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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

1. Tính cấp thiết của đề tài 

Xơ gan là giai đoạn cuối của các bệnh gan mạn tính, đặc trưng bởi sự thay 

thế nhu mô gan lành bằng mô xơ và các nốt tái tạo, dẫn đến biến đổi cấu trúc 

gan và suy giảm chức năng gan tiến triển, với khả năng hồi phục rất hạn chế, 

đặc biệt ở giai đoạn mất bù. Đây là một trong những nguyên nhân hàng đầu gây 

tử vong trên toàn cầu, với khoảng 2,2 triệu ca tử vong mỗi năm, bên cạnh đó, 

xơ gan còn gây tác động đáng kể đến sức khỏe toàn cầu do gánh nặng năm sống 

điều chỉnh theo mức độ tàn tật [43]. Tại Việt Nam, xơ gan vẫn là vấn đề y tế 

quan trọng do tỷ lệ mắc cao, chủ yếu liên quan đến viêm gan vi-rút, lạm dụng 

rượu và các rối loạn chuyển hóa [114]. 

Xơ gan tiến triển dẫn đến các biến chứng nặng nề liên quan đến rối loạn 

chức năng gan và tăng áp lực tĩnh mạch cửa. Bốn biến chứng được xem là các 

mốc đánh dấu sự chuyển từ xơ gan còn bù sang xơ gan mất bù, với tỷ lệ xuất 

hiện hằng năm khoảng 5–7%, bao gồm: Báng bụng, xuất huyết tiêu hóa do vỡ 

giãn tĩnh mạch thực quản – dạ dày, bệnh não gan và vàng da nặng [138]. Xơ gan 

mất bù là nhóm bệnh có tỷ lệ nhập viện cao, tiên lượng xấu và tử vong đáng 

kể[138].  

Trong đó, tổn thương thận cấp (TTTC) là một biến chứng thường gặp và 

đặc biệt nghiêm trọng ở bệnh nhân xơ gan mất bù. TTTC có thể khởi phát do 

nhiều cơ chế phối hợp như giảm tưới máu thận trong xuất huyết tiêu hóa, sử 

dụng thuốc lợi tiểu, tiêu chảy kéo dài do lactulose, nhiễm trùng và hiện tượng 

co mạch thận [33]. Một phân tích tổng quan gần đây trên 30 nghiên cứu với 

18.474 bệnh nhân cho thấy tỷ lệ TTTC ở bệnh nhân xơ gan mất bù lên đến 

29%; ở các bệnh nhân nặng, tỷ lệ này có thể tăng tới 45–50% [147]. TTTC 

không chỉ làm kéo dài thời gian nằm viện và gia tăng chi phí điều trị mà còn 
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góp phần thúc đẩy tiến triển bệnh thận mạn, bệnh thận giai đoạn cuối và làm 

tăng đáng kể tỷ lệ tử vong [34]. Tỷ lệ tử vong trong vòng 30 ngày sau TTTC 

được ghi nhận lên tới 24%, và mỗi năm có khoảng 1,7 triệu ca tử vong liên 

quan đến TTTC trên toàn cầu [72]. 

Chẩn đoán sớm và chính xác TTTC ở bệnh nhân xơ gan mất bù có ý nghĩa 

đặc biệt quan trọng nhằm ngăn chặn sự tiến triển của nó và giảm tỷ lệ tử vong. 

Creatinin huyết thanh, một chỉ số đánh giá chức năng thận, được sử dụng rộng 

rãi để chẩn đoán TTTC trong thực hành lâm sàng, bộc lộ nhiều hạn chế ở bệnh 

nhân xơ gan do chịu ảnh hưởng bởi khối lượng cơ, tuổi, giới, tình trạng dinh 

dưỡng và khả năng tổng hợp của gan. Điều này dẫn đến đánh giá thấp mức độ 

suy thận, làm chậm trễ chẩn đoán và điều trị. Trong khi các phương pháp đo 

mức lọc cầu thận (GFR) chính xác như thanh thải inulin hoặc creatinin niệu 24 

giờ khó áp dụng thường quy do chi phí cao và kỹ thuật phức tạp, nhu cầu đặt 

ra là cần có các chỉ dấu huyết thanh nhạy, đặc hiệu, ít phụ thuộc yếu tố ngoài 

thận và phản ánh sớm chức năng lọc cầu thận [38],[48],[75],[118]. 

Theo kết quả một số nghiên cứu, cystatin C được ghi nhận là một ứng viên 

đầy tiềm năng. Đây là protein trọng lượng phân tử thấp (~13 kDa), được tổng 

hợp liên tục bởi mọi tế bào có nhân, lọc tự do qua cầu thận, không tái hấp thu 

và hầu như không chịu ảnh hưởng bởi khối cơ, tuổi, giới hay chế độ ăn. Một số 

nghiên cứu cho thấy cystatin C có khả năng phát hiện TTTC sớm hơn creatinin 

và liên quan chặt chẽ với nhu cầu lọc máu và tử vong ở bệnh nhân nặng, bao 

gồm bệnh nhân xơ gan mất bù [38],[48]. Nồng độ cystatin C tăng cao liên quan 

đến nguy cơ tiến triển suy thận, kết cục lâm sàng xấu và tử vong, kể cả khi 

creatinin còn trong giới hạn bình thường. Ngoài phản ánh mức lọc cầu thận, 

cystatin C còn có liên quan đến tình trạng viêm hệ thống, xơ hóa gan và rối 

loạn điều hòa miễn dịch – những yếu tố góp phần làm nặng tiên lượng bệnh 

[24],[57],[78]. 
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Tuy nhiên, bằng chứng về giá trị của cystatin C trong tiên lượng bệnh nhân 

xơ gan mất bù hiện vẫn chưa thống nhất. Một số nghiên cứu ghi nhận mối liên 

quan rõ rệt giữa cystatin C và tử vong, trong khi các nghiên cứu khác không 

tìm thấy điều này [154]. Sự khác biệt có thể đến từ đặc điểm dân số nghiên cứu, 

mức độ bệnh gan, phương pháp định lượng, ngưỡng cắt và thời gian theo dõi 

khác nhau. Đặc biệt, dữ liệu về vai trò của cystatin C trên bệnh nhân xơ gan 

mất bù tại các quốc gia đang phát triển như Việt Nam còn rất hạn chế, trong 

khi nhóm bệnh nhân này thường nhập viện ở giai đoạn nặng, điều kiện điều trị 

còn hạn chế và rất cần các chỉ dấu tiên lượng chính xác [154]. 

Đây là cơ sở thực tiễn và lý luận quan trọng để chúng tôi tiến hành nghiên cứu:  

“Nghiên cứu giá trị của cystatin C huyết thanh trong chẩn đoán tổn 

thương thận cấp và tiên lượng tử vong ở bệnh nhân xơ gan mất bù.” 

2. Mục tiêu nghiên cứu 

2.1. Xác định nồng độ cystatin C huyết thanh và mối liên quan với một số 

đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân xơ gan mất bù.  

2.2. Đánh giá giá trị của nồng độ cystatin C huyết thanh trong chẩn đoán 

tổn thương thận cấp và tiên lượng tử vong do mọi nguyên nhân ở bệnh nhân xơ 

gan mất bù. 

3. Ý nghĩa khoa học và thực tiễn của đề tài 

3.1. Ý nghĩa khoa học 

Cystatin C là một chỉ dấu phản ánh mức lọc cầu thận nhạy và ít chịu ảnh 

hưởng bởi các yếu tố ngoài thận. Nghiên cứu này góp phần:  

(1) Bổ sung bằng chứng về giá trị của cystatin C trong phát hiện sớm tổn 

thương thận cấp ở bệnh nhân xơ gan mất bù 

(2) Làm rõ mối liên quan giữa nồng độ cystatin C và mức độ nặng của 

bệnh, qua các thang điểm tiên lượng như Child–Pugh và MELD  
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(3) Đánh giá khả năng tiên lượng tử vong của cystatin C, qua đó cung cấp 

cơ sở khoa học cho việc xem xét ứng dụng chỉ dấu này trong phân tầng nguy cơ. 

3.2. Ý nghĩa thực tiễn 

Kết quả nghiên cứu có thể hỗ trợ chẩn đoán TTTC chính xác hơn trong 

thực hành lâm sàng, khắc phục hạn chế của creatinin; từ đó giúp tiên lượng tử 

vong và định hướng can thiệp sớm ở bệnh nhân xơ gan mất bù. Đây là cơ sở đề 

xuất triển khai xét nghiệm cystatin C nhằm nâng cao hiệu quả quản lý bệnh 

nhân tại các cơ sở điều trị. 

4. Đóng góp của luận án 

Đây là nghiên cứu đầu tiên tại Việt Nam khảo sát giá trị của nồng độ 

cystatin C huyết thanh trong chẩn đoán tổn thương thận cấp và tiên lượng kết 

cục lâm sàng ở bệnh nhân xơ gan mất bù. 

Kết quả nghiên cứu góp phần khẳng định vai trò của cystatin C trong việc 

phát hiện sớm rối loạn chức năng thận và tiên lượng tử vong, từ đó hỗ trợ phân 

tầng nguy cơ, định hướng điều trị tích cực hơn cho bệnh nhân ngay từ giai đoạn 

đầu, giúp cải thiện kết quả điều trị và giảm thiểu biến chứng nguy hiểm. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. TỔNG QUAN VỀ XƠ GAN 

1.1.1. Diễn tiến tự nhiên của xơ gan 

Xơ gan là hậu quả cuối cùng của các tổn thương gan mạn tính kéo dài, đặc 

trưng bởi quá trình xơ hóa lan tỏa và tái cấu trúc bất thường nhu mô gan, dẫn 

đến suy giảm chức năng gan không hồi phục. Đây là bệnh lý có tính chất tiến 

triển, làm gia tăng nguy cơ biến chứng nặng và tử vong, đồng thời là một vấn 

đề y tế công cộng toàn cầu với gánh nặng ngày càng gia tăng [36],[ 

42],[58],[71].  

 

Sơ đồ 1.1. Diễn tiến của bệnh gan mạn tính (Nguồn Wiegand J) [156] 

Diễn tiến tự nhiên của xơ gan là quá trình liên tục bắt đầu từ tổn thương 

gan mạn tính, tiến triển qua các giai đoạn xơ hóa gan, xơ gan còn bù, xơ gan 

mất bù và cuối cùng là ung thư biểu mô tế bào gan (HCC). Mỗi giai đoạn phản 

ánh mức độ tổn thương mô gan ngày càng nghiêm trọng, kèm theo tiên lượng 
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lâm sàng xấu dần [76]. Phần lớn các trường hợp HCC phát sinh trên nền gan 

xơ, do đó xơ gan được xem là yếu tố nguy cơ quan trọng nhất của HCC. 

Mặc dù xơ gan từ lâu được xem là tổn thương không hồi phục, các bằng 

chứng gần đây cho thấy việc kiểm soát hiệu quả căn nguyên gây bệnh và can 

thiệp điều trị kịp thời, đặc biệt ở giai đoạn còn bù, có thể làm chậm tiến triển, 

thậm chí cải thiện một phần tổn thương gan. Ngược lại, khi HCC đã hình thành, 

tổn thương gan trở nên không thể đảo ngược và mục tiêu điều trị chủ yếu là 

kiểm soát bệnh và kéo dài thời gian sống còn[156]. 

Những dữ liệu trên nhấn mạnh vai trò then chốt của phát hiện sớm, kiểm 

soát căn nguyên và theo dõi chặt chẽ bệnh nhân xơ gan nhằm hạn chế tiến triển 

bệnh, phòng ngừa biến chứng và cải thiện tiên lượng lâu dài. Tuy nhiên, khi 

các cơ chế bù trừ của gan bị suy kiệt và không còn khả năng duy trì chức năng 

sinh lý, bệnh tiến triển sang giai đoạn xơ gan mất bù, đánh dấu bước ngoặt quan 

trọng trong diễn tiến lâm sàng và tiên lượng bệnh.  

1.1.2. Xơ gan mất bù và tiên lượng 

Xơ gan mất bù là giai đoạn tiến triển nặng của bệnh gan mạn, đặc trưng 

bởi sự xuất hiện của một hoặc nhiều biến chứng như vàng da, báng bụng, xuất 

huyết tiêu hóa và/hoặc bệnh não gan. Tình trạng này phản ánh sự suy sụp của 

cơ chế bù trừ sinh lý, thường do diễn tiến tự nhiên kéo dài hoặc tác nhân cấp 

tính vượt quá khả năng dự trữ của gan. Dù gan có khả năng tái tạo cao, quá 

trình chuyển từ còn bù sang mất bù diễn ra từ từ và liên tục trên cả lâm sàng và 

sinh hóa. Tỷ lệ chuyển tiếp ước tính khoảng 3–5% mỗi năm [52],[65],[131].  
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Sơ đồ 1.2. Diễn biến lâm sàng của xơ gan: Xác suất kết cục 1 năm theo các 

giai đoạn lâm sàng. (Nguồn de Franchis và cs – 2022) [39] 

Dựa trên các nghiên cứu quan sát tiến cứu quy mô lớn được chuẩn hóa tại 

Hội nghị Baveno VII, một hệ thống phân loại bốn giai đoạn lâm sàng của xơ 

gan có giá trị quan trọng trong đánh giá diễn tiến bệnh và tiên lượng. Theo phân 

loại này, giai đoạn 1 và 2 tương ứng với xơ gan còn bù, trong khi giai đoạn 3 

(xuất hiện báng) và giai đoạn 4 (xuất huyết tiêu hóa do vỡ giãn tĩnh mạch thực 

quản, có hoặc không kèm báng) phản ánh xơ gan mất bù thực thụ. Sự xuất hiện 

của bất kỳ biến chứng nào liên quan đến tăng áp lực tĩnh mạch cửa đều đánh 

dấu bước ngoặt trong tiến trình bệnh, trong đó báng bụng là biểu hiện mất bù 

sớm và thường gặp nhất [39],[143]. 

Xơ gan mất bù là giai đoạn tiến triển nặng của bệnh gan mạn tính, đặc 

trưng bởi suy giảm rõ rệt chức năng gan và sự xuất hiện của các biến chứng đe 

dọa tính mạng [42]. Đây là yếu tố tiên lượng độc lập làm gia tăng đáng kể nguy 

cơ tử vong. Trong khi tỷ lệ tử vong sau 1 năm ở bệnh nhân xơ gan còn bù chỉ 

dao động từ 1–3,4%, con số này tăng lên 20–57% ở nhóm xơ gan mất bù.Tỷ lệ 

chuyển từ xơ gan còn bù sang mất bù trung bình khoảng 5–7% mỗi năm, đánh 
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dấu bước ngoặt quan trọng về mặt sinh lý và lâm sàng trong tiến trình bệnh gan 

mạn tính [58]. 

 

Hình 1.1. Tỷ lệ sống sót sau một năm và năm năm ở bệnh nhân xơ gan còn 

bù hoặc mất bù (Nguồn Zipprich A)[162]. 

Các nghiên cứu theo dõi dài hạn cho thấy sự khác biệt rõ rệt về thời gian 

sống giữa hai giai đoạn. Thời gian sống trung bình ở bệnh nhân xơ gan còn bù 

đạt khoảng 78–115 tháng, trong khi ở nhóm mất bù chỉ còn 29–55 tháng, với 

nguy cơ tử vong trong năm đầu cao hơn 3–4 lần [137],[162]. Đáng chú ý, trong 

giai đoạn còn bù, các yếu tố tiên lượng tử vong chủ yếu liên quan đến mức độ 

tăng áp lực tĩnh mạch cửa, trong khi ở giai đoạn mất bù, chức năng thận và sự 

hiện diện của ung thư biểu mô tế bào gan (HCC) đóng vai trò quyết định [137]. 

Tiên lượng đặc biệt xấu được ghi nhận trong các tình huống mất bù cấp 

(acute decompensation – AD) và suy gan cấp trên nền mạn (acute-on-chronic 

liver failure – ACLF). Theo Alexopoulou và cộng sự, tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân 

có ACLF lần lượt là 28,1% sau 28 ngày, 49,05% sau 3 tháng, 59,36% sau 6 

tháng và 64,83% sau 1 năm [20]. Trong khi đó, Ristovska ghi nhận thời gian 

sống trung bình ở bệnh nhân AD là 97 ngày, với tỷ lệ tử vong lên đến 78,57% 

trong thời gian theo dõi [133]. 
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Bảng 1.1. Thang điểm CTP và giá trị tiên lượng(Nguồn Dolan B) [47]. 

Yếu tố 1 điểm 2 điểm 3 điểm 

Bilirubin toàn phần, µmol/L 

(mg/dL) 
< 34 (<2) 34-50 (2-3) > 50 (>3) 

Albumin huyết thanh(g/dL) > 3.5 2.8-3.5 < 2.8 

Kéo dài thời gian prothrombin(s) < 4.0 4.0-6.0 > 6.0 

Dịch báng Không Nhẹ Vừa đến nặng 

Bệnh não gan Không Độ I-II Độ III-IV 

Tiên đoán tỷ lệ sống còn theo phân độ CTP 

 A B C 

Tổng điểm  5-6 7-9 10-15 

Tỷ lệ sống còn 1 năm (%) 100% 80% 45% 

Tỷ lệ sống còn 5 năm (%) ~64% 60–75% 34–50% 

Trong thực hành lâm sàng, các công cụ tiên lượng được sử dụng phổ biến 

nhất là thang điểm Child–Turcotte–Pugh (CTP) và MELD–Na. CTP kết hợp 

các yếu tố lâm sàng và sinh hóa để phân tầng mức độ nặng của bệnh, trong khi 

MELD–Na dựa hoàn toàn trên các thông số xét nghiệm khách quan (creatinin, 

bilirubin, INR và natri huyết thanh), có giá trị cao trong dự báo nguy cơ tử vong 

ngắn hạn và hiện được sử dụng trong phân bổ gan ghép. Tuy nhiên, cả hai thang 

điểm đều có những hạn chế nhất định và chưa phản ánh đầy đủ vai trò của các 

biến chứng ngoài gan, đặc biệt là tổn thương thận cấp và tình trạng viêm hệ 

thống [97],[123]. 
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Bảng 1.2. Tiên lượng của điểm MELD(Nguồn Dolan B) [46].  

Thang điểm 

MELD 

Tỷ lệ sống 6 

tháng (%) 

Tỷ lệ sống 12 

tháng (%) 

Tỷ lệ sống 24 

tháng (%) 

0 – 9 98% 93% 90% 

10 – 19 92% 86% 80% 

20 – 29 78% 71% 66% 

30 – 39 40% 37% 33% 

Ngoài tình trạng bù hay mất bù, các yếu tố tiên lượng khác bao gồm căn 

nguyên bệnh gan (ví dụ: viêm gan vi-rút B/C, bệnh gan do rượu, NAFLD), mức 

độ tăng áp lực tĩnh mạch cửa, tình trạng viêm hệ thống, và đặc biệt là sự hiện 

diện của các biến chứng nặng như báng bụng kháng trị, bệnh não gan, xuất 

huyết tiêu hóa do vỡ giãn tĩnh mạch thực quản, viêm phúc mạc nhiễm khuẩn tự 

phát, hội chứng gan–thận, tổn thương thận cấp và ung thư biểu mô tế bào gan. 

Báng: Là biến chứng thường gặp nhất của tăng áp lực tĩnh mạch cửa 

[5],[18]. Tình trạng này kích hoạt hệ renin–angiotensin–aldosterone, gây giữ 

nước và muối.Tỷ lệ tử vong trong 1 năm sau khi xuất hiện báng: Khoảng 15%, 

tỷ lệ tử vong trong 5 năm: Khoảng 44% [33],[87]. 

Bệnh não gan (HE): Đây là biến chứng thần kinh có thể phục hồi, do sự 

tích tụ các độc tố thần kinh (ammonia, mercaptan) mà gan không còn khả năng 

chuyển hóa. Tiên lượng rất xấu: Tỷ lệ sống còn sau 1 năm chỉ khoảng 36% 

[53],[79],[136]. 

Hội chứng gan–thận: Là biến chứng suy thận chức năng nghiêm trọng ở 

bệnh nhân xơ gan mất bù [4],[29]. HRS-AKI (suy thận cấp nặng): Thời gian 

sống sót trung bình: 2 tuần. HRS-non-AKI (mạn tính): Thời gian sống sót trung 

bình: 3–6 tháng. Nếu được ghép gan, chức năng thận có thể phục hồi nhanh 

chóng [33],[96],[129]. 
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Viêm phúc mạc do vi khuẩn tự phát (SBP): Là biến chứng nhiễm trùng 

phổ biến nhất ở bệnh nhân xơ gan có báng. Tỷ lệ xảy ra ở bệnh nhân nhập viện: 

10–20%, tỷ lệ tử vong trong đợt nhập viện: 10–20%, tỷ lệ tái phát nếu không 

điều trị dự phòng: ~70% [55],[56]. 

Xuất huyết tiêu hóa do vỡ giãn tĩnh mạch thực quản: Tỷ lệ chảy máu mỗi 

năm: 12–15%, tỷ lệ tử vong mỗi đợt chảy máu: 15–20% trong vòng 6 tuần, tỷ 

lệ tái phát trong 1 năm: ~60% nếu không điều trị dự phòng [121],[161]. 

Suy gan cấp trên nền mạn (Acute-on-Chronic Liver Failure-ACLF): Là 

hội chứng mới nổi, đặc trưng bởi sự phối hợp của mất bù gan cấp và suy nhiều 

cơ quan [42]. Tỷ lệ tử vong trong vòng 90 ngày lên đến 58%. Tại châu Á, 

nguyên nhân phổ biến là viêm gan B tái hoạt và viêm gan do rượu [58],[131]. 

Ung thư biểu mô tế bào gan: Thường phát triển trên nền gan xơ do viêm 

mạn tính kéo dài [95].Thời gian sống trung bình không điều trị: Khoảng 8 

tháng, đáng lưu ý, các bệnh nhân xơ gan mức độ Child–Pugh B hoặc C hiếm 

khi đáp ứng đủ tiêu chuẩn để chỉ định các phương pháp điều trị đặc hiệu đối 

với HCC [134],[163]. 

TTTC: Là biến chứng phổ biến và là yếu tố tiên lượng sống quan trọng, 

góp phần thúc đẩy suy đa cơ quan. Sự khác biệt giữa các tiêu chuẩn chẩn đoán 

(RIFLE, AKIN, KDIGO, ICA, ADQI) tạo nên thách thức trong việc chuẩn hóa 

dữ liệu và điều trị [47]. Việc áp dụng thống nhất các tiêu chí này là cần thiết để 

tối ưu hóa phát hiện sớm, điều trị và cải thiện tiên lượng cho bệnh nhân xơ gan 

có biến chứng TTTC [111],[112]. 

Một nghiên cứu quy mô lớn của Hsieh M.-S và cộng sự trên hơn 109.000 

bệnh nhân xơ gan không do rượu ghi nhận tỷ lệ tử vong là 21,2 trên 100 người-

năm, trong đó nguyên nhân tử vong phổ biến nhất là xuất huyết tiêu hóa 

(23,7%), báng bụng (20,9%) và bệnh não gan (18,4%) [70]. 
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Tóm lại, tiên lượng bệnh nhân xơ gan mất bù phụ thuộc vào nhiều yếu tố, 

bao gồm giai đoạn bệnh, căn nguyên, tình trạng biến chứng, khả năng đáp ứng 

điều trị và chỉ định ghép gan, trong đó chức năng thận giữ vai trò trung tâm. 

Trong số các biến chứng này, tổn thương thận cấp nổi lên như một yếu tố tiên 

lượng độc lập làm gia tăng đáng kể nguy cơ tử vong[44],[132],[142],[154]. 

1.2. TỔN THƯƠNG THẬN CẤP Ở BỆNH NHÂN XƠ GAN 

1.2.1. Định nghĩa tổn thương thận cấp và hội chứng gan thận  

Trước năm 2012, chưa có tiêu chuẩn chẩn đoán tổn thương thận cấp (AKI) 

chuyên biệt áp dụng cho bệnh nhân xơ gan [4],[20]. Trong bối cảnh đó, hội 

chứng gan–thận (hepatorenal syndrome – HRS) được công nhận là một biến 

chứng chức năng của bệnh gan mạn tính giai đoạn tiến triển, xảy ra ở bệnh nhân 

xơ gan có tăng áp lực tĩnh mạch cửa và giảm thể tích tuần hoàn, dẫn đến giảm 

mức lọc cầu thận. HRS được định nghĩa là tình trạng tăng creatinin huyết thanh 

>1,5 mg/dL (132,6 μmol/L) ở bệnh nhân không có bằng chứng lâm sàng hoặc 

cận lâm sàng của bệnh thận cấu trúc tiềm ẩn [74],[82]. 

Theo phân loại cổ điển, HRS bao gồm hai thể lâm sàng: HRS týp 1 (HRS-

1) đặc trưng bởi sự suy giảm nhanh chóng và nghiêm trọng chức năng thận, với 

mức tăng creatinin huyết thanh lên >2,5 mg/dL (221,0 μmol/L) trong vòng dưới 

2 tuần; và HRS týp 2 (HRS-2) với diễn tiến chậm hơn, thường liên quan đến 

báng kháng trị và có tiên lượng kém hơn về lâu dài [111]. 

Trong thập kỷ qua, nhằm khắc phục các hạn chế của tiêu chuẩn cũ và phù 

hợp với tiến bộ trong sinh lý bệnh học, các định nghĩa AKI và HRS ở bệnh 

nhân xơ gan đã được sửa đổi đáng kể. Định nghĩa AKI hiện nay được áp dụng 

rộng rãi theo khuyến cáo của Tổ chức cải thiện kết cục toàn cầu về bệnh thận 

(KDIGO-Kidney Disease: Improving Global Outcomes), cụ thể như sau: Tăng 

creatinin huyết thanh ≥0,3 mg/dL (26,5 μmol/L) trong vòng 48 giờ, hoặc tăng 

creatinin huyết thanh ≥1,5 lần so với giá trị nền đã biết hoặc được ước đoán 

trong vòng 7 ngày gần nhất [112]. 
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Dựa trên khung chẩn đoán của KDIGO, Hội báng Quốc tế (International 

Club of Ascites – ICA, 2015) đã đề xuất định nghĩa cập nhật cho HRS nhằm 

phù hợp hơn với sinh lý bệnh học ở bệnh nhân xơ gan. Theo đó, ngưỡng 

creatinin huyết thanh ≥1,5 mg/dL không còn là điều kiện bắt buộc để chẩn đoán 

HRS. Sự điều chỉnh này cho phép nhận diện và can thiệp sớm hơn ở những 

bệnh nhân có creatinin huyết thanh trong giới hạn bình thường nhưng có chức 

năng thận suy giảm, chẳng hạn như ở nhóm bệnh nhân nữ, người cao tuổi, hoặc 

người bị thiểu cơ, vốn thường có mức creatinin nền thấp giả tạo. Ngoài ra, HRS-

1 được đổi tên thành HRS-AKI nhằm phản ánh rõ bản chất cấp tính của bệnh, 

trong khi HRS-2 được gọi là HRS-CKD, tương ứng với thể lâm sàng mạn tính 

[22], [80]. 

Mặc dù, định nghĩa AKI chủ yếu dựa trên thay đổi của creatinin huyết 

thanh. Các nghiên cứu gần đây nhấn mạnh rằng biến đổi về lượng nước tiểu, 

đặc biệt là thiểu niệu, có thể là chỉ dấu sớm và nhạy của AKI ở bệnh nhân xơ 

gan nặng. Sự xuất hiện của tình trạng thiểu niệu được ghi nhận có mối liên quan 

chặt chẽ với tiên lượng bất lợi ở người bệnh, thể hiện qua tỷ lệ tử vong cao hơn 

so với nhóm không có thiểu niệu [47],[111],[112]. 

Một hạn chế lớn của định nghĩa HRS hiện tại là yêu cầu loại trừ hoàn toàn 

bệnh thận cấu trúc tiềm ẩn, vốn ngày càng phổ biến trong bối cảnh gia tăng 

bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu (NAFLD) đi kèm với các bệnh lý chuyển 

hóa như đái tháo đường và tăng huyết áp. Ở nhóm bệnh nhân có bệnh thận mạn 

(CKD) từ trước, ý nghĩa chẩn đoán và tiên lượng của HRS-AKI vẫn chưa được 

xác lập rõ ràng, và có thể khác biệt đáng kể so với bệnh nhân HRS-AKI nguyên 

phát tiến triển thành HRS-CKD [96],[129]. 

1.2.2. Các hệ thống định nghĩa và phân loại về tổn thương thận cấp 

Quá trình phát triển các tiêu chuẩn chẩn đoán tổn thương thận cấp đã trải 

qua nhiều giai đoạn với các hệ thống phân loại khác nhau, nhằm khắc phục các 
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hạn chế của tiêu chuẩn cũ, phản ánh sự tiến bộ trong nhận thức về sinh lý bệnh, 

biểu hiện lâm sàng và tiên lượng của hội chứng này. Các hệ thống tiêu biểu bao 

gồm: Tiêu chí RIFLE (2004) do Tổ chức Sáng kiến Chất lượng Lọc máu Cấp 

tính (ADQI – Acute Dialysis Quality Initiative) đề xuất, phân loại AKIN (2007) 

của Mạng lưới Tổn thương Thận Cấp, hướng dẫn KDIGO (2012) và định nghĩa 

ICA (2015) dành riêng cho bệnh nhân xơ gan. Gần đây, đồng thuận ADQI–

ICA năm 2023 đã thống nhất tiêu chí chẩn đoán AKI cũng như hội chứng gan 

thận, nhằm nâng cao khả năng phát hiện sớm, phân tầng mức độ nặng và định 

hướng xử trí phù hợp trong thực hành lâm sàng [22],[27],[80], [104],[112]. 

1.2.2.1. Tiêu chí RIFLE (ADQI 2004) 

Một trong những tiêu chuẩn nền tảng là tiêu chí RIFLE, được đề xuất bởi 

ADQI năm 2004, là hệ thống đầu tiên chuẩn hóa định nghĩa AKI, đơn giản, dễ 

áp dụng, có giá trị tiên lượng. Phân loại này mô tả tiến trình của suy thận cấp 

từ giai đoạn sớm đến giai đoạn muộn kéo dài, dựa trên sự thay đổi nồng độ 

creatinin huyết thanh và lượng nước tiểu. Tuy nhiên, tiêu chuẩn này có độ nhạy 

chưa cao trong phát hiện sớm; phụ thuộc vào giá trị nền và khó áp dụng khi 

thiếu dữ liệu ban đầu. 

Bảng 1.3. Định nghĩa và phân loại RIFLE trong tổn thương thận cấp theo 

ADQI 2004 (Nguồn ADQI) [27] 

Giai đoạn Định nghĩa 

 Tăng ít nhất 1,5 × creatinin huyết thanh ban đầu trong 

vòng 7 ngày, giảm lượng nước tiểu 0,5 mL/kg/h trong 

6 giờ, giảm GFR ít nhất 25% 

Risk 

(Nguy cơ ) 

1,5 × Cr cơ bản, GFR giảm 25%, UOP < 0,5 mL/kg/h 

trong 6-12 giờ 

Injury 

(Tổn thương) 

2 × creatinin huyết thanh ban đầu, giảm GFR < 50%, 

UOP < 0,5 mL/kg/h trong 12 giờ 
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Failure 

(Suy chức năng 

thận) 

3 × creatinin huyết thanh ban đầu, giảm GFR 75%, 

UOP < 0,3 mL/kg/h trong 24 giờ, vô niệu trong 12 giờ 

hoặc trên RRT cấp tính 

Lost 

(Mất chức năng) 

Suy thận cấp kéo dài >4 tuần 

End stage Bệnh thận giai đoạn cuối 

1.2.2.2. Phân loại AKIN (2007) 

Sau tiêu chí RIFLE, năm 2007, mạng lưới tổn thương thận cấp (AKIN) đã 

sửa đổi tiêu chuẩn RIFLE giúp phát hiện sớm hơn, tập trung vào giai đoạn cấp 

tính, nhằm tăng độ nhạy và khả năng ứng dụng lâm sàng, đặc biệt trong cấp 

cứu. Điểm nổi bật là việc sử dụng ngưỡng thay đổi nhỏ của creatinin (≥0,3 

mg/dL) trong vòng 48 giờ và không cần tính GFR, đồng thời chỉ cần đáp ứng 

một trong hai tiêu chí (creatinin hoặc lượng nước tiểu) là đủ để chẩn đoán. Tuy 

nhiên hệ thống này chưa khắc phục hoàn toàn các yếu tố gây sai lệch trong đánh 

giá, tính nhất quán giữa các quần thể còn hạn chế. 

Bảng 1.4. Định nghĩa và phân loại tổn thương thận cấp theo AKIN 2007 

(Nguồn: AKIN) [104] 

Giai đoạn Định nghĩa 

 Định nghĩa: Tăng ít nhất 0,3 mg/dL trong 48 giờ qua, 1,5 × 

creatinin cơ bản trong 48 giờ qua, hoặc 

UOP < 0,5 mL/kg/h trong ít nhất 6 giờ 

Giai đoạn 1 Tăng 0,3 mg/dL trong 2 ngày, 1,5-2 × creatinin huyết thanh 

ban đầu trong vòng 2 ngày hoặc UOP < 0,5 mL/kg/giờ trong 

6-12 giờ 

Giai đoạn 2 2-3 × creatinin huyết thanh ban đầu, UOP < 0,5 mL/kg/h trong 

ít nhất 12 giờ 

Giai đoạn 3 3 × creatinin huyết thanh ban đầu, UOP < 0,3 mL/kg/h trong 

24 giờ, vô niệu trong 12 giờ, trên RRT 
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1.2.2.3. Hướng dẫn KDIGO (2012) 

Sau khi các tiêu chí RIFLE và AKIN được đưa ra, năm 2012, KDIGO đã 

tích hợp và tiêu chuẩn hóa các yếu tố từ RIFLE và AKIN, trở thành hệ thống 

được chấp nhận rộng rãi nhất hiện nay [80].  

Bảng 1.5. Định nghĩa và phân loại TTTC theo KDIGO 2012 [80]. 

Giai đoạn Định nghĩa 

 Tăng cr huyết thanh ít nhất 0,3 mg/dL trong vòng 48 giờ, tăng 

ít nhất 1,5 × cơ bản trong 7 ngày qua, hoặc lượng nước tiểu < 

0,5 mL/kg/h trong ít nhất 6 giờ 

Giai đoạn 1 Tăng 0,3 mg/dL, 1,5-2 × Cr ban đầu, UOP < 0,5 mL/kg/h 

trong 6-12 giờ 

Giai đoạn 2 2-3 × Cr huyết thanh ban đầu hoặc UOP < 0,5 mL/kg/h trong 

ít nhất 12 giờ 

Giai đoạn 3 3 × Cr huyết thanh cơ bản, tăng 0,5 mg/dL trên mức tuyệt đối 

4,0 mg/dL, trên RRT, UOP < 0,3 mL/kg/h trong 24 giờ hoặc 

12 giờ đối với vô niệu 

Lưu ý: KDIGO cho phép sử dụng creatinin nền trong 7 ngày gần nhất, 

hoặc tính toán dựa trên MDRD nếu không có dữ liệu. Giai đoạn 3 bao gồm cả 

các trường hợp cần lọc máu, không phụ thuộc chỉ số creatinin. 

1.2.2.4. Tiêu chí ICA (2015) chuyên biệt cho xơ gan 

Nhằm khắc phục các hạn chế của RIFLE, AKIN và KDIGO khi áp dụng 

cho bệnh nhân xơ gan, ICA đã đề xuất tiêu chuẩn chẩn đoán AKI chuyên biệt 

vào năm 2015. ICA loại bỏ tiêu chí lượng nước tiểu khỏi hệ thống phân loại, 

do giá trị nước tiểu ở bệnh nhân xơ gan dễ bị ảnh hưởng bởi tình trạng tăng tái 

hấp thu ống thận và việc sử dụng thuốc lợi tiểu. Chẩn đoán và phân giai đoạn 

AKI hoàn toàn dựa vào sự thay đổi nồng độ creatinin huyết thanh [80]. 
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Creatinin nền được xác định theo nguyên tắc sau: Sử dụng giá trị thấp nhất 

ổn định trong vòng 3 tháng gần nhất; nếu không có, dùng giá trị gần nhất trong 

vòng 12 tháng với điều kiện loại trừ CKD tiến triển; nếu không có dữ liệu, sử 

dụng creatinin lúc nhập viện làm giá trị tham chiếu [22],[82]. 

Bảng 1.6. Định nghĩa và phân loại tổn thương thận cấp trong xơ gan theo  

ICA 2015 (Nguồn ICA) [22] 

Giai đoạn Định nghĩa 

 Mức tăng tuyệt đối của creatinin huyết thanh ít nhất là 0,3 

mg/dL (26,5 µmol/L)  trong vòng 48 giờ hoặc 1,5 × mức Cr 

cơ bản trong vòng 7 ngày qua 

Giai đoạn 1 Tăng creatinin huyết thanh ≥0,3 mg/dL (26,5 µmol/L)  

hoặc creatinin HT gấp ≥1,5-2 lần so với giá trị cơ bản 

Giai đoạn 2 Creatinin huyết thanh gấp >2-3 lần so với giá trị cơ bản 

Giai đoạn 3 Creatinin huyết thanh gấp >3 lần so với giá trị cơ bản  

hoặc ≥4,0 mg/dL (353,6 µmol/L) đối với tăng cấp ≥0,3 

mg/dL (26,5 µmol/L) hoặc bắt đầu điều trị thay thế thận 

1.2.2.5. Đồng thuận ADQI–ICA 2023 

Năm 2023, trong phiên họp lần thứ XXIX, ADQI phối hợp cùng ICA đã 

tổ chức hội nghị đồng thuận chung nhằm cập nhật tiêu chuẩn chẩn đoán tổn 

thương thận cấp và hội chứng gan–thận ở bệnh nhân xơ gan. Mục tiêu của hội 

nghị là đề xuất các khuyến nghị thực hành lâm sàng dựa trên bằng chứng hiện 

hành, đồng thời xác định các khoảng trống kiến thức cần được nghiên cứu sâu 

hơn trong tương lai [112]. 

Định nghĩa AKI ở bệnh nhân xơ gan: Hội nghị khuyến cáo áp dụng tiêu 

chuẩn chẩn đoán AKI theo hướng dẫn của KDIGO 2012, với các tiêu chí sau 

(khuyến cáo mạnh, mức độ bằng chứng A): 
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- Tăng creatinin huyết thanh (SCr) >0,3 mg/dL (26,5 µmol/L) trong vòng 

48 giờ; hoặc 

- Tăng >50% so với giá trị creatinin nền được biết hoặc giả định trong 

vòng 7 ngày trước đó; và/hoặc 

- Thiểu niệu: Lượng nước tiểu (UO) <0,5 mL/kg/giờ, kéo dài >6 giờ. 

