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Tóm tắt
Trẻ sinh non và trẻ nhẹ cân liên quan chậm tăng trưởng trong tử cung đều có gia 

tăng nguy cơ rối loạn chức năng thận ở tuổi trưởng thành. Việc hiểu rõ ảnh hưởng 
của những yếu tố lập trình thai và các tác động của môi trường bên ngoài tử cung lên 
khối lượng nephron ở trẻ sơ sinh non tháng là rất quan trọng. Từ đó giúp chúng ta 
nâng cao nhận thức về nhóm trẻ sơ sinh có nguy cơ để phát hiện sớm rối loạn chức 
năng thận và can thiệp thích hợp.   

Từ khóa: Sự phát triển của thận, Trẻ sơ sinh non tháng, Bệnh thận mạn, Tổn 
thương thận cấp.

Abstract
Review of chronic kidney disease in premature infants

Children born premature and low birth weight related to intrauterine growth 
retardation show increased risk of kidney dysfunction during adulthood. A clear 
understanding of the effects of fetal programming and the extrauterine environment 
on nephron mass in premature infants is essential. Hence, we can improve our 
awareness of at-risk infants in order to detect earlier their  kidney dysfunction, allowing 
appropriate interventions.

Key words: Kidney development, premature infant, intrauterine growth retardation, 
Chronic kidney disease, Acute kidney injury. 
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Hàng năm trên thế giới có gần 15 triệu trẻ sinh 

non được sinh ra [1]. Tại Việt Nam, tỉ lệ trẻ sinh 
non ước tính là 7%, mỗi năm có khoảng 100.000 
- 110.000 trẻ sinh non ra đời [2]. Các bước tiến 
trong hồi sức sơ sinh đã làm cho tỉ lệ trẻ sinh 
non và cực non được cứu sống ngày càng cao. 
Nghiên cứu được công bố mới nhất năm 2012 
từ mạng lưới Vermont Oxford cho thấy tại Hoa 
kỳ có gần 90% trẻ với cân nặng lúc sinh 500 - 
1000g đã được cứu sống và xuất viện [1]. Điều 
này cũng dự báo rằng các gánh nặng dài hạn của 
các bệnh lý đi kèm trong nhóm này sẽ tăng lên 

cho bản thân trẻ, cho gia đình và hệ thống y tế. 
Các chú ý sau khi xuất viện trên nhóm trẻ sinh 
non hiện nay đa số tập trung vào các kết cục phát 
triển thần kinh, giác quan, tâm vận trong khi các 
kết cục liên quan đến thận còn ít được quan tâm. 
Bài tổng quan này sẽ đề cập đến vai trò của lập 
trình thai - tuổi thai lên tình trạng giảm số lượng 
đơn vị cầu thận (nephron) và sự phát triển khối 
nhu mô thận ở trẻ sinh non; mô tả các quan sát 
đoàn hệ về chức năng thận của dân số trẻ sinh 
non trong các nghiên cứu trên thế giới. Từ đó nêu 
ra các khuyến cáo trong theo dõi các trẻ sinh non 
trên phương diện thận học.
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1. Cơ sở sinh lý bệnh của bệnh thận mạn 
trên trẻ sinh non

Giả thuyết nền của sự phát triển bệnh thận 
mạn trên trẻ sinh non: Hiện tượng thiếu nephron 
gây xơ hóa cầu thận khu trú từng phần

Giả thuyết Barker cho rằng cấu trúc và chức 
năng của các nội tạng trong cơ thể chịu sự tác 
động sâu sắc của lập trình thai; giai đoạn này 
sẽ quy định các ngưỡng đáp ứng về sinh lý và 
chuyển hóa trong giai đoạn trưởng thành [3]

