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Abstract: COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 virus, originating in 

Wuhan, China in December 2019, and rapidly spreading worldwide. The main cause of the severe 

condition of COVID-19 is identified as the onset of a cytokine storm, with a key indicator being 

elevated levels of interleukin-6 (IL-6). Assessing the clinical severity as well as monitoring cytokine 

concentrations such as IL-6 and cytokine storm scores (CSs) play an important role in monitoring, 

treatment, and prognosis, helping to reduce the mortality rate of the disease. This study was 

conducted on 190 COVID-19 patients divided into two groups, including 169 severe patients and 

21 mild patients. The results revealed that plasma IL-6 concentrations were higher in the severe 

group compared to the mild group at admission and after 5 - 7 days of treatment. An IL-6 threshold 

higher than 19.99 pg/ml had a prognostic value for severe clinical progression, with a sensitivity of 

68.0% and specificity of 71.4%. There was no difference in cytokine storm scores between the 

severe and mild groups at admission. After 5 - 7 days of treatment, positive CSs were significantly 

higher in the severe group compared to the mild group, with CSs ≥ 2 being valuable in assessing 

disease severity, showing a sensitivity of 97.6% and specificity of 50.0%. Elevated plasma IL-6 

levels were significantly correlated with positive CSs in severe COVID-19 patients. 
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Tóm tắt: COVID-19 là bệnh truyền nhiễm do vi-rút SARS-CoV-2 gây ra, xuất phát ở Vũ Hán, 

Trung Quốc vào tháng 12 năm 2019 sau đó nhanh chóng lan rộng trên toàn thế giới. Nguyên nhân 

chính gây tình trạng nghiêm trọng của bệnh COVID-19 được chỉ ra bởi sự khởi phát cơn bão 

cytokine mà tiền đề là sự gia tăng nồng độ interleukin-6 (IL-6). Do đó, việc đánh giá mức độ lâm 

sàng cũng như theo dõi nồng độ các cytokine như IL-6 và thang điểm cơn bão cytokine (CSs) có vai 

trò quan trọng trong theo dõi, điều trị và tiên lượng bệnh. Nghiên cứu mô tả hồi cứu trên 190 bệnh 

nhân COVID-19 chia thành hai nhóm, bao gồm 169 bệnh nhân nhóm nặng và 21 bệnh nhân nhóm 

nhẹ, điều trị tại Bệnh viện Bệnh nhiệt đới Trung ương. Kết quả: nồng độ IL-6 huyết tương tăng cao 

ở nhóm nặng so với nhóm nhẹ khi nhập viện và sau điều trị 5 - 7 ngày. Ngưỡng IL-6 > 19,99 pg/ml 

có giá trị tiên lượng tiến triển nặng trên lâm sàng với độ nhạy 68,0% và độ đặc hiệu là 71,4%. Thang 

điểm cơn bão cytokine không có sự khác biệt giữa nhóm nặng và nhóm nhẹ ở giai đoạn nhập viện. 

Sau điều trị 5 - 7 ngày, CSs dương tính tăng cao ở nhóm nặng so với nhóm nhẹ và CSs ≥ 2 có giá trị 

trong đánh giá mức độ nặng của bệnh với độ nhạy 97,6%, độ đặc hiệu 50%. Nồng độ IL-6 huyết 

tương tăng cao có mối tương quan có ý nghĩa với thang điểm CSs dương tính ở các bệnh nhân 

COVID-19 nặng.  

Từ khóa: COVID-19, IL-6, thang điểm cơn bão cytokine (CSs). 

1. Mở đầu* 

Bệnh Coronavirus 2019 (COVID-19) do 

coronavirus-2 (SARS-CoV-2) gây ra hội chứng 

hô hấp cấp tính nghiêm trọng với hơn 6 triệu ca 

tử vong trên toàn thế giới tính đến cuối năm 2022 

[1]. Khi cơ thể nhiễm SARS-CoV-2 sẽ kích hoạt 

phản ứng miễn dịch giải phóng các cytokine vào 

máu. Trong bệnh cảnh COVID-19 nghiêm trọng, 

hệ thống miễn dịch hoạt động quá mức dẫn đến 

“cơn bão cytokine” đặc trưng bởi việc giải phóng 

________ 
* Tác giả liên hệ. 
   Địa chỉ email: nguyenthanhhai@hmu.edu.vn 

 https://doi.org/10.25073/2588-1132/vnumps.4607 

lượng rất lớn cytokine vào máu như IL-6, TNF-

α, IL-6, IL8, IL-10,… [2]. Đặc biệt IL-6 được 

biết đến như yếu tố khơi mào cho một loạt các 

phản ứng miễn dịch quá mẫn sau đó gây ra phản 

ứng viêm tại chỗ và toàn thân, dẫn đến rối loạn 

chức năng đa cơ quan và tử vong ở bệnh nhân 

COVID-19. Để phục vụ chẩn đoán, theo dõi và 

tiên lượng COVID-19 cần có các xét nghiệm 

định lượng trực tiếp về cytokine như định lượng 

IL-6, IL8, IL-10, TNF-α, IFN...hoặc gián tiếp 

qua thang điểm cytokine dựa vào các chỉ số 
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D-dimer, lactate dehydrogenase (LDH), ferritin 

