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Shock induced endotheliopathy (SHINE)
in acute critical illness - a unifying
pathophysiologic mechanism
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Abstract

Một phần tư số bệnh nhân nặng, cấp tính như chấn thương nặng, nhiễm trùng huyết, nhồi máu cơ tim (MI) hoặc hội 
chứng sau ngừng tim (post cardiac arrest syndrome-PCAS) phát triển các rối loạn đông cầm máu và có liên quan đến 
tỷ lệ tử vong cao. Mặc dù có tình trạng bệnh không giống nhau, nhưng những bệnh nhân nặng có một số đặc điểm 
bệnh lý giống nhau có thể được gây ra bởi sốc. Đáp ứng này được cơ thể khởi động khi đối mặt với các tình trạng đe 
dọa tính mạng khác nhau, nó tương đối giống nhau và là một phần của quá trình thích nghi tiến hóa. Chúng tôi cho 
rằng tăng hoạt động hệ Sympatho-adrenal (kết nối giữa hệ giao cảm và tuyến thượng thận) do sốc là một yếu tố quan 
trọng gây ra tổn thương tế bào nội mô mạch máu và tổn thương lớp glycocalyx trong các bệnh lý nặng cấp tính, với 
mục đích đảm bảo tưới máu cơ quan thông qua hệ vi tuần hoàn bị tổn thương. Chúng tôi đã điều tra hơn 3000 bệnh 
nhân với các tình trạng khác nhau (chấn thương nặng, nhiễm trùng huyết, MI và PCAS) và đã tìm thấy mối liên hệ 
về mặt sinh lý bệnh giữa tăng hoạt động hệ Sympatho-adrenal, bệnh lý nội mô và kết cục kém. Bệnh này được đề 
xuất là bệnh lý nội mô mạch máu do sốc (SHINE). Dưới đây là các tài liệu và thảo luận về sinh lý bệnh của SHINE.
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Background
Các bệnh nặng cấp tính như chấn thương, nhiễm trùng huyết, 
nhồi máu cơ tim (MI) và hội chứng sau ngừng tim (PCAS) ảnh 
hưởng đến hơn năm triệu bệnh nhân tại EU hàng năm [1]. 
Khoảng một phần tư số bệnh nhân nặng, cấp tính phát triển các 
rối loạn đông cầm máu nghiêm trọng [2, 4], ở những bệnh 
nhân bị chấn thương nặng được gọi là rối loạn đông máu do 
chấn thương (trauma induced coagulopathy-TIC) [4, 5] và ở 
bệnh nhân nhiễm trùng huyết và PCAS (và bởi một số bệnh 
nhân chấn thương [6]) có tên là đông máu nội mạch lan tỏa 
(disseminated intravascular coagulation-DIC) [7 trận10]. Bệnh 
nhân nguy kịch kèm theo rối loạn đông máu đã được báo cáo là 
có tỷ lệ tử vong cao gấp ba đến bốn lần so với các bệnh nhân 
không có rối loạn đông máu, tỷ lệ tử vong xấp xỉ 50% và gần 
như không đổi trong nhiều thập kỷ [4, 7, 10].

Trong các nghiên cứu trên bệnh nhân chấn thương, tăng 
điểm theo thang điểm Injury Severity Score (ISS) có liên quan 
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đến sự giảm chức năng đông máu [11, 12]. Điều này có
thể xem là phản quy luật tiến hóa, vì những bệnh nhân
này có nguy cơ xuất huyết cao và do đó, sẽ cần một khả
năng cầm máu nguyên vẹn hoặc thậm chí cải thiện lưu
lượng máu. Chúng tôi đã đề xuất rằng rối loạn đông máu
quan sát thấy ở những bệnh nhân này là một cơ chế bù trừ
đối nghịch với pro-thrombotic nội mô mạch máu tại vi
tuần hoàn do sốc (shock-induced pro thrombotic vascular
endothelium) nhằm đảm bảo tưới đủ máu nội tạng trong
điều kiện sốc [12, 13]. Điều quan trọng là, tổn thương nội
mô hệ thống dường như là mấu chốt cho sự tiến triển của
suy nội tạng và dẫn đến kết cục kém [14, 15], chỉ ra một
lời giải thích có thể về mối liên hệ giữa rối loạn đông máu
và kết cục kém ở bệnh nhân nặng, cấp tính [8, 10, 16 , 17].

