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ABSTRACT
Objective: To determine the intra-patient variability (IPV%) of tacrolimus trough  
concentrations in kidney transplant recipients and to assess its correlation with renal 
function at four post-transplant periods: 0–6 months, 6–12 months, 12–24 months, and 
>24 months.

Subjects and Methods: A cross-sectional study was conducted on 109 kidney transplant 
recipients followed at the Nephrology–Dialysis Outpatient Clinic, University Medical  
Center Ho Chi Minh City, from 2020 to 2024.

Results: The 109 kidney transplant recipients had a mean age of 43.3 ± 10.9 years, 63.3% 
were male. The mean follow-up duration was 39 ± 15.5 months. The rate of achieving the 
recommended tacrolimus level was 77.1% within the first 6 months and 75.2% from 12 
months onward. The IPV% primarily fluctuated between 20% and 25% across all four  
follow-up periods, with the highest IPV% observed being 50%. Beyond 12 months 
post-transplant, a strong inverse correlation was observerd between IPV% and estimated 
glomerular filtration rate (eGFR), with r = –0.7 (p < 0.05).

Conclusion: The IPV% of tacrolimus concentrations in kidney transplant recipients  
primarily ranged between 20% and 25% across all follow-up periods. A significant inverse 
correlation was found between IPV% and eGFR from 12 months post-transplant onward.
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TÓM TẮT
Mục tiêu: Xác định độ biến thiên nội cá thể của nồng độ tacrolimus ở BN ghép thận (IPV%) 
và mối tương quan giữa IPV% với chức năng thận sau ghép tại 4 giai đoạn 0-6 tháng; 6 – 12 
tháng; 12 – 24 tháng; > 24 tháng.

Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu mô tả cắt ngang109 BN hậu ghép thận từ 2020 – 
2024 đang theo dõi điều trị tại phòng khám Nội thận – Thận nhân tạo.

Kết quả: 109 BN ghép thận có độ tuổi là 43,3 ± 10,9; tỷ lệ nam là 63,3%; thời gian theo dõi 
trung bình là 39 ± 15,5 tháng. Tỷ lệ đạt nồng độ khuyến cáo trong 6 tháng đầu là 77,1%; 
từ 12 tháng trở lên là 75,2%. IPV% dao động chủ yếu ở mức 20-25% ở cả 4 giai đoạn theo 
dõi; giá trị IPV% cao nhất là 50%. Ở giai đoạn sau 12 tháng, chỉ số IPV% có mối tương quan 
nghịch, mức độ chặt chẽ với độ lọc cầu thận eGFR với r = -0,7 (p < 0,05).

Kết luận: Độ biến thiên nội cá thể ở BN ghép thận dao động chủ yếu trong khoảng 20–25% 
ở cả 4 giai đoạn theo dõi. Có mối tương quan nghịch với r = -0,7 (p < 0,05) giữa IPV% và độ 
lọc cầu thận eGFR từ sau 12 tháng ghép thận.

Từ khóa: Ghép thận, biến thiên nội cá thể, nồng độ tacrolimus.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Số lượng BN ghép thận ngày càng tăng, đến nay trên 
thế giới có khoảng 80.000 ca ghép thận từ người hiến 
sống hay đã chết [1]. Tacrolimus hiện được sử dụng 
đầu tay trong phác đồ ức chế miễn dịch sau ghép 
tạng, theo khuyến cáo của các hướng dẫn quốc tế 
như KDIGO, EAU, EASL [1],[2]. Đặc điểm của tacro-
limus là biến thiên dược động học phức tạp, khoảng 
điều trị hẹp và có xu hướng gây độc khác nhau lên 
từng đối tượng cá thể. Do đó, việc theo dõi nồng độ 
thuốc và đánh giá độ biến thiên nội cá thể IPV% cho 
từng BN là rất cần thiết để nâng cao chất lượng điều 
trị.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Thiết kế nghiên cứu

Mô tả cắt ngang có phân tích.

2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu: Phòng khám 
Nội thận – Thận Nhân Tạo trong thời gian 2020 – 2024. 

2.3. Đối tượng nghiên cứu: Người bệnh đang theo 
dõi hậu ghép thận giai đoạn duy trì tại Bệnh viện Đại 
học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh.

