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TÓM TẮT 

 Hội chứng thận hư ở trẻ em là một bệnh nguy hiểm có nguy cơ tử vong cao. Tỷ lệ mắc bệnh trên thế giới 
vào khoảng từ 2 đến 7 trường hợp trên 100.000 trẻ được sinh ra. Cho đến nay, bệnh chủ yếu được điều trị bằng 
liệu pháp steroid hoặc kháng thể và ghép thận. Tuy nhiên, nhiều bệnh nhân có hiện tượng kháng thuốc và có 
nguy cơ tái phát cao. Nghiên cứu cho thấy đột biến trên 7 gen có liên quan đến hội chứng thận hư, bao gồm các 
gen NPHS1, NPHS2, CD2AP, PLCE1, ACTN4, TRPC6 và INF2. Trong số các gen này, hai gen NPHS1 và 
NPHS2 mã hóa cho các protein nephrin và podocin trong cấu trúc của các rào cản cầu lọc thận, có ảnh hưởng 
đặc biệt nghiêm trọng lên đa số trường hợp mắc bệnh và có liên quan tới hiện tượng kháng thuốc ở bệnh nhân. 
Vì vậy, đã có rất nhiều nghiên cứu trên thế giới được tiến hành nhằm xác định các đột biến gen có liên quan 
đến biểu hiện bệnh và sự đáp ứng với điều trị ở các bệnh nhân có nền di truyền khác nhau. Các kết quả nghiên 
cứu này sẽ giúp các bác sỹ có phương hướng điều trị hiệu quả đối với người bệnh. Tuy nhiên, ở Việt Nam cho 
đến nay chưa có nghiên cứu nào về di truyền được thực hiện ở các bệnh nhân thận hư trẻ em đặc biệt là các 
bệnh nhân có hiện tượng kháng thuốc. Trong bài báo này, chúng tôi tổng hợp lại các kết quả nghiên cứu đã 
được công bố trên thế giới nhằm đưa ra một cái nhìn khái quát về cơ sở di truyền trong nguyên nhân gây bệnh 
và trong điều trị đối với hội chứng thận hư ở trẻ em. 

Từ khóa: cơ sở di truyền, gen NPHS1, gen NPHS2, hội chứng thận hư trẻ em, tính kháng với steroid  

MỞ ĐẦU 

 Hội chứng thận hư biểu hiện rối loạn về thận có 
thể ảnh hưởng đến trẻ em ở mọi lứa tuổi từ trẻ sơ 
sinh đến thanh thiếu niên, thường thấy nhất ở trẻ em 
và độ tuổi đi học ở cả hai giới và mọi chủng tộc. Hội 
chứng thận hư có nguyên nhân di truyền do đột biến 
gen mã hóa cho các protein cấu trúc nên rào cản cầu 
lọc thận như nephrin (gen NPHS1) và podocin (gen 
NPHS2) dẫn đến dị tật ở các vùng khác nhau trên rào 
cản cầu lọc thận làm mất chức năng lọc của cơ quan 
này. Cho đến nay hơn 200 đột biến trên gen NPHS1 
và hơn 60 đột biến trên gen NPHS2 đã được xác định 
có liên quan đến hội chứng thận hư. Đột biến trên 
gen NPHS1 và NPHS2 còn có liên quan đến tính 
kháng với steroid ở bệnh nhân mắc hội chứng thận 
hư khiến cho việc điều trị gặp nhiều khó khăn, bệnh 
nhân bị tái phát nhiều lần ngay cả khi đã ghép thận. 
Vì vậy, nghiên cứu di truyền ở bệnh nhân mắc hội 
chứng thận hư được đặc biệt quan tâm và đã có 
những kết quả nhất định trong việc xác định các đột 
biến gen liên quan và ảnh hưởng của các đột biến 
này lên tính kháng steroid. 

HỘI CHỨNG THẬN HƯ TRẺ EM 

 Hội chứng thận hư (nephrotic syndrome  – NS) là 
một bệnh về thận trong đó bệnh nhân có triệu chứng 
protein niệu cao từ 3 g trở lên, tăng lipid máu đồng 
thời albumin trong huyết thanh giảm và có hiện tượng 
phù nề. Hội chứng thận hư là do bộ lọc của thận, là 
các tiểu cầu có nhiệm vụ loại bỏ các chất thải trong 
máu, bị tổn thương dẫn đến sự tăng tính thấm của các 
rào cản cầu lọc thận. Tỷ lệ mắc bệnh trên thế giới có 
thể giao động từ 2 đến 7 ca hoặc lên tới 16 ca trên 
100.000 trẻ (Eddy, Symons, 2003) (Hình 1). Tỷ lệ 
mắc bệnh ở bé trai cũng cao hơn bé gái (tỷ lệ 2:1), tuy 
nhiên tỷ lệ này thay đổi ở trẻ vị thành niên (Andolino, 
Reid-Adam, 2015). Hội chứng thận hư có thể xảy ra 
với triệu chứng điển hình hoặc kết hợp với hội chứng 
viêm thận, viêm cầu thận, tiểu ra máu và chức năng 
thận suy giảm. Hội chứng thận hư có nguyên nhân di 
truyền do đột biến gen mã hóa cho các protein cấu 
trúc nên rào cản cầu lọc thận như màng nền cầu thận, 
cơ hoành khe và khe lọc podocyte dẫn đến dị tật ở các 
vùng khác nhau trên rào cản cầu lọc thận làm mất 
chức năng lọc của cơ quan này.  
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Hình 1. Tỷ lệ mắc hội chứng thận hư ở một số nước (Theo Chanchlani, Parekh, 2016). 

