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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Nhiễm khuẩn nặng (sepsis) ở trẻ em là một trong những nguyên nhân 

hàng đầu gây suy chức năng đa cơ quan và tử vong. Năm 2017, ước tính có 

khoảng 25 triệu trường hợp nhiễm khuẩn nặng ở trẻ em và trẻ sơ sinh trên 

toàn thế giới, trong đó có gần 3 triệu trẻ tử vong.1  Rối loạn đông máu thường 

gặp ở trẻ nhiễm khuẩn nặng, từ những biến đổi xét nghiệm kín đáo đến đông 

máu nội mạch rải rác (Disseminated intravascular coagulation - DIC). DIC 

làm tăng hình thành fibrin trong vi tuần hoàn, góp phần gây tổn thương cơ 

quan, đồng thời tiêu thụ tiểu cầu và các yếu tố đông máu, làm tăng nguy cơ 

chảy máu và tử vong.2–4  

Chẩn đoán sớm DIC có ý nghĩa quan trọng đối với theo dõi và điều trị. 

Thang điểm DIC rõ ràng của Hội Huyết khối và Đông máu Quốc tế dựa trên 

số lượng tiểu cầu, thời gian prothrombin, fibrinogen và các dấu ấn liên quan 

đến fibrin.5,6 Tuy nhiên, một số chỉ số có thể thay đổi muộn hoặc chịu ảnh 

hưởng của phản ứng viêm, nên khả năng nhận diện sớm DIC còn hạn chế, đặc 

biệt ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng. 

Fibrin monomer được hình thành trực tiếp khi thrombin chuyển 

fibrinogen thành fibrin, do đó có thể phản ánh sớm hoạt động đông máu nội 

mạch.7,8 Một số nghiên cứu cho thấy fibrin monomer có giá trị chẩn đoán DIC 

tương đương9 hoặc có thể cao hơn D-dimer.10 Bên cạnh đó, giảm hoạt tính của 

các chất chống đông sinh lí như antithrombin, protein C phản ánh sự mất cân 

bằng hệ đông cầm máu trong nhiễm khuẩn và có liên quan đến mức độ nặng 

cũng như nguy cơ tử vong.11 Tuy nhiên, bằng chứng về giá trị của các yếu tố 

đông máu này ở trẻ em còn hạn chế. 

Tại Việt Nam, theo Tạ Anh Tuấn và cộng sự12 nghiên cứu năm 2021 trên 

55 bệnh nhi nhiễm khuẩn nặng nhận thấy tỉ lệ DIC rõ ràng rất cao (20%). Tỉ 

lệ tử vong của trẻ em nhiễm khuẩn nặng có DIC cũng rất cao so với nhóm 
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không có DIC (55% so với 31%). Cho đến nay vẫn chưa có nhiều nghiên cứu 

về ngưỡng chẩn đoán DIC cũng như giá trị tiên lượng mức độ nặng và tử 

vong của fibrin monomer, antithrombin, và protein C ở trẻ em nhiễm khuẩn 

nặng. Vì vậy với giả thuyết nghiên cứu là nồng độ fibrin monomer tăng và 

hoạt độ antithrombin, protein C giảm có liên quan với DIC, mức độ nặng và 

tử vong ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng. Xuất phát từ khoảng trống nghiên cứu 

trên, đề tài “Giá trị chẩn đoán đông máu nội mạch rải rác, tiên lượng ở trẻ 

em nhiễm khuẩn nặng của fibrin monomer và một số yếu tố kháng đông 

sinh lí” được thực hiện với hai mục tiêu: 

1. Phân tích giá trị chẩn đoán đông máu nội mạch rải rác của fibrin 

monomer và một số yếu tố kháng đông sinh lí ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng tại 

Khoa Điều trị tích cực Nội khoa, Bệnh viện Nhi Trung ương. 

2. Xác định giá trị tiên lượng tử vong của fibrin monomer và một số yếu 

tố kháng đông sinh lí ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng.  
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 
 

1.1. Các định nghĩa, tiêu chuẩn về nhiễm khuẩn nặng ở trẻ em 

Trong nghiên cứu này, thuật ngữ “nhiễm khuẩn nặng” được dùng tương 

đương với “severe sepsis” của tiêu chuẩn chẩn đoán nhiễm khuẩn nặng ở trẻ 

em của Hội nghị đồng thuận quốc tế về nhiễm khuẩn trẻ em (The 2005 

International Pediatric Sepsis Consensus Conference – IPSCC-2005)13, và 

tương đương với “sepsis” của tiêu chuẩn chẩn đoán nhiễm khuẩn nặng ở trẻ 

em Phoenix cập nhật tháng 2 năm 2024.14 

1.1.1. Tiêu chuẩn nhiễm khuẩn trẻ em IPSCC-2005 

Tiêu chuẩn IPSCC-2005 được sử dụng nhiều nhất trên lâm sàng cũng 

như nghiên cứu trên đối tượng trẻ em nhiễm khuẩn nặng.13 Trẻ được chẩn 

đoán nhiễm khuẩn nặng khi có hội chứng đáp ứng viêm hệ thống (Systemic 

inflammatory response syndrome - SIRS), là kết quả của nghi ngờ nhiễm 

khuẩn hoặc nhiễm khuẩn đã xác định. 

Ưu điểm của tiêu chuẩn IPSCC-2005: thứ nhất, đây là tiêu chuẩn chuẩn 

hoá đầu tiên được áp dụng trên lâm sàng và trong các nghiên cứu về nhiễm 

khuẩn và nhiễm khuẩn nặng ở trẻ em theo độ tuổi. Từ đây đã xoá bỏ việc áp 

dụng tiêu chuẩn chẩn đoán nhiễm khuẩn nặng của người lớn cho trẻ em. Thứ 

hai là tiêu chuẩn IPSCC-2005 tập trung vào đánh giá rối loạn chức năng các 

cơ quan giúp xác định các ca bệnh nặng.15 

Nhược điểm của tiêu chuẩn IPSCC-2005: tiêu chuẩn có độ đặc hiệu 

thấp do trong tiêu chuẩn có sử dụng tiêu chí SIRS để chẩn đoán nhiễm khuẩn. 

Tiêu chí SIRS này có độ nhạy cao, nhưng độ đặc hiệu thấp, do SIRS có thể 

gặp ở nhiều nhóm bệnh khác không do nhiễm khuẩn (nhiễm vi rút, bệnh tự 

miễn, ung thư, …). Vì vậy việc áp dụng tiêu chí SIRS ở trẻ em có thể dẫn đến 
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chẩn đoán quá mức.3 Mặt khác tiêu chuẩn IPSCC-2005 xây dựng chủ yếu dựa 

trên sự đồng thuận của các chuyên gia đến từ các nước có nguồn lực cao nên 

không bao phủ được cho các nước có nguồn lực thấp.  

Năm 2016 định nghĩa nhiễm khuẩn nặng-3 ở người lớn được giới thiệu 

và áp dụng trong thực hành lâm sàng và nghiên cứu. Sự ra đời của tiêu chuẩn 

đánh dấu sự thay đổi khái niệm SIRS liên quan đến nhiễm khuẩn sang khái 

niệm nhiễm khuẩn gây ra suy chức năng các cơ quan.16  

Để khắc phục những nhược điểm của tiêu chuẩn IPSCC-2005 và dựa 

trên những khuyến cáo trong tiêu chuẩn chẩn đoán nhiễm khuẩn nặng-3 ở 

người lớn, năm 2019 các chuyên gia nhi khoa nghiên cứu về nhiễm khuẩn 

nặng ở trẻ em được triệu tập để cập nhật định nghĩa nhiễm khuẩn nặng.14 Các 

nhà nghiên cứu đã đưa ra 3 hướng tiếp cận bao gồm: khảo sát toàn cầu,17 

nghiên cứu phân tích gộp,18 và phát triển 1 hệ thống chấm điểm suy chức 

năng cơ quan mới. Thang điểm mới đồng nhất với định nghĩa nhiễm khuẩn 

nặng-3 ở người lớn.16 Thang điểm nhiễm khuẩn nặng Phoenix cập nhật mới 

đã được xây dựng để thay thế thang điểm cũ IPSCC-2005.19 Mục tiêu của 

thang điểm mới là xác định các yếu tố liên quan đến tử vong ở trẻ em nhiễm 

khuẩn nặng, cùng với giá trị chẩn đoán dương tính và độ nhạy đóng vai trò 

là giá trị đo lường tiên phát. Sau đó nhóm nghiên cứu đã đồng thuận đưa ra 

định nghĩa nhiễm khuẩn nặng mới theo qui trình Delphi sửa đổi. 

1.1.2. Tiêu chuẩn chẩn đoán nhiễm khuẩn nặng Phoenix 

Tiêu chuẩn Phoenix được giới thiệu tháng 2 năm 2024, không sử dụng 

tiêu chí SIRS giống như tiêu chuẩn chẩn đoán nhiễm khuẩn nặng 3 ở người 

lớn. Tiêu chuẩn Phoenix được xây dựng là tập hợp thang điểm dựa trên các 

tiêu chí: tình trạng rối loạn chức năng cơ quan đe doạ tính mạng của hô hấp, 

tim mạch, đông máu, và/hoặc hệ thần kinh.14 Một trẻ được nghi ngờ hoặc xác 

định nhiễm khuẩn nặng khi có ≥ 2 điểm theo thang điểm Phoenix. Sốc nhiễm 
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khuẩn được chẩn đoán khi có tình trạng nhiễm khuẩn nặng kèm theo điểm 

phần tim mạch ≥ 1 (giảm huyết áp nặng, lactate máu > 5, hoặc cần truyền 

thuốc vận mạch).  

Ưu điểm của thang điểm Phoenix mới là áp dụng tốt hơn ở các nơi có 

điều kiện khác nhau so với tiêu chuẩn cũ IPSCC-2005. Thay đổi đáng kể nhất 

là tiêu chuẩn mới loại bỏ yếu tố chẩn đoán SIRS. Điều này làm rõ ràng hơn và 

giảm sự nhầm lẫn, đặc biệt tại môi trường khoa cấp cứu, nơi có rất nhiều trẻ 

không có nhiễm khuẩn nặng nhưng vẫn đủ tiêu chuẩn SIRS (ví dụ một trẻ 

viêm tiểu phế quản vào viện vì sốt và nhịp tim nhanh, thở nhanh). Thêm vào 

đó, phân loại tình trạng nhiễm khuẩn nặng (severe sepsis) đã được loại bỏ, 

thuật ngữ “sepsis” được hiểu là nhiễm khuẩn nặng. Nhiễm khuẩn nặng tác 

động khác nhau giữa các nơi thể hiện trong báo cáo năm 2020: tỉ lệ tử vong 

trẻ em là 7,1% ở các nước có nguồn lực cao, và 28,5% ở các nước có 

nguồn lực thấp.19 Trong đó tỉ lệ tử vong trong 24 giờ đầu là 10,8% ở các 

nước nguồn lực cao và 33,5% ở các nước có nguồn lực thấp. Chính vì vậy, 

thang điểm mới này cần được đánh giá thêm vì nó ảnh hưởng đến các bác 

sĩ nhi khoa trên toàn thế giới, đặc biệt là các nước có nguồn lực thấp.20 Một 

ưu điểm nữa của tiêu chuẩn mới là nó có giá trị tiên lượng chẩn đoán 

dương tính và độ nhạy cao hơn so với tiêu chuẩn cũ để chẩn đoán nhiễm 

khuẩn nặng, sốc nhiễm khuẩn. 

Một số hạn chế của tiêu chuẩn Phoenix cần được cân nhắc khi áp dụng 

trong thực hành lâm sàng: 

Trong nghiên cứu xây dựng tiêu chuẩn này, chỉ có 3,1% trẻ được tuyển 

chọn ở các nước nguồn lực thấp, do đó quần thể nghiên cứu chưa phản ánh 

đầy đủ đặc điểm dịch tễ và thực hành lâm sàng tại các quốc gia này. Điều 

này có thể góp phần làm giảm độ nhạy của tiêu chuẩn Phoenix khi áp dụng 

tại các quốc gia có nguồn lực hạn chế so với tiêu chuẩn IPSCC-2005 (23% 

so với 77%).17  



6 

 

Bên cạnh đó, tiêu chuẩn Phoenix xây dựng dựa trên khảo sát ý kiến của 

các bác sĩ toàn cầu, nhưng chủ yếu ở các bác sĩ lâm sàng làm việc trong môi 

trường bệnh viện, trong đó các bác sĩ hồi sức tích cực chiếm tỉ lệ cao (57%),  

trong khi các bác sĩ làm tại khoa cấp cứu chỉ chiếm 15%.17 Ngoài ra, các cơ 

sở y tế tại các quốc gia có nguồn lực thấp tham gia nghiên cứu đều có khoa 

hồi sức tích cực nhi (Pediatric Intensive Care Unit – PICU), vì vậy có thể 

chưa phản ánh đầy đủ thực hành lâm sàng tại các cơ sở không có khoa PICU 

hoặc tại các chuyên khoa khác. 

Một hạn chế khác là tiêu chuẩn mới yêu cầu thực hiện một số xét 

nghiệm như định lượng lactate và các chỉ số đông máu. Tuy nhiên, các xét 

nghiệm này không phải lúc nào cũng sẵn có tại các cơ sở y tế có nguồn lực 

hạn chế, đặc biệt tại các tuyến điều trị ban đầu. Mặc dù vậy, một số nghiên 

cứu cho thấy thang điểm nhiễm khuẩn nặng Phoenix vẫn áp dụng tốt ngay cả 

khi không định lượng được lactate máu. 

Cuối cùng, cần lưu ý rằng tiêu chuẩn Phoenix không phải là công cụ để 

sàng lọc hoặc chẩn đoán sớm nhiễm khuẩn nặng. Thang điểm này chủ yếu 

nhằm hỗ trợ bác sĩ lâm sàng xác định tình trạng nhiễm khuẩn nặng khi trẻ đã 

có suy chức năng các cơ quan, và không tiên lượng diễn tiến của bệnh.14 Vì 

vậy, trong thực hành lâm sàng, việc nhận định một trẻ đang “nghi ngờ nhiễm 

khuẩn” vẫn cần dựa trên đánh giá lâm sàng và kinh nghiệm của bác sĩ, không 

nên áp dụng thang điểm Phoenix một cách cứng nhắc.21 

1.1.3. Tiêu chuẩn đánh giá rối loạn chức năng các cơ quan  

Hậu quả của nhiễm khuẩn nặng và sốc nhiễm khuẩn dẫn tới suy chức 

năng đa cơ quan và tử vong. Từ trước đến nay các bác sĩ Nhi khoa chủ yếu sử 

dụng tiêu chuẩn đánh giá suy chức năng cơ quan IPSCC-2005 trên thực hành 

lâm sàng cũng như nghiên cứu.13 Tiêu chuẩn này được đưa ra từ đồng thuận 

của các chuyên gia sau nghiên cứu RESOLVE. Tuy nhiên tiêu chuẩn này 
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không thực sự rõ ràng và các dữ liệu đã cũ. Chính vì thế tiêu chuẩn mới 

PODIUM (Pediatric Organ Dysfunction Information Update Mandate - 

PODIUM) được đưa ra năm 2022 (Phụ lục).22  

Ưu điểm tiêu chuẩn mới đã trả lời khoảng trống “khả năng đánh giá 

lâm sàng cũng như suy chức năng cơ quan đơn độc hoặc suy chức năng đa cơ 

quan của các thang điểm hiện tại đến đâu?”. Mục tiêu lâu dài của việc đưa ra tiêu 

chuẩn mới là để cải thiện kết quả trẻ em bị suy đa cơ quan. Điểm khác biệt của 

tiêu chuẩn mới PODIUM so với tiêu chuẩn cũ IPSCC-2005 là đánh giá suy chức 

năng 10 cơ quan bao gồm: hô hấp, tuần hoàn, thần kinh, thận, tiêu hoá, gan, 

huyết học, đông máu, nội tiết, và miễn dịch. Trong khi tiêu chuẩn cũ IPSCC 

2005 chỉ đánh giá chức năng 5 cơ quan: hô hấp, tuần hoàn, thần kinh, thận, gan.  

Cho đến nay chưa có nhiều nghiên cứu tại Việt Nam sử dụng thang điểm 

PODIUM để đánh giá suy chức năng đa cơ quan ở trẻ em và cần nghiên cứu thêm. 

1.2. Một số thuật ngữ rối loạn đông máu trong nhiễm khuẩn nặng 

Rối loạn đông máu gây ra bởi nhiễm khuẩn nặng (Sepsis-induced 

coagulopathy - SIC) là một tình trạng có thể gặp ở bệnh nhân nhiễm khuẩn 

nặng.23,24 Theo nghiên cứu của Saito và cộng sự25 năm 2019 tại Nhật Bản trên 

1895 ca bệnh người lớn, tần suất bệnh nhân được chẩn đoán SIC ở các bệnh 

nhân nằm hồi sức chiếm tới hơn 29%. Việc chẩn đoán SIC ở người lớn được 

khuyến cáo sử dụng tiêu chuẩn của Hội Huyết khối và Đông máu quốc tế 

(International Society on Thrombosis and Haemostasis - ISTH). Tiêu chuẩn 

này bao gồm giảm tiểu cầu, thời gian prothrombin kéo dài, và suy cơ quan 

dựa vào thang điểm SOFA (Sequential Organ Failure Assessment - SOFA).23 

Đông máu nội mạch rải rác (Disseminated intravascular coagulation - 

DIC) là hội chứng gặp phải khi các rối loạn đông máu ở giai đoạn sớm tiến 

triển mất kiểm soát.26 DIC chia thành hai giai đoạn: 1) DIC sớm khi các rối 
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loạn đông máu mới bắt đầu và các triệu chứng lâm sàng chưa rõ ràng; 2) DIC 

rõ ràng khi các rối loạn đông máu mất kiểm soát dẫn đến biểu hiện chảy máu 

và/hoặc huyết khối.26,27–30  

ISTH đã đưa ra thang điểm chẩn đoán DIC sớm cùng với thang điểm 

DIC rõ ràng. Tuy nhiên nhược điểm của thang điểm chẩn đoán DIC sớm cần 

các tiêu chí như phức hợp thrombin-antithrombin (TAT), antithrombin, và 

protein C (aPC) không sẵn có ở các bệnh viện cũng như cần thời gian chờ đợi 

các xét nghiệm này. Chính vì thế thang điểm này ít được sử dụng trên lâm 

sàng cũng như nghiên cứu. Kết quả là chỉ có thang điểm chẩn đoán DIC rõ 

ràng được sử dụng, và DIC được coi là pha toàn phát của rối loạn đông máu. 

Tuy nhiên, DIC không được định nghĩa là tình trạng suy giảm chức năng 

đông máu còn bù mà là tình trạng rối loạn đông máu hoạt hoá hệ thống. Kể từ 

khi tình trạng giảm tiểu cầu trong nhiễm khuẩn được phát hiện liên quan đến 

quá trình viêm, SIC có thể được chẩn đoán sớm ngay từ khi bệnh nhân nhập 

khoa cấp cứu. Đến khi bệnh nhân nhập ICU thì tần suất SIC đã tăng lên rất 

cao. Các rối loạn đông máu này đã xuất hiện trước đó nên việc phát hiện sớm 

SIC cần phải được thúc đẩy. Nếu để đến khi bệnh nhân được chẩn đoán DIC 

rõ ràng thì không thể giúp cải thiện kết quả điều trị. 
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Hình 1.1. Tiến triển từ SIC sang DIC rõ ràng trong nhiễm khuẩn nặng31 

 
1.3. Sinh bệnh học của rối loạn đông máu gây ra bởi nhiễm khuẩn 

1.3.1. Sinh lí đông cầm máu bình thường 

Quá trình đông cầm máu bình thường có 4 giai đoạn: co mạch tại chỗ, 

tạo nút tiểu cầu, tạo cục máu đông, co cục máu đông và tan cục máu đông.32 

Co mạch tại chỗ: ngay sau khi bị tổn thương, mạch máu co lại do có 

tính đàn hồi, cơ chế thần kinh-thể dịch, các chất trung gian hoá học được giải 

phóng. Đồng thời, tiểu cầu được hoạt hoá giải phóng serotonin gây co mạch 

tại chỗ. 

Hình thành nút tiểu cầu: tế bào nội mạc tổn thương bộc lộ lớp collagen, 

tiểu cầu bị hoạt hoá, kết dính lại tạo nút tiểu cầu. 

Tạo cục máu đông: chia làm 3 giai đoạn.  

1) Giai đoạn hình thành phức hợp prothrombinase: con đường đông 

máu nội sinh và con đường đông máu ngoại sinh để tạo thành thrombin. 

2) Giai đoạn hình thành thrombin: prothrombin chuyển thành thrombin 

dưới tác dụng của prothrombinase. 
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3) Giai đoạn hình thành fibrin: fibrinogen chuyển thành fibrin dưới tác 

dụng của thrombin. Fibrin liên kết với nhau tạo thành cục máu đông. 

Co cục máu đông: sau khi cục máu đông hình thành, nó co lại dưới tác 

dụng của tiểu cầu. Tiểu cầu bám dính trên lưới fibrin, giải phóng yếu tố 8 tiểu 

cầu làm lưới fibrin co lại. Ngoài ra co cục máu đông còn có sự tham gia của 

thrombin, ion calci tạo điều kiện liền vết thương. 

Tan cục máu đông và tiêu sợi huyết: Sau khi cục máu đông hình thành, 

mô bị tổn thương giải phóng chất hoạt hoá plasminogen chuyển thành 

plasmin. Plasmin có vai trò enzym tiêu fibrin và fibrinogen làm tan cục máu. 

Nếu hệ tiêu sợi huyết bị rối loạn sẽ dẫn đến chảy máu hoặc huyết khối. 

Mô hình thác đông cầm máu kinh điển giải thích các yếu tố đông máu 

kích hoạt theo một chuỗi phản ứng liên tiếp. Tuy nhiên mô hình này không 

giải thích chính xác quá trình đông cầm máu trong cơ thể người. Năm 2001 

Monroe và Hoffman đã đề xuất mô hình đông máu dựa trên tế bào (Cell-

Based Model of Coagulation).33 Mô hình này chia quá trình đông máu thành 3 

giai đoạn chồng lấp nhau: 1) pha khởi phát, 2) pha khuếch đại, 3) pha lan toả. 

Pha khởi phát: xảy ra khi máu tiếp xúc với yếu tố mô (Tissue factor - 

TF), sau đó TF liên kết với yếu tố VIIa tạo thành phức hợp TF-VIIa hoạt hoá 

yếu tố IX, X thành IXa, Xa. Yếu tố Xa kết hợp với yếu tố Va tạo thành 

prothrombinase để chuyển prothrombin thành thrombin. 

Pha khuếch đại: tăng cường hoạt hoá tiểu cầu và tạo thrombin. 

Thrombin kích hoạt tiểu cầu, làm bộc lộ lớp phospholipid tích điện âm giúp 

gắn kết các yếu tố đông máu. Thrombin tiếp tục kích hoạt Va, VIIIa, XIa. 

Pha lan toả: tạo lượng thrombin lớn, thrombin chuyển fibrinogen thành 

fibrin giúp ổn định cục máu đông. Đồng thời yếu tố VIIa kết hợp với yếu tố 

IXa tạo thành phức hợp tenase kích hoạt yếu tố Xa trên bề mặt tiểu cầu. Yếu 

tố Xa kết hợp với yếu tố Va để hình thành thrombin với tốc độ cao. 



11 

 

Ưu điểm của mô hình mới: phản ánh được không chỉ phản ứng trong 

huyết tương mà còn phản ánh tương tác TF, tiểu cầu, các yếu tố đông máu. 

 
Hình 1.2. Mô hình đông máu dựa trên tế bào34 

1.3.2. Sự hình thành thrombin trong nhiễm khuẩn 

Thrombin hay còn gọi là yếu tố IIa là một serine protease, chuyển hoá 

fibrinogen thành fibrin hoà tan, đồng thời là chất trung gian mạnh kích hoạt 

tiểu cầu.35 Quá trình tạo thành thrombin xảy ra qua 3 pha: khởi phát, khuếch 

đại, và lan toả.36 Pha khởi phát bắt đầu bằng TF tiếp xúc với các tế bào như tế 

bào đơn nhân, tế bào nội mạc, hoặc tiểu cầu. TF gắn vào và hoạt hoá chuyển 

yếu tố VII thành yếu tố VIIa. TF và VII là những protein đông máu quan 

trọng mà nếu thiếu hụt sẽ dẫn đến hậu quả chảy máu sớm. Phức hợp TF + 

VIIa sẽ hoạt hoá yếu tố X và V thành prothrombinase để phân tách 

prothrombin thành thrombin. Trong pha khuếch đại, thrombin gây ra hoạt hoá 

tiểu cầu mạnh mẽ, tạo ra cục máu đông bề mặt. Thrombin cũng tách yếu tố 

VIII từ chất mang, yếu tố von Willebrand (vWF), và chuyển nó thành yếu tố 

VIIIa. Yếu tố Xa sẽ khuếch đại quá trình tạo thrombin. Trong pha cuối cùng 

nhân lên, lượng thrombin liên tục được tạo ra trên tiểu cầu được kích hoạt để 

tiếp tục con đường đông máu. 
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Hình 1.3. Quá trình tạo thrombin trong nhiễm khuẩn31 

1.3.3. Vai trò của bạch cầu đơn nhân và bạch cầu trung tính 

Nồng độ TF tăng trong huyết tương người nhiễm khuẩn đã được ghi 

nhận ở một số nghiên cứu.37 

 
Hình 1.4. Rối loạn đông máu gây ra bởi nhiễm khuẩn nặng23 

Tế bào 
bình thường

Rò rỉ mạch

Di chuyển
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1.3.4. Vai trò của tiểu cầu 

Tiểu cầu đóng vai trò quan trọng trong đông máu và quá trình viêm. 

Giảm tiểu cầu liên quan đến tiên lượng xấu và tăng nguy cơ tử vong ở bệnh 

nhân nhiễm khuẩn nặng.38 Trong SIC, tiểu cầu gắn với hoạt hoá bạch cầu 

mono hoặc trung tính, hoặc gắn với tế bào nội mạc bị tổn thương hoặc hoạt 

hoá thông qua tiếp xúc với các protein như yếu tố vWF, dẫn đến cô lập tế bào 

nội mạc và vi mạch và làm giảm tiểu cầu sớm. ADAMTS-13 là một chất phân 

huỷ vWF làm giảm kích thước của nó đồng thời hoạt hoá vWF gắn tiểu cầu. 

Ở các bệnh nhân có SIC, 49% ghi nhận giảm nghiêm trọng mức độ hoạt động 

của ADAMTS-13 (<20%).39 Do sự suy giảm hoạt hoá ADAMTS-13 trong 

nhiễm khuẩn nặng, tế bào nội mạc tổn thương tiếp xúc nhiều hơn với vWF 

trong huyết tương, đóp góp vào quá trình tăng gắn tiểu cầu, hoạt hoá, và cô 

lập trong SIC.  

 
Hình 1.5. Cơ chế rối loạn đông máu gây ra bởi nhiễm khuẩn nặng26 

1.3.5. Tổn thương nội mạc và suy giảm cơ chế kháng đông 

Tế bào nội mạc đáp ứng chịu trách nhiệm giúp thành mạch toàn vẹn, ổn 

định nội môi, và duy trì chống hình thành huyết khối. Đặc điểm chống đông 

Tế bào nội mạc bình thường Tế bào nội mạc bị tổn thương
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của tế bào nội mạc toàn vẹn bao gồm giải phóng con đường ức chế TF, nitric 

oxide, và prostaglandins, toàn vẹn lớp glycocalyx tế bào nội mạc chứa 

heparan sulfate proteoglycan, glycosaminoglycan, và thrombomodulin. Trong 

nhiễm khuẩn nặng, các tác nhân như lipopolysarcarid, và các cytokine viêm 

như yếu tố hoại tử u a, interleukin-6 khởi phát tế bào nội mô hoạt hoá. Hiện 

tượng tăng tính thấm thành mạch làm giảm thể tích lòng mạch, dẫn đến giảm 

tưới máu và thiếu máu mô cùng với giải phóng chất oxy hoá và tổn thương tế 

bào nội mạc do oxy hoá gây ra. Quá trình tổn thương nội mạc làm suy yếu 2 

protein chống đông máu nội sinh là thrombomodulin và antithrombin.40  

Thrombomodulin được bộ lộ ở trên nội mạc, dọn dẹp thrombin, và 

ngăn ngừa nó gắn với fibrinogen và tiểu cầu. Thrombomodulin là một đồng 

yếu tố cần thiết để tạo aPC thông qua thrombin. aPC ức chế yếu tố Va và Xa 

và có vai trò kháng viêm.10 Nồng độ thrombomodulin tăng lên trong huyết 

tương được ghi nhận ở các bệnh nhân bị DIC, gợi ý rằng nội mạc mất 

thrombomodulin và suy giảm cơ chế kháng đông ở các bệnh nhân này.41 

Ngoài ra trong nhiễm trùng thrombomodulin còn bị suy giảm do tăng bạch 

cầu trung tính dẫn đến bị mất protein.42 

Antithrombin là một protein phân huỷ serine được tạo ra ở gan và ức 
chế thrombin nội mạch và yếu tố Xa. Trong nhiễm khuẩn nặng, mức độ hoạt 
động antithrombin giảm đáng kể còn 40–60% ở các bệnh nhân bị DIC rõ 
ràng43 (hoạt độ bình thường 80–120%) dẫn đến tăng tổng hợp và tiêu thụ 
thrombin, thông qua sự bất hoạt bằng cách tăng nồng độ elastase bạch cầu 
trung tính trong tuần hoàn. Antithrombin gắn với nội mạc bị giảm còn 40% 

sau khi thử nghiệm bởi các yếu tố cytokine tiền viêm như IL-1b và TNFa.44 
Các cytokine viêm và nội độc tố kích hoạt khởi phát giải phóng angiopoietin-
2 từ tế bào nội mạc dẫn đến thoái hoá heparan sulfate và làm giảm 
antithrombin do mất vị trí liên kết, hậu quả dẫn đến rối loạn đông máu. 
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1.4. Biểu hiện lâm sàng rối loạn đông máu gây ra bởi nhiễm khuẩn nặng 
Rối loạn đông máu là thuật ngữ chung để chỉ tình trạng mất cân bằng 

của hệ tiền đông máu, kháng đông máu, và con đường tiêu sợi huyết nên lâm 
sàng biểu hiện rất đa dạng. 

Các biểu hiện lâm sàng của DIC: 
Biểu hiện nhiễm trùng nặng: hội chứng đáp ứng viêm hệ thống, sốc 

nhiễm trùng, suy chức năng đa cơ quan, và tử vong. 
Biểu hiện của tăng đông gây huyết khối: huyết khối vi mạch gặp nhiều 

hơn các mạch máu lớn. Huyết khối có thể bị cả tĩnh mạch và động mạch. Lâm 
sàng huyết khối tĩnh mạch sâu có thể chi sưng nề, giảm tưới máu, động mạch 
bắt không rõ. 

Triệu chứng chảy máu do thiếu hụt các yếu tố đông máu: chảy máu, 
bầm tím các nơi, xuất huyết dưới da dạng giảm tiểu cầu SIC thường biểu hiện 
lâm sàng giống DIC sớm trong nhiễm khuẩn nặng. 
1.5. Các xét nghiệm đông máu để chẩn đoán rối loạn đông máu gây ra 
bởi nhiễm khuẩn nặng 
1.5.1. Các xét nghiệm đông máu cơ bản 

Các xét nghiệm đông máu cơ bản để chẩn đoán SIC, DIC bao gồm: tiểu 
cầu, prothrombin, thời gian hoạt hoá thrombin từng phần, fibrinogen, D-
dimer. Tuy nhiên nhược điểm rất lớn của các xét nghiệm đông máu cơ bản đó 
là không có ngưỡng giá trị để phân biệt nguy cơ chảy máu hay huyết khối, 
đồng thời không xác định được tình trạng tiêu sợi huyết của bệnh nhân. 
1.5.2. Các xét nghiệm sản phẩm giáng hoá fibrin 
1.5.2.1. D-dimer 

D-dimer là một sản phẩm phân hủy fibrin bởi quá trình tiêu sợi huyết. 
Phân tử D-dimer chứa hai đoạn D của protein fibrin nối với nhau bằng một 
liên kết chéo.45  

D-dimer tăng cao rõ rệt ở bệnh nhân huyết khối nội mạch và trong DIC, 
bóc tách động mạch chủ cấp tính và thuyên tắc phổi. Tuy nhiên nó cũng có 
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thể tăng cao trong một vài trường hợp khác như trong thai kì bình thường, 
tăng gấp hai đến bốn lần khi sinh, D-dimer cũng tăng theo độ tuổi, hạn chế sử 
dụng ở những người trên 80 tuổi.  

