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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Lupus ban đỏ hệ thống (Systemic Lupus Erythematosus - LBĐHT) là 

một bệnh tự miễn điển hình của tổ chức liên kết mà nguyên nhân và cơ chế 

bệnh sinh vẫn chưa thực sự được rõ ràng. Nguyên nhân của bệnh được biết 

đến là đa yếu tố, liên quan nhiều đến gen, hormon giới tính và các yếu tố môi 

trường. Tổn thương thận trong LBĐHT hay viêm thận lupus (VTL) là một 

trong những tổn thương quan trọng và thường gặp, tỷ lệ bệnh nhân LBĐHT 

có tổn thương thận giao động từ 40-70%, trong đó khoảng 10-15% nhóm 

bệnh nhân này tiến triển thành bệnh thận mạn giai đoạn cuối [1, 2, 3] . Bệnh 

có diễn biến đặc trưng bởi các đợt ổn định xen kẽ các đợt hoạt động, tỷ lệ tử 

vong của bệnh nguyên nhân chính là các đợt hoạt động bệnh kịch phát và 

nhiễm trùng (50-75%) [4]. 

Nghiên cứu mối liên quan giữa tổn thương mô bệnh học thận với đặc 

điểm lâm sàng và cận lâm sàng của đợt hoạt động bệnh VTL là một trong 

những vấn đề quan trọng được các nhà lâm sàng quan tâm. Trong khi bảng 

phân loại tổn thương mô bệnh học VTL mới nhất ISN/RPS 2003 

(International Society of  Nephrology/Renal Pathology Society 2003) kế thừa 

được ưu điểm của bản phân loại cũ của WHO và có nhiều ưu điểm thì thang 

điểm SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) cũng 

đã chứng minh có độ tin cậy cao trong đánh giá đợt hoạt động của bệnh 

LBĐHT bởi tính khách quan, tổng quát dễ áp dụng trên lâm sàng, đã và đang 

được áp dụng tại nhiều trung tâm nghiên cứu cũng như điều trị LBĐHT [5, 6]. 

 Cùng với sự phát triển của nghiên cứu sinh học phân tử trong những 

năm gần đây đã chứng minh được yếu tố di truyền không chỉ có vai trò tham 

gia trong cơ chế bệnh sinh của LBĐHT mà còn ảnh hưởng đến biểu hiện của 

bệnh và mức độ nặng của bệnh [7, 8]. Hơn 50 gen được chứng minh là có liên 
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quan trong cơ chế bệnh sinh của bệnh và một số gen đã được chứng minh tác 

động ảnh hưởng đến biểu hiện lâm sàng, cận lâm sàng cũng như mức độ nặng 

của LBĐHT và VTL [9, 10]. Gen STAT4; IRF5; CDKN1A là 3 trong số hơn 

50 gen được một số nghiên cứu khẳng định có liên quan đến cơ chế bệnh sinh 

và mức độ nặng của LBĐHT [11, 12, 13, 14, 15]. Trong khi STAT4 và IRF5 

là hai gen liên quan đến quá trình tăng sản xuất Interferon type 1 và các tự 

kháng nguyên thì gen CDKN1A mã hóa chất ức chế chu kỳ tế bào [14, 16]. 

Những yếu tố này đều liên quan mật thiết trong cơ chế bệnh sinh của LBĐHT 

và VTL. Ở Việt Nam cho đến nay có nhiều nghiên cứu về bệnh thận lupus, 

tuy nhiên các nghiên cứu chủ yếu khảo sát trên khía cạnh lâm sàng, cận lâm 

sàng như, huyết học, miễn dịch và điều trị.  Theo sự tham khảo của chúng tôi 

chưa có nghiên cứu nào đề cập đến vai trò của yếu tố di truyền trong cơ chế 

bệnh sinh, liên quan tới mức độ nặng của lupus, đặc điểm tổn thương mô học 

cầu thận. Xuất phát từ những vấn đề còn tồn tại trên chúng tôi đặt vấn đề 

“Nghiên cứu đánh giá mức độ hoạt động, tổn thương mô bệnh học và tính 

đa hình thái của gen STAT4, IRF5 và CDKN1A trong viêm thận lupus” 

được tiến hành với 3 mục tiêu: 

1. Đánh giá mức độ hoạt động ở bệnh nhân viêm thận lupus bằng 

thang điểm SLEDAI. 

2. Tìm hiểu đặc điểm tổn thương mô bệnh học thận theo phân loại 

ISN/RPS 2003 và mối liên quan với lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh 

nhân viêm thận lupus. 

3. Xác định tính đa hình thái của các gen STAT4, IRF5 và CDKN1A ở 

nhóm bệnh nhân viêm thận lupus có đối chiếu với một số yếu tố lâm 

sàng, cận lâm sàng và nhóm chứng. 
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1 CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN 

1.1. Lupus ban đỏ hệ thống và viêm thận lupus 

Lịch sử bệnh 

- Thuật ngữ lupus lần đầu tiên được sử dụng trong thời trung đại (cuối thế kỉ 

XVIII đầu thế kỉ XIX) để miêu tả các tổn thương ăn mòn da vùng má 

khiến người ta liên tưởng đến ‘vết cắn của sói’ [17].  

- Năm 1846, Bác sĩ Ferdinand von Hebra (1816–1880) hình tượng hóa cánh 

bươm bướm để mô tả tổn thương phát ban trên má của người bệnh. Ông 

cũng sử dụng thuật ngữ ‘lupus erythematosus’ – lupus ban đỏ và công bố 

những hình ảnh minh họa đầu tiên trong cuốn Atlas về bệnh ngoài da - 

năm 1856 [17]. 

- Khái niệm bệnh lupus lần đầu được công bố như là một căn bệnh có hệ 

thống với các biểu hiện nhiều cơ quan: thần kinh, khớp, máu và các phủ 

tạng khác thần kinh, khớp, máu và các phủ tạng khác được Moriz Kaposi 

(1837-1902) đưa ra tương đối đầy đủ. Ông cũng nhấn mạnh rằng bệnh 

diễn biến có những đợt tiến triển cấp tính, xen kẽ với những đợt lui [17]. 

- Với các nghiên cứu của mình và lập luận có hệ thống, Osler ở Baltimore 

và Jadassohn tại Áo đã mô tả tổn thương các nội tạng của bệnh lupus ban 

đỏ đặc biệt là tổn thương mạch máu, khái niệm lupus ban đỏ hệ thống thay 

thế cho khái niệm cũ lupus ban đỏ [17]. 

- Một cột mốc quan trọng khác bao gồm mô tả về các xét nghiệm dương 

tính giả với giang mai trong LBĐHT mô tả bởi Reinhart và Hauck người 

Đức (1909); mô tả về thay đổi cầu thận bởi Baehr (1935) tổn thương mô 

bệnh học đặc trưng cho viêm thận lupus – Wire loop [17]. 

- Sự khởi đầu của kỷ nguyên hiện đại trong LBĐHT là phát hiện của tế bào 

'LE' bởi Hargraves, Richmond và Morton tại Mayo Clinic năm 1948. 
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- Năm 1957, với sự phát hiện được kháng thể kháng DNA bệnh LBĐHT đã 

được khẳng định là một bệnh tự miễn. Từ năm 1957 đến 1964, Pollack và 

Pirani đã sử dụng kỹ thuật sinh thiết thận sử dụng kính hiển vi quang học, 

nhuộm miễn dịch huỳnh quang, hiển vi điện tử đối chiếu với lâm sàng để 

mô tả các tổn thương thận trong LBĐHT [17].  

- Năm 1971 hội khớp học Mỹ (ARA) đã đưa ra được một bảng tiêu chuẩn 

chẩn đoán gồm 14 tiêu chuẩn sau đó chỉnh sửa lại vào năm 1982 với 11 

tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh và đang được áp dụng hiện nay. 

Dịch tễ học 

Tỷ lệ mắc bệnh VTL khác nhau giữa các châu lục và chủng tộc người. Tỷ 

lệ tích lũy của VTL cao ở người châu Á (55%), châu Phi (51%), người Mỹ 

gốc Tây Ban Nha (43%) so với người Caucasians (14%) [18]. Theo báo cáo 

mới nhất về tình hình mắc bệnh LBĐHT tại Hoa Kỳ là 128,7/100.000, tỷ lệ 

mắc mới hàng năm chung là 5,5/100.000 người, riêng với phụ nữ tỷ lệ này là 

9,3/100.000 người [19].  Một cuộc khảo sát cộng đồng ở Birmingham (Anh) 

trên nhóm bệnh nhân nữ tuổi 18-64 được khám lâm sàng và làm xét nghiệm 

kháng thể kháng nhân cho tỷ lệ mắc bệnh là 54 ca/100.000 dân, với việc bổ 

sung con số phát hiện bệnh qua sàng lọc ngẫu nhiên thì con số mắc bệnh thực 

sự tại Anh dự báo khoảng 200 ca/ 100.000 dân [20]. 

Tại châu Á, theo báo cáo chung từ một số quốc gia (Nhật Bản, Ấn Độ, Ả-

Rập Saudi, Trung Quốc) về bệnh lý này thì tỷ lệ mắc từ 30-50/100.000 người, 

riêng tại Thượng Hải tỷ lệ này cao hơn các nơi khác (70/100.000 người) [21]. 

Triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng 

Bệnh LBĐHT đặc trưng bởi tổn thương nhiều cơ quan, lâm sàng tổn 

thương đa dạng phụ thuộc vào từng giai đoạn của bệnh (ổn định hay đang 

hoạt động). 
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a. Đặc điểm tổn thương da và niêm mạc 

Tổn thương da là loại tổn thương phổ biến và đặc hiệu trong LBĐHT, có 

thể chia tổn thương da thành 3 loại: cấp tính, bán cấp và mạn tính. 

- Tổn thương da cấp tính: ban đỏ cánh bướm cấp tính là tổn thương dạng 

sẩn đỏ, sưng tấy có thể kèm đau và ngứa dọc hai bên gò má thường tăng 

lên khi người bệnh tiếp xúc với ánh sáng mặt trời. Các tổn thương ban cấp 

tính của lupus trên da có thể chữa khỏi hoàn toàn không để lại sẹo [22]. 

- Ban đỏ bán cấp: tổn thương da bán cấp trong LBĐHT không phải lúc nào 

cũng đi kèm với bệnh, chỉ xuất hiện trong khoảng 10% số bệnh nhân. Tổn 

thương da bán cấp có thể kích ứng dạng vòng hoặc dạng vảy nến, và 

kích ứng này luôn đi kèm với các kháng thể anti-Ro (SS-A) và  anti-La 

(SS-B). Tổn thương ban bán cấp bắt đầu như một nốt ban đỏ nhỏ, hơi 

giống vảy cá và phát triển thành vảy nến (dạng vảy) hoặc dạng vòng. 

Các vùng thường bị ảnh hưởng là vai, cẳng tay, cổ, và thân trên, mặt 

thường không bị [22]. 

- Ban mạn tính (ban dạng đĩa): tổn thương lupus ban đỏ dạng đĩa phát 

hiện trong khoảng 25% số bệnh nhân LBĐHT, có liên quan đến chủng 

tộc. Bệnh nhân có tổn thương ban dạng đĩa có nguy cơ mắc LBĐHT từ 

5-10%, thường nhẹ [22]. 

- Da nhạy cảm với ánh sáng: nhạy cảm cảm ánh sáng được định nghĩa là 

sự phát triển của ban đỏ sau khi người bệnh tiếp xúc với tia cực tím (UV) 

tia B trong ánh sáng mặt trời hoặc từ đèn huỳnh quang. Nó xảy ra 60-

100% ở người bệnh [22].   

- Rụng lông, tóc: chứng rụng lông – tóc được định nghĩa là hiện tượng 

rụng lông, tóc xuất hiện đột ngột. Nó có thể xảy ra ở đầu, lông mi, lông 

mày, râu, và các vùng lông khác trên cơ thể [22]. 

- Tổn thương niêm mạc: tổn thương niêm mạc xuất hiện khoảng 45% ở 

bệnh nhân LBĐHT. Loét thường xuất hiện vùng miệng, họng, lưỡi và 
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niêm mạc bộ phận sinh dục. Loét miệng trong LBĐHT thường không đau và 

không phải lúc nào bệnh cũng đi kèm với sốt, đây cũng có thể là dấu hiệu 

đầu tiên của LBĐHT [22].  

- Sinh thiết của vùng da bị tổn thương của bệnh nhân LBĐHT thấy chứa 

phức hợp tấn công màng (C5b tới C9), PHMD lắng đọng ở màng giữa 

trung bì và thượng bì, ngoài ra còn đi kèm với tổn thương viêm mạch [22]. 

b. Tổn thương hệ cơ xương khớp 

Triệu chứng hệ cơ xương khớp gặp tỷ lệ 53-95% tổng số bệnh nhân LBĐHT. 

- Viêm khớp: tổn thương khớp được miêu tả là viêm khớp không có hình 

bào mòn xương, không có biến dạng khớp, chỉ sưng đau khớp đơn thuần. 

Vị trí khớp bị tổn thương là các khớp nhỏ và nhỡ: khớp bàn ngón tay, 

khớp cổ tay, khớp gối [22]. 

- Viêm cơ: đau cơ là biểu hiện thường gặp, ít gặp bệnh nhân có viêm cơ, tỷ 

lệ 5-11%. Qua sinh thiết thấy có xâm nhập bạch cầu và xét nghiệm có tăng 

các enzym cơ, tuy nhiên giá trị của men CK là thấp do vậy men CK bình 

thường cũng không loại trừ được chẩn đoán. 

- Hoại tử vô mạch xương: là nguyên nhân chính gây tàn tật ở LBĐHT, 

thường tổn thương xương vai, hông và đầu gối. Các yếu tố có thể gây ra 

thiếu máu cục bộ ở xương và hoại tử bao gồm hiện tượng Raynaud, viêm 

mạch, tắc mạch do xơ vữa mạch, biến chứng corticosteroid, và hội chứng 

kháng phospholipid. Hoại tử xương thường phát triển ngay sau khi bắt đầu 

điều trị bằng corticosteroid liều cao [22]. 

c. Tổn thương thận 

Tổn thương thận chiếm tỷ lệ 40-70% tổng số bệnh nhân LBĐHT, đây là 

nguyên nhân khiến bệnh nhân thường xuyên phải nhập viện. Sự hình thành và 

lắng đọng PHMD tại thận là nguyên nhân chính của tổn thương dẫn đến hàng 

loạt các biểu hiện trên lâm sàng: tiểu máu, protein niệu các mức độ khác 

nhau, suy thận cấp, suy thận mạn. Sinh thiết thận và phân loại tổn thương theo 
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mô bệnh học là cách tốt nhất để đánh giá tổn thương thận ở bệnh nhân VTL: 

đánh giá tại thời điểm sinh thiết, tiên lượng bệnh và theo dõi tác dụng của 

điều trị. 

d. Tổn thương hệ thần kinh 

Bệnh lupus ban đỏ ảnh hưởng đến cả hệ thống thần kinh trung ương và hệ 

thống thần kinh ngoại vi. Tổn thương  hệ thống thần kinh trong bệnh LBĐHT 

vẫn là một nguyên nhân chính gây tử vong cho bệnh nhân và thường xảy ra 

trong các đợt kịch phát của bệnh, nó được cho là biểu hiện nặng của bệnh. 

ACR đã mô tả các khái niệm và tiêu chuẩn phân loại cho 19 hội chứng tổn 

thương thần kinh trung ương và ngoại vi ở bệnh nhân LBĐHT mà gọi chung 

là hội chứng tâm thần kinh LBĐHT [23]. 

Co giật giống động kinh toàn thể hoặc cục bộ găp 7-10% số bệnh nhân 

LBĐHT.  Co giật cũng có liên quan đến biểu hiện của các kháng thể kháng 

phospholipid. Thoái hóa myelin, viêm tủy cắt ngang và múa giật là những 

biểu hiện hiếm khi xảy ra gặp khoảng <1% bệnh nhân [23]. 

e. Tổn thương tim mạch 

Viêm màng ngoài tim có thể gặp ở khoảng 25% bệnh nhân LBĐHT. Viêm 

màng ngoài tim kết hợp tràn dịch màng ngoài tim có thể không có triệu chứng 

và thông thường nhẹ, tràn dịch màng tim gây chèn ép tim ít xảy ra [22]. Tổn 

thương van tim cũng khá thường gặp và có liên quan đến sự xuất hiện của 

kháng thể hoạt hóa tiểu cầu. 

Tỷ lệ bệnh nhân đột quỵ, tắc mạch ngoại vi, suy tim, viêm nội tâm mạc 

nhiễm trùng (viêm nội tâm mạc kiểu Libman-Sachs), tổn thương van tim cần 

thay van ở bệnh nhân LBĐHT cao gấp 3 lần so với người khỏe mạnh [22].  

f. Tổn thương phổi và màng phổi 

- Viêm màng phổi: là biểu hiện thường gặp của LBĐHT với tỷ lệ gặp 

khoảng 45-60%, có thể đi kèm hoặc không đi kèm triệu chứng tràn dịch 

màng phổi. 
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- Viêm phổi kẽ: gặp tỷ lệ khoảng 3-13% số bệnh nhân LBĐHT, đây là một 

tổn thương khá phức tạp, tuy nhiên diễn biến không quá nguy hiểm cho 

người bệnh. Viêm và chảy máu phế nang là một tổn thương nặng tỷ lệ tử 

vong cao của LBĐHT với biểu hiện như ho, khó thở, đau ngực, giảm độ 

bão hòa oxy trong máu, thiếu máu và sốt xảy ra ở 1-4% [22]. 

- Tăng áp lực động mạch phổi: gặp tỷ lệ thấp trong LBĐHT nhưng đây là 

biểu hiện đe dọa cuộc sống của người bệnh, biểu hiện thường là khó thở 

hoặc phát hiện được qua thăm dò siêu âm tim [22]. 

g. Tổn thương gan và hệ tiêu hóa 

Các rối loạn hệ tiêu hóa liên quan đến LBĐHT (cả tác dụng phụ của thuốc 

hay biểu hiện bệnh) tỷ lệ gặp khoảng 25-40%. Chứng khó tiêu đã được ghi nhận 

trên 11-50% và loét cơ quan tiêu hóa (thường là dạ dày) khoảng 4-21% [22]. 

- Đau bụng: đau bụng đi kèm với buồn nôn và nôn xảy ra trên 30% bệnh 

nhân LBĐHT. 

- Tổn thương gan: tỷ lệ bệnh nhân có gan to khoảng 12-25%; gan nhiễm mỡ 

gặp khá phổ biến. Thuật ngữ “viêm gan lupus” từng được sử dụng để mô 

tả viêm gan tự miễn dịch bởi vì tính tương quan lâm sàng và huyết thanh 

đối với bệnh LBĐHT giai đoạn tiến triển. 

h. Huyết học 

Các biến đổi về mặt huyết học là phổ biến trong bệnh LBĐHT. Biểu hiện 

lâm sàng chủ yếu bao gồm bệnh thiếu máu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu và 

hội chứng kháng phospholipid [22]. 

- Thiếu máu: là triệu chứng thường gặp có tương quan với mức độ hoạt 

động của bệnh. Biểu hiện bao gồm bệnh thiếu máu của bệnh mãn tính, tan 

máu (tự miễn dịch hoặc bệnh mao mạch), mất máu, suy thận, biến chứng 

dùng thuốc, nhiễm trùng, cường lách, loạn sản tủy, xơ hóa tủy xương và 

bất sản tủy. Nguyên nhân chủ yếu là do ức chế sản sinh hồng cầu bởi 



9 

viêm mãn tính. Trong đó thiếu máu có tan máu tự miễn gặp khoảng 10% 

bệnh nhân LBĐHT. 

- Giảm bạch cầu: là triệu chứng phổ biến trong LBĐHT thường liện quan 

đến tiến triển của bệnh. Bạch cầu máu ngoại vi < 4500/ mm3 đã được ghi 

nhận trên 30-40% số ca LBĐHT, đặc biệt khi bệnh đang trong giai đoạn 

hoạt động mạnh. Chứng giảm lympho bào  <1500/mm3 xảy ra trên khoảng 

20% bệnh nhân LBĐHT. 

Bảng 1.1. Tỷ lệ xuất hiện các triệu chứng lâm sàng trong LBĐHT [22, 23] 

Các biểu hiện Thời điểm 
phát bệnh Mọi thời điểm 

Đau khớp 77% 85% 
Da 53% 78% 
Viêm khớp 44% 63% 
Tổn thương Thận 38% 74% 
Hội chứng Raynaud 33% 60% 
Hệ thống thần kinh trung ương 24% 54% 
Viêm mạch 23% 56% 
Viêm niêm mạc 21% 52% 
Tiêu hóa 18% 45% 
Hạch to 16% 32% 
Viêm màng phổi 16% 30% 
Viêm màng ngoài tim 13% 23% 
Phổi 7% 14% 
Hội chứng thận hư 5% 11% 
Tăng urê máu 3% 8% 
Viêm cơ 3% 3% 
Viêm tắc tĩnh mạch 2% 6% 
Viêm cơ tim 1% 3% 
Viêm tụy 1% 2% 
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- Giảm tiểu cầu: giảm tiểu cầu thông thường (100.000 – 150.000/mm3) gặp 

tỷ lệ khoảng 25-50% bệnh nhân; <50.000/mm3 khoảng 10%. Nguyên 

nhân thường gặp nhất của giảm tiểu cầu trong LBĐHT là sự phá hủy tiểu 

cầu do nguyên nhân miễn dịch. 

i. Tổn thương mắt 

Tổn thương mắt thường xuất hiện trong đợt hoạt động của LBĐHT, viêm 

động mạch võng mạc là tổn thương hay gặp nhất tỷ lệ khoảng 8%, thứ đến là 

nhồi máu hệ mạch võng mạc trong bệnh LBĐHT có kháng thể kháng 

phospholipid. Tổn thương giác mạc và kết mạc có thể là biểu hiện một phần 

của hội chứng Sjögren có liên quan tới bệnh LBĐHT [22]. 

Chẩn đoán lupus ban đỏ hệ thống và viêm thận lupus 

a. Chẩn đoán lupus ban đỏ hệ thống 

Năm 1971 hội khớp học Mỹ (ARA) đã đưa ra bản tiêu chuẩn chẩn đoán 

LBĐHT dựa theo 14 tiêu chuẩn (lâm sàng và cận lâm sàng). 

Đến năm 1982 và 1997, cũng hội khớp học Mỹ chỉnh sửa lại bản tiêu 

chuẩn chẩn đoán LBĐHT, rút xuống còn 11 tiêu chuẩn, chẩn đoán xác định 

khi có đủ 4/11 tiêu chuẩn và cho đến nay bảng tiêu chuẩn này đang được áp 

dụng rộng rãi trên thế giới [24].  

Gần đây, năm 2012, những trung tâm cộng tác quốc tế về lupus hệ thống 

(Systemic International Collaborating Clinics - SLICC 2012 ) đã đưa ra tiêu 

chuẩn chẩn đoán bệnh LBĐHT bao gồm tiêu chuẩn lâm sàng và miễn dịch 

(Bảng 1.2). 
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Bảng 1.2. Tiêu chuẩn chẩn đoán LBĐHT theo SLICC 2012 [25, 26] 

1. Tiêu chuẩn lâm sàng 2. Tiêu chuẩn miễn dịch 

1. Lupus da cấp 1. ANA 

2. Lupus da mạn 2. Anti-DNA 

3. Loét miệng hay mũi 3. Anti-Sm 

4. Rụng tóc không sẹo 4. KT Antiphospholipid 

5. Viêm khớp 5. Giảm bổ thể (C3, C4) 

6. Viêm thanh mạc 6. Test Coombs trực tiếp (không được 
tính khi có sự tồn tại của thiếu máu tan 
huyết) 7. Thận 

8. Thần kinh  
9. Thiếu máu tan huyết  
10. Giảm bạch cầu  
11. Giảm tiểu cầu (<100.000/mm3)  

Chẩn đoán LBĐHT khi có ≥ 4 tiêu chuẩn (có ít nhất 1 tiêu chuẩn lâm sàng 
và 1 tiêu chuẩn cận lâm sàng) hoặc bệnh thận lupus được chứng minh trên 
sinh thiết kèm với ANA hoặc anti-DNA. 

 

b. Chẩn đoán viêm thận lupus 

Chẩn đoán VTL khi bệnh nhân có đủ tiêu chuẩn sau: 

- Bệnh nhân được chẩn đoán LBĐHT theo tiêu chuẩn SLICC 2012 khi có 

đủ 4 tiểu chuẩn (trong đó có ít nhất 1 tiêu chuẩn lâm sàng và 1 tiêu chuẩn 

cận lâm sàng). 

- Có protein niệu 24h ≥ 0,5 gr/24h có thể có kèm theo hồng cầu niệu hoặc 

trụ niệu; suy thận cấp với mức lọc cầu thận giảm < 90ml/phút. 
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- Bệnh nhân có tổn thương thận + không đủ tiêu chuẩn chẩn đoán LBĐHT 

theo SLICC 2012 + sinh thiết thận có lắng đọng đủ các PHMD (fullhouse) 

vẫn được chẩn đoán VTL. 

1.2. Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh của lupus ban đỏ hệ thống và viêm 

thận lupus 

1.2.1. Nguyên nhân gây bệnh 

Lupus ban đỏ hệ thống là một bệnh tự miễn mà nguyên nhân bệnh vẫn 

chưa được rõ ràng, nhiều giả thuyết đã được hình thành trong đó các yếu tố di 

truyền, môi trường và hormon giới nữ chịu ảnh hưởng mạnh mẽ đến tiến trình 

bệnh. Những yếu tố này dẫn đến sự rối loạn và phá vỡ không thể hồi phục lên 

khả năng miễn dịch của người bệnh biểu hiện bởi phản ứng miễn dịch chống 

lại các kháng nguyên hạt nhân nội sinh. 

Bệnh bắt đầu với một giai đoạn tiền lâm sàng đặc trưng bởi các tự kháng 

thể phổ biến giống như các bệnh tự miễn khác và tiếp theo đó là những biểu 

hiện triệu chứng lâm sàng đặc trưng của bệnh: rụng tóc, ban đỏ, rối loạn tâm 

thần kinh, tổn thương tim mạch (viêm cơ tim, viêm màng ngoài tim…), viêm 

mạch ngoại vi... 

Hình 1.1. Diễn biến tự nhiên của bệnh LBĐHT [27] 
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a. Yếu tố di truyền 

Yếu tố di truyền được chứng minh là yếu tố quan trọng trong hình thành 

bệnh LBĐHT. Bằng chứng di truyền tham gia vào cơ chế bệnh sinh được 

chứng minh từ những nghiên cứu gia đình. Anh chị em của bệnh nhân 

LBĐHT có khả năng mắc bệnh nhiều hơn 30 lần so với các cá nhân mà không 

có anh chị em ruột bị bệnh [28]. 

Tỷ lệ phát hiện gen ở bệnh lupus ban đỏ đã tăng lên trong vài năm qua nhờ 

các nghiên cứu tương quan trên toàn bộ hệ gen (Genome Wide Association 

Studies - GWAS). Trong bệnh LBĐHT, GWAS đã xác nhận tầm quan trọng 

của các gen liên quan đến đáp ứng miễn dịch và viêm (HLA-DR, PTPN22, 

STAT4, IRF5, BLK, OX40L, FCGR2A, BANK1, SPP1, IRAK1, TNFAIP3, C2, 

C4, CIq, PXK), DNA sửa chữa (TREX1) và liên kết của các tế bào viêm ở lớp 

nội mạc (ITGAM). Những phát hiện này làm nổi bật tầm quan trọng của thụ 

thể Toll-like (TLR) và Interferon type 1 (IFN-1). Một vài vùng gen không chỉ 

giải thích tính nhạy cảm với bệnh mà còn liên quan đến mức độ nghiêm trọng 

của bệnh, ví dụ STAT4, là gen có yếu tố nguy cơ di truyền đối với bệnh viêm 

khớp dạng thấp và bệnh LBĐHT, cũng  liên quan với bệnh LBĐHT thể nặng [7]. 

b. Ảnh hưởng của tác động ngoại sinh 

Các nguy cơ đối với bệnh lupus ban đỏ có thể bị ảnh hưởng bởi tác động 

ngoại sinh như methyl hóa DNA và thay đổi thông tin di truyền của Histone 

dẫn tới việc thừa hưởng hoặc thay đổi theo môi trường. Ảnh hưởng của ngoại 

sinh đề cập đến những thay đổi di truyền trong biểu hiện gen gây ra bởi các 

cơ chế khác hơn là thay đổi trình tự DNA gốc. Sự khác biệt về tình trạng 

methyl hóa gen này có thể giải thích, ít nhất là một phần, các khác biệt quan 

sát được trong một số cặp song sinh giống hệt nhau về di truyền mà khác 

nhau về biểu hiện bệnh LBĐHT. Cơ chế tiến trình bệnh có thể đại diện cho các 

liên kết còn thiếu giữa di truyền và các yếu tố nguy cơ từ môi trường [7]. 
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c. Tác động của môi trường 

Các yếu tố môi trường quan trọng của LBĐHT bao gồm tia cực tím, thuốc 

khử methyl, bệnh nhiễm trùng, virus nội sinh hoặc các loại vi sinh vật giống 

như virus. Ánh sáng mặt trời là yếu tố môi trường rõ ràng nhất có thể làm 

trầm trọng thêm bệnh LBĐHT đã được xác định là một yếu tố có thể góp 

phần vào sự phát triển của bệnh.  Epstein Barr virus (EBV) đã được xác định 

là một yếu tố có ảnh hưởng trong sự phát triển của bệnh. Virus này tồn tại 

trong cơ thể người bệnh tương tác với tế bào lympho B thúc đẩy tế bào đuôi 

gai (PDCs) sản xuất Interferon-α (IFN-α). 

Một số loại thuốc kích thích tự kháng thể hình thành bệnh các triệu chứng 

giống LBĐHT được gọi là lupus do thuốc (DIL). Mặc dù cơ chế bệnh sinh 

của DIL chưa được hiểu rõ, yếu tố di truyền có thể đóng vai trò trong trường 

hợp của một số loại thuốc, đặc biệt là những tác nhân đó được chuyển hóa bởi 

quá trình acetyl hóa như procainamide, hydralazine. Bệnh xảy ra ở những đối 

tượng có phản ứng acetyl hóa chậm. Những loại thuốc này có thể làm thay 

đổi biểu hiện gen trong tế bào T CD4 +  bằng cách ức chế methyl hóa DNA 

và kích thích quá mức với kháng nguyên LFA-1 thúc đẩy hoạt động tự miễn [7]. 

d. Yếu tố hormon 

Trong các mô hình chuột thí nghiệm, bổ sung estrogen hoặc prolactin có 

thể dẫn đến một kiểu hình tự miễn dịch với sự tăng trưởng các tế bào B 

trưởng thành tự phản ứng. Trong cuộc điều tra lớn nhất về các yếu tố nguy cơ 

đối với các bệnh mạn tính chủ yếu ở phụ nữ, việc sử dụng thuốc tránh thai 

làm tăng nguy cơ phát triển LBĐHT (rủi ro cao hơn 1,9 với người không bao 

giờ dùng). Mang thai có thể dẫn đến đợt kịch phát của lupus nhưng điều này 

không phải là do sự gia tăng trong oestradiol hoặc progesterone vì trên thực tế 

nồng độ của các hormon này trong tháng thứ 2 và thứ 3 của thai kì còn thấp 

hơn những phụ nữ mang thai không có bệnh LBĐHT [7]. 
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1.2.2. Sinh bệnh học và cơ chế bệnh sinh của viêm thận lupus 

a. Sinh bệnh học 

Phản ứng miễn dịch chống lại kháng nguyên  nhân nội sinh là đặc trưng 

của bệnh LBĐHT. Các tự kháng nguyên được khởi nguồn từ các tế bào chết 

theo chương trình, trong đó có mảnh vụn tế bào, các axit nucleic và 

nucleotide. Các sản phẩm này được trình diện bởi các tế bào gai để dẫn đến 

các tế bào lympho T. Kích hoạt tế bào lympho T và giúp biệt hóa tế bào 

lympho B sản xuất tự kháng thể dẫn đến hình thành phức hợp miễn dịch lắng 

đọng các mô trong đó có thận. 

b. Cơ chế bệnh sinh 

Có hai cơ chế trong LBĐHT là: cơ chế tự miễn và cơ chế viêm gây tổn 

thương cơ quan đích. 

- Cơ chế tự miễn:  

Các tế bào chết theo chương trình là nguồn gốc của các tự kháng nguyên. 

Các tế bào này chứa các mảnh vụn tế bào, axit nucleic kích thích sản xuất 

IFN-α và thúc đẩy tự miễn dịch bằng cách tự tấn công và phá hủy các tế bào 

thông qua kích hoạt các tế bào kháng nguyên (hình 1.2). 

Trong điều kiện bình thường, hệ thống thực bào đơn nhân, đại thực bào và 

hệ thống bổ thể (qua C3b) có trách nhiệm loại bỏ các mảnh vụn từ tế bào chết 

theo chương trình khỏi hệ thống tuần hoàn. Tuy nhiên, trong bệnh LBĐHT có 

hiện tượng tăng chết tế bào theo chương trình cộng với khiếm khuyết trong 

việc loại bỏ các mảnh vỡ tế bào dẫn tới tích tụ kháng nguyên nhân dẫn tới 

kích hoạt quá trình viêm đồng thời sửa đổi mảnh vỡ nhân dẫn tới hệ thống 

miễn dịch nhận biết đó là tín hiệu nguy hiểm gây ra kích hoạt tế bào lympho 

B sản xuất ra các tự kháng thể trung hòa tự kháng nguyên [29]. Sản xuất tự 

kháng thể và gắn với kháng nguyên nhân dẫn đến hình thành các phức hợp 

miễn dịch (PHMD), chủ yếu DNA/anti-DNA lắng đọng trong các mô, kết hợp 

với đáp ứng của hệ thống bổ thể gây ra tổn thương cơ quan đích trong đó điển 
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hình nhất tại cầu thận. PHMD có chứa kháng nguyên nhân được trình diện 

bởi tế bào gai dạng tương bào thông qua các thụ thể Fcγ-IIAr và đi vào nội 

bào gắn với thụ thể TLR 7/9 gắn vào màng nội mô kích hoạt yếu tố phiên mã 

IRF7/5 kết quả sản xuất ra lượng lớn TNF-α và các cytokine tiền viêm khác 

như IL-6 [18].  

- Cơ chế viêm tổn thương cơ quan đích: 

Tổn thương thận bắt đầu bằng việc lắng đọng các PHMD gây tổn thương cầu 

thận, những PHMD này chủ yếu có nguồn gốc từ kháng thể kháng sợi đơn 

(ss) và kép (ds) DNA cũng như một số tác nhân đa phản ứng gồm kháng thể 

anti-Sm, anti-Histone, anti-RNP, anti-Ro/SS-A, anti-Ra/SS-B và anti-C1q 

[18, 30]. Một khi PHMD được lắng đọng, chúng có thể không bị thực bào bởi 

tế bào gian mạch và lắng đọng dưới nội mạch. Điều này dẫn tới sự di cư và 

xâm nhập của các bạch cầu đơn nhân (monocyte) và các bạch cầu đa nhân 

vào gian mạch, nội mạch. Hiện tượng này làm tăng giải phóng nhiều cytokine 

tiền viêm (IL-1, IL-6 và TNFα) và chemokine như MCP-1 và kích hoạt 

(ICAM-1; VCAM-1) làm tăng cường và khuếch đại phản ứng miễn dịch bẩm 

sinh. Hơn nữa, rối loạn điều hòa tổng hợp các cytokine như IL-4, IFN-γ, yếu 

tố tăng trưởng chuyển dạng (TGF), yếu tố tăng trưởng nguồn gốc từ tiểu cầu 

(PDGF) và MPC-1 có thể chịu trách nhiệm cho sự tăng sinh gian mạch, tổn 

thương hình liềm và xơ hóa cầu thận tiến triển [18, 30]. 

