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Tóm tắt: Hội chứng thận hư tiên phát (HCTHTP) là một trong những bệnh lý về thận phổ biến 
nhất ở trẻ em có thể tiến triển thành suy thận hoặc bệnh thận giai đoạn cuối, thậm chí dẫn đến tử 
vong. Hiện nay, nhiều nghiên cứu chỉ ra có mối liên hệ giữa đa hình di truyền của nhiều gen có 
liên quan tới HCTHTP. Cùng với tiến bộ của công nghệ giải trình tự gen, các nhà khoa học đưa ra 
các danh sách gen phù hợp để tư vấn chẩn đoán và điều trị cho từng trường hợp HCTH. Đối với 
HCTHTP bẩm sinh, các gen NPHS1, NPHS2, WT1, LAMB2, PLCE1, LMX1B được cho là có liên 
quan chặt chẽ. Đối với HCTHTP trẻ em, các gen NPHS1, NPHS2, WT1, LAMB2, PLCE1, TRPC6, 

ACTN4, ADCK4, COQ2, COQ6 được khuyến cáo để phân tích. Đối với HCTHTP người lớn, các 
gen NPHS2, TRPC6, INF2, ACTN4, ADCK4 và WT1 được xác định là có vai trò quan trọng. Các 
gen này được các nhà nghiên cứu khuyên rằng nên được chỉ định trước khi tiến hành điều trị bằng 
liệu pháp miễn dịch, trước khi sinh thiết thận và trước khi cấy ghép thận nhằm đạt hiệu quả điều trị 
cao nhất và hạn chế các tác dụng phụ cho bệnh nhân mắc HCTHTP. 

Từ khóa: Hội chứng thận hư tiên phát, xét nghiệm gen, điều trị liệu pháp miễn dịch, cấy ghép thận, 
sinh thiết thận. 

1. Đặt vấn đề∗∗∗∗ 

Hội chứng thận hư tiên phát (HCTHTP) là 
bệnh phổ biến nhất trong các chẩn đoán các 
bệnh về thận ở trẻ em và có thể tiến triển thành 
suy thận hoặc bệnh thận giai đoạn cuối [1]. 
Theo thống kê của tác giả Lê Nam Trà và cộng 
sự tại Bệnh viện Nhi trung ương trong 10 năm 
(1981-1990) số trẻ bị HCTH chiếm 1,7% tổng 
số bệnh nhân điều trị nội trú và chiếm 46,6% 
_______ 
∗ Tác giả liên hệ. ĐT.: 84-1677968818. 
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tổng số bệnh nhân khoa Thận – tiết niệu. Tại 
Việt Nam, theo thống kê trên bệnh nhân mắc 
HCTH tỷ lệ bệnh nhân kháng corticosteroid 
chiếm 12,4% trong cuối những năm 90 của thế kỉ 
trước và hiện nay tỷ lệ này chiếm khoảng 20-30%. 
Tùy thuộc vào đáp ứng với steroid, bệnh nhân 
nhi khoa với hội chứng thận hư tiên phát được 
phân loại thành nhóm nhạy cảm và nhóm kháng 
thuốc [2-3]. Về hạch toán chi phí điều trị dù 
chưa được thống kê một cách bài bản qua 
nghiên cứu, tuy nhiên qua thực tế điều trị tại 
Bệnh viện Nhi Trung Ương tại Việt Nam ước 
tính, đối với bệnh nhân mắc HCTH thể nhạy 
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cảm corticosteroid (có đáp ứng tốt với thuốc) 
theo phác đồ điều trị đặc hiệu corticosteroid chi 
phí điều trị khoảng 2-3 triệu/năm. Đối với bệnh 
nhân mắc HCTH thể kháng corticosteroid chi 
phí điều trị bằng Mycophenolat mofetin khoảng 
20-25 triệu/năm và điều trị bằng thuốc 
Rituximab ước tính khoảng 40-50 triệu/năm. 
Những con số này trở thành gánh nặng kinh tế 
rất lớn đối với những gia đình có bệnh nhân 
mắc HCTH thể kháng corticosteroid, đặc biệt 
với những gia đình bệnh nhân nghèo. Bên cạnh 
đó, việc kéo dài điều trị bằng corticosteroid còn 
gây rất nhiều các tác dụng phụ. Hiện nay, 
corticosteroid thường dùng là prednisone hoặc 
prednisolone để điều trị HCTH. Prednisolone là 
dạng chuyển hóa hoạt động của prednisone. Các 
tác dụng phụ của thuốc có thể gặp là: tăng trọng 
lượng cơ thể do giữ nước, tăng huyết áp, hạ kali 
máu, đái đường, hội chứng Cushing, mệt mỏi, 
teo cơ do tăng dị hoá protid, gẫy loãng xương, 
chậm liền sẹo vết thương, tăng đông, do đó có 
thể gây nghẽn mạch, tăng tiết HCl và pepsin 
trong dịch vị, do đó có thể gây loét dạ dày tá 
tràng, rối loạn tâm thần, mất ngủ, thao cuồng, lú 
lẫn, dễ gây nhiễm khuẩn thứ phát, giảm chức 
năng thượng thận, ức chế miễn dịch làm giảm 
sức đề kháng của cơ thể [4]. Việc điều trị 
HCTHTP tiên phát kháng thuốc hiện vẫn là một 
thách thức với các bác sĩ nhi khoa.  

