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TÓM TẮT
Tiền sản giật (TSG) là một biến chứng nội khoa trong thai kỳ xảy ra ở khoảng 5% thai phụ sau tuần
thai thứ 20 và gây ra các ảnh hưởng nghiêm trọng đến sức khoẻ của thai phụ, thậm chí gây tử vong
ở cả thai phụ và thai nhi. Các báo cáo ghi nhận các triệu chứng đặc trưng ở thai phụ được chẩn
đoán TSG có thể kể đến như tăng huyết áp thai kỳ kết hợp với tình trạng đạm niệu, có dấu hiệu
tổn thương cầu thận. Nhiều báo cáo ghi nhận một số yếu tố ảnh hưởng đến biến chứng TSG như
suy giảm nồng độ VEGF, tăng nồng độ sFlt-1 trong huyết thanh,… TSG được cho là có liên quan
đến việc làm tăng nguy cơ mắc các bệnh lý trên thận trong nhiều năm sau khi thai phụ được chẩn
đoán TSG. Các dữ liệu nghiên cứu ghi nhận những thai phụ có tiền sử TSG có nguy cơ mắc các
bệnh lý như bệnh thận mãn tính và xơ hoá cầu thận khu trú cao hơn gấp nhiều lần so với những
phụ nữ với thai kỳ khoẻmạnh. Nhiều nghiên cứu cho thấy các tế bào cầu thận có chân (podocyte)
có liên quan đến các tổn thương cầu thận ở thai phụ được chẩn đoánmắc TSG. Tế bào cầu thận có
chân là các tế bào biểu mô chuyên biệt nằm trên bề mặt búi maomạch cầu thận, là một phần của
màng lọc cầu thận cùng với các tế bào nội mô vàmàng đáy cầu thận (GBM – glomerular basement
membrane), đảm bảo tính thấm chọn lọc của màng lọc cầu thận. Gần đây, nhiều phương pháp
sinh học phân tử như hoá mô miễn dịch, RT-PCR đang được phát triển nhằm phát hiện trực tiếp
hoặc gián tiếp sự hiện diện của các tế bào cầu thận có chân trong mẫu nước tiểu, sử dụng các tế
bào này như dấu ấn sinh học tiềm năng trong chẩn đoán sớm nguy cơ TSG trong thai kỳ. Bài viết
này tổng hợp các bằng chứng trên y văn về vai trò của các tế bào cầu thận có chân trong tiến triển
TSG, ảnh hưởng của TSG đến nguy cơ mắc các bệnh lý thận mãn tính cũng như tiềm năng ứng
dụng của chúng trong chẩn đoán sớm các biến chứng này.
Từ khoá: tiền sản giật, tế bào cầu thận có chân, dấu ấn sinh học, chẩn đoán sớm

TỔNGQUAN VỀ TIỀN SẢN GIẬT
Tiền sản giật (TSG) là một biến chứng nội khoa trong
thai kỳ thường xảy ra khoảng 5% thai phụ, sau tuần
thai thứ 20, được đặc trưng bởi các triệu chứng như
tăng huyết áp kết hợp với tình trạng tăng nồng độ đạm
trong nước tiểu. Tỉ lệ TSG/sản giật có thể khác nhau
tuỳ thuộc vào chủng tộc (Hình 1)1. TSG có khả năng
gây ra các tổn thương nặng đến sức khoẻ cả thai phụ
và thai nhi, thậmchí có thể gây tử vong2. Sự phát triển
của biến chứng TSG được cho là quá trình gồm hai
giai đoạn chính. Giai đoạn đầu thường không có triệu
chứng rõ rệt, có thể liên quan đến tình trạng thiếu
máu cục bộ ở nhau thai. Giai đoạn sau, nhau thai có
thể hình thành các yếu tố hoà tan vào hệ tuần hoàn
của người mẹ, dẫn đến rối loạn chức năng của các tế
bào nội mô và các triệu chứng lâm sàng khác, đặc biệt
là các vấn đề liên quan đến bệnh lý ở thận và huyết áp.
Dữ liệu nghiên cứu gần đây cho thấy một số chất có
tính kháng lại nhân tố tăng trưởng nội mô mạch máu
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) có thể là
một trong những tác nhân gây tổn thương diện rộng