 
CÁC DẠNG CỦA HỘI CHỨNG THẬN HƯ TRẺ 
EM 

 Hội chứng thận hư trẻ em có thể được chia thành 
hai dạng theo nguyên nhân gây bệnh đó là nguyên 
phát (idiopathic – vô căn) và thứ phát. Hội chứng 
thận hư vô căn có thể chia thành các dạng nhỏ hơn 
theo mô học sinh thiết thận. Ba dạng chính theo mô 
học là hội chứng thận hư thay đổi tối thiểu (minimal 
change nephrotic syndrome – MCNS), xơ cứng cầu 
thận phân đoạn đầu mối (focal segmental glomerular 
sclerosis – FSGS) và thận màng (membranous 
nephropathy – MN). Hội chứng thận hư thay đổi tối 
thiểu (MCNS) phổ biến nhất ở lứa tuổi học đường 
trong khi bệnh thận màng (MN) phổ biến ở người 
lớn hơn ở trẻ em, với tỷ lệ chính xác rất khó xác 
định. Bảy mươi phần trăm (70%) bệnh nhân mắc hội 
chứng thận hư thay đổi tối thiểu ở lứa tuổi 5 tuổi, 20 
– 30% ở lứa tuổi vị thành niên (Baqi et al., 1998), 
bệnh xơ cứng cầu thận phân đoạn đầu mối thường 
xuất hiện ở bệnh nhân 6 tuổi trở lên.  

 Bên cạnh hai dạng chính theo nguyên nhân gây 
bệnh còn có thể chia hội chứng theo thời gian phát 
bệnh thành: hội chứng thận hư bẩm sinh và hội 
chứng thận hư tiên phát trẻ em. 

Hội chứng thận hư bẩm sinh 

 Hội chứng thận hư bẩm sinh (Congenital 
nephrotic syndrome – CNS) là một bệnh rối loạn 
chức năng thận rất nghiêm trọng đe dọa đến tính 
mạng, với đặc điểm lâm sàng chính là sau khi sinh 

(trong vòng ba tháng đầu sau sinh) xuất hiện các 
triệu chứng protein niệu, giảm albumin máu, phù nề 
nghiêm trọng và tăng lipid máu. Hầu hết trẻ mắc hội 
chứng thận hư bẩm sinh thường dẫn đến suy thận 
giai đoạn cuối. Hội chứng thận hư bẩm sinh xảy ra 
với thời gian và mức độ nghiêm trọng khác nhau rất 
nhiều giữa các bệnh nhân khác nhau.  

 Hội chứng thận hư bẩm sinh là một bệnh di 
truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường, xảy ra trên cả 
hai giới tính, không có biểu hiện bệnh ở các cá thể dị 
hợp tử. Các triệu chứng lâm sàng bao gồm: xơ hóa tế 
bào kẽ, teo ống thận, xơ hóa phát triển song song với 
xơ cứng các cầu thận. Hội chứng thận hư bẩm sinh là 
kết quả của sự sai hỏng trong di truyền dẫn đến sự 
sai hỏng trong cấu trúc các cầu lọc thận. Trẻ em sinh 
non (35 – 38 tuần), nhẹ cân, nhau thai lớn hơn bình 
thường và chiếm hơn 25% trọng lượng khi sinh ra 
của đứa trẻ, trẻ mắc chứng hẹp môn vị và trào 
ngược, thóp rộng do sự chậm cốt hóa, phù nề bẩm 
sinh hay xuất hiện trong tuần đầu tiên mới sinh ra, 
thường có biểu hiện hội chứng thận hư nặng ở ba 
tháng đầu đời và phát triển xơ hóa cầu thận nhanh 
chóng (Fanni et al., 2014). Hội chứng thận hư bẩm 
sinh được chia thành hai thể: thể Phần Lan CNF 
(Congenital nephrotic syndrome (CNS) of the 
Finnish type) và thể không Phần Lan. Tỷ lệ mắc 
bệnh là 1,2 trên 10.000 trẻ được sinh ra ở Phần Lan 
(Hallman, Hjelt, 1959; Hallman et al., 1973). Hội 
chứng thận hư bẩm sinh hiện nay đã được phát hiện 
ở nhiều nơi trên thế giới, tỷ lệ người châu Á mắc 
bệnh hiếm gặp. 
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Hội chứng thận hư tiên phát trẻ em 