và protein phản ứng C (CRP). Vì vậy chúng tôi 

thực hiện nghiên cứu này nhằm mô tả đặc điểm 

lâm sàng và cận lâm sàng ở bệnh nhân COVID-

19, khảo sát và tìm hiểu mối liên quan giữa nồng 

độ IL-6 huyết tương và thang điểm cơn bão 

cytokine (CSs) ở bệnh nhân COVID-19. 

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Chúng tôi thu thập được 190 bệnh nhân 

COVID-19 điều trị tại Bệnh viện Bệnh nhiệt đới 

Trung ương từ tháng 12/2021 đến tháng 

06/2023, chia làm 2 nhóm dựa trên phân độ 

COVID-19 theo Quyết định số 250/QĐ-BYT 

ngày 28/01/2022 của Bộ Y tế [3]: 

+ Nhóm nhẹ: 21 bệnh nhân không khó thở 

hoặc khó thở nhẹ nhịp thở ≤ 25 lần/phút; SpO2 ≥ 

94%; tổn thương trên XQ < 50% (tương đương 

mức 1,2,3 theo tiêu chuẩn phân loại của Bộ Y tế). 

+ Nhóm nặng: 169 bệnh nhân có nhịp thở  

> 25 lần/phút; khó thở nặng, co kéo cơ hô hấp 

phụ; SpO2 < 94% khi thở khí phòng hoặc suy hô 

hấp cần đặt nội khí quản thông khí xâm nhập 

hoặc có sốc hoặc có suy đa tạng; tổn thương trên 

XQ > 50% (tương đương mức 4 và 5 theo tiêu 

chuẩn phân loại của Bộ Y tế). Trong nhóm này 

bao gồm 68 bệnh nhân tử vong tại viện hoặc xin 

về do không đáp ứng điều trị. 

Tiêu chuẩn lựa chọn:  

+ Bệnh nhân từ 18 tuổi trở lên;  

+ Có một trong các triệu chứng của COVID-

19, được chẩn đoán nhiễm SARS CoV2 bằng kỹ 

thuật RT-PCR hoặc bằng test nhanh theo hướng 

dẫn chẩn đoán và điều trị COVID-19 của Bộ Y 

tế, Quyết định số 250/QĐ-BYT ngày 28 tháng 

01 năm 2022;  

+ Có biểu hiện lâm sàng ở các mức độ khác 

nhau theo phân loại của Bộ Y tế; 

+ Được làm xét nghiệm IL-6 lúc nhập viện 

và sau điều trị 5 - 7 ngày;  

Tiêu chuẩn loại trừ: bệnh nhân điều trị ung 

thư (sử dụng liệu pháp điều trị miễn dịch), bệnh 

nhân suy thận, nhiễm HIV, suy giảm miễn  

dịch hoặc đang sử dụng thuốc ức chế miễn dịch 

kéo dài. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

Thiết kế nghiên cứu:  

- Nghiên cứu mô tả cắt ngang, hồi cứu. 

- Chọn mẫu thuận tiện, toàn bộ bệnh nhân đủ 

tiêu chuẩn lựa chọn vào nghiên cứu. 

Phương pháp thu thập số liệu: thu thập các 

thông tin (tuổi, giới, tiển sử bệnh, thời gian nằm 

viện), triệu chứng lâm sàng, nồng độ IL-6 huyết 

tương, thang điểm cơn bão cytokine 

(Lymphocyte, D-dimer, LDH, Ferritin, CRP). 

Nghiên cứu của tác giả Stefano Cappanera 

và cộng sự (2021) đã xây dựng thang điểm cơn 

bão cytokine (CSs) dựa vào các chỉ số D dimer, 

LDH, Ferritin và CRP [2]. Cách tính thang điểm 

cơn bão cytokine (CSs): Bạch cầu Lympho  

< 1.000 G/L (tiêu chí bắt buộc): 

− D-dimer > 1000 ng/mL (1 điểm); 

− LDH > 300 IU/L (1 điểm); 

− Ferritin > 500 ng/mL (1 điểm). 

Cơn bão Cytokine dương tính khi tổng điểm 

≥ 2 hoặc đạt 1 điểm và CRP > 10 mg/dL.  