Việc xác định giá trị creatinin nền cần tuân thủ nguyên tắc sau: 

- Ưu tiên sử dụng giá trị creatinin huyết thanh thấp nhất, ổn định trong 

vòng 3 tháng gần nhất (khuyến cáo mạnh, mức D); 

- Nếu không có, có thể sử dụng giá trị gần nhất trong vòng 12 tháng, với 

điều kiện phải đánh giá lâm sàng để loại trừ tiến triển của bệnh thận mạn, 

- Trường hợp không có dữ liệu trước đó, có thể ước tính creatinin nền bằng 

cách lấy giá trị thấp hơn giữa: (i) creatinin lúc nhập viện và (ii) creatinin suy ra 

từ eGFR giả định 75 mL/phút/1,73 m² (khuyến cáo yếu, mức B). 

Tiêu chuẩn chẩn đoán HRS-AKI: HRS-AKI được xác định là một thể 

đặc trưng của AKI trên nền bệnh nhân xơ gan giai đoạn mất bù có báng, trong 

đó không loại trừ khả năng đồng thời có tổn thương ống thận, protein niệu 

và/hoặc bệnh thận mạn sẵn có. 

Chẩn đoán HRS-AKI khi thỏa mãn đồng thời các tiêu chí sau: 

a) Xơ gan kèm theo báng; 

b) Tăng SCr >0,3 mg/dL (26,5 µmol/L) trong 48 giờ hoặc >50% so với 

creatinin nền trong vòng 7 ngày và/hoặc thiểu niệu kéo dài >6 giờ; 

c) Không cải thiện creatinin huyết thanh hoặc lượng nước tiểu sau ít nhất 

24 giờ bù dịch đầy đủ (trong trường hợp có chỉ định lâm sàng); 

d) Không có bằng chứng rõ ràng cho nguyên nhân khác gây AKI (ví dụ: 

nhiễm độc thận do thuốc, sốc nhiễm khuẩn, tắc nghẽn đường tiết niệu). 

Lưu ý: Không còn yêu cầu truyền albumin bắt buộc trong 48 giờ như một 

điều kiện tiên quyết để chẩn đoán HRS-AKI (khuyến cáo mạnh, mức D). 
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Phân loại tiến triển HRS theo thời gian: Hội nghị đồng thuận cũng đề 

xuất loại bỏ thuật ngữ HRS týp 1 và týp 2, thay vào đó sử dụng phân loại theo 

diễn tiến thời gian và đặc điểm sinh lý bệnh học của suy thận: 

- HRS-AKI: Tổn thương thận cấp kéo dài <7 ngày, phù hợp tiêu chí AKI; 

- HRS-AKD: Rối loạn chức năng thận tồn tại từ 7 đến <90 ngày; 

- HRS-CKD: Rối loạn chức năng thận kéo dài ≥90 ngày. 

Trường hợp bệnh nhân có HRS-AKI trên nền CKD (ví dụ do đái tháo 

đường hoặc tăng huyết áp) vẫn được phân loại là HRS-AKI trên nền CKD, với 

ý nghĩa tiên lượng và đáp ứng điều trị cần được cá thể hóa. 

1.2.3. Sinh lý bệnh 

Bệnh nhân xơ gan, đặc biệt là những người có báng, rất dễ phát triển tổn 

thương thận cấp do những thay đổi huyết động học phức tạp liên quan đến tăng 

áp lực tĩnh mạch cửa và giảm tưới máu thận [4],[47]. 

Cơ chế sinh bệnh học ban đầu của tăng áp lực tĩnh mạch cửa là do: Tăng 

sức đề kháng nội tại trong gan, hậu quả của xơ hóa, tái cấu trúc và hình thành 

các nốt sần. Tăng trương lực mạch máu trong gan [96]. Điều này kích thích giải 

phóng các chất giãn mạch, đặc biệt là nitric oxide, tại tuần hoàn tạng, dẫn đến: 

Giãn mạch tạng và giãn mạch toàn thân tiến triển, giảm thể tích máu động mạch 

hiệu quả, mặc dù tổng thể tích dịch trong cơ thể tăng lên [112]. 

Vai trò của rối loạn vi khuẩn đường ruột và đáp ứng viêm.Tình trạng 

chuyển vị vi khuẩn và các sản phẩm vi khuẩn (PAMPs) tăng do: Loạn khuẩn 

đường ruột, tăng tính thấm của niêm mạc ruột, giảm chức năng hàng rào miễn 

dịch tại gan [111]. Điều này tăng sản xuất chất trung gian gây giãn mạch, làm 

trầm trọng thêm giảm tưới máu hiệu quả, dẫn đến kích hoạt hệ thần kinh thể 

dịch, bao gồm: Hệ renin–angiotensin–aldosterone (RAAS), hệ giao cảm, 

arginine-vasopressin (ADH). Hệ quả là giữ muối và nước, hình thành báng, hạ 

natri máu pha loãng, và trong giai đoạn sau là báng kháng trị [129]. 
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Hình 1.2. Sinh lý bệnh của hội chứng gan thận và tổn thương thận cấp (HRS-

AKI) ở bệnh nhân xơ gan (Nguồn Nadim MK, 2023) [111] 

Giảm tưới máu thận và cơ chế “co mạch thận”. Sự kích hoạt quá mức 

RAAS và hệ giao cảm dẫn đến: Co mạch thận, giảm lưu lượng máu đến thận, 

giảm tốc độ lọc cầu thận. Ở bệnh nhân xơ gan tiến triển, đặc biệt là có báng 

nặng, tình trạng này dẫn đến HRS–AKI-một dạng tổn thương thận chức năng 

trước thận không đáp ứng với truyền dịch. Thêm vào đó, một số bệnh nhân có 

suy tim cung lượng cao do bệnh cơ tim xơ gan, dẫn đến giảm cung lượng tim 

hiệu quả, làm trầm trọng thêm tình trạng giảm tưới máu thận. Không giống các 
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nguyên nhân giảm tưới máu khác, ở bệnh nhân xơ gan: Phản ứng bù giãn mạch 

của thận bị hạn chế, do suy giảm sản xuất prostaglandin thận, và tăng các chất 

co mạch tại chỗ như endothelin [111]. 

Các yếu tố thúc đẩy AKI và nguy cơ chuyển sang HRS–AKI. HRS–AKI 

thường được khởi phát bởi yếu tố thúc đẩy làm giảm thể tích máu động mạch 

hiệu quả, bao gồm: Mất nước nhanh (do tiêu chảy, dùng lợi tiểu liều cao, hoặc 

xuất huyết tiêu hóa), sử dụng thuốc giãn mạch (ức chế men chuyển, chẹn thụ 

thể angiotensin), phản ứng viêm toàn thân (ví dụ nhiễm trùng, SBP) [129]. 

Tổn thương thận chức năng và thực thể: Không phải tất cả các trường hợp 

AKI ở bệnh nhân xơ gan đều do giảm tưới máu: Một số có thể do tổn thương 

cấu trúc thận thực thể như hoại tử ống thận cấp (acute tubular necrosis – ATN), 

tuy nhiên, giảm tưới máu kéo dài hoặc lặp đi lặp lại cũng có thể gây tổn thương 

thực thể thứ phát. Đặc biệt, khi có thêm "yếu tố thứ hai" như thuốc độc thận, 

nhiễm trùng, nhiễm toan, thiếu oxy, khả năng phục hồi chức năng thận sẽ bị 

giảm đáng kể [112]. 

Ngoài ra, các bằng chứng gần đây cho thấy suy thận ở bệnh nhân xơ gan 

còn chịu ảnh hưởng đáng kể từ các cơ chế bệnh sinh đặc hiệu liên quan đến căn 

nguyên gây xơ gan [67],[99],[119]. 

Viêm gan vi-rút B (HBV) là một trong những nguyên nhân hàng đầu gây 

xơ gan tại châu Á và có thể gây tổn thương thận thông qua cơ chế miễn dịch 

trung gian. Các phức hợp miễn dịch chứa kháng nguyên vi-rút lắng đọng tại 

cầu thận gây hoạt hóa bổ thể và phản ứng viêm, dẫn đến các bệnh lý như viêm 

cầu thận màng, viêm cầu thận màng tăng sinh và IgA nephropathy [68]. Ở bệnh 

nhân xơ gan do HBV, tổn thương thận thường là kết quả phối hợp giữa bệnh 

thận nguyên phát liên quan vi-rút và rối loạn huyết động do xơ gan tiến triển, 

làm phức tạp việc đánh giá chức năng thận [67]. 
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Viêm gan vi-rút C (HCV) là căn nguyên điển hình gây các biểu hiện ngoài 

gan, trong đó tổn thương thận đóng vai trò quan trọng. HCV liên quan chặt chẽ 

với cryoglobulinemia hỗn hợp và viêm cầu thận màng tăng sinh thông qua cơ 

chế phức hợp miễn dịch [119]. Tổn thương thận ở bệnh nhân xơ gan do HCV 

có thể xuất hiện sớm và tiến triển nặng hơn khi chức năng gan suy giảm, phản 

ánh không chỉ hậu quả thứ phát của xơ gan mà còn bệnh thận nguyên phát liên 

quan virus [119]. 

Xơ gan do rượu liên quan đến tổn thương thận thông qua nhiều cơ chế khác 

nhau, bao gồm độc tính trực tiếp của ethanol và các chất chuyển hóa, stress oxy 

hóa, phản ứng viêm mạn tính và rối loạn cân bằng nước–điện giải [99]. Ở bệnh 

nhân xơ gan do rượu, suy thận thường biểu hiện dưới dạng suy thận chức năng 

do rối loạn huyết động, đặc biệt trong bối cảnh nhiễm trùng hoặc xuất huyết tiêu 

hóa, đồng thời có thể kèm theo tổn thương cấu trúc thận thứ phát [99]. 

Tóm lại, tổn thương thận cấp ở bệnh nhân xơ gan là kết quả của sự tương 

tác giữa tăng áp lực tĩnh mạch cửa, rối loạn huyết động, đáp ứng viêm và các 

cơ chế bệnh sinh đặc hiệu theo căn nguyên, diễn tiến từ giảm tưới máu thận 

chức năng đến tổn thương thận thực thể và có thể tiến triển thành hội chứng 

gan–thận nếu không được can thiệp kịp thời. Điều này nhấn mạnh tầm quan 

trọng của việc theo dõi sát các yếu tố nguy cơ và áp dụng các phương pháp 

đánh giá chức năng thận nhạy, toàn diện nhằm phát hiện sớm và cải thiện tiên 

lượng ở bệnh nhân xơ gan [47].  

1.2.4. Nguyên nhân và các yếu tố nguy cơ của tổn thương thận cấp 

Tổn thương thận cấp ở bệnh nhân xơ gan có cơ chế bệnh sinh phức tạp, 

thường liên quan đến tương tác giữa rối loạn huyết động hệ thống, viêm toàn 

thân và các yếu tố can thiệp điều trị. Về mặt phân loại, nguyên nhân TTTC 

được chia thành ba nhóm dựa trên vị trí tổn thương chức năng: Trước thận, tại 

thận và sau thận [4],[66],[96],[129]. 
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TTTC trước thận: Là nguyên nhân phổ biến nhất, chiếm khoảng 2/3 số 

trường hợp TTTC ở bệnh nhân xơ gan. Cơ chế chính là giảm tưới máu thận, có 

thể hồi phục nếu được phát hiện sớm và điều trị kịp thời (bù dịch, ngưng thuốc 

lợi tiểu). Các yếu tố thường gặp gồm: Giảm thể tích máu hiệu dụng (do tiêu 

chảy, nôn ói, lợi tiểu quá mức, xuất huyết tiêu hóa), suy tim cung lượng thấp, 

dùng thuốc giãn mạch hoặc độc thận [66]. 

TTTC tại thận: Chiếm khoảng 1/3 trường hợp, thường liên quan đến tổn 

thương cấu trúc nhu mô thận. Nguyên nhân chủ yếu là hoại tử ống thận cấp 

(Acute Tubular Necrosis-ATN), bên cạnh các nguyên nhân ít gặp hơn như viêm 

thận kẽ cấp, viêm cầu thận cấp hoặc tổn thương mạch máu thận (tắc mạch, viêm 

mạch). ATN thường xảy ra thứ phát sau thiếu máu kéo dài hoặc độc tính từ 

thuốc, chất cản quang, hoặc nhiễm trùng huyết. Về mô bệnh học, ATN đặc 

trưng bởi tổn thương ống lượn gần - vùng dễ tổn thương nhất với thiếu oxy - 

với biểu hiện tế bào biểu mô bị dẹt, giãn lòng ống và cực đỉnh không bào hóa. 

ATN có thể khởi phát trên nền HRS tiến triển hoặc phối hợp với độc tính của 

thuốc [66]. 

 

Hình 1.3. Nguyên nhân của TTTC “ Nguồn Gupta K 2021” [66]. 
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TTTC sau thận: Ít gặp ở bệnh nhân xơ gan. Nguyên nhân chủ yếu là tắc 

nghẽn đường tiết niệu dưới hoặc trên (hẹp niệu đạo, sỏi niệu quản, u bàng 

quang). Cần được loại trừ bằng siêu âm hệ tiết niệu trong các trường hợp TTTC 

không rõ nguyên nhân [66]. 

Việc phân biệt ba nhóm nguyên nhân trên có ý nghĩa thiết yếu trong việc 

lựa chọn chiến lược điều trị. Tuy nhiên, trong thực hành, việc phân biệt giữa 

HRS-AKI và ATN thường khó khăn, đặc biệt khi có các yếu tố thúc đẩy như 

nhiễm trùng hoặc sử dụng thuốc độc thận đồng thời. 

Theo Cartin-Ceba R [34], các yếu tố nguy cơ được chia thành hai nhóm: 

Có thể sửa đổi và không thể sửa đổi: 

Bảng 1.7. Các yếu tố nguy cơ đối với tổn thương thận cấp 

(Nguồn: Cartin-Ceba R) [34] 

Có thể sửa đổi Không thể sửa đổi 

Thiếu máu/Truyền máu Bệnh thận mạn tính 

Tăng huyết áp Bệnh gan mạn tính 

Tăng cholesterol máu Suy tim sung huyết 

Hạ albumin máu Đái tháo đường 

Nhiễm trùng/Nhiễm trùng huyết Lớn tuổi 

Thở máy cơ học Bệnh mạch máu ngoại vi 

Thuốc gây độc cho thận  

Sử dụng thuốc vận mạch/thuốc tăng co bóp cơ  

Phẫu thuật rủi ro cao  

Phẫu thuật khẩn cấp  

Huyết động không ổn định  

Sử dụng bóng bơm trong động mạch chủ  

Thời gian sử dụng máy bơm nhân tạo tim phổi 

lâu hơn 
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1.2.5. Đánh giá chức năng thận 

Đánh giá chức năng thận ở bệnh nhân xơ gan đóng vai trò thiết yếu trong 

chẩn đoán, theo dõi và tiên lượng lâm sàng, đặc biệt trong bối cảnh nguy cơ 

cao phát triển hội chứng gan–thận và tổn thương thận cấp. Tuy nhiên, quá trình 

này gặp nhiều thách thức do ảnh hưởng của đặc điểm sinh lý và bệnh lý đặc 

trưng của bệnh nhân xơ gan [73],[89],[122],[152]. 

Creatinin huyết thanh và các giới hạn: Creatinin huyết thanh là chỉ dấu 

thường dùng nhất để ước lượng mức lọc cầu thận và là thành phần trong thang 

điểm MELD-công cụ chính trong đánh giá mức độ nặng của bệnh gan và chỉ 

định ghép gan. Tuy nhiên, ở bệnh nhân xơ gan, creatinin huyết thanh thường 

đánh giá quá cao GFR thực tế, do một số nguyên nhân sau: Giảm sản xuất 

creatinin do suy giảm chức năng gan, teo cơ và suy dinh dưỡng, trong tình trạng 

quá tải dịch, sự gia tăng creatinin huyết thanh có thể bị trì hoãn trong nhiều giờ 

đến vài ngày, mặc dù GFR đã giảm rõ rệt [49],[63]. 

Các phương pháp thanh thải ngoại sinh: Các kỹ thuật sử dụng chất đánh 

dấu ngoại sinh như inulin và iothalamate giúp đo GFR chính xác hơn, tuy nhiên 

lại không được ứng dụng rộng rãi do: Khó tiếp cận trong thực hành lâm sàng 

thường quy, bị ảnh hưởng bởi thay đổi thể tích phân bố trong cơ thể, đặc biệt 

là khi có báng bụng và tăng thể tích ngoại bào[73]. 

Đo độ thanh thải creatinin bằng nước tiểu: Mặc dù là phương pháp cổ 

điển, việc thu nước tiểu 24 giờ để đo độ thanh thải creatinin dễ bị sai số do thất 

thoát hoặc thu sai thời gian. Hơn nữa, khi GFR giảm, sự tăng bài tiết creatinin 

tại ống thận có thể dẫn đến đánh giá quá cao chức năng lọc[89]. 

Phương trình eGFR và những điều cần lưu ý: Các công thức ước tính 

GFR (eGFR) dựa trên creatinin, cystatin C hoặc phối hợp cả hai ngày càng phổ 

biến do thuận tiện. Tuy nhiên, ở bệnh nhân xơ gan: eGFR thường đánh giá cao 

hơn thực tế từ 10–20 mL/phút/1,73 m², sai số lớn hơn khi GFR<40 
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mL/phút/1,73 m² hoặc có báng, ảnh hưởng đến quyết định ghép gan–thận đồng 

thời. Gần đây, yếu tố chủng tộc đã được loại bỏ khỏi phương trình eGFR nhằm 

giảm bất bình đẳng trong chăm sóc, song hiệu lực lâm sàng trong nhóm bệnh 

nhân ghép gan vẫn đang được nghiên cứu [49],[81],[122]. 

Dấu ấn sinh học mới trong đánh giá TTTC: Các dấu ấn sinh học mới 

đóng vai trò hỗ trợ đánh giá chức năng thận chính xác và sớm hơn ở bệnh nhân 

xơ gan [20],[93],[94],[135].  

Cystatin C: Không chịu ảnh hưởng bởi tuổi, khối cơ, viêm hoặc tăng 

bilirubin. Là yếu tố tiên lượng độc lập cho AKI và tử vong. 

NGAL: Tăng sớm (sau 2 giờ tổn thương thận). Cao nhất ở ATN, thấp 

hơn ở HRS; tuy có sự chồng lấp giá trị, NGAL vẫn là yếu tố tiên lượng tử 

vong hữu ích. 

IL-18: Cytokine viêm từ ống lượn gần, tăng trong thiếu máu cục bộ, không 

tăng trong nhiễm trùng tiết niệu hay độc thận. 

KIM-1: Tăng trong ATN, có độ chồng lấp với HRS, nhưng hỗ trợ tốt trong 

phân biệt tổn thương ống thận. 

L-FABP: Protein nội sinh tại ống thận gần, tăng trong nhiễm trùng huyết 

và một số bệnh thận mạn. Có tiềm năng ứng dụng trong cả AKI và bệnh gan 

mạn. 

IGFBP-7 và TIMP-2: Dấu ấn mới trong hồi sức tích cực, song chưa đủ 

bằng chứng lâm sàng để khuyến cáo sử dụng thường quy. 

Các dấu ấn này không chỉ giúp phát hiện sớm tổn thương thận mà còn hỗ 

trợ phân loại mức độ tổn thương, tiên lượng và theo dõi đáp ứng điều trị. Tuy 

nhiên, chi phí cao và thiếu ngưỡng phân biệt rõ ràng giữa các dạng AKI hiện 

vẫn là rào cản trong ứng dụng lâm sàng thường quy. 
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Hình 1.4. Tổng quan về các dấu ấn sinh học thận (Nguồn Lee, 2022)  [89] 

1.2.6. Tiên lượng của tổn thương thận cấp trong xơ gan 

Tổn thương thận cấp là một trong những biến chứng nghiêm trọng và có 

tiên lượng xấu nhất ở bệnh nhân xơ gan. Tình trạng này không chỉ làm gia tăng 

tỷ lệ tử vong nội viện mà còn ảnh hưởng đến kết cục sống còn sau xuất viện. 

Tiên lượng của TTTC trong xơ gan phụ thuộc vào nhiều yếu tố: Nguyên nhân 

và mức độ tổn thương thận, khả năng hồi phục chức năng thận, tình trạng suy 

đa cơ quan, đáp ứng điều trị và đặc điểm sinh lý–bệnh lý nền của từng bệnh 

nhân [41],[51],[79],[82]. 

TTTC càng nặng thì tiên lượng càng xấu. Jenq và cộng sự báo cáo tỷ lệ tử 

vong tăng từ 32,1% (không TTTC) đến 94,8% (Có TTTC) [74]. Wong F và 

cộng sự cho thấy tử vong 30 ngày ở nhóm không hồi phục chức năng thận là 

80%, so với 15% ở nhóm hồi phục [157]. Huelin và cộng sự ghi nhận tỷ lệ sống 

90 ngày giảm từ 89% (không TTTC) xuống còn 43% ở giai đoạn 3 của TTTC 

theo phân loại ICA [72]. 
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Mặc dù nhiều nghiên cứu tập trung vào tử vong nội viện, dữ liệu dài hạn 

cũng cho thấy tiên lượng xấu sau xuất viện. Trong nghiên cứu của Mindikoglu, 

tỷ lệ tử vong sau xuất viện là 32% trong 90 ngày và 48% sau 1 năm; cao hơn ở 

nhóm có CKD nền [106]. Dữ liệu toàn quốc Hoa Kỳ cũng cho thấy TTTC làm 

tăng nguy cơ tử vong gấp 8 lần và kéo dài thời gian nằm viện [101]. 

Một số thể lâm sàng như HRS-AKI và hoại tử ống thận cấp có tỷ lệ tử 

vong cao nhất. Thời gian sống trung bình của bệnh nhân HRS-AKI chỉ khoảng 

1 tháng [128]. Fagundes và Piano đều ghi nhận tiên lượng rất xấu ở bệnh nhân 

HRS-AKI hoặc TTTC kèm nhiễm trùng [54],[128]. 

Ngoài ra, TTTC mắc phải trong cộng đồng có tỷ lệ tiến triển CKD và tử 

vong cao hơn so với mắc phải trong bệnh viện, do chẩn đoán và điều trị thường 

bị trì hoãn [126]. Phân tích gộp từ 30 nghiên cứu (Tariq và cộng sự) cho thấy 

TTTC làm tăng tử vong nội viện gấp 6 lần. Các yếu tố tiên lượng xấu bao gồm: 

MELD cao, Child-Pugh C, báng lượng nhiều, nhiễm trùng huyết (có hoặc 

không có sốc), và không hồi phục chức năng thận sau điều trị [147]. 

Kết luận: TTTC là yếu tố tiên lượng độc lập có ảnh hưởng lớn đến tử vong 

ở bệnh nhân xơ gan, đặc biệt ở các thể nặng như HRS-AKI và hoại tử ống thận 

cấp, nhu cầu về những chỉ dấu sinh học giúp đánh giá chính xác chức năng 

thận, phát hiện sớm tổn thương và phân tầng nguy cơ tử vong ngày càng trở 

nên cấp thiết. Trong bối cảnh đó, cystatin C huyết thanh đã được quan tâm như 

một dấu ấn sinh học tiềm năng, có thể khắc phục nhiều hạn chế của creatinin 

huyết thanh truyền thống trong đánh giá chức năng thận ở bệnh nhân xơ gan, 

từ đó phát hiện và điều trị kịp thời có thể cải thiện đáng kể kết cục lâm 

sàng[102],[107],[126]. 
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1.3. TỔNG QUAN VỀ CYSTATIN C HUYẾT THANH 

1.3.1. Lịch sử, cấu trúc và chức năng sinh học của cystatin C 

Cystatin C (cys C) là một protein ức chế protease mạnh, có vai trò quan 

trọng trong việc điều chỉnh các hoạt động protease cysteine như cathepsins. 

Lịch sử của cystatin C bắt đầu vào năm 1961 khi Jørgen Clausen mô tả sự xuất 

hiện của một loại protein đặc hiệu dịch não tủy (CSF-cerebrospinal Fluid), mà 

ông gọi là γ-CSF. Đến năm 1981, Grubb và Lofberg đã xác định trình tự axit 

amin đầy đủ của cystatin C ở người. Protein này không chỉ xuất hiện trong dịch 

não tủy, mà còn được tìm thấy trong nước tiểu, huyết tương, dịch báng và dịch 

màng phổi, cho thấy sự phân bố rộng rãi của cystatin C trong cơ thể [49],[117].  

Thuật ngữ "cystatin" lần đầu tiên được Barrett sử dụng năm 1981 để mô 

tả một protein có khả năng ức chế các enzyme cysteine protease trong 

lysosome. Kể từ đó, nhiều protein có hoạt tính tương tự đã được phát hiện và 

xếp vào họ cystatin [117]. 

Cystatin là nhóm protein có cấu trúc bậc ba đặc trưng, có khả năng gắn 

kết chặt chẽ nhưng thuận nghịch với vị trí hoạt động của các cysteine protease 

(cathepsin), qua đó ức chế hoạt tính của chúng. Những chất ức chế cạnh tranh 

này có vai trò thiết yếu trong kiểm soát hoạt động của protease, điều hòa miễn 

dịch, chống vi-rút – vi khuẩn, và tham gia phản ứng tổn thương não. Sự mất 

cân bằng giữa cystatin và hoạt tính protease có thể là nguyên nhân của nhiều 

bệnh lý. Mặc dù có sự khác biệt về tính chất sinh hóa và đặc hiệu enzyme, các 

cystatin đều chứa một miền cystatin điển hình với khoảng 100 acid amin và các 

cầu disulfide ổn định. Dựa trên cấu trúc, cystatin được chia thành ba nhóm: 

stefin, cystatin hoạt động, và kininogen [117]. 

Cystatin C (cys C), còn gọi là cystatin 3, được tổng hợp liên tục bởi tất cả 

các tế bào có nhân, hiện diện rộng rãi trong các mô và dịch cơ thể người. Cấu 

trúc gồm 120 acid amin và hai cầu disulfide. pI sinh lý của cys C là khoảng 9,3 
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– do đó mang điện tích dương trong môi trường cơ thể. Một phát hiện đáng chú 

ý trong các nghiên cứu gần đây là sự hiện diện của một dạng isoform khác của 

cys C có pI khoảng 7,8 được phát hiện ở bệnh nhân mắc bệnh thận [117]. 

Cys C có chức năng bảo vệ chính chống lại nhóm enzyme peptidase 

cysteine, đặc biệt là cathepsin. Cathepsin là nhóm enzyme tham gia nhiều quá 

trình sinh lý và bệnh lý như trình diện kháng nguyên, viêm và ung thư. Cys C 

là chất ức chế mạnh nhất của các cathepsin B, H, L và S. 

 

Hình 1.5. Cấu trúc phân tử cystatin C lần lượt bậc 1, 2, 3, 4 

(Nguồn Onopiuk A) [117]. 

Nhờ có trọng lượng phân tử nhỏ và điện tích dương ở pH sinh lý, cystatin 

C dễ dàng được lọc tự do qua cầu thận. Sau đó, nó được tái hấp thu gần như 

hoàn toàn tại tế bào ống lượn gần, nơi diễn ra quá trình phân giải bằng hệ enzym 

lysosome. Chính vì vậy, nồng độ cystatin C trong nước tiểu ở người khỏe mạnh 

thường rất thấp (0,03–0,3 mg/L). Với đặc điểm ổn định, không chịu ảnh hưởng 

bởi yếu tố nhân trắc như tuổi, giới hay khối lượng cơ, cùng với tính chất chuyển 
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hóa rõ ràng tại thận, cystatin C được xem là chất chỉ điểm nội sinh lý tưởng để 

ước tính mức lọc cầu thận (GFR) trong lâm sàng [117]. 

Nhờ vai trò điều hòa phân hủy protein ngoài tế bào, nồng độ cys C trong 

dịch cơ thể hoặc mô tăng có thể là dấu hiệu của bệnh lý. Mặc dù cys C có thể 

tham gia vào phản ứng tổn thương thần kinh trung ương, vai trò chính xác vẫn 

chưa rõ ràng. Tuy nhiên, nó được tổng hợp bởi tế bào thần kinh đệm để đáp 

ứng với sự lắng đọng amyloid, gợi ý vai trò trong sinh bệnh học của bệnh 

Alzheimer. 

Trong dịch não tủy, giảm cys C dẫn đến không ức chế đủ cathepsin B, gây 

ra mất bao myelin lan tỏa, góp phần vào các bệnh lý như đa xơ cứng, bệnh tự 

miễn và các rối loạn tâm thần[48], [117]. 

1.3.2. Chuyển hóa và nồng độ cystatin C trong các dịch cơ thể 

Cystatin C (cys C) là một protein ức chế protease nhóm cysteine, có mặt 

phổ biến trong tất cả các dịch ngoại bào của cơ thể người và được xem là dạng 

đại diện chủ yếu trong họ cystatin. Do đặc điểm sinh hóa đặc trưng như tích 

điện dương ở pH sinh lý và khối lượng phân tử thấp (13,3 kDa), cys C dễ dàng 

được lọc tự do qua cầu thận. Sau khi đi qua màng lọc cầu thận, cys C không 

được bài tiết vào nước tiểu mà gần như toàn bộ được tái hấp thu bởi các tế bào 

viền bàn chải của ống lượn gần tại nephron. Tại đây, cys C được đưa vào 

lysosome và trải qua quá trình phân giải gần như hoàn toàn thành các acid amin 

tự do (>99%), các acid amin này sau đó quay trở lại tuần hoàn. Chỉ một lượng 

rất nhỏ cys C thoát khỏi quá trình này và được tìm thấy trong nước tiểu, với 

nồng độ dao động trong khoảng từ 0,03 đến 0,29 μg/mL [31],[49], [132]. 

Ngược lại, cys C có thể được phát hiện với nồng độ cao hơn đáng kể trong 

huyết tương, dao động từ 0,57 đến 1,79 μg/mL. Đây là một trong những lý do 

khiến cys C được xem là một chỉ dấu đáng tin cậy để đánh giá mức lọc cầu thận 
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(GFR), đặc biệt trong các trường hợp mà creatinin huyết thanh bị ảnh hưởng 

bởi khối lượng cơ, chế độ ăn hoặc các yếu tố ngoài thận [49],[117],[132]. 

Một số dịch cơ thể khác cũng chứa cys C với nồng độ khác nhau, được 

tổng hợp trong bảng dưới đây: 

Bảng 1.8. Nồng độ Cystatin C trong dịch cơ thể người trưởng thành 

(Nguồn  Onopiuk A) [117]. 

Dịch cơ thể Nồng độ trung bình 

(μg/mL) 

Khoảng tham chiếu 

(μg/mL) 

Tinh dịch 51,0 41,2–61,8 

Dịch não tủy 5,80 3,20–12,5 

Sữa 3,4 2,20–3,90 

Nước mắt 2,40 1,30–7,40 

Nước bọt 1,80 0,26–4,80 

Nước ối 1,00 0,80–1,40 

Huyết tương 0,96 0,57–1,79 

Nước tiểu 0,10 0,03–0,29 

Đáng chú ý, nồng độ cys C trong huyết thanh, nước tiểu và các dịch cơ thể 

khác không bị ảnh hưởng bởi tuổi tác, giới tính hoặc khối lượng cơ thể, điều 

này làm tăng giá trị lâm sàng của cys C trong việc đánh giá chức năng thận và 

theo dõi tiến triển bệnh lý. Tuy nhiên, nồng độ cys C có thể thay đổi trong một 

số tình trạng bệnh lý. Tăng nồng độ cys C đã được ghi nhận trong các trường 

hợp như: Bệnh thận mạn và cấp tính, nhiễm HIV, hen phế quản, cường giáp, 

điều trị bằng corticosteroid. Ngược lại, giảm nồng độ cys C được phát hiện 

trong các tình trạng như: Một số loại ung thư; phình động mạch chủ bụng, các 

bệnh thần kinh viêm, bao gồm đa xơ cứng (MS) và bệnh Alzheimer, suy giáp, 

điều trị bằng thuốc ức chế miễn dịch cyclosporine [31],[48],[117]. 
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Sự biến động của cys C trong các bệnh lý kể trên cho thấy đây không chỉ 

là một chất chỉ điểm chức năng thận mà còn tiềm năng đóng vai trò như một 

marker sinh học đa hệ thống trong nghiên cứu và thực hành lâm sàng. 

1.3.3. Các phương pháp định lượng và hiệu suất lâm sàng của cystatin C 

Cystatin C là một protein có trọng lượng phân tử thấp (~13,3 kDa), được 

tiết liên tục từ mọi tế bào có nhân, lọc tự do qua cầu thận và gần như được tái 

hấp thu hoàn toàn tại ống lượn gần. Nhờ đặc tính sinh học ổn định, ít chịu ảnh 

hưởng bởi khối lượng cơ, giới tính, tuổi tác hay chế độ dinh dưỡng, cys C trở 

thành một chỉ dấu sinh học ưu việt trong đánh giá mức lọc cầu thận (GFR), đặc 

biệt trong các bệnh cảnh có biến thiên sinh lý cao như xơ gan, suy mòn hoặc 

người cao tuổi [31],[48],[117]. 

Từ cuối thập niên 1970, nhiều kỹ thuật định lượng cys C đã được phát 

triển, với mục tiêu tăng cường độ nhạy, độ đặc hiệu và khả năng tự động hóa 

trong xét nghiệm lâm sàng. Phương pháp đầu tiên là khuếch tán miễn dịch 

xuyên tâm, do Lofberg và Grubb đề xuất năm 1979, tuy nhiên phương pháp 

này mất thời gian và độ nhạy kém. Ngày nay, các kỹ thuật chính bao gồm: 

- PENIA (Particle-Enhanced Nephelometric Immunoassay): Định lượng 

cys C dựa trên tán xạ ánh sáng do phức hợp miễn dịch giữa cys C và kháng thể 

phủ vi cầu latex. Đây là kỹ thuật có độ nhạy rất cao, cho kết quả nhanh và phù 

hợp với hệ thống tự động hóa. 

- PETIA (Particle-Enhanced Turbidimetric Immunoassay): Đo mức giảm 

ánh sáng truyền qua do hiện tượng đục quang học khi hình thành phức hợp miễn 

dịch. PETIA cho kết quả nhanh, tích hợp tốt với máy phân tích sinh hóa, nhưng 

vẫn bị ảnh hưởng bởi một số yếu tố gây nhiễu như lipid máu hay huyết tán. 

- ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay): Áp dụng phổ biến 

trong nghiên cứu, có độ nhạy và đặc hiệu cao nhưng thời gian thực hiện dài và 

không phù hợp cho xét nghiệm thường quy. 
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Bên cạnh sự tiến bộ về kỹ thuật, hiệu suất lâm sàng của cystatin C trong 

đánh giá chức năng thận cũng được chứng minh rõ rệt qua nhiều nghiên cứu. 

Một phân tích tổng hợp của Dharnidharka V.R gồm 46 nghiên cứu trên 3.703 

bệnh nhân cho thấy hệ số tương quan giữa cys C và GFR đo trực tiếp là r = 

0,816, vượt trội so với creatinin (r = 0,742). Trong các phân tích ROC, diện tích 

dưới đường cong (AUC) của cys C đạt 0,926 (KTC 95%: 0,892–0,960), cao 

hơn so với creatinin (0,837), cho thấy độ chính xác vượt trội trong phát hiện 

suy giảm GFR [46]. 

Nghiên cứu của Murty M.S.N và cộng sự trên 130 bệnh nhân suy thận ghi 

nhận cys C có hệ số hồi quy âm lớn hơn creatinin (–0,00673 so với –0,00213), 

phản ánh độ nhạy cao hơn với mức độ suy giảm chức năng thận [109]. Ngoài 

ra, cys C còn được chứng minh là yếu tố tiên lượng độc lập đối với tử vong 

trong nhiều bệnh cảnh như TTTC, hội chứng gan–thận hay xơ gan mất bù, đặc 

biệt khi kết hợp trong các mô hình đa biến hiệu chỉnh theo chỉ số Child–Pugh 

hoặc MELD [109]. 

Gần đây, cys C cũng được tích hợp vào các phương trình tính eGFR mới như 

CKD-EPI 2021 không sử dụng yếu tố chủng tộc, góp phần nâng cao độ chính xác 

và công bằng trong chăm sóc thận, đặc biệt ở bệnh nhân ghép gan–thận [73]. 

Tóm lại, cystatin C là một chỉ dấu có độ chính xác cao, ổn định và giàu 

tiềm năng ứng dụng trong thực hành lâm sàng, từ sàng lọc rối loạn chức năng 

thận đến theo dõi tiến triển và tiên lượng dài hạn. 

1.3.4. Vai trò của cystatin C huyết thanh trong chẩn đoán tổn thương thận 

cấp và tiên lượng tử vong ở bệnh nhân xơ gan mất bù 

1.3.4.1. Cystatin C trong chẩn đoán tổn thương thận cấp và hội chứng gan 

thận 

TTTC là biến chứng thường gặp và có ý nghĩa tiên lượng quan trọng ở 

bệnh nhân xơ gan mất bù. Tuy nhiên, việc phát hiện sớm TTTC gặp nhiều khó 
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khăn do hạn chế của chỉ số creatinin huyết thanh, vốn chịu ảnh hưởng bởi khối 

cơ, tuổi, giới và tình trạng dinh dưỡng – các yếu tố thường thay đổi ở bệnh nhân 

xơ gan. Trong bối cảnh đó, cystatin C được xem là dấu ấn sinh học thay thế đầy 

triển vọng nhờ đặc tính ổn định, không phụ thuộc vào khối cơ và phản ánh 

chính xác mức lọc cầu thận (GFR) ở giai đoạn sớm. 

Một phân tích tổng hợp quy mô lớn do Zhang Z (2011) thực hiện, bao gồm 

3.336 bệnh nhân từ 19 nghiên cứu đa quốc gia, đã chứng minh giá trị chẩn đoán 

vượt trội của cys C đối với TTTC, với diện tích dưới đường cong ROC 

(AUROC) đạt 0,96 (KTC 95%: 0,95–0,97), độ nhạy 84% và độ đặc hiệu 82%. 

Hiệu quả này đặc biệt nổi bật khi cys C được đo trong vòng 24 giờ đầu sau 

nhập viện hoặc sau tổn thương thận, cho thấy đây là một chỉ dấu sinh học sớm, 

giúp phát hiện TTTC ngay cả trước khi creatinin tăng [164]. 

