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Tom tat

Céc bénh dwong thé nhé (small airway) hién dién rong rai & nhiéu bénh ly, trong dé c6 hen va COPD
nhwng cho dén nay van chwa nhan dwoc sy quan tdm day di. Nhan biét sém rdi loan chirc ndng
dwong thé nhé va diéu tri hwéng téi khu vee nay co thé cai thién cac triéu chirng 1am sang va tri hodn
su tién trién cGa bénh. Hen va bénh phdi tic nghé&n man tinh (COPD) 1a nhitng rdi loan viém man tinh
& dwong ho hap duwoc déc trwng bdi han ché ludng khi. Ching la nhirng tinh trang riéng biét véi cac
nguyén nhan, thay dbi cau tric va bénh ly mién dich khac nhau. Sinh Iy bénh cltia hen va COPD khéng
chi lién quan dén dudng théd I6n ma con lién quan dén dwéorng thé nhd va do dé dwérng thé nhd la muc
tiéu diéu tri quan trong trong diéu tri ca hai bénh. Viéc danh gia cac dwéng hd hap nhd bi bénh 1a mot
thach thirc. Khi bénh lan réng, c6 thé da xuét hién & dwong thd nhé nhung véi it biéu hién bat thuong
trong cac xét nghiém chtrc néng phdi théng thuweng. Nhirng tién bo gan day trong cdng nghé hinh anh
v&i do phan gidi tt hon da gitp danh gia hinh thai dwéng théd nhd ma khéng xam lan. Cac xét nghiém
sinh ly m&i cing da dwoc phat trién dé& phat hién bénh va dap tng véi diéu tri & dwong hd hap trong
khu vire nay. Cai thién hiéu qua cua liéu phap khi dung hién c6 dé dwa thubc dén céc ving phéi thich
hop cé thé cai thién hiéu qua 1am sang. Cac phwong phap tiép can nham vao céc viing xa cta phdi
bao gdm phaét trién cac cong thirc thubc méi véi kich thwée hat khi dung nhé hon hodc st dung céac
thiét bj 6ng hit phat ra thubc dang khi dung & téc dd hit vao cham. Bai viét tdng quan nay trinh bay khai
quéat nhirng hiéu biét vé giai phau, cau trac dwdng thd nhd, vé chan doan va danh gia tinh trang bénh
ly va tiép can diéu tri thubc trong hai bénh ly phd bién c6 lién quan t&i dwdng thé nhé 1a hen va COPD.

1. DAT VAN BE

Ciing da trén 6 thap ky ké tir khi Hogg, Macklem va Thurlbeck céng bé mét bai bao
c6 strc anh hwdng I&n vao nam 1968 [1] cé tiéu dé “Vi tri va ban chat tdc nghén duwong
thé trong COPD” trén tap chi New England Journal of Medicine (NEJM). Nghién ctru
cta ho lan dau tién da chirng minh rang vi tri chinh lam téng strc can dwdng thé trong
bénh phdi tdc nghén la cac dworng dan khi nhé clta phdi. Bai viét mang tinh bwéc
ngoat nay da thay déi sw hiéu biét ciia ching ta vé sinh ly bénh cia bénh phédi tac
nghén va mé ra nghién clru chuy&n sau vé gidi phau, sinh Iy va bénh ly dwéng thd
nhd, mét céng viéc van dang con tiép tuc cho dén ngay nay. Trong nghién cu nay
cac tac gid nhan dinh “ngudi I&n bi viem phé quan man tinh va khi thiing ngoai bién
duong thd cé thé bi tdc nghén nghiém trong va khéng dwoc nhan thay béi vi ching
thuwdng déng gop it vao strc dé khang dueng thé va trong khi phé thiing ndng, sw gia
tang strc dé khang dwdng thd gan nhw hoan toan la do lyc can cha duweng thé nhd
tang lén ré rét.” Nhw vay co thé suy dién rang bang phép do chirc nang hé hap thudng
quy truyén théng, ching ta da tiép can khong kip thei véi nhivng treéng hop khi ma




tinh trang tén thwong gay tdc nghén dwdng thd nhé chwa thé phat hién dwoc. Nhw
vay, sé& c6 mot khoang trng I&n trong chan doan, danh gia va tiép can diéu tri dbi voi
hen va COPD, nhét |a & giai doan dau, dang dwoc chil y va tap trung nghién ciru. Bai
viét nay trinh bay cac hiéu biét co ban vé giai phau, cau tric dwdng thé nhd, nhirng
két qua nghién clru da cé dwoc trong chan doan, danh gia va céac tiép can diéu tri
trong hen va COPD huwdéng téi cai thién tinh trang bénh ly xay ra & khu vwc nay.

2. GIAI PHAU, CAU TRUC VA CHUC NANG PUONG THO NHO

Puong thé nhd (hay dwdng hd hap, dwdng dan khi nhd, small airways) thuwérng dwoc
dinh nghta la dwéorng dan khi khdng sun (hay con goi la phé quan mang) cé dwong
kinh trong <2 mm [2]. Nhitng dwdng dan khi nay ndm tir khoang thé hé thir tam cuda
sy phan chia dwdng dan khi cho dén céc tiéu phé quan tan (dweng dan khi nhé nhat
khéng gan v&i phé nang) va cac tiéu phé quan hd hap, mé vao phé nang. O phdi binh
thwdng, dwong dan khi nhd chi ddng gép mét phan nhd vao tdng strc cén duwong thé
[3], va nguwdi ta wéc tinh rang can phai tac nghén t&i 75% tat ca cac duwéng dan khi
nhé truwdc khi cé thé phat hién nhivng thay ddi bang cac xét nghiém chirc ndng phdi
théng thudng (vi du: thé tich thé ra gang strc trong 1 gidy, FEV1) [4]. Cac duong thé
nhoé khéng dé dang dwoc nhan thy bang cac ky thuat hinh anh va phan tich mé bénh
hoc céu tric khu vwe ndy tét nhéat | tlr sinh thiét phdi bang phau thuat vi sinh thiét
xuyén phé quan qua ndi soi phé quan thwdng chi chira mét sb rat it dwdng thd nhd.
Nhirng khé khan trong viéc lay mau cac dwong hd hap khu vwe ngoai vi & ngudi 1a
nguyén nhan dan dén sy nhan thirc han ché vé vai trd sinh ly bénh quan trong cla
cac duong thé nhd, con duoc goi la “ving im 1ang”. Buong thé nhé déc biét dé bj ton
thwong vi nhiéu hat khéi-bui va tac nhan gay bénh theo khéng khi vao phdi co thé
lang dong & day va vi long hep nén dwérng thé nhé dé bi tdc nghén hoan toan hon so
véi dwdng hd hép Ion. Nhirng nhan dinh trén giai thich ly do tai sao: 1) C6 sw lién
quan dén dwdng thé nhd trong nhiéu bénh hoac riéng 1& hodc két hop véi nhirng bat
thwong & dwong thé Ién va phé nang; va 2) Bwong thd nhd l1a vi tri chinh gay han
ché ludng khi trong hau hét cac bénh vé dwérng thé [3]. Ngoai hen va COPD la nhirng
bénh thwdng gadp, co lién quan tdi cac clu trac phé quan Ién va phé nang, bénh
dwdng théd nhd con gap trong cac bénh rbi loan phé quan nhé nguyén phat (primary
bronchiolar disorders) thi du nhw viém tiéu phé quan tdc nghén (obliterative
bronchiolitis), bénh bui phdi hay bénh phdi ké (interstitial lung disease).... DPudng thd
nhd cha phéi 1a khu vuc lién quan dén nhiéu qua trinh bénh ly, nhuwng bénh ly dwéng
th& nhé la mét trong nhirng bénh ly chinh gay réi loan théng khi tc nghén trong COPD
[5]. Hién nay nguoi ta da bat dau thay ré rang liéu phap diéu tri bang duwong hé hap
hién c6 cho bé&nh COPD chi tiép can dwoc vao cac dudng théd 1én trong khi bénh tiép
tuc &m i & cac dwdng thd nhé hon va nhu mé phdi tr d6 dan dén sy suy gidm chirc
nang phdi khéng thé tranh khéi. Do d6, viéc nhan biét tét hon bénh dwong thé nhd
nhw mét qua trinh bénh ly riéng biét hira hen sé c6 mét liéu phap diéu tri nhdm muc
tiéu va cu thé hon.




