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Review Article

B  ài này tập trung vào 3 vấn đề chính của bác sĩ lâm sàng chăm sóc bệnh        
nhân nhiễm toan ceton do đái tháo đường; tất cả đều liên quan các rối loạn kiềm 
- toan. Vấn đề đầu tiên là khoảng trống anion huyết tương và tính tỷ lệ thay đổi 
trong khoảng trống này với sự thay đổi trong nồng độ bicarbonate huyết tương 
trên những bệnh nhân này; mối quan tâm thứ 2 là truyền tĩnh mạch natri
bicarbonate và thứ ba là nhiễm toan nội bào có thể góp phần diễn tiến phù não, 
đặc biệt ở trẻ em bị nhiễm toan ceton do đái tháo đường. Trong bài báo này, 
chúng tôi kiểm tra các dữ liệu sẵn có và cố gắng tổng hợp dữ liệu với các 
nguyên lý sinh học, điều hòa chuyển hóa và cung cấp hướng dẫn lâm sàng 

Bicarbonate huyết tương và Khoảng trống anion huyết tương

   Sự tích tụ ceton acid trong dịch ngoại bào làm mất các anion bicarbonate và 
làm tăng các anion ceton acid. Do tăng đường huyết gây bài niệu thẩm thấu và 
bài tiết natri thẩm thấu, bệnh nhân nhiễm toan ceton do đái tháo đường thường 
có biểu hiện giảm thể tích dịch ngoại bào rõ rệt. Yếu tố này làm ảnh hưởng đến 
đánh giá trạng thái cân bằng kiềm toan và một số phương pháp điều trị.

Xác định mức độ nặng của toan chuyển hóa máu thường dựa vào mức độ 
giảm của nồng độ bicarbonate huyết tương. Tuy nhiên, như trong phương trình 
dưới đây mô tả, nồng độ bicarbonate huyết tương chỉ giảm vừa phải khi có cả sự 
thiếu hụt lớn của bicarbonate trong dịch ngoại bào và sự giảm nặng của thể tích 
dịch ngoại bào. Thiếu hụt bicarbonate là bằng chứng rõ ràng trong quá trình tái 
mở rộng thể tích dịch ngoại bào khi dùng nước muối sinh lý:   

Nồng độ bicarbonate dịch ngoại bào [HCO3
−] = Lượng HCO3

− trong 
dịch ngoại bào ÷ thể tích dịch ngoại bào.

Người ta thấy bổ sung các anion mới làm tăng khoảng trống anion huyết 
tương, đây là khác biệt giữa nồng độ các cation chính trong huyết tương 
(Na+) và các anion chính trong huyết tương (Cl- và HCO3-). Sự khác biệt 
này chủ yếu do mạng lưới hóa trị anion trong protein huyết tương, chủ yếu 
là albumin. Một cạm bẫy khi dùng khoảng trống anion huyết tương là 
không thể hiệu chỉnh được hóa trị âm do albumin huyết tương. Việc điều 
chỉnh này phải được thực hiện không chỉ khi nồng độ albumin huyết tương 
giảm mà cả khi nó tăng lên; trường hợp thứ hai có thể xảy ra trên bệnh 
nhân nhiễm toan ceton do đái tháo đường giảm rõ rệt thể tích dịch ngoại 
bào. Đối với mỗi lần giảm 1g/dl nồng độ albumin huyết tương với giá trị 
bình thường là 4g/dl, người ta nên bổ sung 2.5 mmol/l vào giá trị tính toán 
của khoảng trống anion huyết tương. Với mỗi lần tăng 1g/dl nồng độ 
albumin huyết tương, người ta nên trừ đi 2.5 mmol/l từ giá trị tính toán của 
khoảng trống anion huyết tương. Ngay cả với điều chỉnh này, có vẻ như 
hóa trị âm của albumin đã tăng lên khi có sự giảm đáng kể trong thể tích 
máu động mạch hiệu quả và do đó tăng giá trị khoảng trống anion huyết 
tương. 
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Mối quan hệ giữa  tăng  (Δ) trong 
nồng độ bicarbonate huyết tương và 
giảm (Δ) trong nồng độ bicarbonate 
huyết tương (Δ-Δ) — được dùng để ước 
tính mức độ tải lượng acid và để phát 
hiện sự xuất hiện các rối loạn toan kiềm 
đồng mắc. Một vài nghiên cứu chứng 
minh toan ceton do đái tháo đường, tỷ 
lệ giữa tăng khoảng trống anion huyết 
tương với giảm nồng độ bicarbonate huyết 
tương là khoảng 1. Điều quan trọng để 
nhận ra tỷ lệ này dựa trên “nồng độ” chứ 
không phải “hàm lượng” và phải tính đến 
những thay đổi trong thể tích dịch ngoại 
bào khi sử dụng tỷ lệ này để đánh giá 
tải lượng acid máu. Ví dụ, hãy xem xét 
bệnh nhân nữ mắc đái tháo đường típ 1 
nặng 50kg và thể tích dịch ngoại bào trong 
trạng thái ổn định là 10 lít. Bệnh nhân có 
nồng độ bicarbonate huyết tương là 
25 mmol/l và khoảng trống anion huyết 
tương là 12 mmol/l. Sau khi nhiễm toan 
ceton do đái tháo đường, bệnh  nhân có 
nồng độ bicarbonate huyết tương giảm 
xuống còn 10 mmol/l và khoảng trống 
anion tăng lên 27 mmol/l. Bởi vì tăng 
đường huyết gây bài niệu thẩm thấu và 
bài tiết natri thẩm thấu liên quan nhiễm 
toan ceton đái tháo đường, thể tích dịch 
ngoại bào hiện tại chỉ khoảng 7 lít. Mặc dù 
tỷ lệ giữa thay đổi trong khoảng trống 
anion huyết tương và thay đổi trong nồng 
độ bicarbonate huyết tương là 1:1, sự 
thiếu hụt bicarbonate và lượng ceton acid 
được giữ lại trong dịch ngoại bào không 
bằng nhau. Mức giảm hàm lượng các 
ion bicarbonate huyết tương là  180 mmol 
([25 mmol/l x 10 lít] - [10 mmol/l x 7 lít]), 
trong khi đó mức tăng các anion ceton acid 
chỉ là 105 mmol ([khoảng 0 mmol/l x 10 lít] + 
[15 mmol/ l x 7 lít]). 

