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Tóm tắt 
Trong quá trình sốc nhiễm trùng, việc truyền thuốc vận mạch thường chỉ được bắt đầu sau khi đã điều chỉnh giảm thể 

tích máu của suy tuần hoàn, ngay cả ở những bệnh nhân nặng nhất. Tuy nhiên, việc sử dụng norepinephrine sớm 

hơn, đồng thời với hồi sức truyền dịch, nên được xem xét trong một số trường hợp. Thời gian và mức độ hạ huyết áp 

làm nặng thêm kết cục ở bệnh nhân sốc nhiễm trùng. Tuy nhiên, phản ứng của áp lực động mạch đối với sự tăng thể 

tích là không ổn định, chậm trễ và tạm thời. Trong trường hợp nặng, hạ huyết áp đe dọa tính mạng, chỉ cần truyền 
dịch để phục hồi huyết áp có thể kéo dài quá mức tình trạng hạ huyết áp và giảm tưới máu cơ quan. Ngược lại, 

norepinephrine giúp tăng nhanh và ổn định huyết áp tốt hơn. Bằng cách liên kết các thụ thể adrenergic tĩnh mạch, nó 

chuyển đổi một phần thể tích máu không bị căng thẳng thành thể tích máu bị căng thẳng. Nó làm tăng áp lực đổ đầy 

hệ thống trung bình và tăng áp lực đổ đầy hệ thống trung bình do dịch truyền gây ra, như đã thấy ở bệnh nhân sốc 

nhiễm trùng. Điều này có thể cải thiện tưới máu cơ quan đích, như được thể hiện trong một số nghiên cứu trên động 

vật. Hai nghiên cứu quan sát so sánh việc sử dụng norepinephrine sớm và muộn ở bệnh nhân sốc nhiễm trùng sử 

dụng điểm xu hướng cho thấy rằng sử dụng sớm làm giảm lượng dịch truyền và tỷ lệ tử vong trong ngày thứ 28. 

Ngược lại, trong một nghiên cứu dựa trên điểm xu hướng khác, việc sử dụng norepinephrine trong vòng một giờ đầu 

tiên sau chẩn đoán sốc đã làm tăng tỷ lệ tử vong vào ngày thứ 28. Nghiên cứu ngẫu nhiên có đối chứng duy nhất so 

sánh việc sử dụng sớm norepinephrine đơn thuần với giả dược cho thấy rằng việc sử dụng norepinephrine liên tục 

sớm với liều cố định 0,05 µg/kg/phút, có thêm norepinephrine trong nhãn mở, cho thấy việc kiểm soát sốc có hiệu 
quả. đạt được thường xuyên hơn so với nhóm dùng giả dược. Việc lựa chọn bắt đầu sử dụng norepinephrine sớm phải 

phù hợp với tình trạng của bệnh nhân. Một cách hợp lý, trước tiên nó nên được giải quyết cho những bệnh nhân bị hạ 

huyết áp nặng, khi trương lực động mạch rất thấp, được gợi ý bởi huyết áp tâm trương thấp (ví dụ 40 mmHg), hoặc bởi 

chỉ số sốc tâm trương cao (nhịp tim/huyết áp tâm trương). ) (ví dụ ≥ 3). Việc sử dụng sớm norepinephrine cũng nên 

được xem xét ở những bệnh nhân có khả năng tích tụ chất lỏng hoặc ở những người mà sự tích tụ chất lỏng sẽ đặc 

biệt nguy hiểm (ví dụ như trong trường hợp hội chứng suy hô hấp cấp tính hoặc tăng áp lực ổ bụng). 
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Nền tảng 

Trong quá trình sốc nhiễm trùng, thuốc vận mạch, đầu 

tiên và trước hết là norepinephrine, được sử dụng để 
khôi phục áp lực tưới máu mô. Trong một thời gian dài, 

quy tắc là chỉ bắt đầu dùng thuốc vận mạch sau khi điều 
chỉnh thành phần giảm thể tích máu của suy tuần hoàn, 

ngay cả ở hầu hết những bệnh nhân nặng. Tuy nhiên, 
nên cân nhắc bắt đầu dùng norepinephrine sớm hơn, 

đồng thời với truyền dịch hồi sức. Bắt đầu dùng đường 
truyền ngoại vi có thể tránh được sự chậm trễ trong việc 

sử dụng norepinephrine, như đã được ghi nhận trong 
hướng dẫn Chiến dịch sống sót trong nhiễm trùng 

huyết. Vì thái độ này là an toàn khi sử dụng liều thấp 
[1], câu hỏi thực sự là: lợi ích của việc bắt đầu sử dụng 

norepinephrine sớm là gì?. 

