӴi t  ַgiai ĽoӴn 1T ĽԒn 5T (Transplantation) tùy theo MLCT (BӶng 1.2). 

BӶng 1.2. C§c giai ĽoӴn cֳ a b֓ nh thԀn mӴn [81] 

Giai 

ĽoӴn 
Mô tӶ 

MLCT  

(ml/phút/1,73m2 da) 

1 T n֡ thҼҺng thԀn k¯m MLCT b³nh thҼn֩g hoԊc tŁng Ó 90 

2 T n֡ thuҺng thԀn kèm giӶm nhԌ MLCT 60-89 

3 

GiӶm vַ a MLCT 30-59 

3A: giӶm nhԌ ĽԒn vַ a 45-59 

3B: giӶm vַ a ĽԒn nԊng 30-44 

4 GiӶm nԊng MLCT 15-29 

5 Suy thԀn < 15 

T: nԒu là thԀn ghép; D nԒu l c֙ máu. 

Nguyên nhân cֳ a b֓ nh thԀn mӴn 

Nguyên nhân gây ra BTM cӺn ĽҼc֯ tìm hiԜu k׃ vì nó c· li°n quan ĽԒn vi c֓ 

chӼn Ľo§n v¨ ti°n lҼn֯g b n֓h. M t֥ s֝  b n֓h lý thԀn cӺn phӶi ĽҼc֯ ĽiԚu tr֗  chuyên 

sâu nhҼ tԂc nghԐn ĽҼn֩g tiԒt ni u֓, h֥ i ch nֵg thԀn viêm và/hoԊc viêm cӺu 

thԀn/viêm mӴch máu, b֓ nh mӴch máu thԀn, Ľa u tyֳ hoԊc các b֓nh toàn thân khác 

gây t֡ n thҼҺng thԀn. BӸt kԜ nguy°n nh©n ban ĽӺu cֳ a b֓ nh thԀn mӴn là gì thì vi c֓ 

giӶm MLCT kéo dài trong BTM có thԜ gây ra quá trình tŁng l c֙ thích nghi c aֳ các 

nephron có chֵ c nŁng c¸n lӴi, ĽiԚu này có thԜ làm t n֡ thҼҺng thԀn hҺn naֻ và làm 

nԊng thêm tình trӴng BTM hi֓ n có [121]. Các nguyên nhân cֳa b֓ nh thԀn mӴn có 

thԜ tóm tԂt  ֫BӶng 1.3. 

BӶng 1.3. Phân loӴi các nguyên nhân gây b֓nh thԀn mӴn [81] 

 
B n֓h h  ֓th n֝g Ӷnh hҼn֫g 

t i֧ thԀn 

B n֓h thԀn nguyên phát (không 

có b֓ nh h  ֓th n֝g kèm theo) 

B n֓h 

cӺu thԀn 

ņ§i th§o ĽҼn֩g, b֓ nh tֽ  mi n֑ h֓  

th n֝g, nhi֑ m khuӼn h֓  th n֝g, 

thu֝ c, ung thҼ (bao g֟ m 

amyloidosis) 

Viêm cӺu thԀn tŁng sinh ,֡ có hình 

liԚm hoԊc xҺ h·a cӺu thԀn ֡  - ĽoӴn, 

b n֓h thԀn màng, b֓ nh thԀn thay 

Ľ֡i t i֝ thiԜu. 
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B n֓h h  ֓th n֝g Ӷnh hҼn֫g 

t i֧ thԀn 

B n֓h thԀn nguyên phát (không 

có b֓ nh h  ֓th n֝g kèm theo) 

B n֓h 

lý kԐ - n֝g 

thԀn 

Nhi m֑ trùng h֓  th n֝g, tֽ  mi n֑, 

sarcoidosis, thu֝c, urate, Ľc֥ t֝  

m¹i trҼn֩g (chì, acid aristolochic), 

ung thҼ (myeloma) 

Nhi m֑ khuӼn ĽҼn֩g tiԒt ni u֓, s֛ i 

thԀn, tԂc nghԐn, b֓ nh lý n֝g thԀn 

nguy°n ph§t (nhҼ hi֥ ch nֵg 

Fanconi, toan hóa ֝ng thԀn, hoӴi t  ֹ

n֝g thԀn cӸp...) 

B n֓h 

mӴch máu 

XҺ vaֻ Ľ֥ng mӴch, tŁng huyԒt áp, 

thiԒu máu cֱc b֥ , thuyên tԂc do 

cholesterol, viêm mӴch h֓  th n֝g, 

huyԒt kh i֝ vi mӴch 

LoӴn sӶn xҺ cҺ, vi°m mӴch thԀn 

gi i֧ hӴn 

B n֓h lý 

di truyԚn 

và nang 

B n֓h thԀn Ľa nang, hi֥ ch nֵg 

Alport, b֓ nh Fabry 

LoӴn sӶn thԀn, b֓ nh nang tֳy thԀn, 

b n֓h tԒ bào có chân 

Phân tӺng nguy cҺ bn֓h thԀn mӴn 

BTM ĽҼc֯ phân thành 6 nh·m nguy cҺ daֽ trên MLCT (G1-G5) v¨ ĽҼc֯ b֡  tr  ֯thêm 

3 nh·m nguy cҺ daֽ vào t  ׁs֝  albumin ni u֓/creatinin ni֓u (ACR) (A1-A3) (BӶng 1.4.). Vi c֓ 

phân tӺng nguy cҺ n¨y gi¼p ti֝ Ҽu h·a trong vic֓ ĽiԚu tr֗  v¨ chŁm s·c bn֓h nhân BTM.  

BӶng 1.4. Phân tӺng nguy cҺ tiԒn triԜn cֳ a b֓ nh thԀn mӴn ĽԒn giai ĽoӴn cu֝ i [81] 

Ti°n lҼn֯g vԚ tiԒn triԜn cֳ a b֓ nh thԀn mӴn 

d aֽ vào MLCT và Albumin ni u֓ theo 

KDIGO 2012 

Tiêu chuӼn Albumin  ni u֓/Creatinin  ni u֓ 

A1 A2 A3 

<30 

mg/g 

30ï300 

mg/g 

>300 

mg/g 

<3 

mg/mmol 

3ï30 

mg/mmol 

>30 

mg/mmol 

M
L

C
T

 (
m

L
/p

h
/1

,7
3

m
2
) 

G1 B³nh thҼn֩g hoԊc cao Ó 90    

G2 GiӶm nhԌ 60ï89    

G3A GiӶm nhԌ ĽԒn vַ a 45ï59    

G3B GiӶm vַ a ĽԒn nԊng 30ï44    

G4 GiӶm nԊng 15ï29    

G5 Suy thԀn Ò 15    

M¨u xanh l§ c©y tҼҺng nֵg v֧ i nguy cҺ thӸp (nԒu không có dӸu hi֓ u nào 

khác cֳ a b֓ nh thԀn cȈng nhҼ BTM). M¨u v¨ng tҼҺng nֵg v֧ i nguy cҺ mcֵ Ľ֥ 

v aַ. M¨u cam tҼҺng nֵg v֧ i nguy cҺ cao. M¨u Ľ ֛tҼҺng nֵg v֧ i nguy cҺ rӸt cao. 

M¨u Ľ ֛sӾm tҼҺng nֵg nguy cҺ  ֫m cֵ cao nhӸt. TӸt cӶ b n֓h nhân b֗ BTM giai 

ĽoӴn 4 tr֫  lên và/hoԊc có albumin ni֓u cao (mֵc A3) n°n ĽҼc֯ b§c sǫ chuy°n khoa 

ThԀn theo dõi. 
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1.1.1.2. BiΔn chοng cνa bΜnh thͻn m nͧ 

BTM tiԒn triԜn c· li°n quan ĽԒn m֥ t s֝  biԒn chֵ ng, MLCT càng thӸp thì tׁ  l  ֓

biԒn chֵ ng c¨ng tŁng. Nhnֻg biԒn chֵ ng này góp phӺn gây ra tׁ  l  ֓mԂc b֓ nh và tֹ  

vong cao và chӸt lҼn֯g cu֥ c s֝ ng kém. Bao g֟m các biԒn chֵ ng ch²nh sau Ľ©y: 

TŁng huyԒt áp 

TŁng huyԒt áp (THA) là biԒn chֵ ng ph֡  biԒn ֫  b n֓h nhân b֓nh thԀn mӴn, gԊp 

 ֫khoӶng 65ï85% trҼn֩g h֯ p v¨ c· xu hҼn֧g gia tŁng khi chcֵ nŁng thԀn giӶm [31]. 

Khác v֧ i tŁng huyԒt §p nguy°n ph§t thҼn֩g kh¹ng r» nguy°n nh©n, tŁng huyԒt áp 

trong b֓ nh thԀn mӴn là THA thֵ  phát, xuӸt phát tַ  các r֝ i loӴn sinh lý b֓ nh do t֡ n 

thҼҺng thԀn và mӸt cân bԄng ĽiԚu hòa thԜ d c֗h ï mӴch m§u. C§c cҺ chԒ chính bao 

g m֟ giֻ  mu֝ i v¨ nҼc֧, tŁng hoӴt h  ֓thӺn kinh giao cӶm, cȈng nhҼ ri֝ loӴn chֵ c nŁng 

n i֥ m¹. ņ©y l¨ mt֥ biԒn chֵ ng ĽԊc bi֓ t Ľ§ng lo ngӴi vì không ch֕ l¨m tŁng tc֝ Ľ֥ 

tiԒn triԜn cֳ a b֓ nh thԀn m¨ c¸n l¨m gia tŁng nguy cҺ mԂc b֓ nh tim mӴch và tֹ  vong 

 ֫ngҼ֩i b n֓h. Vi c֓ phát hi n֓ và kiԜm soát huyԒt áp ֫  m cֵ t֝ i Ҽu c· thԜ mang lӴi l i֯ 

ích trֽ c tiԒp cho b֓nh nhân [18]. C§c hҼn֧g dӾn Ľ֟ng thuԀn khuyԒn ngh֗ duy trì 

huyԒt §p dҼi֧ 120/80 mmHg ֫  b n֓h nhân b֓nh thԀn mӴn chҼa gh®p thԀn, v¨ dҼi֧ 

130/80 mmHg ֫ b n֓h nhân sau ghép thԀn [54]. KiԜm soát t t֝ biԒn chֵ ng tŁng huyԒt 

áp ֫  b n֓h nhân BTM bԄng thu֝c, thay Ľi֡ l i֝ s n֝g (giӶm cân, hӴn chԒ mu֝ i,..) là m֥ t 

trong nhֻ ng bi֓ n pháp làm chԀm tiԒn triԜn BTM. 

BiԒn ch nֵg tim mӴch 

BiԒn chֵ ng tim mӴch l¨ nguy°n nh©n h¨ng ĽӺu gây tֹ  vong ֫  b n֓h nhân BTM. 

T  ׁl  ֓mԂc và mֵc Ľ֥ nԊng cֳ a các biԒn c֝  tim mӴch tŁng dӺn khi chֵ c nŁng thԀn suy 

giӶm. Ví dֱ , nguy cҺ t ֹvong do nguyên nhân tim mӴch cao hҺn 8,1 lӺn ֫  b n֓h nhân 

BTM giai ĽoӴn G5A3 (MLCT <15 ml/phút/1,73 m² và t֕ l  ֓albumin ni֓ u/creatinin 

ni u֓ >300 mg/g) so v֧i quӺn thԜ Ľ֝i ch nֵg không mԂc b֓ nh thԀn [94]. TŁng huyԒt 

áp là biԒn chֵ ng thҼn֩g gԊp cֳ a b֓ nh thԀn mӴn, Ľn֟g th֩ i là yԒu t֝  nguy cҺ h¨ng 

ĽӺu th¼c ĽӼy ph³ ĽӴi thӸt trái, suy tim, b֓nh mӴch v¨nh v¨ Ľt֥ t .ֹ Các biԒn chֵ ng tim 

mӴch ֫  b n֓h nh©n BTM thҼn֩g bao g֟m ph³ ĽӴi và r֝ i loӴn chֵ c nŁng thӸt trái, b֓ nh 

mӴch v¨nh v¨ xҺ vaֻ Ľ֥ng mӴch s֧ m, b֓ nh van tim do vôi hóa, b֓nh mӴch máu 

ngoӴi bi°n v¨ Ľt֥ t  ֹdo tim. Nhֻ ng r֝ i loӴn n¨y thҼn֩g ph֝ i h p֯ v¨ tҼҺng t§c lӾn 

nhau, góp phӺn l¨m tŁng Ľ§ng kԜ nguy cҺ t ֹvong do tim mӴch ֫  b n֓h nhân BTM. 

Vi c֓ ĽiԚu tr֗  các yԒu t֝  nguy cҺ tim mӴch truyԚn th֝ ng nhҼ tŁng cholesterol và kiԜm 

soát huyԒt áp cho thӸy có hi u֓ quӶ  ֫b n֓h nh©n BTM, ĽԊc bi֓ t BTM t  ַgiai ĽoӴn 1 
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ĽԒn 3. Tuy nhiên, cӺn xem xét cӶ các yԒu t֝  li°n quan ĽԒn BTM nhҼ ri֝ loӴn chuyԜn 

hóa khoáng chӸt v¨ xҼҺng, vn֝ góp phӺn vào b֓nh cҺ tim v¨ bn֓h mӴch máu [63]. 

Vi c֓ kiԜm soát và quӶn lý t֝ t các yԒu t֝  trên bên cӴnh các yԒu t֝  nguy cҺ truyԚn 

th n֝g có thԜ góp phӺn làm giӶm gánh nԊng b n֓h tim mӴch  ֫BTM. 

ThiԒu máu 

ThiԒu máu do b֓nh thԀn mӴn là dӴng thiԒu m§u ĽԆng sԂc ï ĽԆng b¨o, thҼn֩g 

gԊp ֫  b n֓h nhân BTM v¨ li°n quan ĽԒn ti°n lҼn֯g xӸu cȈng nhҼ tŁng nguy cҺ t ֹ

vong. Nguyên nhân chính là thiԒu hֱ t erythropoietin nԊng do thԀn giӶm sӶn xuӸt, 

kԒt h p֯ v i֧ tình trӴng viêm mӴn và thiԒu sԂt chֵ c nŁng. ChӼn Ľo§n daֽ trên công 

th cֵ máu, tiêu bӶn máu ngoӴi vi và các xét nghi֓m loӴi tr  ַnguy°n nh©n kh§c nhҼ 

thiԒu vitamin B12, folate hay r֝i loӴn chuyԜn hóa sԂt. ņiԚu tr֗  chֳ  yԒu bao g m֟ 

sֹ  d nֱg thu֝ c kích thích tӴo h֟ ng cӺu và b֡  sung sԂt. C§c hҼn֧g dӾn hi֓ n nay Ľ« 

ĽҼ֯c cԀp nhԀt Ľ§ng kԜ, v i֧ nhiԚu li u֓ pháp m֧i Ľang ĽҼc֯ nghiên cֵ u, nhӸn mӴnh 

vai trò ph֝ i h p֯ Ľa chuy°n khoa trong chŁm s·c bn֓h nh©n ĽԜ t i֝ Ҽu h·a kԒt quӶ 

ĽiԚu tr֗  [52]. 

Gi  ֻmu i֝ v¨ nҼc֧ 

Trong BTM giai ĽoӴn 4 ĽԒn 5, và có thԜ  ֫giai ĽoӴn 3, thԀn mӸt khӶ nŁng ĽiԚu 

hòa cân bԄng natri, dӾn ĽԒn tình trӴng thַ a hoԊc thiԒu natri. Trong thֽc hành lâm 

sàng, thַa natri kèm theo giֻ nҼ֧c là tình trӴng ph֡  biԒn nhӸt, dù tׁ  l  ֓ch²nh x§c chҼa 

rõ [83]. Tình trӴng này góp phӺn g©y ph½, tŁng huyԒt áp và b֓nh tim mӴch, ĽԊc bi֓ t 

l¨ ph³ ĽӴi thӸt trái, có thԜ dӾn ĽԒn r֝ i loӴn chֵ c nŁng tim. ņiԚu tr֗  bao g֟ m kiԜm soát 

lҼ֯ng d֗ch, hӴn chԒ mu֝ i và sֹ  d nֱg thu֝ c l i֯ tiԜu nhҼ thiazide v¨ li֯ tiԜu quai ĽԜ 

giӶm phù và cӶi thi n֓ kԒt cֱ c tim mӴch. 

Toan chuyԜn hóa và r֝ i loӴn Ľin֓ giӶi 

Toan chuyԜn hóa xӶy ra khi thԀn không thԜ bài tiԒt lҼn֯g axit dҼ thaַ, dӾn 

ĽԒn n֟ ng Ľ ֥axit trong cҺ thԜ tŁng l°n.  ֪giai ĽoӴn ĽӺu cֳ a BTM, tình trӴng này 

có thԜ xuӸt hi n֓ mà không giӶm bicarbonate huyԒt tҼҺng nh ֩các h֓  Ľ֓m cֳ a cҺ 

thԜ [89]. Vi c֓ ĽiԚu tr֗  bԄng li u֓ pháp kiԚm hóa có thԜ có l֯ i, nhҼng cȈng cӺn thԀn 

tr n֙g vì Ӷnh hҼn֫g ĽԒn lҼn֯g natri và kali trong máu. Các thu֝ c chֵ a kiԚm không 

có natri và kali hi֓n Ľang ĽҼc֯ phát triԜn, tuy nhiên giá thành còn cao. Vi c֓ sֹ  

d nֱg natri bicarbonate ĽԜ ĽiԚu tr֗  nhi֑ m toan chuyԜn hóa có tri֓u chֵ ng ֫  b n֓h 

nhân BTM tiԒn triԜn ĽҼc֯ xem là phù h֯p v i֧ ĽiԚu ki n֓ hi֓ n tӴi.Toan chuyԜn hóa 

mãn tính có thԜ gây ra d֗ h·a cҺ xҼҺng, giӶm nhӴy cӶm v i֧ hormon v¨ th¼c ĽӼy 

tiԒn triԜn cֳ a BTM. 
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H i֥ ch nֵg tŁng ure huyԒt 

H i֥ ch nֵg tŁng ure huyԒt bao g֟ m nhiԚu tri u֓ chֵ ng nhҼ ch§n Łn, mt֓ m i֛, 

suy nhҼc֯, ngֵ a, bu֟ n nôn, h֥ i ch nֵg chân không yên, r֝i loӴn giӸc ngֳ  và r֝ i 

loӴn chֵ c nŁng t³nh dcֱ. Ng aֵ là tri u֓ chֵ ng ph֡  biԒn và có thԜ Ӷnh hҼn֫g xӸu 

ĽԒn chӸt lҼn֯g cu֥ c s֝ ng. Nguyên nhân gây ngֵ a chҼa r» nhҼng c· thԜ do tích tֱ  

các chӸt Ľc֥ urê huyԒt c  ֱthԜ trong da. CӺn phân bi֓ t ngֵ a do tŁng ure huyԒt v i֧ 

ngֵ a trong các b֓nh lý khác. ņiԚu tr֗  bao g֟ m li u֓ pháp tӴi ch ,֣ thu֝ c kháng 

histamine, gabapentin và chӸt ĽiԚu biԒn thֱ  thԜ opioid [27]. ņiԚu tr֗  cҼ֩ng cԀn 

gi§p v¨ tŁng phosphate máu có thԜ có hi֓ u quӶ trong vi֓ c giӶm ngֵ a  ֫m t֥ s֝  

b n֓h nhân. H֥i ch nֵg chân không yên là m֥t chӼn Ľo§n l©m s¨ng gԊp trong BTM. 

CӶ ngֵ a và h֥ i ch nֵg ch©n kh¹ng y°n ĽԚu li°n quan ĽԒn r֝ i loӴn giӸc ngֳ , trӺm 

cӶm, chӸt lҼn֯g cu֥ c s֝ ng kém, tׁ  l  ֓mԂc b֓ nh tim mӴch và tׁ  l  ֓t  ֹvong cao hҺn. 

Tri u֓ chֵ ng cֳ a h֥ i ch nֵg chân không yên có thԜ giӶm b֧ t bԄng cách tԀp thԜ d cֱ, 

dùng các thu֝ c nhҼ gabapentin, thu֝ c ĽiԚu biԒn dopaminergic, thu֝c ch֝ ng trӺm 

cӶm serotonin và lithium. 

R i֝ loӴn chuyԜn h·a xҼҺng v¨ khoáng chӸt do b n֓h thԀn mӴn 

Các biԒn chֵ ng r i֝ loӴn xҼҺng v¨ kho§ng chӸt do các biԒn Ľ֡i b n֓h lý trong 

BTM gây ra là biԒn chֵ ng quan tr֙ng cֳ a BTM, Ӷnh hҼn֫g ĽԒn tׁ  l  ֓t  ֹvong và chӸt 

lҼ֯ng cu֥ c s֝ ng cֳ a nhiԚu b֓ nh nhân BTM. BiԒn chֵ ng này sԐ ĽҼ֯c ĽԚ cԀp chi tiԒt 

trong phӺn sau. 

1.1.2. R i֝ loӴn chuyԜn h·a xҼҺng v¨ khoáng chӸt do b n֓h thԀn mӴn 

1.1.2.1. ņΠnh nghǫa rΧi lo nͧ chuyΘn h·a x̯̭ng v¨ khoáng chͫ t do bΜnh thͻn m nͧ 

M i֝ liên h֓  gi aֻ b֓ nh thԀn và các bӸt thҼn֩g vԚ xҼҺng Ľ« ĽҼc֯ ghi nhԀn tַ  

nŁm 1883, khi Lucas ĽԚ xuӸt thuԀt ngֻ  ñb֓nh c¸i xҼҺng do thԀnò ĽԜ mô tӶ tình trӴng 

b n֓h nhân có albumin ni֓u kèm biԒn dӴng xҼҺng. ņԒn nŁm 1930, Bauer v¨ cn֥g sֽ  

Ľ« ph§t hin֓ m֝ i liên quan giֻ a t֡ n thҼҺng xҼҺng (vi°m xҼҺng xҺ h·a) v¨ tuyԒn cԀn 

giáp sau khi nghiên cֵu 88 b֓ nh nhân b֗ r i֝ loӴn n֥ i tiԒt vԚ xҼҺng. BӶy nŁm sau, 

Albright và c֥ ng sֽ  cho rԄng các b֓nh nhân BTM v i֧ tình trӴng tŁng phosphate và 

giӶm canxi trong m§u c· nguy cҺ cao b֗  tŁng sӶn tuyԒn cԀn gi§p v¨ vi°m xҼҺng xҺ 

hóa. Vào nhֻng nŁm 1940, thuԀt ngֻ  ñloӴn dҼn֭g xҼҺng do thԀnò ĽҼ֯c sֹ  d nֱg ĽԜ 

thay thԒ cho "b֓nh c¸i xҼҺng do thԀn" [141]. 

Sֽ  ra Ľi֩ c aֳ ñGiӶ thuyԒt Ľ§nh Ľi֡ò (t§c giӶ Bricker và Slatopolsky) Ľ« giӶi 

thích loӴn dҼn֭g xҼҺng do thԀn là hԀu quӶ c aֳ mӸt nephron, dӾn ĽԒn tŁng PTH ĽԜ 
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bù trַ  tŁng phosphate m§u. Trong nhֻng nŁm 1960ï1970, vi°m xҼҺng xҺ h·a v¨ 

loӴn dҼn֭g xҼҺng hn֣ h֯ p ph֡  biԒn ֫  BTM giai ĽoӴn cu֝ i, trong khi nhuy֑n xҼҺng 

hiԒm gԊp. Khi l c֙ máu tr  ֫nên ph֡  biԒn, nhuy֑n xҼҺng tŁng do nhim֑ Ľ֥c nhôm tַ  

nҼ֧c máy và sֹ  d nֱg thu֝ c gԂn phosphate chֵa nhôm, v i֧ biԜu hi֓ n thiԒu máu h֟ng 

cӺu nh֛  và b֓ nh não kèm theo. Tình trӴng này giӶm nh֩  cӶi thi n֓ h֓  th n֝g nҼc֧ l c֙ 

và hӴn chԒ thu֝ c gԂn phosphate chֵ a nhôm. 

NŁm 2003, T ֡chֵ c National Kidney Foundation ĽԚ xuӸt Ľ֗nh nghǫa loӴn dҼn֭g 

xҼҺng do thԀn là m֥ t nhóm các r֝i loӴn xҼҺng xuӸt hi n֓ hoԊc nԊng hҺn do BTM, 

dӾn ĽԒn yԒu xҼҺng và gãy xҼҺng, r i֝ loӴn chuyԜn hóa khoáng chӸt và các biԜu hi֓ n 

ngo¨i xҼҺng [46]. ņ֗nh nghǫa n¨y kh¹ng ĽҼc֯ chӸp nhԀn trên toàn cӺu. H i֥ ngh֗  

Ľ֟ng thuԀn cֳ a KDIGO lӺn thֵ  hai v¨o nŁm 2005 Ľ« ĽҼa ra thuԀt ngֻ  CKD-MBD 

ĽҼ֯c chӸp thuԀn r֥ ng r«i hҺn, Ľ©y l¨ m t֥ tình trӴng r i֝ loӴn h֓  th n֝g vԚ chuyԜn hóa 

xҼҺng v¨ khoáng chӸt do BTM biԜu hi֓ n bԄng m֥ t hoԊc kԒt h p֯ các yԒu t֝ : (1) bӸt 

thҼ֩ng vԚ chuyԜn hóa canxi, phospho, PTH hoԊc vitamin D; (2) bӸt thҼn֩g vԚ chu 

chuyԜn xҼҺng, kho§ng h·a, khi֝ lҼn֯g xҼҺng, tŁng trҼn֫g tuyԒn tính hoԊc sֵ c mӴnh 

c aֳ xҼҺng; hoԊc (3) vôi hóa mӴch máu hoԊc mô mԚm khác [107]. ņ֗nh nghǫa Ľ« cung 

cӸp m֥ t chuӼn mֽ c h֯ p lĨ ĽԜ so sánh các nghiên cֵu trong lǫnh vcֽ này. 

1.1.2.2. RΧi lo nͧ chuyΘn h·a kho§ng x̯̭ng do bΜnh thͻn m nͧ 

CKDïMBD thҼn֩g bԂt ĽӺu s֧ m trong tiԒn trình cֳ a BTM, nhҼng r i֝ loӴn này 

tr  ֫nên rõ ràng khi MLCT giӶm xu֝ ng dҼi֧ 45ï50 mL/phút/1,73 m2 da v֧ i biԜu hi֓ n 

cҼ֩ng cԀn giáp thֵ  ph§t, tŁng phosphate máu, hӴ canxi máu và tình trӴng này ngày 

càng xӸu khi BTM tiԒn triԜn (giai ĽoӴn 3Bï5) [43]. NŁm 1960, Bricker và c֥ ng sֽ  

Ľ« ĽҼa ra ñgiӶ thuyԒt nephron nguyên vԌnò, giӶ thuyԒt này cho rԄng s֝  lҼ֯ng nephron 

giӶm dӺn trong b֓ nh thԀn mӴn, nhҼng c§c nephron c¸n lӴi sԐ hoӴt Ľn֥g bù trַ  cho 

các nephron b֗ t n֡ thҼҺng v¨ duy tr³ c©n bԄng n֥ i môi cֳ a chӸt tan. HoӴt Ľn֥g bù trַ  

bao g֟ m sֽ  gia tŁng MLCT c aֳ m֣ i nephron, giӶm tái hӸp thu v¨ tŁng b¨i tiԒt  ֫ n֝g 

thԀn, ĽiԚu này có thԜ gây ra m֥ t s֝  hԀu quӶ bӸt l i֯ nhҼ bӸt thҼn֩g urê máu và CKD-

MBD (ñgiӶ thuyԒt Ľ§nh Ľi֡ò). Th cֽ tԒ, MLCT giӶm dӺn dӾn ĽԒn giӶm Ľ¨o thӶi 

phosphate qua nҼc֧ tiԜu nhҼng n n֟g Ľ ֥phosphate huyԒt thanh có thԜ duy trì ֫  m cֵ 

b³nh thҼn֩g cho ĽԒn c§c giai ĽoӴn tiԒn triԜn cֳ a BTM b i֫ vì có sֽ  gia tŁng b½ tr ַ

c aֳ PTH và FGF23, hai hormon quan tr֙ng li°n quan ĽԒn vi c֓ ĽiԚu hòa hoӴt Ľn֥g 

bài tiԒt phosphate cֳ a thԀn [32]. Vi c֓ x§c Ľn֗h FGF23 v¨ Ľn֟g thֱ  thԜ Klotho c aֳ nó 

Ľ« dӾn ĽԒn m֥ t quan ĽiԜm m֧ i vԚ ñgiӶ thuyԒt Ľ§nh Ľi֡ò. FGF23 có cӶ l i֯ ích ngԂn 
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hӴn (giӶm n֟ ng Ľ ֥phosphate trong huyԒt thanh) và tác dֱng lâu dài (tham gia vào 

quá trình phát triԜn cҼn֩g cԀn giáp thֵ  phát) 

 

Hình 1.1. TҼҺng t§c giaֻ FGF23, PTH, vitamin D3, phospho trong b n֓h thԀn mӴn [58] 

Sֽ  bài tiԒt FGF23 ĽҼ֯c kích thích b֫i m cֵ tŁng PTH, calcitriol (1,25(OH)2D3) 

và phospho tַ chԒ Ľ֥ Łn. MԊt khác, FGF23 cֵ chԒ bài tiԒt PTH, làm giӶm n֟ ng Ľ ֥

1,25(OH)2D3, giӶm hӸp thu phospho  ֫ru t֥, cֵ chԒ tái hӸp thu phospho ֫ n֝g lҼn֯ 

gӺn dӾn ĽԒn tŁng thӶi phospho qua nҼc֧ tiԜu. HҺn naֻ, 1,25(OH)2D3 cֵ chԒ PTH và 

tŁng phosphate máu làm giӶm Ľ֥ nhӴy c aֳ thֱ  thԜ cӶm nhԀn canxi (CaSR: Calcium-

Sensing Receptor), Ӷnh hҼn֫g trֽ c tiԒp ĽԒn quá trình t֡ng h֯ p PTH. 

TŁng n n֟g Ľ ֥phosphate trong máu 

TŁng phosphate máu là yԒu t֝  Ľ·ng vai tr¸ then cht֝ trong BTM. Các chӸt Ľn֟g 

vԀn chuyԜn phosphate phֱ  thu֥ c natri nhҼ NaPi-2a, NaPi-2b và NaPi-2c giúp kiԜm 

so§t lҼn֯g phosphate hӸp thu ֫  ru t֥ và tái hӸp thu ֫  thԀn. Khi n֟ ng Ľ ֥phosphate 

trong máu thӸp, NaPi-2b ֫  ru t֥ sԐ tŁng cҼn֩g hӸp thu phosphate tַ  th cֽ phӼm, còn 

NaPi-2a và NaPi-2c ֫  thԀn sԐ tái hӸp thu phosphate Ľ« ĽҼ֯c l c֙ qua cӺu thԀn, hӴn 

chԒ lҼ֯ng bài tiԒt qua nҼc֧ tiԜu. HoӴt Ľn֥g cֳ a c§c k°nh n¨y ĽҼc֯ ĽiԚu ch֕nh b֫ i 

n n֟g Ľ ֥phosphate trong máu và m֥t s֝  hormon khác [72].  Các hormon ch²nh ĽiԚu 

ch֕ nh cân bԄng phosphate là phֵ c h֯ p FGF23/Klotho và PTH . Trong giai ĽoӴn ĽӺu 

c aֳ BTM, cҺ thԜ ĽiԚu ch֕nh bԄng c§ch tŁng b¨i tiԒt hormon PTH và FGF23 ĽԜ duy 

trì m cֵ phosphate huyԒt thanh b³nh thҼn֩g. Tuy nhiên, MLCT giӶm dҼi֧ 30-40 

mL/phút/1,73 m2 da, n֟ ng Ľ ֥ FGF23 tŁng cao nhҼng kh¹ng Ľ ֳĽԜ kiԜm soát 
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phosphate, dӾn ĽԒn tŁng phosphate m§u. TŁng phosphate máu kéo theo giӶm canxi 

máu, giӶm t֡ ng h֯ p 1,25(OH) D v¨ tŁng biԜu hi֓ n gen PTH, góp phӺn g©y ra cҼn֩g 

cԀn giáp. Ngoài ra, n֟ng Ľ ֥phosphate cao còn ֵc chԒ CaSR trên tuyԒn cԀn giáp, làm 

tŁng s ֽ n֡ Ľ֗nh cֳ a PTH mRNA, tַ  Ľ· tŁng sӶn xuӸt PTH. 

GiӶm tác dֱ ng c aֳ calcitriol  

Calcitriol hay 1Ŭ,25-dihydroxyvitamin D3 là dӴng hoӴt Ľn֥g cֳ a vitamin D, 

ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p  ֫ n֝g lҼn֯ gӺn cֳ a thԀn b֫ i 1-Ŭ-hydroxylase (CYP27B1), men này 

xúc tác quá trình hydroxyl hóa 25(OH)D. Calcitriol b֗ phân hֳ y b֫ i 24-hydroxylase 

(CYP24A1) chuyԜn Ľ֡i 1,25(OH)2D3 thành các chӸt chuyԜn hóa không hoӴt Ľn֥g. 

Sֽ  t n֡g h֯ p 1-Ŭ-hydroxylase ĽҼc֯ kích thích b֫i hӴ canxi máu và PTH, trong khi sֽ 

t n֡g h֯ p cֳ a 24-hydroxylase tŁng l°n khi c· tŁng phosphate máu và FGF23.Trong 

BTM, FGF23 và phosphate tŁng dӾn ĽԒn giӶm n֟ ng Ľ ֥calcitriol. GiӶm calcitriol dӾn 

ĽԒn giӶm khӶ nŁng hӸp thu phosphate và canxi tӴi ru t֥, gây hӴ canxi máu, kích 

thích tuyԒn cԀn giáp sӶn xuӸt th°m PTH. ņn֟g th֩ i, khi n n֟g Ľ ֥calcitriol giӶm dӾn 

ĽԒn giӶm hoӴt Ľn֥g cֳ a  th  ֱthԜ vitamin D (VDR: Vitamin D Receptor) và CaSR 

trên tuyԒn cԀn giáp, dӾn ĽԒn tŁng sӶn xuӸt PTH và cҼ֩ng cԀn giáp. Calcitriol kích 

thích sӶn xuӸt FGF23 trong xҼҺng, nhҼng khi BTM tiԒn triԜn, cҺ thԜ không còn 

Ľ§p nֵg t֝ t v i֧ FGF23. 

MӸt cân bԄng canxi 

Trong BTM, khi chֵ c nŁng thԀn suy giӶm, khӶ nŁng b¨i tiԒt canxi qua nҼc֧ tiԜu 

cȈng giӶm. ņn֟g th֩ i, n n֟g Ľ ֥1,25(OH) D giӶm dӺn làm giӶm hӸp thu canxi tַ  

ru t֥, khiԒn cҺ thԜ phֱ  thu֥ c v¨o lҼn֯g canxi cung cӸp tַ  chԒ Ľ֥ Łn un֝g. CӺn duy trì 

cân bԄng canxi trung tính trong su֝t c§c giai ĽoӴn cֳ a BTM, vì thiԒu canxi có thԜ dӾn 

ĽԒn mӸt xҼҺng qu§ mcֵ v¨ cҼn֩g cԀn giáp thֵ  phát và thַa canxi có thԜ ĽӼy nhanh 

quá trình vôi hóa mӴch máu và mô mԚm [108]. Các nghiên cֵu Ľ« cho 

thӸy lҼ֯ng canxi nhԀp trung bình hàng ngày tַ 800 -1000 mg [130]. 

Vai trò c aֳ FGF23 

PhӺn l n֧ FGF23 do tӴo c֝ t bào và c֝t bào t֡ ng h֯ p ĽԜ Ľ§p nֵg v֧ i tình trӴng 

tŁng phosphate máu hoԊc khi c· tŁng nn֟g Ľ ֥1,25(OH) D hoԊc tŁng PTH. C§c yԒu 

t  ֝ĽiԚu hòa quá trình t֡ng h֯ p và bài tiԒt FGF23 bao g֟m canxi ion hóa, giӶm lԂng 

Ľ֙ng sԂt, h֓  th n֝g reninïangiotensinïaldosterone, stress oxy hóa và viêm. FGF23 hoӴt 

Ľ֥ng thông qua gԂn kԒt v i֧ th  ֱthԜ c aֳ nó (FGFR: Fibroblast Growth Factor Receptor) 

v i֧ sֽ  tham gia cֳa Ľ֟ng thֱ  thԜ Klotho, gi¼p tŁng §i lcֽ cֳ a FGF23 v i֧ FGFR. ֪  
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thԀn, FGF23 làm giӶm tái hӸp thu phosphate v¨ th¼c ĽӼy bài tiԒt phosphate qua nҼc֧ 

tiԜu bԄng cách ֵ c chԒ các chӸt Ľn֟g vԀn chuyԜn phosphate phֱ  thu֥ c natri (NaPi2a, 

NaPi2c) tӴi n֝g lҼn֯ gӺn [60], FGF23 c¸n l¨m tŁng t§i hӸp thu canxi và natri bԄng 

cách kích hoӴt kênh ion ch֙n l c֙ canxi TRPV5 (Transient Receptor Potential Vanilloid 

5) và chӸt Ľn֟g vԀn chuyԜn natri-clorua tӴi tԒ bào biԜu mô ֝ng lҼn֯ xa [47]. Trong giai 

ĽoӴn ĽӺu cֳ a BTM, FGF23 Ľ·ng vai tr¸ bӶo v֓  vì nó kích hoӴt các h֓  th n֝g cân bԄng 

khoáng chӸt ĽԜ ĽҼa lҼn֯g phosphate trong máu tr֫ vԚ b³nh thҼn֩g. FGF23 ĽҼ֯c chֵ ng 

minh tŁng sm֧ hҺn PTH huyԒt thanh và là yԒu t֝  d  ֽbáo tiԒn triԜn nhanh ĽԒn BTM 

giai ĽoӴn cu֝ i [69], [44] . FGF23 cȈng cֵ chԒ t n֡g h֯ p và phân hֳy 1,25(OH)2D3 

bԄng cách ֵc chԒ 1-Ŭ-hydroxylase và kích thích 24-hydroxylase. FGF23 kích hoӴt h֓  

th n֝g reninïangiotensinïaldosterone (RAAS) m֥t cách gián tiԒp, chֳ  yԒu thông qua 

cֵ chԒ t n֡g h֯ p 1,25(OH) D  (calcitriol). S ֽgiӶm calcitriol làm mӸt Ľi t§c dnֱg ֵ c 

chԒ lên renin, tַ  Ľ· tŁng tiԒt renin, kích hoӴt RAAS, dӾn ĽԒn tŁng angiotensin II v¨ 

aldosterone. ֪  tuyԒn cԀn giáp, FGF23 ֵ c chԒ sӶn xuӸt và bài tiԒt PTH, kích hoӴt CaSR 

v¨ tŁng biԜu VDR, góp phӺn ֵ c chԒ tiԒt PTH [20]. TӴi ru t֥, FGF23 làm giӶm sֽ  hӸp 

thu phosphate bԄng cách ֵ c chԒ hoӴt Ľn֥g cֳ a chӸt vԀn chuyԜn NaPi2b và gián tiԒp 

thông qua vi֓c giӶm n֟ ng Ľ ֥1,25(OH)2D3 trong huyԒt thanh, tַ  Ľ· tӴo ra sֽ  cân bԄng 

phosphate âm. Tóm lӴi,  ֫ BTM, n n֟g Ľ ֥ FGF23 cao làm giӶm tình trӴng tŁng 

phosphate máu, giӶm n֟ ng Ľ ֥vitamin D hoӴt Ľn֥g, cֵ chԒ t n֡g h֯ p và bài tiԒt PTH. 

Vai trò c aֳ Klotho  

Klotho là m֥ t protein xuy°n m¨ng, Ľ·ng vai tr¸ Ľn֟g thֱ  thԜ c aֳ FGF23. TӺm 

quan tr֙ ng cֳ a Klotho Ľ« ĽҼc֯ chֵ ng minh ֫  chu֥ t khi thiԒu Klotho có kiԜu hình 

tҼҺng t ֽnhҼ chut֥ thiԒu FGF23, v֧i c§c ĽԊc ĽiԜm lão hóa s֧m, vôi hóa mӴch máu, 

thay Ľi֡ chuyԜn hóa canxi/phosphate v֧ i tŁng phosphate máu và giӶm tu֡ i th  ֙[62]. 

R i֝ loӴn tr cֱ FGF23-Klotho ĽԊc trҼng bi֫ n n֟g Ľ ֥Klotho thӸp v¨ FGF23 cao, Ľ« 

ĽҼ֯c ghi nhԀn là m֥t ĽԊc ĽiԜm ban ĽӺu cֳ a BTM. Trong giai ĽoӴn tiԒn triԜn cֳ a 

BTM, mԊc dù n֟ng Ľ ֥FGF23 tŁng cao ĽԜ c  ֝gԂng kiԜm soát tình trӴng phosphate 

m§u, nhҼng hiu֓ quӶ ĽiԚu hòa phosphate vӾn b֗  suy giӶm. Nguyên nhân chֳ yԒu là 

do sֽ  thiԒu hֱ t Klotho [20]. Klotho Ľ·ng vai tr¸ thiԒt yԒu trong cân bԄng n֥ i môi 

khoáng chӸt th¹ng qua tҼҺng t§c vi֧ các dӸu Ӹn khác cֳa CKD-MBD (PTH, 

phosphate, FGF23 và 1,25(OH)2D3). Ngoài ra, Klotho c¸n ĽҼc֯ g֙ i l¨ protein ĽiԚu 

hòa canxi, phosphate vì có khӶ nŁng thӶi phosphate v¨ ngŁn ngaַ mӸt canxi qua nҼc֧ 

tiԜu. Do Ľ·, thiԒu Klotho sԐ dӾn ĽԒn r֝ i loӴn chuyԜn hóa khoáng chӸt, cҼn֩g cԀn giáp 
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th  ֵphát, vôi hóa mӴch m§u v¨ ph³ ĽӴi cҺ tim [59], trong khi sֹ  d nֱg Klotho ngoӴi 

sinh có thԜ cӶi thi n֓ hoԊc ngŁn chԊn sֽ  phát triԜn cֳ a CKD-MBD. Vai trò cֳ a Klotho 

sԐ ĽҼ֯c trình bày cֱ thԜ hҺn trong phӺn sau cֳa luԀn án. 

CҼ֩ng cԀn giáp th  ֵphát 

CҼ֩ng cԀn giáp thֵ  phát trong b֓nh thԀn mӴn tiԒn triԜn là hԀu quӶ c aֳ r֝ i loӴn 

cân bԄng khoáng chӸt, bao g֟m tŁng phosphate m§u, hӴ canxi máu và giӶm 

1,25(OH) D , dӾn ĽԒn tŁng tiԒt PTH. MԊc dù FGF23 có vai trò ֵc chԒ tiԒt PTH thông 

qua phֵ c h֯ p FGFRïKlotho tӴi tuyԒn cԀn giáp, hi֓ u quӶ này b֗ suy giӶm do thiԒu 

Klotho, trong khi hӴ canxi máu làm giӶm hoӴt hóa thֱ  thԜ cӶm nhԀn canxi (CaSR), 

góp phӺn duy tr³ tŁng tiԒt PTH. PTH l¨m tŁng t§i hӸp thu canxi v¨ tŁng b¨i tiԒt 

phosphate tӴi thԀn, kích thích hֳy xҼҺng huy Ľn֥g canxi v¨ phosphate, Ľn֟g th֩ i 

tŁng giӶi phóng FGF23 tַ tԒ b¨o xҼҺng; ngҼc֯ lӴi v i֧ FGF23, PTH kích thích hoӴt 

Ľ֥ng 1-Ŭ-hydroxylase, l¨m tŁng tn֡g h֯ p 1,25(OH) D  v¨ tŁng hӸp thu canxi, 

phosphate tӴi ru t֥. TŁng tiԒt PTH kéo dài gây b֓nh xҼҺng chu chuyԜn cao, l¨m tŁng 

n n֟g Ľ ֥canxi và phosphate huyԒt thanh và góp phӺn vào vôi hóa l֧p trung mӴc mӴch 

máu thông qua viêm tӴi ch ,֣ stress oxy hóa và sֽ chuyԜn Ľ֡i kiԜu hình cֳ a tԒ b¨o cҺ 

trҺn mӴch máu sang dӴng gi֝ ng tӴo c֝ t bào, kèm theo giӶi phóng các túi chӸt nԚn 

(matrix vesicles) và lԂng Ľn֙g hydroxyapatite trong thành mӴch [57]. 

1.1.2.3. RΧi lo nͧ x̯̭ng do thͻn 

LoӴn dҼn֭g xҼҺng do thԀn (Renal osteodystrophy) 

Quá trình tái tӴo xҼҺng xӶy ra liên tֱc trong cҺ thԜ nhԄm duy trì sֽ  chԂc kh֛ e 

và ֡ n Ľ֗nh cֳ a xҼҺng. Qu§ tr³nh n¨y gm֟ hai giai ĽoӴn là hֳy xҼҺng v¨ tӴo xҼҺng, 

hai giai ĽoӴn n¨y ĽҼc֯ ĽiԚu tiԒt b֫ i sֽ  tҼҺng t§c giaֻ các tԒ bào xҼҺng và nhiԚu yԒu 

t  ֝nhҼ ph֝ i t  ֹ hoӴt hóa thֱ  thԜ nhân kappa B (RANKL: Receptor Activator of 

Nuclear Factor Kappa-B Ligand), osteoprotegerin (OPG) và PTH. TԒ bào tӴo xҼҺng 

(tӴo c֝ t bào, c֝ t bào) tiԒt ra RANKL, yԒu t֝  này gԂn v֧ i các th  ֱthԜ RANK nԄm trên 

các tԒ bào tiԚn chӸt c aֳ hֳ y c֝ t bào (tԒ bào hֳy xҼҺng), tӴo thành các h yֳ c֝ t bào ֫  

trӴng thái hoӴt hóa, giúp tiêu hֳy xҼҺng v¨ giӶi ph·ng canxi v¨o m§u. ņԜ duy trì cân 

bԄng, c t֝ bào còn tiԒt ra OPG ĽԜ cӴnh tranh v֧ i RANKL trong vi֓ c gԂn kԒt v i֧ RANK 

giúp ֵ c chԒ quá trình h yֳ xҼҺng. PTH kích thích tԒ bào tӴo xҼҺng b¨i tiԒt RANKL, 

gián tiԒp th¼c ĽӼy h yֳ xҼҺng ĽԜ duy trì n֟ng Ľ ֥canxi máu. Trong BTM, có sֽ  thay 

Ľ֡i n n֟g Ľ ֥các chӸt nhҼ PTH, vitamin D, canxi,ég©y ra loӴn dҼn֭g xҼҺng do thԀn. 
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Hình 1.2. Các yԒu t֝  Ӷnh hҼn֫g ĽԒn quá trình tái tӴo xҼҺng [53] 

LoӴn dҼn֭g xҼҺng do thԀn, m֥ t thành phӺn cֳ a CKDïMBD, mô tӶ các bӸt 

thҼ֩ng vԚ cӸu tr¼c xҼҺng  ֫b n֓h nhân b֓nh thԀn mӴn, ĽԊc bi֓ t giai ĽoӴn mu֥ n. Tình 

trӴng n¨y l¨m tŁng nguy cҺ g«y xҼҺng v¨ li°n quan ĽԒn biԒn c֝  tim mӴch. Tiêu chuӼn 

vàng chӼn Ľo§n l¨ sinh thiԒt xҼҺng, vi֧ h  ֓th n֝g phân loӴi TMV d aֽ trên chu chuyԜn 

xҼҺng (Turnover), kho§ng h·a (Mineralization) v¨ thԜ t²ch xҼҺng (Volume) (BӶng 

1.5). Các thԜ chính g֟ m: (1) b֓nh xҼҺng chu chuyԜn cao do cҼn֩g cԀn giáp thֵ  phát; 

(2) b֓ nh xҼҺng bӸt Ľn֥g v֧ i chu chuyԜn thӸp, thҼn֩g gԊp ֫  b n֓h nhân l֙c máu; (3) 

nhuy֑n xҼҺng vi֧ r i֝ loӴn khoáng hóa; (4) thԜ h n֣ h֯ p; và (5) thiԜu xҼҺng, lo«ng 

xҼҺng. Ngo¨i ra, mt֥ s֝  bӸt thҼn֩g kh§c nhҼ nhim֑ toan mӴn tính và amyloidosis 

do ɓ2-microglobulin cȈng c· thԜ gԊp [107]. 

BӶng 1.5. H  ֓th n֝g phân loӴi TMV [107] 

Chu chuyԜn xҼҺng (T) Khoáng hóa (M)  ThԜ tích (V) 

ThӸp B³nh thҼn֩g ThӸp 

Trung bình 
BӸt thҼn֩g 

Trung bình 

Cao Cao 

MԀt Ľ ֥xҼҺng, lo«ng xҼҺng v¨ bn֓h thԀn mӴn 

BTM làm tŁng nguy cҺ g«y xҼҺng [138], chֳ yԒu do c§c r֝i loӴn chuyԜn h·a 

xҼҺng trong BTM tiԒn triԜn nhҼ tŁng phosphate, cҼ֩ng cԀn gi§p thֵ ph§t, toan chuyԜn 

h·a, tŁng FGF23, tŁng sclerostin, c½ng v֧i c§c yԒu t֝ nguy cҺ k¯m theo nhҼ nguy cҺ 

t® ng« cao do giӶm kh֝i cҺ, sֹ dֱng glucocorticoid, r֝i loӴn hormon sinh dֱc, tŁng 
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prolactin m§u, dinh dҼ֭ng k®m, thiԒu vitamin D v¨ hӴn chԒ vԀn Ľ֥ng. Trong thֽc h¨nh 

lâm sàng, C¹ng cֱ Ľ§nh gi§ nguy cҺ g«y xҼҺng (FRAX: Fracture Risk Assessment 

Tool) c· thԜ ĽҼ֯c sֹ dֱng ĽԜ Ľ§nh gi§ nguy cҺ g«y xҼҺng ֫ b֓nh nh©n BTM; ֫ b֓nh 

nh©n BTM giai ĽoӴn 3Aï5 c· tiԚn sֹ hoԊc nguy cҺ t® ng« cao, cӺn ĽiԚu ch֕nh nguy cҺ 

g«y xҼҺng l°n mֵc cao hҺn [104].  

ņo mԀt Ľ֥ xҼҺng bԄng hӸp thֱ tia X nŁng lҼ֯ng k®p (DXA) l¨ phҼҺng ph§p 

ĽҼ֯c T֡ chֵc Y tԒ ThԒ gi֧i (WHO) c¹ng nhԀn l¨ ti°u chuӼn v¨ng trong chӼn Ľo§n 

lo«ng xҼҺng, v֧i Ľ֥ ch²nh x§c cao, liԚu tia thӸp v¨ th֩i gian thֽc hi֓n ngԂn, cho ph®p 

Ľ§nh gi§ mԀt Ľ֥ xҼҺng tӴi nhiԚu v֗ tr². Tuy nhi°n, DXA ch֕ Ľo mԀt Ľ֥ xҼҺng theo di֓n 

t²ch, kh¹ng phӶn §nh cӸu tr¼c vi m¹ v¨ c· thԜ b֗ Ӷnh hҼ֫ng b֫i c§c yԒu t֝ ngo¨i xҼҺng 

nhҼ v¹i h·a mӴch m§u, tho§i h·a c֥t s֝ng hoԊc sֽ hi֓n di֓n cֳa vԀt kim loӴi gӺn v½ng 

Ľo, dӾn ĽԒn tŁng mԀt Ľ֥ xҼҺng giӶ tӴo. DXA c· gi§ tr֗ trong Ľ§nh gi§ nguy cҺ g«y 

xҼҺng ֫ b֓nh nh©n BTM c· MLCT Ó 30 mL/ph¼t/1,73 mĮ v¨ c· yԒu t֝ nguy cҺ gãy 

xҼҺng; ֫ b֓nh nh©n BTM nԊng hҺn, ch֕ n°n §p dֱng ֫ c§c trҼ֩ng h֯p ch֙n l֙c kh¹ng 

có CKD-MBD rõ ràng. C§c k׃ thuԀt vi m¹ nhҼ chֱp cԂt l֧p vi t²nh v֧i Ľ֥ ph©n giӶi 

si°u nh֛ (Micro-Computed Tomography) v¨ chֱp c֥ng hҼ֫ng tַ vi m¹ (Micro-

Magnetic Resonance Imaging) c· thԜ Ľ§nh gi§ chi tiԒt hҺn nhҼng hi֓n vӾn chҼa ph֡ 

biԒn ֫ d©n s֝ BTM [106]. 

KhuyԒn c§o KDIGO 2017 vԚ chӼn Ľo§n, ĽiԚu tr֗ v¨ ph¸ng ngַa r֝i loӴn chuyԜn 

h·a xҼҺng v¨ kho§ng chӸt do BTM Ľ« thay Ľ֡i, ĽiԚu ch֕nh so v֧i khuyԒn c§o KDIGO 

2009 (tiԜu mֱc 3.2.1) khi ĽԚ ngh֗ Ľo mԀt Ľ֥ xҼҺng ֫ b֓nh nh©n BTM giai ĽoӴn G3Aï

G5D c· r֝i loӴn chuyԜn h·a xҼҺng ï kho§ng chӸt v¨/hoԊc nguy cҺ lo«ng xҼҺng, nԒu 

kԒt quӶ Ӷnh hҼ֫ng ĽԒn quyԒt Ľ֗nh ĽiԚu tr֗ (mֵc chֵng cֵ 2B). Sֽ thay Ľ֡i n¨y dֽa 

tr°n bԄng chֵng cho thӸy mԀt Ľ֥ xҼҺng thӸp Ľo bԄng DXA c· thԜ dֽ Ľo§n nguy cҺ 

g«y xҼҺng ֫ BTM, Ľ֟ng th֩i tӴo cҺ s֫ cho vi֓c sֹ dֱng thu֝c ch֝ng lo«ng xҼҺng 

trong b֝i cӶnh sinh thiԒt xҼҺng kh¹ng thԜ thֽc hi֓n thҼ֩ng quy nhҼ trҼ֧c Ľ©y [82]. 

1.1.2.4. V¹i h·a ngo¨i x̯̭ng 

Vôi hóa mӴch máu ph֡ biԒn  ֫nhֻ ng b֓nh nh©n BTM, ĽԊc bi֓ t là b֓ nh nhân 

l c֙ máu chu kȢ. BiԒn chֵ ng này có thԜ l¨m tŁng nguy cҺ b n֓h tim mӴch và tׁ  l  ֓t  ֹ

vong. Tׁ  l  ֓vôi hóa mӴch m§u ĽҼc֯ phát hi֓n qua chֱp cԂt l p֧ vi tính là trên 80% ֫  

b n֓h nhân l c֙ máu chu kȢ [153] và dao Ľn֥g t  ַ47 ĽԒn 83% ֫  nhֻ ng b֓ nh nhân BTM 

chҼa l c֙ máu chu kȢ v i֧ MLCT Ҽ֧c tính < 60 mL/ph/1,73 m2 [71]. M t֥ báo cáo t n֡g 
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quan t  ַ30 nghiên cֵu trong th֩i gian 20 nŁm cho thӸy t  ׁl  ֓vôi hóa mӴch máu không 

có nhiԚu thay Ľi֡ qua các thԀp kׁ  [140]. 

Hai dӴng chính g֟m vôi hóa l֧ p trung mӴc và l֧ p n֥ i mӴc. Vôi hóa trung mӴc 

thҼ֩ng gԊp hҺn, li°n quan ĽԒn tŁng phosphate, canxi v¨ cҼn֩g cԀn giáp, gây chuyԜn 

dӴng tԒ b¨o cҺ trҺn mӴch máu thành kiԜu hình tӴo xҼҺng v¨ lԂng Ľn֙g canxiï

phosphate [75] . Vôi hóa n֥ i mӴc thҼn֩g xӶy ra trên nԚn xҺ vaֻ Ľ֥ng mӴch và có thԜ 

b  ֗làm trӺm tr֙ ng thêm trong b֝i cӶnh r֝ i loӴn khoáng ï xҼҺng  ֫b n֓h thԀn mӴn [35]. 

ņiԚu tr֗  chֳ  yԒu tԀp trung kiԜm soát phosphate, PTH, cân bԄng canxi và các yԒu 

t  ֝nguy cҺ tim mӴch nhԄm hӴn chԒ tiԒn triԜn vôi hóa mӴch máu. 

1.2. CH Cִ NŀNG CAֲ KLOTHO TRONG B N֒H THӿN MӳN VÀ M I֜ 

LIÊN QUAN GI Aֺ KLOTHO HUY ԑT THANH V I֦ M Cִ L C֘ CӹU THӿN, 

R I֜ LOӳN CHUYԛN HčA XһҹNG Vê KHOĆNG CHӷT DO B N֒H THӿN 

MӳN 

1.2.1. Ch cֵ nŁng caֳ Klotho trong b n֓h thԀn mӴn 

1.2.1.1. TΫng quan vΖ Klotho:  

Ngu n֟ g c֝, cӸu tӴo và các dӴng Klotho: 

Ŭ-Klotho ĽҼ֯c phát hi֓n tình c֩  v¨o nŁm 1997 bi֫ Kuro-o và c֥ ng sֽ  nhҼ mt֥ 

gen li°n quan ĽԒn lão hóa [90]. Kuro-o và c֥ ng sֽ  quan sát thӸy nhֻ ng con chu֥t có 

kiԜu hình thiԒu Klotho có biԜu hi֓ n cֳ a h֥ i ch nֵg suy Ľa cҺ quan nhҼ l«o h·a sm֧, 

tu i֡ th  ֙ngԂn, chuyԜn hóa khoáng chӸt b֗  r i֝ loӴn, v¹ sinh, xҺ cnֵg Ľn֥g mӴch, b֓ nh 

cҺ tim, v¹i h·a ngo¨i t ֹcung, teo da, lo«ng xҼҺng v¨ kh² phԒ th nֳg. Sau Ľ·, hai gen 

tҼҺng t ֽĽ« ĽҼc֯ phát hi֓n v¨ ĽԊt t°n l¨ ɓ-Klotho v¨ ɔ-Klotho ĽԜ phân bi֓ t chúng v֧ i 

gen Klotho ĽӺu tiên (g i֙ là Ŭ-Klotho). ɓ-Klotho ĽҼ֯c biԜu hi֓ n chֳ  yԒu ֫  gan, có thԜ 

 ֫thԀn, ru֥ t và lách và có vai trò trung gian cho hoӴt Ľn֥g cֳ a yԒu t֝  tŁng trҼn֫g 

nguyên bào s֯i (FGF) nhҼ FGF19 v¨ FGF21. ɔ-kloto ĽҼc֯ biԜu hi֓ n ֫  thԀn và da và 

có chֵc nŁng chҼa ĽҼc֯ x§c Ľn֗h. Klotho có nhiԚu chֵ c nŁng nhӸt l¨ Ŭ-Klotho; thuԀt 

ngֻ  Klotho trong phӺn tr³nh b¨y sau Ľ©y ĽԚ cԀp ĽԒn Ŭ-Klotho [114]. 

Klotho ĽҼ֯c biԜu hi֓ n chֳ  yԒu  ֫thԀn dҼi֧ dӴng protein xuyên màng. ֪ dӴng 

liên kԒt v i֧ màng tԒ bào, Klotho Ľ·ng vai tr¸ l¨ Ľn֟g thֱ  thԜ ĽԜ FGF23 kԒt h p֯ v i֧ 

FGFR (Hình 1.3). Klotho m¨ng ĽҼc֯ tӴo thành b֫i: miԚn ngoӴi bào g֟ m 2 chu֣ i axit 

amin lԊp lӴi theo trình tֽ , m i֣ chu֣ i c· 440 axit amin ĽҼc֯ g֙ i là Kl1 và Kl2; miԚn 

xuyên màng có 21 axit amin, miԚn n֥ i bào nh֛  v i֧ 11 axit amin. MiԚn ngoӴi bào cֳ a 
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Klotho m¨ng ĽҼc֯ phân cԂt b i֫ các enzym th yֳ phân protein (protease) là ADAM -

10 và ADAM-17, sau Ľ· Klotho ĽҼ֯c phân cԂt phóng thích tַ thԀn vào tuӺn hoàn 

dҼ֧i dӴng protein có chiԚu d¨i ĽӺy Ľֳ hoԊc dҼi֧ dӴng các mӶnh Kl1 và Kl2 [157]. 

Các dӴng protein Klotho trong tuӺn ho¨n n¨y ĽҼc֯ g֙ i chung là Klotho ñh¸a tanò 

(Hình 1.3). Klotho h¸a tan cȈng ĽҼc֯ phát hi֓n trong d֗ch não tֳy v¨ nҼc֧ tiԜu. 

 

Hình 1.3. CӸu trúc protein Klotho [114] 

(A) YԒu t֝  tŁng trҼn֫g nguyên bào s֯i 23 (FGF23) gԂn v֧ i ph cֵ h֯ p thֱ  thԜ 

yԒu t֝  tŁng trҼn֫g nguyên bào s֯i (FGFR)-Klotho ĽԜ kích hoӴt tín hi֓ u tԒ bào. 

(B) Klotho màng v֧ i các miԚn Kl1 và Kl2 cֳ a nó và tӴo ra Klotho hòa tan bԄng 

các men phân cԂt (ADAM10 và ADAM17). 

(C) CӸu trúc cֳ a FGFR1c, Klotho và FGF23 (m֣i chӸt m t֥ phân tֹ) x§c Ľn֗h 

b i֫ Chen và c֥ng sֽ  [23]. 

 

Hình 1.4. CӸu trúc gen và protein Klotho 

a. CӸu trúc cֳ a gen Klotho ֫  ngҼ֩i và chu֥ t; b. CӸu trúc cֳ a protein Klotho [157] 
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ChuyԜn hóa và thӶi tr  ַKlotho:  

ThԀn không ch֕ là ngu֟ n chính t n֡g h֯ p Klotho, mà còn có vai trò trong thӶi 

tr  ַKlotho ra kh֛ i tuӺn hoàn. Nghiên cֵ u cho thӸy n n֟g Ľ ֥Klotho h¸a tan cao hҺn 

 ֫tǫnh mӴch chֳ  dҼ֧i ĽoӴn trên thԀn so v֧i ĽoӴn dҼi֧ thԀn  ֫cӶ chu֥ t v¨ ngҼi֩.  ֪

chu֥ t, n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh giӶm mӴnh sau cԂt b  ֛hai thԀn hoԊc sau khi sֹ 

d nֱg các chӸt cֵ chԒ quá trình cԂt miԚn ngoӴi bào cֳa Klotho m¨ng. HҺn naֻ, th֩ i 

gian bán hֳy trong huyԒt thanh cֳa Klotho hòa tan ngoӴi sinh ֫  chu֥ t không thԀn dài 

hҺn gӸp b֝ n ĽԒn nŁm lӺn so v֧ i chu֥ t b³nh thҼn֩g, mԊc khác, sau khi tiêm Klotho 

hòa tan tái t֡ h p֯ tַ  b°n ngo¨i, ch¼ng Ľ« ĽҼc֯ phát hi֓n trong mô thԀn v¨ trong nҼc֧ 

tiԜu cֳ a chu֥ t. Các nghiên cֵu cӶ tr°n cҺ thԜ s֝ ng (in vivo) (k׃ thuԀt ch֙ c vi thԜ ֝ ng 

thԀn) và trong ֝ng nghi֓ m (in vitro) (trên dòng tԒ bào ֝ng lҼn֯ gӺn) cho thӸy Klotho 

ĽҼ֯c vԀn chuyԜn tַ  mԊt Ľ§y sang mԊt Ľn֕h cֳ a tԒ bào ֝ng lҼn֯ gӺn th¹ng qua cҺ chԒ 

xuy°n b¨o (transcytosis). Do Ľ·, tác giӶ kԒt luԀn rԄng thԀn Ľ·ng vai tr¸ k®p trong c©n 

bԄng n֥ i môi Klotho hòa tan, v aַ sӶn xuӸt và giӶi phóng Klotho vào tuӺn hoàn, vַ a 

thanh thӶi Klotho tַ  máu vào lòng ֝ng thԀn ĽԜ bài tiԒt qua nҼc֧ tiԜu [61]. 

1.2.1.2. C§c ph̯̭ng ph§p ĽΠnh l̯ιng Klotho huyΔt thanh và nΩng Ľί Klotho huyΔt 

thanh 

C§c phҼҺng ph§p Ľn֗h lҼn֯g Klotho huyԒt thanh: 

Hi n֓ nay, n֟ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh có thԜ ĽҼ֯c Ľ֗nh lҼn֯g bԄng ba phҼҺng 

pháp mi֑ n d֗ ch chính: xét nghi֓m mi֑ n d֗ ch liên kԒt enzyme (ELISA), xét nghi֓m 

mi n֑ d֗ ch huȢnh quang phân giӶi theo th֩ i gian (TRF: time-resolved fluorescence 

immunoassay) và mi֑ n d֗ ch kԒt t aֳ ï mi n֑ d֗ ch blot (IP-IB: immunoprecipitation 

immunoblot) [55], [115].  

a. Ph̯̭ng ph§p x®t nghiΜm miΚn dΠch liên kΔt enzyme (ELISA): ELISA là k׃ 

thuԀt mi n֑ d֗ch Ľn֗h lҼn֯g dֽ a trên phӶn ֵ ng ĽԊc hi֓ u giֻ a kháng nguyên và kháng 

thԜ. Trong phҼҺng ph§p n¨y, kh§ng nguy°n (hoԊc kháng thԜ) ĽҼc֯ c֝  Ľ֗nh trên bԚ 

mԊt giԒng vi thԜ, sau Ľ· tӴo phֵ c v֧ i kháng thԜ (hoԊc kh§ng nguy°n) tҼҺng nֵg có 

gԂn enzyme. Khi th°m cҺ chӸt, enzyme xúc tác phӶn ֵ ng tӴo m¨u, trong Ľ· cҼn֩g Ľ ֥

màu tׁ  l  ֓thuԀn v֧ i n n֟g Ľ ֥chӸt cӺn Ľ֗nh lҼn֯g trong mӾu. ņ©y l¨ phҼҺng ph§p 

ĽҼ֯c sֹ  d nֱg ph֡  biԒn trong thֽ c hành lâm sàng nh֩ k׃ thuԀt ĽҺn giӶn, th֩ i gian 

th cֽ hi֓ n nhanh và chi ph² tҼҺng Ľi֝ thӸp. Tuy nhiên, m֥t s֝  nghiên cֵ u cho thӸy 

ELISA c· Ľ ֥biԒn thi°n Ľ§ng kԜ gi aֻ các b֥ xét nghi֓m thҼҺng mӴi, Ӷnh hҼn֫g ĽԒn 

Ľ֥ tin cԀy và khӶ nŁng so s§nh kԒt quӶ gi aֻ các nghiên cֵu. Nghiên cֵ u cֳ a Heijboer 
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và c֥ ng sֽ  Ľ« so s§nh ba b ֥kit Ľn֗h lҼn֯g Klotho thҼҺng mӴi (IBL, Cusabio và 

USCN), qua Ľ· ghi nhԀn sֽ  khác bi֓t Ľ§ng kԜ vԚ Ľ֥ ch²nh x§c, Ľ ֥lԊp lӴi cȈng nhҼ 

m cֵ Ľ֥ chuӼn hóa giֻa c§c phҼҺng ph§p. Trong Ľ·, b ֥kit IBL c· Ľ ֥tin cԀy t t֝ hҺn, 

trong khi các kit còn lӴi nhҼ Cusabio v¨ USCN vӾn còn nhiԚu hӴn chԒ [55]. Giá tr֗  

tham chiԒu cֳ a n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh Ľo bԄng phҼҺng ph§p ELISA sԐ ĽҼ֯c 

trình bày ֫  phӺn sau. 

b. Ph̯̭ng ph§p miΚn dΠch huȢnh quang phân giͩi theo thγi gian (TRF): ņ©y l¨ 

m t֥ k׃ thuԀt Ľn֗h lҼn֯g Klotho ĽҼc֯ phát triԜn dֽ a trên vi֓ c cӶi tiԒn tַ  phҼҺng ph§p 

ELISA, trong Ľ· t²n hiu֓ Ľo m¨u ĽҼc֯ thay thԒ bԄng tín hi֓ u huȢnh quang. Trong 

nghiên cֵ u cֳ a Pedersen và c֥ng sֽ, phҼҺng ph§p TRF ĽҼc֯ xây dֽ ng dֽ a trên b֥  

kit ELISA, v i֧ bҼc֧ phát hi֓n tín hi֓u ĽҼc֯ thay thԒ bԄng h֓  th n֝g huȢnh quang sֹ 

d nֱg chӸt Ľ§nh dӸu europium v¨ ĽҼc֯ Ľ֙c bԄng máy tֽ  Ľ֥ng AutoDELFIA. 

K׃ thuԀt TRF cho thӸy Ľ֥ nhӴy cao v֧ i gi i֧ hӴn phát hi֓n khoӶng 3,1 pg/mL, 

Ľ֥ tuyԒn tính t֝ t trong khoӶng n֟ ng Ľ ֥r n֥g v¨ Ľ ֥lԊp lӴi chӸp nhԀn ĽҼc֯ v֧ i h  ֓s֝  

biԒn thi°n dҼi֧ 10%. Trong nghiên cֵu tr°n 120 ngҼi֩ trҼn֫g thành kh֛e mӴnh (19ï

66 tu֡ i), n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh Ľo bԄng TRF có giá tr֗ trung v֗ là 61 ng/mL 

(khoӶng tham chiԒu 2,5ï97,5%: 11ï181 ng/mL) ֫  nam và 99 ng/mL (19ï316 ng/mL) 

 ֫n .ֻ Trong khi Ľ·, phҼҺng ph§p ELISA cho gi§ tr ֗trung bình 472 pg/mL (204ï741 

pg/mL), không ghi nhԀn sֽ  khác bi֓ t gi aֻ hai gi֧ i. 

ņ§ng ch¼ Ĩ, nn֟g Ľ ֥Klotho Ľo bԄng TRF có m֝i li°n quan c· Ĩ nghǫa vi֧ m cֵ 

l c֙ cӺu thԀn Ҽ֧c t²nh, trong khi Klotho Ľo bԄng ELISA chֳ  yԒu liên quan v֧i tu i֡. 

Ngoài ra, không ghi nhԀn sֽ  tҼҺng quan giaֻ hai phҼҺng ph§p, gi֯ ý rԄng các k׃ 

thuԀt này có thԜ nhԀn di֓ n các dӴng Klotho khác nhau trong huyԒt thanh. 

Tuy nhi°n, phҼҺng ph§p TRF Ľ¸i hi֛ thiԒt b  ֗chuyên dֱng và hi֓n chҼa ĽҼc֯ 

áp dֱ ng r֥ ng rãi trong thֽc h¨nh l©m s¨ng thҼn֩g quy [120]. 

c. Ph̯̭ng ph§p miΚn dΠch kΔt tνa ï miΚn dΠch blot (IP-IB): ņ©y l¨ k׃ thuԀt Ľn֗h 

lҼ֯ng Klotho dֽ a trên nguyên lý sֹ d nֱg kháng thԜ có ái lֽ c cao ĽԜ kԒt t aֳ protein 

Klotho tַ  huyԒt thanh, sau Ľ· ĽҼc֯ phát hi֓n bԄng phҼҺng ph§p min֑ d֗ ch blot. 