Những tính toán này cho thấy một thành 
phần khác của bicarbonate mất khi toan 
ceton (tức là các anion ceton acid được bài 
tiết trong nước tiểu cùng với các ion Na+ 
hoặc K+); đây là 1 dạng mất natri bicarbonate 
gián tiếp (hình 1) mà không biểu hiện bằng 
tăng khoảng trống anion huyết tương. Một khi 
thể tích dịch ngoại bào được gia tăng bằng 
cách truyền nước muối sinh lý, sự thiếu hụt 
các ion bicarbonate trở thành bằng chứng 
với các bác sĩ lâm sàng, bởi vì giảm khoảng 
trống anion huyết tương sẽ không phù hợp 
với tình trạng tương tự khi tăng nồng độ các 
ion bicarbonate. 

Mất natri bicarbonate gián tiếp này có thể là
dạng chiếm ưu thế (và đôi khi là duy nhất) của 
nhiễm toan chuyển hóa ở một số bệnh nhân 
nhiễm toan ceton do đái tháo đường.   

Điều tr ị  bằng Natri   
Bicarbonate

Dùng natri bicarbonate để điều trị toan chuyển 
hóa cấp gây ra do sản xuất quá mức acid 
hữu cơ đang còn tranh cãi. Toan máu nặng có 
thể liên quan giảm khả năng co bóp tim, giảm 
đáp ứng catecholamin nội sinh và có khuynh 
hướng gây rối loạn nhịp tim, tất cả điều này góp 
phần làm rối loạn huyết động. Ngoài ra, toan 
máu nặng có thể cản trở sự gắn kết insulin với 
thụ thể của nó, dẫn đến giảm khả năng của 
insulin trong việc làm chậm tốc độ sản sinh toan 
ceton. 
Trong 3 thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng 
trên tổng số 73 bệnh nhân, các nhà nghiên cứu 
nhận thấy ảnh hưởng của natri bicarbonate ở 
người trưởng thành với nhiễm toan ceton do 
đái tháo đường. Bệnh nhân có bệnh đồng mắc 
nặng (như nhồi máu cơ tim cấp, xuất huyết tiêu 
hóa, suy thận mạn hoặc nhiễm trùng huyết

 

Hình 1. Natri bicarbonate mất gián tiếp trong giai 

đoạn đầu đợt toan ceton do đái tháo đường.