Cơ chế viêm thận lupus (Hình 1.2): nguyên nhân cơ bản dẫn đến mắc LBĐHT là 

do suy giảm đào thải các sản phẩm tế bào chết theo chương trình và suy giảm khả 

năng thực bào của các đại thực bào 

Hình 1.2: (1) Hình thành sớm các PHMD. (2) Lưu thông PHMD ban đầu tại 

màng đáy cầu thận (khoang gian mạch và mô kẽ trong các tế bào biểu mô ống lượn 

gần. (3) và (4) Sự lắng đọng PHMD bắt đầu phát hành các cytokine tiền viêm và 

chemokine, trong đó thiết lập một quá trình viêm mạn tính  (5). Sự quá tải hệ thống thực bào tại khoảng 

kẽ (trong hệ thống miễn dịch bẩm sinh) dẫn đến PHMD lắng đọng dưới nội,  
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Hình 1.2. Mô tả cơ chế bệnh sinh trong viêm thận lupus [18] 

tạo điều kiện cho xâm nhập bạch cầu đơn nhân gây ra tổn thương nội mô và tăng 

sinh (6), (7). Hệ thống miễn dịch thích ứng được kích hoạt có sự hiện diện thứ cấp 

của PHMD và các tế bào đuôi gai (8), sau đó kích hoạt sản xuất  interferon-1 và 

trưởng thành, hoạt hóa và xâm nhập tế bào T dẫn đến sự khuếch đại của tế bào T 

helper 2 (Th2), T helper 1 (Th1) và T helper 17 (Th17) (9). Các sản phẩm tạo ra 

tiếp tục khuếch đại kích hoạt tế bào lympho B, đại thực bào, dẫn đến tăng sinh biểu 

mô cầu thận và xơ hóa (10). 
1.2.3. Yếu tố di truyền trong cơ chế bệnh sinh của viêm thận lupus 

Yếu tố di truyền được chứng minh là yếu tố quan trọng trong hình thành 

bệnh LBĐHT. Bằng chứng di truyền tham gia vào cơ chế bệnh sinh được 

chứng minh từ những nghiên cứu gia đình [28, 31, 32]. Phân tích yếu tố di 

truyền tham gia vào cơ chế bệnh sinh của LBĐHT và VTL gồm 4 cơ chế 

chính sau. 
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a. Kích hoạt hệ thống miễn dịch thích ứng 

- Điều biến các thụ thể tín hiệu tế bào lympho B: tập hợp các gen trong 

LBĐHT – liên quan đến tín hiệu tế bào lympho B, hoạt động thông qua 

thụ thể tế bào lympho B (Bcell receptor - BCR) (hình 1.3). 

• BANK1 là một gen quan trọng trong con đường truyền tín hiệu, khuếch đại 

tín hiệu của tế bào lympho B bằng cách liên kết với Src-kinase như LYN 

hoạt hóa thụ thể IP3. Sự kích thích của BCR tạo điều kiện cho sự kết hợp 

của BANK1 với PLCy2, dẫn đến kích hoạt PLCy2, biểu hiện của IP3 và 

DAG và kích hoạt tiếp theo của PRKCB và một số gen khác liên quan đến 

LBĐHT [33].  

• RasGRP3 khuếch đại Ras là phân tử phía sau nó qua tín hiệu trung gian 

ERK và MAPK trong các tế bào B gây tăng sinh tế bào dòng B và sản xuất 

tự kháng thể. PRKCB và RasGRP3 được thể hiện trong các tế bào B, tế 

bào T, tế bào tủy xương, và các tế bào nội mô, do đó có thể đóng góp vào 

sự tiến triển của bệnh LBĐHT thông qua các con đường khác nhau. Mặc 

dù các nghiên cứu di truyền về  Bank1 và Rasgrp3 vẫn chưa được công bố 

rộng rãi, nhưng các dữ liệu hiện có cho thấy PRKCB có thể  là cần thiết 

cho sự phát triển của LBĐHT và VTL ở chuột thí nghiệm [34]. 

• Ba gen trong Src tyrosine kinase liên quan với tế bào B: LYN, BLK và 

CSK, là tập hợp Src tyrosine kinase mà có thể có vai trò trực tiếp hoặc gián 

tiếp ức chế tín hiệu BCR. Thực tế rằng những con chuột thiếu LYN phát 

triển quá nhạy cảm với tế bào B, liên quan đến các bệnh tự miễn. Tác dụng 

ức chế của LYN trên BCR được thực hiện thông qua chất trung gian: một 

phần bởi sự phosphoryl hóa và kích hoạt tiếp theo của các thụ thể bề mặt 

tế bào B ức chế, CD22 và FcGR2B. Các thụ thể CD22 và FcGR2B hoạt 

động thông qua SHIP và SHP-1 phosphatase và làm giảm hoạt hóa tế bào 

B [35]. Một chức năng của BLK là thúc đẩy sự tương tác giữa BANK1 và 

PLCy2 (hình 1.4). Giảm biểu hiện của BLK gắn liền với giảm số lượng tế 
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bào tiền B và các tế bào B ngoại vi. Giảm biểu hiện của BLK cũng có thể 

thúc đẩy bệnh VTL ở chuột. Thứ ba, gia đình Src kinase, CSK, có thể 

phosphoryl - muộn và điều chỉnh LYN [36]. Biểu hiện quá mức của CSK 

được quan sát thấy ở bệnh nhân LBĐHT mang alen nguy cơ CSK, dẫn đến 

tăng phosphoryl LYN; hiệu ứng này được kết hợp với tăng sản xuất các 

kháng thể và tế bào B chuyển tiếp [37]. 

• PTPN22: PTPN22 tác động qua CSK và điều chỉnh BCR cùng với tín hiệu 

của thụ thể tế bào T dẫn tới kích hoạt các phân tử phía sau AKT ở cả tế bào 

B và T. Ngoài kích hoạt tế bào B, PTPN22 cũng điều chỉnh các mức độ 

của tế bào T điều hòa (TREG), và ảnh hưởng đến biểu hiện của tế bào 

dòng tủy. Cụ thể, số lượng tuyến ức và các tế bào TREG lệ nghịch với 

mức độ PTPN22 trong khi thiếu PTPN22 giảm sản xuất IFN-1 và tăng 

viêm [38]. 

Hình 1.3. Gen liên quan đến LBĐHT tác động đến miễn dịch thích ứng[9] 
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Sơ đồ cho thấy một số tương tác và đường tín hiệu liên quan đến gen trong 

LBĐHT (biểu thị bằng một dấu sao) mà có khả năng ảnh hưởng đến chức năng tế 

bào lympho. Các mũi tên màu đen đại diện cho kích hoạt và dòng thanh đỏ không 

mũi tên đại diện cho sự ức chế của gen mục tiêu hoặc quá trình. Các đường đứt nét 

đại diện cho các phản ứng tổng hợp- sản phẩm. 

- Tương tác giữa tế bào lympho B và lympho T: gen liên quan trong 

LBĐHT có thể làm trung gian tương tác giữa tế bào lympho T và tế bào 

lympho B thông qua quá trình xử lý kháng nguyên mà chúng liên kết và 

phân tử kháng nguyên có nguồn gốc peptides tới các tế bào T hỗ trợ (Th) 

thông qua các phân tử MHC-II của chúng. HLA-DR2 và HLA-DR3, đại 

diện cho hai trong số những gen đặc trưng nhất liên quan nhiều với 

LBĐHT theo cơ chế này [39]. 

Các cặp phân tử đồng kích thích: CD28- CD80, CD40-CD40L và 0X40-

0X40L cũng có một chức năng quan trọng trong việc khuếch đại song song cả 

hai loại tế bào lympho B và T (hình 1.3). Trong số những phân tử này, CD80 

và 0X40L có liên quan đến tính nhạy cảm với LBĐHT. Tương tác giữa 0X40 

và CD123 hoặc 0X40-0X40L trên các tế bào T đã được kích hoạt có thể dẫn 

đến sản xuất IL-10, tế bào T-REG [40]. 

- Hình thành các tế bào miễn dịch đặc hiệu (Th17 và plasma): sự hoạt hóa 

của tế bào B và tế bào T dẫn đến sản sinh của các tế bào gây ảnh hưởng, 

mà sau đó có thể gây tổn thương mô. Bộ phận tác động tế bào này bao 

gồm các tế bào plasma và tế bào Th17, cả hai đều có liên quan đến sinh 

bệnh học của VTL. Gen ETS1 và PRDM1 là hai yếu tố có thể điều chỉnh 

sự sản sinh của cả hai tế bào plasma và tế bào Th17. Bằng chứng cho thấy 

rằng ETS1 mất đoạn dẫn đến bệnh LBĐHT ở chuột [41]. Ngược lại, phong 

tỏa hoặc thiếu hụt PRDM1 làm giảm mức độ nghiêm trọng của bệnh 

LBĐHT ở chuột.  
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Một số các gen gây bệnh VTL đã được liệt kê và nghiên cứu bao gồm các 

SNPs trong các gen như: BLK, HLA DRB1, STAT4 và OX40L. Sự hiện diện 

của SNPs trong OX40L và mức độ biểu hiện của OX40L trên bề mặt của các 

tế bào đơn nhân máu ngoại vi có vai trò trong VTL [42]. 

b. Kích hoạt hệ thống miễn dịch bẩm sinh 

Quá trình này liên quan nhiều hoạt động phức tạp bao gồm: 

- Điều biến tín hiệu của interferon-1 (IFN-1): 

IFN-1 là tín hiệu quan trọng trong các tế bào dòng tủy, bao gồm bạch cầu 

đơn nhân, tế bào đuôi gai và cũng có thể có chức năng quan trọng trong tế bào 

thận. Các nghiên cứu trước đây đã khẳng định rằng có cơ sở di truyền làm 

tăng biểu hiện của IFN-1 được tìm thấy ở bệnh nhân LBĐHT. Tín hiệu thông 

qua thụ thể IFN-1 được quy định bởi JAK1, TYK2 và  biến thể STAT khác 

nhau, bao gồm STAT4 (hình 1.5). 

Một gen khác có liên quan đến LBĐHT là IKZF1, là gen điều hòa phiên 

mã của STAT4 và đa hình thái của IKZF1 cũng có liên quan đến VTL (hình 

1.4) [43]. Điều thú vị là, những bệnh nhân LBĐHT có chứa SNPs nguy cơ 

trong STAT4 phát triển các triệu chứng của bệnh ở độ tuổi sớm so với những 

bệnh nhân không mang theo những SNPs này; những bệnh nhân này cũng có 

nồng độ kháng thể kháng ds DNA cao và tình trạng VTL nặng hơn [8]. 

- Tác động trên thụ thể Fc: 

Tác động vào thụ thể Fc miễn dịch là ba gen FCGR2A, FCGR3A và 

FCGR3B được biết đến có liên quan đến LBĐHT và VTL. 

Nghiên cứu quan sát cho giả thuyết rằng giảm FcRs ảnh hưởng đến đào 

thải PHMD có thể là nguyên nhân dẫn tới VTL [44]. Tỷ lệ FcR không chỉ 

kích hoạt các tế bào dòng tủy, nhưng cũng cho phép những tế bào này thực 

bào PHMD. PHMD có trong LBĐHT có thể chứa các kháng nguyên hạt nhân, 

chẳng hạn như RNA và DNA, cho phép các PHMD xâm nhập tế bào để kích 

hoạt TLRs nội bào như TLR7, TLR8 và TLR9 [45]. Kích hoạt các TLRs bổ 
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sung  MYD88 và một loạt các gen khác như IRAK4, IRAK1, TRAF6, cùng 

khởi động chương trình phiên mã khác nhau, các quá trình này được điều 

khiển bởi NF-kB, IRF5 và IRF7 (hình 1.4). 

Các quá trình phiên mã này có chức năng quan trọng trong việc làm tăng 

sản xuất các cytokine tiền viêm, bao gồm IFN-1. Một số gen, bao gồm cả 

TLR7, TLR9, IRAK1, IRF5 và IRF7 đã được khẳng định như các gen liên 

quan đến LBĐHT, trong đó TLR9 và IRF5 có liên quan trực tiếp với VTL [46]. 

- Kích hoạt NF-kB: 

Kích hoạt NF-kB đã được khẳng định có liên quan đến LBĐHT và VTL. 

NF-kB có thể được điều chỉnh ức chế bởi TNFAIP3 và TNIP3. SNPs nguy cơ 

trong TNFAIP3, TNIP3 và UBE3L3 đã chỉ ra mối liên quan với bệnh LBĐHT 

ở người (hình 1.4) [47]. 

 
Hình 1.4. Gen liên quan LBĐHT tác động đến miễn dịch bẩm sinh [9] 
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Sơ đồ minh họa các đường dẫn tín hiệu xảy ra trong các tế bào dòng tủy có liên 

quan đến gen mà có thể ảnh hưởng đến chức năng tế bào miễn dịch bẩm sinh (biểu 

thị bằng một dấu sao). Ba thụ thể bề mặt tế bào dòng tủy (gia đình ITGAM, FCR và 

IFNAR) được minh họa, từ đó đường truyền tín hiệu được khởi động khi xuất hiện 

các PHMD. 

Gen ITGAM biểu hiện chức năng khác nhau trong điều kiện sinh lý bình 

thường bao gồm trung gian hoạt hóa các tế bào dòng tủy (dẫn đến sản xuất 

của NFκB, IL6 và TNF), thực bào, hấp thu các PHMD và tạo điều kiện tương 

tác giữa các tế bào dòng tủy, tế bào lympho, tiểu cầu và tế bào nội mô [48]. 

b. Thúc đẩy tổn thương mô thận 

Hoạt hóa tế bào B và tế bào T trong thận: hai tế bào chính trong thích ứng 

hệ thống miễn dịch của cơ thể là lympho B và T đã xâm nhập vào thận. 

Nghiên cứu trước đây đã ghi nhận sự tồn tại của cấu trúc nhớ của các trung 

tâm mầm và cụm tế bào lympho khác trong thận viêm của bệnh nhân bị VTL. 

Tất cả các gen được mô tả ở trên trong hệ thống miễn dịch thích ứng (BANK1, 

LYN, BLK, CSK, PTPN22...) có khả năng gây VTL bằng cách kích hoạt tế bào 

T và tế bào B trong thận. 

- Kích hoạt các tế bào dòng tủy trong thận: tất cả các gen đã biết được ảnh 

hưởng đến tín hiệu miễn dịch bẩm sinh, đã được mô tả trong phần hệ 

thống miễn dịch bẩm sinh (TLR7, TLR9, IRAK1, IRF5, IRF7, TNFAIP3, 

TNIP3...) khả năng có thể ảnh hưởng đến sự phát triển VTL bằng cách 

kích hoạt tế bào dòng tủy trong thận. Ngoài ra, một số gen đáng chú ý là 

ITGAM  khả năng có thể ảnh hưởng chọn lọc đến các tế bào dòng tủy 

trong chất nền gian mạch cầu thận thông qua lắng đọng PHMD tại cầu 

thận [49]. 

- Giải phóng các PHMD tại cầu thận: bằng chứng cho thấy rằng bệnh 

LBĐHT liên quan đến tính đa hình thái di truyền có thể điều chỉnh khả 

năng loại bỏ PHMD tại cầu thận. SNPs liên quan trong LBĐHT là 
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FCGR2A (Arg131) và FCGR3A (Phe158) có thể làm giảm ái lực gắn kết 

với IgG. Hơn nữa, FCGR3B có thể làm giảm mức độ biểu hiện các thụ thể 

Fc trên bề mặt tế bào [50]. 

- Lắng đọng tại thận các sản phẩm từ nhân tế bào: các gen liên quan với 

bệnh LBĐHT có thể làm tăng thêm số lượng và khả năng tiếp cận các dữ 

liệu di truyền từ NST nhân có sẵn để lắng đọng vào chất nền gian mạch 

cầu thận (hình 1.5). Bằng chứng cho vấn đề này người ta tìm thấy sự xuất 

hiện của kháng nguyên nhân trong chất nền gian mạch cầu thận là yếu tố 

tương tác với kháng thể kháng nhân tại đây [51]. 

- Điều tiết di truyền ở các tế bào tại thận: gen được đề xuất trong loại này có 

ACE (Angiotensin converting enzyme), các phân tử chất nền ngoại bào 

(COL25A1 và LAMC2), KLK và các gen hoạt hóa các tín hiệu di truyền 

INF-1, TLR và NFκB (hình 1.5). Thận bị tổn thương do viêm thận có liên 

quan nhiều đến TLRs [52]. 

d. Tác động vào khả năng tiếp cận của các mảnh vỡ tế bào chết theo 

chương trình. 

Các loại phân tử tham gia vào cơ chế bệnh sinh của LBĐHT bao gồm các 

gen có thể tác động đến mức độ lưu hành tại các mô cơ quan của các sản 

phẩm từ tế bào chết theo chương trình hoặc các PHMD. Những gen này bao 

gồm DNASE1, TREX1, FCR, ITGAM, C1Q (và các thành phần bổ thể liên 

quan) và ATG5. Đặc biệt ATG5 được phát hiện là gen quan trọng trong hoạt 

động sinh học của tế bào chân lồi. Nhiều bệnh thận liên quan đến sự mất chức 

năng của gen này [51]. 

Sơ đồ dưới đây mô tả các gen liên quan với bệnh LBĐHT có thể phát huy tác 

dụng trên các tế bào trong thận dẫn đến VTL (biểu thị bằng một dấu sao). Bề mặt tế 

bào dòng tủy để các tế bào thận tác động  qua các thụ thể Fc, mà hành động phối 

hợp với các phân tử bổ thể (C1-C4). Khi kích thích bởi một PHMD, tế bào thận có 
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thể khởi tạo nhiều đường dẫn tín hiệu lên đến kích hoạt NF-kB, IRF5 và IRF7. Bằng 

cách này, gen phiên mã có thể được điều chỉnh, với các hiệu ứng tiếp theo trên tế 

bào, sản xuất cytokine và biểu hiện của IFN-1. 

 

Hình 1.5. Gen liên quan đến viêm thận lupus [9] 

1.2.4. Vai trò của gen STAT4, IRF5 và CDKN1A trong cơ chế bệnh sinh 

của lupus ban đỏ hệ thống và viêm thận lupus. 

Bệnh LBĐHT  là một bệnh tự miễn dịch được đặc trưng bởi sự biểu hiện 

gen gây ra tăng quá trình sản xuất IFN-1 và sự sản sinh các kháng nguyên tự 

phát. Các kháng thể tự tạo thành PHMD với axit nucleic và các protein liên 

quan, dẫn đến viêm và kích hoạt thêm hệ thống IFN-1 và các tế bào miễn dịch 

dẫn đến sự hình thành và phát triển các phản ứng tự miễn dịch [53]. Trong số 

khoảng 50 gen được xác định có liên quan đến bệnh qua các nghiên cứu 
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tương quan NST thì STAT4 và IRF5 là những gen có liên quan không chỉ với 

bệnh LBĐHT mà còn với một số bệnh tự miễn khác. 

Cả STAT4 và IRF5 chủ yếu biểu hiện ở trong mô bạch huyết và bạch cầu 

máu ngoại vi. Trong hạch nhân IRF5 liên kết với các dãy DNA đồng nhất 

được biết đến như là phần tử phản ứng kích thích interferon 9 nằm trong vùng 

điều chỉnh của các gen mục tiêu, như một receptor phụ thuộc cơ chất nhưng 

có thể có hai cấu phần protein giống nhau (homodimer) hoặc khác nhau 

(heterodimer) với IRF3 hoặc IRF7. Khi kích hoạt, STAT4 hình thành 

“homodimers” hoặc “heterodimers” với STAT1, STAT3 và gắn với IFNγ hoạt 

hóa giống như một phân tử. Gen STAT4 và IRF5 có các chức năng quan trọng 

trong việc truyền dẫn tín hiệu trong hệ thống IFN-1. Gen IRF5 có liên quan 

đến hoạt động của tế bào đuôi gai, tế bào T, tế bào B, các đại thực bào gây 

viêm, điều chỉnh chu trình tế bào và tế bào chết theo chương trình. Gen 

STAT4 đóng vai trò quan trọng trong chức năng và sự phát triển của các tế 

bào chết tự nhiên và tế bào Th1 [13, 54, 55].  

 

Hình 1.6. Mô tả hoạt động của IRF5 trong LBĐHT [13] 
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Mô hình hoạt động của IRF5: các tế bào sử dụng thụ thể toll-like là cảm 
biến bề mặt xác định sự hiện diện của virus, thông qua thụ thể toll like 7-8-9 
(TLR 7-8-9); ngoài ra các mảnh vỡ tế bào chết theo chương trình cũng là 
nguồn protein hạt nhân và acid nucleic. Vật liệu hạt nhân được đưa đến bào 
tương kích hoạt tín hiệu TRL 7-8-9, liên kết các phối tử có liên quan, tác động 
lên MyD88 là một trung gian tín hiệu chính gây ra hàng loạt các phản ứng 
liên kết, phosphoryl hóa và vận chuyển IRF5 vào hạt nhân và được acetyl hóa 
bởi CBP và p300 [14]. Những sự kiện này đã tạo ra giai đoạn cho việc sao 
chép IFN-α và các cytokine tiền viêm khác. 

CDKN1A là gen nằm trên NST số 6 mã hóa chất ức chế chu kỳ tế bào p21 
(WAF1/Cip1) trong bệnh LBĐHT. Giảm mức độ hoặc mất p21 có liên quan 
đến bệnh LBĐHT và VTL [14]. Gen STAT4; IRF5; CDKN1A là 3 trong số 
hơn 50 gen được một số nghiên cứu khẳng định có liên quan đến cơ chế bệnh 
sinh và mức độ nặng của LBĐHT [11, 12, 13, 14, 15]. Trong khi STAT4 và 
IRF5 là hai gen liên quan đến quá trình tăng sản xuất Interferon type 1 và các 
tự kháng nguyên thì gen CDKN1A mã hóa chất ức chế chu kỳ tế bào [14, 16]. 
Những yếu tố này đều liên quan mật thiết trong cơ chế bệnh sinh của LBĐHT 
và VTL. 

1.3. Phân loại tổn thương mô bệnh học viêm thận lupus 

1.3.1. Lịch sử phân loại tổn thương mô bệnh học viêm thận lupus 

Sự ra đời của kĩ thuật sinh thiết thận trong những năm 1950 cộng với 
phương pháp nhuộm miễn dịch huỳnh quang (MDHQ) và kính hiển vi điện tử 
(HVĐT) vào năm 1960 là bước ngoặt quan trọng giúp các nhà khoa học hiểu 
rõ hơn về tổn thương mô bệnh học của thận trong VTL. 

Đầu năm 1964, tổn thương cầu thận xơ hóa ổ cục bộ, tổn thương lan tỏa và 
tổn thương cầu thận màng đã được mô tả và phân loại riêng, tiếp đến là tổn 
thương gian mạch được phân loại năm 1970 [56]. 

Bản phân loại tổn thương VTL đầu tiên của WHO vào năm 1974 tại Mỹ 
và được công bố sử dụng năm 1975 (bảng 1.2). Phân loại này chỉ mô tả tổn 
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thương cầu thận, class I không có tổn thương được phát hiện trên hiển vi 
quang học (HVQH), MDHQ và HVĐT. Class II là tổn thương gian gian 
mạch, lắng đọng PHMD ở gian mạch, được chia thành hai phân lớp nhỏ phụ 
thuộc và tăng sinh tế bào gian mạch. Class III viêm cầu thận ổ, tổn thương 
<50% số cầu thận được quan sát và chỉ tổn thương một phần của cầu thận. 
Class IV viêm cầu thận tăng sinh lan tỏa, với > 50% số cầu thận có tổn 
thương và tổn thương lan tỏa tại mỗi cầu thận. Class V là tổn thương viêm 
cầu thận màng. Class VI là xơ hóa toàn bộ. Tổn thương ống kẽ thận và mạch 
máu không nằm trong phân loại bản đầu tiên này [1]. 

Cho đến năm 1982, sự phân loại của WHO đã được chỉnh sửa bởi các 
nghiên cứu quốc tế về bệnh thận ở trẻ em (bảng 1.3). Class I giờ chia thành 2 
phân lớp nhỏ phụ thuộc vào việc phát hiện tổn thương qua HVĐT hoặc lắng 
đọng miễn dịch qua nhuộm MDHQ. Class III là tổn thương ổ mảnh với khái 
niệm tổn thương hoại tử (hoạt động) và xơ hóa. Class IV vẫn là tổn thương 
lan tỏa nhưng chia ra làm 4 phân lớp nhỏ: không có tổn thương hoại tử; có tổn 
thương hoại tử hoạt động; có tổn thương hoạt động và xơ hóa và chỉ có tổn 
thương xơ hóa. Class V vẫn là tổn thương màng nhưng mở rộng thêm có thể 
phối hợp Class III hoặc IV. Các khái niệm về tổn thương thận hoạt động và 
mạn tính đầu tiên giới thiệu bởi Pirani và cộng sự [57]. 

Điểm hoạt động và mạn tính cũng được đưa ra để hỗ trợ cho bản phân loại 
của WHO trong VTL bởi các nhà lâm sàng mặc dù khả năng tái lặp và khả 
năng dự báo của nó vẫn còn nhiều tranh cãi. 

Với những hiểu biết về bệnh học lâm sàng và cơ chế bệnh sinh từ khi đề 
xuất các bản sửa đổi năm 1982, 1995. Hội thận học quốc tế và mô bệnh học 
thận (ISN/RPS) đã đề xuất bản phân loại mới bảo tồn được sự đơn giản của 
phân loại năm 1974, giữ được các khái niệm quan trọng liên quan đến tổn 
thương hoạt động và mạn tính của năm 1982 và thêm vào một số thay đổi mới 
quan trọng liên quan đến sự khác biệt về số lượng và chất lượng của tổn 
thương class III và IV. Mục tiêu chính là chuẩn hóa các định nghĩa, nhấn 
mạnh về lâm sàng tổn thương có liên quan, có sự đồng thuận của nhiều trung 
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tâm cùng với các nhà lâm sàng và mô bệnh học. Khuyến cáo các tổn thương 
mạch máu và ống kẽ thận được đề xuất mô tả riêng trong chẩn đoán mô bệnh 
học. Trong tiêu chuẩn mới cũng đưa ra các tiêu chí trong xử lý bệnh phẩm 
sinh thiết, cắt lát bệnh phẩm 3 micron, tiểu chuẩn của mảnh sinh thiết ≥ 10 
cầu thận với HVQH. MDHQ nhuộm đủ IgA, IgG, IgM, C3, C1q [56, 58].  
1.3.2. Phân loại tổn thương mô bệnh học viêm thận lupus của WHO 

WHO đưa ra bảng phân loại gồm 5 loại tổn thương mô bệnh học của 
bệnh VTL, theo thứ tự từ I đến IV tương ứng với mức độ nặng tăng dần . 
Bảng 1.2. Bảng phân loại mô bệnh học viêm thận lupus theo WHO 1982 [56] 

Class  Đặc điểm tổn thương 

I 

 Cầu thận bình thường 

a Bình thường với mọi kĩ thuật 

b Bình thường dưới kính HVQH nhưng những lắng đọng miễn dịch  
quan sát thấy trên HVĐT và MDHQ 

II 

 Tổn thương gian mạch đơn thuần 

a Giãn rộng gian mạch và/hoặc tăng sinh nhẹ tế bào gian mạch (+) 

b Tăng sinh tế bào gian mạch mức độ vừa (++) 

III 

 Viêm thận ổ cục bộ 

a Có tổn thương hoại tử hoạt động 

b Tổn thương hoạt động và xơ hóa 

c Tổn thương xơ hóa 

IV 

 
Viêm thận tăng sinh lan tỏa 
(tăng sinh tế bào gian mạch, tế bào nội mạc hoặc tế bào biểu mô 
Bowman) và lắng đọng dưới nội mô lan tỏa. 

a Không có tổn thương hoại tử 

b Có tổn thương hoại tử 

c Có tổn thương hoại tử và xơ hóa 

d Tổn thương xơ hóa 

V 

 Viêm thận màng 

a Viêm thận màng đơn thuần 

b Viêm thận màng phối hợp (II, III, IV) 
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1.3.3. Phân loại tổn thương mô bệnh học viêm thận lupus theo ISN/RPS 

2003 và bảng tính điểm hoạt động/mạn tính theo NIH 

a. Một số khái niệm tổn thương cơ bản trong viêm thận lupus 

- Tổn thương lan tỏa (Diffuse): tổn thương liên quan đến tất cả hoặc gần như 

tất cả số cầu thận (≥ 50% số cầu thận được quan sát). 

- Tổn thương dang ổ (Focal): tổn thương liên quan đến một số cầu thận ≤ 50% 

số cầu thận được quan sát. 

- Tổn thương toàn bộ (Global): tổn thương liên quan đến ≥ 50% của một cầu thận. 

- Tổn thương cục bộ (Segmental): tổn thương ≤ 50% của một cầu thận. 

- Kính hóa (Hyalin hóa): chất không cấu trúc, không có tế bào (bản chất là 

glycoprotein+ lipid). 

- Xơ hóa: một dạng tổn thương chứa chất xơ (do tăng sinh chất nền gian mạch 

và đông đặc, thoái hóa của màng đáy) hoặc sợi collagen. 

- Karyorrhexis: mảnh vụn nhân vỡ, nhân tan, nhân đông.  

- Hoại tử: các mảnh vụn của nhân vỡ và/hoặc đứt gẫy của màng đáy kết hợp 

với sự có mặt của chất nền giàu fibrin. 

- Liềm tế bào/ tế bào xơ/ xơ: tăng sinh tế bào ngoài mao mạch trên 2 hàng tế 

bào làm lấp đầy ít nhất 1/4 chu vi vỏ cầu thận, hoặc liềm tế bào kết hợp 

chất xơ, hoặc chỉ liềm xơ nằm trong khoang Bowman. 

- Tăng sinh tế bào gian mạch: có thể tăng sinh tế bào gian mạch hay tăng 

sinh tế bào biểu mô. Bình thường mỗi khoang gian mạch chỉ có từ 1 đến 3 

tế bào. Khi có trên 3 tế bào trong một khoang gian mạch thì được coi là có 

tăng sinh tế bào gian mạch. Cùng với tăng sinh tế bào có thể có tăng sinh 

chất mầm gian mạch. Tăng sinh tế bào cũng có thể là tăng sinh biểu mô 

Bowman tạo thành liềm tế bào. 

- Tăng sinh tế bào nội mao mạch: tăng số lượng tế bào nội mô mao mạch 

cầu thận, tế bào gian mạch và thâm nhiễm tế bào viêm, gây ra hẹp lòng 

mao mạch cầu thận. 
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- Thay đổi màng đáy: màng đáy dày lên có thể do nhiều nguyên nhân: lắng 

đọng phức hợp miễn dịch dưới biểu mô (hình ảnh gai, hốc) tạo lớp màng 

đáy tân tạo hoặc do bào tương tế bào gian mạch đổi chỗ vào khu vực dưới 

nội mô (hình ảnh đường viền kép - double contour). 

- Wireloop: lắng đọng phức hợp miễn dịch dưới nội mô gây dày thành mạch 

hình “dấu phẩy” và dương tính với nhuộm H&E. 

- Huyết khối hyaline: dạng chất đặc đồng nhất ưa eosin nằm trong lòng 

mạch mà bản chất trên nhuộm miễn dịch huỳnh quang (MDHQ) chứa các 

lắng đọng miễn dịch. 

- Xơ hóa cầu thận: thể có xơ hoá toàn bộ hay một phần cầu thận, xơ dính 

hoặc liềm xơ. 

- Tổn thương ống thận: thoái hóa tế bào biểu mô, hoại tử, teo. 

- Tổn thương mô kẽ: mô kẽ có thể bị biến đổi: xâm nhập viêm hoặc xơ 

hóa mô kẽ. 

- Tổn thương mạch máu: hyalin hóa, viêm mạch máu, viêm mạch hoại tử, xơ hóa. 

b. Phân loại tổn thương viêm thận lupus theo ISN/RPS 2003 

Đặc điểm tổn thương mô bệnh học thận trong VTL phân loại theo 

ISN/RPS 2003 được mô tả chi tiết như sau:  

- Class I: cầu thận bình thường trên HVQH nhưng có lắng đọng miễn dịch 

gian mạch trên HVHQ và/hoặc HVĐT. Các lắng đọng miễn dịch gian mạch 

thường nhỏ và có thể phân bố cục bộ hoặc toàn bộ. Class I trong phân loại 

của ISN/RPS tương ứng với IIa 1974 và IIb 1982 [56]. 

- Class II: tăng sinh tế bào gian mạch mọi mức độ ở vị trí cách xa cực mạch 

và/hoặc mở rộng chất nền gian mạch. Tăng sinh gian mạch thường nhẹ đến 

vừa ít khi nặng. Có thể có lắng đọng PHMD dưới nội mô hoặc dưới biểu mô 

trên HVHQ hoặc HVĐT. Tổn thương ống thận, mô kẽ và mạch máu thường 

chỉ tối thiểu trong VTL class II. 
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- Class III: viêm thận lupus ổ, bao gồm tổn thương tăng sinh nội hoặc ngoài 

mao mạch toàn bộ hoặc cục bộ chiếm ít hơn 50% tổng số cầu thận. Tăng sinh 

nội mao mạch thường chỉ ổ và cục bộ hơn là toàn bộ. Thường có lắng đọng 

dưới nội mô ổ cùng với có hoặc không có biến đổi gian mạch. Tổn thương có 

thể hoạt động hoặc mạn tính. Những trường hợp có cả hoạt động và mạn 

tính ở bất cứ tỉ lệ nào được phân loại là class III(A/C). 

- Class IV:class này được chia nhỏ thành VTL cục bộ lan tỏa (class IV-S) 

khi >50% số cầu thận có tổn thương cục bộ, và VTL toàn bộ lan tỏa (class 

IV-G) khi >50% số cầu thận có tổn thương toàn bộ. Class IV-S đặc trưng 

bởi tăng sinh nội mao mạch cục bộ làm hẹp lòng mạch có hoặc không có 

hoại tử, và có thể có sẹo xơ ở khu vực tương ứng. Class IV-G đặc trưng 

bởi tăng sinh mao mạch-gian mạch, nội mao mạch hoặc ngoài mao mạch 

toàn bộ lan tỏa hoặc wire-loop lan tỏa. Tương tự class III, khi lắng đọng 

dưới biểu mô thấy >50% diện tích bề mặt cầu thận trên một lát cắt ngang 

và ở ít nhất 50% số cầu thận thì chẩn đoán kết hợp giữa class IV và class 

V – VTL màng được chấp thuận. 

- Class V: tổn thương lắng đọng dưới biểu mô liên tiếp cục bộ hoặc toàn bộ 

có hoặc không có biến đổi gian mạch. Ở giai đoạn sớm có thể không thấy 

dày quai mao mạch trên HVQH, nhưng vẫn có thể thấy lắng đọng PHMD 

dưới biểu mô trên HVQH hoặc HVĐT. Giai đoạn tiếp theo có thể thấy gai 

(spike) hoặc hốc (lucency) trên màng đáy ở tiêu bản nhuộm bạc hoặc màu 

đỏ trên màng đáy màu xanh với nhuộm Trichrome masson. Ở giai đoạn 

muộn có thể thấy màng đáy dày lên ngay tiêu bản nhuộm H&E và PAS ở 

HVQH. Phần lớn tổn thương class V có biểu hiện biến đổi gian mạch (tăng 

sinh tế bào và/hoặc lắng đọng PHMD). Nếu có bất cứ tổn thương dạng 

hoạt động nào cần chẩn đoán phối hợp với class III/IV. Tuy nhiên, nếu có 

tổn thương mạn tính thì không chẩn đoán phối hợp class III/IV vì class V 

có thể chuyển thành xơ hóa mạn tính tiến triển. 
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- Class VI: xơ hóa tiến triển với >90% số cầu thận là xơ hóa toàn bộ, không 

có tổn thương hoạt động nào còn xót lại. Có thể còn xót lại một số tổn 

thương như tăng sinh tế bào gian mạch, dày màng đáy, liềm xơ cũ... thông 

thường phối hợp với các tổn thương mạn tính khác như: teo ống thận, xơ 

hóa mạch máu hay xơ hóa mô kẽ. 

Bảng phân loại năm 2003 đã khắc phục được một số hạn chế của bản phân 

loại của WHO, các định nghĩa tiêu chuẩn hóa rõ ràng, nhấn mạnh được sự 

tương quan giữa hình ảnh tổn thương mô học và bệnh cảnh trên lâm sàng đem 

lại sự đồng thuận của các nhà mô bệnh học và các nhà lâm sàng. 

