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Tóm tắt 

Các bệnh đường thở nhỏ (small airway) hiện diện rộng rãi ở nhiều bệnh lý, trong đó có hen và COPD 

nhưng cho đến nay vẫn chưa nhận được sự quan tâm đầy đủ. Nhận biết sớm rối loạn chức năng 

đường thở nhỏ và điều trị hướng tới khu vực này có thể cải thiện các triệu chứng lâm sàng và trì hoãn 

sự tiến triển của bệnh. Hen và bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD) là những rối loạn viêm mạn tính 

ở đường hô hấp được đặc trưng bởi hạn chế luồng khí. Chúng là những tình trạng riêng biệt với các 

nguyên nhân, thay đổi cấu trúc và bệnh lý miễn dịch khác nhau. Sinh lý bệnh của hen và COPD không 

chỉ liên quan đến đường thở lớn mà còn liên quan đến đường thở nhỏ và do đó đường thở nhỏ là mục 

tiêu điều trị quan trọng trong điều trị cả hai bệnh. Việc đánh giá các đường hô hấp nhỏ bị bệnh là một 

thách thức. Khi bệnh lan rộng, có thể đã xuất hiện ở đường thở nhỏ nhưng với ít biểu hiện bất thường 

trong các xét nghiệm chức năng phổi thông thường. Những tiến bộ gần đây trong công nghệ hình ảnh 

với độ phân giải tốt hơn đã giúp đánh giá hình thái đường thở nhỏ mà không xâm lấn. Các xét nghiệm 

sinh lý mới cũng đã được phát triển để phát hiện bệnh và đáp ứng với điều trị ở đường hô hấp trong 

khu vực này. Cải thiện hiệu quả của liệu pháp khí dung hiện có để đưa thuốc đến các vùng phổi thích 

hợp có thể cải thiện hiệu quả lâm sàng. Các phương pháp tiếp cận nhắm vào các vùng xa của phổi 

bao gồm phát triển các công thức thuốc mới với kích thước hạt khí dung nhỏ hơn hoặc sử dụng các 

thiết bị ống hít phát ra thuốc dạng khí dung ở tốc độ hít vào chậm. Bài viết tổng quan này trình bày khái 

quát những hiểu biết về giải phẫu, cấu trúc đường thở nhỏ, về chẩn đoán và đánh giá tình trạng bệnh 

lý và tiếp cận điều trị thuốc trong hai bệnh lý phổ biến có liên quan tới đường thở nhỏ là hen và COPD. 

 

1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Cũng đã trên 6 thập kỷ kể từ khi Hogg, Macklem và Thurlbeck công bố một bài báo 

có sức ảnh hưởng lớn vào năm 1968 [1] có tiêu đề “Vị trí và bản chất tắc nghẽn đường 

thở trong COPD” trên tạp chí New England Journal of Medicine (NEJM). Nghiên cứu 

của họ lần đầu tiên đã chứng minh rằng vị trí chính làm tăng sức cản đường thở trong 

bệnh phổi tắc nghẽn là các đường dẫn khí nhỏ của phổi. Bài viết mang tính bước 

ngoặt này đã thay đổi sự hiểu biết của chúng ta về sinh lý bệnh của bệnh phổi tắc 

nghẽn và mở ra nghiên cứu chuyên sâu về giải phẫu, sinh lý và bệnh lý đường thở 

nhỏ, một công việc vẫn đang còn tiếp tục cho đến ngày nay. Trong nghiên cứu này 

các tác giả nhận định “người lớn bị viêm phế quản mạn tính và khí thũng ngoại biên 

đường thở có thể bị tắc nghẽn nghiêm trọng và không được nhận thấy bởi vì chúng 

thường đóng góp ít vào sức đề kháng đường thở và trong khí phế thũng nặng, sự gia 

tăng sức đề kháng đường thở gần như hoàn toàn là do lực cản của đường thở nhỏ 

tăng lên rõ rệt.” Như vậy có thể suy diễn rằng bằng phép đo chức năng hô hấp thường 

quy truyền thống, chúng ta đã tiếp cận không kịp thời với những trường hợp khi mà 
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tình trạng tổn thương gây tắc nghẽn đường thở nhỏ chưa thể phát hiện được. Như 

vậy, sẽ có một khoảng trống lớn trong chẩn đoán, đánh giá và tiếp cận điều trị đối với 

hen và COPD, nhất là ở giai đoạn đầu, đang được chú ý và tập trung nghiên cứu. Bài 

viết này trình bày các hiểu biết cơ bản về giải phẫu, cấu trúc đường thở nhỏ, những 

kết quả nghiên cứu đã có được trong chẩn đoán, đánh giá và các tiếp cận điều trị 

trong hen và COPD hướng tới cải thiện tình trạng bệnh lý xảy ra ở khu vực này. 

2. GIẢI PHẪU, CẤU TRÚC VÀ CHỨC NĂNG ĐƯỜNG THỞ NHỎ 

Đường thở nhỏ (hay đường hô hấp, đường dẫn khí nhỏ, small airways) thường được 

định nghĩa là đường dẫn khí không sụn (hay còn gọi là phế quản màng) có đường 

kính trong <2 mm [2]. Những đường dẫn khí này nằm từ khoảng thế hệ thứ tám của 

sự phân chia đường dẫn khí cho đến các tiểu phế quản tận (đường dẫn khí nhỏ nhất 

không gắn với phế nang) và các tiểu phế quản hô hấp, mở vào phế nang. Ở phổi bình 

thường, đường dẫn khí nhỏ chỉ đóng góp một phần nhỏ vào tổng sức cản đường thở 

[3], và người ta ước tính rằng cần phải tắc nghẽn tới 75% tất cả các đường dẫn khí 

nhỏ trước khi có thể phát hiện những thay đổi bằng các xét nghiệm chức năng phổi 

thông thường (ví dụ: thể tích thở ra gắng sức trong 1 giây, FEV1) [4]. Các đường thở 

nhỏ không dễ dàng được nhận thấy bằng các kỹ thuật hình ảnh và phân tích mô bệnh 

học cấu trúc khu vực này tốt nhất là từ sinh thiết phổi bằng phẫu thuật vì sinh thiết 

xuyên phế quản qua nội soi phế quản thường chỉ chứa một số rất ít đường thở nhỏ. 

Những khó khăn trong việc lấy mẫu các đường hô hấp khu vực ngoại vi ở người là 

nguyên nhân dẫn đến sự nhận thức hạn chế về vai trò sinh lý bệnh quan trọng của 

các đường thở nhỏ, còn được gọi là “vùng im lặng”. Đường thở nhỏ đặc biệt dễ bị tổn 

thương vì nhiều hạt khói-bụi và tác nhân gây bệnh theo không khí vào phổi có thể 

lắng đọng ở đây và vì lòng hẹp nên đường thở nhỏ dễ bị tắc nghẽn hoàn toàn hơn so 

với đường hô hấp lớn. Những nhận định trên giải thích lý do tại sao: 1) Có sự liên 

quan đến đường thở nhỏ trong nhiều bệnh hoặc riêng lẻ hoặc kết hợp với những bất 

thường ở đường thở lớn và phế nang; và 2) Đường thở nhỏ là vị trí chính gây hạn 

chế luồng khí trong hầu hết các bệnh về đường thở [3]. Ngoài hen và COPD là những 

bệnh thường gặp, có liên quan tới các cấu trúc phế quản lớn và phế nang, bệnh 

đường thở nhỏ còn gặp trong các bệnh rối loạn phế quản nhỏ nguyên phát (primary 

bronchiolar disorders) thí dụ như viêm tiểu phế quản tắc nghẽn (obliterative 

bronchiolitis), bệnh bụi phổi hay bệnh phổi kẽ (interstitial lung disease)…. Đường thở 

nhỏ của phổi là khu vực liên quan đến nhiều quá trình bệnh lý, nhưng bệnh lý đường 

thở nhỏ là một trong những bệnh lý chính gây rối loạn thông khí tắc nghẽn trong COPD 

[5]. Hiện nay người ta đã bắt đầu thấy rõ rằng liệu pháp điều trị bằng đường hô hấp 

hiện có cho bệnh COPD chỉ tiếp cận được vào các đường thở lớn trong khi bệnh tiếp 

tục âm ỉ ở các đường thở nhỏ hơn và nhu mô phổi từ đó dẫn đến sự suy giảm chức 

năng phổi không thể tránh khỏi. Do đó, việc nhận biết tốt hơn bệnh đường thở nhỏ 

như một quá trình bệnh lý riêng biệt hứa hẹn sẽ có một liệu pháp điều trị nhắm mục 

tiêu và cụ thể hơn. 
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        Trong bệnh hen, có thể có sự tham gia của đường dẫn khí từ thanh môn đến 

ống phế nang và vị trí của sự liên quan này quyết định sinh lý bệnh sau đó. Các đường 

dẫn khí nhỏ có đường kính <2 mm là các đường dẫn khí có sức cản thấp và thường 

đóng góp khoảng 10% tổng sức cản luồng khí  [1,6]. Theo báo cáo từ một nghiên cứu, 

đường dẫn khí nhỏ có khả năng đề kháng cao hơn trong vài năm đầu đời [7], nhưng 

các thí nghiệm cho thấy điều này đã không được lặp lại, vì vậy ý kiến đó chưa được 

xác nhận cũng như không bị bác bỏ [8]. Việc xác nhận những nhận định trên sẽ là 

một bước tiến quan trọng trong sự hiểu biết bởi nếu đường hô hấp nhỏ là khu vực có 

sức cản (resistance) cao thì ở trẻ nhỏ viêm tiểu phế quản sẽ là một tình trạng mà ở 

trẻ nhỏ sẽ nghiêm trọng hơn nhiều so với ở người lớn. Hogg và cs cho rằng đây là lý 

do khiến viêm tiểu phế quản cấp tính là một bệnh nghiêm trọng ở trẻ nhỏ nhưng dường 

như không xảy ra ở người lớn [7]. Nếu một nửa số đường thở nhỏ bị tắc nghẽn hoàn 

toàn, sức cản tổng hợp của chúng sẽ tăng gấp đôi. Tuy nhiên, trong tình trạng đó, các 

đường thở lớn vẫn không bị cản trở và sức cản của chúng sẽ không thay đổi. Nếu 

sức cản đường hô hấp nhỏ chỉ chiếm 10% tổng sức cản, thì việc tăng gấp đôi sức 

cản này sẽ chỉ làm tăng tổng sức cản lên 10%. Vì vậy rất khó phát hiện tắc nghẽn 

đường thở nhỏ bằng các xét nghiệm chức năng phổi thông thường.   

         Brown và cs đã xác nhận lý thuyết về sức cản đường thở nhỏ này gần 20 năm 

trước bằng cách thổi các hạt nhỏ vào vùng ngoại vi phổi để gây tắc nghẽn đường thở 

nhỏ và bằng cách gây tắc nghẽn thở lớn bằng các hạt lớn hơn [9]. Tắc nghẽn đường 

thở nhỏ không có tác động có thể đo lường được đối với đường cong áp suất - thể 

tích của phổi chó thực nghiệm. Mặc dù nhiều đường thở bị tắc, không khí đi vào các 

khoảng không khí bên ngoài đường thở bị tắc thông qua các kênh thông khí bàng hệ 

(collateral channels), khiến dung tích sống không bị giảm. Tuy nhiên, ở phổi lợn thiếu 

cấu trúc giải phẫu này nên dung tích sống giảm 50% và đường thở khi bị tắc đến 50% 

thì 50% phế nang không được thông khí. Ở cả hai loài, sức cản của phổi đều tăng 

khoảng 10%. Tuy nhiên, kết quả khác nhau thu được với hạt lớn. Ở chó, sự tắc nghẽn 

không ảnh hưởng đến dung tích sống (giống như với các hạt nhỏ), không khí vẫn vào 

phổi nhiều như sau khi phun các hạt nhỏ trước đó, nhưng do tắc nghẽn ở đường thở 

có sức cản cao nên tổng sức cản của phổi tăng gấp đôi so với khi gây tắc nghẽn 

đường thở nhỏ. Ở lợn, dung tích sống lại giảm 50%, một nửa số phế nang không 

được thông khí sau khi tắc nghẽn. Nhưng như ở chó, sức cản phổi cũng tăng gấp đôi. 

Các thí nghiệm này cho thấy tắc nghẽn đường thở nhỏ có rất ít ảnh hưởng đến các 

tính chất cơ học của phổi, đặc biệt nếu có thông khí bàng hệ, nhưng nó ảnh hưởng 

đến sự phân phối khí hít vào nếu có thông khí bàng hệ. Điều này xảy ra tương tự như 

ở trong phổi người. 

        Một sự khác biệt quan trọng về cấu trúc giữa các đường dẫn khí lớn và nhỏ là 

tổng diện tích mặt cắt ngang của một thế hệ đường dẫn khí nhỏ nhất định có thể lớn 

hơn nhiều so với tổng diện tích mặt cắt ngang của các đường dẫn khí lớn. Lưu lượng 

khí trong đường thở là giống nhau ở cả hai khu vực nhưng do lưu tốc (tính bằng thể 

tích trên một đơn vị thời gian) của dòng khí chia cho tổng diện tích mặt cắt ngang nên 
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vận tốc khí ít hơn nhiều ở khu vực đường dẫn khí nhỏ. Kết quả là các đường dẫn khí 

nhỏ duy trì được đầy đủ dòng lưu thông khí theo kiểu lớp (laminar flow). Trong các 

đường dẫn khí lớn, lưu tốc của khí lớn hơn đáng kể nên dòng lưu thông khí trở theo 

kiểu cuộn xoáy (turbulent) hơn. Dòng lưu thông khí kiểu kiểu lớp là chế độ dòng chảy 

duy nhất không phụ thuộc vào đậm độ khí (gas density), do đó những thay đổi về đậm 

độ khí ít hoặc không ảnh hưởng đến sức cản đường thở nhỏ. Nhưng ngược lại, đậm 

độ khí có ảnh hưởng đến sức cản ở khu vực đường thở lớn. Wood và cs [10] đã chỉ 

ra rằng sức cản của đường thở có đường kính nhỏ hơn khoảng 2 mm đối với không 

khí cũng giống như đối với khí sulfur hexafluoride, một loại khí rất đậm đặc. Tuy  nhiên, 

sức cản trong đường thở lớn với khí sulfur hexafluoride lớn hơn so với không khí. Do 

đó, ảnh hưởng của đậm độ khí lên sức cản đường thở hoặc lưu lượng thở ra tối đa 

có thể cung cấp bằng chứng để xác định vị trí tắc nghẽn. Một sự khác biệt sinh lý khác 

giữa đường thở nhỏ và đường thở lớn là lớp chất lỏng lót đường thở nhỏ có có sức 

căng bề mặt thấp, đặc biệt là khi thở ra [11]. Sức căng bề mặt thấp này bảo vệ các 

đường dẫn khí nhỏ không bị đóng lại khi thể tích phổi giảm xuống thấp. Do đó, người 

ta có thể dự đoán rằng nếu chất hoạt động bề mặt bình thường, có sức căng bề mặt 

tối thiểu khoảng 5 dynes/cm (đơn vị tính lực đủ khả năng di chuyển một khối lượng 

1g với tốc độ 1cm/s2), được thay thế bằng huyết tương có sức căng bề mặt khoảng 

40 dynes/cm hoặc chất nhầy, có sức căng bề mặt khoảng 25 dynes/cm những đường 

thở này có thể mất ổn định và xẹp xuống. Nếu sự hiện tượng xẹp này lan rộng, nó sẽ 

dẫn đến hiện tượng khí cạm và tăng thể tích cặn. Chúng ta cũng đã biết chính các 

đường dẫn khí nhỏ đóng lại ở thể tích cặn của phổi bình thường [12]. Thể tích cặn 

tăng theo tuổi do đóng các tiểu phế quản tận. Vì vậy, có thể các tiểu phế quản tận là 

nguyên nhân gây ra hầu hết tình trạng ứ khí đặc trưng trong hen hay COPD. 

2. BỆNH LÝ ĐƯỜNG THỞ NHỎ TRONG HEN VÀ COPD 

2.1. Trong hen 

Có thể tóm tắt các bất thường đường thở nhỏ trong hen là  “Kích thước nhỏ, tác động 

lớn, có thể đóng một vai trò then chốt trong sinh lý bệnh hen” [8]. 

        Trong bệnh hen, đường hô hấp lớn hơn được nghiên cứu nhiều vì những thay 

đổi nổi bật được quan sát thấy ở chúng khi khám nghiệm tử thi và dễ dàng tiếp cận 

để sinh thiết. Vì vậy, ngay từ đầu bệnh hen đã được coi là một bệnh có sự tham gia 

quan trọng của đường hô hấp lớn. Tuy nhiên, qua nhiều năm, các kỹ thuật đánh giá 

đường thở nhỏ đã được cải thiện khiến vai trò của đường thở nhỏ trong sinh lý bệnh 

hen ngày càng được chú trọng. Một tổng quan hệ thống cho thấy rằng ở 50–60% số 

người mắc bệnh hen có biểu hiện bệnh lý ở đường thở nhỏ (small airways disease, 

SAD) [13]. Trong một nghiên cứu tiến cứu mẫu lớn trên người lớn (nghiên cứu 

ATLANTIS), người ta đã chứng minh rằng đường thở nhỏ có liên quan đến hầu hết 

các mức độ nặng trong bệnh hen và những bất thường về cấu trúc, chức năng tăng 

theo mức độ nặng của bệnh [14]. Cho đến nay, vẫn chưa rõ liệu sự liên quan của 
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đường hô hấp nhỏ có liên quan đến mức độ nghiêm trọng của bệnh hen hay chỉ liên 

quan đến một nhóm bệnh nhân mắc bệnh hen cụ thể hay không [15]. 

        Kể từ khi Hogg và cs giới thiệu thuật ngữ SAD (small airway disease) [1], đã có 

hàng trăm bài báo về đường thở nhỏ được công bố trong tài liệu y khoa, mô tả cấu 

trúc, chức năng, biện pháp chẩn đoán và lựa chọn điều trị. Tuy nhiên, chỉ có một số 

nghiên cứu xem xét các cơ chế tiềm ẩn và những thay đổi sinh lý bệnh liên quan dẫn 

đến SAD ở bệnh nhân hen.  

2.1.1. Biểu mô niêm mạc đường thở 

Ở đường thở người khỏe mạnh, biểu mô lót đường thở như một tấm phủ liên tục 

(hình 1). Ở các đường thở lớn, biểu mô được phân tầng kiểu giả tầng và không còn 

cấu trúc dạng giả tầng như vậy ở các đường thở nhỏ. So với các đường thở lớn, biểu 

mô của đường thở nhỏ có tỷ lệ tế bào có lông chuyển và tế bào club (tế bào ngoại tiết 

phế quản, là các tế bào hình trụ/hình khối thấp với các vi nhung mao ngắn) nhiều hơn 

và ít hoặc hầu như không có tế bào hình đài (goblet cell) (hình 2) [16]. Các tế bào 

biểu mô được giữ với nhau bằng các mối nối liên bào ở đỉnh, ở đáy và desmosome 

(cấu trúc đặc biệt kết dính tế bào - tế bào) [17]. Chức năng chủ yếu của biểu mô từ 

lâu được cho là rào cản vật lý đối với mầm bệnh. Việc sản xuất chất nhầy, tạo thang 

nhầy - lông chuyển (mucociliary escalator), protein bám dính giữa tế bào và các chất 

trung gian viêm đều là thành phần của chức năng rào cản này. Chất nhầy (mucin) bảo 

vệ biểu mô đường thở khỏi các mầm bệnh hít phải bằng cách bẫy và ngăn chúng xâm 

nhập qua tầng biểu mô. Hơn nữa, chất nhầy đóng một vai trò quan trọng trong việc 

loại bỏ mầm bệnh, các hạt ô nhiễm và các kích thích gây viêm từ đường thở [18]. 

MUC5B và MUC5AC là chất nhầy tạo gel (chất gây  dính) chính trong đường thở ở 

người. MUC5B được tiết ra khắp đường hô hấp, ở cả đường thở lớn và nhỏ trên 

người khỏe mạnh. Ở phổi người khỏe mạnh hầu như không có MUC5AC được tạo ra 

trong đường thở nhỏ [19]. Bên cạnh chức năng rào cản vật lý như trên, biểu mô và 

các thành phần của nó đóng vai trò quan trọng trong việc tiết ra nhiều loại cytokine, 

chemokine, yếu tố tăng trưởng và các chất trung gian điều hòa khác khi tiếp xúc với 

các chất gây dị ứng, mầm bệnh và các kích thích khác [18,20]. Người ta cũng cho 

rằng biểu mô có thể đóng một vai trò trong sự co cơ trơn bằng cách giải phóng các 

chất trung gian hòa tan được giải phóng từ biểu mô bị tổn thương [21]. Nhìn chung, 

với khả năng như thế, biểu mô đóng vai trò quan trọng trong việc duy trì sự thông 

thoáng của đường thở trên toàn bộ cây phế quản. 

