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Mục tiêu: hầu hết các bệnh nhân nhiễm khuẩn ban đầu gặp phải ở khoa cấp cứu, nơi mà việc chẩn 

đoán nhiễm trùng huyết thường bị trì hoãn, một phần là do thiếu các dấu ấn sinh học có hiệu quả 

trong việc chẩn đoán. Nghiên cứu này đánh giá khả năng chẩn đoán chính xác của chỉ số dải phân 

bố kích thước bạch cầu mono trong máu ngoại vi đơn thuần và kết với số lượng WBC cho việc 

chẩn đoán nhiễm trùng huyết sớm ở khoa cấp cứu. 

Thiết kế nghiên cứu: một nghiên cứu mù, quan sát, tiến cứu được hội đồng xét duyệt phê chuẩn 

và được thực hiện trong khoảng thời gian từ tháng 4/2017 đến tháng 1/2018. 

Sắp xếp: Đối tượng được ghi danh từ các khoa cấp cứu tại ba trung tâm của Hoa Kỳ.  

Bệnh nhân: người trưởng thành, tuổi từ 18-39, có kết quả công thức máu được thực hiện tại khoa 

cấp cứu và những người này nhập viện ít nhất 12h. Tổng số 2212 bệnh nhân được sàng lọc trong 

đó có 2158 đối tượng được ghi danh và phân loại theo tiêu chí nhiễm trùng huyết-2 (Sepsis-2), 

trong đó gồm nhóm chứng (n = 1088), nhóm có hội chứng phản ứng viêm toàn thân (n = 441), 



nhiễm trùng (n = 244) và nhiễm trùng huyết (n = 385) và phân loại theo tiêu chí nhiễm trùng huyết-

3 (Sepsis-3), nhóm chứng (n = 1529), nhiễm trùng (n = 386) và nhiễm trùng huyết (n = 243). 

Các phép đo và kết quả chính: Dải phân bố kích thước bạch cầu mono lớn hơn 20.0 U phân biệt 

nhiễm trùng huyết từ tất cả các tình trạng khác dựa trên các tiêu chí của Sepsis-2 (diện tích dưới 

đường cong 0.79; 95% CI 0.76 – 0.82) hoặc Sepsis-3 (diện tích dưới đường cong 0.73; 95% CI 

0.69 – 0.76). Các giá trị tiên đoán âm cho kết quả dải phân bố kích thước bạch cầu mono nhỏ hơn 

hoặc bằng 20 U đối với Sepsis-2 và Sepsis-3 lần lượt là 93% và 94%. Dải phân bố kích thước bạch 

cầu mono lớn hơn 20.0 U kết hợp với số lượng WBC bất thường giúp cải thiện hơn nữa trong việc 

phát hiện dựa trên tiêu chí Sepsis-2 (diện tích dưới đường cong 0.85; 95% CI 0.83 – 0.88) và như 

được phản ánh bởi tỉ số khả dĩ và phân tích giá trị gia tăng. WBC bình thường và dải phân bố kích 

thước bạch cầu mono suy ra xác suất nhiễm trùng huyết thấp hơn sáu lần. 

Kết luận: Giá trị dải phân bố kích thước bạch cầu mono lớn hơn 20.0 U có hiệu quả để phát hiện 

nhiễm trùng huyết, dựa trên tiêu chí Sepsis-2 và Sepsis-3, trong giai đoạn cấp cứu ban đầu. Cùng 

với WBC, dải phân bố kích thước bạch cầu mono được dự đoán thêm để tăng cường ra các quyết 

định y khoa trong quá trình quản lý nhiễm trùng huyết sớm ở khoa cấp cứu (Crit Care Med 2019; 

47:1018–1025). 

Từ khóa: dấu ấn sinh học; phát hiện; chẩn đoán; đánh giá suy đa tạng; hội chứng đáp ứng viêm hệ thống; đếm số 

lượng bạch cầu. 

Nhiễm trùng huyết là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong tại bệnh viện và là gánh nặng tài chính 

lớn đối với các hệ thống chăm sóc sức khỏe trên toàn thế giới (1-3). Các can thiệp y tế ban đầu 

cho phần lớn bệnh nhân nhiễm trùng huyết xảy ra ở khoa cấp cứu (ED) (4). Sự chậm trễ trong việc 

chẩn đoán và điều trị nhiễm trùng huyết là rất phổ biến trong môi trường chăm sóc cấp cứu do 

thiếu phương tiện phát hiện.  

Sự chậm trễ về thời gian trong quá trình can thiệp nhiễm trùng huyết ở giai đoạn sớm nhất của 

bệnh có sự tương quan mạnh với kết quả lâm sàng bất lợi và chi phí y tế cao hơn (5-8). Do đó 

những quy trình và dấu ấn sinh học mới được đề xuất để tăng cường phát hiện sớm nhiễm trùng 

huyết trong khoa cấp cứu (9). Đáng tiếc rằng các dấu ấn sinh học hiện tại có nhiều hạn chế trong 

việc phát hiện nhiễm trùng huyết sớm do chúng không thể phân biệt chính xác nhiễm trùng huyết 

với các tình trạng phổ biến khác gặp phải trong khoa cấp cứu (9,11).  

