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Từ khoá: Vàng da tăng bilirubin gián tiếp, trẻ sơ sinh, IVIG. 

Vàng da tăng bilirubin gián tiếp (IHB) do bất đồng nhóm máu mẹ con là nguyên nhân gây vàng da sớm, 

vàng da nặng ở trẻ sơ sinh. Theo Viện hàn lâm Nhi khoa Hoa Kỳ (AAP), bất đồng nhóm máu mẹ con là 

một trong các yếu tố nguy cơ của bệnh não tăng bilirubin. Nghiên cứu mô tả được thực hiện trên 111 trẻ sơ 

sinh vàng da do bất đồng nhóm máu mẹ con tại Bệnh viện Nhi Trung ương được chia làm 2 nhóm: nhóm 

sử dụng IVIG (n = 82) và nhóm thay máu (n = 29), nhằm đánh giá kết quả điều trị của nhóm trẻ sơ sinh 

được điều trị bằng IVIG trong quản lí IHB do bất đồng nhóm máu mẹ con. Kết quả:Ở nhóm IVIG,vàng da 

xuất hiện sớm trong vòng 24 giờ sau sinh. Nguyên nhân chủ yếu là do bất đồng ABO chiếm 91,5%, bất 

đồng Rh (2,4%), bất đồng dưới nhóm (6,1%). Thời gian nằm viện ngắn hơn ở nhóm IVIG, không có sự 

khác biệt về thời gian chiếu đèn giữa hai nhóm. Không ghi nhận biến chứng nào liên quan đến IVIG. So 

với nhóm thay máu, tỷ lệ biến chứng thấp hơn và tỷ lệ thiếu máu lúc tái khám của nhóm IVIG cao hơn. 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Vàng da tăng bilirubin gián tiếp là hiện tượng 
thường gặp ở trẻ sơ sinh, gặp ở 60% trẻ đủ 
tháng và 80% trẻ đẻ non, đây là nguyên nhân 
phổ biến nhất khiến trẻ sơ sinh nhập viện trong 
tuần đầu của cuộc đời.1 Vàng da nặng do tăng 
bilirubin gián tiếp là một trong 10 nguyên nhân 
gây tử vong trẻ sơ sinh, và trong đó, bất đồng 
nhóm máu mẹ con là nguyên nhân hàng đầu 
gây tăng bilirubin máu sớm, tăng nhanh và tăng 
bilirubin máu nặng.2,3 Hiện nay, ngoài 2 phương 
pháp điều trị truyền thống là thay máu và chiếu 
đèn, liệu pháp globulin miễn dịch đường tĩnh 
mạch (IVIG) ngày càng được áp dụng rộng rãi 
hơn trong điều trị IHB do bất đồng nhóm máu 
mẹ con ở trẻ sơ sinh. Liệu pháp IVIG được kì 

vọng như một biện pháp điều trị thay thế để làm 
giảm tốc độ tan máu, từ đó làm giảm nhu cầu 
thay máu. IVIG được sử dụng lần đầu tiên để 
điều trị bệnh tan máu do bất đồng Rh ở trẻ sơ 
sinh vào năm 1987 bởi Hara và cộng sự.4 Cho 
đến nay, trên thế giới việc sử dụng IVIG trong 
điều trị IHB do bất đồng nhóm máu mẹ con còn 
nhiều ý kiến trái chiều. 

Theo hướng dẫn của AAP, IVIG được sử 
dụng khi mức TSB tăng trong khoảng 3 mg/
dL (51 µmol/L) so với ngưỡng thay máu hoặc 
TSB tiếp tục tăng dù chiếu đèn tích cực.3,5 Theo 
hướng dẫn thực hành của Viện Sức khoẻ và 
Lâm sàng quốc gia (NICE) khuyến cáo việc sử 
dụng IVIG khi tốc độ tăng bilirubin nhanh (> 8,5 
µmol/L/giờ) mặc dù đã được chiếu đèn. NICE 
khuyến cáo sử dụng IVIG sớm có thể phòng 
được tan máu do bất đồng nhóm máu mẹ con 
và làm giảm nguy cơ thay máu.6

