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Tóm tắt 

Mục tiêu: Xác định biến đổi nồng độ sắt huyết tương ở bệnh nhân (BN) nhiễm khuẩn huyết (NKH) và 
mức độ biến đổi nồng độ sắt (∆ sắt) trong tiên lượng tử vong (TV) 30 ngày. Đối tượng và phương pháp: 
Nghiên cứu mô tả tiến cứu trên 107 BN NKH điều trị tại Bệnh viện TƯQĐ 108 từ tháng 11/2019 đến tháng 
02/2021. Đo nồng độ sắt huyết tương tại thời điểm chẩn đoán NKH (T1) và tại thời điểm ngày 3 (T3) sau 
khi được chẩn đoán NKH, ghi nhận sống sót và tử vong 30 ngày. Kết quả: Nồng độ sắt huyết tương ở thời 
điểm T1 thấp hơn ở thời điểm T3 (1,7 (0,9 - 3,3) µmol/L và 6,2 (3,6 - 9,9) µmol/L (p<0,001)). Bệnh nhân có 
∆ sắt < 2,65µmol/L có nguy cơ tử vong trong 30 ngày cao hơn bệnh nhân có ∆ sắt ≥ 2,65µmol/L với RR và 
95% KTC là 3,86 (1,49 - 9,94), p<0,01. Kết luận: Mức độ biến đổi nồng độ sắt huyết tương có thể là yếu tố 
nguy cơ tử vong trong 30 ngày ở bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết. 

Từ khóa: Nhiễm khuẩn huyết, sắt, sắt huyết tương. 

Summary 

Objective: To determine the change in plasma iron level in patients with sepsis and the degree of 
change in iron level (∆ iron) in predicting 30-day mortality. Subject and method: Prospective descriptive 
study was conducted on 107 patients with sepsis treated at 108 Military Central Hospital from November 
2019 to February 2021. Plasma iron levels were measured at the time of diagnosis and on day 3 after 
diagnosis made, 30-day follow-up of survival and mortality. Result: Plasma iron level at T1 was lower than 
that at T3 (1.7 (0.9 - 3.3) µmol/L and 6.2 (3.6 - 9.9) µmol/L (p<0.001)), respectively. Patients with ∆ iron < 
2.65µmol/L had a higher risk of 30-day mortality than patients with ∆ iron ≥ 2.65µmol/L with RR and 95% 
CI of 3.86 (1.49 - 9.94), p<0.01. Conclusion: Change in plasma iron level may be a risk factor for 30-day 
mortality in patients with sepsis. 

Keywords: Sepsis, iron, plama iron. 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

NKH là tình trạng NK nặng do đáp ứng của vật 
chủ với tác nhân gây bệnh làm rối loạn chức năng 
các cơ quan dẫn đến tử vong. Mặc dù có nhiều tiến 
bộ trong chẩn đoán, theo dõi, tiên lượng và điều trị 
nhưng tỷ lệ TV do NKH còn rất cao. Ước tính hàng 
năm, trên thế giới có trên 19 triệu ca NKH và 5 triệu 
ca TV do NKH 1. Vì vậy, tìm ra yếu tố tiên lượng nặng 
của NKH để can thiệp điều trị kịp thời và giảm tỷ lệ 
TV là rất cần thiết. 