β-hydroxybutyric acid được sản xuất tại gan, phân ly 

trong dịch ngoại bào thành β-hydroxybutyrate anion 

(β-HB−) và hydrogen ion (H+). Mất bicarbonate 

(HCO3
−) và  Na+ xảy ra gián tiếp bằng 2 con 

đường khác nhau. Mất ion bicarbonate xảy ra khi 

nó phản ứng với H+ tạo ra CO2 và nước (H20), 

CO2 mất qua quá trình hô hấp. Na+ mất qua bài 

xuất nước tiểu với β-hydroxybutyrate.
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trong ổ bụng) được loại trừ khỏi 3 thử 
nghiệm này. Trên cơ sở đánh giá kết quả cơ 
bản như thay đổi pH động mạch, nồng độ 
bicarbonate huyết tương và mức độ các chất 
chuyển hóa, sử dụng natri bicarbonate 
không mang lại lợi ích. Áp lực động mạch 
trung bình chỉ được báo cáo trong 1 nghiên 
cứu. Chúng tôi không thể tìm thấy những kết 
quả được công bố từ những thử nghiệm có 
đối chứng nghiên cứu về ảnh hưởng của 
natri bicarbinate đối với tỷ lệ tử vong, ổn định 
huyết động hoặc tỷ lệ mắc các biến chứng 
như nhồi máu cơ tim, tổn thương thận cấp 
hoặc đột quỵ trên bệnh nhân toan máu nặng.
    Trên bệnh nhân có nồng độ bicarbonate 
huyết tương rất thấp, bổ sung một lượng nhỏ 
hydrogen sẽ tạo ra mức giảm tương ứng lớn 
hơn ở cả nồng độ bicarbonate huyết tương 
và pH. Ví dụ, giảm 1 nửa nồng độ 
bicarbonate huyết tương sẽ làm pH động 
mạch giảm còn 0.3 đơn vị nếu áp suất riêng 
phần của CO2 trong máu động mạch 
(PaCO2) không giảm (và trong hầu hết 
trường hợp, PaCO2 sẽ không giảm do bệnh 
nhân đang trong tình trạng thông khí tối đa).

Để dự đoán bệnh nhân nhiễm toan ceton 
do đái tháo đường có thể bị toan máu nặng 
hơn, người ta phải hiểu các yếu tố 
ảnh hưởng tốc độ sản xuất và loại bỏ toan 
ceton. Quá trình oxy hóa acid béo chuỗi 
dài (như palmitic acid) trong ty thể của 
gan tạo a coenzyme A (tiền chất tạo toan 
ceton); trong khi đó nicotinamide adenine 
dinucleotide (NAD+) bị khử thành NADH và 
flavin adenine dinucleotide (FAD) bị khử 
thành dạng hydroquinone, FADH2.

28 Do các 
đồng yếu tố quan trọng này chỉ hiện diện với 
nồng độ rất nhỏ trong ty thể, NADH phải được 
chuyển thành NAD+ và FADH2 phải được 
chuyển thành FAD nếu quá trình sản xuất 
toan ceton tiếp tục. Sự chuyển đổi này xảy ra 
trong quá trình phosphoryl hóa oxy hóa liên 
kết (hình 2), trong đó adenosine 
triphosphate (ATP) được tái tạo từ adenosine 
diphosphate (ADP). Ngược lại, quá trình thủy 
phân ATP (để làm chức năng sinh học) dẫn 
đến sự hình thành ADP. Do đó, tốc độ thực 
hiện chức năng sinh học và do sẵn có của 
ADP đã đặt ra giới hạn về tốc độ phosphoryl 
hóa oxy hóa. Trên bệnh nhân nhiễm toan 
ceton do đái tháo đường ăn ít protein, bổ sung 
amino acid là không đủ để cho phép tăng tốc 
độ tổng hợp protein ở gan, quá trình này sử 
dụng ATP.  

Do đó, gan không thể làm việc đủ hiệu quả 
để sản xuất đủ lượng ADP hoặc chuyển đủ 
NADH thành NAD+ (và FADH2 thành FAD), 
do đó đặt ra giới hạn tốc độ sản xuất toan 
ceton.
Tỷ lệ quan sát thấy khi sản xuất toan ceton 
trong thời gian đói kéo dài (khoảng 1500 
mmol/ngày) cho thấy có nhiều con đường 
trong gan có thể vượt qua giới hạn sản xuất 
toan ceton do cung cấp không đủ ADP. Một 
khả năng là quá trình phosphoryl hóa oxy hóa 
không liên kết, trong đó các ion hydro quay 
lại ty thể bằng các kênh ion hydro tách rời với 
quá trình chuyển ADP thành ATP (Hình 2).  
Trừ khi quá trình phosphoryl hóa oxy hóa 
tách rời rõ rệt trong quá trình nhiễm toan 
ceton do đái tháo đường, có khả năng tốc độ 
sản sinh toan ceton sẽ không cao hơn đáng 
kể so với những bệnh nhân nhiễm ceton máu 
vì nhịn đói kéo dài. Do đó, độ nặng của toan 
máu có thể diễn tiến nghiêm trọng trên bệnh 
nhân nhiễm toan ceton do đái tháo đường do 
giảm chuyển hóa loại bỏ toan ceton. 
     

