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Nhịp nhanh xoang không thích hợp 
(NNXKTH) là hội chứng lâm sàng đặc trưng bởi 
tình trạng nhịp nhanh xoang không giải thích được 
bởi nhu cầu sinh lý, xuất hiện khi nghỉ, khi gắng sức 
nhẹ hoặc trong giai đoạn hồi phục sau gắng sức. 
Bệnh nhân mắc NNXKTH có thể có nhiều triệu 
chứng với các mức độ biểu hiện khác nhau. Khác 
với nhịp nhanh xoang thường là thoáng qua và có 
các nguyên nhân có thể phục hồi (như sốt, căng 
thẳng, thiếu máu…), NNXKTH là tình trạng nhịp 
nhanh xoang kéo dài, với cơ chế bệnh sinh phức tạp 
hơn. Ở đây, chúng tôi cùng tìm hiểu về bệnh lý này 
cũng như cơ chế và cập nhật các phương pháp điều 
trị bệnh.
a. Lịch sử phát hiện bệnh

Nhịp nhanh xoang không thích hợp 
(Inappropriate Sinus Tachycardia – IST) còn gọi là 
nhịp nhanh xoang không kịch phát (Nonparoxysmal 
Sinus Tachycardia) hay nhịp nhanh xoang dai dẳng 
(Permanent Sinus Tachycardia). Bệnh lần đầu tiên 
được mô tả bởi Codvelle và Boucher năm 1939 và 
sau đó là Wising và cộng sự năm 19411,2. Đến năm 
1979, Bauernfeind và cộng sự đã lần đầu tiên đưa 
ra khái niệm về hội chứng nhịp nhanh xoang không 
thích hợp như là tình trạng nhịp nhanh xoang 
không kịch phát mạn tính ở người khoẻ mạnh3. 
Tuy vậy, bệnh dường như bị quên lãng cho đến năm 
1994, khi Morillo và cộng sự công bố giả thuyết về 
cơ chế hình thành bệnh4. Từ đó, một số nghiên cứu 
đã được công bố, đi sâu hơn vào cơ chế bệnh sinh, 
dịch tễ, điều trị…

b. Dịch tễ học
Bệnh ban đầu được cho là tương đối hiếm gặp 

trong cộng đồng. Tuy nhiên, cùng với những tiến 
bộ trong chẩn đoán, đặc biệt là việc áp dụng rộng 
rãi hơn Holter điện tâm đồ 24 giờ đã góp phần nâng 
cao tỷ lệ phát hiện bệnh. 

Những chuỗi ca bệnh đầu tiên công bố cho thấy 
trên 90% bệnh nhân là nữ giới, với độ tuổi từ 15 đến 
46 tuổi. Mặc dù vậy, một số báo cáo gần đây cho 
thấy, bệnh có thể gặp ở khoảng 1,2%, gồm cả nam 
và nữ với tỷ lệ không quá khác biệt, nam/nữ là 3/4, 
ở nhóm bệnh nhân trung niên5. Bệnh cũng có thể 
gặp ở lứa tuổi cao hơn, 61-71 tuổi6. Tại Việt Nam, 
một nghiên cứu gần đây của chúng tôi cho thấy bệnh 
có thể gặp ở lứa tuổi từ 19 đến 66, với tỷ lệ nữ giới 
chung là 79%, trong đó với nhóm bệnh nhân dưới 40 
tuổi, nữ giới chiếm tới 93%, trong khi ở nhóm tuổi 
từ trung niên trở lên, nữ vẫn gặp nhiều hơn nhưng sự 
khác biệt không còn quá lớn (chiếm 60%)7.