Tại Việt Nam, chưa có nghiên cứu nào về 
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IVIG trong điều trị IHB do bất đồng nhóm máu 
mẹ con ở trẻ sơ sinh. Do đó, nghiên cứu này 
được thực hiện nhằm mục tiêu: Mô tả kết quả 
điều trị ở nhóm trẻ sơ sinh vàng da được sử 
dụng IVIG tại Trung tâm Sơ sinh, Bệnh viện Nhi 
Trung ương, từ đó góp phần cung cấp bằng 
chứng cho việc quản lí và lựa chọn phương 
pháp phù hợp cho nhóm bệnh nhân này. 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng 

Có 111 trẻ sơ sinh chẩn đoán IHB bất đồng 
nhóm máu mẹ con được chọn vào nghiên cứu 
và chia thành 2 nhóm: Nhóm IVIG (n = 82) và 
nhóm thay máu (n = 29). 

Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân

Trẻ sơ sinh từ 1 - 28 ngày tuổi, được chẩn 
đoán IHB do bất đồng nhóm máu mẹ con khi 
thoả mãn các tiêu chuẩn sau: 

- Chẩn đoán vàng da tăng bilirubin gián tiếp 
do bất đồng nhóm máu mẹ con khi: 

+ Bất đồng nhóm máu mẹ con: 

Bất đồng ABO: Nhóm máu mẹ O, nhóm máu 
con A hoặc B. 

Bất đồng Rh: Mẹ Rh âm và con Rh dương. 

Bất đồng dưới nhóm: Bất đồng hệ nhóm 
máu khác ABO và Rh D. 

+ Xét nghiệm coomb trực tiếp dương tính: 
cho thấy sự hiện diện của kháng thể trên bề 
mặt hồng cầu. 

+ Thiếu máu tăng hồng cầu lưới. 

- Được điều trị bằng IVIG hoặc thay máu.

Thay máu khi TSB đạt hoặc vượt ngưỡng 
thay máu theo ngưỡng tham chiếu của AAP 
2022.3

IVIG được sử dụng khi: 

+ TSB trong khoảng 3 mg/dL (51 µmol/L) so 
với ngưỡng thay máu; hoặc 

+ Tan máu mạnh với phần trăm hồng cầu 

lưới (%RET) tăng cao và coomb trực tiếp 
dương tính mạnh. 

Tiêu chuẩn loại trừ bệnh nhân

- Trẻ đồng mắc các nguyên nhân khác gây 
vàng da như: thiếu G6PD, rối loạn chuyển hoá, 
đa hồng cầu, các nguyên nhân gây vàng da 
tăng bilirubin gián tiếp…

- Gia đình hoặc người giám hộ không đồng 
ý tham gia nghiên cứu. 

2. Phương pháp 

Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu mô tả hồi cứu và tiến cứu. 

Thời gian và địa điểm nghiên cứu

Nghiên cứu được thực hiện tại Trung tâm 
Sơ sinh, Bệnh viện Nhi Trung ương từ tháng 
1/2024 đến tháng 4/2025. 

Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu

Chọn mẫu thuận tiện, bao gồm tất cả các 
bệnh nhân đáp ứng tiêu chuẩn lựa chọn. 

Biến số nghiên cứu

- Biến số nhân khẩu học: giới, tuổi thai, cân 
nặng lúc sinh, cách thức đẻ.

- Biến số lâm sàng: thời điểm xuất hiện vàng 
da, ngày tuổi vào viện, mức độ vàng da theo 
phân độ Kramer, biểu hiện thiếu máu, triệu 
chứng của vàng da nhân. 

- Biến số cận lâm sàng: Nồng độ bilirubin 
máu toàn phần (TSB), hemoglobin (Hb), 
hematocrit (HCT), phần trăm hồng cầu lưới 
(%RET), nguyên nhân bất đồng nhóm máu 
(ABO, Rh, dưới nhóm). Các chỉ số xét nghiệm: 
mức tăng bilirubin, thiếu máu (Hb, HCT) được 
đánh giá dựa trên ngưỡng tham chiếu của AAP 
2022 theo tuổi thai và ngày tuổi sau sinh.3

- Biến số về một số kết quả điều trị: sự thay 
đổi các chỉ số cận lâm sàng trước và sau điều 
trị, thời gian nằm viện, thời gian chiếu đèn, tỷ 
lệ truyền máu, tỷ lệ rebound bilirubin, tỷ lệ biến 
chứng, tỷ lệ tái nhập viện, tỷ lệ thiếu máu lúc 
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tái khám.7,8 

+ Biến chứng liên quan đến sử dụng IVIG: 
sốt, dị ứng, phản vệ, biến chứng liên quan đến 
quá tải dịch, viêm ruột hoại tử. 

