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GIÁ TRỊ CỦA PT VÀ APTT TRONG TIÊN ĐOÁN 

 MỨC ĐỘ NẶNG CỦA THẤT THOÁT HUYẾT TƯƠNG 

TRONG HỘI CHỨNG SỐC DENGUE 

         Nguyễn Ngọc Rạng và Đinh Thị Bích Loan, Khoa Nhi, Bệnh viện An giang  

TÓM TẮT:  

Đặt vấn đề và mục đích: Xét nghiệm fibrinogen huyết tương, thời gian Prothrombin 

(PT) và thời gian thromboplastin bán phần (APTT) có giá trị tiên đoán mức độ nặng 

của thất thoát huyết tương trong HCSD. Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu 

đoàn hệ hồi cứu gồm 170 trường hợp  hội chứng sốc dengue (HCSD) nhẹ và 142 

trường hợp HCSD nặng, không có dấu hiệu xuất huyết nặng, ở trẻ em dưới 15 tuổi, 

nhập viện tại khoa Nhi Bệnh viện An giang trong năm 2007. Kết quả: Trong phân tích 

đơn biến, số lượng tiểu cầu giảm (50.000 ±33.000/mm
3
 so với 62.000 ±41.000/mm

3
; 

p=0,006), lượng fibrinogen huyết tương giảm (1,2 ±0,4g/L so với 1,4 ±0,4g/L; 

p=0,000), PT (14,6 ± 2,0 giây so với 13,4 ± 1,4 giây; p=0,000) và APTT (45,4 ± 

9,2giây so với 40,5 ± 7,0 giây; p=0,000) kéo dài có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

giữa 2 nhóm mắc HCSD nhẹ và nặng. Sau khi hiệu chỉnh các yếu tố nhiễu (ngày vào 

sốc, tuổi bệnh nhân, hiệu áp, dung tích hồng cầu, trị số tiểu cầu): chỉ có PT kéo dài 

(OR=1,30; KTC 95%: 1,10 – 1,53; p=0,002) và APTT kéo dài (OR=1,05; KTC 95%: 

1,01 – 1,09; p=0,009) là 2 biến độc lập có ý nghĩa trong tiên đoán mức độ thất thoát 

huyết tương nặng trong HCSD.  

Kết luận: PT và APTT kéo dài có giá trị tiên đoán mức độ thất thoát huyết tương 

nặng trong HCSD.       

SUMMARY 

Background and Objective: Measuring serum fibrinogen, prothrobin time (PT) and 

activated partial thromboplastin time (APTT) are of value to predict the severity of 

plasma leakage in dengue shock syndrome (DSS). Subjects and methods: A 

retrospective cohort included 170 cases of mild DSS and 142 cases of severe DSS 

without signs of severe hemorrhage, among chidren under 15 years of age, admitted 

to Pediatric ward, An giang general hospital in the  year of 2007. Results: In 

univariate analysis, thrombocytopenia ((50.000 ±33.000/mm
3
 versus 62.000 
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±41.000/mm
3
; p=0,006), low serum fibrinogen levels (1,2 ±0,4g/L versus 1,4 ±0,4g/L; 

p=0,000), prolonged PT (14,6 ± 2,0 sec versus 13,4 ± 1,4 sec; p=0,000) and 

prolonged APTT (45,4 ± 9,2 sec versus 40,5 ± 7,0 sec; p=0,000) were different 

between severe and mild DSS groups. After adjusting the confounders (the day of 

developing shock, age of patients, pulse pressure, hematocrit, numbers of platelets): 

only 2 variables, prolonged PT (OR=1,30; KTC 95%: 1,10 – 1,53; p=0,002) and 

prolonged APTT (OR=1,05; KTC 95%: 1,01 – 1,09; p=0,009) were of value to 

predict the severity of plasma leakage in DSS. Conclusion: The prolongation of PT 

and APTT is of value to predict the severity of plasma leakage in dengue shock 

syndrome.  

ĐẶT VẤN ĐỀ: 

  Bệnh Sốt dengue (SD)/Sốt xuất huyết dengue (SXHD) là bệnh nhiễm khuẩn 

cấp tính gây ra do vi rút dengue gồm có 4 típ huyết thanh DEN-1, DEN-2, DEN-3 và 

DEN-4, được truyền chủ yếu bởi muỗi Aedes aegypti. 

