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Trường Đại học Y Dược Huế 

 
Điện tâm đồ là một phương tiện cận lâm sàng tương đối đơn giản nhưng tính 

hiệu quả cao trong chẩn đoán bệnh lý tim mạch. Việc khai thác tiềm lực chẩn đoán của 
điện tâm đồ là cần thiết trong thực tế nhiều lúc quá lạm dụng điện tâm đồ trong chẩn 
đoán bệnh. Nhiều kết quả đọc điện tâm đồ không nói lên được sự biến đổi bất thường 
mà chỉ là một chẩn đoán của bênh như suy tim, bệnh động mạch vành, thiểu năng 
vành…hoặc là những mô tả theo ý nghĩ riêng không theo quy ước nhất định, hoặc theo 
những thuật ngữ quá củ không còn phản ảnh được bản chất của sự biến đổi về bệnh 
học. Trước những thực tiễn đó 3 tổ chức tim mạch lớn đó là Hiệp Hội Tim Mạch Hoa 
Kỳ, Trường Môn Tim Mạch Hoa Kỳ và Hội Nhịp Học (viết tắc là AHA/ACCF/HRS) 
đã phối hợp, đề xuất khuyến cáo mới về chẩn đoán điện tâm đồ năm 2009, bao gồm các 
vấn đề sau: 

1. Quy định về thuật ngữ chẩn đoán điện tâm đồ 
2. Quy định về tiêu chuẩn chẩn đoán điện tâm đồ 
 Nhằm thay đổi quan điểm, cách tiếp cận, thuật ngữ, tiêu chuẩn chẩn đoán, để có 

tính nhất quán khi tiếp cận chẩn đoán điện tâm đồ. Để hiểu rõ tính đổi mới của khuyến 
cáo chúng tôi tiếp tục phân tích cụ thể các tiêu điểm trên. 

 
I. KHUYẾN CÁO NĂM 2009 CỦA AHA/ACCF/HRS VỀ THUẬT NGỮ CHẨN ĐOÁN 
ĐIỆN TÂM ĐỒ 
 Thuật ngữ trong chẩn đoán thành 2 phần bao gồm 117 chẩn đoán mô tả điện 
tâm đồ gồm 14 mục (bảng 1) và thuật ngữ chẩn đoán bệnh lý thứ phát làm biến đổi 
điện tâm đồ. 
1. Thuật ngữ chẩn đoán mô tả điện tâm đồ 

-  Rối loạn nhịp  
Một số thuật ngữ chẩn đoán trong rối loạn nhịp được thay đổi bổ sung hay bỏ đi 

do không còn phù hợp cho chẩn đoán như sau: 
 + Không nên chẩn đoán blốc xoang nhĩ độ III  
 + Blốc dẫn truyền trong tim không nên chẩn đoán blốc phối hợp như blốc 2 bó, 
blốc 3 bó… vì không phản ảnh đúng bản chất của tổn thương giải phẩu của hệ thống 
dẫn truyền. 
 + Khuyến cáo còn tách blốc dẫn truyền 2:1 thành một nhóm riêng, không ghép 
chung blốc tỷ lệ 2:1 vào trong nhóm blốc độ II Mobitz 2 như trước đây.   
 + Một thuật ngữ blốc mới được đưa vào là blốc do tiền kích thích, không nên 
chẩn đoán hội chứng tiền kích thích trên điện tâm đồ. Vì Hội chứng tiền kích thích là 
phối hợp nhiều kiểu rối loạn dẫn tuyền nhĩ thất và thuật ngữ có tính chất bệnh học chứ 
không phải là chẩn đoán của điện tâm đồ. 
 + Không phân biệt được nhịp nhanh có QRS hẹp là trên thất hay thất thì nên 
chẩn đoán nhịp nhanh có QRS hẹp. 
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 + Không phân biệt được nhịp nhanh có QRS rộng là trên thất hay thất thì nên 
chẩn đoán nhịp nhanh có QRS rộng. 

- Bệnh lý cơ tim 
Do sự phát triển của một số công cụ thăm dò tim mạch nên một số thuật ngữ 

không phản ảnh được bản chất của sự biến đổi, nên trong chẩn đoán điện tâm đồ của 
bệnh lý cơ tim có thay đổi:  
 + Không nên chẩn đoán dày thất trái mà phải thay thế bằng thuật ngữ phì đại 
thất trái. Trong chẩn đoán phì đại thất trên điện tâm đồ không nên chẩn đoán phì đại 
thất trái tâm thu hay phì đại thất trái tâm trương, do sự biến đổi của sóng T do nhiều 
nguyên nhân khác nhau nên không phản ảnh toàn diện của phì đại cơ tim. 
Bảng 1: 
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2. Thuật ngữ chẩn đoán bệnh lý 
 - Biến đổi điện tim do thứ phát của một số bệnh lý tạo nên có thể dùng trong 
chẩn đoán điện tâm đồ:  
Bảng 2: 
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Thuật ngữ này được chia thành thành 2 nhóm: thuật ngữ khuyên dùng (mũi tên 
liên tục) và nhóm cần phải cân nhắc khi dùng (mũi tên không liên tục).  
3. Thuật ngữ mô tả mức độ của biến đổi điện tâm đồ 
Bảng 3: 
 

 
 
4. Khuyến cáo về đánh giá so sánh sự biến đổi của điện tâm đồ hiện tại và trước đây. 
Bảng 4: 
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5. Nguyên tắc chung của chẩn đoán điện tâm đồ 
Bảng 5: 

 
 
6. Nguyên tắc chẩn đoán ghép đôi giữa mô tả và chẩn đoán bệnh nguyên  
Bảng 6: 
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7. Một số cách chẩn đoán theo thói quen có thể chấp nhận 
Bảng 7: 

 
 

8. Nguyên tắc ghép đôi giữa thuật ngữ chẩn đoán mô tả và thuật ngữ chỉ mức độ 
Bảng 8: 
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II. KHUYẾN CÁO NĂM 2009 CỦA AHA/ACCF/HRS VỀ TIÊU CHUẨN 
CHẨN ĐOÁN ĐIỆN TÂM ĐỒ 
1. Tiêu chuẩn về rối loạn nhịp tim 
 - Rối loạn dẫn truyền trong thất 
 Tiêu chuẩn của blốc trong tiền kích thích thất không nên áp dụng cho đường dẫn 
truyền phụ kiểu Mahaim, vì việc chẩn đoán đường phụ Mahaim là không xác định rõ 
trên điện tâm đồ bề mặt  
 Blốc kiểu Brugada là sự dẫn truyền không hoàn toàn ở V1 kèm ST biến đổi 
không nên đưa vào chẩn đoán blốc không hoàn toàn vì biểu hiện của điện tâm đồ dạng 
Brugada là 3 type khác nhau nên khó xác định.  
 Khái niệm mới trong blốc là blốc trong nhồi máu thượng tâm mạc xuất hiện 
sóng Q ở chuyển đạo vùng sau và bên (I, II, III, aVF, aVL) và blốc trong thiếu máu 
thượng tâm mạc khi xuất hiện thoáng qua QRS giãn rộng và ST chênh xuống ở vùng 
tổn thương cấp tính. 

Bảng 9: Tiêu chuẩn Blốc dẫn truyền trong tim 

Loại blốc Tiêu chuẩn 

Blốc nhánh phải không hoàn toàn 

Blốc nhánh phải không hoàn toàn có 
QRS từ 110-120ms ở người lớn, 90-100ms ở 
trẻ tử 4-16 tuổi và 86-90ms ở trẻ dưới 8 tuổi, 
các tiêu chuẩn khác giống với tiêu chuẩn blốc 
cành phải. Ở nhưỡng người có bệnh tim mạch 
thì blốc nhánh phải không hoàn toàn là ở V1 
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có r’ < 20ms. Tiêu chuẩn chẩn đoán rsr’ ở V1 
không có giá trị chẩn đoán. 

Blốc nhánh phải hoàn toàn 

+ QRS > 120ms ở người lớn, >100ms ở trẻ 4-
16tuổi, >90ms ở trẻ < 4 tuổi 
+  rsr’, rsR’ hoặc rSR’ ở V1, V2. Sóng R’ 
hoặc r’ thường rộng hơn R đầu tiên. R có móc 
xuất hiện ở V1 hay V2. 
+  Sóng S dài hơn sóng R 40ms trong I và V6 
ở người lớn. 
+ Thời gian đầu QRS đến đỉnh sóng R ở V5 
và V6 lớn hơn ở V1 50ms. 
Trong 4 tiêu chuẩn trên 3 tiêu chuẩn đầu tiên 
dùng chẩn đoán. Khi sóng R không có móc 
thì nên dùng tiêu chuẩn 4.  

Blốc nhánh trái không hoàn toàn 

+ Thời gian QRS là 110-119ms ở người lớn, 
90-100ms ở trẻ em 8-16 tuổi và 80-90ms ở trẻ 
nhỏ hơn 8 tuổi. 
+ Xuất hiện kiểu điện tim phì đại thất trái  
+ Ở V4, V5, V6 thời gian từ đầu QRS đến 
đỉnh sóng R là 60ms 
+ Không thấy sóng q ở chuyển đạo I, V5, V6. 

Blốc nhánh trái hoàn toàn 

+ QRS kéo dài > 120ms ở người lớn, > 100ms 
ở trẻ 4-16 tuổi và 90ms ở trẻ dưới 4 tuổi. 
+ sóng R có móc  ở chuyển đạo I, aVL, V5 và 
V6 và dạng RS ở V5, V6 không có QRS 
chuyển tiếp. 
+ Không thấy q ở I, V5, V6 nhưng có q hẹp ở 
aVL mà không phải nhồi máu. 
+ nhánh nội điện >60ms ở chuyển đạo V5, V6 
nhưng ở V1, V2, V3 thì bình thường. Sóng r 
thấy xuất hiện ở chuyển đạo vùng dưới tim. 
+ ST và T đảo ngược so với QRS 
+ T dương trong chuyển đạo có QRS dương 
+ ST chênh xuống hoặc T âm ở những chuyển 
đạo có QRS âm là bất thường  
+ Biến đổi trục của điện tim  

 Các tiêu chuẩn về rối loạn nhịp tim khác không thay đổi chỉ thay đổi danh pháp 
trong chẩn đoán (đã trình bày ở phần I) 
2. Tiêu chuẩn về bệnh lý cơ tim 
 - Dày nhĩ 
 Sóng P chỉ dùng để chẩn đoán xác định cho sự bất thường của nhĩ phải hay nhĩ 
trái, hơn là chẩn đoán nhĩ phải lớn, phì đại nhĩ, tăng gánh nhĩ. 
 Khi chẩn đoán có sự bất thường của nhĩ nên phối hợp nhiều tiêu chuẩn chẩn đoán. 
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 Tiêu chuẩn kéo dài dẫn truyền trong nhĩ cần được chú trọng vì tiêu chuẩn này 
phản ánh đúng mức sự bất thường của nhĩ. 
 - Phì đại thất 

Thời gian QRS rất có giá trị chẩn đoán phì đại thất  
 Đoạn ST-T chênh không có ý nghĩa trong chẩn đoán phì đại thất. 
 Bất thường nhĩ trái: một số trường hợp phì đại thất trái có liên quan đến biến đổ bất 
thường nhĩ trái, sự liên quan này có giá trị khi phì đại thất có blốc nhánh. 
 Trục QRS dùng để hổ trợ thêm trong chẩn đoán nhưng không có giá trị trong 
chẩn đoán quyết định 
 QT kéo dài: khi phì đại thất tăng khối lượng cơ thất thì QT sẽ kéo dài trên điện 
tâm đồ, nhưng ngược lại QT kéo dài gặp trên nhiều bệnh lý khác nhau, nên đây chỉ là 
tiêu chuẩn tiên lượng. 
 Hiện diện của blốc dẫn truyền trong tim: Phì đại thất phối hợp blốc nhánh trái 
cần phải cân nhắc không nên cố để chẩn đoán cần phải làm thêm một số thăm dò khác 
như siêu âm tim để có kết quả chẩn đoán tố hơn. 

Bảng 10: Các tiêu chuẩn phì đại thất phải theo các tác giả (khuyến cáo (2009) của 
AHA/ACCF/HRS) [1] 

Chỉ số  Biên độ Tác giả nghiên cứu 
đầu tiên 

Năm  

R cao ở V1 
Tỷ lệ R:S ở V1 

S sâu ở V5 
S sâu V6 
R cao ở aVR 
S  nhỏ ở V1 

R nhỏ ở V5,6 
Giảm tỷ lệ R:S ở V5 

Giảm tỷ lệ R:S ở V6 
Giảm tỷ lệ R:S ở V5 đến V6 
(R I + S III) – (S I + R III) 
Rlớn V1,2 + Snhỏ I, aVL-SV1 
RV1+ S V5,6 
R nhọn ở V1(QRS <0,12s) 
QR V1 
Tiêu chuẩn phụ 

RSR V1(QRS<0,12s) 
S>R ở I, II, III 
S I và Q III 
R:S ở V1 > R:S ở V3,4 
T âm ở V1 đến V1 
P II biên độ 

>6mm 
>1.0 
>10mm 
>3mm 
>4mm 
<2mm 
<3mm 
<0,75mm 
<0,4mm 
<0,04mm 
>15mm 
>6mm 
>10,5mm 
>0,035s 
Có 
 
Có 
Có 
Có 
Có 
Có 
>2,5mm 

Myers 
Myers 
Myers 
Myers 

Sokolow 
Myers 
Myers 
Myers 
Myers 

Sokolow 
Lewis 
Butler 

Sokolow 
Myer 
Myer 

1948 
1948 
1948 
1948 
1949 
1948 
1948 
1948 
1948 
1949 
1914 
1986 
1949 
1948 
1948 
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1mm=0,1mV 
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Bảng 11: Các tiêu chuẩn phì đại thất trái theo các tác giả (khuyến cáo (2009) của 
AHA/ACCF/HRS) [1] 

 
Điện thế 

Tác giả 
nghiên cứu 
đầu tiên 

Năm 

Điện thế chuyển đạo chi 

(R I – S I) + (S III – R III) 

R I + S III 

R I 

R aVL 

R aVF 

Q hoặc S aVR 

R + S một chuyển đạo chi bất kỳ 

Điện thế chuyển đạo trước tim 

S V1 

S V2 

S V1 + R V5 

S V2 + R V5,6 

S V1,2 + R V5,6 

S V1,2 + R V5 

S+R một chuyển đạo ngực bất kỳ 

R V5: R V6 

R một chuyển đạo ngực bất kỳ 

S V2 + R V4,5 

R V5 

R V6 

Kết hợp điện thế chi và trước tim 

RS aVF +V2+V6 (> 30 tuổi) 

RS aVF +V2+V6 (< 30 tuổi) 

S V3 + R aVL (nam) 

S V3 + R aVL (nữ) 

Tồng điện thế 12 chuyển đạo 

Kết hợp điện thế và không điện thế 

 

>16mm 

> 25mm 

>15mm 

>11mm 

>20mm 

>19mm 

>19mm 

 

>23mm 

>25mm 

>35mm 

>45mm 

>35mm 

>40mm 

>35mm 

>1.0 

>26mm 

>45mm 

>33mm 

>25mm 

 

>59mm 

>93mm 

>28mm 

>20mm 

>175mm 

 

 

Lewis 

Gubner 

Gubner 

Sokolow 

Goldberger 

Schack 

Romhit 

 

Wilson 

Mazzoleni 

Sokolow 

Romhite 

Murphy 

Gant 

Gant 

Holt 

McPhie 

Wolff 

Wilson 

Wilson 

 

Manning 

Manning 

Casale 

Casale 

Siegel 

 

 

1914 

1943 

1943 

1949 

1949 

1950 

1968 

 

1944 

1964 

1949 

1969 

1984 

1957 

1957 

1962 

1958 

1956 

1944 

1944 

 

1964 

1964 

1985 

1985 

1982 
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Điện thế-STT-nhĩ trái-Trục QRS 

(R aVL + S V2) x thời gian QRS 

(Tổng điện thế 12 CĐ) x QRS (s)  

Tiêu chuẩn có blốc nhánh trái trước 

S V1 + R V5 + S V5 

S V1,2 + R V6 + S V5 

S III+ max R/S chuyển đạo bất kỳ 
(nam) 

S III+ max R/S chuyển đạo bất kỳ (nữ) 

Tiêu chuẩn phì đại có blốc nhánh phải 

Max R/S chuyển đạo trước tim (trục 
trái) 

S V1 

R V5,6 

S III+maxR/S chuyển đạo ngực(trục 
trái) 

R I  

Điểm 

>2436mm/s 

>1742mm/s 

 

>25mm 

>25mm 

>30mm 

>28mm 

 

>29mm 

>2mm 

>15mm 

>40mm 

>11mm 

 

Romhit 

Molly 

Molly 

 

Bozzi 

Bozzi 

Gertsch 

Gertsch 

 

Vandenberg 

Vandenberg 

Vandenberg 

Vandenberg 

Vandenberg 

1968 

1992 

1992 

 

1976 

1976 

1988 

1988 

 

1991 

1991 

1991 

1991 

1991 

1mm = 0,1mV CĐ : chuyển đạo 

 - Thiếu máu và nhồi máu cơ tim 
Bảng 12: Tiêu chuẩn biến đổi ST trong thiếu máu cơ tim 

Chỉ số Tiêu chuẩn 

Vị trí thăm dò chuyển đạo 12 chuyển đạo 

Tiêu chuẩn độ chênh ST 

- Nam >40 tuổi ST chênh lên ≥0,2mV ở V2, V3 
và 0,1mV ở các chuyển đạo khác. 
- Nam<40 tuổi ST chênh ≥0,25mV ở V2, V3 
- Nữ  ST chênh ≥1,5mV ở V2, V3 và ≥0,1mV ở 
các chuyển đạo khác 
- Chung cho cả 2 giới ≥ 30 tuổi ST chênh ở 
V3R, V4R ≥ 0,05mV và ≤30 tuổi ST chênh  ≥ 
0,1mV. Ở V7 đến V9 ST chênh lên ≥0,05mV. 
- Chung cả 2 giới ST chênh xuống có ý nghĩa 
≥0,05mV ở V2, V3 và ≥0,1mV ở các chuyển 
đạo khác 
- Khi ST chênh xuống >0,1mV trên 8 chuyển 
đạo, kết hợp với ST chênh lên ở aVR hoặc V1, 
khả năng tổn thương nhiều nhánh động mạch 
vành hoặc tắc thân chung của động mạch vành 
trái có ý nghĩa. 
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Các chuyển đạo cần thăm dò 
thêm 

V3R, V4R khi ST chênh lên >0,1mV ở II, III, 
aVF 

Biến đổi sóng T 
Sóng T đảo ngược với QT kéo dài cần chẩn đoán 
phân biệt với sóng T trong xuất huyết nội so gần 
đây (CVA: Cerebrovascular Accident). 

3. Tiêu chuẩn hình thái của các sóng trên điện tâm đồ 
 - Đoạn ST-T: + Sự biến đổi ST-T cần phân biệt bất thường tái cực nguyên phát 
hay thứ phát. Nếu kéo dài tái cực mà không biến đổi khử cực là bất thường tái cực 
nguyên phát.Ngược lại bất thường xuất hiện ở giai đoạn khử cực thất như kéo dài thời 
gian QRS, thay đổi hình dạng QRS, là những biến đổi tái cực thứ phát. 

 + Một số trường hợp kết hợp cả 2 sự biến đổi tái cực do nguyên phát và thứ phát. 
 + Chú ý đoạn ST chênh phụ thuộc và tuổi và giới  

 - Sóng T: + Khi đọc điện tâm đồ mô tả sóng T cần kết hợp với sự mô tả đoạn ST 
 + Cần qua sát sự biến đổi sóng T ở các chu kỳ tim để phát hiện sự luân 

phiên điện học của sóng T  
 - Sóng U: + Chú ý khi sóng U đảo ngược, sóng U trùng lên sóng T hoặc biên độ 
sóng U lớn hơn sóng T. 
4. Khuyến cáo về một số tiêu chuẩn cần tiếp tục nghiên cứu trong tương lai 
 Một số tiêu chuẩn cần nghiên cứu để bổ sung trong một số trường hợp chẩn 
đoán điện tâm đồ:  
 (1) Cần triển khai nhiều nghiên cứu để xác định tiêu chuẩn chẩn đoán điện tâm 
đồ theo từng độ tuổi. 
 (2) Tiếp tục nghiên cứu sự liên quan giữa biến đổi ST-T trong phì đại thất trái, 
trong một số trường hợp không hội đủ tiêu chuẩn của phì đại thất trái. 
 (3) Các tiêu chuẩn điện thế, trục, kéo dài QRS, bất thường nhĩ trái cần được 
nghiên cứu để bổ sung  trong chẩn đoán phì đại thất trái kèm blốc  
 (4) Ở trẻ em cần nghiên cứu thêm một số chuyển đạo thăm dò mới. 
 (5) Nghiên cứu biến đổi điện thế QRS theo thời gian trong phì đại thất trái. 
 
III. KẾT LUẬN 

1. Chẩn đoán điện tâm đồ nên theo danh pháp đã quy định cụ thể ở Bảng 1  
2. Có thể phối hợp các danh pháp chẩn đoán để khai thác hết khả năng chẩn 

đoán của điện tâm đồ (bảng 6, 8). 
3. Nên theo thứ tự 6 nguyên tắc đã quy định trong chẩn đoán điện tâm đồ (bảng 5). 
4. Một số thuật ngữ do thoái quen của từng trung tâm đọc điện tâm đồ nhưng 

cần giới hạn chỉ sử dụng khi cần thiết (bảng 7). 
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TÓM TẮT  

Đặt vấn đề: Dự phòng tiên phát được xem là chiến lược chính của Tổ chức Y tế 
thế giới với mong muốn chủ động làm giảm các yếu tố nguy cơ tai biến mạch vành 
trong thế kỷ XXI. Để tiến hành công tác dự phòng tiên phát, cần phải nghiên cứu vai 
trò của từng yếu tố nguy cơ và sự liên kết giữa các yếu tố nguy cơ đó với nhau 

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Gồm 1471 người dân tuổi từ 20 trở 
lên tại Thừa Thiên Huế từ năm 2006-2007.  

Phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu  mô tả cắt ngang và phân tích. Khám và 
xét nghiệm đánh giá mức độ nguy cơ bệnh lý mạch vành theo thang điểm Framingham 
và điều tra các yếu tố nguy cơ trong cộng đồng.  

Kết quả nghiên cứu: Nguy cơ bệnh mạch vành sau 10 năm tới liên quan với 
các yếu tố nguy cơ sau: Tuổi, tuổi càng cao, nguy cơ mắc bệnh càng tăng (r = 0.704, p 
<0.001). Thuốc lá, số gói thuốc/năm cao nguy cơ mắc BMV càng cao (r = 0.397, p < 
0.05), Huyết áp: Trị số huyết áp tâm thu và huyết áp tâm trương càng cao nguy cơ 
mạch vành càng cao (r =0.609 và r = 0.575, p <0.001). Chỉ số CT, LDL và TG cao và  
chỉ số  HDL-C thấp nguy cơ càng cao (r = 0.321; r= 0.325 và r= 0.238, lần lượt, p< 
0.001) (r= 104, p< 0.001). Chỉ số mỡ nội tạng và tỷ lệ mỡ cơ thể (r =0.361 và r = 
0.222; p <0.001), tỷ số VB/VM (r =0.314; p <0.001) càng cao nguy cơ BMV càng cao. 
Mức tăng đường máu lúc đói (r= 0.288 p<0.0001). 

Kết luận: Chúng ta có thể dự phòng hiệu quả bệnh lý mạch vành bằng cách 
ngăn ngừa và hạn chế các yếu tố nguy cơ bệnh lý tim mạch 
 

ABSTRACT  
Background: Primary prevention was the main strategy of WHO with the aim 

to decrease the risk of coronary heart disease. The best way to success in primary 
prevention was research each risk factor and the relationship between each risk factor. 

Methods: Base on 1471 people with age above 20 at Thua Thien Hue province 
from 2006-2007.  Cross-sectional study, calculate the risk with the Framingham 
software.   

Results: There was the relationship between the 10-years risk of coronary 
heart disease with following risk factors: Age (r = 0.704, p <0.001). Tobacco 
consumption (r = 0.397, p < 0.05). Systolic blood pressure (r =0.609, p <0.001).  
Diastolic blood pressure (r = 0.575, p <0.001).  Cholesterol, LDL-cholesterol, 
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Triglyceride, HDL-cholesterol (r = 0.321, r= 0.325 and r= 0.238, r= 104, respectively, 
p< 0.001). Waist-hip ratio (r =0.314; p <0.001).  Glucose level (r= 0.288 p<0.0001). 

Conclusion: We can effectively prevent coronary heart disease by decrease the 
risk factor of cardiovascular disease. 
 
I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Trong thập niên vừa qua đã có nhiều tiến bộ được ghi nhận trong công tác dự 
phòng bệnh tim do mạch vành. Tiến bộ đáng ghi nhận nhất là việc mạnh dạn áp dụng 
các tiến bộ y học trong điều trị nhằm hạn chế tái phát bệnh ở những bệnh nhân đã xảy 
ra bệnh mạch vành, đó chính  là dự phòng thứ phát. Vấn đề còn tồn tại ở nhiều địa 
phương và quốc gia là chưa chú trọng đúng mức trong quản lý và điều trị để làm giảm 
các yếu tố nguy cơ  ở những bệnh nhân chưa từng mắc bệnh mạch vành, đó chính là dự 
phòng tiên phát. Dự phòng tiên phát được xem là chiến lược chính của Tổ chức Y tế 
thế giới với mong muốn chủ động làm giảm các yếu tố nguy cơ tai biến mạch vành 
trong thế kỷ XXI. 

Để tiến hành công tác dự phòng tiên phát, cần phải nghiên cứu vai trò của từng 
yếu tố nguy cơ và sự liên kết giữa các yếu tố nguy cơ đó với nhau.  Năm 2006, một 
nghiên cứu ở Trung Quốc công bố kết quả đánh giá nguy cơ mắc bệnh mạch vành và 
mạch não theo thang điểm Framingham cho thấy tỷ lệ mắc bệnh mạch vành và mạch 
não khoảng 3% - 4%. 

Ở nước ta hiện nay, số lượng đề tài nghiên cứu đánh giá các yếu tố nguy cơ  của 
bệnh mạch vành tại cộng đồng một cách hệ thống còn quá khiêm tốn, do đó chưa đưa 
ra được các giải pháp dự phòng cho cộng đồng. Chính vì vậy, chúng tôi tiến hành 
nghiên cứu xác định các yếu tố nguy cơ bệnh mạch vành tại cộng đồng tỉnh Thừa 
Thiên Huế trên cơ sở đó đề xuất các giải pháp dự phòng cho cho cộng đồng  
 
II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
2.1. Đối tượng nghiên cứu 
 Gồm 1471 người dân tuổi từ 20 trở lên tại Thừa Thiên Huế từ năm 2006-2007 
2.2. Phương pháp nghiên cứu 
2.2.1. Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu  mô tả cắt ngang và phân tích 
2.2.2. Cỡ mẫu : Cỡ mẫu trong mỗi xã được tính theo công thức sau: 

2

1
2

2

(1 )Z p p

n
d

α
−

−

=  

Trong đó:     
n: Số đối tượng cần nghiên cứu, α : mức ý nghĩa thống kê, d = 0.05 (độ chính 

xác mong ước), Zα/2: giá trị Z thu được từ bảng Z ứng với α  được chọn. Ở đây chúng 
tôi chọn α = 5%  nên  Zα/2 tương ứng là 1.96  (khoảng tin cậy = 95%), P =  3-4% (tỷ 
lệ bệnh trong cộng đồng theo nghiên cứu tại Trung Quốc ) 

n= 1,962 x 0,04(1-0,04)/ 0,0025 = 59 
Cỡ mẫu cho mỗi đơn vị nghiên cứu (xã, phường) là 59, cỡ mẫu cho toàn tỉnh 24 

xã, phường là 1400, thêm 5% dự phòng cho nên cỡ mẫu điều tra là 1470  
2.2.3. Phương pháp chọn mẫu 
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Chọn các huyện, xã/ phường theo phương pháp ngẫu nhiên tỷ lệ. Chọn hộ để 
điều tra ngẫu nhiên theo danh sách, những người được điều tra trong mỗi hộ phải từ 20 
tuổi trở lên, điều tra hết hộ này đến hộ khác cho đến khi đủ mẫu 60 - 62 người / xã. 
2.3. Phương pháp thu thập thông tin 

Khám và xét nghiệm đánh giá mức độ nguy cơ bệnh lý mạch vành theo thang 
điểm Framingham và điều tra các yếu tố nguy cơ trong cộng đồng.  
2.4. Phương pháp đánh giá các kết quả nghiên cứu 
2.4.1. Chẩn đoán tăng huyết áp: Phân độ theo WHO/ISH 2003 

 

 HA tâm  thu (mmHg) HA tâm trương (mmHg) 
Tối ưu < 120 < 80 
Bình thường 120-129 80-84 
Bình thường - cao 130 - 139 85 - 89 
THA giai đoạn I 140 - 159 90 - 99 
THA giai đoạn II 160-180 100- 110 
THA giai đoạn III > 180 > 110 
 

2.4.2. Chẩn đoán rối loạn lipid: Theo tiêu chuẩn của Hội Châu Á Thái Bình Dương về 
xơ vữa động mạch và bệnh lý mạch máu (4.1998)  

Phân độ rối loạn các thành phần lipid máu theo NCEP 

 

 Chỉ số (mg/dl) Phân loại 
< 200       (<5,2 mmol/L) Tốt 
200 - 239 (5,2 - 6,2 mmol/L) Cao giới hạn TC 
≥ 240       (≥ 6,2 mmol/L) Cao 
< 40         (<1 mmol/L) Thấp 

HDL-C 
> 60         (>1,6 mmol/L) Cao 
< 100       (< 2,6 mmol/L) Tối ưu 
100 - 129 (2,6 - 3,4 mmol/L) Gần tối ưu 
130 - 159 (3,4 - 4,2 mmol/L) Cao giới hạn 
160 - 189 (4,2 - 5mmol/L) Cao 

LDL-C 

≥ 190       (≥ 5mmol/L) Rất cao 
< 150       (< 1,7 mmol/L) Bình thường 
150 - 199 (1,7 - 2,3 mmol/L) Cao giới hạn 
200 - 499 (2,3 - 5,7 mmol/L) Cao 

TG 

≥ 500       (≥ 5,7 mmol/L) Rất cao 

2.4.3. Chẩn đoán bệnh đái đường: Theo tiêu chuẩn của Tổ chức y tế Thế giới 1998: 
Đường huyết lúc đói > 126 mg/dl (7 mmol/L) sau 2 lần thử.  
2.4.4. Đánh giá tình trạng béo phì 

+Dựa vào BMI: Theo tiêu chuẩn chẩn đoán béo phì của tổ chức Y tế Thế giới 
dành cho các nước châu Á.  

Phân loại BMI 
Gầy < 18,5 
Bình thường 18,5 - 22,9 
Béo phì Có nguy cơ 23 - 24,9 
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Béo độ 1 25 - 29,9 
Béo độ 2 ≥ 30 

+ Dựa vào VB: nam > 102 cm, nữ > 88 cm được gọi là béo phì. 
+ Dựa vào tỷ lệ VB/VM: nam > 0,9, nữ > 0,85 được gọi là béo phì. 
+ Dựa vào chỉ số mỡ cơ thể: > 15.   
+ Dựa vào chỉ số mỡ nội tạng: Nam > 25, nữ >35 

2.4.5. Đánh giá mức độ nghiện thuốc lá: theo test Fagerstrom,  
2.4.6. Đánh giá đau thắt ngực theo bộ câu hỏi Rose 
2.4.7. Dự đoán nguy cơ mắc bệnh mạch vành: theo thang điểm Framingham hiệu 
chỉnh theo người Việt Nam  
 
III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
3.1. Đặc điểm mẫu nghiên cứu  

Đối tượng bao gồm: TP Huế chiếm 26.99%, huyện Hương Trà 30.05%, huyện A 
Lưới 29.64%, huyện Phú Vang 13.32%.  trong đó 536 nam (37,45%) và 935 nữ 
(62,55%) , tuổi nhỏ nhất là 20, tuổi lớn nhất là 90.  
3.2. Tỷ lệ nguy cơ bệnh lý mạch vành 10 năm tới 

Bảng 3.1. Phân bố mức độ nguy cơ mắc bệnh mạch vành 10 năm tới 

Bệnh động mạch vành 10 năm tới Mức độ 

nguy cơ n % 

Thấp 897 60.98 

Trung bình 379 25.76 

Cao 195 13.26 

Chung 1471 100.00 

p <0.0001 

Có 60.98% đối tượng có nguy cơ thấp bệnh , 25.76% đối tượng nguy cơ  trung 
bình, và 13.26 % đối tượng có nguy cơ cao.  
3.3. Phân bố các yếu tố nguy cơ bệnh lý mạch vành  
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Hình 3.1. Các yếu tố nguy cơ của mẫu nghiên cứu 

Rối loạn lipid máu 35.51%, hút thuốc lá 23.70%, THA 20.91%, béo phì 7.79%, 
ĐTĐ 4.35%, lối sống tĩnh tại 2.34% . Sự khác biệt tỷ lệ giữa các yếu tố nguy cơ là có ý 
nghĩa thống kê (p < 0.0001). 
3.4. Mối liên quan giữa các yếu tố nguy cơ với bệnh lý mạch vành trong 10 
năm tới 
3.4.1. Chỉ số mỡ nội tạng cơ thể 

Bảng 3.2: Nguy cơ mắc bệnh mạch vành, sau 10 năm tới theo chỉ số mỡ nội tạng 
 
 

Thấp Trung bình Cao Tổng cộng Mức độ                      
nguy cơ 

 n % n % n % n % 
p 

B. thường 868 64.53 331 24.61 146 10.86 1345 91.43 <0.0001 

Cao nhẹ 29 24.78 46 39.32 42 35.90 117 7.95  

C
hỉ

 s
ố 

m
ỡ 

Cao 0 0 2 22.22 7 77.78 9 0.62 <0.0001 

p <0.0001 <0.0001  <0.0001  
 

Khi chỉ số mỡ bình thường: Mức độ nguy cơ BMV thấp chiếm tỷ lệ cao 
(64.53% và 89.29%). Khi chỉ số mỡ cao mức độ nguy cơ cao chiếm tỷ lệ cao  
(77.78%), nguy cơ trung bình 22.22 %, không có trường hợp nguy cơ thấp.  
3.4.2.Tỷ lệ mỡ cơ thể 

 
Bảng 3.3: Nguy cơ mắc BMV sau 10 năm tới theo tỷ lệ mỡ cơ thể 

 

Nguy cơ mạch vành sau 10 năm tới 
Thấp Trung bình Cao Tổng cộng 

Chỉ số mỡ cơ thể 
 

n % n % n % n % 
Mỡ cơ thể 

(Nam) 
1 27 90.00 1 3.33 2 6.67 30 2.04 

 2 142 66.05 54 25.12 19 8.83 215 14.62 
 3 58 40.28 52 36.11 34 23.61 144 9.79 
 4 29 19.73 58 39.45 60 40.82 147 9.99 
 TC 256 60.98 165 25.76 115 13.26 536 100.00 

Mỡ cơ thể 
(Nữ) 

1 31 68.89 8 17.78 6 13.33 45 3.06 

 2 357 87.50 40 9.80 11 2.70 408 27.74 
 3 191 64.53 85 28.72 20 6.75 296 20.12 

 4 62 33.33 81 43.55 43 23.12 186 12.64 

 TC 641 60.98 214 25.76 80 13.26 935 100.00 
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Ở cả 2 giới, khi tỷ lệ mỡ cơ thể không cao, mức nguy cơ thấp BMV chiếm đa số 
(90% với nam, 69% với nữ), Nhưng khi tỷ lệ mỡ cao, mức nguy cơ trung bình và cao 
đều tăng lên rõ rệt  ở cả 2 giới (39.45% và 40.82% với nam, 43.55 và 23.12% với nữ). 
Sự khác biệt giữa các tỷ lệ có ý nghĩa thống kê (p<0.05 và <0.001). 
3.4.3.Tình trạng hút thuốc lá (gói/năm) và HA 

Bảng 3.4: Tương quan giữa nguy cơ mắc BMV sau 10 năm tới với tuổi, hút thuốc lá 
(gói/năm) và HA 

 

Tương quan r Tuổi 
Thuốc lá 
(gói/năm) 

HATT HATTr 

r 0.777 0.236 0.535 0.510 

N
am

 

p 0.000 0.048 0.000 0.000 
r 0.686 0.078 0.659 0.612 

N
ữ

 

p 0.000 0.185 0.000 0.000 
r 0.704 0.397 0.609 0.575 

N
gu

y 
cơ

 b
ện

h 
Đ

M
V

 

T
C

 

p 0.001 0.032 0.001 0.001 
 

- Nguy cơ mắc BMV sau 10 năm tới có mối tương quan thuận chặt chẽ với tuổi, 
tuổi càng cao nguy cơ mắc bệnh càng tăng (r = 0.704, p <0.001),  tương quan thuận và 
có ý nghĩa với tình trạng hút thuốc lá (r = 0.39, p<0.05), có mối tương quan thuận và có 
ý nghĩa với HATT và HATTr (r = 0.609 và 0.575, p<0.05) 

 

Tuong quan Frammingham MV va HATD 

y = 1.5084x + 111.81

R2 = 0.3709
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Hình 3.2. Tương quan giữa nguy cơ BMV 
sau 10 năm với huyết áp tâm thu 

Tuong quan Frammingham MV va HATT 

y = 0.7892x + 68.91

R2 = 0.3231
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Hình 3.3. Tương quan giữa nguy cơ BMV 
sau 10 năm với huyết áp tâm trương 

 
3.4.4. Béo phì 

Bảng 3.5: Tương quan giữa nguy cơ BMV sau 10 năm với chỉ số béo phì 
 

Tương quan BMI VB/VM Mỡ tạng % mỡ 

r 0.122 0.295 0.321 0.474 

N
am

 

p 0.005 0.000 0.000 0.000 

r 0.079 0.325 0.325 0.428 

N
ữ

 

p 0.016 0.000 0.000 0.000 

r 0.099 0.314 0.361 0.222 

N
gu

y 
cơ

 b
ện

h 
Đ

M
V

 

T
C

 

p 0.001 0.001 0.001 0.001 
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Nguy cơ mắc BMV sau 10 năm tới có mối tương quan thuận chặt chẽ với với tỷ 
VB/VM (r = 0.314, p < 0.01), với chỉ số mỡ nội tạng và tỷ lệ mỡ cơ thể (r =0.361 và r = 0.222; 
p <0.001). 
3.4.5. Rối loạn lipid máu 

Bảng 3.6: Tương quan giữa nguy cơ BMV sau 10 năm tới với một số 

thông số về lipid máu 

 

Tương quan CT HDL LDL TG 
r 0.294 -0.166 0.345 0.096 

N
am

 

p 0.000 0.000 0.000 0.026 
r 0.406 -0.062 0.400 0.323 

N
ữ

 

p 0.000 0.060 0.000 0.000 
r 0.321 -0.104 0.325 0.238 

N
gu

y 
cơ

 b
ện

h 
Đ

M
V

 

T
C

 

p 0.001 0.001 0.001 0.001 
 

Có mối tương quan thuận mức độ giữa nguy cơ BMV với CT, LDL và TG (r = 
0.321; r = 0.325 và r = 0.238, lần lượt, p< 0.001) và có mối tương quan nghịch mức độ 
nhẹ giữa nguy cơ BMV với HDL (r = -0.104, p< 0.001) 
3.4.6. Tương quan giữa bệnh  mạch vành với đường máu lúc đói 

Tương quan giữa glucose máu đói và NCMV

y = 0.0701x + 0.2522

R2 = 0.0617
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r = 0.248 p<0.0001 
Hình 3.3: Tương quan giữa nguy cơ bệnh mạch vành 10 năm tới 

với đường máu lúc đói 
 Có mối tương quan thuận giữa đường máu lúc đói với nguy cơ BMV ( r= 0.248 

p<0.0001) và TBMN với (r= 0.288 p<0.0001) 

 
IV. BÀN LUẬN 
4.1. Nguy cơ mắc bệnh mạch vành trong 10 năm tới theo thang điểm Framingham  

Mức độ nguy cơ được phân theo 3 cấp độ: nguy cơ thấp khi có < 5 điểm; mức 
nguy cơ trung bình khi có ≥ 5 điểm đến < 15 điểm, mức nguy cơ cao khi có ≥ 15 điểm. 
Như vậy, nguy cơ thấp chiếm  60.98 %; nguy cơ trung bình chiếm 25.76%, nguy cơ 
cao 13.26 %. Từ đây có thể tính được với dân số tại tỉnh ta tính đến năm 2007 là 
1.134.480 người thì 691.805 người có nguy cơ thấp; 292.242 người có nguy cơ trung 
bình; 150.432 người có nguy cơ cao. Nếu chỉ tính những người có nguy cơ trung bình 
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và nguy cơ cao cần phải quản lý và điều trị thì có đến 442.674 người chiếm 39.02 % 
thuộc diện này. Đây quả là con số báo động, một vấn đề lớn cần phải có sự quan tâm 
đầu tư tài chính, tập trung trí tuệ của ngành y tế và nhiều ngành chức năng liên quan 
mới có thể giải quyết được. 
4.2. Mối tương quan mức độ nguy cơ bệnh lý  mạch vành với một số yếu tố 
nguy cơ 
4.2.1. Tương quan giữa tuổi, giới và mức độ nguy cơ mạch vành 

Trong nghiên cứu của chúng tôi thấy có mối tương quan chặt chẽ giữa mức độ 
nguy cơ chung của bệnh mạch vành với tuổi ở cả hai giới, tuổi càng cao, nguy cơ mắc 
bệnh càng tăng (r = 0.620, p <0.0001; r = 0.613, p <0.0001 lần lượt). Nghiên cứu của 
Framingham cũng cho thấy kết quả tương tự.  
4.2.2. Tương quan giữa hút thuốc lá và mức độ nguy cơ mạch vành 

Mối tương quan giữa hút thuốc lá (số gói thuốc lá/năm) và mức độ nguy cơ 
mạch vành, mạch não đã được nhiều tác giả khẳng định. Nguy cơ cao hơn nhiều nếu 
đối tượng bắt đầu hút trước tuổi 16.  
 Nghiên cứu của chúng tôi cũng thấy có mối tương quan thuận giữa số gói thuốc 
lá /năm và mức độ nguy cơ mạch vành (r = 0.39, p < 0.001, r = 0.11; p< 0,05)  

Nguy cơ mắc bệnh tim mạch của một người bỏ thuốc lá sau 1 năm sẽ trở về 
giống như người không hút thuốc lá. Đây là một yếu tố quan trọng để thuyết phục 
những người đang hút thuốc lá bỏ hút thuốc. Khi bỏ hút thuốc sẽ giảm nguy tái phát 
các biến cố chính khoảng 50%.  
4.2.3. Tương quan giữa mức độ nguy cơ mạch vành và các chỉ số chỉ số béo phì 

- Mức độ nguy cơ mạch vành có mối tương quan thuận yếu với BMI (r = 0.122  
với p <0.005); Tương quan thuận mức độ vừa có ý nghĩa với tỷ lệ VB/VM  (r = 0.314, 
p <0.001). 

- Mức độ nguy cơ mạch vành có mối tương quan thuận có ý nghĩa với chỉ số mỡ 
nội tạng ( r= 0.195, p< 001) và tỷ lệ mỡ cơ thể (r =0.222 và p <0.001). 

Để giảm nguy cơ tim mạch, cần phải giảm cân nặng. Viện NHLBI (the National 
Heart, Lung and Blood Institute) khuyến cáo sự gia tăng hoạt động thể lực là một phần 
quan trọng của chương trình kiểm soát cân nặng: giảm lượng calo ăn vào, hoạt động 
thể lực, tập thể dục  
4.2.4. Mối tương quan giữa Cholesterol và mức độ nguy cơ mạch vành 

Qua nghiên cứu chúng tôi nhận thấy có mối tương quan thuận giữa CT và mức 
độ nguy cơ mạch vành sau 10 năm (r = 0.294, p <0.0001) (bảng 3.38). Điều này chứng 
tỏ CT là yếu tố nguy cơ rất có giá trị cho dự đoán bệnh lý tim mạch. Kết quả này cũng 
phù hợp với nghiên cứu của Framigham.  
4.2.5. Tương quan giữa HDL và mức độ nguy cơ mạch vành 

Từ nghiên cứu Framingham, người ta nhận thấy có mối tương quan nghịch giữa 
mức HDL-C và tần suất BMV (p<0,001) ở cả nam lẫn nữ giới.  Kết quả nghiên cứu của 
chúng tôi cũng tương tự, HDL -C tương quan nghịch chặt chẽ với mức độ nguy cơ 
mạch vành (r= -0.538, với p< 0,0001) (hình 3.22). Như vậy, khi can thiệp bằng các giải 
pháp: chế độ ăn uống, luyện tập hoặc dùng thuốc làm tăng HDL- C thì sẽ giảm được 
nguy cơ mắc bệnh tim mạch [7]. 
4.2.6. Tương quan giữa tăng huyết áp và mức độ nguy cơ mạch vành 
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Có mối tương quan thuận giữa HATT, HATTr và mức độ nguy cơ bệnh MVMN 
(r= 0.571  với p< 0,001 và r= 0.481 với p< 0,001) (Hình 3.35). Ở người dưới 50 tuổi, cả 
HA tâm thu và tâm trương đều liên quan với nguy cơ tim mạch; trên tuổi này, HA tâm thu 
là YTDĐ quan trọng hơn nhiều. Nghiên cứu Framingham cho thấy có sự liên quan chặt 
chẽ giữa trị số HA và nguy cơ bệnh mạch vành, nguy cơ càng tăng khi HA càng cao, nguy 
cơ tăng gấp đôi nếu HA tâm trương tăng mỗi 10 mmHg hoặc HA tâm thu tăng mỗi 20 
mmHg; và việc điều trị làm giảm HA sẽ làm giảm nguy cơ BMV, đặc biệt, điều trị THA 
tâm thu đơn độc làm giảm rõ rệt nguy cơ bệnh mạch vành và mạch não [9], [16].  
 
V. KẾT LUẬN 

Nguy cơ bệnh mạch vành sau 10 năm tới liên quan với các yếu tố nguy cơ sau:
 - Tuổi, tuổi càng cao, nguy cơ mắc bệnh càng tăng (r = 0.704, p <0.001). 
 - Thuốc lá, số gói thuốc/năm cao nguy cơ mắc BMV càng cao (r = 0.397, p < 
0.05),  

- Huyết áp: Trị số huyết áp tâm thu và huyết áp tâm trương càng cao nguy cơ 
mạch vành càng cao (r =0.609 và r = 0.575, p <0.001). 

- Chỉ số CT, LDL và TG cao và  chỉ số  HDL-C thấp nguy cơ càng cao (r = 
0.321; r= 0.325 và r= 0.238, lần lượt, p< 0.001) ( r= 104, p< 0.001). 

- Chỉ số mỡ nội tạng và tỷ lệ mỡ cơ thể (r =0.361 và r = 0.222; p <0.001), tỷ số 
VB/VM (r =0.314; p <0.001) càng cao nguy cơ BMV càng cao. 

- Mức tăng đường máu lúc đói (r= 0.288 p<0.0001). 
 
VI. ĐỀ XUẤT GIẢI PHÁP DỰ PHÒNG 

- Liệu pháp thay đổi cách sống: Không hút thuốc, tăng cường vận động thể lực, 
chế độ ăn uống giảm thức ăn động vật thích hợp, giảm bia rượu. 

- Phát hiện sớm và điều trị sớm khi mắc bệnh tăng huyết áp, đái đường, RLLM 
- Tập trung truyền thông giáo dục sức khoẻ cho nhân dân các vùng xa, thiếu 

thông tin về dự phòng bệnh lý mạch vành và mạch não trên nhiều kênh. 
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NGƯNG THỞ KHI NGỦ 
 

Lê Văn Bàng 
Trường Đại học Y Dược Huế 

 
1.  Ngưng thở 

Ngưng thở được biểu hiện bởi một sự ngưng luồng khí trong thời gian trên hay 
bằng 10 giây, hô hấp trở lại thường phối hợp với sự thức dậy rất ngắn hay giảm giấc 
ngủ. Bên cạnh sự ngưng thở, người ta định nghĩa một hình thức không hoàn toàn,  
giảm thở đó là một sự giảm luồng khí ít nhất là 50%, phối hợp với một sự mất bão hòa 
oxy hemoglobine bằng hay trên 4%. Về phương diện đa ký giấc ngủ, hội chứng ngưng 
thở khi ngủ được định nghĩa bằng một chỉ số ngưng thở. Nhưng qua số lần ngưng thở, 
mức độ trầm trọng chỉ được lượng giá một cách trung thực bởi sự theo dõi đồng thời độ 
bão hòa oxy máu động mạch dẫn đến một bệnh cảnh lâm sàng rõ (tăng li bì, rối loạn 
tâm thần kinh, tăng huyết áp, bệnh mạch vành). 

Người ta phân biệt 3 type ngưng thở: 
- Ngưng thở tắc nghẽn  thường gặp nhất,  
- Ngưng thở trung ương ít gặp,  
- Ngưng thở hỗn hợp phối hợp hai loại trên. 

2. Ngáy 
Hiện tượng thường gặp (86% người nam ngáy). Hỏi bệnh vẫn còn ít tin cậy. 
Những yếu tố làm dễ là giới nam, tuổi (tối đa là 60-70 tuổi), tăng cân, uống 

rượu, sử dụng một số thuốc gây giãn cơ. 
Ngáy là một than phiền ban đầu thường gặp trong sự phát hiện hội chứng ngưng 

thở khi ngũ tắc nghẽn. 
Chỉ số ngáy (số lần ngáy trong một giờ trong giấc ngủ) có thể tính được. Một 

người ngáy có chỉ số trên 30. Một trường hợp nặng, chỉ số trên 300. 
3. Hội chứng đề kháng cao của đường hô hấp trên 

Đó là sự phối hợp một tình trạng li bì quá mức, những biến cố hô hấp ban đêm 
ngoài ngưng thở-giảm thở (ngáy, thức dậy ngắn, giới hạn cung lượng...) và tét điều trị 
bằng thông khí áp lực dương liên tục. 

 
NGƯNG THỞ KHI NGỦ TẮC NGHẼN  

 
1. Định nghĩa 

Ngưng thở khi ngủ có bốn thành phần: 
Xẹp đường khí. 
Phải gắng sức để thở, nhưng không thành công. 
Mức oxy trong máu tụt xuống. 
Khi số lượng oxy đưa lên não bị giảm, não đưa ra tín hiệu cho cơ thể phải tỉnh 

giấc và thở. Điều nầy được người bên cạnh nghe có một khoảng im lặng theo sau đó là 
thở hổn hển. 
2. Dịch tễ học 

Ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn được ước tính ảnh hưởng đến khoảng 4% nam và 
2% nữ. Trong một nghiên cứu ở người trên 18 tuổi, ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn được 
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ước đoán là 1,5% mỗi năm trên 5 năm nghiên cứu. Tỉ lệ nầy có thể cao hơn vì dân 
chúng bị béo phì nhiều hơn và béo phì thì làm xấu đi ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn. 
Đáng kinh ngạc là chỉ có 10% số người trên hiện nay được điều trị mà thôi. 

Một vài nhóm người có thể bị ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn hơn: 
- Trước 50 tuổi, nam có thể bị ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn nhiều hơn nữ. 
- Sau 50 tuổi, nguy cơ bị bệnh giống nhau giữa nam và nữ. 
- Trong số những bệnh nhân béo phì, 70% bị ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn. 
- Ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn gia tăng độ trầm trọng và tỉ lệ mắc bệnh theo sự 

gia tăng béo phì. 
- Trong số bệnh nhân tim mạch, 30 – 50% bị ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn, và 

trong số bệnh nhân bị đột quị có 60% bị ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn. 
- Một nghiên cứu gần đây ước tính có 14% vận động viên bóng đá và 34% đàn 

ông gầy bị ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn. 
- Người Mỹ gốc Phi có nguy cơ bị ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn gấp 2,5 lần so 

với người Caucasian. Ở Ấn độ, 7,5% nam bị ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn. Ngưng thở 
khi ngủ tắc nghẽn ở nam giới người Trung chiếm tỉ lệ 4% và ở nữ giới người 2%.  
3. Nguyên nhân 

Không khí trong một lần thở bình thường đi qua mũi, ở đằng sau vòm hầu, lưỡi 
gà và đáy lưỡi, qua cơ họng và ở giữa các dây thanh âm đi vào trong phổi 

Luồng không khí có thể giảm nếu một người bị vẹo vách ngăn mũi. Một vách 
ngăn mũi có thể bị vẹo qua một bên hay hai bên làm hẹp lại đường khí. Những màng 
lọc trong mũi gọi là cuống mũi có thể bị tắc nghẽn khi chúng bị sưng lên. 

Nếu vòm hầu và lưỡi gà (vật treo trên lưng của họng) dài và lạch bạch, có thể 
rơi ra phía sau và bít lại đường thở. Lưng của lưỡi cũng có thể rơi ra phía sau và bít 
đường thở đặc biệt khi nằm ngữa. Cuối cùng các thành bên của họng có thể rơi cùng 
với nhau làm hẹp và bít đường thở. 

Để chống lại tắc nghẽn nầy, xảy ra thêm nữa: 
- Những cơ thở làm việc để làm giãn lồng ngực ra và làm hạ thấp cơ hoành từ 

đó bệnh nhân hít được không khí. 
- Áp lực âm hút không khí vào trong phổi 
- Đường mũi, vòm hầu, lưỡi và mô thanh quản có thể góp phần làm hẹp 

đường khí. 
- Nếu suốt thời gian cố gắng thở, đường khí bị xẹp lại, những mô của đường khí 

hút với nhau bởi áp lực âm. 
- Lồng ngực cố gắng đẩy khí vào trong càng khó khăn, thì áp lực âm càng lớn và 

những mô của đường thở càng bị đóng kín với nhau. 
- Cuối cùng, khi oxy trong máu giảm, bệnh nhân thức đậy hay mức độ ngủ trở 

nên nông hơn. 
Người bị ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn có đường khí hẹp hơn người bình 

thường, thường thường ở đáy lưỡi và vòm hầu. Khi nằm ngữa, vòm hầu ở trên đường 
khí. Khi cơ thanh quản giãn thì vòm hầu có thể rơi ra sau. Điều nầy có thể làm tắc 
nghẽn đường khí. 

Cơ cằm lưỡi ở đúng vị trí, ở đó đáy lưỡi dính vào xương hàm ở phía trước. Phần 
lớn người ta có đủ khoảng trống sau lưỡi để thở mà không cần đẩy lưỡi ra phía trước. 
Tuy nhiên, khi bệnh nhân bị ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn thức dậy, cơ nầy cần hoạt 
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động để đẩy đáy lưỡi ra phía trước để mở đường thở. Suốt trong giấc ngủ phần lớn các 
cơ bao gồm cơ cằm lưỡi giãn ra. Trong một giai đoạn đặc biệt của giấc ngủ, giai đoạn 
cử động mắt nhanh, các cơ hoàn toàn giãn ra. Sự giãn cơ cằm lưỡi trong lúc ngủ cho 
phép đáy lưỡi rơi ra phía sau và đường khí đóng lại. 

 
 

Hầu họng là vùng chính của tắc nghẽn đường khí trên, vòm hầu mềm có thể bị 
lồi ra và bị kéo dài ra. Lưỡi gà có thể bị sưng lên. Đáy lưỡi có thể nhô ra sau và cản trở 
đường khí. Lớp đệm lót của thành sau họng có thể đi vào trong những phần gập lại của 
mô thừa. Những cột trụ của họng có thể nhô ra và đóng lại đường giữa. Những hạnh 
nhân có thể lớn ra gây tắc nghẽn đường khí. 

Bệnh nhân bị ngưng thở  khi ngủ tắc nghẽn thường không thức dậy trong đêm 
với mỗi một giai đoạn ngưng thở. Thường thường, trong khi ngưng thở, não chỉ đánh 
thức từ một giấc ngủ sâu (giai đoạn 3,4, và cử động mắt nhanh) đến mức độ ngủ nông. 
Rồi thì cơ cằm lưỡi co cứng và đẩy lưỡi ra sau và bệnh nhân thở được. Bệnh nhân có 
thể duy trì giấc ngủ, nhưng giấc ngủ sâu bị gián đoạn. 
4. Cơ chế 

Ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn do sự đóng lại (“ xẹp”) các đường hô hấp trong lúc 
hít vào, gây nên một áp lực âm trong họng (áp lực “bú”). Sự xẹp nầy có thể xảy ra ở 
một hay nhiều vị trí của hầu họng hay hạ họng. 

Có nhiều yếu tố có thể góp phần vào cơ chế sinh bệnh với nhiều mức độ khác 
nhau tùy thuộc vào bệnh nhân: 

- Những yếu tố cơ thể học: phì đại hạnh nhân , xương hàm đưa ra sau, tắc nghẽn 
mũi, béo phì v.v.....Những yếu tố nầy làm giảm khẩu kính những đường khí và làm gia 
tăng đề kháng; sự gia tăng đề kháng nầy tăng lên trong một số tư thế, như gập cổ và 
nằm nghiêng lưng, và khi gia tăng thông khí phản xạ thì xảy ra ngưng thở. 

- Gia tăng độ giãn của những đường khí trên (“sự mềm”) 
- Những yếu tố thần kinh-cơ (được làm nặng bởi uống rượu và sử dụng thuốc 

gây ngủ); giảm quá nhiều trương lực cơ giãn họng (cơ dùng để giữ tư thế lưỡi, xương 
lưỡi, màng hầu) trong khi ngủ ( ngủ sâu hay ngủ chập chờn), trong trạng thái cơ bản 
hay đáp ứng với những kích thích cơ học ( bất thường phản xạ gây nên bởi áp lực âm 
kỳ hít vào kích thích những thụ thể ở họng, hay bởi thể tích phổi) hay hóa học (giảm 
nhạy cảm của những trung tâm hô hấp với thiếu oxy hay tăng carbonic). 

vòm hầu 
mềm và lưỡi 

gà 

lưỡi 

lớp đệm lót thành sau 
họng 

hạnh nhân lưỡi amiđan 
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- Không đồng bộ giữa hoạt động các cơ giãn và hoạt động cơ hoành. 
- Chậm thức dậy trong trường hợp xẹp đường khí trên. 
Ngưng thở nầy gây nên một sự  bất thường nồng độ khí oxy máu (giảm oxy 

máu) và một sự bất thường khí carbonic máu (tăng carbonic máu). Sự tăng khí carbonic 
máu nầy kích thích thông khí, gây thức dậy ngắn. 

 

 
 

5. Triệu chứng 
Ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn có nhiều hậu quả đã được nghiên cứu kỹ. Trước 

tiên, là làm  gián đoạn giấc ngủ. Bệnh nhân với gián đoạn giấc ngủ không thể tập trung, 
suy nghĩ, hay nhớ lại những gì xảy ra trong ngày. Điều nầy đã gây nên những tai nạn 
tại chỗ làm việc và khi lái xe. Thật vậy, người bị ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn có nguy 
cơ bị tai nạn xe gấp ba lần người bình thường. 
5.1. Tăng huyết áp 

Ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn gây tăng huyết áp và bệnh tim. Ngưng thở thường 
xảy ra ban đêm (mỗi 1-4 phút) có thể gây nên gia tăng stress trên tim. Khi độ bảo hòa 
oxy trong máu giảm và ngưng thở tiếp diễn, hệ thống thần kinh giao cảm hoạt động. Hệ 
thống nầy truyền tín hiệu thần kinh và tín hiệu adrenaline đến mạch máu gây co thắt 
mạch máu và đến tim gây tim làm việc nhiều hơn. Khi mạch máu co thắt, máu đến não 
và cơ nhiều hơn. Tuy nhiên, sự gia tăng huyết áp yêu cầu tim hoạt động nhiều hơn để 
bơm máu qua các mạch máu nhỏ. Điều đó, kết hợp với tín hiệu đối với tim làm tim làm 
việc nhiều hơn và  nồng độ oxy máu thấp hơn sẽ gây nên sự gia tăng stress trên tim 
trong suốt đêm. Trong lúc ngủ là thời gian tim thường ít làm việc và có thể là thời gian 
nghỉ ngơi.  
 Trong số những bệnh nhân bị ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn không có tăng huyết 
áp, 45% sẽ phát triển tăng huyết áp trong vòng 4 năm. Khi ngưng thở khi ngủ tắc 
nghẽn được điều trị, tăng huyết áp hạ xuống. 
5.2. Biến chứng tim 

Nguy cơ suy tim sung huyết gia tăng 2-3 lần và nguy cơ đột quị gia tăng 1-5 lần 
ở bệnh nhân bị ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn 

Bình thường trong lúc 
ngủ, những cơ kiểm soát 
lưỡi và màng hầu mềm 
giữ cho đường thở mở ra 

Nếu những cơ nầy giãn 
ra, đường khí bị hẹp lại, 
gây ngáy và khó thở 

Nếu những cơ nầy giãn ra 
quá nhiều, thì đường thở 
trở nên bị tắc nghẽn và 
ngăn cản thở 
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  Ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn có thể có biến chứng rung nhĩ. Sau khi điều trị, 
50% bệnh nhân rung nhĩ tái phát, nhưng ở bệnh nhân bị ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn 
thì 80% rung nhĩ tái phát. Cuối cùng, ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn có thể làm gia tăng 
nguy cơ đột tử.  
6. Chẩn đoán và đánh giá ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn  
6.1. Bệnh sử và khám lâm sàng 

Ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn có thể được chẩn đoán và đánh giá bởi những 
phương pháp khách quan (nhận thức hay ảnh hưởng đến) và chủ quan (căn cứ trên sự 
thật, căn cứ trên những dữ liệu kinh nghiệm).  
6.1.1. Thang điểm ngủ Epworth  

 Không bao 
giờ ngủ  

(0) 

Nguy cơ 
ngủ ít 

(1) 

Nguy cơ 
ngủ vừa 

(2) 

Nguy cơ ngủ 
nhiều (3) 

Ngồi và đọc     
Xem truyền hình     
Ngồi không hoạt động ở một 
nơi công cọng (rạp chiếu bóng, 
hay hội họp) 

    

Là hành khách của một chiếc 
xe trong một giờ  

    

Nằm nghỉ vào buổi chiều (khi 
có thể) 

    

Ngồi và nói chuyện phiếm với 
một người nào đó 

    

Ngồi yên lặng sau buổi trưa 
(không uống rượu) 

    

Trong một chiếc xe khi ngừng  
lại trong vài phút 

    

Sau khi sắp xếp mỗi loại, điểm số được tính. Phạm vi là 0-24 
Kết quả: 
0-9 : ngủ trung bình trong ngày. Tuy nhiên nếu bạn nhận thấy có một sự thay 

đổi giấc ngủ thường qui thì bạn có thể đến khám bác sĩ 
10-15: ngủ nhiều trong ngày, phải đến khám bác sĩ để xác định nguyên nhân và 

có thể điều trị. 
16-24: ngủ trầm trọng trong ngày. Bắt buộc phải đến khám bác sĩ và phải 

điều trị. 
6.1.2. Bệnh sử 

Bệnh sử bao gồm các câu hỏi: 
- hoàn thành công việc 
- ngủ trong ngày 
- bệnh sử lái xe và tai nạn 
- ngủ chợp một lát 
- ngủ trong lúc hội họp 
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- giảm trí nhớ 
6.1.3. Khám lâm sàng 

Khám  lâm sàng được thực hiện để khảo sát những vùng của đường khí có thể bị 
xẹp. Trong mũi, bao gồm vách ngăn, polyp mũi, phì đại VA, và thanh quản mũi (lưng 
của mũi). Trong miệng, khám vòm hầu, amiđan và thành thanh quản. Cuối cùng, soi 
thanh quản bằng ống soi mềm thường được thực hiện để khảo sát đường khí trong lúc 
thở chủ động và thủ thuật kích thích ngáy.  
6.2. Đa ký giấc ngủ 

Tét khách quan đầu tiên đối với ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn là đa ký giấc 
ngủ, đó là tét để đo lường  những thông số khác nhau về thực thể và sinh lý ở một 
người ngủ.  

Đa ký giấc ngủ bao gồm: 
- Một điện não đồ 
- Một điện mắt đồ 
- Một điện cơ đồ 
- Đo luồng khí ở miệng và mũi 
- Đo cử động lồng ngực và bụng 
- Ghi băng âm thanh ầm ỉ của ngáy 
- Mức oxy máu bằng oxy kế  
- Theo dõi bằng video bệnh nhân trong suốt thời gian khảo sát. 
Điện não đồ theo dõi những sóng của não và có thể dùng để xác định mức độ 

ngủ hay tỉnh táo. Nó giúp xác định nếu có một biến cố (cử động hô hấp hay chân tay) 
làm rối loạn mức độ giấc ngủ.  

Điện mắt đồ khảo sát những cử động của mắt. Trong suốt giấc ngủ có cử động 
mắt nhanh (ngủ nằm mơ), mắt cử động một cách đặc biệt từ bên nầy sang bên kia. 
Khảo sát nầy có thể giúp xác định thời gian ngủ có cử động mắt nhanh. 
 Điện cơ đồ khảo sát những cử động của cơ. Thường thường, kèm theo một máy 
theo dõi đặt ở cằm để khảo sát độ giãn của cơ (trương lực). Trong giai đoạn 1-4 của 
giấc ngủ có một trương lực cơ cơ bản, tuy nhiên, trong giấc ngủ có cử động mắt nhanh 
tất cả cơ đều giãn. Điện cơ đồ cũng giúp xác định thời gian giấc ngủ có cử động mắt 
nhanh. Một điện cơ đồ của chân có thể được sử dụng để phát hiện ” hội chứng chân 
yên nghĩ” hay những cử động chân từng lúc trong khi ngủ. 

Luồng khí ở miệng và ở mũi có thể được khảo sát bởi nhiều phương pháp khác 
nhau giúp xác định kích cỡ và tần suất thở trong khi ngủ. Những cử động của lồng 
ngực và bụng xảy ra với mỗi một sự cố gắng thở và có thể dùng để phân biệt giữa 
ngưng thở khi ngủ trung ương và ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn (trong khi ngưng thở khi 
ngủ trung ương, tín hiệu gây thở không truyền đi, làm cho những cơ không cố gắng để 
thở được. Trong khi ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn, những cơ cố gắng để thở, nhưng khí 
không  di chuyển được). 

Khảo sát mức độ ồn ào của ngáy có thể được sử dụng để định lượng ngáy. Sự 
khảo sát nầy có thể cũng được sử dụng để đánh giá sự thay đổi sau điều trị ngáy. 
 Oxy kế được sử dụng để khảo sát sự giảm oxy trong máu trong thời gian bị 
ngưng thở và giảm thở. Theo dõi bằng video cần nhất để phát hiện những rối loạn cử 
động, tình trạng cận giấc ngủ hay động kinh trong giấc ngủ. Thường thường bệnh nhân 
không nhớ được những hoạt động xảy ra khi ngủ như đi lại, nói chuyện hay những tình 
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trạng cận giấc ngủ; vì vậy video giúp chúng ta xem lại những biến cố xảy ra trong giấc 
ngủ của bệnh nhân. 

Dữ liệu khi thực hiện đa ký giấc ngủ sẽ được phân tích bởi chuyên gia về giấc ngủ. 
Số lượng lần ngưng thở, giảm thở, cử động của chân, giảm độ bảo hòa oxy và mức độ 
ngưng thở được ghi lại thành một báo cáo đúng qui cách, và chẩn đoán được thiết lập. 

 

 
 

 
6.3. Tét phát hiện tiềm tàng nhiều của giấc ngủ 

Giấc ngủ có thể được khảo sát bằng tét phát hiện tiềm tàng nhiều giấc ngủ. Một 
cách cơ bản, tét phát hiện tiềm tàng nhiều của giấc ngủ khảo sát một người nào đó ngủ 
nhanh trong ngày. Tét này được thực hiện sau khi có kết quả khảo sát giấc ngủ ban 
đêm (đa ký giấc ngủ). Tét nầy bao gồm 4 đến 5 giấc ngủ chợp mắt kéo dài 20 phút và 
cách nhau 2 giờ. Người đó được hướng dẫn ”cố gắng hoàn tất và ngủ”. Thời gian trung 
bình đi ngủ được tính cho tất cả 4 hay 5 tét. Thời gian bình thường đi ngủ là lớn hơn 10 
phút. Ngủ quá mức là ít hơn 5 phút để ngủ. 
6.4. Tét duy trì tỉnh táo 
 Tét duy trì tỉnh táo cũng khảo sát ngủ trong ngày. Người thực hiện tét được 
hướng dẫn ”cố gắng thức tỉnh”. Tét nầy được lập lại 4 lần trong 40 phút, cách nhau 2 
giờ. Không ngủ trong tất cả 4 tét là cách khảo sát khách quan nhất của không ngủ ngày.  
7. Những tiêu chuẩn chẩn đoán hội chứng ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn theo phân 
loại thế giới về những rối loạn giấc ngủ 

Bệnh nhân than phiền mất ngủ hay mơ màng nhiều vào ban ngày. Bệnh nhân 
đôi khi không biết những dấu chứng lâm sàng nầy tuy nhiên được quan sát bởi những 
người khác. 

Nhiều đoạn bị tắc nghẽn hô hấp thường xảy ra trong lúc ngủ. 
Những dấu chứng phối hợp bao gồm: 

Đa ký giấc ngủ trong ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn. Các đường được ghi lại (từ trên 
xuống): 3 đường điện não đồ, 1 đường điện cơ đồ dưới cằm, 2 đường điện mắt dồ, 1 
đường điện tâm đồ, 1 đường lưu lượng mũi, 1đường vành đai ngực, 1 đường vành 

đai bụng, 1 đường oxy máu đo ở đầu ngón tay (pulse oxymetry) 
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 - Ngáy vang, 
 - Nhức đầu buổi sáng, 
 - Miệng khô lúc thức dậy, 
 - Tức ngực trong lúc ngủ ở trẻ em. 

Theo dõi đa ký giấc ngủ cho thấy: 
Có hơn 5 lần ngưng thở tắc nghẽn với thời gian trên  10 giây trong 1 giờ ngủ và 

một trong nhiều dấu chứng sau: 
 - “Những lúc thức dậy ngắn” thường xảy ra phối hợp với những lần ngưng thở,  
 - nhịp tim chậm hay nhanh 
 - Mất bão hòa oxy máu động mạch  phối hợp hay không với những đoạn ngưng thở. 
 - Tét phát hiện tiềm tàng nhiều của giấc ngủ với một sự tiềm tàng của giấc ngủ 
trung bình dưới 10 phút. 
 - Có thể phối hợp với những bệnh nội khoa khác như phì đai amiđan. 
 - Những rối loạn khác của giấc ngủ có thể xuất hiện như những cử động định kỳ 
của cẳng chân hay cơn ngủ thoáng qua 
8. Điều trị 
8.1. Điều trị nội khoa 
8.1.1. Thay đổi hành vi 

Thay đổi hành vi là điều trị đơn giản nhất đối với ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn 
nhẹ. Thay đổi tư thế khi ngủ có thể làm giảm ngưng thở. Giảm béo phì làm giảm chỉ số 
ngưng thở-giảm thở xuống 25%.  
8.1.2. Thuốc 

Thuốc xịt steroid, thuốc làm giảm xung huyết mũi như oxymetalizone và 
neosynephrine nếu bị tắc nghẽn mũi. Hormone giáp nếu do suy giáp.... 
8.1.3. Thiết bị răng 
 Thiết bị răng giữ hàm và lưỡi phía trước và giữ vòm hầu lên trên như vậy ngăn 
cản sự đóng lại của đường thở, được sử dụng cho ngưng thở  nhẹ.  
8.1.4. Áp lực đường khí dương tính liên tục 
 Đây là phương pháp điều trị tốt nhất cho tất cả mức độ ngưng thở. Máy tạo áp 
lực đường khí dương tính liên tục thổi khí nóng và được làm ẩm qua một ống ngắn vào 
một khẩu trang. 

 
 
 
 
 
 
 
 
8.1.5. Áp lực đường khí dương tính hai mức 
 Không giống như phương pháp áp lực đường khí dương liên tục cung cấp một 
áp lực đều đặn, hằng định cho đường khí trên khi bệnh nhân thở vào và thở ra, phương 
pháp áp lực đường khí dương tính hai mức thiết lập một áp lực cao hơn khi bệnh nhân 
hít vào và giảm xuống một áp lực thấp hơn khi thở ra. Mục tiêu của điều trị nầy là nâng 
kiểu thở yếu của ngưng thở trung ương.  Một vài thiết bị của máy tạo áp lực đường khí 
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dương tính hai mức có thể điều chỉnh một cách tự động để tự khởi phát hoạt động thở 
nếu thiết bị phát hiện bệnh nhân không thở sau một vài giây. 
8.2. Điều trị ngoại khoa 
8.2.1. Phẫu thuật đường khí mũi 
 Phẫu thuật nhằm vào các nguyên nhân gây tắc nghẽn mũi như vẹo vách ngăn, 
polype mũi. 
8.2.2. Trồng vòm hầu  
 Phẫu thuật làm cứng lại vòm hầu; để ngăn ngừa vòm hầu sụp vào họng. Phẫu 
thuật này thành công trong 44% trường hợp ngưng thở với chỉ số nhỏ hơn 24 và 50% 
trường hợp ngưng thở với chỉ số nhỏ hơn 10.  
8.2.3. Chỉnh sửa lưỡi gà, vòm hầu, họng  
 Phẫu thuật để ngăn ngừa sự sụp xuống của vòm hầu, amiđan và họng. Phẫu 
thuật này thành công trong 50-60% trường hợp ngưng thở. 
8.2.4. Phẫu thuật cắt lưỡi 
 Phẫu thuật làm giảm kích thước  đáy lưỡi vì vùng bị sụp xuống là vùng giữa đáy 
lưỡi và thành sau của họng. 
8.2.5. Làm nhô ra trước cơ cằm lưỡi 
 Cơ cằm lưỡi đẩy lưỡi ra trước, khi cơ nầy giãn ra khi ngủ, thì đường khí bị 
hẹp lại.  
8.2.6. Treo xương móng 
 Xương móng giúp nâng đỡ thanh quản và lưỡi trong cổ. 
8.2.7. Làm nhô ra trước xương hàm dưới 
 Phẫu thuật nầy làm di chuyển hàm và răng trên ra phía trước 
8.2.8. Khai khí quản 
 Phẫu thuật này có mục đích làm đường vòng qua đường khí bị hẹp. 
8.2.9. Phẫu thuật béo phì: Phẩu thuật nầy làm giảm cân. 

 
 

NGƯNG THỞ KHI NGỦ TRUNG ƯƠNG 
 

1. Định nghĩa 
Ngưng thở khi ngủ trung ương là một rối loạn trong đó hiện tượng thở bị ngưng 

lại và bắt đầu trong lúc ngủ do thiếu gắng sức hô hấp. Không giống như ngưng thở khi 
ngủ tắc nghẽn trong đó  gắng sức thở bình thường nhưng không thể thở được do tắc 
nghẽn đường hô hấp trên, ngưng thở khi ngủ trung ương xảy ra khi não không truyền 
tín hiệu chính xác đến các cơ kiểm soát thở. Ngưng thở khi ngủ trung ương ít gặp hơn 
những loại khác, chiếm khoảng ít hơn 10% ngưng thở khi ngủ. 
2. Triệu chứng 
 Những triệu chứng thường gặp nhất của ngưng thở khi ngủ trung ương bao gồm: 
 - Những đoạn ngưng thở hay kiểu thở bất thường trong lúc ngủ 
 - Tỉnh giấc đột ngột phối hợp với thở ngắn 
 - Mất ngủ 
 - Ngủ ngày nhiều 
 - Thở ngắn tạm thời ban đêm 
 - Khó tập trung 
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     Nếu ngưng thở khi ngủ trung ương do thần kinh, có thể có những triệu 
chứng sau: 

- Chóng mặt khi đứng từ một tư thế ngồi hay nằm 
- Khó nuốt 
- Yếu hay tê cóng toàn thân 

Ngáy cũng có thể gặp, nhưng ít hơn trong ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn. 

3. Nguyên nhân 
Ngưng thở khi ngủ trung ương xảy ra khi não không làm tròn nhiệm vụ truyền 

tín hiệu đến những cơ thở. Ngưng thở khi ngủ trung ương có thể do một số bệnh lý ảnh 
hướng đến khả năng của thân não qua đó kết nối não với tủy sống và kiểm soát nhiều 
chức năng như nhịp tim, nhịp thở để kiểm soát thở. Nguyên nhân thay đổi theo type 
của ngưng thở khi ngủ trung ương, bao gồm: 

3.1. Ngưng thở khi ngủ trung ương không rõ nguyên nhân 

Biểu hiện với những sự ngưng gắng sức thở và lưu lượng thở lập đi lập lại. 

3.2. Hô hấp kiểu Cheynes-Stokes 

Type này thường phối hợp nhất với suy tim sung huyết hay đột quị, và có đặc 
điểm là sự gắng sức thở và lưu lượng gia tăng rồi giảm dần dần có chu kỳ. Trong lúc 
gắng sức thở yếu nhất, một sự thiếu toàn bộ lưu lượng khí có thể xảy ra. 

3.3. Bệnh lý nội khoa 

Ngoài suy tim sung huyết và đột quị, những bệnh nội khoa có thể gây nên ngưng 
thở khi ngủ trung ương. Bất kỳ một tổn thương nào của phần não kiểm soát thở (thân 
não) hay những dây thần kinh cung cấp những tín hiệu thở như u não, chấn thương, 
nhiễm trùng (ví dụ như bệnh bại liệt) hay tổn thương thoái hóa não có thể là suy kém 
quá trình thở. Thêm vào đó, những tổn thương ảnh hưởng đến cơ như xơ cứng cột bên 
teo cơ, loạn dưỡng cơ hay nhược cơ cũng có thể gây ngưng thở khi ngủ trung ương hay 
thở yếu lúc ngủ. 

3.4. Thở định kỳ cao độ 

Thở định kỳ xảy ra ở phần lớn những người sống ở độ cao trên 15.000 feet (1 
feet = 0,3048m). Sự thay đổi áp lực phong vũ biểu ở độ cao nầy có thể gây nên thở 
nhanh. Kiểu thở nầy có thể giống như hô hấp kiểu Cheynes-Stokes, nhưng thời gian 
ngắn hơn. 

3.5. Thuốc 

Opioids như morphine, oxycodone hay codeine có gây nên nhịp thở không đều. 

4. Triệu chứng lâm sàng 
- Thở ngắn đánh thức từ giấc ngủ 

- Ngưng thở cách khoảng trong lúc ngủ 

- Khó nằm ngủ 

- Buồn ngủ nhiều ban ngày, có thể gây ngủ khi làm việc, xem truyền hình hay 
lái xe. 
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Hỏi bác sĩ về vấn đề giấc ngủ bất kỳ đã để lại mệt mỏi, buồn ngủ hay kích thích. 
Buồn ngủ ban ngày nhiều có thể do những bệnh khác như cơn ngủ thoáng qua. 

5. Những tét đánh giá và chẩn đoán 
5.1. Theo dõi ban đêm bằng đa ký giấc ngủ 

 
 
 

Trong tét này, người ta theo dõi tim, phổi, kiểu thở, cử động chân tay và mức 
oxy máu khi ngủ. Tét này có giúp cho bác sĩ loại từ những bệnh khác như cử động 
chân tay định kỳ hay cơn ngủ thoáng qua, có thể gây nên ngủ ban ngày nhiều nhưng 
yêu cầu điều trị khác. 
5.2. Theo dõi oxy máu bằng oxy kế 

Theo dõi và ghi lại mức oxy máu khi ngủ. Tuy nhiên oxy kế không thể phát hiện 
tất cả những trường hợp ngưng thở khi ngủ, do đó bác sĩ có thể yêu cầu thực hiện đa ký 
giấc ngủ ngay cả kết quả oxy máu bình thường. 
5.3. Tét thở xách tay 

Bác sĩ có thể cung cấp những tét tại nhà để phát hiện ngưng thở khi ngủ. Những 
tét này thường là oxy kế đo lưu lượng thở và kiểu thở. 
Cần phải được đánh giá thêm bằng bác sĩ tim mạch hay bác sĩ thần kinh để tìm nguyên 
nhân.  
6. Biến chứng 
6.1. Tim mạch 

Sự tụt đột ngột mức oxy máu xảy ra trong ngưng thở làm gia tăng huyết áp và 
làm việc quá mức hệ thống tim mạch. Những thay đổi này làm gia tăng nguy cơ suy 
tim và đột quị. Nếu có bệnh tim có sẵn, những tình trạng thiếu khí nầy làm xấu đi tiên 
lượng và làm gia tăng nguy cơ rối loạn nhịp tim. 
6.2. Mệt ban ngày 

Những lần đánh thức lập đi lập lại phối hợp với ngưng thở làm cho bệnh nhân 
không thể ngủ bình thường và hồi phục được. Người bị ngưng thở thường bị buồn ngủ 

Ngưng thở khi ngủ trung ương với hô hấp kiểu  Cheynes-Stokes 
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ban ngày nặng, mệt và kích thích. Bệnh nhân có thể khó tập trung và ngủ khi làm việc, 
xem truyền hình hay lái xe. 
7. Điều trị 
7.1. Điều trị các vấn đề nội khoa: như suy tim, bênh thần kinh cơ. 
7.2. Giảm sử dụng opioids: có thể giảm liều 
7.3. Thở oxy: khi ngủ 
7.4. Thuốc: acetazolamide để phòng ngừa ngưng thở khi ngủ trung ương do cao độ. 
7.5. Áp lực đường khí dương tính liên tục (xem phần Ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn) 
7.6. Áp lực đường khí dương tính hai mức (xem phần Ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn) 
7.7. Thông khí cung cấp thích hợp: thiết bị theo dõi kiểu thở bình thường và tích trữ 
thông tin trong máy tính. Sau khi bệnh nhân đi ngủ, máy sử dụng áp lực để điều hòa 
kiểu thở của bệnh nhân và phòng ngừa những lúc ngưng thở. 

 
NGƯNG THỞ KHI NGỦ HỖN  HỢP VÀ PHỨC TẠP 

 
Một số người bị ngưng thở khi ngủ có sự phối hợp cả hai loại. Khi ngưng thở 

khi ngủ tắc nghẽn nặng và kéo dài, đôi khi phát triển những đoạn bị ngưng thở khi ngủ 
trung ương. Cơ chế chính xác của mất phát động hô hấp trung ương trong lúc ngủ của 
ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn là không rõ, nhưng thường liên quan mật thiết với thăng 
bằng toan-kiềm, và mất chức năng phản hồi khí cacbonic do suy tim. Có một nhóm 
bệnh và triệu chứng liên quan đến khối cơ thể, rối loạn tim mạch, hô hấp và thần kinh.  

Bệnh nhân bị ngưng thở khi ngủ phức tạp có ngưng thở khi ngủ tắc nghẽn 
nhưng do sử dụng áp lực đường khí dương tính, bệnh nhân lại bị ngưng thở khi ngủ 
trung ương thường xuyên. Loại ngưng thở khi ngủ trung ương thường được ghi nhận 
khi bệnh nhân sử dụng  áp lực đường khí dương tính, sau khi ngưng thở khi ngủ tắc 
nghẽn đã được loại trừ. Thông khí cung cấp thích hợp đã được đưa vào để thử điều trị 
loại ngưng thở khi ngủ phức tạp nầy.  
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CHỌN LỰA STATIN NÀO LÀ TỐI ƯU TRONG DỰ PHÒNG TIÊN 
PHÁT VÀ THỨ PHÁT BỆNH TIM MẠCH? 

 
Trần Văn Huy 

Bệnh viện Đa khoa tỉnh Khánh Hòa 
 
Lợi ích: Nhiều nghiên cứu đã cho thấy tầm quan trọng của lợi ích điều trị statin 

là liên quan đến các yếu tố nguy cơ tim mạch của từng cá nhân và mức độ làm hạ 
cholesterol hơn là nồng độ cholesterol ban đầu [1-7]. Một phân tích tổng hợp về tất cả 
các thử nghiệm lâm sàng statin chính bao gồm cả dự phòng tiên phát và thứ phát với 
90.056 đối tượng trong 14 thử nghiệm statin ngẫu nhiên đã thấy rằng giảm mỗi 
mmol/L cholesterol có lipoprotein tỷ trọng thấp (LDL) tương ứng giảm 12% tỷ lệ tử 
vong do mọi nguyên nhân (tỷ số chênh [RR] 0.88, 95% CI 0.84-0.91; p<0.0001). Điều 
nầy phản ảnh giảm 19% tử vong mạch vành có ý nghĩa và giảm không có ý nghĩa trong 
tử vong không do mạch vành (0.93, 0.83-1.03; p=0.2) và tử vong không do mạch máu 
(0.95, 0.90-1.01; p=0.1). Có một sự giảm tương ứng có ý nghĩa trong nhồi máu cơ tim 
(NMCT) và tử vong do mạch vành (0.77, 0.74-0.80; p<0.0001), trong nhu cầu tái lưu 
thông mạch vành (0.76, 0.73-0.80; p<0.0001), trong đột quỵ tử vong hoặc không tử 
vong (0.83, 0.78-0.88; p<0.0001), và tổng hợp chung giảm 21% trong bất kỳ một biến 
cố mạch máu lớn (0.79, 0.77-0.81; p<0.0001). Tỷ lệ giảm các biến cố mạch máu lớn 
khác biệt có ý nghĩa theo sự giảm LDL cholesterol đạt được. Những lợi ích trên được 
ghi nhận là có ý nghĩa ngay từ năm đầu điều trị và lớn hơn trong những năm về sau [3]. 
Kết quả từ nghiên cứu lâm sàng dự phòng tiên phát lớn nhất (n = 10.305), so sánh 
atorvastatin với placebo điều trị trên hơn 3 năm cho thấy số cần điều trị (number 
needed to treat) (NNT) để tránh một trường hợp tử vong do bệnh mạch vành hoặc 
NMCT không tử vong ở những đối tượng không bệnh mạch vành là 95 (95% CI 60 - 
216).[21] Đối với dự phòng thứ phát, kết quả từ 3 thử nghiệm lớn ở những người có 
bệnh mạch vành (n = 9014 [pravastatin], n = 4444 [simvastatin] và n = 4159 
[pravastatin]), theo dõi gần 5-6 năm, gợi ý số NNT cần để tránh một trường hợp tử 
vong do bệnh mạch vành hoặc NMCT không tử vong ở những đối tượng có bệnh mạch 
vành là 29 (95% CI 20 - 48), 12 (95% CI 9 - 16) và  34 (95% CI 20- 96), lần lượt [13]. 
Có một sự khác biệt giữa các statin trong việc làm hạ mức LDL cholesterol, qua phân 
tích tổng hợp 164 thử nghiệm ghi nhận tỷ lệ phần trăm hạ LDL cholesterol giữa các 
statin và liều hàng ngày được ghi nhận theo bảng 1 [6]. 

Tuy nhiên về lợi ích lâm sàng, dựa vào những dữ liệu có sẵn, cho đến nay chưa 
có một statin nào chứng tỏ ưu việt hơn hẳn các statin khác trong việc giảm các biến cố 
lâm sàng.[14] 

Bảng 1: Phần trăm giảm LDL theo liều statin hàng ngày (Ước tính từ 164 thử 
nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng) [6] 

Tác hại: Không có bằng chứng statin làm tăng tỷ lệ ung thư. Một phân tích tổng 
hợp 23 thử nghiệm statin với 309.000 người/năm, ghi nhận không có sự liên quan có ý 
nghĩa giữa điều trị hạ LDL cholesterol và tăng men gan (R2 < 0.001, p = 0.91), tiêu cơ 
(R2 = 0.05, p = 0.16), hoặc tỷ lệ ung thư (R2 = 0.09, p = 0.92)[7-8]. Có một tỷ lệ men 
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gan tăng cao hơn có ý nghĩa khi dùng statin liều cao so với nhóm điều trị liều trung 
bình hoặc thấp [7-8]  

Phần trăm giảm LDL* 
 5 mg  10 mg  20 mg   40 mg   80 mg 
Lovastatin (Mevacor)  21%  29%  37%  45% 
Pravastatin (Pravachol) 15% 20%  24%   29%   33% 
Fluvastatin (Lescol) 10%   15% 21%  27%   33% 
Simvastatin (Zocor) 23% 27%  32% 37% 42% 
Atorvastatin (Lipitor) 31%  37%  43%  49%  55% 
Rosuvastatin (Crestor) 38%  43%  48%  53%  58% 

* Phần trăm giảm độc lập với mức LDL trước điều trị. 
 

Chi phí và hiệu quả: Ngoài việc xem xét tính lợi ích và tác hại trên lâm sàng 
của một liệu  pháp điều trị, ngày nay quyết định để điều trị còn cần phải xem xét về 
mặt kinh tế giữa tính chi phí và hiệu quả về lâu dài của liệu pháp điều trị đó. Trong dự 
phòng bệnh tim mạch, dùng thuốc làm hạ cholesterol không chỉ có lợi ích rõ rệt mà còn  
gần như luôn luôn có hiệu quả khi xét giữa chi phí và tính hiệu quả trong cả dự phòng 
tiên phát lẫn thứ phát.[9-14] Ước tính mỗi năm tại Hoa Kỳ với liệu pháp điệu trị làm hạ 
lipid máu thích ứng ở bệnh nhân có bệnh mạch vành có thể thể tiết kiệm hàng tỷ  
dollar.[9] Một phân tích tổng hợp hệ thống đánh giá về giá trị kinh tế của statin trong 
dự phòng các biến cố mạch vành ghi nhận rằng trong dự phòng thứ phát bệnh mạch 
vành, số tiền lời từ tỷ lệ chi phí-hiệu quả (ICERs) (incremental cost-effectiveness 
ratios) gia tăng với tuổi khác biệt từ 10.000 bảng Anh đến 17.000 bảng Anh cho mỗi 
năm đời sống có chất lượng (QALY) (quality adjusted life year) đối với tuổi 45 và 85 
lần lượt. Trong dự phòng tiên phát, có một sự khác biệt giữa ICERs theo tuổi và các 
yếu tố nguy cơ cùng hiện diện. Tiền lời ICERs tùy theo mức nguy cơ có sự khác biệt từ 
20.000 đến 27.000 bảng Anh  đối với nam và từ 21.000 đến 57.000 bảng Anh đối với 
nữ.[10] Theo kết quả của thử nghiệm Incremental Decrease in Endpoints Through 
Aggressive Lipid Lowering (IDEAL), cho thấy một sự giảm có ý nghĩa các biến cố tim 
mạch với liều cao atorvastatin (80mg/ngày) so với liều simvastatin generic thông 
thường 20-40mg ở những bệnh nhân có bệnh mạch vành với giảm 11% tử vong bệnh 
mạch vành và nhồi máu cơ tim (RR 0.89; 95% CI 0.78–1.01), giảm 13% các biến cố 
mạch máu lớn (RR 0.87; 95% CI 0.77–0.98) và 16% bất kỳ biến cố mạch vành nào  
(RR 0.84;95% CI 0.76–0.91). Xét chi phí-hiệu quả ghi nhận mặc dầu giá thành mỗi 
liều của atorvastatin cao hơn nhưng xét theo ICERs thì liệu pháp liều cao tiết kiệm 
khoảng 50.000 bảng Anh cho mỗi QALY tại các nước Đan Mạch, Na Uy và Thụy Điển 
và giá trị nầy cao hơn nữa tại Phần Lan (giá trị 2005).[11,12] Một phân tích gộp khác 
tại Hoa Kỳ bao gồm cả IDEAL và những nguồn dữ liệu khác cho thấy atorvatatin liều 
cao có ICER là 33.400 dollar cho mỗi QALY, về sự khác biệt giá lợi ích thu được giữa 
liều cao atorvastatin so với liều simvastatin thông thường theo ngày là 1,40 dollar/ngày 
(giá trị 2005).[12] Phân tích chi phí-hiệu quả dựa trên  những thử nghiệm lớn so sánh 
atorvastatin với placebo, chăm sóc nội khoa thông thường, simvastatin hoặc pravastatin 
đã cho thấy chung rằng atorvastatin là gắn liền một giá trị ICER thích hợp nhất, so với 
liệu pháp thường dùng.[9] Khuynh hướng kê toa của các statin, tại Hoa Kỳ trong một 
nghiên cứu mới đây nghi nhận trong 2003-2004, 56% đang dùng atorvastatin; 10%, 
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22%, và 12% đang dùng pravastatin, simvastatin, và các statin khác (cerivastatin, 
fluvastatin, lovastatin, or rosuvastatin), lần lượt [20]. Tại Anh, atorvastatin được kê toa 
trong 49% chỉ định dự phòng thứ phát và 45% trong dự phòng tiên phát.[14] Tuy 
nhiên, theo khuyến cáo của Viện Sức Khỏe Và Chất Lượng Lâm Sàng Quốc Gia 
(NICE) của NW London Anh Quốc năm 2006 đã xem xét chứng cứ lâm sàng và chi 
phí-hiệu quả, thông tin về sự hoạt động, nguồn thuốc và giá cả cũng như ý kiến của các 
chuyên gia trong việc xem xét chọn lựa sản phẩm statin nào đối với dự phòng tiên và 
thứ phát bệnh tim mạch đã khuyến cáo rằng simvastatin được chấp nhận như là statin 
hàng đầu chọn lựa trong cả dự phòng tiên lẫn thứ phát.[13] Trong lần cập nhật lại năm 
2008, bảng hướng dẫn nầy đã điều chỉnh một số bệnh cảnh mà atorvastatin được xem 
như chọn lựa hàng đầu.[14] Đối với rosuvastatin, có một vài bài báo ghi nhận có một 
lợi ích ICERs được ước tính đối với thuốc nhánh rosuvastatin so với thuốc nhánh 
atorvastatin,  simvastatin generic và pravastatin.[15-17] Liều rosuvastatin đối với người 
châu Á theo khuyến cáo NICE của Anh thì liều khởi đầu là 5mg và liều tối đa là 
20mg.[14] Tuy nhiên, những chứng cứ lâm sàng trên tử vong chung và các biến cố tim 
mạch trong dự phòng thứ phát chưa có. Chính vì vậy cần có những nghiên cứu độc lập 
về chứng cứ lâm sàng và tính chi phí-hiệu quả rõ ràng hơn nữa mới ứng cử cho thuốc 
chọn lựa hàng đầu trong cả dự phòng tiên và thứ phát.  

Hình 1:  So sánh giá của các statin cho 28 ngày tại Anh 5/2006 
(đơn vị tiền tệ Bảng Anh) [14] 

 

 
Bảng 2: Giá các loại statin thông dụng đã được cấp phép lưu hành tại Việt Nam 

(giá trị 3/2009) 
 

Thuốc 
Giá  1v 
Thuốc 
Nhánh 

Thuốc generic VN 
(Domesco, Pym, Has ..) 

Thuốc generic 
Châu Á 

(India, Pakistan…) 
Atorvastatin:  
10mg 
20mg 

14.760 VND 
21.083 VND 

2.000VND 
2.500-3.500VND 

3.000 VND 
4.000VND 
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Rosuvastain:10mg 16.070 VND 6.000 VND 9.000VND 

Simvastatin  20mg 10.600 VND 2.500-3.100VND 3.500VND 

Đối với thực tế Việt Nam cũng như Châu Á, hiện có những giới hạn về chứng 
cứ lâm sàng của các statin được nghiên cứu riêng đối với người Châu Á, cũng như giữa 
các liều chuẩn hay liều cao lợi ích như thế nào, theo nghiên cứu JELIS được thực hiện 
tại Nhật Bản cho thấy liều thấp pravastatin 10mg -20mg kết hợp với tiết thực cho thấy 
giảm các biến cố tim mạch 33% so với tiết thực một mình và các tác giả kết luận hiệu 
quả tương tự như liều cao ở người phương Tây [19], tuy vậy để có chứng cứ hơn cần 
phải có những nghiên cứu so sánh độc lập giữa hai liều mới thuyết phục hơn. Riêng về 
giá giữa các loại statin và các liều thì có một sự khác biệt lớn, hiện tại Việt Nam, 
atorvastatin, rosuvastain, simvastatin chế phẩm generic đều đã được cho phép lưu hành 
mà các thuốc nầy sản xuất đúng chất lượng kỹ thuật theo các tiêu chí GMP/WHO, 
GLP, GSP.... Bảng giá thuốc các statin đang được phép lưu hành tại Việt Nam cập nhật 
tháng 3/2009 theo bảng 2. 

Ứng dụng thực hành: Do chưa có một chứng cứ lâm sàng nào sẵn có 
chứng tỏ một loại statin nào ưu việt hơn hẳn các loại statin khác trong giảm các 
biến cố tim mạch. Các khuyến cáo của NICE cũng như của Tổ chức Y Tế Thế giới 
(WHO) đều khuyến cáo trừ phi có những chỉ định bắt buộc, còn không thì chọn 
lựa loại statin nào điều trị lúc đầu phải là loại có chi phí - hiệu quả lợi ích nhất 
(theo liều hàng ngày và giá mỗi liều) [13,18]. Hướng dẫn kê toa statin nào lúc đầu 
trong dự phòng tiên và thứ phát bệnh tim mạch của khuyến cáo NICE 2008 (Anh 
quốc), dựa vào thực tế tại đây atorvastatin năm 2011 mới hết quyền bảo hộ, họ đã 
hướng dẫn rằng khi bệnh nhân có chỉ định statin thì xem đã dùng statin nào  chưa, 
nếu chưa thì xem có đang sử dụng thuốc ức chế men CYP3A4 hoặc cyp450 nếu có 
dùng pravastatin, không thì xem mức LDL nếu > 5mmol/L chỉ định atorvastatin 
20mg/ngày, nếu LDL <5mmol/L thì simvastatin 40mg (nếu bệnh nhân có nguy cơ 
phản ứng phụ về cơ thì dùng liều 20mg rồi tăng dần lên 40mg), trong trường hợp 
không dung nạp simvastatin hoặc suy thận với độ lọc cầu thận <30ml hoặc không 
đạt mục tiêu với liều simvastatin tối đa thì chuyển sang atorvastatin. Còn trong 
trường hợp đang dùng một loại statin nào rồi thì xem xét sự đáp ứng mục tiêu như 
thế nào, và nếu có các biến cố mạch vành cấp gần đây thì xem xét liều cao 
atorvastatin và có thể tham khảo thêm chuyên gia điều trị lipid.[14] Trở lại thực tế 
Việt Nam, atorvastatin generic giá rẻ đã được phép lưu hành thì cần xem xét như 
thuốc hàng đầu theo tiêu chí của WHO [18] và NICE [13] trong cả dự phòng tiên 
phát lẫn thứ phát, tuy nhiên cần chú ý chuẩn thuốc generic quốc tế về thử tương 
đương sinh học. Trong một nghiên cứu gần đây nhất (2-2009) đánh giá về sự tuân 
thủ statin và tỷ lệ tử vong chung trong dự phòng tiên phát ở 136.952 bệnh nhân 
không có bệnh tim với thời gian theo dõi trung bình 4 năm, và trong dự phòng thứ 
phát ở 93.866 bệnh nhân theo dõi trung bình 5 năm, ghi nhận nếu sự tuân thủ dùng 
statin liên tục 90% thời gian trong thời kỳ theo dõi thì gắn liền với giảm 45% 
trong dự phòng tiên phát và 51% trong dự phòng thứ phát về nguy cơ tử vong khi 
so với những cá nhân chỉ dùng 10%. (bảng 3).[22] Chính vì vậy sự tuân thủ trong 
điều trị statin là rất quan trọng cho việc dự phòng có hiệu quả. Qua đó tiêu chí 
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chọn lựa một statin giá thành thấp nhất với chứng minh có tỷ chi phí - hiệu quả 
cao là sự chọn lựa tối ưu. 

Bảng 3: Tỷ lệ ngày dùng statin và tử vong chung [22] 

Tỷ lệ ngày dùng statin 
trong thời kỳ nghiên 

cứu, % 

Tỷ Hazard (95% CI), 
dự phòng tiên phát 

Tỷ Hazard (95% CI), 
secondary-dự phòng thứ phát 

<10 1 (tham khảo) 1 (tham khảo) 

10 - 19 1.35 (1.22 - 1.50) 1.28 (1.18 - 1.39) 

50 - 59 0.77 (0.67 - 0.88) 0.69 (0.63 - 0.76) 

≥90 0.55 (0.49 - 0.61) 0.49 (0.46 - 0.53) 
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KHUYẾN CÁO 2008 SUY TIM CẤP 
CỦA HỘI TIM MẠCH CHÂU ÂU 

 
Nguyễn Anh Vũ 

Trường Đại học Y Dược Huế 
 
I. ĐỊNH NGHĨA  

Suy tim cấp là bệnh cảnh khởi phát hoặc biến đổi nhanh chóng các triệu chứng 
và dấu chứng gây ra do suy chức năng tim cần thiết phải điều trị cấp cứu kịp thời. 

Đây là tình huống nặng nề có thể gây tử vong vì thế cần cấp cứu. Người bệnh có 
thể có hoặc không có bệnh tim trước đó. Rối loạn chức năng tim có thể do rối loạn chức 
năng tâm thu hoặc tâm trương, bất thường nhịp tim hoặc tăng tiền gánh hoặc hậu gánh. 

 
Phân loại lâm sàng của suy tim cấp 

 
II. LÂM SÀNG 

BN lú lẫn, chi lạnh, tiểu ít có cung lượng tim thấp, áp lực làm đầy máu cao, tăng 
sức cản mạch hệ thống. Hay kèm choáng tim. 

Nghe phổi + xem tình trạng phồng tĩnh mạch cổ đánh giá nhanh thể tích máu và 
áp lực làm đầy máu, phân biệt suy thất trái và phải. Quan trọng vì điều trị khác nhau 
(truyền dịch hoặc lợi tiểu) 

Khám mỏm tim, nghe tiếng tim bệnh lý (ngựa phi, hở van, T2 ). 
 
III. CẬN LÂM SÀNG 
ECG 

Chẩn đoán rối loạn nhịp tim 
Hội chứng mạch vành cấp 
Trạng thái tải của tim 

X quang và KT hình ảnh khác 
Chụp phim x quang: đánh giá kích thước tim, tình trạng ứ máu phổi. Theo dõi 

kết quả điều trị. 
Phân biệt suy tim và viêm phổi 
CT và xạ hình phổi: tắc ĐMP 
CT, TEE và MRI: phình tách động mạch chủ. 
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Siêu âm tim: là thăm dò nhất thiết phải có để đánh giá cấu trúc chức năng thất 
cũng như h/c mạch vành cấp. Thông số: hình thái tim, chức năng thất và van tim, dịch 
màng ngoài tim, áp lực động mạch phổi, biến chứng cơ học NMCT, cung lượng tim. 
IV. CHẨN ĐOÁN 
4.1. Các bước chẩn đoán 

 

4.2. Phân loại lâm sàng  
(Dựa vào tuần hoàn ngoại vi tức sự tưới máu và nghe phổi) 

 
� Loại I: khô và ấm 
� Loại II : ẩm và ấm 
� Loại III: khô và lạnh 
� Loại IV: ẩm và lạnh 

 

V. ĐIỀU TRỊ 
5.1. Mục tiêu điều trị 
5.1.1. Tức thì 

- Cải thiện triệu chứng 
- Phục hồi oxy  
- Cải thiện huyết động và tưới máu các cơ quan 
- Hạn chế các tổn thương của thận và tim 
- Giảm thời gian điều trị tại đơn vị điều trị tăng cường. 
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5.1.2. Trung hạn (tại bệnh viện) 
- Ổn định bệnh nhân và hợp lý hóa chiến lược điều trị 
- Khởi động điều trị thuốc thích hợp 
- Cân nhắc sử dụng các thiết bị điều trị ở những bệnh nhân có chỉ định thích hợp 
- Giảm thời gian nằm viện 

5.1.3. Điều trị trước khi xuất viện và dài hạn 
- Định kế hoạch chiến lược theo dõi  
- Giáo dục và bắt đầu điều chỉnh lối sống 
- Phòng tái nhập viện sớm 
- Đặt tốt chế độ phòng bệnh thứ phát  
- Cải thiện chất lượng cuộc sống và sống còn của bệnh nhân. 

5.2. Điều trị cụ thể 
5.2.1. Oxy và thông khí hỗ trợ 

Yêu cầu để độ bão hòa oxy trong khoảng 95-98% để có thể chu cấp oxy đầy đủ 
cho tổ chức. 

- Thông khí hỗ trợ không đặt ống nội khí quản: có 2 phương cách đó là áp lực 
dương liên tục đường thở (CPAP-continuous positive airway pressure) và thông khí áp 
lực dương không xâm nhập (NIPPV-noninvasive positive pressure ventilation) góp 
phần làm giảm nhu cầu đặt ống nội khí quản. 

- Đặt ống nội khí quản: chỉ nên thực hiện nếu như suy hô hấp cấp không đáp 
ứng với thuốc giãn mạch, liệu pháp oxy và/hoặc CPAP hoặc NIPPV.  
5.2.2. Lợi tiểu quai 

Tăng thải muối natri, nước và các ion khác làm giảm thể tích huyết tương và 
dịch ngoại bào, giảm áp lực làm đầy máu thất trái và thất phải vì vậy bớt xung huyết 
ngoại vi cũng như bớt phù phổi. Tiêm tĩnh mạch lợi tiểu cũng gây giãn mạch nhưng 
với liều cao (>1mg/kg) lại gây co mạch phản xạ. Furosemide 20-40mg tới 40-100mg 
tiêm bolus và truyền 5-40mg/h. Thuốc được ưa chuộng tiêm tĩnh mạch. Có thể phối 
hợp Dobutamine, Dopamine và/hoặc Nitrates.  
5.2.3. Ức chế beta 

Suy tim cấp xem như chống chỉ định. Chẳng có nghiên cứu nào cho thấy cải 
thiện suy tim cấp với ức chế beta. 

Trong nhồi máu cơ tim cấp, ức chế beta tác dụng làm giảm kích thước nhồi 
máu, loạn nhịp tim và đau ngực. Giảm tỉ lệ mắc bệnh và tử vong ở bệnh nhân có xung 
huyết phổi. 

Cách sử dụng: nếu có suy tim mạn cho sau khi ổn định suy tim cấp(>4 ngày). 
Thận trọng trên bệnh nhân suy tim cấp rõ và nhiều ran đáy phổi. Cân nhắc Metoprolol 
nếu thiếu máu cục bộ tiến triển, nhịp tim nhanh. Bệnh nhân nhồi máu cơ tim cấp suy 
tim cấp ổn định có thể khởi động ức chế beta sớm. 
5.2.4. Các thuốc tăng co bóp cơ tim 

Được chỉ định trong trường hợp giảm tưới máu ngoại vi (hạ huyết áp, chức năng 
thận giảm). Tuy các thuốc này có thể rất ích lợi cải thiện huyết động nhưng lại dễ sinh 
loạn nhịp, có thể gây thiếu máu cục bộ cơ tim, mặt khác khi sử dụng lâu dài có thể có 
rối loạn chức năng cơ tim do tăng quá mức tiêu tốn năng lượng. Tỉ lệ nguy cơ-có lợi 
khác nhau tùy theo thuốc, những thuốc tác dụng qua cơ chế kích thích β1 giao cảm 
làm tăng nồng độ canxi trong tương bào có nguy cơ cao nhất. 
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  - Dopamine: là một cathecholamin nội sinh, tiền chất của Norepinephrine. Nó 
tác động lên cảm thụ quan các hệ dopaminergic, β adrenergic, α adrenergic. Với liều 
thấp < 2 µg /kg/phút tác dụng trên cảm thụ quan dopaminergic gây giãn mạch trội ở 
mạch thận, mạch vành, mạch não, mạch lách. Ở liều này thuốc làm tăng dòng máu 
thận, tăng lọc cầu thận, lợi tiểu thải muối natri, tăng đáp ứng với thuốc lợi tiểu ở bệnh 
nhân có giảm tưới máu thận, suy thận. Liều >2 µg /kg/phút gây tăng co bóp cơ thất và 
cung lượng tim do kích thích hệ β giao cảm trực tiếp và gián tiếp. Liều >5 µg /kg/phút 
tác động lên cả hệ α gây co mạch làm tăng sức cản ngoại vi và vì thế có ích nếu huyết 
áp tụt. Ứng dụng thực tiễn: Dopamine dùng liều >2 µg /kg/phút nếu suy tim cấp có hạ 
huyết áp, liều < 2-3 µg /kg/phút nếu suy tim mất bù có huyết áp thấp và thiểu niệu. 
  - Dobutamine: là thuốc co cơ kích thích cảm thụ quan β1 và β2 với tỉ lệ 3:1. Hay 
được dùng để tăng cung lượng tim. Khởi đầu 2-3 µg /kg/phút không có liều nạp. Tăng 
tới 20 µg/kg/phút. Ở người bệnh đang dùng ức chế β có thể cần liều cao hơn (15-
20µg/kg/phút). Có thể dùng phối hợp với PDEi. Thuốc thải nhanh chóng sau khi ngưng 
truyền. Lưu ý là truyền kéo dài (>24-48h) sẽ dẫn tới dung nạp thuốc và mất một phần 
hiệu quả lên huyết động. 
  - PDEi (ức chế phosphodiesterase): thuốc này có cơ chế tác dụng thông qua ức 
chế chuyển AMP vòng thành AMP. Khi sử dụng thuốc làm tăng co cơ, giãn mạch 
ngoại vi, tăng cung lượng tim, thể tích tống máu, giảm đồng thời áp lực động mạch 
phổi, mao mạch phổi, sức cản mạch phổi và hệ thống. Phổ tác dụng của nó trung gian 
giữa thuốc giãn mạch như Nitroprusside và thuốc co cơ như Dobutamine. Chỉ định: khi 
giảm tưới máu ngoại vi với có hoặc không có ứ trệ trơ với điều trị lợi tiểu, giãn mạch ở 
liều thích hợp và huyết áp bảo tồn. Thuốc này ưa sử dụng hơn Dobutamine trong 
trường hợp điều trị ức chế β đồng thời và/hoặc đáp ứng không đầy đủ với Dobutamine. 
Tiêm liều nạp 25-75µg/kg trong 10-20 phút, Enoximone 0,25-0,75mg/kg sau đó truyền 
(Milrinone 0,375-0,75 µg/kg/phút, Enoximone 1,25-7,5µg/kg/phút). 
  - Levosimendan: tác dụng tăng co cơ (làm protein co bóp tăng nhạy cảm với 
canxi) và giãn mạch ngoại vi (mở kênh Kali). Thuốc chỉ định trong suy tim cung lượng 
thấp có triệu chứng thứ phát sau giảm chức năng tâm thu nhưng không có tụt áp huyết 
nặng (không cho khi huyết áp tâm thu <85mmHg). Liều truyền liên tục 0,05-0,1µg 
/kg/phút, trước đó có liều nạp 12-24µg/kg trong 10 phút. 
5.2.5. Chống đông 
  Chỉ định trong hội chứng mạch vành cấp hoặc rung nhĩ với có hoặc không có 
suy tim cấp. Nói chung ít có bằng chứng biện minh cho sử dụng thuốc này trong suy 
tim cấp với bệnh cảnh khác. 
5.2.6. Thuốc giãn mạch 
  - Nitrate có tác dụng làm nhẹ bớt xung huyết phổi nhưng không làm giảm thể 
tích tống máu và cũng không làm tăng nhu cầu oxy cơ tim trong suy tim trái cấp, đặc 
biệt là ở người bệnh có hội chứng vành cấp. Ở liều thấp nó chỉ gây giãn tĩnh mạch. Tuy 
nhiên với liều tăng lên thì nó giãn cả động mạch bao gồm mạch vành. Với liều thích 
hợp thuốc tác động cân bằng giãn cả động mạch tĩnh mạch làm giảm tiền gánh lẫn hậu 
gánh của thất trái mà không làm giảm tưới máu mô. Nếu như huyết áp ổn định thì có 
thể cho Glyceril trinitrat (20-200µg/phút) hoặc IDN 1-10mg/h.   
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  - Nitroprusside liều 0,3-5µg/kg/phút. Chỉ định: suy tim nặng có tăng hậu gánh 
(tăng huyết áp, hở van hai lá). Khi dùng phải điều chỉnh liều cẩn thận có theo dõi huyết 
áp liên tục cũng như giám sát chặt chẽ bệnh nhân.  Tránh dùng ở bệnh nhân có suy gan 
thận nặng. Trong hội chứng mạch vành cấp, Nitrates tốt hơn do không gây hội chứng 
trộm máu mạch vành như Nitroprusside. 
  - Nesiritide: là thuốc giãn mạch mới, tổ hợp peptide não người (BNP) có tác 
dụng giãn tĩnh mạch, động mạch, mạch vành qua đó làm giảm tiền gánh và hậu gánh, 
tăng cung lượng tim. Chỉ định trong suy tim mất bù cấp (liều tiêm nạp 2µg/kg + truyền 
0,015-0,03 µg/kg/phút. Đang còn ít kinh nghiệm sử dụng lâm sàng thuốc này. 
  - Morphine: chỉ định trong giai đoạn sớm của suy tim nặng nhất là nếu có kèm 
triệu chứng bất an và khó thở. Thuốc có tác dụng giãn tĩnh mạch cũng như giãn nhẹ 
động mạch, giảm tần số tim. Liều dùng 3 mg tiêm tĩnh mạch có thể nhắc lại nếu cần. 
5.2.7. Thuốc vận mạch 
  Khi phối hợp thuốc tăng co cơ tim và dịch truyền mà vẫn không cải thiện cung 
lượng tim, khuếch tán các cơ quan thì cần sử dụng thuốc vận mạch. Ngoài ra trong một 
số tình huống sống còn thì thuốc vận mạch duy trì tưới máu do chống lại hiện tượng hạ 
áp. Vì lẽ choáng tim thường phối hợp với tình trạng sức cản mạch máu cao cho nên 
thuốc vận mạch phải sử dụng thận trọng và chỉ nhất thời do nó làm tăng hậu gánh (làm 
nặng thêm tim đã suy) và làm giảm lượng máu tới các cơ quan. 
  - Epinephrine: có ái lực cao với cảm thụ quan β1, β2 và α. Liều dùng 0,05-
0,5µg/kg/phút khi có hiện tượng trơ với Dobutamine huyết áp thấp. 
  - Norepinephrine: có ái lực cao với cảm thụ quan α và được dùng để tăng sức cản 
mạch máu hệ thống. Tần số tim ít tăng với Norepinephrine hơn là Epinephrine, liều sử dụng 
tương tự. Chọn lựa hai thuốc này tùy thuộc tình huống lâm sàng. Norepinephrine (0,2-
1µg/kg/phút) ưa dùng trong trường hợp huyết áp thấp có sức cản mạch hệ thống giảm như 
choáng nhiễm trùng. Norepinephrine hay phối hợp với dobutamine để cải thiện huyết động. 

