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TÓM TẮT 

 Hội chứng thận hư bẩm sinh (Congenital nephrotic syndrome - CNS) là bệnh di truyền do các gen trên 
nhiễm sắc thể thường gây ra, thường xảy ra trong ba tháng đầu sau khi sinh. Nguyên nhân gây hội chứng là do 
sự khiếm khuyết của các gen mã hóa cho các protein cấu tạo nên cầu lọc thận dẫn đến mất chức năng lọc của 
cầu thận. Cho đến nay, đã xác định được một số gen liên quan đến hội chứng như NPHS1, NPHS2, 
PLCE1(NPHS3), ACTN4, CD2AP, INF2 và WT1. Trong bài báo này, chúng tôi tiến hành khuếch đại các đoạn 
exon trên gen NPHS1 và PLCE1 ở hai bệnh nhân và các thành viên trong gia đình bệnh nhân mắc hội chứng 
thận hư bẩm sinh người Việt Nam. Sản phẩm PCR khuếch đại các đoạn exon được tinh sạch và giải trình tự 
trực tiếp trên máy giải trình tự tự động ABI 3500 Bio System (Mỹ). Kết quả giải trình tự được so sánh với trình 
tự gen NPHS1 và PLCE1 (mã số ENSG00000161270 và ENSG00000138193 trên ENSEMBL) bằng phần 
mềm BioEdit để xác định các biến đổi trên gen NPHS1 và PLCE1. Chúng tôi đã xác định được hai đột biến: 
c.2398C>T (p.Arg800Cys, exon 18), c.3315G>A (p.Ser1105Ser, exon 26) trên gen NPHS1 và hai đột biến: 
c.5330 C>T (p.Thr1777Ile, exon 23), c.5780A>G (p.His1927Pro, exon 25)  trên gen PLCE1 ở các bệnh nhân 
nghiên cứu. Các kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi có thể là các bằng chứng khẳng định thêm về vai trò 
của các đột biến trên gen NPHS1 và PLCE1 trong việc hình thành hội chứng thận hư bẩm sinh ở bệnh nhân. 
Đây là các thông tin hữu ích trong việc xác định nguyên nhân gây bệnh từ đó đưa ra các tư vấn di truyền cho 
gia đình bệnh nhân.    

Từ khóa: Bệnh nhân Việt Nam, bệnh di truyền, đột biến trên gen NPHS1, đột biến trên gen PLCE1, hội chứng 
thận hư bẩm sinh (CNS) 

MỞ ĐẦU 

 Hội chứng thận hư bẩm sinh (Congenital 
nephrotic syndrome - CNS) là bệnh di truyền do các 
gen mã hóa cho các protein cấu trúc và chức năng 
của thận nằm trên nhiễm sắc thể thường gây ra. Một 
loạt các gen liên quan đến quá trình hình thành, phát 
triển của thận đã được xác định, đồng thời với nó là 
các nghiên cứu về vai trò của các gen này trong sự 
hình thành hội chứng thận hư bẩm sinh. Các gen này 
bao gồm: NPHS1 (mã hóa cho protein nephrin) 
(McCarthy, Saleem, 2011), NPHS2 (mã hóa cho 
protein podocin) (Schwarz et al., 2001), PLCE1 
(NPHS3, mã hóa cho phospholipase C epsilon 1) 
(Wing et al., 2003), ACTN4 (mã hóa cho protein α-

actinin-4) (Smoyer et al., 1997; Kaplan et al., 2000), 
CD2AP (mã hóa cho protein CD2) (Kim et al., 
2003), INF2 (mã hóa cho protein formin) (Brown et 
al., 2010), TRPC6 (mã hóa cho thụ thể kênh dẫn 
truyền 6) (Reiser et al., 2005; Winn et al., 2005), 
WT1 (mã hóa cho một yếu tố phiên mã Zn-finger) 
(Pritchard-Jones et al., 1990).  