Xử lý số liệu: số liệu được nhập và xử lý 

bằng phần mềm SPSS 20.0. 

Đạo đức nghiên cứu: nghiên cứu được thông 

qua bởi hội đồng bệnh viện, tất cả các thông tin 

của bệnh nhân được bảo mật, chỉ sử dụng cho 

mục đích nghiên cứu. 

3. Kết quả 

Từ số liệu của 190 bệnh nhân COVID-19 đáp 

ứng đủ tiêu chuẩn, qua phân tích thu được các 

kết quả chính tại Bảng 1. 

Độ tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu là 

56,5 tuổi (18-101), không có sự khác biệt đáng 

kể về độ tuổi và tỷ lệ nam/nữ giữa hai nhóm nhẹ 

và nặng. Tăng huyết áp (31,6%) và đái tháo 

đường (18,9%) là hai nhóm bệnh chiếm tỷ lệ cao 

nhất trong các bệnh nhân COVID-19. Thời gian 

nằm viện trung bình là 22,1 ngày, thời gian nằm 

viện nhóm nặng (23,3 ngày) dài hơn có ý nghĩa 

thống kê so với nhóm nhẹ (12,7 ngày) (Bảng 1). 

Bệnh nhân nhập viện chủ yếu với các triệu 

chứng khó thở (95,3%), mệt mỏi  (63,7%), ho 

(52,6%), sốt (40,5%). Tỷ lệ khó thở và mệt mỏi 

file:///E:/xoa_duoc/muc%20luc.docx%23_Toc450982092
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ở bệnh nhân nhóm nặng cao hơn nhóm nhẹ có ý 

nghĩa thống kê (p < 0,005) (Bảng 2).  

Nồng độ IL-6 huyết tương ở nhóm nặng cao 

hơn nhiều so với nhóm nhẹ khi nhập viện và sau 

điều trị, có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 (Bảng 3).       

Bảng 1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

  Nhóm nhẹ  

n = 21 

Nhóm nặng  

n = 169 

Chung 

n = 190 
p 

Tuổi trung 

bình ± SD 
 

63,2 ± 21 

(28 - 95) 

55,6 ± 21 

(18 - 101) 

56,5 ± 21,3 

(18 - 101) 
0,105 

Giới 
Nữ 10 (47,6%) 101 (59,8%) 111 (58,4%) 

0,287 
Nam 11 (52,4%) 68 (40,2%) 79 (41,6%) 

Tiền sử bệnh 

Tăng huyết áp 10 (47,6%) 50 (29,6%) 60 (31,6%) 0,094 

Đái tháo đường 8 (38,1%) 28 (16,6%) 36 (18,9%) 0,063 

Tai biến mạch máu não 3 (14,3%) 10 (5,9%) 13 (6,8%) 0,161 

Phổi 1 (4,8%) 5 (3,0%) 6 (3,2%) 0,510 

Suy tim 0 4 (2,4%) 4 (2,1%) 0,552 

Gan mật 0 5 (3,0%) 5 (2,6%) 0,475 

Gout 0 5 (3,0%) 5 (2,6%) 0,475 

Khác 2(9,5%) 13 (7,7%) 15 (7,9%) 0,674 

Thời gian nằm 

viện (ngày) 
 

12,7 ± 8 

(4 - 31) 

23,3 ± 17,3 

(2 - 92) 

22,1 ± 16,9 

(2 - 92) 
0,001 

(Kiểm định Mann-Whitney U) 

Bảng 2. Triệu chứng lâm sàng khi nhập viện 

Triệu chứng lâm 

sàng 

Nhóm nhẹ 

n = 21 

Nhóm nặng  

 n = 169 

Chung 

n = 190 
p 

Khó thở 13 (61,9%) 168 (99,4%) 181 (95,3%) < 0,001 

Mệt mỏi 6 (28,6%) 115 (68,0%) 121 (63,7%) < 0,001 

Ho 15 (71,4%) 85 (50,3%) 100 (52,6%) 0,067 

Sốt 11 (52,4%) 66 (39,1%) 77 (40,5%) 0,241 

Tức ngực 1 (4,8%) 11 (6,5%) 12 (6,3%) 1,000 

Đau cơ 1 (4,8%) 2 (1,2%) 3 (1,6%) 0,298 

Tiêu chảy 0 3 (1,8%) 3 (1,6%) 1,000 

(Kiểm định Mann-Whitney U) 

Bảng 3. Thay đổi chỉ số IL-6 ở nhóm nhẹ và nặng lúc nhập viện và sau điều trị 5-7 ngày 

Nồng đồ IL-6 (pg/mL) 
Nhóm nhẹ 

Trung vị (IQR) 