 

 
 

Khuyến cáo 2008 của Hội tim châu Âu điều trị suy tim cấp dựa vào huyết áp tâm thu 
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5.2.8. Digitalis 
Có lẽ trong suy tim cấp chỉ định thuốc này khi nhịp nhanh gây suy tim (rung nhĩ 

kiểm soát tần số thất không đủ bằng thuốc khác chẳng hạn ức chế beta). Chống chỉ 
định: nhịp tim chậm, bloc nhĩ thất độ 2 và 3, hội chứng nút xoang bệnh lý, hội chứng 
WPW, hạ kali, tăng canxi máu, hội chứng xoang cảnh, bệnh cơ tim phì đại. Nói chung 
digitalis không khuyên trong suy tim cấp, nhất là trong nhồi máu cơ tim. 

 
 

Khuyến cáo 2008 của Hội tim châu Âu điều trị suy tim cấp dựa vào áp lực  
làm đầy thất trái. 

5.2.9. Thuốc ức chế men chuyển 
Không có chỉ định nhằm ổn định sớm tình trạng bệnh trong suy tim cấp. Tuy 

vậy ở những bệnh nhân có nguy cơ cao, thuốc có vai trò trong điều trị sớm bệnh nhân 
suy tim cấp và nhồi máu cơ tim cấp. Hiện nay vẫn còn tranh luận về chọn lựa bệnh 
cũng như thời điểm  bắt đầu cho thuốc. Thuốc cho đường uống (không cho tĩnh mạch) 
liều khởi đầu thấp tăng dần có theo dõi huyết áp và chức năng thận. Cẩn thận sử dụng 
thuốc ở bệnh nhân có cung lượng tim ở ngưỡng thấp vì có thể làm giảm lọc cầu thận. 
5.2.10. Dụng cụ nâng đỡ cơ học và thay tim 

Sử dụng dụng cụ trợ giúp tuần hoàn cần thiết trong trường hợp suy tim cấp 
không đáp ứng với các phương tiện kinh điển nhưng cơ tim có khả năng phục hồi hoặc 
là biện pháp cầu nối với thay tim hoặc can thiệp có thể làm phục hồi chức năng tim. 
  - Bóng nội động mạch chủ: trở thành phương tiện chuẩn để điều trị bệnh nhân 
choáng tim hoặc suy tim trái cấp nặng không đáp ứng nhanh với truyền dịch, thuốc 
giãn mạch, thuốc tăng co bóp cơ tim. Chống chỉ định: phình tách động mạch chủ, hở 
van chủ quan trọng. Cũng không nên dùng ở bệnh nhân có bệnh mạch máu ngoại vi 
nặng, suy tim không điều chỉnh được nguyên nhân, suy đa phủ tạng. 
  - Dụng cụ hỗ trợ thất: là bơm cơ học thay thế hoạt động thất. Chỉ những bệnh 
nhân có cơ may cao phục hồi chức năng tim mới nên sử dụng phương tiện này: nhồi 
máu cơ tim, sốc sau phẫu thuật tim, viêm cơ tim cấp, loạn chức năng van tim, người 
chờ thay tim. 
5.2.11. Suy tim cấp và các bệnh lý nền 
  - Hội chứng mạch vành cấp: biến chứng suy tim có chỉ định chụp mạch vành 
ngay và nếu tái thông mạch vành sẽ làm cải thiện rõ hoặc phòng ngừa suy tim. Nếu như 
can thiệp mạch vành không thực hiện được hoặc làm được nhưng chậm trễ thì có chỉ 
định thuốc tiêu sợi huyết sớm. 
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  - Bệnh van tim: hở cấp van hai lá và van chủ nặng nên phẫu thuật nhanh chóng. 
Tuy nhiên nếu đã có thời kỳ hở cấp kéo dài và chỉ số tim <1,5l/phút/m2, phân suất tống 
máu <35% thì phẫu thuật cấp cứu chẳng cải thiện tiên lượng. Lúc này bóng nội mạch 
chủ có giá trị lớn để ổn định bệnh nhân. Bệnh nhân viêm nội tâm mạc nhiễm trùng biến 
chứng hở cấp nặng van chủ có chỉ định mổ cấp cứu. 
  - Tắc van nhân tạo: điều trị còn chưa thống nhất. Thuốc tiêu sợi huyết với van 
tim bên phải và bệnh nhân nguy cơ cao, ưa chuộng phẫu thuật với tắc van tim bên trái. 
Liều thuốc: rTPA tiêm TM 10mg sau đó truyền 90 mg trong 10 phút. Streptokinase 
250.000-500.000 UI trong 20 phút sau đó 1-1,5 triệu UI truyền 10 giờ. Sau liệu pháp 
tiêu sợi huyết sử dụng Heparine không phân đoạn cho mọi bệnh nhân (PTA 1,5-2 lần 
chứng). Có thể dùng Urokinase 4.400UI/kg/h trong 12h không có Heparine hoặc 
2000UI/kg/h với Heprine trong 24h. 
  - Loạn nhịp tim: nhịp nhanh thất nếu không ổn định thì sốc điện còn nếu ổn định 
thì thử dùng Xylocaine, Amiodarone. Nhịp nhanh kịch phát trên thất gây suy tim và tụt 
huyết áp cũng cần sốc điện để cắt cơn nhanh. Bệnh nhân rung nhĩ có suy tim cấp cần 
cho thuốc chống đông. Nếu rung nhĩ kịch phát phải chuyển nhịp bằng thuốc hoặc sốc 
điện. Nếu rung nhĩ >48h cần cho thuốc chống đông và kiểm soát tần số thất thích hợp 
trong 3 tuần trước khi chuyển nhịp. Nếu như huyết động không ổn định thì cần chuyển 
nhịp cấp cứu nhưng trước đó phải làm siêu âm tim qua thực quản để loại trừ có cục 
máu đông (gây tắc mạch sau khi đã chuyển về nhịp xoang). Thuốc Amiodarone và ức 
chế β có tác dụng kiểm soát tần số thất tốt trong rung nhĩ. Cân nhắc sử dụng digitalis 
đặc biệt nếu như rung nhĩ thứ phát sau suy tim.  
  - Biến chứng cơ học trong nhồi máu cơ tim cấp: 
  + Rách thành tự do thất: thường tử vong trước khi chẩn đoán. Có thể làm huyết 
động ổn định nhất thời bằng chọc hút máu màng tim, truyền dịch, thuốc tăng co cơ tim 
sau đó nên phẫu thuật ngay. 
  + Thông liên thất: đa số cần phẫu thuật vá thông do hiện tượng khuyết vách lan 
rộng gây choáng tim. Cũng có thể vá bằng dụng cụ qua thông tim. 
  + Hở van hai lá: do đứt một phần hay hoàn toàn cơ nhú, loạn chức năng cơ nhú. 
Bệnh nhân hở cấp nặng van hai lá có phù phổi choáng tim cần phẫu thuật cấp cứu. 
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VAI TRÒ CỦA KHÁNG ALDOSTERONE TRONG  
DỰ PHÒNG TIÊN PHÁT ĐỘT TỬ DO TIM 

 
Trần Lâm 

BVĐK tỉnh Quảng Nam 
 

 Hệ renin-angiotensin-aldosterone (RAA) đóng một vai trò trung tâm trong việc 
duy trì sự mất cân bằng thần kinh-thể dịch thúc đẩy sự tiến triển của suy tim. Sự hoạt 
hóa thần kinh thể dịch kéo dài làm biến đổi cấu trúc và chức năng của tim, lâu dài dẫn 
đến phì đại thất trái và tái cấu trúc mạng collagen, làm tăng tật bệnh và tử vong tim 
mạch. Cùng với những thành phần khác của hệ RAA, aldosterone trực tiếp thúc đẩy 
quá tải-phì đại thất trái, đáp ứng viêm và xơ hóa cơ tim [1]. 

Ở bệnh nhân suy tim do những nguyên nhân khác nhau, sự phát triển của điều trị 
nội khoa nhắm đến những bất thường thần kinh thể dịch và điều biến diễn tiến của 
bệnh đã làm thay đổi nguyên nhân chủ yếu của tử vong từ suy bơm tiến triển tới đột tử 
do tim (ĐTDT) do loạn nhịp. Vì vậy, ĐTDT là một vấn đề sức khỏe cộng đồng quan 
trọng [2,3]. Mặc dầu các thuốc tác động vào hệ RAA đều làm giảm hoặc ngay cả đảo 
ngược tái cấu trúc thất trái và cải thiện tiên lượng nhưng nồng độ aldosterone thường 
vẫn còn cao hoặc thậm chí tăng ở bệnh nhân suy tim do hiện tượng “thoát aldosterone ” 
Vì vậy, vai trò của kháng aldosterone ngày càng được quan tâm. Hai nghiên cứu lâm 
sàng lớn gần đây chứng minh kháng aldosterone làm giảm ĐTDT đã ủng hộ giả thuyết 
cho rằng tăng aldosterone trong suy tim có thể đóng vai trò tiền sinh loạn nhịp [3,4,5]. 
Mục đích của bài báo này nhằm trình bày vai trò, cơ chế tác dụng của kháng 
aldosterone, chính xác hơn là chẹn thụ thể corticoid khoáng (MRB-mineralocorticoid 

receptor blockade) trong dự phòng tiên phát ĐTDT ở bệnh nhân suy tim mạn tính nặng 
(STMTN) và rối loạn chức năng tâm thu thất trái (RLCNTTTT), bệnh nhân 
RLCNTTTT và suy tim sau nhồi máu cơ tim (NMCT), và bệnh nhân nguy cơ cao 
không có suy tim hoặc RLCNTTTT.  

 
I. HIỆU QUẢ GIẢM ĐỘT TỬ DO TIM CỦA KHÁNG ALDOSTERONE 
1. Bệnh nhân suy tim mạn tính nặng và rối loạn chức năng tâm thu   

RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) là một nghiên cứu ngẫu 
nhiên, mù đôi bao gồm 1663 bệnh nhân bị suy tim nặng với EF< 35% do bệnh tim 
thiếu máu cục bộ (TMCB) hoặc bệnh cơ tim giãn tiên phát. Ngoài những điều trị chuẩn 
như nhóm chứng (ức chế men chuyển (ƯCMC), lợi tiểu, chẹn β và digoxin), nhóm 
nghiên cứu còn được bổ sung spironolactone liều 12.5 -50 mg/ngày. Nghiên cứu được 
phép ngưng sớm sau thời gian theo dõi trung bình 24 tháng do những ích lợi quan trọng 
của spironolactone. So với nhóm chứng, nhóm dùng spironolactone giảm ĐTDT 29% 
(P=0.02), giảm tử vong toàn bộ 30% (P<0.001), kể cả giảm tử vong do suy tim tiến 
triển [2,3,4]. 
2. Bệnh nhân bị rối loạn chức năng tâm thu và suy tim sau nhồi máu cơ tim. 

EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy 
and Survival Study) là một nghiên cứu mù đôi có đối chứng, bao gồm 6632 bệnh nhân 
hậu NMCT bị RLCNTTTT (EF< 40%) và suy tim. Sau 16 tháng theo dõi, so với nhóm 
chứng, nhóm sử dụng eplerenone với liều 25 - 50 mg/ngày liên quan với giảm 15% 
(P=0.008) tử vong toàn bộ, và đặc biệt, giảm 21% (P=0.02) ĐTDT. Như vậy, phần lớn 
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giảm tử vong tim mạch trong EPHESUS là do giảm 21% ĐTDT. Các tác giả cho rằng 
ích lợi quan trọng này một phần là do tác dụng của  eplerenone trên cân bằng điện giải 
(đặc biệt là kali và magnê). Những cơ chế khác được đề cập đến là giảm tình trạng 
viêm mạch vành, xơ hóa khoảng kẻ, ngưng tập tiểu cầu, trương lực giao cảm và stress 
oxy hóa; cải thiện chức năng nội mạc, tái cấu trúc thất, biến thiên tần số tim (HRV) và 
sự thu nhận norepinephrine của tế bào cơ tim. Eplerenone cũng có hiệu quả giảm 
ĐTDT ở những bệnh nhân đã được điều trị tối ưu với aspirin, tái tưới máu, statin, chẹn 
β, ức chế men chuyển và/ hoặc ức chế thụ thể angiotensine; điều này gợi ý kháng 
TTCK bổ sung hiệu quả vào điều trị chuẩn trong việc làm giảm ĐTDT và tử vong toàn 
bộ [2,3,5].   

Ở bệnh nhân NMCT với RLCNTTTT và/ hoặc suy tim, 30 ngày đầu là thời kỳ 
có nguy cơ ĐTDT cao nhất. Trong nghiên cứu EPHESUS, eplerenone liều 25 mg/ngày 
(tương đương với spironolactone 12,5 mg/ngày) có hiệu quả làm giảm cả ĐTDT (37%; 

P=0.051) và tử vong toàn bộ (31%; P=0.004) trong giai đoạn nguy cơ cao này [6]. 
Trong nghiên cứu này, eplerenone được bắt đầu sử dụng ở ngày 3-14 sau NMCT(trung 
bình 7 ngày). Như vậy, hiệu quả giảm ĐTDT có thể sẽ cao hơn nếu thuốc được dùng 
sớm hơn. Ở bệnh nhân NMCT có ST chênh lên, tăng nồng độ aldosterone huyết tương 
lúc nhập viện dự đoán nguy cơ tử vong tim mạch độc lập với tuổi, tình trạng tái tưới 
máu hoặc suy tim [7]. 83% bệnh nhân trong nghiên cứu EPHESUS không có bằng 
chứng suy tim lúc nhập viện, điều này gợi ý vai trò quan trọng của việc dùng sớm 
kháng TTCK cho bệnh nhân NMCT cho dù có suy tim trên lâm sàng hay không. Trong 
một nghiên cứu khác, những bệnh nhân lần đầu bị NMCT thành trước với ST chênh lên 
được can thiệp mạch vành qua da tiên phát ở ngày đầu sau nhồi máu, sau đó được phân 
ngẫu nhiên tiêm TM canreonate (một thuốc kháng TTCK đường tiêm), rồi tiếp tục 
uống spironolactone trong 30 ngày. Kết quả, liệu pháp kháng TTCK được dung nạp tốt 
và có liên quan với sự cải thiện đáng kể hiện tượng tái cấu trúc thất và hình thành 
collagen [8]. Như vậy, sử dụng sớm kháng TTCK sau NMCT hy vọng sẽ dự phòng 
được RLCNTTTT. 
3. Bệnh nhân suy tim NYHA II và rối loạn chức năng tâm thu thất trái  

So với suy tim nặng (NYHA III-IV), vai trò của kháng TTCK trong giảm ĐTDT 
ở bệnh nhân suy tim nhẹ (NYHA II) và RLCNTTTT ít được đề cập hơn. AREA IN-
CHF (Anti-remodelling Effect of Canrenone in Patients with Mild Chronic Heart 
Failure) là một nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng nhằm đánh giá hiệu quả 
của canrenone ở bệnh nhân suy tim NYHA II. Nghiên cứu bao gồm 382 bệnh nhân, 
bệnh nhân nhóm nghiên cứu ngoài liệu trình chuẩn điều trị suy tim như nhóm chứng 
còn được bổ sung canrenone liều 25-50 mg/ngày. Kết quả sau 12 tháng các thông số 
sau đây của nhóm canrenone cải thiện có ý nghĩa so với nhóm chứng: EF tăng hơn (p = 
0,04), nồng độ BNP (Brain natriuretic peptide) giảm hơn (-37% so với -8%, p = 
0,0001), đường kính nhĩ trái giảm hơn (-4% sv 0,2%; p = 0,02), kết cục phối hợp tử 
vong và nhập viện do nguyên nhân tim thấp hơn (8% sv 15%; p = 0,02), đột tử trong 
nhóm canrenone cũng thấp hơn (4 bệnh nhân so với 7 bệnh nhân), chỉ có 0,9% bệnh 
nhân của nhóm canrenone tiến triển từ NYHA II lên NYHA III-IV so với 3,8% của 
nhóm chứng, Mặc dầu chưa thể rút ra kết luận chắc chắn nào do cỡ mẫu tương đối nhỏ 
và thời gian theo dõi ngắn, nhưng các tác giả cho rằng  canrenone có tiềm năng cải 
thiện tiên lượng bệnh nhân suy tim nhẹ [1].  
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Hiệu quả giảm ĐTDT của eplerenone ở bệnh nhân suy tim NYHA II và 
RLCNTTTT đang được đánh giá trong một nghiên cứu đa trung tâm, quy mô lớn hơn 
là EMPHASIS-HF (Effect of Eplerenone versus Placebo on Cardiovascular Mortality 
and Heart Failure Hospitalization in Subjects With NYHA Class II Chronic Systolic 
Heart Failure) [9]. Nghiên cứu này sẽ hoàn thành vào năm 2011. 
4. Bệnh nhân suy tim với chức năng tâm thu thất trái bảo tồn (STCNTTBT) 

Tỷ lệ mới mắc STCNTTBT ngày càng gia tăng liên quan với tăng tuổi thọ, tăng 
béo phì và đái tháo đường [10]. Khác suy tim mạn với RLCNTTTT, điều trị nội khoa 
không làm giảm tử vong toàn bộ và ĐTDT ở bệnh nhân STCNTTBT. Trong nghiên 
cứu CHARM–Preserved Trial (Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction 
in Mortality and Morbidity in Patients with Preserved Systolic function), thuốc chẹn 
thụ thể angiotensin là candesartan có ích trong việc giảm tỷ lệ nhập viện do suy tim 
nhưng không làm giảm tử vong toàn bộ hay ĐTDT [11]. Vai trò của một thuốc chẹn 
thụ thể angiotensin khác là irbesartan cũng mới được công bố gần đây trong nghiên cứu 
IPRESERVE (Irbesartan in Patients with Heart Failure and Preserved Systolic Function 

trial) [12]. Theo nghiên cứu này, so với nhóm chứng, irbesartan không cải thiện kết cục 
tim mạch ở bệnh nhân STCNTTBT (EF≥ 45%). Riêng với chẹn TTCK, mặc dầu bằng 
chứng cho thấy spironolactone cải thiện chức năng tâm trương của bệnh nhân 
STCNTTBT [13], nhưng hiện chưa có dữ liệu về hiệu quả của kháng TTCK trong giảm 
ĐTDT ở quần thể bệnh nhân này. Y giới đang chờ đợi kết quả từ nghiên cứu TOPCAT 
(Treatment of Preserved Systolic function in Cardiac Failure with an Aldosterone 

Antagonist) dự kiến công bố vào năm 2012 [14] . 
5. Bệnh nhân không có RLCNTTTT hoặc suy tim 

Vai trò của kháng TTCK trong dự phòng ĐTDT ở bệnh nhân không có 
RLCNTTTT, chẳng hạn bệnh nhân THA nguyên phát kèm xơ hóa và/ hoặc phì đại cơ 
tim, chưa được chứng minh. Cả xơ hóa và phì đại cơ tim đều dẫn đến ĐTDT. Xơ hóa 
cơ tim gây gia tăng sự không đồng bộ điện học và làm biến đổi chức năng dẫn truyền. 
Phì đại thất và xơ hóa cơ tim liên quan với giảm dự trữ vành, thiếu máu cơ tim, và như 
vậy cả ĐTDT. Hiện tại chưa có một nghiên cứu quy mô lớn nào chứng minh ích lợi của 
kháng TTCK đối với ĐTDT ở bệnh nhân THA không có RLCNTTTT hoặc suy tim. 
Tuy nhiên, một phân tích dữ liệu của EPHESUS cho thấy hầu như tất cả ích lợi của 
eplerenone trong việc giảm ĐTDT ở bệnh nhân bị RLCNTTTT và suy tim sau NMCT 
xảy ra ở bệnh nhân có tiền sử THA ngay cả khi họ không có biểu hiện THA ở thời 
điểm NMCT [15]. Điều này có thể được giải thích bởi khả năng ngăn chận hiện tượng 
tái cấu trúc điện học bất lợi liên quan với tăng hoạt động TTCK. 

Kháng TTCK cũng có thể đóng một vai trò trong việc dự phòng ĐTDT ở bệnh 
nhân bị bệnh động mạch vành tắc nghẽn nhưng không có bất thường cấu trúc tâm 
thất. Trên thực nghiệm, kháng TTCK cải thiện chức năng nội mạc trong chứng tăng 
lipid máu, ngăn chận phát triển xơ vữa động mạch ở chuột ApoE và loài linh trưởng 
[16,17]. Như vậy, mặc dầu chưa được chứng minh nhưng hiệu quả của kháng 
aldosterone trong dự phòng tiên phát ĐTDT có thể được giả định đối với bệnh nhân 
có RLCNTTTT với bất thường cấu trúc tâm thất (như là sự xơ hóa và phì đại) và cả 
bệnh nhân bị bệnh động mạch vành tắc nghẽn hoặc thiếu máu cơ tim nhưng không có 
bất thường cấu trúc. 
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II. CƠ CHẾ GIẢM ĐỘT TỬ DO TIM CỦA KHÁNG THỤ THỂ CORTICOID 
KHOÁNG 

1. Aldosterone gia tăng sự trình diện của men chuyển angiotensine (ACE) và 
điều hòa lên thụ thể AT1 [18]. Như vậy, nồng độ aldosterone huyết thanh tăng trong 
bệnh cảnh suy tim hoặc hậu NMCT có thể dẫn đến tăng nồng độ và tác dụng của 
angiotensin II trên thụ thể AT1, tạo thành một một vòng lẫn quẩn với sự hoạt hóa của 
hệ  RAA làm gia tăng sản xuất aldosterone hơn nữa từ tuyến thượng thận. Mặc dầu 
thuốc ƯCMC và/ hoặc chẹn thụ thể AT1 có thể ức chế tạm thời sự sản xuất 
aldosterone, tuy nhiên, theo thời gian có “hiện tượng thoát ức chế” và nồng độ 
aldosterone tiếp tục tăng [19]. Hiện tượng này có thể được giải thích bởi hoạt động sản 
xuất angiotensine II độc lập với men chuyển (hiện tượng thoát angiotensine), sự sản 
xuất men chuyển không bị ức chế bởi thuốc ƯCMC, và sự sản xuất aldosterone độc lập 
với angiotensine II. Trong nghiên cứu RESOLVD (Randomised Evaluation of 
Strategies for Left Ventricular Dysfunction), nồng độ aldosterone giảm đáng kể sau 17 
tuần ở cả 2 nhánh điều trị (candesartan và enalapril), tuy nhiên, ở tuần thứ 43 đều trở 
về mức ban đầu ở tất cả các nhóm điều trị. Trong một nghiên cứu khác bao gồm 34 
bệnh nhân suy tim, nồng độ aldosterone ở 11 bệnh nhân tiếp tục tăng mặc dầu men 
chuyển bị ức chế hoàn toàn [2]. Những dữ liệu này giải thích lý do tại sao cần phải 
phối hợp thuốc kháng đặc hiệu aldosterone với thuốc ƯCMC cho bệnh nhân suy tim. 

2. Ở bệnh nhân suy tim, sự sản xuất quá mức aldosterone gây ứ natri và nước 
dẫn đến quá tải thể tích làm suy giảm hơn nữa khả năng bơm máu ra ngoại biên. Điều 
này dẫn đến hiện tượng co mạch hệ thống với giảm lưu lượng máu đến thận. Cuối 
cùng, hình thành một vòng lẫn quẩn với tăng phóng thích angiotensine II từ thận dẫn 
đến tăng aldosterone và quá tải thể tích hơn nữa. Aldosterone gây tăng nguy cơ loạn 
nhịp thất do làm tăng bài tiết kali và magnê ở thận. Điều này lý giải tại sao aldosterone 
làm tăng nguy cơ đột tử ở bệnh nhân suy tim và bệnh nhân sau NMCT. Ở bệnh nhân 
suy tim sung huyết, những tác động của aldosterone trên kali niệu và magnê niệu có thể 
bị hóa giải bởi những thuốc kháng TTCK, từ đó có thể dự phòng ĐTDT [2]. 

3. Tăng hoạt hóa thụ thể corticoid khoáng: Sự hoạt hóa của TTCK ở tế bào biểu 
mô ống thận quan trọng trong việc điều hòa nồng độ natri, kali và magnê ở ống lượn xa 
của cầu thận. Một số mô khác ngoài thận cũng trình diện TTCK, chủ yếu là cơ tim, thành 
mạch, và mô não [2, 3, 18]. Những phát hiện này gợi ý aldosterone có những hoạt động 
tại chỗ ở những mô khác nhau. Trong suy tim, cơ tim tăng trình diện TTCK [20]. Sự gia 
tăng sản xuất aldosterone và men chuyển angiotensine cũng được phát hiện ở tâm thất 
của bệnh nhân suy tim [3]. Điều này cho thấy aldosterone tham gia vào nhiễm độc tim 
mạch độc lập với hoạt động của angiotensine II, và có một mối quan hệ giữa nồng độ 
aldosterone với tật bệnh và tử vong tim mạch. Trong nghiên cứu CONSENSUS 
(Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study), tỷ lệ tử vong 6 tháng cao 
hơn có ý nghĩa ở nhóm bệnh nhân có nồng độ aldosterone ban đầu cao hơn giá trị trung 
bình [2].  

Ngoài ra, cortisol có thể hoạt hóa TTCK ở một số mô như ống thận và thành 
mạch. Tuy nhiên, những mô này cũng trình diện men 11 β-hydroxysteroid 
dehydrogenase-2 có tác dụng điều hòa sự chuyển đổi cortisol thành cortisone, do vậy, 
có thể không kích thích TTCK. Trong những bệnh lý có sự gia tăng các gốc oxy phản 
ứng (như suy tim, THA), men 11 β-hydroxysteroid dehydrogenase-2 có thể bị điều hòa 
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xuống dẫn đến giảm chuyển đổi cortisol thành cortisone. Hậu quả, cortisol tăng có thể 
hoạt hóa TTCK. Cơ tim không trình diện men 11 β-hydroxysteroid dehydrogenase-2, 
do vậy TTCK có thể trình diện bình thường ở đó nhưng không bị cortisol hoạt hóa. Tuy 
nhiên, với sự gia tăng phát sinh những gốc oxy phản ứng, phức hợp cortisol-TTCK bị 
hoạt hóa thông qua những cơ chế chưa được biết [3]. Ngoài ra, aldosterone cũng điều 
hòa xuống men glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) dẫn đến giảm dự trữ chất 
chống oxy hóa và tăng những gốc oxy phản ứng [21], kết cục là tăng hoạt hóa TTCK. 

Sự hoạt hóa TTCK có thể trực tiếp ảnh hưởng đến những đặc điểm điện học của 
tâm thất tạo thành một cơ chất cho loạn nhịp và ĐTDT. Sự trình diện quá mức của 
TTCK ở tim chuột thực nghiệm dẫn đến loạn nhịp nguy hiểm [22]. Một số yếu tố có 
thể tham gia, trong đó, điện thế hoạt động của tâm thất bị kéo dài là dấu hiệu báo trước 
của loạn nhịp, đây là yếu tố nguy cơ độc lập của ĐTDT ở bệnh nhân suy tim [23]. 
Canrenone, một chất chuyển hóa hoạt động của spironolactone, có tác dụng làm giảm 
ngưỡng rung thất sau NMCT trên chuột thực nghiệm [24].  

4. Điều biến chức năng kênh kali và kênh canci: Ở mức độ mô, sự hoạt hóa 
TTCK gây mất kali, gây chết tế bào theo chương trình, xơ hóa, phì đại, và hoạt hóa hệ 
thần kinh giao cảm trung ương. Aldosterone có một hoạt động sinh xơ trực tiếp bằng 
cách tăng sản xuất collagen từ nguyên bào sợi của tim, tăng bộc lộ yếu tố PAI-1 
(plasminogen activator inhibitor-1) [2,3,25]. Trong một nghiên cứu ở chuột có HA bình 
thường, chuyền aldosterone trong 24 giờ dẫn đến tăng hiện tượng chết theo chương 
trình của tế bào cơ tim, tế bào cơ tim hoại tử lại là yếu tố kích thích gây xơ hóa cơ tim. 
Vì vậy, tăng chết tế bào theo chương trình và hoại tử cơ tim có thể là một cơ chế khác 
để giải thích hiện tượng xơ hóa cơ tim qua trung gian aldosterone [2]. Trong suy tim, 
nồng độ aldosterone có thể tăng gấp 20 lần bình thường và tham gia vào quá trình phát 
triển xơ hóa cơ tim. Trong nghiên cứu RALES, nồng độ huyết thanh của PIIINP 
(propeptide of type III collagen), một chỉ điểm huyết thanh của sự tổng hợp collagen, 
giảm có ý nghĩa ở nhóm bệnh nhân được điều trị bằng spironolactone [26]. Những 
bằng chứng này gợi ý aldosterone  có một hoạt động tái cấu trúc bất lợi trên cơ tim và 
thúc đẩy xơ hóa cơ tim. Tăng xơ hóa cơ tim mà hậu quả là tái cấu trúc thất có thể thúc 
đẩy sự mất đồng bộ điện học và là cơ chất phát sinh loạn nhịp thất nặng.  

Ở mức tế bào, sự trình diện quá mức của TTCK ở tế bào cơ tim gây nên hiện 
tượng tái cấu trúc kênh ion làm kéo dài tái cực thất liên quan với sự điều hòa lên dòng 
ICa và điều hòa xuống dòng Ito, dẫn đến loạn nhịp thất nguy hiểm. Tăng dòng ICa, giảm 
dòng Ito, hoặc cả hai biến đổi này đều kéo dài điện thế hoạt động của tim. Những thay 
đổi này xảy ra trong tuần đầu của NMCT trước khi xuất hiện những biến đổi hình thái 
tâm thất, và có thể dự phòng được bằng thuốc chẹn TTCK. Aldosterone cũng làm giảm 
dòng Ito ở tế bào cơ tim của bệnh nhân hoặc động vật bị suy tim [22, 27- 30].  

5. Tăng trình diện kênh natri của tim: Aldosterone cũng điều hòa lên kênh natri 
tim (INa), kéo dài thời gian điện thế hoạt động ở tế bào cơ thất của chuột, và tác dụng 
này bị triệt tiêu khi dùng spironolactone [5]. Kéo dài thời gian điện thế hoạt động là 
một yếu tố sinh loạn nhịp quan trọng trong bệnh nguyên của ĐTDT ở bệnh nhân suy 
tim [28-30]. Mặc dù cơ chế mà kiểu điều hòa ion này tham gia vào sinh loạn nhịp chưa 
được làm rõ nhưng nó gợi ý một vai trò sinh loạn nhịp trong H/C Brugada. Đây là một 
bệnh lý di truyền do đột biến gen SCN5A mã hóa kênh natri của tim. Trong hội chứng 
này, ĐTDT có thể liên quan với sự hiện diện của xơ hóa cơ tim [31]. Và trên mô hình 
động vật, sự xơ hóa cơ tim có thể liên quan với giảm chức năng của gen SCN5A. Như 
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vậy, có khả năng sự trình diện của kênh natri và mức aldosterone quan hệ với nhau 
theo kiểu feedback, ở đó, sự giảm dòng natri dẫn đến tăng bù trừ sản xuất aldosterone 
và xơ hóa cơ tim [32]. Mặc dầu hiệu quả chưa được chứng minh nhưng việc điều trị 
sớm bằng thuốc chẹn TTCK cho bệnh nhân bị H/C Brugada hy vọng sẽ ngăn ngừa sự 
xuất hiện của xơ hóa cơ tim, và như vậy cả ĐTDT. 

6. Tăng nồng độ norepinephrine: Sự hoạt hóa TTCK cũng gây ức chế sự thu 
nhận norepinephrine vào cơ tim dẫn đến tăng nồng độ norepinephrine lưu hành, tăng 
hoạt động thần kinh giao cảm và loạn nhịp thất [2]. Aldosterone cũng điều biến trương 
lực phó giao cảm dẫn đến giảm biến thiên tần số tim (HRV). Giảm HRV liên quan với 
tăng tử vong và ĐTDT ở bệnh nhân suy tim [2, 23]. Ngược lại, thuốc chẹn TTCK điều 
biến sự thu nhận norepinephrine và hoạt động phó giao cảm thông qua việc cải thiện 
biến thiên tần số tim, phân tán khoảng QT và chức năng của thụ thể áp lực, dẫn đến 
giảm loạn nhịp thất [2, 3, 28]. Trong một nghiên cứu của Ramires và cs ở bệnh nhân bị 
bệnh cơ tim giãn nguyên phát hoặc do TMCB, khi bổ sung spironolactone vào điều trị 
chuẩn đã làm giảm tần suất ngoại tâm thu thất và nhịp nhanh thất không bền bỉ [2]. 
Những thay đổi này cũng liên quan với sự gia tăng tính khả dụng của NO, chức năng 
nội mạc và tiều cầu [1,2,3].  

7. Thuốc chẹn TTCK cũng làm giảm nồng độ yếu tố ức chế hoạt hóa 
plasminogen, cải thiện tiêu sợi huyết và dự phòng huyết khối, giảm tần số tim đặc biệt 
vào những giờ sáng sớm [2,25,28]. Phát hiện này đặc biệt quan trọng bởi vì nó gợi ý 
việc ức chế hoạt động của aldosterone sẽ làm giảm xuất hiện cơn thiếu máu cục bộ vào 
sáng sớm, thời điểm mà tần suất ĐTDT xảy ra gấp 2,5 lần ở bệnh nhân suy tim. 

8. Aldosterone còn có những hoạt động tiền viêm, sinh xơ vữa và thúc đẩy rối 
loạn chức năng nội mạc: Đáp ứng viêm của hệ thống tim mạch đối với corticoid 
khoáng mà đặc biệt là aldosterone đã được chứng minh. Đáp ứng viêm này bao gồm sự 
điều hòa lên những chất trung gian như yếu tố nhân λB, protein 1 hoạt hóa, những phân 
tử kết dính tế bào và  endothelin 1, điều hòa lên MAP kinases (mitogen-activated 
protein kinases) [18]. 

Sự giãn mạch phụ thuộc nội mạc bị giảm khi đáp ứng với acetylcholine là do 
giảm tính sinh khả dụng của NO qua trung gian aldosterone được xem là cơ chế quan 
trọng của rối loạn chức năng nội mạc. Ở bệnh nhân suy tim, sự giãn mạch phụ thuộc 
nội mạc qua trung gian NO bị giảm (mà góp phần vào sự gia tăng kháng lực mạch 
máu) được xem là yếu tố dự đoán quan trọng biến cố tim tương lai. Ngược lại, bệnh 
nhân suy tim được điều trị bằng spironolactone trong 1 tháng đã tăng đáng kể lưu 
lượng động mạch cẳng tay phụ thuộc nội mạc [33]. Trên thực nghiệm, nghiên cứu của 
Carmem LS và cs đã chứng minh thuốc chẹn TTCK cải thiện rối loạn chức năng vận 
mạch và stress oxy hóa ở chuột bị suy tim sau NMCT [34]. Trong nghiên cứu này, 
Eplerenone đã bình thường hóa sự giãn mạch tối đa phụ thuộc nội mạc, phục hồi sự 
phosphoryl hóa eNOS, và giảm hình thành các gốc oxy phản ứng.  
 Trên thực nghiệm, sử dụng thuốc chẹn TTCK chọn lọc là  eplerenone ngay sau 

NMCT ở chuột đã gia tăng sự xâm nhập của đại thực bào và tăng thoáng qua những 
cytokine kích thích liền sẹo (protein hóa ứng động bạch cầu đơn nhân, yếu tố hoại tử u 
(TNF), interleukin-1β, interleukin-6, interleukin-10, và interleukin-4) và yếu tố  XIIIa ở 
vùng cơ tim nhồi máu dẫn đến tăng tân sinh mạch máu, giảm hiện tượng giãn-mỏng 
thành cơ tim bị nhồi máu, và cải thiện chức năng thất trái [35]. Cơ chế này phần nào có 
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thể giải thích hiệu quả của eplerenone trên tử vong 30 ngày sau NMCT [36]. Hiện 
tượng mỏng - giãn tiến triển là biến cố của những ngày đầu sau NMCT. Sự cải thiện bề 
dày sẹo nhồi máu làm giảm sức căng thành, ngăn ngừa sự lan rộng nhồi máu và hiện 
tượng tái cấu trúc ở những vị trí không nhồi máu. Giảm hiện tượng tái cấu trúc sớm của 
tâm thất có thể cải thiện sự đồng bộ của dẫn truyền thất, nhờ vậy giảm loạn nhịp thất 
nguy hiểm. Tuy nhiên, những cơ chế khác như ngăn ngừa tái cấu trúc điện học và rối 
loạn chức năng nội mạc có vai trò đặc biệt quan trọng [2,3,37].  

Trên cơ sở những bằng chứng này, có thể kết luận rằng mặc dầu không phải là 
nhóm thuốc chống loạn nhịp nhưng các thuốc chẹn TTCK có hiệu quả dự phòng 
ĐTDT. Tùy theo bệnh cảnh lâm sàng, một hoặc nhiều hơn trong số những cơ chế này 
có thể đặc biệt quan trọng trong dự phòng ĐTDT. Ích lợi của thuốc chẹn TTCK trong 
dự phòng sớm ĐTDT sau NMCT có thể do những tác động của nó trên tái cấu trúc điện 
học, trong khi đó, những tác động trên tái cấu trúc thất, hình thành collagen và phì đại 
cơ tim có thể có tầm quan trọng tương đương hoặc lớn hơn trong dự phòng về lâu dài 
ĐTDT ở bệnh nhân suy tim và RLCNTTTT. Dữ liệu hiện nay chủ yếu tập trung vào 
nhóm bệnh nhân có EF thấp và suy tim sung huyết, vì vậy, cần có những nghiên cứu 
mới để mở rộng chỉ định nhằm dự phòng ĐTDT cho những nhóm bệnh nhân khác.  
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Hiện nay, ngoài những yếu tố nguy cơ (YTNC) cổ điển đã và đang nghiên cứu 

trên nhóm bệnh tai biến mạch máu não (TBMMN), thì việc nghiên cứu tình trạng 
kháng insulin trên bệnh TBMMN, sẽ bổ sung thêm một YTNC mới vào bức tranh tổng 
thể các YTNC của bệnh TBMMN nói riêng và bệnh lý mạch máu nói chung ở Việt 
nam. Vậy cơ chế bệnh sinh của đề kháng insulin trong bệnh lý mạch máu nói chung và 
trong TBMMN như thế nào? 
 
I. CƠ CHẾ SINH BỆNH CỦA KHÁNG INSULIN 

Một câu hỏi được đặt ra là: Kháng insulin và cường insulin máu khi đói và/hoặc 
sau khi uống glucose là một dấu chỉ điểm đơn thuần hay là một yếu tố nguy cơ thật sự 
của bệnh lý mạch máu? Kháng insulin và cường insulin máu có thể có một tác dụng 
ảnh hưởng đến quá trình sinh xơ vữa, hoặc trực tiếp hoặc gián tiếp qua những bất 
thường chuyển hoá, tăng huyết áp và béo phì trung tâm. Trong thực nghiệm việc cho 
insulin và gây kháng insulin có thể thúc đẩy sự tiến triển của những tổn thương xơ vữa, 
ngăn chặn sự thoái triển, thậm chí ức chế tác dụng bảo vệ của estrogen 
- Kháng insulin và cường insulin máu tác động trực tiếp lên thành động mạch  

Insulin có tác dụng kích thích sự tăng sinh của những tế bào thành động mạch. 
Tác dụng này có thể qua trung gian sự gia tăng sản xuất của IGF1. Ngoài ra, lượng 
insulin máu cao có thể làm giảm hoạt tính của của những thụ thể đặc hiệu trên các đại 
thực bào đối với những sản phẩm cuối của glycosyl hoá (advanced glycosylation end 
products) và thúc đẩy các tác dụng có hại của những sản phẩm này trên thành động 
mạch. Kháng insulin hiện diện trong hai nhóm bệnh nhồi máu não và xuất huyết não và 
IGF-1 huyết tương có thể chiếm một vai trò quan trọng trong KI ở bệnh nhân TBMMN 
cấp. Kháng Insulin là yếu tố nguy cơ mạnh nhất của dày lớp áo trong - áo giữa của 
động mạch cảnh. Một vấn đề được coi là phát hiện quan trọng là hầu hết các thiếu máu 
cục bộ não có nguồn gốc từ các mạch lớn vùng cổ như động mạch cảnh, nơi ta có thể 
can thiệp dễ dàng bằng phẫu thuật để cắt bỏ lớp áo trong giúp dự phòng và điều trị 
thiếu máu cục bộ não [1],[4],[5].   
- Tác dụng gián tiếp của insulin qua trung gian các rối loạn lipid 

Sự gia tăng của VLDL (nhất là do tăng sản xuất ở gan) có tương quan thuận với 
mức độ kháng insulin và cường insulin. Ngoài ra, nồng độ HDL (đặc biệt là HDL2) lại 
có tương quan nghịch với cường insulin. Các rối loạn lipid khác cũng được quan sát 
thấy trong cường insulin: tích tụ các chất tồn lưu của VLDL dễ bị các đại thực bào bắt 
giữ và có đặc tính sinh xơ vữa mạnh, tăng LDL nhỏ đậm đặc sinh xơ vữa mạnh hơn,  
giảm hoạt tính các thụ thể đối với HDL [19]. 
- Tác dụng gián tiếp của insulin qua trung gian THA 

Mối liên quan giữa THA và kháng insulin-cường insulin đã được nói đến trước 
đây, chỉ nhấn mạnh ở đây vai trò của insulin trên mạch máu như làm tăng nhạy cảm 
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của mạch máu đối với các kích thích của các chất gây co mạch, giảm các 
prostaglandine dãn mạch và phì đại thành mạch qua trung gian IGF-1 [2],[3], [16]. 
- Tác dụng sinh huyết khối do giảm quá trình huỷ fibrine 

Sự gia tăng của PAI-1 (chất ức chế hoạt hoá plasminogen 1) có vai trò sinh xơ 
vữa qua tác dụng làm giảm quá trình huỷ fibrin. Có sự tương quan độc lập giữa tăng 
PAI-1 và insulin máu khi đói ở người bình thường, béo phì, ĐTĐ hay có bệnh mạch 
vành. Ngược lại, các biện pháp làm giảm kháng insulin sẽ làm giảm song song insulin 
máu,  PAI-1 và triglyceride. Có sự tương quan thuận giữ KI và một số yếu tố nguy cơ 
quan trọng của bệnh TBMMN như glucose, lipid, huyết áp, t-PA (tissue type 
plasminogen activator), PAI-1(plasminogen activator inhibitor-1) [9], [11], [21]. Tuy 
nhiên,  các giả thuyết này cần được kiểm chứng vì người ta nhận thấy PAI-1 lại không 
thay đổi khi cho insulin liều cao ở động vật thí nghiệm, khi sử dụng insulin tiêm dưới 
da trong điều trị ở bệnh nhân ĐTĐPTI, trong u tiết insulin (insulinome), và trong các 
tình trạng kháng insulin thứ phát do cường vỏ thượng thận (hypercorticisme) và bệnh 
to cực (acromegalie) [29]. 
- Insulin làm giảm nồng độ calcium nội bào và giảm co thắt của các tế bào cơ trơn 

Sự dãn mạch do insulin bị suy giảm ở những người mà sự bắt giữ glucose kém do 
kháng insulin. Cho tế bào cơ trơn của động mạch đùi chó phân lập tiếp xúc với insulin 
ngắn hạn đã làm giảm luồng Ca++ đi vào tế bào do serotonine và  giảm Ca++  nội bào 
(Kahn và cộng sự).  Trong một nghiên cứu thực nghiệm khác tác giả cũng nhận thấy 
nồng độ insulin sinh lý sẽ làm giảm luồng Ca++ đi vào tế bào dưới tác dụng của 5-
hydroxytryptophane (5-HT) ở động mạch đùi của bò. Tuy vậy, luồng Ca++ được tiết ra 
từ túi lưới nội bào thì không bị ảnh hưởng. Gernazich cùng cộng sự qua nghiên cứu đã 
làm sáng tỏ một cơ chế sinh lý bệnh mới liên quan đến sư thay đổi huyết động Ca++ 
trong các tiểu động mạch não mà có thể dẫn đến tai biến mạch máu não. 
- Sự dãn mạch do insulin và bắt giữ glucose do insulin có liên hệ về mặt chức 
năng  

Chuyền insulin liều sinh lý vào trong động mạch sẽ làm dãn động mạch cánh 
tay, sự dãn mạch này được làm mạnh thêm khi chuyền cùng lúc D-glucose. Hiện 
tượng này gợi ý một mối liên hệ có ý nghĩa về mặt chức năng giữa tác dụng chuyển 
hoá và mạch máu của insulin trên các tế bào nội mô (Cleland và cộng sự) [6], [7], 
[8], [20], [25]. 
- Vai trò dãn mạch của insulin do tác động lên sự dịch chuyển ion Ca (2+) và  bơm 
Na+/K+ 

Tack đã chuyền Ouabain, một chất ức chế đặc hiệu bơm Na+/K+-ATPase, vào 
động mạch cánh tay trước và trong khi làm nghiệm pháp kìm giữ đẳng đường máu 
trong lúc làm tăng insulin. Sự  tăng tiết kali từ tế bào đã bị ức chế một phần bởi 
insulin. Kết quả này cho thấy insulin đã có tác dụng gây dãn mạch bằng cách kích 
thích bơm Na+/K+-ATPase. Sự hoạt hoá bơm này có thể xảy ra ở các tế bào nội mô 
hơn là tế bào cơ trơn thành mạch, và do đó đã góp phần vào sự  dãn mạch phụ thuộc 
nội mô khi đáp ứng với insulin. Insulin là một hoóc môn mạch máu, ngoài khả năng 
ảnh hưởng lên chuyển hoá trung gian, nó còn đóng vai trò quan trọng trong điều hoà 
tim mạch và sinh lý bệnh của bệnh tim mạch như THA nguyên phát, suy tim sung 
huyết và xơ vữa động mạch. Insulin gây ra tăng áp qua cơ chế tăng hoạt giao cảm, ứ 
muối và tăng sinh cơ trơn thành mạch. Trái lại, một số bằng chứng cho rằng insulin 
làm giảm sức đề kháng thành mạch và làm tăng dòng chảy của mạch đặc biệt là ở cơ 
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vân, chứng tỏ insulin là một chất dãn mạch. Một số cơ chế gây dãn mạch do insulin 
đã được đưa ra. Insulin làm tăng sự đi ra của Ca++ từ tế bào cơ trơn mạch máu qua 
hoạt hoá Ca(2+)-ATPase màng huyết tương và làm tăng phân cực qua kích thích 
Na(+), K(+)-ATPase và bơm Natri/Kali. Insulin cũng kích thích tổng hợp NO (Nitric 
Oxide) và tăng giải phóng NO từ tế bào nội mạc mạch máu làm dãn mạch. Tăng 
AMP vòng do insulin gây ra. THA liên quan với kháng insulin và tăng insulin máu. 
Kháng insulin gây ra tăng huyết áp qua tăng hoạt giao cảm, rối loạn chức năng nội 
mạc và làm giảm hoạt tính dãn mạch của insulin. Vì vậy, insulin được xem như là 
một peptide hoạt mạch, cần có nhiều nghiên cứu hơn để làm sáng tỏ vai trò ảnh 
hưởng lên huyết động của nó [13].  

Tương tự, Johnstone và cộng sự  nhận thấy sự dãn mạch phụ thuộc nội mô bất 
thường trong  ĐTĐ thực nghiệm. Đáp ứng của luồng máu cánh tay đối với 
nitroprussiate và verapamil, và đáp ứng co mạch đối với phenylephrine là giống nhau 
giữa người bình thường và ĐTĐ. Ở người ĐTĐ, sự dãn mạch phụ thuộc nội mô tương 
quan nghịch với nồng độ insulin huyết thanh nhưng không tương quan với đường máu, 
GHb (glycated hemoglobine), hay thời gian mắc bệnh. Điều này giả thích tần suất cao 
của bệnh mạch máu ở các bệnh nhân ĐTĐ phụ thuộc insulin [22], [23], [27], [28]. 
- Kháng insulin tác dụng làm rối loạn chức năng kênh K(+) qua thực nghiệm 

Kháng insulin làm tăng nguy cơ TBMMN ở người, một yếu tố chính  gây bệnh 
là làm thay đổi chức năng mạch máu não kết quả từ thay đổi chức năng kênh K(+). 
Trong nghiên cứu này tác giả xem xét khả năng dãn mạch qua trung gian kênh K(+) ở 
những động mạch bị kháng insulin ở não. Nghiên cứu được thực hiện trên những động 
mạch não giữa đơn độc tăng áp của những con chuột có tình trạng kháng insulin do ăn 
chế độ ăn giàu fructose. Kết quả nghiên cứu cho thấy tình trạng kháng insulin gây ra 
rối loạn chức năng kênh K(+) qua trung gian dạng oxygen phản ứng. Sự thay đổi đáp 
ứng mạch phụ thuộc kênh K+ và Ca++ có thể làm tăng nguy cơ cao những biến cố 
mạch não trong tình trạng sẵn có kháng insulin. Điều trị trước với superoxide 
dismutase kết hợp với catalase làm cải thiện được đáp ứng dãn mạch ở những động 
mạch não có tình trạng kháng insulin [26] 
- Tác dụng dãn mạch vành của insulin và IGF-1 trong nghiên cứu  thực nghiệm 

Hasdai đã khảo sát vai trò điều hoà trương lực mạch vành trên các động mạch 
vành ở thượng tâm mạc của heo. Cả insulin và IGF-1 đều có tác dụng làm giảm trương 
lực của động mạch vành ở thượng tâm mạc sau khi co thắt dưới kích thích của 
endothelin-1. Việc lấy bỏ lớp nội mô mạch máu đã không làm thay đổi đáp ứng này. 
Như vậy, cả insulin và IGF-1 đều gây dãn mạch vành không phụ thuộc nội mô, có thể 
qua cơ chế hoạt hoá kênh kali [24]. 
- Insulin tác dụng lên sự dãn mạch qua trung gian acetylcholine 

Taddei và cộng sự ở Ý đã so sánh tác dụng của insulin khi tiêm vào động mạch 
cánh tay lên những thay đổi của luồng máu gây ra bởi acetylcholine (một chất dãn 
mạch phụ thuộc nội mô) hoặc Sodium Nitroprussiate (chất dãn mạch không phụ thuộc 
nội mô) ở người bình thường và bệnh nhân THA nhẹ và trung bình. Ở cả 2 nhóm tác 
giả nhận thấy:  

-  Bản thân insulin không ảnh hưởng đến luồng máu ở cánh tay. 
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-  Insulin đẩy mạnh tác dụng dãn mạch của acetylcholine, hiệu quả này giảm đi 
khi ức chế sự tổng hợp oxide nitric của tế bào nội mô ở người bình thường, hoặc tiêm 
ouabain vào động mạch cánh tay ở người THA (chất ức chế Na+/K+-ATPase). 

- Insulin không có ảnh hưởng lên sự dãn mạch do tác dụng của Sodium 
Nitroprussiate.  
 
II.  KHÁNG INSULIN LÀ YẾU TỐ NGUY CƠ CỦA XƠ VỮA ĐỘNG MẠCH 

Hai chất gây dãn mạch chính, NO (nitric oxide) và prostacyclin, duy trì hoạt 
động mạch máu, ức chế kết tập tiểu cầu và chống tạo huyết khối. Những nghiên cứu 
gần đây cho thấy chúng còn có khả năng chống viêm và như thế có khả năng chống 
sinh xơ vữa. Gần đây người ta chú ý thấy insulin kích thích giải phóng NO bởi nội bào. 
Insulin là một chất dãn mạch , có hoạt tính chống kết tập tiểu cầu và chống viêm. Hoạt 
tính chống viêm tương tự như thiazolidinediones (TZDs), troglitazone và rosiglitazone, 
gợi ý khả năng tiềm tàng chống xơ vữa của chúng. Khả năng chống sinh xơ vữa của 
insulin và TZDs là quan trọng do hai tình trạng kháng insulin chính, béo phì và đái 
đường týp 2, có liên quan làm gia tăng rõ BMV và TBMMN do xơ vữa. Những quan 
sát gần đây cho thấy có sự dính líu rõ vai trò bệnh sinh gây xơ vữa của tình trạng kháng 
insulin và giúp xây dựng hướng điều trị toàn diện giúp phòng sinh xơ vữa động mạch 
và những biến chứng của chúng [18], [22]. 

 

YTNCkhông thay đổi
-Di truyền

-Tuổi

YTNC thay đổi
-Chế độ ăn

-Béo phì
-Ít vận động

-Thuốc

KHÁNG I NSULI N

Tăng huyết áp

Rối loạn lipid máu

Tăng insulin máu

Viê m

↑ Huyết khối
↓ Tiêu fibrin

Rối loạn chức năng
nội mạc

Tăng đường máu XƠ VỮA ĐỘNG MẠCH
.Não

-Mạch máu lớn
-Mạch máu bé
.Động mạch chủ

.Mạch vành
TĂNG ĐÔNG MÁU

BỆNH
TI M

MẠCH

RL chuyển hoá YTNC bệnh mạch Bệnh lý B iến cố

nguyê n phát trung gian nội mạch lâm sàng

(Thiết kế dựa theo nguồn: Kernan W.N. “Ins ulin R esistance and  ris k f or str oke”. N eur ology 2002 ; 59:809- 815)  
 

Sơ đồ 1. Đề kháng insulin và biến cố tim mạch 

 
III. NGHIÊN CỨU VỀ TẦN SUẤT MẮC BỆNH - YẾU TỐ NGUY CƠ GÂY TAI 
BIẾN MẠCH MÁU NÃO 

Mặc dù đã có nhiều YTNC được nghiên cứu trên nhóm bệnh TBMMN song vẫn 
chưa giải thích một cách đầy đủ sự khác biệt về tần suất mắc bệnh TBMMN ở các khu 
vực khác nhau trên thế giới. 

Phải chăng sự khác biệt này là do tần suất phân bố của các YTNC khác nhau giữa 
các sắc tộc? Do sự hiện diện một số YTNC có tính đặc thù riêng cho từng sắc tộc khác nhau 
trên thế giới? Đây là một câu hỏi lớn được đặt ra cho các nhà nghiên cứu bệnh tim mạch. 
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Riêng ở Châu Á đây cũng là một vấn đề đang được quan tâm, những năm gần 
đây qua các công trình nghiên cứu dịch tễ học bệnh tim mạch ở Châu Á cho thấy tần 
suất mắc bệnh tim mạch trong đó có bệnh TBMMN gia tăng nhanh so với Châu lục 
khác trên thế giới, trong khi đó các nhà nghiên cứu cũng nhận thấy có một số YTNC có 
tần suất cao ở phương Tây  như béo phì, rối loạn lipid máu thì không phải là YTNC nổi 
trội ở cộng đồng cư dân Châu Á. Phải chăng đã có sự xuất hiện một số YTNC mang 
tính đặc thù riêng trong cộng đồng cư dân Châu Á so với Châu lục khác? 

Để làm rõ vấn đề này, chúng ta trở lại tìm hiểu một số công trình nghiên cứu 
phân bố của các YTNC bệnh tim mạch trên thế giới. Công trình nghiên cứu của 
Charturvedi (International Centre for Circulatory Health and Department of 
Epidemiology and Public Health- London) là một trong những công trình đi sâu vào 
vấn đề này. Điểm thuận lợi của công trình nghiên cứu này là có thể so sánh được tần 
suất các YTNC ở các sắc tộc khác nhau trong một không gian địa lý ở một nước, do ở 
Anh là một quốc gia thuộc Châu Âu nhưng lại có đến 7% người định cư không phải 
gốc Châu Âu. Hầu hết những người này là cư dân Nam Á (đa số đến từ Ấn Độ) hay 
người Châu Phi da đen (đến từ vùng Ca ri bê và Tây Phi) [24]. 

Đứng ở góc độ bệnh tim thiếu máu cục bộ, nghiên cứu cho thấy người Nam Á 
có nguy cơ mắc bệnh và tử vong cao hơn. Ở Anh, tỷ lệ tử vong do bệnh tim thiếu máu 
cục bộ ở người Nam Á ở cả 2 giới cao gấp 1,5 lần so với các cộng đồng cư dân khác. 
Sự khác khau về sắc tộc này thể hiện rõ nhất ở nhóm người trẻ tuổi. Những sự khác 
biệt về sắc tộc đã được nghiên cứu một cách rộng rãi, trong khi những YTNC cổ điển 
như hút thuốc lá, THA, béo phì và cholesterol máu thay đổi về căn bản giữa các nhóm 
người Nam Á, nhưng tần suất những YTNC này cho thấy tương đương hay thấp hơn so 
với người Châu Âu. Còn các yếu tố như rối loạn dung nạp glucose, béo phì trung tâm 
(xác định bằng cách đo vòng bụng và vòng mông), triglyceride lúc đói và nồng độ 
insulin cho thấy cao hơn người Châu Âu, những yếu tố này là biểu hiện chính của hội 
chứng kháng insulin, một nhóm các rối loạn chuyển hoá bao gồm tăng insulin máu, 
tăng glucose máu, ĐTĐ và rối loạn lipid máu với đặc trưng tăng triglyceride máu và 
giảm HDL. Vai trò tiềm tàng của kháng insulin trong nguyên nhân bệnh sinh bệnh 
mạch vành ở người Nam Á đã thúc đẩy các nhà nghiên cứu đi sâu vào khám phá đầu 
mối này như là một cơ chế chính xác của mối liên quan giữa bệnh tim thiếu máu cục bộ 
và kháng insulin. Tâm điểm của nghiên cứu cũng đã xoáy vào yếu tố gây viêm, nhiễm 
khuẩn, các yếu tố huyết động và rối loạn chức năng nội mạc mạch máu. Nồng độ CRP 
(C reactive protein) cũng cho thấy tăng ở người Nam Á, CRP có tương quan mạnh với 
insulin lúc đói và sau khi kích thích bằng glucose và có giá trị tiên đoán độc lập nguy 
cơ bệnh tim thiếu máu cục bộ. Lipoprotein(a), PAI-1 và homocysteine máu cũng gia 
tăng ở người Nam Á và chức năng nội mạc suy yếu cũng là những YTNC dự phần 
mang tính đặc thù sắc tộc. 

Ngoài việc chỉ ra sự khác biệt tần suất khác nhau của các YTNC trong các sắc tộc 
trong bệnh lý tim thiếu máu cục bộ, nghiên cứu này đã đề cập đến khác biệt trong tần 
suất các YTNC và đã chỉ ra một số YTNC có tính đặc thù ở cư dân Châu Á trong bệnh 
TBMMN. Nghiên cứu đã đi đến kết luận người Nam Á có nguy cơ mắc bệnh TBMMN 
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cao gấp 1,5 lần khi so sánh với người Châu Âu sống ở Anh. THA là YTNC được xác 
lập, ngoài ra nghiên cứu đã chỉ ra mặt trái của tình trạng kháng insulin có thể đóng một 
vai trò trong bệnh sinh bệnh TBMMN ở cộng đồng cư dân Nam Á, đây là một vấn đề 
cần nghiên cứu để làm sáng tỏ thêm [10]. 

Trái với tần suất mắc bệnh tim thiếu máu cục bộ thấp hơn ở cộng đồng người Ca 
ri bê gốc Phi so với các cộng đồng cư dân khác, thì sắc tộc này lại có nguy cơ cao mắc 
bệnh TBMMN gấp 1,5 - 2,5 lần so với cộng đồng chung. Đa số nguyên nhân TBMMN 
là do thuyên tắc mạch máu. Tuy nhiên, khả năng sống sót sau TBMMN cao hơn ở 
người Ca ri bê gốc Phi. Những YTNC bệnh TBMMN ở nữ cao hơn nam, sự khác biệt 
về sắc tộc được phản ánh qua số đo huyết áp, với trị số huyết áp trung bình lúc nghỉ ở 
giới nam và nữ người Ca ri bê gốc Phi là cao hơn 6 mmHg và 17mmHg so với người 
Châu Âu. Thêm nữa, có bằng chứng cho rằng mức độ thương tổn cơ quan đích, dày 
thất trái, giai đoạn cuối của bệnh thận và bệnh tổ chức lưới cao hơn có thể đóng vai trò 
trong khác biệt sắc tộc  

Có thể tổng kết các điểm chính trong sự khác biệt sắc tộc của bệnh lý tim mạch 
trong đó có bệnh TBMMN của nghiên cứu trên như sau: 

- Người Nam Á có nguy cơ cao bệnh tim mạch trong đó có TBMMN so với 
người Châu Âu có lẽ do tăng tình trạng kháng insulin và các yếu tố liên quan như viêm 
và rối loạn chức năng nội mạc mạch máu 

- Người Ca ri bê gốc Phi có nguy cơ thấp bệnh tim mạch so với người Châu Âu, 
mặc dù cũng có tình trạng kháng insulin tăng, chính sự khác biệt về lipid và lipoprotein 
giải thích cho sự khác biệt này 

- Trong mỗi nhóm sắc tộc, những yếu tố thói quen tập quán như hút thuốc và sử 
dụng cholesterol làm tăng nguy cơ cao  

Hajat và cs. cũng đã tiến hành nghiên cứu tìm hiểu sự khác biệt về sắc tộc 
trong các YTNC bệnh mạch não và các thể TBMMN. Mục đích của nghiên cứu 
này là xác định tần suất những YTNC bệnh mạch não ở những bệnh nhân 
TBMMN ở cộng đồng cư dân Nam Luân đôn-Anh và tìm hiểu mối liên quan của 
những YTNC này với cả yếu tố sắc tộc và thể TBMMN. Mẫu nghiên cứu 1.254 
bệnh nhân TBMMN thu thập từ 1995-1998 trong đó có 995 bệnh nhân (79,3%) 
người da trắng, 203 bệnh nhân (16,2%) người da đen, 52 (4,1%) có nguồn gốc sắc 
tộc khác và 4(0,3%) là không rõ nguồn gốc sắc tộc. Sử dụng phân tích đa biến, kết 
quả cho thấy, tuổi cao (p<0,001) và tiền sử TBMMN là liên quan độc lập với 
NMN hơn XHN. Rung nhĩ liên quan với nhóm NMN không khuyết (p=0,02), 
NMN tuần hoàn trước toàn bộ (p=0,007), NMN tuần hoàn trước từng phần 
(p=0,02) so với nhóm do khuyết não. Tất cả các YTNC là tương tự trong các thể 
NMN. Các YTNC là tương tự trong các thể XHN dựa vào kết quả phân tích đa 
biến. THA (p<0,001) và ĐTĐ (p<0,001) là chiếm tần suất cao trong cộng đồng 
người da đen. Kết luận cho thấy những YTNC bệnh TBMMN trong cộng đồng 
người da đen ở Anh là tương tự như YTNC bệnh TBMMN trong cộng đồng người 
da đen ở Mỹ, nhưng những YTNC khác nhau giữa các sắc tộc ở Anh [12]. 

Chính những nghiên cứu trên đã phần nào phác hoạ được sự khác biệt của 
các YTNC bệnh tim mạch trong đó có bệnh TBMMN giữa các sắc tộc và vùng 
miền khác nhau, và đã chỉ ra được một số YTNC có tính đặc thù đối với cộng 
đồng cư dân Châu Á. Cụ thể đã nhấn mạnh đến tầm quan trọng của kháng insulin 
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ở cộng đồng cư dân Châu Á trong bệnh sinh của bệnh TBMMN. Nghiên cứu tình 
trạng kháng insulin ở bệnh nhân TBMMN ở Việt nam hy vọng sẽ giúp xác lập 
thêm vai trò của YTNC này trên bệnh TBMMN nói riêng và bệnh tim mạch nói 
chung ở Châu Á. 
IV. DỊCH TỄ HỌC VỀ TÌNH TRẠNG KHÁNG INSULIN  
1. Lược sử về tình trạng kháng insulin 

Vào năm 1988, Gerald Reaven đã giới thiệu hội chứng X trong sự kết chùm với 
các YTNC bệnh tim mạch như THA, rối loạn dung nạp glucose, triglyceride máu cao 
và nồng độ HDL thấp. Hội chứng này cũng đã thay đổi nhiều tên gọi khác nhau, bao 
gồm hội chứng chuyển hoá, hội chứng kháng insulin, hội chứng đa chuyển hoá và 
nhiều danh từ mang đầy màu sắc chết chóc khác. Tên gọi "hội chứng kháng insulin" đã 
được sử dụng rộng rãi và cho thấy liên với kháng insulin được xem như là một mẫu số 
chung của hội chứng này. Tần suất của hội chứng chuyển hoá thay đổi rõ giữa các 
nghiên cứu khác nhau, hầu hết sự khác biệt này là do không xác lập được tiêu chuẩn 
chấp nhận chung để định nghĩa cho hội chứng này. 

Vào năm 1998, Tổ chức y tế thế giới đã đưa định nghĩa thống nhất cho hội 
chứng này. Được gọi là kháng insulin " khi lớn hơn tứ phân vị cao nhất của chỉ số 
HOMA trong nhóm chứng" [17]. 

Không giống như huyết áp, glucose hay cholesterol có thể đo trực tiếp được 
ngay. Kháng insulin là khó để đo lường một cách trực tiếp. Những năm trước đây ngoài 
việc khó khăn trong xác định tình trạng kháng insulin, lại không có một định nghĩa 
thống nhất của kháng insulin làm cho các công trình nghiên cứu dịch tễ kháng insulin 
thực hiện không có tính thống nhất cao dẫn đến khó tiến hành đánh giá tần suất kháng 
insulin trong cộng đồng và trên các nhóm bệnh lý nghiên cứu, gây ra bất tiện trong so 
sánh tần suất kháng insulin giữa các công trình nghiên cứu. 

Một số phương pháp đã được sử dụng để đánh giá nhạy cảm insulin ở người, 
phương pháp được công nhận “tiêu chuẩn vàng” là nghiệm pháp kìm giữ đẳng đường 
huyết cường insulin (euglycemic hyperinsulinemic Clamp), do đây là một nghiệm pháp 
đo lường trực tiếp hoạt động của insulin trên bắt giữ glucose dưới những điều kiện cố 
định. Tuy nhiên, kỹ thuật này chỉ tiến hành thuận lợi trong phòng thí nghiệm và chỉ áp 
dụng cho một số lượng nhỏ đối tượng nghiên cứu. Để thuận lợi cho những nghiên cứu 
lâm sàng và dịch tễ học, nhiều phương pháp gián tiếp và đơn giản đã được đề nghị để 
đánh giá tình trạng kháng insulin, dựa vào sự xác định nồng độ insulin lúc đói và sau khi 
kích thích tiết bằng glucose và dựa vào tỉ insulin/glucose được tính toán với những công 
thức toán học khác nhau. Phù hợp với đòi hỏi này có chỉ số HOMA (homeostasis model 
assessment), chỉ số QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index) là những chỉ số 
được sử dụng rộng rãi trong nghiên cứu dịch tễ kháng insulin hiện nay, ngoài ra còn có 
chỉ số McAuley cũng đang được thử nghiệm. Đã có trong tay một số chỉ số gián tiếp để 
đánh giá tình trạng kháng insulin và kể từ sau khi có định nghĩa kháng insulin của 
TCYTTG vào năm 1998, hàng loạt nghiên cứu dịch tễ tình trạng kháng insulin được tiến 
hành tạo ra một bước nhảy vọt về số lượng công trình nghiên cứu và phong phú về nhóm 
đối tượng bệnh lý có tình trạng kháng insulin được đưa vào nghiên cứu.  

Kháng insulin là YTNC chính trong một số bệnh lý, bao gồm đái đường týp 2, 
béo phì, THA, rối loạn lipid máu và những bệnh lý tim mạch trong đó có TBMMN. 
Hiện nay kháng insulin đã trở thành vấn đề quan tâm có tính thời sự trong các công 
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trình nghiên cứu. Một trong những hội nghị bàn về hội chứng kháng insulin gần đây 
nhất là Hội nghị của Hội những nhà nội tiết lâm sàng Hoa kỳ (American Association of 
Clinical Endocrinologists)  tổ chức từ 25-26 tháng 8 năm 2002 tại Washington DC. Có 
thể tìm hiểu các công trình nghiên cứu dịch tễ học kháng insulin trong hội nghị 
(Reaven G. 2004). 

- Ele Ferrannini (Pisa, Ý) đề cập trong nghiên cứu The San Antonio Heart Study, 
mẫu nghiên cứu gồm 3.000 người, cho thấy có liên quan tuyến tính giữa nồng độ insulin 
máu lúc đói và khối mỡ cơ thể. Theo dõi liên tục trong 8 năm với mẫu 1.000 người cho 
thấy tăng hay giảm trọng lượng cơ thể liên quan với tăng hay giảm nồng độ insulin, liên 
quan này rõ ở nam hơn nữ giới, một dự án góp vốn chung thu thập từ 21 trung tâm liên 
quan với cộng đồng 1.466 người "bình thường" không mắc bệnh ĐTĐ, không có rối loạn 
dung nạp glucose, không THA. Tần suất tăng insulin máu và kháng insulin là 10% ở 
những người có BMI < 25; 30% và 12% ở nam và nữ với người có BMI < 28; 48% và 
35% ở nam và nữ với người có BMI < 35; 80% và 60% ở nam và nữ với người có BMI 
> 35. Ở người béo phì nguy cơ kháng insulin tăng gấp 3 lần, nhưng tác giả cũng đã phát 
hiện có nhiều người béo phì không có kháng insulin. Nghiên cứu đã xác định có tương 
quan nghịch giữa nhạy cảm insulin và cả huyết áp tâm thu và huyết áp tâm trương, đã 
khẳng định THA nguyên phát liên quan với kháng insulin. 

- Ronald M. Krauss đã bàn luận về mối liên quan giữa hội chứng kháng insulin và 
rối loạn lipid. Phân tích yếu tố nguy cơ từ Framingham Offspring Study đã đề xuất một hội 
chứng chuyển hoá trung tâm với tăng triglyceride, HDL thấp, chỉ số vòng bụng/vòng 
mông và BMI  tăng, insulin lúc đói và sau 2 giờ cao. Kết quả nghiên cứu cho thấy tất cả 
các yếu tố đều có tương quan với insulin, đặc biệt những chỉ số xác định béo phì. 

- John E. Nestler tìm hiểu mối liên quan giữa hội chứng kháng insulin và hội 
chứng buồng trứng đa nang. Nghiên cứu đã kết luận kháng insulin đóng vai trò bệnh 
sinh trong phát sinh bệnh lý này. Tăng insulin máu làm gia tăng sản xuất androgen 
buồng trứng, thay đổi LH (Luteinizing hormone) và giải phóng FSH (follicle 
stimulating hormone), và giảm globulin kết gắn hoóc môn giới tính. 

- Om P. Ganda đã thảo luận hội chứng kháng insulin trong cộng đồng cư dân 
Châu Á, là những người có tỷ lệ béo phì thấp nhưng tần suất bị ĐTĐ và bệnh mạch 
vành cao. Thuận lợi chính của nghiên cứu là trung tâm quản lý bệnh tật đã thống kê 
được 60 nhóm sắc tộc người Châu Á khác nhau đang định cư tại Mỹ, qua điều tra dân 
số ở Mỹ có 23% người Trung quốc, 18% người Philippin, 15% người Ấn độ gốc Á, 
11% người Việt nam, 11% người Hàn quốc và 8% người Nhật. Ganda đã tổng kết một 
số nghiên cứu liên quan đến cộng đồng cư dân Châu Á ở Mỹ, kết quả cho thấy những 
người Ấn độ gốc Á với chỉ số BMI trung bình 24,5 là bình thường nhưng tăng lượng 
mỡ cơ thể, chiếm trung bình 33% trọng lượng cơ thể, tăng cao lượng mỡ trong nội tạng 
liên quan với rối loạn lipid và kháng insulin. Tổ chức SHARE (The study of health 
Assessment and Risk in Ethnic groups) đánh giá 985 người, cho thấy có tần suất cao 
mắc bệnh tim mạch và gia tăng tần suất rối loạn dung nạp glucose, tăng LDL và 
cholesterol, tăng triglyceride, giảm HDL và phát hiện có nhiều rối loạn trong các 
YTNC mới bao gồm tăng fibrinogen, homocysteine, lipoprotein(a) và PAI-1 trong số 
những người Nam Á so với những người Châu Âu. 
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- James A. Davidson đã bàn về mối liên hệ của hội chứng kháng insulin với 
cộng đồng người thiểu số Latinos, có đến 36% cư dân này mắc hội chứng chuyển hoá, 
làm cho nhóm sắc tộc này có tần suất kháng insulin cao nhất ở Mỹ. 

Rõ ràng dịch tễ kháng insulin đang trở thành một trong những lĩnh vực mới 
không những cho những nhà dịch tễ học, mà còn là mối quan tâm của nhiều lĩnh 
vực khác nhau của y học như tim mạch học, nội tiết học, thần kinh học, dinh dưỡng 
học... 

Chính nghiên cứu dịch tễ học tình trạng kháng insulin trên các nhóm nghiên cứu 
khác nhau, ở các sắc tộc khác nhau giúp làm rõ thêm cơ chế bệnh sinh của hàng loạt 
bệnh lý, nhất là các bệnh lý chuyển hoá, góp phần giải thích sự khác biệt về tần suất 
mắc bệnh tim mạch ở các vùng khác nhau trên thế giới và xây dựng chiến lược dự 
phòng nhằm hạn chế tình trạng kháng insulin không mong muốn này. 
2. Dịch tễ học tình trạng kháng insulin trong tai biến mạch máu não 

Tiếp theo sau các nghiên cứu dịch tễ tình trạng kháng insulin ở người bình 
thường và trong các nhóm bệnh lý có tình trạng kháng insulin như đái tháo đường týp 
2, tăng huyết áp, bệnh mạch vành và một số nhóm bệnh lý khác. Trong những năm gần 
đây có rất nhiều công trình nghiên cứu dịch tễ kháng insulin trong TBMMN [1]. 

- D’ Angostino đã đưa ra kết luận kháng insulin được phản ánh qua chỉ số vòng 
bụng/vòng mông và tăng nồng độ Insulin lúc đói là một YTNC mạnh trong NMN (D’ 
Angostino 1996). 

- Shinozaki nghiên cứu vai trò của kháng insulin trong mối liên quan với tăng 
Insulin máu bù trừ ở bệnh nhân nhồi máu não, nghiên cứu đã phát hiện có tình trạng tăng 
nồng độ glucose máu có ý nghĩa thống kê ở nhóm NMN do tắc mạch so với nhóm chứng 
và nhóm NMN do lấp mạch nguồn gốc từ tim, điều này chứng tỏ có sự hiện diện của sự 
kháng insulin ở những bệnh nhân NMN do tắc mạch. Nghiên cứu đã đi đến kết luận 
kháng insulin có liên quan với tăng insulin máu bù trừ và tăng lipid máu, có thể là một 
yếu tố bệnh sinh quan trọng trong việc hình thành NMN do tắc mạch (Shinozaki 1996). 

- Chương trình nghiên cứu bệnh tim ở Honolulu (The Honolulu Heart program) 
cho thấy kháng insulin có thể thúc đẩy các YTNC tim mạch khác và là dấu ấn của tình 
trạng xơ vữa động mạch và huyết khối động mạch (Burchfiel 1998). 

- Kernan và nhóm nghiên cứu đã đặt vấn đề kháng insulin cũng thường gặp ở 
những người không mắc bệnh ĐTĐ, vậy thì kháng insulin có phải là một yếu tố nguy 
cơ quan trọng trong TBMMN hay không? Kết luận cho thấy kháng insulin có thể là 
một yếu tố nguy cơ nổi bật trong TBMMN. Những thuốc mới làm giảm kháng insulin 
và có thể đóng một vai trò trong phòng ngừa TBMMN (Kernan 2002). 

- Du X.P. và cs.(2000) nghiên cứu mối liên quan giữa kháng insulin và nhóm 
các YTNC của bệnh TBMMN. Tiến hành định lượng glucose, lipid, đo huyết áp, t-PA 
(tissue type plasminogen activator), PAI-1(plasminogen activator inhibitor-1) máu ở 
159 bệnh nhân TBMMN và 40 người chứng. Kết quả cho thấy trong nhóm bệnh nhân 
TBMMN có số lượng các yếu tố nguy cơ càng cao thì chỉ số nhạy cảm insulin càng 
giảm (Insulin sensitivity Index - ISI), điều này chứng tỏ kháng insulin có liên quan rõ 
với nhóm các yếu tố nguy cơ của bệnh TBMMN. 

- Kain K và cs. nghiên cứu mối liên quan giữa nhóm các YTNC gây tắc mạch 
và kháng insulin ở những bệnh nhân người Nam Á bị NMN, trong nghiên cứu đã sử 
dụng chỉ số HOMA (Homeostatis Model Assessment) là chỉ số đại diện cho sự kháng 
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insulin, phân tích 6 yếu tố nguy cơ gây tắc mạch ở 140 bệnh nhân nhồi máu não 
(chụp não cắt lớp vi tính). Kết quả cho thấy có một sự tương quan rõ giữa chỉ số 
HOMA với tỷ vòng bụng / vòng mông (r=0,31; p=0,0001), triglycerid (r=0,22; 
p=0,03), huyết áp tâm thu (r=0,21; p=0,04), t-PA (r=0,22; p=0,04); PAI (r=0,26; 
p=0,02), Fibrinogen (r=0,25; p=0,02), yếu tố VII (r=0,21; p=0,06). Nghiên cứu cho 
thấy có một sự mở rộng nhóm các yếu tố nguy cơ liên quan chuyển hoá và tắc mạch 
với kháng insulin, mà dẫn đến làm tăng tần suất bệnh lý mạch máu ở cộng đồng cư 
dân này (Kain K 2002)[21]. 

- Rajala và cs. tiến hành nghiên cứu để đánh giá liên quan giữa tình trạng xơ vữa 
động mạch cảnh với hội chứng kháng insulin, kết quả nghiên cứu cho thấy có tương 
quan nghịch giữa độ dày lớp áo trong động mạch cảnh chung và chỉ số QUICKI (r:-
0,158; p=0,027). Giá trị trung bình của chỉ số QUICKI là thấp hơn ở bệnh nhân đái 
đường (0,319 + 0,027) so với bệnh nhân có rối loạn dung nạp glucose (0,334 + 0,022) 
hay có glucose máu bình thường  (0,335 + 0,022; p=0,002) (Rajala 2002)[26]. 

Qua những nghiên cứu dịch tễ tình trạng kháng insulin trên nhóm bệnh TBMMN, 
cơ chế bệnh sinh của kháng insulin trong bệnh TBMMN đã khá rõ có thể tác động sinh 
xơ vữa động mạch trực tiếp hay gián tiếp qua kết chùm các với các YTNC tim mạch 
khác mà trong đó kháng insulin đóng vai trò trung tâm. Một số nghiên cứu dịch tễ khác 
cũng đã chỉ ra tần suất kháng insulin cao ở cộng đồng cư dân Châu Á và là YTNC mới 
mang tính đặc thù cao của bệnh lý tim mạch bao gồm TBMMN đối với cộng đồng cư 
dân này. 

Nhiều công trình nghiên cứu đã xác định có tình trạng kháng insulin và cường 
insulin trong bệnh tai biến mạch máu não với những cơ chế tác động trực tiếp hoặc 
gián tiếp qua các yếu tố nguy cơ khác và gặp nổi bật trong thể nhồi máu não. Có một số 
công trình nghiên cứu sau:  

- D’ Angostino đã đưa ra kết luận KI được phản ánh qua chỉ số vòng bụng / 
vòng mông và tăng nồng độ insulin lúc đói là một YTNC mạnh trong nhồi máu não (D’ 
Angostino 1996). 

- Shinozaki nghiên cứu vai trò của KI trong mối liên quan với tăng insulin máu 
bù trừ ở bệnh nhân nhồi máu não, nghiên cứu đã phát hiện có tình trạng tăng nồng độ 
glucose máu có ý nghĩa thống kê ở nhóm nhồi máu não do tắc mạch so với nhóm 
chứng và nhóm nhồi máu não do lấp mạch nguồn gốc từ tim, điều này chứng tỏ có sự 
hiện diện của kháng insulin ở những bệnh nhân nhồi máu não do tắc mạch. Nghiên cứu 
đã đi đến kết luận KI có liên quan với tăng insulin máu bù trừ và tăng lipid máu có thể 
là một yếu tố bệnh sinh quan trọng trong việc hình thành nhồi máu não do tắc mạch 
(Shinozaki 1996). 

- Chương trình nghiên cứu bệnh tim ở Honolulu (The Honolulu Heart program) 
cho thấy KI có thể thúc đẩy các YTNC tim mạch khác và là dấu ấn của tình trạng xơ 
vữa động mạch và huyết khối động mạch (Burchfiel 1998).  

- Kernan và nhóm nghiên cứu đã đặt vấn đề KI cũng thường gặp ở những người 
không mắc bệnh đái tháo đường, vậy thì KI có phải là một yếu tố nguy cơ quan trọng 
trong TBMMN hay không?. Kết luận cho thấy KI có thể là một yếu tố nguy cơ nổi bật 
trong TBMMN. Những thuốc mới làm giảm KI và có thể đóng một vai trò trong phòng 
ngừa TBMMN (Kernan 2002). 
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- Kain và nhóm nghiên cứu tiến hành nghiên cứu trên 80 bệnh nhân vùng Nam 
Á bị nhồi máu não (được chẩn đoán bằng chụp não cắt lớp vi tính) và 80 người chứng. 
Kết luận cho thấy nồng độ insulin không khác biệt có ý nghĩa trong hai nhóm, nhưng 
KI khác biệt có ý nghĩa thống kê trong hai nhóm (p < 0,01). Nghiên cứu cũng cho thấy 
tăng nồng độ một số YTNC khác trong nhóm nhồi máu não như glucose máu (p < 
0,01), fibrinogen máu (p < 0,02), cholesterol máu (P < 0,0001), yếu tố Von Willebrand 
(p < 0,006), t-PA (p < 0,04). Sự thay đổi nồng độ của những YTNC vừa nêu được xác 
định chủ yếu phụ thuộc vào những biểu hiện của hội chứng kháng insulin (Kain 
2002)[26]. 

- Zhonghua nghiên cứu sự liên quan giữa yếu tố tăng trưởng giống insulin 
(IGF1-Insulin like Growth Factor-1) và KI trên bệnh nhân TBMMN cấp. Nghiên cứu 
cho thấy IGF-1  và IGFBP-3 (IGF Binding Protein 3) đóng góp vào vai trò sinh lý bệnh 
trong nhồi máu não cấp và xuất huyết não cấp trong giai đoạn sớm. Kháng insulin thì 
hiện diện trong hai nhóm bệnh vừa nêu và IGF-1 huyết tương có thể chiếm một vai trò 
quan trọng trong KI ở bệnh nhân TBMMN cấp (Zhonghua 2002). 

- Du XP, Xia J (2000) nghiên cứu mối liên quan giữa KI và nhóm các yếu tố 
nguy cơ của bệnh TBMMN. Tiến hành định lượng glucose, lipid, huyết áp, t-PA (tissue 
type plasminogen activator), PAI-1(plasminogen activator inhibitor-1) máu ở 159 bệnh 
nhân TBMMN và 40 người chứng. Kết quả cho thấy trong nhóm bệnh nhân TBMMN 
có số lượng các yếu tố nguy cơ càng cao thì chỉ số nhạy cảm insulin càng giảm (Insulin 
sensitivity Index-ISI), điều này chứng tỏ KI có liên quan rõ với nhóm các yếu tố nguy 
cơ của bệnh TBMMN. 

- Kain K, Catto AJ nghiên cứu mối liên quan giữa nhóm các yếu tố nguy cơ gây 
tắc mạch và KI ở những bệnh nhân người Nam Á bị nhồi máu não, trong nghiên cứu đã 
sử dụng chỉ số HOMA (Homeostatis Model Assessment) là chỉ số đại diện cho sự KI, 
phân tích 6 yếu tố nguy cơ gây tắc mạch ở 140 bệnh nhân nhồi máu não (chụp não cắt 
lớp vi tính). Kết quả cho thấy có một sự tương quan rõ giữa chỉ số HOMA với tỷ vòng 
bụng/vòng mông (r=0,31; p=0,0001), triglycerid (r=0,22; p=0,03), huyết áp tâm thu 
(r=0,21; p=0,04), t-PA (r=0,22; p=0,04); PAI (r=0,26; p=0,02), fibrinogen (r=0,25; 
p=0,02), yếu tố VII (r=0,21; p=0,06). Nghiên cứu cho thấy có một sự mở rộng nhóm 
các yếu tố nguy cơ liên quan chuyển hoá và tắc mạch với KI, mà dẫn đến làm tăng tần 
suất bệnh lý mạch máu ở cộng đồng dân cư này (Kain K 2002)[26]. 

- Kain K, Catto AJ, Grant PJ nghiên cứu cho thấy kháng insulin kết chùm rõ rệt 
với các yếu tố tiêu sợi huyết và đông máu ở cộng đồng dân cư Nam Á, có thể chi phối 
tần suất cao mắc bệnh mạch máu trong cộng đồng này (Kain K 2003) [26]. 

- Ninomiya JK nghiên cứu cho thấy có một sự liên quan mạnh và bền vững của 
hội chứng chuyển hoá có kháng insulin đóng vai trò trung tâm với tần suất mắc bệnh 
nhồi máu cơ tim và tai biến mạch máu não (Ninomiya JK 2004). 

- Tại Huế Lê Thanh Hải, Hoàng Khánh, Lê Nhân (2005-2007) nghiên cứu nồng 
độ của insulin máu và glucose máu lúc đói và sau 2 giờ áp dụng nghiệm pháp dung nạp 
glucose bằng đường uống trên 82 bệnh nhân TBMMN và 74 người chứng, thấy có sự 
hiện diện kháng insulin ở bệnh nhân tai biến mạch máu não, nhồi máu não và chảy máu 
não. Tình trạng kháng insulin ở nhồi máu não hiện diện rõ hơn so với chảy máu não 
với tỷ lệ kháng insulin tính theo chỉ số HOMA ở nhóm nhồi máu não (55,56%) cao hơn 
nhóm chứng (25,68%) có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Chảy máu não (43,24%) cao hơn 
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nhóm chứng (25,68%), nhưng không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Tỷ lệ kháng 
insulin thay đổi theo các chỉ số gián tiếp sử dụng với nhồi máu não từ 33,33% đến 
55,56%, chảy máu não từ 29,73% đến 48,65%. Tương quan giữa kháng insulin qua các 
chỉ số gián tiếp với các yếu tố nguy cơ bệnh tim mạch trong tai biến mạch máu não. 
Chỉ số HOMA, chỉ số QUICKI và một số chỉ số gián tiếp đưa vào khảo sát có giá trị 
trong sử dụng xác định kháng insulin và đều có ý nghĩa nguy cơ đối với bệnh tai biến 
mạch máu não và nhồi máu não. Chỉ số HOMA có ý nghĩa dự báo nguy cơ cao đối với 
tai biến mạch máu não với OR=2,89 (p < 0,01) và nhồi máu não với OR=3,61 (p < 
0,01). Chỉ số QUICKI có ý nghĩa dự báo nguy cơ vừa đối với tai biến mạch máu não 
với OR=2,49 (p < 0,05) và nhồi máu não với OR=2,68 (p < 0,05). Hai chỉ số HOMA 
và QUICKI ít có giá trị dự báo nguy cơ đối với chảy máu não với OR=2,21 (p > 0,05) 
và OR=2,28 (p > 0,05) [30]. 
 
V. KẾT LUẬN 

Trong những năm cuối thế kỷ XX và đầu thế kỷ XXI, tình trạng kháng insulin đã 
được nghiên cứu và đề cập đến như một vấn đề thời sự của ngành nội khoa nói chung 
và lĩnh vực bệnh lý mạch máu nói riêng, một phần vì sự phối hợp giữa nó và nhiều 
bệnh lý phổ biến nhất, và một phần vì sự liên quan giữa những bệnh lý này với nhau. 
Ngoài một số bệnh hiếm gặp mà trong đó kháng insulin đóng vai trò trung tâm, có thể 
nêu ra đây những bệnh lý có liên quan nhân quả với kháng insulin như béo phì, tăng 
huyết áp, đái tháo đường, rối loạn lipid máu, bệnh mạch vành, tai biến mạch máu não 
và thường phối hợp với nhau tạo thành một số hội chứng được mô tả trên lâm sàng (hội 
chứng X chuyển hoá, hội chứng X tim mạch, hội chứng kháng insulin...).   

Sự hiện diện có ý nghĩa thống kê của tình trạng kháng insulin trong những bệnh 
lý liên quan tổn thương mạch máu đã làm cho nó trở thành một trong những yếu tố 
nguy cơ bệnh lý mạch máu hàng đầu. Tác động gây bệnh trực tiếp hay gián tiếp qua kết 
chùm với các yếu tố nguy cơ khác, tình trạng kháng insulin là yếu tố nguy cơ mang 
tính thời sự và quan tâm nhiều hiện nay, nhất là trong cộng đồng cư dân Châu Á. 
Kháng insulin và cường insulin tạo nên nguy cơ rất cao của bệnh tai biến mạch máu 
não, đặc biệt khi có sự hiện diện của nhiều bệnh lý chuyển hoá phối hợp. 
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NHỮNG HIỂU BIẾT HIỆN NAY VỀ 
ĐIỀU TRỊ VIÊM GAN B MẠN 

 
Hoàng Trọng Thảng 

Trường Đại học Y Dược Huế 
 
I. DẪN NHẬP 

Khoảng 350 đến 400 triệu người trên thế giới nhiễm virus viêm gan B bị viêm 
gan mạn, đây là một vấn đề lớn trong y tế thế giới. Tần suất nhiễm virus Bở Mỹ tương 
đối thấp hơn ở các nước khác, tuỵ vậy cũng có đến 1,25 triệu người nhiễm virus B mạn 
tính. Tuy nhiên số người nhiễm mạn này cũng chưa được xác định một cách đầy đủ do 
có nhiều người nhập cư từ châu Á, Trung đông và châu Phi. Ở các khu vực này tỉ lệ 
nhiễm HBV lên đến 5-15% trong dân chúng. Một nghiên cứu gần đây cho thấy tỉ lệ 
người Châu Á ở Mỹ nhiễm HBV lên đến 23%. 

Người bị viêm gan B mạn bị nhiễm virus từ lúc còn nhỏ thì có đến 25% có 
nguy cơ chết sớm do xơ gan hoặc ung thư biểu mô tế bào gan. Phân tích những công 
trình nghiên cứu dài hơi được công bố gần đây ở Đài loan cho thấy xơ gan và ung 
thư gan gia tăng ở nhóm bệnh nhân có nồng độ HBV-DNA cao. Những dữ kiện này 
hổ trợ cho giả thuyết cho rằng điều trị để làm giảm mật độ HBV-DNA xuống mức 
thấp hoặc không còn phát hiện trong huyết tương giúp làm giảm các biến chứng 
này. Thật vậy điều trị lâu dài với lamivudine đã làm giảm diễn tiến của bệnh và làm 
hạ tỉ lệ ung thư gan ở cả 3 pha của nhiễm viêm gan B mạn: dung nạp miễn dịch, 
thanh lọc miễn dịch (hoạt động miễn dịch), và không hoạt động. Dung nạp miễn 
dịch xuất hiện ở những người nhiễm bệnh từ khi còn trẻ, mang đặc điểm là viêm 
gan b với HBeAg(+), HBV-DNA trong máu cao >105 copies/mL, men gan luôn luôn 
bình thường. Pha dung nạp miễn dịch được tiếp nối bởi pha thanh lọc miễn dịch 
cũng còn được gọi là “viêm gan B mạn” với men gan tăng cao, nồng độ HBV-DNA 
cao và sinh thiết có hình ảnh viêm gan mạn. Pha 3 là tình trạng mang HBsAg không 
hoạt động, được đánh dấu bởi sự thanh thải HBeAg và xuất hiện kháng thể kháng 
HBe, còn gọi là chuyển huyết thanh HBe và mang đặc điểm là nồng độ HBV-DNA 
< 104 copies/mL, ALT trở lại mức bình thường, sinh thiết gan cho thấy hoạt động 
viêm tối thiểu. Tuy nhiên một vài bệnh nhân có đột biến virus trong pha thanh thải 
miễn dịch là không sản xuất hoặc sản xuất HBeAg và tiếp tục nhân lên của virus ở 
nồng độ cao. Điều này gây ra nhiễm HBV mạn và HBeAg(-), và phối hợp với tổn 
thương gan nặng hơn là HBeAg(+). 

 
II. MỤC ĐÍCH CỦA ĐIỀU TRỊ 
 Đựợc chia thành ngắn hạn và dài hạn. Mục đích đầu tiên trong điều trị ngắn hạn 
là ức chế sự nhân lên của virus. Nồng độ của HBV-DNA là chỉ điểm đáng tin nhất về 
bệnh tật về nguy cơ gây ung thư gan, xơ gan và tử vong do gan có liên quan đến nồng 
độ HBV-DNA và đáp ứng với liều điều trị. Trong nghiên cứu REVEAL cho thấy tần 
suất ung thư gan là 108/100.000 người mỗi năm đối với người có nồn độ cơ bản HBV-
DNA < 300 copies/mL và lên đến 1.152/100.000 đối với những người có nồng độ 
HBV-DNA > 1 triệu copies/mL. Sự phối hợp này rất có ý nghĩa bất luận đến tình trạng 
HBeAg, hoạt độ men ALT và sự có mặt hay không của xơ gan. 
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 Một mục tiêu khác của điều trị ngắn hạn là làm giảm tổn thương viêm hoại tử 
cho gan, đã được chứng minh bởi sự trở lại bình thường của men ALT huyết thanh và 
sự cải thiện về mô bệnh học của gan. Ở bệnh nhân có HBeAg-(+), mục đích xa hơn của 
điều trị là gây ra một sự chuyển huyết thanh. Sự biến mất của kháng nguyên bề mặt 
virus B (HBsAg), chứng tỏ sự loại bỏ tình trạng nhiễm trùng mạn virus B, là điều được 
mong ước nhất, nhưng hiếm khi đạt được điều này. 
 Về lâu dài, mục đích của điều trị là làm giảm tử vong do làm ngăn ngừa hoặc 
làm chậm lạinhững hậu quả nặng nề của bệnh đó là xơ gan, bệnh lý gan mất bù, ung 
thư gan và nhu cầu của tình trạng ghép gan.  
 
III. SƠ ĐỒ CHỈ ĐỊNH ĐIỀU TRỊ 

 

 
IV. ĐIỀU TRỊ KHÁNG VIRUS TRONG VIÊM GAN B MẠN 

Mục đích của điều trị viêm gan B mạn là làm giảm thiểu HBV-DNA trong huyết 
thanh đến mức thấp không còn được phát hiện và ngăn ngừa điển tiến đưa đến xơ gan, 
suy gan, và ung thư gan. Bệnh nhân nhiễm HBV mạn và có hoạt độ men ALT bình 
thường là đang dung nạp miễn dịch hoặc mang siêu vi không hoạt động thì không cần 
điều trị. Ngược lại bệnh nhân với nồng độ ALT cao, nồng độ HBV-DNA cao  và có 
tình trạng viêm hoại tử tế bào gan thì cần phải được điều trị.Hiện nay FDA chấp thuận 
5 thuốc  để điều trị viêm gan mạn virus B; Interferon alfa-2b (1992), lamivudine 
(1998), adefovir dipivoxil (2002), và entecavir (2005) và peginterferon alfa-2a (tháng 
5/2005). Tuy nhiên, trên thực tế lâm sàng, interferon alfa-2b đã được thay thế bằng 
peginterferon alfa-2a bởi vì sự cải thiện về phương diện dược động học của 

VG B mạn 

 ↑ HBV DNA 
 ↑ ALT 

 ↑ HBV DNA 
 ALT bình thường 

 ↓  HBV DNA 
  ↓ ALT 

Điều trị Sinh thiết gan Không điều trị 

Tổn thương mô học 
nặng/trung bình 

Tổn thương mô học 
nhẹ hay không có 

Điều trị Không điều trị 
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peginterferon có nhiều thuận lợi hơn, và lamivudine bị hạn chế do bị đề kháng (70% 
sau 4 năm), điều này đã làm giảm sự lựa chọn và hiệu quả của việc lựa chọn thuốc 
uống. Vì vậy Adefovir, Entecavir và peginterferon là những thuốc ưu tiên được chọn 
lựa trong năm 2006.  

Bảng 1: Một số định nghĩa về kháng thuốc 
Bùng phát 
virus 

Tăng nồng độ HBV-DNA > 1 log so với lúc thấp nhất của đáp ứng 
với điều trị 

Hồi phục 
virus 

Tăng nồng độ HBV-DNA trong huyết thanh đến 2.000.000UI/ml 
hoặc trên mức điều trị sau khi có đáp ứng với điều trị 

Bùng phát 
sinh hóa 

Tăng ALT quá giới hạn trên của ngưỡng bình thường sau khi đã 
bình thường háo trong quá trình điều trị 

Kháng thuốc 
kiểu gen 

Phát hiện các đột biến in vitro kháng với các nucleoside /nucleotide 

Kháng thuốc 
kiểu hình 

Có bằng chứng in vitro đột biến giảm nhạy cảm với các 
nucleoside/nucleotide 

Thất bại điều 
trị tiên phát 

Không giảm HBV DNA quá 1 log sau 6 tháng điều trị 

Kháng chéo Đột biến kháng quá 1 thuốc trên in vitro 

 
V. PHƯƠNG TIỆN ĐIỀU TRỊ 
5.1. Adefovir Dipivoxil 

Tổ chức FDA của Hoa kỳ đã chấp thuận adefovir vào điều trị từ năm 2002 trên 
cơ sở những kết quả của những thử nghiệm cho thấy tính an toàn và hiệu quả của nó 
sau 1 năm điều trị với liều 10mg/ngày so với giả dược ở bệnh nhân viêm gan B mạn 
với HBeAg(+) và cả HBeAg(). Nhiều nghiên cứu cho thấy tính an toàn và hiệu quả của 
adefovir sau 4-5 năm điều trị. Hadziyannis và cộng sự đã nghiên cứu về mặt virus học, 
hoá sinh  và mô bệnh học của adefovir sau 4-5 năm trị liệu, đã khẳng định tính an toàn, 
và dung nạp của thuốc và cả việc đánh giá tỉ lệ kháng thuốc. Kết quả cho thấy rằng có 
sự gia tăng cải thiện về xơ gan, ở 55% bệnh nhân điều trị 4 năm và 71% ở bệnh nhân 
điều trị sau 5 năm đã cho thấy cải thiện > 1 điểm của thang điểm về xơ của Ishak. Phần 
lớn bệnh nhân bình thường hoá men gan và làm giảm mật độ virus < 1.000 copiess/mL 
và 5% mất HBsAg. Chỉ có vài trường hợp có tác dụng phụ, với 3% trường hợp có gia 
tăng creatinine >0,5mg/dL (tối đa là tăng 0,8mg/dL và trị số tối đa là 1,5mg/dL). 

Virus B kháng thuốc là có thể xãy ra với tất cả các analogue của nucleotide và 
một nghiên cứu của Borroto-Esoda và cộng sự đã đánh giá tỉ lệ đột biến đề kháng men 
sao chép ngược ở vị trí A181V/T và N236T ở bệnh nhân viêm gan mạn B có HBeAg(-) 
sau 5 năm điều trị với adefovir  gia tăng là: 0%, 3%, 11%, 18% và 29% sau 1, 2, 3, 4, 
và 5 năm điều trị và đột biến ở vị trí N236T là thường gặp nhất. Trong khi tỉ lệ tích luỹ 
đột biến gen của adefovir kèm với bùng phát của virus (> 1log copies /mL) là 16% và 
tần suất tích luỹ đề kháng về mặt gen cọng với virus và hay là tăng men ALT là 11%. 
Bệnh nhân đề kháng với adefovir đã được phối hợp với lamivudine thì đạt được sự 
giảm HBV-DNA 2-6 log copiess/mL. 

Chang và cộng sự đã đề cập đến một vấn đề thực tế về thời gian kéo dài của 
chuyển đổi huyết thanh HBeAg sau điều trị ở bệnh nhân viêm gan mạn virus B có 
HBeAg(+)  điều trị với adefovir. Trong số 45 bệnh nhân có chuyển đổi huyết thanh 
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HBeAg sang anti HBeAg  khi điều trị adefovir liều 10mg/ngày, thì chuyển huyết thanh 
duy trì ở 41 BN (91%) trong thời gian điều trị có theo dõi trung bình là 3 năm. Bốn 
bệnh nhân (9%) chuyển sang HBeAg(+) trong vòng 16 tuần sau khi ngưng thuốc và 
những bệnh nhân này có thời gian điều trị adefovir sau chuyển đổi huyết thanh ngắn 
hơn bệnh nhân có chuyển huyết thanh có thể dài hơn. 

Một báo cáo khác quan trọng hơn cho thấy rằng phối hợp adefovir và 
lamivudine trước và sau khi ghép gan  đã ngăn ngừa tái nhiễm ở bệnh nhân ghép gan ở 
bệnh nhân viêm gan mạn B đề kháng với lamivudine. Trong nghiên cứu này 57 bệnh 
nhan viêm gan mạn B đề kháng với lamivudine được điều trị với adefovir và được tiếp 
tục thêm trung bình 36 tần sau  ghép gan, trên 80% bệnh nhân không bao giờ tìm thấy 
HBV-DNA và 93% không bao giờ phát hiện được HBsAg(+). Kết quả có lợi này được 
duy trí cho dù có sử dụng globulin miễm dịch virus B (HBIG) hay không. Sự sử dụng 
adefovir nói chung là được dung nạp tốt, chỉ có 7% bệnh nhân phải ngưng thuốc do tác 
dụng phụ và tần suất tích luỹ của kháng thuốc là 0%, 2%, và 2% sau 48, 96 và 144 tuần 
điều trị. 
5.2. Entecavir 

Ở Mỹ entecavir đã được phép đưa vào điều trị HBV từ tháng 3/2005 dựa trên 
thực nghiệm lâm sang cho thấy an toàn và hiệu quả hơn lamivudine, liều dùng là 
0,5mg/ngày trong vòng 1 năm cho cả bệnh nhân HBsAg(+) và HBsAg(-), cải thiện 
đáng kể về mô bệnh học, nồng độ HBV DNA < 300copies/mL, bình thường hóa men 
ALT. Tuy nhiên không có sự khác biệt trong việc biến mất HBeAg (22% so với 20%), 
cũng như sự chuyển huyết thanh của HBeAg (21% so với 18%) so với lamivudine, sau 
1 năm điều trị ở bệnh nhân viêm gan mạn HBeAg(+). Sau 48 tuần điều trị chưa hấy có 
sự đề kháng đáng tin cậy entecavir. 
 Hai báo cáo trong HN gan mật châu Âu cúng cho thấy chưa bị đề kháng sau 
96 tuần điều trị. Trong NC đáng tin cậy ở bệnh nhân viêm gan B có HBeAg(-), 85% 
bệnh nhân điều trị với entecavir và 78% điều trị bằng lamivudine đã có HBV DNA 
< 0,7mEq/mL và ALT < 1,25 trị số bình thường và ngưng điều trị; không đáp ứng 
với HBV DNA > 0,7 mEq/mL vào cuối tuần lễ 48 cũng ngưng điều trị. Shouval và 
cộng sự đã nghiên cứu những bệnh nhân c òn lại (26 người dùng entecavir, 28 người 
lamivudine) những người chỉ có đáp ứng virus và hoàn tất điều trị vào năm thứ 2. 
Với những bệnh nhân này 96% là điều trị bằng entecavir và 64% điều trị bằng 
lamivudine có nồng độ HBV DNA < 300copies/mL, là 94% cho entecavir và 77% 
cho lamivudine. 

Cũng cần biết rằng đề kháng với lamivudine làm giảm sự nhạy cảm với 
entecavir đến 8 tần, và sự bùng dậy của virus do đề kháng với entecavir đòi hỏi sự hiện 
diện có sẵn của lamivudine cọng thêm với sự thay đổi ở vị trí T184, S202 và hay M250 
của men sao chép ngược có thể chọn lọc bởi lamivudine. Colono và cộng sự đã đưa ra 
những dữ kiện cho thấy rằng không có bằng chứng về đề kháng entecavir vào tuần lễ 
96 ở bệnh nhân không có điều trị với lamivudine. Trong NC này Colono đã chọn ngẫu 
nhiên những bệnh nhân (81% bệnh nhân), tất cả bệnh nhân có bồng phát virus, và tất cả 
những bệnh nhân không giảm lượng virus xuống dưới 300copies/mL được xác định 
genotype. Đã xác định là không có đề kháng entecavir liên quan đến sự ức chế nhanh 



HOÄI NGHÒ TIM MẠCH MIEÀN TRUNG MÔÛ ROÄNG LAÀN THÖÙ V 77 

và bền vững sự nhân lên của virus, nồng độ cao của entecavir trong nội bào, và cần 
nhiều sự thay thế để đạt được nồng độ kháng entecavir có ý nghĩa. 
5.3. Telbivudine 

Kết quả năm đầu trong điều trị 2 năm nghiên cứu GLOBE với Telbivudine so 
với lamivudine trong điều trị viêm gan mạn B trên 1367 bệnh nhân với liều 
Telbivudine 600mg/ngày hoặc Lamivudine 100mg/ngày. Sau 1 năm cho thấy 
Telbivudine làm giảm nồng độ HBV DNA cao hơn có ý nghĩa 60% so với 40% ở 
nhóm bệnh nhân HBeAg(+) và 88% so với 71% ở nhóm HBeAg(-). Ngoài ra ít xuất 
hiện kháng Telbividine hơn Lamivudine 3% so với 8% ở bệnh nhân HBeAg(+) và 2% 
so với 7% ở bệnh nhân HBeAg(-) sau 1 năm điều trị. Trong một NC phân tích của 
GLOBE, đã chứng minh rằng ức chế HBV sớm tối đa là tiên đoán cho hiệu quả tối ưu 
virus trên lâm sàng. 

