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TÓM TẮT15 
Mục tiêu: Phân tích đặc điểm sử dụng thuốc ức 

chế miễn dịch và mối liên quan đến đái tháo đường 
sau ghép trên đối tượng 3 tháng sau ghép thận. Đối 
tượng và phương pháp nghiên cứu: Gồm 508 
bệnh nhân có thời gian sau ghép thận ≥ 3 tháng được 
theo dõi và điều trị sau ghép tại BV Việt Đức, từ 
09/2017 đến 04/2018. Tất cả các bệnh nhân đều tự 
nguyện tham gia nghiên cứu. Bệnh nhân được lấy 
máu vào buổi sáng trước khi ăn và uống thuốc ức chế 
miễn dịch. Chẩn đoán đái tháo đường sau ghép tạng 
dựa trên tiêu chuẩn của Hiệp hội Đái tháo đường Hoa 
Kỳ (ADA - American Diabetes Association). Tất cả các 
bệnh nhân đều được sử dụng phác đồ chống thải 
ghép 2- 3 thuốc trong 3 nhóm thuốc theo quy trình 
của Bộ y tế. Kết quả: Tỉ lệ sử dụng thuốc ức chế theo 
thứ tự từ cao đến thấp như sau: MMF/MPA (92,32%); 
prednisolon (91,54%); tarcrolimus (81,50%); 
basiliximab (75,59%); cyclosporin A (17,72%); 
everolimus (6,10%). Hầu hết đối tượng sử dụng các 
thuốc kể trên không cho sự khác biệt giữa phát triển 
NODAT và không NODAT; chỉ ở đối tượng sử dụng 
corticoid tỉ lệ bệnh nhân bị NODAT là 12,47% trong 
khi không NODAT chiếm 87,53% sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê với p < 0,001. Kết luận: Điều chỉnh 
chế độ sử dụng thuốc ức chế miễn dịch đặc biệt là 
corticoid có thể làm thay đổi nguy cơ phát triển đái 
tháo đường sau ghép thận.  

Từ khóa: thuốc ức chế miễn dịch, đái tháo đường 
sau ghép thận 
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Objectives: To analyze the use of 
immunosuppressant drugs and the association with 
new-onset diabetes after renal transplantation (NODAT) 
in subjects three months post-transplantation. Subjects 
and methods: Including 508 patients with kidney 
post-transplant more than three months who are 
followed up and treated at Viet Duc University Hospital 
from September 2017 to April 2018. All patients 
volunteered to participate in the study. Collect blood 
samples of recipients in the morning before eating and 
taking immunosuppressants. Patients were diagnosed 
with new-onset diabetes after renal transplantation 
based on the American Diabetes Association (ADA). All 
patients received an anti-rejection regimen according to 
the procedure of Vietnam's Ministry of Health. 
Results:  The ratio of using immunosuppressive drugs 
from high to low order as follows: MMF/MPA (92.32%); 
prednisolone (91.54%); tacrolimus (81, .50%); 
basiliximab (75.59%); cyclosporin A (17.72%); 
everolimus (6.10%). Most of the patients using these 
drugs did not show the difference of rate between 
developing NODAT and non-NODAT; Only in patients 
using corticosteroids, the rate of patients with NODAT 
was 12.47% non-NODAT accounted for 87.53%, the 
difference was statistically significant with p 
<0.001. Conclusion: Modifying an 
immunosuppressant regimen, especially corticoid, may 
alter the risk of developing diabetes after kidney 
transplantation. 

Keywords: Immunosuppressive drugs, new-onset 
diabetes after renal transplantation. 
 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ  
Mối liên quan giữa đái tháo đường mới mắc 