Lớp nội mô mạch máu là một trong những cơ quan lớn 
nhất trong cơ thể, với tổng trọng lượng khoảng 1 kg và diện 
tích bề mặt khoảng 5000 m2 [18]. Các tế bào nội mô tạo 
thành lớp lót trong cùng của tất cả các mạch máu và bạch 
huyết trên toàn cơ thể của động vật có xương sống. Lớp nội 
mô tham gia hàng loạt các chức năng sinh lý, bao gồm kiểm 
soát trương lực mạch, duy trì tính lưu thông của máu 
(blood fluidity), điều hòa vận chuyển nước, chất dinh 
dưỡng và bạch cầu qua thành mạch, tham gia vào quá trình 
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miễn dịch bẩm sinh và tập nhiễm, tạo mạch (angiogenesis) 
và thiết lập một hàng rào độc nhất giữa mô bên dưới và 
dòng máu [18]. Người ta cũng nhận ra rằng lớp nội mô 
đóng một vai trò quan trọng trong vô số bệnh, như xơ cứng 
động mạch (arteriosclerosis), các tình trạng viêm cấp tính 
và ác tính hoặc là yếu tố quyết định chính về sinh lý bệnh 
hoặc chỉ là tổn thương đi kèm [19, 20].

Trong điều kiện bình thường, lớp nội mô được chống 
đông bởi một loạt hệ thống chống đông máu tự nhiên bao 
gồm lớp bề mặt tích điện âm (negatively charged luminal 
surface layer), glycocalyx rất giàu heparonoid (là một 
glycosaminoglycans, dẫn xuất của heparin) và tương tác với 
antithrombin [21]. Hơn nữa, chất ức chế yếu tố mô (tissue 
factor pathway inhibitor-TFPI) và hệ thống protein C / 
thrombomodulin cũng góp phần chống đông máu nội mô 
cùng với sự giải phóng chất hoạt hóa plasminogen loại mô 
(tissue type plasminogen activator-tPA) và chất hoạt hóa 
plasminogen loại urokinase (urokinase-type plasminogen 
activator-uPA) giúp làm tan cục máu đông [22]. Do đó, 
chúng tôi cho rằng việc bong tróc, thoái triển và/ hoặc sự 
giải phóng lớp glycocalyx và các yếu tố chống đông máu tự 
nhiên và pro-fibrinolytic từ lớp nội mô bị tổn thương làm 
giảm trầm trọng khả năng đông máu ở bệnh nhân nặng, 
cấp tính với tình trạng sốc [12].

Ở những bệnh nhân chấn thương, TIC đã xảy ra tại hiện 
trường vụ tai nạn ở những bệnh nhân bị thương nặng nhất, 
hoặc có sốc [23] cho thấy sự đóng góp tiềm năng của hệ 
sympatho-adrenal với bệnh lý rối loạn đông máu "sớm" 
này. Cannon mô tả vào năm 1915 cách mà adrenaline, 
hormone được giải phóng ngay lập tức khi căng thẳng tột 
độ, tạo ra một đáp ứng khẩn cấp “fight or flight”, và hơn 
nữa hệ sympatho-adrenal kích hoạt hoạt động "điều phối 
các thay đổi trong việc cung cấp máu, lượng đường có sẵn 
và khả năng đông máu theo một sự sắp đặt là mấu chốt dẫn 
đến sự bộc lộ năng lượng một cách mạnh mẽ" [24]. Chúng 
tôi cho rằng sự tăng hoạt động hệ sympatho-adrenal và tăng 
quá mức nồng độ lưu hành của catecholamine gây ra do sốc 
không chỉ kích hoạt mà còn trực tiếp gây ra tổn thương 
toàn bộ lớp nội mô trên tuần hoàn hệ thống, bao gồm cả vi 
tuần hoàn [25, 26]. Ngoài việc tăng nguy cơ tắc mạch vi 
tuần hoàn thứ phát do huyết khối ở những bệnh nhân này, 
rò rỉ máu tại mao mạch cũng góp phần đáng kể vào sự tiến 
Fig. 1   Bệnh lý nội mô do sốc (SHINE). Sơ đồ minh họa về những thay đổi t
hoạt động hệ sympatho-adrenal (Original figure)
triển của bệnh do giảm thể tích máu, phù nề, thiếu oxy
mô và sốc nặng, dẫn đến một vòng xoắn bệnh lý luẩn
quẩn tăng hoạt động hệ sympatho-adrenal kéo dài và giải
phóng một lượng lớn catecholamine, làm tổn hại thêm
đến vi mạch [27] (Hình 1).

