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Tóm tắt
Ghép thận là phương pháp điều trị tối ưu trong suy thận giai đoạn cuối cho cả 

người lớn và trẻ em. Đối với trẻ em, do tuổi thọ kì vọng sau ghép dài hơn nên việc 
xác định tiêu chuẩn cặp cho - nhận cần phải chặt chẽ hơn, nhằm đảm bảo sự sống 
còn tối ưu cho thận ghép. Vấn đề tương hợp kháng nguyên bạch cầu người (Human 
Leucocyte Antigen - HLA) tối ưu, đặc biệt tương hợp HLA nhóm II sẽ có tác dụng giúp 
bảo đảm sống còn dài hạn cho thận ghép. 

Từ khóa: Ghép thận trẻ em, sống còn thận ghép, bất tương hợp HLA.

Abstract
HLA matching determined long - term prognosis in pediatric 
kidney transplantation

Kidney transplantation is the best choice for treating end-stage renal disease in 
adults and children. In children, due to their longer expected - longevity, the determined 
criteriae for selecting the donor - recipient should be stricter in order to offer a better 
graft survival.  An optimal matching of HLA especially class II is an important criterion 
to assure the long - term graft survival.

Key words: Pediatric kidney transplantation, graft survival, HLA mismatch.
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Ghép thận là phương pháp điều trị tối ưu 

trong suy thận giai đoạn cuối cho cả người lớn 
và trẻ em. Theo dữ liệu từ NAPRTCS [1], 80% 
trẻ ghép thận là trên 6 tuổi, khoảng 25% trẻ 
được ghép đón đầu tiền lọc máu. Đối với trẻ 
em, do tuổi thọ kì vọng sau ghép còn dài, nên 
việc quy định tiêu chuẩn cặp cho - nhận cần 
phải chặt chẽ hơn, nhằm đảm bảo sống còn tối 
ưu cho thận ghép. Tỉ lệ sống còn ở trẻ ghép thận 
sau 5 và 10 năm là 96% và 85% với người cho 
sống; 70,5% và 42% với người cho chết não 
theo thống kê từ USRDS [2]. Thời gian sống 
trung bình của thận ghép trẻ em là 119,4 ± 8,38 
tháng. Có nhiều yếu tố góp phần vào việc tăng tỉ 
lệ sống còn thận ghép như chuẩn bị trước ghép, 
cải thiện kỹ thuật mổ, điều trị tốt nhiễm trùng 

cơ hội, và giảm thiểu tối đa số HLA bất tương 
hợp để giảm tỉ lệ thải ghép. Kinh nghiệm từ việc 
không tuân thủ sự tương hợp HLA cho thấy sẽ 
kéo theo việc tăng cường thuốc ức chế miễn 
dịch, từ đó dẫn đến nhiễm trùng cơ hội, trong đó 
đáng quan tâm nhất là bệnh tăng sinh lympho 
sau ghép (post - transplant lymphoproliferative 
disorder PTLD). Trong bài này sẽ tổng quan y 
văn thế giới về mối liên quan giữa kết quả sống 
còn của thận ghép ở trẻ em với số lượng HLA 
bất tương hợp và các yếu tố liên quan khác.

2. TỔNG QUAN
Bài học về sự bất tương hợp HLA từ các 

dữ liệu dịch tễ học
Do đặc điểm địa lý, thận người cho chết 

não chuyển từ các nước châu Âu khác đến 
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nước Anh thường có thời gian thiếu máu lạnh 
kéo dài, vì vậy ngành y tế Anh phải tối ưu các 
tiêu chuẩn khác nhằm cải thiện chức năng 
thận ghép, trong đó ưu tiên tương hợp HLA. 
Nghiên cứu đa trung tâm từ 38 quốc gia châu 
Âu cho thấy sự quan tâm của Anh và 5 nước 
Bắc Âu (Đan mạch, Phần Lan, Na - uy, Thụy 
điển, Iceland) trong việc phân phối thận hiến 
cho trẻ em. Đối với người nhận dưới 18 tuổi, 
sẽ không chấp nhận bất tương hợp nhóm 

DR và không nhiều hơn một bất tương hợp 
nhóm I. Trẻ em dưới 16 tuổi phải nhận thận 
từ người cho dưới 40 tuổi, hoàn toàn tương 
hợp HLA DR, không quá hai bất tương hợp 
A hoặc B [3].

