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ARTICLE INFO ABSTRACT 

Received:  21/8/2023 Human Leukocyte Antigen (HLA) is a marker used to diagnose 

patients with chronic renal failure. However, different groups of 

humans will have different groups of specific HLA alleles. The 

purpose of this study is to investigate the polymorphism of HLA class 

II in patients with chronic kidney disease in central Vietnam. 

Determining the importance of the research, we conducted a survey of 

personal characteristics and the influence of HLA class II 

polymorphisms on patients with chronic kidney failure using PCR-

SSP technique and agarose gel electrophoresis. Chronic kidney had a 

high prevalence in the age group of 30 - 40, men (80%) and blood B 

(44%). The frequency of occurrence of alleles DRB1*04 (12%), 

DRB1*12 (40%), DRB1*15 (9%). In terms of sex, the DRB1 allele of 

females only appears in 2 alleles DRB1*10 (27.27%) and DRB1*12 

(72.72%), while males have multiple phenotypes of allele DRB1. The 

DRB1*12 allele has an association between sex and patients with 

chronic kidney. The HLA-DRB1 polymorphism mainly occurs in the 

DRB1*12 alleles and there are differences between the sexes. 
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THÔNG TIN BÀI BÁO TÓM TẮT 

Ngày nhận bài:  21/8/2023 Kháng nguyên bạch cầu người (HLA) là một dấu ấn sinh học dùng để 

chẩn đoán bệnh nhân suy thận mạn. Tuy nhiên, ở các nhóm người khác 

nhau sẽ có nhóm các alen HLA đặc hiệu khác nhau. Mục đích của 

nghiên cứu này là khảo sát tính đa hình của HLA lớp II ở bệnh nhân 

suy thận mạn khu vực miền Trung Việt Nam. Xác định được tầm quan 

trọng của đề tài, chúng tôi tiến hành khảo sát đặc điểm cá nhân và sự 

ảnh hưởng của tính đa hình HLA lớp II lên bệnh nhân suy thận mạn 

bằng kỹ thuật PCR-SSP và điện di trên gel agarose. Kết quả cho thấy 

tỷ lệ bệnh nhân suy thận mạn chiếm tỷ lệ cao ở độ tuổi 30 – 40, nam 

giới chiếm 80% và nhóm máu B chiếm 44%. Tần suất xuất hiện các 

alen DRB1*04 (12%), DRB1*12 (40%), DRB1*15 (9%). Xét theo 

giới tính, alen DRB1 của nữ chỉ xuất hiện ở 2 alen DRB1*10 (27,27%) 

và DRB1*12 (72,72%), trong khi đó nam giới xuất hiện nhiều kiểu 

hình alen DRB1. Alen DRB1*12 có mối liên quan giữa giới tính và 

bệnh nhân suy thận. Từ đó cho thấy, alen DRB1*12 xuất hiện chủ bệnh 

nhân suy thận mạn và có sự khác nhau giữa hai giới tính. 
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1. Giới thiệu 

Số lượng bệnh nhân mắc bệnh thận mạn tính trên toàn cầu là 752,7 triệu người và đã trở thành 

một gánh nặng sức khỏe và kinh tế lên toàn cầu [1]. Các phác đồ điều trị chủ yếu là duy trì, lọc 

máu và ghép thận. Đây là những liệu pháp điều trị lâu dài dẫn đến nhiều gánh nặng cho bệnh 

nhân và gia đình. Gánh nặng về suy thận mạn được dự báo sẽ không ngừng gia tăng trong 10 

năm tới [2]. Giải thích cho tình trạng này là do sự chậm trễ trong việc chẩn đoán. Sự tiến triển 

của bệnh không có tín hiệu dự báo sớm và không có phác đồ điều trị dự phòng nào đặc hiệu. 