Ở đây chúng tôi mô tả và thảo luận về sinh lý bệnh học
của bệnh lý nội mô mạch máu do sốc (SHINE), một bệnh
thực thể mới được đề xuất với sự thay đổi về mặt sinh lý
bệnh được quan sát thấy trên những bệnh nhân nặng, cấp
tính đi kèm tình trạng sốc.

Shock-induced endotheliopathy (SHINE)
Chúng tôi cho rằng sốc và tác dụng của nó đối với hệ 
sympatho-adrenal, nội mô mạch máu, bao gồm glycocalyx 
và các tế bào phụ trách chức năng đông máu có trong máu 
lưu hành dẫn đến các đặc điểm bệnh lý đặc trưng trên lâm 
sàng của các bệnh nhân nặng, cấp tính dù cho bệnh lý của 
mỗi bệnh nhân là hoàn toàn khác nhau [6, 9, 15, 27 -30]. 
Tổn thương do catecholamine gây ra ở lớp nội mô mạch 
máu là sự phá vỡ các tế bào nội mô dẫn đến sự bong tróc 
lớp glycocalyx, phá vỡ các liên kết chặt cùng với sự rò rỉ 
máu tại giường mao mạch và tăng đông máu tại vi tuần 
hoàn, làm giảm quá trình trao đổi oxy do tăng áp lực tại mô 
và huyết khối vi mạch máu tạo ra một vòng luẩn quẩn rồi 
cuối cùng dẫn đến suy nội tạng. Các đáp ứng sớm mang 
tính tiến hóa đối với chấn thương nặng, tổn thương do 
bỏng và nhiễm nội độc tố là tương tự [31], cho thấy đáp 
ứng của cơ thể với các tình trạng nguy kịch cấp tính khác 
nhau có kèm theo sốc là tương đối giống nhau và là một 
phần của quá trình thích nghi tiến hóa [12].

Endotheliopathy of traumatic shock
Chúng tôi đã nghiên cứu các mức độ của rối loạn đông 
máu, sự kích hoạt hệ sympatho-adrenal (catecholamines 
huyết tương), tổn thương nội mô (biomarkers trong tuần 
hoàn của tế bào nội mô là thrombomodulin hòa tan (sTM)) 
và tổn thương glycocalyx (syndecan-1) trong ba nghiên cứu 
đoàn hệ độc lập trên bệnh nhân chấn thương nặng (n= 579) 
[5, 16, 32 -35]. Chúng tôi đã tìm thấy mối liên hệ chặt chẽ, 
độc lập giữa mức độ tổn thương cao, mức adrenaline huyết
rong khoang mạch máu với mức độ nghiêm trọng tăng dần và tăng 
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tương cao, sự suy giảm nghiêm trọng chức năng đông máu 
với mức syndecan-1 và sTM trong tuần hoàn cao. 
Adrenaline huyết tương cao là một yếu tố dự báo mạnh mẽ 
và độc lập với tăng tỷ lệ tử vong [32] và giảm chức năng 
đông máu [36] và quan trọng là, mặc dù mức độ tổn 
thương tương đương, bệnh nhân chấn thương có mức 
syndecan-1 cao nhất (phản ánh mức độ tổn thương lớp 
glycocalyx cao nhất) tỷ lệ tử vong cao hơn nhiều lần [16, 
33]. Điều này nhấn mạnh tầm quan trọng cốt lõi về tình 
trạng của lớp tế bào nội mô đối với kết cục của những bệnh 
nhân này và cũng chỉ ra khuynh hướng liên quan đến di 
truyền có thể có về đáp ứng của các tế bào nội mô đối với 
sốc. Hơn nữa, chúng tôi đã tìm thấy một sự khác nhau đáng 
kể về đáp ứng của hệ sympatho-adrenal và nội mô ở những 
bệnh nhân chấn thương lớn tuổi và trẻ tuổi, cho thấy tuổi 
bệnh nhân cũng ảnh hưởng đến sự khởi động các đáp ứng, 
bao gồm cả mức độ của bệnh lý nội mô [37] . Điều này phù 
hợp với mối liên hệ được mô tả rõ ràng giữa tuổi cao và sự 
phá hủy kèm theo rối loạn chức năng tiến triển của lớp nội 
mô, với sự phá hủy nội mô nghiêm trọng nhất quan sát thấy 
ở những người hút thuốc và bệnh nhân mắc bệnh tiểu 
đường, tăng huyết áp hoặc xơ vữa động mạch [20, 38]. 
Ngoài tuổi tác, giới tính cũng ảnh hưởng đáng kể đến đáp 
ứng nội sinh của sốc chấn thương [39] và cả tuổi tác lẫn giới 
tính nam là những yếu tố dự báo mạnh mẽ và độc lập về 
suy đa tạng, một kết cục liên quan chặt chẽ đến bệnh lý nội 
mạc sau chấn thương nặng [40].