 Hội chứng thận hư tiên phát trẻ em có thể được 
chia thành các dạng khởi phát ở giai đoạn sau ba 
tháng tuổi đến một tuổi được gọi là hội chứng thận 
hư tiên phát sơ sinh (infantile nephrotic syndrome – 
INS) (Niaudet, 2015), khởi phát ở giai đoạn từ một 
đến 12 tuổi gọi là hội chứng thận hư trẻ em 
(childhood nephrotic syndrome) và khởi phát ở giai 
đoạn từ 12 đến 18 tuổi gọi là hội chứng thận hư trẻ 
vị thành niên (juvenile nephrotic syndrome) (Benoit 
et al., 2010). Các bệnh nhân hội chứng thận hư tiên 
phát sơ sinh có protein niệu cao, kèm theo giảm 
albumine nặng do sự mất chọn lọc khi bệnh tiến triển 
nặng. Trẻ trở nên mẫn cảm với các bệnh nhiễm 
khuẩn (viêm phúc mạc, nhiễm trùng đường hô hấp), 
suy giáp và rối loạn lipid máu, biến chứng huyết 
khối tắc mạch do mức độ nghiêm trọng của bệnh. 
Giai đoạn cuối của bệnh thường xảy ra vào năm ba 
đến tám tuổi, một vài nghiên cứu cho thấy một vài 
trường hợp có thể kéo dài đến năm 20 tuổi (Patrakka 
et al., 2000; Koziell et al., 2002; Schultheiss et al., 
2004). 

ĐIỀU TRỊ VÀ HIỆN TƯỢNG KHÁNG STEROID 
TRONG ĐIỀU TRỊ 

 Cho đến nay, steroid đang được sử dụng trong 
điều trị đối với bệnh nhân thận hư và bệnh nhân 
được còn được phân loại theo phản ứng đối với điều 
trị bằng steroid. Các trẻ không đáp ứng với liệu pháp 
điều trị bằng stetoid được xem là nhóm kháng với 
steroid, tỷ lệ trẻ kháng với steroid là khoảng 10% trẻ 
mắc hội chứng thận hư (Tarshish et al., 1997). 
Nghiên cứu của Ding et al. (2014) cho thấy có 
khoảng 10 đến 20% bệnh nhân thận hư vô căn không 
đáp ứng với steroid hoặc phát triển tính kháng muộn 
với steroid và phải ghép thận. Hầu hết các trẻ kháng 
với steroid có xu hướng tiến triển nhanh đến giai 
đoạn cuối của suy thận, bệnh nhân cần được lọc máu 
và ghép thận. Từ 30 đến 50% các bệnh nhân ghép 
thận có hiện tượng tái phát. Đáng chú ý là tỷ lệ tái 
phát sau ghép thận giảm ở các bệnh nhân không đáp 
ứng với steroid. Hiện tượng tái phát cũng xảy ra với 
15% trường hợp FSGS sau khi được ghép thận 
(Sethna, Gipson, 2014) và theo một số báo cáo khác 
tỷ lệ này có thể cao hơn khoảng 30%. Hội chứng 
thận hư thay đổi tối thiểu được báo cáo là nguyên 
nhân phổ biến nhất của hội chứng thân hư trẻ em, 
chiếm xấp xỉ 80% trường hợp, hầu hết các bệnh nhân 
này đáp ứng với steroid. 20% trường hợp kháng với 
steroid và khoảng 60% trong số đó có xơ cứng cầu 
thận phân đoạn đầu mối khi sinh thiết (Ding, 

Saleem, 2012). Ức chế enzyme chuyển hóa 
angiotensin và chặn thụ thể angiotensin II cũng có 
thể được sử dụng như một liệu pháp bổ sung để giúp 
giảm protein niệu dai dẳng trong điều trị đối với 
bệnh nhân kháng steroid. Tuy nhiên, vẫn chưa có 
loại thuốc nào thay thế vì vậy, cần tiếp tục có thêm 
các nghiên cứu về cơ chế gây bệnh và cơ chế kháng 
steroid để có các biện pháp điều trị hiệu quả hơn.  

 Những bệnh nhân không đáp ứng với điều trị 
hoặc những bệnh nhân tái phát thường xuyên sẽ phải 
đối mặt với những khó khăn trong cuộc sống do việc 
phải nằm viện thường xuyên, hay việc gặp phải các 
tác dụng phụ trong quá trình dùng thuốc điều trị như 
béo phì, mụn trứng cá, rậm lông... Thêm vào đó, sự 
di truyền khả năng đáp ứng và không đáp ứng với 
steroid ở các bệnh nhân mắc hội chứng thận hư đang 
ngày càng được công nhận (Eddy, Symons, 2003) và 
một vấn đề đặt ra là cơ chế nào dẫn đến việc những 
bệnh nhân này ban đầu đáp ứng với steroid nhưng 
sau đó lại kháng với steroid (hiện tượng kháng 
steroid muộn). Vì vậy, xét nghiệm gen di truyền 
đang ngày càng trở thành một công cụ có giá trị 
trong việc xác định các đột biến gen có liên quan đến 
hội chứng thận hư và sự di truyền tính kháng steroid, 
từ đó có được hướng điều trị hiệu quả và có thể loại 
trừ sự không cần thiết phải sinh thiết trong tương lai 
(Andolino, Reid-Adam, 2015).  