Trong nghiên cֵu cֳ a Neyra và c֥ng sֽ, phҼҺng ph§p IPïIB sֹ  d nֱg kháng thԜ t n֡g 

h p֯ có ái lֽc v¨ Ľ ֥ĽԊc hi֓ u cao ĽԜ thu nhԀn Klotho, sau Ľ· ĽҼc֯ phát hi֓n bԄng mi֑ n 

d c֗h blot v֧ i kháng thԜ ĽԊc hi֓ u. 

K׃ thuԀt IPïIB cho thӸy hi u֓ nŁng vҼt֯ tr i֥ so v֧ i ELISA trong Ľn֗h lҼn֯g 

Klotho huyԒt thanh. Cֱ thԜ, phҼҺng ph§p n¨y c· khӶ nŁng Ľn֗h lҼn֯g Klotho ngoӴi 
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sinh cao hҺn (81ï115% so v֧ i 60ï81% cֳ a ELISA) và có m֝i tҼҺng quan chԊt chԐ 

v i֧ m cֵ l c֙ cӺu thԀn Ҽ֧c tính (R = 0,80; p < 0,001), trong khi ELISA ch֕ cho thӸy 

tҼҺng quan yԒu v¨ kh¹ng c· Ĩ nghǫa. Ngo¨i ra, IPïIB ít b  ֗Ӷnh hҼn֫g b֫ i vi c֓ b֡  

sung chӸt ֵ c chԒ protease, tuy nhiên n֟ng Ľ ֥Klotho có thԜ giӶm Ľ§ng kԜ sau các chu 

kȢ Ľ¹ng ï r« Ľ¹ng lԊp lӴi. 

Khi áp dֱ ng trên các nhóm b֓nh nhân, n֟ng Ľ ֥Klotho Ľo bԄng IPïIB cao hҺn 

rõ r֓ t so v֧ i ELISA trên tӸt cӶ các nhóm. Cֱ thԜ,  ֫nhóm SPRINT (Systolic Blood 

Pressure Intervention Trial ï g m֟ b֓ nh nh©n tŁng huyԒt §p c· nguy cҺ tim mӴch cao), 

n n֟g Ľ ֥Klotho trung b³nh l¨ 1771 Ñ 483 pg/mL, cao hҺn so vi֧ nhóm b֓ nh thԀn giai 

ĽoӴn cu֝ i (750 ± 182 pg/mL) và thӸp hҺn so vi֧ nhóm t֡n thҼҺng thԀn cӸp (1505 ± 

776 pg/mL). Trong khi Ľ·, phҼҺng ph§p ELISA cho gi§ tr ֗thӸp hҺn Ľ§ng kԜ, lӺn lҼt֯ 

là 384 ± 245 pg/mL, 283 ± 224 pg/mL và 618 ± 480 pg/mL ֫ c§c nh·m tҼҺng nֵg. 

Nhìn chung, sֽ khác bi֓ t rõ r֓ t vԚ giá tr֗  Klotho giֻ a IPïIB và ELISA cho thӸy 

sֽ  kh¹ng tҼҺng Ľn֟g giֻ a c§c phҼҺng ph§p Ľn֗h lҼn֯g, Ľn֟g th֩ i nhӸn mӴnh nhu 

cӺu chuӼn hóa k׃ thuԀt xét nghi֓m trҼc֧ khi ֵ ng dֱ ng trong thֽ c hành lâm sàng. Tuy 

nhiên, IPïIB có quy trình phֵc tӴp, t֝ n th֩ i gian v¨ Ľ¸i hi֛ k׃ thuԀt cao, do Ľ· chҼa 

phù h֯p ĽԜ triԜn khai r֥ ng rãi trong thֽc h¨nh thҼn֩g quy [115]. 

Klotho hòa tan chֳ  yԒu ĽҼc֯ tӴo ra tַ  sֽ  phân cԂt miԚn ngoӴi bào cֳ a Klotho 

màng b֫ i các enzyme ADAM; ngoài ra, Klotho h¸a tan cȈng có thԜ hình thành qua 

cҺ chԒ n i֝ các mRNA thay thԒ, nhҼng c§c x®t nghim֓ hi֓ n nay chҼa ph©n bit֓ ĽҼc֯ 

các ngu֟n g֝ c này. Bên cӴnh Ľ·, c§c yԒu t֝  tiԚn ph©n t²ch nhҼ loӴi mӾu (huyԒt thanh 

so v֧ i huyԒt tҼҺng), t²nh kh¹ng n֡ Ľ֗nh cֳ a Klotho hòa tan trong nҼc֧ tiԜu bӶo quӶn 

và các chu kȢ Ľ¹ngïr« Ľ¹ng lԊp lӴi có thԜ làm giӶm Ľ֥ tin cԀy c aֳ kԒt quӶ, do Ľ· cӺn 

chuӼn hóa quy trình xét nghi֓m và xֹ  lý mӾu ĽԜ ĽӶm bӶo tính nhӸt quán cֳa ph®p Ľo 

Klotho hòa tan [11],[55], [115].  

N n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh  ֫ngҼ֩i trҼn֫g thành: 

Nghiên cֵ u cֳ a Andrea Espuch-Oliver và c֥ ng sֽ  (2022) nhԄm xây dֽ ng các 

giá tr֗  tham khӶo cho n n֟g Ľ ֥Klotho hòa tan (g i֙ tԂt là Klotho) trong huyԒt thanh ֫  

ngҼ֩i trҼn֫g thành kh֛e mӴnh theo nhóm tu֡i và gi֧ i t²nh. C· 346 ngҼi֩ kh e֛ mӴnh 

(59% phֱ  n )ֻ trong Ľ ֥tu i֡ 18 ĽԒn 85 tham gia nghiên cֵu. C§c Ľi֝ tҼn֯g ĽҼc֯ chia 

theo gi֧i t²nh v¨ Ľ ֥tu i֡ là: thanh niên (18-34,9 tu֡ i), trung niên (35-54,9 tu֡ i) và 

ngҼ֩i cao tu֡ i (55-85 tu֡ i). N n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh ĽҼc֯ Ľo bԄng phҼҺng ph§p 

hӸp thֱ  mi n֑ d֗ ch liên kԒt v i֧ enzym (ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay). 
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NgҼ֩i cao tu֡ i là nhóm tu֡ i có n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh thӸp nhӸt (p <0,01), tַ  

Ľ· cho thӸy tu i֡ có m֝ i liên h֓  ngh֗ch v i֧ n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh (p <0,001). 

Không có sֽ  khác bi֓ t vԚ n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh gi aֻ hai gi֧ i nam và nֻ  [39]. 

BӶng 1.6. Các giá tr֗ tham khӶo cֳ a Klotho huyԒt thanh ĽҼ֯c xét nghi֓m bԄng 

phҼҺng ph§p ELISA  ֫ngҼ֩i trҼn֫g thành kh֛e mӴnh tַ  18ï85 tu֡ i [39] 

Klotho huyԒt thanh (pg/mL) 

 
Trung 

bình 

ņ֥  l c֓h 

chuӼn 

KhoӶng tham khӶo 

(Bách phân v֗ 5th-95th) 

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

T  ַ18-34,9 tu֡ i (n = 167) 932,6 575,6 392,6 2291,8 

T  ַ35-54,9 tu֡ i (n = 88) 797,7 317,4 330,2 1364,6 

T  ַ55-85 tu֡ i (n = 91) 612,1 198,2 235,8 918,6 

Nghiên cֵ u cֳ a Yuji Yamazaki và c֥ng sֽ  (2010): sֹ  d nֱg phҼҺng ph§p ELISA 

ĽԜ xét nghi֓ m Klotho huyԒt thanh ֫  nhֻ ng ngҼi֩ tình nguy֓ n kh֛ e mӴnh (n = 142, nam 

= 66) v֧ i Ľ ֥tu i֡ trung bình 61,1 ± 18,5 tu֡i. N n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh dao Ľn֥g tַ  

239 ĽԒn 1266 pg/mL (trung bình 562 ± 146 pg/mL)  ֫ngҼ֩i trҼn֫g thành kh֛e mӴnh. 

N n֟g Ľ ֥Klotho kh¹ng thay Ľi֡ theo gi֧i t²nh nhҼng c· li°n quan nghc֗h v֧ i creatinin 

và tu֡ i. N n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh trung bình ֫ trԎ em, kh e֛ mӴnh (n = 39, nam 23, 

tu i֡ trung bình 7,1 ± 4,8 tu֡i) có giá tr֗ là 952 ± 282 pg/mL cao hҺn Ľ§ng kԜ so v֧ i ngҼi֩ 

trҼn֫g thành v i֧ n n֟g Ľ ֥trung bình là 562 ± 146 pg/mL (p < 0,001) [147]. 

ņ֝ i v i֧ b n֓h nhân mԂc BTM, m֥ t s֝  nghiên cֵ u quan sát cho thӸy n֟ ng Ľ ֥

Klotho huyԒt thanh giӶm ֫  b n֓h nhân BTM, và n֟ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh càng giӶm 

khi MLCT càng thӸp. Nghiên cֵ u cֳ a Yoshiko Shimamura và c֥ng sֽ  (2012) trên 292 

b n֓h nhân BTM, n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh ĽҼ֯c Ľo bԄng phҼҺng ph§p ELISA ghi 

nhԀn: n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh c· tҼҺng quan thuԀn v֧ i MLCT (p < 0,0001) và 

tҼҺng quan nghc֗h v֧ i creatinin huyԒt thanh (p < 0,01). N֟ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh 

giӶm Ľ§ng kԜ  ֫b n֓h nhân BTM giai ĽoӴn 2 v i֧ n n֟g Ľ ֥trung bình 616,1 ± 256,4 

pg/mL so v֧ i giai ĽoӴn 1 có n֟ng Ľ ֥trung bình 1442,1 ± 1410,1 pg/mL (p = 0,0001) 

[129]. Do Ľ·, Klotho ĽҼ֯c xem nhҼ dӸu Ӹn m֧ i trong chӼn Ľo§n BTM, ĽԊc bi֓ t là giai 

ĽoӴn s֧ m. Nghiên cֵ u cֳ a Sarah Seiler và c֥ng sֽ  trên 321 b֓nh nh©n BTM giai ĽoӴn 

2 ĽԒn giai ĽoӴn 4 v֧ i Ľ ֥tu i֡ trung bình là 65,5 ± 12,1 tu֡ i, MLCT trung bình là 43,8 
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± 15,6 mL/phút/1,73 m2 Ľ« ghi nhԀn n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt tҼҺng ĽҼc֯ xét nghi֓m 

bԄng phҼҺng ph§p ELISA c· trung v ֗(t  ֵphân v֗) là 538 (450ï666) (pg/mL) [128]. 

 ֪b n֓h nhân l֙ c máu chu kȢ, nŁm 2018, tác giӶ Ling Yu và c֥ ng sֽ  Ľ« tiԒn 

hành nghiên cֵu trên 330 b֓nh nhân (179 nam, 151 nֻ), Ľ ֥tu i֡ trung bình là 63,43 

± 12,76 tu֡ i, th i֩ gian l֙ c máu trung v֗ (t  ֵphân v֗) là 69 tháng (34ï117 tháng), kԒt 

quӶ ghi nhԀn n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh, ĽҼc֯ Ľo bԄng phҼҺng ph§p ELISA, c· gi§ 

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

1.2.1.3. ņiΖu hòa Klotho huyΔt thanh 

Trong BTM, qu§ tr³nh ĽiԚu hòa Klotho ch֗ u Ӷnh hҼn֫g b֫ i nhiԚu yԒu t֝ , có thԜ 

chia th¨nh ba nh·m ch²nh: (1) ĽiԚu hòa phiên mã (upstream regulation), (2) ĽiԚu hòa 

theo xu hҼn֧g giӶm (downstream regulation), và (3) các yԒu t֝  phân cԂt protein. 

(1). ņiԚu hòa phiên mã: các yԒu t֝  ĽiԚu hòa này t§c Ľn֥g ĽԒn quá trình phiên 

mã cֳ a gen Klotho, làm giӶm sӶn xuӸt RNA thông tin và Ӷnh hҼn֫g gián tiԒp ĽԒn 

protein Klotho. 

YΔu tΧ ngoài gen (Epigenetics): 

Bao g֟m cҺ chԒ methyl hóa DNA và acetyl hóa histone. Methyl hóa DNA tӴi 

vùng kh֫i ĽӺu (promoter) cֳa gen Klotho trong BTM làm giӶm khӶ nŁng phi°n m«, 

dӾn ĽԒn giӶm RNA thông tin và protein Klotho. NgҼc֯ lӴi, acetyl hóa histone giúp 

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

d nֱg làm giӶm acetyl hóa histone sԐ làm giӶm biԜu hi֓ n Klotho [93]. Thu֝ c ֵ c chԒ 

HDAC nhҼ trichostatin A (TSA) Ľ« ĽҼc֯ chֵ ng minh có khӶ nŁng l¨m tŁng biԜu hi֓ n 

Klotho và cӶi thi n֓ tình trӴng xҺ h·a thԀn. 

YΔu tΧ phiên mã (Transcription Factors - TF) và MicroRNA (miRNA): 

Các yԒu t֝  phi°n m« nhҼ Sp1 v¨ Pax4 tŁng biԜu hi֓ n Klotho, trong khi Kid3 và 

NF-əB (Nuclear Factor kappa B: yԒu t֝  nhân kappa B) làm giӶm Klotho [97]. M t֥ 

s֝  miRNA, nhҼ miRNA-200c, làm giӶm Klotho, nhҼng cֵ chԒ chúng có thԜ phֱ c h֟ i 

m cֵ Klotho. NgҼ֯c lӴi, miRNA-152 và miRNA-30a có vai trò tŁng biԜu hi֓n Klotho 

thông qua ֵc chԒ c§c enzyme DNA methyltransferase (DNMT1 v¨ DNMT3a), tַ Ľ· 

l¨m giӶm methyl h·a v½ng promotor cֳa gen Klotho [148]. 

Stress oxy hóa, viêm nhiΚm, và rΧi lo nͧ khoáng chͫt: 

Stress oxy hóa (nhҼ H2O2), các yԒu t֝  viêm (TNF-Ŭ, IL-1ɓ), v¨ ri֝ loӴn h֓  renin-

angiotensin (RAS) ĽԚu làm giӶm Klotho th¹ng qua c§c cҺ chԒ nhҼ tŁng methyl h·a 

DNA hoԊc kích hoӴt con ĽҼn֩g tín hi֓ u NF-əB [110]. ThiԒu vitamin D, tŁng 
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phosphate m§u, v¨ Ľc֥ t֝  urê (nhҼ indoxyl sulfate) cȈng l¨m giӶm Klotho. NgҼc֯ 

lӴi, tԀp thԜ d cֱ Ľ« ĽҼc֯ chֵ ng minh có thԜ l¨m tŁng Klotho ֫  cӶ ngҼ֩i kh e֛ mӴnh và 

b n֓h nhân BTM. 

(2). ņiԚu hòa theo xu hҼn֧g giӶm: các yԒu t֝  t§c Ľn֥g ĽԒn Klotho sau khi phiên 

mã, bao g֟m quá trình xֹ lý và thoái hóa protein. 

Klotho ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p dҼi֧ dӴng protein chҼa trҼn֫g th¨nh trong lҼi֧ n i֥ chӸt 

(ER: Endoplasmic Reticulum) và cӺn trӶi qua các biԒn Ľ֡i sau d֗ch mã (PTMs: Post-

Translational Modifications) nhҼ glycosyl h·a ĽԜ làm các protein gӸp nԒp v¨ trҼn֫g 

thành. Tuy nhiên, tình trӴng stress kéo dài ֫ lҼ֧i n i֥ chӸt trong BTM gây tích tֱ 

protein gӸp nԒp sai, kích hoӴt phӶn nֵg protein không gӸp nԒp (UPR: Unfolded 

Protein Response) . NԒu UPR thӸt bӴi, protein Klotho b  ֗thoái hóa thông qua con 

ĽҼ֩ng li°n quan ĽԒn lҼi֧ n i֥ chӸt (ERAD: Endoplasmic Reticulum-Associated 

Degradation), làm giӶm Klotho hoӴt Ľn֥g trong cҺ thԜ [96]. 

(3). Phân cԂt protein Klotho 

Klotho t n֟ tӴi  ֫hai dӴng: Klotho màng và Klotho hòa tan. Klotho hòa tan ĽҼ֯c 

phân cԂt t  ַKlotho màng nh֩  enzyme ADAM10 và ADAM17, phóng thích vào máu 

và d֗ch sinh h֙c khác. 

Trong b n֓h thԀn mӴn do Ľ§i th§o ĽҼn֩g, m cֵ Klotho m¨ng thҼn֩g giӶm, trong 

khi Klotho hòa tan trong tuӺn ho¨n tŁng. Nguyên nhân có thԜ là do sֽ  gia tŁng hoӴt 

Ľ֥ng cֳ a ADAM10 và ADAM17 [136]. Tuy nhiên, vi֓c ĽiԚu ch֕nh hai enzyme này 

cӺn thԀn tr֙ ng vì chúng cȈng tham gia ph©n cԂt nhiԚu protein khác, có thԜ gây tác 

d nֱg không mong mu֝n. 

Tóm lӴi, qu§ tr³nh ĽiԚu hòa Klotho trong BTM rӸt phֵ c tӴp, bao g֟m ĽiԚu hòa 

phiên mã (methyl hóa DNA, acetyl hóa histone, microRNA), ĽiԚu h¸a theo xu hҼn֧g 

giӶm (stress lҼi֧ n i֥ chӸt, phӶn nֵg protein không gӸp nԒp, thoái hóa protein liên 

quan ĽԒn lҼi֧ n i֥ chӸt), và phân cԂt protein. Vi c֓ hiԜu r» c§c cҺ chԒ này m֫  ra nhiԚu 

hҼ֧ng ĽiԚu tr֗  h aֵ hԌn, chԆng hӴn nhҼ giӶm methyl hóa DNA, ֵc chԒ men HDAC, 

hoԊc kiԜm so§t c§c con ĽҼn֩g phӶn nֵg protein không gӸp nԒp và 

ADAM10/ADAM17. Tuy nhiên, cӺn thêm nghiên cֵu ĽԜ ĽӶm bӶo tính hi֓ u quӶ và 

an toàn cֳa các chiԒn lҼc֯ này trong ֵng dֱ ng lâm sàng. 
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Hình 1.5. Các yԒu t֝  ĽiԚu hòa phiên mã và ĽiԚu h¸a theo xu hҼn֧g giӶm Klotho 

huyԒt thanh [96] 

Pi: phospho; RAS: H  ֓renin-angiotensin; Epigenetic abnormality: BӸt thҼn֩g 

yԒu t֝  ngoài gen; Inflammation: Viêm; ROS (reactive oxygen species): các loӴi oxy 

phӶn ֵ ng; ER: lҼi֧ n i֥ chӸt; ERS: stress lҼi֧ n i֥ chӸt; UPR: phӶn ֵ ng protein không 

gӸp nԒp; ERAD: tho§i h·a protein li°n quan ĽԒn lҼi֧ n i֥ chӸt. 

1.2.1.4. Chοc nŁng v¨ sinh lĨ bΜnh cνa Klotho trong bΜnh thͻn m nͧ 

ņ֟ ng th  ֱthԜ c aֳ yԒu t  ֝tŁng trҼn֫g nguyên bào s֯i 23 

FGF23 thu֥c h֙  yԒu t֝  tŁng trҼn֫g nguyên bào s֯i (FGF: Fibroblast Growth 

Factor) và có vai trò quan tr֙ng trong ĽiԚu hòa cân bԄng phosphate. Nghiên cֵu cho 

thӸy FGF23 không ch֕ tŁng b¨i tiԒt phosphate qua nҼc֧ tiԜu mà còn gián tiԒp giӶm 

hӸp thֱ  phosphate ֫ ru t֥ thông qua vi֓c ֵ c chԒ sӶn xuӸt 1,25(OH)2D3. FGF23 thֽ c 

hi n֓ chֵ c nŁng bԄng cách gԂn vào các thֱ thԜ FGF (FGFR: Fibroblast Growth Factor 

Receptor), kích hoӴt quá trình phosphoryl hóa các phân t ֹtruyԚn tín hi֓ u. Có b֝ n 

loӴi FGFR (FGFR1-4), là các thֱ thԜ tyrosine kinase có ái lֽc khác nhau v֧i FGF. 

Do FGF23 thiԒu miԚn liên kԒt v i֧ heparan sulfat, nên FGF23 cӺn có Klotho 

màng (v֧ i chiԚu d¨i ĽӺy Ľֳ) ĽԜ tӴo phֵ c h֯ p v֧ i FGFR thành m֥t th  ֱthԜ có ái lֽ c 

cao v¨ ĽԊc hi֓ u. Phֵ c h֯ p này bao g֟m miԚn ngoӴi bào cֳ a Klotho, FGFR1c, và 

FGF23. Klotho Ľ·ng vai tr¸ l¨m cӺu n֝ i, liên kԒt FGFR1c v֧ i FGF23, giúp ֡n Ľ֗nh 

phֵ c h֯ p trên và t֝ i Ҽu h·a t²n hiu֓ cֳ a FGF23 tr°n m¹ Ľ²ch. V³ vԀy, Klotho là m֥ t 

Ľ֟ng thֱ  thԜ cӺn thiԒt ĽԜ FGF23 phát huy tác dֱng sinh h֙c [157]. (Hình 1.3) 
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Hình 1.6. Vai trò cֳ a Klotho và FGF23 trong cân bԄng khoáng chӸt tӴi thԀn [47] 

 ֪ n֝g lҼn֯ gӺn, FGF23 liên kԒt v i֧ phֵ c h֯ p FGFR-Klotho và kích hoӴt tr cֽ 

tiԒp các tín hi֓u nhҼ ERK 1/2 (signal-regulated kinase 1/2) và SGK-1 

(serum/glucocorticoid-regulated kinase-1). SGK-1 sau Ľ· phosphoryl h·a yԒu t֝  

Ľ֟ng ĽiԚu h¸a trao Ľi֡ Na+/H+ (NHERF-1: Na+/H+ exchange regulatory cofactor-1), 

làm giӶm sֽ  hi n֓ di֓ n cֳ a chӸt Ľn֟g vԀn chuyԜn natri-phosphate (NaPi-2a) trên màng 

tԒ bào, dӾn ĽԒn tŁng b¨i tiԒt phosphate qua nҼc֧ tiԜu [15]. Khi Klotho màng b֗ mӸt 

chֵ c nŁng, t²n hiu֓ tַ  FGF23 qua phֵc h֯ p FGFR-Klotho cȈng b ֗hӴn chԒ, khiԒn 

FGF23 không thԜ tŁng b¨i tiԒt phosphate tӴi thԀn. ņn֟g th֩ i, FGF23 còn ֵ c chԒ 

enzyme 1Ŭ-hydroxylase, làm giӶm sӶn xuӸt 1,25(OH) D, thông qua tín hi֓u phֱ  

thu֥ c Klotho màng. Klotho hòa tan cȈng tr cֽ tiԒp ĽiԚu hòa bài tiԒt phosphate ֫ thԀn 

và tham gia vào cân bԄng khoáng chӸt toàn thân thông qua vi֓c ĽiԚu ch֕nh hoӴt Ľn֥g 

c aֳ enzym 1Ŭ-hydroxylase, hormon cԀn giáp và sֽ bài tiԒt FGF23 [157]. 

Trên màng tԒ bào cֳ a n֝g lҼn֯ xa có sֽ hi n֓ di֓ n cֳ a kênh canxi TRPV5 

(Transient Receptor Potential Vanilloid-5), m֥ t glycoprotein thiԒt yԒu trong quá trình 

vԀn chuyԜn canxi vào các tԒ bào biԜu mô thԀn. TRPV5 ĽҼc֯ ĽiԚu hòa thông qua hai 

cҺ chԒ: phֱ  thu֥ c vào FGF23 và không phֱ thu֥ c vào FGF23. Theo Andrukhova O 

và c֥ ng sֽ, FGF23 ĽiԚu ch֕nh hoӴt Ľn֥g cֳ a TRPV5 và quá trình tái hӸp thu canxi ֫  

thԀn thông qua sֽ gԂn kԒt v i֧ các phֵ c h֯ p FGFR-Klotho màng [14]. Tuy nhiên, m֥t 

nghiên cֵ u khác cho thӸy Klotho h¸a tan cȈng ĽiԚu hòa TRPV5 m֥t c§ch Ľc֥ lԀp v֧ i 

FGF23. CҺ chԒ này xӶy ra nhҼ sau: TRPV5 ĽҼc֯ bao phֳ b i֫ các chu֣ i glycan 

(carbohydrate gԂn v i֧ protein). Klotho hòa tan có khӶ nŁng thyֳ phân các g֝c ĽҼn֩g 

trong chu֣i glycan, l¨m thay Ľi֡ cӸu trúc cֳ a glycan, tַ  Ľ· tӴo ra các bԚ mԊt tҼҺng 
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tác m֧ i trên TRPV5. Nhֻng phӺn glycan n¨y tҼҺng t§c vi֧ galectin, m֥ t loӴi protein 

ngoӴi bào, giúp tӴo ra sֽ  kԒt dính ֡ n Ľ֗nh, giֻ  TRPV5 trên màng tԒ b¨o, ngŁn ngaַ 

kênh này b֗ thoái hóa hoԊc rút kh֛ i màng tԒ bào [21]. 

Ngo¨i ra, FGF23 cȈng tham gia ĽiԚu ch֕nh trֽ c tiԒp quá trình tái hӸp thu natri 

tӴi n֝g thԀn xa thông qua phֵc h֯ p FGFR-Klotho m¨ng. CҺ chԒ n¨y li°n quan ĽԒn 

c§c ĽҼn֩g truyԚn tín hi֓ u Extracellular Signal-Regulated Kinases 1/2  (ERK 1/2), 

SGK1, và WNK4 (With-No-Lysine Kinase 4). Andrukhova O và c֥ng sֽ  ĽԚ xuӸt 

rԄng FGF23 là m֥t chӸt ĽiԚu hòa chính cֳa sֽ  tái hӸp thu natri ֫  thԀn, qua Ľ· Ӷnh 

hҼ֫ng ĽԒn thԜ tích huyԒt tҼҺng [13]. Các phát hi֓n này rӸt c· Ĩ nghǫa trong vic֓ ֵ ng 

d nֱg vào lâm sàng. M֝i liên h֓  gi aֻ FGF23 v¨ nguy cҺ tim mӴch ֫  b n֓h nhân b֓nh 

thԀn mӴn (BTM) có thԜ ĽҼ֯c giӶi thích thông qua sֽ mӸt cân bԄng canxi và natri. 

Vi c֓ hiԜu r» hҺn vai tr¸ caֳ FGF23 trong chuyԜn hóa các ion này sԐ cung cӸp cái 

nhìn m֧ i vԚ cҺ chԒ b n֓h sinh và tiԚm nŁng ĽiԚu tr֗   ֫BTM. 

Các thֱ  thԜ màng cֳ a Klotho h¸a tan chҼa ĽҼc֯ x§c Ľn֗h nhҼng nghi°n cuֵ gӺn 

Ľ©y Ľ« ph§t hin֓ ra Ŭ2-3-sialyllactose chính là thֱ  thԜ c aֳ nó. Ŭ2-3-sialyllactose là 

m t֥ phân tֹ  nԄm trong carbohydrate cֳa ganglioside (m t֥ loӴi phân tֹ  lipid có gԂn 

các chu֣i carbohydrate nԄm trong màng tԒ bào). Klotho hòa tan gԂn vào các vùng 

giàu ganglioside trên màng tԒ bào, gi¼p ĽiԚu ch֕nh con ĽҼn֩g tín hi֓ u PI3K 

(Phosphoinositide 3-Kinase), m t֥ tín hi֓ u quan tr֙ng trong vi֓ c bӶo v֓  và duy trì 

chֵ c nŁng tԒ bào [33]. Ngoài ra, có nghiên cֵu cȈng ch ֕ra rԄng Klotho dӴng hòa tan 

gԂn kԒt v i֧ Ŭ2-3-sialyllactose thông qua m֥t v½ng ĽԊc bi֓ t g i֙ là miԚn Kl1. Sֽ  tҼҺng 

tác này giúp ֵc chԒ kênh ion TRPC6 (Transient Receptor Potential Canonical 6), m t֥ 

k°nh li°n quan ĽԒn stress tԒ bào, qua Ľ· bӶo v֓  tim kh i֛ tình trӴng ph³ ĽӴi do Ľ§p nֵg 

v i֧ stress [144]. Phát hi֓ n này không ch֕ làm sáng t֛ cách Klotho hòa tan hoӴt Ľn֥g, 

mà còn m֫ ra hҼn֧g Ľi mi֧ trong ĽiԚu tr֗ . Vi c֓ nhԂm mֱ c tiêu vào axit sialic (m֥t 

thành phӺn cֳ a Ŭ2-3-sialyllactose) có thԜ gi¼p tŁng cҼn֩g tác dֱng bӶo v֓  c aֳ Klotho, 

t  ַĽ· h ֣tr  ֯ĽiԚu tr֗  các b֓nh lĨ li°n quan ĽԒn tim, thԀn, và lão hóa. 

Ch n֝g viêm 

BTM là m t֥ b n֓h lĨ ĽԊc trҼng bi֫ phӶn ֵ ng viêm mӴn tính và sֽ lão hóa s֧m. 

Khi chֵ c nŁng thԀn suy giӶm, các yԒu t֝  tiԚn vi°m nhҼ interleukin-6 (IL-6), fetuin-

A (m t֥ glycoprotein ĽiԚu hòa chuyԜn hóa canxi và viêm), và yԒu t֝  hoӴi t  ֹkh i֝ u 

(TNF: Tumor Necrosis Factor) tŁng dӺn. Trong s֝ Ľ·, yԒu t֝  nhân kappa B (NF-əB) 

gi  ֻvai trò trung tâm trong vi֓c kiԜm soát viêm, thông qua kích hoӴt các gen tiԚn 

viêm và các phân tֹ bám dính [50]. 



28 

 ֪trӴng th§i b³nh thҼn֩g, NF-əB không hoӴt Ľn֥g trong b¨o tҼҺng do li°n kԒt 

v i֧ protein ֵ c chԒ kappa B (IəB: Inhibitory kappa B). Khi b֗ kích thích b֫ i các yԒu 

t  ֝tiԚn vi°m nhҼ TNF, IəB b  ֗phosphoryl hóa (gԂn nhóm phosphate) và phân hֳy, 

giӶi phóng NF-əB ĽԜ chuyԜn vào nhân. TӴi Ľ©y, NF-əB kích hoӴt phiên mã các gen 

tiԚn vi°m, l¨m tŁng phӶn ֵ ng viêm [157] . 

Klotho và NF-əB có m֝ i quan h֓  hai chiԚu. M t֥ mԊt, NF-əB làm giӶm biԜu hi֓ n 

Klotho, ĽҼc֯ ghi nhԀn ֫  cӶ b n֓h nhân BTM và mô hình chu֥t t n֡ thҼҺng thԀn cӸp tính 

(acute kidney injury). Các cytokine tiԚn vi°m nhҼ TWEAK (TNF-Related Weak 

Inducer of Apoptosis), thông qua NF-əB, làm giӶm mֵ c Klotho. Tuy nhiên, ֵ c chԒ 

NF-əB có thԜ khôi phֱ c m cֵ Klotho và bӶo v֓  chֵ c nŁng thԀn [110]. MԊt khác, Klotho 

lӴi ĽiԚu hòa giӶm NF-əB, giúp giӶm hoӴt Ľn֥g viêm. Klotho có khӶ nŁng cֵ chԒ NF-

əB, tַ  Ľ· giӶm biԜu hi֓ n các gen tiԚn vi°m nhҼ ph©n t ֹbám dính gian bào 1 (ICAM-

1: Intercellular Adhesion Molecule 1), phân t ֹbám dính tԒ bào mӴch máu 1 (VCAM-

1: Vascular Cell Adhesion Molecule 1), và giӶm sӶn xuӸt c§c cytokine nhҼ TNF-Ŭ, IL-

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

cֵ chԒ NADPH oxidase 2 (Nox2) và giӶm viêm qua trung gian gen cӶm ֵ ng b֫ i acid 

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

V i֧ vai tr¸ nhҼ mt֥ yԒu t֝  ĽiԚu hòa ch֝ng viêm, Klotho bӶo v  ֓chֵ c nŁng thԀn 

và cӶi thi n֓ các b֓nh lý viêm. Tóm lӴi, NF-əB và Klotho có m֝ i quan h֓  phֵ c tӴp 

nhҼng chԊt chԐ: NF-əB làm giӶm Klotho, trong khi Klotho lӴi cֵ chԒ NF-əB và các 

yԒu t֝  li°n quan ĽԒn viêm. Nhֻ ng phát hi֓n này g֯ i ý rԄng Klotho có tiԚm nŁng ĽiԚu 

tr  ֗trong các b֓nh lý thԀn mӴn tính và các tình trӴng viêm. 

BӶo v֓  ch n֝g lӴi sֽ  vôi hóa mӴch máu và r֝ i loӴn  kho§ng xҼҺng 

Vôi hóa mӴch máu xuӸt hi n֓ s֧ m trong b֓nh thԀn mӴn v¨ tŁng theo mcֵ Ľ֥ suy 

giӶm chֵ c nŁng thԀn, góp phӺn l¨m tŁng nguy cҺ tim mӴch. Quá trình này liên quan 

ĽԒn mӸt cân bԄng giֻ a các yԒu t֝  cֵ chԒ v¨ th¼c ĽӼy, trong Ľ· tŁng phosphate m§u 

Ľ·ng vai tr¸ trung t©m [146]. Phosphate cao l¨m tŁng vԀn chuyԜn vào tԒ b¨o cҺ trҺn 

mӴch máu, gây chuyԜn dӴng tԒ b¨o cҺ trҺn mӴch máu thành kiԜu hình gi֝ ng tԒ bào 

tӴo xҼҺng v¨ th¼c ĽӼy lԂng Ľn֙g canxiïphosphate trong thành mӴch [75]. 

Klotho Ľ·ng vai tr¸ bӶo v֓  mӴch m§u th¹ng qua ĽiԚu hòa chuyԜn hóa phosphate. 

 ֪b n֓h thԀn mӴn, giӶm Klotho dӾn ĽԒn tŁng phosphate m§u v¨ th¼c ĽӼy vôi hóa. 

NgҼ֯c lӴi, tŁng biԜu hi֓ n Klotho gi¼p tŁng thӶi phosphate, giӶm hӸp thu phosphate 

và hӴn chԒ vôi hóa mӴch máu trong các mô hình thֽc nghi֓ m [62]. Ngoài ra, Klotho 
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c¸n tham gia ĽiԚu h¸a c§c con ĽҼn֩g tín hi֓u li°n quan ĽԒn vôi hóa, góp phӺn bӶo v֓  

tԒ b¨o cҺ trҺn mӴch máu [28]. 

Bên cӴnh Ľ·, thiԒu hֱ t Klotho Ľ·ng vai tr¸ quan trn֙g trong CKDïMBD, làm 

r i֝ loӴn ĽiԚu hòa phosphate và FGF23, góp phӺn vào t֡n thҼҺng xҼҺng v¨ thԀn. Các 

nghiên cֵ u cho thӸy phֱ c h֟ i biԜu hi֓ n Klotho có thԜ cӶi thi n֓ các biԒn chֵ ng này, 

c nֳg c֝  vai trò cֳa Klotho nhҼ mt֥ yԒu t֝  bӶo v֓  trong b֓ nh thԀn mӴn [98].  

CӶi thi n֓ xҺ h·a thԀn 

XҺ h·a thԀn là hԀu quӶ cu֝ i cùng cֳ a nhiԚu trҼn֩g h֯ p b֓ nh thԀn mӴn, ĽԊc 

trҼng bi֫ xҺ h·a cӺu thԀn, teo ֝ ng thԀn v¨ xҺ h·a m¹ kԐ. Quá trình này phӶn ánh sֽ  

sֹ a chֻ a không hoàn toàn sau tn֡ thҼҺng k®o d¨i, vi֧ sֽ  thay thԒ các tԒ bào thԀn 

bԄng chӸt nԚn ngoӴi b¨o. CҺ chԒ b n֓h sinh li°n quan ĽԒn Ľ§p nֵg viêm, hoӴt h·a ĽӴi 

th cֽ bào và tԒ bào T, dӾn ĽԒn sӶn xuӸt các yԒu t֝  tiԚn xҺ h·a, ĽԊc bi֓ t là TGF-ɓ [157]. 

DҼ֧i t§c Ľn֥g cֳ a các cytokine này, tԒ bào biԜu mô ֝ ng thԀn b֗  mӸt bi t֓ hóa, di 

chuyԜn vào mô kԐ v¨ tŁng tn֡g h֯ p chӸt nԚn ngoӴi bào, góp phӺn v¨o qu§ tr³nh xҺ 

hóa [157]. 

TGF-ɓ ĽҼ֯c xem là yԒu t֝  trung t©m trong xҺ h·a thԀn, kích thích tích tֱ chӸt 

nԚn ngoӴi bào và ֵ c chԒ quá trình thoái hóa cֳa nó. Các nghiên cֵu thֽ c nghi֓ m cho 

thӸy ֵ c chԒ TGF-ɓ có thԜ làm giӶm t֡ n thҼҺng cӸu tr¼c v¨ xҺ h·a thԀn [48]. M i֝ liên 

quan giֻ a Klotho và TGF-ɓ cȈng Ľ« ĽҼc֯ ghi nhԀn: giӶm biԜu hi֓ n Klotho l¨m tŁng 

TGF-ɓ1 v¨ th¼c ĽӼy xҺ h·a, trong khi TGF-ɓ1 lӴi cֵ chԒ biԜu hi֓ n Klotho [131]. 

NgҼ֯c lӴi, Klotho hòa tan có thԜ cֵ chԒ tín hi֓ u TGF-ɓ1 thông qua gԂn vào thֱ  thԜ 

c aֳ n·, Ľn֟g th֩ i ngŁn chԊn quá trình chuyԜn Ľ֡i biԜu mô ï trung mô, tַ  Ľ· l¨m giӶm 

xҺ h·a [36]. 

Ngo¨i ra, Klotho c¸n Ľi֝ kháng v֧ i các yԒu t֝  tiԚn xҺ h·a kh§c nhҼ Angiotensin 

II, Ľn֟g th֩ i cֵ chԒ c§c con ĽҼn֩g tín hi֓u li°n quan ĽԒn xҺ h·a nhҼ Wnt v¨ IGF-1. 

Các nghiên cֵu cho thӸy Klotho ngoӴi sinh có thԜ làm giӶm t֡ n thҼҺng thԀn v¨ xҺ 

hóa thông qua nhiԚu cҺ chԒ, bao g֟ m giӶm tích tֱ  fibronectin v¨ ĽiԚu h¸a c§c ĽҼn֩g 

truyԚn tín hi֓ u n֥ i bào [157]. Nhֻ ng bԄng chֵ ng này cho thӸy Klotho Ľ·ng vai tr¸ 

bӶo v֓  thԀn, góp phӺn hӴn chԒ tiԒn triԜn xҺ h·a trong bn֓h thԀn mӴn. 

1.2.1.5. Phân biΜt vai trò Klotho màng và Klotho hòa tan tͧi thͻn v¨ c§c c̭ quan 

Klotho là m֥t protein Ľa chcֵ nŁng tham gia v¨o nhiԚu cҺ chԒ b n֓h sinh tӴi các 

cҺ quan v¨ m¹ kh§c nhau, trong Ľ· thԀn l¨ cҺ quan biԜu hi֓ n chֳ  yԒu nên có vai trò 

ĽԊc bi֓ t quan tr֙ ng trong b֓nh lý thԀn, nhӸt là trong phát hi֓n s֧ m b֓ nh thԀn mӴn và 
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các biԒn chֵ ng liên quan. Klotho màng tԀp trung chֳ  yԒu ֫  tԒ bào biԜu mô ֝ng lҼn֯ 

xa cֳ a thԀn và ֫  tuyԒn cԀn giáp, hoӴt Ľn֥g nhҼ Ľn֟g thֱ  thԜ c aֳ yԒu t֝  tŁng trҼn֫g 

nguyên bào s֯i 23 (FGF23), c· vai tr¸ ĽiԚu hòa tái hӸp thu phosphate, ֵc chԒ enzym 

1Ŭ-hydroxylase, qua Ľ· giӶm t֡ ng h֯ p calcitriol và duy trì cân bԄng phosphoïcanxiï

vitamin D. Klotho hòa tan có tác dֱng ch֝ ng oxy hóa, ch֝ng xҺ h·a, bӶo v֓  n i֥ mô 

mӴch m§u, ĽiԚu hòa kênh ion và ֵc chԒ tín hi֓ u IGF-1, giúp làm chԀm quá trình lão 

hóa và bӶo v֓  chֵ c nŁng thԀn [157]. Hai dӴng này có m֝i liên h֓  chԊt chԐ, trong Ľ· 

Klotho hòa tan chֳ yԒu bԂt ngu֟ n tַ  Klotho màng, nên n֟ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh 

phӶn ánh phӺn nào mֵ c biԜu hi֓ n Klotho màng tӴi thԀn; tuy nhiên, do ch֗u Ӷnh hҼn֫g 

c aֳ tình trӴng viêm, mֵ c l c֙ cӺu thԀn và hoӴt tính enzym phân giӶi, vi c֓ Ľ֗nh lҼn֯g 

Klotho huyԒt thanh ch֕ có giá tr֗ Ľ§nh gi§ gi§n tiԒp chֵ c nŁng caֳ Klotho màng . 

Ngoài vai trò trong b֓nh thԀn mӴn, Klotho còn có Ӷnh hҼn֫g r֥ ng r«i ĽԒn 

nhiԚu cҺ quan kh§c. Trong h ֓tim mӴch, Klotho thԜ hi n֓ các tác dֱng ch֝ ng viêm, 

ch֝ ng oxy hóa, ch֝ng xҺ h·a v¨ chn֝g huyԒt kh i֝, giúp duy trì cân bԄng canxiï

phosphat, ngŁn ngaַ vôi hóa mӴch máu và giӶm nguy cҺ xҺ vaֻ, suy tim cȈng nhҼ 

t  ֹvong tim mӴch. Trong h֓ thӺn kinh, Klotho ĽҼc֯ biԜu hi֓ n tӴi Ľ§m ri֝ màng 

mӴch và mô não, có vai trò bӶo v  ֓tԒ bào thӺn kinh, cӶi thi n֓ chֵ c nŁng nhԀn thֵ c, 

giӶm tích tֱ  amyloid-beta và tau phosphoryl h·a, Ľn֟g th֩ i cֵ chԒ tín hi֓ u IGF-

1/mTOR v¨ tŁng cҼn֩g tֽ  th cֽ b¨o, qua Ľ· l¨m chԀm tiԒn triԜn b֓ nh Alzheimer. ֪  

m cֵ Ľ֥ tԒ b¨o, Klotho c¸n ĽҼc֯ xem là yԒu t֝  cֵ chԒ kh i֝ u, có khӶ nŁng cֵ chԒ 

c§c ĽҼn֩g tín hi֓u tŁng sinh nhҼ PI3K/AKT, TGF-ɓ và Wnt, giúp hӴn chԒ sֽ  phát 

triԜn v¨ di cŁn caֳ nhiԚu loӴi ung thҼ. Ngo¨i ra, Klotho c¸n bӶo v֓  niêm mӴc ru֥ t 

trong b֓ nh viêm ru֥ t mӴn tính, ֵ c chԒ phӶn ֵ ng viêm và stress oxy hóa ֫ gan, góp 

phӺn ngŁn ngaַ tích m֭  v¨ xҺ h·a gan. Nh ֩các tác dֱng bӶo v  ֓Ľa hҼn֧g này, 

Klotho ĽҼc֯ xem là protein bӶo v  ֓Ľa cҺ quan, c· tiԚm nŁng tr ֫thành mֱc ti°u ĽiԚu 

tr  ֗m i֧ trong các b֓nh lý mӴn t²nh v¨ tho§i h·a li°n quan ĽԒn tu֡ i gi¨. Trong c§c cҺ 

quan ngoài thԀn, hӺu hԒt các nghiên cֵu cho thӸy dӴng Klotho hòa tan là dӴng lҼu 

hành trong huyԒt thanh và có hoӴt tính n֥ i tiԒt toàn thân, trong khi dӴng Klotho 

màng chֳ  yԒu ĽҼc֯ nhӸn mӴnh ֫  mô thӺn kinh v¨ m¹ ung thҼ, nҺi n· hoӴt Ľn֥g 

c cֱ b֥  trong ĽiԚu hòa tín hi֓u tԒ bào [51]. 

1.2.1.6. Các yΔu tΧ nͩh h̯εng ĽΔn nΩng Ľί Klotho huyΔt thanh 

Các yԒu t  ֝l¨m tŁng nn֟g Ľ ֥Klotho:  

M t֥ s֝  thu֝ c v¨ cҺ chԒ sinh h֙c Ľ« ĽҼc֯ chֵ ng minh có khӶ nŁng tŁng biԜu 

hi n֓ gen và n֟ng Ľ ֥ Klotho huyԒt thanh. Vitamin D, PPAR-ɔ agonists, statin 
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(pitavastatin, simvastatin), thu֝c cֵ chԒ h  ֓ renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) 

nhҼ losartan, valsartan, cȈng nhҼ thuc֝ ֵ c chԒ mTOR (everolimus, rapamycin) ĽԚu 

cho thӸy hi u֓ quӶ trong vi֓ c tŁng Klotho  ֫cӶ m¹ h³nh Ľn֥g vԀt v¨ ngҼi֩. Ngoài ra, 

thu֝ c ֵ c chԒ k°nh Ľn֟g vԀn chuyԜn natri-glucose (SGLT2 inhibitors) gi¼p ngŁn chԊn 

sֽ  giӶm Klotho do tình trӴng viêm hoԊc tŁng glucose m§u [109]. M t֥ chԒ Ľ֥ Łn l¨nh 

mӴnh, ĽԊc bi֓ t khӼu phӺn giàu chӸt xҺ, cȈng li°n quan ĽԒn mֵ c Klotho cao hҺn trong 

các nghiên cֵu d֗ ch t֑  h c֙. Bên cӴnh Ľ·, liu֓ pháp gen, protein tái t֡ h p֯ Klotho 

hoԊc peptide KP6 cȈng Ľang ĽҼc֯ nghiên cֵu nhԄm tŁng Klotho, haֵ hԌn l¨ hҼn֧g 

ĽiԚu tr֗  tiԚm nŁng cho c§c bn֓h lý mӴn t²nh, ĽԊc bi֓ t là b֓ nh thԀn mӴn và b֓ nh thoái 

hóa thӺn kinh. 

Các yԒu t  ֝làm giӶm n n֟g Ľ ֥Klotho:  

NgҼ֯c lӴi, tu i֡ cao và các b֓nh lý mӴn t²nh nhҼ bn֓h thԀn mӴn, Ľ§i th§o ĽҼn֩g, 

tŁng huyԒt §p, xҺ vaֻ Ľ֥ng mӴch và các b֓nh thoái hóa thӺn kinh ĽԚu li°n quan ĽԒn 

giӶm n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh. Các yԒu t֝  viêm (pro-inflammatory cytokines), 

stress oxy hóa, tín hi֓u NF-əB, angiotensin II và tình trӴng tŁng phosphate m§u c· 

thԜ cֵ chԒ sֽ  phiên mã gen Klotho. Các tình trӴng mӸt nҼc֧, b֓ nh thԀn do Ľ§i th§o 

ĽҼ֩ng, cȈng nhҼ c§c yԒu t֝  l i֝ s֝ ng nhҼ h¼t thuc֝ lá, chԒ Ľ֥ Łn nhiԚu phosphate và 

ít chӸt xҺ cȈng g·p phӺn làm giӶm Klotho. Trong b֓nh thԀn mӴn giai ĽoӴn cu֝ i, 

Klotho giӶm rõ r֓t v¨ ĽҼc֯ coi là m֥ t dӸu hi֓ u sinh h֙c li°n quan ĽԒn tiԒn triԜn nhanh 

c aֳ xҺ h·a mӴch máu, r֝ i loӴn kho§ng xҼҺng v¨ l«o h·a sm֧ [78]. 

1.2.2. M i֝ liên quan giֻ a Klotho huyԒt thanh v i֧ m cֵ l c֙ cӺu thԀn, r i֝ loӴn 

chuyԜn h·a xҼҺng v¨ kho§ng chӸt do b n֓h thԀn mӴn và v i֧ m t֥ s֝  hԀu quӶ khác 

 ֫b n֓h thԀn mӴn 

1.2.2.1. Klotho và mοc lΣc cͭ u thͻn (MLCT) 

MLCT, tiêu chuӼn v¨ng ĽԜ Ľ§nh gi§ chcֵ nŁng thԀn, giӶm Ľ§ng kԜ trong BTM. 

Các nghiên cֵu lâm sàng và thֽc nghi֓m Ľ« cho thӸy m cֵ Klotho  ֫thԀn giӶm Ľ§ng 

kԜ v¨ c· tҼҺng quan thuԀn v֧ i MLCT  ֫BTM [16],[125],[133]. M t֥ s֝  nghiên cֵ u 

kh§c cȈng x§c nhԀn m֝ i tҼҺng quan thuԀn giֻ a mֵ c Klotho (trong huyԒt thanh và 

nҼ֧c tiԜu) và MLCT ֫  b n֓h nh©n BTM trҼn֫g thành [12],[62]. HҺn naֻ, cӶ m cֵ 

Klotho trong huyԒt thanh v¨ nҼc֧ tiԜu ĽԚu c· li°n quan Ľc֥ lԀp v֧ i MLCT  ֫b n֓h 

nhân BTM [12],[85]. N n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh có thԜ giӶm tַ  giai ĽoӴn s֧ m cֳ a 

BTM, và mֵ c Ľ֥ Klotho càng giӶm khi mֵ c l c֙ cӺu thԀn càng giӶm 

[129],[126],[101]. M t֥ nghiên cֵ u khác cho thӸy m cֵ Klotho huyԒt thanh giӶm dӺn 
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theo c§c giai ĽoӴn BTM, v֧ i m cֵ giӶm trung bình hi֓u ch֕nh là 3,2 pg/mL cho m֣ i 

1 mL/phút/1,73 m² MLCT suy giӶm [119]. Zhang và c֥ng sֽ   Ľ« thcֽ hi֓ n m֥ t nghiên 

c uֵ cԂt ngang tr°n 13.589 ngҼi֩ trҼn֫g thành tַ  40ï79 tu֡ i tӴi Hoa KȢ, sֹ  d nֱg dֻ  

li u֓ t  ַchҼҺng tr³nh KhӶo s§t KiԜm tra Dinh dҼ֭ng v¨ Sֵc kh֛e Qu֝c gia Hoa KȢ 

(NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey) t  ַnŁm 2007 ĽԒn 

nŁm 2016, nhԄm Ľ§nh gi§ mi֝ liên quan giֻ a mֵ c Klotho huyԒt thanh và b֓nh thԀn 

mӴn. Nghi°n cֵu cho thӸy n֟ng Ľ֥ Klotho trong huyԒt thanh c· m֝i tҼҺng quan 

thuԀn v֧i MLCT. ņ֟ng th֩i, Klotho huyԒt thanh c· m֝i li°n quan ngh֗ch v֧i nguy 

cҺ mԂc BTM: n֟ng Ľ֥ Klotho c¨ng cao th³ nguy cҺ mԂc BTM giai ĽoӴn Ó 1 giӶm 

(OR = 0,62) v¨ nguy cҺ mԂc BTM giai ĽoӴn Ó 3 c¨ng giӶm mӴnh hҺn (OR = 0,31) 

[155]. Vì vԀy Klotho ĽҼ֯c xem là dӸu Ӹn tiԚm nŁng ĽԜ Ľ§nh gi§ v¨ quӶn lý BTM 

trong tҼҺng lai. 

MԊc dù vԀy, có nhֻ ng nghiên cֵu quan sát, cԂt ngang không xác nhԀn ĽiԚu 

này. Seiler và c֥ ng sֽ  Ľ« Ľo nn֟g Ľ ֥Klotho  ֫321 b֓ nh nhân BTM ֫  giai ĽoӴn 2ï

4. KԒt quӶ cho thӸy n֟ ng Ľ ֥Klotho không khác bi֓t Ľ§ng kԜ gi aֻ c§c giai ĽoӴn BTM 

và MLCT cҺ s ֫kh¹ng thay Ľi֡ Ľ§ng kԜ theo tֵ  phân v֗ n n֟g Ľ ֥Klotho. Tác giӶ cȈng 

không tìm thӸy m i֝ liên h֓  rõ ràng nào giֻa n֟ ng Ľ ֥MLCT và Klotho bԄng phân 

t²ch tҼҺng quan Spearman [128]. Akimoto và c֥ ng sֽ  cȈng Ľ« tiԒn hành m֥t nghiên 

c uֵ ĽԜ x§c Ľn֗h xem n֟ng Ľ ֥ Klotho c· li°n quan ĽԒn chֵ c nŁng thԀn hay 

không. N n֟g Ľ ֥Klotho dҼ֩ng nhҼ b ֗giӶm khi chֵ c nŁng thԀn suy giӶm ֫  131 b֓ nh 

nhân BTM tַ  giai ĽoӴn 1 ĽԒn giai ĽoӴn 5. Tuy nhiên, sֽ phân ph֝i n n֟g Ľ ֥Klotho 

gi aֻ c§c giai ĽoӴn BTM kh¹ng ĽӴt ĽԜ cho thӸy sֽ  khác bi֓t Ľ§ng kԜ và m֝ i liên h֓  

n¨y kh¹ng ĽҼc֯ tìm thӸy trong phân tích h֟i quy tuyԒn tính Ľa biԒn [12]. Vì vԀy, ý 

tҼ֫ng vԚ sֽ  giӶm mֵ c Klotho li°n quan ĽԒn suy giӶm chֵ c nŁng thԀn tiԒp tֱ c còn 

tranh luԀn. 

1.2.2.2. Klotho và rΧi lo nͧ chuyΘn h·a kho§ng x̯̭ng ε bΜnh thͻn m nͧ 

Klotho Ľ·ng vai tr¸ trung t©m trong vic֓ ĽiԚu hòa mֵ c canxi và phosphate huyԒt 

thanh th¹ng qua c§c cҺ chԒ phֱ  thu֥ c và không phֱ thu֥ c FGF23. VԚ mԊt chuyԜn 

hóa canxi, Klotho l¨m tŁng khӶ nŁng t§i hӸp thu v¨ ĽӶo ngҼc֯ quá trình mӸt canxi ֫  

thԀn bԄng c§ch ĽiԚu ch֕nh các kênh ch֙n l c֙ canxi ֫  thԀn Ľ֥c lԀp v i֧ FGF23 [143], 

t  ַĽ· duy tr³ mcֵ canxi b³nh thҼn֩g hoԊc gӺn b³nh thҼn֩g. Tuy nhiên, Klotho cȈng 

làm giӶm sֽ  hӸp thֱ  canxi và góp phӺn làm giӶm mֵ c canxi bԄng cách ֵ c chԒ sӶn 

xuӸt vitamin D và PTH hoӴt Ľn֥g thông qua FGF23 [132]. 
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Trong chuyԜn hóa phosphate, Klotho giúp giӶm phosphate máu thông qua vic֓ 

kích thích bài tiԒt phosphate tӴi thԀn và duy trì cân bԄng n֥ i môi phosphate thông qua 

phֵ c h֯ p Klotho-FGF23. Tuy nhiên, có nghiên cֵu cho thӸy Klotho có m֝ i liên quan 

thuԀn v֧ i quá trình tái hӸp thu phosphate [133], c· nghǫa l¨ Klotho Ľ« ֵc chԒ bài tiԒt 

phosphate thay vì kích thích. 

VԚ hormon PTH, thֱ thԜ Klotho và FGFR-1 ĽҼc֯ phát hi֓n cùng hi֓n di֓ n trong 

tuyԒn cԀn giáp, cho thӸy tuyԒn cԀn gi§p l¨ cҺ quan Ľ²ch caֳ Klotho. Klotho Ľ·ng vai 

trò trung gian cho ֵc chԒ tiԒt PTH qua m֥t s֝  con ĽҼn֩g, trong Ľ· c· th¹ng qua phcֵ 

h p֯ Klotho-FGF23 [87]. Tuy nhiên, Klotho cȈng ĽҼc֯ báo cáo là gây ra sֽ tiԒt PTH 

bԄng c§ch ĽiԚu hòa hoӴt Ľn֥g cֳ a kênh Na+-K+-ATPase cֳa tuyԒn cԀn giáp [66]. 

Klotho cȈng c· thԜ có vai trò gián tiԒp trong vi֓ c kích hoӴt bài tiԒt PTH bԄng c§ch ĽiԚu 

ch֕ nh trֽ c tiԒp quá trình chuyԜn hóa khoáng chӸt và t֡ ng h֯ p 1,25(OH)2D [86]. 

GiӶm Klotho  ֫chu֥ t dӾn ĽԒn các r֝ i loӴn chuyԜn hóa khoáng chӸt, bao g֟ m 

tŁng phosphate, tŁng canxi m§u, v¨ v¹i h·a mӴch m§u, tҼҺng t ֽcác biԜu hi֓ n ĽiԜn 

hình cֳ a CKD-MBD [62].  ֪ngҼ֩i mԂc BTM, giӶm Klotho xӶy ra trҼc֧ khi FGF23, 

PTH v¨ phosphate tŁng cao, g i֯ ý rԄng Klotho có thԜ là m֥ t dӸu Ӹn sinh h֙ c s֧ m 

trong CKD-MBD [102],[125]. M t֥ phân tích t֡ng h֯ p 17 nghiên cֵu v֧ i 1.944 ngҼi֩  

mԂc BTM tham gia nhԄm Ľ§nh gi§ mi֝ liên quan giֻ a Klotho huyԒt thanh v֧ i các ch֕ 

s֝  nhҼ canxi, phosphate, PTH v¨ v¹i h·a mӴch máu cho thӸy Klotho huyԒt thanh có 

m i֝ tҼҺng quan thuԀn v֧ i canxi máu (r = 0,14, khoӶng tin cԀy (KTC) 95%: 0,02 ĽԒn 

0,26), có m֝ i tҼҺng quan ngh֗ch v i֧ phosphate (r = -0,21, KTC 95%: -0,37 ĽԒn -

0,04), c· tҼҺng quan nghc֗h v֧ i PTH (r = -0,23, KTC 95%: -0,29 ĽԒn -0,17), qua Ľ· 

cho thӸy vai trò quan tr֙ng c aֳ Klotho trong ĽiԚu hòa chuyԜn hóa khoáng chӸt [42]. 

MԊc dù Klotho có tiԚm nŁng ln֧ trong vi֓c ĽiԚu tr֗  CKD-MBD, sֽ  khác bi֓ t vԚ giai 

ĽoӴn BTM, mô hình nghiên cֵu, v¨ phҼҺng ph§p Ľo lҼn֩g Klotho Ľ« dӾn ĽԒn các 

kԒt quӶ kh¹ng Ľn֟g nhӸt. Do Ľ·, cӺn có thêm các nghiên cֵu dài hӴn, v֧ i c  ֭mӾu l n֧ 

và phân tích chi tiԒt hҺn ĽԜ làm sáng t֛ vai trò cֳ a Klotho nhҼ mt֥ dӸu Ӹn sinh h֙ c 

và mֱ c ti°u ĽiԚu tr֗  hi u֓ quӶ. 
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Hình 1.7. Vai trò cֳ a Klotho trong CKD-MBD [152] 

1.2.2.3. Klotho và bΜnh lĨ x̯̭ng trong bΜnh thͻn m nͧ 

VԚ tác dֱ ng cֳ a Klotho Ľ֝i v i֧ quá trình chuyԜn h·a xҼҺng, ngҼi֩ ta thӸy rԄng 

Klotho ĽҼ֯c biԜu hi֓ n ֫  các tԒ b¨o xҼҺng, v¨ biԜu hi֓ n cֳ a Klotho giӶm trong loӴn 

dҼ֭ng xҼҺng do thԀn ֫  BTM. Nghiên cֵ u cho thӸy nhֻ ng con chu֥t thiԒu Klotho b  ֗

lo«ng xҼҺng hoԊc chԀm hֳ y xҼҺng, vic֓ cung cӸp Klotho có thԜ tӴo ra sֽ  bi t֓ hóa 

xҼҺng v¨ th¼c ĽӼy qu§ tr³nh kho§ng h·a xҼҺng  ֫các tӴo c֝ t bào. [135]. Tuy nhiên, 

không gi֝ng nhҼ khi giӶm tác dֱ ng cֳ a Klotho toàn thân, giӶm Klotho tӴi các tԒ bào 

xҼҺng dӾn ĽԒn sֽ  gia tŁng Ľ§ng kԜ quá trình tӴo xҼҺng, thԜ t²ch xҼҺng, tr§i vi֧ nhֻ ng 

g³ ĽҼc֯ quan sát thӸy  ֫chu֥ t thiԒu Klotho. NgҼc֯ lӴi, sֽ  biԜu hi֓ n quá mֵ c cֳ a 

Klotho trong các tӴo c֝ t b¨o ĽҼc֯ nuôi cӸy Ľ« cֵ chԒ quá trình khoáng hóa và hoӴt 

Ľ֥ng tӴo xҼҺng. Nhnֻg phát hi֓n này cho thӸy vai trò cֳ a Klotho trong vi֓ c ĽiԚu 

ch֕ nh quá trình chuyԜn h·a xҼҺng tӴi tԒ b¨o xҼҺng và ch֕ ra m֥ t cҺ chԒ m i֧ kiԜm 

soát sֽ  tӴo xҼҺng caֳ tӴo c֝ t bào [152]. Vai trò phֵ c tӴp cֳ a Klotho Ľ֝i v i֧ quá trình 

chuyԜn h·a xҼҺng c· thԜ dӾn ĽԒn nhֻ ng kԒt quӶ không nhӸt quán vԚ m i֝ liên quan 

gi aֻ Klotho v i֧ g«y xҼҺng trong c§c nghi°n cuֵ lâm sàng. Nghiên cֵu cֳ a Desbiens 

và c֥ ng sֽ  cho thӸy FGF23 có m֝i liên h֓  tuyԒn tính v֧ i t  ׁl  ֓g«y xҼҺng trong khi 

n n֟g Ľ ֥Klotho, PTH và phosphate có m֝i liên h֓  hình chֻ  U [34]. Còn tác giӶ 

Ribeiro và c֥ng sֽ  cho rԄng Klotho và FGF23 là dӸu Ӹn sinh h֙ c t֝ t ĽԜ d  ֽĽo§n s ֽ

xuӸt hi n֓ cֳ a các biԒn c֝  g«y xҼҺng  ֫b n֓h nh©n Ľ§i th§o ĽҼ֩ng có biԒn chֵ ng BTM 

giai ĽoӴn s֧ m [124]. 
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1.2.2.4. Klotho và vôi hóa mͧch máu 

Vôi hóa mӴch máu l¨ ĽԊc ĽiԜm n֡ i bԀt cֳ a CKD-MBD, thҼn֩g gԊp ֫  b n֓h nhân 

BTM, Ľ§i th§o ĽҼn֩g v¨ ngҼi֩ cao tu֡ i, góp phӺn l¨m tŁng nguy cҺ bn֓h tim mӴch 

và tֹ  vong do m֙ i nguyên nhân. Vôi hóa mӴch máu v aַ là yԒu t֝  ti°n lҼn֯g Ľc֥ lԀp 

vԚ kԒt cֱ c lâm sàng xӸu vַ a là mֱ c tiêu can thi֓p trong BTM. ThiԒu hֱ t Klotho toàn 

th©n c· li°n quan ĽԒn mֵ c Ľ֥ vôi hóa mӴch máu nghiêm tr֙ ng, trong khi các nghiên 

c uֵ thֽ c nghi֓ m cho thӸy tŁng biԜu hi֓ n hoԊc li u֓ pháp Klotho có thԜ cӶi thi n֓ tình 

trӴng vôi hóa này th¹ng qua ĽiԚu hòa quá trình chuyԜn dӴng cֳ a tԒ b¨o cҺ trҺn mӴch 

máu thành tԒ b¨o xҼҺng, cֵ chԒ các chӸt vԀn chuyԜn phosphate (Pit-1, Pit-2) và giӶm 

hoӴt h·a con ĽҼn֩g Wnt/ɓ-catenin [24],[62]. Trên lâm sàng, n n֟g Ľ ֥Klotho giӶm 

liên quan ĽԒn vôi hóa Ľ֥ng mӴch v¨nh, Ľn֥g mӴch chֳ  v¨ van Ľn֥g mӴch chֳ , v i֧ 

phân tích g֥p cho thӸy Klotho huyԒt thanh tҼҺng quan nghc֗h v֧ i vôi hóa mӴch máu 

(r = -0,15; KTC 95%:-0,23; -0,08) [42]. Tuy nhiên, m֥t s֝  nghiên cֵ u quan sát và 

cԂt ngang lӴi không tìm thӸy m i֝ liên h֓  này [19], [127] tӴo nên tranh luԀn vԚ vai trò 

ĽiԚu hòa cֳa Klotho. HҺn naֻ, cҺ chԒ phân tֹ  v¨ t§c Ľn֥g tӴi ch  ֣c aֳ Klotho chҼa 

ĽҼ֯c làm rõ, trong khi hӺu hԒt các nghiên cֵu hi֓ n tӴi vӾn là quan sát, thiԒu nghiên 

c uֵ Ľo¨n h ֓hoԊc can thi֓p ĽԜ khԆng Ľn֗h quan h֓ nhân quӶ. 

1.2.2.5. Vai trò tiΖm nŁng cνa Klotho trong ĽiΖu trΠ bΜnh thͻn m nͧ 

B n֓h thԀn mӴn do nhiԚu nguy°n nh©n g©y ra, nhҼng ĽiԜm chung là tình trӴng 

thiԒu Klotho - yԒu t֝  liên quan chԊt chԐ ĽԒn tiԒn triԜn b֓ nh và các biԒn chֵ ng ngoài 

thԀn. NhiԚu nghiên cֵu cho thӸy cӶi thi n֓ thiԒu hֱ t Klotho có thԜ giúp cӶi thi n֓ chֵ c 

nŁng thԀn, t֡ n thҼҺng m¹ hc֙ và biԒn chֵ ng cֳ a BTM [76],[113]. Các chiԒn lҼc֯ 

ĽiԚu tr֗  m i֧ cho b֓ nh thԀn mӴn hi֓ n Ľang tԀp trung vào vi֓c phֱ c h֟ i n n֟g Ľ ֥Klotho 

trong cҺ thԜ, thông qua b֡ sung Klotho ngoӴi sinh hoԊc kích thích sӶn xuӸt Klotho 

n i֥ sinh. M֥ t s֝  bi n֓ ph§p gi¼p tŁng Klotho huyԒt thanh bԄng c§ch t§c Ľn֥g lên các 

cҺ chԒ kh§c nhau ĽҼc֯ trình bày trong BӶng 1.7. Tuy nhiên, cӺn thêm nhiԚu nghiên 

c uֵ s©u hҺn ĽԜ có thԜ nֵg dֱ ng l©m s¨ng c§c phҼҺng ph§p n¨y trong ĽiԚu tr֗  BTM. 
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BӶng 1.7. ChiԒn lҼc֯ ĽiԚu tr֗  tiԚm nŁng BTM th¹ng qua l¨m tŁng nn֟g Ľ ֥Klotho [157] 

PhҼҺng ph§p CҺ chԒ 

Kh  ֹmethyl hóa DNA 

Methyl hóa vùng kh i֫ Ľn֥g cֳ a gen 

Klotho làm giӶm 30ï40% hoӴt Ľn֥g cֳ a 

nó 

Kh  ֹnhóm acetyl cֳa Histone 

TŁng gԂn acetyl vào Histone trong vùng 

kh i֫ Ľn֥g gen Klotho làm giӶm biԜu hi֓ n 

c aֳ Klotho 

Thu֝ c: ņn֟g vԀn thֱ  thԜ PPAR-ɔ, 

ChԌn thֱ  thԜ angiotensin II (type I), 

statin, vitamin D hoӴt tính, intermedin 

Nh nֻg thu֝c n¨y l¨m tŁng biԜu hi֓ n cֳ a 

Klotho trong phòng thí nghi֓m v¨ cҺ thԜ 

ChuyԜn cDNA cֳ a Klotho v¨o cҺ thԜ 
Gen Klotho ĽҼ֯c chuyԜn b֫ i virus vào tԒ 

b¨o Ľ²ch hoԊc m¹ h³nh Ľn֥g vԀt 

Tiêm protein Klotho hòa tan 

Protein Klotho tái t֡  h p֯, miԚn ngoӴi bào 

có chiԚu d¨i ĽӺy Ľֳ ĽҼ֯c cԂt t  ַKlotho 

màng, có thԜ sֹ  d nֱg ĽԜ tiêm. 

1.2.2.6. Nhυng vͫ n ĽΖ còn tranh cãi vΖ mΧi quan hΜ giυa Klotho huyΔt thanh vαi 

rΧi lo nͧ chuyΘn h·a kho§ng x̯̭ng v¨ mίt sΧ hͻu qu  ͩkhác ε BTM 

T  ַn i֥ d nֱg Ľ« tr³nh b¨y vԚ m i֝ quan h֓  gi aֻ Klotho huyԒt thanh v i֧ các r֝ i 

loӴn kho§ng xҼҺng v¨ c§c hԀu quӶ khác ֫  BTM, cho thӸy còn m֥ t s֝  vӸn ĽԚ còn 

tranh luԀn nhҼ sau: mi֝ liên h֓  gi aֻ Klotho và chֵc nŁng thԀn hi֓ n nay vӾn còn nhiԚu 

tranh cãi do các kԒt quӶ nghiên cֵ u không nhӸt quán. M֥ t s֝  nghiên cֵ u cho thӸy 

m cֵ Klotho h¸a tan c· li°n quan ĽԒn tiԒn triԜn BTM và MLCT trong khi các nghiên 

c uֵ khác không tìm thӸy sֽ  li°n quan Ľ§ng kԜ, tַ  Ľ· l¨m giӶm tính ֵ ng dֱ ng cֳ a 

Klotho trong chӼn Ľo§n BTM. Vai tr¸ c aֳ Klotho trong ĽiԚu hòa khoáng chӸt nhҼ 

canxi, phosphate và PTH ֫ CKD-MBD cȈng g©y tranh c«i do s ֽ thiԒu Ľ֟ng nhӸt 

trong kԒt quӶ nghiên cֵ u. VԚ vôi hóa mӴch máu, dù các nghiên cֵu tiԚn lâm sàng 

khԆng Ľn֗h m֝ i liên h֓  gi aֻ thiԒu hֱ t Klotho v¨ v¹i h·a, nhҼng c§c nghi°n cuֵ lâm 

sàng lӴi không cho thӸy kԒt quӶ r» r¨ng. Ngo¨i ra, c§c phҼҺng ph§p xét nghi֓ m 

Klotho huyԒt thanh nhҼ ELISA, TRF (time-resolved fluorescence) và IP-IB 

(immunoprecipitation-immunoblot) c· Ľ ֥nhӴy v¨ Ľ ֥ĽԊc hi֓ u khác nhau, dӾn ĽԒn sֽ  

khác bi֓ t trong kԒt quӶ [115], trong khi ngu֟n g֝ c ngoài thԀn cֳ a Klotho t  ַc§c cҺ 

quan khác càng làm phֵc tӴp vi c֓ Ľ§nh gi§. Cui֝ cùng, sֽ  Ľa dӴng vԚ thiԒt kԒ nghiên 

c uֵ, k²ch thҼc֧ mӾu, nguyên nhân gây b֓nh v¨ ti°u ch² Ľ§nh gi§ cȈng l¨m giӶm tính 

Ľ֟ng nhӸt, góp phӺn vào nhֻ ng tranh cãi hi֓n tӴi. 
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ņԜ giӶi quyԒt các tranh cãi trên, cӺn tiêu chuӼn h·a phҼҺng ph§p Ľo lҼn֩g 

Klotho huyԒt thanh, nghiên cֵu Ľ֥ng h֙ c và ngu֟n g֝ c Klotho trong BTM. ņn֟g 

th i֩, th cֽ hi֓ n các nghiên cֵu chӸt lҼn֯g cao, xây dֽng m¹ h³nh Ľa ch ֕dӸu sinh h֙ c, 

tԀp trung vào các loӴi BTM c  ֱthԜ, và tiԒn hành phân tích t֡ng h֯ p ĽԜ khԂc phֱc c§c 

hӴn chԒ hi֓n c· trong dֻ li֓u [152]. 