D-dimer là một xét nghiệm chỉ điểm phân tử của quá trình đông máu và 
trong chẩn đoán DIC. Xét nghiệm này sẽ giúp phân biệt giữa những bệnh nhân 
có hoặc không có DIC, đặc biệt là khi kết hợp với một số xét nghiệm đông máu 
khác như antithrombin và fibrinopeptide-A.46 Theo kết quả của nghiên cứu này, 
D-dimer là xét nghiệm có độ nhạy cao nhất (nồng độ tăng cao ở 93,7% bệnh 
nhân DIC), sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê so với fibrinopeptide-A (89,5%), 
antithrombin (87,5%) và FDP (83,7%). 

Tuy nhiên, xét nghiệm D-dimer có một số nhược điểm: thứ nhất là D-
dimer phát hiện các mảnh phân giải protein tương đối nhỏ của cục máu đông, 
kết quả dương tính có thể phản ánh cả sự tạo fibrin ngoại mạch và nội mạch, 
nên không đặc hiệu hoàn toàn cho chẩn đoán DIC. Thứ hai là D-dimer xuất 
hiện trong máu sau khi cục máu đông bị phân hủy bởi quá trình tiêu sợi huyết, 
nên nó không nhạy trong chẩn đoán DIC sớm, ngay khi cục máu đông bắt đầu 
hình thành.7 
1.5.2.2. Fibrin monomer 

Fibrin monomer được tạo thành do thrombin phân cắt fibrinogen 
thành fibrin giải phóng chuỗi fibrinopeptide A và B. Tuỳ thuộc vào nồng 
độ và điều kiện môi trường, fibrin monomer có thể kết hợp với fibrinogen 
và các sản phẩm giáng hoá của fibrin/fibrinogen tạo thành phức hợp fibrin 
monomer hoà tan. 

Fibrin hoà tan gồm phần lớn là desAA–FM hoặc desAABB–FM, vì vậy 
có thể coi fibrin hoà tan là phức hợp fibrin monomer hoà tan. Nhờ các kháng 
thể đơn dòng nhận diện chuỗi α của fibrinogen tạo thành fibrin giúp định 
lượng được nồng độ SF/SFMC có giá trị trong chẩn đoán rối loạn đông máu. 
Cũng như D-dimer, fibrin monomer là các chất chỉ thị nhạy cảm về kích hoạt 
quá trình đông máu hoặc tiêu sợi huyết thứ phát. Gần đây fibrin monomer và 
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D-dimer đã được chứng minh là hữu ích trong việc chẩn đoán DIC và các 
bệnh huyết khối.10,47,48 

 
Hình 1.6. Quá trình hình thành fibrin và tiêu sợi huyết49 

Giá trị tham khảo fibrin monomer ở người lớn được coi là bình thường 
nếu nhỏ hơn 6 µg/mL.49 Gần đây, Tạ Anh Tuấn và cộng sự50 đã nghiên cứu 
trên 86 trẻ em khoẻ mạnh trước phẫu thuật chỉnh hình và đưa ra giá trị trung 
vị của fibrin monomer là 2,56 µg/mL (khoảng tứ phân vị 2,5th–97,5th: 0,11–
5,93 µg/mL). Đồng thời nồng độ fibrin monomer không có khác biệt giữa các 
nhóm tuổi và giới. 

Thông thường nồng độ fibrin monomer tăng trong một số trường hợp: 
DIC, huyết khối, phụ nữ có thai. Ở phụ nữ có thai khoẻ mạnh, nồng độ fibrin 
monomer thường trong giới hạn bình thường. Tuy nhiên, nhóm phụ nữ mang 
thai có nguy cơ huyết khối ghi nhận fibrin monomer tăng cao, do đó đây là 
một xét nghiệm giúp đánh giá tình trạng tăng đông và dự báo nguy cơ huyết 
khối.51 

Nghiên cứu về vai trò của các sản phẩm thoái hoá fibrinogen trong chẩn 
đoán huyết khối của Wada và cộng sự8 nhận thấy nồng độ của fibrin 
monomer trong huyết tương của người lớn bình thường nhỏ hơn 6,0 µg/mL, 
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và nồng độ fibrin monomer huyết tương có xu hướng tăng cao trong các bệnh 
lí tiềm ẩn đến huyết khối. Nồng độ fibrin monomer cũng tăng cao trong 
trường hợp có huyết khối, sau ghép gan hoặc sau phẫu thuật. Hơn 50% người 
bệnh có nồng độ fibrin monomer tăng trên 6,0 µg/mL có một biến cố liên 
quan đến huyết khối. Điều đó cho thấy rằng người bệnh có nồng độ fibrin 
monomer trong máu cao có nguy cơ cao mắc các bệnh lí liên quan đến tình 
trạng hoạt hoá đông máu quá mức. 

 So sánh sự khác nhau về biến đổi nồng độ D-dimer và fibrin monomer 
trong các giai đoạn của bệnh lí huyết khối 

 Fibrin monomer được giải phóng từ fibrinopeptid A từ fibrinogen bởi 
thrombin trong giai đoạn tăng đông,7 ngược lại D-dimer được tạo thành bởi 
quá trình tiêu sợi huyết liên kết chéo thứ phát từ fibrin trong giai đoạn sau 
của huyết khối.8 Nồng độ fibrin monomer trong huyết tương tăng ngay 
trước khi tạo huyết khối và giảm sau đó 2–3 ngày. Song song với đó, nồng 
độ D-dimer huyết tương tăng ở thời điểm huyết khối đã hình thành và duy 
trì ở mức cao 7 ngày sau đó. Vì vậy việc dự báo bệnh nhân có nguy cơ 
huyết khối có thể bị bỏ qua ở giai đoạn sớm nếu chỉ quan tâm nồng độ D-
dimer, do đó nên khảo sát cả fibrin monomer và D-dimer. 

 
Hình 1.7. Biến đổi nồng độ các sản phẩm thoái hoá fibrinogen  

theo thời gian8 
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1.5.3. Các protein chống đông sinh lí 

1.5.3.1. Antithrombin  

Antithrombin III thường được gọi là antithrombin, là một chuỗi đơn 

glycoprotein được sản xuất ở gan. Antithrombin là một thành viên của chất ức 

chế siêu họ protease serine. Nó ức chế con đường nội sinh (yếu tố XIa), ngoại 

sinh (yếu tố VIIa), và con đường đông máu chung (yếu tố Xa, thrombin).52 Ở 

trạng thái tự nhiên, antithrombin hoạt động để trung hoà từ enzyme serin. 

Glycosaminoglucan trong thành mạch máu làm tăng mạnh hoạt tính 

antithrombin.53 Antithrombin được tăng cường hoạt động bằng heparin, làm 

tăng hoạt tính gấp 1000 bằng cách gắn với antithrombin và ngăn ngừa nó 

tương tác với heparan sulfantithrombine trên tế bào nội mạc.54 

Antithrombin được cho là có tác dụng chống viêm bằng cách ức chế 

con đường thác đông máu và ức chế thrombin. Thrombin hoạt hoá tiểu cầu và 

tế bào nội mạc, dẫn đến tăng phản ứng viêm tại chỗ. Tiểu cầu phản ứng với 

phản ứng viêm tại chỗ, làm tăng tiết các chất trung gian gây viêm, huy động 

bạch cầu trung tính và các tế bào gây viêm khác, do đó lan truyền quá trình gây 

viêm. Thêm vào đó, antithrombin gây ra giải phóng prostacyclin, gây ức chế 

hoạt hoá và ngưng tập tiểu cầu, và hoạt động xa hơn ở phía dưới con đường 

đông máu bằng cách ngăn ngừa hoạt hoá bạch cầu trung tính. Antithrombin gắn 

với các receptor của bạch cầu và bạch cầu lympho, ngăn chặn chúng tương tác 

với tế bào nội mạc, do đó làm giảm quá trình viêm tại chỗ. Antithrombin đã 

được nhận thấy suy giảm ở các bệnh nhân người lớn nhiễm khuẩn nặng và sốc 

nhiễm khuẩn, do giảm tổng hợp, tăng thoái hoá do bạch cầu trung tính, tăng tiêu 

thụ do tăng tổng hợp thrombin trong DIC.2 Rất nhiều các cytokine tiền viêm 

được chỉ ra có vai trò làm giảm tổng hợp các glycosaminoglycan nội sinh, vì thế 

gián tiếp làm giảm hoạt tính của antithrombin. 
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1.5.3.2. Protein C 

Protein C là một chất hoà tan, phụ thuộc vitamin K, phân huỷ protein 

serin huyết tương, đóng vai trò trung tâm trong chống đông nội sinh.55 Protein 

C được hoạt hoá khi thrombin gắn với phân tử thrombomodulin, tương tác và 

phân tách protein C zymogen. Protein C được hoạt hoá là một chất chống 

đông máu mạnh, đồng thời là chất tiền tiêu sợi huyết có khả năng bất hoạt các 

yếu tố đông máu Va, VIIIa56 và PAI-1.57 Các cytokines tiền viêm như yếu tố 

hoại tử u làm suy giảm hoạt tính thrombomodulin vì thế làm giảm hoạt tính 

protein C. Giảm hoạt tính protein C ở các bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng đã 

được chỉ ra có mối tương quan với tăng tỉ lệ tử vong.58–61 Các nghiên cứu này 

dẫn đến giả thuyết rằng bổ sung protein C có thể có ích với các bệnh nhân 

nhiễm khuẩn huyết nặng. 

   Ngoài vai trò chống đông, protein C còn được chỉ ra có vai trò ức chế 

đáp ứng viêm hệ thống ở bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết nặng.55,62 Thêm vào 

đó, protein C hoạt hoá được báo cáo có vai trò ức chế NO gây ra rối loạn chức 

năng mạch máu, chết theo chương trình của tế bào lympho và tế bào nội mạc, 

và hoạt hoá bạch cầu trung tính. Trong các nghiên cứu trên động vật, protein 

C biến đổi gen vẫn giữ được vai trò chống đông, làm giảm nguy cơ chảy máu. 

Ngược lại, ở động vật có viêm phúc mạc và viêm phổi, hiệu quả của protein C 

hoạt hoá liên quan đến tác dụng chống đông. 
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Hình 1.8. Cơ chế hoạt động của protein C63 

1.5.4. Các xét nghiệm khác 

Một số xét nghiệm phân tử được sử dụng để chẩn đoán SIC bao gồm 

phức hợp thrombin-antithrombin, fibrin hoà tan, mảnh vỡ prothrombin được 

sửa đổi trong đề xuất tiêu chuẩn của Hội huyết khối và đông máu Nhật Bản.64 

Một trong các biểu hiện đặc trưng của SIC là ức chế quá trình tiêu sợi huyết 

do tăng sản xuất ức chế hoạt hoá plasminogen-1, đồng thời nó cũng được ghi 

nhận là chất chỉ thị hữu dụng xác định mức độ nặng của nhiễm trùng.65 Sự ức 

chế quá trình tiêu sợi huyết cũng được đánh giá qua tỉ số thrombin-

antithrombin/phức hợp plasmin-ức chế plasmin, tỉ số này được ghi nhận cao 

hơn ở các bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng.66  

Gần đây, nghiên cứu của Tạ Anh Tuấn và cộng sự3 trên 56 trẻ em 

nhiễm khuẩn huyết nhận thấy nhóm bị suy giảm quá trình tiêu sợi huyết đánh 

giá bởi ghi động học cục máu đông (Rotational thromboelastometry - 

ROTEM) liên quan tới thời gian nằm PICU dài hơn ở nhóm sống, và tiên 

Bình thường

Nhiễm khuẩn nặng



22 

 

lượng tử vong sớm hơn ở nhóm tử vong. Một nghiên cứu khác nhận thấy 

ROTEM có thể nhận biết DIC tốt, đồng thời tăng khả năng chẩn đoán khi kết 

hợp với các protein chống đông khác như aPC hoặc antithrombin.67  

Các túi ngoại bào là một dấu ấn sinh học mới tiềm năng, số lượng túi 

ngoại bào từ bạch cầu được báo cáo là một dấu ấn sớm và liên quan đến 

SIC.68 Tuy nhiên vẫn cần các nghiên cứu thêm để khẳng định hiệu quả của 

các xét nghiệm này có thể ứng dụng trên lâm sàng. 

Dấu ấn sinh học đông máu quan trọng nữa trong nhiễm khuẩn gồm các 

phân tử bị phá huỷ trong tuần hoàn như DNA tế bào tự do và các histones 

cũng được ghi nhận tác động đến đông máu bằng cách thúc đẩy hoạt hoá con 

đường đông máu, ngưng tập tiểu cầu, và ức chế quá trình tiêu sợi huyết.69 

1.6. Chẩn đoán rối loạn đông máu gây ra bởi nhiễm khuẩn nặng 

1.6.1. Các thang điểm chẩn đoán 

Có rất nhiều thang điểm để chẩn đoán rối loạn đông máu trong nhiễm 

khuẩn nặng. Cho đến hiện tại, thang điểm DIC ISTH-2001 được sử dụng 

nhiều nhất. Ưu điểm của thang điểm ISTH-2001 là dễ sử dụng và có khả năng 

phân biệt được trẻ bị DIC rõ ràng, DIC sớm, và không DIC ở trẻ em nhiễm 

khuẩn nặng.3,4 Nhược điểm là thang điểm DIC ISTH-2001 chưa có hiệu chỉnh 

riêng cho đối tượng trẻ em. 
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Bảng 1.1. Các thang điểm chẩn đoán SIC và DIC26 

Thang điểm 
 
 
 

Tiêu chí 

Hội Huyết 
khối và 

Đông máu 
quốc tế 

(ISTH-DIC) 

Hội Huyết 
khối và  

Đông máu 
quốc tế  
sửa đổi 

(mISTH-DIC) 

Hội Huyết 
khối và  

Đông máu 
quốc tế 

(ISTH-SIC) 

Hội bệnh  
cấp tính  

Nhật Bản 
(JAAM-DIC) 

SOFAa   1: 1 điểm 
2: 2 điểm ≥ 3: 1 điểm 

Tiểu cầu (×109/L) ≤ 100: 1 điểm 
≤ 50: 2 điểm 

≤ 100: 1 điểm 
≤ 50: 2 điểm 

< 150: 1 điểm 
< 100: 2 điểm 

< 120: 1 điểm 
< 80: 3 điểm 

Fibrin monomer 
(µg/mL) 

   ≥ 10: 1 điểm 
≥ 25: 3 điểm 

D-dimer (µg/mL) ≥ 1: 2 điểm 
> 2: 3 điểm 

≥ 1: 2 điểm 
≥ 2: 3 điểm 

  

Fibrinogen 
(mg/dL) ≤ 100: 1 điểm    

PT (s) ≥ 3: 1 điểm 
≥ 6: 2 điểm 

≥ 3: 1 điểm 
≥ 6: 2 điểm 

  

PT bệnh/chứng    ≥ 1,2: 1 điểm 

PT/INR   > 1,2: 1 điểm 
> 1,4: 2 điểm 

 

Chẩn đoán 
DIC/SIC ≥ 5 điểm ≥ 5 điểm ≥ 4 điểm ≥ 4 điểm 

aSOFA: chấm điểm suy chức năng các cơ quan: hô hấp, tuần hoàn, thần kinh, 

thận, đông máu 

ISTH đã đưa ra bảng điểm sàng lọc SIC bổ sung với ưu điểm có khả 

năng tiên lượng mạnh tử vong ngày thứ 28 ở bệnh nhân bị SIC. Bởi vì giai 

đoạn sớm nhiễm khuẩn đặc trưng bởi nồng độ ức chế plasminogen-1 (PAI-1) 

tăng cao và ức chế quá trình tiêu sợi huyết với giá trị fibrinogen bình thường, 

thang điểm SIC chấm lúc giai đoạn DIC sớm không bao gồm fibrinogen và 

sản phẩm thoái giáng fibrinogen. Trong một nghiên cứu hồi cứu năm 2017 tại 

Nhật Bản của Iba và cộng sự70 ở các bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng, 

fibrinogen, các sản phẩm thoái giáng fibrinogen không khác biệt giữa nhóm 

sống và nhóm tử vong, vì thế nó có thể không liên quan đến khả năng chẩn 
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đoán phân biệt sớm. Cả thang điểm mISTH và SIC đều có khả năng độc lập 

liên quan đến mức độ nặng của bệnh và tử vong ở ICU, nhưng thang điểm 

mISTH tiên lượng tử vong tốt hơn so với thang điểm SIC. Thang điểm SIC 

được thiết kế để xác định sớm tình trạng rối loạn đông máu từ DIC sớm 

chuyển sang DIC rõ ràng. Khi sàng lọc trước bằng thang điểm SIC sau đó sử 

dụng thang điểm ISTH để theo dõi với độ đặc hiệu cao hơn. 

Trên đối tượng trẻ em, có rất ít nghiên cứu về SIC. Nghiên cứu của  

Jhang và cộng sự71 tại Hàn Quốc năm 2020 sửa đổi thang điểm SIC của người 

lớn để áp dụng trên đối tượng 135 trẻ sốc nhiễm trùng. Thang điểm SIC cho 

trẻ em này bao gồm PT, D-dimer, và suy chức năng 5 cơ quan (pediatric 

Sequential Organ Failure Assessement–pSOFA)72 (hô hấp, tuần hoàn, gan, 

thận, và đông máu). Thang điểm pSOFA cho trẻ em khác thang điểm SOFA 

của người lớn bao gồm cả tiểu cầu. Nghiên cứu này thay thế tiểu cầu bằng D-

dimer vào thang điểm DIC của ISTH. Khi phân tích logistic hồi qui đa biến 

nhận thấy thang điểm SIC sửa đổi cho trẻ em là một yếu tố độc lập tiên lượng 

tử vong ngày thứ 28 (OR 1,87, 95% CI 1,20–2,90), p = 0,005). Khả năng dự 

đoán tử vong ngày thứ 28 khi sử dụng diện tích dưới đường cong AUROC là 

0,771 (95% CI: 0,658–0,883) của thang điểm SIC sửa đổi tốt hơn thang điểm 

SIC của người lớn và thang điểm DIC. 
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Bảng 1.2. Thang điểm SIC sửa đổi cho trẻ em71 

  Thang điểm 

 

Tiêu chí 

 

SIC 

 

SIC sửa đổi 

Điểm 0 1 2 0 1 2 

Tiểu cầu 

(´109/L) 

> 150 100–150 < 100 – – – 

D-dimer – – –  Tăng 

nhẹ 

Tăng 

nhiều 

Fibrinogen – – – – – – 

INR  1,2–1,4 > 1,4  1,2–1,4 > 1,4 

SOFA  1 ≥ 2    

pSOFAb    ≤ 5 5–10 > 10 

Chẩn đoán ≥ 4 điểm ≥ 4 điểm 
bpSOFA đánh giá suy chức năng 5 cơ quan: hô hấp, tuần hoàn, gan, thận, 

đông máu. 

1.6.2. Chẩn đoán phân biệt 

Giảm tiểu cầu tiến triển là dấu hiệu nhận biết rối loạn đông máu trong 

SIC (Hình 1.5). Tuy nhiên tình trạng này cũng gây ra bởi nhiều nguyên nhân 

khác ở các bệnh nhân nặng. Cần phân biệt với bệnh nhân xuất huyết giảm tiểu 

cầu huyết khối do bẩm sinh hoặc mắc phải. Các bệnh nhân bị huyết khối vi 

mạch do nút tiểu cầu được hình thành quá mức trong lòng mạch gây giảm tiểu 

cầu và thiếu máu tan máu. Bệnh giảm tiểu cầu mắc phải là một bệnh lí tự 

miễn gây ra bởi sự suy giảm hoặc ức chế enzyme ADAMTS13 làm phân tách 

yếu tố vWF để ngăn ngừa tình trạng tăng đông. Sự suy giảm ADAMTS13 

thường đến từ tình trạng nhiễm trùng73 và cần thay huyết tương hàng ngày để 

điều trị bệnh và làm giảm tỉ lệ tử vong.74 
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Hình 1.9. Lưu đồ chẩn đoán rối loạn đông máu gây ra bởi nhiễm khuẩn26 

Một tình trạng khác cũng gây giảm tiểu cầu là hội chứng huyết tán ure 

huyết cao. Có hai loại hội chứng huyết tán ure huyết cao: Escherichia coli 

sinh độc tố Shiga thường gây bệnh ở trẻ em, đặc trưng bởi viêm đại tràng 

chảy máu nặng, thiếu máu huyết tán vi mạch, và tổn thương thận cấp với 

nguy cơ tử vong cao.75 Loại hội chứng huyết tán ure huyết cao thứ hai ít gặp 

hơn là hội chứng không điển hình, có biểu hiện tương tự loại điển hình như 

gây ra bởi hoạt hoá bổ thể, điều trị bằng thuốc eculizumab tác dụng ức chế 

bổ thể.76 

Một tình trạng bệnh lí huyết khối vi mạch quan trọng khác trên lâm sàng có 
thể gặp là giảm tiểu cầu do heparin (heparin-induced thrombocytopenia HIT). 
Đây là tình trạng bệnh lí tự miễn gây ra bởi các kháng thể hoạt hoá tiểu cầu, 
nhận biết bởi phức hợp đa phân tử yếu tố tiểu cầu 4 gắn với heparin. Bệnh lí 
này gặp ở các bệnh nhân có sử dụng thuốc chống đông heparin. Đánh giá lâm 
sàng HIT gắn với “4 T: thrombocytopenia, Timing of platelet count fall, 
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thrombosis or other sequelae, other causes for thrombocytopenia–giảm tiểu 
cầu, thời gian khởi phát, huyết khối, và các nguyên nhân khác gây giảm tiểu 
cầu”.77 Ngoài ra xét nghiệm miễn dịch phụ thuộc yếu tố tiểu cầu 4 dương tính 
cũng hỗ trợ cho chẩn đoán.78 Trên thực tế lâm sàng, tình trạng giảm tiểu cầu 
do heparin dễ nhầm lẫn với SIC, đặc biệt ở các trường hợp sốc gan, chảy máu 
thượng thận, hoại tử da hoặc chi.79 Để giải quyết tình trạng này cần sử dụng 
các thuốc chống đông ức chế trực tiếp thrombin như atroban hoặc bivalirubin. 
1.7. Điều trị rối loạn đông máu gây ra bởi nhiễm khuẩn 

Về kiểm soát SIC, DIC các nghiên cứu gần đây cho thấy việc trì hoãn 
điều trị có thể gây tác hại.80 Việc điều trị cần nhanh chóng kiểm soát nhiễm 
trùng. Các biện pháp khác bao gồm ức chế tác động của prothrombin. Heparin 
và các đồng phân được sử dụng rộng rãi nhất để để điều trị và phòng ngừa 
huyết khối. Tuy nhiên, hiệu quả của nó để điều trị SIC hoặc DIC vẫn còn 
nhiều tranh cãi và tác dụng hạn chế trong phòng ngừa huyết khối sâu. 

Cho đến thời điểm hiện tại chưa có một hướng dẫn thống nhất toàn cầu 
về điều trị đặc hiệu SIC. Hiệu quả của các protein chống đông tự nhiên như 
antithrombin, aPC, chất ức chế con đường yếu tố mô được thử nghiệm nhưng 
chưa cho kết quả khả quan. Ngược lại, các phân tích được tiến hành đánh giá 
ở nhóm bệnh nhân DIC cho thấy hiệu quả khả quan của antithrombin và aPC 
tái tổ hợp.81,82 Mặc dù có nghiên cứu chỉ ra hiệu quả sử dụng antithrombin ở 
các bệnh nhân nhiễm trùng có DIC.83 Tuy nhiên các hướng dẫn điều trị nhiễm 
trùng huyết ở cả người lớn và trẻ em đều chưa đề cập đến liệu pháp này.84,85 

Mặc dù huyết tương tươi đông lạnh được sử dụng cho các bệnh nhân 
DIC có chảy máu hoặc thiếu hụt các yếu tố đông máu ngoài antithrombin, tuy 
nhiên chưa có các nghiên cứu để làm rõ vai trò của liệu pháp này. Một nghiên 
cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng về hiệu quả của 
thrombomodulin tái tổ hợp ghi nhận kết quả tỉ lệ tử vong 28 ngày cải thiện 
2,6% ở 800 bệnh nhân người lớn có nhiễm trùng, tuy nhiên khác biệt không 
có ý nghĩa thống kê.86 
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Cả hai quá trình viêm và rối loạn đông máu đều đóng vai trò quan trọng 

ở bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng. Chính vì thế việc sử dụng liệu pháp thay thế 

antithrombin được đề xuất trong các nghiên cứu trước đó.87 Luận cứ của liệu 

pháp này đến từ nghiên cứu trước đó nhận thấy nồng độ antithrombin, protein 

C, protein S giảm đáng kể ở các bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng. 

Cho đến hiện tại có rất ít nghiên cứu về liệu pháp thay thế antithrombin 

tại Mĩ và châu Âu, tại châu Á thì đây cũng là lĩnh vực được Nhật Bản quan 

tâm nghiên cứu. Một nghiên cứu nhỏ của Gando và cộng sự88 nhận thấy bổ 

sung antithrombin giúp cải thiện khả năng hồi phục DIC. Một nghiên cứu 

khác quan sát trên 1000 bệnh nhân nhận thấy liệu pháp bổ sung antithrombin 

làm giảm tỉ lệ tử vong ở những bệnh nhân có nồng độ antithrombin <43%.89  

Cũng có một số nghiên cứu kết hợp giữa bổ sung antithrombin và 

thrombomodulin ở các bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng có rối loạn đông máu. 

Thrombomodulin là một protein tế bào nội mạc hoạt hoá protein C, sản xuất 

aPC có vai trò ức chế hình thành thrombin.90 Trong năm 2007, một thử 

nghiệm lâm sàng nhỏ tại Nhật Bản trên 234 bệnh nhân bị DIC nhận được cả 

thrombomodulin hoà tan tái tổ hợp của người hoặc liều thấp heparin và kết 

quả nhận thấy nhóm nhận được thrombomodulin cải thiện đáng kể DIC.91 Kể 

từ đó, bổ sung thrombomodulin trở thành một chiến lược điều trị tại Nhật Bản 

từ 2008, mặc dù không có thêm thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối 

chứng chứng minh cải thiện tỉ lệ tử vong. 

Cho đến nay chưa có nghiên cứu nào so sánh giữa liệu pháp bổ sung 

thrombomodulin và bổ sung antithrombin. Một thử nghiệm nhỏ trên 129 bệnh 

nhân nhiễm trùng gây ra DIC so sánh liệu pháp bổ sung thrombomodulin và 

antithrombin so với bổ sung antithrombin độc lập nhận thấy biện pháp kết 

hợp giúp cải thiện số lượng tiểu cầu và làm giảm nồng độ D-dimer nhanh hơn 

liệu pháp bổ sung antithrombin đơn độc.92 Thêm vào đó, tỉ lệ tử vong ngày 
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thứ 28 giảm đáng kể ở nhóm kết hợp bổ sung thrombomodulin và 

antithrombin. Nghiên cứu này khuyến khích thêm các nghiên cứu thử nghiệm 

đa trung tâm lớn hơn về liệu pháp kết hợp bổ sung thrombomodulin và 

antithrombin trong tương lai. 

Tóm lại, cho đến hiện tại thì liệu pháp bổ sung thrombomodulin và 

antithrombin để điều trị nhiễm trùng gây ra rối loạn đông máu đều được cho 

phép tại Mĩ. Mặc dù thử nghiệm pha 2 cho kết quả khả quan, thử nghiệm pha 

3 không nhận thấy cải thiện tỉ lệ tử vong ở nhóm nhận được liệu pháp thay thế 

các chất kháng đông tự nhiên. Có một vài nghiên cứu nhận thấy hiệu quả ở 

nhóm bệnh nhân đặc biệt, tuy nhiên cần thêm những nghiên cứu lớn hơn 

chứng minh hiệu quả của phương pháp này. 

1.8. Các nghiên cứu về fibrin monomer, antithrombin, protein C 

   Cho đến nay vẫn có rất ít nghiên cứu trên thế giới được tiến hành để 

đánh giá khả năng chẩn đoán DIC của fibrin monomer ở trẻ em, chủ yếu là 

các nghiên cứu ở người lớn. Nghiên cứu của Singh và cộng sự93 năm 2017 tại 

Ấn Độ trên 70 bệnh nhân người lớn nhận thấy giá trị trung vị của D-dimer và 

fibrin monomer ở nhóm bệnh nhân DIC rõ ràng cao hơn có ý nghĩa thống kê 

so với nhóm bệnh nhân DIC sớm và nhóm không có DIC. Điều thú vị là 

không giống như D-dimer, fibrin monomer cũng được ghi nhận khác biệt có ý 

nghĩa thống kê giữa nhóm DIC sớm và nhóm không có DIC (p = 0,001). Giá 

trị đường cong AUROC nhận thấy fibrin monomer có giá trị tiên lượng dương 

tính, độ đặc hiệu, và giá trị tiên lượng âm tính cao hơn D-dimer trong tiên 

lượng khởi phát DIC rõ ràng. Phân tích đa biến nhận thấy chỉ có  fibrin 

monomer là một yếu tố tiên lượng độc lập hữu ích trong việc phân biệt bệnh 

nhân DIC rõ ràng với bệnh nhân không có DIC (OR 18,3; CI 3,45–97,19; p = 

0,001). Nghiên cứu kết luận rằng  fibrin monomer là một xét nghiệm chỉ báo 
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tốt hơn D-dimer trong phân biệt bệnh nhân có DIC rõ ràng và DIC sớm với 

bệnh nhân không có DIC, tăng khả năng phát hiện sớm bệnh nhân có nguy cơ 

DIC giúp cho việc chẩn đoán và can thiệp kịp thời. 

   Nghiên cứu của Wada và cộng sự7 năm 2010 tại Nhật Bản trên 1184 

bệnh nhân người lớn DIC. Tác giả nhận thấy fibrin monomer có giá trị chẩn 

đoán DIC cao hơn so với các xét nghiệm khác. Ở nhóm bệnh nhân có DIC rõ 

ràng hoặc DIC sớm, nồng độ của hầu hết các dấu ấn sinh học của quá trình 

đông cầm máu (fibrin và sản phẩm giáng hoá fibrinogen, phức hợp thrombin-

antithrombin, phức hợp plasmin-ức chế antiplasmin, D-dimer, 

thrombomodulin, và fibrin hoà tan trong máu) đều cao hơn rõ rệt so với nhóm 

bệnh nhân không có DIC. Trong nhóm DIC rõ ràng theo tiêu chuẩn ISTH, hầu 

hết các dấu ấn sinh học cũng tăng đáng kể ở các bệnh nhân DIC rõ ràng hơn 

các bệnh nhân không có DIC rõ ràng. Nồng độ fibrin hoà tan ở bệnh nhân 

DIC rõ ràng cao hơn đáng kể so với các bệnh nhân DIC sớm, và không có 

DIC. Nồng độ fibrin hoà tan trong máu cũng cao hơn có ý nghĩa thống kê ở 

bệnh nhân DIC rõ ràng so với bệnh nhân không rõ ràng. Phân tích đường 

cong AUROC chỉ ra rằng nồng độ fibrin hoà tan là dấu ấn chỉ điểm tốt hơn để 

chẩn đoán DIC rõ ràng. Nghiên cứu kết luận các phát hiện trên gợi ý rằng 

nồng độ fibrin hoà tan trong máu có thể là dấu ấn hữu ích để chẩn đoán DIC 

rõ ràng. 

