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Đánh giá giá trị của Cystatin C huyết thanh trong ước tính mức lọc cầu 
thận ở bệnh nhân xơ gan điều trị tại Bệnh viện Đà Nẵng
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Tóm tắt
Mục tiêu: Đánh giá giá trị của cystatin C huyết thanh trong ước tính mức lọc cầu thận (GFR- Glomerular 

Filtration Rate ) ở bệnh nhân xơ gan đang điều trị tại Khoa Nội Tiêu hóa, Bệnh viện Đà Nẵng. Đối tượng và 
phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu cắt ngang có phân tích được thực hiện trên 101 bệnh nhân xơ gan 
và 115 đối tượng khỏe mạnh làm nhóm chứng. Các chỉ số sinh hóa bao gồm nồng độ creatinin và cystatin C 
huyết thanh được định lượng; GFR được ước tính theo công thức CKD-EPI 2021 sử dụng creatinin-cystatin C. 
Mối liên quan giữa các biến số liên tục được đánh giá bằng hệ số tương quan Pearson. Giá trị chẩn đoán được 
xác định qua phân tích đường cong ROC với diện tích dưới đường cong (AUC), độ nhạy và độ đặc hiệu. Phân 
tích thống kê được thực hiện bằng phần mềm SPSS phiên bản 22.0. Kết quả: Tuổi trung bình của bệnh nhân 
xơ gan là 57,6 ± 11,3 tuổi; nam giới chiếm 77,2%. Nồng độ cystatin C huyết thanh trung bình là 1,3 ± 0,5 mg/L. 
Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ cystatin C giữa các nhóm tuổi và giới. Cystatin 
C có tương quan nghịch rất chặt chẽ với eGFR theo công thức CKD-EPI creatinin-cystatin C (r = - 0,902; p < 
0,001), mạnh hơn creatinin (r = -0,699; p < 0,001). Ở nhóm bệnh nhân có GFR < 60 ml/phút/1,73 m², cystatin 
C với điểm cắt > 1,5 mg/L cho độ nhạy 91,3%, độ đặc hiệu 98,7% và AUC-ROC = 0,988 (p < 0,001), cao hơn so 
với creatinin (AUC-ROC = 0,905; độ nhạy 87,0%; độ đặc hiệu 89,7%; p < 0,001). Trong nhóm GFR 60 - 89 ml/
phút/1,73 m², cystatin C tiếp tục cho thấy giá trị tiên lượng tốt, với điểm cắt tối ưu là > 1,02 mg/L, cystatin C 
huyết thanh đạt độ nhạy 95,6%, độ đặc hiệu 93,9%, và AUC-ROC = 0,991 (p < 0,001), tốt hơn creatinin huyết 
thanh. Kết luận: Cystatin C huyết thanh là một chỉ điểm sinh học có giá trị cao trong đánh giá suy giảm mức 
lọc cầu thận ở bệnh nhân xơ gan, vượt trội hơn creatinin về độ nhạy, độ đặc hiệu và khả năng phát hiện sớm 
rối loạn chức năng thận.

Từ khóa: Cystatin C huyết thanh,  mức lọc cầu thận, xơ gan.
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Background: To evaluate the clinical utility of serum cystatin C in estimating glomerular filtration rate 
(GFR) in cirrhosis patients treated at the Department of Gastroenterology, Da Nang Hospital. Materials and 
methods: A cross-sectional analytical study was conducted involving 101 patients with liver cirrhosis and 
115 healthy individuals as the control group. Serum levels of creatinine and cystatin C were quantitatively 
measured; GFR was estimated using the 2021 CKD-EPI equation incorporating both creatinine and cystatin C. 
Correlations between continuous variables were assessed using Pearson’s correlation coefficient. Diagnostic 
performance was analyzed via receiver operating characteristic (ROC) curves, with area under the curve 
(AUC), sensitivity, and specificity reported. Statistical analysis was performed using SPSS software version 
22.0. Results: The mean age of cirrhotic patients was 57.6 ± 11.3 years, with males accounting for 77.2%. The 
mean serum cystatin C concentration was 1.3 ± 0.5 mg/L. No statistically significant differences in cystatin 
C levels were observed across age or gender groups. Serum cystatin C showed a strong inverse correlation 
with estimated GFR based on the CKD-EPI creatinine–cystatin C equation (r = - 0.902; p < 0.001), which was 
stronger than that of creatinine (r = –0.699; p < 0.001). Among patients with GFR < 60 ml/min/1.73 m², 
cystatin C demonstrated excellent diagnostic performance, with a cutoff value of > 1.5 mg/L yielding 91.3% 
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sensitivity, 98.7% specificity, and an AUC-ROC of 0.988 (p < 0.001), outperforming creatinine (AUC-ROC = 
0.905; sensitivity = 87.0%; specificity = 89.7%; p < 0.001). In the subgroup with GFR 60–89 ml/min/1.73 m², 
cystatin C also showed superior prognostic value; at the optimal cutoff > 1.02 mg/L, it achieved a sensitivity of 
95.6%, specificity of 93.9%, and AUC-ROC of 0.991 (p < 0.001), again surpassing serum creatinine. Conclusion: 
Serum cystatin C is a highly valuable biomarker for assessing reduced glomerular filtration rate in patients 
with liver cirrhosis. It demonstrates superior sensitivity, specificity, and early detection capability for renal 
dysfunction compared to creatinine.