1.3. M T֤ S  ֜NGHIÊN C Uִ TRONG NһC֦ Vê NGOêI NһC֦ LIÊN QUAN 

ņԑN CH  ֲņԓ NGHIÊN C Uִ 

1.3.1. Các nghiên cֵu ngo¨i nҼc֧ 

Nhóm dân s֝  chung: 

NŁm 2017, Drew và c֥ ng sֽ  nghiên cֵu 2.496 ngҼi֩ trҼn֫g thành thu֥c chҼҺng 

trình "Health ABC" (MLCT trung bình 73 mL/phút). Klotho huyԒt thanh trung v֗ là 

630 pg/mL; mֵc Klotho cao hҺn li°n quan nguy cҺ thӸp hҺn vԚ suy giӶm chֵ c nŁng 

thԀn (OR 0,78 cho giӶm MLCT Ó 30%; OR 0,85 cho giӶm > 3 mL/ph¼t/nŁm), nhҼng 

không liên quan mԂc m֧ i BTM [37]. 

ņ֝ i v i֧ nhóm b n֓h thԀn mӴn chҼa lc֙ máu: 

NŁm 2014, nghiên cֵ u cֳ a Ozeki và c֥ng sֽ  trên 185 b֓nh nh©n BTM giai ĽoӴn 

1-5 cho thӸy MLCT là yԒu t֝  d  ֽb§o Ľc֥ lԀp Klotho, ĽԊc bi֓ t khi MLCT Ҽc֧ tính < 

60 mL/ph¼t; Klotho kh¹ng c· tҼҺng quan r» vi֧ canxi và phosphate [117]. 

NŁm 2015, Rotondi và c֥ng sֽ  (khӶo sát trên 68 b֓nh nhân BTM) ghi nhԀn 

Klotho huyԒt thanh thӸp hҺn so vi֧ ngҼi֩ kh e֛ mӴnh (519 ± 183 so v֧i 845 ± 330 

pg/mL, p < 0,001) và giӶm tַ  giai ĽoӴn 2; Klotho tҼҺng quan thuԀn v֧ i MLCT và 

canxi, tҼҺng quan nghc֗h v֧ i phospho, PTH và FGF23 [125]. 

NŁm 2017, Liu và c֥ ng sֽ  nghiên cֵ u 112 b֓nh nh©n BTM giai ĽoӴn 3ï5 và 30 

ngҼ֩i kh e֛ mӴnh, cho thӸy n֟ ng Ľ ֥Klotho giӶm dӺn theo giai ĽoӴn tiԒn triԜn cֳ a BTM 

(p < 0,001), nhóm BTM thӸp hҺn nh·m chnֵg (2,44 so v֧i 9,81 ng/mL, p < 0,001) [101]. 

NŁm 2019, Khodeir và c֥ng sֽ  (nghiên cֵ u 50 b֓nh nh©n BTM v¨ 30 ngҼi֩ kh e֛ 

mӴnh) cho thӸy Klotho giӶm rõ ֫  BTM, tҼҺng quan thuԀn v֧ i MLCT, canxi và phosphat 

ni u֓, qua Ľ· khԆng Ľn֗h vai tr¸ Klotho trong Ľ§nh gi§ ri֝ loӴn kho§ng xҼҺng [84]. 

NŁm 2024, nghiên cֵ u cֳ a Edmonston và c֥ng sֽ  trên 1.088 b֓nh nhân BTM, 

MLCT 20ï70 mL/phút cho thӸy Klotho có trung v֗ 0,31 ng/mL và không liên quan 

t  ֹvong, nhԀp vi n֓ suy tim, biԒn c֝  tim mӴch hay tiԒn triԜn BTM, trong khi FGF23 

là yԒu t֝  d  ֽb§o Ľc֥ lԀp Ľ֝i v i֧ kԒt cֱ c trên [38]. 
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NŁm 2025, Peng và c֥ng sֽ  tiԒn hành nghiên cֵu trên 154 b֓nh nhân BTM giai 

ĽoӴn 2ï5 cho thӸy Klotho giӶm liên quan ngh֗ch v֧ i vôi hóa mӴch máu, trong khi 

FGF23 tŁng li°n quan thuԀn v֧ i vôi hóa. Klotho là yԒu t֝  bӶo v֓  Ľ֥c lԀp, FGF23 là 

yԒu t֝  nguy cҺ Ľi֝ v i֧ vôi hóa mӴch máu [122]. 

ņ֝ i v i֧ b n֓h nhân l֙ c máu chu kȢ: 

NŁm 2019, nghiên cֵ u cֳ a Memmos và c֥ng sֽ   ֫79 b֓ nh nhân LMCK ghi 

nhԀn n n֟g Ľ ֥Klotho Ò 745 pg/mL li°n quan Ľc֥ lԀp v i֧ t  ֹvong chung, nh֟ i m§u cҺ 

tim hoԊc Ľ֥t quֿ  (HR 2,76; p = 0,01) [105]. 

NŁm 2021, Pasaoglu và c֥ng sֽ  khӶo sát trên 60 b֓nh nh©n LMCK v¨ 34 ngҼi֩ 

kh e֛ mӴnh cho thӸy n n֟g Ľ ֥ Klotho và canxi giӶm trong khi n֟ng Ľ ֥ iFGF23, 

cFGF23, iPTH và phospho tŁng r» rt֓ so v֧ i nhóm chֵ ng (p < 0,01) [118]. 

NŁm 2022, Lin và c֥ ng sֽ  nghiên cֵ u trên 140 b֓nh nh©n LMCK v¨ 140 ngҼi֩ 

kh e֛ mӴnh cho thӸy n n֟g Ľ ֥Klotho giӶm dӺn theo mֵc Ľ֥ vôi hóa mӴch máu (beta 

= -0,559; p < 0,001) và b֓nh nhân có n֟ng Ľ ֥Klotho cao ít gԊp biԒn c֝  tim mӴch 

hҺn (OR = 0,883; p < 0,001) [99]. 

NŁm 2024, Fan và c֥ng sֽ  th cֽ hi֓ n phân tích g֥p 17 nghiên cֵu v֧ i 1.944 Ľi֝ 

tҼ֯ng (BTM và LMCK), cho thӸy Klotho huyԒt thanh tҼҺng quan nhԌ v i֧ canxi (r = 

0,14; p < 0,05), v¨ tҼҺng quan nghc֗h v֧ i phosphate (r = ï0,21), PTH (r = ï0,23) và 

vôi hóa mӴch máu (r = ï0,15; p < 0,05). Mֵc Klotho thӸp li°n quan nguy cҺ CKD-

MBD cao hҺn, nhӸn mӴnh vai tr¸ Klotho trong ĽiԚu hòa canxi-phosphate và ֵc chԒ 

v¹i h·a, Ľn֟g th֩ i cӺn thêm nghiên cֵu ĽԜ khԆng Ľn֗h kԒt quӶ này [42]. 

1.3.2. Các nghiên cֵu trong nҼc֧ 

Cho ĽԒn nay, các công b֝  trong nҼc֧ ch֕  ghi nhԀn m t֥ nghiên cֵ u vԚ n n֟g Ľ ֥

Klotho huyԒt thanh trên b֓ nh nhân l c֙ máu chu kȢ. HӺu hԒt các nghiên cֵu khӶo 

sát các r֝i loӴn kho§ng xҼҺng tr°n bn֓h nhân có BTM dֽa trên các ch֕ s֝  canxi, 

phospho, PTH, 25-hydroxyvitamin D. Có 02 nghiên cֵ u khӶo sát n֟ng Ľ ֥FGF23, 

nhôm và m֝ i liên quan v i֧ các r֝ i loӴn kho§ng xҼҺng ĽҼc֯ công b֝  . 

NŁm 2004, Hoàng Bùi BӶo Ľ« tiԒn hành nghiên cֵu vԚ chֵ c nŁng tuyԒn cԀn 

giáp ֫  b n֓h nhân b֓nh thԀn mӴn giai ĽoӴn 4 chҼa lc֙ máu chu kȢ. KԒt quӶ trên 37 

b n֓h nhân cho thӸy: 59,5% có n֟ng Ľ ֥PTH tŁng cao (> 200 pg/mL), g֯ i ý tình 

trӴng cҼn֩g tuyԒn cԀn giáp thֵ  ph§t, nhҼng kh¹ng ghi nhԀn các t֡n thҼҺng xҼҺng 

bӸt sӶn [1] 
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NŁm 2005, V» Tam Ľ« nghi°n cuֵ các r֝ i loӴn chuyԜn hóa canxi, phospho, PTH 

máu và hi֓u quӶ ĽiԚu tr֗  bԄng calcitriol trên b֓nh nhân b֓nh thԀn mӴn. Trong nghiên 

c uֵ trên 40 b֓nh nhân, tׁ l  ֓tŁng PTH (> 65 pg/mL) là 95%, giӶm canxi ion hóa (< 

1,02 mmol/L) l¨ 67,5%, v¨ tŁng phospho m§u (> 1,5 mmol/L) là 57,5%. Ch֕ s֝  canxi 

× phospho (Ca × P) tŁng nhԌ. Sau 30 ng¨y ĽiԚu tr֗  bԄng calcitriol, tׁ  l  ֓canxi máu tr֫  

vԚ m cֵ b³nh thҼn֩g tŁng t ַ10% lên 75%, trong khi tׁ l  ֓phospho m§u b³nh thҼn֩g 

tŁng t ַ37,5% lên 60% [8]. 

NŁm 2015, t§c giӶ Nguy֑n Ho¨ng Thanh V©n Ľ« tiԒn h¨nh nghi°n cֵu n֟ng Ľ֥ 

beta-crosslaps và PTH trên 127 b֓nh nh©n suy thԀn giai ĽoӴn cu֝i, 59 ngҼ֩i nh·m 

chֵng cho thӸy beta-crosslaps trung b³nh 2,59 Ñ 1,58 ng/ml ֫ nh·m l֙c m§u v¨ 2,01 

Ñ 0,92 ng/ml ֫ nh·m ĽiԚu tr֗ bӶo t֟n, cao hҺn nh·m chֵng (0,48 Ñ 0,26 ng/ml). PTH 

trung b³nh ֫ nh·m l֙c m§u (324,64 Ñ 287,23 pg/ml) cao hҺn nh·m ĽiԚu tr֗ bӶo t֟n 

(228,05 ± 172,55 pg/ml) v¨ nh·m chֵng (23,09 Ñ 9,58 pg/ml). R֝i loӴn chuyԜn h·a 

xҼҺng v¨ cҼ֩ng cԀn gi§p thֵ ph§t rӸt ph֡ biԒn [10]. 

NŁm 2020, tác giӶ Nguy֑ n H uֻ VȈ Quang v¨ V» Tam nghi°n cuֵ n֟ ng Ľ ֥

FGF23 trên 149 b n֓h nhân BTM, 64 ngҼi֩ nhóm chֵ ng cho thӸy:  ֫giai ĽoӴn BTM 

3ï5, FGF23 có giá tr֗ trung b³nh 333,01 Ñ 243,02 pg/mL, cao hҺn Ľ§ng kԜ so v֧ i 

nhóm chֵ ng (p < 0,0001), trong khi ֫ nh·m LMCK, FGF23 ĽӴt 717,66 ± 357,36 

pg/mL (p < 0,001). N֟ng Ľ ֥FGF23 tŁng dӺn theo giai ĽoӴn BTM, c· tҼҺng quan 

thuԀn v֧ i ure, creatinin, canxi, phospho, tích s ֝canxi x phospho v¨ tҼҺng quan 

ngh֗ch v֧ i MLCT.  ֪nhóm LMCK, FGF23 tiԒp tֱ c cho thӸy tҼҺng quan thuԀn v i֧ 

canxi toàn phӺn, phospho và tích s֝ canxi x phospho [7]. 

NŁm 2021, tác giӶ Nguy֑ n Thanh Minh, Võ Tam nghiên cֵ u trên 163 b n֓h 

nhân LMCK, 113 ngҼi֩ nhóm chֵ ng cho thӸy t  ׁ l  ֓ giӶm canxi l¨ 47,85%, tŁng 

phospho là 74,23%, tŁng t²ch s ֝canxi x phospho là 48,47%, tŁng PTH 34,36%, giӶm 

PTH 20,86%. Ch֕ 4,91% b֓nh nh©n ĽӴt 3 tiêu chuӼn v¨ 4,29% ĽӴt 4 tiêu chuӼn 

kho§ng xҼҺng theo khuyԒn cáo KDIGO [5]. 

NŁm 2024, t§c giӶ Nguy֑ n VŁn Ch² v¨ cn֥g sֽ  nghiên cֵu tr°n 84 Ľi֝ tҼn֯g 

bao g֟ m 44 b֓ nh nhân l֙c máu chu kȢ v¨ 40 ngҼi֩ kh e֛ mӴnh làm nhóm chֵng. KԒt 

quӶ ghi nhԀn n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt tҼҺng trung b³nh nh·m bn֓h nhân LMCK là 1,06 

± 0,28 ng/mL thӸp hҺn nh·m chnֵg là: 1,08 ± 0,3 ng/mL, tuy nhiên sֽ khác bi֓ t 

kh¹ng c· Ĩ nghǫa thn֝g kê (p> 0,05). N֟ng Ľ ֥Klotho huyԒt tҼҺng thӸp li°n quan ĽԒn 
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THA, tŁng CRP, d¨y lp֧ n֥ i trung mӴc ņM cӶnh v¨ tŁng c§c biԒn c֝  tim mӴch, 

p<0,05. Tác giӶ kԒt luԀn rԄng Klotho huyԒt tҼҺng l¨ yԒu t֝  li°n quan ĽԒn xҺ vaֻ Ľ֥ng 

mӴch và các biԒn c֝  tim mӴch ֫  b n֓h nhân l֙ c máu chu kȢ [3]. 

BӶng 1.8. T·m tԂt kԒt quӶ m֥t s֝ nghi°n cֵu v¨ khoӶng tr֝ng cֳa c§c nghi°n cֵu 

Tác giӶ 
ņ֝ i 

tҼ֯ng 

C  ֭mӾu 

(n) 
KԒt quӶ nghiên cֵ u chính 

KhoӶng tr n֝g 

nghiên cֵ u 

Seiler 

(2013) [128] 
BTM 

312 

Gņ 2ï4 

Klotho liên quan tu֡i nhҼng 

không liên quan v i֧ MLCT, 

không dֽ  báo tֹ  vong hoԊc ĽiԚu 

tr  ֗thay thԒ thԀn 

ThiԒu Gņ1, Gņ5, 

thiԒu nhóm 

chֵ ng, Ľo MņX 

Ozeki 

(2014) [117] 
BTM 

185 

Gņ 1ï5 

MLCT là yԒu t֝  d  ֽb§o Ľc֥ lԀp 

Ľ֝i v i֧ Klotho; không liên quan 

v i֧ canxi hoԊc phospho. 

ThiԒu nhóm 

chֵ ng, kh¹ng Ľo 

MņX 

Rotondi 

(2014) [125] 
BTM 68 

Klotho thӸp tַ  Gņ2, tҼҺng quan 

thuԀn v i֧ MLCT và canxi, 

ngh֗ch v i֧ phospho, PTH, 

FGF23. 

C  ֭mӾu nh֛ , thiԒu 

nhóm chֵng, Ľo 

MņX 

Liu 

(2016) [101] 
BTM 

112 

Gņ 3ï5 

30 chֵ ng 

Klotho giӶm dӺn theo giai ĽoӴn, 

khác bi֓ t gi aֻ c§c giai ĽoӴn (P < 

0,001) 

Ch֕  c· Gņ 3ï5, 

thiԒu Ľo MņX 

Fan 

(2024) [42] 

BTM/ 

LMCK 

17 NC 

(1.944) 

Klotho liên quan nhԌ v i֧ canxi, 

ngh֗ch v i֧ phospho, PTH, vôi 

hóa mӴch máu. 

ThiԒu phân tích 

c§c giai ĽoӴn, 

thiԒu Ľo MņX 

Peng 

(2025) [122] 
BTM 

154 

Gņ 2ï5 

Klotho giӶm liên quan mֵc Ľ֥ 

v¹i h·a Ľn֥g mӴch vành; FGF23 

là yԒu t֝  nguy cҺ Ľc֥ lԀp Ľ֝i v i֧ 

vôi hóa. 

ThiԒu nhóm 

chֵ ng, MņX, 

thiԒu r֝ i loӴn 

khoáng-xҼҺng 

Zhang 

(2025) [154] 
BTM 

781 

(Ó 40 

tu i֡) 

NHANES 

2011ï16 

Klotho li°n quan c· Ĩ nghǫa vi֧ 

MņX tӴi c t֥ s֝ ng ngֽ c, toàn 

thân, thân mình. Không có m֝i 

li°n quan MņX tӴi chân trái, 

CSTL và vùng chԀu 

Không phân tích 

theo Gņ BTM, 

thiԒu dֻ  li u֓ canxi, 

phospho, thiԒu 

nhóm chֵ ng 

Pasaoglu 

(2021) [118] 
LMCK 

60 

34 chֵ ng 

Klotho giӶm, iFGF23, iPTH, 

phospho tŁng (p < 0,01). 

C  ֭ mӾu nh֛ , ch֕  

BN l c֙ máu, thiԒu 

Ľo MņX 

Lin 

(2022) 

[99] 

LMCK 

140 

140 

chֵ ng 

Klotho giӶm theo mֵ c vôi hóa 

mӴch máu; liên quan biԒn c֝  

tim mӴch (OR 0,883, p < 0,001) 

Ch֕  tԀp trung vôi 

hóa mӴch máu, 

thiԒu Ľo MņX 

Nguy֑ n VŁn 

Chí (2024) 

[3]. 

LMCK 
44 

40 chֵ ng 

Klotho huyԒt tҼҺng li°n quan ĽԒn 

xҺ vaֻ Ľ֥ng mӴch và các biԒn c֝  

tim mӴch. 

C  ֫ mӾu nh֛ , ch֕  

BN l c֙ máu, 

không phân tích 

m i֝ liên quan v֧ i 

các yԒu t֝  khoáng 

xҼҺng. 
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Các nghiên cֵu c aֳ các tác giӶ trên sֹ  d nֱg phҼҺng ph§p ELISA ĽԜ Ľ֗nh lҼn֯g 

Klotho huyԒt thanh 

Nhìn chung, n֟ng Ľ ֥Klotho c· xu hҼn֧g giӶm theo tiԒn triԜn cֳ a b֓ nh thԀn 

mӴn; tuy nhiên, th֩i ĽiԜm bԂt ĽӺu giӶm (tַ  giai ĽoӴn n¨o) c¸n chҼa thn֝g nhӸt gi aֻ 

các nghiên cֵu. M i֝ liên quan giֻ a Klotho v֧ i các yԒu t֝  kho§ng xҼҺng cȈng chҼa 

Ľ֟ng nhӸt. Bên cӴnh Ľ·, nhiԚu nghiên cֵu còn hӴn chԒ vԚ c  ֭mӾu, thiԒu nhóm chֵng 

hoԊc chҼa Ľ§nh gi§ mԀt Ľ ֥xҼҺng. Do Ľ·, cӺn có thêm các nghiên cֵu Ľ§nh gi§ Ľn֟g 

th i֩ m i֝ liên quan giֻ a Klotho v֧ i ch cֵ nŁng thԀn và r֝ i loӴn kho§ng xҼҺng. 
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ChҼҺng 2 

ņ֜ I TһN֮G Vê PHһҹNG PHĆP NGHIąN CUִ 

 

2.1. ņ֜ I TһN֮G NGHIÊN C Uִ 

Nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi tiԒn hành tַ  tháng 10/2022 ĽԒn tháng 06/2024 tӴi 

phòng khám N֥i ThԀn (thu֥ c khoa Khám b֓ nh) và khoa N֥ i ThԀn - L c֙ Máu, 

B n֓h vi֓ n Th n֝g NhӸt. Chúng tôi tiԒn hành khӶo sát 300 ngҼ֩i bao g֟ m: nhóm 

b n֓h nhân b֓nh thԀn mӴn tַ  giai ĽoӴn 1 ĽԒn giai ĽoӴn 5 chҼa lc֙ máu (150 b n֓h 

nhân), nhóm b֓nh nh©n Ľang lc֙ máu chu kȢ (90 b n֓h nhân) và nhóm chֵng (60 

ngҼ֩i kh e֛ mӴnh). 

Trong Ľ· nh·m chnֵg l¨ ngҼi֩ kh e֛ mӴnh Ľi kh§m scֵ kh֛ e Ľ֗nh kȢ tӴi phòng 

khám N֥ i ThԀn (thu֥ c khoa Khám b n֓h), B n֓h vi֓ n Th n֝g NhӸt 

2.1.1. Th֩ i gian v¨ Ľa֗ ĽiԜm nghiên cֵ u 

Thγi gian nghiên cοu: t  ַth§ng 10/2022 ĽԒn tháng 06/2024 

ņΠa ĽiΘm nghiên cοu: 

Nhóm chֵng ĽҼc֯ lӸy mӾu tӴi phòng khám N֥i thԀn (thu֥ c Khoa Khám b֓nh), 

B n֓h vi֓ n Th֝ ng NhӸt. 

Nhóm b֓ nh nhân b֓nh thԀn mӴn ĽҼc֯ lӸy mӾu tӴi phòng khám N֥i thԀn (thu֥ c 

Khoa Khám b֓nh) và b֓nh nh©n ĽiԚu tr֗  n i֥ trú tӴi khoa N֥ i thԀn ï L c֙ máu, B֓nh 

vi n֓ Th֝ ng NhӸt 

Nhóm b֓ nh nhân l֙c máu chu kȢ bao g֟ m b֓ nh nh©n Ľang lc֙ máu chu kȢ tӴi 

khoa N֥ i thԀn ï L c֙ máu, B֓nh vi֓ n Th֝ ng NhӸt. 

ņ֗a ĽiԜm thֽ c hi֓ n xét nghi֓m: 

Xét nghi֓ m t֡ ng phân tích tԒ bào máu ngoӴi vi ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n tӴi khoa HuyԒt 

h c֙, B֓ nh vi֓ n Th֝ ng NhӸt 

Xét nghi֓ m ure máu, creatinin máu, albumin máu, lipid máu (bao gm֟ 

cholesterol, triglyceride, high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density 

lipoprotein cholesterol (LDL-C), Ľn֗h lҼn֯g microalbumin ni֓u, Ľn֗h lҼn֯g protein 

ni u֓, Ľn֗h lҼn֯g creatinin ni֓u, Ľn֗h lҼn֯g canxi máu toàn phӺn, phospho máu, PTH 

máu, 25(OH)D ĽҼ֯c thֽ c hi֓ n tӴi khoa Hóa sinh, B֓nh vi֓ n Th֝ ng NhӸt. 

Xét nghi֓ m n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh ĽҼc֯ tiԒn hành tӴi khoa HuyԒt h c֙ do 

máy xét nghi֓m ELISA tֽ  Ľ֥ng 4 khay Immunomat (virion\serion) ĽԊt tӴi khoa này, 
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xét nghi֓m ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n b֫ i c  ֹnhân xét nghi֓m Ľ« ĽҼc֯ Ľ¨o tӴo, có giӸy chֵ ng 

nhԀn và có nhiԚu kinh nghi֓m trong lǫnh vcֽ xét nghi֓m ELISA. 

Khoa HuyԒt h c֙ và Khoa Hóa sinh cֳa B֓ nh vi֓ n Th֝ ng NhӸt ĽԚu ĽӴt chuӼn 

ISO 15189:2012. TӸt cӶ các xét nghi֓m ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n tӴi Khoa HuyԒt h c֙ và khoa 

Hóa sinh tuân thֳ ĽӺy Ľֳ các yêu cӺu chӸt lҼn֯g cֳ a ISO 15189:2012. H֓ th n֝g xét 

nghi֓ m ĽҼc֯ hi֓ u chuӼn Ľ֗nh kȢ, Ľn֟g th֩ i tham gia cӶ chҼҺng tr³nh Ľ§nh gi§ ni֥ 

kiԜm và ngoӴi kiԜm. 

ņo mԀt Ľ ֥xҼҺng ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n tӴi khoa ChӼn Ľo§n H³nh Ӷnh, B֓ nh vi֓ n 

Th n֝g NhӸt. 

2.1.2. Nhóm b n֓h 

2.1.2.1. Tiêu chuͯ n chΣn nhóm bΜnh 

- Nghiên cֵu ĽҼc֯ tiԒn hành trên các b֓nh nh©n BTM giai ĽoӴn 1ï5 chҼa lc֙ 

m§u ĽԒn khám tӴi phòng khám N֥i ThԀn (thu֥ c Khoa Khám b֓nh), cùng v֧ i b n֓h 

nh©n BTM ĽiԚu tr֗  n i֥ trú và b֓ nh nhân LMCK ngoӴi trú tӴi Khoa N֥ i ThԀn ï L c֙ 

máu, B֓ nh vi֓ n Th֝ ng NhӸt 

- Tu i֡ trҼn֫g thành tַ  18 tu֡ i tr  ֫lên 

- B n֓h nh©n Ľn֟g ý tham gia quá trình nghiên cֵu. 

2.1.2.2. Tiêu chuͯn lo iͧ trρ bΜnh nhân 

B n֓h nhân có m֥t trong nhֻ ng tình trӴng sau Ľ©y sԐ kh¹ng ĽҼc֯ ĽҼa v¨o nghi°n cuֵ 

- B n֓h lý nԊng chҼa kiԜm soát và b֓nh lý có thԜ Ӷnh hҼn֫g ĽԒn n֟ ng Ľ ֥Klotho: 

T n֡ thҼҺng thԀn cӸp hoԊc Ľ֯t cӸp b֓ nh thԀn mӴn. 

Viêm thԀn Lupus. 

B n֓h ác tính hoԊc Ľang trong t³nh trӴng Ľe da֙ tính mӴng. 

Nhi m֑ trùng nԊng hoԊc viêm nhi֑ m cӸp tính. 

R i֝ loӴn n֥ i tiԒt nԊng: cҼn֩g cԀn gi§p nguy°n ph§t, cҼn֩g giáp, suy tuyԒn giáp. 

Viêm gan mӴn tính hoԊc xҺ gan 

B n֓h thԀn mӴn giai ĽoӴn 5 chҼa lc֙ máu v֧ i MLCT < 7 mL/phút/1,73 m² da. 

Thai kȢ hoԊc Ľang cho con b¼. 

-  Sֹ  d nֱg các thu֝c có Ӷnh hҼn֫g ĽԒn n֟ ng Ľ ֥Klotho hoԊc chuyԜn h·a xҼҺng: 

Corticosteroid k®o d¨i, ĽҼc֯ quy Ҽc֧ trong nghiên cֵu này là sֹ d nֱg liên tֱ c 

Ó 3 th§ng vi֧ liԚu tҼҺng ĽҼҺng prednisone Ó 5 mg/ng¨y. 

Thu֝ c cֵ chԒ mi n֑ d֗ ch: cyclosporin, tacrolimus, mycophenolate mofetil, 

azathioprineé 
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Thu֝ c ĽiԚu tr֗  lo«ng xҼҺng nhҼ bisphosphonate hoԊc denosumab, ĽҼc֯ quy Ҽc֧ 

trong nghiên cֵu n¨y l¨ Ľ« s ֹd nֱg trong vòng 12 tháng gӺn Ľ©y. 

Vitamin D liԚu cao, ĽҼc֯ quy Ҽc֧ trong nghiên cֵu này là sֹ d nֱg calcitriol Ó 

0,5 Õg/ng¨y, alfacalcidol Ó 0,5 Õg/ng¨y hoԊc cholecalciferol Ó 4000 IU/ng¨y trong 3 

tháng gӺn Ľ©y. 

- Can thi֓ p y khoa gӺn Ľ©y: 

PhӾu thuԀt xҼҺng hoԊc thay kh֧ p nhân tӴo trong vòng 6 tháng (có thԜ Ӷnh hҼn֫g 

ĽԒn kԒt quӶ Ľo mԀt Ľ ֥xҼҺng). 

- B n֓h nhân có ch֝ng ch֕ Ľ֗nh Ľo mԀt Ľ ֥xҼҺng 

2.1.2.3. Tiêu chuͯ n ch nͯ Ľo§n  

Tiêu chuӼn chӼn Ľoán b n֓h thԀn mӴn 

ChӼn Ľo§n bn֓h thԀn mӴn ĽҼc֯ x§c Ľn֗h theo tiêu chuӼn KDIGO 2012 (BӶng 

1.1), dֽ a trên mֵ c l c֙ cӺu thԀn và sֽ  hi n֓ di֓ n cֳ a t֡ n thҼҺng thԀn, thԜ hi n֓ qua bӸt 

thҼ֩ng albumin ni֓u hoԊc protein ni֓u. Trong nghiên cֵu này, chúng tôi lֽa ch֙ n 

tiêu chuӼn bӸt thҼn֩g vԚ creatinin huyԒt thanh và mֵc l c֙ cӺu thԀn l¨m cҺ s ֫chính 

ĽԜ tuyԜn ch֙ n b֓ nh nhân. Cֱ thԜ, b֓ nh nh©n ĽҼc֯ chӼn Ľo§n bn֓h thԀn mӴn giai ĽoӴn 

3, 4 v¨ 5 khi MLCT < 60 mL/ph¼t/1,73 mĮ. ņi֝ v i֧ b n֓h thԀn mӴn giai ĽoӴn 1 và 

giai ĽoӴn 2, ch֕ nhֻ ng trҼn֩g h֯ p có kèm theo bԄng chֵ ng t֡ n thҼҺng thԀn, ĽҼc֯ 

x§c Ľn֗h b֫ i t  ׁs֝  albumin ni֓ u/creatinin ni֓u (ACR) Ó 30 mg/g hoԊc tׁ  s֝  protein 

ni u֓/creatinin ni֓u (PCR) Ó 150 mg/g, ĽҼc֯ ĽҼa v¨o nghi°n cuֵ. 

Tiêu chuӼn chӼn Ľo§n giai ĽoӴn b n֓h thԀn mӴn: 

ChӼn Ľo§n giai ĽoӴn b֓ nh thԀn mӴn dֽ a trên tiêu chuӼn cֳ a KDIGO 2012 (BӶng 

2.2): ņi֝ v i֧ b n֓h nh©n BTM chҼa lc֙ máu, chúng tôi lֽa ch֙ n các b֓nh nhân BTM 

t  ַgiai ĽoӴn 1 ĽԒn giai ĽoӴn 5 Ľang ĽҼc֯ theo d»i v¨ ĽiԚu tr֗ . Nhֻ ng b֓ nh nhân thu֥c 

nhóm này sԐ b  ֗loӴi kh i֛ nghiên cֵ u nԒu có ch֕ Ľ֗nh l֙ c m§u trҼc֧ hoԊc tӴi th i֩ ĽiԜm 

lӸy mӾu nghiên cֵu. Ngoài ra, các b֓nh nh©n MLCT < 7 mL/ph¼t/1,73 mĮ da cȈng 

sԐ b  ֗loӴi tr  ַv³ nh·m BN n¨y ĽҼc֯ dֽ  Ľo§n cӺn phӶi bԂt ĽӺu ĽiԚu tr֗  thay thԒ thԀn 

s֧ m [101]. 

ņ֝ i v i֧ b n֓h nhân BTM l֙ c máu chu kȢ, th֩ i gian l֙ c máu tַ  3 tháng tr֫  lên. 

Chúng tôi ch֙n nhֻ ng b֓nh nh©n Ľ« lc֙ máu chu kȢ t  ַ3 tháng tr֫  l°n ĽԜ ĽӶm bӶo 

loӴi tr  ַӶnh hҼn֫g cֳ a các r֝ i loӴn li°n quan ĽԒn giai ĽoӴn ĽӺu m֧ i bԂt ĽӺu l c֙ máu, 

Ӷnh hҼn֫g ĽԒn tính chính xác cֳa kԒt quӶ nghiên cֵ u. 
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2.1.3. Nhóm chֵ ng 

2.1.3.1. Tiêu chuͯn chΣn nhóm chοng 

NgҼ֩i kh e֛ mӴnh ĽԒn ĽԒn khám kiԜm tra sֵ c kh֛ e Ľ֗nh kȢ tӴi phòng khám N֥i 

ThԀn (thu֥ c Khoa Khám b֓nh), B֓ nh vi֓ n Th֝ ng NhӸt. 

ņ֝i tҼn֯g ĽҼc֯ thŁm kh§m v¨ thcֽ hi֓ n m֥ t s֝  xét nghi֓m cҺ bӶn bao g֟m: 

công thֵc m§u, sinh h·a m§u (ĽҼn֩g huyԒt, chֵ c nŁng thԀn, men gan, ion Ľ:֟ natri, 

kali, clo, canxi), t֡ng ph©n t²ch nҼc֧ tiԜu, Ľin֓ t©m Ľ,֟ chֱ p X-quang ph֡i và siêu 

âm bֱ ng v¨ ĽҼc֯ kԒt luԀn l¨ b³nh thҼn֩g. 

Không nghi֓n rҼu֯, không hút thu֝c lá. 

Tu i֡ Ó 18 tui֡. 

ņ֟ ng ý tham gia nghiên cֵu. 

2.1.3.2. Tiêu chuͯn lo iͧ trρ nhóm chοng 

Phát hi֓ n bӸt kȢ bӸt thҼn֩g vԚ lâm sàng, xét nghi֓m hoԊc hình Ӷnh h֙ c trong 

quá trình sàng l֙c ban ĽӺu 

Có các tình trӴng có khӶ nŁng Ӷnh hҼn֫g ĽԒn n֟ ng Ľ ֥Klotho và chuyԜn hóa 

khoángïxҼҺng (nhҼ bn֓h thԀn mӴn, b֓ nh gan mӴn, b֓ nh ác tính, b֓nh tֽ  mi n֑, nhi֑ m 

trùng/viêm cӸp, r֝ i loӴn n֥ i tiԒt nԊng, thai kȢ/cho con bú) hoԊc Ľang s ֹd nֱg thu֝ c 

Ӷnh hҼn֫g ĽԒn n֟ ng Ľ ֥Klotho hoԊc chuyԜn hóa khoángïxҼҺng (vitamin D liԚu cao, 

corticoid kéo dài, thu֝c ch֝ ng hֳ y xҼҺng, thuc֝ ֵ c chԒ mi n֑ d֗ ch) 

2.2. N I֤ DUNG VÀ PHһҹNG PHÁP NGHIÊN C Uִ 

2.2.1. ThiԒt kԒ nghiên cֵ u 

PhҼҺng ph§p mô tӶ cԂt ngang có phân tích. 

2.2.2. Tính c  ֭mӾu 

2.2.2.1. Công thοc tính cη m u͵ 

C  ֭mӾu t֝ i thiԜu m i֣ nh·m ĽҼc֯ Ҽ֧c tính theo trung bình c֥ng cֳ a n֟ ng 

Ľ֥ Klotho bԄng phҼҺng thcֵ so sánh trung bình c֥ng cֳ a 2 nhóm nghiên cֵu 

b n֓h, chֵ ng:  

Î
ς Ø #

%3
 

C: HԄng s֝  d aֽ trên mֵc Ĩ nghǫa (Ŭ) v¨ nŁng lcֽ chӼn Ľo§n (1 ī ɓ). 

ES: Hi u֓ ֵ ng chuӼn hóa (chênh l֓ch trung b³nh chia cho Ľ ֥l c֓h chuӼn) 

Theo nghiên cֵu cֳ a Rotondi nŁm 2015 [125]: 

N n֟g Ľ ֥Klotho trung bình ֫  b n֓h nhân BTM là: 
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X←1 = 519 pg/mL, SD1 = 183 

N n֟g Ľ ֥Klotho trung bình cֳa nhóm chֵng là: 

X←0 = 845 pg/mL, SD0 = 330 

ChӸp nhԀn mֵ c sai s֝  v i֧ khoӶng tin cԀy là 95% (Ŭ = 0,05) v¨ nŁng lcֽ kiԜm 

Ľ֗nh l¨ 95% (Power = 0,95, tҼҺng ĽҼҺng ɓ = 0,05), ta có hԄng s֝  C = 13,0. Công 

th cֵ tính c֭  mӾu nhҼ sau: 

KhoӶng chênh l֓ch trung b³nh (æ) ĽҼc֯ tính là: 

æ = 519 - 845 = -326 pg/mL, do Ľ· Ľ ֥l n֧ hi֓ u ֵ ng |ES| = |æ|/SD = 326/330 å 0,987. 

Áp dֱ ng vào công thֵc tính c֭  mӾu v֧ i C = 13,0, ta có: 

Î
  
 = 

  

ȟ
  ςχ 

NhҼ vԀy, c֭  mӾu t֝ i thiԜu cֳ a m֣ i nhóm là 30 mӾu 

Trong ĽԚ t¨i n¨y, ch¼ng t¹i ĽҼa v¨o nghi°n cuֵ: 

- Nh·m BTM giai ĽoӴn 1 ĽԒn giai ĽoӴn 5 chҼa lc֙ máu (nhóm BTM), g֟ m 150 

b n֓h nh©n, trong Ľ· mi֣ giai ĽoӴn BTM g֟ m 30 b֓nh nh©n ĽԜ ĽӶm bӶo c֭  mӾu t֝ i 

thiԜu c· Ĩ nghǫa. 

- Nh·m BTM giai ĽoӴn 5 l֙ c máu chu kȢ (nhóm LMCK) g m֟ 90 b֓ nh nhân vì 

nghiên cֵ u này sԐ sֹ  d nֱg h֟ i quy Ľa biԒn ĽԜ xét m֝ i liên quan giֻ a Klotho và m֥ t 

s֝  r i֝ loӴn kho§ng xҼҺng  ֫b n֓h nhân b֓nh thԀn mӴn nên s֝ mӾu phӶi Ľ§p nֵg công 

th cֵ Tabachnick và Fidell (1996): 

N = 50 + 8 x m, v֧i m là biԒn Ľ֥c lԀp 

Do nghiên cֵu này có 5 biԒn Ľ֥c lԀp bao g֟ m canxi, phospho, PTH, 25(OH)D 

huyԒt thanh và mԀt Ľ ֥xҼҺng tham gia v¨o ph©n t²ch hi֟ quy nên cӺn có s֝  mӾu t֝ i 

thiԜu là: 

N = 50 + 8 x 5 = 50 + 40 = 90 

- Nhóm chֵ ng g֟ m 60 ngҼi֩ kh e֛ mӴnh: Do hi֓ u ֵ ng chuӼn hóa (ES) giֻa hai 

nhóm l֧ n (~0,99), ch֕ cӺn t֝ i thiԜu 27 mӾu cho m֣i nh·m Ľ« ĽӴt ĽҼc֯ power 95%. 

Trong nghiên cֵu này, s֝ mӾu nhóm chֵng ĽҼc֯ ch֙ n l¨ 60 ngҼi֩ - l n֧ hҺn mcֵ t֝ i 

thiԜu - n°n ĽӶm bӶo nŁng lcֽ so sánh và yêu cӺu th֝ ng kê. 

2.2.2.2. Ph̯̭ng ph§p chΣn m u͵ 

PhҼҺng ph§p chn֙ mӾu là ch֙ n mӾu không xác suӸt, có chֳ  Ľ²ch, c§c bn֓h nhân 

Ľֳ tiêu chuӼn nghiên cֵu sԐ ĽҼ֯c ĽҼa v¨o nghi°n cuֵ. 

ņ֝ i v i֧ nhóm b֓ nh thԀn mӴn chҼa lc֙ máu, b֓nh nh©n ĽҼc֯ tuyԜn ch֙ n theo 
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phҼҺng ph§p chn֙ mӾu liên tiԒp tӴi Phòng khám N֥i ThԀn v¨ ĽiԚu tr֗  n i֥ trú tӴi khoa 

N i֥ ThԀn ï L c֙ Máu, B֓ nh vi֓ n Th֝ ng NhӸt trong th֩ i gian nghiên cֵu. Sau khi 

phân loӴi b n֓h thԀn mӴn theo tiêu chuӼn KDIGO 2012, các b֓nh nh©n Ľ ֳtiêu chuӼn 

ĽҼ֯c ĽҼa v¨o nghi°n cuֵ cho ĽԒn khi ĽӴt Ľ ֳc  ֭mӾu 30 ngҼi֩ b n֓h cho m֣i giai ĽoӴn 

b n֓h thԀn mӴn. Vi c֓ tuyԜn ch֙ n ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n song song giֻa c§c giai ĽoӴn nhԄm 

ĽӶm bӶo s֝  lҼ֯ng b֓nh nh©n tҼҺng Ľi֝ Ľn֟g ĽԚu ֫  t nַg giai ĽoӴn và hӴn chԒ sai l֓ ch 

ch֙ n mӾu. 

2.2.3. PhҼҺng tin֓ nghiên cֵ u 

- Máy xét nghi֓m sinh hóa máu, huyԒt h֙ c: 

+ Máy phân tích huyԒt h c֙ DxH 900 cֳ a h֓  th n֝g Beckman Coulter d½ng ĽԜ 

xét nghi֓ m t֡ ng phân tích tԒ bào máu ngoӴi vi . 

+ Máy phân tích hóa sinh tֽ Ľ֥ng AU5800, máy xét nghi֓m sinh hóa mi֑n d֗ ch 

DxI 800 c aֳ h֓  th n֝g Beckman Coulter, máy phân tích tֽ Ľ֥ng Cobas 8000 cֳa h֓  

th n֝g Roche, ĽҼc֯ d½ng ĽԜ xét nghi֓ m các ch֕ s֝  sinh hóa. 

+ Máy xét nghi֓m ELISA tֽ  Ľ֥ng 4 khay Immunomat (virion\serion) do ņcֵ 

sӶn xuӸt d½ng ĽԜ xét nghi֓ m Klotho huyԒt thanh. 

- M§y Ľo mԀt Ľ ֥xҼҺng: MԀt Ľ ֥xҼҺng ĽҼc֯ Ľo bԄng phҼҺng ph§p hӸp thֱ  tia 

X nŁng lҼn֯g kép (DXA: Dual-energy X-ray Absorptiometry), thԒ h  ֓máy Hologic 

Discovery Wi, Ľo tӴi khoa ChӼn Ľo§n h³nh Ӷnh, B֓ nh vi֓ n Th֝ ng NhӸt. 

- ThҼ֧c Ľo chiԚu cao 

- Cân bàn 

- M§y Ľo huyԒt §p: Ľn֟g h֟  hi u֓ YAMASU xuӸt x  ֵNhԀt BӶn 

 

Hình 2.1. Máy phân tích hóa sinh tֽ Ľ֥ng AU5800 
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2.2.4. Các bҼ֧c tiԒn hành nghiên cֵ u 

2.2.4.1. Thγi ĽiΘm thu thͻp sΧ liΜu 

Nhóm b n֓h thԀn mӴn giai ĽoӴn 1 ĽԒn giai ĽoӴn 5 chҼa lc֙ máu: 

MӾu máu và các s֝ li u֓ lâm sàng, cԀn l©m s¨ng ĽҼc֯ thu thԀp tӴi th i֩ ĽiԜm b֓ nh 

nh©n ĽԒn khám hoԊc nhԀp vi n֓ trong tình trӴng ֡ n Ľ֗nh, không có các tiêu chuӼn loӴi 

tr .ַ MӾu m§u ĽҼc֯ lӸy vào bu֡ i sáng, khi b֓ nh nh©n chҼa Łn s§ng v¨ nhn֗ Ľ·i ²t nhӸt 

8 gi֩  trҼ֧c khi lӸy máu, nhԄm hӴn chԒ Ӷnh hҼn֫g cֳ a yԒu t֝  Łn un֝g ĽԒn các ch֕ s֝  

sinh hóa và n֟ng Ľ ֥Klotho. 

Nhóm b n֓h nhân l֙ c máu chu kȢ: 

MӾu m§u ĽҼc֯ lӸy trҼc֧ bu֡ i l c֙ m§u Ľn֗h kȢ (trҼc֧ l c֙), vào bu֡ i sáng sau 

khi nh֗n Ľ·i ²t nhӸt 8 gi֩ , v¨o ng¨y ĽӺu tuӺn, khi b֓ nh nhân ֫ trӴng thái ֡n Ľ֗nh lâm 

sàng. Th֩i ĽiԜm lӸy mӾu ĽҼc֯ th֝ ng nhӸt nhԄm giӶm sai s֝  do quá trình l֙c máu gây 

ra Ľi֝ v i֧ các ch֕ s֝  sinh hóa và n֟ng Ľ ֥Klotho. 

Nhóm chֵ ng  

MӾu máu và các xét nghi֓m ĽҼc֯ thu thԀp tӴi th i֩ ĽiԜm khám sֵc kh֛ e Ľ֗nh 

kȢ, vào bu֡ i sáng, nh֗n Ľ·i ²t nhӸt 8 gi֩  trҼ֧c khi lӸy máu. 

2.2.4.2. Lͻp phiΔu nghiên cοu 

PhiԒu nghiên cֵu ĽҼc֯ xây dֽ ng th֝ ng nhӸt cho tӸt cӶ c§c Ľi֝ tҼn֯g tham gia 

nghiên cֵ u (nhóm chֵng và nhóm b֓nh), bao g֟m c§c th¹ng tin: ĽԊc ĽiԜm nhân khӼu 

h c֙, tiԚn sֹ  b n֓h, tình trӴng lâm sàng, các ch֕ s֝  sinh hóa, ch֕ s֝  khoángïxҼҺng, nn֟g 

Ľ֥ Klotho và kԒt quӶ Ľo mԀt Ľ ֥xҼҺng (§p dnֱg Ľi֝ v i֧ b n֓h nhân b֓nh thԀn mӴn giai 

ĽoӴn 3 ĽԒn giai ĽoӴn 5). PhiԒu nghiên cֵu ĽҼc֯ lԀp tӴi th i֩ ĽiԜm thu thԀp s֝  li u֓ lâm 

sàng và lӸy mӾu xét nghi֓m; các kԒt quӶ xét nghi֓m v¨ Ľo mԀt Ľ ֥xҼҺng ĽҼc֯ cԀp nhԀt 

b  ֡sung vào phiԒu nghiên cֵu sau khi có kԒt quӶ chính thֵ c. Toàn b֥ d  ֻli u֓ ĽҼc֯ mã 

hóa nhԄm ĽӶm bӶo tính bӶo mԀt thông tin cֳa ngҼi֩ tham gia nghiên cֵu. 

2.2.4.3. Cách thu thͻp các chΞ tiêu cνa nhóm chοng 

ņ֝ i v i֧ nhóm chֵ ng, các ch֕ ti°u ĽҼc֯ thu thԀp theo phiԒu thu thԀp s֝  li u֓ tӴi 

th i֩ ĽiԜm khám sֵc kh֛ e Ľ֗nh kȢ. Thông tin hành chính và nhân trԂc h֙ c g֟ m h֙  tên, 

gi i֧, Ľa֗ ch֕, nghԚ nghi֓ p, nŁm sinh, chiԚu cao và cân nԊng; chiԚu cao và cân nԊng 

ĽҼ֯c Ľo trcֽ tiԒp b֫ i nghiên cֵ u viên bԄng dֱ ng cֱ  Ľo ti°u chuӼn. Các ch֕ tiêu lâm 

sàng bao g֟m tiԚn sֹ  hút thu֝ c lá, tiԚn sֹ  gia Ľ³nh c· bn֓h thԀn, huyԒt áp tâm thu và 

huyԒt §p t©m trҼҺng ĽҼc֯ Ľo tӴi th i֩ ĽiԜm thŁm kh§m theo quy tr³nh Ľo huyԒt áp tiêu 

chuӼn, v¨ lҼn֯g nҼc֧ tiԜu trong 24 gi֩  ĽҼ֯c ghi nhԀn theo hҼn֧g dӾn Ľ֝i tҼn֯g và 

báo cáo lӴi vào ngày hôm sau. 
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Các ch֕ tiêu cԀn l©m s¨ng ĽҼc֯ thu thԀp tַ  kԒt quӶ xét nghi֓ m tӴi th i֩ ĽiԜm 

lӸy mӾu, bao g֟m công thֵ c máu, ure, creatinin huyԒt thanh, mֵ c l c֙ cӺu thԀn Ҽ֧c 

tính theo CKD-EPI 2009, các ch֕ s֝  chuyԜn hóa khoángïxҼҺng (canxi to¨n phӺn, 

phospho, PTH, 25-hydroxyvitamin D), albumin máu, lipid máu, n֟ng Ľ ֥Klotho 

huyԒt thanh và các ch֕ s֝  t n֡ thҼҺng thԀn (tׁ  s֝  albumin/creatinin ni֓u hoԊc 

protein/creatinin ni֓u). Ch֕ nhֻ ng Ľi֝ tҼn֯g có các kԒt quӶ trong gi֧ i hӴn bình 

thҼ֩ng m֧ i ĽҼc֯ ĽҼa v¨o nh·m chnֵg. Dֻ  li u֓ ĽҼc֯ cԀp nhԀt vào phiԒu nghiên 

c uֵ sau khi có kԒt quӶ xét nghi֓m v¨ ĽҼc֯ m« h·a ĽԜ ĽӶm bӶo tính bӶo mԀt và tính 

Ľ֟ng nhӸt. 

2.2.4.4. Cách thu thͻp các chΞ tiêu cνa nhóm bΜnh 

ņ֝ i v i֧ nhóm b֓ nh thԀn mӴn, các ch֕ ti°u ĽҼc֯ thu thԀp theo phiԒu thu thԀp s֝  

li u֓, dֽ a trên h֟  sҺ bn֓h §n, thŁm kh§m l©m s¨ng trcֽ tiԒp và kԒt quӶ xét nghi֓ m tӴi 

th i֩ ĽiԜm lӸy mӾu. Thông tin hành chính và nhân trԂc h֙ c g֟ m h֙  tên, gi֧ i, Ľa֗ ch֕, 

nghԚ nghi֓ p, nŁm sinh, chiԚu cao và cân nԊng; chiԚu cao và cân nԊng ĽҼc֯ Ľo trcֽ 

tiԒp b֫ i nghiên cֵ u viên bԄng dֱ ng cֱ  Ľo ti°u chuӼn. Các ch֕ ti°u l©m s¨ng ĽҼc֯ ghi 

nhԀn bao g֟m tiԚn sֹ  b n֓h, th֩ i gian phát hi֓n b֓ nh thԀn mӴn, th֩ i gian l֙ c máu (nԒu 

có), huyԒt áp tâm thu và huyԒt §p t©m trҼҺng ĽҼc֯ Ľo tӴi th i֩ ĽiԜm thŁm kh§m theo 

quy tr³nh Ľo huyԒt áp tiêu chuӼn, v¨ lҼn֯g nҼc֧ tiԜu trong 24 gi֩  ĽҼ֯c thu thԀp thông 

qua hҼn֧g dӾn ngҼi֩ b n֓h ghi nhԀn tӴi nhà và báo cáo lӴi vào ngày hôm sau. 

Các ch֕ tiêu cԀn l©m s¨ng ĽҼc֯ thu thԀp tҼҺng t ֽnhóm chֵ ng, bao g֟m công 

th cֵ máu, ure, creatinin huyԒt thanh, mֵ c l c֙ cӺu thԀn Ҽ֧c tính theo CKD-EPI 

2009, các ch֕ s֝  chuyԜn hóa khoángïxҼҺng (canxi to¨n phӺn, phospho, PTH, 25-

hydroxyvitamin D), albumin máu, lipid máu, n֟ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh và các 

ch֕  s֝  t n֡ thҼҺng thԀn (tׁ  s֝  albumin/creatinin ni֓u hoԊc protein/creatinin ni֓u). 

Giai ĽoӴn b֓ nh thԀn mӴn ĽҼc֯ phân loӴi theo tiêu chuӼn KDIGO 2012. ņi֝ v i֧ 

b n֓h nhân b֓nh thԀn mӴn tַ  giai ĽoӴn 3A ĽԒn giai ĽoӴn 5D (bao g֟ m b֓ nh nhân 

l c֙ máu chu kȢ), mԀt Ľ ֥xҼҺng ĽҼc֯ Ľo bԄng phҼҺng ph§p hӸp thֱ  tia X nŁng 

lҼ֯ng kép tӴi các v֗ trí chuӼn. D  ֻli u֓ ĽҼc֯ cԀp nhԀt vào phiԒu nghiên cֵu sau khi 

có kԒt quӶ xét nghi֓ m. 

2.2.4.5. ņΠnh nghǫa v¨ c§ch Ľo l̯γng các biΔn nghiên cοu 

ņo chiԚu cao, cân nԊng, BMI  

- ņo chiԚu cao: Sֹ  d nֱg thҼc֧ c֝  Ľ֗nh tr°n tҼn֩g. B n֓h nh©n Ľnֵg thԆng, mԂt 

nhìn ngang, không mang dép, hai gót chân chӴm s§t tҼn֩g, ĽӺu, mông và gót chân 

ĽԚu tiԒp xúc v֧ i thҼc֧. ChiԚu cao ĽҼc֯ Ľo bԄng ĽҺn v ֗cm, ch²nh x§c ĽԒn 1 cm. 
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- ņo c©n nԊng: Sֹ  d nֱg cân bàn có vӴch khԂc, m֣ i vӴch tҼҺng nֵg v֧ i 0,1 kg, 

cân Ľ« ĽҼc֯ hi֓ u ch֕nh v֧ i các cân khác. ņӶm bӶo cân ֫  vӴch 0 trҼc֧ khi Ľo. Bn֓h 

nhân mԊc quӺn áo nhԌ, kh¹ng mang gi¨y d®p, mȈ, hoԊc các vԀt d nֱg nԊng. Khi cân 

Ľֵng thԆng, hai chân song song, tr֙ng lҼn֯g cҺ thԜ phân b֡  ĽԚu. ņc֙ kԒt quӶ khi cân 

n֡ Ľ֗nh. Cân nԊng ĽҼc֯ Ľo bԄng ĽҺn v ֗kg, ch²nh x§c ĽԒn 0,5 kg. 

 ֪nhóm b֓ nh nhân l֙c máu chu kȢ, cân nԊng ĽҼc֯ Ľo sau phi°n lc֙ máu, khi 

b n֓h nh©n ĽӴt cân khô, nhԄm hӴn chԒ sai s֝  do thay Ľi֡ thԜ tích d֗ch. 

- Tính ch֕ s֝  kh i֝ cҺ thԜ (BMI: Body Mass Index): 

BMI = cân nԊng (kg)/(chiԚu cao)2 (m2). 

BӶng 2.1. Tiêu chuӼn Ľ§nh gi§ b®o ph³ daֽ v¨o BMI cho ngҼi֩ Châu Á theo WHO [116] 

LoӴi BMI ( kg/m²) 

GӺy < 18,5 

B³nh thҼ֩ng 18,5ï22,9 

+ Thַa c©n 

+ Nguy cҺ 

+ B®o ph³ Ľ֥ 1 

+ B®o ph³ Ľ֥ 2 

Ó 23 

23ï24,9 

25ï29,9 

Ó 30 

 ņo huyԒt áp (HA)  

Sֹ  d nֱg m§y Ľo huyԒt §p Ľn֟g h֟  hi u֓ YAMASU xuӸt x  ֵNhԀt BӶn. 

ņΧi vαi bΜnh nhân bΜnh thͻn mͧ n và nhóm chοng: 

B n֓h nhân cӺn ng֟ i ngh֕  thҼ gi«n ²t nhӸt 5 phút, tránh u֝ng cà phê, hút thu֝c 

và vԀn Ľ֥ng trong 30 ph¼t trҼc֧ khi Ľo. N°n Ľi tiԜu trҼc֧, không nói chuy֓n trong 

qu§ tr³nh Ľo, v¨ ci֫ áo che vùng cánh tay. 

Khi Ľo, bn֓h nhân ng֟i thoӶi m§i, lҼng taֽ vào ghԒ, chân không bԂt chéo, tay 

ĽԊt trên bàn ngang mֵc tim, lòng bàn tay ngֹa lên trên. 

B  ֩dҼ֧i c aֳ bŁng quӸn n°n ĽԊt cao hҺn nԒp gӸp khuׁ u tay 2ï3 cm. ChiԚu r֥ ng 

bŁng quӸn bԄng khoӶng 2/3 chiԚu d¨i c§nh tay, v¨ t¼i hҺi phӶi bao phֳ  80ï100% chu 

vi cánh tay. 

ņԊt n֝g nghe l°n Ľn֥g mӴch c§nh tay, bҺm t¼i hҺi ĽԒn mֵ c áp lֽ c làm mӸt 

mӴch quay, sau Ľ· bҺm th°m 20ï30 mmHg r֟ i xӶ hҺi chԀm v֧ i t c֝ Ľ֥ 2ï3 

mmHg/gi©y. Ąm thanh Korotkoff ĽӺu tiên là huyԒt áp tâm thu (HATT) và âm thanh 

cu֝ i cùng là huyԒt §p t©m trҼҺng (HATTr). 
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Ghi lӴi kԒt quӶ Ľo huyԒt áp v֧ i ĽҺn v ֗mmHg, Ľn֟g th֩ i ghi chú th֩i ĽiԜm b֓ nh 

nhân dùng thu֝c hӴ áp gӺn nhӸt trҼc֧ khi Ľo. 

LӺn ĽӺu n°n Ľo huyԒt áp ֫  cӶ hai tay, ch֙n tay có tr֗ s֝  cao hҺn. Mi֣ lӺn Ľo 

cách nhau 1ï2 ph¼t ĽԜ bӶo ĽӶm Ľ֥ chính xác [29]. 

ņ֝ i v i֧ BN l c֙ máu chu kȢ: 

HuyԒt §p ĽҼc֯ Ľo  ֫tҼ thԒ nԄm ngֹ a, thֽ c hi֓ n trҼc֧ khi bԂt ĽӺu bu֡ i l c֙ máu, 

tӴi tay không có n֝i th¹ng Ľn֥g ï tǫnh mӴch (AVF). NgҼi֩ b n֓h tiԒp tֱ c sֹ  d nֱg 

thu֝ c hӴ huyԒt áp theo ch֕ Ľ֗nh ĽiԚu tr֗  thҼ֩ng quy, không ngַng thu֝c trҼc֧ khi Ľo 

huyԒt áp. Th֩i ĽiԜm sֹ  d nֱg thu֝ c hӴ huyԒt áp gӺn nhӸt cӺn ĽҼc֯ ghi nhԀn ĽӺy Ľֳ. 

Vi c֓ duy trì dùng thu֝c v¨ Ľo huyԒt áp tӴi th i֩ ĽiԜm nhӸt qu§n trҼc֧ l c֙ máu nhԄm 

hӴn chԒ biԒn thiên huyԒt §p v¨ ĽӶm bӶo tính so sánh cֳa kԒt quӶ Ľo. 

BӶng 2.2. ChӼn Ľo§n tŁng huyԒt §p theo ngҼ֭ng huyԒt §p Ľo tӴi ph¸ng kh§m cֳa Ph©n 

h֥i TŁng huyԒt §p - H֥i Tim mӴch Qu֝c gia Vi֓t Nam (VSH/VNHA) 2022 [6] 

Ph©n loӴi 
HA tâm thu  

(mmHg) 
 

HA t©m trҼҺng 

(mmHg) 

B³nh thҼ֩ng < 130 và < 85 

HA b³nh thҼ֩ng-cao 

(TiԚn tŁng huyԒt §p) 
130ï139 v¨/hoԊc 85ï89 

TŁng HA Ľ֥ 1 140ï159 v¨/hoԊc 90ï99 

TŁng HA Ľ֥ 2 Ó 160 v¨/hoԊc Ó100 

CҺn tŁng HA Ó 180 v¨/hoԊc Ó120 

TŁng HA t©m thu ĽҺn Ľ֥c Ó 140 và < 90 

LҼu Ĩ: Khi HA không cùng mֵc phân loӴi thì ch֙ n mֵ c HA tâm thu hay tâm 

trҼҺng cao nhӸt. TŁng HA t©m thu ĽҺn Ľc֥ xԒp loӴi theo mֵ c HA tâm thu. 

LҼ֯ng nҼc֧ tiԜu m i֣ ngày (24 gi֩ ) 

LҼ֯ng nҼc֧ tiԜu m֣ i ng¨y (nҼc֧ tiԜu 24 gi֩ ) là thԜ t²ch nҼc֧ tiԜu m¨ cҺ thԜ bài 

tiԒt ra trong vòng 24 gi֩, ĽҼc֯ ghi nhԀn t  ַth i֩ ĽiԜm b֓ nh nhân bԂt ĽӺu thu thԀp nҼc֧ 

tiԜu ĽԒn Ľ¼ng 24 gi ֩sau Ľ·. Trong nghi°n cuֵ n¨y, ch¼ng t¹i hҼn֧g dӾn b֓ nh nhân 

thu thԀp nҼc֧ tiԜu 24 gi֩  tӴi nh¨ sau Ľ· th¹ng b§o cho b§c sǫ. 

Cách lӸy nҼc֧ tiԜu 24 gi֩ : ņԒn gi֩  Ӹn Ľ֗nh lӸy nҼc֧ tiԜu cho b֓ nh nhân tiԜu 

hԒt, b֛  phӺn nҼc֧ tiԜu Ľ· Ľi. Trong 24 gi ֩tiԒp theo thu thԀp tӸt cӶ nҼ֧c tiԜu cֳ a b֓ nh 

nhân tiԜu ra vào bình sӴch (thu thԀp cӶ phӺn nҼc֧ tiԜu khi b֓nh nh©n Ľi ĽӴi ti n֓, Ľi 

tԂm). Ngày hôm sau vào gi֩ th  ֵ24 cho b֓nh nhân tiԜu lӺn cu֝ i c½ng v¨o b³nh trҼc֧ 

khi kԒt thúc thu thԀp nҼc֧ tiԜu. 
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Các biԒn s֝  vԚ tiԚn cŁn 

TiԚn cŁn Ľ§i th§o ĽҼn֩g: Là tình trӴng ngҼi֩ b n֓h Ľ« tnַg ĽҼc֯ chӼn Ľo§n mԂc 

b n֓h Ľ§i th§o ĽҼn֩g type 1 hoԊc type 2. TiԚn cŁn n¨y bao gm֟ cӶ nhֻ ng trҼn֩g h֯ p 

Ľang ĽiԚu tr֗  bԄng insulin hoԊc thu֝ c hӴ ĽҼ֩ng huyԒt dӴng u n֝g. 

TiԚn cŁn tŁng huyԒt áp: Là tình trӴng ngҼi֩ b n֓h Ľ« ĽҼc֯ chӼn Ľo§n tŁng huyԒt 

áp v֧ i huyԒt §p Ó 140/90 mmHg. 

TiԚn cŁn Ľt֥ quֿ : Là tình trӴng ngҼi֩ b n֓h tַ ng b֗ t n֡ thҼҺng n«o do nhi֟ máu 

não hoԊc xuӸt huyԒt não. TiԚn cŁn n¨y c· thԜ ĽԜ lӴi di chֵ ng nhҼ yԒu li t֓, r֝ i loӴn 

vԀn Ľ֥ng, hoԊc các bӸt thҼn֩g thӺn kinh khác. 

TiԚn cŁn nhi֟ m§u cҺ tim cӸp: Là tình trӴng ngҼi֩ b n֓h tַ ng trӶi qua nh֟ i máu 

cҺ tim cӸp, do tԂc nghԐn Ľ֥ng mӴch vành, bao g֟m nh֟ i m§u cҺ tim cӸp có ST chênh 

lên và nh֟i m§u cҺ tim cӸp không có ST chênh lên. 

TiԚn cŁn gia Ľ³nh mԂc b֓ nh thԀn: L¨ trҼn֩g h֯ p trong gia Ľ³nh c· ngҼi֩ mԂc các 

b n֓h lý thԀn nhҼ bn֓h thԀn mӴn, h֥ i chֵ ng thԀn hҼ, bn֓h thԀn IgA, hoԊc b֓ nh thԀn Ľa 

nang. TiԚn cŁn n¨y c· Ĩ nghǫa trong Ľ§nh gi§ nguy cҺ di truyԚn và yԒu t֝  m¹i trҼn֩g. 

Th i֩ gian phát hi֓ n thԀn mӴn là khoӶng th֩ i gian tính tַ  khi b n֓h nh©n ĽҼc֯ 

chӼn Ľo§n bn֓h thԀn mӴn cho ĽԒn th֩ i ĽiԜm thu thԀp s֝  li u֓. ChӼn Ľo§n bn֓h thԀn 

mӴn theo tiêu chuӼn KDIGO 2012. Trong nghiên cֵu n¨y, ch¼ng t¹i d½ng ĽҺn v ֗tính 

là tháng. 

Th i֩ gian l֙ c máu chu kȢ là khoӶng th֩ i gian tַ  khi b n֓h nhân bԂt ĽӺu ĽiԚu tr֗  

l c֙ máu chu kȢ ĽԒn th֩ i ĽiԜm thu thԀp s֝  li u֓. ņҺn v  ֗tính là tháng. 

PhҼҺng ph§p lc֙ máu chu kȢ 

- B n֓h nh©n ĽҼc֯ ch֕ Ľ֗nh l֙ c máu 3 lӺn m֣ i tuӺn, m֣ i lӺn l c֙ máu kéo dài 4 

gi ,֩ v i֧ t n֡g th֩ i gian 12 gi֩ /tuӺn. 

- ChuӼn b֗  b n֓h nhân: B֓nh nh©n ĽҼc֯ tҼ vӸn và cung cӸp các thông tin cӺn 

thiԒt vԚ quy trình l֙ c máu chu kȢ. BN ĽҼc֯ chuӼn b֗  cӺu n֝ i Ľn֥g - tǫnh mӴch, tҼ vӸn 

dinh dҼn֭g, theo dõi các biԒn chֵ ng trong quá trình l֙c máu. 

- Máy thԀn nhân tӴo ï màng l֙ c: Sֹ  d nֱg máy l֙ c máu Nipro, màng l֙ c 

ElisioTM, m t֥ loӴi màng l֙ c t֡ ng h֯ p dӴng s֯ i r n֣g, ĽҼc֯ sӶn xuӸt t  ַ

polyethersulfone (PES), do hãng Nipro (NhԀt BӶn) sӶn xuӸt. 

- D c֗h l֙ c: sֹ  d nֱg d֗ch l֙ c HD PLUS 134 A và d֗ch HD PLUS 8,4 B do hãng 

B. Braun (ņcֵ) sӶn xuӸt. 
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- K׃ thuԀt l c֙ máu: Áp dֱng phҼҺng ph§p lc֙ máu HD standard (hemodialysis), 

hoӴt Ľn֥g theo cҺ chԒ khuԒch tán và siêu l֙c. 

Xét nghi m֓ t n֡g phân tích tԒ bào máu ngoӴi vi:  

T n֡g phân tích tԒ bào máu ngoӴi vi  ĽҼ֯c th cֽ hi֓ n bԄng máy phân tích huyԒt 

h c֙ DxH 900 cֳ a h֓  th n֝g Beckman Coulter 

BӶng 2.3. ChӼn Ľo§n v¨ ph©n chia mֵc Ľ֥ thiԒu m§u [17] 

Mֵc Ľ֥ Hemoglobin (g/dL) 

NhԌ 
Nam: 10 Ò Hemoglobin < 13 

Nֻ: 10 Ò Hemoglobin < 12 

Vַa 8 Ò Hemoglobin < 10 

NԊng 6,5 Ò Hemoglobin < 8 

ņe d֙a t²nh mӴng Hemoglobin < 6,5 

Xét nghi m֓ ure máu: 

+ PhҼҺng ph§p x®t nghim֓: Xét nghi֓m UV Ľn֥g h֙ c ĽԜ Ľ֗nh lҼn֯g urê trong 

huyԒt thanh, huyԒt tҼҺng. 

+ Máy xét nghi֓m: Máy phân tích hóa sinh tֽ Ľ֥ng AU5800. 

+ Nguyên lý k׃ thuԀt ĽҼ֯c thԜ hi n֓ qua sҺ Ľ ֟phӶn ֵ ng sau: 

5ÒÅς(/ựựự  ς.( #/  

ς.( ς /ØÏÇÌÕÔÁÒÁÔÅ.!$(ựự  ς(/ ς.!$ ς,'ÌÕÔÁÍÁÔÅ 

+ Giá tr֗  b³nh thҼn֩g: 

HuyԒt thanh/ huyԒt tҼҺng ngҼi֩ trҼn֫g thành: 1,7ï8,3 mmol/L [2]. 

Xét nghi֓ m creatinin máu: 

+ PhҼҺng ph§p x®t nghim֓: Xét nghi֓m Ľo m¨u Ľn֥g h֙ c (phҼҺng ph§p Jaff®) 

ĽԜ Ľ֗nh lҼn֯g creatinin trong huyԒt thanh, huyԒt tҼҺng. 

+ Máy xét nghi֓m: Máy phân tích hóa sinh tֽ Ľ֥ng AU5800. 

+ Nguyên lý phӶn ֵ ng: Creatinin tӴo thành m֥t phֵ c h֯ p màu vàng-vàng cam 

v i֧ picric acid trong m¹i trҼn֩g kiԚm. T֝ c Ľ֥ thay Ľi֡ Ľ ֥ hӸp thֱ   ֫bҼ֧c sóng 

520/800 tׁ  l  ֓v i֧ n n֟g Ľ ֥creatinin trong mӾu. 

SҺ Ľ ֟phӶn ֵ ng hóa h֙c: 

Creatinin + picric AcidŸ phcֵ h֯ p creatinin picrate (màu vàng cam) 

+ Giá tr֗  b³nh thҼn֩g: Nam: 62ï106 ɛmol/L; N:ֻ 44ï88 ɛmol/L [2] 
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ņ§nh gi§ mcֵ l c֙ cӺu thԀn: 

M cֵ l c֙ cӺu thԀn Ҽ֧c t²nh ĽҼc֯ tính bԄng công thֵc CKD-EPI (Chronic Kidney 

Disease Epidemiology Collaboration) 2009 d aֽ trên creatinin [95]: 

MLCT (mL/ph/1,73 m2) = 141 × min(sCr/, 1)a × max(sCr/, 1)ï1,209 × 0,993tu i֡ × 

1,018 (nԒu là nֻ ) × 1,159 (nԒu da Ľen). 

sCr: creatinine máu (mg/dL) 

ə = 0,7 (nԒu là nֻ ) v¨ ə = 0,9 (nԒu là nam) 

Ŭ = ī0,329 (nԒu là nֻ ) v¨ a = ī0,411 (nԒu là nam) 

min: giá tr֗ nh֛  hҺn giaֻ sCr/ə v¨ 1; 

max: giá tr֗ l n֧ hҺn giaֻ sCr/ə v¨ 1; 

Tu i֡: tính bԄng nŁm. 