NGHIÊN CỨU DI TRUYỀN HỘI CHỨNG THẬN 
HƯ TRẺ EM 

 Trong hội chứng thận hư, các rào cản cầu lọc 
thận đóng một vai trò quan trọng trong việc đảm bảo 
các hoạt động lọc của thận. Các rào cản cầu lọc thận 
được cấu tạo từ hai loại tế bào bao gồm các tế bào 
nội mô mao mạch và các khe lọc podocyte, ngăn 
cách bởi một lớp màng nền cầu thận cơ sở. Bên cạnh 
đó, còn có các tế bào mesangial hỗ trợ cấu trúc của 
cầu thận và thành tế bào biểu mô lót, các viên nang 
bao quanh các mao mạch cầu thận. Cầu nối tế bào và 
tế bào giữa các chân khe lọc podocyte được biết đến 
là các cơ hoành khe và là tổ hợp các protein phối 
hợp rất tinh vi các tín hiệu bên trong tế bào. Nephrin 
cùng với các protein khác trong cơ hoành khe đóng 
vai trò quan trọng trong cơ chế lọc của rào cản cầu 
lọc thận. Vì vậy, bất cứ một sai hỏng nào trong các 
gen mã hóa cho các protein cấu trúc nên rào cản cầu 
lọc thận đều có thể là nguyên nhân gây ra bệnh. Cho 
đến nay, đã xác định được các đột biến của 7 gen 
liên quan đến các dạng khác nhau của hội chứng 
thận hư là: NPHS1, NPHS2, CD2AP, PLCE1, 
ACTN4, TRPC6, INF2 (Benoit et al., 2010). 
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 Gen NPHS1 (Nephrosis 1) nằm trên 19q13, gồm 
29 exon mã hóa cho protein nephrin, một protein 
màng là thành viên thuộc họ immunoglobulin của 
phân tử kết dính tế bào được photphoryl hóa bởi Src 
kinase, thành phần chính trong cơ hoành khe của cầu 
thận (Lahdenpera et al., 2003), giải thích cho sự 
vắng mặt của màng khe ở bệnh nhân mắc hội chứng 
thận hư bẩm sinh thể Phần Lan bị đột biến protein 
nephrin (Ruotsalainen et al., 1999; Tryggvason, 
1999) và ở chuột bị bất hoạt gen nephrin (Rantanen 
et al., 2002).  

 Gen NPHS2 (Nephrosis 2) nằm ở vị trí 1q25-31, 
gồm 8 exon mã hóa cho protein podocin (một 
protein tương tác với nephrin trong cơ hoành khe) 
đóng vai trò chính trong hội chứng thận hư bẩm sinh 
nói riêng (Koziell et al., 2002; Schultheiss et al., 
2004; Weber et al., 2004; Sako et al., 2005; Hinkes 
et al., 2007) và hội chứng thận hư nói chung 
(Nishibori et al., 2004; Caridi et al., 2005). Đột biến 
trên NPHS2 chịu trách nhiệm cho gần một nửa 
trường hợp mắc bệnh ở Châu Âu (Heeringa et al., 
2008) và cũng được tìm thấy ở bệnh nhân Nhật Bản 
và nhiều nước khác (Kestila et al., 1998; Jalanko, 
2009). Hai phần ba số trường hợp thận hư do đột 
biến trên gen NPHS2 mang đột biến đồng hợp tử, đột 
biến phổ biến nhất là 419delG và hai đột biến nhầm 
nghĩa R183Q và L169P (Obeidova et al., 2006). 

 Gen CD2AP mã hóa cho protein CD2AP, một 
protein cấu trúc chính của cơ hoành khe, có ở bề mặt 
bộ chuyển đổi của tế bào T và tế bào giết tự nhiên 
tương tác với nephrin. Gen PLEC1 (phospholipase C 
epsilon) cũng có liên hệ với một vài trường hợp thận 
hư bẩm sinh với các triệu chứng bệnh thận giai đoạn 
cuối (end stage renal disease – ESRD) (Hinkes et al., 
2006; Gbadegesin et al., 2008). Gen TRPC6 mã hóa 
cho kênh dẫn truyền canxi nằm trên màng lipid tạo 
thành một phức hệ với podocin quy định cơ chế cảm 
nhận của cơ hoành khe. Gen ACTN4 và INF2 mã hóa 
cho α-actinin-4 và một thành viên trong họ formin 
của các protein actin điều tiết.   