Keywords: Serum cystatin C, glomerular filtration rate, cirrhosis.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Xơ gan là bệnh phổ biến ở nước ta và trên thế 

giới. Các bệnh về gan nói chung và xơ gan nói riêng 
đứng thứ 5 ở Đông Nam Á và đứng thứ 12 trên toàn 
cầu về nguyên nhân tử vong vào năm 2020. Xơ gan 
được định nghĩa là giai đoạn cuối của quá trình xơ 
hóa tiến triển ảnh hưởng không hồi phục đến cấu 
trúc và chức năng của gan, đồng thời gây ra một số 
biến chứng lâm sàng và giảm tuổi thọ. Các nguyên 
nhân gây xơ gan thường được ghi nhận bao gồm 
viêm gan do vi-rút (vi-rút viêm gan B và C), rượu và 
viêm gan nhiễm mỡ không do rượu (NASH). Xơ gan 
chiếm khoảng 2% tỷ lệ tử vong và 1,5% DALY (tuổi 
thọ điều chỉnh theo tình trạng khuyết tật) trên toàn 
thế giới. Theo nghiên cứu gánh nặng bệnh tật toàn 
cầu, khoảng 1,3 triệu ca tử vong ở nữ giới và 0,9 
triệu ca tử vong ở nam giới có liên quan đến xơ gan 
vào năm 2017 [1]. 

Một trong những biến chứng thường gặp và có 
ảnh hưởng lớn đến tiên lượng của bệnh nhân xơ gan 
là suy giảm chức năng thận. Tăng áp lực tĩnh mạch 
cửa ở bệnh nhân xơ gan dẫn đến tình trạng giảm thể 
tích tuần hoàn hiệu quả, thay đổi huyết động học và 
tái phân phối lưu lượng máu qua thận, gây giữ muối 
– nước và làm giảm mức lọc cầu thận (GFR). Nếu 
không được phát hiện và can thiệp kịp thời, những 
thay đổi huyết động này sẽ kích hoạt các hệ thống 
điều hòa như hệ renin - angiotensin - aldosterone, 
vasopressin, endothelin và hệ thần kinh giao cảm, 
từ đó dẫn đến hội chứng gan - thận (HRS) với tiên 
lượng rất xấu [2].

Việc chẩn đoán sớm suy giảm chức năng thận ở 
bệnh nhân xơ gan đóng vai trò then chốt trong tiên 
lượng và điều trị. Tuy nhiên, việc sử dụng các chỉ 
số và công thức đánh giá chức năng thận hiện tại ở 
bệnh nhân xơ gan gặp không ít khó khăn. Creatinin 
huyết thanh, chỉ dấu được sử dụng phổ biến nhất 
có thể đánh giá thấp mức độ suy thận ở bệnh nhân 
xơ gan. Điều này là do sự giảm tổng hợp creatine 
tại gan, khối lượng cơ giảm và tình trạng suy dinh 
dưỡng, dẫn đến khoảng cách ngày càng lớn giữa giá 
trị creatinin huyết thanh và chức năng thận thực sự 
[3].

Cystatin C (CysC) là một protein có trọng lượng 
phân tử thấp, không bị glycosyl hóa, được sản xuất 
liên tục với tốc độ ổn định bởi tất cả các tế bào có 
nhân trong cơ thể. Từ năm 1994, CysC đã được đề 
xuất như một chất chỉ điểm thay thế đáng tin cậy 
trong việc đánh giá mức lọc cầu thận. CysC được lọc 
tự do qua cầu thận, sau đó được tái hấp thu hoàn 
toàn và phân hủy tại các tế bào ống lượn gần mà 
không được tái bài tiết vào tuần hoàn.Trái ngược 
với creatinin, cysC không bị ảnh hưởng bởi các yếu 
tố nhân khẩu học và khối lượng cơ bắp. Những đặc 
tính này làm cho cysC ước tính chính xác chức năng 
thận ở bệnh nhân xơ gan. Do đó, việc đo cysC huyết 
thanh có thể là sự thay thế tốt cho Cr huyết thanh 
để đánh giá chức năng thận ở những bệnh nhân này 
[4]. Vì vậy chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài: 
“Đánh giá giá trị của cystatin C huyết thanh trong 
ước tính mức lọc cầu thận ở bệnh nhân xơ gan điều 
trị tại Bệnh viện Đà Nẵng” với mục tiêu:

1. Xác định nồng độ cystatin C huyết thanh ở 
bệnh nhân xơ gan tại Bệnh viện Đà Nẵng

2. Đánh giá giá trị của cystatin C huyết thanh 
trong việc ước tính mức lọc cầu thận ở ở đối tượng 
nghiên cứu.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu: nghiên cứu được 

thực hiện trên tổng số 216 đối tượng, chia thành 
hai nhóm:

- Nhóm bệnh: Gồm 101 bệnh nhân được chẩn 
đoán xơ gan, đang điều trị và theo dõi tại Khoa Nội 
Tiêu hóa, Bệnh viện Đà Nẵng.

