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Toém tat

D4t van dé: Klotho |a protein cé nhiéu chirc ndng sinh hoc & nhiéu co quan, d3c biét |a than. Tai 6ng lwon
gan, Klotho 1a d8ng thu thé cta yéu t6 ting trwdng nguyén bao sgi 23 (FGF23), tham gia diéu hoa phosphate
va vitamin D. & 8ng lugn xa, Klotho thiic ddy tai hap thu canxi va natri. Klotho huyét thanh cé ngudn géc tir
than, néng d6 Klotho gidm khi chirc nang than suy giam. Nghién clru cho thay Klotho gidm dan theo muirc loc
cau than & bénh than man (BTM), nhung su khac biét gitra cac giai doan BTM con tranh c3i. Hién tai, Viét
Nam chua cé cong b6 vé ndng d6 Klotho huyét thanh & BTM. Muc tiéu nghién ctru: Xac dinh néng d6 Klotho
huyét thanh & BTM va méi lién quan v&i mirc loc cau than va mot sé chi sé sinh hoa. P8i tweng va phwong
phéap nghién ctru: Nghién clru cdt ngang, cé d6i chirng, gdm 153 bénh nhan BTM va 60 ngudi khde manh.
Néng do Klotho do bang phuong phap mién dich hap thu lién két véi enzyme (ELISA), Néng d6 ure, creatinin,
hemoglobin, albumin, canxi, phospho, PTH va 25-hydroxy vitamin D duoc do bang may phan tich ty dong.
K&t qua: Nong dé Klotho huyét thanh & nhém BTM c6 gid tri trung vi 1a 386,43 pg/ml, khac biét c6 y nghia
50 v&i nhém chirng véi ndng dd Klotho huyét thanh trung binh la 549,28 + 175,31 pg/ml (P<0,05). Néng d6
Klotho huyét thanh trung binh & BTM giai doan 1; giai doan 2; giai doan 3; giai doan 4 va giai doan 5 c6 gi
tri [an lwot 12 497,95 + 151,32; 490,46 + 183,16; 388,23 + 120,53; 333,21 + 97,37 va 317,97 + 127,04 pg/ml.
Nong d6 Klotho huyét thanh bat dau gidm tir BTM giai doan 3 so v&i nhém chirng (P<0,001). Klotho huyét
thanh cé twong quan nghich mirc d6 vira véi ure (r=-0,393, P<0,001), vdi creatinin (r=-0,463, P<0,001), vd&i
PTH mau (r=-0,383, P<0,001), twong quan thudn mirc d6 vira véi mirc loc cdu than (r=0,451, P<0,001), vdi
Hemoglobin (r=0,312, P<0,001), tién hanh phan tich héi quy da bién ghi nhdn mirc loc cau than 1a yéu t8 duy
nhat cd mai lién hé manh va cé y nghta théng ké véi ndng dé Klotho huyét thanh (hé s& B 1,916; P<0,001). Két
ludn: Nghién cltu cho théy Klotho huyét thanh gidam & BTM, dang ké tir giai doan 3, va c6 lién quan dén mirc
loc cAu than. Can thém nghién ciru dé xdc dinh vai trd cta Klotho trong chdn dodn sém BTM.

Tir khéa: Klotho, murc loc cbu thén, bénh thdn man.
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Abstract

Background: Klotho is a protein with multiple biological functions in various organs, particularly
the kidneys. In the proximal tubule, Klotho acts as a co-receptor for fibroblast growth factor 23 (FGF23),
regulating phosphate and vitamin D metabolism. In the distal tubule, Klotho enhances calcium and sodium
reabsorption. Serum Klotho originates from the kidneys, and its levels decrease with declining renal function.
Studies indicate that serum Klotho levels progressively decrease with lower glomerular filtration rate (GFR)
in chronic kidney disease (CKD), but differences across CKD stages remain controversial. Currently, there are
no published data on serum Klotho levels in CKD patients in Vietnam. Objectives: To determine serum Klotho
levels in CKD and investigate their relationship with GFR and selected biochemical parameters. Materials and
method: A cross-sectional, case-control study was conducted with 153 CKD patients and 60 healthy controls.
Serum Klotho levels were measured using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Levels of blood urea,
creatinine, hemoglobin, albumin, calcium, phosphate, parathyroid hormone (PTH), and 25-hydroxy vitamin
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D were analyzed using an automated biochemical analyzer. Results: The median serum Klotho level in CKD
patients was 386.43 pg/ml, significantly lower than in the control group (549.28 + 175.31 pg/ml, P<0.05).
The mean serum Klotho levels in CKD stages 1, 2, 3, 4, and 5 were 497.95 + 151.32, 490.46 + 183.16, 388.23
+120.53, 333.21 £ 97.37, and 317.97 + 127.04 pg/ml, respectively. A significant decline in serum Klotho was
observed from CKD stage 3 compared to controls (P<0.001). Serum Klotho showed a moderate negative
correlation with urea (r=-0.393, P<0.001), creatinine (r=-0.463, P<0.001), and serum PTH (r=-0.383, P<0.001),
while a moderate positive correlation was observed with GFR (r=0.451, P<0.001) and hemoglobin (r=0.312,
P<0.001). Multivariate regression analysis identified GFR as the only independent predictor of serum Klotho
levels (B coefficient = 1.916, P<0.001). Conclusions: Serum Klotho levels decrease in CKD, with a significant
decline from stage 3, and are associated with GFR. Further studies are needed to evaluate the potential role

of Klotho as an early biomarker for CKD.

Keywords: Klotho, glomerular filtration rate, chronic kidney disease.

