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TÓM TẮT
Mục tiêu: Nghiên cứu liên quan giữa Copeptin, 

NT- proBNP huyết thanh và biến cố tim mạch nặng 
trong theo dõi ngắn hạn ở bệnh nhân nhồi máu cơ 
tim cấp.

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Nghiên 
cứu được tiến hành trên 78 bệnh nhân NMCT cấp 
tại bệnh viên tim Tâm Đức từ tháng 11/2017 đến 
tháng 10/2019. Copeptin và NT- proBNP huyết 
thanh được định lượng lúc bệnh nhân nhập viện. 
Các biến cố tim mạch nặng (tử vong, NMCT tái 
phát, suy tim, rối loạn nhịp nguy hiểm tính mạng) 
được ghi nhận đến thời điểm 30 ngày sau NMCT.

Kết quả: Nồng độ Copeptin và NT-proBNP 
huyết thanh ở nhóm bệnh nhân có ít nhất một biến 
cố tim mạch sau NMCT cao hơn nhóm bệnh nhân 
ổn định (p < 0,05). Copeptin và NT-proBNP là các 
yếu tố độc lập dự báo các biến cố tim mạch trong 
theo dõi ngắn hạn 30 ngày sau NMCT. Trong phân 
tích hồi quy đa biến, Copeptin là yếu tố dự báo cao 
nhất dự báo các biến cố tim mạch nặng.

Từ khóa: NMCT cấp, Copeptin, NT- proBNP.

ĐẶT VẤN ĐỀ
Dấu ấn sinh học đóng vai trò quan trọng trong 

phát hiện, chẩn đoán sớm và tiên lượng nhồi máu 
cơ tim (NMCT) cấp. Copeptin, peptide có 39 

acid amin, là một thành phần trong tiền chất của 
hormone kháng lợi niệu tiết ra từ thùy sau tuyến 
yên, đại diện cho hệ Arginine Vasopressin, được ghi 
nhận tăng sớm và tăng cao trong huyết thanh ở 
bệnh nhân NMCT cấp [9]. Tiên lượng nặng hơn 
(tăng biến cố tử vong, suy tim) cũng được báo 
cáo ở những bệnh nhân NMCT cấp với nồng độ 
copeptin cao [6].

Peptide lợi niệu não hay peptite lợi niệu typ-B 
(BNP-Brain Natriuretic Peptide) có nguồn gốc 
chính từ tim, được cơ thất tổng hợp và tiết ra, đại 
diện cho hormon tim. Sau khi được tiết vào hệ tuần 
hoàn, pro-BNP (tiền hormon BNP) có 108 acid 
amin phân tách thành BNP hoạt hóa (32 acid amin) 
và NT-proBNP không hoạt hóa (76 acid amin). 
NT-proBNP huyết thanh liên quan chặt chẽ với các 
biến cố tim mạch nặng ở bệnh nhân NMCT cấp và 
là yếu tố tiên lượng độc lập tử vong và suy tim nặng 
sau NMCT [2]. 

Chúng tôi tiến hành đề tài: “Liên quan giữa 
Copeptin, NT-proBNP và biến cố tim mạch sớm trong 
nhồi máu cơ tim cấp” với 2 mục tiêu: (1) xác định 
nồng độ Copeptin và NT-proBNP huyết thanh ở 
bệnh nhân NMCT cấp; (2) tìm hiểu mối liên quan 
giữa nồng độ copeptin và NT-proBNP với các biến 
cố tim mạch nặng ở bệnh nhân NMCT cấp trong 
30 ngày theo dõi.



NGHIÊN CỨU LÂM SÀNG

153TẠP CHÍ TIM MẠCH HỌC VIỆT NAM - SỐ 91+92.2020

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
Đối tượng nghiên cứu

Bảy mươi tám bệnh nhân nhập viện được chẩn 
đoán NMCT cấp theo định nghĩa toàn cầu lần thứ 
4 [15]. Bệnh nhân được chia làm 2 nhóm: nhóm 1 
(n=53) bao gồm các BN ổn định, không bị các biến 
cố tim mạch nặng, nhóm 2 (n=25) bao gồm các BN 
có ít nhất một biến cố tim mạch nặng.