Trong bénh hen, cé thé cé sw tham gia ctia dwdng dan khi tir thanh mén dén
éng phé nang va vi tri ctia sy lién quan nay quyét dinh sinh ly bénh sau dé. Cac dwdng
dan khi nhé cé dwdng kinh <2 mm 1a cac dwéng dan khi co stre can thap va thwong
dong gop khoang 10% téng stre can ludng khi [1,6]. Theo b&o céo tir mét nghién cru,
duwdng dan khi nhé c6 kha nang dé khang cao hon trong vai ndm dau doi [7], nhwng
cac thi nghiém cho thay diéu nay da khong dwoc lap lai, vi vay y kién d6 chwa dwoc
xac nhan ciing nhw khéng bi bac bo [8]. Viéc xac nhan nhirng nhan dinh trén sé la
mot buéc tién quan trong trong sw hiéu biét béi néu dweng hd hap nhé 1a khu vuc c6
strc can (resistance) cao thi & tré nhd viém tiéu phé quan sé la mét tinh trang ma &
tré nhé sé& nghiém trong hon nhiéu so v&i & ngwdi Ién. Hogg va cs cho rang day la ly
do khién viém tiéu phé quan cép tinh 1a mét bénh nghiém trong & tré nhé nhung duwéng
nhw khong xay ra & ngudi Ién [7]. Néu mét nira sé dwérng thé nhd bi tdc nghén hoan
toan, strc can téng hop clia chiing sé tdng gap déi. Tuy nhién, trong tinh trang do, cac
duwdng thé Ién van khong bi can tré va strc can cla ching sé khéng thay déi. Néu
strc can dworng hé hap nhé chi chiém 10% téng stre can, thi viéc tdng gap doi strc
can nay sé chi lam téng téng strc can Ién 10%. Vi vay rat kho phat hién tdc nghén
duwong thé nhd bang cac xét nghiém chirc ndng phdi théng thuwong.

Brown va cs da xac nhan ly thuyét vé sirc can dwong thd nhd nay gan 20 nam
trwéc bang cach théi cac hat nhé vao ving ngoai vi phdi dé gay tdc nghén dwong thé
nhé va bang cach gay tdc nghén thé I&n bang cac hat I&n hon [9]. Tac nghén dwdng
thé nhé khéng co tac dong cé thé do lwdng dwoc déi véi dwdng cong 4p suét - thé
tich ctia phdi ché thwe nghiém. Mac du nhiéu dwéng thé bi tac, khoéng khi di vao cac
khoang khang khi bén ngoai dwdng thé bj tic thdng qua cac kénh thong khi bang hé
(collateral channels), khién dung tich séng khéng bi gidm. Tuy nhién, & phéi lon thiéu
céu tric gidi phau nay nén dung tich séng giam 50% va duwéng thé khi bi tdc dén 50%
thi 50% phé nang khong dwoc thong khi. O’ ca hai loai, strc can cta phdi déu téng
khoang 10%. Tuy nhién, két qué khac nhau thu dwgc véi hat Ién. O ché, sw tdc nghén
khéng anh hwdng dén dung tich séng (gidng nhw vé&i cac hat nhd), khéng khi van vao
phdi nhiéu nhw sau khi phun cac hat nhé trwéc d6, nhwng do téc nghén & dwong thé
c6 strc can cao nén tbng strc can cda phdi tang gap doéi so v&i khi gay tdc nghén
dwong thd nhé. O lon, dung tich séng lai gidm 50%, mot nira sb phé nang khong
duworc thdng khi sau khi tdc nghén. Nhwng nhw & chd, strc can phdi ciing tang gap doi.
Cac thi nghiém nay cho thay tdc ngh&n dwdng thé nhd c6 rat it anh hudng dén cac
tinh chat co hoc cla phdi, d&c biét néu cé théng khi bang hé, nhwng né anh hwéng
dén sy phan phdi khi hit vao néu cé thong khi bang hé. Biéu nay xay ra twong tw nhw
& trong phdi ngudi.

M6t sw khac biét quan trong vé cAu tric gilra cac duwong dan khi I1én va nhd 1a
tbng dién tich mat cat ngang cta mét thé hé dwérng dan khi nhd nhat dinh c6 thé Ion
hon nhiéu so v&i tng dién tich mat cat ngang ctia cac dwéng dan khi Ién. Lwu lwong
khi trong dwérng thé la gidng nhau & cé hai khu vwe nhung do lwu te (tinh bang thé
tich trén mét don vi thdi gian) cda dong khi chia cho tbng dién tich mat cat ngang nén




van téc khi it hon nhiéu & khu vwc duweng dan khi nhd. Két qua la cac dwdng dan khi
nhé duy tri dwoc day da dong lwu théng khi theo kiéu I&p (laminar flow). Trong cac
duwong dan khi I&n, lwu tde ctia khi Ién hon dang ké nén dong Iwu théng khi tré theo
kiéu cudn xoday (turbulent) hon. Dong lwu théng khi kiéu kiéu I&p 1a ché d6 dong chay
duy nhét khéng phu thudc vao dam dd khi (gas density), do dé nhivng thay ddi vé dam
dd khi it hoac khéng anh hwéng dén sirc can dudng théd nhd. Nhung nguoc lai, dam
dd khi c6 anh hwéng dén strc can & khu vire dworng thé 1én. Wood va cs [10] da chi
ra rang strc can clha duwéng théd ¢d dwong kinh nhé hon khodng 2 mm dbi véi khong
khi cing gibéng nhw ddi v&i khi sulfur hexafluoride, moét loai khi rat dam dac. Tuy nhién,
strc can trong dwong thé I&n véi khi sulfur hexafluoride 1&n hon so véi khéng khi. Do
do, anh hwdng ctia dam dd khi 1én strc can dwdng thé hoac lvu lwong thé ra tdi da
c6 thé cung cap bang chirng dé xac dinh vi tri tdc nghén. Mot sy khac biét sinh ly khac
gitra dwdng thé nhé va dwdng thé Ion la Idp chéat 1dng 16t dwong thd nhé ¢ co ste
cang bé mat thap, d&c biét la khi thé ra [11]. Strc cang bé mét thip nay bao vé cac
dwdng dan khi nhd khdng bi dong lai khi thé tich phdi giam xubng thap. Do do, nguoi
ta c6 thé dw doan rang néu chat hoat dong bé mat binh thwdng, cé sirc cang bé mét
tbi thiéu khoang 5 dynes/cm (don vi tinh lwc dd kha nang di chuyén mét khéi lwong
1g v&i tbe dd 1cm/s?), dwoc thay thé bang huyét twong c6 sirc cdng bé mat khoang
40 dynes/cm hoé&c chat nhay, co strc cang bé méat khoang 25 dynes/cm nhitng duwéng
thd nay c6 thé méat dn dinh va xep xudng. Néu sy hién twong xep nay lan rong, no sé
dan dén hién twong khi cam va tang thé tich cdn. Chung ta ciing da biét chinh céac
dwdng dan khi nhd déng lai & thé tich can cta phdi binh thwéng [12]. Thé tich can
tang theo tudi do déng cac tiéu phé quan tan. Vi vay, cé thé céc tiéu phé quan tan la
nguyén nhan gay ra hau hét tinh trang & khi dac trwng trong hen hay COPD.

2. BENH LY BUONG THO NHO TRONG HEN VA COPD
2.1. Trong hen

C6 thé tom tét cac bat thworng dwdng thd nhd trong hen 13 “Kich thuwéc nhé, tac dong
I&n, c6 thé déng mét vai tro then chét trong sinh Iy bénh hen” [8].