 Ngoài ra còn có các gen LAMB2, mã hóa cho 
laminin beta 2 (một thành phần của màng nền cầu 
thận) đóng vai trò chính trong hội chứng Pierson 
(Zenker et al., 2004 a, b) và có liên quan đến hội 
chứng thận hư bẩm sinh (Hasselbacher et al., 2006). 
Gen WT1 (Wilms Tumor 1) nằm ở vị trí 11p13, mã 
hóa cho một protein yếu tố điều hòa phiên mã trong 
thận có chức năng như một chất đàn áp khối u (một 
protein tham gia vào sự phát triển của thận và tuyến 
sinh dục) đóng vai trò chính trong hội chứng Denys-
Drash, hội chứng WAGR và hội chứng Frasier, các 
đột biến trên WT1 có thể là nguyên nhân của các 
dạng CNS (Jeanpierre et al., 1998; Schumacher et 
al., 1998; Mucha et al., 2006; Hinkes et al., 2007). 

 
Bảng 1. Các dạng của hội chứng thận hư trẻ em. 

 
Dạng hội chứng Biểu hiện bệnh Các gen liên quan 
Thận hư bẩm sinh Sự phồng lên gần ống NPHS1 

MGC/FSGS NPHS2 → NPHS1 

DMS WT1/PLCE1 

Thận hư tiên phát sơ sinh MGC/FSGS NPHS2 → NPHS1→ WT1 → PLCE1  

DMS WT1/PLCE1 

Thận hư trẻ em MGC/FSGS NPHS2 → NPHS1→ WT1 → PLCE1  

DMS WT1/PLCE1 

Thận hư trẻ vị thành niên và trưởng thành FSGS AR hoặc lẻ tẻ (NPHS2 – p.R229Q)  

AD (TRPC6/ACTN4/INF2) 

(MGC: minimal glomerular change – cầu thận thay đổi tối thiểu; FSGS: focal segmental glomerular sclerosis – xơ cứng cầu 
thận phân đoạn đầu mối; DMS: diffuse mesangial selerosis – xơ cứng lan tỏa; AR: autosomal recessive – tính trạng lặn; AD: 
autosomal dominal – tính trạng trội) (Theo Benoit et al., 2010). 

  
 Lenkkeri và đồng tác giả (1999) là một trong các 
nhóm nghiên cứu đầu tiên đã nghiên cứu cấu trúc 
của gen NPHS1 (Hình 2) trên bệnh nhân mắc hội 
chứng thận hư bẩm sinh ở Châu Âu và Bắc Mỹ. Đột 
biến trên gen NPHS1 chiếm xấp xỉ 95% trường hợp 

hội chứng thận hư bẩm sinh thể Phần Lan (Hinkes et 
al., 2007). Hai đột biến phổ biến nhất trên gen 
NPHS1 là Fin-major (nt121delCT) và Fin-minor 
(R1109X) chiếm gần 90% bệnh nhân mắc hội chứng 
thận hư bẩm sinh và có liên quan đến sự tăng nặng 
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của bệnh ở giai đoạn sớm (Kestila et al., 1998; 
Patrakka et al., 2000; Niaudet, 2004). Tuy nhiên, hai 
đột biến này hiếm gặp ở các chủng tộc người khác 
(Lenkkeri et al., 1999). Tỷ lệ bệnh nhân mang đột 
biến trên gen NPHS1 ở các chủng tộc người khác 
nhau vào khoảng 39 – 55% (Hinkes et al., 2007; 
Heeringa et al., 2008). Đột biến trên gen NPHS1 có 
liên quan đến sự khởi phát sớm của bệnh và những 
tổn thương nặng hơn ở thận so với các đột biến trên 
gen NPHS2 (Machuca et al., 2010). Những trường 
hợp do đột biến trên NPHS1 nhưng nhẹ hơn có hai 

đột biến trên vùng domain nằm trong tế bào chất 
hoặc hai đột biến nhầm nghĩa trong vùng domain 
ngoại bào, trong đó phải đảm bảo ít nhất là cấu trúc 
hoặc chức năng được bảo toàn. Cho đến nay, đã có 
thêm nghiên cứu về đột biến trên 29 exon của gen 
NPHS1 ở nhiều chủng tộc người (Beltcheva et al., 
2001; Gigante et al., 2002; Schoeb et al., 2010; 
Fylaktou et al., 2013) và đã xác định được hơn 200 
đột biến (www.hgmd.cf.ac.uk), đây là nguyên nhân 
của hầu hết các trường hợp mắc hội chứng thận hư 
(Gharibeh et al., 2015).  

 

Hình 2. Cấu trúc của gen NPHS1 và protein nephrin. 
 
 
 Ở Châu Á, các đột biến trên gen NPHS1 ở các 
bệnh nhân mắc hội chứng thận hư bẩm sinh đã xác 
định ở Nhật Bản (Aya et al., 2000; Kitamura et 
al., 2007), ở bệnh nhân người Hàn Quốc (Lee et 
al., 2009), ở bệnh nhân người Trung Quốc (Shi et 
al., 2005; Wu et al., 2011; Yu et al., 2012; Fu et 
al., 2015), ở bệnh nhân người Iran (Ameli et al., 
2013), bệnh nhân người New Zealand (Wong et 
al., 2013). 