+ Biến chứng liên quan đến thay máu: giảm 
tiểu cầu, hạ thân nhiệt, hạ đường huyết, rối loạn 
điện giải (hạ canxi máu, tăng kali máu), đa hồng 
cầu, thiếu máu, truỵ tim mạch, nhiễm trùng. 

Thu thập và xử lý số liệu 

Số liệu được thu thập thông qua hỏi bệnh, 
thăm khám lâm sàng và khai thác hồ sơ bệnh 
án. Các xét nghiệm được thực hiện tại phòng 
xét nghiệm, Bệnh viện Nhi Trung ương. Dữ liệu 
được xử lí và phân tích bằng phần mềm SPSS 
20.0. Biến định lượng được mô tả dưới dạng 
trung bình ± độ lệch chuẩn (phân bố chuẩn), 
hoặc trung vị và khoảng tứ phân vị (IQR) (phân 
bố không chuẩn). Biến định tính được mô tả 

bằng tần suất và tỉ lệ phần trăm. 

So sánh giữa các nhóm được thực hiện 
bằng kiểm định t độc lập (phân bố chuẩn), kiểm 
định Mann–Whitney U (phân bố không chuẩn). 
Sử dụng Paired Samples Test (phân bố chuẩn) 
và Wilcoxon Signed Ranks Test (phân bố không 
chuẩn) để so sánh trước và sau điều trị. Kiểm 
định Chi-square hoặc Fisher’s exact test (biến 
định tính). Giá trị p < 0,05 được coi là có ý nghĩa 
thống kê.

3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu được tiến hành sau khi được 
chấp thuận của Hội đồng khoa học Trường Đại 
học Y Hà Nội và Hội đồng Y đức Bệnh viện 
Nhi Trung ương (Quyết định số 2688/BVNTW-
HĐĐĐ được chấp thuận 1/10/2024). Nhóm tác 
giả cam kết không xung đột lợi ích liên quan 
đến nghiên cứu. 

III. KẾT QUẢ

Bảng 1. Đặc điểm về nhân khẩu học của nhóm đối tượng nghiên cứu.

Biến số
Nhóm IVIG

(n = 82)
Nhóm thay máu

(n = 29)
Giá trị p

Tuổi thai (tuần)
39

(37 - 39)
38

(37 - 39)
0,066a

Cân nặng lúc sinh 
(gram)

3025
(2745 - 3200)

3000 
(2725 - 3400)

0,694a

Giới nam n (%) 41 (50%) 12 (41,1%) 0,424b

Tuổi nhập viện sau sinh 
(ngày tuổi)

2
(1 - 3)

1
(1 - 4)

0,629a

Thời điểm xuất hiện vàng da 
(giờ tuổi)

20 
(12 - 27)

16 
(10 - 21)

< 0,001a

Con đầu n (%) 23 (28,0%) 4 (13,8%) 0,140b

Đẻ mổ n (%) 44 (53,7%) 13 (44,8%) 0,413b 

Tiền sử mẹ nạo phá thai sảy thai, 
n (%)

22 (26,8%) 12 (41,4%) 0,164b

(a). Mann – Whitney Test, (b). Fisher’s Exact Test
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Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
về hầu hết các đặc điểm nhân khẩu học giữa 
hai nhóm về tuổi thai, cân nặng lúc sinh, tỷ lệ 
nam/nữ, tỷ lệ con đầu, tỷ lệ đẻ mổ và tiền sử 
mẹ nạo phá thai trước đó. Bệnh nhân ở cả hai 
nhóm chủ yếu là trẻ sơ sinh đủ tháng, tỷ lệ con 
thứ chiếm tỷ lệ cao. 

Vàng da khởi phát sớm trong vòng 24 giờ 
sau khi sinh ở cả hai nhóm. Tuy nhiên, thời 
điểm xuất hiện vàng da ở nhóm IVIG muộn hơn 
đáng kể so với nhóm thay máu, với trung vị là 
20 giờ tuổi (IQR: 12 - 27) so với 16 giờ tuổi 
(IQR: 10 - 21) (p < 0,001). Độ tuổi trung bình khi 
nhập viện là 2 ngày (IQR:1-3) ở nhóm IVIG và 1 
ngày (IQR: 1 - 4) ở nhóm thay máu (p = 0,629).