Trong nghiên cֵu này chúng tôi sֹ d nֱg phӺn mԚm online c¨i ĽԊt sԈn công thֵ c 

t²nh MLCT ĽԜ tính toán. 

Xét nghi m֓ albumin máu: 

+ PhҼҺng ph§p x®t nghim֓: Xét nghi֓m Ľo m¨u quang hc֙ ĽԜ Ľ֗nh lҼn֯g 

albumin trong huyԒt thanh và huyԒt tҼҺng ngҼi֩ 

+ Máy xét nghi֓m: Máy phân tích hóa sinh tֽ Ľ֥ng AU5800. 

+ Nguyên lý k׃ thuԀt: Green bromocresol phӶn ֵ ng v֧ i albumin tӴo thành mֵc 

h p֯ m¨u. ņo Ľ ֥hӸp thֱ  c aֳ phֵ c h֯ p albumin-BCG thông qua sֽ thay Ľi֡ màu sԂc 

(  ֫bҼ֧c sóng 600/800nm), và n֟ng Ľ ֥c aֳ albumin b֓nh phӼm tׁ  l  ֓thuԀn v֧ i Ľ ֥hӸp 

th  ֱnày. 

SҺ Ľ ֟phӶn ֵ ng hóa h֙c: 

!ÌÂÕÍÉÎÂÒÏÍÏÃÒÅÓÏÌ ØÁÎÈ
 ȟ
ựự  ÐÈÃ ÈÐ ØÁÎÈ ÌÃ 

+ Giá tr֗  b³nh thҼn֩g: 34ī48 g/L [2]. 

Xét nghi m֓ cholesterol máu: 

+ PhҼҺng ph§p x®t nghim֓: so màu bԄng enzyme.  

+ Máy xét nghi֓m: Máy phân tích hóa sinh tֽ Ľ֥ng AU5800. 

+ Nguyên lý k׃ thuԀt ĽҼ֯c tóm tԂt qua sҺ Ľ ֟phӶn ֵ ng sau: 

ς#ÈÏÌÅÓÔÅÒÏÌ ÅÓÔÅÒς(/ự ς#ÈÏÌÅÓÔÅÒÏÌς ÁØÉÔ ÂïÏ 

ς#ÈÏÌÅÓÔÅÒÏÌ/ ự ς#ÈÏÌÅÓÔÅÒÏÌσ ÏÎÅς(/  

ς(/ τ !ÍÉÎÏÁÎÔÉÐÙÒÉÎÅ0ÈÅÎÏÌự 1ÕÉÎÏÎÅÉÍÉÎÅτ(/[2] 
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Có thԜ Ľo ĽҼc֯ sֽ  tŁng Ľ ֥hӸp thֱ  thông qua vi֓c Ľo quang ph ֡chӸt m¨u Ľ ֛

quinoneimine tӴo thành ֫  bҼ֧c sóng 540/600. 

+ Giá tr֗  tham chiԒu: KhuyԒn ngh֗ c aֳ ChҼҺng tr³nh Gi§o dcֱ Qu֝ c gia vԚ 

Cholesterol ï HҼ֧ng dӾn ņiԚu tr֗  tŁng Cholesterol  ֫ngҼ֩i l n֧ III (NCEP ATP III: 

National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III) [41]: 

¶ < 5,2 mmol/L (200 mg/dL): ņ ֳĽiԚu ki n֓ 

¶ 5,2ï6,2 mmol/L (200ï239 mg/dL): Cao Ľ§ng ng ֩

¶ Ó 6,2 mmol/L (240 mg/dL):  Cao 

Xét nghi m֓ triglyceride máu 

+ PhҼҺng ph§p x®t nghim֓: so màu bԄng enzyme 

+ Máy xét nghi֓m: Máy phân tích hóa sinh tֽ Ľ֥ng AU5800. 

+ SҺ Ľ ֟phӶn ֵ ng hóa h֙c c aֳ phҼҺng ph§p: 

4ÒÙÇÌÙÃÅÒÉÄÅÓ(/  'ÌÙÃÅÒÏÌσ2#//( 

'ÌÙÃÅÒÏÌ!40
ȟ 
ựựựựự  'ÌÙÃÅÒÏÌσ ÐÈÏÓÐÈÁÔÅ!$0 

'ÌÙÃÅÒÏÌσ ÐÈÏÓÐÈÁÔÅ/ ự $ÉÈÙÄÒÏØÙÁÃÅÔÏÎÅÐÈÏÓÐÈÁÔÅ(/  

(/ τ !!0-!$"ựựựựựự  "ÌÕÅ $ÙÅ/( σ(/ 

Trong Ľ·: LPL: Lipoprotein lipase; GK: Glycerol kinase; GPO: Glycerol 

phosphate oxidase [2]. 

N n֟g Ľ ֥c aֳ triglyceride trong b֓nh phӼm sԐ t  ׁl  ֓thuԀn v֧ i Ľ ֥hӸp thֱ  quang 

c aֳ h֯ p chӸt màu ֫  bҼ֧c sóng 660/800nm 

+ Giá tr֗  tham chiԒu theo NCEP [41]: 

¶ < 1,7 mmol/L (150 mg/dL): B³nh thҼn֩g 

¶ 1,7ï2,25 mmol/L (150ï199 mg/dL): Cao Ľ§ng ng ֩

¶ 2,26ï5,64 mmol/L (200ï499 mg/dL): Cao 

¶ Ó 5,65 mmol/L (500 mg/dL): RӸt cao 

Xét nghi m֓ low-density lipoprotein cholesterol (LDL -C) máu 

+ PhҼҺng ph§p x®t nghim֓: so màu bԄng enzyme  

+ Máy xét nghi֓m: Máy phân tích hóa sinh tֽ Ľ֥ng AU5800. 

+ Nguyên lý k׃ thuԀt ĽҼ֯c tóm tԂt qua sҺ Ľ ֟phӶn ֵ ng sau: 
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,$,# ς(/ ς/

 Û ȟ     ĕ   
ựựựựựựựựựựựựựựựựựựựựựựựựựựựựựự  ς#ÈÏÌÅÓÔτ ÅÎσ ÏÎÅ ς ÁØÉÔ ÂïÏς(/ 

ς(/ τ !! ($!/3ự ὝὬόὧ ὲὬόά ὼὥὲὬ ὰὥά ὕὌ σ(/ [2] 

+ Giá tr֗  tham chiԒu theo NCEP [41]: 

¶ < 2,6 mmol/L (100 mg/dL): T֝i Ҽu 

¶ 2,6ï3,3 mmol/L (100ï129 mg/dL): GӺn t֝ i Ҽu / Tr°n ti֝ Ҽu 

¶ 3,4ï4,1 mmol/L (130ï159 mg/dL): Cao Ľ§ng ng ֩

¶ 4,1ï4,9 mmol/L (160ï189 mg/dL): Cao 

¶ Ó 4,9 mmol/L (190 mg/dL): RӸt cao 

Xét nghi m֓ high-density lipoprotein cholesterol (HDL -C) máu 

+ PhҼҺng ph§p x®t nghim֓: so màu bԄng enzyme 

+ Máy xét nghi֓m: Máy phân tích hóa sinh tֽ Ľ֥ng AU5800. 

+ SҺ Ľ ֟phӶn ֵ ng cֳ a phҼҺng ph§p: 

,$,ȟ6,$, ÖÛ ÃÈÙÌÏÍÉÃÒÏÎ

Ü  Ü   
ựựựựựựựựựựựựựựựựựựựựựựựựựựựự  0ÈÃ ÈÐ ËÈÜÎÇ ÔÈ ËÈÜÎÇ ÎÇÕÙðÎ 

($,#  (/ /
 Û 
ựựựựựựự #ÈÏÌÅÓÔτ ÅÎσ ÏÎÅ!ØÉÔ ÂïÏ(/  

(/ τ !! & $!/3ựὝὬόὧ ὲὬόά ὼὥὲὬ ὰὥά & ς(/ [2] 

+ Giá tr֗  tham chiԒu theo NCEP [41]: 

¶ < 1,03 mmol/L (< 40 mg/dL): HDL-C thӸp (yԒu t֝  nguy cҺ ch²nh Ľi֝ v i֧ b n֓h 

tim mӴch vành) 

¶ Ó 1,55 mmol/L (Ó 60 mg/dL): HDL-C cao (yԒu t֝  nguy cҺ "©m t²nh" Ľi֝ v i֧ 

b n֓h tim mӴch vành 

Xét nghi m֓ Ľ֗nh lҼn֯g microalbumin ni u֓ (MAU) : 

+ Sֹ  d nֱg mӾu nҼc֧ tiԜu ngӾu nhiên ĽҼ֯c lӸy cùng th֩i ĽiԜm lӸy máu xét nghi֓m 

+ PhҼҺng ph§p x®t nghim֓: Thu֝ c thֹ  albumin trong nҼc֧ tiԜu ĽҼc֯ d½ng ĽԜ 

Ľo nn֟g Ľ ֥albumin bԄng phҼҺng ph§p Ľo Ľ ֥Ľֱc 

+ Máy xét nghi֓m: Máy phân tích hóa sinh tֽ Ľ֥ng AU5800. 

+ Nguyên lý k׃ thuԀt: Trong phӶn nֵg, các kháng thԜ kháng albumin huyԒt 

thanh ngҼi֩ kԒt h p֯ v֧ i albumin tַ  mӾu, tӴo thành các phֵc h֯ p mi֑ n d֗ ch. Các phֵc 

h p֯ này tán xӴ ánh sáng, v֧i cҼn֩g Ľ ֥tán xӴ t  ׁl  ֓thuԀn v֧ i k²ch thҼc֧, hình dӴng 



57 

và n֟ ng Ľ ֥c aֳ chúng. Mֵc hӸp thֱ  ánh sáng tַ các phֵ c h֯ p kԒt t  ֱn¨y cȈng t ׁl  ֓

thuԀn v֧ i n n֟g Ľ ֥albumin trong mӾu. 

+ Giá tr֗  b³nh thҼn֩g: < 20 mg/L hoԊc < 30 mg/24 gi֩  [2]. 

Xét nghi m֓ Ľ֗nh lҼn֯g protein ni u֓: 

+ Sֹ  d nֱg mӾu nҼc֧ tiԜu ngӾu nhiên ĽҼ֯c lӸy cùng th֩i ĽiԜm lӸy máu xét nghi֓m 

+ PhҼҺng ph§p x®t nghim֓: PhҼҺng ph§p Ľo m¨u ĽԜ Ľ֗nh lҼn֯g protein toàn 

phӺn trong nҼc֧ tiԜu 

+ Máy xét nghi֓m: Máy phân tích hóa sinh tֽ Ľ֥ng AU5800. 

+ Nguyên lý k׃ thuԀt: Pyrogallol Ľ ֛kԒt h p֯ v i֧ molybdate tӴo thành phֵc 

chӸt Ľ ֛c· Ľ ֥hӸp thֱ  c cֽ ĽӴi  ֫470 nm. Xét nghi֓m này dֽ a trên sֽ  thay Ľi֡ Ľ ֥

hӸp thֱ  khi phֵ c chӸt molybdate ï pyrogallol Ľ ֛liên kԒt v i֧ c§c nh·m amino cҺ 

bӶn cֳ a phân tֹ  protein. Phֵ c chӸt m¨u xanh dҼҺng ï t²m ĽҼc֯ tӴo th¨nh, c· Ľ ֥

hӸp thֱ  c cֽ ĽӴi  ֫600 nm. Mֵc Ľ֥ hӸp thֱ  c aֳ phֵ c chӸt này tׁ  l  ֓thuԀn v i֧ n n֟g 

Ľ֥ protein trong mӾu. 

+ Giá tr֗  b³nh thҼn֩g: Âm tính hoԊc < 0,15 g/L [2]. 

Xét nghi m֓ Ľ֗nh lҼn֯g creatinin  ni u֓: 

+ Sֹ  d nֱg mӾu nҼc֧ tiԜu ngӾu nhiên ĽҼ֯c lӸy cùng th֩i ĽiԜm lӸy máu xét nghi֓m 

+ PhҼҺng ph§p x®t nghim֓: Xét nghi֓m Ľo m¨u Ľn֥g h֙ c  (phҼҺng ph§p Jaff®) 

+ Máy xét nghi֓m: Máy phân tích hóa sinh tֽ Ľ֥ng AU5800. 

+ Nguyên lý k׃ thuԀt: creatinin tӴo phֵ c h֯ p màu vàng cam v֧i acid picric 

trong m¹i trҼn֩g kiԚm. Sֽ  thay Ľi֡ mԀt Ľ ֥quang ĽҼc֯ Ľo  ֫bҼ֧c sóng 520/800 nm 

t  ֕l  ֓v i֧ n n֟g Ľ ֥creatinin trong mӾu b֓ nh phӼm. 

+ Giá tr֗  b³nh thҼn֩g: 

< 40 tu֡ i: 2121ï34652 ɛmol/L; Ó 40 tui֡: 1944ï28995 ɛmol/L 

9,0ï21,0 mmol/24gi֩  (nam); 7,0ï14,0 mmol/24 gi֩  (n )ֻ [2]. 

Tính t  ׁs֝  albumin ni u֓/creatinin ni u֓ (ACR) [81]: 

!#2
!ÌÂÕÍÉÎ ÔÒÏÎÇ Î Ã ÔÉÕ ÍÇȾ, ÈÏÃ ÍÇȾÄ,

#ÒÅÁÔÉÎÉÎ ÔÒÏÎÇ Î Ã ÔÉÕ ÍÇȾ, ÈÏÃ ÍÇȾÄ,
 

ņҺn v ֗ĽҼ֯c biԜu di֑ n dҼi֧ dӴng mg/g hoԊc mg/mmol 

Giá tr֗ : 

¶ < 30 mg/g: B³nh thҼn֩g. 

¶ 30ï300 mg/g: Albumin ni u֓ vi thԜ 



58 

¶ 300 mg/g: Albumin ni֓ u ĽӴi thԜ. 

Tính t  ׁs֝  protein ni u֓/creatinin ni u֓ (PCR) [81]: 

0#2
0ÒÏÔÅÉÎ ÔÒÏÎÇ Î Ã ÔÉÕ ÍÇȾ, ÈÏÃ ÍÇȾÄ,

#ÒÅÁÔÉÎÉÎ ÔÒÏÎÇ Î Ã ÔÉÕ ÍÇȾ, ÈÏÃ ÍÇȾÄ,
 

ņҺn v ֗ĽҼ֯c biԜu di֑ n dҼi֧ dӴng mg/g hoԊc mg/mmol 

Giá tr֗ : 

¶ < 150 mg/g: B³nh thҼn֩g. 

¶ 150ï500 mg/g Protein ni֓u nhԌ. 

¶ > 500 mg/g: Protein ni֓u nԊng. 

ņ֝ i v i֧ BTM giai ĽoӴn 1 v¨ giai ĽoӴn 2: chúng tôi ch֙n các BN có ACR Ó 30 

mg/g hoԊc PCR Ó 150 mg/g. 

Xét nghi m֓ canxi máu toàn phӺn: 

+ PhҼҺng ph§p x®t nghim֓: Xét nghi֓m Ľo m¨u quang hc֙ ĽԜ Ľ֗nh lҼn֯g canxi 

toàn phӺn trong huyԒt thanh, huyԒt tҼҺng 

+ Máy xét nghi֓m: Máy phân tích hóa sinh tֽ Ľ֥ng AU5800. 

+ Nguyên lý k׃ thuԀt: Quy trình xét nghi֓m canxi này dֽa trên các ion canxi 

(Ca2+) phӶn nֵg v֧ i Arsenazo III (2,2ô-[1,8-Dihydroxy-3,6-disulphonaphthylene-

2,7-bisazo]-bisbenzenearsonic acid) ĽԜ hình thành phֵc h֯ p mӴnh màu tím. Trong 

phҼҺng ph§p n¨y, mcֵ hӸp thֱ  c aֳ phֵ c h֯ p Ca-Arsenazo III ĽҼc֯ Ľo theo hai bҼc֧ 

sóng ֫  660/700 nM. Mֵ c hӸp thֱ  h n֣ h֯ p phӶn nֵg tŁng t ׁ l  ֓thuԀn v֧ i n n֟g Ľ ֥

canxi trong mӾu. 

Magiê không Ӷnh hҼn֫g nhiԚu ĽԒn vi c֓ xét nghi֓m canxi bԄng Arsenazo II 

ὅὥ ὃὶίὩὲὥᾀέ ὍὍὍ
ȟ
ựự  ὖὬὧ Ὤὴ ὅὥ ὃὶίὩὲὥᾀέ ὍὍὍ ὸþά  

+ Giá tr֗  b³nh thҼn֩g: 2,15ï2,55 mmol/L [2]. 

+ Công thֵ c tính canxi máu toàn phӺn hi֓ u ch֕nh theo albumin máu: 

Canxi máu hi֓u ch֕nh (mmol/L) = Canxi máu toàn phӺn (mmol/L) + 0,02*(40 

ï Albumin (g/L)). 

Tiêu chuӼn chӼn Ľo§n ri֝ loӴn canxi máu (dֽa vào n֟ng Ľ ֥canxi máu hi֓u 

ch֕ nh) [46]: 

¶ Canxi m§u b³nh thҼn֩g: 2,10ï2,37 mmol/L 

¶ Canxi máu cao: > 2,54 mmol/L 

¶ Canxi máu thӸp: < 2,10 mmo/l 
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Xét nghi m֓ phospho máu: 

+ PhҼҺng ph§p k׃ thuԀt: PhҼҺng ph§p Ľo quang ĽԜ Ľ֗nh lҼn֯g phospho v¹ cҺ 

trong huyԒt thanh, huyԒt tҼҺng. 

+ Máy xét nghi֓m: Máy phân tích hóa sinh tֽ Ľ֥ng AU5800. 

+ Nguyên lý xét nghi֓m: Phosphate trong mӾu b֓ nh phӼm tác dֱ ng v֧ i thu c֝ 

th  ֹ tӴo thành phֵc h֯ p phosphomolybdate amoni v֧i công thֵ c 

(NH4)3[PO4(MoO3)12].  Phֵ c h֯ p màu có thԜ ĽҼ֯c x§c Ľn֗h mԀt Ľ ֥quang ֫  bҼ֧c 

sóng vùng tֹ ngoӴi 340 nm, dֽ a trên mԀt Ľ ֥quang cֳa dung d֗ch chuӼn sԐ t²nh ĽҼc֯ 

n n֟g Ľ ֥c aֳ phospho. 

χὌὖὕ ρςὓέὕ χςὌ ᴼ χὌὖὕὓέὕ σφὌὕ 

+ Giá tr֗  b³nh thҼn֩g: 0,87ï1,45 mmol/L (2,7ï4,5 mg/dL) [2]. 

+ Tiêu chuӼn chӼn Ľo§n ri֝ loӴn phospho máu theo KDOQI 2003 [46]: 

¶ BTM giai ĽoӴn 3ï4: Phospho < 0,87 hoԊc > 1,49 mmol/L 

¶ BTM giai ĽoӴn 5ï5D: Phospho < 1,13 hoԊc > 1,78 mmol/L 

Công thֵ c chuyԜn Ľ֡i ĽҺn v:֗ mmol/L= 0,323 x mg/dL 

Ch  ֕s֝  Ca x P 

+ Ch֕  s֝  Ca x P: Là tích cֳa canxi máu hi֓u ch֕nh theo albumin máu nhân v֧i 

phospho máu. 

+ ņҺn v:֗ mmol2/L2 hoԊc mg2/mL2 

+ Tiêu chuӼn chӼn Ľo§n ri֝ loӴn ch֕ s֝  Ca x P theo KDOQI 2003 [46],[67] : 

B³nh thҼn֩g: < 4,4 mmol2/L2 (< 55 mg2/mL2) 

TŁng: Ó 4,4 mmol2/L2 (Ó 55 mg2/mL2) 

Xét nghi m֓ PTH máu: 

+ PhҼҺng ph§p x®t nghim֓: k׃ thuԀt mi n֑ d֗ ch theo nguyên lý sandwich, sֹ 

d nֱg công ngh֓ Ľi֓n hóa phát quang (ECLIA), t֡ ng th֩ i gian xét nghi֓m 18 phút. 

+ Máy xét nghi֓m: Máy phân tích tֽ Ľ֥ng Cobas 8000 cֳa h֓  th n֝g Roche. 

+ Nguyên tԂc phӶn ֵ ng: 

Th i֩ kȢ ֳ  ĽӺu tiên: 50 µL mӾu thֹ , sֹ  d nֱg kháng thԜ ĽҺn d¸ng ĽԊc hi֓ u kháng 

PTH ĽҼc֯ gԂn biotin và kháng thԜ ĽҺn d¸ng ĽԊc hi֓ u kh§ng PTH ĽҼc֯ gԂn phֵ c h֯ p 

ruthenium, tӴo nên phֵc h֯ p liên kԒt. 

Th i֩ kȢ  ֳth  ֵhai: Khi b  ֡sung các vi hӴt phֳ  streptavidin, phֵc h֯ p mi֑ n d֗ ch 

trên gԂn kԒt v i֧ pha rԂn th¹ng qua tҼҺng t§c giaֻ biotin và streptavidin. H֣n h֯ p 

phӶn nֵg sau Ľ· ĽҼc֯ ĽҼa v¨o bun֟g Ľo, nҺi c§c vi hӴt Ľi֝ t  ֹĽҼ֯c giֻ  lӴi trên bԚ 
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mԊt Ľin֓ cֽ c. Các thành phӺn không gԂn kԒt sԐ ĽҼ֯c loӴi b  ֛kh i֛ bu֟ ng Ľo bԄng 

dung d֗ch ProCell/ProCell M. ņin֓ §p ĽҼc֯ §p v¨o Ľin֓ cֽ c kích thích phát quang 

hóa h֙ c, tín hi֓u n¨y ĽҼc֯ ghi nhԀn bԄng b֥  khuԒch ĽӴi quang tֹ . 

+ Giá tr֗  b³nh thҼn֩g: 15ï65 pg/mL [2]. 

+ Tiêu chuӼn chӼn Ľo§n ri֝ loӴn PTH máu theo KDOQI 2003 [46]: 

¶ BTM giai ĽoӴn 3: PTH < 35 hoԊc > 70 pg/mL 

¶ BTM giai ĽoӴn 4: PTH < 70 hoԊc > 110 pg/mL 

¶ BTM giai ĽoӴn 5 và 5D: PTH < 150 hoԊc > 300 pg/mL 

+ Theo KDIGO 2017, ֫ b n֓h nhân l֙c máu chu kȢ nên duy trì PTH trong 

khoӶng 2ï9 lӺn gi֧ i hӴn trên cֳ a giá tr֗ b³nh thҼn֩g (130ï600 pg/mL) [82]. 

Xét nghi m֓ 25(OH)D 

+ PhҼҺng ph§p x®t nghim֓: k׃ thuԀt mi֑ n d֗ch theo nguyên lý cӴnh tranh, sֹ d nֱg 

công ngh֓ Ľi֓n hóa phát quang (ECLIA). T n֡g th֩ i gian phân tích m֥t mӾu 18 phút 

+ Máy xét nghi֓m: Máy xét nghi֓m sinh hóa mi֑n d֗ ch DxI 800 cֳ a h֓  th n֝g 

Beckman Coulter. 

+ Nguyên lý k׃ thuԀt: 

Giai ĽoӴn ֳ  th  ֵnhӸt: 25(OH)D trong mӾu b֓ nh phӼm cӴnh tranh v֧ i biotin gԂn 

vitamin D trong phֵc h֯ p thu֝ c thֹ  R2 (bao g֟m biotin-vitamin D, kháng thԜ Ľa 

dòng 25(OH)D và kháng thԜ ĽԊc hi֓ u gԂn ruthenium). LҼn֯g phֵ c h֯ p còn lӴi phֱ  

thu֥ c vào n֟ng Ľ ֥chӸt phân tích trong mӾu. 

Giai ĽoӴn ֳ  th  ֵhai: Các vi hӴt ĽҼc֯ bao phֳ b i֫ Streptavidin ĽҼc֯ thêm vào. 

Phֵ c h֯ p sԐ gԂn kԒt v i֧ pha rԂn th¹ng qua tҼҺng t§c giaֻ biotin và streptavidin. 

Qu§ tr³nh Ľo lҼn֩g: Phֵ c h֯ p phӶn ֵ ng ĽҼc֯ ĽҼa v¨o bun֟g Ľo, nҺi c§c vi hӴt 

ĽҼ֯c giֻ  lӴi trên bԚ mԊt Ľin֓ cֽ c nh֩  t  ַtính. Nhֻ ng chӸt dҼ thaַ sԐ ĽҼ֯c loӴi b  ֛bԄng 

dung d֗ch ProCell. M֥t d¸ng Ľin֓ m֥ t chiԚu ĽҼc֯ §p v¨o Ľin֓ cֽ c ĽԜ kích thích quá 

tr³nh ph§t quang, v¨ cҼn֩g Ľ ֥tín hi֓ u §nh s§ng ph§t ra ĽҼc֯ Ľo bԄng b֥  nhân quang. 

KԒt quӶ: N n֟g Ľ ֥chӸt cӺn Ľ֗nh lҼn֯g ĽҼc֯ tính toán dֽa tr°n ĽҼn֩g cong 

chuӼn, sֹ  d nֱg phҼҺng ph§p chuӼn 2 ĽiԜm v¨ ĽҼn֩g cong g֝c cung cӸp b֫ i nhà sӶn 

xuӸt. N n֟g Ľ ֥chӸt phân tích tׁ l  ֓thuԀn v i֧ cҼn֩g Ľ ֥§nh s§ng Ľo ĽҼc֯. 

+ Giá tr֗  b³nh thҼn֩g: 50ï80 nmol/L (20ï30 ng/mL) [2]. 

+ ChӼn Ľo§n ri֝ loӴn 25(OH)D máu theo tiêu chuӼn cֳ a KDOQI 2003 [46] : 

¶ Kh¹ng ĽӺy Ľֳ 25(OH)D (insufficiency) khi 25(OH)D  Ò  30 ng/mL 

¶ ThiԒu 25(OH)D (deficiency) khi 25(OH)D Ò 15 ng/mL 
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Tiêu chuӼn chӼn Ľ·n ri֝ loӴn kho§ng xҼҺng theo giai ĽoӴn b֓ nh thԀn mӴn theo 

KDOQI 2003 và b֡ sung theo KDIGO2017: 

BӶng 2.4. Tiêu chuӼn chӼn Ľo§n ri֝ loӴn kho§ng xҼҺng theo KDOQI 2003 v¨ b ֡

sung theo KDIGO 2017 [46], [82] 

YԒu t  ֝ NgҼ֭ng r i֝ loӴn 

Ca_hc (mmol/L) < 2,1 hoԊc > 2,54 

Phospho (mmol/L) 

< 0,87 hoԊc > 1,45 (Gņ 1ï2); 

< 0,87 hoԊc > 1,49 (Gņ 3ï4) 

< 1,13 hoԊc > 1,78 (Gņ 5 & LMCK) 

PTH (pg/mL) 

< 15 hoԊc > 65 (Gņ 1ï2); 

< 35 hoԊc > 70 (Gņ 3) 

< 70 hoԊc > 110 (Gņ 4) 

< 130 hoԊc > 600 

(khuyԒn cáo 2ï9 lӺn gi֧ i hӴn trên) 

(Gņ 5 & LMCK)  

25(OH)D (ng/mL) Ò 30 

S֝  lҼ֯ng r֝ i loӴn kho§ng xҼҺng ĽҼc֯ x§c Ľn֗h bԄng t֡ ng s֝  ch֕  s֝  sinh hóa 

(canxi hi֓ u ch֕nh, phospho, PTH và 25(OH)D) có giá tr ֗nԄm trong ngҼn֭g r֝ i loӴn 

theo khuyԒn cáo trên. 

2.2.4.6. ņo mͻt Ľί x̯̭ng v¨ c§ch Ľ§nh gi§ 

- PhҼҺng tin֓: MԀt Ľ ֥xҼҺng ĽҼc֯ Ľo bԄng phҼҺng ph§p hӸp thֱ  tia X nŁng 

lҼ֯ng kép (DXA), sֹ  d nֱg máy Hologic Discovery Wi do Hoa KȢ sӶn xuӸt. 

- Nguyên tԂc: 

+ Sֹ  d nֱg tia X v֧ i hai mֵ c nŁng lҼn֯g kh§c nhau ĽԜ quét qua kh֝i xҼҺng, 

thiԒt b֗  sԐ Ľo Ľ ֥hӸp thֱ  nŁng lҼn֯g tia X cֳa xҼҺng v¨ t²nh to§n khi֝ lҼn֯g khoáng 

chӸt cֳ a xҼҺng (BMC: Bone Mineral Content) (ĽҺn v ֗gram) 

+ ThiԒt b֗  Ľ֟ng th֩ i Ľo trcֽ tiԒp di֓ n tích (S) cֳa kh֝i xҼҺng, ĽҺn v ֗tính là cm². 

+ MԀt Ľ ֥xҼҺng (BMD: Bone Mineral Density) ĽҼc֯ tính bԄng cách chia BMC 

cho di֓ n tích S, và kԒt quӶ ĽҼ֯c biԜu th֗  bԄng ĽҺn v ֗gram/cm². 

- Ch֝ ng ch֕ Ľ֗nh: 

Tuy t֓ Ľi֝: Phֱ  n  ֻmang thai, do nguy cҺ tia X Ӷnh hҼn֫g ĽԒn thai nhi. 

TӴm th֩ i: B n֓h nhân vַa sֹ  d nֱg iod, barium, hoԊc Ľ֟ng v֗  phóng xӴ (ch֩  ít 

nhӸt 7 ngày nhԄm tránh Ӷnh hҼn֫g ĽԒn Ľ֥ chính xác cֳa kԒt quӶ Ľo.). 

Nhi m֑ trùng cӸp tính hoԊc t֡ n thҼҺng da tӴi vùng cӺn Ľo. 

- NgҼ֩i th cֽ hi֓ n Ľo MņX, quy tr³nh vԀn h¨nh v¨ Ľo MņX: 
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NgҼ֩i th cֽ hi֓ n: vi c֓ Ľo mԀt Ľ ֥xҼҺng ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n b֫ i k׃ thuԀt viên chuyên 

trách tӴi Khoa ChӼn Ľo§n h³nh Ӷnh, Ľ« ĽҼc֯ Ľ¨o tӴo và có chֵ ng ch֕ vԚ vԀn hành máy 

DXA, c· kinh nghi°m tr°n 5 nŁm Ľo v¨ x ֹlý kԒt quӶ DXA, tuân thֳ  quy trình chuӼn 

hóa cֳ a nhà sӶn xuӸt. 

VԀn hành máy DXA: H֓ th n֝g DXA (Hologic Discovery Wi, Hoa KȢ) ĽҼc֯ 

hi u֓ chuӼn hàng ngày bԄng phantom chuӼn theo khuyԒn cáo cֳa H i֥ ņo MԀt ņ֥ 

XҼҺng L©m S¨ng Quc֝ tԒ (ISCD: International Society for Clinical Densitometry) 

v¨ hҼn֧g dӾn cֳ a nhà sӶn xuӸt, nhԄm ĽӶm bӶo tính chính xác và ֡n Ľ֗nh cֳ a phép 

Ľo. ņ ֥tin cԀy (reliability) cֳ a thiԒt b  ֗ĽҼ֯c kiԜm soát v֧ i h  ֓s֝  biԒn thiên (CV%) < 

1% cho vùng c֡ xҼҺng Ľ½i v¨ < 2% cho v½ng ct֥ s֝ ng thԂt lҼng, Ľ§p nֵg tiêu chuӼn 

qu֝ c tԒ. 

Quy tr³nh Ľo MņX: Bn֓h nh©n ĽҼc֯ hҼn֧g dӾn nԄm Ľ¼ng tҼ thԒ, loӴi b  ֛

toàn b֥  vԀt d nֱg kim loӴi tr°n cҺ thԜ trҼ֧c khi Ľo. ņo mԀt Ľ ֥xҼҺng ĽҼc֯ thֽ c 

hi n֓ tӴi 2 v  ֗trí chuӼn là c֥ t s֝ ng thԂt lҼng (L1ïL4) và kh֧ p háng. TӴi vùng kh֧ p 

háng, phӺn mԚm DXA t  ֽĽ֥ng phân tích các phân vùng bao gm֟ c֡  xҼҺng Ľ½i 

(Neck), mӸu chuyԜn (Troch), vùng gian mӸu chuyԜn (Inter) và tam giác Ward 

(Wardôs). Gi§ tr ֗TBXņ (Total Hip) ĽҼc֯ tính là mԀt Ľ ֥xҼҺng trung b³nh caֳ ba 

phân vùng kh֧p háng: c֡  xҼҺng Ľ½i (Neck), mӸu chuyԜn (Troch) và vùng gian 

mӸu chuyԜn (Inter). TӸt cӶ d  ֻli u֓ thu ĽҼc֯ ĽҼc֯ phân tích và xác nhԀn b֫ i b§c sǫ 

chӼn Ľo§n h³nh Ӷnh [56]. 

- ņ֝i tҼn֯g ĽҼc֯ Ľo MņX: Nh·m chnֵg ĽҼc֯ l aֽ ch֙ n tַ  ngҼ֩i kh e֛ mӴnh 

ĽԒn khám sֵc kh֛ e t֡ ng quát, không có b֓nh lý hoԊc tri u֓ chֵ ng nghi ng֩  giӶm mԀt 

Ľ֥ xҼҺng, do Ľ· ch¼ng t¹i kh¹ng Ľo MņX. Vic֓ thֽ c hi֓ n Ľo MņX  ֫nhóm chֵ ng 

không mang lӴi giá tr֗  b  ֡sung Ľ§ng kԜ cho mֱ c tiêu nghiên cֵu, Ľn֟g th֩ i l¨m tŁng 

chi phí và gánh nԊng cho ngҼi֩ tham gia. HҺn naֻ, các giá tr֗ tham chiԒu T-score và 

Z-score Ľ« ĽҼc֯ chuӼn hóa trên dân s֝ kh e֛ mӴnh theo khuyԒn cáo cֳa ISCD và 

KDIGO 2017. ֪  nhóm b֓nh, mԀt Ľ ֥xҼҺng ch ֕ĽҼ֯c khӶo sát ֫  b n֓h nhân b֓nh thԀn 

mӴn giai ĽoӴn 3ï5D, không thֽ c hi֓ n ֫  giai ĽoӴn 1ï2. Lý do là ֫  giai ĽoӴn s֧ m, mֵ c 

l c֙ cӺu thԀn giӶm nhԌ, các r֝ i loӴn chuyԜn h·a xҼҺngïkhoáng chӸt chֳ  yԒu m֧ i xuӸt 

hi n֓  ֫m cֵ n֥ i tiԒt ï sinh h·a (nhҼ giӶm Klotho, tŁng nhԌ FGF23, giӶm calcitriol) 

m¨ chҼa g©y thay Ľi֡ cӸu tr¼c xҼҺng c· thԜ phát hi֓ n bԄng DXA. Theo KDIGO 2017, 

biԒn Ľ֡i xҼҺng c· Ĩ nghǫa l©m s¨ng thҼn֩g biԜu hi֓ n tַ  BTM giai ĽoӴn 3 tr֫  Ľi. ņo 

mԀt Ľ ֥xҼҺng  ֫b n֓h thԀn giai ĽoӴn s֧ m không mang lӴi giá tr֗  so sánh Ľ§ng kԜ, 
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Ľ֟ng th֩ i l¨m tŁng chi ph² v¨ phҺi nhim֑ tia X không cӺn thiԒt. Vì vԀy, chúng tôi ch֕ 

Ľo mԀt Ľ ֥xҼҺng  ֫giai ĽoӴn 3ï5D. 

- ņ§nh gi§ lo«ng xҼҺng th¹ng qua T-score: ņo mԀt Ľ ֥xҼҺng bԄng phҼҺng ph§p 

DEXA v¨ Ľ§nh gi§ th¹ng qua T-score là cách tiԒp cԀn ĽҼc֯ WHO và ISCD khuyԒn 

c§o ĽԜ x§c Ľn֗h tình trӴng giӶm mԀt Ľ ֥xҼҺng v¨ nguy cҺ g«y xҼҺng  ֫ngҼ֩i l n֧. 

Theo KDIGO 2017, T-score vӾn có giá tr֗ ti°n lҼn֯g nguy cҺ g«y xҼҺng  ֫b n֓h nhân 

b n֓h thԀn mӴn  (Gņ3AïGņ5D), ĽԊc bi֓ t khi kԒt h p֯ v֧ i các yԒu t֝  lâm sàng và r֝i 

loӴn kho§ng xҼҺng. Trong nghi°n cuֵ này, chúng tôi lֽa ch֙ n sֹ  d nֱg T-score làm 

ch֕  s֝  chính nhԄm ĽӶm bӶo tính th֝ ng nhӸt khi phân tích và thuԀn l i֯ trong so sánh 

v i֧ các nghiên cֵu qu֝ c tԒ. Vi c֓ áp dֱ ng T-score cȈng phӶn §nh Ľ¼ng ĽԊc ĽiԜm cֳ a 

quӺn thԜ nghiên cֵu, trong Ľ· Ľa s ֝Ľ֝i tҼn֯g Ó 50 tui֡ ï nh·m ĽҼc֯ WHO và ISCD 

khuyԒn cáo sֹ  d nֱg T-score ĽԜ Ľ§nh gi§ mԀt Ľ ֥xҼҺng [68],[82] 

BӶng 2.5. Tiêu chuӼn chӼn Ľo§n Lo«ng xҼҺng theo T ֡chֵ c Y tԒ ThԒ gi i֧ [79] 

Phân loӴi ņiԜm s֝  T (T-score) 

XҼҺng b³nh thҼn֩g T-score Ó ï1,0 SD 

ThiԒu xҼҺng (Osteopenia) T-score nԄm giֻ a ï1,0 SD ĽԒn ï2,5 SD 

Lo«ng xҼҺng (Osteoporosis) T-score Ò ï2,5 SD 

Lo«ng xҼҺng nԊng T-score Ò ï2,5 SD kèm có tiԚn sֹ  g«y xҼҺng ²t nhӸt 1 lӺn 

Phân loӴi tình trӴng mԀt Ľ ֥xҼҺng ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n theo tַ ng v֗  tr² Ľo v¨ theo 

phҼҺng ph§p ñtn֡g h֯ pò (theo WHO), daֽ trên giá tr֗ T-score thӸp nhӸt trong ba v֗ 

trí (c t֥ s֝ ng thԂt lҼng, c ֡xҼҺng Ľ½i v¨ to¨n b ֥xҼҺng Ľ½i). Theo Ľ·, bn֓h nhân 

ĽҼ֯c xԒp v¨o nh·m lo«ng xҼҺng nԒu có ít nhӸt m t֥ v  ֗tr² ĽҼc֯ phân loӴi là loãng 

xҼҺng; nԒu kh¹ng c· lo«ng xҼҺng nhҼng c· ²t nhӸt m t֥ v  ֗trí thiԒu xҼҺng th³ xԒp 

vào nhóm thiԒu xҼҺng; v¨ ch ֕ĽҼ֯c xԒp b³nh thҼn֩g khi tӸt cӶ các v֗ tr² ĽԚu trong 

gi i֧ hӴn b³nh thҼn֩g. 

2.2.4.7. ņΠnh l̯ιng nΩng Ľί Klotho v¨ c§ch Ľ§nh gi§ kΔt qu .ͩ   

- Công cֱ  th cֽ hi֓ n: Máy xét nghi֓m ELISA tֽ  Ľ֥ng 4 khay Immunomat 

(virion\serion) do ņcֵ sӶn xuӸt. 

- B  ֥kit xét nghi֓ m Klotho: N֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh ĽҼc֯ Ľ֗nh lҼn֯g bԄng 

b  ֥kit ELISA ngҼi֩ (Human soluble Ŭ-Klotho Assay Kit, IBL, NhԀt BӶn) v֧ i khoӶng 

Ľo chuӼn tַ  93,75 ĽԒn 6000 pg/mL, gi֧i hӴn phát hi֓n (LOD) 6,15 pg/mL, Ľ ֥nhӴy 
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phân tích 6,15 pg/mL. B  ֥kit ĽҼc֯ nhԀp khӼu và phân ph֝i tӴi Vi t֓ Nam thông qua 

IBL America (Hoa KȢ). Các dung d֗ch chuӼn ĽҼc֯ pha loãng tuӺn tֽ  t  ַ6.000 pg/mL 

ĽԒn 93,75 pg/mL ĽԜ thiԒt lԀp ĽҼn֩g cong chuӼn. ņ ֥lԊp lӴi n i֥ kiԜm (intra-assay CV) 

< 3,5% v¨ Ľ ֥lԊp lӴi gi aֻ các lô (inter-assay CV) < 11,4%. Theo báo cáo thֹ nghi֓ m 

c aֳ nhà sӶn xuӸt, n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh ֫  ngҼ֩i kh e֛ mӴnh (n = 30) dao Ľn֥g 

t  ַ125,61 ĽԒn 1002,05 pg/mL [65]. 

- LӸy và tách huyԒt thanh: M§u tǫnh mӴch ĽҼc֯ lӸy vào ֝ ng không chֵa chӸt 

ch֝ ng Ľ¹ng. Sau khi lӸy, mӾu ĽҼc֯ ĽԜ yên ֫  nhi֓ t Ľ ֥phòng trong khoӶng 30 ph¼t ĽԜ 

Ľ¹ng t ֱhoàn toàn. MӾu sau Ľ· ĽҼc֯ ly tâm bԄng máy ly tâm lӴnh ֫  nhi֓ t Ľ ֥4°C v֧ i 

t c֝ Ľ֥ 3.000 vòng/phút trong 15 phút. L֧p huyԒt thanh trong ĽҼc֯ tách nhԌ nhàng bԄng 

pipet vô trùng và chia vào các n֝g aliquot nh֛ ĽԜ hӴn chԒ chu kȢ Ľ¹ng ï r« Ľ¹ng. 

- BӶo quӶn mӾu: Các mӾu huyԒt thanh sau khi t§ch ĽҼc֯ bӶo quӶn Ľ¹ng s©u  ֫-

40ÁC cho ĽԒn khi phân tích. 

- Phân tích: TӸt cӶ các mӾu ĽҼc֯ r« Ľ¹ng mt֥ lӺn duy nhӸt v¨ ph©n t²ch Ľn֟g 

th i֩ trong cùng m֥t Ľt֯ bԄng phҼҺng ph§p ELISA nhԄm giӶm biԒn thiên k׃ thuԀt. 

- Nguyên tԂc: Xét nghi֓ m theo phҼҺng ph§p ELISA sandwich pha rԂn (phҼҺng 

pháp hӸp thֱ  mi n֑ d֗ ch liên kԒt v i֧ enzyme). Quy trình g֟m c§c bҼc֧ chính: ĽӺu 

tiên, m֥ t kháng thԜ sҺ cӸp ĽҼc֯ phֳ  lên bԚ mԊt các giԒng trong tӸm phӶn ֵ ng. Sau 

Ľ·, mӾu thֹ  hoԊc chӸt chuӼn ĽҼc֯ th°m v¨o ĽԜ xӶy ra phӶn nֵg ĽӺu ti°n, trong Ľ· 

chӸt cӺn Ľo ĽҼc֯ gԂn vào kháng thԜ sҺ cӸp. TiԒp theo, kháng thԜ th  ֵcӸp có liên kԒt 

v i֧ enzyme HRP (Horseradish Peroxidase) ĽҼc֯ thêm vào, tӴo nên phӶn ֵ ng thֵ  hai 

v i֧ chӸt cӺn Ľo. Sau khi raֹ sӴch các kháng thԜ không liên kԒt, dung d֗ch Tetra 

Methyl Benzidine (TMB) ĽҼc֯ nh֛  vào. TMB sԐ phӶn ֵ ng v֧ i enzyme HRP ĽԜ tӴo 

ra sֽ  thay Ľi֡ màu sԂc, gi¼p x§c Ľn֗h kԒt quӶ xét nghi֓ m. 

 

Hình 2.2. Máy xét nghi֓m ELISA tֽ  Ľ֥ng 4 khay Immunomat (virion\serion) 
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Hình 2.3. B  ֥hóa chӸt xét nghi֓ m Klotho huyԒt thanh do hãng Immuno-Biological 

Laboratories (IBL), NhԀt BӶn sӶn xuӸt 

- C§c bҼc֧ tiԒn hành: 

(1) ChuӼn b֗ giԒng trԂng (blank): X§c Ľ֗nh c§c giԒng d¨nh cho mӾu trԂng. Th°m 

100 ɛL ñdung d֗ch Ľ֓m EIAò v¨o m֣i giԒng n¨y. 

(2) Th°m mӾu thֹ v¨ chӸt chuӼn Ľ« chuӼn b֗: Th°m 100 ɛL mӾu thֹ v¨ 100 ɛL 

chӸt chuӼn Ľ« chuӼn b֗ v¨o c§c giԒng tҼҺng ֵng. 

(3) ֲ v֧i nԂp ĽԀy (phӶn ֵng lӺn 1): ņԀy nԂp Ľǫa v¨ ֳ trong khoӶng th֩i gian v¨ 

nhi֓t Ľ֥ theo hҼ֧ng dӾn cֳa b֥ kit. 

(4) Rֹa Ľǫa: Rֹa c§c giԒng bԄng dung d֗ch rֹa Ľ« chuӼn b֗ ĽԜ loӴi b֛ c§c chӸt 

kh¹ng li°n kԒt. LoӴi b֛ ho¨n to¨n dung d֗ch rֹa sau m֣i lӺn rֹa. 

(5) Th°m kh§ng thԜ gԂn enzyme Ľ« chuӼn b֗ (c֥ng h֯p): Thêm 100 ɛL kháng 

thԜ gԂn enzyme (thҼ֩ng l¨ HRP) v¨o m֣i giԒng. 

(6) ֲ  v֧i nԂp ĽԀy (phӶn ֵng lӺn 2): ņԀy nԂp Ľǫa v¨ tiԒp tֱc ֳ theo th֩i gian v¨ 

nhi֓t Ľ֥ quy Ľ֗nh. 

(7) Rֹa Ľǫa lӺn nֻa: LԊp lӴi bҼ֧c rֹa ĽԜ loӴi b֛ kh§ng thԜ gԂn enzyme kh¹ng 

li°n kԒt. 

(8) Thêm ñdung d֗ch cҺ chӸt TMBò: Thêm 100 ɛL dung d֗ch TMB v¨o m֣i giԒng. 

(9) ֲ  trong b·ng t֝i: ņԜ Ľǫa trong ĽiԚu ki֓n t֝i ĽԜ phӶn ֵng ph§t triԜn m¨u sԂc. 

(10) Thêm ñdung d֗ch dַng phӶn ֵng (thҼ֩ng chֵa axit sulfuric hoԊc axit 

phosphoric)ò: Thêm 100 ɛL dung d֗ch dַng phӶn ֵng v¨o m֣i giԒng ĽԜ ngַng phӶn 

ֵng enzyme. 

(11) ņo mԀt Ľ֥ quang h֙c: TrҼ֧c khi Ľo, ĽӶm bӶo Ľ§y Ľǫa sӴch v¨ kh¹ng c· b֙t 

kh² tr°n bԚ mԊt dung d֗ch. ņo mԀt Ľ֥ quang cֳa c§c giԒng mӾu thֹ v¨ chӸt chuӼn so 

v֧i giԒng trԂng ֫ bҼ֧c s·ng 450 nm. NԒu sֹ dֱng hai bҼ֧c s·ng, bҼ֧c s·ng ch²nh l¨ 

450 nm v¨ bҼ֧c s·ng phֱ tַ 600 ĽԒn 650 nm. 
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BӶng 2.6. C§c bҼ֧c tiԒn h¨nh Ľ֗nh lҼ֯ng n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh theo k׃ thuԀt ELISA 

Hóa chӸt 

MӾu ChuӼn MӾu trԂng Hóa chӸt trԂng 

MӾu 100 ɛL 
ChuӼn pha loãng 

( n֜g 1ï7) 100 ɛL 

Dung d֗ch 

EIA ( n֜g 8) 

100 ɛL 

EIA 100 ɛL 

 ֲ60 phút ֫  nhi֓ t Ľ ֥phòng v i֧ nԂp ĽԀy Ľǫa 

R aֹ Ľǫa 4 lӺn (dung d֗ch rֹ a hҺn 350 ɛL) 

CҺ chӸt 100 ɛL 100 ɛL 100 ɛL - 

 ֲ30 phút ֫  nhi֓ t Ľ ֥phòng 

R aֹ Ľǫa 5 lӺn (dung d֗ch rֹ a hҺn 350 ɛL) 

ChӸt tӴo màu 100 ɛL 100 ɛL 100 ɛL 100 ɛL 

 ֲ30 phút ֫  nhi֓ t Ľ ֥phòng (ĽҼ֯c che chԂn) 

Dung d֗ch dַ ng 100 ɛL 100 ɛL 100 ɛL 100 ɛL 

- C§ch Ľ§nh gi§ kԒt quӶ: Giá tr֗  n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh cֳa các mӾu ĽҼc֯ 

x§c Ľn֗h bԄng cách n֥i suy tַ  ĽҼ֩ng cong chuӼn ĽҼc֯ xây dֽ ng dֽ a trên các dung 

d c֗h chuӼn có n֟ng Ľ ֥t  ַ93,75 ĽԒn 6.000 pg/mL. KԒt quӶ ĽҼ֯c biԜu th֗  bԄng ĽҺn v ֗

pg/mL. Các mӾu có giá tr֗ vҼ֯t ngoài khoӶng Ľo chuӼn ĽҼc֯ xֹ  lĨ theo hҼn֧g dӾn 

c aֳ nhà sӶn xuӸt (pha loãng mӾu v¨ Ľo lӴi). Giá tr֗  Klotho huyԒt thanh ĽҼc֯ sֹ  d nֱg 

cho các phân tích th֝ng kê tiԒp theo nhԄm so sánh giֻa các nhóm nghiên cֵu v¨ Ľ§nh 

giá m֝ i liên quan v֧ i các ch֕ s֝  lâm sàng và cԀn lâm sàng. 

2.2.5. PhҼҺng ph§p x ֹlý s֝  li u֓ 

S  ֝ li u֓ trong nghiên cֵu cֳ a ch¼ng t¹i ĽҼc֯ phân tích trên phӺn mԚm: 

SPSS 22.0 [9]. 

2.2.5.1. Mô t  ͩsΧ liΜu cho ĽΧi t̯ιng nghiên cοu 

- BiԒn Ľ֗nh t²nh: ņҼc֯ tr³nh b¨y dҼi֧ dӴng s֝  lҼ֯ng (n) và tׁ  l  ֓phӺn trŁm (%). 

- BiԒn Ľ֗nh lҼn֯g: 

+ NԒu có phân ph֝i chuӼn, sֹ  d nֱg trung b³nh Ñ Ľ ֥l c֓h chuӼn (Xↄ ± SD). 

Công thֵ c tính trung bình: 

8
В 8

Î
 

Công thֵc t²nh Ľ ֥l c֓h chuӼn (Standard Deviation ï SD): 
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3$
В 8 8

Î ρ
 

Xↄ: Trung bình. 

Xi: Giá tr֗  c aֳ tַ ng quan sát. 

n: S֝  quan sát. 

+ NԒu không có phân ph֝i chuӼn, sֹ  d nֱg trung v֗ (median), giá tr֗ nh֛  nhӸt 

(min) và l֧ n nhӸt (max). 

- Phân ph֝i chuӼn: KiԜm Ľ֗nh th֝ng k° ĽҼc֯ áp dֱng ĽԜ kiԜm tra xem các biԒn s֝  

Ľ֗nh lҼn֯g có tuân theo phân ph֝i chuӼn hay không. Bên cӴnh Ľ·, biԒn s֝  ĽҼ֯c coi là 

có phân ph֝i chuӼn nԒu trung v֗ c aֳ nó nԄm trong khoӶng ±10% giá tr֗ trung bình. 

- Trong các phép xֹ lý s֝  li u֓, m֥ t s֝  d  ֻli u֓ có phân ph֝i không chuӼn, chúng 

tôi sֹ  d nֱg phép biԒn Ľ֡i s֝  li u֓ bԄng logarit 10 hoԊc 1/logarit 10. 

2.2.5.2. KiΘm ĽΠnh thΧng kê sσ dλng trong phân tích sΧ liΜu 

- ņ֝ i v i֧ biԒn Ľ֗nh tính: 

+ Sֹ  d nֱg kiԜm Ľ֗nh ɢĮ v¨ Fisher Exact test. 

ņ֝ i v i֧ biԒn Ľ֗nh lҼn֯g: 

+ NԒu có phân ph֝i chuӼn: 

So sánh hai nhóm: Dùng kiԜm Ľ֗nh t-test. 

So sánh trung bình hai mӾu Ľ֥c lԀp: 

Ô
8 8

3
Î

3
Î

 

Xↄ , Xↄ : Trung b³nh cֳa hai nh·m. 

S1
2, S2

2: PhҼҺng sai cֳa hai nh·m. 

n1, n2: S֝ quan s§t cֳa hai nh·m. 

So sánh nhiԚu nh·m (Ó 3): D½ng kiԜm Ľ֗nh ANOVA. 

+ NԒu không có phân ph֝i chuӼn: 

So sánh hai nhóm: Dùng kiԜm Ľ֗nh Mann-Whitney. 

So sánh nhiԚu nh·m (Ó 3): D½ng kiԜm Ľ֗nh phi tham s֝ Kruskal-Wallis. 

- KԒt quӶ kiԜm Ľ֗nh c· Ĩ nghǫa thn֝g kê khi p < 0,05. 
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2.2.5.3. Kh oͩ sát mΧi t̯̭ng quan giυa các biΔn sΧ 

- H  ֓s֝  Pearson: Sֹ d nֱg cho hai biԒn Ľ֗nh lҼn֯g có phân ph֝i chuӼn. 

Công thֵ c tính H֓  s֝  tҼҺng quan (Correlation Coefficient - Pearson ὶ): 

Ò
В 8 8 9 9

В 8 8 ȢВ 9 9
 

Xi , Yi: Các giá tr֗ c aֳ hai biԒn. 

Xↄ, ὁ: Trung bình cֳa hai biԒn X và Y 

- H  ֓s֝  Spearman: Sֹ d nֱg khi hai biԒn Ľ֗nh lҼn֯g không có phân ph֝i chuӼn. 

- ņ§nh gi§ mcֵ Ľ֥ tҼҺng quan: 

¶ r = 0: Không có m֝i tҼҺng quan 

¶ r < 0: TҼҺng quan nghc֗h chiԚu giֻ a 2 biԒn s֝  

¶ r > 0: TҼҺng quan thuԀn chiԚu giֻ a 2 biԒn s֝  

¶ | r | Ò 0,33: TҼҺng quan yԒu 

¶ 0,33 < | r | Ò 0,66: TҼҺng quan chԊt chԐ 

¶ | r | > 0,66: TҼҺng quan rӸt chԊt chԐ 

2.2.5.4. Phân tích hΩi quy 

- H i֟ quy ĽҺn biԒn: X§c Ľn֗h m֝ i liên h֓  gi aֻ biԒn Ľ֥c lԀp và biԒn phֱ  thu֥ c. 

PhҼҺng tr³nh: Y = ɓ0 + ɓ1X + ⱦ 

Y: BiԒn phֱ  thu֥ c 

X: BiԒn Ľ֥c lԀp, 

ɓ0: H  ֓s֝  chԊn 

ɓ1: H  ֓s֝  h i֟ quy, tính theo: 

ɼ
В 8 8 9 9

В 8 8
 

ⱦ: Sai s֝ 

- H i֟ quy Ľa biԒn: Các biԒn Ľ֥c lԀp liên quan tַ h i֟ quy ĽҺn biԒn sԐ ĽҼ֯c ĽҼa 

vào mô hình h֟i quy Ľa biԒn (phҼҺng ph§p Enter). 

H֟i quy tuyԒn t²nh Ľa biԒn m֫ r֥ng h֟i quy ĽҺn biԒn, m¹ tӶ m֝i quan h֓ giֻa 

m֥t biԒn phֱ thu֥c (Y) v¨ nhiԚu biԒn Ľ֥c lԀp (X1, X2, ..., Xk ): 

Y = ɓ0 + ɓ1X1 + ɓ2X2 +é.+ ɓkXk + ⱦ 

ɓ0: H֓ s֝ chԊn. 

ɓ1, ɓ2, ..., ɓk : H֓ s֝ h֟i quy cֳa c§c biԒn Ľ֥c lԀp. 

ⱦ: Sai s֝. 
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- H i֟ quy logistic ĽҼc֯ sֹ  d nֱg ĽԜ x§c Ľn֗h m֝ i liên quan giֻ a các yԒu t֝  lâm 

sàng, cԀn lâm sàng v֧i nguy cҺ xuӸt hi n֓ biԒn c֝  (biԒn phֱ  thu֥ c nh֗ phân). Các biԒn 

Ľ֥c lԀp c· Ĩ nghǫa trong ph©n t²ch ĽҺn biԒn ĽҼc֯ ĽҼa v¨o m¹ h³nh hi֟ quy logistic 

Ľa biԒn nhԄm x§c Ľn֗h các yԒu t֝  Ľ֥c lԀp có liên quan v֧i biԒn kԒt cֱ c. KԒt quӶ ĽҼ֯c 

tr³nh b¨y dҼi֧ dӴng tׁ  s֝  odds (OR) và khoӶng tin cԀy 95% (CI), v֧i ngҼn֭g Ĩ nghǫa 

th n֝g k° ĽҼc֯ x§c Ľn֗h là p < 0,05. 

2.2.5.5. VΒ Ľγ̯ng cong ROC (Receiver Operating Characteristic curve) 

- ņҼ֩ng cong ROC ĽҼc֯ sֹ  d nֱg ĽԜ Ľ§nh gi§ gi§ tr ֗chӼn Ľo§n 

Di n֓ t²ch dҼi֧ ĽҼn֩g cong (AUC: Area Under the Curve) Ľo lҼn֩g khӶ nŁng 

phân loӴi t n֡g thԜ c aֳ mô hình. 

¶ 0.9 - 1.0: Hi֓ u quӶ rӸt t t֝. 

¶ 0.8 - 0.9: Hi֓ u quӶ t t֝. 

¶ 0.7 - 0.8: Hi֓ u quӶ khá. 

¶ 0.6 - 0.7: Hi֓ u quӶ trung bình. 

¶ 0.5 - 0.6: Hi֓ u quӶ thӸp (gӺn nhҼ kh¹ng c· gi§ tr)֗. 

2.3. ņӳO ņִC TRONG NGHIÊN C Uִ 

- ņԚ cҼҺng nghi°n cuֵ Ľ« ĽҼc֯ thông qua và cho phép tiԒn hành b֫ i H i֥ Ľn֟g 

ĽӴo Ľֵc trong nghiên cֵu y sinh c aֳ TrҼ֩ng ņӴi h c֙ Y- DҼ֯c, ņӴi H c֙ HuԒ (s֝  

H2022/502) và B n֓h vi֓ n Th֝ ng NhӸt (s֝  61/2022/BVTN-HņYņ). 

- ņ֝i tҼn֯g nghiên cֵu Ľ֟ng ý tham gia nghiên cֵu và thông tin cֳa b֓ nh nhân 

ĽҼ֯c bӶo mԀt. 

- Chi phí xét nghi֓m Klotho huyԒt thanh và các chi phí phát sinh do nghiên cuֵ 

viên chi trӶ, ĽӶm bӶo quyԚn l i֯ t t֝ nhӸt cho b֓ nh nhân. 

- Quá trình nghiên cֵu ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n theo Ľ¼ng c§c chuӼn mֽ c ĽӴo Ľֵc cҺ bӶn 

trong nghiên cֵu y sinh h֙ c tӴi Vi t֓ Nam. 
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2.4. Sҹ ņ֞ THIԑT Kԑ NGHIÊN C Uִ 

 

SҺ Ľ֟ 2.1. SҺ Ľ ֟thiԒt kԒ nghiên cֵ u  

ņ֝i tҼ֯ng nghi°n cֵu 

Nh·m chֵng 

(n=60) 

Nh·m b֓nh nh©n 

l֙c m§u chu kȢ 

(n=90) 
 

Kh¹ng c· c§c ti°u chuӼn loӴi trַ 

- Thu thԀp c§c dֻ li֓u theo phiԒu thu thԀp s֝ li֓u  

- ņo c§c ch֕ s֝ nh©n trԂc, huyԒt §p  

- Khám lâm sàng  

- LӸy m§u tǫnh mӴch l¼c Ľ·i hoԊc trҼ֧c khi l֙c máu 

máu. 

X®t nghi֓m: 

- T֡ng ph©n t²ch tԒ b¨o m§u ngoӴi vi 

- Ure, creatinin. 

- B֥ m֭ bao g֟m: cholesterol, triglycerid, HDL-C, LDL-C 

- Canxi, albumin, phospho, PTH, 25(OH)D 

- Tׁ s֝ albumin ni֓u/creatinin ni֓u, tׁ s֝ protein ni֓u/creatinin ni֓u. 

- X®t nghi֓m Klotho huyԒt thanh 

- ņo mԀt Ľ֥ xҼҺng nԒu BTM 3A-5D. 
 

 

 

X§c Ľ֗nh n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh 

 ֫các nhóm Ľ֝i tҼ֯ng nghi°n cֵu.  

Nh·m b֓nh nh©n 

BTM Gņ 1 ĽԒn Gņ 5 

chҼa l֙c m§u (n=150) 
 

Nh·m b֓nh thԀn mӴn 

(n= 240) 

Ph©n t²ch m֝i li°n quan: 

- Klotho v֧i mֵc l֙c cӺu thԀn ֫ nh·m 

BTM chҼa l֙c m§u,  

- Klotho v֧i m֥t s֝ yԒu t֝ kho§ng 

xҼҺng (canxi, phospho, PTH, 

25(OH)D) v¨ mԀt Ľ֥ xҼҺng ֫ nh·m 

BTM chҼa l֙c m§u v¨ LMCK 
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ChҼҺng 3 

KԑT QUӵ NGHIÊN C Uִ 

 

Qua nghiên cֵu 300 ngҼi֩ g m֟ 60 ngҼi֩ kh e֛ mӴnh làm nhóm chֵng, 150 

b n֓h nhân b֓nh thԀn mӴn giai ĽoӴn 1 ĽԒn giai ĽoӴn 5 chҼa lc֙ máu (g i֙ tԂt là nhóm 

B n֓h thԀn mӴn) và 90 b֓nh nhân l֙c máu chu kȢ (g i֙ tԂt là nhóm LMCK) tӴi B n֓h 

vi n֓ Th֝ ng NhӸt, chúng tôi ghi nhԀn ĽҼc֯ các kԒt quӶ nhҼ sau: 

3.1. ņԉC ņIԛM  C Aֲ ņ֜I TһN֮G NGHIÊN C Uִ 

3.1.1. ņԊc ĽiԜm nhân khӼu h c֙, lâm sàng, cԀn lâm sàng cֳ a Ľ֝i tҼn֯g nghiên cֵ u 

BӶng 3.1. ņԊc ĽiԜm tu֡i cֳa c§c Ľ֝i tҼ֯ng nghi°n cֵu 

NhԀn x®t: 

- Tu֡i trung b³nh cֳa nh·m b֓nh (bao g֟m b֓nh thԀn man giai ĽoӴn 1 ĽԒn 5 chҼa 

l֙c m§u v¨ LMCK) so v֧i nh·m chֵng kh¹ng c· sֽ kh§c bi֓t c· Ĩ nghǫa th֝ng k°. 

- Tu֡i trung b³nh giֻa nh·m b֓nh thԀn mӴn chҼa l֙c m§u và nhóm l֙c m§u chu 

kȢ kh¹ng c· sֽ kh§c bi֓t c· Ĩ nghǫa th֝ng k°. 

BӶng 3.2. ņԊc ĽiԜm gi֧i cֳa c§c Ľ֝i tҼ֯ng nghi°n cֵu 

Nhóm 
Gi֧i 

T֡ng c֥ng p 
N  ֻ Nam 

Chֵng1 

(n =60) 

n 30 30 60 

p1&2 > 0,05 

p1&3 > 0,05 

% 50,0 50,0 100,0 

B֓nh thԀn mӴn2 

(n =150) 

n 57 93 150 

% 38,0 62,0 100,0 

LMCK 3 

(n =90) 

n 44 46 90 

% 48,9 51,1 100,0 

T֡ng c֥ng 
n 131 169 300 

% 43,7 56,3 100,0 

NhԀn x®t: Kh¹ng c· sֽ kh§c bi֓t c· Ĩ nghǫa th֝ng k° vԚ tׁ l֓ gi֧i t²nh giֻa các 

nh·m nghi°n cֵu (p > 0,05) 

  Nhóm NC 

 

Tu֡i 

Nhóm 

chֵng1 

(n = 60) 

Nh·m b֓nh 

B֓nh thԀn mӴn2 

(n = 150) 

LMCK 3 

(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 

Nh֛ nhӸt 22 18 22 18 

L֧n nhӸt 76 88 85 88 

p p1&2; p1&3; p2&3; p1&4 >0,05 
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BӶng 3.3. ņԊc ĽiԜm BMI cֳa c§c Ľ֝i tҼ֯ng nghi°n cֵu 

Nhóm 
Nh·m chֵng1 

(n = 60) 

B֓nh thԀn mӴn2 

(n = 150) 

LMCK 3 

(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 

Nֻ 

(n=30) 

Nam 

(n=30) 

Nֻ 

(n=57) 

Nam 

(n=93) 

Nֻ 

(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 

NhԀn x®t: Nhóm b֓nh thԀn mӴn c· BMI cao hҺn c· Ĩ nghǫa th֝ng k° so v֧i 

nh·m chֵng v¨ nh·m LMCK. BMI giֻa nam v¨ nֻ trong m֣i nh·m kh¹ng c· sֽ 

kh§c bi֓t c· Ĩ nghǫa th֝ng k°. 

BӶng 3.4. ņԊc ĽiԜm huyԒt §p cֳa c§c Ľ֝i tҼ֯ng nghi°n cֵu 

Nhóm 
Nh·m chֵng1 

(n = 60) 

B֓nh thԀn mӴn2 

(n = 150) 

LMCK 3 

(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
Ł
n
g
 

h
u
y
Ԓ
t
 
§
p

 

 

70/150 (46,7%) 74/90 (82,2%) 

p2&3 < 0,001 

NhԀn x®t: 

- HuyԒt §p t©m thu v¨ t©m trҼҺng tŁng dӺn tַ nh·m chֵng ĽԒn nh·m b֓nh thԀn 

mӴn v¨ cao nhӸt ֫ nh·m l֙c m§u chu kȢ (p < 0,0001).  

- Tׁ l֓ tŁng huyԒt §p ֫ nh·m LMCK cao hҺn so v֧i nh·m b֓nh thԀn mӴn 

(p < 0,001) 
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BӶng 3.5. ņԊc ĽiԜm tiԚn cŁn cֳa Ľ֝i tҼ֯ng nghi°n cֵu 

ņԊc ĽiԜm tiԚn cŁn 
B֓nh thԀn mӴn2 

(n = 150) 

LMCK3 

(n = 90) 
p 

TŁng huyԒt §p (n, %) 126 (84,0) 88 (97,8) < 0,01 

ņ§i th§o ĽҼ֩ng (n, %) 68 (45,3) 34 (37,8) > 0,05 

ņ֥t quֿ (n, %) 13 (8,7) 6 (6,7) > 0,05 

Nh֟i m§u cҺ tim (n, %) 16 (10,7) 18 (20,0) > 0,05 

Th֩i gian ph§t hi֓n 

BTM trung bình (tháng) 
24,03 Ñ 25,57 94,34 Ñ 42,15 < 0,01 

Th֩i gian l֙c m§u 

trung bình (tháng) 

(thӸp nhӸt-cao nhӸt) 

 
46,74 ± 40,31 

(3-168) 
 

NhԀn x®t: 

- TŁng huyԒt §p v¨ Ľ§i th§o ĽҼ֩ng l¨ tiԚn cŁn ph֡ biԒn ֫ cӶ hai nh·m b֓nh thԀn 

mӴn v¨ LMCK, b֓nh nh©n LMCK hӺu hԒt ĽԚu c· tiԚn cŁn tŁng huyԒt §p. 

- Kh¹ng c· sֽ kh§c bi֓t c· Ĩ nghǫa vԚ tiԚn cŁn mԂc Ľ§i th§o ĽҼ֩ng, Ľ֥t quֿ, 

nh֟i m§u cҺ tim giֻa hai nh·m. 

- Th֩i gian l֙c m§u trung b³nh cֳa b֓nh nh©n LMCK khá cao (46,74 ± 40,31 tháng). 

BӶng 3.6. ņԊc ĽiԜm thiԒu m§u cֳa c§c Ľ֝i tҼ֯ng nghi°n cֵu 

Ch֕ s֝ 

Mֵc Ľ֥ 

thiԒu m§u 

Nhóm chֵng 

(n=60) 

B֓nh thԀn 

mӴn (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 

ThiԒu m§u nԊng, n (%) ï 3 (2,0) 9 (10,0) <0,0001 

ThiԒu m§u vַa, n (%) ï 30 (20,0) 31 (34,4) <0,0001 

ThiԒu m§u nhԌ, n (%) ï 41 (27,3) 48 (53,4) <0,0001 

B³nh thҼ֩ng, n (%) 60 (100,0) 76 (50,7) 2 (2,2) <0,0001 

NhԀn x®t: 

- N֟ng Ľ֥ Hemoglobin giӶm dӺn tַ nh·m chֵng ĽԒn nh·m b֓nh thԀn mӴn v¨ 

thӸp nhӸt ֫ nh·m LMCK, v֧i sֽ kh§c bi֓t c· Ĩ nghǫa th֝ng k° giֻa c§c nh·m. 
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- Tׁ l֓ thiԒu m§u mֵc Ľ֥ nԊng nhԌ, vַa, nԊng ֫ nh·m LMCK cao hҺn c· Ĩ 

nghǫa th֝ng k° so v֧i nh·m b֓nh thԀn mӴn. NgҼ֯c lӴi, tׁ l֓ b֓nh nh©n b³nh thҼ֩ng 

(kh¹ng thiԒu m§u) ֫ nh·m b֓nh thԀn mӴn cao hҺn r» r֓t so v֧i nh·m LMCK. 

