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Tóm tắt 

Giới thiệu 

Cho đến nay, chưa có liệu pháp hiệu quả 

trong điều trị hội chứng hô hấp cấp tính do 

Coronavirus 2 (SARS-CoV2) gây ra bệnh 

Coronavirus 2019 (Covid-19). Hiện tại, 

dexamethasone đã cho thấy hiệu quả trong 

việc làm giảm tỷ lệ tử vong ở những bệnh 

nhân cần thở oxy, đặc biệt là những bệnh 

nhân thở máy xâm lấn. Tuy nhiên, có chăng 

một loại corticosteroid khác với liều lượng và 

thời gian sử dụng phù hợp có thể đạt được kết 

quả lâm sàng tốt hơn? Mục tiêu của nghiên 

cứu này là so sánh sự khác biệt về kết quả 

lâm sàng và kết quả xét nghiệm ở những 

bệnh nhân nặng do Viêm phổi SARS-CoV2 

được điều trị bằng dexamethasone ở liều 6mg 

so với những bệnh nhân được điều trị bằng 

methylprednisolone liều cao. 

Phương pháp  

Một nghiên cứu đoàn hệ có liên quan với việc 

phân tích tỷ lệ sống sót của 216 bệnh nhân 

được chẩn đoán viêm phổi nặng do Covid-19, 

được xác nhận bằng phản ứng chuỗi 

polymerase đối với SARS-CoV2 theo phác 

đồ Berlin, những bệnh nhân này nằm tại một 

phòng khám đa khoa ở Medellín, Colombia. 

Họ được bổ sung oxy và xác nhận viêm phổi 

bằng phương pháp chụp X-quang và CT lồng 

ngực. Kích thước mẫu không được tính toán 

vì tổng số đáp ứng được các tiêu chí đã được 

đánh giá. 111 bệnh nhân được điều trị theo 

phác đồ tại cơ sở với dexamethasone 6 mg 

mỗi ngày tiêm tĩnh mạch trong 7 đến 10 ngày 

nếu họ cần thở oxy. Từ ngày 15 tháng 9 năm 

https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0252057
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2020, quy trình của phòng khám đã được sửa 

đổi bởi dịch vụ Bệnh truyền nhiễm và Hô 

hấp, với việc khuyến nghị dùng liều cao 

methylprednisolone từ 250 đến 500 mg mỗi 

ngày trong ba ngày và tiếp sau đó uống 

prednisone 50 mg mỗi ngày trong 14 ngày. 

Phác đồ này không được áp dụng trong 

phòng chăm sóc đặc biệt và tiếp tục được sử 

dụng dexamethasone. Kết quả lâm sàng và sự 

khác biệt trong kết quả xét nghiệm của những 

bệnh nhân được sử dụng dexamethasone so 

với nhóm nghiên cứu sau đó nhận được 

methylprednisolone từ ngày 15 tháng 9 đến 

ngày 31 tháng 10 năm 2020 đã được đánh 

giá. Việc theo dõi tình trạng tái phát hoặc tình 

trạng sống của bệnh nhân được thực hiện 

thông qua việc tái khám hoặc qua điện thoại 

sau khi xuất viện một tháng. 

Kết quả 

216 bệnh nhân bị viêm phổi do Covid-19 

được ghi lại bằng hình ảnh kính mờ và áp 

suất phế nang/ phân suất oxy hít vào (PaFi) 

dưới 300. 111 bệnh nhân dùng 

dexamethasone (DXM) và 105 bệnh nhân 

được dùng methylprednisolone (MTP). Bệnh 

nhân trong nhóm DXM tiến triển thành 

ARDS nặng với tỷ lệ cao hơn (26,1% so với 

17,1% so với nhóm MTP). 

Sau khi hoàn thành 4 ngày điều trị bằng 

corticosteroid đường tiêm, các chỉ số xét 

nghiệm về mức độ nghiêm trọng được giảm 

đáng kể ở nhóm được dùng MTP, CRP 2,85 

(2,3–3,8) so với 7,2 (5,4–9,8), (p-value 

<0,0001), D-dimer 691 (612–847) so với 

1083 (740–1565) (p-value = 0,04) và DHL 

273 (244–289) so với 355 (270,6–422) (p-

value = 0,01). Sau khi bắt đầu điều trị bằng 

corticosteroid, tỷ lệ bệnh nhân được chuyển 

đến đơn vị chăm sóc đặc biệt (4,8% so với 

14,4%) và tỷ lệ tử vong (9,5% so với 17,1%) 

ở nhóm được dùng MTP thấp hơn. Thời gian 

hồi phục ở những bệnh nhân được điều trị 

bằng MTP cũng rút ngắn hơn, còn 3 ngày (3–

4) so với DXM 6 ngày (5–8) (p-value 

<0,0001). Trong thời gian 30 ngày theo dõi, 

88 bệnh nhân còn sống ở nhóm dùng MTP 

(chiếm 92,6%) so với những người được 

dùng dexamethasone là 58 (chiếm 63,1%). 