Bảng 2. Đặc điểm cận lâm sàng của nhóm IVIG và nhóm thay máu

Biến số
Nhóm IVIG

(n = 82)
Nhóm thay máu

(n = 29)
Giá trị p

Nồng độ bilirubin máu toàn phần 
(µmol/L)

219,1
(178,8 - 272,8)

334,4
(252,3 - 526,9)

< 0,001a

Hb (g/L), trung bình ± SD 114,9 ± 22,3 122,0 ± 31,5 0,264b

HCT (%), trung bình ± SD 32,1 ± 6,3 34,3 ± 8,2 0,193b

Hồng cầu lưới (%) 10,7 (6,9 - 13,1) 11,8 (4,6 - 15,8) 0,445a

Bất đồng ABO, n (%) 75 (91,5%) 19 (65,5%) 0,002c

Bất đồng Rh, n (%) 2 (2,4%) 4 (13,8%) 0,039c

Bất đồng dưới nhóm, n (%) 5 (6,1%) 6(20,7%) 0,034c

Mann – Whitney Test, (b) Independent Samples Test, (c) Fisher’s Exact Test.

TSB lúc nhập viện ở nhóm IVIG thấp hơn 
đáng kể so với nhóm thay máu, với trung vị lần 
lượt là 219,1 µmol/L (IQR: 178,8 - 272,8) và 
334,4 µmol/L (IQR: 252,3 - 526,9) (p < 0,001). 
Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 
2 nhóm về Hb (p = 0,264), HCT (p = 0,193), 
%RET (p = 0,445). Cả hai nhóm đều biểu hiện 
thiếu máu tan máu mạnh với chỉ số phần trăm 
hồng cầu lưới tăng mạnh. 

Về nguyên nhân, bất đồng ABO là nguyên 
nhân chủ yếu, chiếm tới 94/111 bệnh nhân 
(84,5%). Trong đó, tỷ lệ bất đồng ABO ở nhóm 
IVIG cao hơn đáng kể so với nhóm thay máu 
(91,5% so với 65,5%, p < 0,001), tỷ lệ bất đồng 
Rh và bất đồng dưới nhóm ở nhóm IVIG thấp 
hơn nhóm thay máu với tỷ lệ lần lượt là (2,4% 
so với 13,8%, p < 0,05); (6,1% so với 20,7%, p 
< 0,05). 

Bảng 3. Sự thay đổi các chỉ số cận lâm sàng trước 
và sau điều trị của nhóm IVIG và nhóm thay máu

Chỉ số cận 
lâm sàng

Nhóm IVIG (n = 82) Nhóm thay máu (n = 29)

Trước điều trị Sau điều trị Giá trị p Trước điều trị Sau điều trị Giá trị p

TSB
(µmol/L)

222,0
 (185,3 - 275,4)

184,0
(152,0 - 229,1)

< 0,001a
334,3

(252,3 - 526,9)
198,9

(149,2 - 231,3)
< 0,001a
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Chỉ số cận 
lâm sàng

Nhóm IVIG (n = 82) Nhóm thay máu (n = 29)

Trước điều trị Sau điều trị Giá trị p Trước điều trị Sau điều trị Giá trị p

Hb (g/L) 115,6 ± 22,0 108,0 ± 20,0 < 0,001b 122,0 ± 31,5 148,9 ± 18,0 < 0,001b

HCT (%) 32,3 ± 6,2 29,9 ± 5,8 < 0,001b 34,2 ± 8,2 42,2 ± 5,3 < 0,001b

%RET 
(%) 

10,7 
(5,9 - 12,7)

7,0 
(4,3 - 11,7)

< 0,001a
12,9 

(6,6 - 16,9)
2,1 

(1,5 - 3,3)
< 0,001a

a - Wilcoxon Signed Ranks Test, b - Paired Samples Test

Các chỉ số cận lâm sàng ở cả hai nhóm đều 
có sự thay đổi đáng kể có ý nghĩa thống kê sau 
điều trị (p < 0,001). TSB giảm sau điều trị ở cả 
hai nhóm, tuy nhiên, sự giảm TSB ở nhóm IVIG 
thấp hơn đáng kể so với nhóm thay máu.Các 

chỉ số đánh giá tình trạng thiếu máu (Hb, HCT) 
tiếp tục giảm sau điều trị ở nhóm IVIG, nhưng 
lại tăng sau thay máu. %RET đều giảm có ý 
nghĩa thống kê ở cả hai nhóm. 