3.1.2. ņԊc ĽiԜm ch cֵ nŁng thԀn cֳ a Ľ֝i tҼn֯g nghiên cֵ u 

BӶng 3.7. N֟ng Ľ֥ ure, creatinin v¨ mֵc l֙c cӺu thԀn theo nh·m nghi°n cֵu v¨ giai 

ĽoӴn b֓nh thԀn mӴn (CKD-EPI 2009) 

Nhóm n 
Ure  

(mmol/L)  

Creatinin  

(µmol/L)  

MLCT  

(ml/phút/1,73 m²) 

Theo nhóm nghi°n cֵu 

Nh·m chֵng 60 4,87 ± 1,20 70,68 ± 9,10 91,33 ± 5,51 

B֓nh thԀn mӴn 150 10,97 ± 7,09 201,69 ± 158,72 48,89 ± 34,03 

LMCK 90 24,59 ± 7,91 903,46 ± 257,72 Kh¹ng §p dֱng*  

p  < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 

Theo giai ĽoӴn b֓nh thԀn mӴn 

Giai ĽoӴn 1 30 4,74 ± 1,45 70,16 ± 12,26 99,63 ± 13,31 

Giai ĽoӴn 2 30 5,36 ± 1,45 89,39 ± 16,17 70,87 ± 8,89 

Giai ĽoӴn 3 30 8,54 ± 2,16 138,33 ± 27,93 43,63 ± 8,23 

Giai ĽoӴn 4 30 14,70 ± 4,38 244,83 ± 62,06 20,40 ± 3,97 

Giai ĽoӴn 5 30 21,51 ± 4,72 465,73 ± 123,52 9,90 ± 2,38 

p  < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 

* MLCT kh¹ng ĽҼ֯c t²nh ֫ b֓nh nh©n l֙c m§u chu kȢ do creatinin m§u kh¹ng 

phӶn §nh ch²nh x§c chֵc nŁng thԀn trong nh·m n¨y 

NhԀn x®t: N֟ng Ľ֥ ure v¨ creatinine m§u tŁng, MLCT giӶm r» ֫ c§c nh·m 

b֓nh so v֧i nh·m chֵng (p < 0,0001), phӶn §nh mֵc Ľ֥ suy giӶm chֵc nŁng thԀn 

theo tiԒn triԜn b֓nh. 
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3.1.3. ņԊc ĽiԜm r i֝ loӴn kho§ng xҼҺng caֳ Ľ֝i tҼn֯g nghiên cֵ u 

BӶng 3.8. N֟ng Ľ֥ trung b³nh canxi máu hi֓u ch֕nh, phospho,  

t²ch s֝ canxi × phospho cֳa c§c Ľ֝i tҼ֯ng nghi°n cֵu 

Ch֕ s֝ 
Nh·m chֵng1 

(n = 60) 

B֓nh thԀn mӴn2 

(n = 150) 

LMCK3 

(n = 90) 

Canxi_hc (mmol/L) 2,32 Ñ 0,09 2,36 Ñ 0,13 2,22 Ñ 0,20 

p p1&2 < 0,05; p1&3 < 0,0001; p2&3 < 0,0001 

Phospho (mmol/L) 1,10 Ñ 0,17 1,19 Ñ 0,27 1,80 Ñ 0,62 

p p1&2 > 0,05; p1&3  < 0,0001; p2&3 < 0,0001 

Ca × P (mmol2/L2) 2,57 Ñ 0,43 2,80 Ñ 0,61 3,98 Ñ 1,39 

p p1&2< 0,05; p1&3< 0,0001; p2&3< 0,0001 

NhԀn x®t: 

- N֟ng Ľ֥ canxi hi֓u ch֕nh ֫ nh·m b֓nh thԀn mӴn cao hҺn c· Ĩ nghǫa so v֧i 

nh·m chֵng v¨ nh·m LMCK. N֟ng Ľ֥ canxi hi֓u ch֕nh ֫ nh·m LMCK thӸp nhӸt 

trong 3 nhóm. 

- N֟ng Ľ֥ phospho máu ֫ nh·m b֓nh thԀn mӴn kh¹ng c· sֽ kh§c bi֓t có ý 

nghǫa so v֧i nh·m chֵng. N֟ng Ľ֥ phospho m§u ֫ nh·m LMCK cao hҺn c· Ĩ nghǫa 

so v֧i nh·m chֵng, nh·m b֓nh thԀn mӴn. 

- T²ch s֝ canxi × phospho c· gi§ tr֗ trung b³nh tŁng dӺn theo thֵ tֽ nh·m chֵng, 

nh·m b֓nh thԀn mӴn, nh·m LMCK, v֧i sֽ kh§c bi֓t Ĩ nghǫa th֝ng k° giֻa c§c nh·m. 

BӶng 3.9. N֟ng Ľ֥ PTH cֳa c§c Ľ֝i tҼ֯ng nghi°n cֵu 

NhԀn x®t: N֟ng Ľ֥ PTH máu c· trung v֗ tŁng dӺn tַ nh·m chֵng ĽԒn nh·m 

b֓nh thԀn mӴn v¨ ĽӴt mֵc cao nhӸt ֫ nh·m LMCK, v֧i sֽ kh§c bi֓t giֻa ba nh·m 

c· Ĩ nghǫa th֝ng k°. 

Nhóm 
Nh·m chֵng1 

(n = 60) 

B֓nh thԀn mӴn2 

(n = 150) 

LMCK 3 

(n = 90) 

PTH (pg/mL) 

TB Ñ ņLC 
43,46 ± 13,88 92,53 ± 90,79 710,27 ± 705,65 

PTH (pg/mL) 

Trung v֗ (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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BӶng 3.10. N֟ng Ľ֥ 25(OH)D cֳa c§c Ľ֝i tҼ֯ng nghi°n cֵu 

Nhóm  
Nh·m chֵng1 

(n = 60) 

B֓nh thԀn mӴn2 

(n = 150) 

LMCK 3 

(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 

N  ֻ

(n=30) 

Nam 

(n=30) 

N  ֻ

(n=57) 

Nam 

(n=93) 

N  ֻ

(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 

NhԀn x®t: 

- N֟ng Ľ֥ 25(OH)D ֫ nh·m chֵng cao hҺn nh·m b֓nh thԀn mӴn nhҼng kh¹ng 

kh§c bi֓t c· Ĩ nghǫa th֝ng k°, trong khi nh·m LMCK c· n֟ng Ľ֥ 25(OH)D cao hҺn 

cӶ nh·m b֓nh thԀn man v¨ nh·m chֵng v֧i sֽ kh§c bi֓t c· Ĩ nghǫa th֝ng k° 

- C· sֽ kh§c bi֓t c· Ĩ nghǫa th֝ng k° n֟ng Ľ֥ 25(OH)D giֻa 2 gi֧i t²nh nֻ v¨ 

gi֧i t²nh nam ֫ nh·m chֵng v¨ nh·m LMCK. Tuy nhi°n, sֽ kh§c bi֓t n¨y kh¹ng c· 

Ĩ nghǫa ֫ nh·m b֓nh thԀn mӴn. 

 

BiԜu Ľ֟ 3.1. Ph©n b֝ s֝ lҼ֯ng r֝i loӴn kho§ng xҼҺng ֫ c§c nh·m nghi°n cֵu 

NhԀn x®t: Nhóm b֓nh thԀn mӴn chֳ yԒu c· tַ 0-1 yԒu t֝ r֝i loӴn kho§ng xҼҺng 

Ľ֟ng th֩i, trong khi nh·m LMCK thҼ֩ng gԊp tַ 1-2 yԒu t֝ v¨ c· xu hҼ֧ng xuӸt hi֓n 

nhiԚu yԒu t֝ r֝i loӴn hҺn nh·m b֓nh thԀn mӴn. 
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3.1.4. ņԊc ĽiԜm mԀt Ľ ֥xҼҺng, lo«ng xҼҺng caֳ c§c Ľi֝ tҼn֯g nghiên cֵ u 

BӶng 3.11. MԀt Ľ֥ xҼҺng trung b³nh Ľo ֫ c֥t s֝ng thԂt lҼng, to¨n b֥ xҼҺng Ľ½i,  

c֡ xҼҺng Ľ½i ֫ b֓nh nhân b֓nh thԀn mӴn Gņ 3ï5D 

MԀt Ľ֥ xҼҺng 

TB Ñ ņLC (g/cm2) 

BTM  

Gņ 3 

BTM  

Gņ 4 

BTM  

Gņ 5 

BTM   

Gņ 3ï5a 

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 Xņ2 
0,808 ± 

0,136 

0,779 ± 

0,179 

0,796 ± 

0,178 

0,795 ± 

0,164 

0,732 ± 

0,176 
< 0,05 

CXņ3 
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  

NhԀn x®t:  MԀt Ľ֥ xҼҺng ֫ nh·m LMCK thӸp hҺn c· Ĩ nghǫa so v֧i nh·m 

b֓nh thԀn mӴn Gņ 3ï5 ֫  cӶ 3 v֗ tr² CXņ, TBXņ, CSTL. MԀt Ľ֥ xҼҺng giӶm dӺn 

c· Ĩ nghǫa th֝ng k° theo thֵ tֽ Ľo tӴi c֥t s֝ng thԂt lҼng, to¨n b֥ xҼҺng Ľ½i, c֡ 

xҼҺng Ľ½i ֫ cӶ hai nhóm. 
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BӶng 3.12. Tׁ l֓ lo«ng xҼҺng theo WHO dֽa v¨o mԀt Ľ֥ xҼҺng tӴi tַng v֗ tr² Ľo ֫ 

b֓nh nh©n b֓nh thԀn mӴn Gņ 3ï5D 

ņ֝i tҼ֯ng 

 

V֗ tr² 

BTM  

Gņ 3 

(n = 30) 

BTM  

Gņ 4 

(n = 30) 

BTM  

Gņ 5 

(n = 30) 

BTM   

Gņ 3ï5a 

(n = 90) 

LMCK  

(5D)b 

(n = 90) 

pa& b 

CSTL 

Loãng xҼҺng (n,%) 
4 

(13,3%) 

3 

(10,0%) 

3 

(10,0%) 

10 

(11,1%) 

18 

(20,0%) 
> 0,05 

ThiԒu xҼҺng (n,%) 
9 

(30,0%) 

8 

(26,7%) 

8 

(26,7%) 

25 

(27,8%) 

31 

(34,4%) 
> 0,05 

Bình thҼ֩ng (n,%) 
17 

(56,7%) 

19 

(63,3%) 

19 

(63,3%) 

55 

(61,1%) 

41 

(45,6%) 
> 0,05 

CXņ 

Loãng xҼҺng (n,%) 
5 

(16,7%) 

8 

(26,7%) 

7 

(23,3%) 

20 

(22,2%) 

33 

(36,7%) 
> 0,05 

ThiԒu xҼҺng (n,%) 
17 

(56,6%) 

12 

(40,0%) 

11 

(36,7%) 

40 

(44,4%) 

40 

(44,4%) 
> 0,05 

B³nh thҼ֩ng (n,%) 
8 

(26,7%) 

10 

(33,3%) 

12 

(40,0%) 

30 

(33,4%) 

17 

(18,9%) 
< 0,05 

TBXņ 

Lo«ng xҼҺng (n,%) 1 (3,3%) 
4 

(13,3%) 

5 

(16,7%) 

10 

(11,1%) 

19 

(21,1%) 
> 0,05 

ThiԒu xҼҺng (n,%) 
13 

(43,3%) 

10 

(33,3%) 

9 

(30,0%) 

32 

(35,6%) 

30 

(33,3%) 
> 0,05 

B³nh thҼ֩ng (n,%) 
16 

(53,3%) 

16 

(53,3%) 

16 

(53,3%) 

48 

(53,3%) 

41 

(45,6%) 
> 0,05 

T֡ng h֯p 

Lo«ng xҼҺng (n,%) 
6 

(20,0%) 

8 

(26,7%) 

7 

(23,3%) 

21 

(23,3%) 

36 

(40,0%) 
< 0,05 

ThiԒu xҼҺng (n,%) 
18 

(60,0%) 

12 

(40,0%) 

12 

(40,0%) 

42 

(46,7%) 

40 

(44,4%) 
> 0,05 

B³nh thҼ֩ng (n,%) 
6 

(20,0%) 

10 

(33,3%) 

11 

(36,7%) 

27 

(30,0%) 

14 

(15,6%) 
< 0,05 
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NhԀn x®t: Tׁ l֓ lo«ng xҼҺng ֫ nh·m LMCK cao hҺn so v֧i nh·m b֓nh thԀn 

mӴn giai ĽoӴn 3ï5 theo WHO (t֡ng h֯p). Trong cӶ hai nh·m, tׁ l֓ lo«ng xҼҺng v¨ 

thiԒu xҼҺng cao nhӸt khi Ľo tӴi v֗ tr² CXņ so v֧i TBXņ v¨ CSTL. 

3.2. N N֞G M֤  KLOTHO HUY ԑT THANH  ֪B N֒H NHÂN B N֒H THӿN 

MӳN 

3.2.1. N n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh theo nhóm nghiên cֵ u v¨ giai ĽoӴn b n֓h thԀn 

mӴn 

 

BiԜu Ľ֟ 3.2. N֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh theo nh·m nghi°n cֵu 

NhԀn x®t: N֟ng Ľ֥ Klotho trung b³nh giӶm dӺn theo thֵ tֽ nh·m chֵng, nh·m 

b֓nh thԀn mӴn v¨ nh·m LMCK, v֧i sֽ kh§c bi֓t c· Ĩ nghǫa th֝ng k° giֻa c§c nh·m. 
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BӶng 3.13. N֟ng Ľ֥ Klotho theo giai ĽoӴn b֓nh thԀn mӴn 

NhԀn x®t: 

- N֟ng Ľ֥ Klotho giӶm c· Ĩ nghǫa tַ giai ĽoӴn 3 tr֫ Ľi so v֧i nh·m chֵng, 

trong khi ֫ giai ĽoӴn 1ï2 chҼa ghi nhԀn sֽ kh§c bi֓t (p < 0,05). 

- N֟ng Ľ֥ Klotho kh§c bi֓t c· Ĩ nghǫa giֻa giai ĽoӴn 3 v¨ giai ĽoӴn 5, trong khi 

giai ĽoӴn 4 kh¹ng kh§c bi֓t so v֧i hai giai ĽoӴn n¨y. 

 

BiԜu Ľ֟ 3.3. N֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh cֳa Ľ֝i tҼ֯ng nghi°n cֵu 

NhԀn x®t: N֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh giӶm dӺn tַ nh·m chֵng qua c§c giai 

ĽoӴn tiԒn triԜn cֳa b֓nh thԀn mӴn, v¨ ĽӴt mֵc thӸp nhӸt ֫ nh·m l֙c m§u chu kȢ. 

Nhóm 

nghi°n cֵu 

Chֵnga 

(n=60) 

Gņ1b 

(n=30) 

Gņ2c 

(n=30) 

Gņ3d 

(n=30) 

Gņ4e 

(n=30) 

Gņ5f 

(n=30) 

K
l
o
t
h
o
 
h
u
y
Ԓ
t
 
t
h
a
n
h
 
(
p
g
/
m
L
)

 Nh֛ nhӸt 313,84 225,52 176,25 196,53 127,50 116,25 

L֧n nhӸt 1058,17 882,43 885,44 598,40 515,02 623,67 

Trung bình 

Ñ ņLC 

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. N֟ng Ľ ֥Klotho  ֫b n֓h nhân l֙ c máu chu kȢ 

 

BiԜu Ľ֟ 3.4. N֟ng Ľ֥ Klotho ֫ nh·m LMCK theo th֩i gian l֙c m§u 

NhԀn x®t: ֪ b֓nh nh©n LMCK, n֟ng Ľ֥ Klotho giӶm ֫ nh·m c· th֩i gian l֙c 

m§u Ó 60 th§ng (5 nŁm) so v֧i nh·m < 60 th§ng. 

3.3. M I֜ LIÊN QUAN GI Aֺ N N֞G ņ֤ KLOTHO HUY ԑT THANH V I֦ 

M Cִ L C֘ CӹU THӿN, CÁC YԑU T  ֜KHOĆNG XһҹNG Vê MӿT ņ֤ 

XһҹNG 

3.3.1. M֝ i liên quan giֻ a n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh và m cֵ l c֙ cӺu thԀn  ֫

nhóm b n֓h thԀn mӴn chҼa lc֙ máu 

3.3.1.1. T̯̭ng quan giυa nΩng Ľί Klotho huyΔt thanh và chΞ sΧ chοc nŁng thͻn 

BӶng 3.14. TҼҺng quan giֻa n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh và ch֕ s֝ chֵc nŁng thԀn 

YԒu t֝ Ure Creatinin  MLCT  

Klotho 
r ī0,39 ī0,46 0,45 

p <0,001 <0,001 <0,001 

NhԀn x®t: N֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh tҼҺng quan ngh֗ch v֧i ure v¨ 

creatinin, Ľ֟ng th֩i tҼҺng quan thuԀn v֧i MLCT (p < 0,001). 
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BiԜu Ľ֟ 3.5. TҼҺng quan tuyԒn t²nh giֻa n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh và ure máu  

֫ nh·m b֓nh thԀn mӴn 

NhԀn x®t: N֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh c· tҼҺng quan ngh֗ch tuyԒn t²nh v֧i 

ure máu (R² = 0,15). 

 

BiԜu Ľ֟ 3.6. TҼҺng quan tuyԒn t²nh giֻa n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh và MLCT 

 ֫ nh·m b֓nh thԀn mӴn 

NhԀn x®t: N֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh c· tҼҺng quan thuԀn tuyԒn t²nh v֧i mֵc 

l֙c cӺu thԀn (RĮ = 0,206). 
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3.3.1.2. Giá trΠ ch nͯ Ľo§n cνa nΩng Ľί Klotho huyΔt thanh trong phân biΜt tình 

tr nͧg giͩ m mοc lΣc cͭ u thͻn 

 

BiԜu Ľ֟ 3.7. ņҼ֩ng cong ROC cֳa n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh 

trong ph©n bi֓t t³nh trӴng giӶm MLCT 

BӶng 3.15. Gi§ tr֗ cֳa n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh trong ph©n bi֓t t³nh trӴng  

giӶm MLCT và c§c giai ĽoӴn b֓nh thԀn mӴn 

Mô hình AUC p 
KTC 

95% 

ņiԜm cԂt 

(pg/mL) 

Ch֕ s֝ 

Youden 

ņ֥ 

nhӴy 

ņ  ֥ĽԊc 

hi֓u 

Nh·m chֵng v֧i 

BTM Gņ 1ï2 
0,604 <0,05 

0,502 

ï0,706 
424,2 0,217 0,81 0,400 

BTM Gņ Ò  2 v֧i 

BTM Gņ 3ï5 
0,806 <0,01 

0,747 

ï0,864 
390,8 0,475 0,808 0,667 

BTM Gņ Ò  2 v֧i 

BTM Gņ3-5D 
0,832 <0,01 

0,787 

ï0,878 
397,1 0,500 0,800 0,700 

NhԀn x®t: Gi§ tr֗ AUC cֳa Klotho tŁng dӺn theo mֵc Ľ֥ tiԒn triԜn cֳa b֓nh thԀn 

mӴn, cao nhӸt ֫ m¹ h³nh ph©n bi֓t BTM Ò giai ĽoӴn 2 v¨ BTM giai ĽoӴn 3ï5D (AUC 

= 0,832), cho thӸy Klotho c· khӶ nŁng ph©n bi֓t t֝t ֫ c§c giai ĽoӴn b֓nh tiԒn triԜn. 
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3.3.2. M֝ i liên quan giֻ a n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh và m t֥ s֝  r i֝ loӴn khoáng 

xҼҺng 

3.3.2.1. So sánh nΩng Ľί Klotho huyΔt thanh theo tình trͧ ng rΧi lo nͧ kho§ng x̯̭ng 

ε toàn bί nhóm bΜnh 

BӶng 3.16. N֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh trong nh·m b֓nh  
theo r֝i loӴn canxi - phospho 

Ch  ֕s֝  Phân nhóm n % 
Klotho trung  

bình (pg/mL) 
p 

Canxi_hc 

GiӶm 

(< 2,10 mmol/L) 
36 15% 326,49 ± 133,19 

> 0,05 
B³nh thҼn֩g 

(2,10ï2,54 mmol/L) 
186 77,5% 379,31 ± 149,09 

TŁng 

(> 2,54 mmol/L) 
18 7,5% 390,79 ± 180,48 

Phospho 

B³nh thҼn֩g 

(Ò 1,78 mmol/L) 
190 79,2% 389,38 ± 152,50 

<0,001 
TŁng 

(> 1,78 mmol/L) 
50 20,8% 307,15 ± 120,76 

Ca × P 

B³nh thҼn֩g 

(< 4,4 mmol²/L²) 
205 85,4% 382,71 ± 153,39 

< 0,05 
TŁng 

(Ó 4,4 mmolĮ/LĮ) 
35 14,6% 310,94 ± 111,64 

NhԀn x®t: N֟ng Ľ֥ Klotho trung b³nh kh¹ng kh§c bi֓t giֻa c§c ph©n nh·m 

canxi m§u hi֓u ch֕nh. Tuy nhi°n, Klotho thӸp hҺn c· Ĩ nghǫa ֫ nh·m tŁng phospho 

v¨ nh·m c· t²ch s֝ canxi x phospho tŁng so v֧i c§c nh·m b³nh thҼ֩ng (p < 0,05). 
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BӶng 3.17. N֟ng Ľ֥ Klotho theo n֟ng Ľ֥ PTH cֳa c§c Ľ֝i tҼ֯ng nghi°n cֵu 

Nhóm 
Nh·m chֵng1 

(n = 60) 

B֓nh thԀn mӴn2 

(n = 150) 

LMCK 3 

(n = 90) 

K
lo

th
o
 (

p
g

/m
L

) 

PTH < 150 

pg/mL(a) 

(n=192) 

TB Ñ ņLC 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 Ó 150 

pg/mL(b) 

(n=108) 

TB Ñ ņLC  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 

NhԀn x®t: N֟ng Ľ֥ Klotho trung b³nh ֫ ph©n l֧p PTH < 150 pg/mL cao hҺn 

c· Ĩ nghǫa so v֧i ph©n l֧p PTH Ó 150 pg/mL trong nh·m b֓nh thԀn mӴn (p < 0,0001). 

NgҼ֯c lӴi, trong nh·m l֙c m§u chu kȢ, kh¹ng c· sֽ kh§c bi֓t c· Ĩ nghǫa th֝ng k° vԚ 

n֟ng Ľ֥ Klotho giֻa hai ph©n l֧p PTH (p > 0,05). 

 

BiԜu Ľ֟ 3.8. N֟ng Ľ֥ Klotho theo n֟ng Ľ֥ 25(OH)D trong nhóm b֓nh 

NhԀn x®t: Kh¹ng c· sֽ kh§c bi֓t c· Ĩ nghǫa th֝ng k° n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt 

thanh trung b³nh ֫ ph©n l֧p n֟ng Ľ֥ 25(OH)D < 30 v¨ Ó 30 ng/mL. 
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BӶng 3.18. N֟ng Ľ֥ Klotho v¨ c§c ch֕ s֝ kho§ng xҼҺng theo nh·m nghi°n cֵu v¨ 

giai ĽoӴn b֓nh thԀn mӴn 

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) 

Chֵng 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 

Gņ1 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 

Gņ2 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 

Gņ3 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 

Gņ4 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 

Gņ5 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 

NhԀn x®t: N֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh giӶm dӺn theo tiԒn triԜn cֳa b֓nh 

thԀn mӴn, Ľ֟ng th֩i Ľi k¯m v֧i tŁng PTH v¨ phospho, v¨ biԒn Ľ֡i n֟ng Ľ֥ 

25(OH)D. 

BӶng 3.19. N֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh theo s֝ lҼ֯ng r֝i loӴn kho§ng xҼҺng 

Nhóm 
S֝ r֝i loӴn 

khoáng xҼҺng 
S֝ BN % 

N֟ng Ľ֥ Klotho 

trung bình (pg/mL)  
p 

B֓nh 

thԀn 

mӴn 

Không có a 33 22 446,3 ± 153,7 

> 0,05 

1 yԒu t֝ b 69 46 424,2 ± 164,8 

2 yԒu t֝ c 36 24 356,7 ± 137,4 

3 yԒu t֝ d 11 7,3 364,2 ± 134,0 

4 yԒu t֝ e 1 0,7 - 

LMCK 

Không có 4 4,4 303,2 ± 75,10 

> 0,05 

1 yԒu t֝ 29 32,2 306,6 ± 123,3 

2 yԒu t֝ 34 37,8 321,4 ± 113,4 

3 yԒu t֝ 21 23,3 300,5 ± 114,1 

4 yԒu t֝ 2 2,2 - 
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NhԀn x®t: 

- ֪ nh·m b֓nh thԀn mӴn, n֟ng Ľ֥ Klotho cho thӸy xu hҼ֧ng giӶm dӺn khi s֝ 

lҼ֯ng yԒu t֝ r֝i loӴn kho§ng xҼҺng Ľ֟ng th֩i tŁng. Tuy nhi°n, sֽ kh§c bi֓t giֻa c§c 

nh·m chҼa ĽӴt Ĩ nghǫa th֝ng k°. 

- ֪ nh·m LMCK, kh¹ng ghi nhԀn sֽ kh§c bi֓t c· Ĩ nghǫa th֝ng k° vԚ n֟ng Ľ֥ 

Klotho giֻa c§c nh·m c· s֝ lҼ֯ng r֝i loӴn kho§ng xҼҺng kh§c nhau. 

3.3.2.2. T̯̭ng quan giυa nΩng Ľί Klotho huyΔt thanh và các yΔu tΧ kho§ng x̯̭ng 

theo nhóm bΜnh 

BӶng 3.20. TҼҺng quan giֻa n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh  

và c§c yԒu t֝ kho§ng xҼҺng theo nh·m b֓nh 

                 YԒu t֝ 

Nhóm 
Canxi_hc Phospho Ca x P PTH 25(OH)D 

B֓nh thԀn mӴn 
r 0,08 ī0,13 ī0,11 ī0,37 0,004 

p 0,35 0,12 0,17 <0,001 0,96 

LMCK 
r ī0,17 ī0,09 ī0,12 ī0,17 ī0,04 

p 0,11 0,40 0,28 0,10 0,72 

NhԀn x®t: ֪ nh·m b֓nh thԀn mӴn, Klotho tҼҺng quan ngh֗ch c· Ĩ nghǫa v֧i 

PTH (p < 0,001), trong khi kh¹ng ghi nhԀn m֝i li°n quan v֧i c§c yԒu t֝ kho§ng 

xҼҺng kh§c. ֪ nh·m LMCK, kh¹ng ghi nhԀn m֝i tҼҺng quan c· Ĩ nghǫa giֻa Klotho 

v¨ c§c yԒu t֝ kho§ng xҼҺng. 
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BiԜu Ľ֟ 3.9. TҼҺng quan tuyԒn t²nh giֻa n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh và PTH máu 

֫ nh·m b֓nh thԀn mӴn. 

NhԀn x®t: N֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh tҼҺng quan ngh֗ch c· Ĩ nghǫa v֧i 

PTH, tuy nhi°n mֵc Ľ֥ tҼҺng quan yԒu (r = -0,37). 

3.3.2.3. Giá trΠ ch nͯ Ľo§n cνa Klotho huyΔt thanh trong phân biΜt các rΧi lo nͧ 

kho§ng x̯̭ng 

 

BiԜu Ľ֟ 3.10. ņҼ֩ng cong ROC cֳa Klotho v¨ PTH 

trong ph©n bi֓t giӶm n֟ng Ľ֥ canxi m§u hi֓u ch֕nh (< 2,10 mmol/L) 

NhԀn x®t: So v֧i Klotho, PTH c· khӶ nŁng ph©n bi֓t giӶm n֟ng Ľ֥ canxi m§u 

hi֓u ch֕nh t֝t hҺn, trong khi Klotho ch֕ ĽӴt mֵc Ľ֥ trung b³nh. 
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BiԜu Ľ֟ 3.11. ņҼ֩ng cong ROC cֳa Klotho v¨ PTH   

trong ph©n bi֓t  tŁng phospho m§u (> 1,78 mmol/L) 

NhԀn x®t: So v֧i Klotho, PTH c· gi§ tr֗ ph©n bi֓t cao hҺn Ľ֝i v֧i t³nh trӴng 

tŁng phospho m§u, trong khi Klotho ch֕ ĽӴt mֵc Ľ֥ ph©n bi֓t trung b³nh. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BiԜu Ľ֟ 3.12. ņҼ֩ng cong ROC cֳa Klotho  

trong ph©n bi֓t tŁng PTH máu (> 150 pg/mL) 

NhԀn x®t: N֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh c· khӶ nŁng ph©n bi֓t kh§ t֝t t³nh 

trӴng tŁng PTH m§u giֻa c§c b֓nh nh©n c· v¨ kh¹ng tŁng PTH.  
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3.3.3. M֝ i liên quan giֻ a n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh và mԀt Ľ ֥xҼҺng 

3.3.3.1. So sánh nΩng Ľί Klotho huyΔt thanh theo phân loͧi mͻt Ľί x̯̭ng t iͧ các 

vΠ tr² Ľo 

BӶng 3.21. So s§nh n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh giֻa c§c nh·m b֓nh nh©n theo mԀt 

Ľ֥ xҼҺng tӴi c§c v֗ tr² Ľo kh§c nhau ֫ nh·m b֓nh thԀn mӴn Gņ 3ī5 (n = 90) 

V֗ tr² Ľo 

MņX 

Nhóm b֓nh 

nhân 
n % 

N֟ng Ľ֥ Klotho  

trung bình (pg/mL) 
p 

CSTL 

Lo«ng xҼҺng 10 11,1 347,69 ± 102,79 

> 0,05 ThiԒu xҼҺng 25 27,8 360,05 ± 135,70 

B³nh thҼ֩ng 55 61,1 345, 85 ± 114,53 

CXņ 

Lo«ng xҼҺng 20 22,2 358,57 ±130,79 

> 0,05 ThiԒu xҼҺng 40 44,5 338,40 ±122,99 

B³nh thҼ֩ng 30 33,3 359,75 ±105,73 

To¨n b֥ Xņ 

Lo«ng xҼҺng 10 11,1 316,18 ± 94,38 

> 0,05 ThiԒu xҼҺng 32 35,6 372,30 ± 138,63 

B³nh thҼ֩ng 48 53,3 342,18 ± 107,45 

Toàn thân 

Lo«ng xҼҺng 21 23,3 359,02 ± 127,49 

> 0,05 ThiԒu xҼҺng 42 46,7 337,02 ± 123,02 

B³nh thҼ֩ng 27 30,0 361,96 ± 105,93 

NhԀn x®t: Kh¹ng ghi nhԀn sֽ kh§c bi֓t c· Ĩ nghǫa th֝ng k° vԚ n֟ng Ľ֥ Klotho 

giֻa c§c nh·m mԀt Ľ֥ xҼҺng tӴi tӸt cӶ c§c v֗ tr² Ľo ֫ nh·m b֓nh thԀn mӴn Gņ 3ï5 

(p > 0,05). 

  



91 

BӶng 3.22. So s§nh n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh giֻa c§c nh·m b֓nh nh©n  

theo mԀt Ľ֥ xҼҺng tӴi c§c v֗ tr² Ľo kh§c nhau ֫ nh·m LMCK (n= 90) 

V֗ tr² Ľo 

MņX 

Nhóm 

b֓nh nh©n 

n % 

N֟ng Ľ֥ Klotho  

trung bình (pg/mL) 

p 

CSTL 

Lo«ng xҼҺng 18 20,0 269,50 ± 106,54 

> 0,05 ThiԒu xҼҺng 31 34,4 328,78 ± 142,62 

B³nh thҼ֩ng 41 45,6 320,58 ± 99,12 

CXņ 

Lo«ng xҼҺng 33 36,7 292,85 ± 133,03 

> 0,05 ThiԒu xҼҺng 40 44,4 321,19 ± 110,37 

B³nh thҼ֩ng 17 18,9 333,85 ± 104,72 

To¨n b֥ Xņ 

Lo«ng xҼҺng 19 21,1 255,99 ± 110,28 

< 0,05 ThiԒu xҼҺng 30 33,3 346,57 ± 117,96 

B³nh thҼ֩ng 41 45,6 315,27 ±114,24 

Toàn thân 

Lo«ng xҼҺng 36 40,0 297,91 ± 132,46 

> 0,05 ThiԒu xҼҺng 40 44,4 319,45 ± 106,18 

B³nh thҼ֩ng 14 15,6 334,59 ± 114,40 

NhԀn x®t: ֪ nh·m LMCK, kh¹ng ghi nhԀn sֽ kh§c bi֓t n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt 

thanh giֻa c§c nh·m mԀt Ľ֥ xҼҺng tӴi hӺu hԒt c§c v֗ tr² Ľo. Tuy nhi°n, tӴi v֗ tr² to¨n 

b֥ xҼҺng Ľ½i, Klotho thӸp hҺn c· Ĩ nghǫa ֫ nh·m lo«ng xҼҺng so v֧i c§c nh·m c¸n 

lӴi (p < 0,05). 
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3.3.3.2. T̯̭ng quan giυa nΩng Ľί Klotho huyΔt thanh và mͻt Ľί x̯̭ng 

BӶng 3.23. TҼҺng quan giֻa n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh v֧i mԀt Ľ֥ xҼҺng  

và T-score tӴi c§c v֗ tr² Ľo theo nh·m b֓nh 

                                   Nhóm 

    ņԊc ĽiԜm 

B֓nh thԀn mӴn  

Gņ 3-5 
LMCK  

V֗ tr² Ľo BiԒn s֝ r  p r  p 

CSTL 
MņX 0,03 0,77 0,13 0,24 

T-score 0,01 0,89 0,13 0,24 

CXņ 
MņX 0,004 0,97 0,12 0,25 

T-score 0,02 0,86 0,12 0,27 

TBXņ 
MņX 0,00 0,96 0,12 0,27 

T-score 0,02 0,83 0,11 0,31 

NhԀn x®t: Kh¹ng ghi nhԀn m֝i tҼҺng quan c· Ĩ nghǫa th֝ng k° giֻa n֟ng Ľ֥ 

Klotho huyԒt thanh v֧i mԀt Ľ֥ xҼҺng v¨ T-score tӴi c§c v֗ tr² Ľo ֫ cӶ hai nh·m b֓nh 

thԀn mӴn Gņ 3-5 và LMCK (p > 0,05). 

3.3.3.3. Phân tích hΩi quy mΧi liên quan giυa nΩng Ľί Klotho huyΔt thanh và mͻt 

Ľί x̯̭ng  

BӶng 3.24. Ph©n t²ch h֟i quy tuyԒn t²nh ĽҺn biԒn giֻa n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh 

v¨ mԀt Ľ֥ xҼҺng, T-score tӴi c§c v֗ tr² Ľo theo nh·m b֓nh 

Nhóm V֗ tr² Ľo BiԒn s֝ HԄng s֝ H֓ s֝ B R R2 p 

B֓nh 

thԀn 

mӴn 

Gņ 3-

5 

CXņ MņX 0,643 0 0,004 0 0,972 

T-score ī1,685 0 0,019 0 0,857 

TBXņ MņX 0,797 0 0,006 0 0,958 

T-score ī0,957 0 0,023 0,001 0,833 

CSTL MņX 0,920 0 0,019 0 0,773 

T-score ī0,665 0 0,014 0 0,892 

LMCK 

CXņ MņX 0,53 0 0,121 0,015 0,254 

T-score ī2,513 0,001 0,108 0,012 0,312 

TBXņ MņX 0,667 0 0,142 0,02 0,182 

T-score ī1,764 0,001 0,13 0,017 0,221 

CSTL MņX 0,814 0 0,119 0,014 0,265 

T-score ī1,707 0,001 0,115 0,013 0,279 
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NhԀn xét: Phân tích h֟i quy tuyԒn t²nh ĽҺn biԒn không cho thӸy m i֝ liên quan 

c· Ĩ nghǫa thn֝g kê giֻ a n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh và mԀt Ľ ֥xҼҺng hoԊc T-score 

tӴi các v֗ tr² Ľo  ֫cӶ hai nhóm b n֓h thԀn mӴn 3-5 và nhóm LMCK (p > 0,05). 

BӶng 3.25. Ph©n t²ch h֟i quy logistic ĽҺn biԒn giֻa n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh  

v¨ t³nh trӴng lo«ng xҼҺng theo nh·m b֓nh 

Nhóm BiԒn s֝ B p Exp (B) (OR) KTC 95% 

B֓nh thԀn 

mӴn Gņ 3-5 
Klotho 0,001 0,689 1,001 0,997 ï 1,005 

LMCK Klotho 0,002 0,316 0,998 0,994ï1,002 

NhԀn xét: Phân tích h֟i quy logistic ĽҺn biԒn không cho thӸy m i֝ liên quan 

c· Ĩ nghǫa thn֝g kê giֻ a n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh và tình trӴng lo«ng xҼҺng  ֫cӶ 

hai nhóm b n֓h thԀn mӴn 3-5 và nhóm LMCK (p > 0,05). Giá tr֗ OR xӸp x֕  1 cho thӸy 

Klotho không Ӷnh hҼn֫g Ľ§ng kԜ ĽԒn nguy cҺ lo«ng xҼҺng. 

3.3.4. Các yԒu t  ֝liên quan Ľ֥c lԀp v i֧ n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh  

3.3.4.1. Phân tích hΩi quy các yΔu tΧ li°n quan ĽΔn nΩng Ľί Klotho ε bΜnh nhân 

bΜnh thͻn m nͧ ch̯a lΣc máu 

BӶng 3.26. Ph©n t²ch h֟i quy tuyԒn t²nh ĽҺn biԒn c§c yԒu t֝ li°n quan ĽԒn n֟ng Ľ֥ 

Klotho ֫ b֓nh nh©n b֓nh thԀn mӴn chҼa l֙c m§u 

Ch֕ s֝ HԄng s֝ H֓ s֝ B R R2 p 

Tu֡i 534,465 ī1,976 0,193 0,037 0,02 

BMI  334,353 3,098 0,056 0,003 0,50 

HATT 626,695 ī1,634 0,153 0,023 0,06 

HATTr 408,794 ī0,014 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 ī2,364 0,025 0,001 0,759 

Triglycerid 407,741 ī0,029 0,000 0,000 0,989 

HDL-C 397,035 8,618 0,022 0,000 0,789 
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Ch֕ s֝ HԄng s֝ H֓ s֝ B R R2 p 

LDL-C 417, 476 ī3,554 0,030 0,001 0,715 

Ure 501,072 ī8,514 0,387 0,15 <0,001 

Creatinin 488,524 ī0,401 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 ī87,205 0,150 0,023 0,066 

Ca x P 485,467 ī27,735 0,109 0,012 0,186 

PTH 461,276 ī0,579 0,337 0,113 <0,001 

25(OH)D 408,580 ī0,035 0,003 0,000 0,971 

S֝ lҼ֯ng r֝i loӴn kho§ng xҼҺng 452,064 ī37,402 ī0,212 0,045 0,009 

MņX CSTL 333,897 17,139 0,031 0,001 0,773 

MņX CXņ 347,957 3,167 0,004 0,000 0,972 

MņX TBXņ 353,222 ī4,058 0,006 0,000 0,958 

C§c ph©n t²ch h֟i quy Ľ֝i v֧i mԀt Ľ֥ xҼҺng ĽҼ֯c thֽc hi֓n tr°n nh·m b֓nh 

nh©n b֓nh thԀn mӴn giai ĽoӴn 3ï5.  

NhԀn x®t: Có 7 yԒu t֝ c· t§c Ľ֥ng c· Ĩ nghǫa th֝ng k° (p < 0,05) ĽԒn gi§ tr֗ 

Klotho l¨ tu֡i, hemoglobin, ure, creatinin, MLCT và PTH, s֝ lҼ֯ng r֝i loӴn kho§ng 

xҼҺng, trong Ľ· biԒn c· h֓ s֝ tҼҺng quan cao nhӸt l¨ MLCT (R= 0,454; R2 = 0,206), 

nghǫa l¨ c· ĽԒn 20,6% sֽ thay Ľ֡i gi§ tr֗ Klotho l¨ do MLCT, tiԒp theo l¨ creatinin 

(R2 = 0,166), ure (R2 = 0,150), PTH (R2 = 0,113), hemoglobin (R2 = 0,077),  s֝ lҼ֯ng 

r֝i loӴn kho§ng xҼҺng (R2 = 0,045), v¨ thӸp nhӸt l¨ tu֡i (R2 = 0,037). 
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BӶng 3.27. Ph©n t²ch h֟i quy tuyԒn t²nh Ľa biԒn c§c yԒu t֝ li°n quan ĽԒn n֟ng Ľ֥ 

Klotho ֫ b֓nh nh©n b֓nh thԀn mӴn chҼa l֙c m§u 

Ch֕ s֝ 
HԄng s֝ B 

(ChҼa chuӼn h·a) 

H֓ s֝ B°ta 

(ChuӼn h·a) 
t p 

HԄng s֝ 307,517  3,061 0,003 

MLCT (ml/ph/1,73 m2) 2,172 0,487 4,583 <0,001 

Hemoglobin (g/dL) ī1,357 ī0,027 ī0,188 0,851 

Tu֡i (nŁm) 0,171 0,014 0,202 0,840 

NhԀn x®t: V֧i h֓ s֝ tҼҺng quan chung R = 0,455 v¨ RĮ = 0,207, ba yԒu t֝ MLCT, 

Hemoglobin v¨ tu֡i giӶi th²ch ĽҼ֯c khoӶng 20,7% sֽ thay Ľ֡i cֳa n֟ng Ľ֥ Klotho. 

Trong ph©n t²ch h֟i quy tuyԒn t²nh ĽҺn biԒn, c· 7 yԒu t֝ ĽҼ֯c x§c Ľ֗nh c· li°n quan Ľ§ng 

kԜ ĽԒn Klotho (p < 0,05). Tuy nhi°n, trong m¹ h³nh h֟i quy tuyԒn t²nh Ľa biԒn, ch֕ c¸n 

lӴi ba yԒu t֝ g֟m MLCT, Hemoglobin v¨ tu֡i ĽҼ֯c ĽҼa v¨o m¹ h³nh (kh¹ng c· Ľa c֥ng 

tuyԒn), v֧i Ĩ nghǫa th֝ng k° chung cֳa m¹ h³nh (p[ANOVA] < 0,001). 

PhҼҺng tr³nh h֟i quy ĽӺy Ľֳ ĽҼ֯c x§c Ľ֗nh nhҼ sau: 

N֟ng Ľ֥ Klotho  (pg/mL) = 2,172 × MLCT (mL/ph/1,73 m²) ï 1,357 × 

Hemoglobin (g/dL) + 0,171 Ĭ Tu֡i (nŁm) + 307,517 

KԒt quӶ tӴi bӶng 3.27 cho thӸy MLCT c· h֓ s֝ Beta chuӼn h·a = 0,487, l֧n 

nhӸt trong ba yԒu t֝, cho thӸy Ľ©y l¨ yԒu t֝ c· Ӷnh hҼ֫ng mӴnh nhӸt ĽԒn Klotho. 

Ngo¨i ra, trong ph©n t²ch ĽҺn biԒn (bӶng 3.26), MLCT cȈng c· tҼҺng quan cao nhӸt 

v֧i Klotho (R = 0,454) v¨ giӶi th²ch ĽҼ֯c 20,6% biԒn thi°n cֳa Klotho, trong khi 

Hemoglobin v¨ tu֡i c· t§c Ľ֥ng rӸt nh֛, kh¹ng c· Ĩ nghǫa th֝ng k° (p > 0,05). 
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3.3.4.2. Phân tích hΩi quy các yΔu tΧ li°n quan ĽΔn nΩng Ľί Klotho huyΔt thanh ε 

bΜnh nhân lΣc máu chu kȢ 

BӶng 3.28. Ph©n t²ch h֟i quy tuyԒn t²nh ĽҺn biԒn c§c yԒu t֝ li°n quan ĽԒn n֟ng Ľ֥ 

Klotho huyԒt thanh ֫ b֓nh nh©n l֙c m§u chu kȢ 

Ch  ֕s֝  HԄng s֝  H  ֓s֝  B R R2 p 

Tu i֡ 287,235 0,417 0,053 0,003 0,62 

BMI  210,405 4,507 0,110 0,012 0,30 

HATT 379,341 ī0,449 0,066 0,004 0,54 

HATTr 433,360 ī1,423 0,104 0,011 0,33 

Hemoglobin ī13,569 30,377 0,339 0,115 0,001 

Albumin 409,024 ī2,564 0,065 0,004 0,54 

Cholesterol 330,355 ī4,322 0,043 0,002 0,69 

Triglycerid 315,246 ī1,052 0,017 0,000 0,87 

HDL-C 393,893 ī79,738 0,164 0,027 0,34 

LDL-C 308,891 1,831 0,014 0,000 0,90 

Ure 342,449 ī1,190 0,080 0,006 0,46 

Creatinin 330,267 ī0,019 0,041 0,002 0,70 

MLCT 283,014 6,497 0,095 0,009 0,36 

Canxi_hc 504,039 ī85,916 0,148 0,022 0,16 

Phospho 345,169 ī17,799 0,094 0,009 0,38 

Ca × P 354,819 ī10,458 0,123 0,015 0,25 

PTH 333,313 ī0,028 0,169 0,029 0,11 

25(OH)D 319,453 ī0,180 0,026 0,001 0,81 

S֝  lҼ֯ng r֝ i loӴn kho§ng xҼҺng 301,933 6,031 0,046 0,002 0,666 

Th i֩ gian l֙ c máu 347,247 ī0,729 0,249 0,062 0,018 

Th i֩ gian phát hi֓ n BTM 371,100 ī0,614 0,219 0,048 0,038 

MņX CXņ 257,230 96,952 0,121 0,015 0,25 

MņX TBXņ 243,295 95,389 0,142 0,020 0,18 

MņX CSTL 237,189 87,962 0,119 0,014 0,27 

NhԀn xét: Có ba yԒu t֝  t§c Ľn֥g c· Ĩ nghǫa thn֝g k° (p < 0,05) ĽԒn n֟ ng Ľ ֥

Klotho, bao g֟m hemoglobin, th֩i gian l֙ c máu và th֩i gian phát hi֓ n b n֓h thԀn 
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mӴn. Trong Ľ·, hemoglobin c· mi֝ tҼҺng quan mӴnh nhӸt v i֧ Klotho (R = 0,339; R² 

= 0,115), nghǫa l¨ 11,5% s ֽthay Ľi֡ n n֟g Ľ ֥Klotho có thԜ li°n quan ĽԒn hemoglobin. 

TiԒp theo là th֩i gian l֙ c máu (R² = 0,062) và cu֝i cùng là th֩ i gian phát hi֓ n b֓ nh 

thԀn mӴn (R² = 0,048) 

 

BiԜu Ľ֟ 3.13. TҼҺng quan tuyԒn t²nh giֻa Klotho v¨ hemoglobin m§u ֫ nh·m LMCK 

NhԀn x®t: ֪ nh·m LMCK, n֟ng Ľ֥ Klotho tҼҺng quan thuԀn c· Ĩ nghǫa th֝ng 

k° v֧i n֟ng Ľ֥ hemoglobin m§u, tuy nhi°n mֵc Ľ֥ tҼҺng quan yԒu (RĮ = 0,115). 

 

BiԜu Ľ֟ 3.14. TҼҺng quan tuyԒn t²nh giֻa Klotho v¨ th֩i gian l֙c m§u  

֫ nh·m LMCK 

NhԀn x®t: N֟ng Ľ֥ Klotho tҼҺng quan ngh֗ch c· Ĩ nghǫa th֝ng k° v֧i th֩i gian 
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l֙c m§u ֫ nh·m LMCK, tuy nhi°n mֵc Ľ֥ tҼҺng quan yԒu (RĮ = 0,062). 

 

BiԜu Ľ֟ 3.15. TҼҺng quan tuyԒn t²nh giֻa Klotho v¨ th֩i gian ph§t hi֓n  

b֓nh thԀn mӴn ֫ nh·m LMCK 

NhԀn xét: N n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh tҼҺng quan nghc֗h c· Ĩ nghǫa thn֝g 

kê v֧ i th i֩ gian phát hi֓ n b֓ nh thԀn mӴn  ֫nhóm LMCK, tuy nhiên mֵc Ľ֥ tҼҺng 

quan yԒu (R² = 0,048). 

Sau khi thֽ c hi֓ n phân tích h֟i quy Ľa biԒn v i֧ ba biԒn Hemoglobin, th֩i gian 

phát hi֓ n b֓ nh thԀn mӴn và th֩ i gian l֙ c máu, kԒt quӶ cho thӸy biԒn s֝  th i֩ gian phát 

hi n֓ b֓ nh thԀn mӴn có hi֓ n tҼn֯g Ľa cn֥g tuyԒn. Do Ľ·, ĽԜ ĽӶm bӶo tính ֡n Ľ֗nh cֳ a 

mô hình, biԒn s֝  n¨y ĽҼc֯ thay thԒ bԄng huyԒt §p t©m trҼҺng, v¨ kԒt quӶ h i֟ quy sau 

khi ĽiԚu ch֕nh nhҼ sau: 

BӶng 3.29. Ph©n t²ch h֟i quy tuyԒn t²nh Ľa biԒn c§c yԒu t֝ li°n quan ĽԒn n֟ng Ľ֥ Klotho 

huyԒt thanh  ֫  b֓nh nh©n l֙c m§u chu kȢ 

Ch֕ s֝ 
HԄng s֝ B 

(ChҼa chuӼn h·a) 

H֓ s֝ B°ta 

(ChuӼn h·a) 
t p 

HԄng s֝ 238,123  1,478 0,143 

Th֩i gian l֙c m§u ī0,655 ī0,224 ī2,167 0,033 

Hemoglobin 26,180 0,292 2,905 0,005 

HATTr ī2,084 ī0,152 ī1.508 0,135 

NhԀn x®t:  
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V֧i h֓ s֝ tҼҺng quan chung R = 0,413 v¨ RĮ = 0,170, ba yԒu t֝ th֩i gian l֙c 

m§u, Hemoglobin v¨ huyԒt §p t©m trҼҺng giӶi th²ch ĽҼ֯c 17,0% sֽ thay Ľ֡i cֳa n֟ng 

Ľ֥ Klotho. Trong ph©n t²ch h֟i quy tuyԒn t²nh ĽҺn biԒn, c· 3 yԒu t֝ ĽҼ֯c x§c Ľ֗nh l¨ 

c· Ӷnh hҼ֫ng c· Ĩ nghǫa th֝ng k° ĽԒn n֟ng Ľ֥ Klotho (p < 0,05). Tuy nhi°n, trong 

m¹ h³nh h֟i quy Ľa biԒn, ch֕ c¸n lӴi ba yԒu t֝ Hemoglobin, th֩i gian l֙c m§u v¨ 

huyԒt §p t©m trҼҺng kh¹ng b֗ Ľa c֥ng tuyԒn v¨ c½ng g·p phӺn v¨o m֝i li°n quan v֧i 

Klotho (p[ANOVA] < 0,001). 

PhҼҺng tr³nh h֟i quy biԜu di֑n m֝i li°n quan n¨y nhҼ sau: 

N֟ng Ľ ֥Klotho (pg/mL) = ï0,655 Ĭ Thi֩ gian lc֙ m§u (th§ng) + 26,180 Ĭ 

Hemoglobin (g/dL) ī 2,084 Ĭ HATTr (mmHg) + 238,123. 

KԒt quӶ ֫ bӶng 3.29 cho thӸy Hemoglobin c· h ֓s֝ Beta = 0,292 l¨ ln֧ nhӸt 

trong ba yԒu t ֝t§c Ľn֥g ĽԒn Klotho. Ngo¨i ra,  ֫bӶng 3.28, Hemoglobin cȈng c· 

tҼҺng quan cao nhӸt (R = 0,339) v¨ giӶi th²ch ĽҼc֯ 11,5%, trong khi thi֩ gian lc֙ 

m§u giӶi th²ch 6,2% s ֽthay Ľi֡ gi§ tr ֗Klotho, c¸n huyԒt §p t©m trҼҺng Ľ·ng g·p rӸt 

²t v¨ c· xu hҼn֧g l¨m giӶm mֵc Ľ֥ giӶi th²ch caֳ m¹ h³nh khoӶng 0,7%. Do Ľ·, 

Hemoglobin (p = 0,005) v¨ thi֩ gian lc֙ m§u (p = 0,033) l¨ hai yԒu t ֝c· Ĩ nghǫa 

th֝ng k° thcֽ s ֽӶnh hҼn֫g ĽԒn s ֽthay Ľi֡ caֳ Klotho. 
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ChҼҺng 4 

BÀN LUӿN 

 

Qua nghiên cֵu n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh và m֝i liên quan v i֧ m t֥ s֝  r i֝ 

loӴn kho§ng xҼҺng tr°n 300 Ľi֝ tҼn֯g nghiên cֵu, chúng tôi có m֥t s֝  bàn luԀn sau: 

4.1. ņԉC ņIԛM C Aֲ ņ֜ I  Tһ֮ NG NGHIÊN C Uִ 

4.1.1. ņԊc ĽiԜm chung c aֳ Ľ֝i tҼn֯g nghiên cֵ u 

ņԊc ĽiԜm vԚ tu i֡ c aֳ các nhóm nghiên cֵu 

Trong nghiên cֵu cֳ a chúng tôi, tu֡i trung bình cֳa nhóm chֵng là 60,02 ± 

9,52; nhóm b֓nh thԀn mӴn là 64,17 ± 15,26 và nhóm LMCK là 62,20 ± 14,91; không 

có sֽ  khác bi֓t c· Ĩ nghǫa thn֝g kê vԚ tu i֡ gi aֻ 3 nhóm nghiên cֵu (p>0,05).  

So sánh v֧i nghiên cֵu trong nҼc֧, tu֡ i trung bình cֳa ch¼ng t¹i cao hҺn. 

Nghiên cֵ u cֳ a Nguy֑ n H uֻ VȈ Quang vԚ n n֟g Ľ ֥FGF23 và m֝i liên quan v i֧ các 

r i֝ loӴn kho§ng xҼҺng tr°n 213 Ľi֝ tҼn֯g, g֟m 64 ngҼi֩ kh e֛ mӴnh (nhóm chֵng), 

88 b֓nh nh©n BTM giai ĽoӴn 3 ĽԒn giai ĽoӴn 5 chҼa lc֙ máu, và 61 b֓nh nhân BTM 

LMCK cho thӸy tu֡ i trung bình ֫  nhóm chֵng l¨ 50,33 Ñ 16,58, nh·m chҼa lc֙ máu 

là 54,8 ± 14,62 và nhóm LMCK là 49,23 ± 14,31, không có s ֽkhác bi֓t Ĩ nghǫa thn֝g 

kê giֻ a các nhóm (p>0,05) [7]. Nghiên cֵ u cֳ a Nguy֑ n Hoàng Thanh Vân vԚ n n֟g 

Ľ֥ beta-crosslaps và hormon tuyԒn cԀn giáp ֫  b n֓h nhân b֓nh thԀn mӴn giai ĽoӴn 

cu֝ i trên 186 b֓nh nhân, g֟m 59 ngҼi֩ nhóm chֵ ng, 61 b֓nh nhân BTM giai ĽoӴn 5 

ĽiԚu tr֗  bӶo t֟ n và 66 b֓nh nhân BTM LMCK ghi nhԀn tu֡ i trung bình nhóm chֵng 

l¨ 47,03 Ñ 19,55, nh·m ĽiԚu tr֗  bӶo t֟ n là 54,74 ± 18,60 và nhóm LMCK là 48,94 ± 

14,45 [10]. Trong khi Ľ·, mt֥ s֝  nghiên cֵ u qu֝ c tԒ lӴi có tu֡ i trung b³nh cao hҺn 

hoԊc tҼҺng ĽҼҺng vi֧ chúng tôi. Tác giӶ Sarah Seiler nghiên cֵu n֟ ng Ľ ֥Klotho 

huyԒt thanh trên 321 b֓nh nh©n BTM giai ĽoӴn 2 ĽԒn giai ĽoӴn 4 cho thӸy tu i֡ trung 

bình cֳ a b֓ nh nhân là 65,5 ± 12,1 [128]. Nghiên cֵ u cֳ a Ling Yu vԚ m i֝ quan h֓  

gi aֻ Klotho v¨ xҺ vaֻ Ľ֥ng mӴch trên 330 b֓ nh nhân LMCK ghi nhԀn tu i֡ trung 

bình cֳ a b֓ nh nhân là 63,43 ± 12,76 tu֡i [151]. 

Tu i֡ trung bình trong nghiên cֵu cֳ a ch¼ng t¹i cao hҺn so vi֧ các tác giӶ trong 

nҼ֧c, có thԜ do b֓ nh vi֓ n nghiên cֵu l¨ cҺ s ֫lão khoa v֧ i nhiԚu b֓ nh nhân l֧ n tu֡ i, 

cùng v֧ i vi c֓ chŁm s·c scֵ kh֛ e t֝ t hҺn, chӼn Ľo§n sm֧ và chӸt lҼn֯g l֙ c m§u ĽҼc֯ 

cӶi thi n֓, giúp kéo dài tu֡i th .֙ Các nghiên cֵu qu֝ c tԒ có tu֡ i trung b³nh cao hҺn c· 
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thԜ phӶn ánh khác bi֓t vԚ d c֗h t֑  và h֓  th n֝g y tԒ. Tu֡ i là yԒu t֝  quan tr֙ ng Ӷnh 

hҼ֫ng ti°n lҼn֯g BTM và biԒn chֵ ng CKD-MBD; n n֟g Ľ ֥Klotho giӶm theo tu֡ i 

do giӶm biԜu hi֓ n gen v¨ tŁng stress oxy h·a  ֫tԒ bào ֝ ng thԀn. Vì vԀy, tu֡ i trung 

bình cao trong nghiên cֵu cֳ a chúng tôi có thԜ góp phӺn giӶi thích n֟ng Ľ ֥Klotho 

thӸp, ĽԊc bi֓ t  ֫nhóm LMCK. 

ņԊc ĽiԜm gi i֧ tính trong nghiên cֵ u 

VԚ phân gi֧ i tính cֳ a nhóm nghiên cֵu,  ֫nhóm chֵ ng có tׁ  l  ֓nam/nֻ  là 30/30 

(50/50%), nhóm b֓nh thԀn mӴn là 93/57 (62/38%), nhóm l֙c máu chu kȢ là 46/44 

(51,1/48,9%). Không có sֽ khác bi֓ t c· Ĩ nghǫa vԚ gi i֧ tính gi aֻ các nhóm nghiên cֵu. 

KԒt quӶ n¨y tҼҺng Ľn֟g v֧ i nhiԚu nghiên cֵu trong nҼc֧. Nghiên cֵ u cֳ a 

Nguy֑ n H uֻ VȈ Quang ghi nhԀn tׁ  l  ֓nam gi֧ i chiԒm Ľa s ֝  ֫nhóm chֵ ng (59,4%) 

và nhóm l֙ c máu chu kȢ (55,7%) nhҼng không có sֽ khác bi֓ t vԚ gi i֧ gi aֻ 2 nhóm 

ĽiԚu tr֗  và nhóm chֵng [7]. Nghiên cֵ u cֳ a Nguy֑ n Hoàng Thanh Vân cho thӸy t  ׁ

l  ֓nam gi֧i cao hҺn n ֻgi i֧ v i֧ t n֡g c֥ ng 100 nam và 86 nֻ, tׁ  l  ֓n  ֻtrong tַ ng 

nhóm có sֽ khác bi֓ t, nhóm chֵng (44,07%), nh·m ĽiԚu tr֗  bӶo t֟ n (39,34%), và 

nhóm LMCK (54,55%). Tuy nhiên, t֕ l  ֓nam nֻ  không có sֽ khác bi֓ t trong 02 nhóm 

b n֓h [10]. Các tác giӶ kh§c cȈng cho kԒt quӶ tҼҺng t ֽnhҼ t§c giӶ Hoàng Bùi BӶo 

nghiên cֵ u chֵ c nŁng tuyԒn cԀn giáp ֫  BN suy thԀn mӴn giai ĽoӴn 4 chҼa ĽҼc֯ l c֙ 

máu chu kȢ có tׁ  l  ֓n /ֻnam = 65/99 [1]. Các nghiên cֵu qu֝ c tԒ cȈng cho kԒt quӶ 

tҼҺng t.ֽ Nghiên cֵ u cֳ a Rotondi có tׁ l  ֓nam và nֻ  khá cân bԄng v֧ i 37 nam và 31 

n  ֻtrong t֡ ng s֝  68 b֓ nh nhân [125]. Tác giӶ Sarah Seiler ghi nhԀn tׁ  l  ֓n  ֻgi i֧ thӸp 

hҺn Ľ§ng kԜ, chiԒm 38,9% t֡ ng s֝  b n֓h nhân, và tׁ l  ֓này không khác bi֓t Ľ§ng kԜ 

gi aֻ c§c giai ĽoӴn b֓ nh thԀn mӴn [128]. 

Nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi ghi nhԀn tׁ  l  ֓nam/nֻ  kh§ tҼҺng Ľn֟g ֫  nhóm chֵ ng 

và nhóm l c֙ máu chu kȢ, tuy nhiên ֫  nhóm b n֓h thԀn mӴn, nam gi֧ i chiԒm Ҽu thԒ 

(62%), tҼҺng t ֽcác nghiên cֵu trong v¨ ngo¨i nҼc֧, phù h֯ p v֧ i d c֗h t֑  b n֓h thԀn 

mӴn thҼn֩g gԊp ֫  nam gi֧ i. Phân b֝ gi i֧ t²nh tҼҺng Ľi֝ cân bԄng ֫  nhóm LMCK và 

nhóm chֵ ng giúp hӴn chԒ sai s֝  do yԒu t֝  gi i֧. 

ņԊc ĽiԜm ch  ֕s֝  BMI  c aֳ các nhóm nghiên cֵu 

VԚ ch֕  s֝  nhân trԂc cֳ a nhóm nghiên cֵu, chúng tôi ghi nhԀn BMI trung bình ֫  

nhóm b֓ nh thԀn mӴn cao hҺn c· Ĩ nghǫa so vi֧ nhóm chֵ ng và nhóm LMCK. BMI 

trung bình cֳa nhóm nghiên cֵu lӺn lҼt֯ là nhóm chֵng 22,78 ± 1,53; nhóm BTM là 

23,67 ± 2,82 và nhóm LMCK là 22,80 ± 2,89 kg/m2. KԒt quӶ trên, theo chúng tôi, có 
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thԜ li°n quan ĽԒn nguyên nhân chính gây b֓nh thԀn mӴn l¨ Ľ§i th§o ĽҼn֩g, thҼn֩g 

Ľi k¯m vi֧ các r֝ i loӴn chuyԜn h·a nhҼ tŁng c©n, dӾn ĽԒn ch֕ s֝  BMI cao. 

So v֧ i các nghiên cֵu trong nҼc֧, BMI trong nghiên cֵu cֳ a ch¼ng t¹i cao hҺn. 

Nghiên cֵ u cֳ a Nguy֑ n Hoàng Thanh Vân cho thӸy không có sֽ khác bi֓t Ľ§ng kԜ 

vԚ BMI gi aֻ các nhóm v i֧ BMI nhóm chֵ ng 19,51 Ñ 1,77; nh·m ĽiԚu tr֗  bӶo t֟ n là 

19,52 ± 2,25 và nhóm LMCK là 18,76 ± 2,83 (p > 0,05) [10]. Nghiên cֵ u cֳ a Nguy֑ n 

Thanh Minh ghi nhԀn sֽ  khác bi֓ t gi aֻ BMI nhóm b֓ nh là 21,71 ± 3,25 và nhóm 

chֵ ng có tr֗  s֝  23,46 ± 2,53 (p < 0,05), sֽ  khác bi֓ t này tác giӶ cho rԄng ֫  BN LMCK 

c· tŁng ure m§u mӴn khiԒn BN ch§n Łn k¯m theo chԒ Ľ֥ Łn giӶm protid nên tình trӴng 

suy dinh dҼn֭g chiԒm t֕  l  ֓cao [5]. Ch֕  s֝  BMI v aַ phӶn ánh tình trӴng dinh dҼn֭g 

v aַ là yԒu t֝  ti°n lҼn֯g s֝ ng còn ֫  b n֓h nhân BTM. T  ַcác nghiên cֵu trên cho thӸy 

BMI c· xu hҼn֧g tŁng dӺn theo th֩ i gian nh֩  sֽ  quan tâm nhiԚu hҺn ĽԒn dinh dҼn֭g 

v¨ ĽiԚu ki n֓ kinh tԒ cӶi thi n֓. BMI thӸp ֫  nhóm LMCK phù h֯p v֧ i tình trӴng mӸt 

kh i֝ cҺ v¨ suy dinh dҼn֭g do chӴy thԀn kéo dài. Các nghiên cֵu ngo¨i nҼc֧, c§c Ľi֝ 

tҼ֯ng nghiên cֵu có ch֕ s֝  BMI khá cao. Nghiên cֵu cֳ a tác giӶ Silverio Rotondi, 

BMI trung bình cֳ a b֓ nh nhân là 27 ± 4 [125]. Nghiên cֵ u cֳ a tác giӶ Ivana Pavik 

vԚ n n֟g Ľ ֥c aֳ Klotho tr°n BN BTM giai ĽoӴn 1 ĽԒn giai ĽoӴn 5 cho thӸy BMI trung 

bình 28 ± 6, tùy v¨o giai ĽoӴn BTM mà ch֕  s֝  BMI có thԜ khác nhau [119]. Sֽ  khác 

bi t֓ này có thԜ phӶn ánh thԜ trӴng dân s֝ (châu Âu và BԂc M׃ có tׁ  l  ֓béo phì cao 

hҺn), nguy°n nh©n BTM (thҼn֩g gԊp Ľ§i th§o ĽҼn֩g, béo phì), và sֽ khác nhau trong 

chԒ Ľ֥ dinh dҼn֭g. 

Nhìn chung, nhóm nghiên cֵu cֳ a chúng tôi g֟m b֓ nh nhân có tu֡i trung bình 

cao, tׁ  l  ֓nam gi֧i hҺi cao hҺn so vi֧ n  ֻgi i֧ và BMI trung bình ֡n Ľ֗nh. Nhֻ ng ĽԊc 

ĽiԜm này phӶn §nh Ľ¼ng thcֽ trӴng BTM tӴi Vi t֓ Nam và là nԚn tӶng quan tr֙ng ĽԜ 

phân tích sֽ thay Ľi֡ n n֟g Ľ ֥Klotho trong các phӺn tiԒp theo. 

VԚ tiԚn cŁn, nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi ghi nhԀn b֓ nh nhân BTM và LMCK có 

nhiԚu b֓ nh nԚn li°n quan ĽԒn tiԒn triԜn b֓ nh thԀn mӴn, n֡ i bԀt l¨ tŁng huyԒt §p, Ľ§i 

th§o ĽҼn֩g, b֓ nh tim mӴch v¨ Ľt֥ quֿ . TŁng huyԒt áp vַ a là nguyên nhân chính, vַa 

là hԀu quӶ c aֳ BTM, v֧ i t  ׁl  ֓mԂc ֫  nhóm BTM là 84% và nhóm LMCK là 97,8%. 

T  ׁl  ֓n¨y cao hҺn mt֥ s֝  nghiên cֵu trong nҼc֧, phӶn ánh gánh nԊng cֳ a tŁng huyԒt 

áp trên b֓nh nhân BTM tӴi Vi t֓ Nam. ņ§i th§o ĽҼn֩g - nguy°n nh©n h¨ng ĽӺu gây 

BTM - chiԒm 45,3% ֫  nhóm BTM và 37,8% ֫ nhóm LMCK, tҼҺng Ľn֟g v֧ i nghiên 

c uֵ cֳ a Seiler (39,4%) [128]. T  ׁl  ֓b n֓h nhân có nh֟i m§u cҺ tim v¨ Ľt֥ quֿ  lӺn lҼt֯ 
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là 10,7% và 8,7% ֫ nhóm BTM, và 20% và 6,7% ֫ nhóm LMCK. Nhֻ ng b֓ nh lý 

nԚn này có thԜ góp phӺn làm nԊng thêm r֝ i loӴn chuyԜn hóa khoáng và Ӷnh hҼn֫g 

gián tiԒp ĽԒn mֵ c Klotho. 

VԚ m cֵ Ľ֥ kiԜm soát huyԒt áp, chúng tôi ghi nhԀn huyԒt áp tâm thu và tâm 

trҼҺng trung b³nh lӺn lҼt֯ là 116,75 ± 10,33 và 71,42 ± 8,93 mmHg  ֫nhóm chֵ ng; 

130,03 ± 14,62 và 79,40 ± 9,54 mmHg  ֫nhóm BTM; 147,33 ± 17,34 và 84,44 ± 8,63 

mmHg ֫  nhóm LMCK (p < 0,05). Tׁ l  ֓tŁng huyԒt áp không kiԜm soát là 46,7% ֫ 

nhóm BTM và 82,2% ֫ nhóm LMCK, cho thӸy tình trӴng kiԜm soát huyԒt §p chҼa 

t i֝ Ҽu. 

HuyԒt áp tâm thu trung bình ֫ nhóm BTM cֳ a chúng tôi thӸp hҺn so vi֧ nghiên 

c uֵ cֳ a Nguy֑ n H uֻ VȈ Quang (145,97 Ñ 25,99 mmHg) v¨ Nguyn֑ Hoàng Thanh 

Vân (150 ± 26,44 mmHg ֫ nh·m ĽiԚu tr֗  bӶo t֟ n). Sֽ  khác bi֓ t này có thԜ do nhóm 

c aֳ chúng tôi bao g֟m cӶ b n֓h nh©n BTM giai ĽoӴn 1 và 2, khi huyԒt §p c¸n ĽҼc֯ 

kiԜm soát t֝ t, trong khi các nghiên cֵu trên chֳ  yԒu tԀp trung v¨o BTM giai ĽoӴn 

tiԒn triԜn hoԊc giai ĽoӴn cu֝ i.  ֪nhóm LMCK, huyԒt áp tâm thu cֳa chúng tôi khá 

tҼҺng Ľn֟g v֧ i Nguy֑ n H uֻ VȈ Quang (140,38 Ñ 7,37 mmHg) và Nguy֑n Hoàng 

Thanh Vân (143 ± 19,85 mmHg) [7], [10]. Các nghiên cֵu qu֝ c tԒ nhҼ Yan Lin v¨ 

Ling Yu cȈng ghi nhԀn huyԒt áp tâm thu trung bình cֳa b֓nh nh©n LMCK dao Ľn֥g 

t  ַ139,2 Ñ 15,3 mmHg ĽԒn 141,22 ± 19,02 mmHg [99],[151]. 

Trong b֓ nh thԀn mӴn, huyԒt áp không kiԜm soát làm giӶm nhanh MLCT v¨ tŁng 

nguy cҺ t ֹvong tim mӴch. Do Ľ·, ĽiԚu tr֗  cӺn Ҽu ti°n thuc֝ hӴ áp (ֵ c chԒ men 

chuyԜn, ֵ c chԒ th  ֱthԜ), l i֯ tiԜu và chԒ Ľ֥ Łn giӶm mu֝ i ĽԜ giӶm gánh nԊng huyԒt áp 

và bӶo v  ֓thԀn. ֪  nh·m LMCK, tŁng huyԒt §p thҼn֩g li°n quan ĽԒn dao Ľn֥g tr֙ ng 

lҼ֯ng khô, tích tֱ d c֗h hoԊc viêm mӴn t²nh, Ľ¸i hi֛ quӶn lĨ Ľa yԒu t֝  g m֟ kiԜm soát 

thԜ t²ch, ĽiԚu ch֕nh liԚu l c֙ máu và ph֝i h p֯ thu֝ c. 

ņ֝ i v i֧ th i֩ gian l c֙ máu, chúng tôi ghi nhԀn th i֩ gian l֙ c máu trung bình cֳa 

nhóm LMCK là 46,26 ± 40,31 tháng, v֧i khoӶng th i֩ gian t  ַ3 th§ng ĽԒn 14 nŁm. 