Cho đến nay đã có nhiều nghiên cứu chứng 
minh vai trò của các yếu tố vi lượng trong trong đáp 
ứng viêm và NKH cũng như cũng như giá trị tiên 
lượng nặng và tử vong của nó. Trong đó, sắt là một 
yếu tố vi lượng cần thiết cho tất cả các vi sinh vật 
tồn tại và phát triển, tham gia xúc tác các enzyme 
của nhiều phản ứng oxy hóa cho sản xuất năng 
lượng và chuyển hóa. Sắt không liên kết với 
transferrin xúc tác tạo gốc ôxy tự do gây tổn thương 
mô, mặt khác nó sẽ đi nhanh vào tế bào gây quá tải 
sắt tế bào; nhiễm khuẩn gây tổn thương mô và tế 
bào cũng làm tăng giải phóng sắt vào máu 2. Để 
chống lại tác nhân gây bệnh, cơ thể có có cơ chế 
làm giảm sắt huyết ngăn vi khuẩn nhận sắt, ngăn tác 
hại của sắt tự do đối với cơ thể 2, 3. Nhiều nghiên cứu 
đã chứng minh nồng độ sắt huyết giảm và nồng độ 
sắt huyết có liên quan đến mức độ nặng và tử vong 
ở BN NKH 4, 5, 6, 7. Tuy nhiên, chưa có nghiên cứu về 
biến đổi nồng độ sắt huyết tương và mối liên quan 
giữa mức độ biến đổi nồng độ sắt với tỷ lệ tử vong ở 
BN NKH. Vì vậy chúng tôi thực hiện đề tài với mục 
tiêu: Xác định biến đổi nồng độ sắt huyết tương và 
mức độ biến đổi nồng độ sắt trong tiên lượng tử vong 
30 ngày ở bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết. 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP  

2.1. Đối tượng  

Gồm 107 BN, được chẩn đoán NKH, điều trị tại 
Bệnh viện TƯQĐ 108 từ tháng 11/2019 đến tháng 
02/2021. 

Tiêu chuẩn lựa chọn: Từ 18 tuổi trở lên, được chẩn 
đoán NKH theo tiêu chuẩn của đồng thuận Quốc tế 

lần thứ 3 về NKH: BN có biểu hiện nhiễm khuẩn và 
tăng cấp tính điểm SOFA từ 2 điểm trở lên 8.  

Tiêu chuẩn loại trừ: BN có một trong các tiêu 
chuẩn sau: Nhiễm HIV, dùng thuốc ức chế miễn dịch, 
suy thận mạn lọc máu chu kỳ, xơ gan mất bù, truyền 
máu, các chế phẩm của máu, bổ sung sắt trong 
vòng 3 tháng trước và trong quá trình điều trị, phụ 
nữ đang mang thai, cho con bú, bệnh tự miễn, lọc 
máu trước thời điểm T3. 

2.2. Phương pháp 

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả tiến cứu. 
Phương pháp lấy mẫu: Bệnh nhân được chọn 

theo phương pháp chọn mẫu thuận tiện. Tất cả 
bệnh nhân có đủ tiêu chuẩn trong khoảng thời gian 
nghiên cứu đều được chọn vào nghiên cứu. Cỡ mẫu 
ước tính theo công thức áp dụng cho phương pháp 
nghiên cứu thuần tập. 
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Trong đó: n là cỡ mẫu của mỗi nhóm gồm nhóm 

có yếu tố nguy cơ và nhóm không có yếu tố nguy 
cơ; p = (p1 + p2)/2, p1: tỷ lệ tử vong trong nhóm có 
yếu tố nguy cơ, p2: tỷ lệ tử vong trong nhóm không 
có yếu tố nguy cơ; q = 1-p, RR: là tỷ số nguy cơ (Risk 
ratio), P1 = RRP2 ; chọn α = 0,05 (hai chiều) có 

2

Z


  = 

1,96; chọn β = 0,1 thì Zβ = 1,28. Như vậy, việc ước 
lượng cỡ mẫu phụ thuộc vào giá trị của p1, p2 
trong các nghiên cứu trước đó. Tham khảo các 
nghiên cứu khác 4, giá trị p1 = 0,649, p2 = 0,260 tính 
được n = 27 là cỡ mẫu tối thiểu trong mỗi nhóm. 