Ngày nay nhờ có những tiến bộ nhất định 
trong việc nghiên cứu sâu hơn về cơ chế bệnh 
học của HCTHTP kháng corticosteroid đặc biệt 
là vai trò của đa hình di truyền trong đó có đột 
biến gen càng làm sáng tỏ thêm nguyên nhân và 
cơ chế của sự kháng thuốc. Sử dụng các công 
nghệ sinh học phân tử như giải trình tự thế hệ 
mới, các nhà khoa học đã phát hiện nhiều mối 
liên quan giữa HCTHTP với các gen khác nhau 
như NPHS1 (mã hóa nephrin), NPHS2 (mã hóa 
podocin), WT1 (mã hóa protein Wilms Tumor), 
PLCe1 (mã hóa phospholipase C epsilon 1), 
LMX1B (mã hóa cho LIM Factor 1 phiên bản 
Beta), SMARCAL1 (liên kết với WI/SNF, phức 
hệ điều hòa của sợi nhiễm sắc phụ thuộc actin) 
[4]. Biểu hiện chức năng của các gen này phụ 
thuộc vào tuổi bệnh nhân, sự khởi phát của 

bệnh, và phụ thuộc vào chủng tộc. Tất cả những 
yếu tố kể trên đều góp phần tạo nên hiện tượng 
kháng corticoid trong điều trị HCTHTP. Các dữ 
liệu thu được trong 10 năm qua cho thấy gen 
chủ chốt liên quan đến hiện tượng kháng steroid 
ở trẻ bị hội chứng thận hư là NPHS2, gen này 
nằm trên nhánh dài của nhiễm sắc thể số 1 ở 
người. NPHS2 có 8 exon với 1149 bp, mã hóa 
cho protein trọng lượng phân tử 42 kDa, chứa 
383 axit amin có tên podocin, một thành viên 
của họ protein stomatin, biểu hiện trên màng 
của tế bào cầu thận. Podocin, tương tác với các 
protein khác như nephrin, cùng duy trì sự ổn 
định của hàng rào thẩm thấu tại cầu thận. 
Nghiên cứu đầu tiên về NPHS2 được thực hiện 
bởi Boute và cộng sự (2000) trên các bệnh nhân 
người Mỹ bị hội chứng thận hư cho thấy 
NPHS2 có vai trò quan trọng liên quan mật thiết 
tới hiện tượng kháng corticoid [5]. Các nghiên 
cứu trên các bệnh nhân Trung Đông từ Israel, 
Ảrập Xêút và Thổ Nhĩ Kỳ cũng đã chỉ rõ mối 
liên quan của các đa hình trên gen NPHS2 đối 
với hiện tượng kháng steroid và sự tiến triển 
của hội chứng thận hư [6-7]. Tiếp sau đó, kết 
quả tương tự cũng được quan sát trên trẻ nghiên 
cứu ở Pháp [8] và ở Anh [9]. Tuy nhiên, nhiều 
nghiên cứu lại không tìm thấy mối liên hệ giữa 
NPHS2 và hội chứng thận thận kháng steroid. 
Ví dụ, ở Iran, trẻ em ở Tehran không cho thấy 
đa hình gen NPHS2 trên exon 5 và 7 [10]. Vào 
năm 2015, một bài báo của một nhóm nghiên 
cứu Hàn Quốc đã đề xuất rằng NPHS2 là gen 
gây bệnh phổ biến nhất cho SRNS châu Âu và 
Bắc Mỹ, nhưng không phải là đối với các quần 
thể Đông Bắc Á như ở Hàn Quốc hay Nhật Bản 
[1]. Do đó, dường như yếu tố chủng tộc có vai 
