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TÓM TẮT 

MÔ KẼ PHỔI 

Cấu trúc phổi của động vật có vú được tối ưu hóa để phục vụ chức năng chính của nó là trao 

đổi khí. Quá trình này diễn ra ở vùng phế nang (nhu mô), nơi không khí và máu được đưa 

đến gần nhau trên một bề mặt lớn. Không khí đến lòng phế nang thông qua một cây đường 

dẫn khí. Máu chảy trong một mạng lưới mao mạch nằm trong vách ngăn giữa các phế nang. 

Hàng rào giữa không khí và máu bao gồm biểu mô phế nang liên tục (một khảm của các tế 

bào biểu mô phế nang loại I và loại II), nội mạc mao mạch liên tục và lớp mô liên kết ở giữa. 

Các chuyển động hô hấp khiến phổi phải chịu được những thách thức về mặt cơ học trong 

suốt cuộc đời. Các phế nang phải được bảo vệ khỏi tình trạng căng quá mức cũng như không 

bị xẹp lại. Sự ổn định về mặt cơ học của nhu mô được đảm bảo bởi hai thành phần: mạng 

lưới sợi mô liên kết nằm trong mô kẽ (trục, trong tiểu thùy phổi, dưới màng phổi) và hệ thống 

chất diện hoạt. Các sợi mô liên kết tạo thành xương sống của phổi, căng liên tục. Chất diện 

hoạt là sản phẩm tiết của tế bào biểu mô phế nang loại II và bao phủ biểu mô phế nang như 

một lớp màng mỏng, liên tục và có hoạt tính sinh học.  

BỆNH MÔ KẼ PHỔI 

Bệnh phổi kẽ (ILD) là thuật ngữ chung dùng để chỉ một nhóm lớn các bệnh gây ra sẹo (xơ 

hóa) phổi. Sẹo gây ra tình trạng cứng ở phổi khiến việc thở và đưa oxy vào máu trở nên khó 

khăn. Tổn thương phổi do ILD thường không thể phục hồi và nặng dần theo thời gian. 

Bất kỳ ai cũng có thể mắc bệnh phổi kẽ, bao gồm cả trẻ em. Nhiều yếu tố có thể làm tăng 

nguy cơ mắc hoặc gây ra ILD bao gồm phơi nhiễm ô nhiễm khí thở, di truyền, một số loại 

thuốc hoặc phương pháp điều trị y tế như xạ trị hoặc hóa trị. Những người mắc các bệnh tự 

miễn như bệnh sarcoidosis hoặc viêm khớp dạng thấp cũng có nguy cơ mắc ILD cao hơn.  

Thật không may, trong nhiều trường hợp, chẳng hạn như xơ phổi tự phát, nguyên nhân có 

thể không được biết rõ. 

Triệu chứng phổ biến nhất của tất cả các ILD là khó thở. Triệu chứng này thường kèm theo 

ho khan, khó chịu ở ngực, mệt mỏi và đôi khi là sụt cân. Trong hầu hết các trường hợp, khi 

các triệu chứng xuất hiện thì phổi đã bị tổn thương nên điều quan trọng là phải được chẩn 

đoán ngay. Để chẩn đoán ILD, bên cạnh thông tin về tiền sử sức khỏe là rất quan trọng còn 

cần các xét nghiệm, nhất là chẩn đoán hình ảnh, chức năng hô hấp và có thể cần các thủ 

thuật xâm lấn hơn, như nội soi phế quản hoặc sinh thiết phổi. 

Phương pháp điều trị ILD khác nhau tùy thuộc vào loại ILD được chẩn đoán và mức độ nặng. 

Tổn thương phổi do ILD thường không thể phục hồi và tiến triển dần, vì vậy phương pháp 
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điều trị thường tập trung vào việc làm giảm các triệu chứng, cải thiện chất lượng cuộc sống 

và làm chậm quá trình tiến triển của bệnh. Thuốc, chẳng hạn như corticosteroid, có thể được 

sử dụng để giảm viêm ở phổi. Bên cạnh đó, bệnh nhân cũng cần các trị liệu không thuốc như 

liệu pháp oxy, phục hồi chức năng phổi. Trong những trường hợp xấu nhất có thể xem xét 

ghép phổi. 

 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

Nếu so với phế quản, nhu mô phổi, thì khoảng kẽ phổi (lung interstitium) là khu 

vực được cho là khá yên tĩnh và không được chú ý nhiều cả trong học thuật lẫn 

thực hành. Thực ra khoảng kẽ đóng vai trò rất quan trọng trong hoạt động sinh lý 

phổi, phế quản. Thể tích và áp suất khoảng kẽ là yếu tố chính tham gia vào nhiều 

quá trình sinh lý bệnh, cấp, bán cấp hoặc mạn tính.  

        Bệnh phổi kẽ (Interstitial lung disease, ILD) là thuật ngữ chung cho khoảng 

200 loại bệnh khác nhau có thể dẫn đến tình trạng viêm và xơ hóa mô phổi. Hình 

ảnh ILD đặc trưng gồm tình trạng khó thở tiến triển, ho, thiếu oxy, giảm chức năng 

phổi, thâm nhiễm lan tỏa hai bên trên hình ảnh X-quang ngực, viêm, xơ hóa, hạn 

chế khả năng vận động và giảm chất lượng cuộc sống. Hầu hết các trường hợp 

ILD là do một yếu tố nguyên nhân, chẳng hạn như tiếp xúc với chất gây dị ứng, 

vật liệu độc hại, amiăng, thuốc hoặc bệnh tự miễn dịch tiềm ẩn. 

        Sự hình thành bệnh lý ở những trường hợp này là một quá trình phức tạp, 

chịu ảnh hưởng của nhiều yếu tố, bao gồm cả các đặc điểm di truyền của cá nhân 

người bệnh và việc tiếp xúc với các chất ô nhiễm từ môi trường. Xơ phổi tự phát 

(Idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) là dạng ILD hung hãn nhất, gây ra tình trạng 

xơ phổi tiến triển và vĩnh viễn. Bệnh này gây ra bệnh phổi mạn tính và không thể 

phục hồi, tiên lượng xấu, với thời gian sống sót trung bình là 3–5 năm sau khi 

chẩn đoán nếu không được điều trị [1-3]. Mặc dù hai loại thuốc chống xơ hóa đã 

chứng minh được sự giảm đáng kể tỷ lệ tiến triển của bệnh, nhưng vẫn khó có 

thể dự đoán tiên lượng đối với từng bệnh nhân [1-3].  

        Thuật ngữ ILD cùng với các chữ viết tắt của nó thường gây nhầm lẫn cho 

các bác sĩ lâm sàng và có một số sự mơ hồ, thiếu chính xác có thể phản ánh sự 

hiểu biết không đầy đủ về nhiều quá trình trong nhóm bệnh lý này [4]. Bản thân 

thuật ngữ bệnh phổi kẽ cũng có phần không chính xác. Mô kẽ là thuật ngữ rộng 

để chỉ các cấu trúc nằm ngoài tế bào và mạch máu ở phổi, tuy nhiên nhiều bệnh 

được phân loại là ILD thường liên quan đến khoảng không khí phế nang cũng 

như mô kẽ gian phế nang [5,6], khiến cho sự phân biệt này trở nên khó khăn và 

có phần tùy tiện [4]. Các thuật ngữ thay thế cho ILD bao gồm bệnh nhu mô phổi 

lan tỏa (diffuse parenchymal lung disease) và bệnh phổi lan tỏa (diffuse lung 
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disease), tuy nhiên, những thuật ngữ này có lẽ cũng không chính xác và chưa 

được áp dụng rộng rãi. 

        Mục đích của tổng quan này là đề cập khái quát tới khái niệm mô kẽ, nhất là 

mô kẽ vách gian phế nang và bệnh phổi kẽ (ILD), đặc biệt nhấn mạnh vào định 

nghĩa, phân loại, nguyên nhân.  