        Trong hen, sự bong tróc và dị sản gai (desquamation) biểu mô thường được mô 

tả trong tài liệu y khoa. Điều quan trọng cần lưu ý là nhiều quan sát trong số này được 

thực hiện trong sinh thiết nội phế quản và tử thiết đường thở lớn ở những bệnh nhân 

tử vong vì hen [22-24]. Trong các nghiên cứu gần đây hơn, người ta gợi ý rằng sự 

bong tróc và dị sản gai biểu mô quan sát được có thể là kết quả của việc tạo hình ảnh 

giả phát sinh từ quá trình lấy và xử lý bệnh phẩm (artefacts) vì không thấy có sự khác 

biệt về hình ảnh khi so sánh những người mắc bệnh hen với nhóm đối chứng [25]. 
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Hơn nữa, sự bong tróc biểu mô tăng lên khi kích thước sinh thiết giảm [26]. Ở đường 

thở nhỏ, hiện tượng bong biểu mô chưa được báo cáo [27,28]. Tuy nhiên, người ta 

đã quan sát thấy số lượng tế bào biểu mô trụ tăng lên trong đờm từ những bệnh nhân 

bị hen nặng, cho thấy sự thay đổi hoặc bong tróc tế bào biểu mô tăng lên ở những 

bệnh nhân này [29]. Nhìn chung, biểu mô trong đường thở nhỏ của người bệnh hen 

không đồng nhất và có độ dày đa dạng hơn [30]. Sự kết dính tế bào - tế bào của tế 

bào biểu mô, thông qua các mối nối, điểm kết dính hoặc desmosome, bị tổn hại trong 

đường hô hấp lớn trên những người mắc bệnh hen [31,32]. Còn chưa có nghiên cứu 

cụ thể nào tập trung vào sự kết dính tế bào - tế bào ở biểu mô của đường thở nhỏ 

[33]. Thông tin về sự kết dính giữa tế bào - tế bào của tế bào biểu mô mới chỉ được 

cung cấp từ các nghiên cứu trên các mẫu sinh thiết đường thở lớn. Viêm được cho là 

đóng một vai trò quan trọng trong việc làm mất tính toàn vẹn của biểu mô. Một số 

nghiên cứu đã chỉ ra rằng sự biểu hiện của các protein liên quan đến sự kết dính tế 

bào - tế bào đã giảm khi biểu mô tiếp xúc với yếu tố hoại tử u-α (TNF-α) [34] hoặc các 

cytokine khác [35,36]. Do đó, việc tiếp xúc với cytokine và các chất trung gian gây 

viêm khác có thể dẫn đến khiếm khuyết cấu trúc của biểu mô. Tuy nhiên, cũng có ý 

kiến cho rằng sự mỏng manh của biểu mô ở bệnh nhân hen là đặc điểm cơ bản của 

bệnh hen [32] được đặc trưng bởi các phản ứng sửa chữa bất thường đối với tình 

trạng tổn thương [37]. 

        Đặc tính kết dính giữa tế bào với tế bào bình thường của các tế bào biểu mô 

cũng có thể bị thay đổi trong một quá trình được mô tả là quá trình chuyển tiếp biểu 

mô - trung mô. Trong quá trình này, các tế bào biểu mô chuyển sang tế bào trung mô 

giống nguyên bào sợi. Quá trình này đã được đề xuất như một phương tiện mà qua 

đó các tế bào biểu mô bất thường có thể góp phần tái cấu trúc thành đường thở (bao 

gồm cả cơ trơn) được quan sát thấy trong bệnh hen [38]. Kết quả là các tế bào biểu 

mô mất đi các đặc tính và chức năng vốn có của chúng, chẳng hạn như sự kết dính 

giữa tế bào với tế bào [17,38]. Yếu tố tăng trưởng chuyển dạng (transforming growth 

factor, TGF)-β đã được chứng minh là đóng một vai trò quan trọng trong việc tạo ra 

sự chuyển đổi từ biểu mô sang trung mô.  

        Ở phổi người khỏe mạnh, tế bào hình đài chỉ hiện diện ít trên các đường thở nhỏ 

(hình 2). Tuy nhiên, tăng sản tế bào hình đài, dị sản và tích tụ chất nhầy thường được 

mô tả trong các nghiên cứu đường thở nhỏ của bệnh nhân hen nặng [39,40]. Bình 

thường, MUC5AC không thấy ở đường thở nhỏ nhưng được thấy tăng lên ở bệnh 

nhân hen [41]. Những thay đổi trong biểu hiện của MUC5AC có thể góp phần tích tụ 

và làm bít tắc chất nhầy, cuối cùng dẫn đến tắc nghẽn đường thở ở nhỏ của bệnh 

nhân hen [42]. Có ý kiến cho rằng việc gắn MUC5AC vào các tế bào biểu mô có thể 

góp phần làm suy yếu sự vận chuyển chất nhầy và gia tăng khả năng bịt kín chất nhầy 

ở lòng đường thở [41]. Số lượng tế bào hình đài tăng lên trong đường thở nhỏ của 

người hen rất có thể là kết quả của dị sản tế bào này (hình 2) thay vì do tăng sản [43]. 

Một số cơ chế có thể có đằng sau sự biến thái của tế bào hình đài đã được đề xuất, 

bao gồm dị sản tế bào lông chuyển thành tế bào hình đài, các chất trung gian viêm 
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đóng vai trò quan trọng trong quá trình dị sản này và tình trạng co thắt phế quản gây 

chèn ép làm tăng dị sản tế bào và tăng tiết nhầy [44]. 

        Nhiều đặc tính chức năng của biểu mô bị tổn hại trên bệnh nhân hen. Sự thay 

đổi chức năng rào cản có thể làm giảm tác dụng bảo vệ của biểu mô và làm cho phổi 

dễ bị tổn thương hơn trước các mầm bệnh hít phải, chất ô nhiễm và tác nhân co thắt 

phế quản [32]. Chức  năng nhầy - lông chuyển bị suy giảm và biểu mô mỏng manh, 

kết hợp với các tế bào viêm và tăng sản xuất chất nhầy, có thể góp phần làm hẹp 

hoặc tắc nội lòng bằng cách hình thành các nút nhầy, một hiện tượng thường được 

mô tả ở đường thở nhỏ ở những trường hợp hen tử vong [22,45-47] mặc dù sự tích 

tụ và tắc nghẽn chất nhầy cũng đã được quan sát thấy ở đường thở nhỏ của bệnh 

nhân hen nhẹ hơn và không tử vong [28,39,40]. Những phát hiện này cũng cho thấy 

ảnh hưởng của tình trạng tăng sản tế bào hình đài và sản xuất quá mức MUC5AC đối 

với sức cản đường thở. Tăng sản tế bào hình đài có thể dẫn đến dày thành đường 

thở và thu hẹp đường thở sau đó. Trong mô hình chuột, độ dày biểu mô tăng lên do 

tăng tế bào hình đài dẫn đến đóng đường thở nhiều hơn và tăng phản ứng đường thở 

(airway hyperresponsiveness, AHR) [48]. 

Hình 1. a) Sơ đồ mặt cắt ngang của đường thở nhỏ bình thường nằm trong nhu mô phổi. Các ngăn và 

thành phần khác nhau của thành đường thở được hiển thị. b) Sơ đồ mặt cắt ngang đường thở nhỏ bị 

co thắt nằm trong nhu mô bệnh nhân hen. Những thay đổi về cấu trúc thường được quan sát thấy ở 

các đường thở nhỏ trong bệnh hen. Những thay đổi này thấy ở biểu mô, cấu trúc nền ngoại bào (ECM), 

cơ trơn đường thở (ASM) và nhu mô. Lưu ý rằng ECM chỉ được mô tả một phần. Trong cơ thể, ECM 

tạo thành một mạng lưới rộng khắp thành đường thở. (Nguồn trích dẫn: van den Bosch WB, James 

AL, Tiddens HAWM. Structure and function of small airways in asthma patients revisited. Eur Respir 

Rev 2021; 30: 200186 [https://doi.org/10.1183/ 16000617.0186-2020). 
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Hình 2. Đường thở nhỏ dưới kính hiển vi (nhuộm haematoxylin & eosin, độ phóng đại ×20). a) đường 

thở nhỏ của đối tượng khỏe mạnh và b) của bệnh nhân mắc bệnh hen. Đường thở nhỏ của bệnh nhân 

hen cho thấy sự thay đổi cấu trúc rõ ràng của đường thở, như dị sản tế bào hình đài, dày màng đáy 

lưới, tăng sản cơ trơn đường thở và tăng bạch cầu ái toan. Thanh tỷ lệ = 500 Pha. (Nguồn trích dẫn: 

J.H. von der Thüsen, Khoa Bệnh lý, Erasmus MC, Trung tâm Y tế Đại học Rotterdam, Rotterdam, Hà 

Lan, trong: van den Bosch WB, James AL, Tiddens HAWM. Structure and function of small airways in 

asthma patients revisited. Eur Respir Rev 2021; 30: 200186 [https://doi.org/10.1183/ 16000617.0186-

2020) 

2.1.2. Cấu trúc nền ngoại bào thành đường thở (airway wall extracellular matrix, ECM) 

Xuyên suốt trong cấu trúc thành đường thở, cấu trúc nền ngoại bào (ECM) liên kết 

các tế bào và góp phần tạo nên các tính chất cơ học của đường thở. ECM bao gồm 

rộng rãi ba thành phần, màng đáy, ma trận (matrix) kẽ bao gồm một mạng lưới giống 

như sợi nhỏ và ma trận xen giữa các tế bào thí dụ như giữa các tế bào cơ trơn [49]. 

Màng đáy nằm ngay bên dưới biểu mô và có cấu trúc gồm hai lá: lá nền và lá lưới, 

thường được gọi là màng đáy lưới (hình 1) [50]. Các cấu trúc nền kẽ đan xen và liên 

kết với nhau và với các cấu trúc khác nhau trong thành đường thở. Người ta ước tính 

trong cấu trúc nền ngoại bào có khoảng 300 loại protein khác nhau [51]. Tuy nhiên, 

có năm thành phần chính là: collagen, sợi đàn hồi (elastin), proteoglycan, 

metallicoproteinase ma trận (MMP) và chất ức chế MMP (tissue inhibitors of MMP, 

TIMP) [52]. Collagen là thành phần có nhiều nhất trong số 5 loại trên và có độ bền 

căng kéo rất lớn. Ngược lại, sợi đàn hồi có độ bền căng kéo thấp nhưng độ đàn hồi 

cao [52]. Các sợi đàn hồi được cho là góp phần tạo nên tính đàn hồi của phổi. Gần 

đây, người ta đã chứng minh rằng độ cứng của ECM trong đường thở phụ thuộc vào 

kích thước đường thở, do đó ở những đường thở nhỏ hơn, ECM trở nên linh hoạt 

hơn [53]. Proteoglycan là thành phần quan trọng khác của ECM và có nhiều chức 

năng liên quan đến cấu trúc cụ thể của chúng. Chúng chiếm khoảng trống giữa các 

tế bào và tạo thành phức hợp với các thành phần khác của ECM. Ngoài ra, chúng còn 

đóng vai trò là nơi lưu trữ một số chất trung gian gây viêm [51]. MMP và TIMP có liên 

quan đến quá trình làm mới cấu trúc bình thường của ECM [33]. 
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        Phần lớn các thành phần của ECM được tạo ra bởi nguyên bào sợi và nguyên 

bào sợi cơ [54]. Tuy nhiên, cơ trơn đường thở (ASM) cũng có thể tạo ra các thành 

phần ECM [55,56]. Các tế bào biểu mô có thể kích thích sản xuất ECM thông qua việc 

giải phóng periostin kích thích sản xuất TGF-β (transforming growth factor beta) [17]. 

TGF-β là protein quan trọng nhất kích thích sản xuất các thành phần ECM bằng 

nguyên bào sợi [54]. ECM có một số chức năng. Đầu tiên là cung cấp cấu trúc và độ 

cứng cho thành đường thở. Thứ hai, ECM đóng vai trò như một chức năng dự trữ cho 

một loạt các chất trung gian gây viêm và các yếu tố tăng trưởng [51]. Do đó, ECM có 

vai trò quan trọng trong quá trình viêm và tái cấu trúc xảy ra trong bệnh hen [49]. Thứ 

ba, ECM đóng vai trò trong giao tiếp giữa các tế bào, tạo điều kiện thuận lợi cho việc 

di chuyển tế bào và truyền lực cơ học thông qua sự bám dính giữa tế bào với tế bào 

hoặc tế bào với ma trận của cấu trúc ECM [49,57,58]. Mặc dù hiểu biết về ECM đã 

được cải thiện trong những năm qua nhưng vẫn còn nhiều câu hỏi cần được giải đáp, 

đặc biệt là liên quan đến chức năng của ECM. Sự dày lên của màng đáy là một trong 

những thay đổi cấu trúc được mô tả phổ biến nhất trong đường thở của người mắc 

bệnh hen (hình 2) [59]. Sự thay đổi cấu trúc của ECM được cho là kết quả của sự 

tăng hoặc giảm sản xuất các thành phần ECM bởi nguyên bào sợi [54,60] và nguyên 

bào sợi cơ [61]. Quá trình tạo ra thay đổi có thể được thực hiện qua trung gian tế bào 

biểu mô [62], tế bào ASM [63] và tế bào viêm [64]. TGF-β là chất cảm ứng quan trọng 

nhất trong việc sản xuất ECM và mức độ TGF-β đã được chứng minh là tăng lên ở 

bệnh nhân hen [65]. Gần đây hơn, protein ngoại bào, fibulin 1c đã được đề xuất như 

một chất điều chỉnh quan trọng của quá trình tái cấu trúc và viêm [66]. 

        Những thoái biến trong thành phần hoặc cấu trúc của ECM ở khu vực bên trong 

và bên ngoài thành đường thở [40,67] có thể làm biến đổi các đặc tính cơ sinh học 

của đường thở [52]. Hàm lượng collagen trong ECM tăng lên có thể dẫn đến cứng 

đường thở [53,68]. Thành đường thở trở nên cứng hơn sẽ tạo ra tải trọng lớn hơn 

chống lại sự rút ngắn của ASM và có thể có tác dụng bảo vệ chống lại sự thu hẹp 

đường thở do ASM [69,70]. Do đó, việc tu sửa ECM có thể là một cơ chế của đường 

thở để chống lại lực ASM tăng lên. Tuy nhiên, việc tu sửa và làm cứng ECM không 

chỉ cản trở việc rút ngắn cơ trơn mà có thể cũng làm cản trở việc dãn ra của cơ. Một 

số nghiên cứu đã chỉ ra rằng bệnh nhân hen hít vào sâu không làm dãn phế quản vào 

bảo vệ phế quản (bronchoprotective) được như ở những người khỏe mạnh [71,72]. 

Mặc dù cơ chế đằng sau tác dụng bảo vệ phế quản và dãn phế quản khi hít sâu ở 

người không mắc hen vẫn chưa rõ ràng nhưng người ta cho rằng nó phụ thuộc vào 

khả năng trơ (refractoriness) của ASM, liên quan đến nhu mô phổi xung quanh sau 

khi cơ đã căng dãn. Việc kéo dài hoặc dãn ra khi hít vào này sau đó liên quan đến 

tính đàn hồi của đường thở. Nói cách khác, sự thay đổi áp lực xuyên phổi, do phổi 

phồng lên và xẹp xuống, khiến ASM dài ra hoặc ngắn lại. Độ cứng của thành đường 

thở tăng lên có thể dẫn đến việc truyền lực đến ASM ít hơn, suy giảm khả năng dãn 

phế quản khi hít vào sâu hoặc khi thở bình thường, cũng như tăng tính nhạy cảm với 

co phế quản. Một nghiên cứu sử dụng các mẫu sinh thiết phế quản cho thấy có mối 
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liên quan giữa dãn phế quản do hít vào sâu và một số thành phần của ECM [73]. Hơn 

nữa, một nghiên cứu gần đây cho thấy bản thân độ cứng của ECM tăng lên đã được 

chứng minh là làm tăng khả năng tạo lực bởi các tế bào ASM và thay đổi khả năng 

kết nối của các tế bào ASM [53]. Trên bệnh nhân hen tử vong, người ta đã quan sát 

thấy có sự kết hợp giảm thành phần và số lượng sợi đàn hồi (elastin) kết nối vào phế 

nang [74] (hình 3). Nhu mô tạo ra lực liên kết hướng ra ngoài tác động lên thành 

đường dẫn khí thông qua sự gắn kết giữa đường dẫn khí và phế nang. Những lực 

liên kết bên ngoài này góp phần tạo ra sự thông thoáng của đường thở. Sự tách rời 

đường thở - phế nang do sự thay đổi cấu trúc ở bên ngoài thành đường thở sẽ dẫn 

đến lực liên kết giảm đi và góp phần làm tăng sự thu hẹp đường thở do ASM rút ngắn 

[66,74,75].   

Hình 3. (A và C) Đường 

thở nhỏ của đối tượng 

chứng. Vách phế nang 

gắn trực tiếp vào lớp 

ngoài của đường thở 

(mũi tên). (B và D) 

Đường thở nhỏ của 

người bệnh hen tử vong. 

Có thể thấy rõ sự tắc 

nghẽn chất nhầy (m), dị 

sản tế bào hình đài 

(gcm), lớp cơ trơn 

đường dẫn khí dày lên 

(asm) và viêm quanh 

phế quản. Các đầu mũi 

tên biểu thị phế nang bất 

thường hoặc bị vỡ ở vị 

trí tiếp giáp. (E) Nhuộm 

sợi đàn hồi ở thành 

ngoài (đường xanh) và 

vách quanh phế quản 

(dấu hoa thị) của đối 

tượng chứng. (F) 

Nhuộm sợi đàn hồi ở 

thành ngoài (đường 

màu xanh) và vách ngăn 

phế quản (dấu hoa thị) 

của một bệnh nhân hen 

tử vong. Hàm lượng sợi đàn hồi giảm so với (E). (Nguồn trích dẫn: Mauad T, Silva LF, Santos MA, et 

al. Abnormal alveolar attachments with decreased elastic fiber content in distal lung in fatal asthma. Am 

J Respir Crit Care Med 2004; 170: 857–862). 

       Diện tích bên trong thành đường thở tăng lên do màng đáy lưới và lớp dưới niêm 

mạc dày lên sẽ góp phần làm đường thở bị thu hẹp quá mức khi ASM thu ngắn lại tạo 

ra sự lấn áp của thành đường thở vào lòng đường thở [76]. 

2.1.3. Cơ trơn đường thở (airway smooth muscle, ASM)  
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Hen được đặc trưng bởi sự thu hẹp đường thở hoặc tăng phản ứng đường thở (airway 

hyperresponsiveness, AHR) có thể đảo ngược. AHR có thể được chứng minh trong 

phòng xét nghiệm chức năng phổi bằng cách sử dụng thuốc hít, chất gây dị ứng hoặc 

chất kích thích dẫn đến co thắt ASM và có thể được đảo ngược bằng thuốc gây dãn 

ASM. Do đó, không có gì đáng ngạc nhiên khi ASM có lẽ là thành phần được thảo 

luận và nghiên cứu nhiều nhất về đường thở lớn và nhỏ trong bệnh hen. Mặc dù đã 

có nhiều nghiên cứu sâu rộng nhưng vẫn còn rất nhiều câu hỏi chưa được giải đáp 

liên quan đến cấu trúc và chức năng của ASM trong đường hô hấp nhỏ của bệnh 

nhân hen [33]. Ở khí quản, lớp ASM chạy ngang được giới hạn chủ yếu ở thành màng 

phía sau. Sau khi khí quản chia đôi, cơ trơn có với một tỷ lệ ngày càng lớn hơn phân 

bố theo chiều chu vi của đường thở xuống đến các tiểu phế quản màng (hình 1) [77]. 

Mặc dù thể tích và độ dày tuyệt đối của lớp ASM giảm ở các đường dẫn khí nhỏ, 

nhưng tỷ lệ độ dày của ASM so với tổng thể tích thành đường thở lại tăng [78]. Lượng 

ASM trong thành đường thở giảm đi ở các tiểu phế quản tận mặc dù các yếu tố có 

khả năng co thắt vẫn tồn tại ngay cả trong nhu mô phổi, chủ yếu ở các lỗ vào phế 

nang. Cần lưu ý rằng lớp cơ trơn không chỉ bao gồm tế bào cơ trơn mà còn có cả cấu 

trúc ECM, mạch máu, tế bào mast thường trú và (một số ít) tế bào viêm [79]. 

        Ở người hen, cấu trúc của lớp ASM bị thay đổi. Điều này rõ ràng nhất ở đường 

thở lớn nhưng cũng có thể thấy ở đường thở nhỏ (hình 1 và 2) [33]. Mặc dù nhiều 

nghiên cứu đã quan sát thấy độ dày của lớp ASM tăng lên trong các đường thở nhỏ 

nhưng có vẻ như điều này chỉ xảy ra ở <50% trường hợp. Trong một nghiên cứu về 

bệnh hen gây tử vong ở trẻ em, người ta đã quan sát thấy độ dày ASM tăng không 

đáng kể ở đường hô hấp lớn nhưng không tăng ở đường hô hấp nhỏ [46]. Điều này 

cũng được quan sát thấy ở người lớn bị hen tử vong khi không có sự khác biệt đáng 

kể về diện tích ASM, so với các trường hợp đối chứng, ở đường thở rất nhỏ (<2 mm) 

[80]. Trong một nghiên cứu các trường hợp hen không gây tử vong và tử vong, Elliot 

và cs [15] nhận thấy rằng 41% trường hợp hen có đường thở nhỏ với độ dày của lớp 

ASM tăng lên. Chỉ có 6% trường hợp độ dày ASM tăng lên được quan sát thấy ở 

đường thở nhỏ mà không thấy ở đường thở lớn. Những quan sát này chỉ ra sự không 

đồng nhất của độ dày ASM trên khắp cây phế quản trong bệnh hen. Tuy nhiên do số 

lượng đường thở nhỏ là rất lớn, nhận xét chỉ dựa trên một số mẫu rất nhỏ từ các 

nghiên cứu chưa thể đủ để ngoại suy tính đồng nhất về biến đổi cơ trơn trong hen ở 

khu vực này [33].  