Theo ước tính của Tổ chức Y tế thế giới (WHO), mỗi năm trên thế giới có 

khỏang 50-100 triệu người nhiễm vi rút dengue và 500.000 trường hợp sốt xuất huyết 

dengue (SXHD) phải nhập viện, trong đó 90% là trẻ em dưới 15 tuổi.[1] 

Ở miền Nam Việt Nam, dịch SXHD xảy ra hàng năm. Tại tỉnh An giang, số 

mắc SXHD ở trẻ em dưới 15 tuổi, trong năm 2007 là 4173 trong đó có 1200 ca mắc 

HCSD, tỉ lệ sốc/mắc là 28,7%. [2] 

Rối loạn đông máu là biểu hiện thường gặp trong SXHD. Các yếu tố đông máu 

fibrinogen, prothrombin, yếu tố VIII, yếu tố XII và antithrombin III giảm hấu hết 

trong các ca SXHD [3]. Trong các ca nặng với tổn thương gan, các yếu tố đông máu 

liên hệ vitamin K như yếu tố V, VII, IX và X giảm. Khoảng 1/3 các trường hợp SXH 

có thời gian Prothrombin (PT) kéo dài và 1/2 các trường hợp có thời gian 

Thromboplastin bán phần kéo dài (APTT) [1]  

Hầu hết các nghiên cứu về cơ chế xuất huyết trong SXHD đều cho rằng các yếu 

tố đông máu giảm do bệnh lý đông máu tiêu thụ (consumptive 

coagulopathy)[4,5,6,7,8,9], vì vậy PT và APTT kéo dài có ý nghĩa dự đoán xuất huyết 

trong SXHD [10].  
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Tuy nhiên các nghiên cứu gần đây [12,13,14] cho thấy một số yếu đông máu 

giảm là do thoát ra ngoài lòng mạch theo huyết tương, do sự thay đổi chức năng của 

các glycocalyx ở tế bào nội mạc mạch máu trong bệnh SXHD. Vì vậy, Wills và cộng 

sư thấy rằng giảm tiểu cầu, giảm fibrinogen huyết tương và APTT kéo dài xảy ra giai 

đoạn sớm của bệnh SXHD  có liên quan với độ nặng của tăng tính  mao mạch hơn là 

do rối loạn đông máu [11]. 

Từ đó, chúng tôi đặt giả thuyết rằng theo dõi các chỉ số đông máu gồm số 

lượng tiểu cầu, lượng fibrinogen huyết tương, thời gian PT và APTT có thể tiên đoán 

độ nặng do thoát dịch trong hội chứng sốc dengue (HCSD) ở những bệnh nhân không 

có rối loạn đông máu.  

  Mục đích của nghiên này nhằm đánh giá giá trị của các xét nghiệm PT, 

APTT, tiểu cầu, và fibrinogen huyết tương trong tiên đoán HCSD nặng do thất thoát 

huyết tương. 

 

ĐÔI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Nghiên cúu đoàn hệ hồi cứu các bệnh nhi dưới 15 tuổi nhập viện với chẩn đoán 

HCSD ( SXH độ III và SXH IV) trong năm 2007 tại khoa Nhi Bệnh viện An giang. 

Chẩn đoán SXHD có sốc dựa theo tiêu chuẩn của WHO: 

SXH độ III: Ngoài các triệu chứng của SXH, bệnh nhân có dấu hiệu suy tuần 

hoàn, mạch nhanh và yếu, huyết áp kẹp (hiệu áp ≤ 20mmHg) hoặc hạ huyết áp, da 

lạnh ẩm và hốt hoảng. 

SXH độ IV: Sốc sâu, mạch và huyết áp không đo được. 

Phân loại HCSD nặng và nhẹ theo tiêu chí sau: 

HCSD nặng gồm tất cả các trường hợp SXH độ IV hoặc SXH độ III có tái sốc 

ít nhất 2 lần, hoặc tái sốc 1 lần nhưng tổng lượng dịch cao phân tử (dextran) cần 

truyền để chống sốc  ≥ 40ml/kg, hoặc những trường hợp có thời gian sốc kéo dài trên 

48 giờ. HCSD nhẹ gồm các trường hợp không tái sốc chỉ cần truyền dung dịch tinh 

thể, hoặc các trường hợp có tái sốc 1 lần và lượng dịch cao phân tử cần truyền < 

40ml/kg. 