1.4. Đợt kịch phát của lupus ban đỏ hệ thống 

1.4.1. Khái niệm đợt kịch phát của lupus ban đỏ hệ thống 

Lupus ban đỏ hệ thống là bệnh lý diễn biến phức tạp, xen kẽ đợt ổn định là 

các đợt hoạt động (đợt kịch phát, đợt cấp) của bệnh. Khái niệm về đợt kịch 

phát của LBĐHT vẫn còn chưa thực sự được thống nhất. Rất nhiều định nghĩa 

đã được đề xuất dựa trên sự thay đổi của các chỉ số đánh giá hoạt tính bệnh, 

tuy nhiên, hiện vẫn chưa có được một định nghĩa thống nhất và sự đồng thuận 

về các yếu tố cấu thành một đợt cấp của bệnh. Nghiên cứu của Petri và cộng 

sự (1991) đã định nghĩa đợt cấp LBĐHT xảy ra khi có tăng PGA ≥ 1 [59]. 

Một tác giả khác là Gordon lại đánh giá đợt cấp LBĐHT dựa vào sự thay đổi 

của chỉ số BILAG, trong đó, đợt cấp nặng  được 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 trước đó [60]. Dựa vào sự thay đổi chỉ số SLEDAI, 

Gladman và cộng sự chia mức độ hoạt động của LBĐHT thành 5 mức: ổn 

định, hoạt động nhẹ nhưng không thay đổi trong quá trình điều trị, hoạt động 

nhẹ có cải thiện sau điều trị, hoạt động dai dẳng và đợt cấp. Cũng theo nhóm 

tác giả này, khi điểm SLEDAI tăng > 3 là có đợt cấp. Chỉ số SELENA-
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SLEDAI còn đưa ra các định nghĩa sâu hơn về đợt cấp mức độ nhẹ/vừa và đợt 

cấp nặng [61]. 

1.4.2. Thang điểm SLEDAI trong đánh giá đợt kịch phát của lupus ban đỏ 

hệ thống 

Trong gần 40 năm qua, có tới hơn 60 chỉ số được các nhà lâm sàng đề xuất 

đưa vào đánh giá mức độ hoạt động của LBĐHT và trong số đó một số thang 

điểm đã được chuẩn hóa để đưa vào áp dụng trên lâm sàng như: 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). Các chỉ số này đều có những ưu điểm nổi bật và có sự tương 

quan khá chặt chẽ với nhau, tuy nhiên, mỗi chỉ số cũng đều có những hạn chế 

riêng [6]. 

Phiên bản đầu tiên của thang điểm SLEDAI được Trường đại học Toronto 

đưa ra vào năm 1992 [62]. Chỉ số này đánh giá 24 đặc điểm của các hệ thống 

cơ quan khác nhau, điểm số được ghi nhận dựa vào sự có mặt hoặc không có 

mặt của các triệu chứng tại thời điểm đánh giá hoặc trong vòng 10 ngày trước 

đó, tổng điểm trong khoảng từ 0 đến 105 (trong thực tế rất ít bệnh nhân đạt 

chỉ số SLEDAI > 45 điểm). Đây là một chỉ số tương đối đơn giản, dễ khảo sát 

và phản ánh được tổng thể tình trạng hoạt động bệnh. Chỉ số SLEDAI bao 

gồm cả các dấu hiệu lâm sàng và xét nghiệm cận lâm sàng, trong đó có các 

xét nghiệm miễn dịch bao gồm nồng độ C3, C4 bổ thể và kháng thể kháng 

anti-dsDNA [62, 63]. 

Nhiều nghiên cứu đã khẳng định SLEDAI là một công cụ có giá trị và độ 

nhậy cao trong việc đánh giá mức độ hoạt động của LBĐHT [6, 63]. Mức độ 

hoạt động của bệnh được phân loại theo phiên bản SLEDAI đầu tiên như sau: 

• Không hoạt động                             SLEDAI = 0 

• Hoạt động nhẹ      SLEDAI = 1-5 
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• Hoạt động trung bình                      SLEDAI = 6-10 
• Hoạt động cao      SLEDAI = 11-19 
• Hoạt động rất cao                            SLEDAI ≥ 20 

SELENA- SLEDAI là một phiên bản mới của SLEDAI được chỉnh sửa và 

sử dụng trong nghiên cứu Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus 

National Assessment (nghiên cứu SELENA) năm 1996. SELENA–SLEDAI 

đánh giá tổng thể sự hoạt động của bệnh LBĐHT dựa vào sự cho điểm tương 

ứng với 8 hệ thống cơ quan bị tổn thương của bệnh, bao gồm: hệ thần kinh 

trung ương (8 điểm), mạch máu (8 điểm), cơ xương khớp (4 điểm), tiết niệu 

(4 điểm), thanh mạc (2 điểm), miễn dịch (2 điểm), tế bào máu ngoại vi và 

triệu chứng toàn thân (1 điểm). Đây hiện là một trong những phiên bản 

SLEDAI được sử dụng rộng rãi nhất trong các nghiên cứu lâm sàng [6, 62, 63]. 

SELENA-SLEDAI cũng đưa ra những định nghĩa mới 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 như đánh giá của các chuyên 

gia [64]. 

- Bệnh ổn định: khi chỉ số SELENA-SLEDAI thay đổi < 3 điểm. 

- Đợt cấp nhẹ và trung bình: khi có một trong các điều kiện sau: 

+ Điểm của SELENA-SLEDAI tăng ≥ 3 nhưng tổng điểm ≤ 12. 

+ Một số đặc điểm mới xuất hiện hoặc bị nặng lên: ban dạng đĩa, da nhạy 

cảm ánh sáng, các ban đỏ khác do LBĐHT (viêm mạch da hoặc bọng 

nước do lupus), loét niêm mạc mũi, họng, viêm màng phổi, viêm màng 

ngoài tim, viêm khớp, sốt không do nhiễm trùng.                              

+ Phải tăng liều điều trị corticoid tương đương prednisolon ≤ 0,5 

mg/kg/ngày. 

+ Phải phối hợp thêm NSAID hoặc hydroxycloroquine nhưng không tăng 

liều corticoid. 
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- Đợt cấp mức độ nặng: khi có một trong các điều kiện sau: 

+ Tổng điểm  SLEDAI > 12. 

+ Một số tổn thương cơ quan mới xuất hiện hoặc bị nặng lên: tổn thương 

thần kinh trung ương, viêm mạch, viêm cầu thận, viêm cơ, giảm tiểu 

cầu (số lượng tiểu cầu < 60 G/l), thiếu máu tan máu: nồng độ Hb < 

70g/l hoặc giảm > 30g/l trong vòng 2 tuần. 

+ Phải tăng liều điều trị corticoid tương đương prednisolon > 0,5 

mg/kg/ngày hoặc phối hợp thêm thuốc ức chế miễn dịch khác như 

cyclophosphamide, azathioprine… 

+ Phải nhập viện điều trị do đợt cấp của LBĐHT. 

1.4.3. So sánh các thang điểm trong đánh giá độ hoạt động của lupus ban 

đỏ hệ thống 

Mặc dù các thang điểm đánh giá độ hoạt động của LBĐHT đều đã được 

chấp thuận và áp dụng trong lâm sàng nhiều năm qua, tuy nhiên giữa chúng 

cũng có sự khác biệt không nhỏ (bảng 1.4) và việc áp dụng thang điểm nào lại 

phụ thuộc vào từng bác sĩ lâm sàng. Mỗi công cụ đều có nhưng ưu và nhược 

điểm riêng, ví dụ công cụ có khoảng thời gian ngắn thì thích hợp đánh giá ở 

những bệnh nhân có thời gian thăm khám dày, bệnh nhân cần đánh giá nhanh 

để có những xử trí cấp cứu. 

Độ nhạy với các thay đổi hoạt động của bệnh: theo kết quả từ một nghiên 

cứu đánh giá đồng thời khả năng phát hiện các thay đổi hoạt động của 

LBĐHT với các chỉ số BILAG, SLEDAI và SLAM, cả 3 chỉ số này đều phát 

hiện được sự khác biệt giữa các bệnh nhân ở những mức độ hoạt động bệnh 

khác nhau, trong đó, SLEDAI phát hiện được sự thay đổi giữa các lần khám 

tốt hơn 2 chỉ số còn lại [65]. Một nghiên cứu khác của Fortin và cộng sự theo 

dõi 96 bệnh nhân định kỳ hàng tháng trong 5 tháng với các chỉ số SLAM-R, 

SLEDAI và PGA [61]. 
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Bảng 1.3. So sánh các thang điểm đánh giá độ hoạt động của LBĐHT [62] 

Đặc điểm so 
sánh 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 từng hệ 
cơ quan/ 

Điểm tổng thể 
Cho điểm theo 
mức độ biểu 
hiện 

Không Không Không 
Tổn 

thương 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 

Đánh giá mức 
độ nặng Không Có Có Không Có 

Cùng mục đích với các nghiên cứu trên, Ward và cộng sự đã tiến hành 

theo dõi 23 bệnh nhân LBĐHT trong thời gian 40 tuần, với khoảng cách 

khám 2 tuần một lần và đánh giá đồng thời các chỉ số SLEDAI, ECLAM, 

BILAG, SLAM và LAI ở mỗi lần khám [6]. 

Đánh giá đáp ứng với điều trị: rất nhiều định nghĩa đã được đề xuất dựa 

trên sự thay đổi sau điều trị của các chỉ số đánh giá hoạt tính của bệnh, mỗi 

công cụ đều đưa ra định nghĩa riêng về đáp ứng điều trị. Ví dụ, với chỉ số 

BILAG, đáp ứng với điều trị được định nghĩa là sự thuyên giảm mức độ hoạt 

động của bệnh từ mức A, B về các mức C, D ở tất cả các hệ thống cơ quan và 

không xuất hiện thêm các điểm BILAG A, B mới. Đáp ứng một phần là sự 
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giảm mức độ hoạt động của bệnh từ mức BILAG A xuống các mức thấp hơn 

nhưng tồn tại kéo dài hoặc xuất hiện mới ít nhất một hệ cơ quan có điểm 

BILAG B trong quá trình điều trị. 

Để xác định mức thay đổi số điểm hoạt động có ý nghĩa lâm sàng của 6 chỉ 

số đánh giá hoạt động LBĐHT là BILAG, SLEDAI, SLAM-R, ECLAM, 

SELENA-SLEDAI, hội Khớp học Mỹ đã tiến hành một nghiên cứu phân tích 

các dữ liệu được thu thập từ 310 bệnh nhân LBĐHT và sự đánh giá của 88 

chuyên gia về LBĐHT. Kết quả cho thấy, với 70% đồng thuận của các 

chuyên gia, mức giảm số điểm được cho là sự cải thiện độ hoạt động bệnh có 

ý nghĩa lâm sàng với từng chỉ số như sau: BILAG = 7, SLEDAI = 6, SLAM-

R = 4, ECLAM = 3, SELENA-SLEDAI = 7. Trong khi đó, mức tăng số điểm 

của từng chỉ số cho thấy bệnh nặng lên như sau: BILAG và SELENA-

SLEDAI = 8, SLAM-R = 6, ECLAM = 4 [66]. 

1.5. Điều trị lupus ban đỏ hệ thống và viêm thận lupus 

1.5.1. Dự phòng 

Do cơ chế khởi phát bệnh có liên quan đến tiếp xúc với tia cực tím, nhiều 
nghiên cứu đã chứng minh sự thay đổi da người bệnh sau khi tiếp xúc với tia 
UVA. Khuyến cáo sử dụng các loại kem chống tia UV và mặc quần áo bảo vệ 
đối với người bệnh khi có nguy cơ tiếp xúc với tia UV. 

Nicotin cũng là một nhân tố kích hoạt bệnh, không chỉ đơn thuần nó làm 
giảm tác dụng của thuốc chống sốt rét trong điều trị LBĐHT thì người bệnh 
cũng nên dừng hút thuốc lá vì nhiều lợi ích khác. 
1.5.2. Điều trị cơ bản 

Các khuyến cáo trong điều trị VTL đã được nhiều tổ chức đưa ra : hiệp hội 
thấp khớp học Mỹ (ACR); hiệp hội liên hiệp châu Âu về thấp khớp và thận-
lọc máu (EULAR); KDIGO... Tuy nhiên, sinh thiết thận vẫn là tiêu chuẩn vàng 
để đánh giá tình trạng bệnh hướng điều trị cho bệnh nhân cũng như tiên lượng. 
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Với VTL class I và II là những tổn thương thận nhẹ, các khuyến cáo chỉ 
cần điều trị coricosteroid đường uống ngoại trừ mộ số trường hợp có tổn 
thương đa cơ quan. 

Viêm thận lupus class V thường có phối hợp với tổn thương tăng sinh 
(class III hoặc IV), trong trường hợp này phác đồ điều trị tương tự như trong 
VTL class III/IV. Điều trị VTL class V đơn thuần vẫn còn nhiều tranh cãi vì 
suy giảm chức năng thận thường chậm hơn và tiên lượng lâu dài tốt hơn. 
Coricosteroid vẫn là lựa chọn chính trong điều trị VTL class V mặc dù kết 
quả vẫn chưa được chứng minh đầy đủ bằng các nghiên cứu đối chứng. Hầu 
hết các hiệp hội đồng thuận việc sử dụng phối hợp thêm một loại thuốc ức chế 
miễn dịch khác phối hợp thêm trong VTL class V với protein niệu 24h >1gr, 
tuy vậy vẫn chưa có nhiều báo cáo về hiệu quả của phác đồ này so với sử 
dụng coricosteroid đơn thuần. Trong VTL class V, điều trị phác đồ tấn công 
bằng truyền CYC hay MMF (2-3gr/ngày) hoặc AZA cho kết quả tốt nhưng 
Cyclosporin A và tacrolimus cũng cho kết quả tương tự và ít độc tính hơn 
[67]. ACR cũng khuyến cáo sử dụng Prednisolone (0,5mg/kg/ngày) kết hợp 
với MMF (2-3gr/ngày) trong điều trị tấn công VTL class V đơn thuần và có 
protein niệu kiểu HCTH [67]. 

Viêm thận lupus xơ hóa (class VI) cần phải can thiệp điều trị thay thế, các 
thuốc ức chế miễn dịch cần cân nhắc tiếp tục điều trị cho bệnh nhân với các 
biều hiện khác ngoài thận. 

Với VTL class III/IV là mộ tổn thương nặng và thường gặp nhất cần phải 
điều trị tích cực và sớm. Phần lớn các hiệp hội về thận và lupus đều đồng 
thuận điều trị nhóm bệnh nhân này thành 2 giai đoạn: giai đoạn tấn công và 
giai đoạn duy trì [67]. 
1.5.3. Điều trị tấn công 

- Glucocorticoid: liều khuyến cáo sử dụng trong giai đoạn tấn công bệnh là 
1-2mg/kg/ngày dành cho những bệnh nhân nặng, có tổn thương thận, thần 
kinh, tâm thần, viêm mạch hệ thống..., ngoài ra liều bolus truyền tĩnh mạch 
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Mehylprednisolone cũng được khuyến cáo sử dụng trong giai đoạn này là 
1000mg/1,73m2 da hoặc 15-30mg/kg/ngày trong 3 ngày liên tiếp sau đó là 
sử dụng đường uống prednisolone 1mg/kg/ngày giảm dần theo đáp ứng 
lâm sàng có thể kéo dài 6 đến 12 tháng hoặc hơn [67]. 

- Cyclophosphamide: là tác nhân alkyl hóa gây độc tế bào qua liên kết chéo 
giữa DNA và protein liên quan làm ức chế sao chép DNA dẫn đến chết tế 
bào. Liều truyền tĩnh mạch là 0,5-1gr/m2 da/1 tháng và áp dụng trong 6 
tháng. Đây là liệu pháp ức chế miễn dịch đầu tay được khuyến cáo bởi các 
nghiên cứu ngẫu nhiên hơn là việc sử dụng glucocorticoids đơn độc. Tác 
dụng phụ chủ yếu của cyclophosphamide bao gồm nhiễm trùng nặng, rụng 
tóc, bệnh ác tính (u lympho, ung thư bàng quang) và vô sinh. 

- Mycophenolate mofetil: là chất ức chế nghịch enzyme inosine 
monophosphate dehydrogenase, làm giảm tổng hợp purin (guanosine) và 
ức chế tăng sinh tế bào lympho B và T. Liều khuyến cáo sử dụng là từ 2gr-
3gr/ngày. Tác dụng phụ chủ yếu của mycophenolate mofetil bao gồm đau 
bụng, buồn nôn, tiêu chảy nhẹ đến trung bình, ức chế tủy xương và nhiễm 
trùng cơ hội.  

- Các chất ức chế calcineurin: cyclosporin A và tacrolimus là tác nhân ức 
chế calcineurin đặc hiệu tế bào T ngăn chặn hoạt hóa tế bào T hỗ trợ do đó 
ức chế phiên mã của các gen kích hoạt sớm interleukin (IL)-2 và ức chế 
các tế bào  sản xuất yếu tố hoại tử u-α (TNF-α), IL-1β, IL-6 và kìm hãm sự 
tăng sinh tế bào lympho. Ngoài ra, gần đây cyclosporin A còn được chứng 
minh làm ổn định các khung actin của tế bào podocyte dẫn đến bảo vệ tính 
toàn vẹn màng lọc cầu thận [68]. 

- Azathioprin: sau khi uống được chuyển thành 6-mercapopurin, đối kháng 
chuyển hóa nhân purin và có thể ức chế tổng hợp DNA, RNA và protein. . 
Azathioprin là thuốc điều trị cổ điển sử dụng trong điều trị duy trì LBĐHT 
nhẹ và trung bình với liều 2-2,5mg/kg/ngày (không quá 150mg/ngày) dung 
nạp tốt và ít tác dụng phụ. 
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- Lọc/thay huyết tương trong điều trị LBĐHT giai đoạn kịch phát vẫn còn 
nhiều tranh cãi về hiệu quả. Vai trò của lọc/thay huyết tương dường như 
chỉ giới hạn trong điều trị VTL có phối hợp với xuất huyết giảm tiểu cầu 
huyết khối (TTP); hội chứng kháng phospholipid và có thể chỉ định trong 
trường hợp LBĐHT kháng trị với tổn thương não và tổn thương thận tăng 
sinh hình liềm trên sinh thiết. Liều chỉ định là 3-5 lần thậm trí kéo dài hơn 
phụ thuộc vào đáp ứng trên lâm sàng và sinh hóa. 

1.5.4. Điều trị duy trì 

Phác đồ điều trị duy trì VTL sử dụng thuốc ức chế miễn dịch dài ngày hơn 
nhưng với liều thấp hơn. Mục đích của điều trị duy trì là kiểm soát hoạt tính 
của bệnh, giảm thiểu khả năng tái phát bệnh và ngăn chặn dẫn đến tổn thương 
xơ hóa đồng thời hạn chế độc tính ngắn hạn và lâu dài của thuốc.Điều trị 
corticosteroids liều thấp hàng ngày hoặc cách ngày trong nhiều năm là cần 
thiết. Trước đây, azathioprin được sử dụng rộng rãi để điều trị duy trì 
LBĐHT, tuy nhiên trong những năm gần đây mycophenolate mofetil nổi lên 
như một thuốc có hiệu quả và an toàn hơn trong điều trị duy trì với tỷ lệ sống 
sót và an toàn hơn [69]. 

Thuốc chống sốt rét: cơ chế tác dụng của thuốc là có thể ức chế chức năng 
nội bào bằng cách tăng nồng độ PH nội bào làm phá vỡ các phân tử MHC lớp 
II, ngăn chặn quá trình xử lý và trình diện kháng nguyên. Ngoài ra thuốc còn 
ức chế kích hoạt các thụ thể Toll-like nội mô dẫn đến ức chế điều hòa bài tiết 
INF-α, giảm kích thích tế bào T CD4+ và giảm sản xuất các cyokine tiền 
viêm như IL-1; IL-2; IL-6 và TNF. Thuốc sốt rét cũng có tác dụng kháng tiểu 
cầu nhẹ và chống huyết khối ở bệnh nhân LBĐHT có kháng thể kháng 
phospholipid...[56]. Có thể gặp một số tác dụng phụ như: rối loạn tiêu hóa, 
đau đầu, độc tính trên võng mạc và hiếm gặp các tác dụng phụ trên thần kinh. 
Do vậy, khuyến cáo bệnh nhân cần kiểm tra định kì đáy mắt 6 -12 tháng/1 lần.  



42 

2 CHƯƠNG 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Được chia thành 2 nhóm: 

- Nhóm bệnh: là 152 bệnh nhân VTL được chẩn đoán và điều trị tại khoa 

Thận-Tiết niệu Bệnh viện Bạch Mai từ tháng 01/2014 đến tháng 02/2017. 

- Nhóm chứng: là 76 người khỏe mạnh được lựa chọn theo tiêu chuẩn để 

phân tích đa hình thái gen STAT4, CDKN1A và IRF5. 

2.1.1. Nhóm bệnh 

a. Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân 

- Tiêu chuẩn chẩn đoán LBĐHT: theo tiêu chuẩn SLICC 2012. Các bệnh 

nhân được chẩn đoán LBĐHT khi có đủ ≥ 4 tiêu chuẩn (có ít nhất 1 tiêu 

chuẩn lâm sàng và 1 tiêu chuẩn cận lâm sàng) [25, 26]. 

- Tiêu chuẩn chẩn đoán VTL: bệnh nhân được chẩn đoán LBĐHT có 

protein niệu ≥ 0,5g/24 giờ, có thể có hồng cầu niệu hoặc suy thận đi kèm. 

- Tiêu chuẩn mô bệnh học:  

+ Bệnh nhân chẩn đoán VTL được sinh thiết thận, tiêu bản được nhuộn 

đầy đủ 4 phương pháp là H&E; PAS; bạc Jones Methenamine; Masson 

Tricrome và nhuộm miễn dịch huỳnh quang (MDHQ). 

+ Mảnh nhuộm hiển vi quang học (HVQH) đảm bảo đủ 10 cầu thận trở 

lên, phân loại theo ISN/RPS 2003 [56]. 

+ Mảnh nhuộm MDHQ ít nhất có 01 cầu thận để đánh giá. 

- Tất cả 152 bệnh nhân được lấy máu phân tích tính đa hình thái của gen 

STAT4; CDKN1A và IRF5. Mẫu máu lấy phân tích gen trước thời điểm 

bệnh nhân được xử trí can thiệp truyền các chế phẩm máu. 

- Được giải thích và đồng ý tham gia nghiên cứu. 
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b. Tiêu chuẩn loại trừ bệnh nhân 

- Bệnh nhân < 15 tuổi. 

- Chống chỉ định với sinh thiết thận (rối loạn đông máu; giảm tiểu cầu, có 

một thận duy nhất...). 

- Mảnh sinh thiết HVQH < 10 cầu thận. 

- Không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.2. Nhóm chứng 

Chọn những người khỏe mạnh, gia đình không có ai mắc bệnh LBĐHT. 

Nhóm chứng được hỏi bệnh, thăm khám và làm xét nghiệm (creatinin máu, 

tổng phân tích nước tiểu) để loại trừ có bệnh lý thận. Các đối tượng lựa chọn 

vào nhóm chứng được tiến hành lấy máu toàn phần phân tích gen STAT4; 

CDKN1A và IRF5 tương tự như nhóm bệnh nhân VTL. 

Lựa chọn nhóm chứng bao gồm:  

- Nhóm 1: nhân viên y tế khoa Thận-Tiết niệu tham gia khám sức khỏe định 

kì tại Y tế cơ quan. 

- Nhóm 2: đối tượng khám sức khỏe tại phòng tái khám khoa Thận-Tiết 

niệu Bệnh viện Bạch Mai. 

- Nhóm 3: những người hiến thận cho bệnh nhân ghép thận tại khoa Thận-

Tiết niệu Bệnh viện Bạch Mai. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu được tiến hành theo phương pháp mô tả cắt ngang có đối 

chứng. Tất cả các bệnh nhân được tiến hành nghiên cứu theo các bước thống 

nhất với mẫu bệnh án. 

2.2.2. Cỡ mẫu nghiên cứu 

Áp dụng công thức tính cỡ mẫu: 
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n = Z2 
1-α/2 x 

{1/(p1x(1- p1)) + 1/( p0x(1- p0))} 

(ln (1 –ε))2 

Trong đó: 

 p1 = 0,48: Tỷ lệ các cá thể có kiểu gen (C/G + G/C) trong nhóm 

bệnh từ nghiên cứu của Piotr Piotrowski và cộng sự (2012). 

 p0 = 0,37: Tỷ lệ các cá thể có kiểu gen (C/G + G/C) trong nhóm 

chứng từ nghiên cứu của Piotr Piotrowski và cộng sự (2012). 

 ε= 0,22: Mức độ chính xác mong muốn (chênh lệch cho phép giữa 

tỷ suất chênh OR thực của quần thể với OR thu được từ mẫu). 

 α: Mức ý nghĩa thống kê (Chọn α = 0,2 ứng với độ tin cậy 80%   

thay vào bảng ta được  Z(1 – α/2) = 1,28). 

Ta tính được cỡ mẫu là 221 đối tượng. Trên thực tế lựa chọn được 228 đối 

tượng đủ tiêu chí và yêu cầu của nghiên cứu, các đối tượng được chia làm 2 

nhóm trong đó 152 bệnh nhân nhóm bệnh (bệnh nhân viêm thận lupus) và 76 

nhóm chứng (nhóm hoàn toàn khỏe mạnh). 

2.2.3. Các tiêu chuẩn chẩn đoán áp dụng trong nghiên cứu 

a. Các tiêu chí đánh giá áp dụng trong nghiên cứu 

 Chẩn đoán hội chứng thận hư (HCTH): có đủ tiêu chuẩn chẩn đoán 

HCTH gồm 5 tiêu chuẩn. 

- Phù trên lâm sàng. 

- Protein niệu ≥ 3,5 gr/24 giờ. 

- Protein máu < 60 gr/lít và albumin máu giảm < 30 gr/lít. 

- Cholesterol máu tăng > 250 mg% hoặc > 6,5 mmol/lít. 

- Có hạt mỡ lưỡng chiết, trụ mỡ trong nước tiểu. 

Trong đó 2 tiêu chuẩn quyết định là protein niệu ≥ 3,5 gr/24 giờ và protein 

máu < 60 gr/lít kèm Albumin máu giảm < 30 gr/lít. 
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 Tính MLCT theo công thức Cockroft – Gault: dựa vào tuổi, giới, cân 

nặng cơ thể và creatinin máu. 

MLCT (ml/phút) =
(140 − 𝐴) ∗ 𝑐â𝑛 𝑛ặ𝑛𝑔 (𝑘𝑔)

𝑘 ∗ 𝑃𝑐𝑟𝑒 
 

A:  là tuổi bệnh nhân tính bằng năm. 

k:  hệ số với nam là 0,814; với nữ là 0,85. 

Pcre: nồng độ creatinin huyết thanh tính bằng µmol/lít. 

 Chẩn đoán giai đoạn bệnh thận: trong nghiên cứu này chúng tôi áp dụng 

bảng phân loại bệnh thận mạn tính của hiệp hội Thận quốc gia Hoa Kỳ-

NKF (National Kidney Foundation 2002) hướng dẫn phân loại bệnh thận 

mạn tính thành 5 giai đoạn [70]. 

- Giai đoạn 1: có bệnh thận mạn tính, chức năng thận còn bình thường, mức 

lọc cầu thận (MLCT) bình thường (≥ 90 ml/phút). 

- Giai đoạn 2: giảm chức năng thận (suy thận nhẹ), MLCT giảm nhẹ (60-

89 ml/phút). 

- Giai đoạn 3: suy thận vừa, MLCT giảm trung bình (30-59 ml/phút). 

- Giai đoạn 4: suy thận nặng, MLCT giảm nhiều (15-29 ml/phút). 

- Giai đoạn 5: suy thận rất nặng, MLCT giảm rất nặng (≤ 15 ml/phút). 

 Chẩn đoán đái máu:  

- Đái máu đại thể: khi số lượng hồng cầu trong nước tiểu > 300.000/ml 

hoặc nhìn thấy bằng mắt thường trên lâm sàng. 

- Đái máu vi thể: số lượng hồng cầu trong nước tiểu ≥ 2000/ ml, tương 

đương với 25 tế bào/ µl. 

- Đái mủ: theo thang điểm SLEDAI số lượng bạch cầu niệu > 5/ mm3. 

 Chẩn đoán và phân loại tăng huyết áp (THA): áp dụng tiêu chuẩn của 

JNC-VII trong chẩn đoán và phân độ THA. Tăng huyết áp khi huyết áp 

tâm thu ≥ 140mmHg hoặc huyết áp tâm trương ≥ 90mmHg [71]. 
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 Chẩn đoán thiếu máu và giảm các dòng máu ngoại vi 

- Chẩn đoán và phân độ thiếu máu theo viện Huyết học và truyền máu 

trung ương [70]. 

Không thiếu máu  (Hb≥120 g/l) 

Thiếu máu nhẹ   (90≤ Hb<120 g/l) 

Thiếu máu vừa  (60≤ Hb<90 g/l) 

Thiếu máu nặng  (Hb < 60g/l) 

- Giảm bạch cầu: số lượng BC < 4G/l, giảm bạch cầu lympho máu khi số 

lượng bạch cầu lympho < 1,5 G/l (theo tiêu chuẩn ACR 1997). 

- Giảm tiểu cầu: số lượng TC < 100.000 G/l (theo tiêu chuẩn ACR 1997). 

 Xét nghiệm dị ứng miễn dịch lâm sàng: 

- Xét nghiệm kháng thể ANA và kháng thể kháng DsDNA: Nồng độ 

ANA được đo bằng mật độ quang học (OD), điểm cắt đánh giá là 1,2 

OD. Nồng độ anti-dsDNA được đo bằng IU/ml, điểm cắt đánh giá là 60 

IU/ml, được định lượng bằng phương pháp ELISA trên máy Imark® 

của hãng BIO-RAD sử dụng hóa chất của hãng Demeditec Diagnostics 

GmbH và thực hiện tại labo miễn dịch của Trung tâm Dị ứng miễn dịch 

lâm sàng Bệnh viện Bạch Mai. 

- Đối với C3: giá trị bình thường là 0,9 – 1,8 g/l, giảm C3 khi C3<0,9 g/l. 

- Đối với C4: giá trị bình thường là 0,1 – 0,4 g/l, giảm C4 khi C4<0,1 g/l. 

- Xét nghiệm IgG, IgM, IgA, IgE: giá trị các xét nghiệm được thể hiện ở 

bảng dưới đây: 

Bảng 2.1. Giá trị các xét nghiệm Ig 
Các thông số Giá trị bình thường Tăng Giảm 
IgG (mg/dl) 700 – 1600 > 1600 < 700 
IgM (mg/dl) 40 – 230 > 230 < 40 
IgA (mg/dl) 70- 400 > 400 < 70 
IgE ( UI/ml) < 100 > 100  
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b. Tiêu chuẩn chẩn đoán lupus ban đỏ hệ thống và viêm thận lupus 

 Tiêu chuẩn chẩn đoán lupus ban đỏ hệ thống: chẩn đoán LBĐHT dựa 

theo tiêu chuẩn SLICC 2012 gồm 11 tiêu chuẩn lâm sàng và 6 tiêu chuẩn 

cận lâm sàng, chẩn đoán xác định khi có ít nhất 4 tiêu chuẩn (có ít nhất 1 

tiêu chuẩn lâm sàng và 1 tiêu chuẩn cận lâm sàng) [25]. 

 Chẩn đoán viêm thận lupus: bệnh nhân được chẩn đoán VTL khi được 

chẩn đoán LBĐHT theo SLICC 2012 kèm theo có protein niệu 24h ≥ 0,5 

gr, có thể có kèm theo suy thận hoặc các biểu hiện thận khác như: đái máu, 

trụ niệu... 

c. Tính thang điểm SLEDAI và phân loại mức độ hoạt động 

Mức độ hoạt động của bệnh LBĐHT được đánh giá dựa vào chỉ số 

SELENA-SLEDAI (bảng 2.2). Các dấu hiệu trong bảng đánh giá này được 

ghi nhận tại thời điểm khám bệnh hoặc trong vòng 10 ngày trước. 

 Thang điểm SELENA – SLEDAI: được đánh giá dựa trên 24 tiêu chí, ở 8 

hệ cơ quan, điểm tối đa là 105 điểm (phụ lục 7). 

 Phân loại mức độ hoạt động theo thang điểm SELENA – SLEDAI [63] 

Hoạt động nhẹ    SLEDAI ≤ 5 điểm 

Hoạt động trung bình  SLEDAI 6 – 10 điểm 

Hoạt động mạnh   SLEDAI 11 – 19 điểm 

Hoạt động rất mạnh  SLEDAI ≥ 20 điểm 

d. Phân loại tổn thương mô bệnh học viêm thận lupus theo ISN/RPS 2003 

và thang điểm đánh giá độ hoạt động và mạn tính 

 Quy trình lấy mẫu và xử lý bệnh phẩm cầu thận sau sinh thiết 

- Bệnh nhân được Bác sỹ chuyên khoa Thận-Tiết niệu Bệnh viện Bạch 

Mai sinh thiết dưới sự hướng dẫn của máy siêu âm, sử dụng súng sinh 

thiết Magnum và đầu dò định hướng định hướng sinh thiết chuyên 
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dụng. Lấy 2 mảnh sinh thiết (một mảnh cố định trong formon trung tính 

10% và một mảnh cố định trong dung dịch Natriclorua 0,9%). 

- Xử lý mảnh sinh thiết và đọc kết quả tổn thương do Bác sỹ chuyên 

khoa và kỹ thuật viên tại Trung tâm Giải phẫu bệnh Bệnh viện Bạch 

Mai đảm nhận. 

- Theo phương pháp nhuộm HVQH: mảnh bệnh phẩm được cố định 

bằng formon trung tính 10% trong thời gian 3-4 tiếng. Sau đó tiến hành 

làm theo quy trình chuyển, đúc, cắt, nhuộm các phương pháp thường 

quy gồm H&E; PAS; Bạc và Mason. Tất cả các khối nến được cắt có 

độ dày 1-1,5 µm. Các tiêu bản được đọc trên kính HVQH có độ phóng 

đại lần lượt 40, 100, 200 và 400 lần bởi các bác sỹ chuyên khoa giải 

phẫu bệnh tại Trung tâm giải phẫu bệnh Bệnh viện Bạch Mai. 

- Theo phương pháp nhuộm MDHQ: mảnh bệnh phẩm bảo quản trong 

nước muối sinh lý 0,9% được cất ngay vào ngăn đá tủ lạnh đảm bảo 

<0oC cho đến khi được dã đông để nhuộm MDHQ theo các bước sau: 

1. Bệnh phẩm sau khi dã đông được giữ ở trong chất vùi bệnh phẩm trước 

cắt lạnh. 

2. Cắt lạnh 3-4µm theo thứ tự IgG; IgA; IgM; C3c; C4; C1q rồi lặp lại 

(làm 2 lần). 

3. Để khô tiêu bản trong tủ ấm 370C từ 10 đến 15 phút. 

4. Rửa dung dịch PBS (phosphate buffer saline) 2 lần, mỗi lần 5 phút. 

5. Cho tiêu bản vào buồng ẩm. 

6. Nhỏ dung dịch kháng thể đã pha trộn lên bề mặt tiêu bản. 

7. Cho cả buồng ẩm kèm tiêu bản vào tủ ấm 370C trong 15-20 phút. 

8. Rửa 3 lần bằng dung dịch PBS. 

9. Gắn keo Mountant. 

10.  Đọc tiêu bản luôn hoặc luôn giữ tiêu bản trong tủ lạnh. 
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Đánh giá tiêu bản nhuộm miễn dịch huỳnh quang: đánh giá tần suất lắng 

đọng các globulin miễn dịch IgG, IgA, IgM và thành phần bổ thể C3, C4, 

C1q. Thuật ngữ “Fullhouse” là khái niệm nhuộm MDHQ cho kết quả: đồng 

dương tính của bộ 3 kháng thể IgG, IgA, IgM và các bổ thể C3, c1q. 