KhoӶng 64,4% b֓ nh nhân l֙c m§u dҼi֧ 60 tháng và 35,6% l c֙ máu t  ַ60 tháng (5 

nŁm) tr  ֫lên. KԒt quӶ n¨y tҼҺng Ľn֟g v֧ i báo cáo cֳa tác giӶ Nguy֑ n Hoàng Thanh 

Vân v i֧ th i֩ gian l֙ c máu trung bình là 47,94 Ñ 34,12 th§ng nhҼng thӸp hҺn so v֧ i 

ghi nhԀn cֳ a Nguy֑ n Thanh Minh là 71,63 ± 47,54 tháng [5],[10]. Th i֩ gian l֙ c máu 

kéo d¨i thҼn֩g Ľi k¯m tình trӴng suy dinh dҼn֭g, lo«ng xҼҺng v¨ ri֝ loӴn khoáng 

xҼҺng - nhֻ ng yԒu t֝  có thԜ li°n quan ĽԒn giӶm Klotho. Sֽ  khác bi֓ t vԚ th i֩ gian l֙ c 
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máu gi aֻ các nghiên cֵu có thԜ xuӸt phát tַ  tu i֡ kh i֫ phát l֙ c máu, chӸt lҼn֯g chŁm 

sóc v¨ ĽiԚu tr֗  l c֙ máu ֫  các trung tâm, sֽ  tuân thֳ  ĽiԚu tr֗  c aֳ ngҼi֩ b n֓h và tình 

trӴng dinh dҼn֭g cȈng nhҼ bn֓h kèm theo c aֳ Ľ֝i tҼn֯g nghiên cֵu. 

ņ֝ i v i֧ tình trӴng thiԒu máu, Ľ©y l¨ t³nh trӴng ph֡  biԒn trong nghiên cֵu cֳ a 

chúng tôi, v֧ i n n֟g Ľ ֥hemoglobin trung bình 12,55 ± 2,06 g/dL  ֫nhóm BTM và 

10,76 ± 1,32 g/dL ֫ nh·m LMCK, ĽԚu thӸp hҺn nh·m chnֵg (13,92 ± 1,30 g/dL; p 

< 0,001). KhoӶng 22% b֓nh nhân BTM và 44,4% b֓nh nhân LMCK b֗ thiԒu máu 

m cֵ Ľ֥ v aַ ĽԒn nԊng. KԒt quӶ  ֫nhóm LMCK phù h֯p v֧ i nghiên cֵ u cֳ a Nguy֑ n 

Hoàng Thanh Vân (hemoglobin trung bình là 10,83 ± 1,53 g/dL) [10], Nguy֑ n Thanh 

Minh (hemoglobin trung bình là 99,9 ± 17,7 g/L) [5], cȈng nhҼ c§c nghi°n cuֵ qu֝ c 

tԒ c aֳ Liu và Shimamura [101], [129].  ֪nhóm BTM, n֟ng Ľ ֥hemoglobin trong 

nghiên cֵ u cֳ a ch¼ng t¹i cao hҺn so vi֧ các tác giӶ trong nҼc֧, có thԜ do dân s֝ 

nghiên cֵ u bao g֟m cӶ BTM giai ĽoӴn 1ī2, khi mֵ c hemoglobin vӾn còn trong gi֧i 

hӴn b³nh thҼn֩g. Nguyên nhân chính gây thiԒu máu ֫  b n֓h nhân BTM là giӶm sӶn 

xuӸt erythropoietin, m֥t hormon kích thích tֳy xҼҺng tӴo h֟ ng cӺu. Ngoài ra, mӸt 

máu trong quá trình l֙c máu (֫  nhóm LMCK), thiԒu sԂt, viêm mӴn tính và suy dinh 

dҼ֭ng cȈng g·p phӺn làm trӺm tr֙ ng thêm tình trӴng thiԒu máu. Vi֓c ĽiԚu tr֗  bԄng 

thu֝ c kích thích tӴo h֟ ng cӺu kԒt h p֯ b֡  sung sԂt Ľ« ĽҼc֯ chֵ ng minh giúp cӶi thi n֓ 

chӸt lҼn֯g cu֥ c s֝ ng và giӶm biԒn c֝  tim mӴch. ThiԒu m§u k®o d¨i cȈng c· thԜ liên 

quan ĽԒn giӶm n֟ ng Ľ ֥Klotho th¹ng qua cҺ chԒ viêm và stress oxy hóa. 

4.1.2. ņԊc ĽiԜm vԚ ch cֵ nŁng thԀn cֳ a Ľ֝i tҼn֯g nghiên cֵ u 

 VԚ chֵ c nŁng thԀn (ure, creatinin, MLCT), chúng tôi ghi nhԀn ֫  nhóm BTM, 

n n֟g Ľ ֥ure và creatinin trung bình lӺn lҼt֯ là 10,97 ± 7,09 mmol/L và 201,69 ± 

158,72 µmol/L, v֧ i MLCT trung bình là 48,89 ± 34,03 mL/ph/1,73 m². MLCT giӶm 

dӺn theo tiԒn triԜn b֓ nh, tַ  99,63 ± 13,31 mL/ph/1,73 m² ֫ giai ĽoӴn 1 xu֝ ng 9,90 ± 

2,38 mL/ph/1,73 m² ֫ giai ĽoӴn 5. Vi֓ c phân b֝ b n֓h nh©n Ľn֟g ĽԚu ֫  5 giai ĽoӴn 

giúp cho vi֓c so s§nh c§c ĽԊc ĽiԜm nghiên cֵu r» r¨ng v¨ c· Ĩ nghǫa theo mcֵ Ľ֥ 

suy thԀn. So sánh v֧i các nghiên cֵu khác, kԒt quӶ ֫  nhóm BTM cֳa ch¼ng t¹i tҼҺng 

Ľ֟ng v֧ i tác giӶ 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 sֽ khác 

bi t֓ v i֧ nghiên cֵ u cֳ a Nguy֑ n H uֻ VȈ Quang (creatinin trung b³nh l¨  448,48 Ñ 

289,12 µmol/L) chֳ yԒu do nhóm b֓nh nhân trong nghiên cֵu này bao g֟m b֓ nh 

nhân mԂc BTM giai ĽoӴn 3ï5 [7].  ֪nhóm LMCK, ure và creatinin trung bình cֳa 
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ch¼ng t¹i ĽӴt 24,59 Ñ 7,91 mmol/L v¨ 903,46 Ñ 257,72 Õmol/L, kh§ tҼҺng Ľn֟g v֧ i 

báo cáo cֳa Ling Yu (creatinin trung bình là 870,94 ± 203,81 µmol/L) [151] nhҼng 

thӸp hҺn kԒt quӶ c aֳ Nguy֑ n Hoàng Thanh Vân (creatinin trung bình là 1015,86 ± 

325,27 µmol/L) [10], phӶn ánh mֵ c suy giӶm chֵ c nŁng thԀn nԊng ֫  b n֓h nhân chӴy 

thԀn l©u nŁm. Nh³n chung, ure, creatinin v¨ MLCT l¨ nhnֻg ch֕ s֝  quan tr֙ ng trong 

Ľ§nh gi§ t³nh trӴng suy thԀn v¨ Ľn֗h hҼn֧g ĽiԚu tr֗. Xu hҼn֧g giӶm MLCT v¨ tŁng 

creatinin không ch֕ cho thӸy m cֵ Ľ֥ tiԒn triԜn b֓ nh mà còn có thԜ li°n quan ĽԒn giӶm 

biԜu hi֓ n Klotho, góp phӺn l¨m tŁng nguy cҺ ri֝ loӴn CKD-MBD. 

4.1.3. ņԊc ĽiԜm r i֝ loӴn kho§ng xҼҺng caֳ Ľ֝i tҼn֯g nghiên cֵ u 

4.1.3.1. Canxi máu hiΜu chΞnh 

KԒt quӶ nghiên cֵ u cho thӸy n n֟g Ľ ֥canxi máu hi֓u ch֕nh khác bi֓t c· Ĩ nghǫa 

gi aֻ ba nhóm. Nhóm BTM có giá tr֗ trung b³nh 2,36 Ñ 0,13 mmol/L, cao hҺn nh·m 

chֵ ng (2,32 ± 0,09 mmol/L; p < 0,05), trong khi nhóm LMCK thӸp nhӸt v i֧ 2,22 ± 

0,20 mmol/L (p < 0,001 so v֧i hai nhóm còn lӴi). Xu hҼn֧g giӶm canxi ֫  nhóm 

LMCK phӶn ánh r֝ i loӴn khoáng chӸt ĽԊc trҼng caֳ BTM giai ĽoӴn cu֝ i và Ӷnh 

hҼ֫ng cֳ a quá trình l֙c máu lâu dài. Vi֓c nhóm BTM có n֟ng Ľ ֥canxi cao hҺn 

nhóm chֵ ng có thԜ do nhóm nghiên cֵu tԀp h֯ p b֓ nh nhân thu֥c giai ĽoӴn 1ī2, chֵ c 

nŁng thԀn còn bӶo t֟ n, Ľn֟g th֩ i ĽҼc֯ b֡  sung canxi hoԊc vitamin D s֧ m cùng chԒ 

Ľ֥ dinh dҼn֭g t֝ t. 

So v֧ i các nghiên cֵu khác, kԒt quӶ c aֳ chúng tôi có m֥t s֝  khác bi֓ t. Nguy֑ n 

Hoàng Thanh Vân ghi nhԀn canxi hi֓ u ch֕nh ֫  nhóm BTM là 2,07 ± 0,36 mmol/L, 

thӸp hҺn nh·m LMCK (2,40 Ñ 0,27 mmol/L; p < 0,001) [10]. Trong khi Ľ·, Nguyn֑ 

Thanh Minh báo cáo canxi máu  ֫nhóm LMCK thӸp hҺn nh·m chnֵg (2,09 ± 0,44 

mmol/L so v֧ i 2,21 ± 0,34 mmol/L; p < 0,01) [5]. Rotondi báo cáo canxi trung bình 

 ֫BTM khá cao là 2,35 ± 0,15 mmol/L [125], kh§ tҼҺng Ľn֟g v֧ i kԒt quӶ c aֳ chúng 

tôi, trong khi Liu ghi nhԀn 2,08 ± 0,16 mmol/L, thӸp hҺn nh·m chnֵg (2,45 ± 0,19 

mmol/L; p < 0,05) [101]. M t֥ s֝  nghiên cֵ u ghi nhԀn canxi máu cao ֫ nhóm LMCK, 

có thԜ li°n quan ĽԒn sֹ  d nֱg d֗ch l֙ c giàu canxi, sֹ d nֱg thu֝ c gԂn phosphate hoԊc 

vitamin D hoӴt t²nh trong qu§ tr³nh ĽiԚu tr֗  r i֝ loӴn kho§ng xҼҺng cho bn֓h nhân. 

Nhìn chung, n֟ng Ľ ֥canxi ֫  b n֓h nhân BTM và LMCK ch֗u Ӷnh hҼn֫g tַ  

nhiԚu yԒu t֝  nhҼ giӶm hoӴt h·a vitamin D, tŁng PTH, hay c§c bin֓ pháp b֡ sung ĽiԚu 

tr .֗ KԒt quӶ c aֳ chúng tôi nhӸn mӴnh tình trӴng giӶm canxi ֫  LMCK và tӺm quan 

tr n֙g cֳ a quӶn lý CKD-MBD ĽԜ giӶm nguy cҺ biԒn chֵ ng tim mӴch v¨ xҼҺng. 
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4.1.3.2. Phospho máu 

KԒt quӶ nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi cho thӸy n n֟g Ľ ֥phospho máu có sֽ khác 

bi t֓ Ľ§ng kԜ gi aֻ ba nhóm. Nhóm LMCK có giá tr֗  trung bình cao nhӸt (1,80 ± 0,62 

mmol/L), cao hҺn so vi֧ nhóm BTM (1,19 ± 0,27 mmol/L) và nhóm chֵng (1,10 ± 

0,17 mmol/L), phӶn ánh tình trӴng r֝ i loӴn chuyԜn h·a phospho trong giai ĽoӴn cu֝ i 

c aֳ BTM. TŁng phosphate m§u l¨ mt֥ ĽԊc trҼng bn֓h sinh quan tr֙ng trong CKD-

MBD, bԂt ngu֟ n tַ  giӶm bài tiԒt tӴi thԀn và r֝ i loӴn ĽiԚu hòa hӸp thu tӴi ru t֥. ֪  giai 

ĽoӴn ĽӺu, PTH v¨ FGF23 tŁng ĽԜ gi  ֻn n֟g Ľ ֥phospho b³nh thҼn֩g; tuy nhiên, khi 

m cֵ l c֙ cӺu thԀn giӶm nԊng, cҺ chԒ này suy yԒu, dӾn ĽԒn tŁng phospho m§u k®o d¨i 

v¨ cҼn֩g cԀn giáp thֵ  phát. 

So v֧ i các nghiên cֵu kh§c, xu hҼn֧g tŁng phospho m§u khi bn֓h thԀn tiԒn 

triԜn lu¹n ĽҼc֯ ghi nhԀn. Tác giӶ Nguy֑ n Hoàng Thanh Vân báo cáo n֟ng Ľ ֥

phospho máu  ֫nh·m LMCK l¨ 2,49 Ñ 0,82 mmol/L, cao hҺn nh·m ĽiԚu tr֗  bӶo t֟ n 

(1,89 ± 0,57 mmol/L; p < 0,001) [10], trong khi kԒt quӶ c aֳ Nguy֑ n Thanh Minh là 

2,14 ± 0,65 mmol/L ֫ nh·m LMCK, cao hҺn r» rt֓ so v֧ i nhóm chֵ ng (1,14 ± 0,21 

mmol/L; p < 0,001) [5]. KԒt quӶ các nghiên cֵu qu֝ c tԒ cȈng cho thӸy xu hҼn֧g tŁng 

phospho tҼҺng t,ֽ nhҼ nghi°n cuֵ cֳ a Liu v i֧ phospho máu trung bình là 1,47 ± 0,29 

mmol/L ֫  nhóm BTM, cao hҺn so v֧ i nhóm chֵ ng 0,96 ± 0,43 mmol/L) [101]. KԒt 

quӶ c aֳ ch¼ng t¹i tҼҺng Ľn֟g v֧ i xu hҼn֧g chung nhҼng tr  ֗ s֝  phospho ֫  nhóm 

BTM thӸp hҺn, c· thԜ do nhiԚu b֓ nh nhân ֫  giai ĽoӴn 1ī2 còn khӶ nŁng b½ tr ַt t֝, 

phospho m§u chҼa tŁng.  ֪ nhóm LMCK, giá tr֗  phospho cȈng thӸp hҺn mt֥ s֝  

nghiên cֵ u khác, có thԜ li°n quan ĽԒn th֩ i gian l֙ c máu ngԂn hҺn và quӶn lý CKD-

MBD hi u֓ quӶ hҺn. 

Nh³n chung, phospho m§u tŁng Ľn֟g nhӸt theo tiԒn triԜn b֓ nh l¨ ĽiԜm then ch֝t 

trong b֓ nh sinh CKD-MBD. D½ Ľ« c· nhiԚu bi֓ n ph§p ĽiԚu tr֗  và kiԜm soát, hi֓u quӶ 

vӾn còn hӴn chԒ, cho thӸy Ľ©y l¨ mcֱ tiêu cӺn Ҽu ti°n quӶn lý chԊt chԐ ĽԜ ngŁn ngaַ 

biԒn chֵ ng xҼҺng v¨ tim mӴch. 

4.1.3.3. NΩng Ľί hormon PTH 

KԒt quӶ c aֳ chúng tôi ghi nhԀn n֟ ng Ľ ֥PTH có giá tr֗  trung v֗  khác bi֓ t rõ r֓ t 

gi aֻ ba nhóm: nhóm BTM có trung v֗ là 52,53 pg/mL, thӸp hҺn Ľ§ng kԜ so v֧ i nhóm 

LMCK (442,55 pg/mL; p < 0,001) nhҼng cao hҺn nh·m chnֵg (41,20 pg/mL; p < 

0,001). ņiԚu này phӶn ánh tình trӴng tŁng tiԒt PTH thֵ  phát rõ r֓ t  ֫b n֓h thԀn giai 

ĽoӴn cu֝ i. 
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So v֧ i các nghiên cֵu trong nҼc֧, nhóm BTM cֳa chúng tôi có PTH thӸp hҺn, 

nhҼ Nguyn֑ H uֻ VȈ Quang (121,39 Ñ 119,04 pg/mL) v¨ Nguyn֑ Hoàng Thanh Vân 

(228,05 ± 172,55 pg/mL) [7], [10]. N n֟g Ľ ֥PTH thӸp hҺn c· thԜ do nhiԚu b֓ nh nhân 

c aֳ chúng tôi ֫ giai ĽoӴn s֧ m, khi CKD-MBD chҼa tiԒn triԜn và chֵc nŁng tn֡g h֯ p 

vitamin D vӾn bӶo t֟ n. NgҼc֯ lӴi, nhóm LMCK cֳa ch¼ng t¹i c· PTH cao hҺn nhiԚu 

so v֧ i Nguy֑ n Hoàng Thanh Vân (324,64 ± 287,23 pg/mL) và Nguyn֑ Thanh Minh 

(557,82 ± 561,00 pg/mL) [5],[10], có thԜ do sֽ  k²ch th²ch cҼn֩g cԀn giáp kéo dài, 

Ľ֟ng th֩ i khác bi֓ t vԚ m cֵ Ľ֥ kiԜm soát phosphoïcanxi, b֡  sung vitamin D và sֹ 

d nֱg thu֝ c gԂn phosphate giֻa các nghiên cֵu. KԒt quӶ các nghiên cֵu qu֝ c tԒ cȈng 

ghi nhԀn xu hҼn֧g tҼҺng t.ֽ Liu cho thӸy PTH tŁng dӺn theo giai ĽoӴn BTM, tַ  

143,5 pg/mL (Gņ3) ĽԒn 488,6 pg/mL (Gņ5) [101]. Pasaoglu báo cáo PTH ֫ nhóm 

LMCK l¨ 417,77 Ñ 347,33 pg/mL, cao hҺn nh·m chnֵg [118]. 

TŁng PTH l¨ phӶn ֵ ng bù trַ  ĽԜ duy trì cân bԄng khoáng chӸt, nhҼng k®o d¨i 

sԐ dӾn ĽԒn b֓ nh xҼҺng chu chuyԜn cao và vôi hóa mӴch máu. Vi֓ c theo dõi và kiԜm 

so§t PTH Ľ·ng vai tr¸ then cht֝ trong ĽiԚu tr֗  CKD-MBD. 

4.1.3.4. NΩng Ľί 25-hydroxyvitamin D 

Trong nghiên cֵu cֳ a chúng tôi, n֟ng Ľ ֥25(OH)D trung bình ֫ nhóm BTM là 

26,06 ± 13,32 ng/mL, thӸp hҺn nh·m chnֵg (27,79 Ñ 6,88 ng/mL) nhҼng s ֽkhác 

bi t֓ kh¹ng c· Ĩ nghǫa thn֝g kê (p > 0,05), trong khi thӸp hҺn r» rt֓ so v֧ i nhóm 

LMCK (34,84 ± 17,31 ng/mL; p < 0,001). 25(OH)D là dӴng dֽ  tr  ֻchính cֳ a vitamin 

D và tiԚn chӸt t n֡g h֯ p calcitriol. Trong BTM, mֵc 25(OH)D thҼn֩g giӶm do hӸp 

thu kém tַ  chԒ Ľ֥ Łn, hӴn chԒ tiԒp xúc ánh sáng mԊt tr i֩ và mӸt protein gԂn kԒt 

vitamin D. ֪  b n֓h nhân LMCK, tình trӴng viêm mӴn và thu֝ c gԂn phosphate hoԊc 

corticosteroids cȈng g·p phӺn l¨m thay Ľi֡ chuyԜn hóa vitamin D. ThiԒu hֱ t 

25(OH)D gây giӶm t֡ ng h֯ p calcitriol, dӾn ĽԒn hӴ canxi v¨ cҼn֩g cԀn giáp thֵ  phát, 

Ľ֟ng th֩ i tŁng nguy cҺ biԒn chֵ ng tim mӴch. 

KԒt quӶ c aֳ ch¼ng t¹i tҼҺng Ľn֟g v֧ i Nguy֑ n Thanh Minh, ghi nhԀn n֟ ng Ľ ֥

25(OH)D ֫  nh·m LMCK l¨ 34,73 Ñ 8,08 ng/mL, cao hҺn nh·m chnֵg (26,66 ± 10,36 

ng/mL; p < 0,001) [5]. Tuy nhiên, Nguy֑n H uֻ VȈ Quang lӴi báo cáo mֵc 25(OH)D 

 ֫BTM chҼa lc֙ m§u (22,53 Ñ 11,22 ng/mL) v¨ LMCK (21,61 Ñ 5,87 ng/mL) ĽԚu 

thӸp hҺn nh·m chnֵg (35,37 ± 5,46 ng/mL) [7]. Các nghiên cֵu qu֝ c tԒ cȈng cho 

kԒt quӶ kh¹ng Ľn֟g nhӸt, nhҼ Rotondi (23,7 Ñ 11,1 ng/mL  ֫BTM) [125]và Pavik 

ghi nhԀn mֵ c 25(OH)D ֫  BTM giai ĽoӴn 1ï5 ĽԚu kh¹ng Ľ ֳ[119]. 
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KԒt quӶ c aֳ chúng tôi cho thӸy n֟ ng Ľ ֥25(OH)D ֫  nh·m LMCK cao hҺn nh·m 

chֵ ng v¨ nh·m BTM. ņiԚu này có thԜ do giӶm hoӴt Ľn֥g enzyme 1-alpha-hydroxylase 

 ֫BTM, làm hӴn chԒ chuyԜn hóa 25(OH)D thành dӴng hoӴt Ľn֥g và dӾn ĽԒn tích tֱ  

25(OH)D trong tuӺn hoàn; ngoài ra, 25(OH)D gԂn v֧ i protein nên khó b֗ loӴi b  ֛qua l֙ c 

máu. Sֽ  khác bi֓ t giֻ a các nghiên cֵu có thԜ li°n quan ĽԒn thiԒt kԒ nghiên cֵu, ĽԊc ĽiԜm 

dân s֝ , chԒ Ľ֥ Łn, mcֵ Ľ֥ tiԒp xúc v֧ i ánh sáng mԊt tr i֩, giai ĽoӴn BTM v¨ phҼҺng 

ph§p Ľo lҼn֩g, dӾn ĽԒn sֽ  kh¹ng Ľn֟g nhӸt trong kԒt quӶ [70],[134]. 

4.1.4. ņԊc ĽiԜm mԀt Ľ ֥xҼҺng, lo«ng xҼҺng caֳ Ľ֝i tҼn֯g nghiên cֵ u 

KԒt quӶ nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi cho thӸy MņX trung b³nh  ֫nhóm b n֓h thԀn 

mӴn Gņ 3ï5 cao hҺn nh·m LMCK tӴi tӸt cӶ các v֗ tr² Ľo. C ֱthԜ,  ֫nhóm BTM, 

MņX tӴi CSTL, toàn b֥ Xņ v¨ CXņ lӺn lҼt֯ là 0,948 ± 0,193; 0,795 ± 0,164; 0,644 

± 0,141 g/cm², trong khi nhóm LMCK lӺn lҼt֯ là 0,864 ± 0,159; 0,732 ± 0,176; 0,577 

± 0,148 g/cm² (p < 0,05). Tׁ l  ֓lo«ng xҼҺng  ֫nhóm BTM lӺn lҼt֯ là 11,1%, 11,1% 

và 22,2% tӴi CSTL, toàn b֥ Xņ v¨ CXņ; t ׁl  ֓thiԒu xҼҺng lӺn lҼt֯ 27,8%, 35,6% 

v¨ 44,4%. Trong 90 BN BTM giai ĽoӴn 3ï5, c· 23,3% lo«ng xҼҺng v¨ 46,7% thiԒu 

xҼҺng.  ֪nhóm LMCK, tׁ  l  ֓lo«ng xҼҺng tӴi CSTL, TBXņ, CXņ lӺn lҼt֯ là 20%, 

21,1%, 36,7%, và thiԒu xҼҺng l¨ 34,4%, 33,3%, 44,4%; 40% BN LMCK lo«ng xҼҺng 

và 44,4% thiԒu xҼҺng. 

So sánh v֧i Nguy֑ n Thanh Minh, MņX trong nghi°n cuֵ cֳ a chúng tôi thӸp 

hҺn, ĽԊc bi֓ t tӴi CXņ, c½ng vi֧ t  ׁl  ֓lo«ng xҼҺng cao hҺn, c· thԜ do dân s֝ nghiên 

c uֵ gi¨ hҺn v¨ thi֩ gian l֙ c m§u d¨i hҺn [5]. TҼҺng t,ֽ nghiên cֵu cֳ a Nguy֑ n Th֗  

D nֻg v¨ V» Tam (2015) cȈng ghi nhԀn tׁ  l  ֓lo«ng xҼҺng cao (38,7% tӴi vùng Ward 

và 29,8% tӴi CXņ)  ֫BN LMCK, gӺn v֧ i kԒt quӶ c aֳ chúng tôi [4]. 

DXA l¨ phҼҺng ph§p chuӼn ĽԜ Ľ§nh gi§ MņX v¨ nguy cҺ g«y xҼҺng, ĽҼc֯ 

KDIGO 2017 khuyԒn cáo áp dֱng cho BTM Gņ 3Aï5D khi kԒt quӶ Ӷnh hҼn֫g ĽԒn 

quyԒt Ľn֗h ĽiԚu tr֗  [82]. Tuy nhi°n, MņX kh¹ng phӶn ánh chӸt lҼn֯g xҼҺng v¨ c· 

thԜ b  ֗Ӷnh hҼn֫g b֫ i vôi hóa hoԊc xҺ cnֵg xҼҺng, do Ľ· cӺn kԒt h p֯ v֧ i lâm sàng 

và xét nghi֓m sinh h·a ĽԜ c· Ľ§nh gi§ to¨n din֓. 

4.2. N N֞G M֤  KLOTHO HUY ԑT THANH  ֪B N֒H NHÂN B N֒H THӿN 

MӳN 

4.2.1. N n֟g Ľ ֥Klotho  huyԒt thanh nhóm chֵ ng 

KԒt quӶ nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi ghi nhԀn ֫  nhóm chֵ ng v֧ i Ľ ֥tu i֡ trung bình 

là 60,02 ± 9,52 tu֡i, n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh trung bình là 552,89 ± 160,49 pg/mL, 
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kh§ tҼҺng Ľn֟g v֧ i hai nghiên cֵu trҼc֧ Ľ·, ĽҼc֯ sֹ  d nֱg làm giá tr֗ tham chiԒu. Nghiên 

c uֵ cֳ a Yuji Yamazaki và c֥ng sֽ  (2010) ghi nhԀn nhóm chֵng c· Ľ ֥tu i֡ trung bình 

61,1 ± 18,5 tu֡i, v i֧ n n֟g Ľ ֥Klotho trung bình 562 ± 146 pg/mL, dao Ľn֥g tַ  239 ĽԒn 

1266 pg/mL, tҼҺng ĽҼҺng vi֧ kԒt quӶ c aֳ chúng tôi, cho thӸy sֽ  nhӸt quán trong phӴm 

vi tham chiԒu khi sֹ  d nֱg phҼҺng ph§p ELISA [147]. TҼҺng t,ֽ nghiên cֵu cֳ a Andrea 

Espuch-Oliver và c֥ ng sֽ  (2022) Ľ« x©y dnֽg giá tr֗ tham chiԒu cho Klotho huyԒt thanh 

 ֫ngҼ֩i trҼn֫g thành kh֛e mӴnh theo Ľ ֥tu i֡ và gi֧ i tính, ghi nhԀn ֫  nhóm tu֡ i 55ï85 

(n = 91), n֟ng Ľ ֥trung bình là 612,1 ± 198,2 pg/mL, trong khoӶng tham chiԒu 235,8ï

918,6 pg/mL (bách phân v֗ 5ï95) [39]. KԒt quӶ c aֳ ch¼ng t¹i cȈng nԄm trong phӴm vi 

này, khԆng Ľn֗h Ľ ֥tin cԀy cֳ a dֻ  li u֓. Tuy nhiên, mֵc Klotho trung bình trong nghiên 

c uֵ cֳ a chúng tôi thӸp hҺn nhԌ so v֧ i Espuch-Oliver, có thԜ do sֽ  khác bi֓ t vԚ ĽԊc ĽiԜm 

dân s֝, nhҼ yԒu t֝  di truyԚn, l֝ i s֝ ng, v¨ m¹i trҼn֩g s֝ ng, sai s֝ xét nghi֓ m. Nhìn chung, 

kԒt quӶ nhóm chֵ ng cֳ a chúng tôi phù h֯p ĽԜ l¨m cҺ s ֫so sánh v֧i các nhóm b֓nh 

nhân mԂc b֓ nh thԀn mӴn. 

4.2.2. N n֟g Ľ ֥Klotho  huyԒt thanh gi aֻ các nhóm nghiên cֵu 

KԒt quӶ nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi cho thӸy n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh giӶm 

c· Ĩ nghǫa thn֝g kê theo thֵ t  ֽt  ַnhóm chֵ ng, nhóm b֓nh thԀn mӴn, nhóm l֙ c máu 

chu kȢ. N n֟g Ľ ֥Klotho trung bình cao nhӸt ֫  nhóm chֵ ng (552,89 ± 160,49 pg/mL), 

giӶm xu֝ ng  ֫nhóm BTM (407,68 ± 156,20 pg/mL) và thӸp nhӸt  ֫nhóm LMCK 

(313,19 ± 118,05 pg/mL) (p < 0,05). KԒt quӶ này phù h֯p v i֧ xu hҼn֧g ĽҼc֯ ghi 

nhԀn trong nhiԚu nghiên cֵu qu֝ c tԒ. 

Nghiên cֵ u cֳ a Shimamura và c֥ng sֽ  (2012) ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n tӴi NhԀt BӶn trên 

292 b֓nh nh©n BTM (giai ĽoӴn 1ï5), v֧ i tu i֡ trung bình 63,8 ± 16,0 tu֡i, nam gi֧ i 

chiԒm 57,2%. PhҼҺng ph§p Ľo nn֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh sֹ  d nֱg k׃ thuԀt ELISA 

v i֧ b  ֥xét nghi֓ m cֳ a hãng Immuno-Biological Laboratories (IBL). KԒt quӶ cho thӸy 

n n֟g Ľ ֥Klotho giӶm rõ r֓ t t  ַ1442,1 ± 1410,1 pg/mL  ֫BTM giai ĽoӴn 1 xu֝ ng 

616,1 ± 256,4 pg/mL  ֫giai ĽoӴn 2 và tiԒp tֱ c giӶm dӺn ֫  c§c giai ĽoӴn sau [129]. 

M t֥ nghiên cֵ u cֳ a Seiler và c֥ng sֽ  (2012) tiԒn hành tӴi ņֵc trên 321 b֓nh 

nh©n BTM giai ĽoӴn 2ï4, v֧ i tu i֡ trung bình 65,5 ± 12,1 tu֡i, n  ֻgi i֧ chiԒm 38,9%. 

Tác giӶ cȈng s ֹd nֱg phҼҺng ph§p ELISA vi֧ b  ֥xét nghi֓ m cֳ a hãng IBL ĽԜ Ľo 

n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt tҼҺng. KԒt quӶ cho thӸy n֟ ng Ľ ֥Klotho ֫  nhóm BTM có trung 

v  ֗(t  ֵphân v֗) là 538 (450ï666) pg/mL [128]. 
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Tác giӶ Pavik và c֥ng sֽ  (2013) th cֽ hi֓ n nghiên cֵ u tӴi Th yֱ Sǫ tr°n 87 bn֓h 

nh©n BTM (giai ĽoӴn 1ï5) v֧ i Ľ ֥tu i֡ t  ַ18ï84, nam gi֧ i chiԒm 40ï60% t½y giai ĽoӴn 

BTM, và nhóm chֵng g֟m 21 ngҼi֩ kh e֛ mӴnh. N֟ ng Ľ ֥Klotho ĽҼ֯c Ľo bԄng k׃ thuԀt 

ELISA v i֧ kháng thԜ ĽҺn d¸ng c· Ľ ֥nhӴy cao cֳ a hãng IBL. KԒt quӶ cho thӸy n֟ ng Ľ ֥

Klotho giӶm tַ  nhóm chֵ ng (1078,6 ± 1810,2 pg/mL) xu֝ ng BTM giai ĽoӴn 1 (964,3 ± 

398,8 pg/mL) và giӶm mӴnh hҺn  ֫giai ĽoӴn 5 (460,2 ± 222,8 pg/mL) [119]. 

NŁm 2015, tác giӶ Rotondi và c֥ng sֽ  Ľ« c¹ng b ֝nghiên cֵu ĽҼc֯ th cֽ hi֓ n 

tӴi Ý, trên 68 b֓nh nhân BTM (bao g֟ m 37 nam, 31 nֻ) v i֧ tu i֡ trung bình 58 ± 15 

tu i֡, và nhóm chֵng g֟ m 30 ngҼi֩ kh e֛ mӴnh. PhҼҺng ph§p x®t nghim֓ là ELISA 

v i֧ b  ֥xét nghi֓ m cֳ a hãng IBL. N n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh trung bình ֫  nhóm 

BTM là 519 ± 183 pg/mL, thӸp hҺn Ľ§ng kԜ so v֧ i nhóm chֵ ng (845 ± 330 pg/mL, 

p < 0,0001) [125]. 

M t֥ nghiên cֵ u cֳ a Liu và c֥ ng sֽ  (2017) ĽҼ֯c tiԒn hành tӴi Trung Qu֝ c trên 

112 b֓nh nh©n BTM giai ĽoӴn 3 - 5 v i֧ tu i֡ trung bình 50,1 ± 14,0 tu֡i, t  ׁl  ֓nam 

gi i֧ 51,6%ï60,6% tùy giai ĽoӴn BTM, và nhóm chֵng g֟ m 30 ngҼi֩ kh e֛ mӴnh. 

N n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh ĽҼ֯c Ľo bԄng ELISA v֧ i b  ֥xét nghi֓ m cֳ a hãng Santa 

Cruz Biotechnology. KԒt quӶ cho thӸy n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh ֫  nhóm BTM (có 

giá tr֗  trung v֗  2,44 ng/mL) thӸp hҺn Ľ§ng kԜ so v֧ i nhóm chֵ ng (trung v֗ 9,81 

ng/mL, p < 0,001) [101]. 

MԊc dù các nghiên cֵu trên cho thӸy kԒt quӶ tҼҺng Ľn֟g, nhҼng giá tr֗  tuy t֓ 

Ľ֝i c aֳ n֟ ng Ľ ֥Klotho có sֽ  khác bi֓t, ĽiԚu này có thԜ thԜ li°n quan ĽԒn phҼҺng 

pháp xét nghi֓m v¨ ĽԊc ĽiԜm dân s֝ nghiên cֵ u. Vi c֓ chuӼn h·a c§c phҼҺng ph§p 

xét nghi֓ m Klotho hòa tan vӾn chҼa ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n [55],[115]. N n֟g Ľ ֥Klotho trong 

tuӺn hoàn có thԜ ĽҼ֯c Ľo bԄng c§c phҼҺng ph§p min֑ d֗ ch khác nhau, bao g֟m 

ELISA, xét nghi֓ m mi֑ n d֗ ch huȢnh quang phân giӶi theo th֩ i gian (TRF: time-

resolved fluorescence immunoassay), và k׃ thuԀt mi n֑ d֗ ch kԒt t aֳ ï mi n֑ d֗ ch blot 

(IP-IB: immunoprecipitation-immunoblot). Trong khi ELISA ĽҼc֯ sֹ  d nֱg r֥ ng rãi 

trong thֽ c hành lâm sàng nh֩ chi phí thӸp và thao tác nhanh nhҼng phҼҺng ph§p n¨y 

có thԜ cho kԒt quӶ sai s֝  v¨ c· Ľ ֥chính xác không bԄng phҼҺng ph§p TRF và IP-IB. 

TRF cho thӸy m i֝ liên quan giֻ a Klotho hòa tan và MLCT, trong khi IP-IB biԜu hi֓ n 

tҼҺng quan mӴnh v֧ i MLCT nhҼng Ľ¸i hi֛ nhiԚu th֩ i gian, công sֵc và ch֕ áp dֱ ng 

v i֧ mӾu Ľ« r« Ľ¹ng [115]. Ngoài ra, sֽ khác bi֓ t vԚ Ľ֥ nhӴy v¨ Ľ ֥ĽԊc hi֓ u giֻ a các 

b  ֥xét nghi֓ m Klotho hòa tan hi n֓ có là nguyên nhân chính dӾn ĽԒn kԒt quӶ không 
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Ľ֟ng nhӸt gi aֻ các nghiên cֵu [55],[115]. PhҼҺng ph§p ELISA cȈng kh¹ng thԜ phân 

bi t֓ ĽҼc֯ ngu֟ n g֝ c Klotho hòa tan t  ַsֽ  phân cԂt Klotho màng hay tַ  quá trình ghép 

RNA thông tin thay thԒ, l¨m tŁng th°m s ֽkhông chԂc chԂn trong kԒt quӶ Ľo lҼn֩g. 

Bên cӴnh Ľ·, ĽiԚu ki n֓ mӾu v¨ phҼҺng ph§p lҼu tr ֻcȈng Ӷnh hҼn֫g l֧ n ĽԒn Ľ֥ chính 

xác. Klotho không ֡n Ľ֗nh trong nҼc֧ tiԜu Ľ« lҼu tr ֻvà d֑  b  ֗t§c Ľn֥g b֫ i các chu 

kȢ Ľ¹ng ï r« Ľ¹ng, trong khi c§c mӾu máu cӺn ĽҼc֯ xֹ  lý cӼn thԀn và bӶo quӶn ֫  -

80ÁC ĽԜ ĽӶm bӶo Ľ֥ tin cԀy [115] [11]. 

Tuy nhiên, trong m֥t s֝  nghiên cֵ u dù sֹ  d nֱg cùng phҼҺng ph§p x®t nghim֓ 

ELISA và b֥  xét nghi֓ m do cùng hãng sӶn xuӸt, nhҼng kԒt quӶ n n֟g Ľ ֥Klotho vӾn 

có sֽ  khác bi֓t. ņiԚu này cho thӸy ngo¨i phҼҺng ph§p x®t nghim֓ và b֥  xét nghi֓ m 

thì sֽ  khác bi֓ t kԒt quӶ có thԜ xuӸt phát tַ  quӺn thԜ nghiên cֵ u khác nhau vԚ tu i֡ tác, 

gi i֧ tính, và các yԒu t֝  Ľ֟ng mԂcé.N n֟g Ľ ֥Klotho h¸a tan ĽҼc֯ ĽiԚu hòa b֫ i nhiԚu 

yԒu t֝  b n֓h lĨ nhҼ vi°m, stress oxy h·a, Ľc֥ t֝  urê, h֓  renin-angiotensin (RAS), và 

các thu֝c nhҼ thu֝ c gԂn kԒt phosphate hoԊc vitamin D hoӴt tính [77],[145]. 

Nhìn chung, kԒt quӶ nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi cùng các nghiên cֵu qu֝ c tԒ 

khԆng Ľn֗h rԄng n֟ ng Ľ ֥Klotho giӶm rõ r֓ t  ֫b n֓h nhân BTM. Tuy nhiên, sֽ khác 

bi t֓ trong phҼҺng ph§p x®t nghim֓ và các yԒu t֝  t§c Ľn֥g tַ  b n֓h lĨ v¨ ĽiԚu tr֗  khiԒn 

vi c֓ so sánh kԒt quӶ gi aֻ các nghiên cֵu tr֫  n°n kh· khŁn. Vic֓ chuӼn hóa các 

phҼҺng ph§p x®t nghim֓, xֹ  lý mӾu, và ĽiԚu ki n֓ lҼu tr ֻvà th֩ i ĽiԜm phân tích là 

cӺn thiԒt ĽԜ nâng cao tính nhӸt qu§n v¨ Ľ ֥tin cԀy cֳ a các nghiên cֵu trong tҼҺng lai. 

ņ֝ i v i֧ nhóm LMCK, kԒt quӶ c aֳ chúng tôi ghi nhԀn n֟ ng Ľ ֥Klotho trung bình 

 ֫nhóm LMCK là 313,19 ± 118,05 pg/mL. KԒt quӶ này cho thӸy n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt 

thanh giӶm rõ r֓ t  ֫b n֓h nhân LMCK so v֧i nhóm chֵng, ĽiԚu này phù h֯p v֧ i các 

nghiên cֵu trҼc֧ Ľ©y. S ֽsuy giӶm Klotho không ch֕ l¨ ĽԊc ĽiԜm chung ֫  b n֓h nhân 

LMCK mà còn có m֝i liên quan v֧ i các biԒn chֵ ng l©m s¨ng nhҼ xҺ vaֻ Ľ֥ng mӴch, 

b n֓h mӴch máu não, r֝i loӴn chuyԜn hóa khoáng chӸt và vôi hóa mӴch máu. 

M t֥ nghiên cֵ u cֳ a Yokoyama và c֥ ng sֽ  (2012) Ľ« Ľo nn֟g Ľ ֥Klotho huyԒt 

thanh  ֫53 b֓ nh nhân LMCK v¨ 20 ngҼi֩ kh e֛ mӴnh ĽԜ Ľ§nh gi§ vai tr¸ caֳ Klotho 

hòa tan trong chuyԜn hóa khoáng chӸt. KԒt quӶ cho thӸy n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh 

 ֫b n֓h nhân LMCK có giá tr֗  trung v֗ (t  ֵphân v֗) là 430 pg/mL (386ï540 pg/mL), 

thӸp hҺn c· Ĩ nghǫa so v֧ i nhóm chֵ ng là 740 pg/mL (550ï913 pg/mL, p < 0.01), 

kԒt quӶ n¨y cao hҺn so vi֧ nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi [149]. 
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TҼҺng Ľn֟g v֧ i kԒt quӶ c aֳ chúng tôi, nghiên cֵ u cֳ a Ling Yu và c֥ng sֽ  

(2018) ĽҼ֯c thֽ c hi֓ n tӴi Trung Qu֝ c trên 330 b֓ nh nhân LMCK, tu i֡ trung bình 

63,43 ± 12,76 tu i֡, nam gi֧ i chiԒm 54,2%. N n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh ĽҼc֯ Ľo 

bԄng k׃ thuԀt ELISA, sֹ  d nֱg b֥  xét nghi֓ m tַ  hãng IBL sӶn xuӸt. KԒt quӶ nghiên 

c uֵ cho thӸy n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh trung bình ֫ BN LMCK là 379,93 ± 143,66 

pg/mL. ņ֟ ng th֩ i, tác giӶ còn ghi nhԀn b n֓h nh©n c· xҺ vaֻ Ľ֥ng mӴch có n n֟g Ľ ֥

Klotho thӸp hҺn c· Ĩ nghǫa so v֧ i nhóm không b֗ xҺ vaֻ Ľ֥ng mӴch (360,59 ± 137,83 

pg/mL so v֧ i 405,86 ± 147,67 pg/mL, p = 0,004). KԒt quӶ này g֯ i ý n n֟g Ľ ֥Klotho 

thӸp có thԜ li°n quan ĽԒn sֽ  hi n֓ di֓ n và mֵc Ľ֥ nghiêm tr֙ ng cֳ a xҺ vaֻ Ľ֥ng mӴch 

 ֫b n֓h nhân l c֙ máu chu kȢ [151]. 

Tác giӶ Wei và c֥ ng sֽ  (2019) Ľ« thcֽ hi֓ n nghiên cֵu tӴi Trung Qu֝ c, trên 88 

b n֓h nhân LMCK, tu֡ i trung bình là 57 ± 14 tu֡i, nam gi i֧ chiԒm 63,64%. N n֟g Ľ ֥

Klotho huyԒt thanh ĽҼc֯ Ľo bԄng k׃ thuԀt ELISA, sֹ  d nֱg kháng thԜ t  ַhãng Xinfan 

Bio Technology Company, Trung Qu֝c. KԒt quӶ cho thӸy n֟ ng Ľ ֥Klotho trung bình 

 ֫nhóm LMCK là 119,10 ± 47,29 pg/mL, khá thӸp so v֧ i kԒt quӶ c aֳ chúng tôi. KԒt 

quӶ nghiên cֵu cȈng ghi nhԀn b n֓h nhân mԂc b֓ nh mӴch máu não có n֟ng Ľ ֥Klotho 

thӸp hҺn Ľ§ng kԜ so v֧ i nh nֻg b֓ nh nhân không mԂc b֓ nh này (91,65 ± 28,19 pg/mL 

so v֧ i 131,90 ± 49,09 pg/mL, p = 0,0001). KԒt quӶ này nhӸn mӴnh m֝ i liên quan 

gi aֻ n n֟g Ľ ֥Klotho thӸp v¨ nguy cҺ mԂc các b֓nh mӴch m§u, ĽԊc bi֓ t là b֓ nh mӴch 

máu não, ֫ b n֓h nhân l c֙ máu chu kȢ [142]. 

M t֥ nghiên cֵu khác cֳa tác giӶ Pasaoglu và c֥ng sֽ  (2021) tiԒn hành tӴi Th  ֡Nhǫ 

KȢ, trên 60 b֓nh nhân LMCK, tu i֡ trung bình c aֳ nam là 48,22 ± 10,71 tu֡i và nֻ  là 

42,00 ± 11,02 tu֡i v¨ 34 ngҼi֩ kh e֛ mӴnh làm nhóm chֵng. N֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt 

thanh ĽҼ֯c Ľo bԄng k׃ thuԀt ELISA, sֹ  d nֱg b֥  xét nghi֓ m t  ַhãng SunRed Biological 

Technology, Trung Qu֝ c. KԒt quӶ nghiên cֵ u cho thӸy n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh 

trung bình ֫  nhóm LMCK là 1,94 ± 1,11 mg/L, thӸp hҺn c· Ĩ nghǫa so v֧ i nhóm chֵ ng 

(4,32 ± 3,18 mg/L, p < 0,001). KԒt quӶ phân tích cho thӸy sֽ  suy giӶm n֟ ng Ľ ֥Klotho 

c· li°n quan ĽԒn r֝ i loӴn chuyԜn hóa khoáng chӸt, tַ  Ľ· gi֯ ý vai trò cֳ a Klotho nhҼ 

m t֥ dӸu Ӹn sinh h֙ c tiԚm nŁng ĽԜ Ľ§nh gi§ c§c bӸt thҼn֩g này [118]. 

Nghiên cֵ u cֳ a Yan Lin và c֥ng sֽ  (2022) ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n tӴi Trung Qu֝ c, trên 

140 b֓ nh nhân LMCK, tu֡ i trung bình là 52,15 ± 8,8 tu֡i, nam gi֧ i chiԒm 53% và 

140 ngҼi֩ kh e֛ mӴnh làm nhóm chֵng, tu֡ i trung bình 51,13 ± 7,4 tu֡i, nam gi֧ i 

chiԒm 35,7%. N n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh ĽҼc֯ Ľo bԄng k׃ thuԀt ELISA, sֹ  d nֱg 
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b  ֥xét nghi֓ m cֳ a R&D Systems sӶn xuӸt. KԒt quӶ cho thӸy n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt 

thanh ֫  nhóm LMCK thӸp hҺn Ľ§ng kԜ so v֧ i nhóm chֵ ng. N֟ ng Ľ ֥Klotho giӶm 

dӺn theo mֵc Ľ֥ nghiêm tr֙ ng cֳ a tình trӴng vôi hóa mӴch máu. Cֱ thԜ, nhֻ ng b֓ nh 

nhân không có vôi hóa mӴch máu có n n֟g Ľ ֥Klotho cao hҺn so vi֧ nh nֻg b֓ nh nhân 

có vôi hóa mӴch máu nhԌ, trung bình, hoԊc nԊng, nhӸn mӴnh vai trò cֳ a Klotho trong 

vi c֓ gây ra vôi hóa mӴch máu ֫  b n֓h nhân LMCK [99]. 

M t֥ nghiên cֵ u cֳ a tác giӶ Nguy֑ n VŁn Ch² v¨ cn֥g sֽ  (2024), trên 44 b֓nh 

nhân LMCK v֧ i tu i֡ trung bình 38,7 ± 11,85 tu֡i, th i֩ gian l֙ c máu trung bình 12 

tháng v¨ 40 ngҼi֩ kh e֛ mӴnh làm nhóm chֵng, v֧ i tu i֡ trung bình 38,93 ± 9,75 tu֡i. 

N n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh ĽҼc֯ Ľo bԄng k׃ thuԀt ELISA. KԒt quӶ ghi nhԀn n֟ ng 

Ľ֥ Klotho huyԒt tҼҺng trung b³nh nh·m bn֓h là 1,06 ± 0,28 ng/mL thӸp hҺn nh·m 

chֵ ng là: 1,08 ± 0,3 ng/mL,  tuy nhiên sֽ khác bi֓t kh¹ng c· Ĩ nghǫa thn֝g kê (p >  

0,05).  N֟ng  Ľ ֥ Klotho  huyԒt  tҼҺng  thӸp li°n quan ĽԒn THA, tŁng CRP, d¨y lp֧ 

n i֥ trung mӴc ņM cӶnh v¨ tŁng c§c biԒn c֝  tim mӴc (p<0,05) [3]. 

Nhìn chung, các nghiên cֵu cho thӸy n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh ֫  b n֓h nhân 

LMCK giӶm Ľ§ng kԜ so v֧ i nhóm chֵ ng, và sֽ  suy giӶm này có m֝i liên quan chԊt 

chԐ v i֧ các biԒn chֵ ng. N֟ ng Ľ ֥Klotho thӸp không ch֕ là m֥ t ĽԊc ĽiԜm sinh h֙ c cֳ a 

b n֓h nhân LMCK mà còn có thԜ là m֥ t dӸu Ӹn sinh h֙ c tiԚm nŁng ĽԜ Ľ§nh gi§ mcֵ 

Ľ֥ nghiêm tr֙ ng cֳ a các biԒn chֵ ng này. Tuy nhiên, n֟ng Ľ ֥Klotho ֫  b n֓h nhân l֙ c 

máu chu kȢ ch֗ u Ӷnh hҼn֫g cֳ a nhiԚu yԒu t֝ . TrҼc֧ hԒt, hi֓ n nay vӾn chҼa c· s ֽ

chuӼn h·a trong phҼҺng ph§p Ľn֗h lҼn֯g Klotho; các b֥ kit và k׃ thuԀt khác nhau 

có thԜ Ľo lҼn֩g nhֻ ng dӴng Klotho kh¹ng ho¨n to¨n tҼҺng Ľn֟g, dӾn ĽԒn sֽ  khác 

bi t֓ vԚ kԒt quӶ gi aֻ các nghiên cֵu. Bên cӴnh Ľ·, thi֩ ĽiԜm lӸy mӾu ֫  b n֓h nhân l֙c 

máu, tình trӴng chֵc nŁng thԀn t֟ n dҼ, ĽԊc ĽiԜm quӺn thԜ nghiên cֵu cȈng nhҼ c§c 

can thi֓p ĽiԚu tr֗  k¯m theo ĽԚu có thԜ Ӷnh hҼn֫g Ľ§ng kԜ ĽԒn n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt 

thanh. Do Ľ·, khi so s§nh v¨ din֑ giӶi kԒt quӶ gi aֻ các nghiên cֵu cӺn xem xét thԀn 

tr n֙g các yԒu t֝  n¨y; Ľn֟g th֩ i, vi c֓ chuӼn h·a phҼҺng ph§p Ľo lҼn֩g v¨ Ľ§nh gi§ 

ĽӺy Ľֳ t§c Ľn֥g cֳ a các yԒu t֝  liên quan là cӺn thiԒt ĽԜ hiԜu r» hҺn vai tr¸ caֳ Klotho 

 ֫b n֓h nhân l֙c máu chu kȢ. 

4.2.3. N n֟g Ľ ֥Klotho  huyԒt thanh theo giai ĽoӴn b n֓h thԀn mӴn 

Trong nhóm BTM, n֟ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh giӶm dӺn qua c§c giai ĽoӴn. 

N n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh trung bình  ֫BTM giai ĽoӴn 1 và 2 có giá tr֗ tҼҺng nֵg 

là  497,95 ± 151,32 và 490,46 ± 183,16 pg/mL, giӶm nhԌ so v֧ i nhóm chֵ ng (giá tr֗  
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trung v֗ là 518,2 pg/mL) nhҼng kh¹ng c· Ĩ nghǫa thn֝g kê (p > 0,05). Tuy nhiên, sֽ 

giӶm n֟ ng Ľ ֥bԂt ĽӺu tr֫  n°n c· Ĩ nghǫa thn֝g kê tַ  BTM giai ĽoӴn 3, v֧ i n n֟g Ľ ֥

Klotho trung bình giӶm xu֝ ng 395,17 ± 116,12 pg/mL (p < 0,05 so v֧ i nhóm chֵ ng 

v¨ nh·m BTM giai ĽoӴn 1, 2). T  ַBTM giai ĽoӴn 4 ĽԒn giai ĽoӴn 5, n֟ng Ľ ֥Klotho 

trung bình tiԒp tֱ c giӶm dӺn có giá tr֗ lӺn lҼt֯ là 335,44 ± 98,23 và 329,38 ± 128,97 

pg/mL, thӸp hҺn Ľ§ng kԜ so v֧ i nhóm chֵng v¨ BTM giai ĽoӴn 1 và 2, 3 (p < 0,001). 

ņiԚu này cho thӸy sֽ  suy giӶm n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh tׁ  l  ֓thuԀn v֧ i m cֵ Ľ֥ 

tiԒn triԜn cֳ a b֓ nh ֫  Ľ֝i tҼn֯g BTM Gņ 3ï5. 

Vi c֓ so sánh n֟ng Ľ ֥Klotho gi aֻ c§c giai ĽoӴn b֓ nh thԀn mӴn Ľ·ng vai tr¸ 

quan tr֙ ng trong nghiên cֵu và thֽ c hành lâm sàng. Sֽ thay Ľi֡ n n֟g Ľ ֥Klotho qua 

c§c giai ĽoӴn BTM không ch֕ làm sáng t֛ m i֝ liên quan giֻ a Klotho và mֵ c Ľ֥ t n֡ 

thҼҺng thԀn mà còn khԆng Ľn֗h vai trò cֳ a Klotho trong cҺ chԒ b n֓h sinh. ņiԚu này 

g i֯ ý tiԚm nŁng s ֹd nֱg Klotho nhҼ mt֥ dӸu Ӹn sinh h֙c ĽԜ phát hi֓ n s֧ m, theo dõi 

tiԒn triԜn v¨ ti°n lҼn֯g BTM. HiԜu rõ sֽ  suy giӶm Klotho qua c§c giai ĽoӴn cȈng c· 

thԜ Ľ֗nh hҼn֧g các chiԒn lҼc֯ ĽiԚu tr֗  cá thԜ h·a, nhҼ b ֡sung Klotho hoԊc can thi֓p 

v¨o c§c con ĽҼn֩g liên quan nhԄm làm chԀm tiԒn triԜn b֓ nh. 

Tác giӶ Shimamura tiԒn hành so sánh n֟ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh giֻ a các giai 

ĽoӴn BTM cho thӸy n֟ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh giӶm Ľ§ng kԜ ֫ giai ĽoӴn 2 caֳ 

BTM so vi֧ giai ĽoӴn 1 (616,1 Ñ 256,4 pg/mL so vi֧ 1442,1 Ñ 1410,1 pg/mL, p < 

0,0001) v¨ tiԒp tcֱ giӶm ֫ c§c giai ĽoӴn tiԒn triԜn hҺn caֳ BTM. T ַkԒt quӶ tr°n, t§c 

giӶ ĽԚ xuӸt, Klotho l¨ mt֥ dӸu Ӹn sinh hc֙ m֧i ĽԜ chӼn Ľo§n BTM, ĽԊc bit֓ l¨ giai 

ĽoӴn sm֧ [129]. 

Nghi°n cuֵ cֳa Rotondi cho thӸy n֟ng Ľ ֥Klotho giӶm dӺn theo tiԒn triԜn b֓nh 

thԀn mӴn, giӶm n֟ng Ľ ֥Klotho c· thԜ ph§t hin֓ t ַgiai ĽoӴn 2 v¨ giӶm Ľ§ng kԜ tַ 

giai ĽoӴn 3 caֳ BTM. Nn֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh  ֫c§c giai ĽoӴn BTM caֳ t§c giӶ 

lӺn lҼt֯ l¨ giai ĽoӴn 2: 611 Ñ 191 pg/mL (p < 0,01 so vi֧ nh·m chnֵg); giai ĽoӴn 3: 

529 Ñ 160 pg/mL (p < 0,001 so vi֧ nh·m chnֵg); giai ĽoӴn 4: 393 Ñ 142 pg/mL (p < 

0,001 so vi֧ nh·m chnֵg). D ֻli֓u cֳa t§c giӶ ch֕ ra t§c Ľn֥g xӸu cֳa b֓nh thԀn mӴn 

l°n nn֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh bԂt ĽӺu rӸt sm֧. T§c giӶ ĽԚ xuӸt rԄng Klotho huyԒt 

thanh l¨ mt֥ dӸu hiu֓ sm֧ cֳa ri֝ loӴn chuyԜn h·a kho§ng xҼҺng do bn֓h thԀn mӴn 

(CKD-MBD) [125]. 

Nghi°n cuֵ cֳa t§c giӶ Peng v¨ cn֥g s ֽĽҼ֯c thcֽ hin֓ tr°n 154 bn֓h nh©n 

b֓nh thԀn mӴn giai ĽoӴn 2 ĽԒn 5 chҼa lc֙ m§u. KԒt quӶ cho thӸy n֟ng Ľ ֥Klotho 
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huyԒt thanh c· xu hҼn֧g giӶm dӺn theo tiԒn triԜn cֳa b֓nh, vi֧ s ֽkh§c bit֓ c· Ĩ 

nghǫa thn֝g k° (p < 0,001), giӶm r» rt֓ t ַgiai ĽoӴn 3. C ֱthԜ, gi§ tr ֗trung b³nh caֳ 

Klotho  ֫c§c giai ĽoӴn 2, 3, 4 v¨ 5 lӺn lҼt֯ l¨ 653,08 Ñ 352,21 ng/mL; 499,40 Ñ 210,28 

ng/mL; 393,18 Ñ 163,12 ng/mL v¨ 398,81 Ñ 176,17 ng/mL. KԒt quӶ n¨y cho thӸy s ֽ

suy giӶm n֟ng Ľ ֥Klotho c· li°n quan chԊt chԐ v֧i mֵc Ľ֥ giӶm chcֵ nŁng thԀn ֫ 

b֓nh nh©n BTM [122]. 

Khi so sánh n n֟g Ľ ֥Klotho gi aֻ c§c giai ĽoӴn BTM, kԒt quӶ c aֳ Pavik cho thӸy 

n n֟g Ľ ֥Klotho giӶm dӺn theo mֵc Ľ֥ tiԒn triԜn b֓ nh thԀn mӴn. Cֱ  thԜ, n n֟g Ľ ֥Klotho 

trung bình ֫  BTM giai ĽoӴn 1, giai ĽoӴn 2, giai ĽoӴn 3, giai ĽoӴn 4, giai ĽoӴn 5 có giá 

tr  ֗lӺn lҼt֯ là 964,3 ± 398,8; 820,2 ± 283,4; 638,1 ± 128,7; 539,7 ± 165,1; 460,2 ± 222,8 

ph/mL, so v֧ i nhóm chֵ ng có giá tr֗ 1078,6 ± 1810,2 pg/mL [119]. Sֽ  giӶm sút này 

nhӸn mӴnh m֝ i liên h֓  chԊt chԐ gi aֻ mֵ c Klotho và mֵ c Ľ֥ nԊng cֳ a BTM, g֯ i ý Klotho 

nhҼ mt֥ dӸu Ӹn sinh h֙ c trong vi֓ c chӼn Ľo§n sm֧ BTM. 

KԒt quӶ c aֳ tác giӶ Liu cȈng cho thӸy n֟ ng Ľ ֥Klotho giӶm dӺn khi b֓ nh thԀn 

tiԒn triԜn: giá tr֗ trung v֗ t  ַ3,62 ng/mL ֫  giai ĽoӴn 3, xu֝ ng 2,35 ng/mL ֫ giai ĽoӴn 

4, và thӸp nhӸt  ֫giai ĽoӴn 5 (1,01 ng/mL, p < 0,001) [101]. 

NgҼ֯c lӴi v i֧ các nghiên cֵu trên, tác giӶ Seiler ghi nhԀn n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt 

tҼҺng  ֫c§c giai ĽoӴn BTM có trung v֗ (t  ֵphân v֗) lӺn lҼt֯ l¨ giai ĽoӴn 2 (n = 51): 

554 (472ï757); giai ĽoӴn 3a (n = 106): 550 (462ï665); giai ĽoӴn 3b (n = 93): 536 

(443ï661); giai ĽoӴn 4 (n = 71): 530 (429ï678) pg/mL. Tác giӶ tiԒn hành so sánh 

n n֟g Ľ ֥Klotho gi aֻ c§c giai ĽoӴn BTM (giai ĽoӴn 2ï4), kԒt quӶ cho thӸy không có 

sֽ  khác bi֓t c· Ĩ nghǫa n n֟g Ľ ֥Klotho gi aֻ c§c giai ĽoӴn BTM (p = 0,098). ņiԚu 

này cho thӸy n n֟g Ľ ֥Klotho không giӶm theo tiԒn triԜn cֳ a BTM [128]. 

MԊc dù phӺn l n֧ các nghiên cֵ u trên cho thӸy kԒt quӶ tҼҺng Ľn֟g l¨ xu hҼn֧g 

giӶm n֟ ng Ľ ֥Klotho  ֫b n֓h nhân BTM, nhҼng gi§ tr ֗tuy t֓ Ľi֝ c aֳ n֟ ng Ľ ֥Klotho 

có sֽ  khác bi֓ t, ngoài yԒu t֝  li°n quan ĽԒn phҼҺng ph§p x®t nghim֓ v¨ ĽԊc ĽiԜm dân 

s֝  nghiên cֵ u nhҼ Ľ« tr³nh b¨y  ֫trên thì có nhiԚu yԒu t֝  Ӷnh hҼn֫g ĽԒn n֟ ng Ľ ֥

Klotho cӺn ĽҼc֯ nghiên cֵu thêm. CҺ chԒ sӶn xuӸt và loӴi b  ֛Klotho khi thԀn giӶm 

chֵ c nŁng vӾn chҼa r» r¨ng, g·p phӺn lý giӶi các kԒt quӶ kh¹ng Ľn֟g nhӸt gi aֻ các 

mô hình b֓nh thԀn mӴn, trҼc֧ chӴy thԀn so v֧ i khi chӴy thԀn, hoԊc giֻ a chֵc nŁng 

thԀn còn lӴi v¨ lҼn֯g nҼc֧ tiԜu [152]. ֜ ng thԀn Ľ·ng vai tr¸ quan trn֙g trong chuyԜn 

hóa Klotho, Klotho hòa tan ĽҼ֯c vԀn chuyԜn xuyên tԒ bào và xuӸt hi n֓ trong nҼc֧ 

tiԜu, cho thӸy sֽ  liên quan chԊt chԐ gi aֻ t֡ n thҼҺng n֝g thԀn và mֵ c Klotho trong 
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huyԒt thanh [61]. ņiԚu này g֯ i ý Klotho có thԜ không phӶn ánh MLCT mà là m֥ t dӸu 

Ӹn sinh h֙ c tiԚm nŁng cho tn֡ thҼҺng n֝g thԀn. Ngo¨i ra, c§c cҺ quan ngo¨i thԀn 

cȈng sӶn xuӸt Klotho hòa tan, có thԜ Ľ·ng vai tr¸ b½ tr  ַtrong BTM [77], nhҼng s ֽ

Ľ·ng g·p n¨y l¨m giӶm m֝ i liên quan giֻ a Klotho hòa tan và chֵc nŁng thԀn. Cu֝ i 

cùng, chӸt lҼn֯g và thiԒt kԒ nghiên cֵ u, v֧ i nhiԚu khác bi֓ t vԚ nguyên nhân BTM, 

k²ch thҼc֧ mӾu, và tiêu chí, khiԒn vi c֓ kԒt h p֯ kԒt quӶ ĽԜ ĽҼa ra kԒt luԀn t֡ ng quát 

tr  ֫nên khó khŁn [152]. 

Tóm lӴi, vӾn còn nhiԚu tranh luԀn vԚ sֽ  thay Ľi֡ n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh 

qua c§c giai ĽoӴn b֓ nh thԀn mӴn. Thֵ  nhӸt, câu h֛ i li u֓ n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh 

có giӶm dӺn theo tiԒn triԜn cֳ a BTM hay không vӾn chҼa ĽҼc֯ th֝ ng nhӸt. HӺu hԒt 

các nghiên cֵu, nhҼ caֳ Shimamura, Rotondi, Pavik, và Liu, ghi nhԀn sֽ  suy giӶm 

n¨y, nhҼng mt֥ s֝  công b֝  khác, chԆng hӴn nhҼ caֳ Seiler, không ֳng h֥  kԒt luԀn 

Ľ·. Th ֵhai, vi֓ c x§c Ľn֗h n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh bԂt ĽӺu giӶm tַ  giai ĽoӴn nào 

c aֳ BTM ĽԜ Ľ§nh gi§ tiԚm nŁng caֳ Klotho nhҼ mt֥ dӸu Ӹn chӼn Ľo§n sm֧ vӾn cӺn 

ĽҼ֯c làm rõ. M֥ t s֝  tác giӶ, nhҼ Shimamura, Rotondi, v¨ Pavik, nhԀn thӸy Klotho 

giӶm tַ  giai ĽoӴn 2, trong khi nghiên cֵu cֳ a chúng tôi ghi nhԀn sֽ  giӶm này bԂt ĽӺu 

t  ַgiai ĽoӴn 3, m֥ t s֝  nghiên cֵ u khác không ghi nhԀn giӶm Klotho theo tiԒn triԜn 

b n֓h thԀn mӴn. Do Ľ·, cӺn thêm các nghiên cֵu có chӸt lҼn֯g và thiԒt kԒ chԊt chԐ ĽԜ 

khԆng Ľn֗h li u֓ Klotho có thԜ là dӸu Ӹn sinh h֙ c chӼn Ľo§n sm֧ BTM hay không. 

Tuy nhiên, nghiên cֵu cֳ a chúng tôi, cùng v֧i các kԒt quӶ t  ַcác nghiên cֵu qu֝ c tԒ, 

ĽԚu khԆng Ľn֗h rԄng n֟ ng Ľ ֥Klotho giӶm rõ r֓ t  ֫b n֓h nhân BTM và giӶm mӴnh 

hҺn khi bn֓h tiԒn triԜn. ņiԚu này m֫  ra hҼ֧ng nghiên cֵu tiԚm nŁng trong vic֓ sֹ  

d nֱg Klotho ĽԜ Ľ§nh gi§ mcֵ Ľ֥ tiԒn triԜn BTM, Ľn֟g th֩ i xem xét khӶ nŁng b ֡sung 

Klotho nhҼ mt֥ li u֓ pháp ĽiԚu tr֗  giúp làm chԀm tiԒn triԜn cֳ a b֓ nh. 

4.2.4. N n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh theo th֩ i gian l c֙ máu (< 60 tháng v¨ Ó 60 tháng) 

M c֝ th֩ i gian l֙ c máu chu kȢ 60 th§ng ĽҼc֯ l aֽ ch֙ n nhԄm phӶn §nh giai ĽoӴn 

ĽiԚu tr֗  kéo dài, khi các r֝i loӴn chuyԜn hóa khoáng ï xҼҺng v¨ thay Ľi֡ n n֟g Ľ ֥

Klotho c· xu hҼn֧g biԜu hi֓ n r» hҺn. ņn֟g th֩ i, vi c֓ l aֽ ch֙ n m֝ c n¨y cȈng daֽ 

trên phân b֝ th cֽ tԒ c aֳ mӾu nghiên cֵu nhԄm ĽӶm bӶo Ľֳ c  ֭mӾu cho tַ ng nhóm 

so sánh. Nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi cho thӸy n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh có sֽ khác 

bi t֓ c· Ĩ nghǫa giaֻ hai nhóm b֓nh nhân LMCK dֽa trên th֩ i gian l֙ c máu. Cֱ thԜ, 

nhóm b֓nh nhân l֙c m§u dҼi֧ 60 tháng (5 nŁm) có n֟ ng Ľ ֥Klotho trung bình là 
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337,95 ± 117,09 pg/mL, cao hҺn so vi֧ nhóm l֙ c máu tַ  60 tháng (5 nŁm) tr  ֫lên 

(258,36 ± 102,17 pg/mL, p < 0,05). 

Trong khi Ľ·, nghi°n cuֵ cֳ a tác giӶ Memmos Ľ§nh gi§ nn֟g Ľ ֥Klotho và Ӷnh 

hҼ֫ng cֳ a n· ĽԒn biԒn chֵ ng tֹ  vong và tim mӴch ֫  b n֓h nhân LMCK. B֓nh nhân 

ĽҼ֯c phân thành hai nhóm dֽa trên n֟ng Ľ ֥Klotho: thӸp (Ò 745 pg/mL) và cao (> 

745 pg/mL). Th֩ i gian l֙ c máu trung bình ֫ nhóm Klotho thӸp là 63,7 ± 52,5 tháng, 

trong khi ֫  nhóm Klotho cao là 70,5 ± 57,3 tháng. Tuy nhiên, s ֽkhác bi֓ t này không 

c· Ĩ nghǫa thn֝g kê (p = 0,583), cho thӸy trong nghiên cֵu này, th֩ i gian l֙ c máu 

không phӶi là yԒu t֝  liên quan rõ r֓t ĽԒn n֟ ng Ľ ֥Klotho [105]. 

Sֽ  khác bi֓ t trong kԒt quӶ gi aֻ nghiên cֵu cֳ a chúng tôi và tác giӶ Memmos 

có thԜ xuӸt phát tַ  sֽ  khác bi֓ t vԚ Ľ֝i tҼn֯g nghiên cֵu. Các nghiên cֵu khác nhau 

thҼ֩ng ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n trên quӺn thԜ b n֓h nhân v֧i ĽԊc ĽiԜm l©m s¨ng, ĽiԚu ki n֓ dinh 

dҼ֭ng, và mֵc Ľ֥ kiԜm soát b֓nh lý nԚn khác nhau, dӾn ĽԒn các kԒt quӶ kh¹ng Ľn֟g 

nhӸt. Ngoài ra, n֟ng Ľ ֥Klotho ֫  b n֓h nhân LMCK ch֗u Ӷnh hҼn֫g cֳ a nhiԚu yԒu t֝  

kh§c nhҼ khӶ nŁng loӴi b  ֛klotho ra kh֛ i tuӺn hoàn cֳa thԀn, sֽ  tiêu thֱ  oxy cֳ a thԀn 

[61],[123] và sֽ  biԒn Ľ֡i n n֟g Ľ ֥Klotho theo th֩i gian, ĽiԚu này cho thӸy ch֕  m t֥ 

lӺn Ľo nn֟g Ľ ֥Klotho có thԜ kh¹ng Ľ ֳphӶn ánh chính xác mֵc Klotho th cֽ tԒ. 

Tuy vԀy, kԒt quӶ nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi nhӸn mӴnh th֩ i gian l֙ c m§u d¨i hҺn 

có thԜ li°n quan ĽԒn giӶm n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh. ņiԚu này khԆng Ľn֗h tӺm 

quan tr֙ ng cֳ a vi֓ c Ľ§nh gi§ thҼn֩g xuyên b֓nh nhân LMCK và áp dֱng các bi֓n 

pháp can thi֓p k֗ p th֩ i nhԄm giӶm thiԜu biԒn chֵ ng do l֙c m§u l©u d¨i. ņn֟g th֩ i, 

nghiên cֵ u cֳ a ch¼ng t¹i cȈng m ֫ra hҼn֧g nghiên cֵu s©u hҺn vԚ các yԒu t֝  Ӷnh 

hҼ֫ng ĽԒn n֟ ng Ľ ֥Klotho, trong Ľ· c· vai tr¸ caֳ th֩ i gian l֙ c máu. 