Tổng kết từ nhiều nghiên cứu trên trẻ em 
Bảng 1 cũng chứng minh mối liên quan giữa 
số lượng HLA bất tương hợp với tỉ lệ sống còn 
trung hạn của thận ghép, từ đó tác động sâu sắc 
đến các chiến lược chọn cặp ghép [4], [2].

Bảng 1: Các nghiên cứu thể hiện số HLA bất tương hợp và nguy cơ mất thận ghép.

Tác giả Năm, số bệnh nhân Kết quả

Friedersdorff F [2]
1998 - 2007, 
9209 < 18 tuổi

HLA BTH làm tăng nguy cơ mất mảnh ghép 
dù có thuốc UCMD hiện đại.
PTLD có liên quan đến HLA - DR BTH.

Foster (2013),
USRD [1]

1994 - 2004, 2009
9358 < 21 tuổi HLA BTH và tuổi người cho liên quan SCMG

Opelz (2017), 
CTS [7]

2000 - 2015, 
3627 < 18 tuổi

4 - 6 HLA BTH liên quan SCMG dù là NCS, 
xấu hơn so với 0 - 1 HLA BTH của NCC

Williams (2018),
USRD [5]

1987 - 2016, 
18,602 < 18 tuổi 0 - 3 BTH NCC = 4 - 6 BTH NCS

Trnka (2018) [8]
ANZDATA

1990 - 2015, 
1134 < 20 tuổi Số HLA BTH liên quan SCMG theo bậc

HLA - Human Leukocyte Antigen: Kháng 
nguyên bạch cầu người; PTLD - Post - transplant 
lymphoproliferative disorder: bệnh tăng sinh 
lympho sau ghép.

UCMD: ức chế miễn dịch; BTH: bất tương 
hợp; NCS: người cho sống; NCC: người cho 
chết; SCMG: sống còn mô ghép;

Kết quả từ ANZDATA (Australia and New 
Zealand Dialysis and Transplant Registry) [8] 
từ 1990 - 2015 trên 1134 bệnh nhi cho thấy 
nguy cơ mất thận ghép tăng 20% cho mỗi bất 
tương hợp HLA.

Dưới đây là kết quả từ một nghiên cứu đoàn 
hệ trên người dưới 21 tuổi từ UNOS (United 
Network for Organ Sharing) [9]. Nghiên cứu 
được thực hiện qua hai thời kỳ 1987 - 1998 (11 
năm) trên 8422 bệnh nhân và 1994 - 2004 (10 

năm) trên 9358 bệnh nhân. Yếu tố nguy cơ làm 
giảm tỉ lệ sống còn thận ghép bao gồm người 
cho chết, tuổi người cho trên 45 đối với người 
cho chết, tuổi người nhận, bệnh nền, chế độ 
thuốc ức chế miễn dịch và số lượng bất tương 
hợp HLA. Các yếu tố nguy cơ này có sự tương 
tác trong việc tác động lên sự sống còn của 
thận ghép. Ở người cho chết, cứ 1 bất tương 
hợp HLA làm tăng 16% nguy cơ mất thận ghép; 
trong khi đó, nguy cơ này là 56 - 62% khi có 5 - 
6 bất tương hợp HLA. Nguy cơ thải ghép ở thận 
người cho chết cao hơn người cho sống do thời 
gian thiếu máu lạnh làm tăng thể hiện các phân 
tử HLA nhóm II và các phân tử dính trên bề mặt 
tế bào biểu mô và tế bào ống thận [10]. Hình 1 
cho thấy tuổi người cho dưới 35 kèm 0 - 1 bất 
tương hợp HLA có kết quả tốt nhất.
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Hình 1: Tuổi người cho dưới 35 kèm 0 - 1 bất tương hợp HLA có kết quả tốt nhất [1].