Trong bénh hen, dwéng hd hap Ién hon dwoc nghién cleu nhiéu vi nhivng thay
ddi néi bat dwoc quan sat thay & chang khi kham nghiém tlr thi va dé dang tiép can
dé sinh thiét. Vi vay, ngay tr dau bénh hen da dwoc coi 1a mét bénh c6 sw tham gia
quan trong ctia dwéng hd hap Ion. Tuy nhién, qua nhiéu ndm, cac ky thuat danh gia
dwéng thé nhé da dwoc cai thién khién vai tro ciia dwdng thé nhé trong sinh Iy bénh
hen ngay cang dwoc chi trong. Mét tdng quan hé théng cho thay rang & 50-60% sb6
ngwdi mac bénh hen c6 biéu hién bénh ly & dwong thé nhé (small airways disease,
SAD) [13]. Trong mét nghién ciru tién clru mau Ion trén ngwdi Ién (nghién ciru
ATLANTIS), nguoi ta da chirng minh rang dwéong thé nhé cé lién quan dén hau hét
cac mare dd nang trong bénh hen va nhirng bat thwdng vé cu tric, chire ndng tang
theo mirc dd ndng cha bénh [14]. Cho dén nay, van chwa rd liéu sw lién quan cla




dweng hd hdp nhd cé lién quan dén mre dd nghiém trong cta bénh hen hay chi lién
quan dén moét nhém bénh nhan méc bénh hen cu thé hay khéng [15].

K& tlr khi Hogg va cs gi¢i thiéu thuat ngtr SAD (small airway disease) [1], da c6
hang tram bai béo vé dwdng thd nhd dwoc cong bb trong tai liéu y khoa, md ta cau
trdc, chirc ndng, bién phap chan doan va lwa chon diéu tri. Tuy nhién, chi c6 mot sb
nghién clru xem xét cac co' ché tiém &n va nhirng thay ddi sinh ly bénh lién quan dan
dén SAD & bénh nhan hen.

2.1.1. Biéu mé niém mac duong thé

O duwong thd nguoi khée manh, biéu md 16t dwdng thd nhu mét tAm pha lién tuc
(hinh 1). O cac dwong thé Ién, biéu md dwoc phan tang kiéu gia tang va khéng con
cu trac dang giad tng nhuv vay & cac dudng thé nhd. So véi cac dwdng thé 16n, biéu
mé cla dwdng thd nhd co ty |é t& bao c6 16ng chuyén va té bao club (t& bao ngoai tiét
phé quan, la cac té bao hinh tru/hinh khéi thap v&i cac vi nhung mao ngan) nhiéu hon
va it hodc hiu nhw khdng co t& bao hinh dai (goblet cell) (hinh 2) [16]. Céc té bao
biéu md dwoc gitr véi nhau bang cac mdi ndi lién bao & dinh, & day va desmosome
(cAu trac dac biét két dinh té bao - t& bao) [17]. Chirc nang chl yéu cla biéu mb tw
lau dwoc cho la rao can vat ly dbi véi mam bénh. Viéc san xuat chat nhay, tao thang
nhay - 16ng chuyén (mucociliary escalator), protein bam dinh gitra té bao va cac chat
trung gian viém déu |1a thanh phan cla chirc nang rao can nay. Chat nhay (mucin) bao
vé biéu mé dudng thé khdi cac mam bénh hit phai bang cach bay va ngén chiung xam
nhap qua tang biéu mé. Hon niva, chat nhiy déng mét vai trd quan trong trong viéc
loai bd mam bénh, cac hat 6 nhiém va cac kich thich gay viém t& dwong thé [18].
MUC5B va MUCS5AC la chat nhay tao gel (chat gay dinh) chinh trong dwéng thée &
nguwdi. MUC5B duorc tiét ra khap dwong ho hap, & ca dudng thd Idn va nhé trén
ngudi khde manh. O phdi ngudi khde manh hau nhw khéng c6 MUC5AC duoc tao ra
trong dwdng thé nhd [19]. B&n canh chirc ndng rao can vat ly nhw trén, biéu mé va
cac thanh phan cta né déng vai trd quan trong trong viéc tiét ra nhiéu loai cytokine,
chemokine, yéu tb tang trudng va cac chét trung gian diéu hoa khéc khi tiép xic voi
cac chét gay di ’ng, mam bénh va cac kich thich khac [18,20]. Nguwoi ta cling cho
rang biéu md co thé déng mot vai trd trong sw co co tron bang cach gidi phong cac
chét trung gian hoa tan dwoc gidi phéng tr biéu mé bj tén thwong [21]. Nhin chung,
v&i khd nang nhu thé, biéu mé déng vai trd quan trong trong viéc duy tri sy théng
thoang clia dwong thé trén toan bod cay phé quan.

Trong hen, sy bong tréc va di san gai (desquamation) biéu mé thwdng dwgc mo
ta trong tai liéu y khoa. Piéu quan trong can lwu y 1a nhiéu quan sat trong sé nay duoc
thwe hién trong sinh thiét ndi phé quan va ti thiét dworng thé Ién & nhivng bénh nhan
t&r vong vi hen [22-24]. Trong cac nghién ciu gan day hon, ngwdi ta goi y rang sw
bong troc va di san gai biéu mé quan sat duwoc cé thé 1a két qua cla viéc tao hinh anh
gi& phat sinh tir qué trinh lay va xt ly bénh pham (artefacts) vi khdng thdy c6 sy khac
biét vé hinh anh khi so sanh nhirng ngu®i mac bénh hen véi nhém dbi chirng [25].




Hon niva, sy bong tréc biéu mé tang 1én khi kich thwéc sinh thiét giam [26]. O dwong
th® nhd, hién twong bong biéu mé chwa dwoc bao céo [27,28]. Tuy nhién, nguoi ta
da quan sat thay sé lwong té bao biéu mé tru tang lén trong d&m tir nhirng bénh nhan
bi hen nadng, cho thay sw thay ddi hodc bong tréc té bao biéu mé tang Ién & nhirng
bénh nhan nay [29]. Nhin chung, biéu mé trong dwdng thé nhd ctia ngudi bénh hen
khéng déng nhat va cé do day da dang hon [30]. Sw két dinh t& bao - té bao cla té
bao biéu md, thdng qua cac mébi néi, diém két dinh hodc desmosome, bi tdn hai trong
dweng ho hap Ién trén nhirtng ngwdi mac bénh hen [31,32]. Con chwa c6 nghién ciru
cu thé nao tap trung vao suw két dinh té bao - té bao & biéu md cta dwdng thé nhd
[33]. Théng tin vé sw két dinh gitra té bao - t& bao cla té bao biéu md mai chi duwoc
cung cap tir cac nghién clru trén cac mau sinh thiét dwong thé Ién. Viém dwoc cho la
dong mét vai trd quan trong trong viéc lam mét tinh toan ven cla biéu mo. Mot sb
nghién ciru da chi ra rdng sw biéu hién cta cac protein lién quan dén s két dinh té
bao - t& bao da giam khi biéu mb tiép xuc véi yéu tb hoai t&r u-a (TNF-a) [34] hodc cac
cytokine khac [35,36]. Do dé, viéc tiép xtc v&i cytokine va cac chat trung gian gay
viém khéac c6 thé dan dén khiém khuyét cu tric cha biéu md. Tuy nhién, ciing c6 y
kién cho rang sw méng manh cla biéu mé & bénh nhan hen 1a dac diém co ban cla
bénh hen [32] dwoc déc trwng bdi cac phan (rng slra chiva béat thwdng dbi vai tinh
trang tén thwong [37].

Déc tinh két dinh gitra t& bao véi té bao binh thuwdng cia cac té bao biéu mo
ciing cé thé bj thay ddi trong mot qua trinh dwoc mé ta 1a qué trinh chuyén tiép biéu
mé - trung mé. Trong qua trinh nay, cac té bao biéu mé chuyén sang té bao trung md
gidng nguyén bao sgi. Qua trinh nay da dwoc dé xuat nhw mét phwong tién ma qua
do cac té bao biéu mé bat thwerng cé thé gop phan tai cau tric thanh dwdng thé (bao
gdm ca co tron) dwoc quan sat thay trong bénh hen [38]. Két qua 1a cac té bao biéu
mo mét di cac d&c tinh va chirc ndng vén c6 clia chang, chang han nhu sw két dinh
gitra t& bao véi té bao [17,38]. Yéu t6 tang trwdng chuyén dang (transforming growth
factor, TGF)-B da dwoc chirng minh la déng mét vai tro quan trong trong viéc tao ra
sw chuyén ddi tir biéu mé sang trung mo.