4.3. M I֜ LIÊN QUAN GI Aֺ N N֞G ņ֤ KLOTHO HUY ԑT THANH V I֦ 

M Cִ L C֘ CӹU THӿN, M T֤ S  ֜YԑU T  ֜KHOĆNG XһҹNG, MӿT ņ֤ 

XһҹNG  

4.3.1. M i֝ l iên quan gi aֻ n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh v i֧ m cֵ l c֙ cӺu thԀn  ֫

nhóm b֓ nh thԀn mӴn chҼa lc֙ máu 

NhҼ ch¼ng t¹i Ľ« tr³nh b¨y  ֫ trên, n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh ֫  b n֓h nhân 

BTM giӶm dӺn theo tַng giai ĽoӴn tiԒn triԜn cֳ a b֓ nh.  ֪giai ĽoӴn 1ï2, Klotho ch֕ 

giӶm nhԌ so v֧ i nhóm chֵng v¨ chҼa c· Ĩ nghǫa thn֝g kê (p > 0,05). Tuy nhiên, sֽ 

suy giӶm tr֫  nên rõ r֓t v¨ c· Ĩ nghǫa t ַgiai ĽoӴn 3 (p < 0,05 so v֧i nhóm chֵ ng và 

giai ĽoӴn 1ï2), và tiԒp tֱ c giӶm sâu ֫  giai ĽoӴn 4ï5 (p < 0,001). Ph©n t²ch tҼҺng quan 
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cho thӸy Klotho và MLCT có m֝i tҼҺng quan thuԀn mֵ c Ľ֥ v aַ (r = 0,45; p < 0,001), 

chֵ ng t֛  khi MLCT giӶm, n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh cȈng giӶm. 

KԒt quӶ này phù h֯p v֧ i nhiԚu nghiên cֵu trҼc֧ Ľ©y. Liu v¨ cn֥g sֽ  (2017) 

trên 112 b֓nh nh©n BTM giai ĽoӴn 3ï5 ghi nhԀn m֝ i tҼҺng quan thuԀn m cֵ Ľ֥ chԊt 

gi aֻ Klotho và MLCT (r = 0,593; p < 0,001) [101]. Pavik và c֥ng sֽ  (2013) nghiên 

c uֵ 87 b֓nh nh©n BTM giai ĽoӴn 1ï5 cȈng cho thӸy Klotho giӶm trung bình 4,8 

pg/mL khi MLCT giӶm 1 mL/phút/1,73 m² (r² = 0,41; p < 0,0001) [119]. Shimamura 

và c֥ ng sֽ  (2012) nghiên cֵ u trên 292 b֓nh nh©n BTM giai ĽoӴn 1ï5 cȈng b§o c§o 

m i֝ liên h֓  tҼҺng t ֽ(r = 0,441; p < 0,0001) [129]. 

Tuy nhiên, không phӶi tӸt cӶ nghiên cֵu ĽԚu ghi nhԀn m֝ i liên quan này. Seiler 

và c֥ ng sֽ  (2014) khӶo sát 312 b֓nh nh©n BTM giai ĽoӴn 2ï4 kԒt luԀn Klotho không 

li°n quan Ľ§ng kԜ ĽԒn MLCT [128]. Phân tích g֥p cֳ a Wang và c֥ng sֽ  (2018) trên 

9 nghiên cֵu v֧ i 1.457 b֓ nh nhân BTM cho thӸy h  ֓s֝  tҼҺng quan tn֡g h֯ p giֻ a 

Klotho và MLCT là 0,35 (KTC 95%: 0,23ï0,46; p < 0,05) và m֝i liên quan này ֡n 

Ľ֗nh, không b֗ Ӷnh hҼn֫g b֫ i tu i֡ tác, khu vֽ c nghiên cֵu hay mֵ c MLCT [139]. 

Sֽ  giӶm Klotho khi MLCT giӶm phӶn ánh t֡n thҼҺng cӸu trúc và chֵc nŁng n֝g 

thԀn - nҺi Klotho m¨ng v¨ Klotho h¸a tan ĽҼc֯ sӶn xuӸt. T n֡ thҼҺng n֝g thԀn, xҺ h·a 

mô kԐ và viêm mӴn tính làm giӶm biԜu hi֓ n gen Klotho [85]. Ngo¨i ra, c§c Ľc֥ t֝  urê 

m§u nhҼ indoxyl sulfate v¨ p-cresyl sulfate có thԜ g©y tŁng methyl h·a v½ng CpG trong 

gen Klotho, ֵ c chԒ phiên mã, tַ Ľ· l¨m suy giӶm thêm n֟ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh 

[150]. ņiԚu này góp phӺn làm trӺm tr֙ ng hҺn c§c ri֝ loӴn CKD-MBD. 

Bên cӴnh m֝i tҼҺng quan tuyԒn t²nh, ph©n t²ch ĽҼn֩g cong ROC trong nghiên cֵu 

c aֳ chúng tôi cho thӸy n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh có khӶ nŁng ph©n bit֓ rõ các giai 

ĽoӴn suy giӶm chֵ c nŁng thԀn. Khi so sánh nhóm chֵng v֧ i nhóm b֓nh BTM giai ĽoӴn 

1ï2, di֓ n t²ch dҼi֧ ĽҼn֩g cong (AUC) ĽӴt 0,604 (KTC 95%: 0,502ï0,706; p < 0,05), 

cho thӸy sֽ  khác bi֓ t vԚ Klotho giֻ a ngҼi֩ kh e֛ mӴnh và b֓nh nh©n BTM giai ĽoӴn 

s֧ m còn hӴn chԒ, mԊc d½ Ľ ֥nhӴy ĽӴt 81% v¨ Ľ ֥ĽԊc hi֓ u 40% tӴi ĽiԜm cԂt 424,2 pg/mL 

(Youden = 0,217). NgҼ֯c lӴi, khi so s§nh nh·m BTM Ò giai ĽoӴn 2 v֧ i nhóm BTM giai 

ĽoӴn 3ï5, AUC tŁng l°n 0,806 (KTC 95%: 0,747ï0,864; p < 0,01), v֧i ĽiԜm cԂt 390,8 

pg/mL, cho Ľ ֥nhӴy 80,8%, Ľ ֥ĽԊc hi֓ u 66,7% (Youden = 0,475). ņ§ng ch¼ Ĩ,  ֫nhóm 

BTM bao g֟ m b֓ nh nhԀn l c֙ máu chu kȢ (BTM Gņ 3ï5D), AUC tiԒp tֱ c tŁng l°n 0,832 

(KTC 95%: 0,787ï0,878; p < 0,01), v֧i ĽiԜm cԂt 397,1 pg/mL, ĽӴt Ľ ֥nhӴy 80,0% v¨ Ľ ֥
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ĽԊc hi֓ u 70,0% (Youden = 0,500) (BӶng 3.26). Nh nֻg kԒt quӶ này cho thӸy, mԊc dù h֓  

s֝  tҼҺng quan giaֻ Klotho và mֵc l֙ c cӺu thԀn ch֕ ֫  m cֵ trung b³nh, nhҼng Klotho vӾn 

có giá tr֗ l©m s¨ng Ľ§ng kԜ trong nhԀn di֓ n suy giӶm chֵ c nŁng thԀn c· Ĩ nghǫa. Hin֓ 

tҼ֯ng này phӶn ánh rԄng m֝ i quan h֓ gi aֻ Klotho và MLCT không hoàn toàn tuyԒn 

tính, mà có thԜ biԜu hi֓ n theo ñngҼn֭g sinh h֙cò, trong Ľ· Klotho ch ֕giӶm rõ r֓ t khi 

MLCT giӶm dҼi֧ khoӶng 60 mL/phút/1,73 m².  

KԒt quӶ này cֳ ng c֝  tiԚm nŁng caֳ Klotho nhҼ mt֥ dӸu Ӹn sinh h֙ c sàng l֙c và 

theo dõi tiԒn triԜn b֓ nh thԀn mӴn, ĽԊc bi֓ t tַ  giai ĽoӴn BTM 3 tr֫  Ľi. Vic֓ theo dõi 

Klotho kԒt h֯ p v֧ i các ch֕ s֝  truyԚn th֝ ng (creatinin, cystatin C) có thԜ giúp nhԀn di֓ n 

s֧ m xu hҼn֧g suy giӶm chֵ c nŁng thԀn, tַ  Ľ· h ֣tr  ֯quӶn lý và can thi֓p s֧ m. 

һu ĽiԜm c aֳ nghiên cֵu chúng tôi là khӶo s§t ĽӺy Ľֳ b n֓h nhân BTM tַ  giai 

ĽoӴn 1ï5, có nhóm chֵng kh֛ e mӴnh v¨ ph©n t²ch xu hҼn֧g biԒn Ľ֡i Klotho theo 

MLCT m t֥ cách h֓ th n֝g. Tuy nhiên, nghiên cֵu chҼa ph©n t²ch vai tr¸ ĽiԚu hòa cֳa 

FGF23 hoԊc các yԒu t֝  viêm, v֝ n có thԜ Ӷnh hҼn֫g Ľn֟g th֩ i ĽԒn MLCT và Klotho. 

Tóm lӴi, kԒt quӶ nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi cֳng c֝  bԄng chֵ ng vԚ m i֝ tҼҺng 

quan thuԀn giֻ a Klotho v¨ MLCT, Ľn֟g th֩ i nhӸn mӴnh tiԚm nŁng caֳ Klotho nhҼ 

m t֥ dӸu Ӹn sinh h֙ c m֧ i có thԜ phát hi֓ n s֧ m suy giӶm chֵ c nŁng thԀn. CӺn có các 

nghiên cֵu Ľo¨n h ֓dài hӴn v¨ Ľa trung t©m ĽԜ khԆng Ľn֗h giá tr֗ chӼn Ľo§n v¨ ti°n 

lҼ֯ng cֳ a Klotho trong BTM. 

4.3.2. M i֝ l iên quan giֻ a n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh v i֧ m t֥ s֝  yԒu t  ֝khoáng 

xҼҺng 

4.3.2.1. Klotho và canxi máu hiΜu chΞnh 

Trong nghiên cֵu cֳ a chúng tôi, n֟ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh c· xu hҼn֧g giӶm 

dӺn theo các nhóm canxi máu: tŁng canxi (390,79 Ñ 180,48 pg/mL), canxi bình 

thҼ֩ng (379,31 ± 149,09 pg/mL) và hӴ canxi (326,49 ± 133,19 pg/mL), tuy nhiên sֽ 

khác bi֓t kh¹ng c· Ĩ nghǫa thn֝g k° (p > 0,05). Ph©n t²ch tҼҺng quan cȈng kh¹ng ghi 

nhԀn m֝ i liên h֓  tuyԒn tính giֻ a Klotho và canxi máu toàn phӺn hi֓ u ch֕nh ֫  b n֓h 

nh©n BTM (r = 0,08; p = 0,35) cȈng nhҼ nh·m LMCK (r = ï0,17; p = 0,11). 

KԒt quӶ này phù h֯p v i֧ nghiên cֵ u cֳ a Seiler và c֥ng sֽ  (2012) trên 312 b֓nh 

nh©n BTM giai ĽoӴn 2ï4 (r = 0,01; p = 0,916) [128], v¨ tҼҺng Ľn֟g v֧ i các nghiên 

c uֵ trên b֓nh nhân LMCK cֳa Lisowska (2022) (r = 0,117; p > 0,05) [100], Wei 

(2019) (r = 0,012; p = 0,942) [142] và Ling Yu (2018) (r = ï0,088; p = 0,117) [151]. 

Tuy nhiên, m֥t s֝  nghiên cֵ u khác ghi nhԀn kԒt quӶ tr§i ngҼc֯, chԆng hӴn Liu và 
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c n֥g sֽ  (2017) báo cáo m֝i tҼҺng quan thuԀn c· Ĩ nghǫa (r = 0,302; p = 0,029) [101], 

trong khi Pavik (2013) ghi nhԀn m֝ i tҼҺng quan nghc֗h (r = ï0,3; p < 0,0001) [119]. 

Rotondi (2012) cȈng b§o c§o tҼҺng quan thuԀn giֻ a Klotho và canxi ֫ nhóm LMCK 

(r = 0,30; p < 0,01) [125]. Phân tích g֥p cֳ a Fan và c֥ng sֽ  (2024) trên 8 nghiên cֵu 

 ֫b n֓h nhân BTM và LMCK cho thӸy m i֝ tҼҺng quan thuԀn mֵ c Ľ֥ yԒu giֻ a Klotho 

và canxi (r = 0,14; KTC 95%: 0,02ï0,26; p < 0,05), nhҼng mcֵ Ľ֥ kh¹ng Ľn֟g nhӸt 

cao (I² = 66%; p < 0,05). Khi phân tích phân nhóm, mi֝ liên quan ch֕ c· Ĩ nghǫa  ֫

b n֓h nh©n chҼa lc֙ máu (r = 0,22; p < 0,05), trong khi nhóm LMCK không ghi nhԀn 

sֽ  khác bi֓ t [42]. 

Bên cӴnh ph©n t²ch tҼҺng quan, ĽҼn֩g cong ROC trong nghiên cֵu cֳ a chúng 

tôi cho thӸy Klotho có khӶ nŁng phân bi֓ t tình trӴng hӴ canxi máu ֫ b n֓h nhân BTM 

v i֧ di n֓ t²ch dҼi֧ ĽҼn֩g cong ĽӴt 0,655 (p < 0,05). MԊc dù AUC ch֕  ֫m cֵ trung 

bình, kԒt quӶ này cho thӸy n֟ ng Ľ ֥Klotho thӸp vӾn có giá tr֗ nhԀn di֓ n nhóm b֓nh 

nh©n c· nguy cҺ hӴ canxi, phӶn ánh vai trò sinh h֙c cֳ a Klotho trong duy trì cân bԄng 

khoáng chӸt. Khi so sánh, PTH thԜ hi n֓ khӶ nŁng phân bi֓ t t t֝ hҺn (AUC = 0,775), 

cho thӸy hai ch֕ dӸu này có thԜ b  ֡tr  ֯cho nhau trong Ľ§nh gi§ ri֝ loӴn CKDïMBD 

(BiԜu Ľ֟ 3.10). 

Klotho có vai tr¸ ĽiԚu hòa cân bԄng canxi th¹ng qua hai cҺ chԒ ch²nh: (1) ĽiԚu 

hòa hoӴt Ľn֥g kênh TRPV5 tӴi n֝g thԀn, gi¼p tŁng t§i hӸp thu canxi; và (2) ph֝i h p֯ 

v i֧ FGF23 ĽԜ ĽiԚu ch֕nh n֟ ng Ľ ֥ 1,25-dihydroxyvitamin D, tַ  Ľ· gi§n tiԒp Ӷnh 

hҼ֫ng ĽԒn hӸp thu canxi tӴi ru t֥ [14],[132]. Khi Klotho giӶm trong BTM, trֱ c FGF23 

ï Klotho ï vitamin D b֗ r i֝ loӴn, dӾn ĽԒn nguy cҺ hӴ canxi máu và r֝i loӴn chuyԜn 

hóa khoáng chӸt. 

Sֽ  kh¹ng Ľn֟g nhӸt gi aֻ các nghiên cֵu có thԜ bԂt ngu֟ n tַ  ĽԊc ĽiԜm quӺn thԜ, 

giai ĽoӴn suy thԀn, tình trӴng viêm mӴn tính, r֝ i loӴn n֥ i tiԒt, hoԊc Ӷnh hҼn֫g cֳ a 

ĽiԚu tr֗  (b  ֡sung canxi, thu֝c gԂn phosphate chֵa canxi). ֪  b n֓h nhân LMCK, quá 

trình l֙ c máu kéo dài và các li֓u ph§p Ľi k¯m c· thԜ làm biԒn Ľ֥ng n֟ ng Ľ ֥canxi, 

che lӸp m֝ i liên h֓  tiԚm tàng v֧ i Klotho. MԊc dù m֝ i liên quan trֽ c tiԒp chҼa ĽҼc֯ 

khԆng Ľn֗h, kԒt quӶ c aֳ chúng tôi và các phân tích g֥p ĽԚu g֯ i ý Klotho có vai trò 

nhӸt Ľn֗h trong ĽiԚu hòa cân bԄng canxi và r֝i loӴn CKD-MBD. 

Nghiên cֵ u cֳ a ch¼ng t¹i c· Ҽu ĽiԜm l¨ ph©n t²ch ĽӺy Ľֳ c§c giai ĽoӴn BTM 

(1-5) và nhóm LMCK, so v i֧ nhóm chֵ ng kh֛ e mӴnh, tӴo ĽiԚu ki n֓ so sánh rõ ràng 

gi aֻ ba nhóm trong cùng m֥t th i֩ ĽiԜm. ņiԚu n¨y gi¼p Ľ§nh gi§ s ֽbiԒn thiên n֟ ng 
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Ľ֥ Klotho theo tiԒn triԜn b֓ nh m֥ t cách toàn di֓n hҺn so vi֧ các nghiên cֵu ch֕ khӶo 

sát m֥ t hoԊc hai nhóm. Tuy nhiên, c֭ mӾu trong tַ ng phân nhóm vӾn chҼa Ľ ֳl n֧ ĽԜ 

phát hi֓ n các m֝ i liên quan yԒu, v¨ chҼa xem x®t Ľn֟g th֩ i các yԒu t֝  nhҼ vitamin 

D hoӴt hóa, PTH hoԊc FGF23.Tóm lӴi, mԊc dù nghiên cֵu cֳ a chúng tôi không chֵng 

minh ĽҼc֯ m֝ i liên quan rõ ràng giֻa Klotho v¨ canxi m§u, xu hҼn֧g biԒn Ľ֡i Klotho 

theo mֵ c canxi vӾn g֯ i Ĩ vai tr¸ ĽiԚu hòa cֳa protein này trong cân bԄng khoáng 

chӸt. Các nghiên cֵu Ľa trung t©m vi֧ thiԒt kԒ chuӼn hóa và c֭ mӾu l n֧ hҺn l¨ cӺn 

thiԒt ĽԜ làm sáng t֛ m i֝ liên h֓  này ֫  b n֓h nhân BTM và LMCK. 

4.3.2.2. Klotho và phospho máu 

Nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi cho thӸy n n֟g Ľ ֥ Klotho trung bình ֫  nhóm có 

phospho tŁng (307,15 Ñ 120,76 pg/mL) thӸp hҺn Ľ§ng kԜ so v֧ i nhóm có phospho 

b³nh thҼn֩g (389,38 ± 152,50 pg/mL), v֧i s  ֽkhác bi֓t c· Ĩ nghǫa thn֝g kê (p < 

0,001). Tuy nhi°n, khi ph©n t²ch tҼҺng quan, ch¼ng t¹i kh¹ng t³m thӸy m i֝ liên h֓  

tuyԒn tính giֻ a Klotho và n֟ng Ľ ֥phospho máu ֫ b n֓h nhân BTM (r = ï0,13; p = 

0,12) cȈng nhҼ  ֫nhóm LMCK (r = ï0,09; p = 0,40). 

KԒt quӶ n¨y tҼҺng Ľn֟g v֧ i nghiên cֵ u cֳ a Seiler và c֥ng sֽ  (2012) trên 312 

b n֓h nh©n BTM giai ĽoӴn 2-4 (r = ï0,06; p = 0,291) [128] và nghiên cֵu cֳ a Liu và 

c n֥g sֽ  (2018) trên 112 b֓nh nh©n BTM giai ĽoӴn 3-5 (r = ï0,207; p = 0,113) [101]. 

 ֪nh·m LMCK, ch¼ng t¹i cȈng ghi nhԀn kԒt quӶ tҼҺng t ֽv i֧ Wei (2019) (r = 0,092; 

p = 0,422) [142], Pasaoglu (2021) (r = 0,127; p = 0,345) [118] và Lisowska (2022) (r 

= ï 0,025; p > 0,05) [100]. NgҼc֯ lӴi, m t֥ s֝  nghiên cֵ u báo cáo m֝i tҼҺng quan 

ngh֗ch c· Ĩ nghǫa, nhҼ Pavik (2013) (r = ï0,2; p = 0,01) [119], Rotondi (2012) (r = ï

0,28; p < 0,05) [125], và Ling Yu (2018) (r = ï0,144; p = 0,010) [151]. ņ§ng ch¼ Ĩ, 

Yokoyama (2012) trên 53 b֓nh nhân LMCK lӴi ghi nhԀn m֝ i tҼҺng quan thuԀn giֻ a 

Klotho và phospho (r = 0,33; p = 0,014) [149]. Phân tích g֥p cֳ a Fan và c֥ng sֽ  (2024) 

trên 8 nghiên cֵu (bao g֟m cӶ LMCK) cho thӸy m i֝ tҼҺng quan nghc֗h c· Ĩ nghǫa 

gi aֻ Klotho và phospho v֧i h  ֓s֝  g p֥ r = ï0,21 (KTC 95%: ï0,37 ĽԒn ï0,04; p = 0,02). 

Khi phân tích phân nhóm, m֝i liên quan rõ r֓t hҺn  ֫b n֓h nh©n chҼa lc֙ máu (r = ï

0,33; p < 0,05), nhҼng kh¹ng c· Ĩ nghǫa  ֫nhóm LMCK (r = ï0,02; p > 0,05) [42]. 

Bên cӴnh ph©n t²ch tҼҺng quan, ĽҼn֩g cong ROC trong nghiên cֵu cֳ a chúng 

t¹i cȈng cho thӸy Klotho có khӶ nŁng phân bi֓ t tình trӴng tŁng phosphate m§u  ֫b n֓h 

nhân BTM. AUC cֳa Klotho ĽӴt 0,654 (p < 0,01), trong khi PTH c· AUC cao hҺn, ĽӴt 

0,839 (p < 0,001) (BiԜu Ľ֟ 3.11). MԊc dù khӶ nŁng ph©n bit֓ cֳ a Klotho ĽҺn Ľc֥ còn 
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hӴn chԒ, sֽ  giӶm Klotho vӾn phӶn ánh tình trӴng r֝ i loӴn ĽiԚu h¸a phosphate, ĽԊc bi֓ t 

khi ĽҼc֯ Ľ§nh gi§ kԒt h֯ p v֧ i PTH. KԒt quӶ này cֳ ng c֝  vai trò cֳa Klotho nhҼ mt֥ 

ch֕  dӸu h֣  tr  ֯nhԀn di֓ n mӸt cân bԄng khoáng chӸt trong CKDïMBD. 

Klotho Ľ·ng vai tr¸ quan trn֙g trong ĽiԚu hòa cân bԄng phospho thông qua vi֓c 

hình thành phֵc h֯ p KlothoïFGF23, gi¼p tŁng b¨i tiԒt phosphate tӴi n֝g thԀn và ֵ c 

chԒ tái hӸp thu. ֪  giai ĽoӴn s֧ m cֳ a BTM, mԊc dù chֵc nŁng thԀn Ľ« suy giӶm, n֟ ng 

Ľ֥ phosphate huyԒt thanh vӾn ĽҼc֯ duy trì trong gi֧ i hӴn nh֩  cҺ chԒ bù trַ  c aֳ 

FGF23 và PTH. Khi b֓nh tiԒn triԜn (ĽԊc bi֓ t t  ַgiai ĽoӴn 3B tr֫  Ľi), giӶm Klotho 

cùng v֧ i suy giӶm MLCT (< 45 mL/phút/1,73 m²) khiԒn khӶ nŁng thӶi tr  ַphosphate 

suy yԒu, dӾn ĽԒn tŁng phosphate máu [111]. Do Ľ·, mi֝ liên quan giֻ a giӶm Klotho 

v¨ tŁng phospho phӶn ánh sֽ  mӸt cân bԄng trong ĽiԚu hòa khoáng chӸt  ֫BTM. 

M i֝ liên quan giֻ a Klotho và phospho trong các nghiên cuֵ c¸n chҼa thn֝g 

nhӸt, có thԜ do khác bi֓t vԚ quӺn thԜ b n֓h nhân, mֵc Ľ֥ suy thԀn, tình trӴng viêm, 

hoԊc ĽiԚu tr֗  (thu֝ c gԂn phosphate, chԒ Ľ֥ Łn).  ֪b n֓h nhân LMCK, sֽ dao Ľn֥g 

n n֟g Ľ ֥phospho do l֙c máu và b֡ sung thu֝ c gԂn kԒt phosphate có thԜ che lӸp m֝ i 

liên h֓  th cֽ sֽ  v i֧ Klotho. Tuy nhiên, phân tích g֥p cho thӸy xu hҼn֧g giӶm Klotho 

Ľi k¯m tŁng phospho, gi֯ ý Klotho có thԜ là m֥ t ch֕  dӸu gián tiԒp cֳ a tình trӴng quá 

tӶi phosphate và r֝i loӴn CKD-MBD. ņiԚu này m֫  ra tiԚm nŁng cho c§c liu֓ pháp 

ĽiԚu ch֕nh Klotho hoԊc FGF23 nhԄm cӶi thi n֓ kiԜm soát phospho ֫ b n֓h nhân BTM. 

M t֥ Ҽu ĽiԜm cֳ a nghiên cֵu l¨ bao qu§t ĽӺy Ľֳ c§c giai ĽoӴn BTM (1-5), nhóm 

LMCK và nhóm chֵng kh֛ e mӴnh, qua Ľ· cho ph®p Ľ§nh gi§ to¨n din֓ sֽ  biԒn Ľ֡i 

Klotho theo tình trӴng phospho máu ֫ t nַg nhóm. Dù vԀy, c֭  mӾu trong m֣ i phân 

nhóm vӾn còn hӴn chԒ v¨ ch¼ng t¹i chҼa ph©n t²ch Ľn֟g th֩ i các yԒu t֝  ĽiԚu hòa khác 

nhҼ FGF23 hoԊc vitamin D hoӴt hóa. 

Tóm lӴi, nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi cho thӸy Klotho giӶm rõ r֓ t  ֫nh·m c· tŁng 

phosphate máu, phù h֯p v֧ i cҺ chԒ b n֓h sinh cֳa CKD-MBD và m֥ t s֝  nghiên cֵ u 

trҼ֧c. Tuy nhiên, m֝i liên h֓  tuyԒn t²nh chҼa ĽҼc֯ chֵ ng minh r» r¨ng, Ľ¸i hi֛ các 

nghiên cֵu Ľa trung t©m, c· c ֭mӾu l n֧ hҺn v¨ ph©n t²ch Ľa yԒu t֝  ĽԜ x§c Ľn֗h vai 

tr¸ ĽiԚu hòa cֳa Klotho Ľi֝ v i֧ phospho. 

4.3.2.3. Klotho và PTH máu 

Nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi cho thӸy n֟ ng Ľ ֥Klotho ֫  b n֓h nhân BTM v֧ i PTH 

< 150 pg/mL (431,66 Ñ 156,68 pg/mL) cao hҺn c· Ĩ nghǫa thn֝g kê so v֧i nhóm PTH 

Ó 150 pg/mL (311,74 Ñ 112,79 pg/mL; p < 0,0001). Trong nh·m LMCK, nn֟g Ľ ֥
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Klotho trung b³nh cȈng cao hҺn  ֫nhóm PTH < 150 pg/mL (343,35 ± 141,08 pg/mL 

so v֧ i 308,55 ± 114,46 pg/mL), tuy nhiên sֽ khác bi֓t kh¹ng c· Ĩ nghǫa (p > 0,05). 

Ngoài ra, chúng tôi ghi nhԀn m֝ i tҼҺng quan nghc֗h giֻ a Klotho và PTH ֫  nhóm 

BTM (r =ï0,37; p < 0,001), trong khi ֫ nhóm LMCK m֝ i liên quan này yԒu v¨ chҼa 

ĽӴt Ĩ nghǫa thn֝g kê (r = ï0,17; p = 0,10). 

Bên cӴnh ph©n t²ch tҼҺng quan, ĽҼn֩g cong ROC cho thӸy Klotho có khӶ nŁng 

phân bi֓ t tình trӴng tŁng PTH (Ó150 pg/mL)  ֫b n֓h nhân BTM v֧i AUC ĽӴt 0,712 

(p < 0,01) (BiԜu Ľ֟ 3.12). MԊc dù giá tr֗ AUC ch֕   ֫m cֵ trung bình, kԒt quӶ này cho 

thӸy n n֟g Ľ ֥Klotho thӸp có thԜ giúp nhԀn di֓ n s֧ m nhóm b֓nh nh©n c· nguy cҺ 

cҼ֩ng cԀn giáp thֵ  phát. KԒt h p֯ Klotho cùng PTH có thԜ nâng cao hi֓u quӶ Ľ§nh 

giá mֵ c Ľ֥ r i֝ loӴn CKDïMBD trong thֽ c hành lâm sàng. 

KԒt quӶ này phù h֯p v i֧ nghiên cֵ u cֳ a Liu và c֥ ng sֽ  (2017) (r = ï0,542; p 

< 0,001) và Pavik (r = ï0,2; p < 0,001), nhҼng kh§c vi֧ Seiler (2012), ngҼi֩ không 

tìm thӸy m i֝ liên quan Klotho - PTH (p > 0,05) [101],[119],[128]. ֪  LMCK, nghiên 

c uֵ cֳ a ch¼ng t¹i tҼҺng t ֽYokoyama (r = ï0,08; p = 0,55) , Ling Yu (r = ï0,030; p 

= 0,603), và Wei (r = 0,000; p = 0,990) [149],[151],[142] nhҼng Lisowska (r = ï

0,290; p < 0,05) và Rotondi (r = ï0,28; p < 0,05) lӴi ghi nhԀn kԒt quӶ ngҼ֯c lӴi 

[100],[125]. Phân tích g֥p cֳ a Fan (2024) trên 8 nghiên cֵu cȈng khԆng Ľn֗h m֝ i 

tҼҺng quan nghc֗h (r=ï0,23; KTC 95%: ï0,29 ĽԒn ï0,17; p < 0,001), rõ r֓t ֫  cӶ BTM 

(r = ï0,14; p < 0,05) và LMCK (r = ï0,21; p < 0,05) [42]. Nhֻ ng khác bi֓t gi aֻ các 

nghiên cֵ u g֯ i ý rԄng m֝ i liên quan Klotho - PTH ch֗u Ӷnh hҼn֫g cֳ a nhiԚu yԒu t֝ , 

trong Ľ· cҺ chԒ b n֓h sinh CKD-MBD Ľ·ng vai tr¸ trn֙g tâm. 

Klotho liên quan mԀt thiԒt v i֧ PTH thông qua trֱc KlothoïFGF23 và chuyԜn hóa 

canxiïphospho. Khi Klotho giӶm, làm giӶm tín hi֓ u cֳ a FGF23, dӾn ĽԒn tŁng phosphate 

máu và kích thích tuyԒn cԀn gi§p tŁng tiԒt PTH nhԄm duy trì cân bԄng khoáng chӸt. 

Ngoài ra, thiԒu Klotho làm giӶm Ľ֥ nhӴy cֳ a tuyԒn cԀn giáp v֧ i FGF23, khiԒn PTH tŁng 

cao không kiԜm soát và góp phӺn g©y cҼn֩g cԀn giáp thֵ  phát. Các nghiên cֵu thֽ c 

nghi֓ m cho thӸy Klotho có khӶ nŁng cֵ chԒ huy Ľn֥g canxi do PTH tַ tԒ b¨o xҼҺng v¨ 

làm giӶm biԜu hi֓ n c§c gen Ľ§p nֵg v֧ i PTH tӴi tԒ bào thԀn [63],[91]. 

Nh nֻg kԒt quӶ này cֳ ng c֝  giӶ thuyԒt rԄng Klotho hoӴt Ľn֥g nhҼ mt֥ chӸt ĽiԚu 

h¸a ©m t²nh Ľi֝ v i֧ PTH, ĽԊc bi֓ t  ֫b n֓h nhân BTM chҼa lc֙ máu, khi chֵ c nŁng 

thԀn còn bӶo t֟ n, Klotho vӾn duy tr³ vai tr¸ ĽiԚu hòa PTH thông qua trֱc Klothoï

FGF23. NgҼc֯ lӴi,  ֫b n֓h nhân LMCK, m֝i liên h֓  n¨y k®m r» r¨ng hҺn do s ֽdao 

Ľ֥ng PTH dҼi֧ t§c Ľn֥g cֳ a l֙ c máu, thu֝c ĽiԚu tr֗ , vitamin D, phosphate và tình 
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trӴng viêm mӴn tính. Klotho có thԜ ĽҼ֯c xem là ch֕ dӸu tiԚm nŁng gi¼p Ľ§nh gi§ nguy 

cҺ cҼn֩g cԀn giáp thֵ  phát và mֵc Ľ֥ r i֝ loӴn CKD-MBD  ֫b n֓h nhân BTM. 

Nghiên cֵ u cֳ a ch¼ng t¹i c· Ҽu ĽiԜm là phân tích riêng bi֓t hai nhóm BTM và 

LMCK v i֧ s֝  lҼ֯ng mӾu tҼҺng Ľi֝ l n֧, giúp so sánh giֻa c§c nh·m ĽҼc֯ rõ ràng 

hҺn. Tuy nhi°n, c ֭mӾu cֳ a tַ ng phân nhóm PTH trong nhóm LMCK còn hӴn chԒ 

và nghiên cֵu chҼa Ľ§nh gi§ ĽӺy Ľֳ các yԒu t֝  gây nhi֑u nhҼ thi֩ gian l֙ c máu, mֵc 

vitamin D hoӴt tính và FGF23. Tóm lӴi, nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi khԆng Ľn֗h m֝ i 

tҼҺng quan nghc֗h giֻ a Klotho và PTH ֫ b n֓h nhân BTM, trong khi m֝i liên quan 

 ֫LMCK chҼa r» rt֓. KԒt quӶ này phù h֯p v i֧ nhiԚu nghiên cֵu trҼc֧ và nhӸn mӴnh 

vai tr¸ ĽiԚu hòa PTH cֳa Klotho. Các nghiên cֵu theo dõi d c֙, Ľa trung t©m v¨ ph©n 

t²ch Ľa yԒu t֝  là cӺn thiԒt ĽԜ làm sáng t֛ cҺ chԒ n¨y v¨ Ľ§nh gi§ gi§ tr ֗lâm sàng cֳa 

Klotho trong quӶn lý CKD-MBD. 

4.3.2.4. Klotho và 25(OH)D 

Nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi cho thӸy n֟ ng Ľ ֥Klotho ֫  nhóm có 25(OH)D giӶm 

(< 30 ng/mL) là 379,09 ± 153,20 pg/mL, không khác bit֓ c· Ĩ nghǫa so vi֧ nhóm có 

25(OH)D b³nh thҼn֩g (Ó 30 ng/mL, 363,30 Ñ 145,97 pg/mL; p > 0,05). Ch¼ng t¹i 

cȈng kh¹ng ghi nhԀn m֝ i tҼҺng quan tuyԒn tính giֻ a Klotho huyԒt thanh và 25(OH)D 

 ֫cӶ b n֓h nhân BTM (r = 0,004; p = 0,96) và nhóm LMCK (r = ï0,04; p = 0,72). 

KԒt quӶ n¨y tҼҺng Ľn֟g v֧ i nghiên cֵ u cֳ a Pasaoglu và c֥ng sֽ  (2021), khi 

tác giӶ không tìm thӸy m i֝ tҼҺng quan c· Ĩ nghǫa giaֻ Klotho và 25(OH)D ֫ b n֓h 

nhân LMCK (r = 0,117; p = 0,375) [118]. Tuy nhiên, Chen và c֥ng sֽ  (2024) cho 

thӸy ֫  nhֻ ng ngҼi֩ có Klotho thӸp (< 848,4 pg/mL), 25(OH)D < 50 nmol/L liên quan 

ĽԒn tŁng nguy cҺ t ֹvong do m֙ i nguyên nhân và tim mӴch, trong khi m֝i liên h֓  

này không xuӸt hi n֓ ֫  nhóm có Klotho cao [25]. 

Trong khi nghiên cֵu cֳ a chúng tôi ch֕ Ľ§nh gi§ 25(OH)D - dӴng dֽ  tr  ֻc aֳ 

vitamin D, nhiԚu nghiên cֵu khác tԀp trung v¨o 1,25(OH) D  - dӴng hoӴt tính cֳ a 

vitamin D - Ľ©y l¨ dӴng gԂn v֧ i th  ֱthԜ VDR ĽԜ ĽiԚu hòa trֽ c tiԒp biԜu hi֓ n gen Klotho. 

Tuy nhiên, hӺu hԒt nghiên cֵu cȈng kh¹ng t³m thӸy m i֝ tҼҺng quan Ľ§ng kԜ gi aֻ 

Klotho v¨ 1,25(OH) D : nghiên cֵ u cֳ a Pavik và c֥ng sֽ  (2013) trên 87 b֓nh nhân 

BTM (r = 0,003; p > 0,05) [119], Rotondi (2015) trên 68 b֓nh nhân LMCK (p > 0,05) 

[125], và Pasaoglu (2021) trên 60 b֓nh nhân LMCK (r = 0,157; p = 0,230) [118]. 
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VԚ mԊt sinh h֙c, 1,25(OH) D  ĽiԚu ch֕nh biԜu hi֓ n Klotho thông qua thֱ thԜ 

vitamin D (VDR). Khi 1,25(OH) D  gԂn v֧ i VDR, phֵ c h֯ p VDRïRXR hình thành 

và gԂn vào vùng VDRE (Vitamin D Response Element) trên gen Klotho, kích thích 

phiên mã và t֡ng h֯ p protein Klotho [45]. M t֥ s֝  nghiên cֵ u can thi֓p Ľ« chnֵg 

minh cҺ chԒ này: Maryam và c֥ng sֽ  cho thӸy b  ֡sung vitamin D ngŁn ngaַ giӶm 

Klotho huyԒt tҼҺng [73] ; Karaköse và c֥ng sֽ  ghi nhԀn Klotho cao hҺn  ֫nhóm 

dùng paricalcitol so v֧i calcitriol (p = 0,044) [80]; Etemadi và c֥ng sֽ  (2021) báo 

cáo cholecalciferol liԚu cao (50.000 IU/tuӺn trong 12 tuӺn) l¨m tŁng Ľ§ng kԜ Klotho 

(p = 0,035) [40]. 

Sֽ  khác bi֓ t gi aֻ nghiên cֵu cֳ a chúng tôi và các nghiên cֵu can thi֓p có thԜ 

xuӸt phát tַ  vi c֓ chúng tôi ch֕ quan sát m֝i liên h֓  vitamin D nԚn v֧ i Klotho, không 

theo d»i t§c Ľn֥g b֡  sung vitamin D. Ngoài ra, các yԒu t֝  nhҼ FGF23, t³nh trӴng 

viêm mӴn, mֵ c Ľ֥ suy thԀn và sֽ  biԒn thiên sinh h֙c cֳ a Klotho cȈng c· thԜ Ӷnh 

hҼ֫ng. ņiԚu này cho thӸy m i֝ quan h֓  gi aֻ vitamin D và Klotho phֵc tӴp, không ch֕ 

phֱ  thu֥ c vào n֟ng Ľ ֥25(OH)D. Vi֓ c duy trì vitamin D hoӴt hóa ֫  m cֵ t֝ i Ҽu vӾn 

có thԜ giúp bӶo t֟ n Klotho, giӶm r֝ i loӴn CKD-MBD và cӶi thi n֓ ti°n lҼn֯g cho 

b n֓h nhân. 

Tóm lӴi, nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi và nhiԚu nghiên cֵu trҼc֧ chҼa chnֵg minh 

ĽҼ֯c m֝ i liên h֓  tr cֽ tiԒp giֻ a Klotho v¨ 25(OH)D, nhҼng mt֥ s֝  bԄng chֵ ng cho 

thӸy vitamin D - ĽԊc bi֓ t dӴng hoӴt hóa - có thԜ Ӷnh hҼn֫g gián tiԒp ĽԒn Klotho và 

ti°n lҼn֯g b֓nh nh©n. ņiԚu này nhӸn mӴnh sֽ  cӺn thiԒt cֳ a các nghiên cֵu d֙ c và 

can thi֓p ĽԜ làm rõ vai trò cֳa Klotho trong chuyԜn h·a vitamin D, ĽԊc bi֓ t  ֫b n֓h 

nhân BTM và LMCK. 

4.3.2.5. Klotho và sΧ lι̯ng rΧi lo nͧ kho§ng x̯̭ng 

Trong nh·m BTM Gņ 1ï5, n֟ ng Ľ ֥Klotho trung bình ֫ các mֵ c s֝  lҼ֯ng r֝ i 

loӴn kho§ng xҼҺng dao Ľn֥g tַ  446,3 ± 153,7 pg/mL (không r֝i loӴn) ĽԒn 356,7 ± 

137,4 pg/mL (2 r֝i loӴn) và 364,2 ± 134,0 pg/mL (3 r֝i loӴn). Nhóm có 4 r֝i loӴn ch֕ 

c· 1 trҼn֩g h֯ p, kh¹ng Ľ ֳĽԜ so sánh. Sֽ khác bi֓ t vԚ n n֟g Ľ ֥Klotho giֻ a các nhóm 

kh¹ng ĽӴt Ĩ nghǫa thn֝g kê (p > 0,05). Trong nhóm LMCK, n֟ng Ľ ֥Klotho trung bình 

tҼҺng Ľi֝ n֡ Ľ֗nh giֻ a các mֵc r֝ i loӴn: tַ  303,2 ± 75,1 pg/mL (không r֝i loӴn) ĽԒn 

321,4 ± 113,4 pg/mL (2 r֝i loӴn) và 300,5 ± 114,1 pg/mL (3 r֝i loӴn). Nhóm có 4 r֝i 

loӴn ch֕ c· 2 trҼn֩g h֯ p, kh¹ng Ľ ֳĽԜ ph©n t²ch. TҼҺng t ֽnhóm BTM, sֽ  khác bi֓ t 

gi aֻ các nhóm ֫ LMCK cȈng kh¹ng c· Ĩ nghǫa thn֝g kê (p > 0,05). 
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M t֥ s֝  nguyên nhân có thԜ giӶi thích cho tình trӴng này. Thֵ  nhӸt, s֝  lҼ֯ng 

b n֓h nhân ֫ c§c nh·m c· Ó 3 ri֝ loӴn còn ít, dӾn ĽԒn hӴn chԒ vԚ sֵ c mӴnh th֝ ng kê. 

Th  ֵhai, n֟ng Ľ ֥Klotho ch֗u Ӷnh hҼn֫g b֫ i nhiԚu yԒu t֝  khác ngoài tình trӴng r֝ i 

loӴn kho§ng xҼҺng, chԆng hӴn nhҼ chcֵ nŁng thԀn còn lӴi, tình trӴng viêm mӴn tính, 

stress oxy hóa hoԊc yԒu t֝  gen. Thֵ  ba, ֫  b n֓h nh©n LMCK, t§c Ľn֥g cֳ a quá trình 

l c֙ máu, thu֝c gԂn phosphate, b֡ sung vitamin D và biԒn thiên sinh h֙c có thԜ che 

lӸp m֝ i liên quan giֻ a s֝  lҼ֯ng r֝ i loӴn kho§ng xҼҺng v¨ Klotho. 

So sánh v֧i các nghiên cֵu trҼc֧, hӺu hԒt các tác giӶ ch֕  Ľ§nh gi§ Klotho li°n 

quan ĽԒn tַ ng yԒu t֝  khoáng chӸt riêng lԎ (Ca, P, PTH hoԊc vitamin D) nhҼ Pavik, 

Rotondi [119],[125]é thay vì t֡ ng h֯ p s֝  lҼ֯ng r֝ i loӴn. Do vԀy, vi c֓ chúng tôi áp 

d nֱg cách tiԒp cԀn dֽ a trên t֡ ng s֝  r i֝ loӴn kho§ng xҼҺng mang lӴi cái nhìn toàn 

di n֓ hҺn, Ľn֟g th֩ i g i֯ ý rԄng sֽ  t²ch lȈy nhiԚu r֝ i loӴn có thԜ phӶn ánh mֵc Ľ֥ mӸt 

cân bԄng n֥ i m¹i li°n quan ĽԒn thiԒu hֱ t Klotho. 

һu ĽiԜm cֳ a nghiên cֵu là cách tiԒp cԀn toàn di֓n, kԒt h p֯ nhiԚu yԒu t֝  khoáng 

chӸt ĽԜ phân tích m֝i liên quan v֧ i Klotho ï m t֥ hҼn֧g Ľi c¸n ²t ĽҼc֯ ĽԚ cԀp trong 

y vŁn. Tuy nhi°n, nghi°n cuֵ vӾn t֟ n tӴi hӴn chԒ: thiԒt kԒ cԂt ngang không cho phép 

kԒt luԀn quan h֓ nhân quӶ, s֝  mӾu ֫  m t֥ s֝  nhóm nh֛  còn hӴn chԒ, v¨ ch¼ng t¹i chҼa 

phân tích chi tiԒt Ӷnh hҼn֫g cֳ a các yԒu t֝  ĽiԚu tr֗  (nhҼ liԚu vitamin D, loӴi phosphate 

binder) hoԊc các chӸt ĽiԚu h¸a kh§c nhҼ FGF23. 

Tóm lӴi, s֝  lҼ֯ng r֝ i loӴn kho§ng xҼҺng c· mi֝ liên quan v֧i xu hҼn֧g giӶm 

Klotho ֫  b n֓h nh©n BTM, d½ chҼa ĽӴt Ĩ nghǫa thn֝g kê trong phân tích phân nhóm. 

KԒt quӶ này g֯ i m  ֫rԄng Klotho có thԜ Ľ·ng vai tr¸ trung t©m trong cҺ chԒ b n֓h sinh 

CKD-MBD, Ľn֟g th֩ i c nֳg c֝  tӺm quan tr֙ng cֳ a vi֓ c Ľ§nh gi§ Ľn֟g th֩ i nhiԚu yԒu 

t  ֝khoáng chӸt. Các nghiên cֵu Ľa trung t©m, c ֭mӾu l n֧ và theo dõi d֙c là cӺn thiԒt 

ĽԜ khԆng Ľn֗h giá tr֗ c aֳ ch֕ s֝  này trong thֽc hành lâm sàng. 

4.3.3. M i֝ l iên quan giֻ a n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh v i֧ mԀt Ľ ֥xҼҺng, tình 

trӴng lo«ng xҼҺng 

 ֪nhóm b֓ nh nhân b n֓h thԀn mӴn Gņ 3ī5, n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh không 

có sֽ  khác bi֓t Ľ§ng kԜ gi aֻ các nhóm mԀt Ľ ֥xҼҺng (b³nh thҼn֩g, thiԒu xҼҺng, 

lo«ng xҼҺng) tӴi tӸt cӶ các v֗ tr² Ľo (ct֥ s֝ ng thԂt lҼng, c ֡xҼҺng Ľ½i, to¨n b ֥xҼҺng 

Ľ½i v¨ to¨n th©n) vi֧ p > 0,05 (BӶng 3.21). Ph©n t²ch tҼҺng quan v¨ hi֟ quy tuyԒn 

t²nh ĽҺn biԒn giֻ a Klotho v֧ i mԀt Ľ ֥xҼҺng v¨ T-score cho thӸy h  ֓s֝  tҼҺng quan 

thӸp, R² nh֛  và p > 0,05, chֵng t֛  không có m֝i liên h֓  Ľ§ng kԜ.  ֪nhóm LMCK, 

Klotho c· xu hҼn֧g giӶm ֫  b n֓h nh©n lo«ng xҼҺng, ĽԊc bi֓ t tӴi toàn b֥  xҼҺng Ľ½i 
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(255,99 ± 110,28 pg/mL), so v֧i nh·m b³nh thҼn֩g (315,27 ± 114,24 pg/mL) và 

nhóm thiԒu xҼҺng (346,57 Ñ 117,96 pg/mL), vi֧ p < 0,05 (BӶng 3.22) . Tuy nhiên, 

các phân tích h i֟ quy tuyԒn tính và logistic trong nhóm LMCK vӾn không ghi nhԀn 

m i֝ li°n quan c· Ĩ nghǫa giaֻ Klotho và mԀt Ľ ֥xҼҺng hoԊc nguy cҺ lo«ng xҼҺng 

(OR = 0,998; KTC 95%: 0,994ï1,002; p = 0,316). Vi c֓ n֟ ng Ľ ֥Klotho ch֕ giӶm có 

Ĩ nghǫa  ֫nh·m lo«ng xҼҺng khi Ľ§nh gi§ tӴi v  ֗trí toàn b֥  xҼҺng Ľ½i, nhҼng kh¹ng 

ghi nhԀn sֽ  khác bi֓t tҼҺng nֵg ֫  các v  ֗trí khác, có thԜ li°n quan ĽԒn sֽ  khác nhau 

vԚ cӸu trúc và chuyԜn hóa giֻa xҼҺng v ֛(v½ng Ľ½i) v¨ xҼҺng b¯/xҼҺng xp֝ (vùng 

c t֥ s֝ ng) trong b֝ i cӶnh CKDïMBD. ņ֟ng th֩ i, MņX tӴi c t֥ s֝ ng thԂt lҼng Ľo bԄng 

DXA  ֫b n֓h nhân l֙c máu có thԜ b  ֗Ӷnh hҼn֫g b֫ i thoái hóa c֥t s֝ ng, gai xҼҺng v¨ 

vôi hóa mô mԚm/mӴch m§u, l¨m tŁng giӶ tӴo MņX v¨ che lӸp m֝ i liên quan thֽ c sֽ ; 

ngҼ֯c lӴi, v½ng xҼҺng Ľ½i thҼn֩g ít b֗ nhi֑ u hҺn v¨ c· thԜ phӶn §nh r» hҺn s ֽthay 

Ľ֡i mԀt Ľ ֥xҼҺng theo ri֝ loӴn chuyԜn hóa khoángïxҼҺng. Ngo¨i ra, s ֝lҼ֯ng b֓ nh 

nhân trong tַng ph©n nh·m lo«ng xҼҺng theo v ֗tr² Ľo c¸n hӴn chԒ, có thԜ làm giӶm 

l cֽ th֝ ng k°, do Ľ· c§c kԒt quӶ cӺn ĽҼc֯ di֑ n giӶi thԀn tr֙ ng. 

KԒt quӶ c aֳ ch¼ng t¹i tҼҺng Ľn֟g v֧ i nghiên cֵ u cֳ a Chewcharat và c֥ng sֽ  

(2022) trên 847 b֓nh nhân BTM, không ghi nhԀn m֝ i liên h֓  gi aֻ Klotho huyԒt thanh 

v¨ nguy cҺ lo«ng xҼҺng hoԊc g«y xҼҺng [30]. NgҼc֯ lӴi, m t֥ s֝  nghiên cֵ u cho thӸy 

m i֝ liên quan phֵ c tӴp gi aֻ Klotho và mԀt Ľ ֥xҼҺng. Zhang và c֥ng sֽ , tַ  d  ֻli u֓ 

NHANES 2011ï2016 trên 781 b֓nh nh©n BTM Ó 40 tui֡, ghi nhԀn Klotho liên quan 

c· Ĩ nghǫa vi֧ MņX tӴi c t֥ s֝ ng ngֽc, to¨n th©n v¨ th©n m³nh (p < 0,05), nhҼng 

không thӸy liên quan tӴi c t֥ s֝ ng thԂt lҼng, v½ng chԀu và chân trái. M֝i liên quan 

này rõ r֓t hҺn  ֫nam gi֧i, ngҼi֩ da trԂng không g֝c Latin v¨ ngҼi֩ béo phì. Tuy 

nhiên, do thiԒt kԒ cԂt ngang, chҼa thԜ khԆng Ľn֗h quan h֓ nhân quӶ [154]. Jiang và 

c n֥g sֽ  (2023) theo dõi trên 871 phֱ n  ֻmãn kinh > 50 tu֡ i ghi nhԀn n֟ ng Ľ ֥Klotho 

cao li°n quan ĽԒn nguy cҺ lo«ng xҼҺng thӸp hҺn (OR = 0,568; p = 0,027) [74].  ֪

b n֓h nhân l֙c máu chu kȢ, Zheng và c֥ng sֽ  (2018) báo cáo Klotho thӸp hҺn r»  ֫

nh·m lo«ng xҼҺng v¨ c· tҼҺng quan thuԀn v i֧ MņX tӴi c  ֡xҼҺng Ľ½i v¨ ct֥ s֝ ng 

thԂt lҼng [156]. Huang và c֥ng sֽ  (2024) cȈng khԆng Ľn֗h giӶm Klotho là yԒu t֝  

nguy cҺ Ľc֥ lԀp Ľ֝i v i֧ giӶm MņX  ֫BTM giai ĽoӴn cu֝ i [64]. 

Klotho Ľ·ng vai tr¸ trung t©m trong ĽiԚu hòa chuyԜn h·a xҼҺng th¹ng qua trcֱ 

FGF23 ï vitamin D ï PTH và cân bԄng canxiïphospho. Khi Klotho giӶm, tín hi֓ u 

FGF23 giӶm theo, dӾn ĽԒn tŁng phosphate m§u, giӶm t֡ ng h֯ p 1,25(OH) D , giӶm 
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hӸp thu canxi v¨ tŁng tiԒt PTH. Sֽ  ph֝ i h p֯ cֳ a nhֻ ng r֝ i loӴn n¨y l¨m th¼c ĽӼy hֳ y 

xҼҺng v¨ giӶm khoáng hóa xҼҺng. Các nghiên cֵu tr°n Ľn֥g vԀt cho thӸy thiԒu 

Klotho gây giӶm nguy°n b¨o xҼҺng, giӶm hoӴt Ľn֥g phosphatase kiԚm và làm suy 

yԒu qu§ tr³nh kho§ng h·a xҼҺng [92].  ֪nhóm LMCK, nhiԚu yԒu t֝  kh§c nhҼ thi֩ 

gian l֙ c máu, tình trӴng viêm mӴn tính, sֹ  d nֱg thu֝ c gԂn phosphate hoԊc thiԒu 

vitamin D hoӴt hóa có thԜ Ӷnh hҼn֫g Ľn֟g th֩ i ĽԒn n֟ ng Ľ ֥Klotho và sֵ c kh֛ e 

xҼҺng, có thԜ làm che lӸp m i֝ liên quan trֽ c tiԒp.  

M i֝ quan h֓  gi aֻ Klotho và mԀt Ľ ֥xҼҺng  ֫b n֓h nhân BTM vӾn còn nhiԚu 

tranh cãi. ֪  nhóm BTM, m֝ i liên h֓  dҼ֩ng nhҼ yԒu hoԊc không rõ r֓t, trong khi ֫  

LMCK, xu hҼn֧g giӶm Klotho ֫  nh·m lo«ng xҼҺng, ĽԊc bi֓ t tӴi toàn b֥  xҼҺng Ľ½i, 

g i֯ ý vai trò tiԚm nŁng caֳ Klotho trong CKD-MBD. Klotho có thԜ không phӶi là 

yԒu t֝  ĽҺn lԎ mà là thành phӺn trong mӴng lҼi֧ ĽiԚu hòa khoáng chӸt - xҼҺng, bao 

g m֟ PTH, FGF23, vitamin D, canxi và phospho. Vic֓ Ľ§nh gi§ Klotho kԒt h p֯ v i֧ 

các ch֕ dӸu khác có thԜ h uֻ ích trong theo dõi sֵc kh֛ e xҼҺng v¨ nguy cҺ lo«ng 

xҼҺng  ֫b n֓h nhân BTM. 

Nghiên cֵ u cֳ a ch¼ng t¹i c· Ҽu ĽiԜm l¨ Ľ§nh gi§ Ľn֟g th֩ i nhóm b n֓h thԀn 

mӴn Gņ 3ī5  và LMCK, v i֧ phân tích mԀt Ľ ֥xҼҺng tӴi nhiԚu v֗  trí kԒt h֯ p h֟ i quy 

tuyԒn t²nh v¨ logistic ĽԜ khӶo sát m֝ i liên quan v֧ i Klotho. Tuy nhiên, c֭ mӾu cֳ a 

t nַg ph©n nh·m lo«ng xҼҺng c¸n hӴn chԒ v¨ chҼa ph©n t²ch c§c yԒu t֝  nhi֑ u nhҼ 

FGF23, vitamin D hoӴt hóa, viêm mӴn hoԊc th֩ i gian l֙ c máu. 

Tóm lӴi, nghiên cֵu chҼa ghi nhԀn m֝ i li°n quan c· Ĩ nghǫa thn֝g kê giֻ a n֟ ng 

Ľ֥ Klotho huyԒt thanh và mԀt Ľ ֥xҼҺng  ֫b n֓h nh©n BTM giai ĽoӴn 3ï5, trong khi 

 ֫nhóm l֙ c máu chu kȢ ghi nhԀn xu hҼn֧g Klotho thӸp hҺn  ֫b n֓h nh©n lo«ng xҼҺng, 

ĽԊc bi֓ t tӴi v  ֗trí toàn b֥  xҼҺng Ľ½i. MԊc d½ chҼa ghi nhԀn m֝ i li°n quan c· Ĩ nghǫa, 

kԒt quӶ âm tính này vӾn có giá tr֗ khoa h֙ c, g֯ i ý rԄng Klotho có thԜ không phӶn ánh 

tr cֽ tiԒp thay Ľi֡ MņX tӴi m t֥ th i֩ ĽiԜm và khó quan sát m֝i liên h֓  tuyԒn tính trong 

thiԒt kԒ cԂt ngang, nhӸt là trong b֝ i cӶnh CKDïMBD ch u֗ t§c Ľn֥g Ľa yԒu t֝  (PTH, 

FGF23, vitamin D hoӴt hóa và các yԒu t֝  l©m s¨ng li°n quan). Do Ľ·, vai tr¸ caֳ 

Klotho trong sֵ c kh֛ e xҼҺng  ֫b n֓h nhân BTM cӺn ĽҼc֯ tiԒp tֱ c làm rõ bԄng các 

nghiên cֵu Ľo¨n h ֓theo dõi d֙c, Ľa trung t©m, vi֧ ph©n t²ch Ľa yԒu t֝  v¨ phҼҺng 

ph§p Ľ§nh gi§ chuӼn hóa. 
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4.3.4. Các yԒu t  ֝li°n quan Ľc֥ lԀp v i֧ n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh (phân tích 

h i֟ quy) 

4.3.4.1. Phân tích hΩi quy các yΔu tΧ li°n quan ĽΔn nΩng Ľί Klotho ε bΜnh nhân 

bΜnh thͻn m nͧ ch̯a lΣc máu 

Trong phân tích h֟i quy tuyԒn t²nh ĽҺn biԒn ֫  nhóm b n֓h thԀn mӴn, bӶy yԒu t֝  

Ӷnh hҼn֫g Ľ§ng kԜ ĽԒn n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh bao g֟m tu i֡, hemoglobin, ure, 

creatinin, mֵ c l c֙ cӺu thԀn và PTH, s֝  lҼ֯ng r֝ i loӴn kho§ng xҼҺng. Trong Ľ·, 

hemoglobin có m֝i liên h֓  thuԀn v֧ i n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh (h֓ s֝  h i֟ quy = 

20,969; p = 0,001), trong khi các yԒu t֝  còn lӴi có m֝ i liên h֓  ngh֗ch, bao g֟m tu֡ i 

(h  ֓s֝  h i֟ quy = ï1,976; p = 0,02), ure (h֓ s֝  h i֟ quy = ï8,514; p < 0,001), creatinin 

(h  ֓s֝  h i֟ quy = ï0,401; p < 0,001) và PTH (h֓ s֝  h i֟ quy = ï0,579; p = 0,04), s֝  

lҼ֯ng r֝ i loӴn kho§ng xҼҺng (h ֓ s֝  h i֟ quy = ï40,796; p = 0,003). ņ§ng ch¼ Ĩ, 

MLCT là yԒu t֝  có Ӷnh hҼn֫g l֧ n nhӸt ĽԒn n֟ ng Ľ ֥Klotho v i֧ h  ֓s֝  h i֟ quy = 2,084 

(p < 0,001) và h֓ s֝  x§c Ľn֗h R² = 0,206. Trong phân tích h֟i quy tuyԒn t²nh Ľa biԒn, 

ba yԒu t֝  MLCT, Hemoglobin và tu֡i ĽҼc֯ ĽҼa v¨o m¹ h³nh, tuy nhi°n ch ֕có MLCT 

là yԒu t֝  liên quan Ľ֥c lԀp c· Ĩ nghǫa thn֝g k° Ľi֝ v i֧ n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh. 

PhҼҺng tr³nh hi֟ quy ĽӺy Ľֳ nhҼ sau: 

N֟ng Ľ֥ Klotho (pg/mL) = 2,172 Ĭ MLCT (mL/ph/1,73 mĮ) ï 1,357 × 

Hemoglobin (g/dL) + 0,171 Ĭ Tu֡i (nŁm) + 307,517 

Mô hình có h֓ s֝  x§c Ľn֗h R² = 0,207 (p < 0,0001), cho thӸy MLCT giӶi thích 

khoӶng 20,7% sֽ  biԒn thiên cֳ a n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh. 

KԒt quӶ này phù h֯p v i֧ nhiԚu nghiên cֵu trҼc֧. Trong phân tích h֟i quy ĽҺn 

biԒn trên 112 b֓nh nh©n BTM giai ĽoӴn 3ï5, Liu và c֥ ng sֽ  ghi nhԀn MLCT có tác 

Ľ֥ng Ľ§ng kԜ ĽԒn n֟ ng Ľ ֥Klotho (r = 0,593; p < 0,001). Ngoài ra, iPTH (r = ï0,542; 

p < 0,001) và tu֡i (r = ï0,326; p = 0,016) cȈng c· mi֝ liên h֓  c· Ĩ nghǫa thn֝g kê 

v i֧ Klotho. Trong phân tích h֟i quy tuyԒn t²nh Ľa biԒn, MLCT tiԒp tֱ c là yԒu t֝  liên 

quan Ľ֥c lԀp cֳ a Klotho (ɓ = 0,374; p = 0,021). FGF23 có m֝i tҼҺng quan nghc֗h 

mӴnh v֧ i Klotho (ɓ = ï0,448; p < 0,001) [101]. TҼҺng t,ֽ Rotondi v¨ cn֥g s ֽnghi°n 

cֵu tr°n 68 bn֓h nh©n BTM v¨ ghi nhԀn rԄng MLCT (h ֓s֝ h֟i quy = 0,006; p = 

0,004) v¨ canxi huyԒt thanh (h ֓s֝ h֟i quy = 0,193; p = 0,020) c· Ӷnh hҼn֫g Ľ§ng kԜ 

ĽԒn Klotho trong ph©n t²ch hi֟ quy ĽҺn biԒn. Trong ph©n t²ch hi֟ quy tuyԒn t²nh Ľa 

biԒn, MLCT (ɓ = 0,006; p = 0,004) v¨ canxi huyԒt thanh (ɓ = 0,193; p = 0,020) tiԒp 

tֱc l¨ c§c yԒu t ֝dֽ b§o Ľc֥ lԀp cֳa Klotho [125]. Tác giӶ Pavik và c֥ng sֽ  tiԒn hành 



130 

phân tích h֟i quy ĽҺn biԒn trên 87 b֓nh nhân b֓nh thԀn mӴn (BTM) và ghi nhԀn 

MLCT và 1,25(OH) D có m֝ i tҼҺng quan thuԀn v֧ i Klotho (p < 0,001). NgҼc֯ lӴi, 

FGF23, phosphate và PTH có m֝i tҼҺng quan nghc֗h v֧ i Klotho (p < 0,01). Trong 

phân tích h֟i quy tuyԒn t²nh Ľa biԒn, MLCT tiԒp tֱ c là yԒu t֝  d  ֽbáo chính cֳa 

Klotho. Cֱ  thԜ, m i֣ 1 mL/phút/1,73 m² giӶm cֳ a MLCT làm giӶm n֟ ng Ľ ֥Klotho 

trung bình 3,2 pg/mL (KTC 95%: 1,2ï5,2; p = 0,0019) [119]. Tác giӶ Shimamura và 

c n֥g sֽ  tiԒn hành nghiên cֵu trên 292 b֓nh nhân BTM và ghi nhԀn rԄng MLCT có 

m i֝ tҼҺng quan mӴnh nhӸt v i֧ Klotho (r = 0,441; p < 0,0001). Trong phân tích hi֟ 

quy tuyԒn t²nh Ľa biԒn, MLCT tiԒp tֱ c là yԒu t֝  d  ֽb§o Ľc֥ lԀp c· Ĩ nghǫa thn֝g kê 

Ľ֝i v i֧ Klotho (ɓ = 0,604; p < 0,0001). NgҼc֯ lӴi, các yԒu t֝  kh§c nhҼ FGF23 v¨ Hb 

không cho thӸy m i֝ liên h֓  c· Ĩ nghǫa thn֝g kê trong mô hình h֟i quy [129]. 

Các kԒt quӶ trên khԆng Ľn֗h vai trò then ch֝t cֳ a MLCT trong ĽiԚu hòa n֟ng 

Ľ֥ Klotho huyԒt thanh. Sֽ giӶm Klotho song hành v֧i suy giӶm chֵ c nŁng thԀn, phӶn 

ánh t֡n thҼҺng n֝g thԀn và g֯ i ý Klotho có tiԚm nŁng tr ֫thành dӸu Ӹn sinh h֙ c giúp 

phát hi֓ n s֧ m và theo dõi tiԒn triԜn b֓ nh thԀn mӴn. Nghiên cֵ u cֳ a ch¼ng t¹i c· Ҽu 

ĽiԜm khi Ľ§nh gi§ Ľn֟g th֩ i nhiԚu yԒu t֝  lâm sàng và sinh hóa, sֹ d nֱg cӶ h i֟ quy 

ĽҺn biԒn v¨ Ľa biԒn ĽԜ x§c Ľn֗h yԒu t֝  Ľ֥c lԀp t§c Ľn֥g ĽԒn Klotho. Tuy nhiên, hӴn 

chԒ ch²nh l¨ chҼa ph©n tích các yԒu t֝  Ӷnh hҼn֫g kh§c nhҼ FGF23 v¨ vitamin D hoӴt 

hóa, và thiԒt kԒ cԂt ngang chҼa cho ph®p kԒt luԀn vԚ m i֝ quan h֓  nhân quӶ. Nhìn 

chung, MLCT là yԒu t֝  liên quan mӴnh v¨ Ľc֥ lԀp cֳ a n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh 

 ֫b n֓h nhân BTM, giӶi th²ch hҺn 20% biԒn thiên n֟ng Ľ ֥Klotho. KԒt quӶ này khԆng 

Ľ֗nh tiԚm nŁng nֵg dֱ ng Klotho nhҼ mt֥ dӸu Ӹn sinh h֙ c quan tr֙ng trong Ľ§nh gi§ 

chֵ c nŁng thԀn v¨ ti°n lҼn֯g BTM. 

4.3.4.2. Phân tích hΩi quy các yΔu tΧ li°n quan ĽΔn nΩng Ľί Klotho ε bΜnh nhân 

lΣc máu chu kȢ 

Trong ph©n t²ch h֟i quy tuyԒn t²nh ĽҺn biԒn, ba yԒu t֝ c· t§c Ľ֥ng c· Ĩ nghǫa 

th֝ng k° (p < 0,05) ĽԒn n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh, bao g֟m hemoglobin, th֩i gian 

l֙c m§u v¨ th֩i gian ph§t hi֓n b֓nh thԀn mӴn. Trong Ľ·, hemoglobin c· m֝i tҼҺng 

quan thuԀn v֧i n֟ng Ľ֥ Klotho (h֓ s֝ h֟i quy = 30,377; p = 0,001), trong khi th֩i 

gian l֙c m§u (h֓ s֝ h֟i quy = -0,729; p = 0,018) v¨ th֩i gian ph§t hi֓n b֓nh thԀn 

mӴn (h֓ s֝ h֟i quy = -0,614; p = 0,038) c· m֝i tҼҺng quan ngh֗ch. Trong phân tích 

h֟i quy tuyԒn t²nh Ľa biԒn, ba yԒu t֝ Hemoglobin, th֩i gian l֙c m§u v¨ huyԒt §p t©m 

trҼҺng ĽҼ֯c ĽҼa v¨o m¹ h³nh, v֧i h֓ s֝ x§c Ľ֗nh RĮ = 0,170, cho thӸy giӶi th²ch ĽҼ֯c 
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17% sֽ biԒn thi°n cֳa n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh (p[ANOVA] < 0,001). PhҼҺng 

tr³nh h֟i quy ĽҼ֯c thiԒt lԀp nhҼ sau: 

N֟ng Ľ֥ Klotho (pg/mL) = ï0,655 Ĭ Th֩i gian l֙c m§u (th§ng) + 26,180 Ĭ 

Hemoglobin (g/dL) ï 2,084 × HATTr (mmHg) + 238,123. 

Trong Ľ·, hemoglobin (p = 0,005) v¨ th֩i gian l֙c m§u (p = 0,033) l¨ hai yԒu 

t֝ liên quan Ľ֥c lԀp c· Ĩ nghǫa th֝ng k°, c¸n huyԒt §p t©m trҼҺng kh¹ng Ľ§ng kԜ. 

KԒt quӶ ph©n t²ch hi֟ quy t ַc§c nghi°n cuֵ quc֝ tԒ cho kԒt quӶ kh§c nhau. T§c 

giӶ Lisowska v¨ cn֥g s ֽthֽc hin֓ nghi°n cuֵ tr°n 67 bn֓h nh©n LMCK v¨ ghi nhԀn 

rԄng tui֡ c· mi֝ li°n h ֓ngh֗ch c· Ĩ nghǫa thn֝g k° vi֧ nn֟g Ľ ֥Klotho (p < 0,05). 

Tuy nhi°n, c§c yԒu t ֝kh§c nhҼ PTH, IL-12, IL-10 v¨ IL-1 kh¹ng c· Ĩ nghǫa trong 

m¹ h³nh hi֟ quy Ľa biԒn [100]. T§c giӶ Yokoyama v¨ cn֥g s ֽnghi°n cuֵ tr°n 53 

b֓nh nh©n LMCK v¨ nhԀn thӸy phospho huyԒt thanh c· mi֝ li°n h ֓thuԀn Ľ§ng kԜ 

v֧i Klotho (r = 0,33; p = 0,014). Trong hi֟ quy tuyԒn t²nh Ľa biԒn, phospho huyԒt 

thanh tiԒp tcֱ l¨ yԒu t ֝dֽ b§o Ľc֥ lԀp c· Ĩ nghǫa thn֝g k° Ľi֝ vi֧ Klotho (RĮ = 0,18; 

p = 0,020). Trong khi Ľ·, c§c yԒu t ֝kh§c nhҼ canxi, tui֡, PTH v¨ FGF23 kh¹ng c· 

Ĩ nghǫa trong m¹ h³nh [149]. 