 Đột biến trên gen NPHS1 thường dẫn đến triệu 
chứng protein niệu rất nghiêm trọng ngay sau khi 
sinh, một vài trường hợp có triệu chứng thận hư khởi 
phát sau thời thơ ấu. Một vài trường hợp CNS mang 
đột biến trên cả hai gen NPHS1 và NPHS2 (đột biến 
đồng hợp trên một gen và đột biến dị hợp trên gen 
khác) (Koziell et al., 2002; Schulltheiss et al., 2004; 
Weber et al., 2004). Đột biến trên gen NPHS1 và 
NPHS2 là nguyên nhân của 75% trường hợp mắc hội 
chứng thận hư ở lứa tuổi dưới 1 tuổi và ở thanh thiếu 
niên (Hinkes et al., 2007), đột biến trên gen NPHS2 
chiếm 15% trường hợp thận hư (Guaragna et al., 
2015). 

 Hội chứng thận hư là một hiện tượng di truyền 
lặn trên nhiễm sắc thể thường đòi hỏi phải có sự 
khiếm khuyết di truyền trên cả hai alen trong việc 
xác định ảnh hưởng bệnh lý. Vì vậy, vẫn còn một 
vấn đề lâm sàng chưa được giải quyết là tác động 
của các đột biến dị hợp tử và các biến đổi dị hợp trên 
gen NPHS1 hay NPHS2 (monogenic inheritance – sự 
di truyền đơn gen) lên biểu hiện bệnh vì sự đóng góp 
của các alen chưa được giải thích rõ ràng (Patrakka 
et al., 2002; Caridi et al., 2003; Lahdenkari et al., 
2004; Caridi et al., 2005; McKenzie et al., 2007; 
Heeringa et al., 2008; Hinkes et al., 2008; Tonna et 
al., 2008). Một sự giải thích có thể được chấp nhận 
cho rằng đây là sự di truyền đôi (digenic inheritance) 
theo đó một đột biến của gen khác ảnh hưởng đến 
việc lắp ráp khe hoành. Hơn nữa, sự hiện diện của 
một đột biến dị hợp tử hoặc một biến đổi trên 
NPHS1 hay NPHS2 có thể hoạt động như một sự sửa 
đổi của kiểu hình và đại diện cho một vấn đề lâm 
sàng trong tiên lượng và phản ứng với thuốc 
(Patrakka et al., 2002; Caridi et al., 2003; 
Lahdenkari et al., 2004; Caridi et al., 2005; 
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McKenzie et al., 2007; Heeringa et al., 2008; Hinkes 
et al., 2008; Tonna et al., 2008). 

NGHIÊN CỨU DI TRUYỀN HIỆN TƯỢNG 
KHÁNG STEROID 

 Gần đây, nhiều báo cáo cho thấy đột biến trên 
gen NPHS1 được phát hiện ở bệnh nhân thiếu niên 
(Philippe et al., 2008) và còn liên quan đến tính 
kháng với steroid ở bệnh nhân hội chứng thận hư 
tiên phát trưởng thành (Santin et al., 2009). Ở trường 
hợp thận hư bẩm sinh do đột biến trên gen NPHS1, 
hiện tượng kháng steroid xảy ra thường xuyên với 
triệu chứng protein niệu tái phát ở các bệnh nhân sau 
khi ghép thận vào khoảng 20 đến 25% (Obeidova et 
al., 2006). Nghiên cứu của Caridi et al. (2009) cho 
thấy tất cả các bệnh nhân mang đột biến dị hợp tử 
trên gen NPHS1 có đáp ứng với steroid trái lại các 
bệnh nhân mang đột biến đồng hợp tử đều kháng 
steroid. Nghiên cứu di truyền cho thấy các bệnh 
nhân hội chứng thận hư bẩm sinh thể Phần Lan đều 
mang đột biến đồng hợp tử mà không mang đột biến 
dị hợp tử.  