        Độ dày của lớp ASM tăng lên được cho là hậu quả của sự kết hợp giữa phì đại, 

tăng sản (hình 2), tăng tế bào viêm, tăng sinh mạch và tăng lắng đọng ECM [79]. Một 

số nghiên cứu đã cho thấy sự phì đại và tăng sản các tế bào ASM của đường hô hấp 

lớn và nhỏ ở bệnh nhân hen [15,22,40,81-83]. Có sự khác nhau khi nhận định về vị 

trí của phì đại và / hoặc tăng sản giữa các nghiên cứu. Một số nghiên cứu đã báo cáo 

tình trạng phì đại ASM ở đường hô hấp nhỏ của các trường hợp hen gây tử vong 

[22,81]. Nhưng ngược lại, một nghiên cứu khác cho thấy sự tăng sản tế bào ASM 

[82]. Sự không đồng nhất trong những phát hiện này có thể là kết quả của sự thay đổi 



 
12 

trong kỹ thuật đánh giá cấu trúc của lớp ASM [79]. Mặc dù có sự đồng thuận chung là 

độ dày của lớp ASM tăng lên ở bệnh nhân hen nhưng nguồn gốc của bệnh lý này vẫn 

chưa chắc chắn. Một giả thuyết cho rằng cơ trơn tăng lên là kết quả của tác động thúc 

đẩy, không xác định được mối liên hệ giữa viêm và tăng sinh tế bào cơ trơn [33,84]. 

Các cơ chế khác như giảm chết tế bào theo chương trình (apoptosis) các tế bào ASM, 

sự di chuyển và biệt hóa chuyển dạng của các tế bào không phải ASM (ví dụ như 

chuyển tiếp từ tế bào trung biểu mô) cũng được cho là các cơ chế có thể dẫn đến 

tăng sản ASM [38,85,86]. Ngoài ra, cũng có thể ASM tăng không phụ thuộc vào tình 

trạng viêm [87] và có thể xuất hiện ngay từ giai đoạn đầu đời bởi vì không có mối quan 

hệ giữa ASM tăng và thời gian mắc bệnh hen [88]. 

        Trong nhiều năm qua đã có các cuộc tranh luận khá rộng rãi về vai trò chức năng 

của ASM đối với phổi khỏe mạnh [89-94]. Một số tác giả không tin rằng ASM có chức 

năng sinh lý quan trọng và gọi ASM giống như phần “phụ lục của phổi” (appendix of 

the lung) hoặc là “một tế bào bị hỏng” (a frustrated cell) [93,94]. Ngoài ra, có ý kiến 

cho rằng, vì bệnh nhân hen trải qua phẫu thuật tạo hình nhiệt phế quản không gặp 

vấn đề lâm sàng lâu dài nên ASM không có chức năng sinh lý [91]. Các tác giả khác 

đã đề xuất một số đặc tính chức năng có thể có của khả năng co ASM trong đường 

thở. Ví dụ, Mead [89] đã đề xuất rằng co hoặc dãn của ASM có thể liên quan đến việc 

làm sạch chất nhầy bằng cách điều chỉnh độ dày của lớp chất lỏng trên bề mặt đường 

thở. Trong một đánh giá do Cieri công bố [95], tác giả cho rằng ASM trong tiểu phế 

quản tận của động vật có vú đóng vai trò quan trọng trong việc giữ cho phế nang 

phồng lên ở thể tích phổi thấp và ASM có thể làm giảm tính không đồng nhất về thông 

khí - tưới máu bằng cách thu hẹp đường thở ở hai khu vực phổi ở đỉnh hoặc ở đáy 

trong các tình huống khác nhau. Hơn nữa, ASM được giao một vai trò quan trọng 

trong việc sản xuất các cytokine, chemokine, các yếu tố tăng trưởng và các thành 

phần ECM [96]. Do đó, vẫn còn tranh luận đáng kể không chỉ về sinh lý bình thường 

của ASM mà còn về nguồn gốc của ASM tăng lên ở bệnh nhân hen. Triệu chứng đặc 

trưng của bệnh hen là ho nhiều, khó thở, tức ngực và / hoặc thở khò khè. Về mặt sinh 

lý, điều này biểu hiện dưới dạng tăng phản ứng đường thở (thu hẹp đường thở quá 

mức và có thể đảo ngược) để đáp ứng với các kích thích kích hoạt co ASM. Trong 

những năm qua, nhiều nghiên cứu đã được thực hiện để kiểm tra vai trò của ASM 

trong việc gây hẹp đường thở quá mức. Phần lớn các nghiên cứu như trên được thực 

hiện in vitro bằng cách sử dụng các mẫu đường thở lớn của người hoặc động vật. 

Người ta đã chứng minh rằng ASM của người theo một số cách nhất định có thể so 

sánh với ASM của động vật và do đó kết quả của những nghiên cứu này có thể được 

sử dụng để đưa ra kết luận về ASM ở người. Chỉ có một số nghiên cứu tập trung vào 

các đặc tính cơ học của ASM ở đường thở nhỏ của bệnh nhân hen, chủ yếu là do khó 

lấy mẫu mô phổi từ bệnh nhân hen và những thách thức kỹ thuật khi nghiên cứu ASM 

của đường thở nhỏ một cách riêng biệt in vivo do kích thước nhỏ và khó tiếp cận của 

chúng. Tuy nhiên, cũng đã có những kết quả nghiên cứu đường thở nhỏ trong bệnh 

hen. Tăng co cơ trơn là giả thuyết ban đầu về cơ chế của AHR được quan sát thấy ở 
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bệnh nhân hen. Trong các nghiên cứu về đường hô hấp lớn của người bị hen, có 

bằng chứng trái ngược nhau về sự khác biệt về lực co tối đa giữa bệnh nhân hen và 

người không mắc bệnh hen [97-102] mà trong đó phần lớn các nghiên cứu này đã 

cho thấy không có sự khác biệt giữa các nhóm có và không có bệnh hen. Ở đường 

thở nhỏ, phần lớn các nghiên cứu cho thấy không có sự khác biệt về lực co cơ trơn 

[103-105]. Tuy nhiên, trong một nghiên cứu, phản ứng co của ASM ở một bệnh nhân 

hen cao hơn đáng kể so với ASM ở những người không mắc bệnh hen [106]. 

        Một quá trình có thể liên quan đến việc thu hẹp đường thở do ASM gây ra được 

gọi là thích ứng độ dài hoặc độ dẻo (plasticity) ASM. Đây là khả năng ASM tạo ra và 

duy trì lực tối ưu bằng cách điều chỉnh chức năng co của nó với các độ dài khác nhau 

[107]. Ở những người không mắc bệnh hen, khả năng thích ứng theo chiều dài của 

ASM liên tục bị thay đổi bởi chuyển động năng động của phổi trong quá trình thở bình 

thường. Ở những bệnh nhân mắc bệnh hen, người ta cho rằng có ít biến động về 

chiều dài làm nhiễu loạn khả năng tạo lực do xơ cứng hoặc (một phần) do sự tách rời 

đường thở - phế nang, như đã đề cập ở trên trong nội dung ECM [107]. Thích ứng 

lực là một cơ chế khác qua đó lực co có thể được tăng lên. Đặc điểm này của ASM 

lần đầu tiên được mô tả bởi Bosse và cs [108]. Các tác giả đã chỉ ra rằng trong các 

đoạn khí quản của cừu, trương lực cơ bản (basal tone) của ASM tăng lên khi tiếp xúc 

với acetylcholine, dẫn đến sự gia tăng tổng lực co của ASM phụ thuộc vào thời gian 

[108]. Trong một nghiên cứu mô hình tiếp theo, họ đã chỉ ra rằng việc thích ứng lực 

có thể dẫn đến tình trạng gia tăng thu hẹp đường thở ở bất kỳ thế hệ nào của đường 

thở [109] và rằng sự thích ứng lực này có thể đảo ngược sau khi loại bỏ chất chủ vận 

co thắt. Có ý kiến cho rằng các chất gây co thắt có nguồn gốc từ viêm ở những người 

mắc bệnh hen dẫn đến tăng trương lực cơ bản của ASM. Trương lực cơ bản tăng lên 

sau đó có thể dẫn đến sự thích ứng với lực (tăng trương lực) và cuối cùng dẫn tới co 

thắt phế quản quá mức. 

        Bên cạnh những thay đổi về lực co, các đặc tính khác của ASM trong hen (khả 

năng rút ngắn tối đa và tốc độ rút ngắn) có thể đóng vai trò trong việc thu hẹp đường 

thở quá mức. Có ý kiến cho rằng việc tăng thời gian rút ngắn tối đa của ASM có thể 

là một tính năng như vậy. Mitchell và cs [110] quan sát thấy trong các phế quản của 

đường hô hấp ngoại biên khi gây nhạy cảm thụ động mức độ rút ngắn ASM tối đa ở 

bệnh nhân hen lớn hơn đáng kể so với những người không mắc bệnh hen. Trong 

ASM thu được thông qua sinh thiết nội phế quản của bệnh nhân hen [111] và mô hình 

hen sử dụng khí quản cừu [112], người ta thấy có tăng sự rút ngắn tối đa của ASM. 

Tuy nhiên, trong một nghiên cứu khác về đường hô hấp lớn ở bệnh nhân hen, không 

thấy sự khác biệt về thời gian rút ngắn tối đa [97]. Nghiên cứu của Mitchell và cs như 

đã nói [110] cũng phát hiện ra rằng tốc độ rút ngắn của ASM tăng lên đáng kể ở đường 

thở ngoại vi. Trong mô hình hen ở ngựa [113], người ta đã chứng minh rằng tốc độ 

rút ngắn tối đa của ASM ở ngoại biên lớn hơn đáng kể so với nhóm đối chứng và so 

với tốc độ rút ngắn tối đa của ASM ở khí quản. Phần lớn các nghiên cứu về đường 

hô hấp lớn cho thấy không có sự khác biệt về tốc độ rút ngắn giữa người mắc và 
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không mắc bệnh hen [98,103]. Tuy nhiên, trong một nghiên cứu khác đã chỉ ra rằng 

tốc độ rút ngắn của các tế bào cơ trơn phế quản từ đường thở lớn của bệnh nhân hen 

đã tăng lên đáng kể [111]. Solway và cs [114] cho rằng những thay đổi xảy ra trong 

tốc độ rút ngắn có thể ảnh hưởng đến sự dãn ra của ASM khi hít vào sâu. Họ lý luận 

rằng tốc độ rút ngắn của ASM tăng lên ở bệnh nhân hen cho phép ASM trở lại trạng 

thái dãn dài trước đó nhanh hơn và từ đó rút ngắn hơn để đáp ứng với kích thích gây 

co [114]. 

        Như đã trình bày trong phần ECM (2.1.2), hiệu ứng dãn phế quản hoặc bảo vệ 

phế quản khi hít vào sâu bị suy giảm ở bệnh nhân hen [71,72]. Một nghiên cứu trên 

phổi bò cho thấy đường thở nhỏ có khả năng đàn hồi cao gấp hai lần so với đường 

thở lớn hơn khi chịu dao động của lực xuyên thành [115]. Trong nghiên cứu này, độ 

đàn hồi của đường thở nhỏ tăng lên đã dẫn đến sự căng ra của ASM lớn hơn và sau 

đó phục hồi tốt hơn sau khi gây co thắt phế quản [115]. Giảm khả năng căng ra của 

ASM trên bệnh nhân hen có thể là kết quả của sự cứng lại hoặc (một phần) sự tách 

rời đường thở - phế nang. Lực đặt lên ASM làm cơ dãn ra là không đủ để đảo ngược 

hoàn toàn tình trạng co cơ phế quản do bệnh gây ra [116].  

        Sự gia tăng khối lượng (mass) ASM ở bệnh nhân hen [22,27,40,47,81,82,88,117] 

và việc tạo ra lực liên quan của nó có thể là yếu tố góp phần quan trọng nhất gây ra 

tình trạng thu hẹp đường thở quá mức quan sát thấy ở bệnh hen. Sự gia tăng thu hẹp 

đường thở tối đa ở bệnh nhân hen gây ra bởi các kích thích làm co ASM trực tiếp 

hoặc gián tiếp [118]. Sự co ASM góp phần nhiều nhất vào việc tăng sức đề kháng sau 

khi gây co thắt phế quản [119]. Các nghiên cứu cũng đã chỉ ra rằng thể tích ASM trong 

thành đường thở có liên quan đến việc thu hẹp lòng đường thở tối đa [120] chứng 

minh rằng ASM được tái cấu trúc vẫn giữ được các đặc tính co của nó và có khả năng 

vượt qua tải lực có thể tăng lên trong một đường thở được tái cấu trúc. Ngoài ra, ngay 

cả khi ASM rút ngắn bình thường cũng sẽ làm tăng thu hẹp lòng đường thở do tác 

động chiếm không gian của thành đường thở đã bị tái cấu trúc (bao gồm cả ASM) 

[80]. Hiệu ứng này được ước tính dẫn đến sự gia tăng gấp 37 lần sức cản của đường 

thở nhỏ <2mmm so với nhóm đối chứng mặc dù không có sự gia tăng đáng kể khối 

lượng cơ. Mức độ nhậy cảm với chất chủ vận cơ trơn phế quản dạng hít (histamine 

hoặc methacholine) và mức độ nhậy cảm của đường thở với một dị nguyên nào đó 

đều là yếu tố dự đoán độc lập diễn biến xấu trong hen và viêm dị ứng trong hen có 

thể là “môi trường xấu” để ASM tăng khối lượng và làm thu hẹp lòng đường thở trong 

hen [86,109]. 

2.2. Trong COPD 

Mối quan hệ giữa bệnh đường hô hấp và khí phế thũng, những yếu tố bệnh học quan 

trọng trong COPD, được thảo luận lần đầu tiên vào thế kỷ 19. Năm 1819, René 

Laënnec công nhận viêm phế quản mạn tính và khí thũng là những tình trạng cùng 

tồn tại [121], và William Gairdner (1850) đã thảo luận về tác động của những thay đổi 
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đối với đường hô hấp xa và mối quan hệ với bệnh khí phế thũng [122], đặt nền móng 

cho sự hiểu biết hiện tại của chúng ta về mối quan hệ giữa SAD và khí phế thũng.  

        Bằng chứng mô bệnh học của SAD trong COPD đã có vào giữa thế kỷ 20. Đặc 

điểm nổi bật của những nghiên cứu này báo cáo là sự không đồng nhất của những 

thay đổi được ghi nhận, bao gồm viêm, xơ hóa, thu hẹp, dãn và tắc nghẽn các tiểu 

phế quản. Leopold và Gough [123] báo cáo thu hẹp 60% số tiểu phế quản thông khí 

vào vùng tổn thương khí phế thũng trung tâm tiểu thùy. McLean [124] và sau đó là 

Hogg và cs [1] đã báo cáo chất nhầy bị tắc trong đường thở nhỏ gây tổn thương khí 

phế thũng. Sự mất đi sự gắn kết của phế nang, kết nối xuyên tâm với các đường dẫn 

khí nhỏ như nan hoa của bánh xe, cũng giảm ở mô khí phế thũng. Điều này có thể 

làm giảm độ thông thoáng của đường thở và khiến đường thở dễ bị xẹp hơn khi thở 

ra. Nhìn chung, những thay đổi này có thể làm giảm luồng khí, tăng thông khí cạm và 

do đó làm giảm khả năng thông khí. Năm 1965, Macklem và cs đo áp lực phế quản 

trong quá trình thực hiện thao tác hô hấp ở bệnh nhân khí phế thũng và ở người khỏe 

mạnh [125]. Đường dẫn khí nhỏ được xác định là vị trí gây tắc nghẽn luồng khí ở bệnh 

nhân khí phế thũng. Những quan sát này đã được mở rộng trong nghiên cứu mang 

tính bước ngoặt của Hogg, Macklem và Thurlbeck vào năm 1968 bằng cách sử dụng 

kỹ thuật đặt ống thông ngược dòng trong phổi đã được cắt bỏ từ 5 bệnh nhân đối 

chứng và 7 bệnh nhân khí phế thũng [1]. Đường thở nhỏ (< 2 mm) chiếm khoảng 25% 

tổng sức cản đường thở ở nhóm đối chứng khỏe mạnh. Tổng sức cản đường thở ở 

phổi của bệnh nhân khí phế thũng đã tăng lên so với nhóm đối chứng, chủ yếu là do 

sức cản đường thở nhỏ tăng lên tới 40 lần. Điều này có thể được giải thích bằng sự 

thay đổi sức cản có mối tương quan nghịch với lũy thừa 4 của việc giảm bán kính 

đường thở [126]. Nút nhầy, viêm, xơ hóa và tắc nghẽn các tiểu phế quản nhỏ là những 

đặc điểm mô bệnh học ở những bệnh nhân này. Trên cơ sở này, thuật ngữ “bệnh 

đường hô hấp nhỏ” (“small airways disease, SAD) đã được đề xuất để mô tả những 

thay đổi trên. Tuy nhiên, từ trước đó, mức độ không đồng nhất cao trong bệnh lý mô 

đã được nhận xét bởi Heppleston và Leopold [127], những người cho rằng cần thiết 

phải nhận định một cách hài hòa thời gian nghiên cứu trong đánh giá bệnh lý khí phế 

thũng với đặc điểm tổn thương đường thở nhỏ ở giai đoạn sớm hay giai đoạn muộn, 

khi mà phổi bị phá hủy rộng hơn. Đề xuất sâu sắc này là phù hợp với mối quan tâm 

hiện nay trong việc nghiên cứu “COPD sớm” [128]. Mead gọi đường thở nhỏ là vùng 

“yên tĩnh”, trong đó SAD tạo ra được tình trạng tắc nghẽn đường thở xác nhận được 

bằng phép đo phế dung ký có thể phải mất thời gian nhiều năm [129], dẫn đến việc 

chẩn đoán COPD bị trì hoãn.  

2.2.1. Tái cấu trúc niêm mạc đường thở 

Các nghiên cứu chi tiết sử dụng nhiều kỹ thuật mô bệnh học và hình ảnh học đã giúp 

nâng cao hiểu biết của chúng ta về bản chất của SAD trong COPD. Các đường thở 

nhỏ có thể được coi là hệ thống dẫn khí, được hình thành bởi các tiểu phế quản và 

ống phế nang [130]. Đường thở nhỏ trong COPD có sự tái cấu trúc rõ rệt, với độ dày 

tổng thể của thành đường thở tăng lên so với những người hút thuốc không bị giới 
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hạn luồng khí [131]. Sự gia tăng độ dày thành này bắt nguồn từ sự thay đổi biểu mô, 

nút nhầy, tăng mật độ tế bào viêm, tăng sản cơ trơn và xơ hóa.  

        Tái tạo đường thở là quá trình lành vết thương để đáp ứng với tổn thương do 

khói thuốc lá, vi-rút, vi khuẩn, v.v. Việc làm lành vết thương được điều hòa chặt chẽ 

bởi sự tương tác giữa phản ứng miễn dịch với các kích thích và với việc sửa chữa,  

tái cấu trúc ngoại bào của nguyên bào sợi cơ (myofibroblasts) [132]. Các nguyên bào 

sợi cơ phần lớn có nguồn gốc từ các nguyên bào xơ (fibroblasts) dưới biểu mô, bao 

quanh các tế bào biểu mô. Cấu trúc nền ngoại bào (ECM) bị phá hủy bởi các enzyme 

phân giải protein, thí dụ như metallicoproteinase, để thiết lập lại sự cân bằng nội môi 

của mô. Tuy nhiên, do khả năng tái tạo của mô phổi hạn chế nên quá trình này thường 

để lại sẹo. Nguyên bào sợi cơ trải qua quá trình tự chết (apoptosis) để ngăn ngừa sẹo 

quá mức và tái cấu trúc xơ hóa. Tuy nhiên, quá trình này có thể dẫn đến sự thay đổi 

vĩnh viễn cấu trúc mô [133].  

        Biểu mô hô hấp khái quát gồm bốn loại tế bào: tế bào đáy, tế bào lông chuyển, 

tế bào tiết và tế bào trung gian (intermediate cell) [134]. Sau chấn thương, cần phải 

tái biểu mô với các loại tế bào biệt hóa để khôi phục chức năng bình thường. Tuy 

nhiên, sự tái cấu trúc biểu mô bất thường xảy ra trong COPD với những thay đổi phổ 

biến bao gồm dị sản tế bào hình đài, tăng sản tế bào đáy và dị sản vảy. Những thay 

đổi này thường xuyên hơn ở đường thở nhỏ trên bệnh nhân COPD so với những 

người chứng [135,136]. 