Do nhiễm trùng tiến triển ở mức độ nghiêm trọng, dấu hiệu lâm sàng của đáp ứng miễn dịch của 

cơ thể trở nên rõ ràng, chẳng hạn như sốt, nhịp tim nhanh, nhịp tim nhanh và tăng số lượng WBC, 

gọi chung là hội chứng đáp ứng viêm toàn thân (SIRS). Trong quá trình chuyển sang nhiễm trùng 

huyết, bạch cầu cũng tăng kích thước (12, 13). Một nghiên cứu khả thi được thực hiện lại tại một 

trung tâm nghiên cứu đơn lẻ cho thấy những thay đổi cấp tính về kích thước bạch cầu đơn nhân, 

được gọi là dải phân bố kích thước bạch cầu mono (MDW), có thể phân biệt tốt nhất  nhiễm trùng 

huyết (ví dụ, so với thay đổi thể tích bạch cầu trung tính) với các bệnh cấp tính khác trong ED và 

đề xuất thêm rằng sử dụng kết hợp của MDW và WBC để phát hiện nhiễm trùng huyết sớm là 

vượt trội so với MDW hoặc WBC đơn lẻ(14). Dựa trên những kết quả sơ bộ đáng khích lệ này 

được phát triển thêm trong một nghiên cứu thử nghiệm thứ hai đã thiết lập giá trị ngưỡng MDW 

tối ưu cho nhiễm trùng huyết (xem Bổ sung kỹ thuật số, Nội dung số bổ sung 1, 

http://links.lww.com/CCM/E574), chúng tôi tìm kiếm để đánh giá ứng dụng của MDW đơn lẻ và 



kết hợp với WBC để phát hiện nhiễm trùng huyết sớm trong ED trong một thử nghiệm lâm sàng 

đa diện lớn. 

 

PHƯƠNG PHÁP 

Ghi danh bệnh nhân 

Nghiên cứu này, được đăng ký với ClinicalTrials.gov (NCT03145428) và được chấp thuận bởi 

Hội đồng xét duyệt phương Tây (Western Institutional Review Board) (mã quy trình C03747; 

Puyallup, WA), trong đó có sự đồng thuận, nghiên cứu tiến cứu mù, được thực hiện tại 3 trung tâm 

bao gồm Trung tâm y tế đại học Hackensack (Hackensack, NJ), Trung tâm y tế Wexner đại học 

bang Ohio (Columbus, OH), và Trung tâm Y tế Đại học Pittsburgh Bệnh viện Shadyside 

(Pittsburgh, PA). Đối tượng tham gia nghiên cứu là người trưởng thành, tuổi từ 18-89, có đánh giá 

công thức máu khi nhập viện vào khoa cấp cứu. Tiêu chí loại trừ bao gồm: mẫu máu không đầy 

đủ (ví dụ: được phân tích> 2 giờ sau khi thu thập), chuyển khoa ED trong vòng 12 giờ, bị chuyển 

khỏi ED trong vòng 12 giờ (nghĩa là dữ liệu không đầy đủ cho phân loại nhiễm trùng huyết), tù 

nhân và đã ghi danh nghiên cứu trước đó. Dựa trên một thử nghiệm khả thi có thiết kế tương tự 

(14), chúng tôi ước tính rằng cần tối thiểu 250 bệnh nhân nhiễm trùng huyết cho độ nhạy mục tiêu 

là 75% với giới hạn thấp hơn của 95% two-sided CI 2 phía là 65% và 90% (15). Tổng số đối tượng 

ED được chọn phụ thuộc vào tỷ lệ nhiễm trùng huyết trong thử nghiệm. 

Xác định số lượng tế bào bạch cầu 

Tất cả các mẫu máu được phân tích trên máy phân tích UniCel DxH 800 (Beckman Coulter, Inc., 

Brea, CA) với phần mềm Phiên bản 3.0 trong vòng 2 giờ sau khi lấy mẫu. Thiết bị này đo số 

lượng tế bào cụ thể và phân loại tế bào trong một nhóm các tế bào (Hình. 1, Bổ sung kỹ thuật số 

Nội dung 2, http://links.lww.com/CCM/E575; chú thích, Nội dung số Bổ sung 1, 

http://links.lww.com/CCM/E574). 

