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TÓM TẮT
Đặt vấn đề: Suy �m cấp là bệnh cảnh cấp �nh nặng, có �ên lượng tử vong cao. MR-proANP là dấu ấn 

sinh học mới, có thể dự báo kết cục của bệnh nhân trong giai đoạn nằm viện. Mục �êu: Đánh giá 

nồng độ trong �ên lượng tử vong của MR-proANP (Mid regional pro-atrial natriure�c hormone) 

nội viện trên bệnh nhân suy �m cấp. �ến cứuĐối tượng và phương pháp nghiên cứu: Thiết kế kiểu . 

Có chia thành 2 nhóm  Kết quả:  Điểm cắt cho 155 bệnh nhân, suy �m cấp tử vong và không tử vong. 

�ên đoán tử vong nội viện suy �m cấp 392của MR-proANP là  pmol/L với độ nhạy và độ đặc hiệu là 

82 72 MR-proANP là dấu ấn sinh học tốt, có khả năng �ên đoán tử vong % và % theo thứ tự. Kết luận: 

nội viện trên bệnh nhân suy �m cấp.

Từ khóa: MR-proANP, �ên lượng, suy �m cấp, độ nhạy, độ đặc hiệu  

Tác giả liên hệ: ThS. Vũ Hồng Hải
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Suy �m cấp (Acute Heart Failure-AHF) là �nh 

trạng có liên quan đến việc khởi phát nhanh 

hoặc xấu đi các triệu chứng và/hoặc dấu hiệu 

suy �m, đe dọa �nh mạng, thường đòi hỏi 

người bệnh phải thay đổi lịch chăm sóc hoặc 

phải nhập viện để đánh giá và điều trị khẩn cấp 

[1]. Mặc dù có nhiều �ến bộ trong chẩn đoán và 

điều trị, nhưng �ên lượng tử vong vẫn còn cao 

[2]. Dữ liệu từ nghiên cứu ADHERE [3, 4] dùng 

phương pháp phân �ch hồi quy và phân loại để 

xác định yếu tố dự báo tử vong trong thời gian 

nằm viện tốt nhất. Tuy nhiên các yếu tố này khá 

phức tạp và ít thuận lợi khi sử dụng trên lâm 

sàng trong trường hợp cấp cứu.

Hiện nay, có nhiều nghiên cứu �ến cứu trên 

thế giới đã chỉ ra rằng xét nghiệm một đoạn 

giữa của �ền hormone ANP (Mid-Regional Pro 

ANP) có thể giúp dự báo khả năng xảy ra biến 

cố tử vong nội viện trên bệnh nhân suy �m cấp 

[5, 6]. MR-proANP có �nh ổn định cao và 

tương quan chặt chẽ với biến cố �m mạch. 

Nhưng tại Việt Nam vẫn chưa có nghiên cứu 

nhiều về dấu ấn sinh học này. Như vậy, vấn đề 

đặt ra là: �ên lượng tử vong nội viện của suy 

�m cấp như thế nào? Với ngưỡng nồng độ MR-

proANP là bao nhiêu thì có thể �ên lượng tử 

vong nội viện? Số liệu thu thập liệu có khác với 

các nước trong khu vực và trên thế giới? Vì vậy, 

nhóm nghiên cứu của chúng tôi thực hiện 

nghiên cứu này để giải quyết những nhu cầu 

cấp thiết trên, cũng như cung cấp cho bác sĩ 

lâm sàng có thêm công cụ dự báo nguy cơ tử 

vong suy �m cấp.

2. MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU
Xác định điểm cắt, độ nhạy, độ đặc hiệu của xét 

nghiệm MR-proANP trong �ên lượng tử vong 

nội viện trên bệnh nhân suy �m cấp.

Xác định mô hình �ên lượng có giá trị nhất 

trong dự báo nguy cơ tử vong cho bệnh nhân. 
  
3. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
Phương ngháp nghiên cứu kiểu �ến cứu. Tất cả 
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bệnh nhân suy �m cấp nhập Khoa Tim mạch 

Bệnh viện Chợ Rẫy, từ tháng 4 năm 2016 đến 

tháng 10 năm 2016, thỏa �êu chuẩn nhận bệnh. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán: do bác sĩ chuyên khoa 

�m mạch thực hiện. Chẩn đoán suy �m cấp 

theo khuyến cáo của hội �m mạch châu Âu 

2012 [1]. Triệu chứng cơ năng và thực thể điển 

hình của suy �m (Bảng 1).

