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Editorial 

Nước muối đẳng trương, dung dịch cân bằng và độc tính chlorua trong ICU: những 

bài học từ thử nghiệm PLUS 
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Tác hại tiềm ẩn của việc lạm dụng nước muối đẳng trương trong 
quá trình truyền dịch đã được nêu ra trong hơn 100 năm, nhưng 
vẫn chưa được nghiên cứu kỹ lưỡng cho đến cuối những năm 
1990. Trong các mô hình thử nghiệm trên người gần đây, việc 
truyền clorua đẳng trương có thể làm giảm đáng kể tưới máu thận 
bằng cách co mạch trực tiếp so với các dịch tinh thể cân bằng đẳng 
trương, có thể dẫn đến chấn thương thận cấp tính (AKI). Trong 
bệnh viện, AKI thường xuyên xảy ra, dao động từ 10% - 20% tổng 
số bệnh nhân đến khoảng 50% trong Đơn vị Chăm sóc Đặc biệt 
(ICU). Đây cũng là một hội chứng nghiêm trọng, với tỷ lệ tử vong 
liên quan đến gần 50% sau một năm. Tỷ lệ AKI có thể được ngăn 
chặn bằng hai cách. Thứ nhất, việc kiểm soát nhanh các nguyên 
nhân chính của AKI như nhiễm trùng huyết, sốc, giảm thể tích 
máu, cung lượng tim thấp, thời gian phẫu thuật, tắc nghẽn đường 
tiết niệu giúp giải quyết sớm AKI và cải thiện tiên lượng. Thứ hai 
và đồng thời, hạn chế sử dụng các loại thuốc có khả năng làm suy 
giảm chức năng thận cũng là cần thiết. Trong hai nghiên cứu hồi 
cứu lớn, việc hạn chế sử dụng nước muối đẳng trương và việc 
chuyển sang các dung dịch cân bằng sau đó có liên quan đến việc 
giảm đáng kể tỷ lệ mắc và tử vong do AKI. Những phát hiện này 
đã được nghiên cứu thêm bằng một số thử nghiệm ngẫu nhiên có 
đối chứng (RCT). 

Vào năm 2015, thử nghiệm SPLIT đã so sánh PlamaLyte 148 với 

nước muối đẳng trương trên quần thể bệnh nhân phẫu thuật (n = 

2278), với mức độ nghiêm trọng thấp (điểm SAPS 2 trung bình ở cả 

hai nhóm = 14,1). Thử nghiệm này không cho thấy bất kỳ sự khác 

biệt nào đối với nguy cơ AKI (kết cục chính) hoặc kết cục cổ điển 

thứ cấp (tử vong trong 28 ngày và tại bệnh viện, sử dụng liệu pháp 

thay thế thận). Trong nghiên cứu này, các bệnh nhân nhận được thể 

tích trung bình là 1.700 mL trong 24 giờ đầu tiên sau khi đưa vào. 

Trong 24 giờ trước khi đưa vào cơ thể, 60% bệnh nhân được bao 

gồm trong cả hai nhóm đã nhận được khoảng 1.000 mL chất lỏng cân 

bằng. Nồng độ clorua không được báo cáo. 

Vào năm 2018, thử nghiệm SMART bao gồm 15.802 bệnh nhân ICU 

nội khoa và phẫu thuật, đồng thời so sánh tiên lượng theo việc sử 

dụng các loại dịch cân bằng (dung dịch Ringer’s hoặc PlasmaLyte A) 

so với nước muối đẳng trương để truyền dịch.  

 
Thử nghiệm đa chéo thực tế, ngẫu nhiên theo cụm, lớn được 

thực hiện trong 5 ICU của một trung tâm học thuật đã cho thấy 

mức độ giảm đáng kể của Biến cố thận có hại nghiêm trọng (tử 

vong, cần điều trị thay thế thận hoặc chức năng thận xấu đi) 