Xác nhận giá trị ngưỡng MDW để phát hiện nhiễm trùng huyết 
Giá trị ngưỡng MDW tối ưu để phát hiện nhiễm trùng huyết (nghĩa là> 20.0U) trước đây đã được 

thiết lập trong một nghiên cứu thí điểm độc lập được thực hiện tại các địa điểm nói trên với 505 

đối tượng (không ai trong số đó được đưa vào nghiên cứu hiện tại), trong đó 67 người mắc theo 

tiêu chuẩn Sepsis-2. Thông tin chi tiết hơn liên quan đến nhân khẩu học nghiên cứu thí điểm và 

phân lớp Sepsis-2 và Sepsis-3 được cung cấp trong Bảng 1 (Nội dung số bổ sung 3, 

http://links.lww.com/CCM/E576), Bảng 2 (Nội dung số bổ sung 4, 

http://links.lww.com/CCM/E577) và Bảng 3 (Nội dung số bổ sung 5, 

http://links.lww.com/CCM/E578). MDW lớn hơn 20.0 cho thấy độ nhạy và độ đặc hiệu tối ưu 

cho Sepsis-2 và Sepsis-3 (Bảng 4, Bổ sung nội dung số 6, http://links.lww.com/CCM/E579 và 

Bảng 5, Nội dung số bổ sung 7, http://links.lww.com/CCM/ 

E580) và diện tích dưới đường cong (AUC) (Hình 2, Nội dung số bổ sung 8, 

http://links.lww.com/CCM/E581/CCM/E574 và Hình 3, Nội dung số bổ sung 9, 

http://links.lww.com/CCM/E582-legend, Nội dung số bổ sung 1, 

http://links.lww.com/CCM/E574) . Lưu ý rằng nghiên cứu thí điểm này khác với nghiên cứu khả 

thi nói trên (14) và nghiên cứu hiện tại. Cụ thể, không có đối tượng nghiên cứu thí điểm nào 

được đưa vào nghiên cứu hiện tại. 

 

Tổng hợp dữ liệu 



Truy cập hồ sơ bệnh án bị hạn chế cho người trung gian độc lập, người nhập thông tin lâm sàng 

theo một số ẩn danh phù hợp với chính sách lưu trữ dữ liệu và phân tích do Institutional Review 

Board đã được phê duyệt, sao cho các thành viên của nhóm nghiên cứu không xác định được 

danh tính của các đối tượng nghiên cứu. Một điều phối viên của hệ thống trung gian làm việc 

trong nghiên cứu này (Hình 4, Nội dung số bổ sung 10, http://links.lww.com/CCM/E583; 

legend, Nội dung số bổ sung 1, http://links.lww.com/CCM/E574). 

 

Phân loại lâm sàng của các bệnh nhân khoa cấp cứu (ED) 

Các đối tượng nghiên cứu được phân loại dựa trên các tiêu chí của Sepsis-2 (16), chẳng hạn như 

không SIRS (nghĩa là không hoặc một tiêu chí SIRS [tiêu chí SIRS như sau: WBC > 12.000 hoặc 

<4.000 hoặc > 10% bạch cầu đũa; mạch > 90; nhịp thở > 20; và nhiệt độ < 96,8°F hoặc > 100,4°F]) 

và không bị nhiễm trùng, có SIRS (>= tiêu chuẩn 2 SIRS), nhiễm trùng huyết (nhiễm trùng cộng 

với SIRS) (bao gồm nhiễm trùng huyết [không có suy nội tạng], nhiễm trùng huyết nghiêm trọng 

[nhiễm trùng huyết với một hoặc nhiều suy tạng] và sốc nhiễm trùng [nhiễm trùng huyết với tụt 

huyết áp dai dẳng]), và nhiễm trùng nhưng không có nhiễm trùng huyết (ví dụ, không hoặc một 

tiêu chí SIRS), và dựa trên tiêu chí Sepsis-3 (17), dưới dạng kiểm soát, nhiễm trùng và nhiễm trùng 

huyết (dựa trên tiêu chí Đánh giá suy tạng tuần tự SOFA (điểm SOFA hoặc SOFA [Bảng 6, Nội 

dung số bổ sung 11, http://links.lww.com/CCM/E584])]). Sự hiện diện của nhiễm trùng được xác 

định dựa trên đánh giá biểu đồ hồi cứu của các xét nghiệm được thực hiện và dữ liệu lâm sàng có 

sẵn trong vòng 12 giờ đầu tiên của khi nhập khoa cấp cứu. Nếu không có chỉ định nào cho nhiễm 

trùng được bắt đầu trong vòng 12 giờ, bệnh nhân được phân loại là người không bị nhiễm bệnh 

bởi nhóm đánh giá. Kết quả xét nghiệm được trích xuất từ các hồ sơ 7-10 ngày sau đó, bao gồm 

nuôi cấy, xét nghiệm phân tử (ví dụ: phản ứng chuỗi polymerase và kháng nguyên), hình ảnh liên 

quan và bệnh lý mô (kết quả xét nghiệm, đặc biệt là nuôi cấy, thường được báo cáo vài ngày sau 

khi nhập viện). Để xác nhận nhiễm trùng huyết hiện diện khi nhập viện, các tiêu chí nhiễm trùng 

huyết phải được đáp ứng trong vòng 12 giờ kể từ khi có kết quả CBC ban đầu ở những bệnh nhân 

nghi ngờ nhiễm trùng (do được bắt đầu bằng cách bắt đầu chẩn đoán nhiễm trùng) và phân loại 

lâm sàng thích hợp đã được kiểm chứng từ dữ liệu hồ sơ y tế điện tử được trích xuất bởi ít nhất hai 

nhà điều tra độc lập tại mỗi địa điểm. Sự bất hòa được phân xử bởi một bác sĩ độc lập thứ ba. 

