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TÓM TẮT 

Mặc dù đã có nhiều tiến bộ trong thực hành cấp cứu và hồi sức tích cực, tỷ lệ tử 

vong của bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn vẫn còn rất cao. Sốc nhiễm khuẩn được đặc 

trưng bởi sự giãn mạch hệ thống và rò mao mạch phát sinh từ viêm toàn thân do nhiễm 

trùng nghiêm trọng. Bên cạnh các phương pháp điều trị cụ thể bao gồm kháng sinh 

và loại bỏ nguồn nhiễm trùng, việc phục hồi hiệu quả rối loạn huyết động và hỗ trợ cơ 

quan đóng vai trò rất quan trọng. Nói chung, trước hết cần phải bù dịch tĩnh mạch, sau 

đó sử dụng thuốc vận mạch khi tối ưu đã thể tích nội mạch nhưng không đạt được 

mục tiêu huyết áp. Can thiệp sớm đã được chứng minh cải thiện nhanh kết quả điều 

trị. Vì giảm trương lực mạch máu là một dấu hiệu đặc trưng của sốc nhiễm khuẩn, nên 

việc sử dụng norepinephrine là hợp lý. Tuy nhiên, việc sử dụng sớm thuốc vận mạch 

cụ thể là norepinephrine trong sốc nhiễm khuẩn vẫn còn gây tranh cãi. Bài tổng quan 

này cung cấp những lập luận lý giải cho việc sử dụng sớm norepinephrine - thuốc vận 

mạch đầu tay được khuyến nghị - trong sốc nhiễm khuẩn. 

Từ khóa: Sử dụng norepinephrine sớm, quá tải dịch, nhiễm khuẩn huyết, sốc 

nhiễm khuẩn. 
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Septic shock still carries a high mortality rate despite all advances in emergency 

and critical care practices. Septic shock is characterized by systemic vasodilatation 

and vascular leakage arising from systemic inflammation induced by serious infection. 

Management, besides specific treatments consisting of antibiotics and source removal, 

includes effective restoration of the hemodynamic derangement and effective organ 

support. Generally, intravenous fluid is given first, followed by infusion of vasopressors 

when the blood pressure goal is not achieved after reaching the optimal intravascular 

volume. Early interventions have been proven in many aspects to improve outcome. 

However, early administration of vasopressors namely norepinephrine in septic shock is 

still controversial. As vascular tone depression is a hallmark of septic shock, administration 

of norepinephrine is logical in this setting. This review provides the arguments for an 

early use of norepinephrine - the recommended first-line vasopressor - in septic shock. 

Key words: Early norepinephrine, fluid overload, sepsis, septic shock. 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Sốc nhiễm khuẩn (SNK) là giai đoạn nặng nhất 

của quá trình diễn tiến liên tục bắt đầu từ đáp ứng 

viêm hệ thống do nhiễm khuẩn, nhiễm khuẩn nặng, 

sốc nhiễm khuẩn và suy đa tạng. Khi chuyển sang 

giai đoạn sốc nhiễm khuẩn, bệnh nhân (BN) bị 

nhiễm khuẩn huyết (NKH) bị tụt huyết áp và rối 

loạn chức năng tim mạch. Ở giai đoạn này, tiên 
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lượng bệnh đã khá nặng. Mặc dù đã có nhiều khuyến 

nghị quốc tế trong chẩn đoán và điều trị nhưng tỷ 

lệ tử vong vẫn còn cao, nguy cơ tử vong có thể lên 

tới 40 - 60%. Năm 2016 đã có đồng thuận quốc tế 

về chiến lược kiểm soát nhiễm khuẩn huyết (SSC: 

Surviving Sepsis Campaign). Theo định nghĩa mới, 

sốc nhiễm khuẩn là rối loạn chức năng cơ quan đe 

dọa tính mạng do phản ứng không kiểm soát được 

của vật chủ đối với nhiễm khuẩn, trong đó rối loạn 

chức năng cơ quan với sự tăng điểm số trong bảng 

Đánh giá suy cơ quan liên tiếp (SOFA) từ 2 điểm trở 

lên, cần thiết phải sử dụng thuốc vận mạch để duy trì 

huyết áp trung bình trên 65 mmHg và nồng độ lactate 

huyết tương lớn hơn hoặc bằng 2 khi không có giảm 

thể tích tuần hoàn [1]. SNK là một cấp cứu nội khoa. 