Biểu đồ 1. Thời gian nằm viện và thời gian chiếu đèn.
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Thời gian nằm viện của nhóm IVIG thấp hơn so với nhóm thay máu với trung vị lần lượt là 4 
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Thời gian nằm viện của nhóm IVIG thấp hơn 
so với nhóm thay máu với trung vị lần lượt là 
4 ngày (IQR: 3 - 7) so với 6 ngày (IQR: 5 - 6). 
Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

Không có sự khác biệt về thời gian chiếu đèn 
giữa nhóm IVIG và nhóm thay máu với trung 
vị lần lượt là 4 ngày (IQR: 3 - 7) so với 4 ngày 
(IQR: 3 - 6) với p = 0,269. 
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Bảng 4. Một số kết quả điều trị của 2 nhóm đối tượng nghiên cứu

Biến số Nhóm IVIG Nhóm thay máu Giá trị p

Tỷ lệ biến chứng 0/82 (0,0%) 27/29 (93,1%) < 0,001a

Tỷ lệ truyền máu 12/82 (14,6%) 1/29 (3,4%) 0,178b

Tỷ lệ rebound bilirubin 16/80 (20,0%) 2/29 (6,9%) 0,146b

Tỷ lệ thiếu máu lúc tái khám 65/73 (89,0%) 1/25 (4,0%) < 0,001a

Tỷ lệ tái nhập viện trong 1 tháng đầu sau sinh  16/73 (21,9%) 1/25 (4,0%) 0,063

Tỷ lệ tái nhập viện truyền máu 11/73 (15,1%) 0/25 (0,0%) 0,061b

Tỷ lệ tái nhập viện chiếu đèn 5/73 (6,8%) 1/25 (4,0%) 1,000b

a – Chi – Square test, b – Fisher’s Exact Test. Số liệu mẫu giảm ở một số biến do bệnh nhân 
không tái khám.

Tỷ lệ biến chứng ở nhóm IVIG thấp hơn 
đáng kể so với nhóm thay máu (0,0% so với 
93,1%, p < 0,001). Không ghi nhận biến chứng 
hay tác dụng phụ nào liên quan đến IVIG. Tỷ lệ 
thiếu máu lúc tái khám ở nhóm IVIG cao hơn 22 
lần so với nhóm thay máu, 89,0% so với 4,0% 
(p < 0,001). Tỷ lệ truyền máu, rebound bilirubin, 
tái nhập viện trong 1 tháng đầu sau sinh ở 
nhóm IVIG đều cao hơn so với nhóm thay máu, 
nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 

IV. BÀN LUẬN
Bệnh tan máu do bất đồng nhóm máu mẹ 

con ở trẻ sơ sinh khiến cho trẻ có nguy cơ cao 
bị tăng bilirubin máu nặng. Theo Viện Hàn Lâm 
Nhi khoa Hoa Kỳ (AAP), bất đồng nhóm máu 
mẹ con là một trong các nguy cơ của bệnh não 
tăng bilirubin.3,5 Việc sử dụng IVIG lần đầu tiên 
được chứng minh là có hiệu quả trong điều 
trị tình trạng vàng da do bất đồng nhóm máu 
mẹ vào những năm 1990.4 Kể từ đó, IVIG đã 
được sử dụng rộng rãi hơn để điều trị bệnh tan 
máu do bất đồng nhóm máu mẹ con ở trẻ sơ 
sinh nhằm mục đích giảm nhu cầu thay máu, 
giảm thời gian nằm viện và thời gian chiếu đèn. 
Nhưng cho đến nay, vai trò và hiệu quả của 

IVIG còn chưa thực sự rõ ràng và việc sử dụng 
IVIG vẫn còn nhiều tranh cãi. 

Nghiên cứu của chúng tôi có 82 bệnh nhân 
được điều trị bằng IVIG. Nhóm bệnh nhân này 
được so sánh cùng với nhóm bệnh nhân thay 
máu (n = 29) trong cùng thời gian nghiên cứu 
về đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, và kết 
quả ngắn hạn. Để từ đó nhận xét về kết quả 
điều trị IHB do bất đồng nhóm máu mẹ con ở 
trẻ sơ sinh được điều trị bằng IVIG. 