Chẩn đoán xác đinh nhiễm Dengue bằng xét nghiệm Mac Elisa phát hiện kháng 

thể IgM đặc hiệu với virut dengue. 
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Các bệnh nhân có sốc khi nhập viện vào hồi sức cấp cứu Nhi, được ghi nhận 

các đặc điểm nhân khẩu học (tuổi, giới, cân nặng…), các dấu hiệu sinh tồn (mạch, 

huyết áp, nhịp thở, nhiệt độ). Đo dung tích hồng cầu (DTHC) bằng máy quay ly tâm. 

Xét nghiệm tiểu cầu được thực hiện trên máy đếm tế bào tự động. Thời gian 

prothrombin (PT) và thời gian thromboplastin bán phần hoạt hóa (APTT) được đo trên 

máy Diagnostica Stago (Pháp), nồng độ fibrinogen được đo bằng phương pháp Clauss 

sử dụng thuốc thử fibrinogen của hãng Diagnostica Stago. 

Các trường hợp HCSD có xuất huyết tiêu hóa nặng hoặc cần phải truyền máu 

được loại bỏ và không đưa vào nghiên cứu.    

Phân tích dữ liệu: 

Các dữ liệu là biến số được trình bày bằng số trung bình và độ lệch chuẩn hoặc 

trung vị (giá trị nhỏ nhất- giá trị lớn nhất). Các dữ liệu phân loại được trình bày bằng 

tỉ lệ. Các biến số không phân phối chuẩn được chuyển đổi ra log nêpe của biến số đó. 

Phân tích các biến số liên tục bằng phép kiểm T Student, các biến phân loại bằng phép 

kiểm Khi bình phương hoặc Fischer exact. Hiệu chỉnh các yếu tố gây nhiễu bằng phân 

tích hồi qui logistic với các hiệp biến (covariates). Xác định biến có ý nghĩa bằng tỉ số 

odds, khoảng tin cậy 95% và giá trị p <0,05. Dùng phần mềm SPSS phiên bản 13.0 để 

xử lý số liệu. 

KẾT QUẢ: 

Trong năm 2007 có tất cả 330 HCSD được xác định dương tính bằng xét 

nghiệm Mac-Elisa. Loại bỏ 18 ca có xuất huyết tiêu hóa và xuất huyết nặng cần truyền 

máu, còn lại 312 ca đưa vào phân tích, gồm 170 HCSD nhẹ và 142 HCSD nặng. Đặc 

điểm lâm sàng và xét nghiệm có liên quan đến độ nặng của 2 nhóm được trình bày 

trong bảng 1. 

Bảng 1. Đặc điểm lâm sàng và xét nghiệm giữa 2 nhóm HCSD nhẹ và nặng.     

. 

 HCSD nhẹ 

(n=170) 

HCSD nặng 

(n=142) 

Giá trị p 

Giới nam  82/170 (48,2%) 59/142(41,5%) 0,237 

Tuổi (năm) 9,2 ± 3,1 7,9 ± 3,2 0,001 
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Ngày sốc 4,8 ±0,7 4,6 ±0,7 0,013 

HA tâm thu* 91 ± 16 79 ± 33 0,000 

HA tâm trương* 73 ± 14 63 ± 27 0,000 

Hiệu áp * 18,4 ± 4,2 15,7 ± 7,3 0,000 

DTHC (%) 44,4 ± 4,9 46,1 ± 3,9 0,001 

Tiểu cầu x10
9
/L 62 ± 41 50 ± 33 0,005 

PT (giây) 13,4 ± 1,4 14,6 ± 2,0 0,000 

APTT (giây) 40,5 ± 7,0 45,4 ± 9,2 0,000 

Fibrinogen (g/L) 1,4 ±0,4 1,2 ±0,4 0,000 

Lượng dextran 

(ml/kg) 

0 (0-39)** 80 (22-244)** 0,000 

*đơn vi (mmHg) 

**Trung vi, trị nhỏ nhất và lớn nhất 

Sau khi hiệu chỉnh các yếu tố gây nhiễu (tuổi bệnh nhi, ngày vào sốc, hiệu áp, và 

DTHC lúc vào sốc), kết quả PT, APTT, tiểu cầu và fibrinogen huyết tương giữa 2 

nhóm được trình bày trong bảng 2.   

