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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Lupus ban đỏ hệ thống (LBĐHT) là một trong những bệnh tự miễn dịch 

hệ thống thƣờng gặp nhất. Theo những nghiên cứu gần đây, bệnh có độ lƣu 

hành ƣớc tính trong khoảng 20 - 150 ca/ 100.000 dân, riêng ở phụ nữ là 

khoảng 164 - 406 ca/ 100.000 dân, tức là đã tăng xấp xỉ 3 lần so với 4 thập kỷ 

trƣớc [1]. LBĐHT đặc trƣng bởi sự xuất hiện của các tế bào lympho B và T tự 

phản ứng, chịu trách nhiệm sản xuất ra hàng loạt tự kháng thể bệnh lý nhằm 

vào các kháng nguyên đích ở trong nhân, bào tƣơng, màng tế bào, các protein 

nền hoặc trong huyết tƣơng. Đƣợc phát hiện lần đầu tiên từ những năm 50 của 

thế kỷ trƣớc, cho đến nay đã có gần 180 loại tự kháng thể liên quan đến bệnh 

đƣợc xác định [2], trong đó, nhiều loại đƣợc chứng minh có vai trò rất quan 

trọng đối với sự hình thành và tiến triển của bệnh, là yếu tố khởi phát phản 

ứng viêm tự miễn, dẫn đến tổn thƣơng các hệ cơ quan. Bên cạnh đó, ý nghĩa 

thực tiễn của nhiều loại tự kháng thể trong LBĐHT cũng đƣợc khẳng định 

khá rõ rệt trên lâm sàng, đặc biệt, trong vai trò chẩn đoán, đánh giá mức độ 

hoạt động và tiên lƣợng bệnh. 

Các tự kháng thể xuất hiện đơn độc thƣờng không có giá trị chẩn đoán 

LBĐHT, tuy nhiên, khi chúng xuất hiện đồng thời với các dấu hiệu lâm sàng 

gợi ý bệnh sẽ hỗ trợ rất nhiều cho việc chẩn đoán xác định. Bên cạnh 4 loại tự 

kháng thể kinh điển đã đƣợc đƣa vào các tiêu chuẩn phân loại bệnh của Hội 

Khớp học Mỹ (ACR-1997) và Nhóm Hợp tác Quốc tế về LBĐHT (SLICC- 

2012), một số tự kháng thể mới nhƣ kháng thể kháng nucleosome, kháng C1q, 

kháng ribosomal P… cũng đều cho thấy độ nhạy và độ đặc hiệu khá cao trong 

chẩn đoán LBĐHT và các tổn thƣơng nội tạng của bệnh.  

Cùng với vấn đề chẩn đoán và điều trị, việc đánh giá và theo dõi mức độ 

hoạt động của LBĐHT cũng đã đƣợc cải thiện đáng kể trong một vài thập kỷ 
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gần đây nhờ sự ra đời của nhiều bộ công cụ chuẩn nhƣ SLEDAI, BILAG, 

ECLAM... Tuy nhiên, các bộ công cụ này đều tƣơng đối phức tạp, cần nhiều 

thời gian đánh giá và khó áp dụng trong thực hành lâm sàng. Thực tế này đòi 

hỏi phải có thêm những công cụ vừa phản ánh đƣợc quá trình sinh bệnh học 

của LBĐHT, vừa có thể đánh giá đƣợc mức độ hoạt động của bệnh một cách 

nhanh chóng và tiện lợi. Các tự kháng thể có thể là một sự lựa chọn tốt cho 

mục đích này, do một số loại kháng thể đã đƣợc chứng minh có mối liên quan 

khá rõ rệt với mức độ hoạt động của bệnh và một số tổn thƣơng nội tạng của 

LBĐHT nhƣ các kháng thể kháng dsDNA, kháng nucleosome, kháng C1q…. 

Sự xuất hiện và biến đổi nồng độ của các tự kháng thể này phản ánh khá tốt 

sự dao động hoạt tính và có thể giúp dự báo trƣớc các đợt cấp của bệnh.  

Việc có đƣợc những hiểu biết đầy đủ hơn về đặc điểm của các tự kháng 

thể trong LBĐHT có thể giúp các thày thuốc có thêm những công cụ có tính 

khả thi và đủ độ tin cậy để chẩn đoán, đánh giá và theo dõi mức độ hoạt động 

của bệnh. Vì lý do này, tôi quyết định lựa chọn đề tài “Nghiên cứu mối 

tƣơng quan giữa mức độ hoạt động của bệnh với một số tự kháng thể 

trong lupus ban đỏ hệ thống” nhằm các mục tiêu sau: 

1. Xác định tỷ lệ dương tính, nồng độ và giá trị chẩn đoán bệnh lupus 

ban đỏ hệ thống của các tự kháng thể kháng nhân, kháng dsDNA, kháng C1q 

và kháng nucleosome. 

2. Khảo sát mối liên quan giữa các tự kháng thể này với một số biểu hiện 

lâm sàng và mức độ hoạt động của bệnh lupus ban đỏ hệ thống. 
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Chƣơng 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Vài nét về cơ chế điều hòa và tính chất sinh bệnh học của các tự 

kháng thể trong LBĐHT 

Sự tham gia của các tự kháng thể trong quá trình sinh bệnh học của 

LBĐHT đƣợc tóm tắt trong hình 1.1, theo đó, các tế bào B tự phản ứng, 

nguồn gốc sản sinh ra các tự kháng thể, sẽ bị hoạt hóa khi gặp gỡ các tự 

kháng nguyên đặc hiệu với sự có mặt của các tế bào T hỗ trợ. Các tế bào B 

hoạt hóa khi đó sẽ tạo thành trung tâm mầm, nơi chúng trải qua quá trình 

chuyển đổi isotype, siêu đột biến dạng cơ thể và chọn lọc dòng, từ đó tạo ra 

các tế bào B hiệu ứng và tế bào B có trí nhớ miễn dịch. Các tế bào B hiệu ứng 

sẽ giải phóng các tự kháng thể IgG vào hệ tuần hoàn, từ đó, tạo thành các 

phức hợp miễn dịch (PHMD).  

 

Hình 1.1: Kháng thể bệnh lý trong cơ chế bệnh sinh của LBĐHT [9] 

Bất chấp các cơ chế hấp thu, loại bỏ PHMD của cơ thể (ví dụ, thông qua 

vai trò của bổ thể), các phức hợp này vẫn dƣ thừa và tích tụ tại các mạch máu 

nhỏ của các tạng nhƣ thận, da, khớp…, gây tổn thƣơng viêm tại các cơ quan 
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này thông qua sự hoạt hóa bổ thể hoặc gắn với thụ thể Fc gây phá hủy tế các 

tế bào mast, xâm nhập bạch cầu trung tính và các đại thực bào [9].  

1.1.1. Rối loạn điều hòa tế bào B trong LBĐHT 

Nghiên cứu ở những ngƣời có và không mắc LBĐHT đã đƣa ra những lý 

giải quan trọng cho sự phát triển của các dòng tế bào B tự phản ứng. Trí nhớ 

miễn dịch dịch thể với các kháng nguyên lạ là cần thiết cho chức năng bảo vệ 

của hệ miễn dịch, tuy nhiên, ở ngƣời bệnh LBĐHT, sự tạo thành các tế bào B 

có trí nhớ và tƣơng bào tự phản ứng lại có thể gây hại cho cơ thể. Wardemann 

và cs đã tiến hành phân lập kháng thể từ các tế bào B có trí nhớ miễn dịch lƣu 

hành tuần hoàn ở những ngƣời khỏe mạnh, từ đó, khẳng định sự tồn tại của 

các tự kháng thể IgG ái lực thấp từ các tế bào B tự phản ứng. Các tế bào B 

này có đƣợc tính đặc hiệu tự thân thông qua các đột biến soma. Tần xuất xuất 

hiện các tế bào B tự phản ứng sản xuất các kháng thể ái lực thấp ở bệnh nhân 

LBĐHT là tƣơng đƣơng với ngƣời khỏe mạnh. Tuy nhiên, giữa các bệnh nhân 

này với ngƣời khỏe mạnh lại có sự khác biệt khá lớn về số lƣợng các tế bào B 

tự phản ứng sản xuất các kháng thể IgG ái lực cao và số lƣợng các đột biến 

soma [4]. Những kết quả nghiên cứu này đã đặt ra câu hỏi về việc các tế bào 

B tự phản ứng ái lực cao có thể đƣợc tạo thành từ các tế bào tiền thân ái lực 

thấp và bằng cách nào đó chúng đã bị hoạt hóa trong cơ thể. 

Phân tích tín hiệu từ các thụ thể giống toll (toll-like receptor - TLR) cho 

thấy cách thức kháng nguyên chứa acid nucleic đã kích thích các tế bào B tự 

phản ứng. Thí nghiệm trên các giống chuột chuyển gen AM14 cho thấy, để 

kích hoạt một cách hiệu quả các tế bào B sản xuất AM14 đòi hỏi sự tham gia 

đồng thời của thụ thể tế bào B và một thụ thể giống toll, nhƣ xảy ra với phức 

hợp miễn dịch đƣợc tạo thành bởi những tự kháng nguyên có chứa DNA hoặc 

RNA. Nghiên cứu này cũng phát hiện ra rằng đáp ứng AM14 tăng lên đáng kể 

bởi interferon type I và sự vắng mặt của tín hiệu thụ thể FcgRII. Các nghiên 
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cứu trên mẫu chuột B6 FcRII
 /

 Yaa bị LBĐHT cho thấy, sự thiếu hụt thụ 

thể IFN (IFNR) giúp làm giảm kích thƣớc các hạch lympho và kéo dài thời 

gian sống của chuột, nhƣng không làm giảm đƣợc hiệu giá của các tự kháng 

thể. Đáng lƣu ý, việc loại bỏ yếu tố điều hòa interferon 5 (IRF5) giúp cải 

thiện triệu chứng bệnh tốt hơn so với việc loại bỏ thụ thể FcgRII, điều này 

cho thấy vai trò quan trọng của IRF5 trong việc hoạt hóa các tế bào B tự phản 

ứng [5]. 

1.1.2. Tự kháng nguyên và các rối loạn quá trình loại bỏ tế bào chết 

Các tự kháng nguyên chứa acid nucleic liên quan với các cấu trúc của tế 

bào tự chết theo chƣơng trình (nhƣ màng tế bào hoặc các hạt nội bào) đóng 

một vai trò quan trọng trong việc hoạt hóa các tế bào B và đƣợc cho là những 

tự kháng nguyên cơ bản trong cơ chế sinh bệnh học của LBĐHT. Xác định 

đƣợc nguồn gốc của các tự kháng nguyên này trong cơ thể có thể giúp hiểu rõ 

cơ chế gây bệnh của chúng.  

 

Hình 1.2:  Vai trò của sự tồn đọng các tế bào tự chết trong LBĐHT [6] 

Giảm khả năng nhận biết và loại bỏ các tế bào chết đƣợc chứng minh là 

yếu tố cơ bản tạo ra các tự kháng nguyên trong LBĐHT, điều này có thể xảy 
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ra do những bất thƣờng về di truyền hoặc các yếu tố môi trƣờng. Các tế bào 

chết bị tồn dƣ kéo dài sẽ trải qua quá trình hoại tử thứ phát tạo ra các tế bào 

hoại tử thứ phát (SNEC), các tế bào này sẽ tích tụ ở trong trung tâm mầm, 

hoạt hóa bổ thể, gắn với các tế bào đuôi nang và đƣa ra tín hiệu sống sót với 

các tế bào B tự phản ứng (hình 1.2). Khi đó, các tự kháng thể liên quan đến 

LBĐHT, bao gồm anti-dsDNA và anti-phospholipid, sẽ gắn với các tự kháng 

nguyên đƣợc bộc lộ trên bề mặt các tế bào chết. Các tự kháng thể gắn với 

những tế bào chết/ hoại tử sẽ làm thay đổi quá trình loại bỏ các tế bào này và 

gây ra tình trạng tiền viêm. Hậu quả là tính chất sinh bệnh học của các tự 

kháng thể sẽ đƣợc tăng cƣờng khi chúng tiếp cận đƣợc với các tự kháng 

nguyên chứa acid nucleic để tạo thành phức hợp miễn dịch [6]. 

Cơ chế tạo thành DNA ngoại bào trong quá trình chết của tế bào cũng 

đƣợc quan tâm nghiên cứu một cách chi tiết. DNA hoặc ribonucleo-protein 

ngoại bào có thể kích thích đáp ứng miễn dịch bẩm sinh thông qua các thụ thể 

TLR và non-TLR, gây ra đáp ứng miễn đặc hiệu kháng nguyên trong LBĐHT, 

tạo thành phức hợp miễn dịch lắng đọng ở thận và kích thích sản xuất 

interferon type I từ các tế bào đuôi dạng tƣơng bào [6]. Các nghiên cứu trên 

động vật thí nghiệm cho thấy, cả tế bào chết và hoại tử đều có thể cung cấp 

DNA ngoại bào thông qua vai trò của các đại thực bào [7]. 

Mặc dù DNA có thể ra khỏi tế bào dƣới dạng phức hợp nucleoprotein, 

nhƣng hầu hết DNA ngoại bào xuất hiện dƣới dạng các vi hạt, các thể tế bào 

chết gắn màng đƣợc giải phóng bởi các túi phình (bleb) từ những tế bào chết. 

Sự trình diện của DNA và RNP trên bề mặt các vi hạt phù hợp với việc gắn 

của các tự kháng thể lupus trong huyết thanh, điều này cho thấy sự giải phóng 

DNA kết hợp với protein từ các tế bào chết có một vai trò quan trọng trong cơ 

chế bệnh sinh của LBĐHT [5]. Các hạt tế bào chết đƣợc cho là đại diện cho 

các tự kháng nguyên chứa acid nucleic ở trong cơ thể, do đó, cần xác định 

dạng tế bào tƣơng tác với các hạt này. Berden và cs đã nghiên cứu về vấn đề 
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này bằng cách ủ các tế bào đuôi lấy từ tủy xƣơng với các thể tế bào chết trong 

sự có mặt của yếu tố kích thích tạo dòng bạch cầu hạt và đại thực bào (GM-

CSF). Các quan sát trên máy đếm tế bào theo dòng và kính hiển vi cộng tiêu 

cho thấy các tế bào đuôi đã hấp thu rất hiệu quả các thể tế bào chết. Sự hấp 

thu này dẫn đến sự trƣởng thành của các tế bào đuôi, bằng chứng là sự tăng 

trình diện của CD40, CD86 và các phân tử MHC lớp II bề mặt. Ngoài ra, các 

tế bào đuôi cũng sản xuất ra các cytokine tiền viêm bao gồm IL-6 và TNFα. 

Khi đƣợc nuôi cấy cùng với các tế bào T dị gen, các tế bào đuôi trƣởng thành 

đã gây ra sự bài tiết IFNγ và IL-17, chỉ ra sự khởi đầu của đáp ứng Th1/Th17. 

Những kết quả nghiên cứu này cho thấy, các thể tế bào chết đã gây ra sự 

trƣởng thành của các tế bào đuôi theo cách mà nó có thể gây ra đáp ứng tự 

miễn dịch trong LBĐHT [7]. Bên cạnh các kháng nguyên bị biến đổi cấu trúc, 

bản thân các tự kháng thể cũng có thể trở nên có tính kháng nguyên, ví dụ, 

các kháng thể kháng La/SSB đƣợc vận chuyển qua rau thai và gắn vào các tế 

bào chết ở các tạng của bào thai bị tấn công trong lupus sơ sinh [8]. 

 

Hình 1.3: Lắng đọng nucleosome trên màng đáy do giảm loại bỏ tế bào chết [7] 

Rối loạn điều hòa quá trình tự chết của tế bào hoặc giảm khả năng loại 

bỏ tế bào chết của các đại thực bào tạo ra một số lƣợng lớn các túi phình của 
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tế bào chết. Tự kháng nguyên trong các túi phình (bleb) sẽ tích lũy các biến 

đổi sau dịch mã và có thể bị gắn bởi các kháng thể kháng nhân. Các mảnh tế 

bào chết tồn dƣ chứa acid nucleic hoặc phức hợp miễn dịch có thể bị hấp thu 

bởi các tế bào trình diện kháng nguyên nhƣ tế bào đuôi dẫn đến sự trình diện 

các epitope đối với tế bào T và  sau đó hoạt hóa các tế bào B cùng nguồn gốc. 

Kháng thể đƣợc trình diện sau đó sẽ thúc đẩy sự hình thành PHMD lắng đọng 

dọc màng đáy cầu thận nhờ tƣơng tác điện từ giữa PHMD chứa nucleosome 

(hoặc mảnh chromatin) và màng đáy (hình 1.3) [7].  

1.2. Tổng quan về chẩn đoán và đánh giá mức độ hoạt động của LBĐHT  

1.2.1. Chẩn đoán LBĐHT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 1.1. Tiếp cận chẩn đoán LBĐHT dựa trên xét nghiệm KTKN [9] 

Hiện chƣa có các công cụ dành riêng cho việc chẩn đoán LBĐHT, do đó, 

các bộ tiêu chuẩn phân loại bệnh thƣờng đƣợc sử dụng trên lâm sàng cho mục 

đích này. Các công cụ này đƣợc xây dựng với mục đích ban đầu là để phân 

CÓ BIỂU HIỆN LÂM SÀNG GỢI Ý LBĐHT 

Xét nghiệm KTKN 

DƢƠNG TÍNH ÂM TÍNH 

 Xét nghiệm CLS: công thức 

máu, tổng phân tích nước tiểu, 

creatinin máu, KT  kháng ds DNA, 

kháng Sm, kháng phospholipid, C3, 

C4, pr niệu 24 giờ. 

 Tìm kiếm các tiêu chuẩn chẩn 

đoán theo ACR 1997 /SLICC 2012 

 Nhiều khả năng loại trừ chẩn 

đoán LBĐHT. 

 Tìm kiếm chẩn đoán thay thế. 

Đủ tiêu chuẩn 

chẩn đoán 

 

Không đủ  

tiêu chuẩn  

chẩn đoán 

 

Không mắc LBĐHT hoặc 

LBĐHT không điển hình LBĐHT 

 

Tìm đƣợc chẩn 

đoán thay thế 

 

Không tìm đƣợc chẩn 

đoán thay thế 

 

Loại trừ 

LBĐHT 

 

Phối hợp chuyên khoa 

nếu còn nghi ngờ chẩn 

đoán LBĐHT hoặc 

LBĐHT không điển hình 
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loại và tuyển chọn bệnh nhân cho các nghiên cứu, chúng giúp ghi nhận một 

cách hệ thống các đặc điểm quan trọng của bệnh. Tuy nhiên, độ nhạy và độ 

đặc hiệu của các công cụ này bị giảm sút khi đƣợc sử dụng với mục đích chẩn 

đoán bệnh [9]. Nhiều ngƣời bệnh mắc LBĐHT nhƣng không thỏa mãn các 

tiêu chuẩn chẩn đoán do không đủ triệu chứng hoặc có nhiều biểu hiện của 

LBĐHT nhƣng không nằm trong các tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh. Các bộ tiêu 

chuẩn phân loại LBĐHT của Hội Khớp học Mỹ năm 1997 (ACR 1997) và Tổ 

chức Hợp tác Quốc tế về LBĐHT năm 2012 (SLICC 2012) hiện đang cùng 

đƣợc sử dụng khá phổ biến cho mục đích chẩn đoán bệnh (bảng 1.1). 

Tiêu chuẩn ACR 1997: đƣợc công bố năm 1982 và chỉnh sửa năm 1997, 

bộ tiêu chuẩn do Hội Khớp học Mỹ xây dựng dựa trên các phân tích nhóm từ 

nhiều trung tâm trên toàn nƣớc Mỹ với các bệnh nhân chủ yếu là ngƣời da 

trắng. Các bệnh nhân đƣợc chẩn đoán LBĐHT khi có ≥ 4/11 tiêu chuẩn xuất 

hiện đồng thời hoặc riêng rẽ ở bất kỳ giai đoạn nào của bệnh. Tiêu chuẩn tế 

bào Hargraves (+) trong phiên bản gốc năm 1982 đã đƣợc thay thế bằng sự 

xuất hiện của các KT kháng phospholipid. Các nghiên cứu đánh giá giá trị 

chẩn đoán LBĐHT của bộ tiêu chuẩn ACR 1997 với nhóm chứng là các bệnh 

nhân mắc bệnh mô liên kết khác đều đã ghi nhận độ nhạy và độ đặc hiệu khá 

cao, lần lƣợt trong khoảng 78 - 96% và 89 - 100%. Bộ tiêu chuẩn này đƣợc 

cho là kém nhạy với những bệnh nhân có mức độ bệnh nhẹ [9].  

Trong gần 2 thập kỷ qua, bộ tiêu chuẩn ACR 1997 đã đƣợc sử dụng rất 

rộng rãi cả trong các nghiên cứu khoa học cũng nhƣ thực hành lâm sàng. Tuy 

nhiên, bộ tiêu chuẩn này chƣa từng đƣợc kiểm định tính hợp lệ và hiệu lực 

phân loại bệnh, không bao gồm nhiều biểu hiện ngoài da và tâm thần kinh của 

LBĐHT, bỏ sót biểu hiện giảm bổ thể trong máu, một rối loạn miễn dịch rất 

quan trọng ở bệnh nhân LBĐHT. Ngoài ra, bộ tiêu chuẩn ACR 1997 cũng bỏ 

sót chẩn đoán ở những bệnh nhân đã đƣợc khẳng định viêm cầu thận lupus 

trên mô bệnh học nhƣng không thỏa mãn đủ các tiêu chuẩn chẩn đoán [9].  
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Tiêu chuẩn SLICC 2012: năm 2012, Nhóm Hợp tác Quốc tế về 

LBĐHT (Systemic Lupus International Collaborating Clinics - SLICC) đã đề 

xuất một bộ tiêu chuẩn phân loại mới, đƣợc xây dựng nhằm khắc phục những 

nhƣợc điểm cơ bản của bộ tiêu chuẩn ACR 1997 (bảng 1.1). 

Bảng 1.1. Tóm tắt các bộ tiêu chuẩn ACR 1997 và SLICC 2012 [9],[10]  

Tiêu chuẩn của ACR 1997 Tiêu chuẩn của SLICC 2012 

1. Ban đỏ hình cánh bƣớm ở mặt. 

2. Ban dạng đĩa trên da. 

3. Da tăng nhạy cảm ánh sáng. 

4. Viêm loét niêm mạc miệng/ mũi hầu. 

5. Viêm khớp  

6. Viêm thanh mạc: 

    + Viêm/tràn dịch màng phổi      Hoặc                                  

    + Viêm/ tràn dịch màng ngoài tim. 

7. Biểu hiện thận: 

    + Có protein niệu dai dẳng ≥ 

0,5gam/24h                                     Hoặc 

    + Có trụ niệu (trụ hạt, trụ hồng cầu). 

8. Biểu hiện thần kinh, tâm thần: 

    + Co giật                                     Hoặc 

    + Rối loạn tâm thần không do các 

nguyên nhân khác. 

9. Huyết học: có ít nhất 1 biểu hiện sau:  

    + Tan máu, có tăng hồng cầu lƣới                 

                                                        Hoặc 

    + Giảm bạch cầu < 4 ×10
9
/l ở ≥ 2 lần 

XN                                                Hoặc 

    + Giảm lympho bào < 1,5 ×10
9
/l ở ≥ 

2 lần XN                                         Hoặc 

    + Giảm tiểu cầu < 100 ×10
9
/l (không 

do thuốc)        

10. Rối loạn miễn dịch: 

    + KT kháng dsDNA (+)      

                                                        Hoặc                                         

    + Kháng thể kháng Sm (+).             

                                                        Hoặc 

    + Kháng thể kháng phospholipid (+) 

11. Kháng thể kháng nhân  (+). 

Lâm sàng Miễn dịch 

1.  Tổn thƣơng da 

lupus cấp/bán cấp 

2.  Tổn thƣơng da 

lupus mạn tính 

3.  Loét miệng/mũi 

4.  Rụng tóc không sẹo 

5.  Viêm bao hoạt dịch 

gây sƣng nề  2 khớp 

(thày thuốc khám) 

hoặc đau khớp có 

cứng khớp buổi sáng      

6.  Viêm thanh mạc 

7.  Tổn thƣơng thận: 

Protein niệu  500 

mg/24h hoặc có trụ 

hồng cầu niệu. 

8.   Tổn thƣơng thần 

kinh: co giật, loạn 

thần, viêm dây thần 

kinh, viêm tủy, bệnh 

lý thần kinh ngoại vi 

hoặc sọ não, viêm não 

(lú lẫn cấp tính).  

9.   Thiếu máu tan máu 

10. Giảm bạch cầu: (< 

4000/mm
3
 ở ≥ 1 lần ) 

hoặc giảm BC lympho 

(< 1000/mm
3
 ở ≥ 1lần) 

11. Giảm tiểu cầu 

(<100.000/mm
3
) ≥ 1 

lần. 

1.  KTKN (+)  

2.  KT kháng 

dsDNA (+) (với 

kỹ thuật ELISA: 

nồng độ kháng 

dsDNA cao ≥ 2 

lần giá trị bình 

thƣờng) 

3.  KT kháng Sm 

(+) 

4.  KT kháng 

phospholipid: có 

chất chống đông 

lupus hoặc XN 

giang mai (+) giả 

hoặc nồng độ 

aCL hoặc kháng 

β2 glycoprotein 1 

IgG, IgM, IgA  

giá trị bình 

thƣờng hoặc hiệu 

giá trung bình-

cao.  

5.  Giảm bổ thể: 

giảm C3, C4, 

hoặc CH50 

6.  Test Coombs 

trực tiếp (+) 

nhƣng không có 

tan máu 
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Theo bộ tiêu chuẩn này, ngƣời bệnh đƣợc chẩn đoán hoặc phân loại là 

LBĐHT khi có ≥ 4/17 tiêu chuẩn với ≥ 1/11 tiêu chuẩn về lâm sàng và 1/6 

tiêu chuẩn về miễn dịch hoặc có VCT lupus đƣợc khẳng định trên mô bệnh 

học kèm với KTKN hoặc kháng dsDNA dƣơng tính [10]. Nghiên cứu đầu tiên 

kiểm định tính hợp lệ của bộ tiêu chuẩn này cho thấy nó có độ nhạy cao hơn 

(97% và 83%) nhƣng độ đặc hiệu lại thấp hơn (84% và 96%) so với bộ tiêu 

chuẩn ACR 1997 [4]. Tƣơng tự, một nghiên cứu tại Thụy Điển mới đƣợc 

công bố gần đây của Ighe A (2015) cũng cho thấy bộ tiêu chuẩn SLICC 2012 

có độ nhạy cao hơn so với bộ tiêu chuẩn ACR 1997 (94% so với 90%), nhƣng 

độ đặc hiệu chỉ đạt 74% do chẩn đoán sai nhiều trƣờng hợp trong nhóm 

chứng [11]. Bên cạnh đó, nghiên cứu LUMINA còn cho thấy, tiêu chuẩn 

SLICC chậm phát hiện hoặc bỏ sót chẩn đoán LBĐHT trong một số trƣờng 

hợp [12]. Gần đây, tác giả Salehi-Abari đã đề xuất một phiên bản cải biến của 

bộ tiêu chuẩn SLICC 2012, trong đó, mỗi tiêu chuẩn đƣợc cho 1 hoặc 2 điểm. 

Bệnh nhân đƣợc chẩn đoán LBĐHT khi có tổng số điểm ≥ 4 [13]. 

1.2.2. Đánh giá mức độ hoạt động của LBĐHT 

Mức độ hoạt động của LBĐHT đƣợc định nghĩa là những bất thƣờng về 

lâm sàng, CLS mới xuất hiện và có thể đảo ngƣợc, phản ánh tình trạng viêm 

và rối loạn miễn dịch ở các cơ quan liên quan tại một thời điểm trong quá 

trình diễn biến bệnh. Sự hoạt động của bệnh gây phá hủy các cơ quan, nếu 

kéo dài có thể dẫn đến suy giảm chức năng các cơ quan và làm tăng nguy cơ 

tử vong. Có 3 kiểu hoạt động của LBĐHT đƣợc xác định là đợt bùng phát khi 

đang trong giai đoạn ổn định, bệnh hoạt động liên tục hoặc ổn định kéo dài 

[14]. Việc lƣợng hóa và phân độ hoạt động của LBĐHT có vai trò rất quan 

trọng trong thực hành điều trị và các thử nghiệm lâm sàng nhƣng lại luôn là 

một thách thức không nhỏ đối với các thày thuốc, do phần lớn các triệu chứng 

báo hiệu đợt cấp của bệnh nhƣ sốt, mệt mỏi, đau khớp là không đặc hiệu, dễ 
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bị nhầm lẫn với biểu hiện của các bệnh lý kết hợp thƣờng gặp trong LBĐHT 

nhƣ tiểu đƣờng, trầm cảm, nhiễm trùng… Một số tổn thƣơng nội tạng nhƣ 

viêm cầu thận, tổn thƣơng thần kinh trung ƣơng có thể xảy ra đơn lẻ, không đi 

kèm với các dấu hiệu khác của bệnh. Ngoài ra, LBĐHT cũng là một bệnh lý 

hết sức phức tạp với tổn thƣơng ở nhiều hệ cơ quan khác nhau, do đó, rất khó 

để tìm đƣợc một yếu tố chỉ điểm đơn lẻ có thể đánh giá chính xác mức độ 

hoạt động của bệnh. Trong thực hành lâm sàng, việc đánh giá hoạt tính chung 

của LBĐHT hoặc hoạt tính bệnh ở từng hệ cơ quan thƣờng đƣợc căn cứ vào 

các đánh giá lâm sàng, thăm dò CLS hoặc sử dụng những chỉ số tổng hợp 

đánh giá phối hợp nhiều yếu tố cả về lâm sàng và xét nghiệm.  

1.2.2.1. Đánh giá dựa vào biểu hiện lâm sàng 

Các đợt cấp LBĐHT có biểu hiện tƣơng đối giống nhau, tuy nhiên, bệnh 

thƣờng có xu hƣớng tiến triển theo thời gian với sự tích lũy tổn thƣơng và sự 

xuất hiện của các tổn thƣơng nội tạng mới. Trong thực hành điều trị, mỗi dấu 

hiệu hoặc triệu chứng lâm sàng mới xuất hiện cần phải đƣợc xác định là do sự 

hoạt động của LBĐHT hay các nguyên nhân khác nhƣ tác dụng phụ của thuốc 

điều trị, biến chứng của bệnh (nhiễm trùng, viêm tắc mạch…) hoặc biểu hiện 

của những bệnh lý mắc kèm nhƣ chứng trầm cảm, ung thƣ, bệnh tuyến giáp... 

Với  các dấu hiệu mới xuất hiện có tính chất chỉ điểm cho hoạt tính của bệnh 

nhƣ nổi ban đỏ, sốt, đau khớp, cần làm rõ những đặc điểm quan trọng về thời 

gian xuất hiện, mức độ tiến triển, yếu tố kích phát, các phƣơng pháp điều trị 

đã dùng và đáp ứng với điều trị. Từ đó, có thể sơ bộ đánh giá đƣợc mức độ 

hoạt động của bệnh và đƣa ra những quyết định điều trị hợp lý [14].  

1.2.2.2. Đánh giá dựa trên các thăm dò cận lâm sàng 

 Việc lựa chọn các xét nghiệm CLS có thể đƣợc gợi ý từ các kết quả 

thăm khám lâm sàng. Một số tổn thƣơng nội tạng của LBĐHT chỉ có thể đƣợc 

thăm dò đầy đủ nhờ các xét nghiệm CLS, đặc biệt là các tổn thƣơng huyết học, 
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thận tiết niệu. Các rối loạn CLS mới xuất hiện cũng cần đƣợc xác định là do 

hoạt tính của bệnh hay các yếu tố khác. Ví dụ, giảm tiểu cầu có thể là một 

biểu hiện của đợt cấp LBĐHT nhƣng cũng có thể gây ra do các thuốc ức chế 

miễn dịch hoặc hội chứng kháng phospholipid thứ phát trong LBĐHT. Tốc độ 

máu lắng và nồng độ protein C phản ứng (CRP) là các yếu tố chỉ điểm cho 

tình trạng viêm nhƣng không phản ánh đƣợc mức độ hoạt động của LBĐHT 

[14]. Xét nghiệm các yếu tố miễn dịch dịch thể đơn độc cũng thƣờng ít có giá 

trị dự báo hoạt tính của LBĐHT. Giảm nồng độ bổ thể và tăng hiệu giá KT 

kháng dsDNA cho thấy tình trạng tăng tạo thành phức hợp miễn dịch và hoạt 

hóa bổ thể, nhƣng mối liên quan của chúng với hoạt tính bệnh trên lâm sàng 

là không hằng định và không đặc hiệu. Khi đợt cấp xảy ra, nồng độ KT kháng 

dsDNA thƣờng có xu hƣớng giảm xuống, nồng độ bổ thể C3, C4 thƣờng chỉ 

giảm trong các đợt cấp tổn thƣơng thận và huyết học [15],[16]. Các đợt cấp 

tổn thƣơng da niêm mạc thƣờng không liên quan với bất kỳ yếu tố miễn dịch 

nào.  

Xét nghiệm định lƣợng protein niệu 24 giờ, tế bào trụ niệu, tổng phân 

tích nƣớc tiểu, định lƣợng creatinin, urê máu và tỷ lệ protein/creatinine niệu 

thƣờng đƣợc dùng để đánh giá hoạt tính tổn thƣơng thận của LBĐHT, trong 

đó, tỷ lệ protein/creatinine niệu đƣợc chứng minh là chính xác và khách quan 

hơn cả [13]. Sinh thiết thận là phƣơng pháp tốt nhất để xác định mức độ hoạt 

động (activity) và hủy hoại (damage) của tổn thƣơng cầu thận, phân loại mô 

bệnh học và hƣớng dẫn điều trị các tổn thƣơng này. Tuy nhiên, thăm dò này 

không thể tiến hành thƣờng xuyên do chỉ thực hiện đƣợc ở một số cơ sở y tế 

chuyên sâu và có tính chất xâm nhập, nhiều nguy cơ đối với ngƣời bệnh. Năm 

2008, Tổ chức Hợp tác Quốc tế về LBĐHT (SLICC) đã đƣa ra một chỉ số 

đánh giá hoạt tính thận lupus dựa vào lƣợng protein niệu 24 giờ và tế bào niệu 

(Renal Activity Index - RAI). Chỉ số này đƣợc chứng minh có tƣơng quan 
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chặt chẽ với tổn thƣơng mô bệnh học của thận và có thể đƣợc sử dụng nhƣ 

một công cụ để theo dõi hoạt tính tổn thƣơng thận lupus và đánh giá đáp ứng 

với điều trị [17]. 

1.2.2.3. Các chỉ số tổng hợp đánh giá mức độ hoạt động của LBĐHT 

Trong 4 thập kỷ qua, hơn 60 chỉ số tổng hợp để đánh giá và đo lƣờng 

mức độ hoạt động của LBĐHT đã đƣợc đề xuất, trong đó, một số đã đƣợc 

chuẩn hóa và áp dụng trong thực tiễn nhƣ SLEDAI (Systemic Lupus 

Erythematosus Disease Activity Index), BILAG (British Isles Lupus 

Assessment Group), SLAM (Systemic Lupus Activity Measure), ECLAM 

(European Consensus Lupus Activity Measurement) và LAI (Lupus Activity 

Index) [18],[19]. Mỗi chỉ số đều có những ƣu điểm nổi bật và những hạn chế 

riêng, độ nhạy của các công cụ này trong việc phát hiện các thay đổi hoạt tính 

bệnh cũng không thống nhất giữa các kết quả nghiên cứu. Do đó, hiện chƣa 

có công cụ nào đƣợc cho là tối ƣu để đánh giá và theo dõi mức độ hoạt động 

của LBĐHT trong thực tiễn. Dƣới đây là một số chỉ số đánh giá hoạt tính 

LBĐHT đƣợc sử dụng nhiều nhất trong thực tế. 

Chỉ số BILAG (British Isles Lupus Assessment Group): Phiên bản đầu 

tiên của BILAG đƣợc đề xuất bởi một nhóm các nhà nghiên cứu từ 5 trung 

tâm y học ở Anh vào năm 1988. Chỉ số này đánh giá hoạt tính lâm sàng của 8 

hệ thống cơ quan khác nhau trong vòng 4 tuần trƣớc thời điểm đánh giá, bao 

gồm: toàn trạng, da niêm mạc, thần kinh, cơ xƣơng khớp, tim mạch - hô hấp, 

mạch máu, thận và huyết học. BILAG có tổng số 86 tiểu mục, mỗi tiểu mục 

đƣợc đánh giá dựa trên các biểu hiện lâm sàng hoặc lƣợng hóa dựa trên các 

kết quả xét nghiệm và sử dụng các bậc phân loại sau: A - Action: hoạt động 

mạnh; B - Beware: bệnh hoạt động trung bình; C - Contentment: bệnh hoạt 

động nhẹ hoặc ổn định và D: không ảnh hƣởng. Mỗi bậc phân loại trên đƣợc 

tính điểm nhƣ sau: A = 9, B = 4, C = 1 và D = 0, tổng số điểm cho tất cả các 
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hệ cơ quan nằm trong khoảng 0-72. Trải qua nhiều lần sửa đổi, phiên bản cuối 

cùng (BILAG 2004) đã ra đời và đƣợc áp dụng rộng rãi hiện nay. Phiên bản 

này có 9 hệ thống đánh giá với hệ thống nhãn khoa liên quan đến lupus đƣợc 

thêm mới, mở rộng và xắp xếp lại các biểu tiêu hóa và gan mật vào một hệ 

thống riêng, loại bỏ danh mục viêm mạch và một số biểu hiện có tính chất phá 

hủy hơn là sự hoạt động của bệnh. Cách ký hiệu và tính điểm trong BILAG 

2004 cũng có những đổi mới quan trọng: A = 12, B = 5, C = 1, D = 0 và E = 0. 

Ƣu điểm lớn nhất của BILAG 2004 là hƣớng đến mục đích điều trị của thày 

thuốc, chi tiết và đặc hiệu với các cơ quan hơn so với các công cụ đánh giá 

hoạt tính chung của bệnh nhƣ SLEDAI, ECLAM, có thể áp dụng đƣợc ở trẻ 

em và phụ nữ có thai. Nhƣợc điểm quan trọng nhất của chỉ số này là khá phức 

tạp, mất nhiều thời gian để đánh giá, nhiều nguy cơ xảy ra sai sót và khó áp 

dụng trong thực hành lâm sàng [18].  

Chỉ số SLAM (Systemic Lupus Activity Measure): đƣợc công bố lần đầu 

tiên năm 1989, dùng để đo lƣờng hoạt tính chung của bệnh LBĐHT trong 

vòng 1 tháng trƣớc, sử dụng tiêu chuẩn đánh giá là các biểu hiện bệnh do Hội 

Khớp học Mỹ đƣa ra, bao gồm 31 mục trong 11 hệ thống cơ quan (24 mục 

lâm sàng và 7 mục xét nghiệm). Hầu hết các mục lâm sàng và xét nghiệm 

đƣợc đánh giá là hoạt động hoặc không hoạt động, tính điểm từ 0 đến 3 tùy 

theo mức độ biểu hiện và không quan tâm đến tầm quan trọng của cơ quan bị 

tổn thƣơng. Bản sửa đổi SLAM (SLAM-R) đƣợc công bố năm 2001, bao gồm 

23 mục lâm sàng và 7 mục xét nghiệm, với tổng số điểm từ 0 đến 81 và có 7 

mục đƣợc cân nhắc là có vai trò quan trọng trên lâm sàng. Các chỉ số SLAM 

và SLAM-R đều nhạy với sự thay đổi mức độ hoạt động của LBĐHT, đáng 

tin cậy và có giá trị trong việc đo lƣờng hoạt tính của bệnh, tuy nhiên, chúng 

bao gồm quá nhiều dấu hiệu chủ quan, khá mơ hồ và khó áp dụng trong các 

thử nghiệm lâm sàng nhƣ mệt mỏi, khó thở, đau ngực… [18].  



16 

 

Bảng 1.2. So sánh giữa các công cụ đánh giá hoạt tính LBĐHT [18] 

 SLEDAI SLAM-R LAI ECLAM BILAG 

Số mục đánh giá 24 30 14 30 86 

Số hệ thống cơ quan 9 9 8 10 8 

Thời gian đánh giá 10 ngày 28 ngày 14 ngày 28 ngày 28 ngày 

Tính điểm 
Điểm  

tổng thể 

Điểm  

tổng thể 

Điểm  

tổng thể 

Điểm  

tổng thể 

Điểm hệ cơ 

quan+ điểm 

tổng thể 

Cho điểm theo mức 

độ biểu hiện Không Không Không 

1 phần cho 

TT da và 

thận 

Có 

Đánh giá khách 

quan/chủ quan 

Khách  

quan 
Cả hai Cả hai Cả hai Cả hai 

Mức quan trọng khác 

nhau của các biểu 

hiện 

Có Có Không Có Không 

Thông số miễn dịch Có Không Có Có Không 

Mức giảm điểm có ý 

nghĩa lâm sàng 
7 4  3 7 

Mức tăng điểm có ý 

nghĩa lâm sàng 
8 6  4 8 

Chỉ số ECLAM (European Concensus Lupus Activity Measurement): 

đƣợc công bố lần đầu tiên năm 1992 bởi Nhóm Công ƣớc nghiên cứu về 

Khớp học Châu Âu. Chỉ số này bao gồm 12 mục đánh giá (10 hệ thống cơ 

quan, tốc độ máu lắng và nồng độ bổ thể) trong khoảng thời gian 1 tháng 

trƣớc, với số điểm nằm trong khoảng 0 - 17,5. Nhiều nghiên cứu đã khẳng 

định, chỉ số ECLAM có độ tin cậy, hiệu lực và nhạy với sự thay đổi mức độ 

hoạt động của LBĐHT tƣơng đƣơng với các chỉ số BILAG và SLEDAI. Công 
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cụ này chỉ bao gồm những thông số thông thƣờng, dễ khảo sát và tƣơng đối 

đơn giản, do đó, rất thích hợp để sử dụng trong thực hành lâm sàng [18]. 

Chỉ số SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index): 

Phiên bản đầu tiên của SLEDAI đƣợc Trƣờng đại học Toronto đƣa ra vào 

năm 1992, đánh giá 24 đặc điểm của các hệ thống cơ quan khác nhau dựa vào 

sự có mặt hoặc không có mặt của các triệu chứng tại thời điểm đánh giá hoặc 

trong vòng 10 ngày trƣớc đó, tổng điểm trong khoảng từ 0 đến 105. Chỉ số 

này tƣơng đối đơn giản, dễ khảo sát và phản ánh đƣợc tổng thể tình trạng hoạt 

động bệnh, bao gồm cả các dấu hiệu lâm sàng và cận lâm sàng. Nhiều nghiên 

cứu đã khẳng định SLEDAI là một công cụ có giá trị và độ nhạy cao trong 

việc đánh giá mức độ hoạt động của LBĐHT, kể cả ở trẻ em [18]. Sau phiên 

bản đầu tiên, đã có nhiều phiên bản cải biến của SLEDAI đƣợc đề xuất nhƣ 

MEX-SLEDAI, SELENA- SLEDAI và SLEDAI- 2K. SELENA- SLEDAI là 

phiên bản đƣợc chỉnh sửa và áp dụng trong nghiên cứu SELENA (Safety of 

Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment) năm 1996. Đây là 

một trong những phiên bản SLEDAI đƣợc sử dụng rộng rãi nhất trong các 

nghiên cứu lâm sàng nhờ có định nghĩa cụ thể cho mỗi đặc điểm đánh giá. 

SELENA-SLEDAI cũng là một trong số ít các công cụ đánh giá hoạt tính 

LBĐHT đƣa ra đƣợc định nghĩa về đợt cấp của bệnh dựa vào sự thay đổi số 

điểm SLEDAI, sự xuất hiện hoặc nặng lên của một số triệu chứng, yêu cầu 

phải thay đổi điều trị cũng nhƣ đánh giá của các chuyên gia [19]. Năm 2001, 

Gladman đã đề xuất một bản mới của SLEDAI là SLEDAI- 2K với sự thay 

đổi lớn nhất là nắm bắt những triệu chứng bệnh mạn tính và không quan tâm 

đến các triệu chứng mới xuất hiện hoặc các triệu chứng tái phát, chỉnh sửa 

những điểm đƣợc cho là thiếu chặt chẽ và chính xác của SELENA-SLEDAI 

[18],[19]. Công cụ SLEDAI nói chung có những ƣu điểm nổi bật là cách thực 

hiện không phức tạp, khách quan trong việc tính điểm, có thể dễ dàng huấn 
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luyện cách thực hành tính điểm cho các điều tra viên, áp dụng tiện lợi cả 

trong thực hành lâm sàng và các nghiên cứu. Tuy nhiên, công cụ này cũng có 

những hạn chế nhƣ không phân biệt đƣợc mức độ nặng của các triệu chứng 

khi cho điểm, đánh giá quá mức vai trò của tổn thƣơng thần kinh trung ƣơng 

ít gặp trong thực tế nhƣng lại bỏ qua các triệu chứng nguy hiểm, đe dọa tính 

mạng của LBĐHT nhƣ xuất huyết phế nang, huyết khối, viêm cơ tim .... [18].   

So sánh giữa các chỉ số đánh giá hoạt tính của LBĐHT: mặc dù có mối 

tƣơng quan khá chặt chẽ với nhau nhƣng giữa các chỉ số đánh giá hoạt tính 

bệnh cũng có những khác biệt không nhỏ, mỗi công cụ chỉ phù hợp cho 

những tình huống và mục đích riêng (bảng 1.2). Các chỉ số có khoảng thời 

gian đánh giá ngắn sẽ phù hợp với các nghiên cứu có mật độ thăm khám dày. 