Kết luận 

Trong nghiên cứu này, việc điều trị bệnh 

nhân nặng bị viêm phổi do Covid-19 bằng 

methylprednisolone liều cao trong 3 ngày, 

sau đó là prednisone đường uống trong 14 

ngày, so với việc sử dụng 6mg 

dexamethasone trong 7 đến 10 ngày, đã làm 

giảm đáng kể thời gian hồi phục cũng như 

nhu cầu chuyển đến phòng chăm sóc đặc biệt 

và đánh dấu mức độ nghiêm trọng Protein 

phản ứng C (CRP), D-dimer và LDH. Các 

nghiên cứu đối chứng ngẫu nhiên với 

methylprednisolone được yêu cầu để xác thực 

tác dụng, và các nghiên cứu trên tổng số bệnh 

nhân nhập viện tại các khu chăm sóc đặc biệt. 

Giới thiệu 

Coronavirus 2019 (Covid-19) là căn bệnh có 

tên là Hội chứng hô hấp cấp tính nặng SARS-

CoV-2 do vi rút Coronavirus 2 gây ra, đây là 

một mầm bệnh mới được xác định ban đầu ở 

Vũ Hán, Trung Quốc vào tháng 12 năm 2019 

[1]. Tính đến ngày 11 tháng 11 năm 2020, 

toàn cầu có 52.024.841 người bị nhiễm bệnh, 

trong đó có 1.282.944 trường hợp tử vong, 

chiếm tỷ lệ là 2,5% [2] với mức độ lây lan 

cao hơn so với các dịch bệnh trước đây như 

SARS-CoV và MERS [3]. 

Để đối mặt với đại dịch này, những loại 

thuốc đã từng được sử dụng trong các đợt 
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dịch SARS-COV và MERS trước đây, bao 

gồm chloroquine và hydroxychloroquine [4], 

lopinavir/ ritonavir [5], azithromycin [6], và 

ivermectin [7], khi so sánh với những loại 

khác, cho thấy một số phản ứng tích cực 

trong việc chống lại SARS-CoV2 trong ống 

nghiệm. Tại một trung tâm nghiên cứu ở 

Michigan, Hoa Kỳ, việc sử dụng 

hydroxychloroquine một mình hoặc kết hợp 

với azithromycin có liên quan đến việc giảm 

tỷ lệ tử vong [8]. Tuy nhiên, trong các thử 

nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, không có tác 

dụng thuận lợi nào được chứng minh. 

Vào ngày 16 tháng 6 năm 2020, báo cáo sơ 

bộ của nghiên cứu Phục hồi [9] đã được công 

bố, trong đó báo cáo đã so sánh những bệnh 

nhân bị viêm phổi do Covid-19 được dùng 

dexamethasone 6mg mỗi ngày trong tối đa 10 

ngày (hoặc cho đến khi xuất viện) so với 

những bệnh nhân không dùng corticosteroid. 

Trong nghiên cứu này, tỷ lệ tử vong ở nhóm 

bệnh nhân được dùng dexamethasone thấp 

hơn so với nhóm không dùng. Mặc dù tỷ lệ tử 

vong giảm 11% ở bệnh nhân thở máy có xâm 

lấn (29% so với 40%), sự khác biệt về tỷ lệ tử 

vong toàn cầu là rất nhỏ (22,9% so với 

25,7%), dựa trên nghiên cứu Phục hồi này, 

hầu hết các hướng dẫn trong các bệnh viện 

trên toàn thế giới đã bổ sung thông tin này 

vào. Tuy nhiên, cho đến nay vẫn chưa rõ việc 

điều trị những biến chứng của Covid-19, Hội 

chứng suy hô hấp cấp tiến triển (ARDS) [10] 

hoặc Hội chứng phóng thích Cytokine (CRS) 

[11], là tác dụng cụ thể của dexamethasone 

hay là một loại tác dụng mà các 

corticosteroid khác có thể gây ra, hoặc ngay 

cả khi corticosteroid liều thấp hoặc cao đều 

có tác dụng tương tự. Mục tiêu của nghiên 

cứu là so sánh kết quả lâm sàng của bệnh 

nhân được điều trị bằng dexamethasone so 

với methylprednisolone liều cao ở cấp bệnh 

viện tại một phòng khám đa khoa ở Medellín, 

Colombia. 

Phương pháp 

Nghiên cứu đoàn hệ không phân biệt với 

phân tích tỷ lệ sống sót được thực hiện tại 

một phòng khám đa khoa ở Medellín, 

Colombia. 

Nghiên cứu được tiến hành ở các bệnh nhân 

trên 18 tuổi, nhập viện vì viêm phổi do 

Covid-19 được xác nhận bằng kết quả dương 

tính với SARS-CoV2 bằng phương pháp RT-

PCR SARS-CoV2 theo phác đồ Berlin. Bệnh 

nhân cũng được bổ sung oxy và xác nhận 

viêm phổi thông qua chụp X-quang và CT 

lồng ngực. Kích thước mẫu không được tính 

toán vì tổng số trên đã đáp ứng các tiêu chí và 

đã được đánh giá. 