Kết hợp với siêu âm �m: iảm phân suất tống g

máu trên siêu âm �m (EF < 50%) hoặc phân suất 

tống máu thất trái bình thường (≥ 50%), không 

giãn thất trái và bệnh �m cấu trúc phù hợp (phì 

đại thất trái, giãn nhĩ trái) và/hoặc rối loạn chức 

năng tâm trương.

Tiêu chuẩn loại trừ: 
Bệnh tự miễn (viêm đa khớp dạng thấp, lupus 

ban đỏ hệ thống, ...), bệnh lý khối u (u lympho, 

ung thư đại tràng, ...), bệnh gan mức độ nặng 

(viêm gan, xơ gan...).

Suy thận nặng (Clearance cre < 30 m /phút/1.73m ) 2
L

hoặc nguyên nhân gây suy �m cấp cần phải điều 

trị lọc thận, không khảo sát được đầy đủ các thông 

số cần cho nghiên cứu, không đồng ý tham gia 

nghiên cứu. Bệnh nhân (BN) nhập viện do hội 

chứng vành cấp biến chứng suy �m cấp.

Biến số thu thập: 
Tuổi: biến phân loại, trên và dưới 65.
Giới �nh: biến phân loại nam/nữ.
EF: hân suất tống máu, do bác sĩ �m mạch p

thực hiện.
NYHA: mức độ suy �m.
MR-proANP: biến liên tục. Trong suy �m cấp, 

mức ba độ NYHA: II, III, IV.
Thuốc điều trị: do bác sĩ chuyên khoa thực hiện 

theo khuyến cáo của Bộ Y tế.

Tử vong: biến phân loại, bao gồm cả 2 dạng là tử 

vong đã được xác nhận trong viện và bệnh nặng 

xin về (nhịp tự thất rời rạc, HA không đo 

được…) không phải do điều kiện kinh tế hoặc 

�nh trạng gia đình của bệnh nhân. Trong 

trường hợp bệnh nhân tử vong tại nhà hoặc cơ 

sở Y tế khác, người nghiên cứu liên hệ với thân 

nhân để nắm rõ thông �n.

Xét nghiệm định lượng nồng độ MR-proANP 

được thực hiện tại Khoa Sinh hóa Bệnh viện 

Chợ Rẫy, trên hệ thống máy Thermo Kryptor, 

thuốc thử của hãng Brahms (Đức).

Thời điểm lấy mẫu bệnh phẩm: ất cả bệnh nhân t

suy �m cấp thỏa mãn �êu chuẩn chọn mẫu 

được lấy máu (3 m ) định lượng nồng độ MR-L

proANP ngay từ lúc nhập viện.

Bảo quản mẫu bệnh phẩm: tất cả mẫu xét 

nghiệm được thực hiện theo một quy trình 

chuẩn. Sau khi lấy mẫu để 30 phút đợi co cục 

máu, rồi quay ly tâm 3,000 vòng/phút x 10 

phút, sau đó tách lấy huyết thanh và lưu mẫu 

trong tủ lạnh, mẫu bệnh phẩm ổn định 7 ngày 

khi bảo quản ở nhiệt độ 2 - 8 C, 3 tháng ở nhiệt 
o

độ -20 C. Khi chạy mẫu thì ly tâm lại sau khi rã 
o

đông, chỉ rã đông một lần.

Định lượng nồng độ MR-proANP theo phương 

pháp TRACE (T ime-Resolved Ampl ified 

Cryptate Emission: Phát xạ của Cryptate được 

khuếch đại và kéo dài theo thời gian). Nguyên 

lý: chuyển năng lượng không phát xạ từ chất 

cho (Europium Cryptate) sang chất nhận 

(XL665). Khi cả 2 chất này cùng gắn với một chất 

phân �ch (trong nghiên cứu này là chất MR-

Triệu chứ nă g n hình ng cơ n  điể  Triệu chứ iển hình ng thực thể đ  

- Khó thở. 

- Khó t  phảihở  ngồi. 

- Khó t  kịch phát vềhở  đêm. 

- Giảm khả ăn ngn g gắ  sức. 

- Mệt mỏ p ụ  ồi hi, h c h c ậm sau gắng sức ph  mắt, ù  cá chân. 

- Áp  nh mạch  lực � cổ t .ăng  

- Ph  i  �nh mạchản hồ gan  cổ. 

- Tiến �mg  T3. 

- Mỏm �m  lệch. 