        Các tế bào nền hoạt động với vai trò là tế bào tiền thân của các tế bào lông 

chuyển và chế tiết trong quá trình tái cấu trúc biểu mô [134,137], nhưng hút thuốc lá 

đã làm thay đổi chương trình phiên mã của tế bào này, gây ra quá trình sửa chữa bất 

thường [137]. EMT (Chuyển tiếp biểu mô - trung mô, epithelial–mesenchymal 

transition) là một quá trình sinh lý bệnh thiết yếu trong COPD và đóng vai trò quan 

trọng trong việc tái cấu trúc đường thở, xơ hóa và biến đổi ác tính) dường như tồn tại 

dai dẳng ở biểu mô đường thở nhỏ của COPD. Các dấu ấn nguyên bào sợi cơ, actin 

và vimentin cơ trơn α, tăng lên trong các tế bào biểu mô đường thở nhỏ COPD so với 

nhóm đối chứng không hút thuốc, và điều này tương quan nghịch với giới hạn luồng 

khí [138,139]. Mức độ của các protein trong các mối nối liên kết tế bào-tế bào biểu mô 

trong COPD cũng bị giảm [140]. 

        Những thay đổi ở biểu mô phế quản có thể làm thay đổi sự tương tác giữa cơ 

thể chủ và vi khuẩn. Ví dụ, khói thuốc lá làm tăng sự biểu hiện thụ thể yếu tố kích hoạt 

tiểu cầu, thúc đẩy Haemophilus influenzae (NTHi) và Streptococcus pneumoniae bám 

dính lên các tế bào biểu mô phế quản [141]. Hơn nữa, các tế bào biểu mô phế quản 

COPD tạo ra lượng peptide kháng khuẩn, defensin-2 và S100A7 thấp hơn, khi nuôi 

cấy chúng cùng với Human rhinovirus, Pseudomonas aeruginosa hoặc NTHi, so với 

nhóm đối chứng [142,143]. Ngoài ra còn có sự giảm globulin miễn dịch niêm mạc 

(IgA) [135]. Các điều kiện môi trường trong đường hô hấp nhỏ của COPD như vậy 
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dường như tạo điều kiện cho vi khuẩn gây bệnh xâm nhập, có thể gây viêm và tổn 

thương mô thêm. 

        Xơ hóa xảy ra ở các đường dẫn khí nhỏ của COPD, với độ dày của từng khoang 

niêm mạc tăng lên và tăng lắng đọng protein trong cấu trúc nền ngoại bào (ECM). Mỗi 

lớp niêm mạc là một mạng lưới các protein bao gồm collagens, laminin và 

proteoglycan. Eurlings và cs cho thấy có tăng đáng kể mức tổng lượng collagen trong 

thành đường thở nhỏ của bệnh nhân COPD GOLD giai đoạn II và giai đoạn IV so với 

nhóm chứng hút thuốc [144]. Tương tự, Kranenburg và cs đã chứng minh có sự gia 

tăng collagens I, III và IV ở màng đáy và collagens I và III ở lớp đệm (lamina propria) 

và lớp vỏ (adventitia) niêm mạc phế quản của bệnh nhân COPD so với nhóm chứng 

hút thuốc [145]. Các protein khác tăng lên trong niêm mạc đường thở nhỏ của COPD, 

bao gồm laminin, tenascin và fibronectin [145,146]. 

        Protein ECM tương tác với các tế bào miễn dịch để điều chỉnh sự di chuyển và 

bài tiết cytokine. Ví dụ, đại thực bào, bạch cầu đa nhân trung tính và tế bào lympho 

đều biểu hiện thụ thể laminin [147]. Khi tương tác với laminin 111 in vitro, bạch cầu 

đa nhân trung tính giải phóng lượng yếu tố hoại tử u-alpha (TNF-α) và protein viêm 

beta1 đại thực bào cao hơn [148,149] và đại thực bào giải phóng lượng TNF-α và 

matrix metallicoproteinase-9 cao hơn [150,151]. Điều thú vị là laminin cũng đã được 

chứng minh là có tác dụng điều chỉnh tích cực chức năng thực bào của đại thực bào 

[151]. Do đó, thành phần ECM bị thay đổi trong đường thở nhỏ của COPD có thể ảnh 

hưởng đến hoạt động của tế bào đáp ứng miễn dịch. Những thay đổi của ECM cũng 

có thể ảnh hưởng đến tương tác giữa cơ thể chủ và vi khuẩn. Ví dụ, NTHi và Moraxella 

catarrhalis liên kết với laminin [152,153] và Moraxella catarrhalis liên kết với collagen 

[154]. Những protein cấu trúc này đóng vai trò là nơi bám dính của vi khuẩn và có 

hoạt tính diệt khuẩn. Cụ thể, collagen VI liên kết và tiêu diệt Morexella catarrhalis 

[155]. Những thay đổi của ECM trong COPD tác động như thế nào đến tương tác giữa 

cơ thể chủ và vi khuẩn cần được nghiên cứu thêm. Độ bám dính tăng lên kết hợp với 

hoạt động diệt khuẩn giảm có mối liên hệ chắc chắn với sự gia tăng vi khuẩn quần 

cư, đây có thể là nguyên nhân dẫn đến tiến triển sớm của SAD trong COPD [128]. 

2.2.2. Nút nhầy nội lòng phế quản 

Số lượng đường dẫn khí nhỏ bị nút nhầy tăng lên ở bệnh nhân COPD và tương ứng 

với mức độ nặng của bệnh [131]. Hơn nữa, tắc nghẽn chất nhầy đường thở nhỏ đã 

được chứng minh là có liên quan đến tử vong sớm ở những bệnh nhân bị khí thũng 

nặng được điều trị bằng phẫu thuật giảm thể tích phổi [156]. Sự tăng tiết chất nhầy có 

thể gây ra rối loạn chức năng đường thở nhỏ bằng cách cản trở luồng không khí đi 

qua hoặc là nơi chứa các vi sinh vật gây bệnh, thúc đẩy quá trình viêm và phá hủy 

mô. Bản thân việc hút thuốc lá gây ra những thay đổi bệnh lý liên quan đến tăng tiết 

chất nhầy, có sự phì đại tuyến nhầy nhiều hơn [157], phì đại, tăng sản tế bào hình đài 

ở đường hô hấp lớn [158] và tăng sản, chuyển sản tế bào hình đài ở đường hô hấp 
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nhỏ [131,159,160] ở những người đang hút thuốc so với những người không hút 

thuốc. 

        Chất nhầy là một hỗn hợp động chứa các tế bào miễn dịch, dịch tiết của tế bào, 

muối, lipid và protein bao gồm enzyme và các chất trung gian gây viêm. Thành phần 

của chất nhầy thay đổi theo tín hiệu từ môi trường. Điều này được minh họa bằng 

những thay đổi quan sát thấy trong các đợt cấp của COPD, theo đó số lượng bạch 

cầu đa nhân trung tính trong đờm và mức độ phối tử chemokine dạng C-X-C 8 

(CXCL8), interleukin-17A (IL-17A), TNF-α và IL-1β tăng lên so với trạng thái ổn định 

[161-163]. Glycoprotein được tìm thấy trong chất nhầy, có đặc tính nhớt - đàn hồi góp 

phần tạo nên đặc tính sinh lý của chất nhầy. Trong điều kiện bình thường, hàm lượng 

chất nhầy trong đờm khoảng 2–5%. Tuy nhiên, sự gia tăng nồng độ chất nhầy có thể 

làm thay đổi tính chất sinh lý của đờm [164], làm cho vi nhung mao khó di chuyển chất 

nhầy dọc theo đường hô hấp.  

        Khói thuốc lá làm ngắn chiều dài vi nhung mao trong đường hô hấp nhỏ và điều 

này càng trở nên xấu đi trên bệnh nhân COPD [165]. Điều này một phần có thể là do 

sự gia tăng hiện tượng tự thực (ciliophagy), một quá trình trong đó chiều dài vi nhung 

mao bị rút ngắn để đáp ứng với việc tiếp xúc với khói thuốc lá do cơ chế phụ thuộc 

vào quá trình tự thực [166]. Tần số dao động của vi nhung mao ở bệnh nhân COPD 

giảm so với những người hút thuốc khỏe mạnh [167]. Chức năng vi nhung mao giảm 

cũng sẽ làm giảm sự di chuyển của chất nhầy dọc theo đường hô hấp. 

        Bằng chứng về mối quan hệ giữa tăng tiết chất nhầy và bản thân bệnh COPD 

(chứ không phải hút thuốc lá) chưa rõ ràng, với một số nghiên cứu cho thấy có sự 

khác biệt hoặc không có sự khác biệt về số lượng tế bào hình đài trong đường thở 

nhỏ giữa những người hút thuốc khỏe mạnh và bệnh nhân COPD [135,168-170]. 

Thurlbeck và cs đã báo cáo rằng chỉ những người bị cả viêm phế quản mạn tính và 

khí phế thũng, mà không phải những người chỉ bị viêm phế quản mạn tính, đã tăng 

số lượng tế bào hình đài so với nhóm chứng hút thuốc [170]. Điều này cho thấy mức 

độ biến chất tế bào hình đài ở đường thở nhỏ có thể liên quan đến mức độ phá hủy 

nhu mô [171] 

        Điều thú vị là, nồng độ chất nhầy mucin5AC (MUC5AC) và mucin5B (MUC5B) 

trong đờm tăng ở bệnh nhân COPD so với những người hút thuốc khỏe mạnh và có 

tương quan với mức độ nặng của bệnh [172,173]. Hơn nữa, biểu hiện ở biểu mô của 

MUC5AC và nồng độ MUC5B trong lòng đường thở tăng lên ở các tiểu phế quản 

không có tuyến dưới niêm mạc ở bệnh nhân COPD so với nhóm chứng hút thuốc và 

không hút thuốc [169]. Các yếu tố kích hoạt sản xuất chất nhầy từ biểu mô đường thở 

có liên quan đến sinh bệnh học COPD bao gồm Rhinovirus [11:64–66], NTHi và 

Pseudomonas aeruginosa [174-177]. Các nghiên cứu trên chuột đã chứng minh tình 

trạng khí phế thũng, viêm và dị sản tế bào hình đài ở đường thở nhỏ sau khi tiếp xúc 

với khói thuốc lá và NTHi nặng hơn so với từng kích thích đơn lẻ [178,179]. Do đó, có 
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thể suy diễn rằng có khả năng là sự kết hợp giữa hút thuốc lá mạn tính và phơi nhiễm 

vi khuẩn góp phần gây bệnh SAD ở bệnh nhân COPD. 

        Tăng dị sản tế bào hình đài có liên quan đến giảm nồng độ IgA bài tiết (SIgA) 

(được sản xuất bởi các tương bào dưới biểu mô và được di chuyển qua biểu mô phế 

quản tới bề mặt) bao phủ bề mặt đường thở nhỏ ở bệnh nhân COPD [135]. Hơn nữa, 

những đường dẫn khí này có hàm lượng RNA ribosome 16S của vi khuẩn tăng lên. 

SIgA rất quan trọng trong việc bảo vệ vật chủ ở bề mặt niêm mạc và do đó, sự mất 

mát SIgA sẽ làm tăng khả năng bị nhiễm trùng.  

        Như vậy, bằng chứng cho thấy hai yếu tố quan trọng có thể dẫn đến việc chứa 

vi khuẩn gây bệnh trong đường thở của COPD: Giảm độ thanh thải của chất nhầy và 

giảm hoạt động chống vi khuẩn của chất nhầy. Những thay đổi này có thể thúc đẩy 

sự xâm nhập của vi khuẩn vào đường thở và làm tăng tình trạng viêm. Điều này có 

khả năng thúc đẩy sự tiến triển của SAD, kể cả ở giai đoạn đầu của COPD. 

2.2.3. Thâm nhập tế bào đáp ứng miễn dịch: 

Từ tác động của khói thuốc lá, một quá trình đáp ứng viêm và miễn dịch hình thành 

trong đường thở [180]. Các nghiên cứu báo cáo rằng số lượng tế bào miễn dịch tăng 

hơn nữa trong đường thở nhỏ của bệnh nhân COPD so với những người không hút 

thuốc và người hút thuốc mà không bị tắc nghẽn luồng khí. Saetta và cs đã chứng 

minh sự gia tăng số lượng cụm đại thực bào biệt hóa (CD) 68+ và tế bào T CD8+ 

trong biểu mô và tế bào T CD8+ trong lớp đệm của đường thở nhỏ người bị COPD 

so với người không hút thuốc và người hút thuốc không COPD [168,181]. Hơn nữa, 

một nghiên cứu sau đó cho thấy sự xâm nhập các tế bào đáp ứng miễn dịch kể trên 

cao hơn ở những bệnh nhân COPD nặng so với những bệnh nhân COPD nhẹ [182]. 

Ngược lại, không có sự gia tăng số lượng bạch cầu đa nhân trung tính ở đường thở 

nhỏ trên bệnh nhân COPD trong cả ba nghiên cứu [168,181,182]. 

        Năm 2004, Hogg và cs đã thực hiện một cách tiếp cận kỹ thuật khác để nghiên 

cứu sự xâm nhập của tế bào miễn dịch vào đường hô hấp nhỏ [131]. Các tác giả ghi 

nhận có tình trạng gia tăng tình trạng viêm tương quan thuận với tăng đại thực bào, 

bạch cầu đa nhân trung tính, tế bào B CD20+ trong khi mức độ nặng COPD tương 

quan thuận với tăng tế bào T CD4+ và CD8+. Sau những nghiên cứu sơ bộ này, đã 

có một số báo cáo số lượng đại thực bào, bạch cầu đa nhân trung tính, tế bào T CD4+ 

và CD8+ tăng lên trong đường thở nhỏ của COPD [135,136,171]. Những nghiên cứu 

trên cho thấy rõ ràng là có một số mâu thuẫn giữa các nghiên cứu liên quan đến việc 

tế bào miễn dịch nào tăng lên trong đường hô hấp nhỏ của COPD. Có hai yếu tố kỹ 

thuật chính cần xem xét khi diễn giải những dữ liệu này. Đầu tiên là khoang đường 

thở (compartment) nào là nơi báo cáo định lượng. Ví dụ, trong hai nghiên cứu riêng 

biệt của Saetta và cs, chúng ta có thể thấy các đại thực bào tăng lên trong biểu mô 

[168] nhưng không tăng trong lớp đệm [181] trên bệnh nhân COPD so với nhóm 

chứng. Ngược lại, bạch cầu đa nhân trung tính không tăng ở biểu mô hoặc lớp đệm 

nhưng lại tăng ở cơ trơn của bệnh nhân COPD trong một nghiên cứu sau đó [183]. 
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Điều này nhấn mạnh sự cần thiết phải xem xét từng khoang đường thở khi đánh giá 

sự xâm nhập của tế bào miễn dịch. Điều quan trọng tiếp theo là cần cân nhắc là số 

lượng tế bào viêm hiện diện rất khác nhau giữa các đường thở trong cùng một bệnh 

nhân, điều này có thể liên quan đến mức độ và loại tái cấu trúc đường thở hiện diện 

ở đó, cũng khác nhau giữa các đường thở trong cùng một bệnh nhân [131]. Có bằng 

chứng cho thấy một số loại bệnh lý nhất định có thể liên quan đến sự xâm nhập tế 

bào miễn dịch đặc hiệu. Ví dụ, số lượng tế bào T CD3+, CD4+ và CD8+ dường như 

có mối tương quan với tăng sản tế bào hình đài và dị sản vảy ở đường thở nhỏ COPD 

[136,184]. Như vậy, đặc điểm xâm nhập tế bào viêm có thể có liên quan tới đặc điểm 

tái cấu trúc đường thở.  

        Số lượng cấu trúc nang bạch huyết dưới biểu mô (Bronchus - Associated 

Lymphoid Tissue, BALT) liên quan đến đường thở nhỏ tăng theo mức độ nặng của 

COPD [131]. Tuy nhiên, một số nghiên cứu đã thất bại trong việc lập lại các phát hiện 

trên, có thể liên quan đến việc mẫu nghiên cứu chỉ gồm COPD nhẹ đến trung bình 

[185]. Một yếu tố khác cần xem xét là việc sử dụng corticosteroid, có liên quan đến số 

lượng nang bạch huyết thấp hơn [156]. Những nang bạch huyết này bao gồm các 

trung tâm mầm phản ứng với các tế bào lympho B trưởng thành và có số lượng rất ít 

trong phổi người khỏe mạnh [186]. Sự hiện diện của các cấu trúc bạch huyết này cho 

thấy trên đường thở, đáp ứng miễn dịch thu được có khuynh hướng mạn tính đã hình 

thành. 

2.2.4. Mối liên quan giữa bệnh đường thở nhỏ và khí phế thũng  

Khí phế thũng trung tâm tiểu thùy có liên quan chặt chẽ với phơi nhiễm khói thuốc và 

khác biệt với khí phế thũng toàn tiểu thùy (tình trạng bệnh lý có liên quan đặc biệt đến 

tình trạng thiếu hụt α1-antitrypsin) và khí thũng cạnh vách ngăn [187]. Khí phế thũng 

trung tâm tiểu thùy ảnh hưởng đến các tiểu thùy phổi cấp 2, là những đơn vị cấu trúc 

phổi không đều, đa diện được xác định bởi vách ngăn gian tiểu thùy và được cấp máu 

bởi một nhánh động mạch phổi và phế quản tiền tiểu phế quản tận.  

        Sự mất đi và tái cấu trúc của các tiểu phế quản tận và tiểu phế quản chuyển tiếp 

trong mô phổi không bị ảnh hưởng bởi khí phế thũng cung cấp thêm bằng chứng cho 

thấy SAD có trước các tổn thương khí phế thũng. Có lẽ thông khí hỗ trợ thông qua 

các kênh bàng hệ trong phế quản và trong phế nang giúp bảo tồn các vùng trao đổi 

khí ở xa lúc ban đầu cho đến khi cuối cùng những vùng này cũng không chống chịu 

nổi trước sự phá hủy. Sự gia tăng tình trạng viêm trong đợt cấp làm trầm trọng thêm 

tình trạng mất thăng bằng protease / antiprotease, dẫn tới tăng phá hủy cấu trúc nền 

ngoại bào phổi (ECM) ở khu vực trao đổi khí [188]. Các đợt cấp của COPD có thể kết 

hợp với tác động của việc tăng tiết chất nhầy, tăng độ quánh và từ đó giảm dịch 

chuyển chất nhầy trong lòng đường thở và làm bịt kín lòng đường thở nhỏ.  

2.2.5. Tăng phản ứng đường thở nhỏ trong COPD 

Viêm mạn tính trong COPD gây ra những thay đổi về cấu trúc làm thu hẹp đường thở 

nhỏ và đặc biệt là phế khí thũng. Người ta cho rằng mất chức năng phổi và tăng phản 
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ứng đường thở (airway hyperreactivity, AHR) có thể là kết quả của việc tái cấu trúc 

đường thở nhỏ, bao gồm tăng khối lượng cơ trơn đường thở và do mất độ đàn hồi do 

tổn thương nhu mô [131,189-191]. Những thay đổi về cấu trúc này có thể khác nhau 

giữa các bệnh nhân, tùy thuộc vào nhiều yếu tố khác nhau [131]. Trong nghiên cứu 

Lung Health Study trên bệnh nhân COPD [192] các tác giả kết luận AHR phổ biến ở 

những bệnh nhân mắc COPD từ nhẹ đến trung bình, biểu hiện với tỷ lệ 1/4 và xác 

định một nhóm nhỏ bệnh nhân có nguy cơ tiến triển bệnh và tử vong cao hơn. AHR 

có thể đại diện cho một loạt kiểu hình chồng lấp giữa hen và COPD. Mặc dù giả thuyết 

về mối quan hệ giữa thay đổi cấu trúc và AHR đã tồn tại trong nhiều thập kỷ nhưng 

vẫn còn thiếu bằng chứng về mối quan hệ trực tiếp giữa những thay đổi cấu trúc trong 

phổi với chức năng đường hô hấp nhỏ. Đo lường cơ học đường thở trong các lát cắt 

phổi chính xác (precision-cut lung slices, PCLS) bằng kính hiển vi hỗ trợ video ex vivo 

[193,194] là công cụ hữu ích trong việc nghiên cứu tác động của những thay đổi cấu 

trúc đến khả năng đáp ứng của đường thở. Một trong các nghiên cứu bằng phương 

pháp trên cho thấy khả năng đáp ứng của đường thở nhỏ với carbachol và serotonin 

được tăng cường ở chuột sau khi tiếp xúc lâu dài với khói thuốc lá trong cơ thể sống, 

điều này có liên quan đến việc tăng hàm lượng actin cơ trơn anpha (α-SMA) của thành 

đường thở [195]. Trong một nghiên cứu trên lợn thí nghiệm, Harm Maarsingh và cs 

(năm 2019) [196] kết luận nguyên nhân của AHR dường như không phải do tăng khối 

lượng cơ trơn đường thở mà liên quan đến việc giảm lực co rút của nhu mô và giảm 

độ cứng thụ động của vách đường thở.  