1. DAT VAN DE

o-Klotho dugc phat hién vao ndm 1997 béi
Kuro-o va cong si nhu mét gen lién quan dén 130 héa
[1]. Sau d¢, hai gen tuong tu la B-Klotho va y-Klotho
duorc xac dinh. B-Klotho chl yéu biéu hién & gan, cé
thé & than, rudt va lach, déng vai tro trung gian cho
hoat déng cla FGF-19 va -21. y-Klotho xuat hién &
than va da nhwng chua ro chic nang. a-Klotho cé
vai trd sinh hoc quan trong nhat va thuwong duoc goi
don gian la Klotho [2]. Klotho ddng vai trd 1a déng
thu thé dé FGF23 két hop véi cac thu thé FGFR.
Klotho mang gdbm mién ngoai bao véi hai chudi KI1,
KI2 (mdi chudi 440 axit amin), mién xuyén mang (21
axit amin) va mién ndi bao (11 axit amin). Mién ngoai
bao cla Klotho bj phan cit béi protease ADAM-10
va ADAM-17, gidi phdng vao tuan hoan dudi dang
Klotho hoa tan, cling tim thay trong dich n3o tly va
nwéc tidu [3].

Klotho cé nhiéu chirc nang sinh hoc, bao gom
rc ché& chét theo chuwong trinh, xo héa, 130 hda té
bao va kich hoat qua trinh tu thuc (autophagy) [2].
Tai 6ng lvon gan, Klotho mang phdi hop véi FGF23
dé gidm san xuat la,25-dihydroxyvitamin D3, gidn
tiép han ché hap thu phosphate & rudt; déng thoi,
phtrc hgp FGF23-FGFR-Klotho lam gidam hoat dong
cla NaPi-2a, tang bai tiét phosphate qua nudc tiéu
[4]. Tai 8ng lvon xa, phirc hop nay kich thich kénh
TRPVS, tang tai hap thu canxi, dong thoi ting biéu
hién k&nh NCC, thuc d4y tai hap thu natri [5, 6].

Do Klotho huyét thanh cé ngudn gbéc tir than,
néng dé cha né lién quan chat ché dén bénh than.
Khi than t6n thuong, dac biét 1a 6ng than, Klotho
huyét thanh giam. Nhiéu nghién ctru cho thay Klotho
huyét thanh gidm & bénh than man (BTM) va ty |&
thuan vdi mire loc cau than (MLCT) [7, 8, 9, 10]. Mot
s6 tac gia xem Klotho 1a d4u &n sinh hoc tiém ndng
clia BTM. Tuy nhién, van con tranh cdi khi mot s&
nghién clru khdng tim thay sy khac biét dang ké vé
Klotho gitta cac giai doan BTM va khong xac dinh

dugc mai lién quan véi MLCT [7, 8].

Tai Viét Nam, chuwa cé cdng bd vé néng dé Klotho
huyét thanh & BTM. Do d8, nghién clru nay nham
xac dinh ndng dd Klotho huyét thanh & BTM va danh
gid mai lién quan gilra Klotho v&i MLCT va mét sé chi
s6 sinh hoa, tir 6 gép phan lam sang té vai tro cla
Klotho trong BTM.

2.D0I TUQONG VA PHUO'NG PHAP NGHIEN cU'U

2.1. Bdi twong nghién ciru

Bénh nhan bénh than man va ngudi khde manh
dén kham bénh tai Bénh vién Théng Nhat, BO Y té
trong khodng thoi gian 9/2022 dén thang 3/2024.

Tiéu chuan chon nhém bénh:

B&nh nhan méac bénh than man tir giai doan 1
dén giai doan 5 chua diéu tri thay thé than do céc
nguyén nhan khac nhau dén khdm bénh tai Bénh
vién Théng Nhat, B6 Y té trong khoang thoi gian
9/2022 dén thang 3/2024.

Tiéu chudn chon nhém bénh: Theo KDIGO 2012
[9], chan dodn bénh than man giai doan 1 khi muc
loc cau than (MLCT) =90 ml/phat/1,73m? da kém ty
|& albumin niéu/creatinin niéu (ACR) 230 mg/g hoac
ty s6 protein niéu/creatinin niéu (PCR) >150 mg/g,
kéo dai tir 3 thang trd 1én; bénh than man giai doan 2
khi MLCT tlr 60 - 89 ml/phut/1,73m? da kém ACR =30
mg/g hodc PCR =150 mg/g , kéo dai tir 3 thang tr&
Ién; bénh than man giai doan 3 khi MLCT tl&r 30-59
ml/phut/1,73m? da kéo dai trén 3 thang; bénh than
man giai doan 4 khi MLCT ttr 15-29 ml/phdt/1,73m?
da kéo dai trén 3 thang; bénh than man giai doan 5
khi MLCT tlr <15 ml/phdt/1,73m? da kéo dai trén 3
thadng va chua diéu tri thay thé than.

Mrc loc cau than dugc tinh theo cong thirc CKD-
EPI creatinine 2021 [10]:

MLCT = 142 * min (Scr/k,1)  * max (Scr/k, 1)
1200 % 9 9938w * 1 012 [néu la ni¥]

Scr 1a creatinine huyét tuong (mg/dL), k: 0,7
(ntr), 0,9 (nam), a: -0,241 (nit), -0,302 (nam), min la
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gia tri nhd nhat cha Scr/k hodc 1, max la gid tri I6n
nhat cda Scr/k hoac 1.

Tiéu chuan chon nhém chirng: nguwdi khée manh,
khong cé tién sir mac cac bénh than, co xwong khdp,
bénh Ii tuyén can gidp va cac bénh ndi tiét - chuyén
hdéa khéc, khong hat thudc 14, khéng nghién bia
rwou, khdng st dung cédc ché pham thuéc cé anh
hudng dén chu chuyén xwong it nhat trong vong 1
thang lam xét nghiém.