- Nhóm chứng: Gồm 115 đối tượng khỏe mạnh 
đến khám sức khỏe tại Bệnh viện Đà Nẵng, có tuổi 
và giới tương đương với nhóm bệnh.

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn nhóm bệnh
- Bệnh nhân được chẩn đoán xơ gan dựa trên 

biểu hiện lâm sàng và cận lâm sàng, phù hợp với 
hai hội chứng điển hình: Hội chứng tăng áp lực tĩnh 
mạch cửa và hội chứng suy tế bào gan [2].

- Tuổi ≥ 18.
- Đồng thuận tham gia nghiên cứu.
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2.1.2. Tiêu chuẩn chọn nhóm chứng
- Đối tượng đến khám sức khỏe định kỳ, được 

đánh giá là hoàn toàn khỏe mạnh qua khám lâm sàng 
và cận lâm sàng.

- Tuổi và giới tương đương với nhóm bệnh.
- Có đồng thuận tham gia nghiên cứu.
2.1.3. Tiêu chuẩn loại trừ nhóm bệnh
- Mắc các bệnh lý cấp tính hoặc các tình trạng ảnh 

hưởng đến nồng độ cystatin C như: cường giáp, suy 
giáp, đang điều trị corticoid.

- Có bệnh lý thận thực thể được xác định qua siêu 
âm (u thận, thận đa nang, sỏi thận, tắc nghẽn đường 
tiết niệu), hoặc có suy thận do bệnh lý khác (tăng 
huyết áp, đái tháo đường).

- Đang sử dụng thuốc có thể ảnh hưởng đến nồng 
độ creatinin huyết thanh như cimetidine, ranitidine, 
trimethoprim,...

- Không đồng ý tham gia nghiên cứu.
2.1.4. Phương pháp lấy mẫu và phân tích
- Các xét nghiệm được thực hiện tại Khoa Sinh 

hóa - Bệnh viện Đà Nẵng.
- Mỗi đối tượng được yêu cầu nhịn ăn 12 giờ 

trước khi lấy 2 ml máu tĩnh mạch. Mẫu máu được ly 
tâm để tách huyết thanh.

- Creatinin huyết thanh được định lượng bằng 
phương pháp động học Jaffe, sử dụng hệ thống 
Cobas 600 Analyzer (Roche).

- Cystatin C huyết thanh được định lượng 
bằng phương pháp đo độ đục hạt latex (latex 
turbidimetry), trên hệ thống Cobas 6000, sử dụng 
thuốc thử Gentian Cystatin C (Roche).

2.2. Phương pháp nghiên cứu
2.2.1. Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu được thiết kế theo phương pháp cắt 

ngang có phân tích.
2.2.2. Cỡ mẫu
Chọn mẫu thuận tiện trong thời gian nghiên cứu, 

trên các đối tượng đáp ứng tiêu chuẩn chọn mẫu.
2.2.3. Nội dung nghiên cứu
- Khảo sát đặc điểm chung của đối tượng nghiên 

cứu: tuổi, giới, chỉ số nhân trắc.
- Đánh giá các chỉ số chức năng thận: Nồng độ 

creatinin huyết thanh (Scr), nồng độ cystatin C huyết 
thanh (ScysC).

- Ước tính mức lọc cầu thận theo công thức CKD-
EPI 2021, dựa vào creatinin-cystatin C.

- Đánh giá hệ số tương quan Pearson giữa Scr, 
ScysC và các giá trị eGFR.

- Phân tích đường cong ROC: Xác định điểm cắt tối 
ưu, diện tích dưới đường cong (AUC), độ nhạy và độ đặc 
hiệu của Scr, ScysC và eGFR trong dự báo suy giảm GFR.

2.2.4. Hình thức thu thập số liệu
Sử dụng bệnh án mẫu, trích xuất số liệu từ hồ 

sơ bệnh án nội trú, bảng theo dõi lâm sàng và kết 
quả xét nghiệm của bệnh nhân tại Khoa Nội Tiêu hóa 
trong thời gian nghiên cứu.

2.2.5. Phân tích và xử lý số liệu
Dữ liệu được nhập và xử lý bằng phần mềm thống 

kê SPSS phiên bản 22.0. Các phương pháp thống kê 
mô tả, so sánh trung bình, phân tích tương quan và 
ROC được sử dụng nhằm đánh giá mối liên quan và 
hiệu quả chẩn đoán của các chỉ số khảo sát.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
Có tất cả 101 bệnh nhân xơ gan nhập viện tại khoa Nội Tiêu hóa, Bệnh viện Đà Nẵng trong thời gian nghiên 

cứu.
3.1. Đặc điểm chung: Giới: Nam 77,2%, nữ 22,8%. Tỉ lệ nam/nữ ~ 3,4 /1.