3. CHẨN ĐOÁN, ĐÁNH GIÁ BỆNH ĐƯỜNG THỞ NHỎ TẮC NGHẼN 

3.1. Trong Hen 

3.1.1. Nhận thức về tắc nghẽn đường thở nhỏ trong hen 

Những khác biệt sinh lý giữa đường thở lớn và nhỏ cho phép phát triển các tiêu chí 

để phát hiện tắc nghẽn đường thở nhỏ. Với tiêu chí khí cạm (còn gọi là bẫy khí, air 

trapping) Peter T. Macklem năm 1998 cho rằng tình trạng ứ khí trong phổi bình thường 

xảy ra do đóng các đường dẫn khí nhỏ nhưng còn chưa rõ ràng cơ chế này là nguyên 

nhân gây ra tình trạng ứ khí trong tình trạng bệnh [8]. Ở tất cả các trường hợp phổi 

bình thường, đường cong lưu lượng - thể tích (flow–volume curve) phụ thuộc vào đậm 

độ khí (density - dependent) (density, đặc tính mô tả khối lượng phân tử trong một 

đơn vị thể tích) [197,198]. Có sự tăng lưu lượng thở ra tối đa khi thở 80% khí heli với 

20% oxy và đồng thời giảm sức cản phổi [198]. Ở những bệnh nhân bị tắc nghẽn 

đường thở không hồi phục, hít thở 80% khí heli và 20% oxy có thể dẫn đến tăng sức 

cản vì hỗn hợp này có độ nhớt (viscosity, đặc tính cản trở dòng chảy) lớn hơn không 

khí. Sức cản dòng khí kiểu lớp phụ thuộc vào độ nhớt, do đó khi có dòng khí kiểu lớp 

phát triển đầy đủ thì sức cản sẽ tăng lên một chút. Ở trẻ em mắc bệnh hen, Wood và 

Bryan đã chứng minh rằng tất cả các bệnh nhi đều tăng lưu lượng thở ra tối đa khi 

đậm độ khí giảm [197] do đó, có vẻ như trong bệnh hen ở trẻ em, vùng gây ra hạn 

chế lưu lượng nằm ở đường dẫn khí lớn hơn, nơi lưu lượng phụ thuộc vào đậm độ 
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khí thở. Despas và cs (năm 1972) cho thấy người lớn mắc bệnh hen được chia thành 

hai nhóm: nhóm phản ứng với hỗn hợp heli / oxy và nhóm không phản ứng [198]. Sau 

đó, Antic [199] (năm 1976) cho thấy những đối tượng không hút thuốc bị hen không 

biến chứng nhiễm trùng đường hô hấp hoặc ho mạn tính là những người có phản 

ứng. Nhưng ở những người không hút thuốc và bị nhiễm trùng tái phát, có khoảng 

50% khả năng không phản ứng. Tỷ lệ cao nhất những người không phản ứng là ở 

những người hen hút thuốc bị nhiễm trùng tái phát với ho mạn tính và khạc đờm [199]. 

Do đó, hút thuốc dường như là yếu tố chính trong việc chuyển đổi bệnh nhân hen từ 

những người phản ứng với hạn chế lưu lượng ở đường thở lớn thành những người 

không phản ứng với tắc nghẽn đường thở nhỏ. Một vấn đề với cách lập luận này là 

có mối tương quan kém giữa phản ứng của bệnh nhân về lưu lượng thở ra tối đa với 

phản ứng về sức cản phổi [198,200]. Một trong những lý do là có các yếu tố khác 

nhau đang cùng được đánh giá trên hai xét nghiệm: Lưu lượng thở ra tối đa chỉ đo 

sức cản của đường thở giữa phế nang và các đoạn có giới hạn lưu lượng và không 

bị ảnh hưởng bởi các cấu trúc hạ lưu như thanh môn và đường hô hấp trên. Nếu các 

đoạn có giới hạn dòng khí nằm ở ngoại vi, tác động của các đường dẫn khí lớn sẽ 

không phát hiện được, ngay cả khi có sự tắc nghẽn đáng kể ở đó. Tuy nhiên, việc đo 

tổng sức cản phổi lại cho biết sức cản của toàn bộ đường thở từ miệng đến các ống 

phế nang và nó cũng bao gồm cả độ nhớt của mô (tissue viscance). Những khác biệt 

trong những gì đang được đo có thể giải thích tại sao ảnh hưởng của đậm độ khí lên 

lưu lượng thở ra tối đa không tương quan với ảnh hưởng của nó lên sức cản phổi.  

        Xét nghiệm đánh giá ảnh hưởng của tắc nghẽn đường thở nhỏ đến sự phân bố 

thông khí có đặc tính đàn hồi và lực cản dòng khí bình thường đã được thực hiện 

bằng cách đo sự phụ thuộc tần số của độ dãn nở phổi động (dynamic compliance) 

[201]. Woolcock và cs đã sử dụng thành công phương pháp này để chứng minh rằng 

những người hút thuốc thực sự bị tắc nghẽn đường hô hấp nhỏ [201], và hiện nay 

người ta đã xác định rõ ràng rằng sự tắc nghẽn được tìm thấy ở khu vực đường hô 

hấp này trên những người hút thuốc lá. 

3.1.2. Hiện tượng đóng đường thở 

Từ nhiều năm trước đây, King và cs đã phát triển một phương pháp đánh giá khả 

năng đóng đường thở bằng cách sử dụng Technegas [202], đây là một loại khí có một 

số đặc tính vượt trội. Nó có các đặc tính giữa khí và khí dung (aerosol, trạng thái huyền 

phù trong môi trường khí) và có xu hướng bám vào mô phổi. Nó có thể được gắn nhãn 

99mTc (một chất đồng vị phóng xạ Technetium bền vững) để có thể đo được sự phân 

bố của khí trong phổi bằng phương pháp chụp cắt lớp vi tính phát xạ đơn photon, rồi 

sau đó xác định vị trí của khí hít vào trong phổi. Từ quá trình quét đường truyền, có 

thể thu được đường viền và thể tích của phổi. Khi chồng hình ảnh phát xạ trong quá 

trình quét đường truyền, người ta có thể đo được vị trí của một lượng Technegas hít 

vào từ thể tích cặn (hình 4). Ở phổi bình thường, Technegas được hít vào các vùng 

phổi phía trên vì, như đã trình bày ở phẩn trên, đường dẫn khí ở đáy phổi bị đóng lại 

ở mức thể tích cặn [203]. Hơn nữa, phương pháp sử dụng Technegas đã chứng minh 
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rằng mức độ đóng đường thở cơ bản tăng theo tuổi như nhiều nghiên cứu trước đó 

ghi nhận [204]. Ngược lại, ở những bệnh nhân mắc bệnh hen, các vùng phổi không 

được thông khí có hình nêm cho thấy sự tắc nghẽn của một số đường thở lớn so với 

người bình thường. Ở những bệnh nhân hen khác, nhiều vùng không được thông khí 

có vẻ phân bố không theo từng khu vực, cho thấy việc đóng đường thở xảy ra ở các 

đường thở nhỏ. Sau khi sử dụng methacholine, King và cs đã tìm thấy những vùng 

đóng đường thở lớn hình nêm [205]. Vì vậy, chắc chắn đường hô hấp lớn có thể bị 

đóng trong bệnh hen. Hơn nữa, hai nghiên cứu được thực hiện cách nhau vài tuần ở 

cùng một bệnh nhân hen chỉ ra rằng cùng một đường thở đều đóng cả hai lần. Việc 

đóng đường thở lớn có thể được gây ra ở bệnh nhân hen và nó có xu hướng tái phát 

ở cùng đường thở. Tuy nhiên, trong trường hợp không sử dụng thuốc kích thích phế 

quản thì rất có thể tình trạng ứ khí bệnh lý trong hen là kết quả của việc đóng đường 

thở nhỏ chứ không phải đường thở lớn [8]. 

Hình 4. Hình minh họa áp dụng kỹ thuật xác định thể tích phổi bằng chụp cắt lớp phát xạ đơn photon 

Technegas trong nghiên cứu của Gregory G. King và cs. Các lát của hình ảnh phát xạ và truyền từ một 

người bình thường (27 tuổi). Ảnh phát xạ thu được xác định đường viền phổi (hình trái). Ảnh phát xạ 

sau khi áp dụng ngưỡng để xác định thể tích phổi được thông khí LVvent (hình giữa). Xếp chồng hai 

hình thể hiện các vùng phổi bị ảnh hưởng bởi việc đóng đường thở dưới dạng vùng màu xám trong 

đường viền phổi (hình phải). (Nguồn trích dẫn: King, Eberl, Salome, et al.: Differences in Airway Closure 

between Normal and Asthmatic Subjects. Am J Respir Crit Care Med Vol 158. pp 1900–1906, 19). 

        Tại sao đường thở đóng quá mức trong bệnh hen? Đây là một câu hỏi thú vị. 

Câu trả lời rõ ràng là sự co cơ trơn. Nhưng Woolcock và cs đã thất bại trong việc tạo 

ra bẫy khí ở chó ngay cả khi sức cản đường thở nhỏ tăng lên rõ rệt sau khi kích thích 

thần kinh phế vị [206,207]. Chỉ khi kích thích phế vị được kết hợp với phong tỏa giao 

cảm beta thì mới có hiện tượng bẫy khí. Chỉ riêng sự co thắt đường thở lớn không 

gây ra bẫy khí ở bất kỳ trường hợp nào. Vì vậy, ứ khí trong hen có thể là do bất thường 

của chất diện hoạt do dịch tiết viêm hoặc sản xuất quá nhiều chất nhầy. Do đường 

dẫn khí nhỏ có bán kính nhỏ nên điều này gần như chắc chắn sẽ dẫn đến đóng các 

tiểu phế quản trong bệnh hen [8]. 

        Hiện tượng khí cạm có phải là dấu hiệu tắc nghẽn đường thở nhỏ trong bệnh 

hen không? Đây là một câu hỏi quan trọng và cần được trả lời, vì tình trạng bẫy khí 

do chất chủ vận cơ trơn gây ra có thể hoàn toàn khác với những thay đổi về FEV1 ở 

bệnh nhân hen. Ở một số bệnh nhân, FEV1 giảm do FVC giảm, trong khi ở những 
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bệnh nhân khác FEV1 giảm với ít thay đổi về FVC [208]. Mức độ bẫy khí gây ra, được 

đo bằng mức giảm FVC, rất khác nhau ở những bệnh nhân mắc bệnh hen và nó lớn 

hơn nhiều so với lượng nhỏ bẫy khí gây ra ở phổi bình thường.  

        Không có mối tương quan giữa nồng độ của chất chủ vận làm giảm 20% FEV1 

(PC20) và mức giảm FVC ở PC20 [208]. Như vậy, kết luận không thể khác được trong 

trường hợp này là  PC20 và mức giảm FVC là hai thông số hoàn toàn khác nhau, 

không tương quan. Trong trường hợp sử dụng mức độ mà giảm FVC để đánh giá sự 

đóng đường thở mà việc đóng đường thở là mức độ thu hẹp đường thở tối đa có thể 

xảy ra, thì việc giảm FVC là sự đo lường mức độ thu hẹp đường thở quá mức. Bởi vì 

thu hẹp đường thở quá mức được cho là nghiêm trọng nhất trong số các bất thường 

sinh lý bệnh ở bệnh hen, nên FVC đáp ứng với thuốc chủ vận cơ trơn được khuyến 

khích đo thay vì FEV1. Sự giảm FVC ở PC20 là thước đo trực tiếp cho việc thu hẹp 

đường thở quá mức và là xét nghiệm tốt nhất và dễ dàng nhất về chức năng đường 

thở nhỏ trong bệnh hen. 

3.1.3. Chấn đoán chức năng đường thở nhỏ 

Có một số xét nghiệm chức năng phổi có thể được sử dụng để đánh giá chức năng 

đường thở nhỏ trong bệnh phổi. Đo phế dung ký là kỹ thuật được sử dụng phổ biến 

nhất để đo chức năng phổi trong thực hành lâm sàng hàng ngày và được tiêu chuẩn 

hóa tốt, phổ biến rộng rãi và có khả năng đo lại nhiều lần. Thể tích thở ra gắng sức ở 

1 giây (FEV1) thường được sử dụng làm kết cục nghiên cứu (end-point) trong các thử 

nghiệm lâm sàng, nhưng thông số này không nhạy lắm với những thay đổi nhỏ của 

đường thở nhỏ. Các chỉ số đo phế dung được cho là nhạy cảm hơn với những thay 

đổi trong đường thở nhỏ là lưu lượng thở ra gắng sức ở mức 25–75% và 75% dung 

tích sống gắng sức. Một cách khác để đánh giá chức năng đường thở nhỏ ở bệnh 

nhân hen là sử dụng xét nghiệm rửa trôi (hay thải trừ, washout tests).  

        Thử nghiệm rửa trôi trong một hoặc nhiều nhịp thở đánh giá tính không đồng 

nhất trong phân bố thông khí bằng cách kiểm tra độ thanh thải của khí trơ, thường là 

nitơ, qua một hoặc nhiều nhịp thở [116]. Các chỉ số bắt nguồn từ đường cong thanh 

thải (ví dụ: chỉ số thanh thải phổi, chỉ số dẫn khí hoặc chỉ số thông khí không đồng 

nhất qua ống phế nang phổi, lung clearance index, index of conductive, index of acinar 

ventilation inhomogene) có thể giúp xác định vị trí và xác định những thay đổi về cấu 

trúc, những dấu hiệu góp phần vào nhận định tính không đồng nhất của thông khí. 

Thử nghiệm rửa trôi có thể lặp lại và nhạy cảm với những thay đổi nhỏ.  

        Một kỹ thuật tương đối mới để đánh giá sức cản trong đường thở nhỏ là sử dụng 

phép đo dao động xung. Với kỹ thuật này, sự dao động của luồng không khí ở các tần 

số khác nhau được sử dụng để xác định sức cản ở phổi trung tâm và ở ngoại biên, 

bao gồm cả các đường dẫn khí nhỏ. Những dao động này được tạo ra bởi loa và 

những thay đổi về áp suất cũng như luồng khí được đo tại ống ngậm. Đo dao động 

xung là một kỹ thuật dễ sử dụng, không xâm lấn và không cần nỗ lực từ người được 

đo. Để đánh giá đường thở nhỏ độc lập với đường hô hấp lớn, độ chính xác chẩn 
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đoán của các kỹ thuật này vẫn còn đang tranh cãi và vẫn chưa có tiêu chuẩn vàng 

được chấp nhận rộng rãi [33, 209,210].  

3.1.4. Chẩn đoán hình ảnh 

Hầu hết các nghiên cứu đường hô hấp nhỏ nói trên đều nghiên cứu hoạt động của 

các thành phần biệt lập của đường hô hấp nhỏ in vitro. Trong những năm gần đây, 

các phương pháp chẩn đoán hình ảnh ngày càng được sử dụng và phát triển để thu 

thập hiểu biết về cấu trúc và chức năng của các đường dẫn khí nhỏ trong phổi in vivo. 

Bằng cách kết hợp những phát hiện của các thành phần biệt lập và phương thức xử 

lý hình ảnh trong mô hình (models), các nhà nghiên cứu đã cố gắng rút ra và dự đoán 

hoạt động của các đường thở nhỏ trong cơ thể. Cách tiếp cận này đã dẫn đến những 

hiểu biết mới và quan trọng về đường dẫn khí nhỏ. 

        Trong thời kỳ đầu, chụp cắt lớp vi tính ngực (CT) không thể nhìn thấy được các 

đường thở nhỏ vì kích thước của chúng thấp hơn độ phân giải của máy chụp CT. Nhờ 

sự phát triển của máy quét CT có độ phân giải cao cùng với các kỹ thuật tái tạo tiên 

tiến, hiện nay có thể thấy được đường thở trong phạm vi đường kính 1 mm bằng cách 

sử dụng các giao thức (protocol) liều thấp. Hình ảnh CT thu được trong quá trình nín 

thở ở thì hít vào hoàn toàn có thể cung cấp thông tin chi tiết về quá trình tạo đường 

thở và kích thước thành đường thở (hình 5) [211]. Ở bệnh nhân COPD được phẫu 

thuật, người ta đã chứng minh rằng kích thước đường thở được đo bằng CT trước 

phẫu thuật tương quan với kích thước đường thở được đo về mặt mô học [212]. Trong 

bệnh hen, người ta thấy thành đường thở, đo được trên CT, dày hơn so với người 

khỏe mạnh. Hơn nữa, người ta cũng đã chứng minh rằng độ dày thành đường thở 

tăng lên được quan sát trên CT có liên quan đến thể tích thở ra gắng sức trong 1 giây 

thấp hơn và nguy cơ đợt cấp cao hơn [211,313]. Hình ảnh CT tĩnh thu được trong thì 

thở ra có thể hiển thị các vùng giảm đậm độ phổi (low attenuation areas, LAA) được 

cho là phản ánh tổn thương đường thở nhỏ. Những vùng đậm độ thấp này mô tả các 

vùng phổi trong tình trạng bẫy khí và/hoặc giảm tưới máu, do đóng sớm các đường 

dẫn khí nhỏ trong thì thở ra và giảm thông khí dẫn đến giảm tưới máu. Trong các 

nghiên cứu lâm sàng ở bệnh nhân hen, vùng đậm độ thấp có liên quan đến thời gian 

mắc bệnh, đợt kịch phát hen, tắc nghẽn luồng khí và viêm [214]. Do đó, các vùng đậm 

độ thấp có thể được sử dụng trong các nghiên cứu lâm sàng như một thước đo kết 

quả để đánh giá hiệu quả của việc điều trị nhắm vào đường thở nhỏ [215]. Cần có các 

giao thức CT được tiêu chuẩn hóa tốt và phần mềm vi tính phân tích hình ảnh tự động, 

nhạy cảm để đo kích thước đường thở và các vùng có đậm độ thấp có khả năng cung 

cấp thông tin hữu ích, tương quan với thông tin lâm sàng. Hạn chế của CT ngực là 
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tiếp xúc với bức xạ, điều này hạn chế số lượng CT có thể được thực hiện để theo dõi 

và sử dụng trong đánh giá động.  

Hình 5. Chụp cắt lớp vi tính ngực dưới hướng dẫn của máy đo phế dung (spirometer-guided chest 

computed tomography) ở bệnh nhân hen nặng. a) CT ngực thì hít vào cho thấy thành đường thở dày 

lên rõ ràng. b) CT ngực thì thở ra ở cùng một bệnh nhân cho thấy các vùng có tỷ trọng thấp trên diện 

rộng. (Nguồn trích dẫn: van den Bosch WB, James AL, Tiddens HAWM. Structure and function of small 

airways in asthma patients revisited. Eur Respir Rev 2021; 30: 200186). 

        Chụp cộng hưởng từ (MRI) là phương pháp hình ảnh  học thay thế không có bức 

xạ cho CT, có thể cung cấp cho chúng ta thông tin về cấu trúc và chức năng của phổi. 

Các khiếm khuyết về thông khí hoặc sự không đồng nhất về thông khí có thể thấy 

bằng MRI sử dụng khí siêu phân cực (hyperpolarised gases) [216] hoặc sau khi thở 

ra đến mức thể tích cặn. Các phương thức hình ảnh khác, chẳng hạn như chụp CT 

phát xạ đơn photon và chụp cắt lớp phát xạ positron, cũng có thể được sử dụng trong 

chụp ảnh thông khí. Các khiếm khuyết về thông khí được cho là đại diện cho các vùng 

phân bố khí hoặc không khí không đồng nhất và bất thường. Người ta đưa ra giả 

thuyết rằng sự không đồng nhất hoặc khiếm khuyết về thông khí tương ứng với các 

vùng trong phổi không được thông khí tốt [217]. Người ta đã chứng minh rằng sự hiện 

diện của các khiếm khuyết thông khí, thường được quan sát thấy ở bệnh nhân hen, 

là do đường thở bị đóng không đồng nhất hoặc do đường thở nhỏ bị thu hẹp [218]. 

Người ta cũng đã chứng minh rằng các khiếm khuyết về thông khí vẫn tồn tại theo 

thời gian [219-221]. Các khiếm khuyết về thông khí ở bệnh nhân hen có thể giải quyết 

sau khi gây co thắt phế quản rất có thể là do sự phân phối lại luồng khí, dẫn đến các 

vùng thông khí kém nhận được nhiều khí hơn và ngược lại [220]. Có ý kiến cho rằng 

nếu khiếm khuyết thông khí tồn tại trong một thời gian dài, người ta có thể dự đoán 

rằng tình trạng xẹp phổi sẽ xảy ra ở những vùng này [221]. Do đó, có thể có dạng 

hình ảnh đóng một phần hoặc ngắt quãng xuất hiện ở những bệnh nhân có khiếm 

khuyết thông khí kéo dài hoặc những khu vực này được thông khí thông qua thông 

khí bàng hệ [222]. Khiếm khuyết thông khí có liên quan đến mức độ nặng của bệnh 

[217,223-225], chỉ số thanh thải phổi [225] và trên phép đo phế dung ký [217,224]. 

Trong một bài viết tổng quan năm 2021, Wytse B. van den Bosch [33] cho rằng hen 

là một tình huống bệnh lý (condition) không đồng nhất và do vậy không có một cơ chế 
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sinh bệnh giống nhau trong hen, trong đó bệnh đường thở nhỏ trong hen nên xem là 

một kiểu hình và cần được nghiên cứu. 