Bảng 2. Kết quả PT, APTT và fibrinogen huyết tương giữa 2 nhóm trong phân tích hồi 

qui logistic đơn biến và đa biến. 

 OR(KTC 95%) 

Chưa hiệu chỉnh 

P OR (KTC 95%) 

Hiệu chỉnh 

p 

Ngày sốc 0,67 (0,49-0,92) 0,013 0,77 (0,54-1,09) 0,151 

Tuổi (năm) 0,88 (0,82-0,95) 0,001 0,89 (0,82-0,97) 0,007 

Hiệu áp (mmHg) 0,92 (0,88 – 0,96) 0,000 0,93 (0,88-0,97) 0,004 

DTHC (%) 1,09 (1,13 – 1,15) 0,001 1,09 (1,02 – 1,17) 0,009 

Tiểu cầu x10
9
/L 0,99 (0,98 –0,99) 0,006 1,00 (0,99 – 1,00) 0,992 

PT (giây) 1,42 (1,23 – 1,63) 0,000 1,30 (1,10 – 1,53) 0,002 

APTT (giây) 1,04 (1,04 – 1,11) 0,000 1,05 (1,01 – 1,09) 0,009 

Fibrinogen (g/L) 0,32 (0,17 – 1,60) 0,000 0,76 (0,38 – 1,54) 0,452 
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Trong phân tích đa biến, số lượng tiểu cầu giảm (p=0,992), lượng fibrinogen giảm 

(p=0,452) không có sự khác biệt giữa 2 nhóm. Chỉ có PT (p=0,002) và APTT 

(p=0,009) khác biệt  có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm HCSD nhẹ và nặng.     

 

BÀN LUẬN: 

Kích hoạt đông máu và ly giải fibrinogen là hiện tượng phổ biến trong nhiễm 

SXHD nên các yếu tố đông máu (II, V, VII, VIII IX, X và XII) giảm kèm theo giảm 

tiểu cầu và fibrinogen máu [9,15]. Giảm TC, giảm fibrinogen, PT và APTT kéo dài có 

ý nghĩa trong tiên lượng mức độ nặng của bệnh SXHD [16]. Do vậy các chỉ số (PT, 

APTT, fibrinogen huyết tương) thường được dùng để dự đoán các trường hợp HCSD 

có xuất huyết. Chua và cộng sự [10 ] nhận thấy theo dõi PT và APTT có giá trị để 

theo dõi dấu hiệu xuất huyết trong SXHD. Tuy nhiên, một nghiên cứu của Lum và 

cộng sự [17] cho thấy PT và APTT không có giá trị để tiên đoán xuất huyết nặng 

trong HCSD. 

Các nghiên cứu gần đây của Wills và CS cho thấy các yếu tố đông máu giảm trong 

máu có thể liên hệ đến tăng tính thấm mao mạch hơn là do kích hoạt các yếu tố đông 

máu trong bệnh SXH [11]. Người ta giải thuyết rằng có sự đổi chức năng glycocalyx 

của tế bào nội mạc mạch máu trong nhiễm dengue làm thất thoát các protein [13,14]   

 Do vậy chúng tôi đưa ra giả thuyết rằng, các yếu tố đông máu có trọng lượng 

phân tử xấp xỉ hoặc nhỏ hơn albumin cũng bị thất thoát ra ngoài lòng mạch. Qua hồi 

cứu các hồ sơ mắc HCSD nhập viện năm 2007, chúng tôi thu thập có 330 trường hợp 

HCSD có làm xét nghiệm PT, APTT và fibrinogen huyết tương  ngay lúc vào viện. 