Nhóm nặng 

Trung vị (IQR) 
p 

Lúc nhập viện 
14,47 

(3,57 - 33,9) 

36,95 

(15,1 - 112) 
0,001 

Sau điều trị 5 - 7 ngày 
9,58 

(3,28 - 63,1) 

34,7 

(11,8 - 98,7) 
0,021 

(Kiểm định Mann-Whitney U) 

Nồng độ IL-6 huyết tương khi mới vào viện 

có AUC = 0,723 chấp nhận với ngưỡng tối ưu là 

19,99 pg/ml (p < 0,005). Nồng độ IL-6 huyết 

tương khi sau điều trị 5 - 7 ngày có AUC = 0,671 

chấp nhận với ngưỡng tối ưu là 9,7 pg/ml  

(p < 0,005). Những bệnh nhân khi mới vào viện 

có nồng độ IL-6 > 19,99 pg/ml hoặc những bệnh 

nhân sau điều trị có nồng độ IL-6 > 9,7 pg/ml 

cho thấy giá trị chẩn đoán cao về mức độ nặng 

trên lâm sàng (Hình 1). 
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Hình 1. Đường cong ROC của IL-6 huyết tương nhập viện và sau điều trị 5-7 ngày  

Chữ viết tắt: AUC: diện tích dưới đường cong. 

Bảng 4. Thay đổi một số chỉ số xét nghiệm liên quan đến cơn bão cytokine lúc nhập viện 

 Nhóm nhẹ 

Trung vị (IQR) 

Nhóm nặng 

Trung vị (IQR) 

p 

Bạch cầu lympho (10^9/L) 

n = 169 

0,9 

(0,7 - 1,1) 

0,7 

(0,6 - 0,9) 
0,022 

D-Dimer (ng/ml) 

n = 168 

879 

(29 - 1562) 

1906 

(939 - 5640) 
0,004 

LDH (U/l) 

n = 130 

348 

(196 - 494) 

426 

(323 - 617) 
0,022 

Ferritin (ng/ml) 

n = 69 

1515,5 

(729 - 1746) 

795 

(167 - 1657) 
0,244 

CRP (mg/dL) 

n = 165 

5,8 

(2,7 - 10,1) 

7,66 

(3,75 - 11,91) 
0,289 

(Kiểm định Mann-Whitney U, Kiểm định t tùy biến). 

    Bảng 5. Thay đổi chỉ số xét nghiệm liên quan đến cơn bão cytokine sau 5 - 7 ngày điều trị 

 Nhóm nhẹ 

Trung vị (IQR) 

Nhóm nặng 

Trung vị (IQR) 

p 

Bạch cầu lympho (10^9/L) 

n = 155 

0,9  

(0,7 - 1,1) 

0,7  

(0,4 - 0,9) 
0,031 

D-Dimer (ng/ml) 

n = 156 

841  

(321 - 1539) 

2324  

(1201 - 5477) 
< 0,001 

LDH (U/l) 

n = 115 

315  

(222 - 412) 

375  

(275 - 474) 
0,151 

Ferritin (ng/ml) 

n = 71 

1192  

(523,6 - 1801) 

892  

(303,9 - 1942) 
0,709 

CRP (mg/dL) 

n = 147 

2,48  

(0,68 - 6,4) 

5,74  

(2,97 - 10,8) 
0,031 

(Kiểm định Mann-Whitney U, Kiểm định t tùy biến) 

Khi nhập viện, ở nhóm nặng giá trị Bạch cầu 

lympho giảm hơn, D-dimer, LDH cao hơn so với 

nhóm nhẹ có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

Trong khi đó, giá trị Ferritin và CRP ở 2 nhóm 

không cho thấy sự khác nhau có ý nghĩa thống 

kê (Bảng 4). 

Sau điều trị 5-7 ngày, ở nhóm nặng có số 

lượng bạch cầu lympho giảm hơn, nồng độ 
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D-dimer, CRP cao hơn so với nhóm nhẹ có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,05 (Bảng 5). 

Khi nhập viện: tỷ lệ bệnh nhân có CSs dương 

tính ở nhóm nặng khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê so với nhóm nhẹ. Sau điều trị 5-7 ngày, 

hầu hết bệnh nhân nặng có thang điểm cytokine 

dương tính (97,6%) cao hơn có ý nghĩa thống kê 

so với nhóm nhẹ (50%) (Bảng 6). 