Nội dung nghiên cứu và các chỉ tiêu đánh giá 
Các đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu, 

TV trong 30 ngày. 
Xét nghiệm định lượng sắt huyết tương 
Bệnh phẩm: Được lấy tại thời điểm chẩn đoán 

NKH (T1) và tại thời điểm ngày 3 (T3) sau khi được 
chẩn đoán NKH (để đánh giá đáp ứng sớm với điều 
trị), bệnh phẩm được lấy vào thời điểm trước ăn. Lấy 
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2ml máu tĩnh mạch cho vào ống chống đông bằng 
Li heparin, sau đó ly tâm 4000 vòng trong 5 phút 
tách lấy huyết tương và định lượng sắt huyết tương 
được thực hiện tại Khoa Sinh hóa, Bệnh viện TƯQĐ 
108. Định đượng sắt huyết tương bằng phương 
pháp đo quang trên máy AU5800, hóa chất của 
hãng Beckman Coulter. Nồng độ sắt huyết tương 
bình thường ở nam 12,5 - 32,2μmol/L, nữ là 10,7 - 
32,2μmol/L theo kit của nhà sản xuất, hãng 
Beckman Coulter. ∆ sắt = Nồng độ sắt tại thời điểm 
T3 – Nồng độ sắt tại thời điểm T1. 

Xử lý và phân tích số liệu  

Số liệu được nhập và xử lý bằng phần mềm 
thống kê SPSS 22.0. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
với p<0,05. Nồng độ sắt huyết tương có phân bố 

không chuẩn được mô tả bằng trung vị và khoảng 
tứ phân vị. So sánh nồng độ sắt huyết tương tại thời 
điểm T1 và T3 bằng test Wilcoxon; so sánh ∆ sắt giữa 
2 nhóm khác nhau bằng test Mann Whitney U để 
kiểm định. Tính nguy cơ tử vong RR và khoảng tin 
cậy 95% của ∆ sắt tương ứng với điểm cắt tối ưu 
theo phân tích đường cong ROC. Sử dụng phương 
pháp Kaplan-Meier để so sánh sác xuất sống sót 
giữa các bệnh nhân tương ứng với điểm cắt của ∆ 
sắt, sử dụng test Log-rank để so sánh giữa 2 nhóm. 

Đạo đức nghiên cứu 

Nội dung nghiên cứu đã được thông qua Hội 
đồng khoa học và Hội đồng đạo đức của Viện 
nghiên cứu Khoa học Y dược Lâm sàng 108 (Số 
5191/ HĐĐĐ, ngày 20/9/2019).  

III. KẾT QUẢ  

3.1. Đặc điểm chung 

Bảng 1. Đặc điểm chung 

Đặc điểm (n = 107) Giá trị 

Giới 
Nữ n (%) 33 (30,8%) 

Nam n (%) 74 (69,2%) 

Tuổi trung bình (năm) 64,7 ± 13,6 

Tử vong 30 ngày n (%) 19 (17,8%) 

Nhận xét: Tổng số 107 BN NKH. Nam giới chiếm đa số (69,2%). Tuổi trung bình của BN là 64,7 ± 13,6 tuổi. 
Tỷ lệ TV 17,8%. 

3.2. Biến đổi nồng độ sắt huyết tương ở bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết  

Bảng 2. Nồng độ sắt huyết tương tại thời điểm T1 và T3 

Chỉ số Thời điểm Trung vị (Khoảng tứ phân vị) p* 

Sắt (µmol/L) 
T1 (n = 107) 1,7 (0,9 - 3,3) 

< 0,001 
T3 (n = 107) 6,2 (3,6 - 9,9) 

* Test Wilcoxon 

Nhận xét: Nồng độ sắt huyết tương ở bệnh nhân NKH thấp. Nồng độ sắt ở thời điểm T3 cao hơn có ý 
nghĩa thống kê so với tại thời điểm T1 (6,2 (3,6 - 9,9) µmol/L và 1,7 (0,9 - 3,3) µmol/L). 
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 Bảng 3. So sánh ∆ sắt giữa nhóm sống và nhóm tử vong trong 30 ngày 

Chỉ số n Trung vị (Khoảng tứ phân vị) p* 

∆ sắt (µmol/L) 
(n = 107) 

Sống 88 4,3 (1,40 - 7,9) < 0,05 

Tử vong 19 0,8 (-0,1 - 4,2) 

Nhận xét: ∆ sắt ở nhóm tử vong trong 30 ngày thấp hơn nhóm sống (0,8 (-0,1 - 4,2) và 4,3 (1,40 - 7,9) 
µmol/L), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

