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TÓM TẮT 

 Hội chứng thận hư bẩm sinh (Congenital nephrotic syndrome - CNS) là một bệnh nguy hiểm hiếm gặp, được di 
truyền như một tính trạng lặn trên nhiễm sắc thể thường. CNS thường xảy ra rất sớm ngay sau khi sinh và chủ yếu ở 
các gia đình người Phần Lan. Tuy nhiên, hiện nay CNS đã được báo cáo ở hầu hết các nước và vùng lãnh thổ với tỷ 
lệ mắc ước tính khoảng 1,2 ca trên 10.000 trẻ đẻ ra sống. Bệnh nhân CNS có chức năng thận suy giảm, tái phát 
nhiều lần và xuất hiện suy thận tăng dần, tiến triển nhanh thành bệnh thận giai đoạn cuối. Cho đến nay, bệnh không 
có điều trị đặc hiệu, chủ yếu là điều trị bằng corticosteroid và chờ ghép thận. Đột biến trên gen NPHS1, gen mã hóa 
cho nephrin protein, được xác định là nguyên nhân chính gây ra CNS ở bệnh nhân. Trong nghiên cứu này, lần đầu 
tiên ở Việt Nam chúng tôi tiến hành phân tích đột biến trên gen NPHS1 ở bệnh nhân mắc hội chứng thận hư bẩm 
sinh. Tất cả 29 exon và các vùng ranh giới tiếp giáp giữa intron và exon của gen NPHS1 được phân tích bằng PCR 
và giải trình tự. Phân tích di truyền cho thấy bệnh nhân mang đồng thời một điểm đa hình p.E117K (exon 3), một 
điểm đột biến p.D310N (exon 8) và một đột biến dịch khung do sự thêm một nucleotide G ở vị trí 3250 - 3251 trên 
cDNA (p.V1084GfsX12) (exon 24), tất cả đều ở dạng dị hợp tử. Phân tích biến đổi trên gen NPHS1 ở bố và mẹ bệnh 
nhân cho thấy đa hình p.E117K và đột biến p.D310N được di truyền từ bố và đột biến p.V1084GfsX12 được di 
truyền từ mẹ với kiểu hình bình thường.   

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

MỞ ĐẦU 

 Hội chứng thận hư bẩm sinh (CNS) là bệnh di 
truyền hiếm gặp, khởi phát trong 3 tháng đầu sau sinh. 
Bệnh được mô tả lần đầu tiên vào năm 1959 bởi tác giả 
Hallman và Hjelt, sau đó đã được phát hiện thêm nhiều 
trường hợp mắc khác mà chủ yếu trên cộng đồng dân 
cư người Phần Lan nên được gọi là hội chứng thận hư 
bẩm sinh tuýp Phần Lan với tần xuất 1/200 trẻ tại Phần 
Lan. Tuy nhiên, sau đó bệnh cũng được phát hiện và 
báo cáo trên những cộng đồng dân cư khác ở Trung Âu, 
Châu Mỹ, Châu Á (Lenkkeri et al., 1999; Aya et al., 
2000; 2009; Shi et al., 2005; Hinkes et al., 2007; 
Heeringa et al., 2008; Ismaili et al., 2009; Lee et al., 
2009; Schoeb et al., 2010; Wu et al., 2011; Yu et al., 

2012; Fu et al., 2015). 

 Năm 1966, Norio đã mô tả đây là bệnh di truyền 
gen lặn nằm trên nhiễm sắc thể thường, tỷ lệ mắc 
ước tính khoảng 1,2 ca trên 10.000 trẻ đẻ ra sống. 
Ảnh hưởng của hội chứng này thường gây ra tình 
trạng trẻ đẻ non, thường ở tuần thứ 35-38 của thai 
kỳ. Đặc trưng của bệnh là xuất hiện protein niệu từ 
rất sớm, ngay sau đẻ, thậm chí có thể từ trong tử 
cung mẹ làm cho trẻ sau khi sinh đã có giảm albumin 
máu nặng và tăng lipid máu rất cao. Hơn một nửa số 
trẻ mắc CNS có triệu chứng phù trong tuần đầu tiên 
sau sinh, sau đó trẻ thường phải nhập viện do tình 
trạng nhiễm trùng và giảm albumin máu nặng. Chức 
năng lọc của cầu thận vẫn bình thường trong 6 tháng 
đầu sau khi sinh, nhưng sau đó chức năng thận suy 
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giảm dần và xuất hiện suy thận tăng dần, tiến triển 
nhanh thành bệnh thận giai đoạn cuối phải ghép 
thận. Bệnh không có điều trị đặc hiệu, chủ yếu là hỗ 
trợ y tế và chờ ghép thận. 