3.1.5. Khác biệt giữa COPD và tình trạng chồng lấp (ACO) 

Sự chồng chéo giữa hen và COPD đã thu hút được nhiều sự chú ý trong thời gian 

gần đây. Trong một nghiên cứu của Masato Karayama và cs năm 2019 [226] đánh 

giá sức cản, phản ứng đường thở và dữ liệu chụp cắt lớp vi tính ba chiều được thực 

hiện ở 167 bệnh nhân COPD. Trong số đó, 43 bệnh nhân được chẩn đoán hen ACO. 

Trong số 124 bệnh nhân mắc COPD không ACO, 86 bệnh nhân có tiền sử hút thuốc 

và hạn chế luồng khí tương đương với những bệnh nhân mắc ACO được chọn bằng 

phương pháp bắt cặp. Diện tích nội lòng (intraluminal area, Ai) và độ dày thành (wall 

thickness, WT) của phế quản thế hệ thứ ba đến thứ sáu được đo và điều chỉnh theo 

diện tích bề mặt cơ thể (body surface area, BSA), cụ thể là: BSA, Ai/BSA và WT/√BSA. 

Bệnh nhân ACO có sức cản đường dẫn khí và phản ứng đường thở cao hơn khi thở 

bình thường, nhưng khoảng cách khác biệt giữa thì hít vào và thở ra nhỏ hơn so với 

những bệnh nhân COPD bắt cặp tương ứng. Bệnh nhân ACO có WT/√BSA (căn bậc 

2 của BSA) lớn hơn ở phế quản thế hệ thứ ba đến thứ tư, Ai/BSA nhỏ hơn ở phế 

quản thế hệ thứ năm đến thế hệ thứ sáu và ít thay đổi khí phế thũng hơn so với bệnh 

nhân mắc COPD tương ứng. Ngay cả khi bệnh nhân ACO và bệnh nhân COPD đều 

có tiền sử hút thuốc và hạn chế luồng khí cố định như nhau, họ vẫn có các đặc điểm 

sinh lý và hình thái khác nhau ở đường thở. Các tác giả kết luận bệnh nhân ACO có 

sức cản và phản ứng đường thở cao hơn khi thở bình thường và khoảng cách khác 

biệt giữa thì hít vào và thở ra nhỏ hơn so với bệnh nhân COPD. Trong phân tích 3D-

CT, bệnh nhân ACO có độ dày thành phế quản lớn hơn, lòng phế quản thu nhỏ hơn 

và ít khí phế thũng hơn so với bệnh nhân mắc COPD. Sự khác biệt về sinh lý và hình 

thái giữa ACO và COPD có thể giúp hiểu một phần và phân biệt dưới góc độ sinh 

bệnh học hai bệnh này.  

3.2. Trong COPD 

Do ở đường thở nhỏ, lưu thông khí chậm nên khu vực này dễ bị tổn thương hơn khi 

có các hạt độc hại và tác nhân vi sinh gây bệnh xâm nhập. Với cấu trúc thành không 

có sụn nên đường thở cũng dễ bị thu hẹp hơn ở khu vực này. Ở bệnh nhân COPD, 

đường thở ngoại vi, chứ không phải đường thở gần, là nơi xảy ra cản trở luồng khí 

chủ yếu [227]. Đường thở nhỏ của bệnh nhân COPD có nhiều tổn thương khác nhau 

do các quá trình tái cấu trúc đường thở, tắc nghẽn chất nhầy và thâm nhiễm bạch cầu 

đa nhân trung tính, tế bào lympho, và do vậy, cuối cùng lòng của đường thở nhỏ thu 

hẹp. Hơn nữa, mức độ viêm, độ dày thành đường thở và số lượng đường thở nhỏ 

đều có tương quan với mức độ nặng của bệnh [171]. Ngoài ra, rối loạn chức năng 

đường thở nhỏ có liên quan chặt chẽ đến một số nhóm bệnh nhân COPD nhất định, 

những người tiếp xúc với bụi-khói khí độc hại và những người có biểu hiện lâm sàng 

nặng hơn và thường xuyên có đợt cấp [228]. Do đó, việc nhận biết sớm rối loạn chức 



 
28 

năng đường thở nhỏ và bắt đầu sớm liệu pháp nhắm mục tiêu đường thở nhỏ có ý 

nghĩa rất lớn. 

3.2.1. Đo phế dung ký  

Phế dung ký (spirometry) là phương pháp được sử dụng phổ biến nhất trong đánh 

giá thông khí phổi. Các chỉ số lưu lượng thở ra gắng sức (forced expiratory flow, FEF) 

50%, FEF75% và FEF25-75% [còn được gọi là lưu lượng thở ra ở khoảng giữa tối đa 

(maximum midexpiratory flow, MMEF)], được sử dụng thường xuyên nhất để đánh 

giá chức năng của đường thở nhỏ. Hiện nay người ta thường chấp nhận rằng có rối 

loạn chức năng đường thở nhỏ khi hai trong số ba chỉ số trên thấp hơn giá trị dự đoán 

là 65% [229]. Người ta cho thấy rằng MMEF có thể được sử dụng để sàng lọc những 

bệnh nhân nghi ngờ mắc COPD sớm khi có các triệu chứng lâm sàng nhưng việc 

kiểm tra chức năng phổi của họ vẫn chưa phát hiện ra sự hiện diện của giới hạn luồng 

khí dai dẳng, và cho thấy rằng MMEF có thể được sử dụng như một chỉ báo về rối 

loạn chức năng đường thở nhỏ trong COPD giai đoạn sớm [230]. Các chỉ số này rất 

dễ thực hiện nhưng MMEF dựa vào phép đo dung tích sống gắng sức (FVC), với độ 

lập lại và độ nhạy kém. Tuy nhiên, có một mối tương quan nhỏ giữa MMEF và các chỉ 

số khác, chẳng hạn như khí cạm và viêm đường hô hấp nhỏ được xác định bằng sinh 

thiết phổi thu được qua nội soi phế quản. Hiệp hội Lồng ngực Hoa Kỳ không ủng hộ 

việc việc chỉ sử dụng chỉ số này để xác định bệnh đường hô hấp nhỏ [229]. Ngoài ra, 

so với MMEF, có rất nhiều chỉ số khác về chức năng đường thở nhỏ với độ chính xác 

và độ nhạy cao hơn. Thể tích thở ra gắng sức (FEV) trong 3 giây (FEV3)/FVC và phần 

không khí không thở ra trong 3 giây đầu tiên (1- FEV3/FVC) có mối tương quan đáng 

kể với khí cạm và tình trạng căng phồng phổi [231]. Ngoài ra, FEV1/FEV6 và 

FEV3/FEV6 nhạy hơn FEV1/FVC trong việc phát hiện giới hạn luồng khí sớm [232]. 

Hơn nữa, tỷ lệ FVC và dung tích sống chậm (SCV) có thể là một dấu hiệu thay thế 

cho tình trạng xẹp đường thở nhỏ [233]. 

3.2.2. Phế thân ký (plethysmography)  

Đây là phương pháp đánh giá các thể tích phổi không thể đo trực tiếp bằng phế dung 

ký. Thể tích khí dự trữ (RV) và RV / tổng thể tích phổi (TLC) thường được sử dụng để 

đánh giá chức năng đường thở nhỏ và cung cấp thông tin chính xác về tình trạng khí 

cạm và tình trạng căng phồng phổi qua mức. Hiện nay người ta thường chấp nhận 

rằng có rối loạn chức năng đường thở nhỏ khi RV >120% giá trị dự đoán hoặc RV/TLC 

>35% [234]. Hơn nữa, các nghiên cứu đã chỉ ra rằng RV và RV/TLC có liên quan chặt 

chẽ với mức độ viêm ở đường thở nhỏ [235]. Phương pháp này có ưu điểm là thao 

tác đơn giản, chính xác tốt hơn, độ lập lại cao.  

3.2.3. Đo dao động xung ký (Impulse oscillometry, IOS).  

IOS, dựa trên kỹ thuật dao động cưỡng bức, là một phương pháp mới đơn giản và 

không xâm lấn để đánh giá chức năng phổi và có thể được sử dụng để đánh giá 

đường thở nhỏ. Các thông số IOS, chẳng hạn như tổng sức cản đường thở (R5), sức 

cản đường thở trung tâm (R20), điện dung ngoại vi (peripheral capacitance), tần số 
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cộng hưởng (resonant frequency, Fres) và vùng phản ứng (reactance area, AX), có 

mối tương quan đáng kể với FEF25-75%, đặc biệt là Fres, nhạy hơn so với FEF25-75% 

trong chẩn đoán rối loạn chức năng đường thở nhỏ [236]. Ở những bệnh nhân COPD 

và nghiện thuốc lá nặng, Fres và R5 R20 có mối tương quan đáng kể với diện tích 

đường thở nhỏ được đo bằng chụp cắt lớp kết hợp quang học nội lòng phế quản 

(intrabronchial optical coherence tomography) [237]. Ngoài ra, IOS còn có thể được 

sử dụng để đánh giá mức độ nặng của COPD, phân biệt vị trí tắc nghẽn, phân biệt 

hen với COPD và đánh giá hiệu quả điều trị [238]. Phương pháp đo mới này có một 

số ưu điểm so với các phương pháp khác. Một trong những ưu điểm lớn nhất là nó 

không cần sự nỗ lực của người được đo (thiết bị chụp hình di động, do người dùng 

vận hành, dễ hướng dẫn và sử dụng).  

3.2.4. Kỹ thuật rửa trôi khí (gas washout) 

Kỹ thuật này đã được sử dụng trong thực hành lâm sàng trong nhiều năm. Nitơ là loại 

khí được sử dụng phổ biến nhất và trong những năm gần đây, ngày càng có nhiều sự 

quan tâm đến hệ thống rửa với khí heli.  

        Kỹ thuật rửa trôi nitơ trong một hơi thở (single breath nitrogen washout, SBNW) 

sử dụng nguyên lý bảo toàn năng lượng. Trong quá trình này, bệnh nhân hít oxy 100% 

và sau đó nitơ chứa trong phế nang dần dần được “rửa” sạch và pha loãng, do đó tạo 

ra một đường cong biểu thị nồng độ nitơ. Theo nồng độ nitơ trong không khí thở ra, 

sự phân bố không khí trong phổi được phân tích. Điều này có thể phản ánh các chức 

năng đường thở nhỏ của thể tích đóng (closed volume, CV), dung tích đóng (closing 

capacity, CC) và độ dốc pha thứ ba III (third phase slope III, SIII). CV đề cập đến 

lượng khí còn lại khi bắt đầu đóng đường thở nhỏ. Ở những người khỏe mạnh, tình 

trạng tắc nghẽn đường thở nhỏ xảy ra gần RV. CC là tổng số CV và RV. Một nghiên 

cứu chỉ ra rằng sự gia tăng CV và CC ở bệnh nhân COPD có liên quan đến tình trạng 

ứ khí do đường thở nhỏ đóng sớm. SIII đề cập đến độ dốc của giai đoạn thứ ba của 

đường cong, thường là một đường cong trơn với xu hướng tăng nhẹ và cung cấp 

thông tin về tính không đồng nhất trong phân bố thông khí [239]. Ở bệnh nhân COPD, 

SIII biểu hiện tăng rõ rệt, liên quan đến thông khí phổi không đồng nhất, hơn nữa, SIIII 

tương quan với FEV1%, RV/TLC và khả năng khuếch tán carbon monoxide (DLCO) 

[240]. 

        Kỹ thuật rửa trôi nitơ trong nhiều lần thở (multiple breath nitrogen washout, 

MBNW) là một bước cải tiến so với thử nghiệm SBNW. Bệnh nhân hít oxy 100% thông 

qua một chuỗi nhịp thở bình thường và sau đó nitơ được thải dần ra ngoài cho đến 

khi nồng độ nitơ thở ra gần bằng 1/40 nồng độ ban đầu. Một thước đo thường được 

sử dụng để đánh giá hiệu quả trộn khí tổng thể của phổi là chỉ số thanh thải phổi (lung 

clearance index, LCI). Nếu mức độ không đồng nhất trong phân phối thông khí tăng 

lên, quá trình loại bỏ nitơ bị chậm lại và LCI tăng lên. Một nghiên cứu đã chỉ ra rằng 

LCI có thể được sử dụng để đánh giá chức năng đường thở giai đoạn sớm ở những 

bệnh nhân vẫn chưa xác nhận chẩn đoán COPD bằng phép đo phế dung ký [241]. 
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Scond và sacin (các chỉ số về tính không đồng nhất của thông khí và đường dẫn khí) 

phản ánh tính không đồng nhất về thông khí của đường dẫn khí và đường thở nhỏ 

trong khu vực ống phế nang. Ở những người hút thuốc lá nhưng chưa đáp ứng các 

tiêu chuẩn chẩn đoán COPD, scond và sacin có thể phát hiện rối loạn chức năng 

đường thở nhỏ trước khi kiểm tra phế dung kế có thể phát hiện, đặc biệt là sacin [242]. 

Hơn nữa, các chỉ số này cũng có thể được sử dụng để đánh giá mức độ nặng của 

COPD [234]. Ngoài ra, những người hút thuốc bị giảm DLCO ở phổi có nhiều khả 

năng mắc bệnh COPD hơn. Hơn nữa, ở những bệnh nhân mắc COPD nhẹ đến trung 

bình, DLCO có liên quan đến các thông số đánh giá bệnh đường thở nhỏ bằng CT 

scan cho thấy rằng việc giảm DLCO có thể chỉ ra rối loạn chức năng đường thở nhỏ 

[243]. Xét nghiệm MBNW yêu cầu mức độ hợp tác thấp của bệnh nhân nhưng nó 

chưa được sử dụng rộng rãi trong thực hành lâm sàng do những đòi hỏi về kỹ thuật. 

Hình 6. Hình trái: Thí dụ về dấu vết rửa trôi qua một hơi thở (SBW) điển hình. Biểu đồ khí nitơ (N2) 

cho thấy tính toán độ dốc pha III (SIII) trong thử nghiệm SBW đo dung tích sống ở một người hút thuốc 

60 tuổi. SIII được tính từ 25% đến 75% thể tích thở ra (SIII 4,4%x L-1), để tránh sự đóng góp của pha 

IV. Bốn giai đoạn của biểu đồ thở ra cũng được thể hiện: giai đoạn I (khoảng chết tuyệt đối), giai đoạn 

II (giai đoạn phế quản), giai đoạn III (giai đoạn phế nang) và giai đoạn IV (giai đoạn tăng nhanh khi kết 

thúc thì thở ra). Thể tích đóng (closing volume, CV) là thể tích thở ra (L) từ khi bắt đầu chuyển động 

hướng lên nơi giai đoạn IV bắt đầu cho đến khi kết thúc nhịp thở. Nếu biết thể tích cặn (residual volume, 

RV), công suất đóng (closing capacity, CC) có thể được tính: CC5CV + RV. VT,exp: thể tích khí lưu 

thông thở ra. Hình phải: Ví dụ về dấu vết rửa trôi nhiều hơi thở (MBW) điển hình. Hiển thị chuỗi thời 

gian của a) thể tích và b) khí nitơ (N2) từ xét nghiệm N2 MBW ở một phụ nữ 15 tuổi mắc bệnh xơ hóa 

nang. Hơi thở ổn định và nồng độ khí trơ cuối thì thở ra bình thường được quan sát trước khi bắt đầu 

giai đoạn rửa trôi. (Nguồn trích dẫn: Paul D. Robinson et al. Consensus statement for inert gas washout 

measurement using multiple- and single-breath tests. Eur Respir J 2013; 41: 507–522).  

        Kỹ thuật rửa trôi khí Heli và một số loại khí khác cũng đã được nghiên cứu. Là 

một loại khí đánh dấu, helium ít đậm đặc hơn và có khả năng xâm nhập sâu vào phổi 

trong một khoảng thời gian nhất định, do đó nó cũng có thể được sử dụng cho các kỹ 

thuật rửa khí. Theo kết quả nghiên cứu, so với kỹ thuật rửa trôi nitơ, thử nghiệm với 

helium nhạy cảm hơn với sự không đồng nhất phân bố thông khí trong đường thở nhỏ 

[244]. Ngoài ra, xét nghiệm rửa sạch khí đánh dấu kép lưu huỳnh hexafluoride và 

helium có thể phát hiện những thay đổi sớm về tình trạng viêm trong đường thở nhỏ, 

tương tự như xét nghiệm rửa trôi nitơ, với độ lặp lại và độ tin cậy tốt hơn [245]. 
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        Đo nồng độ khí oxit nitric trong khí thở ra (FeNO) cũng đã được áp dụng để đánh 

giá đường thở nhỏ. NO, được tạo ra bởi các tế bào đường thở và tế bào viêm phổi, 

có khả năng phản ánh mức độ viêm trong phổi, đặc biệt là tình trạng viêm đường hô 

hấp tăng bạch cầu ái toan. Việc đo NO thở ra phụ thuộc vào tốc độ của dòng khí. Ở 

tốc độ thấp, NO chủ yếu phản ánh nồng độ NO thở ra (FeNO) đến từ đường thở trung 

tâm, trong khi ở tốc độ cao, nó phản ánh nồng độ thở ra từ phế nang (concentration 

of alveolar NO, CANO) bắt đầu từ đường thở ngoại vi. Theo một số nghiên cứu, CANO 

tăng ở bệnh nhân mắc COPD và CANO tăng có liên quan đến những thay đổi về VC, 

RV/TLC, SⅢ và DLCO. Sau khi điều trị, bệnh nhân có biểu hiện cải thiện CANO và 

CANO được cải thiện tương quan với các chỉ số đường thở nhỏ được cải thiện khác. 

Việc này cho thấy mức CANO có thể phản ánh rối loạn chức năng đường thở ngoại 

biên và có thể giúp dự đoán đáp ứng lâm sàng với corticosteroid dạng hít [246,247]. 

Phép đo CANO không yêu cầu bất kỳ thiết bị phức tạp nào mà nó bắt nguồn từ phép 

ngoại suy tính toán, thay vì định lượng trực tiếp. Nghiên cứu sâu hơn là cần thiết để 

xác định giá trị của nó [234]. 

3.2.5. CT scan 

Chụp cắt lớp vi tính có độ phân giải cao (high-resolution computed tomography, 

HRCT) là một phương pháp chẩn đoán không xâm lấn, cung cấp các chi tiết giải phẫu 

của cây phế quản. Ngưỡng phân giải của HRCT là 1 mm, trong khi độ dày của thành 

đường thở ở xa là 0,6-1 mm. Vì vậy, vẫn khó đánh giá một cách trực tiếp các đường 

thở nhỏ ở xa. Hiện tại, khí cạm cục bộ biểu hiện dưới dạng vùng giảm đậm độ dạng 

khảm trong HRCT do tổn thương đường thở nhỏ và thường được sử dụng để đánh 

giá gián tiếp đường thở nhỏ trong thực hành lâm sàng (hình 5). Tuy nhiên, việc đánh 

giá trên không đặc hiệu, phụ thuộc vào đánh giá trực quan và mang tính chủ quan 

cao. Tỷ lệ đậm độ phổi trung bình CT giữa thở ra và thở vào (mean lung density 

between expiratory and inspiratory, MLDE/I) có thể đánh giá định lượng mức độ bẫy 

khí [248]. Tuy nhiên, vì cả khí phế thũng và bệnh đường hô hấp nhỏ ở bệnh nhân mắc 

COPD đều dẫn đến tạo hình ảnh các vùng có đậm độ thấp và có thể dự đoán độc lập 

mức độ nặng của COPD và mức độ tắc nghẽn luồng khí [249], nhưng điều quan trọng 

là phải xác định liệu tình trạng ứ khí là do bệnh đường thở nhỏ hay do khí phế thũng. 

Tham số phản hồi bằng hình ảnh (parametric response mapping, PRM) thu được từ 

HRCT có tương quan tốt với triệu chứng lâm sàng và chức năng nên có thể sử dụng 

làm chỉ số mới để xác định rối loạn chức năng đường thở nhỏ [250]. Trong những 

năm gần đây, các nhà nghiên cứu đã tập trung nỗ lực cải thiện độ phân giải của CT 

và kỹ thuật CT có độ phân giải siêu cao (ultra-HRCT) cũng đã phát triển nhanh chóng, 

có thể đánh giá chính xác và trực tiếp các đường thở ngoại vi có đường kính 1,2 mm 

[251]. Mặc dù CT là một công cụ hữu ích, không xâm lấn để đánh giá gián tiếp chức 

năng đường thở nhỏ nhưng việc sử dụng nó vẫn còn hạn chế do bệnh nhân phải phơi 

nhiễm bức xạ. 

        Trong những năm gần đây, công nghệ y học hạt nhân đã phát triển nhanh chóng 

và người ta đã chứng minh rằng phương pháp chụp cắt lớp vi tính phát xạ đơn photon 
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thông khí / tưới máu sử dụng công nghệ Technegas, công nghệ đánh dấu các hạt 

carbon siêu mịn 99 mTc có thể phát hiện những thay đổi sớm trong đường thở nhỏ 

và đánh giá mức độ nặng của bệnh đường thở nhỏ cũng như chức năng phổi tốt hơn 

CT cũng như trong khảo sát phổi [252]. Đường kính phế quản phát hiện được bằng 

chụp cắt lớp quang học (optical coherence tomography, OCT) truyền thống vượt quá 

đường kính của đường thở nhỏ và không thể sử dụng để đánh giá đường thở khu 

vực này. Chụp cắt lớp kết hợp quang học nội phế quản (endobronchial optical 

coherence tomography, EB OCT) là một phương pháp hình ảnh mới có khả năng hiển 

thị cấu trúc mặt cắt ngang có độ phân giải cao thành đường thở. EB OCT, kết hợp 

ống nội soi siêu nhỏ với công nghệ điều hướng mới, cho thấy một dạng hình ảnh mới. 