sau ghép thận (New-onset diabetes after 
transplantation - NODAT) và thuốc ức chế miễn 
dịch sử dụng sau cấy ghép đã được ghi chép lại 
rõ rệt [1], và là yếu tố chiếm tới 74% nguy cơ 
phát triển NODAT [2].Các tác nhân có liên quan 
nhiều nhất với NODAT là corticosteroid và 
tacrolimus [3, 4]. Tăng kháng insulin và tăng cân 
được xem như là cơ chế chính liên quan đến 
corticosteroid gây ra NODAT [3]. Sự liên quan 
giữa corticosteroids và NODAT chủ yếu phụ 
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thuộc vào liều lượng tích lũy và thời gian điều trị 
[5]. Tacrolimus đã được báo cáo là có tác dụng 
gây bệnh đái tháo đường cao hơn cyclosporine. 
Trong nghiên cứu của Woodward và cộng sự đã 
phát hiện tỉ lệ mắc NODAT sau ghép là 18% ở 
những người dùng cyclosporine và 30% ở nhóm 
người điều trị bằng tacrolimus [6]. Có một chi 
tiết khá thú vị khi có những nghiên cứu cho thấy 
tacrolimus gây đái tháo đường cũng phụ thuộc 
vào sắc tộc; trên thực tế, một số nghiên cứu tiến 
hành ở Trung Quốc cho thấy tỉ lệ phát triển 
NODAT thấp khi điều trị bằng tacrolimus [7, 8]. 
Để giảm nguy cơ NODAT, việc chuyển đổi các 
chất ức chế calcineurin thành sirolimus đã được 
đưa ra. Tuy nhiên, khi sử dụng sirolimus lại cho 
thấy tỉ lệ bị tiều đường cao hơn, thông qua cơ 
chế do phản ứng bù đắp của tế bào beta tuyến 
tụy và giảm độ nhạy của insulin [9]. Suy giảm 
chuyển hóa glucose cũng được ghi nhận ở 
những người sau ghép thận được điều trị bằng 
basiliximab, một kháng thể CD25 gián tiếp ức 
chế sự tăng sinh của tế bào T, như là liệu pháp 
điều trị cảm ứng khi ghép. Trong nhóm bệnh 
nhân điều trị bằng basiliximab có 51,5% bệnh 
nhân đã phát triển NODAT, giảm dung nạp 
glucose, hoặc giảm đường huyết lúc đói, so với 
36,9% ở nhóm không sử dụng dẫn nhập trị liệu, 
nhưng cơ chế bệnh sinh vẫn chưa được làm 
sáng tỏ. 

Nghiên cứu này nhằm phân tích mối liên quan 
giữa chế độ sử dụng thuốc ức chế miễn dịch 
chống thải ghép và nguy cơ NODAT ở những 
người sau ghép thận 3 tháng.  Những phát hiện 
này có thể cung cấp cơ sở để điều chỉnh phác đồ 
sử dụng thuốc ức chế miễn dịch đối với những 
người sau ghép thận có nguy cơ mắc NODAT. 
 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
2.1 Đối tượng nghiên cứu: 508 bệnh nhân 

có thời gian sau ghép thận ≥ 3 tháng được theo 
dõi và điều trị sau ghép tại BV Việt Đức. Thời gian 
nghiên cứu từ 09/2017 đến 04/2018. Tất cả các 
bệnh nhân đều tự nguyện tham gia nghiên cứu.  

2.2 Phương pháp nghiên cứu: Bệnh nhân 
được lấy máu vào buổi sáng trước khi ăn và 
uống thuốc ức chế miễn dịch. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán đái tháo đường sau 

ghép tạng: dựa trên tiêu chuẩn của Hiệp hội Đái 
tháo đường Hoa Kỳ (ADA - American Diabetes 
Association) đối với đái tháo đường tuýp 2, như 
sau: Glucose huyết tương lúc đói (nhịn ăn trước 
thời điểm xét nghiệm ít nhất 8 tiếng) ≥ 7,0 
mmol/L (126 mg/ dL)/ hoặc Glucose huyết tương 
trong 2 giờ sau Nghiệm pháp gây tăng đường 
huyết theo đường uống (OGTT - Oral glucose 
tolerance test) ≥ 11.1 mmol/L (200 mg/dL)/ 
hoặc Glucose huyết tương bình thường ≥ 
11.1mmol/L (200 mg/dL), ở 3 lần đo khác nhau.  

Phác đồ sử dụng thuốc chống thải ghép: Tất 
cả các bệnh nhân đều được sử dụng phác đồ 
chống thải ghép 2- 3 thuốc trong 3 nhóm thuốc 
theo quy trình của Bộ y tế . 