Toan ceton chủ yếu bị oxy hóa ở não và 
thận. Các nguyên tắc điều hòa quá trình trao 
đổi chất tương tự áp dụng cho việc loại bỏ 
chúng (nghĩa là tốc độ sử dụng ATP đặt làm 
giới hạn trên cho tốc độ oxy hóa năng lượng, 
trong trường hợp không có tốc độ thích hợp 
phosphoryl hóa oxy hóa không liên kết). Bệnh 
nhân nhiễm ceton do nhịn đói kéo dài chỉ 
nhiễm toan máu mức độ nhẹ, do tốc độ đào 
thải toan ceton ở não và thận phù hơp với 
tốc độ sản xuất toan ceton ở gan. Trong quá 
trình nhiễm ceton do nhịn đói kéo dài, não có 
thể oxy hóa khoảng 800 mmol toan ceton 
mỗi ngày. Nếu tốc độ tái hấp thu natri ở thận 
diễn ra bình thường, thận sẽ oxy hóa khoảng 
250 mmol toan ceton và bài tiết khoảng 150 
mmol các anion toan ceton (phần lớn là 
amoni NH4+) mỗi ngày. Trong những trường 
hợp như vậy, cân bằng kiềm toan được bảo 
tồn; sự chuyển hóa các anion toan ceton 
hoặc bài tiết qua nước tiểu dưới dạng NH4+ 
là như nhau vì các ion bicarbonate mới được 
sản xuất khi các ion NH4+ được bài tiết. 

 Hầu hết bệnh nhân nhiễm toan ceton do 
đái tháo đường không cần phải truyền natri 
bicarbonate, bởi vì insulin truyền vào sẽ làm 
chậm tốc độ sản sinh ceton acid và các ion 
bicarbonate sẽ được tạo ra khi các anion 
ceton acid bị oxy hóa. Tuy nhiên, sau khi dùng 
insulin, tốc độ sản xuất ceton acid có thể giảm 
trong vài giờ. Ngoài ra, sản xuất các ion  
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bicarbonate sẽ giảm nếu não và thận oxy hóa 
ceton acid ít hơn. Tốc độ sử dụng ATP trong 
não giảm khi hôn mê và khi an thần bằng 
thuốc hoặc rượu, bởi vì các tình trạng này có 
thể làm giảm quá trình chuyển hóa trong não. 
Trên bệnh nhân có độ lọc cầu thận (eGFR) rất 
thấp do giảm rõ rệt thể tích máu động mạch 
hiệu quả, việc loại bỏ ceton acid của thận 
giảm do giảm tốc độ oxy hóa hydroxybutyrate 
và giảm bài tiết NH4+. Hơn thế nữa, khi tăng 
thể tích máu động mạch hiệu quả xảy ra khi 
truyền nhanh nước muối sinh lý có thể dẫn đến 
giảm thêm nồng độ bicarbonate huyết tương, 
thứ nhất là do pha loãng và thứ 2 do các ion 
bicarbonate được loại bỏ do các hydrogen 
liên kết với các protein nội bào trong cơ. Các 

ion hydrogen này đươc phóng thích theo mức 
PaC02 trong máu ở các mao mạch cơ giảm 
khi dòng máu đến cơ được cải thiện và do đó 
hệ đệm bicarbonate làm việc hiệu quả hơn để 
loại bỏ lượng hydrogen. Ngoài ra, khi eGFR 
tăng, bài tiết nước tiểu các ion ceton acid dẫn 
đến làm mất các anion có thể được chuyển 
hóa để sản xuất các ion bicarbonate.

    

 

 . 

 

Mặc dù còn nhiều ý kiến trái chiều, không 
nên truyền natri bicarbonate trên bệnh nhân 
nhiễm toan ceton do đái tháo đường trừ khi 
pH động mạch <6.9, chúng tôi đề xuất quyết 
định điều trị này trên bệnh nhân trưởng thành 
nhiễm toan ceton do đái tháo đường phải cá thể 
hóa điều trị và không nên chỉ dựa vào giá trị pH 
máu.   

 

Hình 2. Qúa trình oxy hóa liên kết và không liên kết các acid béo trong ty thể.

The inner mitochondrial membrane with its outer layer and inner layer is shown. Oxidation of palmitoyl coenzyme A 
(CoA) in hepatic mitochondria produces acetyl CoA and converts mitochondrial nicotinamide adenine dinucleotide 
(NAD+) to its reduced form, NADH, and flavin adenine dinucleotide (FAD) to its hydroquinone form, FADH2. 
Oxidation of NADH and FADH2 produces electrons. Flow of these electrons through the electron transport chain 
releases energy that is used to pump hydrogen ions (H+) from the mitochondrial matrix through the inner 
mitochondrial membrane. This creates a huge electrochemical driving force for the reentry of H+. The energy is 
recaptured as H+ ions flow through the H+ channel portion of the H+–ATP synthase in the inner mitochondrial 
membrane, which is coupled to the conversion of adenosine diphosphate (ADP) plus inorganic phosphate (Pi) to 
adenosine triphos-phate (ATP). In uncoupled oxidative phosphorylation, H+ ions reenter mitochondria through 
uncoupling protein channels (UCPs); these H+ channels are not linked to the regeneration of ATP,29 which permits a 
higher rate of conversion of NADH to NAD+ and FADH2 to FAD when little ADP is present.
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T h e  n e w  e ngl a nd  j o u r na l  o f m e dic i n e