Như vậy, bệnh nhân mắc nhịp nhanh xoang 
không thích hợp có thể trải rộng trên nhiều đối 
tượng khác nhau, và độ tuổi gặp có thể trải dài từ trẻ 
em cho tới người cao tuổi. 
c. Sinh bệnh học nhịp nhanh xoang không 
thích hợp

Ở bệnh nhân nhịp nhanh xoang không thích 
hợp có tình trạng nhip nhanh có nguồn gốc từ nút 
xoang với tần số vượt quá mức sinh lý và không 
liên quan tới nhu cầu của các hoạt động sinh lý 
hay chuyển hoá. Cho tới nay, cơ chế bệnh sinh của 
NNXKTH vẫn chưa thật sự rõ ràng với một số 



TỔNG QUAN

18 TẠP CHÍ TIM MẠCH HỌC VIỆT NAM - SỐ 94+95.2021

giả thuyết đã được đưa ra.
Bauernfeind và cộng sự, trong bài báo cáo của 

mình năm 1979, khi phân tích thấy có 6 trên 7 bệnh 
nhân NNXKTH của họ có sự suy giảm trương 
lực thần kinh phế vị, đã đưa ra giả thuyết về sự bất 
thường của thần kinh tự chủ tác động lên nút xoang, 
như sự tăng quá mức trương lực thần kinh giao cảm 
hay suy giảm trương lực thần kinh phó giao cảm3. 

Một giả thuyết khác là sự bất thường của bản 
thân nút xoang. Một nghiên cứu giải phẫu bệnh 
nút xoang được phẫu tích ra từ những bệnh nhân 
bị NNXKTH cho thấy có sự tăng số lượng các 
khoảng trống lipofuscin-laden ở các tế bào vùng 
chuyển tiếp của nút8. Morillo và cộng sự4 khi 
nghiên cứu 6 bệnh nhân mắc NNXKTH đã nhận 
thấy những bệnh nhân này có biến thiên nhịp 
tim trong giới hạn bình thường, gợi ý tương quan 
giữa 2 hệ thống thần kinh tự động là không có bất 
thường. Tuy vậy, những bệnh nhân này đều có 
nhịp tim nội tại (Intrinsic heart rate - IHR) tăng 
cao. Mặt khác, các bệnh nhân có sự tăng nhạy cảm 
với kích thích beta giao cảm và giảm đáp ứng với 
kích thích phế vị. Từ đó các tác giả đã lập luận 
rằng ở những bệnh nhân NNXKTH, có sự tăng 
bất thường tính tự động của nút xoang, và tình 
trạng này có thể nặng lên bởi sự giảm đáp ứng với 
các kích thích giao cảm cũng như sự suy giảm đáp 
ứng với kích thích phó giao cảm. 

Tăng tự kháng thể beta – adrenergic cũng là 
một nguyên nhân đã được một số tác giả chỉ ra9–11. 
Trong đó, Chiale và cộng sự đã lần đầu tiên báo cáo 
có tới 52% bệnh nhân bị NNXKTH trong nghiên 
cứu của họ có xuất hiện tự kháng thể IgG kháng thụ 
thể beta-adrenergic trong khi ở nhóm chứng khoẻ 
mạnh thì không. Điều này có thể dẫn tới sự gia tăng 
trương lực giao cảm, làm tăng nhịp tim9. 

Gần đây, một đột biến tăng thêm chức năng 
(gain-of-function mutation) của protein HCN4 ở 
kênh If của tế bào tạo nhịp, làm tăng độ nhạy cảm 

Bảng 1. Một số nguyên nhân nhịp nhanh xoang không 
thích hợp

Hoạt hoá quá mức nhịp nội tại của nút xoang: 
bệnh lý kênh ion
Mất cân bằng thần kinh tự động
- Giảm hoạt động hệ phó giao cảm

+ Tăng độ nhạy các receptor muscarinic
+ Giảm hoạt động dây thần kinh phế vị ly tâm

- Tăng hoạt động thần kinh giao cảm
Tự kháng thể gắn receptor beta - adrenergic

- Kết hợp
Hoạt hoá receptor áp lực (baroreceptor)

Thay đổi hệ thần kinh nội tiết
Vasoactive intestinal polypeptide - Polypeptide ruột 
hoạt mạch
Histamine
Norepinephrine
Epinephrine
Hoạt hoá thụ thể Serotonin 1-A 
Hoạt hoá hệ GABA-nergic trung ương 
Chất P

của kênh này với cAMP được ghi nhận ở một số 
bệnh nhân NNXKTH gia đình 12.