hệ thống mạch máu trên toàn cơ thể dẫn đến triệu
chứng tăng huyết áp, cũng như các tác động của chất
này gây ra tổn thương tại cầu thận3. Một nghiên cứu
cũng cho thấy hiện tượng phù nề ở những thai phụ
được chẩn đoán TSG cũng liên quan đến sự thiếu hụt
nhân tố VEGF4. Tuy nhiên, nguyên lý bệnh sinh gây
ra TSG hiện nay vẫn chưa rõ, do đó trong quá trình
theo dõi sức khoẻ thai kỳ, trong thực hành lâm sàng
hiện nay vẫn chưa thể đưa ra các chiến lược dự phòng
và điều trị cụ thể. Vài nghiên cứu gần đây chỉ ra rằng
TSG có liên quan đến sự tăng biểu hiện các thụ thể
liên kết với nhân tố VEGF, thường được gọi là thụ thể
sFlt-1. Thụ thể này có thể gắn và trung hoà nhân tố
VEGF, dẫn đến suy giảm nồng độ VEGF tự do dạng
hoà tan5,6. Sự tăng biểu hiện của thụ thể sFlt-1 được
chứng minh là có mối liên quan chặt chẽ với mức độ
nghiêm trọng của TSG 3,7 cũng như với mức độ của
tình trạng đạmniệu ở những thai phụ được chẩn đoán
mắc TSG8.
Hội chứng HELLP (Hemolysis, Elevated Liver en-
zymes and Low Platelets) được mô tả như một dạng
TSGnghiêm trọng xảy ra ở giai đoạnmuộn của thai kỳ

Trích dẫn bài báo này: Thuỳ N N P, Dũng T H. Tế bào cầu thận có chân (Podocyte) – dấu ấn sinh học
tiềm năng trong chẩn đoán sớm nguy cơ tiền sản giật trong thai kỳ. Sci. Tech. Dev. J. - Health Sci.;
3(1):352-362.
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Hình 1: Tỉ lệ thai phụ mắc TSG/sản giật theo chủng tộc, số liệu ghi nhận 2005 - 2014 1 .

(tuần thai 32 – 34) hoặc sau sinh, với tỉ lệ mắc được
báo cáo khoảng 0,17 – 0,85% tổng số ca có trẻ sinh
sống9. Biểu hiện của hội chứng này thường là các rối
loạn chức năng nội mô, kích hoạt sự đông máu nội
mạch với sự lắng đọng fibrin bất thường. Theo các
báo cáo, 20% các trường hợp mắc hội chứng HELLP
không có triệu chứng tăng huyết áp và 5 – 15% có tình
trạng đạm niệu thấp hoặc không có biểu hiện đạm
niệu. Cho đến nay, vẫn chưa có các phương pháp chẩn
đoán sớm tình trạng này9.

TỔN THƯƠNG CẦU THẬNỞ THAI
PHỤĐƯỢC CHẨNĐOÁNMẮC TIỀN
SẢN GIẬT
Các bằng chứng về tổn thương cầu thận ở
thai phụmắc tiền sản giật
Nhiều nghiên cứu đã ghi nhận sự thiếu chính xác của
các chẩn đoán lâm sàng đơn thuần vềmối tương quan
giữa bệnh lý do tổn thương cầu thận và TSG. Một
nghiên cứu thống kê được thực hiện trên các thai phụ
chẩn đoán mắc TSG với tuổi thai dưới 37 tuần. Các
thai phụ này được thực hiện sinh thiết mô cầu thận
cho thấy chỉ có 67% các trường hợp mắc các bệnh lý
trên thận không liên quan đến TSG. Cho đến nay, các
xét nghiệm sinh thiết mô học trên mô cầu thận vẫn là
các xét nghiệm cung cấp các bằng chứng tin cậy nhất
trong chẩn đoán chính xác TSG, nhằm loại trừ các
chẩn đoán nhầm do bệnh lý trên thận sẵn có ở các

thai phụ này10. Theo báo cáo của Nochy và cộng sự,
các phân tích mô học ở thai phụ mắc TSG cho thấy
có dấu hiệu sưng tấy của các tế bào nội mô và tế bào
trung bì trong cấu trúc cầu thận. Thể tích cầu thận
cũng tăng lên tuỳ thuộc vào mức độ sưng tấy của các
mô cầu thận và có mối tương quan thuận với mức độ
nghiêm trọng của TSG. Báo cáo này cũng cho thấy các
thay đổi cấu trúc nội mô cầu thận chỉ giới hạn ở các
mao mạch cầu thận, trong khi các tiểu động mạch ở
cơ quan này hầu như không bị ảnh hưởng11.
Các tổn thương ở cầu thận có thể gây ra tình trạng
suy giảm chức năng lọc ở cơ quan này. Tốc độ lọc của
cầu thận ở những thai phụ được chẩn đoán mắc TSG
giảm đáng kể so với những thai phụ khoẻ mạnh. Các
phân tích mô học ở những thai phụ này, ngoài dấu
hiệu sưng tấy ở các tế bào nội mô, còn có sự kết tụ fib-
rin bất thường ở cấu trúc màng lọc của cầu thận, dẫn
đếnmặc dù thể tích cầu thận tăng lên nhưng diện tích
bề mặt vùng chức năng lọc của cầu thận giảm đi đáng
kể12. Cystatin C được cho là có vai trò quan trọng
trong quá trình xâm lấn của các tế bào lá nuôi phôi vào
lớp cơ tử cung trong quá trình làm tổ của phôi thai.
Sự gia tăng mức độ biểu hiện của mRNA Cystatin C ở
nhau thai được ghi nhận có khác biệt đáng kể ở những
thai phụ được chẩn đoán mắc TSG so với những thai
phụ khoẻ mạnh. Tuy nhiên, các bằng chứng vẫn chưa
đủ sức thuyết phục để có thể sử dụng Cystatin C như
một dấu ấn sinh học (biomarker) trong đánh giá tốc
độ lọc của cầu thận ở những thai phụ mắc TSG13.
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Nghiên cứu của Levine và cộng sự chỉ ra rằng nồng
độ cao của sFlt-1 lưu hành trong máu ở thai phụ mắc
TSG có liên quan đến sự toàn vẹn cũng như các hoạt
động của các tế bào cầu thận có chân (podocyte) kể
cả ở những phụ nữ không có triệu chứng tăng huyết
áp, cho thấy TSG có thể diễn tiến âm thầm ở các giai
đoạn sớm của thai kỳ6.