Một nghiên cứu đoàn hệ khác CTS (The 
Collaborative Transplant Study) từ 1988 đến 
2007 tại 42 quốc gia trên 9209 bệnh nhân dưới 
18 tuổi cũng cho kết quả tương tự. Các bệnh nhi 
có 4 - 6 bất tương hợp HLA sẽ có nguy cơ mất 
thận ghép cao hơn nhóm có 0 - 3 bất tương hợp 
HLA (HR = 1,19 CI 1,08 - 1,32) [7], [5].

Nghiên cứu của Marlais 2016 [11] trên 
3627 cặp ghép từ người cho sống cho thấy 
nguy cơ mất thận ghép tăng 2,2 lần (HR = 1,39 
- 3,49) ở nhóm 1 - 3 bất tương hợp HLA; và 
3,9 lần ở nhóm có 4 - 6 bất tương hợp HLA 
(HR = 2,37 - 6,45).

Cho đến hiện nay, các trẻ em được ghép thận 
trên thế giới có tỉ lệ sống còn chung và sống còn 
thận ghép ngắn hạn tốt, nhưng theo thời gian, tỉ 
lệ sống còn thận ghép càng giảm rõ theo số bất 
tương hợp HLA. Nghiên cứu trên hơn 17 ngàn 
trẻ ghép thận từ UNOS cho thấy tác động của 
sự tương hợp HLA lên sống còn thận ghép sẽ 
thể hiện rõ từ năm thứ 5, ngày càng khác biệt từ 
trên 15 năm [9]. Thời gian sống còn trung bình 
ở trẻ không có bất tương hợp HLA là 25 năm so 
với một bất tương hợp HLA là 20 năm; 18 năm 
cho hai bất tương hợp HLA; 15 năm cho 3 bất 
tương hợp HLA; 12 năm cho số bất tương hợp 
HLA cao hơn 3 [5].

Đặc điểm hệ miễn dịch trẻ em so với 
người lớn - So sánh giữa HLA nhóm I và 
HLA nhóm II

Từ lúc sinh ra đến lúc trưởng thành, hệ 
miễn dịch có sự biến đổi về số lượng các tế bào 
lympho T và B, tăng dần các phản ứng dị thể 
(alloreactivity) đạt đỉnh cao nhất ở tuổi trưởng 
thành sau đó giảm dần. Tuyến ức thoái hóa dần 

ở tuổi trưởng thành làm cho tế bào T nguyên 
thủy chuyển thành tế bào T nhớ. Tuy nhiên ở trẻ 
em, có sự giảm thể hiện bộ liên kết đồng kích 
thích CD40, đáp ứng cytokine từ tế bào T hỗ trợ 
(T helper) nhóm Th2 cao hơn nhóm Th1, nhiều 
tế bào gai dung nạp hơn và ít kháng thể kháng 
HLA trước ghép hơn người lớn [6]

Thải ghép thể dịch chiếm tỉ lệ cao nhất là 
36,5% trong tổng số các nguyên nhân gây mất 
thận ghép trung hạn và dài hạn, có liên quan 
chặt chẽ đến sự bất tương hợp HLA nhóm II. 
Nghiên cứu trên mẫu sinh thiết thận có hiện 
tượng thải ghép thể dịch cho thấy tình trạng 
tăng thể hiện các phân tử MHC nhóm II trên 
mô thận ghép, từ đó gây viêm quanh mạch máu 
và ống thận. Ngoài ra, trên các mô thận ghép 
bị thải ghép thể dịch, sự hiện diện của kháng 
thể kháng HLA nhóm II là 76% trong khi HLA 
nhóm I chỉ có 24% [12]. 

Các yếu tố nguy cơ khác gây mất thận 
ghép ở trẻ em và người trẻ.