Trong nghiên cứu này, hầu hết bệnh nhân 
xuất hiện vàng da sớm trong vòng 24 giờ đầu 
sau sinh và nhập viện trong ngày đầu tiên sau 
sinh vì vàng da. Nguyên nhân gây IHB chủ yếu 
là bất đồng ABO (84,5%), bất đồng Rh (5,4%), 
và bất đồng dưới nhóm (10,1%). Tỷ lệ bất đồng 
ABO ở nhóm IVIG cao hơn so với nhóm thay 
máu (91,5% so với 65,5%, p = 0,002), trong khi 
đó tỷ lệ bất đồng Rh và bất đồng dưới nhóm 
thấp hơn so với nhóm thay máu lần lượt là 
2,4% so với 13,8%, (p = 0,039), 6,1% so với 
20,7%, (p = 0,034). Tỷ lệ bất đồng ABO trong 
nhóm IVIG cao hơn so với nghiên cứu của 
Daniel và cộng sự (2023) (79,7%) và Manar và 
cộng sự (2019) (73,0%).7,9 Ngược lại, tỷ lệ bất 
đồng Rh chiếm tỷ lệ thấp trong nhóm IVIG 2,4% 
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thấp hơn so với các nghiên cứu của Daniel và 
cộng sự (2023) (18,6%) và Manar và cộng sự 
(2019) (22,0%).7,9 Tỷ lệ bất đồng dưới nhóm 
trong nhóm IVIG (6,1%) cao hơn nghiên cứu 
của Manar và cộng sự (2019) (4,0%).7 Kết quả 
này phản ánh sự khác biệt về chủng tộc và địa 
lí của các quần thể nghiên cứu. 

Cả hai phương pháp điều trị đều cho thấy 
sự thay đổi đáng kể trước và sau điều trị. 
TSB giảm đáng kể ở cả hai nhóm (p < 0,001). 
Tuy nhiên, mức độ giảm TSB ở nhóm IVIG 
-32,6µmol/L (IQR: -89,2 – 0,7) thấp hơn đáng 
kể so với nhóm thay máu -147,5 µmol/L (IQR: 
-307,0 – (-83,3)) (p < 0,001). Hơn nữa, nhóm 
IVIG không hiệu quả trong việc giải quyết tình 
trạng thiếu máu do tan máu miễn dịch, với Hb 
và HCT giảm có ý nghĩa thống kê sau điều trị (p 
< 0,001), trong khi đó, Hb và HCT tăng đáng kể 
ở nhóm thay máu (p < 0,001). Kết quả này phù 
hợp với cơ chế tác động của hai phương pháp: 
Thay máu giúp loại bỏ trực tiếp hồng cầu mang 
kháng thể của mẹ và bilirubin ra khỏi máu con, 
đồng thời bổ sung hồng cầu mới, trong khi IVIG 
gắn vào các Fc trên các tế bào thực bào ở hệ 
liên võng nội mô để giảm tốc độ tan máu, nhưng 
không loại bỏ được bilirubin và các kháng thể 
của mẹ trong máu con.4 

IVIG được kì vọng là một giải pháp bổ trợ 
hiệu quả cho liệu pháp chiếu đèn trong điều 
trị vàng da tăng bilirubin gián tiếp do bất đồng 
nhóm máu mẹ con, nhằm giảm nhu cầu thay 
máu, rút ngắn thời gian nằm viện và thời gian 
chiếu đèn, từ đó giảm gánh nặng cho cơ sở 
vật chất y tế. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 
không có bệnh nhân nào trong nhóm IVIG cần 
phải thay máu sau đó. Thời gian nằm viện của 
nhóm IVIG ngắn hơn so với nhóm thay máu với 
trung vị lần lượt là 4 ngày (IQR: 3 - 7) so với 6 
ngày (IQR: 5 - 6). Sự khác biệt có ý nghĩa thống 
kê với p = 0,044. Tuy nhiên, thời gian chiếu 
đèn không có sự khác biệt giữa 2 nhóm, với 