Tiéu chuan loai trir: bénh nhan dang mac cac
bénh Iy cap tinh, nhiém tring ning, suy than cap,
dot cdp bénh than man, bénh than man giai doan
5 ¢é chi dinh diéu tri thay thé than cap clru tai thoi
diém 1ay mau hodc MLCT <5 mL/phut/1,73m? da vi
bénh nhan duoc du doan sé bat dau diéu tri thay thé
than trong vong 3 thang véi MLCT nay.

Tat ca cac d6i twgng dong y tham gia nghién ctu.

2.2. Phuwong phap nghién ctru

Thiét ké nghién ciru:

Nghién clru mé ta cit ngang, c6 d6i chirng.

Phuwong phap chon mau:

Chon mau thuan tién, mbi giai doan bénh than
man it nhat 30 bénh nhan dé dam bao c& mau toi
thiéu.

Cac budrc tién hanh:

Céac d6i tuwgng nghién ciru dat tiéu chuan nhan
vao s& duoc thu thap cic thong tin theo phiéu thu
thap dit liéu; do cac chi s6 nhan trac, huyét ap; kham
lam sang; tién hanh |14y mdau lam cac xét nghiém cong
thirc mau, ure, creatinin, canxi (Ca) va phospho (P),
albumin, 25-hydroxy vitamin D (25(OH)D), hormon
tuyén can gidp (PTH), Klotho huyét thanh

Thoi gian 18y mau: Nhédm chirng va nhém bénh
dwoc |8y méau vao budi sang, khi bénh nhan chua &n
sang va sau 8 gi® nhin déi. Cac mau mau sé duoc
ly tdm va tach huyét thanh. Cac thong s6 cong thirc
mau, ure, creatinin, Ca, P, PTH, 25(OH)D, albumin
duoc xét nghiém trong cung ngay ldy mau. Huyét
thanh dung dé xét nghiém Klotho sau khi tach chiét
s& dwoc bao quan & - 20°C cho dén khi xét nghiém.
Mau nuéc tiéu xét nghiém duoc |dy vao bubi sang
cung ngay véi thoi diém 18y mau.

Néng d6 Klotho trong huyét thanh duoc do
bang phuwong phap mién dich hap thu lién két véi
enzyme (ELISA) trén may xét nghiém ELISA tu dong
4 khay Immunomat (virion\serion) do Btlrc san xuat,

hdéa chat cha hing Immuno-Biological Laboratorie
(IBL) do Hoa Ky san xudt. Céng thirc mau duoc
do bang may phan tich huyét hoc DxH 900 clia hé
théng Beckman Coulter. Néng dé ure, creatinin, Ca,
P, albumin trong huyét thanh, dugc do bang may
phan tich hda sinh tu déng AU5800 cla hé théng
Beckman Coulte. Néng dé PTH trong huyét thanh
duoc do bang may phan tich ty dong Cobas 8000
cla hé théng Roche. Néng dd 25(0OH)D trong huyét
thanh dugc do bang may xét nghiém sinh héa mién
dich DxI 800 cla hé théng Beckman Coulter.

Canxi mau hiéu chinh (mmol/I) = Canxi mau toan
phan (mmol/l) + 0,02 * (40 - Albumin (g/L)).

2.3. Xt Iy 6 liéu

S6 liéu trong nghién clru cha chang t6i duogc
phan tich trén phan mém SPSS 22.0 (Statistical
Package for Social Sciences). Gid tri cic bién s&
dinh tinh dwoc mo6 ta bang tan suat va ty 1é. Bién s6
dinh lwong dwoc md ta bang trung binh + do léch
chuan (néu phan phdi chuan) hodc trung vi, gia tri
nhé nhat, I&n nhat (néu khéng cé phan phdi chuan).
Phan phai dit liéu duoc xac dinh bang biéu d6 hoic
kiEm dinh théng ké. Ngoai ra, bién s& do phai cé
trung vi phai ndm trong khoang + 10% trung binh thi
dwoc xem 13 c6 phan phdi chuan. Kiém dinh t-test
dwoc dung dé so sanh trung binh hai nhém, ANOVA
cho >3 nhém (phan phdi chuin), trong khi Mann-
Whitney (2 nhém) va Kruskal-Wallis (23 nhom) duwoc
str dung cho dit liéu khdng chudn. Twong quan dwoc
déanh gia bang hé s6 Pearson (phan phdi chuan) hoic
Spearman (khéng chuan). H8i quy tuyén tinh da bién
dung dé xac dinh cac yéu té tadc dong dén ndng do
Klotho huyét thanh. Mic y nghia théng ké P<0,05
dugc xem 13 cé y nghia théng ké.

2.4. Pao dirc trong nghién ciru

Nghién clru nay d3 dugc thdng qua Hoi dong Pao
dirc y sinh Trudng Dai hoc Y - Duoc, Pai hoc Hué
va Hoi dong Dao dirc Bénh vién Théng Nhat. Tat cd
bénh nhan déng y tham gia nghién ctru.

3. KET QUA

Trong khodng thoi gian tir 9 ndm 2022 dén thang
3 nam 2024, chung t6i chon duoc 153 bénh nhan
bénh than man va 60 nguoi thuéc nhdm chirng dat
tiéu chuan nghién ctru
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3.1. Pic diém chia dan sé nghién ciru
Bang 1. D3c diém cla dan s nghién ctru