Tầm quan trọng của sự bong tróc lớp glycocalyx trong 
TIC đã được minh họa rõ hơn bằng phát hiện của chúng tôi 
rằng các bệnh nhân chấn thương nặng nhất cho thấy có 
bằng chứng về heparine hóa nội sinh, được đánh giá bằng 
phương pháp đo tính đàn hồi huyết khối toàn bộ 
(thrombelastography-TEG) [35]. Heparin hóa nội sinh 
(Endogenous heparinization-EH) là kết quả của sự bong 
lớp glycocalyx, bao gồm heparan sulphate có tác dụng về 
mặt chức năng tương tự như heparin trên hệ thống đông 
máu. Ngoài ra, tổn thương các tế bào nội mô gây ra sự giải 
phóng thrombomodulin ở dạng hòa tan, nó vẫn giữ được 
tác dụng chống đông máu khi lưu thông trong tuần hoàn. 
Bệnh nhân có bằng chứng của EH rõ ràng cho thấy nồng độ 
syndecan-1 trong huyết tương cao gấp 4 lần, cho thấy sự 
giải phóng các thành phần giống như heparin từ glycocalyx 
gây ra EH. Bệnh nhân với EH cũng có nhu cầu truyền máu 
cao hơn, nồng độ sTM cao hơn và nồng độ protein C thấp 
hơn so với bệnh nhân không EH. Điều này nhấn mạnh rằng 
bệnh lý nội mô mạch máu bao gồm tổn thương cả tế bào 
nội mô lẫn glycocalyx [35, 41-44]. Tuy nhiên, cần lưu ý 
rằng những dữ liệu thú vị này chỉ là những quan sát và do 
đó chỉ là giả thuyết tạo ra, và hiện tại không có bằng chứng 
chắc chắn nào có sẵn từ các RCT để làm rõ liệu bệnh lý nội 
mô mạch máu chỉ phản ánh mức độ nghiêm trọng của 
bệnh, lần lượt được biết là có liên quan đến rối loạn chức 
năng nội tạng, hoặc một mối liên quan độc lập với tổn 
thương nội tạng.
Endotheliopathy of septic shock
Rối loạn đông máu do nhiễm trùng huyết được biểu hiện 
bởi DIC trong nhiều thập kỷ có liên quan đến kết cục kém 
[7, 8] và rối loạn chức năng kèm theo tổn thương nội mô là 
dấu hiệu đưa đến kết cục kém [8, 29]. Dựa trên giả thuyết 
rằng rối loạn đông máu là một dấu hiệu mang tính đại diện 
và là kết quả của bệnh lý nội mô toàn thân, chúng tôi đã 
thực hiện một nghiên cứu điều tra bệnh nhân (n = 321) với 
các mức độ nhiễm trùng khác nhau từ hội chứng đáp ứng 
viêm toàn thân (SIRS) mà không có nhiễm trùng hoặc chỉ 
nhiễm trùng cục bộ, nhiễm trùng huyết, nhiễm trùng huyết 
nặng hoặc sốc nhiễm trùng [45]. Ở đây, chúng tôi thấy rằng 
syndecan-1 và sTM huyết tương tăng dần và đáng kể giữa 
các nhóm cùng với mức độ nghiêm trọng gia tăng của 
nhiễm trùng và tương quan đáng kể với suy nội tạng được 
đánh giá bằng SOFA trong tất cả các nhóm. Hơn nữa, nồng 
độ catecholamine trong huyết tương, syndecan-1 và sTM 
cao hơn đáng kể ở những bệnh nhân tử vong so với những 
bệnh nhân sống sót và mức độ cao của cả catecholamine, 
syndecan-1 và sTM đều là những yếu tố dự báo độc lập về 
tỷ lệ tử vong cao, liên quan đến hoạt động hệ sympatho-
adrenal và tổn thương nội mô với kết cục ở bệnh nhân 
nhiễm trùng huyết.