Chỉ dùng thuốc vận mạch sớm mới có thể nhanh 

chóng điều chỉnh tình trạng hạ huyết áp nghiêm 

trọng 

Thời gian và mức độ hạ huyết áp có liên quan chặt chẽ 
đến kết quả xấu trong sốc nhiễm trùng. Việc tăng thể 

tích có thể gây ra các phản ứng thay đổi về huyết áp, 

thứ nhất là do tác động của nó lên thể tích nhát bóp là 
không ổn định, chậm và tạm thời, thứ hai là do độ đàn 

hồi của động mạch, yếu tố xác định mối quan hệ giữa 
những thay đổi do chất lỏng gây ra trong dòng chảy và 

áp lực động mạch, là khác nhau. Trong trường hợp hạ 
huyết áp nặng, đe dọa tính mạng, việc chỉ dựa vào dịch 

truyền để phục hồi huyết áp có thể kéo dài tình trạng hạ 
huyết áp quá mức và hậu quả là giảm tưới máu cơ quan. 

Ngược lại, norepinephrine làm tăng nhanh áp lực động 
mạch, liều lượng của nó được điều chỉnh theo mục tiêu 

huyết áp (Tệp bổ sung 1: Hình S1). 

Dịch và norepinephrine làm tăng cung lượng tim 

một cách hiệp lực 
Bằng cách liên kết với các thụ thể adrenergic tĩnh mạch, 

norepinephrine chuyển đổi một phần thể tích máu không 

bị căng thẳng thành thể tích máu bị căng thẳng. Do đó, nó 

làm tăng áp lực đổ đầy hệ thống trung bình (Pmsf), áp lực 

ngược dòng hồi lưu tĩnh mạch hệ thống. Tác dụng giống 

như chất lỏng này đã được chứng minh ở bệnh nhân sốc 

nhiễm trùng [2] hoặc sau phẫu thuật tim [3]. Sự gia tăng 

Pmsf này dẫn đến sự gia tăng đáng kể về tiền tải của tim 

[4, 5], trong trường hợp đáp ứng tiền tải, sẽ làm tăng đáng 

kể cung lượng tim [2]. 

Sau khi bắt đầu, norepinephrine thậm chí có thể làm tăng 
hiệu quả của việc truyền dịch trong tương lai. Một khi bể 

chứa tĩnh mạch bị co lại bởi norepinephrine, lượng dịch 
truyền vào sẽ làm tăng thể tích máu bị căng thẳng hơn so 

với khi nó lan ra trong hệ thống tĩnh mạch bị giãn. Ở 
những bệnh nhân sốc nhiễm trùng, tác động lên Pmsf của 

việc nâng chân thụ động, bắt chước tác động của thử 
thách truyền dịch, ở liều cao hơn so với liều 

norepinephrine thấp hơn [6]. Những tác dụng hiệp đồng 
này của norepinephrine và dịch truyền có thể làm giảm 

tổng lượng dịch cần thiết để hồi sức ban đầu cho sốc 
nhiễm trùng, vốn có liên quan đến việc tăng tỷ lệ tử 

vong.

Đối với sự phối hợp liên quan đến tiền tải này giữa 
norepinephrine và dịch, sự cải thiện cung lượng tim có thể 

được bổ sung thông qua việc tăng khả năng co bóp của 
tim [7], có thể liên quan đến kích thích beta-adrenergic 

hoặc cải thiện tưới máu mạch vành [8]. 
Tất nhiên, câu hỏi cuối cùng là liệu norepinephrine sớm 

có cải thiện tưới máu mô và/hoặc chức năng cơ quan hay 

không. Chỉ có dữ liệu thử nghiệm có sẵn. Trong hai 
nghiên cứu trên động vật bị sốc nội độc tố, việc sử dụng 

norepinephrine sớm vào truyền dịch đã cải thiện cung 
lượng tim, tăng lưu lượng máu vi mạch ruột và làm giảm 

mức tăng lactate [5, 9]. 

Dùng norepinephrine sớm trong quá trình sốc 

nhiễm trùng có thể cải thiện kết quả lâm sàng  
Trong số các nghiên cứu quan sát so sánh việc sử dụng 

norepinephrine sớm và muộn, có ba điểm xu hướng 

được sử dụng. Ospina-Tascon và cộng sự. [10] và Xu và 

cộng sự [11] cho thấy rằng sử dụng norepinephrine sớm 

(tương ứng < 1 giờ và < 3 giờ sau khi chẩn đoán sốc) 

làm giảm thể tích dịch truyền và tỷ lệ tử vong vào ngày 

28. 

Ngược lại, trong một nghiên cứu dựa trên điểm số xu 

hướng khác, việc sử dụng norepinephrine trong vòng một 

giờ đầu tiên sau chẩn đoán sốc đã làm tăng tỷ lệ tử vong 

vào ngày 28 [12]. Sự khác biệt chính với nghiên cứu của 

Ospina-Tascon et al. [10] là ở phần sau, tưới máu mô và 

khả năng đáp ứng tải trước đã được đánh giá. 