Phức hợp kháng nguyên bạch cầu ở người (Human Leucocyte Antigen, HLA) là một cụm gen 

đa hình với một số alen đa dạng trong hệ gen, phức hợp này có vai trò quan trọng trong hệ miễn 

dịch cũng như tương tác ở cấp độ tế bào. Mối liên quan giữa các alen HLA và các bệnh lý thận đã 

được đề cập từ 50 năm trước [3]. Trong những năm gần đây, nhiều nghiên cứu cũng đã chỉ ra các 

loại alen HLA loại I và II được coi là yếu tố bảo vệ và phát hiện sớm của bệnh. Cụ thể nhất ở vị 

trí đoạn ngắn của nhiễm sắc thể số 6 có các gen HLA kích thích cơ thể nhận đáp ứng miễn dịch 

thải bỏ mô ghép [4] và HLA-28, B18, DR11 là yếu tố hạn chế sự phát triển của bệnh thận giai 

đoạn cuối [5]. 

Nhiều nghiên cứu đã chứng minh về các mối liên quan HLA class II và bệnh thận mạn giai 

đoạn cuối. Phân tích hồi quy được sử dụng để so sánh 362 genotype HLA với độ lọc cầu thận 

ước tính (eGFR) là hai giá trị chính dùng trong kết luận lâm sàng và có 22 genotype HLA có liên 

quan đến tăng độ lọc cầu thận và chức năng thận [6], [7]. Độ lọc cầu thận giảm làm suy giảm 

chức năng thận có liên quan đến 11 genotype HLA, 7 genotype; trong số đó cũng liên quan đến 

tăng nguy cơ mắc bệnh thận giai đoạn cuối hoặc bệnh thận mãn tính. Nhiều genotype HLA trong 

số này thường được di truyền cùng các haplotypes như DRB1*03:01, DQB1*02:01. Các 

haplotype này có tần suất xuất hiện là 9,5% ở Anh và mỗi alen có tác động đến quá trình suy 

giảm chức năng thận [6]. Trong nghiên cứu này, chúng tôi tiến hành điều tra khảo sát đặc điểm cá 

nhân và sự ảnh hưởng của tính đa hình HLA lớp II lên bệnh nhân suy thận mạn tại khu vực miền 

Trung Việt Nam. 

2. Phương pháp nghiên cứu 

2.1. Bệnh nhân 

Nghiên cứu được thực hiện trên hồ sơ kết quả xét nghiệm của 50 bệnh nhân suy thận mạn tại 

Bệnh viện Trung ương Huế. Nhóm đối chứng sử dụng 50 người của tác giả Nguyễn Văn Sơn 

nghiên cứu về HLA ở bệnh nhân suy thận tại Bệnh viện Trung ương Huế năm 2018 [7]. Nghiên 

cứu được thông qua Hội đồng Y đức của bệnh viện và sự đồng ý của tất cả đối tượng tham gia 

nghiên cứu. 

2.2. Xác định HLA bằng kỹ thuật PCR-SSP (Polymerase Chain Reaction - Sequence Specific 

Primers) và điện di trên gel agarose 

Tách DNA tinh khiết từ tế bào máu ngoại vi của bệnh nhân: Phối trộn hỗn hợp gồm 200 µl 

mẫu máu toàn phần đã vortex, 20 µl proteinase K và 200 µl lysis buffer ủ trong 10 phút ở 56C 

sau đó bổ sung 200 µl Ethanol tuyệt đối. Mẫu thu được làm sạch 2 lần bằng wash buffer 1, wash 

buffer 2 và được ủ với 200µl buffer elution ở nhiệt độ phòng trong 1 phút. Sau khi thu mẫu, bảo 

quản ở -20C rồi tiến hành kiểm tra nồng độ và tinh sạch của DNA sau tách chiết. 

