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Các nghiên cứu về các mục tiêu oxy ở bệnh nhân nguy 
kịch: có thay đổi kiến thức và thực hành của chúng ta? 

 
Lược dịch: BS Nguyễn Đình Tuấn – Bệnh Viện Vũng Tàu 

 
Trong những thập kỷ qua, mô tả về mối liên quan hình chữ U giữa PaO2 và tỷ lệ tử vong[1] 
đã nêu bật những nguy hiểm có khả năng của nồng độ PaO2 cao (tăng oxy máu) ở những 
bệnh nhân nguy kịch. Các nghiên cứu RCTs sau đó đã đưa ra các kết quả trái ngược nhau. 
Các  nghiên cứu trước đó ủng hộ liệu pháp oxy bảo tồn; hai RCT quy mô trung bình đều báo 
cáo giảm 8% tỷ lệ tử vong tuyệt đối so với nhóm sử dụng oxy tự do[2] hoặc bệnh nhân nhiễm 
trùng huyết sử dụng FiO2 100% trong 24 giờ (HYPERS2S)[3]. Một phân tích tổng hợp 25 từ 
nghiên cứu RCT được thực hiện ở những bệnh nhân nguy kịch cho thấy tăng 1,21 (95% CI 
1,03 - 1,43) nguy cơ tương đối tử vong trong bệnh viện đối với liệu pháp oxy tự do[4]. Tuy 
nhiên, hai RCT muộn hơn và lớn hơn (ICU-ROX và HOT-ICU) không cho thấy bất kỳ sự khác 
biệt nào về tỷ lệ tử vong[5, 6], trong khi hai RCT quy mô trung bình khác (O2-ICU và LOCO2) 
thậm chí có xu hướng kết cục lâm sàng tốt hơn trong các nhóm oxy tự do[7, 8]. Những hạn 
chế quan trọng của các nghiên cứu này bao gồm các dân số nghiên cứu không đồng nhất 
và sử dụng các mục tiêu oxy hóa động mạch khác nhau, thường được so sánh tình trạng 
thiếu oxy máu nhẹ với các mục tiêu oxy hóa máu bình thường. Kết luận duy nhất có thể được 
đưa ra hiện nay là oxy hóa cao quá mức là bất lợi. Một khoảng phạm vi khá rộng của các giá 
trị thấp, ít cực đoan hơn so với tăng cao quá mức hơn dường như là an toàn và bất kỳ tác 
hại lâm sàng nào có thể là không đáng kể. 
Một vài câu hỏi quan trọng vẫn chưa có câu trả lời. Có nhóm dân số cụ thể nào được hưởng 
lợi từ mục tiêu oxy hóa động mạch cao hơn hoặc thấp hơn không? Mức thấp nhất của đường 
cong hình chữ U mối liên quan giữa PaO2 và tỷ lệ tử vong nằm trong khoảng tăng oxy máu 
nhẹ ở khoảng 130 mmHg[1], vậy thì mục tiêu tối ưu có cao hơn mục tiêu hiện đang được 
nghiên cứu không? Mức giới hạn trên nào của tăng oxy máu có thể được coi là an toàn? 
 
Các nghiên cứu gần đây 
Ba nghiên cứu RCT lớn đánh giá các mục tiêu PaO2 ở các nhóm bệnh nhân nguy kịch khác 
nhau được tóm tắt trong Bảng 1.  
 
Nghiên cứu BOX[9] có 789 bệnh nhân người lớn hôn mê sau khi ngừng tim ngoài bệnh viện 
(OHCA) được nhập viện đưa vào hai bệnh viện Đan Mạch. Sau khi nhập viện, bệnh nhân 
thở máy được chọn ngẫu nhiên vào nhóm mục tiêu PaO2 cao hơn (97 - 105 mmHg) hoặc 
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thấp hơn (67 - 75mmHg) (thời gian trung bình 60 giờ). Cả tiêu chí chính (tử vong hoặc xuất 
viện còn hôn mê) và tiêu chí phụ bao gồm các biến cố bất lợi, không khác nhau giữa hai 
nhóm PaO2 . Dữ liệu giới hạn về mức PaO2 cho thấy sự khác biệt tối thiểu (~ 6 - 11mmHg) 
giữa hai nhóm trong 48 giờ đầu tiên vì mức PaO2 trung bình ở nhóm bảo tồn vượt quá 75 
mmHg. 
 