Nó có thể hiển thị cấu trúc mặt cắt ngang có độ phân giải cao thành đường thở và thu 

được thêm thông tin về thành đường thở nhỏ, những thông tin có mối liên hệ giữa 

hình ảnh CT với cấu trúc mô học [253]. 

3.2.6. MicroCT 

Các đường dẫn khí dẫn đến mô vùng trao đổi khí có chiều dài và số lượng điểm phân 

nhánh khác nhau giữa khí quản và tiểu phế quản tận [254] và thời gian cần thiết để 

làm trống các vùng phổi được dẫn bởi các đường dẫn khí khác nhau này được xác 

định bởi tích của sức cản đường thở (cm H2O/L/s) và lực đàn hồi (elastic recoil force 

hay compliance) đang có để sẵn sàng đẩy không khí ra khỏi phổi (L/cmH2O). Lưu tốc 

khí (đơn vị thể tích / đơn vị thời gian) thoát ra phản ánh mức độ sức cản đường thở 

và độ đàn hồi của phổi và FEV1 biểu thị thể tích khí thoát ra từ các đơn vị tống khí ra 

sớm trong quá trình thở ra gắng sức, trong khi FVC chứa các đơn vị chậm tống khí 

hơn tiếp tục làm sạch khí cho đến khi kết thúc thở ra gắng sức. Như vậy giảm 

FEV1/FVC cho thấy sự thay đổi ở các đơn vị làm trống chậm hơn, nhưng cả FEV1 lẫn 

tỷ lệ của nó với FVC đều không thể xác định liệu việc làm trống phổi chậm hơn là do 

sức cản tăng lên hay do sự giảm độ đàn hồi phổi do khí phế thũng. Điều này có nghĩa 

là các loại xét nghiệm khác cần được yêu cầu để phân biệt sự phá hủy tạo khí phế 

thũng với kiểu hình tắc nghẽn đường thở của COPD.  

        Các phép đo trực tiếp đã chỉ ra rằng vị trí chính gây tăng sức cản đường thở 

trong COPD là ở các phế quản nhỏ và tiểu phế quản có đường kính dưới 2 mm trong 

COPD [1,255,256]. Các phân tích đa biến cho thấy có mối tương quan giữa sự giảm 

FEV1 với các biến số được giải thích bằng sự dày lên của thành đường thở và tắc 

nghẽn nội lòng do dịch nhầy viêm. Mối quan hệ chặt chẽ giữa sự dày lên của thành 

đường thở và sự suy giảm FEV1 cho thấy những thay đổi về cấu trúc được tạo ra bởi 

quá trình sửa chữa, tái cấu trúc của các mô bị tổn thương mạn tính để gây ra tắc 

nghẽn trong đường thở nhỏ. Sự ra đời của chụp cắt lớp vi tính (CT), chụp cắt lớp vi 

tính độ phân giải cao (HRCT) và gần đây là Micro-CT đã cung cấp các công cụ hiệu 

quả hơn nhiều để đo lường cả sự phá hủy khí phế thũng và độ dày thành đường thở 

ở bệnh nhân COPD. 
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        Sự ra đời của HRCT giúp đo độ dày thành đường thở ở người sống và sử dụng 

nó như một phương pháp đại diện phản ánh cho tình trạng tắc nghẽn đường thở nhỏ 

và phân tách những người mắc COPD thành các kiểu hình khí phế thũng, tắc nghẽn 

đường thở hay hỗn hợp [257-260]. Nakano và cs đã chỉ ra rằng mặc dù HRCT thiếu 

khả năng cần thiết để đo kích thước của các đường thở nhỏ hơn, nhưng các phép đo 

được thực hiện trên các đường thở lớn hơn cho thấy tương thích so với các phép đo 

được đo trên cùng đường thở bằng mô học và như vậy HRCT có thể được sử dụng 

để dự đoán các phép đo mô học của các đường thở nhỏ hơn ở trên cùng một lá phổi 

[261]. 

        Trong COPD, phân tích cấu trúc vi mô phổi ngoại biên từ microCT cho thấy rằng 

COPD có liên quan đến việc giảm rõ rệt số lượng tiểu phế quản tận trong phổi của 

bệnh nhân COPD rất nặng (GOLD 4) đi kèm với việc giảm kích thước nội lòng. Hơn 

nữa, thực tế là những thay đổi này ở các tiểu phế quản tận hiện diện ở cả những vùng 

phổi COPD chưa bị ảnh hưởng bởi khí phế thũng cho gợi ý rõ ràng rằng tồn thương 

đường nhỏ bắt đầu trước khi có phá hủy khí phế thũng và có thể coở giai đoạn rất 

sớm trong quá trình diễn biến tự nhiên của COPD. Sự thu hẹp và tắc nghẽn tiểu phế 

quản giai đoạn sớm có đủ để gây ra sự suy giảm nhanh lưu lượng thở ra gắng sức 

có liên quan đến sự phát triển của COPD nặng (GOLD 3) và rất nặng (GOLD 4) hay 

không vẫn chưa được xác định [262]. 

        Một nghiên cứu sử dụng hình ảnh microCT thể tích để nhận xét đoàn hệ cấu trúc 

nhu mô phổi trong COPD [263] chứng minh rằng các tiểu phế quản tận thu hẹp theo 

mức độ nặng của bệnh là do mất liên kết xuyên tâm từ phế nang bám vào thành và 

điều này xảy ra trước khi mô bị phá hủy để hình thành khí phế thũng. Phương pháp 

quang phổ khối hình ảnh (Imaging mass spectrometry) đã được sử dụng để nhận định 

về các tế bào viêm theo mức độ nặng của COPD cho thấy các đại thực bào giống M1 

(M1-like macrophages) và bạch cầu đa nhân trung tính cũng như các gen liên quan 

của chúng có liên quan đến sự phá hủy các sợi đàn hồi (elastin) trong các cấu trúc 

bám của phế nang vào tiểu phế quản. Những dữ liệu này nhấn mạnh rằng các cấu 

trúc bám của phế nang thường mở ra theo hướng xuyên tâm từ các phế quản tận và 

là vị trí phá hủy mô ban đầu trong bệnh khí phế thũng trung tâm tiều thùy (hình 7).  
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Hình 7. Thành phần tế bào đơn của tiểu phế quản tận theo mức độ nặng của bệnh COPD. Tiểu phế 

quản tận đại diện từ một người từng hút thuốc làm đối chứng và các bệnh nhân COPD GOLD 1, GOLD 

2 và GOLD 4 (A) được nhuộm bằng hematoxylin và eosin so với hình ảnh tạo mầu phát hiện (B) tế bào 

miễn dịch bẩm sinh, (C) tế bào miễn dịch thu được và (D) tất cả các loại tế bào như chú thích dưới 

hình (Nguồn trích dẫn: Steven Booth et al. A Single-Cell Atlas of Small Airway Disease in Chronic 

Obstructive Pulmonary Disease A Cross-Sectional Study Am J Respir Crit Care Med Vol 208, Iss 4, pp 

472–486, Aug 15, 2023). 

        Nhận xét hình ảnh trên microCT về sự xâm nhập tế bào viêm như trên phù hợp 

với kết quả trên phân tích mô bệnh học trong một nghiên cứu đường thở nhỏ (từ thế 

hệ thứ 4 tới 12) ở 159 mẫu phổi COPD được phẫu thuật mà James C. Hogg và cs 

(năm 2004) thực hiện [131]. Nghiên cứu cho thấy sự tiến triển của COPD (theo giai 

đoạn GOLD) có liên quan chặt chẽ với sự gia tăng thể tích mô trong cấu trúc thành 

(P<0,001) và sự tích tụ chất nhầy gây viêm trong lòng (P<0,001) của đường thở nhỏ. 

Tỷ lệ đường thở chứa bạch cầu đa nhân trung tính (P<0,001), đại thực bào (P<0,001), 

tế bào CD4 (P=0,02), tế bào CD8 (P=0,038), tế bào B (P<0,001) và hình thành nang 

bạch huyết dưới niêm mạc (BALT) (P=0,003) và thể tích tuyệt đối của tế bào B 
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(P=0,03) và tế bào CD8 (P=0,02) tăng lên khi COPD tiến triển. Các tác giả kết luận 

rằng sự tiến triển của COPD có liên quan đến sự tích tụ các chất tiết nhầy gây viêm 

trong lòng và sự xâm nhập vào trong thành bởi các tế bào miễn dịch bẩm sinh, thu 

được và hình thành các nang bạch huyết. Những thay đổi này đi đôi với quá trình sửa 

chữa làm dày thành các đường dẫn khí ở khu vực này (hình 8). Các tác giả cũng 

ngoại suy rằng có thể tổ chức BALT hình thành do có kích thích viêm, nhiễm trùng do 

vi khuẩn quần cư (colonization) tại đây [131]. 

Hình 8.  Đường thở từ bệnh nhân COPD GOLD giai đoạn 4 trước (A) và sau (B) mở rộng, Phân bố tần 

số của tỷ lệ hàm lượng trong lòng ống với tổng diện tích lòng ống ở 42 bệnh nhân mắc COPD giai đoạn 

GOLD 4 (C), và Mối quan hệ giữa Thể tích thở ra gắng sức trong một giây (FEV1) và Tắc lòng trung 

bình ở tất cả 159 bệnh nhân (D). Hình A hiển thị một đường thở của một bệnh nhân COPD ở giai đoạn 

nặng nhất (GOLD 4), trong đó niêm mạc bị gấp lại do phổi được cố định ở trạng thái xẹp (nhuộm Movat, 

x4). Hình B hiển thị sơ đồ được tái tạo của cùng một đường dẫn khí được hiển thị trong hình A sau khi 

lòng được mở rộng hoàn toàn bằng cách thao tác với hình ảnh kỹ thuật số (nhuộm Movat, x4). Hình C 

hiển thị phân bố tần số của tỷ lệ hàm lượng chất trong lòng với tổng diện tích lòng cho 562 đường thở 

từ 42 bệnh nhân mắc bệnh COPD giai đoạn GOLD 4 trước và sau khi diện tích lòng được mở rộng 

hoàn toàn. Mặc dù việc mở rộng lòng làm dịch chuyển đường cong phân bổ sang trái, nhiều đường 

dẫn khí vẫn bị tắc một phần. Hình D cho thấy mối quan hệ giữa FEV1 và giá trị trung bình của tắc nghẽn 

lòng ống đối với từng bệnh nhân trong số 159 bệnh nhân sau khi lòng đường thở được mở rộng hoàn 

toàn (R=0,505, P=0,001) (Nguồn trích dẫn: James C. Hogg et al. The Nature of Small-Airway 

Obstruction in Chronic Obstructive Pulmonary Disease n engl j med 350;26 www.nejm.org june 24, 

2004) 

3.2.7. Chụp cộng hưởng từ (MRI) 
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Thông thường hiếm khi MRI (magnetic resonance imaging) được sử dụng để chụp 

phổi do hạn chế về mặt kỹ thuật. Hình ảnh cộng hưởng từ siêu phân cực 

(hyperpolarized magnetic resonance) là một lĩnh vực ngày càng được quan tâm. Bệnh 

nhân được yêu cầu hít một loại khí phân cực, chẳng hạn như helium vào phổi, nơi nó 

khuếch tán tự do cho đến khi bị chặn bởi đường thở và thành phế nang. Sự phân bố 

tín hiệu của khí siêu phân cực có thể cung cấp hình ảnh thông khí của các cấu trúc 

phổi, phản ánh luồng khí cục bộ và tính không đồng nhất của thông khí. 3He là loại 

khí siêu phân cực được sử dụng phổ biến nhất. Tỷ lệ phần trăm khiếm khuyết thông 

khí và hệ số biểu hiện khuếch tán (apparent diffusion coefficient, ADC) thường được 

sử dụng để đánh giá chức năng đường thở nhỏ. Điểm số thiếu hụt thông khí có thể 

giúp xác định tình trạng suy giảm đường thở nhỏ ngay ở những người hút thuốc giai 

đoạn sớm khi có chức năng phổi còn bình thường [264]. So sánh hình ảnh cộng 

hưởng từ 3He trên người khỏe mạnh làm chứng với bệnh nhân COPD cho thấy khí 

siêu phân cực phân bố khá đồng nhất ở người trưởng thành trẻ khỏe mạnh, trong khi 

bệnh nhân COPD có sự phân bố tín hiệu không đồng đều với các khuyết tật loang lổ 

hoặc khuyết hình nêm. Thang đo khiếm khuyết thông khí, xét nghiệm chức năng phổi 

và khí thũng được phát hiện trên HRCT có mối tương quan tốt [265]. Một chỉ số cũng 

được sử dụng khác là ADC, tức là chuyển động khuếch tán của khí siêu phân cực. 

Có sự khác biệt đáng kể giá trị ADC giữa bệnh nhân COPD với người đối chứng khỏe 

mạnh và có mối tương quan đáng kể giữa ADC với FEV1, RV, TLC, DLCO và Tham 

số phản hồi bằng hình ảnh (PRM) đo bằng CT [266]. ADC nhạy hơn tỷ lệ đậm độ phổi 

trung bình CT giữa thở ra và thở vào (MLDE/I) trong việc phân biệt bệnh nhân COPD 

với nhóm đối chứng khỏe mạnh và có mối tương quan chặt chẽ hơn với DLCO [267]. 

Nghiên cứu sâu hơn cũng gợi ý rằng các phản hồi đa tham số dựa trên CT và 3He 

MRI có thể phát hiện khí phế thũng và rối loạn chức năng đường thở nhỏ ở những 

người từng hút thuốc lá có biểu hiện bình thường về chức năng phổi và trên CT [268]. 

Tuy nhiên, 3He là một đồng vị hiếm, có nguồn cung bị giới hạn ở một mức độ nhất 

định. Các nhà nghiên cứu sau đó tập trung nỗ lực vào 129Xe MRI. 129Xe không chỉ dồi 

dào về nguồn mà so với 3He MRI, 129Xe MRI còn có khả năng xác định các khuyết tật 

thông khí và bất thường ADC nhạy hơn [269]. Tóm lại, chụp cộng hưởng từ siêu phân 

cực không có nguy cơ tiếp xúc với nhiễm xạ. Tuy nhiên, phương pháp này có chi phí 

cao, yêu cầu kỹ thuật cao và chỉ thực hiện được ở một số ít trung tâm nghiên cứu. 

        Trong những năm gần đây, nhiều chỉ số huyết thanh học (marker huyết thanh) 

đã được xác định là phản ánh tình trạng tắc nghẽn đường thở nhỏ, chẳng hạn như 

protein tế bào Club 16, chemokine, đặc biệt là CXCL8 và CX3CL1 và chất ức chế hoạt 

hóa plasminogen 1. Phương pháp này thuận tiện hơn nhưng đang cần có nghiên cứu 

thêm [270-272].  

3.2.8. Các kỹ thuật thăm dò khác 

Trong những năm gần đây, một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng pentosidine (chất sinh 

hóa được hình thành trong điều kiện bình thường nhưng nhanh hơn dưới nhiều áp 

lực khác nhau, đặc biệt là stress oxy hóa và tăng đường huyết. Chúng đóng vai trò là 



 
37 

dấu hiệu của sự căng thẳng và tự hoạt động như chất độc) trong đờm kích thích có 

sự gia tăng rõ rệt trong COPD, và dấu ấn sinh học này có mối tương quan tốt với hình 

ảnh dạng khảm trên HRCT và SIII. Điều này cho thấy rằng nó có thể được sử dụng 

như một dấu ấn sinh học tiềm năng của tắc nghẽn đường thở nhỏ [273]. 

        Một số kỹ thuật thăm dò xâm lấn cũng góp phần đánh giá bệnh đường thở nhỏ, 

thí dụ như rửa phế quản phế nang và sinh thiết nội soi phế quản, có thể đánh giá trực 

tiếp tình trạng viêm của đường hô hấp nhỏ. MMP (matrix metalloproteinases) trong 

dịch rửa phế quản phế nang có thể được sử dụng như một chỉ số tiềm năng về chức 

năng đường thở nhỏ, đặc biệt là MMP8, có mối tương quan đáng kể với MLDE/I được 

đo bằng CT [274]. Tuy nhiên, những phương pháp này hiếm khi được sử dụng trong 

thực hành lâm sàng thường quy do tính xâm lấn của chúng. 

Bảng 1. Ưu điểm và nhược điển của những phương pháp đánh giá đường thở nhỏ (Nguồn trích dẫn: 

Yan Li et al. Evaluation of small airway function and its application in patients with chronic 

obstructive pulmonary disease (Review) . Experimental and therapeutic medicine 22: 1386, 

2021) 

Phương pháp Thông số Ưu điểm Nhược điểm 

Hô hấp ký FEF50, FEF75%, MMEF,  
FEV3/FVC, 
1-FEV3/FVC, 
FEV1/FEV6, 
FEV3/FEV6 

FVC/SVC  

Không xâm lấn, dễ 
thực hiện, độ nhạy 
cao, hứa hẹn 

Khả năng tái tạo và độ 
nhạy kém, không 
tương quan với tình 
trạng viêm, chỉ phản 
ánh chức năng tổng 
thể của phổi, cần 
nghiên cứu thêm 

Phế thân ký RV, RV/TLC Độ chính xác và độ tái 
lập, tương quan tốt với 
tình trạng viêm 

Chiếm diện tích lớn, 
tốn kém, không phổ 
biến rộng rãi 

Dao động xung ký X5, AX, Fres, R5-R20 Không xâm lấn, dễ 
thực hiện, độ nhạy 
cao, không cần nỗ 
lựca 

Không có sẵn rộng rãi, 
cần nghiên cứu thêm 

Rửa trôi nito trong một 
lần thở 

CV, CC, SⅢ Nhạy cảm với sự thay 
đổi sớm, độ lập lại và 
độ nhạy tốt 

Khó thực hiện, chưa 
phổ biến rộng rãi 

Rửa trôi nito trong 
nhiều lần thở 

LCI, Scond, Sacin, 
DLCO 

Khả năng lập lại và độ 
nhạy tốt, không cần nỗ 
lực 

Khó thực hiện, chưa 
phổ biến rộng rãi 

Rửa trôi Helium - Độ nhạy cao, độ lập lại 
và độ tin cậy tốt 

Cần nghiên cứu thêm 

Nitric oxide trong khí 
thở ra 

FeNO, CANO Không xâm lấn, dễ 
thực hiện 

Cần nghiên cứu thêm 

HRCT MLDE/I, PRM, DPM Hình ảnh phổi trực 
tiếp, dễ thực hiện 

Tốn kém, phơi nhiễm 
với bức xạ 

MRI siêu phân cực VDS, ADC Độ nhạy cao, không 
có nguy cơ tiếp xúc 
với bức xạ 

Đắt tiền, đòi hỏi kỹ 
thuật cao 

Chụp cắt lớp kết hợp 
quang học nội lòng 
phế quản  

- Đánh giá trực tiếp cấu 
trúc đường thở 

Cần nghiên cứu thêm 
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Markers huyết thanh Thí dụ: Club cell 16 
protein, CXCL8, 
CX3CL1, PAI-1  

Dễ dàng có được Cần nghiên cứu thêm 

Đờm kích thích Thí dụ: Pentosidine Không xâm lấn Cần nghiên cứu thêm 

BAL Thí dụ: MMPs - Xâm lấn, cần nghiên 
cứu thêm 

Nội soi phế quản - - xâm lấn, ít dùng trong 
thực hành hàng ngày 

a Cầm tay, thiết bị chụp ảnh do người dùng vận hành và các phương pháp liên quan. Viết tắt: FEF: 
forced expiratory flow; MMEF: maximum midexpiratory flow; FEV: forced expiratory volume; FVC: 
forced vital capacity; SVC: slow vital capacity; RV: residual air volume; TLC: total lung volume; X5: 
peripheral capacitance; AX: reactance area; Fres: resonant frequency; R5: total airway resistance; 

R20: central airway resistance; CV: closed volume; CC: closing capacity; SⅢ: third phase slope III; 

LCI: lung clearance index; DLCO: diffusion capacity to carbon monoxide; FeNO: fractional exhaled 
nitric oxide; CANO: alveolar concentration of exhaled nitric oxide; MLDE/I: mean lung density 
between expiratory and inspiratory; PRM: parametric response mapping; DPM: disease probability 
measure; VDS: ventilation defect score; ADC: apparent diffusion coefficient; CXCL8: C-X-C motif 
ligand 8; CX3CL1: CX3C chemokine ligand 1; PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1; MMPs: 
matrix metalloproteinases.  

 

Hình 9. Các phương pháp đánh giá xâm lấn và không xâm lấn hiện có để đánh giá đường thở nhỏ. 