- Dẫn nhập: Basiliximab tùy theo độ hòa hợp HLA. 
- Duy trì: (Cyclosporin A hoặc Prograf) + 

(Cellcept/Myfortic hoặc Everolimus) + 
(Prednisolon hoặc không). 

Sau khi các thông tin và số liệu đã được thu 
thập đầy đủ tiến hành phân tích trình bày dưới 
dạng tần suất và tỷ lệ phần trăm. So sánh trung 
bình giữa các biến phân nhóm và biến nhị phân. 
Tính chỉ số nguy cơ OR (Odds Ratio): bảng tiếp 
liên 2 x 2. Số liệu được xử lý theo các thuật toán 
thông kê y học sử dụng phần mềm Stata 12.0 
với p < 0,05 sẽ được chấp nhận là sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê.  
 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
Bảng 1. Phân bố đối tượng nghiên cứu 

theo loại thuốc chống thải ghép sử dụng. 

Loại thuốc 
Số lượng 

(n) 
Tổng 

số 
Tỷ lệ 
(%) 

Cyclosporin A 90 508 17,72 
Tacrolimus 414 508 81,50 
MMF/MPA 469 508 92,32 
Everolimus 31 508 6,10 
Prednisolon 465 508 91,54 
Basiliximab 288 381 75,59 
Nhận xét: Trong số các thuốc chống thải 

ghép sử dụng, sử dụng nhiều nhất có MMF/MPA,  
Prednisolon, và  Tacrolimus với tỉ lệ sử dụng lần 
lượt là 92,32%, 91,54% và 81,50%; sử dụng ít 
nhất là Everolimus với 6,1%. Có 288 bệnh nhân 
trong số 381 người có thông tin sử dụng dẫn 
nhập Basiliximab chiếm 75,79% bệnh nhân.  

 
Bảng 2: Liên quan giữa sử dụng corticoid và NODAT 

Corticoid Đang dùng n(%) Đã dừng n(%) p OR 

NODAT 58(12,47) 20(46,51) 

< 0,001 0,164 Không NODAT 407(87,53) 23(53,49) 

Tổng số 465(100) 43(100) 
Nhận xét: Tất cả 508 bệnh nhân khởi đầu đều dùng corticoid, nhưng sau đó vì các lý do như đái 
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đường viêm gan nên 43 bệnh nhân được ngừng corticoid. Trong 465 bệnh nhân đang corticoid, có 58 
bệnh nhân có NODAT chiếm 12,47%. Tỷ lệ bệnh nhân đang dùng corticoid trong nhóm có NODAT và 
không có NODAT là khác biệt có ý nghĩa thống kê, độ tin cậy 95% với p<0,001 

Bảng 3: Liên quan giữa sử dụng Cyclosporine và NODAT. 
Cyclosporine NODAT (n, %) Không NODAT (n, %) Tổng số p OR 

Có 17 (18,89) 73 (81,11) 90 (100) 0,305 
1,36 

Không 61 (14,59) 357 (85,41) 418 (100)  
Nhận xét: Trong 90 bệnh nhân có dùng cyclosporine, có 17 bệnh nhân có NODAT chiếm 18,89%. 

Tỷ lệ bệnh nhân NODAT trong nhóm có sử dụng và không sử dụng cyclosporine A là như nhau. 
Khác biết không có ý nghĩa thống kê với p=0,305 >0,05 
Bảng 4: Liên quan giữa sử dụng Tacrolimus với NODAT. 
Tacrolimus NODAT (n, %) Không NODAT (n, %) Tổng số p OR 

Có 61 (14,73) 353 (85,27) 414 (100) 0,416 
0,078 

Không 17 (18,09) 77 (81,91) 94 (100)  
Nhận xét: Trong 414 bệnh nhân dùng tacrolimus có 61 bệnh nhân NODAT, chiếm 14,73% 
Tỷ lệ bệnh nhân NODAT trong nhóm có và không sử dung tacrolimus là như nhau. Khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê với p=0,416>0,05 
Bảng 5: Liên quan giữa sử dụng MMF/MPA với NODAT. 
MMF/MPA NODAT (n, %) Không NODAT (n, %) Tổng số p OR 

