
Vasopressor therapy in critically ill patien with shock  

 THS. BS HỒ HOÀNG KIM  (DR KIMICU) BV NGUYỄN TRI PHƯƠNG 

Intensive Care Med (23/10/2019) 

STATE-OF-THE-ART REVIEW 

Sử dụng thuốc vận mạch ở bệnh nhân nặng 
có Choáng 
 
 

Tóm tắt 

Bối cảnh: Thuốc vận mạch được dùng cho bệnh nhân bệnh nặng bị sốc giãn mạch không đáp 

ứng với hồi sức dịch, và ít gặp hơn trong sốc tim và sốc giảm thể tích. 

Mục tiêu: Mục tiêu là xem xét sự an toàn và hiệu quả của thuốc vận mạch, sinh lý bệnh, tác 

nhân làm giảm liều thuốc vận mạch, dấu ấn sinh học dự đoán, thuốc chẹn beta-1 và hướng 

nghiên cứu. 

Phương pháp: Chất lượng bằng chứng được đánh giá bằng cách sử dụng Phân loại, Đánh giá, 

Phát triển và Đánh giá (GRADE). 

Kết quả: Vasopressors liên kết adrenergic: α1, α2, beta1, 2; vasopressin: AVPR1a, AVPR1B, 

AVPR2; angiotensin II: AG1, AG2; và dopamine: thụ thể DA1, DA2 gây co mạch. Sự lựa chọn và 

liều lượng thuốc thay đổi do bệnh nhân và thực hành bác sĩ. Các tác dụng phụ bao gồm co 

mạch quá mức, thiếu máu cục bộ, tăng đường huyết, tăng lactate máu, nhịp tim nhanh và rối 

loạn nhịp nhanh. Không có thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng thuốc vận mạch cho thấy sự 

khác biệt đáng kể về tỷ lệ tử vong trong 28 ngày. Norepinephrine là thuốc vận mạch được lựa 

chọn đầu tiên trong sốc dãn mạch sau khi hồi sức đủ thể tích. Một số chiến lược làm giảm liều 

norepinephrine (vasopressin, angiotensin II) không làm giảm tỷ lệ tử vong trong 28 ngày trong 

khi corticosteroid đã giảm đáng kể tỷ lệ tử vong trong 28 ngày ở một số (hai thử nghiệm lớn) 

nhưng không phải tất cả các thử nghiệm. Ở những bệnh nhân kháng trị norepinephrine, 

vasopressin hoặc epinephrine có thể được thêm vào. Một thuốc vận mạch mới, angiotensin 

II, có thể hữu ích ở những bệnh nhân hạ huyết áp sâu. Dobutamine có thể được thêm vào vì 

thuốc vận mạch có thể làm giảm sự co bóp của thất. Dopamine chỉ được khuyến cáo ở những 

bệnh nhân nhịp tim chậm. Có những thuốc vận mạch mạnh với bằng chứng hạn chế (ví dụ: 

xanh methylen, metaraminol) và thuốc vận mạch mới trong quá trình phát triển (selepressin). 

Kết luận: Norepinephrine là lựa chọn đầu tiên sau đó là vasopressin hoặc epinephrine. 

Angiotensin II và dopamine có chỉ định hạn chế. Trong tương lai, các dấu ấn sinh học dự đoán 

có thể hướng dẫn lựa chọn thuốc vận mạch và thuốc vận mạch mới có thể xuất hiện. 

Từ khóa: Thuốc vận mạch, Norepinephrine, Vasopressin, Angioensin II, Sốc nhiễm khuẩn, 

Esmolol

 



1504                                                                                                                                                       Vasopressor therapy in critically ill patien with shock  

 

 THS. BS HỒ HOÀNG KIM  (DR KIMICU) BV NGUYỄN TRI PHƯƠNG 

 

Giới thiệu và lý do 
Lý do của tổng quan này là cần có hướng dẫn lâm sàng cho việc sử dụng thuốc vận mạch vì 

có vấn đề mới với thuốc vận mạch, thuốc vận mạch mới có sẵn trên lâm sàng và thuốc vận mạch 

mới trong các thử nghiệm quan trọng kể từ những đánh giá gần đây [1, 2]. 

 
Vấn đề 

Mục tiêu là để xem xét các nhận xét lâm sàng chung về việc sử dụng thuốc vận mạch trong 

sốc, sinh lý bệnh, đặc điểm vận mạch cụ thể, an toàn và bằng chứng hiệu quả, các tác nhân làm 

giảm liều thuốc vận mạch, dấu ấn sinh học dự đoán, thuốc ức chế beta1 trong sốc nhiễm trùng, 

thuốc vận mạch trong choáng tim và giảm thể tích và tác động trực tiếp đến các nghiên cứu. Thuốc 

co mạch thường được dùng để điều trị sốc dãn mạch, đặc biệt là sốc nhiễm trùng, không đáp ứng 

với hồi sức thể tích. Các nguyên nhân gây sốc khác được sử dụng thuốc vận mạch bao gồm sốc 

mạch sau phẫu thuật tim mạch, choáng sau nhồi máu cơ tim cấp tính, sau phẫu thuật / phẫu thuật 

bụng / gây mê hoặc sau khi dùng thuốc nhất định cũng như sốc tim và giảm thể tích. Hầu hết các 

thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng chất lượng cao (RCT) của thuốc vận mạch đều bị sốc nhiễm 

trùng. 

 
Tóm tắt các chứng cứ 

Bất chấp các hướng dẫn quốc tế [3], thuốc vận mạch chuyên biệt được chọn và liều thuốc 

vận mạch thay đổi rất nhiều trong thực hành lâm sàng do bệnh nhân và bác sĩ thực hành không 

đồng nhất [4]. Ví dụ, liều norepinephrine được sử dụng trong nhóm đối chứng trong các RCT về 

choáng rất khác nhau (trung bình 0,20 - 0,82 mcg / kg / phút ) [5]. Hơn nữa, việc sử dụng rất thay 

đổi của vasopressin lâm sàng và thực hành của các bác sĩ không đồng nhất. Một nghiên cứu đoàn 

hệ quan sát (n = 584.421 bệnh nhân; 535 bệnh viện) đã đánh giá việc sử dụng vasopressin trong sốc 

nhiễm trùng [6]. Những bệnh nhân ở bệnh viện "sử dụng vasopressin cao" có khả năng nhận 

vasopressin cao gấp 2,6 lần so với bệnh nhân ở bệnh viện "sử dụng vasopressin thấp". Việc giải 

thích bị hạn chế do sự không đồng nhất của bệnh nhân từ nhiều bệnh viện lớn và cộng đồng. 

Thuốc co mạch được chỉ định cho những bệnh nhân không đáp ứng với hồi sức truyền dịch 

đầy đủ [3] nhưng điều này có thể thay đổi rộng rãi và khó đo lường lâm sàng vì các bác sĩ lâm sàng 

đo các tình trạng thể tích tương đối không chính xác. Hơn nữa, sự tương tác của các loại dịch khác 

nhau, khối lượng tải của dịch và tác dụng vận mạch gây ra sự sai lệch rất mạnh mẽ và quan trọng vì 

thuốc vận mạch (không giống như dịch) tác động lên động mạch và tĩnh mạch. Có rất ít bằng chứng 

về thuốc vận mạch như là thuốc thay thế là thuốc vận mạch lựa chọn đầu tiên vì RCT của thuốc vận 

mạch bao gồm bệnh nhân dùng norepinephrine. 

Thuốc co mạch là hóc-mon gây co mạch bằng cách kích hoạt thụ thể (norepinephrine / 

epinephrine: α1, 1, 2; vasopressin: AVPR1a, AVPR1b, AVPR2; angiotensin II: AGTR1, AGTR2; 

dopamine: DA1; DA2 (hình 1) có lẽ đang giới hạn cơ hội phát triển thuốc. Thuốc vận mạch mới là 

những sửa đổi của hormone tự nhiên (ví dụ: selepressin, một chất chủ vận AVPR1a đặc hiệu). Có 

sự trao đổi chéo phức tạp của các hệ thống hormone này (Hình 2) làm phức tạp thêm liệu pháp 
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thuốc vận mạch.Tất cả các thuốc vận mạch thường có tác dụng phụ trong thực hành, đặc biệt là 

thiếu máu cục bộ/nhồi máu cơ quan, thay đổi chuyển hóa (tăng glucose máu do kích thích beta1; 

tăng lactate máu do β2, nhịp tim nhanh và rối loạn nhịp tim nhanh do beta1). Áp suất động mạch 

trung bình mục tiêu (MAP) trong khi sử dụng thuốc vận mạch là 65 mmHg [3] nhưng vẫn còn đang 

tranh luận; một RCT [8] không tìm thấy sự khác biệt về tỷ lệ tử vong giữa các loại thông thường (65 

- 70 mmHg) so với MAP cao (80 - 85 mmHg). Tuy nhiên, một kết quả có liên quan đến lâm sàng đã 

xuất hiện mà chúng tôi sử dụng: ở những bệnh nhân bị tăng huyết áp mãn tính, mục tiêu MAP cao 

làm giảm tổn thương thận cấp tính. 