trò rất quan trọng trong việc xác định mối quan 
hệ giữa các đa hình trên gen NPHS2 và 
HCTHTP. Tại khu vực Đông Nam Á, hiện chưa 
có nhiều nghiên cứu về gen NPHS2 ở trẻ mắc 
HCTHTP ngoại trừ một nghiên cứu của Juni và 
cộng sự (2012) trên quần thể bệnh nhân người 
Singapore gốc Trung Quốc và gốc Malaysia. 
Trong nghiên cứu này, tác giả Juni đã chỉ ra 
rằng tỷ lệ các đa hình gen NPHS2 trên hai quần 
thể bệnh nhân Singapore gốc Trung Quốc và 
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Malaysia là khác nhau. Tác giả cũng chỉ ra một 
phát hiện rất thú vị là gen NPHS2 có những đa 
hình có tác dụng bảo vệ bệnh nhân khi điều trị 
bằng corticoid và cũng có những đa hình làm 
cho tình trạng của bệnh nhân có tiên lượng xấu 
đi [11]. Tại Việt Nam hiện nay đã bắt đầu có 
những nghiên cứu về mối quan hệ giữa đa hình 
di truyền với hội chứng thận hư trẻ em. Nguyễn 
Thị Kim Liên và cs (2017) đã công bố phát hiện 
ba đột biến mới trên gen NPHS1 ở trẻ em mắc 
HCTH bẩm sinh người Việt Nam. Phạm Văn 
Đếm và cs (2016, 2017) đã chỉ ra đa hình gen 
NPHS2 liên quan tới chỉ số protein, 
protein/creatinine niệu ở trẻ mắc HCTHTP 
người Việt Nam [12]. Hiện nay trên thế giới 
cũng như tại Việt Nam, chưa có một guideline 
chính thức nào của tổ chức hay cơ quan quản lý 
y tế về xét nghiệm gen phục vụ chẩn đoán và 
điều trị hội chứng thận hư tiên phát trẻ em. Tuy 
nhiên, có rất nhiều bài báo tổng quan của các 
chuyên gia đã đưa ra vấn đề này để thảo luận, 
thậm chí còn đưa ra cả một danh sách nhóm gen 
liên quan cần được xét nghiệm cho điều trị 
HCTHTP. 

2. Tại sao phải xét nghiệm gen liên quan tới 

Hội chứng thận hư tiên phát? 

Xét nghiệm di truyền là một trong các chỉ 
định quan trọng có thể giúp ích cho việc cá thể 
hóa điều trị và quản lý HCTHTP kháng 
corticoid bằng cách dự báo trước lâm sàng. Một 
số nghiên cứu chỉ ra rằng đột biến đơn gen ở 
bệnh nhân HCTHTP có liên quan tới hiện tượng 
kháng corticosteroid [2, 3]. Sau liệu trình điều 
trị bằng corticosteroid, các bệnh nhân này 
thường được dùng các thuốc ức chế miễn dịch 
khác nhau gây rất nhiều tác dụng phụ và hạn 
chế hiệu quả điều trị [4]. Trong một nghiên cứu 
gần đây trên bệnh nhân HCTHTP kháng 
corticoid, không có bệnh nhân nào mang đột 
biến đáp ứng với các thuốc ức chế miễn dịch, 
trong khi đó 60% bệnh nhân không mang đột 
biến thì đáp ứng với các thuốc này [13]. Tuy 
nhiên, một vài nghiên cứu khác báo cáo các 