   Nghiên cứu của Park K-J và cộng sự10 tại Hàn Quốc năm 2011 tiến 

hành trên 139 bệnh nhân người lớn đánh giá khả năng chẩn đoán DIC của 

fibrin monomer. Kết quả của nghiên cứu nhận thấy giá trị tham khảo của 

fibrin monomer  ở nhóm chứng là 7,8 µg/mL. Bệnh nhân được chẩn đoán 

DIC được chia làm 3 nhóm: không có DIC (n = 43), DIC sớm (n = 80), và 
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DIC rõ ràng (n = 16). Phân tích đường cong AUROC chỉ ra khả năng chẩn 

đoán DIC của fibrin monomer tương đương so với D-dimer ở cả nhóm DIC 

sớm và DIC rõ ràng (lần lượt p = 0,596 và 0,553). Thêm vào đó fibrin 

monomer có độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên lượng dương tính, giá trị tiên 

lượng âm tính cao hơn D-dimer để chẩn đoán phân biệt DIC rõ ràng với 

không có DIC. Nghiên cứu kết luận rằng fibrin monomer có khả năng chẩn 

đoán DIC tương đương D-dimer. Fibrin monomer có thể có độ nhạy và độ đặc 

hiệu cao hơn D-dimer trong chẩn đoán DIC rõ ràng, nhưng không phải nhóm 

DIC sớm. 

 

 
Hình 1.10. Biểu đồ nồng độ của D-dimer (A) và fibrin monomer (B)  

của 3 nhóm bệnh nhân10 

   Nghiên cứu của Dempfle và cộng sự94 năm 2004 tại Đức trên 359 bệnh 

nhân người lớn nằm ICU, so sánh giá trị tiên lượng ở nhóm bệnh nhân hồi sức 

sau phẫu thuật sử dụng D-dimer hoặc fibrin monomer trong thang điểm DIC 

rõ ràng của ISTH. Kết quả nghiên cứu nhận thấy sử dụng fibrin monomer 

trong thang điểm tỉ lệ tử vong ngày 28 của bệnh nhân có DIC rõ ràng ngày 

đầu tiên là 50%, bệnh nhân không có DIC rõ ràng là 14% (p <0,0001). Trong 
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khi sử dụng D-dimer trong thang điểm thì tỉ lệ tử vong ngày 28 là 35,5% ở 

bệnh nhân có DIC rõ ràng, và 15,5% ở bệnh nhân không có DIC rõ ràng. 

Nghiên cứu kết luận việc sử dụng fibrin monomer thay cho D-dimer giúp làm 

tăng giá trị chẩn đoán DIC rõ ràng của thang điểm ISTH.  

   Bên cạnh vai trò chẩn đoán DIC, một vài nghiên cứu gần đây còn chỉ ra 

vai trò của thang điểm DIC theo ISTH trong tiên lượng tử vong ở bệnh 

nhân nhiễm khuẩn nặng. Nghiên cứu của Gris JC và cộng sự5 trên 350 bệnh 

nhân người lớn nhận thấy tăng điểm DIC ≥4 tính theo fibrin monomer tăng 

nổi bật nguy cơ tử vong. 

 
Hình 1.11. Tỉ lệ tử vong theo thang điểm DIC nhóm dùng D-dimer và 

nhóm dùng fibrin monomer5 

Ở trẻ em có rất ít nghiên cứu về antithrombin. Một trong những nghiên 

cứu nổi bật là của Niederwanger và cộng sự95 tại Áo năm 2018, hồi cứu trên 

164 trẻ em (42 < 1 tuổi; 122 ≥ 1 tuổi) nhận thấy trẻ dưới 1 tuổi có 

antithrombin dưới 41,5% liên quan đến tử vong cao hơn (AUROC 0,83, giá 

trị chẩn đoán “tốt”), và với trẻ trên 1 tuổi dưới 67,5% (AUROC 0,68, giá trị 

chẩn đoán ‘kém”). Lí do nghiên cứu phân tích theo ngưỡng tuổi là vì giả 
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thuyết hoạt độ antithrombin thay đổi theo lứa tuổi. Đây là một hướng nghiên 

cứu cần làm rõ hơn trong tương lai. 

Nghiên cứu của Samransamruajkit và cộng sự96 tại Thái Lan năm 2007 

trên 1100 trẻ em nhập PICU ghi nhận tỉ lệ sốc nhiễm khuẩn chiếm 6,8%, tỉ 

lệ tử vong là 39%, hoạt độ protein C hoạt hoá thấp hơn ở nhóm tử vong so 

với nhóm sống (p =0,002). Những trẻ có hoạt độ protein C dưới 25% có tỉ 

suất nguy cơ tử vong cao hơn 5,6 lần (p =0,02). Nghiên cứu kết luận trẻ 

nhiễm khuẩn nặng có protein C hoạt hoá thấp có liên quan đến nguy cơ tử 

vong cao hơn. 

Khoảng trống kiến thức ở trẻ em đó là có rất ít nghiên cứu đưa ra 

ngưỡng giá trị để chẩn đoán DIC, tiên lượng bệnh nặng của fibrin monomer, 

antithrombin, protein C ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng. Đây cũng là định hướng 

nghiên cứu của luận án này.  
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CHƯƠNG 2 

 ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
 

2.1. Tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ đối tượng nghiên cứu 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn đối tượng nghiên cứu 

Tổng số 206 trẻ em từ 1 tháng đến 18 tuổi, được chẩn đoán nhiễm khuẩn 

nặng tại Khoa Điều trị tích cực Nội khoa (PICU), Bệnh viện Nhi Trung ương 

trong thời gian từ tháng 3/2021 đến tháng 10/2024 được đưa vào nghiên cứu. 

Các đối tượng nghiên cứu được chẩn đoán nhiễm khuẩn nặng theo tiêu 

chuẩn sau: 

- Bệnh nhi nhập viện điều trị từ tháng 3 năm 2021 đến tháng 1 năm 2024 

được chẩn đoán nhiễm khuẩn nặng theo tiêu chuẩn Hội nghị Quốc tế thống 

nhất về nhiễm khuẩn nặng trẻ em IPSCC-2005.13 

§ Tiêu chuẩn chẩn đoán nhiễm khuẩn nặng khi bệnh nhi có: 

Hội chứng đáp ứng viêm hệ thống (Systemic Inflammatory Response 

Syndrome - SIRS) và có bằng chứng của nhiễm khuẩn hoặc nghi ngờ 

nhiễm khuẩn. 

SIRS được chẩn đoán khi có sự hiện diện của ít nhất 2/4 tiêu chuẩn, 

trong đó có 1 tiêu chí bắt buộc là nhiệt độ trung tâm hoặc số lượng bạch cầu 

bất thường: 

ü Nhiệt độ trung tâm >38,5oC hoặc <36oC. 

ü Nhịp tim nhanh, được định nghĩa là nhịp tim > 2 độ lệch chuẩn (2 SD) 

so với tuổi, hoặc đối với trẻ em dưới 1 tuổi: nhịp tim chậm, được định nghĩa là 

nhịp tim trung bình < phân vị thứ 10 cho độ tuổi khi không có kích thích từ bên 

ngoài phế vị, thuốc beta-blocker, hoặc bệnh tim bẩm sinh; hoặc suy giảm không 

giải thích được trong khoảng thời gian 0,5 giờ. 
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ü Nhịp thở trung bình 2 SD trên mức bình thường đối với tuổi hoặc thở 

máy trong một tình huống cấp tính không liên quan đến cơ thần kinh cơ hoặc 

gây mê toàn thân. 

ü Số lượng bạch cầu tăng cao hoặc suy giảm theo lứa tuổi (không phải 

thứ phát sau giảm bạch cầu do hóa trị) hoặc thay đổi 10% bạch cầu trung tính 

chưa trưởng thành. 

§ Tiêu chuẩn chẩn đoán sốc nhiễm khuẩn: 

Sốc nhiễm khuẩn là biểu hiện nhiễm khuẩn nặng kèm theo có rối loạn 

chức năng tuần hoàn dẫn đến tụt huyết áp cần dùng thuốc tăng sức bóp cơ 

tim, vận mạch, hoặc giảm tưới máu. 

- Bệnh nhi nhập viện điều trị từ tháng 2 năm 2024, được chẩn đoán 

nhiễm khuẩn nặng theo tiêu chuẩn mới Phoenix cập nhật tháng 2 năm 2024.14 

Bảng 2.1. Thang điểm chẩn đoán nhiễm khuẩn nặng Phoenix14 

1. Hô hấp (0–3 điểm) 

Biến số 0 điểm 1 điểm 2 điểm 3 điểm 

Chỉ số 

oxy hóa 

máu 

PaO₂/FiO₂ 

≥400 hoặc 

SpO₂/FiO₂ 

≥292 

PaO₂/FiO₂ <400 

khi dùng bất kì hỗ 

trợ hô hấp nào; 

hoặc SpO₂/FiO₂ 

<292 khi dùng 

bất kì hỗ trợ hô 

hấp nào 

PaO₂/FiO₂ 

100–200 và thở 

máy xâm nhập; 

hoặc SpO₂/FiO₂ 

148–220 và thở 

máy xâm nhập 

PaO₂/FiO₂ 

<100 và thở 

máy xâm nhập; 

hoặc SpO₂/FiO₂ 

<148 và thở 

máy xâm nhập 
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2. Tim mạch (0–6 điểm) 

Tiêu chí 0 điểm Mỗi tiêu chí 1 
điểm 

(tối đa 3 điểm) 

Mỗi tiêu chí 2 
điểm 

(tối đa 6 điểm) 
Thuốc vận mạch Không dùng Dùng 1 thuốc Dùng ≥2 thuốc 
Lactate máu <5 mmol/L 5–10,9 mmol/L ≥11 mmol/L 

HATB - <1 tháng >30 17–30 <17 

HATB - 1–11 tháng >38 25–38 <25 

HATB - 1 đến <2 tuổi >43 31–43 <31 

HATB - 2 đến <5 tuổi >44 32–44 <32 

HATB - 5 đến <12 tuổi >48 36–48 <36 

HATB - 12 đến 17 tuổi >51 38–51 <38 

3. Đông máu (0–2 điểm) 

Tiêu chí 0 điểm Mỗi tiêu chí 1 điểm 
(tối đa 2 điểm) 

Tiểu cầu ≥100 × 10³/µL <100 × 10³/µL 

Tỉ số chuẩn hóa quốc tế 
(INR) ≤1,3 >1,3 

D-dimer ≤2 mg/L FEU >2 mg/L FEU 

Fibrinogen ≥100 mg/dL <100 mg/dL 

4. Thần kinh (0–2 điểm) 

Biến số 0 điểm 1 điểm 2 điểm 

Đánh giá 
thần kinh 

Điểm Glasgow >10; 
đồng tử còn phản xạ 

Điểm Glasgow 
≤10 

Đồng tử hai bên 
cố định 
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5. Tiêu chuẩn nhiễm khuẩn nặng theo Phoenix 

Phân loại Tiêu chuẩn 

Nhiễm khuẩn nặng Nghi ngờ nhiễm khuẩn và tổng điểm Phoenix ≥2 điểm 

Sốc nhiễm khuẩn Nhiễm khuẩn nặng kèm ≥1 điểm tim mạch 

Chú thích: HATB, huyết áp động mạch trung bình (mmHg); PaO₂, áp lực riêng phần oxy 

động mạch; SpO₂, độ bão hòa oxy ngoại vi; FiO₂, phân suất oxy khí hít vào; FEU, đơn vị 

tương đương fibrinogen; INR, tỉ số chuẩn hóa quốc tế. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ bệnh nhân 

- Trẻ có tiền sử rối loạn đông máu bẩm sinh. 

- Trẻ đang sử dụng các thuốc chống đông điều trị bệnh trước đó. 

- Trẻ được truyền máu và chế phẩm máu trong vòng 7 ngày trước đó. 

- Trẻ có các bệnh lí kèm theo như: bệnh gan mạn tính, bệnh ung thư, 

chấn thương nặng. 

2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

- Địa điểm nghiên cứu: Khoa Điều trị tích cực Nội khoa, Bệnh viện Nhi 

Trung ương. 

- Thời gian nghiên cứu: Nghiên cứu được thực hiện từ ngày 10/4/2023,  

trong đó các số liệu hồi cứu được thu thập từ tháng 3 năm 2021 đến tháng 4 năm 

2023. Thu thập số liệu tiến cứu từ tháng 4 năm 2023 đến tháng 10 năm 2024. 

2.3. Thiết kế nghiên cứu  

- Nghiên cứu cắt ngang. 
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SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

 

Hình 2.1. Sơ đồ nghiên cứu 
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2.4. Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu 

2.4.1. Cỡ mẫu cho mục tiêu 1 

Cỡ mẫu cho mục tiêu đánh giá giá trị chẩn đoán đông máu nội mạch rải 

rác của fibrin monomer và một số yếu tố kháng đông sinh lý được tính theo 

công thức của Buderer dành cho nghiên cứu đánh giá độ chính xác chẩn 

đoán.97 Cỡ mẫu được tính riêng cho độ nhạy và độ đặc hiệu, sau đó lựa chọn 

giá trị lớn hơn. 

Cỡ mẫu để ước lượng độ nhạy: 

NSe = Z1-α/2² × Se(1-Se) / (d² × PDIC ) 

Cỡ mẫu để ước lượng độ đặc hiệu: 

NSp = Z1-α/2² × Sp(1-Sp) / [d² × (1-PDIC )] 

Trong đó: Z₁₋α/₂ = 1,96, tương ứng với mức tin cậy 95%; Se = 0,80 là độ 

nhạy dự kiến; Sp = 0,80 là độ đặc hiệu dự kiến; d = 0,12 là sai số tuyệt đối cho 

phép; Pᴅɪᴄ = 17/68 = 0,25 là tỉ lệ DIC dự kiến ở trẻ nhiễm khuẩn nặng, căn cứ 

nghiên cứu của Nguyễn Tất Kiên và cộng sự98 năm 2022 trên 68 bệnh nhi. 

Cỡ mẫu tính theo độ nhạy: 

NSe = 1,96² × 0,80 × (1−0,80) / (0,12² × 0,25) = 170,7 ≈ 171 bệnh nhân 

Cỡ mẫu tính theo độ đặc hiệu: 

NSp = 1,96² × 0,80 × (1−0,80) / [0,12² × (1−0,25)] = 56,9 ≈ 57 bệnh nhân 

Cỡ mẫu cho mục tiêu 1 được lựa chọn là giá trị lớn hơn: 

N1 = max(NSe; NSp) = max(171; 57) = 171 bệnh nhân 

Dự phòng 10% bệnh nhân thiếu số liệu, cỡ mẫu điều chỉnh cho mục 

tiêu 1 là: 

N1, điều chỉnh = 171 / (1−0,10) = 190 bệnh nhân 
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Để tăng độ chính xác của các ước lượng và bảo đảm cỡ mẫu cho các 

phân tích dự kiến, nghiên cứu lựa chọn cỡ mẫu mục tiêu là 205 bệnh nhân. 

Với tỉ lệ DIC dự kiến 25,0%, trong 205 bệnh nhân dự kiến có khoảng 51 bệnh 

nhân DIC và 154 bệnh nhân không DIC. 

2.4.2. Cỡ mẫu cho mục tiêu 2 

Mục tiêu 2 đánh giá giá trị tiên lượng tử vong của ba dấu ấn chính gồm 

fibrin monomer, antithrombin và protein C. Cỡ mẫu được ước tính dựa trên số 

biến cố cần thiết cho phân tích hồi quy logistic.99 Theo nguyên tắc kinh 

nghiệm, mô hình cần tối thiểu 10 biến cố kết cục cho mỗi tham số dự kiến 

đưa vào phân tích. 

Với ba dấu ấn chính, số trường hợp tử vong tối thiểu cần có là: 

E = 10 × 3 = 30 trường hợp tử vong 

Theo nghiên cứu của Nguyễn Tất Kiên và cộng sự98 năm 2022 trên 68 

trẻ nhiễm khuẩn nặng, có 15 trường hợp tử vong, tương ứng tỉ lệ 22,1% 

(15/68). Tổng cỡ mẫu cần thiết cho mục tiêu 2 là: 

N2 = E / Ptử vong = 30 / 0,221 = 135,7 ≈ 136 bệnh nhân 

Dự phòng 10% bệnh nhân thiếu số liệu, cỡ mẫu điều chỉnh là: 

N2, điều chỉnh = 136 / (1−0,10) = 151,1 ≈ 152 bệnh nhân 

2.4.3. Cỡ mẫu chung của nghiên cứu 

Cỡ mẫu chung được lựa chọn là giá trị lớn hơn trong hai cỡ mẫu tính cho 

hai mục tiêu: 

Ntối thiểu = max(N1, điều chỉnh; N2, điều chỉnh) = max(190; 152) = 190 bệnh nhân 

Như vậy, cỡ mẫu tối thiểu sau điều chỉnh là 190 bệnh nhân. Để tăng độ 

chính xác và bảo đảm cỡ mẫu cho các phân tích dự kiến, nghiên cứu lựa chọn 
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cỡ mẫu mục tiêu là 205 bệnh nhân. Trong thời gian nghiên cứu, 206 bệnh 

nhân đáp ứng tiêu chuẩn lựa chọn và không có tiêu chuẩn loại trừ được đưa 

vào phân tích. 

2.4.4. Phương pháp chọn mẫu 

Chọn mẫu toàn bộ, bao gồm tất cả bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng đáp ứng 

tiêu chuẩn lựa chọn và không có tiêu chuẩn loại trừ trong thời gian từ tháng 

3/2021 đến tháng 10/2024. Các bệnh nhân được định lượng fibrin monomer, 

hoạt tính antithrombin và protein C theo qui trình nghiên cứu trong 24 giờ đầu 

sau nhập Khoa Điều trị tích cực Nội khoa. 

2.5. Nội dung và các biến số nghiên cứu 

2.5.1. Nội dung nghiên cứu 

- Đặc điểm chung đối tượng nghiên cứu. 

- Mục tiêu 1: Phân tích giá trị chẩn đoán đông máu nội mạch rải rác của 

fibrin monomer và một số yếu tố kháng đông sinh lí ở trẻ em nhiễm khuẩn 

nặng tại khoa Điều trị tích cực Nội khoa, Bệnh viện Nhi Trung ương. 

- Mục tiêu 2: Xác định giá trị tiên lượng tử vong của fibrin monomer và 

một số kháng đông sinh lí ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng.  
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2.5.2. Các biến số nghiên cứu 

a. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu: 

Biến số Định nghĩa biến 
Phân loại 

biến 

Kĩ 

thuật 

thu 

thập 

Nhân khẩu học 

1. Tuổi Theo tiêu chuẩn WHO, 2006 Định lượng Khai 

thác hồ 

sơ bệnh 

án và 

hỏi  

bệnh 

2. Giới Nam, nữ Phân loại 

3. Tiền sử - Đẻ non: chẩn đoán theo WHO 

là trẻ sinh ra sống từ 22–37 tuần 

- Bệnh mạn tính: chẩn đoán theo 

ICD-10 

Định tính 

4. Cân nặng Tính tại thời điểm nhập PICU Định lượng 

Mức độ nặng của bệnh 

5. Sốc nhiễm 

khuẩn 

Theo tiêu chuẩn IPSCC-2005 

hoặc tiêu chuẩn mới Phoenix 

Định tính 

6. Cấy máu (+) Cấy máu tại thời điểm nhập viện 

hoặc nhập PICU, kết quả từ 

Khoa Vi sinh 

Định tính 

7. Điểm  

PRISM III 

Đánh giá trong vòng 24 giờ đầu 

sau khi được chẩn đoán nhiễm 

khuẩn nặng theo tác giả Pollack 

(phụ lục).100 

Định lượng  

liên tục 
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Điều trị 

8. Biện pháp  

điều trị 

- Thời gian thở máy: từ lúc bắt 

đầu thở máy đến lúc cai máy thở 

- Thời gian nằm PICU: từ lúc 

nhập khoa PICU đến khi xuất 

khoa 

- Lọc máu 

- ECMO 

Định lượng  

liên tục 

 

Định lượng  

liên tục 

 

Định tính 

Định tính 

9. Kết quả  

điều trị 

Sống/tử vong tính đến ngày thứ 

28 

Định tính 

 

b. Các biến số mục tiêu 1 

Phân tích giá trị chẩn đoán đông máu nội mạch rải rác của fibrin 

monomer và một số yếu tố kháng đông sinh lí ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng tại 

khoa Điều trị tích cực Nội khoa, Bệnh viện Nhi Trung ương 

Biến số Định nghĩa biến số Phân loại 
biến 

Kĩ thuật  
thu thập 

Đặc điểm lâm sàng    

1. Vị trí nhiễm 

khuẩn tiên phát 

- Đường hô hấp 

- Da và mô mềm 

- Thần kinh 

- Tiêu hoá 

- Tiết niệu 

- Ổ bụng 

- Không xác định rõ 

Định tính Đánh giá theo 

ICD-10 dựa vào 

hỏi bệnh hoặc hồi 

cứu, khám lâm 

sàng, cận lâm 

sàng.  

Xác định trong 

vòng 24 giờ đầu 

nhập PICU 
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Biến số Định nghĩa biến số Phân loại 
biến 

Kĩ thuật  
thu thập 

2. Suy chức năng đa 

cơ quan 

- Hô hấp  

- Tuần hoàn 

- Thần kinh 

- Thận 

- Gan  

- Tiêu hoá 

- Huyết học 

- Đông máu 

- Nội tiết 

- Miễn dịch. 

Định tính - Theo tiêu chuẩn  

đánh giá suy chức 

năng đa cơ quan 

mới năm 2022 

PODIUM (phụ 

lục).22 

- Hai tiêu chuẩn 

suy chức năng 

huyết học và đông 

máu được loại 

khỏi thang điểm 

vì có thể gây ra sai 

số trong quá trình 

tính toán khả năng 

tiên lượng của các 

yếu tố đông máu 

3. Tình trạng lâm 

sàng 

- Nhịp tim (chu 

kì/phút) 

- Huyết áp tối đa 

(mmHg), huyết áp 

tối thiểu (mmHg)  

- Chỉ số vận mạch 

(Vasoactive-

inotropic score: 

VIS) 

Định lượng 

liên tục 

- Khai thác hồ sơ 

bệnh án và quan 

sát trong 24h đầu 

nhập PICU. 

- Lấy chỉ số xấu 

nhất trong 24h 

đầu. 
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Biến số Định nghĩa biến số Phân loại 
biến 

Kĩ thuật  
thu thập 

VIS = dopamine 

(µg/kg/phút) + 

dobutamin 

(µg/kg/phút) + 100 

´ epinephrine 

(µg/kg/phút) + 100 

´ norepinephrine 

(µg/kg/phút) + 10 ´ 

milrinone 

(µg/kg/phút) + 

10000 ´ vasopressin 

(U/kg/phút).101 

4. Tình trạng rối 

loạn đông máu 

- Chảy máu 

- Huyết khối 

- Cả chảy máu và 

huyết khối 

Định tính - Dựa vào khám 

lâm sàng kết hợp 

siêu âm Doppler 

mạch máu, chụp 

cắt lớp vi tính, 

chụp cộng hưởng 

từ mạch máu. 

- Đánh giá trong 

vòng 72 giờ đầu 

nhập PICU 
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Biến số Định nghĩa biến số Phân loại 
biến 

Kĩ thuật  
thu thập 

Xét nghiệm 

1. Tình trạng tăng 

đông 

- Tăng đông khi  

r aPTT < 0,8  

- Giảm đông khi  

r aPTT > 1,2 

Định tính Dựa theo theo tác 

giả Tripodi và 

cộng sự.102 

 

2. Xét nghiệm huyết 

học, sinh hoá 

- Bạch cầu 

- Hemoglobin, ure, 

creatinine, AST, 

ALT, bilirubin, điện 

giải đồ, pH, HCO3-, 

lactate, glucose 

  

3. Vi sinh Kết quả cấy máu Định tính  

4. Đông cầm máu - Fibrin monomer 

(µg/mL), hoạt tính 

antithrombin (%), 

hoạt tính protein C 

(%) 

- Tiểu cầu (G/L) 

- Thời gian 

prothrombin (PTs), 

thời gian thrombin 

hoạt hoá một phần 

(aPTTs), fibrinogen 

Định lượng 

liên tục 

Trong vòng 24 

giờ đầu nhập 

PICU 
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Biến số Định nghĩa biến số Phân loại 
biến 

Kĩ thuật  
thu thập 

(g/L), D-dimer 

(ng/mL FEU) 

Giá trị chẩn đoán DIC của fibrin monomer , antithrombin, aPC 

1. DIC Tiêu chuẩn ISTH 

2001 được sử dụng 

để chẩn đoán và phân 

loại DIC103: 

DIC rõ ràng nếu ≥ 5 

điểm, DIC sớm nếu 

từ 1–4 điểm, không 

có DIC nếu 0 điểm. 

Định lượng 

liên tục 

Giá trị xấu nhất sẽ 

được ghi nhận để 

tính điểm DIC. 

2. Yếu tố tiên lượng - So sánh một số 

yếu tố giữa các 

nhóm có DIC rõ 

ràng, DIC sớm, và 

không có DIC tại 

thời điểm nhập 

PICU tìm sự khác 

biệt. 

- Phân tích khả 

năng chẩn đoán DIC 

rõ ràng, DIC sớm 

của fibrin monomer, 

antithrombin, aPC. 

Định tính  
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c. Các biến số mục tiêu 2 

Xác định giá trị tiên lượng tử vong của fibrin monomer và một số kháng 

đông sinh lí ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng 

Biến số Định nghĩa biến số Phân 

loại biến 

Kĩ thuật  

thu thập 

1. Yếu tố lâm sàng So sánh các nhóm: 

- Sống và nhóm tử vong 

- Có sốc và không sốc 

- Có MODS và không có 

Định 

tính 

Các biến nếu 

được đánh giá 

nhiều lần trong 

ngày sẽ chọn kết 

quả xấu nhất 

đưa vào nghiên 

cứu. 

2. Yếu tố  

xét nghiệm  

đông máu 

So sánh các nhóm: 

- Sống và nhóm tử vong 

- Có sốc và không sốc 

- Có MODS và không có 

- Mối tương quan FM, 

hoạt độ antithrombin, 

hoạt độ protein C với 

VIS, thời gian nằm PICU 

Định 

tính 

3. Yếu tố điều trị So sánh các nhóm: 

- Sống và nhóm tử vong 

- Có sốc và không sốc 

- Có MODS và không có 

- Phân tích đa biến để 

xác định yếu tố độc lập 

liên quan tử vong. 

Định 

tính 
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2.6. Phương pháp/công cụ thu thập thông tin 

+ Bệnh nhân hồi cứu: thu thập hồi cứu qua hồ sơ lưu trữ bệnh án và 

phần mềm điện tử trong khoảng thời gian từ tháng 3/2021 đến 4/2023 vào 

mẫu bệnh án nghiên cứu (phụ lục). 

+ Bệnh nhân tiến cứu: các biến số trong nghiên cứu được thu thập từ hồ 

sơ bệnh án, phần mềm điện tử, và quan sát tiến cứu vào mẫu bệnh án nghiên 

cứu, sau đó số liệu được nhập và mã hoá vào excel. 

2.7. Qui trình xét nghiệm sử dụng trong nghiên cứu 

2.7.1. Qui trình lấy mẫu và xét nghiệm 

Bệnh nhân được lấy 2 mL máu toàn phần cho vào ống có chống đông 

bằng Natricitrat 3,2%, sau đó được xét nghiệm tại khoa Huyết học, Bệnh viện 

Nhi Trung ương.  

2.7.2. Qui trình xét nghiệm fibrin monomer  

Huyết tương nghèo tiểu cầu tách từ máu toàn phần được chống đông 

bằng natri citrat 3,2% ống S-Monovette (Sarstedt, Australia) với tỉ lệ 1 thể 

tích chống đông và 9 thể tích máu theo chương trình li tâm 3500 vòng trong 

15 phút tại nhiệt độ phòng. Huyết tương được làm đông và bảo quản ở nhiệt 

độ -20oC trong tối đa 1 tháng tại tủ âm sâu. Các mẫu huyết tương đông lạnh 

được rã đông ở nhiệt độ 37oC trong bể ấm ổn nhiệt. Các mẫu được xét nghiệm 

trong vòng 2h sau khi rã đông. Xét nghiệm định lượng fibrin monomer được 

thực hiện dựa trên phương pháp miễn dịch đo độ đục trên hệ thống máy đông 

máu tự động STA-R (Diagnostica Stago, France).50 

Khi ủ huyết tương của bệnh nhân với hỗn dịch bao gồm các hạt Latex đã 

được gắn kháng thể đặc hiệu với kháng kháng nguyên fibrin monomer, fibrin 

monomer trong huyết tương của bệnh nhân sẽ được gắn kháng thể đặc hiệu ở 
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trên các hạt latex dẫn tới hiện tượng ngưng kết, mức độ ngưng kết tỉ lệ với nồng 

độ fibrin monomer trong huyết tương bệnh nhân và được đo dựa vào sự thay đổi 

mật độ quang. Nồng độ fibrin monomer bao gồm fibrin monomer trong phức 

hệ hòa tan và fibrin monomer tự do trong huyết tương bệnh nhân. 

 
Hình 2.2. Nguyên lí xét nghiệm định lượng fibrin monomer 

2.7.3. Qui trình xét nghiệm hoạt độ antithrombin và protein C 

Xét nghiệm hoạt độ antithrombin (%), hoạt độ protein C (%) bằng máy 

ACL TOP 750 LAS (Werfen, Barcelona, Spain) theo tiêu chuẩn ISO 

15189:2012. Giá trị tham chiếu hoạt độ antithrombin (69,1–121,8%) và hoạt 

độ protein C (46,6–150,9%). 

Xét nghiệm đông máu cơ bản theo tiêu chuẩn ISO 15189:2012. 

2.7.4. Qui trình thực hiện các xét nghiệm khác 

- Xét nghiệm sinh hóa thực hiện trên máy AU 5800 tại khoa Sinh hoá, 

Bệnh viện Nhi Trung ương theo tiêu chuẩn ISO 15189:2012. 

- Xét nghiệm vi sinh: Các xét nghiệm vi sinh, cấy máu được thực hiện 

tại khoa Vi sinh, Bệnh viện Nhi Trung ương theo tiêu chuẩn ISO 15189:2012. 
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2.8. Sai số tiềm năng và biện pháp khống chế 

2.8.1. Phương pháp quản lí số liệu 

Số liệu được thu thập theo mẫu bệnh án thống nhất, sau đó được nhập 

và mã hoá trong file excel. 

2.8.2. Sai số tiềm năng và biện pháp khống chế 

- Tiêu chí lựa chọn đối tượng nghiên cứu có hai giai đoạn hồi cứu và tiến 

cứu, đồng thời sử dụng hai tiêu chuẩn chẩn đoán nhiễm khuẩn nặng có thể 

dẫn đến sai số lựa chọn không đồng nhất. Chính vì thế các đối tượng nghiên 

cứu được chọn chặt chẽ theo hai tiêu chuẩn này, đồng thời tiêu chuẩn loại trừ 

rõ ràng ngay từ đầu. 

- Dùng bệnh án mẫu thống nhất để thu thập thông tin. 

- Các tiêu chí bắt buộc phải có để đưa vào phân tích bao gồm: lâm sàng, 

tình trạng DIC, MODS, kết cục điều trị. 

- Các xét nghiệm nồng độ fibrin monomer, hoạt độ antithrombin, hoạt độ 

protein C được thu thập, xét nghiệm theo cùng một qui trình tại Khoa Huyết 

học, Bệnh viện Nhi Trung ương. 

- Nhập và kiểm tra số liệu nhiều lần. 

- Sử dụng các test phân tích số liệu phù hợp với các biến tương ứng. 

2.9. Phương pháp thống kê để phân tích số liệu 

- Mô tả dữ liệu: các số liệu về biến số lâm sàng và cận lâm sàng sau khi thu 

thập được xử lí và biểu diễn: 

 + Biến phân loại biểu thị dưới dạng: n (%). 