Sau khi được sự đồng ý, bệnh nhân được điều 

trị theo phác đồ của hội đồng (từ ngày 11 

tháng 6 đến ngày 14 tháng 9 năm 2020) với 

dexamethasone 6mg tiêm tĩnh mạch hàng 

ngày trong tối đa 10 ngày (hoặc cho đến khi 

xuất viện) nếu bệnh nhân cần được bổ sung 

oxy (nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu). Từ ngày 

15 tháng 9 năm 2020, phác đồ đã được thay 

đổi từ dexamethasone thành 

methylprednisolone 250-500mg mỗi ngày 

trong ba ngày, tiếp theo là prednisone 50mg 

uống mỗi ngày trong 14 ngày (nghiên cứu 

đoàn hệ tiền cứu). Liều trung bình của 

methylprednisolone là 500mg tiêm tĩnh mạch 

mỗi ngày trong ba ngày. Liều lượng dựa trên 

các báo cáo về SARS-CoV và kinh nghiệm 

về viêm phổi cấp và viêm phổi chẩn đoán tại 

trung tâm. Tất cả bệnh nhân được dùng 

ivermectin - một giọt/ kg trong 3 ngày để 

ngăn ngừa hội chứng Loeffler do 
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corticosteroid (một giọt tương đương với 200 

microgam ivermectin). Tất cả bệnh nhân bắt 

đầu được điều trị từ ngày đầu tiên nhập viện 

và không được chọn ngẫu nhiên. 

Được xem là tiêu chí loại trừ để tham gia bất 

kỳ nhóm thuần tập nào của nghiên cứu, các 

chống chỉ định liên quan đến corticosteroid 

đã được xem xét, bất đồng đối với hệ thống y 

tế, tử vong trong 24 giờ đầu, bệnh nhân được 

chăm sóc giảm nhẹ hoặc có thời gian sống sót 

dưới sáu tháng. Nếu bệnh nhân yêu cầu nhập 

viện vào ICU và không nhận được ít nhất hai 

liều corticosteroid, thì được rút khỏi nhóm 

thuần tập để theo dõi (Trong phác đồ tại ICU, 

chỉ dexamethasone 6mg được tiêm tĩnh mạch 

là được thực hiện). Nếu bệnh nhân nhận được 

ít nhất hai liều methylprednisolone nhưng 

không tiếp tục với prednisone, họ sẽ không 

được đưa vào nhóm, nhưng kết quả của họ 

vẫn tiếp tục được theo dõi. Những bệnh nhân 

được điều trị dexamethasone ít hơn hai ngày 

cũng được rút khỏi theo dõi nghiên cứu. 

Colchicine được sử dụng theo phác đồ tại 

phòng khám kể từ ngày 1 tháng 7; giá trị này 

được bao gồm trong các đánh giá của bệnh 

nhân. 

Sau khi nhập viện, các xét nghiệm trong 

phòng thí nghiệm sẽ được thực hiện, chẳng 

hạn như xét nghiệm huyết đồ, thận, chức 

năng gan, khí máu động mạch, lactate 

dehydrogenase, D-dimer, ferritin huyết thanh 

và protein phản ứng C. Heparin trọng lượng 

phân tử thấp được kê đơn cho tất cả bệnh 

nhân để ngăn ngừa tắc mạch huyết khối trong 

thời gian nằm viện. 

Viêm phổi được phân loại là nặng khi thiếu 

oxy máu hoặc nhu cầu bổ sung oxy, và trong 

một số trường hợp, phức tạp với hội chứng 

sốc nhiễm trùng, hoặc tổn thương đa cơ quan. 

Hội chứng suy hô hấp cấp tiến triển (ARDS) 

được xác định khi có thâm nhiễm phổi hai 

bên không được giải thích được căn nguyên 

khác ngoài Covid-19 và PaFi nhỏ hơn 300. 

Kết quả khí máu động mạch trong mỗi lần 

bệnh nhân nhập viện được đánh giá để xác 

định sự tiến triển của ARDS. Kết quả ưu tiên 

chính là thời gian phục hồi, được định nghĩa 

là sự cải thiện lâm sàng đáng kể trong diễn 

biến của bệnh nhân để xem xét xuất viện. Do 

đó, cần cải thiện tình trạng khó thở, giảm việc 

hỗ trợ oxy ít nhất cho đến oxy qua ống thông 

mũi (nếu trước đó cho thở oxy qua mặt nạ 

Ventury, mặt nạ không hít lại, thở máy không 

xâm lấn hoặc thở máy xâm lấn) hoặc không 

cần oxy bổ sung. Kết quả thứ hai là phải 

chuyển đến đơn vị chăm sóc đặc biệt (ICU), 

tử vong và tái nhập viện sau 30 ngày xuất 

viện, vào viện vì nhiễm khuẩn. Việc theo dõi 

được thực hiện bằng tư vấn ngoại trú một 

tháng sau khi xuất viện hoặc qua điện thoại, 

hỏi về tình trạng tái phát hoặc tình trạng 

sống. 

Sự tiêu chuẩn hóa được thực hiện dưới sự 

quan sát của nhà nghiên cứu, do đó cần đảm 

bảo kỹ thuật thích hợp trong việc thu thập 

thông tin. Với những dữ liệu này, một cơ sở 

dữ liệu được xây dựng trong Microsoft Excel 

và trước khi phân tích, nó đã được kiểm soát 

chất lượng. 