Bảng 6. Giá trị chẩn đoán của CSs khi vào viện và sau điều trị 5-7 ngày 

Thang điểm CSs Nhóm nhẹ Nhóm nặng Chung p 

Lúc nhập viện 

Dương tính 6 (75%) 101 (95,3%) 107 (93,9%) 
0,076 

Âm tính 2 (25%) 5 (4,7%) 7 (6,1%) 

Tổng 8 (100%) 106 (100%) 114 (100%)  

Sau điều trị  

5 - 7 ngày 

Dương tính 2 (50%) 81 (97,6%) 83 (95,4%) 
0,009 

Âm tính 2 (50%) 2 (2,4%) 4 (4,6%) 

Tổng 4 (100%) 83 (100%) 87 (100%)  

(Kiểm định chính xác của Fisher) 

Bảng 7. Mối liên quan giữa nồng độ IL-6 huyết tương và CSs 

Lúc nhập viện 
CSs âm tính 

n = 7 

CSs dương tính  

n = 107 

Chung 

n = 114 
p 

IL-6 

(pg/mL) 

0 - 7,0 4 (57,1%) 10 (9,3%) 14 (12,3%) 
0,004 

> 7,0 3 (42,9%) 97 (90,7%) 100 (87,7%) 

(Kiểm định chính xác của Fisher). 

Nhóm có CSs dương tính tỷ lệ bệnh nhân có 

IL-6 > 7 pg/ml cao hơn có ý nghĩa thống kê so 

với nhóm có IL-6 <7 pg/ml (p = 0,004). Như vậy 

có mối liên quan giữa tăng IL6 với CS dương 

tính (Bảng 7). 

Xác định ngưỡng cắt tối ưu của thang điểm 

CSs là 2 điểm với độ nhạy 97,6%, độ đặc hiệu 

50% và diện tích dưới đường cong là 0,819 trong 

chẩn đoán mức độ nặng của bệnh nhân (Hình 2). 

 

Hình 2. Đường cong ROC của CSs huyết tương khi 

nhập viện và sau điều trị 5 - 7 ngày. 

5. Bàn luận 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, bệnh nhân 

COVID-19 gặp ở mọi lứa tuổi (18 – 101 tuổi), 

không có sự khác biệt đáng kể về độ tuổi và tỷ lệ 

nam nữ. Độ tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu 

là 56,5 tuổi, kết quả này tương tự với nghiên cứu 

của tác giả Phạm Minh Tuấn [4] (57,3 tuổi), tác 

giả Fang Liu và tác giả Stefano Cappanera [2, 5]. 

Do các đối tượng nghiên cứu đa số đều nằm 

trong trung tâm hồi sức tích cực, độ tuổi khá cao 

cũng là một yếu tố tiên lượng độc lập trong 

COVID-19. Tỉ lệ nam: nữ cũng không cho thấy 

sự khác biệt đáng kể, điều này giải thích tương 

tự khi các bệnh nhân đa phần đều thuộc nhóm 

nặng, nhập viện tại khoa ICU. Bệnh nhân chủ 

yếu mắc các bệnh lý nền đi kèm như tăng huyết 

áp, đái tháo đường, bệnh lý phổi và một số bệnh 

lý khác. Trong đó tăng huyết áp (31,6%) và đái 

tháo đường (18,9%) là hai nhóm bệnh chiếm tỷ 

lệ cao nhất trong các bệnh nhân COVID-19. Hơn 

nữa, các bệnh nhân nằm trong ICU đa phần có 

thời gian điều trị khá dài, không chỉ khác nhau 

về đáp ứng điều trị mà còn phụ thuôc nhiều yếu 
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tố khách quan như điều kiện cơ sở vật chất, chế 

độ dinh dưỡng,… Điều đó giải thích cho yếu tố 

thời gian nằm viện trung bình của bệnh nhân ở 

bệnh viện chúng tôi là 22,1 ngày khá tương đồng 

với nghiên cứu của tác giả Fang Liu [5] hay lâu 

hơn so với nghiên cứu của tác giả Đoàn Lê Minh 

Hạnh (13 ngày) [6]. Có sự khác biệt giữa hai 

nhóm, thời gian nằm viện của nhóm nặng (23,3 

ngày) lâu hơn thời gian nằm viện của nhóm nhẹ 

(12,7 ngày). Sự khác biệt của nhóm nhẹ và nhóm 

nặng cho thấy sự tiến triển của bệnh COVID-19 

trong giai đoạn 5-7 ngày đối với một bệnh hô hấp 

là dễ hiểu.  

Bệnh nhân vào viện với triệu chứng chính là 

khó thở (95,3%), mệt mỏi (63,7%), ho (52,6%), 

sốt (40,5%) ngoài ra một số ít bệnh nhân có tức 

ngực, đau cơ và tiêu chảy. Kết quả này khá tương 

đồng với các triệu chứng lâm sàng hay gặp trên 

bệnh nhân COVID-19 trong các nghiên cứu của 

tác giả Phạm Minh Tuấn, tác giả Fang Liu [4, 5]. 

Nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ IL-6 

huyết tương tăng đáng kể khi mới nhập viện. 