Tiêu chuẩn loại trừ: Suy thận nặng (độ lọc cầu 
thận < 30 ml/ phút), đột quỵ cấp, không đồng ý 
tham gia nghiên cứu.
Phương pháp nghiên cứu

- Mô tả cắt ngang có theo dõi. Các biến cố tim 

mạch nặng được ghi nhận cho đến 30 ngày sau 
NMCT bao gồm tử vong do mọi nguyên nhân, 
NMCT tái phát, rối loạn nhịp đe dọa tính mạng, 
suy tim [12].

- Xét nghiệm Copeptin huyết thanh (EIA, 
Phoenix Pharmaceuticals Inc., Burlingame, CA, 
USA) và NT-proBNP (ECLIA, Roche Elecsys 
2010).
Xử lý số liệu

Sử dụng phần mềm thống kê SPSS 22.0.

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
Đặc điểm chung

Bảng 1. Đặc điểm chung

Đặc điểm Ổn định (n= 53) Biến cố (n=25) P

Tuổi 61 (34-85) 71 (46-95) < 0,05

Giới (nam) 43 (81,1) 19 (76,0) > 0,05

Hút thuốc 15 (28,3) 4 (16,0) > 0,05

BMI (kg/m2) 24,3 ± 3,6 24,3 ± 3,0 > 0,05

Thời gian nhập viện 32,0 (1-168) 29,0 (1-120) > 0,05

 ≤ 12 giờ 21 (39,6) 9 (36,0)
> 0,05

 >12 giờ 32 (60,4) 16 (64,0)

Tăng huyết áp 9 (17,0) 7 (28,0) > 0,05

ĐTĐ type 2 11 (20,8) 8 (32,0) > 0,05

Rối loạn lipid máu 47 (88,7) 23 (92,0) > 0,05

Bệnh mạch vành 10 (18,9) 3 (12,0) > 0,05

NMCT ST chênh lên 23 (43,4) 8 (32,0) > 0,05

Chỉ số sinh hoá 

 WBC (x109) 11,1 ± 3,5 11,0 ± 2,7 > 0,05

 Hemoglobin (g/l) 13,8 ± 1,6 12,6 ± 2,0 < 0,05

 PLT 235,4 ± 44,7 272,2 ± 17,7 < 0,05

LVEF (%) 49,2 ± 11,1 41,1 ± 14,1 < 0,05
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Killip

 Độ I 49 (92,5) 15 (60,0)

0,001
 Độ II 3 (5,7) 2 (8,0)

 Độ III 1 (1,9) 6 (24,0)

 Độ IV 0 (0,0) 2 (8,0)

Điểm TIMI 3,37 ± 1,58 4,12 ± 2,30 > 0,05

 Nguy cơ thấp 19 (35,9) 5 (20,0)

> 0,05 Nguy cơ TB 21 (39,6) 11 (44,0)

 Nguy cơ cao 13 (24,5) 9 (36)

Điểm SYNTAX 17,9 ± 9,5 21,0 ± 9,5 > 0,05

 Thấp 35 (66,0) 11 (44,0)

> 0,05 TB 14 (26,4) 9 (36,0)

 Cao 4 (7,6) 5 (20,0)

Dấu ấn sinh học

 Copeptin 0,77 ± 0,17 0,88 ± 0,23 < 0,05

 NT-proBNP
808,2 

(11,57- 4186)
3381,8 

(55,3-22921)
< 0,05

 Hs-Troponin I
9833,1 

(1,3-173707,1)
23165,1 

(30,7-183470,9)
> 0,05

Nhận xét: Nhóm có biến cố tim mạch có tuổi 
trung vị là 71 (46-95) cao hơn tuổi của nhóm bệnh 
nhân ổn định 61 (34-85) (p < 0,05). Nhóm có biến 
cố tim mạch có chức năng tâm thu thất trái (LVEF) 

xấu hơn, nhập viện với Killip nặng hơn nhóm bệnh 
nhân ổn định. Nồng độ Copeptin và NT-proBNP 
ở nhóm bệnh nhân có biến cố tim mạch cao hơn 
nhóm bệnh nhân ổn định (p< 0,05).