Chúng tôi loại bỏ 18 trường hợp có xuất huyết nặng cần phải truyền máu vì các trường 

hợp này có thể bị rối loạn đông máu nặng hoặc gây hội chứng đông máu nội mạch lan 

tỏa (DIC) gây giảm fibrinogen máu nặng, kéo dài thời gian PT và APTT. Bởi vì thời 

gian tăng tính thấm mao mạch hoặc thời gian thất thoát huyết tương rất khó xác định, 

chúng tôi định nghĩa mức độ nặng của thất thoát huyết tương dựa theo tiêu chí có tái 

sốc quá 2 lần hoặc tái sốc 1 lần nhưng cần phải truyền lượng dextran ≥ 40 ml/kg để 

chống sốc. 

Kết quả phân tích đơn biến cho thấy cả 4 chỉ số (lượng tiểu cầu, lượng 

fibrinogen huyết tương, PT và APTT) đều có khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 
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nhóm HCSD nhẹ và nặng (bảng 2). Tuy nhiên trong phân tích đa biến, sau khi đã hiệu 

chỉnh các yếu tố gây nhiễu như tuổi của bệnh nhi, ngày vào sốc, hiệu áp (pulse 

pressure) và DTHC lúc mới vào sốc nhận thấy chỉ có PT với OR=1,30 và KTC 95%: 

1,10 – 1,53; p =0,002 và APTT với OR 1,05 và KTC 95%:1,01 – 1,09; p=0,009 là 2 

yếu tố có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm HCSD nhẹ và nặng. Riêng 

lượng fibrinogen, mặc dù giảm nhiều (1,4 g/L trong HCSD nhẹ và 1,2 g/L trong 

HCSD nặng) so với nghiên cứu trước đây trên trẻ em Việt nam mắc HCSD [12]   

nhưng không có ý nghĩa dự đoán tăng tính thấm nặng. Điều này có thể giải thích do 

trọng lượng phân tử (TLPT) của fibrinogen lớn (342.000 daltons) [18] nên khó thoát 

ra ngoài mạch máu, hoặc có thể do hiện tượng ức chế ly giải fibrinogen trong nhiễm 

virut dengue. [19]     

Ngoại trừ fibrinogen, các yếu tố đông máu còn lại (II, VII, VIII, XI) đều có 

TLPT từ 50.000-80.000, riêng yếu tố V được kích hoạt bởi thrombin (yếu tố II) và 

tách thành 2 chuổi. chuổi nhẹ có TLPT 73.000 và chuổi nặng là 110.000 [20,21,22]. 

TLPT của các yếu tố đông máu này đều  xấp xỉ hoặc nhỏ hơn albumin (69.000),  nên 

dễ dàng thoát ra ngoài mạch máu cùng với albumin khi có tăng tính thấm mao mạch. 

Từ đó, các yếu tố này sẽ giảm nhiều trong huyết tượng nên PT và APTT kéo dài. 

Riêng số lượng tiểu cầu và fibrinogen huyết tương giảm không có ý nghĩa dự đoán bởi 

vì chúng tôi chỉ nghiên cứu các ca HCSD và không so sánh các trị số này với các ca 

SXHD nhẹ, hơn nữa tiểu cầu và fibrinogen giảm thường do nguyên nhân rối loạn 

đông máu trong bệnh SXHD chứ không phản ảnh mức độ trầm trọng của thất thoát 

của mao mạch. Một nghiên cứu mới đây tại Thái Lan của Chuansumrit và cộng sự 

nhận thấy ngoài các yếu tố giảm tiểu cầu, tăng cao DTHC, thì APTT>44 giây và PT 

>14 giây trong giai đoạn sớm của bệnh có giá trị tiên đoán HCSD [23]. 

 Giới hạn của nghiên cứu: Mặc dù đã loại bỏ các trường hợp HCSD có rối loạn 

đông máu nặng cần phải truyền máu tuy nhiên sự kéo dài PT, APTT không thể xác 

định là do rối loạn đông máu hoặc do thất thoát huyết tương. Ngoài ra, sự phân chia 

mức độ nặng nhẹ của HCSD  theo mức độ tái sốc và theo tổng lượng dextran cần 

truyền cũng chưa được chính xác. 
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Kết luận: Với kết quả nghiên cứu này cho thấy việc thực hiện xét nghiệm PT và 

APTT thường qui trong HCSD có ý nghĩa theo dõi mức độ nặng của thất thoát huyết 

tương. 
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