Cũng giống như trong đa chấn thương, nhồi máu cơ 

tim cấp và đột quỵ, việc nhận biết sớm và xử trí phù 

hợp tức thời trong những giờ đầu xuất hiện SNK có 

khả năng cải thiện dự hậu. Các hướng dẫn thực hành 

đều khẳng định rằng những BN này cần được đánh 

giá và điều trị khẩn cấp bao gồm hồi sức bù dịch ban 

đầu trong khi tìm cách kiểm soát nguồn nhiễm, lấy 

kết quả xét nghiệm và kiểm soát tốt huyết động. Theo 

hướng dẫn chiến lược kiểm soát nhiễm khuẩn huyết 

cập nhật năm 2018, các thành tố trong gói điều trị 

nhiễm khuẩn huyết nặng được thực hiện trong giờ 

đầu tiên, được liệt kê trong Bảng 1 [2]. 

Bảng 1: Gói giờ đầu trong xử trí nhiễm khuẩn 

huyết nặng theo SSC cập nhật 2018 [2] 

 

Norepinephrine là thuốc đầu tay được khuyến 

cáo trong hồi sức sốc nhiễm khuẩn để điều chỉnh 

hạ huyết áp do giảm trương lực mạch máu. Trên 

lâm sàng, điều quan trọng là xác định thời điểm tốt 

nhất để bắt đầu dùng norepinephrine, huyết áp trung 

bình mục tiêu tối ưu và các lựa chọn điều trị tốt 

nhất để đối mặt với chứng hạ huyết áp kháng trị khi 

đã dùng liều cao norepinephrine để mong muốn đạt 

được huyết áp mục tiêu. Các báo cáo gần đây đã 

đề cập đến lợi ích của việc sử dụng norepinephrine 

sớm vì lý do hạ huyết áp nặng và kéo dài là một 

yếu tố độc lập làm tăng tỷ lệ tử vong. Việc sử dụng 

norepinephrine sớm làm tăng cung lượng tim (CO), 

cải thiện vi tuần hoàn và tránh quá tải dịch. Mục 

tiêu điều trị là để đạt áp lực động mạch trung bình 

(MAP) ít nhất 65 mmHg và đạt giá trị cao hơn 

khi bệnh nhân có tăng huyết áp mãn tính. Khi hạ 

huyết áp kháng trị với norepinephrine, nên bổ sung 

vasopressin, là chất tương đối thiếu trong diễn tiến 

nhiễm trùng huyết, tác động trên các thụ thể mạch 

máu khác ngoài thụ thể α1-adrenergic. 

II. DÙNG NOREPINEPHRINE SỚM ĐỂ ỔN 

ĐỊNH MAP TRONG SỐC NHIỄM KHUẨN 

Các thử nghiệm ProCESS (Protocolized Care 

for Early Septic Shock) và ARISE (Australasian 

Resuscitation in Sepsis Evaluation) đang bác bỏ 

nhiều mục tiêu về huyết động và tập trung vào các 

mục tiêu huyết động quan trọng trong hồi sức bệnh 

nhân SNK. Huyết áp động mạch trung bình (MAP) 

được đo dễ dàng và có thể cung cấp thông tin hữu 

ích về mức độ tưới máu cơ quan đầy đủ, đặc biệt là 

trong những phút hồi sức đầu tiên (trước khi có các 

thông số khác như theo dõi lượng nước tiểu). 

Trước đây, thực hành phổ biến là trì hoãn việc 

bắt đầu dùng norepinephrine cho đến khi bệnh nhân 

đã nhận được một lượng dịch tuần hoàn tương đối. 

Đối với những bệnh nhân bị sốc nhiễm khuẩn nhẹ, 

chiến lược này thường hiệu quả. Tuy nhiên, trong 

trường hợp sốc nhiễm khuẩn nghiêm trọng, việc 

truyền dịch thường thất bại, do đó, việc bắt đầu 

bằng truyền dịch đơn thuần sẽ làm trì hoãn việc đạt 

được MAP đầy đủ. 

Sinh lý học: Tại sao nhắm đến mục tiêu ổn 

định huyết áp trung bình? 

MAP (mean arterial pressure) là huyết áp trung 

bình để tưới máu hệ thống. Các cơ quan tự điều hòa 

tưới máu trong một dải huyết áp rộng (nghĩa là luôn 

- Định lượng lactate máu. Định lượng lại nếu 

lactate ban đầu > 2 mmol/L. 

- Lấy máu cấy trước khi sử dụng kháng sinh. 

- Sử dụng kháng sinh phổ rộng. 

- Bắt đầu truyền dịch nhanh 30ml/kg dịch tinh 

thể nếu bệnh nhân hạ huyết áp hoặc laclate máu 

≥ 4mmol/L. 