Nguy cơ phát triển các bệnh lý cầu thận ở
nhữngphụnữtừngđượcchẩnđoántiềnsản
giật
Cho đến nay, khá nhiều các bằng chứng cho thấy thai
phụ được chẩn đoán TSG có thể làm tăng nguy cơ
mắc các bệnh lý trên cầu thận sau này14. Báo cáo của
Bar J. và cộng sự chỉ ra rằng các trường hợp thai phụ
được chẩn đoán TSG có tỉ lệ mắc phải triệu chứng
microalbumin niệu trong năm năm sau đó cao hơn
so với những thai phụ có thai kỳ khoẻ mạnh 15. Một
nghiên cứu tại Na Uy công bố vào năm 2008 cho thấy
tỉ lệ phụ nữ mắc bệnh thận mãn tính (end-stage re-
nal disease – ESRD) cao hơn rõ rệt ở nhóm phụ nữ
có tiền sử TSG 16. Một nghiên cứu khác gần đây được
thực hiện tại Thuỵ Điển trên nhóm phụ nữ được chẩn
đoánTSG trong ít nhất 1 lầnmang thai cho thấy nhóm
phụ nữ này có nguy cơ phát triển bệnh thận mãn tính
cao hơn gấp năm lần so với những phụ nữ không có
tiền sử TSG. Nghiên cứu này cũng chứng minh rằng
mối tương quan này không bị phụ thuộc vào bất kỳ
yếu tố gây nhiễu nào trong suốt quá trình phân tích
dữ liệu, có thể kể đến như tình trạng đồng mắc các
bệnh lý khác, tình trạng kinh tế xã hội cũng như độ
tuổi của những thai phụ tham gia nghiên cứu, khẳng
định mối tương quan thực sự giữa TSG và nguy cơ
tiến triển bệnh thận mãn tính 17.
Bên cạnh bệnh thận mãn tính, TSG cũng được cho là
yếu tố nguy cơ gây ra tình trạng xơ hoá cầu thận khu
trú (Focal Segmental Glomerulosclerosis – FSGS).
Mỗi cầu thận người trưởng thành có khoảng 500 –
600 tế bào cầu thận có chân. Các thử nghiệm trên mô
hình chuột cho thấy các tổn thương cầu thận gây mất
khoảng 20% số lượng các tế bào này ở cầu thận có thể
gây ra tình trạng xơ hoá cầu thận khu trú 18. Sự mất
các tế bào cầu thận có chân có thể dẫn đến hình thành
các cấu trúc xơ cứng thứ cấp ở khu vực cầu thận, do
các tế bào biểu mô thành cầu thận (Perietal Epithe-
lial Cells – PEC) biểu hiện các phân tử đánh dấu bề
mặt là CD4419. Các phân tử đánh dấu bề mặt CD44
khiến cho các tế bào PEC liên kết chặt chẽ với nhau
hơn, làm thay đổi cấu trúc mô cầu thận, hình thành
cácmảng xơ hoá. Nghiên cứu của Smeets chỉ tìm thấy
các tế bào PEC có biểu hiện phân tử đánh dấu bề mặt
CD44 ở các mảng xơ cứng trong cấu trúc cầu thận20.

Một nghiên cứu tiến hành khảo sát trên bệnh nhân
mắc bệnh lý xơ hoá cầu thận khu trú vô căn chỉ ra
rằng tình trạng đạm niệu có thể kích thích quá trình
chết theo chương trình theo con đường tín hiệu phụ
thuộc Fas xảy ra mạnh mẽ hơn trên các tế bào biểu
mô của ống lượn gần và ống lượn xa, gây ra các tổn
thương lan rộng trong cấu trúc cầu thận21. Ngoài ra,
các tổn thương trên tế bào cầu thận có chân có thể
được truyền tín hiệu sang các tế bào cầu thận có chân
lân cận, gây ra hiệu ứng domino. Điều này cũng góp
phần lan rộng các tổn thương trên nhiều tế bào cầu
thận có chân hơn ở bệnh nhân mắc bệnh lý xơ hoá
cầu thận khu trú 22. Báo cáo loạt ca của Lioufas (2016)
chỉ ra rằng TSG có thể có liên quan với nguy cơ phát
triển tình trạng xơ hoá cầu thận khu trú ở phụ nữ do
gây ra các tổn thương trên tế bào cầu thận có chân,
tuy nhiên, vẫn chưa đủ bằng chứng để làm rõ quan hệ
nguyên nhân – kết quả giữa TSG và tình trạng bệnh
lý này23.