 

Hình 2.1. Súng sinh thiết và đầu dò sinh thiết thận dưới siêu âm 

 Phân loại tổn thương viêm thận lupus theo ISN/RPS 2003 

Bảng 2.2. Bảng phân loại tổn thương mô bệnh học viêm thận lupus theo 
ISN/RPS 2003 [56] 

Phân loại 
tổn thương Đặc điểm tổn thương 

Class I 
Viêm thận lupus tối thiểu gian mạch 
Các cầu thận bình thường dưới kính hiển vi quang học, nhưng có 
lắng đọng miễn dịch dưới nhuộm miễn dịch huỳnh quang 

Class II 

Viêm thận lupus tăng sinh gian mạch 
Chỉ duy nhất tăng sinh tế bào gian mạch ở bất cứ mức độ nào hoặc 
gian mạch giãn rộng dưới kính hiển vi quang học với sự lắng đọng 
miễn dịch 

Class III 

Viêm thận lupus ổ (a) 
Viêm thận ổ hoạt động hoặc không hoạt động, mảnh hoặc lan tỏa 
trong và ngoài tế bào với sự tham gia của <50% tổng số cầu thận, 
đặc biệt với lắng đọng miễn dịch cục bộ dưới nội mô có hoặc 
không có tổn thương gian mạch. 
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Phân loại 
tổn thương Đặc điểm tổn thương 

Class III (A) Tổn thương hoạt động: viêm thận tăng sinh cục bộ 

Class III 
(A/C) 

Tổn thương hoạt động và mạn tính: viêm cầu thận xơ hóa và tăng 
sinh cục bộ 

Class III (C) 
Tổn thương mạn tính không hoạt động với sự hàn gắn cầu thận: 
viêm cầu thận xơ hóa cục bộ 

Class IV 

Viêm thận lupus lan tỏa (b) 
Viêm cầu thận mảnh, lan tỏa hoặc toàn bộ cầu thận hoạt động 
hoặc không hoạt động, với sự tham gia của ≥50% tổng số cầu 
thận, đặc biệt với lắng đọng miễn dịch cục bộ dưới nội mô có hoặc 
không có tổn thương gian mạch. Class này được chia thành VTL 
mảnh lan tỏa (IV-S) khi ≥50% tổng số cầu thận có tổn thương 
mảnh, và VTL lan tỏa toàn bộ (IV-G) khi ≥50% tổng số cầu thận 
có tổn thương toàn bộ. Mảnh được định nghĩa như là tổn thương 
cầu thận khi tổn thương cầu thận ở dưới một nửa diện tích cầu 
thận. 

Class IV-S 
(A) 

Các tổn thương hoạt động: viêm thận lupus tăng sinh mảnh lan tỏa 

Class IV-G 
(A) 

Các tổn thương hoạt động: viêm thận lupus tăng sinh lan tỏa toàn 
bộ cầu thận 

Class IV-S 
(A/C) 

 

Các tổn thương hoạt động và mạn tính: viêm thận lupus tăng sinh 
mảnh lan tỏa và viêm cầu thận lupus xơ hóa. Các tổn thương hoạt 
động và mạn tính: viêm cầu thận lupus tăng sinh lan tỏa toàn bộ 
cầu thận và viêm cầu thận lupus xơ hóa 

Class IV-S 
(C) 

Vùng tổn thương mạn tính không hoạt động: viêm cầu thận lupus 
xơ hóa mảnh lan tỏa 

Class IV-G 
(C) 

Vùng tổn thương mạn tính không hoạt động: viêm thận lupus xơ 
hóa lan tỏa toàn bộ cầu thận 
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Phân loại 
tổn thương Đặc điểm tổn thương 

Class V 

Viêm thận lupus màng 
Lắng đọng PHMD dưới nội mô toàn bộ các cầu thận hoặc mảnh 
hoặc hình ảnh dưới kính HVQH và MDHQ hoặc kính HVĐT, có 
hoặc không có tổn thương gian mạch. Viêm thận Class V có thể 
xuất hiện trong sự phối hợp với III hoặc IV trong trường hợp này 
chẩn đoán cả hai thể tổn thương 

Class VI 

Viêm thận lupus xơ hóa 
≥90% cầu thận xơ hóa toàn bộ không dấu hiệu hoạt động 
(a) Chẩn đoán rõ phần trăm những cầu thận với những tổn thương 
hoạt động và xơ 
(b) Chẩn đoán rõ phần trăm những cầu thận với với hoại tử fibrin 
và/hoặc hình liềm tế bào. Chẩn đoán và phân độ (nhẹ, vừa và 
nặng) teo ống thận, viêm và xơ hóa ống thận. Tình trạng nặng của 
xơ hóa động mạch và các tổn thương mạch máu khác. 

Tổn thương mô bệnh học chi tiết VTL theo ISN/RPS 2003 và các khái niệm 

tổn thương đã được trình bày trong phần tổng quan tài liệu (trang 30, 31). 

 Các dạng tổn thương hoạt động và mạn tính, thang điểm đánh giá chỉ số 

hoạt động và mạn tính theo NIH 

Trong phân loại của ISN/RPS, các khái niệm về tổn thương dạng hoạt 

động và mạn tính được mô tả và tính điểm theo một bảng tính riêng. Tổn 

thương hoạt động và mạn tính theo ISN chỉ được dùng đánh giá cầu thận, không 

đề cập đến các thành phần khác trong thận. 

Do đó để đánh giá một cách toàn diện về mức độ hoạt động và mạn tính, 

người ta căn cứ vào bảng tính điểm chỉ số hoạt động (AI) và chí số mạn tính (CI) 

theo NIH. Chỉ số hoạt động và mạn tính theo NIH được tính như sau: âm tính (0 

điểm); nhẹ < 25% số cầu thận (1+); vừa 25-50% số cầu thận (2+); nặng >50% 

số cầu thận (3+). 
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Bảng 2.3. Loại tổn thương cầu thận hoạt động và mạn tính theo ISN/RPS [56] 

Tổn thương hoạt động 
- Tăng sinh tế bào nội mao mạch có hoặc không có xâm nhiễm bạch cầu và 

hẹp nặng lòng mạch 

- Karyorrhexis 

- Hoại tử dạng tơ huyết 

- Đứt gãy màng đáy cầu thận 

- Liềm tế bào hoặc liềm tế bào xơ 

- Lắng đọng dưới nội mô thấy được trên HVQH (wire-loop) 

- Tập hợp miễn dịch lòng mao mạch (khuyết khối hyaline) 

Tổn thương mạn tính 
- Xơ hóa cầu thận 

- Xơ dính; liềm xơ 

 Phân loại điểm hoạt động (AI) và mạn tính (CI): nghiên cứu của Austin và 

cộng sự chia AI và CI thành 3 nhóm (Bảng 2.4) 

- Với AI (tổng 24 điểm): I (hoạt động nhẹ) khi điểm AI từ 0-7 điểm; II 

(hoạt động vừa) khi AI từ 8-11 điểm; III (hoạt động mạnh) khi AI từ 12-

24 điểm. 

- Với CI (tổng 12 điểm): I (mạn tính thấp) với CI ≤ 1; II (mạn tính vừa) với 

CI = 2,3 điểm; III (mạn tính cao) với CI ≥ 4 điểm. 

e. Phân tích tính đa hình thái của gen STAT4, IRF5 và CDKN1A giữa 

nhóm bệnh và nhóm chứng 

Mẫu máu toàn phần của nhóm bệnh VTL và nhóm chứng được bảo quản và 

tiến hành phân tích đa hình thái kiểu gen tại Trung tâm Gen-Protein Trường Đại 

học Y Hà Nội. 
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Bảng 2.4. Tính điểm chỉ số hoạt động (AI) và mạn tính (CI) theo NIH [56] 

Chỉ số hoạt động (0-24) Điểm 

Tăng sinh tế bào nội mao mạch 
Xâm nhập bạch cầu trung tính 
Lắng đọng hyaline dưới nội mô (wireloop)/ trong 
lòng mạch (hyaline thrombi) 
Hoại tử dạng tơ huyết/ karyorrhexis 
Liềm tế bào 
Viêm mô kẽ 

(0-3+) 
(0-3+) 
(0-3+) 

 
(0-3+) x 2 
(0-3+) x 2 

(0-3+) 

Chỉ số mạn tính (0-12) Điểm 

Xơ hóa cầu thận 
Liềm xơ 
Teo ống 
Xơ hóa mô kẽ 

(0-3+) 
(0-3+) 
(0-3+) 
(0-3+) 

 Dụng cụ trang thiết bị 

- Máy gen Amp PCR System 9700 (USA). 

- Máy Realtime PCR của hãng Eppendorf. 

- Tủ lạnh âm sâu (-200C; -800C). 

- Máy điện di Mupid (Nhật Bản). 

- Máy soi gel và chụp ảnh tự động: Chemidoc EQ-Bio-Rad (USA). 

- Máy li tâm lạnh Beckman (USA) và li tâm để bàn Eppendorf (Đức). 

- Máy quang phổ kế Thermo Electron Corporation của hãng Biomate. 

- Máy đo nồng độ acid nucleic Nano Drop 1000. 

- Tủ ấm và lò vi sóng. 

- Pippet, đầu côn các loại, găng tay, giấy thấm. 

- Ống Eppendorf và ống Falcon. 
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- Máy đọc trình tự gen 3100-Avant Genetic Analyzer của hãng ABI-PRISM. 

 Hóa chất dùng trong nghiên cứu 

- Hóa chất tách chiết DNA: 

+ Dung dịch Cell Lysis 

+ Dung dịch Nuclei Lysis 

+ Dung dịch Rnase 

+ Dung dịch Protein precipitation 

+ Dung dịch Isopropanol 

+ Dung dịch cồn 700 

+ Dung dịch Rehydration 

- Hóa chất cho phản ứng PCR: 

+ Nước cất 2 lần vô trùng 

+ Gold Taq chứa: 4 loại dNTP, Taq polymerase, MgCl2, buffer, loading dye 

+ Mồi xuôi và mồi ngược 

- Hóa chất chạy điện di: 

+ Dung dịch đệm TBE 1X gồm: Tris base, boric acid và EDTA (PH 8,0) 

+ Agarose 

+ Thang DNA chuẩn 100 bp 

+ Dung dịch ethidium bromide 10 mg/ml 

- Tinh sạch sản phẩm PCR: sử dụng bộ sản phẩm Promega Wizard SV gel 

clean-up gồm dung dịch gắn kết màng, dung dịch rửa màng, nước cất không 

có nuclease. 

- Enzym cắt giới hạn: 

+ Enzyme BmrI nhận biết điểm cắt ACTGGG(N)5… có vị trí nucleotide 

264 của gen CDKN1A. Sản xuất bởi Promega (USA). 

+ Enzyme HpyCH4III nhận biết cắt ACN/GT có vị trí nucleotide 258 của 

gen STAT4. Sản xuất bởi Promega (USA). 
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 Các thức tiến hành phân tích gen 

Cách thức tiến hành nghiên cứu được xây dựng theo các bước sau (Phụ lục 9): 

Bước 1: Lựa chọn đối tượng nghiên cứu, tiến hành lấy mẫu 

Bước 2: Tách chiết DNA từ máu ngoại vi 

Bước 3: Phân tích các đa hình gen CDKN1A 

Bước 4: Phân tích các đa hình gen STAT4 

Bước 5: Phân tích các đa hình gen IRF5 

Bước 6: Đánh giá mối tương quan đa hình thái kiểu gen STAT4, CDKN1A 

và IRF5 với một số yếu tố lâm sàng, cận lâm sàng, điểm SLEDAI và tổn 

thương trên mô bệnh học. 

2.2.4. Xử lý số liệu 

Các số liệu được nhập và xử lý trên phần mềm STATA 12.0. 

- Tính số trung bình cộng, độ lệch chuẩn với các dãy số liệu tuân theo sự 

phân bố chuẩn so sánh trung bình cộng theo thuật toán T-student test; theo 

phân bố không chuẩn dùng Mann Whitney test (so sánh 2 nhóm). 

- Tính số trung bình cộng, độ lệch chuẩn với các dãy số liệu tuân theo sự 

phân bố chuẩn so sánh trung bình cộng theo thuật toán ANOVA test; theo 

phân bố không chuẩn dùng Kruskal Wallis test (so sánh trên 2 nhóm). 

- Tính tỷ lệ phần trăm, so sánh tỷ lệ phần trăm với các ô có tần số mong đợi 

đều lớn hơn 5 dùng test χ2. 

- Tính tỷ lệ phần trăm, so sánh tỷ lệ phần trăm với chỉ 1 ô có tần số mong 

đợi nhỏ hơn 5 dùng fisher’s exact test. 

- Tính chỉ số nguy cơ OR (Odds Ratio) của các thông số liên quan giữa 

nhóm bệnh và chứng theo phương trình hồi quy Logistic. 

- Xây dựng mô hình hồi quy tuyến tính đơn biến giữa các giá trị cận lâm 

sàng với điểm SLEDAI. Sử dụng mô hình hồi quy tuyến tính đa biến giữa 

điểm SLEDAI với các thông số cận lâm sàng bằng thuật toán Step wise. 
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- Tính hệ số tương quan giữa các thông số bằng hệ số tương quan r. Phân 

loại mức độ tương quan như sau: 

+ r < 0,3: ít tương quan 

+ 0,3 ≤  r < 0,5: tương quan mức độ vừa 

+ 0,5 ≤  r < 0,7: tương quan mức độ chặt 

+ r ≥ 0,7: tương quan rất chặt 

+ r > 0: tương quan thuận 

+ r < 0: tương quan nghịch 

Kết quả kiểm định được đánh giá có ý nghĩa thống kê với giá trị p < 0,05 (độ tin 

cậy trên 95%). 

2.3. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

- Thời gian thực hiện đề tài từ tháng 01/2014 đến tháng 02/2017. 

- Địa điểm nghiên cứu: khoa Thận-Tiết niệu Bệnh viện Bạch Mai; Trung 

tâm giải phẫu bệnh Bệnh viện Bạch Mai và Trung tâm nghiên cứu Gen và 

Protein trường Đại học Y Hà Nội. 

2.4.  Đạo đức trong nghiên cứu của đề tài 

- Các đối tượng tham gia nghiên cứu là hoàn toàn tự nguyện và có quyền rút 

lui khỏi nghiên cứu khi không muốn tham gia nghiên cứu. 

- Các thông tin liên quan đến bệnh nhân được đảm bảo bí mật. 

- Các kỹ thuật, thao tác liên quan đến bệnh nhân được đảm bảo đúng quy 

trình chuyên môn đã được hội đồng đạo đức Bệnh viện cho phép. 

- Đề tài nghiên cứu này được thực hiện hoàn toàn vì mục đích khoa học 

nhằm chẩn đoán bệnh, điều trị và tiên lượng bệnh cho bệnh nhân, không vì 

bất kỳ mục đích nào khác 
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Hình 2.2. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu 
. 
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3 CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ 

3.1. Đặc điểm nhóm nghiên cứu 

Nhóm bệnh nhân VTL được thu thập theo các tiêu chuẩn lựa chọn và loại 

trừ của nghiên cứu. Nhóm chứng được lựa chọn có độ tuổi và tỷ lệ giới tương 

đồng với nhóm bệnh phù hợp với nghiên cứu bệnh chứng. Kết quả nghiên cứu 

152 bệnh nhân VTL và 76 người nhóm chứng để đánh giá kiểu gen STAT4, 

CDKN1A, IRF5 cho kết quả như sau: 

3.1.1. Đặc điểm về tuổi và giới 

Bảng 3.1. Đặc điểm tuổi và giới của nhóm nghiên cứu 

Đặc điểm 

Bệnh 

(n=152) 

n (%) 

Chứng 

(n=76) 

n (%) 

p 

Nhóm tuổi    

15-29 tuổi 83 (54,6%) 41 (54,0%) 

0,68 30-49 tuổi 63 (41,5%) 30 (39,5%) 

≥ 50 tuổi 6 (3,9%) 5 (6,5%) 

Tuổi trung bình (năm) 29,8 ± 9,1 32,1 ± 9,4  

Giới tính    

Nữ 138 (90,8%) 69 (90,8%) 

1,0 Nam 14 (9,2%) 7 (9,2%) 

Tỷ lệ Nữ/Nam 9,9/1 9,9/1 
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Nhận xét: bệnh nhân trong nhóm tuổi từ 15 đến 29 tuổi chiếm tỷ lệ cao 

(54,6%); tuổi trung bình của nhóm bệnh là 29,8 tuổi; không có sự khác biệt về 

nhóm tuổi giữa nhóm bệnh và nhóm chứng, p>0,05. Tỷ lệ nữ/nam là 9,9/1; 

không có sự khác biệt về tỷ lệ nữ/nam giữa nhóm bệnh và nhóm chứng, 

p>0,05. 

3.1.2. Thời gian mắc bệnh và yếu tố gia đình 

Bảng 3.2. Thời gian mắc bệnh và yếu tố gia đình 

ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Đặc điểm 

Nhóm viêm thận 

lupus 

(n= 152) 

Giá trị 

nhỏ nhất 

Giá trị 

lớn nhất 

Tuổi được phát hiện bệnh 

(năm) 
28,2 ± 9,4 13 58 

Thời gian mắc bệnh 

(tháng) 
15,2 ± 29,3 0 169 

Yếu tố gia đình 5 (3,3%)   

Nhận xét: tuổi khởi phát bệnh trung bình của nhóm nghiên cứu là 28,2 

tuổi; bệnh nhân trẻ nhất là 13 tuổi; bệnh nhân lớn tuổi nhất là 58 tuổi; 50,0% 

bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu là bệnh nhân mới lần đầu được chẩn đoán 

bệnh; có 5 bệnh nhân có liên quan yếu tố gia đình bị bệnh LBĐHT (3,3%). 
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3.2. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

3.2.1. Đặc điểm lâm sàng 

 

 
AS – Ánh sáng; TD – Tràn dịch; RL - Rối loạn; THA – Tăng huyết áp. 

 

Nhận xét: bệnh có biểu hiện lâm sàng đa dạng trong đó bệnh nhân có ban 

mới cánh bướm, da tăng nhạy cảm ánh sáng, tràn dịch màng tim/phổi xuất 

hiện với tỷ lệ cao: triệu chứng loét niêm mạc và rối loạn tâm thần kinh có tỷ 

lệ thấp và không có bệnh nhân nào có biểu hiện ban dạng đĩa. 

55,9% 

47,4% 

0% 

18,4% 

36,8% 
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Hình 3.1. Đặc điểm lâm sàng của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 
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3.2.2. Đặc điểm cận lâm sàng 

 

 

 
 

BC - Bạch cầu; TC - Tiểu cầu; NP - Nghiệm pháp 

Hình 3.2. Đặc điểm về xét nghiệm huyết học của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Nhận xét: bệnh nhân thiếu máu có tỷ lệ cao tới 85,5 % tổng số bệnh nhân 

nghiên cứu; giảm bạch cầu máu ngoại vi thấp trong khi giảm bạch cầu 

lympho lên đến 44,7%. Chỉ có 3,3% bệnh nhân có giảm tiểu cầu và 20,1% 

bệnh nhân có dương tính với nghiệm pháp coombs (trực tiếp/gián tiếp). 
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Giảm TC NP Coombs (+)

Tỷ lệ phần trăm có 
xuất hiện đặc điểm 
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Bảng 3.3. Tình trạng thiếu máu của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Đặc điểm thiếu máu 
Số bệnh nhân 

n (%) 
Giá trị trung bình 

X� ± SD 

Không thiếu máu 
(Hb≥120 g/l) 

22 (14,5) 132,8 ± 8,8 

Thiếu máu nhẹ 
(90≤ Hb<120 g/l) 

60 (39,5) 102,9 ± 8,9 

Thiếu máu vừa 
(60 ≤ Hb<90 g/l) 

69 (45,4) 80,4 ± 6,4 

Thiếu máu nặng 
(Hb< 60 g/l) 

1 (0,6) 46,0 ± 0 

Nhận xét: bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu hầu hết gặp thiếu máu nhẹ 

(39,5%) và thiếu máu vừa (45,4%); chỉ có 0,6% bệnh nhân có thiếu máu 

nặng; 14,5% bệnh nhân không có thiếu máu. 

Bảng 3.4. Đặc điểm xét nghiệm sinh hóa, phân tích nước tiểu và miễn 

dịch của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Đặc điểm kết quả xét nghiệm 

Giá trị 
trung bình  

(X�±SD) 

Số 
lượng 

(n) 

Tỷ lệ 
(%) 

Sinh 
hóa 

Ure máu (mmol/l) 13,7 ± 8,8 . . 

Creatinin máu (µmol/l) 169,0 ± 155,8 . . 

Mức lọc cầu thận (ml/phút) 56,8 ± 28,9 . . 

Phân 
loại 
MLCT 

MLCT ≥ 60 ml/phút .  66 (43,4) 

30 ≤  MLCT < 60 ml/phút .  53 (34,9) 

15 ≤ MLCT < 30 ml/phút .  22 (14,5) 

MLCT < 15 ml/phút .  11 (7,2) 
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Đặc điểm kết quả xét nghiệm 

Giá trị 
trung bình  

(X�±SD) 

Số 
lượng 

(n) 

Tỷ lệ 
(%) 

     

Nước 
tiểu 

Đái máu . 137 90,1 

Trụ niệu . 77 50,7 

Protein niệu ≥ 3,5gr/24h . 97 63,8 

HCTH 

Đơn thuần . 1 0,7 

Không đơn thuần . 83 54,6 

Không có HCTH . 68 44,7 

Miễn 
dịch 

Kháng thể kháng nhân 
(ANA) (Dương tính) 

. 142 93,4 

Kháng thể kháng DsDNA 
(Dương tính) 

. 98 64,5 

Giảm bổ thể C3 . 136 89,5 

Giảm bổ thể C4 . 84 55,3 

Nhận xét: mức lọc cầu thận trung bình của nhóm nghiên cứu là 56,8 ± 28,9 

ml/phút; có tới 56,6% bệnh nhân có mức lọc cầu thận < 60ml/phút, 7,2% 

bệnh  nhân có MLCT giảm nặng < 15ml/phút. Số bệnh nhân có đái máu 

chiếm tỷ lệ cao là 90,1%; 50,7% bệnh nhân có trụ niệu và tỷ lệ bệnh nhân có 

hội chứng thận hư là 55,3% trong đó chỉ có 1(0,7%) bệnh nhân là HCTH đơn 

thuần còn lại 83 (54,6%) bệnh nhân là HCTH không đơn thuần. Tỷ lệ bệnh 

nhân có kháng thể kháng nhân ANA dương tính khá cao trong khi kháng thể 

kháng ds-DNA dương tính thấp hơn; tỷ lệ bệnh nhân có giảm bổ thể C3 là 

89,5 và giảm bổ thể C4 là 55,3%. 
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3.3. Đánh giá mức độ hoạt động của viêm thận lupus bằng thang điểm 

SLEDAI 

3.3.1. Đặc điểm chung kết quả SLEDAI 

 

Bảng 3.5. Các tham số của chỉ số SLEDAI ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

n Giá trị 
trung bình 

Độ lệch 
chuẩn Trung vị Giá trị lớn 

nhất 
Giá trị 

nhỏ nhất 

152 18,0 5,6 18,0 30 6 

Nhận xét: điểm SLEDAI trung bình của nhóm nghiên cứu là 18,0 ± 5,6; 

điểm SLEDAI thấp nhất là 6 điểm và cao nhất là 30 điểm. 

Bảng 3.6. Phân loại mức độ hoạt động theo điểm SLEDAI 

Phân loại mức độ hoạt động 

theo điểm SLEDAI 

Số bệnh nhân 

n (%) 

Giá trị trung bình 

X�± SD 

Hoạt động trung bình 20 (13,2) 8,4± 1,4 

Hoạt động cao 66 (43,4) 15,8 ± 2,5 

Hoạt động rất cao 66 (43,4) 23,1 ± 2,6 

Nhận xét: tỷ lệ bệnh nhân có điểm hoạt động cao và rất cao chiếm tỷ lệ lớn 

(86,8%) trong khi đó không có bệnh nhân nào có điểm hoạt động thấp.  



65 

Bảng 3.7. Phân bố điểm SLEDAI theo hệ cơ quan 

Hệ cơ quan theo 
SLEDAI 

Số bệnh nhân 
(n) 

Tỷ lệ 
(%) 

Điểm SLEDAI 
X� ± SD 

Thận tiết niệu 152 100 9,7 ± 2,7 

Da niêm mạc 102 67,1 2,8 ± 1,0 

Tâm thần kinh 6 4,0 8,0 ± 0 

Cơ xương khớp 24 17,8 4,0 ± 0 

Viêm mạch 0 0 0 

Màng phổi/tim 98 64,5 2,8 ± 1,0 

Huyết học 47 30,9 1,0 ± 0 

Miễn dịch 141 92,8 3,5 ± 1,16 

Nhận xét: tổn thương thận có điểm số trung bình cao nhất với 9,7 ± 2,7; 

tiếp đến là tổn thương tâm/thần kinh với trung bình 8 điểm gặp 6 bệnh nhân 

(4,0%); Tổn thương da và niêm mạc gặp tỷ lệ cao; không có bệnh nhân nào 

tổn thương viêm mạch. 

3.3.2. Mối liên quan giữa điểm SLEDAI với đặc điểm lâm sàng và cận lâm 

sàng 

Bảng 3.8. Phân bố điểm SLEDAI theo giới 

Giới Số bệnh nhân 
(n) 

SLEDAI 
X�± SD p 

Nam 14 17,9 ± 3,7 
0,47 Nữ 138 18,0 ± 5,8 

Tổng số 152 18,0 ± 5,6 

Nhận xét: không có sự khác biệt điểm SLEDAI trung bình giữa nhóm 

bệnh nhân nam so với nhóm bệnh nhân nữ với p>0,05. 
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Bảng 3.9. Mối liên quan giữa điểm SLEDAI với các triệu chứng lâm sàng 

Phân loại 

SLEDAI 

Đặc điểm 

Trung bình 

n (%) 

Cao 

n (%) 

Rất cao 

n (%) 
p 

Chung 20 (13,1%) 66 (43,4%) 66 (43,4%)  

Ban cánh bướm 3 (15,0) 31(47,0) 51 (77,3) 0,001* 

Da nhạy cảm AS 9 (45,0) 38 (57,6) 25 (37,9) 0,075 

Viêm khớp 0 (0,0) 8 (12,1) 20 (30,3) 0,002* 

Rụng tóc 3 (15,0) 15 (22,7) 38 (57,6) 0,001* 

TD tim/phổi 3 (15,0) 37 (56,1) 57 (86,4) 0,001* 

Tăng huyết áp 9 (45,0) 28 (42,4) 31 (47,0) 0,87 

 
* Có ý nghĩa thống kê với p<0,05 

PL – Phân loại; TB – Trung bình; AS – Ánh sang; TD – Tràn dịch. 

Nhận xét: bệnh nhân VTL ở nhóm hoạt động cao và rất cao có tỷ lệ xuất 

hiện triệu chứng ban cánh bướm, viêm khớp, rụng tóc, tràn dịch màng 

tim/phổi cao hơn nhóm bệnh nhân có hoạt động thấp, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p<0,05. 
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Bảng 3.10. Mối liên quan giữa điểm SLEDAI với các đặc điểm cận lâm sàng 

Phân loại 
SLEDAI 

 
Đặc điểm 

Trung bình 
(n=20) 
X� ± SD 

Cao 
(n=66) 
X� ± SD 

Rất cao 
(n=66) 
X� ± SD 

p 

Hemoglobin (g/l) 124,4 ± 18,4 97,5 ± 18,3 87,3 ± 13,4 0,03* 

Ure máu (mmol/l) 8,3 ± 4,5 13,5 ± 7,7 15,5 ± 10,1 0,001* 

Creatinin máu 
(µmmol/l) 87,9 ± 35,2 162,8 ± 134,2 199,9 ± 187,1 0,001* 

Cholesterol TP 
(mmol/l) 7,2 ± 1,6 6,7 ± 2,1 7,1 ± 2,4 0,17 

MLCT (ml/phút) 74,8 ± 22,5 57,9 ± 30,5 50,3 ± 26,7 0,003* 

Protein niệu 24h 3,7 ± 3,4 7,3 ± 6,6 7,3 ± 6,1 0,006* 

Nồng độ C3 1,0 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,4 ± 0,2 0,001* 

Nồng độ C4 0,2 ± 0,09 0,12 ± 0,09 0,08 ± 0,06 0,002* 

KT kháng nhân 2,2 ± 0,9 2,2 ± 1,0 2,6 ± 0,8 0,14 

KT kháng DsDNA 67,5± 85,7 123,5 ± 133,2 267,8± 224,5 0,001* 

* Có ý nghĩa thống kê với p<0,05 
TB – Trung bình; TP – Toàn phần;MLCT - Mức lọc cầu thận; KT – Kháng thể 

Nhận xét:  

- Mức độ thiếu máu; tăng ure/creatinin máu; giảm mức lọc cầu thận; giảm 

nồng độ bổ thể; tăng nồng độ kháng thể kháng ds-DNA; tăng protein niệu 

24h ở nhóm bệnh nhân có điểm hoạt động rất cao khác biệt với nhóm bệnh 

nhân hoạt động cao và trung bình/thấp có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 

- Không có sự khác biệt của nồng độ cholesterol TP và nồng độ kháng thể 

kháng ANA giữa ở các nhóm bệnh nhân có mức độ hoạt động bệnh khác 

nhau, p>0,05. 
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Nhận xét: điểm SLEDAI có mối tương quan chặt chẽ nghịch với nồng độ 

hemoglobin (r= -0,52; p<0,001) và hematocrit (r= -0,51; p<0,0001). Điểm 

SLEDAI càng cao thì nồng độ hemoglobin và hematocrit máu càng giảm.  

 

Nhận xét: chỉ số SLEDAI có tương quan chặt chẽ nghịch với nồng độ bổ 

thể C3 với r= -0,62, p<0,001 và C4 với r = - 0,46, p<0,001. Điểm SLEDAI 

càng tăng thì nồng độ bổ thể C3 và C4 càng giảm. 

 
SLEDAI = - 0,14 x Hemoglobin + 31,6 

(r= -0,5; p<0,001) 

 
SLEDAI = - 47,2 x Hematocrit  + 31,8 

(r = -0,5 ; p<0,001) 

SLEDAI = -13,4 x C3 + 25,2 
(r= -0,62; p<0,001) 

SLEDAI = -29,1 x C4 + 21,2 
(r= -0,46; p< 0,001) 

Hình 3.3. Mối tương quan giữa SLEDAI với thiếu máu 

Hình 3.4. Mối tương quan giữa SLEDAI với nồng độ bổ thể C3;C4 
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Nhận xét: điểm SLEDAI có tương quan thuận với nồng độ creatinin máu 

và MLCT, tương quan mức độ trung bình với r= 026, và r= -0,26; p<0,0001. 

 

SLEDAI = 0,012 x nồng độ DsDNA + 15,9 

(r=0,4 ; p<0,001) 
 

Nhận xét: điểm SLEDAI tương quan thuận với nồng độ kháng thể kháng 

dsDNA, hệ số tương quan r= 0,4; p<0,001. 

 
SLEDAI = 0,01xCreatinin + 16,4 

(r= 0,26; p<0,001) 

 
SLEDAI = -0,05xMLCT + 20,9 

(r= -0,26; p<0,001) 
Hình 3.5. Mối tương quan giữa SLEDAI với nồng độ creatinin máu và 

mức lọc cầu thận 

Hình 3.6. Mối tương quan giữa SLEDAI với nồng độ DsDNA 
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Nhận xét: có nhiều yếu tố tương quan đơn biến với điểm SLEDAI. Tuy nhiên, 

khi đưa các yếu tố cận lâm sàng vào mô hình hồi quy tuyến tính đa biến, kết 

Chỉ số cận lâm sàng Coef. (hệ số) p 95%CI 

C3 -4,68 0,03 -8,97 ÷ -0,39 

Hemoglobin -0,08 0,001 -0,11 ÷ -0,05 

Albumin -0,17 0,004 -0,29  ÷ -0,06 

Nồng độ DsDNA 0,005 0,007 0,001  ÷ 0,009 

Triglycerid 0,37 0,013 0,08  ÷0,66 

C4 -10,5 0,05 -20,9  ÷ -0,02 

Cons.=31,4 (R2=0,55) 

SLEDAI= -4,68*C3 – 0,08*Hemoglobin – 0,17*Albumin + 0,005*nồng độ 
DsDNA + 0,37*Triglycerid - 10,5*C4 +31,4 
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ANA và kháng thể kháng DsDNA 
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quả cho thấy với 55% sự thay đổi của điểm SLEDAI được giải thích bởi các 

biến số độc lập sau: nồng độ bổ thể C3; nồng độ bổ thể C4; nồng độ 

hemoglobin; triglyceride; nồng độ albumin máu và định lượng kháng thể 

kháng dsDNA. Có nghĩa là khi nồng độ C3, C4; hemoglobin; albumin máu 

giảm và kháng thể dsDNA; triglyceride tăng thì điểm SLEDAI sẽ tăng tuyến 

tính, có ý nghĩa thống kê với p<0,05; (R2=0,55).  

3.4. Đặc điểm tổn thương mô bệnh học thận của nhóm bệnh nhân nghiên 

cứu và phân loại theo ISN/RPS 2003 

3.4.1. Đặc điểm chung tổn thương mô bệnh học thận 

 

Bảng 3.11. Các loại tổn thương dạng hoạt động thường gặp 

Đặc điểm tổn thương Số bệnh nhân 
(n=152) 

Tỷ lệ 
% 

Tăng sinh tế bào nội mạch 107 70,4 

Thâm nhiễm bạch cầu 61 40,1 

Wireloop/ Hyaline thrombi 85 55,9 

Hoại tử/Karryorhexis 20 13,2 

Liềm tế bào 71 46,7 

Nhận xét: tăng sinh tế bào nội mạch là tổn thương dạng hoạt động thường 

gặp nhất chiếm 70,4%; tiếp đến là tổn thương wireloop 55,9%. Hai trong số 

tổn thương nặng tại cầu thận là liềm tế bào và hoại tử/karryorhexis thì tổn 

thương liềm tế bào cũng gặp tỷ lệ khá cao là 46,7%; hoại tử/karryohexis là 13,2%. 
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Bảng 3.12. Đặc điểm tổn thương cầu thận, ống thận, mô kẽ và mạch máu 

Đặc điểm tổn thương Số bệnh nhân 
(n=152) Tỷ lệ % 

Xơ hóa cầu thận (xơ hóa ổ/toàn bộ) 48 31,6 

Teo ống thận 75 49,3 

Thoái hóa ống thận 42 27,6 

Mạch máu xơ hóa 36 23,7 

Viêm mô kẽ 

Không 26 17,0 

Nhẹ 89 58,6 

Vừa 24 15,8 

Nặng 13 8,6 

Xơ mô kẽ 

Không 108 71,0 

Nhẹ 29 19,1 

Vừa  12 7,9 

Nặng 3 2,0 

Nhận xét:  

- Tổn thương ống thận thường gặp nhất là teo ống thận gặp ở 49,3% số 

bệnh nhân, thoái hóa ống chỉ xuất hiện ở 27,6% trong khi đó có 31,6% 

bệnh nhân có xơ hóa cầu thận (xơ hóa ổ hoặc xơ hóa toàn bộ). 

- Số bệnh nhân có viêm mô kẽ là 126 chiếm 83,0%, trong đó viêm nhẹ là 

chủ yếu với 89 ca 58,6%; viêm vừa là 15,8% và viêm nặng là 8,6%. Xơ 

mô kẽ ít gặp, chỉ có 44/152 (29,0%) bệnh nhân có xơ mô kẽ, cũng chủ 

yếu gặp xơ nhẹ 19,1%, chỉ có 3 ca 2,0% xơ mô kẽ nặng. 