 
Biểu đồ 1. Đường cong ROC trong tiên lượng tử vong của ∆ sắt 

Bảng 4. Giá trị tiên lượng tử vong trong 30 ngày của ∆ sắt 

Chỉ số Điểm cắt Độ nhạy (%) Độ đặc hiệu (%) AUC 95% KTC p 

∆ sắt 
(µmol/L) 
(n = 107) 

2,65 73,7 64,8 0,68 0,53 - 0,82 <0,05 

Nhận xét: ∆ sắt có giá trị tiên lượng tử vong thấp (AUC = 0,68, p < 0,05), điểm cắt tối ưu của ∆ sắt trong 
tiên lượng tử vong là 2,65µmol/L. 

Bảng 5. Nguy cơ tử vong trong 30 ngày theo ∆ sắt 

                     Nguy cơ  
Chỉ số 

Sống sót 
n (%) 

Tử vong 
n (%) 

RR 
(95% KTC) 

p(*) 

∆ sắt 
(µmol/L) 
(n = 107) 

≥ 2,65 
(n = 62) 

57 (91,9) 5 (8,1) 
3,86 

(1,49 - 9,94) 
< 0,01 

< 2,65 
(n = 45) 

31 (68,9) 14 (31,1) 

(*) test  2 
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Nhận xét: Bệnh nhân có ∆ sắt < 2,65µmol/L có nguy cơ tử vong trong 30 ngày cao hơn bệnh nhân có ∆ 
sắt ≥ 2,65µmol/L với RR và 95% KTC là 3,86 (1,49 - 9,94), p<0,01. 

Bảng 6. Thời gian sống sót trung bình theo ∆ sắt 

Chỉ số n Thời gian sống sót trung bình (ngày) 

∆ sắt (µmol/L) 
(n = 107) 

≥ 2,65 62 28,10 ± 0,82 

< 2,65 45 23,80 ± 1,46 

 
Biểu đồ 2. Đường Kaplan Meier cho xác suất sống sót sau 30 ngày theo ∆ sắt 

Nhận xét: Nhóm có ∆ sắt < 2,65µml/L có thời 
gian sống sót trung bình 23,80 ± 1,46 ngày. Nhóm 
có ∆ sắt ≥ 2,65µmol/L có thời gian sống sót trung 
bình 28,10 ± 0,82 ngày. Những bệnh nhân có ∆ sắt < 
2,65µmol/L có xác suất sống sót sau 30 ngày điều trị 
thấp hơn so với những bệnh nhân có ∆ sắt ≥ 2,65 
µmol/L, khác biệt giữa 2 nhóm có nghĩa thống kê, 
p<0,01 (test log-rank).  

IV. BÀN LUẬN 

Hầu hết các nghiên cứu trong nước và trên thế 
giới đều thấy ở các bệnh nhân NKH có tỷ lệ nam cao 
hơn so với nữ. Nghiên cứu của Vũ Quốc Đạt và cộng 
sự (2017) cũng thấy tỷ lệ bệnh nhân nam chiếm tới 
72,3% 9. Martin và cộng sự nghiên cứu về dịch tễ học 
NKH ở Hoa Kỳ trong 20 năm đã ghi nhận nam giới có 