VAI TRÒ CỦA CÁC TẾ BÀO CẦU
THẬN CÓ CHÂN TRONG TỔN
THƯƠNG CẦU THẬNỞ THAI PHỤ
ĐƯỢC CHẨNĐOÁNMẮC TIỀN SẢN
GIẬT
Vai trò củacác tếbàocầu thậncóchân trong
chức năng sinh lý của cầu thận
Tế bào cầu thận có chân là các tế bào biểu mô chuyên
biệt nằm trên bề mặt búi mao mạch cầu thận, là một
phần của màng lọc cầu thận cùng với các tế bào nội
mô và màng đáy cầu thận (GBM – glomerular base-
ment membrane), đảm bảo tính thấm chọn lọc của
màng lọc cầu thận. Các tế bào cầu thận có chân đóng
vai trò tích cực trong quá trình ngăn chặn các protein
huyết tương xâmnhập vào dịch lọc xuất ra theo đường
tiết niệu 24. Ở cầu thận của người trưởng thành, các tế
bào cầu thận có chân là loại tế bào duy nhất tham gia
vào quá trình trao đổi chất ở màng đáy cầu thận, tổng
hợp các thành phần liên quan đến hoạt động lọc của
màng đáy, tham gia sản xuất các protease cần thiết 25

và sinh tổng hợp các protein có tác dụng điều hoà các
đặc tính biểu hiện cũng như chức năng của tế bào nội
mô cầu thận26. Các tế bào cầu thận có chân có thể tự
thay đổi cấu trúc tế bào nhằm chống lại áp lực có thể
gây phồng các mao mạch bên trong cầu thận, giúp ổn
định cấu trúc cầu thận27 (Hình 2).
Các tế bào cầu thận có chân tiết ra một số protein
đặc trưng, gồm nephrin, CD2AP, podocin, VEGF,…
được cho là đóng vai trò quan trọng trong hoạt động
của các tế bào này đối với chức năng của cầu thận.
Protein nephrin gồm ba vùng cấu trúc chính: vùng
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Hình 2: Sự khác biệt trong cấu trúc và chức năng của các tế bào cầu thận có chân ở thai kỳ khoẻ mạnh và thai kỳ
TSG 26 . Sự suy giảm chức năng tiết nhân tố VEGF ở các tế bào cầu thận có chân ở các trường hợp thai phụmắc TSG làm
thay đổi cấu trúc tế bào và khả năng liên kết giữa các tế bào cầu thận có chân trong cấu trúc cầu thận, dẫn đến bài tiết
các tế bào này ra nước tiểu.

ngoại bào, vùng xuyên màng và vùng nội bào. Vùng
ngoại bào của protein này tạo thành mạng lưới liên
kết, góp phần hình thành cấu trúc màng lọc cầu thận.
Vùng nội bào của nephrin tương tác với protein khác
như CD2AP, CD3, podocin và các protein kinase bên
trong các tế bào cầu thận có chân, giúp truyền tín
hiệu từ màng lọc cầu thận vào bên trong các tế bào
này. Một protein tương tự nephrin, Neph1, cũng góp
phần không nhỏ vào việc hình thành cấu trúc màng
lọc cầu thận28. Các tương tác giữa nephrin – podocin
– CD2AP được cho là thiết yếu cho sự hình thành
dòng chảy của dịch lọc cũng như dòng chảy của các
protein thông qua màng lọc cầu thận29 (Hình 3). Tuy

nhiên, một nghiên cứu khác lại chỉ ra rằng nephrin,
podocin, CD2AP và α-actinin trong các tế bào cầu
thận có chân không thực sự có các tương tác chặt chẽ.
Điều này cho thấy dường như các phân tử này có các
cơ chế tương tác khá phức tạp trong hoạt động của
các tế bào cầu thận có chân và các cơ chế này vẫn
chưa được hiểu rõ30. Nhân tố kích thích sự sinhmạch
VEGF được sản sinh ra bởi các tế bào cầu thận có
chân có thể liên kết với heparan sulfate ởmàngđáy cầu
thận31, cần thiết cho kích thích phản ứng phosphoryl
hoá nephrin xảy ra trong các tế bào này, từ đó ngăn
chặn quá trình chết theo chương trình (apoptosis) của
các tế bào cầu thận có chân và các tế bào nội mô cầu
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Hình 3: Vai trò của các tế bào cầu thận có chân (podocyte) trong hình thành cấu trúc màng lọc cầu thận 36. Các
protein nephrin, Neph1, podocin và CD2AP có nguồn gốc từ các tế bào cầu thận có chân góp phần duy trì liên kết chặt
chẽ giữa các tế bào này, hình thành cấu trúcmàng lọc cầu thận.