Chisé Nhom BTM BTM1 BTM2 BTM3 BTM4 BTM5
chirng (n=153) (n=30) (n=30) (n=31) (n=31) (n=31)
(n=60)
. 64,7+15,5°
Tudi TBDLC 43,6+11,8 67(18-91)" 50,7+16,9 62,8+15,2 70,5+7,8 74,06x12,0 64,7t13,7
N gidi 33 59¢ 12 14 6 13 14
(n,%) (55%) (38,6%) (43,3) (46,7%) (19,4) (41,9) (45,2%)
?k'\g/l/lmz) 22,611,8 23,7£2,8° 2412,1 23,3+2,1  24,5+2,8  23,7+3,2 22,8%3,3
Thoi gian 13 6 5,5 24 37 27
m3c BTM (théang)* (3-100) (3-100) (3-26) (3-84) (3-100) (3-97)
HA tam thu 120 135° 130 130 135 140 140
(mmHg)* (100-130)  (100-165)  (100-150) (100-165) (120-160) (110-160) (110-155)
HA tam truong 70 802 80 80 80 80 80
(mmHg)* (60-80) (60-95) (60-90)  (60-90)  (70-95)  (60-90) (60-90)
Tién cdn THA 129 (84,3%) 21 26 26 26 30
(n,%) (70%) (86,7) (83,9) (83,9) (96,8%)
Tién cin DTD 69 15 18 14 9 13
(n,%) (45,1%) (50%) (60%) (45,2) (29%) (41,9%)
Tién cdn NMCT 18 1 0 7 6 4
(n,%) (11,8%) (3,3%) (0%) (22,6) (19,4) (12,9%)
Tién can 13 1 2 3 2 5
dét quy, (n,%) (8,5%) (3,3%) (6,7%) (9,7%) (6,5%) (16,1%)

1: khéng cé phan phéi chuén, trinh bay trung vi (nhd nhat - Ién nhat); TB: trung binh; DLC: d6 l&ch chuan;
BTM1,2,3,4,5: bénh thdn man giai doan 1,2,3,4,5, THA: ting huyét 4p, DTD: dai thdo duwdrng, NMCT: nhdi mau
co tim, % kiém dinh Mann Whitney U: P< 0,01 so v&i nhdm chirng; °: kiém dinh t-test: P<0,01, so v&i nhém
chirng,: Kiém dinh Chi-square, P<0,05 so v&i nhém chirng.

Nhém BTM c6 tudi trung binh 64,7+15,5, cao hon nhém chirng (43,6+11,8, P<0,01). Ty 1& ni¥ gidi trong
nhém BTM 13 38,6%, thap hon nhém chirng (55%, P<0,05). BMI trung binh nhém BTM (23,7+2,8 kg/m?) cao
hon nhém chitng (22,6+1,8 kg/m?). Thoi gian mac BTM trung vi dao déng tir 5,5 thang (giai doan 2) dén 37
thang (giai doan 4). Huyét dp tdm thu nhém BTM (gid tri trung vi 135 mmHg) cao hon nhédm chirng (gia tri
trung vi 120 mmHg, P<0,01), trong khi huyét dp tdm truong cd gid tri trung vi 80 mmHg, tuong ddng gitta cac
giai doan. Ty 1é ting huyét 4p trong nhém BTM cao (84,3%), dat 96,8% & giai doan 5. Péi thdo dudng chiém
45,1% bénh nhan BTM, trong khi tién sir nhdi mau co tim va d6t quy ting theo mirc d6 tién trién BTM. Nhin
chung, BTM c¢6 lién quan dén tudi cao, ty I& nam gidi cao hon nit, cé nhiéu bénh kém nhuw THA, BDTD va nguy
co tim mach tang.

Bang 2. D3c diém cdc chi s6 xét nghiém cla dan s& nghién ctru

Nhom

Chi s chérn BTM BTM1 BTM2 BTM3 BTM4 BTM5
& (n=153) (n=30) (n=30) (n=31) (n=31) (n=31)
(n=60)
Ure 4,61t 8,4° 4,74+ 5,36+ 8,60+ 14,45+ 21,28+
(mmol/L) 1,11 (1,8-27,9)* 1,45 1,45 2,15 4,53 4,82
Creatinin 73,03+ 134° 70,16+ 89,39+ 139,35+ 243,52+ 462,71+
(umol/L) 11,47 (45-699)* 12,26 16,16 28,04 61,46 122,60
MLCT 99 47° 101,5 75,17+ 45,97+ 21,97+ 10,97+
(ml/ph/1,73 m*>  (90-125)*  (7-131)*  (90-131)! 8,76 8,74 4,32 2,36

da)
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Hemoglobin 13,93+ 12,53+ 14,2 13,55 13,55+ 11,14+ 10,51+
(g/dl) 1,29 2,050 (9-16,6)' (7,6-16,8)' 1,56 1,24 1,30
Albumin 48,83+ 40,8° 40,86 41,40 42,95+ 38,43 36,561
(g/L) 2,37  (15,9-49,4)' (15,90-  (18,90- 2,77 5,06 6,41
49,408  46,80)
Ca hiéu chinh 2,34+ 2,3¢ 2,40+ 2,41+ 2,36+ 2,34+ 2,34
(mmol/1) 0,08  (1,73-2,66)* 0,64 0,11 0,98 0,14  (1,73-2,62)
P 1,1+ 1,17° 1,08+ 1,10+ 1,04+ 1,2 1,45+
(mmol/l) 0,17 (0,7-2,5)* 0,18 0,17 0,16 (0,8-2,1)* 0,31
PTH 38,84 53,07 37,28t 38,86+ 53,07 81,66 212,06+
(pg/ml) (20,60-93)*  (14,83- 16,37 11,95 (18,02-187)' (32,36-333)* 101,37
523,6)!
25(0H)D 25,76+ 24,66 21,93t 29,91+ 32,08+ 25,30+ 16,8
(ng/ml) 7,15 (3,36- 12,56 9,97 13,70 14,20 (3,36-
74,22)! 48,93)!