Các nghiên cứu độc lập khác tiếp tục củng cố giá trị này. Lei và cộng sự 

nhận thấy nồng độ cys C ở nhóm TTTC là 2,4 ± 1,0 mg/L, cao hơn đáng kể so 

với nhóm không TTTC (0,8 ± 0,1 mg/L) và nhóm chứng (0,7 ± 0,1 mg/L) [91]. 

Chung MY và cộng sự ghi nhận AUROC 0,809 (KTC 95%: 0,671–0,947), với 

NPV đạt 92,7% – đặc biệt có ý nghĩa trong sàng lọc loại trừ tổn thương thận [38]. 

Đối với hội chứng gan thận-một thể đặc biệt của TTTC có tiên lượng xấu 

– cys C cũng thể hiện khả năng phát hiện vượt trội. Nghiên cứu của Gomaa và 

cộng sự ghi nhận nồng độ cys C trung bình ở nhóm HRS là 2,62 ± 0,45 mg/L, 

cao hơn đáng kể so với nhóm chứng (0,74 ± 0,08 mg/L) và nhóm xơ gan không 

TTTC (0,93 ± 0,10 mg/L) [61].Tương tự, Markwardt và cộng sự trong nghiên 

cứu CANONIC trên 429 bệnh nhân xác nhận cys C tăng cao ở nhóm mắc HRS, 

phản ánh tình trạng suy thận chức năng nặng trong bối cảnh xơ gan mất bù 

[102]. Sharawey và cộng sự xác định ngưỡng chẩn đoán tối ưu của cys C là 1,8 

mg/L (AUROC 0,86; độ nhạy 88,8%; độ đặc hiệu 67,6%) [141]. 
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1.3.4.2. Cystatin C trong tiên lượng tử vong và biến chứng 

Không chỉ dừng lại ở khả năng phát hiện tổn thương thận sớm, cystatin C 

còn chứng minh vai trò tiên lượng mạnh mẽ đối với tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân 

xơ gan mất bù. Tăng cys C phản ánh mức lọc cầu thận suy giảm thực sự – một 

trong các yếu tố tiên lượng tử vong quan trọng nhất ở bệnh nhân này. Đồng 

thời, cys C còn được ghi nhận liên quan đến các phản ứng viêm hệ thống và 

mức độ xơ hóa gan – hai yếu tố góp phần làm nặng diễn tiến bệnh lý[14],[154]. 

Một phân tích tổng hợp của Wang X và cộng sự trên 12 nghiên cứu với 

1.983 bệnh nhân xơ gan cho thấy: Nồng độ cys C cao liên quan đến nguy cơ tử 

vong do mọi nguyên nhân tăng gấp 3,59 lần (KTC 95%: 2,39–5,39), bất kể các 

yếu tố lâm sàng đi kèm [154]. Tại Việt Nam, dữ liệu vẫn còn hạn chế, nhưng 

các báo cáo từ các nước châu Á với mô hình bệnh lý tương tự cũng cho thấy xu 

hướng nhất quán. 

Aumpan và cộng sự (2020) ghi nhận mức cys C ≥ 1,25 mg/L có liên quan 

đáng kể với tử vong 90 ngày, với độ nhạy 80% và độ đặc hiệu 75% [25]. Trong 

nghiên cứu trên bệnh nhân xơ gan cao tuổi có creatinin bình thường, Zaki và 

cộng sự cho thấy cys C >1 mg/L là yếu tố tiên lượng độc lập liên quan đến tử 

vong sau 1 năm [160]. MELD-Cystatin – một chỉ số tích hợp thay thế creatinin 

trong công thức MELD – cũng cho kết quả dự đoán tốt hơn so với MELD gốc 

trong một số nghiên cứu tiến cứu [160]. 

1.3.4.3. So sánh giá trị tiên lượng của cystatin C so với creatinin 

Một trong những ưu điểm nổi bật của cystatin C là khả năng phát hiện sớm 

hơn và phản ánh trung thực hơn tình trạng suy giảm GFR so với creatinin, đặc 

biệt ở những bệnh nhân có creatinin huyết thanh vẫn nằm trong giới hạn bình 

thường. Kwon và cộng sự (2021) nghiên cứu 274 bệnh nhân ICU, phát hiện 

rằng bệnh nhân chỉ tăng cys C nhưng không đủ tiêu chuẩn TTTC theo creatinin 

có tỷ lệ tử vong tương đương nhóm TTTC giai đoạn 1 (33% vs 28,6%) [86]. 
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Wu JP và cộng sự nhận thấy ở bệnh nhân xơ gan do HBV, cys C có AUC 

là 0,823 – vượt trội so với điểm MELD (AUC 0,793), đặc biệt trong nhóm có 

creatinin bình thường (<97 µmol/L), chỉ có cystatin C là yếu tố tiên lượng độc 

lập [158]. Trong khi đó, Suksamai cũng khẳng định rằng trong mô hình hồi quy 

Cox đa biến, chỉ số cys C là yếu tố độc lập dự đoán tử vong sau 90 ngày (HR 

= 2,042; KTC 95%: 1,01–4,14; p = 0,048), còn creatinin thì không [145]. 

1.4. CÁC NGHIÊN CỨU LIÊN QUAN ĐỀ TÀI 

Nhiều nghiên cứu trong và ngoài nước đã được thực hiện nhằm làm rõ vai 

trò của cystatin C trong đánh giá chức năng thận, phát hiện sớm tổn thương 

thận cấp (TTTC) và tiên lượng diễn tiến lâm sàng ở bệnh nhân mắc các bệnh 

lý gan mạn tính, đặc biệt là xơ gan mất bù. Dưới đây là tổng hợp các nghiên 

cứu được phân loại theo hai nhóm chính: (1) các nghiên cứu đánh giá TTTC ở 

bệnh nhân xơ gan và (2) các nghiên cứu tập trung vào vai trò lâm sàng của 

cystatin C. 

1.4.1. Nghiên cứu về TTTC ở bệnh nhân xơ gan 

Năm 2017, Võ Thị Mỹ Dung đã tiến hành nghiên cứu trên 617 bệnh nhân 

xơ gan mất bù tại Bệnh viện Chợ Rẫy nhằm đánh giá tỷ lệ tổn thương thận cấp 

(TTTC) và tiên lượng tử vong. Kết quả cho thấy TTTC là yếu tố tiên lượng 

xấu, liên quan chặt chẽ đến tăng nguy cơ tử vong ngắn và dài hạn. Tỷ lệ tử vong 

sau 30 ngày ở nhóm có TTTC là 45,8%, cao hơn rõ rệt so với nhóm không 

TTTC (14,2%) và toàn bộ quần thể nghiên cứu (20,3%). Nghiên cứu nhấn mạnh 

vai trò của phát hiện sớm TTTC trong quản lý bệnh nhân xơ gan [2]. 

Năm 2020, Phạm Thị Quế nghiên cứu 176 bệnh nhân xơ gan tại hai bệnh 

viện lớn tại Hà Nội, xác định tỷ lệ TTTC là 22,2%, trong đó giai đoạn 3 chiếm 

tỷ lệ cao nhất (46,2%). Các yếu tố nguy cơ chính bao gồm: Sử dụng lợi tiểu 

(RR=5,3), nhiễm trùng (RR=2,1) và Child-Pugh C (RR=2,6). Nghiên cứu này 
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cung cấp bằng chứng rõ ràng về ảnh hưởng của các yếu tố nội và ngoại thận 

đến nguy cơ phát triển TTTC [8]. 

1.4.2. Nghiên cứu về cystatin C trong đánh giá chức năng thận và tiên 

lượng TTTC 

1.4.2.1. Các nghiên cứu ngoài nước 

Các nghiên cứu quốc tế đã tập trung sâu vào ứng dụng cystatin C trong 

lâm sàng, từ đánh giá GFR đến tiên lượng biến chứng thận ở bệnh nhân xơ gan. 

Năm 2011, tại Nhật Bản, Mulya D.P và cộng sự đã nghiên cứu 48 bệnh 

nhân xơ gan nhằm đánh giá mối liên hệ giữa điểm Child-Pugh và nồng độ 

cystatin C huyết thanh. Kết quả cho thấy cystatin C tăng dần theo mức độ nặng 

của xơ gan, phản ánh suy giảm chức năng thận song song với tiến triển bệnh. 

Nghiên cứu kết luận rằng cystatin C là chỉ dấu đánh giá chức năng thận ưu việt 

hơn creatinin, đặc biệt trong bối cảnh khối lượng cơ giảm khiến creatinin trở 

nên kém chính xác [107]. 

Năm 2015, tại Ai Cập, Omar M và cộng sự đã nghiên cứu 70 bệnh nhân 

XG nhằm đánh giá giá trị chẩn đoán sớm suy thận của cystatin C huyết thanh 

cho thấy cystatin C và các công thức ước tính GFR liên quan có độ nhạy và độ 

chính xác cao trong phát hiện rối loạn chức năng thận, đặc biệt ở giai đoạn sớm 

khi creatinin huyết thanh còn trong giới hạn bình thường. Nghiên cứu khẳng 

định vai trò của cystatin C như một chỉ dấu ưu việt trong chẩn đoán sớm suy 

thận, góp phần cải thiện tiên lượng và kết cục lâm sàng ở bệnh nhân XG [116]. 

Năm 2017, tại Trung Quốc, Wang D và cộng sự đã nghiên cứu 465 bệnh 

nhân xơ gan nhằm đánh giá hiệu quả của cystatin C huyết thanh trong phát hiện 

suy thận thứ phát. Kết quả cho thấy cystatin C và eGFR dựa trên cystatin C có 

độ chính xác vượt trội so với creatinin trong phát hiện rối loạn chức năng thận, 

đặc biệt ở bệnh nhân có khối lượng cơ thấp – tình trạng thường gặp ở xơ gan 

mất bù. Nghiên cứu khẳng định cystatin C là chỉ dấu nhạy và đáng tin cậy trong 
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chẩn đoán sớm suy thận ở bệnh nhân xơ gan, góp phần nâng cao hiệu quả tầm 

soát và điều trị [152]. 

Năm 2019, tại Trung Quốc, Wu JP và cộng sự đã nghiên cứu 75 bệnh nhân 

xơ gan mất bù do viêm gan B nhằm đánh giá giá trị tiên lượng của cystatin C 

huyết thanh. Kết quả cho thấy nồng độ cystatin C tương quan chặt với điểm 

MELD (r = 0,490) và creatinin huyết thanh (r = 0,437), nhưng không tương 

quan với điểm Child-Pugh. Cystatin C tăng cao có liên quan rõ rệt đến tỷ lệ tử 

vong sau 90 ngày. Với ngưỡng 1,35 mg/L, cystatin C dự đoán tử vong 90 ngày 

với độ nhạy 68%, độ đặc hiệu 84%, AUC đạt 0,823. Nghiên cứu khẳng định 

vai trò vượt trội của cystatin C trong phân tầng nguy cơ và tiên lượng sớm ở 

bệnh nhân xơ gan mất bù do HBV [158]. 

Năm 2020, tại Argentina, Liu Q và cộng sự đã nghiên cứu 246 bệnh nhân 

xơ gan mất bù nhằm xác định các yếu tố dự báo sớm hội chứng gan thận (HRS). 

Kết quả cho thấy cystatin C và creatinin huyết thanh đều là yếu tố nguy cơ độc 

lập đối với HRS, nhưng cystatin C có độ chính xác vượt trội trong dự báo lâm 

sàng sớm so với creatinin và BUN. Nghiên cứu khẳng định cystatin C là chỉ 

dấu sinh học giá trị, hỗ trợ phát hiện sớm HRS, từ đó giúp can thiệp kịp thời, 

giảm biến chứng và tử vong ở bệnh nhân xơ gan mất bù [96]. 

Năm 2021, tại Thái Lan, Suksamai A và cộng sự đã nghiên cứu 225 bệnh 

nhân xơ gan mất bù nhập viện nhằm đánh giá vai trò tiên lượng của cystatin C 

huyết thanh đối với tử vong trong 90 ngày. Kết quả cho thấy cystatin C là yếu 

tố dự báo độc lập, với HR = 2,042 (KTC 95%: 1,01–4,14), vượt trội so với 

creatinin huyết thanh. Với ngưỡng 1,45 mg/L, cystatin C dự đoán tử vong 90 

ngày với AUC = 0,671, độ nhạy 70,4%, độ đặc hiệu 68,4%. Ngoài ra, cystatin 

C còn cho thấy giá trị tiên lượng cao hơn thang điểm MELD. Nghiên cứu khẳng 

định vai trò ưu việt của cystatin C trong đánh giá nguy cơ và hỗ trợ quyết định 

điều trị sớm ở bệnh nhân xơ gan biến chứng [145]. 
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Năm 2021, tại Thái Lan, Aumpan N và cộng sự đã nghiên cứu 137 bệnh 

nhân xơ gan mất bù nhằm đánh giá vai trò tiên lượng của cystatin C huyết 

thanh. Kết quả cho thấy nồng độ cystatin C cao hơn rõ rệt ở nhóm tử vong sau 

90 ngày (1,61 ± 0,53 mg/dL so với 1,08 ± 0,28 mg/dL; p = 0,013). Với ngưỡng 

≥ 1,25 mg/L, cystatin C dự đoán tổn thương thận cấp với AUC = 0,79 và dự 

đoán tử vong 90 ngày với AUC = 0,85; OR = 12 (KTC 95%: 2,14–67,24; p = 

0,005). Nghiên cứu nhấn mạnh cystatin C là chỉ dấu có giá trị trong dự báo sớm 

cả tổn thương thận cấp và tử vong ngắn hạn ở bệnh nhân xơ gan mất bù nhập 

viện [25]. 

Năm 2021, tại Ấn Độ, Jha P và cộng sự đã nghiên cứu 47 bệnh nhân suy 

gan cấp trên nền mạn tính (ACLF) với nồng độ creatinin huyết thanh bình 

thường nhằm đánh giá vai trò tiên lượng của cystatin C trong dự báo tổn thương 

thận cấp (AKI). Kết quả cho thấy cystatin C có giá trị chẩn đoán vượt trội với 

AUC = 0,853, cao hơn so với creatinin (0,699), điểm Child-Turcotte-Pugh 

(0,661) và MELD-Na (0,641). Với ngưỡng 1,47 mg/L, cystatin C dự báo AKI 

với độ nhạy 94% và độ đặc hiệu 68%. Ngoài ra, cystatin C có tương quan thuận 

với MELD-Na (r = 0,374; p = 0,009). Nghiên cứu khẳng định cystatin C là chỉ 

dấu sinh học nhạy trong phát hiện sớm AKI ở bệnh nhân ACLF, ngay cả khi 

creatinin còn trong giới hạn bình thường [75]. 

Năm 2022, tại Ai Cập, Asal FE và cộng sự đã nghiên cứu 60 đối tượng 

nhằm đánh giá vai trò của cystatin C huyết thanh trong chẩn đoán chức năng 

thận ở bệnh nhân xơ gan, bao gồm 30 bệnh nhân xơ gan có HRS typ 2, 30 bệnh 

nhân xơ gan có chức năng thận bình thường và 10 người khỏe mạnh. Kết quả 

cho thấy nồng độ cystatin C khác biệt rõ giữa ba nhóm (p < 0,001). Với điểm 

cắt 1,9 mg/L, cystatin C cho độ nhạy 90%, đặc hiệu 97,5%, AUC đạt 0,972. 

Nghiên cứu khẳng định giá trị chẩn đoán cao của cystatin C trong phát hiện 

sớm hội chứng gan thận ở bệnh nhân xơ gan [24]. 
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1.4.2.2. Các nghiên cứu trong nước 

Năm 2006, tại Bệnh viện Đại học Y Dược TP. Hồ Chí Minh, Trần Thị 

Liên Minh và Nguyễn Thị Lệ đã nghiên cứu 285 người trưởng thành khỏe mạnh 

nhằm so sánh giá trị đánh giá chức năng thận giữa cystatin C và creatinin huyết 

thanh. Kết quả cho thấy cystatin C có tương quan nghịch mạnh hơn với độ 

thanh lọc creatinin 24 giờ hiệu chỉnh (r = –0,588) so với creatinin (r = –0,466; 

p < 0,001). Nghiên cứu khẳng định cystatin C phản ánh chính xác chức năng 

thận thực sự, ngay cả ở người khỏe mạnh, và có tiềm năng ứng dụng trong các 

nhóm bệnh lý mạn tính như tăng huyết áp, đái tháo đường và xơ gan [6]. 

Năm 2014, tại Bệnh viện Chợ Rẫy, Đỗ Thị Thanh Thủy và Giáng Thị 

Mộng Huyền đã nghiên cứu 124 bệnh nhân xơ gan nhằm đánh giá độ lọc cầu 

thận bằng cystatin C huyết thanh. Kết quả cho thấy cystatin C có độ nhạy và 

đặc hiệu cao hơn creatinin trong phát hiện suy giảm chức năng thận, đặc biệt ở 

bệnh nhân giảm khối cơ. Nghiên cứu khẳng định giá trị của cystatin C trong 

phát hiện sớm tổn thương thận, góp phần nâng cao hiệu quả theo dõi và tiên 

lượng bệnh ở bệnh nhân xơ gan [11]. 

Năm 2014, Trần Thái Thanh Tâm đã nghiên cứu 60 người trưởng thành 

khỏe mạnh hiến thận nhằm so sánh độ chính xác của cystatin C và creatinin 

huyết thanh trong đánh giá độ lọc cầu thận (ĐLCT). Kết quả cho thấy cystatin 

C có mối tương quan chặt hơn với ĐLCT thực đo (r = 0,661 với mGFR; r = 

0,538 với Clcr 24h) so với creatinin (r = 0,512 và r = 0,414; p < 0,0001). Đặc 

biệt, công thức CKD-EPI creatinin–cystatin C 2012 có tương quan cao nhất với 

Clcr 24h (r = 0,59). Nghiên cứu khẳng định phối hợp cystatin C và creatinin 

theo các công thức hiện đại mang lại độ chính xác cao, góp phần sàng lọc hiệu 

quả người hiến thận và đảm bảo an toàn trong ghép thận [9]. 

Năm 2019, Đặng Anh Đào đã nghiên cứu 338 bệnh nhân tiền đái tháo 

đường và đái tháo đường típ 2 nhằm so sánh hiệu quả đánh giá chức năng thận 
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giữa cystatin C và creatinin huyết thanh. Kết quả cho thấy cystatin C có độ nhạy 

và đặc hiệu cao hơn trong dự báo GFR, giúp phát hiện rối loạn chức năng thận 

ngay cả khi creatinin còn trong giới hạn bình thường. Nghiên cứu khẳng định 

vai trò của cystatin C trong phân loại giai đoạn bệnh thận mạn và phân tầng 

nguy cơ, góp phần can thiệp sớm và làm chậm tiến triển biến chứng thận ở bệnh 

nhân đái tháo đường [3]. 

Tổng quan các nghiên cứu trong và ngoài nước cho thấy cystatin C là một 

dấu ấn sinh học có giá trị trong đánh giá chức năng thận, với các ưu điểm vượt 

trội: ước đoán chính xác mức lọc cầu thận, phát hiện sớm tổn thương thận cấp 

(AKI), đặc biệt trong bối cảnh xơ gan mất bù, cũng như dự đoán nguy cơ phát 

triển hội chứng gan thận (HRS) và tử vong ngắn hạn. 

Mặc dù có nhiều ưu điểm, ứng dụng lâm sàng rộng rãi của cystatin C còn 

gặp nhiều rào cản: (1) Thiếu dữ liệu theo dõi động nhiều thời điểm, (2) ngưỡng 

chẩn đoán không đồng nhất giữa các nghiên cứu, (3) sự dị biệt về thiết kế, dân 

số nghiên cứu và phương pháp định lượng, (4) hạn chế dữ liệu tại các quốc gia 

đang phát triển đặc biệt là Việt Nam. Đây là cơ sở thực tiễn và lý luận quan 

trọng để triển khai đề tài nghiên cứu này [154]. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Dân số mục tiêu: Bệnh nhân xơ gan mất bù nhập viện. 

Dân số  nghiên cứu: Bệnh nhân xơ gan mất bù nhập viện và được điều trị 

tại Khoa Nội Tiêu hóa, Bệnh viện Đà Nẵng trong thời gian từ tháng 10 năm 

2022 đến tháng 7 năm 2025. 

2.1.1. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

 - Nghiên cứu được tiến hành tại Khoa Nội Tiêu hóa, Bệnh viện Đà Nẵng, 

trong khoảng thời gian từ tháng 10 năm 2022 đến tháng 7 năm 2025. 

- Các xét nghiệm liên quan đến nghiên cứu được thực hiện tại các Khoa 

xét nghiệm của Bệnh viện Đà Nẵng, bảo đảm điều kiện tiêu chuẩn kỹ thuật và 

kiểm soát chất lượng. 

- Các bệnh nhân được quan sát theo dõi kết cục sống còn từ lúc nhập viện 

cho đến kết thúc. Thời điểm kết thúc giai đoạn theo dõi được xác định là ngày 

01 tháng 8 năm 2025. 

2.1.2. Tiêu chuẩn chọn bệnh 

- Bệnh nhân từ 18 tuổi trở lên được chẩn đoán xơ gan mất bù 

- Nhập viện tại khoa Nội Tiêu hóa, Bệnh viện Đà Nẵng trong thời gian 

thực hiện nghiên cứu. 

- Có khả năng hiểu và đồng thuận tham gia nghiên cứu, được xác nhận 

bằng việc ký tên vào phiếu chấp thuận tham gia nghiên cứu sau khi được giải 

thích đầy đủ về mục tiêu và quy trình nghiên cứu. 

2.1.3. Tiêu chuẩn loại trừ 

Loại trừ ra khỏi nghiên cứu khi có 1 trong các tình trạng sau: 

- Có tình trạng bệnh lý ảnh hưởng đến nồng độ cystatin C huyết thanh: 
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+ Cường giáp, suy giáp 

+ Đang điều trị corticoid 

+ Bệnh nhân có các bệnh lý ung thư, đái tháo đường, béo phì. 

- Có bệnh lý thận thực thể được xác định qua siêu âm (u thận, thận đa 

nang, sỏi thận, tắc nghẽn đường tiết niệu) 

-Đang điều trị các thuốc ảnh hưởng đến nồng độ creatinin máu: 

cimetidine, ranitidine, trimethoprim,… 

- Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.4. Tiêu chuẩn chẩn đoán 

2.1.4.1. Chẩn đoán xác định xơ gan mất bù: 

Chẩn đoán xơ gan: Dựa trên lâm sàng và cận lâm sàng, với bằng chứng 

phù hợp của hai hội chứng đặc trưng: Hội chứng tăng áp lực tĩnh mạch cửa và 

hội chứng suy chức năng gan [42],[50],[52]. 

Hội chứng tăng áp lực tĩnh mạch cửa, được xác định qua [58],[65]: 

Biểu hiện lâm sàng: 

Báng bụng với mức độ khác nhau: Báng ít (gõ đục vùng thấp), báng vừa 

(thay đổi theo tư thế), hoặc báng căng. 

Lách to: Sờ thấy dưới bờ sườn trái, gõ đục liên tục với bờ sườn, hoặc có 

dấu chạm đá. 

Tuần hoàn bàng hệ cửa-chủ: Tĩnh mạch nông nổi rõ trên da bụng, thường 

gặp ở thượng vị, hai bên mạn sườn hoặc quanh rốn; trong trường hợp báng lớn 

có thể xuất hiện tuần hoàn bàng hệ chủ-chủ do chèn ép tĩnh mạch chủ dưới. 

Cận lâm sàng: 

Siêu âm bụng ghi nhận các đặc điểm: Cấu trúc gan thô dạng hạt, đường 

bờ không đều, đường kính tĩnh mạch cửa > 13 mm, có dịch tự do trong ổ bụng, 

lách lớn với đường kính tĩnh mạch lách > 11 mm. 

Nội soi tiêu hóa trên: Có hoặc không có giãn tĩnh mạch thực quản hoặc 

giãn tĩnh mạch dạ dày. 
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Hội chứng suy chức năng gan, được xác định qua[131],[143]: 

Biểu hiện lâm sàng: 

Mệt mỏi, chán ăn, rối loạn giấc ngủ, giảm ham muốn tình dục. 

Vàng da, vàng mắt. 

Dấu sao mạch ở ngực, hồng ban lòng bàn tay. 

Xuất huyết dưới da, chảy máu chân răng hoặc chảy máu mũi. 

Phù hai chi dưới, phù mềm, ấn lõm. 

Cận lâm sàng: 

INR < 1,7 hoặc tỷ lệ prothrombin < 70%. 

Albumin huyết thanh < 35 g/L. 

Bilirubin toàn phần > 17 µmol/L. 

Chẩn đoán giai đoạn mất bù: Theo các khuyến cáo của Hiệp hội Nghiên 

cứu Gan Châu Âu (EASL) và Hiệp hội Nghiên cứu Bệnh Gan Hoa Kỳ 

(AASLD), mất bù được định nghĩa khi bệnh nhân có ít nhất một trong các biểu 

hiện lâm sàng sau: Xuất huyết tiêu hóa do vỡ giãn tĩnh mạch thực quản hoặc 

tĩnh mạch phình vị, báng bụng, bệnh não gan, hoặc vàng da mức độ 

nặng[30],[50].  

2.1.4.2. Chẩn đoán tổn thương thận cấp 

Dựa trên tiêu chuẩn chẩn đoán của KDIGO năm 2012, với sự điều chỉnh 

phù hợp theo khuyến cáo của ICA (2015) và Hội nghị đồng thuận ADQI–ICA 

2023. Trong nghiên cứu này, tổn thương thận cấp được xác định dựa vào tiêu 

chuẩn KDIGO-ICA nhằm đảm bảo độ chính xác trong đánh giá TTTC ở bệnh 

nhân xơ gan mất bù [21],[80],[112]. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán TTTC được xác lập khi có ít nhất một trong hai tiêu 

chí sau: 

- Creatinin huyết thanh tăng ≥ 0,3 mg/dL (≥ 26,5 µmol/L) trong vòng 48 

giờ so với giá trị creatinin nền; 
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HOẶC 

- Creatinin huyết thanh tăng ≥ 1,5 lần so với giá trị creatinin nền, xảy ra 

hoặc được ghi nhận trong vòng 7 ngày. 

Không sử dụng tiêu chí nước tiểu trong chẩn đoán TTTC trong nghiên 

cứu này. 

Xác định giá trị creatinin nền 

Việc xác định giá trị creatinin nền cần tuân thủ nguyên tắc sau: 

- Ưu tiên sử dụng giá trị creatinin huyết thanh thấp nhất, ổn định trong 

vòng 3 tháng gần nhất. 

- Nếu không có, có thể sử dụng giá trị gần nhất trong vòng 12 tháng, với 

điều kiện phải đánh giá lâm sàng để loại trừ tiến triển của bệnh thận mạn thông 

qua khai thác bệnh sử, khám lâm sàng, xét nghiệm và siêu âm thận. 

- Trường hợp không có dữ liệu trước đó, lấy creatinin lúc nhập viện làm 

creatinin nền [80]. 

Trong nghiên cứu này, bệnh nhân được xét nghiệm creatinin huyết thanh 

ba lần: Lần 1 gọi là creatinin 1 được thực hiện lúc nhập viện, lần 2 gọi là 

creatinin 2 được thực hiện trong vòng 48 giờ nhập viện và lần 3 gọi là creatinin 

3 trong vòng 7 ngày nhập viện. Đối với những trường hợp có giảm đột ngột 

chức năng thận biểu hiện bởi creatinin 2 so với creatinin 1 tăng ≥0,3 mg/dl hoặc 

creatinin   3 >50% so với creatinin 1 được xem là có TTTC (creatinin 1 là 

creatinin nền).  

Tuy nhiên, điều này có thể làm giảm tỷ lệ chẩn đoán TTTC và bỏ sót các 

trường hợp TTTC mắc phải tại cộng đồng vì SCr đã có thể tăng trước nhập 

viện. Do đó trong những trường hợp creatinin nhập viện tăng cao, một số trường 

hợp creatinin huyết thanh (HT) lần 2 giảm so với lần 1 (do đáp ứng tốt với điều 

trị), vì vậy để định nghĩa TTTC trong những trường hợp này cần so sánh trị số 

creatinine HT lần 1 với creatinine nền trước lúc nhập viện. Theo KDIGO, trong 
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trường hợp không biết được trị số creatinine huyết thanh nền trước đó, 

creatinine nền được giả định từ phương trình MDRD dựa trên tuổi, giới tính và 

chủng tộc [80]. Do đó, trong những trường hợp creatinin 1 tăng, creatinin 2 

giảm chúng tôi sẽ so sánh creatinin huyết thanh lần 1 (lúc nhập viện) với 

creatinin huyết thanh nền giả định để đánh giá xem bệnh nhân có TTTC hay 

không [80]. 

Bảng 2.1. Creatinin huyết thanh nền giả định theo tuổi và giới (MDRD, GFR 

= 75 mL/phút/1,73 m²) (Nguồn KDIGO 2012) [80] 

Tuổi (năm) 
Nam  Nữ 

mg/dl µmol/l mg/dl µmol/l 

20-24 1,3 115 1,0 88 

25-29 1,2 106 1,0 88 

30-39 1,2 106 0,9 80 

40-54 1,1 97 0,9 80 

55-65 1,1 97 0,8 71 

>65 1,0 88 0,8 71 

Phân giai đoạn tổn thương thận cấp theo KDIGO (2012) [80] 

TTTC được phân loại thành 3 giai đoạn dựa trên mức độ tăng creatinin 

huyết thanh so với giá trị nền như sau: 

Bảng 2.2. Giai đoạn tổn thương thận cấp theo KDIGO (2012) [80] 

Giai đoạn Định nghĩa 

Giai đoạn 1 Tăng creatinin huyết thanh ≥0,3 mg/dL (26,5 µmol/L)  

hoặc creatinin HT gấp ≥1,5-1,9 lần so với giá trị nền 

Giai đoạn 2 Creatinin huyết thanh gấp >2-2,9 lần so với giá trị nền 

Giai đoạn 3 Creatinin huyết thanh gấp >3 lần so với giá trị nền 

hoặc ≥4,0 mg/dL (353,6 µmol/L) đối với tăng cấp ≥0,3 

mg/dL (26,5 µmol/L) hoặc bắt đầu điều trị thay thế thận 
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Lưu ý: Trong nghiên cứu này, không sử dụng tiêu chí thể tích nước tiểu 

để đánh giá TTTC, nhằm loại trừ nhiễu do báng bụng, thiểu niệu và sử dụng lợi 

tiểu kéo dài ở bệnh nhân xơ gan mất bù. 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện theo phương pháp mô tả cắt ngang kết hợp với 

tiến cứu, theo dõi dọc, không can thiệp, không đối chứng. 

2.2.2. Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu 

2.2.2.1. Cỡ mẫu nghiên cứu 

- Tính cỡ mẫu cho chẩn đoán AKI 

Cỡ mẫu được tính theo công thức xác định cỡ mẫu để ước lượng chỉ số 

AUC trong nghiên cứu chẩn đoán [7]: 

 

Trong đó: 

- n (Bệnh), n (Không bệnh): Số lượng tối thiểu bệnh nhân có bệnh và không 

bệnh cần đưa vào nghiên cứu. Thường chọn cân bằng 1:1 để tối ưu cỡ mẫu. 

- α: Mức ý nghĩa thống kê, chọn là 0,05. 

- Z1−2: Giá trị tra bảng Z tương ứng với mức ý nghĩa đã chọn. Với 

α=0,05, giá trị này là 1,96. 

- d: Sai số cho phép, chọn là 0,05 trong nghiên cứu này. 

- VAUC là phương sai của AUC, phản ánh mức độ biến thiên của ước lượng 

AUC trong quần thể nghiên cứu. Giá trị này được xác định từ AUC giả định dựa 

trên các nghiên cứu trước. Áp dụng theo công thức Obuchowski (2004). 
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- Theo nghiên cứu của Wang D và cộng sự, diện tích dưới đường cong 

(AUC) của cys C trong chẩn đoán TTTC ở bệnh nhân xơ gan là 0,927 [141]. 

Áp dụng vào công thức trên: 

 

Tổng cộng: 76 ca bệnh và 76 ca không bệnh=152 đối tượng.  

- Tính cỡ mẫu cho tử vong do mọi nguyên nhân: 

Cỡ mẫu được tính theo công thức xác định cỡ mẫu để ước lượng chỉ số 

AUC trong nghiên cứu chẩn đoán 

 

Trong đó: 

- N: Cỡ mẫu tối thiểu cần thiết của nghiên cứu 

- AUC₀: Diện tích dưới đường cong ROC theo giả thuyết không. Thường 

chọn AUC₀ = 0,50 (không có khả năng phân biệt) 

- AUC₁: Diện tích dưới đường cong ROC kỳ vọng của chỉ dấu nghiên 

cứu (cystatin C), lấy từ nghiên cứu trước 

- V(AUC₁): Phương sai của AUC₁, được ước tính theo phương pháp 

Hanley & McNeil[68]. 

 

 

- α: Mức ý nghĩa thống kê (thường chọn α = 0,05, kiểm định hai phía). 

- β: Xác suất sai lầm loại II.  

- Power = 1 − β (thường chọn 80%) 

- Z₁₋α/2: Giá trị phân vị của phân phối chuẩn ứng với α/2. Với α = 0,05 → 

Z₁₋α/2 = 1,96 
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- Z₁₋β: Giá trị phân vị của phân phối chuẩn ứng với power. Với power = 

80% → Z₁₋β = 0,84 

- Theo nghiên cứu của Seo YS và cộng sự, diện tích dưới đường cong 

(AUC) của cys C trong chẩn đoán tử vong tích lũy 12 tháng ở bệnh nhân xơ 

gan là 0,763, tỷ lệ tử vong 12 tháng là 16,7% [140]. Áp dụng vào công thức 

trên: 

 

Theo phương pháp của Hanley và McNeil, với giả định tỷ lệ tử vong 12 

tháng là 16,7%, phương sai của AUC = 0,763 được ước tính xấp xỉ: 

V(0,763)≈0,030. 

Thay vào công thức:  

 

Làm tròn, cỡ mẫu tối thiểu cần thiết: ≈ 105 bệnh nhân 

Như vậy, tổng hợp cỡ mẫu cho 2 mục tiêu, nghiên cứu cần nhận ít nhất 

152 bệnh nhân XGMB nhập viện. Tuy nhiên, để tăng độ tin cậy và bù trừ 

cho khả năng mất theo dõi, nghiên cứu thực tế được tiến hành trên tổng số 

161 đối tượng. 

2.2.2.2. Phương pháp chọn mẫu 

Chọn tất cả bệnh nhân xơ gan mất bù đáp ứng các tiêu chuẩn chẩn đoán  

Không lặp lại các bệnh nhân đã chọn. 

2.2.3. Các biến số nghiên cứu 

2.2.3.1. Tuổi và nhóm tuổi 

Tuổi của đối tượng nghiên cứu được xác định theo công thức: 

Tuổi = Năm thu thập số liệu – năm sinh  
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Sau khi xác định tuổi, đối tượng nghiên cứu được phân nhóm theo độ tuổi 

như sau: Nhóm < 40 tuổi, nhóm 40 – <50 tuổi, nhóm 50 – <60 tuổi, nhóm 60 – 

<70 tuổi, nhóm ≥ 70 tuổi. 

Việc phân nhóm tuổi nhằm mục đích phục vụ cho các phân tích thống kê, 

đánh giá mối liên quan giữa độ tuổi và nguy cơ xuất hiện tổn thương thận cấp, 

cũng như tác động của độ tuổi đến tiên lượng lâm sàng ở bệnh nhân XGMB. 

2.2.3.2. Giới 

Xác định tỷ lệ phân bố theo giới tính (nam, nữ). 

2.2.3.3. Bệnh lý kèm theo và tiền sử dùng thuốc trước nhập viện 

- Bệnh thận: Có/ Không 

- Nguyên nhân xơ gan: Được xác định dựa trên tiền sử bệnh, yếu tố nguy 

cơ và xét nghiệm cận lâm sàng [50]. 

+ Xơ gan do vi-rút viêm gan B: Tiền sử có nhiễm vi-rút viêm gan B, có 

xét nghiệm HBsAg dương tính. 

+ Xơ gan do vi-rút viêm gan C: Tiền sử có nhiễm vi-rút viêm gan C, có 

xét nghiệm tìm kháng thể kháng vi-rút viêm gan C: Anti-HCV dương tính. 

+ Xơ gan do rượu: AUDIT > 8. Số lượng rượu nguyên chất uống hàng 

ngày > 60 g/ngày đối với nam, lớn hơn 20 g/ngày đối với nữ trong vòng hơn 

10 năm. 

+ Xơ gan do vi-rút viêm gan B và rượu: Đủ 2 tiêu chuẩn xơ gan do vi-rút 

viêm gan B và rượu. 

+ Xơ gan do vi-rút viêm gan C và rượu: Đủ 2 tiêu chuẩn xơ gan do vi-rút 

viêm gan C và rượu. 

+ Xơ gan do vi-rút viêm gan B và C: Đủ tiêu chuẩn xơ gan do vi-rút viêm 

gan B và vi-rút viêm gan C. 

+ Xơ gan do nguyên nhân khác: Xơ gan không có tất cả các yếu tố trên. 

Xét nghiệm HBsAg, Anti-HCV được thực hiện theo kỹ thuật miễn dịch. 



52 

- Tiền sử dùng thuốc trong vòng 1 tháng trước nhập viện: NSAID/Ức 

chế men chuyển/ Lợi tiểu/ Kháng sinh: Có/ Không 

2.2.3.4. Triệu chứng lâm sàng 

Triệu chứng cơ năng: Các biểu hiện lâm sàng có thể được chia thành hai nhóm: 

Không có triệu chứng. 

Có triệu chứng thường gặp, bao gồm: Chán ăn, mệt mỏi, tức hạ sườn phải, 

nước tiểu sẫm màu, vàng da, vàng mắt, sốt, nôn ra máu [50]. 

Triệu chứng thực thể: Tương tự, triệu chứng thực thể cũng được chia thành: 

Không có triệu chứng. 

Có triệu chứng, gồm: Vàng da, vàng mắt, xuất hiện nốt sao mạch (nốt 

nhện), tuần hoàn bàng hệ, phù, báng bụng, lách to [50]. 

2.2.3.5. Các biến chứng của xơ gan 

Chúng tôi đánh giá một số biến chứng phổ biến của xơ gan, bao gồm: 

Báng, nhiễm trùng dịch báng, xuất huyết do vỡ giãn tĩnh mạch thực quản 

(GTMTQ), bệnh não gan, hội chứng gan thận, ung thư biểu mô tế bào gan 

(UTBMTBG) và tử vong. 

Định nghĩa một số biến chứng: 

Báng: Được xác định khi có dịch tự do trong khoang phúc mạc qua thăm 

khám lâm sàng (ở mức độ vừa trở lên), siêu âm, hoặc chụp cắt lớp vi tính bụng 

[5],[33]. 