Khi tất cả các biến đã được thu thập, các biến 

định lượng được biểu thị dưới dạng trung vị 

mẫu của chúng (cùng với khoảng tin cậy 95% 

bootstrap tương ứng của chúng) và được so 

sánh bằng cách sử dụng kiểm định giả thuyết 

Mann & Whitney hai mặt. Các biến định tính 

được biểu thị bằng giá trị tuyệt đối, cùng với 

giá trị phần trăm tương ứng của chúng (%) và 

được so sánh bằng cách sử dụng kiểm định z 

hai mẫu để kiểm tra giả thuyết tỷ lệ. Việc so 
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sánh hiệu suất điều trị của 

methylprednisolone (MTP) với 

dexamethasone (DXM) được thực hiện thông 

qua biến phản ứng ‗Thời gian phục hồi‘, 

được đo bằng ngày, biểu thị thời gian hồi 

phục cho đến khi xuất viện nếu đã nhận được 

ít nhất hai liều điều trị tương ứng. Phân tích 

này được thực hiện thông qua mô hình phân 

tích tỷ lệ sống sót với hồi quy Cox [12], và 

nó đã được chứng minh rằng các rủi ro là tỷ 

lệ thuận, từ hai giai đoạn: đầu tiên, một hồi 

quy Cox mạnh mẽ [13] được thực hiện để xác 

định các biến dự báo giải thích tỷ lệ rủi ro 

(HR), tránh sự can thiệp có thể xảy ra đối với 

các quan sát ngoại lai trong ước tính khả 

năng xảy ra một phần. Trong giai đoạn thứ 

hai, với các biến quan trọng (‗Điều trị‘ và 

‗Colchicine‘), một mô hình mới đã được ước 

tính cho các ước tính điểm và khoảng tin cậy 

95% của chúng. Các phân tích thống kê này 

được thực hiện trong phần mềm thống kê R 

[14] thông qua gói coxrobust [15] để thực 

hiện hồi quy Cox mạnh mẽ và gói tồn tại [16] 

cho hồi quy Cox truyền thống. 

Đạo đức 

Nghiên cứu này đã được Ủy ban đạo đức 

Clinica Medellin phê duyệt. Những người 

tham gia nghiên cứu đã cam kết đồng ý thực 

hiện. 

Số đăng ký dùng thử ISRCTN33037282. 

Hình 1: Sơ đồ bệnh nhân và theo dõi 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0252057.g001 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0252057.g001
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Kết quả 

Tổng cộng có 216 bệnh nhân, trong đó có111 

bệnh nhân đã nhận dexamethasone (nhóm 

DXM hồi cứu), và 105 bệnh nhân nhận được 

methylprednisolone (nhóm MTP tiền cứu) 

(Hình 1). Không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa hai nhóm bệnh nhân, làm giảm 

khả năng so sánh về các biến số về tuổi, giới 

tính, bệnh đi kèm, ban đầu: PaFi, CRP, DHL, 

Ferritin, D-dimer, hoặc sử dụng kháng sinh. 

Colchicine được kê cho 100 bệnh nhân 

(95,2%) của nhóm MTP so với 88 (79,3%) 

của nhóm DXM (Bảng 1) 

Kết quả lâm sàng 

Bệnh nhân trong nhóm DXM tiến triển thành 

ARDS nặng chiếm tỷ lệ cao hơn (26,1% so 

với 17,1% ở nhóm MTP). Sau khi hoàn thành 

4 ngày điều trị bằng corticosteroid đường 

tiêm, các dấu hiệu cận lâm sàng về mức độ 

nghiêm trọng giảm đáng kể ở nhóm được 

dùng MTP, với CRP 2,85 (KTC 95%: 2,3–

3,8) so với 7,2 (5,4–9,8), (giá trị p <0,0001 ), 

D-dimer 691 (KTC 95%: 612–847) so với 

1083 (KTC 95%: 740–1565) (p-value = 0,04) 

và DHL 273 (KTC 95%: 244–289) so với 

355 (95% CI: 270,6–422; p-value = 0,01).  

Chuyển đến phòng chăm sóc đặc biệt và tỷ lệ 

tử vong sau khi bắt đầu dùng corticosteroid 

thấp hơn ở nhóm được dùng MTP (4,8% so 

với 14,4%) và (9,5% so với 17,1%), tương 

ứng. (Bảng 2). Thời gian hồi phục ngắn hơn 

ở những bệnh nhân được điều trị bằng MTP, 

3 ngày (3–4) so với DXM 6 ngày (5–8) (p-

value <0,0001) (Hình 2). Tại thời điểm theo 

dõi 30 ngày, 88 bệnh nhân (tỷ lệ 92,6%) còn 

sống ở nhóm dùng MTP so với 58 bệnh nhân 

(tỷ lệ 63,1%) ở những người được dùng 

dexamethasone. 

Phân tích hiệu suất thời gian hồi phục 

Thông qua mô hình nguy cơ tỷ lệ, tác động 

của các biến lên hàm tỷ lệ rủi ro của biến 

phản ứng 'Thời gian phục hồi'. Từ mô hình 

Cox mạnh mẽ đã được chứng minh, chỉ có 

các biến 'Điều trị' và 'Colchicine' là có ý 

nghĩa trong việc lập mô hình tỷ lệ nguy hiểm 

hàm số. Hồi quy Cox thứ hai được thực hiện 

với các biến có ý nghĩa của mô hình đầu tiên 

để mô hình hóa tỷ lệ rủi ro, cũng quan sát 

mức độ ý nghĩa của nó (Bảng 3). 

Trong nghiên cứu này, hàm sống sót Ŝ cho 

biết xác suất ước tính mà một bệnh nhân cần 

thêm ngày để hồi phục và hàm tỷ lệ rủi ro 

 ̂ ( ) cường độ xác suất mà một bệnh nhân 

đang hồi phục tại thời điểm t + Δ, tại thời 

điểm t nó vẫn chưa phục hồi, với Δ> 0. 