 Năm 2000, Boute et al. đã mô tả gen NPHS2 mã 
hóa cho protein podocin, một protein quan trọng cấu 
trúc nên khe lọc podocyte. Một số nghiên cứu sau đó 
đã cho thấy mối liên hệ giữa gen NPHS2 và hiện 
tượng kháng steroid ở bệnh nhân mắc hội chứng thận 
hư trẻ em (Fuchshuber et al., 2001; Niaudet, 2004a; 
Otukesh et al., 2009; Machuca et al., 2010; 
Maddalena et al., 2011). Đối với các bệnh nhân 
mang đột biến trên gen NPHS2, các bệnh nhân mang 
đột biến đồng hợp đều kháng steroid và 0,48% bệnh 
nhân mang đột biến dị hợp có hiện tượng kháng 
steroid. Các trường hợp thận hư do đột biến trên gen 
NPHS2 dẫn đến hội chứng thận hư kháng steroid di 
truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường bao gồm các 
bệnh nhân kháng steroid mang đột biến đồng hợp tử 
hoặc mang đồng thời các đột biến dị hợp tử trên gen 
NPHS2 đã làm giảm nguy cơ tái phát hiện tượng xơ 
cứng cầu thận phân đoạn đầu mối ở thận được ghép 
(chiếm 8% so với 35% bệnh nhân không bị đột biến 
trên gen NPHS2). Theo Tsakaguchi et al. (2002) tuổi 
khởi phát bệnh trung bình là 21,8 tuổi, tuy nhiên 
những bệnh nhân mang đồng thời hai điểm đột biến 
R229Q và R291W trên gen NPHS2 ở dạng dị hợp tử 
có sự khởi phát sớm triệu chứng xơ cứng cầu thận 
phân đoạn đầu mối. Nghiên cứu của Weber et al. 
(2004) cho thấy các bệnh nhân mang hai đột biến 
gây bệnh trên NPHS2 (đặc biệt là các đột biến dẫn 
đến việc ngừng tổng hợp protein, đột biến dịch 
khung hay đột biến R138Q) được liên hệ với dạng 

khởi phát rất sớm của hiện tượng kháng steroid và có 
sự tái phát rất thấp sau ghép thận với tỷ lệ 1/32.  

 Gần đây, NPHS2 được nghiên cứu nhiều như 
một marker trong việc định hướng điều trị cho bệnh 
nhân bằng liệu pháp steroid hoặc kháng thể. NPHS2 
là nguyên nhân cho khoảng 30% trường hợp kháng 
steroid đã được báo cáo bởi Sadowski et al. (2014). 
Đột biến trên gen NPHS2 ban đầu được báo cáo ở 
các bệnh nhân thận hư di truyền kháng với steroid 
(Fuchshuber et al., 1995) với tỷ lệ 40% nhưng sau đó 
cũng được báo cáo ở các bệnh nhân thận hư rời rạc 
với tỷ lệ 6 – 17% ở nhóm chủng tộc Châu Âu và các 
quốc gia Trung Đông (Kark et al., 2002; Ruf et al., 
2004; Weber et al., 2004). Đột biến trên gen NPHS2 
có mặt trong 20% bệnh nhân thận hư người Nhật 
Bản (Maruyama et al., 2003), 20% bệnh nhân thận 
hư vô căn trẻ em ở Trung Quốc (Yu et al., 2005). 
Tuy nhiên, nghiên cứu của Rachmadi et al. (2015) 
lại không phát hiện được mối liên hệ giữa đột biến 
trên gen NPHS2 với hiện tượng kháng steroid ở bệnh 
nhân Indonesia. Các trường hợp bệnh nhân thận hư 
di truyền và rời rạc mang đồng thời đột biến dị hợp 
tử hoặc đột biến đồng hợp tử trên NPHS2 thường có 
tuổi khởi phát bệnh từ 3 đến 5 tuổi. Bệnh nhân người 
Mỹ gốc Phi và Châu Á có tần suất mang đột biến 
trên NPHS2 khá thấp. 

 Nghiên cứu của Schwaderer et al. (2008) cho 
thấy các đột biến trên gen NPHS2 thường không liên 
quan đến hiện tượng kháng steroid muộn ở bệnh 
nhân thận hư. Hiện tượng kháng steroid muộn đã 
được báo cáo với tỷ lệ từ 2 – 3% (Neuhaus et al., 
1994) hoặc 4% (Srivastava et al., 1986) thậm chí 
10% (Siegel et al., 1972) hoặc cao hơn (Kim et al., 
2005). Điều đáng chú ý là có đến 46% trường hợp 
kháng steroid muộn xảy ra ở các bệnh nhân người 
Mỹ gốc Phi (Kim et al., 2005). Tuy nhiên, vấn đề 
chủng tộc chưa được xác định trong việc dự đoán 
trước khả năng bị kháng steroid muộn (Hình 3).  