Các chỉ số tổng thể khá tiện lợi và đƣợc tính toán nhanh chóng, nhƣng chúng 

có thể ít nhạy cảm với sự biến đổi hoạt tính của bệnh. Tổng số điểm sẽ không 

thay đổi khi tổn thƣơng ở một hệ cơ quan có cải thiện nhƣng các hệ cơ quan 

khác lại nặng lên. Điểm tổng thể cũng khó có thể phân biệt đƣợc những bệnh 

nhân có nhiều biểu hiện nhẹ hoặc một vài biểu hiện nặng. Những chỉ số có 

nhiều mục đánh giá chủ quan sẽ đòi hỏi phải tập huấn kỹ lƣỡng cho ngƣời 

đánh giá để đảm bảo sự đồng bộ trong cách đánh giá và giảm thiểu các sai sót.  

Xác định đợt cấp LBĐHT: hiện chƣa có định nghĩa thống nhất và sự 

đồng thuận về các yếu tố cấu thành một đợt cấp của LBĐHT. Rất nhiều định 

nghĩa đã đƣợc đề xuất dựa trên sự thay đổi của các chỉ số đánh giá hoạt tính 

bệnh. Dựa theo sự thay đổi của chỉ số BILAG, đợt cấp nặng của LBĐHT 

đƣợc định nghĩa là sự tiến triển thành BILAG A từ các mức B, C, D hoặc E ở 

bất kỳ hệ cơ quan nào. Đợt cấp trung bình là sự xuất hiện mới của BILAG B 

ở bất kỳ hệ cơ quan nào từ các mức C, D hoặc E trƣớc đó [18]. Do thang điểm 

BILAG có thể đánh giá riêng biệt hoạt tính của từng hệ cơ quan nên đợt cấp 

cũng có thể đƣợc xác định với mỗi hệ cơ quan riêng biệt. Thang điểm 
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SELENA-SLEDAI cũng đƣa ra các định nghĩa khá chi tiết về đợt cấp của 

LBĐHT dựa vào sự thay đổi điểm SLEDAI hoặc sự xuất hiện của các triệu 

chứng mới hoặc mức độ thay đổi phác đồ điều trị [19]. Dùng chỉ số Dutch 

activity index, TerBorg định nghĩa đợt cấp nặng là khi có các biểu hiện tổn 

thƣơng nội tạng không cải thiện sau 1 tuần điều trị với prednisolone 30 

mg/ngày. Đợt cấp nhẹ là khi có tăng chỉ số hoạt tính bệnh ≥ 2 điểm đến tổng 

số điểm ≥ 3 và cần tăng liều prednisolone ≥ 5 mg/ngày hoặc bổ xung thêm 

thuốc chống sốt rét hoặc ức chế miễn dịch [18]. 

1.3. Ý nghĩa lâm sàng của một số tự kháng thể trong LBĐHT  

1.3.1. Kháng thể kháng nhân (KTKN) 

KTKN là tự kháng thể kháng cấu trúc kháng nguyên chung của nhân tế 

bào. Kháng thể này dƣơng tính ở 95-98% số bệnh nhân LBĐHT trong giai 

đoạn mới mắc nhƣng cũng có thể xuất hiện trong nhiều bệnh lý khác và cả 

một số ngƣời khỏe mạnh [2]. Theo dõi các cá thể khỏe mạnh có KTKN (+) 

cho thấy, kháng thể này có thể xuất hiện nhiều năm trƣớc triệu chứng lâm 

sàng của LBĐHT. KTKN thƣờng đƣợc phát hiện và đo lƣờng bằng kỹ thuật 

ELISA hoặc miễn dịch huỳnh quang gián tiếp (IIF) sử dụng cơ chất là lát cắt gan 

hoặc thận của các động vật gặm nhấm hoặc các tế bào mô đƣợc nuôi cấy (Hep-2 

hoặc KB), hiệu giá dƣơng tính tối thiểu có ý nghĩa lâm sàng là 1:40 [20]. 

1.3.1.1. Giá trị chẩn đoán LBĐHT  

KTKN xác định bằng kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang dƣơng tính với 

hiệu giá ≥ 1:40 là tiêu chuẩn chẩn đoán LBĐHT có tần xuất xuất hiện và độ 

nhạy cao nhất trong bộ tiêu chuẩn ACR 1997 [9]. Mặc dù có thể âm tính trong 

giai đoạn đầu mắc bệnh nhƣng > 99% bệnh nhân LBĐHT có KTKN dƣơng 

tính ở ít nhất 1 thời điểm trong quá trình diễn biến bệnh. KTKN không đặc 

hiệu cho LBĐHT do có thể gặp trong nhiều bệnh nhiễm trùng và tự miễn 

khác nhƣ hội chứng Sjögren’s (68%), xơ cứng bì hệ thống (40 – 75%), viêm 

khớp dạng thấp (25 – 50%)..., tuy nhiên, hiệu giá kháng thể trong các bệnh 

này thƣờng thấp và kiểu bắt màu huỳnh quang cũng khác trong LBĐHT.  
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Bảng 1.3. Liên quan lâm sàng của một số tự kháng thể trong LBĐHT [2][20] 

Kháng thể 
Tỷ 

lệ  % 

Đặc 

hiệu với 

bệnh 

Liên quan 

hoạt tính 

bệnh 

Liên quan lâm sàng 

KTKN 95-

100% 

Không Tranh cãi Test sàng lọc do có độ nhạy cao 

trong chẩn đoán bệnh 

Kháng dsDNA 50-70% Cao  Có  Liên quan với  mức độ hoạt động của 

bệnh, tổn thƣơng thận, viêm mạch. 

Kháng Smith 5-25% Cao  Có  Không có liên quan lâm sàng rõ rệt; 

thƣờng gặp ở ngƣời da đen, đi kèm 

với kháng thể kháng RNP. 

Kháng RNP 23-40% Không Tranh cãi Biểu hiện Raynaud, viêm cơ, viêm 

đa khớp, ít gặp trong VCT lupus. 

Kháng Ro  

(SS-A) 

24-60% Không Tranh cãi Chủ yếu liên quan với hội chứng 

Sjögren, lupus da bán cấp, lupus sơ 

sinh; giảm nguy cơ VCT lupus 

Kháng La  

(SS-B) 

6-35% Không Không Thƣờng xuất hiện cùng với kháng 

Ro; liên quan với hội chứng Sjögren 

thứ phát, lupus da bán cấp, lupus sơ 

sinh; giảm nguy cơ VCT lupus 

Kháng 

phospholipid 

20-60% Không aCL có/ 

LAC 

không 

Liên quan với HC kháng 

phospholipid thứ phát trong LBĐHT, 

mất thai liên tiếp, giảm tiểu cầu, tan 

máu và tổn thƣơng thần kinh lupus.  

Kháng lympho  

bào (ALA) 

38-43% Có Có Giảm bạch cầu lympho, viêm cầu 

thận và tổn thƣơng tâm thần kinh. 

Kháng 

ribosomal P 

8-42% Cao Có Trầm cảm, loạn thần và viêm gan 

trong LBĐHT. 

Kháng 

nucleosome 

50-90% Cao Có Tổn thƣơng thận, loạn thần do 

LBĐHT 

Kháng C1q 30-50% Không Có (tổn 

thƣơng 

thận) 

VCT, mày đay viêm mạch giảm bổ 

thể, tổn thƣơng thận lupus, tƣơng 

quan với KT kháng dsDNA 

Kháng tế bào 

nội mạc mạch 

máu (AEAC) 

7-86% Không  Có Tổn thƣơng thận, thần kinh trung 

ƣơng, biểu hiện Raynaud, viêm mạch 

đầu chi, tăng áp lực động mạch phổi, 

viêm thanh mạc, a-CL (+) 
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KTKN còn có thể đƣợc phát hiện ở ngƣời khỏe mạnh, đặc biệt là ở ngƣời 

già [2]. Một số nghiên cứu cho thấy, khi dùng chuẩn đánh giá dƣơng tính của 

KTKN là 1:40 trong chẩn đoán LBĐHT có thể dẫn đến tỷ lệ dƣơng tính giả 

cao, đặc biệt ở những cộng đồng có tần xuất mắc bệnh thấp. KTKN âm tính 

có giá trị loại trừ LBĐHT với độ nhạy lên tới 98%, tuy nhiên, giá trị dự báo 

dƣơng tính của KTKN lại khá thấp cho cả LBĐHT và các bệnh tự miễn dịch 

khác. Nhƣ vậy, KTKN chỉ có giá trị chẩn đoán LBĐHT khi đi kèm với các 

tiêu chuẩn lâm sàng của bệnh và thƣờng không có giá trị bệnh lý khi dƣơng 

tính đơn độc [9]. 

1.3.1.2. Liên quan với mức độ hoạt động của bệnh 

Các nghiên cứu sử dụng kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang có tính chất 

bán định lƣợng để xác định KTKN không tìm thấy mối liên quan nào giữa 

hiệu giá của kháng thể này với mức độ hoạt động của bệnh. Gần đây, một số 

nghiên cứu sử dụng kỹ thuật ELISA để định lƣợng nồng độ KTKN đã tìm 

thấy mối tƣơng quan có ý nghĩa giữa nồng độ của kháng thể này với chỉ số 

SLEDAI, nồng độ bổ thể C3, C4 và KT kháng dsDNA [21]. Những kết quả 

này đã phần nào gợi ý mối liên quan giữa nồng độ KTKN với mức độ hoạt 

động của LBĐHT. 

1.3.2. Kháng thể kháng dsDNA  

Kháng thể kháng dsDNA thực chất là một nhóm các tự kháng thể kháng 

lại các kháng nguyên đích nằm trên chuỗi xoắn kép DNA trong nhân tế bào. 

Kháng thể này đƣợc phát hiện năm 1957 và là tự kháng thể đầu tiên đƣợc tìm 

thấy ở bệnh nhân LBĐHT. Các kỹ thuật xét nghiệm miễn dịch thƣờng đƣợc 

dùng để xác định KT kháng dsDNA trên lâm sàng là ELISA, miễn dịch huỳnh 

quang trên ký sinh trùng Crithidia luciliae và miễn dịch phóng xạ (test Farr), 

trong đó, kháng thể đƣợc xác định bằng kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang gián 

tiếp (IIF) trên C. luciliae có độ đặc hiệu cao nhất với LBĐHT vì không có 
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histone và chuỗi xoắn đơn DNA trong cơ chất này. KT kháng dsDNA đƣợc 

phát hiện bằng kỹ thuật ELISA không hoàn toàn đặc hiệu cho LBĐHT do 

cũng có thể dƣơng tính trong một số bệnh nhiễm trùng và tự miễn khác. 

Không chỉ tham gia vào cơ chế bệnh sinh của LBĐHT, KT kháng dsDNA còn 

có vai trò khá quan trọng trong chẩn đoán và mối liên quan rõ rệt với mức độ 

hoạt động của bệnh [22]. 

1.3.2.1. Giá trị chẩn đoán  

Kháng thể kháng dsDNA có độ đặc hiệu cao với LBĐHT và là một trong 

các tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh, tuy nhiên, độ nhạy không cao vì nó thƣờng 

xuất hiện tạm thời và chỉ dƣơng tính ở khoảng 50-60% số bệnh nhân LBĐHT 

có tổn thƣơng thận trong cả quá trình diễn biến bệnh [22][23]. Ngoài LBĐHT, 

KT kháng dsDNA cũng có thể xuất hiện trong một số bệnh lý khác hoặc ở 

ngƣời bình thƣờng nhƣng thƣờng là loại kháng thể IgM có ái lực thấp với 

dsDNA. Ngƣợc lại, loại kháng thể gây bệnh đƣợc tìm thấy ở bệnh nhân 

LBĐHT thƣờng là nhóm IgG có ái lực cao với dsDNA. Một số nghiên cứu 

tiến cứu thuần tập cho thấy, hiệu giá cao của KT kháng dsDNA và nồng độ 

thấp của C3 bổ thể là những yếu tố rất nhạy, với giá trị dự báo dƣơng tính lên 

tới > 90% cho chẩn đoán LBĐHT khi ngƣời bệnh có các dấu hiệu nghi ngờ 

trên lâm sàng. Theo hƣớng dẫn của ACR, KT kháng dsDNA dƣơng tính giúp 

hỗ trợ chẩn đoán xác định LBĐHT nhƣng kết quả âm tính không loại trừ chẩn 

đoán [22]. Bảng 1.4 tổng hợp một số kết quả nghiên cứu về giá trị của KT 

kháng dsDNA trong chẩn đoán LBĐHT, theo đó, độ đặc hiệu của kháng thể 

này phần lớn dao động trong khoảng 95-100% nhƣng độ nhạy lại có sự khác 

biệt rõ rệt giữa các nghiên cứu. Trong cùng một nghiên cứu trên cùng một 

nhóm đối tƣợng, độ nhạy trong chẩn đoán cũng không đồng nhất giữa các kỹ 

thuật xét nghiệm. 
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Bảng 1.4. Giá trị của KT kháng dsDNA trong chẩn đoán LBĐHT  

TT Tác giả/ năm n Kỹ thuật XN Độ nhạy Độ đặc hiệu 

1 Ter Borg 1990 [24] 130 

ELISA 0,33 0,96 

IIF 0,13 1,0 

Farr 0,57 0,9 

2 Launay 2010 [25] 99 

ELISA 0,66 0,95 

IIF 0,17 1 

Farr 0,8 0,98 

3 Enocsson 2015 [26] 178 

IIF 0,24 0,98 

ELISA 0,35 0,95 

Line blot 0,30 0,92 

4 Đặng Thu Hƣơng 2013 [27] 77 ELISA 0,86 0,97 

5 Cairns  2003 [28] 95 ELISA 0,52 0,98 

6 Antico A 2010 [29] 52 

IIF 0,56 0,97 

ELISA 0,83 0,97 

Farr 0,79 0,91 

7 Živković 2014 [30] 
 

85 

Farr 0,68 0,85 

ELISA 0,87 1 

8 Saigal 2013 [31] 40 ELISA 0,38 0,98 

9 González 2015 [32] 644 RIA 0,69 0,96 

10 Su 2007 [33] 233 ELISA 0,46 0,98 

11 Simón 2004 [34] 73 ELISA 0,63 0,95 

12 Wichainun 2013 [35]  200 IIF 0,37 0,97 - 1 

13 Haugbro K 2004 [36] 158 
IIF 0,41 0,99 

ELISA 0,79 0,73 

1.3.2.2. Liên quan với biểu hiện lâm sàng của LBĐHT 

Một số nghiên cứu cho thấy, KT kháng dsDNA thƣờng xuất hiện trong 

giai đoạn sớm của LBĐHT hoặc thậm chí có trƣớc biểu hiện lâm sàng một vài 
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năm [20]. Kháng thể này cũng đƣợc cho là có liên quan đặc biệt về lâm sàng 

và bệnh lý học với các tổn thƣơng thận của LBĐHT. Đáng lƣu ý là một số 

bệnh nhân LBĐHT có hiệu giá cao của KT kháng dsDNA nhƣng không xuất 

hiện tổn thƣơng thận, nguyên nhân có thể do tính hỗn tạp của nhóm kháng thể 

này và chỉ một số loại trong đó có vai trò gây bệnh [22]. 

1.3.2.3. Liên quan với mức độ hoạt động của LBĐHT 

Bảng 1.5. Tương quan giữa nồng độ KT kháng dsDNA với hoạt tính LBĐHT 

TT Tác giả/ năm n 
Kỹ thuật 

XN 

Tương quan với 

hoạt tính bệnh 

Tương quan với 

hoạt tính thận 

1 Campos 2006 [37] 74 ELISA p = 0,001 – 

2 C.Hernández 2004 [38] 199 Farr p = 0,02 P = 0,0001 

3 Düzgün 2007 [39] 131 ELISA p < 0,001 p < 0,001 

4 Ghirardello 2004 [40] 101 IIF p > 0,05 p > 0,05 

5 Saisoong 2006 [41] 65 ELISA p = 0,002 p > 0,05 

6 Simón 2004 [34] 73 ELISA p = 0,03 – 

7 Wu 2008 [42] 90 ELISA p = 0,01 – 

8 Enocsson 2015 [26] 178 
ELISA p = 0,109 – 

IIF p = 0,203  

9 Saigal 2013 [31] 40 ELISA p < 0,001 – 

10 Launay 2010 [25] 99 

ELISA p < 0,0001 – 

Farr p = 0,0001 – 

IIF p = 0,3 – 

11 López-Hoyos 2005 [43] 181 
ELISA p < 0,001 p = 0,001 

IIF p > 0,05 p = 0,013 

12 Mok 2010 [44] 245 ELISA p < 0,001 p = 0,003 

13 Živković 2014 [30] 85 ELISA p < 0,01 p < 0,05 

Mối liên quan giữa kháng thể kháng dsDNA với mức độ hoạt động của 

LBĐHT đã đƣợc nhận biết từ hơn 4 thập kỷ trƣớc. Hiện nay, nhiều thày thuốc 
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vẫn sử dụng kháng thể này nhƣ một công cụ để theo dõi mức độ hoạt động 

của bệnh trong thực hành lâm sàng. 

Các nghiên cứu cắt ngang: mặc dù còn một số tranh cãi nhƣng kết quả 

của khá nhiều nghiên cứu đã cho thấy mối tƣơng quan thuận rất rõ rệt giữa 

nồng độ KT kháng dsDNA với mức độ hoạt động của LBĐHT đƣợc đánh giá 

bằng các chỉ số khác nhau, tuy nhiên, mức độ liên quan cũng là không đồng 

nhất khi KT này đƣợc định lƣợng bằng các kỹ thuật khác nhau. Tổng hợp một 

số kết quả nghiên cứu về mối tƣơng quan giữa nồng độ KT kháng dsDNA với 

mức độ hoạt động của LBĐHT đƣợc tóm tắt trong bảng 1.5.  

Về khả năng phân biệt hoạt tính bệnh, khá nhiều nghiên cứu đã cho thấy, 

nồng độ KT kháng dsDNA đƣợc định lƣợng bằng test Farr và ELISA có độ 

nhạy khá cao trong chẩn đoán phân biệt giữa LBĐHT ổn định và hoạt động, 

tỷ lệ dƣơng tính và nồng độ trung bình của KT này ở nhóm bệnh hoạt động 

đều cao hơn rõ rệt so với ở nhóm bệnh ổn định [25]. Tuy nhiên, khả năng 

phân biệt mức độ hoạt động bệnh của KT kháng dsDNA vẫn bị đặt dấu hỏi do 

sự xuất hiện với nồng độ cao của kháng thể này chỉ đƣợc phát hiện trong 

khoảng 50% các đợt hoạt động cấp của LBĐHT và có thể xuất hiện cả trong 

giai đoạn bệnh ổn định. Theo Kavanaugh (2002), chỉ có khoảng 10% các đợt 

cấp của LBĐHT có sự xuất hiện mới và 17% đợt cấp có tăng hiệu giá của KT 

kháng dsDNA trong huyết thanh. Một số bệnh nhân có nồng độ KT kháng 

dsDNA tăng cao dai dẳng nhƣng không có dấu hiệu tiến triển của bệnh, 

ngƣợc lại, một số trƣờng hợp bệnh hoạt động kéo dài nhƣng nồng độ kháng 

thể này vẫn ở mức bình thƣờng hoặc giảm. Tỷ số khả dĩ dƣơng tính (positeve 

likelihood ratio) cho mối tƣơng quan giữa KT kháng dsDNA với đợt cấp của 

LBĐHT là không cao [22], do đó, nồng độ kháng thể này chỉ phản ánh tốt 

mức độ hoạt động của LBĐHT ở những bệnh nhân có những biểu hiện lâm 

sàng gợi ý sự thay đổi hoạt tính của bệnh. KT kháng dsDNA dƣơng tính đơn 

độc, dù kéo dài hoặc với hiệu giá cao, cũng thƣờng không liên quan với các 
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đợt cấp của bệnh. Bảng 1.6 tóm tắt các kết quả nghiên cứu về độ nhạy và độ 

đặc hiệu của KT kháng dsDNA trong việc phát hiện hoạt tính của bệnh. 

Bảng 1.6. Giá trị phân biệt hoạt tính bệnh của KT kháng dsDNA 

TT Tác giả/ năm 
Kỹ thuật 

XN 

Hoạt tính bệnh Hoạt tính thận 

Độ nhạy Độ đặc hiệu Độ nhạy Độ đặc hiệu 

1 Martin 2012 [45] 

Bead-based 1 0,098 – – 

ELISA 0,94 0,63 – – 

2 Ter Borg 1990 [24] 

ELISA 0,32 0,64 – – 

IIF 0,14 0,91 – – 

Farr 0,41 0,73 – – 

3 Mok 2010 [44] ELISA – – 0,75 0,49 

4 Chi 2015 [46] ELISA 0,98 0,36 0,97 0,27 

5 G-Adrianzén 2006 [47] ELISA 0,43 1 0,91 0,35 

6 Launay 2010 [25] 

ELISA 0,93 0,38 – – 

Farr 1 0,24 – – 

IIF 0,42 0,87 – – 

7 
López-Hoyos 2005 

[43] 

ELISA 0,49 0,67 0,55 0,65 

IIF 0,46 0,58 0,55 0,58 

8 Nagy 2000 [48] ELISA 0,78 0,75 – – 

9 Julkunen 2012 [49] 
Farr – – 0,60 0,53 

ELISA – – 0,64 0,50 

Bên cạnh mối liên quan với hoạt tính chung của bệnh, KT kháng dsDNA 

còn đƣợc chứng minh là có liên quan khá rõ rệt với hoạt tính của tổn thƣơng 

thận lupus, đặc biệt ở những bệnh nhân có kháng thể này dƣơng tính với hiệu 

giá cao. Những trƣờng hợp tổn thƣơng thận lupus có hiệu giá KT kháng 

dsDNA cao trƣờng diễn thƣờng có tiên lƣợng khá tồi, ít đáp ứng với điều trị. 

Ngoài giá trị tiên lƣợng, sự thay đổi nồng độ KT kháng dsDNA cũng dự báo 

khá tốt sự xuất hiện đợt cấp thận của LBĐHT [22]. Các nghiên cứu đánh giá 



27 

 

mức độ hoạt động của tổn thƣơng thận lupus trên mô bệnh học cho thấy, 

những bệnh nhân với KT kháng dsDNA dƣơng tính thƣờng có mức độ hoạt 

động thận cao hơn và tiên lƣợng thận tồi hơn so với những ngƣời không có 

kháng thể này [50]. Tuy nhiên, tỷ số khả dĩ dƣơng tính cho mối liên quan giữa 

nồng độ KT kháng dsDNA với đợt cấp thận lupus cũng khá thấp, có nghĩa là 

xét nghiệm này cũng không có nhiều tác động trên xác xuất trƣớc test cho 

một đợt cấp tổn thƣơng thận lupus, nó chỉ có ý nghĩa chẩn đoán khi bệnh 

nhân có những biểu hiện lâm sàng gợi ý sự tăng hoạt động của bệnh.  

Các nghiên cứu theo dõi dọc: các nghiên cứu theo dõi định kỳ nồng độ  

KT kháng dsDNA ở các bệnh nhân LBĐHT cho thấy, sự biến đổi nồng độ của 

kháng thể này có liên quan rõ rệt với sự xuất hiện các đợt cấp của bệnh sau đó. 

Nồng độ KT kháng dsDNA đƣợc định lƣợng bằng test Farr hoặc ELISA 

thƣờng tăng đột biến trong khoảng 10 - 24 tuần trƣớc khi đợt cấp xuất hiện và 

thƣờng giảm đi rõ rệt trong thời gian diễn ra đợt cấp do đã đƣợc sử dụng để 

hình thành phức hợp miễn dịch [24]. Nồng độ của kháng thể này tăng cao kéo 

dài và ổn định thƣờng không liên quan với sự xuất hiện các đợt cấp của bệnh. 

Kết quả tƣơng tự về mối liên quan rõ rệt giữa sự thay đổi nồng độ KT kháng 

dsDNA với nguy cơ xuất hiện đợt cấp thận lupus cũng đã đƣợc ghi nhận trong 

một số nghiên cứu dọc khác [51],[52],[53]. Nhƣ vậy, việc theo dõi sự giao 

động nồng độ của KT kháng dsDNA ở các bệnh nhân LBĐHT có thể là một 

phƣơng pháp khá tốt để dự báo nguy cơ xuất hiện đợt cấp của bệnh hoặc của 

tổn thƣơng thận lupus, đặc biệt khi kháng thể này đƣợc định lƣợng bằng test 

Farr sử dụng DNA tái tổ hợp làm cơ chất [26].  

1.3.3. Kháng thể kháng Smith  

Kháng thể kháng Sm kháng đặc hiệu các thành phần của spliceosome, 

một dạng ARN protein phức tham gia vận chuyển tiền ARN thông tin. Kháng 

nguyên Sm có liên quan với các thành phần RNAs U2, U4, U6 s và 
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polypeptide B (28-kDa), B’(29-kDa), D (16-kDa), E, F và G. Trong các 

phòng xét nghiệm lâm sàng, KT kháng Sm thƣờng đƣợc phát hiện bằng các 

kỹ thuật khuếch tán miễn dịch, điện di miễn dịch ngƣợc dòng (CIE) hoặc 

ELISA, trong đó, phƣơng pháp ELISA dùng kháng nguyên có độ tinh khiết 

cao là kỹ thuật nhạy nhất và có thể định lƣợng đƣợc nồng độ kháng thể kháng 

Sm, nhƣng ít đặc hiệu hơn so với kỹ thuật khuếch tán miễn dịch và CIE. Bằng 

kỹ thuật ELISA, kháng thể này đƣợc phát hiện ở khoảng 10 - 20% số bệnh 

nhân LBĐHT da trắng, 30 - 40% bệnh nhân châu Á và gốc Phi [20].  

1.3.3.1. Giá trị chẩn đoán: Kháng thể kháng Sm rất đặc hiệu với LBĐHT, chỉ 

đôi khi đƣợc tìm thấy trong các bệnh tự miễn dịch khác nhƣ bệnh mô liên kết 

hỗn hợp, xơ cứng bì hệ thống và viêm khớp dạng thấp. Độ đặc hiệu của KT 

kháng Sm trong chẩn đoán LBĐHT lên tới 95-99% nhƣng độ nhạy khá thấp, 

chỉ khoảng 20-24% [2],[20]. Sự xuất hiện của kháng thể này cũng đƣợc đƣa 

vào là một trong các tiêu chuẩn chẩn đoán LBĐHT theo ACR 1997 và SLICC 

2012 [9]. Theo hƣớng dẫn của ACR, KT kháng Sm rất có giá trị trong chẩn 

đoán LBĐHT và không có giá trị chẩn đoán các bệnh tự miễn dịch khác, nó 

nên đƣợc xét nghiệm ở tất cả các bệnh nhân có những dấu hiệu nghi ngờ mắc 

LBĐHT trên lâm sàng [54].  

1.3.3.2. Liên quan với biểu hiện lâm sàng 

Mối liên quan giữa sự xuất hiện của KT kháng Sm với các biểu hiện lâm 

sàng của LBĐHT là không rõ rệt. Một số nghiên cứu tìm thấy tần xuất cao 

của kháng thể này ở những bệnh nhân LBĐHT có tổn thƣơng thần kinh trung 

ƣơng, thần kinh ngoại vi và thận, tuy nhiên, một số nghiên cứu khác lại không 

tìm thấy mối liên quan này. Một số tác giả nhận thấy hiện tƣợng Raynaud 

thƣờng gặp hơn ở những bệnh nhân LBĐHT có KT kháng Sm IgG dƣơng tính 

với hiệu giá cao, trong khi đó, một số tác giả khác lại tìm thấy mối tƣơng 

quan dƣơng tính giữa viêm thanh mạc và viêm phổi kẽ với sự xuất hiện của 
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IgG anti-Sm [54]. Sự không đồng nhất giữa các kết quả nghiên cứu trên có 

thể do sự khác biệt của tần xuất KT kháng Sm giữa các chủng tộc, phƣơng 

pháp xác định và đo lƣờng KT kháng Sm đƣợc sử dụng trong các nghiên cứu, 

cỡ mẫu và cách thức tiến hành nghiên cứu.  

1.3.3.3. Liên quan với mức độ hoạt động của LBĐHT 

Một số nghiên cứu theo dõi dọc cho thấy có sự dao động hiệu giá của KT 

kháng Sm theo mức độ hoạt động của bệnh ở gần 60% bệnh nhân LBĐHT, 

gần 50% các đợt cấp của bệnh có tăng ít nhất 4 lần hiệu giá của kháng thể này 

trong vòng 2-12 tuần trƣớc đó [54]. Tuy nhiên, một số nghiên cứu lại cho thấy 

sự thay đổi hiệu giá của KT kháng Sm thƣờng chỉ liên quan với sự xuất hiện 

các đợt cấp nặng có tổn thƣơng thận và thần kinh trung ƣơng mà không liên 

quan với các đợt cấp nhẹ của bệnh [55]. Các nghiên cứu dọc cũng chỉ tìm 

thấy mối tƣơng quan khá yếu giữa nồng độ KT kháng Sm với điểm SLEDAI 

[54]. Theo hƣớng dẫn của ACR, KT kháng Sm không liên quan với tổn 

thƣơng thận và không có giá trị dự báo đợt cấp của tổn thƣơng thận trong 

LBĐHT. Giá trị dự báo đợt cấp LBĐHT của kháng thể này cũng không rõ 

ràng do thiếu những nghiên cứu đủ độ tin cậy [54].  

1.3.4. Kháng thể kháng Ro/SSA và kháng La/SSB  

Phức hợp SSA - SSB có chứa 3 protein (52-kDa Ro/ SSA, 60-kDa 

Ro/SSA và 48-kDa La/SSB) và 4 RNA nhỏ. Kháng thể kháng Ro/SSA và 

kháng La/SSB đƣợc phát hiện lần đầu tiên trong huyết thanh của các bệnh 

nhân mắc hội chứng Sjogren vào năm 1961 và đƣợc đặt tên là Ro và La dựa 

theo tên của các bệnh nhân này [56]. Các kháng thể này đƣợc tìm thấy chủ 

yếu trong hội chứng Sjögren tiên phát và LBĐHT nhƣng cũng xuất hiện trong 

các bệnh tự miễn dịch hệ thống khác nhƣ xơ cứng bì hệ thống, viêm khớp 

dạng thấp và viêm đa cơ và một số ngƣời khỏe mạnh. Với các kỹ thuật xét 

nghiệm khác nhau nhƣ khuếch tán miễn dịch trên thạch, CIE, miễn dịch thấm 
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(immunoblotting), ELISA hoặc miễn dịch huỳnh quang gián tiếp sử dụng tế 

bào Hep-2 làm cơ chất, kháng thể kháng Ro/SSA và kháng La/SSB lần lƣợt 

đƣợc phát hiện ở khoảng 30-40% và 12-20% bệnh nhân LBĐHT [20].  

1.3.4.1. Giá trị chẩn đoán và liên quan với biểu hiện lâm sàng của LBĐHT  

Kháng thể kháng Ro/SSA có độ đặc hiệu không cao trong chẩn đoán 

LBĐHT nhƣng sự xuất hiện của nó có liên quan rõ rệt với một số thể và biểu 

hiện lâm sàng đặc biệt của lupus, bao gồm lupus có tổn thƣơng da bán cấp, 

lupus ở trẻ sơ sinh, thiếu hụt C2 và C4 bổ thể đồng hợp tử với biểu hiện lâm 

sàng giống lupus, LBĐHT có KTKN âm tính, da nhạy cảm ánh sáng và viêm 

phổi kẽ trong LBĐHT [56].  

Kháng thể kháng Ro/SSA đƣợc tìm thấy ở 63% - 90% bệnh nhân lupus 

da bán cấp, trong đó, chủ yếu là kháng thể kháng trực tiếp protein Ro 60-kD 

tự nhiên. Hội chứng lupus sơ sinh cũng có liên quan rõ rệt với sự xuất hiện 

của kháng thể kháng Ro/SSA ở mẹ. Nguy cơ xuất hiện block tim hoàn toàn 

bẩm sinh, một biểu hiện đặc trƣng của lupus sơ sinh, ở con của các bà mẹ có 

KT kháng Ro dƣơng tính là khoảng 2% và tăng lên khi các KT kháng 

Ro/SSA và kháng La/SSB cùng dƣơng tính, đặc biệt với hiệu giá cao. Nguy 

cơ gây block tim bẩm sinh chủ yếu liên quan với KT kháng kháng nguyên 

Ro-52 kDa [56]. Thiếu hụt C2 bổ thể đồng hợp tử hoặc thiếu hụt C4 và C1q 

của bổ thể do di truyền với các triệu chứng bệnh giống LBĐHT nhƣ da nhạy 

cảm ánh sáng, đau khớp, tổn thƣơng thận cũng đều đƣợc phát hiện có liên 

quan với KT kháng Ro/SSA. Trong LBĐHT với KTKN âm tính, KT kháng 

Ro/SSA thƣờng kháng đặc hiệu protein Ro 52-kd. Bằng kỹ thuật ELISA, các 

KT kháng Ro/SSA và kháng La/SSB đƣợc phát hiện ở lần lƣợt 100% và 46% 

bệnh nhân LBĐHT với KTKN âm tính [20].  

Bên cạnh mối liên quan với các thể đặc biệt của LBĐHT, sự xuất hiện 

của KT kháng Ro/SSA cũng đƣợc ghi nhận là có tƣơng quan thuận với biểu 
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hiện da nhạy cảm ánh sáng trong LBĐHT ở ngƣời da trắng và tƣơng quan 

nghịch ở ngƣời da đen. Mối liên quan thuận giữa KT kháng Ro/SSA với viêm 

phổi kẽ, giữa KT kháng La/SSB với bệnh khớp có biến dạng và giữa 2 kháng 

thể này với biểu hiện khô mắt, miệng trong LBĐHT hoặc liên quan nghịch 

giữa KT kháng La/SSB với tổn thƣơng thận lupus cũng đã đƣợc chứng minh 

trong một số nghiên cứu. Ở các bệnh nhân LBĐHT da trắng chỉ có KT kháng 

Ro/SSA dƣơng tính không đi kèm với KT kháng La/SSB, bệnh thƣờng khởi 

phát sớm với tần xuất cao của KT kháng dsDNA, tổn thƣơng thận và có liên 

quan rõ rệt với HLA DR2, DQw1. Ngƣợc lại, những trƣờng hợp có cả KT 

kháng Ro/SSA và kháng La/SSB thƣờng khởi bệnh muộn, có biểu hiện khô 

mắt miệng, ít có tổn thƣơng  thận và liên quan với HLA-B8, Dr3, Drw52, 

DQW2. Nghiên cứu ở các bệnh nhân LBĐHT tại châu Á lại không tìm thấy 

mối liên quan giữa 2 kháng thể trên với sự xuất hiện của tổn thƣơng  thận 

lupus [56].  

1.3.4.2. Liên quan với hoạt tính bệnh 

Theo một số nghiên cứu theo dõi dọc, hiệu giá của KT kháng Ro/SSA và 

kháng La/SSB ở bệnh nhân LBĐHT đƣợc xác định bằng kỹ thuật ELISA có 

sự dao động theo mức độ hoạt động của bệnh và nồng độ của KT kháng 

dsDNA. Một số đợt cấp của bệnh cũng đƣợc phát hiện có tăng hiệu giá của 

KT kháng Ro/SSA [57]. Tuy nhiên, một số nghiên cứu theo dõi hiệu giá của 

các KT kháng Ro/SSA và kháng La/SSB ở bệnh nhân LBĐHT bằng các kỹ 

thuật khác lại nhận thấy sự dao động hiệu giá của các kháng thể này không 

liên quan với hoạt tính bệnh và thuốc điều trị [58].  

1.3.5. Kháng thể kháng histone  

Kháng thể kháng histone bao gồm một nhóm hỗn hợp các kháng thể có 

phản ứng với nhiều thành phần kháng nguyên khác nhau của histone, đƣợc 

tìm thấy chủ yếu trong lupus do thuốc, LBĐHT và viêm khớp dạng thấp. 
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Bằng các kỹ thuật khác nhau nhƣ ELISA, miễn dịch thấm hoặc miễn dịch 

huỳnh quang, KT kháng histone đƣợc tìm thấy ở 21 - 90% bệnh nhân LBĐHT, 

trong đó, kháng nguyên chủ yếu là các tiểu phân H1, H2B, H3, phức hợp 

H2A-H2B và có thể gặp tất các loại isotype khác nhau [20],[59]. 

1.3.5.1. Giá trị chẩn đoán 

Kháng thể kháng histone có độ đặc hiệu khá thấp với LBĐHT, sự xuất 

hiện của nó không làm tăng thêm khả năng chẩn đoán bệnh [14]. Theo một số 

nghiên cứu, kháng thể kháng lại phức hợp histone (H2A-H2B) DNA đơn 

thuần không đi kèm với KT kháng dsDNA đƣợc tìm thấy trong bệnh mô liên 

kết hỗn hợp và xơ cứng bì nhiều hơn so với LBĐHT [59]. 

1.3.5.2. Liên quan với các đặc điểm lâm sàng của LBĐHT 

Một số nghiên cứu nhận thấy những bệnh nhân LBĐHT có KT kháng 

histone thƣờng biểu hiện bệnh ở mức độ nhẹ, ít có tổn thƣơng thần kinh trung 

ƣơng, viêm cầu thận, rụng tóc, thiếu máu và giảm bổ thể. Ngƣợc lại, một số 

nghiên cứu khác lại cho thấy sự xuất hiện của kháng thể này ở bệnh nhân 

LBĐHT không có liên quan với bất kỳ biểu hiện lâm sàng nào của bệnh hoặc 

có liên quan với các biểu hiện viêm cầu thận tăng sinh lan tỏa, viêm khớp, sự 

xuất hiện của KT kháng DNA và phức hợp miễn dịch lƣu hành tuần hoàn 

[20],[38]. Kháng thể kháng lại thành phần kháng nguyên histone H1 ở bệnh 

nhân LBĐHT đƣợc chứng minh là có liên quan đặc biệt với sự xuất hiện của 

các tế bào Hargraves. Những bệnh nhân có kháng thể này thƣờng đáp ứng 

miễn dịch mạnh với các kháng nguyên histone khác và cũng thƣờng có các 

tổn thƣơng nội tạng nặng  nhƣ ở thận, thần kinh trung ƣơng [20].  

1.3.5.3. Liên quan với mức độ hoạt động của bệnh 

Các nghiên cứu về mối liên quan giữa KT kháng histone với hoạt tính 

của LBĐHT hiện có khá ít, cỡ mẫu nhỏ và kết quả không thống nhất. Một số 

nghiên cứu phát hiện thấy tần xuất và hiệu giá của kháng thể này ở các bệnh 

nhân LBĐHT đang trong đợt cấp hoặc giai đoạn tiến triển của bệnh đều cao 
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hơn so với trong giai đoạn lui bệnh và giảm rõ rệt trong vòng một tháng sau 

điều trị corticoid. Một số nghiên cứu theo dõi định kỳ KT kháng histone ở 

những nhóm nhỏ bệnh nhân LBĐHT đã tìm thấy mối tƣơng quan giữa hiệu 

giá của kháng thể này với mức độ hoạt động của bệnh [58]. Kháng thể kháng 

histone H2B ở những bệnh nhân viêm cầu thận lupus chƣa đƣợc điều trị cũng 

có tƣơng quan với tổn thƣơng mô bệnh học của thận và hoạt tính lâm sàng 

của bệnh [38]. Tuy nhiên, khá nhiều nghiên cứu khác lại không tìm thấy mối 

liên quan nào giữa KT kháng histone với hoạt tính bệnh hoặc tổn thƣơng thận 

trên mô bệnh học [55]. Theo hƣớng dẫn của ACR, việc theo dõi định kỳ 

kháng thể này không có giá trị rõ rệt trong việc đánh giá mức độ hoạt động 

của bệnh LBĐHT [20].  

1.3.6. Kháng thể kháng C1q  

C1q là thành phần bổ thể đầu tiên của quá trình hoạt hóa bổ thể theo con 

đƣờng cổ điển, có trọng lƣợng phân tử 460 kDa với cấu trúc phân tử bao gồm 

6 tiểu đơn vị. Tự kháng thể kháng C1q có thành phần chủ yếu là IgG, với vị 

trí gắn ở trên vùng collagen-like của C1q, thƣờng đƣợc phát hiện và định 

lƣợng bằng kỹ thuật ELISA. Ngoài LBĐHT, kháng C1q cũng đƣợc tìm thấy 

trong nhiều bệnh lý khác nhƣ mày đay viêm mạch giảm bổ thể, phù mạch di 

truyền, viêm khớp dạng thấp, hội chứng Sjögren, viêm mạch tự miễn …[60].  

1.3.6.1. Giá trị chẩn đoán và liên quan với đặc điểm lâm sàng của LBĐHT 

Kháng thể kháng C1q có độ nhạy và độ đặc hiệu không cao trong chẩn 

đoán LBĐHT, tuy nhiên, đây là một trong những kháng thể có liên quan rõ rệt 

nhất với tổn thƣơng thận lupus. Tỷ lệ dƣơng tính của KT kháng C1q ở nhóm 

bệnh nhân LBĐHT có tổn thƣơng thận là 60-97%, cao hơn nhiều lần so với ở 

nhóm không có tổn thƣơng  thận (khoảng 10-20%). Hiệu giá trung bình của 

kháng thể này ở các bệnh nhân LBĐHT có tổn thƣơng  thận cũng cao hơn so 

với ở nhóm còn lại [61]. Mặc dù không nằm trong các tiêu chuẩn chẩn đoán 

bệnh, nhƣng sự xuất hiện của KT kháng C1q đƣợc cho là có vai trò quan 
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trọng trong chẩn đoán tổn thƣơng  thận lupus khi ngƣời bệnh có biểu hiện 

viêm cầu thận nhƣng không thỏa mãn đủ các tiêu chuẩn chẩn đoán LBĐHT. 

Giá trị dự báo âm tính cao của KT kháng C1q cũng giúp phần nào loại trừ tổn 

thƣơng thận lupus trong các trƣờng hợp kháng thể này âm tính [60]. Tổng hợp 

dữ liệu từ 31 nghiên cứu cắt ngang (2769 bệnh nhân LBĐHT), Eggleton 

(2014) tìm thấy độ nhạy và độ đặc hiệu của KT kháng C1q với tổn thƣơng  

thận lupus lần lƣợt là 71% và 74% [62]. 

Bảng 1.7. Giá trị của KT kháng C1q trong dự báo tổn thương thận lupus  

TT Tác giả/ năm  

nghiên cứu 

Cỡ 

mẫu 

Sinh thiết 

thận 

Độ 

nhạy 

Độ đặc 

hiệu 

Giá trị dự 

báo (+) 

Giá trị dự 

báo (-) 

1 Orbai 2015 [61] 308 0 0,41 0,85 - - 

2 Braun 2007 [63] 78 47/78 0,62  0,68  0,74 0,54 

3 Cai 2010 [64] 73 73/73 0,79  0,72  0,84 0,66 

4 Fang 2009 [65] 180 150/180 0,56  0,80  0,93 0,27 

5 Jaekel 2006 [66] 100 Một số 0,65  0,84  0,71 0,80 

6 Jesus 2012 [67] 67 0 0,26  0,92  0,93 0,24 

7 Katsumata 2011 [68] 126 20/126 0,71  0,39  0,19 0,87 

8 Marto 2005 [69] 151 77/151 0,65  0,68  0,68 0,65 

9 Meyer 2009 [70] 70 55/70 1,0  0,64  0,43 1,00 

10 Mok 2010 [44] 245 0 0,28  0,89  0,76 0,48 

11 Moura 2009 [71] 81 0 0,87  0,74  0,52 0,95 

12 Moura 2011 [72] 62 15/62 0,59  0,68  0,41 0,82 

13 Oelzner 2003 [73] 79 27/79 0,53  0,56   0,62 0,48 

14 Pradhan 2010 [74] 80 80/80 0,89  0,44  0,76 0,67 

15 Pradhan 2012 [75] 60 45/60 0,60  0,47  0,77 0,28 

16 Sinico 2005 [76] 61 40/61 0,60  0,86  0,89 0,53 

17 Tan 2009 [77] 113 113/113 0,55  0,87  0,92 0,41 

18 Trendelenbury 2006 [78] 72 40/72 0,70  0,75  0,83 0,59 

19 Wu 2011 [79] 90 28/90 1,0  0,78  0,93 1,00 

20 Zhang 2011 [80] 90 5/90 0,57  0,59  0,62 0,53 

21 Chi 2015 [46] 95 0 0,86 0,67 0,6 0,89 
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Bảng 1.7 tổng hợp giá trị của KT kháng C1q trong chẩn đoán tổn thƣơng  

thận lupus từ 29 nghiên cứu đƣợc công bố trong khoảng 2 thập kỷ gần đây. 

Cùng với các kết quả nghiên cứu mô bệnh học ở ngƣời và động vật thí 

nghiệm cho thấy sự lắng đọng của phức hợp miễn dịch có chứa kháng thể 

kháng C1q ở cầu thận, những bằng chứng lâm sàng trên càng khẳng định rõ 

hơn vai trò sinh bệnh học của kháng thể này trong sự phát triển của tổn 

thƣơng  thận lupus. 

1.3.6.2. Liên quan với mức độ hoạt động của bệnh 

Có khá nhiều bằng chứng cho thấy mối tƣơng quan chặt chẽ giữa nồng 

độ của KT kháng C1q với mức độ hoạt động của LBĐHT, đặc biệt là với tổn 

thƣơng thận. Trong các nghiên cứu cắt ngang, KT kháng C1q dƣơng tính với 

hiệu giá cao phần lớn đƣợc phát hiện ở những bệnh nhân có tổn thƣơng thận 

đang hoạt động, những trƣờng hợp tổn thƣơng thận ổn định thƣờng ít có 

kháng thể này trong huyết thanh [61].  