 Gen NPHS1 nằm trên nhiễm sắc thể 19 tại vị trí 
19q13.1 bao gồm 29 exon mã hóa cho nephrin 
protein gồm 1241 amino acid (Kestila et al., 1998). 
Vai trò của gen NPHS1 ở bệnh nhân mắc CNS đã 
được khẳng định trên nhiều nghiên cứu khác nhau và 
phân tích đột biến gen này trở thành tiêu chuẩn vàng 
để chẩn đoán xác định. Cho đến nay, đã có nhiều 
nghiên cứu phân tích các đột biến gen NPHS1 qua đó 
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đã tìm ra được 220 vị trí đột biến trên gen NPHS1 
(http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php). Trên 90% 
bệnh nhân mắc CNS có đột biến gen NPHS1 
(Sonmez et al., 2008). Tuy nhiên, các nghiên cứu 
gần đây bên cạnh việc xác định đột biến trên gen 
NPHS1 còn xác định đột biến trên một số gen khác 
nhằm xác định một cách đầy đủ nhất các nguyên 
nhân của CNS (Sako et al., 2005; Ismaili et al., 
2009; Santin et al., 2011).   

 Gen PLCE1 nằm trên nhiễm sắc thể số 10 
(10q23), mã hóa cho protein phospholipase C 
epsilon 1 gồm 31 exon. Đây là một thành viên trong 
họ enzym phospholipase xúc tác phản ứng thủy phân 
polyphosphoinositides để tạo ra các chất dẫn truyền 
thứ cấp inositol-1,4,5 trisphosphate và diacylglycerol 
(Wing et al., 2003). Những chất dẫn truyền thứ cấp 
này tham gia vào sự phát triển và phân hóa tế bào 
trong quá trình hình thành và phát triển thận (Wing 
et al., 2003). Đột biến trên gen PLCE1 (NPHS3) dẫn 
đến sự sai hỏng trong cấu trúc của cầu lọc thận 
podocyte, gây ra sự xơ cứng của cầu lọc thận 
(Gbadegesin et al., 2008; 2009). Vì vậy, đột biến 
trên gen PLCE1 là một dạng nghiêm trọng của CNS 
với tiến triển nhanh đến suy thận giai đoạn cuối. 
Nhiều nghiên cứu cũng cho thấy các đột biến trên 
gen PLCE1 còn liên quan đến hiện tượng kháng 
thuốc điều trị ở các bệnh nhân thận hư (Boyer et al., 
2010; Sadowski et al., 2015; Lovric et al., 2016).  

 Nghiên cứu đột biến trên gen PLCE1 gần đây 
đang được chú ý nhiều, được xem như một trong 
các nguyên nhân gây CNS (Gilbert et al., 2009; 
Boyer et al., 2010; Al-Hamed et al., 2013; 
McCarthy et al., 2013; Kari et al., 2014; Trautmann 
et al., 2015). Đột biến trên gen PLCE1 đã được 
phát hiện đến 50% bệnh nhân mắc CNS (Hinkes et 
al., 2006; Lowik et al., 2008; Boyer et al., 2010). 
Nghiên cứu của Hinkes et al., (2006) cho thấy đột 
biến trên gen PLCE1 là nguyên nhân gây khởi phát 
sớm của CNS. Cho đến nay đã có 38 đột biến trên 
gen PLCE1 được xác định có liên quan đến CNS 
(http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php). Các 
nghiên cứu mới nhằm xác định các đột biến liên 
quan đến bệnh vẫn tiếp tục được thực hiện, nghiên 
cứu của Sethi et al., (2017) đã xác định được một 
đột biến đồng hợp tử mới (c.2290G>T, p.Glu764*) 
trên exon 7 của gen PLCE1 ở bệnh nhân CNS.  

 Trong nghiên cứu này, chúng tôi tiến hành giải 
trình tự toàn bộ 29 exon trên gen NPHS1 và 31 exon 
trên gen PLCE1 ở hai bệnh nhân và các thành viên 
trong gia đình bệnh nhân mắc CNS người Việt Nam 
nhằm xác định các đột biến gen liên quan đến bệnh. 

Các kết quả của nghiên cứu sẽ cung cấp các thông tin 
hữu ích trong việc làm sáng tỏ nguyên nhân gây bệnh 
và giúp tư vấn di truyền cho gia đình bệnh nhân. 

VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Vật liệu 

 Mẫu máu của bệnh nhân và các thành viên trong 
gia đình bệnh nhân được chẩn đoán mắc CNS, nhập 
viện và điều trị tại Khoa Thận và Lọc máu, Bệnh 
viện Nhi trung ương. Các bệnh nhân có triệu chứng 
lâm sàng và cận lâm sàng đặc trưng của CNS xuất 
hiện trước ba tháng tuổi. Các xét nghiệm sinh hóa 
máu và nước tiểu cho thấy protein và creatin máu 
tăng (ở người bình thường chỉ số này là 6 - 24 mg/dL 
và 0.5 - 1.2 mg/dL), albumin máu giảm (ở người 
bình thường là 35 - 50 g/L), điện giải đồ cho thấy 
natri và canci máu giảm trong khi kali máu tăng (ở 
người bình thường các chỉ số này tương ứng là 135 - 
145 mmol/L, 2,2 - 2,6 mmol/L, 3,5 - 4,5 mmol/L), 
protein niệu 24 giờ tăng (ở người bình thường là 0 - 
0,2 g/24 giờ) và có phù. 

 Nghiên cứu đã được thông qua “Hội đồng đạo 
đức trong nghiên cứu Y học” của Viện Nghiên cứu 
hệ gen theo quyết định số 15QĐ-NCHG ngày 22 
tháng 3 năm 2018. Đồng thời khi thực hiện nghiên 
cứu chúng tôi đã giải thích và nhận được sự chấp 
thuận của gia đình bệnh nhân trong việc cung cấp 
mẫu máu cho các nghiên cứu di truyền và công bố. 
Các thông tin cá nhân của bệnh nhân và gia đình 
được bảo mật theo qui định về đạo đức. 

Phương pháp nghiên cứu 

 Toàn bộ 29 exon trên gen NPHS1 và 31 exon 
trên gen PLCE1 được khuếch đại bằng phản ứng 
PCR với các cặp mồi đặc hiệu được tổng hợp theo 
báo cáo của Lenkkeri et al., (1999) và Hinkes et al., 
(2006). Giải trình tự các đoạn được khuếch đại trên 
gen NPHS1 và PLCE1 bằng phương pháp giải trình 
tự trực tiếp từ sản phẩm PCR trên máy giải trình tự 
tự động ABI 3500 Bio System (Mỹ) theo phương 
pháp của Sanger et al., (1977). Phân tích kết quả giải 
trình tự và so sánh với trình tự gen NPHS1 và 
PLCE1 đã được công bố trên Ensembl với mã số 
ENSG00000161270 và ENSG00000138193 bằng 
phần mềm BioEdit. 

KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

Bệnh nhân thứ nhất 

 Là bé gái 1,5 tháng tuổi, nhập viện trong tình 
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trạng tiêu chảy nặng, viêm phổi, bệnh nhân được 
chẩn đoán mắc CNS. Tiền sử bệnh nhân là con đầu 
trong gia đình, được sinh đủ tháng, quá trình mang 
thai bình thường nên không rõ trọng lượng của nhau 
thai. Kết quả xét nghiệm cho thấy: các chỉ số sinh 
hóa máu như protein: 69 mg/dL, creatinine: 4,9 
mg/dL, albumin: 9,6 g/L, điện giải đồ: 
natri/kali/canci: 122/5,5/1,9 mmol/L, chỉ số sinh hóa 
nước tiểu như protein niệu: 3,2 g/24 h. 

 Chúng tôi đã thu thập mẫu máu của bệnh nhân 
và mẹ của bệnh nhân cho các nghiên cứu di truyền 
để xác định các đột biến gen liên quan đến bệnh. Tuy 
nhiên, chúng tôi không lấy được mẫu máu của bố 
bệnh nhân để nghiên cứu. 

 Phân tích đột biến trên gen NPHS1 và PLCE1 
cho thấy bệnh nhân mang đồng thời hai đột biến 
c.2398C>T (p.Arg800Cys, exon 18) và c.3315G>A 
(p.Ser1105Ser, exon 26) trên gen NPHS1 và hai đột  
biến c.5330 C>T (p.Thr1777Ile, exon 23) và