Bệnh nhân bị sốc nhiễm trùng theo quy định sẽ được điều 
trị bằng thuốc vận mạch, thường nhất là noradrenaline. Vì 
điều này, có thể suy đoán rằng liệu nồng độ noradrenaline 
điều trị cao có thúc đẩy thêm bệnh lý nội mô ở những bệnh 
nhân này hay không. Chúng tôi đã nghiên cứu điều này 
trong một nghiên cứu nhỏ trên bệnh nhân (n = 67) trong 
đó 21% được truyền noradrenaline tại thời điểm lấy mẫu 
máu [46]. Nghiên cứu đã chứng minh rằng mức độ của một 
loạt dấu ấn sinh học phản ánh sự tổn thương nội mô, bao 
gồm syndecan-1 và sTM, không khác biệt giữa bệnh nhân 
có hoặc không có truyền noradrenaline, cho thấy bệnh lý 
nội mô ở bệnh nhân sốc nhiễm trùng không bị nặng thêm 
do truyền catecholamine [46].

Tương tự, có một mối liên quan mạnh mẽ giữa bệnh lý 
nội mô và suy nội tạng trong một nghiên cứu đa trung tâm 
lớn trên 1103 bệnh nhân nặng chủ yếu bị nhiễm trùng 
huyết [47], chứng minh rằng bệnh nhân nhiễm trùng huyết 
có nồng độ syndecan-1 và sTM trong huyết tương cao hơn 
( thể hiện mức độ tổn thương nội mô nghiêm trọng hơn ) 
bệnh nhân không nhiễm trùng huyết. Khi phân bệnh nhân 
thành bốn nhóm dựa trên mức độ sTM khi đăng ký nghiên 
cứu, dựa vào tỷ lệ tử vong có thể phân biệt được cả bốn 
nhóm trong toàn bộ thời gian nghiên cứu, với tỷ lệ tử vong 
cao nhất trong nhóm sTM cao nhất, ngay cả sau khi điều 
chỉnh các biến số khác. Quan trọng hơn, nồng độ 
syndecan-1 và sTM cao lần lượt dự đoán độc lập suy gan và 
thận, và sTM cao có liên quan nhiều hơn đến nguy cơ tiến 
triển suy đa tạng. Trong phân tích độ nhạy, kết cục suy tuần 
hoàn hoặc tử vong đã được tạo ra để khắc phục sai lệch có 
khả năng dẫn đến sự chủ quan trong nghiên cứu, vì thuốc 
tăng co bóp/ vận mạch thường được loại bỏ khỏi bệnh nhân 
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chắc chắn sẽ tử vong. Sau khi điều chỉnh các yếu tố gây 
nhiễu, cả syndecan-1 và sTM đều dự đoán độc lập nguy cơ 
suy tuần hoàn hoặc tử vong, tiếp tục chỉ ra vai trò cốt lõi 
của bệnh lý nội mô đối với sinh lý bệnh liên quan đến kết 
cục ở bệnh nhân sốc nhiễm trùng [47].

Cuối cùng, trong một nghiên cứu đoàn hệ nhỏ hơn gồm 
184 bệnh nhân nhiễm trùng huyết nặng hoặc sốc nhiễm 
trùng, chúng tôi đã tìm thấy một mối liên hệ độc lập giữa 
nồng độ syndecan-1 tuần hoàn cao và rối loạn đông máu 
được đánh giá bởi TEG, cho thấy rằng bệnh lý nội mô và rối 
loạn đông máu cũng có mặt trong nhiễm trùng huyết [45]. 
Mặc dù trong nhiều thập kỷ, người ta đã chứng minh rằng 
tổn thương nội mô là một dấu hiệu của nhiễm trùng huyết 
[8, 27, 29],  các dữ liệu mới tiếp tục xuất hiện cho thấy thêm 
sinh lý bệnh học của tế bào nội mô và tổn thương lớp 
glycocalyx trong nhiễm trùng huyết và liên quan đến mức 
độ nghiêm trọng của bệnh, bao gồm việc ứng dụng các dấu 
ấn sinh học vào kết cục [48 -51]. Tương tự như bệnh lý nội 
mô do chấn thương, những phát hiện được mô tả ở đây là 
quan sát và do đó, không có mối quan hệ nhân quả nào 
được kết luận.