bệnh nhân mang đột biến gen WT1, NPHS2, 

PLCE1 và TRPC6 vẫn đáp ứng một phần với 
liệu pháp steroid, ciclosporin và ức chế calci 
niệu. Chính vì vậy, các bác sỹ lâm sàng khuyến 
cáo rằng, nếu xét nghiệm gen của bệnh nhân 
cho kết quả dương tính, nên hạn chế sử dụng 
thuốc ức chế miễn dịch nếu không thật sự thấy 
đạt hiệu quả điều trị [14-17]. Còn trong trường 
hợp các bệnh nhân đáp ứng một phần với liệu 
pháp ức chế miễn dịch, có thể tiếp tục sử dụng 
liệu pháp này nếu bệnh nhân có những dấu hiệu 
cải thiện liên tục. 

Nhiều bệnh nhân mắc HCTHTP kháng 
corticosteroid có nguy cơ tiến triển thành suy 
thận, do đó phải tiến hành ghép thận. Một số 
nghiên cứu chỉ ra điểm hết sức đáng lưu ý là 
nguy cơ tái phát bệnh sau ghép thận được giảm 
thiểu nếu như bệnh có liên quan tới các yếu tố 
di truyền [13, 18-20]. Ngược lại, ở nhóm bệnh 
nhân mắc HCTH vô căn (không phải do yếu tố 
di truyền), nguy cơ tái phát bệnh sau ghép là rất 
cao do các yếu tố lưu hành trong máu [21, 22]. 
Chính vì vậy, đối với bệnh nhân mắc HCTHTP 
có yếu tố di truyền, nguy cơ tái phát được giảm 
thiểu, tình hình bệnh được cải thiện sau ghép 
(giảm thải ghép, thời gian sống kéo dài hơn) 
đặc biệt nếu bệnh nhân được nhận tạng từ người 
còn sống. 

Từ những lợi ích lâm sàng kể trên, xét 
nghiệm di truyền cho những bệnh nhân mắc 
HCTHTP giúp giảm sử dụng những liệu pháp 
ức chế miễn dịch khi không cần thiết, tránh sinh 
thiết thận, giúp lập kế hoạch cho việc ghép 
thận. Bên cạnh đó, xét nghiệm gen còn giúp xác 
định những đa hình di truyền gây bệnh đã biết 
cũng như những đa hình di truyền mới được 
phát hiện, qua đó xác định rõ hơn mối liên quan 
giữa kiểu gen và kiểu hình trong HCTHTP 
kháng corticosteroid [23]. 

3. Đối tượng nào và khi nào cần xét nghiệm 

di truyền cho Hội chứng thận hư tiên phát? 

Trong các phần trước, chúng tôi đã thảo 
luận lợi ích của xét nghiệm di truyền cho bệnh 
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nhân mắc HCTHTP kháng corticosteroid. Mặc 
dù vậy, đột biến gen chỉ xảy ra ở 30% người 
bệnh. Bên cạnh đó, trong điều trị HCTH vô căn, 
các triệu chứng, đặc điểm lâm sàng là rất quan 
trọng và diễn biến rất phức tạp. Chính vì vậy, 
đối với HCTH vô căn, xét nghiệm di truyền 
không được khuyến cáo mà chỉ được khuyến 
cáo cho bệnh nhân mắc HCTH bẩm sinh hoặc 
HCTHTP khởi phát sớm [24]. Mặc dù xét 
nghiệm di truyền được khuyến cao với trẻ em 
mắc HCTH bẩm sinh hoặc HCTHTP khởi phát 
sớm, đối với người trưởng thành, xác suất phát 
hiện đột biến gây bệnh vẫn rất cao, nếu có điều 
kiện về kinh tế, vẫn nên áp dụng các biệ pháp 
sàng lọc nguyên nhân di truyền của HCTHTP 
kháng corticosteroid. Các đối tượng khác có 
liên quan tới người bệnh cũng nên được sàng 
lọc, tức là sàng lọc theo cây phả hệ. Chỉ định 
xét nghiệm gen trong HCTHTP kháng corticoid 
được sử dụng trong các trường hợp sau [25]: 