Thông tin cốt lõi 

Thuốc co mạch được dùng cho bệnh nhân bị bệnh nặng với sốc vận mạch không 

đáp ứng với hồi sức thể tích, và ít gặp hơn là sốc tim và sốc giảm thể tích. 

Norepinephrine là lựa chọn đầu tay có thể được theo sau bởi vasopressin hoặc 

epinephrine. Angiotensin II và dopamine có chỉ định hạn chế. Trong tương lai, các 

dấu ấn sinh học dự đoán có thể hướng dẫn lựa chọn thuốc vận mạch và thuốc vận 

mạch mới có thể xuất hiện. 

 

Bệnh nhân dùng thuốc vận mạch thường gặp nhưng không phải lúc nào cũng yêu cầu đặt 

catheter động mạch để theo dõi áp lực động mạch (và áp lực tĩnh mạch trung tâm (CVP) (CVP> 8 - 

12 cm H2O [3]). Một số bác sĩ lâm sàng sử dụng catheter động mạch phổi và theo dõi mao mạch 

phổi áp lực bít và cung lượng tim. Tuy nhiên, theo dõi tim mạch không xâm lấn đã thay thế theo dõi 

catheter PA ở nhiều bệnh nhân. 

Quản lý thuốc co mạch là trọng tâm trong Trị liệu Mục tiêu sớm (EGDT), có hiệu quả trong 

RCT ban đầu [9] nhưng không phải trong RCT tiếp theo [10], vì vậy sử dụng EGDT không được 

khuyến cáo cho sử dụng lâm sàng. 

Định nghĩa về sepsis 3.0 của Sốc nhiễm trùng được khuyến cáo trên lâm sàng, yêu cầu sử 

dụng cả thuốc vận mạch và lactate máu > 2 mmol / L [11] (sepsis 2.0 chỉ cần sử dụng thuốc vận 

mạch). Khi nhiễm trùng huyết 3.0 được áp dụng cho RCT vasopressin then chốt trước đó [12], 

vasopressin có hiệu quả nhất ở những bệnh nhân không đáp ứng định nghĩa nhiễm trùng huyết 3.0 

(tức là sử dụng thuốc vận mạch và lactate máu ≤ 2 mmol / L) [13]. Tỷ lệ tử vong quan sát được cao 

hơn với nhiễm trùng huyết 3.0 so với định nghĩa nhiễm trùng huyết 2.0 của sốc nhiễm trùng [14]. 

Do đó, việc sử dụng sốc nhiễm trùng 3.0 sẽ thay đổi thực hành lâm sàng và RCT của sốc nhiễm trùng. 

Việc sử dụng sốc nhiễm trùng 3.0 cho RCT sẽ thắt chặt các tiêu chí thu nhận, giảm kích thước mẫu 

(giảm 50% trong phân tích hồi cứu của VASST RCT) và tăng tỷ lệ tử vong [13, 14]. 

Cuối cùng, không có RCT của thuốc vận mạch nào cho thấy sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ tử 

vong trong 28 ngày. Một số chiến lược làm giảm liều norepinephrine (vasopressin [12, 15], 

angiotensin II [16]) đã không làm giảm tỷ lệ tử vong trong 28 ngày, trong khi một số khác 

(corticosteroid) đã giảm đáng kể tỷ lệ tử vong trong 28 ngày ở một số (hai thử nghiệm lớn [17, 18) 

]) nhưng không phải tất cả các thử nghiệm [19, 20]. 



1506                                                                                                                                                       Vasopressor therapy in critically ill patien with shock  

 

 THS. BS HỒ HOÀNG KIM  (DR KIMICU) BV NGUYỄN TRI PHƯƠNG 

 

Đối với bác sĩ lâm sàng, lĩnh vực thuốc vận mạch đã phát triển [3]: norepinephrine vẫn là 

thuốc vận mạch đầu tiên, epinephrine hoặc vasopressin là thuốc  lựa chọn thứ hai, dopamine chỉ 

được khuyên dùng ở bệnh nhân nhịp tim chậm được chọn lọc và một thuốc vận mạch mới, 

selepressin [21] đang được thử nghiệm. 

Theo đó, chúng tôi xem xét sinh lý bệnh lý liên quan đến lâm sàng của sốc vận mạch, RCT 

thuốc vận mạch quan trọng, làm thế nào bác sĩ xác định thuốc vận mạch có được sử dụng và loại 

nào để quản lý, và dược học chuyên biệt, hướng dẫn khuyến cáo, tác động, các tác dụng phụ, liều, 

theo dõi, cai giảm thuốc và các kết quả. Chúng tôi thảo luận về các thuốc tăng co bóp để bổ sung 

thuốc vận mạch, dấu ấn sinh học dự đoán và thuốc vận mạch mới. Chúng tôi xem xét vai trò của 

thuốc chẹn beta1 trong sốc nhiễm trùng. Chúng tôi xem xét sốc dãn mạch sau phẫu, sau phẫu thuật 

tim mạch và sau nhồi máu cơ tim cấp, sốc tim và sốc giảm thể tích. 

 
Hình 1. Norepinephrine (NE) liên kết với các thụ thể adrenergic alpha-1 của cơ trơn mạch máu để gây co 
mạch, liên kết với thụ thể beta-1 và beta-2 gây ra sự giãn mạch, và liên kết với các thụ thể alpha-1 và beta-
2 điều chỉnh khác nhau đáp ứng miễn dịch trong nhiễm trùng huyết. Tiếp xúc với NE cũng điều chỉnh giảm 
xuống mật độ thụ thể alpha-1 và beta-2 và điều đó có thể làm thay đổi độ nhạy cảm với NE, do đó dẫn đến 
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tăng liều norepinephrine và nguy cơ các biến cố xấu mạch máu và miễn dịch nhiều hơn. Vasopressin (AVP) 
liên kết với thụ thể AVPR1a, dopamine (DA) liên kết với thụ thể DA1 và DA2, và angiotensin II (AG) liên kết 
với thụ thể angiotensin II (AGTR1, AGTR2), tất cả đều gây co mạch. 

 
Sinh lý bệnh liên quan đến lâm sàng của sốc giãn mạch 
 

 
Hình 2. Sự tương tác phức tạp của một số trục nội tiết quan trọng trong sốc nhiễm trùng bao gồm: (1) giải 

phóng norepinephrine và epinephrine từ tủy thượng thận, (2) giải phóng hormone tuyến thượng thận (ACTH) 

từ tuyến yên trước và cortisol từ vỏ thượng thận, (3) giải phóng vasopressin (AVP) từ tuyến yên sau và (4) 

giải phóng renin [để đáp ứng với hạ huyết áp) từ thận. Renin được chuyển đổi thành angiotensin I (ANG-1) 

bởi angiotensinogen (được giải phóng từ gan], và sau đó angiotensin I được chuyển đổi thành angiotensin II 

(ANG-2) bởi enzyme chuyển đổi angiotensin (ACE) trong phổi. Tổng hợp aldosterone và giải phóng từ vỏ 

thượng thận, và aldosterone làm tăng sự lưu giữ natri ở thận. Angiotensin II cũng làm tăng giải phóng 

vasopressin. Với sự cho phép từ Russell [7] 

 

Sốc giãn mạch được đặc trưng bởi tình trạng giãn mạch (được xác định lâm sàng bằng da 

ấm), hạ huyết áp, nhịp tim nhanh và tưới máu không đầy đủ (suy giảm chức năng ý thức, thiểu 

niệu). Khi rối loạn chức năng tâm thất và giảm thể tích tuần hoàn đóng góp sẽ có các đặc điểm thay 

đổi (da lạnh, tăng áp lực tĩnh mạch cảnh (JVP) và CVP nếu có rối loạn chức năng tâm thất và JVP và 

CVP thấp nếu có giảm thể tích máu). Giãn cơ trơn mạch máu là cơ chế trung tâm của sốc giãn mạch 

[22]. Mặc dù không rõ ràng đối với bác sĩ lâm sàng, nhưng đằng sau hậu trường huyết động đó có 

một phản ứng nội tiết tố nhanh chóng, phức tạp đối với hạ huyết áp: bài tiết nhiều hoocmon 

(norepinephrine, epinephrine, vasopressin, angiotensin II, aldosterone, adrenomedullin và cortis), 
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có các tác dụng hiệp đồng cố gắng gia tăng trương lực vận mạch, nhịp tim và sức co bóp. Thông 

thường sự giãn mạch vẫn dai dẳng do β1, β2 và các thụ thể khác bị điều chỉnh xuống [23], sự khác 

biệt về kiểu gen giữa những bệnh nhân khác nhau [24, 25] và chuyển hóa biến đổi gen [26]. Khi các 

cơ chế đa hormone điều tiết này bị áp đảo, hạ huyết áp và sốc sẽ tồn tại dai dẵng. 