1: khdng c6 phan phdi chuan, trinh bay trung vi (gid tri nhd nhat — gia tri I&n nhat); *: Kiém dinh Mann-
Whitney U Test, p<0,05 so v&i nhém chirng; b: Kiém dinh t-test, p < 0,01 so v&i nhédm chirng; ¢ Kiém dinh
Mann-Whitney U Test, p>0,05 so v&i nhém chirng

Nhém BTM c6 trung vi ure 8,4 mmol/L, creatinin 134 umol/L va MLCT 47 ml/ph/1,73 m2. Hemoglobin
trung binh (12,53 + 2,05 g/dl) va albumin trung vi (40,8 g/L) thap hon nhém chirng (13,93 + 1,29 g/dl va 48,83
+ 2,37 g/L, P<0,01). Canxi hiéu chinh va 25(0OH)D trung vi lan lwot 13 2,3 mmol/L va 24,66 ng/ml, khéng khac
biét dang ké so véi nhém chirng (P>0,05). Phospho (1,17 mmol/L) va PTH (53,07 pg/ml) trung vi & nhém BTM
cao hon nhém chirng (P<0,05). K&t qua cho thdy bénh nhan BTM cé thi€u mdu, dinh dudng kém hon, tang
phospho, PTH nhung khdng cé sw khéc biét vé canxi va 25(0H)D so vé&i nhém chirng.

3.2. Nong do klotho huyét thanh & bénh nhan bénh than man

Bang 3. Nong d6 klotho & bénh nhan bénh than man

Chi sé Nhém chirng BTM BTM1 BTM2 BTM3 BTM4 BTM5
(n=60) (n=150) (n=30) (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
Klotho 549,28 386,43 497,95 490,46 388,23 333,21 317,97

huyét thanh +175,31 (116,25-885,44) +151,32 +183,16 +120,53 197,37 127,04
(pg/ml)
p <0,05° 0,704° 0,693° <0,001° <0,001° <0,001°

1: khéng cé phan phéi chuén, trinh bay trung vi (gia tri nhd nhat-gid trj cao nhat);

2: Kiém dinh Mann-Whitney U Test, so v&i nhdm chirng; °: Kiém dinh ANOVA, so véi nhém chirng.

Nong dd Klotho huyét thanh & nhém BTM cé trung vi 386,43 pg/ml, thap hon dang ké so v&i nhém chirng
(549,28 + 175,31 pg/ml, P<0,05). & giai doan 1 va 2, ndng dd Klotho trung binh 3n lugt 13 497,95 + 151,32
pg/ml va 490,46 + 183,16 pg/ml, khéng khdac biét dang ké so véi nhdm chirng (P>0,05). Tuy nhién, & giai doan
3,4 va 5, ndng d6 Klotho giam lan lwot con 388,23 + 120,53 pg/ml, 333,21 + 97,37 pg/mlva 317,97 + 127,04
pg/ml, thdp hon dang ké so v&i nhém chirng (P<0,001). K&t qua cho thay Klotho huyét thanh giam dan theo
murc do tién trién clia BTM, véi su suy gidm cd y nghia tir giai doan 3, phan dnh mai lién hé giita chirc nang
than suy gidm va giam Klotho huyét thanh.

3.3. Mai lién quan giita Klotho huyét thanh véi chirc ning than va cac chi sd & bénh than man.

Bang 4. Twong quan gitta Klotho huyét thanh vdi chirc ndng than va cac chi s6 khac & bénh than man

Chisd Tudi HgB Ure  Creatinin MLCT Ca P PTH 25D Albumin
r -0,187 0,312 -0,393 -0,463 0451 0,074 -0,137 -0,383 0,017 0,132

Klotho  p 0,021  <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,366 009 <001 0,838 0,104
r: hé s6 twong quan Spearman
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Hinh 2. M&i tuong quan giita ndéng dd Klotho huyét thanh véi Ure, mirc loc cau than.

Nong d6 Klotho huyét thanh cé tuwong quan nghich mirc dé vira véi ure, creatinin (r=-0,393 va r=-0,463,
P<0,001) va twong quan thuan mirc do vira véi mire loc cau than (r=0,451, P<0,001), cho thay Klotho giam khi
suy than nang hon. Ngoai ra, Klotho cé twong quan nghich mirc d6 yé&u véi tudi (r=-0,187, P=0,021), twong
quan thuan muc d6 vira véi hemoglobin (r=0,312, P<0,001) nhung khdng lién quan dén albumin (r=0,132,
P=0,104). V& chuyén hda khoang xwong, Klotho khéng twong quan véi canxi, phospho, 25-hydroxyvitamin
D nhung cé twong quan nghich mirc d6 vira véi PTH (r=-0,383, P<0,001), cho thay Klotho gidm & bénh nhén

¢6 PTH cao.

Bang 5. Mot s8 yéu t6 lién quan dén Klotho huyét thanh & BTM: phan tich hoi qui tuyén tinh

Bién sd Klotho huyét thanh (pg/ml)
B (KTC 95%) Gid tri P
Tudi (n3m) -0,36 (-2,09;1,37) 0,681
Hemoglobin (g/dL) -3,921 (-18,21;10,37) 0,588
Mtre loc cau than (ml/ph/1,73 m?) 1,916 (0,86;2,98) <0,001
PTH (pg/mL) -0,165 (-0,5;0,18) 0,340
R? 0,22
Téng s6 153

KTC: khodng tin cdy

D{t liéu Klotho huyét thanh d3 bién d6i log dé& xap xi phan phdi chuan.
Bang 5 trinh bay mot s yéu td lién quan dén Klotho huyét thanh & bénh nhan BTM dugc phan tich bai
m6 hinh hdi qui tuyén tinh da bién. K&t qua cho thay Klotho huyét thanh cla bénh nhan BTM c6 méi lién

quan v@i MLCT.