Bảng 1. Đặc điểm nhóm nghiên cứu theo tuổi và giới

Chỉ số
                        Nhóm nghiên cứu

Nhóm bệnh
(n = 101)

Nhóm chứng
(n = 115) p

n % n %

Tuổi

<50 18 17,8 43 37,4 So sánh
50 -59 42 41,6 45 39,1 < 0,05
60 - 69 30 29,7 11 9,6 < 0,001
≥ 70 11 10,9 16 13,9 > 0,05
TB ± SD 57,6 ± 11,3 54,7 ± 11,0 > 0,05

Giới
Nam 78 77,2 51 44,3

< 0,001
Nữ 23 22,8 64 55,7

      Tuổi trung bình của đối tượng nghiên cứu là 57,6 ± 11,3 tuổi, dao động từ 21 đến 83 tuổi. Phân bố theo 
nhóm tuổi cho thấy nhóm 50 - 59 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất (41,6%), tiếp theo là nhóm 60 - 69 tuổi (29,7%).
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3.2. Nồng độ cystatin C huyết thanh và mức lọc cầu thận ở bệnh nhân xơ gan
3.2.1. Nồng độ cystatin C huyết thanh ở đối tượng nghiên cứu

Bảng 2. Nồng độ cystatin C huyết thanh ở đối tượng nghiên cứu

Cystatin C

Nhóm nghiên cứu

Nhóm bệnh nhân xơ gan 
(n = 101) (a)

Nhóm chứng 
(n = 115) (b) p

n % n %

Tăng 67 66,3 0 0
-

Không 34 33,7 115 100,0

TB ± SD 1,31 ± 0,52 0,84 ± 0,09 <0,001

Trung vị
(khoảng tứ phân vị)

1,18
(0,94 - 1,49)

0,85 
(0,79-0,91)

      Trung vị nồng độ cystatin C ở nhóm xơ gan tăng cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê (p < 0,001).
(Vì nồng độ cystatin C ở nhóm chứng là 0,84 ± 0,09, chúng tôi chọn mốc cystatin C > 1,02 là mốc tăng 

cystatin C).
3.2.2. Nồng độ cystatin C huyết thanh và mức lọc cầu thận ở bệnh nhân xơ gan

Bảng 3. Mức lọc cầu thận ở các nhóm nghiên cứu

           Nhóm nghiên cứu
GFR (ml/phút/1,73m2)

Nhóm bệnh 
(n = 101) 

Nhóm chứng 
(n = 115) 

p

CKD-EPI 2021 dựa vào 
creatinin- cystatin C

77,26
(62,06  - 97,71)

102,08
(97,50  - 109,19) < 0,001

     Mức lọc cầu thận ước tính ở nhóm bệnh nhân xơ gan giảm có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng (p < 
0,001).

Bảng 4. Mức lọc cầu thận theo nồng độ cystatin C huyết thanh
     Nhóm nghiên cứu

GFR (ml/phút/1,73m2)
Tăng cystatin C 

(n = 67) 
Không tăng cystatin C 

(n = 34)
p

CKD-EPI 2021 dựa vào 
creatinin- cystatin C

68,12
(50,13 - 77,94)

104,80
(96,38 - 113,76)

<0,001

      Ở nhóm bệnh nhân xơ gan, mức lọc cầu thận ước tính (eGFR) giảm rõ rệt ở những trường hợp có tăng nồng 
độ cystatin C huyết thanh so với nhóm không tăng cystatin C, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001).

3.2.3. Tương quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh với mức lọc cầu thận
Bảng 5. Tương quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh với GFR

theo các công thức CKD-EPI 2021 dựa vào creatinin-cystatin C

Công thức ước tính GFR Nồng độ creatinin Nồng độ cystatin C

r p r p
CKD-EPI 2021 dựa vào 
creatinin-cystatin C

- 0,699 < 0,001 - 0,902 < 0,001

     Ở bệnh nhân xơ gan, nồng độ cystatin C huyết thanh cho thấy mối tương quan nghịch rất chặt chẽ với mức 
lọc cầu thận ước tính theo công thức CKD-EPI 2021 creatinin–cystatin C (r = –0,902; p < 0,001), mức độ tương 
quan này cao hơn đáng kể so với creatinin huyết thanh (r = –0,699; p < 0,001).
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Biểu đồ 1. Tương quan giữa nồng độ cystatin C với GFR ước tính theo công thức CKD-EPI 2021
 creatinin-cystatin C ở bệnh nhân xơ gan

Phương trình tương quan: MLCT (ml/phút) =  -44,75 x cystatin C + 136,34.
3.3. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong dự báo giảm mức lọc cầu thận ở bệnh nhân xơ gan