Sự giãn mạch trong nhiễm trùng huyết bị tác động qua trung gian chủ yếu bởi oxit nitric (NO) 

và prostacyclin. Tổng hợp cảm ứng NO (iNOS) được gây ra bởi endotoxin và cytokine; một chất ức 

chế iNOS làm tăng tổng hợp NO và huyết áp, giảm nhu cầu thuốc vận mạch nhưng giảm tỷ lệ sống 

sót trong một RCT lớn, do đó không có sẵn trên lâm sàng và cũng không được khuyến cáo [27, 28]. 

Prostacyclin được giải phóng bởi các tế bào nội mô để đáp ứng với nội độc tố và các cytokine gây 

viêm. Một RCT then chốt về ibuprofen (chất ức chế tổng hợp prostacyclin) không có tác dụng đối 

với sự sống còn [29]. Adrenomedullin, một loại thuốc gây giãn mạch và ức chế tim, làm tăng sốc 

nhiễm trùng và liên quan đến tỷ lệ tử vong. Anti-adrenomedullin tăng khả năng sống sót, đáp ứng 

với norepinephrine và chức năng thận trong các mô nhiễm trùng huyết và là mục tiêu điều trị mới 

trong sốc nhiễm trùng [30]. 

 

Bảng 1 Các thuốc vận mạch, liên kết thụ thể của chúng, các tác động có lợi bổ sung, liều lượng và 

các dấu ấn sinh học liên quan 
Thuốc Receptor Tác động bổ sung Liều Dấu ấn sinh học có thể 

tiên lượng 

Noradrenaline α-1 >β-1,2 Hoạt động MD 5-100µg/p β2 receptor SNP [24] 

Epinephrine α-1 >β-1,2 

β-1 hơn NE 

Hoạt động MD 5-69µg/kg/p β2 receptor SNP [24] 

Phenylephrine α-1 Hoạt động MD 50-100µg bolus 

0,1-1,5µg/kg/p 

 

Dopamine DA1, DA2 Hoạt động MD 1-5/kg/p liều thấp 

5-15µg/kg/p liều TB 

20-50µg/kg/p liều cao 

 

Vasopressin AVPR1a, 

AVPR1b 

AVPR2 

Hoạt động MD 0,01-0,04U/p LNPEP SNP [26] 

Angiopoietin ½ [42] 

Vasopressin/copeptin 

Terlipressin AVPR1a 

(AVPR1b) > 

AVPR2 

Hoạt động MD ? 1.3 μg/kg hr 

20–160 μg/hr 

bolus: 1 mg 

LNPEP [26] 

Vasopressin/copeptin 

Selepresin AVPR1a ↓Angiopoietin-2 

↓ Thoát mạch 

1.25–2.5 ng/kg/p pha 2 

1.25–5.0 ng/kg/p pha 3 

LNPEP SNP [26] 

Angiopoietin 1/2 [42] 

Vasopressin/copeptin 

Angiotensin-II AGTR1, AGTR2 ↑Vasopressin 

↑ Erythropoietin 

5–200 ng/kg/p (3 h đầu; 1.25–40 

ng/kg/p 7 ngày) 

AGTRAP SNP [25] 
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Xanh methylen Ức chế thụ thể 

GABAA 

↓Thoát mạch Bolus (2 mg/kg) sau đó truyền leo 

thang—0.25, 0.5, 1, 2 mg/kg/hr 

 

SNP single nucleotide polymorphism, LNPEP leucyl and cystinyl aminopeptidase, AGTRAP angiotensin II receptor associated protein, 

AGTR1, AGTR2 angiotensin II receptors 1 and 2, GABAA gamma-aminobutyric acid 

 
Đánh giá lâm sàng và sinh lý cho bác sĩ lâm sàng để xác định khi nào và dùng thuốc vận mạch nào 
để sử dụng  

Đánh giá trong giai đoạn cấp cứu ưu tiên đường thở, hô hấp và hồi sức tim mạch dựa trên 

đánh giá lâm sàng về tình trạng thể tích và tưới máu, bổ sung bằng các xét nghiệm trong phòng thí 

nghiệm (khí máu động mạch, lactate máu, huyết học, chức năng thận và gan) (Hình 3). SOFA nhanh 

(qSOFA: nhịp hô hấp > hoặc = 22 / phút, thay đổi tri giác, huyết áp tâm thu < hoặc = 100 mmHg) 

được khuyến cáo dùng để sàng lọc nhiễm trùng huyết ngoài ICU [11]. Hồi sức thể tích và thuốc vận 

mạch (s) nên được bắt đầu trong vòng một giờ đầu tiên [3] và hồi sức với dịch tinh thể (30 ml / kg 

ban đầu và nhiều hơn khi cần thiết) nên đặt trước thuốc vận mạch, và chỉ thêm vào nếu tưới máu 

không đủ [3]. 

 

Bảng 2 Các RCT then chốt của thuốc vận mạch trong sốc nhiễm trùng 
Tên RCT Thuốc Chứng (n) Tổng 

(n) 

TV 

nhóm 

CT 

TV 

nhóm 

chứng 

ARR(95%CI) p Kết cục phụ p 

SEPSIS-ACT 

[45] 

Selepressin 

(562) 

Placebo (266) 828 40,6% 39,4% NA Ngày khôngRRT, 

Ngày không ICU 

VASST [12] Norepinephrine 

(382 

Vasopressin 

(396) 

778 35,4% 39,3% 3.9 (− 2.9 to 

10.7) 0.26 

DAF vận mạch, thở 

máy và RRT, p NS 

VANISH [15] Norepinephrine 

(204) 

Vasopressin 

(205) 

409 30,9% 27,5% 3.4 (− 5.4 to 

12.3) 

Tỷ lệ RRT, thời 

gian, ngày không 

MOFs, Ngày nằm 

ICU/viện, p NS 

SOAP II [48] Norepinephrine 

(821) 

Dopamine (858) 1679 48,5% 52,5% 1.17 (0.97 to 

1.42) 0.10 

DAF vận mạch, thở 

máy và RRT; Thời 

gian nằmICU/ viện 

ATHOS-3 

[16] 

ANG II (163) Placebo (158) 479 46% 54% HR: 0.78c 

(0.57 to 1.07) 

0.12 

Thay đổi điểm 

SOFA; thay đổi liều 

norepinephrine 

CAT [37] Epinephrine 

(139) 

Norepinephrine 

(138) 

277 23% 27% HRc: 0.87 

(0.48 to 1.58) 

0.65 

Kết cục chính: DAF 

vận mạch (thời 

gian đạt được MAP 

mục tiêu trong 24h 

CATS [47] Epinephrine 

(161) 

Norepinephrine + 

dobutamine (169) 

330 40% 34% RRd: 0.86 

(0.65 to 1.14) 

0.31 

Tử vong ICU, nội 

viện và 90 ngày; 

Huyết động; SOFA; 

thời gian không 

cần vận mạch 

trong 24h 

HR hazard ratio, RR relative risk, DAF ngày sống và không có sự can thiệp như thuốc vận mạch, thở máy và thay thế thận (RRT), NS 

không có ý nghĩa 



1510                                                                                                                                                       Vasopressor therapy in critically ill patien with shock  

 

 THS. BS HỒ HOÀNG KIM  (DR KIMICU) BV NGUYỄN TRI PHƯƠNG 

 

a kết cục tử vong ngày thứ 28 do mọi nguyên nhân; kết cục chính: ngày không thay thế thận 

b Choáng do mọi nguyên nhân; tử vong ngày thứ 28 

c Hazard ratio 

d Relative risk 

Song song với hồi sức, sử dụng kiểm tra lâm sàng và đánh giá cận lâm sàng để chẩn đoán 

nguyên nhân gây sốc; sốt, và tăng bạch cầu, nghi ngờ sốc nhiễm trùng và nguồn nhiễm trùng huyết 

nên được điều tra. Tình trạng có bệnh cảnh "giả" Nhiễm trùng huyết bao gồm viêm tụy, hít sặc, Hội 

chứng suy hô hấp cấp tính (ARDS), phẫu thuật gần đây, sau nhồi máu cơ tim cấp tính, chấn thương 

và thuốc (gây mê và dị ứng thuốc / sốc phản vệ). 