Games và cs đã báo cáo tính an toàn và hiệu quả vào tuần lễ 52 và 76 của 
Telbivudine ở bệnh nhân viêm gan B mạn có HBeAg(+). Vào tuần lễ 76 sự giảm trung 
bình của log10 HBV DNA là 6,6 so với 5,2 và tỉ lệ bệnh nhân có HBV DNA âm tính là 
69% so với 41%. Thêm vào đó, tỉ lệ mất HBeAg của Telbivudine cũng lớn hơn (40% 
so với 26%), chưa có đề kháng vào tuần lễ 76. 
5.4. Tenofoviir 

Hai thử nghiệm có kiểm soát cho thấy tenofovir hiệu quả hơn adefovir trong 
điều trị bệnh nhân HBV có HBeAg(+) và cả HBeAg(-). Trong 1 nghiên cứu 266 bệnh 
nhân HBeAg(+), kết quả HBV DNA không còn phát hiện sau 1 năm điều trị là 74% so 
với 12%, mất HBsAg là 3%. Không có trường hợp nào đề kháng với tenofovir. Ở 
nhóm bệnh nhân HBeAg(-) có 375 bệnh nhân thì kết quả không còn phát hiện HBV 
DNA là 93% so với 63%. Không có trường hợp nào đề kháng. Các bệnh nhân này sẽ 
được theo dõi trong 5 năm để đánh giá hiệu quả và kháng thuốc. 
5.5. Clevudine 

Là một thuốc kháng virus mạnh dường như có khả năng đáp ứng bền vững virus 
sau khi ngưng thuốc. Khả năng kháng virus bền vững sau khi ngưng clavudine có thể 
liên quan đến khả năng tác dụng của clavudine trên cccDNA. Cần có thêm những 
nghiên cứu để đánh giá hiệu quả lâu dài của clavudine cũng như tần suất đề kháng 
thuốc này. 
5.6. Peginterferon ALFA-2A 

FDA của Mỹ cho phép peginterferon alfa 2a điều trị viêm gan B mạn dựa trên 
cơ sở những thử nghiệm về an toàn và hiệu quả với liều 180mcg/tuần, dùng đơn độc 
hay phối hợp với lamivudine 100mg/ngày trong vòng 1 năm ở bệnh nhân HBV có 
HBeAg(+) và HBeAg(-).Trong báo cáo tại HN Châu Âu về viêm gan 2006, Cooksley 
và cộng sự phân tích cặp đôi trước điều trị và 24 tuần sau điều trị có sinh thiết ở 207 
bệnh nhân HBeAg(+) và 143 bệnh nhân HBeAg(-) với liều interferon alfa-2a 
180mcg/tuần. Trong số bệnh nhân HBeAg(-), 33% cải thiện được tình trạng xơ (giảm > 
1 điểm trong chỉ số xơ) và 33% không thay đổi. Tỉ cải thiện hoặc ổn định xơ cao hơn 
cơ ý nghĩa với đáp ứng bền vững huyết thanh và siêu vi sau 72 tuần. 
 
VI. KHI NÀO ĐIỀU TRỊ? 

Điều trị được chỉ định ở bệnh nhân ở vào thời kỳ thanh thải và tái hoạt động ví 
dụ ở bệnh nhân có nồng độ HBV DNA huyết thanh cao, men gan cao và hay là có tình 
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trạng viêm hoại tử trên sinh thiết gan, và ở bệnh nhân được dự đoán có cơ may đáp ứng 
tốt với điều trị. Trên thực tế thì sinh thiết gan không được làm thường xuyên nhưng nó 
có ích ở bệnh nhân chưa có chỉ định điều trị đầy đủ như là đang có chẩn đoán phân biệt 
giữa người mang siêu vi không hoạt động hoặc viêm gan B mạn với HBeAg âm tính 
hoặc để xác định bệnh gan có nhiều không ở người già với men gan bình thường. 

Mục đích đầu tiên của điều trị viêm gan mạn B về lâu dài là làm giảm HBV 
DNA trong huyết thanh, điều này sẽ làm giảm diễn tiến đưa đến xơ gan và ung thư gan, 
căn cứ vào kết quả của nhiều nghiên cứu ở Đài loan cho thấy rằng nồng độ nền của 
HBV DNA ≥ 104copies/L thì kết hợp với hậu quả của các biến chứng xơ gan và ung 
thư gan cao hơn trong 10 năm tới. Hơn nữa ở bệnh nhân bị gan xơ nặng hoặc bị xơ 
gan thì việc sử dụng lamivudine > 3 năm sẽ làm giảm tình trạng mất bù  và giảm tần 
suất K gan. 

 
Bảng 2:  Hướng dẫn điều trị cho bệnh nhân HBeAg(+) 

 
 

HBeAg 
HBV 
DNA 

ALT Chiến lược điều trị 

(+) < 20.000 BT 

Không điều trị 
Theo dõi mỗi 6-12 tháng 
Xem xét điều trị khi có tổn thương mô học gan cho 
dù nhân lên virus thấp 

(+) ≥ 20.000 BT 

Điều trị thì chuyển huyết thanh HBeAg thấp 
Bệnh nhân trẻ thường dung nạp miễn dịch 
Xem xét sinh thiết, đặc biệt > 35-40 tuổi; điều trị nếu 
có thương tổn,  
trong trường hợp không sinh thiết theo dõi sự gia tăng 
của ALT 
Nếu điều trị thì nên dùng entecavir, adefovir, Pegint. 
alfa-2a, telbivudine có 
 thể cho nồng độ HBV DNA không phát hiện được 
sau 24 tuần điều trị. 
Với bệnh nhân điều trị, tiếp tục thêm 6-12 tháng sau 
khi chuyển huyết  
thanh HBeAg và HBV DNA (-)  

(+) ≥ 20.000 Cao 

Entecavir, adefovir, hoặc pegint alfa-2a được ưu tiên 
chọn, telbivudine có thể cho phép không phát hiện 
HBV DNA sau 24 tuần điều trị. 
Nếu HBV DNA cao, entecavir, adefovir hoặc 
telbivudine được chuộng hơn pegint alfa-2a. 
Với bệnh nhân được điều trị, tiếp tục thêm 6-12 tháng 
sau khi chuyển huyết thanh và HBV DNA (-) 
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Theo FDA thì thuốc được chấp nhận hiện nay là interferon alfa-2b, interferon 
alfa-2a, và các thuốc uống đồng vận của nucleoside/nucleotide như lamivudine, 
adefovir dipivoxil, entecavir, và telbivudine là được sử dụng trong năm 2008. 

Mỗi loại thuốc này đều có những tiện lợi và bất lợi. Vấn đề xét đến trong điều 
trị là: hiệu quả, tính an toàn, sự kháng thuốc, cách thức sử dụng, và giá thành. 
Peginterferon alfa-2a có lợi điểm là có thời gian điều trị được xác định 1 năm, có 
chuyển đổi huyết thanh HBeAg cao hơn, không bị đề kháng,  và dường như có chuyển 
đổi huyết thanh HBsAg cao hơn. Điều bất lợi là phải dùng bằng đường tiêm, thường có 
tác dụng phụ như: triệu chứng như cảm cúm, trầm cảm hoặc ích thích, giảm tế bào 
máu. Cần phải theo dõi kĩ hơn và chống chỉ định trong bệnh gan nặng, giá thành cao. 
Cần định genotype để giúp cho việc điều trị bằng interferon alfa 2a có hiệu quả cao ở 
genotype A và thấp nhất ở genotype D. Các thuốc nucleoside/nucleotide có lợi điểm là 
dùng đường uống, dung nạp tốt, vẫn dùng được khi gan bị nặng, khả năng làm giảm 
HBV DNA cao. Những lợi điểm này của thuốc cần được dùng lâu dài và gây ra kháng 
thuốc. Các thuốc có tác dụng mạnh và ít đề kháng là thường được sử dụng cho những 
bệnh nhân kháng thuốc[7,8,16]. Thuốc được ưu chuộng trong điều trị 2008 là 
pginterferon alfa-2a, entecavir, tenofovir và telbivudine giúp cho nồng độ HBV DNA 
không phát hiện được sau 24 tuần điều trị, điều này dự báo cho tỉ lệ đề kháng các thuốc 
này là rất thấp sau 2 năm điều trị, Interferon alfa-2b ít còn được dùng do bất tiện và 
lamivudine thì do sự đề kháng thuốc của nó nhiều hơn là entecavir và telbivudine. Gần 
đây tenofovir cho thấy tốt hơn adefovir và sẽ thay thế cho adefovir trong điều trị đầu 
tay trong năm 2008. 

 
Bảng 3: Hướng dẫn điều trị cho bệnh nhân HBeAg(-) 

 

HBeAg 
HBV 
DNA 

ALT Chiến lược điều trị 

(-) < 2000 BT 

Không điều trị, phần lớn là người mang HBsAg không 
hoạt động 
Theo dõi 6-12 tháng 
Điều trị cho bệnh nhân có tổn thương mô học dù sự nhân 
lên virus thấp 

(-) 
≥ 

2.000 BT 

Sinh thiết gan, nếu tổn thương. Nếu không có sinh thiết thì 
theo dõi sự gia tăng men ALT 
Nếu điều trị, thì chọn entecavir, adefovir, pegint,alfa-2a. 
Telbivudine có thể làm HBV DNA không phát hiện được 
sau 24 tuần điều trị. 
Với bênh nhân điều trị, nếu liệu trình 1 năm thì pegint 
alfa-2a, nếu điều trị lâu dài thì dùng thuốc uống 
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(-) ≥ Tăng 

Entecavir, adefovir hoặc pegint. alfa-2a được ưa chọn, 
telbivudine có thể làm HBV DNA không còn phát hiện 
được sau 24 tháng điều trị. 
Đối với bệnh nhân được điều trị liệu pháp peginterferon là 
1 năm. 
Điều trị lâu dài thì cần dùng thuốc uống 

Trong số bệnh nhân viêm gan mạn B với HBeAg(+) và gan còn bù với nồng độ 
HBV DNA ≥20.000IU/ml kèm với ALT cao hơn trị bình thường và/hay là sinh thiết 
gan có thương tổn thì có chỉ định điều trị. Đối với bệnh nhân HBeAg(-) và gan còn bù, 
nồng độ HBV DNA thấp với ngưỡng HBV DNA ≥2.000IU/ml cùng với ALT tăng cao 
và /hay là sinh thiết gan có tổn thương đáng kể thì có chỉ định điều trị. 

Đối với bệnh nhân xơ gan còn bù, ngưỡng huyết thanh HBV DNA là 
≥2.000IU/ml là đủ để điều trị, bất luận HBeAg  và ALT thế nào cho dù ALT cao như 
trong bản sau. Với bệnh nhân viêm gan mạn B và xơ gan mất bù, nồng độ HBV DNA≥ 
200IU/ml là đủ để bắt đầu điều trị bằng thuốc uống cũng như  đăng kí cho việc ghép 
gan. Khuynh hướng hiện nay là điều trị cho bệnh nhân xơ gan còn bù hay mất bù phối 
hợp với việc phát hiện nồng độ của HBV DNA bất luận ở mức độ nào. Các thuốc uống 
được ưa chuộng hơn khi bị xơ gan còn interferon thì chống chỉ định tương đối hay 
tuyệt đối ở đối tượng này. Cũng có khuynh hướng phối hợp giữa các nucleoside và 
nucleotide ở bệnh nhân xơ gan cũng như ở bệnh nhân đồng nhiễm HBV và HIV và 
bệnh nhân ghép gan sau nhiễm HBV. 

 
KHUYẾN CÁO ĐIỀU TRỊ HBeAg(+) HOẶC (-) Ở BỆNH NHÂN XƠ GAN 

Bảng 4: Hướng dẫn điều trị ở bệnh nhân xơ gan 
 

Tình trang 
HBeAg 

HBV DNA XƠ 
GAN 

chiến lượt điều trị 

(+) hoặc(-) < 2.000 Còn bù Có thể điều trị, hoặc theo dõi 

Nên chọn Entecavir hoặc Adefovir 

(+) hoặc (-) ≥ 2.000 Còn bù Lựa chọn đầu tiên là  Entecavir hoặc 
Adefovir 

Nên điều trị lâu dài và điều trị phối hợp 

(+) hoặc (-) < 200IU/ml 
hoặc  

≥ 200UI/ml 

Mất bù Nên phối hợp điều trị 

Cần điều trị kéo dài. 

Chờ ghép gan 

 
Cuối cùng ở bệnh nhân cần hoá trị ung thư hoặc điều trị bằng kháng TNF alfa 

mà có HBsAg thì cho dù là người mang virus không hoạt động hoặc viêm gan B mạn 
thì nên điều trị bằng thuốc uống để đề phòng tái hoạt động của virus B. Thuốc kháng 
virus nên cho ngay trước và 6-12 tháng sau ngưng hoá trị liệu  hoặc thuốc kháng TNF 
alfa, hoặc nên điều trị lâu dài nếu bệnh nhân đủ tiêu chuẩn của điều trị viêm gan mạn. 
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VII. KHI NÀO NGƯNG ĐIỀU TRỊ 

Bệnh nhân nên được theo dõi ít nhất mỗi 3-6 tháng trong khi điều trị bằng thuốc 
uống và dày hơn khi điều trị bằng interferonalfa-2a vì tác dụng phụ nhiều hơn và ít 
dung nạp thuốc hơn. Bệnh nhân điều trị bằng peginterferon alfa-2a thì có thời gian có 
hạn là 1 năm, nhưng cũng có thể ngắn hơn, chỉ có chưa đầy 5% bệnh nhân phải rút 
ngắn điều trị do không dung nạp được. 

Ngừng điều trị đối với bệnh nhân viêm gan mạn B có HBeAg(+) là khi chuyển 
huyết thanh HBeAg phối hợp với nồng độ HBV DNA thấp hoặc không phát hiện được. 
Dựa trên kinh nghiệm với lamivudine cho thấy rằng tỉ lệ tái phát thấp khi tiếp tục điều trị 
thêm 6-12 tháng của điểm dừng này, thực tế này cũng áp dụng cho những thuốc uống 
khác. Một số hướng dẫn cho rằng với bệnh nhân xơ gan thì điều trị dài hạn với thuốc 
uống cho dù khi chuyển huyết thanh HBeAg đã đạt được để tránh nguy cơ tái phát. Do 
bệnh nhân viêm gan mạn HBeAg(-) sự tái phát 1 năm sau ngưng điều trị là không thay 
đổi, cho dù khi mà HBV DNA không còn phát hiện , hướng dẫn hiện nay là điều trị dài 
hạn. Cho dù những nghiên cứu gần đây cho thấy rằng tần suất tái phát là thấp nếu ngừng 
điều trị bằng lamivudine hoặc adefovir sau nhiều năm khi HBV DNA không còn phát 
hiện nữa. Khuyến cáo hiện nay về viêm gan B với HBeAg(-) là điều trị dài hạn. 
 
VIII. KHI NÀO THAY ĐỔI LIỆU TRÌNH 

Thời gian thích hợp để thay đổi điều trị hoặc phối hợp thuốc là khi điều trị thất 
bại hoặc đáp ứng không đủ. Định nghĩa của thất bại điều trị tiên phát là khi HBV DNA 
huyết thanh giảm < 1 log10 IU/ml sau 12 tuần điều trị, trong khi đó đáp ứng không đủ 
về mặt virus được định nghĩa là khi HBV DNA huyết thanh ≥ 2.000IU vào tuần 24 của 
điều trị. Bước đầu tiên của việc đánh giá khả năng thất bại ban đầu trong điều trị là loại 
bỏ những bệnh nhân không tuân thủ điều trị. Nếu bệnh nhân uống thuốc đều đặn mà 
vẫn bị như trên thì gọi là thất bại tiên phát và phải thay đổi sang thuốc mạnh hơn hoặc 
phối hợp thuốc. 
 Ở bệnh nhân có đáp ứng virus không đủ là thường gặp trong việc thay đổi điều 
trị hơn và phát đồ điều trị cho những bệnh nhân này gần đây cũng đã được đưa ra. 
Bệnh nhân phải được chuyển sang thuốc mạnh hơn và không có đề kháng chéo với 
thuốc đã dùng hoặc thêm một thuốc mới. bệnh nhân chỉ đạt được đáp ứng virus một 
phần sau 24 tuần điều trị (HBV DNA huyết thanh nằm trong khoảng ≥60IU và < 
2.000IU) cũng cần thay đổi phát đồ điều trị, một số người cần thêm thuốc thứ 2 không 
có đề kháng chéo với thuốc thứ nhất. Tuy nhiên nếu bệnh nhân được điều trị với thuốc 
ít đề kháng như là entecavir, thì cũng có thể điều trị kéo dài trên 48 tuần. Trong tình 
huống này bệnh nhân nên được định lượng HBV DNA mỗi 3-6 tháng. Một số thuốc 
như adefovir cũng có tác dụng kháng virus chậm. Ở những bệnh nhân này nên xét 
nghiệm HBV DNA huyết thanh mỗi 3 tháng và đánh giá sau 48 tuần điều trị, nếu vào 
thời điểm này mà đáp ứng virus chỉ một phần hoặc không đủ thì phải đổi điều trị. 
 Bệnh nhân viêm gan B mạn có đáp ứng không đủ sau 24 tuần khi điều trị với 
những thuốc có nguy cơ kháng như telbivudine thì cần chuyển sang thuốc khác hiệu 
quả hơn, hoặc là dùng thêm một thuốc thứ 2 không có đề kháng chéo với thuốc đầu. 
Bệnh nhân nên được theo dõi mỗi 3 tháng cho đến 48 tháng. Nếu HBV DNA huyết 
thanh không phát hiện được sau 48 tuần thì xét nghiệm HBV DNA mỗi 6 tháng. Tuy 
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nhiên ở bệnh nhân nặng thì tiếp tục theo dõi mỗi 3 tháng bất luận đáp ứng với điều trị 
như thế nào. 
 Một thời điểm thích hợp khác để thay đổi điều trị bằng cách chuyển hoặc thêm 
thuốc là khi xuất hiện virus kháng thuốc. Điều trị với adefovir ở bệnh nhân HBeAg(-) 
thì sau 5 năm là 29% kháng thuốc. Entecavir thì tỉ lệ kháng thuóc tích luỹ thấp sau 4 
năm điều trị là < 4%. Đề kháng với telbivudine thì ở mức trung gian sau 2 năm điều trị 
là: 25% với HBeAg(+) và 11% với HBeAg(-). Thử nghiệm với telbivudine cho thấy 
rằng tỉ lệ ức chế virus ở tuần 24 cao hơn, kết quả tốt hơn sau 1 và 2 năm điều trị về 
phương diện HBN DNA không còn được phát hiện, chuyển huyết thanh, men gan trở 
về bình thường,  và tỉ lệ HBV kháng thuốc. Nguyên tắc chung của khuyến cáo được 
phát hoạ trên bảng sau: 
IX. NĂNG LỰC ĐIỀU TRỊ VIÊM GAN B KHÁNG THUỐC 

Bảng 5:  Hướng dẫn điều trị khi kháng thuốc 

Đề kháng lamivudine Tiếp tục lamivudine và thêm adefovir hoặc tenofovir 

Chuyển sang emtricitabine/ tenofovir 

Đề kháng adefovir Tiếp tục adefovir và thêm lamivudine hoặc telbivudine 

Chuyển qua hoặc thêm entecavir (nếu không có kháng 
lamivudine trước đây) 

Chuyển qua emtricitabine/tenofovir 

Đề kháng entecavir Chuyển qua hoặc thêm adefovir hoặc tenofovir 

Chuyển qua emtricitabine/tenofovir 

Đề kháng telbivudine Tiếp tục telbivudine và thêm adefovir hoặc tenofovir 

Chuyển qua emtricitabine /tenofovir 

 
X. KẾT LUẬN 

Điều trị viêm gan mạn virus B đã có nhiều tiến bộ trong vòng 10 năm nay kể từ khi 
lamivudine được chấp thuận như là thuốc uống đầu tiên vào năm1998. Viễn cảnh trong 
tương lai để cải thiện việc điều trị là rất sáng sủa và sẽ cho ra đời nhiều thuốc mới cũng 
như cách tiếp cận vấn đề ngày càng tốt hơn trong vấn đề trị liệu điều này sẽ giúp làm giảm 
sự đề kháng thuốc cũng như tối ưu hoá các kết quả đạt được. Điều trị viêm gan mạn B 
trong tương lai có thể cần phải phối hợp nhiều thuốc. Lý tưởng là các thuốc phối hợp tốt 
cần có những tính chất sau: Chúng phải khác nhau ở vị trí tác động trên sự nhân lên của 
HBV DNA, thuốc phải an toàn, thuốc phải có tác dụng đáp ứng virus bền vững và có thời 
gian điều trị có hạn. Thật vậy chỉ có sự phối hợp peginterferon alfa 2a với lamivudine cho 
thấy có hiệu quả kháng virus hơn hẳn so với đơn trị liệu. Sự kết hợp peginterferon alfa 2a 
với một thuốc đồng đẳng tác dụng mạnh hơn như entecavir, telbivudine, tenofovir hoặc 
clavudine cần được nghiên cứu thêm. Sự phối hợp hiệu quả hơn cùng với những hiểu biết 
về cơ chế kháng thuốc là những thách thức lớn để cải thiện hiệu quả điều trị và giúp làm 
giảm gánh nặng của viêmgan B mạn trong tương lai. 
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DUYỆT XÉT LẠI CÁC THUYẾT ĐÔNG MÁU TRÊN CƠ SỞ NHỮNG 
TIẾN BỘ GẦN ĐÂY TRONG CẦM MÁU VÀ HUYẾT KHỐI 

 
Nguyễn Ngọc Minh 

Trường Đại Học Y Dược Huế 
Tóm tắt: 

Mặc dù quan niệm về dòng thác đông máu là sự tiến bộ đáng kể về hiểu biết 
đông máu và đã được sử dụng nghiên cứu nhiều năm như một mô hình hữu ích, nhưng 
những quan sát lâm sang và thử nghiệm gần đây cho thấy rằng giả thuyết dòng thác 
không phản ảnh đầy đủ và hoàn toàn những vấn đề quan trọng của cầm máu in ViVo. 
 Nhằm mô tả những thay đổi xảy ra trong các quá trình sinh lý liên quan đến cầm 
máu, duyệt xét lại các tiến bộ của các thuyết đông máu và các mô hình đã được sử 
dụng để đánh giá về mặt lý thuyết cũng như thực hành đã được công bố trên toàn cảnh 
của các thuyết đông máu khác nhau theo trình tự thời gian: 

- Mô hình cổ điển của Paul Morawits 1905 
- Mô hình dòng thác đông máu  
- Mô hình dựa trên những tiến bộ về sinh học cầm máu 
- Mô hình đông máu trên cơ sở tế bào  
- Tương tác tiểu cầu protein… 

Từ các vấn đề thuộc lý thuyết đã đưa đến những kết luận về ứng dụng: 
- Cầm máu là một mạng lưới tương tác cao 
- Có nhiều phương pháp can thiệp điều trị 
- Kết quả can thiệp không dự đoán trước 
- Tác nhân điều trị không giới hạn đối với các yếu tố đông máu protein cổ điển. 
- Tiếp tục phát hiện các tương tác khác, đặc biệt liên quan đến Viêm và ung thư. 

 
Abstract 

REVIEW ON COAGULATION THEORIES BASED  
ON RECENT ADVANCES IN COAGULATION AND HEMOSTASIS 

Although viewpoint on coagulation waterfall cascade is a considerable advance in 
coagulation knowledge and used as a helpful model for researche for many years, clinical 
observation and assays have made it clear that suppositions on coagulation diagram 
havenot reflected important issues of coagulation in vivo sufficiently and entirely. 

In order to describe changes in physiological process related to coagulation, 
review on advances in coagulation theories and models is done to evaluate theoretical 
and practical aspects published in the panorama of various coagualation theories in 
temporal order: 

- Classical model by Paul Morawits in 1905 
- Model of coagulation waterfall cascade 
- Recent advances-based model in the biology of hemostasis 
- Cell-based model of coagulation 
- Platelet – protein interactions, ... 
With above theoretical issues, conclusions are made: 
- Coagulation is an interactive network 
- A lot of intervention methods for treatment 
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- Unpredictable intervention results 
- Unlimited treatment agents for classical protein coagulation elements 
- Continuous detection of other interaction, especially inflammation and 

cancer. 
Mặc dù quan niệm về dòng thác đông máu là sự tiến bộ đáng kể về hiểu biết 

đông máu và đã được sử dụng trong nhiều năm như một mô hình hữu ích, nhưng 
những quan sát lâm sàng và thử nghiệm gần đây cho thấy rằng giả thuyết dòng thác 
không phản ánh đầy đủ và hoàn toàn những vấn đề quan trọng về cầm máu in vivo. 
 Các cơ chế câm máu đã được phát hiện dần dần nhằm bảo vệ chống lại sự đe 
dọa của xuất huyết nặng. Sự tương tác giữa tiểu cầu và các yếu tố đông máu dẫn đến sự 
hình thành nút cầm máu bảo vệ và chức năng của nó là sự ổn định (staunch) dòng máu 
ở vị trí có tổn thương mạch máu. Để cân bằng hiện tượng này, hệ thống tiêu sợi huyết 
được hoạt hóa dần dần để làm thông các mạch máu, khi sự lành vết thương đã đạt được 
để phục hồi sự tưới máu của một mạch máu tổn thương sau khi cục đông bảo vệ đã 
được hình thành. Mặc dù có nhiều cơ chế để điều hòa cầm máu, nhưng cũng có nhiều 
rối loạn có thể đi kèm với tình trạng xuất huyết hoặc tiền huyết khối (Loscalzo, 2003). 

Nhằm mô tả những thay đổi xảy ra trong các quá trình sinh lý liên quan đến cầm 
máu, duyệt xét lại sự tiến bộ của các thuyết đông máu và các mô hình đã được sử dụng 
để đánh giá về mặt lý thuyết cũng như thực hành đã được công bố trong bối cảnh của 
các thuyết đông máu khác nhau theo trình tự thời gian. 
 
I. TỔNG QUAN VỀ CẦM MÁU 
 Cầm máu là một quá trình động (dynamic process) qua đó sự đông máu được khởi 
đầu và kết thúc theo cách thức điều hòa nhanh chóng và chặt chẽ (Nathan, Orkin, Ginsburg, 
Look, 2003). Đông máu (sự ngừng chảy máu từ mạch máu tổn thương) là một phần của cơ 
chế đề kháng quan trọng của cơ thể. Khi tổn thương mạch máu, tiểu cầu bám vào các đại 
phân tử ở mô dưới nội mạch tại vị trí tổn thương và sau đó ngưng tập để hình thành nút cầm 
máu đầu tiên. Các tiểu cầu kích thích sự hoạt hóa các yếu tố đông máu huyết tương tại chỗ 
từ đó dẫn đến sự hình thành cục đông fibrin làm vững chắc hơn nữa nút tiểu cầu. Về sau, khi 
sự liền thương xảy ra, nút tiểu cầu và cục đông fibrin sẽ bị phá hũy và loại bỏ. 
 Sự cầm máu được điều hòa bởi 3 thành phần cơ bản là thành mạch, tiểu cầu và 
dòng thác đông máu. Sự cầm máu bình thường xảy ra như là kết quả của một tập hợp 
các quá trình điều hòa để thực hiện 2 chức năng: thứ nhất là duy trì máu ở dạng lỏng 
không đông, thứ 2 là tạo ra nút cầm máu nhanh chóng và khu trú ở vị trí mạch máu tổn 
thương. Sự cầm máu xảy ra khi enzym thrombin được sinh ra, sau đó enzym này thủy 
phân protein fibrinogen huyết tương dạng hòa tan  để tạo ra fibrin đa phân không hòa 
tan hay cục đông. Các cơ chế làm giới hạn sự hình thành các nút ngưng tập tiểu cầu và 
cục đông fibrin ở những vị trí tổn thương là cần thiết để duy trì dạng lỏng của máu. 
 
II. SƠ LƯỢC VỀ LỊCH SỬ CẦM MÁU 
 Hippocrate, Aristotle, Celsicus và Galen đã nhận thức đầy đủ vấn đề là máu vừa 
mới lấy ra khỏi lòng mạch thường đông lại trong vòng vài phút. Họ đã mô tả chi tiết 
các khuynh hướng chảy máu nội tạng và bề mặt khác nhau. Một nhận xét chung là máu 
đông lại khi lạnh. Người ta đã nghĩ rằng bằng cách để vết thương tiếp xúc với không 
khí, máu trở nên lạnh sẽ làm ngừng chảy máu. Tuy nhiên họ đã không liên kết được 
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giữa tính đông máu (blood coagulability) với quan niệm cầm máu (concept of 
hemostasis) (Nichols and Bowie, 2001). 
 Hai ngàn năm sau vào đầu những năm của thập niên 1720, nhà phẫu thuật người 
Pháp Jean-Louis Petit đã ghi nhận rằng sự cầm máu sau khi cắt cụt chi được tạo ra bởi các 
cục đông hình thành trong các mạch máu. Đây là quan sát đầu tiên về cục máu đông có 
liên quan đến cầm máu. Vào năm 1828, một bác sĩ Thụy Sĩ Friedrich Hopff đã ghi nhận 
rằng khuynh hướng chảy máu có tính gia đình đã được biết rõ ở nam giới có liên quan đến 
tình trạng giảm đông (hypocoagulability), hiện nay được gọi là bệnh hemophilia, bệnh có 
liên quan đến NST X. Vì vậy, khả năng đông máu là cần thiết để ngăn ngừa chảy máu. 
Việc nhận biết đông máu bất thường này và mối liên quan của nó với chảy máu đã dẫn đến 
sự gia tăng nhanh chóng các nghiên cứu về hiện tượng đông máu. Vào thế kỷ 19, năm 
1860 nhà bệnh lý học người Đức Ruolf Virchow đã mô tả về huyết khối (thrombi) và 
khuynh hướng gây nghẽn mạch của huyết khối. Người ta đã phát hiện tiểu cầu và chức 
năng của chúng cùng với nhiều thành phần khác nhau của quá trình đông máu. 
 Những phát hiện này đã dẫn đến thuyết đông máu cổ điển được mô tả bởi Paul 
Morawits vào năm 1905. Ông đã tập hợp một cách thuyết phục 4 “yếu tố đông máu” 
trong sơ đồ đông máu của ông (hình 1).  

Thrombokinnase 
Calcium 

 
Prothrombin    Thrombin 

 
      Fibrinogen      Fibrin 
 

Hình 1: Thuyết đông máu cổ điển được đề nghị bởi Paul Morawits trong đó 
prothrombin được hoạt hóa bởi canxi sẽ sinh ra thrombin. 

 Thrombin sẽ chuyển fibrinogen thành fibrin. 
 

Với sự hiện diện của canxi và thromboplastin, prothrombin được tin là bị chuyển 
thành thrombin. Rồi đến lượt thrombin chuyển fibrinogen thành fibrin có khả năng hình 
thành cục đông fibrin. Mozawitz đã cho rằng tất cả các thành phần của cục máu đông 
hiện diện trong máu và máu lưu hành thường không đông do thiếu bề mặt ẩm ướt 
(wettable surface) trên mạch máu. Thuyết cổ điển này đã tồn tại trong suốt 40 năm. 

 
III. DÒNG THÁC ĐÔNG MÁU (THE COAGULATION/WATERFALL CASCADE) 
 Hiểu biết hiện đại về mặt hóa sinh của đông máu bắt đầu xuất hiện vào thập niên 
1940, khi Paul Owren (1947 đã nhận ra rằng thể trạng chảy máu ở một người phụ nữ 
trẻ không thể giải thích bằng quan niệm 4 yếu tố đông máu và cho rằng cô ta thiếu một 
yếu tố đông máu thứ 5 trong huyết tương. Trong suốt những năm của thập niên 1940 và 
1950, nhiều yếu tố đông máu hơn đã được khám phá. Các yếu tố đông máu được đặt 
tên bằng chữ số La mã. Điều quan trọng là hệ thống số được chấp nhận để chỉ ra con số 
đối với yếu tố theo trình tự phát hiện và không chỉ ra điểm tương tác trong dòng thác 
đông máu. Vào năm 1957, các yếu tố sau đây đã được mô tả: yếu tố von Willebrand 
(VWF: von Willebrand Factor, von Willebrand 1931), yếu tố V (FV; Owren, 1947), 
FVII (Alexander, Goldstein, Landwehr và Cook, 1951), FVII (Patek và Stetson, 1936), 
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FIX (Aggeler và Cs, 1952; Briggs và Cs,1952; Shulman và Smith 1952) và FXI 
(Rosenthal, Dreskinoff và Rosenthal, 1953). Hai nhóm đã mô tả thiếu yếu tố X 
(Hougie, Barrow và Graham năm 1957, Telfer, Denson và Wright 1956). Tuy nhiên có 
điều chưa rõ là làm thế nào những yếu tố này tương tác để chuyển prothrombin thành 
thrombin để hình thành cục đông fibrin. Những phát hiện này là sự đóng góp quan 
trọng vào việc hiểu rõ cơ chế đông máu (Roberts, 2003) 
 Vào những năm 1960, hai nhóm nghiên cứu sinh độc lập đã giới thiệu mô hình 
đông máu như là một chuỗi các bước, trong đó sự hoạt hóa yếu tố đông máu này dẫn 
đến sự hoạt hóa yếu tố khác để cuối cùng sinh ra thrombin. Năm 1964, Macfarlane đã 
công bố mô hình dòng thác (cascade model) trên tạp chí Tự nhiên và một thời gian 
ngắn sau đó mô hình thác nước (water fall model) được Davie và Ratnoff (1964) đăng 
ở tạp chí khoa học. 
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Hình 2: Mô hình dòng thác đông máu 
Điểm gặp nhau giữa con đường nội sinh và ngoại sinh trong mô hình này xảy ra khi có sự hoạt hóa 
yếu tố IX. HMWWK: (High molecularr weight kininogen ki): Kininogen trọng lượng phân tử cao. 
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Mô hình này (hình 2) đã mô tả mỗi yếu tố đông máu như 1 tiền enzym có khả 
năng được chuyển thành 1 enzym hoạt động. Các mô hình “dòng thác” hay “thác 
nước” đã gợi ý rằng các chuỗi đông máu được phân thành 2 con đường. Quá trình đông 
máu có thể được khởi đầu qua “con đường nội sinh” (intrinsic pathway). Người ta gọi 
là nội sinh vì tất cả các thành phần của nó hiện diện trong máu, hoặc bằng “con đường 
ngoại sinh” (extrinsic pathway) trong đó protein màng tế bào dưới nội mạch, yếu tố mô 
(TF: tissue factor), là cần thiết cùng với các thành phần khác lưu hành trong máu. Sự 
khởi phát của mỗi con đường dẫn đến hoạt hóa yếu tố X và cuối cùng sinh ra cục đông 
fibrin qua con đường chung (Luchtman-Jones Broze, 1995). 
3.1.  Con đường nội sinh (Intrinsic pathway) 
 Con đường nội sinh bao gồm 1 dòng thác phản ứng của các protease được khởi 
đầu bởi các yếu tố có trong máu. Khi tiếp xúc với bề mặt tích điện âm như thủy tinh 
hoặc màng tiểu cầu hoạt hóa, 1 protein huyết tương được gọi là yếu tố XII (yếu tố 
Hageman) trở thành yếu tố XII hoạt hóa (FXIIa) ( tiếp vị ngữ “a” dùng để chỉ ra rằng 
đây là dạng hoạt hóa của yếu tố XII). Một phân tử khác được gọi là kininogen cao phân 
tử (HMWK: high molecular weight kininogen) là một sản phẩm của tiểu cầu thật sự có 
thể được gắn vào màng tiểu cầu, giúp neo giữ yếu tố XII vào bề mặt tích điện và vì vậy 
đóng vai trò như một đồng yếu tố (cofactor). Tuy nhiên việc chuyển đổi yếu tố XII 
dưới hỗ trợ của HMWK để hình thành FXIIa bị giới hạn về tốc độ. 
 Khi một lượng nhỏ FXIIa tập hợp lại, protease này sẽ chuyển prekallikrein 
thành Kallikrein cùng với HMWK có chức năng như là một mỏ neo. Rồi đến lượt, 
kallikrein vừa mới hình thành lại thúc đẩy chuyển yếu tố XII thành FXIIa, đây là một 
ví dụ của sự phản hồi dương tính (positive feedback). Cùng với sự khuyếch đại sinh ra 
FXIIa thông qua kallikrein, FXIIa (cùng với HMWK) phân cắt yếu tố XI theo kiểu 
thủy phân protein để hình thành FXIa. Đến lượt, FXIa (cũng được gắn vào bề mặt tích 
điện bởi HMWK) phân cắt FIX theo kiểu thủy phân protein để tạo ra FIXa, FIXa cũng 
là một protease. FIXa và 2 sản phẩm ở gần phần tháp của dòng thác tạo ra FVIIIa, 
FVIIIa là một đồng yếu tố trong phản ứng gốc kế tiếp. Cuối cùng, FIXa và FVIIIa cùng 
với Ca2+ (có nguồn gốc phần lớn từ các tiểu cầu hoạt hóa và các lớp phospholipids tích 
điện âm ) các thành phần chính của màng tế bào) sẽ tạo thành một phức hợp tam phân 
(trimolecular complex) được gọi là tenase. Sau đó tenase chuyển FX thành FXa cũng là 
1 protease. 
 Trong một loạt các tương tác song hành, FXa gắn vào đồng yếu tố Va, chính nó 
là 1 yếu tố thuộc phần thấp của dòng thác tham gia vò sự phản hồi dương tính với phản 
ứng ngay khi đó để sinh ra một phức hợp có hoạt tính enzym được gọi là 
prothrombinase. Phức hợp này chuyển tiền enzym prothrombin thành dạng enzym của 
nó là thrombin. Thrombin tác động trên fibrinogen để sinh ra fibrin đơn phân, các 
fibrin đơn phân nhanh chóng đa trùng hợp để hình thành cục đông fibrin. Trong quá 
trình xét nghiệm đông máu, con đường đông máu nội sinh được đánh giá bằng xét 
nghiệm thời gian thromboplastin từng hoạt hóa (PTT: Activated partial 
Thromboplastine time) (R.Hoffman và  CS, 2005). 
3.2. Con đường ngoại sinh (Extrinsic pathway) 
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 Con đường ngoại sinh cũng bao gồm các đồng yếu tố protein và các enzym. Con 
đường này được khởi đầu bởi sự hình thành phức hợp giữa TF trên bề mặt tế bào và 
FVIIa nằm ngoài hệ thống mạch máu. Các tế bào không thuộc mạch máu bộc lộ chủ 
yếu protein màng cần thiết là TF (được biết như là yếu tố III hay thromboplastin mô), 
đây là thụ thể của yếu tố VII huyết tương (Kumar và CS, 2005). 
 Khi tổn thương lớp nội mạch, yếu tố VII sẽ tiếp xúc với TF, TF sẽ hoạt hóa 
FVII thành FVIIa không theo kiểu thủy phân protein. Cơ chế chuyển đổi ban đầu của 
tiền men FVII thành FVIIa vẫn còn được bàn cãi nhưng gần như chắc chắn là do sự 
hoạt hóa kiểu tự thủy phân và không do hiệu quả TF. Sự kết hợp FVIIa vào TF tạo ra 
một phức hợp enzym làm hoạt hóa FX thành FXa. Phức hợp FVIIa/TF giống chức 
năng của phức hợp tenase sẽ chuyển FX thành dạng hoạt hóa của nó là FXa. FXa sẽ kết 
hợp với đồng yếu tố FV và được gắn lên các bề mặt màng với sự hiện diện của canxi 
để sinh ra phức hợp prothrombinase. Phức hợp prothrombinase này chuyển 
prothrombin thành thrombin, sau đó thrombin chuyển fibrinogen thành fibrin để sinh ra 
các cục đông fibrin. Trong quá trình xem nghiệm đông máu ở phòng thí nghiệm, con 
đường đông máu ngoại sinh được đánh giá bằng thời gian prothronbin (PT: 
Prothrombin time). Bất kể FXa được hình thành từ con đường nội sinh hay ngoại sinh, 
khi đó dòng thác đông máu tiếp diễn theo con đường chung. 
3.3. Con đường chung (common pathway) 
 Con đường chung bắt đầu với sự hoạt hóa của FX trong con đường nội sinh, con 
đường ngoại sinh hoặc cả hai. FX sinh ra từ con đường nội sinh hoặc ngoại sinh là 
protease đầu tiên của con đường chung. FX với sự hiện diện của FV, Ca2+ và 
phospholipid sẽ chuyển prothrombin thành dạng hoạt động của nó là thrombin. Hoạt 
động chính của thrombin là thủy phân  fibrinogen dạng hòa tan thành fibrin đơn phân 
hòa tan. Các fibrin đơn phân sau đó đa trùng hợp để tạo thành các đa phân fibrin có khả 
năng bắt giữ các tế bào máu. Thrombin cũng hoạt hóa FXIII để chuyển thành FXIIIa và 
điều hòa liên kết chéo đồng hóa trị của các fibrin đa phân để tạo thành fibrin dạng lưới 
ổn định ít hòa tan hơn dạng fibrin đa phân. Thrombin có thể thủy phân prothrombin để 
tạo thêm thrombin và thủy phân để tạo thêm FVa và FVIIIa, từ đó khuyếch đại quá 
trình đông máu một cách hiệu quả. Vì con đường chung có chứa các yếu tố FX, FV và 
FII (bất kỳ một thiếu hụt nào về các yếu tố trong con đường đó có thể dẫn đến bệnh lý 
xuất huyết) nên các yếu tố này có thể được theo dõi bởi cả 2 xét nghiệm PT và PTT 
(Harmening, 2002). 
 Mặc dù những quan niệm này là sự tiến bộ đáng kể về hiểu biết đông máu và đã 
phục vụ trong nhiều năm như 1 mô hình hữu ích, nhưng những quan sát về lâm sàng và 
thực nghiệm gần đây hơn cho thấy rằng giả thuyết dòng thác hay thác nước 
(Cascade/waterfall hypothesis) đã không phản ánh một cách đầy đủ và toàn diện những 
sự kiện cầm máu in vivo.  
 Trong những năm gần đây, nhiều thiếu sót của sơ đồ này đã trở nên rõ ràng. Thứ 
nhất là không có sự giải thích nào về tình trạng không có khuynh hướng chảy máu lâm 
sàng về những thiếu hụt yếu tố XII, prekallikrein hoặc HMWK mặc dù những thiếu hụt 
về bất kỳ 1 trong những yếu tố này làm kéo dài rõ rệt những nghiệm pháp đông máu 
hoạt hóa bề mặt  (surface-activated coagulation assays) khi thăm dò cầm máu in vivo. 
Thứ hai là không có sự giải thích nào về lý do tại sao thiếu hụt FVIII hoặc FIX đã gây 
ra chảy máu  nặng trên lâm sàng, mặc dù con đường ngoại sinh cho là bỏ qua nhu cầu 
yếu tố VIII và FIX (Hoffbrand và CS, 2005). 
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Những quan sát quan trọng này đã dẫn đến việc xem lại những mô hình sớm 
hơn của đông máu. Một quan sát mang tính quyết định là phức FVIIa và TF không chỉ 
là hoạt hóa FX mà cả FIX. Nhiều quan sát gần đây đã đưa đến kết luận rằng hoạt tính 
của phức hợp FVIIa/TF là hiện tượng khởi đầu chủ yếu của cầm máu in vivo 
(M.Hoffman and Monzoe, 2005). 
 
IV. NHỮNG TIẾN BỘ MỚI VỀ SINH HỌC CẦM MÁU (RECENT ADVANCES 
IN THE BIOLOGY OF HAEMOSTASIS). 
 Từ các hiểu biết cơ bản về lý thuyết dòng thác đông máu như đã nêu ở trên đã 
cho phép hình dung một chuỗi các bước hoạt hoá tiêu protein,mỗi bước gồm một 
enzym hoạt động trên một chất nền, sau đó chất nền này lại trở nên hoạt hoá để cắt một 
tiêu enzym (còn gọi là Zymogen) kế tiếp trong chuỗi hoạt hoá này.Để đạt được điều 
đó, mạng lưới đông máu được khởi phát và điều hoà bởi một mạng lưới các tương tác 
phức hợp dưới sự kiểm soát của các vòng phản hồi dương tính và âm tính, kết quả là 
lắng đọng fibrin có kiểm soát và hoạt hoá tiểu cầu chỉ xảy ra tại vị trí tổn thương. Mục 
đích của mạng lưới đông máu là sản xuất ồ ạt nhưng có tính khu trú của fibrin để thành 
lập cục máu đông ở vị trí tổn thương mạch máu đương nhiên, quá trình này phải diễn ra 
nhanh chóng và có kiểm soát chặt chẽ để ngăn cản những hậu quả có khả năng đe doạ 
của đông máu rải rác qua hệ mạch nguyên vẹn. 
 Những hiểu biết mới được bổ sung về sự thành lập các phức hợp đại phân tử bắt 
nguồn từ phép ghi hình tinh thể đồ x quang và điện tử, và cộng hưởng từ hạt nhân, làm 
sáng tỏ hình ảnh cấu trúc qua áp dụng các kỹ thuật lý sinh, cung cấp những hiểu biết về 
đông học enzym, giải thích các thông tin về đột biến in Vitro và các nghiên cứu về di 
truyền lâm sàng. Các hiểu biết cần lưu ý là:  
 - Quá trình đông máu tiếp diễn và kết thúc bởi sự tạo nối tiếp các phức hợp đại 
phân tử: tập trung vào 3 phức hợp yếu tố hoạt hoá chính liên quan đến quá trình sinh 
thrombin. Đó là các phức hợp yếu tố mô (TF) và yếu tố VII hoạt hoá (FVIIa) phức hợp 
yếu tố VIIIa/yếu tố IXa, phức hợp yếu tố Va/Xa. Các phức hợp này lần lượt hoạt hoá 
yếu tố IXa và /hoặc yếu tố Xa, yếu tố Xa và Prothrombin. 
 - Các phức hợp đại phân tử ức chế quá trình đông máu, xét đến: 
 + Vai trò của chất ức chế con đường yếu tố mô (TFPI) 
 + Vai trò của Antithrombin 
 + Con đường Protein C 
 Chính các hiểu biết này làm cơ sở cho việc ứng dụng điều trị đông máu rải rác 
trong lòng mạch, nhằm lập lại sự quân bình sinh học, tránh dẫn tới sự lắng đọng fibrin 
quá mức tạo thành huyết khối vi mạch và hậu quả là suy đa  nội tạng. 
 Chính cơ sở những tiến bộ trên đây đã dẫn tới bảng sắp xếp các Protein huyết 
tương và Protein màng của cầm máu, và sơ đồ quá trình đông máu đã được hình thành 
theo cơ sở mới. 

 
V. MÔ HÌNH ĐÔNG MÁU TRÊN CƠ SỞ TẾ BÀO (CELL-BASED MODEL OF 
COAGALUTION) 
 Phát triển quan trọng trong 15 năm qua là việc phát hiện máu tiếp xúc với các tế 
bào bộc lộ TF trên bề mặt của chúng là cần thiết và đủ để khởi phát đông máu in vivo. 
Phát hiện này đã dẫn đến việc tin tưởng rằng con đường nội sinh (hệ thống tiếp xúc) 
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không có vai trò sinh lý thực sự về cầm máu. Bằng chứng mới đây gợi ý rằng mặc dù 
thiếu yếu tố XII không dẫn đến những vấn đề chảy máu, nhưng thiếu FXII đã không 
bảo vệ chống lại huyết khối bệnh lý. Giả thuyết này và bằng chứng thực nghiệm đã 
được trình bày qua nhiều bài báo của nhóm nghiên cứu từ khoa bệnh lý ở Đại học 
Duke và Đại học Bắc Carolina. 
 Trong mô hình dựa trên cơ sở tế bào, cầm máu đòi hỏi sự hình thành nút tiểu 
cầu và fibrin không thấm ở vị trí tổn thương mạch máu, nhưng nó cũng đòi hỏi các chất 
tiền đông máu  được hoạt hóa trong quá trình này tiếp tục khu trú ở vị  trí tổn thương. 
Quá trình đông máu được khởi phát do sự tiếp xúc của các tế bào biểu hiện TF với 
dòng máu. TF được biểu hiện chủ yếu trên nhiều tế bào như tế bào cơ trơn, nguyên bào 
sợi nhưng không biểu hiện các tế bào nội mạch nghỉ. TF hiện diện ở màng các tế bào 
bao quanh giường mạch nhưng bình thường không tiếp xúc với dòng  máu. Nó được 
tiếp xúc dòng máu do nội mạch không lành lặn hoặc sự hoạt hóa của các tế bào nội mô 
hoặc monoxit. Nhiều bằng chứng gợi ý rằng TF có ở trong máu trên các hạt tế bào 
(cellular microparticles). Các mảnh màng này bắt nguồn từ nhiều loại tế bào khác 
nhau: bạch cầu, nội mô mạch máu và tiểu cầu. Các mảnh này có thể đóng vai trò quan 
trọng hơn trong cầm máu bệnh lý (pathological hemostasis) (huyết khối) đối lập với 
đông máu bình thường (Osterud and Bjorklid, 2006). 
 Tốt nhất là xem xét sự đan xen chặt chẽ của các quá trình vật lý, tế bào và sinh 
hóa góp phần vào cầm máu như  một loạt các giai đoạn tiếp diễn (các pha) hơn là 
những con đường. Các pha khởi đầu (initiation), lan rộng (propagation) và kết thúc 
(termination) minh họa các quá trình phức tạp liên quan đến việc duy trì tính vẹn toàn 
mạch máu. 4 pha đông máu tạo thành thuyết đông máu dựa trên cơ sở tế bào hiện nay 
được tóm tắt ở bảng 1 

Bảng 1: Tóm tắt 4 pha đông máu theo thuyết đông máu dựa trên cơ sở tế bào  
hiện nay 

Pha khởi đầu Pha khuyếch đại Pha nhân lên Pha kết thúc 

Nội mô mạch máu 
và tế bào máu lưu 
hành bị rối loạn; 
tương tác của 
FVIIa có nguồn 
gốc từ tiểu cầu với 
yếu tố mô 

Thrombin hoạt hóa 
tiểu cầu, các đồng 
yếu tố Va và FVIII 
trên bề mặt tiểu cầu 
và FXI trên bề mặt 
tiểu cẩu 
 

Sản xuất 1 lượng 
thrombin đáng kể, 
hình thành nút cầm 
máu ổn định ở vị trí 
tổn thương và 
ngừng mất máu 

Quá trình đông 
máu được giới hạn 
để tránh nghẽn 
mạch huyết khối ở 
các vùng mạch 
bình thường xung 
quanh 

5.1. Pha khởi đầu (Initiation phase) 
 Pha khởi đầu khu trú ở các tế bào bộc lộ TF, thường được phát hiện ở ngoài 
lòng mạch. Phức hợp FVIIa/TF hoạt hóa một lượng nhỏ FIX và FX. FXa phối hợp với 
đồng yếu tố của nó là FVa và tạo ra phức hợp prothrombinase trên bề mặt các tế bào 
mang TF (TF bearing cell). FV có thể được hoạt hóa bởi FXa hoặc bởi các protease 
không thuộc đông máu (noncoagulation protease) để tạo ra FVa cần để tập hợp 
prothrombinase. 
 Hoạt tính mức thấp của con đường yếu tố mô (TF pathway) luôn luôn xảy ra 
trong khoang ngoại mạch. Các protein đông máu rời mạch máu thấm vào các mô và 
được phát hiện trong dịch bạch huyết gần như tỷ lệ với kích thước phân tử. Hầu như 
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chắc chắn là yếu tố VII được gắn với TF ngoại mạch ngay cả khi không có tổn thương 
và FX và FIX ngoại mạch có thể bị hoạt hóa khi chúng đi qua các mô. Quá trình đông 
máu tiếp diễn đến pha khuếch đại chỉ khi tổn thương đến hệ mạch cho phép tiểu cầu và 
FVIII (được gắn với vWF) tràn vào các mô ngoại mạch và gắn vào các tế bào mang TF 
ở vị trí tổn thương. Thuật ngữ extrinsic (ngoại sinh) là một tên thích hợp đối với con 
đường TF vì nó có thể được nghĩ là hoạt động bên  ngoài hệ mạch. 
5.2. Pha khuyếch đại (Amplification phase) 
 Một lượng nhỏ thrombin được sinh ra trên tế bào mang TF có nhiều chức năng 
quan trọng. Chức năng chính là hoạt hóa tiểu cầu, bộc lộ các thụ thể và gắn vào các vị 
trí dành cho các yếu tố đông máu hoạt hóa. Do sự hoạt hóa này, các tiểu cầu giải 
phóng một phần yếu tố V trên bề mặt của chúng. Một chức năng khác của thrombin 
được tạo ra trong pha khởi đầu là sự hoạt hóa các yếu tố FV và FVIII trên bề mặt tiểu 
cầu hoạt hóa. Trong quá trình này phức hợp FVIII/vWF được phân tách, cho phép 
vWF làm trung gian cho sự kết dính và ngưng tập tiểu cầu hơn nữa tại vị trí tổn 
thương. Đồng thời, một lượng nhỏ thrombin hoạt hóa FXI và FXIa trên bề mặt tiểu 
cầu trong suốt pha này. 
5.3. Pha nhân lên (Propagation phase) 

Khi một lượng lớn tiểu cầu được tập hợp vào vị trí tổn thương, pha lan rộng để 
hình thành cục đông xảy ra trên bề mặt tiểu cầu hoạt hóa. Đầu tiên, FIXa được hoạt hóa 
trong pha khởi đầu lúc này có thể gắn với FVIIIa trên bề mặt tiểu cầu. Thứ 2 là FIXa 
bổ sung  có thể được cung cấp bởi FXIa gắn với tiểu cầu. Thứ 3 là vì FXa không thể di 
chuyển một cách hiệu quả từ tế bào mang TF đến tiểu cầu hoạt hóa, Fxa phải được 
cung cấp trực tiếp trên bề mặt tiểu cẩu bởi phức hợp FIXa, FVIIIa. Thứ 4 là Fxa nhanh 
chóng kết hợp với FVa được gắn vào tiểu cầu trong pha khuyếch đại. Cuối cùng, toàn 
bộ tập hợp prothrombinase tiểu cầu này dẫn đến sự bùng phát sinh thrombin mức đọ đủ 
để làm đông fibrinogen. 
5.4. Pha kết thúc (Termination phase) 
 Một khi cục máu đông tiểu cầu fibrin được tạo ra trên vùng tổn thương, quá 
trình đông máu phải được giới hạn để tránh nghẽn mạch huyết khối ở các vùng mạch 
bình thường xung quanh. Nếu không được kiểm soát sự đông máu có thể lan rộng ra 
toàn bộ hệ mạch máu. 
 Ba loại chất chống đông tự nhiên điều hòa đông máu là antithrombin (ATIII) 
ức chế hoạt tính của thrombin và các serrin protease khác như FIXa, Fxa, FXIa và 
FXIIa . Protein C và Protein S có đặc tính bất hoạt các đồng yếu tố đông máu FVa và 
FVIIIa. Protein C là một glycoprotein huyết tương phụ thuộc Vitamin K có chức năng 
(khi hoạt hóa) như một chất chống đông bằng cách bất hoạt FVa và FVIIIa. Hoạt tính 
protein C được gia tăng bởi một đồng yếu tố ức chế phụ thuộc vitamin K khác là 
protein S. Protein S có chức năng như một đồng yếu tố của protein C bằng cách gia 
tăng hoạt tính của protein C chống lại FVa và FVIIIa. Yếu tố ức chế con đường TF 
(TF pathway inhibitor: TFPI), là một protein được tiết bởi các tế bào nội mạch, tạo 
phức hợp với FXa và phức hợp với TF/FVIIa làm bất hoạt chúng để giới hạn sự đông 
máu một cách nhanh chóng. Thrombin sau khi gắn vào 1 protein xuyên màng là 
thrombomodulin (TM) ở trên bề mặt tế bào nội mạch nguyên vẹn sẽ hoạt hóa protein 
C. Trong huyết tương người, khoảng 30% protein S lưu hành ở dạng protein tự do, 
phần còn lại được gắn vào 1 protein điều hòa bổ thể là protein gắn C4b (C4b - 
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binding protein). Chỉ có dạng tự do của protein S có chức năng như một đồng yếu tố 
đối với protein C hoạt hóa. 
 
VI. TƯƠNG TÁC TIỂU CẦU - PROTEIN (PLATELET - PROTEIN 
INTERACTIONS) 
 Như đã thảo luận phần trước, cầm máu kỳ đầu được khởi đầu đáp ứng với tổn 
thương thành mạch và sự tiếp xúc của máu với mô dưới nội mạch. Nhiều tương tác 
phối hợp trong số các thành phần mô, các protein huyết tương và các thụ thể trên tiểu 
cầu dẫn đến sự hàn gắn đầu tiên của các thành mạch tổn thương. 
 Tiểu cầu là những tế bào máu đặc hiệu đóng vai trò quan trọng trong các quá 
trình sinh lý cầm máu. Sự hình thành nút tiểu cầu đầu tiên có tính tạm thời và có liên 
quan về mặt không gian với sự hoạt hóa của hệ thống đông máu. Qua quá trình bám 
dính và ngưng tập thông qua vWF và fibrinogen, tiểu cầu hình thành nút hay “cục 
đông” cầm máu. 
 Ở vị trí thành mạch tổn thương, tiểu cầu trải qua một loạt các biến cố như bám 
dính, ngưng tập, giải phóng các thành phần hạt và thay đổi hình dạng dẫn đến hình 
thành nút tiểu cầu. Sự bám dính tiểu cầu đầu tiên phụ thuộc vào sự tương tác giữa tiểu 
cầu và vWF (1 protein huyết tương đa phân tử có chứa nhiều đơn phân liên kết 
disulfua). VWF trải qua quá trình thủy phân protein trong huyết tương; quá trình này 
được điều hòa bởi 1 metalloprotease được đặt tên là ADAMTS 13. ADAMTS 13 sinh 
ra vWF đa phân với mọi kích thước và có đủ chức năng khác nhau. Các phân tử đa 
phân lớn hơn có hiệu quả hơn trong việc kết dính tiểu cầu so với các phân tử đa phân 
kích thước nhỏ hơn. VWF điều hòa sự bám dính tiểu cầu qua vai trò như một cầu nối 
giữa mô và tiểu cầu, gắn với cả collagen bộc lộ ở các vị trí tổn thương mạch máu và 
với glycoprotein Ib-V-IX trên màng tiểu cầu (GPIbVIX). 
 Chảy máu quá  mức có thể là hậu quả giảm sức bền thành mạch, thiếu hoặc rối 
loạn chức năng tiểu cầu, rối loạn đông máu hoặc phối hợp các rối loạn này. Ý nghĩa 
sinh lý của các con đường đông máu là rõ ràng vì nhiều khiếm khuyết di truyền dẫn 
đến hậu quả bệnh lý chảy máu. Các hoạt tính của tiểu cầu và các yếu tố đông máu có 
liên quan mật thiết với nhau. Sự thiếu hụt mỗi yếu tố đông máu đã được báo cáo gây ra 
rối loạn chảy máu ngoại trừ thiếu hụt yếu tố XII không gây chảy máu. 
 Ba bệnh lý chảy máu di truyền thường gặp là Hemophilia A (thiếu FVIII), 
Hemophilia B (thiếu yếu tố IX) và bệnh von Willebrand (vWD). Bệnh vWD là bệnh lý 
thường gặp mặc dù ít triệu chứng. 
 Bệnh Hemophilia A và Hemophilia B được gây ra do thiếu chức năng của một 
protein huyết tương, di truyền theo kiểu liên kết nhiễm sắc thể X. Về mặt sinh lý, con 
đường yếu tố mô hoạt hóa yếu tố X cần đến FVIII và FIX để sinh thrombin bình 
thường và không có 1 trong 2 yếu tố này gây tổn thương nặng nề khả năng sinh 
thrombin và fibrin. Vì thiếu yếu tố đông máu nguyên phát trong bệnh hemophilia A 
hoặc B nên quá trình hình thành cục máu đông bị chậm lại và không vững chắc. Vì 
vậy, những bệnh nhân Hemophilia không chảy máu một cách nhanh chóng và trong 
một chừng mực nào đó có sự hình thành chậm của cục máu đông bất thường. 
 Các gen yếu tố VIII và IX nằm gân vùng telomer của cành dài trên nhiễm sắc 
thể X. Vì vậy, cả hai bệnh Hemophilia A và Hemophilia B được di truyền theo kiểu 
di truyền lặn liên kết nhiễm sắc thể X. Nhiều đột biến trong vùng gen FVIII đã được 
xác định có liên quan đến bệnh Hemophilia A. Biến đổi di truyền phổ biến nhất là sự 
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đảo gen (inversion). Ở nhiều gia đình có bệnh nhân đã được chẩn đoán bất thường 
phân tử thì việc sàng lọc di truyền và phát hiện người mang gen bệnh sẽ có độ chính 
xác cao. 
 Trái với tính phức tạp của gen FVIII, gen FIX nhỏ hơn nhiều và những khiếm 
khuyết cũng đã được nghiên cứu nhiều hơn. Hơn 60% những khiếm khuyết FIX là do 
các đột biến điểm nhầm nghĩa (missense) và một khiếm khuyết có thể xác định ở gen 
này có thể được phát hiện ở hầu hết bệnh nhân. 
 Yếu tố von Willebrand (vWF: von Willebrand factor) không thể thiếu đối với sự 
khởi đầu hiệu quả của việc bám dính tiểu cầu vào các chất nền giàu collagen dưới vùng 
lực xé cao (high shear). GPVI và integrin là 2 loại thụ thể quan trọng của tiểu cầu đối 
với collagen là (alpha 2 -beta -1). Hai thụ thể này trở nên được sử dụng sau khi vWF 
gắn vào GPIb và khuyếch đại nhanh chóng đáp ứng phụ thuộc collagen. Một chức năng 
khác của vWF là làm ổn định FVIII (một đồng yếu tố tiền đông máu) trong tuần hoàn 
và có chức năng như 1 protein tải của FVIII trong huyết tương. FVIII là đồng yếu điều 
hòa quan trọng trong sự lắng đọng cuối cùng của cục đông fibrin. VWF bảo vệ FVIII 
khỏi sự thoái giáng sớm qua sự thủy phân tiêu protein của protein C, kéo dài thời gian 
bán hủy của FVIII trong tuần hoàn và khu trú FVIII một cách hiệu quả ở vị trí tổn 
thương. Bất kỳ sự thay đổi nào về mức vWF trong huyết tương thường dẫn đến sự thay 
đổi đi kèm về nồng độ FVIII trong huyết tương. Vì vậy, vWF thực hiện 2 chức năng 
chính trong cầm máu. Thứ nhất là điều hòa sự bám dính tiểu cầu vào vị trí tổn thương 
mạch máu, do đó vWF cần thiết đối với sự hình thành nút tiểu cầu. Thứ 2 là thực hiện 
chức năng như một protein tải giúp ổn định yếu tố VIII đông máu. Bệnh vWF là bệnh 
lý chảy máu thường gặp do rối loạn quá trình đa trùng hợp yếu tố vWF. 
 Bệnh vWF đáng chú ý là tính khác biệt di truyền rõ rệt về cơ sở phân tử của nó. 
Sự phân bố  mức vWF trong quần thể rất khác biệt và không biểu hiện 1 cơ sở di 
truyền đơn giản. Mặc dù nhiều nghiên cứu phân tử đã tỏ ra là thành công trong việc xác 
định những khiếm khuyết di truyền liên quan với vWF type 2 và type 3, nhưng vWF 
typ1 là 1 dạng thường gặp của bệnh vWF vẫn còn là một thách thức. 
 Từ năm 1989, khi cấu trúc của gen vWF người được xác định, nhiều nghiên cứu 
đã thử để xác định những khiếm khuyết vWF nhằm giúp chẩn đoán sớm hơn và chính 
xác hơn bệnh vWF type 1. Do tính phức tạp của  cấu trúc gen nên việc nghiên cứu này 
đã tỏ ra là một nhiệm vụ khó khăn. May mắn là 2 nghiên cứu gần đây ở Châu Âu và 
Canada đã đem lại một số hiểu biết về lĩnh vực này. Các nghiên cứu đã khẳng định cơ 
sở di truyền của vWF type1 thay đổi rất nhiều và có nhiều gen cùng phối hợp với gen 
vWF có thể dẫn đến mức vWF huyết tương thấp. Tuy nhiên, công việc này đòi hỏi sự 
xác nhận trong những nghiên cứu độc lập và những nghiên cứu bổ sung cần được tiến 
hành trong chủ đề này (James and Lillicrap, 2006). 
 Người ta hy vọng rằng với những tiến bộ về hiểu biết cầm máu và kiến thức về 
hệ gen người đã được công bố sẽ mở ra một con đường đi đến những hiểu biết mới về 
tính di truyền của bệnh lý chảy máu và sẽ mang lại những công cụ chẩn đoán chính xác 
hơn cũng như những ứng dụng can thiệp lâm sàng ngày càng hiệu quả hơn. 
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TÌNH HÌNH VÀ XU THẾ TRUYỀN MÁU HIỆN NAY Ở  VIỆT NAM  - 
TẦM NHÌN CHIẾN LƯỢC VÀ PHƯƠNG HƯỚNG PHÁT TRIỂN 

TRONG GIAI ĐOẠN TỚI 
Nguyễn Ngọc Minh 

Trường Đại học Y Dược Huế 
Tóm tắt: 
  Trong vòng 15 năm qua, chuyên ngành Huyết học - Truyền máu (HH-TM) Việt 
Nam - trong đó có trọng tâm là công tác truyền máu và đặc biệt là tổ chức phong trào 
hiến máu tình nguyện (HMTN) có nhiều tiến bộ đáng kể: 

- Tổng số máu thu được năm 2008 là 564.401 đơn vị (tức 155.857 lit) 
- Tỷ lệ người HMTN/lượng máu thu được là 411.817 đơn vị, chiếm 72,97%) 
- Tỷ lệ hiến máu chuyên nghiệp là 114.040 đơn vị, chiếm 19,97%) 
- Tỷ lệ người nhà hiến máu là 36.270 đơn vị chiếm 6,43% 
- Tỷ lệ hiến máu tự thân là 2.275 đơn vị chiếm 0,40% 
Tính theo tỷ lệ % dân số thì mới chiếm 0,65% trong khi theo tính toán của 

WHO, phải có 1-2% dân số mới đảm bảo được nhu cầu máu phục vụ cho điều trị của 
từng quốc gia. Điều đó cho thấy ở Việt Nam còn phải phấn đấu cao mới đảm bảo được 
nhu cầu truyền máu. 

Nói rộng ra, còn nhiều vấn đề cần được quan tâm tiếp tục cả từ nhiều phía, cần 
xây dựng chính sách dịch vụ máu quốc gia ở Việt Nam kể cả tổ chức mạng lưới, sự điều 
hành ở tầm quốc gia, các vấn đề kỹ thuật ngân hàng máu, vấn đề tuyển chọn và lưu giữ 
người hiến máu, ngân quỹ dành cho truyền máu, luật về truyền máu, các vấn đề phối hợp 
khu vực và quốc tế… Chính những vấn đề đó là tầm nhìn chiến lược để xây dựng 
chương trình, chính sách, chiến lược máu quốc gia ở Việt Nam trong giai đoạn tới. 
 
Abstract: 

CURRENT TENDENCIES ON BLOOD TRANSFUSION IN VIETNAM -   
STRATEGIES AND TRENDS FOR DEVELOPMENT  

IN THE FOLLOWING STEPS 
 For the last 15 years, hematology and blood transfusion specialty in Vietnam of 
which blood transfusion has been a focus, especially voluntary blood donation (VBD) 
movement gains considerable fruits: 

• Total blood collection in 2008: 564.401 units (equivalent to 155.857 litres) 
• Rate of voluntary blood donation/total blood collection: 411.817 units, (with 

72,97% for VBD) 
• Rate of paid donation (PD)/total blood collection: 114.040 đơn vị, (with 19,97% 

for PD ) 
• Rate of replacement donation (RD)/total blood collection: 36.270 units (with 

6,43% for RD) 
• Rate of autologous donation (AD)/total blood collection: 2.275 units (with 

0,40% for AD) 
Based on the percentage of population, the above achievement only reaches 

0,65%. However, in accordance with the statistics of WHO, there is a need of 1-2% 
population which ensure the blood demand for health care and treatment of each nation. 
It means that Vietnam must highly effort to make sure of blood transfusion need. 
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In other words, there are a lot of issues to be continuously focused in multi side: 
- Establish national blood program in Vietnam including network, national steerring 
committee, technical issuess in blood bank, recruitment and retention of blood donors, 
budget and laws for blood transfusion, regional and international relation, … 

Therefore, those are suggestions to establish national program, policies and 
strategies in Vietnam in the following steps. 
 
Mở đầu:  

Hàng năm toàn thế giới cần khoảng 150 triệu đơn vị máu phục vụ cho cấp cứu, 
điều trị và dự phòng thảm họa, an ninh quốc phòng. Tuy nhiên theo báo cáo của Tổ 
chức Y tế thế giới (WHO) mỗi năm toàn thế giới mới thu được 82 triệu đơn vị máu. 
Năm 2008 mới có 54 nước đạt 100% người hiến máu tình nguyện không nhận tiền. 
Trong vòng 15 năm qua, phong trào hiến máu tình nguyện đã đạt được kết quả rất lớn, 
từ lượng máu thu được đến số lượng người tham gia hiến máu tình nguyện ngày càng 
tăng, chất lượng người tham gia hiến máu ngày càng tốt hơn. Từ  dưới 10% người nhà 
và người hiến máu tình nguyện năm 1994, đến năm 2008 đã đạt 72,97% người hiến 
máu tình nguyện. Một sự kiện rất có ý nghĩa: ngày 26 tháng 2 năm 2008 Thủ tướng 
Chính phủ ban hành Quyết định số 235/QĐ-TTg thành lập Ban chỉ đạo Quốc gia vận 
động hiến máu tình nguyện. Cho đến nay 63/63 tỉnh, thành phố trực thuộc Trung ương 
đã kiện toàn, bổ sung và thành lập Ban chỉ đạo vận động hiến máu tình nguyện. Hệ 
thống tổ chức Ban chỉ đạo vận động hiến máu tình nguyện từ Trung ương đến địa 
phương đang từng bước thống nhất với một cơ chế chính sách đồng bộ: Một chiến lược 
quốc gia về chương trình hiến máu tình nguyện giai đoạn 2009-2015 và tầm nhìn đến 
năm 2020. Cũng như Quy chế tôn vinh khen thưởng những tổ chức, cá nhân có thành 
tích vận động và hiến máu tình nguyện. Năm 2008, năm đầu tiên Ban chỉ đạo Quốc gia 
vận động hiến máu tình nguyện được thành lập, thực hiện 5 nhiệm vụ mà Thủ tướng 
Chính phủ giao cho. Trên xu thế đó, chúng ta nhìn lại những thành tựu đã đạt được 
trong năm 2008, xây dựng chương trình hành động của 2009 và những năm tiếp theo. 
 
I. TÌNH HÌNH THU GOM MÁU NĂM 2008 

1. Hiện nay có 4 trung tâm truyền máu khu vực (trong dự án WB), ngoài ra còn 
có trên 84 khoa huyết học truyền máu của các bệnh viện Đa khoa tỉnh, thành phố cả 
dân y và lực lượng vũ trang thu gom máu. Từ 30/10/2007 đến 30/10/2008, toàn quốc 
đã thu gom được: 
Bảng 1: Kết quả thu gom máu trong toàn quốc năm 2008 (so sánh với năm 2007) 

Năm 2008 
Stt Các chỉ tiêu 

Kết quả 
2007 Chỉ tiêu kế 

hoạch 
Kết quả đạt 

được 
1 Tổng số máu thu được 457.734 526.500 564.401 
2 Tình nguyện 65% 70% 72,97% 
3 Tỷ lệ % dân số hiến máu 0,54% 0,61% 0,65% 
4 Tỷ lệ % vượt so với 2007 100%  123,3% 
5 Tỷ lệ % vượt so với kế hoạch 0% 100% 107,2% 

1. Tổng số máu thu được          :                564.401 đơn vị = 155.859 lít 
2. Tỷ lệ người hiến máu tình nguyện: 411.817 đơn vị = 72,97% 
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3. Tỷ lệ người cho máu chuyên nghiệp: 114.040 đơn vị    = 19,97% 
4. Tỷ lệ người nhà hiến máu  : 36.270 đơn vị = 6,43% 
5. Tỷ lệ hiến máu tự thân            : 2.275 đơn vị = 0,40% 
Số đơn vị máu theo phân loại thể tích lấy máu: 
- Loại 250 ml: 430.562,75 đơn vị chiếm 76,28 % 
- Loại 350 ml: 116.572 đơn vị chiếm 20,65 % 
- Loại 450 ml: 17.226,25 đơn vị chiếm 3,07 % 

Bảng 2: Tình hình thu gom máu năm 2008 ở một số Trung tâm Truyền máu lớn (đạt từ 
10.000 đv đến 190.000 đv máu) 

TT 
Trung tâm 
TM và TP 

Số máu thu 
gom (đv) 

Tỷ lệ % hiến 
máu tình 
nguyện 

Ghi chú 

1 
Thành phố 

Hồ Chí Minh 
185.156 85,25% (4) 

TTTMKV Chợ Rẫy + BV 
... 4TP 

2 Hà Nội 135.401 60,81% (6) 
Hà Nội và các tỉnh trong 

dự án TTTMKV 
3 Cần Thơ 22.457 99,64% (1)  
4 Đà Nẵng 16.228 92,99% (2)  
5 Huế 15.491 89,28% (3)  
6 Hải Phòng 10.884 62,84% (5)  

Ghi chú:   + 285.687 đơn vị máu, chiếm 68,33% tổng số máu trong toàn quốc 
+ Có 04/06 tỉnh đạt ≥ 70% tình nguyện 

Bảng 3: Tình hình thu gom máu ở một số tỉnh, thành khác (đạt từ 5.000 đơn vị máu 
đến dưới 10.000 đơn vị máu) 

TT 
Trung tâm TM  

và tỉnh, thành phố 
Số máu  

thu gom (đv) 

Tỷ lệ %  
hiến máu tình 

nguyện 
Ghi chú 

1 An Giang 9891 92,07%  

2 Bình Định 9331 75,18%  

3 Thanh Hoá 7429 34,51%  

4 Kiên Giang 7129 52,0%  

5 Khánh Hòa 6447 84,21%  

6 Quảng Ninh 5633 43,30%  

7 Thái Bình 5251 33,36%  

8 Đăk Lăk 5261 89,74%  

9 Tiền Giang 5180 40,68%  

Ghi chú:   + 61.591 đơn vị máu, chiếm 10,91% tổng số máu thu được trong toàn 
quốc. 
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+ Trong đó có 04/09 tỉnh, thành phố đạt ≥ 70% tình nguyện. 
Bảng 4: Tỷ lệ HMTN các tỉnh, thành phố 

TT 
Trung tâm TM  
và thành phố 

Tỷ lệ %  
hiến máu tình 

nguyện 
Ghi chú 

1 Cần Thơ 99,64%  
2 Bến Tre 97,73%  
3 Quảng Trị 94,74%  
4 Đăk Nông 94,05%  
5 Đà Nẵng 92,99%  
6 An Giang 92,07%  
7 Phú Yên 91,11%    
8 Đăk Lăk 89,74%  
9 Thừa Thiên - Huế 89,28%  

10 Nghệ An 88,04%  
11 Quảng Nam 86,16%  
12 TP. Hồ Chí Minh 85,25%  
13 Hòa Bình 85,08%  
14 Khánh Hòa 84,21%  
15 Bình Thuận 81,82%  
16 Vĩnh Long 81,06%  
17 Bình Định 75,18%  
18 Thái Nguyên 74,75%  
19 Bình Dương  
20 Bình Phước  
21 Hà Nam  
22 Vĩnh Phúc  
23 Bắc Ninh  
24 Tây Ninh  
25 Bà Rịa -Vũng Tàu  
26 Đồng Nai  

Các tỉnh nằm trong dự án 
Trung tâm  truyền máu khu 
vực BV Chợ Rẫy và Hà Nội 
đã báo cáo nên không tính 

thêm. 

27 Bắc Giang  
28 Phú Thọ  

Hai tỉnh này không trong dự 
án WB  

 
II. CÁC NHẬN XÉT CHUNG VỀ PHONG TRÀO HMTN 
2.1. Những ưu điểm đạt được 

2.1.1. Hệ thống Ban chỉ đạo vận động hiến máu tình nguyện từ Trung ương đến 
tỉnh, thành phố trực thuộc Trung ương đã được thành lập, kiện toàn và củng cố. 

- 63/63 tỉnh và thành phố đã có Ban chỉ đạo, 62/63 tỉnh, thành phố Đ/c phó chủ 
tịch UBND phụ trách văn xã là Trưởng Ban chỉ đạo (chỉ còn Hậu Giang trưởng ban là 
Giám đốc Sở Y tế). 

- 59/63 tỉnh, thành phố trực thuộc Trung ương phó trưởng ban thường trực là 
Chủ tịch Hội Chữ thập đỏ (Hà Nội, Bắc Ninh phó trưởng ban là Bí thư đoàn TNCS Hồ 
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Chí Minh, Hải Phòng, Bình Dương, Khánh Hoà phó trưởng ban thường trực là Giám 
đốc Sở Y tế. 

2.1.2. Trong thời gian qua Đảng, chính quyền các bộ, ban ngành, đoàn thể ở 
Trung ương và các địa phương đã quan tâm chỉ đạo, đầu tư cho công tác truyền máu 
nói chung và công tác hiến máu tình nguyện nói riêng. 

2.1.3. Nhận thức của toàn xã hội về lợi ích của công tác hiến máu tình nguyện 
đã có chuyển biến tích cực, mạng lưới tuyên truyền vận động hiến máu tình nguyện đã 
hình thành và từng bước hoàn thiện và phát triển với nhiều hình thức phong phú như: 
Câu lạc bộ hiến máu dự bị, nhóm máu hiếm, Câu lạc bộ Sinh nhật Hồng tuổi 18 - hiến 
máu cứu người, Câu lạc bộ 25 - người hiến máu yêu cuộc sống v.v... 

2.1.4. Đã triển khai nhiều biện pháp chuyên môn kỹ thuật nhằm đảm bảo chất 
lượng và hiệu quả của công tác hiến máu tình nguyện. 

2.1.5. Sự phối hợp liên ngành có hiệu quả giữa Hội Chữ thập đỏ Việt Nam và 
Bộ Y Tế là đầu mối then chốt trong công tác vận động hiến máu tình nguyện và phối 
hợp chặt chẽ với các trung tâm truyền máu từ Trung ương đến địa phương là thành viên 
quan trọng đảm bảo sự phát triển bền vững của chương trình hiến máu tình nguyện. 

2.1.6. Số lượng máu thu được từ người hiến máu tình nguyện tăng dần cả số 
lượng và chất lượng ngày càng tốt hơn. 

Năm 2007 tổng số máu toàn quốc thu được là 457.734 đơn vị; người hiến máu 
tình nguyện là 295.247 và đạt 65%. Năm 2008 tổng số máu thu được 564.401 đơn vị,  
số máu tình nguyện là 411.817, đạt 72,97%; tổng số máu thu được so với kế hoạch dự 
kiến 2008 tăng 7,2% và so với năm 2007 tăng 23,3%. 

2.1.7. Nhờ có chương trình hiến máu tình nguyện, ngân sách nhà nước đã tiết 
kiệm được khoản kinh phí dùng để mua máu cụ thể: nhà nước chi trả cho 01 đơn vị 
máu phải mua là 150.000 đồng cho một đơn vị, trong khi đó chi phí cho 01 đơn vị hiến 
máu tình nguyện là 110.000 đồng – Dư 40.000 đồng tiết kiệm được) nếu nhân lên so 
với đơn vị thu được sẽ là một con số rất lớn (gần 20 tỷ). 

Theo số liệu báo cáo của 20 tỉnh, thành phố trực thuộc trung ương, trong số 
87.527 người hiến máu tình nguyện thì tỷ lệ nam giới chiếm 54,58%, nữ chiếm 
45,52%. Độ tuổi tham gia hiến máu tình nguyện: từ 18 đến 25: 52,66%; từ 26 đến 40 
tuổi là 31,59%; trên 40 tuổi là 15,75%. 

2.1.8. Công tác tôn vinh khen thưởng được Ban chỉ đạo vận động hiến máu tình 
nguyện các cấp quan tâm, kịp thời biểu dương, khích lệ người hiến máu và những 
người làm công tác vận động hiến máu. 
2.2. Những tồn tại, khó khăn, thách thức và các đề xuất: 
2.2.1. Hành lang pháp lý về vận động hiến máu tình nguyện chưa đầy đủ, cần tiếp 
tục hoàn thiện sớm như: 

- Chính sách quốc gia về máu 
- Luật hiến máu tình nguyện 
- Quy chế tôn vinh khen thưởng,  

2.2.2.  Về mặt tổ chức cần lưu ý 
- Ban chỉ đạo Quốc gia vận động hiến máu tình nguyện đã được thành lập. Quy 

chế tổ chức và hoạt động của Ban chỉ đạo quốc gia đã được ban hành, tuy nhiên hoạt 
động của các thành viên trong Ban chỉ đạo chưa đồng đều, chưa phát huy hiệu quả như 
mong muốn. Công tác vận động hiến máu tình nguyện đã được Đảng, chính quyền các 
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cấp quan tâm nhưng nhiều tỉnh, thành phố Ban chỉ đạo ra đời còn mang tính hình thức, 
chưa đạt hiệu quả cao. Công tác tuyên truyền vận động chưa thực sự sâu rộng trong 
cộng đồng cho nên hiệu quả của phong trào hiến máu tình nguyện còn hạn chế. 

- Ban chỉ đạo vận động hiến máu tình nguyện ở nhiều tỉnh, thành phố chưa được 
phân bổ cho 1-2 biên chế theo dõi công tác hiến máu tình nguyện, chưa có kinh phí để 
xây dựng kế hoạch, chương trình hoạt động, tôn vinh khen thưởng. Trong khi đó 
Thông tư số 40/TT-BTC ngày 23/4/2007 của Bộ Tài chính nguồn kinh phí còn rất hạn 
hẹp và rất khó thực hiện cho Ban chỉ đạo các cấp. Sự phối hợp các thành viên Ban chỉ 
đạo chủ yếu là ngành Y tế và Văn phòng Thường trực Ban chỉ đạo chưa tốt trong việc 
xây dựng chỉ tiêu kế hoạch thu gom máu ở địa phương. 

Do vậy tình trạng thiếu máu xảy ra thường xuyên, nhất là vào mùa hè, dịp thi cử 
của học sinh, sinh viên là một thực tế cần được nghiên cứu tháo gỡ và tổ chức hợp lý. 

- Tỷ lệ hiến máu tình nguyện ở nhiều địa phương còn quá thấp mới đạt 20-30%. 
Có địa phương trong cùng một tỉnh, thành phố bệnh viên đạt tỷ lệ sử dụng máu tình 
nguyện từ 70-80%, có bệnh viện không có máu từ người hiến máu tình nguyện (0%). 

- Cần nâng cấp các trung tâm truyền máu và các khoa HHTM có đủ nhân lực, 
trang bị cho việc thu gom máu để đáp ứng sự phát triển của chương trình hiến máu tình 
nguyện. 
2.2.3. Từ các tồn tại trên, các vấn đề cần được đề xuất là: 

- Ban chỉ đạo Quốc gia vận động hiến máu tình nguyện đề nghị Bộ Y tế có kế 
hoạch xây dựng Luật hiến máu tình nguyện. 

- Đề nghị Bộ Y tế xây dựng chính sách quốc gia về máu. 
- Quy chế tôn vinh khen thưởng cần sớm hoàn thiện để thực hiện thống nhất trên 

toàn quốc. 
- Phát triển, tổ chức lại mạng lưới các trung tâm huyết học truyền máu (hiện nay 

còn quá nhiều khoa HHTM thu gom máu thậm chí trên cùng một tỉnh, thành phố) rất 
khó khăn cho Ban chỉ đạo các cấp phối hợp. 

- Nâng cao năng lực của Hội Chữ thập đỏ Việt Nam là yếu tố then chốt trong 
vận động hiến máu tình nguyện thông qua đào tạo, tuyển chọn cán bộ, tăng cường công 
tác quản lý trong vận động hiến máu tình nguyện. Phối kết hợp chặt chẽ cùng với các 
ngành đặc biệt là ngành Y tế xây dựng các trung tâm Truyền máu góp phần đảm bảo 
chăm sóc sức khỏe nhân dân. 

- Các cơ quan có thẩm quyền như: Bộ Nội vụ, Bộ Tài chính quan tâm bổ sung 
cán bộ làm công tác quản lý giám sát chương trình hiến máu tình nguyện cũng như 
kinh phí cho công tác hiến máu tình nguyện không nên gắn kinh phí cho hoạt động 
hiến máu tình nguyện với chi phí cho 1 đơn vị máu đạt tiêu chuẩn quy định. 
 
III. TẤM NHÌN CHIẾN LƯỢC, PHƯƠNG HƯỚNG NHIỆM VỤ NĂM 2009 VÀ 
NHỮNG NĂM TI ẾP THEO 
3.1. Công tác chỉ đạo và tổ chức phong trào HMTN 

Cần nhanh chóng hoàn chỉnh công tác tổ chức, Ban Chỉ đạo các tỉnh, thành phố 
trực thuộc Trung ương theo hướng dẫn của Ban chỉ đạo quốc gia. Xác định rõ ràng 
nhiệm vụ và trách nhiệm, xây dựng quy chế tổ chức và hoạt động của 63 Ban chỉ đạo 
các tỉnh và thành phố. 

- Các thành viên Ban chỉ đạo Quốc gia xây dựng kế hoạch hành động của Bộ, 
ban ngành đoàn thể mình trong công tác vận động hiến máu tình nguyện. 
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- Ban chỉ đạo Quốc gia sớm thành lập hai tiểu ban: 
+ Tiểu ban tuyên truyền vận động 
+ Tiểu ban huấn luyện - đào tạo 
Xây dựng chiến lược phát triển chương trình hiến máu tình nguyện giai đoạn 

2009-2015 và tầm nhìn đến năm 2020 cũng như quy chế tôn vinh khen thưởng thành 
tích vận động và hiến máu tình nguyện khi đã được phê duyệt cần triển khai sớm các 
chương trình hoạt động. 

- Tổ chức tốt các sự kiện trong nước và quốc tế nhân dịp 7/4 và 14/6; Làm tốt 
công tác tôn vinh khen thưởng để động viên phong trào. 

- Cần tổ chức mạng lưới thông tin báo cáo số liệu cập nhật và chính xác (xây 
dựng phần mềm HMTN). 
3.2. Dự kiến lượng máu thu gom trong năm 2009 

Năm 2009 phải thu được 610.000 đơn vị máu, phải đạt 75% người hiến máu 
tình nguyện và 0,70% tỷ lệ dân số hiến máu. Căn cứ vào tình hình cụ thể của địa 
phương tiếp tục làm tốt công tác vận động hiến máu tình nguyện, bảo đảm an toàn cho 
người hiến máu và cho người được truyền máu. 
3.3. Xây dựng tầm nhìn chiến lược chương trình máu quốc gia về dịch vụ truyền 
máu ở Việt Nam theo hướng hiện đại: 

Ở tầm vĩ mô, Nhà nước cần hình thành Ban điều hành Chương trình dịch vụ 
máu Quốc Gia ở Việt Nam. 

Xu hướng chung của các nước tiên tiến đều có chương trình dịch vụ máu quốc 
gia với các định hướng lớn: 

- Xây dựng chính sách, chiến lược máu quốc gia. 
- Tổ chức mạng lưới truyền máu thống nhất trong cả nước. 
- Có ngân quỹ riêng cho dịch vụ máu quốc gia (tách riêng sự phụ thuộc vào các 

cơ sở chữa bệnh của Bộ Y Tế) 
- Luật hóa công tác truyền máu. 
- Tăng cường sự hợp tác khu vực và quốc tế trong lĩnh vực truyền máu. 
Về tổ chức mạng lưới truyền máu thống nhất từ các Viện Quốc Gia, Trung tâm 

Khu vực (loại I), Trung tâm Truyền máu khu vùng (loại II), Trung tâm Truyền máu tuyến 
tỉnh (loại III) để chuẩn hóa về trang thiết bị, nhân sự, ngân quỹ một cách thống nhất. 

Về nội dung tổ chức dịch vụ truyền máu, phải quan tâm đến nội dung kỹ thuật  
của các Ngân hàng máu, công tác kiểm tra chất lượng, công tác sàng lọc các tác nhân 
lây nhiễm và bất hoạt trong các sản phẩm máu, hệ thống cảnh báo và theo dõi truyền 
máu, xây dựng quy mô phù hợp sản xuất các chế phẩm máu tập trung theo quy trình 
công nghiệp từ nhỏ đến lớn (sẽ có các chuyên đề cụ thể cho từng mục tiêu) 

Nhìn lại các nước trong khu vực và các nước phát triển, họ đã có luật truyền 
máu, có chương trình, chính sách, chiến lược máu quốc gia, tiếp tục hoàn thiện dịch vụ 
máu quốc gia và tổ chức nghiên cứu ngày một sâu về các vấn đề xung quanh dịch vụ và  
y học truyền máu, họ đang tập trung vào các vấn đề như: 

- Các trọng tâm điều hành: 
� Các dịch vụ kỹ thuật sản xuất thành phần plasma 
� Phần mềm quản lý máu quốc gia 
� Xây dựng chiến lược tương lai về truyền máu 
� Chăm sóc và quản lý người hiến máu 
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- Dịch vụ quản lý chất lượng và y khoa 
� Dịch vụ y khoa 
� An toàn sản phẩm máu và người hiến máu 
� Vấn đề đảm bảo chất lượng 

- Phát triển nghề nghiệp và nghiên cứu 
� Nghiên cứu chất lượng cao  về ngân hàng máu, sự đầu tư và hỗ trợ công 

nghệ nghiên cứu chế phẩm máu 
- Nghiên cứu và phát triển – Mô hình các kênh mới 

� Nghiên cứu điều hành, làm thế nào để cung cấp máu đủ và tốt nhất 
� Nghiên cứu về lâm sàng: sử dụng máu an toàn tại các cơ sở điều trị 
� Nghiên cứu khoa học về truyền máu 

- Nghiên cứu và phát triển chiến lược mới 
- Dịch vụ ghép quốc gia 

� Vấn đề người cho tạng 
� Labo xét nghiệm mô (tissue typing service) 
� Người hiến tuỷ 
� Áp dụng công nghệ mới 
� Ngân hàng máu cuống rốn 

- Nhóm nghiên cứu chiến lược và xây dựng kế hoạch 
- Liên hệ quốc gia và quốc tế 
- Xây dựng hệ thống thông tin trong truyền máu 
- Xây dựng nguồn lực 
- Kinh tế tài chính độc lập cho truyền máu ( dự trù hàng năm, kinh phí dự 

phòng, đơn vị hoạt động) 
Liên hệ lại, chúng ta vẫn đang ở trong những bước khởi đầu, mới chỉ tập trung 

giải quyết vấn đề người hiến máu tình nguyện, còn các vấn đề khác vẫn còn bị tụt hậu 
khá xa. 
 
IV. KẾT LUẬN 

Trong vòng 15 năm qua công tác Huyết học Truyền máu ở Việt Nam đã có nhiều 
cố gắng và có những bước tiến quan trọng - nhất là việc phát triển  phong trào HMTN đã 
thu được kết quả hết sức tốt đẹp: từ chỗ nguồn máu cung cấp từ những thập kỷ 50 đến 
90, chủ yếu là từ những người hiến máu chuyên nghiệp (tức người bán máu) tỷ lệ người 
HMTN và người nhà hiến máu còn rất ít. Tỷ lệ HMTN đã ngày càng tăng và chất lượng 
máu ngày càng tốt qua sàng lọc, kiểm tra nhờ các tiến bộ khoa học kỹ thuật…Tỷ lệ 
người hiến máu tình nguyện tính chung trong năm 2007 là 65%, năm 2008 tăng lên 
72,97%. Đó là con số rất có ý nghĩa, một thành công to lớn của ngành HHTM Việt Nam 
và của toàn xã hội. Vai trò của hệ thống CTĐ các cấp tham gia rất tích cực sự chỉ đạo 
của Đảng, Nhà nước hết sức to lớn. Tuy vậy, chúng ta mới tổ chức được một mảng 
người hiến máu, còn mảng tổ chức mô hình dịch vụ truyền máu, kỹ thuật ngân hàng 
máu, an toàn truyền máu trên lâm sàng vẫn là những vấn đề lớn, còn nhiều khoảng trống, 
còn nhiều cách biệt xa so với các nước tiên tiến trong khu vực và thế giới. 
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 Tầm nhìn về xây dựng hệ thống HHTM - nhất là dịch vụ truyền máu quốc gia 
vẫn là những đòi hỏi cấp bách, phải nhanh chóng phục vụ cho lợi ích trước mắt và lâu 
dài đảm bảo một cách hữu hiệu trong dây chuyền phục vụ sức khoẻ nhân dân. 
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LỜI NÓI ĐẦU 

Tài liệu này được triển khai tại một cuộc hội nghị đồng thuận được khởi xướng 
bởi  Kristian Thygesen, Joseph S. Alphert, sau khi được sự chấp thuận chính thức của 
Lars  Rydén, Chủ tịch Hiệp hội tim mạch Châu Âu (ESC), và Arthur Garson, Chủ tịch 
Trường môn Tim mạch Hoa kỳ (ACC). Tài liệu này đã được duyệt lại bởi các thành 
viên của Ban Sáng kiến Khoa học và Lâm sàng của ESC và các thành viên của Ban 
Điều hành  ESC và được chấp thuận vào ngày 15/04/2000. Tiếp theo đó Hiệp hội Tim 
mạch châu Âu (ESC)/ Trường môn Tim Mạch Hoa kỳ (ACCF) /Hội Tim Hoa kỳ 
(AHA)/ Liên đoàn Tim mạch Thế giới (WHF)  họp lại vào 2007 và đưa ra một thống 
nhất chung về định nghĩa NMCT .  
 

KHÁI NIỆM VÀ ĐỊNH NGHĨA VỀ NHỒI MÁU CƠ TIM 
Nhồi máu cơ tim (NMCT) có thể được định nghĩa từ các góc độ nhìn khác nhau 

liên quan đến đặc điểm lâm sàng, điện tâm đồ, sinh hóa và bệnh lý. Thuật ngữ “nhồi 
máu cơ tim” cũng mang các ý nghĩa xã hội và tâm lý, và cả 2 đều chỉ báo một vấn đề 
lớn về sức khỏe và là thước đo tần suất bệnh tật trong thống kê dân số và kết quả thử 
nghiệm lâm sàng. 

Trong các nghiên cứu về thống kê bệnh tật do WHO tiến hành, “Nhồi máu cơ 
tim” được định nghĩa bằng sự kết hợp của 2 trong số 3 đặc điểm sau: các triệu chứng 
điển hình (tức là khó chịu ở ngực), lượng enzyme tăng và kiểu điện tâm đồ điển hình 
liên quan đến việc hình thành các sóng Q. Tuy nhiên, việc thực hành lâm sàng hiện 
nay, các hệ thống chăm sóc ý tế, cũng như các nghiên cứu dịch tễ học, toàn bộ đều đòi 
hỏi phải có định nghĩa chính xác hơn về nhồi máu cơ tim. Thêm vào đó, việc xuất hiện 
các chỉ dấu sinh học về huyết thanh có độ chuyên và độ nhạy, cùng các kỹ thuật chụp 
ảnh chính xác đã tạo điều kiện cho việc xem xét lại các định nghĩa đã được thiết lập về 
nhồi máu cơ tim. Các tiến bộ kỹ thuật sau có độ nhạy cao trong việc phát hiện các cơn 
nhồi máu rất nhỏ lẽ ra không được coi là nhồi máu cơ tim ở một giai đoạn sớm hơn. Kỹ 
thuật hiện nay có khả năng xác định bệnh nhân có các vùng hoại tử cơ tim nhỏ cân 
nặng dưới 1,0 g. Do đó, nếu chúng ta chấp nhận khái niệm rằng bất kỳ lượng hoại tử cơ 
tim nào do thiếu máu cục bộ gây ra cần phải xem là nhồi máu (theo kiến nghị của hội 
nghị đồng thuận này), thì một cá nhân mà trước đây được chẩn đoán là bị đau thắt 
ngực dữ dội, ổn định hoặc không ổn định, nay có thể được chẩn đoán là bị nhồi máu 
cơ tim nhẹ. Từ đó, việc tăng độ nhạy của tiêu chí định nghĩa nhồi máu cơ tim có 
nghĩa là sẽ có thêm nhiều ca bệnh được nhận dạng; ngược lại, việc tăng độ đặc hiệu 
sẽ làm giảm số lượng trường hợp nhồi máu cơ tim dương tính giả. Những thay đổi 
như trên về định nghĩa có thể có tác dụng sâu sắc đến cách theo dõi lâu nay về mức 
độ và hậu quả bệnh tật. 
 Để trả lời các vấn đề do việc thay đổi khả năng xác định nhồi máu cơ tim đặt ra, 
ESC và ACC đã triệu tập một hội nghị đồng thuận trong suốt tháng 07/1999 để cùng 
xem xét lại định nghĩa về NMCT. Các ý nghĩa khoa học và xã hội của một định nghĩa 
mới về NMCT đã được xem xét từ 7 quan điểm: bệnh lý, sinh hóa, điện tâm đồ, chẩn 
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đoán hình ảnh, thử nghiệm lâm sàng, dịch tễ và chính sách xã hội. Từ các ý kiến cân 
nhắc của ban thống nhất ý kiến, rõ ràng là không nên sử dụng thuật ngữ “nhồi máu cơ 
tim” mà không có thêm các tiêu chí khác, dù là về thực hành lâm sàng, về miêu tả 
những người chung quanh bệnh nhân, hoặc về nghiên cứu dân số. Các tiêu chí đó cần 
phải đề cập đến lượng tế bào cơ tim bị mất (kích cỡ cơn nhồi máu), trường hợp gây nên 
cơn nhồi máu (tự phát hoặc trong quá trình chẩn đoán hoặc chữa bệnh mạch vành), và 
thời gian hoại tử cơ tim so với thời gian quan sát (nhồi máu cơ tim đang phát, đang 
lành hoặc đã chữa lành). 
 
Tiêu chuẩn Nhồi máu cơ tim cấp 

Từ nhồi máu cơ tim được dùng khi có bằng chứng hoại tử  cơ tim trong bối cảnh 
lâm sàng  kết hợp với  thiếu máu cơ tim. Theo đó có một trong yếu tố sau cho phép 
chẩn đoán nhồi máu cơ tim: 

1) Có sự tăng và/hoặc giảm các chất chỉ điểm cơ tim (tốt nhất là troponin) với ít 
nhất một giá trị > 99% bách phân vị của giới hạn trên kèm theo bằng chứng thiếu máu 
cơ tim như có ít nhất một trong những dấu chứng sau: 
           + Triệu chứng lâm sàng thiếu máu.cơ tim. 
 + Thay đổi của điện tim cho thấy có dấu thiếu máu (ST-T mới biến đổi đổi hoặc 
blốc nhánh trái mới xuất hiện) ; 
          + Sự xuất hiện của các sóng Q bệnh lý trên điện tim. 
 + Phương pháp chẩn đoán hình ảnh cho phép xác định  mới mất đi sự sống của 
cơ tim hoặc bất thường vận động vùng.  

2) Đột tử bao gồm ngừng tim, thường với triệu chứng gợi ý thiếu máu, kèm 
theo sự mới chênh lên của ST hoặc blốc nhánh trái mới xuất hiện, và/hoặc bằng 
chứng của cục máu đông mới qua chụp mạch vành và/hoặc khi phẫu thuật tử thi 
nhưng tử vong xẩy ra lấy máu hoặc vào lúc trước khi xuất hiện các chất chỉ điểm  tim 
trong máu.  

3) Đối với can thiệp mạch vành qua da đối với bệnh nhân có trị số troponin cơ 
bản bình thường, sự gia tăng chỉ điểm tim trên bách phân vị thứ  99 là một chỉ điểm 
hoại tử cơ tim khi tiến hành can thiệp. Theo qui ước sự gia tăng chỉ điểm tim trên 3 lần 
bách phân vị thứ 99 giới hạn trên có thể xem như là NMCT liên quan can thiệp. Một 
nhóm nhỏ liên quan đến thuyên tắc stent.  

4) Đối với phẫu thuật cầu nối mạch vành ở bệnh nhân có trị số troponin  
bình thường sự gia tăng các chất chỉ điểm tim trên 5 lần bách phân vị thứ 99 giới 
hạn trên kèm theo sóng Q bệnh lý mới xuất hiện hoặc blốc nhánh trái mới có hoặc 
chụp vành cho thấy tắc rõ động mạch vành mới hoặc cầu nối mới hoặc chẩn đoán 
hình ảnh cho thấy mất tính sống cơ tim thì có thể xác định NMCT liên quan phẫu 
thuật cầu nối.  

5) Các dấu chứng bệnh học cho thấy NMCT.  
 
Tiêu chuẩn nhồi máu cơ tim có trước (prior) 

Khi có một trong những tiêu chuẩn sau: 
1) Có sự xuất hiện sóng Q bệnh lý mới kèm theo triệu chứng hoặc không có 

triệu chúng . 
2) Chẩn đoán hình ảnh cho thấy có vùng mất sự sống cơ tim, như mỏng đi hoặc 

co rút, mà nguyên nhân do thiếu máu. 
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3) Các bằng chứng bệnh học cho thấy NMCT lành hoặc đang lành.  
BIỂU HIỆN LÂM SÀNG 

Quan điểm chung là nhiều người chấp nhận rằng thuật ngữ “nhồi máu cơ tim” 
phản ảnh việc mất các tế bào cơ tim (hoại tử) do thiếu máu cục bộ kéo dài. Thiếu máu 
cục bộ là hậu quả của tình trạng mất cân đối giữa cung và cầu cho nhu cầu oxy cơ tim.  

Về lâm sàng, có thể nhận dạng được thiếu máu cục bộ từ tiền sử bệnh của người 
bệnh và từ điện tâm đồ. Các triệu chứng có thể có của thiếu máu cục bộ là khó chịu ở 
ngực, thượng vị, cánh tay, cổ tay hoặc hàm khi gắng sức hoặc lúc nghỉ ngơi. Cảm giác 
khó chịu gắn với NMCT cấp thường kéo dài ít nhất 20 phút, nhưng có thể ngắn hơn. 
Cảm giác khó chịu có thể hình thành ở vùng giữa ngực hoặc bên trái ngực sau đó lan 
tỏa ra cánh tay, hàm, lưng hoặc vai. Cảm giác khó chịu thường không dữ dội hoặc 
mang tính khu trú cao và có thể gắn liền với tình trạng khó thở, toát mồ hôi, buồn nôn, 
nôn mửa, hoặc lơ mơ đầu óc. Cảm giác khó chịu có thể xuất hiện ở vùng thượng vị 
(thường nhầm với chứng khó tiêu), cánh tay, bả vai, cổ tay, hàm hoặc lưng, mà không 
xuất hiện ở ngực, nhưng dạng này lại không điển hình. Cảm giác khó chịu không bị tác 
động bởi việc cử động các cơ ở vùng bị khó chịu, và khi hít sâu cũng không thấy khó 
chịu hơn. Có thể nói, cảm giác khó chịu này không mang tính chất vị trí. Các triệu 
chứng có thể gồm có buồn nôn, nôn mửa không rõ lý do, thở gấp kéo dài do suy thất 
trái, và cảm giác yếu ớt, váng vất, lơ mơ hoặc ngất không rõ nguyên nhân, hoặc kết hợp 
của tất cả các triệu chứng trên 
 Mặc dù nhiều bệnh nhân có những triệu chứng như vừa miêu tả trên đây, nhưng 
có thể bệnh nhân không cảm nhận thấy hoặc các triệu chứng đó có thể bị gán nhầm cho 
một thể bệnh khác, như khó tiêu hoặc hội chứng do vi rút gây ra. Hoại tử cơ tim cũng 
có thể xảy ra mà không có triệu chứng nào, và chỉ có thể phát hiện thấy qua điện tâm 
đồ, chụp hình tim hoặc bằng các nghiên cứu khác. 

Bảng 1. Các  biểu hiện nhồi máu cơ tim theo các phương pháp chẩn đoán 

Bệnh học Chết tế bào cơ tim 
Sinh hóa Các chỉ dấu về tình trạng chết tế bào cơ tim 
 thu được từ các mẫu máu 
Điện tâm đồ Chứng cứ thiếu máu cục bộ cơ tim 
 (thay đổi đoạn ST – T) 
 Chứng cứ về tình trạng mất hoạt động điện của mô tim   
 (sóng Q) 
Chẩn đoán hình ảnh Giảm hoặc mất tưới máu mô tim 
 Các bất thường chuyển động vách tim 

 
CÁC PHƯƠNG PHÁP PHÁT HIỆN HOẠI TỬ TẾ BÀO CƠ TIM 

Việc có hay không có và khối lượng cơ tim tổn thương do thiếu máu cục bộ kéo 
dài có thể đánh giá được bằng một số các phương tiện khác nhau, bao gồm xét nghiệm 
bệnh lý, định lượng protein cơ tim trong máu, kết quả điện tâm đồ (các thay đổi sóng 
đoạn ST-T, sóng Q), các phương pháp chẩn đoán hình ảnh như hình ảnh tưới máu cơ 
tim, siêu âm tim và chụp có cản quang buống thất. Đối với mỗi kỹ thuật nói trên, có thể 
phân biệt được một gradien từ lượng hoại tử cơ tim nhỏ nhất đến nhỏ rồi đến lớn nhất. 
Một số nhà lâm sàng phân loại hoại tử cơ tim thành: loại cực nhỏ, nhỏ, vừa phải và lớn, 
dựa vào  đỉnh nồng độ của một chỉ dấu sinh học đặc biệt. Độ nhạy và độ đặc hiệu của 



HOÄI NGHÒ TIM MẠCH MIEÀN TRUNG MÔÛ ROÄNG LAÀN THÖÙ V 109 

mỗi một kỹ thuật nói trên – dùng để phát hiện tình trạng mất tế bào cơ tim, định lượng 
mức độ mất và nhận ra trình tự sự kiện qua thời gian – có những khác biệt rất rõ rệt . 
1. Bệnh  học 

Nhồi máu cơ tim được định nghĩa là tình trạng chết tế bào cơ tim do thiếu máu 
cục bộ kéo dài. Về mặt bệnh lý, chết tế bào được phân thành hoại tử đông đặc hoặc 
hoại tử co rút, hoặc cả hai – thường phát triển qua quá trình tiêu hủy mô, nhưng có thể 
dẫn về một mức độ thấp hơn từ tình trạng chết lập trình. Cần phải có chuyên gia quan 
sát có kinh nghiệm phân tích cẩn thận các lát cắt mô mới phân biệt được các thể bệnh 
này. Sau khi khởi phát tình trạng thiếu máu cục bộ cơ tim, tình trạng chết tế bào không 
diễn ra ngay tức khắc nhưng phải có một khoảng thời gian nhất định mới diễn ra (có 
thể ngắn đến 15 phút ở một số súc vật làm mẫu thí nghiệm, nhưng thậm chí đây cũng 
có thể là con số ước tính quá cao). Phải mất 6 tiếng mới có thể nhận dạng được tình 
trạng hoại tử cơ tim bằng xét nghiệm chuẩn đại thể và vi thể sau khi chết. Tình trạng 
hoại tử hoàn toàn của tất cả các tế bào cơ tim có nguy cơ hoại tử cần đến 4-6 tiếng hoặc 
lâu hơn, tùy vào việc có tuần hoàn bàng hệ chảy vào vùng thiếu máu cục bộ, tình trạng 
nghẽn mạch vành dai dẳng hoặc không liên tục và độ nhạy cảm của các tế bào cơ. 
 Nhồi máu thường được phân loại theo cỡ – vi thể (hoại tử ổ), nhỏ (<10% thất trái), 
trung bình (10-30% thất trái), hoặc lớn (>30% thất trái) – cũng như theo vị trí (trước, bên, 
dưới, sau hoặc vách, hoặc kết hợp các vị trí). Trong ngữ cảnh bệnh học, thuật ngữ “nhồi 
máu cơ tim” nên có các từ “cấp”, “đang lành”, hoặc “đã chữa trị” bổ nghĩa. Đặc điểm của 
một cơn nhồi máu cấp là sự hiện diện các bạch cầu đa nhân. Nếu quãng thời gian giữa 
khởi phát nhồi máu và tử vong là ngắn (ví dụ: 6 tiếng) có thể thấy số bạch cầu đa nhân rất 
ít hoặc không có. Sự hiện diện các tế bào đơn nhân và nguyên bào sợi và không có các 
bạch cầu đa nhân là đặc điểm của một cơn nhồi máu đang lành. Một cơn nhồi máu đã lành 
được thể hiện bằng mô sẹo không có hiện tượng thâm nhiểm tế bào. Toàn bộ quá trình dẫn 
đến cơn nhồi máu đã lành cần đến 5-6 tuần hoặc hơn. Thêm vào đó, việc tái tưới máu làm 
thay đổi hình dạng tổng thể và vi thể của vùng hoại tử qua việc tạo ra các tế bào cơ với các 
dải co rút và lượng lớn các hồng cầu tràn ra. Về thời gian, cơn nhồi máu được phân loại: 
cấp (6 tiếng đến 7 ngày); đang lành (7 đến 28 ngày); đã lành (29 ngày hoặc hơn). Cần lưu 
ý thời gian lâm sàng và điện tâm đồ của một trường hợp thiếu máu cục bộ cấp có thể 
không có cùng chung khoảng thời gian bệnh lý của một cơn nhồi máu cơ tim cấp. Ví dụ: 
điện tâm đồ có thể vẫn có các thay đổi đang diễn ra của đoạn ST-T và lượng troponin tim 
vẫn có thể tăng lên (cho thấy có nhồi máu gần đây) vào một thời điểm khi mà về mặt bệnh 
học cơn nhồi máu ở giai đoạn đang lành. 
2. Các chất đánh dấu sinh hóa hoại tử cơ tim 
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Hoại tử cơ tim có thể phát hiện qua việc xuất hiện trong máu các loại protein 

khác nhau được phóng thích vào máu do các tế bào cơ bị tổn thương như myoglobin, 
các troponin T và I cơ tim, creatin kinaza, dehydrogenaza lactat, cũng như nhiều loại 
khác Nhồi máu cơ tim được chẩn đoán khi các mức chất đánh dấu sinh học nhạy và đặc 
hiệu trong máu, như troponin cơ tim và phân đoạn MB của creatin kinaza (CK-MB) 
tăng lên trong bối cảnh lâm sàng của thiếu máu cục bộ cấp. Các chỉ dấu sinh học này 
cho thấy mức thương tổn cơ tim nhưng không biểu thị cơ chế tổn thương. Do đó, chỉ số 
tăng lên khi không có chứng cứ lâm sàng của thiếu máu cục bộ  phải tìm kiếm thêm các 
nguyên nhân khác của tổn thương cơ tim như viêm cơ tim. 