Định typ HLA bằng kỹ thuật PCR-SSP: Cho iTaq DNA Polymerase vào tube Master Buffer 

vortex. Cho hỗn hợp vào giếng 1A làm giếng chứng. Giếng mẫu (1H) chứa nước cất vô trùng 

mẫu DNA, Master Buffer và iTaq DNA Polymerase. Thêm 200 µl DNA cho vào tube Master 

Buffer có iTaq DNA Polymerase (tube đã hút 10 µl), vortex trộn đều mẫu. Các giếng còn lại 

được cho mẫu vào và dùng PCR Cover Membranes đậy Trays lại và cho chạy chương trình luân 

nhiệt HLA-SSP và bảo quản trong máy ở 4C. Mẫu được chạy điện di, đọc bằng máy Dolphin – 

View và sử dụng phần mềm TBG SSPal Ver 2.5 để diễn giải kết quả. 
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2.3. Phân tích thống kê 

Các kết quả thu được được mã hóa và lưu trữ bằng phần mềm Excel 365 và phân tích thống 

kê bằng phần mềm SPSS với khoảng tin cậy (CI) 95% và mức so sánh có ý nghĩa thống kê với 

p< 0,05 ở kiểm định χ2-test. 

3. Kết quả và bàn luận 

3.1. Độ tuổi và giới tính ảnh hưởng đến bệnh nhân suy thận mạn  

Bệnh nhân suy thận mạn tính đang có xu hướng gia tăng và ngày càng trẻ hóa, đặc biệt ở các 

nước đang phát triển. Trong nghiên cứu này chúng tôi khảo sát độ tuổi và giới tính của 50 bệnh 

nhân suy thận mạn đang nhập viện tại bệnh viện và kết quả thu được ở Bảng 1. 

Bảng 1. Độ tuổi và giới tính của bệnh nhân suy thận 

Tuổi 
Tổng số bệnh nhân Bệnh nhân nam Bệnh nhân nữ 

Số lượng Tỷ lệ (%) Số lượng Tỷ lệ (%) Số lượng Tỷ lệ (%) 

≤ 20 2 4,0 2 5,0 0 - 

(20 – 30] 9 18,0 8 20,0 1 10,0 

(30 – 40] 15 30,0 11 27,5 4 40,0 

(40 – 50] 10 20,0 6 15,0 4 40,0 

(50 – 60] 10 20,0 9 22,5 1 10,0 

>60 4 8,0 4 10,0 0 - 

Tỷ lệ bệnh nhân suy thận mạn chủ yếu tập trung ở độ tuổi 20 - 60, trong đó độ tuổi 30 – 40 

chiếm tỷ lệ cao nhất là 30% (p <0,05). Tỷ lệ mắc bệnh ở nam cao hơn so với ở nữ (nam: 80%, 

nữ: 20%, p <0,05). 

Theo một nghiên cứu ở Yemeni cho thấy, tỷ lệ bệnh nhân suy thận ở nam giới cao hơn nữ 

(nam: 66,3% và nữ: 33,7%), ở độ tuổi từ 21 - 35 chiếm tỷ lệ cao nhất (49,7%) [8]. Năm 2015, 

Đài Loan công bố tỷ lệ bệnh nhân nam suy thận giai đoạn cuối (56,7%) cao hơn so với giới nữ 

[9]. Saudi Arabian cũng công bố tỷ lệ bệnh nam/ nữ suy thận mạn tại đây là 226/124 [10]. 

Nguyễn Vân Hương và cộng sự (2021) khảo sát nhóm người suy thận mạn ở khu vực miền Trung 

Việt Nam cũng cho kết quả tương tự [11]. Tỷ lệ mắc bệnh thận cao ở nam giới có thể do sự khác 

biệt về mặt sinh lý giới tính cũng như tính nhạy cảm cao hơn của nam giới với chứng tăng huyết 

áp, dễ dẫn tới suy thận [8]. 

3.2. Nhóm máu ảnh hưởng đến bệnh nhân suy thận 

Nhóm máu có vai trò quyết định trong các chỉ định ghép thận, phương pháp điều trị được lựa 

chọn cho bệnh thận giai đoạn cuối [12]. Hiện nay chưa có báo cáo chính thức nào nói về mối liên 

quan giữa nhóm máu và suy thận mạn. Trong nghiên cứu này, chúng tôi khảo sát tỷ lệ bệnh nhân 

suy thận ở 4 nhóm máu, kết quả thu được Bảng 2. 