Giả thuyết Brenner mở rộng trên thai nhi: 
các yếu tố gây stress như suy dinh dưỡng bào 
thai, sinh non làm giảm số lượng nephron 
phải có, dao động từ 210.000 đến 2,7 triệu 
mỗi người, tùy theo tuổi thai.  Quá trình tạo 
nephron trên thai nhi bắt đầu từ tuần thứ 6 và 
tiếp tục đến tuần thứ 36 của thai kỳ, hơn 60% số 
lượng nephron được tạo ra trong tam cá nguyệt 
thứ ba; ngoài ra các nephron chỉ có già đi chứ 
không tái tạo khi thiếu hoặc bị tổn thương [4]. 
Vì vậy, trẻ sinh càng non càng đối diện với sự 

mất nephron vĩnh viễn. Mặc dù sự tạo nephron 
có thể tiếp diễn thêm 6 tuần sau sinh ở trẻ non 
tháng nhưng các nephron được tạo ra sau sinh 
sẽ không có được cấu trúc bình thường [5]. 
Khi có sự giảm nephron, thuyết Brenner cho 
rằng các nephron còn lại sẽ tăng tính thấm bù 
trừ, từ đó dẫn đến mất cơ chế tự điều hòa của 
nephron và tổn thương xơ hóa cầu thận [6]. Có 
bằng chứng của tình trạng rối loạn chức năng 
nội mạc vi mạch tại cầu thận với tăng kháng 
lực mạch máu, giảm đường kính lòng mạch, 
gây xơ hóa vi mạch cầu thận, cuối cùng là bệnh 
thận giai đoạn cuối [7]. Quá trình này có thể 
được bù trừ trong nhiều năm hay chục năm, tùy 
thuộc vào sự hiện diện của các yếu tố nguy cơ. 
Các yếu tố nguy cơ chính bao gồm mức độ tăng 
cân và hội chứng chuyển hóa của mẹ lúc mang 
thai; mức độ tăng cân và hội chứng chuyển hóa 
con sau sinh [8, 9]. 

Hậu quả lâm sàng là tăng huyết áp, đạm niệu 
và suy thận (Hình 1) [10]. 

Hình 1: Cơ chế đa tác động từ bào thai và sau sinh gây tăng huyết áp và tổn thương thận.

Tất cả các biến cố ở thời kỳ sơ sinh gây ra tổn thương thận cấp là cú chạm thứ hai góp phần dẫn 
đến bệnh thận mạn cho trẻ. Trẻ non tháng có nhiều nguy cơ bị tổn thương thận cấp bao gồm ngạt 
chu sinh, giảm thể tích tuần hoàn, ống thận chưa trưởng thành, thuốc gây độc thận, thuyên tắc mạch 
máu thận, còn ống động mạch, nhiễm trùng… Đây là cú chạm thứ hai sau sinh non làm ảnh hưởng 
lên sự phát triển của thận sau này (Hình 2) [11]. 
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Hình 2: Sinh lý bệnh của bệnh thận mạn trên trẻ sinh non, vai trò của tổn thương thận cấp.
Mammen và cộng sự đã mô tả nghiên cứu trên 126 trẻ có tổn thương thận cấp: sau 1 - 3 năm, 

có 38,9% trẻ xuất hiện bệnh thận mạn [12]. Một nghiên cứu khác cho thấy khi sử dụng các thuốc 
gây độc thận bao gồm Gentamycine, Indomethacin có 70% trẻ sinh non có tăng huyết áp và giảm 
độ lọc vi cầu dưới 90 ml/phút/1,73m2 da trong 6 tháng sau khi xuất viện [13]. So với nhóm trẻ sinh 
đủ tháng, trẻ sinh non và trẻ nhẹ cân có nguy cơ gấp hai lần xuất hiện đạm niệu và bệnh thận mạn 
lúc 1 tuổi (độ lọc vi cầu dưới 90 ml/p/1,73m2). Thời gian tiến triển đến bệnh thận giai đoạn cuối 
ở trẻ sinh non dao động từ 4,5 đến 18 năm sau sinh [14]. Yếu tố nguy cơ của bệnh thận giai đoạn 
cuối bao gồm tỉ số protein/ creatinine nước tiểu > 0.6 mg/g, creatinine máu lúc 1 tuổi > 0.6 mg/dL 
và chỉ số khối cơ thể (BMI) trên 85% bách phân vị [14]. Một nghiên cứu gộp trên 8 nghiên cứu dọc 
đánh giá chức năng thận ở trẻ sinh non có tổn thương thận cấp cho thấy 18% trẻ có bằng chứng của 
bệnh thận mạn [15].