Một số nguyên nhân khác cũng đã được đề cập 
đến trong bảng sau11

d. Triệu chứng lâm sàng 
Các bệnh nhân NNXKTH có triệu chứng rất đa 

dạng. Trong đó triệu chứng hay gặp nhất là đánh 
trống ngực khi gắng sức hoặc thậm chí ngay cả khi 
nghỉ, có thể có kèm theo khó thở, mệt mỏi, hoa mắt 
chóng mặt, đau ngực hay tức ngực. Một số bệnh 
nhân có thể có triệu chứng rất nặng nề như ngất 
hoặc tiền ngất13,14,7. Các triệu chứng này trong một 
số trường hợp, không liên quan tới mức độ của 
nhịp nhanh15.

Không chỉ vậy, NNXKTH cũng ảnh hưởng 
đáng kể đến chất lượng cuộc sống của người 
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bệnh. Một nghiên cứu thực hiện trên 24 bệnh 
nhân tại Bệnh viện Đại học Y Hà Nội ghi nhận 
94,4% bệnh nhân mắc bệnh lý này có sự suy giảm 
các hoạt động thể lực ở mức độ khác nhau. Bên 
cạnh đó, họ cũng bị ảnh hưởng ít nhiều đến chất 
lượng cuộc sống liên quan tới sức khoẻ tinh thần, 
như giảm khả năng tập trung lo âu buồn phiền, 
dễ bị kích thích giận dữ, rối loạn giấc ngủ, thậm 
chí có tới 50% bệnh nhân đã từng lo sợ cái chết 
do rối loạn nhịp tim7. Điều này còn ảnh hưởng 
nhiều hơn nữa bởi phần lớn các bệnh nhân đều 
đang ở độ tuổi học tập, lao động. Nó không chỉ 
ảnh hưởng đến bản thân bệnh nhân mà còn có thể 
ảnh hưởng đến cả gia đình họ. 
e. Chẩn đoán và chẩn đoán phân biệt

Nhịp nhanh xoang không thích hợp là hội 
chứng lâm sàng đặc trưng bởi tình trạng nhịp 
nhanh xoang không giải thích được bởi nhu cầu 
sinh lý, xuất hiện khi nghỉ, khi gắng sức nhẹ hoặc 
trong giai đoạn hồi phục sau gắng sức16. Bởi vậy, 
việc chẩn đoán bệnh cần dựa trên cái nhìn tổng 
thể về lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh nhân. Bệnh 
nhân cần được khai thác kỹ tiền sử, bệnh sử, khám 
tim mạch, làm điện tâm đồ 12 chuyển đạo khi nghỉ, 
siêu âm tim, Holter điện tâm đồ 24 giờ, và nếu cần, 
có thể làm thêm điện tâm đồ gắng sức – thường là 
với thảm chạy hoặc xe đạp. Các thuốc chống loạn 
nhịp cần ngưng ít nhất 2 ngày trước khi làm thăm 
dò. Để chẩn đoán bệnh, cần có nhịp tim khi nghỉ > 
100 chu kỳ/phút và nhịp tim trung bình > 90 chu 
kỳ/phút trên Holter điện tâm đồ 24 giờ. Mặt khác, 
hình ảnh điện tâm đồ phải thoả mãn một số tiêu 
chuẩn như được mô tả trong bảng sau17.

Bảng 2. Tiêu chuẩn NNXKTH trên điện tâm đồ

Tiêu chí Đặc điểm

Nhịp tim
≥ 100 chu kỳ / phút khi nghỉ hay gắng sức 
nhẹ

Sóng P

Hình thái và trục của sóng P trong suốt 
thời gian nhịp nhanh là tương tự hay giống 
nhịp khi nghỉ với vector sóng P đi từ trên 
xuống dưới, từ phải sang trái (P dương ở 
các chuyển đạo DI, DII, aVF)

Khởi phát/ 
kết thúc

Từ từ trong 1 đến 3 phút

Tính chất Mạn tính, không kịch phát

Mặt khác, chẩn đoán nhịp nhanh xoang không 
thích hợp là một chẩn đoán loại trừ.