73 

 
 

Nhận xét: tỷ lệ bệnh nhân có lắng đọng miễn dịch rất cao, trong đó tỷ lệ 

cao nhất là với C3 là 90,5% tiếp đến là IgG và C1q với tỷ lệ dương tính là 

85,1% và 85,8%. Thấp nhất là với C4 chỉ với 39,9% dương tính. Tỷ lệ bệnh 

nhân có fullhouse (IgG, IgA, IgM, C3, C1q cùng dương tính) là 37,7%. Mức 

độ dương tính với PHMD thường gặp là 1+ ở hầu hết các dấu ấn dao động 

trong khoảng từ 28-44%. 
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Hình 3.8. Phân bố lắng đọng miễn dịch trên hiển vi huỳnh quang 
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3.4.2. Phân loại tổn thương mô bệnh học theo ISN/RPS 2003 

 

Nhận xét: tổn thương class IV là gặp nhiều nhất với 95/152 trường hợp 

(62,5%), tiếp đến là class III có 29/152 trường hợp (19,1%), chỉ có 4 trường 

hợp tổn thương class II và 3 trường hợp class I, không gặp bệnh nhân nào class 

VI. Tổn thương dạng phối hợp class III+V và IV+V tính vào class III và IV. 

Bảng 3.13. Phân loại chi tiết dưới class của class III và IV 

Class 
A A/C C Tổng 

n % n % n % n % 
III 15 51,7 10 34,5 4 13,8 29 100 

IV 
S 16 42,1 20 52,6 2 5,3 38 100 
G 29 50,9 28 49,1 0 0 57 100 

Tổng 60 48,4 58 46,8 6 4,8 124 100 

Nhận xét: trong class III, tổn thương dạng A gặp chủ yếu chiếm 51,7%; 

dạng A/C có 10/29 trường hợp chiếm 34,5%; còn lại có 4 trường hợp tổn 

thương loại C chiếm 13,8%. Trong class IV, tổn thương gặp chủ yếu loại 

Class I, 
2,0% Class II; 

2,6% 
Class III đơn 
độc; 13,8% 

Class III + 
V; 5,3% 

Class IV đơn 
độc; 55,3% 

Class IV + 
V; 7,2% 

Class V, 
13.800% 

Class VI, 0% 

Hình 3.9. Phân loại mô bệnh học viêm thận lupus theo ISN/RPS 2003 
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S(A) và S(A/C) cũng như loại G(A) và G(A/C); tổn thương loại IV-S(C) chỉ 

gặp 2 trường hợp chiếm 5,3% trong class IV, không gặp trường hợp nào tổn 

thương loại IV-G(C). 

Bảng 3.14. Phân loại chỉ số hoạt động (AI) dựa trên mô bệnh học 

Phân loại AI Số bệnh nhân 
(n=152) 

Tỷ lệ 
(%) 

Thấp (0-8 điểm) 101 66,5 
Trung bình (9-16 điểm) 49 32,2 
Cao (17-24 điểm) 2 1,3 
Điểm trung bình AI 6,3 ± 4,2 

Tổng 152 100 

Nhận xét: tỷ lệ bệnh nhân có điểm hoạt động (AI) từ 0 đến 8 điểm chiếm 

tỷ lệ cao nhất 101 bệnh nhân (66,5%); điểm từ 9 đến 16 có 49 bệnh nhân 

(32,2%), chỉ có 2 bệnh nhân có điểm ≥ 17; điểm trung bình AI nhóm nghiên 

cứu là 6,3 ± 4,2. 

Bảng 3.15. Phân loại chỉ số mạn tính (CI) dựa trên mô bệnh học 

Phân loại CI Số bệnh nhân 
(n=152) 

Tỷ lệ 
(%) 

Thấp (≤ 1 điểm) 81 53,3 

Trung bình (2-3 điểm) 41 27,0 

Cao (≥ 4 điểm) 30 19,7 

Điểm trung bình 2,03 ± 2,16 

Tổng 152 100 

Nhận xét: bệnh nhân có điểm mạn tính (CI) trên sinh thiết ≤ 1 điểm có tỷ 

lệ gặp cao nhất 81 (53,3%); điểm trung bình từ 2 đến 3 điểm là 41(27,0%); 

19,7% bệnh nhân có điểm mạn tính ≥ 4 điểm; trong đó điểm CI trung bình 

của nhóm bệnh nhân nghiên cứu là 2,03 ± 2,16. 
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3.4.3. Đối chiếu tổn thương mô bệnh học với các đặc điểm lâm sàng và cận 

lâm sàng 

Bảng 3.16. Mối liên quan giữa tổn thương mô bệnh học với lâm sàng 

Phân loại class 
 

Lâm sàng 
Class 
I và II 

Class 
III 

Class 
IVS 

Class 
IVG 

Class 
V p 

Ban cánh bướm 
3 

(42,9) 
18 

(62,1) 
25 

(65,8) 
38 

(66,7) 
1 

(4,8) 
0,001* 

Da nhạy cảm ánh 
sáng 

3 
(42,9) 

18 
(62,1) 

16 
(42,1) 

23 
(40,4) 

12 
(57,1) 

0,29 

Viêm khớp 
2 

(28,6) 
10 

(34,5) 
5 

(13,2) 
9 

(15,8) 
2 

(9,5) 
0,12 

Tổn thương tâm 
thần/ 
Thần kinh 

0 
(0,0) 

1 
(3,5) 

1 
(2,6) 

4 
(7,0) 

0 
(0,0) 

0,78 

Tràn dịch 
màng phổi/tim 

3 
(42,9) 

14 
(48,3) 

28 
(73,7) 

45 
(79,0) 

7 
(33,3) 

0,001* 

Tăng huyết áp 
1 

(14,3) 
8 

(27,6) 
16 

(42,1) 
34 

(59,7) 
9 

(42,9) 
0,02* 

* Có ý nghĩa thống kê với p<0,05 
Nhận xét:  

- Tỷ lệ xuất hiện triệu chứng lâm sàng (ban cánh bướm; tràn dịch màng 

tim/phổi; tăng huyết áp) ở nhóm bệnh nhân có tổn thương class III và IV 

cao hơn nhóm class I; II và V khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 

- Không có sự khác biệt về tổn thương da nhạy cảm ánh sáng; viêm khớp; 

tổn thương tâm/thần kinh ở các nhóm theo phân loại của ISN/RPS 2003, 

p>0,05. 
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Bảng 3.17. Mối liên quan giữa tổn thương mô bệnh học với cận lâm sàng 

Phân loại class 
 
Cận lâm sàng 

Class I 
và II 

Class 
III 

Class 
IVS 

Class 
IVG 

Class 
V p 

Hemoglobin (g/l) 101,3 
±19,9 

101,4 
±17,9 

90,6 
±17,1 

90,1 
±16,9 

117,1 
±21,6 0,001* 

Ure máu 
(mmol/l) 

11,3 
±10,5 

10,0 
±6,2 

13,0 
±8,5 

18,1 
±9,2 

8,9 
±4,4 0,003* 

Creatininmáu 
(µmol/l) 

100,3 
±60,3 

111,2 
±76,2 

166,3 
±151,7 

234,9 
±194,1 

98,0 
±44,1 0,001* 

Albumin máu 
(g/l) 

29,3 
±9,4 

25,1 
±6,7 

24,4 
±5,4 

22,0 
±4,7 

28,0 
±5,0 0,001* 

Cholesterol TP 
(g/l) 

5,6 
±2,5 6,5 ±2,7 6,7 ±2,0 7,8 

±1,9 
6,3 

±1,5 0,003* 

Hồng cầu niệu 45,9 
±63,6 

170,0 
±305,5 

183,7 
±272,5 

297,5 
±503,7 

152,7 
±217,0 0,001* 

MLCT (ml/phút) 69,7 
±16,6 

68,7 
±29,1 

55,7 
±26,8 

45,2 
±27,3 

69,9 
±28,0 0,004* 

Trụ niệu 1 
(14,3) 

13 
(44,8) 

22 
(57,9) 

36 
(63,2) 

5 
(23,8) 0,005* 

Protein niệu 
≥3,5gr/24h 

1  
(14,3) 

15 
(51,7) 

21 
(55,3) 

50 
(87,7) 

10 
(47,6) 0,001* 

Hội chứng thận 
hư 

0 
(0,0) 

13 
(44,8) 

18 
(47,4) 

47 
(82,5) 

6  
(28,6) 0,001* 

* Có ý nghĩa thống kê với p<0,05 

Nhận xét: nhóm bệnh nhân có tổn thương thận nặng trên sinh thiết (class 

III; IV-S; IV-G) có tình trạng thiếu máu qua nồng độ hemoglobin, giảm 

albumin máu; giảm MLCT; tăng nồng độ ure và creatinin máu; tỷ lệ xuất hiện 

trụ niệu; có HCTH cao hơn nhóm bệnh nhân class I; II và V, khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p<0,05. 
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Bảng 3.18. Mối liên quan tổn thương mô bệnh học với xét nghiệm miễn dịch 

Phân loại 

class 

 

Cận lâm 

sàng 

Class I 

và II 

Class 

III 

Class 

IVS 

Class 

IVG 

Class 

V 
p 

Kháng thể 

kháng nhân 

2,15 

±1,0 

2,6 

 ±0,9 

2,4 

±0,8 

2,2 

±1,0 

2,5 

±0,9 
0,71 

Kháng thể 

kháng dsDNA 

102,6 

±112,8 

192,6 

±183,7 

190,6 

±132,2 

212,6 

±246,2 

71,9 

±78,5 
0,001* 

Nồng độ C3 
0,7 

±0,4 

0,51 

±0,3 

0,48 

±0,2 

0,44 

±0,16 

0,91 

±0,19 
0,001* 

Nồng độ C4 
0,16 

±0,15 

0,08 

±0,07 

0,1 

±0,07 

0,09 

±0,08 

0,2 

±0,08 
0,001* 

* Có ý nghĩa thống kê với p<0,05 
Nhận xét:  

- Bệnh nhân có tổn thương thận trong nhóm class III; IV-S; IV-G có nồng 

độ kháng thể kháng dsDNA cao; giảm nồng độ bổ thể C3 và C4 so với 

nhóm bệnh nhân class I; II và V, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

p<0,05. 

- Không tìm thấy sự khác biệt về nồng độ kháng thể kháng nhân giữa các 

nhóm có tổn thương mô bệnh học khác nhau theo phân loại của ISN/RPS 

2003, p>0,05. 
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3.4.4. Đặc điểm tổn thương dạng hoạt động và mạn tính ở các nhóm bệnh 

nhân theo phân loại ISN/RPS 2003 

Bảng 3.19. Tỷ lệ xuất hiện tổn thương hoạt động ở các class 

* Có ý nghĩa thống kê với p<0,05 
Nhận xét:  

- Tỷ lệ bệnh nhân có tăng sinh tế bào nội mạch, thâm nhiễm bạch cầu, wire-

loop, liềm tế bào ở nhóm class III, IV-S, IV-G cao hơn nhóm bệnh nhân có 

tổn thương class I, II và V khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 

- Không có sự khác biệt về tỷ lệ xuất hiện tổn thương Hoại tử/Karryorhexis 

ở các nhóm class III; IV-S; IV-G theo phân loại tổn thương ISN/RPS 

2003, p>0,05.  

Phân loại 
 class 

 
Tổn thương 

Class 
I và II 

Class 
III 

Class 
IVS 

Class 
IVG 

Class 
V p 

Tăng sinh tế 
bào nội mạch 

0 
20 

(69,0) 
33 

(86,8) 
52 

(91,2) 
2 

(9,5) 
0,001* 

Thâm nhiễm 
bạch cầu 

0 
10 

(34,5) 
16 

(42,1) 
34 

(59,7) 
1 

(4,8) 
0,001* 

Wireloop/hyali
ne thrombi 

0 
9 

(31,0) 
24 

(63,2) 
52 

(91,2) 
0 0,001* 

Hoại 
tử/Karryorhexis 

0 
5 

(17,2) 
4 

(10,5) 
11 

(19,3) 
0 0,13 

Liềm tế bào 0 
11 

(37,9) 
26 

(68,4) 
34 

(59,7) 
0 0,001* 

Tổng điểm AI 
0,42 

± 0,53 
4,27 

± 2,22 
7,05 

± 2,88 
9,53 

± 3,38 
0,81 

± 0,81 
0,001* 
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Bảng 3.20. Tỷ lệ gặp tổn thương dạng mạn tính ở các class 

Phân loại class 
 
 
Tổn thương 

Class 
I và II 

Class 
III 

Class 
IVS 

Class 
IVG 

Class 
V p 

Xơ hóa cầu thận  

(ổ/toàn bộ) 

1 

(14,3) 

9 

(31,0) 

12 

(31,6) 

21 

(36,8) 

5 

(23,8) 
0,74 

Xơ hóa mô kẽ 
1 

(14,3) 

5 

(17,2) 

18 

(47,4) 

15 

(26,3) 

5 

(23,8) 
0,07 

Teo ống thận 
2 

(28,6) 

12 

(41,4) 

22 

(57,9) 

31 

(54,4) 

8 

(38,1) 
0,32 

Xơ hóa mạch máu 
2 

(25,0) 

6 

(18,2) 

8 

(19,5) 

17 

(29,8) 

3 

(14,3) 
0,64 

Tổng điểm CI 
0,43 

± 0,79 

1,45 

± 1,64 

2,63 

± 2,14 

2,40 

± 2,53 

1,24 

± 1,34 
0,001* 

* Có ý nghĩa thống kê với p<0,05 

Nhận xét:  

- Bệnh nhân có tổn thương class IV trên sinh thiết có tỷ lệ xơ hóa mô kẽ và 

điểm mạn tính CI cao hơn nhóm bệnh nhân có tổn thương class I; II; III và 

V, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p< 0,05. 

- Không có sự khác biệt về tỷ lệ xuất hiện xơ hóa cầu thận; teo ống thận; xơ 

hóa mạch máu ở các nhóm theo phân loại của ISN/RPS 2003, p>0,05. 

  



81 

Bảng 3.21. So sánh giá trị trung bình chỉ số hoạt động (AI) ở các nhóm 

tổn thương thận theo ISN/RPS 2003 

Điểm hoạt động AI 
Phân loại 
giải phẫu bệnh 

n (%) 
Giá trị trung 

bình 
X� ± SD 

p 

Class I 3 (2,0) 0,33 ± 0,58 

0,001* 

Class II 4 (2,6) 0,5 ± 0,58 

Class III 29 (19,0) 4,28 ± 2,22 

Class IV 95 (62,6) 8,53 ± 3,4 

Class V 21 (13,8) 0,81 ± 0,81 
* Có ý nghĩa thống kê với p<0,05 

Nhận xét: điểm hoạt động (AI) trên sinh thiết nhóm bệnh nhân class III và 

IV cao hơn nhóm bệnh nhân class I; II và V có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 

Bảng 3.22. So sánh giá trị trung bình chỉ số mạn tính (CI) ở các nhóm tổn 

thương thận theo ISN/RPS 2003 

Điểm mạn tính CI  
Phân loại 
giải phẫu bệnh 

n (%) Giá trị trung bình 
X� ± SD p 

Class I 3 (2,0) 0 

0,003* 

Class II 4 (2,6) 0,75 ± 0,96 

Class III 29 (19,0) 1,45 ± 1,64 

Class IV 95 (62,6) 2,49 ± 2,37 

Class V 21 (13,8) 1,24 ± 1,34 
* Có ý nghĩa thống kê với p<0,05 

Nhận xét: điểm mạn tính (CI) trên sinh thiết nhóm bệnh nhân class III và 

IV cao hơn nhóm bệnh nhân class I; II và V có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 
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3.4.5. Mối liên quan giữa tổn thương mô bệnh học với mức độ hoạt động 

qua thang điểm SLEDAI 

Bảng 3.23. So sánh điểm SLEDAI với tổn thương từng nhóm theo phân 

loại của ISN/RPS 2003 

Điểm SLEDAI  
Phân loại 
giải phẫu bệnh 

n (%) Giá trị trung bình 
X� ± SD p 

Class I 3 (2,0) 13,3± 6,7 

0,001* 

Class II 4 (2,6) 15,3 ± 4,3 

Class III 29 (19,0) 17,8 ± 5,1 

Class IV 95 (62,6) 19,7± 4,9 

Class V 21 (13,8) 11,6± 4,7 

* Có ý nghĩa thống kê với p<0,05 

Nhận xét: bệnh nhân có tổn thương class III và IV trên sinh thiết có điểm 

trung bình SLEDAI cao hơn nhóm bệnh nhân class I; II và V, khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p<0,05. 

Bảng 3.24. Điểm AI  và CI theo phân loại SLEDAI 

Phân loại 
SLEDAI 

Đặc điểm 

Trung bình 
(n=20) 
X �± SD 

Cao 
(n=66) 
X� ± SD 

Rất cao 
(n=66) 
X� ± SD 

P 

AI 1,5 ± 1,4 6,2 ± 4,3 7,8± 3,6 0,001* 

CI 1,9 ± 1,8 2,2± 2,2 1,94 ± 2,2 0,58 
* Có ý nghĩa thống kê với p<0,05 

Nhận xét: Mức độ hoạt động của bệnh VTL càng cao thì điểm hoạt động 

(AI) trên sinh thiết càng cao, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.  
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SLEDAI= 0,6*AI + 14,3 (r =0,44; p=0,0001) 

 

Nhận xét: hệ số tương quan r giữa điểm SLEDAI và điểm AI là 0,44 nghĩa 

là mối tương quan của chúng ở mức độ trung bình. Nếu điểm AI tăng lên 1 

đơn vị thì điểm SLEDAI tăng thêm 0,61 đơn vị và sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p<0,05.  

Bảng 3.25. Liên quan điểm SLEDAI với một số tổn thương 

Phân loại SLEDAI 
 
Tổn thương 
cấp tính 

Trung bình 
(n=20) 
n (%) 

Cao 
(n=66) 
n (%) 

Rất cao 
(n=66) 
n (%) 

p 

Liềm tế bào 3 (15,0) 33 (50,0) 35 (53,0) 0,009* 

Tăng sinh tế bào nội mao 
mạch 6 (30,0) 43 (65,2) 58 (87,9) 0,001* 

Xâm nhập bạch cầu 1 (5,0) 24 (36,4) 36 (54,6) 0,001* 

Wireloop/hyaline thrombi 2 (10,0) 36 (54,6) 47 (71,2) 0,001* 

Hoại tử/karryorhexis 0 5 (7,6) 15 (22,7) 0,006* 

* Có ý nghĩa thống kê với p<0,05 

5
10

15
20

25
30

0 5 10 15 20
AI

SLEDAI Fitted values

Hình 3.10. Mối tương quan chỉ số hoạt đông (AI) với điểm SLEDAI 
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Nhận xét: tỷ lệ xuất hiện dạng tổn thương cấp tính trên sinh thiết (liềm tế 

bào, tăng sinh tế bào nội mạch, xâm nhập bạch cầu đa nhân, wire-loop, hoại 

tử/karryohexis) ở nhóm bệnh nhân có điểm hoạt động cao và rất cao lớn hơn 

nhóm bệnh nhân có điểm hoạt động thấp/trung bình, khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p<0,05. 

Bảng 3.26. Liên quan điểm SLEDAI với một số tổn thương mô kẽ 

Phân loại SLEDAI 
 
Tổn thương 
mô kẽ 

Trung bình 
(n=20) 
n (%) 

Cao 
(n=66) 
n (%) 

Rất cao 
(n=66) 
n (%) 

p 

Viêm mô kẽ 

Không 9 (45,0) 12 (18,2) 5 (7,6) 

0,017* 
Nhẹ 8 (40,0) 39 (59,1) 42 (63,6) 

Trung bình 2 (10,0) 10 (15,1) 12 (18,2) 

Nặng 1 (5,0) 5 (7,6) 7 (10,6) 

Xơ mô kẽ 

Không 13 (65,0) 48 (72,7) 47 (71,2) 

0,84 
Nhẹ 6 (30,0) 12 (18,2) 11 (16,7) 

Trung bình 1 (5,0) 5 (7,6) 6 (9,1) 

Nặng 0 1 (1,5) 2 (3,0) 

* Có ý nghĩa thống kê với p<0,05 

Nhận xét: những bệnh nhân có điểm SLEDAI càng cao thì nguy cơ có tổn 

thương viêm mô kẽ nặng hơn những bệnh nhân có điểm SLEDAI thấp, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Không có sự khác biệt về tỷ lệ xơ 

mô kẽ với điểm SLEDAI, p>0,05. 



85 

Bảng 3.27. Liên quan điểm SLEDAI miễn dịch huỳnh quang 

 Phân loại  

LEDAI 
 
Miễn dịch  
huỳnh quang 

Trung bình 
n (%) 

Cao 
n (%) 

Rất cao 
n (%) p 

IgG (n=148) 18 (90,0) 53 (82,8) 55 (85,9) 0,71 

IgA (n=148) 8 (40,0) 39 (60,9) 43 (67,2) 0,1 

IgM (n=148) 11 (55,0) 32 (50,0) 39 (60,9) 0,46 

C3 (n=148) 15 (75,0) 58 (90,6) 61 (95,3) 0,02* 

C4 (n=148) 10 (50,0) 22 (34,4) 27 (42,2) 0,41 

C1q (n=148) 16 (80,0) 53 (82,8) 58 (90,6) 0,33 

Fullhouse (n=148) 4 (20,0) 21 (31,8) 32 (49,2) 0,03* 

* Có ý nghĩa thống kê với p<0,05 

Nhận xét: tỷ lệ xuất hiện lắng đọng MDHQ trên sinh thiết không có sự 

khác biệt ở các bệnh nhân có mức độ hoạt động khác nhau (thấp/trung 

bình/cao và rất cao); chỉ duy nhất tỷ lệ lắng đọng C3 ở nhóm bệnh nhân có 

điểm hoạt động cao và rất cao là cao hơn nhóm thấp/trung bình, khác biệt có 

ý nghĩa thống kê với p<0,05. 
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3.5. Đa hình kiểu gen STAT4, CDKN1A và IRF5 ở nhóm nghiên cứu và 

mối liên quan kiểu gen với biểu hiện lâm sàng và cận lâm sàng 

3.5.1. Đa hình kiểu gian STAT4 

Kết quả khuếch đại vùng rs7582694 của gen STAT4 

 

(+) mẫu đối chứng dương; (-) mẫu đối chứng âm; C1-C5 sản phẩm khuếch 

đại của nhóm chứng; P1-P5 sản phẩm khuếch đại của nhóm bệnh nhân. MK: 

thang chuẩn 100bp. 

Nhận xét: sản phẩm PCR thu được có chất lượng tốt, gồm một băng đặc 

hiệu có kích thước đúng như tính toán là 338bp. 
 

Kết quả xác định đa hình rs7582694 của gen STAT4 bằng kỹ thuật PCR–RFLP 

Sử dụng kỹ thuật enzym cắt giới hạn PCR-RFLP. Enzym HpyCH4III nhận 

biết cắt ACN/GT tại vị trí đa hình rs7582694 gen STAT4. Điện di sản phẩm 

trên agarose 3% và chụp hình bằng hệ thống EC3 Imaging system. 

 
 

(+) mẫu đối chứng dương; C1-C5 sản phẩm khuếch đại của nhóm chứng; P1-

P5 sản phẩm khuếch đại của nhóm bệnh nhân. MK: thang chuẩn 100 bp.  

338bp

MK   (+)   (-)    C1  C2  C3  C4  C5   P1  P2   P3   P4  P5  

Hình 3.11. Sản phẩm khuếch đại đoạn vùng rs7582694 của gen STAT4. 

338bp
258bp

(+)    C1   C2    C3    C4   C5   P1   P2   P3   P4    P5  MK    

Hình 3.12. Sản phẩm cắt enzym tại vị trí rs7582694 của gen 
STAT4 bằng enzym HpyCH4III. 
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Nhận xét: sản phẩm cắt tại vị trí rs7582694 của gen STAT4 bằng enzym 

HpyCH4III trên các mẫu bệnh nhân VTL và nhóm chứng có kích thước khác 

nhau tùy thuộc vào từng kiểu gen. Mẫu mang kiểu gen GG gồm một băng 

DNA có kích thước 338bp (mẫu C5 và mẫu P5). Mẫu mang kiểu gen CG gồm 

3 băng DNA có kích thước 338bp, 258bp và 80bp (Mẫu C1, C3, C4 và P4). 

Mẫu mang kiểu gen CC gồm 2 băng DNA có kích thước 258bp và 80bp (mẫu 

C2, mẫu P1, P2, P3). Sản phẩm 80bp do kích thước nhỏ nên bị mất trong quá 

trình chạy điện di. 

Kết quả giải trình tự kiểm tra độ đặc hiệu của sản phẩm PCR-PRFP 

Kết quả cắt enzym giới hạn tại vị trí rs7582694 của gen STAT4 được kiểm 

tra lại bằng kỹ thuật giải trình tự gen. 

 

 
 

Hình 3.13. Kết quả giải trình tự sản phẩm PCR vùng rs7582694 của gen 

STAT4 tương ứng với kiểu gen GG; CG; CC 

 

Nhận xét: kết quả kiểm tra lại bằng kỹ thuật giải trình tự gen cho thấy 

hoàn toàn phù hợp với kết quả cắt enzym giới hạn. 

GG CG CC
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Bảng 3.28. Tỷ lệ kiểu gen STAT4 vị trí rs 7582694 nhóm nghiên cứu 

Kiểu gen 
Bệnh 

(n=152) 
n (%) 

Chứng 
(n=76) 
n (%) 

OR (95%CI) p 

G/G 60 (39,5) 43 (56,6) 1  

C/G 87 (57,2) 32 (42,1) 1,95 (1,11-3,42) 0,02* 

C/C 5 (3,3) 1 (1,3) 3,58 (0,40-31,8) 0,25 

C/G + C/C 92 (60,5) 33 (43,4) 2,0 (1,14-3,49) 0,015* 

* Có ý nghĩa thống kê với p<0,05 
Nhận xét: nhóm bệnh nhân VTL có kiểu gen C/G cao hơn nhóm chứng, 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Người mang alen C có nguy cơ mắc 

VTL cao gấp 2 lần người không mang alen C (95% CI: 1,14-3,19), với 

p<0,05. 

Bảng 3.29. Phân bố tính đa hình gen STAT4 rs7582694 với đặc điểm lâm 

sàng và cận lâm sàng 

Triệu 
chứng 

GG 
(n=60) 
n (%) 

GC 
(n=87) 
n (%) 

CC 
(n=5) 
n (%) 

GC/GG 
OR 

(95%CI) 
p 

CC/GG 
OR 

(95%CI) 
p 

GC+CC/GG 
OR 

(95%CI) 
p 

Ban 
 

30 
(50,0) 

51 
(58,6) 

4  
(80,0) 

1,42 
(0,73-2,75) 

0,3 

4 
(0,4-37,9) 

0,2 

1,49 
(0,77-2,86) 

0,24 

Da nhạy 
cảm AS 

31 
(51,7) 

41 
(47,1) 0  

0,83 
(0,43-1,61) 

0,59 
- 

0,75 
(0,39-1,44) 

0,39 

Viêm 
khớp 

11 
(18,3) 

17 
(19,5) 0  

1,08 
(0,46-2,51) 

0,86 
- 

1,01 
(0,43-2,34) 

0,98 
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Triệu 
chứng 

GG 
(n=60) 
n (%) 

GC 
(n=87) 
n (%) 

CC 
(n=5) 
n (%) 

GC/GG 
OR 

(95%CI) 
p 

CC/GG 
OR 

(95%CI) 
p 

GC+CC/GG 
OR 

(95%CI) 
p 

Tổn 
thương 
tâm thần 
kinh 

3  
(5,0) 

2  
(2,3) 

1 
(20,0) 

0,45 
(0,07-2,76) 

0,39 

4,75 
(0,4-56,7) 

0,22 

0,64 
(0,12-3,28) 

0,59 

Tràn dịch 
màng 
phổi/tim 

37 
(61,7) 

56 
(64,4) 

4  
(80,0) 

1,12 
(0,57-2,22) 

0,74 

2,49 
(0,26-23,6) 

0,42 

1,17 
(0,59-2,29) 

0,66 

KT ANA 
(+) 

54 
(90,0) 

83 
(95,4) 

5  
(100) 

2,31 
(0,62-8,55) 

0,2 
- 

2,44 
(0,65-9,1) 

0,18 

KT 
dsDNA 
(+) 

31 
(51,7) 

62 
(71,3) 

5  
(100) 

2,32 
(1,17-4,61) 

0,016* 
- 

2,51 
(1,27-5,0) 

0,008* 

THA 25 
(41,7) 

40 
(46,0) 

3  
(60,0) 

1,19 
(0,61-2,32) 

0,61 

2,1 
(0,32-13,51) 

0,43 

1,23 
(0,64-2,37) 

0,54 

Thiếu 
máu 

49 
(81,7) 

76 
(87,4) 

5  
(100) 

1,55 
(0,62-3,85) 

0,34 
- 

1,65 
(0,66-4,1) 

0,28 

Giảm C3 52 
(86,7) 

79 
(90,8) 5 (100) 

1,52 
(0,54-4,30) 

0,43 
- 

1,62 
(0,57-4,60) 

0,36 

Đái máu 52 
(85,0) 

81 
(93,1) 

5 
(100) 

2,38 
(0,79-7,19) 

0,1 
- 

2,53 
(0,85-7,52) 

0,09 

HCTH 32 
(53,3) 

49 
(56,3) 

3 
 (60,0) 

1,13 
(0,58-2,18) 

0,72 

1,31 
(0,2-8,43) 

0,77 

1,14 
(0,59-2,19) 

0,7 
* Có ý nghĩa thống kê với p<0,05 

Nhận xét: bệnh nhân có mang alen C tại vị trí 7582694 trên gen STAT4 có 

tỷ lệ dương tính với kháng thể kháng dsDNA cao hơn bệnh nhân không mang 

alen C gấp 2,51 lần (95% CI: 1,24-5,06), p=0,008. 
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3.5.2. Đa hình kiểu gen CDKN1A 

Kết quả khuếch đại vùng rs762624 của gen CDKN1A 

 

Hình 3.14. Sản phẩm khuếch đại đoạn vùng rs762624 của gen CDKN1A 

(+) mẫu đối chứng dương; (-) mẫu đối chứng âm; C1-C5 sản phẩm khuếch 

đại của nhóm chứng; P1-P5 sản phẩm khuếch đại của nhóm bệnh nhân. MK: 

thang chuẩn 100 bp. 

Nhận xét: sản phẩm PCR thu được có chất lượng tốt, gồm một băng đặc 

hiệu có kích thước đúng như tính toán là 350bp. 

Kết quả xác định đa hình rs762624 của gen CDKN1A bằng kỹ thuật PCR–RFLP 

Sử dụng kỹ thuật enzym cắt giới hạn PCR-RFLP. Enzym BmrI nhận biết 

điểm cắt ACTGGG(N)5… tại vị trí đa hình rs762624 trên gen CDKN1A. Điện 

di sản phẩm trên agarose 3% và chụp hình bằng hệ thống EC3 Imaging 

system.  

 
Hình 3.15. Sản phẩm cắt enzym tại vị trí đa hình rs762624 của gen 

CDKN1A bằng enzym BmrI 

(+) mẫu đối chứng dương; C1-C5 sản phẩm khuếch đại của nhóm chứng; P1-

P5 sản phẩm khuếch đại của nhóm bệnh nhân. MK: thang chuẩn 100 bp. 

MK  (+)   (-)   C1   C2  C3  C4  C5   P1  P2   P3   P4  P5  

350bp

(+)   C1   C2    C3    C4  C5    P1    P2   P3   P4    P5  MK    

350bp
264bp
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Nhận xét: sản phẩm cắt đoạn  tại vị trí đa hình rs762624 của gen CDKN1A 

bằng enzym BmrI trên các mẫu bệnh nhân VTL và nhóm chứng có kích thước 

khác nhau tùy thuộc vào từng kiểu gen. Mẫu mang kiểu gen CC gồm một băng 

DNA có kích thước 350bp (mẫu C1, C3, C5 và mẫu P1, P5). Mẫu mang kiểu 

gen AC gồm 3 băng DNA có kích thước 350bp, 264bp và 86bp (Mẫu C2, C4 và 

P2, P3, P4). Mẫu mang kiểu gen AA gồm 2 băng DNA có kích thước 264bp và 

86bp (mẫu P1). Sản phẩm 86bp do kích thước nhỏ nên bị mất trong quá trình 

chạy điện di. 

Kết quả giải trình tự kiểm tra độ đặc hiệu của sản phẩm PCR-RFLP 
Kết quả cắt enzym giới hạn tại vị trí đa hình rs762624 của gen CDKN1A 

được kiểm tra lại bằng kỹ thuật giải trình tự gen. 

 

Hình 3.16. Kết quả giải trình tự sản phẩm PCR vùng  rs762624 của gen 

CDKN1A tương ứng với kiểu gen CC; AC; AA. 

 

Nhận xét: kết quả kiểm tra lại bằng kỹ thuật giải trình tự gen cho thấy 

hoàn toàn phù hợp với kết quả cắt enzym giới hạn. 

  

ACCC AA
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Bảng 3.30. Tỷ lệ kiểu gen CDKN1A vị trí rs762624 nhóm nghiên cứu 

Kiểu gen 
Bệnh 

(n=152) 
n (%) 

Chứng 
(n=76) 
n (%) 

OR (95%CI) p 

C/C 44 (28,9) 24 (31,6) 1  

A/C 81 (53,3) 38 (50,0) 1,16 (0,62 – 2,19) 0,64 

A/A 27 (17,8) 14 (18,4) 1,05 (0,46 – 2,39) 0,9 

A/C + A/A 108 (71,1) 52 (68,4) 1,13 (0,62 – 2,06) 0,68 

Nhận xét: không tìm thấy sự khác biệt về kiểu gen giữa nhóm bệnh nhân 

VTL và nhóm chứng ở vị trí rs762624 trên gen CDKN1A, với p>0,05. 

 

3.5.3. Đa hình kiểu gen IRF5 

 
Kết quả khuếch đại vùng intron 1 của gen IRF5 

(-) mẫu đối chứng âm; (+) mẫu đối chứng dương; C1-C5 sản phẩm khuếch 

đại của nhóm chứng; P1-P5 sản phẩm khuếch đại của nhóm bệnh nhân. MK: 

thang chuẩn 100bp. 

 

Nhận xét: sản phẩm PCR thu được có chất lượng tốt, gồm một băng đặc 

hiệu có kích thước đúng như tính toán là 273bp. 

Hình 3.17. Sản phẩm khuếch đại đoạn vùng intron 1 của gen IRF5 

MK    (-)   (+)   C1  C2  C3  C4  C5   P1  P2   P3   P4  P5  

273bp
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Kết quả xác định đa hình gen vùng intron 1 của gen IRF5 bằng kỹ thuật 

giải trình tự gen trực tiếp 

Vùng intron 1 là vùng có chứa rs6953165; rs2004640 và rs41298401 trên 

gen IRF5 được chứng minh là có liên quan đến bệnh VTL. Cả 3 vị trí này đều 

không có trình tự nhận biết của enzym giới hạn. Kỹ thuật giải trình tự trực 

tiếp đã được áp dụng để phân tích kiểu gen tại 3 vị trí này trên gen IRF5.  

 

Nhận xét: kết quả kiểu gen giống nhau trên cả mẫu bệnh và mẫu chứng. 

Mỗi đa hình gen chỉ có một kiểu gen duy nhất: kiểu gen CC (rs6953165), kiểu 

gen GG (rs2004640) và kiểu gen CC (rs41298401). 

Bảng 3.31. Tỷ lệ kiểu gen IRF5 nhóm nghiên cứu 

Kiểu gen Bệnh 
(n= 152) 

Chứng 
(n=76) 

rs 
6953165 

C/C 152 (100%) 76 (100%) 
C/G 0 (0%) 0 (0%) 
G/G 0 (0%) 0 (0%) 

rs 
2004640 

G/G 152 (100%) 76 (100%) 
G/T 0 (0%) 0 (0%) 
T/T 0 (0%) 0 (0%) 

rs 
41298401 

C/C 152 (100%) 76 (100%) 
C/G 0 (0%) 0 (0%) 
G/G 0 (0%) 0 (0%) 

CC GG CC

rs41298401rs6953165 rs2004640

Hình 3.18. Kết quả giải trình tự gen IRF5 vị trí rs6953165; rs2004640 và 
rs41298401 
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Nhận xét: ba vị trí SNP được khảo sát trên gen IRF5 100%  có kiểu gen 

đồng hợp tử ở cả nhóm bệnh và nhóm chứng, không có sự khác biệt trong 

phân bố kiểu gen trên 3 SNP này. 