Nồng độ IL-6 lúc nhập viện ở nhóm nặng 36,95 

pg/ml (15,1-112) tăng cao hơn nhiều so với 

nhóm nhẹ 14,47 pg/ml (3,57-33,9) với p = 0,001. 

Kết quả này tương tự với kết quả nghiên cứu của 

các tác giả Yong Gao, Guang Chen [7, 8]. Do 

một trong những yếu tố khởi phát nặng hơn ở 

bệnh nhân COVID-19 là cơn bão cytokine trong 

đó sự góp mặt của IL-6 là yếu tố chủ chốt, kéo 

theo đó là một loạt các phản ứng miễn dịch quá 

mẫn sau đó. Nồng độ IL-6 thời điểm bệnh nhân 

vào viện và đa phần chưa sử dụng thuốc điều trị 

đặc hiệu phản ánh khá chính xác ảnh hưởng của 

cơn bão cytokine lên bệnh nhân. Chúng tôi xác 

định ngưỡng cắt tối ưu của nồng độ IL-6 là 19,9 

pg/mL với độ nhạy 68,0% và độ đặc hiệu 71,4%, 

diện tích dưới đường cong ROC là 0,723 trong 

phản ánh mức độ nặng của bệnh nhân khi mới 

nhập viện. Kết quả này khá tương đồng với kết 

quả của tác giả Fang Liu [5]. Tương tự, nghiên 

cứu của Hoàng Quốc Trung và cộng sự với 

ngưỡng cắt tối ưu của IL-6 trong tiên lượng tử 

vong sau 30 ngày của bệnh nhân COVID-19 là 

18,3 pg/mL (độ nhạy 83% và độ đặc hiệu 73,6%) 

[9]. Đáng chú ý, chúng tôi xác định ngưỡng tối 

ưu của IL-6 trong phản ánh mức độ nặng sau 5–

7 ngày của bệnh nhân là 9,7 pg/mL với độ nhạy 

80,5% và độ đặc hiệu 52,9%, diện tích dưới 

đường cong ROC 0,671 có giá trị trong dự đoán 

mức độ nặng của bệnh nhân COVID-19. Sau 

điều trị ngưỡng cắt của IL-6 giảm nhiều so với 

lúc nhập viện có thể giải thích do bệnh nhân đã 

tiếp nhận phác đồ điều trị và tiên lượng theo 

hướng tích cực hơn. Tuy nhiên, có thể thấy nồng 

độ IL-6 vẫn cao nhiều ở nhóm nặng sau 5-7 ngày 

điều trị cho thấy vai trò của cytokine này trong việc 

điều hoà miễn dịch đặc biệt là cơn bão cytokine mà 

chúng ta sẽ thấy mối liên quan dưới đây. 

Nghiên cứu của chúng tôi, khi nhập viện, 

bạch cầu lympho giảm ở nhóm nặng so với nhóm 

nhẹ có ý nghĩa thống kê. Kết quả này khá tương 

đồng với kết quả của tác giả Zhe Zhu [10]. Ngoài 

ra, trong nghiên cứu này chỉ số bạch cầu lympho 

sau 5-7 ngày điều trị cũng cho thấy giảm đáng kể 

ở nhóm nặng có ý nghĩa thống kê. Cơ chế giảm 

bạch cầu, một trong những đặc điểm phổ biến 

nhất gặp phải ở COVID-19 được giải thích là do 

phá hủy trực tiếp tế bào lympho bởi sự xâm nhập 

của vi rút qua trung gian ACE2, hoặc do tế bào 

lympho chết theo chương trình bởi trung gian 

cytokine tiền viêm, hoặc do bạch cầu lympho 

thâm nhiễm nặng vào phổi làm giảm sự có mặt 

của chúng trong máu. Một khả năng khác là các 

cytokine gây viêm như IL-6 gây ra tính hướng 

động hóa học của tế bào lympho đến các cơ quan 

bạch huyết, do đó làm giảm nồng độ tuần hoàn. 

Điều này cho thấy giảm bạch cầu lympho trong 

COVID-19 nặng khá là phổ biến và phù hợp với 

kết quả nghiên cứu này.  

D-dimer là sản phẩm thoái hoá của fibrin 

trong quá trình tiêu sợi huyết. Sự tăng cao bất 

thường nồng độ D-dimer phản ánh khả năng có 

huyết khối. Đáng chú ý là huyết khối gây thuyên 

tắc phổi là yếu tố chính dẫn đến thiếu oxy trầm 

trọng và gây tử vong ở bệnh nhân COVID-19. 