- Âm hổit  �m. 

Bảng 1. Triệu chứng của suy �m



proANP) để hình thành 1 phức hợp miễn dịch, 

thì năng lượng chuyển tới chất nhận, làm kéo 

dài thời gian phát quang của phức hợp này, 

phát ra ở bước sóng 665 nm. Hệ thống máy 

Thermo Kryptor chỉ đo thành phần nào có thời 

gian phát quang kéo dài, không đo những 

thành phần khác nên kết quả sẽ chính xác hơn 

các phương pháp đo thông thường.

Xét nghiệm MR-proANP được kiểm tra �nh 

chính xác (độ lặp lại) và xác thực (độ chệch) với 

2 mức chứng bình thường (92.3 pmol/L) và mức 

chứng cao (474 pmol/L). 

Kết quả kiểm tra độ chính xác (Bảng 2): chạy 15 lần.

Mức chứng Trung bình Độ lệch chuẩn %CV Theo Brahms 

92.3 pmol/L 90.8 1.8 2.18 < 2.5% 

474 pmol/L 471.1 7.45 1.58 < 2.5% 

Bảng 2. Kết quả kiểm tra độ chính xác của xét nghiệm

Mức chứng Trung bình Độ chệch DeV % Brahms 

92.3 pmol/L 91.8 1.5 1.62 < 2.5% 

474 pmol/L 472.2 1.8 0.38 < 2.5% 

 

Bảng 3. Kết quả kiểm tra độ xác thực của xét nghiệm

Kết quả kiểm tra độ xác thực (Bảng 3): mỗi ngày chạy 2 lần (sáng chiều) trong 5 ngày.

Kết quả kiểm tra độ chính xác và xác thực đều 

đạt vì CV thấp hơn mức của hãng đề ra. 

Với mục đích khách quan cũng như đảm bảo độ 

�n cậy của kết quả xét nghiệm, nhân viên Khoa 

Sinh hóa sẽ thực hiện việc chạy mẫu và kiểm tra 

chất lượng xét nghiệm.

Phân �ch số liệu:
Số liệu được nhập, phân �ch bởi phần mềm 

SPSS 16.0. Xác định mức nồng độ MR-proANP 

trong dự báo tử vong nội viện bằng chỉ số 

Youden. Dùng hồi qui Cox để khảo sát các yếu 

tố ảnh hưởng đến �ên lượng qua phân �ch 

đơn biến, đa biến, xây dựng mô hình dự báo 

xảy ra biến cố (tử vong) nội viện qua việc phân 

�ch AIC (Akaike Informa�on Criterion) trong 

phần mềm R. 

 
 
 

BN NHẬP KHOA TIM MẠCH
 

CHẨN ĐOÁN SUY TIM CẤP  

NHÓM TỬ VONG NHÓM KHÔNG TỬ  VONG  

LẤY MÁU XÉT NGHIỆM MR-ProANP.  

THEO DÕI BỆNH NHÂN ĐẾN KHI XUẤT VIỆN  

XÁC ĐỊNH ĐIỂM CẮT, ĐỘ
 
NHẠY, ĐỘ

 
ĐẶC HIỆU

 

 

Hình 1. Sơ đồ �ến hành nghiên cứu
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Phân � h  bic đa ến mô hì  1 nh  

MR-proANP ≥ 2 pmo 39  l/L 
Tuổi 6≥ 5 
Giới nữ 

6.45 
3.64 
0.57 

1.29 -  32.02  
0.69 -  2.63  
0.68 -  2.33  

0.02  
0.05  
0.41  

Phân � h đa bic ến mô hì  2 nh  

MR-proANP ≥ 2 pmo 39  l/L 
Tuổi 6≥ 5 
Giới nữ 
NYHA IV 
EF 30< % 

7.29 
3.83 
0.63 
3.48 
0.28 

1.28 -  41.52  
1.02 -  14.36  
0.17 -  2.41  

0,16 -  78.19  
0.03 -  3.14  

0.03  
0.04  
0.5  

0.43  
0.31  
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MR-proANP 
(pmol/L) Độ nhạy Độ đặc hiệu 

392 82% 72% 

4. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
Trong khoảng thời gian nghiên cứu, chúng tôi 
thu thập được 155 bệnh nhân suy �m cấp thỏa 
�êu chuẩn chọn mẫu, có 11 bệnh nhân tử vong 
nội viện, chiếm tỷ lệ 7.1%.