Chất chỉ điểm sinh học được miêu tả gần đây nhất và được chuộng nhất đối tổn 
thương cơ tim là troponin cơ tim (I hoặc T), loại có tính đặc hiệu mô cơ tim gần như 
tuyệt đối, cũng như có độ nhạy cao, phát hiện được ngay cả các vùng hoại tử cơ tim 
cực nhỏ. Một chỉ số troponin cơ tim tăng lên cần phải xác định là số đo phải vượt quá 
99% so với một nhóm đối chứng. Các chỉ số tham khảo phải được xác định ở mỗi 
phòng thí nghiệm bằng cách sử dụng những thử nghiệm đối chứng chất lượng phù hợp, 
như được báo cáo trong các đặc san được đồng nghiệp duyệt lại. Độ không chính xác 
có thể chấp nhận được (hệ số biến thiên) ở 99% đối với mỗi thử nghiệm cần được xác 
định là ≤ 10%. Mỗi phòng thí nghiệm cần phải xác định chỉ số tham khảo trong bối 
cảnh cụ thể của mình. Do các chỉ số troponin cơ tim có thể duy trì ở mức tăng lên trong 
vòng 7-10 ngày hoặc lâu hơn sau khi hoại tử cơ tim, cho nên cần phải cẩn trọng trong 
việc gán mức troponin cơ tim tăng lên với các sự kiện lâm sàng rất gần đó . 

Bảng 2: Các chỉ điểm sinh hóa trong phát hiện hoại tử cơ tim 
Sau đây là các chỉ điểm sinh hóa để phát hiện hoại tử cơ tim:  
1) Nồng độ tối đa troponin T hoặc I vượt quá giới hạn xác định (bách phân vị thứ 99% 
trị số đối với một nhóm đối chứng tham chiếu) ít nhất 1 lần trong suốt 24 tiếng đầu tiên 
sau biểu hiện lâm sàng.   
2) Chỉ số CK-MB tối đa (tốt nhất là tính khối lượng CK-MB) vượt quá bách phân vị 
thứ 99% đối với một nhóm đối chứng tham chiếu ở 2 mẫu liên tục nhau, hoặc chỉ số tối 
đa vượt 2 lần giới hạn bình thường trên đối với việc quan sát cụ thể một trường hợp 
trong suốt các giờ đầu sau biểu hiện lâm sàng.  
Các chỉ số CK-MB phải tăng rồi giảm; các chỉ số tăng lên và không hạ không bao giờ 
là do nhồi máu cơ tim.  
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Trong trường hợp không có sẵn xét nghiệm troponin cơ tim, phương án thay thế 
tốt nhất là CK-MB (đo bằng thử nghiệm khối lượng). Chất này ít mang tính đặc hiệu về 
mô so với troponin cơ tim, nhưng dữ kiện ghi lại tính đặc hiệu lâm sàng đối với tổn 
thương không đảo ngược thì cao. Cũng như đối với troponin cơ tim, chỉ số CK-MB 
tăng lên (tức là trên giới hạn quyết định đối với nhồi máu cơ tim) được xác định là một 
chỉ số vượt quá bách phân vị thứ 99% các chỉ số CK-MB trong một nhóm đối chứng 
tham khảo. Trong đa số trường hợp, các chỉ số chỉ điểm sinh học tăng lên cần phải 
được ghi lại từ 2 mẫu máu liên tiếp để chẩn đoán nhồi máu cơ tim. 
 Việc đo CK toàn phần không được khuyến cáo khi chẩn đoán thông lệ nhồi máu 
cơ tim cấp do mức phân bố mô rộng của enzyme này. Tuy nhiên, CK toàn phần có một 
lịch sử lâu dài, và một số bác sĩ có thể chọn tiếp tục sử dụng vào các mục đích dịch tễ 
và khoa học. Trong một bối cảnh như vậy, CK toàn phần nên được kết hợp thêm với 
một loại chỉ dấu sinh học có độ nhạy cao hơn, như troponin cơ tim hoặc CK-MB, để 
chẩn đoán nhồi máu cơ tim cấp chính xác hơn. Các ngưỡng của CK toàn phần phải 
tương đối cao hơn troponin cơ tim hoặc CK-MB (ít nhất gấp đôi giới hạn trên đối với 
CK). Không nên sử dụng transaminaza glutamic-oxaloacetic (ASAT [transferaza 
aspartat amin]), dehydrogenaza lactat, và isoenzym dehydrogenaza lactat để chẩn đoán 
tổn thương cơ tim. Cùng với các yếu tố lâm sàng khác (ví dụ: tồn dư chức năng thất 
trái), độ chênh lên của mức chỉ dấu sinh hóa có liên quan đến nguy cơ lâm sàng. Nên 
sử dụng phân loại mức độ tổn thương cơ tim (cực nhỏ, nhỏ, trung bình hoặc lớn), mặc 
dù chưa có một hệ thống được công nhận chung về xếp loại kích thước cơn nhồi máu. 
 Đối với đa số bệnh nhân, cần phải lấy máu để xét nghiệm khi nhập viện, trong 
khoảng thời gian từ 6-9 tiếng và lấy một lần nữa trong khoảng 12-24 tiếng nếu các mẫu 
trước đó có kết quả âm tính và chỉ số nghi ngờ lâm sàng cao. Đối với các bệnh nhân 
cần chẩn đoán sớm, thì khuyến cáo nên dùng một loại chất đánh dấu sinh học hiện 
nhanh (như chất đồng dạng CK-MB hoặc myoglobin), cộng với một chất đánh dấu  
xuất hiện chậm hơn (ví dụ troponin cơ tim) để khẳng định kết quả chẩn đoán. 
 Việc phát hiện tái nhồi máu rất quan trọng về lâm sàng vì nó làm tăng nguy cơ 
đối với bệnh nhân. Tái nhồi máu có thể gây nên nhiều khó khăn đặc biệt cho việc chẩn 
đoán, vì sự tăng troponin cơ tim có thể kéo dài lâu, và khi troponin cơ tim vẫn ở mức 
cao, thì khó xác định được quãng thời gian tổn thương cơ tim ban đầu. Nếu mẫu đầu 
tiên  có chỉ số troponin cơ tim cao, thì có thể sử dụng các mẫu chất đánh dấu sinh học 
sau đó có thời gian ngắn hơn để xác định thời gian cơn nhồi máu. 
3. Điện tâm đồ 

Điện tâm đồ có thể cho thấy các dấu hiệu thiếu máu cục bộ cơ tim, cụ thể là các 
thay đổi đoạn ST và sóng T, cũng như các dấu hiệu hoại tử cơ tim, cụ thể là phức bộ 
QRS. Một định nghĩa hợp lý đối với nhồi máu cơ tim cấp hoặc đang diễn tiến với sự 
xuất hiện hội chứng phù hợp về lâm sàng, như được minh họa bằng điện tâm đồ chuẩn 
với 12 điện cực, đã được thiết lập bằng cách sử dụng các dữ kiện từ các nghiên cứu 
tương quan về lâm sàng và giải phẫu bệnh lý. Các tiêu chí điện tâm đồ sau (khi không 
có các yếu tố trung gian QRS [tức là: blốc nhánh trái, phì đại thất trái, hội chứng 
Wolff-Parkinson-White]) đã xuất hiện như là các yếu tố xác định rõ ràng tình trạng 
thiếu máu cục bộ cơ tim (Bảng 3). Các thay đổi về thiếu máu cục bộ như thế có thể do 
nhồi máu cơ tim đang diễn tiến. 

Bảng 3. Các thay đổi điện tâm đồ thiếu máu cục bộ có thể diễn tiến thành  
nhồi máu cơ tim 
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1. Bệnh nhân có ST chênh lên: 
Độ chênh lên của đoạn ST mới hoặc cho là mới tại điểm J tại 2 hoặc hơn 2 điện cực kề 
nhau có ngưỡng ≥0,2 mV tại các điện cực V1, V2 hoặc V3 và ≥0,1 mV tại các điện cực 
khác (tính liền kề nhau ở mặt phẳng trước được xác định bằng chuyển đạo aVL, I, aVR 
đảo ngược, II, aVF, III). 
2. Bệnh nhân không có ST chênh lên: 
a. ST chênh xuống 
b. Chỉ có các bất thường của sóng T 
Hiện tượng ST chênh xuống mới hoặc cho là mới hoặc các bất thường sóng T, hoặc cả 
2, cần phải được quan sát ở 2 hoặc hơn 2 điện cực kề nhau. Cũng thế, bước đảo ngược 

sóng T mới hoặc cho là mới ≥ 1 mm phải xuất hiện ở ít nhất 2 điện cực kế nhau. 
Các tiêu chí điện tâm đồ ở Bảng 3 phản ánh tình trạng thiếu máu cục bộ cơ tim 

và tự chúng chưa đủ để xác định nhồi máu cơ tim. Việc chẩn đoán cuối cùng về hoại tử 
cơ tim phụ thuộc vào việc phát hiện ra mức chênh lên của các chất đánh dấu sinh hóa 
trong máu, như đã bàn luận ở trên. Độ chênh lên của đoạn ST ở các bệnh nhân nghi 
ngờ có nhồi máu cơ tim cấp có thể mất đi nhanh chóng một cách tự nhiên hoặc sau khi 
điều trị. Hiệu quả của liệu pháp tái tưới máu đối với các thay đổi đoạn ST cần được 
xem xét khi sử dụng điện tâm đồ để chẩn đoán nhồi máu cơ tim. Hoại tử cơ tim không 
hình thành ở một số bệnh nhân có việc đảo ngược nhanh độ chênh lên của đoạn ST. 
Bên cạnh đó, việc ST chênh xuống – đạt tối đa ở các chuyển đạo từ V1 đến V3 mà 
không có  ST chênh lên ở các chuyển đạo khác – cần phải được xem xét là dấu hiệu 
thiếu máu cục bộ phía sau hoặc nhồi máu, hoặc cả hai, nhưng thường cần có các nghiên 
cứu chụp ảnh để xác nhận sự hiện diện của tình trạng thiếu máu cục bộ hoặc nhồi máu 
ở từng bệnh nhân. Khi có blốc nhánh trái mới hoặc cho là mới, độ chênh lên của đoạn 
ST có thể đi kèm blốc nhánh, gây khó khăn hoặc khiến không thể nhận ra tình trạng 
nhồi máu cơ tim cấp, nên cần phải nghiên cứu thêm để xác định các tiêu chí biểu thị 
nhồi máu cơ tim cấp. Các sóng T cao và có đỉnh (sóng T tối cấp) đã được nhận thấy 
trong suốt các giai đoạn rất sớm của nhồi máu cơ tim cấp. 

Bảng 4. Thay đổi điện tâm đồ ở nhồi máu cơ tim đã xác định 

1. Bất kỳ sóng Q ở các điện cực V1 qua đến V3, sóng Q ≥ 30 ms (0,03 s) tại các chuyển 
đạo  I, II, aVL, aVF, V4, V5, hoặc V6. (Các thay đổi sóng Q phải có ở 2 điện cực kề 
nhau bất kỳ, và phải ≥ 1 mm về chiều sâu. 

Hiện tượng ST chênh xuống sớm hoặc được coi là sớm hoặc các bất thường 
sóng T, hoặc cả hai, cần phải được quan sát ở 2 hoặc hơn 2 điện tâm đồ liên tiếp  cách 
nhau ít nhau vài tiếng đồng hồ. 
 Hoại tử cơ tim hoặc nhồi máu cơ tim đã được thiết lập về lâm sàng có thể được 
định nghĩa từ tiêu chí điện tâm đồ 12 chuyển đạo khi không có các yếu tố nhiễu của 
QRS (ví dụ: blốc bó nhánh, phì đại thất trái, hội chứng Wolff-Parkinson-White) hoặc 
ngay sau khi mổ nối bắc cầu mạch vành, bằng cách dùng các thay đổi QRS . Một điện 
tâm đồ đơn lẻ thỏa các tiêu chí sóng Q ở Bảng 4 biểu thị một cơn nhồi máu cơ tim có 
trước đó. Các sóng Q < 30 ms gắn với hiện tượng ST-T chênh xuống có thể biểu thị 
nhồi máu, nhưng các phát hiện này yêu cầu phải nghiên cứu thêm để khẳng định. Khi 
có được 3 hoặc hơn 3 kết quả điện tâm đồ, thì ít nhất 2 điện tâm đồ liên tục nhau phải 
biểu thị bất thường đang xem xét. Các tiêu chí về độ sâu sóng Q cần phải được nghiên 
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cứu thêm, cũng như các tiêu chí QRS để xác lập chẩn đoán nhồi máu cơ tim phía sau. 
Blốc bó nhánh có kèm theo các sóng Q nằm trong các miêu tả này. Blốc bó nhánh phải 
sẽ không can thiệp vào khả năng chẩn đoán các sóng Q; blốc bó nhánh trái thường làm 
mờ các sóng Q; các sóng Q mới với sự hiện diện của blốc bó nhánh trái cần phải xem 
là có tính chất bệnh lý. 
 Không phải tất cả mọi bệnh nhân hình thành hoại tử cơ tim cũng đều thể hiện 
các thay đổi trên điện tâm đồ. Do đó, một điện tâm đồ bình thường không loại trừ khả 
năng chẩn đoán nhồi máu cơ tim. Do các chất đánh dấu sinh hóa nhạy, mới cho phép 
phát hiện hiện tượng hoại tử cơ tim quá nhỏ để liên hệ với các bất thường QRS, một số 
bệnh nhân sẽ có các trị số đỉnh nằm trong quãng phụ (subrange) của các thay đổi QRS. 
Chỉ nên xem các bệnh nhân ấy có nhồi máu cực nhỏ, nhưng các khía cạnh cần phải 
được làm sáng tỏ thêm. 
4. Chẩn đoán hình ảnh 

Các kỹ thuật hình ảnh đã được dùng để hỗ trợ: 1) loại bỏ hoặc xác nhận tình 
trạng nhồi máu cấp hoặc thiếu máu cục bộ tại Khoa Cấp cứu; 2) xác định các tình trạng 
không phải thiếu máu gây đau ngực; 3) xác định tiên lượng ngắn hạn và dài hạn; và 4) 
nhận dạng các biến chứng của nhồi máu cấp. Cơ sở của chẩn đoán hình ảnh chính xác 
có sử dụng các kỹ thuật siêu âm tim hoặc kỹ thuật hạt nhân ở bệnh nhân nghi ngờ bị 
thiếu máu cục bộ cấp là thiếu máu cục bộ dẫn đến tình trạng giảm tưới máu cơ tim, đưa 
đến sự cố có thể bao gồm rối loạn chức năng cơ tim và cuối cùng là dẫn đến chết tế 
bào. Trong tài liệu chỉ bàn thảo đến các phương pháp quy ước như siêu âm mặt cắt 
ngang tim, chụp phóng xạ, và chụp SPECT, chứ không bàn đến các phương pháp hiện 
đang được thử nghiệm trong các nghiên cứu lâm sàng. 
 Một trong các thuận lợi chính của siêu âm tim là phương pháp này cho phép 
đánh giá đa số các nguyên nhân không do thiếu máu cục bộ gây đau ngực, như viêm 
màng ngoài tim, bệnh van tim (hẹp động mạch chủ), thuyên tắc mạch phổi và các bệnh 
lý về động mạch chủ (phình bóc tách động mạch chủ). 
 Các kỹ thuật phóng xạ hạt nhân cho phép bác sĩ đánh giá tình trạng tưới máu 
vào thời điểm bắt đầu điều trị bệnh nhân. Việc đánh giá này có thể tiến hành bằng cách 
tiêm đồng vị trực tiếp, vì việc có được hình ảnh có thể bị trễ đến 60-90 phút. Phân tích 
định lượng là một thuận lợi của kỹ thuật.  Tính chính xác trong các nghiên cứu là cao 
khi được diễn giải bởi những nhà quan sát có kinh nghiệm. Các nghiên cứu này đồng 
thời cũng cho các thông tin về tưới máu và chức năng cơ tim. 
 Các chất chỉ điểm sinh học tỏ ra nhạy hơn, đặc hiệu hơn và ít tốn kém hơn các 
kỹ thuật hình ảnh khi chẩn đoán hoại tử cơ tim. Trước khi phát hiện được bất thường 
trong rối loạn vận động vùng bằng siêu âm tim, thì phải có tổn thương > 20% bề dày 
vách cơ tim. Nói chung, trước khi có thể giải quyết khiếm khuyết tưới máu phóng xạ 
hạt nhân, thì >10 g mô cơ tim phải bị tổn thương. Không có kỹ thuật nào nói trên có thể 
phân biệt được giữa thiếu máu và nhồi máu. 

4.1 Thiếu máu cấp và nhồi máu cấp hoặc nhồi máu đang tiến triển. Với khả 
năng phát hiện các bất thường rối loạn vận động vùng trong vòng vài phút sau khi bị 
tôn thương do thiếu máu cục bộ, siêu âm tim 2 chiều có thể tỏ ra hữu ích trong việc 
chẩn đoán nhồi máu cơ tim cấp. Cả nhồi máu khu trú và mức độ lan rộng nhồi máu đều 
có thể xác định được. Một hình ảnh siêu âm tim hoặc nuclit phóng xạ có sớm sau khi 
khởi phát các triệu chứng tỏ ra có tác dụng lớn trong việc đánh giá các bệnh nhân nghi 
ngờ bị nhồi máu cấp và có điện tâm đồ không chẩn đoán được hoặc không diễn giải 
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được. Với việc chụp ảnh chính xác ở các bệnh nhân này, siêu âm tim bình thường hoặc 
một nghiên cứu SPECT bình thường có sử dụng chất phóng xạ technetium-99m tỏ ra 
hữu ích trong việc loại trừ nhồi máu cấp, do có giá trị tiên đoán âm 95-98% khi CK-
MB được dùng là tiêu chuẩn “vàng”. Tuy nhiên, vẫn chưa biết được là các kỹ thuật này 
có cùng giá trị tiên đoán âm ở các bệnh nhân có lượng troponin tăng và một trị số CK-
MB bình thường. 
 Một bất thường chuyển động vách tim trên hình ảnh siêu âm tim hoặc nuclit 
phóng xạ có thể có nguyên nhân là nhồi máu cơ tim cấp hoặc do một trong số các điều 
kiện thiếu máu cơ tim, bao gồm một cơn nhồi máu cơ tim cũ, thiếu máu cục bộ cấp, 
choáng hoặc không hoạt động, hoặc kết hợp cả hai. Trị số tiên đoán dương của siêu âm 
tim là ~50% đối với chẩn đoán nhồi máu cơ tim, các điều kiện đã nói trước và các 
nguyên nhân bệnh khác không liên quan đến nhồi máu của các bất thường chuyển động 
vách tim (ví dụ: bệnh cơ tim giãn). Trị số tiên đoán dương đối với phương pháp Gated 
SPECT cũng bị hạn chế, vì tình trạng tưới máu cho từng vùng bất thường và/hoặc một 
cơn nhồi máu cơ tim cũ, thiếu máu cục bộ cấp, choáng và/hoặc không hoạt động có thể 
gây rối loạn chức năng từng vùng. Dụng cụ giảm nhiễu và người đọc thiếu kinh 
nghiệm cũng có thể dẫn đến lý giải kết quả quét dương giả tạo. 
 4.2 Nhồi máu cơ tim đã hình thành. Siêu âm tim có ích sau một sự cố đột xuất 
cần đến phân tích tồn sót chức năng thất trái. Việc xác định chức năng thất trái có giá 
trị tiên lượng. Chức năng thất trái có thể được đánh giá bằng nghiệm pháp gắng sức 
hoặc stress dobutamine; các kết quả của việc xét nghiệm như thế đưa ra các thông tin 
về khả năng cơ tim. Số phân thùy có liên quan cho phép tính toán điểm số chuyển động 
vách tim dùng làm số đo chức năng tồn sót thất trái – có giá trị tiên lượng sớm và muộn 
trong việc tiên đoán các biến chứng và khả năng sống sót. Cũng dễ dàng nhận dạng các 
triệu chứng cùng xuất hiện như rối loạn chức năng van 2 lá, mở rộng khu vực nhồi 
máu, huyết khối ở thành tim và các biến chứng cơ học của nhồi máu. Siêu âm tim là 
quy trình được chọn lọc trong chẩn đoán để nhận dạng các biến chứng cơ học của nhồi 
máu cơ tim. 
 Các kỹ thuật phóng xạ hạt nhân cũng có thể được dùng trong các giai đoạn nhồi 
máu đang lành hoặc đã điều trị lành để báo trước. Cùng với tập luyện hoặc stress giãn 
mạch, việc đo lường mức độ khả nghịch khuyết tật có thể nhận dạng được mức độ 
thiếu máu cục bộ. Phát hiện các khuyết tật tại hơn 1 vùng mạch vành có thể nhận dạng 
được bệnh nhiều mạch. Nhiều phát hiện tiên lượng khác nhau có thể được nhận dạng 
(ví dụ: mức phổi dung nạp chất thallium-201, giãn buồng thất trái do thiếu máu, kích 
thước khuyết tật tương ứng kích thước khu vực nhồi máu). Cuối cùng, mức độ về khả 
năng hoạt động của cơ tim có thể được ước tính bằng công nghệ tạo ảnh tập trung định 
lượng với các chất phóng xạ thallium-201 hoặc technetium-99m.  
Phân loại các type  NMCT 

- Type 1: NMCT ngẫu phát liên quan thiếu  máu do biến cố mạch vành nguyên 
phát như bong mãng vữa và/hoặc nứt, rách hoặc bóc tách mạch vành. 

- Type 2: NMCT thứ phát sau thiếu máu do tăng nhu cầu tiêu thu O2 hoặc giảm 
cung cấp O2, ví dụ co thắt mạch vành, tắc vành, thiếu máu, rối loạn nhịp, tăng HA, 
hoặc tụt HA. 

- Type 3: Đột tử do tim, bao gồm ngừng tim, thường có dấu hiệu gợi ý thiếu 
máu cơ tim, kèm theo ST mới chênh lên, blốc nhánh trái mới xuất hiện, hoặc bằng 
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chứng mới có cục máu đông trong mạch vành xác định nhờ chụp mạch vành và/hoặc 
mỗ tử thi, tuy nhiên tử vong xẩy ra trước khi lấy máu hoặc thời điểm trước khi xuất 
hiện các chỉ điểm tim trong máu. 

+ Type 4a: NMCT phối hợp can thiệp qua da. 
+ Type 4a: NMCT kết hợp tắc mạch trong stent xác định bằng chụp mạch hoặc 

mỗ tử thi. 
- Type 5: NMCT phối hợp phẫu thuật cầu nối mạch vành.  
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TỪ BÉO PHÌ ĐẾN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 
Nguyễn Thị Nhạn 

Trường Đại học Y Dược Huế 
  

P.Gross đã nói rằng “Nếu béo phì làm cái giường cho đái tháo đường, thì ngược 
lại béo phì cảnh giác các nhà chuyên khoa đái tháo đường phải tìm hiểu nó”. Tại sao 
người béo phì có tiềm năng thành người đái tháo đường? Và tại sao người bác sĩ 
chuyên khoa đái tháo đường thường bị thất bại trong điều trị?  Thật vậy khi bệnh nhân 
bị béo phì tức đồng nghĩa với sự quá tải lượng mỡ trong cơ thể, nhất là mỡ bụng và 
thường kéo theo sự rối loạn lipides máu, nhất là tăng VLDL, giảm HDL, cũng như 
cường insuline lúc đói và sau ăn và đề kháng insuline.., tất cả được xem như là những 
yếu tố nguy cơ cao làm tiền đề đái tháo đường. Hơn nữa, trong một vài quần thể có 
tăng huyết áp, rối loạn lipide máu, rối loạn dung nạp glucose máu, phối hợp với hội 
chứng chuyển hóa. Nhiều dữ liệu được đánh giá gần đây trên quần thể nguy cơ tiền - 
đái tháo đường nhất là có béo phì, thấy có sự đề kháng insuline xảy ra rất sớm.   
 Béo phì thường kèm có rối loạn trung tâm cao gần nhân bụng của vùng dưới đồi 
(VMH: ventral medium hypothalamus), nơi xuất phát của thần kinh tự động, và sớm 
nhất gây cường thần kinh phó giao cảm kích thích tăng tiết insuline, sau đó là đề kháng 
insuline và đái tháo đường.  
 Năm 1921, Elliot P.Joslin là người đầu tiên thông báo sự phối hợp giữa ĐTĐ và 
béo phì. Qua nhiều nghiên cứu người ta đã ghi nhận được sự liên quan giữa béo phì và 
sự phát triển của ĐTĐ thể 2. Theo John H. Karam và Peter H. Forsham có hơn 85% 
ĐTĐ thể 2 bị béo phì. Theo Marie Laure Auciaux và cộng sự thì tỷ lệ này là 70-80%. 
Năm 1985, WHO cũng cho kết luận tương tự: béo phì từ lâu được xem là yếu tố nguy 
cơ của ĐTĐ thể 2. 
 
I. MỐI QUAN HỆ GIỮA BÉO PHÌ DẠNG NAM VÀ ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 
 Béo phì có vai trò không nhỏ trong cơ chế bệnh sinh của ĐTĐ. Béo phì kèm béo 
bụng, tức tăng mỡ ở bụng, mà tế bào mỡ hiện nay được xem như là cơ quan nội tiết, 
tiết ra rất nhiều hormone trong đó có một số hormone làm tăng đề kháng insuline và 
một số cytokine gây viêm và chết tế bào theo chương trình. Hậu quả lúc đầu tăng đề 
kháng insuline và tăng tiết insuline, dần dần nhiều năm sau nếu không điều chỉnh các 
rối loạn do béo phì, béo bụng thì sẽ đưa đến thiếu tương đối insulin mà chủ yếu là do 
giảm số lượng thụ thể ở các tổ chức phụ thuộc insulin, dẫn đến giảm tính thấm của 
màng tế bào đối với glucose ở tổ chức cơ và tổ chức mỡ, gây ức chế quá trình 
phosphoryl hóa và oxy hóa glucose, làm chậm quá trình chuyển hóa hydrate carbon 
thành mỡ, giảm tổng hợp glycogen trong gan, tăng tân tạo đường mới. Tất cả các 
nguyên nhân trên đều làm tăng glucose máu là triệu chứng cơ bản của bệnh ĐTĐ. 
        Theo tác giả RC. Bonadonna và R.A Defronzo: Béo phì và ĐTĐ thường xảy ra 
đồng thời, ; nhưng cũng có rất nhiều nghiên cứu cho thấy béo phì là một yếu tố nguy 
cơ đi kèm với hội chứng đề kháng insulin, tiền đề phát triển tiền đái tháo đường và 
bệnh ĐTĐ type 2.  
 Nồng độ acid béo cao trong máu có ảnh hưởng tới kháng insulin của ĐTĐ thể 2, 
ức chế quá trình oxy hóa glucose, giảm nhạy cảm của insullin với tổ chức mỡ và ức chế 
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gắn insulin với thụ thể đặc hiệu ở tế bào đích. Acid béo tự do được sản xuất nhiều hơn 
có sẵn, do sự oxy hóa trong gan, sự tân tạo đường và sự sản xuất glucose toàn phần sẽ 
được kích thích vượt quá giới hạn sinh lý.  
 Ngược lại với người gầy, gan ở người béo có dung nạp glucose bình thường nếu 
bị quá tải lipid thì vẫn sản xuất glucose và ngay cả trong trường hợp có tăng insulin 
máu. Vì vậy một sự tăng glucose máu nhẹ và tăng cung cấp acid béo tự do có thể giải 
thích cho sự hiện diện của tam chứng biến dưỡng hormone sau:  
  - Giảm tiết insuline được kích thích bởi glucose. 
 - Tăng sản xuất glucose ở gan ngay cả ở giai đoạn cơ bản và trong giới hạn thấp 
của tăng insulin máu sinh lý. 
 - Giảm hấp thụ glucose qua trung gian insulin. 
  Chuỗi sinh lý bệnh này có khả năng thúc đẩy và trở thành một vòng xoắn bệnh 
lý, cuối cùng có thể đưa đến một sự tăng đường máu rõ rệt. 
 
  
       ACID BÉO TỰ DO 
 
 
      Sử dụng glucose máu            Tiết insuline            Sản xuất glucose máu 
 
 
         Tăng glucose máu 
 
 
            TÍNH NHẠY CẢM INSULIN 
 
 

Sơ đồ 1: Chuỗi bệnh sinh gây tăng glucose máu ở bệnh nhân béo phì  
tăng acide béo tự do. 

 Thật vậy, khi béo phì dạng nam, mỡ bụng quá nhiều, gây hậu quả xấu, vì tế bào 
mỡ được xem như là cơ quan nội tiết. Từ lâu, mô mỡ được xem là nơi dự trữ năng 
lượng thụ động. Đến năm 1987: nơi chuyển hoá steroid sinh dục, sản xuất adipsin., đến 
năm 1994, phát hiện leptin ở mô mỡ, và Leptine được xem như gen béo phì, mang ký 
hiệu gèn ob. Hiện nay: autocrin, paracrin, endocrin, có thụ thể đáp ứng hormon từ nơi 
khác, và nơi chuyển hoá năng lượng, thần kinh- nội tiết, miễn dịch, và ngày càng phát 
hiện nhiều hormone nội tiết khác, mà đa phần gây đề kháng insuline làm tiền đề cho 
tiền đái tháo đường và đái tháo đường (như hình 2) : 
 - Protein hệ RAS: từ mỡ nội tạng, gây THA, nếu ức chế RAS: giảm kháng 
insulin, giảm HA 
 - IL-6: từ mỡ nội tạng, gây kháng insulin, tăng lipid, giảm tiết adiponectin. 
 - TNF-α: ở mô mỡ d/da, gây viêm chết tế bào theo chương trình, nặng thêm béo 
phì, kháng insulin 
 - MCP-1: (macrophages and monocyte chemoattratant protein): gây p/ư viêm, 
kháng insulin, tăng sinh nội mạc mạch máu gây xơ vữa. 



                        HOÄI NGHÒ TIM MẠCH MIEÀN TRUNG MÔÛ ROÄNG 
LAÀN THÖÙ V 

 

118 

 - PAI-1: (plasminogen activator inhibitor): từ mô mỡ nội tạng, ức chế tiêu fibrin, 
tăng sinh mạch gây xơ vữa, kháng Insulin, béo phì, HCCH 
 - Adiponectin: từ mỡ dưới da, làm giảm kháng insulin (giảm ĐTĐ), ức chế dính 
monocyte, chống viêm, chống xơ vữa 
 - Adipsin và ASP/acylation stimulating protein: tăng song song với béo phì, 
kháng insulin, rl lipid, nguy cơ TM 
 - Resistin: từ mỡ nội tạng gây kháng insulin  

- Leptin: gène của béo phì, là một loại protein, được mã hoá bằng gène ob, 
chỉ có trong mô mỡ trắng. Leptin có vai trò điều hòa thể trọng, thông qua vùng dưới 
đồi, leptin điều chỉnh thái độ ăn uống và sự đói, thân nhiệt và sự tiêu hao năng 
lượng, leptine cũng điều đỉnh sự hấp thụ thức ăn, G máu, insuline máu. Theo 
Catherine-Le Stunff, ở người béo phì, Leptine tăng 10 lần cao hơn lượng Leptine ở 
người bình thường, và tỉ lệ với khối lượng mỡ, do có sự đề kháng Leptine ở người 
béo phì, và hậu quả là tăng hiệu quả của các chất tiền viêm, tiền thuyên tắt, tăng 
phóng thích a.nitric, tăng stress oxide hóa và tác dụng giống giao cảm làm tăng đề 
kháng insuline 
 

 
Hình 2. Tế bào mỡ và các hormone nội tiết 

 
II. LIÊN QUAN HÌNH THÁI VỚI SỰ BIẾN ĐỔI SỐ LƯỢNG VÀ CHẤT 
LƯỢNG MỠ Ở NGƯỜI BÉO PHÌ 
 S.Lillioja đã trình bày thuyết về liên quan hình thái với sự biến đổi số lượng và 
chất lượng mỡ ở người béo phì. 
2.1. Về phương diện số lượng mỡ:  
 Sự gia tăng khối lượng mỡ luôn kéo theo một sự gia tăng khối lượng cơ liên 
quan đến tăng đường kính sợi cơ. Hiện tượng này có 2 hậu quả:  
 - Thứ nhất là giảm các chất tải glucose qua màng. 
 - Thứ hai là số lượng mao mạch /mm2 của mô cơ giảm một cách tỉ lệ với sự gia 
tăng mô mỡ, điều này càng thấy rõ hơn về sự phân bố mỡ ở người béo phì dạng nam. 
Như vậy, một mao mạch sẽ phụ trách nuôi dưỡng một vùng rộng hơn ở người béo phì 
so với người không béo phì, do vậy vùng pha hoà tan của insuline phụ thuộc của mao 
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mạch này sẽ rất quan trọng và nồng độ insuline trong dịch tổ chức kẻ (tức là nồng độ 
sinh lý) sẽ giảm. 
2.2. Về phương diện chất lượng mỡ: 
 Bên cạnh biến đổi về số lượng, cũng có tổn thương về chất lượng của mô cơ ở 
người béo phì. Cần nhắc lại rằng, trước tiên có 3 loại sợi cơ: 1, 2A và 2B. Tỉ lệ sợi cơ 
loại 1 được quyết định một cách di truyền, khi mà sự phân bố giữa loại 2A và 2B dễ bị 
dao động ở trên cùng một bệnh nhân. Những sợi cơ loại 1 co chậm và vận hành theo 
cách oxy hoá. Những sợi loại 2A co nhanh và cũng vận hành theo cách oxy hoá, và 
những sợi 2B vận hành theo cách đường phân. Ở động vật những sợi oxy hoá (1 và 2A) 
có tính nhạy cảm và khả năng đáp ứng với insuline lớn hơn sợi 2B. Ở người béo phì, tỉ 
lệ sợi loại 1 giảm, và tỉ lệ sợi loại 2B tăng. Song song, tính nhạy cảm với insuline 
dường như tương quan thuận với phần trăm sợi loại 1 và tương quan nghịch với phần 
trăm sợi loại 2B (clamp tăng insuline máu ở bệnh nhân có bất kỳ thể trọng nào). 
 Cũng vậy, ở người béo phì, ngoài mô cơ của họ ít nhạy cảm với insuline hơn so 
với người không béo phì, người ta còn thấy mô cơ không được cung cấp insuline một 
cách dễ dàng. Sự giải thích này về sự đề kháng insuline ở người béo phì là hoàn toàn 
được thuyết phục. 
 Mặt khác, cần chú ý rằng nếu sự giảm tính nhạy cảm của insuline là tương quan 
với sự thiếu hụt sợi cơ loại 1, và trong khi đó thì số lượng sợi cơ loại 1 được quyết định 
một cách di truyền, nên người ta duy trì giải thích thể bệnh nguyên trong sự phát triển 
béo phì và những hậu quả của nó trên chuyển hoá glucose. 

 
III. TỪ ĐỀ KHÁNG INSULINE ĐẾN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 
 Sơ đồ về tiến trình tự nhiên của ĐTĐ thể 2 ở người béo phì đã được De Fronzo 
đưa ra. Nghiên cứu đã được trình bày so sánh giữa 5 nhóm đối tượng: (1) chứng bình 
thường, (2) ĐTĐ thể 2 có thể trọng bình thường, (3) béo phì không ĐTĐ, (4) béo phì 
có ĐTĐ với tăng insuline máu và (5) béo phì có ĐTĐ với giảm insuline máu (cần chú ý 
rằng tăng và giảm insuline máu được khảo sát suốt 3 giờ liên tiếp với chuyền glucose). 
Ở mỗi nhóm đã được thực hiện xét nghiệm kích thích tăng tiết insuline trong khi truyền 
TM glucose) đồng thời với đo calo gián tiếp. Protocole này cho phép đánh giá về 
lượng, khả năng bắt giữ glucose của tế bào và sự trở về của glucose được bắt giữ, có 
nghĩa là đánh giá khả năng dự trữ và sự oxy hoá. 
 - Kết quả đầu tiên: 
 + Ở người ĐTĐ thể 2 có thể trọng bình thường: giảm sự bắt giữ glucose của tế 
bào; sự dự trữ glucose cũng bằng lượng glucose oxy hóa.  
 + Ở người béo phì không ĐTĐ: cũng được nhận thấy như ở người ĐTĐ thể 2 có 
thể trọng bình thường, nhưng có thêm đề kháng insuline. Vì những người béo phì của 
nhóm này không bị ĐTĐ, nên những tế bào bêta đảo Langerhans của họ ngược với 
những tế bào bêta của người ĐTĐ không béo phì là có khả năng tiết nhiều insuline, 
bằng cách bù số lượng do giảm chất lượng. 
 Như vậy, kết quả đầu tiên này cho phép nhấn mạnh rằng sự đề kháng insulin 
của mô ngoại biên ở người béo phì không thể một mình nó gây ĐTĐ nếu phản ứng tế 
bào bêta còn bình thường. 
 - Kết quả thứ 2 của nghiên cứu này so sánh giũa 2 nhóm béo phì có đái tháo 
đường với insuline máu cao và béo phì đái tháo đường với insuline máu thấp. Người ta 
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thấy rằng sự bắt giữ glucose của mô giảm so với chứng và sự bắt giữ này cũng thấp 
hơn so với người đái tháo đường thể 2 có trọng lượng bình thường và người béo phì 
không đái tháo đường. Điều đáng ngạc nhiên là không có sự khác biệt giữa béo phì có 
đái tháo đường tăng insuline và giảm insuline máu: giảm sự bắt giữ glucose của mô ở 
cả 2 nhóm giống nhau về lượng. 
 Sự tăng glucose máu rõ nhất gặp trong nhóm giảm insuline máu, đây chính là 
ảnh hưởng xấu của đường máu trên chuyển hoá glucose. Ở đái tháo đường thể 2, giảm 
insuline máu thường có mức chuyển hoá đường máu ở mức cao > 2g/l lúc đói. 
 - Hai kết quả này có thể được đưa vào trong sơ đồ mô tả lịch sử tự nhiên của 
tiến trình bất thường điều hoà đường máu ở bệnh nhân béo phì. Sơ đồ này không giải 
quyết rõ ràng câu hỏi thiết yếu về bệnh sinh bất thường này, đặc biệt là tại sao có sự 
giảm tiết insuline xảy ra? Phải chăng có vai trò di truyền, trong đó có lẽ do bất thường 
về lượng của tế bào bêta? Ngược lại trong quan niệm độc nhất phải chăng là do tăng 
glucose máu? Giả thuyết thứ hai này có thể chấp nhận được, bởi vì quan niệm nhiễm 
độc đường “Glucotoxicité” đã được xác định. Gần đây người ta đã chứng minh rằng 
tăng glucose máu mạn tính ở con chuột đã bị cắt tuỵ bán phần có gây bất thường về sự 
tiết insuline. 
 P.B. Arner đã tường trình kết quả nghiên cứu về tác dụng của insuline trên sự 
thoái biến mỡ ở người béo phì và không béo phì, lúc đói và 1 giờ sau uống glucose: 
 + Ở người không béo phì lúc đói, insuline ức chế sự thoái biến mỡ với nồng độ 
10µU/ml. Một giờ sau uống glucose, ở những bệnh nhân không béo phì này, tính nhạy 
cảm của tác dụng kháng – thoái biến mỡ của insuline trên tế bào mỡ tăng rất cao, với 
nồng độ insuline 1µU/ml là đã có hiệu quả rồi. 
 + Ở người béo phì lúc đói thì ngược lại, insuline có tác dụng kháng- thoái biến 
mỡ với nồng độ rất thấp so với chứng bình thường, tác dụng này có được với nồng độ 
insuline là 1µU/ml. Sau khi uống glucose, khả năng ức chế thoái biến mỡ của insuline 
cũng giống như khi đói. Tác giả đã kết luận rằng tính nhạy cảm insuline của tế bào mỡ ở 
người béo phì dường như không điều biến theo điều kiện dinh dưỡng, và vẫn còn gia 
tăng trong mọi tình huống, đặc biệt là lúc đói. Cần nhắc lại rằng, ở người béo phì có tăng 
insuline máu và đề kháng insuline, chỉ có liên quan trên chuyển hoá đường (sự gắn 
insuline trên tế bào mỡ có lẽ không giảm ở người béo phì so với chứng không béo phì 
với mọi lứa tuổi, giới và vị trí của mô mỡ). Cũng vậy, có sự liên kết của 3 tình huống 
làm duy trì kích thước gia tăng của tế bào mỡ, đặc biệt là mỡ bụng, so với mỡ vùng đùi 
thì mỡ bụng nhạy cảm hơn nhiều với tác dụng kháng-thoái biến mỡ của insuline. 
 E. Ferrannini cũng đã trình bày nghiên cứu giống như J.P. Felber đã trình bày ở 
trên. E. Ferrannini đã so sánh người bình thường với 4 nhóm bệnh nhân: (1) béo phì 
với dung nạp glucose máu bình thường, (2) béo phì với không dung nạp glucose, (3) 
béo phì với ĐTĐ thể 2 và (4) ĐTĐ thể 2 có thể trọng bình thường. Nghiên cứu thực 
hiện đo oxy-hoá glucose và lipide bằng calo kế gián tiếp trong 3 tình huống: lúc đói, 
giai đoạn đẳng đường và trong quá trình làm nghiệm pháp tăng glucose máu.  
 Kết quả rất rõ ràng là có sự gia tăng oxy-hoá lipide trong tất cả các nhóm và 
trong cả 3 tình huống so với chứng. Điều này xác định rằng chuyển hoá ở người béo 
phì đặc biệt bằng sự sử dụng ưu thế lipide, với rối loan đường (có sự tương quan 
nghịch giữa oxy-hoá lipide và oxy-hoá glucose). Mặc khác, sự dự trữ glucose được 
xem như bị tổn thương ở người béo phì không dung nạp glucose, trong suốt thời gian 
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xét nghiệm kẹp tăng glucose máu (tức ngăn chận sự tăng glucose) nhưng bình thường 
trong suốt lúc làm nghiệm pháp tăng đường máu: như vậy tăng glucose máu đóng vai 
trò bù.  
 Ở người béo phì bị ĐTĐ thì ngược lại, sự dự trữ glucose cũng bị tổn thương 
suốt thời gian kẹp tăng glucose máu, nhưng không bình thường trong suốt thời gian 
làm nghiệm pháp tăng đường máu: sự tăng glucose máu bù trừ đã ngưng, giống như 
vòng luẩn quẩn đã được mô tả bởi Felber. 

 
IV. KẾT LUẬN 
BÉO PHÌ ĐÓNG VAI TRÒ QUAN TRỌNG TRONG CƠ CHẾ BỆNH SINH ĐÁI 
THÁO ĐƯỜNG. Béo phì gây hậu quả thiếu tương đối insuline, chủ yếu do giảm số 
lượng thụ thể ở các tổ chức phụ thuộc insuline. Do giảm insuline tế bào mỡ, cơ, nên 
giảm tính thấm màng tế bào đối với glucose ở tổ chức cơ và mỡ, ức chế quá trình 
phosphoryl hoá glucose giảm hoạt tính men hexokinase…) và oxy hoá glucose, làm 
chậm quá trình chuyển hóa (đường thành mỡ, giảm tổng hợp glycogène trong gan, tăng 
tân tạo đường mới). Tất cả những nguyên nhân này làm tăng glucose máu 
 Rối loạn chuyển hoá glucose trong bệnh ĐT Đ chủ yếu do các rối loạn sau đây: 
 - Cản trở vận chuyển glucose vào tổ chức cơ và mỡ. 
 - Ức chế oxy hoá glucose theo con đường phosphoryl hoá, vì làm giảm men 
hexokinase, glucokinase. 
 - Giảm tổng hợp glycogène ở gan do giảm hoạt tính của men glycogène- 
synthetase 
 Tăng tân tạo đường mới (tạo đường từ đạm và mỡ). 
 Hậu quả những rối loạn trên, sẽ làm cho glucose máu tăng. Con đường cơ bản 
để biến đổi glucose trong điều kiện sinh lý là con đường phosphoryl hoá, thực hiện 
dưới tác dụng của insuline. Ngoài ra trong cơ chế bệnh sinh do thiếu insuline, còn do 
các hormone kháng insuline hoặc chất kháng insuline cũng rất quan trọng. 
 Tần suất ĐTĐ thể 2 tăng song song với sự phát triển kinh tế càng ngày càng 
tăng, điều này gợi ý có sự liên quan giữa béo phì và ĐTĐ. Nghiên cứu của M. Reaven 
và một số tác giả khác cho thấy có sự tiến triển liên tục từ béo phì đến đái tháo đường, 
từ cường insuline máu, đề kháng insuline rồi đến giảm tiết insuline và giảm dung nạp 
glucose. Sự rối loạn này có phần do gia tăng oxy hoá lipide đã có ở giai đoạn sớm của 
béo phì. Nó phản ảnh sự tăng sử dụng acide béo để cung cấp năng lượng ở người béo 
phì. Ở người béo phì không ĐTĐ, sự đề kháng insuline có thể chứng minh bởi sự ức 
chế dự trữ glucose trong suốt giai đoạn quân bình glucose máu và tăng insuline máu. 
Sự khiếm khuyết trong dự trữ glucose không được nhận thấy trong khi làm nghiệm 
pháp dung nạp glucose bằng đường uống, vì nó được bù trừ bởi tăng insuline máu và 
tăng glucose máu trong khi làm dung nạp glucose. Sự giảm dung nạp glucose xuất hiện 
do ức chế oxy hoá glucose, bằng sự oxy hoá lipide gia tăng nữa chừng, điều này làm 
giảm sử dụng glucose ngoại biên, làm chậm lại sự dự trữ glycogene do ức chế 
glycogen phosphorylase, và đưa đến ĐTĐ. Sau cùng, tiến triển từ béo phì đến rối loạn 
dung nạp glucose máu, dẫn đến giảm tiết insuline, rồi đái tháo đường. 
 Béo phì phụ thuộc ĐTĐ, với bằng chứng tăng acetyl-CoA mô béo là nguyên 
nhân dẫn đến sự bất thường về tế bào bêta ở người béo phì không ĐTĐ và kết quả cuối 
cùng dẫn đến béo phì phụ thuộc ĐTĐ. Nhiều công trình nghiên cứu cho thấy giảm 
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nhạy cảm insuline ở cả 2 nhóm bệnh nhân béo phì và ĐTĐ, điều này đã được chứng 
minh sau một thời gian theo dõi sát trong cùng một điều kiện ở bệnh nhân béo phì 
không ĐTĐ. 
 Kết quả cuối cùng béo phì được xem như là thành viên của ĐTĐ thể 2. Béo phì 
gia tăng sự đề kháng insuline, sự đề kháng này kết hợp với tăng insuline máu. Có được 
điều này do thay đổi trong việc phóng thích insuline của tế bào bêta hơn là ngưỡng 
kích thích glucose. Giảm số lượng receptor góp phần trong đề kháng insuline. 
 

Kiểu gen tiết kiệm 
                            Béo phì 

 
 

                     Tăng insuline máu                        Tĩnh tại 
 và/hay là 

                           đề kháng insuline               Tuổi, tiết thực.... 
 

                    
 

                                 Thiếu hụt tế bào Bêta 
Tăng Glucose máu 

 
                                                “Nhiễm độc Glucose”    Kiệt quệ tế bào bêta 
   
 
  Kích thích tế bào-bêta 
                 Giảm insuline máu 
 
   Còn bù 
 + ? Di truyền              ĐTĐ thể 2 
           
          Mất bù 

 
Hình 3. Tiến trình tự nhiên và cách thức chuyển từ béo phì thành ĐTĐ thể 2 
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RỐI LOẠN CHỨC NĂNG NỘI MẠC MẠCH  MÁU  
VÀ ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 

Nguyễn Hải Thuỷ 
Trường Đại Học Y Dược Huế  

SUMMARY 
Endothelial dysfunction often marks an early stage in the development 

atherosclerosis and can be observed in coronary and peripheral arterial beds. 
Endothelial dysfunction comprises of abnormalities in vascular tone, balance in 
thrombosis and fibrinolysis, control of inflammatory response and the growth of 
smooth muscle. Data suggest that vascular endothelial dysfunction may contribute to 
the pathophysiology of clinical ischemia, especially angina pectoris, mI, and sudden 
cardiac death, as it emerges as one of the initial stages in the development of 
atherosclerosis. Endothelial dysfunction has been documented in type 2 and type 1 
diabetic patients and obese individuals with insulin resistance, particularity those who 
have microalbuminuria. Recent data also showed its existence in individuals at high 
risk for developing diabetes. Several therapeutic interventions have been tested both in 
vitro and /or in vivo aim to improve endothelial function in patients with diabetes 
mellitus. This includes insulin sensitizers, angiotensin converting enzyme inhibitor, 
lipid lowering medications and antioxidants. Estrogen therapy has also been studied in 
postmenopausal women. Finally, exercise and weight loss improve insulin resistance 
and potentially improve endothelial function 
 
I. ĐẠI CƯƠNG NỘI MẠC MẠCH MÁU 

Nội mạc mạch máu (vascular endothelium) là một lớp tế bào nằm ở giữa lòng 
mạch máu và lớp tế bào cơ trơn mạch máu. Về phương diện chuyển hoá lớp nội mạc 
hoạt động và sản xuất một số chất trung gian liên quan đến vận mạch trong đó chất 
nitric oxide (NO) dẫn xuất từ tế bào nội mạc là chất cơ bản trong duy trì sự hằng định 
nội môi mạch máu. Nội mạc mạch máu là một cơ quan cận nội tiết lớn, nó tiết ra nhiều 
yếu tố điều hòa trương lực mạch máu, giúp phát triển của tế bào, các tương tác của 
bạch cầu và tiểu cầu và đặc tính sinh đông. Những nhận cảm và đáp ứng của nội mạc 
đối với vô số các kích thích bên ngoài và bên trong thông qua các phức hợp thụ thể 
màng tế bào và những cơ chế truyền tải tín hiệu, dẫn đến sự tổng hợp và phóng thích 
các chất hoạt mạch, các yếu tố phát triển và điều hòa đông máu. Vai trò của nội mạc 
mạch máu trong bệnh lý ở người gần đây đã trở thành tâm điểm nghiên cứu của các 
nhà khoa học. Suy giảm chức năng nội mạc có liên quan với một số tình trạng bệnh lý 
như đái tháo đường, rối loạn lipid máu, tăng huyết áp, béo phì … Rối loạn chức năng 
nội mạc là một trong những dấu hiệu chính và sớm của bệnh sinh xơ vữa mạch, dự báo 
những thay đổi xơ vữa động mạch .. 
 
II. ĐÁI THÁO ĐƯỜNG VÀ CHỨC NĂNG NỘI MẠC 

Trong điều kiện sinh lý tác dụng insulin trên tế bào thành mạch bao gồm sự kết 
hợp glucose thành glucogen,vận chuyển Acid amin, trình diện Endothelin, trình diện và 
hoạt hoá eNOS, trình diện VEGF trong tế bào cơ trơn thành mạch, phosphoryl hoá 
tyrosine các loại protein., xuất bào (exocytosis) và vận chuyển tế bào (transcytosis) qua 
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trung gian thụ thể, tổng hợp màng cơ bản, tăng yếu tố ức chế hoạt hoá plasminogen-1 
(PAI-1), trình diện c-myc, c-fos, tổng hợp protein, tổng hợp DNA và tăng sinh tế bào  
2.1. Đái tháo đường type 1:  

Trong ĐTĐ type 1, bệnh nhân có thời gian bệnh 5-10 năm và người có sự bài 
tiết albumin niệu bình thường so sánh với người không ĐTĐ đặc trưng bởi sự gia tăng 
áp lực máu, cứng các mạch máu lớn và rối loạn thần kinh tự động và một vài hoặc hầu 
hết rối loạn chức năng nội mạc và gia tăng phản ứng viêm cấp độ thấp. Các bất thường 
này xấu hơn khi trong giai đoạn microalbumin niệu. Cũng chưa rỏ chúng tương tác với 
nhau như thế nào hoặc rối loạn chức năng nội mạc là tiền đề chung hay là hậu quả, 
nhưng nhiều nghiên cứu ghi nhận chức năng tim mạch bao gồm chức năng nội mạc rối 
loạn trước khi xuất hiện microalbumin niệu được xác định khi microalbumin niệu ≥30 
mg/24 giờ. Rối loạn chức năng nội mạc xảy ra trước microalbumin niệu. tuy nhiên rối 
loạn chức năng nội mạc là biểu hiện của ĐTĐ type 1 không và tăng đường máu trung 
bình đủ để rối loạn chức năng nội mạc không?.Nồng độ vWF không tăng ở bệnh nhân 
ĐTĐ type 1 không có biến chứng sớm và điều chỉnh hợp lý đã đề xuất chức năng nội 
mạc bình thường. Chứng cớ khác là sự giãn mạch phụ thuộc nội mạc qua trung gian 
NO bị rối loạn ở bệnh nhân ĐTĐ không biến chứng ngắn hạn và tăng đường máu gây 
rối loạn cấp giãn mạch phụ thuộc nội mạc cấp ở người không ĐTĐ không có yếu tố 
nguy cơ khác.Có một số đề xuất: Ở bệnh nhân ĐTĐ type 1 kiểm soát tốt, giãn mạch 
phụ thuộc và không phụ thuộc nội mạc của các động mạch đề kháng và dẫn đi bị rối 
loạn hoặc không gia tăng. Bệnh nhân ĐTĐ type 1 không biến chứng sớm thường đi 
kèm giãn mạch không bị co mạch tại các mạch máu lớn và nhỏ và có sự gia tăng dòng 
máu tại vi mạch trên người và súc vật thí nghiệm. Giãn vi mạch có thể gây tăng áp lực 
mao mạch và đi kèm giả thiết về huyết động học của bệnh lý vi mạch. Tăng áp lực mao 
mạch sẽ gây tổn thương nội mạc vi mạch và vì thế khởi đầu cho các giai đoạn bệnh lý 
vi mạch như là xuất hiện albumin niệu. Trong giai đoạn này, chức năng nội mạc rối 
loạn toàn thể bao gồm rối loạn giãn mạch phụ thuộc nội mạc có thể dùng để quan sát rõ 
ràng mặc dầu chức năng nội mạc đôi khi bình thường ngay cả những người có 
microalbumin. Đặc biệt các chất trung gian phụ trách loại giãn mạch của ĐTĐ type 1 
sớm vẫn chưa được xác định và không rỏ nội mạc có liên quan không. Các dữ kiện đã 
đề xuất rằng rối loạn giãn mạch phụ thuộc nội mạc có thể xảy ra sớm ở bệnh nhân đái 
tháo đường ĐTĐ type 1 có lẻ phụ thuộc vào các yếu tố môi trường và di truyền khác 
như là gen đa dạng thụ thể Ang II type I. 
2.2. Đái tháo đường type 2  

Rối loạn chức năng nội mạc xác định bởi rối loạn giãn mạch phụ thuộc nội mạc 
qua sự gia tăng nồng độ huyết tương của các chất chỉ điểm của chức năng nội mạc 
thường gặp ở bệnh nhân ĐTĐ type 2 sớm và không biến chứng. Thí dụ: nồng độ các 
chất vWF và VCAM-1 hoà tan đều gia tăng và ghi nhận phối hợp với sự gia tăng nguy 
cơ tử vong tim mạch và phát triển và tiến triển của microalbumin nước tiểu. Đặc biệt 
rối loạn chức năng nôi mạc thường nặng ở phụ nữ bị đái đường. Vẫn chưa rõ sự phát 
triển rối loạn chức năng nội mạc này gây ra bởi tăng đường máu. ĐTĐ type 2 điển hình 
xảy ra trong bối cảnh của một tập hợp các yếu tố nguy cơ tim mạch, đặc biệt sự béo 
phì, tăng huyết áp, tăng TG, giảm HDL, bất thường cấu trúc LDL, tăng insulin máu, đề 
kháng insulin và phản ứng viêm cấp độ thấp kéo dài, tất cả đều có thể làm rối loạn 
chức năng nội mạc. Rối loạn chức năng nội mạc trong ĐTĐ type 2 có vẻ độc lập với 
rối loạn chức năng gây ra bởi béo phì nhưng vai trò vẫn chưa xác định. Một điều quan 
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trọng là gia tăng tác động của viêm. Rối loạn chức năng nội mạc, phản ứng viêm và 
thải albumin nước tiểu ở ĐTĐ type 2 thường tiến triển và liên quan chặt chẽ với nhau. 
Tuy nhiên, khác với ĐTĐ type 1, microalbumin trong ĐTĐ type 2 có thể xảy ra khi 
không có rối loạn chức năng nội mạc nặng và vì thế dự hậu tương đối tốt.  
2.3. Kháng insulin và hội chứng chuyển hoá và rối loạn chức năng nội mạc 

Kháng insulin thường khởi đầu của ĐTĐ type 2 và đi kèm theo một chùm yếu tố 
nguy cơ có tác động đến kháng insulin và rối loạn chức năng nội mạc. Kháng insulin 
khởi đầu ĐTĐ type 2, tăng huyết áp và rối loạn lipid  và rối loạn chức năng nội mạc 
hiện diện trong bối cảnh tăng đường máu và các yếu tố hội chứng chuyển hoá. Dựa 
theo sự đồng thuận này, rối loạn chức năng nội mạc trong các động mạch lớn mà biến 
cố sớm và ưu thế trong bệnh lý xơ vữa động mạch, song song bởi rối loạn chức năng 
nội mạc trong mạch máu đề kháng và về phương diện chuyển hoá hệ thống mao mạch 
quan trọng góp phần vào phát triển hội chứng chuyển hoá. 
2.4. Rối loạn chức năng nội mạc gây rối loạn sử dụng glucose liên quan insulin 
bằng cách nào? 

1. Insulin là hormone vận mạch, insulin làm gia tăng luồng máu đến cơ đúng lúc 
và tạo hình phụ thuộc nồng độ thông qua cơ chế liên quan liên kết thụ thể insulin trên 
màng tế bào nội mạc. Tuy nhiên tăng thu nhận glucose do insulin và luồng máu toàn 
thể có các đường cắt (curves) về nồng độ hiệu quả khác nhau cũng như thời gian động 
học.Vì thế gia tăng luồng máu toàn thể do insulin có thể gia tăng sử dụng gluose.  

2. Trong tiến trình tập trung mao mạch, insulin có thể đưa luồng máu đến cơ 
vân từ các mao mạch không nuôi dưỡng đến mao mạch nuôi dưỡng và vì thế gia tăng 
sử dụng glucose ngay cả khi không tăng luồng máu toàn thể. Ngoài ra tác dụng giãn 
mạch của insulin ghi nhận bị rối loạn trong các tình trạng kháng insulin cổ điển đặc 
biệt ĐTĐ type 2, béo phì, tăng huyết áp và bị giảm đi bởi các chất trung gian phối 
hợp chặt chẻ với kháng insulin như là chất TNF alpha, NEFAs và rối loạn tác dụng 
phụ thuộc NO. Nhiều nghiên cứu ghi nhận rối loạn chức năng nội mạc và rối loạn 
phục hồi mao mạch có thể gây kháng insulin kèm liên quan sử dụng glucose khi nội 
mạc mao mạch lành mạnh nhưng không thể phản ứng với insulin (kháng insulin nội 
mạc) và khi nội mạc mao mạch bị tổn thương do các cơ chế khác như là giảm mao 
mạch liên quan tuổi tác (giảm đậm độ (rarefaction) ví dụ giảm mật độ mao mạch cho 
đơn vị thể tích của tổ chức), đặc biệt giảm đậm độ mao mạch và rối loạn phục hồi 
mao mạch có thể làm giảm thu nhận glucose qua trung gian insulin bằng sự gia tăng 
khoảng cách phân phối glucose và insulin chuyển hoá glucose tổ chức bởi sự rối loạn 
vận chuyển insulin xuyên màng. nếu đây phải là diện tích bề mặt phụ thuộc và bởi rối 
loạn tập trung tổ chức cơ phân phối kém trước đó. Giảm mật độ mao mạch và rối loạn 
tập trung mao mạch có thể có vai trò trong sự phát triển các thay đổi sinh xơ vữa 
trong nồng độ lipoprotein thông qua rối loạn tác dụng của LPL (lipoprotein lipase) 
liên kết nội mạc. LPL là enzym liên quan đến hạn chế tốc độ cho sử dụng 
triacyglycerol và vị trí tác dụng sinh lý chúng là bề mặt nội mạc mao mạch. Giảm bề 
mặt nội mạc mao mạch có thể làm giảm tiếp xúc lipoprotein giàu TG đối với LPL. Cơ 
chế trên có thể giải thích tại sao rối loạn lipid trong rối loạn chuyển hoá được xác 
định chỉ triaglycerol (TG) và HDL. Các con đường phân tử qua đó insulin làm gia 
tăng tổng hợp NO, giãn mạch phụ thuộc nội mạc, tập trung mao mạch vẩn chưa hiểu 
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một cách đầy đủ. Làm thế nào TNF alpha, NEFAs và có lẻ cả cường insulin bản thân 
gây rối loạn tác dụng này của insulin. 
III. CƠ CHẾ RỐI LOẠN CHỨC NĂNG NỘI MẠC TRONG ĐÁI THÁO 
ĐƯỜNG 

Tăng glucose máu gây rối loạn chức năng nội mạc thông qua nhiều hình thức 
bao gồm: Hoạt hoá con đường chuyển hoá polyol, tăng các sản phẩm đường hoá không 
enzyme, hoạt hoá dòng thác DAG-PCK, tăng stress oxy hoá, thúc đẩy chuyển hoá qua 
con đường hexosamine, viêm thành mạch, biến đổi sự trình diện và tác dụng của yếu tố 
phát triển và cytokine 
3.1. Sản phẩm sau cùng của sự đường hoá bậc cao 

Sự hình thành sản phẩm cuối cùng của đường hoá  bậc cao (AGEs=Advanced 
glycation end-products) hay còn được gọi sự gắn glucose không cần enzyme của các 
protein (glycosylation non enzymatic) do tăng glucose máu mãn tính. 

Các phản ứng tạo AGEs sẽ sản xuất các gốc tự do; AGEs phản ứng với NO làm 
mất đi tác dụng giãn mạch và chống đông của NO; sự tương tác giữa AGEs với tế bào 
nội mạc làm gia tăng kết dính bạch cầu đơn nhân vào lớp tế bào nội mạc mạch; sự tích 
luỹ AGEs tại các sợi collagen làm xơ hoá và thay đổi tính chất của thành mạch; sự gắn 
glucose của apolipoprotein B và lipoprotein khác sẽ ức chế sự thanh thải TG.  

Hiện tượng liên kết glucose với fibrinogen và fibrin làm chúng ít nhạy cảm với 
plasmin, gắn glucose với antithrombin III và heparin làm giảm đi hoạt tính của chúng. 
Sự tương tác giữa AGEs với LDL khiến chúng dễ bị thực bào thu nạp tạo thành các tế 
bào bọt. 
3.2.Con đường chuyển hoá sorbitol (Sorbitol pathway) 

Chuyển hoá glucose theo đường polyol do thiếu hụt insulin làm tăng chuyển hoá 
glucose theo con đường sorbitol dưới tác dụng của enzyme aldose reductase; sau đó 
sorbitol sẽ tiếp tục biến đổi thành fructose dưới tác dụng của enzyme sorbitol 
dehydrogenase. Sorbitol có tác dụng làm tăng áp lực thẩm thấu, làm giảm lượng myo-
inositol dẫn đến rối loạn chuyển hoá phospholipid và giảm hoạt tính của enzyme 
Na+/K+ ATPase. Tăng áp lực thẩm thấu do tích luỹ sorbitol là một nguyên nhân gây 
dày màng đáy (membrane basale) của mao mạch.  

Mặt khác, chất fructose có khả năng gắn với protein không cần enzym để tiếp 
tục tạo thành AGEs. Ngoài ra, con đường chuyển hoá polyol còn thể hiện tính nhiễm 
độc qua các cơ chế can thiệp vào tính độc tính của các gốc tự do vì con đường chuyển 
hoá này đã sử dụng nicotinamid adenidine nucleotid phosphatasase (NATPH) là 
enzyme quan trọng để chuyển hoá các chất chống oxy hóa. Hiện tượng tăng các gốc tự 
do dẫn đến thoái biến các protein tế bào nội mạc và các tiểu cầu qua trung gian của 
hiện tượng oxy hóa lipid hoặc tấn công trực tiếp lên các protein đặc biệt là các protein 
gắn glucose. 

Ngoài ra hiện tượng tự oxy hoá của glucose vừa mới được khám phá gần đây 
glucose có thể bị oxy hoá từ dạng chuyển tiếp đến dạng dị hóa bởi chất trung gian của 
glucose. Nói một cách tổng quát con đường glucose tự oxy hóa là điều kiện để gắn oxy 
vào các phân tử nước. Hiện tượng này sẽ tạo thành các gốc hydroxyl tự do gây tổn 
thương các protein và các tế bào, đặc biệt là protein của màng đáy và tế bào nội mạc 
mạch máu. Những chất trung gian của phản ứng tự oxy hoá glucose như các gốc 
hydroxyl và các ceto-aldehyd tiếp tục cố định trên các protein để tạo thành dạng ceto-
aminomethylol. Chất này có thể tự oxy hoá và tạo thành các gốc hydroxyl tự do. 
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Ở bệnh nhân ĐTĐ hiện tượng giảm chức năng của tế bào nội mạc mạch máu là 
dấu hiệu sớm nhất của hiện tượng xơ vữa động mạch và xảy ra rất sớm nay từ giai đoạn 
tiền lâm sàng của ĐTĐ thể 2. Thương tổn tế bào nội mạc mạch trong ĐTĐ thể 2 có lẽ 
liên quan đến tăng glucose máu, tăng huyết áp, rối loạn lipid máu và đề kháng insulin. 
Vì thế rối loạn chức năng tế bào nội mạc mạch là dấu hiệu đặc trưng sớm của biến 
chứng vi mạch và mạch máu lớn của ĐTĐ thể 2 

Hiện nay có nhiều phương pháp nhằm đánh giá khả năng phản ứng thành 
mạch, như việc khảo sát chất NO (Nitric oxide) là dẫn chất từ tế bào nội mạc mạch. 
Sự liên hệ mật thiết trên lâm sàng về hoạt động sinh học bao gồm khuynh hướng dãn 
mạch qua trung gian của nội mạc mạch. Trong ĐTĐ thể 2, tổn thương sự dãn mạch 
qua trung gian chất NO, gây ra sự co mạch, viêm và tạo huyết khối trong bệnh lý xơ 
vữa động mạch. 

Nhiều nghiên cứu cũng ghi nhận rối loạn chức năng của tế bào nội mạc mạch 
máu xuất hiện sớm khi khởi đầu xuất hiện microalbumine niệu. Ngoài ra ở các đối 
tượng có rối loạn dung nạp glucose, thân nhân bậc nhất của Bn ĐTĐ thể 2 cũng lại 
được ghi nhận qua siêu âm mạch máu để đánh giá sự dãn mạch ghi nhận hiện tượng 
giảm đáp ứng đối với chất acetylcholine khi khảo sát sự biến đổi đường kính động 
mạch ở vùng cánh tay qua trung gian khảo sát lưu lượng máu.  
3.3. Con đường chuyển hoá DAG/PKC 

Tăng glucose máu qua con đường stress oxy hóa, sản xuất chất diacylglycerol 
(DAG) hay các sản phẩm cuối của sự đường hóa bậc cao AGEs, cũng  đã cho thấy hoạt 
hoá protein kinasa C (PKC). Con đường chuyển hoá CPK (protein kinase C) được đặc 
trưng và phối hợp với một vài bất thường chức năng tế bào, bao gồm gia tăng co mạch 
và rối loạn chức năng tế bào nội mạc mạch. Chức năng này qua trung gian của 
endothelin-1 (ET-1), Angiotensin II, enzyme tổng hợp NO nội mạc (enzyme 
eNOS=endothelial NO synthetase). Trên thực nghiệm ghi nhận mặc dù kiểm soát tốt 
nồng độ glucose máu nhưng cũng không thể giảm nồng độ DAG hoặc hoạt hoá CPK ở 
động mạch chủ của chuột bị ĐTĐ, sự đột biến của CPK này làm cải thiện sự dày màng 
đáy cầu thận, lưu lượng máu và hoạt hoá tế bào đơn nhân. Ngoài ra việc sử dụng các 
chất ức chế enzyme chuyển cũng duy trì được sự dãn mạch phụ thuộc nội mạc mạch ở 
bệnh nhân ĐTĐ type 1 và 2 không tăng huyết áp. 
3.4. Con đường chuyển hoá hexosamine. 

Các ảnh hưởng mạch máu của con đường chuyển hoá hexosamine trong đó 
fructose 6-phosphate biến đổi thành glucosamine nhờ enzyme glutamine:fructose 6 
phosphate amidotransferase.  Trong tế bào nội mạc động mạch chủ, tăng đường máu 
làm gia tăng nồng độ hexosamine 6-phosphate và GlcNAc(N-acetylglucosamine). Do 
sự thêm vào của GlcNAc đến serine và threonine, gia tăng sự đường hoá liên kết O (O-
linked glycosylation) của sự sao chép yếu tố SP-1, làm giảm phosphoryl hoá SP-1 và 
gia tăng hoạt hoá SP-1.ngược lại điều này có thể tăng sao chép PAI-1 và TGF-ß1. Các 
protein khác như PKC và NOS tế bào nội mạc có thể bị biến đổi theo cách tương tự. Ví 
dụ biến đổi của vị trí Akt của NOS tế bào nội mạc cho thấy giảm hoạt hoá enzyme. 
3.5. Các cytokine  

Rối loạn chức năng nội mạc mạch liên quan đến sự lưu hành các thành phần 
cytokine viêm. Qua một số nghiên cứu sự gia tăng nồng độ căn bản của các cytokine 
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như chất Interleukine (IL-6) và CRP với sự phát triển ĐTĐ type 2 và béo phì dạng 
nam. Nghiên cứu gần đây ghi nhận sự biến đổi cytokines hoặc là bằng tác nhân dược lý 
hoặc làm giảm lượng mở bụng, có kết quả làm cải thiện rõ chức năng tế bào nội mô và 
giảm nồng độ cytokines lưu hành và các chất chỉ điểm hoà tan của hoạt hoá tế bào nội 
mạc mạch. 
3.6. Một số chất chỉ điểm gây rối loạn chức năng nội mạc trong đái tháo đường 

Một số nghiên cứu ghi nhận ở bệnh nhân ĐTĐ type 2, bệnh nhân rối loạn dung 
nạp glucose và thân nhân bậc nhất của bệnh nhân ĐTĐ type 2 có sự hiện diện trong 
máu một số chất chỉ điểm liên quan rối loạn chức năng nội mạc mạch như: 

- Phân tử kết dính tế bào thành mạch dạng hoà tan (sVCAM=solube vascular 
cell adhesion molecule). 

- Phân tử dính giữa tế bào dạng hoà tan (sICAM=solube intercellular adhesion 
molecule) 

- Endothelin-1 và vWF (yếu tố Von Willebrand). 
Với các dữ kiện trên đây cho thấy các nguy cơ gây tổn thương thành mạch máu 

lớn đã xảy ra trước khi xuất hiện ĐTĐ type 2 lâm sàng. Sự đề kháng insulin và/hay là 
giai đoạn tiền ĐTĐ góp phần vào các nguy cơ mạch máu kinh điển. 

Về phương diện sinh học ở bệnh nhân ĐTĐ type 2 có sự thay đổi chức năng nội 
mạc mạch máu tương đối đa dạng bao gồm giảm sản xuất chất NO, gia tăng bất hoạt do 
phản ứng oxy hoá, rối loạn sự sao chép… 

Tóm tắt các cơ chế về rối loạn giãn mạch phụ thuộc nội mạc trong đái tháo 
đường 

Rối loạn tổng hợp/ sự nhạy của chất NO 
- Giảm hiệu lực của arginine 
- Rối loạn Gi protein kiểm soát tín hiệu chuyển đổi trong tế bào nội mạc 
-Giảm hiệu lực của các đồng yếu tố của tổng hợp NO (Ca++, calmodulin, 

tetrahydrobioprotein, NDPH) 
Ức chế nội sinh của NO synthase (ADMA=asymmetric dimehtylarginine) 
Gia tăng bất hoạt NO và /hoặc phân huỷ 
- Tăng sản phẩm đường hoá không enzym (AGE) 
- Hoạt hoá chuyển hoá đường polyol 
- Hoạt hoá DAG-PKC (diacylglycerol-protein kinase C) 
- Không liên kết eNOS 
Gia tăng sản xuất yếu tố co mạch dẫn xuất nội mạc 
- các prostnoid co mạch. 

 
IV.  ĐÁNH GIÁ RỐI LOẠN CHỨC NĂNG CỦA NỘI MẠC. 

Chức năng nội mạc không thể đánh giá trực tiếp ở người, đánh giá các loại rối 
loạn chức năng nội mạc có thể đạt được gián tiếp bằng đánh giá giãn mạch phụ thuộc 
nội mạc, nồng độ huyết tương của protein điều hoà dẫn chất từ nội mạc và có thể qua 
microalbumine niệu. Một vài thuộc tính mạch máu như cứng động mạch và dày lớp nội 
trung mạc (IMT) động mạch cảnh có lẻ một phần phụ thuộc nội mạc. Nhiều nghiên cứu 
ngang ghi nhận rối loạn giãn mạch phụ thuộc nội mạc và nồng độ cao của các protein 
điều hoà dãn chất nội mạc ở các bệnh nhân có các bệnh liên quan đến tổn thương nội 
mạc như là xơ vữa- huyết khối, tiền sản giật và viêm mạch máu cũng như những cá 
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nhân có các nguy cơ xơ vữa-huyết khối. Ngoài ra những bệnh nhân có rối loạn giãn 
mạch phụ thuộc nội mạc, nồng độ của các protein điều hoà dẫn chất nội mạc hoặc 
microalbumin niệu có dự hậu xấu về tim mạch.   

Bảng đánh giá rối loạn chức năng nội mạc ở người 
Đánh giá Giải thích về tổn thương rối loạn chức 

năng 
Rối loạn giãn mạch phụ thuộc nội mạc 
 
Tăng tỷ thoát qua màng mao mạch của 
albumin đánh dấu phóng xạ chích tĩnh 
mạch, microalbumin niệu và sCD146 
↑ Endothelin 
↑vWF 
↑sThrombomodulin 
↑t-PA và PAI-1 
↑sE-selectin và sVCAM-1 
↑sICAM-1 
↑fibronectin tế bào và collagen loại IV 

Giảm sản xuất chất giãn mạch và/hay tăng 
sản xuất chất co mạch 
Gia tăng thấm với chất có phân tử lớn 
 
 
Tăng sản xuất chất co mạch 
Tăng hoạt tiền huyết khối và tiền đông máu 
Giảm hoạt chống đông 
Giảm hoạt tiền tiêu sợi huyết 
Tăng dính và thấm đối với bạch cầu 
Hoạt hoá phản ứng viêm 
Rối loạn tổng hợp cơ chất ngoại bào   

Trong bảng đánh giá rối loạn chức năng nội mạc 
1. Các test đánh giá gãn mạch phụ thuộc nội mạc qua trung gian NO đánh giá tác 

dụng của các chất giãn mạch nội mạc như prostacyclin và EDHF (endothelium derived 
hyperpolarizing factor) và có thể nhầm rối loạn chức năng tế bào cơ trơn mạch máu 

2. Chấp nhận nồng độ cao trong huyết tương của các chất trung gian dẫn chất 
nội mạc phản ảnh rối loạn chức năng nội mạc trong các bệnh mạch máu (mạch vành, 
mạch cảnh) đòi hỏi 

- Các loại tế bào khác không là nguồn quan trọng 
- Tổng hợp quan trong hơn là thanh thải trừ phi chất sau phụ thuộc nội mạc 
- Chức năng nội mạc trong vi mạch tương đương chức năng trong mạch máu 

lớn, thành phần này, do sự việc là hệ thống nội mạc vi mạch với diện rộng và khả năng 
tổng hợp, là quan trọng khẳng định nồng độ huyết tương của các chất trung gian dẫn 
xuất nội mạc. Lưu ý PAI-1 không những có thể sản xuất từ tế bào nội mạc mà còn tế 
bào gan, tế bào mỡ và tế bào cơ trơn mạch máu. 

3. Tỷ lệ xuyên màng của albumin được khẳng định không những bởi nội mạc 
mà lại còn bởi thuộc tính hoá học và cơ học của cơ chất ngoại bào và bởi áp lực huyết 
động dử liệu gần đây chất hoà tan CD146 thành phần globulin miễn dịch liên quan đến 
kiểm soát liên kết tế bào và tế bào (cell-cell cohesion) và tính thấm nội mạc, cung cấp 
nhiều thông tin liên quan của nội mạc với tính thấm mạch máu. 

Tóm tắt các điều kiện phối hợp rối loạn chức năng nội mạc, chiến lược can thiệp 
rối loạn chức năng nội mạc và chất chỉ điểm rối loạn chức năng nội mạc. 

Các điều kiện 
phối hợp với rối 
loạn chức năng 
nội mạc 

Xơ vữa động mạch, tăng cholesterol máu, tăng LDL.C, giảm 
HDL.C, tăng Lp(a), tăng LDL.sd, LDL.C oxy hoá, tăng huyết áp, 
tăng homocystein, tuổi, viêm mạch máu, tiền sản giật, hội chứng 
chuyển hoá, đau thắt ngực không ổn định, đái tháo đường, hút 
thuốc lá chủ động và thụ động, tái tưới máu sau thiếu máu, xơ vữa 



HOÄI NGHÒ TIM MẠCH MIEÀN TRUNG MÔÛ ROÄNG LAÀN THÖÙ V 131 

động mạch, bypass tim phổi, mãn kinh, bệnh Kawasaki, bệnh 
Chagas, tiền sử gia đình bệnh mạch vành, nhiểm khuẩn, trầm 
cảm, ít hoạt động, béo phì, suy thận, tăng CRP, suy tim sung 
huyết, phì đại thất trái, sau ăn 

Can thiệp nhằm 
cải thiện chức 
năng nội mạc 

Ức chế enzym chuyển, ức chế thụ thể angiotensin, ức chế 
endothelin, statin, tetrahydrobiopterin, folate, tập thể dục, tăng 
nhạy insulin, giảm LDL, tăng HDL, chông oxy hoá, L-arginine, 
desferoxamine, glutathione, giảm homocystein, giảm CRP, giảm 
FFA 

Các chất chỉ 
điểm hoà tan 
của rối loạn 
chức năng nội 
mạc 

CAMs, yếu tố von Willebrand, nitrite, không tương thích 
(asymetric) dimethylarginine , CRP, tPA, fibrinogen, amyloid A 

 
V.  ĐÁNH GIÁ TỔN THƯƠNG NỘI MẠC MẠCH MÁU TRONG LÂM SÀNG  

Thử nghiệm đánh giá chức năng nội mạc mạch trên người đòi hỏi nhiều thách 
thức. Nội mạc mạch phóng thích một số sản phẩm, nhưng vẫn chưa có một xét nghiệm 
máu đơn độc nào chứng minh được tính hữu dụng trong việc xác định chức năng nội 
mạc bình thường hay bất thường, nhất là ở giai đoạn sớm. Các thử nghiệm thường 
được dùng nhất để đánh giá chức năng nội mạc trên cơ thể sống đều dựa vào việc đo sự 
giãn mạch phụ thuộc nội mạc khi mạch máu đáp ứng với những kích thích băng dược 
chất hoặc vật lý. Đặc tính này dựa vào khả năng của nội mạc phóng thích NO, nó 
không chỉ là một chất gây giãn mạch mà còn là một yếu tố chống ngưng tập tiểu cầu, 
sự kết dính đại thực bào, và sự tăng sinh của tế bào cơ trơn. Chức năng nội mạc có thể 
đo được trực tiếp ở động mạch vành và động mạch ngoại biên bằng cách đo chức năng 
vận mạch sau khi truyền vào trong lòng động mạch một số chất làm gia tăng phóng 
thích NO nội mạc. Điều bất tiện của phương pháp này là bản chất xâm nhập của nó. Vì 
lý do này, những phương pháp không xâm nhập để đánh giá chức năng nội mạc mạc đã 
được hình thành. Phương pháp được sử dụng rộng rãi nhất là dựa vào siêu âm 2D đo 
đường kính động mạch khẩu lớn khi nó đáp ứng với áp lực đè ép trước đó gây ra giãn 
mạch phụ thuộc nội mạc. Giãn mạch không phụ thuộc nội mạc cũng có thể đánh giá 
bằng việc đo đường kính động mạch sau khi dùng nitroglycerin ngậm dưới lưỡi. Trong 
thập niên 90, với siêu âm tần số cao khảo sát động mạch cánh tay để đánh giá sự giãn 
mạch qua trung gian dòng chảy (Flow Mediated Dilation) phụ thuộc nội mạc đã phát 
triển. Đây là một kỹ thuật đánh giá chức năng nội mạc. Kỹ thuật này kích thích phóng 
thích nitric oxide (NO), gây ra giãn mạch. Mức độ giãn mạch có thể tính toán được như 
một chỉ số của chức năng vận mạch (vasomotor function). Thăm dò không xâm nhập 
của kỹ thuật cho phép lập lại nhiều lần để nghiên cứu hiệu quả của những can thiệp 
khác nhau có ảnh hưởng lên sự lành lặn của mạch máu. Mặc dù không phải là tiêu 
chuẩn vàng để đánh giá chức năng nội mạc hiện hữu, đo FMD ở động mạch cánh tay 
hoặc động mạch đùi qua siêu âm 2D là phương pháp nghiên cứu dùng nhiều nhất trên 
lâm sàng 
5.1. Giãn mạch qua trung gian dòng chảy  (Flow Mediated Vasodilation FMD): 

Mạch máu có khả năng co giãn nhằm đáp ứng với những kích thích hóa học và 
vật lý tác động trong lòng mạch được gọi là khả năng tự điều hòa trương lực nhằm để 
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điều chỉnh phân bố cũng như dòng chảy của máu đáp ứng với những thay đổi môi 
trường tại chỗ. Nhiều mạch máu đáp ứng với sự gia tăng dòng chảy hoặc áp lực chèn 
ép gây tắc hoàn toàn bằng cách giãn ra. Hiện tượng này được gọi là FMD. NO nguồn 
gốc nội mạc là chất trung gian cơ bản của hiện tượng FMD. Cơ chế chính xác của việc 
phát hiện cấp thời của lực đè ép và sự dẫn truyền tín hiệu đến sau đó để điều chính 
trương lực mạch máu vẫn chưa được biết đầy đủ. Màng tế bào nội mạc có chứa các 
kênh ion chuyên biệt, như các kênh kali được hoạt hóa bởi calcium, nó mở ra để đáp 
ứng với áp lực đè ép. Hiệu quả của việc mở kênh kali làm cường phân cực tế bào nội 
mạc, gia tăng dòng calcium đi vào. Calcium tác dụng như 1 enzyme tổng hợp NO, và 
sự hình thành NO sau đó gây ra FMD. Tế bào nội mạc mạch bị tổn thương làm mất khả 
năng chống đông do giảm giải phóng và giảm tổng hợp thành phần Prostacyclin (PGI-
2); giảm tổng hợp và giảm hoạt tính sinh học của protein C, protein S  và 
thrombomodulin; giảm tiêu sợi huyết do rối loạn tổng hợp t-PA, PAI-l; tiếp quá nhiều 
protein thuận lợi cho sự kết dính tiểu cầu (yếu tố VIII-Willebrand); giảm sản xuất 
NO. - Màng đáy mạch máu bị tổn thương dẫn đến hiện tượng tăng tổng hợp các 
protein cơ bản ngoài tế bào mà chủ yếu là collagen type IV. Proteoglycan, fibronectin 
và lamilin mà hậu quả của chúng là làm giảm tính đàn hồi và làm rối loạn khả năng 
lọc của màng đáy. 

- Bn ĐTĐ tế bào cơ trơn phát triển mạnh, phì đại, tăng sinh và loạn sản cũng 
góp phần làm rối loạn đông máu và tăng sinh huyết khối. 

- Hệ thống thần kinh mất quân bình giữa giao cảm và đối giao cảm: kém nhạy 
cảm với các chất trung gian hoá học của hệ đối giao cảm như acetycholin, do đó hiện 
tượng co mạch chiếm ưu thế. 
Phương pháp đo FMD: 

Do có nhiều nghiên cứu FMD ở những vị trí động mạch khác nhau trên cơ thể 
cũng như các cách tiến hành gây áp lực đè ép với khoảng thời gian khác nhau. Năm 
2002 . Tổ chức Tim Mạch Đại Học Mỹ (American College of Cardiology Foundation) 
đã đồng thuận về kỹ thuật của phương pháp đo FMD. Trang thiết bị chính là máy siêu 
âm Doppler 2D màu có phần mềm mạch máu với đầu dò tần số cao (trên 7,5 MHz). Vị 
trí được chọn để đo đường kính trước và sau khi tạo ra kích thích đè ép là động mạch 
cánh tay đoạn trên hố khuỷu. Khi kích thích đè ép gây tắc dòng chảy được tạo ra bằng 
một máy đo huyết áp với băng đo được quấn ở vị trí cánh tay trên chỗ động mạch được 
đo hoặc ở vị trí cẳng tay dưới. Thời gian đỉnh để đạt sự giãn mạch tối đa là 50 giây sau 
khi làm ngưng dòng chảy ở động mạch cẳng tay và 70 giây đối với động mạch cánh 
tay. Do sự giãn mạch đạt đến mức tối đa khi động mạch bị đè tắt trong 5 phút, thời gian 
này được chọn làm thời gian làm ngưng dòng chảy. Bơm áp lực bằng máy huyết áp lên 
mức vượt quá huyết áp tâm thu 50mmHg để làm tắc dòng chảy tạo ra kích thích và giữ 
trong 5 phút. Sau đó xả nhanh áp lực huyết áp để tạo ra phản ứng cường máu. Đường 
kính động mạch cánh tay được đo trước và sau khi xả áp lực được đo tại cùng vị trí. Tỷ 
lệ phần trăm giữa đường kính sau khi tạo kích thích và đường kính trước đó gọi là 
FMD. Công thức tính FMD = (D2 – D1)/D1* 100 (%) 

Có suy giảm chức năng nội mạc khi FMD < 5,0 %. 
5.2. Khảo sát bề dày lớp nội trung mạc (Intima Media Thickness) 

Sau phương pháp đánh giá đáp ứng nội mạc qua trung gian dòng chảy, tổn 
thương sớm xơ vữa động mạch có thể phát bằng đo bề dày lớp nội trung mạch (IMT) 
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bằng siêu âm 2D với đầu dò có độ ly giãi cao ≥7,5 MHz  tại các động mạch nông như 
động mạch cảnh, động mạch chủ, động mạch đùi, động mạch kheo….Phương pháp đo 
IMT bằng siêu âm 2D đã được Pignoli P. (1986) lần đầu tiên đề xuất. Về phương diện 
hình ảnh siêu âm, hệ thống mạch máu chia làm 2 nhóm bao gồm nhóm A trong đó về 
phương diện đại thể lòng mạc bình thường hoặc có giãi mỡ (fatty streak) và nhóm B 
trong đó có tổn thương xơ vữa động mạch. Trong nhóm A đặc trưng mạch máu biểu 
hiện dưới hình ảnh hai đường hồi âm song song (parallel echogenic lines) được phân 
cách nhau bởi một khoảng giảm hồi âm hoặc không có hồi âm (hypoechogenic or 
anechoic space). Biểu đồ mặt cắt được xác định như là biểu đồ 2 đường trong đó đường 
bên trong (phía lòng mạch) thường đều dặn, mềm mại và mỏng hơn so với đường bên 
ngoài. Tương quan với các hình này với mẩu tiêu bản lớn được chấp nhận với đường 
bên trong là nội mạc, đường giảm hồi âm là trung mạc và đường hồi âm bên ngoài là 
ngoại mạc. Vì vậy khi đo khoảng cách từ đường hồi âm bên trong đến khoảng phân 
giới (interface) giữa đường giảm hồi âm và đường hồi âm thứ hai gọi là bề dày nội 
trung mạc (IMT) của thành mạch. 

 
VI. ĐIỀU TRỊ RỐI LOẠN CHỨC NĂNG NỘI MẠC TRONG ĐÁI THÁO 
ĐƯỜNG 

Rối loạn chức năng nội mạc là giai đoạn sớm của xơ vữa động mạch nói riêng 
và tổn thượng mạch máu nói chung. Khi xuất hiện các dấu chứng lâm sàng của bệnh 
xơ vữa mạch thường là bệnh đã ở giai đoạn bộc phát và khi đó việc xử trí thường là 
chỉ làm giảm nhẹ bệnh hoặc nhằm vào việc bảo vệ thứ phát. Vì vậy phòng ngừa bệnh 
xơ vữa động mạch ở giai đoạn sớm có thể đạt được bằng cách phát hiện và điều trị rối 
loạn chức năng nội mạc, một trong những thay đổi quan trọng nhất ở giai đoạn tiền 
lâm sàng của bệnh xơ vữa động mạch. Bệnh nhân ĐTĐ đặc biệt là ĐTĐ type 2 là một 
bệnh lý với nhiều yếu tố nguy cơ phối hợp trên cùng bệnh nhân. Vì thế song song với 
kiểm soát đường huyết việc dự phòng và điều trị các yếu tố nguy cơ phối hợp rất 
quan trọng. 
6.1. Thay đổi lối sống và kiểm soát chế độ tiết thực  

Một số nghiên cứu ghi nhận thay đổi lối sống và kiểm soát chế độ tiết thực là 
một trong những biện pháp hổ trợ và góp phần cải thiện tình trạng rối loạn chức năng 
nội mạc, Lavrensic A và CS (2000)  nghiên cứu hiệu quả của tập thể dục lên FMD ở 
đối tượng 29 người có hội chứng chuyển hóa tuổi từ 40 đến 60. Kết quả 3 lần tập thể 
dục mỗi tuần trong 12 tuần thì FMD gia tăng đáng kể so với trước tập (5,3 ± 2,8% 
trước tập so với 7,3 ± 2,7% sau tập, p < 0,05). Nicholas Tentoluris và CS (2008) nghiên 
cứu tác dụng của bữa ăn giàu acid béo bảo hòa và không bảo hòa đối với FMD ở bệnh 
nhân đái tháo đường type 2. Kết quả sau bữa ăn giàu acid béo bảo hòa,  FMD giảm có 
ý nghĩa thống kê. Ngược lại nhóm dùng bữa ăn có acid béo không bảo hòa (dầu ô liu) 
thì FMD thay đổi không đáng kể. Nghiên cứu này gợi ý chế độ ăn với chất béo không 
bảo hòa có thể giúp cải thiện rối loạn chức năng nội mạc. 
6.2. Kiểm soát đường huyết 

Tăng đường huyết là một trong những nguy cơ gây rối loạn chức năng nội mạc. 
Vì thế việc kiểm soát tốt đường huyết dưới mọi hình thức là điều trị cơ bản nhằm hạn 
chế tổn thương nội mạch ở bệnh nhân ĐTĐ. Nhiều nghiên cứu ghi nhận tăng nồng độ 
glucose máu gây rối loạn giãn mạch phụ thuộc nội mạc. Giảm nồng độ glucose máu 
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ngoài làm giảm nồng độ insulin còn góp phần cải thiện chức năng nội mạc. Vì thế điều 
trị cần nhắm đến là hạ đường huyết và tăng nhạy của insulin. Các thuốc hạ đường 
huyết  như Metfomine ghi nhận cải thiện chức năng phụ thuộc nội mạc ở động mạch 
mạc treo của chuột bị kháng insulin. 

Sulfolnyl Urea trong đó nhóm gliclazide cải thiện sự giãn mạch phụ thuộc nội 
mạc ở động mạch chủ của thỏ bị ĐTĐ (gây ra do alloxan). Tuy nhiên các nghiên cứu 
lâm sàng đánh giá tác dụng của các thuốc hạ đường huyết trên chức năng nội mạc 
không thấy có sự khác biệt hoặc giảm phản ứng với acetyl cholin khi các thuốc này 
ngưng sử dụng. Nhóm Thiazolidinedione (TZDs) với các nghiên cứu gần đây cho thấy 
nhóm TZDs cải thiện chức năng nội mạc và đề kháng insulin ở bệnh nhân ĐTĐ type 2 
béo phì, vì thế việc đề nghị điều trị đề kháng insulin có thể cải thiện tình trạng rối loạn 
chức năng nội mạc ở ĐTĐ type 2 kháng insulin. 

Asnani S và CS (2006) nghiên cứu sự cải thiện FMD ở bệnh nhân ĐTĐ type 2 
được điều trị bằng insulin. Kết quả, việc sử dụng pioglitazone cùng với insulin ở bệnh 
nhân đái tháo đường type 2 có ảnh hưởng thuận lợi đến chức năng nội mạc mạch máu, 
ngay cả ở nhóm sau nhiều năm có cường glucose máu và đề kháng insulin. 
6.3. Ức chế PKC 

Tăng đường máu có thể gia tăng hoạt hoá PKC trong đó gia tăng stress oxy hoá. 
Sử dụng các chất ức chế PKC có thể phục hồi chức năng mạch máu và cũng làm gia 
tăng sự trình bày mRNA của eNOS trong tế bào nội mạc động mạch chủ. Gần đây, chất 
ức chế PKC, LY33531 đã được sử dụng. Thuốc này làm bình thường lưu lượng máu 
võng mạc, tỷ lệ lọc cầu thận song song với tác dụng ức chế PKC. 

Beckman và cộng sự nhận thấy ức chế PKCß làm giảm sự rối loạn giãn mạch 
phụ thuộc nội mạc ở người khoẻ mạnh được làm tăng đường máu. 
6.4. Các chất ức chế tổng hợp AGEs. 

Sản phẩm AGE là kết quả rối loạn về lâu dài của protein đối với tăng đường 
máu với các tác dụng làm giảm NO trực tiếp và gia tăng stress oxy hoá. Chất 
aminoguanidine, chất ức chế tổng hợp AGEs cho thấy làm giảm nồng độ AGEs và cải 
thiệt chức năng nội mạc ở động vật thí nghiệm. 
6.5. Tetrahydrobiopterin 

Tăng đường máu làm tăng stress oxy hoá có thể làm gia tăng biến đổi NO thành 
peroxynitrite, chất làm tổn thương chức năng thành mạch. Giảm stress oxy hoá có thể 
phục hồi chức năng thành mạch hơn là cung cấp NO. Tăng đường huyết kéo dài và 
tăng cholesterol máu gây ra sự không liên kết của eNOS và làm giảm sản xuất NO. 
Nghiên cứu trên động vật bị ĐTĐ thực nghiệm và bệnh nhân tăng Cholesterol ghi nhận 
sử dụng chất Tetrahydrobiopterin làm phục hồi giãn mạch phụ thuộc nội mạc. Tuy 
nhiên chưa khẳng định các nghiên cứu bệnh nhân ĐTĐ. 
6.6. L-arginine  

L-arginine cung cấp cơ chất cho NO, sử dụng L arginine tỏ ra có hiệu quả cho 
người lẩn động vật. Tiết thực L arginine trong 10 tuần cho thấy dự phòng dày nội mạc 
động mạch vành và giảm phản ứng tiểu cầu ở thỏ bị tăng cholesterol. Dùng L arginine 
đường uống làm giảm tân sinh nội mạc tổn thương sau khi nong bóng ở thỏ tăng và 
không tăng cholesterol máu. Ở người sử dụng L arginine làm giảm sự tăng hoạt động 
tiểu cầu ở người tăng cholesterol máu. Dùng L arginine tĩnh mạch giảm đề kháng mạch 
ngoại biên và giảm huyết áp tâm thu và tâm trương, cải thiện giãn mạch vành phụ 
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thuộc nội mạc nhằm đáp ứng acetylcholin trong mạch vành ở người tăng cholesterol và 
cải thiện luồng máu ở động mạch chi dưới bị thiếu máu. Nhóm Deanfield ghi nhận 
cung cấp L-arginine không cải thiện giãn mạch qua trung gian dòng chảy ở bệnh nhân 
ĐTĐ phụ thuộc insulin. 
6.7. Estrogen 

Tần suất bệnh động mạch vành ở phụ nữ tiền mãn kinh thấp hơn nam giới cùng 
độ tuổi trong đó giải thích một phần nhờ ảnh hưởng Estrogen. Estrogen có các tác dụng 
quan trọng trên chức năng thành mạch mà không hoàn toàn giải thích dựa trên sự cải 
thiện lipid máu. Bệnh nhân nữ ĐTĐ có cùng nguy cơ tim mạch như là người nam 
không ĐTĐ được đề xuất rằng, họ đã bị giảm tác dụng bảo vệ tim mạch của Estrogen 
như là người phụ nữ tiền mãn kinh khác. Estrogen có những tác dụng có lợi, không 
những ức chế ngưng tập tiểu cầu mà còn có tác dụng chống oxy hoá và tác dụng chống 
tân sinh trên cơ trơn mạch máu. Nhiều nghiên cứu đã chứng tỏ rằng Estrogen cải thiện 
sự giãn mạch phụ thuộc nội mạc ở động vật bị cắt buồng trứng và phụ nữ hậu mãn 
kinh. Cơ chế có thể là do thúc đẩy sản xuất eNOS hoặc là do ức chế co mạch phụ thuộc 
Prostaglandine H synthase prostanoid.  Lim và cộng sự đã ghi nhận rằng liệu pháp 
hormone thay thế cải thiện các phản ứng vi mạch ở phụ nữ sau mãn kinh khoẻ mạnh. 
Tác dụng này có vẻ yếu ở phụ nữ ĐTĐ type 2. Tuy nhiên liệu pháp hormone thay thế 
cải thiện hoạt hoá nội mạc được quyết định bởi một phân tử kết dính nội bào hoà tan ở 
những phụ nữ ĐTĐ type 2.  
6.8. Các chất ức chế enzym chuyển 

Các chất ức chế enzym chuyển cho thấy cải thiện chức năng nội mạc và làm 
giảm sự phát triển xơ vữa động mạch ở các động vật thí nghiệm có tăng cholesterol 
máu dựa vào tác dụng độc lập với tác dụng hạ huyết áp. Tương tự, nghiên cứu HOPE 
(Heart Outcomes Prevention Evaluation) đã chứng tỏ rằng chất ramipril (ức chế enzim 
chuyển) trong dự phòng các biến cố tim mạch ở bệnh nhân ĐTĐ mặc dù cơ chế của tác 
dụng này chưa rõ. Các thử nghiệm lâm sàng đã chứng tỏ rằng chất quinapril (ức chế 
enzym chuyển) cải thiện chức năng nội mạc ở bệnh nhận không ĐTĐ có bệnh mạch 
vành. Các nghiên cứu đánh giá tác dụng của ức chế men chuyển trên bệnh nhân ĐTĐ 
type 1 có những kết luận bàn cãi trong đó một số nghiên cứu chứng tỏ rằng ức chế 
enzym chuyển không có tác dụng trên chức năng thành mạch ở bệnh nhân ĐTĐ type 1 
sau 6 tháng điều trị. Tuy nhiên, O’Driscoll và công sự ghi nhận cải thiện chức năng nội 
mạc do ức chế enzym chuyển ở bệnh nhân ĐTĐ phụ thuộc insulin. Ức chế men chuyển 
cũng cải thiện chức năng nội mạc phụ thuộc NO cơ bản và kích thích ở bệnh nhân 
ĐTĐ type 2 bao gồm bệnh nhân bị tăng huyết áp và bệnh thận ĐTĐ. Tuy nhiên, không 
thấy hiệu quả của ức chế enzym chuyển trên bệnh nhân có hội chứng kháng insulin. 
Các chất ức chế enzym chuyển có một số tác dụng có lợi trên cấu trúc và chức năng 
mạch máu. Đặc biệt, chúng thúc đẩy hiệu quả sinh học của NO. Chất sau này có thể là 
do giảm sản xuất qua trung gian angiotensin II của superoxides hoặc thông qua ức chế 
giáng hoá bradykinin, một chất có tiềm năng kích thích NO phóng thích. 
6.9. Ức chế HMG CoA Reductase 

Nhiều thử nghiệm lâm sàng đã khẳng định rằng nhóm Statins làm giảm đáng kể 
tỉ lệ tử vong và mắc bệnh tim mạch. Ngoài ra, điều trị giảm lipid máu cũng cải thiện 
chức năng nội mạc. Cải thiện rối loạn giãn mạch phụ thuộc nội mạc xảy ra trên bệnh 
nhân ĐTĐ có rối loạn lipid là rất ít và phối hợp. Akalin A và CS (2008) nghiên cứu tác 
dụng của Atorvastatin lên FMD ở ngườI đái tháo đường type 2. Kết quả cho thấy 
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Atorvastatin cải thiện có ý nghĩa chức năng nội mạc (thông qua FMD) ở bệnh nhân đái 
tháo đường type 2. Rối loạn giãn mạch phụ thuộc nội mạc ở bệnh nhân ĐTĐ type 2 có 
rối loạn lipid máu được ghi nhận là cải thiện với điều trị fibrate (chất làm giảm nồng độ 
triglyceride huyết thanh) nhưng không phải với statins. 
6.10. Arginine nghịch lý (Arginine paradox) 

Các tác dụng có lợi của L-Arginine ngoại sinh trên mạch máu của một số tình 
trạng bệnh lý với sự gia tăng nồng độ nitrate và cGMP huyết tương trong quá trình điều 
trị L-arginine đã đề xuất sự cung cấp nhiều L-arginine có thể kích thích hoạt động 
NOS. Tuy nhiên điều đang thắc mắc là sử dụng arginine ngoại sinh sẽ đưa đến sản xuất 
nitric oxide  khi nồng độ arginine ngoại bào luôn phù hợp trong sự gia tăng quá mức 
nhu cầu của NOS, một hiện tượng gọi là arginine nghịch lý. Điều này lần đầu tiên được 
chứng tỏ ở thỏ bị tăng cholesterol máu và cũng được quan sát trên bệnh nhân tăng áp 
phổi. nhiều giải thuyết đối với hiện tượng này. Đây là có thể là do chất ức chế nội sinh 
của NOS,ADMA, có thể đối kháng với nồng độ nội bào bình thường của L-arginine. 
Và cung cấp thêm arginine được đòi hỏi để khắc phục sự khiếm khuyết của cơ chất 
NOS. Thứ hai. Vì eNOS định vị ưu thế vị trí nội bào đặc biệt được biết là caveolae, 
nồng độ tại chỗ của L-arginine trong vi môi trường này có thể khác với nội mạch. Vẫn 
chưa rõ làm thế nào sự định vị đặc hiệu của eNOS bởi caveolae có thể ảnh hưởng đến 
cơ chất tại chỗ thích hợp, nhưng cơ chế liên quan sự đồng định vị của eNOS của một 
vài chất vận chuyển arginine (ví dụ vận chuyển acid amine cation -1 (cationic amino 
acid transporter-1). Sự thành lập của phức hợp caveolar như thế có vẻ thuận lợi chuyển 
giao arginine từ Enos. Điều quan trọng để nhận biết là tác dụng giãn mạch của L-
arginine không hoàn toàn trung gian trực tiếp bởi nitric oxide. L-arginine có thể ức chế 
trương lực giao cảm ngoại biên đưa đến giãn mạch qua sự chuyển hoá của nó, chất 
abmatine, kích thích thụ thể alpha2 trung ương. Thêm vào đó arginine cũng kích thích 
phóng thích nhiều hormone như glucagon, prolactin và growth hormone có thể gây tác 
dụng giản mạch. Ngoài ra một vài mạch máu và tác dụng khác của argnine bị phân chia 
bởi loại đồng phân hình thái của chúng, D-arginine, không phải cơ chất của NOS. Cơ 
chế phức tạp qua đó L-arginine có thể cải thiện chức năng mạch máu trong một vài tình 
huống đáng được thăm dò sau này.   
6.11. Nitrovasodilator/Nitric oxide donor 

Các loại giãn mạch nitro (Nitrovasodilator) như amyl nitrite, glyceryl trinitrate, 
sodium nitroprusside và molsidomine là tiền chất và có tác dụng sau khi chuyển hoá 
thành nitric oxide. Vì thế được gọi là cho nitric oxide (nitric oxide donor). Dựa trên các 
thuộc tính giãn tĩnh mạch các thuốc được sử dụng trong suy tim và đau thắt ngực. 
Nitrosoglutathion là phức hợp của nhóm nitrosothiol đã nghiên cứu rộng rải trên người. 
thuốc có tác dụng kháng ngưng tập tiểu cầu, cân bằng giãn động và tĩnh mạch hơn nitrate 
hữu cơ. Nitrosoglutathione ức chế hoạt hoá tiểu cầu trong động mạch vành sau khi nong 
vành và làm cầu nối. Vì thế nitrosothiol có thuộc tính dược học trong điều trị thiếu NO 
và có thể chất cho nitric oxide loại có thể được triển khai khác hơn thuốc hiện tại.    
6.12. Nitric oxide dạng hít ( Inhalation of nitric oxide) 

Nitric oxide dạng hít cải thiện một số trườn hợp mao mạch phổi, bao gồm tăng 
áp phổi dai dẳng ở trẻ sơ sinh, tăng áp phổi thứ phái sau thiếu khí mạn, hội chứng suy 
hô hấp người lớn. Thuốc còn có tiềm năng trong cải thiện phù phổi cấp và chứng 
methaemoglobinaemia.    
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6.13.Chống oxy hoá ( Antioxidants) 
Từ khi stress oxy hoá gây biến chứng rối loạn chức năng nội mạc, nhiều nghiên 

cứu về vai trò thuốc chống oxy hoá trên chức năng mạch máu và dự phòng biến chứng 
tim mạch. Rối loạn chức năng nội mạc trong ĐTĐ type 1 và 2 là do bất hoạt chất NO 
bởi các gốc tự do dẫn xuất oxy. Có một sự giảm nồng độ chất chống oxy hoá nội sinh 
bao gồm chất superoxide dismutase và catalase ở động vật ĐTĐ thí nghiệm. Ngoài ra 
nhiều nghiên cứu lâm sàng đã ghi nhận có sự giảm nồng độ vitamin C và E nội sinh ở 
ĐTĐ type 1 và type 2. Bất cứ các phương tiện làm giảm stress oxy hoá đều có tiềm 
năng cải thiện giãn mạch phụ thuộc nội mạc. Timimi và cộng sự, Ting và cộng sự ghi 
nhận khi truyền vào trong vitamin C vào trong động mạch cải thiện sự giãn mạch phụ 
thuộc nội mạc ở bệnh nhân ĐTĐ type 1 và type 2. Ngoài ra, truyền vitamin C cải thiện 
rối loạn chức năng nội mạc ở những người khoẻ mạnh được gây tăng đường máu. 
Chính vitamine C (ascorbic acid) đường tĩnh mạch cánh tay cải thiện giãn tĩnh mạch 
phụ thuộc nội mạc ở bệnh nhân ĐTĐ type 2, người hút thuốc lá và tăng cholesterol 
máu. Tương tự dùng vitamin C ở bệnh nhân bệnh mạch vành cải thiện giãn mạch qua 
trung gian dòng chảy. Tác dụng này có lợi xảy ra nhanh sau 2 giờ và kéo dài 30 ngày. 
Ngoài ra dùng vitamin C còn cải thiện giãn mạch phụ thuộc nội mạc ở động mạch 
thượng tâm mạc bệnh nhân tăng huyết áp không có bệnh mạch vành. Ở bệnh nhân bệnh 
mạch vành phối hợp vitamin C và L-arginine gây gia tăng giãn mạch đáng kể. Ngoài ra 
vitamin C có một số tác dụng tiền oxy hoá (pro-oxidant effects) trong một số tình 
huống. 
6.14. Chuyển đổi gen (Gene transfer) 

Chuyển đổi trực tiếp gen NOS đồng dạng đến thành mạch bị rối loạn vận mạch 
và có vai trò trong điều trị các bệnh tim mạch . Sự tiếp cận này cho thấy hiệu quả trong 
các thử nghiệm về bệnh mạch máu của các động vật thí nghiệm. Điều trị gen mạch máu 
của dẩn chất eNOS đến tổ chức đặc biệt thúc đẩy sản xuất NO ở vị trí cần quan tâm. 
Chuyển gen NOS thực hiện lần đầu tiên năm 1995, khi eNOS cDNA, đã lấy từ động 
mạch cảnh của chuột sau khi tổn tương do nong bóng. trong một phức hợp với virus 
ngưng kết của Nhật Bản. Điều này đã tạo ra một sự giảm tân sinh nội mạc ở ngày thứ 
14. Sau đó một kết quả tương tự được khẳng định bởi một nhóm nghiên cứu khác ở 
động mạch và tĩnh mạch chậu và vành ghép. Gen trị liệu cũng lan rộng từ chuyển giao 
tại chổ cho đến hệ thống. Đưa một liều eNOS cDNA của rắn vào hệ thống tuần hoàn 
qua tĩnh mạch đuôi của chuột bị tăng huyết áp tự phát kết quả tăng sản xuất và bài tiết 
cGMP và nitrite/nitrate, và giảm đáng kể huyết áp tâm thu kéo dài 12 tuần.    
6.15. Ức chế NOS 
Dùng ức chế iNOS cho thấy cải thiện thay đổi huyết động qua trung gian với NO trong 
thực nghiệm của choáng nhiểm khuẩn. Điều trị tĩnh mạch L-NMMA dẫn chất arginine 
(arginine analogue l-NMMA) làm cải thiện sự giảm đề kháng mạch máu ngoại biên và 
giảm huyết áp động mạch ở chó nhiểm nội độc tố. Các tác dụng tương tự với L-
NMMA cũng đã khẳng định ở người. Tuy nhiên tăng áp phổi và giảm cung lượng tim 
cũng ghi nhận sau khi dùng ức chế NOS. Trong tương lai phát triển thuốc trong lảnh 
vực này nhắm vào dạng NOS đồng dạng đặc hiệu cũng như cấp độ của ức chế đòi hỏi 
sản xuất các dược phẩm có hiệu quả tối ưu.     
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MỘT SỐ VẤN ĐỀ CẬP NHẬT SINH BỆNH HỌC VÀ ĐIỀU TRỊ DUY 
TRÌ BỆNH PHỔI TẮC NGHẼN MẠN TÍNH  

NGOÀI CƠN CẤP  
Nguyễn Văn Thành 

BVĐKTW Cần Thơ 
TÓM TẮT 
 Bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD) là bệnh lý viêm mạn tính của phổi với sự 
tham gia đồng thời của nhiều yếu tố. Các yếu tố thành phần trong sinh bệnh học COPD 
kết hợp với nhau một cách phức tạp, từ đó tạo ra các biến đổi về chức năng phổi, triệu 
chứng hô hấp, các đợt cấp, ảnh hưởng tới tình trạng sức khoẻ chung và cuối cùng là 
làm tăng tử vong. Các tiếp cận điều trị hợp lý cần tác động vào các yếu tố thành phần 
này. Kết hợp ICS và một hay nhiều thuốc dãn phế quản tác dụng kéo dài dạng hít là 
phương pháp mang nhiều hứa hẹn cho COPD.  
Từ khóa: Bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính ; Sinh bệnh học; Điều trị duy trì. 
 