nguy cơ mắc NKH hàng năm cao gấp 1,28 lần so với 
nữ giới 10. Nghiên cứu của chúng tôi cũng thấy tỷ lệ 
bệnh nhân nam chiếm đa số (69,2%), nữ giới chỉ 
chiếm 30,8% (Bảng 1). Nguy cơ mắc NKH ở nam cao 
hơn nữ có thể là do nam có nhiều bệnh lý nền hơn 
nữ như nghiên cứu của Artero (2012) đã mô tả 11; 
Martin K Angele cho rằng ở bệnh nhân NKH, nam 
giới có tình trạng suy giảm miễn dịch qua trung gian 
tế bào, nguyên nhân do các hormone sinh dục nam 
như androgen đã được chứng minh là có khả năng 
ức chế đáp ứng miễn dịch qua trung gian tế bào. 
Ngược lại, các hormon sinh dục nữ lại có tác dụng 
tăng cường miễn dịch, có tác dụng bảo vệ cơ thể 12. 
NKH thường gặp ở bệnh nhân cao tuổi, có bệnh lý 
mạn tính. Tuổi trung bình trong nhóm nghiên cứu 
của chúng tôi là 64,7 ± 13,6 tuổi (Bảng 1). NKH diễn 
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biến cấp tính, bệnh nhân thường nhập viện trong 
tình trạng nặng và tỷ lệ tử vong cao. Tỷ lệ tử vong 
trong nghiện cứu của chúng tôi là 17,8%, kết quả 
này cũng tương đồng với kết quả của các nghiên 
cứu khác như Bauer và cộng sự khi tiến hành nghiên 
cứu tổng hợp 170 nghiên cứu về tỷ lệ tử vong ở 
bệnh nhân NKH ở Châu Âu, Bắc Mỹ và Úc cho thấy tỷ 
lệ tử vong trong 30 ngày ở bệnh nhân NKH từ 21,5 - 
27,1% 13. 

Chúng tôi thấy nồng độ sắt huyết tương ở BN 
NKH giảm dưới giới hạn bình thường ở cả thời điểm 
chẩn đoán NKH (T1) và thời điểm ngày thứ 3 (T3) sau 
chẩn đoán NKH; nồng độ sắt ở thời điểm T3 cao hơn 
có ý nghĩa thống kê so với tại thời điểm T1 tương ứng 
là 6,2 (3,6 - 9,9) µmol/L và 1,7 (0,9 - 3,3) µmol/L (Bảng 
1). Kết quả này cũng phù hợp với nghiên cứu của các 
tác giả khác như nghiên cứu của Jiang (2019), nồng độ 
sắt huyết tương ở nhóm NKH thấp hơn nhóm chứng 
(người khỏe mạnh) 4. Missano Florido (2012), BN NKH 
có nồng độ sắt huyết thấp 5; Nghiên cứu của Ayoglu 
(2016) 7, Brandtner (2020) 6, cũng chứng minh nồng 
độ sắt huyết giảm ở bệnh nhân NKH. Trong điều kiện 
sinh lý bình thường, nồng độ sắt huyết tương được 
điều hòa bởi hepcidin được sản xuất từ tế bào gan, 
hepcidin có tác dụng làm giảm sắt huyết tương bằng 
cách liên kết với ferroportin gây ra nhập bào của 
ferroportin và làm giảm sự xuất sắt vào huyết tương từ 
tất cả các nguồn dự trữ, giảm hấp thu sắt ở ruột. Khi 
nhiễm khuẩn sẽ kích thích sản xuất hepcidin làm giảm 
sắt trong huyết tương. Cơ chế hạ sắt huyết tương 
trong nhiễm khuẩn là để bảo vệ vật chủ. Các vi sinh 
vật đều cần sắt để tồn tại và phát triển trong đó có cả 
các vi sinh vật gây bệnh, việc tăng cường nhặt sắt và 
lưu trữ sắt trong đại thực bào có tác dụng ngăn cản vi 
sinh vật nhận sắt và bảo vệ vật chủ khỏi tác động độc 
hại bởi mức độ tăng của sắt được giải phóng do tổn 
thương mô, hồng cầu trong quá trình nhiễm khuẩn và 
viêm. Sự giảm sắt huyết tương cũng làm tăng khả 
năng liên kết transferrin với sắt được giải phóng trong 
nhiễm khuẩn từ phá hủy các mô và hồng cầu, do đó 
hạn chế việc tạo ra sắt không liên kết với transferrin sẽ 
được vi sinh vật dễ dàng sử dụng. Mặt khác, sắt không 
liên kết với transferrin xúc tác quá trình tạo gốc ô xy tự 
do gây tổn thương mô 2, 3.  