Điều trị bằng natri bicarbonate có yêu cầu trên 
bệnh nhân mà 1 thành phần lớn của toan máu 
do nhiễm toan chuyển hóa tăng clo máu, bởi vì 
chúng không có đủ anion tuần hoàn để chuyển 
hóa và sản xuất ion bicarbonate, và toan máu 
nhanh chóng chuyển biến xấu đi khi truyền 
nhanh nước muối sinh lý, xem chi tiết ở phần 
trên.
Điều trị bằng NaHCO3 cũng có thể cân nhắc 
khi điều trị ban đầu trong nhóm nhỏ bệnh nhân 
được cho là tỷ lệ đào thải ceton acid thấp (tức 
là những bệnh nhân suy giảm nhận thức rõ rệt 
hoặc có rối loạn chức năng thận đang tiến triển 
từ trước [eGFR < 30 ml/ph]), để tránh giảm pH 
huyết tương 1 cách nguy hiểm và có thể gây 
xấu đi tình trạng huyết động. Đối với những 
bệnh nhân này, natri bicarbonate nên được 
truyền với tốc độ phù hợp với tốc độ sản xuất 
ceton acid trong gan, khoảng 60 mmol/h, trên 
cơ sở dữ liệu từ một nghiên cứu ở bệnh nhân 
trưởng thành toan máu do nhịn đói. Dữ liệu về 
lợi ích của cách tiếp cận này đang thiếu trong 
thử nghiệm lâm sàng trong đó kết cục về phục 
hồi ổn định huyết động và tỷ lệ mắc các biến 
chứng như nhồi máu cơ tim, tổn thương thận 
cấp, đột quỵ được đánh giá trong nhóm nhỏ 
bệnh nhân trưởng thành bị toan máu mức độ 
trung bình - nặng (pH<7.2 và bicarbonate 
huyết tương <12 mmol/l) và trong một tình 
trạng huyết động không ổn định.

Trong nột nghiên cứu đa trung tâm, kiểm 
chứng bằng ca lâm sàng, hồi cứu trên bệnh nhi 
nhiễm toan ceton do đái tháo đường, Glaser 
cùng cộng sự đã quan sát thấy nguy cơ phù não 
gia tăng đáng kể ở những bệnh nhân có PaC02 
thấp hoặc BUN cao khi có triệu chứng hoặc 
đã được truyền natri bicarbonate. Sự kết hợp 
này không chứng minh được nguyên nhân 

cũng như không loại trừ các yếu tố gây 
nhiễu khác chưa được phân tích và có thể 
ảnh hưởng đến sự kết hợp này, đặc biệt liên 
quan sử dụng natri bicarbonate. Hơn thế nữa, 
nguy cơ phù não do truyền natri bicarbonate 
có thể gia tăng nếu bệnh nhân cũng nhận 1 
lượng lớn insulin. Tuy nhiên, xét về tác hại có 
thể xảy ra, chúng tôi thống nhất rằng không 
nên truyền natri bicarbonate ở trẻ em nhiễm 
toan ceton do đái tháo đường trừ khi toan 
máu rõ rệt (pH <6.9 và nồng độ bicarbonate 
huyết tương < 5mmol/l) và chúng không có 
đáp ứng với thủ thuật tiêu chuẩn để khôi phục 
lại tình trạng huyết động. 