4. BAN LUAN

Tudi trung binh cta nhém BTM trong nghién
clru clia ching téi 13 64,7 + 15,5 tudi, cao hon nhém
chirng 43,6+11,8 tudi. Nghién ctru cla Sarah Seiler
va Rotondi cluing cdng sy cling cho thay tudi trung
binh nhdm BTM cao hon nhém ching [8, 11]. Ty lé
nir giéi trong nhém BTM a 38,6%, thap hon nhém
chirng 55%, ty 1é nay twong déng véi nghién ctru cla
Seiler va cong su (38,9%) [8]. BMI trung binh nhom
BTM la 23,7£2,8 kg/m?, cao hon so v&i nhém chirng
22,6 + 1,8 kg/m?, nhung thap hon so véi nghién ciru
cla Seiler va céng sv (30,4 * 5,5 kg/m?) [8]. Nghién
ctru cha ching téi cé BMI twong déng véi nghién clru
cla Shimamura va cong su co gia tri 23,2 + 3,7 kg/m?
[12]. Huyét 4p tdm thu & nhém BTM cd gid tri trung

vi la 135 mmHg, cao hon nhdm chirng véi trung vi la
120 mmHg (P<0,05), huyét dp tdm truong & nhdom
BTM c6 gia tri trung vi la 80 mmHg, cling cao hon
nhom chirng véi gia tri trung vi la 70 mmHg (P<0,05).
Nghién ctru cha Pavik xac nhan huyét ap tang cao &
nhém BTM [13]. Ty 1é bénh nhan BTM co6 tién can
tang huyét 4p 13 84,3%, dic biét cao nhat & giai doan
5(96,8%), cao hon so v&i nghién clru ctia Shimamura
va cong su vai ty 1€ 52,7% [12]. Nghién clru cla Qi-
feng Liu cling cho thay ty |é ting huyét dp ting dan
qua céc giai doan cta BTM [14]. Ty |é dai thao duwong
& nhdm BTM la 45,1%, twong tw nghién ciru cla
Seiler va cong su (39,4%) [8], cao hon nghién ctru
cla Rotondi (10%) va nghién ctru cta Shimamura
(15,4%) [11, 12]. Trong nghién cru nay, ty 1&é bénh
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nhan BTM cé tién cdn nhoi mau co tim la 11,8% va
tién can dot quy 1a 8,5%, cé khuynh hudng tang dan
& cac giai doan BTM. K&t qud trén cho thay bénh
nhan BTM thudng gap & ngudi cao tudi, nam gidi va
¢é nhiéu yéu t8 nguy co cla bénh ly tim mach.

Néng d6 ure va creatinin trung vi lan luot 13
8,4 mmol/L va 134 umol/L. MLCT trung vi la 47 ml/
ph/1,73 m?, véi gia tri trung vi & giai doan 1 1a 101,5
ml/ph/1,73 m?, va trung binh & céc giai doan 2, 3, 4,
51an lwotla 75,17 + 8,76; 45,97 + 8,74; 21,97 + 4,32;
10,97 + 2,36 ml/ph/1,73 m2. K&t qua nay tuong dong
véi nghién ciru clia Shimamura va Rotondi (MLCT
trung binh 41,6 + 28,4 va 45 + 21 mL/phut/1,73 m?)
[12]. Vé r8i loan khodng xuwong, canxi hiéu chinh va
25(0H)D trung vi & nhém BTM [an lwot 1a 2,3 mmol/L
va 24,66 ng/ml, khéng khic biét nhém ching
(P>0,05). Phospho va PTH trung vi trong nhom BTM
121,17 mmol/Lva 53,07 pg/ml, cao hon nhdm chirng
(phospho trung binh 1,1 £ 0,17 mmol/L, PTH trung vi
38,84 pg/ml, P<0,05). Nghién ctru clia Pavik ghi nhan
canxi huyét thanh trung binh tir 2,32 - 2,39 mmol/L,
phospho 0,96 -1,69 mmol/L, va PTH tlr 43,0 - 422,8
ng/mL [13]. Sarah Seiler va cong sy trén 321 bénh
nhan BTM giai doan 2 - 4 cling ghi nhan canxi huyét
thanh trung binh 2,4 £ 0,1 mmol/L, khong khac biét
gilra cac giai doan (P=0,574), trong khi phospho va
PTH trung binh lan luot 14 3,4 £ 0,7 mg/dLva 71,1 +
59 pg/mL, khac biét gilra cac giai doan (P<0,001) [8].
Nhin chung, phospho va PTH thay d6i ré theo tién
trién BTM, trong khi canxi va 25(0H)D cé su khéac
biét khéng rd rang so véi nhém chirng, cé thé do anh
hudng cla diéu tri bd sung canxi va vitamin D.

Néng dd Klotho huyét thanh & bénh nhan BTM
da trd thanh trong tdm nghién clru trong than hoc
nhitng ndm gan day, do tiém nang cla né nhu mot
dau &n sinh hoc méi. Cac nha nghién ctru ky vong rang
do luvdng Klotho huyét thanh cé thé cung cap thong
tin quan trong vé chirc ndng than va tén thuong éng
than, ddng thoi gitp phan biét gitta BTM do dai thao
duong va khong do ddi thao duong. Nghién ctru
cla chuing téi ghi nhan néng d6 Klotho huyét thanh
trung vi @ nhém BTM la 386,43 pg/ml, thap hon
dang ké so vdi nhdm chirng (549,28 + 175,31 pg/ml,
P<0,05). o] giai doan 1 va 2, néng d6 Klotho trung
binh [an luot 1a 497,95 + 151,32 pg/ml va 490,46 +
183,16 pg/ml, khéng khac biét so v&i nhdm chirng
(P>0,05). Tuy nhién, tir giai doan 3 tr& di, néng dd
Klotho gidm déng ké véi gia tri trung binh lan lugt
la 388,23 + 120,53 pg/ml (giai doan 3), 333,21 +
97,37 pg/ml (giai doan 4) va 317,97 + 127,04 pg/ml
(giai doan 5) (P<0,001). K&t qua nay cho thay Klotho
huyét thanh giam dan theo mdc do tién trién cua