Bảng 6. Độ nhạy, độ đặc hiệu, diện tích dưới đường cong ROC của cystatin C trong dự báo giảm nhẹ 
GFR (60-90 ml/phút)

Chỉ số
Dự báo giảm GFR <90 ml/phút

Điểm cắt Độ nhạy Độ 
đặc hiệu

Giá trị dự báo 
dương tính

Giá trị dự 
báo âm tính AUC ROC p

Creatinine() > 74 66,2 93,9 10,92 0,36 0,860 < 0,001
Cystatin C (mg/L) > 1,02 95,6 93,9 15,77 0,05 0,991 < 0,001

      Với điểm cắt tối ưu là >1,02 mg/L, cystatin C huyết thanh đạt độ nhạy 95,6%, độ đặc hiệu 93,9%, và AUC-
ROC = 0,991 (p < 0,001), cho thấy khả năng dự báo giảm nhẹ mức lọc cầu thận (<90 ml/phút/1,73 m²) tốt hơn 
creatinin huyết thanh.

Biểu đồ 2. Giá trị của cystatin C trong dự báo giảm GFR< 90 ml/phút
Cystatin C tốt hơn creatinin trong dự báo giảm mức lọc cầu thận < 90ml/phút, p < 0,001.

Bảng 7. Độ nhạy, độ đặc hiệu, AUC-ROC của cystatin C trong dự báo giảm GFR < 60 ml/phút/1,73m2 
theo CKD-EPI 2021 creatinin- cystatin C

Chỉ số
Dự báo giảm GFR <60 ml/phút

Điểm cắt Độ nhạy Độ 
đặc hiệu

Giá trị dự báo 
dương tính

Giá trị dự 
báo âm tính

AUC 
ROC p

Creatinine() > 89 87,0 89,7 8,48 0,15 0,905 < 0,001
Cystatin C (mg/L) > 1,5 91,3 98,7 71,22 0,09 0,988 < 0,001

     Với điểm cắt tối ưu là >1,5 mg/L, cystatin C huyết thanh cho độ nhạy 91,3%, độ đặc hiệu 98,7%, và AUC-
ROC đạt 0,988 (p < 0,001), cho thấy giá trị chẩn đoán cao trong dự báo giảm mức lọc cầu thận < 60 ml/
phút/1,73 m² (bệnh thận mạn) theo công thức CKD-EPI 2021 creatinin–cystatin C. So sánh với creatinin huyết 
thanh (độ nhạy 87,0%; độ đặc hiệu 89,7%; AUC-ROC = 0,905; p < 0,001).
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Biểu đồ 3. Giá trị của cystatin C trong dự báo giảm GFR < 60 ml/phút/1,73m2

Cystatin C tốt hơn creatinin trong dự báo giảm mức lọc cầu thận < 60ml/phút, p < 0,05.

4. BÀN LUẬN
4.1. Đặc điểm chung
* Đặc điểm về tuổi
Tuổi trung bình của bệnh nhân trong nghiên cứu 

là 57,6 ± 11,3, tương đồng với các nghiên cứu trước 
đó như Phạm Thị Quế (56,9 tuổi) [5], Huỳnh Đình 
Vũ Thảo (57,4 ± 10,2 tuổi) [6] và Võ Thị Mỹ Dung 
(57,0 ± 13,7 tuổi)[7]. Nhóm tuổi phổ biến nhất là 
50 - 59, chiếm 41,6%, phù hợp với tỷ lệ ghi nhận 
bởi Phạm Thị Quế (39,9%) và Huỳnh Đình Vũ Thảo 
(44,6%) [5, 6]. Đây là khoảng tuổi thường xuất hiện 
rõ các triệu chứng của xơ gan, phản ánh tính chất 
tiến triển âm thầm và mạn tính của bệnh. Trong 
nghiên cứu của chúng tôi có ít bệnh nhân trên 70 
tuổi chiếm tỉ lệ 10,9%.

* Đặc điểm về giới
Trong nghiên cứu của chúng tôi, nam giới chiếm 

77,2%, nữ giới chiếm 22,8%, tương ứng với tỷ lệ nam/
nữ khoảng 3,4:1. Tỷ lệ này cao hơn nhẹ so với nghiên 
cứu của Võ Thị Mỹ Dung (70,34%) [7] và thấp hơn so 
với các nghiên cứu của Phạm Thị Quế (89,74%) [5] và 
Huỳnh Đình Vũ Thảo (83,9%) [6]. Sự khác biệt giữa 
các nghiên cứu tuy có dao động nhưng đều cho thấy 
xu hướng nam giới chiếm ưu thế rõ rệt. Nguyên nhân 
chủ yếu được cho là liên quan đến thói quen sử dụng 
rượu bia - yếu tố nguy cơ hàng đầu trong bệnh căn 
xơ gan - vốn phổ biến ở nam giới hơn nữ, qua đó góp 
phần giải thích sự phân bố giới tính không đồng đều 
trong các nghiên cứu về xơ gan.