Các tình trạng sinh lý hay bệnh lý khác có thể 
gây nhịp nhanh cần khai thác kỹ để phân biệt, 
bao gồm có thai, thiếu máu, mất nước, sốt, nhiễm 
trùng, suy tim, cường giáp, u tuỷ thượng thận, rối 
loạn lo âu ...

Nhịp nhanh xoang không thích hợp cũng 
cần phân biệt với hội chứng nhịp nhanh tư thế 
đứng (POTS - Postural Orthostatic Tachycardia 
Syndrome). Các bệnh nhân mắc hội chứng này có 
các triệu chứng nhịp nhanh xuất hiện chủ yếu liên 
quan tới việc thay đổi tư thế và việc điều trị giảm 
tần số tim ở những bệnh nhân này có thể dẫn tới tụt 
huyết áp tư thế trầm trọng.

Thăm dò điện sinh lý thường chỉ áp dụng cho 
những bệnh nhân triệu chứng nhiều, đáp ứng kém 
hoặc bị tái phát với điều trị nội khoa. Nó cũng có 
thể áp dụng cho những bệnh nhân không muốn 
dùng thuốc. Kỹ thuật này giúp chẩn đoán phân biệt 
và điều trị một số trường hợp khó cần phân biệt 
với cơn tim nhanh nhĩ phát sinh từ phía trên của 
crista terminalis, cơn tim nhanh vào lại nút xoang 
(SNRT). Kích thích tim theo chương trình giúp 
loại trừ cơ chế vòng vào lại của cơn tim nhanh. Một 
số tiêu chí giúp chẩn đoán phân biệt các loại tim 
nhanh trên thăm dò điện sinh lý được tóm tắt trong 
bảng sau5.
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Bảng 1. Chẩn đoán phân biệt một số loại nhịp nhanh trên EP

Tiêu chí Nhịp nhanh nhĩ
Nhịp nhanh xoang không 

thích hợp
Nhịp nhanh vào lại nút 

xoang

Khởi phát Kích thích adrenergic 
Kích thích adrenergic

Atropin 
Kích thích sớm dần

Dễ gây cơn

Đáp ứng tần số khi khởi 
đầu cơn

Nhanh, trong vài nhịp 
Từ từ, trong vài giây / vài 

phút
Ngay lập tức

Cắt cơn Chậm dần Từ từ Đột ngột

Nghiệm pháp cường phế vị Thường không hiệu quả Chậm lại Cắt cơn đột ngột

Cắt cơn bằng tạo nhịp Không Không Có

Thăm dò đánh giá tính tự động có thể được sử 
dụng trong một số trường hợp bệnh nhân, nhằm 
làm rõ cơ chế của nhịp nhanh xoang không thích 
hợp và cũng giúp ích cho việc lựa chọn phương 
pháp điều trị. Phương pháp này được đề xuất bởi 
Morilllo và cộng sự, bao gồm việc xác định tần số 
tim nội tại khi ngắt hết toàn bộ các tác dụng của 
thần kinh tự chủ lên nút xoang và đánh giá đáp ứng 
tần số tim với việc truyền isoproterenol liều tăng 
dần hoặc gắng sức4. Một số bệnh nhân có sự gia tăng 
tần số nội tại và tăng nhạy cảm một cách bất thường 
với isoproterenol. Những bệnh nhân này có thể đáp 
ứng tốt với điều trị thuốc chẹn beta giao cảm. 
f. Diễn biến tự nhiên và tiên lượng

Diễn biến tự nhiên và tiên lượng của bệnh nhân 
mắc nhịp nhanh xoang không thích hợp cho đến 
nay vẫn chưa được hiểu rõ. Chỉ có một nghiên cứu 
theo dõi trường hợp các bệnh nhân trong một gia 
đình cùng mắc bệnh gợi ý rằng bệnh có tiên lượng 
tương đối tốt2. 