- Hội chứng thận hư bẩm sinh hoặc khởi 
phát sơ sinh 

- Hội chứng thận hư trẻ em 
- Hội chứng thận hư có yếu tố gia đình 
- Những người cùng huyết thống với 

người bệnh. 
Trước khi chỉ định xét nghiệm di truyền, 

bác sỹ nên xem xét cẩn thận những thông tin 
cần thiết về lâm sàng, cận lâm sàng trước khi 
chỉ định. Đối với HCTH bẩm sinh hoặc khởi 
phát sớm sơ sinh, xét nghiệm di truyền nên 
được chỉ định trước khi điều trị bằng liệu pháp 
miễn dịch hoặc sinh thiết thận. Điều này giúp 
hạn chế tối đa những tác dụng phụ hoặc những 
ảnh hưởng không cần thiết đối với các em bé 
trong quá trình phát triển sau này. Đối với các 
bệnh nhận trước ghép thận, xét nghiệm di 
truyền cũng nên được chỉ định để cung cấp 
những thông tin cần thiết giúp dự đoán nguy cơ 
tái phát sau phẫu thuật của người bệnh, đặc biệt 
khi bệnh nhân được ghép thận từ người cho là 
người thân trong gia đình. Tóm lại, chúng tôi 
khuyến cáo nên xét nghiệm di truyền đối với 
bệnh nhi mắc HCTH bẩm sinh trước khi sử 
dụng liệu pháp miễn dịch, sinh thiết thận và 
ghép thận. 

4. Các phương pháp xét nghiệm gen và các 

gen liên quan tới hội chứng thận hư 

4.1. Các phương pháp xét nghiệm gen trong 

Hội chứng thận hư 

Trước đây, xét nghiệm di truyền thường 
được thực hiện tại các labo xét nghiệm có giải 
trình tự theo phương pháp của Sanger để xác 
định mối liên quan giữa đa hình di truyền với 
các đặc điểm của bệnh. Đối với bệnh di truyền 
đa gen như HCTHTP kháng corticoid, phương 
pháp này tương đối đắt đỏ và mất thời gian. 
Hiện nay, với giải trình tự thế hệ mới, cho phép 
xét nghiệm di truyền đa gen với hiệu quả xét 
nghiệm cao, tiết kiệm thời gian và chi phí. Đặc 
biệt, các labo xét nghiệm thường đưa ra một 
danh sách gen gọi là “gene panel” thực hiện 
bằng giải trình tự thế hệ mới cho khách hàng. 
Phương pháp giải trình tự theo nguyên lý 
Sanger vẫn có vai trò quan trọng trong việc xác 
nhận lại kết quả xác định bằng giải trình tự thế 
hệ mới. Hạn chế của phương pháp Sanger là 
khó thực hiện đối với những vùng gen có kích 
thước lớn, độ bao phủ rộng, hoặc những đột 
biến xóa exon, không phân tích được những 
vùng intron hoặc những vùng gen điều hòa nếu 
không có trình tự đích. 

Giải trình tự thế hệ mới thường được sử 
dụng để phân tích toàn bộ vùng mã hóa 
(exome) hoặc phân tích toàn bộ hệ gen 
(genome). Phương pháp này không hạn chế số 
lượng gen phân tích đã biết, và cho phép phân 
tích những đột biến mới, giúp chúng ta có thể 
mở rộng và xác định những căn nguyên di 
truyền liên quan tới HCTHTP. Giải trình tự thế 
hệ mới cho phép tăng độ bao phủ phân tích, 
thậm chí cho phép phân tích cả những vùng 
không mã hóa (intron) và vùng gen điều hòa, có 
thể phân tích những vùng tái tổ hợp. Tuy nhiên, 
hạn chế của phương pháp này là giá thành cao, 
lượng dữ liệu lớn và khó lý giải kết quả do có 
quá nhiều thông tin. 

Mỗi một phương pháp đều có ưu, nhược 
điểm, chính vì vậy giải pháp lựa chọn một danh 
sách gen (gene panel) cho xét nghiệm gen liên 
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quan tới HCTH là một lựa chọn tối ưu về cả kỹ 
thuật, lợi ích cho lâm sàng và hiệu quả kinh tế. 
Nếu phân tích danh sách gồm nhiều gen cho 
HCTH bằng giải trình tự thế hệ mới, hiện có 
khoảng 12 labo trên thế giới đang thực hiện kỹ 
thuật này với thời gian từ 3-6 tuần và giá thành 
dao động từ $1000-$2200. Nếu phân tích một 
hoặc một vài gen, giải trình tự theo Sanger nên 
được áp dụng sẽ cho kết quả trong vòng 2-4 
tuần với giá tương đối cạnh tranh từ $450-
$1000 [12]. 