- Tiêu chí chọn mẫu:

	 + BN sử dụng phác đồ thuốc ức chế miễn dịch có 
tacrolimus dạng bào chế dùng 2 lần/ngày (Prograf 
hoặc Advagraf);

	 + BN thực hiện xét nghiệm định lượng nồng độ 
đáy tacrolimus (± 15 phút so với thời điểm uống liều 
tiếp theo vào buổi sáng) bằng cùng một kỹ thuật xét 
nghiệm;

	 + BN tái khám định kỳ đúng hẹn và theo dõi hậu 
ghép trên 6 tháng;
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- Tiêu chí loại trừ: BN có nhiễm trùng cấp tính: nhiễm 
trùng huyết, nhiễm trùng tiểu tại thời điểm khảo sát 
nghiên cứu

2.4. Cỡ mẫu: Áp dụng công thức ước lượng một 
tỷ lệ với độ chính xác tuyệt đối. Tỷ lệ bệnh nhân có 
nồng độ C0 đạt khuyến cáo là 62,1% theo tác giả  
Keovithoun Viboun (2023) [3].

n ≥ Z21-α/2
p( 1- p)

d2

Với sai lầm loại 1 (α)  = 0,05; sai số ước tính (d) = 0,1

Ước tính tỷ lệ mất mẫu là 10% => cỡ mẫu tối thiểu 
là 103 bệnh

Trong phạm vi nghiên cứu này, chúng tôi thực hiện 
phân tích 109 bệnh nhân.

2.5. Phương pháp xét nghiệm: Định lượng nồng độ 
tacrolimus trên Roche Cobas E801 tại Khoa Xét ng-
hiệm, Bệnh viện Đại học Y dược TP. Hồ Chí Minh, đơn 
vị tính: ng/mL

Độ biến thiên nội cá thể của nồng độ tacrolimus 
được tính theo công thức

Trong đó XTB là giá trị trung bình nồng độ đáy C0 của 
tacrolimus đo được trên BN trong suốt thời gian theo 
dõi sau ghép.

Xn là nồng độ đáy C0 của Tacrolimus thứ n đo được 
trên BN.

2.6. Xử lý và phân tích số liệu: Nhập liệu bằng Excel 
và phân tích thống kê bằng SPSS 27.0.1; sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê với p < 0,05

2.7. Đạo đức nghiên cứu: Nghiên cứu được phê 
duyệt của Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu Y sinh 
học cơ sở theo số 31/GCN-HĐĐĐ ngày 14/03/2025.

3. KẾT QUẢ

3.1. Đặc điểm chung của nhóm đối tượng nghiên 
cứu

Nghiên cứu khảo sát 109 BN hậu ghép thận; 63,3% 
nam và 36,7% nữ; thời gian theo dõi trung bình sau 
ghép là 39 ± 15,5 tháng; BN thực hiện ghép tại các 
trung tâm BV ĐHYD (38,5%); BV TW Huế (28,4%); BV 
108 (12,8%) và trung tâm khác (20,2%).

Bảng 1. Đặc điểm phân bố nhóm tuổi  
của nhóm nghiên cứu (n=109)

Nhóm tuổi N Tỷ lệ (%)

< 30 8 7,3

30 - 60 89 81,7

≥ 60 12 11,0

Tuổi trung bình (năm) 43,3 ± 10,9

3.2. Đặc điểm nồng độ tacrolimus ở nhóm nghiên cứu (n = 109)

Bảng 2. Đặc điểm nồng độ tacrolimus theo ngưỡng khuyến cáo ở các giai đoạn

Nồng độ (ng/mL)
0-6 tháng 6-12 tháng 12-24 tháng >24 tháng

n % n % n % n %

< 10 21 19,3 50 45,9 82 75,2 68 62,4

10 – 15 84 77,1 59 54,1 27 24,8 41 37,6

>15 4 3,7 0 0 0 0 0 0

Trung bình 10,9 ± 3,8 8,5 ± 1,9 6,8 ± 1,2 5,6 ± 0,8

max - min 18,8 – 6,0 14,5 – 4,3 10,0 – 3,5 6,9 – 1,8
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3.3. Đặc điểm biến thiên nồng độ tacrolimus ở nhóm nghiên cứu (n = 109)