thận32. Các thử nghiệm sử dụng kháng thể kháng lại
nhân tố VEGF hoặc sFlt-1 ngăn chặn quá trình biểu
hiện của các nephrin trong các tế bào cầu thận có chân
và khởi phát quá trình chết theo chương trình ở các tế
bào này33. Vài báo cáo chỉ ra rằng các tế bào cầu thận
có chân có thể được tiết ra nước tiểu trong giai đoạn
cấp tính của một số bệnh lý cầu thận34. Những bệnh
nhân này có thể bài tiết đến 388 tế bào cầu thận có
chân/mg creatinine, trong khi mật độ tế bào này chỉ
khoảng 0,5 tế bào/mg creatinine ở nhóm chứng khoẻ
mạnh 35. Sự khác biệt này được cho là các tế bào cầu
thận có chân trong các bệnh lý cầu thận có thể bị tổn
thương và tách ra khỏi cấu trúc cầu thận, trong khi
ở những người khoẻ mạnh, các tế bào này chỉ tiết ra
nước tiểu do lão hoá.

Tương quan tổn thương trên các tế bào cầu
thận có chân và tiền sản giật
Nhiều bằng chứng cho thấy có sự tương quan giữa
hoạt động của các tế bào cầu thận có chân và TSG,
chủ yếu là các hoạt động tiết các protein đặc trưng
của loại tế bào này. Báo cáo của Garovic cho thấy tình
trạng đạmniệu và sự gia tăng biểu hiện sFlt-1 ở những
thai phụ được chẩn đoán TSG có mức độ trầm trọng
tăng dần theo thời gian, điều này khẳng định thêm vai
trò của sFlt-1 trong sự rối loạn hoạt động tiết ở các tế
bào cầu thận có chân37. Báo cáo này cũng cho rằng

sự sụt giảm biểu hiện các protein nephrin và VEGF
ở tế bào cầu thận có chân có thể liên quan đến tình
trạng đạm niệu ở các thai phụmắc TSG. Ở các trường
hợp TSG, nồng độ protein nephrin và podoxycalyxin
trong nước tiểu tăng cao đáng kể so với các thai phụ
khoẻ mạnh. β ig-h3 cũng được phát hiện trong mẫu
nước tiểu ở các thai phụ TSG và được chứng minh là
có tương quan với nồng độ nephrin và podocalyxin
trong nước tiểu. Các kết quả này cung cấp các bằng
chứng về sự rò rỉ các protein đặc trưng của các tế bào
cầu thận có chân vào nước tiểu, làm tăng tình trạng
đạmniệu và sự hiện diện của nhân tố tăng trưởngβ ig-
h3 cho thấy thực sự tồn tại các tổn thương cầu thận
diễn tiến trong các trường hợp TSG 38. Ngoài ra, số
lượng tế bào cầu thận có chân tiết ra nước tiểu và nồng
độ VEGF có tương quan với tỉ lệ albumin/creatinine
niệu. Nghiên cứu của Chen và cộng sự cũng chỉ ra
rằng các rối loạn trong hoạt động điều hoà các nhân
tố tạo mạch như VEGF và tình trạng tổn thương các
tế bào cầu thận có chân có thể đóng vai trò quan trọng
trong cơ chế tiến triển của tình trạng đạm niệu trong
biến chứng TSG39.
Các tế bào cầu thận có chân nuôi cấy in vitro được
kích thích bởi huyết thanh thu nhận từ các thai phụ
mắc TSG xảy ra các khác biệt trong quá trình biểu
hiện các protein CD2AP, podocin và actin so với các
tế bào được kích thích bởi huyết thanh của những
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thai phụ thuộc nhóm chứng. Sự thay đổi trong biểu
hiện cũng như sự phân bố của podocin, CD2AP được
cho là có thể gây ra các rối loạn trong hoạt động
của phức hợp nephrin – Neph1- podocin ở màng lọc
cầu thận40. Một nghiên cứu khác cho thấy các tế
bào cầu thận có chân nuôi cấy in vitro không bị thay
đổi biểu hiện nếu chỉ kích thích bởi huyết thanh thu
nhận từ các thai phụ TSG 41. Tuy nhiên, các quan sát
trong nghiên cứu ghi nhận những thay đổi biểu hiện
nephrin ở các tế bào cầu thận có chân nuôi cấy in vitro
xảy ra khi kết hợp kích thích các tế bào này bằng huyết
thanh được ủ với dịch nộimô cầu thận thunhận từ các
thai phụ TSG. Bên cạnh đó, nghiên cứu này còn thử
nghiệm sử dụng chất đối vận của thụ thể endothelin-
1 để chứng minh sự giảm biểu hiện nephrin chịu ảnh
hưởng trực tiếp bởi hoạt động của thụ thể endothelin-
1 do tăng tính thấm ở cầu thận. Nghiên cứu của Zhao
S phát hiện nephrin và GLEPP-1 chủ yếu được biểu
hiện ở các tế bào cầu thận, trong khi ezrin được biểu
hiện ở các tế bào cầu thận có chân, tế bào vỏ và biểu
mô ống thận. Nephrin, ezrin và GLEPP-1 giảm đáng
kể ở thai phụ mắc TSG. Tuy nhiên, các bằng chứng
từ nghiên cứu này vẫn chưa thể khẳng định được các
tổn thương tế bào cầu thận có chân là nguyên nhân
hay là hậu quả của TSG42. Tuy nhiên, các liệu pháp
bổ sung nhân tố VEGF ngoại sinh được chứng minh
là có khả năng hỗ trợ khôi phục sự toàn vẹn cũng như
chức năng của các tế bào cầu thận có chân trong cấu
trúc cầu thận ở thai phụ mắc TSG 43.
Ngoài các bằng chứng trong rối loạn sinh tổng hợp
protein và tình trạng tổn thương do khởi phát sự chết
theo chương trình ở các tế bào cầu thận có chân, vài
báo cáo đã tìm ra mối tương quan giữa sự thay đổi
biểu hiện của cácmicro RNA (miRNA) và biến chứng
TSG. miRNA là các phân tử RNA không mã hoá pro-
tein, có kích thước nhỏ khoảng 22 ribonucleotide,
tham gia điều hoà hoạt động biểu hiện gene trong tế
bào44. Vài báo cáo ghi nhận bằng chứng về sự thiếu
hụt hoặc loại bỏ hoàn toàn enzyme Dicer – đóng vai
trò quan trọng trong quá trình sản sinh các phân tử
miRNA, có thể gây ra sự thay đổi hình dạng các tế
bào cầu thận có chân45 và từ đó làm giảm chức năng
màng lọc cầu thận tạo bởi các tế bào này, gây ra tình
trạng đạm niệu ở thai phụ mắc TSG 46.