- Sử dụng thuốc vận mạch nếu bệnh nhân hạ 

huyết áp trong hoặc sau khi hồi sức bù dịch để 

duy trì huyết áp ≥ 65mmHg. 

* “Thời điểm zero” hay “thời điểm bắt đầu” được 

định nghĩa là thời điểm phân loại xác định bệnh ở 

Khoa Cấp Cứu. Nếu bệnh nhân được chuyển đến 

từ các đơn vị khác thì thời điểm zero được tính từ 

lúc phiếu theo dõi/bệnh án lần đầu tiên ghi nhận 

đầy đủ tất cả các thành tố của NKH (trước đây 

gọi là NKH nặng) hoặc SNK. 



Sử dụng Norepinephrine sớm trong sốc nhiễm khuẩn 

Y học lâm sàng Bệnh viện Trung ương Huế - Số 87/2023 133 

 

 

T  i máu c quan 

Huy t áp  ng m ch trung bình 

MAP m c êu 

T ng huy t áp mãn 

Bình th  ng 

MAP m c êu 

Gi m t    i máu T  i máu  y T ng t  i máu 

 

có hiện tượng giãn mạch hoặc co mạch để giữ cho 

cơ quan được tưới máu đầy đủ). Tuy nhiên, khi MAP 

giảm quá thấp, các cơ quan sẽ mất khả năng tự điều 

chỉnh và tưới máu cơ quan sẽ giảm tuyến tính theo 

sự giảm huyết áp (Biểu đồ 1). Một mục tiêu của hồi 

sức là duy trì MAP trên mức tối thiểu cần thiết để 

tưới máu đầy đủ cho cơ quan (đạt “MAP mục tiêu” 

ở trên). Con số này thường khoảng 65 mm Hg, mặc 

dù nó có thể cao hơn ở bệnh nhân tăng huyết áp 

mãn tính hoặc thấp hơn ở bệnh nhân trẻ tuổi hoặc 

hạ huyết áp mãn tính. Mặc dù có một số tranh cãi 

về trị số MAP mục tiêu nên đạt chính xác là bao 

nhiêu, nhưng mọi người đều đồng ý rằng quan trọng 

là phải đạt được MAP mục tiêu. Tuy nhiên, người 

ta vẫn không biết cần phải làm thế nào để đạt được 

MAP mục tiêu nhanh chóng. 

Biểu đồ 1: Mối liên quan giữa tưới máu cơ quan 

với huyết áp trung bình ở người bình thường 

và người tăng huyết áp mãn tính [3] 

Tại sao trong nhiễm khuẩn huyết trước hết 

cần phải bù dịch? 

Theo hướng dẫn phổ biến hiện tại người ta 

khuyến nghị truyền cho bệnh nhân nhiễm trùng 

huyết nặng một lượng thể tích nhất định (tức 

là 30 ml/kg thể trọng) trước khi bắt đầu dùng 

norepinephrine. Nguyên do là bệnh nhân nhiễm 

khuẩn huyết thường bị giảm thể tích nội mạch do 

mất vào khoang thứ ba. Một lý do khác là việc bù 

thể tích tuần hoàn sớm có thể tránh được việc phải 

đặt một đường trung tâm để truyền norepinephrine. 

Có thể sử dụng norepinephrine qua đường ngoại vi 

trong một khoảng thời gian ngắn 

Một trở ngại để bắt đầu sử dụng norepinephrine 

thường là chưa có đường tĩnh mạch trung tâm. Tuy 

nhiên, sẽ an toàn khi truyền norepinephrine ngoại 

vi trong một khoảng thời gian ngắn trong khi ổn 

định huyết động bệnh nhân và chờ đặt đường truyền 

trung tâm. Điểm mấu chốt là phải cẩn thận tránh 

truyền ra khỏi thành mạch máu. Nếu không đặt 

được đường tĩnh mạch ngoại vi thì có thể truyền vào 

trong xương khi chờ đặt đường tĩnh mạch trung tâm. 

Đối với một bệnh nhân không rõ liệu có cần dùng 

norepinephrine trong một thời gian dài hay không, 

thì việc bắt đầu dùng norepinephrine qua đường tĩnh 

mạch ngoại vi đồng thời với bù dịch là hợp lý. Nếu 

bệnh nhân đáp ứng với bù dịch, norepinephrine có 

thể được ngừng nhanh chóng và không cần phải đặt 

đường truyền trung tâm nữa. 