Bảng 1.8. Giá trị dự báo đợt cấp thận lupus của KT kháng C1q 

STT Tác giả/ năm 
Độ 

nhạy 

Độ đặc 

hiệu 

Giá trị dự 

báo (+) 

Giá trị dự 

báo (-) 

1 Marto 2005 [69] 0,47 0,74 0,64 0,59 

2 Mok 2010 [44] 0,53 0,84 0,59 0,80 

3 Oelzner 2003 [73] 0,74 0,62 0,58 0,76 

4 Sinico 2005 [76] 0,89 1,00 0,81 1,00  

5 Trendelenburg 2006 [78] 0,95 0,65 0,80 0,89 

6 Matrat 2011 [81] 0,85 0,87 0,56 0,70 

7 El-Hewala 2011 [82] 0,7 0,55 0,5 0,74 

8 Smykal-Jankowiak 2011 [83] 0,76 0,71 0,87 0,56 

9 Kozyro 2006 [84] 0,86 0,80 0,86 0,80 

Tƣơng quan của KT kháng C1q với mức độ hoạt động của tổn thƣơng 

thận lupus theo một số nghiên cứu là chặt chẽ hơn so với các KT kháng 

dsDNA và kháng nucleosome [38]. Kết quả từ một số nghiên cứu đƣợc tổng 
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hợp trong bảng 1.8 cho thấy, KT kháng C1q có giá trị dự báo âm tính và độ 

đặc hiệu khá cao đối với đợt cấp thận lupus, đặc biệt khi phối hợp với các 

thông số miễn dịch khác nhƣ KT kháng dsDNA, bổ thể C3, C4. Khi tất cả các 

thông số miễn dịch đều âm tính, rất ít khả năng xảy ra đợt cấp của tổn thƣơng 

thận lupus. Giá trị dự báo âm tính cao của KT kháng C1q với tổn thƣơng thận 

lupus rất có ý nghĩa trên lâm sàng, giúp phân biệt đƣợc nguyên nhân các đợt 

cấp thận là do LBĐHT hay do các bệnh lý phối hợp khác trong các trƣờng 

hợp triệu chứng lâm sàng không đặc hiệu.  

Theo dõi định kỳ KT kháng C1q ở các bệnh nhân LBĐHT có kháng thể 

này dƣơng tính cho thấy, nồng độ KT kháng C1q thƣờng tăng lên rõ rệt trƣớc 

mỗi đợt cấp thận. Sự tăng đột biến nồng độ của các KT kháng C1q và kháng 

dsDNA ở bệnh nhân LBĐHT đều góp phần báo hiệu các đợt cấp thận 

[85],[86]. Trái với đợt cấp thận, sự thay đổi nồng độ của KT kháng C1q trƣớc 

các đợt cấp ngoài thận của LBĐHT chỉ xảy ra ở khoảng 50% các trƣờng hợp 

có kháng thể này dƣơng tính [49]. 

1.3.7. Kháng thể kháng nucleosome  

Mỗi nucleosome (Nucl) là một đơn vị cơ bản của chromatin, bao gồm 

một dsDNA bao bọc xung quanh một lõi protein (histone octamer). Đây là 

một tự kháng nguyên có vai trò then chốt trong cơ chế bệnh sinh của LBĐHT, 

là nguồn gốc sản xuất ra nhiều loại tự kháng thể nhƣ KT kháng dsDNA, 

kháng histone và kháng Nucl. Kháng thể kháng Nucl  là tự kháng thể có phản 

ứng với cấu trúc kháng nguyên chung của Nucl, thƣờng đƣợc xác định và đo 

lƣờng bằng kỹ thuật ELISA sử dụng kháng nguyên là Nucl tinh chế. Kháng 

thể này đƣợc tìm thấy ở khoảng 45 - 100% bệnh nhân LBĐHT [87]. 

1.3.7.1. Giá trị chẩn đoán 

Kháng thể kháng Nucl đƣợc tìm thấy trong giai đoạn sớm của bệnh, 

trƣớc sự xuất hiện của các KT kháng dsDNA và kháng histone. Tần xuất và 

nồng độ KT kháng Nucl trong huyết thanh của các bệnh nhân LBĐHT thƣờng 
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cao hơn so với KT kháng dsDNA, khoảng 50-70% bệnh nhân kháng dsDNA 

âm tính vẫn có KT kháng Nucl dƣơng tính [88]. Ngoài ra, không giống KT 

IgG kháng dsDNA thƣờng chỉ gặp trong giai đoạn bệnh hoạt động, KT IgG 

kháng Nucl có thể gặp trong cả giai đoạn bệnh hoạt động và ổn định [87].  

Bảng 1.9. Giá trị của KT kháng nucleosome trong chẩn đoán LBĐHT 

TT Tác giả/ năm OR Độ nhạy Độ đặc hiệu 

1 Min  2002 [88] 154,9 0,76 0,98 

2 Ravirajan  2001 [90] 110,89 0,73 1 

3 Cairns  2003 [91]  151,6 0,64 0,99 

4 Cervera  2003 [92] 46,34 0,69 0,95 

5 C.Hernández 2004 [38]  32,1 0,32 1 

6 Ghirardello 2004 [40] 125,42 0,86 0,95 

7 Simón  2004 [34] 3,827,07 1 0,96 

8 Quattrocchi  2005 [93] 15,16 0,85 0,73 

9 Sallai  2005 [94] 52 0,8 0,93 

10 Campos  2006 [36] 70,2 0,53 0,98 

11 Saisoong  2006 [46] 395,38 0,52 1 

12 Braun 2007 [63] 23,39 0,64 0,93 

13 Düzgün  2007 [39] 59,8 0,55 0,98 

14 Putová  2007 [95] 26,26 0,73 0,91 

15 Su 2007 [33] 66,07 0,62 0,98 

16 Tikly  2007 [96] 13,61 0,45 0,94 

17 Wu 2008 [42] 291,59 0,67 1 

18 Bardin  2009 [97] 119,77 0,7 0,98 

19 Shabana 2009 [98] 34 0,89 0,8 

20 Suleiman  2009 [99] 48,09 0,52 0,98 

21 Navarra  2010 [100] 924,14 0,68 1 

22 Pradhan  2010 [74] 715,08 0,88 1 

23 Živković 2014 [30] _ 0,82 0,97 

24 Saigal 2013 [31] 19 0,48 1 
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Những đặc điểm về sự lƣu hành làm tăng độ nhạy của KT kháng Nucl 

trong chẩn đoán LBĐHT so với KT kháng dsDNA. Tổng hợp kết quả một số 

kết quả nghiên cứu về giá trị chẩn đoán LBĐHT của KT kháng Nucl trong 

bảng 1.9 cho thấy, độ nhạy của kháng thể này thƣờng dao động trong khoảng 

50-90% và độ đặc hiệu là 90-99%. Phân tích dữ liệu từ một số nghiên cứu so 

sánh đối đầu giữa các KT kháng Nucl và kháng dsDNA cho thấy, KT kháng 

Nucl có độ đặc hiệu tƣơng đƣơng nhƣng độ nhạy và tỷ xuất chênh giữa nhóm 

có bệnh và không bệnh khi kháng thể dƣơng tính đều cao hơn so với KT 

kháng dsDNA, sự khác biệt rõ nhất ở các bệnh nhân < 15 tuổi [89].  

Tuy nhiên, trái với những kết quả trên, một số nghiên cứu khác lại không 

tìm thấy các ƣu điểm của KT kháng Nucl so với KT kháng dsDNA trong chẩn 

đoán LBĐHT, sự xuất hiện của kháng thể này cũng không giúp phân biệt 

đƣợc LBĐHT với các bệnh tự miễn khác (xơ cứng bì hệ thống, bệnh mô liên 

kết hỗn hợp) và không có nhiều ý nghĩa trong chẩn đoán LBĐHT ở những 

bệnh nhân đã có KTKN và kháng dsDNA dƣơng tính hoặc thậm chí có giá trị 

kém hơn KT kháng dsDNA trong chẩn đoán LBĐHT [87]. 

Sự mâu thuẫn giữa các kết quả nghiên cứu trên có thể là do những khác 

biệt trong cách lựa chọn bệnh nhân, chế phẩm nucleosome đƣợc dùng làm 

kháng nguyên và cách thiết kế nghiên cứu. 

1.3.7.2. Liên quan với mức độ hoạt động của bệnh 

Kết quả của phần lớn các nghiên cứu cắt ngang đánh giá mối liên quan 

giữa nồng độ KT kháng Nucl với mức độ hoạt động của LBĐHT và tổn 

thƣơng thận lupus đƣợc công bố gần đây đều cho thấy mối tƣơng quan chặt 

chẽ giữa nồng độ của KT kháng Nucl trong huyết thanh với các chỉ số đánh 

giá mức độ hoạt động của bệnh và tổn thƣơng thận (xem bảng 1.10). Các 

nghiên cứu theo dõi định kỳ nồng độ KT kháng Nucl ở bệnh nhân LBĐHT 

cũng cho thấy sự dao động nồng độ của kháng thể này có liên quan chặt chẽ 
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với mức độ hoạt động của bệnh [101]. Nồng độ KT kháng Nucl thƣờng tăng 

lên cả trong đợt cấp của bệnh và của tổn thƣơng thận. 

Bảng 1.10. Tương quan giữa nồng độ KT kháng nucleosome với hoạt tính bệnh 

TT Tác giả n 
Tương quan với 

hoạt tính bệnh 

Tương quan với 

hoạt tính thận 

1 Braun 2007 [63] 78 p = 0,0001 p > 0,05 

2 Campos 2006 [37] 74 p < 0,001 p > 0,05 

3 Cervera 2003 [92] 100 p = 0,01 p < 0,01 

4 Cortés-Hernández 2004 [38] 199 p = 0,01 p = 0,04 

5 Düzgün 2007 [39] 131 p < 0,001 p < 0,001 

6 Ghirardello2004 [40] 101 p > 0,05 p > 0,05 

7 Min 2002 [88] 129 p < 0,001 p > 0,05 

8 Půtová 2007 [95] 74 – p < 0,001 

9 Quattrocchi 2005 [93] 47 p > 0,05 p > 0,05 

10 Ravirajan2001 [90] 33 p = 0,022 p = 0,4 

11 Saisoong 2006 [41] 65 p = 0,007 p < 0,05 

12 Sallai 2005 [94] 105 p < 0,01 p > 0,05 

13 Shabana 2009 [98] 38 p < 0,001 p < 0,01 

14 Simón 2004 [34] 73 p < 0,0001 p = 0,01 

15 Su 2007 [33] 233 p < 0,001 p = 0,048 

16 Tikly 2007 [96] 86 p = 0,024 p > 0,05 

17 Wu 2008 [42]  90 p = 0,23 – 

18 Navarra 2010 [100] 232 – p = 0,028 

19 Saigal 2013 [31] 40 p < 0,05 – 

20 Sardeto 2012 [102] 92 p = 0,044 – 

22 Benucci 2003 [103] 48 p < 0,001 p < 0,001 

Tƣơng quan giữa nồng độ của KT kháng Nucl trong huyết thanh với mức 

độ hoạt động của bệnh và của tổn thƣơng thận lupus chặt chẽ hơn so với các 

KT kháng dsDNA và kháng ssDNA [85]. Giá trị dự báo dƣơng tính đợt cấp 

tổn thƣơng thận lupus của KT kháng Nucl tốt hơn so với kháng dsDNA và giá 

trị dự báo âm tính là tƣơng đƣơng với kháng C1q (> 90%) [92]. Nồng độ KT 
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kháng Nucl trong huyết thanh có tƣơng quan chặt chẽ với số điểm SLEDAI ở 

cả nhóm bệnh nhân có KT kháng dsDNA âm tính [88]. Trái với những kết 

quả này, một số nghiên cứu khác lại không tìm đƣợc mối liên quan nào giữa 

sự thay đổi nồng độ của KT kháng Nucl với hoạt tính của bệnh LBĐHT cũng 

nhƣ của tổn thƣơng thận và các nội tạng khác [34],[50],[93]. 

1.3.8. Kháng thể kháng phospholipid (antiphospholipid) 

Kháng thể kháng phospholipid (kháng phospholipid) thực chất là một 

nhóm hỗn hợp nhiều loại kháng thể, chủ yếu là IgG, IgM, trực tiếp kháng lại 

các phức hợp phospholipid-protein hoặc các protein gắn phospholipid nhƣ 

P2-glycoprotein I, prothrombin, protein C, protein S, thrombomodulin, 

annexin V và kininogen [104]. Sự xuất hiện của kháng thể kháng 

phospholipid đƣợc cho là nguyên nhân gây ra hội chứng kháng phospholipid 

(APS), xảy ra tiên phát hoặc thứ phát trong LBĐHT. Chất chống đông lupus, 

kháng thể kháng cardiolipin (aCL) và kháng 2-glycoprotein I (a2GPI) là 

những kháng thể thƣờng đƣợc sử dụng trên lâm sàng cho mục đích chẩn đoán 

APS. Trƣớc đây, aCL thƣờng đƣợc phát hiện bằng kỹ thuật miễn dịch phóng 

xạ hoặc test giang mai (+) giả. Hiện nay, hầu hết các phòng xét nghiệm lâm 

sàng đều sử dụng kỹ thuật ELISA để xác định và đo lƣờng các kháng thể aCL 

và a2GPI. Chất chống đông lupus thƣờng đƣợc phát hiện bằng test nọc rắn 

Russell pha loãng. Tần xuất của các kháng thể antiphospholipid ở bệnh nhân 

LBĐHT dao động trong khoảng 22 - 69% [105]. 

1.3.8.1. Giá trị chẩn đoán 

Sự xuất hiện của các kháng thể kháng phospholipid là một trong các tiêu 

chuẩn miễn dịch để chẩn đoán LBĐHT, tuy nhiên, các kháng thể này không 

đặc hiệu với APS cũng nhƣ LBĐHT, vì chúng cũng đƣợc tìm thấy trong 

nhiều bệnh lý nhiễm trùng nhƣ viêm gan C, sốt rét, bệnh lyme, giang mai, 

nhiễm HIV; các bệnh ung thƣ tạng đặc và bệnh bạch cầu cấp; xơ gan do rƣợu. 

Ngoài ra, kháng thể aCL còn thƣờng xuyên dƣơng tính ở ngƣời già, với 51% 

số ngƣời già khỏe mạnh trên 81 tuổi có kháng thể này trong huyết thanh. 
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Những trƣờng hợp aCL dƣơng tính đơn độc không kèm theo các triệu chứng 

lâm sàng của APS thƣờng không có giá trị chẩn đoán bệnh [104].  

1.3.8.2. Liên quan lâm sàng 

IgG aCL dƣơng tính với hiệu giá cao có liên quan rõ rệt với các rối loạn 

tâm thần kinh trong LBĐHT nhƣ đau đầu và co giật, trong khi đó, sự xuất 

hiện của chất chống đông lupus có liên quan với tổn thƣơng chất trắng trên 

chụp cộng hƣởng từ sọ não. Sự xuất hiện và tồn tại dai dẳng của kháng thể 

aCL ở bệnh nhân LBĐHT cũng là một yếu tố nguy cơ rõ rệt gây ra các biến 

chứng huyết khối, mất thai và giảm tiểu cầu [106].  

1.3.8.3. Liên quan mức độ hoạt động của bệnh 

Một số nghiên cứu tiến cứu cho thấy, sự dao động nồng độ của kháng thể 

IgG aCL có tƣơng quan với mức độ hoạt động của bệnh ở khoảng 23 - 49% 

bệnh nhân LBĐHT, với IgM aCL, tỷ lệ này là 9 - 30%. Nồng độ của kháng 

thể này cũng giảm xuống rõ rệt sau một vài tháng điều trị với corticoid liều 

cao ở bệnh nhân LBĐHT. So sánh với các tự kháng thể khác, mối tƣơng quan 

của aCL với hoạt tính của LBĐHT là yếu hơn kháng dsDNA và nó cũng 

không có vai trò rõ rệt trong việc dự báo và xử trí đợt cấp của LBĐHT [106].  

1.3.9. Kháng thể kháng tế bào nội mạc mạch máu (AEAC) 

AECA đƣợc phát hiện lần đầu tiên năm 1971 và có phản ứng với nhiều 

loại kháng nguyên trên bề mặt tế bào nội mạc mạch máu, bao gồm các protein 

có trọng lƣợng phân tử từ 25 - 200 kDa. Các kháng thể này đƣợc tìm thấy ở 

bệnh nhân LBĐHT và các bệnh lý viêm mạch nhƣ u hạt Wegener, mày đay 

viêm mạch giảm bổ thể… Tỷ lệ AECA ở các bệnh nhân LBĐHT đƣợc xác 

định phƣơng pháp ELISA có sự dao động khá lớn trong khoảng 19-84%,  với 

phƣơng pháp miễn dịch thấm có độ nhạy cao hơn, tỷ lệ này là 72-88% [107].  

1.3.9.1. Giá trị chẩn đoán 

AECA có độ nhạy và độ đặc hiệu không cao trong chẩn đoán LBĐHT, 

tuy nhiên, kháng thể này có mối liên quan chặt chẽ với tổn thƣơng thận lupus. 

Nồng độ cao nhất của AECA thƣờng đƣợc ghi nhận ở các bệnh nhân LBĐHT 
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có viêm cầu thận tăng sinh lan tỏa (class IV) và hội chứng thận hƣ [73]. 

Ngoài ra, sự tăng đột biến nồng độ của AECA cũng giúp ích rất nhiều cho 

việc chẩn đoán các trƣờng hợp nghi ngờ tổn thƣơng tâm thần kinh do lupus 

trên lâm sàng, vì nồng độ của các dấu ấn miễn dịch khác nhƣ bổ thể, kháng 

dsDNA rất ít biến đổi trong những trƣờng hợp này [108].  

1.3.9.2. Liên quan với biểu hiện lâm sàng của LBĐHT 

AECA thƣờng đƣợc phát hiện trong huyết thanh của các bệnh nhân 

LBĐHT có biểu hiện viêm mạch, hiện tƣợng Raynaud và viêm cầu thận [107]. 

Mối liên quan khá rõ rệt giữa AECA với tổn thƣơng thận lupus đã đƣợc 

khẳng định qua một số nghiên cứu, theo đó, tỷ lệ dƣơng tính của kháng thể 

này ở các bệnh nhân LBĐHT có viêm cầu thận đƣợc xác định qua sinh thiết 

thận cao gấp gần 2 lần so với những bệnh nhân không có tổn thƣơng thận. 

Nồng độ cao nhất của AECA thƣờng đƣợc ghi nhận ở các bệnh nhân LBĐHT 

có viêm cầu thận tăng sinh lan tỏa (class IV) và hội chứng thận hƣ [73]. 

Ngoài tổn thƣơng  thận, một số nghiên cứu gần đây còn cho thấy, AECA có 

mối liên quan khá rõ với biểu hiện tăng áp động mạch phổi trong LBĐHT, 

đặc biệt khi biểu hiện này xuất hiện đồng thời với viêm mạch đầu chi, mày 

đay viêm mạch, hiện tƣợng Raynaud và viêm thanh mạc. Điều này gợi ý‎ vai 

trò gây tổn thƣơng thành mạch của AECA dẫn đến các biểu hiện lâm sàng 

trên. Viêm khớp trong LBĐHT đƣợc chứng minh là không liên quan với sự 

xuất hiện của AECA [109].  

1.3.9.3. Liên quan với mức độ hoạt động của bệnh  

Một số nghiên cứu cho thấy mối tƣơng quan khá chặt chẽ giữa nồng độ 

IgG AECA với mức độ hoạt động của LBĐHT đƣợc đánh giá bằng điểm số 

SLEDAI, đặc biệt là ở những bệnh nhân có tổn thƣơng  thận [73]. Các nghiên 

cứu đánh giá tổn thƣơng  thận lupus trên mô bệnh học cũng cho thấy mối liên 

quan giữa nồng độ cao của AECA với mức độ hoạt động của tổn thƣơng  thận, 

nồng độ của kháng thể này cũng thƣờng biến đổi song song với mức độ hoạt 

động của tổn thƣơng  thận lupus. Trái với các kháng thể kháng Sm và kháng 
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dsDNA ít bị ảnh hƣởng bởi điều trị, nồng độ của AECA thƣờng giảm dần, 

thậm chí có thể trở về âm tính, sau điều trị tổn thƣơng  thận với các thuốc ức 

chế miễn dịch. Những kết quả này cho thấy AECA cũng có thể là một yếu tố 

miễn dịch có giá trị để đánh giá và theo dõi hoạt tính của LBĐHT [107].  

1.3.10. Kháng thể kháng ribosomal P  

Kháng thể kháng ribosomal P đƣợc tìm thấy lần đầu tiên năm 1985, đây 

là một nhóm hỗn hợp các kháng thể đặc hiệu với một epitope nằm trên chuỗi 

amino acid chung giữa 3 loại phosphoprotein P0 - 38 kDa, P1 -19 kDa và P2 -

17 kDa, cƣ trú trong tiểu đơn vị lớn 60S của các ribosome tự do ở trong bào 

tƣơng của tế bào. P0, P1 và P2 là 3 trong số 80 protein của ribosome đƣợc xác 

định là kháng nguyên đích trong LBĐHT. Kháng thể kháng ribosomal P có 

thể đƣợc phát hiện bằng một số kỹ thuật xét nghiệm nhƣ miễn dịch huỳnh 

quang gián tiếp, miễn dịch phóng xạ, ELISA hoặc miễn dịch thấm, trong đó, 

ELISA là kỹ thuật đƣợc sử dụng nhiều nhất hiện nay. Kháng thể này đƣợc tìm 

thấy ở khoảng 10-20% bệnh nhân LBĐHT, riêng ở ngƣời Trung hoa là 

khoảng 36-38% [110] .   

1.3.10.1. Giá trị chẩn đoán 

Mặc dù tần xuất gặp tƣơng đối thấp nhƣng KT kháng ribosomal P có độ 

đặc hiệu khá cao với LBĐHT (> 90%) do chúng ít gặp trong các bệnh tự miễn 

dịch khác nhƣ xơ cứng bì hệ thống, hội chứng Sjögren, viêm da cơ, viêm 

khớp dạng thấp, bệnh mô liên kết hỗn hợp hoặc ở ngƣời khỏe mạnh. Hiệu giá 

cao của KT kháng ribosomal P cũng chỉ đƣợc ghi nhận ở các bệnh nhân 

LBĐHT và chúng có thể đƣợc tìm thấy cả ở những bệnh nhân LBĐHT âm 

tính với KT kháng dsDNA và kháng Sm [111],[112]. Tuy nhiên, KT kháng 

ribosomal P không đƣợc sử dụng rộng rãi trong trong chẩn đoán LBĐHT do 

chúng có độ nhạy khá thấp trong chẩn đoán LBĐHT, chỉ khoảng 37,3% [111].  

Bên cạnh độ đặc hiệu cao với LBĐHT, KT kháng ribosomal P cũng là 

một trong 20 loại tự kháng thể đặc hiệu cho tổ chức não và có vai trò khá tốt 



44 

 

trong chẩn đoán các tổn thƣơng  tâm thần kinh lupus. Báo cáo của Karassa 

(2006) tổng hợp từ dữ liệu của 14 nghiên cứu bao gồm 1537 bệnh nhân 

LBĐHT cho thấy, KT kháng ribosomal P có độ đặc hiệu là 80% trong chẩn 

đoán các tổn thƣơng tổn thƣơng  tâm thần kinh của LBĐHT, nhƣng độ nhạy 

chỉ là 24-42% với các tổn thƣơng khác nhau, cao nhất là với các biểu hiện 

loạn thần và rối loạn cảm xúc. Ngoài ra, do tỷ lệ âm tính giả khá cao (> 60%) 

nên sự vắng mặt của kháng thể này thƣờng không có giá trị loại trừ các tổn 

thƣơng tâm thần kinh lupus [113]. 

1.3.10.2. Liên quan với biểu hiện lâm sàng của LBĐHT 

Mối liên quan giữa KT kháng ribosomal P với các rối loạn tâm thần kinh 

và những biểu hiện lâm sàng khác của LBĐHT là vấn đề còn tranh cãi. Một 

số nghiên cứu cắt ngang với cỡ mẫu khá lớn cho thấy mối liên quan giữa sự 

xuất hiện của kháng thể này với các rối loạn tâm thần kinh của LBĐHT, với 

1/3 số bệnh nhân LBĐHT có tổn thƣơng tâm thần kinh đƣợc phát hiện có KT 

kháng ribosomal P trong huyết thanh [113]. Ngoài ra, hiệu giá và tần xuất của 

kháng thể này cũng tăng lên ở những bệnh nhân LBĐHT có ban lupus, nhạy 

cảm ảnh sáng, viêm khớp, viêm gan và viêm cầu thận. Tuy nhiên, một số 

nghiên cứu khác lại không tìm thấy các mối liên quan này. Kháng thể kháng 

ribosomal P cũng không có tƣơng quan rõ rệt với các tự kháng thể khác, chỉ 

có một vài báo cáo riêng lẻ về mối tƣơng quan giữa nồng độ của kháng thể 

này với các KT kháng dsDNA, kháng Ro, kháng Sm, kháng cardiolipin [110].  

1.3.11.3. Liên quan với mức độ hoạt động của bệnh  

Một số nghiên cứu theo dõi định kỳ KT kháng ribosomal P ở các bệnh 

nhân LBĐHT cho thấy, hiệu giá của kháng thể này có tƣơng quan khá chặt 

với mức độ hoạt động của bệnh, tần xuất gặp của nó tăng lên rõ rệt ở các bệnh 

nhân viêm cầu thận lupus hoạt động và biến mất trong giai đoạn bệnh ổn định. 

Tuy nhiên, một số nghiên cứu khác lại cho thấy, mối liên quan của KT kháng 

ribosomal P với hoạt tính của tổn thƣơng thận lupus chỉ thực sự rõ rệt khi nó 

xuất hiện đồng thời với KT kháng dsDNA [110]. 
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Chƣơng 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

2.1.1. Nhóm bệnh nhân LBĐHT  

 Bao gồm 128 bệnh nhân lupus ban đỏ hệ thống đƣợc chẩn đoán, theo 

dõi và điều trị tại Trung tâm Dị ứng – Miễn dịch Lâm sàng và Phòng Quản lý 

bệnh lupus ban đỏ hệ thống Khoa Khám bệnh - Bệnh viện Bạch Mai từ tháng 

03/2014 đến tháng 02/2016.   

 Các bệnh nhân đƣợc chẩn đoán LBĐHT khi có ≥ 4 tiêu chuẩn phân 

loại bệnh của SLICC 2012, trong đó có ít nhất 1 tiêu chuẩn lâm sàng và 1 tiêu 

chuẩn miễn dịch (xem phụ lục 1). Các tiêu chuẩn đƣợc tính tích lũy, không 

đòi hỏi phải xuất hiện đồng thời. 

 Tiêu chuẩn loại trừ: 

 Phụ nữ có thai 

 Bệnh nhân có mắc kèm các bệnh nội khoa nặng nhƣ tiểu đƣờng, suy 

tim, suy chức năng gan 

 Bệnh nhân bị mắc giang mai hoặc HIV/AIDS. 

 Bệnh nhân có mắc kèm các bệnh tự miễn khác  

 Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.2. Nhóm chứng 

Nhóm chứng đƣợc lựa chọn cho mục tiêu đánh giá giá trị chẩn đoán 

LBĐHT của các tự kháng thể, bao gồm 2 nhóm: 

 Nhóm chứng bệnh tự miễn: bao gồm 39 ngƣời  
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 Là tất cả những bệnh nhân đƣợc chẩn đoán xác định mắc các bệnh tự 

miễn dịch khác LBĐHT (hội chứng kháng phospholipid - 2 BN; bệnh Still 

người lớn - 1 BN; viêm da cơ/ viêm đa cơ - 4 BN; viêm mạch hệ thống - 11 

BN và xơ cứng bì hệ thống - 21 BN) và điều trị tại Trung tâm Dị ứng - Miễn 

dịch Lâm sàng BV Bạch Mai và phòng khám chuyên khoa Dị ứng - Miễn 

dịch Lâm sàng khoa Khám Bệnh BV Bạch Mai từ 2/2016 đến 4 /2016.  

 Không phân biệt tuổi, giới, nghề nghiệp, trình độ học vấn, nơi cƣ trú. 

 Không bị suy tế bào gan hoặc hoặc nhiễm HIV/AIDS. 

 Chấp nhận tham gia nghiên cứu 

 Nhóm chứng khỏe mạnh: Gồm 30 ngƣời khỏe mạnh 

 Là các nhân viên y tế hoặc ngƣời nhà bệnh nhân có độ tuổi và phân 

bố giới tính tƣơng đồng với nhóm bệnh nhân nghiên cứu. 

 Không có tiền sử mắc các bệnh lý tự miễn. 

 Không có ngƣời thân thuộc thế hệ thứ nhất và thứ hai mắc các bệnh lý 

tự miễn dịch. 

 Không phân biệt nghề nghiệp, trình độ học vấn, nơi cƣ trú. 

 Chấp nhận tham gia nghiên cứu 

2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.2.1. Phương pháp 

Mô tả cắt ngang kết hợp với theo dõi dọc. 

2.2.2. Phương pháp chọn mẫu 

Mẫu nghiên cứu đƣợc lấy theo phƣơng pháp chọn mẫu thuận tiện. Các 

đối tƣợng đƣợc chọn vào nghiên cứu theo trình tự thời gian, không phân biệt 

tuổi tác, giới tính, mức độ hoạt động và hủy hoại vĩnh viễn do bệnh. 
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2.2.3. Cỡ mẫu 

Cỡ mẫu nghiên cứu mô tả cắt ngang đƣợc tính dựa theo công thức dùng 

để ƣớc tính một tỷ lệ của tổ chức y tế thế giới:  

 

 

trong đó:  

 n là cỡ mẫu nghiên cứu;  

  là mức ý nghĩa thống kê tƣơng ứng với khoảng tin cậy 95%,  = 0,05;  

 Z1-/2 là Z score tƣơng ứng với mức ý nghĩa thống kê mong muốn, với    

 = 0,05 thì Z1-/2 = 1,96.  

 p là tỷ lệ dƣơng tính của kháng thể kháng nucleosome ở bệnh nhân lupus 

ban đỏ hệ thống (p = 0,909 theo nghiên cứu của Đặng Thu Hƣơng - Tạp 

chí Y học Thành phố Hồ Chí Minh 2013, tập 17, phụ bản 1, tr. 294-300). 

 q = 1-p = 0,091  

 d là độ chính xác tuyệt đối mong muốn, chọn d = 0,05. 

 Từ đó, tính đƣợc n = 127,1. Nhƣ vậy, cỡ mẫu tối thiểu cho nghiên cứu là 

128 bệnh nhân.  

 Nghiên cứu của chúng tôi có cỡ mẫu là 128 bệnh nhân. 
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2.2.4. Thiết kế nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.1. Các bước tiến hành nghiên cứu 

Chẩn đoán xác định LBĐHT theo tiêu chuẩn SLICC 2012   

ĐƢA VÀO DANH SÁCH NC 

(n = 128) 

LOẠI TRỪ 

KHÁM LẦN 1 (THÁNG 0) 

 Khám lâm sàng, tiền sử 

 CLS, định lƣợng tự kháng thể 

 Điểm SELENA-SLEDAI, Điểm SLICC thận 

 Đánh giá đợt cấp 

KHÁM  ĐỊNH KỲ HÀNG THÁNG HOẶC KHI CÓ BẤT THƢỜNG 

 Khám lâm sàng 

 Xét nghiệm CLS 

 Điểm SLICC thận 

 Đánh giá đợt cấp LBĐHT, đợt cấp thận 

 

CÓ ĐỢT CẤP KHÔNG ĐỢT CẤP 

 Định lƣợng tự kháng thể 

 Điểm SELENA-SLEDAI 

 Định lƣợng tự kháng thể 

sau đợt cấp 02 tháng 

KHÁM LẦN CUỐI (THÁNG 12) 

 Khám lâm sàng 

 CLS, định lƣợng tự kháng thể 

 Điểm SELENA-SLEDAI 

 Điểm SLICC thận 

 Đánh giá đợt cấp  

NHẬP VÀ PHÂN 

TÍCH SỐ LIỆU 

 Phần mềm 

MEDCALC 14.1 

Theo dõi định kỳ 
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2.2.5. Các bước tiến hành nghiên cứu 

2.2.5.1. Nhóm bệnh nhân lupus ban đỏ hệ thống 

Các bƣớc tiến hành nghiên cứu đƣợc trình bày trong sơ đồ 2.1. 

a. Lựa chọn BN vào danh sách nghiên cứu: thu thập các thông số hành chính: 

 Họ tên 

 Tuổi 

 Giới 

 Địa chỉ 

 Số điện thoại 

 Ngƣời liên lạc (nếu có) 

 Nghề nghiệp 

 Gắn mã bệnh án nghiên cứu 

b. Khám lần 01 

Bƣớc 1: Khám lâm sàng  

 Khai thác tiền sử:  

 Thời gian mắc bệnh (năm) 

 Tuổi khởi phát bệnh 

 Tiền sử mắc LBĐHT của các thành viên trong gia đình 

 Diễn biến bệnh trong 1 tháng gần đây 

 Các thuốc điều trị trong 1 tháng gần đây 

 Thăm khám lâm sàng toàn diện để tìm kiếm và phát hiện các triệu 

chứng lâm sàng của LBĐHT, các bệnh lý mắc kèm và các biến chứng do 

thuốc điều trị (nếu có). 

Bƣớc 2: xét nghiệm cận lâm sàng thông thƣờng 

 Công thức máu 
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 Sinh hóa máu: định lƣợng urê, creatinin, glucose, AST, ALT, albumin, 

cholesterol, triglyceride, C3 và C4 bổ thể trong huyết thanh. 

 Tế bào niệu, trụ niệu 

 Định lƣợng protein niệu 24 giờ. 

 XQ tim phổi. 

 Các xét nghiệm khác: đƣợc chỉ định tùy theo tình trạng lâm sàng của 

ngƣời bệnh: siêu âm tim, điện tâm đồ nếu có các biểu hiện nghi ngờ tràn dịch 

màng tim, viêm cơ tim… 

Bƣớc 3: Xét nghiệm định lƣợng tự kháng thể bằng kỹ thuật ELISA  

 Kháng thể kháng nhân (KTKN) 

 Kháng thể kháng dsDNA 

 Kháng thể kháng nucleosome  

 Kháng thể kháng C1q.  

Bƣớc 4: Phân tích các nhóm triệu chứng lâm sàng của bệnh 

 Dựa theo 11 tiêu chuẩn phân loại bệnh về lâm sàng của SLICC 2012. 

Bƣớc 5: Đánh giá điểm SELENA-SLEDAI (phụ lục 2). 

Bƣớc 6: Đánh giá mức độ hoạt động của bệnh dựa vào số điểm SLEDAI:  

 Ổn định 

 Hoạt động nhẹ 

 Hoạt động trung bình 

 Hoạt động mạnh. 

Bƣớc 7: Đánh giá sự xuất hiện đợt cấp của bệnh theo tiêu chuẩn đƣợc áp 

dụng trong nghiên cứu SELENA. 

Bƣớc 8: Đánh giá mức độ hoạt động của tổn thƣơng thận lupus dựa vào 

Chỉ số đánh giá Hoạt tính Thận của SLICC 2008 (Systemic Lupus 

International Collaborating Clinics Renal Activity Index 2008). 
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Bƣớc 9: Đánh giá đợt cấp của tổn thƣơng thận lupus dựa theo tiêu chuẩn 

của Liên đoàn Phòng chống bệnh Khớp Châu Âu (EULAR) 2009. 

Bƣớc 10: Điền các thông tin vào bệnh án nghiên cứu (theo mẫu trong 

phụ lục 1). 

Bƣớc 11: Hẹn lịch khám lại. 

c. Theo dõi định kỳ: các bệnh nhân đƣợc thăm khám định kỳ hàng tháng hoặc 

ngay khi có các dấu hiệu bất thƣờng của bệnh nhƣ sốt, đau khớp, nổi ban 

đỏ… Quá trình nghiên cứu kết thúc khi bệnh nhân đƣợc theo dõi đủ 12 tháng 

hoặc khi đƣợc phát hiện có thai hoặc bị mất theo dõi. 128 bệnh nhân LBĐHT 

đã đƣợc theo dõi trong thời gian trung bình là 11,59  1,97 tháng, với tổng số 

1300 lƣợt thăm khám (trung bình 10,16  2,26 lƣợt khám/ bệnh nhân). Các 

bƣớc mỗi lần thăm khám nhƣ sau: 

Bƣớc 1: Khám lâm sàng  

Bƣớc 2: Xét nghiệm cận lâm sàng thông thƣờng: tƣơng tự lần khám 01 

Bƣớc 3: Phân tích các nhóm triệu chứng của bệnh theo SLICC 2012 

Bƣớc 4: Đánh giá đợt cấp của LBĐHT dựa và sự xuất hiện của các triệu 

chứng mới theo định nghĩa dùng trong nghiên cứu SELENA. 

Bƣớc 5: Đánh giá điểm hoạt động thận của SLICC 2008.  

Bƣớc 6: Đánh giá sự xuất hiện của đợt cấp tổn thƣơng thận lupus. 

Bƣớc 7: Định lƣợng các kháng thể kháng nhân, kháng dsDNA, kháng 

nucleosome và kháng C1q trong các lần khám nhƣ sau:  

 Các lần khám có ghi nhận đợt cấp mới xuất hiện của bệnh. 

 Các lần khám đƣợc thực hiện trong vòng 2 tháng sau khi ngƣời bệnh 

ra đã khỏi đợt cấp. 

 Lần khám cuối cùng ở những bệnh nhân đƣợc theo dõi đủ 12 tháng. 

Bƣớc 8: Đánh giá điểm SLEDAI ở các lần khám có XN tự kháng thể. 

Bƣớc 9: Đánh giá mức độ hoạt động của bệnh dựa vào số điểm SLEDAI 

ở các lần khám có xét nghiệm tự kháng thể.  
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Bƣớc 10: Nhập số liệu vào mẫu bệnh án nghiên cứu (phụ lục 1). 

Bƣớc 11: Hẹn lịch khám lại. 

2.2.5.2. Nhóm chứng 

Các đối tƣợng trong 2 nhóm chứng đƣợc tiến hành xét nghiệm 4 loại tự 

kháng thể tƣơng tự nhóm bệnh nhân LBĐHT ở lần khám 01. 

2.2.6. Địa điểm và phương pháp tiến hành các xét nghiệm CLS  

2.2.6.1. Các xét nghiệm cận lâm sàng thông thường bao gồm sinh hóa, 

huyết học, Xquang, siêu âm… đƣợc thực hiện tại các khoa phòng tƣơng ứng 

của Bệnh viện Bạch Mai. 

2.2.6.2. Xét nghiệm phát hiện và định lượng các tự kháng thể  

a. Kháng thể kháng nhân (KTKN) và kháng dsDNA  

 Đƣợc phát hiện và định lƣợng bằng phƣơng pháp hấp thụ miễn dịch 

gắn men (ELISA) trên máy bán tự động Imark® của Hãng BIO-RAD, sử 

dụng kit của Hãng DRG.  

 Địa điểm thực hiện tại phòng xét nghiệm miễn dịch của Trung tâm Dị 

ứng - Miễn dịch Lâm sàng BV Bạch Mai.  

 Nguyên lý chung: đƣợc thực hiện theo kỹ thuật ELISA Sandwich. 

Kháng nguyên tinh khiết đƣợc gắn vào các giếng trên bản nhựa. Quá trình gắn 

giữa kháng nguyên – kháng thể và phản ứng tạo màu enzyme gồm 3 pha: 

 Pha 1: Mẫu chứng và mẫu bệnh phẩm pha loãng đƣợc nhỏ vào các 

giếng của phiến nhựa. Các kháng thể có mặt bất kỳ sẽ kết hợp với các kháng 

nguyên cố định. Sau 1 thời gian ủ nhất định phiến nhựa đƣợc rửa sạch với 

dung dịch đệm để loại bỏ các thành phần không phản ứng của huyết thanh. 

 Pha 2: Hỗn hợp của kháng kháng thể ngƣời IgG-IgG, kháng kháng 

thể ngƣời IgG-IgM và kháng kháng thể ngƣời IgA-IgG kết hợp với chất liên 

kết (Horseradish peroxidase - HRP) đƣợc nhỏ vào các giếng để phát hiện các 

tự kháng thể gắn kết với các kháng nguyên cố định. Sau 1 thời gian ủ nhất 

định, enzyme liên kết thừa sẽ đƣợc rửa bằng dung dịch đệm. 



53 

 

 Pha 3: Một dung dịch cơ chất màu chứa TMB (3,3',5,5'-

Tetramethylbenzidine) sẽ đƣợc đƣa vào các giếng. Trong quá trình ủ màu sắc 

của dung dịch sẽ thay đổi. Bổ sung chất dừng phản ứng (thƣờng là acid) để 

kết thúc phản ứng sẽ làm thay đổi màu sắc các giếng. Mức độ của màu sắc 

sau khi cho chất dừng phản ứng đƣợc đo mật độ quang tại bƣớc sóng 450 nm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.2. Các bước tiến hành chạy mẫu trên máy Imark® (BIO-RAD) 

 Pha với nƣớc cất. 

 Tỷ lệ pha tùy thuộc vào loại kit sử dụng. 

 

Bƣớc 1 

Pha loãng bệnh phẩm 

 Nhỏ 100µl bệnh phẩm pha loãng và 
chứng dƣơng, chứng âm vào các giếng  

  Ủ trong 30 phút ở nhiệt độ thƣờng. 

Bƣớc 2 

Nhỏ bệnh phẩm vào giếng 

 Rửa 3 lần bằng dung dịch rửa pha loãng 
với nƣớc cất (tỷ lệ pha loãng của dung 
dịch rửa tùy thuộc loại kit). 

 

Bƣớc 3 

Rửa 

 Nhỏ 100µl dd enzyme liên kết vào mỗi 

giếng. 

 Ủ 15 phút ở nhiệt độ thƣờng 

  

Bƣớc 4 

Nhỏ chất liên kết 

Bƣớc 5 

Rửa 

 Rửa 3 lần bằng dung dịch rửa pha loãng 

với nƣớc cất. 
 

Bƣớc 6 

Nhỏ cơ chất 

Bƣớc 7 

Nhỏ dung dịch dừng 

 Nhỏ 100µl dung dịch dừng vào mỗi 

giếng  

 Ủ 5 phút ở nhiệt độ thƣờng  

 Nhỏ 100µl dung dịch cơ chất TMB vào 

mỗi giếng  

 Ủ 15 phút ở nhiệt độ thƣờng.  

Bƣớc 8 

Đo mật độ quang  

 Đo mật độ quang ở bƣớc sóng 450nm 

 Tính toán kết quả 

https://en.wikipedia.org/wiki/3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine
https://en.wikipedia.org/wiki/3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine
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 Chuẩn bị bệnh phẩm: lấy 2ml máu tĩnh mạch vô trùng không chống 

đông, bảo quản ở nhiệt độ 8
0
 C, chuyển đến phòng xét nghiệm trong vòng 2 

giờ. 

 Các bƣớc tiến hành: theo sơ đồ 2.2 

 Đánh giá kết quả: theo chuẩn đánh giá của hãng DRG.  

 Với KTKN: đơn vị tính là mật độ quang (OD) 

Âm tính: < 1,2 

Dƣơng tính: ≥ 1,2 

 Với kháng dsDNA: đơn vị tính là IU/ml 

Âm tính: < 60 IU/ml  

Dƣơng tính: ≥ 60 IU/ml 

b. Kháng thể kháng C1q và kháng nucleosome 

 Đƣợc phát hiện và định lƣợng bằng phƣơng pháp ELISA trên máy tự 

động Alegria® của Hãng Orgentec (Đức), sử dụng kit của Hãng Orgentec. 

 Địa điểm thực hiện: tại Khoa Xét nghiệm BV Đại học Y Hà Nội.  

 Lấy mẫu và lƣu trữ bệnh phẩm: trong các lần thăm khám có định 

lƣợng tự kháng thể, tiến hành lấy 2ml máu tĩnh mạch vô trùng, để đông tự 

nhiên ở nhiệt độ phòng,  tách 1ml huyết thanh bằng phƣơng pháp ly tâm trong 

vòng 2 giờ sau khi lấy máu. Huyết thanh đƣợc bảo quản trong điều kiện -70
o
C.  

 Chuẩn bị bệnh phẩm: mẫu huyết thanh trƣớc khi chạy máy đƣợc rã 

đông ở nhiệt độ phòng trong khoảng 30 phút. Các mẫu bệnh phẩm cho kết 

quả vƣợt ngƣỡng sẽ đƣợc xét nghiệm lại với độ pha loãng 5-10 lần.  

 Qui trình chạy mẫu trên máy Alegria®: thực hiện theo các bƣớc đƣợc 

trình bày trong sơ đồ 2.3. 