 Trên 90% bệnh nhân mắc CNS có đột biến gen 
NPHS1, đột biến trên gen NPHS2 rất hiếm gặp 
(Sonmez et al., 2008). Gen NPHS1 mã hóa cho một 
protein có tên là nephrin có vai trò quan trọng trong 
việc đảm bảo các hoạt động lọc của cầu thận 
(McCarthy and Saleem, 2011). Khi xảy ra đột biến 
gen NPHS1 gây ra sự thiếu hụt hoặc suy giảm chức 
năng của nephrin và gây nên bệnh cảnh trên lâm sàng 
của hội chứng thận hư rất sớm (trước 3 tháng tuổi). 
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). Nephrin 
là glycoprotein vận chuyển màng thuộc họ globumin 
miễn dịch (Kestila et al., 1998; Tryggvason et al., 
2006; Patrakka and Tryggvason, 2007). Nephrin tham 
gia vào cấu trúc cơ bản của khe cơ hoành bao gồm 
tám vùng chức năng Ig ngoại bào, một vùng vận 
chuyển màng ngắn và một vùng chức năng cơ chất tế 
bào (Tryggvason et al., 2006). Nephrin đóng vai trò 
quan trọng trong chức năng lọc chọn lọc của cơ hoành 
khe (Patrakka et al., 2000). 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 đã tìm ra được 220 vị trí đột 
biến trên gen NPHS1. Hầu hết các đột biến này là các 
đột biến nhầm nghĩa xảy ra ở phần chức năng Ig ngoại 
bào, các đột biến này dẫn đến sự gấp bất thường của 
ống sinh niệu của lưới nội chất, do đó dẫn đến việc 
vận chuyển sai lệch đến bề mặt tế bào (Liu et al., 
2001). Tại Việt Nam chưa có báo cáo nào về CNS 

cũng như phân tích những thay đổi về mặt di truyền 
của gen NPHS1 được thực hiện. 

 Trong nghiên cứu này, lần đầu tiên chúng tôi 
tiến hành phân tích toàn bộ gen NPHS1 ở bệnh nhân 
mắc CNS và gia đình bệnh nhân để xác định các đột 
biến trên gen NPHS1 nhằm tìm hiểu mối liên hệ giữa 
lâm sàng và thay đổi trong gen NPHS1 từ đó đưa ra 
các tư vấn di truyền cho gia đình bệnh nhân. 

VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Vật liệu 

 Mẫu máu của bệnh nhân và 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 
trong năm 2015. Chẩn đoán CNS được thực hiện 
theo tiêu chuẩn của KDIGO (2012). CNS: Albumin 
máu < 25gam/lít; protein máu <56gam/lít; 
protein/creatinin niệu > 200mg/mmol. Các triệu 
chứng lâm sàng, cận lâm sàng xuất hiện trước 3 
tháng tuổi. 

Phương pháp nghiên cứu 

 Toàn bộ 29 exon và các phần ranh giới intron – 
exon trên gen NPHS1 được khuếch đại bằng phản 
ứng PCR với các cặp mồi đặc hiệu được tổng hợp 
theo báo cáo của Lenkkeri et al., (1999). Giải trình 
tự các đoạn được khuếch đại trên gen NPHS1 bằng 
phương pháp giải trình tự trực tiếp từ sản phẩm PCR 
trên máy giải trình tự tự động ABI 3100 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 đã được công bố trên Ensembl với mã số 
ENST00000378910 bằng phần mềm BioEdit. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Hình 1. Mô hình cấu trúc của phân tử protein NPHS1. A: Vùng chức năng Ig ngoại bào; B: Vùng vận chuyển màng; C: Vùng 
chức năng cơ chất tế bào. 