Đối với biến 'Điều trị', hệ số hồi quy ước tính 

là +0,57 chỉ ra rằng việc điều trị bằng 

methylprednisolone có tác động tích cực với 

giá trị 1,76 (1,29–2,40) trong hàm tỷ lệ rủi ro 

 ̂ ( ), nghĩa là, bệnh nhân dùng 

methylprednisolone có cơ hội phục hồi tức 

thì từ Covid-19 cao hơn so với những bệnh 

nhân được dùng DXM (Bảng 3A). Những 

bệnh nhân được sử dụng MTP có nguy cơ 

tích lũy cao hơn về việc hồi phục trong thời 

gian t + Δ vì tại thời điểm t vẫn chưa hồi 

phục (Bảng 3B). 

Điều tương tự cũng xảy ra với biến 

‗Colchicine‘; đối với điều này, hệ số hồi quy 

ước tính là +0,89 đã thu được, cho thấy rằng 

việc áp dụng Colchicine có tác động tích cực 

với giá trị 2,44 (1,45–4,09) trong hàm tỷ lệ 

nguy cơ  ̂ ( ), tức là những bệnh nhân được 

dùng Colchicine có cơ hội phục hồi tức thì từ 

Covid-19 cao hơn so với những người không 

dùng (Bảng 4A). 
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Những bệnh nhân được bổ sung Colchicine 

vào corticosteroid có nguy cơ hồi phục tích 

lũy cao hơn trong thời gian t + Δ cho rằng tại 

thời điểm t họ vẫn chưa hồi phục (Bảng 4B).
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Bảng 1: Đặc điểm lâm sàng và xã hội học của bệnh nhân nhập viện vì viêm phổi do Covid-19, phân theo nhóm điều trị  

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0252057.t001 

Variable Treatment Mann & Whitney Proportions Z-test Total Patients (n = 216) 

MTP (n = 105) DXM (n = 111) P-Value P-Value 

Age 64 (60–68) 63 (58–69) 0.94 -- 64 (60–68) 

Sex      

Male 67 (63.8%) 60 (54.1%) -- 0.19 127 (58.8%) 

Female 38 (36.2%) 51 (45.9%) -- 89 (41.2%) 

Comorbidities 77 (73.3%) 84 (75.7%) -- 0.81 161 (74.5%) 

Cancer 6 (5.7%) 7 (6.3%) -- 1 13 (6%) 

Hypothyroidism 7 (6.7%) 11 (9.9%) -- 0.54 18 (8.3%) 

Heart Disease 10 (9.5%) 9 (8.1%) -- 0.89 19 (8.8%) 

Renal Failure 7 (6.7%) 13 (11.7%) -- 0.29 20 (9.3%) 

Dementia 6 (5.7%) 5 (4.5%) -- 0.92 11 (5.1%) 

Obesity 12 (11.4%) 8 (7.2%) -- 0.4 20 (9.3%) 

COPD 11 (10.5%) 12 (10.8%) -- 1 23 (10.6%) 

Diabetes Mellitus 21 (20%) 31 (27.9%) -- 0.23 52 (24.1%) 

Hypertension 49 (46.7%) 55 (49.5%) -- 0.77 104 (48.1%) 

Initial ARDS      

Mild 79 (75.2%) 80 (72.1%) -- 0.71 159 (73.6%) 

Moderate 17 (16.2%) 13 (11.7%) -- 0.45 30 (13.9%) 

Severe 9 (8.6%) 15 (13.5%) -- 0.35 24 (11.1%) 

Unknown 0 (0%) 3 (2.7%) -- 0.27 3 (1.4%) 

Initial PaFi 253 (231–265.9) 266 (233–290) 0.59 -- 255 (240–271) 

Initial CRP 11.85 (9.7–15.9) 11.2 (9.7–12.9) 0.42 -- 11.4 (10.1–
12.9) 

Initial LDH 299 (275–324) 334 (297.5–370.5) 0.23 -- 309 (296–336) 

Initial Ferritin 470.5 (364–726) 513.5 (395.5–764) 0.75 -- 495 (404–672) 

Initial D-Dimer 709 (577–849) 868 (689–1079) 0.24 -- 774 (687–876) 

Antibiotics 103 (98.1%) 100 (90.1%) -- 0.03 203 (93.9%) 

Colchicine 100 (95.2%) 88 (79.3%) -- 0.001 188 (87%) 

COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome; CRP: C-reactive protein; DXM: Dexamethasone; LDH: Lactate 
Dehydrogenase; PaFI: arterial oxygen pressure / inspired oxygen fraction. 

Thảo luận 

Cho đến nay, không có loại thuốc nào cho 

thấy hiệu quả chống lại SARS-COV2. 