Endotheliopathy of cardiogenic shock and cardiac arrest
Ngừng tim là một "cú đánh trời giáng" của tình trạng thiếu
máu cục bộ-tái tưới máu lên cơ thể. PCAS đại diện cho đáp
ứng toàn thân đối với tổn thương thiếu máu cục bộ-tái tưới
máu toàn thân [15], liên quan đến tổn thương nội mô nghiêm
trọng và gây ra rối loạn chức năng vi tuần hoàn và suy tuần
hoàn thứ phát do rò rỉ tại mao mạch, phù nề mô / cơ quan,
thiếu oxy và tăng ái tính của tế bào máu với lớp nội mạc bị
kích hoạt/ tổn thương. Hậu quả của tổn thương thiếu máu cục
bộ-tái tưới máu đến lớp nội mô là đáp ứng viêm giống nhiễm
trùng huyết [9, 15, 30] cuối cùng gây ra suy nội tạng tương tự
như đã thấy trong nhiễm trùng huyết.

Năm 2007, Rehm và các đồng nghiệp đã cung cấp bằng
chứng đầu tiên ở người về việc bong tróc lớp glycocalyx nội
mô trên tình trạng thiếu máu cục bộ-tái tưới máu [52].
Trong ba nhóm bệnh nhân phẫu thuật (bệnh nhân phẫu
thuật động mạch chủ ngực với ngừng tim hạ thân nhiệt sâu,
bệnh nhân phẫu thuật tim với tuần hoàn ngoài cơ thể và
bệnh nhân phẫu thuật phình động mạch chủ bụng) ta thấy
rằng thiếu máu cục bộ toàn thể hay khu trú là kết quả của
sự gia tăng ở cả syndecan-1 và heparan sulfate, là hai thành
phần của glycocalyx nội mô [52], một phát hiện được xác
nhận bởi các nghiên cứu sau này [53].

Bệnh nhân được cấp cứu sau khi ngừng tim thường 
xuyên biểu hiện sự giảm chức năng đông máu và tăng ly 
giải fibrin trầm trọng trong máu cùng với việc bong tróc lớp 
glycocalyx [54, 55]. Trong một phân tích post hoc trên 163 
bệnh nhân tại trung tâm của chúng tôi, Rigshospitalet, 
trong thử nghiệm The Targeted Temperature Management 
at 33 degrees versus 36 degrees after Cardiac Arrest (TTM) 
[56], chúng tôi thấy rằng catecholamine tương quan mạnh 
với nồng độ syndecan-1 và sTM trong huyết tương, tức dấu 
ấn sinh học phản ánh glycocalyx nội mô và tổn thương tế 
bào [57]. Tỷ lệ tử vong chung trong 180 ngày là 35% và cả 
hai mức adrenaline và sTM huyết tương là yếu tố tiên lượng 
mạnh nhất và độc lập giúp dự đoán về tỷ lệ tử vong [57]. 
Phát hiện này phù hợp với nghiên cứu trước đây của chúng 
tôi trên 678 bệnh nhân bị nhồi máu cơ tim cấp ST chênh 
(STEMI), chứng minh rằng nồng độ adrenaline huyết 
tương, syndecan-1 và sTM lúc nhập viện có tương quan 
mạnh mẽ với nồng độ cao nhất của adrenaline và 
syndecan-1 trên bệnh nhân sốc tim [38]. Hơn nữa, bệnh 
nhân STEMI được nhận vào ICU cho thấy nồng độ 
syndecan-1 huyết tương cao nhất và nồng độ adrenaline, 
syndecan-1 và sTM cao là những yếu tố dự báo mạnh về kết 
cục xấu, bao gồm suy tim và tử vong [38].