Không có bằng chứng cho thấy bất kỳ công cụ chẩn đoán nào có hiệu quả để hướng dẫn điều 

trị, ít nhất là liên quan đến tỷ lệ tử vong. Siêu âm tim tại giường hạn chế có thể có hiệu quả để 

hướng dẫn quản lý dịch và thuốc vận mạch. Chúng tôi thường sử dụng siêu âm tim tại giường hạn 

chế (siêu âm tim nhanh) vì một nghiên cứu kiểm soát trường hợp của siêu âm tim tại giường ở bệnh 

nhân ICU được hồi sức đang trong tình trạng sốc (1) tình trạng thể tích thường nhiều hơn là thiếu 

(2) hạn chế dịch được khuyến nghị (65% bệnh nhân) và (3 ) bắt đầu sử dụng dobutamine được 

khuyến cáo (25% bệnh nhân) [31]. Tỷ lệ tử vong thấp hơn ở nhóm siêu âm tim so với nhóm chứng 

[31]. Tuy nhiên, cơ chế mà siêu âm tim đầu giường dẫn đến việc dobutamine được sử dụng sau đó 

dẫn đến giảm tỷ lệ tử vong là không chắc chắn. 

 

Phân loại tác động của thuốc vận mạch 
Xem Bảng 1 về các thuốc vận mạch, thụ thể, tác động, liều lượng và dấu ấn sinh học. Các 

nghiên cứu về sử dụng kháng sinh sớm [32, 33] và Liệu pháp điều trị trực tiếp sớm (EGDT) [10, 33] 

đã dạy các bác sĩ lâm sàng tập trung việc nhận biết sớm và điều trị sốc nhiễm trùng trong vòng một 

giờ đầu (có thể so sánh với "giờ vàng" trong chấn thương) và phù hợp với nghiên cứu trí tuệ nhân 

tạo (AI). Trái ngược với thực hành lâm sàng trong một đoàn hệ lớn ở Anh, AI khuyến cáo bệnh nhân 

nhiễm trufmg huyết nên dùng thuốc vận mạch thường xuyên hơn (30% so với 17%) [34]. Tuy nhiên, 

các nghiên cứu quan sát không được kiểm soát khác cho thấy rằng thuốc vận mạch sớm có hại [35] 

đề nghị cần có sự "cân bằng" đối với việc sử dụng thuốc vận mạch sớm. 

 

Bảng 3 Các tác dụng phụ của thuốc vận mạch dựa theo các thuốc vận mạch cụ thể, các cơ chế và 

bệnh tương tác với các tác nhân bất lợi cụ thể, nhấn mạnh vào sốc nhiễm trùng 
Tác dụng phụ Cơ chế Các thuốc vận mạch gây ra các tác dụng phụ 

này 

Bệnh tương tác 

Thiếu máu cục bộ: tim, 

não, tạng, thận, đầu chi 

α1 

AVPR1a 

AGTR1, AGTR2 

Norepinephrine, epinephrine, dopamine, 

vasopressin, terlipressin, selepressina 

Angiotensin IIb 

DIC 

Tim nhanh, rối loạn nhịp 

nhanh  

β1 

β1, DA1, DA2 

β1 

Epinephrine > norepinephrine > vasopressin 

Dopamine > norepinephrine 

Dobutaminec 

CHF, IHD 

Rung nhĩ ? β1 ? Epinephrine > norepinephrin CHF, IHD 

Tăng đường huyết β1 Epinephrine > norepinephrine DM, corticosteroid 

Tăng lactate máu β1 Epinephrine > norepinephrine  
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Giảm cung lượng tim α1 

AVPR1a 

Phenylephrine > norepinephrine, epinephrine, 

vasopressin, terlipressin, selepressina 

CHF, IHD 

Tổn thương thận cấp α1 

AVPR1a 

Phenylephrine > norepinephrine, epinephrine, 

vasopressin, terlipressin, selepressina 

CKD, DM, hypertension, ACE 

Tác động miễn dịch α1, α2, β1, β2 

AVPR1a 

Phenylephrine norepinephrine, epinephrine 

Vasopressin, terlipressin, selepressin 

Corticosteroids, suy giảm 

miễn dịch 

Vasopressin có thể làm giảm tỷ lệ biến cố bất lợi và các tác dụng phụ đặc hiệu (sốc giãn mạch và rung nhĩ mới) [56] 

DIC đông máu nội mạch lan tỏa, CHF suy tim sung huyết, IHD bệnh tim thiếu máu cục bộ, DM đái tháo đường, CRD bệnh thận mãn 

tính, ACE thuốc ức chế men chuyển ang angensensin 

a Chỉ ra rằng tỷ lệ biến cố bất lợi là tương tự trong RCT và nghiên cứu quan sát giữa các thuốc vận mạch được đề cập 

b Angiotensin II RCT [16) đã sử dụng giả dược để đối chứng nên việc so sánh tỷ lệ biến cố bất lợi giữa các thuốc vận mạch có thể so 

sánh khác nhau 

c Dobutamine là một thuốc tăng co bóp, nhưng nó được tính đến bởi vì nó thường được dùng với thuốc vận mạch 

d Các tác động miễn dịch là phức tạp [36, 40] và cho đến nay ý nghĩa lâm sàng là không chắc chắn 

 
Các nghiên cứu kinh điển về thuốc vận mạch 
 

 
Hình 3. Lượt đồ để quản lý thuốc vận mạch. Ở những bệnh nhân bị sốc giãn mạch, ưu tiên hàng đầu là hồi 

sức đường thở, hô hấp và tuần hoàn (ABCs), trong khi thực hiện đánh giá cận lâm sàng song song (khí máu 

động mạch, lactate, huyết học, chức năng thận và gan) và đánh giá nguyên nhân gây sốc giãn mạch. Các 

dịch cho ban đầu (30 ml / kg khởi đầu và nhiều hơn khi cần thiết) phải là tinh thể. Ở những bệnh nhân không 

đáp ứng với hồi sức đầy đủ, norepinephrine được bắt đầu. Ở những bệnh nhân không đáp ứng với 

norepinephrine, vasopressin (terlipressin) hoặc epinephrine sẽ thêm vào. Ở những bệnh nhân bị hạ huyết áp 

sâu, phenylephrine hoặc angiotensin II có thể được xem xét. Đánh giá nguyên nhân gây sốc được thực hiện 
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song song với hồi sức; sốt và tăng bạch cầu gợi ý sốc nhiễm trùng. Sốc nhiễm khuẩn đòi hỏi phải tìm kiếm 

nguồn nhiễm trùng huyết và dẫn lưu áp xe và viêm mủ màng phổi. Bệnh cảnh "giả" Nhiễm trùng huyết bao 

gồm nhồi máu cơ tim sau cấp tính (AMI), sau phẫu thuật tim mạch và các nguyên nhân khác (viêm tụy, hít 

sặc, Hội chứng suy hô hấp cấp tính (ARDS), sau phẫu thuật ổ bụng, chấn thương và thuốc (dị ứng và dị ứng 

thuốc). 
1Trên bệnh nhân không đáp ứng với norepinephrine, vasopressin, epinephrine hoặc angiotensin II, đánh giá 

tim mạch là cần thiết. 
2Đánh giá tim mạch nên tiến hành như siêu âm tim tại giường hạn chế, cung lượng tim không xâm lấn, áp 

lực tĩnh mạch trung tâm (CVP) hoặc áp lực mao mạch phổi bít (thông qua ống thông động mạch phổi). Nếu 

có chức năng tâm thất giảm (phân suất tống máu giảm), thì nên bổ sung dobutamine. 
3Không đáp ứng với norepinephrine hoặc thuốc vận mạch khác không có định nghĩa rõ ràng nhưng thường 

có nghĩa là không đáp ứng với liều cao. 
4Vasopressin có thể được thay thế bằng terlipressin nhưng các thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng về 

terlipressin nhỏ hơn nhiều so với vasopressin. Selepressin (một chất chủ vận AVPR1a rất đặc hiệu) đang được 

phát triển 

 

RCT then chốt của norepinephrine so với epinephrine [37], norepinephrine cộng với 

dobutamine so với epinephrine [47], vasopressin sớm [15] so với norepinephrine, và vasopressin 

so với norepinephrine trong sốc nhiễm trùng [12], và norepinephrine so với dopamine trong tất cả 

các loại sốc được xác nhận rằng norepinephrine đều vượt trội so với dopamine và tương đương với 

vasopressin và epinephrine (Bảng 2). Một số trong các RCT này chỉ có cỡ mẫu vừa phải. Trong khi 

hai RCT có hơn 700 bệnh nhân mỗi người (SOAP II [48] (dopamine so với norepinephrine n = 1679; 

VASST [12] (vasopressin so với norepinephrine n = 778)), ATHOS-3 [16] (angiotensin II so với giả 

dược n = 479), VANISH [15] (vasopressin so với norepinephrine, n = 409, CAT [37] (epinephrine so 

với norepinephrine, n = 330) và CATS [47] (epinephrine so với norepinephrine cộng với dobutamine 

n = 277). 