c.5780A>G (p.His1927Pro, exon 25) ở dạng dị hợp 
tử trên gen PLCE1 (Hình 1). Chúng tôi đã không thu 
thập được mẫu máu của bố bệnh nhân, nhưng phân 
tích đột biến cho thấy mẹ của bệnh nhân mang đột 
biến dị hợp tử p.Arg800Cys trên gen NPHS1 và hai 
đột biến dị hợp tử p.Thr1777Ile và p.His1927Arg 
trên gen PLCE1. Mặc dù mẹ bệnh nhân mang đột 
biến p.Arg800Cys và p.Thr1777Ile ở dạng dị hợp tử 
nhưng lại có kiểu hình bình thường. Trái lại, bệnh 
nhân lại có biểu hiện bệnh rất nặng điều này có thể là 
do bệnh nhân mang đột biến đồng hợp tử 
p.Arg800Cys và còn mang thêm đột biến dị hợp tử 
p.Ser1105Ser. Đột biến p.Ser1105Ser trên exon 26, 
mặc dù không làm thay đổi amino acid nhưng đột 
biến này đã được xác định trên các bệnh nhân người 
Phần Lan và Trung Quốc (Lahdenkari et al., 2004; 
Shi et al., 2005) và một bệnh nhân có kiểu hình bệnh 
rất nặng người Trung Quốc (Yu et al., 2012). Đột 
biến p.Arg800Cys đã được phát hiện trên hai bệnh 
nhân mắc thận hư người Phần Lan (Lahdenkari et 
al., 2004). 
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Hình 1. Sơ đồ gia hệ và các đột biến được xác định trên gen NPHS1 và PLCE1 ở bệnh nhân thứ nhất. 
A: Sơ đồ gia hệ của bệnh nhân thứ nhất, hình vuông (người cha), hình tròn (người mẹ và bệnh nhân). 
B: Biểu đồ đọc trình tự tại các điểm đột biến trên gen NPHS1 và PLCE1 ở bệnh nhân. 
 

A 

B 
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Bệnh nhân thứ hai 

 Là bé trai 3 tháng tuổi, nhập viện trong tình 
trạng phù nặng, viêm phổi nặng và suy thận nặng, 
bệnh nhân được chẩn đoán mắc CNS. Tiền sử bệnh 
nhân là con thứ tư trong gia đình, được sinh đủ 
tháng, quá trình mang thai bình thường nên không rõ 
trọng lượng của nhau thai. Kết quả xét nghiệm cho 
thấy: các chỉ số sinh hóa máu như protein: 159 
mg/dL, creatinine: 3,5 mg/dL albumin: 8,2 g/L, điện 
giải đồ: natri/kali/canci: 122/5,5/1,7 mmol/L, protein 
niệu 6,9 g/24 h. Bệnh nhân có hai anh trai cũng mắc 
CNS và đã tử vong lúc 7 và 10 tháng tuổi. Tuy 
nhiên, chị gái của bệnh nhân không bị bệnh. 

 Chúng tôi đã thu thập mẫu máu của bệnh nhân, bố 
mẹ, một anh trai và chị gái của bệnh nhân cho các 
nghiên cứu di truyền để xác định các đột biến gen liên 

quan đến bệnh. Tuy nhiên, chúng tôi không lấy được 
mẫu máu của một anh trai bệnh nhân để nghiên cứu. 

 Phân tích đột biến cho thấy bệnh nhân mang 
đồng thời một đột biến dị hợp tử p.Ser1105Ser trên 
gen NPHS1 và một đột biến đồng hợp tử 
p.Thr1777Ile trên gen PLCE1 (Hình 2), bệnh nhân 
cũng có kiểu hình rất nặng. Phân tích đột biến với 
các thành viên trong gia đình bệnh nhân cho thấy bố 
và mẹ bệnh nhân đều mang đột biến dị hợp 
p.Ser1105Ser trên gen NPHS1 và đột biến dị hợp 
p.Thr1777Ile trên gen PLCE1 với kiểu hình bình 
thường. Anh trai bệnh nhân mang đột biến dị hợp 
p.Ser1105Ser trên gen NPHS1 và đột biến đồng hợp 
p.Thr1777Ile trên gen PLCE1, anh của bệnh nhân đã 
tử vong khi 10 tháng tuổi do CNS. Chị gái bệnh 
nhân mang kiểu gen và kiểu hình bình thường. 