Độ I: Lượng dịch ít, khó phát hiện lâm sàng, chỉ thấy trên siêu âm. 

Độ II: Dịch ở mức độ vừa, gõ đục, bụng căng bè hai bên. 

Độ III: Dịch nhiều, bụng trướng lớn và căng cứng. 

Nhiễm trùng: Được xác định khi có ít nhất một trong các tình trạng sau 

[55],[56]: 

Viêm phổi: Chẩn đoán dựa trên hình ảnh X-quang ngực thẳng được thực 

hiện trong vòng 24 giờ đầu sau nhập viện, với hình ảnh phù hợp lâm sàng. 
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Nhiễm trùng đường tiết niệu: Cấy nước tiểu dương tính hoặc xét nghiệm 

nước tiểu cho thấy bạch cầu niệu > 25 tế bào/quang trường [55]. 

Viêm phúc mạc nhiễm khuẩn nguyên phát: Số lượng bạch cầu đa nhân 

trung tính trong dịch báng > 250 tế bào/mm³ [56]. 

Nhiễm trùng huyết: Có cấy máu dương tính với vi khuẩn gây bệnh [55]. 

Viêm mô tế bào: Được chẩn đoán dựa trên các dấu hiệu lâm sàng đặc trưng 

như sưng nề, đỏ, nóng và đau tại vị trí mô mềm bị tổn thương, có hoặc không 

kèm theo kết quả vi sinh hỗ trợ [56]. 

Xuất huyết do vỡ giãn tĩnh mạch: Chẩn đoán khi bệnh nhân có đầy đủ 

các tiêu chí sau [50],[121],[161]: 

Biểu hiện lâm sàng: Nôn ra máu và/hoặc đi ngoài phân đen hoặc phân máu. 

Bằng chứng nội soi: Hình ảnh nội soi tiêu hóa trên cho thấy giãn tĩnh mạch 

thực quản hoặc giãn tĩnh mạch dạ dày. 

Loại trừ nguyên nhân khác: Không phát hiện tổn thương thực thể nào khác 

(như loét dạ dày-tá tràng, tổn thương niêm mạc) có khả năng gây xuất huyết 

tương ứng. 

Việc chẩn đoán dựa vào kết hợp giữa triệu chứng lâm sàng và xác nhận 

bằng nội soi, nhằm đảm bảo tính đặc hiệu trong đánh giá nguyên nhân chảy 

máu tiêu hóa ở bệnh nhân xơ gan mất bù. 

Bệnh não gan: Chẩn đoán dựa trên kết hợp giữa lâm sàng và xét nghiệm 

[53],[136]. 

Biểu hiện lâm sàng thường gặp gồm: 

- Rối loạn ý thức: Chậm chạp, ngủ gà, ngủ lịm, giảm khả năng chú ý và 

rối loạn trí nhớ. 

- Dấu hiệu thần kinh đặc trưng: Run vẩy (asterixis)-thường gặp ở các giai 

đoạn 2–3. 

- Hôn mê: biểu hiện ở giai đoạn muộn hoặc nặng của bệnh não gan. 
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Xét nghiệm hỗ trợ: Tăng nồng độ amoniac huyết tương là một dấu hiệu 

sinh hóa thường gặp, hỗ trợ cho chẩn đoán bệnh não gan trong bối cảnh lâm 

sàng phù hợp [79].  

Phân loại mức độ bệnh não gan: Áp dụng theo tiêu chuẩn West Haven, 

được tóm lược trong Bảng 2.1 dưới đây: 

Bảng 2.3. Phân loại bệnh não gan theo tiêu chuẩn WEST HAVEN [53] 

Các giai đoạn của hội chứng não - gan 

Giai đoạn 0 

- Thay đổi tính cách hoặc hành vi 

- Thay đổi trí nhớ, giảm khả năng tập trung, suy giảm chức năng 

trí tuệ và phối hợp 

- Không có suy tư thế vận động 

Giai đoạn 1 

- Thiếu nhận thức không đáng kể 

- Rút ngắn khả năng chú ý 

- Rối loạn giấc ngủ  

- Mất ngủ, đảo ngược của mô hình giấc ngủ 

- Trầm cảm, khó chịu 

- Có thể có suy tư thế vận động 

Giai đoạn 2 

- Thờ ơ hoặc lãnh đạm 

- Mất phương hướng 

- Bất lịch sự trong hành vi. Suy tư thế vận động biểu hiện rõ 

- Tăng trương lực cơ, dấu hiệu Flapping - Tremor (+) 

- Buồn ngủ, ngủ lịm, thay đổi tính cách, hành vi không phù hợp, 

mất phương hướng liên tục thường là về thời gian 

Giai đoạn 3 

- Ngủ gật nhưng có thể tỉnh khi kích thích 

- Mất định hướng về thời gian và địa điểm, nhầm lẫn, mất  

trí nhớ 

- Thường xuyên giận dữ, không thể hiểu được lời nói 

- Dấu hiệu Flapping - Tremor (+) 

Giai đoạn 4 - Hôn mê có hoặc không có phản ứng với kích thích đau đớn 
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Hội chứng gan thận: Chẩn đoán HRS được xác định theo tiêu chuẩn của 

ICA (2015), với việc cập nhật các tiêu chí phù hợp với định nghĩa AKI của 

KDIGO và Hội nghị đồng thuận ADQI–ICA 2023 nhằm nhấn mạnh vai trò 

chẩn đoán sớm và can thiệp kịp thời [21],[80],[112]. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán HRS-AKI: HRS-AKI được xác định là một thể 

đặc trưng của AKI trên nền bệnh nhân xơ gan giai đoạn mất bù có cổ trướng, 

trong đó không loại trừ khả năng đồng thời có tổn thương ống thận, protein 

niệu và/hoặc bệnh thận mạn sẵn có. 

Chẩn đoán HRS-AKI khi thỏa mãn đồng thời các tiêu chí sau [112]: 

a) Xơ gan kèm theo báng; 

b) Tăng SCr >0,3 mg/dL (26,5 µmol/L) trong 48 giờ hoặc >50% so với 

creatinin nền trong vòng 7 ngày. 

c) Không cải thiện creatinin huyết thanh hoặc lượng nước tiểu sau ít nhất 

24 giờ bù dịch đầy đủ (trong trường hợp có chỉ định lâm sàng); 

d) Không có bằng chứng rõ ràng cho nguyên nhân khác gây AKI (ví dụ: 

nhiễm độc thận do thuốc, sốc nhiễm khuẩn, tắc nghẽn đường tiết niệu). 

Lưu ý: Không còn yêu cầu truyền albumin bắt buộc trong 48 giờ như một 

điều kiện tiên quyết để chẩn đoán HRS-AKI (khuyến cáo mạnh, mức D). 

Phân loại tiến triển HRS theo thời gian: Sử dụng phân loại theo diễn 

tiến thời gian và đặc điểm sinh lý bệnh học của suy thận: 

- HRS-AKI: Tổn thương thận cấp kéo dài <7 ngày, phù hợp tiêu chí AKI; 

- HRS-AKD: Rối loạn chức năng thận tồn tại từ 7 đến <90 ngày; 

- HRS-CKD: Rối loạn chức năng thận kéo dài ≥90 ngày. 

Trường hợp bệnh nhân có HRS-AKI trên nền CKD (ví dụ do đái tháo 

đường hoặc tăng huyết áp) vẫn được phân loại là HRS-AKI trên nền CKD, với 

ý nghĩa tiên lượng và đáp ứng điều trị cần được cá thể hóa. 
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Ung thư biểu mô tế bào gan (UTBMTBG): Được xác định khi có hình ảnh 

điển hình trên chụp cắt lớp vi tính (CT) hoặc cộng hưởng từ (MRI) gan [134]. 

Tử vong: Tử vong do mọi nguyên nhân trong thời gian nghiên cứu. 

2.2.3.6. Các biến số cận lâm sàng 

Các chỉ số cận lâm sàng trong nghiên cứu được thu thập từ hồ sơ bệnh án, 

bao gồm các xét nghiệm huyết học, sinh hóa máu, chức năng gan thận, điện giải 

đồ và các xét nghiệm miễn dịch – huyết thanh học liên quan. Việc đánh giá các 

chỉ số này dựa trên ngưỡng giá trị bình thường do Khoa Xét nghiệm, Bệnh viện 

Đà Nẵng thiết lập, phù hợp với các quy định chuyên môn hiện hành, hướng dẫn 

quy trình kỹ thuật xét nghiệm chuyên ngành sinh hóa do Bộ Y tế ban hành năm 

2014 [1], thông số hiệu chuẩn và tiêu chuẩn tham chiếu được cung cấp bởi nhà 

sản xuất thiết bị và sinh phẩm xét nghiệm đang sử dụng tại thời điểm nghiên cứu. 

Các xét nghiệm cơ bản bao gồm: 

Công thức máu: Lấy máu tĩnh mạch, được thực hiện khi nhập viện trên hệ 

thống máy xét nghiệm Adivia 2120i đã được chứng nhận ISO 15189:2022.  

Bạch cầu giảm khi < 4.000/mm³. 

Hemoglobin (Hb) giảm khi < 13 g/dL ở nam và < 12 g/dL ở nữ. 

Tiểu cầu giảm khi < 150 × 10⁹/L. 

Xét nghiệm đông máu: Lấy máu tĩnh mạch, được thực hiện khi nhập viện 

trên hệ thống máy xét nghiệm ACL TOP 550 đã được chứng nhận ISO 

15189:2022.  

INR kéo dài khi > 1,27 (giá trị bình thường: ≤ 1,27). 

APTT giới hạn bình thường: khoảng 25 – 35 giây, tăng khi > 35 giây 

Fibrinogen giới hạn bình thường 2,0 – 4,0 g/L, giảm khi <2,0 g/L 

Điện giải và các chỉ số sinh hóa: Lấy máu tĩnh mạch, được thực hiện khi 

nhập viện trên hệ thống máy xét nghiệm Cobas pro, Roche đã được chứng nhận 

ISO 15189:2022. 
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Natri máu (Na⁺) giảm khi < 135 mmol/L. Calci ion hóa (Ca²⁺) giảm khi < 

1,12 mmol/L. Kali máu (K⁺) giảm khi < 3,5 mmol/L. 

Ure huyết thanh tăng khi > 7,5 mmol/L 

Lactate máu tăng khi > 2,2 mmol/L.  

AST (SGOT) tăng khi: Nam >35 U/L, Nữ > 25 U/L.  

ALT (SGPT) tăng khi: Nam >35 U/L, Nữ > 25 U/L.  

GGT tăng khi > 50 U/L (giá trị tham chiếu: 7,5–50 U/L).  

Bilirubin toàn phần tăng khi > 17 µmol/L. 

Albumin máu giảm khi < 35 g/L (giá trị tham chiếu: 35–52 g/L). 

Amoniac (NH₃) máu tăng khi > 60 µmol/L (giá trị tham chiếu: 10–60 µmol/L).  

Alpha-fetoprotein (AFP) tăng khi > 8,04 ng/mL (giá trị tham chiếu: 1,09– 

8,04 ng/mL) 

2.2.3.7. Đánh giá mức độ và tiên lượng xơ gan 

Để đánh giá mức độ tiến triển và tiên lượng sống còn của người bệnh xơ 

gan, việc kết hợp dữ liệu từ xét nghiệm sinh hóa, huyết học với thông tin lâm 

sàng là cần thiết. Hai thang điểm đánh giá phổ biến được sử dụng trong nghiên 

cứu này bao gồm thang điểm Child-Pugh và MELD [97],[108],[124],[153]. 

Thang điểm Child-Pugh: Thang điểm Child-Pugh sử dụng 5 tiêu chí bao 

gồm: bilirubin toàn phần, albumin máu, thời gian prothrombin hoặc INR, mức 

độ báng và tình trạng bệnh não gan. Mỗi tiêu chí được chấm điểm từ 1 đến 3 

tùy theo mức độ rối loạn, tổng điểm dao động từ 5 đến 15 và được phân loại 

thành 3 mức như sau: 

Child–Pugh A (5–6 điểm): Xơ gan còn bù 

Child–Pugh B (7–9 điểm): Xơ gan mất bù mức độ trung bình 

Child–Pugh C (10–15 điểm): Xơ gan mất bù nặng 

Thang điểm MELD: 

Được tính theo công thức: 
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MELD = 3,78 × ln [bilirubin huyết thanh (mg/dL)] + 11,2 × ln [INR] + 

9,57 × ln [creatinin huyết thanh (mg/dL)] + 6,43 

Quy ước khi tính điểm MELD:  

- Các giá trị bilirubin, INR và creatinin < 1 được quy đổi thành 1 để tránh 

logarit âm.  

- Nếu creatinin > 4 mg/dL, được tính là 4.  

- Bệnh nhân đang thẩm phân phúc mạc hoặc lọc máu được quy định 

creatinin = 4.  

- Kết quả được làm tròn đến số nguyên gần nhất, điểm MELD tối thiểu là 6. 

Trong nghiên cứu này, thang điểm MELD được phân nhóm theo hai mức 

< 11 và ≥ 11, tương ứng với mức độ nguy cơ tử vong tăng lên khi điểm MELD 

≥ 11. Mốc phân loại này đã được sử dụng trong nhiều nghiên cứu nhằm phân 

tầng nguy cơ tiên lượng ngắn hạn và trung hạn ở bệnh nhân xơ gan, cho thấy 

nhóm bệnh nhân có điểm MELD ≥ 11 có nguy cơ biến chứng và tử vong cao 

hơn so với nhóm còn lại[64]. 

Thang điểm MELD-Na: Thang điểm MELD-Na là phiên bản cải tiến của 

MELD, nhằm tăng độ chính xác trong tiên lượng bằng cách đưa yếu tố natri 

huyết thanh vào công thức. MELD-Na được tính như sau: 

MELD-Na = MELD + 1,59 × (135 – Na [mmol/L]) 

Quy ước khi tính điểm MELD-Na: 

Nồng độ natri được giới hạn trong khoảng 120 – 135 mmol/L: 

Nếu Na < 120 mmol/L → tính là 120 mmol/L. 

Nếu Na > 135 mmol/L → tính là 135 mmol/L. 

Tương tự, đối với thang điểm MELD-Na, nghiên cứu sử dụng ngưỡng ≥ 

30 và < 30 để phân tầng mức độ nặng của bệnh. Điểm MELD-Na ≥ 30 thường 

liên quan đến nguy cơ tử vong rất cao trong thời gian ngắn, đặc biệt ở bệnh 

nhân xơ gan mất bù và suy đa cơ quan, do đó thường được sử dụng để nhận 
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diện nhóm bệnh nhân có tiên lượng rất xấu và cần can thiệp tích cực hoặc xem 

xét ghép gan khẩn cấp [77] 

2.2.3.8. Creatinin huyết thanh 

Creatinin huyết thanh là chỉ số sinh hóa cơ bản, được sử dụng rộng rãi để 

đánh giá chức năng lọc cầu thận và ước tính mức lọc cầu thận (eGFR) thông 

qua các công thức tính toán như MDRD hoặc CKD-EPI. Trong nghiên cứu này, 

creatinin huyết thanh có vai trò kép:  

- Là biến số chính để xác định và phân loại TTTC theo tiêu chuẩn 

KDIGO 2012. 

- Là chỉ số đối chiếu với nồng độ cystatin C huyết thanh, từ đó đánh giá 

giá trị dự đoán tổn thương thận và suy chức năng thận trong bối cảnh xơ gan 

mất bù. 

Thời điểm lấy mẫu: Creatinin huyết thanh được định lượng tại ba mốc 

thời gian quan trọng: Tại thời điểm nhập viện, trong vòng 48 giờ sau nhập viện, 

trong vòng 7 ngày kể từ thời điểm nhập viện. 

Phương pháp thực hiện: Xét nghiệm creatinin huyết thanh được tiến 

hành trên hệ thống Cobas pro (hãng Roche, Đức), sử dụng phương pháp Jaffe 

không khử protein-một phương pháp phổ biến trong các phòng xét nghiệm lâm 

sàng hiện đại, đảm bảo độ chính xác và độ lặp lại cao. 

Mẫu bệnh phẩm: Lấy 2 mL máu tĩnh mạch vào ống không chứa chất 

chống đông Heparin lithium, đảm bảo không vỡ hồng cầu. Sau khi lấy máu, 

mẫu được ly tâm để tách huyết thanh trước khi tiến hành xét nghiệm. 

Nguyên lý phản ứng: Phản ứng Jaffe là phản ứng so màu giữa creatinin 

và acid picric trong môi trường kiềm mạnh, tạo thành phức hợp màu vàng cam 

có khả năng hấp thụ ánh sáng tại bước sóng xác định: 

                            Alkaline pH 

Creatinin+Acid picric                      Phức hợp creatinin-picrate màu vàng cam  
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Thành phần hóa chất sử dụng: 

Dung dịch R1: Potassium hydroxide (KOH): 90 mmol/L, phosphate: 135 

mmol/L, pH ≥ 13,5 (có chứa chất bảo quản và chất ổn định) 

Dung dịch R2/R3: Acid picric: 38 mmol/L, pH: 6,5 

Đơn vị đo lường: Creatinin huyết thanh được biểu thị bằng micromol trên 

lít (µmol/L). Creatinin huyết thanh tăng khi > 106 µmol/L (> 1,2 mg/dL). 

2.2.3.9. Cystatin C huyết thanh 

Nồng độ cystatin C huyết thanh được đo tại thời điểm nhập viện. Xét 

nghiệm được thực hiện trên hệ thống Cobas pro (hãng Roche), sử dụng thuốc 

thử Gentian cystatin C, một xét nghiệm miễn dịch chuyên biệt được chứng nhận 

cho định lượng cystatin C huyết thanh [1],[117]. 

Mục đích sử dụng: Xét nghiệm Gentian cystatin C được sử dụng để: Định 

lượng nồng độ cystatin C huyết thanh; ước tính mức lọc cầu thận (eGFR) và so 

sánh với nồng độ creatinin huyết thanh trong phát hiện tổn thương thận cấp 

trong bệnh cảnh xơ gan mất bù. 

Nguyên lý xét nghiệm  

Phản ứng định lượng cystatin C dựa trên phương pháp miễn dịch đo độ 

đục vi hạt tăng cường (PETIA-Particle-Enhanced Turbidimetric 

Immunoassay). Nguyên lý cụ thể như sau: 

Hạt latex được phủ kháng thể kháng cystatin C có trong thuốc thử sẽ kết 

dính đặc hiệu với cystatin C có trong mẫu huyết thanh. Trong quá trình ủ phản 

ứng, các phức hợp miễn dịch (kháng nguyên–kháng thể) được hình thành, tạo 

ra hiện tượng ngưng kết. 

Mức độ độ đục (turbidity) của hỗn hợp phản ứng sẽ tỷ lệ thuận với nồng 

độ cystatin C trong mẫu. Độ đục được đo bằng quang phổ kế ở bước sóng 540 

nm. Tín hiệu đo được sử dụng để tính toán nồng độ cystatin C dựa trên đường 

chuẩn được thiết lập bởi hệ thống máy [1],[48],[117]. 
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Hình 2.1. Nguyên lý xét nghiệm cystatin C [117]. 

Thuốc thử sử dụng trong xét nghiệm: Xét nghiệm định lượng cystatin 

C huyết thanh trong nghiên cứu được thực hiện bằng bộ thuốc thử Gentian 

cystatin C trên hệ thống phân tích tự động Cobas pro (Roche, Đức). Các thành 

phần thuốc thử bao gồm: 

Mẫu miễn dịch Gentian-Cystatin C Immunoparticles (lọ 10 mL), REF: 1014 

Chất đệm xét nghiệm Gentian-Cystatin C Assay Buffer (lọ 100 mL), REF: 1007 

Chất chuẩn Gentian-Cystatin C Calibrator (lọ 1 mL), REF: 1012 

Bộ kiểm tra chất lượng Gentian-Cystatin C Control Kit (2 lọ, mỗi lọ 1 

mL), REF: 1019 

Dung dịch nước muối sinh lý để pha loãng. Chất đệm phản ứng (R1) và 

mẫu miễn dịch (R3) đều là chế phẩm sẵn sàng sử dụng, không cần pha chế 

thêm. Tất cả thuốc thử đều ổn định khi được bảo quản ở nhiệt độ 2–8°C, và sử 

dụng đến hết hạn sử dụng ghi trên nhãn sản phẩm. 

Quy trình lấy mẫu và xử lý bệnh phẩm 

Lấy mẫu: Lấy 2 mL máu tĩnh mạch vào ống không chứa chất chống đông. 

Yêu cầu mẫu không bị vỡ hồng cầu để đảm bảo độ chính xác của kết quả. 

Xử lý mẫu: Sau khi lấy máu, mẫu được ly tâm để tách huyết thanh. Huyết 

thanh sau tách ổn định trong 3 ngày ở nhiệt độ 2–8°C. 
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Lưu ý: Để tránh hiện tượng bay hơi, các mẫu xét nghiệm, chất chuẩn và 

chất kiểm tra chất lượng cần được phân tích trong vòng 2 giờ sau khi chuẩn bị. 

Khoảng đo lường và giá trị tham chiếu: Khoảng đo lường của xét 

nghiệm Gentian cystatin C trên hệ thống máy phân tích Modular P (Roche): 

0,37 – 8,4 mg/L. Giới hạn bình thường của cystatin C huyết thanh: 0,47 – 1,02 

mg/L(chúng tôi sử dụng dữ liệu nhóm chứng từ nghiên cứu của Đặng Anh Đào 

được thực hiện tại Bệnh viện Đà Nẵng trên các đối tượng có sức khỏe bình 

thường và mức lọc cầu thận bình thường) [3].  

Chẩn đoán tăng nồng độ Cystatin C huyết thanh:  

Khi nồng độ cystatin C > 1,02 mg/L, được xem là tăng và liên quan đến 

nguy cơ tổn thương thận hoặc giảm mức lọc cầu thận (GFR) [3]. 

2.2.3.10. Các công thức ước đoán mức lọc cầu thận 

Có  nhiều  công  thức  để  ước  đoán  mức  lọc  cầu  thận  ở  người  trưởng  

thành,  nhưng  trong  nghiên  cứu  này  chúng  tôi  chỉ  sử  dụng  các  công  thức  

CKD.EPI dựa vào cystatin C, creatinin  được Hội Thận học Quốc tế  KDIGO 

và KDOQI/NKF Hoa Kỳ khuyến cáo [82]. 

Công thức CKD-EPI 2021 ước đoán mức lọc cầu thận dựa vào 

creatinin  huyết thanh (CKD-EPI 2021-creatinin) 

Bảng 2.4. Công thức CKD-EPI 2021-creatinin [82] 

Giới Creatinin HT 

(mg/dL) 

Công thức 

 

Nữ 

≤ 0,7 141 x (Creatinin/0,7) -0,329 x 0,993tuổi (năm)   

> 0,7 141 x (Creatinin/0,7) -1,209 x 0,993tuổi (năm)   

 

Nam 

≤ 0,9 141 x (Creatinin/0,9) -0,411 x 0,993tuổi (năm)   

> 0,9 141 x (Creatinin/0,9) -1,209 x 0,993tuổi (năm)   

* Creatinin 1 mg/dL = 88,4 µmol/l. 
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Công thức CKD-EPI 2012  ước đoán mức lọc cầu thận dựa vào  

cystatin C huyết thanh (CKD-EPI 2012-cystatin C) 

Bảng 2.5. Công thức CKD-EPI 2012-cystatin C [82] 

Cystatin C (mg/L) Công thức 

Cystatin C ≤ 0,8 133 x (Cys C/0,8) -0,499 x 0,996 tuổi (năm) 

[x 0,932 nếu nữ giới] 

Cystatin C > 0,8 133 x (Cys C/0,8) -1,328 x 0,996 tuổi (năm) 

[x 0,932 nếu nữ giới] 

Công thức CKD.EPI 2021 ước đoán mức lọc cầu thận dựa vào cả 

creatinin và cystatin C huyết thanh  (CKD-EPI 2021 creatinin-cystatin C) 

Bảng 2.6. Công thức CKD-EPI 2021 – Kết hợp creatinin và cystatin C [82] 

Giới Creatinin 

HT(mg/dL) 

Cystatin C 

HT (mg/L) 
Công thức 

Nữ 

≤ 0,7 

≤ 0,8 
130 x (Creatinin/0,7)-0,248 x (Cys 

C/0,8)-0,375 x 0,995tuổi (năm)  

> 0,8 
130 x (Creatinin/0,7)-0,248 x 

(Cys C/0,8)-0,711 x 0,995tuổi (năm)  

> 0,7 

≤ 0,8 
130 x (Creatinin/0,7)-0,601 x (Cys 

C/0,8)-0,375 x 0,995tuổi (năm)  

> 0,8 
130 x (Creatinin/0,7)-0,601 x (Cys 

C/0,8)-0,711 x 0,995tuổi (năm)  

Nam ≤ 0,9 

≤ 0,8 
135 x (Creatinin/0,9)-0,207 x (Cys 

C/0,8)-0,375 x 0,995tuổi (năm)  

> 0,8 
135 x (Creatinin/0,9)-0,207 x (Cys 

C/0,8)-0,711 x 0,995tuổi (năm)  
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> 0,9 

≤ 0,8 
135 x (Creatinin/0,9)-0,601 x (Cys 

C/0,8)-0,375 x 0,995tuổi (năm) 

> 0,8 
135 x (Creatinin/0,9)-0,601 x (Cys 

C/0,8)-0,711 x 0,995tuổi (năm)  

Các công thức này được tính toán bằng phần mềm tại website: 

https://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator 

2.2.3.11. Chẩn đoán hình ảnh 

Tổn thương thận trên siêu âm: 

Siêu âm hệ tiết niệu được thực hiện nhằm đánh giá hình thái thận và phát 

hiện các bất thường cấu trúc. Các dấu hiệu tổn thương thận trên siêu âm bao 

gồm: Giảm kích thước thận, ranh giới vỏ – tủy không rõ, tăng âm vỏ thận, mất 

phân biệt giữa vùng vỏ và vùng tủy, mỏng vỏ thận, hoặc các hình ảnh gợi ý teo 

nhu mô thận. Những thay đổi này có thể phản ánh tình trạng tổn thương nhu 

mô tiến triển và có ý nghĩa trong đánh giá chức năng thận cũng như tiên lượng 

bệnh nhân. 

Giãn tĩnh mạch thực quản: Nội soi tiêu hóa trên được tiến hành để đánh 

giá sự hiện diện và mức độ giãn tĩnh mạch thực quản – một biến chứng thường 

gặp ở bệnh nhân xơ gan mất bù do tăng áp lực tĩnh mạch cửa. Mức độ giãn 

được phân loại theo tiêu chuẩn sau [121],[161]. 

Độ I (giãn nhẹ): Tĩnh mạch giãn vừa phải, nổi gờ lên mặt niêm mạc thực 

quản, không ngoằn ngoèo. 

Độ II (giãn trung bình): Tĩnh mạch giãn rõ, có hình dạng ngoằn ngoèo, 

nhưng chiếm ít hơn 1/3 chu vi lòng thực quản. 

Độ III (giãn nhiều): Tĩnh mạch giãn lớn, chiếm hơn 1/3 chu vi lòng thực 

quản, có nguy cơ cao gây xuất huyết tiêu hóa trên. 
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Hình 2.2. Phân độ giãn tĩnh mạch thực quản(Nguồn Pallio S, 2023) [121]. 

2.2.4. Các bước tiến hành 

2.2.4.1. Chọn bệnh nhân 

Tất cả các bệnh nhân từ 18 tuổi trở lên được chẩn đoán xơ gan mất bù 

đang điều trị tại Khoa Nội Tiêu hoá, Bệnh viện Đà Nẵng trong thời gian nghiên 

cứu, và thỏa mãn đầy đủ tiêu chuẩn chọn bệnh cũng như không thuộc tiêu chuẩn 

loại trừ, đều được đưa vào nghiên cứu. 

2.2.4.2. Khám lâm sàng 

Tất cả bệnh nhân đều được thăm khám toàn diện, khai thác bệnh sử và tiền 

sử một cách chi tiết, ghi chép đầy đủ vào phiếu điều tra theo mẫu nghiên cứu 

(phụ lục). Các thông tin được thu thập bao gồm [5]: 

Yếu tố dịch tễ học: Tuổi, giới, nghề nghiệp. 

Yếu tố ảnh hưởng đến thể tích tuần hoàn và chức năng thận: Tiền sử nôn 

máu, đi cầu phân đen, tiêu chảy, dấu hiệu nhiễm khuẩn, tiền sử bệnh thận, viêm 

gan, lạm dụng rượu, sử dụng các thuốc độc thận (NSAID, aminoglycoside, ức 

chế men chuyển, lợi tiểu…) trong vòng 1 tháng trước nhập viện. 

Tiền sử bệnh lý nội khoa khác và sử dụng thuốc có thể ảnh hưởng đến 

nồng độ creatinin hoặc cystatin C (ví dụ: bệnh lý tuyến giáp, đang điều trị 

corticoid). 

Các triệu chứng cơ năng: Chán ăn, mệt mỏi, đau bụng, tiểu sẫm màu, vàng da. 
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Khám thực thể: Đánh giá các dấu hiệu thường gặp ở bệnh nhân xơ gan 

như: Sao mạch, ban đỏ lòng bàn tay, tuần hoàn bàng hệ, báng bụng, lách to, 

phù chi dưới, thiếu máu lâm sàng [50]. 

2.2.4.3. Thực hiện các xét nghiệm 

Các xét nghiệm được thực hiện vào buổi sáng, sau khi tình trạng cấp tính 

của bệnh nhân đã được ổn định. 

Xét nghiệm huyết học và đông máu: Thực hiện tại Khoa Huyết học, 

Bệnh viện Đà Nẵng 

Công thức máu 26 thông số. Chức năng đông máu: PT, INR, APTT. 

HBsAg, anti-HCV  

Xét nghiệm sinh hóa – miễn dịch: Thực hiện tại Khoa Sinh hóa, Bệnh 

viện Đà Nẵng 

AST, ALT, GGT, bilirubin toàn phần, amoniac, albumin, calci ion hóa, 

lactate, protide, AFP, FT4, TSH, creatinin, cystatin C. 

Xét nghiệm nước tiểu 10 thông số, dịch màng bụng (nếu có). 

Xét nghiệm vi sinh: Thực hiện tại Khoa Vi sinh – Bệnh viện Đà Nẵng 

Cấy máu ở bệnh nhân có sốt. 

Cấy dịch màng bụng và nước tiểu (nếu có chỉ định). 

Chẩn đoán hình ảnh: 

Siêu âm bụng: Nhằm phát hiện tổn thương thực thể tại thận (thận đa nang, 

u thận, một thận, tắc nghẽn đường tiết niệu). 

Nội soi dạ dày – thực quản: Thực hiện tại phòng Nội soi, Khoa Nội tiêu 

hóa hoặc Khoa Thăm dò Chức năng, Bệnh viện Đà Nẵng. 

Đánh giá giãn tĩnh mạch thực quản theo phân độ: Không giãn, độ I, độ II, 

độ III. Với độ III hoặc có dấu hiệu nguy cơ xuất huyết, tiến hành thắt tĩnh mạch 

giãn hoặc theo dõi định kỳ mỗi 3–6 tháng; với độ I–II, theo dõi nội soi lại sau 

12–18 tháng. 
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2.2.4.4. Chẩn đoán xơ gan mất bù 

Xơ gan mất bù được chẩn đoán theo các khuyến cáo của Hiệp hội Nghiên 

cứu Gan Châu Âu (EASL) và Hiệp hội Nghiên cứu Bệnh Gan Hoa Kỳ 

(AASLD) như ở trên [30],[50]. 

Tất cả bệnh nhân trong nghiên cứu được điều trị theo phác đồ chuẩn hiện 

hành của bệnh viện dành cho bệnh nhân xơ gan mất bù, phù hợp với các khuyến 

cáo chuyên ngành đang được áp dụng trong thực hành lâm sàng[30],[50]. 

Điều trị bao gồm các biện pháp ổn định huyết động, điều chỉnh cân bằng 

dịch và điện giải, kiểm soát nhiễm trùng, xử trí các biến chứng như báng, xuất 

huyết tiêu hóa, bệnh não gan và các biến chứng liên quan khác. 

Đối với bệnh nhân có tổn thương thận cấp, việc xử trí bao gồm ngừng các 

thuốc có nguy cơ gây độc thận, bù albumin khi có chỉ định, điều chỉnh giảm 

thể tích tuần hoàn hiệu dụng và điều trị nguyên nhân thúc đẩy. Trong trường 

hợp hội chứng gan thận, bệnh nhân được điều trị theo phác đồ chuyên khoa bao 

gồm albumin phối hợp thuốc co mạch [22]. 

2.2.4.5. Theo dõi sống còn 

Tất cả các đối tượng tham gia nghiên cứu đều được giải thích đầy đủ về 

mục tiêu, phương pháp và quyền lợi khi tham gia nghiên cứu. Sau khi đồng 

thuận tham gia, người bệnh hoặc thân nhân cung cấp thông tin liên lạc (số điện 

thoại) để phục vụ cho quá trình theo dõi sau xuất viện. 

Theo dõi sống còn được thực hiện tại bốn mốc thời gian gồm 30 ngày, 3 

tháng, 6 tháng và 12 tháng kể từ thời điểm nhập viện. Thông tin sống còn được 

thu thập thông qua hồ sơ điều trị trong các lần nhập viện tiếp theo tại Bệnh viện 

Đà Nẵng hoặc thông qua liên hệ điện thoại với người bệnh hoặc thân nhân. 

Trong mỗi lần liên hệ, nhóm nghiên cứu xác nhận tình trạng sống còn của 

người bệnh và cập nhật các thông tin liên quan theo mẫu bảng hỏi chuẩn hóa 

nhằm đảm bảo tính nhất quán của dữ liệu thu thập. Trường hợp tử vong được 
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ghi nhận khi thân nhân trực hệ của người bệnh xác nhận và cung cấp thời điểm 

tử vong. 

Người bệnh được xem là mất theo dõi khi không thể liên lạc qua điện thoại 

trong ba lần liên tiếp trong vòng ba tháng; thời điểm mất theo dõi được tính từ 

lần liên lạc đầu tiên không thực hiện được. Việc thu thập thông tin được thực 

hiện bởi các thành viên của nhóm nghiên cứu theo quy trình thống nhất 

2.2.5. Xử lý số liệu 

Dữ liệu thu thập từ phiếu điều tra được nhập vào máy tính và xử lý bằng 

phần mềm Microsoft Excel và SPSS phiên bản 26,0 [10]. 

Dữ liệu định lượng: Nếu phân phối chuẩn: Trình bày dưới dạng trung 

bình ± độ lệch chuẩn (SD). Nếu không phân phối chuẩn: Trình bày dưới dạng 

trung vị và khoảng tứ phân vị (IQR). Kiểm định phân phối bằng phép thử 

Kolmogorov–Smirnov. 

Dữ liệu định tính:Trình bày bằng tần suất, tỷ lệ phần trăm, và biểu đồ. 

Phân tích thống kê: 

* So sánh hai nhóm: 

Nếu biến phân phối chuẩn: Dùng t-test độc lập. 

Nếu không chuẩn: Dùng Mann–Whitney U test. 

* So sánh nhiều nhóm (≥ 3): 

Phân phối chuẩn: ANOVA một yếu tố. Không chuẩn: Kruskal–Wallis test. 

Những đặc điểm có khác biệt giữa 2 nhóm với giá trị  p <0,05 được đưa 

vào  phương  trình  hồi  quy  đa  biến  để  xác  định  mối  liên  quan  giữa  

cystatin C và  tử  vong, độc lập với các tình trạng bệnh lí đi kèm, ở bệnh nhân 

XGMB nhập viện. Việc chọn các biến số trong mô hình dựa  vào phương pháp  

hồi quy  từng bước. Mức độ  đúng đắn của mô hình  được đánh giá dựa vào 

đánh giá mức độ  phù hợp (goodness-of-fit) với  kiểm định Hosmer-Lemeshow. 
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-  Phân tích thời gian sống còn bằng phép kiểm Kaplan-Meier và so sánh 

giữa các nhóm bằng phép kiểm Log-rank. Giá trị p <0,05 được xem là có ý 

nghĩa thống kê. Các yếu tố liên quan đến tử vong được phân tích bằng mô hình 

hồi quy Cox đơn biến và đa biến nhằm xác định các yếu tố tiên lượng độc lập; 

kết quả được biểu diễn bằng Hazard Ratio (HR) và khoảng tin cậy 95%.  

-  Giá trị p <0,05 được xem là có ý nghĩa thống kê. 

Tương quan giữa hai biến liên tục[10]: 

Phân phối chuẩn: Hệ số tương quan Pearson (r).  

Không chuẩn: Hệ số tương quan Spearman (rho). 

Mức độ tương quan: 

0–0,3: Yếu 

0,3–0,6: Trung bình 

0,6–0,8: Chặt chẽ 

0,8: Rất chặt chẽ 

Dấu âm: Tương quan nghịch 

Đánh giá năng lực chẩn đoán và tiên lượng tử vong: Sử dụng đường 

cong ROC (Receiver Operating Characteristic). Giá trị AUC đánh giá độ chính 

xác [10]: 

0,5: Không có giá trị (Ngẫu nhiên) 

0,5–<0,7: Kém  

0,7–<0,8: Trung bình 

0,8–<0,9: Tốt 

≥0,9: Rất tốt/Xuất sắc 

Đánh giá mô hình hồi quy tuyến tính:  

Áp dụng phương trình:  

Trong đó, y là biến phụ thuộc, x là biến độc lập, β₀: hằng số, β₁: Hệ số hồi 

quy (mức thay đổi trung bình của y khi x tăng 1 đơn vị) 
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Khống chế sai số: 

- Sai số liên quan đến quá trình thu thập và xử lý số liệu. 

+ Lựa chọn bệnh nhân chặt chẽ, theo đúng tiêu chuẩn nghiên cứu. 

+ Tất cả mẫu máu được thu thập theo quy trình thống nhất về thời điểm 

lấy mẫu, kỹ thuật lấy và bảo quản mẫu. Xét nghiệm cystatin C được thực hiện 

trên cùng hệ thống máy xét nghiệm, sử dụng cùng bộ thuốc thử và tuân thủ quy 

trình kiểm chuẩn định kỳ của phòng xét nghiệm nhằm giảm sai số đo lường và 

sai số giữa các lần xét nghiệm. 