GIẢI PHẪU VÀ CHỨC NĂNG MÔ KẼ PHỔI 

Mô kẽ phổi (Pulmonary interstitium) 

Như trên đã nói, khoảng kẽ phổi, nằm giữa các mạch máu và tế bào, cung cấp 

môi trường chất lỏng và cấu trúc xung quanh các tế bào đó. Với ý niệm như vậy 

có thể hình dung cấu trúc mô kẽ phổi là thành phần ở 3 khu vực: Mô quanh phế 

quản - mạch máu (còn gọi là mô kẽ trục, axial), mô vách gian phế nang (còn gọi 

là mô kẽ trong tiểu thùy – intralobular hay mô kẽ nhu mô - parenchimal) và mô 

dưới màng phổi (hay ngoại vi - periferal). Mô kẽ ở ba khu vực này có sự kết nối 

liên tục với nhau và hình thành một cấu trúc khung của phổi với trương lực ổn 

định (Hình 1).  

 

 

 

Hình 1. Sơ đồ cấu trúc mô kẽ và phân 

loại. A: Mô kẽ trục; B. Mô kẽ trong tiểu 

thùy phổi; C. Mô kẽ dưới màng phổi 

(Nguồn trích dẫn: Internet). 

 

 

         

        Thành phần cấu trúc của mô kẽ, được gọi chung là cấu trúc nền ngoại bào 

(hay ma trận ngoại bào, extracellular matrix, ECM), chủ yếu bao gồm các sợi 

collagen (loại I, III), sợi đàn hồi (elastin), vi sợi (microfibrils) và glycosaminoglycan 

(GAG). Các GAG được sulfat hóa (heparin/heparan sulfat, chondroitin/dermatan 

sulfat và keratan sulfat) và không sulfat (hyaluronan). Các GAG sulfat liên kết cộng 

hóa trị với khung protein tạo ra một đại phân tử được gọi là proteoglycan. Các 

GAG sulfat này mang điện tích âm và do đó có khả năng thu hút và liên kết các 

cation, chẳng hạn như các ion natri [7,8]. Các thành phần cấu trúc kẽ này tạo ra 

những đóng góp cơ học riêng biệt cho mối quan hệ giữa thể tích kẽ và áp suất 

dịch kẽ. Khi nuôi cấy nguyên bào sợi in vitro trong gel collagen, các nguyên bào 

sợi bám vào các sợi collagen và bằng cách tạo ra lực căng lên các điểm bám đó, 

làm giảm thể tích gel [9]. Sự nén gel qua trung gian nguyên bào sợi này được 
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tăng cường in vitro  bởi yếu tố tăng trưởng có nguồn gốc từ tiểu cầu và bị ức chế 

bởi các chất trung gian gây viêm, IL-1a và PGE2  [10-12]. Một hiệu ứng tương tự 

trong cấu trúc ngoại bào của mô liên kết lỏng lẻo được tìm thấy trên khắp cơ thể, 

nơi các nguyên bào sợi bám vào nhiều sợi collagen thông qua các kết nối integrin 

và nén chặt ma trận cấu trúc này (Hình 2). Hiệu ứng của tác động như trên, phối 

hợp với mạng lưới vi sợi, có tác dụng làm giảm thể tích kẽ và tăng áp lực kẽ. 

Ngược lại, GAG, đặc biệt là hyaluronan, tạo ra áp suất thấm tương tự như một 

miếng bọt biển có tác dụng làm tăng thể tích kẽ và giảm áp lực dịch kẽ. Mối quan 

hệ áp suất - thể tích dịch kẽ phản ánh sự tương tác giữa hai lực cơ học cân bằng 

(Hình 3). Ba chức năng cơ bản của mô kẽ là tạo ra tác động lực lên phổi, thăng 

bằng dịch và tham gia vào cơ chế viêm, sửa chữa cấu trúc.  

Hình 2. a. ECM kẽ khỏe mạnh ở người bình thường được duy trì nhờ hoạt động của các nguyên 

bào sợi thường trú và đại diện cho một mạng lưới lỏng lẻo của sợi collagen, elastin và fibronectin 

neo vào màng đáy của lớp tế bào biểu mô. b) Mô kẽ trong xơ phổi tự phát (IPF): Các nguyên 

bào sợi biệt hóa thành các nguyên bào sợi cơ có khả năng tăng co rút, lắng đọng ở mức độ cao 

các phân tử ECM vào khoảng kẽ và làm tăng đáng kể độ cứng của ECM bằng cách liên kết men 

chéo cộng hóa trị bằng sợi collagen và elastin (Nguồn trích dẫn: Burgstaller G  et al. The 

instructive extracellular matrix of the lung: basic composition and alterations in chronic lung 

disease. Eur Respir J 2017; 50: 1601805). 

Hình 3. Mô tả thành phần hữu hình và động học dịch trong khoảng kẽ phổi (Nguồn Internet) 
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Mô kẽ gian phế nang 

Mô kẽ gian phế nang, tức là khoảng giới hạn giữa biểu mô phế nang và màng đáy 

nội mạc mao mạch (nằm trong phân nhóm mô kẽ trong tiểu thùy phổi), chứa các 

tế bào và mạng lưới ngoại bào gồm các sợi đàn hồi (elastin) và các bó sợi tạo 

keo (collagen) dạng dải. Các tế bào có mặt phong phú nhất trong mô kẽ là nguyên 

bào sợi (fibroblast). Chúng là quần thể tế bào không đồng nhất. Trong khi các 

nguyên bào sợi "cổ điển" sản xuất và duy trì cấu trúc nền ngoại bào, thì nhiều 

nguyên bào sợi trong số chúng chủ yếu có đặc tính co rút. Các nguyên bào sợi 

cơ này chứa các sợi đi qua qua vách ngăn phế nang, do đó kết nối hai mặt biểu 

mô của vách ngăn và gia cố không gian kẽ. Thông qua các lỗ ở màng đáy, nguyên 

bào sợi cơ có thể liên kết trực tiếp biểu mô phế nang và nội mạc mao mạch. Do 

đó, hàng rào máu - khí có những phần dày nơi tập trung nhân tế bào và mạng 

lưới sợi (do đó cung cấp khả năng tái tạo và độ ổn định cơ học) và những phần 

mỏng nơi biểu mô phế nang và nội mạc mao mạch chia sẻ một màng đáy chung 

(do đó ngăn ngừa sự tích tụ chất lỏng và giảm thiểu độ dày của hàng rào khuếch 

tán xuống mức nhỏ hơn đáng kể, <1µm ở khu vực này) (Hình 4). Trong phổi 

người, khoảng một nửa tổng bề mặt hàng rào khuếch tán là cấu trúc mỏng.  

Hình 4. Hình cấu trúc vách gian phế nang dưới kính hiển vi điện tử. Vách ngăn giữa các phế 

nang với các sợi collagen (col) và các sợi đàn hồi (el). Biểu mô phế nang (phần mở rộng tế bào 

loại I mỏng được đánh dấu bằng đầu mũi tên) được phủ bằng một lớp lót chứa chất hoạt động 

bề mặt trong phế nang (Surf). Avl: Lòng phế nang phế nang. Thanh tỷ lệ 1μm. Hình chèn bên 

trên cho thấy myelin ống, một loại chất diện hoạt trong phế nang, ở độ phóng đại cao hơn. Thanh 

tỷ lệ 0,5μm (Nguồn trích dẫn: Lars Knudsen et al. The micromechanics of lung alveoli: structure 

and function of surfactant and tissue components. Histochemistry and Cell Biology (2018) 

150:661–676). 
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 Chức năng mô kẽ trong điều kiện bình thường 

Trong hoạt động hô hấp, hiện tượng co dãn của phổi làm cho các khoảng khí xa 

của nhu mô phổi liên tục chịu những thay đổi về thể tích và áp lực mà trong đó có 

vai trò quan trọng của mô kẽ phổi tham gia chi phối và điều hòa.  