Lý do không trì hoãn norepinephrine ở bệnh 

nhân không đạt được MAP mục tiêu 

(1) Sốc nhiễm khuẩn không chỉ do giảm thể tích 

tuần hoàn 

Sốc nhiễm khuẩn được đặc trưng bởi tình trạng 

giảm thể tích tuần hoàn (cả tương đối và tuyệt đối) 

và giảm trương lực mạch máu, góp phần làm trầm 

trọng thêm tình trạng hạ huyết áp. Về mặt sinh 

lý, lưu lượng máu của cơ quan phụ thuộc vào áp 

lực tưới máu khi mà áp lực động mạch trung bình 

(MAP) giảm xuống dưới một giá trị tới hạn nhất 

định (biểu đồ 1). Do đó, ở giai đoạn đầu, cả việc hồi 

sức truyền dịch nhằm điều chỉnh tình trạng giảm thể 

tích tuần hoàn và sử dụng thuốc vận mạch, chủ yếu 

là norepinephrine là thuốc đầu tay, nhằm phục hồi 

trương lực mạch máu đều quan trọng như nhau để 

đảm bảo tưới máu cơ quan [4, 5] 

Phương pháp bù dịch đầu tiên sẽ có hiệu lực nếu 

sốc nhiễm khuẩn do giảm thể tích tuần hoàn. Chắc 

chắn đối với một bệnh nhân bị sốc mất máu, phương 

pháp điều trị đầu tiên là thay thế các sản phẩm máu. 

Tuy nhiên, giảm tưới máu trong sốc nhiễm khuẩn 

do nhiều yếu tố (bao gồm giãn tĩnh mạch, giãn động 

mạch, giảm thể tích nội mạch và đôi khi là bệnh cơ 

tim liên quan đến nhiễm trùng huyết). Bắt đầu điều 

trị bằng bù dịch đơn thuần sẽ chỉ giải quyết được 

một trong những yếu tố này và do đó thường thất 

bại. Sau giai đoạn rất sớm của SNK, chỉ một nửa số 

bệnh nhân đáp ứng với liệu pháp bù dịch [6], điều 

đó có nghĩa là chỉ bù dịch không thể làm tăng thêm 

cung lượng tim. Rõ ràng không phải tất cả bệnh 

nhân sốc nhiễm khuẩn đều đáp ứng với liệu pháp 

bù dịch. Mặc dù hầu hết bệnh nhân bị sốc nhiễm 

khuẩn đều có giảm thể tích nội mạch, nhưng một 

số trường hợp thì không. Ví dụ, một bệnh nhân mắc 
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bệnh cơ tim tiềm ẩn hoặc bệnh tâm phế mạn có thể 

bị sốc nhiễm khuẩn với biểu hiện quá tải thể tích nội 

mạch. Do đó, bù dịch mù quáng cho mọi bệnh nhân 

bị nhiễm khuẩn huyết với một lượng dịch tinh thể 

tùy ý trước khi bắt đầu dùng norepinephrine không 

có ý nghĩa gì. Sẽ hợp lý hơn nếu đánh giá sinh lý của 

bệnh nhân (ví dụ sử dụng siêu âm tim) để xác định 

chiến lược hồi sức phù hợp. 

(2) Bắt đầu dùng Norepinephrine sớm sẽ ngăn 

ngừa quá tải dịch 

Bù một lượng dịch lớn chắc chắn sẽ làm tăng 

nguy cơ quá tải dịch, đây là một biến chứng phổ 

biến trong quá trình hồi sức bệnh nhân sốc nhiễm 

khuẩn [7]. Hiện nay người ta đã xác định rõ ràng 

rằng cân bằng dịch dương có liên quan độc lập với 

việc tăng tỷ lệ tử vong trong sốc nhiễm khuẩn [8, 

9]. Truyền dịch quá mức có thể dẫn đến các kết cục 

xấu, chẳng hạn phù mô ngoại vi với nguy cơ rối loạn 

chức năng đa cơ quan, phù phổi với nguy cơ thiếu 

oxy trầm trọng, thoái hóa glycocalyx nội mô [10] 

với nguy cơ tăng tính thấm thành mạch, tăng rõ rệt 

áp lực tĩnh mạch - đặc biệt trong trường hợp không 

đáp ứng tiền tải - với các nguy cơ giảm áp lực tưới 

máu cơ quan [11] và pha loãng máu [12]. Do đó, 

để có thể hạn chế truyền dịch quá mức ngay cả ở 

giai đoạn hồi sức ban đầu thì nên bắt đầu sử dụng 

thuốc vận mạch sớm. Trong một nghiên cứu hồi cứu 

ở bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn, những người được 

truyền norepinephrine trong vòng hai giờ đầu hồi 

sức đã nhận được ít dịch truyền hơn so với những 

người được chỉ định norepinephrine chậm [13]. Tuy 

nhiên, bắt đầu norepinephrine sớm để chống lại tình 

trạng giảm trương lực vận mạch do nhiễm khuẩn 

huyết không có nghĩa là ngừng truyền dịch, đặc biệt 

nếu có dấu hiệu giảm thể tích máu nghiêm trọng và/ 

hoặc mất dịch rõ ràng. 