Nghiên cứu EXACT[10] đã đánh giá hai mục tiêu SpO2 khác nhau, 90 - 94% so với 98 - 
100%, trong chăm sóc tức thì khi bệnh nhân có khôi phục lại tuần hoàn tự nhiên (ROSC) sau 
OHCA tại hai trung tâm dịch vụ y tế khẩn cấp của Úc. Quy trình chuyên môn (protocol) được 
bắt đầu trong vòng 40 phút sau ROSC và kết thúc sau lần phân tích khí máu đầu tiên được 
thực hiện tại ICU. Tỷ lệ sống sót tại bệnh viện, tiêu chí chính, cao hơn (47,9 so với 38,3%; p 
= 0,05) ở những bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên vào mục tiêu SpO2 cao hơn. Nhóm này 
cũng ít bị các đợt thiếu oxy máu hơn trước khi vào ICU (16,1 so với 31,3% p < 0,001). Thật 
không may, nghiên cứu đã bị dừng sớm do đại dịch bệnh vi-rút corona 2019 (COVID-19) sau 
khi thu nhận được một phần ba cỡ mẫu theo kế hoạch. Các tác giả cũng thừa nhận những 
khó khăn trong việc cung cấp FiO2 chính xác và việc tuân thủ quy trình chuyên môn ở môi 
trường bên ngoài bệnh viện. Cũng giống như nghiên cứu BOX, sự khác biệt về SpO2 giữa 
hai nhóm khi đến khoa Cấp cứu (97% so với 99%) và khi kết thúc quy trình chuyên môn 
(98% so với 99%) là rất nhỏ. 
 