        Một mạng lưới sợi được thiết kế hiệu quả để phục vụ cho việc ổn định các 

khoảng không khí xa trong việc chống chịu và truyền các thay đổi liên quan đến 

lực co hồi của phổi (áp lực xuyên phế nang). Trong cơ thể sống, áp suất tại bề 

mặt màng phổi so với áp suất khí quyển thường là âm và chủ yếu dựa trên lực 

đàn hồi của phổi có nền tảng trong mạng lưới sợi đàn hồi và sức căng bề mặt. 

Các sợi trun (elastin) có mối quan hệ ứng suất - biến dạng (stress–strain 

relationship) tuyến tính trong một phạm vi biến dạng rộng, cho phép tăng gấp đôi 

chiều dài ban đầu của nó (khoảng 200%) để các sợi này góp phần vào sự co lại 

hay giãn ra tạo sự ổn định nhu mô phổi ở các thể tích phổi thấp hơn. Các sợi 

collagen (sợi tạo keo) có dạng cong xoắn nhiều hay ít ở các thể tích phổi thấp và 

thẳng ở các thể tích phổi lớn hơn và có mối quan hệ ứng suất - biến dạng không 

tuyến tính cao và có độ cứng cao.  

        Lớp tế bào biểu mô phế nang có khả năng co giãn thấp nhưng vẫn đảm bảo 

khả năng thu nhỏ và giãn ra trong hoạt động hô hấp là nhờ chúng tạo thành những 

nếp gấp ở vùng thành mỏng. Màng đáy của lớp biểu mô phế nang kết dính cục 

bộ với cấu trúc nền ngoại bào bên dưới và do vậy chịu tác động trực tiếp lực của 

mô kẽ mà trong đó vai trò quan trọng nhất là sợi đàn hồi (elastin) và sợi collagen. 

Mật độ và tính chất phân bố của các sợi này thay đổi trong quá trình lão hóa và 

một số tình huống bệnh lý (hình 2). 

        Như vậy, cùng với khả năng đàn hồi của lớp biểu mô phế nang và chất diện 

hoạt (surfactant), cấu trúc mô kẽ có vai trò quan trọng trong việc đảm bảo sự cân 

bằng thể tích và áp lực nhu mô phổi để duy trì hiệu quả của quá trình trao đổi khí 

và tuần hoàn. Trong hầu hết các tình huống, chất lỏng được lọc liên tục từ các 

mạch máu nhỏ vào khoảng kẽ và không được tái hấp thu [13]. Chất lỏng ở khoảng 

kẽ sẽ được loại bỏ thông qua dẫn lưu bạch huyết và trở lại tuần hoàn tĩnh mạch 

(Hình 3). Ở phổi, dịch kẽ còn được lọc qua bề mặt thanh mạc khoang màng phổi 

và sau đó cũng được đưa vào hệ thống bạch huyết. Nếu có một quá trình nào làm 

thay đổi sự thăng bằng này sẽ dẫn tới mất cân bằng của các ứng suất trong nhu 

mô phổi, làm rối loạn đặc tính cơ học phổi từ đó làm rối loạn thông khí, trao đổi 

khí và tuần hoàn phổi bình thường.  
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Hình 5.  (A) Mô tả vi cấu trúc khoảng vách phế nang – mạch máu (màng trao đổi khí), vùng có 

thành dầy và vùng có thành mỏng. Mũi tên chỉ hình ảnh hồng cầu trong mao mạch (trong hình 

đính kèm phía trên-phải). (B) Các cơ chế phân tử hình thành IPF: 1) Các tác nhân gây hại, chẳng 

hạn như khói thuốc lá, bụi công nghiệp, trào ngược dạ dày thực quản và nhiễm vi-rút, gây tổn 

thương biểu mô phế nang. 2) Các quá trình viêm và xơ hóa bắt đầu ở những cá nhân dễ bị tổn 

thương. 3) Sửa chữa biểu mô phế nang không thành công do tăng apoptosis và lão hóa sớm. 4) 

Hình thành các ổ nguyên bào sợi, dẫn đến biến dạng cấu trúc phổi và suy giảm trao đổi khí 

(Nguồn trích dẫn: Internet). 

Rối loạn chức năng mô kẽ: tổn thương phổi và xơ hóa 

Các bệnh lý phổi do tổn thương phổi cấp tính hay mạn tính có thể gây trở ngại 

nghiêm trọng cho thông khí đồng nhất. Thông khí không đồng nhất xảy ra trong 

bối cảnh rối loạn chức năng chất diện hoạt, xẹp phế nang, phù phế nang, viêm, 

tái tạo xơ hóa khu trú hay lan tỏa.  

        Viêm là yếu tố chính trong quá trình phát triển xơ phổi. Tổn thương phổi cấp 

tính (Acute lung injury, ALI) và biểu hiện nặng hơn của nó, hội chứng suy hô hấp 

cấp tính (acute respiratory distress syndrome, ARDS), là các dạng viêm phổi cụ 

thể, đặc trưng bởi sự thay đổi lan tỏa của phế nang, phù phổi không do tim, viêm 

tại chỗ và toàn thân, dẫn đến suy phổi tiến triển và giảm oxy máu. Hàng năm, hơn 

3 triệu người trên thế giới bị ảnh hưởng bởi ARDS, trong khi tỷ lệ tử vong dao 

động từ 35% đến 46% [14,15]. Yếu tố góp phần đáng kể nhất vào tỷ lệ mắc bệnh 

và tử vong do ARDS trong những năm gần đây là đại dịch do vi-rút corona gây ra. 

Tuy nhiên, một số lượng lớn các kích thích và bệnh tật cũng có thể đóng vai trò 

là các yếu tố nguyên nhân gây ra ALI và ARDS, bao gồm viêm phổi do vi khuẩn 

hay do các loại vi-rút khác (Influenza A virus hoặc Rhinovirus), thở máy liên tục, 

hóa chất, thuốc lá điện tử, chấn thương não cấp tính, nhiễm trùng huyết, viêm tụy 

cấp tính và nhiều bệnh lý khác. 
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Hình 6. Các kịch bản chung về sự phát triển của viêm phổi: Các biến thể và hậu quả (Nguồn 

trích dẫn: Savin, I.A. et al. Pulmonary Fibrosis as a Result of Acute Lung Inflammation: Molecular 

Mechanisms, Relevant In Vivo Models, Prognostic and Therapeutic Approaches. Int. J. Mol. Sci. 

2022, 23, 14959. Vẽ lại) 

        Cấu trúc nền ngoại bào (Extracellular matrix, ECM) là một cấu trúc hỗ trợ cơ 

học cho kiến trúc phổi ở trạng thái cân bằng động giữa quá trình phá hủy và tái 

tạo. Như đã trình bày ở trên, thành phần ECM gồm nhiều loại protein và 

glycoprotein, trong đó có protein cấu trúc (collagen và elastin), protein kết dính 

(fibronectin và tenascin) và glycosaminoglycan proteoglycan. Các sợi collagen, 

bao gồm các loại collagen I, II, III, V và IX, là các thành phần phổ biến nhất của 