4.2. Danh sách các gen cần xét nghiệm cho 

Hội chứng thận hư tiên phát 

Nếu sử dụng phương pháp giải trình tự thế 
hệ mới, danh sách gen được khuyến cáo bao 

gồm NPHS1, NPHS2, WT1, LAMB2, PLCE1, 

TRPC6, ACTN4, INF2, ADCK4, COQ2, COQ6 

và LMX1B. Nếu sử dụng các phương pháp giải 
trình tự khác, tùy thuộc vào từng trường hợp 
HCTH mà các gen khác nhau được chỉ định. 
Đối với HCTH bẩm sinh, các gen NPHS1, 

NPHS2, WT1, LAMB2, PLCE1, LMX1B được 
cho là có liên quan chặt chẽ. Đối với HCTHTP 
trẻ em, các gen NPHS1, NPHS2, WT1, LAMB2, 

PLCE1, TRPC6, ACTN4, ADCK4, COQ2, 

COQ6nên được xét nghiệm. Đối với HCTHTP 
người lớn, các gen NPHS2, TRPC6, INF2, 

ACTN4, ADCK4 và WT1 nên được chỉ định. 
Danh sách và ý nghĩa của các gen liên quan tới 
HCTHTP được trình bày trong bảng dưới đây: 

Bảng 1. Danh sách các gen liên quan tới HCTHTP 

Gen Protein & vị trí biểu hiện Kiểu hình & liên quan lâm sàng Kiểu di 
truyền 

Tài 
liệu 
TK 

ACTN4 Alpha actinin 4, protein khung 
xương trong tế bào có chân 

HCTHTP kháng corticoid khởi phát 
muộn 

Di truyền 
thể trội 

[26] 

ADCK4 AarF domain containing kinase 4, 
protein ty thể 

Phá hủy tổng hợp CoQ10 trong chuỗi 
hô hấp 

Di truyền 
thể lặn 

[27] 

COQ2 Coenzym Q2, protein ty thể Thiếu hụt CoQ10, HCTHTP kháng 
corticoid 

Di truyền 
thể lặn 

[28] 

COQ6 Coenzym Q6, protein ty thể Thiếu hụt CoQ10, HCTHTP kháng 
corticoid, điếc 

Di truyền 
thể lặn 

[29] 

INF2 Inverted formin 2, protein trong tế 
bào có chân 

HCTHTP, bệnh Charcot-Marie-Tooth Di truyền 
thể trội 

[30] 

LAMB2 Tiểu phần beta-2 của protein 
Laminin, protein tại màng đáy của 
cầu thận 

Hội chứng Pierson, HCTHTP kháng 
corticoid thể đơn độc 

Di truyền 
thể lặn 

[31] 

LMX1B LIM homeobox transcription factor 
1 beta¸ protein tham gia điều hòa 
phiên mã 

Hội chứng Nail-patella, HCTHTP 
kháng corticoid thể đơn độc 

Di truyền 
thể trội 

[32] 

NPHS1 Nephrin, protein biểu hiện ở khe 
giữa các tế bào có chân 

HCTH bẩm sinh, HCTHTP kháng 
corticoid khởi phát sớm 

Di truyền 
thể lặn 

[33] 

NPHS2 Podocin, protein biểu hiện ở khe 
giữa các tế bào có chân 

HCTH bẩm sinh, HCTHTP kháng 
corticoid khởi phát sớm, muộn 

Di truyền 
thể lặn 

[5] 

PLCE1 Phospholipase C epsilon 1, protein 
biểu hiện ở khe giữa các tế bào có 
chân 

HCTH bẩm sinh, HCTHTP kháng 
corticoid khởi phát sớm 

Di truyền 
thể lặn 

[14] 

TRPC6 Transient receptor potential channel 
C6, protein biểu hiện trên màng tế 
bào, khe giữa các tế bào có chân 

HCTHTP kháng corticoid khởi phát 
muộn 

Di truyền 
thể trội 

[34] 