Abstract:  

UPDATES IN PATHOGENESIS AND CONTINUOUS THERAPY FOR 
STABLE CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE. 

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is chronic inflammation in the 
lung with participating of a lot of factors. The components in pathogenesis of COPD is 
complicated combination and caused lung dysfunction, respiratory symptoms, acute 
exacerbation and affected patients health and increased the mortality. A new approach 
has to intervent these components. The inhaled combination therapy with corticosteroid 
and one or more long-acting bronchodilator agents is potential therapy in continuous 
management for stable COPD.  

Key words: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; Pathogenesis; Continuous 
therapy. 
 
I. SINH BỆNH HỌC COPD  

Mặc dù bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính đang là một trong những vấn đề sức khỏe 
chính, mang tính tồn cầu và đang có xu hướng gia tăng (1) nhưng cho đến nay chúng ta 
còn chưa hiểu biết về sinh bệnh học bệnh lý này một cách thấu đáo và chưa có cách 
tiếp cận điều trị hiệu quả nhằm làm  chậm tiến trình xấu đi của bệnh (2). Năm 2001, lần 
đầu tiên trong định nghĩa, GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease) đề cập khái niệm viêm mạn tính của phổi trong COPD (3). COPD bao gồm cả 
viêm các tiểu phế quản tắc nghẽn mạn tính với xơ hóa, thu hẹp đường thở nhỏ và khí 
phế thũng với mở rộng các khoảng khí ngoại vi, phá hủy cấu trúc phổi, mất độ đàn hồi 
phổi và đóng các đường thở nhỏ (4). Hầu hết bệnh nhân COPD đều có đầy đủ các dạng 
tổn thương như vậy và nguyên nhân chủ yếu là do thuốc lá. Tuy nhiên ở từng bệnh 
nhân, các biểu hiện này có thể trội hơn ở tổn thương khí phế thũng hoặc trội hơn ở tổn 
thương viêm tiểu phế quản tắc nghẽn. Bản chất quá trình viêm trong COPD và hen phế 
quản khác nhau về loại tế bào tham gia,  các chất trung gian hố học, cách đáp ứng 
viêm, vị trí tổn thương, do vậy mà cách đáp ứng với thuốc kháng viêm cũng khác nhau 
(5). Một số bệnh nhân có biểu hiện bệnh lý kết hợp vừa như hen, vừa như  COPD. Tuy 
nhiên, nhiều khả năng đây không phải là tình trạng nặng của một bệnh lý nào mà là sự 
kết hợp đồng thời cả hai bệnh lý này (4). Hiện tượng hẹp đường thở cố định, khí phế 
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thũng và bít tắc lòng đường thở do quá tiết dịch nhầy là các yếu tố tham gia đồng thời 
tạo ra hội chứng tắc nghẽn khi đo chức năng phổi. Tuy nhiên cơ chế nào là chính, 
chúng đóng vai trò như thế nào trong sự thay đổi giữa bệnh nhân này với bệnh nhân 
khác và giữa các giai đoạn của sự tiến triển bệnh. Cho đến nay chúng ta chưa có câu trả 
lời chính xác.  

Nghiên cứu về mô bệnh học trong COPD cho thấy có biểu hiện ưu thế tổn 
thương ở đường thở ngoại vi và nhu mô phổi. Có hiện tượng tắc nghẽn của các đường 
thở ngoại vi (bronchioles) với các biểu hiện xơ hóa, thâm nhiễm đại thực bào và các T-
lymphocyte. Có biểu hiện phá hủy cấu trúc nhu mô phổi với tăng số lượng các đại thực 
bào và các T-lymphocyte, trong đó CD8+

 (T gây độc tế bào)  tăng nhiều hơn CD4+ (T 
hỗ trợ). Trên các trường hợp COPD nặng, sinh thiết phế quản cũng cho thấy có các 
biến đổi tương tự . Trong đờm và trong dịch rửa phế quản bệnh nhân hút thuốc lá và 
COPD có biểu hiện tăng rõ rệt đại thực bào, bạch cầu đa nhân trung tính. Không tăng 
bạch cầu ái toan trừ trong giai đoạn cấp hoặc có biểu hiện hen như là một bệnh đồng 
phát. Phân tích tế bào ở phế  nang và các đường thở nhỏ cũng cho thấy có sự tăng lên 
của tất cả các dạng tế bào có liên quan trong COPD, gồm: đại thực bào, T-lymphocyte, 
B-lymphocyte và bạch cầu đa nhân trung tính. Mặc dù sự bất thường về số lượng các 
dạng tế bào viêm đã được chứng minh trong COPD nhưng cho đến nay sự tồn tại cũng 
như mối liên quan của chúng như thế nào chúng ta cũng còn chưa biết rõ.  

Mỗi một hơi khói thuốc chứa khoảng 1017 các mảnh oxy phản ứng (reactive 
oxygen species – ROS). Đồng thời các mảnh oxy phản ứng cũng được tạo ra nội sinh 
từ các tế bào viêm (bạch cầu đa nhân trung tính, đại thực bào). Các mảnh oxy phản ứng 
có liên quan trong sinh bệnh học COPD gồm: superoxide anion (O2

-), hydrogen 
peroxide (H2O2), gốc hydroxyl (OH-), peroxinitride (ONOO-). Tình trạng oxy hóa quá 
mức (oxidative stress) xảy ra khi mà các mảnh oxi phản ứng được sinh ra vượt quá khả 
năng điều hòa của cơ chế bảo vệ chống oxy hóa. Hậu quả là tạo ra sự phá hủy cấu trúc 
lipid, protein, ADN. Càng ngày người ta càng có bằng chứng về vai trò quan trọng của 
tình trạng oxy hóa quá mức trong sinh bệnh học COPD. Tình trạng oxy hóa quá mức 
làm giảm chức năng của các men chống phân hủy protein (như α1- antitrypsin). Các 
mảnh oxy phản ứng, có thể là peroxinitride, làm giảm sự kết hợp của corticosteroid 
receptor với ADN và làm giảm khả năng dịch chuyển của các receptor này từ bào 
tương tới nhân tế bào. Ở người hút thuốc lá và bệnh nhân COPD, người ta nhận thấy có 
hiện tượng giảm hoạt tính của histone deacetylase (HDAC), giảm HDAC2 ở đại thực 
bào phế nang và mô phổi ngoại vi. Việc giảm hoạt tính HDAC2  sẽ dẫn đến giảm ức 
chế quá trình viêm và giảm hiệu quả kháng viêm của corticosteroid. Tình trạng oxy hóa 
quá mức cũng làm thúc đẩy quá trình chết theo chương trình (apoptosis) của các tế bào 
cấu trúc phổi như tế bào nội mạc mạch máu, tế bào biểu mô và làm tăng hủy hoại cấu 
trúc phổi, nhất là ở ngoại vi.   

Các men phân hủy protein (protease) làm phá vỡ mô liên kết phổi và hình thành 
khí phế thũng. Elastin có thể là protein cấu trúc phổi quan trọng nhất trong việc tạo ra 
độ đàn hồi của phổi và protein này là đích của các men phân hủy protein. Mặc dù lúc 
đầu người ta chú ý nhiều tới elastase của bạch cầu đa nhân trung tính nhưng hiện nay 
người ta cũng đa biết nhiều men phân hủy protein khác có vai trò trong sinh bệnh học 
COPD như Serine protease, Cysteine protease, Matrix metalloproteinase (5).  
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Các giả thuyết về cơ chế nào duy trì và mở rộng quá trình viêm ở phổi đã được 
nhiều nghiên cứu đề cập đến. Hút thuốc liên tục là tác nhân kích thích duy trì các phản 
ứng viêm ở phổi. Nhiễm virus tiềm tàng làm tăng đáp ứng viêm của phổi. Trên thực 
nghiệm người ta cũng thấy nhiễm Adenovirus tiềm tàng làm tăng đáp ứng viêm của 
phổi với kích thích của khói thuốc. Giảm hoạt tính HDAC ở  đại thực bào phế nang và 
tăng hoạt tính yếu tố nhân chịu trách nhiệm dịch mã di truyền (NF-kB) làm tăng cường 
tổng hợp các protein viêm TNF-α, IL-8. Mặc dù khói thuốc là tác nhân chính trong 
sinh bệnh học COPD nhưng ở COPD giai đoạn nặng, ngưng hút thuốc lá cũng không 
chấm dứt được các phản ứng viêm ở phổi. Có thể phản ứng viêm của phổi đã hình 
thành một cơ chế nhớ vĩnh viễn.  
 
II. HIỆU QUẢ CỦA VIỆC DÙNG THUỐC DÃN PHẾ QUẢN VÀ 
CORTICOSTEROID ĐIỀU TRỊ DUY TRÌ: 

Mục tiêu của việc điều trị COPD ngồi cơn cấp là cải thiện tình trạng sức khỏe, 
giảm các đợt cấp và giảm tỷ lệ tử vong. Các thuốc hiện nay đang được sử dụng điều trị 
cho COPD bao gồm: các thuốc kích thích β2 tác dụng ngắn (short-acting β2  agonists – 
SABAs) (thí dụ salbutamol, terbutalin), các thuốc kích thích β2 tác dụng dài (long-
acting β2 agonists – LABAs) (thí dụ formoterol, salmeterol), kháng cholinergic tác 
dụng ngắn và tác dụng dài (thí dụ ipratropium, tiotropium), theo phyllin, corticosteroid 
dạng hít (Inhaled-corticosteroid - ICS) (thí dụ beclomethasone dipropionate, 
budesonide and fluticasone propionate), các dạng kết hợp cố định liều ICS/LABA và 
SABA/kháng cholinergic và glucocorticosteroid tồn thân. Trước đây để đánh giá hiệu 
quả điều trị người ta thường tập trung trên hiệu quả chức năng hô hấp và làm giảm 
triệu chứng. Hiện nay người ta chú ý ngày càng nhiều hiệu quả điều trị trên tình trạng 
sức khỏe và giảm tử vong. Với mong muốn này, có vẻ như là ICS, nhất là ICS kết hợp 
với LABA sẽ đem lại nhiều hứa hẹn.  

Cho đến nay chúng ta còn thiếu bằng chứng từ các nghiên cứu lâm sàng ngẫu 
nhiên xác định hiệu quả của ICS trên tỷ lệ tử vong. Chúng ta chỉ mới có các thông tin 
từ các nghiên cứu hồi cứu/ mô tả cho rằng ICS có hiệu quả làm giảm tỷ lệ tử vong 
trong COPD. Sự hiểu biết thêm về hiệu quả của ICS được cung cấp từ các nghiên cứu 
lâm sàng tiền cứu ngẫu nhiên. Nghiên cứu ISOLDE (Inhaled steroids in Obstructive 
lung disease) là nghiên cứu mù đôi, kiểm chứng ngẫu nhiên fluticasone propionate với 
placebo trên 751 bệnh nhân COPD từ mức độ trung bình đến nặng. Trong nghiên cứu 
này, fluticasone propionate giảm một cách có ý nghĩa các đợt cấp và tác động có ý 
nghĩa trên chất lượng cuộc sống. Tuy nhiên nghiên cứu không chứng minh được điều 
trị cải thiện được tốc độ giảm FEV1. Briggs AH và cs (2006) với fluticasone propionate 
cũng không chứng minh được hiệu quả giảm có ý nghĩa tỷ lệ tử vong. Một phân tích 
hồi cứu 3 năm (nghiên cứu EUROSCOP) trên bệnh nhân COPD nhẹ tới trung bình cho 
thấy nguy cơ thiếu máu cục bộ cơ tim giảm có ý nghĩa với điều trị bằng budesonide so 
với placebo. Tuy nhiên lợi ích giảm tử vong chưa chứng minh được. Nghiên cứu 
TORCH (toward a revolution in COPD health) đánh giá hiệu quả fluticasone 
propionate sau 3 năm trên 6000 bệnh nhân COPD trung bình tới nặng không cho thấy 
giảm tử vong chung. Mặc dù với điều trị bằng ICS số lần viêm phổi nhiều hơn nhưng 
tỷ lệ tử vong do viêm phổi không tăng một cách có ý nghĩa.   

LABA có vai trò quan trọng trong điều trị triệu chứng COPD. Một phân tích 
meta-analysis ngẫu nhiên có kiểm chứng đánh giá hiệu quả sử dụng LABA thời gian ít 
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nhất 3 tháng đã cho thấy điều trị này đã làm tăng tử vong do hô hấp so với placebo. 
Tuy nhiên các nghiên cứu ngẫu nhiên gần đây cho thấy các thuốc LABA được bệnh 
nhân COPD dung nạp tốt và an tồn trong điều trị. Nghiên cứu TORCH cũng cho rằng 
LABA (salmeterol) an tồn, không làm tăng tác dụng phụ và còn cho thấy khuynh 
hướng giảm tử vong khi điều trị bằng salmeterol trên 3 năm so với placebo (hazard 
ratio 0.879, 95% CI 0.729-1.061).   

Thuốc kháng muscarinic tác dụng kéo dài (long-acting muscarinic antagonist–
LAMA) tiotrpium cũng có khả năng kiểm soát triệu chứng và giảm đợt cấp COPD. 
Một phân tích post học trong thời gian 1 năm cho thấy tiotropium có khả năng giảm tốc 
độ suy giảm FEV1. Nếu hiệu quả này là thực thì LAMA có khả năng làm giảm tử vong. 
Bằng một nghiên cứu so sánh ngẫu nhiên, mù đôi, Casaburi R và cs (2005) đã kết luận 
tiotropium kết hợp với tập phục hồi chức năng hô hấp làm tăng khả năng gắng sức và 
cải thiện tình trạng sức khỏe so với tập đơn thuần. Hiệu quả này còn duy trì sau khi 
ngưng tập 3 tháng. Năm 2004, một thiết kế nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng lớn, có đối 
chứng với tiotropium nhằm đánh giá hiệu quả trên chức năng phổi, tình trạng sức khỏe, 
tác động trên số đợt cấp, được thực hiện kéo dài trong 4 năm và đã được công bố cuối 
2008, nghiên cứu UPLIFT (Undstanding the potential long-term impact on function 
with tiotropium). Nghiên cứu này kết luận: kết hợp tiotropium với các thuốc điều trị 
khác không kháng cholinergic giúp cải thiện chức năng phổi, cải thiện chất lượng cuộc 
sống, giảm số đợt cấp trong thời gian nghiên cứu. Tuy nhiên trị liệu này lại không giảm 
được tốc độ giảm FEV1 hàng năm có ý nghĩa (10). 

Kết hợp ICS và LABA là một điều trị mang nhiều hứa hẹn sau khi các nghiên 
cứu thử nghiệm lâm sàng đã chứng minh kết hợp thuốc mang lại hiệu quả hơn bất kỳ 
thuốc nào dùng đơn độc. Khi có các dạng bào chế kết hợp kết hợp ICS và LABA liều 
cố định thì tương lai cho việc điều trị lâu dài COPD trở nên có nhiều triển vọng tốt. 
Một nghiên cứu ngẫu nhiên có kiểm chứng trên 812 bệnh nhân cho thấy kết hợp thuốc 
budesonide/formoterol trong 12 tháng làm giảm số lần có các đợt cấp nặng (đợt cấp 
cần sử dụng corticosteroid và/hoặc kháng sinh và/hoặc nhập viện vì triệu chứng hô 
hấp) 24% so với placebo, 23% so với formoterol đơn thuần, cải thiện một cách có ý 
nghĩa chất lượng cuộc sống so với placebo. Trong một nghiên cứu khác, trên 1022 
bệnh nhân điều trị bằng budesonide/formoterol cho thấy thời gian xuất hiện đợt cấp 
nặng đầu tiên dài hơn, số lần xuất hiện đợt cấp nặng ít hơn, chất lượng cuộc sống cải 
thiện hơn so với nhóm placebo. Kết quả thu được cũng tương tự như vậy đối với các 
nghiên cứu TRISTAN (trial of inhaled-steroid and long-acting beta-agonists), nghiên 
cứu TORCH. Trong một nghiên cứu khác, nghiên cứu VIVACE, so sánh hiệu quả kết 
hợp salmeterol/fluticasone propionate và salmeterol đơn thuần cho thấy làm giảm số 
lần đợt cấp trên bệnh nhân COPD nặng.  

Cũng như đối với ICS, cho đến nay, trong khi một số nghiên cứu hồi cứu cho 
thấy kết hợp ICS/LABA làm giảm được tỷ lệ tử vong thì chưa có nghiên cứu tiền cứu 
nào công bố khẳng định được kết luận này. Một nghiên cứu hồi cứu /mô tả so sánh trên 
3620 bệnh nhân trong 3 năm khẳng định kết hợp salmeterol/ fluticasone propionate làm 
giảm tử vong so với nhóm điều trị không ICS, hoặc so với LABA hay ICS đơn độc. 
Một phân tích kết hợp (pooled analisis) trên 1800 bệnh nhân điều trị với hoặc 
budesonide/formoterol hoặc budesonide hay formoterol đơn độc hoặc placebo trong 1 
năm. Phân tích này cho thấy budesonide đơn độc hoặc kết hợp với formoterol làm giảm 
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có ý nghĩa (p=0.039) nguy cơ tử vong do tất cả các nguyên nhân trong một năm so với 
formoterol hoặc placebo. Hiệu quả này được nhận thấy trên tất cả các nhóm khác nhau 
về FEV1, giới và tuổi. Nhóm nghiên cứu TORCH cũng thiết kế tiền cứu theo hướng 
chứng minh hiệu quả này trong một nghiên cứu so sánh ngẫu nhiên trong 3 năm. Bằng 
một thiết kế được đánh giá là chặt chẽ, nghiên cứu này đã cho kết luận là kết hợp 
salmeterol /fluticasone propionate giảm nguy cơ tử vong 17.5% so với placebo, nhưng 
so sánh này lại không thực sự có ý nghĩa thống kê (p=0.052). Sự khác biệt về hiệu quả 
điều trị đối với tỷ lệ tử vong giữa nghiên cứu TORCH và các nghiên cứu trước đó được 
lý giải theo nhiều cách, đặc biệt là sự khác nhau trong thiết kế nghiên cứu. Tuy nhiên 
cũng có các tác giả bằng phân tích thứ phát tiền chuyên biệt (prespecified secondary 
analysis) cho thấy tử vong giảm một cách có ý nghĩa, hazard ratio là 0.811 (95% CI 
0.670-0.982; p=0.03) và cho rằng hiệu quả làm giảm tử vong của kết hợp LABA/ICS là 
thực sự. 

Hiệu quả điều trị của corticosteroid uống trong COPD không rõ ràng như trong 
hen phế quản. Một số khuyến cáo cho rằng sử dụng corticosteroid uống trong hai tuần 
giúp tiên lượng được bệnh nhân sẽ có hiệu quả tốt với điều trị lâu dài ICS. Cơ sở của 
khuyến cáo này dựa trên kết quả nghiên cứu của Callahan CM et al (1991) nhận thấy 
corticosteroid uống ngắn ngày giúp tiên lượng được diễn biến của FEV1 với điều trị 
corticosteroid uống dài ngày. Người ta cũng cho rằng với trị liệu corticosteroid uống  
ngắn ngày sẽ giúp xác định một số trường hợp hen phế quản mà tình trạng tắc nghẽn 
chỉ cải thiện với thuốc dãn phế quản sau khi đã sử dụng corticosteroid uống ngắn ngày. 
Tuy nhiên, ngày càng nhiều bằng chứng cho thấy corticosteroid uống ngắn ngày có giá 
trị rất thấp trong việc tiên lượng sử dụng ICS kéo dài đối với COPD. Có hai nghiên cứu 
hồi cứu phân tích hiệu quả của việc sử dụng corticosteroid uống trên sự thay đổi lâu dài 
FEV1 cho rằng với liều 10mg/ngày trong 14-20 năm với COPD trung bình và liều trên 
7.5mg/ngày trong 14-18 năm với COPD nặng cho thấy điều trị làm chậm tốc độ giảm 
FEV1.  Tuy nhiên thiết kế của hai nghiên cứu này là hồi cứu, không đối chứng và thiếu 
định nghĩa COPD một cách rõ ràng làm cho những kết luận không nhiều tính thuyết 
phục. Bên cạnh đó, nhiều độc tính do sử dụng corticosteroid uống kéo dài đã được biết 
rõ nên các thiết kế nghiên cứu tiền cứu nhằm xác định hiệu quả điều trị lâu dài đối với 
thuốc này là rất hạn chế.  

Theophyllin được sử dụng từ lâu trong lâm sàng bệnh phổi tắc nghẽn mặc dù 
cơ chế tác động phân tử của thuốc còn chưa được biết rõ ràng. Bên cạnh tác dụng dãn 
phế quản, theo phyllin còn có các tác dụng ngồi dãn phế quản. Bằng một thiết kế 
nghiên cứu so sánh ngẫu nhiên và mù đôi với placebo, Sarah V và cs (2002) cho rằng 
sau 2 tuần sử dụng theophyllin 150-300mg/ngày tình trạng viêm và phá hủy ở phổi 
thông qua vai trò của bạch cầu đa nhân trung tính sẽ giảm với bằng chứng là có hiện 
tượng giảm bạch cầu đa nhân trung tính cũng như giảm số lượng và hoạt tính các yếu 
tố hóa hướng động trong đờm và trong máu ngoại vi. Đã có bằng chứng với liều thấp 
theophylline làm giảm các đợt cấp. Cho đến nay trở ngại chính khi sử dụng 
theophylline vẫn là vấn đề độc tính nên thuốc không được khuyến cáo như là lựa 
chọn đầu tiên trong COPD. Tuy nhiên đây là thuốc rẻ tiền, dạng uống, nên cần có 
những nghiên cứu thêm về khả năng và hiệu quả sử dụng thuốc này trong điều kiện 
kinh tế – xã hội của chúng ta hiện nay.  
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III. KẾT LUẬN   
COPD là một bệnh lý viêm mạn tính của phổi với sự tham gia đồng thời của 

nhiều yếu tố. Các yếu tố thành phần trong sinh bệnh học COPD kết hợp với nhau một 
cách phức tạp, từ đó tạo ra các biến đổi về chức năng phổi, triệu chứng hô hấp, các đợt 
cấp, ảnh hưởng tới tình trạng sức khỏe chung và cuối cùng làm tăng tử vong. Một tiếp 
cận điều trị hợp lý cần tác động vào các yếu tố thành phần này. Dựa trên các bằng 
chứng, GOLD khuyến cáo việc tiếp cận điều trị theo bậc tăng dần của mức độ nặng. 
Cho đến nay, chưa có bằng chứng về điều trị bằng thuốc có thể thay đổi được sự suy 
giảm FEV1. Tuy nhiên, thuốc dãn phế quản vẫn là thuốc chính làm giảm triệu chứng 
trong COPD. Trong số các thuốc dãn phế quản hiện nay, thuốc dãn phế quản tác dụng 
kéo dài là thuốc có nhiều tiện ích nhất. Mặc dù vậy, nhiều bệnh nhân vẫn còn triệu 
chứng khi đã dùng thuốc dãn phế quản một cách tối ưu. Trong trường hợp này, kết hợp 
nhiều loại thuốc là cần thiết. Nhiều bằng chứng cho rằng kết hợp thuốc sẽ làm tăng 
hiệu quả và giảm tác dụng phụ so với tăng liều của một thuốc để đạt được hiệu quả 
tương đương. GOLD có những đề nghị rất thận trọng về việc dùng corticosteroid dạng 
hít duy trì. Chỉ định này chỉ được đặt ra với COPD nặng và rất nặng (bậc III và IV) nếu 
có nhiều đợt cấp tái diễn. ICS có thể làm giảm nguy cơ tử vong do tất cả các nguyên 
nhân, tuy nhiên kết luận này còn cần phải có các nghiên cứu tiền cứu khẳng định. ICS 
kết hợp LABA sẽ có hiệu quả điều trị tốt hơn việc dùng thuốc riêng lẻ.  
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NHÂN MỘT TRƯỜNG HỢP 
VIÊM TUYẾN GIÁP NUNG MỦ CẤP CÓ NHIỄM ĐỘC GIÁP 

 
Nguyễn Thị Nhạn 

Trường Đại học Y Dược Huế 
 

Tóm tắt: Viêm tuyến giáp cấp nhiễm khuẩn là một bệnh ít gặp. Vi khuẩn gây 
bệnh thường xâm nhập theo nhiều đường như đường máu, bạch huyết, đường trực tiếp 
từ hầu họng, hoặc do chấn thương xuyên thủng tuyến giáp hay ở người suy giảm miễn 
dịch. Triệu chứng chính là sốt, đau cổ, nuốt đau, nói đau, tuyến giáp lớn lan tỏa nóng 
đỏ và hiếm khi có nhiễm độc giáp. Nhân một trường hợp nhập viện tại khoa nội BV 
Trường Đại học Y Dược Huế, bệnh nhân nữ 21 tuổi, khởi phát bệnh gần 15 ngày, khởi 
đầu với sốt nhẹ, mỏi cơ, mệt, nuốt đau họng gần 5 ngày, sau đó sốt cao tăng dần, nuốt 
và nói rất đau. Nhập viện với tuyến giáp lớn, nóng đỏ đau nhiều, kèm hội chứng nhiễm 
độc giáp tương đối rõ với nhịp nhanh 150 lần/phút, run tay, kích thích khó chịu, hồi 
hộp. Cận lâm sàng: BC tăng cao 18.800c/mm3, Neutro 76%; CRP = 96.8mg/l (0.1 – 5); 
VS: 1h: 37mm; 2h: 83mm. TSH= 0.1µIU/ml (0.4 – 6); FT4 = 2.5 ng/dl (0.8 - 2), chụp 
nhấp nháy tuyến giáp (-), I131: 2h là 11%; 24h: 15%.  
 Siêu âm tuyến giáp trước khi nhập viện: thùy phải kích thước bình thường; thùy 
trái: 25×47×20 mm, kết luận là viêm tuyến giáp. Siêu âm tuyến giáp sau điều trị kháng 
sinh tĩnh mạch 4 ngày: thùy trái cấu trúc giảm âm, không đồng nhất, nhiều hốc dính, 
hạch dọc ĐM cảnh. Kết luận siêu âm: viêm áp xe hóa thùy trái tuyến giáp. Được hội 
chẩn khoa ngoại chọc hút dẫn lưu, cấy tìm vi khuẩn nhưng chưa thực hiên. Tiếp tục 
điều trị nội khoa bằng kháng sinh TM, propanolol, bệnh nhân khỏe, hết sốt, mạch 76 
lần phút, tuyến giáp nhỏ không sờ thấy lớn. CLS: BC, CRP, TSH, FT4 trở lại bình 
thường. 
 

Summary: Acute bacterial thyroditis is rare. Bacteria can get into the gland by 
hematogenous, lymphatic route, or by direct spread, penetrating trauma or in 
immunosuppressive individuals. The main symptoms of thyroiditis: local pain, fever, 
chill, odynophagia, and dysphonia. Gland is enlarged, tender, firm, and the symptoms 
of thyrotoxicosis are rare.  

A presentation case:  A 21 year-old female have been hospitalized at Internal 
Medicine Deaprtment of Hue College of Medicine and Pharmacy’s Hospital. 15 days 
admission, prodrome had been pharyngitis, generalized myalgias, mild fever, and 
fatigue; then symptomes had become more severily: high fever and severe neck pain, 
swelling neck, chill, tired, odynophagia and dysphonia. On clinical examination: 
thyroid gland is enlarged, tender, and firm, with the symptoms of thyrotoxicosis: 
palpitation, heart rate: 150 beats/min. W.B. counts 18.800/mm3 with N: 76%, and 
erythrocyte sedimentation rate is elevated. Suppurative areas appear “cold” on 
scintigraphy. The 24-hour 131 I uptake is low: 15%. The CRP concentration is elevated. 
TSH= 0.1µIU/ml (0.4 – 6); FT4 = 2.5 ng/dl (0.8 - 2). Thyroid echography on 
admission: thyroiditis, second echography (4 days later): abscess on the left of thyroid 
gland. Treatment: antibiotics pIV and propanolol. Result: patient gets better, pulse and 
temperature turn back to normal; the thyroid gland returns normally in size and other 
laboratory tests are normal. 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Có nhiều loại viêm tuyến giáp như:  
- Viêm tuyến giáp tự miễn Hashimoto 
- Viêm tuyến giáp bán cấp De Quervain (do virrus), (còn gọi là viêm TG đau 

bán cấp) 
- Viêm tuyến giáp không đau sau sinh 
- Viêm tuyến giáp nhiễm khuẩn cấp còn gọi là viêm tuyến giáp nung mủ cấp  
- Viêm xơ tuyến giáp Riedel  
- Viêm tuyến giáp do thuốc 
Và viêm tuyến giáp được phân loại như sau: Cấp, bán cấp và mạn 

 Viêm tuyến giáp nhiễm khuẩn cấp (Acute Bacterial Thyroditis) còn gọi là 
viêm tuyến giáp nung mủ/Acute (suppurative) thyroiditis. Đường xâm nhập vi trùng 
có thể gặp: theo đường máu, bạch huyết, theo đường trực tiếp hầu họng (viêm họng), 
chấn thương xuyên thủng tuyến giáp hay ở người bị suy giảm miễn dịch. Vi trùng gây 
bệnh thường gặp là Streptococcus pneumonia, Staphylococcus aureus, S. pyogenes, 
kỵ khí, nấm. Viêm TG nhiễm khuẩn hiếm xảy ra do nhiều lý do: tuyến giáp được bao 
bọc bởi lớp vỏ, trong tuyến chứa đầy chất iode, giàu hệ thống mạch máu, và được trải 
rộng xung quanh nhiều hệ bạch huyết nên rất khó xảy ra nhiễm trùng. Lâm sàng đặc 
hiệu là đau cổ rất nhiều, sốt, run lạnh, nuốt đau, nói cũng đau, tuyến giáp lớn lan tỏa, 
nóng đau. Diễn tiến tổn thương tại giáp là dễ áp xe hóa; nhưng bệnh lý này ít gặp so 
với viêm tuyến giáp cấp De Quervain. Chức năng giáp thường là binh thường, tuy 
nhiên theo Elizabeth N. Pearce và cs thì có một số nhiễm độc giáp hay suy giáp được 
ghi nhận. 
 Sau đây chúng tôi xin trình bày một trường hợp viêm tuyến giáp nhiễm khuẩn 
cấp khá điển hình: 
 Bệnh nhân G. Thị T. N. 21 tuổi, tiền sử không có bướu giáp, nhập viện ngày 29 
tháng 11 năm 2008, số nhập viện 8757, khởi phát ở nhà gần 10 ngày trước khi nhập 
viện  với sốt lúc đầu nhẹ, mỏi mệt, nuốt đau rát cổ trong 5 ngày đầu, chưa dùng thuốc 
gì, sau đó, đau gia tăng khi nuốt, khi nói, đồng thời cũng thấy cổ to ra, bệnh nhân đi 
khám tại phòng khám nội ngày 23/11/08 với sốt 38oC, mạch nhanh 150 lần/ phút, run 
tay, tuyến giáp lớn cả hai thùy, sưng, nóng đau rất nhiều, nuốt đau được chẩn đoán với 
viêm tuyến giáp cấp nhiễm khuẩn, giám biệt với viêm tuyên giáp cấp De Quervain, và 
được điều trị bằng hai loại kháng sinh uống, trong khi cho XN thêm TSH, FT4 vào 
ngày 25/11/08, kết quả TSH = 0.3µIU/ml (0.4 – 6); FT4 = 2.1 ng/dl (0.8 - 2), với kết 
quả siêu âm TG ngày 23/11/08 là tuyến giáp lớn cả hai thùy theo dõi viêm tuyến giáp; 
ECG ngày 25/11/08 nhịp nhanh xoang, tần số 140-150 lần/phút, ngày 29/11 bệnh nhân 
còn sốt cao, nên nhập viện với sốt 40oC, mạch 150 lần/phút, HA 110/70mmHg. Diễn 
tiến cận lâm sàng theo dõi: 
 
CTM: BC: 16.600/mm3; N: 74%, L 26%    (24/11/08) 

18.800/mm3; N: 78%, L 22%, E; 0.3%   (29/11/08) 
8.300/mm3; N: 64%, L 36%    (6/12/08) 
7.400/mm3; N: 58%, L 42%    (16/12/08) 

CRP: 96.8mg/l (0.1 – 5) (ngày 1/12/08); 0.9 mg/l (12/12/08), VS: 1h: 37mm; 2h: 
83mm 



HOÄI NGHÒ TIM MẠCH MIEÀN TRUNG MÔÛ ROÄNG LAÀN THÖÙ V 147 

ECG: nhịp xoang 140 lần/phút (ngày 25/11/08) � 100 lần/phút (ngày 29/11/08) � 80 
lần/phút (ngày 12/12/08) 
SA tim: bình thường 
TSH: 0.3µIU/ml (0.4 – 6) FT4:  2.1 ng/dl (0.8 - 2)  (ngày 25/11/08) 

0.1µIU/ml  FT4  2.5 ng/dl  (ngày 1/12/08) 
0.4µIU/ml  FT4  2.0 ng/dl  (ngày 16/12/08) 

Scintigraphy TG (23/11/08): trắng không ghi hình được.  
Độ tập trung iode phóng cạ tại tuyến giáp: thấp; 2h 11%; 24h: 15%. 
Siêu âm tuyến giáp: 

 
Siêu âm TG (23/11/08): Thùy phải kích thước bình thường. Thùy trái: 25 x 7 x 20mm. 

Viêm tuyến giáp 
 

 
Siêu âm TG (5/12/08): Thùy trái cấu trúc giảm âm, không đồng nhất, nhiều hốc dính, 

hạch dọc ĐM cảnh. Viêm áp xe hóa thùy trái tuyến giáp 

 
 

Siêu âm TG (10/12/08): Viêm áp xe hóa thùy trái tuyến giáp 
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Siêu âm TG (18/12/08): Viêm thùy trái tuyến giáp áp xe hóa 
Điều trị bằng kháng sinh đường TM: Cephalosporine thế hệ 3, Likacine, 

propanolol, kháng viêm. 
Diễn tiến: sau 1-2 tuần điều trị bệnh nhân hết sốt dần, hết đau cổ, tuyến giáp nhỏ 

lại dần, hết đỏ, ấn hết đau, nuốt bình thường, nhịp tim trở lại bình thường 80 lần/phút. 
Cận lâm sàng chức năng giáp trở lại bình thường, bạch cầu và CRP trở lại bình thường, 
tuy nhiên ổ áp xe vẫn còn khu trú, dịch mủ khô dần, cho chuyển điều trị ngoại dẫn lưu. 

 
II. BÀN LUẬN: 
 Bệnh nhân nhập viện với bệnh lý tuyến giáp có hội chứng nhiễm độc giáp 
thường gặp nhất là Basedow, lâm sàng gợi ý khi có hội chứng nhiễm độc giáp rầm rộ 
rõ ràng, tuyến giáp lớn lan tỏa, rõ nhất là có tiếng thổi tâm thu tại bướu, mắt lồi hoặc 
sáng long lanh. Tuy nhiên cũng có một số bệnh khác có hội chứng nhiễm độc giáp như 
u tuyến giáp độc, hoặc đa u tuyến giáp độc, viêm tuyến giáp bán cấp De Quervain…, 
nhưng viêm tuyến giáp nhiễm khuẩn cấp thì hiếm gặp. 
 Trường hợp bệnh nhân này khi mới đến khám, lâm sàng giống như viêm tuyến 
giáp cấp De Quervain, mà theo nhiều tác giả còn gọi là viêm tuyến giáp đau: như sốt, 
mỏi mệt, ho, nuốt đau cổ; tuyến giáp sau 5 ngày lớn nhanh, lan tỏa, nóng và đau tăng, 
siêu âm có hình ảnh viêm tuyến giáp, scintigraphy tuyến giáp không ghi hình được vì 
độ tập trung iode phóng xạ quá thấp; lâm sàng có hội chứng nhiễm độc giáp là bệnh 
nhân hồi hộp, nóng nảy khó chịu, da rịn mồ hôi, run tay, nhịp tim 140-150 lần/phút, 
TSH giảm (0.1µIU/ml); FT4 tăng (2.5 ng/dl), VS tăng cao (1h: 37mm; 2h: 83mm); 
nhưng có điểm không phù hợp là công thức máu có bạch cầu tăng cao dần, chủ yếu là 
neutrophile (BC: 18.800c/mm3; N: 78%,), CRP tăng cao (CRP = 96.8mg/l); và diễn 
tiến siêu âm là mủ ở thùy trái tuyến giáp, điều này khẳng định xác định chẩn đoán là 
viêm tuyến giáp nhiễm khuẩn cấp áp xe hóa hoặc viêm tuyến giáp cấp nung mủ.  
Về chỉ định điều trị: có 3 chỉ định chính : 
 - Kháng sinh  
 - Kháng viêm 
 - Giảm ngưỡng nhiễm độc giáp (nếu có) bằng chẹn bêta:  
       + Propanolol 40mg/viên hoặc Propranolol (Inderal ®) LA: 60-320 mg/ngày  

+ Atenolol (Tenormin ®): 50-100 mg/ngày 
+ Metoprolol (Lopressor ®): 50-100 mg ngày 2 lần 
+ Nếu chống chỉ định chẹn bêta thì sử dụng Verapamil (Calan ®) 40-80 mg  
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 * Chống chỉ định dùng thuốc kháng giáp, vì nhiễm độc giáp trong trường hợp 
này không do tăng hoạt tuyến giáp. 
 - Dẫn lưu ổ mủ. 
Về tiêu điểm nhiễm trùng: trường hợp này rất gợi ý từ họng, vì  trước khi tuyến giáp 
lớn bệnh nhân có đau họng nhiều ngày. Về chọn kháng sinh: tốt nhất dựa vào kháng 
sinh đồ từ dịch mủ, nhưng do chưa thực hiện được (phải được tiến hành ở Khoa 
Ngoại); do vậy chúng tôi đã sử dụng kháng sinh phổ rộng; và bệnh đã cải thiện tốt về 
về phương diện lâm sàng và cận lâm sàng: như tuyến giáp nhỏ lại rõ, hết nóng, đỏ, đau; 
bệnh nhân khỏe, nhịp tim trở lại bình thường; chức năng tuyến giáp bình thường; BC, 
VS, CRP cũng hoàn toàn bình thường. Riêng kết quả siêu âm vẫn còn ít dịch ở thùy trái 
TG, Sau đó chúng tôi cho chuyển điều trị ngoại trú và theo dõi, và kết quả siêu âm cải 
thiện dần. Sau đây chúng tôi trình bày một biểu đồ cho thấy sự thay đổi TSH, T4 huyết 
tương và I131 ở bệnh nhân viêm tuyến giáp bán cấp De Quervain 

 
Hình 1: Sơ đồ về sự thay đổi TSH, T4, và I123 ở bệnh nhân viêm tuyến giáp bán cấp De 

Quervain (theo Jeffrey Medland, Andrews AFB, 6/2007) 

 Như vậy diễn tiến của VTG bán cấp De Quervain không bao giờ có áp xe hóa, 
pha đầu có nhiễm độc giáp kéo dài trong 3 tháng đầu với TSH giảm, T4 tăng, độ tập 
trung iode phóng xạ giảm; theo sau là suy giáp khoảng chừng 3 tháng, và rồi thường 
trở về bình giáp. Như vậy trường hợp bệnh nhân chúng tôi trình bày ngoài những điểm 
khác biệt về cận lâm sàng đã nêu, còn có sự khác biệt về diễn tiến: trở về bình giáp rất 
nhanh sau chưa đầy 2 tuần điều trị. 
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RỐI LOẠN CHỨC NĂNG TÂM TRƯƠNG THẤT TRÁI VÀ ƯỚC 

LƯỢNG ÁP LỰC LÀM ĐẦY THẤT TRÁI 
Nguyễn Anh Vũ  

Trường Đại học Y Dược Huế 
I. Chức năng tâm trương thất trái 

Rối loạn chức năng tâm trương được chia làm 3 độ: nhẹ (giảm thư giãn), vừa 
(giả bình thường) và nặng (hạn chế). Lưu ý khi lượng giá phải chú ý tới tuổi và tần số 
tim (vận tốc sóng E, tỉ E/A, vận tốc e’ (mô vòng van hai lá) sẽ giảm khi tần số tim tăng 
lên. Đặc biệt ở người già không có bệnh tim phải cân nhắc khi kết luận giảm chức năng 
tâm trương độ I bởi vì thường khi >60 tuổi hay có tỉ E/A<1 và Dt >200ms. Trong 
những trường hợp này nếu như không có chỉ điểm bệnh tim mạch (tức dày thất trái) chỉ 
nên coi đó là bình thường theo tuổi.  

Trong thể giảm nhẹ chức năng tâm trương có tỉ lệ E/A<0,8, DT>200ms và 
IVRT 100ms. Doppler dòng chảy tĩnh mạch phổi có trội sóng S (tức S>D), e’ vòng 
van hai lá <8 và E/e’<8 (vách và bên). Tuy nhiên giảm tỉ lệ E/A nhưng có Doppler mô 
bình thường có thể gặp ở người bình thường có giảm thể tích máu vì vậy tỉ lệ E/A<0,8 
cũng không nên sử dụng đại trà để kết luận giảm chức năng tâm trương. Nói chung khi 
tỉ lệ E/A<0,8 thì áp lực trung bình nhĩ không tăng ngoại trừ khi giảm nặng khả năng 
thư giãn thất như trong bệnh cơ tim phì đại hoặc tăng huyết áp quá lâu. 

 
Hình 1: Mối liên hệ giữa tỉ lệ E/A, thời gian giãn đồng thể tích (IVRT), thời gian giảm 

tốc Dt và áp lực nhĩ trái. 
Đối với bệnh nhân có giảm chức năng tâm trương mức độ vừa (giả bình thường) 

có tỉ lệ E/A 0,8-1,5, thao tác Valsalva giảm vận tốc >50%, tỉ lệ E/e’ (trung bình) 9-12 
và e’<8 cm/s. một số thông số khác phụ thêm như vận tốc sóng Ar >30cm/s (tĩnh mạch 
phổi), tỉ lệ S/D<1. Ở một số bệnh nhân rối loạn vừa chức năng tâm trương chỉ có áp lực 
cuối tâm trương thất trái tăng lên (có nghĩa là áp lực trung bình nhĩ trái bình thường) và 
có Ar-A 30ms. Rối loạn chức năng tâm trương độ II có suy giảm khả năng thư giãn 
thất và tăng nhẹ-vừa áp lực làm đầy thất trái. 

Trong loại giảm chức năng tâm trương độ III có hiện tượng hạn chế làm đầy thất 
với tỉ lệ E/A  2, Dt<160ms, IVRT<60ms, phân suất làm đầy tâm thu <40% (tính dựa 
trên sóng S và D dòng chảy tĩnh mạch phổi: VTIS / (VTIS+ VTID)), thời gian sóng A 
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ngắn hơn Ar, tỉ lệ E/e’ trung bình >13 (hoặc E/e’ vách 15 và E/e’bên >12). Có thể 
chia làm hai phân nhóm : hồi phục làm đầy thất trái sang thể giảm thư giãn sau khi điều 
trị (IIIa) và hạn chế không hồi phục IIIb. Loại IIIb nói lên nguy cơ cao mắc bệnh và tử 
vong do tim. Tuy nhiên không nên nói độ IIIb chỉ dựa trên một thăm khám mà phải dựa 
vào nhiều thăm khám sau khi đã sử dụng các biện pháp điều trị thích hợp. Thể tích nhĩ 
trái tăng lên với độ II và III nhưng bình thường trong độ I. 

 
Hình 2: Phân độ rối loạn chức năng tâm trương theo khuyến cáo mới của A.S.E 2009 

Ghi chú: tỉ lệ E/e’ là tỉ lệ trung bình của e’ vách và e’ bên. 

Thể tích nhĩ trái: đo ở mặt cắt 4 buồng hoặc 2 buồng mỏm cuối tâm thu. Các 
nghiên cứu cho thấy nhĩ trái  34ml/m2 là yếu tố nguy cơ độc lập nói lên tỉ lệ tử vong, 
suy tim, rung nhĩ và đột quỵ do thiếu máu cục bộ. Tuy nhiên nhĩ trái có thể lớn ở người 
bệnh có nhịp chậm xoang, lớn 4 buồng tim, thiếu máu, suy tim cung lượng cao, bệnh 
van hai lá, rung nhĩ, cuồng động nhĩ mà chức năng tâm trương bình thường. mặt khác 
nhĩ có thể lớn ở tim vận động viên không có bệnh tim mạch. Chính vì vậy phải kết hợp 
với tình trạng lâm sàng, thể tích các buồng tim khác cũng như các thông số Doppler để 
nhận định. 
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Đo thể tích nhĩ trái cuối tâm thu (lớn nhất) trên mặt cắt 4 buồng mỏm (hoặc 2 buồng) 
 

II. ÁP LỰC LÀM ĐẦY THẤT TRÁI: 
Một số vấn đề về kỹ thuật và ý nghĩa của các kỹ thuật 
Thao tác Valsalva:  
- Thực hiện bằng cách bảo người bệnh thở ra gắng sức tối đa khi bịt miệng và 

mũi. Người làm siêu âm phải cố giữ cổng lấy mẫu Doppler nằm giữa đỉnh lá van hai lá. 
- Bệnh nhân bệnh tim có giảm  50% tỉ lệ E/A là chỉ dẫn rất đặc hiệu nói lên 

tăng áp lực làm đầy thất trái. Tuy nhiên với biên độ thấp hơn không phải luôn chỉ dẫn 
chức năng tâm trương bình thường. 
Dòng chảy tĩnh mạch phổi: 

- Cổng lấy mẫu 2-3mm đặt >0,5cm trong tĩnh mạch phổi tại mặt cắt 4 buồng để 
thu được phổ Doppler tốt. 

- Lấy các thông số vận tốc sóng S và D, tỉ lệ S/D, phân suất làm đầy tâm thu, 
vận tốc và thời gian sóng Ar, hiệu Ar-A. 

- Khi tăng áp lực cuối tâm trương thất trái có tăng biên độ và thời gian sóng Ar 
cũng như hiệu thời gian các sóng Ar và A hai lá (Ar-A). 

- Bệnh nhân giảm EF và phân suất làm đầy tâm thu giảm <40% có giảm sức 
chứa (compliance) nhĩ trái và tăng áp lực trung bình nhĩ trái. Khi có rung nhĩ, bệnh van 
hai lá, bệnh cơ tim phì đại, EF>50% thì mối liên hệ trên giảm độ chính xác. 
Vận tốc lan truyền dòng chảy M-mode màu: 

- Dùng mặt cắt 4 buồng dòng chảy màu. 
- Thanh cắt M-mode đặt ở trung tâm dòng chảy xuôi dòng từ van hai lá tới 

mỏm. gạt thanh quét màu (baseline) sao cho giảm ngưỡng Nyquist để vận tốc cao nhất 
ở trung tâm có màu xanh. 

- Vp là dốc đo từ van hai lá tới 4cm trong thất trái hoặc là dốc dịch chuyển từ 
không màu sang có màu. 

- Vp > 50cm/s coi như là bình thường. 
- ở người có EF giảm, giảm Vp với E/Vp  2,5 nói lên áp lực mao mạch phổi 

(áp lực bít) > 15mmHg với độ chính xác chấp nhận được. 
- ở người có EF và thể tích thất trái bình thường nhưng có áp lực làm đầy thất 

tăng có thể có thông số Vp bình thường làm nhầm lẫn. 
Doppler mô: 

- Doppler mô xung lấy ở mỏm mặt cắt 4 buồng đo vận tốc vòng van hai lá. 
- Lấy vận tốc cả vòng van vách và bên cũng như trung bình của hai thông số 

này. 
- Đo ở cuối kỳ thở ra và trung bình của 3 chu chuyển tim kế tiếp. vận tốc quét 

50-100cm/s. 
- Người có bệnh tim thì e’ dùng để chỉnh lại kết quả đo E dòng chảy qua van hai 

lá và E/e’ dùng để đánh giá áp lực làm đầy thất trái. 
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- Tỉ lệ E/e’ không chính xác để dự báo áp lực làm đầy máu ở người bình thường 
hoặc bệnh nhân có vôi hóa nặng vòng van hai lá, bệnh van hai lá, viêm màng ngoài tim 
co thắt. 
 

 
Ở người bệnh có giảm thư giãn thất với Ve<50cm/s có áp lực làm đầy thất bình 

thường. Nếu như tỉ E/A nằm trong khoảng 1-2 thì cần có các dữ kiện sau để nói có tăng 
áp lực làm đầy thất trái: thao tác Valsalva thay đổi  0,5, S/D dòng chảy tĩnh mạch 
phổi <1, Ar-A 30ms, E/Vp  2,5, E/e’ (sử dụng trung bình e’)  15, IVRT/TE-e’<2, áp 
lực tâm thu động mạch phổi  35mmHg (nếu không có bệnh phổi). Ngược lại nếu như 
thao tác Valsalva thay đổi < 0,5, S/D dòng chảy tĩnh mạch phổi >1, Ar-A<0ms, 
E/Vp<1,4, E/e’ (sử dụng trung bình e’) <8, IVRT/TE-e’>2, áp lực tâm thu động mạch 
phổi <30mmHg thì có áp lực làm đầy bình thường. 

 
Ở người bệnh có EF bình thường đánh giá áp lực làm đầy khó hơn. Nên sử dụng 

tỉ lệ E/e’. Tỉ lệ trung bình ≤ 8 nói lên áp lực làm đầy thất trái bình thường trong khi nếu 
tỉ lệ này  13 nói lên tăng áp lực làm đầy thất trái. Nếu tỉ lệ này nằm giữa 9-13 thì cần 
thêm những thông số khác để đánh giá. Tăng áp lực làm đầy khi: Ar-A 30ms, thay đổi 
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tỉ lệ E/A với Valsalva 0,5, IVRT/TE-e’<2, áp lực tâm thu động mạch phổi  35mmHg 
(nếu không có bệnh phổi), thể tích nhĩ trái cực đại 34ml/m2. Độ chính xác tăng khi có 

 2 trị số đo bất thường. 
KHUYẾN CÁO 2008 SUY TIM CẤP HỘI TIM MẠCH CHÂU ÂU 

Nguyễn Anh Vũ  
Trường Đại học Y Dược Huế 

 
I. ĐỊNH NGHĨA 

Là bệnh cảnh khởi phát hoặc biến đổi nhanh chóng các triệu chứng và dấu 
chứng gây ra do suy chức năng tim cần thiết phải điều trị cấp cứu kịp thời. 

Đây là tình huống nặng nề có thể gây tử vong vì thế cần cấp cứu. Người bệnh 
có thể có hoặc không có bệnh tim trước đó. Rối loạn chức năng tim có thể do rối loạn 
chức năng tâm thu hoặc tâm trương, bất thường nhịp tim hoặc tăng tiền gánh hoặc 
hậu gánh. 

 
Phân loại lâm sàng của suy tim cấp 

 
II. LÂM SÀNG 

� BN lú lẫn, chi lạnh, tiểu ít có cung lượng tim thấp, áp lực làm đầy máu cao, 
tăng sức cản mạch hệ thống. Hay kèm choáng tim. 

� Nghe phổi + xem tình trạng phồng tĩnh mạch cổ đánh giá nhanh thể tích máu 
và áp lực làm đầy máu, phân biệt suy thất trái và phải. Quan trọng vì điều trị khác nhau 
(truyền dịch hoặc lợi tiểu) 

� Khám mỏm tim, nghe tiếng tim bệnh lý (ngựa phi, hở van, T2 ) 
 
III. CẬN LÂM SÀNG 
3.1. ECG 

� Chẩn đoán rối loạn nhịp tim 
� Hội chứng mạch vành cấp 
� Trạng thái tải của tim 

3.2. X quang và KT hình ảnh khác 
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� Chụp phim x quang: đánh giá kích thước tim, tình trạng ứ máu phổi. Theo 
dõi kết quả điều trị. 

� Phân biệt suy tim và viêm phổi 
� CT và xạ hình phổi: tắc ĐMP 
� CT, TEE và MRI : phình tách động mạch chủ. 
� Siêu âm tim: là thăm dò nhất thiết phải có để đánh giá cấu trúc chức năng thất 

cũng như h/c mạch vành cấp. Thông số: hình thái tim, chức năng thất và van tim, dịch 
màng ngoài tim, áp lực động mạch phổi, biến chứng cơ học NMCT, cung lượng tim. 
 
IV. CHẨN ĐOÁN 
4.1. Các bước chẩn đoán 
 

 
 
4.2. Phân loại lâm sàng  
(Dựa vào tuần hoàn ngoại vi tức sự tưới máu và nghe phổi) 
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� Loại I: khô và ấm 
� Loại II : ẩm và ấm 
� Loại III: khô và lạnh 
� Loại IV: ẩm và lạnh 

V. ĐIỀU TRỊ 
1. Mục tiêu điều trị:  
1. Tức thì: 

- Cải thiện triệu chứng 
- Phục hồi oxy  
- Cải thiện huyết động và tưới máu các cơ quan 
- Hạn chế các tổn thương của thận và tim 
- Giảm thời gian điều trị tại đơn vị điều trị tăng cường. 

2. Trung hạn (tại bệnh viện): 
- Ổn định bệnh nhân và hợp lý hóa chiến lược điều trị 
- Khởi động điều trị thuốc thích hợp 
- Cân nhắc sử dụng các thiết bị điều trị ở những bệnh nhân có chỉ định thích hợp 
- Giảm thời gian nằm viện 

3. Điều trị trước khi xuất viện và dài hạn 
- Định kế hoạch chiến lược theo dõi  
- Giáo dục và khởi động điều chỉnh lối sống 
- Phòng tái nhập viện sớm 
- Đặt tốt chế độ phòng bệnh thứ phát  
- Cải thiện chất lượng cuộc sống và sống còn. 

2. Điều trị cụ thể:  
2.1. Oxy và thông khí hỗ trợ: yêu cầu để độ bão hòa oxy trong khoảng 95-98% để có 
thể chu cấp oxy đầy đủ cho tổ chức. 

- Thông khí hỗ trợ không đặt ống nội khí quản: có 2 phương cách đó là áp lực 
dương liên tục đường thở (CPAP-continuous positive airway pressure) và thông khí áp 
lực dương không xâm nhập (NIPPV-noninvasive positive pressure ventilation) góp 
phần làm giảm nhu cầu đặt ống nội khí quản. 

- Đặt ống nội khí quản: chỉ nên thực hiện nếu như suy hô hấp cấp không đáp 
ứng với thuốc giãn mạch, liệu pháp oxy và/hoặc CPAP hoặc NIPPV.  
2.2. Lợi tiểu quai: tăng thải muối natri, nước và các ion khác làm giảm thể tích huyết 
tương và dịch ngoại bào, giảm áp lực làm đầy máu thất trái và thất phải vì vậy bớt xung 
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huyết ngoại vi cũng như bớt phù phổi. Tiêm tĩnh mạch lợi tiểu cũng gây giãn mạch 
nhưng với liều cao (>1mg/kg) lại gây co mạch phản xạ. Furosemide 20-40mg tới 40-
100mg tiêm bolus và truyền 5-40mg/h. Thuốc được ưa chuộng tiêm tĩnh mạch. Có thể 
phối hợp Dobutamine, Dopamine và/hoặc Nitrates.  
2.3. Ức chế beta: suy tim cấp xem như chống chỉ định. Chẳng có nghiên cứu nào cho 
thấy cải thiện suy tim cấp với ức chế beta. 

Trong nhồi máu cơ tim cấp, ức chế beta tác dụng làm giảm kích thước nhồi 
máu, loạn nhịp tim và đau ngực. Giảm tỉ lệ mắc bệnh và tử vong ở bệnh nhân có xung 
huyết phổi. 

Cách sử dụng: nếu có suy tim mạn cho sau khi ổn định suy tim cấp(>4 ngày). 
Thận trọng trên bệnh nhân suy tim cấp rõ và nhiều ran đáy phổi. Cân nhắc Metoprolol 
nếu thiếu máu cục bộ tiến triển, nhịp tim nhanh. Bệnh nhân nhồi máu cơ tim cấp suy 
tim cấp ổn định có thể khởi động ức chế beta sớm. 
2.4. Các thuốc tăng co bóp cơ tim: được chỉ định trong trường hợp giảm tưới máu 
ngoại vi (hạ huyết áp, chức năng thận giảm). Tuy các thuốc này có thể rất ích lợi cải 
thiện huyết động nhưng lại dễ sinh loạn nhịp, có thể gây thiếu máu cục bộ cơ tim, mặt 
khác khi sử dụng lâu dài có thể có rối loạn chức năng cơ tim do tăng quá mức tiêu tốn 
năng lượng. Tỉ lệ nguy cơ-có lợi khác nhau tùy theo thuốc, những thuốc tác dụng qua 
cơ chế kích thích β1 giao cảm làm tăng nồng độ canxi trong tương bào có nguy cơ cao 
nhất. 

- Dopamine: là một cathecholamin nội sinh, tiền chất của Norepinephrine. Nó 
tác động lên cảm thụ quan các hệ dopaminergic, β adrenergic, α adrenergic. Với liều 
thấp < 2 µg /kg/phút tác dụng trên cảm thụ quan dopaminergic gây giãn mạch trội ở 
mạch thận, mạch vành, mạch não, mạch lách. Ở liều này thuốc làm tăng dòng máu 
thận, tăng lọc cầu thận, lợi tiểu thải muối natri, tăng đáp ứng với thuốc lợi tiểu ở bệnh 
nhân có giảm tưới máu thận, suy thận. Liều >2 µg /kg/phút gây tăng co bóp cơ thất và 
cung lượng tim do kích thích hệ β giao cảm trực tiếp và gián tiếp. Liều >5 µg /kg/phút 
tác động lên cả hệ α gây co mạch làm tăng sức cản ngoại vi và vì thế có ích nếu huyết 
áp tụt. Ứng dụng thực tiễn: Dopamine dùng liều >2 µg /kg/phút nếu suy tim cấp có hạ 
huyết áp, liều < 2-3 µg /kg/phút nếu suy tim mất bù có huyết áp thấp và thiểu niệu. 

- Dobutamine: là thuốc co cơ kích thích cảm thụ quan β1 và β2 với tỉ lệ 3:1. 
Hay được dùng để tăng cung lượng tim. Khởi đầu 2-3 µg /kg/phút không có liều nạp. 
Tăng tới 20 µg/kg/phút. Ở người bệnh đang dùng ức chế β có thể cần liều cao hơn (15-
20µg/kg/phút). Có thể dùng phối hợp với PDEi. Thuốc thải nhanh chóng sau khi ngưng 
truyền. Lưu ý là truyền kéo dài (>24-48h) sẽ dẫn tới dung nạp thuốc và mất một phần 
hiệu quả lên huyết động. 

- PDEi (ức chế phosphodiesterase): thuốc này có cơ chế tác dụng thông qua ức 
chế chuyển AMP vòng thành AMP. Khi sử dụng thuốc làm tăng co cơ, giãn mạch 
ngoại vi, tăng cung lượng tim, thể tích tống máu, giảm đồng thời áp lực động mạch 
phổi, mao mạch phổi, sức cản mạch phổi và hệ thống. Phổ tác dụng của nó trung gian 
giữa thuốc giãn mạch như Nitroprusside và thuốc co cơ như Dobutamine. Chỉ định: khi 
giảm tưới máu ngoại vi với có hoặc không có ứ trệ trơ với điều trị lợi tiểu, giãn mạch ở 
liều thích hợp và huyết áp bảo tồn. Thuốc này ưa sử dụng hơn Dobutamine trong 
trường hợp điều trị ức chế β đồng thời và/hoặc đáp ứng không đầy đủ với Dobutamine. 
Tiêm liều nạp 25-75µg/kg trong 10-20 phút, Enoximone 0,25-0,75mg/kg sau đó truyền 
(Milrinone 0,375-0,75 µg/kg/phút, Enoximone 1,25-7,5µg/kg/phút). 
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- Levosimendan: tác dụng tăng co cơ (làm protein co bóp tăng nhạy cảm với 
canxi) và giãn mạch ngoại vi (mở kênh Kali). Thuốc chỉ định trong suy tim cung lượng 
thấp có triệu chứng thứ phát sau giảm chức năng tâm thu nhưng không có tụt áp huyết 
nặng (không cho khi huyết áp tâm thu <85mmHg). Liều truyền liên tục 0,05-0,1µg 
/kg/phút, trước đó có liều nạp 12-24µg/kg trong 10 phút. 
2.5. Chống đông: chỉ định trong hội chứng mạch vành cấp hoặc rung nhĩ với có hoặc 
không có suy tim cấp. Nói chung ít có bằng chứng biện minh cho sử dụng thuốc này 
trong suy tim cấp với bệnh cảnh khác. 
2.6. Thuốc giãn mạch:  

- Nitrate có tác dụng làm nhẹ bớt xung huyết phổi nhưng không làm giảm thể 
tích tống máu và cũng không làm tăng nhu cầu oxy cơ tim trong suy tim trái cấp, đặc 
biệt là ở người bệnh có hội chứng vành cấp. Ở liều thấp nó chỉ gây giãn tĩnh mạch. Tuy 
nhiên với liều tăng lên thì nó giãn cả động mạch bao gồm mạch vành. Với liều thích 
hợp thuốc tác động cân bằng giãn cả động mạch tĩnh mạch làm giảm tiền gánh lẫn hậu 
gánh của thất trái mà không làm giảm tưới máu mô. Nếu như huyết áp ổn định thì có 
thể cho Glyceril trinitrat (20-200µg/phút) hoặc IDN 1-10mg/h.   

- Nitroprusside liều 0,3-5µg/kg/phút. Chỉ định: suy tim nặng có tăng hậu gánh 
(tăng huyết áp, hở van hai lá). Khi dùng phải điều chỉnh liều cẩn thận có theo dõi huyết 
áp liên tục cũng như giám sát chặt chẽ bệnh nhân.  Tránh dùng ở bệnh nhân có suy gan 
thận nặng. Trong hội chứng mạch vành cấp, Nitrates tốt hơn do không gây hội chứng 
trộm máu mạch vành như Nitroprusside. 

- Nesiritide: là thuốc giãn mạch mới, tổ hợp peptide não người (BNP) có tác 
dụng giãn tĩnh mạch, động mạch, mạch vành qua đó làm giảm tiền gánh và hậu gánh, 
tăng cung lượng tim. Chỉ định trong suy tim mất bù cấp (liều tiêm nạp 2µg/kg + truyền 
0,015-0,03 µg/kg/phút. Đang còn ít kinh nghiệm sử dụng lâm sàng thuốc này. 

- Morphine: chỉ định trong giai đoạn sớm của suy tim nặng nhất là nếu có kèm 
triệu chứng bất an và khó thở. Thuốc có tác dụng giãn tĩnh mạch cũng như giãn nhẹ 
động mạch, giảm tần số tim. Liều dùng 3 mg tiêm tĩnh mạch có thể nhắc lại nếu cần. 
2.7. Thuốc vận mạch: khi phối hợp thuốc tăng co cơ tim và dịch truyền mà vẫn không 
cải thiện cung lượng tim, khuếch tán các cơ quan thì cần sử dụng thuốc vận mạch. 
Ngoài ra trong một số tình huống sống còn thì thuốc vận mạch duy trì tưới máu do 
chống lại hiện tượng hạ áp. Vì lẽ choáng tim thường phối hợp với tình trạng sức cản 
mạch máu cao cho nên thuốc vận mạch phải sử dụng thận trọng và chỉ nhất thời do nó 
làm tăng hậu gánh (làm nặng thêm tim đã suy) và làm giảm lượng máu tới các cơ quan. 

- Epinephrine: có ái lực cao với cảm thụ quan β1, β2 và α. Liều dùng 0,05-
0,5µg/kg/phút khi có hiện tượng trơ với Dobutamine huyết áp thấp. 

- Norepinephrine: có áp lực cao với cảm thụ quan α và được dùng để tăng sức 
cản mạch máu hệ thống. Tần số tim ít tăng với Norepinephrine hơn là Epinephrine, liều 
sử dụng tương tự. Chọn lựa hai thuốc này tùy thuộc tình huống lâm sàng. 
Norepinephrine (0,2-1µg/kg/phút) ưa dùng trong trường hợp huyết áp thấp có sức cản 
mạch hệ thống giảm như choáng nhiễm trùng. Norepinephrine hay phối hợp với 
dobutamine để cải thiện huyết động. 
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2.8. Digitalis: có lẽ trong suy tim cấp chỉ định thuốc này khi nhịp nhanh gây suy tim 
(rung nhĩ kiểm soát tần số thất không đủ bằng thuốc khác chẳng hạn ức chế beta). 
Chống chỉ định: nhịp tim chậm, blốc nhĩ thất độ 2 và 3, hội chứng nút xoang bệnh lý, 
hội chứng WPW, hạ kali, tăng canxi máu, hội chứng xoang cảnh, bệnh cơ tim phì đại. 
Nói chung digitalis không khuyên trong suy tim cấp, nhất là trong nhồi máu cơ tim. 

 
 

Khuyến cáo 2008 của Hội tim châu Âu điều trị suy tim cấp dựa vào áp lực  
làm đầy thất trái 

 

2.9. Thuốc ức chế men chuyển: không có chỉ định nhằm ổn định sớm tình trạng bệnh 
trong suy tim cấp. Tuy vậy ở những bệnh nhân có nguy cơ cao, thuốc có vai trò trong 

Khuyến cáo 2008 của Hội tim châu Âu điều trị suy tim cấp dựa vào huyết áp tâm thu 
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điều trị sớm bệnh nhân suy tim cấp và nhồi máu cơ tim cấp. Hiện nay vẫn còn tranh 
luận về chọn lựa bệnh cũng như thời điểm  bắt đầu cho thuốc. Thuốc cho đường uống 
(không cho tĩnh mạch) liều khởi đầu thấp tăng dần có theo dõi huyết áp và chức năng 
thận. Cẩn thận sử dụng thuốc ở bệnh nhân có cung lượng tim ở ngưỡng thấp vì có thể 
làm giảm lọc cầu thận. 
2.10. Dụng cụ nâng đỡ cơ học và thay tim: sử dụng dụng cụ trợ giúp tuần hoàn cần 
thiết trong trường hợp suy tim cấp không đáp ứng với các phương tiện kinh điển nhưng 
cơ tim có khả năng phục hồi hoặc là biện pháp cầu nối với thay tim hoặc can thiệp có 
thể làm phục hồi chức năng tim. 

- Bóng nội động mạch chủ: trở thành phương tiện chuẩn để điều trị bệnh nhân 
choáng tim hoặc suy tim trái cấp nặng không đáp ứng nhanh với truyền dịch, thuốc 
giãn mạch, thuốc tăng co bóp cơ tim. Chống chỉ định: phình tách động mạch chủ, hở 
van chủ quan trọng. Cũng không nên dùng ở bệnh nhân có bệnh mạch máu ngoại vi 
nặng, suy tim không điều chỉnh được nguyên nhân, suy đa phủ tạng. 

- Dụng cụ hỗ trợ thất: là bơm cơ học thay thế hoạt động thất. Chỉ những bệnh 
nhân có cơ may cao phục hồi chức năng tim mới nên sử dụng phương tiện này: nhồi 
máu cơ tim, sốc sau phẫu thuật tim, viêm cơ tim cấp, loạn chức năng van tim, người 
chờ thay tim. 
2.11. Suy tim cấp và các bệnh lý nền: 

- Hội chứng mạch vành cấp: biến chứng suy tim có chỉ định chụp mạch vành 
ngay và nếu tái thông mạch vành sẽ làm cải thiện rõ hoặc phòng ngừa suy tim. Nếu như 
can thiệp mạch vành không thực hiện được hoặc làm được nhưng chậm trễ thì có chỉ 
định thuốc tiêu sợi huyết sớm. 

- Bệnh van tim: hở cấp van hai lá và van chủ nặng nên phẫu thuật nhanh chóng. 
Tuy nhiên nếu đã có thời kỳ hở cấp kéo dài và chỉ số tim <1,5l/phút/m2, phân suất tống 
máu <35% thì phẫu thuật cấp cứu chẳng cải thiện tiên lượng. Lúc này bóng nội mạch 
chủ có giá trị lớn để ổn định bệnh nhân. Bệnh nhân viêm nội tâm mạc nhiễm trùng biến 
chứng hở cấp nặng van chủ có chỉ định mổ cấp cứu. 

- Tắc van nhân tạo: điều trị còn chưa thống nhất. Thuốc tiêu sợi huyết với van 
tim bên phải và bệnh nhân nguy cơ cao, ưa chuộng phẫu thuật với tắc van tim bên trái. 
Liều thuốc: rTPA tiêm TM 10mg sau đó truyền 90 mg trong 10 phút. Streptokinase 
250.000-500.000 UI trong 20 phút sau đó 1-1,5 triệu UI truyền 10 giờ. Sau liệu pháp 
tiêu sợi huyết sử dụng Heparine không phân đoạn cho mọi bệnh nhân (PTA 1,5-2 lần 
chứng). Có thể dùng Urokinase 4.400UI/kg/h trong 12h không có Heparine hoặc 
2000UI/kg/h với Heprine trong 24h. 

- Loạn nhịp tim: nhịp nhanh thất nếu không ổn định thì sốc điện còn nếu ổn 
định thì thử dùng Xylocaine, Amiodarone. Nhịp nhanh kịch phát trên thất gây suy tim 
và tụt huyết áp cũng cần sốc điện để cắt cơn nhanh. Bệnh nhân rung nhĩ có suy tim cấp 
cần cho thuốc chống đông. Nếu rung nhĩ kịch phát phải chuyển nhịp bằng thuốc hoặc 
sốc điện. Nếu rung nhĩ >48h cần cho thuốc chống đông và kiểm soát tần số thất thích 
hợp trong 3 tuần trước khi chuyển nhịp. Nếu như huyết động không ổn định thì cần 
chuyển nhịp cấp cứu nhưng trước đó phải làm siêu âm tim qua thực quản để loại trừ có 
cục máu đông (gây tắc mạch sau khi đã chuyển về nhịp xoang). Thuốc Amiodarone và 
ức chế β có tác dụng kiểm soát tần số thất tốt trong rung nhĩ. Cân nhắc sử dụng 
digitalis đặc biệt nếu như rung nhĩ thứ phát sau suy tim.  
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- Biến chứng cơ học trong nhồi máu cơ tim cấp: 
+ Rách thành tự do thất: thường tử vong trước khi chẩn đoán. Có thể làm huyết 

động ổn định nhất thời bằng chọc hút máu màng tim, truyền dịch, thuốc tăng co cơ tim 
sau đó nên phẫu thuật ngay. 

+ Thông liên thất: đa số cần phẫu thuật vá thông do hiện tượng khuyết vách lan 
rộng gây choáng tim. Cũng có thể vá bằng dụng cụ qua thông tim. 

+ Hở van hai lá: do đứt một phần hay hoàn toàn cơ nhú, loạn chức năng cơ nhú. 
Bệnh nhân hở cấp nặng van hai lá có phù phổi choáng tim cần phẫu thuật cấp cứu. 
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SILDENAFIL  TRONG ĐIỀU TRỊ SUY TIM 
       Huỳnh Văn Minh 

      Thành viên Hội Tim mạch Hoa kỳ (ACC) 
     Thành viên Hội Tim mạch Đông nam Á (ASCC) 

Cơ chế tác dụng 
Sildenafil là chất ức chế chọn lọc của phosphodiesterase type 5 (PDE5), có tác 

dụng  dãn mạch qua việc tạo thành  nitric oxide ở những bệnh nhân  có hoặc không có 
suy tim bằng sự ức chế thoái giáng GMP vòng, là chìa khoá thông tin thứ hai nội bào.[1] 
Việc ức chế cyclic AMP vòng –phosphodi esterase type 3 đặc hiệu (PDE3, bao gồm 
các thuốc tăng co bóp tim như  milrinone, vesnarinone, và enoximone) sẽ tăng mức nội 
bào AMP vòng và gia tăng tử vong ở bệnh nhân suy tim,[2] sildenafil có tác dụng chọn 
lọc cao  (>4000-lần) đối với PDE5 người, không làm tăng AMP vòng, và không có tác 
dụng  co bóp tim; do đó không được xem phân chia độc tính kết hợp với sự ức chế 
PDE3.[3] 

Humbert M et al. N Engl J Med. 2004;351:1425-1436.
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Hình 1: Cơ chế tác dụng của thuốc ức chế PDE5 

Tác dụng lên mạch máu của  PDE5 rõ khi nó đã được thừa nhận như là mục tiêu 
điều trị ban đầu. Ức chế PDE5 tế bào cơ trơn của tĩnh mạch thể hang dương vật được 
xem như là tác dụng chính trong điều trị rối loạn dương cương [4] Tuy nhiên, nhiều dữ 
liệu cho thấy PDE5 cũng có mặt trong tế bào cơ tim và có thể có tác dụng trong điều 
hoà hoạt tính  GMP vòng trong bệnh lý tim mạch.[5] Thật vậy điều hoà ngược GMP 
vòng đã được báo cáo trong một số tình huống tim mạch như tăng áp phổi,[6] suy tim 
sung huyết,[7] và phì đại thất phải,[8] cho thấy khả năng điều trị suy tim bằng sildenafil 
cũng như các biến chứng. 

Sildenafil và suy tim 
Một số nghiên cứu cận lâm sàng và lâm sàng ngắn hạn ủng hộ vai trò sildenafil 

trong điều trị suy tim.  
Tác dụng của Sildenafil lên sức cản mạch phổi. Sự thích ứng thất phải 

(performance) là chỉ số quan trọng trong tiên lượng và khả năng gắng sức của bệnh 
nhân suy tim, từ đó, giảm sức cản mạch phổi là mục tiêu quan trọng của điều trị. Ở 
bệnh nhân tăng áp phổi, sildenafil có tác dụng dãn mạch chọn lọc trên mạch phổi tương 
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tự  khi hít nitric oxide (NO).[9] Qua đó sildenafil cho thấy cải thiện khả năng gắng sức, 
huyết động khi nghĩ, và chức năng ở bệnh nhân có tăng áp phổi (TAP) vô căn và TAP 
phối hợp bệnh mô liên kết hoặc bệnh tim bẩm sinh nối tắt hệ thống- phổi có sửa 
chữa.[10] Các dữ liệu từ những nghiên cứu huyết động nhỏ, cấp tính gợi ý trong suy tim 
mạn (có hoặc không có phối hợp tăng áp phổi), sildenafil giảm sức cản phổi khi nghỉ 
và áp lực phổi bờ, làm tăng chỉ số tim mà không tăng hạ huyết áp toàn thể .[11-13] Cải 
thiện cấp thời chỉ số tống máu thất phải và hiệu quả thông khí khi gắng sức sẽ nổi bật ở 
bệnh nhân suy tim kèm với áp lực phổi trung bình > 25 mm Hg.[14] Mặc dù các dữ liệu 
lâu dài về sử dụng  sildenafil trong suy tim còn giới hạn, các hiệu quả trên áp lực phổi 
và hiệu quả kỵ khí cho thấy duy trì đến 6 tháng.[15] 

 

        Hình 2: Tác dụng giảm áp lực mạch phổi với PDE5  

Tác dụng Sildenafil lên đáp ứng tim đối với  Stress. Các dữ liệu cho thấy ức 
chế PDE5 có thể có vai trò quan trọng trong việc chống phì đại, chống chết tế bào 
chương trình, và tác dụng tiền thích nghi do thiếu máu có thể làm giới hạn tái cấu trúc 
cơ tim đáp ứng với stress và giảm đi sự phát triển tiền chất suy tim. Trong mô hình trên 
chuột của tăng gánh áp lực cơ tim  gây ra do chẹn động mạch chủ, ức chế PDE-5 phối 
hợp sự giảm phì đại cơ tim và tim, giảm xơ hoá mô kẻ, duy trì chức năng tim, và bất 
hoạt sự phì đại khác nhau biểu thị sự thoái giáng.[16] Sự ức chế PDE5cũng gây ra sự mở 
kênh   KATP ty lạp thể (mitochondrial),[17] đích được cho là của đặc chất oxygen phản 
ứng gây nên sự cả thiếu máu/ tưới máu và điều trị bằng doxorubicin, và giảm 
doxorubicin hoặc chết chương trình gây ra do thiếu máu/tái tưới máu .[18,19] Theo đó, 
cho sildenafil có cả tác dụng giới hạn kích thước nhồi máu cơ tim gây ra trong khi 
thiếu máu/tưới máu, và giảm sự phát triển rối loạn chức năng thất trái trong mô hình 
trên chuột của nhiễm độc tim do doxorubicin .[5,19-21] 

Tác dụng  Sildenafil lên đáp ứng tim đối với hoạt tính thần kinh nội tiết. 
Sức cản đối với hoạt tính của peptides lợi tiểu là mấu chốt của tình trạng bệnh lý của ứ 
muối như trong xơ gan, suy tim, và hội chứng thận hư. Sự giáng hoá của GMP vòng do 
PDE5 đáp ứng với kích thích angiotensin II có thể là cơ chế quan trọng của sự giảm 
đáp ứng peptide lợi tiểu .[7] Tỉ lệ lưu hành peptide lợi tiểu huyết tương type B đối với 
GMP vòng, một chất đánh dấu  sự giảm nhạy cảm peptide lợi tiểu, gia tăng đáng kể 
trong suy tim, nhưng duy trì ở mức bình thường sau khi ức chế PDE5. Theo đó, trong 
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mô hình trên chó bị suy tim, tiếp xúc với thuốc ức chế  PDE5 lâu dài cho thấy cải thiện 
sự đáp ứng thận cấp với peptides lợi tiểu. Mặc dù những nhận xét còn đợi kết quả trên 
người nhưng đã gợi ý sự ức chế PDE5 với sildenafil có thể bắt chước hoặc gây nên  tác 
dụng peptide lợi tiểu trong suy tim. 

 

Week 4 Week 8 Week 12

Mean change 

from baseline
(m)

Placebo (n=65)
Sildenafil 20 mg tid (n=65)

Sildenafil 40 mg tid (n=63)
Sildenafil 80 mg tid (n=65)
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Galiè N et al for the Sildenafil Use in Pulmonary Arterial Hypertension (SUPER) Study Group.  N Engl J Med.

2005;353:2148–2157.  
 Hình 3: Tác dụng cải thiện khả năng gắng sức qua TN đi bộ 6 phút theo liều 

PDE5 có thể giữ vai trò trong biến đổi đáp ứng kích thích giao cảm . Ức chế  
PDE5 cấp tính có thể kết hợp sự suy yếu đáp ứng co bóp tim và lusitropic đối với 
những kích thích beta-adrenergic cấp tính bằng dobutamine ở người và trên chó.[5] Mặc 
dù đã có báo cáo này nhưng sildenafil không làm biến đổi co bóp tim khi nghỉ hoặc khi 
thư giãn ở bệnh nhân suy tim và cải thiện khả năng tim khi gắng sức ở bệnh nhân rối 
loạn chức năng tâm thu. [15] Các báo cáo này là bằng chứng chống lại bất kỳ tác dụng 
lâm sàng nổi bật nào trên dự trữ co bóp tim. 

Tác dụng Sildenafil trên chức năng mạch máu. Bất thường chức năng nội 
mạc là một biểu hiện suy tim và có thể đóng góp vào việc co mạch toàn thể, giảm dự 
trữ giảm mạch, và tưới máu cơ xương bất thường do đó khả năng làm biến đổi sớm 
thành chuyển hoá kỵ khí và làm tăng đáp ứng thông khí với gắng sức. Gia tăng thông 
khí và khó thở bệnh nhân thường kèm tiên lượng xấu trong suy tim độc lập chỉ số tống 
máu . Ức chế PDE5 phối hợp sự cải thiện chức năng nội mạc ở bệnh nhân suy tim do 
rối loạn tâm thu thường liên hệ chặc chẽ với sự cải thiện sự tưới máu cơ xương, giảm 
tăng thông khí khi gắng sức (VE/VCO2), và làm gia tăng hiệu quả hiếu khí. Việc giảm 
phối hợp độ cứng động mạch lớn được quan sát khi điều trị bằng sildenafil góp phần 
cải thiện về sau chức năng thụ thể và sẽ tạo ra sự hồi phục nhịp tim ở bệnh nhân suy 
tim. Sự cải thiện chức năng mạch máu và sự co mạch phổi có thể góp phần vào  khả 
năng gắng sức và chất lượng cuộc sống khi cho lâu dài thuốc sildenafil trong điều trị 
suy tim. 

Kết luận 
Nhiều bằng chứng ủng hộ vai trò điều trị ức chế  PDE5 bằng sildenafil trong suy 

tim. Tuy nhiên, những thử nghiệm trên người vẫn còn hạn chế về các nghiên cứu sinh 
lý ở bệnh nhân suy tim và giảm chỉ số tống máu  (thường kèm tăng áp phổi) đi kèm 
thời gian tương đối ngắn. Do nhiều nghiên cứu có ích của thuốc ức chế PDE5 liên quan 
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đến phì đại thất trái, sự cứng mạch máu-tâm thất, suy thận, và tăng áp phổi có thể đặc 
biệt nổi bật ở bệnh nhân suy tim có chỉ số tống máu duy trì, có sự hợp lý khi mở rộng 
tác dụng có lợi trong điều trị suy tim tâm thu sang nhóm suy tim tâm trương. Nghiên 
cứu RELAX đang tiến hành nhằm trả lời câu hỏi trên bằng chọn ngẫu nhiên 190 bệnh 
nhân được chẩn đoán suy tim và chỉ số tống máu thất trái  ≥50% điều trị bằng sildenafil 
hoặc placebo trong 24 tuần, với mục tiêu là khả năng gắng sức. Tuy vậy  hiện nay việc 
sử dụng lâu dài nhằm đánh giá  an toàn, sự chịu đựng, hiệu quả là rất cần thiết. 
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VAI TRÒ CỦA ROSUVASTATIN 
TRONG ĐIỀU TRỊ XƠ VỮA ĐỘNG MẠCH 

         
Trần Hữu Dàng 

Trường Đại học Y Dược Huế 
 

 
Summary 

The HMG-CoA reductase inhibitor (statin) rosuvastatin is widely available for 
use in the management of dyslipidemia, and was recently approved in the US to slow 
the progression of atherosclerosis as part of a strategy to lower low-density lipoprotein-
cholesterol (LDL-C) and total cholesterol (TC) to target levels. Rosuvastatin has 
greater lipid-lowering efficacy than any of the other currently available statins, and 
significantly more patients receiving rosuvastatin than other statins achieve LDL-C 
goals. Rosuvastatin delayed theprogression of carotid atherosclerosis in patients with 
subclinical carotid atherosclerosis, moderately elevated cholesterol levels, and a low 
risk of cardiovascular disease in a primary prevention trial (METEOR). The results of 
METEOR suggest a possible role for the earlier use of rosuvastatin in primary 
prevention. Significant regression of atherosclerosis was seen with rosuvastatin 40 
mg/day in patients with established coronary heart disease (CHD) in the ASTEROID 
trial, supporting the use of intensive lipid lowering in secondary prevention patients. 
Rosuvastatin is generally well tolerated, with a similar tolerability profile to that of 
other currently available statins.  

Thus, rosuvastatin is an important lipid-lowering treatment option that has been 
shown to cause regression of atherosclerosis in secondary prevention patients, and has 
a potential future role in delaying atherosclerosis in primary prevention patients. 
 
Tóm tắt  

Rosuvastatin thuốc ức chế men HMG-CoA reductase (statin), được dùng phổ 
biến hiện nay để điều trị rối loạn lipid máu, gần đây thuốc đã được công nhận ở Hoa 
kỳ còn có tác dụng làm chậm quá trình xơ vữa thông qua tác dụng giảm LDL-C và 
Cholesterol toàn phần. Rosuvastatin có tác dụng cải thiện rối loạn lipid máu tốt hơn 
mọi loại thuốc statin khác,  nhiều bệnh nhân dùng Rosuvastatin đạt được kết quả 
giảm LDL-C hơn các thuốc khác. Rosuvastatin làm chậm diễn biến xơ vữa động 
mạch cảnh ở những bệnh nhân bị xơ vữa được phát hiện qua cận lâm sàng, tăng 
cholesterol vừa, và nguy cơ bệnh tim mạch  thấp trong thử nghiệm phòng ngừa ban 
đầu (METEOR). Những kết quả của METEOR cho thấy Rosuvastatin có thể dùng 
sớm trong dự phòng ban đầu. Tác dụng làm giảm mãng xơ vữa ghi nhận được với 
liều rosuvastain 40mg/ngày trên những bệnh nhân đã bị thương tổn mạch vành trong 
thử nghiệm ASTEROID, gợi ý nên dùng thuốc giảm lipid mạnh ở những bệnh nhân 
phòng bệnh bước 2. Rosuvastatin được dung nạp tốt tương đương so với các statin 
khác.  

Như vậy rosuvastatin là một phương tiện điều trị giảm lipid quan trọng làm 
thoái lui mãng xơ vữa ở những bệnh nhân phòng bệnh bước 2, và có triển vọng làm 
chậm lại tiến trình xơ vữa ở những bệnh nhân dự phòng ban đầu.  
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Thuốc ức chế men HMG-CoA reductase (statin), được dùng phổ biến hiện nay 
để điều trị tăng LDL-C. Điều trị tích cực tình trạng rối loạn lipid máu là yêu cầu cần 
thiết trên những bệnh nhân bị bệnh mạch vành mà mục đích quan trọng là làm giảm 
LDL-C. Liên quan đến phòng ngừa ban đầu, việc dùng thuốc căn cứ trên nồng độ 
LDL-C và nguy cơ bệnh mạch vành. Với những bệnh nhân có nguy cơ bệnh mạch vành 
thấp và LDL-C chỉ tăng nhẹ thì chưa cần dùng thuốc. Tuy nhiên một số bệnh nhân có 
nguy cơ tim mạch thấp này thực tế đã có xơ vữa động mạch qua thăm dò cận lâm sàng. 
Phát hiện và điều trị sớm trên những bệnh nhân này giúp cải thiện tiên lượng đáng kể 
các biến chứng tim mạch. 

Rosuvastatin, một loại statin được dùng phổ biến hiện nay để điều trị rối loạn 
lipid máu, gần đây thuốc đã được công nhận ở Hoa kỳ còn có tác dụng làm chậm quá 
trình xơ vữa thông qua tác dụng giảm LDL-C và Cholesterol toàn phần. Rosuvastatin 
có tác dụng cải thiện rối loạn lipid máu tốt hơn mọi loại thuốc Statin khác,  nhiều bệnh 
nhân dùng Rosuvastatin đạt được kết quả giảm LDL-C hơn các thuốc khác. 
Rosuvastatin làm chậm diễn biến xơ vữa động mạch cảnh ở những bệnh nhân bị xơ vữa 
được phát hiện qua cận lâm sàng, tăng cholesterol vừa, và nguy cơ bệnh tim mạch  thấp 
trong thử nghiệm phòng ngừa ban đầu (METEOR). Những kết quả của METEOR cho 
thấy Rosuvastatin có thể dùng sớm trong dự phòng ban đầu, tuy thuốc cần  dược tiếp 
tục thử nghiệm để có thêm thông tin. Tác dụng làm giảm mãng xơ vữa ghi nhận được 
với liều rosuvastain 40mg/ngày trên những bệnh nhân đã bị thương tổn mạch vành 
trong thử nghiệm ASTEROID, gợi ý nên dùng thuốc giảm lipid mạnh ở những bệnh 
nhân phòng bệnh bước 2. Rosuvastatin được dung nạp tốt tương đương so với các 
statin khác.  

Như vậy rosuvastatin là một phương tiện điều trị giảm lipid quan trọng làm 
thoái lui mãng xơ vữa ở những bệnh nhân phòng bệnh bước 2, và có triển vọng làm 
chậm lại tiến trình xơ vữa ở những bệnh nhân dự phòng ban đầu.  

Rosuvastatin tương đối háo nước và có tính chọn lọc cao trên tế bào gan. Sự thu 
nạp rosuvastatin qua trung gian chất vận chuyển anion cơ học đặc thù ở gan OATP-C, 
in vitro, ái lực của rosuvastatin với OATP-C mạnh hơn pravastatin hoặc simvastatin.  

Ở nhiều thử nghiệm lớn, rosuvastatin có tác dụng làm giảm LDL-C mạnh hơn 
nhiều so với simvastatin, pravastatin, hoặc atorvastatin ở những bệnh nhân tăng 
cholesterol máu, kể cả những bệnh nhân có nguy cơ cao bệnh lý mạch vành  như Hội 
chứng chuyển hóa,  hoặc rối loạn lipid ở bệnh nhân đái tháo đường, bệnh nhân người Mỹ 
gốc Phi, người Mỹ gốc Tây ban nha có nguy cơ bệnh lý mạch vành cao hoặc trung bình, 
và bệnh nhân Nam Á có nguy cơ bệnh mạch vành cao. Rosuvastatin làm giảm  
cholesterol toàn phần nhiều hơn so với tác dụng của simvastatin, pravastatin, hoặc 
atorvastatin, cũng như làm cải thiện HDL-C tốt hơn so với simvastatin, pravastatin, hoặc 
atorvastatin một cách có ý nghĩa ở hầu hết các nghiên cứu, ở một số nghiên cứu còn cho 
thấy hiệu quả hơn của rosuvastatin trên tác dụng đối với  triglyceride. Căn cứ trên chuẩn 
điều trị của NCEP ATP III (National Cholesterol Education Program Adult Treatment 
Panel III), chuẩn của Châu Âu năm 2003, hoặc chuẩn về LDL-C của Châu Âu năm 1998 
Rosuvastatin tỏ ra hiệu quả hơn trên số đông bệnh nhân với liều 10mg/ngày so với 
atorvastatin 10 mg/ngày, simvastatin 20 mg/day, hoặc pravastatin 40 mg/ngày. Hơn nữa  
những nghiên cứu thay đổi điều trị cho thấy chuẩn LDL-C của Châu Âu 1998 hoặc ATP 
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III nói chung đạt được dễ dàng khi chuyển điều trị với rosuvastatin 10 hoặc 20mg/ngày 
so với duy trì  atorvastatin, simvastatin, hoặc pravastatin.   

Ngoài tác dụng làm giảm lipid máu, rosuvastatin còn có những tác dụng khác 
hữu ích hơn như tác dụng kháng viêm trên những bệnh nhân có rối loạn lipid máu hoặc 
bệnh lý mạch vành, thuốc làm giảm rõ Hs-C-reactive protein, fibrinogen, các cytokine 
tiền viêm như TNF-α, interleukin-6, và interferon-γ. Rosuvastatin cũng đã được chứng 
minh có tác dụng chống oxy hóa và một số tác dụng có lợi lên chức năng nội mạc mạch 
máu và tiểu cầu 

Hs-CRP: 11.5% decrease

Changes in lipids and Hs-CRP†
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Hiệu quả điều trị 
Kết quả từ ba nghiên cứu (METEOR, ORION, và ASTEROID), đánh giá hiệu 

quả của rosuvastatin trên xơ vữa. 
METEOR là một thử nghiệm phòng bệnh ban đầu, được tiến hành qua 2 năm, 

đa trung tâm, có so sánh với giả dược, mù đôi, ngẫu nhiên. Chọn ngẫu nhiên 984 bệnh 
nhân ở lứa tuổi trung niên đã bị xơ vữa động mạch cảnh được phát hiện bằng cận lâm 
sàng, kèm tăng cholesterol trung bình và mức độ nguy cơ tim mạch còn thấp. 
Rosuvastatin 40mg/ngày được dùng, đã làm chậm diễn biến xơ vữa động mạch cảnh 
một cách có ý nghĩa. Độ dày lớp áo giữa giảm 0,0145mm/năm so với nhóm chứng. 
Một nghiên cứu trên 129 bệnh nhân điều trị  rosuvastatin so với nhóm dùng giả dược 
kết quả cho thấy thay đổi có ý nghĩa lớp áo giũa của động mạch cảnh chung. 

ORION là một thử nghiệm nhỏ (33 bệnh nhân), ngẫu nhiên, mù đôi, đa trung 
tâm, thời gian 2 năm, thử nghiệm phòng bệnh ban đầu trên những đối tượng ≥18 tuổi 
với thương tổn mạch cảnh chưa có triệu chứng kèm tăng cholesterol vừa. Lúc đầu các 
bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên cho dùng rosuvastatin liều thấp (5mg/ngày) hoặc liều 
cao (40mg/ngày đến 80mg/ngày) trong 2 năm, tuy nhiên sau đó những trường hợp 
dùng 80mg/ngày được điều chỉnh còn 40mg/ngày. Nhóm dùng rosuvastatin 5 và 
40mg/ngày thể tích vách động mạch cảnh không thay đổi có ý nghĩa. Tuy nhiên phần 
lõi hoại tử giàu lipid của mãng xơ vữa giảm có ý nghĩa đến 41,4% và mô sợi gia tăng 
có ý nghĩa đến 1,8%. 
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ASTEROID là một thử nghiệm không so sánh, đa trung tâm, thời gian 2 năm, 
thử nghiệm phòng ngừa bước hai. Thử nghiệm được sàng lọc từ 1.183 bệnh nhân, 507 
bệnh nhân ≥18 tuổi, tất cả đã được chỉ định lâm sàng chụp mạch vành, và đã có ít nhất 
một vị trí tắc mạch vành với  mức độ hẹp > 20% đường kính mới được chọn nghiên 
cứu, có 158 bệnh nhân được rút khỏi nghiên cứu do không đồng ý tham gia, do một số 
lý do khác hoặc do tác dụng ngoại ý. 349 bệnh nhân còn lại được dùng rosuvastatin 
40mg/ngày. Bệnh nhân được đánh giá mãng xơ vữa bằng siêu âm nội mạch sau 2 năm. 
Kết quả cho thấy: Mãng xơ vữa giảm có ý nghĩa với liều rosuvastatin 40mg/ngày ở thử 
nghiệm ASTEROID. Có 63,6% bệnh nhân dùng rosuvastatin đã  giảm mãng xơ vữa. 
Thể tích trung bình mãng xơ vữa giảm từ 212,2mm3 lúc đầu xuống còn 197,5mm3 , 
như thế trung bình đã giảm được 14,7mm3. 
 

ASTEROID Trial: Secondary EndpointASTEROID Trial: Secondary Endpoint
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ASTEROID Trial: Principal FindingsASTEROID Trial: Principal Findings

•• LDL Levels were LDL Levels were 
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followfollow--up up 
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ASTEROID Trial: Primary Endpoint cont.ASTEROID Trial: Primary Endpoint cont.

•• Regression in Regression in 
percent percent atheromaatheroma
volume was volume was 
observed in 63.6% observed in 63.6% 
of patients; of patients; 
whereas, whereas, 
progression was progression was 
observed in 34.6%.observed in 34.6%.
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 Các ghi nhận khác qua thử nghiệm này cho thấy LDL-C trung bình ban đầu là 
130,4mg/dL sau 2 năm đã giảm xuống còn 60,8mg/dL, HDL-C trung bình ban đầu là 
43,1mg/dL tăng lên 49,0mg/dL sau 2 năm điều trị. 

Ngoài các thử nghiệm trên đây, một thử nghiệm khác mang tên JUPITER do Paul 
M. Ridker, MD, MPH (Brigham and Women's Hospital, Harvard Medical School, 
Boston, Massachusetts) thực hiện trên 17.802 người có bề ngoài khỏe mạnh với LDL-
C < 130 mg/dL (3.4 mmol/L) nhưng hsCRP ≥ 2,0 mg/L, điều trị với rosuvastatin qua 2 
năm, kết quả cho thấy đã làm giảm tỷ lệ mới mắc của nhồi máu cơ tim, đột quỵ và tử 
vong do tim mạch 47%, và giảm tỷ lệ tử vong chung 20%. 

Dung nạp thuốc  
Phân tích kết quả tử nghiệm lâm sàng trên 16.876 bệnh nhân đã dùng 

rosuvastatin 5 – 40mg/ngày, có khoảng 2% bệnh nhân có các tác dụng không mong 
muốn, thường gặp là đau cơ, đau  đầu, viêm mũi hầu, đau khớp, buồn nôn, viêm đường 
hô hấp trên. ALT tăng ( >3 lần trên mức bình thường qua ít nhất 2 lần định lượng) ghi 
nhận  tỷ lệ 0,6%, 0,2%, 0,2%, và 0,4% trên những bệnh nhân dùng 5, 10, 20, và 
40mg/ngày. ALT tăng thường chỉ tạm thời sẽ giảm hoặc trở về bình thường sau khi 
ngưng điều trị. Creatinekinase tăng  ghi nhận  tỷ lệ 0,4%, 0,2%, 0,3%, và 0,6% trên 
những bệnh nhân dùng 5, 10, 20, và 40mg/ngày. Triệu chứng đau cơ gặp khoảng 3,5%, 
Protein niệu từ âm tính đến dương tính >2+ chỉ gặp khoảng <1% ở các bệnh nhân dùng 
rosuvastatin từ 5 – 20mg/ngày và 1,5% ở nhóm dùng 40mg/ngày. 
 Rosuvastatin 40 mg/ngày nói chung dung nạp tốt ở các thử nghiệm METEOR 
và ASTEROID. Triệu chứng thường gặp ở thử nghiệm METEOR là đau cơ (12,7% 
nhóm dùng thuốc so với 12,1% nhóm giả dược). Ở thử nghiệm ASTEROID các tác 
dụng không mong muốn thường gặp là đau cơ hoặc yếu cơ chiếm tỷ lệ 3,7% có khi 
phải ngừng điều trị. Không có trường hợp nào bị tiêu cơ. ALT tăng >3 lần qua 2 lần 
định lượng, creatinekinase tăng > 10 lần, protein niệu từ âm tính đến dương tính ≥2+ 
lần lượt ghi nhận với ≤0,6% ở nhóm rosuvastatin và  ≤0,7%  ở nhóm giả dược trong 
thử nghiệm METEOR và ≤0,2% ở nhóm dùng rosuvastatin trong tử nghiệm 
ASTEROID. Nhiều phân tích hồi cứu trên các nghiên cứu lớn cho thấy không có sự 
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khác nhau có ý nghĩ thống kê về tỷ lệ phải nhập viện vì biểu hiện tiêu cơ, đau cơ, thay 
đổi chức năng thận, thay đổi chức năng gan trên các nhóm dùng rosuvastatin so với các 
statin khác. 
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CƠ CHẾ THIẾU MÁU CỤC BỘ NÃO  
LIÊN QUAN ĐIỀU TRỊ NỘI KHOA HIỆN NAY 

Hoàng Khánh 
Trường Đại học Y Dược Huế 

I. CƠ CHẾ SINH BỆNH 
 Khi thiếu máu cục bộ thấy một vùng trung tâm bị hoại tử có lưu lượng máu 10 - 

15 ml/100g não/phút và khu vực bao quanh vùng hoại tử có lưu lượng máu 23 
ml/100g/phút, với lưu lượng này đủ cho tế bào không chết nhưng không hoạt động 
được gọi là vùng tranh tối - tranh sáng hay còn gọi là vùng điều trị vì nếu hồi phục lưu 
lượng máu thì tế bào não hoạt động trở lại bình thường. Trong vùng trung tâm các tế 
bào hình sao tổn thương sớm nhất, phù não xuất hiện vào khoảng 3 giờ sau tai biến và 
tiến tới tối đa 4 giờ, tồn tại hơn 72 giờ, còn nơron bị tổn thương chậm hơn chỉ thấy sau 
6 giờ và đặc biệt rõ sau 24 giờ và kéo dài khoảng một tháng. Kế đó là thực bào do bạch 
cầu đa nhân và các đại thực bào kéo dài một tháng hoặc hơn.     

 
Thiếu máu cục bộ não 

 
 

Ngừng cung cấp   Hoạt hóa       Giải phóng Không tổng hợp 
O2 và glucoza        phospholipase        glutamate AND và proteine 

 
Ngưng phosphorin hóa  Giải phóng axit béo            Tác động vào 

và tổng hợp ATP             axit arachidonique           thụ thể NMDA 
                                    và AMPA 
 

Phân hủy glucoza           Tăng                  Tăng                  Tăng Ca++ trong 
      yếm khí               prostaglandine   hoạt động men         tế bào và hoạt hóa 
             oxy hóa                               NO 
 

Tạo axit lactique       Co mạch                  Tăng tổng hợp  
           huyết khối  gốc tự do 
  Giảm PH trong  Thiếu máu 
      tế bào  
  

Ca++ vào tế bào         Tổn thương và hủy hoại tế bào   

 
NMDA=N-methyl-D-aspartate;         
AMPA=∝-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-Isoxazolepropionic acid. 
 

Sơ đồ 1. Cơ chế thiếu máu cục bộ não 
 
Ngày nay biết rõ có hiện tượng tái lập tuần hoàn ở vùng thiếu máu do cục máu 

tắc được giải phóng hay trôi đi, cho phép tuần hoàn bằng hệ tưới bù qua đa giác Willis 
hoặc các nhánh nối tận. Điều này nguy hiểm vì làm làm cho bệnh cảnh lâm sàng nặng 
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lên do sự lan rộng vùng nhồi máu. Ngoài ra mạch máu trong vùng thiếu máu đã bị tổn 
thương khi tái lập tuần hoàn  dễ gây xuất huyết thứ phát, phù não nặng. Người ta đã 
chứng minh vai trò ion canxi kích thích men phospholipase loại A làm tổn thương 
màng tế bào. Vùng tranh tối tranh sáng tồn tại 2 - 3 giờ.                        
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Sơ đồ 2. Lưu lượng máu não các vùng bình thường, tranh tối tranh sáng và hoại tử 

Số lượng tế bào thần kinh ước lượng bị mất trong nhồi máu não trên lều điển 
hình do tổn thương mạch máu lớn liên hệ đến thời gian sau đột quỵ rất rõ rệt nên gọi 
“thời gian là não”. 

Bảng 1. Lượng tổn thương thần kinh theo thời gian 

Thời gian Tế bào thần 
kinh chết 

Xináp mất Mất sợi có 
myêlin 

Gia tăng lão 
hóa 

Một giây 32.000 230 triệu 200m 8,7 giờ 
Một phút 19 triệu 14 tỷ 12km 3,1 tuần 
Một giờ 120 triệu 830 tỷ 714km 3,6 năm 
Một lần đột 
quỵ 

1,2 tỷ 8,3 tỷ tỷ 7140 km 36 năm 

Ngoài ra còn thấy trong nhồi máu não hoạt hóa quá mức m-Calpain nên không 
thể nào kiểm soát sự phân huỷ và tái cấu trúc của protein để tạo nên khung tế bào từ đó 
làm giảm các yếu tố dưỡng thần kinh nên khả năng tính mềm dẻo tuyệt đối của hệ thần 
kinh bị sa sút. Tại vùng nhồi máu não có phản ứng viêm gây tăng cytokin mà đặc biệt 
là interleukin, từ đó làm gia tăng thụ thể kết dính bạch cầu CD-18 và thụ thể phân tử 
kết dính tế bào (ICAM-1, Intercellular Adhesion Molecular) gây hậu quả nghẽn vi tuần 
hoàn tại nơi tổn thương từ đó làm trầm trọng hơn tổn thương.  
 
II. ĐIỀU TRỊ 

Nhằm bốn mục tiêu: duy trì đời sống, giới hạn tổn thương, hạn chế di chứng và 
biến chứng 

Trên thực tế có hai loại biện pháp sau đây: 
2.1. Các biện pháp tái lập tuần hoàn não 
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2.1.1. Các thuốc tiêu huyết khối 
Giải phóng tắc mạch có tác dụng nếu dùng trước 6 giờ tốt nhất là trước 3 giờ 

mới có hiệu quả, tuy nhiên có nguy cơ chảy máu. Các thuốc trong nhóm này đó là 
streptokinase 1,5 triệu U; plasminogène (rt-PA)1,1mg/kg và nay còn có pro-rt-PA. 

Bảng 4.15: Một số thử nghiệm lâm sàng điều trị tiêu huyết khối. 
 

MASTE 1,5 triệu UI streptokinase đã không được tiếp tục sau 270 bệnh 
nhân vì có tỷ lệ cao của chảy máu não. 

ASK 1,5 triệu UI streptokinase trong 4 giờ, được tiếp tục sử dụng. 
MASTI 1,5 triệu UI streptokinase trong 6 giờ, được tiếp tục sử dụng. 
ECASS1 rtPA trong 6h, liều 1,1mg/kg trọng lượng cơ thể  (liều tối đa), 10% 

tiêm trực tiếp trong 2 phút, nghỉ trong 1 giờ, sự sống được cải thiện 
trong nhóm nghiên cứu. 

NINDS 1291 bệnh nhân, rtPA trong 3 giờ, 0,9mg/kg trọng lượng cơ thể, 
dùng tối đa 90mg, 10% tiêm trực tiếp trong 1 phút, nghỉ trong 1 
giờ, không dùng heparin trong 24 giờ. 

 Đề nghị điều trị tiêu huyết khối trong thiếu máu cục bộ não theo Hiệp hội Thần 
kinh Hoa Kỳ  (AAN): 

- Tiêu chuẩn nhận điều trị 
Từ 18 – 80 tuổi  (nếu điều kiện sinh học tốt thì có thể trên 80 tuổi). 
Đột quỵ thiếu máu cục bộ não trên lều. 
Các triệu chứng khởi đầu tối đa 3 giờ trước khi điều trị tiêu huyết khối. 
Mức độ nặng của triệu chứng: liệt nhìn tập trung không kéo dài, không có cơn 

co giật , không bị hôn mê. 
- Xem xét 
HA: 185/110mmHg hoặc thấp hơn cho đến khi điều trị tiêu huyết khối. 
Glucoza máu tối đa 22,2 mmol/L cho đến khi tiêu huyết khối. 
Hematocrit trên 25%. 
CTscan không có chảy máu não. 
Vùng nghi ngờ đột quỵ tối đa bằng một phần ba của khu vực động mạch não 

giữa. 
- Tiêu chuẩn loại trừ: 
Loại trừ nếu bệnh nhân trước đó có: chảy máu dưới nhện, chảy máu trong não, 

dị dạng động – tĩnh mạch, u não, chảy máu thận. 
Loại trừ nếu trong 3 tháng cuối có đột quỵ thiếu máu cục bộ não, chấn thương 

sọ não, phẫu thuật nội sọ hoặc nội tủy sống. 
Loại trừ nếu trong tháng cuối có phẫu thuật lớn bất kỳ vị trí nào trên cơ thể, 

chấn thương, sinh thiết, chảy máu sau chọc ven mà khó cầm máu, chảy máu dạ dày - 
ruột hoặc đường niệu. 

Loại trừ nếu trong tuần cuối có chọc sống lưng, tiêm trong động mạch. 
Loại trừ nếu gần đây hoặc hiện tại có suy tim xung huyết mất bù  (CHF), loạn 

nhịp ác tính, ho nặng, mang t2, có khuynh hướng chảy máu, nhồi  máu cơ tim gần đây, 
điều trị chống đông với thời gian prothrombin INR trên 1,7; dùng heparin, lâm sàng hồi 
phục nhanh. 

Các triệu chứng không rõ thời gian khởi phát khi bệnh nhân ngủ. 
Theo David O.Wierber gợi ý chống chỉ định dùng tiêu huyết khối: 
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Đang dùng chống đông, có thời gian prothrombin INR trên 1,7. 
Nhận heparin trong suốt 48 giờ với thời gian PTT đạt 60 – 70 giây. 
Có tiểu cầu dưới 100.000. 
Đột quỵ hoặc chấn thương sọ trong 3 tháng gần đây. 
Phẫu thuật lớn trong 14 ngày gần đây. 

HA trên 185/110mmHg, mặc dù điều trị hạ HA vẫn được dùng cho đến khi tiêu cục 
huyết được đề nghị. 

Phục hồi lâm sàng nhanh trước khi điều trị tiêu cục huyết. 
Chảy máu trong não trước đó. 
Glucoza máu dưới 2,75mmol hoặc trên 22,2mmol/L thời kỳ dùng tiêu cục huyết. 
Cơn co giật động kinh. 
Chảy máu dạ dày hoặc tiết niệu trong 21 ngày gần đây. 
Nhồi máu cơ tim gần đây. 
- Quy trình điều trị 
Trước khi tiến hành điều trị tiêu huyết khối cần tiến hành khẩn cấp: Chụp 

CTscan khẩn cấp, xét nghiệm sinh hóa máu và đông máu, CTM, nhóm máu. 
Ngày tiếp theo: chụp lại CTscan sau 24 giờ, xét nghiệm máu đặc biệt dông máu, 

theo dõi HA, tình trạng tim, tình trạng hô hấp. 
Liều dùng: 0.9mg rtPA (actilyse)/kg trọng lượng cơ thể (liều tối đa 90mg), lọ 

50mg/50ml dung dịch nước để tiêm  (1ml = 1mg). Tiêm trực tiếp 10% của tổng liều 
trong 1 – 2 phút, tĩnh mạch, 90% còn lại, truyền trong 60 phút. Heparin liều thấp được 
bắt đầu dùng ngay  (2 x 5000 UI). Heparin đầy đủ sau 24 giờ nếu có chỉ định  (xem chỉ 
dẫn dùng heparin). 

Không tiến hành trong 24 giờ đường tĩnh mạch trung tâm, chọc vào động mạch, 
luồn sonde mũi, chọc sống thắt lưng. 

Biến chứng chủ yếu của dùng rtPA là chảy máu. Theo thống kê, có một tỷ lệ 5 – 
10% nguy cơ của chảy máu trong sọ hoặc chết. Nếu xảy ra tồi tệ thần kinh hoặc đau 
đầu mới xuất hiện, tăng huyết áp cấp, nôn hoặc buồn nôn do nghi ngờ một chảy máu 
trong sọ, rtPA sẽ được dừng lại ngay lập tức và tiến hành chụp CTscan, xét nghiệm 
thời gian prothombin, thời gian thromboplastin một phần, đếm tiểu cầu, fibrinogen sẽ 
được xác định lại ngay. Xử trí khi có biến chứng chảy máu bằng chuyền huyết tương 
tươi đông lạnh, Aprtinin (trasylol) 500.000 KIU (đơn vị kallikrein không hoạt động), 
truyền tĩnh mạch trước, sau đó 200.000 KIU mỗi 4giờ (5ml/phút). Tranexamic acid 
(cyclo caprol), 15mg/kg trọng lượng cơ thể, truyền tĩnh mạch sớm, nhắc lại mỗi 6 giờ. 