 

Phương pháp thống kê 

Thống kê mô tả chung và biểu đồ hộp được tính cho các biến quần thể tế bào. Khả năng chẩn đoán 

được đánh giá theo AUC, độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên đoán dương (PPV) và giá trị tiên đoán 

âm (NPV) cùng với 95% độ tin cậy. Thống kê điểm số được dùng để tính toán CI cho độ nhạy, độ 

đặc hiệu, PPV, NPV. 

Ba cách tiếp cận độc lập được sử dụng để chứng minh giá trị gia tăng của MDW so với riêng 

WBC: 1) sự khác biệt nằm ở diện tích dưới đường cong (AUC): được tính toán bằng mô hình hồi 

quy đơn biến với WBC và hồi quy hai biến với cả WBC và MDW, giống như dự đoán, sử dụng 

trạng thái nhiễm trùng huyết như một đáp ứng. So sánh AUC cùng với CI của chúng được tính 

toán theo mô tả của DeLong và cộng sự (18); 2) Phân tích đường cong quyết định: số dương tính 

thật (TP) và dương tính giả (FP) được tính toán theo 2 mô hình (WBC đơn lẻ và WBC kết hợp 

MDW). Lợi ích ròng cho một xác suất nhất định (p, 0≤p≤1) được tính toán theo công thức: 

Lợi ích ròng =  
TP

n
−

FP

n
(

p

1−p
) 

Trong đó n là tổng số đối tượng và p là ngưỡng xác suất. Đường cong quyết định (lợi ích ròng với 

ngưỡng xác suất) được vẽ cho từng mô hình và so sánh với các mô hình khác (19,20); và 3) Xác 

suất dự đoán sau cho xét nghiệm nhiễm trùng huyết: Xác suất trước nghiệm pháp tùy thuộc vào 

tình trạng bệnh lý/lâm sàng của từng bệnh nhân nằm trong tiêu chí bao gồm/loại trừ của xét nghiệm. 



Xác suất trước xét nghiệm trung bình (P0) là tỷ lệ nhiễm trùng huyết trong thử nghiệm được tính 

như sau 

 
Xác suất sau xét nghiệm (P1) được tính toán dựa trên tỉ số khả dĩ (LR+) và xác suất dự đoán 

trước 

 
Tỉ số khả dĩ dương tính được tính từ WBC (dải bất thường WBC > 12x103/µL hoặc WBC < 

4x103/µL) và WBC kết hợp MDV (dải bất thường: MDW > 20). Chương trình thống kê SAS 9.4 

(Viện SAS, Cary, NC) được sử dụng cho phân tích dữ liệu. 

 

KẾT QUẢ 

Nhân khẩu học của bệnh nhân 

Như được hiển thị trong Hình 1, 2.212 bệnh nhân đã được sàng lọc, trong đó 54 bệnh nhân bị loại 

do thu thập mẫu không đảm bảo, đăng ký ở nghiên cứu trước, tình trạng tù nhân hoặc lỗi sàng lọc. 

Do đó, 2.158 cuối cùng đã được ghi danh, trong đó 385 bệnh nhân đáp ứng chẩn đoán Sepsis-2 (tỷ 

lệ lưu hành 17,8%) và 243 bệnh nhân đáp ứng tiêu chí Sepsis-3 (tỷ lệ lưu hành 11,3%). Nhân khẩu 

học của bệnh nhân và các tình trạng y tế có sẵn có khả năng dẫn đến nhiễm trùng huyết được cung 

cấp trong Bảng 1 và chi tiết về các nguyên nhân nhiễm trùng có thể xảy ra của nhiễm trùng huyết 

được cung cấp trong Bảng 7 (Nội dung số bổ sung 12, http://links.lww.com/CCM/E585 ) và Bảng 

8 (Nội dung số bổ sung 15,http://links.lww.com/CCM/E588). Trong số 385 bệnh nhân Sepsis - 2 

(74% nhiễm trùng huyết, 22% nhiễm trùng huyết nặng và 4% sốc nhiễm trùng), 86% đã thực hiện 

nuôi cấy vi khuẩn, trong đó 43% dương tính. 

 

MDW dùng cho phát hiện nhiễm trùng huyết 

Các giá trị MDW, được biểu thị dưới dạng ô vuông (Hình 2), cao hơn đáng kể trong nhóm 

nhiễm trùng huyết, bất kể tiêu chí nhiễm trùng huyết nào được sử dụng. Phân tích các đường 

cong ROC cho Sepsis-2 và Sepsis-3 được hiển thị lần lượt trong Hình 3, A và B. Hiệu suất 

MDW trong phát hiện nhiễm trùng huyết không chia theo giới tính (Hình 5, Nội dung số bổ sung 

13, http://links.lww.com/CCM/E586; huyền thoại, Nội dung số bổ sung 1, 

http://links.lww.com/CCM/E574). 