Có 76 (16,20) 393 (83,80) 469 (100) 
0,065 3,58 

Không 2 (5,13) 37 (94,87) 39 (100) 
Nhận xét: Trong 469 người dùng MMF/MPA, có 76 bệnh nhân có NODAT chiếm 16,20%. Tỷ lệ 

bệnh nhân NODAT trong nhóm có và không điều trị MMF/MPA là như nhau. Khác biệt không có ý 
nghĩa thống kê với p=0,065 

Bảng 6: Liên quan giữa sử dụng Everolimus với NODAT. 
Everolimus NODAT (n, %) Không NODAT (n, %) Tổng số p OR 

Có 2 (6,45) 29 (93,55) 31 (100) 
0,202 0,364 

Không 76 (15,93) 401 (84,07) 477 (100) 
Nhận xét: Trong 31 người dùng everolimus, có 2 bệnh nhân có NODAT, chiếm 6,45%. Tỷ lệ bệnh 

nhân NODAT trong nhóm có và không sử dụng evrolimus là như nhau. Khác biệt không có ý ghĩa 
thống kê với p=0,202 

Bảng 7: Liên quan giữa sử dụng Basilixiamab với NODAT. 
Basiliximab NODAT (n, %) Không NODAT (n, %) Tổng số p OR 

Có 43 (14,93) 245 (85,07) 288 (100) 
0,311 1,46 

Không 10 (10,75) 83 (89,25) 93 (100) 
Nhận xét: Trong nhóm bệnh nhân có điều trị basiliximab, có 43 bệnh nhân có NODAT chiếm 

14,93%. Tỷ lệ NODAT giữa nhóm có và không điều trị basiliximab là như nhau. Khác biệt không có ý 
nghĩa thống kê với p=0,311 
 

IV. BÀN LUẬN 
Các thuốc ức chế miễn dịch sử dụng sau 

ghép thận được cho là yếu tố nguy cơ gây 
NODAT, lí do được cho là có thể gây độc tế bào 
β làm suy yếu khả năng bù trừ hormone dẫn đến 
rối loạn chuyển hóa glucose. Trong nghiên cứu 
của chúng tôi theo thống kê thu được tỉ lệ sử 
dụng theo thứ tự từ cao đến thấp như sau: 
MMF/MPA (92,32%); prednisolon (91,54%); 
tarcrolimus (81,.50%); basiliximab (75,59%); 
cyclosporin A (17,72%); everolimus (6,10%). 
Trong đó corticosteroids vẫn là thuốc sử dụng 
chính ức chế miễn dịch sau ghép và là một phần 
của hầu hết các phác đồ điều trị. Nguy cơ phát 
triển NODAT liên quan đến sử dụng steoroid bao 

gồm cả liều và thời gian sử dụng [2]. Steroids 
kích hoạt tân tạo glucose từ phân cắt protein 
hoặc lipid (không phải từ sản phẩm carbon-
hydrate, còn gọi là gluconeogenesis) và phân 
giải glucose, gây tăng cả đường huyết lúc đói và 
sau bữa ăn. Giảm tân tạo glycogen, kháng 
insuline sử dụng sau khi ghép thận là một một 
trong những ảnh hưởng quan trọng của liệu 
pháp steroid, ngoài ra còn gây rối loạn chức 
năng tế bào β. Liều của steroid cũng đã được chỉ 
ra có liên quan đến mức đường huyết. 