Không có sự khác biệt về tỷ lệ tử vong giữa vasopressin và norepinephrine trong VASST [12] 

và VANISH [15], nhưng vasopressin có thể có hiệu quả hơn trong sốc ít nghiêm trọng hơn 

(norepinephrine cơ bản <15 μg / phút). Vasopressin có liên quan đến các kết quả tương tự với 

norepinephrine trong một nghiên cứu đoàn hệ phù hợp với xu hướng [49]. Một RCT nhỏ của 

vasopressin và norepinephrine sớm so với norepinephrine chỉ thấy rằng nhóm vasopressin và 

norepinephrine sớm đạt được MAP nhanh hơn 65 mmHg so với nhóm norepinephrine [50]. 

Trong sốc nặng hơn, các bác sĩ lâm sàng thường điều trị kết hợp thuốc vận mạch nhưng sự 

kết hợp thuốc vận mạch tối ưu vẫn chưa được biết về tỷ lệ tử vong. Trong một phân tích tổng hợp 

mạng về RCT (43 RCT; 5767 bệnh nhân) thuốc vận mạch [51], hiệu quả cao nhất đối với 

norepinephrine cộng với dobutamine; tỷ lệ nhồi máu cơ tim cấp tính cao nhất với norepinephrine 

cộng với epinephrine; tỷ lệ rối loạn nhịp tim cao nhất với dopamine và thấp nhất với vasopressin. 

Nghiên cứu hồi cứu này phải được giải thích thận trọng và tạo ra giả thuyết. 
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Tác dụng phụ 
Các tác dụng phụ nghiêm trọng phổ biến nhất của thuốc vận mạch là thiếu máu cục bộ đầu 

chi và cơ quan, nhịp tim nhanh và rung tâm nhĩ [52] (tăng nguy cơ đột quỵ [53]) (Bảng 3). Liều thuốc 

vận mạch tích lũy cao hơn có liên quan đến rối loạn chức năng nội tạng và tỷ lệ tử vong [54], nhưng 

các nghiên cứu kết hợp bị nhiều nhiễu loạn. Nhiều thuốc vận mạch có tác dụng miễn dịch có thể 

được chứng minh là quan trọng trong sốc nhiễm trùng ở người. Norepinephrine có tác dụng ức chế 

tăng trưởng miễn dịch và vi khuẩn vừa phải trong các mô hình tiền lâm sàng có thể làm tăng nguy 

cơ nhiễm trùng, nhưng nguy cơ miễn dịch của norepinephrine truyền là không chắc chắn [36]. 

Vasopressin thúc đẩy việc giảm cytokine thông thường nhiều hơn norepinephrine, đặc biệt là trong 

sốc nhiễm trùng ít nghiêm trọng [55]. 

Các tác dụng phụ nghiêm trọng của thuốc vận mạch là tương tự ở hầu hết các RCT nhưng 

khác biệt đáng kể giữa dopamine so với epinephrine trong SOAP 2 [48] [gấp đôi số lần loạn nhịp với 

dopamine (24,1%) so với norepinephrine (12,4%, p <0,001) 4)]. Có nhiều ngưng thuốc nghiên cứu 

epinephrine hơn đáng kể so với norepinephrine ở CAT (12,9% so với 2,8%, p = 0,002) [37]. 

 

Bảng 4 Các tác dụng phụ nghiêm trọng trong các RCT then chốt của thuốc vận mạch trong sốc 

nhiễm trùng 
RCT SAE CT thuốc 

(n,%) p 
Nhóm 
chứng 
(n,%) p 

Biến 
cố 

CT 
thuốc 

(n,%) p 

Nhóm 
chứng 
(n,%) p 

Biến cố CT thuốc 
(n,%) p 

Nhóm 
chứng 
(n,%) p 

SEPSIS-
ACT 
[45] 

 SE 
(2054/562) 
83.3%) 

Placebo 
(1086/266) 
88.3%h 

TMCB SE 
(92/562) 
14.4%h 

Placebo 
(36/266) 
12%h 

RLN/CA SE 
(209/562) 
27.9%h 

Placebo 
 (87/266)  
25.2%h 

VASST 
[12] 

 NE  
(40/382) 
10.5% 

VASO 
(41/396) 
10.3%  
p = 1.0 

TMCBa NE 
(23/382) 
6.0% 

VASO 
(26/396) 
6.6% 

RLN/CA NE  
(14/382) 
3.7% 

VASO 
(11/396) 
2.8% 

VANISH 
[15] 

 NE 
 (17/204) 
8.3% 

VASO 
(22/05) 
10.7% 

TMCBb NE  
(10/204) 
5% 

VASO 
(23/205) 
11.2% 

RLN/CAc NE  
(5/204) 
2.4% 

VASO 
(2/205)  
1% 

SOAP II 
[48] 

 NE 
(800/821)g 
97.4% 

DOPA 
(979/858)= 
100%h 

TMCB NE 
(79/821) 
9.6% 

DOPA 
(98/858) 
11.4% 

RLN/CA NE 
(102/821) 
12.4% 

DOPA 
(207/858) 
24.1% 
p < 0.001 

ATHOS-
3 
[16] 

 AnG II 
(99/163) 
60.7% 

Placebo 
(106/158) 
67.1% 

TMCBb AnG II 
(8/163) 
4.9% 

Placebo 
(8/158) 
5.0% 

RLN/CA AnG II 
(29/163) 
17.8% 

Placebo  
(28/158) 
17.7% 

CAT [37] SAEd EPI 
(18/139) 
12.9% 

NE  
(4/138) 
2.8%  
p = 0.002 

      

CATS 
[47] 

SAEe EPI 
(33/161) 
20.5% 

NE + DOBU 
(41/169) 
24.3% 

TMCBf EPI 
(9/161) 
5% 

NE + DOBU 
(11/169) 
7% 

RLN/CA EPI 
(31/161) 
19% 

NE + DOBU 
(30/169) 
18% 

SAE biến cố bất lợi nghiêm trọng, NE Noradrenaline, SE selepressin, VASO vasopressin, EPI epinephrine, DOPA dopamine, DOBU 
dobutamin, TMCB thiếu máu cục bộ cơ tim, RLN/CA rối loạn nhịp/ngưng tim 
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aThiếu máu cục bộ = thiếu máu cơ tim cấ /nhồi máu, thiếu máu cục bộ mạc treo, thiếu máu cục bộ đầu chi, thiếu máu cục bộ não/nhồi 
máu não 
bThiếu máu cục bộ = thiếu máu cơ tim cấ /nhồi máu, thiếu máu cục bộ mạc treo, thiếu máu cục bộ đầu chi 
c Rối loạn nhịp tim đe dọa tính mạng 
d Ngưng thuốc 
e Trong quá trình truyền catecholamine 
f Thiếu máu cục bộ = thiếu máu cơ tim cấp/nhồi máu, thiếu máu cục bộ đầu chi, thiếu máu nã/nhồi máu não 
g SAE bao gồm thiếu máu cục bộ, rối loạn nhịp tim và nhiễm trùng khởi phát mới chiếm phần lớn SAES (691/821 = 75,4% 
norepinephrine liên quan đến SEAs và 674/858 = 78,6% SAE liên quan đến dopamine). Không bao gồm nhiễm trùng khởi phát mới, 
tỷ lệ SAE đối với norepinephrine và dopamine lần lượt là 181/821 = 22,0% và 305/858 = 35,5% 
h Tổng số SAEs vượt quá số bệnh nhân cho thấy có hơn 1 SAE trên mỗi bệnh nhân 

 
Theo dõi lâm sàng các thuốc vận mạch 

Thuốc co mạch được bắt đầu, điều chỉnh và cai thuốc dựa theo MAP, các biện pháp lượng 

giá tình trạng tưới máu (trạng thái trí giác, lượng nước tiểu, lactate máu) và đánh giá tim mạch 

không xâm lấn (ví dụ như cung lượng tim không xâm lấn, đánh giá siêu âm tim cho chức năng tâm 

thất và tình trạng thể tích (sụp tĩnh mạch chủ dưới), vi tuần hoàn). Các biện pháp lượng giá lâm 

sàng (ví dụ: thời gian đổ đầy mao mạch) và các biện pháp cận lâm sàng (ví dụ: Lactate) liên quan 

tương đương với tỷ lệ tử vong để theo dõi hồi sức trong một RCT gần đây (n = 424) [57]. 