(3) Dùng norepinephrine sớm cải thiện cung 

lượng tim 

Norepinephrine làm tăng tiền tải 

Norepinephrine có nhiều lợi ích trong SNK bao 

gồm co thắt tĩnh mạch (tăng tiền tải), co thắt động 

mạch, tăng cường co bóp cơ tim, cải thiện cung 

lượng tim và cải thiện tưới máu thận [14]. Đây là 

một cách điều trị cân bằng nhằm giải quyết tất cả 

các rối loạn sinh lý trong SNK. Nếu bệnh nhân bị 

cạn kiệt dịch trong lòng mạch, norepinephrine có thể 

làm tăng tiền tải trong khi đang được bù thể tích tuần 

hoàn. Vì đặc trưng trong sốc nhiễm khuẩn là giảm 

trương lực động mạch nên rõ ràng là chỉ truyền dịch 

không thể đủ để điều chỉnh tình trạng hạ huyết áp 

nặng. Do đó, điều chỉnh sớm tình trạng hạ huyết áp 

bằng thuốc vận mạch mạnh như norepinephrine sẽ 

rút ngắn thời gian hạ huyết áp so với chỉ truyền dịch. 

Norepinephrine tăng thể tích nhát bóp 

Norepinephrine là một tác nhân α1-adrenergic 

có các đặc tính kích thích thụ thể β1-adrenergic. 

Các nghiên cứu lâm sàng cho thấy norepinephrine 

có thể làm tăng CO khi bắt đầu sốc nhiễm khuẩn 

sớm [15 - 17]. Trong một loạt 105 bệnh nhân bị 

sốc nhiễm khuẩn bị hạ huyết áp nặng, việc sử dụng 

norepinephrine sớm nhằm nhanh chóng đạt được 

MAP mục tiêu có thể làm tăng thể tích nhát bóp và 

CO [16]. Quyết định bắt đầu sử dụng norepinephrine 

được đưa ra trên cơ sở huyết áp tâm trương thấp 

(được coi là dấu hiệu của trương lực động mạch 

thấp) [18] và chưa hoàn tất quá trình hồi sức bằng 

bù dịch. Sự gia tăng thể tích nhát bóp có liên quan 

đến việc tăng thể tích cuối tâm trương toàn bộ (tiền 

tải tim) và giảm biến thiên áp lực mạch (PPV), là 

dấu hiệu của khả năng đáp ứng tiền tải [16]. Các 

kết quả tương tự cũng được tìm thấy ở những bệnh 

nhân bị sốc nhiễm khuẩn và khả năng đáp ứng 

tiền tải được xác định bằng thử nghiệm nâng cao 

chân thụ động (passive LRT) dương tính [12]. Các 

nghiên cứu trên cho thấy thông qua trung gian tác 

dụng lên thụ thể α1-adrenergic, norepinephrine có 

thể làm tăng tiền tải tim và CO ở những bệnh nhân 

có khả năng đáp ứng tiền tải, một tình trạng khá 

phổ biến trong nhiễm trùng huyết nặng sớm. Hơn 

nữa, norepinephrine có thể làm tăng thể tích nhát 

bóp bằng cách tăng khả năng co bóp của tim. Điều 

này đã được minh họa trong một nghiên cứu gần 

đây trên 38 bệnh nhân bị sốc nhiễm khuẩn đã được 

hồi sức trong vòng chưa đầy ba giờ và trong đó 

MAP vẫn ở mức thấp hơn 65 mmHg. Siêu âm tim 

đánh giá trước và sau khi tăng liều norepinephrine 

để tăng MAP lên ít nhất 65 mmHg. Các tác giả đã 

quan sát thấy sự cải thiện chức năng tâm thu thất 

trái và thất phải và tăng CO. Những kết quả này 

cũng được tìm thấy trong phân nhóm bệnh nhân 

có phân suất tống máu thất trái (LVEF) thấp [17]. 