4.2. Nồng độ cystatin C huyết thanh và mức lọc 
cầu thận ở đối tượng nghiên cứu

4.2.1. Nồng độ cystatin C huyết thanh ở các đối 
tượng nghiên cứu

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng dữ liệu 
nhóm chứng từ nghiên cứu của Đặng Anh Đào [8], 
được thực hiện tại Bệnh viện Đà Nẵng trên các đối 
tượng có sức khỏe bình thường và mức lọc cầu thận 

bình thường.
Kết quả cho thấy nồng độ cystatin C huyết thanh 

ở bệnh nhân xơ gan là 1,18 mg/L. Không ghi nhận sự 
khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm tuổi hay 
giới tính. Tuy nhiên, nồng độ cystatin C ở bệnh nhân 
xơ gan cao hơn có ý nghĩa so với nhóm chứng là 0,85 
(0,79 - 0,91) mg/L (p < 0,001). Điều này phù hợp với 
nghiên cứu của Đỗ Thị Thanh Thủy [9], khi so sánh 
giữa nhóm bệnh nhân xơ gan và nhóm người khỏe 
mạnh, cũng ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống 
kê về nồng độ cystatin C (p < 0,05).

Ngoài ra, nhiều nghiên cứu quốc tế cũng khẳng 
định giá trị phân biệt rõ rệt của cystatin C trong các 
giai đoạn tổn thương thận ở bệnh nhân xơ gan. Lei và 
cộng sự báo cáo rằng nồng độ CysC ở bệnh nhân xơ 
gan mất bù có tổn thương thận cấp (2,4 ± 1,0 mg/L) 
cao hơn đáng kể so với nhóm không tổn thương thận 
(0,8 ± 0,1 mg/L) và nhóm chứng (0,7 ± 0,1 mg/L) [10]. 
Tương tự, nghiên cứu của Gomaa và cộng sự ghi 
nhận giá trị trung bình của cysC ở nhóm hội chứng 
gan thận (2,62 ± 0,45 mg/L) cao hơn so với nhóm 
xơ gan có chức năng thận bình thường (0,93 ± 0,10 
mg/L) và nhóm chứng (0,74 ± 0,08 mg/L) [11].

Cystatin C là một protein trọng lượng phân tử 
thấp (~13.350 Da), được sản xuất ổn định bởi tất cả 
các tế bào có nhân, lọc tự do qua cầu thận, tái hấp 
thu và chuyển hóa hoàn toàn tại ống lượn gần, không 
bài tiết qua nước tiểu. Nhờ đặc điểm sinh học này, 
nồng độ CysC huyết thanh phản ánh chính xác mức 
lọc cầu thận. Nhiều nghiên cứu ở cả người lớn và trẻ 
em đã chứng minh cystatin C là chỉ dấu đánh giá GFR 
tốt hơn creatinin huyết thanh [10].

4.2.2. Nồng độ cystatin C huyết thanh và mức 
lọc cầu thận ở bệnh nhân xơ gan

Đánh giá chức năng thận là bước then chốt trong 
quản lý lâm sàng bệnh nhân xơ gan - nhóm đối tượng 
có nguy cơ cao tổn thương thận do các rối loạn huyết 
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động, viêm toàn thân và sử dụng thuốc. Mức lọc cầu 
thận (GFR) hiện là chỉ số phản ánh chính xác nhất 
chức năng lọc của thận, đóng vai trò nền tảng trong 
chẩn đoán, phân giai đoạn bệnh thận mạn (CKD) và 
điều chỉnh liều thuốc thải trừ qua thận.

Trong nghiên cứu này, công thức CKD-EPI 2021 
tích hợp cả creatinin và cystatin C - được khuyến cáo 
bởi KDIGO và KDOQI - được áp dụng nhằm nâng cao 
độ chính xác trong ước tính GFR [12].

Kết quả cho thấy nồng độ cystatin C huyết thanh 
có mối tương quan nghịch chặt chẽ với GFR, vượt 
trội hơn so với creatinin huyết thanh. GFR trung bình 
ở bệnh nhân xơ gan giảm rõ rệt so với nhóm chứng 
(Bảng 3), đặc biệt thấp hơn ở nhóm có tăng cystatin C 
so với nhóm không tăng cystatin C (p < 0,001, Bảng 4).

Những phát hiện này phù hợp với các nghiên cứu 
trước. Trần Thái Thanh Tâm và cộng sự (2017) ghi 
nhận tương quan nghịch giữa cystatin C và GFR (r = 
-0,51; p < 0,001), mạnh hơn creatinin (r = -0,49) [13]. 
Herget-Rosenthal và cộng sự [14] cho thấy cystatin C 
phát hiện suy thận cấp sớm hơn creatinin trung bình 
1,5 ngày theo tiêu chí RIFLE. Le Bricon và cộng sự [15] 
cũng ghi nhận độ nhạy và độ đặc hiệu của cystatin C 
trong phát hiện GFR < 80 ml/phút/1,73 m² lần lượt đạt 
88% và 97%, vượt trội so với creatinin (48% và 100%).