trung vị lần lượt là 4 ngày (IQR: 3 - 7) so với 4 
ngày (IQR: 3 - 6) với p = 0,269. Nghiên cứu của 
chúng tôi cho thấy, IVIG chưa đáp ứng được 
kì vọng về việc rút ngắn thời gian chiếu đèn, 
nhưng có ý nghĩa trong giảm thời gian nằm 
viện. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương 
tự như nghiên cứu của Emel Okuli (2022) và 
Jiarong Pan (2020).10,11 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, IVIG 
hạn chế trong kiểm soát hậu quả muộn của 
bệnh tan máu do bất đồng nhóm máu ở trẻ sơ 
sinh với tỷ lệ thiếu máu lúc tái khám và tỷ lệ 
tái nhập viện cao hơn so với nhóm thay máu. 
Nhóm IVIG có tỷ lệ thiếu máu lúc tái khám cao 
gấp 22 lần (89,0% so với 4,0% ở nhóm thay 
máu, p < 0,001) (OR = 195,0; 95% CI: 23,2 - 
1642,4) và tỷ lệ tái nhập viện trong 1 tháng đầu 
cao gấp 5,5 lần (21,9% so với 4,0%, p = 0,063) 
so với nhóm thay máu. Trong 16 bệnh nhân tái 
nhập viện ở nhóm IVIG, có 11/16 bệnh nhân 
thiếu máu phải nhập viện truyền máu. Tỷ lệ tái 
nhập viện trong nghiên cứu của chúng tôi cao 
hơn so với nghiên cứu trước đó như Emel Okuli 
(2022) (14,6%) và Mannar và cộng sự (2019) 
(5,3%).7,10 Kết quả này cho thấy IVIG không 
kiểm soát hoàn toàn được tình trạng tan máu 
kéo dài, dẫn đến nguy cơ thiếu máu và tái nhập 
viện tăng. Do đó, cần theo dõi chặt chẽ và lâu 
dài để phát hiện và xử lí kịp thời tình trạng thiếu 
máu và tăng bilirubin sau khi xuất viện. 

Tính an toàn của IVIG là mối quan tâm lớn khi 
sử dụng cho trẻ sơ sinh do đây là chế phẩm từ 
huyết tương của hơn 1000 người khoẻ mạnh, chủ 
yếu chứa các kháng thể.12 Và cho đến nay, việc 
sử dụng IVIG trong điều trị vàng da tăng bilirubin 
gián tiếp do bất đồng nhóm máu mẹ con chưa 
được Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm 
Hoa Kỳ (FDA) phê duyệt, được sử dụng dựa trên 
các chỉ định “off -label”.12 Trong nghiên cứu này, 
không ghi nhận tác dụng phụ hay biến chứng 
nào liên quan đến IVIG. Ngược lại, nhóm thay 
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máu có tỷ lệ biến chứng cao (93,1%), chủ yếu là 
giảm tiểu cầu, với 1 trường hợp suy hô hấp và 
suy tuần hoàn, 1 trường hợp thiếu máu sau thay 
máu. Kết quả của chúng tôi tương đồng với các 
nghiên cứu của Mannar và cộng sự (2019), Emel 
Okuli (2022), Jiarong Pan (2020), nhấn mạnh 
tính an toàn của IVIG ở trẻ sơ sinh.7,10,11 Khác 
với nghiên cứu của Daniel và cộng sự (2019) 
ghi nhận 2 bệnh nhân hạ đường huyết trong 
quá trình truyền IVIG.9 Tại Trung tâm Sơ sinh, 
Bệnh viện Nhi Trung ương, tất cả các bệnh nhân 
được dùng 1 liều IVIG duy nhất liều 0,92 g/kg/lần 
(IQR: 0,83 - 1,03) trong thời gian truyền có trung 
vị 6 giờ (IQR: 5 - 6). Tốc độ truyền này chậm 
hơn đáng kể so với thời gian truyền là 2 giờ theo 
khuyến nghị của AAP và được báo cáo trong các 
nghiên cứu của Manar và cộng sự (2019), Emel 
Okuli (2022), Jiarong Pan (2020).7,10,11 Tuy nhiên, 
cần hết sức thận trọng với các biến chứng đã 
được báo cáo liên quan đến việc sử dụng IVIG ở 
trẻ sơ sinh như viêm ruột hoại tử, phản vệ, huyết 
khối, suy tuần hoàn và ngưng thở.13,14 So với thay 
máu là một phương pháp xâm lấn với tỷ lệ biến 
chứng cao, IVIG là phương pháp điều trị không 
xâm lấn nổi bật về tính an toàn trong điều trị vàng 
da ở trẻ sơ sinh. 