ECM trong phổi, một mặt hỗ trợ tạo hình và kích thước phổi, mặt khác cung cấp 

độ đàn hồi và co giãn của phổi [16]. Các protein kết dính của ECM, chẳng hạn 

như fibronectin và tenascin, là các phối tử của thụ thể kết dính tế bào, trong khi 

glycosaminoglycan và proteoglycan là các thành phần cấu trúc chính của ECM, 

tạo thành chất nền của hầu hết các loại mô, có vai trò lắp ráp, tu sửa. Trong điều 

kiện sinh lý, protein ECM cung cấp hỗ trợ về mặt cấu trúc và cơ học cho mô phổi, 

tạo thành cơ sở cho hoạt động bình thường của tế bào, chẳng hạn như kết dính, 

di chuyển và tăng sinh. Tuy nhiên, trong điều kiện bệnh lý, ECM trở thành một 

trong những yếu tố dẫn đến sự khởi phát và tiến triển của xơ hóa. ECM, mô thu 

được từ những bệnh nhân bị xơ phổi, có hiện tượng biệt hóa nguyên bào sợi bình 

thường thành nguyên bào sợi cơ, ngay cả khi không có thành phần tế bào và 

cytokine. Bên cạnh đó, sự tăng tổng hợp các thành phần ECM, được kích hoạt 

bởi nguyên bào sợi cơ, có thể làm giảm độ đàn hồi của ECM, kích thích sinh tạo 

protein liên kết Hippo Yes nhạy cảm với cơ học (YAP-1), dẫn đến gia tăng sự lắng 
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đọng thành phần ECM và làm giảm thêm độ đàn hồi của phổi, tạo thành một trong 

những vòng luẩn quẩn của xơ hóa [17]. Sự tăng hiện diện của các protein ECM 

là một trong những dấu hiệu rõ ràng về những thay đổi không thể đảo ngược trong 

mô phổi, dẫn đến sự phát triển của xơ phổi ở những bệnh nhân mắc các bệnh lý 

phổi có nền tản viêm mạn tính như hen, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD) 

và IPF. Trong IPF, COPD và ARDS, có sự tăng sinh các thành phần ECM khác 

nhau như collagen loại I, III và V, fibronectin, tenascin và proteoglycan (lumican 

và biglycan) và các tế bào chịu trách nhiệm về việc này (như nguyên bào sợi, tế 

bào cơ trơn đường thở) cũng tăng sinh. Đây là đặc điểm chính ở đường thở ở 

những bệnh nhân bị xơ phổi và COPD [18,19]. 

        Sự phát triển và tồn tại dai dẳng của tình trạng viêm đường thở, do nhiều 

bệnh viêm khác nhau gây ra, dẫn đến những thay đổi biểu hiện của các matrix 

metalloproteinase enzyme, men chịu trách nhiệm cho quá trình phân hủy protein 

ECM, nhưng vai trò của chúng trong sự phát triển của xơ phổi vẫn chưa rõ ràng. 

Bên cạnh chức năng phân giải protein, matrix metalloproteinase tham gia vào quá 

trình xử lý và kích hoạt các protein không liên kết trực tiếp với ECM (nhiều yếu tố 

tăng trưởng, chemokine, thụ thể tế bào), điều chỉnh chức năng bạch cầu, phòng 

vệ kháng khuẩn, di chuyển tế bào và các quá trình khác, vừa kích thích vừa ức 

chế sự phát triển xơ hóa ở phổi [20,21]. Sự phong phú của các tế bào viêm và sự 

suy giảm chức năng của matrix metalloproteinase dẫn đến rối loạn điều hòa ECM, 

từ đó kích thích sự tăng sinh tế bào cơ trơn, hoạt hóa nguyên bào sợi và tích tụ 

collagen. Biểu hiện α-SMA (sợi actin của nguyên bào sợi cơ) là dấu hiệu biệt hóa 

nguyên bào sợi thành dạng hoạt động của chúng - nguyên bào sợi cơ. Nguyên 

bào sợi cơ biểu hiện α-SMA cũng tích cực tổng hợp các thành phần ECM, dẫn 

đến sự phá hủy dần dần và không thể đảo ngược của cấu trúc phổi bình thường 

để thay thế nó bằng mô liên kết và hậu quả cuối cùng là rối loạn trao đổi khí và 

suy phổi.  

BỆNH MÔ KẼ PHỔI 

Phân loại và đặc điểm bệnh học 

Bệnh phổi kẽ (ILD) và xơ phổi (pulmonary fibrosis) bao gồm nhiều loại bệnh phổi 

thường gây nhầm lẫn cho cả bác sĩ lâm sàng, đa khoa và chuyên khoa. Một trong 

những lĩnh vực dễ gây nhầm lẫn trong ILD là vô số thuật ngữ, từ viết tắt và từ viết 

tắt áp dụng cho các dạng hình ảnh, xét nghiệm mô bệnh học và chẩn đoán lâm 

sàng.  

        ILD và xơ phổi là một nhóm bệnh phổi bao gồm sự kết hợp của viêm và xơ 

hóa nhu mô phổi (Hình 7). Có nhiều nguyên nhân khác nhau gây ra ILD, thường 

là do yếu tố phơi nhiễm với môi trường, nghề nghiệp hoặc sử dụng thuốc hoặc có 

thể là do một trong nhiều bệnh tự miễn hệ thống hoặc bệnh mô liên kết (connective 
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tissue diseases, CTD) [22,23]. Một dạng ILD đặc biệt được gọi là xơ hóa phổi tự 

phát (Idiopathic Pulmonary Fibrosis IPF) và IPF thường được coi là một trong 

những ILD phổ biến và quan trọng nhất do nguyên nhân chưa rõ, tiên lượng chung 

xấu và đáp ứng khiêm tốn với các biện pháp can thiệp điều trị [24-26]. Liệu pháp 

điều trị ILD và xơ phổi đôi khi có thể phức tạp, nhưng về nguyên tắc hầu như luôn 

dựa trên nguyên lý tác động vào nguyên nhân có khả năng xảy ra nhất của ILD. 

Với vai trò quan trọng trong sinh bệnh học trong ILD, xác định yếu tố phơi nhiễm 

là quan trọng nhất trong chẩn đoán ILD [5,27].  

Hình 7. Hình thể hiện sơ đồ về bệnh phổi kẽ (ILD) và xơ phổi, thể hiện sáu ILD chính. Các ILD 

ít phổ biến hơn sẽ chiếm không gian còn lại trong các hình bầu dục ILD và xơ hóa phổi và cũng 

sẽ biểu hiện các mức độ viêm và/hoặc xơ hóa khác nhau tùy thuộc vào rối loạn cụ thể (Nguồn 

trích dẫn: Or Kalchiem-Dekel et al. Interstitial Lung Disease and Pulmonary Fibrosis: A Practical 

Approach for General Medicine Physicians with Focus on the Medical History. J. Clin. Med. 2018, 

7, 476). 

        Sáu phân nhóm cơ bản bệnh ILD được phân biệt bởi lâm sàng, X-quang, xét 

nghiệm và mô bệnh học, bao gồm: Bệnh phổi kẽ liên quan tới thuốc lá (Smoking 

Related-ILD), Viêm phổi quá mẫn cảm (Hypersensitivity Pneumonitis), Bệnh có 

liên quan tới mô liên kết (Connective Tissue Disease-Associated ILD), Bệnh có 

liên quan tới nghề nghiệp (Occupation-Related ILD), Bệnh có liên quan tới sử 

dụng thuốc (Medication-Induced ILD), bệnh xơ hóa phổi tự phát. Tóm tắt phân 

biệt sáu phân nhóm bệnh này trong bảng 1. 

Bảng 1. Đặc điểm phân biệt 6 phân nhóm ILD (Nguồn trích dẫn: Or Kalchiem-Dekel et al. 

Interstitial Lung Disease and Pulmonary Fibrosis: A Practical Approach for General Medicine 

Physicians with Focus on the Medical History. J. Clin. Med. 2018, 7, 476). 