Một nghiên cứu tiền cứu báo cáo rằng mức  

D-dimer trung bình ở bệnh nhân COVID-19 khi 

nhập ICU là 1000 ng/mL tương đồng với  nghiên 

cứu của chúng tôi [11]. Nồng độ D-dimer trung 

bình ở nhóm nặng là > 1000 ng/mL cao hơn 2 

lần so với nhóm nhẹ và sự khác biệt giữa 2 nhóm 

có ý nghĩa thống kê. Qua đó cho thấy, D-dimer 

là một chỉ dấu xác định bệnh nhân nặng, cũng 
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như tiên lượng mức độ nghiêm trọng ở bệnh 

nhân COVID-19.  

Lactate dehydrogenase (LDH) là enzym xúc 

tác chuyển đổi pyruvat – lactat, có mặt ở hầu 

khắp các mô của cơ thể, được giải phóng khi có 

tình trạng phá huỷ tế bào. LDH được cho là có 

liên quan đến những bệnh nhân COVID-19 nặng. 

Nghiên cứu của chúng tôi với giá trị LDH > 350 

U/L ở nhóm nặng và nhóm nhẹ < 350 U/L, sự 

khác nhau là có ý nghĩa. Tương đương một 

nghiên cứu giá trị trung bình ở 90,9% bệnh nhân 

nặng là > 300 U/L [5]. Hay giá trị trung bình ở 

nhóm tử vong trong nghiên cứu của nhóm Hoàng 

Quốc Trung (2021) là 429 U/L khá tương đồng 

với nhóm nặng của chúng tôi với giá trị là 426 

U/L [9].  

Ferritin là một protein dự trữ sắt, có cả trong 

và ngoài tế bào, lưu hành ở hầu hết khắp mọi nơi 

trong cơ thể. Ferritin là chất trung gian của quá 

trình rối loạn điều hòa miễn dịch, được biết đến 

như protein tiền viêm có vai trò góp phần gây ra 

cơn bão cytokine ở bệnh nhân mắc bệnh lý 

nhiễm trùng. Ở bệnh nhân COVID-19, giá trị 

trung bình được báo cáo ở những bệnh nhân nặng 

là khác nhau, một số báo cáo với giá trị 440 

ng/mL, có báo cáo > 800 ng/mL hay 614 ng/mL 

[11]. Trong nghiên cứu của chúng tôi Ferritin 

tăng cả hai nhóm nhẹ và nặng, trung bình đều 

>700 ng/mL tuy nhiên sự khác nhau không có ý 

nghĩa. Vấn đề ở đây chỉ ra rằng, Ferritin có ý 

nghĩa trong cơn bão cytokine nhưng không chỉ 

đặc hiệu ở bệnh nhân COVID-19 mà còn ở nhóm 

bệnh lý nhiễm trùng khác. Các nghiên cứu khác 

nhau dựa trên các bệnh nhân COVID-19 với các 

bệnh lý nền khác nhau, cần thêm nghiên cứu 

khác để đánh giá và đi đến thống nhất. 

Protein phản ứng C (CRP) một protein do 

gan sản xuất, được biết đến là chất chỉ điểm cho 

phản ứng viêm trong cơ thể. Khi xuất hiện tình 

trạng viêm cấp cùng với sự phá hủy mô sẽ kích 

thích sự sản xuất CRP và nồng độ trong huyết 

thanh sẽ tăng nhanh và bài tiết vào máu vài giờ 

(khoảng 6 giờ) sau khi xuất hiện viêm nhiễm. 

Khi tình trạng viêm kết thúc, protein C phản ứng 

sẽ nhanh chóng mất đi. Chúng tôi nhận thấy 

trong nghiên cứu của mình, nồng độ CRP của 

nhóm bệnh nhân nhẹ và nặng đều tăng tuy nhiên 

không có sự khác biệt lúc vào viện, có thể giải 

thích rằng khi nhập viện nồng độ CRP đều đang 

tăng trong giai đoạn cấp ở cả 2 nhóm và ở nhóm 

nặng lúc này sự hoạt động mạnh mẽ hơn cả là 

các cytokine đặc biệt IL-6. Sau 5-7 ngày, lúc này 

mới nhận thấy sự khác biệt CRP ở nhóm nhẹ và 

nhóm nặng. 