Phần lớn các báo cáo cho đến nay đề cập đến 
các bệnh nhân nữ (chiếm 90%), trẻ tuổi và thời 
gian mắc triệu chứng là tương đối ngắn đến trung 
bình, có thể vài năm 18. Tuy vậy, cũng đã có báo cáo 
4 trường hợp bệnh nhân nữ cao tuổi có thời gian 

mắc bệnh kéo dài tới hơn 15 năm6. Tất cả các trường 
hợp nói trên đều bị tăng huyết áp sau nhiều năm bị 
nhịp nhanh khi nghỉ. Dù mối quan hệ nhân – quả 
giữa việc mắc NNXKTH kéo dài và tăng huyết áp 
không khẳng định được trong các nghiên cứu trên 
nhưng nó gợi ý việc điều trị NNXKTH có thể giúp 
cho việc ngăn chặn tăng huyết áp ở những bệnh 
nhân này. 

Cũng đã có một số báo cáo về các trường hợp 
mắc bệnh cơ tim, suy tim ở bệnh nhân mắc nhịp 
nhanh xoang mạn tính, bao gồm cả trẻ em và người 
lớn 19,20, nhưng nguy cơ này được cho là thấp21. Mặc 
dù vậy, chưa có báo cáo nào về tỷ lệ tử vong do bệnh. 
g. Điều trị

Điều trị nội khoa
Thuốc chẹn beta thường được ưu tiên sử dụng 

trước đây trong hướng dẫn của ACC/AHA/ESC21. 
Thuốc được cho là hiệu quả với những bệnh nhân 
có tăng nhạy cảm với isoproterenol hay gắng sức. 
Tuy vậy, nhìn chung, nhóm thuốc này ít hiệu quả 
trong việc giảm nhịp tim cũng như cải thiện triệu 
chứng ở bệnh nhân NNXKTH11,16. Phần lớn bệnh 
nhân cần dùng liều cao để hạ được tần số tim đủ 
nhiều, từ đó có thể gây nên các tác dụng phụ không 
mong muốn22. Hạ huyết áp là tác dụng phụ khá 
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thường gặp, làm ảnh hưởng tới khả năng dung nạp 
thuốc của bệnh nhân23,22. Vì vậy trong hướng dẫn 
gần đây của ACC/AHA/HRS hay ESC cho thấy 
nhóm thuốc này không còn được ưu tiên sử dụng 
trong điều trị NNXKTH như trước nữa 16,22.

Một nhóm thuốc trước kia cũng hay được sử 
dụng là nhóm chẹn kênh calci non-dihydropiridine 
như verapamil hay diltiazem21. Thuốc được cho 
là có hiệu quả nhất định với bệnh nhân có tần số 
tim nội tại (IHR) tăng và đáp ứng bình thường với 
isoproterenol. Tuy vậy, thuốc cũng có tác dụng phụ 
làm hạ huyết áp và gần đây không còn được đưa vào 
khuyến cáo điều trị thường quy nữa16,22. 

Ivabradine là một thuốc chức chế kênh 
“I-funny” hay kênh “If”, chịu trách nhiệm chính cho 
hoạt động tự động bình thường của nút xoang, từ 
đó giúp làm giảm nhịp tim thông qua làm giảm tần 
số phát xung của nút xoang. Gần đây thuốc này đã 
được đưa vào sử dụng trong điều trị nhịp nhanh 
xoang không thích hợp. Nghiên cứu cho thấy thuốc 
không gây ảnh hưởng huyết động bên cạnh việc 
làm giảm nhịp tim, do đó đã được nghiên cứu nhằm 
làm giảm tần số tim và cải thiện triệu chứng ở bệnh 
nhân NNXKTH. Nhìn chung, ivabradine liều 5mg 
đến 7,5mg hai lần mỗi ngày cho thấy hiệu quả giảm 
đáng kể tần số tim cả khi nghỉ ngơi, khi thay đổi tư 
thế và mức giảm tần số tim trung bình trên Holter 
điện tâm đồ dao động trong khoảng 11,8 đến 21,9 
chu kỳ/phút. Đáp ứng giảm nhịp tim được ghi nhận 
sớm, từ sau điều trị 2 tuần và dường như tiếp tục 
cải thiện hơn nữa sau thời gian điều trị dài hơn. Bên 
cạnh đó, ivabradine cũng giúp cải thiện đáng kể triệu 
chứng của bệnh nhân23–31. Ivabradine cũng có thể 
dùng kết hợp với thuốc chẹn beta ở những trường 
hợp kém đáp ứng32,22. Bởi vậy, trong các hướng dẫn 
mới nhất của ACC/AHA/HRS và ESC đã đề xuất 
ưu tiên sử dụng ivabradine đơn trị liệu hoặc kết hợp 
với chẹn beta trong điều trị NNXKTH với mức 
khuyến cáo IIa16,22. 