 + Biến định lượng phân bố không chuẩn biểu diễn dưới dạng trung vị và 

khoảng tứ phân vị (IQR, 25th-75th).  
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- Phân tích số liệu: 

 + Sử dụng phương pháp phân tích đường cong AUROC104, tính diện tích dưới 

đường cong để tính toán khả năng chẩn đoán của các xét nghiệm fibrin monomer, 

antithrombin, aPC. Xác định điểm cut-off tối ưu theo chỉ số Youden, độ nhạy, độ 

đặc hiệu. Nếu AUROC càng lớn thì giá trị dự báo tiên lượng càng tốt, kết quả có ý 

nghĩa khi p < 0,05. Xác suất sau kiểm định được thực hiện dựa vào tần suất, độ 

nhạy, độ đặc hiệu để tính giá trị chẩn đoán dương tính, giá trị chẩn đoán âm tính của 

fibrin monomer, antithrombin, aPC dựa theo lưu đồ Fagan. 

 + So sánh sự khác biệt tỉ lệ phần trăm bằng phép kiểm định c2 (Chi-

square test), tỉ suất chênh (odds ratio - OR) và 95% khoảng tin cậy (95% CI) 

với các biến định tính. Hệ số tương quan Spearman được sử dụng để đánh giá 

mối liên quan giữa nồng độ fibrin monomer, hoạt độ antithrombin, hoạt độ 

protein C với chỉ số VIS và thời gian nằm PICU. Các phép so sánh, hệ số 

tương quan có ý nghĩa thống kê khi giá trị p < 0,05. Đánh giá mức độ tương 

quan dựa vào hệ số tương quan41 theo Bảng 2.2. 

Bảng 2.2. Đánh giá mức độ tương quan 

Hệ số tương quan Ý nghĩa 

±0,01 đến ±0,1 Mối tương quan không đáng kể 

±0,2 đến ±0,4 Mối tương quan thấp 

±0,4 đến ±0,6 Mối tương quan trung bình 

±0,6 đến ±0,8 Mối tương quan cao 

±0,8 trở lên Mối tương quan rất cao 

 + Phân tích hồi quy đa biến: được tiến hành sau khi phân tích hồi qui 

đơn biến, dựa vào số biến cố tử vong là 40 để lựa chọn 4 yếu tố đơn biến có 

liên quan để phân tích yếu tố tiên lượng độc lập liên quan tử vong. 
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 + Các biến số được xử lí sử dụng phần mềm thống kê y học SPSS 31.0 

(Armonk, NY: IBM Corp). 

2.10. Đạo đức trong nghiên cứu 

- Nghiên cứu được thông qua Hội đồng đạo đức Bệnh viện Nhi Trung 

ương nơi tiến hành nghiên cứu (Số 641/BVNTW-HĐĐĐ, ngày cấp 

10/4/2023) và Trường Đại học Y Hà Nội. 

- Bố hoặc mẹ hoặc người bảo trợ các bệnh nhân tham gia nghiên cứu 

được giải thích và kí giấy đồng ý chấp thuận tham gia nghiên cứu. 

- Đây là nghiên cứu quan sát mô tả nên không ảnh hưởng đến kết quả 

điều trị bệnh nhân. 

- Các xét nghiệm đông máu cơ bản, hoạt độ antithrombin, hoạt độ protein C 

là các xét nghiệm thường qui được tiến hành trong quá trình theo dõi và điều trị 

bệnh nhân, được bảo hiểm chi trả.  

- Xét nghiệm nồng độ fibrin monomer lấy bệnh phẩm từ ống máu xét 

nghiệm cơ bản, không lấy thêm bệnh phẩm, kinh phí do nghiên cứu viên chi 

trả, bệnh nhân không phải trả phí. 

- Mọi thông tin của đối tượng nghiên cứu đều được mã hoá và bảo mật, 

đảm bảo chỉ phục vụ cho nghiên cứu.  
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU  

Từ 3/2021 đến 10/2024, nghiên cứu thu thập được 206 bệnh nhân đủ 
tiêu chuẩn, trong đó có 67 bệnh nhân hồi cứu và 139 bệnh nhân tiến cứu. Kết 
quả nghiên cứu được trình bày sau đây: 
3.1. Mục tiêu 1 

Phân tích giá trị chẩn đoán đông máu nội mạch rải rác của fibrin 
monomer và một số yếu tố kháng đông sinh lí ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng tại 
khoa Điều trị tích cực Nội khoa, Bệnh viện Nhi Trung ương 
3.1.1. Đặc điểm chung nhóm nghiên cứu 

Bảng 3.1. Đặc điểm chung nhóm nghiên cứu 

Biến số Tổng số 
(n = 206) 

Tỉ lệ (%) 

Tuổi (tháng), trung vị (IQR) 9 (3–32) - 
Giới nam, n (%) 126 61,2 
Cân nặng (kg), trung vị (IQR) 8 (5–12,4) - 
Bệnh nền*, n (%) 47 22,8 
Sốc nhiễm khuẩn, n (%) 153 74,3 
Suy chức năng đa cơ quan, n (%) 185 89,8 
Điểm PRISM III, trung vị (IQR) 11 (7–20) - 
Cấy máu (+), n (%) 81 39,3 
Lọc máu, n (%) 38 18,4 
ECMO, n (%) 4 1,9 
Thời gian thở máy (ngày), trung vị (IQR) 5 (3–8,3) - 
Thời gian nằm PICU (ngày), trung vị (IQR) 8 (5–13) - 
Tử vong, n (%) 40 19,4 

Biến phân loại được trình bày dưới dạng: n (%), IQR: Khoảng tứ phân vị 25th–75th 
* Ghi chú: 47 (22,8%) bệnh nhân có bệnh nền: 9 đẻ non, 5 hội chứng Down, 4 bại 

não, 3 động kinh, 3 tim bẩm sinh, 2 đa dị tật, 2 suy giảm miễn dịch, 2 giãn đại tràng 
bẩm sinh, 2 chậm phát triển tinh thần vận động, 1 dò hậu môn, 1 không hậu môn, 1 
giãn đường mật, 1 tắc ruột, 1 khe hở vòm, 1 động kinh và bại não, 1 giảm trương 
lực cơ, 1 lupus, 1 béo phì, 1 pompe, 1 prader willi, 1 teo thận, 1 hội chứng ruột 
ngắn và suy dinh dưỡng, 1 thalassemia, 1 rối loạn chu trình ure. 
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Nhận xét:  

- Trẻ mắc bệnh có tuổi nhỏ, chủ yếu là tuổi nhũ nhi (trung vị là 9 tháng 
tuổi), giới nam chiếm chủ yếu 61,2%. 

- Bệnh nhi có bệnh nền chiếm tỉ lệ 23,3%. Bệnh nhi sốc nhiễm khuẩn, 
suy chức năng đa cơ quan và tỉ lệ tử vong lần lượt là 74,3%, 89,8%, và 
19,4%. 
Phân bố theo nhóm tuổi 

Bảng 3.2. Phân bố theo nhóm tuổi 

Nhóm tuổi Số bệnh nhân Tỉ lệ (%) 

Tuổi < 12 tháng 113 54,9 

12 – 36 tháng 44 21,3 

≥ 36 tháng  49 23,8 

Tổng số 206 100 

 
Nhận xét: Nhóm tuổi dưới 12 tháng chiếm chủ yếu (54,9%), tiếp theo là nhóm 
12–36 tháng chiếm 21,3%, nhóm ≥ 36 tháng chiếm 23,8%. 
3.1.2. Vị trí nhiễm khuẩn khởi phát 

Bảng 3.3. Vị trí nhiễm khuẩn khởi phát 

Vị trí nhiễm khuẩn khởi phát Số bệnh nhân Tỉ lệ (%) 

Hô hấp, n (%) 88 42,7 

Da và mô mềm, n (%) 41  19,9 

Thần kinh, n (%) 31  15 

Tiêu hoá, n (%) 25  12,1 

Ổ bụng, n (%) 10  4,9 

Tiết niệu, n (%) 5  2,4 

Không xác định được, n (%) 6 2,9 

Tổng số 206 100 
Biến phân loại được trình bày dưới dạng: n (%) 
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Nhận xét: Vị trí nhiễm khuẩn khởi phát gặp chủ yếu ở đường hô hấp (42,7%), 
tiếp đến là ổ nhiễm khuẩn ở da – mô mềm (19,9%) và thần kinh (15%). 
3.1.3. Đặc điểm rối loạn đông máu trên lâm sàng 

Bảng 3.4. Đặc điểm rối loạn đông máu trên lâm sàng 

Biến chứng Số bệnh nhân Tỉ lệ (%) 

Chảy máu, n (%) 20 9,7 

Huyết khối, n (%) 12 5,8 

Cả chảy máu và huyết khối, n (%) 8 3,9 

Không có rối loạn đông máu, n (%) 166 80,6 

Tổng số 206 100 

Biến phân loại được trình bày dưới dạng: n (%) 

Nhận xét: Biến chứng rối loạn đông máu gặp khá cao chiếm 19,4% trong đó 

chảy máu chiếm 9,7%, tiếp đến là huyết khối chiếm 5,8%, số bệnh nhân bị cả 

chảy máu và huyết khối chiếm 3,9%. 

3.1.4. Đặc điểm rối loạn đông máu trên xét nghiệm tại thời điểm nhập PICU 

Bảng 3.5. Đặc điểm rối loạn đông máu trên xét nghiệm 

Tình trạng 
Số bệnh nhân 

(n = 206) 
Tỉ lệ (%) 

Tăng đông 1 0,5 

Giảm đông 77 37,4 

Tổng số 78 37,9 

 

Nhận xét: Tình trạng giảm đông chiếm chủ yếu tại thời điểm bệnh nhân nhập 

PICU tới 37,4%. Trong khi đó chỉ có 0,5% bệnh nhân bị tăng đông.  
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Bảng 3.6. Tỉ lệ bệnh nhân rối loạn đông máu trên xét nghiệm 

Xét nghiệm 
Số bệnh nhân rối loạn 

(n = 206) 
Tỉ lệ (%) 

Tiểu cầu < 150 (G/L) 36 17,5 

INR ≥ 1,4 82 39,8 

aPTT ≥ 40 (giây) 68 33 

Fibrinogen < 1 (g/L) 7 3,4 

D-dimer ≥ 400 (ng/mL FEU) 186 90,3 

Fibrin monomer ≥ 7 (µg/mL) 88 42,7 

Hoạt độ antithrombin < 69 (%) 79 38,3 

Hoạt độ protein C < 46 (%) 71 34,5 

 

Nhận xét: Các bệnh nhân có rối loạn đông máu trên xét nghiệm rất đa dạng. 

3.1.5. Phân bố đông máu nội mạch rải rác trong 72 giờ đầu nhập PICU 

Bảng 3.7. Phân bố DIC trong 72 giờ đầu nhập PICU 

Tình trạng đông máu 

nội mạch rải rác 
Số bệnh nhân Tỉ lệ (%) 

DIC rõ ràng, n (%) 64 31,1 

DIC sớm, n (%) 137 66,5 

Không DIC, n (%) 5 2,4 

Tổng 206 100 

Biến phân loại được trình bày dưới dạng: n (%) 

Nhận xét:  

- Tỉ lệ bệnh nhi nhiễm khuẩn huyết có DIC rất cao chiếm 97,6%, trong 

đó DIC rõ ràng chiếm khá cao 31,1%, DIC sớm 66,5%. 
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3.1.6. So sánh một số yếu tố giữa nhóm DIC rõ ràng với nhóm DIC sớm 

Bảng 3.8. So sánh một số yếu tố giữa nhóm DIC rõ ràng với  

nhóm DIC sớm 

DIC 
 

Yếu tố 

DIC rõ ràng 
(n = 64) 

DIC sớm 
(n = 137) 

OR 
(95% CI) p* 

Tuổi (tháng),  
trung vị (IQR) 

12 
(5–44) 

7 
(2–29) 

1,01 
(1,00–1,01) 0,037 

Bệnh nền, n (%) 15 
(23,4) 

29 
(21,2) 

1,14 
(0,56–2,32) 0,717 

Sốc nhiễm khuẩn,  
n (%) 

55 
(85,9) 

95 
(69,3) 

2,70 
(1,22–5,97) 0,014 

Suy chức năng  
đa cơ quan, n (%) 

61 
(95,3) 

121 
(88,3) 

2,69 
(0,75–9,58) 0,127 

Số ngày thở máy,  
trung vị (IQR) 

7 
(4–12,8) 

5 
(3–8) 

1,07 
(1,02–1,12) 0,005 

Số ngày nằm PICU, 
trung vị (IQR) 

9 
(5–14) 

8 
(5–12) 

1,01 
(0,98–1,05) 0,441 

Lọc máu, n (%) 40 
(62,5) 

16 
(11,7) 

6,04 
(2,65–13,74) < 0,001 

ECMO, n (%) 4 
(6,3) 

0 
(0) - 0,999 

Tử vong, n (%) 24 
(37,5) 

16 
(11,7) 

4,54 
(2,19–9,38) < 0,001 

Fibrin monomer 
(µg/mL), trung vị 
(IQR) 

12,59 
 (7,27–31,73) 

6,03 
(3,72–12,10) 

1,01 
(1,00–1,02) 0,012 

Hoạt độ antithrombin 
(%), trung vị (IQR) 

47 
(29,5–58,5) 

66 
(53–87,5) 

0,95 
(0,93–0,97) < 0,001 

Hoạt độ protein C 
(%), trung vị (IQR) 

26 
(16,3–39,5) 

41 
(29–56) 

0,96 
(0,93–0,98) 0,002 

IQR: Khoảng tứ phân vị 25th–75th. Dấu “-” thể hiện không ước lượng 

OR 95% CI: Tỉ suất chênh (95% khoảng tin cậy) 
*Hồi qui logistic test; p < 0,05 được coi là khác biệt có ý nghĩa thống kê 

Nhận xét: Nhóm DIC rõ ràng có tỉ suất chênh về tuổi, sốc nhiễm khuẩn, số ngày 

thở máy, cần lọc máu, tử vong, fibrin monomer lớn hơn rõ rệt, antithrombin, 

protein C thấp hơn rõ rệt so với nhóm DIC sớm.  
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3.1.7. Khả năng chẩn đoán DIC rõ ràng của fibrin monomer 

Bảng 3.9. Khả năng chẩn đoán DIC rõ ràng của fibrin monomer 

Yếu tố Fibrin monomer 

Diện tích dưới đường cong (95% CI) 0,71 (0,6–0,8) 

p* < 0,001 

Giá trị cut-off (Độ nhạy; độ đặc hiệu) 6,94 (0,81; 0,56) 

Giá trị chẩn đoán dương tính  0,45 

Giá trị chẩn đoán âm tính 0,86 

Kiểm định xác suất theo lưu đồ Fagan; p <0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê 

Nhận xét: Khả năng chẩn đoán DIC rõ ràng của fibrin monomer là “khá” với 

AUROC 0,71. Tần suất DIC rõ ràng 31,1% (64/206), tại điểm cắt 6,94, độ 

nhạy 0,81, độ đặc hiệu 0,56, giá trị chẩn đoán dương tính 45%, giá trị chẩn 

đoán âm tính 86%. Biểu đồ 3.1 minh hoạ khả năng chẩn đoán DIC rõ ràng của 

fibrin monomer . 

 
Biểu đồ 3.1. Đường cong AUROC khả năng chẩn đoán DIC rõ ràng của 

fibrin monomer 
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3.1.8. Khả năng chẩn đoán DIC sớm của fibrin monomer 

Bảng 3.10. Khả năng chẩn đoán DIC sớm của fibrin monomer 

Yếu tố Fibrin monomer 

Diện tích dưới đường cong (95% CI) 0,69 (0,6–0,8) 

p* < 0,001 

Giá trị cut-off (Độ nhạy; độ đặc hiệu) 6,67 (0,77; 0,54) 

Giá trị chẩn đoán dương tính 0,77 

Giá trị chẩn đoán âm tính 0,54 

Kiểm định xác suất theo lưu đồ Fagan; p <0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê 

Nhận xét: Khả năng chẩn đoán DIC sớm của fibrin monomer là “kém” với 

AUROC 0,69. Tần suất DIC sớm 66,5% (137/206), tại điểm cắt 6,67, độ nhạy 

0,77, độ đặc hiệu 0,54, giá trị chẩn đoán dương tính 77%, giá trị chẩn đoán 

âm tính 54%. Biểu đồ 3.2 minh hoạ khả năng chẩn đoán DIC sớm của fibrin 

monomer. 

 
Biểu đồ 3.2. Đường cong AUROC khả năng chẩn đoán DIC sớm của 

fibrin monomer  
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3.1.9. Khả năng chẩn đoán DIC rõ ràng của antithrombin 

Bảng 3.11. Khả năng chẩn đoán DIC rõ ràng của antithrombin 

Yếu tố Antithrombin 

Diện tích dưới đường cong (95% CI) 0,78 (0,70–0,87) 

p* < 0,001 

Giá trị cut-off (Độ nhạy; độ đặc hiệu) 55,5 (0,72; 0,73) 

Giá trị chẩn đoán dương tính 0,54 

Giá trị chẩn đoán âm tính 0,85 

Kiểm định xác suất theo lưu đồ Fagan; p <0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê 

Nhận xét: Khả năng chẩn đoán DIC rõ ràng của antithrombin là “khá”, với giá 

trị cut-off 55,5%, AUROC 0,78. Tần suất DIC rõ ràng 31,1% (64/206), độ 

nhạy 0,72, độ đặc hiệu 0,73, giá trị chẩn đoán dương tính 54%, giá trị chẩn 

đoán âm tính 85%. Biểu đồ 3.3 minh hoạ khả năng chẩn đoán DIC rõ ràng của 

antithrombin. 

 
Biểu đồ 3.3. Đường cong AUROC khả năng chẩn đoán DIC rõ ràng của 

antithrombin 
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3.1.10. Khả năng chẩn đoán DIC sớm của antithrombin 

Bảng 3.12. Khả năng chẩn đoán DIC sớm của antithrombin 

Yếu tố Antithrombin 

Diện tích dưới đường cong (95% CI) 0,74 (0,64–0,83) 

p* < 0,001 

Giá trị cut-off (Độ nhạy; độ đặc hiệu) 73,5 (0,43; 0,93) 

Giá trị chẩn đoán dương tính 0,92 

Giá trị chẩn đoán âm tính 0,45 

Kiểm định xác suất theo lưu đồ Fagan; p <0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê 

Nhận xét: Khả năng chẩn đoán DIC sớm của antithrombin là “khá”, với giá trị 

cut-off 73,5%, AUROC 0,74. Tần suất DIC sớm 66,5% (137/206), độ nhạy 

0,43, độ đặc hiệu 0,93, giá trị chẩn đoán dương tính 92%, giá trị chẩn đoán 

âm tính 45%. Biểu đồ 3.4 minh hoạ khả năng chẩn đoán DIC sớm của 

antithrombin. 

 
Biểu đồ 3.4. Đường cong AUROC khả năng chẩn đoán DIC sớm của 

antithrombin 

 



63 

 

3.1.11. Khả năng chẩn đoán DIC rõ ràng của protein C 

Bảng 3.13. Khả năng chẩn đoán DIC rõ ràng của protein C 

Yếu tố Protein C 

Diện tích dưới đường cong (95% CI) 0,74 (0,62–0,85) 

p < 0,001 

Giá trị cut-off (Độ nhạy; độ đặc hiệu) 33,5 (0,67; 0,71) 

Giá trị chẩn đoán dương tính 0,51 

Giá trị chẩn đoán âm tính 0,82 

Kiểm định xác suất theo lưu đồ Fagan; p <0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê 

Nhận xét: Khả năng chẩn đoán DIC rõ ràng của protein C là “khá”, với giá trị 

cut-off 33,5%, AUROC 0,74. Tần suất DIC rõ ràng 31,1% (64/206), độ nhạy 

0,67, độ đặc hiệu 0,71, giá trị chẩn đoán dương tính 51%, giá trị chẩn đoán 

âm tính 82%. Biểu đồ 3.5 minh hoạ khả năng chẩn đoán DIC rõ ràng của 

protein C. 

 
Biểu đồ 3.5. Đường cong AUROC khả năng chẩn đoán DIC rõ ràng  

của protein C 
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3.1.12. Khả năng chẩn đoán DIC sớm của protein C 

Bảng 3.14. Khả năng chẩn đoán DIC sớm của protein C 

Yếu tố Protein C 

Diện tích dưới đường cong (95% CI) 0,69 (0,58–0,81) 

p 0,001 

Giá trị cut-off (Độ nhạy; độ đặc hiệu) 33,5 (0,67; 0,66) 

Giá trị chẩn đoán dương tính 0,79 

Giá trị chẩn đoán âm tính 0,50 

Kiểm định xác suất theo lưu đồ Fagan; p <0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê 

Nhận xét: Khả năng chẩn đoán DIC sớm của protein C là “kém”, với giá trị 

cut-off 33,5%, AUROC 0,69. Tần suất DIC sớm 66,5% (137/206), độ nhạy 

0,67, độ đặc hiệu 0,66, giá trị chẩn đoán dương tính 79%, giá trị chẩn đoán 

âm tính 50%. Biểu đồ 3.6 minh hoạ khả năng chẩn đoán DIC sớm của protein 

C. 

 
Biểu đồ 3.6. Đường cong AUROC khả năng chẩn đoán DIC sớm của 

protein C 



65 

 

3.2. Mục tiêu 2 

Xác định giá trị tiên lượng tử vong của fibrin monomer và một số yếu 

tố kháng đông sinh lí ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng 

3.2.1. So sánh đặc điểm lâm sàng giữa nhóm sống và nhóm tử vong 

Bảng 3.15. So sánh đặc điểm lâm sàng giữa nhóm sống và nhóm tử vong 

Đặc điểm 
Nhóm sống 

(n = 166) 

Nhóm 
tử vong 
(n = 40) 

OR 
(95% CI) 

p* 

Tuổi (tháng), 
trung vị (IQR) 

7 
(2–26,3) 

25 
(6,3–73,5) 

1,01 
(1,00–1,02) 

0,002 

Giới nam, n (%) 99 (59,6%) 27 (67,5%) 
1,41 

(0,68–2,92) 
0,361 

Chảy máu, n (%) 10 (6%) 10 (25%) 
5,20 

(1,99–13,58) 
< 0,001 

Huyết khối, n (%) 10 (6%) 2 (5%) 
0,82 

(0,17–3,90) 
0,804 

Cả chảy máu và 
huyết khối, n (%) 

1 (0,6%) 7 (17,5%) 
35,00 

(4,17–294,04) 
0,001 

DIC rõ ràng, n (%) 40 (24,1%) 24 (60%) 4,73 
(2,29–9,76) < 0,001 

Số cơ quan suy chức 
năng, trung vị (IQR) 3 (2–4) 4 (3–5) 

2,71 
(1,87–3,92) 

< 0,001 

IQR: Khoảng tứ phân vị 25th–75th 

OR 95% CI: Tỉ suất chênh (95% khoảng tin cậy)  
*Hồi qui logistic test; p < 0,05 được coi là khác biệt có ý nghĩa thống kê 

Nhận xét: Nhóm tử vong có tỉ suất chênh đặc điểm tuổi lớn hơn, tần suất chảy 

máu, cả chảy máu và huyết khối, DIC rõ ràng, số cơ quan bị suy chức năng 

nhiều hơn rõ rệt so với nhóm sống. 
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3.2.2. Mối tương quan giữa fibrin monomer, antithrombin, protein C và chỉ 

số vận mạch 

Bảng 3.16. Mối tương quan giữa fibrin monomer, antithrombin, protein 

C và chỉ số vận mạch 

Chỉ số VIS tại 
thời điểm  

24h 
Chỉ số 
đông máu 

Nhóm sống 
(n = 166, trung vị VIS 

15) 

Nhóm tử vong 
(n = 40, trung vị VIS 45) 

rs p rs P 

Fibrin monomer 0,07 0,513 0,42 0,039 

Hoạt độ antithrombin - 0,30 0,002 - 0,43 0,048 

Hoạt độ protein C - 0,30 0,005 - 0,30 0,278 

VIS = chỉ số vận mạch 

rs: mối tương quan giữa hai đại lượng tính bằng Spearman test 

Nhận xét:  

- Ở nhóm tử vong, fibrin monomer có tương quan thuận với VIS, hoạt 

độ antithrombin có tương quan nghịch với VIS. 

- Ở nhóm sống, antithrombin và hoạt độ protein C có tương quan 

nghịch với VIS. 

- Biểu đồ 3.7, 3.8, 3.9, 3.10 minh hoạ mối tương quan fibrin monomer, 

hoạt độ antithrombin, hoạt độ protein C với VIS. 
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Biểu đồ 3.7. Mối tương quan giữa VIS 24h với antithrombin ở nhóm sống 

 

 
Biểu đồ 3.8. Mối tương quan giữa VIS 24h với protein C ở nhóm sống 
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Biểu đồ 3.9. Mối tương quan giữa VIS 24h với fibrin monomer  

ở nhóm tử vong 

 
Biểu đồ 3.10. Mối tương quan giữa VIS 24h với antithrombin  

ở nhóm tử vong 
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3.2.3. Mối tương quan giữa fibrin monomer, antithrombin, protein C và số 

cơ quan suy chức năng tại thời điểm nhập PICU 

Bảng 3.17. Mối tương quan giữa fibrin monomer, antithrombin, protein 

C với số cơ quan suy chức năng 

Suy chức năng  
cơ quan 

 
Chỉ số đông máu 

Số cơ quan suy chức năng 
(n = 206, trung vị 3) 

rs P 

Fibrin monomer 0,36 < 0,001 

Hoạt độ antithrombin - 0,31 < 0,001 

Hoạt độ protein C - 0,20 0,04 

rs: mối tương quan giữa hai đại lượng tính bằng Spearman test 

Nhận xét:  

- Nồng độ fibrin monomer có tương quan thuận với số cơ quan bị suy 

chức năng. 

- Hoạt độ antithrombin, protein C có tương quan nghịch với số cơ quan 

bị suy chức năng. 

- Biểu đồ 3.11, 3.12, 3.13 minh hoạ mối tương quan fibrin monomer, 

hoạt độ antithrombin, protein C với số cơ quan suy chức năng. 
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Biểu đồ 3.11. Mối tương quan giữa số cơ quan suy chức năng  

với fibrin monomer 

 

 
Biểu đồ 3.12. Mối tương quan giữa số cơ quan suy chức năng với 

antithrombin 
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Biểu đồ 3.13. Mối tương quan số cơ quan suy chức năng với protein C 

 

3.2.4. Mối tương quan giữa fibrin monomer, antithrombin, protein C với 

thời gian nằm PICU 

Bảng 3.18. Mối tương quan giữa fibrin monomer, antithrombin, protein 

C với thời gian nằm PICU 

Thời gian nằm 
PICU 
 

Chỉ số đông máu 

Nhóm sống 
(n = 166, trung vị 8 ngày) 

Nhóm tử vong 
(n = 40, trung vị 5,5 ngày) 

rs p rs P 

Fibrin monomer 0,20 0,037 - 0,24 0,212 
Hoạt độ antithrombin - 0,17 0,083 0,08 0,717 
Hoạt độ protein C - 0,19 0,070 - 0,02 0,950 

rs: mối tương quan giữa hai đại lượng tính bằng Spearman test 

Nhận xét:  

- Nồng độ fibrin monomer tương quan thuận với thời gian nằm PICU ở 

nhóm sống. 
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- Không có mối tương quan giữa fibrin monomer, hoạt độ antithrombin, 

protein C với thời gian nằm PICU ở nhóm tử vong. 

- Biểu đồ 3.14 minh hoạ mối tương quan fibrin monomer với thời gian 

nằm PICU. 

 
 

Biểu đồ 3.14. Mối tương quan số ngày nằm PICU với fibrin monomer  

ở nhóm sống 
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3.2.5. So sánh các chỉ số đông máu giữa nhóm sốc và nhóm không sốc tại 

thời điểm 24 giờ đầu nhập khoa 

Bảng 3.19. So sánh chỉ số đông máu giữa nhóm sốc và không sốc 

Chỉ số đông máu 
Nhóm sốc 
(n = 153) 

Nhóm  
không sốc 

(n = 53) 

OR 
(95% CI) p* 

Tiểu cầu (x109/L),  
trung vị (IQR) 

246 
(130–367) 

309 
(161–500) 

0,99 
(0,99–1,00) 

0,034 

International Normalise Ratio, 
trung vị (IQR) 

1,3  
(1,2–1,7) 

1,2 (1,1–1,4) 
1,97 

(0,94–4,15) 
0,074 

Activated Partial 
Thromboplastin Time (s), 
trung vị (IQR) 

37,4  
(32,9–45,5) 

33,4  
(29,7–38,4) 

1,07 
(1,02–1,12) 0,003 

Fibrinogen (g/L),  
trung vị (IQR) 

3,0  
(2,0–4,1) 

4,1  
(2,6–5,2) 

0,72 
(0,59–0,89) 

0,002 

D-dimer (ng/mL FEU),  
trung vị (IQR) 

3355 
(1429–10241) 

3605 
(1485–7096) 

1,00 
(1,00–1,00) 

0,708 

Fibrin monomer (µg/mL), 
trung vị (IQR) 

7,85 
(3,94–16,57) 

6,05 
(3,89–11,77) 

1,00 
(0,99–1,02) 

0,590 

Hoạt độ antithrombin (%), 
trung vị (IQR) 

59 
(43–75) 

79,5 
(54,5–97,5) 

0,98 
(0,96–0,99) 

0,003 

Hoạt độ protein C (%), 
trung vị (IQR) 

35,5 
(23,8–49,5) 

49 
(35–70) 

0,97 
(0,95–0,99) 

0,003 

IQR: Khoảng tứ phân vị 25th–75th 

OR 95% CI: Tỉ suất chênh (95% khoảng tin cậy)  
*Hồi qui logistic test; p < 0,05 được coi là khác biệt có ý nghĩa thống kê 

Nhận xét: Trong hồi qui logistic đơn biến, tiểu cầu, fibrinogen, hoạt độ 

antithrombin, protein C liên quan nghịch với nhóm sốc. 

aPTT có liên quan thuận với sốc, trong khi INR, D-dimer và fibrin monomer 

chưa cho thấy mối liên quan có ý nghĩa thống kê với sốc.  
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3.2.6. So sánh các chỉ số đông máu giữa nhóm suy chức năng đa cơ quan 

và nhóm không có tại thời điểm nhập PICU 

Bảng 3.20. So sánh các chỉ số đông máu giữa nhóm suy chức năng đa cơ 

quan với nhóm không có 

Chỉ số đông máu 
Suy chức năng 
đa cơ quan (+) 

(n = 185) 

Suy chức năng 
đa cơ quan (-) 

(n = 21) 

OR 
(95% CI) p* 

Tiểu cầu (x109/L), 
trung vị (IQR) 

244 
(122–372) 

424 
(306–551) 

0,99 
(0,99–1,00) 0,003 

International 
Normalise Ratio, 
trung vị (IQR) 

1,3  
(1,1–1,6) 

1,2  
(1,1–1,4) 

3,15 
(0,75–13,24) 0,118 

Activated Partial 
Thromboplastin 
Time (s), trung vị 
(IQR) 

36,5  
(32,3–44,2) 

32,6  
(29,2–39,4) 

1,06 
(0,99–1,13) 0,066 

Fibrinogen (g/L), 
trung vị (IQR) 

3,1  
(2,0–4,4) 

4,4  
(3,3–5,8) 

0,62 
(0,46–0,82) < 0,001 

D-dimer (ng/mL 
FEU), trung vị 
(IQR) 

3609  
(1492–9277) 

3092  
(940–7252) 

1,00 
(1,00–1,00) 0,497 

Fibrin monomer 
(µg/mL), trung vị 
(IQR) 

7,69  
(3,97–15,83) 

4,80  
(2,43–8,51) 

1,06 
(0,95–1,19) 0,310 

Hoạt độ 
antithrombin 
(%),trung vị 
(IQR) 

59 
(43–75) 

89 
(59,5–104,5) 

0,97 
(0,95–0,99) 0,002 

Hoạt độ protein C 
(%),trung vị 
(IQR) 

35 
(24–52) 

49,5 
(29,8–72) 

0,98 
(0,96–1,00) 0,031 

IQR: Khoảng tứ phân vị 25th–75th 

OR 95% CI: Tỉ suất chênh (95% khoảng tin cậy)  
*Hồi qui logistic test; p < 0,05 được coi là khác biệt có ý nghĩa thống kê 

Nhận xét: Nhóm suy chức năng đa cơ quan có trung vị tiểu cầu, fibrinogen, 

antithrombin, protein C thấp hơn rõ rệt so với nhóm không có. Trong phân 
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tích hồi qui logistic đơn biến, số lượng tiểu cầu, fibrinogen, hoạt độ 

antithrombin, protein C có mối liên quan nghịch với suy chức năng đa cơ 

quan. 