Thông thường, chỉ khoảng ít hơn 10% bệnh nhân có đủ điều kiện cho điều trị 
tiêu cục huyết khối. Cần lưu ý, heparin tĩnh mạch sẽ không được dùng trong 24 giờ, 
huyết áp  (HA) sẽ được giữ thấp hơn 180/105mmHg và được theo dõi thường xuyên. 
Urokinase và streptokinase do có nhiều tai biến chảy máu nên các tác giả gần đây chủ 
trương dùng liều nhỏ đưa trực tiếp  
vào vị trí động mạch bị tắc trong 6 giờ đầu khởi phát bệnh. 
2.1.2. Chống đông 

Ở các bệnh nhân với nhồi máu não mức vừa và nhẹ hoặc khả năng xấu lên của 
các thiếu hụt ban đầu, việc dùng heparin tĩnh mạch ngay lập tức sẽ được xem xét. Cơ 
chế hoạt động chủ yếu của heparin là gắn kết với antithrombin III, sự gắn kết này làm 
tăng hoạt tính ức chế của không chỉ thrombin mà cả yếu tố Xa, IXa, XIa, và XIIa. 
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-  Chỉ định điều trị. 
+ Lựa chọn 1: heparin truyền tĩnh mạch. 
Khởi đầu tiêm trực tiếp 5000 UI/kg, tĩnh mạch; tiếp theo truyền nhỏ giọt 

1000UI/giờ, mục đích đạt được sự duy trì thời gian PTT là 1,5 – 2 lần so với bình 
thường hoặc PTT đạt 60 – 70 giây, kiểm tra PTT hằng ngày là cần thiết. 

+ Lựa chọn 2: heparin trọng lượng phân tử thấp  (fragmin, lovenox, warfarin) 
hai lần, hàng ngày, 100UI/kg trọng lượng cơ thể, tiêm dưới da  (hoặc lovenox 0,4 x 2 
lần/24 giờ, dưới da x 5 – 7 ngày). 

- Các chống chỉ định đặc biệt. 
+ Chảy máu trong sọ, chảy máu dưới nhện. 
+ Tổn thương rộng. 
+ Bệnh thận, gan hoặc tụy nặng, thiếu máu nặng. 
+ Bệnh nhân có phẫu thuật thần kinh hoặc phẫu thuật mắt. 
- Biến chứng và xử trí 
Nếu xảy ra hậu quả chảy máu liên quan đến heparin thì sử dụng vitamin K với 

một liều 5ml dung dịch 1% pha lẫn với 20ml dung dịch muối đẳng trương tiêm tĩnh 
mạch chậm, không quá 50mg trong 10 phút hoặc 200mg trong hai giờ. Nguy cơ chảy 
máu của heparin là ở bất kỳ vị trí nào, nhưng thường xảy ra ở đường tiêu hóa, có thể ở 
màng bụng và cả hai thận. 

- Ghi chú 
Heparin trọng lượng phân tử thấp  (enoxaparin), thường được dùng để dự phòng 

huyết khối tĩnh mạch sâu và các bệnh tim mạch khác nữa bao gồm đột quỵ. 
Enoxaparin dùng dễ hơn heparin nhiều do liều dùng đơn độc hàng ngày 

(0,4mg/24 giờ, mỗi 12 giờ), theo dõi là không nhất thiết. Một số nghiên cứu gần đây đã 
kết luận rằng ở các bệnh nhân với đột quỵ thiếu máu cục bộ nhỏ và vừa, một IRN của 
2,0 – 3,0 là hợp lý. 
2.1.3. Chống ngưng tập tiểu cầu 

Các thuốc chống tiểu cầu bao gồm: aspirin, dipyridamol, ticlopidin, clopidogrel, 
abciximab... 

Hiệu quả của aspirin trong giảm nguy cơ đột quỵ, nhồi máu cơ tim so với giả 
dược đã được xác định rõ. Trong nghiên cứu dự phòng đột quỵ châu Âu 2  (ESPS2), 
nếu dùng aspirin đơn độc, nguy cơ của đột quỵ đã giảm có ý nghĩa  (21,2%); 19,4% với 
dipyridamol; nếu dùng kết hợp aspirin và dipyridamol, sự giảm có ý nghĩa nguy cơ đột 
quỵ tới 37%; ticlopidin giảm xấp xỉ 33%, clopidogrel giảm xấp xỉ 34%. Tại Trung tâm 
Đột quỵ não Bệnh viện Trung ương Quân đội 108 thường dùng phác đồ phối hợp 
(aspirin 0,1g + dipyridamol 250mg/24 giờ) hoặc plavix 75mg/24giờ để điều trị dự 
phòng đột quỵ có kết quả, không có tai biến. 
2.1.4. Làm loảng máu 

Nhằm giảm độ nhớt của máu nên tăng lưu lượng máu lên não (pentoxifiline, 
dextran) nhưng nhiều nghiên cứu gần đây cho thấy không có hiệu quả. 
2.1.5. Các thuốc giãn mạch não 

Naftidrofuryl (praxilène) là có hiệu quả với liều 600 mg/ngày. 
2.2. Các biện pháp bảo vệ tế bào não 

Các chất chẹn Ca++ (kênh Ca++ phụ thuộc) nên cho trong 12 giờ đầu sau tai biến 
nhất là nhóm nimodipine với liều 120mg/ngày, ngoài ra có thể sử dụng nicardipine, 
lifarisine. 
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Các thuốc kháng glutamat làm nghẽn sự giải phóng glutamat hoặc phong tỏa các 
thụ thể NMDA  như aptiganel, YM90K, tuy nhiên các thuốc này gây ảo giác. 

Thuốc bảo vệ màng (monoganglioside) tác động lên sự giải phóng glutamat. 
 Có thể dùng đối kháng morphine như naloxone vì nó cản trở dòng canxi qua 

màng, peroxy hóa lipit, chống oxy hóa, tăng lưu lượng máu não, chống ngưng tập tiểu 
cầu và chông phù não. 

Các thuốc ức chế gốc tự do như tirilazad, clomethiazole, superoxide dismutase 
đang còn trong giai đoạn đánh giá. 

Điều biến con đường NO: lubeluzole (đang còn thử nghiệm) 
Magnesium sulphate với liều ban đầu là 16mmol chuyền trong 15 phút sau đó 

duy trì 65 mmol trong 24 giờ. 
Vinpocetine (Cavinton) ngày nay được sử dụng rộng rãi vì thuốc này đạt được 

ba mục tiêu đó là tái lập tuần hoàn thông qua chống ngưng tập tiểu cầu, chống viêm, 
chống phù nề, giảm độ nhớt máu và giản mạch tại chổ; hai là bảo vệ tế bào não vì làm 
bền màng tế bào, giảm tích lũy gốc tự do và giảm hủy mô; ba là khôi phục lại quá trình 
chuyển hóa nhờ sử dụng tốt O2 và glucoza nên làm giảm lactat tại chổ nhồi máu. Viên 
5 mg, 3 viên ngày trong 2 - 3 tháng; ống 10 mg ngày 2 ống chuyền tĩnh mạch trong 10 
- 14 ngày. Không dùng khi có t2, thiếu máu cơ tim cục bộ và loạn nhịp. 

Cerebrolysin chiết suất từ protein não lợn có vai trò thứ nhất là điều biến chuyển 
hóa bằng cách tăng hiệu quả chuyển hóa năng lượng trong môi trường yếm khí, tác 
động lên quá trình tổng hợp protein và đặc biệt làm gỉảm axit lactic, ức chế m-calpain, 
khử các gốc tự do; thứ 2 là có vai trò giống yếu tố tăng trưởng thần kinh (Nerve Grow 
Factor -NGF) và cuối cùng là có tác dụng điều biến thần kinh. Liều thường dùng ống 
10 ml ngày 2 - 3 ống tiêm tĩnh mạch trong thời gian 2 - 4 tuần. Hầu như không có tác 
dụng phụ nào. 

Ngoài ra có thể sử dụng Tanakan 40 mg ngày 3 viên hay Nootropyl 400mg ngày 
3-6 viên trong 2 - 4 tuần. 

Xu hướng mới trong điều trị nhồi máu não là sử dụng kháng ICAM-1, chống kết 
dính bạch cầu bằng doxycycline 10mg/kg cân nặng vì thuốc này gắn vào các ion dương 
của thụ thể CD-18 làm cho bạch cầu không kết dính với phức hợp bổ thể. 
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PHÁT HIỆN SỚM XƠ VỮA ĐỘNG MẠCH QUA KHẢO SÁT  
RỐI LOẠN CHỨC NĂNG & CẤU TRÚC NỘI MẠC MẠCH MÁU 

 
Nguyễn Hải Thuỷ 

Trường Đại Học Y Dược Huế  
 
I. RỐI LOẠN CHỨC NĂNG NỘI MẠC  

Nội mạc mạch máu (vascular endothelium) hoạt động và sản xuất một số chất 
trung gian liên quan đến vận mạch trong đó chất nitric oxide (NO) dẫn xuất từ tế bào 
nội mạc là chất cơ bản trong duy trì sự hằng định nội môi mạch máu .Nội mạc mạch 
máu là một cơ quan cận nội tiết lớn, nó tiết ra nhiều yếu tố điều hòa trương lực mạch 
máu, giúp phát triển của tế bào, các tương tác của bạch cầu và tiểu cầu và đặc tính sinh 
đông. Những nhận cảm và đáp ứng của nội mạc đối với vô số các kích thích bên ngoài 
và bên trong thông qua các phức hợp thụ thể màng tế bào và những cơ chế truyền tải 
tín hiệu, dẫn đến sự tổng hợp và phóng thích các chất hoạt mạch, các yếu tố phát triển 
và điều hòa đông máu.   

 

 
Vai trò của nội mạc mạch máu trong bệnh lý ở người gần đây đã trở thành tâm 

điểm nghiên cứu của các nhà khoa học. Suy giảm chức năng nội mạc có liên quan với 
một số tình trạng bệnh lý như đái tháo đường, rối loạn lipid máu, tăng huyết áp, béo phì 
… Rối loạn chức năng nội mạc là một trong những dấu hiệu chính và sớm của bệnh 
sinh xơ vữa mạch, dự báo những thay đổi xơ vữa động mạch .. 

Tổn thương 

Tế bào 
chất 

Hệ võng 
nội mô 

Hình 1: Cơ chế tổn thương nội mạc và vai trò NO  
Trong tổn thương thiếu máu/tái tưới máu, có sự rối loạn phóng thích NO do 

khiếm khuyết tín hiệu chuyển đổi qua màng. Tế bào nội mạc duy trì khả năng 
của sản xuất và phóng thích NO. 
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Nội mạc mạch máu điều hoà trương lực và tính thấm thành mạch, giúp cân bằng 
giữa đông máu và tiêu sợi huyết, tác động cấu thành cơ chất lớp dưới nội mạc, liên 
quan đến sự kết dính và xuyên mạch bạch cầu và hoạt động viêm của thành mạch. 
Chúng cũng tác động trên chức năng của một số tế bào khác như tế bào cơ trơn mạch 
máu, tiểu cầu, bạch cầu, biểu mô giác mạc, tế bào trung mô thận và đại thực bào động 
mạch lớn, ngược lại các tế bào này cũng tác động trở lại trên tế bào nội mạc.  

Để thực hiện chức năng trên tế bào nội mạc mạch sản xuất một số các cấu thành 
của cơ chất ngoại bào như là collagen và sản phẩm điều hoà bao gồm chất NO, 
prostanoids, endothelin-1 (ET-1), angiotensin II (Ang II), hoạt hoá plasminogen tổ 
chức (tissuse type plasminogen activator = t-PA), ức chế hoạt hoá plasminogen-1 
(plasminogen activator inhibitor -1 = PAI-1), von Willebrand  factor (vWF), phân tử 
kết dính và cytokine. 

Các chất tự nội tiết và cận nội tiết phóng thích từ nội mô 
 

Tác dụng  Các chất tự nội tiết và cận nội tiết 
Giãn mạch 
 
Co mạch 
 
Chống tân sinh 
 
Tiền tân sinh 
 
 
Chống huyết khối 
 
Tiền huyết khối 
 
Chỉ điểm viêm 
 
Tính thấm 
Tân sinh mạch 

NO, prostacyclin, yếu tố tăng khử cực dẫn xuất nội mô, 
bradykinin, adrenomedulin, yếu tố lợi niệu C  
ET-1, angiotensin II, thromboxane A2, gốc oxy hoá, 
prostaglandin H2. 
NO, prostacyclin, yếu tó phát triển chuyển giao ß, heparin 
sulphate. 
ET-1, angiotensin II, gốc oxy hoá, yếu tố phát triển dẫn xuất từ 
tiểu cầu, yếu tố phát triển nguyên bào sợi cơ bản, yếu tố phát 
triển giống insulin, interleukin 
NO, prostacyclin, hoạt hoá plasminogen, protein C, yếu tố ức 
chế tổ chức, yếu tố von Willebrand. 
ET-1, gốc oxy hoá, PAI-1, thromboxane A2, fibrinogen, yếu tố 
tổ chức 
CAMs (P và E-selectin, ICAM,VCAM) chemokine, yếu tố nhân 
ĸ-B 
Thụ thể cho sản phẩm sau cùng đường hoá bậc cao (AGEP). 
Yếu tố phát triển nội mạc mạch 

   
Bình thường hoạt động tế bào nội mạc mạch làm giảm trương lực mạch máu, 

hạn chế sự kết dính bạch cầu cũng như các phản ứng viêm trong các thành mạch, duy 
trì tính thấm mạch máu đối với chất dinh dưỡng, hormone, các chất trọng lượng phân 
tử lớn khác, bạch cầu, ức chế kết dính và ngưng tập tiểu cầu bằng cách sản xuất 
prostacyclin và NO, hạn chế hoạt động của quá trình đông máu bởi 
thrombomodulin/protein C, heparan sulfate/antithrombin và yếu tố tổ chức/tương tác 
ức chế con đường yếu tố tổ chức và điều hoà tiêu sợi huyết bằng sản xuất t-PA và chất 
ức chế PAI-1 của chúng. 

Một trong các phân tử quan trọng được tổng hợp tại tế bào nội mạc là NO có tác 
dụng gây giãn mạch, chống ngưng tập tiểu cầu, chống tân sinh, giảm tính thấm và 
thuộc tính kháng viêm. Chất NO ức chế kết dính bạch cầu và liên quan trình diện chất 
VCAM-1(vascular cell adhesion molecule-1) do cytokine và chất MCP-1 (monocyte 
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chemotactic protein-1), các hậu quả mà có ít nhất một phần tham gia ức chế sao chép 
yếu tố NF-ĸB (nuclear factor ĸB). 

Tổn thương nội mạc có thể gây rối loạn chức năng nội mạc được biểu hiện khi 
thuộc tính bị thay đổi theo chiều hướng không tương thích trong trạng thái cơ bản hoặc 
sau khi kích thích. Rối loạn chức năng nội mạc có vai trò quan trọng không những 
trong khởi đầu xơ vữa động mạch mà còn trong tiến triển và hậu quả lâm sàng. Các 
nguy cơ như tăng cholesterol máu, rối loạn lipid máu, hút thuốc lá, đái tháo đường đều 
liên quan đến hoạt hoá nội mạc và rối loạn chức năng nội mạc. Vì thế hoạt hoá nội mạc 
được chấp nhận như là sự chuyển đổi (transducer) của các yếu tố nguy cơ xơ vữa.  

Các yếu tố nguy cơ xơ vữa thường làm cho NO nội mạc giảm sút hoặc là do 
giảm sản xuất hoặc là do tăng giáng hoá.. Ví dụ nồng độ cao LDL tăng sản xuất sản 
phẩm oxy phản ứng ROS ( reactive oxygen species)  và các NO dọn dẹp nhưng cũng 
gia tăng tương tác giữa NOS (NO synthetase) và caveolin-1 chất làm giảm sản xuất 
NO. Chất angiotensin II làm gia tăng NAD(P)H oxidase mạch máu, sản xuất 
superoxide và NO thu dọn và như thế giảm hiệu lực NO. Các tiến trình trên dãn đến 
hoạt hoá nội mạc biểu hiện bởi gia tăng trình diện các phân tử kết dính 
 
IV. ĐẤNH GIÁ RỐI LOẠN CHỨC NĂNG CỦA NỘI MẠC. 

Bảng đánh giá rối loạn chức năng nội mạc ở người 
 

Đánh giá Giải thích về tổn thương rối loạn chức năng 
Rối loạn giãn mạch phụ thuộc nội mạc 
 
Tăng tỷ thoát qua màng mao mạch của 
albumin đánh dấu phóng xạ chích tĩnh 
mạch, microalbumin niệu và sCD146 
↑ Endothelin 
↑vWF 
↑sThrombomodulin 
↑t-PA và PAI-1 
↑sE-selectin và sVCAM-1 
↑sICAM-1 
↑fibronectin tế bào và collagen loại IV 

Giảm sản xuất chất giãn mạch và/hay tăng 
sản xuất chất co mạch 
Gia tăng thấm với chất có phân tử lớn 
 
 
Tăng sản xuất chất co mạch 
Tăng hoạt tiền huyết khối và tiền đông máu 
Giảm hoạt chống đông 
Giảm hoạt tiền tiêu sợi huyết 
Tăng dính và thấm đối với bạch cầu 
Hoạt hoá phản ứng viêm 
Rối loạn tổng hợp cơ chất ngoại bào   

  
Chức năng nội mạc không thể đánh giá trực tiếp ở người, đánh giá các loại rối 

loạn chức năng nội mạc có thể đạt được gián tiếp bằng đánh giá giãn mạch phụ thuộc 
nội mạc, nồng độ huyết tương của protein điều hoà dẫn chất từ nội mạc và có thể qua 
microalbumine niệu. Một vài thuộc tính mạch máu như cứng động mạch và dày lớp nội 
trung mạc (IMT) động mạch cảnh có lẻ một phần phụ thuộc nội mạc. 

Nhiều nghiên cứu ngang ghi nhận rối loạn giãn mạch phụ thuộc nội mạc và 
nồng độ cao của các protein điều hoà dãn chất nội mạc ở các bệnh nhân có các bệnh 
liên quan đến tổn thương nội mạc như là xơ vữa- huyết khối, tiền sản giật và viêm 
mạch máu cũng như những cá nhân có các nguy cơ xơ vữa-huyết khối. 
Ngoài ra những bệnh nhân có rối loạn giãn mạch phụ thuộc nội mạc, nồng độ của các 
protein điều hoà dẫn chất nội mạc hoặc microalbumin niệu có dự hậu xấu về tim mạch   

Trong bảng đánh giá rối loạn chức năng nội mạc 
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1. Các test đánh giá giãn mạch phụ thuộc nội mạc qua trung gian NO đánh giá 
tác dụng của các chất giãn mạch nội mạc như prostacyclin và EDHF (endothelium 
derived hyperpolarizing factor) và có thể nhầm rối loạn chức năng tế bào cơ trơn mạch 
máu 

2. Chấp nhận nồng độ cao trong huyết tương của các chất trung gian dẫn chất 
nội mạc phản ảnh rối loạn chức năng nội mạc trong các bệnh mạch máu (mạch vành, 
mạch cảnh) đòi hỏi 

- Các loại tế bào khác không là nguồn quan trọng 
- Tổng hợp quan trong hơn là thanh thải trừ phi chất sau phụ thuộc nội mạc 
- Chức năng nội mạc trong vi mạch tương đương chức năng trong mạch máu 

lớn, thành phần này, do sự việc là hệ thống nội mạc vi mạch với diện rộng và khả năng 
tổng hợp, là quan trọng khẳng định nồng độ huyết tương của các chất trung gian dản 
xuất nội mạc. lưu ý PAI-1 không những có thể sản xuất từ tế bào nội mạc mà còn tế 
bào gan, tế bào mỡ và tế bào cơ trơn mạch máu. 

3. Tỷ lệ xuyên màng của albumin được khẳng định không những bởi nội mạc 
mà lại còn bởi thuộc tính hoá học và cơ học của cơ chất ngoại bào và bởi áp lực huyết 
động dữ liệu gần đây chất hoà tan CD146 thành phần globulin miễn dịch liên quan đến 
kiểm soát liên kết tế bào và tế bào ( cell-cell cohesion) và tính thấm nội mạc, cung cấp 
nhiều thông tin liên quan của nội mạc với tính thấm mạch máu. 

Tóm tắt các điều kiện phối hợp rối loạn chức năng nội mạc, chiến lược can thiệp 
rối loạn chức năng nội mạc và chất chỉ điểm rối loạn chức năng nội mạc. 
 
Các điều kiện 
phối hợp với rối 
loạn chức năng 
nội mạc 

Xơ vữa động mạch, tăng cholesterol máu, tăng LDL.C, giảm 
HDL.C, tăng Lp(a), tăng LDL.sd, LDL.C oxy hoá, tăng huyết áp, 
tăng homocystein, tuổi, viêm mạch máu, tiền sản giật, hội chứng 
chuyển hoá, đau thắt ngực không ổn định, đái tháo đường, hút 
thuốc lá chủ động và thụ động, tái tưới máu sau thiếu máu, xơ vữa 
động mạch, bypass tim phổi, mãn kinh, bệnh Kawasaki, bệnh 
Chagas, tiền sử gia đình bệnh mạch vành, nhiểm khuẩn, trầm cảm, 
ít hoạt động, béo phì, suy thận, tăng CRP, suy tim sung huyết, phì 
đại thất trái, sau ăn 

Can thiệp nhằm 
cải thiện chức 
năng nội mạc 

Ức chế enzym chuyển, ức chế thụ thể angiotensin, ức chế 
endothelin, statin, tetrahydrobiopterin, folate, tập thể dục, tăng 
nhạy insulin, giảm LDL, tăng HDL, chông oxy hoá, L-arginine, 
desferoxamine, glutathione, giảm homocystein, giảm CRP, giảm 
FFA 

Các chất chỉ 
điểm hoà tan 
của rối loạn 
chức năng nội 
mạc 

CAMs, yếu tố von Willebrand, nitrite, không tương thích 
(asymetric) dimethylarginine , CRP, tPA, fibrinogen, amyloid A 

 
V.  PHÁT HIỆN SỚM TỔN THƯƠNG XƠ VỮA ĐỘNG MẠCH QUA ĐÁNH 
GIÁ TỔN THƯƠNG NỘI MẠC TRONG THỰC HÀNH LÂM SÀNG  
1. Đánh giá rối loạn chức năng nội mạc mạch 
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Thử nghiệm đánh giá chức năng nội mạc mạch trên người đòi hỏi nhiều thách 
thức. Nội mạc mạch phóng thích một số sản phẩm, nhưng vẫn chưa có một xét nghiệm 
máu đơn độc nào chứng minh được tính hữu dụng trong việc xác định chức năng nội 
mạc bình thường hay bất thường, nhất là ở giai đoạn sớm. Các thử nghiệm thường 
được dùng nhất để đánh giá chức năng nội mạc trên cơ thể sống đều dựa vào việc đo sự 
giãn mạch phụ thuộc nội mạc khi mạch máu đáp ứng với những kích thích băng dược 
chất hoặc vật lý. Đặc tính này dựa vào khả năng của nội mạc phóng thích NO, nó 
không chỉ là một chất gây giãn mạch mà còn là một yếu tố chống ngưng tập tiểu cầu, 
sự kết dính đại thực bào, và sự tăng sinh của tế bào cơ trơn. 

Chức năng nội mạc có thể đo được trực tiếp ở động mạch vành và động mạch 
ngoại biên bằng cách đo chức năng vận mạch sau khi truyền vào trong lòng động mạch 
một số chất làm gia tăng phóng thích NO nội mạc. Điều bất tiện của phương pháp này 
là bản chất xâm nhập của nó. Vì lý do này, những phương pháp không xâm nhập để 
đánh giá chức năng nội mạc mạc đã được hình thành.  

Phương pháp được sử dụng rộng rãi nhất là dựa vào siêu âm 2D đo đường kính 
động mạch khẩu lớn khi nó đáp ứng với áp lực đè ép trước đó gây ra giãn mạch phụ 
thuộc nội mạc. Giãn mạch không phụ thuộc nội mạc cũng có thể đánh giá bằng việc đo 
đường kính động mạch sau khi dùng nitroglycerin ngậm dưới lưỡi. 

Trong thập niên 90, với siêu âm tần số cao khảo sát động mạch cánh tay để đánh 
giá sự giãn mạch qua trung gian dòng chảy (Flow Mediated Dilation) phụ thuộc nội 
mạc đã phát triển. Đây là một kỹ thuật đánh giá chức năng nội mạc. Kỹ thuật này kích 
thích phóng thích nitric oxide (NO), gây ra giãn mạch. Mức độ giãn mạch có thể tính 
toán được như một chỉ số của chức năng vận mạch (vasomotor function).  

Thăm dò không xâm nhập của kỹ thuật cho phép lập lại nhiều lần để nghiên cứu 
hiệu quả của những can thiệp khác nhau có ảnh hưởng lên sự lành lặn của mạch máu. 
Mặc dù không phải là tiêu chuẩn vàng để đánh giá chức năng nội mạc hiện hữu, đo 
FMD ở động mạch cánh tay hoặc động mạch đùi qua siêu âm 2D là phương pháp 
nghiên cứu dùng nhiều nhất trên lâm sàng 
Giãn mạch qua trung gian dòng chảy  (Flow Mediated Vasodilation FMD): 

Mạch máu có khả năng co giãn nhằm đáp ứng với những kích thích hóa học và 
vật lý tác động trong lòng mạch được gọi là khả năng tự điều hòa trương lực nhằm để 
điều chỉnh phân bố cũng như dòng chảy của máu đáp ứng với những thay đổi môi 
trường tại chỗ. Nhiều mạch máu đáp ứng với sự gia tăng dòng chảy hoặc áp lực chèn 
ép gây tắc hoàn toàn bằng cách giãn ra. Hiện tượng này được gọi là FMD. NO nguồn 
gốc nội mạc là chất trung gian cơ bản của hiện tượng FMD. 

Cơ chế chính xác của việc phát hiện cấp thời của lực đè ép và sự dẫn truyền tín 
hiệu đến sau đó để điều chính trương lực mạch máu vẫn chưa được biết đầy đủ. Màng 
tế bào nội mạc có chứa các kênh ion chuyên biệt, như các kênh kali được hoạt hóa bởi 
calcium, nó mở ra để đáp ứng với áp lực đè ép. Hiệu quả của việc mở kênh kali làm 
cường phân cực tế bào nội mạc, gia tăng dòng calcium đi vào. Calcium tác dụng như 1 
enzyme tổng hợp NO, và sự hình thành NO sau đó gây ra FMD. 

Tế bào nội mạc mạch bị tổn thương làm mất khả năng chống đông do giảm giải 
phóng và giảm tổng hợp thành phần Prostacyclin (PGI-2); giảm tổng hợp và giảm hoạt 
tính sinh học của protein C, protein S và thrombomodulin; giảm tiêu sợi huyết do rối 
loạn tổng hợp t-PA, PAI-l; tiếp quá nhiều protein thuận lợi cho sự kết dính tiểu cầu 
(yếu tố VIII-Willebrand); giảm sản xuất NO. 
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- Màng đáy mạch máu bị tổn thương dẫn đến hiện tượng tăng tổng hợp các 
protein cơ bản ngoài tế bào mà chủ yếu là collagen type IV. Proteoglycan, fibronectin 
và lamilin mà hậu quả của chúng là làm giảm tính đàn hồi và làm rối loạn khả năng lọc 
của màng đáy. 

- Bn ĐTĐ tế bào cơ trơn phát triển mạnh, phì đại, tăng sinh và loạn sản cũng 
góp phần làm rối loạn đông máu và tăng sinh huyết khối. 

- Hệ thống thần kinh mất quân bình giữa giao cảm và đối giao cảm: kém nhạy 
cảm với các chất trung gian hoá học của hệ đối giao cảm như acetycholin, do đó hiện 
tượng co mạch chiếm ưu thế. 
Phương pháp đo FMD : 

Do có nhiều nghiên cứu FMD ở những vị trí động mạch khác nhau trên cơ thể 
cũng như các cách tiến hành gây áp lực đè ép với khoảng thời gian khác nhau. Năm 
2002 . Tổ chức Tim Mạch Đại Học Mỹ (American College of Cardiology Foundation) 
đã đồng thuận về kỹ thuật của phương pháp đo FMD. 

Trang thiết bị chính là máy siêu âm Doppler 2D màu có phần mềm mạch máu 
với đầu dò tần số cao (trên 7,5 MHz).  

Vị trí được chọn để đo đường kính trước và sau khi tạo ra kích thích đè ép là 
động mạch cánh tay đoạn trên hố khuỷu.  

Khi kích thích đè ép gây tắc dòng chảy được tạo ra bằng một máy đo huyết áp 
với băng đo được quấn ở vị trí cánh tay trên chỗ động mạch được đo hoặc ở vị trí cẳng 
tay dưới. Thời gian đỉnh để đạt sự giãn mạch tối đa là 50 giây sau khi làm ngưng dòng 
chảy ở động mạch cẳng tay và 70 giây đối với động mạch cánh tay.  

Do sự giãn mạch đạt đến mức tối đa khi động mạch bị đè tắt trong 5 phút, thời 
gian này được chọn làm thời gian làm ngưng dòng chảy.  

Bơm áp lực bằng máy huyết áp lên mức vượt quá huyết áp tâm thu 50mmHg để 
làm tắc dòng chảy tạo ra kích thích và giữ trong 5 phút. Sau đó xả nhanh áp lực huyết 
áp để tạo ra phản ứng cường máu.  

Đường kính động mạch cánh tay được đo trước và sau khi xả áp lực được đo tại 
cùng vị trí. Tỷ lệ phần trăm giữa đường kính sau khi tạo kích thích và đường kính trước 
đó gọi là FMD. Công thức tính FMD = (D2 – D1)/D1* 100 (%) 

Có suy giảm chức năng nội mạc khi FMD < 5,0 %. 
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Hình 2 và 3:  Sơ đồ minh hoạ hình ảnh siêu âm động mạch cánh tay để khảo sát đáp 

ứng dòng chảy trích dẫn theo Corretti, M. C. et al. J Am Coll Cardiol 2002;39:257-265 
 
2. Khảo sát bề dày lớp nội trung mạc ( Intima Media Thickness) 
 

 
 

Hình 4 và 5:  siêu âm 2D  bề dày lớp IMT bình thường (phải) và dày lên (trái) 
 

Sau phương pháp đánh giá đáp ứng nội mạc qua trung gian dòng chảy, tổn 
thương sớm xơ vữa động mạch có thể phát bằng đo bề dày lớp nội trung mạch (IMT) 
bằng siêu âm 2D với đầu dò có độ ly giãi cao ≥7,5 MHz  tại các động mạch nông như 
động mạch cảnh, động mạch chủ, động mạch đùi, động mạch kheo….Phương pháp đo 
IMT bằng siêu âm 2D đã được Pignoli P. (1986) lần đầu tiên đề xuất   

Về phương diện hình ảnh siêu âm, hệ thống mạch máu chia làm 2 nhóm bao 
gồm nhóm A trong đó về phương diện đại thể lòng mạc bình thường hoặc có giãi mỡ 
(fatty streak) và nhóm B trong đó có tổn thương xơ vữa động mạch. 

Trong nhóm A đặc trưng mạch máu biểu hiện dưới hình ảnh hai đường hồi âm 
song song được phân cách nhau bởi một khoảng giảm hồi âm hoặc không có hồi âm . 
Biểu đồ mặt cắt được xác định như là biểu đồ 2 đường trong đó đường bên trong (phía 
lòng mạch) thường đều dặn, mềm mại và mỏng hơn so với đường bên ngoài. 

 Tương quan với các hình này với mẩu tiêu bản lớn được chấp nhận với đường 
bên trong là nội mạc, đường giảm hồi âm là trung mạc và đường hồi âm bên ngoài là 
ngoại mạc. Vì vậy khi đo khoảng cách từ đường hồi âm bên trong đến khoảng phân 
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giới (interface) giữa đường giảm hồi âm và đường hồi âm thứ hai gọi là bề dày nội 
trung mạc (IMT) của thành mạch.     
 
VI. KÉT LUẬN    

Rối loạn chức năng và cấu trúc nội mạc mạch là những thương tổn đầu tiên của 
tiến trình xơ vữa động mạch. Ngoài sự hạn chế và kiểm soát các yếu tố nguy cơ gây rối 
loạn về chức năng và cấu trúc của nội mạc,việc phát hiện sớm tổn thương xơ vữa động 
mạch bằng 2 thăm dò không xâm nhập như đánh giá đáp ứng giãn mạch qua trung gian 
dòng chảy (FMD) động mạch cánh tay và đo bề dày lớp nội trung mạc (IMT) của các 
động mạch nông như động mạch cảnh hoặc động mạch đùi góp phần cải thiện tiên 
lượng bệnh nhân có nguy cơ cao bị xơ vữa động mạch.   
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ĐIỀU TRỊ RỐI LOẠN CHỨC NĂNG NỘI MẠC MẠCH   
Nguyễn Hải Thuỷ 

Trường Đại Học Y Dược Huế  
 
I. BỆNH NGUYÊN RỐI LOẠN CHỨC NĂNG NỘI MẠC 

Nội mạc mạch máu (vascular endothelium) là một lớp tế bào nằm ở giữa lòng 
mạch máu và lớp tế bào cơ trơn mạch máu.Về phương diện chuyển hoá lớp nội mạc 
hoạt động và sản xuất một số chất trung gian liên quan đến vận mạch trong đó chất 
nitric oxide (NO) dẫn xuất từ tế bào nội mạc là chất cơ bản trong duy trì sự hằng định 
nội môi mạch máu . 

Nội mạc mạch máu là một cơ quan cận nội tiết lớn, nó tiết ra nhiều yếu tố điều 
hòa trương lực mạch máu, giúp phát triển của tế bào, các tương tác của bạch cầu và 
tiểu cầu và đặc tính sinh đông. Những nhận cảm và đáp ứng của nội mạc đối với vô số 
các kích thích bên ngoài và bên trong thông qua các phức hợp thụ thể màng tế bào và 
những cơ chế truyền tải tín hiệu, dẫn đến sự tổng hợp và phóng thích các chất hoạt 
mạch, các yếu tố phát triển và điều hòa đông máu.   

Vai trò của nội mạc mạch máu trong bệnh lý ở người gần đây đã trở thành tâm 
điểm nghiên cứu của các nhà khoa học. Suy giảm chức năng nội mạc có liên quan với 
một số tình trạng bệnh lý như đái tháo đường, rối loạn lipid máu, tăng huyết áp, béo phì 
… Rối loạn chức năng nội mạc là một trong những dấu hiệu chính và sớm của bệnh 
sinh xơ vữa mạch, dự báo những thay đổi xơ vữa động mạch  

Nguyên nhân gây rối loạn chức năng nội mạc 
Các điều kiện phối 
hợp với rối loạn 
chức năng nội mạc 

Xơ vữa động mạch, tăng cholesterol máu, tăng LDL.C, giảm 
HDL.C, tăng Lp(a), tăng LDL.sd, LDL.C oxy hoá, tăng huyết 
áp, tăng homocystein, tuổi, viêm mạch máu, tiền sản giật, hội 
chứng chuyển hoá, đau thắt ngực không ổn định, đái tháo 
đường, hút thuốc lá chủ động và thụ động, tái tưới máu sau 
thiếu máu, xơ vữa động mạch, bypass tim phổi, mãn kinh, bệnh 
Kawasaki, bệnh Chagas, tiền sử gia đình bệnh mạch vành, 
nhiểm khuẩn, trầm cảm, ít hoạt động, béo phì, suy thận, tăng 
CRP, suy tim sung huyết, phì đại thất trái, sau ăn 

Can thiệp nhằm 
cải thiện chức 
năng nội mạc 

Ức chế enzym chuyển, ức chế thụ thể angiotensin, ức chế 
endothelin, statin, tetrahydrobiopterin, folate, tập thể dục, tăng 
nhạy insulin, giảm LDL, tăng HDL, chông oxy hoá, L-
arginine, desferoxamine, glutathione, giảm homocystein, giảm 
CRP, giảm FFA 

Các chất chỉ điểm 
hoà tan của rối 
loạn chức năng nội 
mạc 

CAMs, yếu tố von Willebrand, nitrite, không tương thích 
(asymetric) dimethylarginine , CRP, tPA, fibrinogen, amyloid 
A 

 
II. ĐIỀU TRỊ RỐI LOẠN CHỨC NĂNG NỘI MẠC  

Rối loạn chức năng nội mạc là giai đoạn sớm của xơ vữa động mạch nói riêng 
và tổn thượng mạch máu nói chung. Khi xuất hiện các dấu chứng lâm sàng của bệnh xơ 
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vữa mạch thường là bệnh đã ở giai đoạn bộc phát và khi đó việc xử trí thường là chỉ 
làm giảm nhẹ bệnh hoặc nhằm vào việc bảo vệ thứ phát. Vì vậy phòng ngừa bệnh xơ 
vữa động mạch ở giai đoạn sớm có thể đạt được bằng cách phát hiện và điều trị rối loạn 
chức năng nội mạc, một trong những thay đổi quan trọng nhất ở giai đoạn tiền lâm sàng 
của bệnh xơ vữa động mạch.  

Bệnh nhân ĐTĐ đặc biệt là ĐTĐ type 2 là một bệnh lý với nhiều yếu tố nguy cơ 
phối hợp trên cùng bệnh nhân. Vì thế song song với kiểm soát đường huyết việc dự 
phòng và điều trị các yếu tố nguy cơ phối hợp rất quan trọng 
1. Thay đổi lối sống và kiểm soát chế độ tiết thực  

Một số nghiên cứu ghi nhận thay đổi lối sống và kiểm soát chế độ tiết thực là 
một trong những biện pháp hổ trợ và góp phần cải thiện tình trạng rối loạn chức năng 
nội mạc, Lavrensic A và CS (2000)  nghiên cứu hiệu quả của tập thể dục lên FMD ở 
đối tượng 29 người có hội chứng chuyển hóa tuổi từ 40 đến 60. Kết quả 3 lần tập thể 
dục mỗi tuần trong 12 tuần thì FMD gia tăng đáng kể so với trước tập (5,3 ± 2,8% 
trước tập so với 7,3 ± 2,7% sau tập, p < 0,05). Nicholas Tentoluris và CS (2008) nghiên 
cứu tác dụng của bữa ăn giàu acid béo bảo hòa và không bảo hòa đối với FMD ở bệnh 
nhân đái tháo đường type 2. Kết quả sau bữa ăn giàu acid béo bảo hòa,  FMD giảm có 
ý nghĩa thống kê. Ngược lại nhóm dùng bữa ăn có acid béo không bão hòa (dầu ô liu) 
thì FMD thay đổi không đáng kể. Nghiên cứu này gợi ý chế độ ăn với chất béo không 
bảo hòa có thể giúp cải thiện rối loạn chức năng nội mạc. 
2. Kiểm soát đường huyết 

Tăng đường huyết là một trong những nguy cơ gây rối loạn chức năng nội mạc. 
Vì thế việc kiểm soát tốt đường huyết dưới mọi hình thức là điều trị cơ bản nhằm hạn 
chế tổn thương nội mạch ở bệnh nhân ĐTĐ. Nhiều nghiên cứu ghi nhận tăng nồng độ 
glucose máu gây rối loạn giãn mạch phụ thuộc nội mạc. Giảm nồng độ glucose máu 
ngoài làm giảm nồng độ insulin còn góp phần cải thiện chức năng nội mạc. Vì thế điều 
trị cần nhắm đến là hạ đường huyết và tăng nhạy của insulin.  
3. Ức chế PKC 

Tăng đường máu có thể gia tăng hoạt hoá PKC trong đó gia tăng stress oxy hoá. 
Sử dụng các chất ức chế PKC có thể phục hồi chức năng mạch máu và cũng làm gia 
tăng sự trình bày mRNA của eNOS trong tế bào nội mạc động mạch chủ. Gần đây, chất 
ức chế PKC, LY33531 đã được sử dụng. Thuốc này làm bình thường lưu lượng máu 
võng mạc, tỷ lệ lọc cầu thận song song với tác dụng ức chế PKC. 

Beckman và cộng sự nhận thấy ức chế PKCß làm giảm sự rối loạn giãn mạch 
phụ thuộc nội mạc ở người khoẻ mạnh được làm tăng đường máu. 
4. Các chất ức chế tổng hợp AGE. 

Sản phẩm AGE là kết quả rối loạn về lâu dài của protein đối với tăng đường 
máu với các tác dụng làm giảm NO trực tiếp và gia tăng stress oxy hoá. Chất 
aminoguanidine, chất ức chế tổng hợp AGE cho thấy làm giảm nồng độ AGE và cải 
thiệt chức năng nội mạc ở động vật thí nghiệm. 
5. Tetrahydrobiopterin 

Tăng đường máu làm tăng stress oxy hoá có thể làm gia tăng biến đổi NO thành 
peroxynitrite, chất làm tổn thương chức năng thành mạch. Giảm stress oxy hoá có thể 
phục hồi chức năng thành mạch hơn là cung cấp NO. Tăng đường huyết kéo dài và 
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tăng cholesterol máu gây ra sự không liên kết của eNOS và làm giảm sản xuất NO. 
Nghiên cứu trên động vật bị đái đường thực nghiệm và bệnh nhân tăng Cholesterol ghi 
nhận sử dụng chất Tetrahydrobiopterin làm phục hồi giãn mạch phụ thuộc nội mạc. 
Tuy nhiên chưa khẳng định các nghiên cứu bệnh nhân ĐTĐ. 
6. L-arginine  

L-arginine cung cấp cơ chất cho NO, sử dụng L arginine tỏ ra có hiệu quả cho 
người lẫn động vật. Tiết thực L arginine trong 10 tuần cho thấy dự phòng dày nội mạc 
động mạch vành và giảm phản ứng tiểu cầu ở thỏ bị tăng cholesterol. Dùng L arginine 
đường uống làm giảm tân sinh nội mạc tổn thương sau khi nong bóng ở thỏ tăng và 
không tăng cholesterol máu. Ở người sử dụng L arginine làm giảm sự tăng hoạt động 
tiểu cầu ở người tăng cholesterol máu. Dùng L arginine tĩnh mạch giảm đề kháng mạch 
ngoại biên và giảm huyết áp tâm thu và tâm trương, cải thiện giãn mạch vành phụ 
thuộc nội mạc nhằm đáp ứng acetylcholin trong mạch vành ở người tăng cholesterol và 
cải thiện luồng máu ở động mạch chi dưới bị thiếu máu. Nhóm Deanfield ghi nhận 
cung cấp L-arginine không cải thiện giãn mạch qua trung gian dòng chảy ở bệnh nhân 
ĐTĐ phụ thuộc insulin. 
7. Estrogen 

Tần suất bệnh động mạch vành ở phụ nữ tiền mãn kinh thấp hơn nam giới cùng 
độ tuổi trong đó giải thích một phần nhờ ảnh hưởng Estrogen. Estrogen có các tác dụng 
quan trọng trên chức năng thành mạch mà không hoàn toàn giải thích dựa trên sự cải 
thiện lipid máu. Bệnh nhân nữ ĐTĐ có cùng nguy cơ tim mạch như là người nam 
không ĐTĐ được đề xuất rằng, họ đã bị giảm tác dụng bảo vệ tim mạch của Estrogen 
như là người phụ nữ tiền mãn kinh khác.  

Estrogen có những tác dụng có lợi, không những ức chế ngưng tập tiểu cầu mà 
còn có tác dụng chống oxy hoá và tác dụng chống tân sinh trên cơ trơn mạch máu. 
Nhiều nghiên cứu đã chứng tỏ rằng Estrogen cải thiện sự giãn mạch phụ thuộc nội mạc 
ở động vật bị cắt buồng trứng và phụ nữ hậu mãn kinh. Cơ chế có thể là do thúc đẩy 
sản xuất eNOS hoặc là do ức chế co mạch phụ thuộc Prostaglandine H synthase 
prostanoid.  Lim và cộng sự đã ghi nhận rằng liệu pháp hormone thay thế cải thiện các 
phản ứng vi mạch ở phụ nữ sau mãn kinh khoẻ mạnh. Tác dụng này có vẻ yếu ở phụ nữ 
ĐTĐ type 2. Tuy nhiên liệu pháp hormone thay thế cải thiện hoạt hoá nội mạc được 
quyết định bởi một phân tử kết dính nội bào hoà tan ở những phụ nữ ĐTĐ type 2.  
8. Các chất ức chế enzym chuyển 

Các chất ức chế enzym chuyển cho thấy cải thiện chức năng nội mạc và làm 
giảm sự phát triển xơ vữa động mạch ở các động vật thí nghiệm có tăng cholesterol 
máu dựa vào tác dụng độc lập với tác dụng hạ huyết áp. Tương tự, nghiên cứu HOPE 
(Heart Outcomes Prevention Evaluation) đã chứng tỏ rằng chất ramipril (ức chế enzim 
chuyển) trong dự phòng các biến cố tim mạch ở bệnh nhân ĐTĐ mặc dù cơ chế của tác 
dụng này chưa rõ. Các thử nghiệm lâm sàng đã chứng tỏ rằng chất quinapril (ức chế 
enzym chuyển) cải thiện chức năng nội mạc ở bệnh nhận không ĐTĐ có bệnh mạch 
vành. Các nghiên cứu đánh giá tác dụng của ức chế men chuyển trên bệnh nhân ĐTĐ 
type 1 có những kết luận bàn cãi trong đó một số nghiên cứu chứng tỏ rằng ức chế 
enzym chuyển không có tác dụng trên chức năng thành mạch ở bệnh nhân ĐTĐ type 1 
sau 6 tháng điều trị. Tuy nhiên, O’Driscoll và cộng sự ghi nhận cải thiện chức năng nội 
mạc do ức chế enzym chuyển ở bệnh nhân ĐTĐ phụ thuộc insulin.  
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Ức chế men chuyển cũng cải thiện chức năng nội mạc phụ thuộc NO cơ bản và 
kích thích ở bệnh nhân ĐTĐ type 2 bao gồm bệnh nhân bị tăng huyết áp và bệnh thận 
ĐTĐ. Tuy nhiên, không thấy hiệu quả của ức chế enzym chuyển trên bệnh nhân có hội 
chứng kháng insulin.  Các chất ức chế enzym chuyển có một số tác dụng có lợi trên cấu 
trúc và chức năng mạch máu. Đặc biệt, chúng thúc đẩy hiệu quả sinh học của NO. Chất 
sau này có thể là do giảm sản xuất qua trung gian angiotensin II của superoxides hoặc 
thông qua ức chế giáng hoá bradykinin, một chất có tiềm năng kích thích NO phóng thích 

 
Sơ đồ cơ chế tác dụng ức chế enzyme chuyển trên nội mạc mạch 

 

9. Ức chế HMG CoA Reductase 
Nhiều thử nghiệm lâm sàng đã khẳng định rằng nhóm Statins làm giảm đáng kể 

tỉ lệ tử vong và mắc bệnh tim mạch. Ngoài ra, điều trị giảm lipid máu cũng cải thiện 
chức năng nội mạc. Cải thiện rối loạn giãn mạch phụ thuộc nội mạc xảy ra trên bệnh 
nhân ĐTĐ có rối loạn lipid là rất ít và phối hợp. 

Akalin A và CS (2008) nghiên cứu tác dụng của Atorvastatin lên FMD ở ngườI 
đái tháo đường type 2. Kết quả cho thấy Atorvastatin cải thiện có ý nghĩa chức năng 
nội mạc (thông qua FMD) ở bệnh nhân đái tháo đường type 2. 

Rối loạn giãn mạch phụ thuộc nội mạc ở bệnh nhân ĐTĐ type 2 có rối loạn lipid 
máu được ghi nhận là cải thiện với điều trị fibrate (chất làm giảm nồng độ triglyceride 
huyết thanh) nhưng không phải với statins 
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Cơ chế tác dụng nhóm statin trên tế bào nội mạc 
10. Arginine nghịch lý (Arginine paradox) 

Các tác dụng có lợi của L-Arginine ngoại sinh trên mạch máu của một số tình 
trạng bệnh lý với sự gia tăng nồng độ nitrate và cGMP huyết tương trong quá trình điều 
trị L-arginine đã đề xuất sự cung cấp nhiều L-arginine có thể kích thích hoạt động 
NOS. Tuy nhiên điều đang thắc mắc là sử dụng arginine ngoại sinh sẽ đưa đến sản xuất 
nitric oxide  khi nồng độ arginine ngoại bào luôn phù hợp trong sự gia tăng quá mức 
nhu cầu của NOS, một hiện tượng gọi là arginine nghịch lý. 

Điều này lần đầu tiên được chứng tỏ ở thỏ bị tăng cholesterol máu và cũng được 
quan sát trên bệnh nhân tăng áp phổi. nhiều giải thuyết đối với hiện tượng này. 

Đây là có thể là do chất ức chế nội sinh của NOS,ADMA, có thể đối kháng với 
nồng độ nội bào bình thường của L-arginine. Và cung cấp thêm arginine được đòi hỏi 
để khắc phục sự khiếm khuyết của cơ chất NOS. 

Thứ hai. Vì eNOS định vị ưu thế vị trí nội bào đặc biệt được biết là caveolae, 
nồng độ tại chổ của L-arginine trong vi môi trường này có thể khác với nội mạch. Vẫn 
chưa rỏ làm thế nào sự định vị đặc hiệu của eNOS bởi caveolae có thể ảnh hưởng đến 
cơ chất tại chổ thích hợp, nhưng cơ chế liên quan sự đồng định vị của eNOS của một 
vài chất vận chuyển arginine (ví dụ vận chuyển acid amine cation -1 ( cationic amino 
acid transporter-1). Sự thành lập của phức hợp caveolar như thế có vẻ thuận lợi chuyển 
giao arginine từ eNOS    

Điều quan trọng để nhận biết là tác dụng giãn mạch của L-arginine không hoàn 
toàn trung gian trực tiếp bởi nitric oxide. L-arginine có thể ức chế trương lực giao cảm 
ngoại biên đưa đến giãn mạch qua sự chuyển hoá của nó, chất abmatine, kích thích thụ 
thể alpha2 trung ương. Thêm vào đó arginine cũng kích thích phóng thích nhiều 
hormone như glucagon, prolactin và growth hormone có thể gây tác dụng giản mạch. 
Ngoài ra một vài mạch máu và tác dụng khác của argnine bị phân chia bởi loại đồng 
phân hình thái của chúng, D-arginine, không phải cơ chất của NOS. Cơ chế phức tạp 
qua đó L-arginine có thể cải thiện chức năng mạch máu trong một vài tình huống đáng 
được thăm dò sau này.   
11. Nitrovasodilator/Nitric oxide donor 
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Các loại giãn mạch nitro (Nitrovasodilator) như amyl nitrite, glyceryl trinitrate, 
sodium nitroprusside và molsidomine là tiền chất và có tác dụng sau khi chuyển hoá 
thành nitric oxide. Vì thế được gọi là cho nitric oxide (nitric oxide donor). Dựa trên các 
thuộc tính giãn tĩnh mạch các thuốc được sử dụng trong suy tim và đau thắt ngực.  

Nitrosoglutathion là phức hợp của nhóm nitrosothiol đã nghiên cứu rộng rải trên 
người. thuốc có tác dụng kháng ngưng tập tiểu cầu, cân bằng giãn động và tĩnh mạch 
hơn nitrate hữu cơ. Nitrosoglutathione ức chế hoạt hoá tiểu cầu trong động mạch vành 
sau khi nong vành và làm cầu nối. Vì thế nitrosothiol có thuốc tính dược học trong điều 
trị thiếu NO và có thể chất cho nitric oxide loại có thể được triển khai khác hơn thuốc 
hiện tại    
12. Nitric oxide dạng hít ( Inhalation of nitric oxide) 

Nitric oxide dạng hít cải thiện một số trường hợp mao mạch phổi, bao gồm tăng 
áp phổi dai dẳng ở trẻ sơ sinh, tăng áp phổi thứ phái sau thiếu khí mạn, hội chứng suy 
hô hấp người lớn. Thuốc còn có tiềm năng trong cải thiện phù phổi cấp và chứng 
methaemoglobinaemia.    
13. Chuyển đổi gen (Gene transfer) 

Chuyển đổi trực tiếp gen NOS đồng dạng đến thành mạch bị rối loạn vận mạch 
và có vai trò trong điều trị các bệnh tim mạch . Sự tiếp cận này cho thấy hiệu quả trong 
các thử nghiệm về bệnh mạch máu của các động vật thí nghiệm. Điều trị gen mạch máu 
của dẩn chất eNOS đến tổ chức đặc biệt thúc đẩy sản xuất NO ở vị trí cần quan tâm. 
Chuyển gen NOS thực hiện lần đầu tiên năm 1995, khi eNOS cDNA, đã lấy từ động 
mạch cảnh của chuột sau khi tổn tương do nong bóng. trong một phức hợp với virus 
ngưng kết của Nhật Bản. Điều này đã tạo ra một sự giảm tân sinh nội mạc ở ngày thứ 
14. Sau đó một kết quả tương tự được khẳng định bởi một nhóm nghiên cứu khác ở 
động mạch và tĩnh mạch chậu và vành ghép. 

Gen trị liệu cũng lan rộng từ chuyển giao tại chổ cho đến hệ thống. Đưa một liều 
eNOS cDNA của rắn vào hệ thống tuần hoàn qua tĩnh mạch đuôi của chuột bị tăng 
huyết áp tự phát kết quả tăng sản xuất và bài tiết cGMP và nitrite/nitrate, và giảm đáng 
kể huyết áp tâm thu kéo dài 12 tuần.    
14. Ức chế NOS 

Dùng ức chế iNOS cho thấy cải thiện thay đổi huyết động qua trung gian với 
NO trong thực nghiệm của choáng nhiểm khuẩn. Điều trị tĩnh mạch L-NMMA dẫn 
chất arginine (arginine analogue l-NMMA) làm cải thiện sự giảm đề kháng mạch máu 
ngoại biên và giảm huyết áp động mạch ở chó nhiểm nội độc tố. Các tác dụng tương tự 
với L-NMMA cũng đã khẳng định ở người. Tuy nhiên tăng áp phổi và giảm cung 
lượng tim cũng ghi nhận sau khi dùng ức chế NOS. Trong tương lai phát triển thuốc 
trong lảnh vực này nhắm vào dạng NOS đồng dạng đặc hiệu cũng như cấp độ của ức 
chế đòi hỏi sản xuất các dược phẩm có hiệu quả tối ưu.   
15. Chống oxy hoá (Antioxidants) 

Từ khi stress oxy hoá gây biến chứng rối loạn chức năng nội mạc, nhiều nghiên 
cứu về vai trò thuốc chống oxy hoá trên chức năng mạch máu và dự phòng biến chứng 
tim mạch. Chính vitamine C (ascorbic acid) đường tĩnh mạch cánh tay cải thiện giãn 
tĩnh mạch phụ thuộc nội mạc ở bệnh nhân ĐTĐ type 2, người hút thuốc lá và tăng 
cholesterol máu. Tương tự dùng vitamin C ở bệnh nhân bệnh mạch vành cải thiện giãn 
mạch qua trung gian dòng chảy. Tác dụng này có lợi xảy ra nhanh sau 2 giờ và kéo dài 
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30 ngày. Ngoài ra dùng vitamin C còn cải thiện giãn mạch phụ thuộc nội mạc ở động 
mạch thượng tâm mạc bệnh nhân tăng huyết áp không có bệnh mạch vành. Ở bệnh 
nhân bệnh mạch vành phối hợp vitamin C và L-arginine gây gia tăng giãn mạch đáng 
kể. Ngoài ra vitamin C có một số tác dụng tiền oxy hoá (pro-oxidant effects) trong một 
số tình huống.  
 Vitamin C 

Rối loạn chức năng nội mạc trong ĐTĐ type 1 và 2 là do bất hoạt chất NO bởi 
các gốc tự do dẫn xuất oxy. Có một sự giảm nồng độ chất chống oxy hoá nội sinh bao 
gồm chất superoxide dismutase và catalase ở động vật ĐTĐ thí nghiệm. Ngoài ra nhiều 
nghiên cứu lâm sàng đã ghi nhận có sự giảm nồng độ vitamin C và E nội sinh ở ĐTĐ 
type 1 và type 2. Bất cứ các phương tiện làm giảm stress oxy hoá đều có tiềm năng cải 
thiện giãn mạch phụ thuộc nội mạc. Timimi và cộng sự, Ting và cộng sự ghi nhận khi 
truyền vào trong vitamin C vào trong động mạch cải thiện sự giãn mạch phụ thuộc nội 
mạc ở bệnh nhân ĐTĐ type 1 và type 2. Ngoài ra, truyền vitamin C cải thiện rối loạn 
chức năng nội mạc ở những người khoẻ mạnh được gây tăng đường máu. 
  Vitamin E  

Vitamine E (α- tocopherol) tan trong mỡ, trong thiên nhiên gồm 8 dạng khác 
nhau của hai hợp chất đó là tocopherol và tocotrienol. (1)Tocopherol được phân bố 
rộng rãi nhất trong thiên nhiên, nó có cấu trúc vòng với một chuỗi dài bên cạnh, và có 
bốn dạng là α-toco, ß-toco, γ- toco, và δ- tocopherol (chúng được phân biệt bằng số 
lượng và vị trí gắng của nhánh methyl trên vòng). Trong đó α-tocopherol là chất có 
hoạt tính sinh học nhiều nhất và (2) Tocotrienol cũng có bốn dạng như vậy và được 
phân biệt với tocopherol bằng chuỗi dài không bão hòa.  

Dạng vitamin E có nguồn gốc tổng hợp chính là tất cả các racemic-α-tocopherol 
là một hỗn hợp gồm 8 đồng phân quang học. Cả hai dạng tự nhiên và tổng hợp của 
vitamin E đều có cùng công thức phân tử, nhưng khác nhau về cấu trúc không gian ba 
chiều. Chức năng chính của Vitamin E trong cơ thể là tác động như là chất chống oxy 
hóa - nó được xem là hàng phòng thủ trước tiên chống lại quá trình peroxyd hóa lipid.  

Ở mức tế bào Vitamin E tác động để bảo vệ màng tế bào khỏi sự tấn công của 
gốc tự do làm tổn hại đến màng tế bào – nó thực sự hội nhập vào lớp lipid kép xung 
quanh tế bào. Như là một chất thu dọn gốc tự do, Vitamin E bảo vệ các acid béo không 
bão hòa (PUFA) và cholesterol trong màng tế bào.  

Các tế bào hồng cầu (RBCs) có hàm lượng PUFA cao và Vitamin E có nhiệm 
vụ bảo vệ hồng cầu khỏi bị huyết tán. Như là một chất chống oxy hóa nội tế bào, 
Vitamin E tiết kiệm selenium, chất này chứa trong enzym glutathion peroxydase. Đây 
là thành phần khác của hệ thống phòng thủ chống oxy hóa của cơ thể và bảo vệ những 
chất tương tự chất béo khác như Vitamin A khỏi bị phân hủy.  

Vitamin E giữ vai trò là một chất thu dọn và chống oxy hóa, nó cải thiện được 
chức năng tế bào nội mạc, bẫy các gốc oxy tự do, ức chế sự kết dính và phóng thích 
cytokine của các tế bào đơn nhân ở lớp nội mạc.  

Một số nghiên cứu ghi nhận Vitamine E có tác dụng ức chế sự kết dính và 
ngưng tập tiểu cầu qua cơ chế phụ thuộc protein kinase C. Vitamin E còn điều hòa sự 
ngưng tập tiểu cầu bằng tác động ức chế hoạt động của cyclooxygenase và làm giảm sự 
sinh tổng hợp prostaglandin (throm boxan).  

Trên thí nghiệm cũng như trên thực tế, nhiều bằng chứng cho thấy khi điều trị 
bằng vitamin E có thể làm đảo ngược hoạt động của protein kinase C mà chúng ta biết 
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hoạt động này chịu trách niệm chính trong rối loạn chức năng nội mạc mạch máu ở 
bệnh nhân ĐTĐ. 

Ngoài ra, vitamin E còn cải thiện được chức năng gây giãn động mạch qua NO 
và duy trì sự toàn vẹn, tính ổn định protein của màng tế bào. Theo Pathania và cs 
(1998) và Lang và cs (2000) đã có những minh chứng về vai trò của vitamin E ở động 
mạch chủ, ở phổi và nhiều cơ quan khác  

Vitamin E là chất đầu tiên chống lại hiện tượng peroxy hóa của acide béo đa 
không bão hoà (polyunsaturated) chứa trong phospholipid của màng tế bào và màng 
nội bào bởi vì nó gắn kết với các gốc peroxyl tự do. Vitamin E còn kết hợp với hàng 
loạt các sản phẩm oxy hoạt động như oxy đơn dạng, các gốc peroxy tự do. NO có thể 
tương tác với các anion superoxide (O2¯ ), tạo ra nhân peroxynitrite oxy độc (ONOO¯ ). 
Peroxynitrite do sự nitrat hóa các residues tyrosine làm thay đổi cả chức năng và cấu 
trúc protein trong những con đường tín hiệu. 

Trước đây, người ta đã biết có tình trạng tăng peroxynitrite và sự hiện diện quá 
mức của nitrotyrosine trong protein ở bệnh nhân ĐTĐ. Mô phản ứng dương tính với 
nitrotyrosine đã được dùng như là chất chỉ điểm gián tiếp của stress oxy hóa. Trong Y 
văn cũng đã cho thấy vai trò hướng thần kinh mạnh của vitamin E ở những động vật bị 
tình trạng thiếu máu. Do vậy nó có tác dụng giảm stress oxy hóa ở bệnh nhân suy tim 
xung huyết, cơ chế thì chưa được rõ nhưng có thể nó tham gia một phần vào việc cải 
thiện áp lực trong coporal. Tóm lại, có nhiều bằng chứng cho thấy tác dụng tốt của 
vitamin E trong quần thể bệnh nhân ĐTĐ.  

Evans và cs (2002) ghi nhận tăng đường máu có thể đưa đến hoạt hóa các kinase 
và các protein kinase hoạt tính stress chịu trách nhiệm trong nhiều thay đổi bệnh lý 
được biết trên quần thể này. Vitamin E dường như cải thiện tác động của insulin ở 
người bị đái tháo đường. Như là tác động của một chất chống oxy hóa, nó có thể bảo vệ 
cấu trúc màng tế bào lỏng lẻo khỏi sự gia tăng peroxy hóa lipide và ngăn cản sự hư 
hỏng chức năng của các tác nhân vận chuyển glucose.  

Các công trình nghiên cứu về tác động của Vitamin E trên bệnh nhân ĐTĐ đã 
sử dụng liều từ 100 IU đến 900 IU. Trong một thử nghiệm lâm sàng, nhóm bệnh nhân 
ĐTĐ đã điều trị nhận 100 IU Vitamin E kết quả giảm 10% lượng HbA 1C và giảm 24% 
nồng độ glucose máu trên các bệnh nhân này. 

Ngoài vitamin E một số chất cũng được đề cập có tác dụng chống oxy hoá đã 
được trình bày như vitamin C, Betacaroten, selenium, magnesium... 
 Chất ức chế PDE type 5 

Những kết quả nghiên cứu gần đây về Vardenafil, Tadalafil, Sildenafil cho thấy 
tác dụng của các chất trên có thể giảm stress oxy hóa liên quan với tác dụng hạ đường 
máu và hạ lipid máu của chúng ở bệnh nhân ĐTĐ, bên cạnh đó như một yếu tố xúc tác, 
chúng có thể làm giảm hiện tượng peroxy hóa lipid. Việc điều trị phối hợp chống oxy 
hóa và chất ức chế PDE type 5 là một tiếp cận điều trị rất hữu ích. Mặc dù có nhiều 
nghiên cứu cho thấy chống oxy hóa trên ĐTĐ không kết quả, nhưng vẫn còn quá sớm 
để khẳng định điều này. Alpha lipoic acid có kết quả trong bệnh lý thần kinh. Bệnh 
nhân ĐTĐ có nguy cơ stress oxy hóa nhiều hơn quần thể chung.  

Dựa trên những hiểu biết mới về sinh lý bệnh của stress oxy hóa, cần có những 
nghiên cứu về chất ức chế thành lập các gốc phản ứng. Các tác nhân dự kiến là ty thể 
trọng lượng phân tử thấp, SOD bào tương, đồng vận catalase, L-prropionyl carnitine, 
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PKC- beta inhibitor LY-333531, peroxynitrite catalyst FP15 và DNP không gắn ty thể. 
Kết luận nhiều chứng cớ về tác dụng có hại của stress oxy hóa trên chức năng 

mạch máu và liên kết với cơ chế bệnh sinh đối với biến chứng ĐTĐ rất thuyết phục. 
Trong khi đó thiếu các chứng cớ về tác dụng có lợi chống oxy hóa của các vitamine.  

Vì thế hội ĐTĐ Hoa Kỳ nhấn mạnh vai trò vitamine chống oxy hóa với bệnh lý 
tim mạch chưa đủ thuyết phục. Vì thế cần có nhiều nghiên cứu về sinh lý bệnh của 
stress oxy hóa và vai trò của điều trị chống oxy hóa sẽ được tiếp cận trên lâm sàng.        
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BỆNH SINH XƠ VỮA VÀ BỆNH MẠCH MÁU  
TRONG ĐÁI THÁO ĐƯỜNG TYPE 2 

 
Nguyễn Thị Nhạn 

Trường Đại học Y Dược Huế 
  
ĐỀ KHÁNG INSULIN LÀ GÌ? 
 Vai trò chủ yếu của insulin là làm dễ cho glucose vào tế bào cơ, hạn chế tân sinh 
glucose từ gan. Ở trạng thái bình thường, lượng insulin cần thiết để duy trì mức 
glucose phụ thuộc vào khối cơ và lượng glucose tân sinh từ gan. Tuy nhiên, mức 
insulin huyết tương đôi khi được tiết nhiều hơn gấp hai lần bình thường mới duy trì 
được mức glucose máu bình thường (Hollenbeck and Reaven, 1087). Sự thay đổi lượng 
insulin này được gọi là đề kháng insulin, như vậy ở người cần lượng insulin cao hơn so 
người cần lượng insulin thấp hơn thì gọi người đó bị "đề kháng insulin". 
 Bệnh sinh đề kháng insulin là điểm đặc trưng chính của ĐTĐ type 2, và đề 
kháng insulin đi trước phát triển lâm sàng của bệnh ĐTĐ từ 10 đến 20 năm (Warram et 
al, 1990). Đề kháng insulin là do giảm tính dung nạp của mô đích ngoại biên (mô cơ, 
gan) đối với mức insulin bình thường. Đầu tiên tụy tăng tiết insulin là để chống lại sự 
đề kháng insulin và như vậy duy trì glucose bình thường. Tuy nhiên, lượng dự trữ của 
tụy giảm so với nhu cầu ngoại biên, và như vậy glucose máu tăng cao, nguy cơ đưa đến 
rối loạn glucose máu đói, rối loạn dung nạp hay đái tháo đường type 2 

 
 
Hình 1: Đề kháng insulin tăng dần theo tuổi, tụy thường tiết tăng lượng insulin trong 
nhiều năm, để duy trì glucose máu. Ở một số bệnh nhân, tụy làm việc đến «kiệt sức», 
nên sau đó glucose máu cao ở ngưỡng tiền ĐTĐ hay ĐTĐ. Tuy nhiên, nhiều yếu tố 
nguy cơ khác như tăng TG, THA… thường làm nặng thêm tình trạng đề kháng insulin. 
Chính các rối loạn này là nguy cơ bệnh tim mạch và điều này cũng giải thích tại sao 
nguy cơ bệnh tim mạch thật sự cao ngay khi chẩn đoán ĐTĐ type 2. Tuy nhiên tăng 
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insulin 
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Tổn thương MM liên 
quan đến tăng Glucose 
máu chỉ làm tăng nhẹ độ 
dốc của nguy cơ 

Những yếu tố nguy cơ liên 
quan đến đề kháng insulin, 
béo phì, đưa đến tiền-
ĐTĐ: -RL lipid, -THA 
-Rl đông máu 
-RL chức năng nội mạc 
-Viêm 
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glucosse máu chỉ là một trong nhiều yếu tố nguy cơ tim mạch, do đó nếu chỉ điều trị 
tăng glucose máu thôi, thì chỉ mới giảm nhẹ nguy cơ tim mạch một phần. 
VAI TRÒ CỦA INSULIN  
 Có sự liên kết giữa nhiều thông số nguy cơ và sự gia tăng nguy cơ cho đái tháo 
đường type 2. Trong đó insulin tác động trên mô cơ, mô mỡ, mô gan, nội mạc mạch 
máu và cả tế bào miễn dịch (Ritchie và cs 2004, Bloomgarden 2005, Reaven 2005). 
Như vậy insulin không chỉ giúp đưa glucose vào tế bào, chuyển hóa, mà còn có những 
chức năng sau: 
 - Ngăn cản phóng thích acide béo tự do từ mô mỡ, nên duy trì lượng thấp a.béo 
tự do, bình thường hóa lipide 
 - Hạn chế tổng hợp triglyceride ở gan, nên giảm TG và tăng HDL-C 
 - Duy trì huyết động nội mạc, tác dụng dãn mạch, ngăn nghẽn mạch 
 - Giảm cytokines, nên điều hòa viêm 
 
 

 
Hình 2: Hoạt động của insulin trên mô cơ, mô mỡ, mô gan, và ảnh hưởng trên cả trên 
nội mạc MM, chức năng tế bào miễn dịch. Ở người khỏe mạnh, tính nhạy cảm insulin 
tốt, giúp duy trì được mức acide béo tự do (FFAs) máu thấp, như vậy bình thường hóa 
được lipids, lớp nội mạc bình thường, mức cytokine thấp. Trái lại, ở người có đề kháng 
insulin, mô đáp ứng kém với insulin, thì tất cả yếu tố trên sẽ đảo ngược  
 
RỐI LOẠN LIPIDS VÀ ĐÁI THÁO ĐƯỜNG TYPE 2 
 Với sự gia tăng béo phì, nhất là béo bụng, tế bào mỡ gia tăng và trở nên ít nhạy 
cảm với insulin. Mỡ tạng gia tăng ở người béo phì sẽ tăng phóng thích nhiều acid béo 
tự do vào tuần hoàn cửa, gây tăng tích tụ và tăng tổng hợp triglycerid (TG) ở gan, dưới 
dạng VLDL (VLDL có lượng TG cao nhất), hậu quả tăng nồng đô TG huyết tương. Rõ 
ràng rằng trong tiến trình tiền ĐTĐ type 2, ngoài glucose máu, sự gia tăng TG huyết 
tương là chứng cứ rõ nét tiền sinh hóa của nguy cơ mắc bệnh ĐTĐ type 2 (Freeman et 



HOÄI NGHÒ TIM MẠCH MIEÀN TRUNG MÔÛ ROÄNG LAÀN THÖÙ V 199 

al.2002). Thực vậy, Theo Wilson và cs (2005) sự tăng TG là nguy cơ cao ĐTĐ type 2 
hơn là bệnh tim mạch. 
 Ngược lại, sự gia tăng TG dưới dạng VLDL, làm thúc đẩy các phân tử lipids 
khác sinh xơ vữa. Đặc biệt VLDL trao đổi TG cho cả LDL và HDL-Cholesteryl ester, 
đây là cơ chế chính gây giảm HDL-C và tăng TG trong máu. Đặc biệt các phân tử LDL 
sinh xơ vữa, trong khi đó HDL là yếu tố bảo vệ tim. Các rối loạn sinh xơ vữa trên 
thường được làm nặng thêm sau khi ăn, do làm gia tăng các remant VLDL giàu 
cholesterol trong huyết tương, càng làm giảm HDL và giảm kích thước các LDL thêm. 
Không dung nạp TG (tổn thương thanh thải lipid máu sau ăn) là dự báo độc lập của sự 
xuất hiện bệnh tim mạch (Eberly et al. 2003).  
 Nói chung, tăng acide béo tự do và TG, giảm HDL-C và tăng ưu thế LDL đậm 
đặc, nhỏ; thì thường phối hợp rất cao với đái tháo đường týp 2 và đề kháng insulin. Có 
nhiều cơ chế, bằng những cơ chế này, lipid có thể làm gia tăng bệnh sinh xơ vữa, như 
nhiều nghiên cứu gần đây đã mô tả chi tiết trong Bảng 2.1 (theo Sattar et al.1990). Đặc 
biệt, các phân tử LDL đậm đặc, nhỏ (small, dense LDL particles) đi vào nội mạc mạch 
máu dễ dàng hơn do kích thước nó nhỏ hơn. Nó được giữ lại hoặc kết dính bằng cách 
kết dính với một protein, và như vậy nó được oxyde hóa, và rồi thì chúng trở thành 
kháng nguyên và sẽ phóng thích tín hiệu để lôi kéo đơn bào (monocyte) và dễ dàng 
biến chuyển thành tế bào bọt (foam cell) do gắn vào chất thụ thể trung gian. Mặc khác, 
oxyde hóa LDL là tín hiệu chìa khóa đầu tiên của mãng xơ vữa. Oxyde hóa phân tử 
LDL cũng cho thấy có vai trò độc tế bào, một phần do đáp ứng đối với tế bào nội mạc 
bị tổn thương và thoái hóa đại thực bào tại mãng xơ vữa. 
 Điều đáng chú ý hiện nay là nhiều nghiên cứu cho thấy tỉ Apo B /ApoA1 cao 
tiên đoán bệnh tim mạch mạnh hơn tỉ cholesterol/HDL-C (Walldius et al. 2001; 
Siniderman 2004). Apolipoprotein B là một protein chìa khóa với phân tử LDL, ngược 
lại, Apolipoprotein A1 là một protein chìa khóa với phân tử HDL, tác dụng chống xơ 
vữa. Gần đây, người ta chứng minh rằng Apo B có tương quan rõ với kháng insulin 
hơn là LDL, và Apo B tăng rõ ở bệnh nhân đái tháo đường và là tiền tố gây bệnh lý tim 
mạch. 

Bảng 2.1. Sự liên kết rõ ràng giữa bệnh sinh xơ vữa  (theo Sattar et al.1990) 
Phân tử Cơ chế tổn thương 

Lipoprotein giàu Triglyceride và phân 
tử mãnh thừa  

Tăng oxide hóa 
Gây độc trực tiếp đến lớp nội mạc 
Có thể cản trở hàng rào nội mạc  
Kích thích tế bào nội mạc sản xuất PAI-1 
Hoạt hóa yếu tố VII 
Gia tăng sự kết dính vào nội mạc 

LDL nhỏ, đậm đặc Tăng tính nhạy cảm tổn thương oxyd hóa 
Tăng thời trị nghĩ của động mạch 
Tăng tính thấm nội mạc mạch máu 
Tăng kết dính protein vào lớp nội mạc 

Acid béo tự do (FFA) Tăng stress oxyd hóa 
Giúp LDL và mãnh thừa giàu choplesterol  
dễ dàng đi vào lớp nội mạc 
Giảm đặc tính bảo vệ albumin, do đó làm 
biểu lộ VLDL độc. 
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Giảm tế bào nội mạc sản xuất prostacyclin 
và nitric oxide 
Tổn thương khả năng ức chế tiểu cầu của tế 
bào nội mạc 

HDL (hight-density lipoproteins) Chống oxyde hóa 
Men chống oxyd hóa nội sinh 
Hạn chế nội mạc nhiễm độc bởi mãnh thừa 
VLDL 

 
TĂNG HUYẾT ÁP: 
 Nhiều nghiên cứu và tài liệu cũng cho rằng tăng HA là yếu tố nguy cơ bệnh sinh 
xơ vữa. Theo nghiên cứu của UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), 
hơn 1/3 bệnh nhân ĐTĐ lúc chẩn đoán đã có tăng HA (Mattheww, 1999). Bệnh sinh 
bệnh tim mạch do tăng HA theo nhiều cách, yếu tố nguy cơ sinh xơ vữa bằng cách làm 
biến dạng các mãng và do đó làm cho các mãng không ổn định. THA là nguyên nhân 
phì đại thất trái, tăng nhu cầu dòng máu cơ tim, và tổn thương làm đầy thất trái kỳ tâm 
trương, và do đó cũng là yếu tố nguy cơ suy tim. Xơ quanh mạch máu (Perivascular) 
trong THA làm tổn thương chuyển vận oxy xuyên qua thành mạch.  
 Đã từ lâu người ta biết rằng: rất có thể tăng HA nguyên phát là do tăng insulin 
máu, có bất thường dung nạp glucose, và do đó có đề kháng insulin. Nhưng theo M. 
Reaven 2006, sự liên kết giữa tăng HA và đề kháng insulin thì ít gặp hơn là tăng HA, rối 
loạn lipid và béo phì. Tuy nhiên người ta đánh giá hơn một nữa bệnh nhân có đề kháng 
insulin là có tăng HA chủ yếu. Theo Freeman và cs 2002, tăng HA cả tâm thu và tâm 
trương là dự báo khả năng dễ có ĐTĐ. Gần đây, siêu phân tích, người già và trung niên, 
huyết áp liên quan trực tiếp và rất mạnh đến tử vong tim mạch, tốt nhất dưới ngưỡng 
thấp 115/75mmHg (Lewington et al, 2002). Do vậy, một sự gia tăng HA rất nhỏ ở pha 
tiền ĐTĐ cũng là nguy cơ cao cho tim mạch. Cơ chế tăng HA trong ĐTĐ và tiền ĐTĐ 
không được định nghĩa chính xác, nhưng chắc chắn là do nhiều yếu tố: rối loạn chức 
năng nội mạc, mô mỡ phóng thích các chất hoạt mạch như angiotensin, cường insulin do 
thần kinh giao cảm và tăng tái hấp thu sodium ở ống thận (Mlinar et al, 2007) . 

 
RỐI LOẠN CHỨC NĂNG NỘI MẠC VÀ ĐÁI THÁO ĐƯỜNG TÝP 2 
 Lớp nội mạc đóng vai trò quan trọng trong điều hòa trương lực mạch máu và ức 
chế kết dính bạch cầu và ngưng tập tiểu cầu, do nó phóng thích chất trung gian hóa học 
như nitric oxide và prostacyclin.  
 Nitric oxide (NO) dẫn xuất từ L-Arginine thông qua hoạt động của enzyme 
nitric oxide synthetase (eNOS) (Schram and Stehouwer, 2005). NO ức chế ngưng tập 
và kết dính tiểu cầu, điều hòa sự phì đại của tế bào cơ trơn, sản sinh endothelin, và 
giảm kết dính bạch cầu vào nội mạc. Do đó, rối loạn chức năng nội mạc đặc thù bởi tổn 
thương tính thấm mao mạch, tăng kết dính các phân tử, các bạch cầu, tổn thương đáp 
ứng dãn mạch. Rối loạn chức năng nội mạc cũng phối hợp với tăng nghẽn mạch  
ĐÁNH GIÁ CHỨC NĂNG NỘI MẠC NHƯ MỘT TIỀN TỐ CỦA ĐÁI THÁO 
ĐƯỜNG HOẶC TIỀN- ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 
 Nhiều yếu tố dẫn xuất từ nội mạc, các phân tử kết dính tế bào và t-PA là tiền 
nguy cơ ĐTĐ týp 2, độc lập với các tiền tố khác (Meigs và cs, 2006), Steinberg và cs 
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(1996) cho thấy rằng bệnh nhân béo phì nặng (BMI=34) có đề kháng insulin, dung nạp 
glucose bình thường, có cùng mức độ tổn thương dòng chảy và phản ứng mạch máu 
như những người đã bị đái tháo đường týp 2. Cũng tương tự, Caballero và cs đã khảo 
sát chức năng nội mạc và phản ứng mạch máu ở 2 nhóm có nguy cơ phát triển ĐTĐ týp 
2: đó là nhóm có rối loạn dung nạp glucose và nhóm dung nạp glucose bình thường 
nhưng gia đình có người bị ĐTĐ; họ thấy rằng phản ứng vi mạch và mạch máu lớn đều 
bị giảm ở cả hai nhóm so với nhóm chứng khỏe mạnh, nhưng vẫn tốt hơn so với nhóm 
bệnh nhân bị ĐTĐ týp 2 (xem sơ đồ sau). Điều này chứng tỏ rằng tổn thương chức 
năng nội mạc có sớm ngay ở giai đoạn có hội chứng đề kháng insulin  
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Hình 3: Tổn thương dãn mạch lớp nội mạc ở bệnh nhân có nguy cơ bị ĐTĐ týp 2. 

Đường kính ĐM cánh tay thay đổi theo phản ứng của tăng glucose máu, cả 3 nhóm có 
sự giảm đường kính ĐM cánh tay so chứng p<0.0 (Theo Caballero AE 2003. Obesity 

Research 11, 1278-89) 
 

RỐI LOẠN CHỨC NĂNG NỘI MẠC TRONG ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 
 Hiên nay với nhiều kỹ thuật khác nhau được dùng trong nghiên cứu về ĐTĐ, 
tổn thương cứng ĐM ở nhiều vị trí bao gồm mạch vành, ĐM cánh tay, mạch máu dưới 
da (Hình 2001). Nhiều dạng của hội chứng chuyển hóa có thể tham gia vào rối loạn 
chức năng nội mạc ở bn ĐTĐ, gồm tăng acide béo tự do, đặc biệt là tăng lipide, béo phì 
và tăng HA, các yếu tố viêm. Ngoài ra, tăng glucose máu cũng làm tổn thương chức 
năng mạch máu thêm nữa. Cuối cùng, gần đây người ta thấy rõ rằng, chính insulin kích 
thích cả co mạch và dãn mạch ảnh hưởng đến lớp nội mạc. 
 Điều hiển nhiên là có nhiều yếu tố nguy cơ liên kết nhau, ảnh hưởng bất lợi đến 
chức năng nội mạc ở bệnh nhân ĐTĐ theo nhiều con đường khác nhau  
ALBMINE NIỆU VI THỂ CÓ PHẢI LÀ DẤU CHỈ ĐIỂM LÂM SÀNG CỦA RỐI 
LOẠN CHỨC NĂNG NỘI MẠC TRONG ĐTĐ? 
 Albumine niệu vi thể là tín hiệu nguy cơ lớn cho bệnh tim mạch ở bệnh nhân có 
hay không có đái tháo đường. Albumine niệu vi thể được định nghĩa khi mức tiết 
albumin nước tiểu thấp khoảng 30-300mg/ngày. Ở quần thể bệnh nhân tăng huyết áp 
hay đái tháo đương, tần suất albumine niệu vi thể dương tính là 10-40%. Điều đáng chú 
ý là ở những những người trông bề ngoài có vẻ khỏe mạnh, cũng có khoảng 5-7% 
albumine niệu dương tính. Rối loạn chức năng nội mạc mạch máu được xem là yếu tố 
quan trọng trong bệnh sinh vi mạch và mạch máu lớn đái tháo đường (Basi and Lewis 
2006). 
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VIÊM 
 Những năm gần đây, viêm là yếu tố nguy cơ mới và quan trọng trong bệnh sinh 
bệnh mạch máu. Dấu chỉ điểm pha cấp như tăng bạch cầu, amyloid A và C-reactin 
(CRP) huyết thanh. Ngoài ra, những yếu tố như tuổi, thuốc lá, và đặc biệt là béo phì 
cũng quan trọng, các yếu tố tiền viêm cũng đóng góp vào bệnh lý mạch máu. Ở bệnh 
nhân có hội chứng chuyển hóa, CRP có tương quan với bệnh lý mạch vành 
 Ngoài CRP, các cytokins cũng gây tổn thương mạch máu; cytokins điều hòa đáp 
ứng miễn dịch, ảnh hưởng đến chuyển hóa như rối loạn lipids, đề kháng insulin ngoại 
biên, rối loạn chức năng nội mạc 
CÁC DẤU CHỈ ĐIỂM TĂNG TRONG PHA CẤP Ở BỆNH NHÂN CÓ NGUY 
CƠ ĐÁI THÁO ĐƯỜNG TYPE 2 
 Hiện nay, có nhiều dữ kiện cho thấy các dấu chỉ điểm viêm tăng rõ ở bệnh nhân 
nam, nữ và trẻ em có béo phì. Ngoài ra, những nhóm khác có nguy cơ đái tháo đường 
bao gồm phụ nữ có hội chứng buồng trứng đa nang (PCOS/polycystic ovarian 
syndrome), nam nữ có nguồn gốc nam Á, Ấn Pimas, phụ nữ có tiền sử gia đình ĐTĐ 
týp 2, tỉnh tại đều có các chất viêm tăng, và độc lập với BMI (Ziegler, 2005; Stattar, 
2006). Các chất chỉ điểm viêm tương quan với đề kháng insulin, tiền tố ĐTĐ type 2. 
Do vậy, rối loạn viêm có trước đái tháo đường nhiều năm, và như là chất liên quan tăng 
xơ vữa.  
ADIPOKINES-ADIPONECTIN 
 Có sự liên quan giữa adiponectin với cả đái tháo đường type 2 và bệnh tim 
mạch. Adiponectin là một protein có 244 acid amin, mặc dù chỉ được tiết ra từ mô mỡ, 
nhưng lại giảm một cách nghịch lý ở người béo phì (Greenberg và Obin, 2006). Ở 
người, nồng độ adiponectin từ 0.5-30µg/ml, cao hơn 1000 lần mức leptin và insulin. 
Nghiên cứu về dịch tể cho thấy nồng độ adiponectin giảm, phối hợp với đề kháng 
insulin cao hơn, và tăng nguy cơ đái tháo đường type 2, dường như độc lập với béo phì 
(Lindsay et al.2002). Do vậy, mức adiponectin cao được xem như là mục tiêu để cải 
thiện tính nhạy cảm insulin và dung nạp glucose, và có thể ngăn chận bệnh tim mạch. 
Ở bệnh nhân đái tháo đường, adiponectin có vai trò bảo vệ chống lại bệnh tim mạch 
bằng nhiều cơ chế khác nhau. Adiponectin chống viêm, giảm kết dính các phân tử ở tế 
bào nội mạc và làm tăng độ thanh thải lipids. Ở chuột thiếu hụt ApoE, adiponectin 
ngoại sinh cho vào sẽ bảo vệ chống lại sự phát triển mãng xơ vữa (Greenberg and 
Obin, 2006). Kết quả nghiên cứu trên 266 bệnh nhân nhồi máu cơ tim cấp, cho thấy 
rằng giảm adiponectin là một liên kết chính giữa đái tháo đường và bệnh tim mạch và 
rõ ràng rằng một sự giảm adiponectin ở bệnh nhân ĐTĐ sẽ liên quan đến tăng xơ vữa  
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CẬP NHẬT MỘT SỐ TÁC DỤNG CỦA NHÓM STATINS  
 

Nguyễn Hải Thuỷ 
Trường Đại Học Y Dược- Đại Học huế  

 
I. DƯỢC ĐỘNG HỌC CA STATINS 

HMG CoA (3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A) reductase là enzyme hạn 
chế tốc độ của con đường mevalonate thông qua các tế bào tổng hợp cholesterol từ  
acetate. Ức chế enzyme HMG CoA reductase và giảm tổng hợp cholesterol  làm tế bào 
gan gia tăng trình diện thụ thể LDL ở bề mặt tế bào gan, vì thế tăng thu nhận LDL làm 
giảm LDL huyết tương và giảm cholesterol huyết tương đó là tác dụng chính của nhóm 
statins. Ngoài tác dụng giảm tốc độ tiết ApoB tại gan, Statins còn có tác dụng thông 
qua khả năng liên kết chủ yếu HMG-CoA reductase hơn là HMG-CoA. Tuy nhiên 
những khác biệt tồn tại giữa các thuốc trong nhóm statins là khả năng liên kết của 
chúng với HMG CoA, tiềm năng của chúng và ưu thế thu hút chất mỡ (lipophilic) hoặc 
thu hút nước (hydrophilic) và điều này có thể ảnh hưởng đến các tác dụng nhiều hướng 
của statins.   

Một số thuốc thuộc nhóm satins hiện nay thường sử dụng trên lâm sàng bao 
gồm:  

Rosuvastatin (Crestor) 
Fluvastatin (Lescol) 
Lovastatin (Mevacor) 

 Simvastatin (Zocor, Lodal,Vida)  
Pravastatin (Elisor, Vasten, Pravachol, Lipostat) 
Atorvastatin (Lipitor) 
Ngoài giảm tổng hợp cholesterol, sự can thiệp con đường chuyển hóa 

mevalonate cũng dự phòng tổng hợp chất trung gian của isoprenoid bao gồm FPP 
(farnesylpyrophosphate) và GGPP (geranylgeranylpyrophosphate). 

 Geranylgeranyl và farnesyl là những lipid quan trọng trong biến đổi hậu vận 
chuyển của các tín hiệu protein, bao gồm protein GTPase Rho nhỏ, Rac và Ras và 
protein G.  

 GTPase Rho nhỏ hoạt động như là phân tử chuyển mạch ngược dòng của nhiều 
đường dẫn truyền có thể ảnh hưởng đến tế bào cơ vân (cell cytoskeleton), tính chất tế 
bào, vận chuyển màng và hoạt hóa yếu tố sao chép,  

Sự isoprenyl hóa (Isoprenylation) thuận lợi liên kết cùng hoá trị, định vị trong tế 
bào và vận chuyển qua màng của các protein bào tương vì thế đóng vai trò chủ đạo 
trong hoạt động sinh học của chúng. Vì thế ức chế hiện tượng isoprenyl hóa gây tích 
lũy Rho và Ras bào tương đưa đến thay đổi tế bào cơ vân một cách đáng kể. Điều này 
đã làm rối loạn tín hiệu tế bào, vận chuyển qua màng, sao chép gen và tính ổn định 
màng. 

Trong tế bào nội mạc mạch máu, sự chuyển đổi Ras phụ thuộc vào sự farnesyl 
hóa, ngược lại sự geranylgeranyl hóa liên quan chuyển đổi Rho. Các chứng cớ trên cho 
thấy các tác dụng không phụ thuộc vào cholesterol của statins qua trung gian ức chế sự 
isoprenyl hóa Rho (Rho isoprenylation) 
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II. STATINS VÀ CHỨC NĂNG TẾ  BÀO NỘI MẠC MẠCH 
Các bất thường mạn tính của chức năng tế bào nội mạc mạch máu gây ra do các 

yếu tố nguy cơ  bao gồm thuốc lá, tăng lipid, tăng huyết áp, đái tháo đường hoặc tăng 
homocystein có vai trò bệnh sinh  xơ vữa động mạch.  RLCN nội mạc mạch có thể có 
thể khảo sát bằng đánh giá sự rối loạn giãn mạch qua trung gian dòng chảy (FMD), đây 
là biểu hiệu sớm của bệnh sinh xơ vữa và cũng là biểu hiện của một số các bệnh lý 
viêm như lupus ban đỏ, thấp khớp và hội chứng Behcet.  

Tăng nồng độ LDL thường phối hợp RLCN nội mạc và sự giảm LDL do statins 
hoặc trích huyết tương có thể hồi phục hiện tượng này. 

Tuy nhiên các tác dụng có lợi trên nội mạc mạch sau khi điều trị với pravastatin 
và simvastatin đã ghi nhận trong vòng 1 tháng kể từ sau điều trị và không sử dụng giảm 
lipid máu. Các tác dụng này bao gồm cải thiện sự tưới máu cơ tim, tính thấm vi mạch 
vành và cấu trúc mạch nuôi mạch của mạch vành. Điều này chứng tỏ sự cải thiện chức 
năng nội mạc mạch sau sử dụng statins không những liên quan đến tác dụng giảm lipid 
máu của thuốc mà thuốc còn có các tác dụng không phụ thuộc giảm lipid máu. Giả 
thiết trên được cũng cố sau 2 thử nghiệm 
1/Tác dụng ngắn hạn của cerivastatin trên chức năng nội mạc mạch ở người già ĐTĐ 
với 27 bệnh nhân ĐTĐ lớn tuổi không và có tăng nhẹ nồng độ cholesterol được điều trị 
trong 3 ngày. Sự giãn mạch qua trung gian dòng chảy phụ thuộc nội mạc mạch đã cải 
thiện do cerivastatin trong khi không thay đổi nồng lipid máu. Các tác dụng liên quan 
một phần đến gia tăng khả năng sinh học của NO. 
2/Thử nghiệm thứ hai thức hiện trên 8 đối tượng nam giới có nồng độ cholesterol máu 
bình thường, dùng 80 mg atorvastatin hàng ngày. Có sự gia tăng luồng máu ở cánh tay 
phụ thuộc nội mạc (FMD) đã được ghi nhận trong vòng 24 giờ và hiện tượng này đã 
xảy ra trước khi giảm nồng độ cholesterol và CRP. Tuy nhiên ngưng atorvastatin sau 
30 ngày điều trị, dòng máu lại trở lại như lúc ban đầu. 
 
III. STATINS VÀ VAI TRÒ NO (NITRIC OXIDE) 

NO có vai trò quan trọng trong duy trì chức năng nội mạc bình thường  và được 
tạo ra nhằm đáp ứng các stress tác động đến lớp mỏng thành mạch (laminar shear 
stress). Chất NO nội mạc là một chất có tác dụng giãn mạch, ức chế sự tân sinh tế bào 
cơ trơn, ức chế ngưng tập tiểu cầu, trình diện phân tử kết dính với nội mạc và tương tác 
giữa bạch cầu-nội mạc (leucocyte-EC interaction). Chứng tỏ statins có khả năng thúc 
đẩy sản sinh NO tại chổ trong tế bào nội mạc bằng sự gia tăng thời gian nữa đời của 
mRNA của enzyme NO synthase nội mạc (eNOS) là minh chứng cơ bản về các hiệu 
quả không phụ thuộc vào lipid của statin..  

Statin có khả năng làm gia tăng eNOS trong sự hiện diện LDL bị oxy hóa và 
trong điều kiện thiếu oxy. Ngoài ra statins có các tác dụng có lợi  trên nội mạc thông 
qua ức chế sự trình diện  chất co mạch endothelin-1. Các tác dụng này ghi nhận trên 
những loại thuốc khác nhau bao gồm simvastatin, lovastatin, atorvastatin, pravastatin 
và fluvastatin in vivo lẫn in vitro. 

Phân tích chi tiết của các thăm dò qua đó statins ảnh hưởng lên trình diện eNOS 
và endothelin-1 được ghi nhận GGPP, nhưng không với FPP, squalene hoặc 
cholesterol, được thêm vào tác dụng của statins 
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Ức chế của sự Rho geranylgeranyl hóa làm thúc đẩy tính ổn định eNOS mRNA, 
nhưng không hiệu quả trên sự sao chép gene eNOS. Nghiên cứu in-vivo trên động vật 
đã ghi nhận sự điều hòa ngược eNOS do statins có ý nghĩa lâm sàng, làm giảm sự thiếu 
máu não và bảo vệ thần kinh và hạn chế sự rối loạn chức năng co bóp cơ tim trong 
trạng thái thiếu máu/tái tưới máu. Khẳng định statins làm gia tăng sự sinh tổng hợp NO 
do tác dụng chúng trên eNOS cũng được ghi nhận in vivo. 

Tuy nhiên tầm quan trọng của NO lại được chứng tỏ qua sự thất bại của statins 
để bảo vệ chống lại thiếu máu não hoặc ức chế sự tương tác bạch cầu-nội mạc mạch ở 
mèo bị giảm eNOS.   
 
IV. STATINS VỚI HUYẾT KHỐI VÀ TIÊU SỢI HUYẾT (THROMBOSIS AND 
FIBRINOLYSIS) 

Chất ức chế enzyme HMG-CoA reductase có nhiều tác dụng trên sự ổn định nội 
môi (haemostasis) và huyết khối, thuận lợi cho dự tiêu sợi huyết qua các cơ chế tiền 
huyết khối, một chức năng mà đặc biệt quan trọng ở các vị trí của mảng xơ vữa bị nứt.  

Statins  có tác dụng chống huyết khối bằng ngăn ngừa trình diện và hoạt hóa yếu 
tố tổ chức (TF=tissue factor). Tác dụng này đầu tiên ghi nhận ở tế bào đơn nhân và đại 
thực bào in vitro và in vivo. Kết quả tương tự cũng ghi nhận tế bào nội mạc động mạch 
chủ người và tế bào cơ trơn mạch máu trong đó simvastatin ngăn ngừa sự cảm ứng TF 
bởi thrombin, ít nhất một phần thông qua ức chế sự khử phosphoryl của Akt phụ thuộc 
Rho-kinase (Rho-kinase-dependent Akt dephosphorylation).  

Sự ức chế TF của statins cũng ghi nhận in vivo với thuốc fluvastatin làm giảm 
trình diện TF ở các tổn thương động mạch cảnh ở thỏ được nuôi bằng cholesterol. 
Nghiên cứu lâm sàng cũng hổ trợ cho tác dụng chống huyết khối của statins không phụ 
thuộc các tác dụng giảm cholesterol. 

Một tác dụng chống huyết khối quan trọng khác là ức chế sự hoạt hóa và chức 
năng của tiểu cầu phản ánh cả sự ảnh hưởng và không ảnh hưởng của statins lên lipid. 
Cơ chế này bao gồm tăng eNOS và NO tại chổ, giảm tổng hợp thromboxane A2 và 
thay đổi trong thành phần cholesterol của màng tiểu cầu. 

Các nghiên cứu gần đây ghi nhận lovastatin làm tăng hoạt hóa và trình diện 
màng của Ecto-5’-Nu (ecto-5’-nucleotidase) trên tế bào nội mạc mạch, vì thế thúc đẩy 
ức chế ngưng tập tiểu cầu ở bề mặt tế bào nội mạc thông qua tác dụng của ecto-5’-Nu 
product adenosine. Tác dụng này không phụ thuộc vào các thay đổi vào lượng 
cholesterol màng. Sự ức chế chức năng tiểu cầu đã ghi nhận in vivo cả nghiên cứu trên 
động vật lẩn người.  

Ngoài ra atorvastatin và rosuvastatin thông qua tác dụng của chúng trên eNOS 
và hoạt hóa tiểu cầu, bảo vệ chống lại thiếu máu não và tai biến mạch não ở chuột có 
nồng độ cholesterol bình thường.  

Thêm vào các tác dụng trên sự hằng định nội môi và huyết khối, statins có tác 
dụng thuận lợi trên sự tiêu sợi huyết. Sử dụng Lovastatin, fluvastatin, atorvastatin và 
simvastatin cho thấy tăng yếu tố tiền tiêu sợi huyết tPA (tissue plasminogen activator), 
trong khi ức chế tổng hợp chất chống tiêu sợi huyết, chất ức chế hoạt hóa plasminogen-
1 (PAI-1) do tế bào nội mô, đại thực bào và tế bào cơ trơn. 

Các tác dụng này được bắt chước bởi C3 exoenzyme ức chế RhoA (RhoA 
inhibitor C3 exoenzyme) và được dự phòng bởi GGPP nhưng lại không dự phòng đối 



                        HOÄI NGHÒ TIM MẠCH MIEÀN TRUNG MÔÛ ROÄNG 
LAÀN THÖÙ V 

 

206 

với chất FPP, chứng tỏ tác dụng của statins qua trung gian ức chế sự geranylgeranyl 
hóa. 

Trong khi cho rằng các loại statins tác động như nhau, điều quan trọng ghi nhận 
rằng mặc dù phần lớn các nghiên cứu hổ trợ tác dụng chống huyết khối ưu thế, một vài 
tác dụng đối nghịch hoặc trung lập cũng được ghi nhận.  

Ngoài ra không phải tất cả statins đều tác động tiêu sợi huyết trên cùng cấp độ 
và có khác biệt qua một số nghiên cứu. Vì thế các kết quả trên đề xuất statins có thể 
gây tiêu huyết khối ở vị trí mảng vữa rạn nứt và cần nhiều thử nghiệm lâm sàng về sau 
nhằm khẳng định điều này 
 
V. STATINS VỚI TỔN THƯƠNG MẠCH MÁU VÀ DI CHUYỂN BẠCH CẦU 

Xơ vữa động mạch được chấp nhận là một thể bệnh viêm nhiểm và các chứng 
cớ về các tác dụng không phụ thuộc cholesterol của statins đặt ra câu hỏi liệu chất ức 
chế HMG CoA reductase có tác dụng kháng viêm không?.  Đây là vấn đề không những 
đành cho điều trị xơ vữa động mạch mà còn cho viêm nhiểm mạch máu một cách tổng 
quát và sự lan rộng của các bệnh lý như là như viêm khớp, lupus, viêm mạch máu, 
viêm cầu thận, đái tháo đường và xơ cứng rải rác. Có nhiều vấn đề quan tâm hiện nay 
trong lãnh vực này với những dữ kiện tìm thấy in vitro và một số minh chứng in vivo. 

Điều trị các tế bào nội mô trong môi trường cấy với pravastatin, simvastatin, 
fluvastatin và cerivastatin đã làm giảm sự tổng hợp các chất tiền viêm cytokines như 
IL-1 beta, TNF, IL-6 và các thể quy nạp của cyclo-oxygenase. 

Tương tự kết quả ghi nhận được ở tế bào cơ trơn mạch máu sau khi điều trị với 
thuốc atorvastatin và trong tế bào bạch cầu qua các báo cáo ghi nhận có sự giảm tiết 
các chất TNF, IL-1 beta, IL-6, IL-8, MCP-1 (monocyte chemotactic protein -1) và 
MMP (matrix metalloprotease).  Điều này gây ra các thay đổi sự trình diện các phân tử 
kết dính bao gồm ức chế chất P selectin nội mạc mạch, phân tử kết dính gian bào loại 1 
(ICAM-1=intercellular cell adhesion molecule 1) và điều hòa ngược phân tử kết dính tế 
bào thành mạch (VCAM-1=vascular cell adhesion molecule) và giảm bạch cầu trung 
tính và giảm trình diện và hoạt hóa bạch cầu trung tính và tế bào đơn nhân. 

Nghiên cứu gần đây ghi nhận khi sử dụng chất simvastatin 18 giờ trước khi 
dùng nội độc tố (endotoxin), kết quả tăng 50% chất eNOS mạch máu ruột của chuột,  
giảm đáng kể trình diện chất P selectin nội mạc mạch và giảm vận chuyển và di trú 
bạch cầu vào mạch máu ruột của chuột. 

Ngoài ra, sự phân tích vi thể đang được bắt đầu để nhận ra sự sắp xếp gen có thể 
được điều hòa bởi điều trị với statins. Một nghiên cứu ở nam giới với nồng độ 
cholesterol trên 5 mmol/l và/hay triglycerides trên 2 mmol/l và  điều trị với chất 
Atorvastatin đã ghi nhận có trên 200 gen được điều hòa bởi statins, trong các gen này 
phối hợp với phản ứng viêm bao gồm các gen liên quan đến chuyển hóa lipid, thu nhận 
bạch cầu, huyết khối, hiện tượng chết theo chương trình và xơ vữa động mạch. 

Điều trị bằng simvastatin hoặc fluvastatin cho thấy giảm đáng kể sự kết dính 
bạch cầu vào tế bào nội mạc của mao mạch của tĩnh mạch ruột ở chuột  với nồng độ 
cholesterol tăng hoặc bình thường. 

Trong các nghiên cứu về sự tương tác giữa bạch cầu và nội mạch dưới lưu lượng 
máu ở mức sinh lý, điều trị trước đó chất U937 tế bào đơn nhân với cerivastatin hoặc 
atorvastatin làm giảm sự kết dính. 
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Điều này là kết quả của điều hòa xuống của tụ tập bạch cầu, ức chế chuyển vị trí 
của chất RhoA và giảm thành phần chất F actin. Ngược lại simvastatin  ghi nhận có 
tiềm năng gây cảm ứng chất E-selectin, ICAM-1 và VCAM-1 trên chất TNF hoặc IL-1 
beta  tế bào nội mạc in vitro. 
Cơ chế tác dụng 

Cơ chế liên quan tác dụng của statins trên sự trình diện phân tử kết dính tế bào 
do cytokine và  kết dính bạch cầu được xác định đầy đủ và có lẽ nhiều yếu tố.  

Sự ức chế của statins với yếu tố nhân кB (NK (nuclear factor) кB) có lẽ quan 
trọng để điều hòa ngược các thụ thể nhân PPAR alpha và beta. Tuy nhiên, điều hòa của 
sự sản xuất eNOS và NO do statins làm giảm kết dính bạch cầu vào tế bào nội mạc và 
điều này có thể một phần phản ánh sự ức chế qua trung gian NO về chức năng và trình 
diện phân tử kết dính.  

Cơ chế được nghiên cứu gần đây trong đó chất atorvastatin, cerivastatin và 
pravastatin ức chế trình diện CD40 kích thích bởi TNF alpha/interferon gamma do tế 
bào nội mạc, làm giảm sự trình diện IL-12 do liên kết CD40. Phân tích yếu tố sao chép 
đề xuất rằng đây là kết quả của sự ức chế NFкB và tổng hợp phụ thuộc chuyển đổi tín 
hiệu của sao chép loại 1 (STAT-1 = signal transducer of transcription-1) của yếu tố 1 
điều hoà interferon 

Sau cùng một sự quan tâm đặc biệt được quan sát thấy lovastatin là chất ức chế 
allosteric về chức năng của β2 integrin LFA-1 (leucocyte function antigen-1, 
CD11a/CD18). Lovastatin, simvastatin và mevastatin liên kết vào vị trí trong  phần I 
của LFA-1 locking thụ thể trong cấu tạo bất hoạt, vì thế dự phòng liên kết với thụ thể 
đối lập ICAM-1 của chúng, một cơ chế kết dính quan trọng đối với kết dính bạch cầu 
đối với nội mạc và sự kích thích phụ của lympho T. 

Các nghiên cứu in vivo 
Ở mô hình thỏ bị xơ vữa động mạch, atorvastatin làm giảm sự viêm nội mạc 

mạch mới kèm ức chế sự hoạt hóa NF-кB, sự tổng hợp MCP-1 và sự thâm nhiểm đại 
thực bào vào thành mạch.  

Các nghiên cứu gần đây sử dụng chất simvastatin và chất pravastatin đã khẳng 
định rằng các tác dụng này không phụ thuộc vào giảm cholesterol. Tổn thương xơ vữa 
ở động mạch được điều trị với statin chứa ít IL-1 beta, VCAM-1 và TF và giảm thâm 
nhập đại thực bào. Vai trò của NO qua trung gian tác dụng chống viêm của chất statins 
cũng đã chứng tỏ trong các nghiên cứu in vivo sử dụng chất rosuvastatin, cerivastatin 
và pravastatin. 

Các minh chứng cũng  đề xuất rằng chất statins có các tác dụng kháng viêm 
quan trọng trọng những môi trường khác bao gồm viêm do carregeenan, viêm do viêm 
khớp và tổn thương thiếu máu/ tái tưới máu thận và cơ tim. 

Ngoài ra, thương tổn viêm hệ thống thần kinh trung ương, lovastatin và các chất 
ức chế của protein prenylation đều cải thiện viêm não thực nghiệm.  

Tiềm năng của statins khi điều trị các bệnh lý viêm trong các nghiên cứu gần 
đây ghi nhận việc sử dụng atorvastatin trong viêm não tự miễn thực nghiệm, xơ cứng 
rãi rác qua trung gia chất Th-1. Atorvastatin ở liều điều trị đường uống có khả năng dự 
phòng và hồi phục liệt. 

Chất Atorvastatin tạo ra Th2 bias bao gồm phosphoryl hoá STAT-6 và tiết 
cytokine Th2, trong khi ức chế STAT-4 và tổng hợp cytokine Th1. Điều trị statins cũng 
gây biệt hóa tế bào ThO thành Th2 và vận chuyển các tế bào này chống lại bệnh. 
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Kết quả từ các mô hình bệnh tật đề xuất rằng chất statins có tiềm năng chống lại 
viêm cấp và mãn tính mà không phụ thuộc cholesterol và ngăn cản với dòng thác kết 
dính bạch cầu.  

Điều quan trọng hiện nay là xác định chất statins nào có các tác dụng chống 
viêm ở nghiên cứu người không. Tác dụng nhanh có lợi của chất statins ở một vài 
nghiên cứu lâm sàng đề xuất rằng đây có thể là trường hợp, khi các nghiên cứu gần đây 
về  nồng độ chất CRP giảm do chất statins không phụ thuộc về tác dụng của chúng trên 
chất cholesterol 
 
VI. STATIN VỚI ĐIỀU HÒA MIỄN DỊCH VÀ SỰ GHÉP CƠ QUAN 

Tăng cholesterol máu thường ghi nhận ở bệnh nhân ghép cơ quan và sử dụng 
thuốc ức chế miễn dịch bao gồm cyclosporine và corticoid đều có khuynh hướng tăng 
nồng độ lipid. Vì vậy phối hợp tiềm năng giảm lipid, chống viêm và ức chế miễn dịch 
đã đề xuất thuốc statins có khả năng sử dụng ở những bệnh nhân ghép nội tạng và gần 
đây trong lãnh vực ghép nội tạng đã nhấn mạnh vấn đề này.  

Tuy nhiên không nghiên cứu nào về sử dụng thuốc statins trong ghép nội tạng 
kiểm soát nồng độ cholesterol làm cho khó khăn khi giải thích tác dụng quan trọng 
không phụ thuộc vào lipid này. 
Cơ chế tác dụng 

Khả năng của statin gây ức chế chức năng tế bào đơn nhân/ đại thực bào, hoạt 
hoá và tân sinh tế bào lympho B, lympho T và độc tố tế bào giết tự nhiên (natural killer 
cell cytotoxity) đã gợi ý về dự phòng trong thải mảnh ghép. 

Ngoài ra pravastatin, lovastatin và atorvastatin cho thấy ức chế sự trình diện gây 
ra do IFL gammma của MHC loại II trong đại thực bào, tế bào nội mạc và tế bào cơ 
trơn nhưng không có trong tế bào B hoặc tế bào sợi nhánh (dendriticcell). 

Cơ chế của tác dụng này được thông qua ức chế của tác nhân IV của CIITA 
(MHC class II transactivator = chất vận chuyển MHC loại II) để điều hoà sao chép 
gene MHC loại II. 

Mặc dầu sự đáp ứng này đòi hỏi liều cao statin và vẫn còn được khẳng định in 
vivo, vẫn còn biểu hiện có một tác dụng quan trọng của các thuốc này. Giảm trình diện 
MHC loại II trên tế bào nội mạc mạch máu, tế bào cơ trơn và thâm nhiễm đại thực bào 
là do giảm tân sinh và biệt hoá tế bào T. Sự bộc lộ quan trọng của hệ thống miễn dịch 
trong bệnh sinh Xơ vữa động mạch đây là một ảnh hưởng quan trọng trong quá trình 
tiến triển của bệnh. 

 Tuy nhiên các lợi ích có thể tác động đến các bệnh lý viêm khác như là viêm đa 
khớp, xơ cứng rãi rác và thải mảnh ghép mạn tính. 
Mô hình thực nghiệm trên động vật 

Simvastatin và pravastatin cho thấy giảm sự thải mảnh ghép mạn tính và sự gia 
tăng xơ vữa động mạch của mạch máu mảnh ghép tại tim và gan của chuột. Các thuốc 
này đã làm giảm bớt các tác dụng có hại của thiếu máu, tái tưới máu trong cơ tim của 
chuột có cholesterol máu bình thường và trong thận, trong đó ghi nhận có sự gia tăng 
chất eNOS.  