 



 

Hình 1. Sơ đồ mô tả sàng lọc bệnh nhân và ghi danh. Nghiên cứu được thực hiện trong khoảng thời gian từ tháng 4 

năm 2017 đến tháng 1 năm 2018. Trong số tất cả các đối tượng được sàng lọc, 2,5% đã bị loại trừ vì nhiều lý do, như 

đã lưu ý trước đó, như vậy 97,5% đối tượng được sàng lọc đã đăng ký vào nghiên cứu. CBC = công thức máu toàn 

phần, SIRS = hội chứng đáp ứng viêm hệ thống. 

BẢNG 1. Nhân khẩu học của bệnh nhân theo tiêu chí Sepsis-2 

Đặc điểm nhân khẩu học 

Tóm tắt Nhân khẩu học theo nhóm 

Chứng 

Hội chứng  

đáp ứng 

viêm hệ thống 

Nhiễm 

trùng 

Nhiễm 

trùng 

huyết 
Tổng 1088 441 244 385 

Tuổi, trung bình (thấp nhất – cao 

nhất) 
60 (18-89) 59 (18-89) 63 (21-89) 61 (18-89) 

Giới tính nam (%) 529 (49) 202 (46) 107 (44) 195 (51) 

Chủng tộc     

  Da trắng 731 318 181 260 

  Da đen hoặc Mỹ gốc Phi 247 90 40 82 

  Mỹ gốc Ấn hoặc người Alaska bản        

địa 
1 0 1 2 

  Người Hawaii bản địa hoặc người 

đảo Thái Bình Dương khác 
2 0 0 0 

  Châu Á 28 9 5 11 

  Không cung cấp 79 24 17 30 

 

Hiệu suất của MDW khi kết hợp với các biến lâm sàng thường dùng 

Từ khi MDW và WBC được báo cáo đồng thời là các thành phần của CBC với bách phân bạch 

cầu, chúng tôi đã đánh giá hiệu năng của MDW song song với WBC trong việc phát hiện nhiễm 

trùng huyết. Khi cả hai chỉ số MDW và WBC nằm ngoài dải bình thường của chúng, việc phát 



hiện Sepsis-2 được tăng cường đáng kể, như được phản ánh bởi 1) So sánh đường cong ROC 

(AUC cho WBC và MDW bất thường so sánh với riêng WBC bất thường: 0.85 [95% CI, 0.83–

0.88] với  0.79 [95% CI, 0.76–0.82]; p < 0.05) (Hình 3C); 2) Mô hình WBC kết hơp MDW cho 

thấy lợi ích vượt trội khi so sánh với WBC riêng lẻ đặc biệt khi nguy cơ nhiễm trùng huyết nằm 

trong khoảng 5 – 80%, như đã thấy ở quần thể bệnh nhân ED (Hình 3D). Tương tự, xác suất trước 

xét nghiệm của Sepsis-3 trong quần thể bệnh nhân ED là 11,3%, MDW đã thêm các giá trị gia 

tăng cho WBC để phát hiện Sepsis-3 dựa trên sự khác biệt các đường cong (Hình 6, Nội dung số 

bổ sung 14, http://links.lww.com/CCM/E587; chú thích, Nội dung số bổ sung 1, 

http://links.lww.com/CCM/E574); và 3) Kết quả WBC bất thường làm tăng xác suất bệnh nhân 

mắc hoặc phát triển nhiễm trùng huyết lên 44,7% khi xác suất trước đó là 17,8% (tỷ lệ nhiễm trùng 

huyết trong nghiên cứu lâm sàng), với chỉ số LR + là 3,7 (LR + = độ nhạy/1− độ đặc hiệu). Xác 

suất dự đoán sau tăng lên 63,5% khi cả WBC và MDW đều bất thường, với chỉ số LR + là 8,0. 

Ngược lại, xét nghiệm WBC bình thường có liên quan đến nguy cơ nhiễm trùng huyết 7,9% và, 

khi cả WBC và MDW đều bình thường, tiếp tục giảm xuống còn 2,9% (thấp hơn sáu lần so với 

xác suất trước). Cuối cùng, so với các tiêu chí SIRS bất thường, hiệu suất kết hợp của các tiêu chí 

MDW và SIRS bất thường đã làm tăng chỉ số LR + cho nhiễm trùng huyết từ 12.3 lên 36.8 (Bảng 

2).  

 

Hình 2. Các biểu đồ hộp cho dải phân bố kích thước bạch cầu mono (MDW) phù hợp với tiêu chí Sepsis-2 và Sepsis-

3. A, Biểu diễn biểu đồ hộp của các giá trị MDW hiển thị giá trị cao hơn đáng kể cho bệnh nhân đáp ứng tiêu chí 

Sepsis-2 so với tất cả các quần thể bệnh nhân thuộc khoa cấp cứu (ED) khác. B, MDW cao hơn hẳn so với các tiêu 

chí Sepsis-3 so với các nhóm bệnh nhân ED khác (* p <0,05 so với từng nhóm khác). SIRS = hội chứng đáp ứng viêm 

hệ thống. 