Nghiên cứu này tồn tại một số hạn chế. Thứ 
nhất, đây là một nghiên cứu hồi cứu dựa trên 
dữ liệu quan sát, do đó không đánh giá đầy đủ 
tác động của IVIG trong việc giảm nhu cầu thay 
máu. Thứ hai, cỡ mẫu của nghiên cứu còn hạn 
chế, có thể ảnh hưởng đến độ tin cậy của các 
kết quả. Thứ ba, tất cả các bệnh nhân trong 
nhóm nghiên cứu chỉ nhận được 1 liều IVIG duy 
nhất, vì vậy chưa thể xác định liệu việc sử dụng 
nhiều liều IVIG có mang lại hiệu quả cao hơn 
hay không. Do đó, các nghiên cứu tiến cứu với 
cỡ mẫu lớn hơn và các nghiên cứu can thiệp 
cùng với việc theo dõi lâu dài là cần thiết để hiểu 
rõ hơn về rủi ro và lợi ích của việc sử dụng IVIG 
trong điều trị vàng da tăng bilirubin gián tiếp do 
bất đồng nhóm máu mẹ con ở trẻ sơ sinh. 

V. KẾT LUẬN
Bất đồng ABO là nguyên nhân chủ yếu gây 

vàng da tăng bilirubin gián tiếp do bất đồng 
nhóm máu mẹ con ở trẻ sơ sinh. Thời gian nằm 
viện của nhóm IVIG ngắn hơn nhóm thay máu. 
Không ghi nhận tác dụng phụ hay biến chứng 
bất lợi nào liên quan đến việc sử dụng IVIG ở 
trẻ sơ sinh. Tỷ lệ tái nhập viện và tỷ lệ thiếu máu 
lúc tái khám cao hơn so với nhóm thay máu, do 
đó, cần theo dõi sát và lâu dài để phát hiện sớm 
tình trạng thiếu máu và tăng bilirubin ở nhóm trẻ 
sơ sinh này. 

LỜI CẢM ƠN
Chúng tôi xin chân thành cảm ơn các bác sĩ, 

điều dưỡng, bệnh nhi và gia đình bệnh nhi tại 
Trung tâm Sơ sinh, Bệnh viện Nhi Trung ương 
đã hỗ trợ và hợp tác để nghiên cứu này thực 
hiện thành công. 

Cam kết không xung đột lợi ích

Các tác giả xin cam kết không có bất kì xung 
đột lợi ích nào liên quan đến quá trình thực hiện 
và kết quả của nghiên cứu này. 
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Summary
OUTCOMES OF INDIRECT HYPERBILIRUBINEMIA DUE TO 

MATERNAL-FETAL BLOOD GROUP INCOMPATIBILITY USING 
AN IVIG-BASED PROTOCOL AT THE VIETNAM NATIONAL 

CHILDREN'S HOSPITAL
Indirect hyperbilirubinemia (IHB) due to maternal-fetal blood group incompatibility is a primary 

cause of early and severe jaundice in neonates. According to the American Academy of Pediatrics 
(AAP), maternal-fetal blood group incompatibility is recognized as a key risk factor for bilirubin-
induced encephalopathy.This descriptive study was conducted on 111 neonates with jaundice 
resulting from maternal-fetal blood group incompatibility at the VietNam National Children’s Hospital.  
Two groups were evaluated for treatment outcomes of neonates managed with IVIG for IHB : 
the intravenous immunoglobulin (IVIG) group (n = 82) and the exchange transfusion group (n = 
29). . Results showed that jaundice onset occurred within 24 hours post-birth. The predominant 
cause was maternal-fetal ABO incompatibility (91.5%), followed by Rh incompatibility (2.4%) and 
minor blood group incompatibility (6.1%). The IVIG group exhibited a shorter hospital stay, with no 
significant difference in phototherapy duration between the groups. No complication related to IVIG 
was observed. Compared to the exchange transfusion group, the IVIG group demonstrated a lower 
complication rate but had a higher incidence of anemia at follow-up. 

Keywords: Indirect hyperbilirubinemia, neonates, IVIG. 