3.6. Mối liên quan giữa kiểu gen với tổn thương mô bệnh học và mức độ 

hoạt động bệnh qua thang điểm SLEDAI 

3.6.1. Mối liên quan giữa kiểu gen với thang điểm SLEDAI 

Bảng 3.32. Mối liên quan giữa phân bố kiểu gen STAT4 và điểm SLEDAI 

SLEDAI 
GG 

(n=60) 
n (%) 

GC 
(n=87) 
n (%) 

CC 
(n=5) 
n (%) 

GC/GG 
OR 

(95%CI) 
p 

GC+CC/GG 
OR 

(95%CI) 
p 

Hoạt động  

trung bình 

8 

(13,3) 

12 

(13,8) 
0 1 1 

Hoạt động 

cao 

27 

(45,0) 

38 

(43,7) 

1 

(20,0) 

0,94 

(0,34 – 2,61) 

0,9 

0,96 

(0,35 – 2,67) 

0,94 

Hoạt động 

rất cao 

25 

(41,7) 

37 

(42,5) 

4 

(80,0) 

0,99 

(0,35 – 2,76) 

0,98 

1,1 

(0,39 – 3,04) 

0,86 

Nhận xét:  có 5 bệnh nhân mang alen C đều nằm trong nhóm bệnh nhân có 

điểm hoạt đông cao và rất cao, tuy nhiên không tìm thấy sự khác biệt về tỷ lệ 

phân bố kiểu gen với mức độ hoạt động bệnh qua chỉ số SLEDAI, khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 
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3.6.2. Mối liên quan giữa kiểu gen với tổn thương mô bệnh học 

Bảng 3.33. Mối liên quan giữa tỷ lệ phân bố kiểu gen STAT4 và phân loại 
mô bệnh học theo ISN/RPS 2003 

Phân loại 
class 

GG 
n=60 
n (%) 

GC 
n=87 
n (%) 

CC 
n=5 

n (%) 

GC/GG 
OR(95%CI) 

p 

GC+CC/GG 
OR(95%CI) 

p 

Class I+II 6 
(10,0) 

1 
(1,2) 

0 
(0) 1 1 

Class III 10 
(16,7) 

19 
(21,8) 

0 
(0) 

11,4 
(1,2-108,3) 

0,03* 

11,4 
(1,2-108,3) 

0,03* 

Class IV-S 12 
(20,0) 

24 
(27,6) 

2 
(40,0) 

12 
(1,3-111,3) 

0,03* 

13 
(1,41-120,3) 

0,02* 

Class IV-G 23 
(38,3) 

31 
(35,6) 

3 
(60) 

8,09 
(0,91-71,9) 

0,06 

8,9 
(1,001-78,6) 

0,05* 

Class V 0 
(15,0) 

12 
(13,8) 

0 
(0,0) 

8 
(0,81-78,7) 

0,08 

8 
(0,81-78,73) 

0,08 
* Có ý nghĩa thống kê với p<0,05 

Nhận xét: bệnh nhân mang alen C có nguy cơ gặp tổn thương thận class III 
cao gấp 11,4 lần so với bệnh nhân gặp tổn thương class I+II không mang alen C; 
với tổn thương class IV-S là 13 lần và IV-G là 8,9 lần, khác biệt có ý nghĩa 
thống kê với p<0,05. 

3.6.3. Mối liên quan giữa kiểu gen và thời gian mắc bệnh 

Bảng 3.34. Mối liên quan giữa kiểu gen STAT4 với thời gian mắc bệnh 

Gen STAT4 Tuổi mắc bệnh 
n Mean ± SD p 

G/G 60 28,4 ± 10,4 
0,36 G/C 87 28,2 ± 8,8 

C/C 5 27,4 ± 7,8 

Nhận xét: không có sự khác biệt về tuổi mắc bệnh trong phân bố kiểu gen 

STAT4, p>0,05. 
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4 CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

4.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

Đối tượng nghiên cứu của chúng tôi gồm 152 bệnh nhân VTL và 76 người 

khỏe mạnh ở nhóm chứng. 

4.1.1. Đặc điểm tuổi 

Nhóm chứng có độ tuổi trung bình 32,1 ± 9,4, tuổi nhỏ nhất là 19, tuổi lớn 

nhất là 57, độ tuổi từ 15 đến 29 chiếm 54%. Nhóm bệnh có tuổi trung bình là 

29,52 ± 9,17, tuổi nhỏ nhất là 15, tuổi lớn nhất là 58, độ tuổi từ 15 đến 29 

chiếm 56,6%, nhóm tuổi từ 30 đến 49 tuổi là 39,8% và chỉ có 6 (3,6%) bệnh 

nhân ≥ 50 tuổi. Không có sự khác biệt về nhóm tuổi giữa nhóm bệnh và nhóm 

chứng với p>0,05 (bảng 3.1). Đây là sự lựa chọn phù hợp với một nghiên cứu 

có nhóm bệnh và nhóm chứng. Trong nghiên cứu này chúng tôi chúng tôi chỉ 

chọn các bệnh nhân có độ tuổi ≥ 15 vì theo quy định của bộ Y tế bệnh nhân 

LBĐHT < 15 tuổi điều trị tại khoa Nhi. 

Như vậy, chủ yếu gặp bệnh nhân ở nhóm tuổi trẻ và trung niên, ít gặp bệnh 

nhân > 50 tuổi. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương đồng với nhiều 

nghiên cứu về bệnh LBĐHT của các tác giả trong và ngoài nước. Nghiên cứu 

của Đỗ Thị Liệu năm 2001 bệnh nhân có độ tuổi trung bình là 30,2, tỷ lệ bệnh 

nhân ≤ 45 tuổi là 97,8% [72]; Nguyễn Thị Thu Hương báo cáo năm 2010 trên 

78 bệnh nhân LBĐHT cho độ tuổi trung bình là 30,06, cáo tuổi nhất 63 tuổi 

và tỷ lệ bệnh nhân ≤ 45 tuổi là 87,2% [73]. Nhiều nghiên cứu của các tác giả 

nước ngoài cũng cho kết quả tương tự như nghiên cứu của Chairat Shayakul 

và cộng sự tại Thái Lan trên 596 bệnh nhân VTL cho thấy: tuổi mắc bệnh 

trung bình 28 ± 10; tuổi giao động từ 12 đến 69 tuổi và trên 90% có tuổi ≤ 50 

[74]. Nghiên cứu của Col K Narayanan và cộng sự bệnh nhân có tuổi từ 17 

đến 51 và tuổi trung bình 27 [75]; Bancha Satirapoj và cộng sự tuổi bệnh 
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nhân trung bình 34 ± 12 [76]; IG Okpechi nghiên cứu 251 bệnh nhân tại châu 

Phi có độ tuổi trung bình 31,0 ± 11,6 [77]. 

4.1.2. Đặc điểm về giới 

Cơ chế bệnh sinh cũng như các nghiên cứu dịch tễ đã khẳng định LBĐHT 

là bệnh lý chủ yếu xảy ra ở nữ giới trong độ tuổi sinh đẻ [1, 7, 18]. Trong 

nghiên cứu này của chúng tôi trên 152 bệnh nhân VTL có 138 bệnh nhân nữ 

90,8% và 14 bệnh nhân nam (9,2%), tỷ lệ bệnh nhân nữ/nam là 9,9/1, đây 

cũng là tỷ lệ gặp khá phổ biến trong các báo cáo về bệnh LBĐHT và VTL của 

nhiều tác giả trong và ngoài nước: Đỗ Thị Liệu (2001) 10,3/1 [72]; Đặng Thu 

Hương (2013) 8,6/1 [78]; Chairat Shayakul và cộng sự (1995) 10/1 [74]; Col 

K Narayanan và cộng sự (2010) 7,5/1 [75]. 

4.1.3. Thời gian mắc bệnh và yếu tố gia đình 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấy tuổi trung bình bệnh nhân được 

chẩn đoán là 28,2 ± 9,4, có đến 50% bệnh nhân trong nghiên cứu được chẩn 

đoán mới, bệnh nhân được chẩn đoán và điều trị LBĐHT lâu nhất là 169 

tháng (5,8 năm), 5 bệnh nhân trong gia đình có người cùng mắc bệnh LBĐHT 

chiếm tỷ lệ (3,3%) tổng số bệnh nhân nghiên cứu (bảng 3.2). Yếu tố gia đình 

góp phần quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của LBĐHT, các báo cáo từ các 

nghiên cứu quốc tế cho thấy tỷ lệ bệnh nhân mắc LBĐHT có người thân trong 

gia đình cùng mắc dao động 5-12%. Như nghiên cứu của Louise Watson và 

cộng sự trên 232 bệnh nhân từ 14 trung tâm tại Anh cho tỷ lệ bệnh nhân có 

người trong gia đình cùng mắc LBĐHT lên đến 15% và có liên quan đến 

bệnh lý tự miễn nói chung là 38% [79]. Tuy nhiên, tại Việt Nam nghiên cứu 

của Nguyễn Thị Thu Hương (2010) thì chỉ có 2,56% bệnh nhân LBĐHT có 

người trong gia đình cùng mắc bệnh, thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi [73]. 

Sở dĩ nghiên cứu tại Việt Nam có yếu tố gia đình thấp hơn các nghiên cứu 

nước ngoài là do các thành viên trong gia đình người bệnh chưa được khám 
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bệnh và tầm soát đầy đủ bệnh lý tự miễn trong đó có LBĐHT, bệnh có thể 

trong giai đoạn chưa biểu hiện nên chưa được chẩn đoán, theo dõi và điều trị 

một cách phù hợp. 

4.1.4. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng theo thang điểm SLEDAI 

a. Đặc điểm tổn thương thận 

Tổn thương thận là một trong những tổn thương quan trọng và thường gặp 

của LBĐHT với tỷ lệ 40-70% tổng số bệnh nhân [1, 3]. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, biểu hiện tổn thương thận cũng rất đa dạng và nặng. 

- Protein niệu: do đối tượng nghiên cứu là bệnh nhân VTL do vậy 100% số 

bệnh nhân của chúng tôi có protein niệu 24h ≥ 0,5 gr/24h. Trong 152 bệnh 

nhân nghiên cứu chỉ có 55 bệnh nhân (36,2%) protein niệu 24h < 3,5 

gr/24h; 97 bệnh nhân (63,8%) có protein niệu 24h ≥ 3,5 gr/24h và đủ tiêu 

chuẩn chẩn đoán HCTH là 84 bệnh nhân (55,3%) (bảng 3.6). Hội chứng 

thận hư là biểu hiện lâm sàng nặng của tổn thương thận đặc biệt trong 

LBĐHT vì hầu hết đây là HCTH không đơn thuần, đáp ứng điều trị khó 

khăn và thường kèm theo các biểu hiện lâm sàng nặng khác (THA; tràn 

dịch màng tim; tràn dịch màng phổi; suy thận...). Trong nghiên cứu này, tỷ 

lệ bệnh nhân HCTH không đơn thuần (kèm theo THA/đái máu/suy thận) là 

1/84 (1,2%). So sánh với các nghiên cứu của một số tác giả trong nước 

như nghiên cứu của Đỗ Kháng Chiến và cộng sự (1988) trên 89 bệnh nhân 

VTL cho kết quả có 43,7% bệnh nhân có HCTH [80]; nghiên cứu của Đỗ 

Thị Liệu (2001) trên 80 bệnh nhân VTL thì tỷ lệ bệnh nhân có HCTH là 

53,8% trong đó 39/43 (90,7%) là HCTH không đơn thuần, tỷ lệ khá tương 

đồng với nghiên cứu này của chúng tôi [72]. Một số nghiên cứu quốc tế 

như nghiên cứu của Intissar Haddiya và cộng sự trên 114 bệnh nhân VTL 

tại Maroc tỷ lệ bệnh nhân có HCTH là 52,6% [81]; nghiên cứu của Bancha 

S. và cộng sự trên 244 bệnh nhân VTL tại Thái Lan cho kết quả có 51,2% 
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bệnh nhân có protein niệu 24h ≥ 3,5gr/24h và chỉ có 74 (30,3%) có đủ tiêu 

chuẩn chẩn đoán HCTH [76]; Wafaey G. Tỷ lệ HCTH trong 148 bệnh 

nhân VTL là (58,5%) [82].  

- Đái máu: đái máu gặp tỷ lệ cao trong nghiên cứu này (90,1%), đây cũng là 

một biểu hiện quan trọng của HCTH không đơn thuần liên quan đến tiên 

lượng điều trị trong HCTH nói chung và VTL nói riêng. Nghiên cứu của 

Đỗ Thị Liệu (2001) gặp tỷ lệ bệnh nhân đái máu lúc nhập viện thấp hơn 

nghiên cứu của chúng tôi (67,5%) [72]; Nguyễn Thị Thu Hương (61,4%) 

[73]; Phạm Hoàng Ngọc Hoa (73,4%) [83];Intissar Haddiya (76,3%) [82]; 

Zhaleh S. (84,5%) [84]; Wafaey G. (88,6%) [82]; Simin Torabi N. (84,8%) 

[84]. Tỷ lệ bệnh nhân có đái máu trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn 

một số nghiên cứu trong và ngoài nước thể hiện bệnh nhân vào biện trong 

tình trạng lâm sàng và tổn thương thận nặng, bệnh đang hoạt động mạnh 

sẽ được lý giải trong phần bàn luận sau. 

- Trụ niệu: trụ niệu là một triệu chứng cận lâm sàng thường gặp của tổn 

thương cầu thận, trong nghiên cứu này 50,7% bệnh nhân có trụ niệu, đây 

là một tỷ lệ khá cao so với một số nghiên cứu của các giả quốc tế. Nghiên 

cứu Đỗ Thị Liệu là 56,3% [72];  Zhaleh S. (26,8%) [85]; Simin Torabi N. 

(30,4%) [84]. Cùng với hồng cầu niệu thì trụ niệu cũng là một yếu tố tiên 

lượng quan trọng trong VLT, chính vì thế trụ niệu cùng hồng cầu niệu đều 

được đánh giá 4 điểm trong thang điểm SLEDAI. 

- Suy thận: nghiên cứu này là nghiên cứu mô tả cắt ngang, do vậy suy thận 

có thể là suy thận cấp hoặc đợt cấp của suy thận mạn. Chúng tôi sử dụng 

công thức Cockroft để tính MLCT cho bệnh nhân. Kết quả nghiên cứu cho 

thấy MLCT trung bình của nhóm nghiên cứu là 56,8 ± 28,9, có tới 56,6% 

bệnh nhân có MLCT < 60ml/phút, 14,5% có MLCT từ 15 đến 30 ml/phút 

và 7,2% bệnh nhân có suy thận nặng (MLCT < 15ml/phút) (bảng 3.4). Suy 

thận là một biến chứng nặng của VTL, tỷ lệ tử vong cao cho dù được xử trí 
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lọc máu cấp cũng để lại các biến chứng lâu dài như suy thận mạn và có thể 

tiến triển đến bệnh thận mạn giai đoạn cuối. Tỷ lệ bệnh nhân suy thận 

trong nghiên cứu này thấp hơn nghiên cứu của Đỗ Thị Liệu (73,7%). Tuy 

nhiên, tỷ lệ suy thận nặng MLCT < 15mml/phút là tương đương (8,8%) 

[72]; tương đương nghiên cứu của Phạm Hoàng Ngọc Hoa (2015) tỷ lệ suy 

thận là 55,3% trong đó MLCT < 15ml/phút là 10,6% [83]. Tỷ lệ và tình 

trạng suy thận trong nghiên cứu của này cao hơn một số nghiên cứu quốc 

tế đã được công bố: nghiên cứu của Bancha S. MLCT trung bình là 80,2 

ml/phút trong đó tỷ lệ bệnh nhân suy thận chỉ có 27,9% [76]; Zhaleh S. 

MLCT trung bình 62,8 ml/phút, tỷ lệ suy thận gặp 33,8% [85]. 

b. Tổn thương da và niêm mạc 

Tổn thương da và niêm mạc trong LBĐHT cũng rất thường gặp và đa 

dạng đặc biệt trong đợt cấp của bệnh. Tỷ lệ gặp ban cánh bướm là 55,9%; da 

nhạy cảm ánh sáng 47,4%; loét niêm mạc 4,0% và không có bệnh nhân nào 

có ban dạng đĩa. 

Ban cánh bướm là một triệu chứng lâm sàng quan trọng gợi ý cho chẩn 

đoán bệnh LBĐHT, đây cũng là triệu chứng thể hiện trong đợt cấp của bệnh. 

Tỷ lệ xuất hiện ban cánh bướm ở các nghiên cứu đã được công bố là rất khác 

nhau: Đỗ Thị Liệu (68,8%) [72]; Đỗ Kháng Chiến (83,7%) [80]; Nguyễn Thị 

Thu Hương (67,7%) [73]; Bancha S. (45,9%) [76]; On Pamuk (71,4%) [86]; 

Seyedeh Tahereh F. (60,1%) [87]. Sự khác nhau về tỷ lệ xuất hiện triệu chứng 

ban cánh bướm phần nào được giải thích do cách chọn lựa đối tượng nghiên 

cứu ở các vị trí khác nhau (phòng khám ngoại trú/khoa khớp/khoa da liễu...) 

và liên quan đến vấn đề chủng tộc.  

Loét niêm mạc chỉ gặp 4,0%, thấp hơn so với một số nghiên cứu trong 

nước: Đỗ Thị Liệu 13,8% [72]; Đỗ Kháng Chiến 13,5% [80]; Nguyễn Thị 

Thu Hương 10,3% [73]. Tỷ lệ loét niêm mạc trong nghiên cứu của chúng tôi 

cũng như một số nghiên cứu tại Việt Nam thấp hơn nhiều so với các nghiên 
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cứu quốc tế như: Bancha S. 27% [76]; On Pamuk 39,8% [86]; Seyedeh 

Tahereh F. 38,8% [87], điều này có thể được giải thích liên quan đến yếu tố 

chủng tộc.  

c. Tổn thương cơ, khớp 

Trong 152 bệnh nhân VTL, tỷ lệ bệnh nhân viêm khớp là 18,4% (biểu đồ 

3.1), không gặp bệnh nhân nào có biến dạng khớp trên lâm sàng kiểu bàn tay 

Jaccoud. Biểu hiện viêm khớp rất thường gặp trong đợt cấp của LBĐHT, tỷ lệ 

gặp theo các nghiên cứu là rất khác nhau, nghiên cứu của chúng tôi gặp triệu 

chứng viêm khớp khá thấp so với một số nghiên cứu về LBĐHT cũng như 

VTL ở trong nước cũng như ngoài nước đã được công bố như: Đỗ Thị Liệu 

70% [72]; Nguyễn Thị Thu Hương 51,3% [73]; Seyedeh Tahereh F. 70,6% 

[87]; On Pamuk 71,9% [86]; Intissar Haddiya 16,6% [81]; Bancha S. 54,6% 

[76]; Yi Tang 48,8 % [88]. Sự khác biệt giữa các báo cáo có thể được giải 

thích đối tượng chọn lựa bệnh nhân tại các địa điểm nghiên cứu khác nhau và 

chủng tộc.  

d. Tổn thương thần kinh, tâm thần 

Biểu hiện rối loạn thần kinh (co giật; đau đầu; rối loạn thần kinh thị giác...) 

và các rối loạn tâm thần là một trong những triệu chứng nặng của LBĐHT. Tỷ 

lệ gặp các rối loạn tâm thần kinh thường dao động trong khoảng rộng theo các 

báo cáo vì khẳng định triệu chứng là do LBĐHT hay do nguyên nhân khác là 

rất khó khăn, tiên lượng khi xuất hiện triệu chứng này thường nặng, nguy cơ 

tử vong cao. Trong 152 bệnh nhân nghiên cứu, gặp 6 bệnh nhân có rối loạn 

tâm/thần kinh (3 bệnh nhân co giật, 3 bệnh nhân rối loạn tâm thần) chiếm tỷ 

lệ 4,0%, tỷ lệ này cũng tương tự như một số nghiên cứu trong và ngoài nước 

đã báo cáo: nghiên cứu của Đỗ Kháng Chiến 2,7% [80]; Louise Watson 8% 

[79], thấp hơn nghiên cứu của Đỗ Thị Liệu 12,7% [72]; Seyedeh Tahereh 

F.13,1% có co giật và 4,8% có rối loạn tâm thần [87]; Young Bin J. 6% tổn 

thương thần kinh và 2% có tổn thương tâm thần [89]. 
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e. Tràn dịch màng phổi, màng tim 

Tràn dịch màng tim và màng phổi là rất thường gặp trong giai đoạn nặng 

và cấp tính của bệnh, trong nghiên cứu này chúng tôi gặp 81/152 bệnh nhân 

có tràn dịch màng tim (53,3%) trong đó 79/152 bệnh nhân tràn dịch số lượng 

ít và 2 bệnh nhân tràn dịch số lượng vừa và nhiều có ép tim. Tràn dịch màng 

tim nhẹ thường ít có biểu hiện trên lâm sàng, chủ yếu phát hiện qua siêu âm 

tim. Tỷ lệ bệnh nhân có tràn dịch màng tim trong nghiên cứu của chúng tôi 

khá cao, cao hơn một số nghiên cứu trong nước trước đây: Đỗ Thị Liệu 

33,8% [72]; Seyedeh Tahereh F. 9,0% [87]; Young Bin J. 15% [88]. 

Tràn dịch màng phổi cũng gặp với tỷ lệ khá cao, 58/152 bệnh nhân có tràn 

dịch màng phổi (38,2%). Nghiên cứu của chúng tôi cao hơn khá nhiều so với 

nghiên cứu của Đỗ Thị Liệu (2001) 6,3% [72]; Seyedeh Tahereh F. 15,9% 

[87]; Young Bin J. 26% [89]. Nghiên cứu của chúng tôi sử dụng nhiều biện 

pháp để khẳng định bệnh nhân có tràn dịch màng phổi: khám lâm sàng với 

hội chứng 3 giảm đáy phổi; chụp X.quang tim phổi thẳng; siêu âm màng phổi; 

siêu âm tim nên tỷ lệ phát hiện bệnh nhân có tràn dịch màng phổi khá cao. 

f. Đặc điểm huyết học 

Biểu hiện huyết học trong LBĐHT là rất đa dạng: thiếu máu; giảm bạch 

cầu; giảm bạch cầu lympho; giảm tiểu cầu; tan máu... Các biểu hiện về huyết 

học cũng là một gợi ý cho chẩn đoán LBĐHT trên lâm sàng. 

- Thiếu máu: gặp tỷ lệ cao bệnh nhân có thiếu máu 130/152 (85,5%) trong 

đó thiếu máu mức độ nhẹ là 39,5%; thiếu máu mức độ vừa là 45,4%; thiếu 

máu nặng là 0,6% và nghiệm pháp coombs trực tiếp/gián tiếp dương tính 

là 20,1% (bảng 3.3 và hình 3.2). Tỷ lệ gặp thiếu máu cũng như tình trạng 

thiếu máu trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn một số nghiên cứu 

trong nước trước đây: Đỗ Kháng Chiến 73% [80]; Đỗ Thị Liệu 67,2% [72] 

và cũng cao hơn so với một số nghiên cứu quốc tế đã được báo cáo: 

Young Bin J. 15% có tan máu/thiếu máu [89]; Zhaleh Shariati S. 71,8% có 
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thiếu máu [85]; Sui M và cộng sự thiếu máu trên 94 bệnh nhân LBĐHT có 

tổn thương thận là 67,02% và 112 bệnh nhân LBĐHT không có tổn 

thương thận là 62,5% [90]. Tình trạng thiếu máu của bệnh nhân phần nào 

thể hiện tình trạng nặng của bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu của chúng 

tôi. 

- Giảm bạch cầu và bạch cầu lympho: theo các nghiên cứu tỷ lệ giảm bạch 

cầu xuất hiện khoảng từ 18 đến 80%, thường giảm bạch cầu lympho hoặc 

có thể phối hợp với giảm bạch cầu đa nhân trung tính. Tỷ lệ bệnh nhân có 

giảm bạch cầu trong nghiên cứu này là 9,9% và giảm bạch cầu lympho là 

44,7% (hình 3.2). Kết quả này thấp hơn nghiên cứu của Nguyễn Thị Thu 

Hương 19,7% [73]; Đỗ Thị Liệu tỷ lệ giảm bạch cầu lympho và tổng số 

lượng bạch cầu ngoại vi < 4G/l là 30,1% trong đó giảm bạch cầu lympho 

đơn thuần là 13,7% [72]; Seyedeh Tahereh F. Nghiên cứu trên 2355 bệnh 

nhân LBĐHT cho kết quả tỷ lệ giảm bạch cầu chung là 35,1% và giảm 

bạch cầu lympho là 33,5% [87]; Intissar Haddiya tỷ lệ giảm bạch cầu là 

25,4% [81]. Giảm bạch cầu thường xuất hiện trong đợt cấp của bệnh, đây 

là một trong những nguy cơ gây nhiễm trùng cơ hội và cũng là nguyên 

nhân khó khăn trong việc lựa chọn điều trị ức chế miễn dịch vì hầu hết các 

thuốc có thể gây hạ bạch cầu và càng làm tăng nguy cơ nhiễm trùng cơ hội 

cho bệnh nhân trong giai đoạn cấp của bệnh. 

- Giảm tiểu cầu: trong nghiên cứu này chúng tôi gặp tỷ lệ thấp bệnh nhân 

giảm tiểu cầu vì lý do đối tượng lựa chọn vào nhóm nghiên cứu là những 

bệnh nhân đủ điều kiện sinh thiết thận, tiểu cầu ≥ 150 G/l hoặc tiểu cầu 

giảm nhưng điều trị lên ≥ 150 G/l ổn định. Vì vậy tỷ lệ giảm tiểu cầu trong 

nghiên cứu này chỉ gặp 3,3% không phản ảnh thực tế tình trạng giảm tiểu 

cầu trong LBĐHT nói chung. 
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g. Xét nghiệm sinh hóa, miễn dịch 

- Giảm bổ thể C3, C4: bổ thể C3 và C4 đóng vai trò quan trọng trong cơ chế 

bệnh sinh của LBĐHT. Giảm bổ thể gặp tỷ lệ cao trong LBĐHT đặc biệt 

trong giai đoạn hoạt động của bệnh. Tỷ lệ giảm bổ thể C3 gặp phổ biến 

hơn giảm C4 qua các báo cáo nghiên cứu trong và ngoài nước, điều này 

cũng phù hợp trong cơ chế bệnh sinh của bệnh, C3 tham gia vào hoạt hóa 

bổ thể theo cả ba con đường: cổ điển, con đường lectin và đường nhánh. 

Trong khi C4 tham gia hoạt hóa bổ thể theo con đường cổ điển và con 

đường lectin. Trong 152 bệnh nhân nghiên cứu, tỷ lệ bệnh nhân có giảm 

C3 là 89,5%; giảm C4 là 55,6%. Nghiên cứu của Intissar Haddiya về tình 

trạng giảm bổ thể cho kết quả tương tự: tỷ lệ giảm C3 là 71,9%; giảm C4 

là 67,5% [81]; nghiên cứu của S. Saisoong và cs trên 65 bệnh nhân 

LBĐHT cho tỷ lệ giảm bổ thể thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi: tỷ lệ 

giảm C3 là 29,6%, giảm C4 là 13,8% [91].  

- Kháng thể kháng nhân (ANA) dương tính: kháng thể kháng nhân là một 

dấu ấn quan trọng trong chẩn đoán LBĐHT, nó có độ nhạy cao tới 99% 

tuy nhiên độ đặc hiệu chỉ khoảng 80%. Chính vì vậy, xét nghiệm kháng 

thể kháng nhân là một xét nghiệm đầu tiên thường được chỉ định để nghĩ 

đến chẩn đoán bệnh LBĐHT cũng như loại trừ chẩn đoán. Tỷ lệ kháng thể 

kháng nhân dương tính trong nghiên cứu này của chúng tôi là 142/152 

(93,4%). Đây cũng là tỷ lệ khá phổ biến trong các nghiên cứu trong nước 

cũng như quốc tế: Nguyễn Thị Thu Hương (94,7%) [73]; Đỗ Thị Liệu 

(95%) [72]; Seyedeh Tahereh F. (78,6%) [87]; Wafaey G. (95,7%) [82]; 

IG Okpechi (76,1%) [77]; Yi Tang (75,7%) [88]. 

- Kháng thể kháng dsDNA dương tính: kháng thể kháng dsDNA được cho là 

một xét nghiệm có giá trị cao trong chẩn đoán vì độ đặc hiệu cao lên đến 

95%, một số nghiên cứu so sánh giữa kháng thể kháng dsDNA với kháng 

thể kháng nucleosome cho kết quả tương đương về độ đặc hiệu trong chẩn 
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đoán LBĐHT [78, 91]. Tỷ lệ dương tính với kháng thể kháng dsDNA 

trong nghiên cứu của chúng tôi là 64,5%, thấp hơn nghiên cứu của Đỗ Thị 

Liệu 76,2% [72]; cao hơn của Đỗ Kháng Chiến 40% [80]. Một số báo cáo 

quốc tế tỷ lệ dương tính với dsDNA cũng có sự dao động lớn: Intissar 

Haddiya 67,5% [81]; IG Okpechi 89,2% [77]; Bancha Satirapoj 77,9% 

[76]; Yi Tang 41,6% [88]. Các nghiên cứu có sự khác nhau về tỷ lệ dương 

tính với kháng thể kháng dsDNA có nhiều lý do như: chọn lựa bệnh nhân 

trong đối tượng nghiên cứu là bệnh nhân mới phát hiện bệnh hay đã điều 

trị lâu năm; phương pháp xét nghiệm của các trung tâm khác nhau hay lựa 

chọn điểm cắt dương tính khác nhau cũng cho kết quả khác nhau... Nghiên 

cứu của chúng tôi xác định nồng độ kháng thể kháng dsDNA bằng phương 

pháp Elisa với điểm cắt đánh giá dương tính là 60 UI/ml, một số trung tâm 

lấy điểm cắt 50 UI/ml hoặc 100 UI/ml. 

4.2. Đánh giá mức độ hoạt động viêm thận lupus bằng thang điểm 

SLEDAI 

4.2.1. Đánh giá mức độ hoạt động theo thang điểm SLEDAI 

Chỉ số đánh giá mức độ hoạt động của LBĐHT SLEDAI được phát triển 

tại Đại học Toronto từ năm 1992, là một chỉ số đánh giá tổng hợp gần như tất 

cả các khía cạnh hoạt động của bệnh bao gồm 9 hệ cơ quan với 24 tiêu chí 

đánh giá và cho đến nay vẫn đang được áp dụng hiệu quả trong ứng dụng lâm sàng. 

Qua đánh giá 152 bệnh nhân VTL tại khoa Thận-Tiết niệu bệnh viện Bạch 

Mai, kết quả giá trị trung bình SLEDAI là 18,0 ± 5,6 (bảng 3.6), điểm thấp 

nhất là 6 điểm và cao nhất là 30 điểm. So sánh với một số nghiên cứu trong 

nước và một số nghiên cứu quốc tế cho thấy điểm SLEDAI trong nghiên cứu 

của chúng tôi cao hơn: Nguyễn Thị Thu Hương là 15,94 [73]; Đặng Thu 

Hương 9,38 [78]; Pritesh Lalwani là 14,77 cho nhóm VTL và 10,0 cho nhóm 

LBĐHT không có tổn thương thận [92]. Một sô nghiên cứu quốc tế cho thấy 
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kết quả tương đương với nghiên cứu của chúng tôi: Col K Narayanan 18,8 

[75]; Li Wang nghiên cứu trên nhóm bệnh nhân LBĐHT có tổn thương thần 

kinh (hội cứng PRESS) điểm SLEDAI là 20,1 và không có hội chứng PRESS 

là 12,5 [93]; Yi Tang và cộng sự nghiên cứu đánh giá trên 681 bệnh nhân 

VTL có sinh thiết cho thấy mức độ hoạt động qua thang điểm SLEDAI là 

26,6 điểm [88]; Hanna Szymanik-Grzelak đánh giá điểm SLEDAI của 18 

bệnh nhi lúc nhập viện kết quả là 23,6 ± 4,98 [94]. Sự khác biệt trong mức độ 

hoạt động qua thang điểm SLEDAI phụ thuộc nhiều trong lựa chọn đối tượng 

nghiên cứu, với những nghiên cứu khám bệnh ngoại trú khi bệnh ổn định hơn 

sẽ có điểm SLEDAI thấp và ngược lại bệnh nhân nằm nội trú; bệnh nhân có 

tổn thương thận hoặc có tổn thương thần kinh thì điểm SLEDAI thường cao 

hơn. Trong thang điểm SLEDAI tổn thương thận đánh giá dựa trên 4 tiêu chí 

và cho tối đa là 16 điểm; tổn thương thần kinh/tâm thần cũng được xếp nhóm 

tiên lượng nặng với 7 tiêu chí đánh giá mỗi tiêu chí là 8 điểm, trong khi các 

tổn thương hệ cơ quan khác dao động từ 2-4 điểm. 

Kết quả phân loại SLEDAI cho thấy không có bệnh nhân trong nhóm 

nghiên cứu thuộc nhóm hoạt động thấp; 20 bệnh nhân thuộc nhóm hoạt động 

trung bình (13,2%); 66 bệnh nhân nhóm hoạt động cao (43,4%); 66 bệnh nhân 

hoạt động rất cao với điểm SLEDAI > 19 điểm (43,4%) (bảng 3.6). Như vậy 

là có tới 86,8% bệnh nhân thuộc nhóm hoạt động cao và rất cao với điểm 

SLEDAI > 11. Từ kết quả bảng 3.7 và 3.8 cho thấy rằng bệnh nhân trong 

nhóm nghiên cứu của chúng tôi nặng với điểm hoạt động cao. Nghiên cứu của 

Đặng Thu Hương (2013) trên 77 bệnh nhân LBĐHT thì chỉ có 19,5% bệnh 

nhân có điểm SLEDAI >12 điểm [78]; Nguyễn Thị Thu Hương nghiên cứu 

đánh giá 78 bệnh nhân LBĐHT tại khoa khớp có 67,9% bệnh nhân có điểm 

SLEDAI >12 [73]. 

Thang điểm SLEDAI đánh giá trên 8 hệ cơ quan với 24 tiêu chí được khảo 

sát, kết quả (bảng 3.8) cho thấy điểm đánh giá trên tổn thương thận đóng góp 
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quan trọng trong tổng thang điểm lẫn điểm số trung bình trên từng hệ cơ 

quan. Cùng với tỷ lệ tổn thương thận trong LBĐHT chiếm tỷ lệ cao sau 5 năm 

mắc bệnh càng khẳng định tầm quan trọng của việc theo dõi đánh giá tổn 

thương thận có ý nghĩa lớn trong kiểm soát bệnh LBĐHT. 

4.2.2. Mối liên quan giữa điểm SLEDAI với đặc điểm lâm sàng 

- Trong 152 bệnh nhân nghiên cứu có 138 nữ và 14 nam, điểm SLEDAI 

trung bình nhóm bệnh nhân nữ là 18,0 ± 5,8và nhóm bệnh nhân nam là 

17,9 ± 3,7, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p=0,47.Về lý thuyết 

bệnh nhân nam mắc bệnh LBĐHT tỷ lệ thấp, tiên lượng thường nặng hơn, 

được giải thích liên quan đến nhiễm sắc thể giới tính, tuy nhiên nhóm bệnh 

nhân nam thấp nên kết quả có thể chưa thực sự thể hiện đúng bản chất của 

bệnh. Nghiên cứu của Yi Tang và cộng sự nhóm bệnh nhân nam SLEDAI 

28,0 cao hơn nhóm bệnh nhân nữ 26,3 với p=0,008 [89] , tuy nhiên nghiên 

cứu tìm ra nhóm bệnh nhân nam tỷ lệ dương tính với kháng thể ANCA cao 

hơn và đưa ra giả thuyết liệu đây có phải là một trong những nguyên nhân 

dẫn đến tình trạng nặng của bệnh qua điểm SLEDAI; Mok CC nghiên cứu 

so sánh mức độ hoạt động bệnh LBĐHT giữa nam và nữ cho chỉ số 

SLEDAI nhóm nam là 12,8 và nữ là 11,7 không có sự khác biệt với 

p=0,23 [95]; Young Bin Joo: không có sự khác biệt SLEDAI nhóm bệnh 

nhân nam và nữ [89]. 