Nghiên cứu của tác giả Stefano Cappanera 

và cộng sự (2021) đã xây dựng thang điểm cơn 

bão cytokine (CSs) dựa vào các chỉ số Lympho, 

D-dimer, LDH, Ferritin và CRP [2]. Bên cạnh 

đó, nghiên cứu của tác giả Hoàng Quốc Trung và 

cộng sự (2021) về giá trị tiên lượng tử vong của 

thang điểm cơn bão cytokine và IL-6 ở bệnh 

nhân COVID-19 với ngưỡng cắt CSs là 3 dự báo 

tử vong sau 30 ngày với độ nhạy 54,7% độ đặc 

hiệu 94,3% [9]. Nghiên cứu của chúng tôi CSs 

có sự khác nhau lúc mới nhập viện và sau điều 

trị. Thời điểm đầu, tỷ lệ bệnh nhân có CSs dương 

tính ở nhóm nặng tăng cao (97,7%) hơn không 

đáng kể so với nhóm nhẹ (91,5%). Sau 5-7 ngày, 

CSs có sự khác biệt rõ rệt giữa hai nhóm nặng và 

nhẹ, CSs dương tính ở 95,4% bệnh nhân; tỷ lệ 

CSs dương tính ở nhóm nặng tăng cao đáng kể 

so với nhóm nhẹ, sự khác biệt rất có ý nghĩa với 

p < 0,001. Chúng tôi xác định ngưỡng cắt tối ưu 

của thang điểm CSs là 2 điểm với độ nhạy 

98,8%, độ đặc hiệu 60% và diện tích dưới đường 

cong là 0,859 trong chẩn đoán mức độ nặng của 

bệnh nhân sau 5-7 ngày điều trị. Kết quả tương 

tự với nghiên cứu của Cappanera nhưng khác so 

với nghiên cứu của Hoàng Quốc Trung [2, 9]. 

Điểm mấu chốt là thời điểm nghiên cứu của 

chúng tôi khác nhau. Đối với các bệnh nhân tiên 

lượng tử vong rất cao, nghiên cứu chỉ rõ ra điểm 

CSs cũng gia tăng tương ứng. 

  Phân tích mối tương quan giữa nồng độ  

IL-6 và thang điểm CSs cho thấy nồng độ IL-6 

huyết tương tăng cao có mối tương quan rất có ý 

nghĩa thống kê với thang điểm CSs dương tính 

(p = 0,004) ở các bệnh nhân COVID-19. Kết quả 

tương tự so với các báo cáo trước đó. Nồng độ 

IL-6 tăng cao ngay từ giai đoạn đầu khi bệnh 

nhân mới nhập viện và có sự khác nhau rất rõ 

giữa 2 nhóm nhẹ và nặng cho đến cả sau điều trị 

5-7 ngày. Trong khi đó, thang điểm CSs dương 

tính khác nhau rõ rệt giữa 2 nhóm bệnh nhân thể 
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hiện muộn hơn. Khi nhập viện, thang điểm CSs 

dương tính tuy chưa khác nhau giữa 2 nhóm 

bệnh nhân nhẹ và nặng nhưng thể hiện được mối 

liên quan có ý nghĩa với sự tăng nồng độ IL-6. 

Điều này có thể cho thấy được giá trị của IL-6 

trên lâm sàng đồng thời có thể gợi ý cho các bác 

sĩ điều trị tham khảo sử dụng thang điểm CSs khi 

không có giá trị IL-6. 

Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng tôi vẫn còn 

một số hạn chế. Khi số lượng ca bệnh nhân nhóm 

nhẹ còn ít do bệnh nhân nhập viện tuyến trung 

ương chủ yếu là nhóm bệnh nhân nặng và nguy 

kịch, đã hoặc chưa qua điều trị. Một số dữ liệu 

lâm sàng còn chưa đầy đủ. Cần thêm một số 

nghiên cứu khác chuyên sâu hơn để đánh giá đầy 

đủ và làm rõ hơn tình trạng của bệnh nhân 

COVID-19. 

5. Kết luận 

Độ tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu là 

56,5 tuổi. Bệnh nhân chủ yếu mắc các bệnh lý 

nền đi kèm như tăng huyết áp, đái tháo đường, 

bệnh lý phổi. Nồng độ IL-6 lúc nhập viện ở nhóm 

nặng 36,95 pg/ml (15,1-112) tăng cao hơn nhiều 

so với nhóm nhẹ 14,47 pg/ml (3,57-33,9). 

Ngưỡng IL-6 > 19,99 pg/ml có giá trị đánh giá 

mức độ nặng trên lâm sàng với độ nhạy 68,0% 

và độ đặc hiệu là 71,4%. Nồng độ IL-6 huyết 

tương có giá trị chẩn đoán sớm và kéo dài trong 

khi thang điểm cơn bão cytokine đánh giá muộn 

hơn. Sau điều trị 5 - 7 ngày, CSs dương tính tăng 

cao ở nhóm nặng so với nhóm nhẹ và CSs ≥ 2 có 

giá trị trong đánh giá mức độ nặng của bệnh với 

độ nhạy 97,6%, độ đặc hiệu 50%. Nồng độ IL-6 

huyết tương tăng cao có mối liên quan rất có ý 

nghĩa với thang điểm CSs dương tính ở các bệnh 

nhân COVID-19. 
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