WT1 Wilms’ tumor protein 1, protein 
trong nhân tế bào 

Hội chứng Denys Drash, Frasier, 
HCTHTP kháng corticoid thể đơn độc 

Di truyền 
thể trội 

[15] 
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4.3. Xét nghiệm gen cho Hội chứng thận hư 

tiên phát trẻ em ở Việt Nam 

Tại Việt Nam, cá thể hóa điều trị đang là 
một xu hướng mới được các nhà nghiên cứu và 
các bác sỹ lâm sàng quan tâm. Nghiên cứu về 
gen đáp ứng thuốc cũng là một trong những 
nghiên cứu mũi nhọn trong công cuộc cá thể 
hóa điều trị, đặc biệt đối với những bệnh hiểm 
nghèo như ung thư, bệnh tim mạch, các bệnh lý 
về thận, v.v. Trong nước, hiện đã có một số các 
nghiên cứu về gen đáp ứng thuốc corticosteroid 
trong điều trị hen phế quản, gen đáp ứng thuốc 
chống đông trong điều trị can thiệp mạch vành 
và thay van tim, gen đáp ứng liệu pháp miễn 
dịch trong điều trị ung thư, v.v. Tuy nhiên, 
nghiên cứu về đa hình di truyền gen liên quan 
tới hội chứng thận hư còn rất hạn chế. Nhóm 
nghiên cứu tại Viện nghiên cứu Hệ gen, Viện 
Hàn lâm khoa học Việt Nam đã xác định mối 
liên quan giữa hội chứng thận hư bẩm sinh và 
gen NPHS1. Các tác giả này đã phân tích được 
di truyền thể lặn trên 3 vị trí của gen NPHS1 

khi phân tích cây phả hệ của 03 gia đình bệnh 
nhi mắc hội chứng thận hư bẩm sinh. Một 
nghiên cứu khác của chúng tôi được thực hiện 
tại Bộ môn Y Dược học cơ sở, Khoa Y dược, 
Đại học Quốc gia Hà Nội về mối liên quan giữa 
đa hình di truyền gen NPHS2 với đặc điểm lâm 
sàng, cận lâm sàng ở trẻ mắc hội chứng thận hư 
tiên phát kháng corticosteroid. Nghiên cứu đã 
chỉ ra mối liên quan giữa đáp ứng corticoid, chỉ 
số protein, protein/creatinine niệu với đa hình 
gen NPHS2 ở những bệnh nhi mắc HCTHTP 
kháng corticosteroid. Đây là nghiên cứu bước 
đầu nhưng đã cho thấy thật sự cần thiết của xét 
nghiệm gen trong việc hỗ trợ điều trị và sử 
dụng phác đồ điều trị với thuốc corticosteroid 
và liệu pháp miễn dịch cho bệnh nhi mắc 
HCTHTP. Tuy nhiên, để đưa vào áp dụng chỉ 
định xét nghiệm gen cho bệnh nhân, cần có 
những nghiên cứu rộng hơn với một số các gen 
khác như WT1, PLCE1, v.v và trên quy mô 
bệnh nhân lớn hơn. Cùng với sự phát triển của 
kỹ thuật sinh học phân tử, hiện nay xét nghiệm 
gen không còn xa lạ với bệnh nhân cũng như 
với cơ quan quản lý y tế. Các xét nghiệm gen 
đã được bảo hiểm y tế đưa vào danh mục các 

dịch vụ y tế được bảo hiểm chi trả. Theo thông 
tư 35-2015-BYT, định mức chi trả cho 1 xét 
nghiệm gen tối đa có thể lên tới hơn 6 triệu 
đồng/1 gen. Đây là tín hiệu đáng mừng cho thấy 
xét nghiệm gen là cần thiết, có lợi cho bệnh 
nhân và cung cấp những thông tin hữu ích cho 
bác sỹ lâm sàng. 