Các phương pháp điều trị khác
Thể dục nhịp điệu (aerobic) là một phương 

pháp tập luyện cho thấy có hiệu quả nhất định ở 
bệnh nhân trẻ tuổi, nhưng ở các đối tượng lớn tuổi 
hơn chưa cho thấy kết quả rõ ràng14. 

Thăm dò điện sinh lý và sử dụng năng lượng 
tần số radio (RF) đã được sử dụng để điều chỉnh 
(modify) nút xoang nhằm làm giảm tần số tim. 
Phương pháp này chủ yếu thực hiện trên hệ thống 
lập bản đồ điện học 3D (3D electroanatomic 
mapping) nhằm xác định vị trí hoạt hoá sớm (early 
activation) khi truyền isoproterenol, có thể phối 
hợp với siêu âm trong buồng tim hoặc không nhằm 
tái tạo hình ảnh rìa mào tận (crista terminalis). 
Cơ sở của phương pháp này là khi kích thích giao 
cảm sẽ gây dịch chuyển vùng hoạt hoá sớm (early 
activation) lên vùng phía trên của nút xoang, do vậy 
triệt đốt vùng này có khả năng giúp làm giảm tần 
số nút xoang trong khi vẫn duy trì được tần số tim 
sinh lý. Một số báo cáo cho thấy phương pháp này 
có tỷ lệ thành công ngay sau thủ thuật khá cao, từ 
76% tới 100%. Tuy vậy, một số bệnh nhân xuất hiện 
lại triệu chứng chỉ sau vài tháng và tỷ lệ NNXKTH 
tái phát là khoảng 27%, và tỷ lệ tái phát triệu chứng 
(NNXKTH hay không) có thể lên tới 45% 14,18,33,34. 
Các biến chứng có thể gặp là nhịp chậm xoang hay 
nhịp bộ nối cần cấy máy tạo nhịp, tổn thương thần 
kinh hoành gây liệt cơ hoành bên phải, hiếm hơn là 
hẹp chỗ nối tĩnh mạch chủ trên và nhĩ phải gây hội 
chứng tĩnh mạch chủ trên. Bởi vậy, phương pháp 
này chỉ được chỉ định cho những bệnh nhân có triệu 
chứng nặng nề, không đáp ứng với các phương pháp 
điều trị khác, và cần giải thích rất kỹ về các nguy cơ 
có thể gặp phải. 
h. Kết luận

NNXKTH là tình trạng bệnh lý gặp chủ yếu ở 
nữ trẻ tuổi tuy nhiên cũng có thể gặp cả nam giới và 
ở nhiều lứa tuổi khác. Chẩn đoán NNXKTH cần 
phân biệt với nhịp nhanh xoang do các tình trạng 
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sinh lý hoặc bệnh lý khác. Bệnh cũng cần phân 
biệt với Hội chứng nhịp nhanh khi thay đổi tư thế 
(POTS). Bệnh nhân thường biểu hiện triệu chứng 
đa dạng với nhiều mức độ khác nhau và chịu ảnh 
hưởng ít nhiều đến chất lượng cuộc sống. Cơ chế 

bệnh sinh của bệnh vẫn chưa thật rõ ràng với nhiều 
giả thuyết đã được đưa ra. Có nhiều phương pháp 
khác nhau điều trị bệnh lý này, trong đó Ivabradine 
dùng đơn độc hoặc kết hợp với thuốc chẹn beta cho 
thấy hiệu quả cao và ít tác dụng phụ.
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