Ngoài tác dụng điều hoà miễn dịch và kháng viêm được mô tả ở trên, khả năng 
của statin ức chế tân sinh tế bào cơ trơn có vai trò quan trọng trong làm giảm Xơ cứng 
động mạch phối hợp trong ghép. Các nghiên cứu In vitro ghi nhận statin làm ngừng 
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chu kỳ tế bào ở G1 đến giai đoạn di chuyển S trong tế bào cơ trơn được điều trị với yếu 
tố phát triển dẩn xuất tiểu cầu (PDGF)   

Tác dụng trên sự tân sinh tế bào cơ trơn được hồi phục bởi GGPP nhưng không 
bởi FPP hoặc cholesterol. Ngoài ra ức chế của Rho bởi C3 exoenzyme tái hiện tác dụng 
của statin. Các nghiên cứu này đề xuất cơ chế không phụ thuộc cholesterol góp phần 
các tác dụng bảo vệ của statin sau ghép, nhưng cần phải khẳng định trên nghiên cứu in 
vivo 
Thử nghiệm lâm sàng 

Một số thử nghiệm trên bệnh nhân ghép tim ghi nhận cải thiện tiên lượng về 
sống sót và xơ cứng mạch máu cơ quan ghép. So sánh bệnh nhân điều trị với 
pravastatin với nhóm chứng nhận thuốc ức chế miễn dịch đơn độc cho thấy gia tăng 1 
năm sống sót và giảm thải ghép. Tương tự dung simvastatin cải thiện 4 năm sống sót, 
giảm phóng cytokine tiền viêm tại chổ bao gồm TNF alpha, giảm bệnh lý mạch máu và 
cải thiện chức năng nội mạc. kết quả nghiên cứu ban đầu cũng ghi nhận statin cải thiện 
đời sống 24% sau khi ghép thận. 
 
VII. STATINS VÀ CHỐNG OXY HOÁ  

Tăng cholesterol thường kết hợp tăng oxy hoá LDL và thành lập gốc tự do. Tế 
bào nội mạc là nguồn sản xuất các superoxide làm bất hoạt NO gây rối loạn chức năng 
nội mạc. Giảm lipid huyết tương bằng thuốc hay tiết thực có thể hồi phục hiện tượng 
trên bằng giảm stress oxy hoá và thay đổi thành phần LDL.C, làm giảm đi sự mẩn cảm 
với oxy hóa.  

Tác dụng không phụ thuộc giảm lipid của statins cũng có vai trò trong vấn đề 
này bằng cách gia tăng sinh tổng hợp NO nội mạc, giảm sinh sản phẩm oxy phản ứng 
thông qua ức chế hoạt hoá NAD(P)H oxidase.  

Kết quả này làm giảm LDL oxy hoá và stress oxy hoá nội bào. Một cơ chế tiềm 
năng thêm vào là hoạt hoá Ecto-5-Nu thúc đẩy bởi statin (statin enhanced Ecto-5-Nu) 
gia tăng do thiếu khí. Điều này cũng chứng tỏ in vitro ở liều pravastatin không làm 
giảm cholesterol, làm gia tăng hoạt động của Ecto-5-Nu trong cơ tim thỏ bị thiếu máu 
và giảm kích thước ổ nhồi máu. 

 Sản xuất adenosine ngoại bào do Ecto-5-Nu có vai trò quan trọng trong bão vệ 
thành mạch chống lại stress do thiếu khí. 
Khả năng dọn dẹp các gốc tự do dẫn chất từ oxygen được được tham dự  sẻ bởi một số 
thuốc nhóm statin bao gồm simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, pravastatin và 
cerivastatin và cũng được biểu hiện trên một số loại tế bào bao gồm đại thực bào, bạch 
cầu trung tính, tế bào nội mạc và tế bào cơ trơn. 

Các tác dụng chức năng của giảm stress oxy hóa thay đổi. Simvastatin, 
fluvastatin và pravastatin ức chế stress oxy hoá gây ra bởi lysophosphatidylcholine 
trong môi trường cấy tế bào cơ trơn và đây là sự phản ảnh bởi khả năng của các thuốc 
này trên sự ức chế sự di chuyển tê bào cơ trơn in vitro. Atorvastatin dự phòng thành lập 
superoxide do tăng đường máu ở động mạch vành. In vivo, simvastatin có thể làm yếu 
đi stress oxy hoá và thiếu khí trong thành động mạch vành, duy trì chức năng nội mạc 
mạch ở thượng tâm tâm mạc và mạch nhỏ của động mạch vành không liên quan đến 
giảm cholesterol.  

Bảo vệ tế bào đã được chứng tỏ với rosuvastatin làm tăng sản xuất eNOS mạch 
máu và giảm đi hoại tử cơ tim sau thiếu máu và tái tưới máu ở mức độ nhẹ nhưng 



                        HOÄI NGHÒ TIM MẠCH MIEÀN TRUNG MÔÛ ROÄNG 
LAÀN THÖÙ V 

 

210 

không thấy ở chuột bị giảm eNOS. Ngoài ra rút lui điều trị statin gây stress oxy hoá và 
rối loạn chức năng nội mạc ở chuột. Cơ chế nằm bên dưới liên quan hoạt hoá của 
gp91phox chứa NAD(P)H oxidase do Rac1 làm sản sinh superoxide, chất dọn dẹp 
eNOS. 

Rac1 thành viên của dòng Rho là một thành phần điều hoà của NAD(P)H 
oxidase và sự ức chế sự isoprenyl hoá Rac1 do statin làm ức chế phóng thích các sản 
phẩm oxy phản ứng trong tế bào nội mạc mạch.  

Statins có tác dụng thương tự trên tế bào cơ trơn và cơ tim, ức chế các sản phẩm 
oxy phản ứng do angiotensin II thông qua ức chế geranylgeranyl hóa Rac1. Các tác 
dụng này có kết quả quan trọng để chứng tỏ khả năng của statin ức chế phì đại cơ tim ở 
chuột điều trị với angiotensin II hoặc ở đối tượng co thắt động mạch chủ. 

Tác dụng của statin trên các đáp ứng qua trung gian angiotensin II có thể do cả 
giảm lipid máu và tác dụng ngoài giảm lipid máu của statin. 

LDL có thể làm AT1 (Ang II type 1 receptor) điều hoà ngược lên tế bào cơ trơn 
mạch máu in vitro và cả trong tăng cholesterol thỏ và người đều làm tăng trình diện 
AT1. Tuy nhiên các nghiên cứu sau đó ghi nhận sự giảm lipid do statin điều hoà xuống 
trình diện AT1. Statin cũng ghi nhận giảm trình diện AT1 và vì vậy ngăn cản với các 
cơ chế tín hiệu của thụ thể không phụ thuộc giảm cholesterol máu.     
 
VIII. STATINS VÀ BẢO VỆ TẾ BÀO MẠCH MÁU CHỐNG LẠI TỔN 
THƯƠNG QUA TRUNG GIAN BỔ THỂ 

Chuỗi bổ thể đóng vai trò trọng tâm trong sự đề kháng chống lại nhiểm khuẩn 
và điều hoà về đáp ứng miễn dịch. Tuy nhiên bổ thể cũng liên quan đến bệnh sinh của 
nhiều bệnh lý viêm bao gồm viêm cầu thận, viêm khớp, lupus và xơ vữa động mạch.  

Để dự phòng tổn thương bên ngoài đến với tổ chức vật chủ sau hoạt hoá bổ thể, 
một số chất hoà tan và protein điều hoà phức hợp liên kết màng tế bào cũng bị liên 
quan. Bao gồm protein bề mặt tế bào DAF (decay-accerelating factor, CD 55), CD44 
(membrane cofactor protein), CD59 (protectin) và CD35 (complement receptor 1).  

Chất DAF từ trên bề mặt tế bào nội mạc và thúc đẩy sự bảo vệ tế bào chống lại 
tổn thương qua trung gian bổ thể trong viêm, huyết khối, tân sinh mạch máu. Ngoài ra 
việc điều trị tế bào nội mạc của của tĩnh mạch rốn người, vi mạch da và động mạch chủ 
với atorvastatin hoặc simvastatin đưa đến gia tăng đáng kể sự trình diện DAF và ức chế 
huỷ hoại tế bào qua trung gian bổ thể. 
Cơ chế tác dụng  
   Tác động nhiều hướng của statins trên nội mạc mạch máu phối hợp ưu thế với gia 
tăng NO dẫn chất eNOS và/hay là hoạt hoá của PI3K (phosphoinositide 3-kinase)/Akt. 
Ngược lại, sự điều hoà ngược lên của DAF bởi statin không liên quan với con đường 
này. 
Sự điều hoà ngược DAF đòi hỏi sao chép gen, gia tăng đều đặn mRNA và tổng hợp 
protein mới, nhưng không bị giảm sau khi ức chế của NOS hoặc PI3K/Akt.  
Điều hoà ngược lên không phụ thuộc vào các tác dụng ức chế trên tổng hợp cholesterol 
và được tạo ra bởi C3 exoenzyme và chất ức chế geranylgaranyl transferase (GITT286) 
và được cải thiện nhờ GGPP mà không phải là FPP.  

Mặc dù điều hoà ngược gây ra bởi statin của DAF vẫn còn được kiểm chứng in 
vivo, hiện tượng này được biểu thị phương thức qua đó về phương diện điều trị, nội 
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mạc mạch máu có thể là điều kiện cho điều trị và dự phòng xơ vữa động mạch và các 
bệnh lý viêm mạch máu khác liên quan hoạt hoá bổ thể. 
 
Vai trò bổ thể trong bệnh lý mạch máu 

Vai trò bổ thể trong bệnh sinh của xơ vữa động mạch, nhồi máu cơ tim và gia 
tăng xơ vữa sau khi ghép cơ quan đã được mô tả và một số cơ chế qua đó bổ thể có thể 
bị hoạt hoá trong thành mạch đã được xác định. Bao gồm hoạt hoá bởi CRP, cùng định 
vị với C5b-9 MAC (C5b- 9 membrane attack complex) trong thành mạch xơ vữa và 
cho thấy hoạt hóa bổ thể in vivo lẫn in vitro.  

Vì thế nồng độ CRP có thể đại diện là một trong những phương thức qua đó 
phản ứng viêm mạn có thể tấn công trên thành mạch máu. Nồng độ CRP trên mức ngũ 
phân vị của giá trị bình thường thường phối hợp với gia tăng nguy cơ cao nhồi máu cơ 
tim và bệnh mạch vành trong người bình thường. 

 Tuy nhiên tính đa dạng của statin và cho thất giảm nồng độ CRP không phụ 
thuộc tác dụng statin trên cholesterol và dự phòng biến cố mạch vành ở bệnh nhân có 
nồng độ  cholesterol thấp nhưng lại tăng CRP.  

Giảm hoạt hoá bổ thể trong thành mãng vữa có thể là yếu tố góp phần cho vấn 
đề này. Điều này có thể qua trung gian 2 đường (1) qua sự điều hoà ngược lên trình 
diện DFA và (2) giảm hoạt hoá bổ thể qua trung gian CRP.  

Sự tác động này có thể quan hệ đặc biệt đến điều trị bệnh nhân với bệnh lý viêm 
hệ thống phối hợp hoạt hóa bổ thể  như là lupus và viêm khớp trong đó gia tăng tần 
suất chết trẻ do nhồi máu cơ tim được ghi nhận. Thêm vào tác dụng có lợi trên chức 
năng nội mạc có thể do từ giảm nồng độ CRP, chất có các tác dụng tiền kháng viêm 
trực tiếp trên nội mạc mạch máu. 
 
IX. STATINS VÀ TÂN SINH MẠCH MÁU 

Các kết quả gần đây về tác dụng trên mạch máu không liên quan giảm lipid của 
statins bao gồm các báo cáo về tác dụng tiền và kháng tân sinh mạch (pro-anti 
angiogenic effects). Đầu tiên ghi nhận chất simvastatin hoạt hoá con đường PI3K/Akt, 
gây hiện tượng phosphoryl hoá eNOS, ức chế hiện tượng chết tế bào theo chương trình 
và gia tăng tân sinh mạch in vivo và in vitro.  

Nghiên cứu sau đó theo cách thức murin (murine model) phát hiện đáp ứng tân 
sinh mạch in vivo ít nhất một phần liên quan đến kết quả của sự di chuyển phụ thuộc 
PI3K/Akt của các thành phần nguyên thuỷ nội mô tuỷ xương (bone marrowendothelial 
progenitors) và một sự gia tăng lưu hành tế bào nội mô nguyên thuỷ (EPC=endothelial 
progenitor cell). Sự gia tăng này trong tế bào nguyên thuỷ nội mô lưu hành cũng được 
ghi nhận ở bệnh nhân bệnh mạch vành dùng statins.  

Khả năng của statins làm gia tăng lưu hành tế bào nội mạc nguyên thuỷ lưu 
hành đưa đến giả thuyết là chúng có thể làm thuận lợi tái tạo nội mạc hoá (re-
endothelialization) và làm giảm bề dày nội mạc tân sinh ở phía thành mạch tổn thương 
thông qua sự di chuyển và thu nhận thêm tế bào nguyên thuỷ nội mạc.  Các nghiên cứu 
gần đây cũng minh chứng điều này. 

 Tuy nhiên ngược lại với những báo cáo các tác dụng tiền tân sinh mạch của 
statins, một chất statin có tác dụng thu nhận chất mỡ, chất cerivastatin được ghi nhận 
ức chế tân sinh mạch máu in vitro qua các cơ chế khác, gọi là ức chế của Rho.  
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Các nghiên cứu tiếp theo ghi nhận cerivastatin làm ngừng phát triển trong tế bào 
nội mạc ở các giai đoạn G1/S theo sau sự gia tăng chất ức chế kinase phụ thuộc cyclin 
p21 Waf1/Cip1 và ức chế tân sinh mạch in vivo.    
 
Tác dụng 2 pha của statins 

Các giải thích về sự khác biệt  liên quan đến tác dụng 2 pha của statins trên sự 
tân sinh mạch. Các nghiên cứu ghi nhận nồng độ thấp (0,002-0,05 µM đối cerivastatin 
và 0,002-0,2µM đối với atorvastatin) của các thuốc này tác dụng tiền tân sinh mạch, 
trong khi nồng độ cao tác dụng tiền chết tế bào theo chương trình (pro-apoptotic) và ổn 
định mạch máu (angiostatic).  

Vì thế điều trị liều thấp và trung bình của các thuốc này ở người có tác dụng tân 
sinh mạch và ở liều cao có tác dụng ổn định nội mạch. 

Nghiên cứu in vitro ghi nhận liều thấp thúc đẩy tân sinh và di chuyển tế bào nội 
mạc thong qua phóng thích của yếu tố phát triển nội mạc mạch, ngược lại liều cao làm 
giảm yếu tố phát triển nội mạc mạch và kết quả gây hiện tượng chết tế bào theo chương 
trình.  

Các tác dụng liều thấp qua trung gian bởi sự hoạt hoá của PI3K/Akt và tác dụng 
liều cao liên quan đến ức chế sự geranylgeranyl hoá. Ngoài ra sự ổn định của eNOS 
mRNA chỉ đạt được bởi liều cao. 

Các tác dụng phụ thuộc liều dùng này đưa ra trong cách thức murine của sự tân 
sinh mạch trong đó cerivastatin giảm phát triển khối u và mạch máu trong chứng ung 
thư phổi dạng Lewis.  

Tuy nhiên nghiên cứu gần đây đề xuất rằng cách thức này không đúng trong mọi 
tình huống. Các tác giả ghi nhận rằng liều thấp cerivastatin (0,005 µM) ức chế tân sinh 
mạch do các sản phẩm đường hoá bậc cao in vitro thông qua cơ chế phụ thuộc vào sự 
ức chế của FPP và không liên quan GGPP. 
Tiềm năng điều trị 

Khả năng statins điều hoà sự tân sinh mạch đã đưa ra một tiềm năng điều trị của 
thuốc đối với bệnh tim mạch, K, viêm khớp, bệnh võng mạc ĐTĐ. Mặc dù nhiều đề 
xuất hấp dẫn, chúng cần được nghiên cứu kỷ trước khi ứng dụng lâm sàng do chưa rỏ 
ràng liều giảm lipid hiện nay của statin ở người hiện đang ở mức tiền hoặc mức chống 
tân sinh mạch.  

Ngoài ra trong bệnh XVĐM có nhiều tiềm năng có lợi của các tác dụng ổn định 
mạch máu, dẫn đến rối loạn phát triển hệ vi mạch trong mãng xơ vữa, cũng như sự tác 
động tiền tân sinh mạch thuận lợi cho phát triển mạch máu phụ.  

Thêm vào đó không có kết quả đưa ra về gia tăng ác tính ở bệnh nhân điều trị 
với liều statins khuyến cáo hiện nay có thể diễn dịch rằng bất cứ tác dụng nào về tiền 
tăng sinh mạch invo đều rất yếu. 

Tuy nhiên cần xác định một cách thận trọng các hiệu quả trên sự tân sinh mạch 
của liều statin hiện nay, để giải thích một cách đầy đủ hơn các tác dụng có lợi và các 
nguy cơ tiềm tàng. 
 
X. STATINS VÀ ỔN ĐỊNH MẢNG XƠ VỮA ĐỘNG MẠCH 

Về phương diện chụp mạch máu qua các thử nghiệm phân tích về điều trị giảm 
lipid máu đối với bệnh mạch vành ghi nhận giảm các biến cố tim mạch trong tương lai 
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quá mức hơn sự mong mong đợi từ sự gia tăng tối thiểu của đường kính động mạch 
vành. Điều này dẫn đến sự đồng thuận sự ổn định mảng vữa được mô tả qua sự thay 
đổi sinh học của mãng vữa, bao gồm nắp xơ collagen dày hơn, kho chứa lipid ít hơn, 
tăng tế bào cơ trơn và tế bào viêm ít hơn. Kết quả các các thay đổi này làm cho nguy cơ 
vỡ mãng vữa và hậu quả huyết khối đưa đến hội chứng vành cấp được giảm đi. 

Có chứng cớ quan trọng là giảm nồng độ lipid được khảo sát bằng cách phương 
pháp bao gồm tiết thực, dùng hay không dùng statins, thúc đẩy tích luỹ tế bào cơ trơn 
thành thục, giảm đi sự viêm mạch máu tại chổ, tích lũy cholesterol trong đại thực bào 
và sinh tổng hợp cơ chất MMP (matrix metalloproteinase) bởi các đại thực bào và tế 
bào cơ trơn, tất cả các khía cạnh làm cho mãng vữa ổn định. 

Khả năng của statins tạo thuận lợi cho ổn định mãng vữa được thực hiện trên thí 
nghiệm động vật, kết quả điều trị làm giảm tích luỹ và hoạt hoá đại thực bào kèm giảm 
trình diện yếu tố phát triển, sinh tổng hợp chất trung gian tiền viêm và cơ chất MMP ở 
thỏ được nuôi chất béo  

Ngoài ra có một vài chứng cớ có lợi tương tự  ở bệnh nhân dùng pravastatin và 
simvastatin. Phân tích mãng vữa mạch cảnh ghi nhận gia tăng lắng đọng collagen, giảm 
thành phần lipid, thâm nhiễm bạch cầu và cơ chất MMP. 

Mặc dù các tác dụng có lợi của việc điều trị statins đã không còn bàn cải, Các 
tác dụng nhanh của chúng đã đề xuất về hiệu quả không phụ thuộc lipid là rất quan 
trọng trong sự ổn định mảng vữa. Điều này giải thích khả năng của statins bảo vệ 
chống lại thiếu máu bệnh mạch vành, mặc dù nồng độ LDL.C là dấu hiệu nghèo nàn 
khi dự báo biến cố đó.  

Pravastatin chứng tỏ cải thiên giãn mạch do acetylcholine của động mạch vành 
ở động vật linh trưởng và tác động tại tổ chức mãng vữa bị rối loạn chuyển sang ổn 
định, không phụ thuộc vào thay đổi nồng độ lipid huyết tương 

Một nghiên cứu gần đây đã cho thấy pravastatin và simvastatin có tác dụng 
giảm  và tác động trên mảng vữa theo chiều hướng ổn định bao gồm tăng thành phần 
collagen và tế bào cơ trơn và giảm tổng hợp MMP.  

Tương tự ghi nhận chuột thiếu apolipoprotein E trong đó simvastatin làm cho ổn 
định mảnh vữa không phụ thuộc vào giảm lipid máu    

Vẩn còn sự hoài nghi về ý nghĩa lâm sàng của tác dụng không phụ thuộc lipid 
của statin trên sự ổn định mãng xơ vữa còn lại bởi vì sự khó khăn phân cách với các tác 
dụng trên với các hiệu quả do giảm lipid máu.  

Tuy nhiên các nghiên cứu thực hiện nghiêm túc đã ghi nhận tác dụng giảm 
cholesterol và nhiều hướng tác động khác của statins đã góp phần vào sự ổn định mảng 
vữa và giảm tai biến lâm sàng ở bệnh nhân sử dụng với các thuốc trên 
 
XI. KẾT LUẬN  

Vai trò statins trong điều trị bệnh lý viêm hiện đang được quan tâm. Bệnh lý 
viêm hệ thống như là bệnh viêm khớp và Lupus ngoài tác dụng thứ phát còn gây xơ 
vữa động mạch sớm và tăng tử vong tim mạch. Điều này đã đưa ra câu hỏi liệu Statins 
có sử dụng dự phòng cho bệnh nhân không, không chú ý đến bối cảnh Lupus để làm 
giảm nguy cơ tử vong tim mạch. Đây là vấn đề mà các báo cáo liên quan đến kháng 
viêm không phụ thuộc cholesterol và tác dụng bảo vệ mạch máu.  

Sử dụng bisphotphonate để dự phòng loảng xương do corticoid cho bệnh nhân 
được xem như là bối cảnh tương tự. Tuy nhiên, các phán quyết chưa đặt ra và quá 
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nhiều điều không chắc chắn để đòi hỏi sử dụng rộng rãi ở những bệnh nhân có nồng độ 
cholesterol máu bình thường.  

Khi sử dụng statins những bệnh nhân có bệnh lý viêm mãn tính các thăm dò 
phải được chú ý đến hậu quả bệnh lý bên dưới như là nguy cơ tim mạch, đái tháo 
đường. Một điều quan trọng để chấp nhận do các tác dụng khác nhau của statins cũng 
có tiềm năng có hại và có thể có bệnh lý do quá liều. Vì vậy cần phải xác định liều 
statin được chỉ định có khác so với liều có kết quả đạt được hạ lipid máu lý tưởng.  

Ngoài ra, mặt dầu các thuốc này tương đối an toàn nhưng sự rút lui gần đây của 
cerivastatin vẫn còn lưu ý tiếp tục cần được cảnh giác. Vì vậy, tiếp tục nghiên cứu để 
chọn một thuốc mới đặc hiệu dựa trên nhóm Statin và cần xác định mục tiêu là quan 
trọng. Ngoài ra, các kết quả kiểm soát tình cờ thử nghiệm lâm sàng đòi hỏi phân biệt 
tác dụng phụ thuộc và không phụ thuộc cholesterol của Statin hiện nay và thiết lập tiềm 
năng sử dụng trong các tình trạng bệnh lý khác nhau đang được mong đợi.   
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KIỂM TRA MÁY TẠO NHỊP THẤT VỚI ĐIỆN TÂM ĐỒ 
Trần Thống  
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Tóm tắt  

Mục tiêu: Trong bài này, chúng tôi sẽ bàn về một số nguyên tắc cơ bản để một 
bác sĩ tim mạch, không chuyên về điện sinh lý tim, có thể dùng để chẩn đoán một bệnh 
nhân đã được cấy một máy tạo nhịp ở buồng thất. Phương pháp: Phương tiện chẩn 
đoán bác sĩ tim mạch thường có sẵn là điện tâm đồ. Với một nam châm mạnh và hiểu 
biết cơ bản về hoạt động của máy tạo nhịp, bác sĩ sẽ có thể quyết định là máy tạo nhịp 
hoạt động chuẩn hay bệnh nhân cần trở lại khám với bác sĩ cấy máy. Kết quả: Chúng 
tôi sẽ giải một số trường hợp điển hình cùng với các đại biểu. Kết luận: Bác sĩ tim 
mạch với máy điện tâm đồ và một nam châm mạnh có thể chẩn đoán hầu hết các sự 
kiện một máy tạo nhịp buồng thất.  
 
Abstract  

Objective: In this paper we would like to review some basic principles for the 
practicing cardiologist, without extensive cardiac electrophysiology experience, to be 
able to diagnose a patient with a basic ventricular pacemaker implant. Method: The 
main tool available to such a cardiologist is the electro-cardiogram. With a strong 
magnet and some basic understanding of the operation of the pacemaker, the 
cardiologist can, in most cases, determine whether the pacemaker is operating 
satisfactorily, or further consultation with the implanting cardiogist would be required. 
Results: We will go over a number of examples of troubleshooting with the audience. 
Conclusion: A cardiologist with his electrocardiogram machine and a magnet can 
diagnose most ventricular pacemaker problems. 
 
I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Chúng tôi ước đoán là số bệnh nhân cấy máy tạo nhịp ở Việt Nam năm 2009 sẽ 
lên đến khoảng 1000 người. Các trung tâm cấy máy đều ở các thành phố lớn. Một số 
khá lớn các BN cấy máy sẽ từ các tỉnh lên. Vì vậy, sau khi cấy máy, các BN này sẽ trở 
về tỉnh và khi BN có sự kiện, các BS tại tỉnh là tuyến đầu để quyết định máy tạo nhịp 
của BN có hoạt động chuẩn hay BN cần phải đi khám BS cấy máy ở BV ở thành phố 
để được kiểm tra với các máy chương trình của công ty sản xuất. Vậy BS không có 
máy chương trình của công ty sản xuất có thể nào chẩn đoán tình trạng hoạt động của 
máy tạo nhịp được không ? 
 
II. PHƯƠNG PHÁP 

Các BS tim mạch đều có máy điện tâm đồ. Máy này, cùng với nam châm mạnh, 
đủ để giúp BS chẩn đoán các BN được cấy máy tạo nhịp  một  buồng  thất  được  tạo  
nhịp  theo phương cách VVI. Trong phần này chúng tôi sẽ trình bài một số khái niệm 
cơ bản về máy tạo nhịp để giúp bác sĩ hiểu hoạt động của một máy tạo nhịp VVI. 
2.1. Cơ bản tạo nhịp VVI [1] 
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Tạo nhịp VVI là tạo nhịp buồng thất bằng những xung với nhịp cố định, thường 
là 70nhịp/phút. Để tránh tạo nên loạn nhịp, máy tạo nhịp có chức năng nhận cảm các 
sóng R, đúng hơn là sóng khử cực được phát hiện tại đầu dây điện cực ở mõm tim hay 
thành liên thất. Nếu máy phát hiện sóng khử cực này, máy sẽ không phát xung, và sẽ 
bắt đầu chu kỳ chờ trở lại, thường là 850 ms (70 n/p). Với nhận cảm tốt, máy sẽ không 
cạnh tranh với nhịp nội tại, nếu nhịp này >70 n/p.  
2.2. Nhận cảm lầm (Oversensing)  

Vì máy dùng điện tim nên các sóng máy phát hiện được không nhất thiết là 
tương ứng với sóng R trên điện tâm đồ. Thí dụ các sóng khác được máy phát hiện lầm 
là sóng R:  
 �   Ngoại tâm thu thất 

�   Sóng điện từ các cơ xung quanh tim, thí dụ sóng phát từ cơ hoành, hoặc  
sóng từ các cơ ngực. 

�  Sóng nhiễu từ bên ngoài, thí dụ khi BN đứng gần một máy ổn áp điện mạnh.  
Trong hai trường hợp đầu, máy sẽ bị ức chế và chu kỳ thời gian (850 ms) sẽ bị 

lập lại từ đầu. Nếu các sóng này tiếp tục, máy sẽ không hoạt động được và BN tùy 
thuộc máy sẽ ngất. Trong trường hợp thừ ba, khi các sóng tới với nhịp cao hơn 360 n/p 
(100 ms), máy sẽ phát xung theo nhịp cố định (70 n/p) mà không bị nhịp nội tại của BN 
ức chế, có thể đưa đến loạn nhịp nếu xung đánh vào sóng T của nhịp nội tại của BN. 

Trong trường hợp các sóng từ các cơ ngoài tim ức chế máy, thì BN cần phải trở 
lại BS cấy máy để điều chỉnh độ nhạy của máy. 
Một trường hợp oversensing nữa là khi dây điện cực bị đoản mạch (open circuit),  
2.3. Không nhận cảm (undersensing)  

Máy dùng một mạch điện ngưỡng (threshold) để phát hiện sóng R của điện tim. 
Vì vậy sóng R trong điện tim phải cao hơn độ nhạy (sensitivity) đã được lập trình. 
Thông thường thì các máy được lập trình để phát hiện sóng trên 2,5 mV. Sóng R trên 
điện tâm đồ có thể rất cao, mà sóng R trong điện tim nhiều khi lại dưới 2,5 mV, nên 
máy sẽ không phát hiện được nhịp nội tại. Trong trường hợp này, máy sẽ phát xung 
đúng chu kỳ (850 ms sau sóng R trước, hay sau phát xung trước) mặc dù đã có một 
phức bộ QRS ngay trước đó!  

Nếu undersensing xảy ra thường xuyên, BN cần trở lại BS cấy máy để điều 
chỉnh độ nhạy của máy. Ngoài sóng R quá nhỏ, undersensing cũng có thể xảy ra do:  

�   Dây  điện  cực  bị  đoạn  mạch (đứt) hoặc chập mạch 
�   Điện cực bị sút 

2.4. Thời gian trơ (refractory) 
Hầu tránh phát hiện các sóng phụ, sau khi máy phát hiện một sóng R, hay sau 

khi phát xung, máy sẽ lờ đi một khoảng thời gian, thường là 300 ms. Vì vậy nếu có một 
ngoại tâm thu thất hoặc một phức bộ QRS xảy ra trong khoảng thời gian 300 ms sau 
một xung, máy sẽ lờ đi mà không lập lại chu kỳ. Ngoài thời gian trơ máy, các cơ tim 
cũng có thời gian trơ. Vì vậy một thời gian ngắn sau một phức bộ QRS, ~200-300 ms, 
tạo nhịp sẽ không thành công. 
2.5. Tạo nhịp không thành công 

Khi cấy máy, biên độ xung được lập trình từ 2X đến 3X ngưỡng tạo nhịp (biên 
độ xung thấp nhất có thể tạo nhịp thành công). Tuy nhiên ngưỡng có thể thay đổi do tác 
dụng phụ của thuốc BN dùng để điều trị một bệnh khác, thí dụ cảm, bệnh bao tử, hoặc 
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do xơ hóa ở đầu điện cực. Vì vậy khi máy không tạo nhịp thành công, cần phải hỏi xem 
có thay đổi gì trong tình trạng sức khỏe của BN. Nếu BN chỉ mới có triệu chứng do 
tình trạng sức khỏe thay đổi, thì trong trường hợp triệu chứng không trầm trọng lắm, có 
thể chờ cho qua cơn bệnh. Lần tái khám sau với BS cấy máy, BN cần lưu ý BS về sự 
cố đã qua đó, để BS tăng biên độ xung lên đôi chút. Một lý do khác tạo nhịp không 
thành công là do sự cố với dây điện cực: điện cực sút, dây điện cực bị đoạn mạch hoặc 
chập mạch, vỏ dây điện cực bị nứt hoặc rách. Trường hợp này cần trở lại BS cấy máy 
để điều chỉnh.  
2.6. Cơ hoành bị kích thích 

Nếu biên độ xung quá cao, cơ hoành có thể bị kích thích. BN cần phải được lập 
trình biên độ xung trở lại. 
2.7. Hiện tượng nam châm [2] 

Khi nam châm mạnh được đặt trên máy, máy sẽ tạo nhịp cố định, không bị ức chế.  
 � Biotronik: nhịp cơ bản của máy. Nếu pin yếu, thì nhịp sẽ giảm 11% (70 n/p 
-> 62,3 n/p) 

�   Medtronic: 85 n/p. Nếu pin yếu thì 65 n/p. 
2.8. Nhịp quá thấp 

Nếu nhịp BN quá thấp, thì ngoại trừ nguyên nhân đã được bàn ở phần II.2, còn 
có các nguyên nhân sau đây:  

� Máy  được  lập  trình  nhịp  với  hiện tượng trễ  (hysteresis). Thường nhịp 
với hiện tương trễ được dùng với BN có nhịp nội tại không quá 10-20 n/p thấp hơn so 
với nhịp máy. Mà đây là nhịp nội tại, không phải nhịp máy!  

�   Máy  được  lập  trình  với  nhịp  đêm. Nếu BN báo cáo là nhịp trước khi ngủ 
thấp hơn nhịp cơ bản, đó là nhịp đêm! Thường là 45-50 n/p. 

�   Máy sắp hết pin. Cần trở lại BS cấy máy và sắp sẽ phải thay máy. 
o  Máy Biotronik sẽ giạm nhịp 11% khi pin yếu (70 n/p -> 62.3 n/p). Thông 

thường máy được lập trình với nhịp với con số chẳn 70, 65, 60!  Con  số  lẻ  như  62,3  
là  bất thường! 

o  Máy  Medtronic  sẽ  tạo  nhịp  65 n/p. Nếu có nam châm mạnh đặt trên máy, 
sẽ thấy máy tạo nhịp 65 n/p cố định mà không bị ức chế. Nếu  pin  tốt,  thì  với  nam  
châm máy sẽ tạo nhịp cố định 85 n/p! 
2.9. Hướng dẫn kiểm tra máy 

1.  Yêu cầu BN trình giấy máy (Patient ID card). Lưu ý tên máy và ngày cấy 
máy. 
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Ghi thông số máy từ sổ theo dõi của BN, nếu có. 

 
 

2. Nhận dạng phức bộ QRS, xung tạo nhịp, ngoại tâm thu, nhiễu. 
3. Tại mỗi xung, đo ngược lại khoảng thời gian cơ bản  (thường:  1000 ms (60 

n/p), 850 ms  (70 n/p)). Đây là thời gian máy chờ để phát xung. Nếu có phức bộ QRS 
hay ngoại tâm thu 

thất trong khoảng thời gian này, cần tìm  hiểu  nguyên  nhân  tại  sao  máy 
không phát hiện và ức chế xung.  

4. Sau mỗi xung/QRS được nhận cảm, có  khoảng  thời  gian  trơ, ~200-300 ms. 
Trong khoảng này các sóng sẽ bị máy lờ đi. 

5. Nhận dạng sóng sau xung để phân biệt tạo nhịp thành công, không thành 
công và nhịp dung hợp (fusion beat). 6. Dùng nam châm để kiểm tra nhịp cơ bản. Khi 
dùng nam châm, các phức bộ QRS bị máy lờ. Tuy nhiên nếu tạo nhịp thành công thì 
trong vòng ~400 ms sau xung sẽ không có QRS. 

Nếu nhịp nam châm thấp hơn bình thường [3], thì pin máy đã yếu. Lưu ý sau 
thời gian hoạt động >7 năm. 
 
 
III. THỰC HÀNH VỚI ĐIỆN TÂM ĐỒ [3]  
3.1. VVI, 60 n/p (1)  
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V. KẾT LUẬN 

BS tim mạch với điện tâm đồ và nam châm có thể kiểm tra máy tạo nhịp một 
buồng thất có hoạt động chuẩn hay không, nhờ vậy tránh BN phải đi lên thành phố 
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kiểm tra máy khi không cần thiết. Nếu vấn đề với máy không phải là do tác dụng phụ 
của thuốc, thì BN sẽ cần trở lại khám với BS cấy máy.  
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TẠO NHỊP THẤT VỚI MÁY HAI BUỒNG: LỢI HAY HẠI ? 
Trần Thống  

Division of Biomedical Engineering, Oregon Health & Science University  
   

Tóm tắt  
Mục tiêu: Nghiên cứu DAVID với các bệnh nhân máy phá rung hai buồng đã 

đánh thức giới tạo nhịp về nguy hại tạo nhịp thất khi kết quả được công bố năm 2002. 
Bài này sẽ tóm tắt về sự hiểu biết về nguy cơ do tạo nhịp thất tạo ra cho tới thời điểm 
tháng 5, 2009.  

Phương cách: Trong bài này, chúng tôi sẽ bàn về các nghiên cứu tiếp theo 
DAVID về lợi/hại tạo nhịp thất. Nghiên cứu INTRINSIC RV năm 2007 đã giải thích rõ 
là tạo nhịp thất chỉ khi cần thiết, thật ra không có hại mà lại có lợi ích cho bệnh nhân. 
Ngoài ra các nghiên cứu MOST, DAVID II, MVP cũng đã giúp thêm vào sự hiểu biết 
về tạo nhịp ở thất.  

Kết quả: Sau khi kết quả nghiên cứu DAVID được công bố, các nhà sản xuất 
máy tạo nhịp và máy phá rung đã tung ra một số chương trình trong các máy hai buồng 
nhằm giảm tạo nhịp ở thất. Chúng tôi sẽ giới thiệu các chương trình này và sẽ bàn về 
hiệu quả đối với các nghiên cứu sau DAVID.  

Kết luận: Ở vào thời điểm này, chỉ có một số nhỏ máy tạo nhịp và phá rung hai 
buồng đang được các công ty giới thiệu ở Việt Nam đạt được các tiêu chuẩn cần thiết 
để giảm nguy cơ suy tim do tạo nhịp thất. 

 
I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Chúng tôi ước đoán là số bệnh nhân cấy máy tạo nhịp ở Việt Nam năm 2009 sẽ lên 
đến khoảng 1000 người. Số bệnh nhân chọn máy 2 buồng sẽ khoảng 1/3, một con số đáng 
kể! Đại đa số BN cấy máy một buồng đều được tạo nhịp theo phương thức VVI(R ). 
Trong trường hợp này, tạo nhịp ở thất không thể tránh được. Trong các nghiên cứu so sánh 
tạo nhịp VVI với tạo nhịp AAI ở các BN suy nút xoang, tỷ lệ suy tim và rung nhĩ ở các 
BN tạo nhịp VVI lúc nào cũng cao hơn BN tạo nhịp AAI [1]. Tuy nhiên tạo nhịp AAI chỉ 
áp dụng mcho <50% các BN - chỉ trong trường hợp BN có dẫn truyền nhĩ-thất tốt. Ngoài 
ra cấy dây điện cực nhĩ cũng tương đối khó hơn là cấy dây thất, và nhất là trong trường 
hợp các BN lớn tuổi, BS lo ngại là BN sẽ bị blốc nhĩ-thất trong tương lai. Vì thế tạo nhịp 
VVI an toàn hơn. Trong  nghiên  cứu  MOST  [2],  tạo  nhịp  2 buồng DDDR được so sánh 
với tạo nhịp 1 buồng VVIR. Kết quả là không có khác biệt về phương diện sự cố (tử vong   
hay stroke), nhưng DDDR cũng có tác dụng giảm bớt các nguy cơ. 
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Hình 1. Tỷ lệ tồn vong với tạo nhịp [1].  Hình 2. Tỷ lệ tồn vong - MOST [2]. 

 
 

Hình 3. So sánh các nguy cơ - MOST [2]. 
Nếu so sánh hình 1 và hình 2, chúng ta nhận thấy là AAI vẫn tốt hơn DDD, 

trong trường hợp các BN bị suy nút xoang. Nghiên cứu DAVID dùng các BN đã được 
cấy máy phá rung (ICD) 2 buồng và được lập trình DDDR-70 (70 n/p) hoặc VVI-40 
(VVI dự phòng  40 n/p). Nói chung các BN này không cần tạo nhịp và như vậy có nút 
xoang tương đối tốt và với dẫn truyền nhĩ-thất tốt. Đặc tính các BN này là tim đã bắt 
đầu suy yếu, với LVEF < 40%! Các BN này rất nhạy cảm suy tim, so với các BN tạo 
nhịp bình thường. Kết quả DAVID đã làm sôi động giới tạo nhịp với khám phá là tạo 
nhịp  2 buồng đưa đến tỷ lệ suy tim cao gấp 2 lần tạo nhịp VVI-40!  

 
Hình 4. Xác suất sự cố - DAVID [3]. 

 
Vậy là, ở vào thời điểm năm 2006, chúng ta biết là 
� Tạo nhịp AAI sinh lý và có tỷ lệ sự cố thấp hơn VVI. 
� Tạo  nhịp  VVIR  tương  đương  với DDDR  về  sự  cố  nghiêm  trọng  (tử 

vong, suy tim). Tuy nhiên tạo nhịp 2 buồng có những lợi ích [2] như tránh hội chứng 
máy tạo nhịp, tăng chất lượng cuộc sống. Chúng ta cũng có thể kết luận là tạo nhịp 
DDDR không được tốt bằng tạo nhịp AAI với các BN suy nút xoang với dẫn truyền 
nhĩ- thất tốt. 

� DDDR với tạo nhịp ở thất tăng hiểm họa suy tim gấp  2X so với VVIR, 
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trong nhóm BN không cần tạo nhịp. 
II. PHƯƠNG PHÁP  
2.1. Nghiên cứu INTRINSIC RV  

Sau  khi  nghiên  cứu  kết  quả  nghiên  cứu DAVID, một nhóm BS đi đến kết 
luận là các vấn đề với tạo nhịp 2 buồng do tạo nhịp ở thất không cần thiết gây nên! 
Nhóm BS này đã  đề  nghị  chương  trình  nghiên  cứu INTRINSIC RV [4]. Để giảm 
tạo nhịp thất, các BS chọn máy phá rung 2  buồng  Vitality  AVT  của  công  ty 
Guidant (Boston Scientific) vì đặc điểm sau đây 

�   Máy có hiện tượng trễ thời gian nhĩ- thất (AV hysteresis) tới 300 ms  
�   Máy có chức năng tìm nhịp thất nội tại thường xuyên sau một thời gian tạo  

nhịp  ở  thất -   AV  Search Hysteresis (AVSH,  hoặc  AVS+). Chức  năng  này  rất  
quan  trọng  để tránh máy tạo nhịp liên tục sau khi mất nhịp thất nội tại. Vì nghiên cứu 
chỉ chú trọng đến các BN không cần tạo nhịp, được định nghĩa là BN với tạo nhịp  
<20% thời gian, nên trong số 1530 BN được tuyển, chỉ có 988 BN (65%) tham  gia  
chương  trình  nghiên  cứu  [5]  và được phân chia ngẫu nhiên giữa hai nhóm DDDR  
60-130  và  VVI-40.  Kết  quả  là INTRINSIC RV nhờ AVS+ giảm tạo nhịp xuống còn 
trung bình (average) là 10% với điểm giữa (median) 4%, so với tạo nhịp 3% trung bình 
và 0% điểm giữa cho nhóm VVI-40, đảo ngược kết quả của DAVID. 
 

 
 

Hình 5. Tỷ lệ không sự cố - INTRINSIC RV [5]. Hình 6. Tóm tắt kết quả INTRINSIC 
RV [6]. 

Olshansky sau nghiên cứu INTRINSIC RV có làm thêm một nghiên cứu phụ [7] dùng 
tất cả các BN được lập trình DDDR, kể cả nhóm với tạo nhịp thất >20% đã không được 
dùng trong nghiên cứu nguyên thủy. Nhóm  106 BN   với tạo nhịp từ 10%-19% có tỷ lệ 
sự kiện thấp nhất, xem hình 7. Tỷ lệ này tăng dần lên với tỷ lệ tạo nhịp > 20%. Tuy 
nhiên nhóm 344 BN với tạo nhịp thấp nhất (0-9%) lại có tỷ lệ sự kiên cao, 8.1%! Như 
vậy, đối với các BN không cần tạo nhịp này, tạo nhịp ở mức 10-19% là tối ưu! 
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Hình 7. Tỷ lệ sự cố với tạo nhịp thất trong nhóm DDDR [7]. 

Tại sao 10-19% tối ưu? Một giả thuyết được đề nghị là các BN, mặc dầu có nút 
nhĩ-thất tốt, vẫn có những khi thoáng bị blốc cấp II hoặc III, và sẽ mất đi một số chu kỳ 
co bóp thất, hoặc blốc cấp I quá dài (> 300 ms). Trong các trường hợp này tạo nhịp thất 
300 ms sau sóng p (hoặc tạo nhịp nhĩ) sẽ giúp huyết lưu không suy giảm. Ngoài các sự 
kiện trên (tử vong, nhập viện do suy tim), nhóm >50% tạo nhịp thất cũng là nhóm với 
nhiệu loạn nhịp được điều trị, 17%, kế đến là nhóm  0-9% với  12% loạn nhịp.  

Bốn nhóm còn lại chỉ có tỷ lệ loạn nhịp 5,6%! ể so sánh, trong DAVID, tạo nhịp 
ở thất trong nhóm DDDR70 là 59%, và chỉ khoảng 4%  trong  nhóm  VVI-40.  Với  kết  
quả INTRINSIC RV, chúng ta không có gì ngạc nhiên về kết quả DAVID. Nghiên cứu 
chi tiết hơn, các BN DDDR70 trong DAVID với tạo nhịp <40% có tỷ lệ sự kiện thấp 
hơn hóm VVI-40. 
2.2. Nghiên cứu DAVID II 

Nghiên cứu DAVID II  [8] muốn tìm hiểu xem tạo nhịp AAI-70 có an toàn so 
với VVI-40. Kết quả là không có khác biệt về tỷ lệ sự kiện. 

 
Hình 8. Tỷ lệ sự kiện - DAVID II. 

Tỷ lệ tạo nhịp nhĩ là 47% và tỷ lệ tạo nhịp thất là 2%. Như vậy là tạo nhịp ở nhĩ 
trong nhóm BN không cần tạo nhịp này, không có hại mà cũng không có lợi ích gì so 
với tạo nhịp dự phòng ở thất. Như vậy các sự kiện không tốt trong nho/m DDDR của 
DAVID là hoàn toàn do tạo nhịp ở thất! 

Gom   góp   các   kết   quả   của   DAVID, INTRINSIC RV, và DAVID II, 
chung ta có thể kết luận là đối với nhóm BN ICD không cần tạo nhịp này 

�   Tạo nhịp nhĩ không khác tạo nhịp dự phòng 
�   Tạo nhịp hai buồng có hại so với tạo nhịp dự phòng VVI-40. 
�   Tạo nhịp hai buồng với chức năng AVS+ để dùng nhịp thất nội tại tối đa sẽ 

giảm tỷ lệ sự kiện so với VVI-40. Tối ưu là tạo nhịp ở thất 10-19%. II.3. Nghiên cứu 
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MVP. 
Kết quả nghiên cứu MVP vừa được công bố ở  hội  nghi  HRS,  ngày  15  tháng  

5,2009,http://wwwp.medtronic.com/Newsroom/NewsReleaseDetails.do?itemId=12423
90431212&lang=en_US. Chúng tôi còn đang chờ báo cáo chi tiết sẽ được đăng trên 
các tạp chí tim mạch. Theo báo cáo tại HRS, thì tạo nhịp MVP không có hiệu quả hơn 
VVI-40! 

Managed Ventricular Pacing là phương cách tạo nhịp của riêng công ty 
Medtronic. Với MVP máy sẽ tạo nhịp theo dạng AAIR cho tới khi mất nhịp nội tại ở 
thất 4 chu kỳ liên tiếp, thì sẽ chuyển qua tạo nhịp DDDR. Sau 2 chu kỳ nhĩ mà không 
có nhịp nội tại ở thất, máy sẽ phát một xung an toàn ở thất. Tất cả các ICD hai buồng 
của Medtronic, từ thế hệ Intrinsic trở về sau, đều dùng chức năng này. Với kết quả này, 
MVP đã tỏ ra không công hiệu bằng AVS+, mặc dầu công hiệu giảm tạo nhịp thất 
xuống khoảng  4%  [10]. Tuy nhiên nếu nhìn kết quả của INTRINSIC RV, chúng ta 
cũng không có gì ngạc nhiên vì nhóm với   0-9% tạo nhịp có tỷ lệ sự kiện khá cao, chỉ 
hơi thấp hơn nhóm VVI-40 đôi chút. II.4. Hiểm họa tạo nhịp thất 

BS Sweeney và cộng sự [13] đã phân tích trở lại nghiên cứu MOST[2] và đã tìm 
được sự quan hệ giữa tạo nhịp thất và suy tim với rung nhĩ ở các BN suy nút xoang. 

Chúng ta thấy trong bảng dưới đây là tạo nhịp ở thất với DDD <50%, vẫn tốt 
hơn là tạo nhịp VVI. Nhưng một khi đã quá 50%, thi cả 2 phương cách tạo nhịp có tai 
hại như nhau. Và khi >90%, thì DDD không tốt bằng VVI! 
 

 
 

Hình 9.Tạo nhịp thất và suy tim với rung nhĩ [13]. 
Tìm hiểu sâu xa hơn Sweeney và Hellkamp [14] giải thích rằng tạo nhịp từ mõm 

thất gây suy tim và rung nhĩ do làn sóng khử cực không được sinh lý. Khi so sánh tỷ lệ 
nhập viện do suy tim của BN suy tim và BN tạo nhịp dùng độ rộng của QRS, chúng ta 
thấy hai đường đồ thị có dạng giống nhau. 
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Hình 10. Hiểm họa suy tim với độ rộng QRS [13]. 
Nhờ khỏe hơn, các BN tạo nhịp có thể chịu đựng một độ rộng QRS khi tạo nhịp 

thất lớn hơn so với các BN suy tim. 
2.5. Tạo nhịp VDDR 

Các nghiên cứu được bàn ở trên đều nhắm vào các BN suy nút xoang, và thường 
có dẫn truyền nhĩ-thất tốt. Vậy còn trường hợp BN có nút xoang tốt nhưng bị blốc thì 
sao? Trong [15],  chúng  tôi  có  báo  cáo  rằng tạo  nhịp VDDR tốt hơn DDDR và 
VVIR về phương diện rung nhĩ. Vì suy tim thường xảy ra một thời gian lâu sau khi BN 
được tạo nhịp, nên chúng ta chỉ có thể ước đoán là tỷ lệ suy tim sau một thời gian dài, 
cũng sẽ theo tỷ lệ rung nhĩ. 
 
III. TẠO NHỊP 2 BUỒNG VỚI CHỨC NĂNG GIẢM TẠO NHỊP THẤT 
3.1. Boston Scientific (Guidant) Các máy tạo nhịp và phá rung hai buồng của Guidant  
đều  dùng  chức  năng  AV  Search Hysteresis (AVS+) để giảm tạo nhịp ở thất. Với 
chức năng này, các BN không cần tạo nhịp thất (có dẫn truyền nhĩ-thất tốt) sẽ đạt mức 
tạo nhịp khoảng 10% ở thất, theo kết quả  INTRINSIC RV. AVS+ dùng  
 �   Hiện tương trễ thời gian nhĩ-thất (AV hysteresis) đến 300 ms, 

�   Chương trình tìm thường xuyên nhịp nội tại sau một thời gian tạo nhịp. 
Boston Scientific không có mặt ở thị trường Việt Nam. 

3.2. Biotronik 
Tất cả các máy tạo nhịp và phá rung 2 buồng Biotronik đang cung cấp ở Việt 

Nam đều có chức  năng  Intrinsic  Rhythm  Support  plus (IRS+) với AV hysteresis đến 
300 ms, hoặc IOPT (chỉ ICD thôi) với AV hysteresis đến 400 ms. IRS+ dùng 

�   AV hysteresis đến 300 ms 
�   AV scan sẽ tìm nhịp nội tại sau 180chu kỳ tạo nhịp thất 
�   AV repetitive, sẽ đình trể chuyển qua AV  delay  thông  thường  (ngắn  

hơn AV hysteresis) khi bắt đầu tạo nhịp trong vòng một số chu kỳ 
Các BN không cần tạo nhịp (AV < 200 ms) sẽ được tạo nhịp thất khoảng  6-9%  

(trung bình 7%) [9]. So với AVS+, IRS+ trong cùng BN thường sẽ có tỷ lệ tạo nhịp 
thấp hơn vì chức năng AV repetitive sẽ cố gắng tìm nhịp nội tại ở thất trong vòng 5 chu 
kỳ sau khi mất nhịp nội tại ở thất. Như vậy là IRS+ sẽ tương đương   với   vùng 10-
19%   tối   ưu   của INTRINSIC RV. 
3.3. Medtronic 
3.3.a. Managed Ventricular Pacing  
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Chỉ có dòng cao cấp máy tạo nhịp Advanta của Medtronic là có chức năng 
MVP. Các máy ICD từ Intrinsic trở đi cũng có MVP. Tuy nhiên hiện thời Medtronic 
chỉ cung cấp Maximo ICD ở thì trường Việt Nam. Máy Maximo không có chức năng 
giảm tạo nhịp thất. 

MVP giảm tạo nhịp thất xuống còn khoảng 4% [10], gần bằng tỷ lệ của tạo nhịp 
VVI dự phòng. Và như kết quả MVP Trial cho thấy, mức này quá thấp, không giúp BN 
những khi bị blốc nhĩ-thất. Lý do là tại MVP cần 4 chu kỳ không có nhịp nội tại ở thất 
mới chuyển từ AAIR sang DDDR. Mặc dầu có tạo nhịp an toàn ngay sau 2 chu kỳ 
không phát hiện nhịp nội tại ở thất, nhưng dù sao thất cũng đã mất một chu kỳ co bóp! 
3.3.b. Search AV plus 

Search   AV   hysteresis   là   chức   năng Medtronic dùng trong các máy tạo 
nhịp  2 buồng,  ngoài  trừ  dòng  Advanta.  SAV+ không  có  dùng  trong  các  máy  
phá  rung. SAV+ giảm tạo nhịp thất xuống còn khoảng 23% [12], hơi cao hơn vùng tối 
ưu 10-19%. 

Lý do SAV+ không hiệu quả bằng AVS+ hoặc IRS+ là do SAV+ chỉ tăng thời 
gian AV hysteresis lên từng bước  10 ms, trong lúc AVS+ và IRS+ đều dùng hysteresis 
đến 300 ms! 

 

 
 

Hình 9. Tạo nhịp MVP [11] 
 

Sau  nghiên  cứu  MVP,  có  thể  công  ty Medtronic sẽ chuyển các máy phá 
rung sang SAV+ ?? Theo hình 7, tạo nhịp ở tỷ lệ 20- 39% tốt hơn là 0-9%! Hoặc sẽ 
thay đổi qua chương trình như AVS+ ?? 
3.4. StJude 
3.4.a. AutoIntrinsic Conduction Search:  

Sau một số chu kỳ tạo nhịp, máy sẽ tăng thời gian nhĩ-thất bằng số đã được lập 
trình (từ 10 đến 120 ms). Chức năng này chỉ hoạt động đến nhịp  90 n/p. Lý do AICS 
không công hiệu bằng AVS+ là tại vì thời gian nhĩ-thất chỉ được tăng thêm với số đã được 
lập trình. Theo báo cáo thì AICS hiệu quả giảm tạo nhịp thất xuống còn khoảng 49.7%  

3.4.b. Ventricular Intrinsic Preference  
VIP giống AVS+ và khi tìm nhịp nội tại ở thất thì kéo dài thời gian nhĩ-thất đến 350 
ms. VIP  có  thể  hoạt  động  đến  nhịp  110  n/p. Chúng  tôi  nghỉ  là  VIP  sẽ  tương  tự  
như AVS+. 

VIP  chỉ  có  trong  các  máy  tạo  nhịp  dòng Victory (2006) và Zephyr (2007). 
Các máy này chưa được lưu hành ở Việt Nam. 
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IV. KẾT LUẬN 

Từ các chương trình nghiên cứu được bàn ở trên, chúng tôi mạn phép đề nghị 
giả thuyết là phương cách tạo nhịp có ít tốt nhất là tạo nhịp một buồng (nhĩ hoặc thất) 
với tạo nhịp dự phòng ở buồng kia, với một nhịp chỉ hơi thấp hơn chút đỉnh. Tạo nhịp 
hai buồng với AVS+ và IRS+ hợp với giả thuyết trên. Tạo nhịp MVP trật ở điều là nhịp 
dự phòng ở thất chỉ là ½ nhịp nhĩ! Theo giả thuyết trên, thì một phương cách tạo nhịp 
đối với BN bị blốc tốt hơn VDDR là tạo  nhịp  DDDR  với  hysteresis  nhịp 
(ratehysteresis) với chức năng tìm nhịp nội tại. Chức  năng  này  có  trong  các  máy:  
Rate hysteresis  scan (cộng  với  Rate  repetitivehysteresis để đình trễ trở lại nhịp cơ 
bản) của Biotronik,  Sinus  preference  của  Medtronic (chỉ trong Adapta, không có 
trong Sensia), Hysteresis search của StJude. Phải lập trình bao nhiêu hysteresis? Chúng 
tôi nghỉ -20 n/p là đủ. Ở nhịp 60n/p, voi rate hysteresis -10 n/p, mạch điện ở nhĩ sẽ chờ 
thêm  200 ms trước khi phát xung . 

Từ các nghiên cứu được bàn trong bài này, và kinh nghiệm tạo nhịp VDD [15], 
chúng ta có thể đi đến kết luận sau đây: 

�  Đối với các BN còn dẫn truyền nhĩ-thất tốt, tạo nhịp hai buồng với chức 
năng tận dụng nhịp thất nội tại tối đa dùng AV hysteresis dài 300+ ms, là tối ưu, tốt 
hơn  cả  tạo  nhịp  AAIR. Hiện nay ở thị trường Việt Nam, chỉ có các máy công  ty  
Biotornik đạt được tiêu chuẩn này. 

�   Đối với các BN bị blốc với nút xoang tốt, tạo nhịp VDDR [15] hiện nay là 
tốt nhất. Hầu hết các máy 2 buồng có thể dùng phương cách tạo nhịp này.  

� Theo giả thuyết được đưa ra ở trên, thì chúng tôi nghỉ là tạo nhịp 2 buồng 
DDDR, với  hysteresis  nhịp  và  với chức năng tìm nhịp nội tại. có triển vọng  giảm  tỷ  
lệ  sự  kiện thấp hơn VDDR với nhóm BN bị blốc! Điều này cần được chứng minh! 
Các máy của công ty Biotronik và StJude, và máy Adapta của Medtronic có thể lập 
trình để tạo nhịp theo hương cách này. 

�   Nếu được thì nên chọn điểm cấy dây điện cực thất ở thành liên thất hầu tạo 
các QRS hẹp [16, 17].  

Kết luận trên chỉ áp dụng cho tạo nhịp vì nhịp chậm. Đối với BN suy tim, đang 
được điều trị bằng phương pháp tái tạo đồng bộ tim  (CRT), thì tạo nhịp thất  100% là 
mục đích điều trị.  
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LIÊN QUAN GIỮA MUỐI ĂN VÀ HUYẾT ÁP 
Đào Duy An 

 
Tóm tắt 

Muối ăn gồm hai ion Na+  (natrium) và Cl- (chlor) vốn đóng vai trò quan trọng 
trong điều hòa thể tích ngoại bào và là yếu tố chính điều hòa huyết áp. Lượng muối ăn 
tối đa là 6 g/ngày; nếu vượt ngưỡng này, lâu ngày sẽ dẫn đến một số nguy cơ và bệnh, 
đặc biệt là tăng huyết áp. Lượng muối thực sự cần thiết cho cơ thể có lẽ là 0,5 g/ngày, 
có sẵn trong thực phẩm tự nhiên. Giữa muối ăn và huyết áp có mối quan hệ tiến triển 
và liên tục, không có ngưỡng rõ ràng. Lượng muối ăn càng nhiều thì huyết áp càng 
tăng: cứ tăng mỗi 100 mmol muối ăn hàng ngày thì huyết áp tâm thu tăng 12 mm Hg 
và huyết áp tâm trương tăng 7 mm Hg.  

Các bằng chứng nhân học, dịch tễ học, di dân, can thiệp dựa trên cộng đồng, 
thực nghiệm, nhiên cứu gene người, thử nghiệm điều trị và phân tích gộp cho thấy mối 
quan hệ nhân quả giữa hàm lượng muối và chỉ số huyết áp. Người nguyên thủy khắp 
các nơi không ăn muối nên không bị tăng huyết áp và huyết áp không tăng theo tuổi tác 
giống như ở các nước công nghiệp. Những cộng đồng biệt lập ăn < 1g natrium/ngày thì 
tỷ lệ hiện mắc tăng huyết áp chỉ bằng 1% của các cộng đồng có lối sống công nghiệp. 
Những người từ các vùng phi công nghiệp đến nơi đô thị thì có HA cao hơn người ở 
lại. Các nghiên cứu trên chuột, chó, gà, thỏ, cừu, khỉ đầu chó và tinh tinh đều cho thấy 
muối ăn làm tăng huyết áp trong quần thể. Đối mọi lứa tuổi giảm muối đều làm giảm 
huyết áp. Giảm muối ăn thì giảm huyết áp và các biến chứng liên quan cũng như ngăn 
ngừa tăng huyết áp đồng thời giúp thuốc hạ huyết áp tác dụng tốt hơn, kiểm soát huyết 
áp tốt hơn và tác dụng giảm muối ăn tương đương thuốc lợi tiểu liều thấp. Giảm muối 
giúp người đang uống thuốc hạ huyết áp ngừng thuốc mà huyết áp vẫn kiểm soát 
tốt.Việc giảm muối trong cộng đồng có tính lợi chi cao và tỏ ra phù hợp với bối cảnh 
Việt Nam. Nỗ lực giảm muối để kiểm soát huyết áp và tăng huyết áp tốt phụ thuộc 
chính phủ, cộng đồng, cá nhân và mỗi thầy thuốc tăng huyết áp; đây là một trong 
những thay đổi hành vi ăn quan trọng và khó khăn nhất. 

Từ khoá: muối ăn, natrium, huyết áp, tăng huyết áp, liên quan 
Abstract 

Salt includes sodium and chloride which have an important role in regulating the 
volume of extracellular fluid and are major regulators of blood pressure. Maximum 
recommended salt intake is 6 g/day; if daily salt intake is over this threshold 
permanently, some risks and diseases, especially hypertension will be evolved. Daily 
salt need for good health is probably close to the natural salt content of unprocessed 
food, about 0.5 g per day. Relationship between sodium intake and blood pressure is 
progressive and continuous without an apparent threshold. The more salt intake rises is 
the more blood pressure increases: an increase in sodium intake of 100 mmol caused an 
increase in systolic pressure of 12 mm Hg and diastolic pressure of 7 mm Hg. Evidence 
resulting from anthropic, epidemiological, migration, population-based intervention, 
animal, human genetic studies, clinical trials and meta-analyses of trials shows the 
causal relationship between salt intake and blood pressure. Preimitive people from 
wildly parts of the world did not eat sodium have no hypertension and blood pressure 
does not rise with age as it does in all industrialized populations. In isolated societies 
where the consumption of sodium is less than 1 g per day, the prevalence of 
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hypertension is only 1% of that in industrialized communities.  Migrants from a 
nonindustrialized environment to an urban setting manifested an increase in blood 
pressure compared with those left behind. Numerous studies in rat, dog, chicken, rabbit, 
sheep baboon and chimpanzee have all shown that a high salt intake is essential for 
blood pressure to rise. For all varies of ages, sodium reduction related to blood pressure 
decrease. Sodium reduction induces the decrease of the level of blood pressure and 
related consequences as well as prevention of hypertension. A low-salt diet combined 
with anti-hypertensive therapies facilitates blood pressure reduction and the control of 
hypertension. The effect of salt reduction is equivalent to low-dose thiazide diuretic. 
Reduction of sodium intake may help people on antihypertensive drugs to stop their 
medication while maintaining good blood pressure control. Community salt intake 
reduction is cost-effective and applicable in today’s Vienamese social condition. The 
effort to control the level blood pressure and hypertention by sodium reduction depends 
on the government, communities, individuals and hypertension specialists. Eating 
behavior change is one of the most important and difficult part in the life style 
modification program. 

Key words: salt intake, sodiium, blood pressure, hypertension, relation. 
 

Dẫn nhập 
Muối ăn gồm hai ion Na+  (natrium) và Cl- (chlor) vốn đóng vai trò quan trọng 

trong điều hoà thể tích ngoại bào và là yếu tố chính điều hoà huyết áp (HA) [1, 2]. 
Lượng muối ăn tối đa là 6 g/ngày [3 - 6]; nếu vượt ngưỡng này, lâu ngày sẽ dẫn đến 
một số nguy cơ và bệnh như  phì đại thất trái, hen, sỏi thận,  loãng xương, [7], đột quỵ 
bệnh mạch vành và đặc biệt là tăng huyết áp (THA) [6, 8]. Hiện nay, THA là bệnh lý 
tim mạch phổ biến nhất trên toàn cầu cũng như tại Việt Nam, gây tử vong, biến chứng 

và di chứng nhiều nhất: 26,4% dân số bị THA, 
tính ra 1,5 tỉ người mắc và 7,1 triệu người trên 
thế giới chết sớm mỗi năm [9 - 15]; trong khi 
đó, khả năng dự phòng và kiểm soát THA rất 
cao. Tuy nhiên, giữa muối ăn và HA có mối liên 
hệ nhân quả và biện pháp điều chỉnh muối để 
kiểm soát và dự phòng THA như thế nào cũng 
như thực hành giảm muối cộng đồng ra sao, 
chưa thấy tác giả nào đề cập.    

Vai trò của muối trong đời sống và 
trong cơ thể 

Muối ăn đóng vai trò quan trọng trong 
đời sống và sức khoẻ con người [16]. Muối có lẽ 
là gia vị lâu đời nhất, thường dùng nhất mà 
không tạo năng lượng [6]. Hai triệu năm trước, 
tổ tiên con người  ăn < 0,25 g muối mỗi ngày 
[7]. Lượng muối thực sự cần thiết cho cơ thể có 

lẽ là 0,5 g/ngày vốn có sẵn trong thực phẩm tự nhiên [17]. 
Khoảng 5000 năm trước, người Trung Hoa đã biết dùng muối bảo quản thực 

phẩm nhờ tính năng muối có ức chế vi khuẩn.  Ngày nay tủ lạnh và các kỹ thuật bảo 

Biểu đồ 1. Liên quan giữa thải natrium qua 
nước tiểu và giảm huyết áp tâm thu tại một phân 
tích gộp thử nghiệm giảm muối trung bình ở trẻ 
>/= một tháng. Vòng trắng chỉ trẻ huyết áp bình 
thường và vòng đen chỉ người tăng huyết áp. 
Các độ dốc của đoạn thẳng biểu thị sự thay đổi 
huyết áp thực. Các cỡ vòng tương ứng độ lớn 
của thử nghiệm.  

Nguồn: He et al [15]. 
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quản thực phẩm ngoài muối ăn khá phổ biến nhưng do đã quen vị mặn của muối nên 
người ta có xu hướng thích thực phẩm mặn hơn là loại không mặn; vả lại muối giúp 
thức ăn không ngon trở nên dễ ăn và tăng trọng lượng thực phẩm cũng như kéo theo 
sức mua các loại nước giải khát; vì vậy, xã hội đương đại vẫn tiêu thụ muối khá cao [6, 
7]. 

Muối liên quan 
huyết áp như thế nào 

Từ xưa, đã biết 
quan hệ nhân quả giữa 
muối ăn và HA [18]. Một 
trăm năm trước đã dấy 
lên nghi ngờ muối ăn 
thúc đẩy THA [6].  

Giữa muối ăn và 
HA có mối quan hệ tiến 
triển và liên tục, không 
có ngưỡng rõ ràng [6] dù 
rằng  với lượng muối ăn 
< 50 mmol/ngày thì hầu 
như không có THA và 
tăng chỉ số HA do tuổi 
tác [19]. Lượng muối ăn 
càng nhiều (xác định 
bằng cách tính lượng 
muối ăn vào hoặc lượng 
natrium thải qua nước 

tiểu 24 giờ) thì HA càng tăng [20, 21], dẫn đến tăng chỉ số HA và tỷ lệ THA (Biểu đồ 
1 và 2). Cứ tăng mỗi 100 mmol muối ăn hàng ngày thì HA tâm thu (HATTh) tăng 12 
mm Hg và HA tâm trương (HATTr) tăng 7 mm Hg [2]. Muối ăn vào cơ thể thúc đẩy sự 
thay đổi nội tại về độ thư giãn và đề kháng của mạch máu; hiệu ứng này được tăng 
cương bởi sự ứ đọng muối bẩm sinh hoặc mắc phải [22] đồng thời tăng thể tích ngoại 
bào và nồng độ natrium huyết tương cũng như tăng cường hoạt động bơm Na+/K+ [23], 
kích thích tiết steroid hướng tim và “digitalis” ở loài động vật có vú [16]. Ăn quá nhiều 
muối có thể gây THA đề kháng [11].  

Các bằng chứng nhân học, dịch tễ học, di dân, bằng chứng can thiệp dựa trên 
cộng đồng, bằng chứng thực nghiệm, bằng chứng nghiên cứu gene người, bằng chứng 
thử nghiệm điều trị và phân tích gộp cho thấy mối quan hệ nhân quả giữa hàm lượng 
muối và chỉ số HA [15, 18, 20, 24, 25].  

Bằng chứng nhân học. 
Người nguyên thủy khắp các nơi không ăn muối nên không bị THA và HA 

không tăng theo tuổi tác giống như ở các nước công nghiệp [13], ví dụ người 
Yanomano độ 40-49 tuổi ở bắc Brazil bài xuất chỉ một mmol natrium mỗi ngày có HA 
107/67 ở nam và 98/62 mm Hg ở nữ [2, 13, 26] (Biểu đồ 3).  

Bằng chứng dịch tễ học. 
Cư dân dùng nước biển chế biến thức ăn thì có HA cao hơn cư dân không như 

thế ở quần đảo Thái Bình Dương . Tại Nigeria trong 2 cộng đồng nông thôn có lối sống 

Biểu đồ 2. Liên quan giữa lượng muối natrium thải 24 giờ và tỷ lệ 
tăng huyết áp.  
(Tăng huyết áp là huyết áp tâm thu >/= 140 mm Hg và/hoặc huyết 
áp tâm trương >/= 90 mm Hg. Các vùng: Yanomamo (Brazil),  New 
Guinea highlands, Pukapuka và Rarotonga (Cook Islands), Marshall 
Islands, Eskimo (Alaska),  United States (Dahl), United States (F), 
Bỉ, Naples, Italy, Renfrew, Scotland, Phần Lan, Nhật-phía nam,  
Bantu (châu Phi), Nhật-phía bắc. 
F = Dữ liệu từ nghiên cứu Framingham theo hàm lượng natrium thải 
ra.). 

Nguồn:  Mac regor [2].  
 

 

 
Biểu đồ 3. Liên quan giữa huyết áp tâm thu và lượng muối nêm vào thức ăn hàng 
ngày ứng với các quần thể có độ tuổi khác nhau.  

Nguồn: MacGregor [2].  
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giống nhau trừ việc xử lý hồ muối để lấy muối dùng thì cộng đồng dùng muối có chỉ số 
HA cao hơn. Qash'qai, một bộ tộc sống ở Iran chuyên xử lý muối tạp trên mặt đất, có 
chỉ số HA cao và HA tăng theo tuổi giống như các nước phương Tây dù các đặc điểm 
về lối sống thì giống các cộng đồng chưa phát triển mà không xử lý muối tạp [7]. 
Những cộng đồng biệt lập ăn < 1 g natrium/ngày thì tỷ lệ hiện mắc THA chỉ bằng 1% 
của các cộng đồng có lối sống công nghiệp [14]. 

Bằng chứng di dân 
Nghiên cứu trên 20 cộng đồng khác 

nhau, vốn ăn ít hoặc không dùng muối, thấy 
HA ít tăng theo tuổi và hoàn toàn không có 
THA [6] (Biểu đồ 3). Một số nghiên cứu 
thấy việc di dân từ vùng ăn muối ít và cô lập 
đến môi trường đô thị ăn muối nhiều thì liên 
quan với tăng chỉ số HA [7]. Nghiên cứu di 
dân bộ tộc nông thôn ở Kenya cho thây việc 
di chuyển đến vùng đô thị (nơi ăn nhiều 
muối) làm cho HA tăng so với nhóm chứng 
tương tự nhưng vẫn ở lại vùng nông thôn; 
thanh niên Kynia gia nhập quân đội, ăn muối 
thì vài năm sau chỉ số HA tăng [6, 7]. Những 
người từ các vùng phi công nghiệp đến nơi 
đô thị thì có HA cao hơn người ở lại [25]. 

Bằng chứng can thiệp dựa trên cộng 
đồng. 

Có vài nghiên cứu can thiệp dựa trên 
cộng đồng trong đó có một số nghiên cứu 
không thể làm giảm lượng muối được nên 
HA không giảm và cũng có nghiên cứu làm 
giảm được lượng muối ăn nên HA giảm theo. 
Nghiên cứu can thiệp thành công nhất là tại 2 
làng ở Bồ Đào Nha thể hiện là giảm lượng 
muối khác biệt giữa 2 làng đến 50%. Sau 2 
năm can thiệp, khác biệt HA giữa 2 làng là 
13/6 mm Hg. Mới đây, một thử nghiệm can 
thiệp dựa trên quần thể ngẫu nhiên tiến hành 
ở 550 cá nhân tại 2 làng ở đông bắc Nhật. 
Nghiên cứu cho thấy tư vấn chế độ ăn một 
năm giảm được 2,3 g muối/ngày, đo bằng 
lượng natrium thải qua nước tiểu 24 giờ, liên 
quan giảm 3,1 mm Hg HATTh [7]. 

Bằng chứng thực nghiệm. 
Nhiều nghiên cứu trên chuột, chó, gà, 

thỏ, cừu, khỉ đầu chó và tinh tinh đều cho thấy 
muối ăn làm tăng HA trong quần thể [ 2, 7, 
27]. Con người và tinh tinh giống nhau đến 

Biểu 
đồ 4. Tác dụng giảm muối và bữa ăn DASH lên HA 
tâm thu (biểu đồ A) và HA tâm trương (biểu đồ B). 
HA trung bình tâm thu/tâm trương ở nhóm chế độ ăn 
đối chứng. HA trung bình thay đổi đối với những 
mức natrium khác nhau (vạch liền) và giữa hai chế độ 
ăn ứng với từng mức natrium ăn vào khác nhau. Con 
số cạnh vạch rời chỉ HA thay đổi trung bình và độ tin 
cậy 95% nằm trong ngoặc đơn. Khác biệt có ý nghĩa 
về HA tâm thu đối với pha natrium cao và thấp trong 
bữa ăn đối chứng (trung bình, –6,7 mm Hg; khoảng 
tin cậy 95% , –5,4 đến –8,0; P<0,001) và trong bữa 
ăn DASH  (trung bình, –3,0 mm Hg; khoảng tin cậy 
95% , –1,7  đến –4,3; P<0,001) và giữa  pha natri cao 
của bữa ăn đối chứng với pha natri thấp của bữa ăn 
DASH (trung bình, –8,9 mm Hg; khoảng tin cậy 
95%,  –6,7 đến –11,1; P<0,001). Khác biệt cũng có ý 
nghĩa giữa huyết áp tâm trương giữa pha natri cao và 
pha natri thấp của bữa ăn đối chứng (trung bình, –3,5 
mm Hg; khoảng tin cậy 95%, –2,6 đến –4,3; 
P<0,001) và bữa ăn DASH (trung bình, –1,6 mm Hg; 
khoảng tin cậy 95%, –0,8 đến –2,5; P<0,001) và  
giữa  pha natri cao của bữa ăn đối chứng với pha natri 
thấp của bữa ăn DASH (trung bình, –4,5 mm Hg; 
khoảng tin cậy 95%, –3,1 đến –5,9; P<0,001). Dấu 
sao (P<0,05), dấu thánh giá (P<0,01)và dấu thánh giá 
đôi (P<0,001) chỉ khác biệt có ý nghĩa về huyết áp 
giữa các chế độ ăn hoặc giữa các bữa ăn có mức 
natrium khác nhau.  
Viết tắt: DASH-the Dietary Approaches to Stop 
Hypertension.   

Nguồn: Sacks et al [29]. 
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98,8% về gen [15]; do vậy thay đổi ở tinh tinh có thể phản ánh thực trạng ở người. Tinh 
tinh trong môi trường hoang dã ăn muối không khác lắm với tổ tiên người [6]. Elliott & 
CS năm 2007 [28] công bố kết quả nghiên cứu về lượng natrium thay đổi ở 17 con tinh 
tinh tại Franceville, Gabon và 110 tinh tinh tại  Bastrop, Tex. Ở Gabon, tinh tinh ăn bánh 
qui có dưỡng chất cố định ngoại trừ muối thay đổi sau 3 năm từ 75 xuống 35 và lên 120 
mmol/ngày. Ở Bastrop, chia tinh tinh thành 2 nhóm: (1) nhóm chuẩn ăn natrium 250 
mmol/ngày trong 2 năm và (2) nhóm ngừng ăn natrium. Lượng natrium thức ăn thấp liên 
quan HATTh, HATTr và HA trung bình thấp ở Gabon (P 2 chiều < 0,001, có/không có 
điều chỉnh theo phái, tuổi và cân nặng ban đầu) và ở Bastrop (P < 0,01, không điều chỉnh; 

P = 0,08 đến 0,10, có điều chỉnh), và không có ngưỡng xuống đến 35 mmol/ngày về 
natrium. Đối với HATTh, ước lượng giảm –12,7 mm Hg (khoảng tin cậy [KTC] 95%: –
16,9 đến –8,5, điều chỉnh) trên 100 mmol/ngày lượng natrium ở Gabon và giảm –10,9 mm 
Hg (KTC 95%: –18,9 đến –2,9, điều chỉnh) và giảm –5,7 mm Hg (KTC 95%: –12,2 đến 

0,7, điều chỉnh) đối với lượng natrium giảm còn 122 mmol/ngày ở Bastrop. Huyết áp tâm 
thu ban đầu cao hơn 10 mm Hg liên quan giảm mạnh HATTh 4,3/2,9 mm Hg ở 
Gabon/Bastrop trên 100 mmol/ngày khi giảm lượng natrium.  

Bằng chứng nghiên cứu gene người. 
Rất hiếm gene gây THA. Những gene này làm cho thận giảm khả năng thải 

muối (thận vốn lọc 180 L huyết tương mỗi ngày và tái hấp thu 99% lượng muối, tương 
đương 1 kg muối), do đó gây HA tăng. Huyết áp tăng càng mạnh khi ăn muối càng 
nhiều [7] (Biểu đồ 3). 

Bằng chứng thử nghiệm điều trị và phân tích gộp.  
Ambard và Beaujard, năm 1904, là những người đầu tiên chứng minh giảm 

muối mạnh sẽ làm giảm HA [7]. Kết quả này được vài nhà nghiên cứu củng cố suốt 30 
năm sau nhưng không phải đợi đến khi Kempner hồi sinh ý tưởng hạn chế muối mạnh 
nó mới được ứng dụng rộng rãi trong điều trị THA.  

Thử nghiệm của Sack & CS [29] và phân tích gộp của He & CS [30] chứng 
minh ảnh hưởng của giảm natrium lên tình trạng HA ngắn hạn và dài hạn. 

Tác dụng giảm muối ngắn hạn. 
Bốn trăm mười hai người HA bình thường cao và THA giai đoạn 1 phân ngẫu 

nhiên ăn bữa ăn đối chứng điển hình của Mỹ hoặc dùng bữa ăn DASH (the Dietary 
Approaches to Stop Hypertension) (gọi đúng là bữa ăn hỗn hợp, gồm nhiều sợi, 
khoáng chất từ trái cây và rau tươi, nhiều cá, thịt gà, ít thịt bò, heo và ít chất béo bão 
hòa) và trong mỗi chế độ ăn phân tiếp ngẫu nhiên đối tượng ăn một trong 3 kiểu ăn 
theo lượng natri là cao (150 mmol/ngày), trung bình (100 mmol/ngày) và thấp (50 
mmol/ngày) trong 30 ngày liên tiếp. Kết quả là khi lượng natri giảm từ mức cao xuống 
trung bình thì HATTh giảm 2,1 mm Hg (P < 0,001) đối với bữa ăn chứng và giảm 1,3 
mm Hg (P = 0,03) đối với bữa ăn DASH. Lượng natri giảm từ mức trung bình xuống 
thấp thì HA giảm thêm 4,6 mm Hg trong bữa ăn chứng (P < 0,001) và giảm 1,7 mm Hg 
trong bữa ăn DASH (P < 0,01). Tác dụng giảm natri xảy ra ở người có/không có THA, 
nam hoặc nữ và bất kể chủng tộc. Chế độ ăn DASH làm giảm có ý nghĩa HATTh ở 
từng mức độ muối và giảm HA mạnh hơn khi muôi giảm nhiều hơn. So với nhóm 
chứng có nồng độ natri cao, bữa ăn DASH với mức natri thấp sẽ giảm được HATTh 
trung bình 7,1 mm Hg ở người không có THA và giảm 11,5 mm Hg ở người THA 
(Biểu đồ 4) [29].  

Tác dụng giảm muối dài hạn.  
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He & CS [30] tìm trên hệ lưu trữ dữ liệu MEDLINE, EMBASE, Cochrane các 
nghiên cứu và tổng luận về giảm muối trung bình >/=  4 tuần. Kết quả là có 20 thử 
nghiệm trên người THA (n = 802) và 11 thử nghiệm ở người bình thường (n = 2220). 
Người THA có nồng độ trung vị natrium thải qua nước tiểu là 78 mmol/24 giờ (4,6 
g/ngày muối),  HATTh giảm trung bình -5,06 mmHg (KTC 95%:-5,81 đến -4,31) và 
HATTr giảm -2,7 mmHg (KTC 95%: -3,16 đến -2,24). Ở người bình thường, giảm 
trung vị lượng natrium qua nước tiểu là 74 mmol/24 giờ (4,4 g/ngày muối), HATTh 
giảm trung bình -2,03 mmHg (KTC 95%: -2,56 đến -1,5) và HATTr giảm -0,99 mmHg 
(-1,4 đến -0,57). Hồi quy tuyến tính có ý nghĩa giữa giảm natrium qua nước tiểu và 
giảm HA. Trong khoảng từ  3 đến 12 g/ngày, lượng muối càng giảm thì HA càng giảm. 

Giảm muối với các độ tuổi 
Đối với mọi lứa tuổi giảm muối đều làm giảm HA [8]:  
Trẻ sơ sinh. Nghiên cứu của Hofma & CS trên 500 trẻ sơ sinh Hà Lan trong sáu 

tháng: nhóm uống sữa có giảm muối thì gần 50% có HA giảm 2,1 mm Hg tại sáu tháng 
tuổi so với nhóm trẻ dùng sữa bình thường và HA ở nhóm trẻ đầu vẫn giảm kéo dài sau 
15 năm bất kể lượng muối ăn [8].  

Trẻ em và thanh niên mới lớn. Có mối tương quan tuyến tính giữa lượng 
natrium thải 24 giờ và HATTh ở 73 trẻ 11–14 tuổi, tức là ăn càng nhiều muối thì 
HATTh càng tăng và mối tương quan này vẫn ý nghĩa sau khi loại trừ ảnh hưởng của 
tuổi, phái, chủng tộc, mạch, chiều cao và cân nặng [7]. Một phân tích gộp mới đây 10 
thử nghiệm giảm muối với 966 người cho thấy giảm muối trung bình dẫn đến giảm có 
ý nghĩa HA ở trẻ em và thanh niên mới lớn. Khi giảm 42% muối ăn trong 4 tuần, 
HATTh giảm 1,2 mm Hg (P < 0,001) và HATTr giảm 1,3 mm Hg (P < 0,001). Kết quả 
này quan trọng bởi trẻ em mà HA càng cao thì khi lớn HA cũng càng cao[7].   

Lứa tuổi trung niên. MacGregor & CS nghiên cứu thấy lượng muối giảm trung 
bình (ví dụ 80 mmol/ngày) thì HA giảm, tiếp tục giảm khi càng giảm muối và giảm kéo 
dài cho đến khi còn giữ chế độ giảm muối. Theo dõi 18 tháng trên các đối tượng 30-54 
tuổi có HATTr 80-89 mm Hg thấy HA giảm 1,4/0,9 mm Hg khi bài xuất natri giảm 
100 mmol/ngày [8].   

Người > 60 tuổi. Huyết áp giảm khi muối giảm rõ ràng hơn, bất luận HA ban 
đầu; với mức giảm muối trung bình, HA giảm 7,2/3,2 mm Hg sánh ngang mức giảm 
HA trong các thử nghiệm dùng thuốc lợi tiểu thiazide. Ở người > 60 tuổi thì HA giảm 
khi muối giảm rõ ràng hơn, bất luận HA ban đầu; với mức giảm muối trung bình, HA 
giảm 7,2/3,2 mm Hg sánh ngang mức giảm HA trong các thử nghiệm dùng thuốc lợi 
tiểu thiazide [8]. 

Nhìn chung, ăn giảm muối 
trung bình làm giảm HA ở người 
THA là 7,11/3,88 mm Hg (P < 0,001 
đối với cả HATTh và HATTr) và ở 
người bình thường là 3,57/1,66 mm 
Hg (P < 0,001 đối với cả HATTh và 
P < 0,05 đối với HATTr) [31]. Phân 
tích gộp của Dumler [32] mới đây thì 
hạn chế muối ở người THA giúp 
giảm HA còn tác dụng dài hạn cần 
khảo cứu nữa; tuy nhiên, phần đa việc 
giảm muối dài hạn trong các phân 
tích gộp này rất ít [7].  

 

 
Biểu đồ 5.  Tác dụng của hạ huyết áp.  

Nguồn: U.S. Department Of Health And Human Services [4].  
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Tóm tắt ích lợi giảm muối 
Các bằng chứng cho thấy giảm muối ăn thì giảm HA và ngăn ngừa THA [33]: 

nguy cơ tương đối THA giảm khoảng 20% (có hoặc không có giảm cân nặng kèm 
theo) [20]. Đối mọi lứa tuổi giảm muối đều làm giảm HA [8]. Ăn muối < 6 g/ngày làm 
giảm được HA từ 2 – 8 mm Hg [4]. Tuy giảm muối ngắn và dài hạn dẫn đến HA giảm 
nhẹ nhưng lợi ích cộng đồng rất lớn (Biểu đồ 5) [4, 20]: (1) chỉ cần giảm HATTh 3 
mm Hg thì đột quỵ giảm 8%, bệnh mạch vành giảm 5% và tử vong chung giảm 4%; (2) 
các nghiên cứu quan sát và thử nghiệm lâm sàng nhận thấy HATTr giảm 2 mm Hg sẽ 
giúp giảm 17% tỷ lệ hiện mắc THA, 6% nguy cơ bệnh mạch vành và 15% nguy cơ đột 
quỵ và thiếu máu não thoáng qua [34]. 

Giá trị thực tiễn. 
Ăn ít muối ngăn ngừa THA đặc biệt hiệu quả ở người nhiều nguy cơ như người 

thừa cân, THA giới hạn, người cao tuổi, đái tháo đường và bệnh thận mạn đồng thời 
giúp thuốc trị THA tốt hơn dù là chủng tộc nào. Tác dụng giảm muối trung bình tương 
tác với các nhóm thuốc hạ HA ức chế men chuyển angiotensin, đối kháng thụ thể 
angiotensin II và chẹn beta giao cảm tương đương thuốc lợi tiểu nhóm thiazide liều 
thấp ngoại trừ thuốc ức chế canxi [20, 35]. Giảm muối giúp người đang uống thuốc hạ 
HA ngừng thuốc mà HA vẫn kiểm soát tốt [36]. 

Tại Phần Lan, trong vòng 30 qua, lượng muối giảm trung bình 1/3 dẫn đến giảm 
cả HA tâm thu/tâm trương >10 mm Hg trong dân chúng và giảm 75% - 80% tử vong 
do đột quỵ và bệnh mạch vành. Không thấy bằng chứng có hại khi giảm muối [37]. 

Thực tế toàn cầu. 
Brown & CS [21] mới đây ước lượng bài xuất natrium qua nước tiểu 24 giờ từ 

nghiên cứu INTERSALT (1985–87) và INTERMAP (1996–99) và dữ liệu từ các 
nghiên cứu quan sát và can thiệp đã công bố lượng muối ăn khắp các vùng trên thế giới 
vượt nhu cầu sinh lý (tức là 10–20 mmol/ngày). Hầu hết người lớn ăn natrium > 100 
mmol/ngày và nhiều người (đặc biệt là các nước châu Á) có lượng natrium ăn > 200 
mmol/ngày. Các nước sau thì ăn ít natrium: Cameroon, Ghana, Samoa, Tây Ban Nha, 

Đài Loan, Tanzania, Uganda và Venezuela. Lượng natrium thông thường > 100 
mmol/ngày ở trẻ > 5 tuổi và tăng dẫn theo tuổi. Ở các nước châu Âu và Bắc Mỹ, lượng 
natrium ăn vào nổi trội qua thực phẩm chế biến sẵn. Nguồn cung cấp natrium lớn nhất 
tại Anh và Mỹ là thực phẩm từ ngũ cốc và bánh nướng còn tại Trung Quốc và Nhật là 
muối nêm nếm khi nấu, khi ăn và nước chấm.  

Ở các nước phương Âu-Mỹ, lượng muối ăn chỉ có 10% từ thực phẩm thiên 
nhiên, 15% tự tay thêm còn 75% từ thức ăn chế biến sẵn [4, 6, 18, 21] và các chính 
phủ đang nỗ lực giảm 50% lượng muối trong thức ăn “công nghiệp” như Mỹ. Mỗi 
năm Việt Nam sản xuất 150 – 170 triệu lít nước mắm (hàm lượng muối 270 – 290 
g/L) và tiêu thụ chủ yếu trong nước [38]. Thế giới có khoảng 400 triệu người dùng 
nước mắm [38]. 

Chúng ta có thể làm gì? 
Chính phủ đưa ra chính sách quốc gia về muối [5]. Năm 1985, Tổ chức Y tế 

Thế giới đã đề nghị mức muối ăn là 5 g/ngày [7]. Thực tế, lượng muối ăn vào trung 
bình ở: (1) người Mỹ nam ăn natri 4,2 g/ngày, nữ 2,75 g/ngày [4]; (2) người châu Á là 
> 200 mmol/ngày [21]; (3) người Việt Nam là 18 – 22 g muối/người/ngày và tùy từng 
vùng mà thói quen ăn mặn lại khác nhau như Hà Nam, Yên Bái là 13 – 15 
g/người/ngày, trong khi ở các vùng biển hay các nơi còn nghèo, mức độ này lại tăng 
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lên gấp 2-3 lần [8, 39]. Nhật (1960-81), Bỉ (1968-81), Phần Lan (1975 đến nay), vương 
quốc Anh (2008 đến nay) thực hiện cuộc vận động giảm muối toàn dân [7,18] và mới 
đây Mỹ đã vận động toàn dân giảm ăn mặn. Mười một nước trong Cộng đồng Châu Âu 
đã ký kết giảm 16% muối ăn trong 4 năm [7]. Năm 2005, World Action group (WASH 
- World Action on Salt and Health) thành lập năm 2005 nhằm cổ vũ giảm muối toàn 
cầu và đã có trên 300 thành viên quốc tế vốn chủ yếu là các chuyên gia THA và năm 
2007, nhóm WASH tại Úc đã phát động chiến dịch quốc gia giảm muối còn 6 g/ngày 
vào năm 2012 [7]. Dù muối gây tăng tỷ lệ hiện mắc và mới mắc THA nhưng đến thời 
điểm 2009 vẫn ít chính phủ có chính sách quốc gia giảm muối ăn. 

Nỗ lực giảm muối đòi hỏi cá nhân và cộng đồng tích hợp, cụ thể là chính phủ, 
chính quyền địa phương, nhà sản xuất thực phẩm, nhà hàng, quán xá, nhân viên y tế, 
trường học, người nội trợ và mỗi người.  

Nâng cao nhận thức dân chúng thông qua truyền thông trực tiếp và/hoặc gián 
tiếp về tác hại của muối, đặc biệt nhấn mạnh nguy cơ bệnh tim và đột quỵ do ăn nhiều 
muối [5]. 

Thuyết phục các nhà sản xuất 
thực phẩm và người bán hàng ăn 
uống giảm muối trong thức ăn [5]. 
Hoa Kỳ đã đạt được thoả thuận là 
các nhà chế biến thực phẩm giảm 
50% lượng muối trong thức ăn. 

Mỗi thầy thuốc thực hành 
giảm muối cho mình và tư vấn cho 
người bệnh, người nhà nhất là các 
bà mẹ không thêm muối khi nấu 
nướng, khi ăn [40] và chọn thực 
phẩm chế biến sẵn có hàm lượng 
natrium < 0,3 g/100 g thực phẩm 
(0,75 g muối/100 g thực phẩm). Lưu 

ý, 2,5 g muối (1 g natrium) trong 100 g thực phẩm có độ mặn tương đương nước biển 
[18, 20]. Nỗ lực giảm muối để kiểm soát HA và THA tốt phụ thuộc chính phủ, cộng 
đồng (trường học, các hội, các tổ chức…), cá nhân và mỗi thầy thuốc THA. Việt Nam 
là nước nghèo nhưng xu hướng đô thị hoá cao, tỷ lệ THA tăng nhanh [12], người bệnh 
nhiều nơi không đủ chi phí chữa THA và điều trị THA lâu dài; vì vậy, việc áp dụng 
giảm muối cộng đồng tỏ ra là hiệu quả nhãn tiền và lợi chi nhất. 

Chương trình cộng đồng giảm muối và HA tại Ghana. 
Tại châu Phi, THA và đột quỵ thường gặp và tăng dần nhưng kiểm soát thì còn 

hạn chế. Thực phẩm chế biến sẵn ở châu Phi còn hiếm [41]. Cappuccio & CS [41] thực 
hiện thử nghiệm phân ngẫu nhiên chùm dựa trên cộng đồng 1013 người (628 nữ và 481 
nam, trung bình 55 tuổi) tại 12 làng để giảm muối và HA. Huyết áp trung bình là 
125/74 mmHg và lượng natrium qua nước tiểu (Nat) là 101 mmol/ngày. Can thiệp thúc 
đẩy sức khoẻ qua 6 tháng với tất cả làng và đánh giá 3 và 6 tháng. Kết quả là có mối 
liên hệ ý nghĩa giữa lượng muối và cả HATTh (2,17 mmHg [KTC 95%: 0,44 – 3,91] 
trên 50 mmol Nat/ ngày, P < 0,001) lẫn HATTr (1,10 mmHg [KTC 95%: 0,08 – 1,94], 
P < 0,001) lúc ban đầu. Tại thời điểm 6 tháng, nhóm can thiệp có giảm HATTh (2,54 

Bảng1. Các chữ viết tắt 
DASH  the Dietary Approaches to 

Stop Hypertension  
HA Huyết áp  
HATTh Huyết áp tâm thu 
HATTr Huyết áp tâm trương 
INTERMAP  The International Population 

Study on Macronutrients and 
Blood Pressure 

INTERSALT The International Study of 
Salt  

KTC Khoảng tin cậy 
Nat Natrium thải qua nước tiểu 
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mmHg [KTC 95%: -1,45 đến 6,54]) và HATTr (3,95 mmHg [KTC 95%: 0,78 đến 
7,11], P = 0,015) khi so sánh với nhóm chứng. Giảm không có ý nghĩa thay đổi lương 
Nat. Có khác biệt về Nat 24 giờ trên 50 mmol với giảm HATTh xuống 2,12 mmHg 
(KTC 95%: 1,03 đến 3,21) tại 3 tháng và 1,34 mmHg (0,08 đến 2,60) tại 6  tháng (P < 
0,001 với cả hai).  

Góc thực hành 
Giảm muối là bước quan trọng trong điều trị THA [17]. Để dự phòng, lượng 

natri ăn < 2,3 g/ngày (100 mmol/ngày) còn với người THA thì 1495 g-  2,3 g (65 - 100 
mmol) [3], thậm chí </= 65 mmol/ngày [42, 43].  Đối với người THA, giảm muối càng 
nhiều càng tốt, lý tưởng là muối ăn ở mức 65 mmol Natri/ ngày [20].   

Kết cục, muối ăn cung cấp khoáng chất cần thiết cho cơ thể và điều hoà HA 
nhưng lượng muối ăn vượt ngưỡng 6 g/ngày sẽ gây tăng tỷ lệ hiện mắc và mới mắc 
THA. Ăn muối thái quá là nguyên nhân của khoảng 30% THA; đến lượt THA liên 
quan muối gây 14% đột quỵ và 9% nhồi máu cơ tim [17]. Bằng chứng khoa học từ 
nhiều nguồn chứng minh giảm muối ăn thì giảm huyết áp và các biến chứng liên quan 
cũng như ngăn ngừa tăng huyết áp đồng thời giúp thuốc hạ huyết áp tác dụng tốt hơn, 
kiểm soát huyết áp tốt hơn và tác dụng giảm muối ăn tương đương thuốc lợi tiểu liều 
thấp. Việc giảm muối trong cộng đồng có tính lợi chi cao và tỏ ra phù hợp với bối cảnh 
Việt Nam. Nỗ lực giảm muối để kiểm soát HA và THA tốt phụ thuộc chính phủ, cộng 
đồng, cá nhân và mỗi thầy thuốc THA; đây là một trong những thay đổi hành vi ăn 
quan trọng và khó khăn nhất [44]. 
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CÁC CHẤT ỨC CHẾ PHOSPHODIESTERASE 
VÀ NHỮNG ỨNG DỤNG TRÊN LÂM SÀNG 

 
Hoàng Trọng Thảng 

Trường Đại học Y Dược Huế 
 
Abstracts: Erectile Dysfunction (ED) has been defined as consistent inability to 

attain or maintain a penile erection sufficient for satisfactory sexual intercourse. 
Various disorders such as vascular (33%), endocrine (2-8%), metabolic and 
psychogenic dysfunction contribute to the etiology of ED. Diabetes is the leading cause 
of ED. The risk to develop ED is three times higher in diabetics than in non-diabetics 
with 20-85% of diabetic men manifesting ED. 

Frequently, atherosclerosis with micro- and macroangiopathy contributes to ED. 
Compromised venous compression against the tunica albuginea with consecutive 
venous leakage is a less frequent cause of ED. There are several endocrine causes of 
ED such as disorders of the hypothalamic-pituitary-axis, the adrenal or thyroid gland. 
ED often results from neurological diseases such as multiple sclerosis, Parkinson´s 
disease (in 50-80%), brain and spinal tumors, spinal cord injuries, and 
polyneuropathies, especially diabetic (35-75%) neuropathy, and various disorders of 
the autonomic nervous system. ED is also a frequent side effect of many drugs, 
particularly antidiabetic (26%), antihypertensive (14%) or vasodilating agents (36%). 
Primary psychogenic etiology is rather rare. The majority of ED cases is due to an 
organic or a combined organic and secondary psychogenic pathophysiology. 
 
I. TỔNG QUAN 
 Men phosphodiesterase là một tập hợp liên quan đến phosphohydrolase có dị 
hóa thủy phân chọn lọc của cầu nối 3' phosphate vòng của cAMP và CcMP. Men 
cGMP có vai trò tín hiệu đã được xác lập trong niêm mạc ruột non và cơ trơn mạch 
máu. 
1. Chất ức chế phosphodiesterase 4 và 5: để điều trị suyển và COPD 
 - Methylxanthines. 
 - Theophylline: được xử dụng rộng rãi, do khía cạnh tác dụng phụ nên không 
dược dùng nhiều. 
 - Cafein 
 - Daxas (Romflumilast): chất ức chế phosphodiesterase 4 không được dùng vì 
với liều tác dụng thì không chịu được. 
 - Airflo (Cilomast) cũng vậy 
2. Chất ức chế phosphodiestease 3: Thuốc chống ngưng tập tiểu cầu 
 - Pletal (Cilostazol)- vasodil, dùng trong đau cảnh khỏang đoạn hồi, chống chỉ 
định ở bệnh nhân suy tim. 
3. Chất ức chế phosphodiesterase 5: Cũng là thuốc ức chế ngưng tập tiểu cầu 

• PDE5             cGMP                 PDE3               cAMP             Tác dụng 
kháng tiểu cầu 

o Dipyridamole  
� Cùng với aspirin để dự phòng trong thiếu máu não 
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� Cùng với Warfarin để dự phòng huyết khối ở bệnh nhân thuyên tức và mang 
valve tim giả 
• Chất ức chế PDE 5 trong loạn cương-  chống chỉ định dùng các nitrates 
o Viagra (sidenafil)  
o Levitra (varfenadil)  
o Cialis (tadalafil)  
• Chất ức chế PDE 5  – Trong tăng áp động mạch phổi 
o Revatio (sidenafil) liều cao - Gây ra dãn mạch phụ thuộc NO tương tự như  
viagra trong điều trị tăng ắp động mạch phổi 
• PDE 3 inhibitors để điều trị suy tim 
o Inamrinone  
o Primacor (milrinone)  
o Nitroprusside 
• PDE 5 inhibitors hiện nay đang được NC để điều trị suy tim.  
 
II. THUỐC VÀ CƠ CHẾ TÁC DỤNG 

 
1. PDE 4 and 5: điều trị hen và COPD 

2. PDE 3 (direct) and 5 (indirect): Kháng tiểu cầu 

Thuốc Cơ chế tác 
dụng(Kích thích/ức 
chế) 

Xử dụng 
lâm sàng/ 
chỉ định 
điều trị 

Tác 
dụng 
phụ 

Chống
chỉ 
định 

Đường 
xử 
dụng 

Methlyxanthi
nes 

 Hen, 
COPD 

   

Theophylline  
(1 loại của  
methylxanthi
ne) 
 
Caffeine is 
another 
example 

-Ức chế PDE 4 & 5 
=> ngăn chận sự phá 
hủy của cAMP và 
cMP 
-Ức chế sự tổng hợp  
và tiết  của chất trung 
gian viêm  từ hạp bào 
và basophils qua việc 
ức chế tương tranh với 
PDE 4  tại thụ thể 
adenosine, gây ra co 
phế quản trong hen và 
gây ra phóng thích hạp 
bào từ phổi. 

Hen cấp và 
mạn, 
COPD 

Kích 
thích 
tiêu hóa 
trên, bất 
an, rối 
loạn 
nhịp tim, 
co giật 

Chuyển 
hóa bởi  
cytochro
me P450 
so p450 
chất cảm 
ứng: 
cimetidin
e hoặc 
ciproflox
acin do 
giảm 
nồng độ 
theophyll
ine huyết 
thanh 

Bị 
giới 
hạn di 
chỉ số 
điều 
trị rất 
hẹp 

Pletal (PDE 
3) 

Kháng ngưng tập tiểu 
cầu và và làm dể dãn 
cơ trơn mạch máu 

cơn đau 
cách hồi, 
chỉ làm 

 Bệnh 
nhân suy 
tim bất 
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3. Các PDE 5: Điều trị rối loạn cương 
Sidenafil 
(Viagra) 
Varfenadil 
(Levitra) 
Tadalafil 
(Cialis) 

• Tế bào thể hang sản xuất  
NO trong quá trình cương dục 
trong đáp ứng truyên thần 
kinh adrenergic và 
nonadrenergic, 
noncholinergic  

• NO kích thích thành lập  
cGMP, gây ra sự dãn cơ trơn 
của cơ thể hang và động mạch 
dương vật, làm căng thể hang 
và cương dương.  
Sự tích lũy GMP vòng có thể 
được làm dể bởi sự ức chế của 
cGMP- đặc hiệu của họ  
PDE5 

Điều trị 
chứng bất 
cương 
dương vật 

 Các 
Nitrates dãn 
mạch, các 
chất đối 
kháng thụ 
thể 
adrenergic 
gây ra nguy 
cơ hạ huyết 
áp 
 
 

4/ Các 3 PDE để điều trị suy tim: làm gia tăng sức co bóp cơ tim và làm dể cho sự 
dãn của cơ trơn mạch máu 
Amrinone 
(inamrinone) 

 Điều trị ngắn hạn  
triệu chứng của 

Buồn nôn  Làm giảm 
triệu chứng 

(làm dãn mạch). giảm triệu 
chứng 

kể loại 
nào 

Dipyridamole 
(PDE 5) 

- Tác động một cách 
gián tiếp khi có sự 
hiện diện của NO, tạo 
thuận cho hiệu quả ức 
chế của NO lên ngưng 
tập tiểu cầu  
- Ức chế sự bắt giữ 
của adenosine, tác 
động lên thụ thể để 
kích thích adenylyl 
cyclase tiểu cầu 
-Gia tăng nồng độ  
cGMP gây ra tác dụng 
ức chế của  PDE3 và 
kết quả gia tăng 
cAMP  
 

- Ngăn 
ngừa thiếu 
máu nào 
trong phối 
hợp với 
aspirin 
- Dự phòng 
thuyên tắc 
ở bệnh 
nhân mang 
valve tim 
giả trong 
việc phối 
hợp với  
warfarin 
- Được 
dùng trong 
việc dự 
phòng cơn 
đau thắt 
ngực 

Rối loạn 
tiêu hóa, 
chảy máu 
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Primacor 
(milirinone) 

suy tim, không 
thay đổi tử suất 

ở bệnh nhân 
suy tim mất 
bù 

 
III. ĐIỀU TRỊ   
          Giáo dục bệnh nhân và chọn lựa thuốc có khả năng ức chế PDE-5, dạng tương 
đồng phosphodiesterse là ưu thế trên dương vật, rất hiệu quả trong việc gây cương 
dương sau kích thích. Khởi đầu tác dụng là sau 60-90 phút. Cần chỉnh liều cho phù hợp 
ở người già và suy thận hoặc đang dùng thuốc ức chế cytochrome P 3A4 qua đường 
chuyển hóa ở gan như Erythromycine, cimetidine, ketoconazole vì chúng có thể gây 
tăng nồng độ của thuốc, các tác dụng phụ phối hợp là: nhức đầu (19%), cơn phừng mặt 
(9%), chậm tiêu (6%), sung huyết xoang mũi (4%), thay đổi màu thị giác (7%). Chất ức 
chế PDE-5 chống chỉ định ở bệnh nhân đang điều trị nitrates trong bệnh lý tim mạch vì 
nguy cơ shock nặng. Cũng vậy chất ức chế PDE-5 cũng nên tránh ở người suy tim sung 
huyết, dùng thuốc hạ huyết áp, và bệnh tim vì nguy cơ trụy mạch.  

1/ Tất cả 3 loại ức chế PDE-5 : sildenafil, vardenafil và tadalafil giúp giữ nồng  
độ ổn định  GMP vòng trong thể hang dương vật giúp cho người rối loạn cương dương 
có được sự cương dương vật khi kích thích. 

� Không được dùng phối hợp nitrates với các thuốc ức chế PDE-5 vì gây 
hạ huyết áp nặng có thể trên 50/25 mmHg và gây ngất.  

� Chống chỉ định dùng thuốc đối kháng  Alpha adrenergic antagonists (do 
gây hạ huyết áp nặng khi phối hợp với PDE) ngoại trừ với tamsulosin, có thể an toàn 
khi phối hợp với tadalafil. 

� Thời gian tác dụng khác nhau giữa các loại PDE-5. Sildenafil và 
vardenafil hiệu quả sau chưa đầy 30 phút và đến 4 giờ sau khi dùng  liều hiệu quả, của 
tadalafil là chưa đầy 16 phút đến 36 giờ sau liều tác dụng. 

� Sildenafil và vardenafil phải được dùng khi bụng đói còn với  tadalafil có 
thể dùng bất kỳ lúc nào. 

2/ Sildenafil chì được dùng khi đã lượng giá một cách đầy đủ về nguyên nhân 
của rối loạn cương như: hỏi bệnh sử, khám lâm sàng, định lượng testosterone, 
prolactine, TSH. Sự hiện diện của bệnh tiềm ẩn có thể điều trị được có thể bị bỏ qua 
khi cho chỉ định dùng thuốc này. Khó thở cũng có thể là dấu hiệu của thiếu máu cơ tim 
tiềm ẩn. 

3/ Sildenafil không được chỉ định ở bệnh nhân đang dùng nitrate. Nếu bệnh 
nhân dùng sildenafil mà có hội chứng cơn đau thắt ngực, thì nitrate không nên cho 
trong vòng 24 giờ hoặc còn lâu hơn ở bệnh nhân suy gan, suy thận. Mặc dù dildenafil 
tác dụng bằng cách ức chế type 5 phospjodiesterase, nó có thể ảnh hưởng lên võng mạc 
bằng cách ức chế nhẹ phosphodiesterase type 6, cần cho sự biến đổi kích thích ánh 
sáng thành tín hiệu điện. Trong một báo cáo ở 5 bệnh nhân nam dùng 100mg sildenafil 
1giờ sau có sự biến đổi trên điện võng mạc đồ và hồi phục hoàn toàn sau 6 giờ. Không 
có sự biến đổi trên nhuệ độ thị giác. Sildenafil cũng gây nhìn xanh ở 3% bệnh nhân kéo 
dài sau 2-3 giờ và biến mất một cách tự nhiên. Trong năm 1998 chỉ có 23 trường hợp bị 
thiếu máu động mạch thị trước không bị bệnh thần kinh (NAION) khi dùng sildenafil 
và tadalafil. Vì vậy không biết là do dùng sildenafil hay do các yếu tố nguy cơ mạch 
máu võng mạc có sẵn như đái đường, tăng huyết áp, hay rối loạn lipid máu. 
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4/ Hội tim mạch Hoa kỳ đồng thuận rằng thuốc ức chế 5 phosphodiesterase là an 
toàn cho bệnh nhân có bệnh mạch vành ổn định khi không dùng nitrate. Không có dữ 
liệu lâm sàng an toàn cho bệnh nhân đã có nhồi máu cơ tim, đột quỵ, hoặc loạn nhịp 
nguy hiểm trong vòng 6 tháng và bệnh nhân có huyết áp > 170/110mmHG hoặc < 
90/50mmHg. Những bệnh nhân cần xem xét khi xử dụng là nghiệm pháp gắng sức (+). 
Những bệnh nhân được xem xét xử dụng sildenafil nên hỏi có gắng sức được không, 
nếu tập thể dục nhịp điệu là cũng tương đương với tiêu tốn năng lượng như trong sinh 
hoạt tình dục. Nếu không thì phải làm trắc nghiệm gắng sức 

5/ Sildenafil khác với khi giao hợp ở 2 điểm: Hấp thụ ít ảnh hưởng bởi thức ăn 
nhiều dầu mỡ và rượu và tác dụng dài hơn. Với sildenafil và vardenafil thì hiệu quả tối 
đa là khi uống thuốc bụng đói (ăn nhiều mỡ và rượu làm chậm hấp thu thuốc) và sau 1 
giờ mới tác dụng. Tadalafil thì uống khi nào cũng được. Thời gian tác dụng của 
sildenafil và vardenaffil là 4 giờ. Ở những người loạn cương có thể có đáp ứng cương 
dương đến 36 giờ sau một lần dùng tadanafil. Trong 1 nghiên cứu cho thấy 66,3% 
người thích dùng tadanafil và 33,7% với sildenafil khi điều trị rối loạn cương. 