A B C 
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Hình 2. Các đột biến trên gen NPHS1 ở bệnh nhân. A: Biến đổi dị hợp tử p.E117K; B: Đột biến dị hợp p.D310N; C: Đột biến 
dị hợp tử p.V1084GfsX12. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

 Phân tích di truyền các biến đổi trên gen NPHS1 
cho thấy bệnh nhân có ba điểm thay đổi nucleotide 
dẫn đến sự thay đổi amino acid tại các vị trí p.E117K 
(exon 3 – Ig1), p.D310N (exon 8 – Ig2) và 
p.V1084GfsX12 (exon 24 – vùng vận chuyển màng), 
tất cả đều ở dạng dị hợp tử (Hình 1, 2). Kết quả phân 
tích di truyền trên bố mẹ của bệnh nhân cho thấy sự 
biến đổi p.E117K và đột biến p.D310N được di 
truyền từ bố; trong khi đó đột biến p.V1084GfsX12 
được di truyền từ mẹ (Hình 3). Bệnh nhân có một 
anh trai cũng mắc hội chứng thận hư bẩm sinh và đã 
chết lúc sáu tháng tuổi, tuy nhiên, chúng tôi không 
lấy được mẫu máu của anh trai bệnh nhân để phân 
tích. Sự thay đổi amino acid ở vị trí p.E117K nằm 
trên Ig1 là một điểm đa hình đã được Lenkkeri và 
đồng tác giả công bố năm 1999, các tác giả đã đề 
nghị chấp nhận đây là một điểm đa hình. 

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 

 Đột biến p.D310N trên Ig2 cũng đã được Shi 
và đồng tác giả công bố năm 2005. Fu và đồng tác 
giả (2015) cũng báo cáo về một trường hợp bệnh 
nhân mang đột biến dị hợp tử p.D310N và đột biến 
dị hợp tử IVS11+1G>A. Tuy nhiên, bố và mẹ của 
bệnh nhân mang một trong các đột biến này ở dạng 
dị hợp tử lại có kiểu hình bình thường. Điều này có 
thể được giải thích là do đột biến thay thế amino 
acid aspartic bằng amino acid asparagine ở vị trí 
310 trên Ig2 đã dẫn đến sự gấp lỗi và khiếm khuyết 

trong vận chuyển nội bào (Liu et al., 2001) và đột 
biến này được chấp nhận như một đột biến bệnh lý 
(Shi et al., 2005). 

 Đột biến thêm một nucleotide G vào vị trí 3250 - 
3251 trên cDNA dẫn đến sự lệch khung đọc và đột 
biến p.V1084fsX1095(exon 24) trên NPHS1, đây 
cũng là một đột biến bệnh lý đã được công bố 
(Lenkkeri et al., 1999; Lee et al., 2009; Santin et al., 
2009). Theo Santin et al., (2009), đột biến lệch 
khung và đột biến vô nghĩa dẫn đến sự ngừng tổng 
hợp protein tạo nên những protein không đầy đủ 
được xếp vào nhóm các đột biến nguy hại. Một bệnh 
nhân người Trung Quốc mang đồng thời đột biến 
đồng hợp tử tại vị trí này cùng biến đổi dị hợp tử 
p.E117K và c.3315G>A có kiểu hình bệnh rất nặng 
(Yu et al., 2012). 

 Nghiên cứu của Liu et al., (2001) cũng cho thấy 
các đột biến dẫn đến sự thay đổi amino acid có thể 
đã gây ra sự gấp lỗi của phân tử protein bị đột biến 
và ảnh hưởng đến sự vận chuyển nội màng của phân 
tử protein. Sự gấp lỗi sai của phân tử protein do đột 
biến nhầm nghĩa là cơ chế chung trong sự phát sinh 
bệnh của một số bệnh ở người như bệnh xơ nang hay 
hội chứng nhịp tim chậm (long QT syndrome) 
(Cheng et al., 1990; Zhou et al., 1998). Trong nghiên 
cứu của Liu et al., (2001), hầu hết các bệnh nhân 
mang đột biến dị hợp tử trên vùng chức năng Ig 
ngoại bào của phân tử protein, 10 bệnh nhân mang 
một đột biến, 4 bệnh nhân mang đồng thời hai đột 
biến trên vùng chức năng Ig và 1 bệnh nhân mang 
đồng thời ba đột biến trong đó có một đột biến ở 
vùng chức năng cơ chất tế bào. Kết quả nghiên cứu 
này chỉ ra rằng các đột biến trên vùng chức năng Ig 
có ảnh hưởng quan trọng đối với vai trò chức năng 
của protein NPHS1. Tuy nhiên, vì chưa có cấu trúc 
không gian của phân tử protein nephrin nên chưa thể 
dự đoán được tác động của từng đột biến lên quá 
trình gấp của protein. 