Nghi°n cuֵ cֳa ch¼ng t¹i c· Ҽu ĽiԜm khi ph©n t²ch Ľn֟g thi֩ nhiԚu yԒu t ֝

kho§ng xҼҺng v¨ cԀn l©m s¨ng kh§c, gi¼p nhԀn din֓ r» c§c yԒu t ֝Ӷnh hҼn֫g ĽԒn 

n֟ng Ľ ֥Klotho trong nh·m LMCK. KԒt quӶ cho thӸy Klotho chu֗ t§c Ľn֥g ch ֳyԒu 

b֫i t³nh trӴng thiԒu m§u v¨ g§nh nԊng lc֙ m§u k®o d¨i, thay v³ MLCT nhҼ  ֫nh·m 

BTM. ņiԚu n¨y phӶn §nh s ֽthay Ľi֡ cҺ chԒ ĽiԚu h¸a Klotho khi chcֵ nŁng thԀn t ֽ

nhi°n mӸt Ľi, Ľn֟g thi֩ gi֯ Ĩ rԄng Klotho c· thԜ phӶn §nh t³nh trӴng ni֥ m¹i v¨ mcֵ 

Ľ֥ thiԒu m§u  ֫b֓nh nh©n LMCK. Tuy nhi°n, nghi°n cuֵ chҼa bao gm֟ c§c ch ֕s֝ 

quan trn֙g kh§c nhҼ FGF23, vitamin D hoӴt h·a hay t³nh trӴng vi°m mӴn t²nh, v¨ c ֭

mӾu trong tnַg ph©n nh·m vӾn c¸n hӴn chԒ. D½ vԀy, hemoglobin v¨ thi֩ gian lc֙ 

m§u ĽҼc֯ x§c Ľn֗h l¨ c§c yԒu t ֝li°n quan Ľc֥ lԀp ch²nh caֳ Klotho, giӶi th²ch khoӶng 

17% biԒn thi°n nn֟g Ľ ֥Klotho, cho thӸy Klotho c· thԜ ĽҼ֯c s ֹdֱng phi֝ hp֯ v֧i 

c§c ch ֕s֝ kh§c ĽԜ h֣ tr֯ theo d»i v¨ quӶn lĨ bn֓h nh©n LMCK. 

T n֡g h֯ p kԒt quӶ t  ַhai nhóm cho thӸy, trong BTM, MLCT là yԒu t֝  liên quan 

Ľ֥c lԀp mӴnh nhӸt cֳ a Klotho, trong khi ֫  LMCK, hemoglobin và th֩i gian l֙ c máu 

Ľ·ng vai tr¸ quan trn֙g hҺn. S ֽkhác bi֓ t này phӶn §nh cҺ chԒ ĽiԚu hòa Klotho thay 

Ľ֡i theo giai ĽoӴn b֓nh v¨ phҼҺng thcֵ ĽiԚu tr֗, Ľn֟g th֩ i nhӸn mӴnh tiԚm nŁng caֳ 

Klotho nhҼ mt֥ dӸu Ӹn sinh h֙c trong Ľ§nh gi§ tiԒn triԜn v¨ ti°n lҼn֯g b֓ nh thԀn mӴn. 
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4.4. T N֠G H P֮ BÀN LUӿN Vê ņN֖H Hһ֦NG NGHIÊN C Uִ 

Nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi cho thӸy n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh giӶm dӺn tַ  

nhóm chֵng ĽԒn nhóm b֓nh thԀn mӴn, và thӸp nhӸt ֫  nhóm l֙ c máu chu kȢ. ֪  nhóm 

BTM, xu hҼn֧g giӶm tr֫  nên rõ r֓ t t  ַgiai ĽoӴn 3, có liên quan chԊt chԐ v i֧ m cֵ l c֙ 

cӺu thԀn. ֪  nhóm LMCK, n֟ng Ľ ֥Klotho giӶm rõ r֓ t  ֫b n֓h nh©n lo«ng xҼҺng khi 

Ľo tӴi toàn b֥  xҼҺng Ľ½i so vi֧ nhóm có mԀt Ľ ֥xҼҺng b³nh thҼn֩g hoԊc thiԒu xҼҺng. 

Ngoài ra, phân tích ROC cho thӸy Klotho có giá tr֗ phân bi֓ t Ľ§ng kԜ Ľ֝i v i֧ m t֥ s֝  

ch֕  s֝  lâm sàng quan tr֙ng. Cֱ  thԜ, khӶ nŁng phân bi֓ t tình trӴng m cֵ l c֙ cӺu thԀn 

giӶm (< 60 mL/ph/1,73 mĮ) ĽӴt AUC = 0,832 (KTC 95%: 0,787ï0,878), v֧i Ľ ֥nhӴy 

80% v¨ Ľ ֥ĽԊc hi֓ u 70% (p < 0,01), g֯i ý rԄng Klotho có thԜ Ľ·ng vai tr¸ nhҼ mt֥ 

ch֕  dӸu h֣  tr  ֯sàng l֙ c s֧ m b n֓h thԀn mӴn tiԒn triԜn. Bên cӴnh Ľ·, Klotho cȈng cho 

thӸy khӶ nŁng phân bi֓ t trung b³nh Ľi֝ v i֧ các r֝ i loӴn kho§ng xҼҺng, bao gm֟: hӴ 

canxi máu hi֓u ch֕nh (AUC = 0,655; p < 0,05), tŁng phospho m§u (AUC = 0,654; p 

< 0,01) v¨ tŁng PTH m§u (AUC = 0,712; p < 0,01). Nhnֻg kԒt quӶ này cֳ ng c֝  thêm 

tiԚm nŁng nֵg dֱ ng cֳ a Klotho trong Ľ§nh gi§ nguy cҺ CKDïMBD và các biԒn 

chֵ ng liên quan.Trong nghiên cֵu này, chúng tôi không ghi nhԀn m֝ i liên quan có ý 

nghǫa giaֻ Klotho v֧ i canxi máu hi֓u ch֕nh, phospho và 25(OH)D ֫ cӶ hai nhóm 

BTM và LMCK. KԒt quӶ này phù h֯p v֧ i nhiԚu nghiên cֵu qu֝ c tԒ, trong Ľ· Klotho 

ĽҼ֯c chֵ ng minh giӶm dӺn theo tiԒn triԜn b֓ nh thԀn v¨ li°n quan ĽԒn r֝ i loӴn khoáng 

xҼҺng. D½ vӾn còn m֥ t s֝  khác bi֓ t so v֧ i các nghiên cֵu trҼc֧, kԒt quӶ c aֳ chúng 

tôi b֡  sung dֻ  li u֓ m֧ i cho b֓ nh nhân Vi֓ t Nam và khԆng Ľn֗h tính ֵ ng dֱ ng cֳ a 

Klotho nhҼ mt֥ ch֕  s֝  phӶn ánh tình trӴng b֓ nh thԀn mӴn và sֵ c kh֛ e xҼҺng. 

ņiԜm mӴnh cֳ a nghiên cֵu là c֭  mӾu tҼҺng Ľi֝ l n֧, Ľi֝ tҼn֯g ĽҼc֯ l aֽ ch֙ n 

chԊt chԐ theo tiêu chuӼn x§c Ľn֗h, Ľn֟g th֩ i ĽҼc֯ phân tӺng rõ ràng theo các giai 

ĽoӴn BTM và nhóm LMCK. Sֽ hi n֓ di֓ n cֳ a nhóm chֵng gi¼p tŁng Ľ ֥tin cԀy và 

cho phép so sánh trֽc tiԒp giֻ a các nhóm nghiên cֵu. Vi c֓ Ľ§nh gi§ Ľn֟g th֩ i nhiԚu 

yԒu t֝  kho§ng xҼҺng v¨ mԀt Ľ ֥xҼҺng, kԒt h p֯ v֧ i phân tích theo s֝ lҼ֯ng r֝ i loӴn 

kho§ng xҼҺng, gi¼p l¨m r» vai tr¸ caֳ Klotho trong CKD-MBD. Quy trình xét 

nghi֓ m Klotho bԄng ELISA ĽҼc֯ chuӼn hóa và ĽӶm bӶo Ľ֥ lԊp lӴi, là m֥ t l i֯ thԒ vԚ 

Ľ֥ tin cԀy.  

Tuy nhiên, nghiên cֵu vӾn t֟ n tӴi m t֥ s֝  hӴn chԒ. TrҼc֧ hԒt, do thiԒt kԒ nghiên 

c uֵ cԂt ngang, nghiên cֵu ch֕ phӶn ánh m֝ i liên quan tӴi m t֥ th i֩ ĽiԜm và không 

cho ph®p x§c Ľn֗h m֝ i quan h֓  nhânïquӶ, cȈng nhҼ chҼa Ľ§nh gi§ ĽҼc֯ vai trò tiên 
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lҼ֯ng cֳ a n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh Ľi֝ v i֧ tiԒn triԜn b֓ nh thԀn mӴn và các biԒn 

c  ֝lâm sàng theo th֩i gian. Bên cӴnh Ľ·, nghi°n cuֵ chҼa Ľ§nh gi§ Ľn֟g th֩ i các dӸu 

Ӹn sinh h֙c kh§c c· li°n quan ĽԒn sinh lý b֓ nh CKDïMBD nhҼ FGF23, c§c cytokine 

viêm hoԊc vitamin D hoӴt hóa. ņԊc bi֓ t, nghiên cֵu chҼa Ľn֗h lҼn֯g FGF23 ï m t֥ 

thành phӺn trung tâm trong trֱc FGF23ïKlotho cֳ a CKD-MBD. Do Ľ·, c§c m¹ h³nh 

ph©n t²ch Ľa biԒn có thԜ chҼa kiԜm so§t ĽӺy Ľֳ yԒu t֝  gây nhi֑ u quan tr֙ng này; các 

nghiên cֵ u tiԒp theo n°n Ľo Ľ֟ng th֩ i FGF23 v¨ Klotho ĽԜ Ľ§nh gi§ to¨n din֓ hҺn. 

C  ֭mӾu cֳ a m֥ t s֝  ph©n nh·m, ĽԊc bi֓ t  ֫nhóm b֓nh nhân l֙c máu chu kȢ có loãng 

xҼҺng, c¸n hӴn chԒ, làm giӶm sֵ c mӴnh phân tích th֝ng kê. Ngoài ra, sֽ khác bi֓ t 

trong ph§c Ľ ֟ĽiԚu tr֗  (sֹ  d nֱg thu֝ c gԂn phosphate, b֡ sung vitamin D, canxié) 

cȈng c· thԜ Ӷnh hҼn֫g ĽԒn n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh v¨ chҼa ĽҼc֯ kiԜm soát hoàn 

toàn trong nghiên cֵu. 

Các nghiên cֵu tiԒp theo nên áp dֱng thiԒt kԒ Ľo¨n h ֓ĽԜ theo dõi sֽ  biԒn Ľ֥ng 

Klotho và các ch֕ s֝  kho§ng xҼҺng theo thi֩ gian, ĽԊc bi֓ t trong giai ĽoӴn chuyԜn tַ  

BTM sang LMCK. Vi֓ c kԒt h p֯ phân tích nhiԚu dӸu Ӹn sinh h֙c kh§c nhҼ FGF23, 

sclerostin và các ch֕ s֝  viêm có thԜ giúp xây dֽng m¹ h³nh ti°n lҼn֯g toàn di֓n hҺn 

cho CKD-MBD. Ngoài ra, nên tԀp trung khӶo sát chi tiԒt hҺn mi֝ liên quan giֻ a 

Klotho và mԀt Ľ ֥xҼҺng tӴi nhiԚu v֗  tr² kh§c nhau, ĽԊc bi֓ t  ֫b n֓h nhân l֙c máu có 

nguy cҺ lo«ng xҼҺng cao. C§c nghiên cֵu can thi֓p Ľ§nh gi§ t§c Ľn֥g cֳ a thu֝ c gԂn 

phosphate, vitamin D hoԊc biԒn Ľ֡i n n֟g Ľ ֥Klotho theo l֙c m§u cȈng sԐ cung cӸp 

thông tin thֽ c ti n֑ quan tr֙ng. Cu֝ i cùng, cӺn x§c Ľn֗h ngҼn֭g cԂt ĽԊc thù cho b֓nh 

nhân Vi֓t Nam ĽԜ nâng cao giá tr֗ nֵg dֱ ng trong chӼn Ľo§n v¨ ti°n lҼn֯g.  
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KԑT LUӿN 

 

Qua nghiên cֵu n֟ ng Ľ ֥Klotho huyԒt thanh và m֝i liên quan cֳa nó v֧ i m cֵ 

l c֙ cӺu thԀn, m֥ t s֝  yԒu t֝  kho§ng xҼҺng v¨ mԀt Ľ ֥xҼҺng tr°n 300 Ľi֝ tҼn֯g, bao 

g m֟ 60 ngҼi֩ kh e֛ mӴnh (nhóm chֵng) và 240 b֓nh nhân b֓nh thԀn mӴn (150 b֓nh 

nhân b֓nh thԀn mӴn giai ĽoӴn 1 ĽԒn giai ĽoӴn 5 chҼa lc֙ máu và 90 b֓nh nhân l֙c 

máu chu kȢ), ĽiԚu tr֗  ngoӴi trú tӴi phòng khám N֥i ThԀn và n֥ i trú tӴi khoa N֥ i ThԀn 

ï L c֙ máu, B֓nh vi֓ n Th֝ ng NhӸt, tַ  tháng 10 nŁm 2022 ĽԒn th§ng 06 nŁm 2024, 

chúng tôi rút ra m֥t s֝  kԒt luԀn sau: 

1. N N֞G ņ֤ KLOTHO  HUYԑT THANH  ֪B N֒H NHÂN B N֒H THӿN MӳN  
N n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh giӶm rõ r֓ t  ֫b n֓h nhân b֓nh thԀn mӴn và có xu 

hҼ֧ng giӶm dӺn theo mֵc Ľ֥ tiԒn triԜn cֳ a b֓nh, ĽԊc bi֓ t  ֫b n֓h nhân l֙c máu chu 

kȢ. Nhֻ ng kԒt quӶ chính bao g֟m: 

-  N n֟g Ľ ֥ Klotho huyԒt thanh giӶm dӺn tַ  nhóm chֵ ng (552,89 ± 160,49 

pg/mL) ĽԒn nhóm b֓nh thԀn mӴn giai ĽoӴn 1ï5 chҼa lc֙ máu (407,68 ± 156,20 

pg/mL) và thӸp nhӸt  ֫nhóm l֙ c máu chu kȢ (313,19 ± 118,05 pg/mL), v֧i sֽ  khác 

bi t֓ c· Ĩ nghǫa thn֝g kê (p < 0,0001). 

- N n֟g Ľ ֥Klotho trung bình ֫ c§c giai ĽoӴn BTM 1, 2, 3, 4 và 5 có giá tr֗ lӺn 

lҼ֯t 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 thӸy xu hҼn֧g giӶm dӺn khi b֓ nh tiԒn triԜn. Sֽ  giӶm này có ý 

nghǫa t ַgiai ĽoӴn 3 tr֫  Ľi so vi֧ nhóm chֵng, cȈng nhҼ so vi֧ giai ĽoӴn 1 và 2. 

-  ֪b n֓h nhân LMCK, nhóm có th֩i gian l֙ c m§u Ó 60 tháng có n֟ ng Ľ ֥Klotho 

trung bình 258,36 ± 102,17 pg/mL, thӸp hҺn c· Ĩ nghǫa so vi֧ nhóm l֙ c máu < 60 

tháng (337,95 ± 117,09 pg/mL). 

2. M I֜ LIÊN QUAN GI Aֺ N N֞G ņ֤ KLOTHO HUY ԑT THANH V I֦ M Cִ 

L C֘ CӹU THӿN  ֪NHÓM B N֒H THӿN MӳN CHһA LC֘ MÁU, M T֤ S  ֜

YԑU T  ֜KHOĆNG XһҹNG Vê MӿT ņ֤ XһҹNG 

N n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh có m֝i liên quan v֧ i m cֵ l c֙ cӺu thԀn  ֫nhóm 

b n֓h thԀn mӴn chҼa lc֙ máu, m t֥ s֝  yԒu t֝  khoángïxҼҺng v¨ mԀt Ľ ֥xҼҺng, thԜ hi n֓ 

qua các kԒt quӶ sau: 

2.1. M֝i li°n quan giֻa n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh v֧i mֵc l֙c cӺu thԀn ֫  nh·m 

b֓nh thԀn mӴn chҼa l֙c m§u: 

- N֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh c· tҼҺng quan thuԀn v֧i mֵc l֙c cӺu thԀn (r = 

0,45; p < 0,001) v¨ hemoglobin (r = 0,31; p < 0,001); tҼҺng quan ngh֗ch v֧i ure (r = 

ï0,39; p < 0,001) và creatinin (r = ï0,46; p < 0,001). 
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- Ph©n t²ch ROC cho thӸy Klotho c· khӶ nŁng ph©n bi֓t kh§ t֝t t³nh trӴng giӶm 

mֵc l֙c cӺu thԀn (< 60 mL/ph/1,73 m2 hay b֓nh thԀn mӴn giai ĽoӴn 3-5D), v֧i AUC 

= 0,832 (KTC 95%: 0,787ï0,878; Ľ֥ nhӴy 80%; Ľ֥ ĽԊc hi֓u 70%; p < 0,01). 

- Trong ph©n t²ch h֟i quy Ľa biԒn, mԊc d½ Ľ« ĽҼa nhiԚu yԒu t֝ v¨o m¹ h³nh, ch֕ 

c· mֵc l֙c cӺu thԀn l¨ yԒu t֝ li°n quan Ľ֥c lԀp mӴnh nhӸt cֳa n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt 

thanh, v֧i phҼҺng tr³nh: 

N֟ng Ľ֥ Klotho (pg/mL) = 2,172 Ĭ MLCT (mL/ph/1,73 mĮ) ï 1,357 ×  

Hemoglobin (g/dL) + 0,171 Ĭ Tu֡i (nŁm) + 307,517. 

M¹ h³nh c· Ĩ nghǫa th֝ng k° (p < 0,001), v֧i h֓ s֝ x§c Ľ֗nh RĮ = 0,207, giӶi 

th²ch khoӶng 20,7% sֽ biԒn thi°n n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh. 

2.2. M֝i li°n quan giֻa n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh v֧i m֥t s֝ yԒu t֝ kho§ng 

xҼҺng, mԀt Ľ֥ xҼҺng 

a. M֝i li°n quan giֻa n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh v֧i m֥t s֝ yԒu t֝ kho§ng 

xҼҺng 

- ֪ nh·m b֓nh thԀn mӴn chҼa l֙c m§u, Klotho c· tҼҺng quan ngh֗ch v֧i PTH 

(r = ï0,37; p < 0,001) nhҼng kh¹ng c· m֝i li°n h֓ c· Ĩ nghǫa v֧i canxi, phospho 

hoԊc 25(OH)D huyԒt thanh (p > 0,05). 

- ֪ nh·m l֙c m§u chu kȢ, Klotho tҼҺng quan ngh֗ch v֧i th֩i gian l֙c m§u (r 

= ï0,29; p = 0,005) v¨ thuԀn v֧i hemoglobin (r = 0,34; p < 0,001); kh¹ng ghi nhԀn 

tҼҺng quan c· Ĩ nghǫa giֻa Klotho v¨ canxi, phospho, 25(OH)D hoԊc PTH. 

- H֟i quy Ľa biԒn x§c Ľ֗nh th֩i gian l֙c m§u v¨ hemoglobin l¨ hai yԒu t֝ Ӷnh 

hҼ֫ng ch²nh ĽԒn n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh ֫ nh·m LMCK. PhҼҺng tr³nh h֟i quy 

ĽӺy Ľֳ: 

N֟ng Ľ֥ Klotho (pg/mL) = ï0,655 Ĭ Th֩i gian l֙c m§u (th§ng) + 26,180 Ĭ 

Hemoglobin (g/dL) ī 2,084 Ĭ HATTr (mmHg) + 238,123. 

M¹ h³nh c· Ĩ nghǫa th֝ng k° (p < 0,001), v֧i h֓ s֝ x§c Ľ֗nh RĮ = 0,170, giӶi 

th²ch khoӶng 17% sֽ biԒn thi°n n֟ng Ľ֥ Klotho. 

b. M֝i li°n quan giֻa n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh v֧i mԀt Ľ֥ xҼҺng 

֪ b֓nh nh©n l֙c m§u chu kȢ, n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh giӶm c· Ĩ nghǫa ֫ 

nh·m c· lo«ng xҼҺng Ľo tӴi v֗ tr² to¨n b֥ xҼҺng Ľ½i (255,99 Ñ 110,28 pg/mL) so v֧i 

nh·m thiԒu xҼҺng hoԊc mԀt Ľ֥ xҼҺng b³nh thҼ֩ng (315,27 Ñ 114,24 pg/mL; p < 

0,05). Tuy nhi°n, chҼa ghi nhԀn tҼҺng quan tuyԒn t²nh c· Ĩ nghǫa giֻa Klotho v¨ mԀt 

Ľ֥ xҼҺng tӴi c§c v֗ tr² kh§c. 
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KIԑN NGH  ֖

 

D aֽ trên kԒt quӶ nghiên cֵ u vԚ n n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh và m֝i liên quan 

v i֧ m cֵ l c֙ cӺu thԀn, m t֥ s֝  r i֝ loӴn kho§ng xҼҺng  ֫b n֓h nhân b֓nh thԀn mӴn, 

ch¼ng t¹i ĽԚ xuӸt m t֥ s֝  kiԒn ngh֗ sau: 

1. ִ NG D NְG KLOTHO TRONG TH Cּ HÀNH LÂM SÀNG  

-  N n֟g Ľ ֥Klotho huyԒt thanh giӶm dӺn theo tiԒn triԜn b֓ nh thԀn mӴn và th֩ i 

gian l֙ c m§u, ĽԊc bi֓ t giӶm rõ tַ  giai ĽoӴn 3 tr֫  Ľi.  Do Ľ·, x®t nghim֓ Klotho có thԜ 

ĽҼ֯c cân nhԂc sֹ  d nֱg nhҼ mt֥ dӸu Ӹn sinh h֙ c b֡  sung ֫  các nhóm b֓nh nhân ch֙n 

l c֙, bao g֟m: b֓ nh nhân b֓nh thԀn mӴn tַ  giai ĽoӴn 3 tr֫  lên; b n֓h nhân có r֝i loӴn 

khoángïxҼҺng (PTH tŁng, phospho tŁng, mԀt Ľ ֥xҼҺng giӶm); b n֓h nhân l֙c máu 

chu kȢ, ĽԊc bi֓ t  ֫nhóm có th֩ i gian l֙ c máu kéo dài. 

- Phân tích ROC cho thӸy Klotho có khӶ nŁng phân bi֓ t tình trӴng giӶm mֵ c 

l c֙ cӺu thԀn (< 60 ml/ph/1,73 m²) khá t֝t, qua Ľ· gi֯ ý vai trò tiԚm nŁng trong h ֣tr  ֯

Ľ§nh gi§ mcֵ Ľ֥ suy giӶm chֵ c nŁng thԀn ֫  c§c nh·m nguy cҺ cao, trong ĽiԚu ki n֓ 

xét nghi֓ m ELISA hi֓ n có. 

2. THEO DÕI VÀ ņĆNH GIĆ CKD-MBD  

- X®t nghi֓m Klotho c· thԜ ĽҼ֯c xem l¨ m֥t dӸu Ӹn sinh h֙c tiԚm nŁng, c· thԜ 

ph֝i h֯p v֧i c§c ch֕ s֝ truyԚn th֝ng nhҼ canxi, phospho, PTH, 25(OH)D v¨ mԀt Ľ֥ 

xҼҺng nhԄm g·p phӺn Ľ§nh gi§ r֝i loӴn CKDïMBD ֫ b֓nh nh©n b֓nh thԀn mӴn.  

- MԊc d½ thiԒt kԒ nghi°n cֵu cԂt ngang chҼa cho ph®p kԒt luԀn quan h֓ nh©nï

quӶ, vi֓c kiԜm so§t c§c yԒu t֝ thҼ֩ng Ľi k¯m v֧i n֟ng Ľ֥ Klotho thӸp nhҼ tŁng 

phospho m§u, tŁng PTH v¨ thiԒu m§u c· thԜ g·p phӺn cӶi thi֓n t³nh trӴng CKDï

MBD v¨ hӴn chԒ biԒn chֵng xҼҺngïmӴch m§u ֫ b֓nh nh©n b֓nh thԀn mӴn. 

3. ņN֖H Hһ֦NG NGHIÊN C Uִ TIԑP THEO 

- CӺn nghiên cֵu Ľo¨n h ֓d c֙ ĽԜ theo dõi biԒn Ľ֡i n n֟g Ľ ֥Klotho theo tiԒn 

triԜn b֓ nh v¨ Ľ§p nֵg ĽiԚu tr֗ . 

- KԒt h p֯ ph©n t²ch Ľn֟g th֩ i các dӸu Ӹn kh§c nhҼ FGF23, sclerostin hoԊc 

25(OH)2D3 ĽԜ xây dֽ ng m¹ h³nh ti°n lҼn֯g toàn di֓n CKDïMBD v¨ Ľ§nh gi§ 

ngҼ֭ng Klotho c· Ĩ nghǫa l©m s¨ng cho tnַg giai ĽoӴn b֓ nh. 

 

  



137 

DANH M Cְ CÁC CÔNG TRÌNH KHOA H C֘ 

Cč LIąN QUAN ņԓ TêI  ņë CĎNG B ֜

 

1.  Nguy֑n Minh Qu©n, V» Tam. Nghi°n cֵu n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh v¨ m֝i 

li°n quan ĽԒn m֥t s֝ r֝i loӴn kho§ng xҼҺng ֫ b֓nh nh©n l֙c m§u chu kȢ. TӴp 

ch² Y DҼ֯c HuԒ ï TrҼ֩ng ņӴi h֙c Y DҼ֯c, ņӴi h֙c HuԒ. S֝ ĽԊc bi֓t H֥i ngh֗ 

TiԒt ni֓u ï ThԀn h֙c; th§ng 8/2024: tr.598-607. ISSN: 3030-4318; eISSN: 3030-

4326. 

2.  Nguy֑n Minh Qu©n, V» Tam. Nghi°n cֵu n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh v¨ m֝i 

li°n quan v֧i mֵc l֙c cӺu thԀn, m֥t s֝ ch֕ s֝ sinh h·a ֫ b֓nh nh©n b֓nh thԀn 

mӴn. TӴp ch² Y DҼ֯c HuԒ ï TrҼ֩ng ņӴi h֙c Y DҼ֯c, ņӴi h֙c HuԒ. 2025; TԀp 

15, S֝ 1:  tr.152-160. ISSN: 3030-4318; eISSN: 3030-4326. DOI: 

10.34071/jmp.2025.1.21. 

3.   Nguy֑n Minh Qu©n, V» Tam. ņ§nh gi§ nguy cҺ lo«ng xҼҺng v¨ c§c yԒu t֝  

Ӷnh hҼn֫g ĽԒn mԀt Ľ ֥xҼҺng  ֫b n֓h nhân b֓nh thԀn mӴn tiԒn triԜn v¨ Ľang 

l c֙ máu chu kȢ. T pͧ chí Y hΣc Cίng ĽΩng. 2025;66(S֝ chuy°n ĽԚ 19):260-

267. ISSN: 2354-0613.doi:10.52163/yhc.v66iCD19.3713.



 

TÀI LI U֒ THAM KH ӵO 
 

TIԑNG VI T֒ 

1. Ho¨ng B½i BӶo (2004), "Nghi°n cֵu chֵc nŁng tuyԒn cԀn gi§p ֫ b֓nh nh©n suy thԀn 

mӴn giai ĽoӴn 4 chҼa ĽҼ֯c l֙c m§u chu kȢ", Y hΣc thχc h¨nh, s֝ 12, tr. 37ï39. 

2. B֥ Y TԒ (2014), QuyΔt ĽΠnh vΖ viΜc ban h¨nh t¨i liΜu h̯αng d͵n quy tr³nh kύ thuͻt 

chuyên ngành hóa sinh., S֝: 320/QņïBYT: H¨ N֥i, Ng¨y 23 th§ng 01 nŁm 2014. 

3. Nguy֑n VŁn Ch², Nguy֑n Hֻu DȈng,  L° Vi֓t ThԂng (2024), "KhӶo s§t n֟ng Ľ֥ 

Klotho huyԒt tҼҺng ֫ b֓nh nh©n l֙c m§u chu kȢ", Tͧp ch² Y hΣc ViΜt Nam, 544 (3). 

4. Nguy֑n Th֗ Dֻng, V» Tam (2015), "Lo«ng xҼҺng v¨ c§c yԒu t֝ nguy cҺ ֫ b֓nh 

nh©n l֙c m§u Ľ֗nh kȢ", Tͧp ch² Y D̯ιc hΣc - Tr̯γng ņͧi hΣc Y - D̯ιc HuΔ, s֝ 

24, tr. 50ï57. 

5. Nguy֑n Thanh Minh (2021), "Nghi°n cοu rΧi loͧn x̯̭ng, kho§ng v¨ c§c yΔu tΧ 

li°n quan tr°n bΜnh nh©n bΜnh thͻn mͧn giai Ľoͧn 5 lΣc m§u chu kȢ", LuԀn vŁn 

TiԒn sǫ y h֙c, ņӴi h֙c Y-DҼ֯c, ņӴi h֙c HuԒ. 

6. Ph©n H֥i THA Vi֓t Nam-H֥i Tim mӴch Qu֝c gia Vi֓t Nam (VSH/VNHA) 

(2022), "KhuyΔn c§o cνa Ph©n hίi TŁng huyΔt §p - Hίi Tim mͧch QuΧc gia ViΜt 

Nam (VSH/VNHA) vΖ chͯn Ľo§n & ĽiΖu trΠ tŁng huyΔt §p 2022", 2020/10/08, H֥i 

Tim mӴch Qu֝c gia Vi֓t Nam 

7. Nguy֑n Hֻu VȈ Quang (2020), "Nghi°n cοu  nΩng Ľί FGF-23 huyΔt thanh v¨ mΧi 

li°n quan vαi mίt sΧ rΧi loͧn kho§ng x̯̭ng ε bΜnh nh©n bΜnh thͻn mͧn", LuԀn 

§n tiԒn sǫ y h֙c, ņӴi h֙c Y-DҼ֯c, ņӴi h֙c HuԒ. 

8. V» Tam (2005), "Nghi°n cֵu r֝i loӴn chuyԜn h·a calci, phospho, PTH m§u v¨ kԒt 

quӶ ĽiԚu tr֗ bԄng calcitriol ֫ b֓nh nh©n suy thԀn mӴn", Y hΣc ViΜt Nam, s֝ 313, tr. 

419ï424. 

9. V» VŁn ThԂng, Ho¨ng ņ³nh HuԚ (2018), "Sσ dλng phͭn mΖm thΧng k° SPSS, 

Gi§o tr³nh Ľ¨o tͧo Ľͧi hΣc v¨ sau Ľͧi hΣc trong ng¨nh y", Nh¨ xuӸt bӶn ņӴi 

h֙c HuԒ Vi֓t Nam. 

10. Nguy֑n Ho¨ng Thanh V©n (2015), "Nghi°n cοu nΩng Ľί beta-crosslaps, 

hormon tuyΔn cͻn gi§p huyΔt thanh ε bΜnh nh©n bΜnh thͻn mͧn giai Ľoͧn cuΧi", 

LuԀn §n tiԒn sǫ y h֙c, ņӴi h֙c Y-DҼ֯c, ņӴi h֙c HuԒ.  



 

TIԑNG ANH 

11. Adema A. Y., Vervloet M. G., Blankenstein M. A., et al. (2015), "Ŭ-Klotho is 

unstable in human urine", Kidney Int, 88 (6), 1442ï1444. 

12. Akimoto Tetsu, Yoshizawa Hiromichi, Watanabe Yuko, et al. (2012), 

"Characteristics of urinary and serum soluble Klotho protein in patients with 

different degrees of chronic kidney disease", BMC Nephrology, 13 (1), 155. 

13. Andrukhova O., Slavic S., Smorodchenko A., et al. (2014), "FGF23 regulates 

renal sodium handling and blood pressure", EMBO Mol Med, 6 (6), 744ï59. 

14. Andrukhova O., Smorodchenko A., Egerbacher M., et al. (2014), "FGF23 

promotes renal calcium reabsorption through the TRPV5 channel", Embo j, 33 

(3), 229ï46. 

15. Andrukhova O., Zeitz U., Goetz R., et al. (2012), "FGF23 acts directly on renal 

proximal tubules to induce phosphaturia through activation of the ERK1/2-

SGK1 signaling pathway", Bone, 51 (3), 621ï8. 

16. Asai O., Nakatani K., Tanaka T., et al. (2012), "Decreased renal Ŭ-Klotho 

expression in early diabetic nephropathy in humans and mice and its possible 

role in urinary calcium excretion", Kidney Int, 81 (6), 539ï47. 

17. Badireddy M, Baradhi KM (2023), "Chronic Anemia", in StatPearls [Internet], 

StatPearls, Editor, StatPearls Publishing: Treasure Island (FL). 

18. Bello A. K., Alrukhaimi M., Ashuntantang G. E., et al. (2017), "Complications 

of chronic kidney disease: current state, knowledge gaps, and strategy for 

action", Kidney Int Suppl (2011), 7 (2), 122ï129. 

19. Buiten M. S., de Bie M. K., Bouma-de Krijger A., et al. (2014), "Soluble Klotho 

is not independently associated with cardiovascular disease in a population of 

dialysis patients", BMC Nephrol, 15, 197. 

20. Canalejo R., Canalejo A., Martinez-Moreno J. M., et al. (2010), "FGF23 fails 

to inhibit uremic parathyroid glands", J Am Soc Nephrol, 21 (7), 1125ï35. 

21. Cha S. K., Ortega B., Kurosu H., et al. (2008), "Removal of sialic acid involving 

Klotho causes cell-surface retention of TRPV5 channel via binding to galectin-

1", Proc Natl Acad Sci U S A, 105 (28), 9805ï10. 



 

22. Charoenngam N., Ponvilawan B.,  Ungprasert P. (2020), "Lower circulating 

soluble Klotho level is associated with increased risk of all-cause mortality in 

chronic kidney disease patients: a systematic review and meta-analysis", Int 

Urol Nephrol, 52 (8), 1543ï1550. 

23. Chen G., Liu Y., Goetz R., et al. (2018), "Ŭ-Klotho is a non-enzymatic molecular 

scaffold for FGF23 hormone signalling", Nature, 553 (7689), 461ï466. 

24. Chen T., Mao H., Chen C., et al. (2015), "The Role and Mechanism of Ŭ-Klotho 

in the Calcification of Rat Aortic Vascular Smooth Muscle Cells", Biomed Res 

Int, 2015, 194362. 

25. Chen Z., Liu M., Xu X., et al. (2024), "Serum Klotho Modifies the Associations 

of 25-Hydroxy Vitamin D With All-Cause and Cardiovascular Mortality", J 

Clin Endocrinol Metab, 109 (2), 581ï591. 

26. Chenarani N., Emamjomeh A., Allahverdi A., et al. (2021), "Bioinformatic tools 

for DNA methylation and histone modification: A survey", Genomics, 113 (3), 

1098ï1113. 

27. Cheng A. Y., Wong L. S. (2022), "Uremic Pruritus: From Diagnosis to 

Treatment", Diagnostics (Basel), 12 (5). 

28. Cheng L., Zhang L., Yang J., et al. (2017), "Activation of peroxisome 

proliferator-activated receptor ɔ inhibits vascular calcification by upregulating 

Klotho", Exp Ther Med, 13 (2), 467ï474. 

29. Cheung Alfred K., Chang Tara I., Cushman William C., et al. (2021), "KDIGO 

2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Blood Pressure in 

Chronic Kidney&#xa0;Disease", Kidney International, 99 (3), S1ïS87. 

30. Chewcharat Api, Nigwekar Sagar U. (2022), "Association of Serum Klotho and 

Risks of Fractures and Osteoporosis in Patients With and Without CKD: SA-

PO167", Journal of the American Society of Nephrology, 33 (11S). 

31. Collins A. J., Foley R. N., Herzog C., et al. (2011), "US Renal Data System 

2010 Annual Data Report", Am J Kidney Dis, 57 (1 Suppl 1), A8, e1ï526. 

32. Coppolino G., Nicotera R., Cernaro V., et al. (2020), "Iron Infusion and Induced 

Hypophosphatemia: The Role of Fibroblast Growth Factor-23", Ther Apher 

Dial, 24 (3), 258ï264. 



 

33. Dalton G., An S. W., Al-Juboori S. I., et al. (2017), "Soluble klotho binds 

monosialoganglioside to regulate membrane microdomains and growth factor 

signaling", Proc Natl Acad Sci U S A, 114 (4), 752ï757. 

34. Desbiens L. C., Sidibé A., Ung R. V., et al. (2022), "FGF23-Klotho Axis and 

Fractures in Patients Without and With Early CKD: A Case-Cohort Analysis of 

CARTaGENE", J Clin Endocrinol Metab, 107 (6), e2502ïe2512. 

35. Disthabanchong S. (2012), "Vascular calcification in chronic kidney disease: 

Pathogenesis and clinical implication", World J Nephrol, 1 (2), 43ï53. 

36. Doi S., Zou Y., Togao O., et al. (2011), "Klotho inhibits transforming growth 

factor-beta1 (TGF-beta1) signaling and suppresses renal fibrosis and cancer 

metastasis in mice", J Biol Chem, 286 (10), 8655ï8665. 

37. Drew D. A., Katz R., Kritchevsky S., et al. (2017), "Association between 

Soluble Klotho and Change in Kidney Function: The Health Aging and Body 

Composition Study", J Am Soc Nephrol, 28 (6), 1859ï1866. 

38. Edmonston D., Fuchs M. A. A., Burke E. J., et al. (2024), "Klotho and Clinical 

Outcomes in CKD: Findings From the Chronic Renal Insufficiency Cohort 

(CRIC) Study", Am J Kidney Dis, 84 (3), 349ï360 e1. 

39. Espuch-Oliver A., Vázquez-Lorente H., Jurado-Fasoli L., et al. (2022), 

"References Values of Soluble Ŭ-Klotho Serum Levels Using an Enzyme-

Linked Immunosorbent Assay in Healthy Adults Aged 18-85 Years", J Clin 

Med, 11 (9). 

40. Etemadi Jalal, Samadifar Maryam, Ghojazadeh Morteza, et al. (2022), "The 

Effects of Cholecalciferol Supplementation on FGF23 and Ŭ-Klotho in 

Hemodialysis Patients With Hypovitaminosis D: A Randomized, Double-Blind, 

Placebo-Controlled Trial", Journal of Renal Nutrition, 32 (3), 334ï340. 

41. Expert Panel on Detection Evaluation, and Treatment of High Blood 

Cholesterol in Adults. (2001), "Executive Summary of The Third Report of The 

National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, 

Evaluation, And Treatment of High Blood Cholesterol In Adults (Adult 

Treatment Panel III)", JAMA, 285 (19), 2486ï97. 



 

42. Fan Z., Wei X., Zhu X., et al. (2024), "Correlation between soluble klotho and 

chronic kidney disease-mineral and bone disorder in chronic kidney disease: a 

meta-analysis", Sci Rep, 14 (1), 4477. 

43. Fang Y., Ginsberg C., Sugatani T., et al. (2014), "Early chronic kidney disease-

mineral bone disorder stimulates vascular calcification", Kidney Int, 85 (1), 

142ï50. 

44. Fliser D., Kollerits B., Neyer U., et al. (2007), "Fibroblast growth factor 23 

(FGF23) predicts progression of chronic kidney disease: the Mild to Moderate 

Kidney Disease (MMKD) Study", J Am Soc Nephrol, 18 (9), 2600ï8. 

45. Forster Ryan E., Jurutka Peter W., Hsieh Jui-Cheng, et al. (2011), "Vitamin D 

receptor controls expression of the anti-aging klotho gene in mouse and human 

renal cells", Biochemical and biophysical research communications, 414 (3), 

557ï562. 

46. Foundation National Kidney (2003), "K/DOQI clinical practice guidelines for 

bone metabolism and disease in chronic kidney disease", Am J Kidney Dis, 42 

(4 Suppl 3), S1ï201. 

47. Franco M. L., Beyerstedt S.,  Rangel É B. (2021), "Klotho and Mesenchymal 

Stem Cells: A Review on Cell and Gene Therapy for Chronic Kidney Disease 

and Acute Kidney Disease", Pharmaceutics, 14 (1). 

48. Gagliardini E., Benigni A. (2006), "Role of anti-TGF-beta antibodies in the 

treatment of renal injury", Cytokine Growth Factor Rev, 17 (1-2), 89ï96. 

49. GBD Chronic Kidney Disease Collaboration (2020), "Global, regional, and 

national burden of chronic kidney disease, 1990-2017: a systematic analysis for 

the Global Burden of Disease Study 2017", Lancet, 395 (10225), 709ï733. 

50. Ghosh S., Dass J. F. P. (2016), "Study of pathway cross-talk interactions with 

NF-əB leading to its activation via ubiquitination or phosphorylation: A brief 

review", Gene, 584 (1), 97ï109. 

51. Hajare A. D., Dagar N.,  Gaikwad A. B. (2025), "Klotho antiaging protein: 

molecular mechanisms and therapeutic potential in diseases", Mol Biomed, 6 

(1), 19. 



 

52. Hashmi M. F., Shaikh H.,  Rout P. (2025), "Anemia of Chronic Kidney Disease", 

in StatPearls [Internet], Publishing StatPearls, Editor, StatPearls Publishing: 

Treasure Island (FL). 

53. Hatch Daniel. Bone Signaling & RANKL. 2022  [cited 2024 12/3]; 

2022/01/22:[Available from: https://www.orthobullets.com/basic-

science/9010/bone-signaling-and-rankl. 

54. Hebert SA, Ibrahim HN (2022), "Hypertension Management in Patients with 

Chronic Kidney Disease", Methodist Debakey Cardiovasc J. 2022 Sep 

6;18(4):41-49. doi: 10.14797/mdcvj.1119. (1947-6108 (Electronic)), 41ï49. 

55. Heijboer A. C., Blankenstein M. A., Hoenderop J., et al. (2013), "Laboratory 

aspects of circulating Ŭ-Klotho", Nephrol Dial Transplant, 28 (9), 2283ï7. 

56. Hologic Inc, Horizon Bone Densitometry System User Guide (Apex v5.x), 2020, 

Hologic, Inc.: Marlborough, MA, USA. 

57. Houben E., Neradova A., Schurgers L. J., et al. (2016), "The influence of 

phosphate, calcium and magnesium on matrix Gla-protein and vascular 

calcification: a systematic review", G Ital Nefrol, 33 (6). 

58. Hu Lilio, Napoletano Angelodaniele, Provenzano Michele, et al. Mineral Bone 

Disorders in Kidney Disease Patients: The Ever-Current Topic. International 

Journal of Molecular Sciences, 2022. 23,  DOI: 10.3390/ijms232012223. 

59. Hu M. C., Kuro-o M.,  Moe O. W. (2013), "Renal and extrarenal actions of 

Klotho", Semin Nephrol, 33 (2), 118ï29. 

60. Hu M. C., Shi M.,  Moe O. W. (2019), "Role of ŬKlotho and FGF23 in 

regulation of type II Na-dependent phosphate co-transporters", Pflugers Arch, 

471 (1), 99ï108. 

61. Hu M. C., Shi M., Zhang J., et al. (2016), "Renal Production, Uptake, and 

Handling of Circulating ŬKlotho", J Am Soc Nephrol, 27 (1), 79ï90. 

62. Hu M. C., Shi M., Zhang J., et al. (2011), "Klotho deficiency causes vascular 

calcification in chronic kidney disease", J Am Soc Nephrol, 22 (1), 124ï36. 

63. Hu M. C., Shiizaki K., Kuro-o M., et al. (2013), "Fibroblast growth factor 23 

and Klotho: physiology and pathophysiology of an endocrine network of 

mineral metabolism", Annu Rev Physiol, 75, 503ï33. 

https://www.orthobullets.com/basic-science/9010/bone-signaling-and-rankl
https://www.orthobullets.com/basic-science/9010/bone-signaling-and-rankl


 

64. Huang T., He Y., Li Y., et al. (2024), "The Relationship Between Serum 

Fibroblast Growth Factor 23 and Klotho Protein and Low Bone Mineral Density 

in Middle-Aged and Elderly Patients with End-Stage Renal Disease", Horm 

Metab Res, 56 (2), 142ï149. 

65. Immuno-Biological Laboratories Co. Ltd, Human soluble Ŭ-Klotho Assay Kit ï 

IBL, Instruction for Use code No.27998, 2018, Immuno-Biological Laboratories 

Co., Ltd.: Gunma, Japan. 

66. Imura A., Tsuji Y., Murata M., et al. (2007), "alpha-Klotho as a regulator of 

calcium homeostasis", Science, 316 (5831), 1615ï8. 

67. Inker L. A., Astor B. C., Fox C. H., et al. (2014), "KDOQI US commentary on 

the 2012 KDIGO clinical practice guideline for the evaluation and management 

of CKD", Am J Kidney Dis, 63 (5), 713ï35. 

68. International Society for Clinical Densitometry (ISCD), Official Positions ï 

Adult., 2019: Middletown, Connecticut, USA. 

69. Isakova T., Wahl P., Vargas G. S., et al. (2011), "Fibroblast growth factor 23 is 

elevated before parathyroid hormone and phosphate in chronic kidney disease", 

Kidney Int, 79 (12), 1370ï8. 

70. Isakova T., Xie H., Yang W., et al. (2011), "Fibroblast growth factor 23 and 

risks of mortality and end-stage renal disease in patients with chronic kidney 

disease", JAMA, 305 (23), 2432ï9. 

71. Ix J. H., Katz R., Kestenbaum B., et al. (2008), "Association of mild to moderate 

kidney dysfunction and coronary calcification", J Am Soc Nephrol, 19 (3), 579ï85. 

72. Jacquillet G., Unwin R. J. (2019), "Physiological regulation of phosphate by 

vitamin D, parathyroid hormone (PTH) and phosphate (Pi)", Pflugers Arch, 471 

(1), 83ï98. 

73. Jebreal Azimzadeh Maryam, Shidfar Farzad, Jazayeri Shima, et al. (2020), 

"Effect of vitamin D supplementation on klotho protein, antioxidant status and 

nitric oxide in the elderly: A randomized, double-blinded, placebo-controlled 

clinical trial", European Journal of Integrative Medicine, 35, 101089. 

 



 

74. Jiang J., Liu Q., Mao Y., et al. (2023), "Klotho reduces the risk of osteoporosis 

in postmenopausal women: a cross-sectional study of the National Health and 

Nutrition Examination Survey (NHANES)", BMC Endocr Disord, 23 (1), 151. 

75. Jono S., McKee M. D., Murry C. E., et al. (2000), "Phosphate regulation of 

vascular smooth muscle cell calcification", Circ Res, 87 (7), E10ï7. 

76. Kalaitzidis R. G., Duni A.,  Siamopoulos K. C. (2016), "Klotho, the Holy Grail 

of the kidney: from salt sensitivity to chronic kidney disease", Int Urol Nephrol, 

48 (10), 1657ï66. 

77. Kale A., Sankrityayan H., Anders H. J., et al. (2021), "Epigenetic and non-

epigenetic regulation of Klotho in kidney disease", Life Sci, 264, 118644. 

78. Kanbay Mehmet, Copur Sidar, Ozbek Lasin, et al. (2024), "Klotho: a potential 

therapeutic target in aging and neurodegeneration beyond chronic kidney 

diseaseða comprehensive review from the ERA CKD-MBD working group", 

Clinical Kidney Journal, 17 (1), sfad276. 

79. Kanis J. A. (2002), "Diagnosis of osteoporosis and assessment of fracture risk", 

Lancet, 359 (9321), 1929ï36. 

80. Karakose S., Bal Z.,  Sezer S. (2024), "The comparison of paricalcitol and 

calcitriol effects on pulse wave velocity, osteocalcin, and fetuin-A in chronic 

hemodialysis patients", Semin Dial, 37 (2), 131ï137. 

81. KDIGO 2012 (2012), "Clinical practice guideline for the evaluation and 

management of chronic kidney disease", Kidney International Supplements, 

3(1), , 19ï62. 

82. KDIGO 2017 (2017), "KDIGO 2017 Clinical Practice Guideline Update for the 

Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease-

Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD)", Kidney Int Suppl (2011), 7 (1), 1ï59. 

83. Khan S., Floris M., Pani A., et al. (2016), "Sodium and Volume Disorders in 

Advanced Chronic Kidney Disease", Adv Chronic Kidney Dis, 23 (4), 240ï6. 

84. Khodeir S. A., Okda H. I.,  Abdalal H. M. (2019), "Clinical significance of 

fibroblast growth factor-23 and soluble alpha klotho in different stages of 

chronic kidney disease", Saudi J Kidney Dis Transpl, 30 (1), 108ï118. 



 

85. Kim H. R., Nam B. Y., Kim D. W., et al. (2013), "Circulating Ŭ-klotho levels 

in CKD and relationship to progression", Am J Kidney Dis, 61 (6), 899ï909. 

86. Kimura T., Shiizaki K.,  Kuro O. M. (2016), "[Role of parathyroid hormone in 

Klotho-FGF23 system]", Clin Calcium, 26 (6), 859ï66. 

87. Koizumi M., Komaba H.,  Fukagawa M. (2013), "Parathyroid function in 

chronic kidney disease: role of FGF23-Klotho axis", Contrib Nephrol, 180, 

110ï23. 

88. Kovesdy C. P. (2022), "Epidemiology of chronic kidney disease: an update 

2022", Kidney Int Suppl (2011), 12 (1), 7ï11. 

89. Kraut J. A., Madias N. E. (2016), "Metabolic Acidosis of CKD: An Update", 

Am J Kidney Dis, 67 (2), 307ï17. 

90. Kuro-o M., Matsumura Y., Aizawa H., et al. (1997), "Mutation of the mouse klotho 

gene leads to a syndrome resembling ageing", Nature, 390 (6655), 45ï51. 

91. Lanske B., Razzaque M. S. (2014), "Molecular interactions of FGF23 and PTH 

in phosphate regulation", Kidney Int, 86 (6), 1072ï4. 

92. Lavi-Moshayoff V., Wasserman G., Meir T., et al. (2010), "PTH increases 

FGF23 gene expression and mediates the high-FGF23 levels of experimental 

kidney failure: a bone parathyroid feedback loop", Am J Physiol Renal Physiol, 

299 (4), F882ï9. 

93. Lee H. T., Oh S., Ro D. H., et al. (2020), "The Key Role of DNA Methylation 

and Histone Acetylation in Epigenetics of Atherosclerosis", J Lipid Atheroscler, 

9 (3), 419ï434. 

94. Levey A. S., de Jong P. E., Coresh J., et al. (2011), "The definition, 

classification, and prognosis of chronic kidney disease: a KDIGO Controversies 

Conference report", Kidney Int, 80 (1), 17ï28. 

95. Levey A. S., Stevens L. A., Schmid C. H., et al. (2009), "A new equation to 

estimate glomerular filtration rate", Ann Intern Med, 150 (9), 604ï12. 

96. Li S. S., Sheng M. J., Sun Z. Y., et al. (2023), "Upstream and downstream 

regulators of Klotho expression in chronic kidney disease", Metabolism, 142, 

155530. 



 

97. Li Yan, Liu Yong, Wang Kailong, et al. (Klotho is regulated by transcription 

factor Sp1 in renal tubular epithelial cells". 

98. Lin W., Li Y., Chen F., et al. (2017), "Klotho preservation via histone 

deacetylase inhibition attenuates chronic kidney disease-associated bone injury 

in mice", Sci Rep, 7, 46195. 

99. Lin Y., Huang J., Zhou M., et al. (2022), "Association of serum klotho levels 

with different-staged vascular calcification status in patients with maintenance 

hemodialysis", BMC Nephrol, 23 (1), 374. 

100. Lisowska Katarzyna A., Storoniak Hanna, SoroczyŒska-Cybula Monika, et al. 

Serum Levels of Ŭ-Klotho, Inflammation-Related Cytokines, and Mortality in 

Hemodialysis Patients. Journal of Clinical Medicine, 2022. 11,  DOI: 

10.3390/jcm11216518. 

101. Liu Q. F., Ye J. M., Yu L. X., et al. (2018), "Plasma s-Klotho is related to kidney 

function and predicts adverse renal outcomes in patients with advanced chronic 

kidney disease", J Investig Med, 66 (3), 669ï675. 

102. Lu X., Hu M. C. (2017), "Klotho/FGF23 Axis in Chronic Kidney Disease and 

Cardiovascular Disease", Kidney Dis (Basel), 3 (1), 15ï23. 

103. Maekawa Y., Ishikawa K., Yasuda O., et al. (2009), "Klotho suppresses TNF-

alpha-induced expression of adhesion molecules in the endothelium and 

attenuates NF-kappaB activation", Endocrine, 35 (3), 341ï6. 

104. McNerny E. M. B., Nickolas T. L. (2017), "Bone Quality in Chronic Kidney 

Disease: Definitions and Diagnostics", Curr Osteoporos Rep, 15 (3), 207ï213. 

105. Memmos Evangelos, Sarafidis Pantelis, Pateinakis Panagiotis, et al. (2019), 

"Soluble Klotho is associated with mortality and cardiovascular events in 

hemodialysis", BMC Nephrology, 20 (1), 217. 

106. Miller Paul D (2023), "Osteoporosis in patients with chronic kidney disease: 

Diagnosis and evaluation", in UpToDate, Post T W, Editor, Waltham: MA. 

107. Moe S., Drüeke T., Cunningham J., et al. (2006), "Definition, evaluation, and 

classification of renal osteodystrophy: a position statement from Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes (KDIGO)", Kidney Int, 69 (11), 1945ï53. 



 

108. Moe S. M., Chen N. X. (2008), "Mechanisms of vascular calcification in chronic 

kidney disease", J Am Soc Nephrol, 19 (2), 213ï6. 

109. Mora-Fernández C., Sánchez-Niño M. D., Donate-Correa J., et al. (2022), 

"Sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors increase Klotho in patients with 

diabetic kidney disease: A clinical and experimental study", Biomed 

Pharmacother, 154, 113677. 

110. Moreno J. A., Izquierdo M. C., Sanchez-Niño M. D., et al. (2011), "The 

inflammatory cytokines TWEAK and TNFŬ reduce renal klotho expression 

through NFəB", J Am Soc Nephrol, 22 (7), 1315ï25. 

111. Nadin C. (2005), "Sevelamer as a phosphate binder in adult hemodialysis 

patients: an evidence-based review of its therapeutic value", Core Evid, 1 (1), 

43ï63. 

112. Navaneethan S. D., Schold J. D., Arrigain S., et al. (2015), "Cause-Specific Deaths 

in Non-Dialysis-Dependent CKD", J Am Soc Nephrol, 26 (10), 2512ï20. 

113. Neyra J. A., Hu M. C. (2017), "Potential application of klotho in human chronic 

kidney disease", Bone, 100, 41ï49. 

114. Neyra J. A., Hu M. C.,  Moe O. W. (2020), "Klotho in Clinical Nephrology: 

Diagnostic and Therapeutic Implications", Clin J Am Soc Nephrol, 16 (1), 162ï176. 

115. Neyra J. A., Moe O. W., Pastor J., et al. (2020), "Performance of soluble Klotho 

assays in clinical samples of kidney disease", Clin Kidney J, 13 (2), 235ï244. 

116. Organization World Health (2000), "The Asia-Pacific perspective: redefining 

obesity and its treatment", Health Communications Australia. 

117. Ozeki M., Fujita S., Kizawa S., et al. (2014), "Association of serum levels of 

FGF23 and Ŭ-Klotho with glomerular filtration rate and proteinuria among 

cardiac patients", BMC Nephrol, 15, 147. 

118. Pasaoglu Ozge Tugce, Senelmis Ayse, Helvaci Ozant, et al. (2021), "FGF23, 

alpha-Klotho and vitamin D mediated calcium-phosphate metabolism in 

haemodialysis patients", Journal of medical biochemistry, 40 (2), 160ï166. 

119. Pavik I., Jaeger P., Ebner L., et al. (2013), "Secreted Klotho and FGF23 in 

chronic kidney disease Stage 1 to 5: a sequence suggested from a cross-sectional 

study", Nephrol Dial Transplant, 28 (2), 352ï9. 



 

120. Pedersen L., Pedersen S. M., Brasen C. L., et al. (2013), "Soluble serum Klotho 

levels in healthy subjects. Comparison of two different immunoassays", Clin 

Biochem, 46 (12), 1079ï1083. 

121. Pedram Fatehi (2023) (2023), "Chronic kidney disease (newly identified): 

Clinical presentation and diagnostic approach in adults", in UpToDate, Ted. 

W. Post, Editor, Waltham, MA. 

122. Peng P. S., Lu W. (2025), "Association of serum Klotho and fibroblast growth 

factor-23 levels with vascular calcification severity in patients with chronic 

kidney disease: an observational cohort study", Int Urol Nephrol. 

123. Picciotto D., Murugavel A., Ansaldo F., et al. (2019), "The Organ Handling of 

Soluble Klotho in Humans", Kidney Blood Press Res, 44 (4), 715ï726. 

124. Ribeiro A. L., Mendes F., Carias E., et al. (2020), "FGF23-klotho axis as 

predictive factors of fractures in type 2 diabetics with early chronic kidney 

disease", J Diabetes Complications, 34 (1), 107476. 

125. Rotondi S., Pasquali M., Tartaglione L., et al. (2015), "Soluble Ŭ -Klotho Serum 

Levels in Chronic Kidney Disease", Int J Endocrinol, 2015, 872193. 

126. Sakan H., Nakatani K., Asai O., et al. (2014), "Reduced renal Ŭ-Klotho 

expression in CKD patients and its effect on renal phosphate handling and 

vitamin D metabolism", PLoS One, 9 (1), e86301. 

127. Savvoulidis P., Kalogeropoulos A. P., Raptis V., et al. (2020), "Calcification of 

coronary arteries and aortic valve and circulating a-klotho levels in patients with 

chronic kidney disease", J Thorac Dis, 12 (3), 431ï437. 

128. Seiler S., Wen M., Roth H. J., et al. (2013), "Plasma Klotho is not related to 

kidney function and does not predict adverse outcome in patients with chronic 

kidney disease", Kidney Int, 83 (1), 121ï8. 

129. Shimamura Y., Hamada K., Inoue K., et al. (2012), "Serum levels of soluble 

secreted Ŭ-Klotho are decreased in the early stages of chronic kidney disease, 

making it a probable novel biomarker for early diagnosis", Clin Exp Nephrol, 

16 (5), 722ï9. 

 



 

130. Spiegel D. M., Brady K. (2012), "Calcium balance in normal individuals and in 

patients with chronic kidney disease on low- and high-calcium diets", Kidney 

Int, 81 (11), 1116ï22. 

131. Sugiura H., Yoshida T., Shiohira S., et al. (2012), "Reduced Klotho expression 

level in kidney aggravates renal interstitial fibrosis", Am J Physiol Renal 

Physiol, 302 (10), F1252ï64. 

132. Takashi Yuichi, Fukumoto Seiji (2016), "FGF23-Klotho axis in CKD", Renal 

Replacement Therapy, 2 (1), 20. 

133. Tan S. J., Smith E. R., Holt S. G., et al. (2017), "Soluble klotho may be a marker 

of phosphate reabsorption", Clin Kidney J, 10 (3), 397ï404. 

134. Tentori F., Wang M., Bieber B. A., et al. (2015), "Recent changes in therapeutic 

approaches and association with outcomes among patients with secondary 

hyperparathyroidism on chronic hemodialysis: the DOPPS study", Clin J Am 

Soc Nephrol, 10 (1), 98ï109. 

135. Toan N. K., Tai N. C., Kim S. A., et al. (2020), "Soluble Klotho regulates bone 

differentiation by upregulating expression of the transcription factor EGR-1", 

FEBS Lett, 594 (2), 290ï300. 

136. Typiak M., Kulesza T., Rachubik P., et al. (2021), "Role of Klotho in 

Hyperglycemia: Its Levels and Effects on Fibroblast Growth Factor Receptors, 

Glycolysis, and Glomerular Filtration", Int J Mol Sci, 22 (15). 

137. Urakawa I., Yamazaki Y., Shimada T., et al. (2006), "Klotho converts canonical 

FGF receptor into a specific receptor for FGF23", Nature, 444 (7120), 770ï4. 

138. Vilaca T., Salam S., Schini M., et al. (2020), "Risks of Hip and Nonvertebral 

Fractures in Patients With CKD G3a-G5D: A Systematic Review and Meta-

analysis", Am J Kidney Dis, 76 (4), 521ï532. 

139. Wang Q., Su W., Shen Z., et al. (2018), "Correlation between Soluble Ŭ-Klotho 

and Renal Function in Patients with Chronic Kidney Disease: A Review and 

Meta-Analysis", Biomed Res Int, 2018, 9481475. 

140. Wang X. R., Zhang J. J., Xu X. X., et al. (2019), "Prevalence of coronary artery 

calcification and its association with mortality, cardiovascular events in patients 

with chronic kidney disease: a systematic review and meta-analysis", Ren Fail, 

41 (1), 244ï256. 



 

141. Waziri B., Duarte R.,  Naicker S. (2019), "Chronic Kidney Disease-Mineral and 

Bone Disorder (CKD-MBD): Current Perspectives", Int J Nephrol Renovasc 

Dis, 12, 263ï276. 

142. Wei H., Li H., Song X., et al. (2019), "Serum klotho: a potential predictor of 

cerebrovascular disease in hemodialysis patients", BMC Nephrol, 20 (1), 63. 

143. Wright J. D., An S. W., Xie J., et al. (2019), "Soluble klotho regulates TRPC6 

calcium signaling via lipid rafts, independent of the FGFR-FGF23 pathway", 

FASEB J, 33 (8), 9182ï9193. 

144. Wright J. D., An S. W., Xie J., et al. (2017), "Modeled structural basis for the 

recognition of Ŭ2-3-sialyllactose by soluble Klotho", Faseb j, 31 (8), 3574ï3586. 

145. Xia J., Cao W. (2021), "Epigenetic modifications of Klotho expression in 

kidney diseases", J Mol Med (Berl), 99 (5), 581ï592. 

146. Yamada S., Giachelli C. M. (2017), "Vascular calcification in CKD-MBD: 

Roles for phosphate, FGF23, and Klotho", Bone, 100, 87ï93. 

147. Yamazaki Y., Imura A., Urakawa I., et al. (2010), "Establishment of sandwich 

ELISA for soluble alpha-Klotho measurement: Age-dependent change of 

soluble alpha-Klotho levels in healthy subjects", Biochem Biophys Res 

Commun, 398 (3), 513ï8. 

148. Yin S., Zhang Q., Yang J., et al. (2017), "TGFɓ-incurred epigenetic aberrations 

of miRNA and DNA methyltransferase suppress Klotho and potentiate renal 

fibrosis", Biochim Biophys Acta Mol Cell Res, 1864 (7), 1207ï1216. 

149. Yokoyama K., Imura A., Ohkido I., et al. (2012), "Serum soluble Ŭ-klotho in 

hemodialysis patients", Clin Nephrol, 77 (5), 347ï51. 

150. Young G. H., Wu V. C. (2012), "KLOTHO methylation is linked to uremic 

toxins and chronic kidney disease", Kidney Int, 81 (7), 611ï2. 

151. Yu L., Kang L., Ren X. Z., et al. (2018), "Circulating Ŭ-Klotho Levels in 

Hemodialysis Patients and Their Relationship to Atherosclerosis", Kidney 

Blood Press Res, 43 (4), 1174ï1182. 

152. Yu L. X., Li S. S., Sha M. Y., et al. (2022), "The controversy of klotho as a 

potential biomarker in chronic kidney disease", Front Pharmacol, 13, 931746. 



 

153. Zhang H., Li G., Yu X., et al. (2023), "Progression of Vascular Calcification 

and Clinical Outcomes in Patients Receiving Maintenance Dialysis", JAMA 

Netw Open, 6 (5), e2310909. 

154. Zhang Yani, Qi Rui, Luo Xinwei, et al. (2025), "Serum alpha-klotho levels 

associate with bone mineral density in chronic kidney disease patients from 

NHANES 2011 to 2016", Scientific Reports, 15 (1), 18760. 

155. Zhang Z., Zhou X., Deng L., et al. (2022), "The association between serum 

soluble Klotho and chronic kidney disease among us adults ages 40 to 79 years: 

Cross-sectional study", Front Public Health, 10, 995314. 

156. Zheng S., Chen Y., Zheng Y., et al. (2018), "Correlation of serum levels of 

fibroblast growth factor 23 and Klotho protein levels with bone mineral density 

in maintenance hemodialysis patients", Eur J Med Res, 23 (1), 18. 

157. Zou D., Wu W., He Y., et al. (2018), "The role of klotho in chronic kidney 

disease", BMC Nephrol, 19 (1), 285. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PH  ְL Cְ 
  



 

PH  ְL Cְ 1: PHIԑU THU THӿP S֜  LI U֒ 

   

PHIԑU THU THӿP S֜ LI֒U 

ņӳI H֘C HUԑ 

TrҼ֩ng ņӴi h֙c Y - DҼ֯c 

S֝ phiԒu: éé. 

 

 

ñNghi°n cֵu n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh v¨ m֝i li°n quan v֧i m֥t s֝ r֝i loӴn 

kho§ng xҼҺng ֫ b֓nh nh©n b֓nh thԀn mӴnò 

S֝ nhԀp vi֓n:éééé. 

Ng¨y v¨o vi֓n: ééé.. 

ņ֝i tҼ֯ng nghi°n cֵu: Nh·m b֓nh 

I. PhӺn h¨nh ch²nh 

1. H֙ t°n: éééééééééééééééééééééééééé... 

2. Gi֧i:   Nam δ   Nֻ δ 

3. ņ֗a ch֕: éééééééééééééééééééééééééé.. 

4. NghԚ nghi֓p:éééééééééééééééééééééééé.. 

5. NŁm sinh:  ééééééééééééééééééééééééé 

6. ChiԚu cao:...................................cm 

7. C©n nԊng:ééé........................kg 

II. Lâm sàng 

8. TiԚn sֹ: 

9. Th֩i gian ph§t hi֓n b֓nh thԀn mӴn:ééé/ééé 

10. NԒu b֓nh nh©n l֙c m§u chu k³: Th֩i gian bԂt ĽӺu l֙c m§u: éé../ééé 

11.  HuyԒt §p t©m thu:ééééé  mmHg 

12. HuyԒt §p t©m trҼҺng: ééé.. mmHg 

13. LҼ֯ng nҼ֧c tiԜu/ng¨y: ééé mL 

III. CԀn l©m s¨ng 

14. C¹ng thֵc m§u 

H֟ng cӺu: é.. éééééééé.M/mL 

TŁng huyԒt §p Ľang ĽiԚu tr֗: Có δ  Không δ   

ņ§i th§o ĽҼ֩ng Có δ  Không δ   

ņ֥t quֿ: Có δ  Không δ   

Nh֟i m§u cҺ tim cӸp: Có δ  Không δ   

H¼t thu֝c l§: Có δ  Không δ   

Gia Ľ³nh c· ngҼ֩i b֓nh thԀn: Có δ  Không δ  . T°n b֓nh (nԒu c·): 



 

Hb:  ééééééééééé g/dL 

Hct:  éééééééééé.. % 

15. Ure: éééééééééé. mmol/L 

16. Creatinin máu: éééééé ɛmol/L 

17. MLCT Ҽ֧c t²nh (CKD EPI 2009):éé ml/ph/1,73 m2 da 

18. Ca to¨n phӺn:  ééééé mmol/L 

19. Albumin máu:  éééé.. g/L 

20. Phospho máu  ééééé mmol/L 

21. PTH:   ééééé pg/mL 

22. Vitamin D:  ééééé ng/mL 

23. Klotho huyԒt thanh:éééé. pg/mL 

24. Lipid máu: 

Cholesterol: éééééééé. mmol/L 

Triglycerid: éééééééé. mmol/L 

HDL - Cholesterol: ééééé. mmol/L 

LDL - Cholesterol: ééééé. mmol/L 

25. ņo mԀt Ľ֥ xҼҺng (tַ giai ĽoӴn 3A ĽԒn giai ĽoӴn 5D): 

26. Tׁ s֝ albumin/creatinin ni֓u (ACR):éééééémg/g; 

hoԊc tׁ s֝ protein/creatinin ni֓u (PCR): éééé.mg/mg 

Ng¨yé. Th§ng é. NŁm éé. 

NgҼ֩i thֽc hi֓n 

 

 

 

Nguy֑n Minh Qu©n 

  

C֥t s֝ng thԂt lҼng: éé g/cm2
; Tscore: ééééééé.. 

C֡ xҼҺng Ľ½i: éé g/cm2
; Tscore: ééééééé.. 

To¨n b֥ xҼҺng Ľ½i: éé g/cm2
; Tscore: ééééééé.. 



 

       ņӳI H֘C HUԑ        S֝ phiԒu:éé  

TrҼ֩ng ņӴi h֙c Y - DҼ֯c  

PHIԑU THU THӿP S֜ LI֒U 

ñNghi°n cֵu n֟ng Ľ֥ Klotho huyԒt thanh v¨ m֝i li°n quan v֧i m֥t s֝ 

r֝i loӴn kho§ng xҼҺng ֫ b֓nh nh©n b֓nh thԀn mӴnò 

                                                                                  S֝ nhԀp vi֓n:éééé  

                                                                                  Ng¨y v¨o vi֓n:ééé.   

ņ֝i tҼ֯ng nghi°n cֵu: Nh·m chֵng 

I. PhӺn h¨nh ch²nh 

1. H֙ t°n: ééééééééééééééééééééééééé..  

2. Gi֧i: Nam  δNֻ δ 

3. ņ֗a ch֕: ééééééééééééééééééééééééé..  

4. NghԚ nghi֓p:ééééééééééééééééééééééé..  

5. NŁm sinh: éééééééééééééééééééééééé..  

6. ChiԚu cao: éééééééé.cm 

7. C©n nԊng:ééééééééé. kg 

II. Lâm sàng 

8. TiԚn sֹ: 

 

 

 

9.  HuyԒt §p t©m thu: ééééé..mmHg 

10. HuyԒt §p t©m trҼҺng: éééémmHg 

11. LҼ֯ng nҼ֧c tiԜu/ng¨y: ééé. mL 

III. CԀn l©m s¨ng 

12. C¹ng thֵc m§u 

H֟ng cӺu: ééééééééé.. M/mL 

Hb: éééééééééééé g/dL 

Hct: ééééééééééé.. % 

13. Ure: éééééééééé mmol/L 

14. Creatinin máu: éééééé ɛmol/L 

15. MLCT  Ҽ֧c t²nh (CKD EPI 2009):éé.ml/ph/1,73 m2 da 

16. Ca to¨n phӺn: éééééé.. mmol/L 

17. Albumin máu: éééééé. g/L 

18. Phospho máuééééééé  mmol/L 

19. PTH: éééééééééé pg/mL 

H¼t thu֝c l§: Có δ  Không δ  

Gia Ľ³nh c· ngҼ֩i b֓nh thԀn: Có δ  Không δ  



 

20. Vitamin D: ééééééé.. ng/mL 

21. Klotho huyԒt thanh:éééé. pg/mL 

22. Lipid máu: 

Cholesterol: éééééééé.. mmol/L 

Triglycerid:éééééééé...  mmol/L 

HDL - Cholesterol: ééééé... mmol/L 

LDL - Cholesterol:éééééé  mmol/L 

23.  Tׁ s֝ albumin/creatinin ni֓u (ACR):ééé. ..mg/g;  

       hoԊc tׁ s֝ protein/creatinin ni֓u (PCR):ééémg/mg 

 

Ng¨yé. Th§ng é. NŁm éé. 

NgҼ֩i thֽc hi֓n 

 

 

Nguy֑n Minh Qu©n 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PHְ LְC 2: DANH SĆCH B֒NH NHĄN THAM GIA NGHIąN CִU 

TӳI B֒NH VI֒N TH֜NG NHӷT 

  



 

 

  



 

 

  



 

 

  



 

 

  