Bảng 4. Nồng độ MR-proANP ở 2 nhóm BN

Nhận xét: nồng độ MR-proANP ở nhóm tử vong 
cao hơn nhóm sống sót, có ý nghĩa thống kê.

Bảng 5. Mức nồng độ MR-proANP trong chẩn 

đoán tử vong nội viện

MR-proANP ở mức 392 pmol/L có thể �ên đoán 
bệnh nhân suy �m cấp tử vong trong quá trình 
nằm viện với độ nhạy và độ đặc hiệu lần lượt là 
82% và 72%.

Hình 2. Đường cong ROC trong chẩn đoán tử 

vong nội viện

MR-proANP có giá trị tốt trong �ên đoán tử 

vong suy �m cấp nội viện, với diện �ch dưới 

đường cong (AUC = 0.83).

AUC = 0.83 

KTC 95% = 0.721 - 0.931 

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

1.00.80.60.40.20.0

Bảng 6. Các yếu tố ảnh hưởng đến tử vong của bệnh nhân

Phân tầng các yếu tố (n = 155) HR KT 95C %  Giá trị  p  

Phân � h  bic đơn ến 

Tuổi ≥ 65 0.3 0.087 -  1.02  0.054  

MR-proANP ≥ 2 pmo 39  l/L 4.6 2.2 -  9.63  < 0.001  

EF 30≤ % 2.47 1.15 -  5.33  0.002  

NYHA IV 3.41 1.04 -  11.16  0.043  

Nồng độ 
MR- proANP 

(pmol/L) 

Nhóm BN 

 
p 

Tử vong 
(n = 11) 

Còn sống 
(n = 144) 

X ± SD 764 ± 649 296 ± 255 

Trung vị 
Khoả tứ phân ị 

614 
392.4 - 988.2 

242 
103 - 408.2 

 
< 0.001 ng v



Dựa vào phần mềm thống kê, mô hình �ên lượng chỉ có chứa MR-proANP cao hơn mức 392 pmol/L 
là mô hình tối ưu, với chỉ số AIC thấp nhất trong 3 mô hình (AIC = 173.67).

Phân � h đa bic ến mô hì  3 nh  

MR-proANP ≥ 2 pmo 39  l/L 
Tuổi 6≥ 5 
Giới nữ 

Thuốc điều tr ị 

10.52 
4.24 
0.62 
0.84 

1.96 -  56.41  
1.09 -  16.47  
0.17 -  2.36  
0.13 -  5.53  

0.006  
0.04  
0.49  
0.86  

Mô hì h �ên ưn l ợng AIC  

NYHA +  < 0% IV EF 3 + MR-pro NP  3A > 92 pmol/L 176.75  

EF 30  M< % + R-proANP > 392 pmol/L 174.91  

MR-proANP >  392 pmol/L 173.67  
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5. BÀN LUẬN
Trong khoảng thời gian nghiên cứu bao gồm 

theo dõi chúng tôi có 155 BN đủ �êu chuẩn chọn 

mẫu. Tỷ suất tử vong nội viện 7.1% (11/155). Tỷ 

suất này cao hơn trong các nghiên cứu ở châu 

Âu, Mỹ (3.8%) [2, 7-11]. Nghiên cứu của tác giả 

Nguyễn Tiến Đức [12] trên 70 BN nhập viện, 

nhận thấy có 13 BN tử vong, chiếm tỷ lệ 18.6%, 

cao hơn nghiên cứu của chúng tôi vì tác giả chỉ 

lựa chọn những đối tượng khó thở do suy �m 

được chẩn đoán là phù phổi cấp. Đây là một 

bệnh lý cấp cứu nội khoa thường gặp, có �ên 

lượng xấu, tỷ lệ tử vong nội viện lên tới 20%.

Trong nghiên cứu này điểm cắt tối ưu của MR-

proANP ở mức 392 pmol/L có thể dự báo tử 

vong trong thời gian nằm viện với độ nhạy và độ 

đặc hiệu lần lượt là 82% và 72% (Bảng 5); Diện 

�ch dưới đường cong ROC 0.83 (95% CI: 72.1  -

92.1) (Hình 2). Mức nồng độ này cao hơn so với 

một số nghiên cứu khác như Maisel AS [5] hay 

Ravi V. Shah [6] vì trong nghiên cứu này được 

�ến hành tại bệnh viện tuyến cuối nên phần lớn 

bệnh nhân nhập viện là nặng, từ những bệnh 

viện tuyến dưới chuyển lên nên ít nhiều cũng 

làm cho nồng độ MR-proANP cao hơn.