 
 
 

 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 Các nghiên cứu trước đây đã cho thấy đột biến 
trên gen NPHS1 là nguyên nhân chính, một số gen 
khác như NPHS2, WT1, LAMB2 và PLCE1 cũng 

được xác định là nguyên nhân gây CNS (Sako et 
al., 2005; Hinkes et al., 2007; Ismaili et al., 2009; 
Jalanko et al., 2009). Nghiên cứu của Hinkes et al., 

1 2 1 2 
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Hình 3. Sơ đồ gia hệ và các đột biến được xác định trên gen NPHS1 và PLCE1 ở bệnh nhân thứ hai. A: Sơ đồ gia hệ của 
bệnh nhân thứ hai, hình vuông (người cha, anh trai và bệnh nhân), hình tròn (người mẹ và chị gái bệnh nhân). B: Biểu đồ 
đọc trình tự tại các điểm đột biến trên gen NPHS1 và PLCE1 ở bệnh nhân. 
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(2007) cho thấy đột biến trên gen NPHS1 chiếm 
39,1%, NPHS2 chiếm 39,1%, WT1 chiếm 2,2% và 
LAMB2 chiếm 4,4% nguyên nhân gây bệnh. Nghiên 
cứu của Ismaili et al., (2009) cũng cho thấy đột 
biến trên gen NPHS1, NPHS2, WT1 chiếm 20% và 
PLCE1 chiếm 15% nguyên nhân gây bệnh. Như 
vậy, các kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi có 
thể là các bằng chứng khẳng định thêm về vai trò 
của các đột biến trên gen NPHS1 và PLCE1 trong 
việc hình thành CNS ở bệnh nhân.  

KẾT LUẬN 

 Phân tích di truyền trên gen NPHS1 và PLCE1 ở 
hai bệnh nhân mắc CNS, chúng tôi đã xác định được 
hai đột biến: p.Arg800Cys (exon 18), p.Ser1105Ser 
(exon 26) trên gen NPHS1 và hai đột biến: 
p.Thr1777Ile (exon 23), p.His1927Arg (exon 25) 
trên gen PLCE1. Kết quả trong nghiên cứu của 
chúng tôi cho thấy hai bệnh nhân này mang đồng 
thời các đột biến trên gen NPHS1 và PLCE1 với kiểu 
hình rất nặng, đây là những bằng chứng khẳng định 
thêm vai trò đột biến trên các gen này trong việc 
hình thành CNS.   

Lời cảm ơn: Công trình được hoàn thành với sự 
tài trợ kinh phí của Viện Hàn lâm Khoa học và 
Công nghệ Việt Nam cho đề tài VAST02.04/18-19, 
Viện Nghiên cứu hệ gen. 
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SUMMARY 

 Congenital nephrotic syndrome (CNS), a genetic disease caused by the mutations in genes on autosomes, 
is usually occurs in the first three months after birth. The mutations in genes that encode for the structural and 
functional proteins of podocytes lead to loss of the function of glomerular filtration. So far, a number of genes 
related to the disease have been identified such as: NPHS1, NPHS2, PLCE1 (NPHS3), ACTN4, CD2AP, INF2 
and WT1. In this article, we amplified all of exons in NPHS1 and PLCE1 genes of two Vietnamese patients 
with CNS and members of patients’ family. PCR products were purified and sequenced directly on automatic 
sequencer ABI 3500 Bio System (USA). The sequencing results were compared with the sequences of NPHS1 
and PLCE1 genes published in the Ensembl database (ENSG00000161270 and ENSG00000138193, 
respectively) by using BioEdit software to detect mutations. We identified two mutations: c.2398C>T 
(p.Arg800Cys, exon 18), c.3315A>G (p.Ser1105Ser, exon 26) in NPHS1 gene and two mutations: c.5330 C>T 
(p.Thr1777Ile, exon 23), c.5780A>G (p.His1927Arg, exon 25) in PLCE1 gene in study patients. These two 
patients carried simultaneously the mutations in the NPHS1 and PLCE1 genes with serious phenotype. The 
results of our study might be evidences for the role of mutations in NPHS1 and PLCE1 genes in the 
development of disease in patients. These are useful information in identifying the cause of disease and provide 
the genetic counseling to the patients’ family. 

Keywords: Congenital nephrotic syndrome (CNS), genetic disease, mutations in NPHS1, mutations in PLCE1, 
Vietnamese patients 

 