Phân nhóm 

ILD 

Gợi ý từ tiền 

sử 

X-quang Mô học Lượng giá 

huyết thanh 

tự miễn 

Xem xét 

điều trị 

ILD liên 

quan tới 

thuốc lá 

Hút thuốc 

hay phơi 

GGO, khí 

phế thũng 

với xơ hóa, 

RB, DIP, 

PLCH, khí 

Bình thường 

hoặc không 

phản ứng 

Bỏ thuốc lá, 

loại bỏ phơi 

nhiễm, liệu 
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nhiễm khói 

sinh khối 

mờ dạng 

khảm 

phế thũng, 

xơ hóa 

pháp chống 

viêm ở giai 

đoạn nặng  

Viêm phổi 

quá mẫn 

cảm 

Tiếp xúc với 

các kháng 

nguyên hữu 

cơ trong môi 

trường 

(protein chim, 

nấm mốc, 

liên quan đến 

nông nghiệp) 

GGO, mờ 

dạng khảm, 

xơ hóa thùy 

trên, nốt 

trung tâm 

tiểu thùy 

U hạt không 

điển hình với 

các tế bào 

khổng lồ đa 

nhân 

Bình thường 

hoặc không 

phản ứng; 

Xem xét 

kháng thể kết 

tủa huyết 

thanh 

Loại bỏ phơi 

nhiễm, chống 

viêm và/hoặc 

liệu pháp ức 

chế miễn 

dịch ở giai 

đoạn nặng  

ILD liên 

quan tới mô 

liên kết 

Có các triệu 

chứng thể 

chất như đau 

khớp / viêm 

khớp, phát 

ban, hiện 

tượng 

Raynaud 

GGO, mờ 

dạng lưới, 

đông đặc, xơ 

hóa tôn trọng 

nhu mô vùng 

ngoại vi 

Viêm mạn 

tính, UIP, 

NSIP hoặc 

OP 

Khuyến cáo 

đánh giá tự 

miễn dịch 

Liệu pháp 

chống viêm 

và/hoặc ức 

chế miễn 

dịch 

ILD liên 

quan tới 

nghề nghiệp 

Phơi nhiễm 

bụi-khói nghề 

nghiệp 

GGO, mờ 

dạng lưới, xơ 

hóa, nốt, 

mảng 

(plaques) 

màng phổi 

(amiăng) 

Viêm mạn 

tính, UIP, 

NSIP, OP 

hoặc viêm u 

hạt 

Bình thường 

hoặc không 

phản ứng; 

Xét nghiệm 

tăng sinh tế 

bào lympho 

nếu nghi ngờ 

phơi nhiễm 

beryllium 

Loại bỏ phơi 

nhiễm 

ILD liên 

quan tới sử 

dụng thuốc 

Sử dụng 

thuốc có thể 

gây hại 

GGO, mờ 

dạng lưới, 

đông đặc, 

các nốt, xơ 

hóa 

Viêm mạn 

tính, UIP, 

NSIP, OP 

hoặc viêm u 

hạt 

Bình thường 

hoặc không 

phản ứng 

Ngừng sử 

dụng thuốc 

nếu có thể, 

liệu pháp 

chống viêm 

và/hoặc ức 

chế miễn 

dịch ở giai 

đoạn nặng  

Xơ hóa phổi 

tự phát 

Ưu thế nam, 

lớn tuổi (60-

80), tiền sử 

phơi nhiễm 

thuốc lá, bụi-

khói, có yếu 

tố gia đình 

Xơ hóa ngoại 

biên và đáy 

phổi với hình 

tổ ong 

UIP Bình thường 

hoặc không 

phản ứng 

Xem xét các 

liệu pháp 

chống xơ 

hóa, đánh giá 

ghép phổi ở 

một số bệnh 
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nhân chọn 

lọc 

Viết tắt: GGO, ground-glass opacities; RB, respiratory bronchiolitis; DIP, desquamative interstitial pneumonia; PLCH, pulmonary 

Langerhans cell histiocytosis; UIP, usual interstitial pneumonia; NSIP, nonspecific interstitial pneumonia; OP, organizing 

pneumonia. 

Sinh bệnh học  

ILD được công nhận là một nhóm bệnh đặc trưng bởi sự kết hợp của (a) tình 

trạng viêm mạn tính trong phổi, bao gồm sự tích tụ của các tế bào viêm mạn tính 

(chủ yếu là tế bào lympho và đại thực bào) và mức độ tăng của nhiều cytokine, 

chemokine và các phân tử bề mặt tế bào tiền viêm; và (b) các mức độ xơ hóa phổi 

khác nhau [28,29]. Do đó, như thể hiện trong hình 7, bất kỳ dạng ILD cụ thể nào 

cũng: Có thể biểu hiện chủ yếu là bệnh phổi viêm, với ít hoặc không có các đặc 

điểm của xơ hóa và phản ứng chung có lợi với các phương pháp điều trị chống 

viêm hoặc ức chế miễn dịch; Có thể biểu hiện chủ yếu là bệnh phổi xơ hóa, với 

tiên lượng chung kém và các liệu pháp hiệu quả hạn chế; Hoặc có thể biểu hiện 

với các mức độ viêm và xơ hóa khác nhau. Ngoại lệ duy nhất là IPF, vì IPF được 

coi là hình mẫu bệnh phổi xơ hóa, với các phương pháp điều trị chống viêm hoặc 

ức chế miễn dịch không hiệu quả và đôi khi có hại. Thuật ngữ xơ hóa thường ám 

chỉ về mặt mô học là sự lắng đọng quá mức của collagen [28,30], nhưng đã có 

nhiều báo cáo trái ngược nhau trong nhiều năm về các thành phần mô bệnh học 

chính xác của xơ hóa phổi được công nhận trên lâm sàng [31-33]. Mặc dù có sự 

không chắc chắn này, xơ phổi có thể được nhận biết một cách đáng tin cậy trên 

hình ảnh chụp CT ngực bằng các phát hiện đặc trưng của nó (xem phần X-quang 

bên dưới). 

Lâm sàng 

Bệnh phổi kẽ là một nhóm bệnh lý phổi không đồng nhất với các biểu hiện lâm 

sàng có thể giống nhau, không đặc hiệu. 

Phân tích một cách toàn diện tiền sử sức khỏe của người bệnh, như đã đề cập ở 

trên, có tầm tầm quan trọng đặc biệt trong chẩn đoán ILD. Trong đó cần đầy đủ 

và toàn diện tiền sử phơi nhiễm môi trường sống, nghề nghiệp và sử dụng thuốc. 

Cần phải hỏi chi tiết những điều sau: Sử dụng chất gây nghiện dạng hít (bao gồm 

thuốc lá, xì-gà, cần sa, cocaine hoặc các loại ma túy hít khác). Môi trường gia 

đình, đặc biệt chú ý đến sự thấm ẩm của nước, sự hiện diện của nấm mốc có thể 

nhìn thấy. Thường xuyên tiếp xúc với chim hoặc protein chim. Các sở thích khác, 

bao gồm những sở thích liên quan đến nhạc cụ hơi, đồ gốm, môi trường bụi khác 

hoặc động vật. Tiền sử nghề nghiệp toàn diện, bao gồm việc tiếp xúc với bất kỳ 

chất độc phổi, bụi, khí hoặc khói. Tiền sử sử dụng thuốc trị liệu toàn diện, bao 

gồm cả thuốc thảo dược và bất kỳ liệu pháp nào được sử dụng để điều trị bệnh 

ác tính [5,27]. Ngoài ra, tiền sử gia đình chi tiết rất hữu ích đối với những bệnh 
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nhân mắc ILD. Hai nhóm gen rộng được xác định trong các gia đình mắc bệnh di 

truyền là những gen liên quan đến sinh học telomere [34] và quá trình xử lý protein 

chất diện hoạt [35,36]. Công việc tìm hiểu này là khá công phu. 

Mô tế bào học 

Không thể không nói rằng đối với nhiều thầy thuốc thực hành, các thuật ngữ và 

viết tắt liên quan đến mô bệnh học trong ILD rất phức tạp và dễ lẫn lộn.  