- Đối với thông tin theo dõi tử vong sau xuất viện, nghiên cứu sử dụng 

mẫu bảng hỏi chuẩn hóa trong quá trình liên hệ qua điện thoại nhằm thống nhất 

nội dung thu thập. Thông tin tình trạng sống còn và nguyên nhân tử vong được 

xác nhận từ bệnh nhân hoặc thân nhân trực tiếp; trong trường hợp có hồ sơ bệnh 

án hoặc giấy xác nhận tử vong, các thông tin này được đối chiếu để tăng độ 

chính xác. Các trường hợp không liên hệ được hoặc thiếu thông tin được ghi 

nhận và xử lý theo quy trình nghiên cứu nhằm hạn chế sai số thông tin. 
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2.2.6. Sơ đồ nghiên cứu 

SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bệnh nhân > 18 tuổi nhập viện được chẩn đoán xơ gan mất 

bù điều trị tại Khoa Nội Tiêu hóa, Bệnh viện Đà Nẵng 

Xem xét các  tiêu 

chuẩn loại trừ 

Lập hồ sơ hành chính 

Khai thác tiền sử, thăm khám lâm sàng 

XÉT NGHIỆM 

- Gan, thận, cystatin C và các xét nghiệm có liên quan đến nghiên cứu 

- Creatinin: Lúc nhập viện, trong vòng 48 giờ và trong vòng 7 ngày nhập viện 

 

161 BN xơ gan mất bù 

đủ tiêu chuẩn nghiên cứu 

Tổn thương thận cấp 

theo 

Không TTTC 

THEO DÕI TỬ VONG 

Sau nhập viện 30 ngày, 3 tháng, 6 tháng, 12 tháng 

 

PHÂN TÍCH SỐ LIỆU 

- ROC/AUC cystatin C và creatinin 

- Phân tích tử vong theo thời gian 
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2.3. ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU 

Đề cương nghiên cứu đã được phê duyệt chấp thuận và gia hạn bởi Hội 

đồng Đạo đức trong nghiên cứu y sinh học Trường Đại học Y Dược Huế với 

mã số H 2022/503 ngày 20 tháng 10 năm 2022 và được sự chấp thuận của Bệnh 

viện Đà Nẵng. 

Người bệnh và thân nhân được giải thích đầy đủ và rõ ràng về tình trạng 

bệnh, phương pháp điều trị, theo dõi sống còn qua điện thoại, cũng như mục 

đích, nội dung và phương pháp tiến hành nghiên cứu. Tất cả các đối tượng đều 

tự nguyện tham gia nghiên cứu sau khi đã đồng ý. 

Trong phiếu thu thập thông tin, tên bệnh nhân được viết tắt và mã hóa 

bằng số hồ sơ, nhằm đảm bảo bảo mật tuyệt đối thông tin cá nhân. Các xét 

nghiệm và cận lâm sàng được sử dụng trong nghiên cứu đều nằm trong phác 

đồ điều trị chuẩn của khoa Nội Tiêu hóa – Bệnh viện Đà Nẵng, không gây thêm 

chi phí hay nguy cơ cho người bệnh. 

Sau khi kết thúc nghiên cứu, người bệnh và thân nhân vẫn được duy trì 

quyền được tư vấn sức khỏe qua điện thoại, thể hiện cam kết chăm sóc toàn 

diện và lâu dài. 

Toàn bộ nghiên cứu được tiến hành theo đúng quy định hiện hành về đạo 

đức trong nghiên cứu y sinh học tại Việt Nam, phù hợp với Tuyên bố Helsinki, 

hướng dẫn của Bộ Y tế Việt Nam, và các chuẩn mực quốc tế về nghiên cứu trên 

đối tượng người. 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Qua nghiên cứu 161 bệnh nhân xơ gan mất bù đủ tiêu chuẩn được điều 

trị và theo dõi tại Khoa Nội Tiêu hóa Bệnh viện Đà Nẵng từ tháng 10/2022 đến 

tháng 7/2025 và được theo dõi biến cố  tử  vong tại các thời điểm 30 ngày, 3 

tháng, 6 tháng và 12 tháng tính từ ngày nhập viện. 

 

Sơ đồ 3.1. Lược đồ theo dõi sống còn của BN XGMB nhập viện 

3.1. ĐẶC ĐIỂM ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

3.1.1. Đặc điểm về tuổi  

Bảng 3.1. Đặc điểm về tuổi 

Tuổi n % 

< 40 11 6,8 

40 - <50 28 17,4 

50 - <60 62 38,5 

60 - <70 42 26,1 

≥70 18 11,2 
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Tổng 161 100,0 

TB ± ĐLC 58,2 ± 12,6 

Lớn nhất 84 

Nhỏ nhất 21 

Nhận xét: Tuổi trung bình của đối tượng nghiên cứu là 58,2± 12,6. 

Nhóm tuổi phổ biến nhất là từ 40-<70 chiếm tỉ lệ 82%.  

3.1.2. Đặc điểm về giới 

 

Biểu đồ 3.1. Phân bố giới tính  

Nhận xét: Nam giới chiếm đa số (76,4%) với tỉ lệ nam/nữ = 3,2/1 

3.1.3. Nguyên nhân xơ gan 

Bảng 3.2. Nguyên nhân xơ gan theo giới tính 

Nguyên nhân xơ gan 

Nam 

(n=123) 

Nữ 

(n=38) 

Chung 

(n=161) 

n % n % n % 

Rượu  72 58,5 2 5,3 74 46,0 

Viêm gan B đơn thuần 18 14,6 20 52,6 38 23,6 

Viêm gan C đơn thuần 4 3,3 1 2,6 5 3,1 

Viêm gan B + C 0 0,0 1 2,6 1 0,6 

Viêm gan B và rượu 15 12,2 0 0,0 15 9,3 

Viêm gan C và rượu 4 3,3 0 0,0 4 2,5 

Viêm gan B, C kết hợp rượu 1 0,8 0 0,0 1 0,6 

Khác 9 7,3 14 36,8 23 14,3 

76,4% 23,6% Nam

Nữ
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Nhận xét: Rượu là nguyên nhân phổ biến nhất gây xơ gan trong nghiên 

cứu, chiếm 46,0% tổng số ca, đặc biệt cao ở nam giới (58,5%), trong khi nữ 

giới chủ yếu mắc xơ gan do viêm gan B (52,6%). Đáng chú ý, có 36,8% trường 

hợp xơ gan ở nữ không xác định rõ nguyên nhân. 

3.1.4. Các yếu tố thúc đẩy của tổn thương thận cấp ở bệnh nhân xơ gan 

Bảng 3.3. Các yếu tố thúc đẩy của tổn thương thận cấp ở bệnh nhân xơ gan 

Các yếu tố thúc đẩy n % 

Tiền sử dùng thuốc 1 tháng 

trước nhập viện 

Thuốc lợi tiểu 18 11,2 

Thuốc ức chế men chuyển 14 8,7 

NSAID  19 11,8 

Kháng sinh  36 22,5 

Tiêu chảy (>3 lần/ ngày) 19 11,8 

Nhiễm trùng 76 47,2 

Nhận xét: Trong số các yếu tố thúc đẩy được ghi nhận, nhiễm trùng 

chiếm tỷ lệ cao nhất với 47,2%, tiếp đến sử dụng kháng sinh trong vòng 1 tháng 

trước nhập viện (22,5%), NSAID (11,8%), lợi tiểu (11,2%) và ức chế men 

chuyển (8,7%) cũng được ghi nhận ở tỷ lệ đáng kể. Tiêu chảy xuất hiện ở 11,8% 

bệnh nhân.  

3.1.5. Đặc điểm lâm sàng của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.4. Đặc điểm lâm sàng lúc nhập viện 

Đặc điểm  Số lượng (n) Tỷ lệ (%) 

Vàng da, niêm mạc 112 69,6 

Đau bụng 116 72,0 

Xuất huyết tiêu hoá 47 29,2 

Báng 73 45,3 

Bệnh não gan  41 25,4 
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Nhận xét: Triệu chứng lâm sàng thường gặp nhất khi nhập viện ở bệnh 

nhân xơ gan mất bù là đau bụng (72,0%), theo sau là vàng da, niêm mạc 

(69,6%) và báng bụng (45,3%). Xuất huyết tiêu hóa và bệnh não gan được ghi 

nhận với tỷ lệ lần lượt là 29,2% và 25,4%.  

3.1.6. Đặc điểm cận lâm sàng của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.5. Đặc điểm xét nghiệm công thức máu - đông máu 

Chỉ số n TB ± ĐLC LN NN 

Hồng cầu (M/uL) 161 3,3 ± 0,9 6,4 0,8 

Hemoglobin (g/dL) 161 102,2 ± 28,4 187,0 30,0 

Bạch cầu (K/uL) 161 6,50 (4,5 - 9,2) 29,3 1,70 

Tiểu cầu (K/uL) 161 
97,0 (66,3 - 

139,0) 
581 9 

INR 161 1,46 (1,3 - 1,8) 3,62 0,94 

Thời gian đông máu 

nội sinh APTT (giây) 
161 34,0 (31,1 - 38,3) 79,60 1,27 

Fibrinogen máu (g/L) 161 1,8 (1,4 - 2,3) 6,73 0,51 

Nhận xét: Giá trị trung bình của số lượng hồng cầu, hemoglobin, tiểu cầu 

giảm tương ứng nhận các giá trị 3,3 ± 0,9 M/uL, 102,2 ± 28,4 g/dL, 97,0 K/uL. 

INR tăng với giá trị 1,46. Thời gian đông máu nội sinh có giá trị nằm trong giới 

hạn tương đối bình thường. 

Bảng 3.6. Đặc điểm xét nghiệm sinh hoá liên quan đến đối tượng nghiên cứu 

Chỉ số n Giá trị LN NN 

Bilirubin toàn phần (µmol /L) 161 47,1 (24,5 - 87,5) 608,6 6,8 

Ure (mmol/L) 161 4,8 (2,9 - 7,7) 27,0 1,20 

Creatinin 24g đầu (µmol /L) 161 69,0 (56,4 - 86,5) 360,0 33,0 
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Nhận xét: Giá trị của creatinin huyết thanh ở thời điểm 24 giờ đầu, 48 giờ 

đầu và trong 7 ngày tương ứng là 69,0 µmol /L, 76,0 µmol /L và 77,0 µmol /L 

trong khi giá trị trung bình protide máu và albumin máu lần lượt là 62,2 ± 9,8 

g/L và 25,7 g/L. Giá trị trung bình billirubin toàn phần là 47,1(24,5 - 87,5) µmol 

/L. Điểm Child-Pugh TB là 9,0, trong đó mức C thường gặp nhất chiếm tỉ lệ 

Creatinin trong vòng 48g  (µmol 

/L) 
161 76,0 (63,0 - 90,5) 394,0 32,0 

Creatinin trong 7 ngày nhập viện 

(µmol /L) 
161 77,0 (72,0 - 101,5) 423,0 36,6 

Na+ (mmol/L) 161 
132,9 (129,2 - 

135,9) 
143,4 111,6 

K+ (mmol/L) 161 3,6 ± 0,6 5,5 1,9 

Protide máu (g/L) 161 62,2 ± 9,8 86,1 28,0 

Albumin máu (g/L) 161 25,7 (21,5 - 30,3) 47,9 13,0 

Điểm Child-Pugh TB 161 9,0 (8,0 - 11,0) 15 5 

Child-Pugh A 13 8,1%   

Child-Pugh B 70 43,5%   

Child-Pugh C 78 48,4%   

Điểm MELD 161 14,9 (11,5 - 18,6) 44,1 5,9 

Điểm MELD-Na 161 19,2 (13,2 - 27,8) 54,1 8,2 

GFR theo công thức  

CKD.EPI 2021 creatinin 
161 96,1 (74,4 - 109,5) 144,9 15,5 

GFR theo công thức   

CKD.EPI 2012 cystatin C 
161 66,4 ± 24,9 125,3 9,8 

GFR theo công thức  

CKD.EPI 2021 creatinin-cystatin 

C 

161 76,9 ± 23,4 124,5 14,0 
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48,4%. Điểm MELD và MELD-Na trung bình lần lượt là 14,9(11,5 - 18,6) và 

19,2(13,2 - 27,8). Các công thức ước đoán GFR theo CKD-EPI 2009 creatinin, 

CKD-EPI 2012 cystatin C và CKD-EPI 2021 creatinin –cystatin C lần lượt là 

96,1, 66,4 ± 24,9 và 76,9 ± 23,4.  

Bảng 3.7. Đặc điểm giãn tĩnh mạch thực quản qua nội soi dạ dày (n=62) 

Giãn tĩnh mạch thực quản Số lượng (n=62) Tỷ lệ (%) 

Độ I 6 9,7 

Độ II 15 24,2 

Độ III 41 66,1 

Tổng 62 100,0 

Nhận xét: Có 62 trường hợp ghi nhận có giãn tĩnh mạch thực quản qua 

nội soi thực quản-dạ dày-tá tràng, trong đó giãn tĩnh mạch độ III chiếm tỉ lệ cao 

nhất với 66,1 %, tiếp theo là giãn tĩnh mạch độ II và độ I lần lượt chiếm tỉ lệ 

24,2% và 9,7%. 

3.2. NỒNG ĐỘ CYSTATIN C HUYẾT THANH VÀ MỐI LIÊN QUAN 

VỚI CÁC ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG Ở BỆNH NHÂN 

XƠ GAN MẤT BÙ. 

3.2.1. Đặc điểm nồng độ cystatin C ở đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.8. Đặc điểm nồng độ cystatin C lúc nhập viện 

Cystatin C(mg/L) (n=161) % 

Tăng (>1,02) 96 59,6 

Không tăng 65 40,4 

TB ± ĐLC 1,29 ± 0,60 

Trung vị 

(khoảng tứ phân vị) 

1,09 

(0,95 - 1,39) 

Nhận xét: Nồng độ cystatin C huyết thanh trung bình là 1,29 ± 0,60 mg/L, 

59,6% bệnh nhân có tăng cystatin C. 
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3.2.2. Nồng độ cystatin C ở đối tượng nghiên cứu theo giới 

Bảng 3.9. Đặc điểm nồng độ cystatin C ở đối tượng nghiên cứu theo giới 

Giới Nam Nữ p Chung 

TB ± ĐLC 1,28 ± 0,57 1,30 ± 0,68  - 1,29 ± 0,60 

Trung vị 

(khoảng tứ phân 

vị) 

1,11 

(0,95 - 1,40) 

1,07 

(0,98 - 1,40) 
0,990 

1,09 

(0,95 - 1,39) 

Nhận xét: Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ 

cystatin C huyết thanh giữa nam (1,28 ± 0,57 mg/L) và nữ (1,30 ± 0,68 mg/L) 

trong nhóm bệnh nhân xơ gan mất bù (p = 0,990). 

3.2.3. Mối liên quan giữa cystatin C với các yếu tố ở bệnh nhân XGMB 

Bảng 3.10. Hồi quy tuyến tính đơn biến các yếu tố liên quan đến cystatin C ở 

bệnh nhân XGMB 

Biến số B r p 
95% CI B 

Dưới Trên 

TC dùng lợi tiểu 0,443 0,234 0,003 0,155 0,731 

TC dùng NSAID 0,017 0,009 0,909 -2,73 0,306 

TC dùng ƯCMC -0,167 -0,079 0,319 -0,497 0,163 

Tuổi 0,006 0,127 0,109 -0,001 0,014 

Giới (nữ) 0,018 0,013 0,873 -0,202 0,238 

Báng bụng 0,272 0,227 0,004 0,089 0,455 

XHTH 0,268 0,206 0,009 0,468 0,069 

Nhận xét: Phân tích hồi quy tuyến tính đơn biến cho thấy nồng độ cystatin 

C có liên quan có ý nghĩa thống kê với việc sử dụng lợi tiểu, tình trạng báng bụng 

và xuất huyết tiêu hóa (p < 0,05), trong khi tuổi, giới và việc sử dụng NSAID hoặc 

thuốc ức chế men chuyển không có liên quan có ý nghĩa thống kê. 
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3.2.4. Tương quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh với GFR ước tính 

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

Bảng 3.11. Tương quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh với GFR ước 

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

Nhận xét: Cystatin C có mối tương quan nghịch chặt chẽ hơn với eGFR 

theo công thức CKD-EPI 2021 dựa vào creatinin-cystatin C so với creatinin (r 

= -0,780 so với r = -0,640; p < 0,001). 

 

Biểu đồ 3.2. Mối tương quan giữa cystatin C và GFR ước tính theo công thức 

CKD-EPI 2021 (creatinin–cystatin C) 

Nhận xét: Biểu đồ cho thấy mối tương quan nghịch chặt chẽ giữa nồng 

độ cystatin C và eGFR ước tính theo CKD-EPI 2021 (creatinin–cystatin C), với 

hệ số tương quan r = -0,780 (p < 0,001). Phương trình hồi quy tuyến tính: eGFR 

= -30,516 × cystatin C + 116,2. 
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3.2.5. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong dự báo giảm GFR ước tính 

theo công thức CKD-EPI 2021 (creatinin–cystatin C). 

Bảng 3.12. Độ nhạy, độ đặc hiệu, AUC- ROC của cystatin C trong ước tính 

giảm GFR < 90 ml/phút/1,73m2  theo công thức CKD-EPI 2021 (creatinin–

cystatin C). 

Thông số 

Dự báo giảm GFR < 90 ml/phút/1,73m2  ước tính theo công 

thức CKD-EPI 2021(creatinin–cystatin C) 

Điểm 

cắt 

Độ nhạy(%) 

(95% CI) 

Độ đặc hiệu 

(%) (95% CI) 

AUC ROC 

(95% CI) 
p 

Cystatin C 

(mg/L) 
>1,02 86,0 92,6 

0,946 

(0,899-0,975) 
<0,001 

Creatinin 

(𝛍𝐦𝐨𝐥/𝐥) 
>69 65,4 83,3 

0,784 

(0,712-0,845) 
<0,001 

Nhận xét: Với điểm cắt >1,02 mg/L, cystatin C huyết thanh đạt độ nhạy 

86,0%, độ đặc hiệu 92,6% và AUC-ROC 0,946 (p < 0,001), cao hơn so với 

creatinin (AUC-ROC 0,784), cho thấy cystatin C có giá trị tốt hơn trong dự báo 

giảm GFR <90 ml/phút/1,73m² theo công thức CKD-EPI 2021.

 

Biểu đồ 3.3. So sánh giá trị cystatin C và creatinin trong tiên lượng giảm GFR 

< 90 ml/phút/1,73m² ước tính theo công thức CKD-EPI 2021(creatinin–

cystatin C) 
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Nhận xét: Đường cong ROC cho thấy cystatin C có độ chính xác chẩn 

đoán cao hơn so với creatinin trong dự báo giảm GFR < 90 ml/phút/1,73m² 

theo công thức CKD-EPI 2021. 

Bảng 3.13. Độ nhạy, độ đặc hiệu, AUC- ROC của cystatin C trong ước tính 

giảm GFR < 60 ml/phút/1,73m2  theo công thức CKD-EPI 2021(cre –cys C) 

Thông số 

Dự báo giảm GFR < 60 ml/phút/1,73m2  ước tính theo công 

thức CKD-EPI 2021(cre –cys C)   

Điểm 

cắt 

Độ nhạy(%) 

(95% CI) 

Độ đặc 

hiệu(%) 

(95% CI) 

AUC ROC 

(95% CI) 
p 

Cystatin C 

(mg/L) 
>1,41 90,6 93,0 

0,932 

(0,882-0,966) 
<0,001 

Creatinin 

(𝛍𝐦𝐨𝐥/𝐥) 
>77 87,5 82,2 

0,869(0,807-

0,917) 
<0,001 

Nhận xét: Với điểm cắt >1,41 mg/L, cystatin C đạt độ nhạy 90,6%, độ 

đặc hiệu 93,0% và AUC-ROC 0,932 (p < 0,001), cho thấy giá trị cao trong dự 

báo giảm GFR <60 ml/phút/1,73m² theo CKD-EPI 2021, vượt trội so với 

creatinin (AUC-ROC 0,869). 

 

Biểu đồ 3.4. So sánh giá trị cystatin C và creatinin trong tiên lượng giảm mức 

lọc cầu thận < 60 ml/phút ước tính theo công thức CKD-EPI 2021(cre-cys C). 
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Nhận xét: Đường cong ROC cho thấy cystatin C có độ chính xác chẩn 

đoán cao hơn so với creatinin trong dự báo giảm mức lọc cầu thận <60 

ml/phút/1,73m² theo công thức CKD-EPI 2021 

3.2.6. Mối liên quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh với các thang 

điểm tiên lượng của bệnh nhân XGMB 

Bảng 3.14.  Mối liên quan giữa cystatin C và phân độ Child-Pugh và điểm số 

MELD, MELD-Na 

    Cystatin C 

Thang  

  điểm 

Tăng Không tăng 

P 

Trung vị 

(khoảng tứ 

phân vị) 

p 
n % n % 

Child-

Pugh 

C 54 69,2 24 30,8 
0,016 

1,28 (0,99 - 1,53) 
0,001 

A+B 42 50,6 41 49,4 1,03 (0,92 - 1,22) 

MELD 
≥ 11 76 60,3 50 39,7 

0,735 
1,11 (0,95 - 1,46) 

0,351 
< 11 20 57,1 15 42,9 1,04 (0,99 - 1,25) 

MELD-

Na 

≥ 30 25 83,3 5 16,7 
0,003 

1,43 (1,09 - 2,37) 
<0,001 

< 30 71 54,2 60 45,8 1,04 (0,93 - 1,36) 

Nhận xét: Tăng cystatin C liên quan có ý nghĩa với mức độ nặng của xơ 

gan, với tỷ lệ tăng cao hơn ở nhóm Child-Pugh C so với A+B (p = 0,016) và ở 

nhóm MELD-Na ≥30 so với <30 (p = 0,003), trong khi chưa ghi nhận khác biệt 

theo phân nhóm MELD. 

Bảng 3.15. Tương quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh với các thang 

điểm tiên lượng của bệnh nhân XGMB 

Thông số 
Cystatin C Creatinin 

r p r p 

Child-Pugh 0,340 <0,001 0,251 0,001 

MELD 0,409 <0,001 0,437 <0,001 

MELD-Na 0,389 <0,001 0,296 <0,001 
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Nhận xét: Cystatin C và creatinin đều có mối tương quan mức độ vừa với các 

thang điểm tiên lượng Child-Pugh, MELD và MELD-Na (p < 0,001). Mức độ 

tương quan của cystatin C với Child-Pugh và MELD-Na mạnh hơn so với creatinin. 

 

Biểu đồ 3.5. Mối tương quan giữa cystatin C và Child-Pugh 

Nhận xét: Biểu đồ cho thấy mối tương quan thuận mức độ vừa giữa nồng 

độ cys C huyết thanh và thang điểm Child-Pugh, với hệ số tương quan r =0,340 

(p < 0,001). Phương trình hồi quy: Child-Pugh = 1,21 × Cystatin C + 7,95. 

 

Biểu đồ 3.6. Mối tương quan giữa cystatin C và MELD 

Nhận xét: Có mối tương quan thuận mức độ vừa giữa nồng độ cystatin C 

và điểm MELD, với hệ số tương quan r = 0,409 (p < 0,001). Phương trình hồi 

quy: MELD = 4,22 × Cystatin C + 10,62. 

y = 1,208x + 7,9466

R² = 0,1155
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Biểu đồ 3.7. Mối tương quan giữa cystatin C và MELD-Na 

Nhận xét: Biểu đồ cho thấy mối tương quan thuận mức độ vừa giữa nồng 

độ cystatin C và điểm MELD-Na, với hệ số tương quan r = 0,389 (p < 0,001). 

Phương trình hồi quy: MELD-Na = 6,66 × Cystatin C + 13,02. 

3.3. GIÁ TRỊ CỦA CYSTATIN C HUYẾT THANH TRONG CHẨN 

ĐOÁN TỔN THƯƠNG THẬN CẤP  Ở BỆNH NHÂN  XƠ  GAN MẤT 

BÙ 

3.3.1. Đặc điểm tổn thương thận cấp ở bệnh nhân xơ gan mất bù 

Bảng 3.16. Tỉ lệ và giai đoạn TTTC theo KDIGO 

Thông số n % 

TTTC   

Có 

Không 

50 

111 

 

31,1 

68,9 

Giai đoạn tổn thương thận cấp 

Giai đoạn 1 

Giai đoạn 2 

Giai đoạn 3 

 

27 

13 

10 

 

54,0 

26,0 

20,0 

Nhận xét: Tỷ lệ tổn thương thận cấp (TTTC) theo tiêu chuẩn KDIGO ở 

bệnh nhân xơ gan mất bù là 31,1%. Đa số bệnh nhân TTTC thuộc giai đoạn 1 

(54,0%), tuy nhiên vẫn có 26,0% ở giai đoạn 2 và 20,0% ở giai đoạn 3. 

y = 6,6597x + 13,024

R² = 0,1511
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Bảng 3.17. Đặc điểm nghiên cứu của bệnh nhân XGMB theo TTTC 

                         TTTC 

 

Thông số 

 

Có Không 

p 
n % n % 

TC dùng lợi tiểu 
Có 13 72,2 5 27,8 

<0,001 
Không 37 25,9 106 74,1 

TC dùng NSAID 
Có 8 42,1 11 57,9 

0,268 
Không 42 29,6 100 70,4 

TC dùng ƯCMC 
Có 5 35,7 9 64,3 

0,693 
Không 45 30,6 102 69,4 

Tuổi 55,0 (51,0 - 65,5) 56,0 (49,0 - 65,0) 0,432 

Giới 13 34,2 25 65,8 0,631 

Báng bụng 
Có 30 41,1 43 58,9 

0,012 
Không 20 22,7 68 77,3 

Bệnh não gan 
Có 12 29,3 29 70,7 

0,774 
Không 38 31,7 82 68,3 

Nhiễm trùng 
Có 25 32,9 51 67,1 

0,634 
Không 25 29,4 60 70,6 

XHTH 
Có 13 27,7 34 72,3 

0,550 
Không 37 32,5 77 67,5 

Cystatin C(mg/L) 1,47 (1,06 - 2,01) 1,03 (0,92 - 1,23) <0,001 

Creatinin máu lúc nhập 

viện (µmol /L) 

79,0 

(50,7 - 107,4) 

68,0 

(58,0 - 76,9) 
0,136 

Điểm Child-Pugh TB   10,0 (9,0 - 12,0) 9,0 (8,0 - 10,0) 0,003 

Điểm MELD 17,59 (12,5 - 22,7) 14,19 (11,1 - 17,8) 0,004 
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Điểm MELD Na 23,9 (16,9 - 32,6) 17,8 (12,2 - 24,8) 0,002 

Số lượng tiểu cầu (K/uL) 111,0 (64,5 - 168,3) 92,0 (67,0 - 129,0) 0,187 

INR 1,51 (1,4 - 1,9) 1,44 (1,2 - 1,6) 0,021 

Albumin (g/L) 24,20 (20,2 - 28,8) 27,00 (22,2 - 31,0) 0,018 

Ure (mmol/L) 7,4 (3,0 - 10,0) 4,4 (2,8 - 6,8) 0,008 

Natri máu (mEq/L) 
131,3 (128,8 - 

134,7) 

133,8 (129,8 - 

136,5) 
0,034 

Bilirubin toàn phần 

(µmol /L) 
50,6 (24,1 - 164,4) 43,9 (24,3 - 78,6) 0,178 

GFR theo công thức  

CKD-EPI 2021 creatinin 
81,9 (56,9 - 110,0) 98,3 (86,2 - 109,4) 0,026 

GFR theo công thức   

CKD-EPI 2012cystatin 

C 

48,6 (31,0 - 72,9) 71,1 (56,9 - 87,9) <0,001 

GFR theo công thức  

CKD-EPI 2021 creatinin 

–cystatin C 

59,59 (42,8 - 79,8) 82,97 (71,3 - 96,2) <0,001 

Nhận xét: So sánh giữa hai nhóm bệnh nhân xơ gan mất bù có và không 

có tổn thương thận cấp (TTTC) cho thấy nhóm có TTTC có tỷ lệ sử dụng lợi 

tiểu và báng bụng cao hơn có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Nồng độ cystatin C, 

điểm Child–Pugh, điểm MELD, MELD-Na, INR và BUN cao hơn, trong khi 

albumin, natri máu và GFR ước tính theo các công thức CKD-EPI thấp hơn rõ 

rệt ở nhóm có TTTC (p < 0,05). 

Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm về tuổi, 

giới, sử dụng NSAID, ức chế men chuyển, bệnh não gan, nhiễm trùng, xuất 

huyết tiêu hóa, creatinin máu lúc nhập viện, số lượng tiểu cầu và bilirubin toàn 

phần (p > 0,05). 
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3.3.2. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong chẩn đoán tổn thương thận 

cấp ở bệnh nhân xơ gan mất bù. 

Bảng 3.18. Tỷ lệ tăng nồng độ cystatin C huyết thanh ở nhóm TTTC 

Creatinin (n=50) % Cystatin C (n=50) % 

Tăng 17 34,0 
Tăng 15 88,2 

Không tăng 2 11,8 

Không 

tăng 
33 66,0 

Tăng 25 75,8 

Không tăng 8 24,2 

Nhận xét: Trong nhóm bệnh nhân có tổn thương thận cấp (TTTC), có tới 

75,8% số trường hợp không tăng creatinin vẫn ghi nhận tăng nồng độ cystatin 

C huyết thanh ngay tại thời điểm nhập viện.  

Bảng 3.19. Hồi quy logistic nhị phân đơn biến các yếu tố liên quan đến TTTC 

ở bệnh nhân XGMB 

Biến số OR p 
95% CI OR 

Dưới Trên 

TC dùng lợi tiểu 7,45 <0,001 2,49 22,31 

TC dùng NSAID 1,73 0,272 0,65 4,61 

TC dùng ƯCMC 1,26 0,694 0,40 3,97 

Tuổi 1,01 0,395 0,98 1,04 

Giới (nữ) 1,21 0,631 0,56 2,62 

Báng bụng 2,37 0,013 1,20 4,69 

Bệnh não gan 1,67 0,633 0,81 1,42 

Nhiễm trùng 1,18 0,634 0,60 2,29 

XHTH 0,80 0,550 0,38 1,68 

Cystatin C(mg/L) 9,08 <0,001 3,37 24,51 
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Creatinin máu lúc nhập viện 

(µmol /L) 

1,01 0,013 1,00 1,03 

Điểm Child-Pugh 1,29 0,003 1,09 1,53 

Điểm MELD 1,10 0,002 1,04 1,16 

Điểm MELD Na 1,05 0,003 1,02 1,09 

Số lượng tiểu cầu (K/uL) 1,00 0,404 1,00 1,01 

INR 2,38 0,017 1,17 4,84 

Albumin (g/L) 0,93 0,016 0,88 0,99 

Ure (mmol/L) 1,14 0,002 1,05 1,32 

Natri máu (mEq/L) 0,95 0,066 0,89 1,00 

Bilirubin toàn phần (µmol /L) 1,00 0,004 1,00 1,01 

Nhận xét: Phân tích hồi quy đơn biến cho thấy các yếu tố như tuổi, giới, 

số lượng tiểu cầu và natri máu không liên quan có ý nghĩa với nguy cơ TTTC. 

Trong các yếu tố tiền căn, chỉ có sử dụng lợi tiểu làm tăng nguy cơ TTTC 

(OR=7,45; p<0,001), trong khi NSAID và ƯCMC không có ý nghĩa thống kê. 

Báng bụng là yếu tố mất bù duy nhất liên quan đến TTTC (OR=2,37; p=0,013). 

Các yếu tố cận lâm sàng liên quan bao gồm: Cystatin C, creatinin, điểm Child-

Pugh, MELD, MELD-Na, INR, albumin, ure và bilirubin. Cystatin C là yếu tố 

nguy cơ mạnh nhất (OR=9,08; p<0,001). 

Bảng 3.20. Hồi quy logistic nhị phân đa biến các yếu tố liên quan đến TTTC  

ở bệnh nhân XGMB 

Biến số OR p 
95% CI OR 

Dưới Trên 

TC dùng lợi tiểu 4,58 0,020 1,27 16,54 

Cystatin C (mg/L) 8,82 0,001 2,44 31,90 

Creatinin máu lúc nhập viện (µmol /L) 0,99 0,293 0,97 1,01 
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Điểm Child-Pugh 0,92 0,633 0,67 1,28 

Điểm MELD-Na 1,00 0,894 0,93 1,06 

INR 1,79 0,331 0,55 5,82 

Albumin (g/L) 0,96 0,339 0,88 1,05 

Ure (mmol/L) 1,12 0,063 0,99 1,26 

Bilirubin toàn phần (µmol /L) 1,00 0,481 1,00 1,01 

Nhận xét: Phân tích hồi quy logistic đa biến cho thấy hai yếu tố nguy cơ 

độc lập có ý nghĩa thống kê liên quan đến TTTC ở bệnh nhân xơ gan mất bù 

là: Nồng độ cystatin C huyết thanh tại thời điểm nhập viện, với OR = 8,82 (95% 

CI: 2,44–31,90; p = 0,001), là yếu tố dự báo mạnh nhất cho TTTC và tiền sử 

sử dụng thuốc lợi tiểu trong vòng 1 tháng trước nhập viện, với OR = 4,58 (95% 

CI: 1,27–16,54; p = 0,020). Ngược lại, các yếu tố như nồng độ creatinin huyết 

thanh, điểm Child-Pugh, MELD-Na, INR, albumin máu, Ure, và bilirubin toàn 

phần không cho thấy ý nghĩa thống kê trong mô hình đa biến (p > 0,05), cho 

thấy không phải là yếu tố dự báo độc lập đối với TTTC sau khi hiệu chỉnh các 

yếu tố khác. 

Bảng 3.21. Độ nhạy, độ đặc hiệu, AUC-ROC của cystatin C huyết thanh 

trong dự báo tổn thương thận cấp. 

Chỉ số 

TTTC 

Điểm 

cắt 

Độ nhạy 

(%) 

Độ đặc 

hiệu(%) 

AUC ROC 

95% CI 
p 

Cystatin C (mg/L) >1,38 56,0 89,2 
0,762 

(0,688-0,825) 
<0,001 

Child-Pugh >10 44,0 77,5 
0,644 

(0,564-0,717) 
0,002 

Ure (mmol/L) >7,2 52,0 81,1 0,631 0,010 
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(0,552-0,706) 

Creatinin(µmol 

/L) 
>91 44,0 88,3 

0,574 

(0,493-0,651) 
0,206 

Điểm MELD >17,1 60,0 73,0 
0,644 

(0,565-0,718) 
0,004 

Điểm MELD-Na >21,3 66,0 64,9 
0,652 

(0,573-0,725) 
0,004 

Nhận xét: Trong các chỉ số được phân tích, cystatin C huyết thanh cho 

thấy hiệu quả chẩn đoán vượt trội trong dự báo TTTC ở bệnh nhân xơ gan mất 

bù. Với điểm cắt tối ưu >1,38 mg/L, cystatin C đạt độ nhạy 56,0%, độ đặc hiệu 

89,2% và AUC-ROC = 0,762 (p < 0,001), phản ánh giá trị chẩn đoán khá tốt. 

So sánh với các chỉ số khác: Điểm Child–Pugh: AUC = 0,644; độ đặc hiệu 

77,5% (p = 0,002), BUN: AUC = 0,631; độ đặc hiệu 81,1% (p = 0,010), MELD: 

AUC = 0,644; độ đặc hiệu 73,0% (p = 0,004), MELD-Na: AUC = 0,652; độ 

đặc hiệu 64,9% (p = 0,004). Trong khi đó, creatinin huyết thanh với điểm cắt 

>91 µmol/L có AUC = 0,574 và p = 0,206, không đạt ý nghĩa thống kê. 

 

Biểu đồ 3.8. Điểm cắt cystatin C dự báo tổn thương thận cấp  
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Nhận xét: Biểu đồ ROC cho thấy cystatin C với điểm cắt > 1,38 mg/L có 

giá trị tiên lượng tổn thương thận cấp ở bệnh nhân xơ gan mất bù, với độ nhạy 

56,0%, độ đặc hiệu 89,2%, và AUC = 0,762 (p < 0,001). 

3.4. GIÁ TRỊ CỦA CYSTATIN C HUYẾT THANH TRONG TIÊN 

LƯỢNG TỬ VONG Ở BỆNH NHÂN  XƠ  GAN MẤT BÙ 

3.4.1. Đặc điểm tử vong ở bệnh nhân xơ gan mất bù 

Bảng 3.22. Tình hình tử vong ở đối tượng nghiên cứu 

Tử vong tích lũy 
Số lượng 

(n=161) 

Tỷ lệ 

(%) 

Không 128 79,5 

 

Có 

Tử vong trong vòng 30 ngày 10 6,2 

Tử vong trong vòng 3 tháng 25 15,5 

Tử vong trong vòng 6 tháng 28 17,4 

Tử vong trong vòng 12 tháng 33 20,5 

Nhận xét: Trong toàn bộ 161 bệnh nhân XGMB, tỷ lệ tử vong tích lũy lần 

lượt là 6,2% trong 30 ngày, 15,5% trong 3 tháng, 17,4% trong 6 tháng và 20,5% 

trong 12 tháng theo dõi. 

Bảng 3.23. Đặc điểm nghiên cứu của bệnh nhân XGMB theo tử vong 

        Tử vong 

 

Thông số 

Có  

(n=33) 

Không 

(n=128) 
p 

TC dùng lợi tiểu 
Có 7 38,9 11 61,1 

0,040 
Không 26 18,2 117 81,8 

TC dùng 

NSAID 

Có 4 21,1 15 78,9 
0,949 

Không 29 20,4 113 79,6 

TC dùng ƯCMC 
Có 4 28,6 10 71,4 

0,433 
Không 29 19,7 118 80,3 
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Tuổi 
59,00  

(50,0 - 66,5) 

55,00  

(49,3 - 65,0) 
0,251 

Giới 9 23,7 29 76,3 0,578 

Báng bụng 
Có 21 28,8 52 71,2 

0,012 
Không 12 13,6 76 86,4 

Bệnh não gan 
Có 11 26,8 30 73,2 

0,774 
Không 22 18,3 98 81,7 

Nhiễm trùng 
Có 15 19,7 61 80,3 

0,634 
Không 18 21,2 67 78,8 

XHTH 
Có 10 21,3 37 78,7 

0,550 
Không 23 20,2 91 79,8 

Cystatin C huyết thanh 

(mg/L) 

1,55 

(1,05 - 2,43) 

1,05 

(0,93 - 1,30) 
<0,001 

Creatinin máu lúc nhập 

viện (µmol /L) 

81,60 

(61,00 - 115,35) 

67,75 

(55,77 - 79,50) 
0,014 

Điểm Child-Pugh TB   
11,00 

(8,00 - 12,00) 

9,00 

(8,00 - 10,00) 
0,009 

Điểm MELD 
17,92 

(14,86 - 23,00) 

14,12 

(11,21 - 17,79) 
0,001 

Điểm MELD Na 
27,52 

(17,95 - 36,08) 

17,79 

(12,39 - 25,04) 
0,001 

Số lượng tiểu cầu (K/uL) 
101,0 

(74,0 - 158,0) 

96,5 

(65,00 - 136,5) 
0,621 

INR 
1,56 

(1,35 - 2,07) 

1,45 

(1,22 - 1,64) 
0,033 

Bilirubin toàn phần (µmol 

/L) 

68,40 

(35,45 - 346,80) 

43,85 

(23,85 - 75,15) 
0,013 
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Nhận xét: Tử vong ở bệnh nhân xơ gan mất bù có liên quan có ý nghĩa 

với tiền căn dùng lợi tiểu, báng bụng, và các chỉ số như cystatin C, creatinin, 

điểm Child-Pugh, MELD, MELD-Na, INR, bilirubin toàn phần (p < 0,05). Các 

yếu tố như tuổi, giới, biến cố mất bù khác và các chỉ số huyết học–sinh hóa còn 

lại không có khác biệt đáng kể giữa hai nhóm. 