O phdi ngudi khée manh, t& bao hinh dai chi hién dién it trén cac dwéong thé nhd
(hinh 2). Tuy nhién, tdng san té bao hinh dai, di sén va tich tu chat nhay thuwdng dwoc
mo ta trong cac nghién clru dwong thd nhd cua bénh nhan hen nang [39,40]. Binh
thwérng, MUC5AC khong thdy & dwéng thd nhd nhung duoc thay tang 18n & bénh
nhan hen [41]. Nhitng thay déi trong biéu hién cia MUC5AC c6 thé gop phan tich tu
va lam bit tAc chat nhay, cudi cung dan dén tdc nghén dwdng thé & nhd cta bénh
nhan hen [42]. C6 y kién cho rang viéc gan MUC5AC vao cac té bao biéu mé co thé
g6p phan lam suy yéu sy van chuyén chét nhay va gia tang kha nang bit kin chat nhay
& long duwérng thé [41]. S6 lwong té bao hinh dai tang 1&n trong dwong théd nhd cla
nguwoi hen rat cé thé 1a két qua cda dj san té bao nay (hinh 2) thay vi do tang san [43].
M6t sb co ché c6 thé cd dang sau sw bién thai cla té bao hinh dai da dwoc dé xuét,
bao gdm dj san té bao Idng chuyén thanh té bao hinh dai, cac chét trung gian viém




dong vai trd quan trong trong qué trinh di sdn nay va tinh trang co that phé quan gay
chén ép lam tang di san té bao va tang tiét nhay [44].

Nhiéu d&c tinh chirc ndng ctia biéu mé bj tdn hai trén bénh nhan hen. Su thay
ddi chirc nang rao can co thé lam gidm tac dung bao vé cla biéu mé va lam cho phéi
dé bj tdn thwong hon trwdc cadc mam bénh hit phai, chat 6 nhiém va tac nhan co that
phé quan [32]. Chirc nang nhay - 16ng chuyén bi suy gidm va biéu mé méng manh,
két hop v&i cac té bao viém va tang san xuat chat nhay, cé thé gép phan lam hep
ho&c tac noi long bang cach hinh thanh cac ndt nhay, mét hién twong thuweng duoc
mo ta & dwdng thé nhé & nhirng trwong hop hen t&r vong [22,45-47] mac du sw tich
tu va tdc nghén chét nhdy ciing da dwoc quan sat thdy & dwong thé nhd cia bénh
nhan hen nhe hon va khéng tir vong [28,39,40]. Nhirng phét hién nay ciing cho thay
anh hwéng cla tinh trang tdng san té bao hinh dai va san xuat qua mirc MUC5AC débi
v&i stec can dwong thé. Tang san té bao hinh dai ¢ thé dan dén day thanh duong
th® va thu hep dweng thd sau d6. Trong mé hinh chudt, dé day biéu mé tang Ién do
tang té bao hinh dai dan dén dong dwdng thd nhiéu hon va tang phan (rng dwdng thé
(airway hyperresponsiveness, AHR) [48].

Thay,déi d day
Thodi\bién cdu trdc dinh t& bao-t& bao
a0'hinh-dai qua san, di san

Hinh 1. a) So dd mét cat ngang ctia dwdng théd nhd binh thwdng nam trong nhu mé phéi. Cac ngén va
thanh phan khac nhau ctia thanh dwdng thé dwoc hién thi. b) So d6 mat cat ngang dwong thé nhé bi
co that ndm trong nhu md bénh nhan hen. Nhirng thay ddi vé clu truc thwong dwoc quan sat thay &
cac duwdng thé nhd trong bénh hen. Nhirng thay dbi nay thay & biéu mé, ciu tric nén ngoai bao (ECM),
co tron dwdng théd (ASM) va nhu mé. Lwu y rang ECM chi dwoc mo ta mot phan. Trong co thé, ECM
tao thanh mét mang lwéi rong khap thanh dwéng thé. (Ngudn trich dan: 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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Hinh 2. Bwong thé nhd dwdi kinh hién vi (nhudm haematoxylin & eosin, dd phéng dai x20). a) dwdng
thd nhé cta dbi twong khde manh va b) ctia bénh nhan méc bénh hen. Buéng thé nhé ctia bénh nhan
hen cho thay sy thay ddi cAu tric rd rang clia dweng thé, nhw di san té bao hinh dai, day mang day
lwéi, tng san co tron dwong thd va tang bach cau i toan. Thanh ty 1& = 500 Pha. (Ngudn trich dan:
J.H. von der Thiisen, Khoa Bénh ly, Erasmus MC, Trung tam Y té Pai hoc Rotterdam, Rotterdam, Ha
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. C4u triic nén ngoai bao thanh duong thé (airway wall extracellular matrix, ECM)

Xuyén subt trong cAu tric thanh dwdng thé, ciu trdc nén ngoai bao (ECM) lién két
cac té bao va gop phan tao nén céc tinh chéat co hoc ctia dwérng théd. ECM bao gom
réng réi ba thanh phan, mang day, ma tran (matrix) k& bao gbm mét mang lwéi gibng
nhw soi nhé va ma tran xen gitra cac té bao thi du nhw giltra cac té bao co tron [49].
Mang day nam ngay bén dwai biéu mé va c6 cu tric gdm hai la: 1a nén va 1a luai,
thwdng dwoc goi la mang day lwsi (hinh 1) [50]. CAc cAu tric nén ké dan xen va lién
két v&i nhau va véi cac cau tric khac nhau trong thanh dwdng thd. Ngudi ta wéc tinh
trong céu triic nén ngoai bao cé khoang 300 loai protein khac nhau [51]. Tuy nhién,
c6 nam thanh phan chinh la: collagen, soi dan héi (elastin), proteoglycan,
metallicoproteinase ma tran (MMP) va chéat (rc ché MMP (tissue inhibitors of MMP,
TIMP) [52]. Collagen la thanh phan cé nhiéu nhét trong sé 5 loai trén va cé do bén
cang kéo rat Ién. Ngwoc lai, soi dan hdi cé dd bén cang kéo thap nhwng do dan hoi
cao [52]. Cac soi dan hdi dwoc cho la gép phan tao nén tinh dan hdi cta phdi. Gan
day, ngwdi ta da chirng minh rang dé clrng cia ECM trong dwdng thé phu thudc vao
kich thuwéc dwdng thé, do dé & nhirng dwong théd nhd hon, ECM tré nén linh hoat
hon [53]. Proteoglycan la thanh phan quan trong khac ciia ECM va cé nhiéu chic
nang lién quan dén cAu trac cu thé cta ching. Chang chiém khoang tréng gitra cac
té bao va tao thanh phirc hop véi cac thanh phan khac ciia ECM. Ngoai ra, chiing con
doéng vai tro 1a noi lwu trir mot sd chéat trung gian gay viém [51]. MMP va TIMP cé lién
quan dén qua trinh 1am méi ciu truc binh thwéng ciia ECM [33].




Phan 1&n cac thanh phan cia ECM dwoc tao ra bdi nguyén bao sgi va nguyén
bao s¢i co [54]. Tuy nhién, co tron dwong thd (ASM) ciing c6 thé tao ra cac thanh
phan ECM [55,56]. Cac té bao biéu mé cé thé kich thich san xuat ECM théng qua viéc
gidi phong periostin kich thich san xuat TGF-B (transforming growth factor beta) [17].
TGF-B la protein quan trong nhét kich thich san xuét cac thanh phdn ECM béng
nguyén bao soi [54]. ECM c6 mét sé chirc nang. Dau tién 1a cung cép cau trac va do
ctrng cho thanh dwong thé. Thir hai, ECM dong vai tro nhw mét chire nang dw trir cho
mot loat cac chét trung gian gay viém va cac yéu td tang trwdng [51]. Do d6, ECM ¢6
vai trd quan trong trong qua trinh viém va tai ciu trdc xay ra trong bénh hen [49]. Thir
ba, ECM dong vai tro trong giao tiép gitra cac té bao, tao diéu kién thuan loi cho viéc
di chuyén té bao va truyén lwc co hoc thdng qua sw bam dinh gitra té bao véi té bao
ho&c té bao véi ma tran cla cau tric ECM [49,57,58]. M&c du hiéu biét vé ECM da
dwoc cai thién trong nhirng ndm qua nhwng van con nhiéu cau hdi can dworc giai dap,
d&c biét 1a lién quan dén chirc nang clia ECM. Sy day Ién ctia mang day 1a mét trong
nhirng thay ddi cu tric dwoc md ta phd bién nhét trong dwdng thé cla nguwdi mac
bénh hen (hinh 2) [59]. Sw thay dbi cAu triic cia ECM duwogc cho la két qua cua sw
tang hodc gidm san xuéat cac thanh phan ECM b&i nguyén bao soi [54,60] va nguyén
bao soi co [61]. Qua trinh tao ra thay déi co thé dwoc thwe hién qua trung gian té bao
biéu mé [62], t& bao ASM [63] va té bao viém [64]. TGF-B la chat cdm &ng quan trong
nhat trong viéc san xuat ECM va mirc dd TGF-B da dwoc chirng minh la tang l1én &
bénh nhan hen [65]. Gan day hon, protein ngoai bao, fibulin 1c da dwoc dé xuat nhw
mét chat diéu chinh quan trong cla qué trinh tai cau trac va viém [66].