Phù não trong quá trình
điều trị

Tỷ lệ phù não trong quá trình điều trị nhiễm toan 
ceton do đái tháo đường ở trẻ em vẫn còn cao 
đến không chấp nhận được. Brown nhấn mạnh 
là biến chứng đáng sợ này xảy ra thường xuyên 
nhất lúc mới bắt đầu điều trị. Tại sao phù não 
lại xuất hiện khi bắt đầu điều trị? Có ý kiến cho 
rằng giảm tưới máu não đã xuất hiện trước khi 
điều trị nhiễm toan ceton đái tháo đường có thể 
gây khuynh hướng phù não lúc xảy ra tái tưới 
máu. Một nghiên cứu đối chứng ca lâm sàng 
về nhiễm toan ceton do đái tháo đường có biến 
chứng phù não ở trẻ em tại Anh cho thấy trẻ 
em diễn tiến phù não có mức độ toan máu 
nặng hơn những trẻ không tiến triển phù não. 
Trong nghiên cứu đó, cả 2 cách điều trị truyền 
insulin trong giờ đầu tiên sau khi bắt đầu điều trị 
và truyền lượng dịch lớn trong 4 giờ đầu (điều 
chỉnh theo độ nặng của toan máu) có liên quan 
tăng nguy cơ phù não.  
Phù não xảy ra khi các tế bào trong não sưng 
lên, thể tích dịch ngoai bào tăng lên trong não 
hoặc cả 2. Các tế bào não phù lên khi có một lực 
thẩm thấu lớn tạo sự thuận lợi di chuyển nước 
trong tế bào, do tính thẩm thấu hiệu quả trong 
tế bào não cao hơn tính thẩm thấu hiệu quả 
trong huyết tương ở các mao mạch gần hàng 
rào máu - não. Các phương trình dưới đây cho 
thấy sự khác biệt giữa tính độ thẩm thấu huyết 
tương toàn phần và tính độ thẩm thấu huyết 
tương hiệu quả.  Cả 2 cách tính đều dùng đơn 
vị mOsm/l. Để chuyển từ mg/dl sang mmol/l, 
nồng độ glucose máu trong huyết tương tính 
bằng đơn vị mg/dl nên chia cho 18 và nồng độ 
urea nitrogen máu (BUN) tính bằng mg/dl nên 
chia cho 2.8. 

 Trong cách tính độ thẩm thấu huyết tương 
toàn phần, người ta tính đến các thành phần 
thẩm thấu tham gia chính - Natri và các ion đi 
kèm cũng như glucose và ure. Do ure được 
vận chuyển qua hầu hết hàng rào tế bào và đạt 
được nồng độ bằng nhau trong dịch ngoại bào 
và dịch nội bào, nên ure không phải là chất thẩm 
thấu hiệu quả.  
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Các vấn đề kiềm - toan trong đái tháo đường

Điều này nghĩa là ure không có khả năng tạo 
gradient thẩm thấu thông qua các hàng rào tế 
bào để ảnh hưởng đến sự phân bố nước giữa 
thể tích dịch ngoại bào và thể tích dịch nội bào, 

trong đó gồm các tế bào não. Do đó, ure 
nitrogen máu (BUN) trong công thức tính độ 
thẩm thấu huyết tương hiệu quả ở bệnh nhân 
nhiễm toan ceton do đái tháo đường.

Hình 3. Tăng thông lượng (Flux) thông qua bộ trao đổi Natri - Hydrogen 1 dẫn đến tăng số 
lượng thẩm thấu hiệu quả trong các tế bào não.

Tăng xâm nhập β-hydroxybutyric acid vào trong tế bào thông qua chất đồng vận chuyển monocarboxylic acid 
(MCT) và sự phân ly sau đó thành các anion β-HB− và  H+ có thể dẫn đến tăng đáng kể nồng độ ion H+ trong 
khu vực màng tế bào cục bộ nơi tế bào thiết bị trao đổi natri - hydrogen 1 được đặt (NHE-1). NHE-1 được 
kích hoạt bởi nồng độ cao của H+ trong phần bên trong tế bào khi các ion H+ liên kết với một vị trí biến đổi 
NHE-1 sẽ làm tăng thẩm thấu hiệu quả các ion Na+ đi vào trong, trong khi đó phần lớn H+ thoát ra từ các tế 
bào này là thẩm thấu không hiệu quả; hầu hết các ion H+ này liên kết với các protein nội bào (protein•H+). Nếu 
dùng lượng lớn insulin trong quá trình điều trị, Na+ sẽ đi vào các tế bào này thông qua NHE-1 có thể được sản 
xuất nhờ Na-K-ATPase điện di, mà được insulin kích hoạt. Tăng điện thế âm nội bào có thể gây hiện tượng 
giữ lại các ion K+ trong những tế bào này, thúc đẩy dòng nước chảy qua thông qua các kênh nước aquaporin 
(AQP) trong các tế bào này. Cho dù quá trình này làm tăng Na+, K+ hoặc cả 2, thì hiệu quả cuối cùng là tăng 
số lượng thẩm thấu hiệu quả trong tế bào não.
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T h e  n e w  e ngl a nd  j o u r na l  o f  m e dic i n e