trong vòng 30 ngày (MAKE -30, kết cục chính) trong nhóm giải 

pháp dịch cân bằng. Ngay cả đáng kể, sự khác biệt rất khiêm tốn 

vì việc sử dụng các dung dịch cân bằng thay vì nước muối đẳng 

trương chỉ ngăn ngừa 1 bệnh nhân ICU trong số 94 bệnh nhân 

khỏi liệu pháp thay thế thận mới hoặc rối loạn chức năng thận 

dai dẳng hoặc tử vong ở ngày thứ 30. Một phân tích thứ cấp về 

kết quả thử nghiệm SMART cho thấy việc sử dụng các tinh thể 

cân bằng có liên quan đến tỷ lệ tử vong thấp hơn đáng kể. Trong 

thử nghiệm SMART, thể tích dịch truyền trung bình từ ngày 1 

đến ngày 3 là 1.000 mL [0 - 2.900 mL] và thể tích dịch truyền 

trung bình là 1.900 ml (+/- 2.800 mL) ở cả hai nhóm. Trong 

nhóm kết tinh cân bằng, ít bệnh nhân có nồng độ clorua huyết 

tương đo được lớn hơn 110 mmol / lít so với nhóm muối (24,5% 

so với 35,6%, p <0,001). Tỷ lệ nhiễm toan nặng (nồng độ 

bicarbonat huyết tương <20 mmol / L) cũng là giảm đáng kể 

trong nhóm dịch cân bằng. Cùng một nhóm nghiên cứu đã xuất 

bản cùng lúc một nghiên cứu ngẫu nhiên tương tự (thử nghiệm 

SALT-ED) trên một nhóm dân số ở khoa cấp cứu ít nghiêm 

trọng hơn (n = 13,347). Thử nghiệm này không cho thấy bất kỳ 

sự khác biệt nào về số ngày không nằm viện (kết cục chính) giữa 

hai loại dịch, nhưng việc sử dụng tinh thể cân bằng có liên quan 

đến việc giảm đáng kể MAKE-30 (kết cục phụ). 

Vào năm 2021, thử nghiệm BaSICS đã so sánh hai loại uid ở 

10.520 bệnh nhân ICU được phân tích, trong đó 48% được đưa 

vào sau phẫu thuật theo kế hoạch. Cả hai nhóm đều nhận được 

thể tích trung bình là 1.500 mL trong 24 giờ đầu tiên sau khi đưa 

vào. Tỷ lệ tử vong trong 90 ngày (kết cục chính) không khác biệt 

về mặt thống kê và không có sự khác biệt về chức năng thận (kết 

cục thứ cấp). Kết quả không đáng kể duy nhất là tỷ lệ tử vong 

tăng lên với các mức độ cân bằng trong phân nhóm chấn thương 

sọ não. 

Thử nghiệm PLUS vừa được công bố vào tháng 1 năm 2022 trên Tạp 

chí Y học New England (NEJM). Thử nghiệm này ban đầu dự kiến 

bao gồm 8.800 bệnh nhân (Từ 53 ICU của Úc và New Zealand) để 

phát hiện sự khác biệt tuyệt đối 2,9% trong tỷ lệ tử vong do mọi 

nguyên nhân trong 90 ngày so với tỷ lệ tử vong cơ bản ước tính là 

23%, với tỷ lệ 90%. Các bệnh nhân được chỉ định truyền Plasma Lyte 

148 hoặc nước muối đẳng trương. Do đại dịch COVID-19, việc tuyển 

chọn nghiên cứu đã bị dừng vào tháng 12 năm 2020 và một tính toán 

mẫu mới cho thấy cần 5.000 bệnh nhân được phân tích để cho thấy tỷ 

lệ tử vong chênh lệch là 3,8%, với tỷ lệ 90%, dựa trên cùng một tỷ lệ 

tử vong ban đầu. Thử nghiệm bao gồm 5.037 bệnh nhân và 4.844 bệnh 

nhân được phân tích cuối cùng về kết quả chính (45% bệnh nhân phẫu 

thuật),
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, điểm APACHE 2 trung bình là 19 trong hai nhóm. Trong cả 

hai nhóm, 55% bệnh nhân từ nhóm nước muối được nhận ít nhất 

500 mL dung dịch cân bằng trong 24 giờ trước khi đưa vào và 

ngược lại đối với nhóm cân bằng. Trong 24 giờ đầu tiên sau khi 

phân nhóm ngẫu nhiên, bệnh nhân nhận được thể tích dịch trung 

bình khoảng 1.500 mL ở cả hai nhóm. 

Khi thu nhận, ở cả hai nhóm, clorua huyết thanh tăng nhẹ, 

105,5 (+/- 6) mmol / L và tương tự ở cả hai nhóm. Trong những 

ngày sau phân tích ngẫu nhiên, ở nhóm nước muối, pH thấp hơn 

đáng kể từ ngày 1 đến ngày 4, trong khi nồng độ clorua cao hơn 

đáng kể từ ngày 2 đến ngày 7 (giá trị tối đa 108 mmol / l, sự 

khác biệt tuyệt đối giữa 2 nhóm = 1,99 (1,76 đến 2,21)). Điều 

này phù hợp với kết quả thử nghiệm SMART. Tuy nhiên, trái 

ngược với kết quả thử nghiệm SMART, không có bệnh nhân nào 

đạt mức clorua huyết thanh là 110 mmol / l. 