 

http://www.orgentec.com/index.php/en/produkte/alegria
http://www.orgentec.com/index.php/en/produkte/alegria
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Sơ đồ 2.3. Qui trình chạy mẫu ELISA trên máy Alegria 

Lấy giếng hóa chất ra (Để ở nhiệt độ phòng ít nhất 30 phút) 

Ghi vị trí cài trên máy vào mỗi giếng hóa chất của từng bệnh nhân 

Bật công tắc (phía sau bên phải thân máy) 

Bấm nút Start analyze 

Nhập tên ngƣời làm  Enter  Bàn phím  

Ấn Screen Protocol  

Nhấn chọn vị trí đặt số giếng 
 

Nhập code bệnh nhân  Enter  Bàn phím  

 

Cho 10l huyết thanh bệnh nhân vào giếng đầu tiên  

Openlid (Nhấc giá ra và đặt giếng vào vị trí đã cài) 

Closelid 

Scan Strips (Nhấc giá ra và đặt giếng vào vị trí đã cài) 

Phân tích 

Shutdown khi ra kết quả 
Tắt công tắc  



56 

 

 Đánh giá kết quả: theo chuẩn đánh giá của hãng Orgentec, đơn vị tính 

là IU/ml: 

 Kháng nucleosome: 

Âm tính: < 20 IU/ml 

Dƣơng tính: ≥ 20 IU/ml 

 Kháng C1q: 10 IU/ml 

Âm tính: < 10 IU/ml 

Dƣơng tính: ≥ 10 IU/ml 

2.2.7. Các tiêu chuẩn đánh giá được sử dụng trong nghiên cứu 

2.2.7.1. Đánh giá các biểu hiện lâm sàng và cận lâm sàng 

 Các biểu hiện lâm sàng và cận lâm sàng của LBĐHT đƣợc đánh giá 

dựa theo các tiêu chuẩn phân loại bệnh của SLICC 2012. 

2.2.7.2. Đánh giá mức độ hoạt động của bệnh  

 Mức độ hoạt động của LBĐHT đƣợc đánh giá dựa vào chỉ số 

SELENA-SLEDAI (phụ lục 3). Các dấu hiệu đánh giá trong bảng câu hỏi này 

đƣợc ghi nhận tại thời điểm khám bệnh hoặc trong vòng 10 ngày trƣớc đó.  

 Độ hoạt động của bệnh đƣợc chia thành 4 mức: 

 Ổn định     SLEDAI = 0 

 Hoạt động nhẹ                                   SLEDAI ≤ 5 

 Hoạt động trung bình                        SLEDAI = 6 - 12 

 Hoạt động mạnh                                SLEDAI > 12 

2.2.7.3. Đánh giá đợt cấp của LBĐHT 

Dựa vào định nghĩa về đợt cấp LBĐHT đƣợc đề xuất và sử dụng 

trong nghiên cứu SELENA: 

 Bệnh ổn định (không có đợt cấp) khi: chỉ số SELENA-SLEDAI thay 

đổi < 3 điểm. 
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 Đợt cấp nhẹ / trung bình khi: 

+ Điểm SELENA-SLEDAI tăng ≥ 3 nhƣng tổng điểm ≤ 12       hoặc 

+ Một số đặc điểm mới xuất hiện hoặc bị nặng lên: 

 Ban dạng đĩa  

 Da nhạy cảm ánh sáng 

 Các ban lupus khác: viêm mạch da hoặc bọng nƣớc do lupus 

 Loét niêm mạc miệng, mũi, họng 

 Viêm màng phổi 

 Viêm màng ngoài tim 

 Viêm khớp  

 Sốt không do nhiễm trùng                                                  hoặc 

+ Phải tăng liều điều trị corticoid tƣơng đƣơng prednisolon ≤ 0,5 

mg/kg/ngày                                                                                 hoặc 

+ Phải phối hợp thêm thuốc chống viêm giảm đau không steroid hoặc 

hydroxycloroquine nhƣng không tăng liều corticoid. 

 Đợt cấp mức độ nặng khi: 

+ Tổng điểm  SLEDAI > 12                                                           hoặc  

+ Một số tổn thƣơng cơ quan mới xuất hiện hoặc bị nặng lên: 

 Tổn thƣơng thần kinh trung ƣơng 

 Viêm mạch 

 Viêm cầu thận 

 Viêm cơ 

 Giảm tiểu cầu (số lƣợng tiểu cầu < 60 G/l) 

 Thiếu máu tan máu: nồng độ Hb < 70g/l hoặc giảm > 30g/l trong 

vòng 2 tuần                                                                          hoặc                                                                                
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+ Phải tăng liều điều trị corticoid tƣơng đƣơng prednisolon > 0,5 

mg/kg/ngày hoặc phối hợp thêm thuốc ức chế miễn dịch 

cyclophosphamide, azathioprine…                                              hoặc 

+ Phải nhập viện điều trị do đợt cấp của LBĐHT. 

2.2.7.4. Đánh giá mức độ hoạt động của tổn thương thận lupus 

Mức độ hoạt động của tổn thƣơng thận lupus đƣợc đánh giá dựa vào chỉ 

số hoạt động thận của SLICC đƣa ra năm 2008 [17]. Chỉ số này đƣợc tính 

bằng tổng điểm cho từng dấu hiệu tƣơng ứng của ngƣời bệnh: 

Protein niệu 24 giờ 0.5–1 gam/24 giờ: 3 điểm 

Protein niệu 24 giờ > 1–3 gam/24 giờ: 5 điểm  

Protein niệu 24 giờ > 3 gam/24 giờ: 11 điểm 

Hồng cầu niệu >10 tế bào/ vi trường: 3 điểm 

Bạch cầu niệu >10 tế bào/ vi trường: 1 điểm 

2.2.7.5. Đánh giá đợt cấp tổn thương thận lupus  

Đợt cấp của tổn thƣơng thận lupus đƣợc đánh giá dựa theo tiêu chuẩn 

của Liên đoàn Phòng chống bệnh Khớp Châu Âu (European League Against 

Rheumatism – EULAR) đƣa ra năm 2009 [114]. Có 2 dạng đợt cấp của tổn 

thƣơng thận đƣợc xác định nhƣ sau: 

 Đợt cấp protein niệu: khi có 1 trong 2 tiêu chuẩn sau: 

+ Protein niệu tăng đến > 1g/24 giờ từ mức ≤ 0,2 g/24 giờ và creatinin 

máu bình thƣờng hoặc ổn định. 

+ Protein niệu tăng gấp đôi đến > 1 g/24 giờ từ mức ≤ 0,5 g/24 giờ và 

creatinin máu bình thƣờng hoặc ổn định. 

 Đợt cấp viêm thận: khi có tăng hồng cầu niệu >10 tế bào/ vi trƣờng, 

có thể có hoặc không kèm theo trụ niệu và protein niệu.  

+ Đợt cấp viêm thận mức độ nặng đƣợc xác định khi có tăng nồng độ 

creatinin máu ≥ 25% so với mức bình thƣờng. 
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2.2.8. Sai số và cách khắc phục sai số 

 Có thể gặp sai số trong quá trình thu thập số liệu, sai số phép đo, sai 

số trong quá trình nhập số liệu và sai số nhớ lại của bệnh nhân. 

 Cách khắc phục sai số: thăm khám lâm sàng, khai thác kỹ tiền sử, 

bệnh sử, kiểm tra và đánh giá lại tình trạng lâm sàng dựa trên các công cụ 

SELENA-SLEDAI, SLICC 2012 và chỉ số hoạt động thận của SLICC 2008, 

làm sạch số liệu trƣớc khi xử lý.  

2.2.9. Xử lý số liệu 

 Các số liệu nghiên cứu đƣợc nhập trên phần mềm EXCEL 2007 và xử 

lý bằng phần mềm toán thống kê MEDCALC 14.0.  

 Tính trung bình, phƣơng sai, độ lệch chuẩn để mô tả các biến định 

lƣợng. Tính tỷ lệ % để mô tả các biến định tính. 

 Sử dụng test χ2 để so sánh sự khác biệt giữa các tỷ lệ phần trăm. Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

 Tính tỷ suất chênh OR (Odds Ratio) để đánh giá mối liên quan giữa 

hai biến nhị phân và định tính; mối liên quan giữa yếu tố nguy cơ và bệnh. 

OR chỉ có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05 và không phụ thuộc vào giá trị tuyệt 

đối. OR đƣợc tính theo công thức: OR = ad/bc. Trong đó: 

a = số ca có yếu tố nguy cơ, có bệnh 

b = số ca có yếu tố nguy cơ, không có bệnh 

c = số ca không có yếu tố nguy cơ, không có bệnh 

d = số ca không có yếu tố nguy cơ, có bệnh 

 Sử dụng test ANOVA để so sánh trung bình của các biến định lƣợng 

có phân bố chuẩn và cùng phƣơng sai. 

 Sử dụng test Kruskal-Wallis để so sánh trung bình của các biến định 

lƣợng có phân phối chuẩn không cùng phƣơng sai. 
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 Tƣơng quan giữa hai biến định lƣợng: đƣợc đánh giá dựa vào hệ số 

tƣơng quan Spearman (r). Trong đó: r > 0 là tƣơng quan thuận và r < 0 là 

tƣơng quan nghịch. Mức độ tƣơng quan đƣợc đánh giá nhƣ sau: 

| r | > 0,7    tƣơng quan chặt chẽ.  

0,5 ≤ | r | ≤ 0,7   tƣơng quan khá chặt chẽ. 

0,3 ≤ | r | < 0,5   tƣơng quan trung bình.  

| r | < 0,3    tƣơng quan yếu. 

 Tính độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị dự báo âm tính, giá trị dự báo 

dƣơng tính, phân tích đƣờng cong ROC, tính diện tích dƣới đƣờng cong 

(AUC) để đánh giá giá trị chẩn đoán của các xét nghiệm. Dựa vào AUC, giá 

trị chẩn đoán của xét nghiệm đƣợc chia thành các mức độ sau:  

0,90 < AUC  1  rất tốt  

0,80 < AUC  0,90 tốt  

0,70 < AUC  0,80 khá tốt  

0,60 < AUC  0,70 ít giá trị 

0,50  AUC  0,60 không giá trị 

 Sử dụng test t ghép cặp để so sánh trung bình 2 biến ghép cặp 

2.2.10. Khía cạnh đạo đức của nghiên cứu 

 Nghiên cứu đƣợc tiến hành tại Trung tâm Dị ứng - MDLS, Bệnh viện 

Bạch Mai và Khoa Xét Nghiệm Bệnh viện Đại học Y Hà Nội với sự đồng ý 

của lãnh đạo các Trung tâm, Khoa và Bệnh viện. Tất cả các hoạt động tiến 

hành trong nghiên cứu này đều tuân thủ đầy đủ những qui định và nguyên tắc 

chuẩn mực chung về đạo đức nghiên cứu y sinh học ở Việt Nam.  

 Đây là nghiên cứu mô tả, không có can thiệp, các hoạt động nghiên 

cứu hầu nhƣ không làm tổn hại đến sức khỏe, kinh tế, cuộc sống, nhân thân 

hoặc gây ra các nguy cơ khác cho đối tƣợng nghiên cứu, không ảnh hƣởng 
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đến phác đồ điều trị bệnh. Tất cả các đối tƣợng nghiên cứu đều tự nguyện 

tham gia vào nghiên cứu sau khi đƣợc tƣ vấn đầy đủ. 

 Các số liệu thu đƣợc chỉ phục vụ cho mục đích nghiên cứu và chăm 

sóc sức khỏe ngƣời bệnh, không phục vụ cho các mục đích khác. Các số liệu 

y học mang tính cá nhân trong nghiên cứu đƣợc đảm bảo nguyên tắc bí mật, 

không công bố trong các báo cáo mang tính phổ biến công cộng trên báo chí, 

kể cả báo khoa học. 
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Chƣơng 3  

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Đặc điểm chung của các đối tƣợng nghiên cứu 

3.1.1. Đặc điểm về tuổi và giới 

Bảng 3.1. Đặc điểm về tuổi và giới của các đối tượng nghiên cứu 

Nhóm nghiên cứu 
Chung Nam Nữ Nữ/ 

nam n Tuổi n Tuổi n Tuổi 

Nhóm LBĐHT 
128 15 - 65 

(31,1 9,46)  
9 

17 - 56 

(30,11 12,6) 
119 

15 - 65 

(31,17 9,25) 
13,22 

Nhóm chứng bệnh 
39 15 - 74 

(43,05  17) 
9 

15 - 74 

(39,67 20,8) 
30 

17 - 74 

(43,27 16,6) 
3,33 

Nhóm chứng khỏe  
30 19 - 60 

(31,63 13,57) 
2 

24 - 34 

(29) 
28 

19 - 60 

(31,82  14) 
14 

p 
0,00036

** 

0,4
* 

  0,011
**

0,74
* 

*
 Nhóm bệnh so với nhóm chứng khỏe                                    

**
 Nhóm bệnh so với nhóm chứng bệnh                                

Nhận xét: tuổi trung bình của nhóm bệnh nhân LBĐHT là 31,1 9,46, 

thấp hơn đáng kể so với nhóm chứng bệnh (p = 0,00036) nhƣng không khác 

biệt so với nhóm chứng khỏe mạnh (p = 0,4). Tỷ lệ nữ / nam ở nhóm LBĐHT 

là 13,22, tƣơng đƣơng với nhóm chứng khỏe mạnh (p = 0,74) nhƣng cao hơn 

rõ rệt so với nhóm chứng bệnh (p = 0,011).  

Bảng 3.2. Phân bố bệnh nhân LBĐHT theo nhóm tuổi và giới tính   

Nhóm tuổi 
Chung Nam Nữ 

n % n % n % 

 15 1 0,8% 0 0% 1 0,84% 

16 - 30 67 52,3% 5 55,56% 62 52,1% 

31 - 45 52 40,6% 2 22,22% 50 42,02% 

46 - 60 7 5,5% 2 22,22% 5 4,2% 

> 60 1 0,8% 0 0% 1 0,84% 

Tổng số 128 100% 9 100% 119 100% 
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Nhận xét: các bệnh nhân phần lớn gặp trong nhóm tuổi 20 - 30 (43,7%) 

và 31 - 40 (33,6%), thấp nhất là ở nhóm > 50 tuổi (4,7%). Phân bố các nhóm 

tuổi không có sự khác biệt giữa 2 giới với p = 0,51. 

3.1.2. Thời gian mắc bệnh 

Bảng 3.3. Phân bố bệnh nhân LBĐHT theo thời gian mắc bệnh  

Khoảng thời gian 

(năm) 
Số lƣợng Tỷ lệ (%) Thời gian trung bình 

 1  16 12,5% 1 

2 - 5 66 51,6% 3,33  1,09 

6 - 10 32 25,0% 7,63  1,43 

> 10  14 10,9% 13  1,8 

TỔNG SỐ 128 100% 5,17  3,7 

Nhận xét:  thời gian mắc bệnh của các bệnh nhân LBĐHT gặp nhiều nhất 

trong khoảng 2 - 5 năm (51,6%) và 6 - 10 năm (25%). Thời gian mắc bệnh 

trung bình là 5,17  3,7 (năm). 

3.1.3. Tuổi khởi phát bệnh 

Bảng 3.4. Phân bố bệnh nhân LBĐHT theo tuổi khởi phát bệnh  

Nhóm tuổi Số lƣợng Tỷ lệ (%) Tuổi trung bình 

 15 14 10,9% 12,71  2,3 

16 - 25 55 43,0% 20,35  2,76 

26 -  35 36 28,1% 29,94  2,78 

36 - 45 18 14,1% 37,72  4,4 

> 45 5 3,9% 53  3,67 

TỔNG SỐ 128 100% 25,93  9,74 

Nhận xét:  phần lớn bệnh nhân khởi phát bệnh ở độ tuổi 16 - 25 (43%) và 

26 - 35 (28,1%). Chỉ có 5 / 128 bệnh nhân (3,9%) khởi phát bệnh sau 45 tuổi. 

Tuổi phát bệnh trung bình của các bệnh nhân là 25,93  9,74. 
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3.1.4. Tiền sử gia đình có người mắc LBĐHT  

TS gia đình 

không có người 

mắc LBĐHT, 

95.31%

TS gia đình có 

người mắc 

LBĐHT , 4.69%

 

Biểu đồ 3.1. Tiền sử gia đình có người mắc LBĐHT  

Nhận xét: 6/128 bệnh nhân LBĐHT có ngƣời thân trong gia đình (cha, 

mẹ, anh, chị, em ruột) cùng mắc LBĐHT, chiếm tỷ lệ 4,69%. 

3.1.5. Một số đặc điểm lâm sàng và CLS ở thời điểm đầu nghiên cứu 

Bảng 3.5. Một số biểu hiện lâm sàng và CLS ở thời điểm đầu nghiên cứu 

TT Biểu hiện Số lƣợng Tỷ lệ (%) 

1 Các tổn thƣơng da lupus cấp tính / bán cấp 49 38,3% 

2 Các tổn thƣơng da lupus mạn tính 21 16,4% 

3 Loét niêm mạc 9 7% 

4 Rụng tóc 68 53,1% 

5 Biểu hiện khớp 45 35,2% 

6 Viêm thanh mạc 3 2,3% 

7 Tổn thƣơng thận 58 45,3% 

8 Tổn thƣơng thần kinh 4 3,1% 

9 Thiếu máu tan máu 3 2,3% 

10 Giảm bạch cầu 42 32,8% 

11 Giảm tiểu cầu 5 3,9% 

12 Giảm bổ thể 79 62,2% 
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Nhận xét: trong số các biểu hiện của bệnh đƣợc đánh giá theo các tiêu 

chuẩn SLICC 2012 ở thời điểm đầu nghiên cứu, tỷ lệ gặp cao nhất là các biểu 

hiện giảm bổ thể (62,2%), rụng tóc (53,1%) và tổn thƣơng thận (45,3%). Ít 

gặp nhất là các biểu hiện viêm thanh mạc, tan máu (2,3%), tổn thƣơng thần 

kinh (3,1%) và giảm tiểu cầu (3,9%). Các tổn thƣơng da lupus cấp/ bán cấp 

hoặc mạn tính lần lƣợt đƣợc ghi nhận ở 38,3% và 16,4% số bệnh nhân. 

3.1.6. Mức độ hoạt động của LBĐHT 

Bảng 3.6. Mức độ hoạt động của LBĐHT 

TT Mức độ hoạt động Số lƣợng Tỷ lệ (%) 

1 Ổn định 15 11,7% 

2 Hoạt động nhẹ 57 44,5% 

3 Hoạt động trung bình 37 28,9% 

4 Hoạt động mạnh 19 14,8% 

5 Đợt cấp LBĐHT 51 39,8% 

6 Điểm SLEDAI (X  ) 6,61  6,2 (0 - 41) 

7 Điểm SLICC thận (X  )  3,12  4,2 (0 - 15) 

Nhận xét: ở thời điểm khởi đầu nghiên cứu, tỷ lệ bệnh nhân có bệnh hoạt 

động ở mức độ nhẹ, trung bình và mạnh lần lƣợt là 44,5%; 28,9% và 14,8%. 

15 trƣờng hợp còn lại có bệnh ổn định (chiếm 11,7%). Điểm SLEDAI của 

các bệnh nhân LBĐHT ở điểm khởi đầu nghiên cứu có sự dao động khá lớn 

trong khoảng 0 – 41 (trung bình là 6,61  6,2). Số bệnh nhân đƣợc ghi nhận 

có đợt cấp LBĐHT là 51, chiếm 39,8%. Điểm SLICC đánh giá hoạt tính thận 

lupus trung bình là 3,12  4,2. 



66 

 

3.1.7. Các thuốc điều trị trong vòng 30 ngày trước 

43.70%

98.40%96.10%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

120%

(Hydroxy)cloroquin Glucocorticoid uống Ức chế miễn dịch
 

Biểu đồ 3.2. Các thuốc điều trị trong vòng 30 ngày trước  

Nhận xét:  phần lớn bệnh nhân đƣợc điều trị bằng glucocorticoid liều 

thấp  đƣờng uống (98,4%) và hydroxycloroquin / cloroquin (96,1%). 56 bệnh 

nhân (43,7%) có sử dụng ít nhất một thuốc ức chế miễn dịch 

(cyclophosphamide, mycophenolate mofetil, cyclosporin A, tacrolimus, 

azathioprin hoặc methotrexate). 

3.2. Tỷ lệ dƣơng tính, nồng độ và giá trị chẩn đoán LBĐHT của các tự 

kháng thể 

3.2.1. Tỷ lệ dương tính và nồng độ của tự kháng thể ở các nhóm nghiên cứu 

3.2.1.1. Tỷ lệ dương tính của các tự kháng thể  

Bảng 3.7. Tỷ lệ dương tính của tự kháng thể ở các nhóm nghiên cứu 

Kháng thể 

Nhóm LBĐHT 

(n =  128) 

Nhóm chứng 

bệnh (n = 39) 

Nhóm chứng 

khỏe (n = 30) 

Nhóm chứng 

chung (n = 69) 

Lần 1 
≥ 1 lần (+) 

/ theo dõi 

Tỷ lệ 

(%) 
p 

Tỷ lệ 

(%) 
p 

Tỷ lệ 

(%) 
p 

KTKN 85,9% 87,5% 53,85% 0,0001 6,7% < 0,0001 33,33% < 0,0001 

Kháng dsDNA  64,1% 68,75% 2,56% < 0,0001 6,7% < 0,0001 4,35% < 0,0001 

Kháng Nucl  81,3% 85,94% 2,56% < 0,0001 0% < 0,0001 1,45% < 0,0001 

Kháng C1q  25% 38,28% 0% 0,0012 0% 0,0049 0% < 0,0001 

96,10% 
98,40% 

43,70% 



67 

 

Nhận xét: tỷ lệ dƣơng tính của các kháng thể ở nhóm bệnh nhân LBĐHT 

trong lần khám 1 theo thứ tự KTKN (85,9%) > kháng Nucl (81,3%) > kháng 

dsDNA (64,1%) > kháng C1q (25%). Tỷ lệ dƣơng tính của cả 4 kháng thể ở 

nhóm bệnh nhân LBĐHT đều cao hơn rõ rệt so với các nhóm chứng với p < 

0,005. Tỷ lệ bệnh nhân có ít nhất 1 lần dƣơng tính trong quá trình theo dõi 

của các kháng thể cũng theo thứ tự KTKN (87,5%) > kháng Nucl (85,94%) > 

kháng dsDNA (68,75%) > kháng C1q (38,28%). 

3.2.1.2. Nồng độ trung bình của tự kháng thể  

Bảng 3.8. Nồng độ trung bình của các tự kháng thể ở các nhóm nghiên cứu 

Kháng thể 

Nhóm 

LBĐHT 

(n =  128) 

Chứng 

bệnh 

(n = 39) 

Chứng 

khỏe  

(n = 30) 

Nhóm 

chứng  

(n = 69) 

p 

KTKN (OD) 2,18  0,98 1,92  1,39 0,48  0,36 1,29  1,28 0,00001 

Kháng dsDNA (IU/ml) 179,4  481,7 25,1  24,4 17,7  35,8 21,9  29,9 <0,00001 

Kháng Nucl (IU/ml) 322,1  603,4 9,93  6,2 7,79  4,39 9  5,58 <0,00001 

Kháng C1q (IU/ml) 9,45  13,85 3,91  2,2 2,52  0,92 3,3  1,89 0,000027 

Nhận xét: nồng độ trung bình của KTKN, kháng dsDNA, kháng C1q và 

kháng Nucl ở nhóm bệnh nhân LBĐHT lần lƣợt là 2,18  0,98 (OD); 179,4  

481,7 (IU/ml); 9,45  13,85 (IU/ml) và 322,1  603,4 (IU/ml), đều cao hơn rõ 

rệt so với nhóm chứng với p < 0,0001. 

3.2.1.3. Liên quan giữa KT kháng dsDNA và kháng Nucl ở nhóm LBĐHT 

Bảng 3.9. Liên quan giữa KT kháng dsDNA và kháng Nucl ở nhóm LBĐHT 

Kháng thể 
Kháng dsDNA 

Âm tính Dƣơng tính Tổng số 

Kháng Nucl  

Âm tính 19 5 24 

Dƣơng tính 27 77 104 

Tổng số 46 82 128 
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Nhận xét: 27/46 (58,7%) bệnh nhân LBĐHT có KT kháng dsDNA âm 

tính vẫn đƣợc phát hiện có KT kháng Nucl dƣơng tính. Trong khi đó, chỉ 5/24 

trƣờng hợp (20,83%) KT kháng Nucl âm tính đƣợc phát hiện có KT kháng 

dsDNA dƣơng tính. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,0001. 

3.2.2. Giá trị chẩn đoán LBĐHT của các tự kháng thể  

3.2.2.1. Giá trị chẩn đoán LBĐHT của các tự kháng thể với nhóm chứng 

chung 

Bảng 3.10. Giá trị chẩn đoán LBĐHT của các tự kháng thể  

Kháng thể 
Độ 

nhạy 

Độ đặc 

hiệu 

Giá trị 

dự báo 

(+) 

Giá trị 

dự báo 

(-) 

Tỷ số 

khả dĩ 

(+) 

Tỷ số 

khả dĩ 

(-) 

KTKN 85,94% 66,67% 82,71% 71,87% 2,58 0,21 

Kháng dsDNA  64,06% 95,65% 96,47% 58,63% 14,73 0,38 

Kháng Nucl  81,25% 98,55% 99,05% 73,91% 56,06 0,19 

Kháng C1q  25% 100% 100% 41,82%  0,75 

Nhận xét: so sánh với KT kháng dsDNA, KT kháng Nucl có độ đặc hiệu 

và giá trị dự báo dƣơng tính với LBĐHT là tƣơng đƣơng, tuy nhiên, độ nhạy 

và giá trị dự báo âm tính đều cao hơn rõ rệt (81,25% và 73,91% so với 

64,06% và 58,63%). So sánh giữa 4 kháng thể, KT kháng C1q có độ đặc hiệu 

và giá trị dự báo dƣơng tính cao nhất (100%), nhƣng độ nhạy và giá trị dự 

báo âm tính thấp nhất (25% và 41,82%). Ngƣợc lại, KTKN có độ nhạy cao 

nhất (85,94%) nhƣng độ đặc hiệu với LBĐHT là thấp nhất (66,67%). Kháng 

thể kháng Nucl có tỷ số khả dĩ dƣơng tính cao nhất trong chẩn đoán LBĐHT 

(56,06). 
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3.2.2.2. Giá trị chẩn đoán LBĐHT của các tự kháng thể với nhóm chứng 

khỏe mạnh  

Bảng 3.11. Giá trị chẩn đoán LBĐHT của các kháng thể với nhóm chứng khỏe mạnh  

Kháng thể Độ nhạy 
Độ đặc 

hiệu 

Giá trị dự 

báo (+) 

Giá trị dự 

báo (-) 

Tỷ số khả 

dĩ (+) 

Tỷ số khả 

dĩ (-) 

KTKN 85,94% 93,33% 98,21% 60,87% 12,89 0,15 

Kháng dsDNA  64,06% 93,33% 97,62% 37,84% 9,61 0,39 

Kháng Nucl  81,25% 100% 100% 55,56%  0,19 

Kháng C1q  25% 100% 100% 23,81%  0,75 

Nhận xét: KT kháng Nucl có độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị dự báo dƣơng 

tính và giá trị dự báo âm tính trong chẩn đoán LBĐHT với nhóm chứng khỏe 

mạnh lần lƣợt là 81,25%, 100%, 100% và 55,56%, đều cao hơn so với KT 

kháng dsDNA với 4 chỉ số lần lƣợt là 64,06%, 93,33%, 97,62% và 37,84%. 

So sánh giữa 4 kháng thể, KT kháng C1q có độ đặc hiệu và giá trị dự báo 

dƣơng tính cao nhất (tƣơng đƣơng kháng Nucl ), nhƣng độ nhạy và giá trị dự 

báo âm tính thấp nhất (25% và 23,81%). Ngƣợc lại, KTKN có độ nhạy 

(85,94%) và giá trị dự báo âm tính (60,87%) cao nhất trong chẩn đoán 

LBĐHT với nhóm chứng khỏe mạnh.  

3.2.2.3. Giá trị chẩn đoán LBĐHT của các tự kháng thể với nhóm chứng 

mắc các bệnh tự miễn khác 

Bảng 3.12. Giá trị phân biệt LBĐHT với bệnh tự miễn khác của các tự kháng thể  

Kháng thể Độ nhạy 
Độ đặc 

hiệu 

Giá trị dự 

báo (+) 

Giá trị dự 

báo (-) 

Tỷ số khả 

dĩ (+) 

Tỷ số 

khả dĩ (-) 

KTKN 85,94% 46,15% 83,97% 50% 1,60 0,3 

Kháng dsDNA  64,06% 97,44% 98,8% 45,24% 24,98 0,37 

Kháng Nucl  81,25% 97,44% 99,05% 61,29% 31,69 0,19 

Kháng C1q  25% 100% 100% 28,89%  0,75 
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Nhận xét: các KT kháng dsDNA và kháng Nucl đều có độ đặc hiệu và 

giá trị dự báo dƣơng tính rất cao (97,44%) trong chẩn đoán phân biệt giữa 

LBĐHT với các bệnh tự miễn khác, tuy nhiên, KT kháng Nucl có độ nhạy 

cao hơn rõ rệt (81,25% so với 64,06%). So sánh với các kháng thể còn lại, 

KTKN có độ nhạy cao nhất (85,94%) nhƣng độ đặc hiệu lại là thấp nhất 

(46,15%). Ngƣợc lại, KT kháng C1q có độ đặc hiệu và giá trị dự báo dƣơng 

tính đều là 100% nhƣng độ nhạy lại chỉ đạt 25% trong chẩn đoán phân biệt 

giữa LBĐHT với các bệnh tự miễn khác. 

3.2.2.4. Giá trị chẩn đoán LBĐHT của các kháng thể với nhóm chứng chung 

qua phân tích đường cong ROC  
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Nhận xét: các KT kháng Nucl, kháng dsDNA, KTKN và kháng C1q lần 

lƣợt có giá trị ở mức rất tốt, tốt, khá tốt và ít giá trị trong chẩn đoán LBĐHT 

khi sử dụng nhóm chứng chung, với diện tích dƣới đƣờng cong (AUC) lần 

lƣợt là 0,911 (0,86 – 0,95); 0,89 (0,84 – 0,93); 0,716 (0,65 – 0,78) và 0,676 

(0,61 – 0,74). Điểm cắt đánh giá dƣơng tính tốt nhất với 4 kháng thể là: KT 

kháng Nucl: 18,9 IU/ml (độ nhạy 82% và độ đặc hiệu 98,6%); kháng dsDNA: 

36,74 IU/ml (độ nhạy 78,1% và độ đặc hiệu 90%); KTKN: 1,16 OD (độ nhạy 

85,2% và độ đặc hiệu 67,1%) và kháng C1q: 4,3 IU/ml (độ nhạy 50,8% và độ 

đặc hiệu 82,9%). 

3.2.2.5. So sánh diện tích dưới đường cong ROC của các tự kháng thể  

Bảng 3.13. So sánh diện tích dưới đường cong giữa các tự kháng thể  

Cặp kháng thể 

Mức 

khác 

biệt 

95%CI Z test p 

KTKN và kháng C1q  0,04 -0,062 đến 0,14 0,76 0,44 

Kháng dsDNA và KTKN  0,174 0,088 đến 0,257 3,98 0,0001 

Kháng Nucl và KTKN  0,195 0,103 đến 0,282 4,23 < 0,001 

Kháng dsDNA và kháng C1q  0,214 0,133 đến 0,29 5,29 < 0,001 

Kháng Nucl và kháng C1q  0,235 0,159 đến 0,304 6,29 < 0,001 

Kháng Nucl và kháng dsDNA 0,02 -0,032 đến 0,073 0,756 0,44 

Nhận xét: Sự khác biệt của diện tích dƣới đƣờng cong ROC (AUC) giữa 

KT kháng Nucl với KTKN và kháng C1q đều có ý nghĩa thống kê với p < 

0,001. AUC của kháng dsDNA cũng cao hơn so với KTKN và kháng C1q lần 

lƣợt với p = 0,0001 và p < 0,001. Sự khác biệt của AUC giữa KTKN và 

kháng C1q cũng nhƣ giữa KT kháng Nucl và kháng dsDNA đều không có ý 

nghĩa thống kê (p = 0,44). 
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3.2.2.6. Phân tích đường cong ROC đánh giá trị chẩn đoán của các tự 

kháng thể với nhóm chứng mắc bệnh tự miễn và nhóm chứng khỏe mạnh 

Bảng 3.14. Đường cong ROC của các tự kháng thể với 2 nhóm chứng riêng biệt 

Kháng thể Nhóm chứng bệnh  Nhóm chứng khỏe 

 AUC 
Điểm cắt 

tốt nhất 
AUC 

Điểm cắt 

tốt nhất 

KTKN  
0,54  

(0,46 – 0,62) 
1,16 

0,95  

(0,9 – 0,98) 
1,4 

Kháng dsDNA  
0,86 

 (0,8 – 0,91) 
36,7 

0,93  

(0,88 – 0,97) 
14,7 

Kháng C1q   
0,61  

(0,53 – 0,69)  
9,7 

0,76  

(0,69 – 0,83)  
3,5 

Kháng Nucl  
0,9 

 (0,85 – 0,94) 
22,7 

0,92  

(0,87 – 0,96) 
15,9 

Nhận xét: KTKN có giá trị rất tốt phân biệt giữa LBĐHT và ngƣời khỏe 

mạnh (AUC = 0,95) nhƣng không có giá trị phân biệt LBĐHT với các bệnh 

tự miễn khác (AUC = 0,54). KT kháng Nucl có giá trị rất tốt phân biệt 

LBĐHT với cả 2 nhóm chứng với AUC lần lƣợt là 0,92 và 0,9. Kháng thể 

kháng dsDNA  cũng có giá trị rất tốt phân biệt LBĐHT với nhóm chứng khỏe 

mạnh (AUC = 0,93). 
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3.3. Liên quan giữa các tự kháng thể với biểu hiện lâm sàng và mức độ 

hoạt động của LBĐHT 

3.3.1. Liên quan giữa tự kháng thể với các biểu hiện lâm sàng và cận lâm 

sàng của LBĐHT  

3.3.1.1. Liên quan giữa KTKN với các biểu hiện lâm sàng và CLS của LBĐHT  

Bảng 3.15. Liên quan giữa KTKN với các biểu hiện của LBĐHT 

Nhóm triệu chứng 

KTKN 

OR 95%CI p Âm tính 

(n = 37) 

Dƣơng tính 

(n = 251) 

Các tổn thƣơng da 

lupus cấp tính / bán cấp  
8,11% 21,51% 3,11 0.92 – 10,5 0,07 

Các tổn thƣơng da 

lupus mạn tính  
8,11% 22,31% 3,25 0,96 – 10,99 0,057 

Loét niêm mạc  8,11% 4,58% 0,57 0,15 – 2,12 0,4 

Rụng tóc  32,43% 54,18% 2,46 1,19 – 5,12 0,016 

Biểu hiện khớp  18,92% 27,89% 1,66 0,7 – 3,95 0,25 

Viêm thanh mạc  0% 1,19% 1,06 0,053 – 20,86 0,97 

Tổn thƣơng thận  43,24% 49% 1,26 0,63 – 2,53 0,51 

Tổn thƣơng thần kinh  2,7% 2,39% 0,88 0,1 – 7,54 0,91 

Tan máu  2,7% 1,19% 0,44 0,044 – 4,3 0,48 

Giảm bạch cầu  5,4% 30,68% 7,74 1,82 – 33,02 0,0057 

Giảm tiểu cầu  2,7% 3,98% 1,49 0,19 – 12,02 0,71 

Giảm bổ thể  18,92% 70,12% 10,06 4,23 – 23,91 <0,0001 

Nhận xét: KTKN dƣơng tính ở bệnh nhân LBĐHT có liên quan với các 

biểu hiện rụng tóc (OR = 2,46; p =0,016); giảm bạch cầu (OR = 7,74; p 

=0,0057) và giảm bổ thể (OR = 10,06; p < 0,0001). 
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3.3.1.2. Liên quan giữa kháng thể kháng dsDNA với các biểu hiện lâm 

sàng và cận lâm sàng của LBĐHT  

Bảng 3.16. Liên quan giữa KT kháng dsDNA với các biểu hiện của LBĐHT  

Nhóm triệu chứng 

KT kháng dsDNA  

OR 95%CI p Âm tính 

(n = 113) 

Dƣơng tính 

(n = 175) 

Các tổn thƣơng da 

lupus cấp tính / bán cấp  
11,5% 25,14% 2,58 1,32 – 5,06 0,0056 

Các tổn thƣơng da 

lupus mạn tính  
12,38% 25,71% 2,45 1,27 – 4,71 0,0073 

Loét niêm mạc  7,08% 4% 0,55 0,19 – 1,55 0,26 

Rụng tóc  51,33% 51,43% 1,004 0,63 – 1,61 0,99 

Biểu hiện khớp  24,78% 28% 1,18 0,69 – 2,03 0,55 

Viêm thanh mạc  0,88% 1,14% 1,29 0,12 – 14,45 0,83 

Tổn thƣơng thận  46,02% 49,71% 1,16 0,72 – 1,86 0,54 

Tổn thƣơng thần kinh  4,42% 1,14% 0,25 0,05 – 1,31 0,1 

Tan máu  1,77% 1,14% 0,64 0,009 – 4,62 0,66 

Giảm bạch cầu  13,27% 36,57% 3,77 2,02 – 7,03 <0,0001 

Giảm tiểu cầu  1,77% 5,14% 3 0,64 – 14,19 0,16 

Giảm bổ thể  46,9% 74,29% 3,27 1,98 – 5,4 <0,0001 

Nhận xét: KT kháng dsDNA dƣơng tính ở bệnh nhân LBĐHT có liên 

quan với các biểu hiện tổn thƣơng da lupus cấp/ bán cấp (OR = 2,58; p = 

0,0056); tổn thƣơng da lupus mạn tính (OR = 2,45; p = 0,0073); giảm BC 

(OR = 3,77; p < 0,0001) và giảm bổ thể (OR = 3,27; p < 0,0001).  
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3.3.1.3. Liên quan giữa kháng thể kháng C1q với các biểu hiện lâm sàng và 

cận lâm sàng của LBĐHT  

Bảng 3.17. Liên quan giữa KT kháng C1q với các biểu hiện của LBĐHT 

Nhóm triệu chứng 

KT kháng C1q  

OR 95%CI p Âm tính 

(n = 203) 

Dƣơng tính 

(n = 85) 

Các tổn thƣơng da 

lupus cấp tính / bán cấp  
20,96% 17,65% 0,82 0,43 – 1,58 0,55 

Các tổn thƣơng da 

lupus mạn tính  
17,73% 27,06% 1,72 0,95 – 3,13 0,076 

Loét niêm mạc  4,93% 5,88% 1,21 0,4 – 3,64 0,74 

Rụng tóc  45,32% 65,88% 2,33 1,38 – 3,95 0,0016 

Biểu hiện khớp  24,63% 31,76% 1,42 0,82 – 2,49 0,21 

Viêm thanh mạc  0,99% 1,17% 1,2 0,11 – 13,37 0,88 

Tổn thƣơng thận  37,93% 72,94% 4,41 2,53 – 7,69 <0,0001 

Tổn thƣơng thần kinh  2,96% 1,17% 0,39 0,05 – 3,3 0,39 

Tan máu  1,97% 0% 0,26 0,014 – 4,87 0,37 

Giảm bạch cầu  23,15% 37,65% 2 1,16 – 3,46 0,012 

Giảm tiểu cầu  1,97% 8,24% 4,46 1,27 – 15,67 0,02 

Giảm bổ thể  55,67% 82,35% 3,72 1,99 – 6,93 <0,0001 

Nhận xét: KT kháng C1q dƣơng tính ở bệnh nhân LBĐHT có liên quan 

với các biểu hiện rụng tóc (OR = 2,33; p =0,0016); tổn thƣơng thận (OR = 

4,41; p < 0,0001); giảm bạch cầu (OR = 2; p =0,012); giảm tiểu cầu (OR = 

4,46; p =0,02) và giảm bổ thể (OR = 3,72; p < 0,0001).  
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3.3.1.4. Liên quan giữa kháng thể kháng nucleosome với các biểu hiện lâm 

sàng và cận lâm sàng của LBĐHT  

Bảng 3.18. Liên quan giữa KT kháng nucleosome với các biểu hiện của LBĐHT 

Nhóm triệu chứng 

KT kháng Nucl  

OR 95%CI p Âm tính 

(n = 48) 

Dƣơng tính 

(n = 240) 

Các tổn thƣơng da 

lupus cấp tính / bán cấp  
10,42% 21,67% 2,38 0.9 – 6,31 0,08 

Các tổn thƣơng da 

lupus mạn tính  
6,25% 23,33% 4,57 1,37 – 15,25 0,0137 

Loét niêm mạc  2,08% 5,83% 2,91 0,37 – 22,68 0,31 

Rụng tóc  41,67% 53,33% 1,6 0,85 – 3 0,14 

Biểu hiện khớp  18,75% 28,33% 1,79 0,71 – 3,73 0,17 

Viêm thanh mạc  0% 1,25% 1,43 0,07 – 28,12 0,81 

Tổn thƣơng thận  20,83% 53,75% 4,42 2,1 – 9,27 0,0001 

Tổn thƣơng thần kinh  6,25% 1,67% 0,25 0,06 – 1,17 0,08 

Tan máu  2,08% 1,25% 1,68 0,17 – 16,51 0,66 

Giảm bạch cầu  6,25% 31,67% 6,64 2 – 22,09 0,002 

Giảm tiểu cầu  2,08% 4,17% 2,04 0,26– 16,35 0,5 

Giảm bổ thể  14,58% 73,33% 16,11 6,88 – 37,73 <0,0001 

Nhận xét: KT kháng Nucl dƣơng tính ở bệnh nhân LBĐHT có liên quan 

với một số biểu hiện bệnh gồm tổn thƣơng da lupus mạn tính (OR = 4,57; p = 

0,0137); tổn thƣơng thận (OR = 4,42; p = 0,0001), giảm bạch cầu (OR = 

6,64; p = 0,002) và giảm bổ thể (OR = 16,11; p < 0,0001).   
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3.3.1.5. Liên quan giữa các tự kháng thể trong LBĐHT 

Bảng 3.19. Liên quan giữa các tự kháng thể trong LBĐHT 

Kháng thể Tỷ lệ (+) OR 95% CI p 

KTKN (+) 

Kháng dsDNA  69,32% 81,35 10,95 – 604,2 <0,0001 

Kháng C1q   32,27% 3,93 1,35 – 11,47 0,012 

Kháng Nucl  89,24% 10,89 5,08 – 23,36 <0,0001 

Kháng 

dsDNA (+) 

KTKN 99,43% 81,35 10,95 – 604,2 <0,0001 

Kháng C1q   37,14% 2,74 1,55 – 4,87 0,0005 

Kháng Nucl  95,43% 11,44 5,1 – 25,65 <0,0001 

Kháng C1q 

(+) 

Kháng dsDNA  76,47% 2,74 1,55 – 4,87 0,0005 

KTKN  95,29% 3,93 1,35 – 11,47 0,012 

Kháng Nucl 94,12% 4,3 1,64 – 11,28 0,003 

Kháng Nucl 

(+) 

KTKN  93,33% 10,89 5,08 – 23,36 <0,0001 

Kháng C1q 33,33% 4,3 1,64 – 11,28 0,003 

Kháng dsDNA   69,58% 11,44 5,1 – 25,65 <0,0001 

Nhận xét: sự dƣơng tính của mỗi tự kháng thể nghiên cứu ở nhóm bệnh 

nhân LBĐHT đều liên quan thuận có ý nghĩa thống kê với các kháng thể còn 

lại (p < 0,05), trong đó, mối liên quan rõ rệt nhất là giữa 3 kháng thể kháng 

dsDNA, kháng Nucl và KTKN.  
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3.3.1.6. Tương quan tuyến tính giữa nồng độ của các tự kháng thể 
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Nhận xét: nồng độ các KT kháng dsDNA và kháng Nucl có mối tƣơng 

quan thuận khá chặt chẽ với hệ số tƣơng quan Spearman r = 0,53 (p < 

0,0001). Tƣơng quan giữa các cặp kháng thể còn lại đều là tƣơng quan thuận 

ở mức độ trung bình với hệ số tƣơng quan Spearman r dao động trong khoảng 

0,307 – 0,447. 

3.3.1.7. Giá trị dự báo tổn thương thận lupus của các tự kháng thể 

Bảng 3.20. Giá trị dự báo tổn thương thận lupus của các tự kháng thể 

Kháng thể 
Độ 

nhạy 

Độ đặc 

hiệu 

Giá trị dự 

báo (+) 

Giá trị dự 

báo (-) 

Tỷ số khả 

dĩ (+) 
AUC 

KTKN 88,49% 14,09% 49% 56,76% 1,03 0,583 

Kháng dsDNA  62,59% 40,94% 49,71% 53,98% 1,06 0,601 

Kháng Nucl  92,81% 25,5% 53,75% 79,17% 1,25 0,676 

Kháng C1q  44,6% 84,56% 72,94% 62,07% 2,89 0,685 

Nhận xét: kháng thể kháng C1q có độ đặc hiệu và tỷ số khả dĩ dƣơng 

tính cao nhất trong dự báo tổn thƣơng thận lupus (84,56% và 2,89), trong khi 

đó, KT kháng Nucl có độ nhạy và giá trị dự báo âm tính cao nhất (92,81% và 

79,17%) nhƣng độ đặc hiệu khá thấp với tổn thƣơng thận lupus (25,5%). 

Diện tích dƣới đƣờng cong ROC trong dự báo tổn thƣơng thận lupus của các 

kháng thể theo thứ tự kháng C1q > kháng Nucl > kháng dsDNA  > KTKN, 

trong đó, sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê giữa các cặp KT kháng C1q và 

kháng dsDNA (p = 0,029); kháng C1q và KTKN (p = 0,007); kháng Nucl và 

KTKN (p = 0,014); kháng Nucl và kháng dsDNA (p = 0,023).  
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3.3.1.8. Tương quan giữa nồng độ các tự kháng thể và bổ thể C3, C4  
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Nhận xét: nồng độ các kháng thể đều có tƣơng quan nghịch với nồng độ 

bổ thể C3, C4, mức độ tƣơng quan KT kháng Nucl > kháng dsDNA > kháng 

C1q > KTKN. Ngoại trừ KT kháng Nucl có tƣơng quan khá chặt chẽ với 

nồng độ C3 (hệ số tƣơng quan Spearman r = -0,549; p < 0,0001) và KTKN có 

mối tƣơng quan yếu với nồng độ C4 (r = -0,269 p < 0,0001); các mối tƣơng 

quan còn lại đều ở mức độ trung bình với r dao động trong khoảng -0,315 đến 

-0,48. 