Độ thẩm thấu toàn phần trong huyết tương  
= 2 × [Na+ máu] + [glucose máu]/18 +
[blood urea nitrogen (hay BUN)]/2.8

và

Độ thẩm thấu hiệu quả trong huyết tương =  
2 × [Na+ máu] + [glucose máu]/18

Tăng số lượng thẩm thấu não nội bào có 
thể xuất hiện cùng với tăng dòng natri đi vào 
các tế bào não (hình 3). Nồng độ cao các 
ion hydrogen trong tế bào não có thể 
kích hoạt các cơ chế vận chuyển ion natri 
trong màng tế bào, chủ yếu là cơ chế 
trao đổi natri - hydrogen. Nồng độ các ion 
hydrogen trong tế bào não có thể tăng 
khi acid beta-hydroxybutyric đi vào các tế 
bào trên cơ chế đồng vận chuyển 
monocarboxylic acid. Trao đổi cation này 
cũng được kích hoạt bởi nồng độ insulin 
trong dịch kẽ. Chúng tôi dự đoán sau khi 
bệnh nhân nhiễm toan máu nặng được 
truyền lượng lớn insulin, chất trao đổi 
natri-hydrogen 1 trong màng tế bào não 
có thể được kích hoạt. Điều này sẽ tăng 
số lượng thẩm thấu hiệu quả trong tế 
bào, do các ion natri đi vào chúng, 
trong khi phần lớn ion hydrogen         
thoát ra không hiệu quả về mặt thẩm thấu, 
do chúng liên kết với các protein nội bào. 
Truyền 1 liều insulin bolus là 1 phần điều trị 
ban đầu có thể mang lại tác dụng mạnh hơn 
trong việc kích hoạt chất trao đổi cation 
1 này, khi hàng rào máu - não có thể dễ 
thấm insulin hơn. Các hướng dẫn hiện nay 
điều trị nhiễm toan ceton do đái tháo đường 
khuyến cáo không nên tiêm bolus insulin 
vào tĩnh mạch. Nếu trao đổi cation thông 
qua chất trao đổi ion natri - hydrogen 1 
tăng hơn nữa khi pH trong dịch ngoại bào 
tăng, điều này có thể được giải thích ít 
nhất 1 phần là tăng nguy cơ phù não ở trẻ 
em nhiễm toan ceton do đái tháo đường khi 
truyền natri bicarbonate. 

 Giảm độ thẩm thấu hiệu quả trong huyết 
tương có thể do giảm nhanh nồng độ glucose 
huyết tương, tăng lượng nước không có chất 
điện giải hoặc cả 2. Giảm nhanh nồng độ 
glucose huyết tương xuất hiện khi lượng lớn 
glucose được chuyển hóa, bài tiết qua nước 
tiểu (do tăng GFR sau khi tái mở rộng thể 
tích máu động mạch hiệu quả), hoặc cả 2. 

Tăng nước không có chất điện giải có thể 
do 1 số nguồn như dùng 

nước muối nhược trương hoặc dextose 5% 
trong nước để ngăn ngừa tổn thương thần 
kinh do thiếu glucose não khi nồng độ 
glucose máu giảm. Sau khi chuyển hóa 
glucose, một lượng lớn nước không có 
chất điện giải có thể được giữ lại trong cơ 
thể. Các nguồn khác của nước không chứa 
chất điện giải không rõ ràng. Bệnh nhân 
nhiễm toan ceton do đái tháo đường thường 
tiêu thụ nhiều chất dịch chứa glucose (hoặc 
sucrose) hoặc nước để làm dịu cơn khát. Quá 
trình tiêu thụ dịch này có thể giữ lại trong dạ 
dày do tăng đường huyết làm chậm quá trình 
làm rỗng dạ dày. Nếu quá trình làm rỗng dạ 
dày xảy ra khi điều trị, dịch này sẽ được hấp 
thu trong ruột non và dẫn đến tăng lượng nước 
không có điện giải. Thực hành lâm sàng 
thường quy là truyền lượng lớn nước muối sinh 
lý cho bệnh nhân nhiễm toan ceton do đái tháo 
đường; nước không có điện giải có thể được 
tạo ra trong cơ thể thông qua khử muối. Nếu 
phóng thích vasopressin (do xuất hiện kích 
thích không thẩm thấu), tái hấp thu nước sẽ 
tăng trong các phần xa của nephron. Khi nồng 
độ glucose trong nước tiểu giảm, nồng độ natri 
sẽ tăng và lượng muối sinh lý dư thừa khi 
dùng sẽ thải qua nước tiểu dưới dạng dung 
dịch ưu trương (cho bệnh nhân)
   Khoang kẽ của thể tích dịch ngoại bào trong 
não sẽ mở rộng nếu tăng áp suất thủy tĩnh mạo 
mạch, giảm áp suất thẩm thấu keo huyết tương, 
tăng tính thấm mao mạch hoặc tất cả yếu tố này. 
Do nước muối sinh lý được phân bố ban đầu 
trong huyết tương và tiến vào hàng rào máu-
não trước khi cân băng với toàn bộ thể tích dịch 
ngoại bào, nên dùng quá nhiều nước muối sinh 
lý có thể làm tăng áp suất thủy tĩnh mao mạch, 
giảm nồng độ albumin máu và do đó giảm áp 
suất thẩm thấu keo mao mạch. Hơn thế nữa, 
có bằng chứng cho thấy hàng rào máu - não có 
thể bị rò rĩ ở thời điểm bệnh nhân nhiễm toan 
ceton được đưa vào bệnh viện.  