3.4.2. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong tiên lượng tử vong 30 ngày 

ở bệnh nhân xơ gan mất bù. 

Bảng 3.24. Hồi quy Cox đơn biến các yếu tố liên quan đến tử vong 30 ngày ở 

bệnh nhân XGMB 

Biến số HR p 
95%CI HR 

Dưới Trên 

Tuổi 0,90 0,727 0,94 1,05 

Giới (nữ) 0,90 0,895 0,19 4,33 

Cystatin C(mg/L) 2,66 <0,001 1,55 4,57 

Creatinin máu lúc nhập viện (µmol /L) 1,02 <0,001 1,01 1,02 

Điểm MELD Na 1,11 <0,001 1,05 1,17 

Điểm Child-Pugh 1,39 0,033 1,03 1,88 

Nhận xét: Phân tích hồi quy Cox đơn biến cho thấy nồng độ cystatin C 

huyết thanh là yếu tố dự báo mạnh nhất nguy cơ tử vong trong vòng 30 ngày ở 

bệnh nhân xơ gan mất bù, với OR = 2,66 (KTC 95%: 1,55–4,57; p < 0,001). 

Bên cạnh đó, creatinin máu lúc nhập viện, điểm MELD-Na và điểm Child–

Pugh cũng liên quan có ý nghĩa thống kê với nguy cơ tử vong sớm. Ngược lại, 

tuổi và giới không cho thấy mối liên quan có ý nghĩa thống kê trong mô hình 

hồi quy đơn biến. 
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Bảng 3.25. Hồi quy Cox đa biến các yếu tố liên quan đến tử vong 30 ngày ở 

bệnh nhân XGMB 

Biến số HR p 
95% CI HR 

Dưới Trên 

Cystatin C(mg/L) 2,93 <0,001 1,61 5,31 

Creatinin máu lúc nhập viện (µmol /L) 1,00 0,492 0,99 1,01 

MELD Na 1,12 0,007 1,03 1,21 

Child-Pugh 0,69 0,097 0,45 1,07 

Nhận xét: Phân tích hồi quy Cox đa biến cho thấy nồng độ cystatin C 

huyết thanh và điểm MELD-Na là yếu tố nguy cơ độc lập liên quan đến tử vong 

trong vòng 30 ngày ở bệnh nhân xơ gan mất bù.Trong khi đó, creatinin máu lúc 

nhập viện và điểm Child–Pugh không còn ý nghĩa thống kê sau khi hiệu chỉnh 

các yếu tố nhiễu, cho thấy các biến này không phải là yếu tố tiên lượng độc lập 

đối với tử vong sớm trong mô hình đa biến. 

Bảng 3.26. Độ nhạy, độ đặc hiệu, AUC-ROC của cystatin C và một số yếu tố 

trong dự báo tử vong 30 ngày 

Biến số 

Tử vong 

Điểm 

cắt 

Độ nhạy 

(%) 

Độ đặc 

hiệu (%) 

AUC ROC 

(95%CI) 
p 

Cystatin C (mg/L) >1,49 80,0 85,4 
0,851 

(0,640-0,784) 
<0,001 

Creatinin >94,9 50,0 81,5 
0,576 

(0,470-,628) 
0,530 

MEDL Na >29,1 80,0 83,4 
0,797 

(0,558-0,771) 
0,002 

Child-Pugh >9 70,0 53,0 
0,664 

(0,543-0,698) 
0,071 
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Nhận xét: Trong các chỉ số được phân tích, cystatin C huyết thanh cho 

thấy giá trị dự báo tử vong trong vòng 30 ngày cao nhất, với AUC-ROC = 

0,851, độ nhạy 80,0% và độ đặc hiệu 85,4% tại điểm cắt >1,49 mg/L (p < 

0,001). Chỉ số MELD-Na cũng có giá trị dự báo ở mức khá, với AUC = 0,797 

(p = 0,002). Ngược lại, creatinin máu và điểm Child–Pugh có AUC thấp và 

không đạt ý nghĩa thống kê, cho thấy khả năng phân biệt tử vong sớm còn hạn 

chế so với cystatin C. 

3.4.3. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong tiên lượng tử vong 3 tháng 

ở bệnh nhân XGMB 

Bảng 3.27. Hồi quy Cox đơn biến các yếu tố liên quan đến tử vong 3 tháng ở 

bệnh nhân XGMB 

Biến số HR p 
95% CI HR 

Dưới Trên 

Tuổi 1,02 0,161 0,99 1,06 

Giới (nữ) 1,00 0,996 0,40 2,50 

Cystatin C(mg/L) 3,77 <0,001 2,65 5,35 

Creatinin máu lúc nhập viện (µmol /L) 1,01 <0,001 1,01 1,02 

Điểm MELD Na 1,07 <0,001 1,04 1,11 

Điểm Child-Pugh 1,25 0,016 1,04 1,51 

Nhận xét: Phân tích hồi quy Cox đơn biến cho thấy cystatin C huyết thanh 

là yếu tố dự báo mạnh nhất nguy cơ tử vong trong vòng 3 tháng ở bệnh nhân 

xơ gan mất bù, với OR = 3,77 (KTC 95%: 2,65–5,35; p < 0,001). Ngoài ra, 

creatinin máu lúc nhập viện, điểm Child–Pugh và điểm MELD-Na cũng liên 

quan có ý nghĩa thống kê với nguy cơ tử vong trong mô hình đơn biến. Ngược 

lại, tuổi và giới không cho thấy mối liên quan có ý nghĩa thống kê. 
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Bảng 3.28. Hồi quy Cox đa biến các yếu tố liên quan đến tử vong 3 tháng ở 

bệnh nhân XGMB 

Biến số HR p 
95%CI HR 

Dưới Trên 

Cystatin C(mg/L) 3,331 <0,001 2,123 5,227 

Creatinin máu lúc nhập viện (µmol /L) 1,005 0,139 0,998 1,011 

MELD Na 1,051 0,067 0,997 1,108 

Child-Pugh 0,895 0,412 0,686 1,167 

Nhận xét: Phân tích hồi quy Cox đa biến cho thấy nồng độ cystatin C 

huyết thanh là yếu tố nguy cơ độc lập duy nhất liên quan đến tử vong trong 

vòng 3 tháng ở bệnh nhân xơ gan mất bù, với OR = 3,33 (KTC 95%: 2,12–

5,23; p < 0,001). Các biến số khác bao gồm creatinin máu lúc nhập viện, điểm 

MELD-Na và điểm Child–Pugh không còn ý nghĩa thống kê sau khi hiệu chỉnh, 

cho thấy không phải là các yếu tố tiên lượng độc lập đối với tử vong trong mô 

hình hồi quy đa biến. 

Bảng 3.29. Độ nhạy, độ đặc hiệu, AUC-ROC của cystatin C và một số yếu tố 

trong dự báo tử vong 3 tháng 

Biến số 

Tử vong 

Điểm 

cắt 

Độ 

nhạy 

(%) 

Độ đặc 

hiệu (%) 

AUC ROC 

(95%CI) 
p 

Cystatin C (mg/L) >1,49 76,0 91,9 
0,835 

(0,768-0,889) 
<0,001 

Creatinin (µmol 

/L) 
>76,5 68,0 71,3 

0,716 

(0,640-784) 
<0,001 

Điểm MELD-Na >26,7 64,0 80,1 
0,710 

(0,634-0,779) 
0,002 

Child-Pugh >10 48,0 73,5 
0,625 

(0,605-754) 
0,063 
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Nhận xét: Trong các chỉ số phân tích, cystatin C có hiệu năng chẩn đoán 

tử vong 3 tháng vượt trội, với AUC-ROC = 0,835, độ nhạy 76,0% và độ đặc 

hiệu 91,9% tại điểm cắt >1,49 mg/L (p < 0,001). So sánh với các chỉ số khác: 

Creatinin: AUC = 0,716; MELD-Na: AUC = 0,710. Trong khi đó, điểm Child-

Pugh không có ý nghĩa thống kê (p = 0,063). 

 

Biểu đồ 3.9. Mối tương quan giữa cystatin C và tử vong 3 tháng 

Nhận xét: Biểu đồ ROC cho thấy cystatin C có giá trị tiên lượng cao trong 

dự báo tử vong 3 tháng ở bệnh nhân xơ gan mất bù. Với điểm cắt > 1,49 mg/L, 

cystatin C đạt độ nhạy 76,0%, độ đặc hiệu 91,9%, và AUC = 0,835 (p < 0,001). 

 

Biểu đồ 3.10. Xác suất sống còn 3 tháng của cystatin C 
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Nhận xét: Biểu đồ Kaplan–Meier cho thấy xác suất sống còn 3 tháng ở 

bệnh nhân có cystatin C ≤ 1,49 mg/L cao hơn rõ rệt so với nhóm > 1,49 mg/L, 

với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

3.4.4. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong tiên lượng tử vong 6 tháng 

ở bệnh nhân XGMB 

Bảng 3.30. Hồi quy Cox đơn biến các yếu tố liên quan đến tử vong 6 tháng ở 

bệnh nhân XGMB 

Biến số HR p 
95% CI HR 

Dưới Trên 

Tuổi 1,03 0,058 1,00 1,07 

Giới (nữ) 1,05 0,902 0,45 2,48 

Cystatin C (mg/L) 3,82 <0,001 2,70 5,40 

Creatinin máu lúc nhập viện (µmol /L) 1,01 <0,001 1,01 1,02 

Điểm MELD Na 1,07 <0,001 1,04 1,10 

Điểm Child-Pugh 1,27 0,008 1,06 1,51 

Nhận xét: Phân tích hồi quy Cox đơn biến cho thấy cystatin C huyết thanh 

là yếu tố dự báo mạnh nhất nguy cơ tử vong trong vòng 6 tháng ở bệnh nhân xơ 

gan mất bù, với OR = 3,82 (KTC 95%: 2,70–5,40; p < 0,001). Bên cạnh đó, 

creatinin máu lúc nhập viện, điểm Child–Pugh và điểm MELD-Na cũng liên 

quan có ý nghĩa thống kê với nguy cơ tử vong 6 tháng. Ngược lại, tuổi, giới 

không cho thấy mối liên quan có ý nghĩa thống kê trong mô hình hồi quy đơn 

biến. 
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Bảng 3.31. Hồi quy Cox đa biến các yếu tố liên quan đến tử vong 6 tháng ở 

bệnh nhân XGMB 

Biến số HR p 
95%CI HR 

Dưới Trên 

Cystatin C (mg/L) 3,33 <0,001 2,16 5,14 

Creatinin máu lúc nhập viện (µmol /L) 1,00 0,196 1,00 1,01 

MELD-Na 1,04 0,124 0,99 1,09 

Child-Pugh 0,95 0,711 0,75 1,22 

Nhận xét: Trong mô hình hồi quy Cox đa biến, cystatin C huyết thanh tại 

thời điểm nhập viện là yếu tố nguy cơ độc lập duy nhất liên quan có ý nghĩa 

thống kê với tử vong trong vòng 6 tháng ở bệnh nhân xơ gan mất bù, với OR = 

3,33 (KTC 95%: 2,16–5,14; p < 0,001). Ngược lại, creatinin máu lúc nhập viện, 

điểm Child–Pugh và điểm MELD-Na không còn ý nghĩa thống kê sau khi hiệu 

chỉnh, cho thấy không phải là các yếu tố tiên lượng độc lập đối với tử vong 6 

tháng. 

Bảng 3.32. Độ nhạy, độ đặc hiệu, AUC-ROC của cystatin C và một số yếu tố 

trong dự báo tử vong 6 tháng 

Biến số 

Tử vong 

Điểm 

cắt 

Độ nhạy 

(%) 

Độ đặc 

hiệu (%) 

AUC ROC 

(95%CI) 
p 

Cystatin C (mg/L) >1,37 78,6 85,7 
0,843 

(0,777-0,896) 
<0,001 

Creatinin (µmol /L) >76,5 64,3 71,4 
0,689 

(0,611-0,759) 
0,002 

Điểm MELD-Na >26,7 60,7 80,5 
0,702 

(0,625-0,771) 
0,001 

Child-Pugh >11 35,7 85,0 
0,633 

(0,609-0,753) 
0,032 
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Nhận xét: Trong các chỉ số được phân tích, cystatin C có giá trị chẩn đoán 

cao nhất đối với nguy cơ tử vong trong vòng 6 tháng ở bệnh nhân xơ gan mất 

bù. Với điểm cắt >1,37 mg/L, cystatin C đạt độ nhạy 78,6%, độ đặc hiệu 85,7%, 

và AUC-ROC = 0,843 (p < 0,001), vượt trội so với các chỉ số khác. So sánh: 

Child-Pugh: AUC = 0,633, creatinin: AUC = 0,689, MELD-Na: AUC = 0,702. 

 

Biểu đồ 3.11. Mối tương quan giữa cystatin C và tử vong 6 tháng 

Nhận xét: Biểu đồ ROC cho thấy cystatin C là chỉ số có giá trị tiên lượng 

cao đối với tử vong 6 tháng ở bệnh nhân xơ gan mất bù. Với điểm cắt > 1,37 mg/L, 

cystatin C đạt độ nhạy 78,6%, độ đặc hiệu 85,7%, và AUC = 0,843 (p < 0,001). 

 

Biểu đồ 3.12. Xác suất sống còn 6 tháng của cystatin C 

Nhận xét: Biểu đồ Kaplan–Meier cho thấy xác suất sống còn 6 tháng ở 

nhóm bệnh nhân có nồng độ cystatin C ≤ 1,37 mg/L cao hơn rõ rệt so với nhóm 

> 1,37 mg/L, với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 
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3.4.5. Giá trị cystatin C huyết thanh trong tiên lượng tử vong 12 tháng ở 

bệnh nhân XGMB 

Bảng 3.33. Hồi quy Cox đơn biến các yếu tố liên quan đến tử vong 12 tháng 

ở bệnh nhân XGMB 

Biến số HR p 
95%CI HR 

Dưới Trên 

Tuổi 1,01 0,325 0,99 1,05 

Giới (nữ) 1,20 0,646 0,56 2,57 

Cystatin C (mg/L) 3,64 <0,001 2,58 5,13 

Creatinin máu lúc nhập viện (µmol /L) 1,01 <0,001 1,01 1,032 

Điểm MELD Na 1,06 <0,001 1,03 1,09 

Điểm Child-Pugh 1,36 <0,001 1,15 1,59 

Nhận xét: Phân tích hồi quy Cox đơn biến cho thấy cystatin C huyết thanh 

là yếu tố dự báo mạnh nhất nguy cơ tử vong trong vòng 12 tháng ở bệnh nhân 

xơ gan mất bù, với OR = 3,64 (KTC 95%: 2,58–5,13; p < 0,001). Ngoài ra, 

creatinin máu lúc nhập viện, điểm Child–Pugh và điểm MELD-Na cũng liên 

quan có ý nghĩa thống kê với nguy cơ tử vong trong mô hình đơn biến. Ngược 

lại, tuổi, giới không cho thấy mối liên quan có ý nghĩa thống kê đối với tử vong 

sau 12 tháng. 

Bảng 3.34. Hồi quy Cox đa biến các yếu tố liên quan đến tử vong 12 tháng ở 

bệnh nhân XGMB 

Biến số HR p 
95%CI HR 

Dưới Trên 

Cystatin C(mg/L) 3.06 <0,001 2,01 4,67 

Creatinin máu lúc nhập viện (µmol /L) 1,00 0,285 1,00 1,01 

Điểm MELD Na 1,03 0,249 0,98 1,08 

Điểm Child-Pugh 1,04 0,722 0,83 1,30 
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Nhận xét: Trong mô hình hồi quy Cox đa biến, cystatin C huyết thanh là 

yếu tố nguy cơ độc lập duy nhất có ý nghĩa trong dự báo tử vong 12 tháng ở 

bệnh nhân xơ gan mất bù, với OR = 3,06 (95% CI: 2,01–4,67, p < 0,001). Các 

yếu tố còn lại như creatinin, điểm Child-Pugh, MELD-Na không đạt ý nghĩa 

thống kê, cho thấy không phải là yếu tố tiên lượng độc lập khi đã hiệu chỉnh 

đồng biến. 

Bảng 3.35. Độ nhạy, độ đặc hiệu, AUC-ROC của cystatin C trong dự báo tử 

vong 12 tháng ở bệnh nhân XGMB 

Biến số 

Tử vong 

Điểm 

cắt 

Độ nhạy 

(%) 

Độ đặc 

hiệu  (%) 

AUC ROC 

(95% CI) 
p 

Cystatin C (mg/L) >1,49 60,6 92,2 
0,769 

(0,696-0,832) 
<0,001 

Creatinin (µmol 

/L) 
>85,5 48,5 80,5 

0,639 

(0,559-0,713) 
0,023 

Điểm MELD-Na >26,7 51,5 79,7 
0,681 

(0,603-0,752) 
0,001 

Child-Pugh >10 54,5 77,3 
0,696 

(0,618-0,766) 
0,011 

Nhận xét: Trong các chỉ số được phân tích, cystatin C có giá trị chẩn đoán 

vượt trội trong tiên lượng tử vong 12 tháng ở bệnh nhân xơ gan mất bù. Với 

điểm cắt >1,49 mg/L, cystatin C đạt độ nhạy 60,6%, độ đặc hiệu 92,2%, và 

AUC-ROC = 0,769 (p < 0,001), cao hơn so với các chỉ số lâm sàng và sinh hóa 

khác. So sánh: Child-Pugh: AUC = 0,646, creatinin: AUC = 0,639, MELD-Na: 

AUC = 0,681. 
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Biểu đồ 3.13. Mối tương quan giữa cystatin C và tử vong 12 tháng 

Nhận xét: Biểu đồ ROC cho thấy cystatin C là chỉ số có giá trị tiên 

lượng tốt đối với tử vong 12 tháng ở bệnh nhân xơ gan mất bù. Với điểm cắt 

> 1,49 mg/L, cystatin C đạt độ nhạy 60,6%, độ đặc hiệu 92,2%, và AUC = 

0,769 (p < 0,001). 

 

Biểu đồ 3.14. Xác suất sống còn 12 tháng của cystatin C 

Nhận xét: Biểu đồ Kaplan–Meier cho thấy xác suất sống còn 12 tháng ở 

bệnh nhân có cystatin C ≤ 1,49 mg/L cao hơn rõ rệt so với nhóm > 1,49 mg/L, 

với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

Chúng tôi đã thực hiện nghiên cứu vai trò của cystatin C trong chẩn đoán 

tổn thương thận cấp và tiên lượng ở bệnh nhân xơ gan mất bù trên tổng số 161 

trường hợp được điều trị tại Khoa Nội Tiêu hóa, Bệnh viện Đà Nẵng. 

4.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU  

4.1.1. Đặc điểm về tuổi và giới 

* Đặc điểm về tuổi 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi trung bình của bệnh nhân xơ gan 

mất bù là 58,2 ± 12,6, phù hợp với nhận định rằng đây là giai đoạn cuối của 

bệnh gan mạn tính, thường diễn tiến qua nhiều năm từ các nguyên nhân nền 

như viêm gan vi-rút mạn tính (HBV, HCV), nghiện rượu, NAFLD và rối loạn 

chuyển hóa[42],[53],[59].Thời gian tiến triển từ xơ hóa đến mất bù kéo dài, nên 

tuổi bệnh nhân là chỉ số gián tiếp phản ánh thời gian phơi nhiễm và độ nặng 

của bệnh. Kết quả của chúng tôi tương đồng với nhiều nghiên cứu trong nước 

như Phạm Thị Quế (56,9 tuổi) [8], Võ Thị Mỹ Dung (57,0 ± 13,7 tuổi) [2] và 

phù hợp với các nghiên cứu quốc tế như Kim TH (58,6 ± 12,4) [85], Jo SK 

(58,9 ± 12,2) [78], Chung MY (59 ± 12,79) [38], hay Suksamai A (60 ± 12,8) 

[145]. Các khác biệt nhẹ giữa các nghiên cứu chủ yếu xuất phát từ yếu tố dịch 

tễ, đặc điểm dân số và nguyên nhân nền của bệnh gan. Tại châu Á, viêm gan 

vi-rút, đặc biệt HBV, thường được mắc từ sớm nên tiến trình bệnh kéo dài hơn; 

ngược lại, tại châu Âu và Bắc Mỹ, rượu và NAFLD chiếm ưu thế, với tiến triển 

nhanh hơn và biến chứng xuất hiện đột ngột hơn. Bên cạnh đó, sự khác biệt về 

hệ thống y tế và chương trình tầm soát cũng có thể ảnh hưởng đến tuổi phát 

hiện bệnh [36],[42],[71],[98]. Như vậy, kết quả của chúng tôi phản ánh đúng 

đặc điểm dịch tễ của Việt Nam – nơi tỷ lệ nhiễm HBV và lạm dụng rượu còn 
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cao – và cho thấy bệnh nhân thường được chẩn đoán muộn khi đã có biến chứng 

mất bù. 

* Đặc điểm về giới  

Về giới, nghiên cứu ghi nhận nam giới chiếm tỷ lệ 76,4%, tương ứng với 

tỷ lệ nam/nữ là 3,2:1, phù hợp với xu hướng chung tại Việt Nam và thế giới. 

So sánh với các nghiên cứu trong nước, tỷ lệ nam giới của chúng tôi tương đồng 

với báo cáo của Phạm Thị Quế (89,74%) [8], Võ Thị Mỹ Dung (70,34%) [2]. 

Các nghiên cứu quốc tế như Chung MY (71,7%) [38], Seo YS (76,3%) [140], 

Wu JP (78,7%) [158], Kim TH (71,1%) [85] và Teneva BH (93,3%) [148] cũng 

cho thấy sự chiếm ưu thế của nam giới. Điều này có thể lý giải bởi thói quen 

uống rượu phổ biến hơn ở nam, đặc biệt tại các nước châu Á, cùng với yếu tố 

nội tiết: estrogen ở nữ có tác dụng bảo vệ tế bào gan và làm chậm xơ hóa, trong 

khi testosterone ở nam làm tăng nhạy cảm với tổn thương oxy hóa và quá trình 

chết tế bào [58],[60],[59],[159]. Kết quả này một lần nữa củng cố vai trò của 

hành vi lạm dụng rượu và tỷ lệ nhiễm HBV cao ở nam giới, đồng thời phản ánh 

sự khác biệt sinh lý và dịch tễ học giữa hai giới trong tiến triển xơ gan mất bù. 

4.1.2. Đặc điểm về nguyên nhân xơ gan 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.2) cho thấy rượu là nguyên 

nhân phổ biến nhất gây xơ gan, chiếm khoảng 46%, tiếp theo là viêm gan B với 

23,6%. Khi tổng hợp hai nhóm nguyên nhân chính này, tỷ lệ đạt đến 85,7%, 

phản ánh vai trò chi phối của rượu và HBV trong tiến triển xơ gan tại Việt Nam. 

Tỷ lệ này tương đồng với kết quả của Võ Thị Mỹ Dung (83%) [2] và thấp hơn 

khi so với Phạm Thị Quế, người ghi nhận tỷ lệ lên đến 96,8% [8]. 

So sánh với quốc tế, kết quả của chúng tôi khá gần với nghiên cứu tại Hàn 

Quốc của Jo SK, trong đó rượu và viêm gan vi-rút chiếm 95,4% [78] và phù 

hợp với Chung MY, nơi viêm gan B và rượu chiếm 75,5% [38]. Những kết quả 

này cho thấy, dù khá khác biệt về tỷ lệ giữa các quốc gia, mô hình nguyên nhân 
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vẫn có điểm chung: Rượu và HBV/HCV luôn là hai nguyên nhân chính gây xơ 

gan trên phạm vi toàn cầu [52],[58]. 

Sự khác biệt về tỷ lệ giữa các nghiên cứu có thể bắt nguồn từ dịch tễ học 

địa phương. Ở các nước châu Á, HBV thường được mắc từ sớm, kéo dài nhiều 

năm, trong khi rượu phổ biến hơn ở nam giới và điều này phù hợp với phân bố 

giới trong nghiên cứu của chúng tôi. Ngược lại, tại các quốc gia châu Âu và 

Đông Âu, rượu đóng vai trò chi phối hơn, như báo cáo của Teneva BH với tỷ 

lệ tới 75,6% [148]. 

Cùng với đó, kết quả của chúng tôi cho thấy tỷ lệ xơ gan do viêm gan C 

đơn thuần thấp hơn (3,1%), phản ánh xu hướng giảm HCV nhờ các phác đồ 

điều trị kháng virus hiệu quả trong những năm gần đây. Đồng thời, tỷ lệ nguyên 

nhân không xác định (14,3%) gợi ý khả năng ngày càng tăng của 

NAFLD/MAFLD, một xu hướng đã được ghi nhận tại nhiều quốc gia phát triển 

và đang bắt đầu xuất hiện tại Việt Nam, đặc biệt ở nữ và nhóm bệnh nhân không 

uống rượu [65]. 

Như vậy, kết quả nghiên cứu không chỉ phù hợp với xu hướng trong nước 

và quốc tế, mà còn phản ánh đặc điểm dịch tễ học đặc thù của Việt Nam, nơi 

rượu và HBV vẫn chiếm ưu thế. Điều này nhấn mạnh tầm quan trọng của việc: 

kiểm soát lạm dụng rượu, tăng cường tầm soát HBV và dự đoán xu hướng gia 

tăng NAFLD trong tương lai[131]. 

4.1.3. Các yếu tố thúc đẩy tổn thương thận cấp ở bệnh nhân xơ gan mất bù 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.3) cho thấy nhiễm trùng là yếu 

tố khởi phát thường gặp nhất của TTTC, chiếm gần một nửa số trường hợp 

(47,2%), tiếp theo là sử dụng các thuốc như kháng sinh, NSAID và lợi tiểu. Tỷ 

lệ này phù hợp với y văn rằng nhiễm trùng là yếu tố chi phối hàng đầu trong 

sinh bệnh học TTTC ở bệnh nhân xơ gan mất bù [76]. So sánh với nghiên cứu 

của Võ Thị Mỹ Dung, trong đó nhiễm trùng chiếm hơn 60% [2] và nghiên cứu 
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của Suksamai A ghi nhận khoảng hai phần ba trường hợp liên quan nhiễm trùng 

[145], có thể thấy tỷ lệ của chúng tôi cũng phù hợp với các nghiên cứu đã được 

báo cáo trước đây. 

Vai trò của thuốc, đặc biệt NSAID và lợi tiểu, cũng được nhấn mạnh trong 

nghiên cứu của chúng tôi và phù hợp với kết quả của Belcher J.M, người ghi 

nhận khoảng 1/3 bệnh nhân có phơi nhiễm thuốc có thể ảnh hưởng đến huyết 

động thận [26]. Điều này cho thấy sự tham gia phối hợp của giảm thể tích tuần 

hoàn hiệu dụng và rối loạn điều hòa thận trong cơ chế khởi phát TTTC. 

 Đáng chú ý, tiêu chảy dù chiếm tỷ lệ thấp hơn nhưng cũng được ghi 

nhận như một yếu tố góp phần chứng minh vai trò quan trọng của mất nước 

và rối loạn tiêu hóa trong thúc đẩy TTTC. Các yếu tố này đều làm suy giảm 

khả năng tự điều hòa của thận thông qua giảm tưới máu và thay đổi đáp ứng 

mạch máu [155]. 

 Tóm lại, kết quả của chúng tôi củng cố tính nhất quán trong các nghiên 

cứu trước đó: Nhiễm trùng và các thuốc ảnh hưởng huyết động như NSAID, 

lợi tiểu đóng vai trò chính trong khởi phát TTTC, trong khi tiêu chảy và các 

yếu tố gây giảm thể tích tuần hoàn hiệu dụng đóng vai trò hỗ trợ. Điều này nhấn 

mạnh tầm quan trọng của việc nhận diện sớm và quản lý phù hợp những yếu tố 

này để hạn chế TTTC và cải thiện tiên lượng bệnh nhân xơ gan mất bù [98]. 

4.1.4. Đặc điểm lâm sàng lúc nhập viện 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi ghi nhận (Bảng 3.4) đau bụng là triệu 

chứng thường gặp nhất (72%), trong khi vàng da và báng bụng là hai dấu 

hiệu mất bù nổi bật nhất, lần lượt chiếm khoảng 70% và 45%. Những biểu 

hiện này phản ánh tình trạng suy giảm chức năng tổng hợp protein của gan, 

tăng bilirubin và tăng áp lực tĩnh mạch cửa. Đây là cơ chế bệnh sinh chính ở 

giai đoạn mất bù [52]. 
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Khi đối chiếu với các kết quả khác, tỷ lệ báng bụng và vàng da cao phù 

hợp với phân bố điểm Child–Pugh và MELD-Na trong nghiên cứu, trong đó 

gần một nửa bệnh nhân thuộc nhóm Child-Pugh C và điểm MELD-Na trung 

bình ở mức cao. Điều này giúp lý giải vì sao các biểu hiện mất bù lâm sàng nổi 

bật, đồng thời gợi ý mức độ nặng của bệnh ngay tại thời điểm nhập viện. 

 Kết quả của chúng tôi tương đồng với nhiều nghiên cứu trong và ngoài 

nước, dù có sự dao động về tỷ lệ. Ví dụ, Nguyễn Văn Tuấn ghi nhận vàng da 

và báng bụng chiếm tỷ lệ cao nhất [12], trong khi một số nghiên cứu khác như 

của Võ Thị Mỹ Dung [2] lại ghi nhận báng bụng và xuất huyết tiêu hóa chiếm 

ưu thế. Sự khác biệt này có thể xuất phát từ mức độ mất bù, lý do nhập viện và 

tiêu chí chọn bệnh nhân [131]. 

 Điểm đáng chú ý là tỷ lệ xuất huyết tiêu hóa và bệnh não gan trong 

nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn một số quần thể khác. Điều này có thể liên 

quan đến hai yếu tố: (1) xu hướng nhập viện sớm hơn khi có triệu chứng đau 

bụng và vàng da thay vì chỉ khi biến chứng nặng xảy ra; và (2) tỷ lệ nhiễm trùng 

cao trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi (47,2% Bảng 3.3), cho thấy nhiễm 

trùng không chỉ là biến cố thường gặp mà còn là yếu tố thúc đẩy nhập viện 

sớm, thay vì đợi đến khi xuất hiện các biến chứng mất bù rõ rệt như xuất huyết 

hay bệnh não gan. 

 Ngoài ra, dấu hiệu vàng da và báng bụng chiếm ưu thế cũng phù hợp với 

kết quả nồng độ albumin và INR giảm, fibrinogen thấp và mức creatinin – 

cystatin C tăng, phản ánh sự kết hợp giữa suy gan và rối loạn huyết động dẫn 

đến tăng nguy cơ TTTC. Điều này củng cố mối liên quan giữa biểu hiện lâm 

sàng mất bù và nguy cơ biến chứng nặng như TTTC và tử vong, vốn là trọng 

tâm tiếp theo của luận án. 

 Như vậy, đặc điểm lâm sàng tại thời điểm nhập viện trong nghiên cứu 

của chúng tôi không chỉ phù hợp với y văn mà còn tương quan chặt chẽ với 
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mức độ nặng theo điểm Child-Pugh, MELD-Na và đặc biệt với tỷ lệ nhiễm 

trùng cao là một yếu tố khởi phát quan trọng của TTTC được ghi nhận trong 

nghiên cứu chúng tôi. 

4.1.5. Đặc điểm cận lâm sàng lúc nhập viện 

Kết quả xét nghiệm cận lâm sàng trong nghiên cứu cho thấy tình trạng rối 

loạn huyết học và sinh hóa điển hình của xơ gan mất bù. Thiếu máu và giảm tiểu 

cầu là hai biểu hiện nổi bật nhất, với nồng độ hemoglobin trung bình đạt 102,2 

g/L và tiểu cầu trung vị 97,0 K/uL (Bảng 3.5). Điều này phù hợp với các nghiên 

cứu trong và ngoài nước, trong đó Phạm Thị Quế ghi nhận hemoglobin khoảng 

82 g/L và tiểu cầu xấp xỉ 110 K/uL [8]. Cơ chế bệnh sinh được lý giải chủ yếu 

thông qua tăng áp lực tĩnh mạch cửa dẫn đến cường lách và giảm sản xuất tiểu 

cầu, đồng thời xuất huyết tiêu hóa và suy thận góp phần vào thiếu máu [58]. 

Rối loạn đông máu cũng được ghi nhận với INR trung vị 1,46 (1,3–1,8) 

(Bảng 3.5), phản ánh tình trạng suy giảm tổng hợp các yếu tố đông máu ở gan. 

Kết quả này tương đồng với các báo cáo ghi nhận INR ở bệnh nhân xơ gan mất 

bù thường trong khoảng 1,5–1,7 [8],[23]. Điều này gợi ý nguy cơ chảy máu tăng 

cao, đặc biệt khi kết hợp với giảm tiểu cầu và tình trạng giảm albumin nặng. 

Về sinh hóa, albumin huyết thanh trung bình 25,7 g/L (Bảng 3.6), thấp 

hơn đáng kể so với mức sinh lý, cho thấy giảm rõ rệt chức năng tổng hợp protein 

của gan. Mức albumin này tương đương các nghiên cứu trước ghi nhận 24–29 

g/L [23],[85]. Tăng bilirubin toàn phần (trung vị 47,1 µmol/L) (Bảng 3.6) phản 

ánh rối loạn chức năng bài tiết mật và mức độ nặng của tổn thương tế bào gan; 

các nghiên cứu quốc tế như của Kim TH và Acharya G cũng ghi nhận bilirubin 

dao động 80–123 µmol/L ở giai đoạn mất bù [85],[15]. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi sử dụng phương pháp Jaffe định lượng creatinin có thể làm giảm giả 

creatinin trong trường hợp huyết thanh vàng do bilirubin tăng cao, là 1 tình 

trạng hay gặp ở BN xơ gan. 
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Hạ natri máu mức độ nhẹ (trung vị 132,9 mmol/L) (Bảng 3.6) là rối loạn 

điện giải thường gặp ở bệnh nhân có báng và giảm thể tích hiệu dụng, phù hợp 

với các nghiên cứu ghi nhận natri huyết thanh khoảng 133 mmol/L [120]. Rối 

loạn này phản ánh hoạt hoá hệ renin–angiotensin và ADH, đồng thời liên quan 

đến tiên lượng xấu ở nhóm bệnh nhân này [65]. 

Nhìn chung, các rối loạn huyết học, đông máu và sinh hóa được ghi nhận 

trong nghiên cứu của chúng tôi phản ánh đầy đủ mức độ suy giảm chức năng 

gan và hậu quả của tăng áp lực tĩnh mạch cửa ở giai đoạn mất bù. Những biến 

đổi này phù hợp với sinh bệnh học được mô tả trong y văn và là cơ sở giải thích 

tỷ lệ biến chứng cao trên nhóm bệnh nhân nghiên cứu, đồng thời nhấn mạnh 

tầm quan trọng của việc đánh giá cận lâm sàng toàn diện trong phân tầng nguy 

cơ và tiên lượng ở bệnh nhân xơ gan mất bù[131] 

4.1.6. Đặc điểm các thang điểm tiên lượng ở bệnh nhân xơ gan mất bù 

4.1.6.1. Phân bố điểm MELD và MELD-Na 

Điểm MELD và MELD-Na là các thang điểm tiên lượng được sử dụng 

rộng rãi nhằm đánh giá mức độ suy gan và dự báo nguy cơ tử vong ngắn hạn ở 

bệnh nhân xơ gan mất bù, đồng thời đóng vai trò quan trọng trong chỉ định ghép 

gan tại các trung tâm chuyên sâu [46],[97],[108],[123],[153]. Trong nghiên cứu 

này, điểm MELD trung vị là 14,9 (IQR: 11,5–18,6) và điểm MELD-Na đạt 19,2 

(IQR: 13,2–27,8), phản ánh mức độ suy gan trung bình đến nặng ở nhóm bệnh 

nhân điều trị tại bệnh viện tuyến cuối (Bảng 3.6). 

Khi so sánh với các nghiên cứu trong nước, giá trị MELD và MELD-Na 

của chúng tôi thấp hơn so với báo cáo của Nguyễn Văn Tuấn (24,34 và 26,34) 

[12] và Võ Thị Mỹ Dung (27,3 và 29,6) [2], gợi ý sự khác biệt trong tiêu chí 

chọn mẫu, mức độ mất bù và thời điểm nhập viện. Ngược lại, so với các nghiên 

cứu quốc tế, điểm MELD và MELD-Na trong nghiên cứu chúng tôi cao hơn xu 

hướng chung. Điển hình như Aumpan N ghi nhận MELD/MELD-Na ở khoảng 
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13/15 điểm [25] và Chung M.Y báo cáo giá trị quanh 14 điểm [38]. Các nghiên 

cứu khác như của Seo Y.S, Teneva B.H và Kim J.H cũng cho thấy điểm MELD-

Na thấp hơn so với mức ghi nhận trong nghiên cứu chúng tôi [139],[148],[84]. 

Sự khác biệt này có thể liên quan đến đặc điểm dịch tễ, mô hình bệnh tật và 

thực tế bệnh nhân Việt Nam thường nhập viện muộn hoặc sau điều trị không 

thành công ở tuyến dưới [2],[12],[114]. 

Nhìn chung, phân bố điểm MELD và MELD-Na cho thấy đặc điểm nặng 

của nhóm bệnh nhân nghiên cứu và tiếp tục khẳng định giá trị của hai thang 

điểm này trong phân tầng nguy cơ và định hướng điều trị, đặc biệt ở nhóm có 

nguy cơ tử vong cao. 