3.3.2. Liên quan giữa các tự kháng thể với độ hoạt động của LBĐHT 

3.3.2.1. Liên quan giữa tự kháng thể với các mức độ hoạt động của bệnh 

Bảng 3.21. Liên quan giữa tự kháng thể với các mức độ hoạt động của bệnh 

Kháng thể 

Mức độ hoạt động của LBĐHT 

p Mạnh 

(n = 36) 

Trung bình 

(n = 67) 

Nhẹ/ổn định 

(n = 185) 

KTKN 

 

Tỷ lệ (%) 97,22% 97,01% 81,62% 0,58
* 

0,004
** 

Nồng độ (OD) 2,78  1,53 2,74  1,22 2,13  1,21 0,78
* 

<0,001
** 

Kháng 

dsDNA 

Tỷ lệ (%) 86,11% 70,15% 52,43% 0,119
* 

0,018
** 

Nồng độ (IU/ml) 402,3 143,1 154,3 145,8 
90,9385,6

7 

0,0012
* 

0,00008
** 

Kháng 

C1q 

Tỷ lệ (%) 72,22% 38,81% 17,84% 0,0025
* 

0,001
** 

Nồng độ (IU/ml) 27,08  28,28 16,14 22,51 7,57  11,34 0,034
* 

0,00017
** 

Kháng 

Nucl  

Tỷ lệ (%) 100% 100% 74,05% <0,001
** 

Nồng độ (IU/ml) 1014  910,8 535,7657,4 118,9180,2 0,0019
* 

<0,0001
** 

* So sánh giữa nhóm bệnh hoạt động mạnh và trung bình 

** So sánh giữa nhóm bệnh hoạt động trung bình và hoạt động nhẹ/ổn định 

Nhận xét: so với nhóm bệnh hoạt động trung bình, tỷ lệ dƣơng tính của 

KTKN, kháng dsDNA và kháng Nucl ở nhóm bệnh hoạt động mạnh là không 
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có sự khác biệt, riêng KT kháng C1q có tỷ lệ cao dƣơng tính hơn rõ rệt với p 

= 0,0025. Nồng độ trung bình của KT kháng dsDNA, kháng C1q và kháng 

Nucl ở nhóm bệnh hoạt động mạnh đều cao hơn rõ rệt với lần lƣợt p = 

0,0012; p = 0,034 và p = 0,0019. So với nhóm bệnh hoạt động nhẹ/ ổn định, 

tỷ lệ dƣơng tính của KTKN, kháng dsDNA, kháng C1q và kháng Nucl ở 

nhóm bệnh hoạt động trung bình đều cao hơn rõ rệt với lần lƣợt p = 0,004; p 

= 0,018; p = 0,001 và p < 0,001. Tƣơng tự, nồng độ trung bình của 4 kháng 

thể trên ở nhóm bệnh hoạt động trung bình cũng đều cao hơn với lần lƣợt p < 

0,001; p = 0,00008; p = 0,00017 và p < 0,0001.  

3.3.2.2. Tương quan tuyến tính giữa nồng độ của các tự kháng thể với điểm 
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Biểu đồ 3.6. Tương quan giữa nồng độ các tự kháng thể với điểm SLEDAI 
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Nhận xét: mức độ tƣơng quan giữa nồng độ của các kháng thể với điểm 

SLEDAI theo thứ tự KT kháng Nucl > kháng dsDNA > kháng C1q > KTKN,  

trong đó, KT kháng dsDNA và kháng Nucl đều có mối tƣơng quan thuận khá 

chặt chẽ với điểm SLEDAI với hệ số tƣơng quan Spearman lần lƣợt là r = 

0,648 và r = 0,56 (p < 0,001). KTKN và kháng C1q  đều có mối tƣơng quan 

thuận ở mức độ trung bình với điểm SLEDAI với lần lƣợt r = 0,306 và r = 

0,433 (p < 0,001).  

3.3.2.3. Liên quan giữa các tự kháng thể với sự xuất hiện đợt cấp LBĐHT 

Bảng 3.22. Liên quan giữa các kháng thể với sự xuất hiện đợt cấp LBĐHT 

Kháng thể 

Đợt cấp LBĐHT 

OR p Có 

(n = 83) 

Không 

(n =205) 

Tỷ lệ 

(%) 

KTKN 97,59% 82,93% 8,34 0,004 

Kháng dsDNA 75,9% 54,63% 2,62 0,001 

Kháng C1q  57,83% 18,05% 6,23 <0,0001 

Kháng Nucl  97,59% 77,56% 2,93 0,0082 

Nồng 

độ  

(X  ) 

KTKN (OD) 2,8  1,44 2,17  1,18 < 0,001 

Kháng dsDNA (IU/ml) 254,2  64,42 100,2  95,27 < 0,00001 

Kháng C1q (IU/ml) 20,84  24,75 8,42  13,77 < 0,00001 

Kháng Nucl (IU/ml) 744,6  804,7 158,98  297,8 < 0,00001 

Nhận xét: cả 4 loại kháng thể đều có mối liên quan rõ rệt với sự xuất 

hiện các đợt cấp của LBĐHT. Tỷ lệ dƣơng tính của KTKN, KT kháng 

dsDNA, kháng C1q và kháng Nucl ở nhóm bệnh nhân đang trong đợt cấp của 

bệnh lần lƣợt là 97,59%; 75,9%; 57,83% và 97,59%, đều cao hơn rõ rệt so 

với ở nhóm bệnh nhân ngoài đợt cấp. Tỷ suất chênh cho sự xuất hiện đợt cấp 

của bệnh khi các kháng thể trên dƣơng tính lần lƣợt là OR = 8,34 (p = 0,004); 
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OR = 2,32 (p = 0,001); OR = 6,23 (p < 0,0001) và OR = 6,23 (p = 0,0082). 

Tƣơng tự, nồng độ trung bình cả 4 kháng thể trên ở nhóm bệnh nhân trong 

đợt cấp cũng đều cao hơn rõ rệt so với nhóm bệnh nhân ngoài đợt cấp với p < 

0,001. 

3.3.2.4. Liên quan giữa các tự kháng thể với mức độ đợt cấp LBĐHT 

Bảng 3.23. Liên quan giữa các kháng thể với mức độ đợt cấp LBĐHT 

Kháng thể 

Đợt cấp LBĐHT 

p Nặng 

(n = 43) 

Trung bình / nhẹ 

(n =40 ) 

KTKN 
Tỷ lệ (%) 95,34% 100% 0,51 

Nồng độ (OD) 2,84  1,64 2,75  1,21 0,77 

Kháng 

dsDNA 

Tỷ lệ (%) 81,4% 70% 0,34 

Nồng độ (IU/ml) 353,1  120,9 147,95  25,1 0,112 

Kháng 

C1q 

Tỷ lệ (%) 65,12% 50% 0,24 

Nồng độ (IU/ml) 26,15  29,19 15,13  17,3 0,048 

Kháng 

Nucl  

Tỷ lệ (%) 95,35%  100% 0,51 

Nồng độ (IU/ml) 949,6  869 524,3  672,3 0,016 

Nhận xét: So với ở nhóm bệnh nhân có đợt cấp mức độ trung bình hoặc 

nhẹ, tỷ lệ dƣơng tính của cả 4 kháng thể ở nhóm có đợt cấp nặng đều không 

có sự khác biệt. Tuy nhiên, nồng độ trung bình của KT kháng C1q và kháng 

Nucl ở nhóm đợt cấp nặng lại đều cao hơn rõ rệt so với nhóm có đợt cấp 

trung bình hoặc nhẹ với lần lƣợt p = 0,048 và p = 0,016. 
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3.3.2.5. Sự biến thiên nồng độ của các tự kháng thể sau đợt cấp LBĐHT  

Bảng 3.24. So sánh nồng độ các kháng thể trong và sau đợt cấp (n = 48) 

Kháng thể 
Tỷ lệ 

giảm 

Khác biệt  

trung bình 
95%CI 

Test t  

ghép cặp 
p 

KTKN (OD) 62,5% -0,34 -0,81 đến 0,13  -1,43 0,16 

Kháng dsDNA (IU/ml) 64,58% -199,49 423,25 đến 24.28 -1,793 0,08 

Kháng C1q (IU/ml) 62,5% -6,35 -12,32 đến 0,39 -2,14 0,037 

Kháng Nucl (IU/ml) 83,33% -475,09 -720,4 đến -229,8 -3,9 0,0003 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3.7. Sự biến thiên nồng độ của các kháng thể sau đợt cấp 
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giảm chỉ có ý nghĩa thống kê với các KT kháng C1q (p = 0,037) và kháng 

Nucl (p = 0,0003).  

3.3.2.7. Giá trị dự báo đợt cấp LBĐHT của các tự kháng thể 

Bảng 3.25. Giá trị dự báo đợt cấp LBĐHT của các tự kháng thể  

Kháng thể Độ nhạy 
Độ đặc 

hiệu 

Giá trị dự 

báo (+) 

Giá trị dự 

báo (-) 

Tỷ số khả 

dĩ (+) 

KTKN 97,59% 67,14% 32,27% 94,59% 1,18 

Kháng dsDNA  75,9% 45,37% 36% 82,3% 1,39 

Kháng C1q  57,83% 81,95% 56,47% 82,76% 3,2 

Kháng Nucl  97,59% 22,44% 33,75% 95,83% 1,26 

Kháng dsDNA + Kháng C1q  48,19% 87,8% 61,54% 80,72% 3,95 

Kháng dsDNA + Kháng Nucl  75,9% 49,27% 37,72% 83,47% 1,5 

Kháng Nucl + Kháng C1q 57,83% 84,39% 60% 83,17% 3,7 

Kháng dsDNA + Kháng C1q + 

Kháng Nucl  
48,19% 88,78% 63,49% 80,89% 4,3 

Nhận xét: KTKN và KT kháng Nucl đều có độ nhạy cao 97,59% và giá 

trị dự báo âm tính lần lƣợt là 94,59% và 95,83% đối với đợt cấp LBĐHT,  tuy 

nhiên, độ đặc hiệu của 2 kháng thể là khá thấp (67,14% và 22,44%). So sánh 

giữa các kháng thể, KT kháng C1q có độ đặc hiệu cao nhất (81,95%) nhƣng 

độ nhạy là thấp nhất (57,83%). Kháng thể kháng dsDNA và kháng C1q cùng 

dƣơng tính giúp độ đặc hiệu tăng lên 87,8% và khi 2 kháng thể này cùng 

dƣơng tính đồng thời với KT kháng Nucl, độ đặc hiệu với đợt cấp bệnh tăng 

lên 88,78%. 
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3.3.2.8. So sánh giá trị dự báo đợt cấp LBĐHT của các tự kháng thể qua 

phân tích đường cong ROC  

Bảng 3.26. So sánh AUC dự báo đợt cấp LBĐHT của các kháng thể  

Kháng thể (AUC) 
KTKN 

(0,633) 

Kháng dsDNA 

(0,692) 

Kháng C1q  

(0,726)  

Kháng Nucl  

(0,828) 

KTKN (0,633)  p = 0,17 p = 0,025 p <0,0001 

Kháng dsDNA (0,692) p = 0,17  p = 0,41 p <0,0001 

Kháng C1q (0,726) p = 0,025 p = 0,41  p = 0,005 

Kháng Nucl (0,828) p <0,0001 p <0,0001 p = 0,005  

Nhận xét: diện tích dƣới đƣờng cong ROC dự báo đợt cấp LBĐHT của 

các kháng thể có sự khác biệt: kháng Nucl > kháng C1q > kháng dsDNA  > 

KTKN. Đánh giá mức độ giá trị dự báo, KT kháng Nucl có giá trị dự báo tốt 

(AUC = 0,892) và kháng C1q có giá trị khá tốt (AUC = 0,726), trong khi cả 

KT kháng dsDNA và KTKN đều có giá trị dự báo kém, với lần lƣợt AUC = 

0,682 và AUC = 0,633. AUC khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa KT kháng 

Nucl với KTKN (p < 0,0001), kháng dsDNA (p < 0,0001), kháng C1q (p = 

0,005) và giữa KT kháng C1q với KTKN (p = 0,025). 

3.3.2.9. Liên quan giữa các tự kháng thể với đợt cấp thận và ngoài thận 

của LBĐHT 

Bảng 3.27. Liên quan giữa kháng thể với đợt cấp thận và ngoài thận của LBĐHT 

Kháng thể 

Đợt cấp thận Đợt cấp ngoài thận 

Có 

(n = 57) 

Không 

(n = 205) 
OR p 

Có 

(n = 26) 

Không 

(n = 205) 
OR p 

KTKN 98,25% 82,93% 11,53 0,017 96,15% 82,93% 5,14 0,11 

Kháng dsDNA 80% 56,22% 3,47 0,0006 65,38% 56,22% 1,57 0,3 

Kháng C1q  71,93% 18,05% 11,64 < 0,0001 26,92% 18,05% 1,67 0,28 

Kháng Nucl  98,25% 77,56% 16,2 0,007 96,15% 77,56% 7,23 0,056 
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Nhận xét: tỷ lệ xuất hiện của cả 4 kháng thể kháng nhân, kháng dsDNA, 

kháng C1q và kháng Nucl ở nhóm bệnh nhân LBĐHT có đợt cấp thận đều 

cao hơn rõ rệt so với ở nhóm không có đợt cấp, lần lƣợt với OR = 11,53 (p = 

0,017); OR = 3,47 (p = 0,0006); OR =11,64 (p < 0,0001) và OR = 16,2 (p = 

0,007). Ngƣợc lại, tỷ lệ dƣơng tính của các kháng thể trên đều không có sự 

khác biệt giữa nhóm có đợt cấp lupus ngoài thận và nhóm không có đợt cấp, 

lần lƣợt với p = 0,11; p = 0,3; p = 0,28 và p = 0,056. 

3.3.2.10. So sánh tần xuất và nồng độ của các tự kháng thể trong đợt cấp 

thận và ngoài thận của LBĐHT   

Bảng 3.28. So sánh các tự kháng thể trong đợt cấp thận và ngoài thận 

Kháng thể 

Đợt cấp LBĐHT 

p Thận 

(n =57) 

Ngoài thận 

(n =26) 

KTKN 
Tỷ lệ (%) 98,25% 96,15% 0,85 

Nồng độ (OD) 2,89  1,62 2,6  0,93 0,4 

Kháng 

dsDNA 

Tỷ lệ (%) 80,7% 65,38% 0,22 

Nồng độ (IU/ml) 306,4  92,4 139,7  27,72 0,23 

Kháng C1q 
Tỷ lệ (%) 71,93% 26,92% 0,0003 

Nồng độ (IU/ml) 25,34  26,77 10,98  16,04 0,00025 

Kháng Nucl  
Tỷ lệ (%) 98,25% 96,15% 0,85 

Nồng độ (IU/ml) 787,2  824 651,4  768,1 0,48 

Nhận xét: tỷ lệ xuất hiện và nồng độ trung bình của KT kháng C1q ở 

nhóm bệnh nhân LBĐHT có đợt cấp thận đều cao hơn rõ rệt so với ở nhóm 

có đợt cấp ngoài thận, lần lƣợt với p = 0,0003 và p = 0,00025. Tỷ lệ dƣơng 

tính và nồng độ trung bình của 3 kháng thể còn lại ở nhóm có đợt cấp thận 

cũng đều cao hơn so với nhóm có đợt cấp ngoài thận, tuy nhiên, những khác 

biệt này đều thấp và không có ý nghĩa thống kê. 
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3.3.2.11. Tương quan tuyến tính giữa nồng độ của các tự kháng thể với 

điểm SLICC thận 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3.8. Tương quan giữa nồng độ các tự kháng thể với điểm SLICC thận 

Nhận xét: mức độ tƣơng quan giữa nồng độ của các kháng thể với điểm 

SLICC thận theo thứ tự kháng C1q > kháng Nucl > kháng dsDNA > KTKN, 

trong đó, KT kháng C1q và kháng Nucl đều có mối tƣơng quan thuận ở mức 

độ trung bình với hệ số tƣơng quan Spearman lần lƣợt là r = 0,399 và r = 

0,348. KTKN và kháng dsDNA đều có mối tƣơng quan yếu với điểm SLICC 

thận với lần lƣợt r = 0,216 và r = 0,146. 
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3.3.2.12. Giá trị dự báo đợt cấp thận lupus của các tự kháng thể 

Bảng 3.29. Giá trị dự báo đợt cấp thận lupus của các tự kháng thể  

Kháng thể 
Độ 

nhạy 

Độ đặc 

hiệu 

Giá trị 

dự báo 

(+) 

Giá trị 

dự báo  

(-) 

Tỷ số 

khả dĩ 

(+) 

KTKN 98,18% 15,45% 21,51% 97,3% 1,16 

Kháng dsDNA  80% 43,78% 25,14% 90,27% 1,42 

Kháng C1q  72,73% 80,69% 47,06% 92,61% 3,77 

Kháng Nucl  98,18% 20,17% 22,5% 97,92% 1,23 

Kháng dsDNA + kháng C1q  61,82% 86,7% 52,31% 90,58% 4,65 

Kháng dsDNA + kháng Nucl  80% 47,21% 26,35% 90,91% 1,52 

Kháng Nucl + kháng C1q 72,73% 82,83% 50% 92,79% 4,24 

Kháng dsDNA + kháng C1q 

+ kháng Nucl  
61,82% 87,55% 53,97% 90,67% 4,97 

Nhận xét: Kháng thể kháng Nucl có độ nhạy (98,18%) và giá trị dự báo 

âm tính (97,92%) đối với đợt cấp thận lupus cao nhất trong số 4 kháng thể, 

tuy nhiên, độ đặc hiệu chỉ là 20,17%. Ngƣợc lại, KT kháng C1q có độ đặc 

hiệu (80,69%) và tỷ số khả dĩ dƣơng tính (3,77) cao nhất nhƣng độ nhạy là 

thấp nhất (72,73%). Độ đặc hiệu và tỷ số khả dĩ dƣơng tính với đợt cấp thận 

lupus tăng lên 86,7% và 4,65 khi có sự xuất hiện đồng thời của KT kháng 

dsDNA và kháng C1q và là cao nhất (87,55% và 4,97) khi KT kháng dsDNA, 

kháng C1q và kháng Nucl cùng đồng thời dƣơng tính. 
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3.3.2.13. So sánh giá trị dự báo đợt cấp thận lupus của các tự kháng thể 

qua phân tích đường cong ROC 

Bảng 3.30. So sánh AUC dự báo đợt cấp thận lupus của các kháng thể  

Kháng thể (AUC) 
KTKN 

(0,602) 

Kháng dsDNA 

(0,721) 

Kháng C1q  

(0,81)  

Kháng Nucl  

(0,792) 

KTKN (0,602)  p = 0,021 p < 0,0001 p < 0,0001 

Kháng dsDNA (0,721) p = 0,021  p = 0,087 p = 0,046 

Kháng C1q (0,81) p <0,0001 p = 0,087  p = 0,82 

Kháng Nucl (0,792) p <0,0001 p = 0,046 p = 0,82  

Nhận xét: diện tích dƣới đƣờng cong ROC dự báo đợt cấp thận lupus của 

các kháng thể theo thứ tự kháng C1q > kháng Nucl > kháng dsDNA  > 

KTKN. Về mức độ dự báo, KT kháng C1q có giá trị dự báo tốt với AUC = 

0,81, KT kháng Nucl và kháng dsDNA đều có giá trị khá tốt, lần lƣợt với 

AUC = 0,792 và AUC = 0,721, trong khi KTKN có giá trị dự báo kém với 

AUC = 0,602. Sự khác biệt AUC là có ý nghĩa thống kê giữa KTKN với KT 

kháng dsDNA (p = 0,021), kháng C1q (p < 0,0001), kháng Nucl (p < 0,0001) 

và giữa KT kháng Nucl với kháng dsDNA (p = 0,046).  
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Chƣơng 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Đặc điểm chung của các bệnh nhân LBĐHT 

4.1.1. Phân bố về tuổi và giới 

Các nghiên cứu trƣớc đây đã chỉ ra một đặc điểm dịch tễ học cơ bản của 

LBĐHT là bệnh có xu hƣớng xảy ra chủ yếu ở nữ giới trong độ tuổi sinh đẻ 

[1],[115]. Nguyên nhân chính của hiện tƣợng này đƣợc cho là do vai trò quan 

trọng của các nội tiết tố nữ trong cơ chế bệnh sinh của LBĐHT. Ngoài ra, 

trong thời gian gần đây, ngƣời ta còn phát hiện đƣợc một số gen di truyền liên 

kết giới tính trên NST giới tính X đƣợc cho là có vai trò quan trọng gây ra 

bệnh LBĐHT ở nữ giới. Theo kết quả của một nghiên cứu về đặc điểm dịch tễ 

học của LBĐHT trên phạm vi toàn cầu do Danchenko N và cộng sự công bố 

năm 2006, tần xuất và độ lƣu hành của bệnh có sự khác biệt không nhỏ giữa 

các nhóm tuổi cũng nhƣ giữa các quốc gia và vùng lãnh thổ. Tính chung các 

nhóm tuổi, bệnh nhân nữ thƣờng chiếm 80 - 90% tổng số ca mắc bệnh, tần 

xuất mắc bệnh cao nhất là ở nhóm tuổi 15 - 44. Riêng trong độ tuổi sinh đẻ, tỷ 

lệ bệnh nhân nữ thƣờng cao hơn gấp khoảng 9 - 12 lần so với các bệnh nhân 

nam [116]. Trong một nghiên cứu khác của Mok đƣợc tiến hành trên 245 

bệnh nhân LBĐHT tại Hongkong (2010), tỷ lệ bệnh nhân nữ cũng chiếm tới 

95% với tuổi trung bình là 40,6  12,2 [44].  Các nghiên cứu của nhiều tác giả 

trong nƣớc cũng cho thấy một xu hƣớng tƣơng tự về phân bố theo tuổi và giới 

tính của các bệnh nhân LBĐHT. Nghiên cứu của Phạm Công Chính (2012) 

thực hiện trên 35 bệnh nhân LBĐHT tại khoa Da Liễu bệnh viện Đa khoa 

Trung ƣơng Thái Nguyên cho thấy, tỷ lệ nữ giới chiếm 91,42% và có tới 

82,86% số bệnh nhân nằm trong nhóm tuổi 15 - 45 [117]. Trong một nghiên 

cứu khác đƣợc thực hiện trên 235 bệnh nhân LBĐHT tại bệnh viện Bạch Mai 

của Nguyễn Văn Toàn (2011), tỷ lệ bệnh nhân nữ cũng lên tới 91,9%, tuổi 
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trung bình là 30,54 ± 10,9 với 87,2% số bệnh nhân nằm trong nhóm tuổi 15 - 

45  [118]. Nghiên cứu của tác giả Đặng Thu Hƣơng (2013) trên 77 bệnh nhân 

LBĐHT tại bệnh viện Da Liễu Thành phố Hồ Chí Minh cũng phát hiện 89,6% 

số bệnh nhân là nữ với tuổi trung bình là 31,30±10,34 [27]. Trong nghiên cứu 

của chúng tôi, các kết quả trình bày trong bảng 3.1 và 3.2 cho thấy, tỷ lệ bệnh 

nhân nữ chiếm tới 92,97%, tức là cao gấp 13,22 lần so với các bệnh nhân nam. 

Tuổi trung bình của các bệnh nhân là 31,1 9,46, trong đó, phần lớn thuộc 

nhóm tuổi từ 16 – 45 (chiếm tới 92,9%). Tính riêng trong nhóm tuổi này, tỷ lệ 

bệnh nhân nữ cao gấp 17 lần so với các bệnh nhân nam. Những kết quả thu 

đƣợc của chúng tôi hoàn toàn phù hợp với kết quả nghiên cứu trƣớc đây của 

các tác giả trong và ngoài nƣớc, tất cả đều phản ánh một đặc điểm dịch tễ học 

cơ bản của LBĐHT là thƣờng xảy ra ở phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ. 

4.1.2. Về tuổi khởi phát bệnh 

LBĐHT có thể xuất hiện ở mọi lứa tuổi, tuy nhiên, bệnh thƣờng có xu 

hƣớng khởi phát ở nữ giới trong nhóm tuổi từ 15 - 45, giai đoạn có sự hoạt 

động mạnh mẽ nhất của các tuyến nội tiết hƣớng sinh dục nữ. Nguyên nhân 

giải thích cho hiện tƣợng này một phần có thể do vai trò tƣơng đối quan trọng 

của các các nội tiết tố nữ nhƣ estrogen, prolactin… trong sự hình thành và 

tiến triển của bệnh. Khá nhiều nghiên cứu dịch tễ học trên qui mô lớn đƣợc 

công bố trong những năm gần đây đã khẳng định đặc điểm dịch tễ học này 

của LBĐHT. Nghiên cứu của Ohta (2013) tiến hành phân tích các thông tin 

dịch tễ học của 21.405 bệnh nhân LBĐHT điều trị tại các trung tâm khác nhau 

của Nhật Bản trong giai đoạn 2003 - 2012, kết quả cho thấy, tuổi khởi phát 

bệnh trung bình của các bệnh nhân LBĐHT là 33,7, trong đó, phần lớn có 

bệnh khởi phát trong độ tuổi 20 - 39 ở nữ giới và 15 - 44 ở nam giới [119]. 

Trong một nghiên cứu khác cũng đƣợc thực hiện tại châu Á, Feng X (2014) 

đã phân tích các dữ liệu về dịch tễ học và đặc điểm lâm sàng của 1898 bệnh 



94 

 

nhân LBĐHT từ 15 trung tâm khác nhau của Trung Quốc. Kết quả cho thấy, 

có tới 76,1% số bệnh nhân có bệnh khởi phát trong nhóm tuổi 15 - 45 [120]. 

Kết quả tƣơng tự cũng đƣợc ghi nhận trong nghiên cứu Euro-lupus tại châu 

Âu. Đây là một nghiên cứu tiến cứu với sự tham gia của 1000 bệnh nhân 

LBĐHT đƣợc theo dõi trong ≥ 10 năm tại 12 trung tâm khác nhau thuộc 7 

quốc gia châu Âu là Tây Ban Nha, Anh, Italy, Ba Lan, Thổ Nhĩ Kỳ, Nauy và 

Bỉ. Phân tích các dữ liệu về dịch tễ học cho thấy, có tới 83,4% số bệnh nhân 

khởi bệnh trong độ tuổi 15 - 45 [121]. Cũng tại châu Âu, theo một nghiên cứu 

mới đây của Inês (2015) đƣợc thực hiện trên 2055 bệnh nhân LBĐHT thực tế 

từ trung tâm y tế khác nhau, 91,4% số bệnh nhân là nữ với tuổi khởi phát 

bệnh trung bình là 33,16  14,4 [122].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, theo các kết quả đƣợc trình bày trong 

bảng 3.4, tuổi khởi phát bệnh trung bình của các bệnh nhân LBĐHT là 25,93 

 9,74, trong đó, phần lớn có bệnh khởi phát trong giai đoạn 15 - 45 tuổi, 

chiếm tới 85,2%. Nhƣ vậy, các kết quả thu đƣợc của chúng tôi không có 

nhiều khác biệt so với kết quả nghiên cứu của các tác giả trong và ngoài nƣớc 

về độ tuổi có nhiều nguy cơ xuất hiện LBĐHT.  

4.1.3. Tiền sử gia đình có người mắc LBĐHT 

Các nghiên cứu về bản đồ gen và sự trình diện các gen ở bệnh nhân 

LBĐHT đã cho thấy một số đột biến gen và các thay đổi cytokine có thể liên 

quan với nhiều đặc điểm của bệnh cũng nhƣ tính nhạy cảm về di truyền với 

quá trình phát sinh bệnh. Các nghiên cứu về di truyền sử dụng các trình tự lặp 

lại ngẫu nhiên của nuccleotide (microsatellite) và tính đa hình của các 

nucleotide đơn (SNP) đã xác định đƣợc ít nhất 7 locus có liên quan rõ rệt với 

LBĐHT, bao gồm 1q23 (Fc-g RIIA, Fc-g RIIB, Fc-g RIIIA), 1q25-31, 1q41-

42, 2q35-37, 4p16-15.2, 6p 11-21 (các haplotype MHC) và 16q12 [123]. 

Cùng với những kết quả này, các nghiên cứu dịch tễ học lâm sàng cũng cho 
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thấy, tỷ lệ cùng mắc LBĐHT ở các cặp sinh đôi cùng trứng lên tới 24% so với 

chỉ 2% ở các cặp sinh đôi khác trứng [124]. Sự xuất hiện các tự kháng thể 

bệnh lý cũng thƣờng gặp ở ngƣời thân của các bệnh nhân LBĐHT. Nghiên 

cứu của van der Linden (2001) cho thấy, 32% ngƣời thân thế hệ thứ nhất của 

các bệnh nhân LBĐHT có ít nhất 1 tự kháng thể trong huyết thanh so với chỉ 

1,5% ở nhóm chứng [125]. Song song với các kết quả này, tỷ lệ mắc LBĐHT 

ở những ngƣời thân của các bệnh nhân LBĐHT cũng thƣờng cao gấp khoảng 

10 - 20 lần so với tỷ lệ mắc chung trong cộng đồng và dao động trong khoảng 

4 - 12%. Nghiên cứu GRADEL khảo sát tiền sử cùng mắc LBĐHT hoặc các 

bệnh tự miễn khác ở các thành viên trong gia đình của 1177 bệnh nhân 

LBĐHT tại 9 quốc gia châu Mỹ, kết quả cho thấy, 14,1% số bệnh nhân có 

ngƣời thân mắc ít nhất một bệnh lý tự miễn, riêng với LBĐHT là 8,24% [126]. 

Trong một nghiên cứu tƣơng tự của Priori (2003) đƣợc thực hiện tại Italia trên 

154 bệnh nhân LBĐHT, 35 ngƣời (22,7%) có ít nhất 1 ngƣời thân thuộc thế 

hệ thứ nhất mắc các bệnh tự miễn và 7 ngƣời (4,5%) có ngƣời thân mắc 

LBĐHT. Tỷ lệ mắc bệnh tự miễn ở ngƣời thân của các bệnh nhân LBĐHT 

cũng cao hơn 4,6 lần so với ở nhóm chứng khỏe mạnh [127]. Cùng với các 

nghiên cứu phỏng vấn cắt ngang đơn thuần, Giles (2001) đã có những đánh 

giá sâu hơn bằng các thăm khám lâm sàng và xét nghiệm tự kháng thể đối với 

những ngƣời thân thuộc thế hệ thứ nhất nghi ngờ mắc LBĐHT của các bệnh 

nhân LBĐHT đƣợc theo dõi tại bệnh viện Đại học Y khoa London (Anh) 

trong giai đoạn 1978 – 1999. Các tác giả đã phát hiện đƣợc 24 trƣờng hợp 

(8%) có ít nhất 1 ngƣời thân thuộc thế hệ thứ nhất cùng mắc bệnh [128]. 

Tƣơng đồng với các kết quả trên, nghiên cứu của chúng tôi cũng phát hiện 

đƣợc 7 bệnh nhân LBĐHT (4,69%) có ít nhất một ngƣời thân trong gia đình 
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cùng mắc bệnh (biểu đồ 3.1). Các kết quả nghiên cứu này đã phần nào cho 

thấy tầm quan trọng của yếu tố di truyền trong cơ chế sinh bệnh học của 

LBĐHT.  

4.1.4. Các biểu hiện của LBĐHT ở thời điểm khởi đầu nghiên cứu 

Trong các nghiên cứu trƣớc đây, biểu hiện lâm sàng và CLS của LBĐHT 

thƣờng đƣợc đánh giá dựa theo các tiêu chuẩn phân loại bệnh của ACR 1982 

sửa đổi năm 1997. Sau khi bộ công cụ SLICC 2012 đƣợc xây dựng và chuẩn 

hóa với sự mở rộng đáng kể số tiêu chuẩn so với công cụ cũ, một số nghiên 

cứu gần đây đã bắt đầu sử dụng các tiêu chuẩn của bộ công cụ này để đánh 

giá biểu hiện của bệnh. Kết quả của một số nghiên cứu đƣợc tổng hợp trong 

bảng 4.1 dƣới đây cho thấy, tỷ lệ xuất hiện của hầu hết các tiêu chuẩn lâm 

sàng đều có sự dao động khá lớn giữa các nghiên cứu, bao gồm tổn thƣơng da 

lupus mạn tính (2% - 15,2%), loét niêm mạc (11,2% – 43,2%), rụng tóc (12% 

– 64,3%), viêm thanh mạc (15% – 37,9%), tổn thƣơng thận (23,9% – 50,8%), 

thiếu máu tan máu (3% – 14,9%), giảm bạch cầu (36% – 72,7%) và giảm tiểu 

cầu (11,5% – 33%). Theo bảng 3.5, tỷ lệ xuất hiện của các biểu hiện lâm sàng 

trên trong nghiên cứu chúng tôi lần lƣợt là tổn thƣơng da lupus mạn tính – 

16,4%; loét niêm mạc – 7%; rụng tóc – 53,1%; viêm thanh mạc – 2,3%; tổn 

thƣơng thận – 45,3%; thiếu máu tan máu – 2,3%; giảm bạch cầu – 38,2% và 

giảm tiểu cầu – 3,9%. Nhƣ vậy, ngoại trừ các tiêu chuẩn viêm thanh mạc và 

giảm tiểu cầu có tỷ lệ gặp khá thấp, tỷ lệ xuất hiện của các tiêu chuẩn còn lại 

trong nghiên cứu của chúng tôi đều không có sự khác biệt so với kết quả 

nghiên cứu của các tác giả nƣớc ngoài. Trong các kết quả đƣợc tổng hợp ở 

bảng 4.1, một số tiêu chuẩn lâm sàng có tỷ lệ gặp khá đồng đều giữa các 

nghiên cứu nhƣ biểu hiện khớp (57% – 81,6%), tổn thƣơng da lupus cấp/ bán 
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cấp tính (52% – 76,3%) và tổn thƣơng thần kinh (9% – 20,2%), các tỷ lệ này 

đều cao hơn đáng kể so với kết quả nghiên cứu của chúng tôi. 

Bảng 4.1. Tần xuất các tiêu chuẩn SLICC 2012 trong một số nghiên cứu 

Tiêu chuẩn 

Tác giả/năm (tỷ lệ %) 

Ighe 

2015 

[11] 

Amezcua-

Guerra 

2015 [129] 

Pons-Estel 

2014 [12] 

Ungprasert 

2016 [130] 

NC của 

chúng tôi 

n = 243 n  = 100 n  = 733 n  = 58 n = 128 

Tổn thƣơng da lupus cấp 

/ bán cấp 
65,8 73 76,3 52 38,3% 

Tổn thƣơng da lupus mạn 

tính 
15,2 2 13,6 9 16,4% 

Loét niêm mạc 11,1 33 43,2 21 7% 

Rụng tóc 21,4 33 64,3 12 53,1% 

Biểu hiện khớp 75,7 61 81,6 57 35,2% 

Viêm thanh mạc 37,9 15 31,7 22 2,3% 

Tổn thƣơng thận 23,9 46 50,8 29 45,3% 

Tổn thƣơng thần kinh 10,7 14 20,2 9 3,1% 

Thiếu máu tan máu 4,9 3 14,9 9 2,3% 

Giảm bạch cầu 58,4 66 72,7 36 32,8% 

Giảm tiểu cầu 11,5 14 32,1 33 3,9% 

KTKN 98,8 99 99,7 100 85,9% 

Kháng dsDNA  45,3 63 75 61 64,1% 

Kháng Sm 8,2 38 51,6 18  

Chất chống đông lupus 36,3 11 55,3 

30 

 

Kháng cardiolipin 28,5 21   

Kháng β2-glycoprotein-1  29,1 17   

Test coombs trực tiếp 51,3  55,3 100  

Giảm bổ thể 47,3 60 70,4 65 62,2% 
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So sánh với kết quả nghiên cứu của một số tác giả trong nƣớc nhƣ Phan 

Quang Đoàn (2002) [131], Nguyễn Văn Đoàn (2012) [132], Phạm Huy Thông 

(2013) [133] và Nguyễn Văn Toàn (2011) [118], tỷ lệ xuất hiện của viêm 

thanh mạc và tổn thƣơng thần kinh trong nghiên cứu của chúng tôi cũng thấp 

hơn đáng kể. Nguyên nhân của những khác biệt này có thể đƣợc giải thích là 

do sự khác nhau trong cách lựa chọn đối tƣợng, phƣơng pháp nghiên cứu và 

sự khác biệt về đặc điểm lâm sàng của LBĐHT giữa các chủng tộc. Phần lớn 

các bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi đƣợc lựa chọn khởi đầu tại các 

đơn vị khám ngoại trú, với 56,2% các trƣờng hợp bệnh ổn định hoặc hoạt 

động nhẹ (theo bảng 3.6), do đó, các triệu chứng lâm sàng có thể nghèo nàn 

hơn so với các đối tƣợng bệnh nhân nặng, đang điều trị nội trú trong các 

nghiên cứu trên. Bên cạnh đó, một số nghiên cứu đƣợc tổng hợp trong bảng 

4.1 là những nghiên cứu tiến cứu, các triệu chứng đƣợc tính tích lũy theo thời 

gian nên tỷ lệ gặp có thể sẽ cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi đƣợc 

thực hiện cắt ngang tại thời điểm khởi đầu nghiên cứu. Một số triệu chứng 

trong tiêu chuẩn tổn thƣơng thần kinh có biểu hiện khá kín đáo, để phát hiện 

và chẩn đoán đòi hỏi nhiều thăm dò chuyên sâu và sự phối hợp của các 

chuyên khoa, do đó, việc chẩn đoán các tổn thƣơng này tại các lần khám 

ngoại trú nhƣ trong nghiên cứu của chúng tôi có thể gặp nhiều khó khăn. Sự 

khác biệt về biểu hiện lâm sàng của LBĐHT giữa các chủng tộc cũng đã đƣợc 

khẳng định qua một số nghiên cứu trƣớc đây. Nghiên cứu của Rabbani (2006) 

tại Pakistan đã cho thấy, các bệnh nhân LBĐHT tại quốc gia này có tỷ lệ tổn 

thƣơng da, thận, viêm khớp, viêm loét miệng và rối loạn huyết học đều thấp 

hơn đáng kể so với các chủng ngƣời châu Á khác [134]. Tƣơng tự, nghiên cứu 

của Joo (2015) cũng cho thấy, tần xuất xuất hiện các bất thƣờng về huyết học 

nhƣ tan máu, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu lympho ở các bệnh nhân LBĐHT 

ngƣời Hàn Quốc cũng cao hơn so với các chủng ngƣời châu Á và ngoài châu 

Á khác [135].  
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Trong số các tiêu chuẩn miễn dịch của SLICC 2012 đƣợc chúng tôi khảo 

sát ở thời điểm đầu nghiên cứu, bên cạnh KTKN và kháng dsDNA có tỷ lệ 

gặp cao nhất, sự xuất hiện của giảm bổ thể cũng đƣợc ghi nhận ở 62,2% số 

bệnh nhân. Điều này hoàn toàn phù hợp với các kết quả nghiên cứu đƣợc tóm 

tắt trong bảng 4.1, theo đó, tỷ lệ giảm bổ thể trong các nghiên cứu trên đều 

khá cao và dao động trong khoảng 43,7% - 70,4%. Trong các yếu tố bổ thể, 

C3 là yếu tố thƣờng gặp trong cả 2 con đƣờng hoạt hóa bổ thể, trong khi C4 

chỉ tham gia vào quá trình hoạt hóa bổ thể theo con đƣờng cổ điển. Các 

nghiên cứu trên ngƣời và động vật thí nghiệm cho thấy, sự hoạt hóa bổ thể có 

tham gia vào cơ chế phá hủy mô và tổ chức ở bệnh nhân LBĐHT, sự thiếu hụt 

đồng hợp tử của các thành phần bổ thể trong con đƣờng cổ điển (C1q, C1r, 

C1s, C2 và C4) cũng dẫn đến sự xuất hiện của bệnh LBĐHT. Tỷ lệ mắc 

LBĐHT ở các bệnh nhân có thiếu hụt C4 và C1q bổ thể tƣơng ứng là 75% và 

90%, điều này cho thấy hệ thống bổ thể có thể có chức năng bảo vệ cơ thể 

chống lại sự xuất hiện của LBĐHT [136]. Kháng thể kháng C1q lúc đầu đƣợc 

cho là không nhạy và cũng không đặc hiệu cho LBĐHT, nhƣng các thử 

nghiệm in vitro sau đó đã chỉ ra rằng các kháng thể này có vai trò gây bệnh 

đối với viêm cầu thận lupus khi gắn với các kháng thể cố định bổ thể và phức 

hợp miễn dịch. Các nghiên cứu trên lâm sàng cũng cho thấy, kháng thể kháng 

C1q có liên quan rõ rệt với tổn thƣơng thận của LBĐHT và có lắng đọng 

nhiều tại các cầu thận cùng với C1q. Trong các nghiên cứu mô bệnh học ở các 

con chuột thí nghiệm bị LBĐHT, KT kháng C1q cũng đƣợc tìm thấy ở các 

tiểu cầu thận và gây ra bệnh lý thận do phức hợp miễn dịch [61]. Sự xuất hiện 

khá thƣờng xuyên của giảm bổ thể ở các bệnh nhân LBĐHT có thể là lý do chủ 

yếu để tiêu chuẩn này đã đƣợc bổ xung vào bộ tiêu chuẩn phân loại bệnh của 

SLICC 2012, một sự đổi mới quan trọng của bộ tiêu chuẩn này so với bộ tiêu 

chuẩn của ACR 1982. Nghiên cứu của Inês (2015) cho thấy, tiêu chuẩn giảm bổ 
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thể có độ nhạy 71% trong chẩn đoán LBĐHT và là một trong 4 tiêu chuẩn có độ 

nhạy cao nhất trong bộ tiêu chuẩn SLICC 2012 [122]. Một nghiên cứu khác của 

Amezcua-Guerra (2015) lại cho thấy, tiêu chuẩn này có độ đặc hiệu 99% và giá 

trị dự báo dƣơng tính 98,4% trong chẩn đoán LBĐHT [129]. 

4.2. Về tỷ lệ dƣơng tính và giá trị chẩn đoán LBĐHT của các tự kháng 

thể 

 4.2.1. Kháng thể kháng nhân (KTKN) 

Về tỷ lệ dương tính ở bệnh nhân LBĐHT: theo bảng 3.7, 85,9% số bệnh 

nhân LBĐHT trong nghiên cứu của chúng tôi có KTKN dƣơng tính ở lần 

khám 1 và 87,5% bệnh nhân có ít nhất 1 lần KTKN dƣơng tính trong quá 

trình theo dõi. Trong các nghiên cứu đã công bố trƣớc đây, tỷ lệ xuất hiện của 

KTKN ở bệnh nhân LBĐHT có sự dao động khá lớn trong khoảng 60 – 100%, 

trong đó, phần lớn nghiên cứu đã ghi nhận tỷ lệ dƣơng tính khá cao của 

KTKN, nhƣ các nghiên cứu của Ighe (98,5% – 100%) [11]; Amezcua-Guerra 

(99%) [129]; Ungprasert (100%) [130]; Pons-Estel (97,9% – 99,7%) [12]; 

Ghosh (95,3%) [137]; Nguyễn Văn Toàn (92,3% – 98%) [118]… Trái với 

những kết quả này, một số nghiên cứu của các tác giả trong nƣớc lại đƣa ra 

những kết quả khá thấp, nhƣ nghiên cứu của Bùi Thị Hà  - 60,6% [138]; 

Huỳnh Phan Trúc Linh - 65%) [15]; Đặng Thu Hƣơng - 74% [27]… Nguyên 

nhân của sự chênh lệch giữa các kết quả trên có thể là do sự khác biệt trong 

cách lựa chọn đối tƣợng nghiên cứu, thiết kế nghiên cứu, kỹ thuật xét nghiệm 

kháng thể cũng nhƣ điểm cắt đánh giá dƣơng tính của kháng thể đƣợc sử dụng. 