Một nghiên cứu đoàn hệ tại Anh trên 5121 
bệnh nhân dưới 30 tuổi [13] cho thấy yếu tố 
nguy cơ liên quan mất thận ghép quan trọng 
nhất là tuân thủ điều trị, mà điều này là kém nhất 
ở nhóm người nhận tuổi vị thành niên. Ngoài ra 
các yếu tố nguy cơ khác liên quan đế sống còn 
thận ghép bao gồm:  không tuân thủ điều trị, mức 
sống, giới nữ, bệnh cầu thận, tuổi người cho, cân 
nặng và tuổi người nhận. Theo Min Cho [14], 
sống còn thận ghép ở trẻ em còn bị tác động bởi 
các yếu tố như: dị tật bẩm sinh hệ niệu nặng, 
tuổi người cho (lý tưởng dưới 45), cân nặng và 
tuổi người nhận. Bệnh tăng sinh lympho sau 
ghép theo nhiều tác giả cũng là yếu tố làm giảm 
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tỉ lệ sống còn thận ghép. Tần suất bệnh tăng sinh 
lympho sau ghép chỉ có 1% ở người lớn, nhưng 
lại chiếm tỉ lệ 8 - 49% ở trẻ em. 

Việc lựa chọn phác đồ thuốc ức chế miễn 
dịch và tuân thủ điều trị ở trẻ em cũng góp 
phần ổn định sống còn thận ghép. Thuốc dẫn 
nhập hiệu quả hầu như luôn phải có, bao gồm 
kháng thể đơn dòng kháng thụ thể interleukine 
2 (IL2Ra) hoặc globuline kháng tế bào tuyến ức 
(antithymocyte globuline). Phác đồ duy trì bao 
gồm steroids, ức chế tăng sinh lymphô và ức chế 
calcineurine. Mục tiêu của phác đồ ức chế miễn 
dịch trên trẻ em phải bảo đảm vừa giảm thải tỉ lệ 
thải ghép sớm và muộn, giảm tỉ lệ xuất hiện các 
bệnh ác tính và nhiễm trùng cơ hội sau đó [15].

Kết quả ghép thận từ các cặp sinh đôi 
cùng trứng cũng là bài học cho lợi ích của sự 
tương hợp HLA.  

Có gần 50% cặp ghép sinh đôi cùng trứng 
chỉ sử dụng thuốc ức chế miễn dịch tối thiểu 
nhờ sự tương hợp hoàn toàn HLA. Sinh đôi 
cùng trứng là cặp sinh đôi được tạo ra từ một 
trứng được thụ tinh bởi một tinh trùng. Trên 
thực tế, cặp sinh đôi cùng trứng cũng có thể có 
khác biệt cấu trúc dẫn đến các phản ứng giữa 
ký chủ và mô ghép. Có ba cơ chế làm cho cấu 
trúc cặp sinh đôi cùng trứng khác biệt: thể khảm 
(somatic mosaicism), thể lai (chimerism) và 
ngoại di truyền (epigenetic drift). Nhờ kỹ thuật 
short tandem repeat (STR), người ta có thể xác 
định chắc chắn cặp sinh đôi là hoàn toàn tương 
hợp cấu trúc di truyền, từ đó có thể chọn chế độ 
ức chế miễn dịch tối thiểu sau ghép. Steroids 
chỉ được cho thời gian ngắn ngay sau ghép để 
ức chế các phản ứng miễn dịch sơ khai (innate 
immunity) hậu quả của hiện tượng thiếu máu 
cục bộ - tái tưới máu. Hiện tượng này làm phóng 
thích các chemokine từ đó kích hoạt phản ứng 
viêm gây tổn thương trực tiếp cho mô ghép. 
Giai đoạn hậu phẫu gần và sau đó, việc chỉ định 
thuốc ức chế miễn dịch nào và thời gian sử dụng 
bao lâu sẽ được cá thể hóa theo các yếu tố như 
bệnh gốc, cơ địa, thời gian thiếu máu lạnh, diễn 
tiến cuộc mổ. Trên 50% bệnh nhân sẽ không 
còn sử dụng thuốc sau 1 năm [16].

3. KẾT LUẬN 
Ghép thận trẻ em vẫn tuân theo các quy ước 

chung như ở người lớn. Tuy nhiên, việc chọn 

lựa cặp cho - nhận còn phải lưu ý thêm các đặc 
thù riêng của trẻ em trong đó sự tương hợp HLA 
nhóm II là rất quan trọng. Việc tuân thủ tương 
hợp 100% HLA nhóm II giúp kéo dài tuổi thọ 
thận ghép ở trẻ em.
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