 Hình 8. Các mô hình  học 

bệnh học phổ biến được quan 

sát thấy ở nhiều dạng ILD khác 

nhau. Mỗi cặp bảng ngang biểu 

thị hình ảnh phóng đại thấp 

(bên trái) và cao (bên phải) 

được chụp từ cùng một phần 

mô, và hình ảnh phóng đại cao 

được chụp từ các khu vực 

được xác định bằng dấu hoa thị 

(*) ở độ phóng đại thấp. 

Các hình (A, B) biểu thị tình 

trạng viêm phổi kẽ thông 

thường (UIP). Độ phóng đại 

thấp biểu thị sự thay đổi xơ hóa 

dày đặc và phá hủy cấu trúc 

phổi bình thường ở phía bên 

phải của hình (A) và phổi tương 

đối bình thường ở phía bên trái 

của hình (A). Có những vùng 

rộng lớn thay đổi dạng nang tổ 

ong được quan sát thấy ở các 

khu vực xơ hóa, như được thấy 

ở cả độ phóng đại thấp và cao.  

Các hình (C, D) biểu thị tình 

trạng viêm phổi kẽ không đặc 

hiệu (NSIP). Độ phóng đại thấp cho thấy sự dày lên đồng đều của các thành phế nang (tức là 

mô kẽ phổi) lan tỏa khắp phổi, và độ phóng đại cao cho thấy sự kết hợp của tình trạng viêm tế 

bào (tế bào lympho và đại thực bào) cũng như sự lắng đọng collagen trong các thành bị dày lên 

này.  

Các hình (E, F) cho thấy tình trạng viêm phổi tổ chức hóa (OP). Độ phóng đại thấp cho thấy sự 

bảo tồn cấu trúc phổi tổng thể nhưng có các ổ lớn bất thường phổi (dấu hoa thị trong hình E); Ở 

độ phóng đại cao cho thấy những ổ bất thường này là các vùng mô bị tổ chức hóa (mũi tên trong 

hình F). Các hình (G, H) cho thấy viêm tạo u hạt (granulomatous inflammation). Độ phóng đại 

thấp cho thấy các vùng nhỏ viêm tập trung xung quanh các đường thở nhỏ, và độ phóng đại cao 

cho thấy nhiều vùng của tình trạng viêm này chứa mô hạt kém định dạng và các tế bào khổng lồ 

đa nhân (mũi tên trong hình H). (Nguồn trích dẫn: Or Kalchiem-Dekel et al. Interstitial Lung 
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Disease and Pulmonary Fibrosis: A Practical Approach for General Medicine Physicians with 

Focus on the Medical History. J. Clin. Med. 2018, 7, 476). 

        Ba mô hình mô bệnh học chính trong tổn thương phổi ở ILD là viêm phổi kẽ 

thông thường (Usual Interstitial Pneumonia, UIP), viêm phổi kẽ không đặc hiệu 

(Non-specific Interstitial Pneumonia NSIP) và viêm phổi tổ chức hóa (organizing 

pneumonia OP), những mô hình này được minh họa trong Hình 8.  

        UIP được nhận biết qua kính hiển vi bằng các vùng không đồng nhất xơ hóa 

dày xen kẽ với các vùng có cấu trúc phổi tương đối bình thường [24,26], trong đó 

có sự hiện diện của các thay đổi dạng nang tổ ong (đó là các nang vi thể ở trong 

nhu mô phổi được lót bằng biểu mô hô hấp trưởng thành, chứa đầy chất nhầy) và 

sự hiện diện của các ổ nguyên bào sợi, là các vùng hình bầu dục hoặc tròn vi thể 

của cấu trúc nền (hay ma trận) ngoại bào và nguyên bào sợi, thường nằm cạnh 

các nang tổ ong.  

        NSIP được nhận biết qua kính hiển vi bằng tình trạng viêm tế bào lan tỏa 

và/hoặc xơ hóa trong mô kẽ phổi xảy ra theo mô hình đồng nhất về mặt không 

gian trên khắp phổi, và trong đó cấu trúc phổi tổng thể được bảo tồn [27,28].  

      OP, hoặc khu vực mô phổi bị tổ chức hóa, được nhận biết qua kính hiển vi 

bằng nhiều lớp lắng đọng nhuộm màu nhạt, hình tròn hoặc hình bầu dục bao gồm 

các protein cấu trúc nền ngoại bào và nguyên bào sợi hình thoi hoặc nguyên bào 

sợi cơ [6,38,39]. 

        Lưu ý các đặc điểm phân biệt của UIP và NSIP, trong đó UIP cho thấy các 

vùng không đồng nhất của xơ hóa dày xen kẽ với phổi bình thường, trong khi 

NSIP cho thấy tổn thương đồng nhất về mặt không gian trên khắp phổi [25,40]. 

Mặc dù có thể có sự chồng chéo, nhưng nhìn chung ba kiểu này có thể được 

phân biệt được nếu có kinh nghiệm chẩn đoán về mô bệnh học của ILD. Viêm tạo 

u hạt là một kiểu tổn thương phổi bổ sung, bao gồm các tập hợp đặc trưng của tế 

bào lympho và mô bào (histiocyte), và thường đi kèm với sự hiện diện của các tế 

bào khổng lồ đa nhân. Viêm u hạt hạt là đặc trưng của viêm phổi quá mẫn 

(hypersensitivity pneumonitis, HP), ngoài ra còn được thấy trong bệnh 

sarcoidosis. U hạt trong bệnh sarcoidosis thường có xu hướng định dạng rõ, 

thường được phân định bằng các vành xơ hóa đồng tâm xung quanh, trong khi u 

hạt ở HP thường có định dạng kém. Một số phát hiện bệnh lý mô học cụ thể hơn 

được tìm thấy trong ILD liên quan đến hút thuốc sẽ được thảo luận trong phần cụ 

thể bên dưới. 

        Mặc dù việc xác định mô hình bệnh lý học trong ILD có thể hữu ích, nhưng 

chiến lược điều trị và tiên lượng của từng bệnh nhân có thể phụ thuộc nhiều hơn 

vào nguyên nhân cụ thể của ILD. Mỗi mô hình bệnh lý học UIP, NSIP và OP có 

thể được nhìn thấy trong nhiều dạng ILD khác nhau, nhiều trong số đó có tiên 
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lượng khác nhau rõ rệt và phản ứng khác nhau rõ rệt với trị liệu [22,23]. Ví dụ, 

UIP là mô hình bệnh lý học đặc trưng được quan sát thấy trong IPF (bệnh xơ hóa 

phổi tự phát), một căn bệnh có tiên lượng nói chung kém và phản ứng kém với 

liệu pháp chống viêm [24]. Tuy nhiên, mô hình bệnh lý học UIP cũng có thể được 

thấy ở những bệnh nhân mắc ILD liên quan đến bệnh mô liên kết và những bệnh 

nhân này thường có tiên lượng tốt hơn và phản ứng tốt hơn với liệu pháp chống 

viêm so với bệnh nhân IPF mặc dù có dạng tổn thương mô bệnh học giống hệt 

nhau [41]. Những quan sát này cho thấy rằng các kiểu tổn thương phổi không đặc 

hiệu và củng cố khái niệm rằng phản ứng điều trị và tiên lượng lâm sàng có thể 

phụ thuộc nhiều hơn vào nguyên nhân và thời gian của tổn thương phổi (đã ngừng 

hay còn tiếp tục) hơn là một kiểu mô bệnh học cụ thể. 