Bảng 2. Tương quan giữa nồng độ Copeptin và NT-proBNP với một số yếu tố tiên lượng bệnh trong nghiên cứu

Đặc điểm
Copeptin NT-proBNP

r p-value r p-value

Tuổi 0,2716 < 0,05 0,3796 < 0,001

Killip 0,3972 < 0,001 0,3990 < 0,001

GRACE 0,4864 < 0,001 0,4645 < 0,001

TIMI 0,4707 < 0,001 0,1045 > 0,05

LVEF -0.3184 < 0,05 -0.3878 < 0,001

Nhận xét: Nồng độ Copeptin và NT-proBNP tương quan thuận với tuổi, phân độ Kilip và điểm 
GRACE. Nồng độ Copeptin và NT-proBNP tương quan nghịch mức độ vừa với EF thất trái.
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Bảng 3. Giá trị Copeptin và NT-proBNP dự báo các biến cố tim mạch nặng

Điểm cắt Độ nhạy % Độ đặc hiệu % AUC p 95% CI

Copeptin ≥ 1,09 ng/ml 24,00% 96,23% 0,6358 < 0,05 0,49 - 0,78

NT-proBNP ≥ 2910 pg/ml 36,00% 96,23% 0,7155 <0,001 0,58 - 0,85

Nhận xét: Nồng độ Copeptin ≥1,09 ng/ml và NT-proBNP ≥ 2910 pg/ml có ý nghĩa cao trong dự báo 
các biến cố tim mạch nặng xảy ra trong 30 ngày. 

Bảng 4. Kết quả phân tích đơn biến và đa biến mô hình hồi quy Cox các yếu tố dự báo biến cố tim mạch

Đặc điểm
Đơn biến Đa biến

Hazard ratio (95% CI) P Hazard ratio (95% CI) p

Copeptin ≥ 1,09 ng/ml 3,56 (1,42- 8,92) < 0,05 4,03(1,52-10,70) 0,005

NT-proBNP ≥ 2910 pg/ml 4,20 (1,89-9,71) < 0,001 3,22(1,22-8,445) 0,018

Killip 2,27(1,49-3,44) < 0,001

GRACE 2,23(1,32-3,75 < 0,001

TIMI 1,34 (0,80-2,29) > 0,05

Nhận xét: Nồng độ copeptin, NT-proBNP, 
phân độ Killip và điểm GRACE cao là yếu tố dự báo 
độc lập các biến cố tim mạch xảy ra trong 30 ngày. 
Nồng độ Copeptin cao (≥1,09 ng/ml) là yếu tố dự 
báo cao nhất các biến cố tim mạch nặng xảy ra trong 
30 ngày sau NMCT.

BÀN LUẬN
Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu

Tuổi là một trong những yếu tố nguy cơ và 
cũng là yếu tố tiên lượng trong NMCT cấp. Trong 
nghiên cứu của chúng tôi, tuổi trung bình của nhóm 
BN có biến cố tim mạch là 71 cao hơn có ý nghĩa 
so với nhóm BN không có biến cố tim mạch là 61. 
Tuổi cao là một yếu tố tiên lượng dài hạn cho các 
biến cố tim mạch (sống còn) sau NMCT cho đến 
10 năm. Tuổi cao có liên quan đến tiên lượng nặng 
hơn trong khi nằm viện ở bệnh nhân sau NMCT 
[4]. Bệnh nhân có các biến cố tim mạch trong vòng 

30 ngày sau NMCT trong nghiên cứu của chúng tôi 
có phân độ Killip cao hơn nhóm bệnh nhân không 
có các biến cố tim mạch. Phân độ Killip cao còn là 
một biến số độc lập dự báo các biến cố tim mạch. 
Theo Tsai Tzu-Hsien và cộng sự (2011) bệnh nhân 
NMCT với sốc tim (Killip IV) có tỷ lệ tử vong lên 
đến 80%. Ngoài ra, tỷ lệ tử vong tích lũy trong 30 
ngày và 1 năm của bệnh nhân với Killip III cao hơn 
đáng kể so với Killip II và I (p <0,001). Phân tích 
đa biến cho thấy Killip III có khả năng dự đoán độc 
lập về tỷ lệ tử vong trong 30 ngày và 1 năm sau nhồi 
máu cơ tim [16]. 