Một số nghiên cứu trên số lƣợng lớn bệnh nhân LBĐHT cho thấy, chỉ khoảng 

55-75% số bệnh nhân đã mắc bệnh trong thời gian dài có KTKN dƣơng tính, 

trong khi ở giai đoạn mới mắc bệnh, tỷ lệ này là 95 - 98% [15]. Khoảng thời 

gian xảy ra sự đảo chiều huyết thanh hiện cũng chƣa đƣợc xác định rõ. Trong 

một nghiên cứu đƣợc công bố mới đây của Acosta-Mérida, các tác giả đã theo 
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dõi hiệu giá KTKN ở 97 bệnh nhân LBĐHT trong thời gian 10 năm và phát 

hiện 17,57% số bệnh nhân đã đảo chiều huyết thanh của KTKN từ dƣơng tính 

sang âm tính [139]. Nguyên nhân gây ra sự đảo chiều này hiện chƣa đƣợc biết 

chính xác, mặc dù đã có những bằng chứng từ một vài nghiên cứu nhỏ cho 

thấy một phần vai trò của các tác nhân điều trị [140]. Các bệnh nhân trong 

nghiên cứu của chúng tôi có thời gian mắc bệnh trung bình khá cao (5,17 ± 

3,7 năm) với 35,9% mắc bệnh ≥ 6 năm, trong đó, 43,7% số bệnh nhân có sử 

dụng ít nhất một thuốc ức chế miễn dịch kéo dài trƣớc đó. Điều này có thể 

dẫn đến sự giảm sút nồng độ của KTKN so với giai đoạn đầu mắc bệnh ở một 

số bệnh nhân, khiến tỷ lệ KTKN dƣơng tính trong nghiên cứu của chúng tôi là 

khá thấp so với kết quả của một số nghiên cứu. Bên cạnh các yếu tố thời gian 

mắc bệnh và thuốc điều trị, tỷ lệ dƣơng tính của KTKN trong các nghiên cữu 

cũng có thể bị ảnh hƣởng bởi sự lựa chọn kỹ thuật miễn dịch cũng nhƣ điểm 

cắt đánh giá dƣơng tính của kháng thể. Theo nghiên cứu của tác giả Lê Hữu 

Doanh (2014) đƣợc thực hiện trên 166 bệnh nhân LBĐHT tại bệnh viện Da 

Liễu Trung ƣơng, tỷ lệ dƣơng tính của KTKN đƣợc phát hiện bằng kỹ thuật 

ELISA là 76,9%, thấp hơn rõ rệt so với khi sử dụng kỹ thuật miễn dịch huỳnh 

quang gián tiếp (IIF) trên tế bào HEp - 2 là 95,3% hoặc khi phối hợp cả 2 

phƣơng pháp là 96,5% [141]. Tƣơng tự, trong nghiên cứu của Wichainun 

(2013), tỷ lệ bệnh nhân LBĐHT có KTKN đƣợc phát hiện bằng kỹ thuật IIF 

dƣơng tính với hiệu giá ≥ 1:80 là 98%, nhƣng với hiệu giá ≥ 1:160, tỷ lệ này 

chỉ là 90% [35]. Cuối cùng là sự khác biệt về phƣơng pháp nghiên cứu, theo 

đó, một số nghiên cứu tiến cứu đã ghi nhận sự xuất hiện của KTKN tích lũy 

theo thời gian, do đó, kết quả thu đƣợc có thể sẽ cao hơn so với các kết quả 

nghiên cứu đƣợc tiến hành cắt ngang tại một thời điểm. 

Về giá trị chẩn đoán LBĐHT: với tần xuất xuất hiện rất cao ở các bệnh 

nhân LBĐHT, KTKN đã đƣợc đƣa vào các bộ tiêu chuẩn phân loại bệnh của 
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ACR 1997 và SLICC 2012. Sự xuất hiện của KTKN luôn là tiêu chuẩn có độ 

nhạy và giá trị dự báo âm tính cao nhất đối với LBĐHT. 

Bảng 4.2. Giá trị chẩn đoán LBĐHT của KTKN  

Tác giả/ năm 
Độ  

nhạy 

Độ đặc 

hiệu  

Giá trị dự 

báo (+) 

Giá trị dự 

báo (-) 

Wichainun R (2013) [35] 98% 88 - 92% - - 

Sridaran S (2015) [142] 100% 74,5% 10,7% 100% 

Ghosh P (2007) [137] 95,3% 86,2% - - 

Hayashi N (2001) [143] 97% 79% - - 

Amezcua-Guerra (2015) [129] 99% 44% 63,9% 97,8% 

Đặng Thu Hƣơng (2013) [27] 98,7% 100% 100% 98,7% 

Nghiên cứu của chúng tôi 85,94% 66,67% 82,71% 72,31% 

Theo kết quả của một số nghiên cứu đƣợc tóm tắt trong bảng 4.2, độ 

nhạy của KTKN với LBĐHT thƣờng dao động trong khoảng 97-100% và giá 

trị loại trừ bệnh khi KTKN âm tính là 97,8% - 100%. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, độ nhạy và giá trị dự báo âm tính của KTKN lần lƣợt là 85,94% và 

72,31%, tức là khá thấp so với các kết quả nghiên cứu trên. Nguyên nhân của 

sự khác biệt này có thể do nhóm bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ 

KTKN âm tính khá cao (14,1%) cùng với sự khác biệt về cách thức lựa chọn 

và đặc điểm của nhóm chứng.  

Nhƣ đã đƣợc đề cập trong phần tổng quan tài liệu, KTKN có độ nhạy cao 

nhƣng không đặc hiệu cho LBĐHT do có thể xuất hiện trong nhiều bệnh lý 

nhiễm trùng hoặc tự miễn dịch khác. Điều này đƣợc thể hiện trong kết quả 

của khá nhiều nghiên cứu đã đƣợc công bố trƣớc đây, theo đó, KTKN đƣợc 

phát hiện có tỷ lệ dƣơng tính khá cao trong các bệnh tự miễn dịch khác 

LBĐHT nhƣ trong nghiên cứu của Braun là 60% [63], Quattrocchi là 60 – 

86,3% [93]… Trong nghiên cứu này, chúng tôi cũng phát hiện tỷ lệ dƣơng 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wichainun%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24383972
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hayashi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11514399
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tính của KTKN ở nhóm chứng bệnh tự miễn lên tới 53,85% và ở nhóm chứng 

khỏe mạnh là 6,7% (theo bảng 3.7). Tổng hợp một số kết quả nghiên cứu đã 

công bố trong bảng 4.2 cho thấy, độ đặc hiệu của KTKN trong chẩn đoán 

LBĐHT phụ thuộc khá nhiều vào điểm cắt đánh giá dƣơng tính của kháng thể 

cũng nhƣ cách lựa chọn nhóm chứng. Trong nghiên cứu của Hayashi (2001) 

sử dụng một hệ thống ELISA tự động, độ đặc hiệu của KTKN với LBĐHT là 

79% khi sử dụng điểm cắt 0,6 và tăng lên tới 95% với điểm cắt 0,9 [143]. 

Việc lựa chọn một điểm cắt quá cao có thể giúp tăng độ đặc hiệu nhƣng làm 

độ nhạy của xét nghiệm. Bên cạnh điểm cắt đánh giá dƣơng tính, các nghiên 

cứu sử dụng nhóm chứng gồm những ngƣời mắc các bệnh tự miễn khác 

LBĐHT nhƣ nghiên cứu của Sridaran S (2015) [142], Amezcua-Guerra 

(2015) [129] và Ghosh P (2007) [137] đều cho thấy độ đặc hiệu khá thấp của 

KTKN với LBĐHT (dao động trong khoảng 44 – 86,2%). Trong khi đó, các 

nghiên cứu sử dụng nhóm chứng khỏe mạnh nhƣ nghiên cứu của Hayashi N 

(2001) [143], Wichainun R (2013) [35] và Đặng Thu Hƣơng (2013) [27] lại 

cho thấy độ đặc hiệu khá cao của KTKN so với các kết quả nghiên cứu trên 

(dao động trong khoảng 79 – 100%). Diện tích dƣới đƣờng cong ROC đánh 

giá giá trị chẩn đoán LBĐHT của KTKN trong các nghiên cứu này cũng đều 

rất cao, trong khoảng 0,93 – 0,972. Trong nghiên cứu của chúng tôi, độ đặc 

hiệu của KTKN với LBĐHT là 93,33% khi sử dụng nhóm chứng khỏe mạnh 

(bảng 3.11), cao hơn rõ rệt so với độ đặc hiệu 46,15% khi sử dụng nhóm 

chứng mắc các bệnh tự miễn khác (bảng 3.12). Tƣơng tự, bảng 3.14 cũng cho 

thấy, diện tích dƣới đƣờng cong ROC của KTKN khi dùng nhóm chứng khỏe 

mạnh (AUC = 0,95) cao hơn rõ rệt so với khi dùng nhóm chứng bệnh tự miễn 

(AUC = 0,54). Nhƣ vậy, kết quả thu đƣợc của chúng tôi hoàn toàn phù hợp 

với các kết quả nghiên cứu đã công bố trƣớc đây và cho thấy, sự xuất hiện của 

KTKN có giá trị phân biệt khá tốt giữa ngƣời bệnh LBĐHT với ngƣời khỏe 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hayashi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11514399
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wichainun%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24383972
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mạnh nhƣng ít có khả năng phân biệt LBĐHT với các bệnh tự miễn dịch khác. 

Sự xuất hiện của kháng thể này không có giá trị chẩn đoán LBĐHT nếu 

không đi kèm với các dấu hiệu lâm sàng gợi ý bệnh.  

4.2.2. Kháng thể kháng dsDNA  

Về tỷ lệ dương tính ở bệnh nhân LBĐHT: không giống KTKN có xu 

hƣớng ổn định trong nhiều năm, KT kháng dsDNA thƣờng chỉ dƣơng tính tạm 

thời ở các bệnh nhân LBĐHT trong giai đoạn bệnh hoạt động mạnh, đặc biệt 

là những bệnh nhân có tổn thƣơng thận.  

Bảng 4.3. Tỷ lệ dương tính của KT kháng dsDNA ở bệnh nhân LBĐHT  

Tác giả/ năm n Tỷ lệ (%) Kỹ thuật XN  

Wichainun R (2013) [35] 100 37% IIF 

Bùi Thị Hà (2011) [138] 39 76,9% ELISA 

Antico A (2010) [29] 52 

82,7% ELISA 

55,7% IIF 

78,8% Farr 

Ighe A (2015) [11] 243 45,3% IIF 

Ungprasert P (2016) [130]  57 61% IIF 

Pons-Estel GJ (2015) [12] 733 75% IIF 

Huỳnh Phan Trúc Linh (2014) [15] 120 84,17% ELISA 

Nguyễn Văn Toàn (2011) [118] 117 82,9% ELISA 

Lê Hữu Doanh (2014) [141] 102 58,82% ELISA 

Amezcua-Guerra (2015) [129] 100 63% IIF 

Đặng Thu Hƣơng (2013) [27] 77 84,4% ELISA 

Nghiên cứu của chúng tôi 128 64,1% ELISA 

Tổng hợp một số kết quả nghiên cứu trong bảng 4.3 cho thấy, tỷ lệ 

dƣơng tính của KT kháng dsDNA ở bệnh nhân LBĐHT có sự dao động khá 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wichainun%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24383972
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lớn trong khoảng từ 37% đến 85%. Kết quả thu đƣợc của chúng tôi là 64,1% 

(bảng 3.7), tức là không có sự khác biệt so với các kết quả trên. Một số yếu tố 

đã đƣợc chứng minh có ảnh hƣởng rõ rệt nhất đến tỷ lệ dƣơng tính của KT 

kháng dsDNA ở bệnh nhân LBĐHT là mức độ hoạt động và tổn thƣơng nội 

tạng của các đối tƣợng nghiên cứu, kỹ thuật xét nghiệm và điểm cắt đánh giá 

dƣơng tính của kháng thể. Trong nghiên cứu của Nguyễn Văn Toàn (2011), tỷ 

lệ dƣơng tính của KT kháng dsDNA ở nhóm bệnh nhân LBĐHT có đợt cấp là 

91,8%, trong khi ở nhóm ngoài đợt cấp tỷ lệ này chỉ là 76,5% [118]. Nhƣ vậy, 

tần xuất xuất hiện của KT kháng dsDNA ở bệnh nhân LBĐHT trong các 

nghiên cứu có xu hƣớng tỷ lệ thuận với mức độ hoạt động của bệnh. Một số 

nghiên cứu sử dụng đồng thời nhiều kỹ thuật xét nghiệm miễn dịch khác nhau 

để xác định KT kháng dsDNA trên cùng một nhóm bệnh nhân LBĐHT, kết 

quả cho thấy có sự khác biệt khá rõ rệt về độ nhạy giữa các kỹ thuật. Trong 

nghiên cứu của Antico (2010) trên một nhóm 52 bệnh nhân LBĐHT, tỷ lệ 

dƣơng tính của KT kháng dsDNA đƣợc phát hiện bằng các kỹ thuật miễn dịch 

huỳnh quang gián tiếp trên Crithidia luciliae là 55,7%, thấp hơn rõ rệt so với 

các kỹ thuật ELISA (82,7%) và test Farr (78,8%) [29]. Trái với những kết quả 

này, nghiên cứu của El-Chennawi (2009) lại cho thấy, tỷ lệ KT kháng dsDNA 

đƣợc phát hiện ở các bệnh nhân LBĐHT bằng kỹ thuật miễn dịch huỳnh 

quang gián tiếp là cao hơn so với bằng kỹ thuật ELISA (93,3% so với 89,3%) 

[144]. So sánh với một số kết quả nghiên cứu cùng sử dụng kỹ thuật ELISA 

nhƣ các nghiên cứu của Đặng Thu Hƣơng [27], Nguyễn Văn Toàn [118], 

Huỳnh Phan Trúc Linh [15] và Antico A [29], tỷ lệ KT kháng dsDNA dƣơng 

tính trong nghiên cứu của chúng tôi là tƣơng đối thấp. Nguyên nhân có thể là 

do số bệnh nhân có mức độ bệnh ổn định và hoạt động nhẹ trong nghiên cứu 

của chúng tôi chiếm tỷ lệ cao (56,2%). 

Về giá trị chẩn đoán LBĐHT: kháng thể kháng dsDNA đƣợc cho là một 

trong những kháng thể đặc hiệu nhất với LBĐHT, sự xuất hiện của kháng thể 
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này đã đƣợc đƣa vào cả 2 bộ tiêu chuẩn tiêu chuẩn phân loại bệnh của ACR 

1997 và SLICC 2012. Độ đặc hiệu của KT kháng dsDNA trong chẩn đoán 

LBĐHT khá cao và thƣờng dao động trong khoảng 95 – 100% theo kết quả 

nghiên cứu của nhiều tác giả trong và ngoài nƣớc nhƣ Launay (95 – 100%) 

[25], Ter Borg (96 – 100%) [24], Enocsson (92 – 98%) [26], Đặng Thu 

Hƣơng (97%) [27], Cairns (98%) [28], González (96%) [32], Su (96 – 99%) 

[33], Amezcua-Guerra (97%) [129]… Cũng theo các nghiên cứu này, độ đặc 

hiệu của KT kháng dsDNA với LBĐHT cũng ít nhiều bị ảnh hƣởng bởi kỹ 

thuật xét nghiệm và điểm cắt đánh giá dƣơng tính của kháng thể. Kỹ thuật 

ELISA hiện đƣợc sử dụng khá rộng rãi trong các phòng xét nghiệm lâm sàng 

để phát hiện và đo lƣờng nhiều loại kháng thể, trong đó có kháng dsDNA. 

Tuy nhiên, có khá nhiều bằng chứng cho thấy độ đặc hiệu của KT kháng 

dsDNA với LBĐHT có thể bị giảm sút khi đƣợc định lƣợng bằng kỹ thuật 

ELISA do kỹ thuật này có thể phát hiện nhầm cả KT kháng ssDNA đồng thời 

với kháng dsDNA nếu dsDNA đƣợc sử dụng làm cơ chất bị biến tính một 

phần, dẫn đến kết quả KT kháng dsDNA bị dƣơng tính giả và giảm độ đặc 

hiệu. Trong nghiên cứu của Haugbro (2004), trên cùng một nhóm đối tƣợng, 

độ đặc hiệu của KT kháng dsDNA đƣợc định lƣợng bằng kỹ thuật ELISA 

trong chẩn đoán LBĐHT chỉ là 73%, thấp hơn rõ rệt so với độ đặc hiệu 99% 

khi đƣợc định lƣợng bằng kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang trên Crithidia 

luciliae [36].  Để hạn chế những sai sót trong chẩn đoán và phân loại bệnh khi 

sử dụng kỹ thuật ELISA để phát hiện các tự kháng thể, bộ tiêu chuẩn phân loại 

bệnh của SLICC 2012 đòi hỏi nồng độ của KT kháng dsDNA nếu đƣợc định 

lƣợng bằng kỹ thuật này phải  cao hơn ít nhất 2 lần so với điểm cắt đánh giá 

dƣơng tính mới đƣợc coi là một tiêu chuẩn phân loại bệnh [10]. Kháng thể 

kháng dsDNA cũng có thể dƣơng tính giả với kỹ thuật miễn dịch huỳnh 

quang trên Crithidia luciliae  trong một số ít trƣờng hợp do phức hợp 
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lipoprotein tỷ trọng thấp và IgG gắn không đặc hiệu với thể nền của trùng roi 

[26]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, độ đặc hiệu của KT kháng dsDNA 

trong chẩn đoán LBĐHT là 95,65% khi sử dụng nhóm chứng chung (bảng 

3.10); 93,33% khi sử dụng nhóm chứng khỏe mạnh (bảng 3.11) và 97,44% 

khi sử dụng nhóm chứng mắc các bệnh tự miễn khác (bảng 3.12), tức là hoàn 

toàn tƣơng đồng với các kết quả nghiên cứu đã đƣợc công bố. Điều này cho 

thấy giá trị rất tốt của KT kháng dsDNA trong việc phân biệt giữa LBĐHT 

với các bệnh tự miễn dịch khác. Độ đặc hiệu tƣơng đối thấp khi sử dụng 

nhóm chứng khỏe mạnh có thể là do nhóm chứng này có cỡ mẫu tƣơng đối 

nhỏ và một số đối tƣợng trong đó có KT kháng dsDNA dƣơng tính đơn độc. 

Kết quả này một lần nữa cho thấy KT kháng dsDNA có thể bị dƣơng tính giả 

khi đƣợc định lƣợng bằng kỹ thuật ELISA.  

Trái ngƣợc với độ đặc hiệu, độ nhạy của KT kháng dsDNA trong chẩn 

đoán LBĐHT thƣờng không cao và có khoảng dao động rất rộng, từ 13% theo 

nghiên cứu của Ter Borg (1990) [24] đến 86% theo ĐặngThu Hƣơng (2013) 

[27]. Nguyên nhân có thể do tính chất dao động thƣờng xuyên của kháng thể 

này trong quá trình diễn biến bệnh dẫn đến tỷ lệ KT kháng dsDNA đƣợc phát 

hiện dƣơng tính không đồng đều giữa các nghiên cứu. Bên cạnh đó, việc sử 

dụng những kỹ thuật xét nghiệm miễn dịch có độ nhạy khác nhau để phát hiện 

KT kháng dsDNA trong các nghiên cứu cũng có thể là một nguyên nhân. 

Trong nghiên cứu của Haugbro (2004) trên 158 bệnh nhân LBĐHT có KTKN 

dƣơng tính, độ nhạy của KT kháng dsDNA đƣợc phát hiện bằng kỹ thuật 

ELISA với LBĐHT là 79%, so với chỉ 41% khi đƣợc phát hiện bằng kỹ thuật 

miễn dịch huỳnh quang gián tiếp trên Crithidia luciliae [36]. Kết quả tƣơng tự 

cũng đƣợc ghi nhận trong các nghiên cứu của Launay 2010 [25], Ter 

Borg 1990 [24], Enocsson 2015 [26], Antico 2010 [29], Živković 2014 [30]… 

Theo đó, KT kháng dsDNA đƣợc phát hiện bằng các kỹ thuật ELISA và Farr 
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hầu hết đều có độ nhạy cao hơn so với bằng kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang 

gián tiếp trên cơ chất Crithidia luciliae hoặc tế bào HEp-2 trong chẩn đoán 

LBĐHT. Trong nghiên cứu của chúng tôi, theo bảng 3.10 và bảng 3.11, độ 

nhạy của KT kháng dsDNA trong chẩn đoán LBĐHT với cả nhóm chứng mắc 

bệnh tự miễn và nhóm chứng khỏe mạnh đều là 64,06%, tức là nằm trong dải 

biến thiên của các kết quả nghiên cứu đã công bố trƣớc đây. Tuy nhiên, kết 

quả này tƣơng đối thấp so với một số nghiên cứu gần đây cùng sử dụng kỹ 

thuật ELISA để phát hiện KT kháng dsDNA nhƣ các nghiên cứu của Antico A 

2010 [29], Živković 2014 [30], Đặng Thu Hƣơng 2013 [27]… Nguyên nhân 

có thể do điểm cắt đánh giá dƣơng tính của KT kháng dsDNA trong nghiên 

cứu của chúng tôi khá cao so với các nghiên cứu trên (60 IU/ml), điều này 

giúp tăng độ đặc hiệu nhƣng có thể làm giảm độ nhạy của xét nghiệm. Phân 

tích đƣờng cong ROC trong biểu đồ 3.3 cho thấy, nếu hạ điểm cắt đánh giá 

xuống 36,74 IU/ml sẽ làm tăng độ nhạy lên 78,1%, tức là tƣơng đồng với các 

kết quả nghiên cứu trên. Liên quan giữa điểm cắt đánh giá với độ nhạy và độ 

đặc hiệu của KT kháng dsDNA cũng đƣợc ghi nhận trong nghiên cứu của 

Derksen (2002), theo đó, khi các tác giả chọn điểm cắt đánh giá dƣơng tính 

của KT kháng dsDNA đƣợc xác định bằng test Farr tƣơng ứng với độ đặc 

hiệu 95% thì độ nhạy chẩn đoán là 72%. Tuy nhiên, khi chọn điểm cắt tƣơng 

ứng với độ đặc hiệu là 99% thì độ nhạy chỉ là 56% [145].  

Diện tích dƣới đƣờng cong ROC (AUC) cũng là một công cụ đƣợc rất 

nhiều tác giả sử dụng để đánh giá giá trị chẩn đoán LBĐHT của KT kháng 

dsDNA. Các kết quả nghiên cứu gần đây cho thấy, chỉ số này có khoảng dao 

động khá lớn, từ mức trung bình (0,7 đến 0,75) trong các nghiên cứu của 

Wasmuth JC [146], González C [32], Venner [147]… đến mức rất cao (0,88 

đến 0,98) trong các nghiên cứu của Antico [29], Đặng Thu Hƣơng [27], Yang 

[148], Živković V [30]… Các tác giả Wasmuth [143], Antico [29], González 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wasmuth%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15502090
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%C3%A1lez%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15080558
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[32] còn nhận thấy, trên cùng một nhóm bệnh nhân, diện tích dƣới đƣờng 

cong của KT kháng dsDNA cũng có sự chênh lệch rõ rệt khi đƣợc phát hiện 

bằng các kỹ thuật xét nghiệm khác nhau. Kết quả diện tích dƣới đƣờng cong 

thu đƣợc trong nghiên cứu của chúng tôi với nhóm chứng chung là 0,892; với 

nhóm chứng mắc bệnh tự miễn là 0,86 và với nhóm chứng khỏe mạnh là 0,93. 

Những kết quả này đều nằm trong dải biến thiên của các kết quả nghiên cứu 

đã đƣợc công bố trƣớc đây. Nhƣ vậy, việc phân tích đƣờng cong ROC trong 

các nghiên cứu đã cho thấy giá trị không hằng định của KT kháng dsDNA 

trong chẩn đoán LBĐHT. 

4.2.3. Kháng thể kháng C1q  

Về tỷ lệ dương tính ở bệnh nhân LBĐHT: các kết quả trong bảng 3.7 cho 

thấy, 25% số bệnh nhân trong nhóm LBĐHT của chúng tôi có KT kháng C1q 

dƣơng tính ở lần khám 1. Theo những nghiên cứu đã đƣợc công bố trƣớc đây, 

tỷ lệ dƣơng tính của kháng thể này ở bệnh nhân LBĐHT có sự dao động khá 

lớn trong khoảng 15 – 63% (bảng 4.4). Đáng lƣu ý, trong 3 nghiên cứu có cỡ 

mẫu lớn nhất, tỷ lệ dƣơng tính của KT kháng C1q  đều tƣơng đối thấp và ít có 

sự khác biệt. Nghiên cứu của Orbai AM  (2015) đƣợc thực hiện trên 308 bệnh 

nhân LBĐHT thuộc nhiều chủng tộc từ 15 trung tâm khác nhau của Mỹ đã 

phát hiện 86 trƣờng hợp (28%) có KT kháng C1q  dƣơng tính bằng kỹ thuật 

ELISA, trong đó, tần xuất xuất hiện của KT kháng C1q  ở ngƣời da vàng cao 

hơn so với ngƣời da trắng và da đen [61]. Một nghiên cứu trƣớc đó của Mok 

CC (2010) đƣợc thực hiện trên 245 bệnh nhân LBĐHT tại Hong Kong chỉ 

phát hiện 21% trƣờng hợp có KT kháng C1q  dƣơng tính [44]. Tƣơng tự, 

trong nghiên cứu của Julkunen H (2012) tại Phần Lan, tỷ lệ dƣơng tính của 

KT kháng C1q  trong LBĐHT đƣợc phát hiện bằng các kit ELISA khác nhau 

cũng chỉ là 17 – 18% [49]. Nhƣ vậy, kết quả thu đƣợc của chúng tôi khá 

tƣơng đồng với các kết quả nghiên cứu này.  
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Bảng 4.4. Tỷ lệ dương tính của KT kháng C1q  ở bệnh nhân LBĐHT  

Tác giả/ năm 
Cỡ 

mẫu 

Điểm cắt dƣơng 

tính (IU/ml) 

Tỷ lệ KT  

kháng C1q   (%) 

Orbai AM (2015) [61] 308 16 AU/ml 28% 

Mok CC (2010) [44] 245 20 RU/ml 21% 

Julkunen H (2012) [49] 223 10 / 15 IU/ml 17-18% 

Oelzner P (2003) [73] 79 30 U/ml 49% 

Pradhan V (2012) [74] 60 50 μg/ml 58,3% 

Zhang CQ (2012) [75] 90 30 RU/ml 50% 

Trad B (2013) [149] 98 20 U/ml 54,1% 

Katsumata Y (2011) [68] 126 15 U/ml 62,7% 

Braun A (2007) [63] 78 20 U/ml 50% 

Chi S (2015) [46] 95 16 AU/ml 52,6% 

Moura CG (2009) [71] 81 20 U/ml 39,5% 

Mosca M (2006) [150] 68 18% chứng (+) 62% 

Jesus AA (2012) [67] 67 20 U/ml 20% 

Živković  V (2014) [30] 85 10 U/ml 31,76% 

Nghiên cứu của chúng tôi 128 10 IU/ml 25% 

Tuy nhiên, trái với những kết quả trên, khá nhiều nghiên cứu khác lại ghi 

nhận tỷ lệ dƣơng tính của KT kháng C1q  trong LBĐHT ở mức cao > 50% 

[68],[150]. Sự khác biệt khá lớn giữa các kết quả nghiên cứu trên có thể là do 

sự khác nhau về chủng tộc, đặc điểm tổn thƣơng nội tạng của quần thể bệnh 

nhân nghiên cứu, kỹ thuật xét nghiệm sử dụng để định lƣợng KT kháng C1q 

và điểm cắt đánh giá dƣơng tính của kháng thể. Nghiên cứu của Julkunen H 

(2012) sử dụng hệ thống xét nghiệm ELISA của hãng Orgentec với điểm cắt 

đánh giá dƣơng tính của KT kháng C1q tƣơng tự nghiên cứu của chúng tôi, 
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kết quả thu đƣợc về tỷ lệ dƣơng tính của KT kháng C1q cũng hoàn toàn tƣơng 

đồng với kết quả của chúng tôi [49].  

Về giá trị chẩn đoán LBĐHT: Phân tích đƣờng cong ROC trong biểu đồ 

3.3 cho thấy, KT kháng C1q ít có giá trị trong chẩn đoán và phân loại LBĐHT 

với diện tích dƣới đƣờng cong chỉ là 0,676; thấp nhất trong số các kháng thể 

đƣợc khảo sát. Độ nhạy của KT kháng C1q với LBĐHT chỉ là 25% với cả 

nhóm chứng bệnh tự miễn và nhóm chứng khỏe mạnh, cũng là thấp nhất trong 

số các kháng thể nghiên cứu. Tỷ lệ dƣơng tính thấp và không ổn định ở các 

bệnh nhân LBĐHT có thể là nguyên nhân chính làm giảm độ nhạy của kháng 

thể này trong chẩn đoán bệnh. Ở nhóm bệnh nhân LBĐHT trong nghiên cứu 

của chúng tôi, 38,28% có ít nhất một lần KT kháng C1q dƣơng tính trong quá 

trình theo dõi so với chỉ 25% ở lần khám 1. Điều này cho thấy tính chất dao 

động rõ rệt của KT kháng C1q trong quá trình diễn biến bệnh. Độ nhạy thấp 

của KT kháng C1q với LBĐHT cũng đã đƣợc khẳng định trong nghiên cứu 

của nhiều tác giả nƣớc ngoài nhƣ Orbai AM (28%) [61], Chi S (52,63%) [46], 

Trad B (54,08%) [149], Katsumata Y (63%) [68], Braun A (50%) [63], Jesus 

AA (21%) [67]... Trái với độ nhạy rất thấp, chúng tôi phát hiện độ đặc hiệu 

của KT kháng C1q với LBĐHT lên tới 100%, tƣơng tự một số kết quả nghiên 

cứu đã đƣợc công bố trƣớc đây. Jesus AA (2012) nghiên cứu 67 bệnh nhân 

LBĐHT tuổi thanh thiếu niên và nhóm chứng gồm 34 ngƣời khỏe mạnh, kết 

quả cũng cho thấy độ đặc hiệu 100% của KT kháng C1q với LBĐHT [67]. 

Tƣơng tự, nghiên cứu của Chi S (2015) cũng phát hiện độ đặc hiệu của KT 

kháng C1q với LBĐHT là 94,6% [46]. Tuy nhiên, không giống những kết quả 

này, nhiều nghiên cứu khác lại cho thấy độ đặc hiệu khá thấp của KT kháng 

C1q với LBĐHT khi sử dụng nhóm chứng gồm những ngƣời mắc các bệnh tự 

miễn dịch khác, nhƣ nghiên cứu Orbai AM. (87%) [61], Trad B (92,5%) [149], 

Katsumata Y (90%) [68], Braun A (72,6%) [63]… Nguyên nhân của sự khác 
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biệt giữa kết quả của chúng tôi với các kết quả này có thể một phần là do sự 

khác biệt của thành phần bệnh lý trong nhóm chứng. Nhóm chứng mắc bệnh 

tự miễn trong nghiên cứu của chúng tôi không bao gồm các bệnh lý thƣờng có 

sự xuất hiện của KT kháng C1q nhƣ mày đay viêm mạch giảm bổ thể, hội 

chứng Felty, viêm khớp dạng thấp, hội chứng Sjogren, bệnh mô liên kết hỗn 

hợp, viêm cầu thận IgA, viêm cầu thận màng… [151]. Do đó, có thể tỷ lệ 

dƣơng tính của thấp của KT kháng C1q ở nhóm chứng đã làm tăng độ đặc 

hiệu của kháng thể này trong kết quả nghiên cứu của chúng tôi so với các 

nghiên cứu có tỷ lệ dƣơng tính khá cao của KT kháng C1q ở nhóm chứng. 

Bên cạnh đó, việc sử dụng những điểm cắt đánh giá dƣơng tính khác nhau của 

KT kháng C1q trong các nghiên cứu cũng có thể một nguyên nhân góp phần 

giải thích cho sự chênh lệch về độ đặc hiệu của kháng thể này giữa các nghiên 

cứu. Phân tích đƣờng cong ROC trong biểu đồ 3.3, khi hạ điểm cắt đánh giá 

của KT kháng C1q xuống mức 4,3 IU/ml thì độ đặc hiệu chỉ là 82,9%.  

4.2.4. Kháng thể kháng nucleosome (KT kháng Nucl )  

Về tỷ lệ dương tính ở bệnh nhân LBĐHT: trong phần lớn các nghiên cứu 

đã đƣợc công bố, KT kháng Nucl đều đƣợc phát hiện và định lƣợng bằng kỹ 

thuật ELISA với chuẩn đánh giá dƣơng tính là 20 IU/ml. Tuy vậy, các kết quả 

tổng hợp trong bảng 4.5 vẫn cho thấy có sự chênh lệch khá lớn giữa các 

nghiên cứu về tỷ lệ dƣơng tính của KT kháng Nucl ở bệnh nhân LBĐHT, với 

khoảng dao động rộng từ 45% đến 100%. Trong số này, hai  nghiên cứu có cỡ 

mẫu lớn nhất là của Yang J (2015) [152] với 1699 bệnh nhân và Sui M (2013) 

[153] với 589 bệnh nhân đƣợc thực hiện ở Trung Quốc đều cho thấy tỷ lệ xuất 

hiện khá thấp của KT kháng Nucl trong LBĐHT (48,44% và 51,95%). Trong 

khi đó, hầu hết các nghiên cứu đƣợc thực hiện ở ngƣời da trắng nhƣ các 

nghiên cứu của Živković  [30], Simón [34], Ghirardello [40], Půtová [95]… 

lại đều cho những kết quả khá cao (65% - 100%).  
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Bảng 4.5. Tỷ lệ dương tính của KT kháng Nucl ở bệnh nhân LBĐHT  

Tác giả/ năm 

LBĐHT chung 
LBĐHT có KT kháng 

dsDNA (-)  

n 
Tỷ lệ KT kháng 

Nucl (%) 
n 

Tỷ lệ KT kháng 

Nucl (%) 

Đặng Thu Hƣơng (2015) [27] 77 90,9% - - 

Mok CC (2010) [44] 245 44% - - 

Düzgün N (2007) [39] 131 54,9% 67 31,4% 

Půtová I (2007) [95] 74 72,3% - - 

Ghirardello A (2004) [40] 87 86,1% - - 

Braun A (2007) [63] 78 64,1% - - 

Saisoong S (2006) [48] 65 52,3% 34 47,1% 

Yang J (2015) [152] 1699 48,44% - - 

Živković  V (2014) [30] 85 75,29% - - 

Simón JA (2004) [34] 73 100% 27 100% 

Saigal R (2013) [31] 40 47,5% - - 

Samy H (2010) [154] 200 69% 73 30,1% 

Min DJ (2002) [88] 129 76% 25 60% 

Su Y (2007) [33] 233 61,8% 125 51,2% 

Sui M (2013) [153] 589 51,95% - - 

Haddouk (2005) [155] 84 78,6% 21 23,8% 

Nghiên cứu của chúng tôi 128 81,3%% 46 58,7% 

Bên cạnh đó, KT kháng Nucl cũng đƣợc chứng minh là có mối liên quan 

tỷ lệ thuận với mức độ hoạt động của bệnh. Do đó, sự chênh lệch về tần xuất 

xuất hiện của KT kháng Nucl ở bệnh nhân LBĐHT giữa các nghiên cứu có 

thể đƣợc giải thích là do sự khác biệt của các nhóm đối tƣợng nghiên cứu về 

mức độ hoạt động của bệnh cũng nhƣ yếu tố chủng tộc, cùng với độ nhạy 
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khác nhau của các hệ thống xét nghiệm ELISA đƣợc sử dụng. Tỷ lệ dƣơng 

tính của KT kháng Nucl ở bệnh nhân LBĐHT trong nghiên cứu của chúng tôi 

là 81,3% (bảng 3.7), hoàn toàn nằm trong dải biến thiên của các kết quả 

nghiên cứu đã đƣợc công bố.  

Mối liên quan giữa KT kháng dsDNA và kháng Nucl trong LBĐHT cũng 

là vấn đề đƣợc nhiều tác giả quan tâm nghiên cứu. Kháng thể kháng dsDNA 

là một dấu ấn sinh học rất quan trọng trong chẩn đoán LBĐHT, tuy nhiên, 

kháng thể này có tỷ lệ xuất hiện không cao và dao động thƣờng xuyên, một số 

bệnh nhân không có kháng thể này trong suốt quá trình diễn biến bệnh. Do đó, 

việc tìm kiếm những kháng thể có thể thay thế kháng dsDNA trong chẩn đoán 

và theo dõi hoạt tính bệnh khi kháng thể này vắng mặt là điều cần thiết. Tổng 

hợp một số kết quả nghiên cứu trong bảng 4.5 cho thấy, 30 – 60% bệnh nhân 

LBĐHT âm tính với kháng dsDNA vẫn có sự xuất hiện của KT kháng Nucl 

trong huyết thanh, riêng trong nghiên cứu của Simón (2004), tỷ lệ này là 

100% [34]. Đối với nhóm bệnh nhân LBĐHT có KT kháng dsDNA âm tính 

kéo dài nhiều năm, 60% vẫn dƣơng tính với KT kháng Nucl theo nghiên cứu 

của Min (2002) [88]. Nghiên cứu của chúng tôi tìm thấy tỷ lệ dƣơng tính của 

KT kháng Nucl ở nhóm bệnh nhân âm tính với KT kháng dsDNA là 58,7%, 

kết quả này hoàn toàn tƣơng đồng với các kết quả nghiên cứu đã đƣợc công 

bố trƣớc đây. Điều này cho thấy, KT kháng Nucl có thể là sự thay thế thích 

hợp cho vai trò KT kháng dsDNA khi kháng thể này vắng mặt.  

Về giá trị chẩn đoán LBĐHT: kháng thể kháng Nucl đƣợc chứng minh là 

một trong những kháng thể có độ đặc hiệu cao nhất với LBĐHT, dao động 

trong khoảng 90 – 100% theo một số kết quả nghiên cứu đã đƣợc công bố 

trƣớc đây, nhƣ các nghiên cứu của Saisoong (2006) – 100% [48], Ghirardello 

(2004) – 95% [40], Bardin (2009) – 98% [97], Tikly (2007) – 94% [96], 

Putová (2007) – 91% [95], Navarra (2010) – 100% [100], Pradhan (2010) – 
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100% [74], Živković (2014) – 97% [30]… Đáng lƣu ý là nguồn gốc kháng 

nguyên nucleosome đƣợc sử dụng trong quá trình xét nghiệm có ảnh hƣởng 

khá rõ đến độ đặc hiệu của KT kháng Nucl đối với LBĐHT. Theo nghiên cứu 

của González (2004), KT kháng Nucl đƣợc phát hiện bởi những kháng 

nguyên nucleosome có nguồn gốc từ histone ngƣời tái tổ hợp có độ đặc hiệu 

cao hơn rõ rệt so với các kháng thể đƣợc phát hiện từ kháng nguyên có nguồn 

gốc tuyến ức bê [74]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, độ đặc hiệu của KT 

kháng Nucl với LBĐHT theo bảng 3.10 là 98,7%, tức là hoàn toàn tƣơng 

đồng với các kết quả trên. So sánh với KT kháng dsDNA, chúng tôi nhận thấy 

KT kháng Nucl có độ đặc hiệu tƣơng đƣơng khi dùng nhóm chứng mắc bệnh 

tự miễn (97,44%) và cao hơn khi dùng nhóm chứng khỏe mạnh (100% so với 

93,3%). Việc so sánh giá trị chẩn đoán LBĐHT giữa KT kháng dsDNA và 

kháng Nucl cũng đã đƣợc thực hiện trong khá nhiều nghiên cứu trƣớc đây. 

Phân tích tổng hợp dữ liệu từ 33 nghiên cứu khác nhau với tổng số 3191 bệnh 

nhân LBĐHT và 5529 ngƣời trong nhóm chứng có so sánh 2 KT kháng Nucl 

và kháng dsDNA trong vai trò chẩn đoán LBĐHT cho thấy, độ đặc hiệu của 2 

kháng thể này với LBĐHT lần lƣợt là 94,9% và 94,2%, tức là không có sự 

khác biệt đáng kể [89]. Trong cơ chế bệnh sinh của LBĐHT, sự rối loạn điều 

hòa quá trình tự chết của tế bào hoặc giảm khả năng loại bỏ tế bào chết của 

các đại thực bào đƣợc cho là nguyên nhân chính dẫn đến sự hình thành của 

các tự kháng nguyên liên quan với các cấu trúc của tế bào tự chết theo chƣơng 

trình nhƣ chromatin, nucleosome, Ro, La, ribonucleoprotein, kháng nguyên 

Smith, phospholipid… Trong số này, nucleosome đƣợc cho là tự kháng 

nguyên có vai trò quan trọng nhất, nó đƣợc hình thành từ sự phân tách 

chromatin bởi các enzyme endonucleases và là tác nhân kích thích sản xuất ra 

cả 2 KT kháng dsDNA và kháng Nucl. Nhƣ vậy, nguồn gốc kháng nguyên 

chung trong cơ chế bệnh sinh của LBĐHT có thể là nguyên nhân chính giải 

thích cho sự tƣơng đồng về độ đặc hiệu của 2 kháng thể này.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%C3%A1lez%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15080558
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Trái với độ đặc hiệu khá cao và hằng định, độ nhạy của KT kháng Nucl 

trong chẩn đoán LBĐHT lại có sự chênh lệch khá lớn giữa các nghiên cứu, từ 

mức 30 – 32% trong các nghiên cứu của Julkunen (2005) [156] và Hernández 

(2004) [38] đến mức 88 – 90% nhƣ trong các nghiên cứu của Pradhan (2010) 

[74] và Shabana (2009) [98]. Nguyên nhân của sự khác biệt này có thể đƣợc 

giải thích là do sự khác nhau giữa các nghiên cứu trong cách lựa chọn đối 

tƣợng nghiên cứu, chế phẩm nucleosome đƣợc dùng làm kháng nguyên và 

cách thiết kế nghiên cứu. Để có đƣợc đánh giá tổng quát nhất về độ nhạy của 

KT kháng Nucl trong chẩn đoán LBĐHT, Bizzaro (2012) đã tiến hành phân 

tích các dữ liệu đƣợc trộn từ 44 nghiên cứu khác nhau với tổng số 4239 bệnh 

nhân LBĐHT và 6667 đối tƣợng trong nhóm chứng, kết quả cho thấy, độ 

nhạy chung của KT kháng Nucl với LBĐHT là 61% [89]. Trong nghiên cứu 

của chúng tôi, độ nhạy của KT kháng Nucl với cả nhóm chứng khỏe mạnh và 

nhóm chứng mắc bệnh tự miễn đều là 81,25% (bảng 3.11 và 3.12), cao hơn rõ 

rệt so với KT kháng dsDNA (64,06%). Kết quả tƣơng tự cũng đã đƣợc ghi 

nhận trong các nghiên cứu có so sánh đối đầu giữa 2 kháng thể trong vai trò 

chẩn đoán LBĐHT đã đƣợc công bố trƣớc đây nhƣ nghiên cứu của Saigal 

(47,5% so với 37,5%) [31], Simón (93% so với 71%) [34], Su (61,8% so với 

46,4%) [33]… Báo cáo của Bizzaro phân tích tổng hợp dữ liệu từ 33 nghiên 

cứu khác nhau có so sánh đối đầu giữa KT kháng Nucl và kháng dsDNA cho 

thấy, KT kháng Nucl có độ nhạy chung với LBĐHT là 59,9%, cao hơn rõ rệt 

so với độ nhạy của kháng dsDNA là 52,4% [89]. Nguyên nhân của sự khác 

biệt về độ nhạy giữa 2 kháng thể đƣợc cho là do KT kháng Nucl có tỷ lệ 

dƣơng tính ở bệnh nhân LBĐHT cao hơn so với kháng dsDNA và xuất hiện 

sớm hơn trong quá trình diễn biến của bệnh. 

Đánh giá giá trị chẩn đoán LBĐHT qua phân tích đƣờng cong ROC, 

bảng 3.13 cho thấy, KT kháng Nucl có giá trị rất tốt với diện tích dƣới đƣờng 
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cong (AUC) là 0,911; tƣơng đƣơng KT kháng dsDNA với AUC = 0,89 (p = 

0,45). Một số nghiên cứu trƣớc đây cũng cho thấy, KT kháng Nucl có giá trị 

tƣơng đƣơng hoặc tốt hơn kháng dsDNA trong chẩn đoán LBĐHT qua phân 

tích đƣờng cong ROC nhƣ các nghiên cứu của Đặng Thu Hƣơng (2013) 

(AUC của 2 kháng thể lần lƣợt là 0,979 và 0,978) [27], González (2004) 

(0,898 và 0,725) [74], Živković (2014) (0,934 và 0,916) [30]… Độ đặc hiệu 

tƣơng đƣơng nhƣng độ nhạy tốt hơn với LBĐHT có thể là yếu tố quan trọng 

nhất làm tăng giá trị chẩn đoán bệnh của KT kháng Nucl so với kháng dsDNA.  

4.3. Về liên quan giữa các kháng thể với biểu hiện lâm sàng và mức độ 

hoạt động của LBĐHT  

4.3.1. Kháng thể kháng nhân (KTKN) 

Những nghiên cứu trƣớc đây sử dụng các kỹ thuật xét nghiệm miễn dịch 

có tính chất định tính hoặc bán định lƣợng nhƣ miễn dịch huỳnh quang, miễn 

dịch phóng xạ để xác định KTKN ở bệnh nhân LBĐHT đã không tìm thấy sự 

dao động về hiệu giá cũng nhƣ mối liên quan giữa kháng thể này với mức độ 

hoạt động hay bất kỳ biểu hiện lâm sàng nào của bệnh. Tuy nhiên, một vài 

nghiên cứu gần đây sử dụng kỹ thuật có tính chất định lƣợng để phát hiện và 

đo lƣờng KTKN đã cho thấy ít nhiều mối liên quan giữa nồng độ kháng thể 

này với hoạt tính và một số biểu hiện lâm sàng của bệnh. Nghiên cứu của Paz 

(2007) tiến hành định lƣợng KTKN bằng kỹ thuật ELISA trên 85 mẫu huyết 

thanh đƣợc lấy từ 71 bệnh nhân LBĐHT và so sánh với điểm SLEDAI. Kết 

quả cho thấy, nồng độ của KTKN trong huyết thanh ở nhóm bệnh nhân có 

điểm SLEDAI ≥ 6 cao hơn có ý nghĩa thống kê so với ở nhóm có điểm 

SLEDAI < 6 (p = 0,004). Ngoài ra, nồng độ cao của KTKN cũng liên quan 

khá rõ với sự xuất hiện của kháng thể kháng dsDNA  (p < 0,001), giảm bổ thể 

(p < 0,001), đái mủ (p < 0,011), đau khớp (p = 0,019) và ban đỏ mới nổi (p = 

0,019) [21]. Tƣơng tự, nghiên cứu của Huỳnh Phan Phúc Linh  (2014) cũng 
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tìm thấy mối liên quan giữa sự xuất hiện của KTKN với các biểu hiện rụng 

tóc, ban đỏ và protein niệu ở bệnh nhân LBĐHT [15]. Trong một nghiên cứu 

khác, Nguyen CP (1988) đã tiến hành xác định KTKN trên 550 mẫu huyết 

thanh đƣợc lấy từ các bệnh nhân LBĐHT đang hoạt động (311 mẫu) hoặc ổn 

định (239 mẫu). Kết quả cho thấy, tỷ lệ dƣơng tính của KTKN ở nhóm bệnh 

hoạt động là 94,7%, cao hơn có ý nghĩa so với ở nhóm bệnh ổn định là 87,9% 

[157]. Nghiên cứu của chúng tôi cũng thu đƣợc một số kết quả khá tƣơng 

đồng với các nghiên cứu trên về các mối liên quan lâm sàng của KTKN. Các 

bảng 3.15 và 3.19 cho thấy, KTKN dƣơng tính (≥ 1,2 OD) liên quan có ý 

nghĩa thống kê với sự xuất hiện của giảm bổ thể (p < 0,0001), KT kháng 

dsDNA (p < 0,0001), kháng C1q  (p = 0,012) và kháng Nucl (p < 0,0001). 