Biểu đồ 3.Đặc điểm phân tán IPV% ở các giai đoạn nghiên cứu

3.4. Mối tương quan giữa IPV% và độ lọc cầu thận ở nhóm nghiên cứu

Bảng 4. Mối tương quan giữa IPV% và eGFR ở các giai đoạn nghiên cứu

eGFR (mL/p/1,73m2)
0-6 tháng 6-12 tháng 12-24 tháng >24 tháng

r p r p r p* r p**

0,0 0,9 -0,2 0,2 -0,7 0,02 -0,7 0,005
*/**: tương quan pearson

4. BÀN LUẬN

Khảo sát 109 BN ghép thận cho thấy nam giới chiếm 
ưu thế (63,3%), kết quả này phù hợp với nhiều báo 
cáo trong và ngoài nước cho thấy tỷ lệ mắc bệnh 
thận mạn tính giai đoạn cuối ở nam giới cao hơn do 
liên quan đến các yếu tố nguy cơ như tăng huyết 
áp, bệnh lý tim mạch và lối sống [1],[2]. Tuổi trung 
bình của nhóm bệnh là 43,3 ± 10,9; trong đó 81,7% 
BN nằm trong nhóm tuổi từ 30 - 60. Sự phân bố này 
phản ánh xu hướng ưu tiên ghép cho nhóm BN trong 
độ tuổi lao động – xuất phát từ chính sách y tế, khả 
năng đáp ứng điều trị và tiên lượng ghép [2],[4]. Thời 
gian theo dõi trung bình sau ghép là 39 ± 15,5 tháng, 
cho phép đánh giá được các biến cố trung – dài hạn 
liên quan đến điều trị ức chế miễn dịch và chức năng 
thận ghép.

Đặc điểm của tacrolimus là khoảng điều trị hẹp và 
biến thiên dược động học phức tạp, vì vậy việc duy 
trì nồng độ thuốc trong ngưỡng khuyến cáo là yếu tố 
quyết định hiệu quả điều trị cũng như phòng ngừa 
độc tính và thải ghép. Kết quả nghiên cứu cho thấy 
nồng độ tacrolimus giảm dần theo thời gian: từ 10,9 
± 3,8 ng/mL trong 6 tháng đầu xuống 5,6 ± 0,8 ng/
mL sau 24 tháng, phù hợp với mục tiêu điều trị được 
khuyến cáo bởi KDIGO 2009 và các hướng dẫn quốc 
tế khác [1],[5]. Về tỷ lệ đạt ngưỡng khuyến cáo (10–
15 ng/mL trong 0–12 tháng và 5–10 ng/mL sau đó), 
kết quả cho thấy từ 0-6 tháng đầu, có 77,1% BN đạt 
nồng độ trong ngưỡng khuyến cáo; từ 6–12 tháng, tỷ 
lệ này giảm còn 54,1%; từ 12 tháng trở đi, đa số BN 

đạt nồng độ < 10ng/mL. Kết quả này tương đồng với 
tác giả Keovithoun tại Bệnh viện Quân Y 103 với tỷ 
lệ BN đạt nồng độ trong ngưỡng khuyến cáo ở tháng 
thứ 12 là 62,1% [3]. Tuy nhiên có sự khác biệt tác giả 
Nguyễn Thị Quyên trên 57 BN ghép gan năm 2021 
là 40% [6]. Bên cạnh đó, một tỷ lệ không nhỏ BN có 
nồng độ vượt ngưỡng ở giai đoạn muộn (> 20% sau 
12 tháng) cho thấy nguy cơ không kiểm soát tốt hiệu 
quả ức chế miễn dịch về lâu dài. Nguyên nhân có thể 
do sự thay đổi dược động học cá nhân hoặc thay đổi 
liều thuốc do các vấn đề thải ghép muộn, điều này 
cho thấy cần cải thiện chiến lược theo dõi nồng độ 
thuốc để đảm bảo hiệu quả điều trị lâu dài [2],[5],[7]. 
Đáng chú ý, không có BN nào vượt ngưỡng >15 ng/
mL sau 6 tháng, phản ánh xu hướng lâm sàng hiện 
nay là tránh duy trì nồng độ cao kéo dài gây độc tính 
cho BN. 