Những phát hiện này cùng nhau cho thấy rằng tăng hoạt 
động hệ sympatho-adrenal và tổn thương nội mô là tương 
quan và dự đoán mạnh mẽ về tỷ lệ tử vong trên bệnh nhân 
sốc tim [38, 57], và hơn nữa, chỉ riêng nhồi máu cơ tim 
cũng gây ra tổn thương nội mô hệ thống đáng kể, có thể là 
do sự gia tăng song song của catecholamine trong tuần 
hoàn, mặc dù bằng chứng từ các thử nghiệm ngẫu nhiên 
tiền cứu đang thiếu [38]. Tuy nhiên, phát hiện này phù hợp 
với các nghiên cứu trước đây báo cáo rằng mức độ lưu hành 
trong tuần hoàn cao của các thành phần glycocalyx 
(syndecan-1, heparan sulphate) ở bệnh nhân sốc tim, với 
nồng độ cao là yếu tố dự báo mạnh của tăng tỷ lệ tử vong 
[58].

Discussion
Trong dữ liệu quan sát được trình bày ở đây từ hơn 3000 
bệnh nhân mắc các loại bệnh nặng cấp tính khác nhau bao 
gồm các loại sốc khác nhau, nồng độ catecholamine lưu 
hành cao có liên quan độc lập với bệnh lý nội mô và dự 
đoán về kết cục xấu (cả tử vong ngắn hạn và tử vong dài 
hạn) và hơn nữa, bệnh lý nội mạc gây ra bởi sốc này liên 
quan có ý nghĩa thống kê với sự tiến triển của suy nội tạng 
và tử vong. Cho rằng sốc và rối loạn chức năng nội mô xảy 
ra ở những bệnh nhân nặng nhất, cấp tính nhất. Một cơ chế 
được đề xuất giữa tăng hoạt động hệ sympatho-adrenal, 
tình trạng lớp nội mô và bệnh lý nội mô do sốc này 
(SHINE) có thể là sự thống nhất về mặt sinh lý bệnh, liên 
quan đến kết cục, mặc dù điều này đang chờ xác nhận thêm 
[12, 28].

Gần đây, mối liên hệ giữa tăng hoạt động hệ sympatho-
adrenal và tổn thương nội mô đã được đề xuất trên mô 
hình động vật được gây sốc chấn thương chứng minh rằng 
cả thủ thuật cắt bỏ giao cảm hóa học (chemical 
sympathectomy ) và điều trị bằng β-blockade đều làm giảm 
tổn thương lớp glycocalyx nội mô và tế bào nội mô ở chuột 
bị rối loạn đông máu cấp tính do chấn thương. Điều này có 
thể cung cấp một lời giải thích cho sự thành công hạn chế 
của nhiều RCT lớn được tiến hành trên những bệnh nhân
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nặng, cấp tính trong những thập kỷ qua [60]. Trong số
những bệnh nhân nhiễm trùng huyết/ sốc nhiễm trùng
nghiêm trọng, hơn 30.000 bệnh nhân đã được tham gia
vào các thử nghiệm lâm sàng để thử nghiệm các chất
chống đông máu, chống viêm, chống nội độc tố và các
chất điều chỉnh miễn dịch [60, 61]. Tuy nhiên, không
một tác nhân nào có thể chứng minh hiệu quả một cách
thuyết phục và vẫn chưa có thuốc mới trên thị trường
dành cho nhiễm trùng huyết, mặc cho nhiều nỗ lực trên
toàn thế giới. Tương tự, ở những bệnh nhân ngừng tim
ngoại viện (out of hospital cardiac arrest-OHCA), hai
RCT nhỏ (gồm lần lượt 77 và 136 bệnh nhân) được tiến
hành vào năm 2002 đã báo cáo tỷ lệ sống sót được cải
thiện ở những người được điều trị hạ thân nhiệt ở
khoảng 33°C [62, 63]. Tuy nhiên, trong một RCT lớn bao
gồm 939 bệnh nhân được phân ngẫu nhiên ở nhiệt độ
33°C hoặc 36°C, có sự khác biệt giữa các nhóm về tỷ lệ tử
vong [56], và một metaanalysis RCT gần đây đã báo cáo
không có lợi ích của hạ thân nhiệt nhẹ lên kết cục thần
kinh hoặc tử vong ở những bệnh nhân OHCA [64].