Phân suất tống máu thất trái (LVEF) trung bình 
ở nhóm BN ổn định là 49,2% cao hơn có ý nghĩa so 
với nhóm BN bị biến cố tim mạch nặng là 41,1% 
(p < 0,05). Chức năng thất trái là một yếu tố quan 
trọng tiên lượng tử vong sau NMCT cấp. Phân suất 
tống máu thất trái (LVEF) là yếu tố dự báo tốt về 
chức năng thất trái sau NMCT cấp [3], [8]. 
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Nồng độ copeptin và NT-proBNP trong nhồi 
máu cơ tim

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ 
Copeptin và NT-proBNP ở nhóm BN có biến cố 
tim mạch sau NMCT cao hơn nhóm bệnh nhân ổn 
định (p < 0,05). 

Nồng độ NT-proBNP trong nghiên cứu tương 
quan thuận rất chặt chẽ với tuổi, phân độ Killip và 
phân suất tống máu thất trái, một yếu tố dùng để chẩn 
đoán suy tim (p < 0,001). NT-proBNP là dấu ấn sinh 
học có giá trị trên lâm sàng để chẩn đoán suy tim và là 
yếu tố độc lập có giá trị tiên lượng tử vong và suy tim ở 
bệnh nhân hội chứng vành cấp. NT-proBNP tăng cao 
có liên quan đến suy tim và biến cố thiếu máu cục 
bộ cơ tim tái phát sau NMCT cấp [11], [13]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ 
copeptin tương quan với tuổi, phân độ Killip và 
phân suất tống máu thất trái. Copeptin tăng cao hơn 
ở bệnh nhân tử vong và suy tim. Theo Ay M. O. và 
cộng sự (2017) nồng độ copeptin ở BN nhồi máu 
cơ tim ST chênh lên cao hơn rất có ý nghĩa so với 
nhóm BN NMCT không ST chênh lên và nhóm 
chứng (p < 0,01) [1]. Theo Dominic K. và cộng sự 
(2008), Copeptin liên quan với phân độ Killip khi 
nhập viện (p < 0,05), với rối loạn chức năng thất trái 
và biến cố suy tim sau NMCT cấp [5]. Lattuca và 
cộng sự (2019) nghiên cứu 401 bệnh nhân NMCT 
cấp nhận thấy bệnh nhân tử vong trong 30 ngày 

theo dõi có nồng độ Copeptin cao gấp 10 lần nhóm 
chứng và Copeptin có giá trị tiên lượng dài hạn tốt 
hơn so với troponin tim [7]. 

Trong nghiên cứu, Copeptin và NT-proBNP là 
các yếu tố độc lập dự báo các biến cố tim mạch nặng 
trong ngắn hạn (theo dõi 30 ngày). Trong phân tích 
hồi quy đa biến, Copeptin và NT-proBNP đều 
góp phần dự báo các biến cố tim mạch nặng với 
Copeptin là yếu tố dự báo cao nhất. Trong nghiên 
cứu LAMP (2007), Copeptin và NT-proBNP là 
những yếu tố có khả năng dự báo tử vong và suy tim 
NMCT. Copeptin có giá trị dự báo mạnh mẽ biến 
cố tim mạch, đặc biệt ở những bệnh nhân có nồng 
độ NT-proBNP cao (> 900 pmol/ L) [14]. Nghiên 
cứu LAMP II (2011) sau đó trên 754 bệnh nhân 
NMCT không ST chênh lên cho thấy giá trị trung 
bình ở ngưỡng cao của copeptin liên quan mạnh 
với tỷ lệ tử vong tại thời điểm 6 tháng (p < 0,0005). 
Copeptin kết hợp với điểm số GRACE giúp cải 
thiện phân tầng nguy cơ để nhận diện chính xác 
hơn bệnh nhân nguy cơ cao [10].

KẾT LUẬN
Copeptin huyết thanh là một dấu ấn sinh 

học mới có giá trị tiên lượng độc lập ở bệnh nhân 
nhồi máu cơ tim cấp. Copeptin (≥ 1,09 ng/ml) và 
NT-proBNP (≥ 2910 pg/ml) có khả năng dự báo 
các biến cố tim mạch sớm.
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