3.2.7. So sánh chỉ số đông máu giữa nhóm sống và nhóm tử vong tại thời 

điểm nhập khoa PICU 

Bảng 3.21. So sánh các chỉ số đông máu giữa nhóm sống và nhóm tử vong 

Chỉ số đông máu Nhóm sống 
(n = 166) 

Nhóm tử vong 
(n = 40) 

OR 
(95% CI) p* 

Tiểu cầu (´109/L), 
trung vị (IQR) 

279 
(174–417) 

137 
(67–266) 

0,99 
(0,99–1,00) 0,003 

International Normalise 
Ratio, trung vị (IQR) 

1,3  
(1,1–1,6) 

1,5  
(1,3–1,9) 

2,04 
(1,27–3,27) 0,003 

activated Partial 
Thromboplastin Time 
(s), trung vị (IQR) 

35,7  
(31,8–41,7) 

40,8  
(34,2–62,9) 

1,03 
(1,01–1,05) <0,001 

Fibrinogen (g/L), trung 
vị (IQR) 

3,4  
(2,3–4,8) 

2,2  
(1,3–3,4) 

0,64 
(0,49–0,83) <0,001 

D-dimer (ng/mL FEU), 
trung vị (IQR) 

2740  
(1383–7272) 

6024  
(1783–20000) 

1,00 
(1,00–1,00) 0,120 

Fibrin monomer 
(µg/mL), trung vị (IQR) 

7,10 
(3,89–12,87) 

10,81 
(4,72–33,14) 

1,01 
(0,99–1,02) 0,391 

Antithrombin (%), 
trung vị (IQR) 

64  
(49–80) 

53  
(27–67) 

0,98 
(0,96–1,00) 0,027 

Protein C (%), trung vị 
(IQR) 

37  
(26–56) 

28  
(16,3–50,5) 

0,98 
(0,95–1,01) 0,140 

IQR: Khoảng tứ phân vị 25th–75th 

OR 95% CI: Tỉ suất chênh (95% khoảng tin cậy)  
*Hồi qui logistic test; p < 0,05 được coi là khác biệt có ý nghĩa thống kê 

Nhận xét: Nhóm tử vong có trung vị tiểu cầu, fibrinogen, antithrombin thấp 
hơn rõ rệt,  trong khi INR tăng cao hơn, aPTT kéo dài hơn rõ rệt so với nhóm 
sống. Trong hồi qui logistic đơn biến, INR và aPTT có mối liên quan thuận 
với tử vong, ngược lại thì tiểu cầu, fibrinogen, và antithrombin có mối liên 
quan nghịch với tử vong. 
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3.2.8. Khả năng tiên lượng tử vong của fibrin monomer 

Bảng 3.22. Khả năng tiên lượng tử vong của fibrin monomer 

Yếu tố Fibrin monomer 

Diện tích dưới đường cong (95% CI) 0,61 (0,49–0,73) 

p* 0,062 

Giá trị Cut-off (Độ nhạy; Độ đặc hiệu) 7,69 (0,71; 0,58) 

Giá trị tiên lượng dương tính 0,29 

Giá trị tiên lượng âm tính 0,89 

Kiểm định xác suất theo lưu đồ Fagan; p <0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê 

Nhận xét: fibrin monomer  có khả năng tiên lượng tử vong “kém” với 

AUROC 0,61. Tại giá trị cut-off 7,69, tần suất tử vong là 19,4% (40/206), độ 

nhạy 0,71, độ đặc hiệu 0,58, giá trị chẩn đoán dương tính 29%, giá trị chẩn 

đoán âm tính 89%. 

Biểu đồ 3.15  minh hoạ khả năng tiên lượng tử vong của fibrin monomer 

 
Biểu đồ 3.15. Đường cong AUROC khả năng tiên lượng tử vong của FM 
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3.2.9. Khả năng tiên lượng tử vong của antithrombin 

Bảng 3.23. Khả năng tiên lượng tử vong của antithrombin 

Yếu tố Antithrombin 

Diện tích dưới đường cong (95% CI) 0,64 (0,51–0,77) 

P 0,037 

Giá trị Cut-off (Độ nhạy; Độ đặc hiệu) 63,5 (0,51; 0,74) 

Giá trị tiên lượng dương tính 0,32 

Giá trị tiên lượng âm tính 0,86 

Kiểm định xác suất theo lưu đồ Fagan; p <0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê 

Nhận xét: Antithrombin có khả năng tiên lượng tử vong “kém” với AUROC 

0,64. Tại giá trị cut-off 63,5%, tần suất tử vong 19,4%, độ nhạy 0,51, độ đặc 

hiệu 0,74, giá trị chẩn đoán dương tính 32%, giá trị chẩn đoán âm tính 86%. 

Biểu đồ 3.16 minh hoạ khả năng tiên lượng tử vong của antithrombin. 

 
Biểu đồ 3.16. Đường cong AUROC khả năng tiên lượng tử vong của 

antithrombin 
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3.2.10. Khả năng tiên lượng tử vong của protein C 

Bảng 3.24. Khả năng tiên lượng tử vong của protein C 

Yếu tố Protein C 

Diện tích dưới đường cong (95% CI) 0,63 (0,47–0,79) 

p* 0,111 

Giá trị Cut-off (Độ nhạy; Độ đặc hiệu) 29,5 (0,68; 0,56) 

Giá trị tiên lượng dương tính 0,27 

Giá trị tiên lượng âm tính 0,88 

Kiểm định xác suất theo lưu đồ Fagan; p <0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê 

Nhận xét: Khả năng tiên lượng tử vong của protein C là “kém” với AUROC 

0,63. Tại giá trị cut-off 29,5%, tần suất tử vong 19,4%, độ nhạy 0,68, độ đặc 

hiệu 0,56, giá trị chẩn đoán dương tính 27%, giá trị chẩn đoán âm tính 88%. 

Biểu đồ 3.12 minh hoạ khả năng tiên lượng tử vong của protein C. 

 
Biểu đồ 3.17. Đường cong AUROC khả năng tiên lượng tử vong của 

protein C  
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3.2.11. Phân tích đa biến yếu tố liên quan đến tử vong của bệnh nhân 

Bảng 3.25. Phân tích đa biến yếu tố liên quan tử vong 

Yếu tố OR (95% CI) p* 

Tuổi 1,01 (0,99–1,01) 0,242 

Tình trạng DIC rõ ràng 2,27 (1,01–5,11) 0,048 

Tình trạng suy chức năng 
đa cơ quan 

2,26 (1,52–3,36) < 0,001 

OR 95% CI: Tỉ suất chênh (95% khoảng tin cậy) 
*Hồi qui logistic test; p < 0,05 được coi là khác biệt có ý nghĩa thống kê 

Nhận xét: Qua phân tích hồi qui logistic đa biến nhận thấy tình trạng DIC rõ 

ràng và tình trạng suy chức năng đa cơ quan là yếu tố độc lập liên quan tử vong. 
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 
 

4.1. Đặc điểm chung nhóm nghiên cứu 

4.1.1. Tuổi 

Tuổi ở trẻ em đóng vai trò quan trọng trong các nghiên cứu về nhiễm 

khuẩn nặng. Các nghiên cứu chỉ ra tuổi nhỏ có nguy cơ nhiễm khuẩn nặng hơn 

do hệ miễn dịch chưa hoàn thiện, trẻ dễ mắc bệnh nặng và tiến triển nặng hơn. 

Kết quả nghiên cứu này ở Bảng 3.1 cho thấy đối tượng nghiên cứu chủ 

yếu nhỏ tuổi ở nhũ nhi với tuổi trung vị 9 tháng, và nhóm dưới 12 tháng 

chiếm tỉ lệ cao 54,9%. Nghiên cứu còn nhận thấy nhóm tử vong có tuổi lớn 

hơn, trong khi hoạt độ antithrombin và protein C lại thấp hơn so với nhóm 

sống (Bảng 3.15). Từ đó giả thuyết được đặt ra là sự khác biệt về hoạt độ 

antithrombin và protein C liên quan đến tuổi của bệnh nhân. Phát hiện này 

tương đồng với một nghiên cứu gần đây năm 2018 của Niederwanger và cộng 

sự tại Áo trên 164 trẻ (42 < 1 tuổi; 122 ≥ 1 tuổi) nhận thấy những trẻ dưới 1 

tuổi có hoạt độ antithrombin trên 41,5% liên quan đến khả năng sống sót cao 

hơn (AUROC 0,83, giá trị tiên lượng “tốt”), và ở nhóm trẻ dưới 1 tuổi, 

ngưỡng trên 67,5% (AUROC 0,68, giá trị tiên lượng “kém”).95 Cũng theo 

nghiên cứu của Niederwanger, nguy cơ tử vong cao hơn đáng kể khi 

antithrombin dưới ngưỡng này (41,7% so với 3,3% ở trẻ < 1 tuổi; 32,2% so 

với 9,5% ở trẻ ≥ 1 tuổi). Nghiên cứu của Niederwanger cũng nhận thấy giảm 

antithrombin liên quan đến MODS. Sự khác nhau giữa các ngưỡng cut-off  

antithrombin trong hai nghiên cứu của chúng tôi và của Niederwanger có thể 

do quần thể và cỡ mẫu nghiên cứu khác nhau. Đồng thời, hệ antithrombin 

thay đổi, hoàn thiện dần theo lứa tuổi khi trẻ trưởng thành là một giả thuyết 
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giải thích cho sự khác nhau này. Đây là một phát hiện cần được nghiên cứu 

mở rộng để khẳng định trong tương lai. 

4.1.2. Giới 

Nghiên cứu nhận thấy giới nam chiếm chủ yếu 61,2% (Bảng 3.1). Giới 

nam ở nhóm tử vong có tỉ suất chênh cao hơn so với nhóm sống là 1,3 lần. Tỉ 

lệ này tương đương với nghiên cứu trên đối tượng sốc nhiễm khuẩn của tác 

giả Tạ Anh Tuấn năm 2021.105 

Trong nghiên cứu của Jhang và cộng sự năm 2018 ở trẻ em sốc nhiễm 

khuẩn,  ghi nhận giới nam 84/135 chiếm 62,2%, nữ chiếm 37,8%.106 Nghiên cứu 

này tương tự nghiên cứu của chúng tôi khi nhóm nam chiếm ưu thế hơn nhóm 

nữ. Tuy nhiên khi so sánh giữa nhóm sống (n = 110) và nhóm tử vong (n = 25), 

sự khác biệt về giới tính là không đáng kể (p = 0,477). Kết quả này cũng tương 

đồng với nghiên cứu của chúng tôi, đồng thời chưa có nghiên cứu ghi nhận khác 

biệt về giới liên quan đến mức độ nặng của trẻ em nhiễm khuẩn nặng. 

4.1.3. Bệnh nền 

Bệnh nền là một yếu tố đóng vai trò quan trọng đến nguy cơ mắc bệnh, 

mức độ nặng và tiên lượng tử vong ở bệnh nhân nhiễm khuẩn. Các trẻ có 

bệnh nền như đẻ non, suy giảm miễn dịch có nguy cơ cao hơn mắc nhiễm 

khuẩn nặng. 

Nghiên cứu của chúng tôi có 47/206 bệnh nhân mắc bệnh nền chiếm tỉ 

lệ khá cao 22,8%. Các bệnh nền hay gặp là đẻ non chiếm 4,4%, hội chứng 

Down chiếm 2,4%, bại não chiếm 1,9%, tim bẩm sinh chiếm 1,5%, đa dị tật, 

suy giảm miễn dịch, giãn đại tràng bẩm sinh, chậm phát triển tinh thần vận 

động đều chiếm 1%. Còn lại các bệnh lí khác như dò hậu môn, không hậu 

môn, giãn đường mật, tắc ruột, khe hở vòm, động kinh và bại não, giảm 
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trương lực cơ, lupus, béo phì, pompe, prader willi, teo thận, hội chứng ruột 

ngắn và suy dinh dưỡng, thalassemia, rối loạn chu trình ure chiếm 0,5%.  

Trong các nghiên cứu khác về DIC, ở đối tượng người lớn có bệnh nền 

rất đa dạng. Nghiên cứu của Wada và cộng sự107 năm 2010 tại Nhật Bản về 

tiêu chẩn chẩn đoán DIC trên 613 bệnh nhân người lớn nhận thấy các bệnh 

nền chính bao gồm: bệnh truyền nhiễm chiếm 35,7%, bệnh lí u đặc do ung 

thư chiếm 23,3%, u máu ác tính hoặc rối loạn tạo máu chiếm 18,8%, bệnh lí 

phình mạch chiếm 3%, bệnh sản khoa chiếm 1,6%, chấn thương chiếm 3,8%. 

Ở đối tượng trẻ em nhiễm khuẩn nặng, nghiên cứu của Tạ Anh Tuấn và 

cộng sự105 trên 56 bệnh nhi nhiễm khuẩn nặng ghi nhận 14,3% bệnh nhân có 

bệnh nền. Các bệnh lí nền là một yếu tố làm tăng nặng quá trình bệnh, đồng 

thời gây khó khăn trong quá trình điều trị. 

4.1.4. Vị trí nhiễm khuẩn khởi phát 

Vị trí nhiễm khuẩn khởi phát đóng vai trò trong cách các căn nguyên 

gây bệnh xâm nhập vào cơ thể cũng như phát tán vào trong máu. Nghiên cứu 

của Schlapbach và cộng sự108 năm 2018 nhận thấy vị trí nhiễm khuẩn ở phổi 

hoặc ổ bụng có nguy cơ tử vong cao hơn đáng kể so với vị trí hệ tiết niệu hoặc 

mô mềm. Nhóm bệnh nhân có vị trí nhiễm khuẩn ban đầu không xác định 

cũng có nguy cơ tử vong cao hơn do chẩn đoán nhiễm khuẩn thường muộn và 

điều trị kháng sinh bị chậm trễ. Việc xác định vị trí ổ nhiễm khuẩn đóng vai 

trò quan trọng trong điều trị vì cần quyết định lựa chọn kháng sinh hợp lí bao 

phủ được vi khuẩn hay gặp ở cơ quan đó đồng thời kháng sinh có tác dụng tại 

cơ quan đó. Thêm vào đó, đa số trường hợp có ổ mủ ở màng phổi, ổ khớp, mủ 

dưới màng cứng, … cần chỉ định dẫn lưu. 

Kết quả nghiên cứu này nhận thấy vị trí nhiễm khuẩn khởi phát hay gặp 

nhất từ đường hô hấp chiếm tới 42,7%. Tiếp theo là vị trí da và mô mềm 
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chiếm 19,9%. Hai vị trí nhiễm khuẩn khởi phát này tương tự với các nghiên cứu 

khác về vị trí nhiễm khuẩn khởi phát ở trẻ em. Đáng chú ý là trong nghiên cứu 

của Tạ Anh Tuấn và cộng sự4 trên đối tượng trẻ em nhiễm khuẩn nặng, khi 

tiến hành phân tích so sánh giữa nhóm tử vong và nhóm sống, ở nhóm tử vong 

thì vị trí đường hô hấp, da và mô mềm, ổ bụng có tỉ suất chênh lớn hơn. 

4.1.5. Tỉ lệ tử vong 

Tỉ lệ tử vong trong các nghiên cứu về nhiễm khuẩn nặng khác nhau phụ 

thuộc vào nhóm bệnh nhân nghiên cứu, cũng như giai đoạn bệnh. DIC đã 

được chỉ ra có mối liên quan chặt chẽ đến mức độ nghiêm trọng của bệnh 

nhân nhiễm khuẩn nặng và là một yếu tố liên quan tử vong. Nghiên cứu này 

nhận thấy tỉ lệ tử vong khá là cao 40/206 bệnh nhân (chiếm 19,4%). 

Tỉ lệ tử vong của bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn thường là 35–45%, tỉ lệ 

này cao hơn ở những bệnh nhân có DIC.109 Trong phân tích sau thử nghiệm 

lâm sàng lớn PROWESS cho thấy tỉ lệ tử vong ngày 28 ở nhóm DIC rõ ràng 

dùng giả dược là 43%, so với 27% bệnh nhân không DIC, từ đó nghiên cứu 

cũng xác nhận DIC là yếu tố tiên lượng tử vong đáng kể.110 

Trong một thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên SCARLET năm 2019, 

dùng thrombomodulin tái tổ hợp so với giả dược ở 800 bệnh nhân nhiễm 

khuẩn nặng có rối loạn đông máu.86 Kết quả lại cho thấy không có khác biệt 

về tỉ lệ tử vong ngày thứ 28 giữa hai nhóm. 

Nghiên cứu của Wada và cộng sự tiến hành năm 2010 tại Nhật Bản tiến 

cứu trên 613 bệnh nhân có bệnh nền liên quan đến DIC đã so sánh tỉ lệ tử 

vong giữa các nhóm chẩn đoán khác nhau nhận thấy tỉ lệ tử vong cao hơn ở 

nhóm DIC rõ ràng so với nhóm DIC sớm (37,6% so với 22,7%, p < 0,05), 

hoặc nhóm không DIC (37,6% so với 13,7%, p < 0,01).107 
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Theo nghiên cứu của Gris và cộng sự5 năm 2011, bệnh nhân sốc nhiễm 

khuẩn điều trị tại ICU, bệnh nhân có DIC rõ ràng có nguy cơ tử vong cao hơn 

(tỉ suất rủi ro là 2,45 khi tính điểm DIC bằng D-dimer, và tỉ suất rủi ro 2,84 

khi tính điểm DIC bằng fibrin monomer). Nghiên cứu này nhận thấy nguy cơ 

tử vong tăng lên khi điểm DIC tăng lên (DIC 5 điểm, tỉ lệ tử vong 47/77 

chiếm 61%; DIC 6 điểm, tỉ lệ tử vong 25/33 chiếm 75,8%; DIC 7 điểm, tỉ lệ 

tử vong 15/17 chiếm 88,2%; DIC 8 điểm, tỉ lệ tử vong 1/1 chiếm 100%). 

Nghiên cứu cho thấy bệnh nhân có điểm DIC rõ ràng cao hơn là yếu tố tăng 

nguy cơ tử vong (tỉ suất nguy cơ 2,45, p < 0,001).  

Theo nghiên cứu của Iba và cộng sự ở nhóm bệnh nhân SIC tại Nhật 

Bản, tỉ lệ tử vong khoảng 25%.23 Trong một nghiên cứu hồi cứu khác, bệnh 

nhân nhập viện cấp cứu được chẩn đoán SIC là yếu tố tiên lượng tử vong với 

OR 2,28. 

Ở đối tượng trẻ em, Tạ Anh Tuấn và cộng sự105 mô tả 56 trẻ được chẩn 

đoán sốc nhiễm khuẩn tại Bệnh viện Nhi Trung ương từ tháng 8 năm 2019 

đến tháng 8 năm 2020 nhận thấy tỉ lệ tử vong nhóm bệnh nhân này là 30,4%. 

Một thử nghiệm lâm sàng khác của Nawawy và cộng sự111 năm 2021 đánh giá 

kết cục của việc can thiệp truyền yếu tố đông máu sớm ở trẻ em nhiễm khuẩn 

nặng bị DIC sớm nhập ICU. Nghiên cứu bao gồm 80 trẻ nhiễm khuẩn nặng 

hoặc sốc nhiễm khuẩn trong giai đoạn DIC sớm được chia làm 2 nhóm ngẫu 

nhiên. Nhóm 1 (n = 40) được can thiệp truyền các chế phẩm đặc biệt như 

huyết tương tươi, dùng liều thấp heparin, và axit tranexamic. Nhóm 2 không 

có can thiệp là nhóm chứng. Kết quả cho thấy nhóm 2 có tỉ lệ tử vong cao hơn 

đáng kể (tỉ lệ tử vong nhóm 1 là 4/40 chiếm 10%, nhóm 2 là 20/40 chiếm 

50%, p < 0,001). Đáng chú ý là nhóm 2 có tình trạng tiến triển thành DIC rõ 
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ràng cao hơn rõ rệt so với nhóm 1 (45% và 10%, p < 0,0001). Từ đó nghiên 

cứu kết luận can thiệp sớm truyền kết hợp các yếu tố đông máu huyết tương 

tươi, liều thấp heparin, và axit tranexamic có thể là một yếu tố tiên lượng sống 

sót cũng như tiến triển thành DIC rõ ràng ở các bệnh nhi nhiễm khuẩn nặng 

mà không tăng nguy cơ chảy máu. 

4.2. Đặc điểm rối loạn đông máu của nhóm nghiên cứu 

4.2.1. Tỉ lệ đông máu nội mạch rải rác 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ DIC rõ ràng là 64/206 chiếm 

31,1%, DIC sớm 137/206 chiếm 66,5% (Bảng 3.7). Nhóm tử vong có tỉ suất 

DIC rõ ràng cao hơn rõ rệt so với nhóm sống (Bảng 3.15). Kết quả này cho 

thấy tần suất bị DIC rõ ràng ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng rất cao. Đồng thời khi 

tiến hành phân tích đa biến, trẻ nhiễm khuẩn nặng bị DIC rõ ràng là một yếu 

tố độc lập liên quan đến tử vong (Bảng 3.25). 

Tỉ lệ DIC ở bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng hoặc sốc nhiễm khuẩn có sự 

khác biệt đáng kể tuỳ thuộc vào tiêu chuẩn chẩn đoán cũng như nhóm bệnh 

nhân nghiên cứu. Nghiên cứu của chúng tôi có sử dụng tiêu chuẩn chẩn đoán 

nhiễm khuẩn nặng IPSCC-2005 cho 187 bệnh nhân, và tiêu chuẩn chẩn đoán 

Phoenix 2024 cho 18 bệnh nhân. Việc sử dụng 2 tiêu chuẩn chẩn đoán ở hai 

giai đoạn có thể dẫn đến sai số lựa chọn và quần thể nghiên cứu không đồng 

nhất. Tuy nhiên chúng tôi đã tiến hành phân tích so sánh về các yếu tố bệnh 

nặng như chỉ số vận mạch, điểm PRISM, tình trạng MODS, cũng như tần suất 

DIC rõ ràng thì không có sự khác biệt giữa hai nhóm bệnh nhân. 

Trong các thử nghiệm lâm sàng lớn ở người lớn gần đây, nghiên cứu 

KyberSept năm 2001 ghi nhận tần suất DIC là 40,7%.112 Nghiên cứu 

PROWESS năm 2001 ghi nhận tần suất DIC là 22,4%.110 
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Tại Việt Nam, Tạ Anh Tuấn và cộng sự105 nhận thấy tần suất DIC gặp 

khoảng 38% ở bệnh nhi sốc nhiễm khuẩn và có liên quan đến MODS. Một 

nghiên cứu khác của Iba và cộng sự109 nhận thấy hơn một nửa số bệnh nhân 

nhiễm khuẩn nặng điều trị tại ICU bị biến chứng DIC. Trong một nghiên cứu 

khác của Dempfle94 theo dõi bệnh nhân nằm ICU sau phẫu thuật ghi nhận 

khoảng 25% bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng đủ tiêu chuẩn DIC rõ ràng vào 

ngày thứ nhất, và con số này tăng lên một nửa trong suốt thời gian điều trị tại 

ICU. Trong nghiên cứu của Wada107 năm 2010 trên 74 bệnh nhân nằm ICU có 

bệnh nền tiềm ẩn liên quan DIC, nếu sử dụng tiêu chuẩn của Nhật Bản, tỉ lệ 

DIC rõ ràng là 43,2%, và DIC sớm là 74,3%. 

Sự khác biệt trong tỉ lệ DIC có sự ảnh hưởng lớn bởi tiêu chuẩn chẩn 

đoán được sử dụng. Tiêu chuẩn phổ biến nhất là tiêu chuẩn chẩn đoán DIC rõ 

ràng của ISTH năm 2001.103 Nghiên cứu của chúng tôi cũng sử dụng tiêu 

chuẩn này vì tính phổ biến toàn cầu cũng như chưa có một tiêu chuẩn DIC 

riêng dành cho trẻ em. Tiêu chuẩn này nghiêm ngặt và chẩn đoán DIC rõ ràng 

khi ở giai đoạn muộn khi rối loạn đông máu mất bù và có thể biểu hiện lâm 

sàng. Một tiêu chuẩn chẩn đoán khác là tiêu chuẩn JAAM DIC của Hiệp hội 

Cấp cứu Nhật Bản. Tiêu chuẩn này nhạy hơn và có thể phát hiện DIC ở thời 

điểm sớm hơn.26 

Năm 2025 ISTH vừa công bố bản cập nhật tiêu chuẩn chẩn đoán DIC 

mới, trong đó có nhiều sự khác biệt đáng kể.113 Bản cập nhật mới 2025 phản 

ánh sự hiểu biết hiện tại về sinh lí bệnh của DIC, đặc biệt nhấn mạnh vào tính 

chất động học của bệnh và tầm quan trọng của việc phát hiện sớm DIC. Về 

định nghĩa năm 2001, ISTH định nghĩa DIC là một hội chứng mắc phải đặc 

trưng bởi sự hoạt hoá đông máu nội mạch cùng sự mất khu trú phát sinh do 
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các nguyên nhân khác nhau.103 Nó có thể bắt nguồn và gây tổn thương vi 

mạch, dẫn đến rối loạn chức năng đa cơ quan. Trong khi đó định nghĩa năm 

2025 toàn diện hơn, bổ sung các khía cạnh sinh lí bệnh quan trọng và tính 

chất tiến triển của bệnh, DIC là một rối loạn nội mạch mắc phải, đe doạ tính 

mạng, đặc trưng bởi sự hoạt hoá đông máu toàn thân, rối loạn quá trình tiêu 

sợi huyết, và tổn thương nội mô, dẫn đến vi huyết khối. DIC phát sinh từ các 

nguyên nhân cơ bản khác nhau và tiến triển từ giai đoạn sớm không có triệu 

chứng đến giai đoạn rõ ràng với triệu chứng xuất huyết và/hoặc rối loạn chức 

năng các cơ quan. Tiêu chuẩn 2025 cũng nhấn mạnh vào rối loạn quá trình 

tiêu sợi huyết và tổn thương nội mô là những khía cạnh ít được nhấn mạnh ở 

các định nghĩa trước đó. Ngoài ra, tiêu chuẩn 2025 tập trung vào tiến triển 

động học của DIC, từ giai đoạn sớm đến giai đoạn muộn. Nhược điểm của 

tiêu chuẩn 2001 là không nhấn mạnh về tiến triển động học của DIC và tầm 

quan trọng của phát hiện sớm để cải thiện kết quả điều trị. Thêm vào đó, tiêu 

chuẩn DIC sớm không được áp dụng rộng rãi trong lâm sàng vì cần xét 

nghiệm antithrombin, protein C, TAT không phổ biến tại các bệnh viện. Do 

đó DIC thường bị hiểu lầm đồng nghĩa với DIC rõ ràng trên thực hành lâm 

sàng. Về thuật ngữ, tiêu chuẩn 2025 giới thiệu khái niệm về giai đoạn sớm 

DIC (Early-phase DIC) đồng nghĩa với DIC sớm để thúc đẩy việc phát hiện 

kịp thời, và DIC giai đoạn muộn (Late-phase DIC) đồng nghĩa DIC rõ ràng. 

Các tác giả cũng đề xuất tiêu chí chẩn đoán DIC giai đoạn sớm cần được điều 

chỉnh dựa theo bệnh lí nền, ví dụ tiêu chí SIC cho nhiễm khuẩn nặng vì sinh lí 

bệnh khác nhau của các loại nguyên nhân. Điều này khác biệt lớn so với quan 

điểm trước đây cho rằng DIC có thể đánh giá bằng bộ tiêu chuẩn chung, mặc 

dù các nguyên nhân là khác nhau. Trong tiêu chuẩn 2025, tiêu chí D-dimer 
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được chấm điểm rõ ràng hơn khi D-dimer > 3 lần giới hạn trên bình thường 

được tính 2 điểm, D-dimer > 7 lần giới hạn trên bình thường được tính 3 

điểm. Tóm lại, tiêu chuẩn cập nhật 2025 cung cấp tiêu chí chẩn đoán và điều 

trị chính xác và sớm hơn bằng cách cập nhật định nghĩa bao gồm các khía 

cạnh sinh lí bệnh như rối loạn tiêu sợi huyết, tổn thương nội mô, chuẩn hoá 

ngưỡng D-dimer trong thang điểm, và thúc đẩy việc sử dụng tiêu chí chẩn 

đoán cho từng bệnh nền ở giai đoạn sớm DIC. 

Gần đây tiêu chuẩn SIC được đưa ra nhằm phát hiện DIC ở giai đoạn 

sớm ở bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng. SIC là thuật ngữ được sử dụng riêng cho 

các rối loạn đông máu liên quan đến nhiễm khuẩn nặng. SIC được hiểu là giai 

đoạn sớm của DIC trong nhiễm khuẩn nặng. Tiêu chí chấm điểm SIC khác 

DIC ở chỗ đã loại bỏ tiêu chí fibrinogen và sản phẩm giáng hoá fibrin do các 

tiêu chí này phản ánh quá trình tiêu sợi huyết, và quá trình này diễn ra muộn 

sau khi vi huyết khối đã hình thành. Một nghiên cứu nhận thấy tỉ lệ chẩn đoán 

SIC có độ nhạy gấp đôi so với tiêu chuẩn ISTH, và bệnh nhân thường đáp 

ứng tiêu chí SIC sớm hơn. Trong một nghiên cứu ở trẻ em sử dụng thang 

điểm sửa đổi pSIC ghi nhận tỉ lệ SIC là 59,3%.71 Trong tương lai cần nghiên 

cứu thêm về tiêu chuẩn SIC để sàng lọc DIC ở nhóm bệnh nhân nhiễm khuẩn 

nặng giai đoạn sớm. 

4.2.2. Đặc điểm rối loạn đông máu 

Một trong những phát hiện chính trong nghiên cứu này là biến chứng 

chảy máu gặp 20/206 chiếm 9,7%, biến chứng huyết khối gặp 12/206 chiếm 

5,8%, biến chứng cả chảy máu và huyết khối gặp 8/206 chiếm 3,9% (Bảng 

3.4). Nhóm tử vong có tỉ suất biến chứng chảy máu, hoặc cả hai biến chứng 

cao hơn rõ rệt so với nhóm sống (Bảng 3.15). Phát hiện này tương đồng với 
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với nghiên cứu của Bùi Thị Hạnh Duyên và cộng sự114 năm 2023 trên đối 

tượng người lớn nhiễm khuẩn nặng ở Việt Nam. Kết quả nghiên cứu nhận 

thấy tần suất bệnh nhân giảm đông gặp phổ biến tới 37% ở các bệnh nhân tại 

thời điểm nhập PICU. Kết quả này tương tự với nghiên cứu của Tạ Anh Tuấn 

và cộng sự4 năm 2021 cũng trên nhóm bệnh nhi nhiễm khuẩn nặng xác định 

bằng ROTEM nhận thấy xu hướng giảm đông chiếm chủ yếu. Kết quả này có 

thể giải thích bởi thực tế nhóm tử vong có biểu hiện lâm sàng xuất huyết và 

huyết khối cũng như bất thường trên xét nghiệm đông máu cơ bản nhiều hơn. 