BTM, v&i su suy gidm cé y nghia théng ké tir giai
doan 3, phdn dnh mai lién hé gitra suy giam chuirc
nang than va gidm Klotho huyét thanh. Nghién ctu
cla Shimamura va cdng su trén 292 bénh nhan BTM
cho thay ndng dé Klotho huyét thanh giam déng ké
tlr giai doan 2 so vdi giai doan 1. Cu thé, Klotho trung
binh & giai doan 1 |a 1442,1 + 1410,1 pg/mL, giam
xuéng 616,1 + 256,4 pg/mL & giai doan 2 (P<0,0001)
va ti€p tuc gidm & cac giai doan sau. Dya trén két
qua nay, tac gid dé xuat Klotho 1a mét dau an sinh
hoc tiém nang dé chin doan BTM, dic biét trong giai
doan sdm [12]. Nghién clru cGa Rotondi va céng sy
trén 68 bénh nhan BTM giai doan 2-4 cho thdy ndng
dd Klotho huyét thanh & nhém BTM (519 + 183 pg/
mL) thap hon dang ké so véi nhém chirng (845 + 330
pg/mL, P<0,0001). Su suy gidm nay xuat hién tir giai
doan 2 va tré nén rd rét tir giai doan 3. Cu thé, ndng
dd Klotho trung binh & giai doan 2, 3, 4 lan luotla 611
+ 191 pg/mL (P<0,01), 529 + 160 pg/mL (P<0,001),
va 393 * 142 pg/mL (P<0,001 so v&i nhém chirng).
Ngoai ra, néng d6 FGF23 huyét thanh & nhém BTM
(73 + 51 pg/mL) cao hon nhém chirng (36 + 11 pg/
mL, P<0,0002), v&i sy gia ting co thé phat hién tir
giai doan 2 (P<0,001 so v&i nhdm chirng). Dt liéu
nghién ctru cho thay tac déng tiéu cuc clia BTM 1én
Klotho huyét thanh xuat hién tir rat sém. Néu Klotho
huyét thanh phan anh téng hop Klotho mang, muc
Klotho thap cé thé lién quan dén dé khing FGF23 &
Sngthan, dan dén tang FGF23. Tac gia dé xuat Klotho
huyét thanh 13 diu hiéu s&m cla rdi loan chuyén
héa khodng xuong do BTM (CKD-MBD) [11]. Nghién
clru cua Sarah Seiler va céng su trén 321 bénh nhan
BTM giai doan 2-4 ghi nhan néng d6 Klotho huyét
twong trung vila 538 (450 - 666) pg/mL. Gia trj trung
vi theo tirng giai doan lan lwot 1a: giai doan 2 (554
[472 - 757]), giai doan 3a (550 [462-665]), giai doan
3b (536 [443 - 661]), va giai doan 4 (530 [429 - 678]
pg/mL). Khdng cé su khéc biét y nghia théng ké gitra
cac giai doan (P=0,098). Trong khi d6, ndng dd FGF23
trung vi tdng dan qua cac giai doan BTM va cd sy
khac biét y nghia thong ké (P<0,001) [8]. Tir céc két
qua trén cho thay néng do Klotho huyét thanh &
bénh than man khac nhau qua cac nghién ctru khac
nhau. Tuy nhién, trong mét s& nghién clru cé diém
chung dé la néng dé Klotho huyét thanh & bénh
nhan BTM gidm so vd&i nhdm ching, va ndng dé
Klotho gidam dan khi BTM tién trién. Van dé con chua
théng nhat qua cac nghién ctru |a ndng do Klotho bat
dau gidm tir BTM giai doan may dé co thé trd thanh
mot ddu an sinh hoc mdi cho BTM. Trong nghién ctru
nay, chiing téi ghi nhan ndéng d6 Klotho bat dau giam
tir BTM giai doan 3.
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Nghién clru cla chdng téi ghi nhan néng dé
Klotho huyét thanh cé twong quan nghich mirc dé
vilra v@i ure, creatinin (r=-0,393 va r=-0,463, P<0,001)
va tuwong quan thuan véi mdc loc cdu than (MLCT)
(r=0,451, P<0,001), cho thay Klotho giam khi suy than
tién trién. Klotho cling cé twong quan nghich yéu vdi
tudi (r=-0,187, P=0,021) va twong quan thuan muc
do6 vira vdi hemoglobin (r=0,312, P<0,001), nhung
khong lién quan dén albumin (P=0,104). V& chuyén
hda khodng xwong, khdng cé mai lién hé gitra Klotho
v&i canxi, phospho va 25-hydroxyvitamin D, nhung
c6 twong quan nghich mirc d6 vira véi PTH (r=-0,383,
P<0,001), cho thay Klotho gidm & bénh nhan c6 PTH
cao. Phan tich héi quy tuyén tinh da bién chi ra MLCT
13 y&u t6& duy nhat c6 mai lién hé déng ké vai Klotho
(B=1,916, P<0,001), trong khi tudi, hemoglobin va
PTH khéng cé anh huwéng déng ké. Tuwong tu, nghién
clru cta Shimamura ghi nhan Klotho twong quan
thuan véi MLCT (r=0,441, P<0,001), tuong quan
nghich v&i BUN, creatinin, tudi, acid uric va FGF23.
Phan tich héi quy da bién cho thdy MLCT c6 méi
litn hé manh nhat vdi Klotho hoa tan (B=0,604,
P<0,0001), trong khi FGF23 ciing cé anh huwdng dang
k& (B=0,166, P<0,05) nhuwng hemoglobin khéng cé
mai lién quan dang ké (P=0,1) [12]. Nghién ctru cla
Rotondi va cdng su cho thay Klotho ¢ twong quan
thudn véi MLCT (r=0,43, P<0,001) va canxi huyét
thanh (r=0,30, P<0,01), nhung twong quan nghich
véi FGF23 (r=-0,33, P<0,01), PTH (r=-0,28, P<0,05)
va phospho huyét thanh (r=-0,28, P<0,05). Khdng
tim thdy méi lién hé gitta Klotho va 1,25(0OH),-
vitamin D. Phan tich da bién xac dinh MLCT va canxi
huyét thanh 13 yéu t6 dy bdo t8t nhat cho Klotho
huyét thanh, trong khi MLCT va 1,25(OH),-vitamin
D dy dodn ndng d6 FGF23 [11]. Nguoc lai, nghién
clru cla Sarah Seiler va cong sw cho thdy néng d6
Klotho huyét twong khéng cé twong quan véi MLCT,
Klotho cling khong coé tuong quan véi canxi (r=0.01,
P=0,916), v&i phosphate (r=-0,06, P=0,291), v&i PTH
(r=0,05, P=0,374), v&i FGF23 (r=-0,03, P= 0,652). Hoi
quy Cox ghi nhdn ndng dé FGF-23, PTH va FePi dy
dodn két cuc bat loi & BTM trong khi ndng d6 Klotho
huyét thanh thi khong. Tac gid két luan Klotho huyét
thanh khéng lién quan dén chirc nang than va khdng
du doan duoc két qua bat loi & bénh nhan BTM [8].