2. Các nghiên cứu về mối liên quan giữa sinh non và bệnh thận mạn
Hiện nay chưa có nghiên cứu tiến cứu và dựa vào dân số nào có thể xác định mối liên quan giữa 

sinh non và bệnh thận mạn. Việc xác định mối liên quan gặp khó khăn ở chỗ tỉ lệ trẻ sinh non có 
kèm chậm phát triển trong tử cung và nhẹ cân lúc sinh rất cao sẽ là yếu tố gây nhiễu. Theo thuyết 
Barker, ảnh hưởng lập trình thai cũng như các hệ lụy sau sinh của hai tình trạng này cũng có tác 
động lên chức năng thận [3, 16]. Tuy có các yếu tố gây nhiễu nói trên, tất cả các nghiên cứu đều 
tìm thấy mối liên quan mạnh giữa tình trạng thiếu nephron với tiểu đạm, tăng huyết áp, và tiến triển 
đến bệnh thận mạn [17, 18, 19]. Một nghiên cứu gộp bao gồm 2 triệu cá thể từ 31 nghiên cứu chỉ 
ra rằng so với trẻ có cân nặng lúc sinh bình thường thì trẻ có cân nặng lúc sinh thấp tăng 80% số 
chênh của đạm niệu, 80% số chênh của độ lọc cầu thận thấp dai dẳng, 60% số chênh của bệnh thận 
giai đoạn cuối [20]. Nghiên cứu lớn nhất của Na-uy từ 1967 đến 2004 cho thấy nguy cơ tương đối 
diễn tiến thành bệnh thận giai đoạn cuối là 1,7 ở các trẻ có cân nặng lúc sinh dưới 10 bách phân vị 
[21]. Một nghiên cứu trên 20.000 người sinh từ 1924 đến 1944 được tiếp tục theo dõi đến lúc chết 
cho thấy hai yếu tố là sinh non và cân nặng lúc sinh thấp có liên quan  đến tăng nguy cơ bệnh thận 
mạn, trong đó nhóm trẻ sinh ra dưới 34 tuần thì nguy cơ gấp 2,6 lần [22]. Một nghiên cứu từ 1999 
đến 2012 tại Hoa Kỳ trên 5352 trẻ vị thành niên có tiền căn sinh non cho thấy trẻ có cân nặng lúc 
sinh thấp và rất thấp có nguy cơ tăng huyết áp lần lượt là 2,9 và 5,3; nguy cơ giảm độ lọc cầu thận 
lần lượt là 1,49 và 2,49 [23]. Ngoài ra, kích thước và thể tích thận cũng được chứng minh thấp hơn 



Hoàng Thị Diễm Thúy. Tạp chí Y Dược học Phạm Ngọc Thạch. 2023; 4(2): 32-38

35

nhóm chứng trong một nghiên cứu so sánh qua siêu âm lúc 20 tuổi ở 51 người có tiền căn sinh non 
dưới 32 tuần và 30 người tiền căn sinh đủ tháng [24]. 

Một nghiên cứu bệnh chứng gần đây tại Nhật cho thấy có 21% trẻ em bệnh thận mạn có cân 
nặng lúc sinh thấp và tiền căn sinh non, nghiên cứu này cũng chỉ ra trẻ sinh non có kích thước thận 
qua siêu âm nhỏ hơn trẻ sinh đủ tháng [25]. 

3. Các khuyến cáo theo dõi trẻ sinh non về chức năng thận
Việc theo dõi chức năng thận trên trẻ sinh non là sự phối hợp hoạt động giữa bác sĩ sơ sinh, bác sĩ 

nhi và bác sĩ thận học. Chương trình theo dõi bắt đầu ngay từ lúc xuất viện ở giai đoạn sơ sinh nhằm 
xác định nhóm có nguy cơ cao(Hình 3) [26].  Rối loạn chức năng thận sau đó được xác định bởi các 
biểu hiện tăng huyết áp, vi đạm niệu và giảm kích thước thận trên siêu âm. Tăng huyết áp là một phản 
ảnh sớm của tình trạng thiếu nephron. Gần đây, các khuyến cáo về theo dõi huyết áp cho mọi trẻ ở lần 
khám thường quy lúc 12 tháng tuổi nếu trẻ có các tiền căn sinh non dưới 32 tuần, chậm tăng trưởng 
trong tử cung, hồi sức sơ sinh, có đặt catheter rốn [27, 28]. Ngoài ra, hiện tượng tăng cân quá nhanh 
sau sinh cũng sẽ là yếu tố phơi nhiễm của bệnh thận mạn trên các trẻ sinh non và sinh nhẹ cân. Trên 
cơ sở này, các bác sĩ thận học nhi sẽ có chương trình hỗ trợ làm chậm tiến triển của bệnh thận mạn. 