Trong khi aPTT kéo dài hoặc INR tăng cao gây ra suy giảm quá trình hình 

thành cục máu đông đã được công nhận trên thí nghiệm thì giá trị tiên lượng 

chảy máu của chúng chưa được thiết lập. Đồng thời, chúng tôi nhận thấy 

aPTT và INR có thể không tiên lượng được chảy máu. Ngược lại, các yếu tố 

chống đông sinh lí như antithrombin thấp hơn ở bệnh nhân người lớn nhiễm 

khuẩn nặng đã được ghi nhận gây ra nguy cơ huyết khối cao hơn.2 Trong quá 

trình sinh lí bệnh SIC, quá trình hình thành huyết khối được tăng cường khi 

đông máu được hoạt hoá, sự suy giảm của các yếu tố chống đông sinh lí như 

antithrombin, suy giảm quá trình thoái giáng fibrin, suy giảm quá trình tiêu 

sợi huyết.3,53 

Tần suất các biến chứng rối loạn đông máu như chảy máu, huyết khối 

ghi nhận trong các nghiên cứu là khác nhau. Trong thử nghiệm lâm sàng ngẫu 

nhiên có đối chứng KyberSept năm 2001, tỉ lệ chảy máu ở nhóm dùng 

antithrombin là 23,8% so với 13,5% ở nhóm dùng giả dược.112 Nghiên cứu 

này cũng lưu ý rằng bổ sung liều cao antithrombin có liên quan đến tăng nguy 

cơ chảy máu ở bệnh nhân được dùng đồng thời với heparin. 

Trong thử nghiệm PROWESS, việc điều trị bằng protein C (drotrecogin 

alfa) làm tăng nguy cơ chảy máu ở bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng, từ đó liệu 
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pháp bổ sung protein C không được cấp phép sử dụng trên lâm sàng.110 

Ở trẻ em, trong nghiên cứu của Xiang và cộng sự115 tại Trung Quốc về 

thang điểm SIC ở trẻ em, các tác giả nhận thấy nguy cơ chảy máu lớn ở nhóm 

bị SIC là 62,9% cao hơn đáng kể so với nhóm không bị là 10,8% (p < 0,001). 

Tỉ lệ chảy máu nặng trong nghiên cứu này là 22,22% ở nhóm SIC, còn nhóm 

không có SIC không ghi nhận trường hợp nào chảy máu nặng. Nghiên cứu 

của chúng tôi cũng tương đồng với nghiên cứu này. Từ đó cho thấy chảy máu 

là biểu hiện chính của bệnh nhân SIC, đồng thời SIC ở giai đoạn sớm thường 

tiến triển dẫn đến biến chứng chảy máu. 

Biến chứng huyết khối cũng là một biểu hiện lâm sàng trong DIC bởi vì 

tăng quá trình hoạt hoá thrombin và giảm các yếu tố chống đông sinh lí. 

Trong nghiên cứu ở 76 bệnh nhân bị u đặc có DIC, 31 bệnh nhân bị huyết 

khối chiếm 40,8%.116 Các vị trí huyết khối bao gồm: huyết khối tĩnh mạch sâu 

chi dưới, viêm tĩnh mạch nông do huyết khối, thuyên tắc phổi, huyết khối tĩnh 

mạch mạc treo và tĩnh mạch chậu, huyết khối tĩnh mạch thận. Tỉ lệ này là rất lớn 

cho thấy biến chứng huyết khối hay gặp ở nhóm bệnh nhân ung thư. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi biến chứng huyết khối xuất hiện với tần suất 5,8% 

(Bảng 3.4). Tỉ lệ này là khá thấp so với các nghiên cứu của người lớn. Tuy nhiên 

việc phát hiện huyết khối trên lâm sàng không dễ dàng vì cần kết hợp cả lâm 

sàng, chụp cắt lớp vi tính hoặc chụp cộng hưởng từ mạch máu. Chính vì thế có 

thể một tỉ lệ nhất định bệnh nhân bị bỏ sót biến chứng huyết khối. 

Nghiên cứu của Okamoto và cộng sự117 năm 2010 tại Nhật Bản đánh 

giá về các rối loạn đông máu và tình trạng khởi phát DIC ở 613 bệnh nhân có 

bệnh nền để xác định dấu ấn sinh học hiệu quả để chẩn đoán tiền DIC (các tác 

giả định nghĩa tiền DIC là tình trạng của bệnh nhân trong vòng 1 tuần trước 
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khi khởi phát DIC). Kết quả cho thấy ban đầu 34,4% các bệnh nhân được 

chẩn đoán DIC, khoảng 8,5% các bệnh nhân không có DIC được chẩn đoán 

DIC trong 1 tuần sau khi đưa vào nghiên cứu. Tỉ lệ tử vong của DIC, tiền 

DIC, và không DIC lần lượt là 35,3%, 32,4%, và 17,2%. Tất cả các chỉ số 

đông máu đều xấu đi rõ ràng ở bệnh nhân tiến triển thành DIC so với không 

DIC. Các chỉ số đông máu PT, tiểu cầu, fibrin monomer có thể phân loại 

thành 3 nhóm DIC, tiền DIC, và không DIC. Nghiên cứu thất bại trong việc 

xác định điểm cắt của các dấu ấn sinh học để phân biệt tiền DIC với không 

DIC. Nghiên cứu cũng tiến hành phân tích hồi qui đa biến để xác định các 

triệu chứng lâm sàng liên quan đến tiên lượng kết cục xấu. Từ đó nghiên cứu 

kết luận DIC cần phải điều trị ngay lập tức, và không có dấu ấn sinh học nào 

đặc hiệu để xác định tình trạng tiền DIC. 

4.3. Giá trị chẩn đoán đông máu nội mạch rải rác của fibrin monomer 

4.3.1. Sự biến đổi fibrin monomer ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng 

Nghiên cứu của Tạ Anh Tuấn và cộng sự50 năm 2024 là nghiên cứu đầu 

tiên ở Việt Nam cung cấp giá trị tham chiếu ở trẻ em khoẻ mạnh. Đây là một 

nghiên cứu cắt ngang được tiến hành tại khoa Huyết học, Bệnh viện Nhi 

Trung ương. Đối tượng nghiên cứu là trẻ em khoẻ mạnh không có tiền sử bị 

rối loạn đông máu hay sử dụng các thuốc chống đông nhập viện để chuẩn bị 

phẫu thuật chỉnh hình hoặc thoát vị bẹn. Fibrin monomer trong nghiên cứu 

này được định lượng bằng phương pháp đo độ đục. Kết quả 86 trẻ (58 trẻ nam 

và 28 trẻ nữ) đã được đưa vào nghiên cứu. Giá trị trung vị fibrin monomer 

(khoảng tứ phân vị 2,5th-97,5th) là 2,56 (0,11-5,93) µg/mL, không có khác 

biệt giữa các nhóm tuổi 1 tháng đến 3 tuổi, từ 3 đến 13 tuổi, và 13 đến 18 

tuổi. Từ kết quả của nghiên cứu đã đưa ra qui trình xét nghiệm fibrin 
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monomer cho trẻ em khám và điều trị tại Bệnh viện Nhi Trung ương. Đồng 

thời nghiên cứu cũng cung cấp thông tin hữu ích để so sánh với fibrin 

monomer trên đối tượng trẻ em nhiễm khuẩn nặng trong nghiên cứu của 

chúng tôi. 

Ở đối tượng người lớn, nghiên cứu của Refaai và cộng sự49 năm 2018 

với mục tiêu đánh giá khả năng sử dụng fibrin monomer để phát hiện tình 

trạng tăng đông của bệnh nhân. Nghiên cứu tổng hợp y văn về nồng độ fibrin 

monomer  ở các bệnh nhân tăng đông như bị DIC, đột quị nhồi máu cấp, rung 

nhĩ, nhồi máu cơ tim cấp, huyết khối tĩnh mạch, ung thư, phụ nữ mang thai, 

hoặc những người trải qua phẫu thuật. Nghiên cứu xác định giá trị fibrin 

monomer  < 6 µg/mL được coi là bình thường. Kết quả nghiên cứu ghi nhận 

fibrin monomer tăng ở các bệnh nhân bị DIC và ung thư. Ngược lại, việc phát 

hiện huyết khối tĩnh mạch hoặc huyết khối tĩnh mạch sâu tiến triển sau phẫu 

thuật có thể được tăng cường nếu kết hợp sử dụng cả fibrin monomer và D-

dimer. Tương tự, đánh giá nồng độ fibrin monomer cùng với các dấu ấn sinh 

học khác có thể đem lại nhiều lợi ích ở các bệnh nhân bị nhồi máu cơ tim 

hoặc đột quị cấp do nhồi máu. Cuối cùng, nồng độ fibrin monomer biến thiên 

nhiều ở các bệnh nhân mang thai và chưa xác định rõ vai trò của fibrin 

monomer .  

Ngoài ra trong nghiên cứu của Park và cộng sự10 tại Hàn Quốc năm 

2011 đánh giá vai trò fibrin monomer trong chẩn đoán DIC ở người lớn có 

thiết lập khoảng tham chiếu ở bệnh nhân bình thường làm nhóm chứng. 

Nghiên cứu thiết lập trên 210 người khoẻ mạnh và xác định fibrin monomer 

dưới 7,80 µg/mL được coi là bình thường. Xét nghiệm fibrin monomer dựa 

vào phương pháp miễn dịch đo độ đục và có thể bị ảnh hưởng kết quả do tan 

máu, tăng bilirubin máu, và tăng lipid máu. 
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Dựa vào các nghiên cứu trên, nghiên cứu của chúng tôi chọn thời điểm 

định lượng nồng độ fibrin monomer tại thời điểm trong vòng 24 giờ đầu nhập 

PICU vì nồng độ fibrin monomer tăng cao trong vòng 48 giờ sau khi huyết 

khối hình thành. Đồng thời tại thời điểm nhập PICU thì nồng độ fibrin 

monomer chưa bị ảnh hưởng bởi các yếu tố điều trị như truyền chế phẩm máu 

hay dùng các thuốc chống đông. Trong nghiên cứu của chúng tôi lấy ngưỡng 

fibrin monomer ≥ 7 µg/mL được coi là tăng cao bất thường. Kết quả nghiên 

cứu nhận thấy số bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng có fibrin monomer  tăng cao 

bất thường là 88/206 chiếm 42,7%. Trong đó, số bệnh nhân fibrin monomer 

tăng cao bất thường ở nhóm tử vong cao hơn 2,4 lần so với nhóm sống. 

Tương tự, nồng độ fibrin monomer cao hơn ở nhóm sốc so với nhóm không 

sốc (Bảng 3.19). Tuy khác biệt không có ý nghĩa thống kê vì cỡ mẫu còn nhỏ, 

nhưng kết quả này có thể lí giải do nhóm sốc và nhóm tử vong có rối loạn 

tổng hợp fibrin cũng như tiêu sợi huyết nhiều hơn. 

4.3.2. Giá trị chẩn đoán đông máu nội mạch rải rác của fibrin monomer 

Tình trạng tăng đông và tiêu sợi huyết thứ phát là những cơ chế chính 

trong DIC. Để chẩn đoán được DIC cần kết hợp cả lâm sàng và cận lâm sàng. 

Ngoài các xét nghiệm đông máu cơ bản như PT, aPTT, fibrinogen, D-dimer 

thì fibrin monomer là một dấu ấn sinh học mới được nghiên cứu để sử dụng 

chẩn đoán DIC. Tuy nhiên, việc tiến hành xét nghiệm định lượng fibrin 

monomer gặp rất nhiều khó khăn như không sẵn có tại nhiều cơ sở khám chữa 

bệnh, giá thành còn cao vì không phổ biến, đặc biệt chưa được chuẩn hoá 

thống nhất để đưa ra các ngưỡng tham chiếu cho các trường hợp cụ thể. Chính 

vì vậy mà D-dimer vẫn là xét nghiệm đại diện cho sự giáng hoá fibrinogen 

được sử dụng trên lâm sàng và nghiên cứu nhiều nhất trong chẩn đoán DIC. 

Tuy nhiên, D-dimer đã được ghi nhận là phản ứng sau quá trình hình thành 
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huyết khối, phản ánh quá trình tiêu sợi huyết nên khi D-dimer tăng cao thì có 

thể DIC đã có từ trước.8,48 Đồng thời D-dimer còn tăng cả trong nội mạch và 

ngoại mạch dẫn đến không đặc hiệu hoàn toàn cho DIC. Ngược lại, fibrin 

monomer  được ghi nhận tăng cao đạt đỉnh sớm sau khi huyết khối được hình 

thành trong vòng 48 giờ đầu, sau đó giảm nhanh.7 Từ phát hiện này, các 

nghiên cứu được tiến hành để đánh giá khả năng của fibrin monomer  chẩn 

đoán DIC ở các nhóm bệnh nhân khác nhau. 

Nghiên cứu này nhận thấy nồng độ fibrin monomer của nhóm DIC rõ 

ràng cao hơn rõ rệt so với nhóm DIC sớm. Khi tiến hành đánh giá khả năng 

chẩn đoán DIC rõ ràng của fibrin monomer là “khá” với AUROC 0,71. Tần 

suất DIC rõ ràng 31,1%, tại điểm cắt 6,94, độ nhạy 0,81, độ đặc hiệu 0,56, giá 

trị chẩn đoán dương tính 45%, giá trị chẩn đoán âm tính 86%. Với độ nhạy 

cao và giá trị chẩn đoán âm tính cao, fibrin monomer có thể giúp hỗ trợ sàng 

lọc DIC tốt, cũng có độ tin cậy để loại trừ DIC. Khi tiến hành đánh giá khả 

năng chẩn đoán DIC sớm của fibrin monomer  là “kém” với AUROC 0,69. 

Tần suất DIC sớm 66,5%, tại điểm cắt 6,67, độ nhạy 0,77, độ đặc hiệu 0,54, 

giá trị chẩn đoán dương tính 77%, giá trị chẩn đoán âm tính 54%. 

Nghiên cứu lớn nhất đánh giá khả năng chẩn đoán DIC của fibrin 

monomer  là của Park và cộng sự10 tại Hàn Quốc năm 2011. Mục tiêu nghiên 

cứu là đánh giá khả năng chẩn đoán DIC các dấu ấn sinh học của sản phẩm 

thoái giáng fibrin như fibrin monomer và D-dimer. Đối tượng nghiên cứu là 

139 bệnh nhân bị DIC, sau đó fibrin monomer được định lượng bằng phương 

pháp miễn dịch đo độ đục như nghiên cứu của chúng tôi. Các bệnh nhân được 

phân nhóm thành DIC rõ ràng, DIC sớm, và không có DIC. Kết quả chính của 
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nghiên cứu cho thấy khoảng tham chiếu fibrin monomer < 7,8 µg/mL được 

coi là bình thường. Các bệnh nhân bị DIC rõ ràng, DIC sớm, không bị DIC 

lần lượt chiếm 16/139, 80/139, 43/139. Khi tiến hành phân tích đường cong 

AUROC nhận thấy khả năng chẩn đoán của fibrin monomer tương đương so 

với D-dimer ở cả nhóm DIC sớm (p = 0,596) và DIC rõ ràng (p = 0,553). 

Thêm vào đó, fibrin monomer có độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị chẩn đoán 

dương tính, giá trị chẩn đoán âm tính cao hơn D-dimer để phân biệt giữa DIC 

rõ ràng với không DIC. Kết quả của nghiên cứu cũng cho thấy hoạt độ 

antithrombin, protein C lần lượt thấp hơn ở các nhóm không bị DIC, DIC sớm, 

DIC rõ ràng (p < 0,001). Nghiên cứu kết luận rằng khả năng chẩn đoán DIC của 

fibrin monomer là tương đương D-dimer. Fibrin monomer có thể có độ nhạy, 

đặc hiệu cao hơn D-dimer trong phân biệt DIC rõ ràng, còn không vượt trội khi 

phân biệt DIC sớm. 

Nghiên cứu nổi bật tiếp theo của Demple và cộng sự94 tại Đức năm 

2004 lại cho kết quả trái ngược. Giả thuyết nghiên cứu của các tác giả là 

fibrin monomer  có khả năng đánh giá hình thành fibrin nội mạch nhạy và đặc 

hiệu hơn D-dimer. Mục tiêu chính của nghiên cứu là so sánh khả năng chẩn 

đoán DIC rõ ràng của fibrin monomer  và D-dimer ở nhóm bệnh nhân người 

lớn phải nhập hồi sức tích cực ngoại khoa. Kết quả chính nghiên cứu nhận 

thấy khi sử dụng fibrin monomer làm thành phần tính điểm DIC, dự báo tỉ lệ 

tử vong ngày thứ 28 của bệnh nhân DIC rõ ràng phát hiện từ ngày đầu nhập 

viện là 50%, ngược lại tỉ lệ tử vong ngày thứ 28 của bệnh nhân không có DIC 

rõ ràng chỉ là 14% (p < 0,0001). Khi sử dụng D-dimer làm thành phần tính 

điểm DIC, dự báo tỉ lệ tử vong ngày 28 của nhóm DIC rõ ràng khoảng 35,5% 

đến 39,3%, còn nhóm không có DIC là 15,5%–15,6%. Như vậy việc chọn 



96 

 

fibrin monomer hay D-dimer làm thành phần trong thang điểm tính DIC ảnh 

hưởng đáng kể đến hiệu năng tiên lượng của điểm số DIC. Việc sử dụng 

fibrin monomer có thể tăng khả năng phân biệt giữa nhóm DIC và không có 

DIC so với sử dụng D-dimer. Nghiên cứu cũng đưa ra dữ liệu phân phối các 

giá trị của sản phẩm thoái giáng fibrin ở các bệnh nhân nhập ICU, từ đó giúp 

xác định giới hạn 2 và 3 điểm trong thang điểm tính DIC. Nghiên cứu kết luận 

việc sử dụng fibrin monomer thay cho D-dimer để tính điểm DIC trong thang 

điểm của ISTH có thể tăng khả năng tiên lượng phân biệt bệnh nhân DIC và 

không có DIC ở bệnh nhân nằm ICU sau phẫu thuật. Mặc dù khác biệt là 

không lớn, tuy nhiên kết quả này gợi ý một hướng nghiên cứu mới trong việc 

sử dụng fibrin monomer thay cho D-dimer trong thang điểm DIC của ISTH. 

Tuy nhiên nghiên cứu cũng có một số hạn chế như đây là nghiên cứu đơn 

trung tâm, số lượng bệnh nhân DIC rõ ràng không lớn. Từ đó cần tiếp tục các 

nghiên cứu với thiết kế và cỡ mẫu lớn hơn. 

Một nghiên cứu khác của Singh và cộng sự93 tại Ấn Độ năm 2017 đánh 

giá và so sánh khả năng chẩn đoán DIC của fibrin monomer và D-dimer. 

Trong nghiên cứu này các bệnh nhân được chia làm 3 nhóm: DIC rõ ràng, 

DIC sớm, và không DIC. DIC rõ ràng được chẩn đoán theo thang điểm của 

ISTH, DIC sớm chẩn đoán theo tiêu chuẩn chẩn đoán DIC sớm sửa đổi. Các 

xét nghiệm đông máu được thu thập. Song song với đó thì fibrin monomer và 

D-dimer được định lượng theo phương pháp miễn dịch li tâm. Kết quả chính 

của nghiên cứu cho thấy giá trị trung vị của fibrin monomer  và D-dimer ở 

bệnh nhân DIC rõ ràng cao hơn đáng kể so với 2 nhóm bệnh nhân còn lại. 

Đáng chú ý là không giống như D-dimer, nồng độ fibrin monomer có sự khác 

biệt đáng kể giữa các bệnh nhân bị DIC sớm và không DIC (p = 0,0001). Khi 
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tiến hành phân tích AUROC,  fibrin monomer có độ đặc hiệu cao hơn và giá 

trị chẩn đoán dương tính cao hơn so với D-dimer trong tiên lượng DIC rõ 

ràng. Khi tiến hành phân tích hồi qui đa biến chỉ ra rằng chỉ có fibrin 

monomer  là một yếu tố tiên lượng độc lập hữu ích để phân biệt bệnh nhân 

DIC rõ ràng so với không DIC (OR 43,3; CI 4,61–406,68; p = 0,001), cũng 

như phân biệt DIC sớm với không DIC (OR 18,3; CI 3,45–97,19; p = 0,001). 

Nghiên cứu kết luận rằng fibrin monomer là một chỉ báo tốt hơn so với D-

dimer để phân biệt bệnh nhân bị DIC rõ ràng và DIC sớm với không DIC. Từ 

đó giúp cho chẩn đoán sớm DIC rõ ràng và hỗ trợ bác sĩ đưa ra các quyết định 

lâm sàng kịp thời. Kết quả này trái ngược với nghiên cứu của Park và cộng 

sự10 đã nêu trước đó nhận thấy fibrin monomer không vượt trội so với D-

dimer về độ nhạy, giá trị chẩn đoán âm tính và tỉ suất chênh. 

Ở đối tượng trẻ sơ sinh, nghiên cứu của Selim và cộng sự118 năm 2005 

trên 33 trẻ sơ sinh đánh giá khả năng chẩn đoán sớm DIC ở trẻ sơ sinh bị 

nhiễm khuẩn nặng. Các bệnh nhân được chia làm 3 nhóm: nhóm I là 10 trẻ 

khoẻ mạnh làm nhóm chứng, nhóm II gồm 13 trẻ bị nhiễm khuẩn nặng, nhóm 

3 gồm 10 trẻ bị DIC rõ ràng tiến triển từ nhóm II theo tiêu chuẩn chẩn đoán 

DIC của ISTH 2001. Fibrin monomer trong nghiên cứu này được định lượng 

trong huyết thanh. Kết quả chính nghiên cứu nhận thấy nồng độ fibrin 

monomer giữa các nhóm khác nhau rõ rệt (p < 0,001). Nồng độ fibrin 

monomer ở nhóm II (33,69 ± 11,85 mg/L) cao hơn đáng kể so với nhóm 

chứng (24,5 ± 6,09 mg/L) (p < 0,05). Hơn thế nữa, nồng độ fibrin monomer 

cao hơn rõ rệt ở nhóm nhiễm khuẩn nặng có DIC rõ ràng (73,2 ± 31,55 mg/L) 

so với nhóm không có DIC (p < 0,001). Các tác giả lí giải sự khác nhau về 

nồng độ giữa các nhóm có sự đóng góp của hoạt hoá con đường đông máu 
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kích hoạt bởi độc tố vi khuẩn dẫn đến tăng cường tổng hợp và hoạt hoá 

thrombin. Từ đó fibrin monomer phản ánh quá trình hình thành của thrombin. 

Một khác biệt lớn giữa hệ thống đông máu của trẻ sơ sinh và trẻ đẻ non đó là 

xu hướng tăng đông ngay cả khi không có nhiễm trùng so với trẻ lớn. Trong 

quá trình nhiễm khuẩn, quá trình tăng đông bị phá vỡ bởi suy giảm các yếu tố 

chống đông như antithrombin, protein C và protein S, kết hợp với ức chế con 

đường tiêu sợi huyết bởi PAI-1. Từ đó dẫn đến quá trình DIC. Khi tiến hành 

đánh giá khả năng chẩn đoán DIC rõ ràng của fibrin monomer ở nhóm III, 

điểm cắt fibrin monomer 48,5 mg/L có độ nhạy 100%, độ đặc hiệu 93% với 

AUROC cao tới 97,5%. Các phát hiện này cho thấy fibrin monomer có khả 

năng chẩn đoán DIC rõ ràng với độ nhạy rất cao. Một phát hiện quan trọng 

nữa trong nghiên cứu này đó là nồng độ fibrin monomer ở nhóm đẻ non phải 

nhập ICU ban đầu định lượng là 22 mg/L. Sau đó ở giai đoạn bị nhiễm khuẩn, 

nồng độ fibrin monomer  tăng lên 42 mg/L, và tăng lên 70 mg/L khi tiến triển 

thành DIC rõ ràng. Sự thay đổi này gợi ý theo dõi sự biến đổi nồng độ fibrin 

monomer có thể là việc quan trọng trong giám sát chức năng đông máu ở trẻ 

sơ sinh đẻ non nhiễm khuẩn nặng. Kết quả này tương đồng với nghiên cứu 

của Wada và cộng sự7 khi báo cáo rằng nồng độ fibrin monomer tương quan 

thuận với điểm DIC ở bệnh nhân người lớn. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

cũng tương đồng với các nghiên cứu trên khi nồng độ fibrin monomer có khả 

năng chẩn đoán DIC ở giai đoạn sớm tức là DIC sớm. Việc tiếp tục tiến hành 

thêm các nghiên cứu tiếp theo theo dõi động học của nồng độ fibrin monomer 

ở nhóm bệnh nhân nhiễm khuẩn là cần thiết để cung cấp bằng chứng rõ ràng 

cho các bác sĩ lâm sàng đưa ra quyết định điều trị. 

Tại Việt Nam, Nguyễn Thị Minh Phương và cộng sự119 đã nghiên cứu 
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về vai trò của fibrin monomer hoà tan trong chẩn đoán DIC ở bệnh nhân sốc 

nhiễm khuẩn tại Trung tâm cấp cứu A9 Bệnh viện Bạch Mai đã được tiến 

hành năm 2021. Nghiên cứu mô tả tình trạng DIC ở bệnh nhân sốc nhiễm 

khuẩn trong khoảng thời gian từ tháng 6 năm 2020 đến tháng 4 năm 2021. 

Kết quả nhận thấy ở 61 bệnh nhân thu thập được, độ tuổi trung bình 59,95 ± 

12,23, nam giới chiếm 73,8%. Vị trí nhiễm trùng ban đầu chủ yếu từ ổ bụng, 

tiết niệu. Tổng số có 34 bệnh nhân được chẩn đoán DIC chiếm tỉ lệ 55,8%. Số 

bệnh nhân bị DIC rõ ràng tử vong là 26 (76,5%), số bệnh nhân bị DIC sớm tử 

vong là 13 (48,1%). Fibrin monomer tại điểm cắt 15,25 µg/mL có khả năng 

chẩn đoán DIC với độ nhạy 67,6%, độ đặc hiệu 70,4%, giá trị chẩn đoán 

dương tính 74,19%, giá trị chẩn đoán âm tính 63,33%. Trong khi đó D-dimer 

tại điểm cắt 6,63 có khả năng chẩn đoán DIC với độ nhạy 70,6%, độ đặc hiệu 

51,9%, giá trị chẩn đoán dương tính 64,86%, giá trị chẩn đoán âm tính 

58,33%. Nghiên cứu kết luận  fibrin monomer có vai trò trong chẩn đoán DIC 

với AUROC, độ đặc hiệu, giá trị chẩn đoán âm tính, giá trị chẩn đoán dương 

tính cao hơn so với D-dimer. 

Fibrin monomer ngoài để chẩn đoán DIC còn được nghiên cứu để chẩn 

đoán huyết khối. Lí do là fibrin monomer phản ánh giai đoạn sớm hình thành 

huyết khối cấp tính. Wada và cộng sự8 nhận thấy nồng độ fibrin monomer 

tăng cao rõ rệt ở các bệnh nhân bị huyết khối như huyết khối tĩnh mạch sâu, 

DIC. Trong một nghiên cứu khác của Wada và cộng sự năm 2008, hơn 50% 

bệnh nhân có nồng độ fibrin monomer trong huyết tương > 6 µg/mL có huyết 

khối. Ngoài ra fibrin monomer còn được ghi nhận tăng cao rõ rệt ở các bệnh 

nhân trước khi khởi phát huyết khối, vì thế nó còn hữu ích trong việc xác định 
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bệnh nhân có nguy cơ huyết khối cao. Trong nghiên cứu của chúng tôi nhận 

thấy nồng độ fibrin monomer cao hơn ở 20 bệnh nhân có huyết khối. Tuy 

nhiên việc chẩn đoán huyết khối trên lâm sàng không dễ dàng, cần kết hợp 

giữa khám và chẩn đoán hình ảnh nên có thể một số bệnh nhân không được 

phát hiện. Do cỡ mẫu các bệnh nhân có sự kiện huyết khối quá nhỏ nên các 

phép toán phân tích và so sánh không có ý nghĩa thống kê. Nhưng kết quả này 

gợi ý cần tiếp tục nghiên cứu thêm về khả năng chẩn đoán huyết khối của 

fibrin monomer ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng. 

4.4. Giá trị tiên lượng tử vong của fibrin monomer 

4.4.1. Mối tương quan giữa fibrin monomer và suy chức năng đa cơ quan 

Nghiên cứu nhận thấy bệnh nhi nhiễm khuẩn nặng phần lớn bị biến 

chứng MODS với tỉ lệ rất cao chiếm tới 89,8% (Bảng 3.1). Giá trị trung vị số 

cơ quan bị suy chức năng là 3 cơ quan. Phát hiện quan trọng của nghiên cứu 

này nhận thấy nồng độ fibrin monomer có mối tương quan thuận với VIS ở 

nhóm tử vong (Bảng 3.16). Đồng thời fibrin monomer cũng có mối tương 

quan thuận với số cơ quan bị suy chức năng (Bảng 3.17). Trong sinh lí của 

quá trình đông cầm máu, ở giai đoạn tăng đông, dưới tác dụng của thrombin, 

fibrin monomer được tạo thành bởi sự phân tách fibrinogen giải phóng ra 

fibrinopeptide A.48 Fibrin monomer đã được nghiên cứu về chẩn đoán DIC ở 

người lớn nhiễm khuẩn nặng, tuy nhiên chưa có nghiên cứu nào ở trẻ em về 

vai trò của  fibrin monomer liên quan tới suy chức năng đa cơ quan. Theo 

hiểu biết của tác giả, đây là nghiên cứu đầu tiên ở trẻ em xác định mối tương 

quan giữa fibrin monomer với MODS ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng. Phát hiện 

quan trọng của nghiên cứu nhận thấy nồng độ fibrin monomer tăng cao tương 

quan thuận với số cơ quan bị suy chức năng. Kết quả này được giải thích bởi 
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sự lắng đọng fibrin ở vi tuần hoàn của các cơ quan dẫn đến các cơ quan không 

được tưới máu cũng như cung cấp đủ oxy gây ra MODS, và hậu quả cuối 

cùng là tử vong.3 Đồng thời fibrin monomer tăng cao cũng phản ánh tình trạng 

tiêu sợi huyết cũng bị rối loạn. Phát hiện này rất quan trọng trong việc đánh giá rối 

loạn đông máu ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng. Kết quả này khẳng định giả thuyết 

fibrin monomer tăng cao ở các bệnh nhân có MODS của chúng tôi là đúng. 

Từ kết quả này gợi ý sử dụng fibrin monomer trong thực hành lâm sàng để tiên 

lượng và phát hiện sớm dấu hiệu MODS ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng nếu fibrin 

monomer  có xu hướng tăng cao. 

4.4.2. Giá trị tiên lượng tử vong của fibrin monomer 

Khi tiến hành đánh giá khả năng tiên lượng tử vong của fibrin monomer 

ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng, kết quả cho thấy fibrin monomer  có khả năng 

tiên lượng “kém” với AUROC chỉ là 0,61. Tại điểm cut-off 7,69 giá trị tiên 

lượng dương tính chỉ 29%. Kết quả này có thể do cỡ mẫu của nhóm tử vong 

còn nhỏ, cần nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn để cho kết quả rõ ràng hơn. Khi 

tìm các nghiên cứu tương tự để so sánh, chúng tôi chưa tìm thấy nghiên cứu 

nào công bố về vấn đề này trên đối tượng người lớn cũng như trẻ em nhiễm 

khuẩn nặng. Kết quả này gợi ý rằng fibrin monomer có khả năng chẩn đoán 

DIC, MODS, tuy nhiên khả năng tiên lượng tử vong lại rất hạn chế vì kết cục 

điều trị bị ảnh hưởng bởi rất nhiều yếu tố khác. 