Bốn năm sau khi các ức chế phosphodiesterse type V dùng trong điều trị loạn 
cương cho thấy thuốc có hiệu quả cao, an toàn; thuốc giúp ngăn chận sự phân chia của 
GMP vòng và gia tăng nồng độ GMP vòng. Sự gia tăng GMP vòng đã làm dãn cơ trơn 
dương vật kéo theo đưa máu vào thể hang và làm cương dương. Sildenafil không chỉ 
làm cương dương mà còn làm cải thiện chất lượng sống của nhiều bệnh nhân. Tác dụng 
phụ của sildenafil là nhỏ và thường gặp là nhức đầu, phừng mặt, sung huyết mũi, rối 
loạn nhìn màu xanh ở liều cao. Không nên dùng sau nhồi máu cơ tim hoặc đột quỵ còn 
ngắn, bệnh nhân có nguy cơ tim mạch, bệnh nhân di truyền thoái hóa võng mạc, không 
dùng phối hợp với nitrate hoặc molsidomine. 

Hiện nay các ức chế phosphodiesterase khác như Tadalafil, Vardenafil đang 
được sử dụng. 

Gần đây, các apomorphine đồng vận Dopamine-D1-D2 tác dụng trung ương 
ngắn được dùng để điều trị rối loạn cương. Thuốc đặt dưới lưỡi (Ixense, Uprima) gây 
cương dương qua kích thích vùng cạnh nhân bụng hạ khâu não. Liều 2-6mg để tránh 
tác dụng phụ của apomorphine như là buồn nôn, và nôn mữa những vẫn có 10% bệnh 
nhân bị buồn nôn, ngáp, buồn ngủ, nhức đầu, hạ huyết áp 

Thuốc làm dãn cơ trơn dương vật, làm dãn mạch và cương khi đưa những chất 
vận mạch vào thể hang hoặc vào niệu đạo như papaverine, phentolamine và 
prostaglandine PGE1 (Caverject). Có những nghiên cứu cho thấy rằng chỉ chỉ cần tiêm 
Caverject 1 lần vào thể hang hiệu quả lên đến 70-90%, những có thể có tác dụng phụ 
đưa đến cương cứng dương vật, đau và xơ hóa dương vật lên đến 9,3% sau 2 năm xử 
dụng. PGE1 cũng có chế phẩm đưa trực tiếp vào niệu đạo 125-1.000µg (MUSE), tác 
dụng phụ là đau và có thể chảy máu. 
 
IV. KẾT LUẬN 

Loạn cương dương không chỉ là một vấn đề tâm lý, đó là một rối loạn có thể do 
hậu quả của nhiều bệnh tiềm ẩn bên dưới. Do đó một khám nghiệm toàn thể và đầy đủ 
có thể giúp xác định nguyên nhân ban đầu gây ra rối loạn này như: đái đường, tăng 
huyết áp, xơ vữa động mạch, bệnh lý do rối loạn thần kinh tâm thần... một chẩn đoán 
chính xác và đầy đủ sẽ giúp ngăn ngừa những biến chứng khác của các loại bệnh lý 
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trên. Hiệu quả của điều trị sẽ giúp cải thiện chất lượng sống của người bệnh và cũng cố 
mối quan hệ giũa bệnh nhân và người Thầy thuốc. Từ đấy bệnh nhân sẽ dung nạp tốt 
hơn với chế độ điều trị cũng như tuân thủ tiết chế hạn chế các tiết thực nhằm mục đích 
để tránh được những nguyên nhân ban đầu của rối loạn cương dương ví dụ như những 
rối loạn về biến dưỡng, béo phì hoặc tăng huyết áp. 
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RỐI LOẠN CHỨC NĂNG VÀ CẤU TRÚC THÀNH MẠCH MÁU 
Ở BỆNH NHÂN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 

                                                                 
Đào Thị Dừa 

Bệnh viện TW Huế 
 
I. CƠ CHẾ RỐI LOẠN CHỨC NĂNG VÀ CẤU TRÚC HÀNH MẠCH MÁU Ở 
BỆNH NHÂN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 
1. 1. Sự hình thành sản phẩm cuối cùng của hiện tượng gắn glucose với protein 
bậc cao (Advanced glycation end-products: AGPs)  
                                              R 
                                               | 
                      HC=O         HC=N          H2C-NHR         HC=O                 AGEs 
                          |                    |                     |                         | 
                      HCOH        HCOH             C=O                  C=O   
                          |                    |                     |                         | 
RNH2    +      HOCH             HOCH              HOCH                    CH2               
                          |                    |                     |                         |   
                      HCOH        HCOH          HCOH              HCOH 
                          |                    |                     |                         | 
                      HCOH        HC                HCOH              HCOH              Inactive 
                          |                    |                     |                         |                 metabolites                         
                         CH2OC       CH2OH        CH2OC             CH2OC 
 
 
 
 Amin          Glucosse   N-Glucosylamin   1Amino-1deoxyketose  3Deoxyglucosone 
  
      Sự hình thành sản phẩm cuối cùng của gắn glucose (glycation) với các protein 
bậc cao hay còn được gọi sự gắn glucose không cần enzyme của các protein (glucose 
sẽ phản ứng với nhóm amin của protein) do ảnh hưởng của tăng glucose máu mạn tính. 
Quá trình này sẽ tạo ra nhiều loại protein liên kết chéo và hàng loạt phản ứng sinh hoá 
mà hiện nay vẫn chưa biết hết. Theo Monti L.D. và Pozza G., tăng nồng độ glucose 
máu ở bệnh nhân ĐTĐ sẽ xảy ra phản ứng giữa glucose và các phân tử protein cũng 
như lipid, để tạo thành AGEs và gây ra nhiều hậu quả. Tình trạng tăng glucose máu 
càng kéo dài và mức tăng glucose máu càng trầm trọng, thì hiện tượng gắn glucose 
không cần enzyme càng dễ xảy ra.  
      Nhiều nghiên cứu đã xác nhận các hậu quả do AGEs gây ra ở bệnh nhân ĐTĐ 
như sau: các phản ứng tạo AGEs sẽ gây sản xuất các gốc tự do; AGEs phản ứng với 
nitric oxid (NO) làm mất tác dụng giãn mạch và chống đông máu của nó; AGEs làm 
thay đổi cấu trúc và chức năng của các thành phần cơ bản trong huyết tương và thành 
mạch: sự tương tác của AGEs với tế bào nội mạc làm tăng kết dính bạch cầu đơn nhân 
với lớp nội mạc, hiện tượng này sẽ gây tổng hợp và phóng thích yếu tố tăng trưởng và 
các cytokin: phân tử kết dính mạch máu (vascular adhesion molecule), endothelin-1, 
yếu tố tổ chức... Đó là những peptid co mạch, phát triển và tăng sinh tế bào cơ trơn, 
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làm rối loạn đông máu, xơ vữa động mạch, tắc mạch. Sự tích lũy AGEs tại các sợi 
collagen làm xơ hoá và thay đổi tính chất của thành mạch. Sự gắn glucose với các 
protein làm hư biến chức năng và cấu trúc của chúng đặc biệt là các protein của màng 
đáy bởi hiện tương xơ hoá. Sự gắn glucose với apolipoprotein B và các protein khác sẽ 
ức chế sự thanh lọc triglycerid, hiện tượng gắn glucose của fibrinogen và fibrin làm 
chúng ít nhạy cảm với plasmin, gắn glucose của antithrombin III và heparin làm giảm 
hoạt tính của chúng, tương tác của AGEs với các lipoprotein tỉ trọng thấp khiến chúng 
dễ bị đại thực bào thu nạp tạo thành các tế bào bọt. Như vậy, sự hình thành AGEs do 
quá trình rối loạn chuyển hoá ở bệnh nhân ĐTĐ, đặc biệt ở những đối tượng không 
được kiểm soát glucose máu chặt chẽ, góp phần quan trọng trong cơ chế tổn thương 
mạch máu. 
1.2. Chuyển hóa glucose theo đường polyol  
 Trạng thái thiếu hụt insulin tương đối hoặc tuyệt đối, dẫn đến hiện tượng tăng 
glucose máu ở bệnh nhân ĐTĐ, gây ra một loạt rối loạn chuyển hóa: tăng chuyển hóa 
glucose theo con đường sorbitol dưới tác dụng của enzyme aldose reductase; sau đó 
sorbitol sẽ tiếp tục biến đổi thành fructose dưới tác dụng của enzyme sorbitol 
dehydrogenase. Sorbitol làm tăng áp lực thẩm thấu, làm giảm myo-inositol dẫn đến rối 
loạn chuyển hóa phospholipid và giảm hoạt tính của enzyme Na+/K+ATPase. 
      Nhiều công trình nghiên cứu cho thấy tăng áp lực thẩm thấu do tích lũy sorbitol 
là một nguyên nhân quan trọng gây dày màng nền (membrane basale) của mao mạch. 
Mặt khác, fructose có khả năng gắn với protein không cần enzyme để tiếp tục tạo thành 
AGEs. Ngoài ra, con đường chuyển hóa polyol còn thể hiện tính độc hại qua các cơ chế 
khác, giả thiết của Jennings P.E. góp phần giải thích vấn đề này: con đường chuyển hóa 
polyol can thiệp vào độc tính của các gốc tự do, vì con đường chuyển hoá này đã sử 
dụng nicotinamid adenin dinucleotid phosphat (NADPH) là enzyme quan trọng để 
chuyển hóa các chất chống oxy hóa.  
      Theo Jennings P.E, khi sử dụng ức chế aldose reductase sẽ tiết kiệm được 
nicotinamid adenin dinucleotid phosphat và các dạng chuyển hóa của glutation, 
vitamine C, vitamine E sẽ được phục hồi và chống lại phản ứng oxy hóa. Hiện tượng 
tăng các gốc tự do ở bệnh nhân ĐTĐ dẫn đến hư biến các protein, tế bào nội mạc và 
TC qua trung gian của hiện tượng oxy hóa lipid hoặc tấn công trực tiếp lên các protein, 
đặc biệt là các protein bị gắn glucose. Chuyển hóa glucose theo con đường polyol với 
nhiều cơ chế khác nhau, làm rối loạn quá trình sinh hóa - chuyển hóa bên trong tế bào, 
rối loạn quá trình đông máu và tổn thương thành mạch. 
1.3. Hiện tượng tự oxy hóa của glucose  

Glucose có thể bị oxy hóa từ dạng chuyển tiếp đến dạng dị hóa bởi chất trung 
gian dạng “ène - diol” của glucose. Nói một cách tổng quát, con đường glucose tự oxy 
hóa là điều kiện để gắn oxy vào các phân tử nước. Hiện tượng này sẽ tạo thành các gốc 
hydroxyl tự do gây tổn thương các protein và các tế bào, đặc biệt là protein của màng 
nền và tế bào nội mạc mạch máu. Những chất trung gian của phản ứng tự oxy hóa 
glucose như các gốc hydroxyl và các ceto-aldehyd tiếp tục cố định trên các protein để 
tạo thành dạng ceto-aminomethylol. Chất này có thể tự oxy hóa và tạo thành các gốc 
hydroxyl tự do. Hunt J.V. và CS cũng nhận định chính các gốc hydroxyl tự do này đã 
góp phần gây tổn thương các protein và tế bào, hậu quả là tổn thương các thành phần 
của mạch máu. 
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II. CÁC BIỂU HIỆN TỔN THƯƠNG MẠCH MÁU Ở BỆNH NHÂN ĐÁI THÁO 
ĐƯỜNG 
 Trong những năm gần đây, nhờ sự tiến bộ của nền y học, người ta đã chứng 
minh được mối liên quan giữa tăng glucose máu và bệnh lý mạch máu ở bệnh nhân 
ĐTĐ, mà rối loạn chức năng và cấu trúc thành mạch máu là những đặc trưng của bệnh 
lý này. 
2.1. Tế bào nội mạc ((TBNM) bị tổn thương 
 TBNM có vai trò quan trọng trong điều hoà đông máu và tái tạo thành mạch. 
TBNM điều hoà đông máu qua các cơ chế sau:  
- Tổng hợp prostaglandin I2 (PGI2) chống ngưng tập tiểu cầu 
- Tổng hợp yếu tố hoạt hoá plasminogen của mô (tissue plasminogen activator: t-PA) 
và yếu tố ức chế chất hoạt hoá plasminogen type 1 (plasminogen activator inhibitor-1: 
PAI-1) điều hoà hệ thống tiêu sợi huyết 
- Tổng hợp thrombomodulin làm tăng sự hoạt hoá hệ thống protein C-protein S (hệ 
thống ức chế đông máu) 
 TBNM tham gia vào sự tái tạo thành mạch máu giúp phục hồi mạch máu trong 
trường hợp bị tổn thương. TBNM tổng hợp protein của thành mạch mà đặc biệt là 
protein của màng đáy, ngoài ra TBNM còn tham gia vào điều hoà sự vận mạch.  
  Sự tổn thương TBNM dẫn đến mất khả năng kháng đông do giảm giải phóng và 
giảm tổng hợp prostaglandin I-2; giảm tổng hợp và giảm hoạt tính sinh học của protein 
C, protein S và thrombomodulin; giảm tiêu sợi huyết do rối loạn tổng hợp t-PA, PAI-1; 
tiết quá nhiều các protein thuận lợi cho sự kết dính TC (yếu tố VIII-Willebrand); giảm 
sản xuất nitric oxid (NO) và giảm đáp ứng của các chất trung gian giãn mạch, các hiện 
tượng này tạo thuận lợi cho sự đông máu. Nhiều nghiên cứu đã chứng tỏ rằng tổn 
thương TBNM xảy ra trước rối loạn về hình thái của các mạch máu. Ngược lại, rối loạn 
chức năng TBNM được phục hồi trước so với sự thoái triển của xơ vữa động mạch, khi 
các nguyên nhân đã được loại bỏ.  
2.2. Màng nền mạch máu bị tổn thương 

Màng nền mạch máu bị tổn thương cũng là một đặc trưng của rối loạn chức 
năng và cấu trúc thành mạch máu ở bệnh nhân ĐTĐ type 2. Theo Stenerg M. và CS, 
dày màng nền thành mạch nó có liên quan với thời gian mắc bệnh và hiệu quả kiểm 
soát glucose máu. Quá trình bệnh lý này bao gồm hiện tượng tăng tổng hợp các protein 
cơ bản ngoài tế bào (Extracellular matrix protein) mà chủ yếu là collagen type IV, 
proteoglycan, fibronectin và laminin mà hậu quả của chúng là làm giảm tính đàn hồi và 
làm rối loạn khả năng lọc của màng nền. 
2.3. Tế bào cơ trơn bị rối loan 

Ở bệnh nhân ĐTĐ tế bào cơ trơn phát triển mạnh, phì đại, tăng sinh và loạn sản 
cũng góp phần làm rối loạn đông máu và tăng sinh huyết khối đã được các nghiên cứu 
xác nhận. Sự rối loạn tế bào cơ trơn cũng do ảnh hưởng của tăng glucose máu mạn tính 
kéo theo rối loạn chuyển hóa các chất trong cơ thể.  
2.3. Hệ thần kinh mất quân bình giữa giao cảm và đối giao cảm. Nghiên cứu Veigh 
G.E. và CS cho thấy mạch máu của bệnh nhân ĐTĐ type 2 kém nhạy cảm với các chất 
trung gian hóa học của hệ đối giao cảm như acetylcholin, do đó hiện tượng co mạch 
chiếm ưu thế. Đây là điều kiện thuận lợi cho sự hình thành huyết khối, tổn thương 
thành mạch và hoạt hóa quá trình đông máu. 
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      Như vậy, tổn thương thành mạch do tăng glucose máu mạn tính ở bệnh nhân 
ĐTĐ type 2 làm giảm khả năng kháng đông và giảm tiêu sợi huyết, là một trong những 
nguyên nhân của sự hình thành huyết khối, tiền căn của xơ vữa động mạch, là yếu tố 
nguy cơ của các bệnh lý mạch máu ở bệnh nhân ĐTĐ. 
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RỐI LOẠN HỆ THỐNG TIÊU SỢI HUYẾT  
Ở BỆNH NHÂN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 

 
                                                                   Đào Thị Dừa 

Bệnh viện TW Huế 
 

Tiêu sợi huyết là một quá trình ly giải mạng lưới fibrin do nhiều yếu tố tham 
gia. Trong đó, plasminogen là tiền tố bất hoạt của plasmin đóng vai trò quan trọng, 
hoạt động của plasminogen phụ thuộc và yếu tố ức chế chất hoạt hoá plasminogen type 
1 (plasminogen activator inhibitor-1: PAI-1) và yếu tố hoạt hóa plasminogen của mô 
(tissue plasminogen activator: t-PA). Năm 1978, Almer L.O. và cộng sự nghiên cứu 
221 bệnh nhân ĐTĐ ghi nhận khả năng tiêu sợi huyết giảm so với nhóm chứng, nhất là 
những bệnh nhân kèm theo béo phì và có biến chứng mạch máu, tác giả cũng ghi nhận 
giảm tiêu sợi huyết không khác biệt giữa 2 thể ĐTĐ và không tương quan với tuổi 
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hoạt hoá 

PAI-1 

PAI-2 

C1-inactivator 

 

Yếu tố 
ức chế hoạt 
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Yếu tố XII-Prek-KHPM 
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Sơ đồ: Hệ thống tiêu sợi huyết 
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1. Yếu tố ức chế chất hoạt hoá plasminogen type 1 (plasminogen activator 
inhibitor type 1). 
      Plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1) được sản xuất bởi tế bào gan và 
tế bào nội mạc mạch máu. Ngoài ra, PAI-1 còn được phát hiện trong tiểu cầu. Hoạt tính 
sinh học của PAI-1 là ức chế rất nhanh t-PA và urokinase, dẫn đến giảm sự hoạt hoá 
plasminogen thành plasmin và hậu quả giảm thoái biến mạng lưới fibrin nên tạo thuận 
lợi cho sự đông máu. PAI-1 lưu hành trong huyết tương dưới 3 dạng: 

- Dạng hoạt động: chỉ có dạng hoạt động mới có khả năng ức chế t-PA. 
- Dạng bất hoạt: có thể liên kết với t-PA hoặc ở dạng tự do. Dạng này thường tìm 

thấy ở tiểu cầu sau khi được hoạt hoá. 
- Dạng tiềm ẩn: chỉ được tìm thấy trong tế bào nuôi cấy, và tính chất sinh lý học 

của nó vẫn chưa biết rõ  
   Nồng độ PAI-1 của huyết tương thay đổi trong ngày, đạt nồng độ tối đa và lúc 6 
giờ sáng và tối thiểu vào lúc 16 giờ. sự tổng hợp PAI-1 bởi tế bào nội mạc mạch máu 
được kích thích bởi các loại nội độc tố (endotoxin), interleukin-1, yếu tố hoại tử u 
(tumor necrosis factor: TNF), thrombin và hậu quả của rối loạn chuyển hoá lipid. PAI-
1 do tế bào gan tổng hợp thì được kích thích bởi insulin.  
  Trong thời gian gần đây, đã có nhiều công trình nghiên cứu về nồng độ PAI-1 
huyết tương của bệnh nhân ĐTĐ, đều nhận xét tình trạng giảm tiêu sợi huyết và tăng 
đông máu có liên quan đến tăng nồng độ PAI-1. Chính tăng nồng độ PAI-1 sẽ ức chế 
mạnh t-PA và urokinase, dẫn đến giảm hoạt hóa plasminogen thành plasmin, hậu quả 
giảm tiêu sợi huyết.  

Cơ chế tăng PAI-1 ở bệnh nhân ĐTĐ có liên quan đến tình trạng đề kháng 
insulin. Theo Juhan-Vague, chính sự tăng nồng độ insulin ở bệnh nhân ĐTĐ type 2 (do 
tình trạng đề kháng insulin) đã kích thích tế bào gan tăng tổng hợp PAI-1. Alessi M.C. 
và CS đã nghiên cứu tác dụng của insulin lên tế bào gan, tác giả đã nhận định rằng 
insulin kích thích trực tiếp tế bào gan tổng hợp PAI-1. Kooistra T. và CS cũng nghiên 
cứu về sinh tổng hợp PAI-1 bằng cách cho insulin vào dòng tế báo gan nuôi cấy, đã 
nhận định rằng insulin kích thích tế bào gan tăng tổng hợp PAI-1, nhưng đối với tế bào 
nội mạc, insulin không có tác dụng trực tiếp mà nó tác dụng gián tiếp qua trung gian 
rối loạn chuyển hoá lipid. Tăng lipid máu, đặc biệt là các lipoprotein có trọng lượng 
phân tử thấp kích thích tế bào nội mạc mạch máu tăng khả năng tổng hợp PAI-1. Theo 
nghiên cứu của Grant PJ. và CS, nồng độ PAI-1 ở bệnh nhân ĐTĐ là 40,1ng/l và nhóm 
chứng (không bị ĐTĐ) là 7,7ng/l (sự khác biệt có ý nghĩa thõng kê). Nhiều nghiên cứu 
khác cũng cho kết quả tương tự. Tăng nồng độ PAI-1 không những ở bệnh nhân ĐTĐ 
mà ngay cả ở đối tượng giảm dung nạp glucose. Nghiên cứu của Andreas F. và CS ghi 
nhận nồng độ PAI-1 ở bệnh nhân ĐTĐ cao hơn hẳn những đối tượng giảm dung nạp 
glucose và những đối tượng giảm dung nạp glucose lại cao hơn hẳn người có glucose 
bình thường. Điều này đã khảng định tình trạng tăng glucose máu tác động rất rõ lên sự 
sản xuất và giải phóng PAI-1. Nghiên cứu của Juhan-Vague và một số tác giả cho thấy 
ở bệnh nhân ĐTĐ type 2, nồng độ PAI-1 tăng một cách có ý nghĩa so với đối tượng 
khoẻ mạnh. Tác giả cũng ghi nhận những bệnh nhân có biến chứng mạch máu thì nồng 
độ PAI-1 tăng nhiều hơn. Sự tăng nồng độ PAI-1 có liên quan với tình trạng béo phì, 
tăng huyết áp, mức độ kiểm soát glucose máu, tình trạng hút thuốc lá và rối loạn lipid 
máu.  
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2. Yếu tố hoạt hóa plasminogen của mô (tissue plasminogen activator).  
       Tissue plasminogen activator (t-PA) là một serin protease được sản xuất tại tế 
bào nội mạc mạch máu và giải phóng vào huyết tương dưới dạng bất hoạt do tạo phức 
với những chất ức chế, hiệu quả tiêu sợi huyết phụ thuộc vào số lượng của t-PA hiện 
diện trên bề mặt của fibrin. Những chất được hình thành trong quá trình sinh huyết 
khối gây giải phòng cấp tính t-PA từ tế bào nội mạc mạch máu. Theo một số tác giả, 
nồng độ t-PA ở bệnh nhân ĐTĐ rất thay đổi (có thể giảm hoặc tăng so với người bình 
thường) tuỳ theo gia đoạn tiến triển của bệnh. Ở bệnh nhân ĐTĐ, sự tổng hợp t-PA 
giảm do tế bào nội mạc mạch máu bị tổn thương trong quá trình tiến triển của bệnh.  
      Nhưng thực tế qua một số nghiên cứu cho thấy, nồng độ t-PA ở bệnh nhân ĐTĐ 
có thể giảm hoặc tăng, đặc biệt ở những bệnh nhân có biến chứng mạch máu thì nồng 
độ t-PA thường tăng. Nghiên cưu của Grant PJ. cho thấy nồng độ t-PA ở bệnh nhân 
ĐTĐ là 11,2ng/l và nhóm chứng (không ĐTĐ) là 7,6ng/l (sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê). Nghiên cứu của Mansfield MW. và CS cũng ghi nhận tăng nồng độ t-PA ở 
bệnh nhân ĐTĐ. Nghiên cứu Framingham Offspring cho thấy ngay cả đối tượng giảm 
dung nạp glucose cũng có hiện tượng tăng nồng độ t-PA. Hiện tượng tăng nồng độ t-
PA gợi ý đối tượng của các nghiên cứu này đã có biến chứng mạch máu do huyết khối. 
Hiện tượng này được giải thích như sau: thành mạch máu thường xuyên phản ứng lại 
với kích thích của huyết khối trong lòng mạch và tăng cường khả năng loại trừ sự hình 
thành fibrin tại vị trí bị tổn thương, bằng cách tăng giải phóng t-PA để có thể chống lại 
sự hình thành huyết khối trong lòng mạch. Mặt khác, một số chất được hình thành 
trong quá trình sinh huyết khối gây giải phóng cấp tính t-PA từ tế bào nội mạc mạch 
máu. Các tác giả cũng ghi nhận tác động của bệnh lý huyết khối và xơ vữa động mạch 
lên sự giả phóng t-PA từ tế bào nội mạc của thành mạch máu ở bệnh nhân ĐTĐ rõ nét 
hơn nhưng đối tượng bị bệnh lý huyết khối và xơ vữa động mạch nhưng không bị 
ĐTĐ. Vấn đề này được chứng minh trong một khảo sát của Moreno và CS : những 
bệnh nhân bị bệnh lý mạch vành kèm ĐTĐ có nồng độ t-PA cao hơn bệnh nhân bị 
bệnh lý mạch vành không bị ĐTĐ. 
            Một số nghiên cứu khác thì có kết quả ngược lại, nghiên cứu của Zhang J., Ren 
S., và nghiên cứu của Sobel B.E. đều cho thấy nồng độ t-PA giảm và dẫn đến giảm tiêu 
sợi huyết, tạo tiền đề cho sự hình thành huyết khối. Các trường hợp này được giải 
thích: do tổn thương tế bào nội mạc dưới ảnh hưởng của tang glucose máu làm giảm 
tổng hợp t-PA.  Qua một số nghiên cứu, Ceriello A.đã nhận xét nồng độ t-PA ở bệnh 
nhân ĐTĐ có thể giảm hoặc tăng, nhưng hoạt tính của nó luôn giảm. Vì vậy, có hiện 
tượng giảm tiêu sợi huyết ở những bệnh nhân này.    
      Chính vì vậy, các nghiên cứu về nồng độ t-PA ở bệnh nhân ĐTĐ cho kết quả 
khác nhau. Nó còn tuỳ thuộc vào giai đoạn tiến triển của bệnh, cũng như mức độ của 
các biến chứng mạch máu. Nghiên cứu khác của Mansfield M.W. và CS ghi nhận ở 
nhóm bệnh nhân có biến chứng mạch máu, nồng độ t-PA tăng cao hơn hẳn so với 
nhóm không có biến chứng này, đồng thời cũng cho thấy có mối liên quan giữa tăng 
nồng độ t-PA với đột quỵ, béo phì, tuổi. Ngược lại, tăng nồng độ t-PA không phụ thuộc 
vào type ĐTĐ và giới tính.                  
      Tình trạng rối loạn tiêu sợi huyết xảy ra ở bệnh nhân ĐTĐ chủ yếu là do tăng 
nồng độ PAI-1, còn t-PA có thể giảm hoặc tăng tuỳ thuộc vào giai đoạn tiến triển của 
bệnh. Tăng nồng độ PAI-1 sẽ ức chế các yếu tố biến đổi plasminogen thành plasmin 
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như: t-PA và urokinase. Vì vậy, tăng nồng độ PAI-1 sẽ dẫn đến tình trạng giảm tiêu sợi 
huyết, dù cho nồng độ t-PA có tăng do phản ứng với sự tạo huyết khối trong lòng mạch 
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CHỈ ĐIỂM NGUY CƠ TIM MẠCH “ MỚI”: 
NHỮNG VẤN ĐỀ LÂM SÀNG 

Nguyễn Hữu Trâm Em 
Bệnh Viện Hoàn Mỹ Tp HCM 

 
Summary 

Heart disease is the leading cause of mortality in US and developed countries. 
However, cardiovascular mortality is now rapidly rising in developing countries, 
largely due to uptake of a Western lifestyle. Guidelines from the associations is to the 
target of the primary and secondary prevention of CV disease, especially coronary 
heart disease by reducing traditional CV risk factors. In our practice, a significant 
percentage (20%) of patients without traditional risk factors develops CV events 
regardless of using Framingham Risk Score for evaluating CV global risks. How to 
prevent CV events in individuals without traditional risk factors? During the past two 
decades, a large number of candidate risk factors have been proposed, evaluated and in 
most cases discarded. One typical example is the amino acid homocysteine. Today, 
hsCRP and Lp-PLA2 among many CV risk markers which are available in medical 
practice, may be candidates for CV risk factor in the future. 
 
I. MỞ BÀI 

Bệnh tim mạch là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong tại Hoa Kỳ và các nước 
phát triển 1. Tuy nhiên, các nước đang phát triển có khuynh hướng gia tăng nhanh 
chóng  tỉ lệ tử vong do bệnh lý tim mạch do du nhập lối sống phương Tây 2. Các hướng 
dẫn của các hiệp hội luôn hướng đến ngăn ngừa tiên phát và thứ phát bệnh tim mạch, 
đặc biệt là bệnh mạch vành thông qua việc điều chỉnh các yếu tố nguy cơ tim mạch 
kinh điển. Trong thực hành, có một tỉ lệ đáng kể 20% bệnh nhân không có các yếu tố 
nguy cơ kinh điển vẫn tiến triển đến sự cố tim mạch mặc dù đã sử dụng thang điểm 
nguy cơ Framingham để dự đoán nguy cơ toàn bộ 3. Vấn đề được đặt ra là làm sao có 
thể dự đoán và ngăn ngừa các sự cố tim mạch ở những người thiếu các yếu tố nguy cơ 
kinh điển. Trong hai thập niên qua, nhiều chỉ điểm nguy cơ có tiềm năng là yếu tố nguy 
cơ đã được đề xuất, đánh giá nhưng hầu hết đã bỏ cuộc. Mà homocystein là ví dụ điển 
hình cho trường hợp này. Ngày nay, CRP, Lp-PLA2 trong số các chỉ điểm nguy cơ tim 
mạch có mặt trong thực hành, có thể trở thành những ứng viên yếu tố nguy cơ tim 
mạch trong tương lai.  
 
II. CHỈ ĐIỂM NGUY CƠ TIM MẠCH “MỚI” 
Định nghĩa 

Chỉ điểm sinh học là thông số có thể đo lường và xác định số lượng được (nồng 
độ enzyme, hormone, phân bố genotype trong quần thể…) mà có vai trò như một chỉ số 
đánh giá về sức khỏe, tình trạng sinh lý như nguy cơ bệnh, rối loạn tâm thần, phơi 
nhiễm môi trường và tác động của nó. 4 

Người ta có thể chia các chỉ điểm nguy cơ tim mạch (CV risk marker) thành chỉ 
điểm huyết thanh, cấu trúc và chức năng. Ngoài ra, người ta còn phân loại theo ứng 
dụng lâm sàng: 

• Chỉ điểm tiên đoán giúp xác định nguy cơ tiến triển bệnh tim mạch. 
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• Chỉ điểm tầm soát hỗ trợ tầm soát các bệnh chưa biểu hiện rõ về lâm sàng 
(subclinical). 

• Chỉ điểm chẩn đoán để xác định bệnh ở người có triệu chứng. 
• Chỉ điểm tiên lượng trợ giúp dự đoán tái diễn, di chứng, biến chứng bệnh tim 

mạch hoặc theo dõi điều trị. 
Phân biệt yếu tố nguy cơ tim mạch với chỉ điểm nguy cơ tim mạch4,5,6 

Trong thuật ngữ hiện nay, nhiều tác giả sử dụng khái niệm chỉ điểm nguy cơ tim 
mạch (CV risk marker) nhằm tránh nhầm lẫn với yếu tố nguy cơ tim mạch (CV risk 
factor). Yếu tố nguy cơ là thành tố tham gia vào quá trình bệnh sinh của một bệnh mà 
điều trị làm giảm mức độ của nó sẽ làm giảm nguy cơ tiến triển bệnh.   

Tuy nhiên, tuổi và giới cũng là yếu tố nguy cơ không thể điều chỉnh được và 
không rõ mối liên hệ nhân quả giống như tăng huyết áp, đái tháo đường, tăng 
cholesterol máu…Do đó, không có biện pháp điều trị làm giảm nguy cơ vì chúng góp 
phần theo một cơ chế phức tạp và không được hiểu đầy đủ. Trái với yếu tố nguy cơ, chỉ 
điểm nguy cơ là thành tố đo đếm được có liên hệ với sự hiện diện hoặc nguy cơ của 
bệnh mà không cần mối liên hệ nhân quả.  

Mặc dù nhiều chỉ điểm nguy cơ được đề xuất thành yếu tố nguy cơ nhưng vẫn 
chưa đủ chứng cứ và đồng thuận về tiêu chuẩn đánh giá nên các chỉ điểm nguy cơ tim 
mạch hs-CRP, Lp-PLA2, fibrinogen, Lp (a) vẫn tiếp tục được nghiên cứu để xác minh 
vai trò của chúng trong tương lai … 
Các chỉ điểm nguy cơ tim mạch “mới” 
1. Homocystein:  

Homocystein là một acid amin có chứa nhóm sulfhydryl được tạo ra từ việc khử 
methyl của methionin trong chế độ ăn. Thành phần này liên quan với rối loạn chức 
năng nội mạc, gia tăng oxy hóa LDL cholesterol, suy giảm yếu tố dãn mạch, hoạt hóa 
tiểu cầu và stress oxy hóa. Người ta ghi nhận có sự xơ vữa mạch máu nặng xảy ra ở trẻ 
em và thanh niên có khiếm khuyết men cystathione beta synthase với nồng độ 
homocystein tăng đến >100µmol/L. Do đó, McCully đã đề ra giả thuyết rằng phải 
chăng sự gia tăng nhẹ và vừa phải của homocystein huyết tương là yếu tố góp phần 
bệnh xơ vữa mạch máu 7 .  

Hầu hết các nghiên cứu (không phải là tất cả) tiền cứu và bệnh chứng đã cho 
thấy homocystein liên quan với sự cố tim mạch ( Bảng 1). Trong một tổng phân tích 
qua 30 nghiên cứu, với nồng độ homocystein thấp đi 25% có liên quan với giảm chỉ 
11% về nguy cơ bệnh mạch vành và 19% nguy cơ đột quị 8. Do đó, homocystein chỉ là 
yếu tố dự đoán sự cố mạch vành và đột quị ở mức độ vừa phải. Từ đó người ta nghĩ 
đến giả thuyết rằng nếu hạ thấp được nồng độ homocystein bằng thuốc (với acide folic 
và các vitamine B6, B12) sẽ đem đến giảm được nguy cơ tim mạch. 

Tuy nhiên, các thử nghiệm lâm sàng lớn 9,10,11 gần đây cho thấy rằng mặc dù có 
giảm được nồng độ homocystein máu với điều trị bằng thuốc nhưng không làm giảm 
được nguy cơ tim mạch (nhồi máu, đột quị và tử vong tim mạch) khi so với giả dược.  

Những giả thuyết cho kết quả không mong muốn này là 12: 
1/ Homocystein có thể là đại diện cho một quá trình nào khác hoặc con đường 

gây xơ vữa khác mà chúng ta đã đơn giản hóa con đường chuyển hóa phức tạp này 
bằng cách nối kết homocystein với mãng xơ vữa. 
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2/ Có thể việc đưa acide folic và B12 vào chu trình methyl hóa quá mức với 
mục đích điều trị sẽ tạo ra ADMA (asymmetrical dimethylargine) ở nội mạc, do tác 
dụng bất lợi chất này sẽ trung hòa hết tác dụng hạ homocystein.  

Vì chưa thể chứng minh được mối liên hệ nhân quả của homocystein qua các 
thử nghiệm lâm sàng nêu trên, cho nên homocystein hiện nay vẫn chỉ là chỉ điểm nguy 
cơ tim mạch đơn thuần.  
Tác giả Nghiên cứu Tiêu chí đánh giá Kết quả 
Hopkins 
 

Nam-nữ,  tuổi 
38-68 
162 bệnh và 
155 chứng 

Bệnh mạch vành 
gia đình sớm 
(NMCT không tử 
vong, phẩu thuật 
mạch vành sớm) 

Tỉ suất khác biệt OR giữa nồng 
độ HCY ≥9 µmol/l so với <9 
µmol/l là: 
OR:13.8 (95% CI, 3.5–55) với 
nam,  
OR: 12.8 (95% CI, 2.0–82) với 
nữ 
Sau khi điều chỉnh tuổi, giới, 
BMI, tiểu đường, lipid máu, hút 
thuốc lá, nồng độ vitamin, thuốc 
giảm mỡ. 

Robinson Nữ -nam, tuổi 
tb 62, 304 bệnh 
và 155 chứng 

Hẹp ĐMV ≥ 70% 
ở  ≥ 1 nhánh chính 

Tỉ suất khác biệt OR giữa nồng 
độ HCY ≥14 µmol/l so với <14 
µmol/l là: 
OR:2.9(95%CI, 1.7–4.7)  với 
nam >65t 
OR:3.5(95% CI, 1.4–8.5) với nữ 
>65t 
Điều chỉnh tiểu đường , THA, 
hút thuốc lá, tăng lipid.  

Arnesen Nam-nữ, tuổi 
12-61, 123 
bệnh, 492 
chứng 
Theo dõi 4 
năm. 

Bệnh mạch vành tử 
vong và không tử 
vong 

Nguy cơ tương đối RR cho gia 
tăng 4 µmol/l nồng độ HCY: 
1.32 (95% CI, 1.05–1.65), sau 
khi điều chỉnh lipid, HA tâm 
thu, hút thuốc lá, tiểu đường và 
đau thắt ngực.  

Malinow Nam-nữ, tuổi 
25-64, 420 
bệnh và 486 
chứng 

NMCT không tử 
vong 

Tỉ số khác biệt cho ngũ phân vị 
cao nhất và thấp nhất: 
OR: 1.84 (95% CI, 0.8–4.5) cho 
Bắc Ai len 
OR: 4.27 (95% CI, 2.0–9.3) cho 
Pháp 
Sau khi điều chỉnh theo tuổi, 
BMI, rượu, thuốc lá, HA tâm 
thu và lipid 

Graham Nam-nữ, <60t, 
750 bệnh và 
800 chứng 

Bệnh mạch máu xơ 
vữa( tim, não, 
ngoại biên) 

Tỉ số khác biệt cho ngũ phân vị 
cao nhất với các giá trị ngũ phân 
vị khác: 
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OR: 2.2 ((95% CI, 1.6–2.9) 
Sau khi điều chỉnh tuổi và trung 
tâm nghiên cứu. 

Ivans 
MRFIT 

Nam-nữ, 35-
57t, 93 NMCT 
không tử vong, 
186 đối chứng,  
147 bệnh MV 
tử vong, 286 
đối chứng.  
Theo dõi 11-17 
năm.  

Tỉ lệ cộng dồn 
NMCT không tử 
vong và BMV tử 
vong. 

Tỉ số khác biệt theo tứ phân vị: 
quartile 2: 1.03 (95% CI, 0.63–
1.66) 
quartile 3: 0.84 (95% CI, 0.51–
1.28) 
quartile 4: 0.82 (95% CI, 0.55–
1.54) 
điều chỉnh theo tuổi, hút thuốc 
lá, HA tâm trương, lipid.  

Whincup, 
British 
Regional 
Heart 
Study 

Nam 40-59t, 
386 bệnh và 
454 chứng. 
Theo dõi 12,8 
năm 

Tỉ lệ cộng dồn 
NMCT không tử 
vong và BMV tử 
vong. 

Tỉ suất khác biệt theo ngũ phân 
vị cao nhất so với giá trị ngũ 
phân vị khác: 
1.76 (95% CI, 1.28–2.43). 
Sau khi điều chỉnh tuổi, HA tâm 
thu, glucose, FEV1, cholesterol, 
hút thuốc lá, rượu… 

Stehouwer Nam tuổi 64-
84, 878 người, 
theo dõi 10 
năm 

NMCT không tử 
vong và BMV tử 
vong. 

Nguy cơ tương đối (RR) cho 
tam phân vị thứ 1 và thứ 3 là: 
1.81 (95% CI, 1.07–3.08) cho 
NMCT không tử vong và 1.58 
(95% CI, 0.93–2.69)cho BMV 
tử vong. Điều chỉnh theo tuổi, 
BMI, HA tâm thu, cholesterol, 
tiểu đường, hút  thuốc lá. 

Bảng 1:  Tóm tắt các nghiên cứu lớn về homocystein như là chỉ điểm nguy cơ xơ vữa 
động mạch và bệnh tim mạch.(cải biên từ Atherosclerosis and Heart Disease 2003, 

pp43-44) 
HCY: viết tắt của Homocysteine.  
2. hs-CRP 

hs CRP- một phân tử 5 tiểu đơn vị 1,15 kDa là chất phản ứng trong phase cấp 
kinh điển, được tạo ra từ gan khi đáp ứng với kích thích viêm từ cytokine (interleukin-
6) . Tuy nhiên gần đây, các nhà nghiên cứu nhận thấy các mô khác như tổn thương xơ 
vữa ở người, tế bào cơ trơn mạch vành, tế bào nội mô ĐMC, tế bào mỡ thận, neuron, 
đại thực bào phế nang cũng tham gia tạo CRP 13. Các xét nghiệm thường qui về chỉ 
phát hiện khi có tăng CRP rõ rệt thường gặp trong các bệnh lý viêm nhiễm kinh điển. 
Tuy nhiên nhờ đến sự phát triển kỹ thuật, xét nghiệm với độ nhạy cao cho phép phát 
hiện sự gia tăng dù rất nhỏ nồng độ CRP ở những người có tình trạng viêm nhẹ hoặc 
không rõ ràng (trong sinh huyết khối xơ vữa). 
Các nghiên cứu tiền cứu về vai trò của hs CRP trong dự đoán nguy cơ tim mạch 

Kể từ nghiên cứu tiền cứu đầu tiên của Kuller (1996) cho đến nghiên cứu của 
Boekholdt (2006) (Biểu đồ 1) đều cho thấy CRP có mối liên hệ với sự cố tim mạch ở 
những người ban đầu không có bệnh tim mạch về mặt lâm sàng. Tuy nhiên, một số 
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nghiên cứu lớn tiến hành ở người cao tuổi không cho thấy CRP không có mối liên hệ 
với sự cố tim mạch sau khi điều chỉnh các yếu tố nguy cơ khác.  
Trong một tổng phân tích 11 nghiên cứu vào năm 2000 14, cho thấy nguy cơ tương đối 
là 2,0 với sự cố tim mạch theo CRP, trái lại tỉ suất khác biệt ở một tổng phân tích 
khác15 sau này  là 1,5. Điều đó cho thấy vai trò của CRP có thể được đánh giá quá mức 
trong các nghiên cứu trước.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Biểu đồ 2: 
Các nghiên cứu tiền cứu về CRP và sự cố tim mạch. (trích lại từ Biomarkers in Heart 

Disease-The AHA Clinical Series, 2008, p165). 
Chú thích: CHD death: tử vong do bệnh mạch vành, CHD: bệnh mạch vành, Fatal 
stroke: đột quỵ tử vong, stroke: đột quỵ, MI: NMCT, CVD: bệnh tim mạch. PVD: bệnh 
mạch máu ngoại biên.  

Trong các chỉ điểm viêm nhiễm, hs CRP là chỉ điểm có giá trị dự đoán cao 
NMCT khi so với các chỉ điểm viêm nhiễm khác (fibrinogen, sICAM-1, interleukin-6), 
nhưng nếu kết hợp với TC:HDL thì cho giá trị dự đoán cao hơn (Biểu đồ 2).  
 

 
 

Biểu đồ 1: Các chỉ điểm viêm nhiễm và nguy cơ tương đối NMCT trong tương lai ở 
nam giới khỏe mạnh. (Theo Libby and Ridker. Circulation 1999;100:1148–50) 
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sICAM-1: soluble form of intercellular adhesion molecule-1;  
hs-CRP: high sensitivity C-reactive protein;  
TC:HD: increased total cholesterol:high density lipoprotein cholesterol ratio 

Dù không bằng với các yếu tố nguy cơ kinh điển khác (cholesterol tp, hút thuốc lá, HA 
tâm thu), hs CRP cũng có vai trò cung cấp thêm thông tin dự đoán nguy cơ bệnh mạch 
vành (Biểu đồ 3) 7.  
 

                                                                                                 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Biểu đồ 3: Tỉ suất khác biệt của các chỉ điểm/yếu tố nguy cơ tim mạch trong dự đoán 
bệnh mạch vành (Theo Mayo Clinical Cardiology-Concise Textbook 3rd Ed 2007, 

p728). 
 
Các thử nghiệm lâm sàng giảm nồng độ CRP và sự cố tim mạch 

Thử nghiệm CARE 16 là thử nghiệm đầu tiên chứng tỏ trị liệu statin ngoài việc 
hạ thấp nồng độ LDL còn làm giảm nồng độ hsCRP. Những tư liệu này phù hợp với 
kết quả nghiên cứu phòng xét nghiệm chứng minh vai trò kháng viêm cũng như tác 
dụng hạ lipid máu của statin. Hơn nữa, mức độ giảm sự cố tim mạch sẽ lớn hơn  ở bệnh 
nhân tăng lipid máu kèm tăng nồng độ hsCRP khi so với bệnh nhân tăng lipid máu 
nhưng nồng độ hsCRP thấp.  

Trong một phân tích post học từ nghiên cứu the Air Force/Texas Coronary 
Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS)17 cũng cho thấy những người 
có LDL-C thấp nhưng hsCRP cao sẽ có hiệu quả với điều trị statin trong khi những 
người có LDL-C thấp và hsCRP thấp thì không cho thấy hiệu quả tương tự. Phát hiện 
này cũng có thể là tiền đề cho nghiên cứu JUPITER.  

Thử nghiệm JUPITER 18 dựa trên một giả thuyết cho rằng liệu giảm nồng độ 
hsCRP với statin ở người có LDH-C bình thường có làm giảm được nguy cơ các sự cố 
tim mạch (tử vong tim mạch, NMCT, đột quị, tái thông động mạch) hay không? 
Nghiên cứu tiến hành ở 17.802 người không triệu chứng (nam ≥50t, nữ ≥60t) và không 
có tiền sử BMV, đột quỵ, tiểu đường nhưng có xét nghiệm tầm soát ban đầu HDL-
C≤130 mg/dL (≤3.36 mmol/L) và hsCRP ≥2.0 mg/L. Những người tham gia nghiên 
cứu được chọn ngẫu nhiên mù đôi để sử dụng 20 mg/ngày với rosuvastatin hoặc giả 
dược với dự trù nghiên cứu sẽ được theo dõi trong 4 năm. Tuy nhiên, Ủy Ban Theo Dõi 
Dữ Liệu Độc Lập đã chấm dứt thử nghiệm sớm hơn mong đợi vào tháng 3 năm 2008 
(sau 2 năm theo dõi) vì hiệu quả to lớn của rosuvastatin với lý do đạo đức nghiên cứu. 
Thử nghiệm đã cho thấy ở những người không triệu chứng có hsCRP cao nhưng LDH-



                        HOÄI NGHÒ TIM MẠCH MIEÀN TRUNG MÔÛ ROÄNG 
LAÀN THÖÙ V 

 

260 

C bình thường việc điều trị phòng ngừa tiên phát với statin làm giảm nguy cơ sự cố tim 
mạch phối hợp 44% và giảm được nguy cơ tử vong chung 20%.  

Gần 80 năm sau khi phát hiện,  CRP đang trở thành một chỉ điểm mới và quan 
trọng để ngăn ngừa bệnh tim, đột quị và tử vong chung. 19 

Với kết quả nghiên cứu này, người ta ngày càng quan tâm đến vai trò của 
hsCRP như là một yếu tố nguy cơ viêm mà việc can thiệp làm giảm thành phần này 
cũng góp phần làm giảm sự cố tim mạch.   
Sử dụng hs-CRP trong lâm sàng : 
Sau đây là hướng dẫn của Viện Hàn Lâm Quốc Gia về Sinh Hóa Hoa Kỳ 20:  

Để xác định nồng độ hs-CRP có thể thực hiện lúc đói hoặc không đói, ở những 
bệnh nhân ổn định về chuyển hóa, không mắc các bệnh nhiễm trùng hoặc bệnh cấp 
tính.  

Nếu nồng độ hs-CRP <3mg/L, không cần xét nghiệm lại. Nếu nồng độ >3mg/L 
nên xét nghiệm lại ít nhất 2 tuần khi tình trạng chuyển hóa ổn định, không có bệnh 
nhiễm trùng và không bệnh cấp tính.  

Với 2 lần có trị số thấp nên xem xét đó là giá trị thực của bệnh nhân.  Nếu nồng 
độ ≥10mg/L, trị số này có thể liên quan với nguy cơ bệnh tim mạch. Tuy nhiên những 
tình trạng khác như nhiễm trùng đang hoạt động, các tình trạng viêm nhiễm khác có thể 
chịu trách nhiệm cho sự gia tăng này 

Với xét nghiệm hs-CRP chuẩn người ta có thể phân loại như sau: 
a/ nguy cơ thấp: <1,0mg/L 
b/ nguy cơ vừa: 1,0-3,0mg/L 
c/ nguy cơ cao: >3,0mg/L 
d/ nguy cơ rất cao: >10mg/L 
Theo hướng dẫn của CDC/AHA từ năm 2003, 21 việc thử hsCRP nên hướng đến 

những bệnh nhân không triệu chứng có thang điểm Framingham nguy cơ trung bình 
(10-20% nguy cơ sự số tim mạch trong 10 năm). Ở bệnh nhân nguy cơ thấp hoặc cao, 
xét nghiệm hsCRP là không cần thiết. Những bệnh nhân nguy cơ trung bình nhưng 
hsCRP>3mg/L cần được điều trị như bệnh nhân nguy cơ cao.  
Một số vấn đề chưa giải quyết của  hs CRP 22:  

a. Có sự khác biệt rõ rệt về nồng độ CRP ở các nhóm tuổi, giới tính và chủng 
tộc khác nhau. Do đó chưa có giá trị ngưỡng chuẩn theo từng nhóm quần thể khác 
nhau. Trong một nghiên cứu của Canada, nồng độ CRP trung bình ở 4 nhóm chủng tộc 
là 3.74 mg/L ở người thổ dân, 2.59 mg/L ở người Nam Á, 2.06 ở người Châu Âu, và 
1.18 mg/L ở người Trung hoa (p < 0.0001) .  

b. Mặc dù CRP là chỉ điểm có vai trò dự đoán nguy cơ độc lập nhưng chưa 
phải là yếu tố tiên lượng thêm vào mạnh mẽ so với các yếu tố nguy cơ kinh điển với tỉ 
suất khác biệt đa biến chỉ khoảng 1,5.  

c. Một số nghiên cứu chứng minh sử dụng statin có thể làm giảm hs CRP và 
giảm sự cố tim mạch, độc lập với nồng độ cholesterol máu nhưng chúng ta vẫn chưa 
biết được chất ức chế đặc hiệu hs CRP để làm giảm nguy cơ hơn nữa giúp ngăn ngừa 
tiên phát và thứ phát bệnh tim mạch. 
3. Lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) 23,24,25 



HOÄI NGHÒ TIM MẠCH MIEÀN TRUNG MÔÛ ROÄNG LAÀN THÖÙ V 261 

Lp-PLA2 là chỉ điểm sinh học tim mạch được FDA công nhận trong việc sử 
dụng kết hợp với đánh giá lâm sàng để dự đoán bệnh mạch vành và đột quị. Lp-PLA2 
là một enzyme sản xuất chủ yếu bởi các đại thực bào và bởi một số ít ở monocyte, tiểu 
cầu, tế bào mast. Lp-PLA 2 lưu hành và gắn vào LDL (80%), HDL (15-20%). 

 
Bảng 2: Các nghiên cứu đánh giá mối liên hệ giữa Lipoprotein-associated 

phospholipase A2 và Bệnh Mạch Vành & Đột Quị (cải biên từ Biomarkers in Heart 
Disease –AHA 2008) 

 
Lp-PLA2 là chất khởi phát quá trình viêm và  tạo mãng xơ vữa có khuynh hướng 

vỡ. Chất này tạo ra bởi đại thực bào và cả tế bào bọt và được giải phóng từ mãng xơ 
vữa vào tuần hoàn, tại đó nó gắn với lipoprotein. Bề mặt phospholipid của hạt LDL bị 
oxy hóa. Lp-PLA2 sẽ thủy phân các phospholipid đã oxy hóa thành acid béo oxy hóa 
và lysophosphatidylcholine (lysoPC). Các chất này kích thích phân tử kết dính và giải 
phóng cytokines, những chất này thu thập bạch cầu monocyte vào lớp intima để sau đó 
chúng được hoạt hóa thành đại thực bào và tế bào bọt. Những đại thực bào và tế bào 
bọt được hoạt hóa sẽ tiếp tục sản xuất Lp-PLA2 và tạo ra một vòng lẩn quẩn.  

Đối tượng Nghiên cứu Thiết kế 
Bệnh/chứng   
(n) 

Tiêu chí/ theo dõi   So sánh  
Lp-PLA2  

Adjusted HR  
(Tỉ suất nguy hại 
đã điều chỉnh) 

Ngăn ngừa 
nguyên 
phát 

WOSCOPS  
Bệnh 
chứng 

580/1160  
Tử vong BMV, 
NMCT, tái thông 
/5 năm 

Tăng một độ 
lệch chuẩn  

1.18 (1.05–1.33)  

Ngăn ngừa 
nguyên 
phát 

WHS   
Bệnh 
chứng 

123/123  
Tử vong BMV, 
NMCT, đột quị  

Tứ phân vị cao 
nhất so với thấp 
nhất   

1.17 (0.45–3.05)  

Ngăn ngừa 
nguyên 
phát 

ARIC  
Bệnh 
chứng  

608/740  
Tử vong BMV, 
NMCT, tái thông/ 
6 năm  

Tam phân vị 
cao nhất so với 
thấp nhất   

1.15 (0.81–1.63)  

Ngăn ngừa 
nguyên 
phát 

ARIC   
Bệnh 
chứng 

194/766  
Đột quị thiếu 
máu/6 năm  

Tam phân vị 
cao nhất so với 
thấp nhất    

1.93 (1.14–3.27)  

Ngăn ngừa 
nguyên 
phát  

MONICA  Thuần tập  97/837  
Tử vong BMV, 
NMCT/14 năm  

Tăng một độ 
lệch chuẩn 

1.23 (1.02–1.47)  

Ngăn ngừa 
nguyên 
phát 

Rotterdam  
Bệnh 
chứng 

308/1822  
Tử vong BMV, 
NMCT/ 7 năm 

Tứ phân vị cao 
nhất so với thấp 
nhất   

1.97 (1.28–3.02) 

     
Tăng mỗi độ 
lệch chuẩn  

1.20 (1.04–1.39) 

Ngăn ngừa 
nguyên 
phát  

Rotterdam  
Bệnh 
chứng 

110/1822  
Đột quị thiếu 
máu/6 năm 

Tứ phân vị cao 
nhất so với thấp 
nhất    

1.97 (1.03–3.79)  

     
Tăng một độ 
lệch chuẩn  

1.24 (1.02–1.52)  

Hội 
Chứng 
Vành Cấp  

PROVE IT  
Thử 

nghiệm 
lâm sàng  

3648  

Tử vong, NMCT, 
tái thông, đột quị, 
đau thắt ngực 
không ổn định/ 2 
năm  

Ngũ phân vị 
cao nhất so với 
thấp nhất  

baseline: 

1.08 

(0.86–1.36);  

30 ngày: 1.33 

(1.01–1.74) 

Ngăn ngừa 
thứ phát  

Koenig et al.  
Bệnh nhân 
bệnh mạch 

vành  
1051  

Sự cố tim mạch/ 4 
năm 

Tam phân vị 
cao nhất so với 
thấp nhất    

Toàn bộ: 2.65 
(1.47–4.76);  
Hoạt động: 2.40 
(1.35–4.29) 
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Lp-PLA 2 là chỉ điểm đặc hiệu cao cho tổn thương mạch máu mà nó không ảnh 
hưởng bởi nhiễm trùng thông thường và bệnh viêm khớp, có biến động sinh học thấp. 
Đây là điểm ưu thế khi so với hs CRP (chỉ điểm của viêm nhiễm hệ thống).  

Qua 25 nghiên cứu tiền cứu cho thấy có sự liên hệ giữa tăng Lp-PLA 2 với sự 
cố mạch vành và đột quị trong tương lai. 11 trong 12 nghiên cứu tiền cứu đã cho thấy 
có mối liên hệ có ý nghĩa thống kê giữa tăng Lp-PLA 2 với sự cố mạch vành nguyên 
phát và sự cố tim mạch. 6 nghiên cứu cho thấy có mối liên quan chặt chẽ giữa Lp-PLA 
2 với đột quỵ (Bảng 2).  

Nồng độ Lp-PLA 2 có thể giảm khi điều trị với các thuốc hạ lipid máu như 
statin, niacin, fenofibrate, acid béo omega-3 và ezetimibe. Tuy nhiên, chưa có dữ liệu 
nào về nồng độ đích khi điều trị với các thuốc trên để cải thiện hậu quả lâm sàng. Hiện 
nay, chất ức chế Lp-PLA 2 đang tiến hành nghiên cứu ở phase 2 và 3. 

Nồng độ Lp-PLA2 theo bản đồng thuận quốc gia (US) là 235ng/ml cao, tuy 
nhiên theo các đề xuất của các hang xét nghiệm thì nồng độ <200ng/ml là thấp, 200-
235ng/ml là giới hạn cao, và trên 235ng/ml là cao.  
4. Lipoprotein (a)3,7,26 

Mặc dù được nghiên cứu rộng rãi hơn 4 thập niên qua, sự phức tạp về cấu trúc 
và chuyển hóa của Lp (a) đã làm cản trở việc xác định áp dụng Lp(a) trong thực hành 
lâm sàng. Lp(a) có cấu trúc tương tự như LDL nhưng chỉ chứa glycoprotein duy nhất 
apo(a) mà nó gắn với apo (B) với cầu nối disulfide. 

Trong một tổng phân tích 27 nghiên cứu tiền cứu với hơn 5000 trường hợp có 
tiềm năng BMV và theo dõi 10 năm cho thấy rằng người có nồng độ Lp(a) cao nhất có 
khả năng gia tăng 70% nguy cơ bệnh mạch vành so với người có nồng độ thấp nhất. 
Một số nghiên cứu khác cho thấy kết hợp gia tăng nồng độ cao Lp(a) và tăng LDL 
cũng làm gia tăng sự cố tim mạch. Tuy nhiên, thiếu sự chuẩn hóa của việc định lượng 
Lp(a) cũng là rào cản lớn trong việc nghiên cứu và  xác định vai trò Lp(a) trong lâm 
sàng. Cho đến nay, không có nghiên cứu cho thấy Lp(a) giảm với điều trị statin.  

Một số tình huống mà xét nghiệm Lp(a) cho thấy ích lợi như một chỉ điểm nguy cơ 
1. Ở người có nguy cơ trung bình nhưng cần phân tầng tích cực hơn. 
2. Tiền sử gia đình mắc bệnh tim mạch sớm 
3. Mắc bệnh mạch vành nhưng xét nghiệm lipid máu bình thường. 
4. Tăng cholesterol máu trơ với điều trị. 
5. Tiền sử tái hẹp nhiều lần.  

5. Fibrinogen 3,7 
Fibrinogen huyết tương là yếu tố ảnh hưởng đến kết dính tiểu cầu, độ quánh của 

máu và tương tác với gắn plasminogen huyết tương, phối hợp thrombin thực hiện bước 
cuối cùng tạo thành cục máu đông và đáp ứng với tổn thương mạch máu.  

Những báo cáo đầu tiên có được từ các nghiên cứu Gothenburg, Northwick Park 
và Framingham Heart Study đã cho thấy có sự liên quan thuận giữa nồng độ fibrinogen 
với sự cố tim mạch. Trong một tổng phân tích cho thấy sau khi điều chỉnh tuổi và giới 
thì cứ mỗi gia tăng 1 g/L fibrinogen thì tỉ suất nguy hại đối với bệnh mạch vành là 2,4 
và đối với đột quị là 2,1. Mặc dù vậy, việc đánh giá fibrinogen vẫn còn giới hạn vì 
chưa chuẩn hóa và tính hằng định qua các hãng xét nghiệm vẫn còn kém. Cho đến nay, 
một số thử nghiệm lâm sàng như The Bezafibrate Infarction Prevention Trial, the 
HERS trial và the Women's Health Initiative không cho thấy giảm được sự cố tim 
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mạch mặc dù một số nhóm thuốc (fibrate, hormone) có làm giảm được nồng độ 
fibrinogen máu.  
 
III. KẾT LUẬN 

Mặc dù có nhiều chỉ điểm nguy cơ tim mạch được nghiên cứu nhưng để trở 
thành một yếu tố nguy cơ tim mạch mới vẫn là những thách thức cho các nhà nghiên 
cứu lâm sàng.Để chuẩn hóa trong qui trình đánh giá chỉ điểm nguy cơ mới, trong một 
bản Tuyên Bố Khoa Học của Hiệp Hội Tim Hoa Kỳ 27 gần đây, đã đưa ra các giai đoạn 
để đánh giá một chỉ điểm nguy cơ mới bao gồm : nền tảng khoa học của chỉ điểm nguy 
cơ, giá trị của chỉ điểm nguy cơ trong nghiên cứu tiền cứu, giá trị tiên lượng thêm vào 
của chỉ điểm nguy cơ, giá trị ứng dụng lâm sàng của chỉ điểm nguy cơ, vai trò của chỉ 
điểm nguy cơ trong cải thiện hậu quả lâm sàng, giá thành-hiệu quả của chỉ điểm nguy 
cơ. Trong các chỉ điểm nguy cơ ở trên chỉ có một số chỉ điểm có thể tiềm năng trở 
thành yếu tố nguy cơ đó là hsCRP và Lp-PLA2. Tuy nhiên, những chỉ điểm này hiện 
tại vẫn chưa có chất ức chế đặc hiệu nhằm làm giảm sự cố tim mạch như mong muốn. 
Do đó, vai trò của các chỉ điểm nguy cơ hiện nay vẫn là giúp tái phân nhóm nguy cơ ở 
bệnh nhân có nguy cơ trung bình theo yếu tố nguy cơ kinh điển. 
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CHẨN ĐOÁN NHỊP NHANH VÀO LẠI TẠI NÚT NHĨ THẤT BẰNG CÁC 
NGHIỆM PHÁP THĂM DÒ ĐIỆN SINH LÝ VÀ ĐIỀU TRỊ ĐỐT  

BẰNG SÓNG CAO TẦN 
        Tô Hưng Thụy 

                  Trung tâm Tim mạch - BVTW Huế 
 

Tóm tắt: Nhịp nhanh vào lại tại nút nhĩ thất (AVNRT) là thể nhịp nhanh kịch 
phát trên thất   thường gặp nhất, liên quan đến cơ chế vòng vào lại tại nút nhĩ thất. 
Thể điển hình là chậm- nhanh. Chẩn đoán phân biệt với các nhịp nhanh khác bằng 
các nghiệm pháp thăm dò điện sinh lý là rất quan trọng giúp quyết định chẩn đoán và 
qua đó xác định vị trí cần đốt. Điều trị bằng sóng cao tần triệt bỏ đường chậm cho kết 
quả tốt.  

Summary: AV nodal reentrant tachycardia is the most common type of 
supraventricular tachycardia (excluding atrial fibrillation). AVNRT occurs in the 
presence of a reentrant circuit involving fast and slow pathways that connect to the AV 
node. Typical AVNRT is the slow-fast form. Standard diagnostic pacing maneuvers are 
very crucial to differentiate the various forms of paroxysmal supraventricular 
tachycardia in the electrophysiology laboratory. Once the diagnosis of AVNRT is 
confirmed, slow pathway ablation produces a high rate of success.  

Nhịp nhanh vào lại tại nút nhĩ thất (AVNRT) là thể nhịp nhanh kịch phát trên 
thất thường gặp nhất (không tính rung nhĩ) có điện tâm đồ (ĐTĐ) khi nghỉ bình 
thường chiếm 60% các trường hợp nhịp nhanh có QRS hẹp ở người lớn. AVNRT là 
rối loạn nhịp nhanh có cơ chế vòng vào lại. Về cơ bản, một vòng vào lại bao gồm 2 
đường: đường beta có tính dẫn truyền nhanh nhưng thời gian trơ kéo dài, đường 
anpha dẫn truyền chậm nhưng thời gian trơ ngắn[1] (hình A). Khác với cơn nhịp 
nhanh vào lại nhĩ thất (AVRT hay ORT) ở bệnh nhân có đường phụ có vòng vào lại 
đi từ nhĩ đến thất và ngược lại, AVNRT như tên gọi của nó có vòng vào lại tại nút nhĩ 
thất (hình B). AVNRT xãy ra trên bệnh nhân có sự hiện diện của 2 cấu trúc khác biệt 
về phương diện điện sinh lý cùng chạy đến nút nhĩ thất- đó là đường nhanh và đường 
chậm. Đường nhanh là cấu trúc ở phía trước nằm gần nút nhĩ thất và dọc theo gân 
Todaro, trong khi đường chậm là cấu trúc nằm ở phía sau và thường được xác định là 
nằm dọc theo vòng van ba lá gần lỗ xoang vành[2] (hình 1). Ở nhịp xoang bình 
thường dẫn truyền nhĩ thất xảy ra qua đường nhanh. Thông thường cơn AVNRT được 
khởi phát bởi 1 ngoại tâm thu (NTT) nhĩ đến sớm gặp lúc  đường nhanh vẫn còn đang 
thời kỳ trơ nên bị blốc ở đường nhanh, nhưng nếu lúc đó đường chậm đã thoát khỏi 
thời kỳ trơ (thời gian trơ hiệu quả ERP của đường nhanh dài hơn đường chậm) thì 
xung động của ngoại tâm thu nhĩ được dẫn truyền xuống qua đường chậm đến nút nhĩ 
thất. Vì thời gian đẫn truyền qua đường chậm kéo dài hơn so với đường nhanh, nên 
xung động bị dẫn truyền chậm lại. Khi xung động đến vị trí ngã ba giao nhau với 
đường nhanh, lúc này đường nhanh đã thoát khỏi thời kỳ trơ và sẵn sàng dẫn xung 
động ngược dòng lên nhĩ. Như thế lúc này, có 2 khử cực xảy ra gần như đồng thời là 
khử cực thất theo chiều xuôi và và khử cực nhĩ theo chiều ngược dòng (hình A). Khử 
cực nhĩ lại nhanh chóng theo đường chậm để khử cực xuôi dòng tạo nên vòng vào 
lại[3] (cơn chậm-nhanh AVNRT điển hình). 
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Tình huống lâm sàng 
Một bệnh nhân nữ 63 tuổi đi khám vì mệt ngực, khó thở. Hỏi kỹ triệu chứng thì 

bệnh nhân than phiền có nhiều cơn nhịp nhanh hồi hộp. Những cơn này thường xảy ra 
ban đêm làm bệnh nhân thức giấc. Cơn khởi phát đột ngột không có tiền triệu và kết 
thúc đột ngột. Bệnh nhân mô tả cơn nhịp nhanh hồi hộp kiểu nhanh và đều, trung bình 
kéo dài 10 đến 15 phút. Bệnh nhân nói rằng cơn thường chấm dứt khi bà làm các động 
tác kiểu như nghiệm pháp Valsava. Khám phát hiện cơn nhịp nhanh rất điển hình. ĐTĐ 
12 chuyển đạo ghi nhận cơn nhịp nhanh với QRS hẹp tần số 150 chu kỳ/phút (hình 2). 
ĐTĐ trong cơn không thấy rõ sóng P đi trước QRS. Tuy nhiên nếu quan sát kỹ, thì có 
sóng P khử cực ngược (retrograde) chồng lên ở phần sau phức bộ QRS. Chẩn đoán 
phân biệt kiểu cơn nhịp nhanh với RP ngắn (short RP) này là cơn AVNRT hoặc ORT 
(hay AVRT nhịp nhanh do đường phụ) hoặc nhịp nhanh nhĩ với blốc nhĩ thất cấp 1. 

Bệnh nhân được chỉ định làm thăm dò Điện sinh lý. Đưa các Catheter vào buồng 
tim ghi điện thế vùng cao nhĩ phải (HRA), bó His, và mỏm thất phải. Catheter 20 điện 
cực được đưa vào xoang vành với điện cực 13,14 ở vị trí lỗ xoang vành. Đo đạt các 
khoảng cách cơ bản và các giá trị nằm trong giới hạn bình thường (hình 3).  

Các thủ thuật kích nhịp chẩn đoán diagnostic pacing cơ bản  được thực hiện để 
gây cơn cũng như thăm dò các tính chất dẫn truyền cơ bản.  
Khảo sát ngoài cơn nhịp nhanh:  

Trước tiên là kích thích thất khảo sát dẫn truyền ngược thất nhĩ. Kích thích thất 
với ventricular extrastimulus testing VEST gọi tắt là V extra hoặc V stim plus 1 hoặc 2 
(tùy theo có 1 hay 2 nhát đến sớm) là thủ thuật kích nhịp với 8 nhịp paced với chiều dài 
chu kỳ (CL) cố định (drive train S1 thường là 600 ms hoặc 400 ms để tạo nền ổn định) 
ngay sau đó là nhát đến sớm[3]. Có thể có 1 (S2) hoặc 2 (S3) hoặc 3 (S4) nhát đến 
sớm. Trên bệnh nhân này cho thấy decremental concentric retrograde conduction khử 
cực nhĩ ngược dòng đồng tâm concentric với hoạt động nhĩ sớm nhất ở điện thế His và 
dẫn truyền ngược dòng có tốc độ giảm dần decremental. Thuật ngữ decrement được 
dùng để mô tả hiện tượng dẫn truyền chậm lại khi tần số tăng lên (rate-dependent 
prolongation of conduction). Đây là tính chất cơ bản của tế bào tạo nhịp với điện thế 
hoạt động có khử cực phụ thuộc vào dòng calcium đi vào chậm (ở đây là nút nhĩ thất) 
[3].  

Kế tiếp là kích thích nhĩ để đánh giá dẫn truyền xuôi dòng nhĩ thất. Kích thích 
nhĩ có nhát đến sớm (AEST) tương tự như VEST nhưng khác vị trí paced là ở nhĩ. Dẫn 
truyền xuôi cũng đi qua nút nhĩ thất nên cũng có tính decremental tức AH dài ra khi 
ngoại tâm thu (NTT) ngắn lại. Thủ thuật này cũng dùng để đánh giá thời gian trơ ERP 
của nút nhĩ thất là CL của ngoại tâm thu nhĩ hay khoảng ghép A1A2 dài nhất nhưng 
không dẫn xuống được His . Trên bệnh nhân này khi AEST đủ sớm thì xuất hiện bước 
nhảy AH. Bước nhảy được xác định khi khoảng A2-H2 tăng trên 50 ms khi khoảng 
ghép A1A2 ngắn đi 10ms. Khi có bước nhảy thì có thể kết luận nút nhĩ thất có 2 đường 
nhanh và chậm dual AV node physiology hoặc nôm na là có đường chậm. Khoảng 
ghép A1A2 gây bước nhảy có thể coi là ERP của đường nhanh. Khi ngoại tâm thu nhĩ 
đến đủ sớm khi đường nhanh vẫn còn trong thời kỳ trơ hay khi khoảng ghép nằm trong 
ERP của đường nhanh, thì xung động chuyển sang dẫn truyền qua đường chậm[3]. 
Như thế, thời gian từ nhĩ đến nút AV (khoảng AH) chuyển từ đường nhanh sang đường 
chậm sẽ đột ngột dài ra. Trong trường hợp bệnh nhân này, khi kích thích nhĩ có nhát 
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đến sớm, ghi nhận có bước nhảy AH 85 ms. Cùng với bước nhảy, nhát echo cũng rất 
quan trọng trong chẩn đoán AVNRT cũng được ghi nhận ở bệnh nhân này (hình 4). 
Nhát echo nút nhĩ thất là do xung động sau khi theo đường chậm đến nút nhĩ thất thì 
ngoài đi xuống khử cực thất lại đồng thời khử cực ngược dòng theo đường nhanh lên 
khử cực nhĩ vì lúc này đường nhanh đã ra khỏi thời kỳ trơ nên khử cực nhĩ và thất xảy 
ra đồng thời. Tiếp tục làm AEST gây cơn nhịp nhanh có QRS hẹp với chiều dài chu kỳ 
(CL cycle length) là 390 ms (hình 5). Quan sát trong cơn nhịp nhanh dẫn truyền VA 
hầu như không đổi với thời gian 40 ms (< 70ms) kèm dẫn truyền ngược ngược dòng 
đồng tâm và giảm dần decremental concentric retrograde conduction khảo sát trước 
đó, gợi ý khả năng cao là AVNRT [4]. Để xác định chẩn đoán, nhiều nghiệm pháp kích 
nhịp được tiến hành. 
Các nghiệm pháp trong cơn nhịp nhanh: 

Sensed A là nghiệm pháp kích thích nhĩ sớm cứ sau sensing mỗi 4 QRS của cơn 
nhịp nhanh thì sẽ phát ra 1 kích thich nhĩ đến sớm hơn chiều dài chu kỳ của cơn nhịp 
nhanh (TCL). Có thể có 1 hoặc 2 NNT nhĩ tùy theo mà gọi là single hay double sensed 
A. Sau khi xác định nhát NNT nhĩ bắt được nhĩ (captured), cơn nhịp nhanh vẫn tiếp tục 
thì so sánh VA của nhát đầu tiên trở lại cơn nhịp nhanh với VA trong cơn nhịp nhanh. 
Nếu VA không đổi hay thay đổi < 10ms thì gọi là VA cố định (hooked or fixed VA) 
gặp trong AVNRT hay ORT vì khử cực nhĩ liên hệ mật thiết với khử cực thất trong 2 
thể nhịp nhanh này. Nếu VA thay đổi > 10 ms (unhooked VA) thì khả năng là nhịp 
nhanh nhĩ[4][5]. Trên bệnh nhân này, VA cố định. 
 Nghiệm pháp Morady rất quan trọng trong thăm dò điện sinh lý đó là 
entrainment. Thực ra entrainment là một tính chất cơ bản trong điện sinh lý cơ tim, là 
đặc điểm rất quan trọng để đánh giá cơ chết vòng vào lại của rối loạn nhịp. 
Entrainment là hiện tượng tần số nhĩ và thất trong cơn nhịp nhanh tăng lên theo chiều 
dài chu kỳ (CL) của kích nhịp vượt tần số overdrive pacing từ nhĩ hoặc thất với chiều 
dài chu kỳ ngắn hơn CL của cơn nhịp nhanh từ 10 – 40 ms và trở về lại CL ban đầu sau 
khi dừng kích nhịp[4][5]. Ví dụ trên bệnh nhân này CL của cơn nhịp nhanh là 390ms. 
Overdrive pacing từ thất với CL = 360ms thấy có entrainment của nhĩ, nghĩa là tần số 
nhĩ trong cơn nhịp nhanh cũng tăng lên với CL = 360ms. Chứng tỏ cơ chế nhịp nhanh 
trên bệnh nhân này là vòng vào lại. Lúc này quan sát trình tự khử cực nhĩ atrial 
activation sequence thấy giống với trình tự trong cơn nhịp nhanh. Nếu khác thì thường 
là nhanh nhĩ hoặc đường phụ. Sau khi ngừng overdrive pacing, nếu nhịp nhanh không 
chấm dứt mà tiếp tục ta sẽ đánh giá kiểu đáp ứng và thời gian trở lại nhịp nhanh sau 
kích nhịp vượt tần số post pacing interval PPI.  Trên bệnh nhân này kiểu đáp ứng là V-
A-H-V hay V-A-V (hình 6). Đáp ứng V-A-H-V giúp  loại bỏ được chẩn đoán nhịp 
nhanh nhĩ[4](thông thường có kiểu đáp ứng là V-A-A-V) nhưng lại không chẩn đoán 
phân biệt được giữa 2 loại nhịp nhanh phụ thuộc vào nút nhĩ thất là AVNRT và AVRT. 
Đo PPI và tính PPI-TCL nếu > 115ms thì là AVNRT nếu  < 115 ms, thường là đường 
phụ[5][6] 
 Một nghiệm pháp nữa giúp chẩn đoán phân biệt AVNRT và ORT qua đường 
phụ là Zipes test hay sensed V hay sensed PVC, được tiến hành như sau cứ sau khi 
sensing 4 QRS của cơn nhịp nhanh thì sẽ phát ra 1 kích nhịp cận His parahisian 
pacing. Thủ thuật này là kích nhịp ngoại tâm thu thất xảy ra đồng thời với điện thế His 
và với cường độ cao ở vùng bó His tạo dòng điện đủ mạnh để bắt được trực tiếp bó 
His. Một mặt gây khử cực thất, mặt khác xung động truyền ngược dòng đến trực tiếp 
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nút nhĩ thất và đến thất qua bó His phối hợp tạo nên phức bộ QRS hỗn hợp. Lúc này 
His đang bị trơ nên nếu có khử cực nhĩ ngược dòng từ nhát NTT thất này thì con đường 
duy nhất chỉ có thể là qua đường phụ và sẽ kéo khử cực nhĩ đến sớm hơn theo nhát 
NTT thất [5]. Trong trường hợp bệnh nhân này, khoảng AA trong cơn nhịp nhanh 
không đổi, nghĩa là không có khử cực nhĩ đến sớm sau nhát sensed PVC xảy ra đồng 
thời với His, ta kết luận Zipes test âm tính và có thể loại trừ đường phụ. Khi kích nhịp 
cận His thì phải sử dụng cường độ cao. Nếu giảm cường độ kích nhịp, thì lúc này xung 
động không còn bắt được bó His nên khử cực thất từ vùng vách cao nên QRS giãn 
rộng. Xung động đi đến mỏm thất Phải rồi quay trở ngược khử cực bó His. Như thế 
làm tăng thời gian để có khử cực nhĩ. Tuy nhiên khi có mặt đường phụ thì khử cực 
ngược dòng lên nhĩ xảy ra rất nhanh từ vị trí kích nhịp thất mà không phụ thuộc vào 
nút nhĩ thất. Khử cực nhĩ khi có đường phụ rất nhanh dù là His có được kích thích trực 
tiếp hay không. Trên bệnh nhân này, theo hình 7 thì từ khoảng cách từ kích thích đến 
sóng nhĩ A ở nhát His không bắt được (QRS giãn rộng) dài hơn khoảng cách từ kích 
thích đến sóng nhĩ A ở nhát His băt được (QRS hẹp). Điều này khẳng định khử cực nhĩ 
ngược dòng ở bệnh nhân này chỉ sử dụng nút nhĩ thất mà không sử dụng đường phụ. 
 Chẩn đoán nhịp nhanh vào lại tại nút nhĩ thất thể chậm nhanh slow-fast, tiến 
hành đốt đường chậm bằng sóng cao tần. Đường chậm là vùng cơ nhĩ nằm dọc theo 
vòng van ba lá và nằm ở phía sau dưới nút nhĩ thất, và là phần phía sau của tam giác 
Koch nằm trên phần vách được xác lập bởi lỗ xoang vành là đáy và 2 cạnh là gân 
Todaro và vòng van ba lá [2][7]. Đốt đường chậm được Jackman mô tả lần đầu tiên 
trên báo vào năm 1992 nhưng trước đó David Ross ở Sydney lần đầu tiên mô tả điều trị 
AVNRT bằng phẫu thuật năm 1985. Có 2 phương cách để đốt đường chậm: mapping 
điện thế đường phụ và dựa vào giải phẫu. Điện thế đường chậm được Jackman mô tả là 
sóng biên độ thấp, tần số thấp theo sát sau bởi sóng tần số cao biên độ cao nhưng 
Haissaguerre mô tả là các sóng tần số thấp, biên độ thấp nằm dưới nút nhĩ thất và trước 
lỗ xoang vành. Tuy vậy, vẫn còn nhiều tranh cãi quanh điện thế đường chậm. Mapping 
dựa vào giải phẫu đang áp dụng rất phổ biến. Catheter đốt nằm dựa vào mặt nhĩ của 
van ba lá nằm trước lỗ xoang vành và dưới nút nhĩ thất ghi được sóng nhĩ cao tần và tỷ 
lệ sóng nhĩ/ thất < 0,5. Vì sao Catheter đốt nằm ở nhĩ lại ghi được cả sóng nhĩ và thất. 
Câu hỏi này rất ít tài liệu đề cập tới. Theo Kalman một trong những nhà 
electrophysiologist hàng đầu thế giới (Melbourne) thì đường chậm nằm trên vách cơ 
nhĩ thất do van ba lá nằm thấp hơn so với van hai lá. Kết hợp vị trí giải phẫu ( hơi lên 
trên và ra trước lỗ xoang vành) và hình thái điện tâm đồ ( sóng thất lớn và sóng nhĩ nhỏ 
nhưng có dạng nhọn và lõm) thường giúp tìm ra vị trí đích. Hình 8 cho thấy đáp ứng 
đối với đốt triệt bỏ bằng sóng cao tần. Khi đốt với sóng cao tần, thì nhịp bộ nối xuất 
hiện. Sự xuất hiện của nhịp bộ nối là dấu hiện của đốt triệt bỏ đường chậm thành công. 
Đây là dấu hiệu có độ nhạy cảm cao nhưng không đặc hiệu, nghĩa là không có thì khả 
năng không thành công cao, nhưng có thì cũng chưa hẳn là thành công. Một nghiên 
cứu cho thấy các trường hợp đốt thành công thì 100% có nhịp bộ nối, nhưng lại có  
65% những trường hợp đốt không thành công có nhịp bộ nối. Kalman cho rằng khả 
năng thành công nếu nhịp bộ nối kéo dài và có số nhát nhịp bộ nối nhiều[8].  Quan sát 
sự hiện diện liên tục của khử cực nhĩ ngược dòng 1:1 là rất quan trọng. Nếu thấy có 
blốc VA ngược dòng thì phải ngưng đốt ngay vì nguy cơ cao của tai biến bốc nhĩ thất 
(khoảng 0,5 đến 1% nếu đốt tại vị trí lỗ xoang vành). Nếu xuất hiện nhịp nhanh bộ nối 
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thì phải ngừng đốt ngay vì loại nhịp này thường đi kèm với blốc nhĩ thất. Trên bệnh 
nhân này, đốt triệt bỏ đã thành công, nhịp nhanh không còn xuất hiện dù đã chuyền 
isoproterenol. Lưu ý là hiện nay hầu hết các trung tâm EP chấp nhận rằng nếu nhịp 
nhanh không còn xuất hiện dù đã chuyền íoproterenol thì dù có còn 1 nhát echo vẫn 
chấp nhận là triệt bỏ thành công[8]. 
Kết luận 
 Đây là trường hợp điển hình của cơn nhịp nhanh vào lại tại nút nhĩ thất thể chậm 
nhanh, thể hay gặp nhất. Triệu chứng lâm sàng, cắt cơn với nghiệm pháp Valsava và 
ĐTĐ 12 chuyển đạo là những dấu chứng kinh điển của thể cơn nhịp nhanh này. Một số 
tiêu chuẩn chẩn đoán bao gồm sự hiện diện của đường chậm (dual AV physiology), 
khởi phát cơn nhịp nhanh phụ thuộc vào khoảng AH, sử dụng các nghiệm pháp để chẩn 
đoán phân biệt với nhịp nhanh nhĩ và đường phụ để giúp xác định chẩn đoán.  
 Vì tỷ lệ đốt triệt bỏ thành công AVNRT lên đến 98%, nên vấn đề chẩn đoán 
chính xác và điều trị đốt bằng sóng cao tần phải cẩn thận. Biến chứng tuy hiếm vẫn có 
thể xảy ra. Một trong những biến chứng nặng nề nhất là Blốc nhĩ thất chiếm 1-2% các 
trường hợp. Hiểu biết đầy đủ về giải phẫu của nhĩ phải, đặc biệt là tam giác Koch là rất 
quan trọng.  
 Bệnh nhân phải được giải thích cặn kẽ nguy cơ blốc dẫn truyền dù là thấp kèm 
với các nguy cơ biến chứng khác khi chọc mạch và đưa catheter. Các biến thể khác của 
cơn AVNRT điển hình có thể xảy ra như thể fast-slow sử dụng đường nhanh (cấu trúc 
nằm ở phía trước nút nhĩ thất) để dẫn truyền xuôi dòng của vòng vào lại và đường 
chậm để dẫn truyền ngược dòng. Thể slow-slow và thể nằm bên trái cũng đã được y 
văn mô tả. Dù thể nào đi nữa thì cũng có thể điều trị thành công bằng cách đốt biến đổi 
đường chậm. 
 Vì đốt đường chậm bằng sóng cao tần là thủ thuật có độ an toàn tương đối và tỷ 
lệ thành công cao nên đốt biến đổi đường chậm là chỉ định Class I và là liệu pháp điều 
trị hàng đầu trên bệnh nhân có cơn AVNRT cần điều trị. Đốt biến đổi đường chậm 
cũng được khuyến cáo áp dụng ở những bệnh nhân không đáp ứng hoặc không dung 
nạp với điều trị nội khoa. 
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TẠO NHỊP Ở ĐƯỜNG RA THẤT PHẢI 
                                                                                        Tô Hưng Thụy 

                  Trung tâm Tim mạch - BVTW Huế 
 

Tóm tắt: Có rất nhiều nghiên cứu cho thấy tạo nhịp ở mỏm thất phải có nhiều 
hậu quả tiêu cực lên lâm sàng và huyết động, gây rung nhĩ và làm giảm chức năng thất 
trái. Do đó, nhu cầu tìm kiếm các vị trí tạo nhịp mới là một vấn đề thời sự, trong đó tạo 
nhịp ở đường ra thất phải tỏ ra là một vị trí tạo nhịp lý tưởng. Bài viết này phân tích 
cũng như tổng hợp các dữ liệu chứng minh tính ưu việt của tạo nhịp đường ra thất phải. 

Summary: There have been emerging strong evidence  showing the deleterious 
hemodynamic and clinical effects of right ventricular apical pacing due to atrial 
fibrillation and worsened left ventricle function  following conventional permanent 
cardiac pacing, which directs our attention to alternate sites of pacing. The right 
ventricular outflow tract is a promising pacing site. Indeed, current convincing data on 
RVOT pacing as an alternate site ventricular pacing are encouraging and this approach 
should be actively pursued and further investigated in future studies.  
 
Mở đầu 
 Tạo nhịp ở mỏm thất phải (right ventricular apical pacing RVA pacing) là 
phương thức tạo nhịp được áp dụng từ khi kỹ thuật tạo nhịp ra đời cách đây hơn 50 
năm đã cứu sống và cải thiện triệu chứng ở hàng triệu bệnh nhân có rối loạn dẫn truyền 
kích thích điện cơ tim kịch phát hoặc mạn tính (blốc nhĩ thất, bệnh lý nút xoang). Tuy 
nhiên, kiểu tạo nhịp này gây blốc cành trái (LBBB) đi kèm với rối loạn đồng bộ co bóp 
(dyssynchony) giữa hai thất và trong thất. Một thập niên trở lại đây có nhiều nghiên 
cứu cho thấy tác động tiêu cực của tạo nhịp RVA lên chức năng cơ tim và huyết động 
cũng như gây rung nhĩ. Do đó trong những năm gần đây, có nhiều vị trí tạo nhịp mới 
được nghiên cứu để thay thế tạo nhịp RVA, trong đó tạo nhịp ở đường ra thất phải 
(right ventricular outflow tract pacing RVOT pacing) được nhắc đến nhiều nhất và 
đang được áp dụng nhiều ở các trung tâm tạo nhịp trên thế giới. Bài viết này sẽ phân 
tích cũng như đề cập những nghiên cứu về hạn chế của tạo nhịp mỏm đồng thời giới 
thiệu về tạo nhịp ở đường ra thất phải và các nghiên cứu so sánh 2 vị trí tạo nhịp trên. 
Những hậu quả xấu của tạo nhịp ở mỏm thất phải 
 Tạo nhịp ở mỏm thất phải gây ra blốc cành trái và đảo ngược trục khử cực bình 
thường của cơ tim từ mỏm lên đáy và từ phải sang trái. LBBB là biểu hiện về mặt điện học 
của bất đồng bộ cơ học do thành bên thất trái  khử cực chậm hơn, làm thời gian khử cực 
thất kéo dài kéo theo hiện tượng vùng khử cực sớm vùng khử cực muộn dẫn đến tăng sức 
ép lên thành tim làm công và tiêu thụ oxy cơ tim đồng thời rối loạn chức năng tâm trương 
và tâm thu thất trái[1]. Trong giai đoạn co đồng thể tích chiều dài của các sợi cơ tim thay 
đổi khác nhau. Các sợi cơ ở gần vị trí tạo nhịp co ngắn trong khi các sợi ở xa giãn dài, làm 
năng lượng khử cực từ vị trí tạo nhịp lan tỏa giảm dần vì gặp sức đề kháng của các sợi 
chưa khử cực, điều này giải thích sự bất đồng bộ cơ học và rối loạn vận động vùng. Thời 
gian co đồng thể tích kéo dài ảnh hưởng đến thời gian tống máu của thất. Bất đồng bộ giữa 
vách và thành sau bên thất trái làm hai cơ nhú khử cực không đồng thời nên hai lá van 
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đóng lệch nhau dẫn đến hở hai lá. Hở hai lá đi kèm với tăng kích thước nhĩ trái, sau đó là 
rung nhĩ và làm nặng thêm suy tim [2]. Sự bất đồng bộ cũng dẫn đến tái phân phối thể tích 
khối cơ tim, vùng cơ gần vị trí tạo nhịp được khử cực sớm  trở nên mỏng đi trong khi khối 
cơ ở xa khử cực muộn dày lên, về lâu dài dẫn đến rối loạn tái cấu trúc cơ tim thất trái, làm 
dãn thất trái và phì đại lệch tâm thất trái [3]. Trục khử cực bất thường từ mỏm lên đáy tim 
làm rối loạn dòng máu, giảm thể tích co bóp, chức năng tâm thu và cung lượng tim dẫn 
đến biểu hiện suy tim trên lâm sàng và suy tim ứ huyết đề kháng với điều trị nội khoa 
[3][4]. Ngoài ra, bất thường tưới máu và vận động vùng, rối loạn nhịp thất, tăng hoạt thần 
kinh giao cảm cũng được ghi nhận. 
 Có  nhiều nghiên cứu chứng minh các hậu quả xấu của tạo nhịp mỏm thất phải. 
Từ lâu  tạo nhịp RVA được ghi nhận làm nặng thêm suy tim trên bệnh nhân có chức 
năng thất trái kém và bệnh tim thực thể, các nghiên cứu gần đây còn chứng minh ảnh 
hưởng cả trên người có chức năng thất trái bình thường [5]. Thambo theo dõi trên bệnh 
nhân trẻ tuổi bị blốc nhĩ thất hoàn toàn bẩm sinh được tạo nhịp DDD với điện cực thất 
phải tại mỏm sau trung bình 10 năm các trị số phản ánh bất đồng bộ trong thất, tái cấu 
trúc, dãn và phì đại thất trái kèm giảm cung lượng tim và khả năng gắng sức đều biến 
đổi có ý nghĩa so với nhóm chứng [4]. Hitoshi và cs theo dõi 76 bệnh nhân không có 
bệnh tim thực thể được tạo nhịp DDD (điện cực thất ở mỏm) với 30 bệnh nhân hội 
chứng nút xoang bệnh lý có 3 ± 6 % kích nhịp ở thất (so với nhịp nội tại) và 46 bệnh 
nhân blốc nhĩ thất có 100% ±2 % kích nhịp ở thất. Chỉ số Tei thất phải và trái, kích 
thước tâm trương thất trái và BNP tăng có ý nghĩa ở nhóm kích nhịp thất cao[5].  
 Nghiên cứu của Nielsen trên 177 bệnh nhân so sánh tạo nhịp AAIR và DDDR/ 
VVIR cho thấy lợi ích lâm sàng rõ rệt của AAI vì không gây bất đồng vận thất trái. 
Nhóm bệnh nhân DDDR có AV delay ngắn gây kích nhịp thất phảỉ trên 90% thì ghi 
nhận có nhĩ trái dãn, rung nhĩ và co hồi thất trái LVFS giảm. Khác biệt giữa VVIR và 
DDDR ít rõ ràng vì có lẽ tác dụng đồng bộ nhĩ thất của DDDR đã bị tác hại của bất 
đồng bộ thất do tạo nhịp mỏm thất phải làm lu mờ[4][6].   
Bảng 1. Các nghiên cứu lâm sàng về tác dụng không có lợi của tạo nhịp mỏm thất phải 

Nghiên cứu 

Số lượng 
bệnh 
nhân 

Tuổi tr 
bình 

(năm) 

Thời 
gian  

(năm) 

Kích 
thước nhĩ 

trái 

Chức 
năng thất 

trái 
Suy 
tim 

Rung 
nhĩ 

Tantengco et al. 24 19.5 9.5 NA ↓ 2  NA 

Karpawich et al. 14 15.5 5.5 NA Thay đổi 
cấu trúc 

mô 

NA NA 

Thambo et al. 23 24 10 NA ↓/DS NA NA 

Tse et al. 12 72 1.5 NA ↓/MPD NA NA 

Hamdan et al. 13 66 NA* NA ↓/↑SNA NA NA 

DAVID 506 64 1 NA NA ↑ NA 

MADIT II 
Substudy 

567 64 1.7 NA NA ↑ NA 

Wonisch et al. 17 59 0.25 NA NA ** NA 

Thackray et al.  307 72 5.2 NA NA ↑ ↑ 
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MOST 1,339 74 6 NA NA ↑ ↑ 

Nielsen et al. 177 74 2.9 ↑ ↓ NA ↑ 

O'Keefe et al.  59 69 1.5 NA ↓ NA NA 

DS = dyssynchrony rối loạn đồng bộ; MPD = myocardial perfusion defects khiếm 
khuyết tưới máu cơ tim; NA = not available/ not assessed chưa công bố/không đánh 
giá; SNA = sympathetic nerve activity hoạt động thần kinh giao cảm. 
* Nghiên cứu ở trong giai đoạn đầu 
**Tạo nhịp thất phải làm giảm khả năng hoạt động thể lực.  
 Tác hại của bất đồng bộ do tạo nhịp thất phải còn được ghi nhận ở các nghiên 
cứu DAVID, MOST và nhánh của nghiên cứu MADIT -II . Nếu nhịp tim bệnh nhân có 
> 40% tạo nhịp ở mỏm thất phải  thì có tỷ lệ rung nhĩ, suy tim, nhập viện và tử vong 
gia tăng [7][8].  Nghiên cứu MOST cho thấy dù duy trì đồng bộ nhĩ thất bằng tạo nhịp 
DDD, nhưng nhóm bệnh nhân có tạo nhịp ở thất > 40% thời gian có nguy cơ nhập viện 
do suy tim tăng hơn 2,6 lần so với nhóm có tỷ lệ tạo nhịp ở thất thấp hơn. Nghiên cứu 
MADIT-II theo dõi tạo nhịp sau 20 tháng trên bệnh nhân có chức năng thất trái giảm 
sau nhồi máu, 369 bệnh nhân có tỷ lệ nhát bóp do tạo nhịp ở mỏm thất phải > 50 % có 
tỷ lệ suy tim mới hoặc nặng lên cao hơn (30% vs 17%, P = 0.002; hazard ratio 1.9), suy 
tim và tử vong cao hơn (50% vs 20%, P = 0.004; hazard ratio 1.8) so với nhóm có tỷ lệ 
tạo nhịp ở mỏm thất phải thấp. Ấn tượng hơn cả có lẽ là nghiên cứu của Thackray trên 
307 được tạo nhịp mỏm thất phải ghi nhận có 54% có triệu chứng suy tim, 31% có EF 
<40% . Sau 10 năm tần suất suy tim tăng từ 24 đến 38%, rung nhĩ tăng từ 26% đến 
45% [9]. Theo Sweeney trong nhóm nghiên cứu MOST, ngoài yếu tố bệnh tim thực tổn 
như rung nhĩ, suy tim, nhồi máu, nguy cơ nhập viện do suy tim còn ảnh hưởng bởi các 
yếu tố tạo nhịp như độ rộng QRS do tạo nhịp, tỷ lệ nhát bóp do tạo nhịp thất phải và 
thể tạo nhịp làm mất đồng bộ nhĩ thất. Do đó khống chế tỷ lệ tạo nhịp thất giúp giảm 
nhập viện do suy tim nhất là ở bệnh nhân có EF thấp và suy tim[10]. Karpawich so 
sánh 8 mẫu sinh thiết trước và 8 mẫu sau trung bình 5,5 năm tạo nhịp RVA ở nhóm 
bệnh nhân trẻ tuổi cho thấy có sự biển đổi về cấu trúc mô học cơ tim[11]. Nghiên cứu 
của Tse dùng xạ đồ cơ tim Dipyridamole Tl-201 và chụp thất đồ bằng radionuclide trên 
bệnh nhân tạo nhịp không có bệnh mạch vành cho thấy có rối loạn tưới máu vùng và 
vận động vùng sau 6 tháng tạo nhịp mỏm thất phải với DDD và càng rõ rệt hơn sau 18 
tháng. Rối loạn chức năng tâm trương thất trái và giảm sức co bóp được thấy ở những 
vùng cơ tim ở xa vị trí tạo nhịp[12].  
Tạo nhịp ở đường ra thất phải – vị trí tạo nhịp mới thay thế 
 Từ những hậu quả xấu của tạo nhịp ở mỏm, nên trong một thập niên qua nhiều 
vị trí tạo nhịp mới được nghiên cứu nhằm hướng tới khử cực thất gần sinh lý hơn và 
đồng tâm hơn. Ban đầu, tạo nhịp ở mỏm được sử dụng phổ biến là vì kỹ thuật dễ thực 
hiện, điện cực thất cố định tốt trong cơ bè.  Hiện nay, những cải tiến của công nghệ chế 
tạo điện cực cộng với sự ra đời của điện cực cố định chủ động bằng lò xo xoắn đã giúp 
các nhà tạo nhịp có thể cấy điện cực ở nhiều nơi trong thất phải. Vì bình thường vùng 
vách là nơi khử cực thất đầu tiên, nên rất logic để tạo nhịp tại đây. Tạo nhịp vùng vách 
thất phải  được lập luận là xung động sẽ xâm nhập mạng Purkinje nhanh hơn, rút ngắn 
thời gian khử cực thất, và chiều khử cực sinh lý hơn.  Thực tế là hầu hết các vị trí tạo 
nhịp mới đang áp dụng hiện nay đều nằm ở vách thất phải như vùng vách thấp, vùng 
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giữa vách, bó His và đường ra thất phải[1]. Nhưng tạo nhịp ở các vị trí này cũng gặp 
một số khó khăn nhất định như công nghệ của dây điện cực phải hỗ trợ giúp cho kỹ 
thuật đặt thuận lợi, kỹ thuật để đặt điện cực vào một số vị trí rất khó khăn thời gian tia 
kéo dài, tên gọi các vùng khác nhau trong thất phải chưa được chuẩn hóa và khó khăn 
liên quan đến việc xác định đã đặt đúng vào vị trí muốn đặt điện cực hay chưa. Việc 
lựa chọn vị trí tạo nhịp mới còn phụ thuộc nhiều yếu tố khác như kết quả và ảnh hưởng 
trên lâm sàng và huyết động (hiện vẫn còn đang tiếp tục nghiên cứu), mức độ khó (thời 
gian thủ thuật, thời gian phát tia) hay dễ thực hiện (trên nhiều bệnh nhân khác nhau và 
hầu hết các bác sĩ có thể thực hiện được),  hoạt động điện của dây điện cực như 
ngưỡng, biên độ sóng và điện trở thuận lợi và ổn định cả trong thời điểm đặt máy lẫn 
về lâu dài. 
 Trong số các vị trí tạo nhịp mới, tạo nhịp ở phần vách đường ra thất phải được 
nhiên cứu nhiều nhất. Cách đây  không lâu, cũng không phải dễ để tạo nhịp ở vị trí 
thực sự là vùng vách đường ra thất phải. Nhưng hiện chúng ta đã hiểu rõ hơn cấu trúc 
giải phẫu đường ra thất phải và mối liên hệ với hình ảnh fluoro và điện tâm đồ, giúp 
xác định đặt dây điện cực vào vị trí vách đường ra thất phải [13]. 
 Đường ra thất phải lâu nay không được mô tả kỹ trong y văn. Trước đây người 
ta dùng thuật ngữ tạo nhịp ở đường ra thất phải để chỉ nhiều vị trí tạo nhịp khác nhau 
bao gồm ở đường ra thất phải thật sự, giữa vách và vùng trên mỏm. Dù đã có rất nhiều 
nỗ lực chuẩn hóa thuật ngữ các vị trí tạo nhịp khác ngoài mỏm [14], sự lẫn lộn này vẫn 
còn phổ biến nên một số kết quả nghiên cứu tạo nhịp đường ra thất phải giai đoạn đầu 
và giai đoạn sau có những kết quả khác nhau. Ngay cả khi xác định đúng đường ra thất 
phải, thì bản thân cấu trúc này cũng khá phức tạp và rất cần phân biệt rõ đâu là vách, 
đâu là thành tự do và thành trước vì chiều khử cực và dạng sóng khử cực cũng rất khác 
nhau khi tạo nhịp từ các vị trí này. Theo dõi ngắn hạn và trung hạn tạo nhịp vùng vách 
đường ra thất phải đều cho thấy kết quả rất tốt về lâm sàng và huyết động so với tạo 
nhịp mỏm[12][15] Kết quả này khác biệt với kết quả của một số nghiên cứu cũng gọi là 
tạo nhịp đường ra thất phải nhưng không xác định chính xác là từ vị trí nào của đường 
ra thất phải[15][16]. Điều này chứng tỏ chỉ có tạo nhịp từ vùng vách của đường ra thất 
phải mới cho kết quả tốt.  
 Trên quan điểm tạo nhịp, đường ra thất phải được giới hạn ở phía trên là van 
động mạch phổi phía dưới là mặt trên của van ba lá. Đường ra thất phải thường được 
mô tả một cách đơn giản hóa có bốn mặt là trên, dưới, thành tự do và vách[14]. Thực 
ra, mặt được gọi là “vách” đường ra thất phải là 1 thuật ngữ không chuẩn vì phần lớn 
mặt này nằm trên van động mạch chủ. Theo định nghĩa giải phẫu chuẩn thì cấu trúc 
vách là cấu trúc khi cắt bỏ không làm thông thương tim từ trong ra ngoài nên chỉ có 
phần dưới của “vách” mới đúng là vách của đường ra thất phải. Cấu trúc “vách” nằm 
trên van động mạch chủ là nón động mạch conus arteriosus có thành trơn láng nên 
không thích hợp để cắm đây điện cực. Dưới mức mào trên thất (crista 
supraventricularis) là phần dưới của vách. Đó là cấu trúc nằm bên trái bè vách bờ  
septomarginal trabeculation dạng túi có nhiều cơ bè vách thành septoparietal 
trabeculations là vị trí lý tưởng để cắm dây điện cực. 
 Từ kinh nghiệm thăm dò điện sinh lý và đốt các ổ loạn nhịp gây nhịp nhanh ở 
đường ra thất phải, chúng ta có các nghiên cứu về các đặc điểm về hình dạng điện tâm đồ 
từ các vị trí khác nhau ở đường ra thất phải[17]. Cùng với hình ảnh fluoro, hình dạng 
điện tâm đồ sẽ được ứng dụng sang tạo nhịp và sẽ giúp phân biệt giữa tạo nhịp từ vách 
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và từ mặt trước thành bên[13]. Tạo nhịp từ mặt trước thành bên sẽ không sinh lý về mặt 
điện học gây bất đồng bộ ( QRS dãn rộng) mà vị trí này còn rất gần với động mạch liên 
thất trước. Do đo cần hết sức trách vị trí này trong thực hành. Tạo nhịp từ vách đường ra 
thất phải cho vector âm hoặc đẳng điện ở DI trong khi từ thành trước bên thì vector 
dương ở DI, QRS dãn rộng và có móc ở chuyển đạo sau dưới, nhất là ở DIII. Để xác 
định bằng fluoro thì cần chụp các tư thế trước sau, chếch phải 40º  giúp tránh đi vào 
xoang vành và TM great cardiac và chếch trái 40º giúp phân biệt vách và thành bên. Nếu 
đầu dây điện cực hướng ra sau thì là vào vách và ngược lại. Chụp nghiêng trái 90º xác 
định vào vách có độ đặc hiệu 100% nếu đầu dây điện cực lui sau [13]. 
 Theo y văn, QRS do tạo nhịp từ vùng vách đường ra thất phải hẹp hơn bất kỳ vị 
trí nào trong thất phải đặc biệt là thành bên của đường ra thất phải[13]. Như thế dù 
không lý tưởng như dẫn truyền của nhịp nội tại, nhưng vùng vách đường ra thất phải 
vẫn là vị trí tạo nhịp ao ước vì tạo ra QRS hẹp nghĩa là giảm thời gian khử cực thất do 
đó ít gây bất đồng bộ khử cực thất hơn và rối loạn huyết động thất trái[12][13][15][17]. 
Hơn nữa, theo Karparwich tạo nhịp vĩnh viễn từ vùng vách ít gây biến đổi về mặt mặt 
mô tế bào như gặp ở tạo nhịp mỏm nên mang lại lợi ích lâm sàng nhiều hơn. Thật vậy, 
các nghiên cứu ngắn hạn[11] và trung hạn[12][15] ( dài hạn đang trong thời gian 
nghiên cứu) tạo nhịp đường ra thất phải mà xác định rõ từ  vùng vách thì cho thấy kết 
quả rất tốt so với tạo nhịp mỏm về lâm sàng, huyết động và chức năng điện học của  
điện cực.  
 Kỹ thuật cắm dây điện cực vào vùng vách của đường ra thất phải sử dụng điện 
cực xoắn vít chủ động hướng ra sau. Có thể dùng Select Secure® Medtronic Inc. 
Minneapolis, US là điện cực không lòng 4,1 Fr đưa qua hệ thống 10 Fr Select Site®, 
Medtronic Inc. Trở ngại lớn nhất là tính an toàn và hoạt động điện của điện cực không 
đảm bảo. Hơn nữa hệ thống  này không quen đối với những nhà tạo nhịp và đòi hỏi 
thời gian đào tạo lâu. Hiện nay, ở nhiều trung tâm trên thế giới trong  đó có Royal 
Melbourne (Australia) sử dụng điện cực thông thường 7 Fr uốn với hình dạng đặc biệt 
để cắm vào vách đường ra thất phải. Hary Mond tại Melbourne đã phát minh ra stylet 
đặt biệt mang tên ông ( FDA chấp thuận ) để giúp đặt thành công gần như 100% trường 
hợp với learning curve rất ngắn. Theo một tổng kết vừa được công bố thì không có 
trường hợp nào rơi điện cực cả đại thể lẫn vi thể.  Hoạt động điện của điện cực rất đáng 
khích lệ với ngưỡng lúc đặt trung bình là 0,84 V ± 0,4, sau 1 ngày là 0.55 V, sau 6 
tháng 0.68 V và 0.71 V sau 1 năm. Không có trường hợp nào tăng ngưỡng bất thường 
sau khi đặt và không có exit blốc. Độ nhận cảm sóng R và điện trở kết quả tốt và ổn 
định [18]. Vì đặc điểm giải phẫu của vị trí vách đường ra thất phải nên về lý thuyết là 
không thể có biến chứng thủng tim, viêm màng ngoài tim, tràn máu màng ngoài tim, 
hay kích thích cơ hoành xảy ra. Thực tế, tổng kết tại Royal Melbourne thì cũng không 
ghi nhận biến chứng nặng nề xảy ra và không có tử vong liên quan đến đặt máy. Kết 
quả này cũng tương tự như kết quả công bố của Vlay ( New York)[16]. 
 Hiện các nghiên cứu về ảnh hưởng của tạo nhịp vĩnh viễn đường ra thất phải trên 
lâm sàng và huyết động đang dần được công bố. Nghiên cứu đa trung tâm Rennes và 
Clermont Ferrand ở Pháp trên bệnh nhân có EF < 45% thì tạo nhịp vùng vách  bảo tồn 
chức năng thất trái hơn là tạo nhịp ở mỏm (42 ± 5% versus 37 ± 4% P < 0.001)[15]. Theo 
Hung-Fat Tse và Chu Pak Lau, thì tạo nhịp ở đường ra thất phải bảo tồn khử cực đồng bộ 
(134 ± 4 ms vs. 151± 6 , p < 0.03) và ngăn ngừa được hậu quả bất thường tưới máu và 
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giảm chức năng thất trái sau tạo nhịp vĩnh viễn ở mỏm[12]. Theo công bố của Haoying 
Shi và Fang Wang [19] (Thượng Hải, Trung Quốc) so sánh chỉ số  global systolic 
contraction amplitude (GSCA) đo trên siêu âm tissue Doppler dựa vào biên độ co hồi 
trung bình của 16 vùng thất trái ghi nhận tạo nhịp ở đường ra thất phải là  5.66 ± 1.00 mm 
cao hơn  so với mỏm (4.82 ± 0.94 mm,p < 0.05) và vùng vách thấp  (4.82 ± 1.07 mm, p < 
0.05). Quan sát trên siêu âm còn thấy  giảm vận động dọc ở thành bên, sau và dưới ở tạo 
nhịp mỏm so với tạo nhịp ở đường ra thất phải và trên bệnh nhân tạo nhịp mỏm và vùng 
vách thấp vận động cơ tim theo dạng chữ M và có sóng âm ỏ cuối thì tâm trương ở thành 
bên, sau và dưới. Nghiên cứu của Marsh và Gammage [20] (Birmingham,UK) trên siêu 
âm cho thấy tạo nhịp vùng vách có chức năng thất trái tốt hơn mỏm sau 18 tháng tạo nhịp. 
 Tóm lại, tạo nhịp ở mỏm rõ ràng có những ảnh hưởng nặng nề lên lâm sàng, 
huyết động chức năng thất trái. Dù các nghiên cứu dài hơi về ảnh hưởng của tạo nhịp 
vùng vách đường ra thất phải lên thất trái chưa công bố, nhưng rõ ràng là về mặt lý 
luận, và theo kết quả nghiên cứu ban đầu thì tạo nhịp ở đường ra thất phải cho kết quả 
tốt hơn tạo nhịp ở mỏm. Hy vọng trong thời gian tới, khi các nghiên cứu lâu dài về ảnh 
hưởng của tạo nhịp vách đường ra thất phải trên lâm sàng, huyết động và chức năng 
thất trái cho những kết quả tích cực cộng với những kết quả rất khả quan về kỹ thuật và 
các thông số về hoạt động điện học của điện cực đã được công bố, có thể nói tạo nhịp ở 
đường ra thất phải  hứa hẹn là vị trí tạo nhịp thất phải của hiện tại và tương lai. 
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