Nguyên cứu PILOT chéo cụm[11] đã đánh giá ba mục tiêu SpO2 khác nhau [90% (88 - 
92%) so với 94% (92 - 96%) so với 98% (96 - 100%)] ở bệnh nhân người lớn thở máy tại 
một bệnh viện ở Hoa Kỳ. Các mục tiêu sử dụng oxy tự do hơn đã được cho phép trong quá 
trình vận chuyển hoặc thực hiện thủ thuật. quy trình chuyên môn được áp dụng cho khoảng 
một nửa số bệnh nhân trong ít nhất 72 giờ. Ba nhóm không khác biệt, về kết cục chính (tức 
là những ngày không thở máy cho đến ngày 28), kết cục phụ hoặc hoặc các biến cố không 
mong muốn. Thật không may, sự khác biệt giữa các nhóm về SpO2 thấp hơn dự kiến, nằm 
trong khoảng từ 1 đến 3% giữa các nhóm thay vì khoảng tách biệt dự kiến 4%. Điều này đặc 
biệt liên quan đến nhóm SpO2 thấp nhất có giá trị SpO2 trung bình là 94%. Đáng ngạc nhiên, 
dữ liệu PaO2 chỉ có sẵn cho 20% bệnh nhân ở ngày đầu tiên và thậm chí ít hơn trong những 
ngày tiếp theo. Giống như với bất kỳ loại thuốc nào khác, lợi ích và tác hại của liệu pháp oxy 
phụ thuộc vào tổng liều lượng, tức là tỷ lệ phần trăm O2 trong hỗn hợp khí được hít vào và 
thời gian tiếp xúc, và các yếu tố của bệnh nhân có thể làm tăng nhạy cảm với độc tính của 
oxy, chẳng hạn như tổn thương não nghiêm trọng[12]. Ngoài sự trùng lặp đáng kể giữa các 
nhóm về SpO2 và/hoặc PaO2 đạt được trong quá trình nghiên cứu, cần được chú ý là thời 
gian tiếp xúc với các mức O2 khác nhau thì ngắn, từ vài giờ đến 48 - 72 giờ đối với hầu hết 
bệnh nhân tham gia nghiên cứu, dẫn đến sự khác biệt tối thiểu trong tổng mức tiếp xúc với 
O2 giữa các nhóm. 
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Thông điệp cần quan tâm (Take-home messages) 
Thực tế, tất cả các nghiên cứu cho đến nay ở những bệnh nhân nguy kịch, các mục tiêu oxy 
hóa tự do và bảo tồn không phải là cực đoan, mà sao cho ít ảnh hưởng xấu đến kết cục lâm 
sàng. Tác động của mức độ tăng oxy máu hay thiếu oxy máu lớn hơn vẫn chưa chắc chắn, 
khi không có bất kỳ tác động khác biệt nào đối với các nhóm bệnh nhân được xác định trước, 
như những người sống sót sau ngừng tim. 
Nhiều nghiên cứu khác về các mục tiêu oxy hóa đang được tiến hành, trong đó nghiên cứu 
Mega-ROX là nghiên cứu lớn nhất, với cỡ mẫu 40.000 bệnh nhân[13]. Giả thuyết đang được  
nghiên cứu ở đây là liệu pháp oxy bảo tồn (91 - 95% SpO2) ở những bệnh nhân cần thở 
máy không có chuẩn bị trước có làm giảm tỷ lệ tử vong do mọi nguyên nhân trong bệnh viện 
ít nhất 1,5% khi so sánh với liệu pháp oxy tự do (với SpO2 giới hạn dưới thấp nhất là 91%, 
không có giới hạn trên được xác định và mức sử dụng tối thiểu là 0,3 FiO2 trong khi bệnh 
nhân vẫn được đặt nội khí quản). Trong  nghiên cứu chung, có ba nghiên cứu nested RCTs 
với các phân nhóm bệnh nhân được chỉ định trước: nghi ngờ bệnh não thiếu oxy do thiếu 
máu cục bộ (HIE), nhiễm trùng huyết và tổn thương não cấp tính không phải HIE [Nested 
RCT (Randomized Controlled Trial) là một loại  nghiên cứu lâm sàng trong đó các bệnh nhân 
được phân nhóm ngẫu nhiên vào các nhóm chứng, nhóm điều trị khác nhau và mỗi nhóm 
có thể chứa nhiều phân nhóm]. Tuy nhiên, mối quan tâm ở đây cũng giống như các nghiên 
cứu trước đó là việc có được sự tách biệt đầy đủ giữa các nhóm để chứng minh rõ ràng bất 
kỳ sự khác biệt nào về kết cục. Hơn nữa, một tác động nhỏ trên lâm sàng, ngay cả khi có ý 
nghĩa thống kê, có đủ để thay đổi thực hành lâm sàng thông thường hay không là điều đáng 
đặt vấn đề, đặc biệt cần lưu ý đến là thực hành bên ngoài không theo quy trình chuyên môn 
của nghiên cứu có khả năng là ít chặt chẽ hơn. 
Một nghiên cứu mà chúng tôi mong muốn được thực hiện là nghiên cứu kết hợp với mục 
tiêu tăng oxy máu nhẹ, ví dụ: 120-130 mmHg, tương ứng với mức thấp nhất của mối liên 
quan hình chữ U với tỷ lệ tử vong. Như là một sự lựa chọn, có lẽ được ưa thích hơn và đã 
được công nhận sau nhiều nghiên cứu RCT âm tính trong nhiễm trùng huyết, một cách tiếp 
cận sinh học và trực tiếp hơn để thiết kế nghiên cứu có thể mang lại những tiến bộ lớn hơn. 
Bệnh nhân có thể được phân tầng vào các mục tiêu tự do và bảo tồn bằng cách xác định 
dấu ấn sinh học, ví dụ, tổn thương não, hoạt hóa nội mô hoặc sản sinh quá mức các loại oxy 
phản ứng trong đó mục tiêu oxy cao hoặc thấp có thể được cho là có lợi hoặc bất lợi. Tuy 
nhiên, do tính không đồng nhất về cách quản lý thực hành khác nhau, cách tiếp cận như vậy 
đòi hỏi các nghiên cứu trước đó phải xác định các dấu ấn sinh học phù hợp bằng cách lấy 
mẫu máu lặp lại để mô tả dấu hiệu sinh học cơ bản của bệnh nhân được đưa vào nghiên 
cứu và để đánh giá tác động của các mục tiêu oxy hóa. Những nghiên cứu gọi là thực dụng, 
trong đó không có nỗ lực nào được thực hiện để đánh giá sinh học cơ bản, cho đến nay đều 
gây thất vọng. Mô hình lặp lại này có thể sẽ tiếp tục trừ khi một chiến lược nghiên cứu khác 
được chấp nhận. Trong thời gian chờ đợi kết quả các nghiên cứu mới, nên xem oxy là một 
loại thuốc mạnh cần được chuẩn liều cẩn thận để duy trì bệnh nhân ở phần thấp nhất của 
mối liên quan hình chữ U, nghĩa là, đối với hầu hết các bệnh nhân nguy kịch, tình trạng oxy 
nằm trong khoảng bình thường đến tăng oxy máu nhẹ. 
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