- Kết quả phân tích từ bảng 3.9 cho thấy, nhóm bệnh nhân hoạt động rất cao 

(điểm SLEDAI > 19) có tỷ lệ xuất hiện triệu chứng lâm sàng đa dạng (ban 

cánh bướm, viêm khớp, rụng tóc, tràn dịch màng tim/phổi) cao hơn nhóm 

bệnh nhân có điểm hoạt động cao, hoạt động thấp và trung bình có ý nghĩa 

thống kê p < 0,05. Sự xuất hiện này không chỉ đơn lẻ ở một triệu chứng 

lâm sàng mà đồng thời nhiều triệu chứng kết hợp cho thấy biểu hiện đợt 

cấp của bệnh tổn thương nhiều cơ quan cùng một lúc. Nghiên cứu của 

Claire B. và cộng sự đưa ra được công thức về tổn thương hệ cơ quan liên 



108 

quan đến mức độ hoạt động của LBĐHT, theo kết quả nghiên cứu điểm 

trung bình SLEDAI 10 điểm sẽ có 4 cơ quan tổn thương và điểm SLEDAI 

lên 40 sẽ tương ứng khoảng 10 biểu hiện triệu chứng trên lâm sàng, đặc 

biệt các biểu hiện thường gặp và được tính điểm trên bảng điểm SLEDAI [5]. 

4.2.3. Mối tương quan giữa điểm SLEDAI với cận lâm sàng 

Bệnh LBĐHT là một bệnh lý toàn thân, tổn thương nhiều cơ quan cùng 

lúc trong giai đoạn hoạt động của bệnh. Thang điểm SLEDAI đánh giá mức 

độ hoạt động của bệnh, điểm SLEDAI càng cao thể hiện bệnh hoạt động càng 

mạnh. Bảng 3.11 thể hiện mối liên quan giữa mức độ hoạt động của bệnh lên 

các triệu chứng cận lâm sàng. 

- Tình trạng thiếu máu qua nồng độ hemoglobin ở nhóm bệnh nhân có mức 

độ hoạt động rất cao nặng hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm bệnh nhân 

hoạt động thấp/trung bình và cao với p< 0,001. Tình trạng thiếu máu trong 

LBĐHT đã được giải thích qua nhiều cơ chế khác nhau: tình trạng viêm 

mạn tính; tan máu hay ức chế tủy xương giảm sinh các dòng máu ngoại vi 

trong đó có hồng cầu gây ra tình trạng thiếu máu trên lâm sàng [22, 23]. 

Nghiên cứu của Ling zhou và cộng sự so sánh nhóm bệnh nhân điểm 

SLEDAI > 10 và ≤ 10 điểm cho thấy có sự khác biệt về nồng độ 

hemoglobin giữa hai nhóm với p < 0,05 [96]. Nghiên cứu của Pritesh 

Lalwani về một dấu ấn mới liên quan chặt chẽ với mức độ hoạt động của 

VTL đó là nồng độ Thiols, nồng độ thiols có mối liên quan chặt chẽ với 

mức độ hoạt động của bệnh VTL qua thang điểm SLEDAI và với nồng độ 

hemoglobin máu (r=0,19; p< 0,0001) [92]. Nghiên cứu này của chúng tôi 

cũng tìm hiểu mối tương quan đơn biến giữa tình trạng thiếu máu qua 

nồng độ hemoglobin và hematocrit cho kết quả tìm thấy mối tương quan 

chặt chẽ mức độ cao giữa điểm SLEDAI với hemoglobin (r=-0,52; 

p<0,001) và hematocrit (r=-0,51; p<0,001) (Biểu đồ 3.3). 
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- Tình trạng suy thận qua các chỉ số (ure máu; creatinin máu; MLCT): nồng 

độ ure máu; creatinin máu và sự suy giảm MLCT ở nhóm bệnh nhân mức 

độ hoạt động rất cao nặng hơn nhóm bệnh nhân mức độ hoạt động trung 

bình và cao có ý nghĩa thống kê, p< 0,01 (bảng 3.10). Nhóm bệnh nhân 

trong nghiên cứu của chúng tôi là VTL, kết quả nghiên cứu thể hiện rõ ảnh 

hưởng của mức độ hoạt động của bệnh LBĐHT đến sự suy giảm chức 

năng thận. Nhiều nghiên cứu trên thế giới cũng cho thấy mối liên quan của 

mức độ hoạt động bệnh đến tình trạng suy thận: nghiên cứu của Ling Zhou 

và cộng sự cho thấy ở nhóm bệnh nhân LBĐHT hoạt động nồng độ 

creatinin máu cao hơn nhóm LBĐHT không hoạt động và cao hơn nồng 

độ trung bình của cả nhóm nghiên cứu, với p<0,05 [96]; Hanna S.G và 

cộng sự nghiên cứu đánh giá độ hoạt động của VTL trên 18 bệnh nhân nhi 

khoa cho kết quả nhóm bệnh nhân điểm SLEDAI ≥ 25 có tình trạng suy 

thận và MLCT thấp hơn nhóm bệnh nhân SLEDAI < 25 điểm [94]; Pritesh 

Lalwani cũng cho kết luận nhóm VTL hoạt động có nồng độ ure, creatinin 

máu cao hơn nhóm không hoạt động và nhóm LBĐHT hoạt động nhưng 

không có tổn thương thận, p<0,001 [92]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

còn tìm thấy mối tương quan đơn biến giữa SLEDAI với nồng độ creatinin 

máu và MLCT có ý nghĩa thống kê với cùng hệ số tương quan là r=0,26; 

p< 0,001 (biểu đồ 3.5). 

- Nồng độ bổ thể C3,C4: kết quả nghiên cứu này thể hiện rõ mối liên quan 

giữa nồng độ bổ thể C3, C4 với mức độ hoạt động bệnh (bảng 3.10). Mối 

liên quan chặt chẽ này còn được biểu hiện rõ ràng hơn qua biểu đồ mối 

tương quan đơn biến giữa nồng độ C3, C4 với điểm SLEDAI, nồng độ C3 

thể hiện mối tương quan chặt chẽ với SLEDAI (r= -0,61; p<0,0001). Điều 

này càng cho thấy tầm quan trọng của theo dõi nồng độ bổ thể trong thực 

hành lâm sàng. Nhiều tác giả xếp C3 và C4 là một trong những tiêu chí 

cho việc dự đoán đợt tiến triển của LBĐHT cũng như là một dấu ấn loại 
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trừ đợt kịch phát của bệnh. Nghiên cứu của S. Saisoong và cộng sự cho kết 

luận có sự khác biệt rõ ràng về nồng độ bổ thể C3, C4 và CH50 giữa nhóm 

LBĐHT hoạt động với nhóm không hoạt động, p< 0,01 [91]; Col K 

Narayanan đánh giá nồng độ C3, C4 ở nhóm bệnh nhân VTL hoạt động và 

nhóm bệnh nhân ổn định cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa, p<0,05; hơn 

nữa ông và cộng sự cũng tìm ra mối tương quan giữa điểm SLEDAI nồng 

độ bổ thể C3 (r= 0,576; p=0,039) và với C4 (r= 0,677; p=0,01) [75]. 

- Kháng thể kháng nhân và kháng thể dsDNA: 

Một số nhà nghiên cứu cho rằng sự thay đổi nồng độ dsDNA và sự suy 

giảm nồng độ C3, C4 có giá trị tiên đoán đợt kịch phát của LBĐHT trong 

vòng từ 4-6 tuần. Kháng thể kháng nhân có độ nhạy cao nhưng độ đặc hiệu 

trong LBĐHT không cao trong khi đó kháng thể kháng dsDNA có độ đặc 

hiệu cao trong LBĐHT. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tìm thấy sự 

khác biệt giữa nồng độ kháng thể kháng dsDNA giữa các nhóm có điểm 

SLEDAI khác nhau, cụ thể nồng độ dsDNA nhóm hoạt động rất cao cao 

hơn nhóm hoạt động cao và nhóm hoạt động trung bình khác biệt có ý 

nghĩa thống kê, p< 0,001; trong khi so sánh nồng độ kháng thể kháng nhân 

chúng tôi không tìm thấy sự khác biệt này. Đánh giá mối tương quan đơn 

biến giữa nồng độ kháng thể kháng nhân và kháng thể kháng dsDNA cũng 

cho kết quả tương tự, trong khi nồng độ dsDNA có mối tương quan trung 

bình với SLEDAI (r=0,4; p<0,001) thì với kháng thể kháng nhân không 

tìm được mối tương quan đơn biến có ý nghĩa thống kê. Nghiên cứu của 

một số tác giả trên thế giới cũng cho kết quả tương tự: nghiên cứu của Col 

K Narayanan tìm thấy mối tương quan giữa SLEDAI với dsDNA mức độ 

trung bình (r= 0,356; p= 0,028) [75]; nghiên cứu Barbara Dema cũng cho 

kết luận tìm thấy sự khác biệt giữa nồng độ kháng thể dsDNA giữa nhóm 

VTL hoạt động và không hoạt động và nhóm chứng, p=0,02 [97]; S. 

Saisoong đánh giá nồng độ dsDNA và kháng thể kháng nhân trên nhóm 
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bệnh nhân LBĐHT hoạt động và không hoạt động cho thấy sự khác biệt 

của nồng độ kháng thể dsDNA và nucleosome cũng như mối tương quan 

tuyến tính giữa hai nồng độ kháng thể này, mối tương quan đơn biến giữa 

SELDAI với kháng thể dsDNA (r=0,33; p= 0,002) và cũng kết luận không 

tìm thấy sự khác biệt ở nồng độ kháng thể kháng nhân với điểm SLEDAI 

[91]; Ter Borg kết luận 89% bệnh nhân xuất hiện đợt kịch phát của 

LBĐHT có sự gia tăng nồng độ dsDNA trong 8-10 tuần trước và nồng độ 

dsDNA nhạy hơn nhiều so với nồng độ bổ thể C3, C4 [98]. 

- Phương trình tương quan đa biến SLEDAI với các yếu tố cận lâm sàng: 

nếu như mối tương quan đơn biến thể hiện mối quan hệ giữa hai chỉ số thì 

mối tương quan đa biến cho các nhà nghiên cứu một bức tranh tổng hợp về 

toàn bộ số liệu của nhóm nghiên cứu. Không phải nghiên cứu nào cũng có 

thể tìm được mối tương quan đa biến. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

khi đưa vào chạy phân tích số liệu khá bất ngờ khi 55% các số liệu cận 

lâm sàng thể hiện được mối tương quan với điểm SLEDAI được thể hiện 

qua phương trình hồi quy tuyến tính đa biến, các chỉ số có tương quan đơn 

biến chặt chẽ chưa hẳn đã được thể hiện trên phương trình tương quan đa 

biến. Tuy vậy, một số yếu tố quan trọng vẫn được thể hiện ở phương trình 

mối tương quan đa biến này như: nồng độ bổ thể C3, C4; kháng thể kháng 

dsDNA; nồng độ hemoglobin (hình 3.7). Kết hợp với mối tương quan đơn 

biến càng lý giải tầm quan trọng của bổ thể C3 cũng như nồng độ kháng 

thể kháng dsDNA trong dự báo đợt kịch phát của LBĐHT đã được nhấn 

mạnh trong nhiều báo cáo trong nước cũng như quốc tế. 

Như vậy, việc thang điểm SLEDAI là một công cụ lâm sàng quan trọng để 

đánh giá và theo dõi hoạt động của bệnh nhân LBĐHT. Các thông số cận lâm 

sàng hữu ích nhất để đánh giá hoạt động của bệnh là kháng thể dsDNA và 

nồng độ bổ thể trong máu. Các thông số này nên được đo thường xuyên 4-6 

tuần một lần. Theo dõi liên tục các chỉ số này rất hữu ích trong việc dự báo 
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đợt kịch phát của LBĐHT. Có sự tương quan thuận mạnh giữa điểm SLEDAI 

và nồng độ kháng thể dsDNA và tương quan nghịch với nồng độ C3 và C4 

trong VTL. 

4.3. Đặc điểm tổn thương mô bệnh học viêm thận lupus và phân loại theo 

ISN/RPS 2003 

4.3.1. Đặc điểm tổn thương chung trên mô bệnh học nhóm bệnh nhân 

nghiên cứu 

- Các tổn thương dạng hoạt động: 

Tổn thương cấp tính hay gặp nhất trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi là 

tăng sinh tế bào nội mạch, chiếm 70,1% tổng số bệnh nhân sinh thiết (bảng 

3.13). Kết quả này tương tự như nghiên cứu của một số tác giả trong và ngoài 

nước: Phạm Hoàng Ngọc Hoa 69,1% [83]; Hamid Nasri 66,7% [99], thấp hơn 

nghiên cứu của Bancha Satirapoj 75,4% [76] và nghiên cứu của Zhaleh S.S 

83,1% [85]. Đây cũng là tổn thương thường gặp nhất trong các nghiên cứu. 

Tổn thương Wireloop/hyaline thrombi gặp 55,9%. Đây là một dạng tổn 

thương do lắng đọng PHMD dưới nội mô tạo ra hình ảnh trên mô bệnh học, là 

một dạng tổn thương đặc hiệu trong LBĐHT. Tương tự như một số tác giả: 

Phạm Hoàng Ngọc Hoa 55,3% [83]; Bancha Satirapoj 63,1% [76]; Zhaleh S.S 

51,8% [85].  

Tổn thương liềm tế bào và tổn thương hoại tử/karryohexis là những tổn 

thương nặng trên mô bệnh học, những bệnh nhân có tổn thương này trên sinh 

thiết thường có biểu hiện trên lâm sàng cũng như cận lâm sàng nặng (tràn 

dịch đa màng; THA; suy thận; HCTH...). Kết quả nghiên cứu này gặp 46,7% 

bệnh nhân có tổn thương liềm tế bào và 13,2% có tổn thương hoại 

tử/karryohexis, kết quả này chứng tỏ bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu tổn 

thương thận nặng. Tổn thương liềm tế bào trong nghiên cứu của Zhaleh S.S là 

40,8% [85]; Bancha Satirapoj là 38,5% [76]; Hamid Nasri 42,86% [99]; GA 

Mahmoud chỉ có 15,6% [100], thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi. 
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- Các tổn thương mạn tính: 

Tổn thương xơ hóa cầu thận trong nghiên cứu này của chúng tôi bao gồm 

xơ hóa cầu thận toàn bộ, cục bộ hoặc chỉ có dải xơ dính vào cầu thận. Tổn 

thương xơ hóa cầu thận gặp 31,6% bệnh nhân, thấp hơn nghiên cứu của 

Bancha Satirapoj 49,6%; Zhaleh S.S 38,0%; GA Mahmoud 36,3% [76, 85, 

100]. Nhiều nghiên cứu khẳng định đây là một dạng tổn thương mạn tính 

quan trọng ảnh hưởng đến tiên lượng lâu dài cũng như tử vong của bệnh nhân 

[88, 100]. Tỷ lệ xơ hóa cầu thận trong nghiên cứu này của chúng tôi thấp hơn một 

số tác giả nước ngoài có thể do nhóm bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi có đến 

76 (50%) bệnh nhân lần đầu được chẩn đoán LBĐHT; 28 bệnh nhân (18,4%) mắc 

bệnh dưới 1 năm, do vậy tổn thương thận sớm và mang tính chất cấp tính. 

Tỷ lệ gặp teo ống thận trong nghiên cứu là 75 (49,3%) bệnh nhân, đây là 

một tổn thương mạn tính thường gặp nhất và hay đi cùng với xơ hóa mô kẽ. 

Trong nghiên cứu này tỷ lệ xơ mô kẽ là 29% (bảng 3.12), chủ yếu là xơ mô 

kẽ nhẹ (19,1%), xơ mô kẽ nặng chỉ gặp 2,0%. Tỷ lệ teo ống thận tương tự như 

nghiên cứu của Bancha Satirapoj là 49,6% nhưng xơ hóa mô kẽ lại thấp hơn 

khá nhiều 57% [76]; trong khi nghiên cứu của Zhaleh S.S tỷ lệ teo ống thận là 

40,8% và xơ mô kẽ là 38,0% [85]. 

Viêm mô kẽ là hiện tượng xâm nhập tế bào bạch cầu đơn nhân vào mô kẽ 

giữa các ống thận, mà bản chất từ hiện tượng lắng đọng các PHMD gây ra do 

đó đây là loại tổn thương thường gặp ở hầu hết các bệnh nhân VTL đặc biệt là 

loại class III; IV. Trong 152 bệnh nhân sinh thiết có 126 bệnh nhân có viêm 

mô kẽ (83,0%) trong đó viêm nhẹ là chủ yếu (58,6%) (bảng 3.12). Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với một số nghiên cứu: Đỗ Thị Liệu 

(78,8%) [72]; Phạm Hoàng Ngọc Hoa 77,7% [83]; AO Alsuwaida 58,9% 

trong đó viêm nhẹ là chủ yếu chiếm 31,5%[101]; Bancha Satirapoj 61,5% 

[76]; Zhaleh S.S 62,0% [85]. 
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Tổn thương mạch máu chủ yếu gặp xơ hóa mạch máu gặp 23,7%, các tổn 

thương mạch máu khác không gặp trong nghiên cứu này của chúng tôi. Điều 

này cũng phù hợp với các mô tả về lý thuyết thường gặp nhất là xơ hóa mạch 

máu, rất hiếm gặp viêm mạch và viêm mạch hoại tử. 

4.3.2. Đặc điểm lắng đọng miễn dịch trên miễn dịch huỳnh quang 

Biểu đồ 3.8 mô tả tổng hợp tỷ lệ lắng đọng miễn dịch trên nhuộm MDHQ 

cho thấy C3 có tỷ lệ lắng đọng cao nhất là 90,5%, tiếp đến là với C1q và IgG 

lần lượt là 85,8% và 85,1%; tỷ lệ lắng đọng thấp nhất là C4 với 39,9% và đặc 

biệt có 37,7% bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu dương tính với cả 5 loại 

miễn dịch “fullhouse” (IgG, IgA, IgM, C3, C1q). Kết quả này cũng tương tự 

với một số tác giả trong và ngoài nước: Phạm Hoàng Ngọc Hoa dương tính 

cao với 3 loại IgG, C3, C1q với tỷ lệ khoảng 90% và C4 cũng gặp tỷ lệ thấp 

nhất [83]; Wafaey G. tỷ lệ dương tính cao nhất với C3 và IgG 97-98% [82]. 

Tác giả Stewart Cameron cũng cho rằng tỷ lệ “fullhouse” xuất hiện trong 

khoảng 1/4 số bệnh nhân trong đó IgG, C3 và C1q cũng được xếp vào 3 loại 

có khả năng dương tính cao nhất trên nhuộm MDHQ [1]. Lắng đọng đồng 

thời nhiều PHMD rất có ý nghĩa trong việc gợi ý chẩn đoán VTL khi các tiêu 

chuẩn lâm sàng và cận lâm sàng chưa đầy đủ cho chẩn đoán bệnh.  

Về mức độ lắng đọng trong nghiên cứu của chúng tôi chủ yếu dương tính 

(1+) dao động từ 28% đến 44% (biểu đồ 3.8), chỉ có lắng đọng C3 là mức độ 

(3+) cao nhất với 34,4%. Trong nghiên cứu này của chúng tôi với những 

trường hợp dương tính dạng vết chúng tôi coi là âm tính. Nghiên cứu của 

Wafaey G. tỷ lệ dương tính cao hơn do dạng vết cũng được thống kê là dương 

tính mức độ nhẹ nhất. Mức độ dương tính phụ thuộc chủ quan của nhà giải 

phẫu bệnh và không có hình ảnh mẫu làm tiêu chuẩn so sánh nên kết quả ở 

các nghiên cứu có nhiều chênh lệch. 
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4.3.3. Phân loại tổn thương mô bệnh học theo ISN/RPS 2003 

Kết quả mô bệnh học của 152 bệnh nhân VTL phân loại theo ISN/RPS 

2003 gồm class I: 3(2,0%); class II: 4(2,6%); class III đơn độc: 15(9,9%); 

class III+V: 10(6,6%); class IV đơn độc: 84(55,3%); class IV+V: 11(7,2%); 

class V: 21(13,8%) và không có bệnh nhân nào class VI. Các tổn thương dạng 

phối hợp khi xếp phân loại gộp chúng tôi xếp vào class III hoặc IV. 

Rất nhiều các báo cáo nghiên cứu của nhiều trung tâm trên thế giới về 

phân loại tổn thương mô bệnh học của VTL. Bảng phân loại của ISN/RPS 

2003 về cơ bản tương tự như bản phân loại của WHO 1974 kèm theo một số 

các khái niệm trong tổn thương class III và IV, đây cũng là loại tổn thương 

nặng và thường gặp trên sinh thiết khi bệnh nhân đã có tổn thương thận rõ 

ràng trên lâm sàng. Có thể minh họa rõ nét về tỷ lệ phân loại tổn thương mô 

bệnh học trong VTL của các tác giả trên thế giới như sau (bảng 4.1): 

Bảng 4.1. Tổng hợp phân loại mô bệnh học VTL trong và ngoài nước 

Class 
Tác giả 

Số 
BN Quốc gia I 

(%) 
II 

(%) 
III 
(%) 

IV 
(%) 

V 
(%) 

VI 
(%) 

Nghiên cứu này 166 Việt Nam 1,8 3,0 19,9 62,6 12,7 0,0 

Đỗ T. Liệu [72] 80 Việt Nam 2,5 8,8 11,3 67,4 10,0 0,0 

Phạm H.N Hoa [83] 94 Việt Nam 2,1 3,2 23,4 57,6 10,6 3,2 

Phạm V. Bùi [102] 40 Việt Nam 7,5 10,0 10,0 70,0 2,5 0,0 

IG Okpechi [77] 251 Nam Phi 0,4 15,5 31,9 29,1 14,7 8,4 

Nezhad ST [84] 122 Iran 0,0 18,0 12,3 50,0 19,7 0,0 

Yi Tang [88] 681 Trung 
Quốc 0,0 5,9 11,2 61,4 18,2 3,3 

B. Satirapoj [76] 244 Thái Lan 0,0 3,1 17,1 69,6 19,2 0,0 

I. Haddiya [81] 114 Ma-Rốc 3,1 2,0 10,4 62,5 8,3 3,1 

M Kono [3] 186 Nhật Bản 2,7 33,3 11,3 39,2 13,4 0,0 

AO Alsuwaida 
[101] 73 Ả-Rập 0,0 9,6 39,7 41,1 8,2 1,4 
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Kết quả sinh thiết 152 bệnh nhân VTL cho thấy tỷ lệ bệnh nhân có tổn 

thương class IV cao nhất (62,5%), tiếp theo là class III (19,1%). Đây là hai 

loại tổn thương thận nặng nhất theo phân loại của cả WHO và ISN/RPS 2003, 

điều này chứng tỏ bệnh nhân được sinh thiết đều là những bệnh nhân đang có 

tổn thương thận nặng. Tổn thương class III và class IV được mô tả trong phân 

loại của ISN/RPS 2003 có đặc điểm mô bệnh học gần giống nhau, chỉ khác về 

mặt tỷ lệ số cầu thận bị tổn thương (class III là < 50% trong khi class IV là > 

50%). Tuy nhiên, về mặt bản chất bệnh và biểu hiện bệnh trên lâm sàng và 

xét nghiệm thì nghiên cứu của chúng tôi và nhiều tác giả trong nước và quốc 

tế cũng đã cho thấy sự khác biệt giữa hai tổn thương này, class IV biểu hiện 

cấp tính và nặng hơn nhiều so với class III [3, 72, 76, 85, 88, 102], điều này 

cũng phù hợp với các tổn thương trên mô bệnh học thường quan sát được trên 

tiêu bản ở bệnh nhân class III đó là các tổn thương thận nhẹ và mang tính chất 

cục bộ, trong khi class IV tổn thương lan tỏa toàn bộ cầu thận và phối hợp với 

các tổn thương ngoài cầu thận nặng khác. Kết quả của chúng tôi cũng tương 

đồng với nhiều tác giả khác trong và ngoài nước nghiên cứu về VTL, tổn 

thương class IV là gặp nhiều nhất (bảng 4.1). 

Kết quả (bảng 3.13) phân loại dưới class cho thấy ở tổn thương class III thì 

class III(A) là chủ yếu (51,7%) so với dạng III (A/C) 34,5% và III (C) 13,8%. 

Một số nghiên cứu cũng cho thấy tổn thương class III (A) gặp chủ yếu trong 

phân loại class III và ít gặp class III (C) nhất, như nghiên cứu của Yokoyama 

tỷ lệ gặp class III (A) là 75%, III (A/C) là 25% và không gặp loại III (C) 

[103]; Hiramatsu  N. nghiên cứu trên 92 bệnh nhân VTL trong đó 17 % có tổn 

thương class III trong đó 65% class III (A), 35% III(A/C) và cũng không có 

trường hợp nào class III(C) [104]; Stephen D. Marks tỷ lệ gặp class III (A) và 

III (A/C) là 50% và cũng không gặp tổn thương class III (C) trên đối tượng 

VTL trẻ em [105]; Zhaleh S.S tỷ lệ gặp class III (A) và III (A/C) là bằng nhau 

26,7% trong đó class III (C) là 46,6% [85].  
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Gần như ở tất cả các nghiên cứu, tỷ lệ gặp tổn thương class IV là cao nhất, 
trong đó class IV-G là tổn thương nặng cũng là tổn thương thường gặp của 
class IV. Kết quả bảng 3.14 cho thấy tỷ lệ gặp tổn thương IV-G là 57/95 
(60,0%) và IV-S là 38/95 (40,0%). Kết quả của chúng tôi cũng tương tự như 
một số tác giả khác như: Yokoyama class IV-G 73,9%; IV-S 26,1% [103]; M 
Kono 90% tổn thương class IV-G chỉ có 10% class IV-S [3]. Trong phân loại 
của ISN/RPS 2003, tổn thương class IV-G và IV-S tiếp tục được chia nhỏ 
thành A, A/C và C dựa theo đặc điểm tổn thương dạng hoạt động, hoạt động 
kết hợp với mạn tính hay mạn tính đơn độc được quan sát trên tiêu bản sinh 
thiết. Điều này có thể làm phức tạp hơn cho cách phân loại nhưng nó chi tiết 
hơn giúp các nhà lâm sàng tiên lượng cho bệnh nhân, các bệnh nhân có tổn 
thương IV (C) tiên lượng tiến triển đến class VI là rất gần. Tổn thương hoạt 
động và mạn tính (A/C) gặp tỷ lệ khoảng 50% ở cả IV-S và IV-G vì trong 
cách phân loại của ISN/RPS 2003 thì cho dù tất cả các cầu thận có tổn thương 
dạng hoạt động nhưng chỉ cần 1 cầu thận có tổn thương dạng mạn tính thì 
bệnh nhân đó cũng sẽ được xếp loại A/C, nhưng tiên lượng cho các bệnh nhân 
đó thì hoàn toàn khác nhau, cũng chính vì lý do này các nhà lâm sàng thường 
kết hợp với bảng chỉ số hoạt động và mạn tính của N.I.H để tiên lượng cho 
vấn đề điều trị. Đây cũng là lý do giải thích vì sao nhiều nghiên cứu các nhà 
lâm sàng thường chỉ so sánh sự khác biệt cũng như đánh giá yếu tố nguy cơ 
cho bệnh nhân giữa tổn thương class IV-G và IV-S [3, 88, 103]. 

Tỷ lệ tổn thương class I, II trong nghiên cứu này của chúng tôi là thấp 
(class I: 2,0%; class II: 2,6%). Tổn thương class I, II được quan sát trên mô 
bệnh học cầu thận gần như bình thường hoặc chỉ có tăng sinh nhẹ tế bào gian 
mạch trên kính HVQH, ngoài ra có thể quan sát thấy lắng đọng PHMD trên 
kính HVHQ hay kính HVĐT. Đây là hai tổn thương thận nhẹ trên sinh thiết 
đồng thời cũng tương quan khá rõ với biểu hiện trên lâm sàng và xét nghiệm sẽ 
được phân tích kĩ hơn trong phần tương quan lâm sàng và mô bệnh học. Kết quả 
nghiên cứu của chúng tôi cũng tương đồng với một số nghiên cứu của các tác giả 
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trong nước và quốc tế, tỷ lệ tổn thương class I, II tỷ lệ thấp (bảng 4.1). 
Tổn thương class V (viêm thận lupus màng) gặp 13,8% trong nghiên cứu 

này. Đặc điểm tổn thương class V là lắng đọng PHMD dưới biểu mô có thể 
quan sát được ở ngay tiêu bản nhuộm bạc trên kính HVQH với các hình ảnh 
đặc trưng như: hình ảnh gai (spike), hốc (lucency) trên màng đáy cầu thận. Do 
màng đáy cầu thận bắt màu với nhuộm bạc mà không bắt màu PHMD do vậy 
tạo hình ảnh khuyết giống gai trên màng đáy (phần khuyết chính là phần 
PHMD không bắt màu trên nhuộm bạc). Tổn thương class V là tổn thương 
mạn tính, ngoài lắng đọng PHMD màng đáy thường không có các tổn thương 
khác, nếu kèm theo các tổn thương khác thì xếp loại class V phối hợp (class 
III, class IV). Trong trường hợp này, các tác giả sẽ phân loại gộp trong tổn 
thương class III hay class IV nhằm giúp các nhà lâm sàng tiên lượng và điều 
trị đầy đủ vì class III, IV là dạng tổn thương hoạt động. 

Chúng tôi không gặp trường hợp nào có tổn thương class VI trong nghiên 
cứu này, một số nghiên cứu trong nước và quốc tế cũng không gặp tổn thương 
class VI hoặc gặp tỷ lệ rất thấp (bảng 4.1). Điều này có thể được giải thích do 
tổn thương class VI tình trạng suy thận nặng trên lâm sàng kết hợp thận xơ 
hóa và kích thước nhỏ nên không còn chỉ định sinh thiết. Nghiên cứu này 
chúng tôi gặp 2 bệnh nhân có tổn thương class IV S-(C), không gặp bệnh 
nhân class IV G-(C), một số tác giả nhận định con đường từ class VI (C) đặc 
biệt IV G(C) tiến triển đến đến class VI là rất gần [85, 88]. 
4.3.4. Chỉ số hoạt động và mạn tính 

Cách phân loại của ISN/RPS 2003 đi vào chi tiết các tổn thương dưới lớp 
giúp các nhà lâm sàng tiên lượng cho bệnh nhân, tuy nhiên trong đặc tính 
phân loại hoạt động kèm mạn tính thì lượng giá về mạn tính nhiều trường hợp 
chưa thực sự chính xác. Chính vì lý do này nên thang điểm chỉ số hoạt động 
(AI) và mạn tính (CI) giúp các thầy thuốc lâm sàng lượng giá tốt hơn trong 
vấn đề lựa chọn điều trị. Thang điểm N.I.H được tính căn cứ vào các loại tổn 
thương chi tiết được quan sát thấy trên tiêu bản, các tính toán tỷ lệ cầu thận 
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tổn thương và mức độ tổn thương để cho điểm. Kết quả bảng 3.15 cho thấy 
điểm AI trung bình nhóm nghiên cứu là 6,3 ±4,2, trong đó 66,5% số bệnh 
nhân có điểm AI từ 0-8 điểm; 32,2% có điểm AI từ 9-16 điểm và 1,3% bệnh 
nhân có điểm AI trên 16 điểm. Điểm AI trung bình thể hiện tổng quan của cả 
nhóm nghiên cứu, kết quả của chúng tôi cao hơn một số tác giả khác trên thế 
giới: AO Alsuwaida 3,37 ± 2,19 [101]; A. Hurtado 2,1 ± 3,2 [106]; N. 
Hiramatsu 5,3 ± 4,1 [104] và tương tự như một số nghiên cứu: Zhaleh S.S 6.2 
±  3.1 [85]; M. Sui chỉ số AI nhóm tổn thương thận mạn là 6,73 ± 3,66 trong 
khi nhóm không có tổn thương thận mạn là 4,99 ± 2,9 [90]. Kết quả chỉ số AI 
có nhiều dao động trong các nghiên cứu là do đối tượng chọn lựa nghiên cứu 
khác nhau hơn nữa tính điểm AI phụ thuộc khá nhiều vào chủ quan đánh giá 
của bác sĩ giải phẫu bệnh. 

Cũng tương tự như chỉ số hoạt động (AI), chỉ số mạn tính (CI) có vai trò 
quan trọng trong tiên lượng bệnh, các tổn thương mạn tính thường không hồi 
phục do vậy bệnh nhân nào có chỉ số CI cao tiên lượng tiến triển đến bệnh 
thận mạn giai đoạn cuối sớm hơn. Trung bình chỉ số CI nhóm nghiên cứu của 
chúng tôi là 2,03 ±2,16 tập trung chủ yếu là bệnh nhân có CI ≤ 1 (53,3%); từ 
2 đến 3 điểm là 27,0% và ≥ 4 điểm là 19,7% (bảng 3.16). Kết quả này cao 
hơn nghiên cứu của Zhaleh S.S 1,7 ± 1,5 mặc dù tương đồng về chỉ số hoạt 
động [85]; N. Hiramatsu 1,9 ± 2,1 [104]. Kết quả thấp hơn nghiên cứu của M. 
Sui trên nhóm bệnh nhân chẩn đoán bệnh thận mạn do VTL chỉ số trung bình 
CI là 2.89 ± 1.74 [90]. Bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu trên 50% là lần đầu 
chẩn đoán bệnh LBĐHT và VTL điều này có thể giải thích cho việc các biểu 
hiện mạn tính trên sinh thiết sẽ thấp do đó nhóm bệnh nhân chỉ số CI ≤ 1 
chiếm tỷ lệ cao. 
4.3.5. Mối liên quan giữa tổn thương trên mô bệnh học với các biểu hiện 

lâm sàng 

Các biểu hiện triệu chứng lâm sàng trong LBĐHT thể hiện tình trạng cấp 
tính của bệnh. Do bệnh có đặc điểm tổn thương nhiều cơ quan (thần kinh, da 
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liễu, tim mạch, cơ xương khớp...) nên tổn thương thận nặng qua sinh thiết 
chưa hẳn biểu hiện trên lâm sàng đã đa dạng. Chính vì lý do đó, tìm hiểu mối 
quan hệ giữa tổn thương mô bệnh học với triệu chứng LBĐHT trên lâm sàng 
luôn là đề tài hấp dẫn không chỉ với các nhà lâm sàng trong nước mà cả ở các 
quốc gia khác trên thế giới. Tổn thương class III và IV là hai tổn thương thận 
nặng nhất trên mô bệnh học (tổn thương có tăng sinh) thường được đem ra so 
sánh với các nhóm tổn thương còn lại. 

Do tổn thương class I và II là những tổn thương nhẹ và tương đồng trên 
sinh thiết, tỷ lệ xuất hiện không cao nên chúng tôi gộp class I, II vào cùng một 
nhóm. Kết quả phân tích (bảng 3.16) cho thấy tỷ lệ bệnh nhân có biểu hiện 
ban cánh bướm, tăng huyết áp, tràn dịch màng tim/phổi ở nhóm class IV cao 
hơn bệnh nhân các nhóm tổn thương còn lại, khác biệt có ý nghĩa thống kê 
p<0,05. Nói một cách khác, không chỉ bệnh nhân có tổn thương thận nặng 
trên sinh thiết, mà các biểu hiện triệu chứng lâm sàng ngoài thận kèm theo 
cũng đa dạng.Chúng tôi không tìm thấy sự khác biệt về tỷ lệ xuất hiện tổn 
thương thần kinh, viêm khớp giữa các nhóm mô bệnh học khác nhau mặc dù 
tổn thương tâm thần kinh chỉ có 7 trường hợp đều nằm ở nhóm bệnh nhân 
class III; IV tuy nhiên do số lượng gặp thấp nên kết quả phân tích không có sự 
khác biệt. Kết quả nghiên cứu này cũng tương đồng với một số nghiên cứu 
trong nước và quốc tê: nghiên cứu của Đỗ Thị Liệu cho kết quả tỷ lệ tràn dịch 
đa màng, biểu hiện rối loạn tâm thần kinh chủ yếu gặp ở bệnh nhân nhóm 
class III và IV theo phân loại của WHO [72]; nghiên cứu của Bancha 
Satirapoj và cộng sự trên 224 bệnh VTL tại Thái Lan cũng cho thấy ở nhóm 
bệnh nhân class IV có tỷ lệ tăng huyết áp, ban má và viêm khớp, loét miệng 
cao hơn có ý nghĩa thống kê với các nhóm tổn thương còn lại, trong khi dạng 
tổn thương mạn tính như ban dạng đĩa chủ yếu xuất hiện nhóm class V [76]; 
nghiên cứu của Yi Tang và Zhaleh S.S cũng cho kết luận nhóm bệnh nhân 
class IV tỷ lệ tăng huyết áp tương tự class VI và cao hơn các nhóm còn lại 
[85, 88]; nghiên cứu của Intissar Haddiya và cộng sự lại cho kết quả tình 
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trạng đau khớp và viêm khớp hay tổn thương da lại xu hướng cao ở nhóm 
class I, II và III trong khi nhóm class IV chỉ có tăng huyết áp là vượt trội [81]. 
4.3.6. Mối liên quan giữa tổn thương mô bệnh học với một số xét nghiệm 

cận lâm sàng 

Nếu như các triệu chứng lâm sàng phụ thuộc chủ quan của bác sĩ thăm 
khám thì các thăm dò cận lâm sàng là phản ánh trung thực nhất chứng minh 
mối liên quan giữa tổn thương trên mô bệnh học với các xét nghiệm có liên 
quan đến cơ chế bệnh sinh của LBĐHT và VTL. Bảng 3.17 cho thấy hầu hết 
các xét nghiệm cận lâm sàng đều có sự khác biệt giữa nhóm class IV và các 
nhóm tổn thương còn lại, p<0,001. 
- Tình trạng thiếu máu qua chỉ số hemoglobin: nhóm bệnh nhân class IV-S; 

IV-G có chỉ số hemoglobin 90,6 ±17,1 và 90,1 ±16,9 thấp hơn các nhóm tổn 
thương còn lại, p<0,001. Kết quả này tương tự như nghiên cứu của Bancha 
Satirapoj và Yi Tang  tổn thương class IV có tình trạng thiếu máu nặng 
hơn nhóm tổn thương còn lại, p<0,01 [76, 88].  