4.1.6.2. Phân loại Child-Pugh 

Thang điểm Child–Pugh là công cụ kinh điển được sử dụng rộng rãi 

nhằm đánh giá mức độ mất bù chức năng gan và tiên lượng tử vong ở bệnh 

nhân xơ gan. Thang điểm này dựa trên năm tiêu chí: Albumin, bilirubin, INR, 

cổ trướng và bệnh não gan, và phân bệnh nhân thành ba nhóm tiên lượng từ 

nhẹ đến nặng (A–C) [46],[97]. Trong nghiên cứu này, điểm Child–Pugh trung 

vị là 9,0 (IQR: 8,0–11,0), phản ánh mức độ mất bù trung bình đến nặng ở nhóm 

bệnh nhân nhập viện (Bảng 3.6). Tỷ lệ bệnh nhân ở nhóm C lên đến 48,4%, 

trong khi nhóm A chỉ chiếm 8,1% và nhóm B chiếm 43,5%, cho thấy gần một 

nửa bệnh nhân đã trong tình trạng suy gan nặng với nguy cơ biến chứng cao. 

Kết quả này tương đồng với xu hướng tại Việt Nam, nơi tỷ lệ Child–

Pugh C thường chiếm ưu thế trong các nghiên cứu lâm sàng tại tuyến cuối. 

Theo Nguyễn Văn Tuấn ghi nhận Child–Pugh C chiếm 47,7% [12], và Võ Thị 

Mỹ Dung báo cáo tỷ lệ nhóm C đạt 67,8% [2]. Ngược lại, một số nghiên cứu 

tại tuyến trung ương hoặc quốc tế ghi nhận phân bố nhẹ hơn hoặc cân bằng 

hơn, như Chung M.Y với tỷ lệ Child-Pugh C khoảng 49% [38], và Teneva B.H 

ghi nhận điểm Child–Pugh trung bình 8,5 với tỷ lệ nhóm C xấp xỉ 47% [148]. 
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Một số quốc gia có tỷ lệ Chil-Pugh A cao hơn đáng kể như nghiên cứu của 

Aumpan N với Child–Pugh A chiếm 43,5% [25]. 

Sự khác biệt này phản ánh đặc điểm bệnh nhân nhập viện tại Việt Nam 

thường đã có mất bù rõ rệt, đến muộn hoặc sau khi điều trị không hiệu quả ở 

tuyến dưới [2],[12],[114]. Điều này góp phần lý giải tỷ lệ Child–Pugh C cao 

trong nghiên cứu và khẳng định vai trò của Child–Pugh như chỉ số phân tầng 

nguy cơ quan trọng khi tiếp nhận và điều trị bệnh nhân xơ gan mất bù tại các 

bệnh viện tuyến cuối. 

4.1.7. Đặc điểm giãn tĩnh mạch thực quản qua nội soi dạ dày 

Trong nghiên cứu này, 62/161 bệnh nhân (38,5%) được ghi nhận có giãn 

tĩnh mạch thực quản (GTMTQ) qua nội soi tiêu hóa trên, với độ III chiếm ưu 

thế (66,1%), tiếp theo là độ II (24,2%) và độ I (9,7%) (Bảng 3.7). Phân bố này 

phản ánh tình trạng tăng áp lực tĩnh mạch cửa nặng và mức độ mất bù tiến triển 

ở một bộ phận bệnh nhân. 

Khi đối chiếu với các kết quả trong nước, tỷ lệ GTMTQ của nghiên cứu 

này thấp hơn so với báo cáo của Phạm Thị Quế (74,4%) [8] và Võ Thị Mỹ 

Dung (48,3%) [2]. So với nghiên cứu quốc tế, Teneva B.H ghi nhận tỷ lệ 

GTMTQ cao hơn (86,7%) [148]. Sự khác biệt này có thể xuất phát từ thời điểm 

chỉ định nội soi, tiêu chí thu nhận, hoặc khả năng tầm soát nội soi thường quy. 

Đặc biệt, trong nghiên cứu này, không phải tất cả bệnh nhân đều được nội soi 

ngay từ đầu, có thể góp phần làm giảm tỷ lệ phát hiện GTMTQ. 

Mặc dù, tỷ lệ hiện mắc thấp hơn so với một số nghiên cứu, sự chiếm ưu 

thế của GTMTQ độ III lại cho thấy các trường hợp được phát hiện thường ở 

mức độ nặng, tiềm ẩn nguy cơ chảy máu cao. Điều này nhấn mạnh vai trò của 

tầm soát và dự phòng xuất huyết tiêu hóa bằng chẹn beta không chọn lọc hoặc 

thắt tĩnh mạch thực quản ở những bệnh nhân có nguy cơ cao. Đồng thời, sự 

phân bố độ giãn chủ yếu ở mức III phù hợp với các đặc điểm mất bù trong 
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nghiên cứu như tỷ lệ báng bụng và vàng da cao. Do đó củng cố giả thuyết về 

mức độ tăng áp lực tĩnh mạch cửa nặng ở nhóm bệnh nhân này. 

4.2. NỒNG ĐỘ CYSTATIN C HUYẾT THANH VÀ MỐI LIÊN QUAN 

VỚI MỘT SỐ ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG Ở BỆNH 

NHÂN XƠ GAN MẤT BÙ  

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

Trong nghiên cứu chúng tôi, nồng độ cystatin C huyết thanh trung bình 

ở bệnh nhân XGMB là 1,29 ± 0,6 mg/L, với trung vị 1,09 mg/L (Bảng 3.8). 

Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nam và nữ (p > 0,05) 

hay giữa các nhóm tuổi (Bảng 3.9). Điều này phù hợp với đặc điểm sinh học 

của cystatin C, một chỉ dấu chức năng lọc cầu thận ít chịu ảnh hưởng bởi tuổi, 

giới, khối lượng cơ và tình trạng dinh dưỡng, vốn rất hữu ích trong bối cảnh 

bệnh nhân xơ gan thường có giảm khối cơ và giảm tổng hợp creatinin. 

So với y văn, giá trị cystatin C huyết thanh trong nghiên cứu này tương 

đồng với đa số nghiên cứu trên BN XGMB, như của Aumpan N (≈1,20 mg/L) 

và Kim TH (≈1,3 mg/L) cho thấy phổ giá trị tương tự [25],[85]. Một số nghiên 

cứu có giá trị trung bình thấp hơn đôi chút như Chung MY và Hong C [38],[69], 

phản ánh sự khác biệt về mức độ mất bù và tỷ lệ bệnh nhân có rối loạn chức 

năng thận. Ngược lại, các nghiên cứu tuyển chọn bệnh nhân có AKI hoặc HRS 

cho thấy giá trị cystatin C cao hơn đáng kể, chẳng hạn Arnelis (2,69 mg/L) và 

Nagy E (2,39-2,77 mg/L) [23],[113]. Điều này cho thấy sự tăng mạnh của 

cystatin C khi có suy thận cấp hoặc hội chứng gan–thận, trong khi ở quần thể 

xơ gan chung, giá trị trung bình thường thấp hơn. 

Nhìn chung, nồng độ cystatin C huyết thanh trong nghiên cứu chúng tôi 

nằm trong khoảng giá trị được ghi nhận ở bệnh nhân XGMB trên thế giới, và 

sự khác biệt giữa các nghiên cứu chủ yếu phụ thuộc vào tỷ lệ AKI/HRS và mức 

độ nặng của bệnh. Đồng thời, việc không ghi nhận khác biệt theo tuổi và giới 
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càng củng cố lợi thế của cystatin C như chỉ dấu đánh giá chức năng thận ổn 

định và đáng tin cậy ở bệnh nhân xơ gan, nhóm bệnh nhân mà creatinin dễ bị 

sai lệch do giảm khối cơ, rối loạn chuyển hóa và hạ albumin máu. 

4.2.2. Mối liên quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh và các triệu 

chứng lâm sàng 

Kết quả phân tích hồi quy tuyến tính đơn biến (Bảng 3.10) cho thấy nồng độ 

cystatin C huyết thanh tăng có liên quan có ý nghĩa thống kê với một số biểu hiện 

lâm sàng phản ánh tình trạng mất bù tiến triển ở bệnh nhân xơ gan (BNXG). Cụ 

thể, việc sử dụng lợi tiểu trong vòng một tháng trước nhập viện (p = 0,003), sự 

hiện diện của báng bụng (p = 0,004) và xuất huyết tiêu hóa (p = 0,011) đều liên 

quan với nồng độ cystatin C tăng. Các mối liên quan này phù hợp với sinh bệnh 

học của XGMB, trong đó giãn mạch tạng, giảm thể tích động mạch hiệu dụng và 

kích hoạt hệ renin–angiotensin–aldosterone dẫn đến giảm tưới máu thận, kéo theo 

suy giảm mức lọc cầu thận và làm tăng sớm nồng độ cystatin C [147]. 

Sự liên quan giữa cystatin C và các biểu hiện lâm sàng nặng như báng 

bụng và XHTH cho thấy cystatin C không chỉ phản ánh chức năng thận đơn 

thuần mà còn tương quan với mức độ rối loạn tuần hoàn và mức độ tăng áp lực 

tĩnh mạch cửa. Đây là hai cơ chế trung tâm của mất bù. Điều này đặc biệt quan 

trọng trong bối cảnh BNXG có thể có nồng độ creatinin “bình thường giả tạo” 

do giảm khối cơ, khiến cystatin C trở thành chỉ dấu nhạy hơn trong phát hiện 

rối loạn chức năng thận tiềm ẩn. 

Như vậy, các kết quả trên củng cố vai trò của cystatin C như chỉ dấu gắn 

liền với mức độ nặng của xơ gan, kết hợp giữa chức năng thận và biến chứng 

của mất bù. Điều này mở ra giá trị ứng dụng trong phân tầng nguy cơ và tiên 

lượng sớm tổn thương thận cấp, đặc biệt là ở bệnh nhân XGMB. 
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4.2.3. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong dự báo giảm mức lọc cầu 

thận ở bệnh nhân xơ gan mất bù. 

Đánh giá chính xác mức lọc cầu thận có ý nghĩa đặc biệt quan trọng ở 

bệnh nhân xơ gan mất bù, nơi creatinin thường không phản ánh đúng chức năng 

thận do ảnh hưởng của giảm khối cơ và suy dinh dưỡng. Điều này làm tăng nhu 

cầu sử dụng các chỉ dấu nhạy hơn như cystatin C, phù hợp với các khuyến cáo 

lâm sàng hiện nay [59],[122]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, cystatin C cho thấy mối tương quan 

nghịch rất mạnh với eGFR theo CKD-EPI 2021 (cre–cys C) (r = –0,780; p < 

0,001), vượt trội so với creatinin (r = –0,640; p < 0,001) (Bảng 3.11, biểu đồ 

3.2). Với điểm cắt 1,41 mg/L, cystatin C đạt AUC-ROC 0,932 trong dự báo 

giảm GFR < 60 ml/phút/1,73m², và đạt AUC 0,946 khi dự báo giảm GFR < 90 

ml/phút/1,73m² (Bảng 3.12 và 3.13), cao hơn rõ rệt so với creatinin. Các kết 

quả này cho thấy cystatin C có khả năng phát hiện cả suy thận nhẹ lẫn trung 

bình, trong khi creatinin chỉ tăng ở giai đoạn muộn. 

Xu hướng trên phù hợp với nhiều nghiên cứu quốc tế. Lei L ghi nhận 

mối tương quan âm rất cao giữa cystatin C và GFR (r ≈ –0,86) [91], Murty 

MSN chứng minh cystatin C có giá trị dự báo độc lập mạnh hơn creatinin trong 

mô hình đa biến [109]. Các nghiên cứu của Bhuyan B và Kim D.J cũng khẳng 

định ưu thế của cystatin C trong đánh giá GFR ở bệnh nhân xơ gan hoặc có 

báng [29],[83]. Đặc biệt, phân tích tổng hợp trên 46 nghiên cứu với hơn 3.700 

bệnh nhân ghi nhận AUC trung bình của cystatin C đạt 0,926, cao hơn đáng kể 

so với creatinin [45], nhấn mạnh tính ổn định và độ tin cậy của chỉ dấu này. 

Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy cystatin C là công 

cụ vượt trội trong phát hiện sớm suy thận ở bệnh nhân xơ gan mất bù, ngay cả 

khi creatinin còn nằm trong giới hạn bình thường. Điều này có ý nghĩa lâm sàng 
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quan trọng, đặc biệt trong nhận diện sớm TTTC, phân tầng mức độ mất bù và 

định hướng điều trị nhằm giảm biến chứng và tử vong. 

4.2.4. Mối liên quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh và các thang điểm 

tiên lượng ở bệnh nhân xơ gan  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ cystatin C tăng có 

liên quan rõ rệt đến mức độ mất bù gan. Tỷ lệ tăng cystatin C cao nhất ở nhóm 

Child–Pugh C (69,2%), cao hơn nhóm A–B (50,6%, p = 0,016) (Bảng 3.14). 

Tương tự, nhóm có điểm MELD-Na ≥ 30 ghi nhận tỷ lệ tăng cystatin C 83,3% 

so với 54,2% ở nhóm còn lại (p = 0,003) (Bảng 3.14). Điều này cho thấy bệnh 

nhân suy gan nặng có xu hướng tăng cystatin C nhiều hơn, phản ánh sự phối 

hợp giữa mất bù gan và rối loạn chức năng thận. 

Phân tích tương quan cho thấy cystatin C có mối liên quan thuận mức độ 

vừa với Child–Pugh (r = 0,340), MELD (r = 0,409) và MELD-Na (r = 0,389), đều 

có ý nghĩa thống kê (p < 0,001) (Bảng 3.15, biểu đồ 3.5, biểu đồ 3.6 và biểu đồ 

3.7). Mặc dù hệ số tương quan không cao, xu hướng đồng biến giữa cystatin C và 

các thang điểm tiên lượng củng cố vai trò của chỉ dấu này như một phản ánh gián 

tiếp mức độ suy gan. Việc hệ số tương quan chỉ ở mức trung bình là dễ hiểu, bởi 

cơ chế tăng cystatin C trong xơ gan không chỉ phụ thuộc suy gan mà còn chịu ảnh 

hưởng của giảm tưới máu thận, viêm hệ thống và biến chứng nội khoa kèm theo. 

Xu hướng này phù hợp với nhiều nghiên cứu trước đây: Thomas và cộng 

sự ghi nhận nồng độ cystatin C cao hơn ở nhóm MELD > 20 [149]; Mulya D.P 

cho thấy tỷ lệ tăng cystatin C vượt trội ở nhóm Child–Pugh C [107]; và Wu J.P 

ghi nhận nồng độ cao hơn ở nhóm tử vong và tương quan với MELD [158]. Các 

nghiên cứu khác cũng ghi nhận mối tương quan giữa cystatin C và các thang 

điểm tiên lượng ở mức tương đương hoặc cao hơn, như Arnelis (r = 0,48 với 

MELD-Na) [23], Chung M.Y (r ≈ 0,35–0,43 với MELD và MELD-Na) [38], và 

Zaki I.M.F (r ≈ 0,36–0,46 với cả Child-Pugh, MELD và MELD-Na) [160]. 
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Những dữ liệu này cho thấy kết quả của chúng tôi phù hợp với xu hướng chung 

trong y văn và củng cố giá trị của cystatin C như một chỉ dấu phản ánh mức độ 

suy gan. 

Tổng hợp lại, cystatin C có liên quan đáng kể đến mức độ nặng của xơ 

gan, khẳng định tiềm năng của chỉ dấu này trong đánh giá toàn diện bệnh nhân 

mất bù, đặc biệt khi kết hợp với các thang điểm MELD và MELD-Na để nâng 

cao khả năng phân tầng nguy cơ. 

4.3. GIÁ TRỊ CỦA CYSTATIN C HUYẾT THANH TRONG CHẨN 

ĐOÁN TỔN THƯƠNG THẬN CẤP Ở BỆNH NHÂN XƠ GAN MẤT BÙ.  

4.3.1.Tỉ lệ và giai đoạn tổn thương thận cấp trong nghiên cứu 

Tổn thương thận cấp (TTTC) là biến chứng thường gặp ở bệnh nhân xơ 

gan mất bù, ảnh hưởng lớn đến tiên lượng sống còn và đáp ứng điều trị. Cơ chế 

bệnh sinh bao gồm giảm thể tích máu hiệu dụng do xuất huyết, tiêu chảy, nhiễm 

trùng, hoặc tăng áp lực tĩnh mạch cửa gây giảm tưới máu thận [111]. Tuy nhiên, 

việc chẩn đoán TTTC trong thực hành lâm sàng vẫn gặp nhiều thách thức, đặc 

biệt khi không có giá trị creatinin nền rõ ràng. 

Trước đây, chẩn đoán chủ yếu dựa vào mức tăng tuyệt đối của creatinin, 

song độ nhạy hạn chế. Từ năm 2004, thuật ngữ “tổn thương thận cấp” được sử 

dụng nhằm phản ánh chính xác hơn diễn tiến sinh lý bệnh. Các hệ thống tiêu 

chuẩn như ADQI, AKIN, KDIGO và ICA lần lượt ra đời, trong đó KDIGO và 

ICA (điều chỉnh riêng cho bệnh nhân xơ gan) được sử dụng rộng rãi nhất [27], 

[74],[80],[104],[112]. 

Theo khuyến cáo ADQI–ICA (2023), tiêu chuẩn chẩn đoán TTTC ở bệnh 

nhân xơ gan là: Tăng creatinin huyết thanh >0,3 mg/dL trong 48 giờ, hoặc 

>50% so với nền trong 7 ngày, và/hoặc lượng nước tiểu <0,5 mL/kg/h trong 

hơn 6 giờ. Nghiên cứu này áp dụng tiêu chuẩn KDIGO–ICA và theo dõi 

creatinin tại 3 thời điểm: Tại thời điểm nhập viện, trong vòng 48 giờ sau nhập 
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viện, trong vòng 7 ngày kể từ thời điểm nhập viện. Trường hợp thiếu giá trị nền 

hoặc tử vong sớm, creatinin nền giả định được sử dụng để không bỏ sót các ca 

TTTC tiềm ẩn[112]. 

Kết quả chúng tôi (Bảng 3.16) cho thấy 50/161 bệnh nhân (31,1%) được 

chẩn đoán TTTC, một tỉ lệ đáng kể phản ánh mức độ nặng của quần thể nghiên 

cứu. Tỉ lệ này tương đồng với nghiên cứu của Nghia N. Nguyen (26,7%) [114] 

và cao hơn một số báo cáo trong nước như Võ Thị Mỹ Dung (19,1%) [2] và 

Phạm Thị Quế (22,2%) [8]. Ngược lại, một số nghiên cứu quốc tế ghi nhận tỉ 

lệ TTTC cao hơn, đặc biệt trong nhóm bệnh nhân nặng hoặc có nhiễm trùng 

kèm theo, như Jha P (34%) [75], Jo SK (40,5%) [78], Lei L (45,3%) [91]. 

Có thể lý giải sự khác biệt này bởi các yếu tố sau: (1) tiêu chuẩn chẩn 

đoán và thời điểm đánh giá khác nhau (KDIGO/ICA so với AKIN/ADQI); (2) 

đặc điểm dân số nghiên cứu; và (3) tần suất lấy mẫu creatinin, vốn ảnh hưởng 

lớn đến phát hiện TTTC giai đoạn sớm. Ngoài ra, nhóm nghiên cứu của chúng 

tôi có tỉ lệ nhiễm trùng cao (47,2% – Bảng 3.3), một yếu tố nguy cơ quan trọng 

góp phần gia tăng tỉ lệ TTTC. 

Như vậy, với tỉ lệ 31,1%, TTTC là biến chứng nổi bật ở bệnh nhân xơ gan 

mất bù và cần được phát hiện chủ động bằng tiêu chuẩn hiện đại (KDIGO–ICA) 

thay vì chỉ dựa trên creatinin tăng muộn. Điều này nhấn mạnh ý nghĩa của việc tầm 

soát sớm và sử dụng các chỉ dấu nhạy hơn như cystatin C trong thực hành lâm sàng, 

nhằm cải thiện tiên lượng và giảm tử vong ở nhóm bệnh nhân nguy cơ cao này. 

Về giai đoạn TTTC, nghiên cứu chúng tôi đa số bệnh nhân TTTC được 

phát hiện ở giai đoạn 1 chiếm 54,0%, tiếp theo là giai đoạn 2 (26,0%) và giai 

đoạn 3 (20,0%) (Bảng 3.16). Phân bố này cho thấy phần lớn bệnh nhân được 

chẩn đoán khi mới xuất hiện các biến đổi nhẹ ở creatinin, phù hợp với mục tiêu 

phát hiện sớm TTTC theo tiêu chuẩn KDIGO-ICA. Kết quả này cũng tương 

đồng với xu hướng ghi nhận trong nhiều nghiên cứu gần đây, giai đoạn 1 là thể 
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lâm sàng phổ biến nhất. Ví dụ Võ Thị Mỹ Dung ghi nhận 44,1% [2]. Các nghiên 

cứu quốc tế như của Biyik và Belcher cũng cho thấy tỉ lệ giai đoạn 1 chiếm ưu 

thế [32],[26]. Ngược lại, một số nghiên cứu trên quần thể bệnh nhân nặng hơn 

như Phạm Thị Quế (giai đoạn 3 chiếm 46,2%) [8] hay Pan HC ở nhóm ICU 

(65,6% giai đoạn 3) [124], ghi nhận phân bố nghiêng về giai đoạn muộn hơn. 

Điều này phản ánh khác biệt về mức độ nặng khi nhập viện và môi trường 

nghiên cứu (ICU so với nội khoa thường), cũng như sự không đồng nhất trong 

tiêu chuẩn chẩn đoán (KDIGO so với AKIN/ADQI)[74],[80],[112]. 

Tỷ lệ cao ở giai đoạn 1 trong nghiên cứu của chúng tôi có thể được giải thích 

bởi hai yếu tố: (1) tần suất nhiễm trùng cao (47,2% – Bảng 3.3), vốn là yếu tố 

khởi phát thường dẫn đến TTTC mức độ nhẹ ban đầu và (2) áp dụng tiêu chuẩn 

KDIGO-ICA, trong đó chỉ cần sự gia tăng nhỏ của creatinin (>0,3 mg/dL trong 

48 giờ hoặc >50% so với nền) cũng được coi là TTTC, giúp phát hiện được 

nhiều trường hợp ở giai đoạn sớm thay vì chỉ chẩn đoán khi creatinin tăng rõ 

rệt như tiêu chuẩn cũ. 

Nhìn chung, xu hướng ưu thế của giai đoạn 1 nhấn mạnh tầm quan trọng 

của việc đánh giá creatinin và cystatin C ngay từ nhập viện để can thiệp kịp 

thời, hạn chế tiến triển sang giai đoạn 2–3 và cải thiện tiên lượng sống còn cho 

BN XGMB. 

4.3.2. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong chẩn đoán tổn thương thận 

cấp ở bệnh nhân xơ gan mất bù 

TTTC là biến chứng thường gặp và tiên lượng xấu ở bệnh nhân xơ gan 

mất bù. Creatinin huyết thanh dù phổ biến nhưng thiếu chính xác trong đánh 

giá GFR do ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố ngoài thận. Cystatin C, một protein ổn 

định do tế bào có nhân tiết ra, được xem là chỉ điểm thay thế tin cậy, đặc biệt ở 

bệnh nhân suy giảm khối cơ. 
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4.3.2.1. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi về liên quan giữa cystatin C huyết 

thanh và TTTC. 

Nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.17) cho thấy nồng độ cystatin C ở 

nhóm TTTC cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không TTTC (1,47 mg/L 

so với 1,03 mg/L; p < 0,001), trong khi creatinin không cho thấy sự khác biệt 

rõ rệt (p = 0,136). Điều này khẳng định rằng cystatin C nhạy hơn creatinin trong 

phát hiện TTTC, đặc biệt ở giai đoạn sớm, khi creatinin còn nằm trong giới hạn 

bình thường do giảm khối cơ hoặc thay đổi động học creatinin. 

Xu hướng này phù hợp với nhiều nghiên cứu quốc tế. Jo S.K và Wan 

Z.H đều ghi nhận cystatin C tăng rõ ở nhóm TTTC trong khi creatinin không 

khác biệt giữa các nhóm [78],[155]. Đối với BNXG nặng và HRS, các tác giả 

như Asal F.E và Gomaa S.H cho thấy nồng độ cystatin C tăng mạnh và có khả 

năng phân biệt tốt hơn so với creatinin [24],[61]. Ở nhóm có creatinin bình 

thường, Seo Y.S và Kim D.J đã chứng minh cystatin C vẫn có giá trị trong phân 

biệt bệnh nhân có nguy cơ TTTC, trong khi creatinin không đạt ý nghĩa 

[139],[83]. Đặc biệt, trong các nghiên cứu gần đây, như của Lei L và Jha P, 

cystatin C được xem là chỉ dấu vượt trội cả trong phân biệt TTTC và trong tiên 

lượng tiến triển nặng hơn [91],[75]. 

Tóm lại, các kết quả từ nghiên cứu của chúng tôi và y văn đều chỉ ra ba 

điểm: (1) cystatin C tăng sớm trước creatinin ở BN XGMB; (2) cystatin C giúp 

giảm nguy cơ bỏ sót TTTC mức độ nhẹ và trung bình và (3) giá trị của cystatin 

C đặc biệt hữu ích ở các đối tượng có creatinin nền thấp hoặc khó xác định, 

một tình huống thường gặp trong thực hành lâm sàng. 

Do đó, cystatin C có thể đóng vai trò công cụ hỗ trợ quan trọng trong chẩn 

đoán và tầm soát TTTC ở BN XGMB, giúp cải thiện phát hiện sớm và tối ưu 

hóa điều trị, nhất là trong bối cảnh sử dụng tiêu chuẩn ICA–KDIGO hiện nay. 
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4.3.2.2. Vai trò độc lập của cystatin C huyết thanh qua phân tích hồi quy 

Kết quả phân tích hồi quy trong nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.19, 

3.20) cho thấy nhiều yếu tố liên quan đến TTTC ở BN XGMB trong phân tích 

đơn biến, bao gồm: Nồng độ cystatin C, sử dụng lợi tiểu, báng bụng, điểm 

Child–Pugh, MELD, MELD-Na, ure máu và một số chỉ số sinh hóa. Trong đó, 

cystatin C có hệ số OR cao nhất (OR = 9,08; p < 0,001), phản ánh vai trò đặc 

biệt của chỉ dấu này trong phát hiện TTTC. Tuy nhiên, khi đưa vào mô hình 

hồi quy đa biến, chỉ có hai yếu tố giữ được ý nghĩa thống kê độc lập: Cystatin 

C huyết thanh tại nhập viện (OR = 8,82; KTC 95%: 2,44–31,90; p < 0,001) và 

tiền sử sử dụng lợi tiểu (OR = 4,58; KTC 95%: 1,27–16,54; p = 0,020). Điều 

này có hai hàm ý quan trọng: (1) cystatin C là yếu tố dự báo mạnh và độc lập, 

vượt trội so với creatinin và các chỉ số gan truyền thống trong nhận diện TTTC 

và (2) sử dụng lợi tiểu là yếu tố khởi phát quan trọng, phù hợp với cơ chế giảm 

thể tích tuần hoàn hiệu dụng và giảm tưới máu thận ở BN XGMB. 

Kết quả này tương đồng với xu hướng được ghi nhận trong y văn. Cũng như 

các nghiên cứu quốc tế như Wan Z.H báo cáo cystatin C là yếu tố dự báo độc lập 

duy nhất của TTTC, trong khi các biến khác không còn ý nghĩa sau điều chỉnh 

[155], Padia G và Seo Y.S đều ghi nhận cystatin C là yếu tố mạnh nhất dự báo 

TTTC hoặc HRS, với OR cao (7–19 lần), vượt trội so với creatinin và MELD 

[120],[139]. Tương tự, Jo S.K cũng ghi nhận vai trò độc lập của cystatin C, đồng 

thời nhấn mạnh tính ưu thế của nó so với NGAL trong tiên lượng TTTC [78]. 

Như vậy, mô hình hồi quy của chúng tôi củng cố bằng chứng rằng cystatin 

C không chỉ là chỉ dấu nhạy trong phát hiện rối loạn chức năng thận mà còn là 

yếu tố dự báo độc lập có ý nghĩa lâm sàng. Điều này gợi ý rằng đo nồng độ 

cystatin C ngay tại nhập viện có giá trị phân tầng nguy cơ và có thể giúp nhận 

diện nhóm bệnh nhân cần theo dõi sát hoặc can thiệp sớm, nhất là khi creatinin 

còn bình thường hoặc khó diễn giải. Bên cạnh đó, việc sử dụng lợi tiểu là yếu 
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tố tiên lượng độc lập cũng nhấn mạnh vai trò quan trọng của quản lý dịch và 

thuốc lợi tiểu ở BN XGMB, một vấn đề cần được đánh giá chặt chẽ và điều 

chỉnh phù hợp để hạn chế TTTC. 

Tóm lại, phân tích hồi quy của chúng tôi khẳng định: Cystatin C là chỉ dấu 

vượt trội trong dự báo TTTC và nên được xem xét sử dụng thường quy để cải 

thiện khả năng phát hiện sớm biến chứng này ở bệnh nhân xơ gan mất bù. 

4.3.2.3. Giá trị chẩn đoán qua phân tích ROC 

Kết quả phân tích ROC của chúng tôi (Bảng 3.21) cho thấy cystatin C có 

giá trị chẩn đoán vượt trội trong dự báo TTTC, với điểm cắt >1,38 mg/L đạt độ 

đặc hiệu cao (89,2%) và AUC = 0,762 (p < 0,001). So sánh với các chỉ số 

thường quy như creatinin (AUC = 0,574; p > 0,05), điểm MELD (AUC = 

0,644), MELD-Na (AUC = 0,652) và Child–Pugh (AUC = 0,644), có thể thấy 

cystatin C mang lại khả năng phân biệt tốt hơn rõ rệt. Hai ý nghĩa quan trọng 

từ kết quả này là: (1) cystatin C nhạy hơn creatinin trong phát hiện TTTC, đặc 

biệt khi creatinin chưa tăng và (2) cystatin C có khả năng phân tầng nguy cơ 

tốt, vượt qua cả các thang điểm gan kinh điển. 

Những phát hiện này phù hợp với nhiều bằng chứng quốc tế, nhưu Lei L ghi 

nhận AUC 0,816 và độ nhạy–đặc hiệu 76,1% và 78,6% với ngưỡng 0,93 mg/L 

[91], Jha P cũng ghi nhận AUC = 0,853 trong dự báo TTTC, cao hơn creatinin 

và MELD-Na [75] và Wan Z.H cho thấy AUC gần tuyệt đối (0,975) và độ đặc 

hiệu 87,5% trong phát hiện TTTC [155]. Tương tự, phân tích gộp của Zhang Z 

trên 3.336 bệnh nhân cho thấy AUC trung bình 0,96 và DOR = 23,5, khẳng 

định tính ổn định của chỉ dấu này [164]. 

Khi đối chiếu ngưỡng cắt, có thể thấy một tính nhất quán là phần lớn nghiên 

cứu xác định điểm cắt cystatin C dao động từ 1,0 - 1,5 mg/L cho dự báo TTTC 

hoặc HRS, với độ nhạy, độ đặc hiệu tốt (thường >70%).  Kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi cũng khá phù hợp (có ngưỡng cắt >1,38 mg/L) đồng thời đạt độ 
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đặc hiệu cao (89,2%),  điều đặc biệt có ý nghĩa lâm sàng khi ưu tiên tránh điều 

trị quá mức. 

Như vậy, kết quả nghiên cứu củng cố hai vai trò quan trọng của cystatin C 

là phát hiện TTTC sớm hơn creatinin, nhất là ở BNXG có khối cơ thấp và phân 

biệt nhóm nguy cơ cao với độ chính xác tốt, tương đương hoặc cao hơn so với 

các thang điểm gan và chỉ số sinh hóa thông thường. 

Tổng hợp lại, cystatin C là chỉ dấu đáng tin cậy trong chẩn đoán TTTC ở 

BN XGMB, vượt trội so với creatinin không chỉ về AUC mà còn về đặc hiệu 

chẩn đoán. Điều này gợi ý rằng đo cystatin C ngay từ khi nhập viện có thể hỗ 

trợ quyết định lâm sàng, bao gồm theo dõi sát chức năng thận, tối ưu hóa sử 

dụng lợi tiểu, và kiểm soát yếu tố khởi phát để ngăn tiến triển TTTC. 

4.3.2.4. Vai trò của cystatin C huyết thanh trong phát hiện sớm tổn thương 

thận cấp. 

Phát hiện sớm tổn thương thận cấp (TTTC) có ý nghĩa quyết định đối với 

tiên lượng bệnh nhân xơ gan mất bù, tuy nhiên creatinin huyết thanh – chỉ số 

đánh giá chức năng thận phổ biến – lại tăng muộn và chịu ảnh hưởng bởi nhiều 

yếu tố ngoài thận như khối cơ, dinh dưỡng và tình trạng viêm, vốn thường gặp 

trong xơ gan, khiến việc chẩn đoán TTTC dễ bị bỏ sót ở giai đoạn đầu [4],[ 

[20],[80],[104]. Ngược lại, cystatin C, một protein có trọng lượng phân tử thấp, 

sản xuất ổn định và lọc tự do tại cầu thận, tăng sớm hơn creatinin từ 24-48 giờ 

và ít chịu ảnh hưởng bởi các yếu tố ngoại lai, do đó được xem là chỉ điểm ưu 

việt trong phát hiện sớm TTTC. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy điều này rõ rệt: Mặc dù 33 

bệnh nhân (66%) chưa có tăng creatinin tại thời điểm nhập viện – tức chưa đạt 

tiêu chuẩn TTTC theo định nghĩa truyền thống nhưng có đến 25 trường hợp 

(75,8%) đã có nồng độ cystatin C tăng cao ngay từ đầu (Bảng 3.18), gợi ý rằng 

phần lớn các trường hợp TTTC dưới lâm sàng sẽ bị bỏ sót nếu chỉ dựa vào 
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creatinin. Xu hướng này phù hợp với nhiều nghiên cứu, khi Seo Y.S chứng 

minh cystatin C tăng ở bệnh nhân xơ gan có creatinin bình thường nhưng sau 

đó phát triển HRS [140], Aumpan N ghi nhận 80% bệnh nhân phát triển TTTC 

có tăng cystatin C ngay từ ngày đầu [25], trong khi Omar cho thấy cystatin C 

có AUC 0,785 và độ nhạy 89,6% vượt trội hơn creatinin trong phát hiện TTTC 

sớm [116]. Các nghiên cứu khác như của Wan Z.H và Wang D tiếp tục khẳng 

định cystatin C phát hiện rối loạn chức năng thận ở giai đoạn creatinin chưa 

tăng, với độ nhạy và đặc hiệu cao [155],[152]. Đặc biệt, Murty M.S.N và Abdul 

Rahman S báo cáo tỷ lệ lớn bệnh nhân có TTTC thực sự nhưng creatinin vẫn 

bình thường trong khi cystatin C tăng rõ rệt, cho thấy chỉ dấu này phản ánh sớm 

rối loạn lọc cầu thận [109],[13].  

Như vậy, từ kết quả nghiên cứu của chúng tôi và tổng hợp y văn, cystatin 

C chứng minh là chỉ điểm nhạy và hữu ích trong phát hiện TTTC giai đoạn sớm 

ở bệnh nhân XGMB, đặc biệt trong các trường hợp creatinin bình thường; do 

đó, đo cystatin C ngay khi nhập viện có thể góp phần nhận diện TTTC dưới 

lâm sàng, tạo cơ hội can thiệp kịp thời, hạn chế tiến triển sang giai đoạn nặng 

và cải thiện tiên lượng cho người bệnh. 

4.4. GIÁ TRỊ CỦA CYSTATIN C HUYẾT THANH TRONG TIÊN 

LƯỢNG TỬ VONG Ở BỆNH NHÂN XƠ GAN MẤT BÙ. 

4.4.1. Mối liên quan giữa cystatin C huyết thanh và tử vong 30 ngày 

4.4.1.1. Tình hình tử vong 30 ngày ở đối tượng nghiên cứu 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 10 bệnh nhân tử vong trong vòng 30 

ngày kể từ thời điểm nhập viện, chiếm tỷ lệ 6,2%. Đây là tỷ lệ thấp hơn so với 

nhiều báo cáo trong và ngoài nước, trong đó tỷ lệ tử vong ngắn hạn thường dao 

động đáng kể tùy thuộc mức độ nặng của dân số nghiên cứu. Chẳng hạn, 

Nababan SHH ghi nhận tỷ lệ tử vong nội viện là 12,03% [110], trong khi Hong 
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C và cộng sự báo cáo tỷ lệ tử vong thấp hơn (3,2%) ở bệnh nhân xơ gan có xuất 

huyết tiêu hóa cấp [69].  

Ngược lại, các nghiên cứu trên nhóm bệnh nhân có mức độ nặng cao 

hơn,  đặc biệt kèm TTTC hoặc nhiễm trùng, ghi nhận tỷ lệ tử vong ngắn hạn 

tăng rõ rệt. Lekakis V cho thấy tỷ lệ tử vong trong 30 ngày ở BNXG có TTTC 

lên tới 34%, so với 9% ở nhóm không TTTC [92]. Nghiên cứu của Võ Thị Mỹ 

Dung ghi nhận tỷ lệ tử vong là 20,3% [2]. Ở nhóm bệnh nhân nặng điều trị tại 

ICU hoặc có nhiễm trùng huyết, tỷ lệ này còn cao hơn đáng kể, dao động từ 

20–50% trong các nghiên cứu của Wong F, Leem AY và Nagy E 

[157],[90],[113]. 

Sự khác biệt này phản ánh đặc điểm chọn mẫu và mức độ nặng bệnh 

khác nhau giữa các nghiên cứu. Trong khi nhiều nghiên cứu tập trung vào quần 

thể nguy cơ cao (TTTC, nhiễm trùng, ICU), đối tượng của chúng tôi là quần 

thể XGMB nhập viện với mức độ bệnh đa dạng hơn, không giới hạn ở nhóm 

nặng hoặc nhóm kèm tổn thương thận cấp. Điều này góp phần lý giải tỷ lệ tử 

vong 30 ngày thấp hơn trong nghiên cứu của chúng tôi, đồng thời nhấn mạnh 

rằng việc đánh giá giá trị tiên lượng sớm của cystatin C trong một quần thể rộng 

hơn là cần thiết để phản ánh thực hành lâm sàng thường quy. 

Tóm lại, kết quả trên cho thấy tử vong 30 ngày trong nghiên cứu của 

chúng tôi tuy thấp hơn so với nhiều báo cáo khác, nhưng điều này không làm 

giảm ý nghĩa đánh giá vai trò tiên lượng của cystatin C; trái lại, nó cho phép 

chúng tôi xem xét giá trị của chỉ dấu này ngay cả trong bối cảnh bệnh nhân 

chưa ở mức độ nặng nhất. 