Gần đây nghiên cứu của Smadja và cộng sự120 năm 2023 trên 246 bệnh 

nhân người lớn bị COVID-19. Nghiên cứu tiến hành trong bối cảnh đại dịch 

COVID-19 gây ra nhiều bệnh nhân nặng, rối loạn đông máu là một yếu tố 

kích hoạt bệnh nặng. Nghiên cứu tập trung đánh giá fibrin monomer và D-

dimer là các sản phẩm giáng hoá của fibrin liên quan đến kết cục bệnh nặng 
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cũng như tử vong. Kết quả nghiên cứu nhận thấy nồng độ fibrin monomer cao 

hơn ở các bệnh nhân phải nhập ICU so với các bệnh nhân chỉ nhập khoa 

thông thường. Hơn thế nữa, nồng độ fibrin monomer cao hơn rõ rệt ở các 

bệnh nhân tử vong. Tại thời điểm nhập viện, chỉ 27 (11%) bệnh nhân ghi nhận 

fibrin monomer > 7 µg/mL; nhóm này không khác biệt so với các nhóm bệnh 

nhân khác về mức độ nặng hoặc tần suất tử vong. Khi tiến hành phân tích 

fibrin monomer trong vòng 9 ngày nhập viện, các tác giả nhận thấy 37% các 

bệnh nhân có fibrin monomer > 7 µg/mL ít nhất 1 lần trong quá trình điều trị 

và các bệnh nhân này tăng nguy cơ tử vong (p = 0,001). Vì vậy, các tác giả sử 

dụng đường cong Kaplan-Meier không hiệu chỉnh để đánh giá tử vong và 

nhận thấy khác biệt có ý nghĩa thống kê (tỉ suất rủi ro = 1,48, 95% CI: 1,25–

1,76, p < 0,001). Tuy nhiên khi so sánh AUROC của bệnh nhân có fibrin 

monomer > 7 µg/mL với tỉ suất D-dimer > 70% nhận thấy kết hợp này vượt 

trội so với sử dụng fibrin monomer đơn thuần. Nghiên cứu kết luận xét 

nghiệm fibrin monomer > 7 µg/mL ở các bệnh nhân COVID-19 nhập viện là 

công cụ hữu ích giúp tiên lượng bệnh nặng và nguy cơ tử vong.  

4.5. Giá trị chẩn đoán đông máu nội mạch rải rác của antithrombin, 

protein C 

Trong nghiên cứu của chúng tôi nhận thấy khi so sánh nhóm tử vong 

với nhóm sống, nhóm tử vong liên quan tới tỉ suất chênh DIC rõ ràng cao hơn 

(Bảng 3.15). Khi so sánh giữa nhóm DIC rõ ràng với nhóm DIC sớm nhận 

thấy nhóm DIC rõ ràng có hoạt độ antithrombin và protein C thấp hơn có ý 

nghĩa thống kê. Phát hiện trong nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với 

nghiên cứu trước đó năm 2001 của Levi và cộng sự2 trên đối tượng người lớn. 

Trong nghiên cứu của Levi và cộng sự chỉ ra tình trạng viêm làm bộc lộ TF bị 

tổn thương, đồng thời con đường đông máu ngoại sinh bị kích hoạt. Song song 
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với đó là hệ thống đông máu nội sinh bao gồm antithrombin, protein C, 

thrombomodulin bị suy giảm rõ rệt. Hoạt động của hệ thống tiêu sợi huyết bị ức 

chế bởi PAI-1. Kết quả dẫn đến mất cân bằng giữa đông máu và chống đông 

biểu hiện trên lâm sàng có thể vừa chảy máu vừa xuất huyết. Ứng dụng vào điều 

trị bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng thực tế không chỉ dùng thuốc chống đông đơn 

độc dễ gây nguy cơ chảy máu mà còn phải bù các yếu tố chống đông sinh lí đã 

bị ức chế. 

Hiệu quả của các protein chống đông tự nhiên như antithrombin, 

protein C, chất ức chế con đường yếu tố mô được thử nghiệm nhưng chưa cho 

kết quả khả quan. Ngược lại, các phân tích được tiến hành đánh giá ở nhóm 

bệnh nhân DIC cho thấy hiệu quả khả quan của antithrombin và protein C tái 

tổ hợp.81,82 Mặc dù có nghiên cứu chỉ ra hiệu quả sử dụng antithrombin ở các 

bệnh nhân nhiễm khuẩn có DIC.83 Tuy nhiên các hướng dẫn điều trị nhiễm 

khuẩn nặng ở cả người lớn và trẻ em đều chưa đề cập đến liệu pháp này.84,85 

Mặc dù huyết tương tươi đông lạnh được sử dụng cho các bệnh nhân 

DIC có chảy máu hoặc thiếu hụt các yếu tố đông máu ngoài antithrombin, tuy 

nhiên chưa có các nghiên cứu để làm rõ vai trò của liệu pháp này. Một nghiên 

cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng về hiệu quả của 

thrombomodulin tái tổ hợp ghi nhận kết quả tỉ lệ tử vong 28 ngày cải thiện 

2,6% ở 800 bệnh nhân người lớn có nhiễm trùng, tuy nhiên khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê.86 

Cả hai quá trình viêm và rối loạn đông máu đều đóng vai trò quan trọng 

ở bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng. Chính vì thế việc sử dụng liệu pháp thay thế 

antithrombin được đề xuất trong các nghiên cứu trước đó.87 Luận cứ của liệu 

pháp này đến từ nghiên cứu trước đó nhận thấy nồng độ antithrombin, protein 

C, protein S giảm đáng kể ở các bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết nặng. Fourrier 
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và cộng sự58 nhận thấy nồng độ antithrombin dưới 50% thì có giá trị tiên 

lượng tử vong sớm với độ nhạy 96% và độ đặc hiệu 76%. Trong một thử 

nghiệm lâm sàng nhỏ, Fourrier và đồng nghiệp121 thay thế antithrombin ở các 

bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng và kết quả ghi nhận tỉ lệ tử vong giảm tới 49%, 

tuy nhiên khác biệt không có ý nghĩa thống kê vì cỡ mẫu nghiên cứu nhỏ. 

Harper và cộng sự đã thử nghiệm thay antithrombin cho các bệnh nhân nhiễm 

khuẩn nặng có nồng độ antithrombin dưới 70%, mặc dù kết quả không làm 

giảm tỉ lệ tử vong nhưng việc thay thế antithrombin làm giảm tỉ lệ tổn thương 

thận. Một thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên nhỏ khác so sánh antithrombin với 

giả dược điều trị trên 42 bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết nặng nhận thấy các 

bệnh nhân điều trị với antithrombin giảm 39% tỉ lệ tử vong (25% tử vong, 

5/20) so với 41% tử vong (9/22).122 Liệu pháp thay thế antithrombin ghi nhận 

là biện pháp an toàn và các tác dụng không mong muốn là tối thiểu. Mặc dù 

các thử nghiệm lâm sàng này cho thấy lợi ích giảm tỉ lệ tử vong rất nhỏ, tuy 

nhiên nó cũng khuyến khích các thử nghiệm lâm sàng lớn hơn ở các bệnh 

nhân nhiễm khuẩn huyết nặng. 

Năm 2001 Warren và cộng sự112 nghiên cứu một thử nghiệm lâm sàng 

lớn mù đôi, thuốc–giả dược, ngẫu nhiên đánh giá hiệu quả của liệu pháp thay 

thế antithrombin ở 2314 bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết nặng trong thử nghiệm 

KyberSept. Các bệnh nhân được ngẫu nhiên thay thế antithrombin hoặc giả 

dược, sau đó đánh giá tỉ lệ tử vong sau 28 ngày. Các đánh giá tiếp theo ở 56 

ngày và 90 ngày, thời gian nằm ICU và tần suất xuất hiện mới suy chức năng 

cơ quan. Nồng độ antithrombin dưới ngưỡng bình thường 60% chiếm tới hơn 

50% ở cả 2 nhóm. Không có khác biệt nào được ghi nhận ở cả 2 nhóm, bao 

gồm tỉ lệ tử vong ở 28 ngày, 56 ngày, và 90 ngày, thời gian nằm ICU. Hơn 
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nữa, không có khác biệt về tần suất xuất hiện mới suy chức năng cơ quan. 

Ngược lại, thử nghiệm này ghi nhận liệu pháp thay antithrombin an toàn (khi 

dùng không kèm heparin). Cuối cùng, nghiên cứu nhận thấy các bệnh nhân 

được dùng antithrombin có nồng độ antithrombin tăng lên 115%, còn nhóm 

giả dược thì không ghi nhận khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

Trong phần bàn luận nghiên cứu, các tác giả đưa ra một số giả thuyết lí 

giải vì sao kết quả nghiên cứu không có ý nghĩa thống kê. Một trong những 

giả thiết đó là có dưới 60% bệnh nhân tham gia nghiên cứu bị suy giảm nồng 

độ antithrombin, vì vậy khi bổ sung antithrombin làm nghiên cứu không có 

khác biệt có ý nghĩa thống kê. Hơn nữa nồng độ đạt 200–250% của bình 

thường thì mới đạt mức mong muốn, và các bệnh nhân không thể đạt được 

nồng độ mong muốn đó. Cuối cùng phân nhóm bệnh nhân sử dụng heparin có 

thể làm giảm kết quả mong đợi của nghiên cứu vì heparin có thể ức chế khả 

năng chống viêm tự nhiên của antithrombin bằng cách ngăn chặn việc gắn kết 

giữa glycosaminoglycan trên bề mặt nội mô.123,124 Phân tích nhóm nhỏ bệnh 

nhân nhận cả hai phương pháp điều trị antithrombin và heparin liều thấp để 

dự phòng huyết khối tĩnh mạch sâu không đáp ứng khả thi với liệu pháp bổ 

sung antithrombin. Mặc dù không có khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỉ lệ tử 

vong, nghiên cứu nhận thấy các bệnh nhân có sử dụng heparin có tỉ lệ chảy 

máu cao hơn.123 

Cho đến hiện tại có rất ít nghiên cứu về liệu pháp thay thế antithrombin 

tại Mĩ và châu Âu, tại châu Á thì đây cũng là lĩnh vực được Nhật Bản quan 

tâm nghiên cứu. Một nghiên cứu nhỏ của Gando và cộng sự88 nhận thấy bổ 

sung antithrombin giúp cải thiện khả năng hồi phục DIC. Một nghiên cứu 

khác quan sát trên 1000 bệnh nhân nhận thấy liệu pháp bổ sung antithrombin 
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làm giảm tỉ lệ tử vong ở những bệnh nhân có nồng độ antithrombin <43%.89  

 Cũng có một số nghiên cứu kết hợp giữa bổ sung antithrombin và 

thrombomodulin ở các bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng có rối loạn đông máu. 

Thrombomodulin là một protein tế bào nội mạc hoạt hoá protein C dẫn đến ức 

chế hình thành thrombin.90 Trong năm 2007, một thử nghiệm lâm sàng nhỏ tại 

Nhật Bản trên 234 bệnh nhân bị DIC nhận được cả thrombomodulin hoà tan 

tái tổ hợp của người hoặc liều thấp heparin và kết quả nhận thấy nhóm nhận 

được thrombomodulin cải thiện đáng kể DIC.91 Kể từ đó, bổ sung 

thrombomodulin trở thành một chiến lược điều trị tại Nhật Bản từ 2008, mặc 

dù không có thêm thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng chứng minh 

cải thiện tỉ lệ tử vong. 

 Nghiên cứu lớn SCARLET công bố gần đây là một nghiên cứu thử 

nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng, mù đôi, đa quốc gia, đa trung tâm 

tiến hành ở 159 địa điểm, 26 quốc gia.125 Nghiên cứu trên 816 bệnh nhân 

nhiễm khuẩn nặng có rối loạn đông máu (INR >1,4 và tiểu cầu 30–150 x109/L 

hoặc tiểu cầu giảm trên 30% trong 24 giờ) được nhận thrombomodulin hoặc 

giả dược trong 6 ngày. Kết quả không thấy khác biệt về tỉ lệ tử vong tại thời 

điểm 28 ngày (tỉ lệ tử vong 26,8 ở nhóm nhận thrombomodulin so với 29,4% 

ở nhóm giả dược). Nguy cơ gặp biến chứng chảy máu nghiêm trọng cao hơn 

ở nhóm nhận thrombomodulin (5,8%) so với nhóm giả dược (4%). Một 

nghiên cứu khác nhận thấy cải thiện tỉ lệ tử vong ở nhóm rối loạn đông máu 

nặng được nhận thrombomodulin, tuy nhiên cần thêm nghiên cứu để khẳng 

định phát hiện này.126 

 Cho đến nay chưa có nghiên cứu thử nghiệm so sánh nào giữa liệu 

pháp bổ sung thrombomodulin và bổ sung antithrombin. Một thử nghiệm nhỏ 
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trên 129 bệnh nhân nhiễm trùng gây ra DIC so sánh liệu pháp bổ sung 

thrombomodulin và antithrombin so với bổ sung antithrombin độc lập nhận 

thấy biện pháp kết hợp giúp cải thiện số lượng tiểu cầu và làm giảm nồng độ 

D-dimer nhanh hơn liệu pháp bổ sung antithrombin đơn độc.92 Thêm vào đó, 

tỉ lệ tử vong ngày thứ 28 giảm đáng kể ở nhóm kết hợp bổ sung 

thrombomodulin và antithrombin. Nghiên cứu này khuyến khích thêm các 

nghiên cứu thử nghiệm đa trung tâm lớn hơn về liệu pháp kết hợp bổ sung 

thrombomodulin và antithrombin trong tương lai. 

Cho đến hiện tại thì liệu pháp bổ sung thrombomodulin và antithrombin 

để điều trị nhiễm trùng gây ra rối loạn đông máu đều được cho phép tại Mĩ. 

Mặc dù thử nghiệm pha 2 cho kết quả khả quan, thử nghiệm pha 3 không 

nhận thấy cải thiện tỉ lệ tử vong ở nhóm nhận được liệu pháp thay thế các chất 

kháng đông tự nhiên. Có một vài nghiên cứu nhận thấy hiệu quả ở nhóm bệnh 

nhân đặc biệt, tuy nhiên cần thêm những nghiên cứu lớn hơn chứng minh hiệu 

quả của phương pháp này. 

Khi so sánh với nghiên cứu trên đối tượng trẻ em, chúng tôi cũng nhận 

thấy các kết quả nghiên cứu này tương đồng với nghiên cứu của Goldstein 

và cộng sự năm 2006.127 Nghiên cứu đa trung tâm trên 188 trẻ sơ sinh đủ 

tháng đến trẻ dưới 18 tuổi bị nhiễm trùng nặng, tỉ lệ tử vong ngày 28 là 

13,4%, khoảng 57,6% trẻ có hoạt độ protein C giảm nặng thời điểm đầu (≤ 

40% so với mức bình thường). Đồng thời hoạt độ protein C bị giảm liên 

quan đáng kể tới nguy cơ tử vong. 

Một nghiên cứu khác của Favaloro và cộng sự67 năm 2010 tại Mĩ nhận 

thấy sử dụng ghi động học cục máu đồ (Rotation ThromboElastoMetry - 



108 

 

ROTEM) kết hợp với các yếu tố kháng đông sinh lí như antithrombin, protein 

C làm tăng khả năng chẩn đoán DIC ở các bệnh nhân người lớn. Tại Việt 

Nam, ROTEM đã được sử dụng để nghiên cứu về rối loạn đông máu ở trẻ em 

nhiễm khuẩn nặng. Nghiên cứu của Tạ Anh Tuấn và cộng sự năm 2021 trên 

55 bệnh nhi nhiễm khuẩn nặng, tại thời điểm được chẩn đoán, xét nghiệm 

ROTEM cho thấy tần suất đông máu bình thường, tăng đông, giảm đông lần 

lượt là 29, 29, và 42%. Tuy nhiên hầu hết các bệnh nhân bị DIC rõ ràng và 

nhóm tử vong tiến triển thành giảm đông với tần suất lần lượt là 82% và 64%. 

Khi so sánh nhóm DIC rõ ràng với nhóm DIC sớm, nhóm DIC rõ ràng có 

điểm PELOD-2 >8, PRISM-III >11, xu hướng giảm đông thể hiện qua thời 

gian hình thành cục máu đông kéo dài, thời gian cục máu đông tối đa kéo dài 

(p < 0,05). Các xét nghiệm đông máu cơ bản giữa nhóm đông máu bình 

thường với nhóm tăng đông không có khác biệt (p > 0,05). Nhóm giảm đông 

có các biểu hiện đặc trưng như số lượng tiểu cầu thấp và nồng độ fibrinogen 

thấp, PT kéo dài, INR, aPTT, D-dimer cao hơn so với nhóm tăng đông (p < 

0,005). Nghiên cứu kết luận xu hướng giảm đông nhận biết bằng xét nghiệm 

ROTEM liên quan đến mức độ nặng của sốc nhiễm khuẩn. Trong khi các xét 

nghiệm đông máu thông thường có thể thất bại trong việc chẩn đoán tăng 

đông, đây là điều quan trọng trong thực hành lâm sàng thời điểm quyết định 

dùng thuốc chống đông. Một nghiên cứu khác sử dụng ROTEM cũng của Tạ 

Anh Tuấn và cộng sự3 năm 2021 trên đối tượng 56 bệnh nhi nhiễm khuẩn 

nặng đánh giá mối liên quan giữa giảm tiêu sợi huyết với nguy cơ tử vong. 

Kết quả chính của nghiên cứu nhận thấy giai đoạn tiêu sợi huyết trên ROTEM 

tương quan nghịch với chỉ số vận mạch tại thời điểm sau 24 giờ nhập PICU, 
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nồng độ lactate cao nhất trong 24 giờ đầu, điểm PELOD-2, điểm PRISM-III 

(p < 0,05). Khi so sánh nhóm bị DIC rõ ràng với nhóm DIC sớm, nhóm bị 

DIC rõ ràng suy nhiều hơn 2 tạng, và những bệnh nhân bị DIC rõ ràng tử 

vong có giảm tiêu sợi huyết rõ rệt hơn thể hiện qua chỉ số li giải (%) cao hơn, 

và li giải tối đa (%) thấp hơn (p < 0,05). Ngưỡng giá trị để tiên lượng tử vong 

là chỉ số li giải thời điểm 60 phút lớn hơn 97,5 (AUROC = 0,86; độ nhạy 

73%; độ đặc hiệu 90%), thời gian li giải tối đa lớn hơn 6,5 (AUROC = 0,83; 

độ nhạy 73%; độ đặc hiệu 87%), và chỉ số li giải thời điểm 45 phút dưới 99,5 

(AUROC = 0,83; độ nhạy 73%; độ đặc hiệu 85%). Giảm tiêu sợi huyết liên 

quan đến thời gian nằm PICU dài hơn ở nhóm sống và tử vong sớm hơn ở 

nhóm tử vong. Nghiên cứu kết luận giảm tiêu sợi huyết ở trẻ em sốc nhiễm 

khuẩn liên quan đến tăng mức độ nặng của bệnh và nguy cơ tử vong. Qua hai 

nghiên cứu nổi bật trên ở trẻ em sốc nhiễm khuẩn, xét nghiệm ROTEM cho thấy 

vượt trội hơn xét nghiệm đông máu cơ bản ở khả năng chẩn đoán giảm đông 

cũng như giảm tiêu sợi huyết. Việc sử dụng xét nghiệm ROTEM trên lâm sàng ở 

các bệnh nhân có rối loạn đông máu phức tạp được khuyến khích sử dụng nhằm 

xác định rối loạn đông máu ở khâu nào, giúp đưa ra quyết định điều trị phù hợp. 

Về hướng nghiên cứu kết hợp sử dụng ROTEM với antithrombin, protein C để 

đánh giá đông máu ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng là một lựa chọn rất hứa hẹn trong 

tương lai. 

Nghiên cứu của chúng tôi cũng nhận thấy khi so sánh trẻ em bị MODS 

so với nhóm không bị thì nhóm bị MODS có hoạt độ antithrombin và protein 

C thấp hơn. Kết quả này có thể giải thích do trẻ bị DIC có thể dấn đến lắng 

đọng fibrin tại vi mạch các cơ quan dẫn đến MODS.26 Thêm vào đó, hoạt độ 
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của các protein chống đông sinh lí như antithrombin và protein C có thể bị 

suy giảm trong sốc nhiễm trùng và cơ chế này liên quan đến một loạt nguyên 

nhân bao gồm tăng tiêu thụ, tăng thanh thải và bất hoạt cũng như bị giảm tổng 

hợp ở gan hoặc bất hoạt do sự giải phóng elastase từ bạch cầu trung tính dưới 

sự hoạt hoá của heparin.14 

Gần đây, các tiêu chí đông máu được thêm vào thang điểm Phoenix 

2024 để chẩn đoán nguy cơ trẻ nhiễm khuẩn nặng và sốc nhiễm khuẩn.107,128 

Các tiêu chí đông máu trong thang điểm mới này bao gồm tiểu cầu, INR, D-

dimer, và fibrinogen cũng là các tiêu chí để đánh giá DIC. Chính vì vậy thang 

điểm Phoenix gợi ý việc sàng lọc DIC trở thành thường qui trong thực hành 

lâm sàng. Kết quả nghiên cứu này nhận thấy antithrombin, protein C là các 

yếu tố có thể giải thích tình trạng DIC rõ ràng, DIC sớm. Nhưng không may 

là giá trị chẩn đoán dương tính, giá trị chẩn đoán âm tính không cao và cần 

thêm nhiều nghiên cứu để khẳng định vai trò của các yếu tố này trong chẩn 

đoán DIC. Kết quả nghiên cứu có thể ủng hộ việc sử dụng thang điểm DIC 

sửa đổi của ISTH sử dụng antithrombin và protein C kết hợp với các yếu tố 

đông máu cơ bản để chẩn đoán DIC sớm.107,111,128 

4.6. Giá trị tiên lượng tử vong của antithrombin, protein C 

4.6.1. Mối liên quan giữa antithrombin, protein C với suy chức năng đa cơ 

quan 

Phát hiện quan trọng tiếp theo trong nghiên cứu này là hoạt độ 

antithrombin và protein C ở nhóm bị MODS thấp hơn đáng kể khi so sánh với 

nhóm không bị MODS (Bảng 3.20). Antithrombin có khả năng tiên lượng 

MODS “khá” với AUROC 0,74. Tần suất MODS là 89,8%, độ nhạy 0,59, độ 

đặc hiệu 0,82, giá trị chẩn đoán dương tính cao 96%, giá trị chẩn đoán âm tính 
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19%. Khi tiến hành đánh giá khả năng tiên lượng MODS của protein C thì kết 

quả là “kém” với AUROC chỉ 0,66. 

Bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng bị DIC dẫn đến MODS đã được chỉ ra 

trong y văn ở các nghiên cứu trước.2–4,43,61 Nghiên cứu đầu tiên và nổi bật nhất 

là của Fourrier và cộng sự43 năm 1992 trên 60 bệnh nhân người lớn sốc nhiễm 

trùng với mối liên quan với hoạt độ của các protein chống đông sinh lí như 

antithrombin, protein C, protein S. Nghiên cứu nhận thấy antithrombin, 

protein C, và protein S thiếu hụt ở các bệnh nhân sốc nhiễm trùng và MODS, 

đặc biệt antithrombin, protein C thiếu hụt phổ biến ở các bệnh nhân bị DIC. 

Từ đó nhấn mạnh vai trò của của con đường đông máu và tiến triển của bệnh. 

Các phát hiện này gợi ý rằng thiếu hụt các protein chống đông sinh lí này phổ 

biến và là một đặc điểm quan trọng ở các bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng có 

DIC. Đồng thời gợi ý hướng điều trị tiềm năng của liệu pháp bổ sung các yếu 

tố protein chống đông bị thiếu hụt. 

Hoạt độ của antithrombin, protein C bị suy giảm dẫn đến DIC, hình 

thành huyết khối vi mạch, hậu quả dẫn đến MODS và tử vong đã được chỉ ra 

trong các nghiên cứu trước đó. Nghiên cứu của Levi và cộng sự2 năm 2001 

kết luận rằng ở bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng có DIC, việc điều trị bổ sung 

khôi phục các chất chống đông tự nhiên như antithrombin, protein C, TFPI 

có thể cải thiện rối loạn đông máu và giảm tổn thương các cơ quan, mặc dù 

bằng chứng lâm sàng tại thời điểm đó có nhiều hạn chế. Một nghiên cứu 

khác về protein C là của Powars và cộng sự61 năm 1993 trên 113 bệnh nhân 

nhiễm não mô cầu và ban xuất huyết. Nghiên cứu này tập trung tìm mối 

liên quan giữa DIC với các protein chống đông tự nhiên như protein C, 

protein S. Trong 59/113 bệnh nhân có tình trạng DIC, sự suy giảm hoạt độ 
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protein C, giảm tiểu cầu, và sự gia tăng sản phẩm giáng hoá fibrin liên 

quan trực tiếp đến mức độ nặng của bệnh (p = 0,0053). Vì vậy, ở những 

bệnh nhân bệnh nặng, nguy cơ ban xuất huyết tối cấp cùng với tử vong 

hoặc biến chứng tăng cao hơn đáng kể nếu tiểu cầu < 50,000 tế bào/mm3 (p 

= 0,0001) và hoạt độ protein C thấp (p = 0,0158). Hệ thống protein C chưa 

hoàn thiện ở trẻ em dưới 4 tuổi có thể là nguyên nhân đóng góp vào quá 

trình sinh bệnh học của ban xuất huyết tối cấp. Các tác giả cũng gợi ý liệu 

pháp thay thế trực tiếp các protein chống đông tự nhiên như protein C có 

thể cải thiện tiên lượng cho các bệnh nhân bị ban xuất huyết tối cấp. 

4.6.2. Giá trị tiên lượng tử vong của antithrombin, protein C 

Trong nghiên cứu này chúng tôi nhận thấy khi so sánh nhóm tử vong 

với nhóm sống thì nhóm tử vong có hoạt độ antithrombin thấp hơn rõ rệt 

(Bảng 3.21). Khi đánh giá khả năng tiên lượng tử vong của antithrombin thì 

giá trị chẩn đoán dương tính 32%, giá trị chẩn đoán âm tính 86%. Các kết quả 

này không khả quan để sử dụng trong các quyết định lâm sàng, tuy nhiên nó 

có thể có giá trị trong việc phân tầng nguy cơ cho các thử nghiệm lâm sàng 

trong tương lai. Ý nghĩa của kết quả này có thể ủng hộ việc điều trị truyền 

huyết tương tươi đông lạnh ở các bệnh nhân có rối loạn đông máu nặng bởi vì 

chúng có chứa antithrobin giúp cải thiện DIC và tử vong.111 Tuy nhiên, các 

thử nghiệm lâm sàng bổ sung antithrombin ở bệnh nhân người lớn bị nhiễm 

khuẩn nặng chưa cho kết quả khả quan.52,112,129 

Trong nghiên cứu của chúng tôi chưa chỉ ra được mối liên quan giữa 

hoạt độ protein C với nguy cơ tử vong. Lí do là cỡ mẫu của nhóm tử vong khá 

nhỏ, dẫn đến các thuật toán so sánh không có ý nghĩa thống kê. Tuy nhiên 

chúng ta có thể thấy, hoạt độ protein C nhóm tử vong vẫn thấp hơn so với 
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nhóm sống. Trong nghiên cứu của Goldstein và cộng sự127 với cỡ mẫu đủ lớn 

ở 15 trung tâm, kết quả cho thấy hoạt độ protein C thấp liên quan đáng kể tới 

nguy cơ tử vong. Điều này có thể giải thích do hoạt độ protein C thấp dẫn đến 

nguy cơ suy chức năng đa cơ quan lớn hơn, từ đó dẫn đến nguy cơ tử vong 

cao hơn. 

Ngoài vai trò là các protein chống đông sinh lí, antithrombin và protein 

C cũng có vai trò là các chất chống viêm thông qua trung hoà thrombin.52,129 

Protein C ức chế các yếu tố Va và Xa hoạt hoá từ đó có khả năng chống 

viêm.42 Trong nhiễm khuẩn nặng, hệ tuần hoàn bị tổn thương liên quan mật 

thiết tới các protein tiền viêm, hoạt hoá quá trình viêm, và hệ thống đông 

máu.95 Một thử nghiệm in vitro nhận thấy antithrombin gắn với tế bào nội 

mạc giảm 40% sau khi điều trị bằng các cytokine tiền viêm như interleukin - 

1b và yếu tố hoại tử u - a.44 

Nghiên cứu của chúng tôi nhận thấy hoạt độ antithrombin, protein C 

tương quan nghịch với VIS ở nhóm sống (Bảng 3.16). Điều này gợi ý mức độ 

viêm ở nhóm sống có thể thấp hơn so với nhóm tử vong. Tương tác giữa 

antithrombin, protein C với lớp glycocalyx và tế bào nội mạc có thể đóng vai 

trò thúc đẩy quá trình viêm mà cơ chế còn chưa được hiểu biết rõ.130 

4.7. Hạn chế của nghiên cứu 

Nghiên cứu của chúng tôi mặc dù đã đưa ra được một số kết quả khả 

quan, tuy nhiên vẫn còn tồn tại những hạn chế. Thứ nhất, đây là nghiên cứu 

quan sát đơn trung tâm và cỡ mẫu nhỏ. Thứ hai, tần suất của các sự kiện như 

nhóm tử vong, nhóm không DIC thấp. Chính vì thế một số phát hiện trong 

nhóm tử vong không có ý nghĩa thống kê. Thiết kế nghiên cứu kết hợp hồi 

cứu và tiến cứu, đồng thời việc sử dụng 2 tiêu chuẩn chẩn đoán nhiễm khuẩn 
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nặng do tiêu chuẩn mới Phoenix 2024 được áp dụng có thể gây ra các sai số 

không đồng nhất về lựa chọn đối tượng. 

Thêm vào đó, các điểm cắt của xét nghiệm fibrin monomer, hoạt độ 

antithrombin, và protein C phụ thuộc nhiều vào kĩ thuật xét nghiệm, tình trạng 

bệnh nhân như chức năng gan, thất thoát protein, hay quá trình điều trị như 

truyền huyết tương, chế phẩm máu, dùng thuốc chống đông, lọc máu, và mức 

độ hồi sức dịch có thể ảnh hưởng đến kết quả. Do thời gian và nguồn lực 

nghiên cứu này có hạn nên chúng tôi không nghiên cứu động học của fibrin 

monomer, antithrombin, protein C. Cuối cùng, một số yếu tố điều trị sau khi 

bệnh nhân nhập PICU có thể ảnh hưởng đến các chỉ số đông máu, cho nên 

khả năng ngoại suy từ kết quả nghiên cứu này sang quần thể bệnh nhân tuyến 

dưới còn hạn chế. Tuy vậy, các phát hiện trong nghiên cứu này cũng gợi mở 

các nghiên cứu tiếp theo ở trẻ em với cỡ mẫu lớn hơn để kiểm định các giả 

thuyết được nêu ra.  
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KẾT LUẬN 
 

Nghiên cứu trên 206 trẻ em nhiễm khuẩn nặng tại khoa Điều trị tích cực 

Nội khoa, Bệnh viện Nhi Trung ương từ tháng 3/2021 đến tháng 10/2024 đã 

đưa ra các kết luận quan trọng sau: 

1. Giá trị chẩn đoán đông máu nội mạch rải rác của fibrin monomer và 

một số yếu tố kháng đông sinh lí ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng 

 Ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng, DIC gặp với tỉ lệ cao, trong đó khoảng một 

phần ba là DIC rõ ràng (31,1%). 

Fibrin monomer, antithrombin và protein C đều có giá trị chẩn đoán mức độ 

“khá” đối với DIC rõ ràng, trong đó antithrombin có khả năng phân biệt tốt nhất 

(điểm cắt lần lượt 6,94 µg/mL, 55,5%, và 33,5%). 

Antithrombin, đặc biệt ở các ngưỡng cắt cao, có độ đặc hiệu và giá trị 

tiên đoán dương tính cao, gợi ý vai trò trong phân tầng nhóm nguy cơ cao 

DIC; trong khi đó, fibrin monomer có độ nhạy cao hơn và có thể hữu ích 

trong nhận diện DIC. 

2. Giá trị tiên lượng tử vong của fibrin monomer và một số yếu tố kháng 

đông sinh lí ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng 

Trẻ em nhiễm khuẩn nặng có tỉ lệ tử vong cao (19,4%). Tình trạng DIC rõ 

ràng, suy chức năng đa cơ quan là các yếu tố độc lập liên quan đến tử vong. 

Hoạt độ antithrombin thấp hơn rõ rệt ở nhóm tử vong so với nhóm sống, đồng 

thời cả antithrombin và protein C đều thấp hơn đáng kể ở nhóm có MODS. 