- Nồng độ ure, creatinin máu và MLCT: mức độ tổn thương thận thể hiện 
qua nhiều thông số trong đó có nồng độ ure và creatinin máu. Tổn thương 
class IV là một tổn thương lan tỏa với > 50% số cầu thận bị tổn thương 
thường kèm theo các tổn thương ngoài cầu thận, chính vì vậy sẽ ảnh 
hưởng trực tiếp đến khả năng đào thải chất độc dẫn tới nồng độ ure và 
creatinin máu tăng, MLCT giảm. Kết quả bảng 3.18 cho thấy nồng độ ure, 
creatinin nhóm class IV cao hơn, MLCT thấp hơn rõ rệt nhóm bệnh nhân 
còn lại, p<0,001. Kết quả này tương tự như kết quả nghiên cứu của Đỗ Thị 
Liệu [72]; Phạm Hoàng Ngọc Hoa [83]; Yi Tang [88]; Intissar Haddiya 
[81]; Bancha Satirapoj [76] và nhiều tác giả khác [84, 101]. Nồng độ 
creatinin máu thời điểm nhập viện được đánh giá rất quan trọng trong tiên 
lương lâu dài và nguy cơ tử vong của bệnh nhân đã được khẳng định qua 
nhiều nghiên cứu [3, 88, 107]. 
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- Tỷ lệ protein niệu 24h ≥ 3,5gr và HCTH: theo cơ chế tổn thương cầu thận, 
protein niệu 24h và HCTH xuất hiện tỷ lệ cao trong VTL class V. Tuy 
nhiên kết quả nghiên cứu của chúng tôi thể hiện qua bảng 3.17 và một số 
báo cáo quốc tế lại cho thấy tỷ lệ bệnh nhân có protein niệu 24h ≥ 3,5gr và 
HCTH chủ yếu xuất hiện trong VTL class IV đặc biệt là class IV-G. Ở 
nhóm bệnh nhân tổn thương class IV-G 87,7% có protein niệu 24h ≥ 3,5gr 
và 82,5% đủ tiêu chuẩn chẩn đoán HCTH, cao hơn các nhóm bệnh nhân 
còn lại có ý nghĩa thống kê, p<0,001 và đặc biệt không có bệnh nhân nào 
HCTH xuất hiện ở nhóm class I; II. Điều này cũng hoàn toàn phù hợp với 
cơ chế tổn thương class IV-G là tổn thương lan tỏa, cấp tính và nặng. Kết 
quả nghiên cứu này cũng tương tự như một số nghiên cứu trong nước và 
quốc tế [72, 76, 77, 81, 85, 88, 104, 106]. Protein niệu cao và HCTH được 
một số nghiên cứu đánh giá là yếu tố nguy cơ xấu cho tiên lượng hay làm 
tăng khả năng tiến triển đến suy thận mạn [3, 107, 108]. 

- Mức độ đái máu và tỷ lệ xuất hiện trụ niệu: mức độ đái máu và xuất hiện 
trụ niệu là hai biểu hiện thường gặp và cơ bản trong tổn thương cầu thận, 
tổn thương thận càng nặng thì mức độ đái máu càng nhiều. Mối liên quan 
giữa mức độ đái máu và tỷ lệ xuất hiện trụ niệu trong nghiên cứu của 
chúng tôi được chứng minh từ kết quả nghiên cứu. Mức độ đái máu và tỷ 
lệ có trụ niệu cao nhất ở nhóm class IV-G so với các nhóm còn lại có ý 
nghĩa thống kê, p=0,001. Nghiên cứu của Zhaleh S.S; Yi Tang và Nezhad 
S.T cũng cho thấy tỷ lệ bệnh nhân đái máu và trụ niệu ở nhóm class IV là 
cao nhất, khác biệt so với các nhóm tổn thương class I; II; III và V có ý 
nghĩa thống kê [84, 85, 88]. 

- Nồng độ kháng thể kháng ANA và kháng thể kháng dsDNA: trong khi 
kháng thể ANA không có độ đặc hiệu cao thì độ đặc hiệu của kháng thể 
dsDNA đã được khẳng định qua nhiều nghiên cứu. So sánh nồng độ kháng 
thể kháng ANA và dsDNA giữa các nhóm bệnh nhân tổn thương thận theo 
phân loại ISN/RPS 2003 kết quả có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 



123 

nồng độ kháng thể kháng dsDNA của nhóm class III; IV với các nhóm còn 
lại, p=0,01; với nồng độ kháng thể kháng ANA thì không có sự khác biệt 
giữa các nhóm (bảng 3.18). Kết quả cũng phù hợp với một số nghiên cứu 
trên thế giới về mối quan hệ giữa kháng thể kháng ANA và dsDNA với 
tổn thương trên mô bệnh học: nghiên cứu của IG Okpechi [77]; Bancha 
Satirapoj [76]; Stephen D. Marks [105]; Yi Tang [88]. 

- Nồng độ bổ thể C3,C4: bổ thể tham gia trong cơ chế bệnh sinh của 

LBĐHT đã được chứng minh qua nhiều nghiên cứu. Tổn thương VTL 

class III; IV là những tổn thương nặng và mang tính chất cấp tính. Nồng 

độ C3; C4 nhóm bệnh nhân có tổn thương class III; IV thấp hơn so với các 

nhóm còn lại, p=0,0001. Kết quả của chúng tôi cũng tương tự như một số 

nghiên cứu quốc tế: nghiên cứu của Yi Tang; A. Hurtado cũng cho thấy 

tổn thương class III; IV có nồng độ bổ thể C3; C4 giảm có ý nghĩa so với 

các tổn thương còn lại [88, 106]; IG Okpechi kết luận độ nhạy và độ đặc 

hiệu của C3; C4 trong VTL class III; IV so với các loại tổn thương còn lại, 

trong đó độ nhạy/độ đặc hiệu của C3 là 86,3%/51,7% và của C4 là 

42,3%/80,4% [77]. 

Đối chiếu tổn thương trên mô bệnh học với các đặc điểm cận lâm sàng, 

một số nhà nghiên cứu đưa ra các giá trị tiên đoán cho tổn thương thận 

tăng sinh (class III/IV) khi có các biểu hiện cận lâm sàng xuất hiện đồng 

thời như: đái máu; protein niệu cao; albumin máu thấp; giảm C3 và tăng 

dsDNA với giá trị tiên đoán chính xác lên đến trên 81% [77]. Điều này có 

thể hữu ích cho một số trung tâm còn hạn chế trong việc sinh thiết thận và 

đọc tiêu bản mô bệnh học, giúp các nhà lâm sàng có thể tiên đoán để điều 

trị sớm cho bệnh nhân. 

4.3.7. Mối liên quan giữa tổn thương mô bệnh học với điểm SLEDAI 

Nhiều nghiên cứu đối chiếu tổn thương mô bệnh học VTL với các biểu 

hiện lâm sàng và cận lâm sàng đã được báo cáo. Tuy nhiên, thang điểm 
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SLEDAI cho các nhà lâm sàng một cách nhìn tổng quan về mức độ hoạt động 

của bệnh tại thời điểm hiện tại bao gồm cả biểu hiện lâm sàng và cận lâm 

sàng. Không có nhiều nghiên cứu thể hiện đầy đủ được khái niệm này. Trong 

nghiên cứu này, chúng tôi không những đã phân tích tách biệt giữa mối liên 

quan giữa tổn thương mô bệnh học với biểu hiện lâm sàng và cận lâm sàng, 

mà còn đưa ra cái nhìn tổng quan hơn đó là đối chiếu với thang điểm 

SLEDAI. Kết quả bảng 3.23 cho thấy điểm trung bình SLEDAI nhóm bệnh 

nhân có tổn thương class IV cao nhất 19,7± 4,9; đứng thứ 2 là class III 17,8± 

5,1 cao hơn các nhóm class I; II và V khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

p<0,05. Hơn nữa, Bảng 3.24 và hình 3.10 còn thể hiện một cách chi tiết hơn 

về mối tương quan chặt chẽ giữa điểm SLEDAI với chỉ số hoạt động (AI) qua 

sinh thiết thận. Kết quả này cho thấy điểm SLEDAI phần nào có thể dự đoán 

tổn thương thận qua sinh thiết trong một số trường hợp có chống chỉ định sinh 

thiết hoặc bệnh nhân chưa thể sinh thiết. 

Kết quả nghiên cứu đối chiếu điểm SLEDAI với tổn thương trên sinh thiết 
của nghiên cứu này cũng khá tương đồng với một số báo cáo trên thế giới: 
nghiên cứu của Yi Tang và cộng sự điểm SLEDAI nhóm bệnh nhân class IV 
là 28 so với class II; III là 24 [88]; hay nghiên cứu của Hanna S.G trên nhóm 
bệnh nhân VTL trẻ em cũng nhận thấy rằng điểm SLEDAI ở những trẻ tổn 
thương class IV-G là cao nhất so với các tổn thương còn lại [94]. Kết quả này 
cũng phù hợp với cơ chế bệnh sinh rằng tổn thương class IV là tổn thương 
nặng và cấp tính, bệnh nhân thường có các biểu hiện lâm sàng cũng như cận 
lâm sàng đa dạng và nặng, chứng minh rằng đây là một bệnh lý hệ thống, tổn 
thương không chỉ biểu hiện ở một cơ quan đơn thuần mà thường phối hợp tổn 
thương nhiều cơ quan trong đợt kịch phát của bệnh. 

Không chỉ có vậy, điểm SLEDAI còn có mối liên quan với các loại tổn 
thương cấp tính trên mô bệnh học (bảng 3.25). Tỷ lệ xuất hiện các loại tổn 
thương: liềm tế bào; tăng sinh tế bào nội mao mạch; wire-loop; hoại tử ở 
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nhóm hoạt động rất cao cao hơn so với nhóm hoạt động cao và trung bình có 
ý nghĩa thống kê, p<0,01. Điều càng khẳng định thang điểm SLEDAI có mối 
liên quan với các đặc điểm tổn thương trên mô bệnh học. 

4.4. Đa hình thái gen STAT4, CDKN1A và IRF5 của nhóm bệnh nhân 

viêm thận lupus và nhóm chứng 

4.4.1. Đa hình kiểu gen STAT4 

Gen STAT4 nằm trên nhiễm sắc thể 2q32.3, bao gồm 24 exon kéo dài một 
vùng 120 kb. STAT4 thuộc họ STAT được biểu hiện trong lympho bào, đại 
thực bào và các tế bào đuôi gai, mã hóa một nhân tố phiên mã nằm trong 
nguyên sinh chất. Nó truyền các tín hiệu nội bào gây ra bởi các cytokine bao 
gồm interleukin-12 (IL-12), IL-23, IL-27 và interferon typ 1 (IFN-1) [109]. 
Khi có tín hiệu từ cytokine, STAT4 được phosphoryl hóa và được vận chuyển 
vào nhân đóng vai trò chính làm gia tăng tế bào Th1 phụ thuộc IL-12 
[110],[111]. 

Các nghiên cứu gần đây ở nhiều quốc gia trên thế giới cho thấy có sự kết 
hợp đáng kể của đa hình gen STAT4 với các bệnh lý tự miễn trong đó có 
LBĐHT [112, 113, 114]. Tuy nhiên, tại Việt Nam chưa có một nghiên cứu 
nào đánh giá tính đa hình thái gen STAT4 trong LBĐHT và VTL. Nghiên cứu 
này của chúng tôi là nghiên cứu đầu tiên về vấn đề này. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có sự khác biệt trong phân bố 
kiểu gen STAT4 vị trí rs7582694 giữa nhóm bệnh nhân VTL với nhóm chứng. 
Cụ thể tỷ lệ phân bố kiểu gen bệnh/chứng như sau: kiểu gen GG 
39,5%/56,6%; CG 57,2%/42,1%; CC 3,3%/1,3%. Người mang alen C có 
nguy cơ mắc VTL cao gấp 2 lần người không mang alen C (95% CI: 1,14-
3,19), với p<0,05. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như nghiên cứu của một số tác 
giả quốc tế, có sự khác biệt trong phân bố kiểu gen STAT4 giữa nhóm bệnh 
nhân LBĐHT với nhóm người khỏe mạnh [113, 114]. Chúng tôi quan sát thấy 
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rằng, alen nguy cơ trên gen STAT4 rs7582694 có thể làm tăng nguy cơ mắc 
bệnh LBĐHT trong dân số Balan [114]. Điều này tương tự như nghiên cứu 
gần đây của tác giả Luan và cộng sự [113] trong khi nghiên cứu của chúng tôi 
những người mang alen C vị trí rs7582694 trên STAT4 có nguy cơ mắc bệnh 
cao gấp 2 lần so với những người không mang alen này. Không chỉ vị trí 
rs7582694 được đánh giá mà một số vị trí SNP khác trên STAT4 cũng được 
nghiên cứu, trong đó sự kết hợp của đa hình STAT4 G/T (rs7574865) với sự 
phát triển của LBĐHT cũng đã được quan sát ở các nhóm dân tộc châu Á 
khác như: Hồng Kông, Trung Quốc và Nhật Bản [112, 115, 116]. Sự đóng 
góp của đa hình thái kiểu gen STAT4 G/C (rs7582694) hoặc STAT4 G/T 
(rs7574865) đối với tần số mắc LBĐHT cũng được quan sát thấy ở các nhóm 
bệnh nhân có nguồn gốc châu Âu như: Phần Lan, Tây Ban Nha, Thụy Điển và 
các quần thể khác [8, 12, 117]. Tuy nhiên vị trí rs7574865 lại không có sự 
khác biệt giữa nhóm bệnh và chứng tại Thổ Nhĩ Kì [118] hay nghiên cứu của 
Vương Tuyết Mai trên đối tượng bệnh nhân LBĐHT và VTL tại Thụy Điển 
cũng không tìm thấy sự khác biệt về kiểu gen trong nhóm bệnh và nhóm 
chứng ở cả hai gen STAT4 và IRF5 [119]. Tại cùng một vị trí SNP không phải 
tất cả các quốc gia khác nhau đều cho cùng một kết quả, chính vì vậy mỗi một 
chủng tộc khác nhau thì tần suất phân bố alen không giống nhau. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, những bệnh nhân có các kiểu gen STAT4 
C/C hoặc G/C có nguy cơ đái máu và tỷ lệ kháng thể dsDNA cao hơn 2,5 lần 
so với nhóm không mang kiểu gen này, p< 0,05. Triệu chứng đái máu và 
dương tính với kháng thể dsDNA cũng là hai biểu hiện khá đặc trưng của tổn 
thương VTL. 

Một mối liên hệ giữa đa hình STAT4 G/C (rs7582694) hoặc STAT4 G/T 
(rs7574865) đối với việc sản xuất kháng thể kháng dsDNA đã được tìm thấy 
ở người Thụy Điển và người Mỹ gốc châu Âu [117, 120, 121]. Gen STAT4 
G/T (rs7574865) cũng có liên quan đến hội chứng kháng phospholipid ở các 
nhóm người Ý [122], cũng như việc sản xuất kháng thể kháng Sm ở nhóm 
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bệnh nhân bắc Hán Trung Quốc [116]. Ngoài ra, các SNP khác trên STAT4 
cũng tương quan với bệnh VTL, viêm khớp và sản xuất các kháng thể kháng 
SSA/B ở nhóm bệnh nhân bắc Hán Trung Quốc [116]. Sự khác nhau của các 
nghiên cứu trên gen STAT4 G/C (rs7582694) hoặc  G/T (rs7574865) đối với 
các biểu hiện lâm sàng ở các dân tộc khác nhau có thể là kết quả từ các cỡ 
khác nhau của các nhóm nghiên cứu, sự không đồng nhất di truyền hoặc tương 
tác của bệnh nhân với các yếu tố môi trường khác nhau [123]. 

Nghiên cứu di truyền của chúng tôi phù hợp với các nghiên cứu khác đã 
chứng minh kiểu gen trên STAT4 G/C (rs7582694) như một yếu tố nguy cơ 
đáng kể của tỷ lệ mắc LBĐHT. Hơn nữa, chúng tôi thấy rằng SNP này có thể 
liên quan đến triệu tình trạng nặng của bệnh LBĐHT qua thang điểm 
SLEDAI. Kết quả bảng 3.32 cho thấy mặc dù không tìm thấy sự khác biệt ở 
nhóm bệnh nhân mang alen nguy cơ C nhưng 5 bệnh nhân có kiểu gen đồng 
hợp tử C/C đều nằm ở nhóm bệnh nhân có điểm SLEDAI mức độ hoạt động 
cao và rất cao, trong đó 4/5 bệnh nhân kiểu gen C/C ở nhóm hoạt động rất 
cao. Cho dù sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê rất có thể do cỡ mẫu 
nghiên cứu của chúng tôi chưa lớn, nhưng cũng là một giả thiết cho việc sự 
xuất hiện của alen nguy cơ có thể làm tăng tình trạng nặng ở bệnh nhân 
LBĐHT cũng như VTL. Một số nghiên cứu khác trên thế giới cũng khẳng 
định sự xuất hiện của alen nguy cơ làm tăng khả năng xuất hiện một số triệu 
chứng nặng như tổn thương thận và thần kinh [114, 120]; tổn thương da và 
huyết học [112]; miễn dịch và một số loại  kháng thể [11, 120, 124]. 

Đối tượng nghiên cứu của chúng tôi là nhóm bệnh nhân VTL, do vậy phân 
loại tổn thương thận theo ISN/RPS 2003 qua sinh thiết có ý nghĩa tiên lượng 
quan trọng với bệnh nhân. Kết quả bảng 3.33 cho thấy những bệnh nhân 
mang allente C có nguy cơ bị tổn thương thận nặng (class III; IV) cao từ 8,9 
đến 11,4 lần so với bệnh nhân không mang allente này, khác biệt có ý nghĩa 
thống kê với p<0,05, điều đặc biệt từ kết quả nghiên cứu cho thấy có 5 bệnh 
nhân có kiểu gen đồng hợp tử C/C thì cả 5 bệnh nhân này đều có tổn thương 
class IV, là loại tổn thương nặng và cấp tính của VTL. Các nghiên cứu trên 
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thế giới chỉ đề cập đến alen nguy cơ lên một số biểu hiện lâm sàng, các xét 
nghiệm kháng thể cũng như tổn thương hệ cơ quan chung [112, 120], có lẽ 
kết quả nghiên này của chúng tôi là báo cáo đầu tiên về liên quan giữa alen 
nguy cơ với một tổn thương thận theo phân loại mô bệnh học quốc tế.  

Kết quả phân tích từ bảng 3.34 cho thấy, các bệnh nhân mang alen C (G/C 
và C/C) có tuổi mắc bệnh thấp hơn nhóm bệnh nhân không mang alen C, tuy 
nhiên khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p>0,05. Một số nghiên cứu cho 
thấy STAT4 có thể gây biểu hiện lâm sàng sớm và nặng của bệnh [8], nhưng 
kết quả này của chúng tôi không khẳng định được điều này, cũng có thể do số 
lượng bệnh nhân chưa đủ lớn. 

Vì LBĐHT là một bệnh tự miễn có tổn thương rất đa dạng nên các nghiên 
cứu sâu hơn về ảnh hưởng đa hình này đối với các biểu hiện lâm sàng, cận 
lâm sàng của LBĐHT ở các quần thể khác sẽ rất có giá trị đặc biệt trong tiên 
lượng bệnh. 
4.4.2. Đa hình kiểu gen CDKN1A 

Vai trò của CDKN1A (p21) đã được nghiên cứu trên chuột, những con 
chuột thiếu hụt p21 có biểu hiện bệnh lý VTL nặng hơn và sớm hơn so với 
những con chuột nhóm chứng. Thời gian và mức độ nghiêm trọng của các 
biểu hiện huyết thanh học, tế bào và mô học ở những con chuột thiếu p21 
không bị ảnh hưởng bởi giới tính. Như vậy, sự thiếu hụt p21 làm tăng đáng kể 
sự hoạt hóa tế bào T, có thể gây biểu hiện tự miễn dịch nhẹ ở một tỷ lệ thấp 
mà không có sự khác biệt về giới. Phản ứng hệ miễn dịch với các kháng 
nguyên bên ngoài liên quan đến một chuỗi quy trình hoạt hóa tế bào lympho 
B và T. Tế bào T CD4 chống lại sự tăng sinh và tế bào chết theo chương trình 
[125]. Một vài nghiên cứu cũng cho thấy rằng mức độ biểu hiện của CDKN1A 
thấp hơn đáng kể ở bệnh nhân LBĐHT so với người khỏe mạnh [126]. 

Kết quả phân tích gen CDKN1A vị trí SNP rs 762624 của 152 bệnh nhân 
VTL và 76 người khỏe mạnh thể hiện bảng 3.32 cho thấy tỷ lệ phân bố kiểu 
gen CC; AC; AA giữa nhóm bệnh và nhóm chứng không có sự khác biệt. 
Alen A được coi là yếu tố nguy cơ làm tăng sự xuất hiện của bệnh LBĐHT và 



129 

VTL ở một số nghiên cứu thì trong nghiên cứu của chúng tôi tần suất xuất 
hiện giữa nhóm bệnh và nhóm chứng là ngang nhau. Kiểu gen AA xuất hiện 
17,8% ở nhóm bệnh và 18,4% ở nhóm chứng, kiểu gen AC xuất hiện 53,3% ở 
nhóm bệnh và 50% ở nhóm chứng, cũng như kiểu gen CC xuất hiện ở 28,9% 
nhóm bệnh và 31,6% ở nhóm chứng, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với 
p>0,05. Nghiên cứu của K Kim và cộng sự trên 742 bệnh nhân LBĐHT và 
1017 người nhóm chứng lần đầu tiên tìm ra một alen A của SNP vị trí 
rs762624 - tại vị trí gắn kết Myb của promoter CDKN1A liên quan đến việc 
làm giảm mức độ tế bào mRNA và tăng tính nhạy cảm đối với LBĐHT cũng 
như VTL [14]. Tuy nhiên, cũng một nghiên cứu khác được tiến hành tại Hồng 
kông, Kong và cộng sự phân tích kiểu gen CDKN1A trên bệnh nhân LBĐHT 
cho kết quả tìm thấy hai vị trí SNP rs4135234 và rs762623 khác biệt giữa 
nhóm bệnh và chứng có ý nghĩa thống kê. Một trong hai SNP là rs762623 
không khác biệt ở nhóm bệnh nhân và nhóm chứng trong nghiên cứu tại Hàn 
Quốc của K Kim và cộng sự [16]. Tính không đồng nhất alen này có thể là 
kết quả của sự khác biệt tần số alen, cấu trúc mất cân bằng alen hoặc biến thể 
ở các dân tộc khác nhau: ví dụ, tần số allele nhỏ của rs762623 ở các đối tượng 
dường như thay đổi đáng kể giữa các quần thể khác nhau, cụ thể là 6,7% ở 
Hồng Kông [16]. 5,5% ở người châu Phi cận Sahara (HapMap YRI); 11,1% ở 
người Hán (HapMap HCB ); 12.2% ở người Hàn Quốc (K Kim và cộng sự) 
[14]; 13.3% ở châu Âu Caucasians (HapMap CEU) và 21.1% ở Nhật Bản 
(HapMap JPT). Hơn nữa, SNP ở khu vực promoter CDKN1A dường như 
không liên quan chặt chẽ với nhau ở một số dân tộc khác nhau. Do đó, việc 
rs762624 trên CDKN1A trong nghiên cứu của chúng tôi có sự khác biệt với 
nghiên cứu của K Kim và cộng sự được giải thích liên quan đến vấn đề chủng 
tộc cũng tương tự như vị trí rs762623 trong kết quả nghiên cứu của Kong tại 
Hồng Kông với của K Kim tại Hàn Quốc.Từ kết quả nghiên cứu này cho thấy 
các vị trí SNP khác trong promoter CDKN1A cần được thử nghiệm thêm ở 
các dân tộc khác cũng như thử nghiệm thêm trên nhiều vị trí SNP khác. 
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4.4.3. Đa hình kiểu gen IRF5 

Gen IRF5 được mã hoá trên nhiễm sắc thể 7q32 và được thể hiện trong tế 
bào B và tế bào đuôi gai, là chìa khóa quan trọng của con đường sản xuất IFN 
typ 1, có liên quan chặt chẽ trong cơ chế bệnh sinh của LBĐHT. Nồng độ IFN 
typ 1 huyết thanh có tương quan đến cả mức độ hoạt động của bệnh lẫn mức 
độ nghiêm trọng của LBĐHT [127],[128]. Do vậy không ngạc nhiên khi rất 
nhiều nghiên cứu di truyền đã hỗ trợ sự kết hợp giữa LBĐHT và các đa hình 
nucleotide khác nhau (SNPs) của gen IRF5. Các bệnh tự miễn dịch khác như: 
viêm khớp, hội chứng Sjogren, chứng xơ cứng hệ thống và bệnh viêm ruột tự 
miễn cũng đã được kết hợp với đa hình của IRF5, cho thấy vai trò của IRF5 
trong cơ chế bệnh sinh của các bệnh tự miễn. 

Nghiên cứu của chúng tôi sử dụng phương pháp giải trình tự gen trực tiếp 
trên một đoạn exon chứa 3 SNP (rs6953165; rs2004640 và rs41298401) đã 
được chứng minh qua nhiều nghiên cứu quốc tế là có sự khác biệt giữa bệnh 
nhân LBĐHT và người khỏe mạnh  [129, 130]. Kết quả nghiên cứu tại 3 vị trí 
SNP được khảo sát trên gen IRF5 ở cả 152 bệnh nhân VTL và 76 người khỏe 
mạnh làm nhóm chứng 100% đều mang đồng hợp tử cùng loại alen, không có 
sự phân bố kiểu gen khác, khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Kết quả 
nghiên cứu này của chúng tôi khác rất nhiều so với các nghiên cứu khác trên 
thế giới. Nghiên cứu của Aya Kawasaki và cộng sự tại Nhật Bản trên 277 
bệnh nhân LBĐHT và 201 người khỏe mạnh làm nhóm chứng tìm thấy sự 
khác biệt tại hai vị trí SNP là rs6953165 và rs41298401 giữa nhóm bệnh và 
nhóm chứng, cụ thể: người mang alen G vị trí rs6953165 có nguy cơ mắc 
LBĐHT cao hơn 1,76 lần và vị trí rs41298401 mang alen G nguy cơ ít mắc 
hơn người không mang alen G là 0,64 lần, khác biệt có ý nghĩa thống kê với 
p<0,05; không có sự khác biệt về phân bố kiểu gen tại vị trí rs2004640 [130]. 
Tuy nhiên, nhiều nghiên cứu tại vị trí rs2004640 trên IRF5 lại tìm thấy sự 
khác biệt rõ ràng giữa nhóm bệnh nhân LBĐHT và nhóm chứng, khẳng định 
người mang alen T có nguy cơ mắc LBĐHT cao hơn người không mang alen 
này từ 1,3 đến 1,6 lần [120, 131]. 
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KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu đánh giá mức độ hoạt động ở 152 bệnh nhân viêm thận 

lupus bằng thang điểm SLEDAI đối chiếu với đặc điểm tổn thương mô bệnh 

học qua sinh thiết và tính đa hình thái gen STAT4, CDKN1A, IRF5 chúng tôi 

rút ra một số kết luận sau: 

1. Đánh giá mức độ hoạt động của viêm thận lupus theo thang điểm 
SLEDAI 
- Điểm SLEDAI trung bình của nhóm nghiên cứu là 18,0 ± 5,6. Bệnh nhân 

có điểm hoạt động cao và rất cao chiếm tỷ lệ lớn 86,8%, không có bệnh 
nhân có điểm hoạt động thấp. 

- Thang điểm SLEDAI có mối liên quan với các triệu chứng lâm sàng và 
cận lâm sàng. Những bệnh nhân ở nhóm hoạt động rất cao có biểu hiện 
lâm sàng đa dạng, các xét nghiệm cận lâm sàng (thiếu máu; tăng huyết áp; 
suy thận; giảm bổ thể; tăng nồng độ kháng thể ANA và dsDNA...) nặng 
hơn nhóm hoạt động cao và trung bình, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 

- Điểm SLEDAI có mối tương quan nghịch với nồng độ hemoglobin, nồng 
độ bổ thể C3, C4 và tương quan thuận với nồng độ kháng thể dsDNA; ure 
máu và creatinin máu. 

- Điểm SLEDAI có tương quan tuyến tính đa biến với nồng độ bổ thể C3; 
C4; nồng độ hemoglobin; triglyceride; nồng độ albumin máu và định 
lượng kháng thể kháng dsDNA với R2= 0,5, p<0,05. 

2. Đặc điểm tổn thương mô bệnh học viêm thận lupus theo phân loại 
ISN/RPS 2003 và đối chiếu với tổn thương lâm sàng, cận lâm sàng và 
thang điểm SLEDAI 
- Tổn thương class IV chiếm tỷ lệ cao nhất trong số bệnh nhân viêm thận 

lupus được sinh thiết (62,5%), Tiếp đến thứ 2 là class III chiếm 19,1%. 
Đây là hai loại tổn thương nặng nhất và mang tính hoạt động nhất của 
bệnh. Không gặp bệnh nhân nào có tổn thương class VI. 
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- Tổn thương class III và class IV là hai loại tổn thương nặng trên mô bệnh 
học cũng đồng thời cũng có tỷ lệ biểu hiện lâm sàng cao hơn và các xét 
nghiệm cận lâm sàng nặng hơn (thiếu máu tăng nồng độ ure và creatinin 
máu; nồng độ kháng thể kháng dsDNA; giảm bổ thể C3, C4...) so nhóm 
bệnh nhân class I, II, V khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 

- Tổn thương trên mô bệnh học có mối liên quan với mức độ hoạt động qua 
thang điểm SLEDAI. Bệnh nhân có tổn thương nặng trên mô bệnh học 
(class III; class IV) có điểm trung bình SLEDAI cao hơn nhóm bệnh nhân 
tổn thương class I; II và V khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Điểm 
SLEDAI có mối tương quan mức độ trung bình với điểm hoạt động (AI) 
trên sinh thiết (r= 0,45; p<0,05). 

3. Đa hình thái gen CDKN1A; STAT4 và IRF5 ở bệnh nhân viêm thận 
lupus và nhóm chứng. 

- Có sự khác biệt trong phân bố kiểu gen STAT4 vị trí rs7582694 giữa nhóm 
bệnh nhân viêm thận lupus và người khỏe mạnh. Người mang alen C có 
nguy cơ mắc viêm thận lupus cao gấp 2 lần người không mang alen này, 
(95% CI: 1,14-3,19), với p<0,05. 

- Bệnh nhân viêm thận lupus mang alen C trên STAT4 vị trí rs7582694 có 
nguy cơ gặp tổn thương thận class III cao gấp 11,4; class IV-S là 13 lần và 
IV-G là 8,9 lần so với gặp tổn thương class I+II, khác biệt có ý nghĩa 
thống kê với p<0,05. 

- Không tìm thấy sự khác biệt về tỷ lệ phân bố kiểu gen giữa nhóm bệnh 
nhân viêm thận lupus và nhóm chứng ở gen CDKN1A vị trí SNP rs762624, 
khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.  

- Không tìm thấy sự khác biệt trong phân bố kiểu gen IRF5 ở 3 vị trí SNP 
rs6953165; rs2004640;  rs41298401 giữa nhóm bệnh nhân viêm thận lupus 
và nhóm chứng. Cả 3 vị trí SNP trên ở cả hai nhóm đều cho kết quả đồng 
hợp tử với một loại nucleotide. 
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KHUYẾN NGHỊ 

Thang điểm SLEDAI là một thang điểm có độ nhạy và độ đặc hiệu cao 

trong chẩn đoán đợt cấp của LBĐHT nói chung và viêm thận lupus nói riêng. 

Thang điểm đơn giản, dễ áp dụng trên lâm sàng trong đánh giá mức độ hoạt 

động của LBĐHT và viêm thận lupus, cần được ứng dụng rộng rãi trong thực 

hành lâm sàng. Đặc biệt với viêm thận lupus ở một số trung tâm chưa đủ điều 

kiện sinh thiết thận để phân loại mô bệnh học thì thang điểm SLEDAI là một 

công cụ đánh giá cần thiết. 

Sinh thiết thận và phân loại tổn thương mô bệnh học theo ISN/RPS rất có 

ý nghĩa trong chẩn đoán thể tổn thương, giúp cho các nhà lâm sàng lựa chọn 

phác đồ điều trị phù hợp và tiên lượng cho người bệnh. Sinh thiết thận cần 

được đề xuất sớm khi bệnh nhân vào viện để bệnh nhân có thể được chẩn 

đoán thể tổn thương sớm, được áp dụng phác đồ điều trị phù hợp và tiên 

lượng sớm cho bệnh nhân. 

Vị trí SNP rs7582694 trên gen STAT4 ở bệnh nhân viêm thận lupus tại 

Việt Nam có sự khác biệt rõ rệt giữa nhóm bệnh/nhóm chứng và tổn thương 

thận nặng ở những bệnh nhân mang alen C trong nhóm bệnh nhân viêm thận 

lupus. Xét nghiệm này nên được áp dụng sớm giúp chẩn đoán và tiên lượng 

sớm cho bệnh nhân LBĐHT hoặc đối tượng có nguy cơ cao (yếu tố gia đình). 
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MỘT SỐ HÌNH ẢNH MÔ BỆNH HỌC ĐIỂN HÌNH 

NHÓM BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU 

 

  
 

Hình ảnh tăng sinh nội mạch+hoại tử 
Bệnh nhân Nguyễn Thị D 22 tuổi 

Mã số tiêu bản: SH 5888 (HE x 400) 

 
Hình ảnh karyorrhexis 

Bệnh nhân Trần Thị T. 46 tuổi 
Mã số tiêu bản: SH 1205 (HE x 200) 

 

  
 

Hình ảnh dày màng đáy + tăng sinh tế 
bào nội mạch (class III+V) 

Bệnh nhân Phạm Thị H. 18 tuổi 
Mã số tiêu bản: SH9370 (PAS x 400) 

 
Hình ảnh wire-loop  

Bệnh nhân Đoàn Thị H. 28 tuổi 
Mã số tiêu bản: SH 7789  

(PAS x 200) 
 



 

  
Hình ảnh xâm nhập bạch cầu ĐN 
Bệnh nhân Lưu Thị Nh. 22 tuổi 

Mã số tiêu bản: SH 3983 (PASx400) 
 
 

Hình ảnh liềm tế bào, nhuộm bạc 
Bệnh nhân Nguyễn Thị H. 32 tuổi 

Mã số tiêu bản: SH 5779 (Bạc x 200) 

 
 

 

Nhuộm MDHQ class IV-G (C1q 3+) 
Bệnh nhân Phạm Thị Ng. 33 tuổi 
Mã số tiêu bản: SI 9103 (x400) 

Nhuộm MDHQ class IV-G (IgG 3+) 
Bệnh nhân Lê Thị Ph. 22 tuổi 

Mã số tiêu bản: SI 8879 (x400) 
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