TẾ BÀO CẦU THẬN CÓ CHÂN – DẤU
ẤN SINH HỌC TRONG CHẨNĐOÁN
SỚMNGUY CƠ TIỀN SẢN GIẬT
Với nhiều bằng chứng về vai trò quan trọng của các tế
bào cầu thận có chân cũng như khả năng phát hiện sự
hiện diện của các tế bào này và sản phẩm sinh học của
chúng trong nước tiểu, các tế bào cầu thận có chân có

thể được quan tâm trong các nghiên cứu nhằm phát
triển các xét nghiệm sử dụng tế bào này như một dấu
ấn sinh học chẩn đoán sớm nguy cơ TSG.
Nghiên cứu của Garovic thực hiện trên nhóm gồm
44 thai phụ được chẩn đoán TSG so sánh với nhóm
chứng gồm 23 thai phụ khoẻ mạnh có huyết áp bình
thường. Kết quả nghiên cứu ghi nhận 15/44 thai phụ
TSG và 16/23 thai phụ thuộc nhóm chứng ghi nhận
tình trạng đạm niệu và thành phần các protein này
đều là các protein đặc trưng cho các tế bào cầu thận
có chân. Tuy nhiên, chỉ có những thai phụ mắc TSG
được ghi nhận bằng chứng về sự hiện diện của các tế
bào có chân trong nước tiểu. Nghiên cứu này chỉ ra
rằng việc định lượng các tế bào cầu thận có chân trong
nước tiểu có giá trị tiên lượng TSG cao hơn đáng kể
so với việc định lượng đơn thuần tình trạng đạm niệu
hoặc định lượng nồng độ VEGF trong huyết thanh 47.
Báo cáo của Aita cũng cung cấp các bằng chứng cho
thấy tình trạng đạm niệu không có ý nghĩa tiên lượng
nếu áp dụng trên từng trường hợp TSG cụ thể. Hơn
nữa, các phân tích của báo cáonày chỉ ra rằng số lượng
tế bào cầu thận có chân bài tiết qua nước tiểu kết hợp
với tình trạng tăng huyết áp và tình trạng đạm niệu có
ý nghĩa tiên lượng cao hơn sử dụng đơn lẻ các yếu tố.
Nghiên cứu này cũng cho rằng sự mất các tế bào cầu
thận có chân tại cầu thận là nguyên nhân gây ra tình
trạng tiết các tế bào này qua nước tiểu cũng như gây
ra tình trạng đạm niệu ở thai phụ mắc TSG48.
Huyết áp tăng cao cũng được cho là yếu tố tác động
gây ra tình trạng mất các tế bào cầu thận có chân và
gây tiết các tế bào này qua nước tiểu 49. Nghiên cứu
của Zhao S cho thấy có sự giảm biểu hiện các protein
nephrin, PARD-3 và PARD-6 gây ra sự tiết các tế bào
cầu thận có chân qua nước tiểu và chỉ ra rằng việc định
lượng các tế bào này trong nước tiểu có thể tiên lượng
các trường hợp TSG50.
Phương pháp hoá mô miễn dịch lần đầu tiên được
ứng dụng để phát hiện sự hiện diện của các tế bào
cầu thận có chân trong chẩn đoán biến chứng TSG,
được báo cáo bởi Jim B và cộng sự, có độ nhạy và
độ đặc hiệu trong chẩn đoán TSG giai đoạn sớm lần
lượt là 38% và 70%. Tuy nhiên, nghiên cứu này cũng
chỉ ra rằng nên kết hợp với các yếu tố khác như đạm
niệu và huyết áp, nếu chỉ dựa vào duy nhất một giá
trị của xét nghiệm phát hiện sự hiện diện của các tế