Tacrolimus và cyclosporine là thuốc ức chế 
calcineurin (calcineurin-inhibitor: CNI) được sử 
dụng rộng rãi sau ghép thận. Hầu hết bệnh nhân 
đều được sử dụng một trong hai thuốc như một 
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phần của chế độ điều trị ức chế miễn dịch. 
Trong số hai thuốc trên thì tacrolimus được cho 
rằng có nguy cơ gây đái tháo đường nhiều hơn, 
khoảng 50%. Không giống như steroid, các 
thuốc này khả năng gây tăng đường huyết 
không phụ thuộc vào liều, mặc dù điều này vẫn 
còn tranh cãi. Tacrolimus là thuốc ức chế 
calcineurin đang ngày càng được ưu tiên sử 
dụng tại hầu hết các trung tâm ghép do ưu điểm 
hiệu quả và an toàn, mặc dù có nguy cơ gây đái 
tháo đường. Sự thiếu hụt calcinerin dẫn đến 
giảm sản xuất insuline. CNI ức chế sự hấp thụ 
glucose ở tế bào do giảm số lượng thụ thể vận 
chuyển glucose loại 4 (GLUT-4) trên bề mặt tế 
bào mỡ. GLUT-4 là một protein điều tiết insuline 
có mặt chủ yếu ở mô mỡ và cơ, giúp vận chuyển 
glucose vào tế bào chất của tế bào. Do đó, việc 
giảm GLUT-4 dễn đến tăng đường huyết. 
Tacrolimus còn giảm hoạt động của enzyme 
glucokinase tại tiểu đảo tụy, vì thế ức chế việc 
giải phóng insuline nhờ xúc tác từ glucose. Ngoài 
hai cơ chế làm ức chế giải phóng insuline và 
tăng kháng insuline ở mô kể trên, sử dụng CNI 
được chỉ ra làm phù nề tế bào chất và không 
bào, biến đổi insuline, ngoài ra CNI còn được 
cho là ức chế biểu hiện gene mã hóa insuline.   

Cũng trong nghiên của này của chúng tôi khi 
xét mối liên quan của các thuốc kể trên với sự 
phát triển NODAT, kết quả cho thấy hầu hết đối 
tượng sử dụng các thuốc kể trên không cho sự 
khác biệt giữa phát triển NODAT và không 
NODAT; chỉ ở đối tượng sử dụng corticoid tỉ lệ 
bệnh nhân bị NODAT là 12,47% trong khi không 
NODAT chiếm 87,53% sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,001. Tỉ lệ NODAT cao ở nhóm 
không dùng corticoid ở thời điểm hiện tại cũng là 
do trong nhóm đã được chẩn đoán NODAT trước 
đây đã được dừng corticoid để tránh tăng đường 
huyết khó kiểm soát. Kết quả của chúng tôi 
không giống như những báo cáo đã trình bày ở 
trên, có lẽ do thời điểm khảo sát, hầu hết các 
đối tượng đã được can thiệp điều trị tình trạng 
đái tháo đường vì thế có thể ảnh hưởng nhiều 
đến việc đối chiếu so sánh. 
 

V. KẾT LUẬN 
Điều chỉnh chế độ sử dụng thuốc ức chế miễn 

dịch đặc biệt là corticoid có thể làm thay đổi nguy 
cơ phát triển đái tháo đường sau ghép thận. 
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Mục tiêu: Ngiên cứu nhằm Mô tả hình ảnh võng 

mạc vùng hoàng điểm bằng OCT trên bệnh nhân bong 
võng mạc qua hoàng điểm đã được điều trị và tìm 
hiểu một số yếu tố liên quan với tình trạng võng mạc 
vùng hoàng điểm. Thiết kế nghiên cứu: nghiên cứu 
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mô tả tiến cứu theo dõi dọc. Đối tượng và phương 
pháp: 31 mắt có BVM có bao gồm hoàng điểm, có vết 
rách nguyên phát được điều trị ở Bệnh Viện Mắt 
Trung Ương từ tháng 1 – 2014 đến tháng 7 – 2014. 
PT thành công bằng CDK hoặc đai độn CM. Thời gian 
nhìn mờ  ≤ 30 ngày. Lập hồ sơ đánh giá thời gian 
xuất hiện triệu chứng, phương pháp phẫu thuật… Tiến 
hành khám bệnh nhân đo thị lực, làm OCT của bệnh 
nhân trên các thời điểm khám sau PT 6 tuần và 3 
tháng để đánh giá tình trạng VM vùng hoàng điểm 
bao gồm thay đổi hình thái và vi cấu trúc VM và tìm 
hiểu 1 số yếu tố liên quan đến những bất thường này. 
Kết quả: bất thường hình thái vùng hoàng điểm trên 
OCT: 12/31 mắt (38,7%) trong đó dịch dưới võng 
mạc(DDVM) hay gặp nhất 10/31 mắt (32,3%) sau 6 
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