Remdesivir, mặc dù đã được Cơ quan Quản 

lý Thực phẩm và Dược phẩm (FDA) ở Hoa 

Kỳ chấp thuận như một chất kháng vi-rút đối 

với SARS-COV2, đã bị nghi ngờ do tác dụng 

lâm sàng hạn chế của nó [17], trọng tâm hiện 

tại là hướng đến các biến chứng liên quan 

đến Covid-19: ARDS và Hội chứng giải 

phóng Cytokine, cả hai đều có đặc trưng ở sự 

gia tăng yếu tố hoại tử khối u-alpha (TNF 

alpha), interleukin (IL) 1B, IL-2 IL-6, IL-8, 

IL-10 và interferon y (IFN y) [18] tạo ra phản 

ứng rối loạn điều hòa đáp ứng viêm tự thân, 

tổn thương mô đích nặng nề và hiện tượng 

viêm toàn thân, và thậm chí là tử vong. Do 

đó, corticosteroid đã được sử dụng, đây là 

loại thuốc có tác dụng kháng viêm mạnh 

[19]. Theo bối cảnh lịch sử, trong trận dịch 

SARS ở Quảng Châu, Trung Quốc, xảy ra 

vào năm 2003, bệnh nhiễm khuẩn có liên 

quan đến hình ảnh lâm sàng tương tự như 

dịch bệnh Covid-19, Zhao và cộng sự. [20], 

Khi so sánh bốn phương pháp điều trị cho 

bệnh nhân viêm phổi do SARS-CoV, bao 

gồm các loại thuốc kháng sinh, thuốc kháng 

vi-rút khác nhau, và trong một số trường hợp, 

corticosteroid được sử dụng với các liều 

lượng khác nhau. Chỉ những bệnh nhân dùng 

methylprednisolon liều cao 160-1000mg mỗi 

ngày trong vòng 5-14 ngày thì không cần thở 

máy, không gây tử vong. 

https://journals.plos.org/plosone/article/figure?id=10.1371/journal.pone.0252057.t001
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Bảng 2: Kết quả lâm sàng của bệnh nhân viêm phổi do Covid-19 nhập viện, theo nhóm điều trị. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0252057.t002 

Variable Treatment Mann & Whitney Proportions Z-test Total Patients 

(n = 216) MTP (n = 105) DXM (n = 111) P-value P-Value 

ARDS Evolution      

Mild 61 (58.1%) 61 (54.9%) -- 0.74 122 (56.5%) 

Moderate 24 (22.9%) 21 (18.9%) -- 0.56 45 (20.8%) 

Severe 18 (17.1%) 29 (26.1%) -- 0.15 47 (21.8%) 

Lung Over Infection 2 (1.9%) 4 (3.6%) -- 0.73 6 (2.8%) 

Hyperglycemia 8 (7.6%) 11 (9.9%) -- 0.72 19 (8.8%) 

Invasive Mechanical Ventilation 3 (2.9%) 22 (19.8%) -- 0.0002 25 (11.6%) 

Posterior PaFi 263.5 (250–285) 262 (246–287) 0.67 -- 262 (250–282) 

Posterior CRP 2.85 (2.3–3.8) 7.2 (5.4–9.8) < 0.0001 -- 4.3 (3.5–5.4) 

Posterior LDH 273 (244–289) 355 (270.6–422) 0.01 -- 281.5 (259–301) 

Posterior Ferritin 476 (362–644) 580 (496.5–669) 0.20 -- 537 (460–626) 

Posterior D-Dimer 691 (612–847) 1083 (740–1565) 0.04 -- 807 (642.3–1009) 

ICU Admission After Corticosteroid Treatment 5 (4.8%) 16 (14.4%) -- 0.03 21 (9.7%) 

Mortality 10 (9.5%) 19 (17.1%) -- 0.15 29 (13.4%) 

Recovery Time 3 (3–4) 6 (5–8) < 0.0001 -- 4 (4–5) 

Recovery time (with Colchicine) 3 (3–4) 5 (4–6.5) 0.003 -- 4 (3–5) 

30-day Status      

Alive 88 (92.6%) 58 (63.1%) -- < 0.0001 146 (78.1%) 

Death at Home 1 (1.5%) 5 (5.4%) -- 0.34 6 (3.2%) 

Re-admitted and Alive 0 (0%) 4 (4.3%) -- 0.12 4 (2.1%) 

Death Upon Re-admitted 1 (1.5%) 0 (0%) -- 1 1 (0.5%) 

Unknown 5 (5.3%) 25 (27.2%) -- 0.0001 30 (16%) 

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome; CRP: C-reactive protein; DXM: Dexamethasone; ICU: Intensive Care Unit; LDH: Lactate Dehydrogenase; 

PaFI: arterial oxygen pressure / inspired oxygen fraction.

Thời gian bắt đầu đại dịch Covid-19, việc sử 

dụng corticosteroid còn gây tranh cãi [21]. 

Tuy nhiên, các bằng chứng gần đây đã thay 

đổi việc quản lý ARDS thứ phát do nguyên 

nhân khác tại ICU. Villar và cộng sự. [22], 

trong một nghiên cứu kiểm soát giả dược, 

ngẫu nhiên và đa trung tâm, người ta đã phát 

hiện ra rằng bệnh nhân ARDS được điều trị 

bằng dexamethasone có tỷ lệ tử vong thấp 

Hình 2: Thời gian phục hồi theo phương pháp điều trị được áp dụng: Dexamethasone so với methylprednisolone. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0252057.g002  

https://journals.plos.org/plosone/article/figure?id=10.1371/journal.pone.0252057.t002
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0252057.g002
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hơn (21% so với 36%, giá trị p <0,0047). Wu 

và cộng sự [23], đã mô tả một nhóm bệnh 

nhân mắc ARDS thứ phát do Covid-19, được 

điều trị bằng methylprednisolone, có nguy cơ 

tử vong thấp hơn (HR, 0,38; KTC 95%, 

0,20–0,72). 