 Về tuổi khởi phát hiện tượng kháng steroid 
muộn cũng thay đổi rất nhiều ở các nghiên cứu khác 
nhau: giao động từ 2,2 tuổi (Bajpai et al., 2003), 2,5 
tuổi (Trainin et al., 1975), 4,4 tuổi (Kim et al., 
2005), đến 5,1 tuổi (Gulati and Kher, 2000) hay 7,5 
tuổi (Rennert et al., 1999). Độ tuổi điển hình cho 
khởi phát hiện tượng kháng steroid muộn là 3 đến 5 
tuổi (Siegel et al., 1981; Koskimies et al., 1982; 
Kabuki et al., 1998). Trẻ em độ tuổi lớn hơn và 
thanh thiếu niên có nguy cơ cao phát triển thành xơ 
cứng cầu thận phân đoạn đầu mối và kháng steroid 
(Koskimies et al., 1982; Kim et al., 2005; Gulati et 
al., 2006) ngoại trừ các bệnh nhân kháng steroid do 
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NPHS2 biểu hiện tính kháng ở giai đoạn 3 đến 5 tuổi 
(Boute et al., 2000).  
 Cho đến nay, đã xác định được hơn 65 đột biến 
trên NPHS2 liên quan đến hiện tượng kháng steroid 
(Machuca et al., 2010). Bertelli và đồng tác giả. 
(2003) đã nghiên cứu trên ba bệnh nhân mang đột 
biến dị nhầm nghĩa ở dạng hợp tử cho thấy sự ảnh 
hưởng của chỉ một alen lên sự tái phát protein niệu 
sau ghép thận một tháng. Sự tái phát triệu chứng 
protein niệu đã được xác định ở các bệnh nhân mang 
một đột biến dị hợp tử trên NPHS2. Tsukaguchi và 

đồng tác giả (2002) đã chứng minh đột biến R229Q 
trên NPHS2 dẫn đến bệnh nhân có kiểu hình ít 
nghiêm trọng hơn và có tính kháng khởi phát muộn. 
Đột biến phổ biến hơn là đột biến A284V liên quan 
với tính kháng khởi phát ở người trưởng thành đặc 
biệt ở quần thể người Nam Mỹ (Machuca et al., 
2009). Nghiên cứu của Caridi và đồng tác giả (2009) 
còn cho thấy các bệnh nhân mang đột biến dị hợp tử 
trên gen NPHS1/NPHS2 đáp ứng với điều trị giống 
như với các bệnh nhân không mang đột biến ở hai 
gen này. 

 
Hình 3. Tỷ lệ kháng và đáp ứng với steroid ở bệnh nhân mắc hội chứng thận hư ở một số quốc gia (Theo Chanchlani, 
Parekh, 2016). 

  
KẾT LUẬN 

 Hội chứng thận hư trẻ em là bệnh di truyền hiếm 
gặp nhưng có tỷ lệ tử vong cao. Điều trị bằng steroid 
là liệu pháp chủ yếu hiện nay. Việc điều trị cho bệnh 
nhân gặp phải hiện tượng kháng thuốc và tái phát 
nhiều lần thậm chí cả sau khi đã ghép thận. Đột biến 
trên gen NPHS1 và NPHS2 được xem là nguyên 
nhân chính liên quan với 75% trường hợp thận hư trẻ 
em và hiện tượng kháng steroid, trong đó đột biến 
trên gen NPHS2 được xác định có liên quan đến 40% 

trường hợp kháng steroid ở bệnh nhân thận hư. Các 
đột biến trên gen NPHS1 và NPHS2 hiện nay được 
sử dụng như một marker trong việc xác định sự di 
truyền của bệnh và sự di truyền tính kháng steroid, 
từ đó có được tư vấn di truyền và định hướng điều trị 
hiệu quả cho bệnh nhân. 

Lời cảm ơn: Công trình được hoàn thành với sự hỗ 
trợ kinh phí của đề tài cấp cơ sở Viện Nghiên cứu hệ 
gen,  Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt 
Nam.  
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CHILDHOOD NEPHROTIC SYNDROME: GENETIC BASIS IN STUDYING AND 
TREATMENT 
 
Nguyen Thi Kim Lien, Nguyen Huy Hoang* 

Institute of Genome Research, Vietnam Academy of Sciences and Technology 

SUMMARY 

 Childhood nephrotic syndrome is a serious disease with the high risk of mortality. The prevalence 
worldwide is approximately 2 to 7 cases per 100,000 children. Hitherto, the patients are treatmed with steroid 
or immunosuppressive therapy and renal transplantation. However, many patients are steroid resistant and have 
a high risk of recurrence. The mutations in seven genes (NHPS1, NPHS2, CD2AP, PLCE1, ACTN4, TRPC6, 
INF2) have been implicated in different forms of nephrotic syndrome. Among them, two genes, NPHS1 and 
NPHS2, encoding for nephrin and podocin protein of the glomerular filtration barrier, have a particularly 
serious influence in almost of cases and steroid resistance in patients. So that, in the world there were a lot of 
researches conducted to identify gene mutations that related to disease manifestations and the response to 
treatment in the patients who have different genetic background. Mutations in NPHS1 and NPHS2 are 
considered the main cause of 75% cases with nephrotic syndrome. And NPHS2 mutations related to 40% cases 
with steroid resistance in patients. These results will help the doctors to have an effective treatment for the 
patients. However, in Vietnam no study has yet been done to detect gene mutations in patients with nephrotic 
syndrome. In this article, we summarize the research which have been published to give an overview of the 
genetic basis of causing and treatment for childhood nephrotic syndrome. 

Keywords: childhood nephrotic syndrome, genetic basis, NPHS1, NPHS2, steroid resistant  

 

                                         
* Author for correspondence: E-mail: nhhoang@igr.ac.vn  