Hình 3: Chiến lược kiến nghị theo dõi chức năng thận ở trẻ sơ sinh non tháng [26].

Nếu như khi chưa có phương pháp sàng 
lọc dựa trên chứng cứ nào thì việc lượng giá 
nên được thực hiện bằng cách phân tầng yếu 
tố nguy cơ và theo dõi thông số lâm sàng và 
xét nghiệm.

Ngoài việc ảnh hưởng lên độ lọc cầu thận, 
rối loạn chức năng ống thận cũng được ghi nhận 
trên trẻ sinh non. Nếu trẻ vẫn tăng trưởng kém 
dù cung cấp dinh dưỡng đầy đủ thì đây là biểu 
hiện của bệnh lý ống thận do hiện tượng Natri 
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bị thất thoát qua ống thận. Hạ Natri máu có tác 
động như một trạng thái tiền viêm, là yếu tố 
nguy cơ độc lập của rối loạn phát triển tâm vận 
lúc 2 tuổi [29]. Hiện tượng “ống thận bị thất 
thoát”dẫn đến hạ natri máu và mất nước mạn, 
là một thách thức trong chăm sóc trẻ sinh non 
[30].  Việc cung cấp đủ Natri từ ngày 7 đến 35 
sau sinh sẽ giúp trẻ lấy lại cân nặng mà không 
gây tác dụng phụ đáng kể [31, 32]. Trong thực 
hành, việc bổ sung Na 3-5 mmol/kg/ ngày sẽ 
tiến hành khi có sụt cân, sao cho Natri máu đạt 
135 - 145 mmol/l [33]. 

Tương tự, tình trạng toan chuyển hóa mức 
độ nhẹ và vừa gặp ở 30% trẻ sinh non do ống 
thận chưa hoàn chỉnh trong chức năng đào thải 
acid nội sinh. Trẻ có thể có mức kiềm dư (-4) 
kèm bicarbonate luôn dưới 18 mmol/l. Toan 
chuyển hóa gây ra cản trở tăng cân tối ưu, đặc 
biệt ở nhóm trẻ sử dụng sữa mẹ tăng cường 
(Human milk fortifiers - HMF) [34]. 

Nghiên cứu năm 2014 của Mohamed GB và 
cs cho thấy có 14% trẻ sinh non dưới 34 tuần  
bị vôi hóa thận như một hậu quả của tác dụng 
độc trên thận của các thuốc sử dụng trong hồi 
sức sơ sinh như dexamethasone, furosemide, 
theophylline, aminoglycosides [35]. Vấn đề 
này có sự thoái triển tốt theo thời gian tuy nhiên 
vẫn còn 25% tồn tại vôi hóa thận đến khi trẻ 7 
tuổi, sau đó thì chưa có đủ dữ liệu [36, 37]. 

2. KẾT LUẬN
Trẻ sinh non phải đối mặt với nhiều tác động 

xấu lên chức năng thận. Các hậu quả ngắn hạn có 
thể bao gồm tổn thương thận cấp, mất nước và 
muối mạn do rối loạn chức năng ống thận, toan 
chuyển hóa kéo dài gây chậm tăng cân.  Các tổn 
thương thận lâu dài trên trẻ sinh non vẫn còn là 
lĩnh vực chưa có nhiều nghiên cứu nhưng có tác 
động lớn đến chất lượng dân số. Các trẻ này có 
số lượng nephron ít hơn dân số bình thường, vì 
vậy khó tránh khỏi các hệ lụy của hiện tượng xơ 
hóa cầu thận thứ phát bù trừ với biểu hiện lâm 
sàng là bệnh thận giai đoạn cuối. Các bác sĩ nhi 
khoa cần có sự phối hợp chặt chẽ với bác sĩ thận 
học để theo dõi cho trẻ suốt đời. 
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