Gần đây, kết quả PHỤC HỒI đã sửa đổi 

hướng dẫn điều trị [9]. Trong nghiên cứu này, 

những bệnh nhân được sử dụng 

dexamethasone đã giảm tỷ lệ tử vong ở một 

phần ba bệnh nhân thở máy và một phần năm 

ở những bệnh nhân khác chỉ được thở oxy. 

Tuy nhiên, sự khác biệt về tỷ lệ tử vong của 

tất cả bệnh nhân là 22,9% ở những người 

dùng dexamethasone 6mg so với 25,7% ở 

những người không dùng. 

Ở bệnh nhân Covid-19, tỷ lệ tử vong cao có 

thể được giải thích là do sự phát triển nhanh 

chóng của viêm phổi thứ phát sau SARS-

CoV2, vì sự xuất hiện của nó ngay cả trong 

tuần đầu tiên lây nhiễm đã được ghi nhận 

trong khám nghiệm tử thi. Bệnh lý này 

thường cần điều trị bằng corticosteroid liều 

cao, được một số người gọi là liều "xung" với 

thời gian dài hơn. Do đó, liều được đề xuất 

bởi PHỤC HỒI có thể không đủ cho một tỷ 

lệ cao bệnh nhân [24]  

Yang và cộng sự. [25], đánh giá 175 bệnh 

nhân bị Covid-19 nghiêm trọng, ghi nhận 

trong phân tích đa biến số như một yếu tố bảo 

vệ chống lại sự tiến triển thành bệnh hiểm 

nghèo khi sử dụng methylprednisolone (giá 

trị p <0,001; OR: 0,054 KTC 95%: 0,017 – 

0.173

 

Bảng 3: Phân tích hiệu suất thời gian khôi phục — Mô hình Cox. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0252057.t003 

 

Explanatory Variable Robust Cox Regression (Model 1) Cox Regression (Model 2) 

Coef. Exp(Coef) P-value Coef. Exp(Coef) P-value 

Treatment (1 –MTP and 0 –DXM) 0.97 2.63 < 0.0001 0.57 1.76 (1.29–2.40) 0.0003 

Colchicine (1 –Received and 0 –Not received) 0.87 2.39 0.025 0.89 2.44 (1.45–4.09) 0.0007 

Age -0.01 0.99 0.26 -- -- -- 

Sex (1 –Male and 0 –Female) -0.19 0.82 0.29 -- -- -- 

Comorbidities (1 –Yes and 0 –No) 0.33 1.40 0.15 -- -- -- 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0252057.t003
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Edalatifard và cộng sự. [26], Trong một thử 

nghiệm lâm sàng nhỏ, chọn ngẫu nhiên 34 

bệnh nhân bị viêm phổi do Covid-19 nhận 

methylprednisolone 250 mg mỗi ngày trong 

ba ngày so với 34 bệnh nhân được chăm sóc 

tiêu chuẩn. Bệnh nhân có cải thiện lâm sàng 

cao hơn trong nhóm được sử dụng 

methylprednisolone so với nhóm chăm sóc 

tiêu chuẩn (94,1% so với 57,1%), và tỷ lệ tử 

vong thấp hơn ở nhóm có dùng 

methylprednisolone (5,9% so với 42,9%; p-

Hình 3:  A. Chức năng sống sót được ước tính bằng mô hình Cox, theo phương pháp điều trị: MTP so với DXM. 

 B. Chức năng rủi ro tích lũy được ước tính bằng mô hình Cox, theo phương pháp điều trị MTP so với DXM 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0252057.g003 

Hình 4:  A. Chức năng sống sót được ước tính bởi mô hình Cox, theo việc bệnh nhân có được dùng corticosteroid 

với colchicine hay không.  

 B. Chức năng rủi ro tích lũy 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0252057.g004 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0252057.g003
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0252057.g004
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value <0,001). 

Ruiz-Irastorza và cộng sự. [27], Trong một 

nghiên cứu quan sát so sánh về bệnh nhân 

mắc viêm phổi do Covid -19, so với những 

bệnh nhân được dùng MTP vào tuần thứ 2 

(125–250 mg/ ngày trong ba ngày) với những 

người không được sử dụng. Sự điều chỉnh tỷ 

số rủi ro liên quan đến tử vong hoặc đặt nội 

khí quản cho bệnh nhân trong nhóm được 

cho thuốc MTP vào tuần thứ 2 lần lượt là 

0,35 (95% CI 0,11 đến 1,06, p-value = 0,064) 

tương ứng với 0,33 (95% CI 0,13-084, p-

value = 0,020).  