Creatinin huyết thanh, tuy vẫn là chỉ số truyền 
thống, song độ chính xác bị hạn chế do chịu ảnh 
hưởng bởi nhiều yếu tố ngoài thận như khối cơ, 
tuổi, giới, chủng tộc và dinh dưỡng. Ở bệnh nhân xơ 
gan - thường có thiểu dưỡng cơ và giảm thể trạng 
- creatinin có xu hướng đánh giá thấp mức độ suy 
giảm chức năng thận [3].

Các phương pháp đo GFR trực tiếp như inulin, 
51Cr-EDTA, iohexol hay 99mTc-DTPA dù có độ chính 
xác cao, nhưng tính ứng dụng lâm sàng còn hạn chế 
do chi phí và kỹ thuật [4]. Trong bối cảnh đó, cystatin 
C - một chất nội sinh ổn định, không chịu ảnh hưởng 
đáng kể bởi yếu tố ngoài thận - nổi bật như một chỉ 
số thay thế đáng tin cậy.

Tổng hợp các dữ liệu cho thấy cystatin C huyết 
thanh có độ tương quan ổn định với GFR, đồng thời 
vượt trội về độ nhạy, độ đặc hiệu và khả năng phát 
hiện sớm tổn thương thận so với creatinin. Do đó, 
cystatin C ngày càng được đề xuất như một chỉ điểm 
sinh học tiềm năng trong đánh giá chức năng thận 
ở bệnh nhân xơ gan - nhóm có nhiều hạn chế khi sử 
dụng creatinin làm chỉ số ước tính GFR.

4.2.3. Các công thức ước tính mức lọc cầu thận 
dựa vào creatinin, cystatin C huyết thanh

Hướng dẫn của KDIGO khuyến cáo sử dụng 
creatinin huyết thanh như xét nghiệm khởi đầu để 
ước tính mức lọc cầu thận (GFR), trong khi cystatin C 
được khuyến nghị sử dụng khi cần đánh giá lại GFR 

nhằm hỗ trợ quyết định lâm sàng chính xác hơn [16].
Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ cystatin 

C huyết thanh cho thấy mối tương quan nghịch 
rất chặt chẽ với GFR ước tính theo công thức CKD-
EPI 2021 kết hợp creatinin–cystatin C (r = -0,902; p 
< 0,001), vượt trội so với creatinin (r = -0,699; p < 
0,001) (Bảng 5, Biểu đồ 1). Điều này cho thấy cystatin 
C - nhờ ít chịu ảnh hưởng bởi các yếu tố ngoài thận 
- giúp cải thiện độ chính xác trong ước tính GFR ở 
bệnh nhân xơ gan.

Các nghiên cứu quốc tế cũng khẳng định ưu thế 
của cystatin C:

Adachi và cộng sự (2015) so sánh các công thức 
GFR với độ thanh thải inulin ở 14 bệnh nhân xơ gan 
và cho thấy eGFR-cys chính xác hơn eGFR-creatinin. 
Ngoài ra, eGFR-cys có liên quan độc lập với tiên 
lượng sống còn [17].

El-Makarem và cộng sự nghiên cứu 120 bệnh 
nhân xơ gan do HCV tại Ai Cập, sử dụng độ thanh thải 
creatinin làm chuẩn. Công thức CKD-EPI creatinin–
cystatin C đạt sai số thấp nhất (7,5 ml/phút/1,73 
m²) và vẫn duy trì độ chính xác cao ở GFR ≥ 60 ml/
phút/1,73 m² [18].

Omar M và cộng sự cho thấy cystatin C và các 
công thức dựa trên cysC có tương quan tốt nhất với 
GFR đo bằng xạ hình 99mTc-DTPA ở 70 bệnh nhân 
chuẩn bị ghép gan, dù creatinin huyết thanh còn 
trong giới hạn bình thường [3].

Một phân tích tổng hợp trên 1.119 đối tượng từ 
5 nghiên cứu khác nhau chứng minh rằng công thức 
kết hợp Cr–CysC cho độ chính xác cao hơn so với 
công thức chỉ dựa vào một chỉ dấu, đặc biệt hữu ích 
trong xác nhận chẩn đoán bệnh thận mạn [4].

Velayudham B và cộng sự so sánh các công thức 
MDRD-4, CKD-EPI-creatinin, CKD-EPI-cystatin C, và 
CKD-EPI kết hợp ở 65 bệnh nhân Child-Pugh C. Kết 
quả cho thấy công thức CKD-EPI creatinin–cystatin C 
có độ chính xác cao nhất (P30 = 78%), sai số thấp nhất 
(-2,3 ml/phút/1,73 m²), và tương quan mạnh nhất với 
GFR đo bằng 99mTc-DTPA (r = 0,90), trong khi CKD-
EPI-cystatin C có hiệu suất thấp hơn đôi chút [12].