 

Cai thuốc vận mạch 
Cai các thuốc vận mạch ít tiêu chuẩn hơn so với giai đoạn hồi sức và không có RCT về cai 

thuốc. Bệnh nhân được đánh giá là thích hợp cho việc giảm liều thuốc vận mạch dần dần khi được 

cho là " ổn định chắc chắn", (không có định nghĩa phổ quát), tức là tình trạng thể tích và tưới máu 

đầy đủ. Tình trạng xấu đi đòi hỏi phải điều chỉnh trở lại với liều cao hơn, sau đó, khi sự ổn định trở 

lại thì cai thuốc sẽ lặp lại. Thông tin y khoa tin học dự đoán chính xác cai thuốc vận mạch thành công 

sớm hơn và chính xác hơn so với bác sĩ lâm sàng [58]. 

 

Kết quả các RCT về thuốc vận mạch 
May mắn thay, có một số RCT chất lượng cao của thuốc vận mạch trong sốc nhiễm trùng. 

Kết cục chính thường gặp đối với các RCT về thuốc vận mạch trong sốc nhiễm trùng là tử vong ngắn 

hạn (ví dụ 28 ngày) nhưng tỷ lệ tử vong ngắn hạn đã giảm [59], vì vậy các RCT của thuốc vận mạch 

hiện nay tập trung vào cải thiện kết quả lâu dài và rối loạn chức năng cơ quan ngắn hạn mà nó phù 

hợp với kết quả lâu dài [60]. RCT then chốt của selepressin trong sốc nhiễm trùng là về số ngày 

không thuốc vận mạch và không thở máy [45]. Bác sĩ lâm sàng nên hiểu dược lý, hướng dẫn, tác 

động, tác dụng phụ và liều thuốc vận mạch (Bảng 1). 

 

Norepinephrine 
Trong hướng dẫn Chiến dịch Cải thiện sống còn Nhiễm trùng huyết (SSC), norepinephrine là 

thuốc vận mạch đầu tiên (bằng chứng vừa phải) [3]. Norepinephrine táccđộng mạnh từ các thụ thể 

α1, α2 và ít liên kết với thụ thể β1, β2 làm tăng nồng độ canxi nội bào cơ trơn và co mạch và một 

số tác động inotropic dương tính (tăng khả năng co bóp của tâm thất). 
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Làm thế nào các bác sĩ lâm sàng nên bắt đầu sớm norepinephrine trong sốc là không chắc 

chắn. Norepinephrine liều thấp sớm có thể hiệu quả hơn so với dùng norepinephrine dùng trễ hơn. 

Trong một bằng chứng gần đây về RCT [61] (n = 310) của norepinephrine liều thấp so với giả dược, 

kết quả chính (kiểm soát sốc: MAP> 65 mmHg cộng với lượng nước tiểu > 0,5 ml / kg / giờ hoặc 

giảm 10% lactate) đạt được thường xuyên hơn (76,1% so với 48,4%) và tỷ lệ tử vong thấp hơn 

(15,5% so với 21,9%, p = 0,15) ở nhóm norepinephrine sớm. Phù phổi do tim và rối loạn nhịp tim 

mới khởi phát đã giảm một nửa với nhóm dùng norepinephrine sớm. Norepinephrine sớm có thể 

có hiệu quả bằng cách giảm tổn thương cơ quan, liều norepinephrine và / hoặc hiệu quả miễn dịch 

của norepinephrine [36] (Hình 1). Cần thêm RCT của norepinephrine sớm. Tỷ lệ các tác dụng phụ 

của Norepinephrine (10 - 15%) ít hơn đáng kể so với dopamine [48] và tương tự như vasopressin 

[12, 15] cũng như epinephrine [37, 47]. 

 

Epinephrine 
Epinephrine là một thuốc vận mạch được lựa chọn thứ hai trong sốc nhiễm trùng [3] (khuyến 

cáo yếu, bằng chứng thấp) [3, 37, 62] ở những bệnh nhân không đáp ứng với norepinephrine. 

Epinephrine có nhiều tác động đồng vận lên thụ thể beta-1 hơn norepinephrine. Mặc dù các RCT  

epinephrine có thể so sánh với norepinephrine [37], với norepinephrine cộng với dobutamine [47], 

và với norepinephrine kết hợp vasopressin [63], epinephrine không phải là thuốc vận mạch đầu tay 

vì tăng nguy cơ gây co mạch tạng, rối loạn nhịp nhanh, tăng lactate máu [37, 47]. Epinephrine có 

thể là thuốc vận mạch đầu tay ở các quốc gia nơi norepinephrine quá tốn kém [64], vì epinephrine 

ít tốn kém hơn và có hiệu quả tương đương trong phân tích tổng hợp [62]. 

 

Phenylephrine 
Phenylephrine là một chất chủ vận α1 gần như tinh khiết thường được sử dụng ngắn hạn 

để điều trị hạ huyết áp sâu thoáng qua. Phenylephrine có thể gây nhịp tim chậm phản xạ qua trung 

gian baroreceptor (do co mạch do α1 gây ra) và thiếu máu cục bộ tạng do đó không được khuyến 

cáo để hồi sức sốc nhiễm trùng [3]. Phenylephrine có thể kém hiệu quả hơn trong thực tế so với 

norepinephrine dựa trên một thí nghiệm tự nhiên phát sinh từ sự thiếu hụt norepinephrine quốc 

gia gần đây của Hoa Kỳ [65]. Phenylephrine là thuốc vận mạch được sử dụng phổ biến nhất trong 

thời gian thiếu norepinephrine và sử dụng phenylephrine có liên quan đến tỷ lệ tử vong cao hơn so 

với sử dụng norepinephrine [65], nhưng đây là một thí nghiệm bằng chứng thấp không ngẫu nhiên, 

không mù. 

 

Dopamine 
Dopamine trước đây là thuốc vận mạch đầu tay trong sốc nhiễm trùng, nhưng dopamine, tỷ 

lệ biến cố bất lợi lớn hơn (nhịp tim cao hơn và rối loạn nhịp tim nhanh nhiều hơn) so với 

norepinephrine [48] cần thiết sử dụng ở những bệnh nhân nhịp tim chậm được lựa chọn cao [3]. 

Dopamine gắn với các thụ thể α1 và beta-1 và các thụ thể dopaminergic DA1 và DA2, sau đó gây ra 

sự giãn mạch thận và tạng ở liều thấp trong các thử nghiệm tiền lâm sàng và nhỏ (thử nghiệm  
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dopamine thấp). Tuy nhiên, RCT bằng chứng mạnh mẽ trên bệnh nhân bị bệnh nặng không tìm thấy 

lợi ích của dopamine liều thấp so với giả dược về tỷ lệ thay thế thận, chức năng thận hoặc tử vong 

[48]. 

 

Vasopressin, terlipressin, and selepressin  
Vasopressin được khuyên dùng [3] như một thuốc vận mạch thứ hai trong sốc nhiễm trùng. 

Vasopressin kích thích AVPR1a (gây co mạch), AVPR1b (kích thích giải phóng ACTH) và thụ thể 

AVPR2 (tác dụng chống lợi tiểu) và tăng tổng hợp NO [66], hạn chế co mạch và bảo tồn tưới máu 

thận [67], nhưng góp phần mạnh mẽ gây ức chế tim. Nồng độ vasopressin trong huyết tương thấp 

sớm trong sốc nhiễm trùng. Truyền Vasopressin làm giảm nhu cầu norepinephrine, duy trì huyết áp 

và tăng lượng nước tiểu trong các thử nghiệm nhỏ [68 - 70]. 

Một RCT lớn của vasopressin so với norepinephrine (VASST) không tìm thấy sự khác biệt về 

tỷ lệ tử vong trong sốc nhiễm trùng [71]. Phân tích tổng hợp mức độ cá nhân của bệnh nhân cho 

thấy không có sự khác biệt về chức năng thận (kết cuộc chính) hoặc tỷ lệ tử vong của vasopressin 

so với norepinephrine [72]. Một tương tác vasopressin / corticosteroid - Vasopressin kích thích 

AVPR1b gây tăng tiết ACTH có thể có lợi. Tuy nhiên, tương tác vasopressin / corticosteroid trong 

sốc nhiễm trùng [73] không được xác nhận là có lợi trong RCT then chốt (VANISH) [15]. Vasopressin 

cải thiện chức năng thận nhiều hơn norepinephrine trong VASST [74] và giảm đáng kể việc sử dụng 

liệu pháp thay thế thận (RRT) trong VANISH [15, 72]. 