Nhirng thodi bién trong thanh phan hoac cau tric ciia ECM & khu vue bén trong
va bén ngoai thanh dwdng thé [40,67] c6 thé lam bién dbi cac dac tinh co sinh hoc
cta dwong thé [52]. Ham lwong collagen trong ECM téng 1&én c6 thé dan dén cirng
dwdng thé [53,68]. Thanh duwdng thé tré nén clrng hon sé tao ra tai trong I&n hon
chéng lai sw rat ngan ctia ASM va c6 thé cé tac dung bao vé chéng lai sw thu hep
dwong thd do ASM [69,70]. Do d9, viéc tu stra ECM c6 thé 1a mét co ché cuia dwdng
thd dé chéng lai lwc ASM tang 1én. Tuy nhién, viéc tu sra va lam ctirng ECM khong
chi can tré viéc rit ngan co tron ma c6 thé ciing lam can tré viéc dan ra ctia co. Mot
sb nghién cteu da chi ra rdng bénh nhan hen hit vao sau khéng lam dan phé quan vao
bédo vé phé quan (bronchoprotective) dwoc nhw & nhitng ngwdi khée manh [71,72].
Mac du co ché dang sau tac dung bao vé phé quan va dan phé quan khi hit sau &
nguwoi khdng méc hen van chwa rd rang nhwng ngudi ta cho rang n6 phu thuéc vao
kha nang tro (refractoriness) ctia ASM, lién quan dén nhu md phdi xung quanh sau
khi co da cang dan. Viéc kéo dai hodc dan ra khi hit vao nay sau do lién quan dén
tinh dan héi ctia duwéng thd. N6i cach khac, sy thay ddi ap lwc xuyén phdi, do phdi
phéng I&n va xep xubng, khién ASM dai ra hodc ngan lai. D6 cirng cta thanh dudng
th tang I&én co thé dan dén viéc truyén lwc dén ASM it hon, suy gidm kha nang dan
phé quan khi hit vao sau hoac khi thé binh thwdng, cling nhw tang tinh nhay cam voi
co phé quan. M6t nghién cru st dung cac mau sinh thiét phé quan cho thay cé6 mbi




lién quan gitra dan phé quan do hit vao sau va moét sé thanh phan ciia ECM [73]. Hon
nira, mdt nghién clru gan day cho thay ban than dé cirng ctia ECM tang 1én da duoc
chrng minh |a 1am t&ng kha ndng tao lwc bdi cac t& bao ASM va thay dbéi kha néng
két néi clia cac té bao ASM [53]. Trén bénh nhan hen t&r vong, ngudi ta da quan sat
thay c6 su két hop gidm thanh phan va sé lwong soi dan hoi (elastin) két ndi vao phé
nang [74] (hinh 3). Nhu mé tao ra lwc lién két hwéng ra ngoai tac dong 1én thanh
dwong dan khi théng qua sw gén két gitra dwong dan khi va phé nang. Nhirng lwc
lién két bén ngoai nay gop phan tao ra sw thong thoang cla dwdng thé. Sw tach roi
duwong thd - phé nang do sy thay dbi cAu triic & bén ngoai thanh dwong thd sé dan
dén Iuc lien két giam di va gop phan lam tang sw thu hep dwérng thé do ASM rdt ngan
[66,74,75].

Hinh 3. (A va C) bwong
thé nhé cta dbi twong
chrng. Vach phé nang
gan truc tiép vao lop
ngoai cua dwong thé
(mdi tén). (B va D)
buwong théd nhd cua
ngwoi bénh hen tir vong.
C6 thé thdy rd su tic
nghén chéat nhay (m), di
san té bao hinh dai
(gcm), lop co tron
dwong dan khi day Ién
(asm) va viém quanh
phé quan. Cac dau mii
tén biéu thi phé nang bat
thwong hoac bi vo & vi
tri tiép giap. (E) Nhuém
sgi dan héi & thanh
ngoai (dwdng xanh) va
vach quanh phé quan
(ddu hoa thi) cua dbi
twong chirng. ()
Nhuém soi dan hdi &
thanh ngoai (dwong
mau xanh) va vach ngan
phé quan (dau hoa thij)
cta modt bénh nhan hen
t&r vong. Ham lwong soi dan héi giam so véi (E). (Ngudn trich dan: 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).

A

Dién tich bén trong thanh duwdng thé tang Ién do mang day lui va I6p dwdi niém
mac day Ién sé& g6p phan lam dwong thé bi thu hep qua mae khi ASM thu ngén lai tao
ra sw lan &p cla thanh dwong thé vao long duwdng thé [76].

2.1.3. Co tron duong tho (airway smooth muscle, ASM)
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Hen dwoc dac treng béi sw thu hep duwdng thé hoac tang phan (rng duwdng thé (airway
hyperresponsiveness, AHR) c6 thé d&do ngwoc. AHR c6 thé dwoc chirng minh trong
phong xét nghiém chirc nang phdi bang cach str dung thudc hit, chat gay di 'ng hoac
chét kich thich dan dén co that ASM va c6 thé dwoc ddo ngwoc bang thube gay dan
ASM. Do d6, khéng cé gi dang ngac nhién khi ASM c6 18 la thanh phan duoc thdo
luan va nghién ctru nhiéu nhat vé dwéorng thd Ién va nhé trong bénh hen. Mé&c du da
c6 nhiéu nghién cu sau réng nhwng van con rat nhiéu cau héi chwa duoc giai dap
lién quan dén cAu trac va chirc ndng cia ASM trong dueng hd hap nhd cia bénh
nhan hen [33]. O khi quan, I&p ASM chay ngang duoc gidi han chi yéu & thanh mang
phia sau. Sau khi khi quan chia déi, co tron c6 v&i mét ty Ié€ ngay cang I&n hon phan
bé theo chiéu chu vi clia duwéng thd xudng dén cac tiéu phé quén mang (hinh 1) [77].
M&c du thé tich va do day tuyét dbi cta Iép ASM gidm & cac dworng dan khi nhd,
nhung ty 1& d6 day ciia ASM so v&i téng thé tich thanh dwéong thé lai tang [78]. Lwong
ASM trong thanh dwong thd gidm di & cac tiéu phé quan tan mac du cac yéu tb c
kha nang co that van tén tai ngay ca trong nhu md phdi, chi yéu & céc 16 vao phé
nang. Can lwu y rang I&p co tron khéng chi bao gébm té bao co tron ma con ¢co6 ca cau
tradc ECM, mach méu, té bao mast thuwong tri va (mét sb it) té bao viém [79].

O nguoi hen, cau tric cta lép ASM bi thay dbi. Diéu nay rd rang nhat & dwdng
th® I&n nhwng ciing co6 thé thdy & dwdng thé nhé (hinh 1 va 2) [33]. M&c du nhiéu
nghién clru da quan sat thay dé day cta Iép ASM tang Ién trong cac duéng thé nhd
nhwng c6 vé nhu diéu nay chi xay ra & <50% truwérng hop. Trong mét nghién ciu vé
bénh hen gay tlr vong & tré em, ngwdi ta da quan sat thay dé day ASM tang khong
dang ké & dworng hé hap 16n nhung khong tdng & dwong hd hap nhé [46]. Diéu nay
cling dwoc quan sat thay & nguwdi Ion bi hen té vong khi khdng c6 sw khac biét dang
ké vé dién tich ASM, so v&i cac trworng hop déi chirng, & dudng thé rat nhd (<2 mm)
[80]. Trong mot nghién clru cac trwdng hop hen khéng gay tlr vong va tlr vong, Elliot
va c¢s [15] nhan thay rang 41% trwdng hop hen cé dwong thé nhé véi do day cla lop
ASM tang lén. Chi ¢6 6% trwong hop dd day ASM tang Ién dwoc quan séat thy &
dwéng thé nhd ma khong thay & dwdng thé Ion. Nhirng quan sat nay chi ra sy khong
ddng nhat ctia do day ASM trén khap cay phé quan trong bénh hen. Tuy nhién do sb
lwong duwdng thd nhd Ia rat Ion, nhan xét chi dya trén mét sé mau rat nhé tlr cac
nghién ctu chwa thé du dé ngoai suy tinh déng nhat vé bién déi co tron trong hen &
khu vec nay [33].