Bảng 2. Đặc điểm nhóm máu của bệnh nhân suy thận và nhóm chứng 

Nhóm máu 

Bệnh nhân suy thận Nhóm chứng 

Nam Nữ Tổng Nam Nữ Tổng 

n % n % n % n % n % n % 

A 5 12,5 2 20,0 7 14,0 3 6,1 - - 3 6,0 

B 18 45,0 4 40,0 22 44,0 16 32,7 - - 16 32,0 

AB 1 2,5 2 20,0 3 6,0 2 4,1 - - 2 4,0 

O 16 40,0 2 20,0 18 36,0 28 57,1 1 100,0 29 58,0 

Nhóm máu B và O của bệnh nhân suy thận chiếm tỷ lệ cao lần lượt là 44% và 36%. Nhóm AB 

chiếm tỷ lệ thấp nhất (6%) ở nhóm suy thận. Ở nữ bệnh nhân suy thận, nhóm máu B chiếm tỷ lệ 

cao nhất (40%) và không có sự khác biệt giữa tỷ lệ các nhóm máu A, AB và O. Trong khi đó, 

nam bệnh nhân suy thận chủ yếu thuộc nhóm máu B (45%) và O (40%). Năm 2020, khảo sát 
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nhóm máu trên bệnh nhân suy thận mạn tại 26 bệnh viện trên địa bàn Hà Nội cho thấy nhóm máu 

O chiếm tỷ lệ cao nhất (43%) ở nhóm bệnh này [13]. 

3.3. Tần suất xuất hiện của các alen HLA-DRB1 

Alen HLA-D thuộc nhóm HLA lớp II, cụ thể là HLA-DRB1, HLA-DQA1/ DQB1 và HLA-

DPB1. Đây là một trong những yếu tố di truyền được quan tâm trong việc đánh giá sự tương hợp 

mô ghép trong những bệnh nhân suy thận mạn cần ghép thận. Để phát hiện những alen HLA-D 

phổ biến trên bệnh nhân suy thận mạn, chúng tôi tiến hành phân tích thống kê tần suất xuất hiện 

của 50 bệnh nhân, kết quả được thể hiện ở Bảng 3. 

Kết quả phân tích tần suất xuất hiện của các alen HLA-D trong nghiên cứu này cho thấy các 

alen DBR1 xuất hiện nhiều ở bệnh nhân suy thận là DRB1*04, DRB1*12 và DRB1*15, trong đó 

alen DRB1*12 có tần suất xuất hiện cao nhất (40%). Alen DRB1*11, DRB1*13 và DRB1*16 có 

tần số xuất hiện rất ít. Trong khi đó, ở nhóm người khỏe mạnh, các alen DRB1*07, DRB1*08 và 

DRB1*16 chiếm tỷ lệ cao lần lượt là 16%, 14% và 11%. Bên cạnh đó, ba alen DRB1*07, 

DRB1*12 và DRB1*16 có mối liên quan đến bệnh nhân suy thận mạn ở khu vực miền Trung. 

Một nghiên cứu tại Đài Loan cho thấy, ở bệnh nhân suy thận mạn có biểu hiện kiểu hình chủ 

yếu ở bốn alen DRB1*11 (21,3%), DRB1*03 (24,8%), DRB1*04 (34%) và DRB1*9 (44%). Một 

nghiên cứu khác tại Pakistan đã cho thấy các gen DRB 11 và 4 chiếm tỷ lệ cao và có mối liên 

quan đến khả năng ngăn chặn quá trình suy thận ở bệnh nhân [7]. 