 Hiện tượng một bệnh nhân mang đồng thời nhiều 
đột biến đã được báo cáo trong các nghiên cứu trước 
đây như báo cáo của Lenkkeri et al., (1999) cho thấy có 
đến 15 trường hợp trên tổng số 28 trường hợp mắc 

Hình 3. Sơ đồ di truyền bệnh của gia đình bệnh nhân. 
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bệnh mang từ hai đến ba đột biến. Nhiều báo cáo cũng 
đưa ra các trường hợp bệnh nhân mang đồng thời hai 
đến ba đột biến trên gen NPHS1 (Aya et al., 2009; Lee 
et al., 2009; Machuca et al., 2010; Schoeb et al., 2010; 
Wu et al., 2011; Fylaktou et al., 2012; Yu et al., 2012; 
Fu et al., 2015).  

 Như vậy, cũng có thể giải thích cho trường hợp 
bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi có kiểu 
hình bệnh rất nặng trong khi bố và mẹ của bệnh nhân 
có kiểu hình bình thường mặc dù bố của bệnh nhân 
mang biến đổi đồng hợp tử tại vị trí p.E117K và mẹ 
bệnh nhân mang đột biến dị hợp tử 
p.V1084fsX1095. Sự biểu hiện bệnh rất nặng ở bệnh 
nhân có thể là do bệnh nhân mang đồng thời ba đột 
biến dị hợp tử này dẫn đến sự ảnh hưởng nghiêm 
trọng đến cấu trúc và chức năng của protein. 

KẾT LUẬN 

 Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã tiến hành 
phân tích toàn bộ 29 exon và các vùng ranh giới 
intron/exon của gen NPHS1 ở bệnh nhân mắc CNS 
và gia đình. Kết quả chúng tôi đã xác định được 
bệnh nhân mang đồng thời đột biến p.E117K, 
p.D310N, p.V1084GfsX12 ở dạng dị hợp tử. Trong 
đó, đa hình p.E117K và đột biến p.D310N được di 
truyền từ bố và đột biến p.V1084GfsX12 được di 
truyền từ mẹ với kiểu hình bình thường. 

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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SUMMARY 
 
 Congenital nephrotic syndrome (CNS) is a rare and severe disease, is inherited as an autosomally recessive 
trait. CNS occurs predominantly in families of Finnish origin and manifests shortly after birth but now it has 
been observed in all countries and races with an estimated incidence of 1.2 cases per 10,000 live births. CNS 
patients have gradually impaired renal function, renal failure occurred ascending, and rapidly progressed to 
end-stage renal disease. Untill now, the disease has had without specific treatment, medical mostly 
corticosteroid therapy to anti-inflammatory and immuno suppressive and await a kidney transplant. Mutations 
in NPHS1 gene, which encodes nephrin protein, are known to be the main causes of congenital nephrotic 
syndrome in the patients. The NPHS1 protein plays an important role in ensuring glomerular filtration 
activities and mutation analysis in NPHS1 gene becomes the gold standard for diagnosis for CNS. In this study, 
for the first time in Vietnam, we performed mutational analysis of NPHS1 in a patient. The patient was 
admitted in the Department of Pediatrics, Vietnam National Hospital of Pediatrics and was diagnosed with 
congenital nephrotic syndrome. All 29 exons and exon/intron boundaries of NPHS1 gene of patient and his 
parents were analyzed using PCR and DNA sequencing. Genetic analysis of the NPHS1 gene revealed 
compound of one heterozygous variant p.E117K (exon 3), one heterozygous missense mutation p.D310N 
(exon 8) and one heterozygous frame-shifting mutation (c.3250_3251insG causing p.V1084GfsX12 in exon 
24) in patient. Mutation analysis in NPHS1 gene in parents showed that polymorphism p.E117K and mutation 
p.D310N were found in healthy father and mutation p.V1084GfsX12 was found in healthy mother. 

Keywords: Vietnamese patients, genetic disease, mutations in NPHS1, congenital nephrotic syndrome (CNS), 
nephrin protein 