Mặc dù có sự tăng hậu tải thất trái, nhưng LVEF 

gia tăng rõ sau dùng norepinephrine đã gợi ý mạnh 

mẽ rằng norepinephrine làm tăng khả năng co bóp 
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của tâm thất trái. Cơ chế có thể do norepinephrine 

cải thiện tưới máu thất trái liên quan đến tăng huyết 

áp tâm trương và tác động tăng co bóp thất trái do 

kích thích thụ thể β1-adrenergic. Lưu ý rằng các 

tác động này phụ thuộc vào thời gian, ban đầu là 

giai đoạn tăng cường của phản ứng β1-adrenergic 

(điều chỉnh tăng), sau đó là giai đoạn điều chỉnh 

giảm [1]. Vì vậy, norepinephrine có thể làm tăng 

khả năng co bóp của tim thông qua kích thích thụ 

thể β1-adrenergic chủ yếu trong giai đoạn đầu của 

sốc nhiễm khuẩn [17]. 

(4) Bắt đầu dùng norepinephrine sớm cải thiện 

vi tuần hoàn 

Người ta thường cho rằng sốc nhiễm khuẩn có 

liên quan đến suy giảm vi tuần hoàn ngay cả ở những 

bệnh nhân có huyết động còn bảo tồn hoặc đã được 

điều chỉnh [19]. Tuy nhiên, ở những bệnh nhân bị 

hạ huyết áp nặng, có thể mong đợi sự cải thiện lưu 

lượng ở các vi mạch máu khi điều chỉnh tình trạng hạ 

huyết áp do lúc này sự điều chỉnh áp lực tưới máu cơ 

quan đã bị hạ thấp. Georger và cộng sự đã nghiên cứu 

tác động của việc sử dụng norepinephrine sớm đối 

với vi tuần hoàn được đánh giá bằng phương pháp 

quang phổ cận hồng ngoại ở bệnh nhân bị sốc nhiễm 

khuẩn. Khi dùng norepinephrine, MAP tăng đáng kể 

từ 54 lên 77 mmHg và độ bão hòa oxy mô (StO2) 

tăng đáng kể từ 75% lên 78% (giá trị bình thường 

là khoảng 82%). Các thử nghiệm làm tắc mạch máu 

được thực hiện để đánh giá phản ứng tăng huyết áp 

đối với kích thích thiếu oxy cục bộ được tạo ra bởi 

sự thiếu máu cục bộ thoáng qua của giường mạch 

máu bị tắc. Tăng MAP với norepinephrine dẫn đến 

tăng đáng kể độ dốc phục hồi StO2 [15]. Kết quả này 

rất đáng quan tâm vì độ dốc phục hồi StO2 phản ánh 

khả năng huy động các vi mạch máu để đáp ứng với 

tình trạng thiếu oxy cục bộ, trước đây đã được chứng 

minh là một yếu tố tiên lượng ở bệnh nhân sốc nhiễm 

khuẩn [20]. Có thể giả định rằng việc tăng MAP ở 

những bệnh nhân hạ huyết áp nghiêm trọng đã cải 

thiện lưu lượng máu vi mạch trong các giường mạch 

máu phụ thuộc vào áp lực và do đó cải thiện khả 

năng huy động oxy của mô cơ và vi tuần hoàn. Theo 

những kết quả này, dữ liệu trước đó cho thấy mối 

tương quan chặt chẽ giữa MAP và các chỉ số vi tuần 

hoàn dưới lưỡi trong sáu giờ đầu tiên của hồi sức sốc 

nhiễm khuẩn [21]. Tất cả những phát hiện này gợi ý 

rằng sự suy giảm vi tuần hoàn do khả năng co mạch 

quá mức vì dùng norepinephrine không phải là thực 

tế khi mà MAP thấp. Ngay cả khi MAP đã ở mức 

65 mmHg, các nghiên cứu lâm sàng cho thấy rằng 

việc tăng MAP lên đến 85 hoặc 90 mmHg không làm 

giảm vi tuần hoàn [22] mà thậm chí còn có thể cải 

thiện vi tuần hoàn [23, 24]. 