Bảng 3. Tần suất xuất hiện của các alen HLA-DRB1 (P < 0,05) 

HLA-DRB1 
Nhóm bệnh nhân  Nhóm chứng Tổng 

P < 0,05 OR (95% CI) 
n % n % n % 

DRB1*03 6 6,0 9 9,0 15 7,5 0,59 0,64[0,22-1,88] 

DRB1*04 12 12,0 7 7,0 19 9,5 0,33 1,81[0,68-4,81] 

DRB1*07 3 3,0 16 16,0 19 9,5 0,01 0,16[0,04-0,57] 

DRB1*08 6 6,0 14 14,0 20 10,0 0,10 0,39[0,14-1,06] 

DRB1*09 8 8,0 6 6,0 14 7,0 0,78 1,36[0,45-4,07] 

DRB1*10 7 7,0 8 8,0 15 7,5 1,00 0,86[0,30-2,48] 

DRB1*11 1 1,0 4 4,0 5 2,5 0,37 0,24[0,02-2,20] 

DRB1*12 40 40,0 8 8,0 48 24,0 0,01 7,66[3,35-17,5] 

DRB1*13 2 2,0 6 6,0 8 4,0 0,28 0,31[0,06-1,62] 

DRB1*14 4 4,0 8 8,0 12 6,0 0,37 0,47[0,13-1,64] 

DRB1*15 9 9,0 3 3,0 12 6,0 0,13 3,19[0,83-12,1] 

DRB1*16 2 2,0 11 11,0 13 6,5 0,02 0,16[0,03-0,76] 

3.4. Mối tương quan giữa HLA lớp II với giới tính của bệnh nhân suy thận 

Các alen HLA có mối liên quan đến các kiểu hình của nhiều loại bệnh khác nhau. Tần suất 

xuất hiện các kiểu hình này không chỉ phụ thuộc loại bệnh mà còn phụ thuộc vào giới tính của 

người bệnh. Để chứng minh giả thuyết này, chúng tôi tiến hành phân tích mối liên quan giữa tần 

suất xuất hiện kiểu hình và giới tính thu được kết quả như Hình 1. 

Sử dụng kiểm định χ2-test với mức ý nghĩa p <0,05, từ kết quả Hình 1 cho thấy tần suất xuất 

hiện của các alen HLA-DRB1 có sự khác nhau ở nam và nữ. Ở bệnh nhân nữ chỉ xuất hiện 2 alen 

DRB1*10 và DRB1*12. Tần suất xuất hiện DRB1*10 ở bệnh nhân nam và nữ khác nhau không 

có ý nghĩa thống kê (nam: 8%, nữ: 3%, p>0,05). Trong khi đó, alen DRB1*12 chủ yếu xuất hiện 

ở bệnh nhân nam và cao gấp 3,75 lần so với bệnh nhân nữ (nam: 30%, nữ: 8%, p<0,05). Kết quả 

này khác với nghiên cứu của Liu tại phía Tây Trung Quốc khi tần suất DRB*1 của nhóm bệnh 

nhân nữ chủ yếu là DRB1*3 và có tỷ lệ nhạy cao hơn [14]. Năm 2020, Noureen đã chỉ ra một số 

liên kết đặc biệt giữa suy thận mạn và các alen HLA lớp II như HLA-DRB1*3, *4, *11 [7]. Tuy 

nhiên, kết quả ở hình 1 lại cho thấy tần suất xuất hiện của các alen phụ thuộc vào giới tính, sự 

xuất hiện của các alen là khác nhau đối với từng giới sẽ khác nhau. Các alen chiếm tỷ lệ cao nhất 

bao gồm DRB1*09, DRB1*10, DRB1*12 và hầu hết các alen đều chỉ xuất hiện ở giới tính nam. 
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Hình 1. Biểu đồ tỷ lệ tần suất xuất hiện alen HLA-DRB1 theo giới tính 

4. Kết luận 

Suy thận mạn chiếm tỷ lệ cao ở độ tuổi 30 – 40, giới tính nam chiếm 80% và nhóm máu B 

chiếm 44%. Tần suất xuất hiện các alen trên locus HLA-DRB1 ở bệnh nhân suy thận mạn chủ 

yếu là DRB1*04, DRB1*12, DRB1*15. Ở bệnh nhân nữ chỉ xuất hiện hai alen DRB1*10 và 

DRB1*12. Ở nam bệnh nhân, các alen DRB1*09, DRB1*12, DRB1*15 chiếm tỷ lệ cao. Alen 

DRB1*12 có mối liên quan với bệnh suy thận mạn. 
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