 

Khả năng dự đoán của MDW cho nhiễm trùng biến chứng nhiễm trùng huyết 

Biến chứng sau 72h được xác định dựa trên kết quả từ người đánh giá duy nhất (chẩn đoán 72h 

không được đánh giá). Trong số 379 bệnh nhân có biểu hiện nhiễm trùng (không nhiễm trùng 

huyết) với ED dựa trên tiêu chí Sepsis-3, theo đánh giá của người đánh giá A, 63 bệnh nhân đã 



tiến triển nhiễm trùng huyết trong vòng 72 giờ. Tổng cộng có 221 bệnh nhân có MDW lớn hơn 

20.0 và 45 trong số những bệnh nhân này (20%) đã tiến triển thành Sepsis-3 trong vòng 72 giờ. 

Ngược lại, chỉ có 18 trong 158 bệnh nhân (11%) xuất hiện nhiễm trùng và MDW nhỏ hơn hoặc 

bằng 20.0 U tiến triển thành Sepsis-3 trong vòng 72 giờ. Đáng chú ý, sự tiến triển từ nhiễm trùng 

(tức là không có bằng chứng nhiễm trùng huyết trong 12 giờ đầu nhập viện) đến nhiễm trùng huyết 

trong vòng 12 - 72 giờ nhập viện được dự đoán bởi MDW tăng ở 71% bệnh nhân (45/63). 

Tăng cường giá trị dự đoán của MDW cho nhiễm trùng liên quan đến WBC đơn lẻ 

Bước đầu tiên trong việc phát hiện nhiễm trùng huyết trong quần thể bệnh nhân ED là xác định 

khả năng nhiễm trùng. Chúng tôi đã đánh giá lợi ích bổ sung của MDW so với WBC đơn lẻ trong 

việc phát hiện tất cả các bệnh nhiễm trùng trong 12 giờ đầu tiên nhập viện ED (tức là, nhiễm trùng 

+ Sepsis-2). Chỉ dựa vào WBC bất thường (WBC ≥ 12 hoặc <4), xác suất nhiễm trùng là 36,7%. 

Khi cả WBC và MDW đều bất thường, xác suất nhiễm trùng tăng lên 57,6%. Ngược lại, khi WBC 

nằm trong phạm vi bình thường, xác suất nhiễm trùng là 12,0% và giảm xuống còn 7,9% khi cả 

MDW và WBC đều nằm trong phạm vi bình thường. Do đó, MDW bất thường có liên quan đến 

xác suất nhiễm trùng cao hơn tại thời điểm nhập viện ED. 

 

BÀN LUẬN 

Thử nghiệm lâm sàng đa trung tâm này đã xác nhận kết quả của một thử nghiệm đơn trung tâm 

khả thi được tiến hành gần đây (14) được phát triển thêm từ một nghiên cứu tiên phong đa trung 

tâm(xem Bổ sung kỹ thuật số, Nội dung số bổ sung 1, http://links.lww.com/CCM/E574) chứng 

minh rằng MDW đơn lẻ có hiệu quả trong việc phát hiện sớm nhiễm trùng huyết trong ED bất kể 

tiêu chuẩn chẩn đoán nhiễm trùng huyết nào được sử dụng. Phát hiện sớm có ý nghĩa quan trọng 

đối với việc bắt đầu các phác đồ chăm sóc nhiễm trùng huyết tiêu chuẩn, trong đó có mối tương 

quan mạnh giữa điều trị chậm trễ và tỷ lệ tử vong cao hơn (8). Nghiên cứu này cho thấy thêm rằng 

việc kết hợp MDW vào việc ra quyết định lâm sàng có thể sẽ tăng cường lợi ích lâm sàng của 

WBC và các tiêu chí SIRS khác để phát hiện nhiễm trùng huyết sớm trong ED dựa trên các phân 

tích đường cong quyết định thống kê. 



 

Hình 3. ứng dụng của dải phân bố kích thước bạch cầu mono (MDW) cho phát hiện Sepsis-2 và Sepsis-3. Các đường 

cong ROC cho MDW theo các tiêu chí Sepsis-2 (A) và Sepsis-3 (B) và so sánh WBC đơn lẻ và kết hợp với MDW để 

phát hiện Sepsis-2 (C). D, Một phân tích đường cong quyết định vẽ ra các lợi ích ròng của WBC và MDW để phát 

hiện nhiễm trùng huyết so với riêng WBC. Lưu ý rằng xác suất nhiễm trùng (ngưỡng) giả định trong nghiên cứu này 

là 17,8% và dự đoán lợi ích bổ sung được thêm vào được xác định bởi khoảng cách giữa hai lô được đo tại đường 

chấm đen. AUC = diện tích dưới đường cong. 