Nồng độ trung bình và tỷ lệ dƣơng tính của KTKN ở nhóm bệnh hoạt động 

cũng đều cao hơn rõ rệt so với nhóm bệnh hoạt động nhẹ hoặc ổn định lần 

lƣợt với p = 0,004 và p < 0,001 (bảng 3.21), tần xuất xuất hiện của KTKN ở 

nhóm có đợt cấp thận cũng cao hơn so với nhóm không có đợt cấp thận với p 

= 0,017 (bảng 3.27). Nhƣ vậy, nồng độ KTKN không hoàn toàn cố định mà ít 

nhiều có sự dao động theo mức độ hoạt động của bệnh. Tuy nhiên, cần có 

thêm các nghiên cứu với những bằng chứng đáng tin cậy hơn để có thể xác 

định đƣợc vai trò của KTKN trong việc theo dõi hoạt tính LBĐHT thay vì chỉ 

đơn thuần là một tiêu chuẩn phân loại và chẩn đoán bệnh. 

4.3.2. Kháng thể kháng dsDNA  

Về mối liên quan với các biểu hiện lâm sàng và CLS của LBĐHT: theo 

một số kết quả nghiên cứu đƣợc tổng hợp trong bảng 4.6, KT kháng dsDNA 

dƣơng tính ở bệnh nhân LBĐHT có liên quan với khá nhiều biểu hiện lâm 

sàng khác nhau của bệnh, trong đó, gặp nhiều nhất là các biểu hiện tổn thƣơng 

ngoài da, giảm bạch cầu, giảm bổ thể, các tự kháng thể khác và đặc biệt là tổn 

thƣơng thận. Tƣơng đồng với các kết quả này, chúng tôi cũng đã tìm thấy mối 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nguyen%20CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3266790
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liên quan có ý nghĩa thống kê giữa KT kháng dsDNA với các biểu hiện tổn 

thƣơng da lupus cấp/ bán cấp hoặc mạn tính, giảm bạch cầu, giảm bổ thể và 

sự dƣơng tính của các tự kháng thể khác. 

Bảng 4.6. Liên quan lâm sàng của KT kháng dsDNA trong một số nghiên cứu  

Tác giả/ năm n Liên quan lâm sàng 

Mosca M (2006) [150] 68 

Viêm khớp (p < 0,05), giảm BC (p < 0,01), 

giảm C3 bổ thể (p < 0,01), tổn thƣơng thận 

(p < 0,05) 

Tang X (2010) [158] 917 

Tổn thƣơng thận (p = 0,006; OR= 1,56), 

giảm BC (p < 0,001; OR=2,14), thiếu máu (p 

< 0,001; OR=1,74)  

Artim-Esen B (2014) [159] 852 Tổn thƣơng thận 

Atta AM (2009) [160] 84 
Giảm C3 (p < 0,01); giảm C4 (p < 0,001). 

Không liên quan với tổn thƣơng thận. 

Fabrizio C (2015) [161] 393 

Tổn thƣơng thận (p = 0,001), giảm C4 (p = 

0,005), giảm tỷ lệ viêm thanh mạc (p < 

0,0001).  

Neogi T (2006) [162] 550 
Farr:  viêm mạch, tổn thƣơng thận 

ELISA: không liên quan tổn thƣơng thận. 

Andrejevic S (2013) [163] 99 Tổn thƣơng  thận (p = 0,045) 

Lê Hữu Doanh (2014) [141] 172 Tổn thƣơng thận ( p = 0,03) 

Huỳnh Phan Trúc Linh 

(2014) [15] 
120 

Tổn thƣơng da (p < 0,05), giảm bổ thể 

(p<0,05), tổn thƣơng thận (p < 0,01). 

Nghiên cứu của chúng tôi 128 

Tổn thƣơng da lupus cấp/ bán cấp (p = 

0,0056); tổn thƣơng da lupus mạn tính (p = 

0,0073); giảm BC (p < 0,0001); giảm bổ thể 

(p < 0,0001); KTKN (p < 0,0001); KT kháng 

C1q  (p = 0,0005); kháng Nucl (p < 0,0001). 
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Tuy nhiên, trái với nhận định của nhiều tác giả khác về mối liên quan 

giữa KT kháng dsDNA với tổn thƣơng thận lupus, nghiên cứu của chúng tôi 

lại không cho thấy mối liên quan này (p = 0,54). Độ nhạy, độ đặc hiệu của KT 

kháng dsDNA với tổn thƣơng thận lupus đều khá thấp (62,59% và 40,94%), 

giá trị dự báo tổn thƣơng thận qua phân tích đƣờng cong ROC cũng ở mức rất 

kém (AUC = 0,601) (bảng 3.20). Trƣớc đây, KT kháng dsDNA đƣợc cho là 

tác nhân có vai trò quan trọng trong cơ chế sinh bệnh học của tổn thƣơng thận 

lupus do kháng thể này đƣợc tìm thấy ở tổ chức thận của một số bệnh nhân 

LBĐHT có viêm cầu thận, cùng với những bằng chứng lâm sàng từ nhiều 

nghiên cứu cho thấy mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa KT kháng 

dsDNA với tổn thƣơng thận lupus. Tuy nhiên, khá nhiều nghiên cứu gần đây 

đã không tìm thấy mối liên quan này, từ đó, đặt ra những nghi ngờ về vai trò 

gây bệnh của KT kháng dsDNA. Trong các nghiên cứu của Pradhan (2010) 

[164] và Samy (2010) [154], tỷ lệ dƣơng tính của KT kháng dsDNA là không 

khác biệt giữa nhóm có và không có tổn thƣơng thận, lần lƣợt với p > 0,05 và 

p = 0,203. Một nghiên cứu khác của Atta (2009) đƣợc thực hiện trên 84 bệnh 

nhân LBĐHT ngƣời Brazil cũng đã không tìm thấy mối liên quan giữa bất kỳ 

isotype nào của KT kháng dsDNA (đƣợc phát hiện bằng kỹ thuật miễn dịch 

huỳnh quang gián tiếp) với tổn thƣơng thận lupus [160]. Song song với các 

bằng chứng về lâm sàng, nghiên cứu của Mannik (2003) cũng tìm thấy, KT 

kháng dsDNA chỉ là một trong số 6 loại kháng thể khác nhau đƣợc tách rửa từ 

tổ chức thận của các bệnh nhân LBĐHT tử vong có viêm cầu thận. Bên cạnh 

đó, chỉ có 6/25 mẫu bệnh phẩm thận đƣợc phát hiện có KT kháng dsDNA. 

Các tác giả kết luận rằng kháng thể này có thể không có vai trò gây bệnh đối 

với tổn thƣơng thận lupus [165]. Bruschi M (2014) cũng tìm thấy rất nhiều 

loại tự kháng thể với 12 đích tác động khác nhau ở tổ chức thận đƣợc sinh 

thiết từ các bệnh nhân viêm cầu thận lupus, trong đó, -enolase và annexin 
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A1 là những kháng nguyên đích thƣờng gặp nhất. Tự kháng thể kháng lại các 

kháng nguyên này đƣợc tìm thấy với hiệu giá cao trong huyết thanh cùng với 

các KT kháng dsDNA và kháng C1q. 50% mẫu tổ chức thận sinh thiết không 

phát hiện đƣợc kháng thể kháng dsDNA trong dịch tách rửa. Nhƣ vậy, ở 

những bệnh nhân này, KT kháng dsDNA có thể không có vai trò khởi phát 

đối với tổn thƣơng viêm cầu thận lupus [166]. Nghiên cứu trên chuột thí 

nghiệm NZM2328 cũng phát hiện nhiều con chuột cái bị viêm cầu thận gây ra 

do phức hợp miễn dịch và suy thận giai đoạn cuối dù có nồng độ kháng 

dsDNA rất thấp trong huyết thanh [167]. Mối liên quan không hằng định giữa 

KT kháng dsDNA với tổn thƣơng thận lupus trong các nghiên cứu có thể 

đƣợc giải thích là do tính hỗn tạp và vai trò gây bệnh không đồng nhất của các 

KT kháng dsDNA. Một số đặc tính của kháng thể nhƣ ái lực với kháng 

nguyên, điểm đẳng điện, isotype, khả năng cố định bổ thể… đã đƣợc xác định 

có thể ảnh hƣởng đến khả năng gây bệnh đối với tổ chức thận. Những đặc tính 

này có thể khác nhau giữa các cá thể hoặc thay đổi theo thời gian trên cùng 

một cá thể. Bên cạnh đó,  giá trị khác nhau của các kỹ thuật xét nghiệm đƣợc 

sử dụng để phát hiện kháng thể cũng có thể là một nguyên nhân góp phần. 

Trong nghiên cứu của Heidenreich U (2009), KT kháng dsDNA đƣợc phát 

hiện bằng kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang gián tiếp có độ nhạy với viêm cầu 

thận lupus là 66,7%, thấp hơn so với khi phát hiện bằng kỹ thuật ELISA là 

79,5% [168]. Trong khi đó, nghiên cứu của Andrejevic S (2013) chỉ ra rằng, 

chỉ KT kháng dsDNA đƣợc phát hiện bằng kỹ thuật ELISA có liên quan với 

tổn thƣơng thận (p = 0,045), đặc biệt là các kháng thể IgG ái lực cao, trong 

khi kháng thể đƣợc phát hiện bằng kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang lại không 

có mối liên quan này [163]. Nghiên cứu của Neogi T (2006) cũng cho thấy 

ảnh hƣởng tƣơng tự của kỹ thuật xét nghiệm, theo đó, KT kháng dsDNA đƣợc 

phát hiện bằng test Farr có liên quan với sự xuất hiện của tổn thƣơng thận 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fu%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26594353
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lupus, nhƣng khi sử dụng kỹ thuật ELISA lại không tìm thấy mối liên quan 

này [162]. So sánh các isotype khác nhau của KT kháng dsDNA, Villalta D 

(2013) nhận thấy, nồng độ của kháng thể IgM kháng dsDNA ở bệnh nhân 

LBĐHT có tƣơng quan tỷ lệ nghịch với tổn thƣơng thận và các thông số chỉ 

điểm tổn thƣơng thận [169]. Kết quả tƣơng tự cũng đƣợc ghi nhận trong 

nghiên cứu của Atta AM (2009), theo đó, tỷ lệ viêm cầu thận giảm rõ rệt ở 

các bệnh nhân LBĐHT có kháng thể IgM kháng dsDNA [160]. Những kết 

quả này cho thấy, trái với isotype IgG ái lực cao của KT kháng dsDNA có khả 

năng gây bệnh, isotype IgM lại có tác dụng bảo vệ thận, tránh nguy cơ viêm 

cầu thận ở bệnh nhân LBĐHT. 

Bên cạnh tổn thƣơng thận, nhiều nghiên cứu còn cho thấy mối liên quan 

khá rõ rệt giữa KT kháng dsDNA với tình trạng giảm bổ thể ở bệnh nhân 

LBĐHT. Trong nghiên cứu của Atta AM (2009), nhóm bệnh nhân với KT 

kháng dsDNA dƣơng tính có tỷ lệ giảm C3 và C4 bổ thể đều cao hơn rõ rệt so 

với nhóm bệnh nhân có kháng thể này âm tính, lần lƣợt với p < 0,01 và p < 

0,001 [160]. Tƣơng đồng với các kết quả này, nghiên cứu của chúng tôi cũng 

cho thấy tỷ lệ bệnh nhân có giảm ít nhất một thành phần bổ thể ở nhóm có KT 

kháng dsDNA dƣơng tính cao hơn rõ rệt so với nhóm có kháng thể này âm 

tính (OR = 3,27; p < 0,0001) (bảng 3.16). Nồng độ KT kháng dsDNA cũng có 

mối tƣơng quan nghịch khá chặt chẽ với nồng độ của cả C3 và C4 bổ thể 

(biểu đồ 3.4). Các bằng chứng lâm sàng khác về mối liên quan giữa KT kháng 

dsDNA và bổ thể ở bệnh nhân LBĐHT cũng đƣợc ghi nhận trong các nghiên 

cứu của Fabrizio C (2015) [161], Mosca (2006) [150], Linnik (2005) [53], 

Cui  (2010) [170]… Giải thích cho mối liên quan này, các nghiên cứu về quá 

trình sinh bệnh học của LBĐHT đã cho thấy, hệ thống bổ thể có thể tác động 

trực tiếp lên quá trình sản sinh KT kháng dsDNA thông qua 2 cơ chế chủ yếu 

là loại bỏ phức hợp miễn dịch và điều hòa hoạt động của các tế bào lympho B. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Villalta%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23951169
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Quá trình loại bỏ phức hợp miễn dịch với sự tham gia hết sức quan trọng của 

hệ thống bổ thể không chỉ ngăn chặn các phức hợp miễn dịch tấn công tổ 

chức và giải phóng IFN- mà còn giúp ngăn ngừa sản xuất KT kháng dsDNA 

nhờ loại bỏ đƣợc các cấu trúc kháng nguyên nhân là nguồn gốc sản sinh ra 

kháng thể này. Khi nồng độ bổ thể bị giảm, quá trình loại bỏ phức hợp miễn 

dịch thiếu hiệu quả sẽ có thể dẫn đến sự gia tăng nồng độ của KT kháng 

dsDNA. Bên cạnh đó, các sản phẩm thoái giáng của hệ thống bổ thể đƣợc gắn 

đồng hóa trị với kháng nguyên có thể liên kết với các thụ thể tế bào B đặc 

hiệu kháng nguyên và làm giảm ngƣỡng kích thích của các tế bào này. Sự 

hoạt hóa bất thƣờng của các tế bào lympho B tự phản ứng có thể là guồn gốc 

sản sinh ra các tự kháng thể, trong đó có KT kháng dsDNA [171]. 

Về mối liên quan với mức độ hoạt động của bệnh: Mối liên quan thuận 

giữa tỷ lệ và nồng độ KT kháng dsDNA với mức độ hoạt động của LBĐHT 

đã đƣợc phát hiện bởi khá nhiều tác giả trong và ngoài nƣớc. Theo các nghiên 

cứu của Nagy G (2000) [48] và Kokuina E (2014) [172], nồng độ trung bình 

của KT kháng dsDNA ở nhóm bệnh nhân LBĐHT hoạt động đƣợc định lƣợng 

bằng các phƣơng pháp khác nhau đều cao hơn rõ rệt so với nhóm bệnh ổn 

định. Tƣơng tự, trong nghiên cứu của Saisoong S (2006), tỷ lệ dƣơng tính của 

KT kháng dsDNA đƣợc phát hiện bằng kỹ thuật ELISA ở nhóm bệnh hoạt 

động (điểm SLEDAI > 5) cũng cao hơn so với nhóm bệnh ổn định với p < 

0,01 [48]. Đánh giá mức độ hoạt động của bệnh bằng chỉ số ECLAM, Samy 

(2010) nhận thấy tỷ lệ dƣơng tính của KT kháng dsDNA ở nhóm bệnh nhân 

có chỉ số ECLAM ≥ 5 (71,7%) cao hơn rõ rệt so với ở nhóm có chỉ số 

ECLAM < 5 (31,7%), khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,0001 [154]. 

Đáng lƣu ý là mối liên quan giữa KT kháng dsDNA với mức độ hoạt động 

của LBĐHT cũng có sự khác biệt không nhỏ khi kháng thể đƣợc định lƣợng 

bằng các kỹ thuật khác nhau. Trong nghiên cứu của Cui (2010), diện tích dƣới 
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đƣờng cong ROC đánh giá khả năng phân biệt giữa LBĐHT ổn định và hoạt 

động của KT kháng dsDNA là 0,901 khi đƣợc định lƣợng bằng kỹ thuật 

ELISA, so với chỉ 0,65 khi sử dụng kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang gián tiếp. 

Độ nhạy và độ đặc hiệu của kháng thể này trong phân biệt hoạt tính bệnh khi 

đƣợc định lƣợng bằng kỹ thuật ELISA cũng tốt hơn so với khi dùng kỹ thuật 

miễn dịch huỳnh quang [170]. Tƣơng tự, trong nghiên cứu của Venner 

(2013), điểm SLEDAI trung bình chỉ có sự khác biệt giữa nhóm có KT kháng 

dsDNA dƣơng tính và âm tính khi kháng thể này đƣợc phát hiện bằng hệ 

thống multiplex immunoassay (p = 0,0006), sự khác biệt không đƣợc tìm thấy 

khi sử dụng test Farr [147]. Khá tƣơng đồng với các kết quả trên, nghiên cứu 

của chúng tôi cũng cho thấy tỷ lệ dƣơng tính và nồng độ trung bình của KT 

kháng dsDNA đều tăng dần theo mức độ hoạt động của bệnh. Sự khác biệt 

của nồng độ KT kháng dsDNA trung bình giữa các nhóm bệnh hoạt động 

mạnh và nhóm bệnh ổn định/hoạt động nhẹ với nhóm hoạt động trung bình 

đều có ý nghĩa thống kê lần lƣợt với p = 0,0012 và p = 0,00008. Tỷ lệ dƣơng 

tính của KT kháng dsDNA ở nhóm bệnh hoạt động trung bình cũng cao hơn 

so với nhóm bệnh ổn định/hoạt động nhẹ với p = 0,018 (bảng 3.21). Hệ số 

tƣơng quan giữa nồng độ KT kháng dsDNA với điểm SLEDAI của chúng tôi 

là 0,56 (biểu đồ 3.6), hoàn toàn nằm trong dải biến thiên từ 0,29 - 0,616 của 

các kết quả nghiên cứu đã đƣợc công bố trƣớc đây [27],[30],[48],[48],[172]. 

Cùng với mức độ hoạt động của bệnh, nhiều nghiên cứu cũng cho thấy mối 

liên quan giữa sự thay đổi nồng độ KT kháng dsDNA với sự xuất hiện đợt cấp 

của LBĐHT. Theo dõi định kỳ nồng độ KT kháng dsDNA ở bệnh nhân 

LBĐHT, các tác giả Pan N (2014) [52] và Ter Borg 1990 [24] đều phát hiện 

thấy sự gia tăng đột biến nồng độ của kháng thể này trƣớc khi có đợt cấp của 

bệnh xuất hiện từ 2 - 6 tháng. Tƣơng tự, trong nghiên cứu của Hillebrand  

(2013), tất cả các đợt cấp của LBĐHT đƣợc phát hiện trong thời gian theo dõi 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Venner%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23246539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hillebrand%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23929638
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đều kèm với sự gia tăng ít nhất 25% nồng độ của KT kháng dsDNA [173]. 

Mối liên quan giữa KT kháng dsDNA với đợt cấp LBĐHT cũng đƣợc ghi 

nhận trong các nghiên cứu cắt ngang của Narayanan (2010) [174] và Samy 

(2010) [154]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ và tỷ lệ dƣơng tính 

của KT kháng dsDNA ở nhóm bệnh nhân trong đợt cấp đều cao hơn rõ rệt so 

với nhóm ngoài đợt cấp, lần lƣợt với p < 0,00001 và p = 0,001 (bảng 3.22). 

So sánh với trong đợt cấp, nồng độ trung bình của kháng thể này sau đợt cấp 

đã giảm 64,58% (p = 0,08) (bảng 3.24). Tuy nhiên, tƣơng đồng với kết quả 

của nhiều nghiên cứu cắt ngang khác, chúng tôi nhận thấy KT kháng dsDNA 

dƣơng tính có giá trị dự báo khá tồi đối với đợt cấp của LBĐHT, với diện tích 

dƣới đƣờng cong ROC (AUC) = 0,692, độ nhạy 75,9% và độ đặc hiệu 

45,37% (bảng 3.25 và 3.26).  

Bên cạnh hoạt tính chung của bệnh, mối liên quan giữa KT kháng 

dsDNA với hoạt tính của tổn thƣơng thận lupus cũng đã đƣợc phát hiện trong 

nhiều nghiên cứu. Theo López-Hoyos M (2005), nồng độ KT kháng dsDNA 

đƣợc đo bằng cả phƣơng pháp ELISA và miễn dịch huỳnh quang ở nhóm 

bệnh nhân có đợt cấp thận đều cao hơn rõ rệt so với nhóm không có đợt cấp 

thận, lần lƣợt với p = 0,001 và p = 0,013 [43]. Sự sụt giảm rõ rệt (p = 0,003) 

nồng độ của KT kháng dsDNA sau khi đợt cấp thận kết thúc cũng đã đƣợc 

phát hiện trong nghiên cứu của Manson (2009) [51]. Đánh giá mối liên quan 

giữa sự thay đổi nồng độ KT kháng dsDNA với nguy cơ xảy ra đợt cấp thận 

lupus, nghiên cứu trên 487 bệnh nhân LBĐHT của Linnik MD (2005) cho 

thấy, nồng độ kháng thể này giảm 50% dƣới tác dụng điều trị của các kháng 

thể đơn dòng giúp giảm đƣợc 53% nguy cơ xảy ra đợt cấp thận sau đó. Tần 

xuất xảy ra đợt cấp thận lupus ở các bệnh nhân có KT kháng dsDNA âm tính 

kéo dài cũng thấp hơn rõ rệt so với các bệnh nhân có nồng độ kháng thể tăng 

cao. Các tác giả kết luận rằng sự thay đổi nồng độ KT kháng dsDNA liên 
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quan trực tiếp đến nguy cơ xảy ra đợt cấp thận lupus [53]. So sánh giữa đợt 

cấp thận và ngoài thận của LBĐHT, Narayanan (2010) nhận thấy, tỷ lệ  bệnh 

nhân có tăng nồng độ KT kháng dsDNA trong nhóm có đợt cấp thận là 100% 

so với chỉ 35% trong đợt cấp ngoài thận [174]. Tƣơng đồng với kết quả này, 

chúng tôi cũng nhận thấy tỷ lệ dƣơng tính của KT kháng dsDNA ở nhóm có 

đợt cấp thận cao hơn rõ rệt so với nhóm không có đợt cấp (p = 0,0006), sự 

khác biệt không đƣợc phát hiện với đợt cấp ngoài thận (bảng 3.26). Tuy nhiên, 

tƣơng quan giữa nồng độ KT kháng dsDNA với điểm SLICC đánh giá hoạt 

tính thận trong nghiên cứu của chúng tôi là khá yếu (r = 0,216, p = 0,0002), 

độ nhạy và độ đặc hiệu của kháng dsDNA  trong dự báo đợt cấp tổn thƣơng 

thận lupus cũng không cao (80% và 43,28% theo bảng 3.28).  

Những kết quả thu đƣợc của chúng tôi phần nào cho thấy mối liên quan 

không hằng định của KT kháng dsDNA với hoạt tính của LBĐHT nói chung 

và tổn thƣơng thận lupus nói riêng, đặc biệt là với đợt cấp của bệnh. Nguyên 

nhân có thể do tính chất gây bệnh không đồng đều của các loại KT kháng 

dsDNA và các kỹ thuật miễn dịch hiện nay chƣa đủ khả năng phân biệt đƣợc 

các kháng thể gây bệnh và không gây bệnh. Các nghiên cứu trên động vật thí 

nghiệm cho thấy, việc đƣa KT kháng dsDNA ngoại lai vào cơ thể chuột bị 

LBĐHT có thể khởi phát các đợt cấp của bệnh, gây tổn thƣơng trực tiếp tổ 

chức thông qua phản ứng viêm và kết hợp với của các tế bào chết theo 

chƣơng trình U937 tạo thành phức hợp có khả năng thúc đẩy sự sản xuất 

interferon α (INFα), một cytokine có vai trò rất quan trọng trong cơ chế bệnh 

sinh của LBĐHT. Tuy nhiên, những kết quả nghiên cứu trên động vật thí 

nghiệm không phải luôn đúng trong các thử nghiệm lâm sàng ở ngƣời. 

Abetimus sodium là một tác nhân điều hòa miễn dịch có tác dụng gây dung 

nạp với các tế bào lympho B có kháng thể bề mặt kháng trực tiếp dsDNA. 

Trong một thử nghiệm đƣợc tiến hành năm 2008, việc điều trị với abetimus 
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giúp giảm nồng độ KT anti-dsDNA và tăng nồng độ C3 bổ thể nhƣng không 

giúp cải thiện đƣợc thời gian ổn định bệnh, thời gian xuất hiện đợt cấp bệnh 

và đợt cấp thận… Nghiên cứu này sau đó đã bị ngƣng sớm trƣớc thời hạn do 

những kết quả thiếu khả quan thu đƣợc [175].  

4.3.3. Kháng thể kháng C1q  

Bảng 4.7. Liên quan lâm sàng của KT kháng C1q trong một số nghiên cứu  

Tác giả/ năm n Liên quan lâm sàng 

Mosca M (2006) [150] 
68 

Giảm BC (p < 0,01), giảm C3 bổ thể (p < 

0,01), tổn thƣơng thận (p < 0,05) 

Orbai  (2015) [61] 

308 

Protein niệu (p<0,001), trụ niệu (p=0,015), 

giảm bổ thể (p<0,01), kháng dsDNA (p<0,001) 

và kháng Sm (p=0,01) 

López YP (2013) [176] 80 Tổn thƣơng thận, giảm bổ thể C3 

El-Hewala (2011) [82] 
60 

Tổn thƣơng thận, giảm bổ thể C3, kháng 

dsDNA  

Andrejevic (2013) [163] 

175 

Tổn thƣơng thận (p =0,024); viêm đa màng 

(p=0,025), giảm bổ thể (p<0,01); kháng 

dsDNA  (p<0,01) 

Trad B (2013) [149] 
98 

KT kháng Nucl (p=0,001), kháng Sm 

(p=0,01), giảm C4 bổ thể (p=0,046) 

Nghiên cứu của chúng 

tôi 

128 

Rụng tóc (p =0,0016); Tổn thƣơng thận (p < 

0,0001); giảm BC (p =0,012); giảm TC (p 

=0,02), giảm bổ thể (p < 0,0001),  kháng 

dsDNA (p = 0,0005), KT kháng Nucl (p 

=0,003). 

Về mối liên quan với các biểu hiện của LBĐHT: Các kết quả nghiên cứu 

đƣợc tổng hợp trong bảng 4.7 ở trên đã đƣa ra khá nhiều bằng chứng cho thấy 
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mối liên quan giữa KT kháng C1q ở bệnh nhân LBĐHT với tình trạng giảm 

bổ thể và tổn thƣơng cầu thận, trong đó, rõ rệt nhất là mối tƣơng quan nghịch 

giữa hiệu giá của KT kháng C1q với nồng độ các thành phần bổ thể. Theo 

nghiên cứu của Pradhan (2012) trên 60 bệnh nhân LBĐHT, tỷ lệ giảm bổ thể 

C3 và C4 ở nhóm 35 bệnh nhân có KT kháng C1q dƣơng tính đều cao hơn có 

ý nghĩa thống kê so với ở nhóm có kháng thể này  âm tính [75]. Tƣơng quan 

nghịch rõ rệt giữa nồng độ KT kháng C1q với các thành phần bổ thể C3, C4 

trong huyết tƣơng cũng đƣợc ghi nhận trong các nghiên cứu của Sinico (C3: 

r=-0,44; C4: r=-0,43; p < 0,0001) [76], López YP (C3: r=-0,54; p < 0,001) 

[176]; El-Hewala (C3: r=-0,32; p < 0,001) [82] và Bock (C3: r=-0,36; C4: r=-

0,24; p < 0,0001) [177]. Trong nghiên cứu này, chúng tôi cũng nhận thấy, 

nồng độ KT kháng C1q  có tƣơng quan nghịch với cả bổ thể C3 và C4, lần 

lƣợt với r = -0,387 và r = -0,339 (p < 0,0001), tỷ lệ giảm bổ thể ở nhóm bệnh 

nhân KT kháng C1q  dƣơng tính cao hơn rõ rệt so với nhóm KT kháng C1q  

âm tính (OR = 3,72; p < 0,0001). 

Nhƣ vậy, những kết quả thu đƣợc của chúng tôi khá tƣơng đồng với các 

kết quả nghiên cứu trƣớc đây, khẳng định mối liên quan giữa KT kháng C1q 

với tình trạng giảm bổ thể ở bệnh nhân LBĐHT. Các nghiên cứu về sinh bệnh 

học của LBĐHT cho thấy, KT kháng C1q dƣơng tính có liên quan mạnh mẽ 

với tình trạng giảm bổ thể thứ phát thông qua con đƣờng cổ điển ở các bệnh 

nhân LBĐHT, kháng thể này không chỉ ngăn cản hoạt động chức năng của 

C1q mà còn có thể đã duy trì và khuếch đại quá trình hoạt hóa bổ thể theo con 

đƣờng cổ điển một cách độc lập với diễn biến của bệnh. Sự thiếu hụt các 

thành phần của hệ thống bổ thể đóng một vai trò quan trọng trong cơ chế sinh 

bệnh học của LBĐHT và tổn thƣơng thận lupus. Bằng chứng rõ rệt nhất là ở 

những ngƣời thiếu hụt C1q đồng hợp tử, 88% xuất hiện LBĐHT và 30% có 

viêm cầu thận lupus [178]. Thành phần C1q bổ thể cũng đƣợc chứng minh có 
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vai trò điều hòa quá trình loại bỏ phức hợp miễn dịch và nồng độ của yếu tố 

này sụt giảm rõ rệt trong đợt cấp thận lupus [179]. Với các tác động trên hệ 

thống bổ thể, KT kháng C1q cũng có thể có một vai trò quan trọng trong cơ 

chế sinh bệnh học của tổn thƣơng thận lupus. Trong nghiên cứu này, chúng 

tôi cũng nhận thấy mối liên quan rất rõ rệt giữa KT kháng C1q với tổn thƣơng 

thận lupus (OR = 4,41 và p < 0,0001 theo bảng 3.17). Độ đặc hiệu và tỷ số 

khả dĩ dƣơng tính của kháng thể này trong dự báo tổn thƣơng thận lupus theo 

bảng 3.20 lần lƣợt là 84,56% và 2,89; cao hơn rõ rệt so với các KT kháng 

dsDNA và kháng Nucl. Những kết quả này khá tƣơng đồng với những bằng 

chứng lâm sàng đã đƣợc công bố trƣớc đây về mối liên quan giữa KT kháng 

C1q với tổn thƣơng thận lupus. Theo Sinico (2005) [76] và Marto (2005) 

[69], tỷ lệ dƣơng tính và nồng độ trung bình của KT kháng C1q ở nhóm bệnh 

nhân LBĐHT có tổn thƣơng thận đều cao hơn rõ rệt so với nhóm không có 

tổn thƣơng thận. Nghiên cứu của Andrejevic (2013) lại cho thấy, KT kháng 

C1q dƣơng tính là yếu tố nguy cơ rõ rệt nhất với tổn thƣơng thận lupus (OR = 

2,88; p < 0,05) [163]. Tƣơng tự, nghiên cứu của Orbai (2015) ở các bệnh nhân 

LBĐHT cũng ghi nhận mối liên quan rõ rệt giữa kháng thể này với các biểu 

hiện protein niệu (OR = 3; p < 0,01) và hồng cầu niệu (OR = 2,6; p = 0,02) 

[61]. Theo dõi các bệnh nhân LBĐHT không có tổn thƣơng thận nhƣng có 

KT kháng C1q dƣơng tính, Marto nhận thấy 27,3% số bệnh nhân xuất hiện 

tổn thƣơng thận trong vòng 9 tháng sau đó [69]. Cũng theo dõi các bệnh nhân 

LBĐHT chƣa có tổn thƣơng thận, nghiên cứu của Meyer và cs (2009) lại cho 

thấy, 100% số bệnh nhân xuất hiện tổn thƣơng thận sau đó có KT kháng C1q  

dƣơng tính, trong khi tỷ lệ này ở nhóm không xuất hiện tổn thƣơng thận sau 

đó chỉ là 45% (p < 0,001). Hiệu giá trung bình của KT kháng C1q  cũng có sự 

khác biệt rõ rệt giữa 2 nhóm với p = 0,003 và giá trị dự báo âm tính của KT 

kháng C1q  với viêm cầu thận lupus là 100% [70]. Một số nghiên cứu cắt 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meyer%20OC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19515233
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ngang trƣớc đây cũng đã ghi nhận độ đặc hiệu khá cao của KT kháng C1q với 

tổn thƣơng thận lupus nhƣ các nghiên cứu của Jaekel (84%) [66], Jesus (92%) 

[67], Mok (89%) [44], Sinico (86%) [76], Orbai (85%) [61]... Ngoài các bằng 

chứng lâm sàng, KT kháng C1q còn đƣợc tìm thấy ở màng đáy cầu thận của 

các bệnh nhân viêm cầu thận lupus tăng sinh với nồng độ cao hơn 50 lần so 

với trong huyết thanh ngƣời bệnh [180]. Sự lắng đọng phức hợp C1q và 

kháng C1q IgG ở lớp dƣới nội mạc mao mạch cầu thận của các bệnh nhân 

viêm cầu thận lupus cũng đƣợc tìm thấy trên kính hiển vi điện tử [181].  

Ngoài tổn thƣơng thận và giảm bổ thể, liên quan của KT kháng C1q với 

các biểu hiện khác của LBĐHT không rõ ràng và không thống nhất giữa các 

nghiên cứu, nguyên nhân có thể do vai trò gây bệnh không rõ rệt của kháng 

thể này với các tổn thƣơng ngoài thận của LBĐHT. Nghiên cứu của Mosca 

(2006) cho thấy mối liên quan giữa KT kháng C1q với biểu hiện giảm bạch 

cầu (p < 0,01) [150], trong khi đó, Andrejevic  (2013) lại chỉ ghi nhận mối 

liên quan với biểu hiện viêm đa màng [163]. Các nghiên cứu của Trad  (2013) 

[149] và Orbai (2015) [61] thậm chí không tìm thấy mối liên quan giữa KT 

kháng C1q với bất kỳ biểu hiện lâm sàng nào của bệnh ngoài giảm bổ thể, tổn 

thƣơng thận và các tự kháng thể [12]. Trong nghiên cứu này, chúng tôi nhận 

thấy mối  liên quan có ý nghĩa thống kê giữa KT kháng C1q  với các biểu 

hiện rụng tóc (OR = 2,33; p = 0,0016); giảm bạch cầu (OR = 2; p = 0,012), 

giảm tiểu cầu (OR = 4,46; p = 0,02) và KT kháng dsDNA (OR = 2,74; p = 

0,0005). Mối liên quan thuận có ý nghĩa thống kê giữa các KT kháng C1q và 

kháng dsDNA cũng đã đƣợc ghi nhận trong các nghiên cứu của El-Hewala 

[82], Bock [177], Živković [30], Mosca [150]… 

Về mối liên quan với mức độ hoạt động của LBĐHT: trong nghiên cứu 

này, chúng tôi nhận thấy, tỷ lệ và nồng độ trung bình của KT kháng C1q đều 

có xu hƣớng tăng rõ rệt theo mức độ hoạt động chung của bệnh, sự khác biệt 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sj%C3%B6wall%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23331132
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giữa các mức độ hoạt động mạnh, trung bình và nhẹ / ổn định đều có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,05. So sánh với nhóm bệnh ổn định, nhóm bệnh nhân trong 

đợt cấp của LBĐHT có tỷ lệ dƣơng tính và nồng độ trung bình của KT kháng 

C1q đều cao hơn rõ rệt, lần lƣợt với p < 0,0001 (OR = 6,23) và p < 0,0001 

(theo bảng 3.22). Nồng độ trung bình của KT kháng C1q ở nhóm đợt cấp 

nặng cũng cao hơn so với ở nhóm đợt cấp trung bình / nhẹ với p = 0,048 

(bảng 3.23). Ngoài ra, bảng 3.24 và biểu đồ 3.7 còn cho thấy, nồng độ trung 

bình của KT kháng C1q sau đợt cấp đã giảm 62,5% so với trong đợt cấp (p = 

0,037). Mối tƣơng quan thuận giữa KT kháng C1q với mức độ hoạt động 

chung của LBĐHT cũng đã đƣợc phát hiện bởi nhiều tác giả. Trong nghiên 

cứu của Mosca (2006), điểm ECLAM trung bình ở nhóm bệnh nhân có KT 

kháng C1q  dƣơng tính cao hơn rõ rệt so với nhóm còn lại với p < 0,001 [150]. 

Tƣơng tự, Živković V (2014) cũng nhận thấy, nhóm bệnh nhân với điểm 

SLEDAI ≥ 11 cũng tỷ lệ dƣơng tính của KT kháng C1q  cao hơn so với nhóm 

SLEDAI  10 (46,87% so với 22,64%; p < 0,05) [30]. Nghiên cứu của Bock 

(2015) lại cho thấy tƣơng quan thuận khá rõ giữa nồng độ KT kháng C1q  với 

mức độ hoạt động của bệnh đƣợc đánh giá bằng các chỉ số SLEDAI (r = 0,47; 

p < 0,0001) và  ECLAM (r = 0,28; p < 0,0001) [177]. Kết quả tƣơng tự về 

mối liên quan giữa nồng độ KT kháng C1q  với điểm SLEDAI cũng đƣợc ghi 

nhận trong các nghiên cứu của El-Hewala (r = 0,26; p < 0,05) [82]; López (r = 

0,48; p < 0,0001) [176]; Živković  (r = 0,382; p < 0,001) [30]… Hệ số tƣơng 

quan giữa nồng độ KT kháng C1q  với điểm SLEDAI trong nghiên cứu của 

chúng tôi là r = 0,433; p < 0,0001 (biểu đồ 3.6), tức là hoàn toàn tƣơng đồng 

với các kết quả nghiên cứu trên.  

Bên cạnh mối liên quan với hoạt tính chung của bệnh, KT kháng C1q 

cũng đƣợc chứng minh là kháng thể có liên quan rõ rệt nhất với hoạt tính của 

tổn thƣơng thận lupus, đặc biệt là với sự xuất hiện của các đợt cấp thận. Các 
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nghiên cứu mô bệnh học thận đã cho thấy tƣơng quan rõ rệt giữa nồng độ của 

kháng thể này với hầu hết các chỉ số hoạt động của tổn thƣơng thận lupus trên 

mô bệnh học [64]. Một số nghiên cứu bệnh chứng còn cho thấy, KT kháng 

C1q dƣơng tính ở các bệnh nhân LBĐHT có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện 

đợt cấp thận lupus. Fatemi (2016) tiến hành theo dõi 69 bệnh nhân LBĐHT 

không có đợt cấp thận (38% có KT kháng C1q  dƣơng tính) trong thời gian 18 

tháng, kết quả cho thấy, 34,5% số bệnh nhân trong nhóm KT kháng C1q  

dƣơng tính có xuất hiện đợt cấp thận trong thời gian theo dõi so với 7% trong 

nhóm KT kháng C1q âm tính (p = 0,003), giá trị dự báo âm tính của KT 

kháng C1q đối với đợt cấp thận lupus lên tới 93% [90]. Các bằng chứng từ 

nhiều nghiên cứu cắt ngang cũng khẳng định mối liên quan này của KT kháng 

C1q. Trong nghiên cứu của Marto (2005) trên 151 bệnh nhân LBĐHT, nhóm 

có tổn thƣơng thận hoạt động (BILAG A hoặc B) có tỷ lệ KT kháng C1q 

dƣơng tính cao hơn rõ rệt so với ở nhóm không có tổn thƣơng thận (RR = 2,3; 

p < 0,0001) [69]. Kết quả tƣơng tự cũng đƣợc ghi nhận trong các nghiên cứu 

của Živković (p<0.01) [30], Moroni (p<0,0001) [182] và Mosca (p<0,05) 

[150]. Nghiên cứu của Akhter (2011) còn cho thấy KT kháng C1q có mối 

tƣơng quan khá rõ rệt với điểm hoạt động thận lupus của SLICC 2008 

(p = 0.006), mức độ tƣơng quan là chặt chẽ hơn so với KT kháng dsDNA 

[183]. Tƣơng đồng với các kết quả này, nghiên cứu của chúng tôi cũng cho 

thấy mối tƣơng quan với điểm SLICC thận của KT kháng C1q (r = 0,399; p < 

0,0001) là chặt chẽ hơn so với các KT kháng Nucl và kháng dsDNA (biểu đồ 

3.8). Kháng thể kháng C1q cũng là kháng thể duy nhất trong nghiên cứu của 

chúng tôi có sự khác biệt cả về tỷ lệ dƣơng tính (p = 0,0003) và nồng độ trung 

bình (p = 0,00025) giữa đợt cấp thận và ngoài thận (bảng 3.28). Bên cạnh đó, 

tỷ lệ dƣơng tính của kháng thể này ở nhóm có đợt cấp thận cũng cao hơn rất 

rõ rệt so với nhóm không có đợt cấp (71,93% so với 18,05%; p < 0,0001) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fatemi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26357965
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marto%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15286009
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akhter%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21813587
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(bảng 3.27). Về giá trị dự báo đợt cấp tổn thƣơng thận lupus, rất nhiều nghiên 

cứu trƣớc đây đã ghi nhận độ đặc hiệu khá cao của KT kháng C1, đặc biệt khi 

kháng thể này xuất hiện đồng thời với các KT kháng dsDNA và kháng Nucl . 

Trong nghiên cứu của Moroni (2009) trên 48 bệnh nhân viêm cầu thận lupus 

đƣợc chẩn đoán qua sinh thiết thận, của KT kháng C1q đơn độc có độ nhạy 

87% và độ đặc hiệu 92% trong dự báo đợt cấp thận lupus. Ở tất cả các trƣờng 

hợp có KT kháng C1q dƣơng tính với hiệu giá cao và có đợt cấp thận, hiệu 

giá của kháng thể này đều trở về bình thƣờng sau khi đợt cấp thận đƣợc điều 

trị ổn định [182]. Theo một nghiên cứu hồi cứu khác của Matrat  (2005), KT 

kháng C1q có độ đặc hiệu trong dự báo đợt cấp thận lupus là 84%, so với 

77% của KT kháng dsDNA. Khi các kháng thể này cùng đồng thời xuất hiện, 

độ đặc hiệu với đợt cấp thận tăng lên 97% [81]. Tƣơng tự, trong nghiên cứu 

của El-Hewala (2011), độ đặc hiệu của KT kháng C1q  trong phân biệt giữa 

tổn thƣơng thận lupus hoạt động và ổn định là 55% và cũng tăng lên tới 91% 

khi xuất hiện đồng thời với KT kháng dsDNA [82]. Nghiên cứu của Yang  

(2012) còn cho thấy, những bệnh nhân LBĐHT với các KT kháng dsDNA và 

kháng C1q cùng dƣơng tính có mức độ hoạt động và tiên lƣợng thận tồi hơn 

so với những ngƣời không có cả hai kháng thể này [50]. Tƣơng đồng với 

những kết quả này, chúng tôi cũng tìm thấy độ đặc hiệu khá cao của KT 

kháng C1q so với kháng dsDNA trong dự báo đợt cấp thận lupus (80,69% so 

với 43,78%). Khi 2 kháng thể này cùng xuất hiện, độ đặc hiệu với đợt cấp 

thận tăng lên 86,7% (bảng 3.29). Phân tích đƣờng cong ROC trong dự báo đợt 

cấp thận lupus cũng cho thấy, KT kháng C1q có diện tích dƣới đƣờng cong 

lớn hơn so với KT kháng dsDNA và kháng Nucl (bảng 3.30). Cùng với những 

bằng chứng lâm sàng, một số tác giả còn tìm thấy mối liên quan khá chặt chẽ 

giữa nồng độ của KT kháng C1q trong huyết thanh với mức độ của tổn 

thƣơng thận lupus trên mô bệnh học [180],[182]. Kháng thể này cũng đƣợc 
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tìm thấy ở tổ chức cầu thận của phần lớn bệnh nhân có đợt cấp viêm cầu thận 

lupus. Vai trò gây bệnh của KT kháng C1q đối với tổn thƣơng thận lupus 

đƣợc cho là do thành phần bổ thể C1q đã gắn vào lắng đọng miễn dịch có 

chứa phức hợp DNA và KT kháng dsDNA hoặc các phức hợp kháng nguyên - 

kháng thể khác ở lớp dƣới biểu mô hoặc vùng gian mạch của cầu thận, sau đó 

KT kháng C1q đến gắn vào vùng giống collagen của C1q. Quá trình này sẽ 

làm tăng khả năng gắn chéo của lắng đọng miễn dịch và kéo dài sự tồn tại của 

chúng ở lớp dƣới biểu mô, từ đó thúc đẩy tổn thƣơng viêm ở cầu thận [180].  