Kết quả chính là không có sự khác biệt về tỷ lệ tử vong trong 

90 ngày (mục tiêu chính) giữa hai nhóm. Tỷ lệ chết phù hợp với 

giả thuyết nghiên cứu: 21,8% ở nhóm cân bằng và 22% ở nhóm 

muối. Hơn nữa, không có sự khác biệt nào được quan sát thấy đối 

với liệu pháp thay thế thận mới hoặc sự gia tăng tối đa nồng độ 

creatinin huyết thanh (mục tiêu thứ cấp). Thể tích trung bình được 

sử dụng trong 24 giờ đầu tiên là khoảng 1.500 mL ở cả hai nhóm 

và không có sự khác biệt về mặt thống kê 

Kết quả thử nghiệm PLUS phù hợp với kết quả của thử nghiệm 

SPLIT và BaSICS, không cho thấy sự khác biệt giữa hai loại dịch. 

Chúng không phù hợp với các thử nghiệm SMART và SALT-ED 

cho thấy nguy cơ liên quan đến AKI cao hơn một chút nhưng không 

đáng kể khi sử dụng nước muối. Sự khác biệt này có thể được giải 

thích bởi số lượng đối tượng cần thiết khác nhau (cao hơn trong các 

thử nghiệm SMART và SALT-ED) và các tiêu chí chính khác nhau: 

tỷ lệ tử vong trong 90 ngày ở PLUS và BaSICS, thử nghiệm nguy 

cơ AKI giai đoạn 2 đối với thử nghiệm SPLIT, MAKE-30 cho thử 

nghiệm SMART, những ngàykhông nằm viện trong SALT-ED. Có 

thể giả thuyết rằng điểm tổng hợp là MAKE 30 có thể là một cách 

tốt hơn để phát hiện nguy cơ AKI hơn là tử vong hoặc cần điều trị 

thay thế thận. Điểm này cần được làm rõ trong các thử nghiệm 

trong tương lai. Hơn nữa, các tác dụng có hại trên thận được quan 

sát thấy trong thử nghiệm SMART cũng có thể liên quan đến tỷ lệ 

bệnh nhân có nồng độ clorua huyết thanh> 110 mmol / L cao hơn, 

điều này chưa được báo cáo trong các thử nghiệm khác. Điều này 

cho thấy một giá trị tiên lượng tiềm năng của nồng độ clorua huyết 

thanh, dễ dàng có sẵn tại giường bệnh.  

Điều thú vị là các tác giả của thử nghiệm PLUS đã thực hiện 

một phân tích tổng hợp được công bố trên NEJM Evidence, một 

tạp chí mới được thêm vào nhóm NEJM vào năm 2022. Nghiên 

cứu này đã phân tích dữ liệu từ 6 RCT và kết luận rằng việc sử 

dụng các tinh thể cân bằng dường như có liên quan đến việc 

giảm tỷ lệ tử vong tối đa là 9% ở bệnh nhân ICU. 

Cuối cùng, có một điểm chung trong các thử nghiệm PLUS, 

BaSICS, SMART, SALT- Ed và SPLIT: tổng thể tích trung bình được 

truyền trong 24 giờ đầu tiên nằm trong khoảng từ 1.000 đến 2.000 mL. 

Một thông điệp thực dụng có thể là, đối với lượng dịch truyền như vậy, 

nguy cơ dẫn đến kết cục xấu khi sử dụng nước muối là không có hoặc 

thấp. Ngược lại, việc sử dụng lượng muối lớn hơn có vẻ nguy hiểm. 

Hơn nữa, trong khi có những thử nghiệm cho thấy lợi ích của việc sử 

dụng dịch cân bằng, không có nghiên cứu nào cho thấy lợi ích của việc 

sử dụng nước muối, tốt nhất là nó tương đương 

Để giải quyết câu hỏi này một cách rõ ràng, có lẽ sẽ cần thiết trong 

tương lai để hình dung thêm các nghiên cứu "sinh lý học", trong đó 

các loại dịch sẽ được chọn theo biểu đồ điện tử của bệnh nhân và cụ 

thể hơn là lượng chlor trong máu của bệnh nhân. Một giải pháp khác 

cũng có thể là sử dụng bicarbonate, chẳng hạn như uids thay thế 

thận, thậm chí còn sinh lý hơn những loại cân bằng, nhưng các nhà 

sản xuất sẽ phải có thể sản xuất chúng trong các thùng chứa nhỏ hơn 

(hiện tại là 5 lít) và ít tốn kém hơn. 
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