Nghiên cứu này đánh giá sự khác biệt giữa 

kết quả lâm sàng và xét nghiệm ở bệnh nhân 

được điều trị bằng dexamethasone hoặc 

methylprednisolone liều cao. Chúng tôi cho 

thấy tỷ lệ tử vong thấp hơn ở nhóm 

methylprednisolone và thời gian phục hồi của 

bệnh nhân ngắn hơn, một phát hiện đã không 

được báo cáo cho đến nay. Lời giải thích 

dường như tương ứng với hiệu ứng phụ thuộc 

vào liều lượng của corticosteroid, quan sát 

thấy sự giảm đáng kể hơn trong phản ứng 

viêm ở nhóm bệnh nhân này hơn 

dexamethasone, giảm CRP, LDH và D-

dimer. Các phòng thí nghiệm này, đã được đề 

xuất như là điểm đánh dấu mức độ nghiêm 

trọng trong Covid-19, không có sẵn tại thời 

điểm ban đầu hoặc theo dõi như một phản 

ứng sau khi điều trị trong nghiên cứu PHỤC 

HỒI. Mặc dù dùng corticosteroid liều cao, 

không có nguy cơ bội nhiễm tăng lên, có thể 

do thời gian dùng thuốc ngắn. Hai trường hợp 

nhiễm trùng trên (1,9%) so với DXM 4 

(3,7%) xảy ra ở nhóm MTP, tương ứng trong 

tất cả các trường hợp là viêm phổi liên quan 

đến máy thở. Tăng đường huyết được quan 

sát thấy ở một số bệnh nhân đái tháo đường 

trong cả hai nhóm điều trị. 

Tỷ lệ bệnh nhân trong nhóm dung MTP liều 

cao tiến triển thành ARDS nặng và chuyển 

đến đơn vị chăm sóc đặc biệt sau khi bắt đầu 

dùng corticosteroid thấp hơn hơn nhóm nhận 

được DXM, điều liên quan đến tình trạng 

diễn tiến lâm sàng nặng hơn hoặc tiến triển 

đến nguy kịch. Tương tự như vậy, thời gian 

phục hồi ngắn hơn ở những bệnh nhân được 

điều trị bằng MTP, có ý nghĩa quan trọng hơn 

trong đại dịch Covid-19 hiện tại, là nó có thể 

giúp xuất viện sớm hơn và do đó tránh được 

sự quá tải của hệ thống bệnh viện. 

Quy trình y tế được trình bày bao gồm việc 

sử dụng colchicine 0,5mg mỗi 12 giờ, cho 

đến 14 ngày kể từ ngày 1 tháng 7 năm 2020. 

Để tránh sai lệch trong kết quả hoạt động của 

corticosteroid, mục tiêu chính của chúng tôi, 

chúng tôi đánh giá việc sử dụng colchicine 

như một phát hiện phụ trong nghiên cứu. 

Việc sử dụng colchicine được hỗ trợ bởi các 

nghiên cứu khác gần đây. Trong nghiên cứu 

lâm sàng ngẫu nhiên GRECCO [28], việc sử 

dụng colchicine làm giảm thời gian kết thúc 

ưu tiên dẫn đến tình trạng xấu đi trên lâm 

sàng ở 1,8% (1 trong số 55 bệnh nhân) so với 

14,0% ở nhóm đối chứng (7 trên 50 bệnh 

nhân), với giá trị tỷ lệ chênh lệch 0,11, KTC 

95% (0,01–0,96) và giá trị p có ý nghĩa = 

0,02. Hơn nữa, với Scarsi và cộng sự, [29], 

colchicine được thử nghiệm trên bệnh nhân 

viêm phổi do Covid-19 và ARDS, nơi nó cho 

thấy tỷ lệ sống sót tốt hơn so với chăm sóc 

tiêu chuẩn ở 21 ngày theo dõi (84,2% so với 

63,6 %, giá trị p = 0,001). 

Là điểm mạnh chính trong nghiên cứu của 

chúng tôi, tất cả bệnh nhân nhập viện trong 

thời kỳ thành lập được điều trị như nhau, 

không có lựa chọn hoặc quản lý bệnh nhân 

theo tiêu chí của bác sĩ điều trị, điều này cho 

phép so sánh giữa các nhóm bệnh nhân một 

cách hiệu quả. Một điểm mạnh khác là tập 

trung vào việc xử trí bệnh nhân nhập viện tại 
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các khu bệnh viện đa khoa, nơi các nghiên 

cứu khác không cho thấy bất kỳ tác dụng nào 

của thuốc. Tuy nhiên, đây cũng là hạn chế 

chính của nó vì tác dụng của nó trong phòng 

chăm sóc đặc biệt không được đánh giá. Mặc 

dù một trung tâm duy nhất là một hạn chế, 

nhưng sẽ rất hữu ích khi so sánh trực tiếp 

giữa các nhóm bằng cách không sửa đổi các 

điều kiện về nguồn lực bệnh viện hoặc nhân 

viên bệnh viện. Thiết kế quan sát, quy mô 

dân số nhỏ và tính chất trung tâm đơn lẻ của 

nghiên cứu hạn chế khả năng khái quát của 

các phát hiện. 

Kết luận 

Trong nghiên cứu này, việc điều trị Viêm 

phổi do Covid-19 nặng bằng 

methylprednisolone liều cao trong ba ngày, 

sau đó là prednisone đường uống trong 14 

ngày giảm đáng kể, so với dexamethasone 6 

mg trong 7 đến 10 ngày, thời gian hồi phục, 

nhu cầu chuyển đến chăm sóc đặc biệt, và 

đánh dấu mức độ nghiêm trọng Protein phản 

ứng C (CRP), D-dimer và LDH. Các nghiên 

cứu ngẫu nhiên có đối chứng với 

dexamethasone được yêu cầu để chứng thực 

tác dụng của nó, và các nghiên cứu trên quần 

thể nhập viện tại các khu chăm sóc đặc biệt. 
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