4.4. Tư vấn di truyền và vấn đề đạo đức y học 

liên quan 

Khi tư vấn di truyền, người tư vấn phải đảm 
bảo rằng nhưng nguy cơ tiềm ẩn, những hạn 
chế trong xét nghiệm di truyền bao gồm cả việc 
phát hiện các biến thể chưa rõ ý nghĩa và chức 
năng, sự riêng tư và bảo mật thông tin, cho đến 
những lợi ích có thể có cũng như những ý nghĩa 
xã hội được truyền tải cho bệnh nhân. Xét 
nghiệm di truyền giúp chẩn đoán sớm nguy cơ 
bị bệnh, tư vấn hôn nhân, chẩn đoán trước sinh, 
chẩn đoán tiền làm tổ cho gia đình có yếu tố 
nguy cơ [22]. Đối với gia đình bệnh nhân mắc 
HCTHTP, xét nghiệm di truyền với những 
người không bị bệnh trong gia đình cũng là điều 
quan trọng, nhất là khi người thân đó có kế 
hoạch hiến thận để tiến hành ghép cho bệnh 
nhân hoặc khi có kế hoạch sinh con tiếp theo. 
Tuy nhiên, bác sỹ cần thảo luận, tư vấn kỹ và 
thận trọng cân nhắc các vấn đề chuyên môn, 
vấn đề đạo đức để tránh sự lo lắng không cần 
thiết cho bệnh nhân và gia đình bệnh nhân. 
Ngoài những vấn đề về tâm lý, đạo đức thì chi 
phí cho xét nghiệm di truyền cũng rất đắt và 
không phải lúc nào cũng được bảo hiểm y tế chi 
trả. Trong trường hợp gia đình bệnh nhân phải 
chi trả, bác sỹ nên tư vấn để đạt được sự đồng 
thuận của bệnh nhân và chỉ chỉ định trong 
trường hợp thật sự cần thiết. 

5. Kết luận 

Đột biến gen mã hóa cho các protein trong 
tế bào có chân tại cầu thận có liên quan tới 30% 
trường hợp trẻ em bị HCTHTP. Mức độ liên 
quan tới gen phụ thuộc vào tuổi khởi phát của 
bệnh nhân, bệnh nhân tuổi càng nhỏ, thì khả 
năng liên quan tới đột biến gen càng lớn. Dựa 
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vào các kỹ thuật sinh học phân tử hiện đại theo 
hướng cá thể hóa điều trị, nhiều bệnh nhân và 
gia đình bệnh nhân đã được phân tích gen để hỗ 
trợ cho bác sỹ lâm sàng xem xét có sử dụng liệu 
pháp miễn dịch hay không, hay cân nhắc việc 
sinh thiết thận hoặc cấy ghép thận cho người 
bệnh. Hiện nay, có nhiều phương pháp có thể 
áp dụng để phân tích một hoặc nhiều gen, thậm 
chí cả hệ gen. Tuy nhiên, đối với hội chứng 
thận hư tiên phát, để cân đối giữa hiệu quả tư 
vấn điều trị, chi phí xét nghiệm, thời gian trả 
kết quả, xét nghiệm trên một số gen đích có liên 
quan trực tiếp tới bệnh được các nhà khoa học 
khuyến cáo là lựa chọn tối ưu cho bệnh nhân và 
bác sỹ điều trị. 
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Abstract: Primary nephrotic syndrome is one of the most common kidney disorders in children 
that could result in renal failure, even death. Many studies showed the correlation between gene 
polymorphisms and primary nephrotic syndrome. Currently, with rapid innovation of next generation 
sequencing, appropriate gene panels were recommended to patients with primary nephrotic syndrome 
to achieve the intended clinical benefits of treatment. NPHS1, NPHS2, WT1, LAMB2, PLCE1, LMX1B 
genes were known to be closely associated with congenital nephrotic syndrome, while NPHS1, 

NPHS2, WT1, LAMB2, PLCE1, TRPC6, ACTN4, ADCK4, COQ2, COQ6 were found related to 
pediatric primary nephrotic syndrome. For adult primary nephrotic syndrome, NPHS2, TRPC6, INF2, 

ACTN4, ADCK4 and WT1 were proved important. These diagnostic gene panels should be prescribed 
for primary nephrotic syndrome patients before immunotherapy treatment, renal biopsy, or kidney 
transplantation to achieve the highest treatment efficacy and to limit unexpected harmful side effects.  

Keywords: Primary nephrotic syndrome, gene panel, immunotherapy, kidney biopsy, kidney 
transplantation 