Tóm lại, phần lớn các nghiên cứu đều khẳng định 
rằng GFR ước tính bằng công thức kết hợp creatinin–
cystatin C có độ chính xác cao, tương quan tốt hơn 
với GFR thực đo, và có giá trị lâm sàng vượt trội, đặc 
biệt ở nhóm bệnh nhân xơ gan.  

4.2.4. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong dự 
báo giảm mức lọc cầu thận

Kết quả nghiên cứu cho thấy cystatin C huyết 
thanh là chỉ số có giá trị vượt trội so với creatinin 
trong dự báo giảm mức lọc cầu thận (GFR). Ở nhóm 
bệnh nhân có GFR < 60 ml/phút/1,73m², với điểm 
cắt > 1,5 mg/L, cystatin C đạt độ nhạy 91,3%, độ 
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đặc hiệu 98,7% và diện tích dưới đường cong ROC 
(AUC-ROC) là 0,988 (p < 0,001), cao hơn đáng kể so 
với creatinin (AUC-ROC = 0,905; độ nhạy 87,0%; độ 
đặc hiệu 89,7%, p < 0,001). Ở nhóm bệnh nhân có 
GFR trong khoảng 60–89 ml/phút/1,73 m², cystatin 
C với điểm cắt >1,02 mg/L tiếp tục cho thấy giá trị 
tiên lượng tốt (độ nhạy 95,6%, độ đặc hiệu 93,9%, 
AUC-ROC = 0,991; p < 0,001), nhấn mạnh khả năng 
phát hiện sớm mức giảm nhẹ GFR khi sử dụng công 
thức CKD-EPI 2021 kết hợp creatinin-cystatin C tốt 
hơn creatinin huyết thanh.

Các kết quả này phù hợp với nghiên cứu của Đỗ 
Thị Thanh Thủy, ghi nhận AUC của cystatin C trong 
phát hiện GFR < 90 ml/phút/1,73 m² là 93,4%, cao 
hơn creatinin (87,8%) với ý nghĩa thống kê p < 0,01. 
Ở cả hai giới, cystatin C đều vượt trội về độ nhạy và 
độ đặc hiệu, đặc biệt ở nam giới (94,1% và 93,5%) so 
với creatinin (81,9% và 79,6%) [9].

Tương tự, nghiên cứu của Delanaye và cộng sự 
trên bệnh nhân nặng cho thấy cystatin C có mối 
tương quan mạnh với độ thanh thải creatinin 24 giờ 
(r = 0,832; p < 0,001), với AUC-ROC đạt 0,927 (95% CI: 
0,861–0,994), vượt xa creatinin (AUC = 0,694) [19].

Một phân tích tổng hợp trên 46 nghiên cứu với 
tổng cộng 3.703 bệnh nhân ở nhiều độ tuổi xác nhận 
hệ số tương quan trung bình giữa cystatin C và GFR 
là r = 0,816 (95% CI: 0,804–0,826), cao hơn so với 
creatinin (r = 0,742). Trong số 997 cá thể có dữ liệu 
ROC, AUC trung bình của cystatin C là 0,926 (95% CI: 
0,892–0,960), trong khi creatinin chỉ đạt 0,837 (95% 
CI: 0,796 - 0,878) [20].

Tổng hợp các bằng chứng trong và ngoài nước 
cho thấy cystatin C huyết thanh là chỉ điểm sinh học 
có độ chính xác cao, đáng tin cậy trong phát hiện 
sớm và phân tầng mức độ suy giảm GFR, với ưu thế 
rõ rệt về độ nhạy, độ đặc hiệu và giá trị tiên lượng 
thể hiện qua AUC-ROC. Do đó, cystatin C được xem 
là công cụ bổ trợ hữu hiệu cho creatinin trong đánh 
giá chức năng thận, đặc biệt trong các bối cảnh lâm 
sàng có nguy cơ che lấp tổn thương thận sớm như ở 
bệnh nhân xơ gan.

5. KẾT LUẬN
Cystatin C huyết thanh là một chỉ điểm sinh học 

có giá trị cao trong đánh giá suy giảm mức lọc cầu 
thận (GFR) ở bệnh nhân xơ gan. So với creatinin, 
cystatin C cho độ nhạy, độ đặc hiệu và diện tích dưới 
đường cong ROC vượt trội trong việc phát hiện sớm 
suy giảm chức năng thận, bao gồm cả giai đoạn giảm 
nhẹ (60 ≤ GFR < 90 ml/phút/1,73 m²) và giảm rõ rệt 
(GFR < 60 ml/phút/1,73 m²), khi sử dụng công thức 
ước tính CKD-EPI 2021 dựa trên creatinin – cystatin 
C huyết thanh.

Tuyên bố về xung đột lợi ích
Các tác giả khẳng định không có xung đột lợi ích 

đối với các nghiên cứu, tác giả, và xuất bản bài báo.

Tuyên bố về y đức
Nghiên cứu đã được Hội đạo đức nghiên cứu y 

sinh học Trường Đại học Y - Dược, Đại học Huế thông 
qua theo Quyết định số H2022/503 ngày 20/10/2022.
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