        Mặc dù sinh thiết phổi qua nội soi phế quản rất hữu ích trong các bệnh phổi 

ác tính và truyền nhiễm, nhưng nhìn chung, nó không hữu ích trong hầu hết các 

dạng ILD do mô sinh thiết có kích thước nhỏ [26], ngoại trừ một số bệnh như bệnh 

sarcoidosis [42]. Do đó, liệu bệnh nhân mắc ILD có nên sinh thiết phổi bằng phẫu 

thuật (surgical lung biopsy, SLB) hay không thường là một trong những chủ đề 

gây tranh cãi. Ưu điểm của SLB là xác định chính xác kiểu mô bệnh học, nhưng 

như đã đề cập ở trên, điều trị và tiên lượng trong ILD có nhiều khả năng được xác 

định bởi nguyên nhân của ILD hơn là một kiểu mô học cụ thể. Nhược điểm của 

SLB liên quan đến rủi ro của quy trình can thiệp, và ngoài những rủi ro thông 

thường của quy trình phẫu thuật xâm lấn, có thể xảy ra tình trạng suy giảm đáng 

kể về tình trạng phổi hoặc thậm chí tử vong sau SLB ở nhiều dạng ILD khác nhau 

thứ phát sau cái được gọi là "đợt cấp của ILD" [43,44]. Do đó, quyết định tiến 

hành SLB luôn cần được cân nhắc tính đến rủi ro so với lợi ích, bệnh đi kèm và 

mong muốn của người bệnh [4]. 

X-quang 

Các bác sĩ X-quang và bệnh học cần cố gắng xác định các tiêu chuẩn chẩn đoán 

chính xác. Thông thường, hình ảnh và sự phân bố tổn thương của bệnh cho phép 

thu hẹp các chẩn đoán có thể, nhưng mối tương quan với biểu hiện lâm sàng là 

điều cần thiết. Các bác sĩ X-quang và bệnh học đã cố gắng xác định các tiêu 

chuẩn chẩn đoán chính xác. Thông thường, dạng tổn thương và sự phân bố của 

bệnh cho phép thu hẹp các chẩn đoán có thể, nhưng xác định mối tương quan 

với biểu hiện lâm sàng luôn là điều cần thiết. Các dạng tổn thương cơ bản trên X-

quang là Nốt (nodular), Vách ngăn (Septal), Nang (Cystic), Phế nang (kính mờ - 

ground-glass), Lưới (Reticular), Tổ ong (Honeycombing). 
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        Các dạng tổn thương X-quang trên hình ảnh chụp CT ngực là phần bổ sung 

thiết yếu cho thông tin về tiền sử sức khỏe để đưa ra chẩn đoán ILD chính xác. 

Cũng giống như mô tả mô học của ILD, các phát hiện bằng chụp CT ngực cũng 

có những thuật ngữ mô tả riêng và có thể làm tăng thêm tính phức tạp của ILD, 

vốn là thuật ngữ mô bệnh học. Ví dụ, các dạng tổn thương thấy được trên chụp 

CT ngực có thể được mô tả là đại diện cho mẫu UIP, NSIP hoặc OP dựa trên hình 

ảnh bệnh lý mô học có thể có của phổi [45]. 

Hình 9. Các dạng tổn thương phổ biến được quan sát thấy trên hình ảnh chụp CT ngực ở nhiều 

dạng ILD khác nhau. Hình (A) cho thấy kính mờ (GGO) lan rộng (dấu sao) và giãn phế quản do 

kéo (mũi tên). Chẩn đoán lâm sàng là ILD liên quan đến hút thuốc. Hình (B) cho thấy xơ hóa ở 

thùy trên phải với giãn phế quản do kéo và mất thể tích (mũi tên) và các vùng mờ dạng khảm hai 

bên. Chẩn đoán lâm sàng là viêm phổi quá mẫn. Hình (C) cho thấy các vùng đông đặc ngoại vi 

(mũi tên). Chẩn đoán lâm sàng là ILD thứ phát sau bệnh lupus ban đỏ hệ thống (SLE). Hình (D) 

cho thấy các vùng GGO lan rộng (dấu sao), còn tôn trọng vùng ngoại vi rìa của phổi (mũi tên 

đen) và giãn phế quản do kéo nhẹ (mũi tên trắng). Chẩn đoán lâm sàng là ILD thứ phát do hội 

chứng kháng synthetase (bệnh tự miễn hiếm). Hình (E) cho thấy các nốt nhỏ, các vệt mờ dạng 

lưới và vách ngăn liên tiểu thùy nổi bật ở thùy trên bên phải (dấu sao) và ở mức độ ít hơn ở thùy 

dưới bên trái, cùng với hạch trung thất vôi hóa (mũi tên). Chẩn đoán lâm sàng là ILD thứ phát 
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do phơi nhiễm berili mạn tính. Hình (F) cho thấy nhiều nốt không rõ ràng (mũi tên) cùng với GGO 

xung quanh. Chẩn đoán lâm sàng là ILD thứ phát do amiodarone (Nguồn trích dẫn: Or Kalchiem-

Dekel et al. Interstitial Lung Disease and Pulmonary Fibrosis: A Practical Approach for General 

Medicine Physicians with Focus on the Medical History. J. Clin. Med. 2018, 7, 476). 

 

Hình 10. Hình ảnh X-quang điển hình trên CT ngực trong bệnh xơ phổi tự phát (IPF), với hình 

ảnh cắt ngang (A, B), đứng trước - sau (C) và đứng ngang (D). Hình ảnh của các hình mờ (độ 

mờ dạng vệt - lưới cong và dạng tổ ong) và sự phân bố của chúng (chủ yếu ở ngoại vi và thùy 

dưới) rất phù hợp với IPF. Lưu ý là không thấy sự tôn trọng mô phổi ngoại vi dưới màng phổi, 

GGO, mờ dạng đông đặc, mờ dạng khảm và các nốt thường được quan sát thấy ở các dạng 

ILD khác như thể hiện trong Hình 9 ở trên (Nguồn trích dẫn: Or Kalchiem-Dekel et al. Interstitial 

Lung Disease and Pulmonary Fibrosis: A Practical Approach for General Medicine Physicians 

with Focus on the Medical History. J. Clin. Med. 2018, 7, 476). 

        Ba dạng hình ảnh của chụp CT ngực được thể hiện trong Hình 9. 

        Đầu tiên, cần xác định vị trí, tính chất phân bố các vùng mờ trong nhu mô 

phổi: (a) chiếm ưu thế ở thùy trên hay thùy dưới; (b) ở ngoại vi hay trung tâm 

(trung tâm cũng được gọi là quanh tiểu phế quản); và (c) có xâm lấn vùng ngoại 

vi phổi hay không. Không có sự giải thích chính xác cho những phân bố khác 

nhau này nhưng các dạng ILD cụ thể có phân bố đặc trưng của vùng mờ trên hình 

ảnh CT. Ví dụ, viêm phổi quá mẫn thường là bệnh chiếm ưu thế ở thùy trên [46], 

trong khi IPF thường là bệnh chiếm ưu thế ở thùy dưới [26,26]. Các hình ảnh 
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dựng lại theo trục đứng hoặc ngang hỗ trợ nhiều cho việc xác định phân bố ưu 

thế của tổn thương. 

        Tiếp theo, cần xác định tổn thương dạng xơ, gồm: (a) mờ dạng lưới là các 

vệt mờ dạng đường cong nhỏ, thường nằm ở ngoại vi của phổi; (b) giãn phế quản 

do kéo, biểu hiện bằng hình ảnh các phế quản và tiểu phế quản bị giãn, biến dạng, 

và có hình dạng không đều phát triển do các cấu trúc phế nang xung quanh bị xơ 

hóa co lại; (c) thay đổi dạng tổ ong, tương tự như mô tả mô bệnh học, trên X- 

quang thấy được các cụm nang (cysts) nhỏ nằm ở ngoại vi phổi, có khả năng là 

biểu hiện của các đầu tận cùng tiểu phế quản nhỏ bị giãn [45,47] và gọi như vậy 

là do giống với tổ ong; và (d) mất thể tích, xảy ra khi xơ hóa dẫn đến mất khí mô 

và thể tích. Hình ảnh này có thể dễ dàng nhận biết nhất bằng sự dịch chuyển bất 

thường của các rãnh liên thùy lớn và nhỏ trong phổi. Cần lưu ý rằng giãn phế 

quản do kéo [48,49] và dạng tổ ong [50] có khả năng biểu thị các giai đoạn tiến 

triển xơ hóa và báo hiệu tiên lượng xấu bất kể nguyên nhân cơ bản là gì.  