Biến thiên nội cá thể (Intrapatient Variability – IPV%) 
là chỉ số phản ánh mức độ dao động nồng độ thuốc 
ở các thời điểm đo của cùng một BN trong quá trình 
điều trị. IPV% cao có thể liên quan đến tuân thủ 
điều trị kém, thay đổi dược động học, hoặc tương 
tác thuốc – và được xem là yếu tố dự báo kết cục 
xấu cho thận ghép [4],[5]. Biểu đồ 3.3 cho thấy phân 
bố IPV% khá rộng ở cả 4 giai đoạn, với giá trị trung vị 
nằm khoảng 20–25%, và có các giá trị cao gần 50% 
cho thấy một nhóm BN có nguy cơ cao – có thể là 
do kém tuân thủ, thay đổi hấp thu hoặc có tương tác 
thuốc chưa được kiểm soát. Bên cạnh đó, độ phân 
tán tăng nhẹ ở các giai đoạn muộn (12–24 tháng 
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và >24 tháng), cho thấy sự mất ổn định nồng độ  
tacrolimus sau thời gian dài theo dõi. So với các  
nghiên cứu khác, Van Anh et al. (2020) ghi nhận rằng 
IPV% > 30% có liên quan đến tổn thương mô thận 
ghép mạn tính tiến triển nhanh hơn và nguy cơ mất 
ghép cao hơn [2]. Shuker (2016) cũng xác định rằng 
IPV% là yếu tố tiên lượng độc lập của giảm eGFR và 
mất ghép, khuyến nghị giữ IPV < 25% là mục tiêu an 
toàn trong theo dõi lâm sàng [8]. 

Phân tích hệ số tương quan cho thấy trong 6 tháng 
đầu, không ghi nhận mối tương quan giữa IPV% và 
eGFR; ở giai đoạn 6-12 tháng, xuất hiện tương quan 
nghịch nhẹ (r = –0,2; p = 0,2), nhưng không có ý  
nghĩa thống kê. Từ tháng 12 trở đi, có mối tương quan 
nghịch rõ rệt có nghĩa thống kê với r = -0,7 (p <0,05). 
Điều này cho thấy rằng độ biến thiên lớn có liên 
quan chặt chẽ với việc giảm chức năng thận ghép ở 
giai đoạn trung – dài hạn. Trong giai đoạn sớm, ảnh 
hưởng này chưa rõ rệt có thể do tác động còn nhỏ 
và chưa tích lũy đủ lâu. So với các nghiên cứu khác 
trên thế giới, Shuker (2016) ghi nhận rằng mỗi 10% 
tăng IPV% làm tăng nguy cơ giảm eGFR và mất ghép 
sớm, đặc biệt sau năm đầu tiên hậu ghép [8]. Tại Việt 
Nam, nghiên cứu của Nguyễn Thị Quyên (2023) cũng 
ghi nhận BN ghép gan có IPV% dao động tương đối 
lớn, từ 3,5% đến 105,4%; phân tích hồi quy tuyến 
tính cho thấy ure huyết thanh là yếu tố ảnh hưởng 
đáng kể đến nồng độ đáy C0   (β = 0,453; p <0,001) 
[6]. Tóm lại, kết quả cho thấy IPV% cao là yếu tố nguy 
cơ rõ ràng cho sự suy giảm chức năng thận ghép về 
lâu dài.

5. KẾT LUẬN

Độ biến thiên nội cá thể (IPV%) dao động chủ yếu 
trong khoảng 20–25% ở cả 4 giai đoạn theo dõi, với 
một số BN có IPV% vượt quá 40–50%. Có mối tương 
quan nghịch, mức độ chặt chẽ giữa IPV% và độ lọc 
cầu thận (eGFR) từ sau 12 tháng ghép thận với hệ số 
tương quan r = -0,7 (p< 0,05)

6. KIẾN NGHỊ

Cần theo dõi nồng độ tacrolimus định kỳ, đặc biệt 
sau 12 tháng hậu ghép để phát hiện sớm biến thiên 
nồng độ bất thường. Nên áp dụng chỉ số IPV% như 
một công cụ bổ sung trong đánh giá tuân thủ và tiên 
lượng chức năng thận ghép.

7. LỜI CÁM ƠN

Nhóm nghiên cứu trân trọng cảm ơn Bệnh viện Đại 
học Y Dược TP. Hồ Chí Minh đã hỗ trợ kinh phí để 
chúng tôi thực hiện nghiên cứu này.

8. NGUỒN TÀI TRỢ

Nghiên cứu nhận được kinh phí tài trợ từ Bệnh viện 
Đại học Y Dược TP. Hồ Chí Minh theo Hợp đồng  
nghiên cứu số 189/2024/HĐ-ĐHYD. 
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