 Với phân tích như trên, một số biện pháp cần 
tập trung có thể cân nhắc khi điều trị bệnh nhân 
nhiễm toan ceton do đái tháo đường. Giảm nguy 
cơ phù não, chúng tôi đề nghị không được phép 
giảm độ thẩm thấu hiệu quả trong huyết tương 
trong 15 giờ điều trị đầu tiên, khoảng thời gian 
mà hầu hết xảy ra phù não. Đáng chú ý trong 
nghiên cứu của Glazer và cộng sự, không tăng 
nồng độ natri máu trong quá trình điều trị liên 
quan 

 

The New England Journal of Medicine 
Downloaded from nejm.org by LUAN NGUYEN THANH on September 28, 2022. For personal use only. No other uses without permission. 

 Copyright © 2015 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. 

Edited with the trial version of 
Foxit Advanced PDF Editor

To remove this notice, visit:
www.foxitsoftware.com/shopping

https://itppharma.com

http://www.foxitsoftware.com/shopping


n engl j med 372;6 nejm.org February 5, 2015 553

Các vấn đề kiềm - toan trong đái tháo đường

tăng khả năng phù não. Khi K+ cần thiết, 
mục tiêu này có thể đạt được nếu Kali 
chloride thêm vào nước muối sinh lý 
0.9%, với nồng độ 30-40 mmol/l. Cách 
điều trị này có độ thẩm thấu hiệu quả 
gần với nước tiểu ở những bệnh nhân 
này tại thời điểm đó. Do trẻ em nhiễm 
toan ceton đái tháo đường có nồng độ 
natri máu gần bình thường, mức độ tăng 
natri máu sẽ diễn tiến theo mức dịch 
truyền, nhưng đây là sự đánh đổi quan 
trọng để ngăn ngừa giảm độ thẩm thấu 
hiệu quả trong huyết tương. Nếu truyền 
glucose để ngăn ngừa tổn thương thần 
kinh do thiếu glucose não khi nồng độ 
glucose máu giảm, hãy thận trọng bù 
dịch sao cho thể tích nước không có chất 
điện giải là nhỏ nhất.   
 Bác sĩ lâm sàng nên khai thác kỹ tiền 
sử truyền dịch và xem các dấu hiệu lâm 
sàng chỉ ra dạ dày đang trống gần đây, 
với nguy cơ kèm theo là tái hấp thu nước 
không có chất điện giải ở ruột. Các dấu 
hiệu này là không giảm nhiều nồng độ 
glucose máu khi tăng bài tiết glucose 
qua nước tiểu hoặc đột ngột giảm độ 
thẩm thấu hiệu quả trong huyết tương, 
sẽ xảy ra nếu chỉ nhập nước mà không 
có đường. Hấp thu nhanh lượng nước 
uống vào có thể gây giảm đáng kể độ 
thẩm thấu hệu quả trong máu động 
mạch, hiện tượng này không thể phát 
hiện qua các xét nghiệm máu tĩnh mạch.  

Chỉ nên truyền lượng lớn nước muối 
sinh lý chỉ khi cấp cứu huyết động. Mục tiêu 
truyền NaCl 0.9% nên là duy trì ổn định 
huyết động. Sử dụng Hct và Na+ máu 

để ước tính thể tích dịch ngoại bào và mức độ 
thiếu hụt ion natri trên từng bệnh nhân nhiễm 
toan ceton do đái tháo đường. 

Tổng kết

Chúng tôi xem xét 3 vấn đề liên quan rối 
loạn kiềm toan và ý nghĩa lâm sàng các vấn 
đề này trên bệnh nhân nhiễm toan ceton do 
đái tháo đường. Toan máu trên hầu hết 
bệnh nhân có tình trạng này là do mất natri 
bicarbonate gián tiếp. Quá trình này không 
được gợi ý từ tỷ lệ 1:1 của sự tăng khoảng 
trống anion huyết tương đến giảm nồng độ 
bicarbonate huyết tương do cách tính này 
dựa vào “nồng độ” chứ không phải “hàm 
lượng”. Toan máu nặng trên một bệnh nhân 
nhiễm toan ceton do đái tháo đường có thể 
do giảm tốc độ loại bỏ ceton acid ở não và 
thận hơn là chỉ do gan tăng sản xuất ceton 
acid quá mức. Kích hoạt chất trao đổi natri - 
hydrogen 1 trong các tế bào não do nhiễm 
toan ceton nội bào dẫn đến tăng độ thẩm 
thấu hiệu quả và do đó góp phần tiến triển 
phù não ở trẻ em nhiễm toan ceton do đái 
tháo đường. 
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