Các xét nghiệm chẩn đoán được sắp xếp dựa trên độ phức tạp và tính khả dụng từ đơn giản nhất (cấp 

trên) đến phức tạp nhất (cấp thấp hơn). Viết tắt: FVC: forced vital capacity; VC: vital capacity; RV: 

residual capacity; IC: inspiratory capacity; sRawtot: total specific airway resistance; IOS: impulse 

oscillometry; SBN2: single-breath nitrogren washout test; CV: closing volume; CC: closing capacity; 

MBW: multiple breath washout test; FRC: functional residual capacity; FENO: fractional exhaled nitric 

oxide; Calv: alveolar nitric oxide concentration; PL-V: transpulmonary pressure-volume curve; BAL: 

bronchoalveolar lavage; TB: transbronchial; CT: computed tomography; QCT: quantitative 

computerized tomography; PRM: parametric response mapping; Xe vent: Xenon ventilation; MRI: 

magnetic resonance imaging; V/P SPECT: ventilation-perfusion single-photon emission CT (Nguồn 

trích dẫn: Pierachille Santus et al. The Relevance of Targeting Treatment to Small Airways in Asthma 

and COPD. Respir Care 2020;65(9):1392–1412).  
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4. ĐIỀU TRỊ 

Những điểm cần nhấn mạnh trong quản lý và điều trị bệnh phổi tắc nghẽn bao gồm 

ngưng phơi nhiễm, sử dụng thuốc đường xông hít để tăng tập trung thuốc vào phổi, 

kết hợp thuốc với nhiều cơ chế và thuốc tác dụng kéo dài.  

        Phương pháp điều trị bệnh COPD bằng thuốc hiện nay dựa trên chế phẩm dạng 

hít, có hạt thuốc lớn nên phần lớn thuốc lắng đọng ở vùng hầu họng và đường thở 

lớn, chỉ một tỷ lệ nhỏ đến được đường thở xa. Do đó, một số nhà nghiên cứu có quan 

điểm cho rằng các triệu chứng của nhiều bệnh nhân không được cải thiện khi sử dụng 

thuốc thường xuyên trong thực hành lâm sàng có thể liên quan đến việc nhắm mục 

tiêu kém vào đường thở ở xa [230]. Cho đến nay, tầm quan trọng của liệu pháp nhắm 

mục tiêu đối với đường thở nhỏ trong thực hành lâm sàng vẫn chưa được thừa nhận 

đầy đủ và chỉ có một số ít nghiên cứu hướng tới xác định hiệu quả điều trị trên tình 

trạng viêm và chức năng đường thở nhỏ ở bệnh nhân COPD [275,276]. Việc sử dụng 

theophylline cho bệnh nhân COPD bị tắc nghẽn luồng khí không hồi phục đã cải thiện 

chức năng đường thở nhỏ là biểu hiện của sự cải thiện tình trạng khí cạm và sức cản 

đường thở [275]. Các thuốc dạng hít có kích thước hạt siêu nhỏ mang lại khả năng 

điều trị có mục tiêu đường thở nhỏ. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng, so với các chế 

phẩm truyền thống, sự kết hợp thuốc dạng hạt siêu mịn có thể cải thiện tốt hơn thể 

tích khí cặn và tổng dung tích phổi, đồng thời cải thiện đáng kể các triệu chứng khó 

thở [234]. Ngoài ra, bằng cách sử dụng hình ảnh hô hấp chức năng, người ta đã 

chứng minh rằng sự kết hợp của BDP/FF/GB (beclomethasone dipropionate / 

formoterol fumarate / glycopyrronium bromide) hạt siêu mịn có mức độ lắng đọng ở 

phổi và đường thở ngoại biên cao (hình) [277]. Trong tương lai, cần phải phát triển 

các thiết bị phân phối và công thức thuốc mới nhằm điều trị đường thở nhỏ. 

Hình 10. So sánh lắng đọng thuốc trong lồng ngực của từng thành phần phân tích dưới dạng phần 

trăm liều được phân phối đối với BDP/FF/GB công thức hạt mịn (extrafìne formulation) và 

FluF/VI/UMEC không hạt mịn (non-extrafìne formulation). Dữ liệu trong ngoặc trên trục x là giá trị trung 

bình ± độ lệch chuẩn. Các đầu của hộp biểu thị các tứ phân vị, đường màu đen biểu thị giá trị trung 

bình và các đường rìa biểu thị phạm vi. Viết tắt: BDP/FF/GB, beclomethasone dipropionate/formoterol 
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fumarate/glycopyrronium bromide; FluF/VI/UMEC, fluticasone furoate/vilanterol/umeclidinium; ICS, 

corticosteroid dạng hít; LABA, chất chủ vận beta2 tác dụng kéo dài; LAMA, chất đối kháng muscarinic 

tác dụng kéo dài. Nguồn trích dẫn: Usmani OS et al. Airway Deposition of Extrafine Inhaled Triple 

Therapy in Patients with COPD: A Model Approach Based on Functional Respiratory Imaging Computer 

Simulations. nternational Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease 2020:15 2433–2440) 

Hình 11.  So sánh lắng đọng thuốc ở đường thở ngoại vi của từng thành phần phân tích dưới dạng 

phần trăm liều được phân phối đối với BDP/FF/GB công thức hạt mịn (extrafìne formulation) và 

FluF/VI/UMEC không hạt mịn (non-extrafìne formulation). Dữ liệu trong ngoặc trên trục x là giá trị trung 

bình ± độ lệch chuẩn. Các đầu của hộp biểu thị các tứ phân vị, đường màu đen biểu thị giá trị trung 

bình và các đường rìa biểu thị phạm vi. Chữ viết tắt: BDP/FF/GB, beclomethasone 

dipropionate/formoterol fumarate/glycopyrronium bromide; FluF/VI/UMEC, fluticasone 

furoate/vilanterol/umeclidinium; ICS, corticosteroid dạng hít; LABA, chất chủ vận beta2 tác dụng kéo 

dài; LAMA, chất đối kháng muscarinic tác dụng kéo dài Nguồn trích dẫn: Usmani OS et al. Airway 

Deposition of Extrafine Inhaled Triple Therapy in Patients with COPD: A Model Approach Based on 

Functional Respiratory Imaging Computer Simulations. nternational Journal of Chronic Obstructive 

Pulmonary Disease 2020:15 2433–2440). 

        Phân tích bệnh học đường thở nhỏ trong cả hen và COPD cho thấy thuốc điều 

trị sẽ có hiệu quả nhất khi tác động được ở khu vực này. Tuy nhiên, các thiết bị ống 

hít hiện có không hiệu quả vì chỉ có 20% thuốc đạt được mục tiêu này và phần lãng 

phí của liều thuốc có thể gây ra tác dụng phụ [278]. Tương tự, hầu hết các dụng cụ 

khí dung có hiệu quả tạo hạt từ 2-6 µm MMAD (median mass aerodynamic diameter), 

được gọi là hạt mịn cũng chủ yếu đưa thuốc được tới đường thở lớn [279] (hình 10,11). 

Việc sử dụng liệu pháp chống viêm bằng đường toàn thân (đường uống, đường tiêm) 

có thể đạt được mục tiêu điều trị ở đường hô hấp ngoại biên tốt hơn sử dụng thuốc 

hít thông thường, mặc dù dữ liệu còn hạn chế và có nhiều khả năng xảy ra tác dụng 

phụ hơn. Việc bổ sung prednisone đường uống cho bệnh nhân hen dùng 

corticosteroid dạng hít liều cao (ICS) có hiệu quả trong việc làm giảm tình trạng viêm 

đường hô hấp nhỏ với sự cải thiện nồng độ NO phế nang [280,281]. Tuy nhiên, ngược 

lại, các nghiên cứu liên quan đến thuốc đối kháng leukotriene đường uống được bổ 

sung vào liệu pháp ICS tiêu chuẩn không tạo ra sự cải thiện NO phế nang [282,283]. 

Cải thiện hiệu quả của liệu pháp khí dung hiện có để đưa thuốc đến các vị trí phổi 

thích hợp có thể cải thiện đáp ứng lâm sàng và điều này có thể đạt được bằng cách 

kiểm soát các đặc tính khí dung trong các thiết bị hít và/hoặc các thông số thở của 
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bệnh nhân trong quá trình tương tác giữa thiết bị và bệnh nhân (hình 12). Trong số 

các đặc điểm khí dung, kích thước hạt thuốc là yếu tố quan trọng nhất quyết định vị 

trí và sự phân bố lắng đọng thuốc dạng hít trong phổi. Sử dụng phương pháp xạ hình 

phổi, người ta đã chứng minh rằng việc thay đổi kích thước hạt thuốc khí dung có thể 

hướng liệu pháp hít vào đến các vùng đường thở khác nhau trong phổi của bệnh nhân 

hen, nơi các hạt salbutamol được đánh dấu phóng xạ lớn (6 μm và 3 μm) đạt được 

sự lắng đọng ở đoạn gần đường thở lớn hơn so với các hạt nhỏ hơn (1,5 μm) được 

ưu tiên lắng đọng ở các vùng xa của phổi [284]. Các hạt chủ vận beta2 có kích thước 

lớn hơn tạo ra dãn phế quản nhiều hơn các hạt nhỏ hơn, lý do là chúng được nhắm 

mục tiêu tốt hơn đến vị trí tác dụng trị liệu của chúng, cơ trơn đường thở, cơ này hoạt 

động tốt hơn ở đường thở lớn hơn là đường thở nhỏ. Tuy nhiên, các hạt nhỏ hơn đạt 

được sự lắng đọng trên toàn bộ phổi nhiều hơn, lắng đọng ở hầu họng ít hơn, ít bị 

ảnh hưởng bởi những thay đổi trong lưu lượng hít vào của bệnh nhân và đạt được 

khả năng thâm nhập tốt hơn vào đường hô hấp xa so với các hạt lớn hơn.  

Hình 12. Các đặc tính ảnh hưởng đến sự lắng đọng thuốc ở phổi của khí dung y tế (Nguồn trích dẫn: 

Omar S. Usmani et al. Assessing and treating small airways disease in asthma and chronic obstructive 

pulmonary disease Annals of Medicine, 2012; 44: 146–156).  

        Công thức thuốc và công nghệ thiết bị mới cho thuốc dạng hít rõ ràng là cần 

được hướng không chỉ đến đường hô hấp lớn mà cả đường hô hấp nhỏ trong việc 

quản lý bệnh nhân hen và COPD. Các phương pháp tiếp cận nhắm vào các vùng phổi 

xa bao gồm phát triển các công thức thuốc mới với MMAD khí dung nhỏ hơn và các 

thiết bị ống hít cải tiến phát ra thuốc khí dung ở tốc độ hít vào chậm hơn. Các công 

thức dược phẩm kết hợp các chất đẩy mới hơn như hydrofluoroalkane (HFA) đã được 

phát triển với các hạt thuốc nhỏ siêu mịn (∼1 μm MMAD) trong các thiết bị pMDI, trong 

đó tổng lượng lắng đọng phổi được cải thiện hơn so với các thiết bị sử dụng chất đẩy 

chlorofluorocarbon (CFC) cũ. Các công thức này có sẵn cho thuốc chủ vận beta2 tác 

dụng kéo dài (formoterol), corticosteroid (beclomethasone propionate - BDP, 

ciclesonide, flunisolide) và thuốc kết hợp cố định (BDP / formoterol, ciclesonide / 

formoterol) [285]. HFA-ciclesonide (1,1 μm MMAD) đạt được sự lắng đọng ở phổi 52% 

trong một nghiên cứu liên quan đến bệnh nhân hen nhẹ [286]. Ở những người tình 

nguyện khỏe mạnh, 53% lắng đọng phổi được ghi nhận với HFA-BDP (0,9 μm MMAD) 

so với 4% lắng đọng với CFC-BDP kích thước lớn hơn (3,5 μm MMAD) [287]. HFA-
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BDP đã được chứng minh là đạt được hiệu quả tương tự trên FEV1 như đã thấy với 

CFC-BDP khi sử dụng liều thuốc thấp hơn nhiều ở bệnh nhân hen [288]. Sự kết hợp 

thuốc cố định của HFA-BDP / formoterol (1,3 μm MMAD) đã được chứng minh là đạt 

được sự lắng đọng trên tổng thể phổi (total lung deposition, TLD) nhất quán giữa các 

nhóm bệnh nhân khác nhau bất kể mức độ nặng của bệnh đường thở: đối tượng khỏe 

mạnh (TLD 34%; FEV1:112% dự đoán), bệnh nhân hen (TLD 31%; FEV1 75% dự 

đoán) và bệnh nhân COPD (TLD 33%; FEV1 44% dự đoán) [289]. HFA-BDP / 

formoterol cũng được quan sát thấy phân bố đầy đủ đến cả đường hô hấp lớn và 

đường hô hấp nhỏ với khoảng 2/3 lượng thuốc đến đường hô hấp trung tâm và 

khoảng 1/3 đến đường hô hấp ngoại vi. Các nghiên cứu mù đôi ngẫu nhiên đã chỉ ra 

rằng HFA-BDP / formoterol pMDI không thua kém so với sự kết hợp cố định giữa 

HFA-salmeterol / fluticasone propionate pMDI và ống hít bột khô budesonide / 

formoterol (DPI) trên các thông số phế dung ký, triệu chứng lâm sàng và kiểm soát 

hen [290,291]. Ở bệnh nhân hen, chỉ số FOT (chỉ số đo bằng kỹ thuật giao động xung 

ký cưỡng bức, forced oscillation technique) của đường hô hấp nhỏ được cải thiện khi 

điều trị bằng HFA-BDP dạng hít so với CFC-BDP, và những quan sát tương tự về 

FOT đã được ghi nhận trong một nghiên cứu riêng biệt với HFA-ciclesonide so với 

DPI fluticasone propionate [292,293]. Tính không đồng nhất về thông khí ở tiểu thùy 

phổi cấp 1 (acinus) được cải thiện khi bệnh nhân hen được chuyển từ thuốc có kích 

thước hạt lớn như DPI-budesonide sang pMDI HFA-BDP (thuốc có kích thước hạt 

nhỏ) [294]. Ở bệnh nhân hen, HFA-ciclesonide được chứng minh là làm giảm đáng 

kể NO phế nang [295], trong khi đó, ngược lại, DPI-fluticasone propionate làm giảm 

NO phế quản nhưng không làm giảm đối với NO phế nang [296].  

        Một thiết bị ống hít không có chất đẩy, Respimat ™ (Boehringer-Ingelheim, Đức), 

đã được phát triển để tạo ra thuốc khí dung dưới dạng đám mây hạt mịn di chuyển 

chậm và phát thuốc ra trong thời gian dài. Thử nghiệm in vitro cho thấy thiết bị cung 

cấp hạt nhỏ (fine particle fraction, FPF) cao ít nhất gấp đôi so với hầu hết CFC-pMDI 

và DPI [297]. Đối với dung dịch thuốc dạng nước và cồn phát ra từ thiết bị này, MMAD 

nhỏ hơn so với các thiết bị thông thường, lần lượt là 2 μm và 1 μm. Các nghiên cứu 

chụp nhấp nháy gamma in vivo cho thấy tổng lượng lắng đọng phổi với thiết bị cao 

hơn (45%) so với CFC-pMDI và buồng đệm (26%) khi sử dụng corticosteroid 

flunisolide ở những đối tượng khỏe mạnh [298] và tổng lượng lắng đọng phổi lớn hơn 

(52% ) so với DPI-budesonide (29%) khi sử dụng corticosteroid budesonide ở bệnh 

nhân hen [299], trong đó, điều quan trọng là quan sát thấy thuốc phân bố ra ngoại 

biên nhiều hơn ở phổi so với ống hít bột khô (DPI). Ở những bệnh nhân COPD có kỹ 

thuật pMDI kém, thiết bị đạt được tổng lượng lắng đọng phổi cao hơn (37%) so với 

CFC-pMDI (21%) khi sử dụng công thức thuốc kết hợp gồm chất chủ vận beta2 tác 

dụng ngắn và chất đối kháng muscarinic tác dụng ngắn [298]. Tiotropium cũng có sẵn 

trong thiết bị DPI, HandiHaler™(BoehringerIngelheim), với liều hàng ngày cao hơn 18 

μg cho thấy tổng lượng lắng đọng ở phổi chỉ bằng 20% liều nạp (filling dose) ở người 

khỏe mạnh và bệnh nhân COPD [300]. Dữ liệu nghiên cứu cũng cho thấy cả hai lại 
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dụng cụ phân phối thuốc (respimat và thiết bị DPI với liều tiotropium được kê toa hàng 

ngày) đều đạt được đặc tính dược động học trong huyết tương tương tự như nhau ở 

bệnh nhân COPD [301]. Tuy nhiên, cũng có vẻ là nghịch lý, thiết bị đám mây hạt mịn 

di chuyển chậm (respimat) hiệu quả hơn trong việc đưa tiotropium đến phổi nhưng 

MPI HandiHaler lại nhận được sự chú ý [302]. Ba thử nghiệm lâm sàng kéo dài 1 năm 

đều báo cáo sự gia tăng tỷ lệ tử vong khi sử dụng thiết bị Respimat - tiotropium so với 

giả dược [303], trong khi đó trong thử nghiệm lâm sàng tiến cứu Tìm hiểu tác động 

lâu dài tiềm ẩn đối với chức năng của Tiotropium (Understanding Potential Long - 

Term Impacts on Function with Tiotropium, UPLIFT) kéo dài 4 năm, cho thấy không 

có sự gia tăng tỷ lệ tử vong khi sử dụng thiết bị HandiHaler - tiotropium so với giả 

dược [304]. Cục Quản lý Dược Liên bang Hoa Kỳ (FDA) hiện đã phê duyệt thiết bị 

Respimat trong điều trị duy trì hen và COPD ở cả người lớn và trẻ em. Trong một bài 

bình luận (năm 2010) về tính an toàn của Tiotropium Theresa M. Michele và cs đã 

nhấn mạnh tầm quan trọng của thiết bị phân phối thuốc và nó là thành phần cực kỳ 

quan trọng để đạt được hiệu quả điều trị của thuốc hít vào phổi [302]. Bên cạnh yếu 

tố kích thước hạt quyết định mức độ phân phối thuốc đạt được cũng cần phải tìm hiểu 

tính chất phân bố các thụ thể thuốc tập trung ở khu vực nào mà thuốc có thể phát huy 

tác dụng.  

        So với các thuốc không phải hạt siêu nhỏ (extrafine), sự lắng đọng trong phổi 

theo vùng của các thuốc hạt siêu nhỏ ở bệnh nhân COPD vừa và nặng tốt hơn  cũng 

như cải thiện đáng kể về thể tích phổi tĩnh và giảm phân bố thuốc ngoài lồng ngực 

[305-307]. Kết quả từ các nghiên cứu quan sát này ủng hộ kết quả từ một nghiên cứu 

khác cho thấy rằng việc điều trị ICS với liều thấp hơn (khi sử dụng công thức 

beclomethasone dipropionate) mang lại kết quả tương đương trong việc ngăn ngừa 

đợt trầm trọng và khả năng ổn định điều trị tốt hơn sau 2 năm so với không dùng 

fluticasone hạt siêu nhỏ ở những người bị tắc nghẽn luồng khí từ trung bình đến rất 

nặng [308]. Ở bệnh nhân COPD, việc sử dụng beclomethasone dipropionate / 

formoterol  hạt siêu mịn đã cải thiện đáng kể FVC [309], bẫy khí [310,311], khó thở 

[311] và chất lượng cuộc sống [312]. Gần đây hơn, thuốc hại siêu mịn với sự kết hợp 

ba loại thuốc beclomethasone, formoterol và glycopyrronium đã được nghiên cứu 

trong ba thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên lớn là TRILOGY [313], TRINITY [314] và 

TRIBUTE [315]. Trong tất cả các thử nghiệm, khi các công thức hạt kích thước lớn 

(coarse particle) được so sánh, thuốc hạt siêu mịn (extrafine particle) cho thấy sự 

giảm đáng kể nguy cơ đợt cấp ở mức độ trung bình và nặng [316]. Một số nghiên cứu 

đã điều tra tác dụng của theophylline đối với chức năng đường hô hấp nhỏ ở những 

đối tượng mắc bệnh COPD. Ở các đối tượng COPD bị tắc nghẽn luồng khí không hồi 

phục, việc sử dụng theophylline đã cải thiện tình trạng khí cạm và sức cản đường thở, 

với kết quả tương đương với kết quả của salbutamol [317,318].  

KẾT LUẬN 

Hen và COPD đều được đặc trưng bởi sự tham gia và rối loạn chức năng đường thở 

nhỏ. Trong hầu hết các trường hợp, những bất thường ở phổi ngoại vi có thể phát 
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triển trước khi tổn thương được xác định và điều trị, do đó làm hạn chế tác dụng của 

sự can thiệp bằng thuốc. Hiện tại chúng ta đã có các xét nghiệm đơn giản và đáng tin 

cậy, đồng thời nhất quán cả về độ nhạy và độ lặp lại để xác định bệnh đường hô hấp 

nhỏ, khiến cho cái gọi là vùng “im lặng” trở nên “ồn ào” hơn nhiều. Mặc dù vậy, dữ 

liệu về cấu trúc và chức năng của đường thở nhỏ vẫn đòi hỏi phải có kết quả tiêu 

chuẩn hóa lâm sàng và có tính khẳng định cao. Vẫn cần có những nỗ lực nhiều hơn 

nữa cho việc đánh giá chức năng toàn diện bệnh nhân có nguy cơ và bệnh nhân mắc 

bệnh nhẹ để có thể đạt được mục tiêu thay đổi diễn biến tự nhiên của bệnh trong hen 

và COPD. 
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