Do day cla I&p ASM tang Ién dwoc cho la hau quéa cua sw két hop gitra phi dai,
tang san (hinh 2), tang té bao viém, tang sinh mach va tang lang dong ECM [79]. Mét
sb nghién ctru da cho thay sw phi dai va tdng san céac té bao ASM cta dwdng hd hap
I&n va nhé & bénh nhan hen [15,22,40,81-83]. C6 sw khac nhau khi nhan dinh vé vi
tri cGia phi dai va / ho&c tdng san gira cac nghién ctru. Mét sb nghién ctvu da béao céo
tinh trang phi dai ASM & duwéng hé hap nhd clha cac trwéng hop hen gay ti vong
[22,81]. Nhwng ngwoc lai, mét nghién ciu khac cho thiy sw tang san té bao ASM
[82]. Sw khéng dbng nhét trong nhirng phat hién nay c6 thé 1a két qua cta suw thay dbi
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trong ky thuat danh gia cau tric cta Iép ASM [79]. Mac du ¢6 sy déng thuan chung la
do day cha Iép ASM tang Ién & bénh nhan hen nhwng ngudn gbc ctia bénh Iy nay van
chwa chac chan. M6t gia thuyét cho rang co tron tang 1én 1a két qua clia tac dong thuc
day, khéng xac dinh dwoc méi lién hé gitra viém va tang sinh té bao co tron [33,84].
Cac co ché khac nhw gidm chét té bao theo chuong trinh (apoptosis) cac té bao ASM,
sy di chuyén va biét héa chuyén dang cla cac té bao khdng phai ASM (vi du nhw
chuyén tiép tir t& bao trung biéu mé) ciing dwoc cho 1a cac co ché co thé dan dén
tang san ASM [38,85,86]. Ngoai ra, cling c6 thé ASM ting khéng phu thudc vao tinh
trang viém [87] va c6 thé xuét hién ngay tir giai doan dau ddi béi vi khéng c6 méi quan
hé gitka ASM tang va th&i gian méc bénh hen [88].

Trong nhiéu ndm qua da cé cac cudc tranh luan kha rong rai vé vai trd chire nang
ctia ASM dbi véi phdi khde manh [89-94]. Mét sb tac gid khong tin rang ASM c6 chire
nang sinh ly quan trong va goi ASM giéng nhw phan “phu luc cta phéi” (appendix of
the lung) hodc la “mét té bao bi hdng” (a frustrated cell) [93,94]. Ngoai ra, cé y kién
cho rang, vi bénh nhan hen trdi qua phau thuat tao hinh nhiét phé quan khéng gap
van dé lam sang lau dai nén ASM khéng c6 chirc nang sinh ly [91]. Céc tac gia khac
da dé xuat mot sé dac tinh chirc néng cé thé co ctia kha nang co ASM trong duéng
th. Vi du, Mead [89] da dé xu4t rang co hodc dan ctia ASM c6 thé lién quan dén viéc
lam sach chét nhay bang cach diéu chinh dé day cta I&p chéat 16ng trén bé mat dwdng
th&. Trong mot danh gia do Cieri cong bb [95], tAc gid cho rang ASM trong tiéu phé
quan tan cta déng vat cd vu dong vai trd quan trong trong viéc gitr cho phé nang
phdng lén & thé tich phdi thap va ASM c6 thé l1am gidm tinh khéng ddng nhét vé théng
khi - twéi mau bang cach thu hep dwong thé & hai khu ve phéi & dinh hodc & day
trong cac tinh huéng khac nhau. Hon nira, ASM dwoc giao mét vai trd quan trong
trong viéc san xuat cac cytokine, chemokine, cac yéu tb tdng trwdng va cac thanh
phan ECM [96]. Do d6, van con tranh luan dang ké khong chi vé sinh ly binh thuwéng
ctia ASM ma con vé ngudn gbc clia ASM téng 1én & bénh nhan hen. Triéu chirng dac
trwng cGia bénh hen I1a ho nhiéu, kho thé, tire nguwe va / hodc thd kho khé. V& mat sinh
ly, diéu nay biéu hién dwéi dang tdng phan trng dworng thé (thu hep dwong thé qua
murc va c6 thé dao nguoc) dé dap (rng véi cac kich thich kich hoat co ASM. Trong
nhirng ndm qua, nhiéu nghién ctu da dwoc thwc hién dé kiém tra vai trd cia ASM
trong viéc gay hep duwéng thé qua mirc. Phan Ién cac nghién ciru nhw trén dwoc thue
hién in vitro bang cach st dung cac mau dwdng thé Ién cla ngudi hodc dong vat.
Ngu®i ta da chirng minh rdng ASM cla ngudi theo mot sé cach nhét dinh c6 thé so
sanh v&i ASM cutia ddng vat va do doé két qua ctiia nhirng nghién ctru nay c6 thé dwoc
st dung dé dwa ra két luan vé ASM & ngudi. Chi c6 mét sé nghién ctru tap trung vao
céac dac tinh co hoc ctia ASM & dwdng thé nhé ciia bénh nhan hen, chd yéu 1a do khé
ldy mau mo phdi tv bénh nhan hen va nhirng thach thire ky thuat khi nghién ciru ASM
cta dwong thd nhé mot cach riéng biét in vivo do kich thwdc nhé va kho tiép can cua
chdng. Tuy nhién, cling da c6 nhirng két qué nghién ciu dwong thé nhé trong bénh
hen. Tang co co tron 14 gia thuyét ban dau vé co ché ctia AHR duoc quan séat thiy &
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bénh nhan hen. Trong cac nghién ctu vé dwérng hd hép Ién cta nguwdi bi hen, co
bang chirng trai ngwoc nhau vé sy khac biét vé lwc co téi da gitra bénh nhan hen va
ngwdi khdng mac bénh hen [97-102] ma trong dé phan Ién cac nghién ciru nay da
cho thay khéng c6 su khac biét gitra cac nhom cé va khéng cé bénh hen. O dwdng
thé nhd, phan Ién cac nghién ctru cho thdy khéng cé sw khac biét vé lwc co co tron
[103-105]. Tuy nhién, trong mét nghién ctru, phan trng co cia ASM & mét bénh nhan
hen cao hon dang ké so v&i ASM & nhirng ngudi khdng méc bénh hen [106].

Mét qué trinh cé thé lién quan dén viéc thu hep dwong thd do ASM gay ra duoc
goi 1a thich rng do dai hoic d6 déo (plasticity) ASM. Day Ia kha nang ASM tao ra va
duy tri lwc t6i wu bang cach diéu chinh chirc nang co clia né véi cac dd dai khac nhau
[107]. & nhitng nguoi khdng mac bénh hen, kha nang thich (ng theo chiéu dai cta
ASM lién tuc bi thay déi b&i chuyén déng nang déng cla phdi trong qué trinh thé binh
thwong. O nhitng bénh nhan mac bénh hen, nguoi ta cho rang co it bién déng vé
chiéu dai lam nhiéu loan kha nang tao lwc do xo clrng hodc (mdt phan) do s tach roi
dwéng thd - phé nang, nhw da dé cap & trén trong ndi dung ECM [107]. Thich (ng
lwe 1a moét co ché khac qua d6 luc co c6 thé dwoc tang 1én. Dac diém nay cia ASM
lan dau tién dwoc mo ta bdi Bosse va cs [108]. CAc tac gid da chi ra rang trong cac
doan khi quan cla clru, trvong lwe co ban (basal tone) ciia ASM tang lén khi tiép xic
v&i acetylcholine, dan dén sw gia tang tdng lwc co cia ASM phu thudc vao thdi gian
[108]. Trong mot nghién ciru md hinh tiép theo, ho da chi ra rang viéc thich &ng lwc
c6 thé dan dén tinh trang gia tdng thu hep dwdng thd & bat ky thé hé nao cta dwdng
thé [109] va rang sw thich trng lwc nay c6 thé ddo nguoc sau khi loai bd chat chd van
co that. C6 y kién cho rang cac chéat gay co that cé ngudn gbc tir viem & nhivng ngudi
méc bénh hen dan dén tang trwong lwc co ban ctia ASM. Truwong luc co ban téng 18n
sau d6 co thé dan dén sy thich &ng véi lwc (tang trwong lwc) va cudi cung dan téi co
that phé quan qua muc.