bào cầu thận có chân trong nước tiểu thai phụ không
đủ ý nghĩa lâm sàng để có thể sử dụng như một công
cụ chẩn đoán đặc hiệu TSG giai đoạn sớm 51. Ở tam
cá nguyệt thứ hai, các trường hợp TSG có sự hiện
diện của các tế bào cầu thận có chân trong nước tiểu
trong khi ở những thai phụ khoẻ mạnh hoặc những
thai phụ chỉ tăng huyết áp đơn thuần không tìm thấy
dấu hiệu của các tế bào này. Tình trạng tiết các tế
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bào này vào nước tiểu ở tam cá nguyệt thứ hai có
độ nhạy và độ đặc hiệu cao đáng kể để có thể chẩn
đoán TSG52. Năm 2012, nghiên cứu của Kelder và
cộng sự đề xuất sử dụng phương pháp RT-PCR (Re-
verse Transcriptase Polymerase Chain Reaction) định
lượng RNA thông tin (messenger RNA – mRNA) của
các protein đặc trưng của tế bào cầu thận có chân như
nephrin, VEGF, podocin trong nước tiểu, nhằm phát
hiện gián tiếp tình trạng tiết các tế bào này qua nước
tiểu ở các thai phụ mắc TSG. Nghiên cứu này chỉ ra
rằng phương pháp này có thể giúp phân biệt nhóm
thai phụ được chẩn đoán TSG với những thai phụ có
tình trạng tăng huyết áp đơn thuần với độ nhạy và
độ đặc hiệu cao. Ngoài ra, các dữ liệu từ nghiên cứu
này còn khẳng định phương pháp RT-PCR này có thể
được áp dụng như công cụ chẩn đoán sớm TSG ở giai
đoạn sớm, từ đó, có thể ngăn nguy cơ phát triển các
bệnh lý cầu thận thể nặng ở người mẹ cũng như giúp
hạn chế nguy cơ tử vong ở cả mẹ và thai nhi 53.
Với các bằng chứng về vai trò của sFlt-1 trong tiến
triển bệnh lý TSG, phân tử này cũng được đề xuất ứng
dụng như một dấu ấn sinh học để chẩn đoán TSG,
đặc biệt là ở các giai đoạn sớm54. Nghiên cứu của
Nikuei và cộng sự đã chứng minh tính chính xác của
xét nghiệm đánh giá tỉ lệ sFlt-1/PlGF (PlGF: Placen-
tal Growth Factor – nhân tố tăng trưởng từ nhau thai)
trong phân biệt các thai phụ mắc TSG với những thai
phụ có các triệu chứng tương tự 55. Tỉ lệ sFlt-1/PlGF
cao hơnđáng kể ở thai phụmắcTSG cũng được khẳng
định trong một nghiên cứu khác sau đó 56. Một phân
tích gần đây ở Nhật Bản đề xuất giá trị cut-off cho
tỉ lệ này trong chẩn đoán TSG là 38 với giá trị tiên
lượng khá cao57. Bên cạnh đó, một phân tích cho
thấy việc ứng dụng xét nghiệm dựa trên tỉ lệ sFlt-
1/PlGF giúp tiên lượng sớm TSG trên thai phụ, có
thể giúp giảm các nguy cơ ảnh hưởng sức khoẻ cũng
như giúp giảm thiểu chi phí điều trị so với các trường
hợp phát hiện TSG muộn và phải nhập viện điều trị
các biến chứng58. Cho đến nay, chỉ có phương pháp
xét nghiệm xác định tỉ lệ sFlt-1/PlGF được phát triển
thành sản phẩm thương mại hoá dành cho chẩn đoán
sớm nguy cơ TSG trên thai phụ.