        Thứ ba, cần nhận biết sự hiện diện của các tổn thương dạng kính mờ 

(ground glass opacities, GGO) và/hoặc đông đặc. GGO là một vùng phổi mờ nhạt 

mà mạch máu bên dưới vẫn có thể nhìn thấy, trong khi sự đông đặc là một vùng 

phổi mờ đậm hơn không còn hình mạch máu nhưng có thể thấy hình phế quản 

hơi hay còn gọi là phế quản đồ. GGO và đông đặc được xem là có bản chất viêm 

và có khả năng hồi phục nhiều hơn so với các phát hiện xơ hóa [45]. 

CHẨN ĐOÁN 

Chẩn đoán chính xác là điều cần thiết để đảm bảo tiên lượng bệnh thuận lợi nhất 

cho bệnh nhân. Do đó, việc tuân theo các hướng dẫn quốc tế và các con đường 

chẩn đoán dựa trên bằng chứng có thể cứu sống bệnh nhân. Các hướng dẫn cập 

nhật đã thay đổi cách chẩn đoán ILD, từ việc chủ yếu dựa vào điều tra mô bệnh 

học sang phương pháp tiếp cận bằng làm việc nhóm đa chuyên ngành 

(multidisciplinary team, MDT). Các nghiên cứu đã chứng minh rằng phương pháp 

tiếp cận MDT giúp tăng cường độ chính xác trong quyết định cuối cùng giữa các 

chuyên gia về ILD (Hình 11). 

        Như mô tả ở Hình 11, thảo luận MDT cần có đủ dữ liệu, thông tin của người 

bệnh như đã trình bày ở trên về lâm sàng, tiền sử và các kết quả xét nghiệm (máu, 

X-quang, chức năng phổi) đã có. Chụp cắt lớp vi tính ngực độ phân giải cao 

(HRCT) có thể giúp xác định bất kỳ bất thường về cấu trúc hoặc bệnh phổi kẽ nào 

có thể góp phần gây ra các triệu chứng của bệnh nhân [1]. Nếu vẫn chưa thể xác 

định được chẩn đoán, các kỹ thuật chẩn đoán xâm lấn hơn sẽ được xem xét.  
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Hình 11. Lưu đồ tiếp cận chẩn đoán ILD theo Wijsenbeek et al. Viết tắt: MDT: multidisciplinary 

team) (Vẽ lại theo: Wijsenbeek M, Suzuki A, Maher TM. Interstitial lung diseases. Lancet. (2022) 

400:769–86).  

        Sau khi chẩn đoán, bước tiếp theo cần làm bao gồm đánh giá mức độ nặng 

của bệnh, thường là bằng các xét nghiệm đặc hiệu bệnh. Các xét nghiệm này 

giúp xác định phân nhóm ILD và mức độ nặng liên quan. Thông tin do bệnh nhân 

cung cấp cũng được thu thập để hiểu tác động của bệnh theo quan điểm của bệnh 

nhân và giúp ích cho việc hướng dẫn các bước chiến lược quản lý tiếp theo. Ngoài 

các biện pháp đã đề cập, việc xác định và quản lý các biến chứng và bệnh đi kèm 

là rất quan trọng. Phương pháp tiếp cận MDT này đảm bảo rằng không chỉ điều 

trị ILD chính mà còn giải quyết các tình trạng hoặc biến chứng hiện có khác 

ĐIỀU TRỊ VÀ TIÊN LƯỢNG 

Xử trí ILD thường theo các bước đánh giá và lộ trình điều trị. Bước đầu tiên là 

cần loại trừ các yếu tố nguy cơ có thể là căn nguyên gây bệnh. Tiếp theo, cần nỗ 

lực để giảm nhẹ triệu chứng, có thể bao gồm nhiều chiến lược khác nhau, chẳng 

hạn như phục hồi chức năng phổi và hỗ trợ tâm lý. Sau khi giảm nhẹ triệu chứng, 

bước tiếp theo là đánh giá khả năng dung nạp của bệnh nhân và hiệu quả của 

bất kỳ loại thuốc nào đang sử dụng. Những trường hợp nặng mà đieều trị thuốc 

không hiệu quả, có thể cân nhắc chuyển ghép phổi 

        Xử trí ILD bao gồm các trị liệu thuốc đã được FDA (Hoa kỳ) chấp thuận, 

chẳng hạn như nintedanib và pirfenidone và các loại thuốc kháng viêm duy trì như 

corticosteroid đường uống (bao gồm prednisone), mycophenolate mofetil 
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(CellCeptR), azathioprine (ImuranR) và cyclophosphamide (CytoxanR) [51,52]. 

Quản lý bệnh không dùng thuốc bao gồm tiêm vắc-xin (bao gồm cả vắc-xin cúm 

hàng năm), phục hồi chức năng, oxy trị liệu và ghép phổi. 

        Tiên lượng và mức độ nặng của ILD phụ thuộc vào loại ILD và các yếu tố 

như bệnh đi kèm, tốc độ suy giảm chức năng phổi, tình trạng hút thuốc, tuổi tác 

và sức khỏe tổng thể của từng cá nhân. Hiệu quả điều trị và diễn biến của bệnh 

phổi kẽ, bao gồm khả năng phục hồi, các biến chứng tiềm ẩn và thời gian kéo dài, 

rất khác nhau giữa các bệnh nhân. Phân loại bệnh, mức độ nặng và đặc điểm 

nhân khẩu học đóng vai trò quan trọng trong việc dự đoán tiên lượng bệnh. Cũng 

cần phải quản lý các bệnh đi kèm, điều này có thể ảnh hưởng đáng kể đến tỷ lệ 

sống còn bệnh nhân mắc ILD [53]. Ví dụ, ở những bệnh nhân mắc IPF, tử vong 

thường do các nguyên nhân không liên quan đến hô hấp, như ung thư, suy tim, 

đột quỵ và bệnh động mạch vành. Gần đây, một tổng quan hệ thống kết hợp phân 

tích gộp xem xét tiên lượng của đã báo cáo tỷ lệ sống sót là 88% sau 1–2 năm và 

31% sau >5 năm ở những bệnh nhân được chẩn đoán mắc IPF [54]. Để hiểu rõ 

hơn về diễn biến và tiên lượng của ILD, cần thiết phải đánh giá các thông số sinh 

lý chính và các chỉ số chức năng. Đối với bệnh nhân mắc bệnh phổi IPF, nhiều 

yếu tố đã được chứng minh là chỉ báo tiên lượng xấu và ảnh hưởng tiêu cực đến 

chất lượng cuộc sống. Bao gồm: 

   - Giảm quãng đường đi bộ 6 phút (6 MW) hơn 150m trong vòng 4 năm. 

   - Giảm dung tích sống gắng sức (FVC) hơn 10% trong vòng 6 tháng. 

   - Giảm khả năng khuếch tán carbon monoxide (DLCO) hơn 15% trong vòng 6 

tháng. 

        Nghiên cứu về tiên lượng đã đã thiết lập mối liên hệ đáng kể giữa sự suy 

giảm FVC ở bệnh nhân IPF và tỷ lệ tử vong tăng, đặc biệt là trong những trường 

hợp có mức suy giảm FVC tuyệt đối là 10%-15% [55]. Tuy nhiên, vẫn còn thiếu 

các dấu ấn sinh học xác nhận cho sự tiến triển của bệnh [56] và việc đo không 

thường xuyên dung tích sống gắng sức (FVC) để theo dõi vẫn là một thực tế phổ 

biến [57]. 

_______ 

Tác giả không có mâu thuẫn lợi ích cần khai báo. 
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