Cho đến nay, chỉ có một nghiên cứu ngẫu nhiên có 

đối chứng so sánh việc sử dụng sớm norepinephrine 

đơn thuần với việc sử dụng đồng thời giả dược [13]. 

Permpikul và cộng sự. ngẫu nhiên 310 bệnh nhân sốc 

nhiễm trùng được sử dụng liên tục norepinephrine sớm 

với liều cố định 0,05 µg/kg/phút so với giả dược. Nếu 

huyết áp không được phục hồi, cho phép sử dụng 

norepinephrine nhãn mở ở cả hai nhóm. Trong nhóm 

“norepinephrine sớm”, kết cục chính, tức là kiểm soát 

sốc trong 6 giờ đầu, đạt được thường xuyên hơn so với 

nhóm còn lại [13]. 

Trong nghiên cứu CLOVERS [14] gần đây, bệnh nhân 

được chỉ định sử dụng chiến lược hạn chế dịch (ưu tiên 

thuốc vận mạch và lượng dịch thấp hơn) hoặc chiến lược 

dịch truyền tự do (ưu tiên lượng dịch cao hơn trước khi sử 

dụng thuốc vận mạch) trong 24 giờ [14]. Không có sự 

khác biệt về tỷ lệ tử vong vào ngày 90. Tuy nhiên, nghiên 

cứu này không thử nghiệm việc sử dụng norepinephrine 

sớm một cách riêng biệt. 1/5 số bệnh nhân được dùng 

thuốc vận mạch tại thời điểm ngẫu nhiên, và tỷ lệ này chỉ 

tăng lên 59% ở nhóm trị liệu bằng dịch truyền hạn chế và 

37% ở nhóm điều trị tự do. [14]. Do đó, không có bằng 

chứng chắc chắn từ các thử nghiệm ngẫu nhiên rằng sử 

dụng sớm giúp cải thiện khả năng sống sót, nhưng hầu hết 

dữ liệu thu thập được cho đến nay ít nhất cho thấy phương 

pháp này an toàn.
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Hình 1 Làm thế nào để tối ưu hóa thời gian sử dụng norepinephrine. Sơ đồ gợi ý để quyết định thời điểm sử dụng norepinephrine. DAP: Huyết áp tâm 

trương, HR/DAP: tỷ lệ giữa nhịp tim và DAP 
 

Thời điểm dùng norepinephrine nên được cá nhân 
hóa 
Từ những tác dụng dự đoán của việc sử dụng sớm 

norepinephrine, trước tiên nên sử dụng thuốc này ở 

những bệnh nhân bị hạ huyết áp nặng mặc dù chưa có 

định nghĩa thống nhất về mức độ. Mặt khác, nó nên 

được sử dụng ở những bệnh nhân có trương lực động 

mạch rất thấp, như huyết áp tâm trương thấp (ví dụ 40 

mmHg) hoặc chỉ số sốc tâm trương cao (nhịp tim/huyết 

áp tâm trương) (ví dụ ≥ 3) . Tính toán độ đàn hồi của 

động mạch có thể xác định những bệnh nhân cần dùng 

norepinephrine để điều chỉnh tình trạng hạ huyết áp, 

nhưng phương pháp này yêu cầu máy theo dõi cung 

lượng tim mà không có sẵn ở giai đoạn hồi sức sớm. 

Việc sử dụng sớm norepinephrine cũng nên được xem 

xét ở những bệnh nhân đã xảy ra tích tụ dịch trước khi hạ 

huyết áp, có khả năng xảy ra (bệnh nhân vô niệu, đã nhận 

một lượng lớn dịch truyền trước khi hạ huyết áp xảy ra), 

hoặc những người mà sự tích tụ dịch sẽ đặc biệt có hại. (ví 

dụ: trong trường hợp hội chứng suy hô hấp cấp tính, suy 

thất trái hoặc phải hoặc tăng áp trong ổ bụng) (Hình 1).  

Việc sử dụng norepinephrine nên đi đôi với việc truyền 

dịch hợp lý, dựa trên nhu cầu sinh lý và đánh giá khả năng 

đáp ứng tiền tải, như trong nghiên cứu của Ospina Tascon 

et al. [10] (Hình 1).

Kết luận 

Sử dụng sớm norepinephrine trong quá trình sốc có thể hợp 

lý ở những bệnh nhân bị liệt mạch nặng và/hoặc có nguy cơ 

quá tải dịch cao, cùng với chiến lược truyền dịch được cá 

nhân hóa [15]. 

 
Abbreviation 
Pmsf Mean systemic filling pressure 
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