Liên quan đến nghiên cứu trước đây, bao gồm tất cả các bệnh nhân ED, nghiên cứu này đã làm 

phong phú hơn các bệnh nhân ED với mức độ nghiêm trọng hơn của bệnh cấp tính, do được chấp 

nhận bằng cách nhập viện vào khoa cấp cứu và/hoặc bệnh viện trong ít nhất 12 giờ sau khi xét 

nghiệm CBC ban đầu. Khía cạnh này của thiết kế nghiên cứu là cần thiết để phân loại nhiễm trùng 

huyết thích hợp trong tất cả các đối tượng nghiên cứu và giải thích tỷ lệ nhiễm trùng huyết tương 

đối cao (17,8%) trong thử nghiệm này so với các nghiên cứu nhiễm trùng huyết ED trước đó (14, 

21, 22). Cho rằng hầu hết bệnh nhân nhiễm trùng huyết nhập viện để được chăm sóc tiêu chuẩn 

(8) và nhiều bệnh nhân ban đầu có triệu chứng nhiễm trùng, sau đó tiến triển thành nhiễm trùng 

huyết, chúng tôi trình bày rằng việc phân nhóm bệnh nhân ED này là thích hợp nhất để đánh giá 

nhiễm trùng huyết. Nguyên tắc hướng dẫn trong quá trình xây dựng các tiêu chuẩn chẩn đoán 

nhiễm trùng huyết là xác định các biến đáng tin cậy và thuận tiện, theo đó các bệnh nhiễm trùng 

có khả năng đe dọa tính mạng dễ dàng được phát hiện trong môi trường lâm sàng. Nền tảng của 

tất cả các định nghĩa nhiễm trùng huyết, từ Sepsis-1 đến Sepsis-3, dựa trên việc kích hoạt phản 

ứng miễn dịch của vật chủ trong quá trình chuyển từ phản ứng cục bộ sang đáp ứng miễn dịch toàn 

thân, được biểu thị bằng cách huy động các tế bào miễn dịch lưu hành (tăng WBC) và các biểu 



hiện lâm sàng, như tăng thân nhiệt, nhịp tim nhanh và nhịp tim nhanh, bao gồm các tiêu chí SIRS. 

SIRS phản ánh sự phóng thích có hệ thống của các cytokine điều chỉnh phản ứng miễn dịch của 

cơ thể đối với mầm bệnh (23, 24). Thật không may, SIRS là biểu hiện của nhiều bệnh không nhiễm 

trùng cấp tính khác trong ED. Thật vậy, trong thử nghiệm này, tỷ lệ mắc SIRS liên quan đến nhiễm 

trùng huyết tương đương với các nguyên nhân không nhiễm trùng khác của SIRS trong nhóm bệnh 

nhân ED. Do đó, tiêu chí SIRS có giá trị hạn chế để phát hiện nhiễm trùng huyết do độ đặc hiệu 

kém. 

BẢNG 2. Xác suất trước và sau nghiệm pháp và tỉ số khả dĩ cho Sepsis-2 dựa trên tiêu chí 

đáp ứng viêm hệ thống, đơn thuần và khi kết hợp với dải phân bố kích thước bạch cầu 

mono 

Kiểm định Tỉ số khả dĩ Xác suất, % 

Trước nghiệm pháp  17.8 

Sau nghiệm pháp: kết quả dương tính   

  WBC bất thường 3.72 44.7 

  WBC và MDW bất thường 8.01 63.5 
  a WBC, nhiệt độ, nhịp thở và nhịp tim bất thường 12.28 72.7 
  a WBC, nhiệt độ, nhịp thở, nhịp tim và MDW bất thường 36.84 88.9 

Sau nghiệm pháp: kết quả âm tính   

  WBC bình thường 0.39 7.9 

  WBC và MDW bình thường 0.14 2.9 

  WBC, nhiệt độ, nhịp thở và nhịp tim bình thường 0.07 1.4 

  WBC, nhiệt độ, nhịp thở, nhịp tim và MDW bình thường 0.01 0.3 

  
MDW = dải phân bố kích thường bạch cầu mono. 
 aDải bất thường: WBC (<4.0 x 103 hoặc > 12.0 x 103 µL; nhiệt độ (<96.8°F hoặc > 100.4°F); nhịp thở (>20 nhịp/phút);   

và nhịp tim (>90 nhịp/phút). 

 

Khái niệm theo dõi những thay đổi trong hình thái của các tế bào miễn dịch lưu hành như một dấu 

hiệu sớm của nhiễm trùng đã được công nhận trước đây. Để đối phó với các tín hiệu nguy hiểm 

của vi khuẩn (ví dụ, nội độc tố vi khuẩn), các tế bào miễn dịch lưu hành, đặc biệt là bạch cầu đơn 

nhân và bạch cầu trung tính được kích hoạt nhanh chóng, do bị thay đổi kích thước và hình dạng 

của chúng (12, 13) và giải phóng các chemokine và cytokine theo thứ tự, tương ứng, điều động và 

kích hoạt các tế bào miễn dịch khác (25, 26). Một cách giải thích khác là nhiễm trùng huyết kích 

thích sự giải phóng các bạch cầu đơn nhân lớn hơn, chưa trưởng thành (ví dụ, monoblasts) vào 

tuần hoàn (27). Bất kể cơ chế nào, kích thước tế bào miễn dịch tăng lên trong các trường hợp 

nhiễm trùng nặng có thể xảy ra trước khi bắt đầu SIRS, như được chỉ ra bởi quan sát rằng MDW 

tăng dự đoán tiến triển từ nhiễm trùng khi nhập viện vào Sepsis-3 trong vòng 72 giờ 71% của thời 

gian. 