(5) Kéo dài khoảng thời gian không đạt được 

MAP mục tiêu làm tăng nguy cơ suy thận 

Trong hạ huyết áp, cơ quan đầu tiên bị giảm tưới 

máu thường là thận. Nguy cơ suy thận trong sốc 

nhiễm khuẩn liên quan đến hạ huyết áp và có thể 

giảm khi sử dụng norepinephrine để hỗ trợ tưới máu 

thận [25, 26]. Một câu hỏi thường đặt ra là MAP 

phải được hỗ trợ cấp thời như thế nào để tránh suy 

thận? Trong một nghiên cứu với một số lượng lớn 

ở bệnh nhân ICU, nguy cơ suy thận liên quan đến 

cả mức độ nghiêm trọng của hạ huyết áp và cả thời 

gian hạ huyết áp. Khi huyết áp thấp hơn, nguy cơ 

suy thận tăng nhanh hơn theo thời gian [27]. Vì thế, 

những bệnh nhân có MAP thấp hơn cần ổn định 

huyết động khẩn cấp hơn. Hiện nay người ta đã 

chứng minh rõ ràng rằng không chỉ mức độ mà cả 

thời gian hạ huyết áp, đặc biệt là trong 48 giờ đầu 

tiên, là rất quan trọng đối với kết quả và tiên lượng 

của bệnh [28, 29]. 

III. SỬ DỤNG   NOREPINEPHRINE   SỚM 

CÓ CẢI THIỆN KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ SỐC 

NHIỄM KHUẨN 

Bốn nghiên cứu hồi cứu có mối tương quan giữa 

trì hoãn bắt đầu dùng thuốc vận mạch với kết quả. 

Subramanian và cộng sự đã tìm thấy một xu hướng 

ít tăng tỷ lệ tử vong khi dùng thuốc vận mạch sớm 

[30]. Vance Beck đã tìm thấy mối tương quan yếu 

giữa thuốc vận mạch sớm hơn và tỷ lệ tử vong được 

cải thiện [31]. Waechter và cộng sự thấy tỷ lệ tử 

vong thấp nhất khi bắt đầu dùng thuốc vận mạch 1 - 

6 giờ sau khi bắt đầu sốc và khuyến cáo tránh dùng 

thuốc vận mạch trong giờ hồi sức đầu tiên [32]. Bai 

đã tìm thấy mối liên hệ giữa norepinephrine sớm và 

khả năng sống sót [13]. Những nghiên cứu này đều 

là nghiên cứu hồi cứu về thời gian can thiệp. Như 

đã thảo luận trước đây, loại nghiên cứu tương quan 

hồi cứu này dễ bị ảnh hưởng bởi các biến gây nhiễu. 

Ví dụ, trong số các nghiên cứu này, Vance Beck 

và Waechter được thực hiện bởi cùng một nhóm 

nghiên cứu, sử dụng cùng một cơ sở dữ liệu về bệnh 

nhân, nhưng thu được kết quả trái ngược nhau! Hơn 
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nữa, ngoài nghiên cứu của Bai, những nghiên cứu 

trên sử dụng nhiều loại thuốc vận mạch với các cơ 

chế hoạt động khác nhau. Trong nghiên cứu hồi cứu 

của Bai thực hiện trên một nhóm gồm 213 bệnh 

nhân bị sốc nhiễm khuẩn cho thấy thời gian bắt đầu 

norepinephrine là một yếu tố độc lập liên quan đến 

tỷ lệ tử vong. Chỉ định norepinephrine càng muộn 

thì kết quả càng tồi tệ. Điều thú vị là, trong phân 

nhóm bệnh nhân dùng norepinephrine sớm, thời gian 

hạ huyết áp và sử dụng norepinephrine ngắn hơn 

và tổng liều norepinephrine thấp hơn so với phân 

nhóm bệnh nhân dùng norepinephrine muộn [20]. 

Điều này chỉ ra rằng sử dụng norepinephrine sớm 

không gây ra sự gia tăng tổng lượng catecholamine. 

Nghiên cứu gần như triển vọng duy nhất là của 

nhóm Bellomon. Các tác giả này đã phát triển một 

quy trình điều trị nhiễm trùng huyết bằng cách kết 

hợp sử dụng sớm norepinephrine (được chỉ định 

nếu bệnh nhân có MAP < 70mm Hg mặc dù đã hồi 

sức bằng dịch truyền hoặc MAP < 60mm bất kể đã 

được hồi sức bằng dịch truyền). Sau đó, nghiên cứu 

hồi cứu 142 bệnh nhân được điều trị theo cách này, 

không có nhóm đối chứng, nhưng tỷ lệ tử vong quan 

sát được thấp hơn so với tỷ lệ tử vong dự đoán bằng 

điểm số SAPS II (35% so với 41%, p = 0,3). Nghiên 

cứu này ủng hộ norepinephrine sớm để hỗ trợ MAP 

vì tính an toàn và có thể có nhiều lợi ích [26]. 