Bén canh nhirng thay ddi vé luc co, cac déc tinh khac ctia ASM trong hen (kha
nang rut ngan tdi da va toc dd rat ngan) cé thé déng vai trd trong viéc thu hep dwéorng
th® qua mirc. CO y kién cho rang viéc ting thoi gian rat ngan téi da ctia ASM c6 thé
la mét tinh ndng nhw vay. Mitchell va cs [110] quan sét thay trong cac phé quan cua
dwong hdé hdp ngoai bién khi gay nhay cdm thu déng marec dé rat ngan ASM t6i da &
bénh nhan hen I&n hon dang ké so véi nhitng ngudi khéng méc bénh hen. Trong
ASM thu dwoc théng qua sinh thiét ndi phé quan ctia bénh nhan hen [111] va md hinh
hen s dung khi quan clru [112], nguoi ta thay cé tang sw rut ngan téi da ctia ASM.
Tuy nhién, trong mdt nghién ciru khac vé duwdng hé hap Ién & bénh nhan hen, khong
thdy sy khac biét vé thoi gian rat ngan téi da [97]. Nghién ctru ctia Mitchell va cs nhw
da noi [110] cling phat hién ra rang tc do rat ngan ctia ASM ting 1én dang ké & duwong
th& ngoai vi. Trong mé hinh hen & ngwa [113], ngudi ta da chirng minh rang téc do
rat ngan tbi da ciia ASM & ngoai bién I&n hon dang ké so v&i nhém dbi chivng va so
véi tbe dd rat ngan tdi da ciia ASM & khi quan. Phan I&n cac nghién ctu vé dudng
hé hap 1&n cho thdy khéng c6 sw khac biét vé téc do rat ngan gitra ngudi mac va
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khéng méc bénh hen [98,103]. Tuy nhién, trong mdt nghién ctu khac da chi ra rang
tdc dd rat ngan cuia cac té bao co tron phé quan tir dworng thé Ién clia bénh nhan hen
da tang Ién dang ké [111]. Solway va cs [114] cho rang nhirng thay dbi xay ra trong
tdc d6 rut ngan co thé anh hwéng dén sw dan ra ctia ASM khi hit vao sau. Ho Iy luan
rang tbc dd rat ngén ctia ASM tang 1én & bénh nhan hen cho phép ASM tré lai trang
thai d&n dai trwedc dé nhanh hon va tr d6 rut ngan hon dé dap trng véi kich thich gay
co [114].

Nhw da trinh bay trong phan ECM (2.1.2), hiéu &ng dan phé quan hoac bao vé
phé quan khi hit vao sau bj suy gidm & bénh nhan hen [71,72]. M6t nghién ctu trén
phdi bo cho thay dwdng thé nhd cé kha ndng dan hdi cao gap hai lan so véi dwong
thé I1&n hon khi chiu dao dong cua lwc xuyén thanh [115]. Trong nghién ctru nay, dd
dan héi ctia duweng thé nhé tang 1én da dan dén sy céng ra ctia ASM I&n hon va sau
doé phuc héi tét hon sau khi gay co that phé quan [115]. Gidm kha ndng cang ra cua
ASM trén bénh nhan hen c6 thé 1a két qua cta sw cing lai hodc (mét phan) sw tach
r&i dwong thd - phé nang. Lwc dat [én ASM lam co dén ra & khéng du dé dao nguoc
hoan toan tinh trang co co phé quan do bénh gay ra [116].

Sw gia tang khdi lwgng (mass) ASM & bénh nhan hen [22,27,40,47,81,82,88,117]
va viéc tao ra lyc lién quan cta né cé thé la yéu té gép phan quan trong nhat gay ra
tinh trang thu hep dwdng thé qua mirc quan sat thay & bénh hen. S gia tang thu hep
dwong thé t6i da & bénh nhan hen gay ra b&i cac kich thich lam co ASM truc tiép
hodc gian tiép [118]. Sw co ASM go6p phan nhiéu nhét vao viéc tang strc dé khang sau
khi gay co that phé quan [119]. C4c nghién ctu ciing da chi ra rang thé tich ASM trong
thanh dwéng thé co lién quan dén viéc thu hep long dwong thé tbi da [120] chirng
minh rang ASM dworc tai cu tric van gilr dwoc cac dac tinh co ciia nd va cé kha ndng
vuwot qua tai lwe co thé tang 1én trong mot dwdng thé duorc tai cAu tric. Ngoai ra, ngay
cé khi ASM rat ngan binh thwong cling sé 1am tang thu hep 16ng dwdng thé do tac
ddng chiém khong gian cla thanh dwdng thé da bi tai ciu tric (bao gdm ca ASM)
[80]. Hiéu trng nay dwoc wéce tinh dan dén sw gia tang gap 37 1an stre can cla dwong
thd nhd <2mmm so vé&i nhém dbi chirng méac du khdng ¢ s gia tang dang ké khoéi
lwong co. Mrc dd nhay cadm véi chat chi van co tron phé quan dang hit (histamine
hoac methacholine) va mirc d6 nhay cdm cla duwdng théd véi moét di nguyén nao dé
déu la yéu té dw doan doc lap dién bién xau trong hen va viém di (rng trong hen cé
thé 12 “méi trwdng xau” dé ASM tang khéi lwong va lam thu hep ldng dwdng thé trong
hen [86,109)].

2.2. Trong COPD

Méi quan hé gitra bé&nh dwdng hé hap va khi phé thiing, nhirng yéu té bénh hoc quan
trong trong COPD, dwoc thdo luan 1an dau tién vao thé ky 19. Nam 1819, René
Laénnec cong nhan viém phé quan man tinh va khi thiing la nhirng tinh trang cung
ton tai [121], va William Gairdner (1850) da thao luan vé tac déng ctia nhivng thay dbi
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ddi véi dworng hd hap xa va mdi quan hé véi bénh khi phé thiing [122], dat nén mong
cho su hiéu biét hién tai ctia ching ta vé méi quan hé gitra SAD va khi phé thiing.