Ngoài ra, với mục �êu �m hiểu thêm các yếu tố 

liên quan đến tử vong nội viện, chúng tôi �ến 

hành phân �ch đơn biến và đa biến bằng phần 

mềm thống kê R. Kết quả phân �ch đơn biến 

trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nguy cơ 

tử vong nội viện không khác biệt giữa nhóm tuổi 

trên dưới 65. Tuy nhiên, khi chúng tôi đưa vào 

phân �ch đa biến thì những đối tượng trên 65 

tuổi có nguy cơ tử vong cao hơn nhóm còn lại 

(Bảng 6). Trên thực tế, mặc dù tuổi là một yếu tố 

nguy cơ không thay đổi được trong bệnh lý �m 

mạch nói chung, suy �m nói riêng, nhưng đây là 

một biến số nền tảng quan trọng nên vẫn được 

rất nhiều tác giả đề cập đến. Do những thay đổi 

về chức năng, cấu trúc hệ �m mạch theo tuổi và 

các bệnh nền như đái tháo đường, tăng huyết 

áp, xơ vữa mạch cùng với việc dùng nhiều các 

thuốc điều trị các bệnh mạn �nh gây độc đến các 

cơ quan khác trong cơ thể đã góp phần làm 

người cao tuổi dễ có nguy cơ tử vong hơn so với 

người trẻ tuổi. Khi đã có tổn thương nhiều cơ 

quan do tác dụng phụ của quá trình điều trị và lão 

hóa thì bệnh nhân cao tuổi khó hồi phục lại chức 

năng như trước, kết quả là dễ xảy ra biến cố. Vì 

vậy, một mình tuổi cao không góp phần đáng kể 

vào mô hình �ên lượng tử vong nội viện, tuy 

nhiên khi xét về khía cạnh chung trong vấn đề 

bệnh tật thì tuổi cao trên 65 làm cho bệnh nhân 

có nguy cơ tử vong dao động từ 3.83 đến 4.24 lần 

so với nhóm nhỏ hơn 65 tuổi. Ngoài ra, kết quả ở 

Bảng 6 cho thấy rằng xét nghiệm MR-proANP là 

yếu tố �ên lượng độc lập mạnh nhất, với HR dao 

động từ 6.45 - 10.52. Kết quả này cũng tương tự 

như kết quả nghiên cứu của các tác giả khác trên 

thế giới. Tác giả Ravi V. Shah [6] khảo sát trên 180 

đối tượng suy �m cấp. Qua mô hình phân �ch đa 

biến gồm tuổi, nồng độ MR-proANP, sử dụng 

thuốc lợi �ểu..., nhận thấy MR-proANP là yếu tố 

liên quan độc lập với tử vong cho BN.

Ngoài ra, nghiên cứu của Waney L Miller [13] 
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6. KẾT LUẬN
MR-proANP là một dấu ấn sinh học mới trong 

suy �m cấp, có thể dự hậu được khả năng sống 

còn trên bệnh nhân suy �m cấp nội trú, với 

ngưỡng 392 pmol/L có độ nhạy, độ đặc hiệu lần 

lượt là 82% và 72%. 
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Mid-regional pro-atrial natriure�c pep�de (MR-proANP): 
New biomarker  in prognosis survival for inpa�ents with 
acute heart failure

Vu Hong Hai , Nguyen Van Trung, Nguyen Chi Thanh, Le Phan Vi Na, *

Nguyen Thi Bao Minh, Nguyen Ngoc Minh Thu, Than Thi Tuyet Trinh,
Huynh Quoc Tai, Tran Thanh Vinh and Ha Thi Thao Mai

ABSTRACT 
Background: H FAcute eart ailure (AHF) has high mortality. New cardiac biomarker, namely MR-

proANP can predict outcomes of inpa�ents suffer from AHF. Objec�ves: The aim of this study was to 

assess the  value of MR-proANP in pa�ents with acute . Method: A prognos�c heart failure  cohort 

study was carried on pa�ents155 , divided into two groups: survival and non survival pa�ents. 

Results: The cut-off point for  of MR-proANP was  pmol/L with sensi�vity and prognosis 392

specificity as % and %, respec�vely. Conclusion: MR-proANP was a  biomarker for 82 72 useful novel

prognosis survival inpa�ents with heart failure. acute 

Keywords prognosis: MR-proANP, acute heart failure, , sensi�vity, specificity
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