Dấu ấn sinh học MDW được dự đoán sẽ cung cấp giá trị gia tăng cho các quy trình phát hiện nhiễm 

trùng huyết hiện tại. Kết quả CBC và bách phân bạch cầu được sử dụng thường xuyên ở hầu hết 

các bệnh nhân nhập viện vào khoa ED để sàng lọc bệnh cấp tính và hướng dẫn bác sĩ lâm sàng 

trong khi đưa ra chẩn đoán phân biệt, bao gồm các quyết định xác định chẩn đoán nhiễm trùng 

huyết. WBC được sử dụng như một tiêu chuẩn phòng thí nghiệm hiện tại để phát hiện ban đầu các 

bệnh nhiễm trùng nặng, trong đó WBC bất thường có độ nhạy ~ 88% để phát hiện nhiễm trùng 

huyết, nhưng độ đặc hiệu của nó để phát hiện nhiễm trùng huyết là thấp. Trong nghiên cứu này, 



người ta đã chứng minh rằng MDW đã tăng cường hiệu quả của WBC để phát hiện nhiễm trùng 

huyết sớm dựa trên ba phương pháp thống kê khác nhau sau đây: 1) sự khác biệt về AUC, 2) xác 

suất và tỉ số khả dĩ và 3) phân tích giá trị gia tăng thống kê . Trái ngược với các dấu ấn sinh học 

hiện có của nhiễm trùng huyết, như procalcitonin, CRP và axit lactic, thường được sử dụng để xác 

nhận sự hiện diện của nhiễm trùng huyết sau khi bệnh nhân nhập viện ban đầu trong ED (28), 

MDW có thể được báo cáo tự động với CBC và bách phân bạch cầu để phục vụ như là phương 

tiện phát hiện nhiễm trùng huyết trong lúc nhập viện lần đầu vào khoa cấp cứu. 

Một kết quả quan trọng khác của nghiên cứu này là cho thấy việc tăng cường phát hiện nhiễm 

trùng huyết dựa trên chuẩn Sepsis-3 mới (17). Liên quan đến Sepsis-2, Sepsis-3 là giai đoạn nhiễm 

trùng hệ thống tiên tiến hơn liên quan đến suy nội tạng và nguy cơ tử vong cao hơn (29). Như được 

hiển thị trong Hình 3, việc phát hiện Sepsis-3 dựa trên MDW lớn hơn 20,0 U tương đương với 

hiệu suất của Sepsis-2 (AUC = 0,73 so với 0,79 cho Sepsis-3 so với Sepsis-2, tương ứng) Sepsis-

3 có ý nghĩa quan trọng trong việc ưu tiên chăm sóc nhiễm trùng huyết cộng đồng (30). 

Cuối cùng, chúng tôi thừa nhận những hạn chế của nghiên cứu này. Ví dụ, bản chất của tác nhân 

lây nhiễm có thể có ý nghĩa quan trọng đối với phản ứng MDW. Tuy nhiên, các nghiên cứu in 

vitro cho thấy rất nhiều loại kháng nguyên vi khuẩn, đại diện cho các mầm bệnh khác nhau, có khả 

năng nhanh chóng kích hoạt monocyte (31) và nghiên cứu này bao gồm một loạt các nguyên nhân 

nhiễm trùng huyết, bao gồm cả vi khuẩn, virus và nấm (Bảng 3, Nội dung số bổ sung 5, 

http://links.lww.com/CCM/E578). Vì vậy, có khả năng MDW phát hiện phổ rộng các mầm bệnh 

vi khuẩn gây nhiễm trùng huyết. Một hạn chế tiềm năng khác là phân tích giá trị gia tăng của hiệu 

suất MDW so với chỉ riêng WBC để phát hiện nhiễm trùng huyết, không xem xét tất cả các đầu 

vào lâm sàng (ví dụ, các tiêu chí SIRS khác, tiền sử bệnh nhân và phát hiện kiểm tra) có khả năng 

phát hiện sớm nhiễm trùng huyết để cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe. Các nghiên cứu tiện ích 

lâm sàng có triển vọng được yêu cầu để xác nhận các dự đoán giá trị lâm sàng bổ sung được cung 

cấp ở đây. 

KẾT LUẬN 

Sự thay đổi về thể tích của bạch cầu mono trong máu ngoại vi, cụ thể là tăng MDW, xác định hiệu 

quả bệnh nhân nhiễm trùng và bệnh nhân nhiễm trùng có nguy cơ tiến triển nhiễm trùng huyết 

trong khoa cấp cứu. Cùng với WBC, là thành phần của CBC với bách phân bạch cầu, hiệu suất 

của MDW cải thiện hơn nữa và được dự đoán sẽ tăng cường các quyết định chăm sóc sức khỏe 

liên quan đến việc phát hiện và điều trị nhiễm trùng huyết trong khoa cấp cứu sớm hơn. 
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