Bằng chứng lâm sàng của các nghiên cứu 

gần đây 

Gần đây CENSER là một thử nghiệm ngẫu nhiên 

có đối chứng về dùng norepinephrine sớm trong sốc 

nhiễm khuẩn. Nó đánh giá xem khi nào nên bắt đầu 

ổn định tuần hoàn bằng norepinephrine, càng sớm 

càng tốt hay khi huyết áp mục tiêu (MAP > 65 mmHg) 

không thể đạt được sau liệu pháp truyền dịch ban đầu 

theo hướng dẫn của SSC 2016. Kết quả cho thấy là 

mặc dù tỷ lệ tử vong giảm không đáng kể, nhưng các 

con số ghi nhận khá ấn tượng và khả năng kiểm soát 

biến cố sốc vẫn nhanh hơn đáng kể ở nhóm bệnh nhân 

bắt đầu điều trị bằng norepinephrine sớm song song 

với bù dịch. Hơn nữa, các tác giả đã chỉ ra sự bù dịch 

không cải thiện về sự giãn mạch và sự tăng tính thấm 

mao mạch trong SNK do e ngại về tác dụng phụ của 

norepinephrine mà quên đi tác dụng ổn định dược lý 

của thuốc trong cải thiện áp lực tưới máu cơ quan [33]. 

Trong một nghiên cứu hồi cứu trên 243 bệnh 

nhân bị sốc nhiễm khuẩn, Alshahrani MS và 

Alatigue R. ghi nhận tỷ lệ sống sót cao hơn ở 

những bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn được sử dụng 

norepinephrine sớm [34]. 

Nghiên cứu trên 337 bệnh nhân bị sốc nhiễm 

khuẩn cần dùng thuốc vận mạch, Ospina Tascón 

quan sát thấy sử dụng norepinephrine rất sớm, thậm 

chí ngay cả trước khi bù dịch rất an toàn cho bệnh 

nhân, giảm được lượng dịch bù và có lợi ích lâm 

sàng rõ với giảm thời gian thở máy và tỷ lệ tử vong 

[35]. Cũng vậy, một nghiên cứu thuần tập khác trên 

4253 bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn và suy tuần hoàn 

cấp tính liên quan đến nhiễm khuẩn huyết đã nhận 

thấy việc bắt đầu sử dụng norepinephrine trong vòng 

3 giờ đầu tiên, bất kể phụ thuộc vào tiền tải, có liên 

quan đến thời gian sống lâu hơn, thời gian sử dụng 

norepinephrine hỗ trợ và thở máy xâm lấn ngắn hơn 

và có thể trì hoãn hoặc đảo ngược một phần sự khởi 

phát nhanh tình trạng suy cơ quan [36]. 

Người ta đã chứng minh rằng điều trị 

norepinephrine sớm (trong khoảng thời gian trung 

bình là 1,3 giờ sau khi nhập viện vào ICU) đã đạt 

được MAP mục tiêu trong một khoảng thời gian 

tương đối ngắn (30 phút) ở tất cả các bệnh nhân 

và có liên quan với tỷ lệ sống sót cao hơn [37]. 

Tuy nhiên, thời điểm để bắt đầu norepinephrine rất 

quan trọng. Gần đây, một nhóm gồm 34 thành viên 

của Hiệp hội Hồi sức tích cực Châu Âu (ESICM) 

được coi là chuyên gia về huyết động học đã đưa 

ra các khuyến nghị về việc sử dụng thuốc vận mạch 

trong tình trạng sốc. Một trong những khuyến nghị 

là sử dụng NE trong giai đoạn đầu của sốc nhiễm 

khuẩn ngay cả khi tình trạng giảm thể tích tuần hoàn 

chưa điều chỉnh được hoàn toàn bằng bù dịch [38]. 

Khuyến nghị này dựa trên sự đồng thuận “hợp lý”, 

nghĩa là từ 70% đến 80% chuyên gia đồng ý. 

IV. KẾT LUẬN 

Bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn bị hạ huyết áp do 

nhiều yếu tố (tức là giãn tĩnh mạch, giãn động mạch, 

giảm tiền gánh, giảm sức co bóp cơ tim). Bắt đầu 

điều trị bằng bù dịch đơn thuần chỉ giải quyết một 

yếu tố (giảm tiền tải) nên nhiều trường hợp bị thất 

bại. Sử dụng NE sớm trong sốc nhiễm trùng có thể 

có lợi cho bệnh nhân bị sốc nhiễm khuẩn do tăng 

cung lượng tim vì tăng tiền tải và khả năng co bóp 

của tim, cải thiện vi tuần hoàn và hạn chế quá tải 

dịch. Ngoài ra, có những dữ liệu gần đây cho thấy 

rằng sử dụng NE sớm có thể cải thiện kết quả. 
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