Đối với bác sĩ lâm sàng, tác dụng phụ của vasopressin, tương tự như norepinephrine trong 

thực tế [75] như trong  các RCT [15, 74]. Norepinephrine nên được giảm liều trước khi vasopressin 

vì giảm liều vasopressin trước làm tăng sự mất ổn định huyết động trong VASST [12)] và trong các 

nghiên cứu sau [76]. Terlipressin có hoạt tính AVPR1a nhiều hơn vasopressin, và các tác dụng tương 

tự và tỷ lệ tử vong tương tự trong các RCT gần đây [43, 44].Trong các nghiên cứu tiền lâm sàng, các 

thuốc đồng vận AVPR1a thuần túy đã làm giảm khả năng thấm của mao mạch trong sốc nhiễm trùng 

tốt hơn vasopressin và điều đó đã dẫn đến sự phát triển của thuốc selepressin. Selepressin giảm 

phù phổi và cân bằng chất dịch nhiều hơn vasopressin trong các mô hình viêm phúc mạc [77] và 

viêm phổi [78]. Trên lâm sàng có liên quan hơn, selepressin làm giảm sự cân bằng dịch ròng và một 

số dấu hiệu sớm của tổn thương nội tạng trong RCT giai đoạn 2 trong sốc nhiễm trùng [21]. RCT 

selepressin so với giả dược giai đoạn 2B / 3 trong sốc nhiễm trùng không tìm thấy sự khác biệt giữa 

các nhóm ở kết cuộc chính, ngày không thở máy và dùng thuốc vận mạch, không có sự khác biệt 

giữa các nhóm trong bất kỳ kết cuộc chính hoặc biến cố bất lợi nào vì vậy selepressin không có sẵn 

sàng sử dụng trên lâm sàng [45]. 

 

Angiotensin II 
Angiotensin II, hệ renin-angiotensin vận mạch, có sẵn trên lâm sàng để điều trị giãn mạch 

gây hạ huyết áp và có thể hữu ích cho hồi sức ban đầu của bệnh nhân tụt huyết áp sâu. Angiotensin 

II gắn với thụ thể angiotensin-1 và -2 (AGTR1, AGTR2) gây co mạch, tổng hợp aldosterone, và phóng 
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thích vasopressin. AGTR1 được điều chỉnh xuống trong các mô hình nhiễm trùng huyết làm giảm sự 

không nhạy cảm của angiotensin II [16, 79]. Angiotensin II tăng nhanh MAP hơn 3 giờ trong RCT do 

ATHOS-3 đối chứng giả dược trong sốc giãn mạch kháng trị [80]. RCT lớn hơn lực mạnh hơn cho rối 

loạn chức năng nội tạng và tử vong hiện đang rất cần thiết. Tác dụng phụ nghiêm trọng của 

angiotensin II (Bảng 4) trong ATHOS 3 bao gồm thiếu máu cục bộ (đầu chi, đường ruột, cơ tim) và 

rối loạn nhịp tim [16]. 

 

Metaraminol 
Metaraminol, chất chủ vận chủ yếu lên thụ thể α1 kích thích giải phóng norepinephrine, 

được sử dụng cho các biến chứng của gây mê nhưng hiếm khi được sử dụng trong sốc và có tác 

dụng huyết động tương tự như norepinephrine nhưng không có RCT nghiên cứu về metaraminol. 

 

Methylene blue 
Methylene blue, một chất ức chế GMP vòng, ức chế guanylate cyclase để ức chế sự thư giãn 

cơ trơn bằng NO và có thể làm giảm rò rỉ mạch máu phổi. Methylene xanh làm tăng MAP và giảm 

nhu cầu norepinephrine trong hạ huyết áp kháng trị sau phẫu thuật bắc cầu tim phổi và sốc nhiễm 

trùng. Không có RCT về methylen blue, giới hạn các khuyến cáo cho việc sử dụng nó trong sốc nhiễm 

trùng [81]. 

 

Corticosteroids 
Corticosteroid liều thấp luôn làm giảm nhu cầu norepinephrine trong sốc nhiễm trùng ở RCT 

và được khuyến cáo ở những bệnh nhân không đáp ứng với norepinephrine [3]. Corticosteroid đảo 

ngược suy yếu tuyến thượng thận liên quan đến nhiễm trùng huyết và giảm nhẹ phản ứng viêm của 

sốc nhiễm trùng. 

Tuy nhiên, corticosteroid vẫn còn gây tranh cãi vì kết quả mâu thuẫn của ít nhất bốn RCT 

lớn, hai lợi ích tìm thấy và hai không tìm thấy ảnh hưởng đến tỷ lệ tử vong. Hydrocortison cộng với 

fludrocortisone làm giảm đáng kể tỷ lệ tử vong (35,4% so với 41,0%, p = 0,04) trong một RCT gần 

đây [17] và RCT trước đó [18], nhưng không phải trong một RCT gần đây [20] (tỷ lệ tử vong: 

hydrocortisone 27,9% so với giả dược 28,8% %) hoặc RCT cũ hơn [19]. Sự khác biệt về corticosteroid 

được sử dụng và tiêu chí đầu vào có thể giải thích một phần cho hiện tượng "cân bằng" của các RCT 

này. 

 

Các thuốc tăng co bóp để bổ sung thuốc vận mạch trong sốc nhiễm trùng  
Rối loạn chức năng tâm thất do nhiễm trùng huyết là phổ biến trên lâm sàng và có thể bị 

trầm trọng hơn do thuốc vận mạch, do đó, thuốc tăng co bóp (dobutamine > milrinone) thường 

được thêm vào norepinephrine [47] và vasopressin [71, 82] để làm tăng cung lượng tim, nhứng với 

các tác dụng phụ: tăng nhịp tim, rối loạn nhịp, và tiêu thụ oxy cơ tim. Milrinone là một inotrope / 

thuốc giãn mạch không adrenergic và là một inotrope tương đương với dobutamine nhưng có tác 

dụng giãn mạch lớn hơn và do đó ít được khuyên dùng hơn dobutamine [3] nhưng có thể hiệu quả 
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ở những bệnh nhân gần đây có sử dụng thuốc chẹn beta. Levosimendan, một thuốc tăng co bóp 

không adrenergic dương tính, không có hiệu quả trong RCT trong sốc nhiễm trùng [37, 47]. Nhiều 

bệnh nhân dùng levosimendan bị rối loạn nhịp tim và một số ít bệnh nhân dùng levosimendan được 

cai  máy thành công khi thở máy [83]. Vì vậy, levosimendan không được khuyến cáo trong sốc nhiễm 

trùng. 

 

Các dấu ấn sinh học giúp lựa chọn thuốc 
Các dấu ấn sinh học dự đoán được sử dụng bởi các bác sĩ lâm sàng để xác định rõ hơn những 

người đáp ứng với thuốc (ví dụ: hóa trị liệu cho bệnh ung thư) và có khả năng lựa chọn thuốc vận 

mạch được cá nhân hóa. Một đa kiểu hình nucleotide đơn β2 (SNP) đánh dấu tỷ lệ tử vong tăng và 

có thể xác định đáp ứng với norepinephrine [24]. Các dấu ấn sinh học dự đoán vasopressin, 

terlipressin và selepressin là angiopoietin-2 huyết tương, một chất trung gian làm tăng tính thấm 

[42] (selepressin làm giảm angiopoietin-2 huyết tương), leucyl / cystinyl aminopeptase (là một 

enzyme xúc tác vasopressin) [26]. Kiểu gen của protein liên quan đến thụ thể angiotensin-II 

(AGTRAP) có liên quan đến tỷ lệ tử vong của sốc nhiễm trùng và có thể là dấu ấn sinh học cho 

angiotensin II [25]. 

 

Vai trò “mỉa mai” của thuốc chẹn β1 in trong sốc nhiễm trùng và giãn mạch  
Các bác sĩ lâm sàng nên biết rằng có một số bệnh nhân bị sốc nhiễm trùng có thể được 

hưởng lợi tưởng chừng rất "trớ trêu" từ các thuốc chẹn beta-1. Các thuốc đồng vận beta-1 có hiệu 

lực chronotropic và inotropic khác nhau; dopamine và epinephrine là những tác nhân chronotropic 

lớn nhất (tăng nhịp tim 15% so với norepinephrine [47, 48, 84]); vasopressin làm giảm nhịp tim 10% 

[12]. Levosimendan, một chất nhạy cảm với canxi, làm tăng nhịp tim nhiều hơn 10% so với 

norepinephrine [83]. 