Mặc dù nồng độ fibrin monomer cao hơn và hoạt độ protein C thấp hơn ở 

nhóm tử vong, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 

Khả năng tiên lượng tử vong đơn độc của fibrin monomer, antithrombin, và 

protein C còn hạn chế.  
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KHUYẾN NGHỊ 

 

Vai trò của rối loạn đông máu đóng góp vào quá trình bệnh sinh của 

nhiễm khuẩn nặng ở trẻ em ngày càng được hiểu biết rõ hơn. Từ các phát hiện 

về khả năng chẩn đoán DIC rõ ràng của cả fibrin monomer, antithrombin, 

protein C là bằng chứng bước đầu, gợi mở các nghiên cứu đa trung tâm với cỡ 

mẫu lớn hơn, theo dõi động học của các dấu ấn đông máu này. 

Chúng tôi khuyến nghị cân nhắc sử dụng các xét nghiệm này sớm trong 

vòng 24 giờ đầu ở những đơn vị có khả năng xét nghiệm cho bệnh nhi nhiễm 

khuẩn nặng nhập PICU, kết hợp với lâm sàng, thang điểm DIC và các xét 

nghiệm khác để phát hiện DIC, phân tầng nguy cơ để can thiệp kịp thời cho 

bệnh nhân. 

Đồng thời chúng tôi khuyến nghị tiếp tục nghiên cứu động học fibrin 

monomer, hoạt độ antithrombin, protein C về khả năng chẩn đoán DIC sớm 

theo tiêu chuẩn chẩn đoán DIC của ISTH cập nhật 2025 với thiết kế nghiên 

cứu đa trung tâm và cỡ mẫu lớn hơn. Cũng như cần nghiên cứu theo tiêu 

chuẩn SIC đặc hiệu cho bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng. 

Cuối cùng, chúng tôi khuyến nghị cần tiếp tục các nghiên cứu đánh giá 

khả năng chẩn đoán huyết khối, tiên lượng MODS của fibrin monomer, 

antithrombin, protein C ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng. 
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PHỤ LỤC 

PHỤ LỤC 1: Thông tin thêm về các bảng điểm trong nghiên cứu 

Bảng 1. Giá trị tham chiếu các chỉ số đông máu 

Chỉ số Đơn vị Dải tham chiếu Đặc điểm 

Tiểu cầu G/L 150 – 400 

Biến định lượng, 
phân bố không chuẩn 

 

PT giây 10 – 14 

aPTT giây 30 – 40 

r aPTT không 0,9 – 1,15 

Fibrinogen g/L 2 – 4 

D-dimer ng/mL 
FEU < 399 Biến định lượng, 

phân bố không chuẩn 
Fibrin monomer µg/mL < 7 

Hoạt độ antithrombin % 69,1 – 121,8 Biến định lượng, 
phân bố không chuẩn 

Hoạt độ protein C % 46,6 – 150,9 Biến định lượng, 
phân bố không chuẩn 

 

 

 

 

  



 

 

Bảng 2. Tiêu chuẩn chẩn đoán suy chức năng các cơ quan PODIUM22 

Cơ 
quan 

Tiêu chuẩn suy chức 
năng cơ quan Ngưỡng gợi ý Tình trạng Mức 

độ 

Thần 
kinh 

GCS  ≤8 Không Không 
phân 
độ  

GCS-m  ≤4 Không Không 
phân 
độ 

CAPD  ≥9 Không Không 
phân 
độ 

EEG giảm hoạt động và 
ức chế; điện học hoạt 
động co giật 

Không áp dụng Không áp dụng ở các 
bệnh nhân có tiền sử 

co giật hoặc chấn 
thương thần kinh cấp 

khi nhập viện 

Không 
phân 
độ 

Hô 
hấp  

Pao2/Fio2  
  

≤300 Nếu thở HFNC (≥1.5 
L/kg/phút hoặc ≥30 

L/phút), NIV, 
nonrebreather, hoặc 
venturi; Fio2 ≥0.4 ở 
tất cả các mode hỗ 

trợ 

Không 
nặng 

Spo2/Fio2  ≤264 • Nếu HFNC (≥1.5 
L/kg/phút hoặc ≥30 

L/phút), NIV, 
nonrebreather, 
hoặcventuri; 

Fio2 ≥0.4 ở tất cả các 
mode hỗ trợ  

• Khi 80% ≤ Spo2 ≤ 
97% 

Không 
nặng 



 

 

Cơ 
quan 

Tiêu chuẩn suy chức 
năng cơ quan Ngưỡng gợi ý Tình trạng Mức 

độ 

Thông khí thất bại (bệnh 
phổi tắc nghẽn, hen, 
không có giảm oxy)  

NIV Nếu HFNC (≥1.5 
L/kg/phút hoặc ≥30 

L/phút), NIV, 
nonrebreather, hoặc 
venturi; Fio2 ≥0.4 ở 
tất cả các mode hỗ 

trợ 

Không 
nặng 

  Thông khí xâm 
nhập 

Nếu thông khí xâm 
nhập 

Không 
nặng 

OI = (Fio2 × mPaw × 
100) / Pao2  

≥4 to <16 Nếu thông khí xâm 
nhập 

Không 
nặng 

  ≥16 Nếu thông khí xâm 
nhập 

Nặng 

OSI = (Fio2 × mPaw × 
100) /Spo2  

≥5 đến < 12.3 • Nếu thông khí xâm 
nhập 

• Khi 80% ≤ Spo2 ≤ 
97% 

Không 
nặng 

  ≥12,3 • Nếu thông khí xâm 
nhập 

• Khi 80% ≤ Spo2 ≤ 
97% 

Nặng 

ECMO cho bất cứ 
nguyên nhân suy hô hấp 

Không áp dụng Nếu thông khí xâm 
nhập 

Nặng 

Tuần 
hoàn 

VA-ECMO; tạm thời 
hoặc vĩnh viễn LVAD 
hoặc hỗ trợ RVAD  

Không áp dụng Không Nặng 

Ngừng tim  Không áp dụng Không Nặng 

Nhịp tim (HR) >2 SD trên bình 
thường với lứa 

tuổi  

Nếu xuất hiện cùng 
lúc với bất kì tiêu 

chuẩn khác của suy 

Không 
phân 
độ  



 

 

Cơ 
quan 

Tiêu chuẩn suy chức 
năng cơ quan Ngưỡng gợi ý Tình trạng Mức 

độ 
• 0–7 d: HR>180 

lần/phút 
• >1 wk đến 1 m: 
HR >180 lần/phút 
• >1 m đến <1 y: 

HR >180 lần/phút 
• >1 y đến <6 y: 

HR >160 lần/phút 
• 6 y đến <13 y: 

HR >150 lần/phút 
• 13 y đến <18 y: 

HR>130 

tuần hoàn 

Huyết áp tâm thu (SBP)  >2 SD dưới 
ngưỡng bình 

thường lứa tuổi  
• 0–7 d: SBP <50 

mm Hg 
• >1 wk to 1 m: 

SBP <70 mm Hg 
• >1 m to <1 y: 

SBP <75 mm Hg 
• 1 y to <6 y: SBP 

<75 mm Hg 
• 6 y to <13 y: 

SBP <80 mm Hg 
• 13 y to <18 y: 

SBP <80 mm Hg 

Nếu xuất hiện cùng 
lúc với bất kì tiêu 

chuẩn khác của suy 
tuần hoàn 

Không 
phân 
độ 

Chỉ số vận mạch ≥5 Nếu xuất hiện cùng 
lúc với bất kì tiêu 

chuẩn khác của suy 
tuần hoàn 

Không 
phân 
độ 

Lactate máu ≥3 đến <5 
mmol/L 

Nếu xuất hiện cùng 
lúc với bất kì tiêu 

chuẩn khác của suy 
tuần hoàn 

Không 
nặng 



 

 

Cơ 
quan 

Tiêu chuẩn suy chức 
năng cơ quan Ngưỡng gợi ý Tình trạng Mức 

độ 

  ≥5 mmol/L Nếu xuất hiện cùng 
lúc với bất kì tiêu 

chuẩn khác của suy 
tuần hoàn 

Nặng 

Troponin I máu 0,6–2,0 ng/mL Nếu xuất hiện cùng 
lúc với bất kì tiêu 

chuẩn khác của suy 
tuần hoàn 

Không 
nặng 

  >2.0 ng/mL Nếu xuất hiện cùng 
lúc với bất kì tiêu 

chuẩn khác của suy 
tuần hoàn 

Nặng 

Bão hoà oxy máu tĩnh 
mạch (SvO2)  

<70% Nếu xuất hiện cùng 
lúc với bất kì tiêu 

chuẩn khác của suy 
tuần hoàn  

• Ở bệnh nhân không 
có tim bẩm sinh tím 
• Mẫu lí tưởng lấy ở 
nhĩ phải hoặc động 
mạch phổi ở bệnh 
nhân không có bất 

thường cấu trúc tim, 
nhưng phía gần SVC 

và IVC được chấp 
nhận  

• Máu toàn phần là 
tiêu chuẩn, nhưng 

cân nhắc xâm nhập 

Không 
phân 
độ 

Siêu âm tim đánh giá 
phân suất tống máu thất 
trái 

30% to <50% Nếu xuất hiện cùng 
lúc với bất kì tiêu 

chuẩn khác của suy 
tuần hoàn 

Không 
nặng 



 

 

Cơ 
quan 

Tiêu chuẩn suy chức 
năng cơ quan Ngưỡng gợi ý Tình trạng Mức 

độ 

    <30% Nếu xuất hiện cùng 
lúc với bất kì tiêu 

chuẩn khác của suy 
tuần hoàn 

Nặng 

Thận 
  

Nước tiểu <0.5 mL/kg/h 
trong ≥6 h 

Đồng thời creatinine 
máu tăng 1,5–1,9 lần 
so với nền hoặc tăng 
≥0,3 mg/dL (≥26,5 

μmol/L) 

Không 
phân 
độ 

  <0.5 mL/kg/h 
trong ≥12 h 

Không Không 
phân 
độ 

Creatinine máu Tăng 1,5–1,9 lần 
sơ với nền hoặc 
tăng ≥0,3 mg/dL 
(≥26.5 μmol/L) 

Đồng thời nước 
tiểu <0.5 mL/kg/h 

trong ≥6 h 

Không 
phân 
độ  

  Tăng ≥2 lần mức 
nền 

Không Không 
phân 
độ 

eGFR  Giảm đến <35 
mL/min/1.73 m2 

Trừ sơ sinh <30 d 
tuổi 

Không 
phân 
độ 

Bắt đầu thay thế thận  Không áp dụng Bắt đầu thay thế thận 
vì bất cứ lí do gì 

ngoài ngộ độc hoặc 
tăng ammoniac máu 

Không 
phân 
độ  

Quá tải dịch 20% Đo sau khi nhập ICU 
48 h 

Không 
phân 
độ 

Tiêu 
hoá 

Thiếu máu ruột • Thủng ruột hoặc 
viêm phổi ruột 
hoặc thiếu máu 

Không Nặng 



 

 

Cơ 
quan 

Tiêu chuẩn suy chức 
năng cơ quan Ngưỡng gợi ý Tình trạng Mức 

độ 
cục bộ (phẫu 

thuật) hoặc trên 
phim bụng, CT 

hoặc MRI  
• Bong ruột 

Gan  
  

AST  >100 IU/L • Không có tan máu 
hoặc bệnh lí cơ (bệnh 
Wilson là một ngoại 
lệ vì tan máu nghiêm 
trọng với Coombs âm 

tính)  
• Biểu hiện rối loạn 
đông máu trên bệnh 

gan nền cùng với 
bệnh não gan 

Không 
phân 
độ 

ALT  >100 IU/L • Không có tan máu 
hoặc bệnh lí cơ (bệnh 
Wilson là một ngoại 
lệ vì tan máu nghiêm 
trọng với Coombs âm 

tính)  
• Biểu hiện rối loạn 
đông máu trên bệnh 

gan nền cùng với 
bệnh não gan 

Không 
phân 
độ 

GGT  >100 IU/L • Không có tắc mật 
• Biểu hiện rối loạn 
đông máu trên bệnh 

gan nền cùng với 
bệnh não gan 

Không 
phân 
độ 

Bilirubin toàn phần >5 mg/dL (>85,5 
μmol/L) 

• không nghi ngờ 
bệnh Gilbert 

• Biểu hiện rối loạn 
đông máu trên bệnh 

Không 
phân 
độ 



 

 

Cơ 
quan 

Tiêu chuẩn suy chức 
năng cơ quan Ngưỡng gợi ý Tình trạng Mức 

độ 
gan nền cùng với 

bệnh não gan 

Bilirubin trực tiếp >2 mg/dL (>34,2 
μmol/L) 

• Không có tắc mật 
• Biểu hiện rối loạn 
đông máu trên bệnh 

gan nền cùng với 
bệnh não gan 

Không 
phân 
độ 

Rối loạn đông máu trên 
nền bệnh gan cùng với 
hội chứng não gan 

PT ≥15 s hoặc 
INR ≥1.5 kết hợp 

lâm sàng hội 
chứng não gan  

• Với bệnh nhân 
PT ≥20 s hoặc 
INR ≥2,0, bệnh 
não gan nhưng 
nên đánh giá, 

không bắt buộc  
• Hội chứng não 

gan được xác định 
bởi tuổi đặc hiệu 
theo thang điểm 

Hiện diện: 
• AST >100 IU/L 

hoặc 
• ALT >100 IU/L 

hoặc 
• GGT >100 IU/L 

hoặc 
• Bilirubin toàn phần 

>5 mg/dL (>85,5 
μmol/L) hoặc 

• Bilirubin trực tiếp 
>2 mg/dL (>34,2 

μmol/L) 
Để đảm bảo thiếu 
vitamin K không 

phải cơ chế góp phần 
rối loạn đông máu, 
một liều vitamin K 

tĩnh mạch (1 mg cho 
trẻ nhũ nhi đến 10 
mg ở trẻ lớn) được 

thực hiện sau đó làm 
PT/INR sau 6–8 h 

Không 
phân 
độ 

Huyết 
học 
  

Tiểu cầu <100 000 tế 
bào/μL 

Bệnh nhân không có 
bệnh nền huyết học 

hoặc ung thư 

Không 
phân 
độ 

<30 000 tế bào/μL Bệnh nhân có bệnh Không 



 

 

Cơ 
quan 

Tiêu chuẩn suy chức 
năng cơ quan Ngưỡng gợi ý Tình trạng Mức 

độ 
nền huyết học hoặc 

ung thư 
phân 
độ 

  Giảm 50% từ nền Bệnh nhân có giảm 
tiểu cầu ban đầu bất 
kể nguyên nhân gì 

(vd tiểu cầu lúc vào 
đã <100 000 tế 

bào/μL) 

Không 
phân 
độ 

Số lượng bạch cầu <3000 tế bào/μL Không Không 
phân 
độ 

Hemoglobin  5 đến <7 g/dL Không Không 
nặng 

  <5 g/dL Không Nặng 

Đông 
máu 

Tiểu cầu <100 000 tế 
bào/μL 

• Không có suy chức 
năng gan 

• Biểu hiện ít nhất 
thêm một tiêu chuẩn 
rối loạn đông máu 

Không 
phân 
độ 

INR  >1,5 • Không có suy chức 
năng gan 

• Biểu hiện ít nhất 
thêm một tiêu chuẩn 
rối loạn đông máu 

Không 
phân 
độ 

Fibrinogen  <150 mg/dL 
(<4,41 μmol/L) 

• Không có suy chức 
năng gan 

• Biểu hiện ít nhất 
thêm một tiêu chuẩn 
rối loạn đông máu 

Không 
phân 
độ 

  D-dimer  >10× giới hạn 
trên bình thường, 
hoặc cao hơn giới 

• Không có suy chức 
năng gan 

• Biểu hiện ít nhất 

Không 
phân 
độ 



 

 

Cơ 
quan 

Tiêu chuẩn suy chức 
năng cơ quan Ngưỡng gợi ý Tình trạng Mức 

độ 
hạn trên của xét 
nghiệm nếu giới 

hạn này <10× giới 
hạn trên bình 

thường 

thêm một tiêu chuẩn 
rối loạn đông máu 

Nội 
tiết  

Glucose máu ≥150 mg/dL (≥8,3 
mmol/L) 

Không Không 
phân 
độ 

  <50 mg/dL (<2,8 
mmol/L) 

Không Không 
phân 
độ 

Thyroxine toàn phần 
máu 

<4,2 μg/dL (<54 
nmol/L) 

Không áp dụng cho 
bệnh nhân có bệnh 
tuyến giáp trung 

ương từ trước 

Không 
phân 
độ 

  Cortisol máu trước và 
sau nghiệm pháp kích 
thích ACTH  

Đỉnh <18 μg/dL 
(500 nmol/L) 

và/hoặc tăng dưới 
<9 μg/dL (250 
nmol/L) sau 

nghiệm pháp kích 
thích ACTH 

• Sau kích thích nồng 
độ cortisol nên được 
đo lúc 30 phút sau 
test liều thấp và 1h 

sau test liều cao  
• Test chỉ nên cân 

nhắc ở các bệnh nhân 
nghi ngờ lâm sàng 

suy thượng thận tiên 
phát (vd hạ Natri 

máu không giải thích 
được, tăng kali máu, 
hạ đường máu, huyết 
động không ổn định) 

Không 
phân 
độ 

Miễn 
dịch  

Số lượng tuyệt đối bạch 
cầu trung tính ngoại vi  

<500 tế bào/μL Không Không 
phân 
độ 

Số lượng tuyệt đối bạch <1000 tế bào/μL Không Không 



 

 

Cơ 
quan 

Tiêu chuẩn suy chức 
năng cơ quan Ngưỡng gợi ý Tình trạng Mức 

độ 
cầu lympho ngoại vi  phân 

độ 

Số lượng CD4+ T-
lymphocyte  

<750 tế bào/μL Tuổi <1 y Không 
phân 
độ 

<500 tế bào/μL Tuổi 1–5 y Không 
phân 
độ 

  <200 tế bào/μL Tuổi ≥6 y Không 
phân 
độ 

Tỉ lệ phần trăm CD4+ T-
lymphocyte trong tổng số 
tế bào lympho  

<26% Tuổi <1 y Không 
phân 
độ 

<22% Tuổi 1–5 y Không 
phân 
độ 

  <14% Tuổi ≥6 y Không 
phân 
độ 

Biểu hiện đơn bào HLA-
DR (nơi lâm sàng sẵn có) 

< 30% Không Không 
phân 
độ 

  Khả năng sản xuất TNF-
α gây ra bởi LPS (nơi 
lâm sàng có sẵn)  

Dưới ngưỡng đưa 
ra bởi nhà sản 

xuất 

Không Không 
phân 
độ 

 

  



 

 

Bảng 4. Thang điểm PRISM III14 

Các chỉ số 
 

Giới hạn theo tuổi Điểm 
chuẩn 

Điểm 
ghi 

được 

Sơ sinh Trẻ 
nhỏ 

Trẻ 
lớn 

Vị 
thành 
niên 

  

HATT (mmHg) 
40–45 
<40 

45–65 
<45 

55–75 
<55 

65–85 
<65 

3 
7 

 

Nhiệt độ Dưới 33ºC hoặc trên 40ºC 3  

Tần số tim 
215–225 

>225 
215–225 

>225 
185–205 

>205 
145–155 

>155 
3 
4 

 

Toan pH hoặc 
tCO2(mmol/l) 

pH 7,0–7,28 hoặc tCO2 5–16,9 
pH < 7,0 hoặc tCO2<5 

2 
6 

 

pH 
Tất cả các nhóm tuổi: 7,48–7,55 
Tất cả các nhóm tuổi: pH >7,55 

2 
3 

 

PCO2 (mmHg) 
Tất cả các nhóm tuổi PCO2: 50–75 
Tất cả các nhóm tuổi PCO2: >75 

1 
3 

 

tCO2 >34 4  

PaO2 (mmHg) 
42–49,9 

<42 
3 
6 

 

Đường máu 
(mmol/l) >11 2  

Kali (mmol/l) >6,9 3  

Creatinin(μmol/l) >75 >80 >80 >115 2  

Ure (mmol/l) >4,3 >5,4 3  



 

 

Bạch cầu Tất cả các nhóm tuổi < 3000 4  

PT (s) hoặc 
PTT (s) 

>22 
>85 

>22 
>57 

3  

Tiểu cầu 
100–200 G/L 
50–100 G/L 

<50 G/L 

2 
4 
5 

 

Đồng tử giãn  6  

Tổng điểm    
  



 

 

PHỤ LỤC 2: Công cụ thu thập thông tin 

                                                                       Mã nghiên cứu: 
I. HÀNH CHÍNH 
1. Họ và tên:                                                   Giới: Nam □           Nữ □ 
2. Ngày sinh:                                          Cân nặng:     (kg) 
3. Địa chỉ:                                                       Dân tộc: 
4. Điên thoại liên hệ: 
5. Chẩn đoán: 
6. Ngày vào viện: 
II. CHUYÊN MÔN 
1. Lí do vào viện: 
2. Tiền sử 
- Tiền sử bản thân: 
- Tiền sử gia đình: 
3. Lâm sàng 

                                          Thời điểm 
Lâm sàng 

24h 48h 72h 

Thời gian khởi phát bệnh    

Ổ nhiễm trùng ban đầu    

Mạch    

Huyết áp    

Tần số thở    

Tri giác (Glasgow)    

Nhiệt độ    

Chảy máu    

Huyết khối    



 

 

Tình trạng rối loạn chức năng cơ quan 
Cơ quan Trong vòng 48h nhập PICU 

(1) Tuần hoàn  
(2) Hô hấp  
(3) Thần kinh  
(4) Thận  
(5) Gan  
(6) Huyết học  
(7) Đông máu  
(8) Nội tiết  
(9) Miễn dịch  

4. Cận lâm sàng 
a. Xét nghiệm cơ bản 

Thời điểm  
Chỉ số                   

24h 48h 72h 

WBC (G/L)    
NEU    
LYM    
RBC (T/L)    
PLT (G/L)    
CRP (mg/L)    
Protein/ Albumin (g/L)    
Ure (mmol/L)    
Creatinin (µmol/L)    
Billirubin(TP/TT/GT)(µmol/L)    
AST/ ALT (UI/L)    
Na+/K+/Cl- (mmol/L)    
Ca2+ (mmol/L)    
Glucose (mmol/l)    
 



 

 

b. Khí máu 
 

Chỉ số pH PCO2 PaO2 HCO3- ScvO2 Lactat TCO2 
        
 
c. Đông máu 

Thời điểm  
Chỉ số                 24h 48h 72h 

Tiểu cầu (G/L)    
PT (s)    
INR    
aPTT (s)    
r aPTT    
Fibrinogen (g/L)    
D-dimer (ng/mL FEU)    
FM (µg/mL)    
Hoạt độ antithrombin (%)    
Hoạt độ protein C (%)    
 
5. Điều trị: 

• Thở máy: ngày đặt NKQ     ngày rút NKQ    Số ngày thở máy 
• Ngày vào PICU           ngày ra PICU    Số ngày nằm 

PICU 
• Lọc máu 
• ECMO 
• VIS 
• Thang điểm 

- DIC: 24-, 48-, 72 h 
- PRISM III 
- Kết quả điều trị: sống/tử vong 

  



 

 

PHỤ LỤC 3: Phiếu cung cấp thông tin cho người tham gia nghiên cứu (ICF) 

I. THÔNG TIN CHUNG: 
Tên nghiên cứu: 
“Giá trị chẩn đoán đông máu nội mạch rải rác, tiên lượng ở trẻ em nhiễm 
khuẩn nặng của fibrin monomer và một số yếu tố kháng đông sinh lí” 
Chủ nhiệm đề tài: TRẦN ĐĂNG XOAY 
Đơn vị chủ trì: Bệnh viện Nhi Trung ương 
Đơn vị tài trợ: Không 
Thời gian thực hiện: Từ tháng 3 năm 2021 đến tháng 10 năm 2024 
Địa điểm triển khai: Khoa Điều trị tích cực Nội khoa, Bệnh viện Nhi Trung 
ương 
Mã số người tham gia nghiên cứu: 
II. PHẦN CHÀO HỎI 
Xin chào anh/chị, tôi xin cảm ơn anh/chị đã dành thời gian cho cuộc phỏng 
vấn này. 
Tên tôi là: TRẦN ĐĂNG XOAY 
Tôi là nghiên cứu viên đang công tác tại: Bệnh viện Nhi Trung ương 
Tôi đang thực hiện nghiên cứu: “Giá trị chẩn đoán đông máu nội mạch rải 
rác, tiên lượng ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng của fibrin monomer và một 
số yếu tố kháng đông sinh lí” 
Mục tiêu nghiên cứu: Phân tích giá trị chẩn đoán rối loạn đông máu nội mạch 
rải rác, xác định giá trị tiên lượng tử vong của fibrin monomer và một số yếu 
tố kháng đông sinh lí ở trẻ em nhiễm khuẩn nặng. 
Tôi đã được đào tạo kĩ lưỡng về qui trình triển khai nghiên cứu, đảm bảo tuân 
thủ khía cạnh đạo đức trong nghiên cứu và thực hành lâm sàng tốt. 
Tôi đang trao đổi thông tin về nghiên cứu này với anh/chị để mời con anh/chị 
HOẶC người được giám hộ bởi anh/chị tham gia vào nghiên cứu này cùng 
với chúng tôi. 
Anh/chị được mời tham gia nghiên cứu vì anh/chị/bạn HOẶC người được 
giám hộ bởi anh/chị có đủ tiêu chuẩn tham gia nghiên cứu này. 
Anh/chị có quyền tham gia hoặc không tham gia vào nghiên cứu, 
anh/chị/bạn có thể dừng tham gia nghiên cứu bất cứ khi nào anh chị 
mong muốn. Việc không tham gia hoặc dừng tham gia nghiên cứu của 
anh/chị/bạn không làm ảnh hưởng đến việc chăm sóc và điều trị bệnh của 
anh/chị/bạn và những quyền lợi khác hiện đang được hưởng. 
Tôi sẽ cung cấp tới anh/chị/bạn đầy đủ thông tin về nghiên cứu này. Trong 
quá trình tôi cung cấp thông tin, nếu có câu hỏi gì anh/chị/bạn có thể yêu cầu 
tôi giải đáp ngay để đảm bảo anh/chị/bạn hiểu rõ về nghiên cứu. 
 



 

 

III. PHẦN THÔNG TIN NGHIÊN CỨU 
1. Tại sao nghiên cứu này cần được thực hiện? 
Rối loạn đông máu trong nhiễm khuẩn nặng ở trẻ em có thể gây suy đa cơ 
quan và tử vong. Để hiểu biết hơn về rối loạn đông máu ở trẻ em nhiễm khuẩn 
nặng, chúng tôi tiến hành nghiên cứu này. Kết quả nghiên cứu sẽ giúp ích cho 
quá trình điều trị cho trẻ em sau này. 
2. Tôi HOẶC con/cháu/người được giám hộ bởi tôi cần làm gì nếu đồng ý 
tham gia vào nghiên cứu này? 
Nếu đồng ý tham gia vào nghiên cứu này, chúng tôi sẽ yêu cầu anh/chị/bạn 
thực 
hiện những hoạt động sau: 
- Phỏng vấn (thời gian phỏng vấn, số lần phỏng vấn): Phỏng vấn một lần để 
giải thích và kí đơn xin tình nguyện tham gia nghiên cứu. 
- Lấy mẫu bệnh phẩm: 
Bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng nhập khoa Điều trị tích cực Nội khoa sẽ được 
lấy máu để làm các xét nghiệm cơ bản phục vụ điều trị. Chúng tôi sẽ xét 
nghiệm thêm fibrin monomer mà không lấy thêm máu. Kinh phí do nhóm 
nghiên cứu tại Bệnh viện Nhi Trung ương trả tiền. Đồng thời xét nghiệm hoạt 
độ antithrombin, và protein C cũng được xét nghiệm thường qui, chi phí do 
bảo hiểm y tế chi trả. Bạn và gia đình hoàn toàn không phải chi trả thêm 
khoản chi phí nào khi tham gia nghiên cứu. 
- Hồi cứu hồ sơ bệnh án. 
3. Có bao nhiêu người sẽ tham gia vào nghiên cứu này giống tôi HOẶC 
con/cháu/người được giám hộ bởi tôi? 
Chúng tôi đề nghị con của anh/chị HOẶC bạn và khoảng 200 cháu được chẩn 
đoán nhiễm khuẩn nặng khác tham gia vào nghiên cứu. 
4. Những rủi ro/bất lợi tôi HOẶC con/cháu/người được giám hộ bởi tôi 
có thể gặp phải khi tham gia nghiên cứu là gì? 
- Nghiên cứu sẽ không lấy thêm máu của bệnh nhân mà chỉ thực hiện xét 
nghiệm thêm nồng độ fibrin monomer để nghiên cứu. 
- Do đây chỉ là một nghiên cứu quan sát, không can thiệp điều trị thêm nên 
không gây ra bất kỳ rủi ro hoặc tác động tiêu cực nào đến con/trẻ em được 
bạn bảo trợ trong suốt quá trình điều trị. 
5. Nếu gặp rủi ro/bất lợi trực tiếp đến sức khoẻ, tôi HOẶC 
con/cháu/người 
được giám hộ bởi tôi sẽ được chăm sóc như thế nào? 
Nếu gặp rủi ro/bất lợi trực tiếp đến sức khoẻ, con/cháu/người được giám hộ 
HOẶC bạn vẫn được điều trị theo phác đồ. Đồng thời anh/chị/bạn có thể dừng 
tham gia nghiên cứu bất cứ lúc nào. 



 

 

6. Những lợi ích mà tôi HOẶC con/cháu của tôi có thể được hưởng khi 
tham gia nghiên cứu là gì? 
Khi tham gia vào nghiên cứu này, con/trẻ em được bạn bảo trợ sẽ được cung 
cấp thông tin khoa học về xét nghiệm fibrin monomer, antithrombin, protein 
C. Các xét nghiệm này được miễn phí. Những phát hiện của chúng tôi trong 
nghiên cứu này giúp các bác sĩ điều trị sẽ đưa ra được những khuyến cáo tốt 
hơn trong việc thực hành điều trị cho bệnh nhân nặng tại hồi sức cấp cứu có 
tình trạng bệnh tương tự như con/trẻ em được bạn bảo trợ. 
7. Nếu tôi không tham gia vào nghiên cứu này, bệnh của tôi hoặc con tôi 
có được điều trị bằng một phương pháp khác không? 
Không áp dụng. 
8. Biện pháp bảo mật thông tin/hồ sơ liên quan đến cá nhân tôi HOẶC 
người được giám hộ bởi tôi? 
Chúng tôi sẽ giữ bí mật thông tin của con/trẻ em được bạn bảo trợ. Chúng tôi 
lưu trữ tất cả giấy tờ một cách bảo mật và sẽ chỉ được truy cập bởi các nhà 
nghiên cứu. 
Mọi thông tin trên máy tính sẽ được bảo mật bằng mật khẩu và thông tin định 
danh bệnh nhân sẽ được mã hóa. Thông tin định danh sẽ không được xuất 
hiện trong bất kì hình thức trao đổi thông tin hay chia sẻ dữ liệu nào. 
9. Trong trường hợp có câu hỏi thêm về nghiên cứu này tôi cần liên lạc 
với ai? 
- Nghiên cứu viên chính: Trần Đăng Xoay 
Địa chỉ: Khoa Điều trị tích cực Nội khoa, Bệnh viện Nhi Trung ương 
SĐT: +84 39 698 5698; Email: dr.trandangxoay@gmail.com 
- Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu Y sinh học cấp cơ sở, Trường Đại học 
Y Hà Nội: Phòng 426 Nhà A1, Trường Đại học Y Hà Nội, Số 1 Tôn Thất 
Tùng, Đống Đa, Hà Nội. 
Điện thoại: 024 388 527 622; Email: irb@hmu.edu.vn 
Xin trân trọng cảm ơn anh/chị/bạn đã tham gia cuộc trao đổi! 

Ngày       tháng      năm 
Người cung cấp thông tin 

(Kí và ghi rõ họ tên) 
 
 
 

Trần Đăng Xoay 

Ngày     tháng      năm 
Người được cung cấp thông tin 

(Kí và ghi rõ họ tên) 
 

 
 