Sy khac nhau vé néng dd cta Klotho huyét thanh
va mai lién quan véi Klotho véi cac chi s6 sinh hda cé
thé duoc giai thich nhu sau: trwdc hét, cac phuong
phap xét nghiém Klotho huyét thanh nhu ELISA, TRF
(Time-Resolved Fluorescence Immunoassay), IP-
IB (Immunoprecipitation-lmmunoblot) chua duoc
chuén héa va cho két qua khong ddng nhat. Biéu nay

dan dén viéc do luvong ndng do Klotho huyét thanh
c6 thé khéng chinh xac, cac nghién ctru cho thay dé
nhay va d6 dac hiéu khac nhau gilra cac phuong phap
xét nghiém nay [15]. Thi hai, qud trinh san xuat va
loai bd Klotho hoa tan trong suy than van chua dwoc
hiéu rd, gay ra sy khéng nhat qudn trong cac nghién
clru, & cdc md hinh BTM khdc nhau nhu BTM do dai
thdo duwong so vai khéng cé déi thdo dudng. Diéu
nay cho thay Klotho huyét thanh cé thé khéng dai
dién cho mirc gidm MLCT, ma 13 mot dau hiéu biéu
hién cho tén thuong &ng than [16]. Thit ba, ndng d6
Klotho huyét thanh bi anh huéng béi nhiéu bénh ly
va thudc diéu trj khac nhau trong BTM nhu viém,
stress oxy hda, déc t6 ure, va hé renin-angiotensin,
lam phurc tap m&i quan hé giira Klotho huyét thanh
va chirc nang than. Thém vao d6, Klotho huyét thanh
cling dwoc sdn xuat bdi cac co quan ngoai than nhu
tuyén can giap, lach, va dam réi mang mach, lam
gidm do chinh xdc cta viéc danh gid Klotho huyét
thanh lién quan dén chirc ndng than. Cudi cung, chat
lwong cla cac nghién clru hién tai khong dong déu,
v@i nhiéu han ché trong thiét k& nghién ctru va chat
luwong dit liéu, 1am cho viéc dién giai két qua tré nén
khé khan [17]. Do d6, can thém nhiéu nghién ctru
dé chuan héa cac phuong phap xét nghiém va quy
trinh, va két qua hién tai can dién giai cac két qua
mot cach cn trong.

Diém han ché cta nghién cttu 13 khéng do duoc
néng do6 cha FGF23 huyét thanh, Klotho trong nwéc
tiéu dé tim ra mai lién hé toan dién hon gitra cac yéu
t6 trén, bén canh dé c& mau trong nghién ctru cla
ching t6i con han ché. Tlr cac két qua trén, can cé
thém cac nghién ctru dé xac dinh ndng d6 Klotho &
BTM va méi tuong quan gitta Klotho huyét thanh vai
chirc nang than va moét s6 chi sé sinh hda trong BTM.

5. KET LUAN VA KIEN NGH]

5.1. Két luan

Nghién clru c@a chdng téi cho thdy néng d6
Klotho huyét thanh & nhém BTM c6 gid trj trung vi
la 386,43 pg/ml, khac biét c6 y nghia so v&i nhom
chirng c6 néng d6 Klotho huyét thanh trung binh 13
549,28 + 175,31 pg/ml (P<0,05). Trong d4, ndng do
Klotho huyét thanh trung binh & BTM giai doan 1;
giai doan 2; giai doan 3; giai doan 4 va giai doan 5 cé
gia trj lan lugt 1a 497,95 + 151,32; 490,46 + 183,16;
388,23 +120,53; 333,21 £+ 97,37 va 317,97 £ 127,04
pg/ml. Néng do Klotho huyét thanh bat ddu gidm
tlr BTM giai doan 3 so v&i nhém chirng (P<0,001).
Klotho huyét thanh cé twong quan thudn mic dé
vlra v6éi mirc loc cdu than (r=0,451, P<0,001), tién
hanh phéan tich héi quy da bién ghi nhan mdrc loc cau
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than 13 yéu td duy nhat cé6 mai lién hé manhva coy
nghia théng ké v&i néng d6 Klotho huyét thanh (hé
s6 B 1,916; P<0,001)

5.2. Kién nghi

Can co6 thém céc nghién ctu vé ndng dé Klotho
huyét thanh & BTM va madi lién hé giira Klotho huyét

thanh véi chirc ndng than va mét sd chi sé sinh hdéa &
BTM, d6ng thoi xét nghiém cung lic vdi FGF23 huyét
thanh, ndng d6 Klotho trong nudc tiéu dé tim ra méi
lién hé day di hon gilra Klotho va céc yéu té trén.
Tir d6 gép phan lam sang té vai trd cla Klotho huyét
thanh trong BTM.
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