Bệnh nhân trẻ tuổi thường có nhịp tim nhanh lớn hơn trong sốc nhiễm trùng và nhịp tim 

nhanh lớn hơn trong giới hạn thời gian làm đầy tâm trương và khối lượng thể tích nhát bóp. Truyền 

Esmolol làm giảm nhịp tim (30%), cân bằng dịch, lactate, và tử vong, và cải thiện chức năng thận 

trong một RCT nhỏ (n = 154) mang tính bằng chứng nguyên tắc [85]. Mặc dù phân tích tổng hợp 

cho thấy hiệu quả dương tính của esmolol [86], esmolol yêu cầu một RCT đủ mạnh để xác định rõ 

hơn lựa chọn bệnh nhân, an toàn và hiệu quả. 

 

Choáng tim và sốc dãn mạch sau phẫu thuật tim (CVS) 
Norepinephrine được khuyên dùng đầu tiên trong sốc tim sau phẫu thuật tim, một số ít 

người bị sốc giãn mạch đặc trưng bởi hạ huyết áp và kháng trở mạch máu hệ thống thấp [41]. Sốc 

giãn mạch sau phẫu thuật tim mạch, thường bắt đầu hơn ở những bệnh nhân dùng thuốc chẹn beta 

hoặc thuốc ức chế men chuyển angiotensin trước khi phẫu thuật. Nếu hạ huyết áp vẫn tồn tại sau 

khi hồi sức đủ thể tích, thì norepinephrine được thêm vào, thường tăng MAP mà không bị suy giảm 

chức năng thận [87]. Nhắm mục tiêu MAP cao hơn (70 - 80 mmHg so với 40 - 50 mmHg) trong quá 
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trình phẫu thuật bắc cầu tim phổi bằng cách truyền liều cao hơn norepinephrine không làm giảm tỷ 

lệ nhồi máu não trong RCT được thiết kế tốt [88]. 

Có một sự thiếu hụt tương đối vasopressin sau phẫu thuật tim mạch và lợi ích của việc truyền 

vasopressin. Tuy nhiên, các thử nghiệm trước đây của vasopressin so với norepinephrine sau phẫu 

thuật tim mạch đã được không đủ lực thống kê [89 - 94]. Trong một RCT ẩn đơn trung tâm  về 

noradrenaline là nhóm chứng (VANCS n = 300) ở Brazil trong sốc giãn mạch sau phẫu thuật tim [41], 

vasopressin đã giảm kết cuộc chính (tử vong hoặc biến chứng nặng), tiết kiệm norepinephrine, trong 

khi rút ngắn thời gian nằm ICU, giảm tỷ lệ rung nhĩ, tổn thương thận cấp tính và RRT. Không có sự 

khác biệt trong tỷ lệ tử vong trong 28 ngày. 

Vasopressin có lợi trong sốc dan mạch máu sau phẫu thuật tim mạch [95] nhưng không phải 

là sốc nhiễm trùng [15, 71] có lẽ vì các kết cục chính khác nhau: tử vong và biến chứng nặng nề [41] 

so với tử vong 28 ngày [71]. Tỷ lệ tử vong cao (15,9 và 15,4% sau 28 ngày norepinephrine so với 

vasopressin) trong VANCS [95] nhưng không được báo cáo trong RCT vasopressin trước đó trong 

sốc dãn mạch sau phẫu thuật tim mạch [89, 91, 92, 94]. 

 

Choáng tim và sốc dãn mạch sau nhồi máu cơ tim cấp (AMI) 
Norepinephrine cũng được khuyên dùng đầu tiên trong các hướng dẫn quốc tế sốc tim sau 

AMI [96, 97] bởi vì một RCT gần đây đã phát hiện ra rằng epinephrine dẫn đến sốc kháng trị nhiều 

hơn so với norepinephrine trong sốc tim thuần túy sau AMI [98]. Hạ huyết áp và sức cản mạch máu 

hệ thống thấp đặc trưng cho sốc dãn mạch sau AMI. Dopamine không được khuyến cáo trong sốc 

tim vì tác dụng chronotropic lớn hơn norepinephrine [48]. 

 

Choáng mất máu và giảm thể tích 
Thuốc co mạch được khuyến cáo trong sốc mất máu đe dọa tính mạng nếu MAP và tưới 

máu không thể được duy trì bằng hồi sức truyền dịch [99]. Hướng dẫn chấn thương ở châu Âu 

khuyến cáo hạ huyết áp cho phép (MAP 50 - 60 mmHg) và truyền dịch hạn chế cho đến khi chảy 

máu lớn được kiểm soát [100] và thuốc vận mạch sẽ cho khi hạ huyết áp đe dọa tính mạng nếu hồi 

sức thể tích không đạt được MAP đích (mức độ chứng cứ 1C) [100]. Thuốc co mạch có thể hạn chế 

tình trạng quá tải dịch, phù não và ARDS trong sốc mất máu. Trong một RCT nhỏ mù (n = 78)  trong 

chấn thương, vasopressin có liên quan đến cân bằng dịch thấp hơn và tỷ lệ tử vong thấp hơn (13% 

so với 25%, p = 0,19). 

Các nghi vấn và hướng nghiên cứu trong tương lai 

Các câu hỏi trên lâm sàng liên quan đến việc sử dụng thuốc vận mạch ngày nay trong sốc 

bao gồm liệu sử dụng một số thuốc vận mạch có gắn các thụ thể bổ sung an toàn và hiệu quả hơn 

so với một thuốc vận mạch, cách dự đoán đáp ứng như thế nào bằng cách sử dụng dấu ấn sinh học, 

khi nào và làm thế nào để hồi sức, cách lựa chọn bệnh nhân cho điều trị inotropic, và chọn ai cho 

việc sử dụng ức chế β1. Nghiên cứu trong tương lai cũng nên tập trung vào khám phá và xác nhận 
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các dấu ấn sinh học dự đoán đáp ứng với thuốc vận mạch. Giai đoạn xuống thang hồi sức để hạn 

chế độc tính thuốc vận mạch tích lũy đáng được chú ý [101]. 

 

 
 

Kết luận và các khuyến cáo 
Thuốc co mạch gắn với các thụ thể cụ thể gây co mạch nhưng thường có tác dụng phụ. Trong 

thực tế, chúng tôi khuyên dùng norepinephrine là thuốc vận mạch lựa chọn đầu tay trong sốc nhiễm 

trùng và giãn mạch sau khi hồi sức đủ thể tích. Ở những bệnh nhân kháng trịvới norepinephrine, 

vasopressin hoặc epinephrine có thể được thêm vào. Angiotensin II có thể hữu ích cho việc hồi sức 

sớm cho bệnh nhân hạ huyết áp sâu. Thuốc co mạch có thể làm giảm sự co bóp của tâm thất, do 

đó có thể thêm một thuốc tăng co bóp (dobutamine > milrinone). Esmolol có thể hữu ích ở những 

bệnh nhân trẻ tuổi được chọn lọc với nhịp tim nhanh đặc trưng. Hơn nữa, y học cá thể hóa sử dụng 

các dấu ấn sinh học có từ các ngành sinh học hệ thống, trí thông minh nhân tạo có nguồn gốc từ dữ 

liệu lớn, các hệ thống vòng kín theo dõi oxy hóa mô và thuốc vận mạch mới có thể tạo điều kiện 

cho thuốc vận mạch hiệu quả hơn giúp tăng tỷ lệ sống sót (Hình 4). 

 
 

Hình 4 Một sự thay đổi mô hình trong 

nghiên cứu kết hợp các phương pháp sinh 

học và tính toán bổ sung sẽ là cần thiết để 

tiếp tục tăng tỷ lệ sống sót của nhiễm trùng 

và các loại sốc khác. Các đoàn hệ người, mô 

hình cơ chế trên chuột và mô hình tế bào 

người sẽ được sử dụng để đo lường và xác 

nhận đa omics (genomics, proteomics, 

chuyển hóa, lipidomics) sẽ được kết hợp 

với dữ liệu lâm sàng nhân tạo lớn trong hệ 

thống trí tuệ nhân tạo về nhiễm trùng máu 

và các hình thức sốc khác. Những con 

đường mới này sẽ được xem xét kỹ lưỡng 

để khám phá ra thuốc vận mạch mới và dấu 

ấn sinh học dự đoán để điều trị nhiễm 

trùng và các dạng sốc khác. Hệ thống vòng 

kín cũng sẽ được tối ưu hóa để theo dõi 

quá trình oxy hóa mô trong và sau khi hồi 

sức. Sự kết hợp giữa y học cá nhân, trí 

thông minh nhân tạo, dữ liệu lớn, hệ thống 

vòng kín và thuốc vận mạch mới có thể tạo 

điều kiện cho thuốc vận mạch hiệu quả hơn 

sử dụng tăng khả năng sống sót 
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