So sánh mức độ biến đổi nồng độ sắt huyết 
tương tại thời điểm T3 so với thời điểm T1 chúng tôi 
thấy, ∆ sắt ở nhóm tử vong thấp hơn nhóm sống 
(0,8µmol/L và 4,3µmol/L, p < 0,05) (Bảng 3). Khi 
phân tích đường cong ROC cho giá trị tiên lượng tử 
vong của ∆ sắt thấy điểm cắt tối ưu của ∆ sắt là 
2,65µmol/L (Bảng 4). So sánh nguy cơ tử vong giữa 
nhóm bệnh nhân có ∆ sắt < 2,65µmol/L và nhóm 
bệnh nhân có ∆ sắt ≥ 2,65µmol/L thấy rằng bệnh 
nhân có ∆ sắt < 2,65µmol/L có nguy cơ tử vong cao 
hơn bệnh nhân có ∆ sắt ≥ 2,65µmol/L với RR và 95% 
KTC là 3,86 (1,49 - 9,94), p<0,01 (Bảng 5). Những 
bệnh nhân có ∆ sắt < 2,65µmol/L có xác suất sống 
sót sau 30 ngày điều trị thấp hơn so với những bệnh 
nhân ∆ sắt ≥ 2,65µmol/L, khác biệt giữa 2 nhóm có 
nghĩa thống kê, p<0,01 (Biểu đồ 2). Nhóm có ∆ sắt < 
2,65µmol/L có thời gian sống sót trung bình 23,80 ± 
1,46 ngày, nhóm có ∆ sắt ≥ 2,65µmol/L có thời gian 
sống sót trung bình 28,10 ± 0,82 ngày (Bảng 6). Giải 
thích cho kết quả này, có thể là do sau thời điểm T1 
bệnh nhân đã được điều trị kháng sinh và các biện 
pháp điều trị nhiễm khuẩn huyết, nếu tình trạng 
nhiễm khuẩn và viêm chưa được kiểm soát, các 
cytokine viêm sẽ tiếp tục được tạo ra và kích thích 
gan sản suất hepcidin có tác dụng làm giảm nồng 
độ sắt huyết tương và đây có thể là nguyên nhân ∆ 
sắt ở nhóm tử vong thấp hơn nhóm sống. Nhiều 
nghiên cứu đã chứng minh nồng độ sắt huyết tương 
có liên quan đến mức độ nặng của bệnh và tử vong 
ở bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết. Nghiên cứu của 
Lan (2018), bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết có nồng 
độ sắt huyết tương cao hơn có tỷ lệ tử vong trong 90 
ngày cao hơn 14; có mối tương quan thuận giữa 
nồng độ sắt huyết tương với tỷ lệ tử vong, nồng độ 
sắt huyết tương ở nhóm tử vong cao hơn nhóm 
sống sót (Brandtner, 2020) 6. Nghiên cứu của Ayoglu 
(2016) cũng thấy nồng độ sắt huyết tương của 
nhóm sống thấp hơn nhóm tử vong 7. Tuy nhiên, 
cho đến nay, trên thế giới chưa có nghiên cứu về 
mức độ biến đổi nồng độ sắt huyết tương và mối 
liên quan giữa mức độ biến đổi với tỷ lệ tử vong nên 
chưa có dữ liệu để so sánh với kết quả nghiên cứu 
của chúng tôi. 
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V. KẾT LUẬN 

Mức độ biến đổi nồng độ sắt huyết tương có 
thể là yếu tố nguy cơ tử vong trong 30 ngày ở bệnh 
nhân nhiễm khuẩn huyết. 

Đóng góp của tác giả 
Tất cả các tác giả đã đóng góp trong thu thập và 

xử lý dữ liệu, vẽ biểu đồ và chuẩn bị bản thảo của 
bài báo. 

Nguồn tài trợ  
Nghiên cứu này không nhận nguồn tài trợ nào. 
Tự nguyện tham gia nghiên cứu 
Người nhà BN đồng ý cho sử dụng thông tin của 

BN trong bài báo. 
Xung đột lợi ích 
Không có xung đột về tài chính hoặc quan hệ cá 

nhân ảnh hưởng đến quá trình thực hiện bài báo. 
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