KẾT LUẬN
TSG là một biến chứng nội khoa thường gặp trong
thai kỳ, xảy ra trên khoảng 5% thai phụ sau tuần thai
thứ 20. Biến chứng sản khoa này thường được chẩn
đoán thông qua các triệu chứng như tăng huyết áp,
kết hợp với tình trạng đạm niệu, có thể gây ra các tổn
thươngnghiêm trọngđến sức khoẻ của thai phụ, thậm
chí gây tử vong.
TSG cũng được cho rằng làm tăng các nguy cơ mắc
các bệnh lý trên thận như bệnh thận mãn tính hay

xơ hoá cầu thận khu trú. Nhiều bằng chứng cho thấy
các tế bào cầu thận có chân (podocyte) có vai trò quan
trọng trong chức năng lọc của cầu thận và có liên quan
mật thiết với biến chứng TSG. Hoạt động sinh tổng
hợp protein của các tế bào cầu thận có chân được cho
là có mối tương quan với tình trạng đạm niệu ở các
thai phụ được chẩn đoán TSG.
Sự hiện diện của các tế bào cầu thận có chân cũng
như những protein đặc trưng của chúng như nephrin,
podocin, VEGF, …đang được quan tâm nghiên cứu
để có thể ứng dụng như dấu ấn sinh học tiềm năng
nhằm chẩn đoán sớm nguy cơ TSG. Cho đến nay,
nhiều phương pháp sinh học phân tử đang được
nghiên cứu ứng dụng cho các xét nghiệm chẩn đoán
sớm nguy cơ TSG, có thể kể đến như hoá mô miễn
dịch nhằm phát hiện trực tiếp sự hiện diện của các
tế bào cầu thận trong nước tiểu, RT-PCR nhằm phát
hiện gián tiếp sự hiện diện của các tế bào cầu thận
có chân thông qua các phân tử mRNA mã hoá cho
các protein đặc trưng cho các tế bào này, hoặc kit
định lượng xác định tỉ lệ sFlt-1/PlGF,…Tuy nhiên,
kết quả các nghiên cứu vẫn chưa thống nhất nên
các xét nghiệm này vẫn chưa được ứng dụng rộng
rãi. Trong tương lai, vẫn cần thêm nhiều nghiên cứu
nhằmkhẳngđịnh giá trị tiên lượng của các xét nghiệm
này trong chẩn đoán TSG giai đoạn sớm, nhằm hạn
chế các tác động tiêu cực của biến chứng sản khoa này
trên cả mẹ và thai nhi.

DANHMỤC TỪ VIẾT TẮT
TSG Tiền sản giật
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor (Nhân tố
tăng trưởng nội mô mạch máu)
HELLP syndromeHemolysis, Elevated Liver enzymes
and Low Platelets syndrome (Hội chứng tán huyết,
tăng men gan, giảm tiểu cầu)
ESRDEnd-Stage Renal Disease (Bệnh thậnmãn tính)
FSGS Focal Segmental Glomerulosclerosis (Bệnh lý
xơ hoá cầu thận khu trú)
RT – PCR Reverse Transcriptase Polymerase Chain
Reaction (PCR phiên mã ngược)
PEC Perietal Epithelial Cells
CD44 Cluster of Differentiation 44
GBM Glomerular Basement Membrane (Màng đáy
cầu thận)
CD2AP CD2 Associated Protein
GLEPP-1 Glomerular Epithelial Protein 1
miRNA micro Ribonucleic Acid
PARD-3 Partitioning Defective 3
PARD-6 Partitioning Defective 6
mRNA messenger Ribonucleic Acid
PlGF Placental Growth Factor (Nhân tố tăng trưởng
từ nhau thai)
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ABSTRACT
Pre-eclampsia is amedical complication in pregnancy that occurs in about 5% of pregnant women,
after the 20th week of gestation. This complication causes serious health effects on pregnant
women, even death in both those women and their fetuses. Pre-eclampsia patients are character-
ized by gestational hypertension associatedwith proteinuria and histological evidence of glomeru-
lar injury. Many reports suggested certain biomarkers of pre-eclampsia, including a decreased VEGF
(Vascular Epithelial Growth Factor) level or an increased sFlt-1 (VEGF receptor) level in serum, which
is related to an increase in the risk of this issue. Pre-eclampsiamight be associatedwith an increased
risk of several kidney diseases for many years following diagnosis with this issue. Evidence showed
that women with a history of pre-eclampsia might have a higher risk of kidney diseases such as
end-stage renal disease (ESRD) and focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) than women with
healthy pregnancies. Other studies showed that podocytes might be involved in glomerular le-
sions in pre-eclampsia patients. Podocytes are specialized epithelial cells located on the surface of
the glomerular capillary, which is part of the glomerular filter membrane along with the endothe-
lial cells and the glomerular basement membrane. Podocytes have a responsibility to ensure the
glomerular membrane's selective permeability. Some methods recently are being developed to
detect the podocytes in urine samples such as immunohistochemistry, Reverse Transcriptase Poly-
merase Chain Reaction (RT – PCR), suggesting the potential application of those cells as biomarkers
in the early diagnosis of pre-eclampsia. This review summarized the evidence about the role of
podocytes in the pathological mechanism of pre-eclampsia, the risk of chronic kidney diseases as
well as the potential predictive value of podocytes in the early diagnosis of pre-eclampsia.
Key words: pre-eclampsia, podocytes, biomarker, early diagnosis
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	Tế bào cầu thận có chân (Podocyte) – dấu ấn sinh học tiềm năng trong chẩn đoán sớm nguy cơ tiền sản giật trong thai kỳ
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