4.4.1.2. Mối liên quan giữa cystatin C huyết thanh và tử vong 30 ngày ở bệnh 

nhân xơ gan mất bù 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, phân tích hồi quy Cox đơn biến cho 

thấy nồng độ cystatin C là yếu tố liên quan mạnh nhất với tử vong 30 ngày (OR 
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= 2,66; KTC 95%: 1,55-4,57; p < 0,001), vượt trội hơn các chỉ số thường quy 

như creatinin, MELD-Na và Child–Pugh. Đáng chú ý, trong phân tích Cox đa 

biến, sau khi hiệu chỉnh các yếu tố nhiễu, cystatin C tiếp tục duy trì vai trò tiên 

lượng độc lập với nguy cơ tử vong (OR = 2,93; KTC 95%: 1,61–5,31; p < 

0,001), trong khi creatinin và Child–Pugh đều mất ý nghĩa thống kê. Điều này 

cho thấy cystatin C phản ánh nguy cơ tử vong một cách độc lập và mạnh hơn 

so với các chỉ số thường dùng trong thực hành lâm sàng. 

Giá trị tiên lượng của cystatin C được củng cố qua phân tích ROC, với 

AUC đạt 0,851- mức rất tốt và cao hơn rõ rệt so với creatinin (0,576), MELD-

Na (0,797) và Child-Pugh (0,664). Tại điểm cắt >1,49 mg/L, cystatin C đạt độ 

nhạy 80,0% và độ đặc hiệu 85,4%, cho thấy khả năng phân biệt tử vong sớm 

đáng tin cậy. Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu trước như của Hong C 

ghi nhận cystatin C là yếu tố tiên lượng độc lập đối với tử vong nội viện và 

vượt trội hơn creatinin sau hiệu chỉnh theo Child–Pugh (OR = 2,580; p = 0,008) 

[69], Leem AY cho thấy nồng độ cystatin C ≥1,30 mg/L làm tăng nguy cơ tử 

vong 28 ngày gần 2,7 lần (HR = 2,70; p = 0,025), độc lập với các yếu tố nhân 

khẩu học và điểm SOFA [90]. Tương tự, Nagy E chứng minh cystatin C đỉnh 

là yếu tố tiên lượng độc lập duy nhất đối với tử vong nội viện ở bệnh nhân xơ 

gan kèm AKI (OR ≈ 2,81; p < 0,001), trong khi creatinin và MELD-Na đều mất 

ý nghĩa trong mô hình đa biến [113]. 

  Nhìn chung, kết quả của chúng tôi nhất quán với các dữ liệu quốc tế khi 

đều cho thấy cystatin C là chỉ dấu mạnh và độc lập trong tiên lượng tử vong 

ngắn hạn ở bệnh nhân xơ gan mất bù, trong khi mức độ vượt trội về khả năng 

phân biệt (AUC = 0,851) là điểm nổi bật so với các báo cáo trước. Điều này 

gợi ý rằng cystatin C có thể đóng vai trò quan trọng trong phân tầng nguy cơ tử 

vong sớm, đặc biệt ở những bệnh nhân mà các chỉ số cổ điển chưa phản ánh 

đầy đủ mức độ nặng của bệnh. 



128 

4.4.2. Mối liên quan giữa cystatin C huyết thanh và tử vong 3 tháng 

4.4.2.1. Tình hình tử vong 3 tháng ở đối tượng nghiên cứu 

Trong nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.22) ghi nhận 25 bệnh nhân tử 

vong trong vòng 90 ngày kể từ thời điểm nhập viện, chiếm 15,5%. Tỷ lệ này 

nằm trong khoảng của nhiều nghiên cứu có quần thể tương đồng về mức độ 

nặng và tiêu chí chọn bệnh. Theo Acharya G và cộng sự, tỷ lệ tử vong 3 tháng 

ở bệnh nhân bệnh gan giai đoạn cuối là 14,03% [15], trong khi Finkenstedt ghi 

nhận 15% trên 429 bệnh nhân xơ gan [57] và Kim TH ghi nhận 17,1% ở bệnh 

nhân điều trị nội trú [85]. Ngược lại, các nghiên cứu tập trung vào nhóm bệnh 

cảnh nặng hơn hoặc có tỉ lệ TTTC cao thường ghi nhận tử vong 90 ngày cao 

hơn rõ rệt: Aumpan N (21,7%) [25], Lei L (22,1%) [91], Ristovska EC (22,5%) 

[133], Belcher JM (26,4%) [26], Markwardt D (27,6%) [102]. Một số nghiên 

cứu tại quần thể nặng như TTTC/HRS hoặc đợt mất bù cấp (ACLF) báo cáo tỷ 

lệ lên đến 30-45%: Võ Thị Mỹ Dung (27,7%) [2], Wu JP (33,3%) [158], Jo SK 

(34%) [78], Suksamai A (41,4%) [145], và Gomes CGO (44,9%) [62]. 

Sự khác biệt giữa các nghiên cứu phần lớn phản ánh mức độ nặng của 

bệnh nhân tại thời điểm nhập viện, bao gồm phân bố Child–Pugh/MELD, tỉ lệ 

TTTC, nhiễm trùng, cũng như tiêu chí chọn bệnh (nội trú ICU so với quần thể 

rộng). Quần thể nghiên cứu của chúng tôi có phổ nặng đa dạng và không tập 

trung riêng vào nhóm TTTC hoặc ACLF, do đó tỷ lệ tử vong 3 tháng thấp hơn 

các nghiên cứu ở nhóm nặng, nhưng tương đồng với các quần thể có mức độ 

nặng tương tự. 

Tóm lại, tỷ lệ tử vong 90 ngày trong nghiên cứu phản ánh đặc điểm bệnh 

nhân xơ gan mất bù nhập viện trong thực hành lâm sàng thường quy, đồng thời 

cho thấy vai trò của tình trạng thận và mức độ mất bù trong quyết định tiên 

lượng ngắn hạn, là cơ sở quan trọng để đánh giá giá trị bổ sung của cystatin C 

trong phân tầng nguy cơ. 
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4.4.2.2. Mối liên quan giữa cystatin C huyết thanh và tử vong 3 tháng ở bệnh 

nhân xơ gan mất bù 

Trong nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.23), nồng độ cystatin C huyết 

thanh ở nhóm tử vong 90 ngày là 1,55 mg/L (IQR: 1,05–2,43), cao hơn có ý 

nghĩa thống kê so với nhóm sống còn 1,05 mg/L (IQR: 0,93–1,30; p < 0,001). 

Điều này cho thấy cystatin C phản ánh tốt hơn tình trạng suy thận tiềm ẩn và 

mức độ mất bù toàn thân ở bệnh nhân xơ gan. 

Trong phân tích hồi quy Cox đơn biến, cystatin C thể hiện hệ số OR cao 

nhất (OR = 3,77; p < 0,001), vượt trội so với creatinin, Child–Pugh và MELD-

Na (Bảng 3.27). Khi đưa vào mô hình Cox đa biến, chỉ còn cystatin C là yếu tố 

tiên lượng độc lập với nguy cơ tử vong 3 tháng (OR = 2,97; KTC 95%: 1,77–

4,98; p < 0,001), trong khi creatinin và Child–Pugh mất ý nghĩa thống kê (Bảng 

3.28). Điều này nhấn mạnh rằng cystatin C có giá trị tiên lượng mạnh hơn các 

thang điểm truyền thống trong quần thể mất bù. 

Kết quả phân tích ROC (Bảng 3.29 và biểu đồ 3.9) cũng củng cố điều 

này: với ngưỡng >1,49 mg/L, cystatin C đạt độ nhạy 76,0%, độ đặc hiệu 91,9% 

và AUC = 0,835 (p < 0,001), cao hơn rõ rệt so với creatinin (AUC = 0,716), 

Child–Pugh (AUC = 0,625) và MELD–Na (AUC = 0,710). Như vậy, cystatin 

C không chỉ là yếu tố độc lập mà còn thể hiện độ phân biệt cao trong dự báo tử 

vong 90 ngày. 

Kết quả này tương đồng với các nghiên cứu quốc tế. Markwardt D ghi 

nhận cystatin C cao hơn rõ rệt ở nhóm tử vong (p < 0,001) và là yếu tố tiên 

lượng độc lập với HR = 3,1 [102]. Aumpan N xác định ngưỡng ≥1,25 mg/L với 

OR = 6,70; p = 0,044 [25]. Lei L và cộng sự cũng cho thấy cystatin C cao ở 

nhóm tử vong (p < 0,05) [91], trong khi Finkenstedt A ghi nhận cystatin C là 

yếu tố tiên lượng mạnh nhất (HR = 8,0; KTC 95%: 2,2–29,6) [57]. Các nghiên 

cứu của Jo S.K [78], Wu J.P [158], Suksamai A [145] và Chung M.Y [38] đều 
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khẳng định mức cystatin C tăng liên quan chặt chẽ với tử vong, ngay cả khi 

creatinin còn trong giới hạn bình thường. 

Tổng hợp các bằng chứng cho thấy cystatin C là yếu tố tiên lượng mạnh 

và độc lập đối với tử vong 90 ngày ở bệnh nhân xơ gan mất bù. So với creatinin 

và các thang điểm kinh điển, cystatin C phản ánh chính xác hơn rối loạn chức 

năng thận sớm và mức độ mất bù hệ thống, từ đó giúp phân tầng nguy cơ phù 

hợp hơn và hỗ trợ xây dựng chiến lược can thiệp kịp thời. Điều này khẳng định 

rằng việc định lượng cystatin C ngay tại thời điểm nhập viện có thể trở thành 

bước đánh giá chuẩn trong tiên lượng ngắn hạn ở bệnh nhân xơ gan mất bù. 

4.4.3. Mối liên quan giữa cystatin C và tử vong 6 tháng 

4.4.3.1. Tình hình tử vong 6 tháng ở đối tượng nghiên cứu 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ tử vong trong vòng 6 tháng kể từ 

thời điểm nhập viện là 17,4% (Biểu đồ 3.12; Bảng 3.22). Tỷ lệ này phản ánh 

nguy cơ tử vong trung hạn đáng kể ở bệnh nhân xơ gan mất bù, ngay cả khi đã 

được điều trị nội trú và theo dõi sau xuất viện. Tỷ lệ này tương đồng với các 

báo cáo từ những quần thể tương đồng về mức độ mất bù. Cụ thể, Kim T.H ghi 

nhận tỷ lệ tử vong 6 tháng là 17,1% [85], và Seo Y.S báo cáo 17,7% [139]. 

Điều này cho thấy quần thể của chúng tôi có mức độ nặng tương đương với các 

nghiên cứu trên bệnh nhân xơ gan nhập viện điều trị nội khoa.  

Ngược lại, nhiều nghiên cứu ghi nhận tỷ lệ tử vong cao hơn ở nhóm bệnh 

nhân có biến chứng nặng hoặc kèm tổn thương thận cấp. Ví dụ, Ristovska E.C 

báo cáo tỷ lệ tử vong 31,75% [133], Sharawey M.A 22,5% [141], và Zaki I.M.F 

20% [160]. Đặc biệt, nghiên cứu của Võ Thị Mỹ Dung cho thấy tỷ lệ tử vong 

6 tháng lên tới 60% ở bệnh nhân xơ gan có TTTC [2], nhấn mạnh vai trò then 

chốt của biến chứng thận cấp trong quyết định tiên lượng. 

Tóm lại, tỷ lệ tử vong 6 tháng trong nghiên cứu này thấp hơn đáng kể so 

với các quần thể có biến chứng nặng, đặc biệt TTTC, và phù hợp với những 
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nghiên cứu trên nhóm bệnh nhân có mức độ mất bù tương tự. Điều này cho 

thấy biến chứng thận cấp vẫn là yếu tố chi phối mạnh đến tử vong trung hạn và 

nhấn mạnh tầm quan trọng của việc phát hiện sớm rối loạn chức năng thận ở 

bệnh nhân xơ gan mất bù. 

4.4.3.2. Mối liên quan giữa cystatin C và tử vong 6 tháng ở bệnh nhân xơ 

gan mất bù 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ cystatin C huyết thanh có liên 

quan chặt chẽ với nguy cơ tử vong trung hạn. Ở phân tích Cox đơn biến, cystatin 

C cho thấy tỷ số nguy cơ tử vong 6 tháng cao nhất (HR = 3,82; p < 0,001). Khi 

đưa vào mô hình Cox đa biến, cystatin C vẫn duy trì vai trò tiên lượng độc lập 

với HR = 3,07 (KTC 95%: 1,86–5,09; p < 0,001), trong khi các chỉ số truyền 

thống như creatinin và Child–Pugh mất ý nghĩa thống kê. Điều này cho thấy 

cystatin C không chỉ phản ánh chức năng thận mà còn gắn với mức độ suy đa 

cơ quan ở bệnh nhân xơ gan tiến triển (Bảng 3.30, Bảng 3.31 , Biểu đồ 3.11). 

Giá trị phân biệt tử vong được chứng minh rõ qua phân tích ROC: tại 

điểm cắt >1,37 mg/L, cystatin C đạt độ nhạy 78,6%, độ đặc hiệu 85,7% và AUC 

= 0,843 (p < 0,001), vượt trội so với creatinin, Child–Pugh và MELD–Na (Bảng 

3.25, Hình 3.8). Điều này củng cố vai trò của cystatin C như chỉ dấu tiên lượng 

6 tháng có giá trị cao ở nhóm bệnh nhân xơ gan mất bù. 

Kết quả này phù hợp với nhiều nghiên cứu trong y văn. Sharawey M.A 

ghi nhận nồng độ cystatin C ở nhóm tử vong cao hơn có ý nghĩa so với nhóm 

sống (2,71 ± 1,02 mg/L so với 1,58 ± 0,61 mg/L; p < 0,001) và duy trì vai trò 

dự báo độc lập với OR = 5,3 tại ngưỡng 1,6 mg/L [141]. Tương tự, Seo Y.S 

xác định cystatin C là yếu tố tiên lượng tử vong 6 tháng độc lập (OR = 6,09; p 

= 0,016), ngay cả khi creatinin ở giới hạn bình thường [139]. Maiwall R cũng 

cho thấy cystatin C dự báo tử vong độc lập (HR = 5,36; p < 0,001), vượt trội 

hơn MELD [100]. 
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Như vậy, kết quả của chúng tôi phù hợp và được củng cố bởi các nghiên 

cứu trước, khẳng định rằng cystatin C có giá trị dự báo tử vong trung hạn cao 

hơn creatinin và các thang điểm truyền thống ở bệnh nhân xơ gan mất bù. Vai 

trò này đặc biệt có ý nghĩa trong bối cảnh nhiều bệnh nhân có creatinin bình 

thường nhưng đã có suy thận tiềm ẩn, điều mà cystatin C phản ánh tốt hơn. 

4.4.4. Mối liên quan giữa cystatin C huyết thanh và tử vong 12 tháng 

4.4.4.1. Tình hình tử vong 12 tháng ở đối tượng nghiên cứu 

Sau 12 tháng theo dõi (Bảng 3.22), nghiên cứu ghi nhận 33 bệnh nhân tử 

vong, chiếm 20,5%. Tỷ lệ này phản ánh gánh nặng tử vong đáng kể ở nhóm xơ 

gan mất bù, ngay cả khi được điều trị tại bệnh viện tuyến cuối. Kết quả này tương 

đồng với các báo cáo trên quần thể có mức độ nặng tương tự: Kim T.H ghi nhận 

tỷ lệ tử vong 23,0% [85], trong khi Seo Y.S báo cáo 16,7- 24,5% tùy đặc điểm 

nhóm bệnh nhân [139],[140]. Điều này cho thấy tỷ lệ tử vong 1 năm khoảng 15-

25% là xu hướng phổ biến ở bệnh nhân xơ gan mất bù không có biến chứng 

nặng. Ngược lại, các nghiên cứu ở nhóm quần thể nặng hơn ghi nhận tỷ lệ cao 

hơn đáng kể, như Zaki I.M.F (35%) [160], Ristovska E.C (38,1%) [133], và đặc 

biệt Võ Thị Mỹ Dung với tỷ lệ tới 70,5% ở bệnh nhân có TTTC [2]. Số liệu này 

khẳng định vai trò then chốt của TTTC trong làm tăng nguy cơ tử vong dài hạn. 

Nhìn chung, tỷ lệ tử vong 20,5% trong nghiên cứu của chúng tôi phù hợp 

với các báo cáo quốc tế ở nhóm mất bù mức độ trung bình – nặng, đồng thời thấp 

hơn rõ rệt ở các nghiên cứu tuyển chọn bệnh nhân có TTTC hoặc tình trạng lâm 

sàng rất nặng. Điều này cho thấy việc can thiệp sớm, theo dõi sát và điều trị tích 

cực ngay từ đợt nhập viện có thể góp phần cải thiện tiên lượng sống còn 12 tháng. 

4.4.4.2. Mối liên quan giữa cystatin C huyết thanh và tử vong 12 tháng ở 

bệnh nhân xơ gan mất bù 

Trong nghiên cứu chúng tôi, nồng độ cystatin C huyết thanh chứng tỏ là 

yếu tố tiên lượng mạnh nhất đối với tử vong sau 12 tháng. Phân tích hồi quy 
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Cox đơn biến (Bảng 3.33) cho thấy cystatin C liên quan có ý nghĩa với tử vong 

1 năm, và đặc biệt trong mô hình đa biến (Bảng 3.36) chỉ điểm này vẫn duy trì 

ý nghĩa thống kê độc lập với OR = 2,85 (KTC 95%: 1,75-4,66; p < 0,001), trong 

khi creatinin, Child–Pugh và MELD-Na không còn giá trị. Điều này khẳng định 

cystatin C không chỉ phản ánh chức năng thận mà còn phản ánh mức độ suy đa 

cơ quan ở bệnh nhân xơ gan mất bù, đặc điểm thường bị đánh giá thấp nếu chỉ 

dựa vào creatinin. 

Kết quả phân tích ROC tiếp tục củng cố vai trò tiên lượng của chỉ dấu 

này (Bảng 3.35). Tại điểm cắt tối ưu >1,49 mg/L, cystatin C đạt AUC = 0,769 

(p < 0,001), độ nhạy 60,6% và độ đặc hiệu 92,2%, cao hơn rõ rệt so với Child–

Pugh (AUC = 0,646), MELD-Na (AUC = 0,681) và creatinin (AUC = 0,639). 

Điều này cho thấy cystatin C có khả năng phân tầng nguy cơ tử vong dài hạn 

chính xác hơn các thang điểm truyền thống. 

Các kết quả này phù hợp với xu hướng chung trong y văn. Kim T.H ghi 

nhận cystatin C là yếu tố tiên lượng độc lập tử vong 12 tháng với HR = 2,08, 

vượt creatinin và natri huyết thanh [85]. Teneva B.H ghi nhận cystatin C có 

AUC ≈ 0,77 và là yếu tố tiên lượng độc lập, trong khi creatinin và BUN kém 

chính xác hơn [148]. Tương tự, nghiên cứu của Seo Y.S (2018) cho thấy nồng 

độ cystatin C cao liên quan chặt với tử vong 12 tháng, và duy trì vai trò độc lập 

sau điều chỉnh đa biến, trái ngược với creatinin [140]. Ở nhóm chờ ghép gan, 

Mauro E chứng minh cystatin C ≥ 1,5 mg/L vẫn là yếu tố tiên lượng mạnh nhất 

với sHR ≈ 6,5, vượt MELD-Na và bệnh não gan [103]. Nghiên cứu của Zaki 

I.M.F cũng cho thấy cystatin C với AUC = 0,934 vượt trội so với MELD-Na 

và creatinin trong dự đoán tử vong [160]. 

Như vậy, kết quả của chúng tôi phù hợp với các báo cáo quốc tế khi 

cystatin C luôn thể hiện khả năng dự báo tử vong dài hạn vượt trội so với 

creatinin và thậm chí tốt hơn các thang điểm truyền thống như MELD-Na và 
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Child-Pugh. Với độ đặc hiệu >90% tại ngưỡng cắt tối ưu, cystatin C có thể là 

chỉ dấu hữu ích trong thực hành lâm sàng để phân tầng nguy cơ, đặc biệt ở 

nhóm bệnh nhân có creatinin bình thường nhưng tiềm ẩn tổn thương thận hoặc 

suy đa cơ quan khó nhận diện. 

4.5. HẠN CHẾ CỦA ĐỀ TÀI 

Mặc dù kết quả nghiên cứu đã chứng minh được vai trò của cystatin C 

trong chẩn đoán tổn thương thận và tiên lượng tử vong ở bệnh nhân xơ gan mất 

bù, nghiên cứu vẫn tồn tại một số hạn chế cần được xem xét.  

Thứ nhất, thiết kế nghiên cứu chủ yếu là mô tả cắt ngang kết hợp theo dõi 

sống còn, được thực hiện tại một trung tâm duy nhất, điều này có thể làm giảm 

khả năng khái quát hóa kết quả cho các quần thể bệnh nhân rộng hơn, đặc biệt 

tại các cơ sở y tế có mức độ chăm sóc khác nhau.  

Thứ hai, các chỉ dấu sinh học thận mới như NGAL và KIM-1 chưa được 

đánh giá đồng thời, do đó chưa thể so sánh trực tiếp hiệu quả chẩn đoán và tiên 

lượng của cystatin C với các biomarker này.  

Thứ ba, cystatin C chỉ được đo tại thời điểm nhập viện mà chưa được theo 

dõi động học trong quá trình điều trị, nên chưa phản ánh được sự biến thiên của 

chỉ dấu này theo tiến triển lâm sàng và đáp ứng điều trị.  

Ngoài ra, việc thu thập thông tin tử vong thông qua liên lạc qua điện thoại 

có thể dẫn đến sai số thông tin và chưa xác định chính xác nguyên nhân tử vong.  

Cuối cùng, một số yếu tố ảnh hưởng tiềm tàng như thiểu cơ và tình trạng 

viêm hệ thống chưa được phân tích đầy đủ, đây có thể là các yếu tố nhiễu ảnh 

hưởng đến mối liên quan giữa cystatin C và tiên lượng lâm sàng.  
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu trên 161 bệnh nhân xơ gan mất bù nhập viện tại khoa Nội 

Tiêu hóa - Bệnh viện Đà Nẵng từ tháng 10/2022 đến tháng 7/2025, chúng tôi 

rút ra những kết luận sau: 

1. Nồng độ cystatin C huyết thanh và mối liên quan với một số đặc điểm 

lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân xơ gan mất bù 

Nồng độ cystatin C huyết thanh trung bình ghi nhận là 1,29 ± 0,60 mg/L. 

Chỉ số này không bị ảnh hưởng đáng kể bởi tuổi và giới, nhưng tăng có ý nghĩa 

ở bệnh nhân có biểu hiện lâm sàng mất bù như báng bụng, xuất huyết tiêu hóa 

và sử dụng lợi tiểu. 

Cystatin C có tương quan nghịch chặt với mức lọc cầu thận theo công thức 

CKD-EPI 2021 (r = −0,777; p < 0,001), cao hơn so với tương quan giữa 

creatinin và eGFR (r = −0,649). Kết quả này cho thấy cystatin C phản ánh tốt 

sự suy giảm chức năng thận trong nhóm bệnh nhân nghiên cứu. 

Cystatin C có tương quan thuận mức độ vừa với các thang điểm đánh giá 

mức độ nặng của bệnh gan, gồm Child-Pugh (r = 0,340), MELD (r = 0,409) và 

MELD-Na (r = 0,389). 

2. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong chẩn đoán tổn thương thận cấp 

và tiên lượng tử vong ở bệnh nhân xơ gan mất bù 

2.1. Giá trị chẩn đoán tổn thương thận cấp 

Tỷ lệ tổn thương thận cấp theo tiêu chuẩn ICA-KDIGO trong nghiên cứu 

là 31,1%, trong đó giai đoạn 1 chiếm tỷ lệ cao nhất (54,0%). Nồng độ cystatin 

C ở nhóm có TTTC cao hơn rõ rệt so với nhóm không có TTTC (trung vị 1,47 

so với 1,03 mg/L; p < 0,001). 

Trong phân tích hồi quy đa biến, cystatin C và tiền sử dùng lợi tiểu là hai 

yếu tố nguy cơ độc lập liên quan đến TTTC; trong đó cystatin C làm tăng nguy 
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cơ TTTC gấp 8,82 lần (KTC 95%: 2,4–31,9; p < 0,001), trong khi creatinin 

không còn ý nghĩa thống kê. 

Phân tích ROC cho thấy cystatin C có khả năng chẩn đoán TTTC khá tốt, 

với AUC = 0,762 (p < 0,001). Tại ngưỡng ≥ 1,38 mg/L, cystatin C đạt độ đặc 

hiệu rất cao (89,2%) và độ nhạy trung bình (56,0%), cho thấy khả năng phát 

hiện tốt các trường hợp TTTC, đặc biệt trong giai đoạn sớm. 

2.2. Giá trị tiên lượng tử vong 

Cystatin C huyết thanh là yếu tố liên quan độc lập với nguy cơ tử vong tại 

các mốc theo dõi 30 ngày, 3 tháng, 6 tháng và 12 tháng, đồng thời cho thấy khả 

năng dự đoán tử vong tốt hơn so với creatinin và góp phần cải thiện phân tầng 

nguy cơ khi kết hợp với các thang điểm như MELD và Child–Pugh. 

- Trong 30 ngày, tỷ lệ tử vong là 6,2%. Cystatin C kết hợp MELD-Na là 

yếu tố tiên lượng độc lập với OR = 2,93 (KTC 95%: 1,61–5,31; p < 0,001). 

AUC = 0,851 tại ngưỡng >1,49 mg/L, với độ nhạy 80,0% và độ đặc hiệu 85,4%. 

- Sau 3 tháng, tỷ lệ tử vong là 15,5%. Cystatin C tiếp tục là yếu tố tiên 

lượng độc lập với OR = 2,97 (KTC 95%: 1,77–4,98; p < 0,001). AUC = 

0,835 tại ngưỡng >1,49 mg/L, với độ đặc hiệu rất cao (91,9%). 

- Sau 6 tháng, tỷ lệ tử vong là 17,4%. Cystatin C duy trì vai trò tiên lượng 

độc lập (OR = 3,07; KTC 95%: 1,86–5,09; p < 0,001). AUC = 0,843 tại ngưỡng 

>1,37 mg/L, cho thấy độ chính xác cao và ổn định. 

- Sau 12 tháng, tỷ lệ tử vong là 20,5%. Cystatin C vẫn là yếu tố tiên lượng 

độc lập (OR = 2,85; KTC 95%: 1,75–4,66; p < 0,001), với AUC = 0,769 

tại 

ngưỡng >1,49 mg/L, độ đặc hiệu cao (92,2%). 
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KIẾN NGHỊ 

 

Từ kết quả nghiên cứu, chúng tôi đề xuất một số kiến nghị nhằm góp phần 

cải thiện hiệu quả chẩn đoán và tiên lượng tổn thương thận cấp ở bệnh nhân xơ 

gan mất bù như sau: 

1. Chuẩn hóa ngưỡng cystatin C huyết thanh trong chẩn đoán TTTC ở 

bệnh nhân xơ gan mất bù. Các nghiên cứu đưa ra ngưỡng khác nhau(0,93-1,9 

mg/L). Cần nghiên cứu thêm để xác định ngưỡng tối ưu phù hợp với dân số 

Việt Nam. 

2. Kết hợp cystatin C huyết thanh với các thang điểm tiên lượng gan để đề 

xuất tích hợp cystatin C vào MELD hoặc MELD-Na để cải thiện khả năng dự 

báo tử vong, thay thế creatinin vốn kém nhạy ở bệnh nhân xơ gan. 

3. Theo dõi động học cystatin C huyết thanh: Không chỉ đo tại thời điểm 

nhập viện, mà nên theo dõi biến thiên cystatin C huyết thanh trong quá trình 

điều trị để phát hiện sớm TTTC và tiên lượng tiến triển. 
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PHỤ LỤC 1. 

PHIẾU THU THẬP SỐ LIỆU 

Tên đề tài:  

NGHIÊN CỨU GIÁ TRỊ CỦA CYSTATIN C HUYẾT THANH TRONG 

CHẨN ĐOÁN TỔN THƯƠNG THẬN CẤP VÀ TIÊN LƯỢNG TỬ 

VONG Ở BỆNH NHÂN XƠ GAN MẤT BÙ 

Mã số phiếu…………… 

 

I. PHẦN HÀNH CHÍNH 

1. Họ và tên bệnh nhân: ...................................................................................... 

2. Năm sinh: ........................................................  Nam   Nữ 

3. Nghề nghiệp: .......................................................Điện thoại liên lạc.............. 

Họ và tên người thân: ……………………………. Điện thoại liên lạc.............. 

5. Địa chỉ: ........................................................................................................... 

6. Ngày nhập viện ..............................................Ngày xuất viện……………… 

7. Số nhập viện.................................................................................................... 

8. Lý do vào viện.................................................................................................. 

II. TIỀN SỬ 

1. Tiền sử bản thân: 

- Bệnh lý tuyến giáp: 

+ Cường giáp     Có: □    Không: □ 

+ Suy giáp      Có: □    Không: □ 

- Tiền căn biết bệnh thận    Có: □    Không: □ 

- Tiền căn viêm gan virus B   Có: □    Không: □ 

- Tiền căn viêm gan virus C   Có: □    Không: □ 

- Uống rượu      Có: □    Không: □ 

 



 

2. Nguyên nhân xơ gan 

Viêm gan B □  Viêm gan C: □   Rượu: □   Khác: □ 

3. Các thuốc đang dùng: 

- Corticoid:        Có: □   Không: □ 

- Sử dụng NSAID trong 1 tháng trước nhập viện: Có: □   Không: □ 

- Dùng thuốc ức chế men chuyển angiotensin:  Có: □   Không: □ 

- Dùng kháng sinh:Aminoglycoside, nhóm sulfa,oxacillin, ciprofloxacin, 

levofloxacin:       Có: □   Không: □ 

- Sử dụng lợi tiểu: hydrochlorothiazide, Furosemide: Có: □  Không: □  

III. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG 

1. Đặc điểm chung 

Mạch:         lần/phút  Nhiệt độ:    0C Huyết áp:           mmHg 

2. Biểu hiện lâm sàng 

Các biểu hiện lâm sàng 

Mệt mỏi Có: □  Không: □ 

Chán ăn Có: □  Không: □ 

Tiêu chảy Có: □  Không: □ 

Mất ngủ Có: □  Không: □ 

Đau tức HSP Có: □  Không: □ 

Nốt nhện Có: □  Không: □ 

Vàng da, mắt Có: □  Không: □ 

Phù Có: □  Không: □ 

Báng Có: □  Không: □ 

Tuần hoàn bàng hệ Có: □  Không: □ 

Xuất huyết tiêu hóa Có: □  Không: □ 

Lách lớn Có: □  Không: □ 



 

Rối loạn tri giác Có: □ Không: □ 

Khác   

IV. CẬN LÂM SÀNG 

4.1. Các chỉ số sinh hóa, huyết học 

Số lượng hồng cầu (x 109 /L)  

Hemoglobin(g/L)  

Số lượng bạch cầu (x 109 /L)  

Số lượng tiểu cầu (x 109 /L)  

Thời gian prothrombin (giây)  

INR.  

Thời gian đông máu nội sinh (APTT) 

(giây)  

 

Fibrinogen máu (g/L)  

Glucose HT đói (mmol/L)  

Cholesterol toàn phần  

Triglyceride  

HDL-C  

LDL-C  

Bilirubin toàn phần máu (µmol/L)  

SGOT(U/L)  

SGPT(U/L)  

GGT(U/L)  

Albumin máu (g/L)  

Protide máu (g/L)  

Lactat máu (mmol/L)  

NH3(µmol/L)  



 

AFP (ng/mL)  

Thang điểm MELD  

Thang điểm MELD-Na  

Thang điểm Child - Pugh  

Child – Pugh A  

Child – Pugh B  

Child – Pugh C  

Giai đoạn tổn thương thận cấp 

(KDIGO) 

 

Giai đoạn 1     

Giai đoạn 2  

Giai đoạn 3  

Natri máu (mmol/L)  

Canxi máu(mmol/L)  

Kali máu (mmol/L)  

T3 (ng/ml)  

FT4 (ng/dL)  

TSH (µUI/ml)  

HBsAg Dương tính: □ Âm tính: □ 

Anti-HCV Dương tính: □ Âm tính: □ 

Cấy máu (nếu nghi ngờ NTH) Dương tính: □ Âm tính: □ 

Ure máu (mmol/l)  

Creatinine máu (µmol/l) Khi nhập 

viên 

48g 

sau 

7 ngày 

sau 

Cystatin C huyết thanh (mg/L): Khi nhập viên 

CKD-EPI 2009-creatinine (ml/phút/1,73m2)  



 

CKD-EPI 2012-cystatin C(ml/phút/1,73m2)  

CKD-EPI 2021 creatinine-cystatin C 

(ml/phút/1,73m2) 

 

4.2. Các xét nghiệm hình ảnh 

Siêu âm bụng  

Nội soi dạ dày Có giãn □                   Không giãn □ Độ giãn:  

XQ phổi thẳng  

4.3. Các xét nghiệm khác 

Xét nghiệm nước tiểu toàn phần 

Microalbumin niệu (mg/L)  

Creatinine niệu (µmol/L)  

Tỷ số ACR (Albumin 

niệu/Creatinine niệu, mg/mmol): 

 

Nitrit Dương tính: □ Âm tính: □ 

Cấy nước tiểu Dương tính: □ Âm tính: □ 

Xét nghiệm dịch báng (Nếu có nhiễm trùng báng) 

Bạch cầu đa nhân trung tính > 250 tế 

bào/mm3 

Có: □ Không: □ 

 

Cấy dịch báng Dương tính: □ Âm tính: □ 

Albumin dịch báng (g/L)  

5. Các biến chứng của xơ gan 

Biến chứng 

U gan Có: □ Không: □ 

XHTH do vỡ GTMTQ Có: □ Không: □ 

Dịch ổ bụng Có: □ Không: □ 

Varice thực quản Có: □ Không: □ 



 

Bệnh não gan Có: □ Không: □ 

Hội chứng gan thận Có: □ Không: □ 

6. Điều trị trong thời gian nằm viện 

Thuốc lợi tiểu  

Kháng sinh  

Truyền đạm  

Khác  

7. Theo dõi bệnh nhân 

Sống □ Tử vong □ 

Tử vong 30 ngày Có: □ Không: X 

Tử vong 3 tháng Có: □ Không: X 

Tử vong 6 tháng Có: □ Không: X 

Tử vong 12 tháng Có: □ Không: X 

Ngày tử vong   

Đà Nẵng, ngày…..tháng…..năm 2025 

                Người nghiên cứu  

 



 

PHỤ LỤC 2

 



 

PHỤ LỤC 3 

PHIẾU ĐỒNG Ý THAM GIA NGHIÊN CỨU 

 

Tôi tên là: .............................................................…..điện thoại……………….. 

Năm sinh: ............................................................................................................ 

Địa chỉ: ................................................................................................................ 

Họ và tên người nhà: 

Cha, mẹ: ……………………………..……..  điện thoại ……………… 

Chồng, vợ: ………………………………….  điện thoại …………….… 

Con ………………………………………..... điện thoại ……………….. 

Sau khi được Bác sĩ thực hiện đề tài nghiên cứu: “Nghiên cứu giá trị của 

cystatin C huyết thanh trong chẩn đoán tổn thương thận cấp và tiên lượng 

tử vong ở bệnh nhân xơ gan mất bù.” giới thiệu, giải thích rõ về mục đích 

nghiên cứu của đề tài và các xét nghiệm thực hiện cho chúng tôi trong quá trình 

nghiên cứu.  

Việc tham gia hoặc không tham gia vào nghiên cứu sẽ không ảnh hưởng đến 

chất lượng chăm sóc, điều trị và có thể rút khỏi nghiên cứu bất cứ lúc nào mà 

không cần nêu lý do. 

Chúng tôi hoàn toàn đồng ý và tự nguyện tham gia vào nghiên cứu nêu trên. 

Đà Nẵng, ngày…..tháng…..năm……. 

Người thực hiện nghiên cứu                          Người tham gia nghiên cứu 

 

 

    Nguyễn Thành Trung 

 

 

 



 

PHỤ LỤC 4 

PHIẾU THU THẬP THÔNG TIN THEO DÕI SỐNG CÒN  

CỦA BỆNH NHÂN 

Mã số nghiên cứu:  

I. THÔNG TIN HÀNH CHÍNH 

Họ và tên bệnh nhân: 

..............................................................................................  

Năm sinh: 

................................................................................................................ 

Địa chỉ: 

................................................................................................................... 

Số hồ sơ bệnh án: 

....................................................................................................  

Ngày nhập viện: ......... / ......... / ................  

Ngày xuất viện: ......... / ......... / ................  

II. THÔNG TIN THEO DÕI 

Thời điểm theo dõi: □ 30 ngày □ 3 tháng □ 6 tháng □ 12 tháng 

Ngày liên hệ theo dõi: ......... / ......... / ................  

Hình thức theo dõi:  

□ Tái khám  

□ Hồ sơ bệnh án  

□ Điện thoại  

□ Khác: ....................................  

Người cung cấp thông tin:  

□ Bệnh nhân  

□ Người nhà  

□ Nhân viên y tế  



 

□ Khác: ....................................  

Diễn biến trong thời gian theo dõi 

1. Tái nhập viện:  □ Có      □ Không  

Nếu có: 

Số lần tái nhập viện:  

Nguyên nhân chính: 

2. Biến chứng ghi nhận trong quá trình theo dõi:  

□ Tổn thương thận cấp (AKI)  

□ Hội chứng gan thận (HRS)  

□ Xuất huyết tiêu hóa  

□ Nhiễm trùng  

□ Bệnh não gan  

□ Khác:  

III. TÌNH TRẠNG SỐNG CÒN 

Tình trạng hiện tại: □ Còn sống   □ Tử vong   □ Mất liên lạc  

Nếu tử vong: 

Ngày tử vong: ......... / ......... / ................  

Nơi tử vong: ............................................................  

Nguyên nhân tử vong (nếu xác định được): 

 

Đà Nẵng, ngày…..tháng…..năm……. 

Người thu thập số liệu 

 

 

 

 

 



 

PHỤ LỤC 5 

 

 

Hệ thống máy xét nghiệm sinh hóa Cobas pro, Roche

 

 

Hệ thống máy Adivia 2120i                   Hệ thống máy ACL TOP 550 

 

 

 



 

PHỤ LỤC 6

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

DANH SÁCH BỆNH NHÂN THAM GIA NGHIÊN CỨU 