4.3.4. Kháng thể kháng nucleosome  

Về mối liên quan với các biểu hiện lâm sàng và CLS của LBĐHT: kháng 

thể kháng Nucl đƣợc chứng minh có liên quan ở các mức độ khác nhau với 

khá nhiều biểu hiện lâm sàng và CLS của LBĐHT (bảng 4.8), trong đó, đƣợc 

ghi nhận nhiều là tổn thƣơng tại thận. Nghiên cứu của Mahmoudi (2016) 

đƣợc thực hiện tại Iran cho thấy, tỷ lệ dƣơng tính của KT kháng Nucl ở nhóm 

bệnh nhân LBĐHT có tổn thƣơng thận là 54,8%, cao hơn so với ở nhóm 

không có tổn thƣơng thận là 39,4% (p = 0,04) [184]. Kết quả tƣơng tự cũng 

đƣợc ghi nhận trong các nghiên cứu của Düzgün - 2007 (p < 0,001) [39]; 

Saisoong - 2006 (63,9% so với 37,9%; p < 0,05) [48]; Samy - 2010 (77,1% so 

với 60%; p = 0,009) [154], Souza - 2009 (OR = 25,83; p < 0,0001) [185] và 

Su - 2007 (60,4% so với 47,2%; p < 0,05) [33]. Cùng khẳng định mối liên 

quan thuận giữa KT kháng Nucl với tổn thƣơng thận lupus, nghiên cứu của 

Haddouk lại cho thấy, tỷ lệ xuất hiện tổn thƣơng thận ở nhóm bệnh nhân 

LBĐHT có KT kháng Nucl dƣơng tính (65%) cao hơn so với ở nhóm KT 

kháng Nucl âm tính (38%) với p = 0,04, sự khác biệt đặc biệt rõ rệt khi KT 

kháng Nucl xuất hiện đồng thời với giảm bổ thể (p = 0,004) [155]. Các nghiên 

cứu của Hung (2011) tại Đài Loan [186], Abdel Gawad (2014) [187] tại Ai 

Cập và Min (2002) tại Hàn Quốc [88] cũng đều cho thấy nồng độ trung bình 
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của KT kháng Nucl ở nhóm bệnh nhân LBĐHT có tổn thƣơng thận là cao hơn 

rõ rệt so với nhóm không có tổn thƣơng thận (p < 0,05).  

Bảng 4.8. Liên quan lâm sàng của KT kháng Nucl trong một số nghiên cứu  

Tác giả/ năm n Liên quan lâm sàng 

Mahmoudi (2016) [184] 98 Tổn thƣơng thận (p = 0,04) 

Düzgün (2007) [39] 131 Tổn thƣơng thận; KT kháng dsDNA   

Min (2002) [88] 129 
Tổn thƣơng thận (p = 0,023), giảm bổ thể C3, 

C4 (p < 0,001), kháng dsDNA (p < 0,001). 

Samy (2010) [154] 200 Tổn thƣơng thận (p =0,009). 

Su (2007) [33] 233 
Sốt, ban đỏ, đau khớp, giảm BC, giảm C3, 

giảm C4, tổn thƣơng thận   

Haddouk (2005) [155] 84 Tổn thƣơng thận (p =0,04). 

Hung (2011) [186] 50 
Tổn thƣơng thận (p < 0,05); giảm bổ thể (p < 

0,05); KT kháng dsDNA (p < 0,001). 

Abdel Gawad (2014) 

[187] 
35 

Tổn thƣơng thận (p<0,001); ban đỏ và rối 

loạn huyết học ( p < 0,05) 

Tikly (2007) [96] 86 Tổn thƣơng da; KT kháng dsDNA. 

El Desouky (2015) 

[188] 
60 

Rối loạn huyết học (p = 0,01) 

Simón (2004) [34] 73 

Protein niệu (p = 0,01], HC niệu (p = 0,03), 

ban cánh bƣớm (p = 0,03), viêm khớp (p = 

0,003); loét miệng (p = 0,001). 

Nghiên cứu của chúng 

tôi 
128 

Tổn thƣơng da lupus mạn tính (p = 0,0137); 

tổn thƣơng thận (p = 0,0001), giảm BC (p = 

0,002), kháng dsDNA (p < 0,0001); giảm bổ 

thể (p < 0,0001).   
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Tƣơng đồng với các kết quả trên, nghiên cứu của chúng tôi cũng tìm thấy 

tỷ lệ tổn thƣơng thận cao hơn rõ rệt ở nhóm bệnh nhân KT kháng Nucl dƣơng 

tính so với nhóm KT kháng Nucl âm tính (53,75% so với 20,83%; OR = 4,42; 

p = 0,0001) (bảng 3.18). Ngoài ra, KT kháng Nucl cũng có độ nhạy và giá trị 

dự báo âm tính với tổn thƣơng thận lupus cao hơn so với các kháng thể còn 

lại (92,81% và 79,17%), tuy nhiên, độ đặc hiệu lại khá thấp (25,5%) (bảng 

3.19). Kết quả này khá tƣơng đồng với các kết quả thu đƣợc của Souza  

(2009), theo đó, độ nhạy và giá trị dự báo âm tính của KT kháng Nucl với tổn 

thƣơng thận lupus đều là 88% [185]. Phù hợp với những kết quả nghiên cứu 

lâm sàng về mối liên quan giữa KT kháng Nucl với tổn thƣơng thận lupus, 

ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy vai trò gây bệnh của kháng thể này 

đối với tổ chức thận trong LBĐHT. KT kháng Nucl đƣợc tìm thấy ở màng 

đáy cầu thận trong phức hợp miễn dịch với nucleosome ở cả chuột thí nghiệm 

và các bệnh nhân LBĐHT [189], trong đó, các nucleosome có thể đóng vai trò 

nhƣ phân tử cầu nối nhận dạng thành phần heparin sulphate/collagen của 

màng đáy cầu thận cho việc gắn của KT kháng Nucl và các kháng thể tấn 

công thận khác [190]. Đánh giá nhu mô thận ở bệnh nhân viêm cầu thận lupus 

trên kính hiển vi điện tử cho thấy sự có mặt đồng thời của các tự kháng thể 

với các lắng đọng chromatin ngoại bào, gợi ý việc nucleosome gắn màng 

trong cầu thận có thể là đích tấn công của các tự kháng thể hƣớng thận [44]. 

Bên cạnh tổn thƣơng thận, nhiều tác giả còn tìm thấy mối tƣơng quan 

nghịch của KT kháng Nucl với các yếu tố bổ thể. Nghiên cứu của Campos 

(2006) trên 74 bệnh nhân LBĐHT tuổi vị thành niên cho thấy nồng độ kháng 

thể này tƣơng quan nghịch khá rõ với các yếu tố bổ thể C3 (r = 0,422; p < 

0,001) và C4 (r = 0,338; p < 0,003) [37]. Kết quả tƣơng tự về mối tƣơng quan 

giữa nồng độ KT kháng Nucl với bổ thể C3, C4 cũng đƣợc ghi nhận trong các 

nghiên cứu của Min (r = -0,471 và r = -0,36; p < 0,001) [88] và Hung (r = -
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0,4; p < 0,01 và r = -0,3; p < 0,05) [186]. Su (2007) cũng tìm thấy tỷ lệ giảm 

bổ thể C3 và C4 ở nhóm bệnh nhân LBĐHT có KT kháng Nucl dƣơng tính 

cao hơn so với nhóm có kháng thể này âm tính (p < 0,05) [33]. Trong nghiên 

cứu này, chúng tôi nhận thấy tỷ lệ giảm bổ thể ở nhóm KT kháng Nucl dƣơng 

tính cao hơn rõ rệt so với ở nhóm KT kháng Nucl âm tính (73,33% so với 

14,58%; OR = 16,11; p < 0,0001) (bảng 3.18). Nồng độ KT kháng Nucl có 

tƣơng quan nghịch khá chặt chẽ với nồng độ bổ thể C3, C4, hệ số tƣơng quan 

lần lƣợt là r = -0,549 và r = -0,48 (p < 0,0001), mức độ tƣơng quan là đều chặt 

chẽ hơn so với các kháng thể còn lại (biểu đồ 3.5). Vai trò của hệ thống bổ thể 

trong việc điều hòa chức năng sản xuất kháng thể của các tế bào lympho B ở 

bệnh nhân LBĐHT có thể là yếu tố quan trọng giải thích cho mối liên quan 

giữa tình trạng giảm bổ thể với một số tự kháng thể liên quan đến bệnh, trong 

đó có KT kháng Nucl .  

Không chỉ liên quan với các yếu tố bổ thể, KT kháng Nucl còn có mối 

liên quan thuận với một số tự kháng thể khác, đặc biệt là kháng dsDNA. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi nhận thấy nồng độ các KT kháng dsDNA và 

kháng Nucl có mối tƣơng quan thuận khá chặt chẽ với hệ số tƣơng quan 

Spearman r = 0,53 (p < 0,0001). Tỷ lệ dƣơng tính của KT kháng dsDNA ở 

nhóm bệnh nhân có KT kháng Nucl dƣơng tính là 69,58%, cao hơn rõ rệt so 

với ở nhóm KT kháng Nucl âm tính là 16,67% (OR = 11,44; p < 0,0001) 

(bảng 3.18). Các kết quả trên của chúng tôi khá phù hợp với nhận định của 

nhiều tác giả nƣớc ngoài về mối tƣơng quan thuận giữa 2 kháng thể này. Hệ 

số tƣơng quan giữa KT kháng Nucl và kháng dsDNA đƣợc định lƣợng bằng 

kỹ thuật ELISA thƣờng khá cao và dao động trong khoảng 0,5 – 0,8 theo các 

nghiên cứu trƣớc đây, nhƣ nghiên cứu của Düzgün (r = 0,518; p < 0,001) 

[39], Manson (r = 0,6; p = 0,0001) [51], Saisoong (r = 0,82; p < 0,0001) [48]; 

Ghirardello (r = 0,639; p < 0,001) [40] và Hung (r = 0,644; p < 0,01) [186].  
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Tƣơng tự, nghiên cứu của Tikly (2007) trên 86 bệnh nhân LBĐHT ở Nam Phi 

cũng tìm thấy mối tƣơng quan rõ rệt giữa KT kháng Nucl và kháng dsDNA 

(OR = 3,4; p < 0,0005) [96]. Nguồn gốc kháng nguyên chung của KT kháng 

Nucl và kháng dsDNA có thể là nguyên nhân chính giải thích cho mối tƣơng 

quan chặt chẽ giữa 2 kháng thể này trong các nghiên cứu lâm sàng. Theo một 

số nghiên cứu, nucleossome có nguồn gốc từ các tế bào chết có thể kích thích 

các tế bào lympho B và T đặc hiệu cho việc sản xuất KT kháng Nucl. Tuy 

nhiên, trong quá trình lan truyền epitope, chúng có thể mở rộng các dòng tế 

bào B để tạo ra các tự kháng thể khác có cùng nguồn gốc kháng nguyên nhƣ 

kháng dsDNA, kháng histone… 

Bên cạnh các mối liên quan với tổn thƣơng thận, các yếu tố bổ thể và các 

tự kháng thể, khá nhiều nghiên cứu cũng ghi nhận mối liên quan giữa KT 

kháng Nucl với các biểu hiện tổn thƣơng ngoài da [39],[40],[37],[187]; viêm 

khớp [39],[34],[187] và đặc biệt là các rối loạn về huyết học nhƣ giảm bạch 

cầu, thiếu máu tan máu [37],[39],[40],[184],[188]. Khá tƣơng đồng với các 

kết quả trên, chúng tôi cũng tìm thấy mối liên quan rõ rệt giữa kháng thể này 

với các biểu hiện tổn thƣơng da lupus mạn tính (OR = 4,57; p = 0,0137) và 

giảm bạch cầu (OR = 6,64; p = 0,002) (bảng 3.18). Những kết quả trên phần 

nào gợi ý vai trò gây bệnh của KT kháng Nucl đối với các tổn thƣơng tại da, 

khớp và các tế bào máu ở bệnh nhân LBĐHT. 

Về mối liên quan với mức độ hoạt động của LBĐHT: trong số các tự 

kháng thể đƣợc phát hiện ở bệnh nhân LBĐHT, kháng Nucl đƣợc chứng minh 

có mối liên quan rõ rệt nhất với mức độ hoạt động của bệnh. Trong phần lớn 

các nghiên cứu đã đƣợc công bố trƣớc đây, tỷ lệ dƣơng tính của KT kháng 

Nucl ở nhóm bệnh hoạt động đều cao hơn so với ở nhóm bệnh ổn định, nồng 

độ của kháng thể này cũng thƣờng có tƣơng quan chặt chẽ với các chỉ số khác 

nhau đánh giá hoạt tính bệnh. Nghiên cứu tại Đài Loan của Hung (2011) cho 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdel%20Gawad%20ER%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25204045
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdel%20Gawad%20ER%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25204045
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thấy nồng độ KT kháng Nucl có mối tƣơng quan khá chặt chẽ với mức độ 

hoạt động của bệnh đƣợc đánh giá bằng chỉ số BILAG với hệ số tƣơng quan 

Spearman r = 0,645; p<0,001 [186]. Đánh giá mức độ hoạt động của bệnh 

bằng chỉ số SLEDAI, Su (2007) cũng tìm thấy mối tƣơng quan khá chặt chẽ 

giữa nồng độ KT kháng Nucl với điểm SLEDAI (r = 0,385; p < 0,001) [33]. 

Các kết quả tƣơng tự về mối tƣơng quan giữa nồng độ KT kháng Nucl với 

điểm SLEDAI cũng đã đƣợc ghi nhận trong các nghiên cứu của Campos (r = 

0,504; p < 0,001) [37]; Suleiman (r = 0,77; p < 0,001) [99]; Souza (r = 

0,5621) [185]; El Bakry (r = 0,545; p = 0,006) [191]; Min (r = 0,347; p < 

0,01) [88]; Düzgün (r = 0,428; p < 0,001) [39]; Saisoong (r = 0,33; p = 0,007) 

[48]… Các tác giả Min [88] và Simón [34] còn tìm thấy mối tƣơng quan chặt 

chẽ giữa nồng độ KT kháng Nucl với điểm SLEDAI ở nhóm bệnh có KT 

kháng dsDNA âm tính, lần lƣợt với r = 0,449; p = 0,024 và r = 0,58; p = 

0,001. Sử dụng chỉ số ECLAM đánh giá mức độ hoạt động của LBĐHT, các 

nghiên cứu của Samy (2010) [154] và Haddouk [155] (2005) cũng đều cho 

thấy mối tƣơng quan rõ rệt giữa KT kháng Nucl với hoạt tính của bệnh. Trong 

nghiên cứu này, chúng tôi tìm thấy mối tƣơng quan rõ rệt giữa nồng độ KT 

kháng Nucl với điểm SLEDAI (r = 0,648; p < 0,0001), mức độ tƣơng quan là 

chặt chẽ hơn so với KT kháng dsDNA (r = 0,56; p < 0,0001) (biểu đồ 3.6). 

Bên cạnh đó, độ nhạy của KT kháng Nucl trong dự báo đợt cấp LBĐHT cũng 

cao hơn so với kháng dsDNA  (97,59% so với 75,9%) (bảng 3.25), diện tích 

dƣới đƣờng cong ROC dự báo đợt cấp bệnh của KT kháng Nucl (AUC = 

0,828) cũng lớn hơn rõ rệt so với kháng dsDNA (AUC = 0,692) với p < 

0,0001 (bảng 3.26). Tƣơng đồng với những kết quả này của chúng tôi, 

Suleiman (2009) cũng tìm thấy hệ số tƣơng quan giữa nồng độ KT kháng 

Nucl với điểm SLEDAI (r = 0,77) cao hơn rõ rệt so với kháng dsDNA (r = 

0,51). Độ nhạy và độ đặc hiệu của KT kháng Nucl với đợt cấp của bệnh (98% 
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và 86%) cũng đều cao hơn so với kháng dsDNA (61% và 84%) [99]. Tƣơng 

tự, nghiên cứu của Kokuina cũng ghi nhận mối tƣơng quan với điểm SLEDAI 

của KT kháng Nucl (r = 0,856) chặt chẽ hơn so với kháng dsDNA (r = 0,616) 

[172]. Theo dõi một nhóm 87 bệnh nhân LBĐHT trong 12 tháng, Gutiérrez-

Adrianzén cũng nhận thấy KT kháng Nucl có độ nhạy với đợt cấp của bệnh 

cao hơn so với kháng dsDNA (72,2 – 100% so với 31,3 – 54,8%) [47].  

Ngoài mối tƣơng quan với các chỉ số đánh giá mức độ hoạt động của 

LBĐHT, tỷ lệ dƣơng tính của KT kháng Nucl ở nhóm bệnh hoạt động cũng 

đƣợc ghi nhận cao hơn đáng kể so với nhóm bệnh ổn định trong các nghiên 

cứu của Su (66,1% so với 45,7%; p = 0,01) [33], Ravirajan (p = 0,022) [90]; 

Campos (p < 0,001) [37]; Tikly (p < 0,05) [96]; Suleiman (97,6% so với 

14,3%; p < 0,001) [99]; Souza (74,2% so với 11,7%; p < 0,001) [185]; 

Saisoong (64,4% so với 25%; p < 0,01) [48]; Živković  (93,75% so với 

64,15%; p<0,01) [30]… Bên cạnh đó, nồng độ trung bình của KT kháng Nucl 

ở nhóm bệnh hoạt động cũng cao hơn rõ rệt so với ở nhóm bệnh ổn định trong 

các nghiên cứu của Suileman (2009) [99], Düzgün (2007) [39] và Živković 

(2014) [30]... Phù hợp với các kết quả trên, chúng tôi cũng nhận thấy tỷ lệ 

dƣơng tính và nồng độ trung bình của KT kháng Nucl ở nhóm bệnh hoạt động 

mạnh hoặc trung bình đều cao hơn rõ rệt so với nhóm bệnh ổn định hoặc hoạt 

động nhẹ (bảng 3.21). So với nhóm bệnh ổn định, nhóm bệnh nhân trong đợt 

cấp LBĐHT cũng có tỷ lệ dƣơng tính và nồng độ trung bình của KT kháng 

Nucl cao hơn rõ rệt, với lần lƣợt p = 0,0082 và p < 0,00001 (bảng 3.22). Nồng 

độ trung bình của kháng thể này ở nhóm có đợt cấp nặng cũng cao hơn rõ rệt 

so với nhóm có đợt cấp trung bình với p = 0,016 (bảng 3.23). Tƣơng đồng với 

kết quả nghiên cứu của các tác giả Li (2015) [101] và Ghirardello (2004) [40], 

chúng tôi cũng phát hiện thấy sự giảm sút rõ rệt nồng độ KT kháng Nucl 

(83,33%; p = 0,0003) sau đợt cấp.  
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Bên cạnh mối liên quan rõ rệt với hoạt tính chung của bệnh, một số 

nghiên cứu còn cho thấy mối liên quan giữa KT kháng Nucl với mức độ hoạt 

động của tổn thƣơng thận lupus. Nghiên cứu El Bakry (2014) trên 54 bệnh 

nhân LBĐHT (30 ngƣời có tổn thƣơng thận trên lâm sàng) cho thấy, nồng độ 

của KT kháng Nucl có tƣơng quan rõ rệt với cả chỉ số hoạt động cấp tính (r = 

0,516; p = 0,004) và mạn tính (r = 0,587; p = 0,001) của tổn thƣơng thận trên 

mô bệnh học [191]. Tƣơng tự, nghiên cứu của Hung (2011) cũng tìm thấy mối 

tƣơng quan thuận giữa nồng độ KT kháng Nucl với chỉ số hoạt động mạn tính 

của tổn thƣơng thận trên mô bệnh học (r = 0,368; p <0,05) [186]. Nghiên cứu 

theo dõi dọc của Manson (2009) lại cho thấy, nồng độ trung bình của KT 

kháng Nucl trong đợt cấp thận lupus là cao hơn rõ rệt so với trong giai đoạn 

bệnh ổn định (p = 0,003). Các tác giả cho rằng KT kháng Nucl có thể đóng 

một vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của tổn thƣơng thận lupus [51]. 

Mối liên quan thuận giữa nồng độ KT kháng Nucl với mức độ hoạt động của 

tổn thƣơng thận lupus cũng đƣợc ghi nhận trong các nghiên cứu của Su [33], 

Souza [185], Abdel Gawad [187]… Trong nghiên cứu này, chúng tôi nhận 

thấy có mối tƣơng quan thuận khá rõ giữa nồng độ KT kháng Nucl với điểm 

SLICC đánh giá mức độ hoạt động của tổn thƣơng thận (r = 0,348; p < 

0,0001) (theo biểu đồ 3.8). Tỷ lệ dƣơng tính của KT kháng Nucl ở nhóm có 

đợt cấp thận cũng cao hơn so với nhóm bệnh ngoài đợt cấp (98,25% so với 

77,56%; p = 0,007) (bảng 3.27). Kháng thể kháng Nucl cũng có độ nhạy rất 

cao trong dự báo đợt cấp thận lupus (98,18%), tuy nhiên, độ đặc hiệu lại khá 

thấp (20,17%) (bảng 3.29). Những kết quả này của chúng tôi khá tƣơng đồng 

với các kết quả nghiên cứu trƣớc đây và cùng cho thấy mối liên quan giữa KT 

kháng Nucl với mức độ hoạt động của tổn thƣơng thận lupus.   
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KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu 128 bệnh nhân lupus ban đỏ hệ thống (LBĐHT) với 

nhóm chứng gồm 39 ngƣời mắc các bệnh tự miễn khác và 30 ngƣời khỏe 

mạnh, chúng tôi xin đƣa ra một số kết luận sau: 

1. Tỷ lệ dƣơng tính, nồng độ và giá trị chẩn đoán của một số tự 

kháng thể trong LBĐHT. 

 Tỷ lệ dương tính và nồng độ của các tự kháng thể: 

 Tỷ lệ dƣơng tính của các kháng thể kháng nhân, kháng dsDNA, kháng 

C1q và kháng nucleosome ở bệnh nhân LBĐHT lần lƣợt là 85,5%; 64,1%; 

25% và 81,3%, tất cả đều cao hơn rõ rệt so với nhóm chứng với p<0,0001. 

Kháng thể kháng nucleosome dƣơng tính ở 58,7% số bệnh nhân LBĐHT có 

kháng thể kháng dsDNA âm tính. 

 Nồng độ trung bình của các kháng thể kháng nhân, kháng dsDNA, 

kháng C1q và kháng nucleosome ở bệnh nhân LBĐHT lần lƣợt là 2,18  0,98 

(OD); 179,4  481,7 (IU/ml); 9,45  13,85 (IU/ml) và 322,1  603,4 (IU/ml). 

Nồng độ trung bình của cả 4 kháng thể đều cao hơn so với nhóm chứng (p < 

0,0001). 

 Giá trị chẩn đoán LBĐHT của các tự kháng thể: 

 Kháng thể kháng nhân có độ nhạy cao nhất trong chẩn đoán LBĐHT 

(85,94%) nhƣng độ đặc hiệu thấp nhất trong số 4 kháng thể (66,67%). 

 Kháng thể kháng C1q có độ đặc hiệu và giá trị dự báo dƣơng tính 100% 

với LBĐHT nhƣng độ nhạy rất thấp (25%). 

 Các kháng thể kháng nucleosome và kháng dsDNA đều có độ đặc hiệu 

cao trong chẩn đoán LBĐHT (lần lƣợt là 98,55% và 95,65%) nhƣng kháng 

nucleosome có độ nhạy cao hơn (81,25% so với 64,06%). 

 Qua phân tích đƣờng cong ROC, kháng thể kháng nucleosome có giá 

trị rất tốt trong chẩn đoán LBĐHT với diện tích dƣới đƣờng cong (AUC) là 

0,912. Kháng C1q có ít giá trị trong chẩn đoán LBĐHT. 
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2. Mối liên quan của các tự kháng thể với biểu hiện lâm sàng và mức độ 

hoạt động của LBĐHT 

 Liên quan với các biểu hiện lâm sàng và cận lâm sàng của LBĐHT 

 Kháng thể kháng nhân dƣơng tính liên quan có ý nghĩa thống kê với 

các biểu hiện rụng tóc, giảm bạch cầu và giảm bổ thể. 

 Kháng thể kháng dsDNA dƣơng tính liên quan có ý nghĩa thống kê với 

các biểu hiện tổn thƣơng da, giảm bạch cầu và giảm bổ thể. 

 Kháng thể kháng C1q dƣơng tính liên quan có ý nghĩa thống kê với các 

biểu hiện rụng tóc, tổn thƣơng thận, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu và giảm bổ 

thể. 

 Kháng thể kháng nucleosome dƣơng tính liên quan có ý nghĩa thống kê 

với biểu hiện tổn thƣơng da lupus mạn tính, tổn thƣơng thận, giảm bạch cầu 

và giảm bổ thể. 

 Nồng độ các kháng thể đều có tƣơng quan thuận với nhau, chặt chẽ 

nhất là giữa KT kháng dsDNA và kháng nucleosome (r = 0,53; p < 0,0001). 

 Liên quan với mức độ hoạt động của bệnh 

 Tỷ lệ dƣơng tính và nồng độ trung bình của các kháng thể ở nhóm bệnh 

hoạt động đều cao hơn so với nhóm bệnh ổn định (p < 0,02), ở nhóm có đợt 

cấp cũng đều cao hơn so với nhóm ngoài đợt cấp (p < 0,01). 

 Kháng thể kháng nucleosome có tƣơng quan chặt chẽ nhất với điểm 

SLEDAI (r = 0,648) và giá trị tốt nhất trong dự báo đợt cấp LBĐHT (AUC = 

0,828). 

 Nồng độ của các kháng thể kháng C1q và kháng nucleosome sau đợt 

cấp LBĐHT đều giảm có ý nghĩa thống kê so với trong đợt cấp. 

 Nồng độ kháng thể kháng C1q có tƣơng quan chặt chẽ nhất với điểm 

SLICC đánh giá hoạt tính thận (r = 0,399) và có độ đặc hiệu cao nhất trong dự 

báo đợt cấp thận lupus (80,69%). Kháng thể kháng C1q và kháng dsDNA 

cùng dƣơng tính làm tăng độ đặc hiệu trong dự báo đợt cấp thận lupus lên 

86,7%. 
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KIẾN NGHỊ 

 

 Kháng thể kháng nucleosome có độ nhạy và độ đặc hiệu cao trong chẩn 

đoán LBĐHT, do đó, cần đƣợc phát hiện và đo lƣờng ở các bệnh nhân có dấu 

hiệu lâm sàng gợi ý LBĐHT nhƣng chƣa đủ tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh. Bên 

cạnh đó, kháng thể này còn có mối liên quan khá chặt chẽ với mức độ hoạt 

động của LBĐHT nên cũng cần đƣợc theo dõi định kỳ trong quá trình điều trị 

hoặc ngay khi có các dấu hiệu lâm sàng gợi ý sự thay đổi mức độ hoạt động 

của bệnh để có thể phát hiện sớm các đợt cấp LBĐHT và điều trị kịp thời. 

 Kháng thể kháng C1q có độ đặc hiệu khá cao với tổn thƣơng thận lupus, 

do đó, cần đƣợc xét nghiệm trong các trƣờng hợp nghi ngờ có tổn thƣơng này 

trên lâm sàng. Kháng C1q cũng nên đƣợc theo dõi định kỳ trong quá trình 

điều trị viêm cầu thận lupus nhằm dự báo sớm các đợt cấp thận lupus. 
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PHỤ LỤC 1 

TIÊU CHUẨN CHẨN ĐOÁN LBĐHT CỦA SLICC 2012 

Tiêu chuẩn lâm sàng 

1. Các tổn thƣơng da lupus cấp tính: 

  Ban cánh bƣớm (không tính nếu 

là ban cánh bƣớm dạng đĩa) 

  Bọng nƣớc lupus 

  Các thể tiêu thƣợng bì hoại tử lupus 

  Ban lupus dạng sẩn  

  Ban lupus do nhạy cảm ánh sáng 

Với điều kiện loại trừ  viêm da cơ 

HOẶC các tổn thƣơng da lupus bán cấp (tổn thƣơng dạng vảy nến không có dày da và 

/hoặc các tổn thƣơng hình vòng hoặc đa vòng không tạo sẹo, có thể có giãn mạch 

hoặc mất sắc tố sau viêm)  

2. Các tổn thƣơng da lupus mạn tính: 

  Ban dạng đĩa kinh điển: khu trú (trên 

cổ) hoặc lan tỏa (trên và dƣới cổ) 

  Mụn cơm lupus 

  Viêm niêm mạc lupus 

  Cục mỡ dƣới da do lupus  

  Lupus ban đỏ thể cục 

  Cƣớc do lupus 

  Lupus đĩa/lichen phẳng phối hợp 

3. Loét niêm mạc: 

  Vòm miệng 

  Má 

 Lƣỡi 

 HOẶC loét niêm mạc mũi 

Với điều kiện loại trừ các nguyên nhân khác như viêm mạch, bệnh Behçet, nhiễm 

trùng (herpesvirus), bệnh lý viêm ruột, viêm khớp phản ứng và đồ ăn có acid. 

4. Rụng tóc không có sẹo (tóc thƣa rải rác hoặc yếu, gãy có thể quan sát đƣợc) 

Với điều kiện loại trừ rụng tóc từng mảng, do thuốc, thiếu sắt hoặc nội tiết tố nam 

5. Biểu hiện khớp: Viêm bao hoạt dịch ở ≥ 2 khớp, đặc trƣng bởi sƣng nề hoặc tràn 

dịch khớp HOẶC đau ở ≥ 2 khớp kèm theo cứng khớp buổi sáng ≥ 30 phút 

6. Viêm thanh mạc: 

  Viêm màng phổi điển hình trong > 1 ngày HOẶC tràn dịch màng phổi HOẶC 

tiếng cọ màng phổi 

  Đau kiểu viêm màng ngoài tim điển hình (đau khi nằm ngửa và cải thiện khi cúi ra 

trƣớc) trong > 1 ngày HOẶC tràn dịch màng tim HOẶC có tiếng cọ màng tim 

HOẶC viêm màng ngoài tim trên điện tâm đồ. 

Với điều kiện loại trừ các nguyên nhân khác như nhiễm trùng, tăng urê máu và dịch 

thấm do hội chứng thận hư… 

7. Tổn thƣơng thận: Protein niệu ≥ 500 mg /24 giờ HOẶC trụ hồng cầu niệu 

8. Tổn thƣơng thần kinh: 



 

 

  Co giật   Loạn thần  Viêm đơn dây thần kinh đa ổ 

Với điều kiện loại trừ các nguyên nhân khác như viêm mạch tiên phát 

  Viêm tủy  Bệnh lý thần kinh ngoại biên hoặc sọ não 

Với điều kiện loại trừ các nguyên nhân khác: viêm mạch, nhiễm trùng, tiểu đường.  

  Lú lẫn cấp tính 

Với điều kiện loại trừ các nguyên nhân do nhiễm độc/chuyển hóa, suy thận, thuốc 

9. Thiếu máu tan máu 

10. Giảm bạch cầu (< 4.000/mm3 ít nhất 1 lần) 

Với điều kiện loại trừ các nguyên nhân khác như hội chứng Felty, do thuốc… 

HOẶC Giảm bạch cầu lympho (< 1.000/mm3 ít nhất 1 lần) 

Với điều kiện loại trừ các nguyên nhân khác như do thuốc, nhiễm trùng 

11. Giảm tiểu cầu (< 100.000/mm3) ít nhất 1 lần 

Với điều kiện loại trừ các nguyên nhân do thuốc, xơ gan, giảm tiểu cầu vô căn 

Tiêu chuẩn miễn dịch 

1. KTKN dƣơng tính 

2. Nồng độ kháng thể kháng dsDNA > giá trị tham chiếu (hoặc gấp ≥ 2 lần dải tham 

chiếu nếu xét nghiệm bằng kỹ thuật ELISA) 

3. Kháng thể kháng Sm dƣơng tính 

4. Kháng thể antiphospholipid dƣơng tính đƣợc xác định bởi 1 trong các kỹ thuật: 

  Chất chống đông lupus dƣơng tính 

  Test giang mai (RPR) dƣơng tính giả 

  Kháng thể anticardiolipin dƣơng tính hiệu giá trung bình - cao (IgA, IgG, IgM) 

  Kháng thể anti β2-glycoprotein I dƣơng tính (IgA, IgG, IgM) 

5. Giảm bổ thể: Giảm ít nhất 1 trong 3 thông số: C3 hoặc C4 hoặc CH50 

6. Test Coombs trực tiếp dƣơng tính nhưng không có thiếu máu tan máu 



 

 

PHỤ LỤC 2 

BẢNG ĐIỂM SELENA- SLEDAI  

STT Dấu hiệu Định nghĩa Điểm 

1 Co giật 
Mới xuất hiện, loại trừ nguyên nhân do thuốc, chuyển 

hoá hoặc nhiễm trùng. 
8 

2 
Rối loạn tâm 

thần 

Thay đổi khả năng thực hiện các chức năng hoạt động 

bình thƣờng do rối loạn trầm trọng năng lực nhận 

thức thực tế. Bao gồm : ảo giác, ngôn ngữ lộn xộn, 

nói lạc đề, ý nghĩ kì dị không logic, biểu hiện căng 

trƣơng lực, loại trừ do tăng urê máu và thuốc. 

8 

3 
Hội chứng não 

thực tổn 

Mất khả năng định hƣớng, trí nhớ hoặc tƣ duy với sự 

thay đổi nhanh những dấu hiệu lâm sàng. Bao gồm ý 

thức mù mờ, giảm khả năng  tập trung, mất khả năng 

duy trì sự chú ý đến môi trƣờng cộng với ít nhất 2 

trong số các tiêu chuẩn sau: rối loạn nhận thức, lời nói 

lộn xộn, mất ngủ hoặc ngủ gà về ban ngày hoặc tăng 

hoặc giảm hoạt động tâm thần vận động. Loại trừ 

nguyên nhân chuyển hoá, nhiễm trùng hoặc thuốc. 

8 

4 
Rối loạn thị 

giác 

Những thay đổi võng mạc của LBĐHT gồm: các thể 

dạng tế bào, xuất huyết võng mạc, viêm xuất tiết nặng 

hoặc xuất huyết màng mạch, viêm thần kinh thị giác, 

viêm củng mạc và trên củng mạc. Loại trừ nguyên 

nhân thuốc, nhiễm trùng và chuyển hoá.  

8 

5 
Rối loạn thần 

kinh sọ não 

Rối loạn thần kinh vận động hoặc cảm giác của các 

dây thần kinh sọ não mới xuất hiện. 
8 

6 Đau đầu lupus 
Đau đầu nặng, dai dẳng: có thể là đau nửa đầu, nhƣng 

phải không đáp ứng với thuốc giảm đau gây nghiện. 
8 

7 
Tai biến mạch 

não 

Tai biến mạch não mới xuất hiện loại trừ do xơ vữa 

động mạch và các NN gây tăng huyết áp. 
8 

8 Viêm mạch Loét, hoại tử, xuất hiện các cục căng nề ở ngón tay, 8 



 

 

nhồi máu rìa móng tay, xuất huyết rải rác trên da, 

hoặc chụp mạch/sinh thiết chứng minh có viêm mạch.  

9 Viêm khớp 
Đau và các biểu hiện viêm ở nhiều hơn 2 khớp (sƣng 

nề, nóng đỏ hoặc tràn dịch khớp). 
4 

10 Viêm cơ 

Đau/yếu cơ gốc chi kết hợp với tăng nồng độ creatine 

phosphokinase/aldolase hoặc các thay đổi trên điện cơ 

hoặc sinh thiết cho thấy có viêm cơ. 

4 

 

11 Trụ niệu Trụ hồng cầu hoặc hạt chứa heme. 4 

12 Đái máu 
>5 HC/vi trƣờng, loại trừ do nhiễm khuẩn, sỏi hoặc 

nguyên nhân khác. 
4 

13 Protein niệu > 0,5g/24 giờ, mới xuất hiện hoặc tăng gần đây. 4 

14 Đái mủ >5 BC/vi trƣờng, loại trừ nhiễm khuẩn 4 

15 
Ban đỏ mới 

xuất hiện 
Ban dạng viêm mới xuất hiện hoặc tái diễn. 2 

16 Loét niêm mạc 
Viêm loét niêm mạc miệng hoặc mũi mới xuất hiện 

hoặc tái diễn. 
2 

17 Rụng tóc 
Rụng tóc bất thƣờng dạng mảng hoặc lan tỏa mới 

hoặc tái phát. 
2 

18 
Viêm màng 

phổi 

Đau ngực với tiếng cọ màng phổi hoặc tràn dịch 

màng phổi hoặc dày màng phổi. 
2 

19 
Viêm màng 

ngoài tim 

Đau ngực vùng tim với ít nhất một trong những biểu 

hiện sau: tiếng cọ hoặc tràn dịch màng tim hoặc bất 

thƣờng trên điện tim hoặc siêu âm tim. 

2 

20 Giảm bổ thể Giảm CH50, C3 hoặc C4 dƣới mức bình thƣờng 2 

21 
Tăng gắn 

DNA 

Tăng hiệu giá kháng thể kháng dsDNA trên mức bình 

thƣờng 
2 

22 Sốt > 38 độ, loại trừ do nhiễm khuẩn 1 

23 Giảm tiểu cầu < 100 G/l, loại trừ do thuốc 1 

24 Giảm bạch cầu < 3 G/l, loại trừ do thuốc 1 



 

 

PHỤ LỤC 3 

MẪU BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 
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Họ tên:                 Tuổi: 

Giới tính:       Nam    
             Nữ    

              

Nghề nghiệp:  

Địa chỉ:  

Ngƣời liên lạc: 

Số điện thoại: Nhà riêng:……….……Di 

động.......................... 

Số HSBA quản lý bệnh LBĐHT: 

Ngày tham gia nghiên cứu:   

Ngày kết thúc nghiên cứu:  

Số lần thăm khám: 

          MÃ NGHIÊN CỨU:  



 

 

LẦN KHÁM 1  (Ngày:                        ) 

NGOẠI TRÚ   

NỘI TRÚ            Mã hồ sơ:   Ngày vào:     Ngày ra:  
    . 

                                 Giường số:           Lý do vào viện:  

1. Tiền sử.  

 Thời gian mắc bệnh:   năm      

 Nơi chẩn đoán:  

 Bệnh lý khác:  

 Ngƣời thân bị SLE:     Có                                                  Không     

 Diễn biến 1 tháng gần đây: 

2. Biểu hiện lâm sàng 

Biểu hiện Có  Không Biểu hiện Có  Không 

Sốt    Viêm/ đau khớp   

Ban cánh bƣớm   Đau cơ   

Ban dạng đĩa   Đau đầu   

Ban đỏ khác   Co giật   

Loét miệng   Rối loạn tâm thần    

Nhạy cảm ánh sáng   Hội chứng não thực tổn   

Xuất huyết da, niêm mạc   Viêm màng phổi   

Da xanh, niêm mạc nhợt   Viêm màng tim   

Rụng tóc   Raynaud   

Phù   Rối loạn kinh nguyệt   

Viêm mạch da   Buồn nôn, nôn   

Ho ra máu   RL thị giác   

3. Cận lâm sàng 

Xét nghiệm KQ  Tăng Giảm Xét nghiệm KQ Tăng Giảm 

Hồng cầu (T/ L)    CHO TP (mol/L)    

Hemoglobin (g/L)    TRI (mol/L)    

Bạch cầu (G/L)    AST (IU/L)    

Tiểu cầu (G/ L)    ALT (IU/L)    

BC trung tính    C3 (g/L)    

BC lympho    C4 (g/L)    

Máu lắng (mm)    CK (IU/L)    

Ure (mmol/L)    Pr niệu 24h (g)    

Creatinin (mol/L)    HC niệu (TB/VT)    

Albumin máu (g/L)    BC niệu (TB/VT)    

K máu (mmol/l)    Trụ niệu    

Na máu (mmol/l)    Cl máu (mmol/l)    

  



 

 

4. Xét nghiệm tự kháng thể 

Kháng thể Đơn vị Kết quả Âm tính Dƣơng tính 

KTKN OD    

Kháng dsDNA IU/ml    

Kháng C1q IU/ml    

Kháng nucleosome  IU/ml    

5. Điểm SELENA-SLEDAI:  

TT Dấu hiệu Max Điểm  TT Dấu hiệu Max Điểm  

1 Co giật 8  13 Protein niệu 4  

2 Rối loạn tâm thần 8  14 Đái mủ  4  

3 HC não thực tổn 8  15 Ban đỏ mới xuất hiện 2  

4 Rối loạn thị giác 8  16 Loét niêm mạc  2  

5 Rối loạn TK sọ não  8  17 Rụng tóc  2  

6 Đau đầu lupus 8  18 Viêm màng phổi  2  

7 Tai biến mạch não  8  19 Viêm màng ngoài tim  2  

8 Viêm mạch  8  20 Giảm bổ thể 2  

9 Viêm khớp  4  21 Tăng gắn DNA  2  

10 Viêm cơ  4  22 Sốt  1  

11 Trụ niệu  4  23 Giảm tiểu cầu  1  

12 Đái máu  4  24 Giảm bạch cầu  1  

Tổng điểm  

6. Độ hoạt động của LBĐHT: Mạnh      Trung bình                 Nhẹ/ ổn định   

7. Đợt cấp LBĐHT:               Nặng       Trung bình/ Nhẹ        Không            

8. Đợt cấp LBĐHT ngoài thận:   Có      Không   

9. Điểm SLICC thận:        Pr niệu:           HC niệu:       BC niệu:       Tổng điểm:  

10. Đợt cấp thận lupus:    Pr niệu    Viêm thận     Viêm thận nặng     Không   

11. Thuốc điều trị trong 1 tháng trƣớc đó: 

Thuốc Đƣờng dùng Liều dùng 

Hydroxy(cloroquin)     

Methylprednisolon   

Cyclophosphamide    

Mycophenolate mofetil   

Cyclosporin   

Azathioprin   

Tacrolimus   

Methotrexate   

Thuốc đông dƣợc   

12. Hẹn khám lại ngày…………………….(hoặc khi có biểu hiện bất thƣờng) 



 

 

LẦN KHÁM     (Ngày:                        ) 

NGOẠI TRÚ   

NỘI TRÚ            Mã hồ sơ:          Ngày vào:        Ngày ra:       

           Giường số:         Lý do vào viện:  

1. Diễn biến bệnh từ lần khám trƣớc: 

 

 

2. Biểu hiện lâm sàng 

Biểu hiện Có  Không Biểu hiện Có  Không 

Sốt    Viêm/ đau khớp   

Ban cánh bƣớm   Đau cơ   

Ban dạng đĩa   Đau đầu   

Ban đỏ khác   Co giật   

Loét miệng   Rối loạn tâm thần    

Nhạy cảm ánh sáng   Hội chứng não thực tổn   

Xuất huyết da, niêm mạc   Viêm màng phổi   

Da xanh, niêm mạc nhợt   Viêm màng tim   

Rụng tóc   Raynaud   

Phù   Rối loạn kinh nguyệt   

Viêm mạch da   Buồn nôn, nôn   

Ho ra máu   RL thị giác   

      

3. Cận lâm sàng 

Xét nghiệm KQ  Tăng Giảm Xét nghiệm KQ Tăng Giảm 

Hồng cầu (T/ L)    CHO TP (mol/L)    

Hemoglobin (g/L)    TRI (mol/L)    

Bạch cầu (G/L)    AST (IU/L)    

Tiểu cầu (G/ L)    ALT (IU/L)    

BC trung tính    C3 (g/L)    

BC lympho    C4 (g/L)    

Máu lắng (mm)    CK (IU/L)    

Ure (mmol/L)    Pr niệu 24h (g)    

Creatinin (mol/L)    HC niệu (TB/VT)    

Albumin máu (g/L)    BC niệu (TB/VT)    

K máu (mmol/l)    Trụ niệu    

Na máu (mmol/l)    Cl máu (mmol/l)    

        



 

 

4. Xét nghiệm tự kháng thể 

Kháng thể Đơn vị Kết quả Âm tính Dƣơng tính 

KTKN OD    

Kháng dsDNA IU/ml    

Kháng C1q IU/ml    

Kháng nucleosome  IU/ml    

5. Điểm SELENA-SLEDAI:  

TT Dấu hiệu Max Điểm  TT Dấu hiệu Max Điểm  

1 Co giật 8  13 Protein niệu 4  

2 Rối loạn tâm thần 8  14 Đái mủ  4  

3 HC não thực tổn 8  15 Ban đỏ mới xuất hiện 2  

4 Rối loạn thị giác 8  16 Loét niêm mạc  2  

5 Rối loạn TK sọ não  8  17 Rụng tóc  2  

6 Đau đầu lupus 8  18 Viêm màng phổi  2  

7 Tai biến mạch não  8  19 Viêm màng ngoài tim  2  

8 Viêm mạch  8  20 Giảm bổ thể 2  

9 Viêm khớp  4  21 Tăng gắn DNA  2  

10 Viêm cơ  4  22 Sốt  1  

11 Trụ niệu  4  23 Giảm tiểu cầu  1  

12 Đái máu  4  24 Giảm bạch cầu  1  

Tổng điểm  

6. Độ hoạt động của LBĐHT: Mạnh      Trung bình                 Nhẹ/ ổn định   

7. Đợt cấp LBĐHT:               Nặng       Trung bình/ Nhẹ        Không            

8. Đợt cấp LBĐHT ngoài thận:   Có      Không   

9. Điểm SLICC thận:        Pr niệu:           HC niệu:       BC niệu:       Tổng điểm:  

10. Đợt cấp thận lupus:    Pr niệu    Viêm thận     Viêm thận nặng     Không   

11. Thuốc điều trị trong 1 tháng trƣớc đó: 

Thuốc Đƣờng dùng Liều dùng 

Hydroxy(cloroquin)     

Methylprednisolon   

Cyclophosphamide    

Mycophenolate mofetil   

Cyclosporin   

Azathioprin   

Tacrolimus   

Methotrexate   

Thuốc đông dƣợc   

12. Hẹn khám lại ngày…………………….(hoặc khi có biểu hiện bất thƣờng) 