Trong chấn thương, tỷ lệ tử vong đã giảm đáng kể trong
khoảng 10 đến 15 năm nay do sự có mặt của phẫu thuật
kiểm soát tổn thương và hồi sức cầm máu [65-67]. Một
RCT đa trung tâm được thực hiện gần đây trên những
bệnh nhân chấn thương có xuất huyết nặng đã cho thấy
giảm đáng kể tỷ lệ tử vong sớm do xuất huyết với việc sử
dụng chủ động huyết tương và tiểu cầu hơn [68]. Tương
tự, một RCT gần đây đã phải dừng sớm do tỷ lệ sống sót
tăng lên đáng kể trên những bệnh nhân được cấp cứu tích
cực dựa trên xét nghiệm TEG máu toàn phần so với các
xét nghiệm đông máu thông thường [69]. Thật không
may, tỷ lệ tử vong cao ở bệnh nhân mắc TIC vẫn không
thay đổi bởi những cải thiện này, làm nổi bật lên sự thất
bại trong vấn đề điều trị.

Với sự thống nhất về cơ chế sinh lý bệnh tiềm năng của 
SHINE trên các bệnh nhân mắc các loại bệnh hiểm nghèo 
cấp tính khác nhau, có thể suy đoán liệu các can thiệp nhắm 
vào nội mạc và/ hoặc hệ sympatho-adrenal có thể có giá trị 
ở đây hay không. Vào năm 1978, liệu pháp β-blocker đã 
được báo cáo là có tác dụng có lợi đối với MI [70] và trong 
một phân tích tổng hợp sau đó về RCT đã nghiên cứu việc 
sử dụng β-blocker tiêm tĩnh mạch sớm ở bệnh nhân mắc 
hội chứng mạch vành cấp cho thấy có sự giảm đáng kể nguy 
cơ biến cố tim mạch ngắn hạn, bao gồm giảm tỷ lệ tử vong 
do mọi nguyên nhân [71].

Tác dụng có lợi của liệu pháp β-blocker ở những bệnh 
nhân này trong lịch sử đã được nhìn nhận là có liên quan 
đến việc giảm tỷ lệ rối loạn nhịp tim và cải thiện chức năng 
cơ tim. Tuy nhiên, chúng tôi suy đoán rằng việc phong bế 
các tác động của sự gia tăng catecholamine lên tế bào nội 
mô và do đó làm giảm bệnh lý nội mô hệ thống, cũng có thể 
góp phần cải thiện kết cục và điều này cần được nghiên cứu 
thêm. Trong một RCT nhỏ gần đây trên những bệnh nhân 
bị sốc nhiễm trùng có nhịp tim trên 95 nhịp mỗi phút, 77 
bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên để điều trị bằng β-
blocker IV tác dụng ngắn với Esmolol để duy trì nhịp tim từ
80 đến 94 nhịp mỗi phút trong thời gian ở ICU so với giả
dược [72]. Những bệnh nhân được điều trị bằng β-blocker 
có tỷ lệ tử vong trong 28 ngày thấp hơn so với nhóm đối 
chứng (49% so với 81%, tỷ lệ rủi ro được điều chỉnh là 0,39).

Kết hợp những kết quả này có thể chỉ ra rằng tăng hoạt 
động hệ sympatho-adrenal có thể gây nguy hiểm cho 
những bệnh nhân nặng, cấp tính và theo giả thuyết được đề 
xuất của chúng tôi, sử dụng liệu pháp β-blocker trong các 
thử nghiệm trước đây có thể ngăn ngừa hoặc làm giảm nhẹ 
đi bệnh lý nội mô mạch máu do catecholamine, nghĩa là cải 
thiện tỷ lệ sống ở những bệnh nhân mắc bệnh tim bao gồm 
ngừng tim, chấn thương và nhiễm trùng huyết. Cần có đầy 
đủ những RCT mạnh để xác nhận hoặc bác bỏ giả thuyết 
này.

Conclusion
Bệnh lý nội mô mạch máu do sốc (SHINE) được quan sát 
thấy trên những bệnh nhân nặng, cấp tính và có sự thống 
nhất về cơ chế sinh lý bệnh tiềm năng liên quan đến kết cục 
kém. Tăng hoạt động hệ sympatho-adrenal dường như là 
yếu tố chính thúc đẩy tình trạng này.
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