Bang chirng m6 bénh hoc ctia SAD trong COPD da c6 vao gitra thé ky 20. Dac
diém ndi bat ctia nhirng nghién clru nay bao céo la sw khéng déng nhat ctia nhirng
thay déi dwoc ghi nhan, bao gébm viém, xo hoéa, thu hep, dan va tac nghén cac tiéu
phé quan. Leopold va Gough [123] b&o c&o thu hep 60% s6 tiéu phé quan théng khi
vao vung tén thwong khi phé thiing trung tam tiéu thay. McLean [124] va sau do la
Hogg va cs [1] d& bao cdo chét nhay bij tac trong dwéorng thd nhé gay tdn thwong khi
phé thiing. Sw mét di sw gén két ciia phé nang, két néi xuyén tam véi cac dworng dan
khi nhé nhw nan hoa cta banh xe, ciing giam & mo khi phé thiing. Diéu nay c6 thé
lam gidm dd théng thoang cia dwdng thé va khién dwéorng thé dé bi xep hon khi thé
ra. Nhin chung, nhirng thay déi nay c6 thé 1am giam ludng khi, tdng théng khi cam va
do d6 lam gidm kha ndng thdng khi. Nam 1965, Macklem va cs do ap luc phé quan
trong qua trinh thye hién thao tac hd hap & bénh nhan khi phé thiing va & ngudi khde
manh [125]. Bwdng dan khi nhé dwoc xac dinh 14 vi tri gay tc nghén ludng khi & bénh
nhan khi phé thiing. Nhi*ng quan séat nay da dwoc mé rdng trong nghién ctu mang
tinh bwdc ngoat clia Hogg, Macklem va Thurlbeck vao ndm 1968 bang cach s dung
ky thuat d&t 6ng thong ngwoc dong trong phdi da dwoc cét bé tr 5 bénh nhan dbi
chrng va 7 bénh nhan khi phé thiing [1]. Bwéng thé nhé (< 2 mm) chiém khoang 25%
tdng strc can dudng thd & nhom ddi chirng khde manh. Tong strc can dudng thé &
phdi ctia bénh nhan khi phé thiing da ting 1&n so v&i nhém dbi chirng, chi yéu la do
strc can dwong thd nho tang 1én téi 40 lan. Diéu nay c6 thé dwoc gidi thich bang sw
thay déi strc can c6 mdi twong quan nghich véi liy thira 4 cha viéc giam ban kinh
duwdng thé [126]. NGt nhay, viém, xo héa va tac nghén céac tiéu phé quén nhé 1a nhirng
d&c diém md bénh hoc & nhirng bénh nhan nay. Trén co s& nay, thuat ngr “bénh
dwong hd hap nhd” (“small airways disease, SAD) da dwoc dé xuat d& mé ta nhirng
thay déi trén. Tuy nhién, tir trwdc d6, mirc dd khéng déng nhéat cao trong bénh Iy mo
da dwoc nhan xét béi Heppleston va Leopold [127], nhitng ngudi cho rdng can thiét
phai nhan dinh mét cach hai hoa thdi gian nghién ciru trong danh gia bénh ly khi phé
thiing v&i déc diém ton thwong dwdng thé nhé & giai doan s&m hay giai doan mudn,
khi ma phéi bi pha hay rong hon. D& xuét sau s&c nay la phu hop véi mbi quan tam
hién nay trong viéc nghién ctru “COPD s&m” [128]. Mead goi dwdng thé nhé la ving
“yén tinh”, trong d6 SAD tao ra duoc tinh trang tdc nghén duwéng thd xac nhan dwoc
bang phép do phé dung ky cé thé phai mét thoi gian nhiéu nam [129], dan dén viéc
chan doan COPD bij tri hoan.

2.2.1. Tai c4u trac niém mac duong thé

Céc nghién ctru chi tiét st dung nhiéu kj thuat mé bénh hoc va hinh anh hoc da gitp
nang cao hiéu biét cia ching ta vé ban chat ctia SAD trong COPD. Cac dwdng thé
nhé cé thé dwoc coi la hé théng dan khi, dwoc hinh thanh béi cac tiéu phé quan va
dng phé nang [130]. Puwéong thé nhé trong COPD c6 sy tai ciu tric rd rét, voi do day
tbng thé clia thanh dwdng thé tang 1én so véi nhitng nguwdi hat thude khong bi gidi
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han ludng khi [131]. Sw gia tang d6 day thanh nay bat nguén tir sy thay déi biéu mé,
nat nhay, tang mat do té bao viém, tdng san co tron va xo hoéa.

Tai tao duwdng thé la qua trinh lanh vét thwong dé dap (ng véi tbn thwong do
khéi thubc 14, vi-rat, vi khuén, v.v. Viéc 1am lanh vét thwong dwoc diéu hoa chat ché
b&i sw twong tac gitra phan ng mién dich va&i cac kich thich va vai viéc stra chira,
tai cAu trdc ngoai bao ctia nguyén bao sgi co (myofibroblasts) [132]. CAc nguyén bao
soi co phan Ién c6 ngudn gdc tir cac nguyén bao xo (fibroblasts) dwéi biéu md, bao
quanh céc té bao biéu md. CAu tric nén ngoai bao (ECM) bi pha hiy béi cac enzyme
phan giai protein, thi du nhw metallicoproteinase, dé thiét lap lai sw can bang néi moi
ctia mé. Tuy nhién, do kha nang tai tao ctia mé phdi han ché nén qua trinh nay thuwong
dé lai seo. Nguyén bao soi co trdi qua qué trinh tw chét (apoptosis) d& ngan ngtra seo
qué mdrc va tai cau truc xo héa. Tuy nhién, qua trinh nay c6 thé dan dén sw thay ddi
vinh vién céu trdc mé [133].

Biéu md hd hap khai quat gdm bén loai té bao: té bao day, té bao léng chuyén,
té bao tiét va té bao trung gian (intermediate cell) [134]. Sau chan thwong, can phai
tai biéu mo véi cac loai té bao biét hdéa dé& khéi phuc chirc nang binh thuwong. Tuy
nhién, sw tai cAu tric biéu md béat thwong xay ra trong COPD véi nhivng thay dbi phd
bién bao gdm di san té bao hinh dai, tang san té bao day va di san vay. Nhirng thay
ddi nay thwerng xuyén hon & dwong théd nhd trén bénh nhan COPD so véi nhirng
nguwoi chirng [135,136].

Céc té bao nén hoat ddng voi vai tro 1a té bao tién than cda cac té bao 16ng
chuyén va ché tiét trong qué trinh tai ciu tric biéu mé [134,137], nhwng hut thubc la
da lam thay dbi chwong trinh phién ma cua té bao nay, gay ra qua trinh stra chiva bat
thwong [137]. EMT (Chuyén tiép biéu mé - trung md, epithelial-mesenchymal
transition) la mét qua trinh sinh Iy bénh thiét yéu trong COPD va déng vai trd quan
trong trong viéc tai ciu tric dwong thé, xo hda va bién ddi ac tinh) dwdng nhuw ton tai
dai dang & biéu mé dwéorng thd nhd ciia COPD. Cac dau 4n nguyén bao soi co, actin
va vimentin co tron a, tdng 1én trong cac té bao biéu mé dwéong thé nhé COPD so V6
nhom dbi chirng khéng hat thude, va diéu nay twong quan nghich véi gidi han ludng
khi [138,139]. Mirc d6 clia cac protein trong cac mdi néi lién két té bao-té bao biéu mé
trong COPD ciing bi giam [140].

Nhirng thay d6i & biéu mé phé quan co thé lam thay dbi sy twong tac gitra co
thé cha va vi khuan. Vi du, khoi thube |4 1am tang sw biéu hién thu thé yéu té kich hoat
tiéu cau, thuc dady Haemophilus influenzae (NTHi) va Streptococcus pneumoniae bam
dinh 1én céac té bao biéu md phé quan [141]. Hon nira, cac té bao biéu md phé quan
COPD tao ra lwong peptide khang khuan, defensin-2 va S100A7 thap hon, khi nudi
cdy ching cung véi Human rhinovirus, Pseudomonas aeruginosa hodc NTHi, so v&i
nhom dbi chirng [142,143]. Ngoai ra con c6 sy gidm globulin mién dich niém mac
(IgA) [135]. Céac diéu kién moi trwong trong dworng hd hap nhé ctia COPD nhw vay

16



dwéng nhu tao diéu kién cho vi khuan gay bénh xam nhap, c6 thé gay viém va ton
thwong mo thém.

Xo hoa xay ra & cac dwong dan khi nhé ctia COPD, véi dé day clia tirng khoang
niém mac téng |I&n va tang lang dong protein trong cu trdc nén ngoai bao (ECM). Mbi
[6p niém mac la mét mang luwdi cic protein bao gdm collagens, laminin va
proteoglycan. Eurlings va cs cho thay c6 tang dang ké murc tbng lwong collagen trong
thanh dwdng thé nhé cia bénh nhan COPD GOLD giai doan Il va giai doan IV so voi
nhém chieng hat thube [144]. Twong tw, Kranenburg va cs da chirng minh c6 sy gia
tang collagens |, Ill va IV & mang day va collagens | va lll & 1&p dém (lamina propria)
va |&p vé (adventitia) niém mac phé quan cta bénh nhan COPD so vé&i nhém chirng
hat thudce [145]. Cac protein khac téang |én trong niém mac dwéng thé nhé ctia COPD,
bao gbm laminin, tenascin va fibronectin [145,146].

Protein ECM twong tac v&i cac té bao mién dich dé diéu chinh sw di chuyén va
bai tiét cytokine. Vi du, dai thwe bao, bach cau da nhan trung tinh va té bao lympho
déu biéu hién thu thé laminin [147]. Khi twong tac véi laminin 111 in vitro, bach cau
da nhan trung tinh gidi phéng lwong yéu té hoai tl u-alpha (TNF-a) va protein viém
beta: dai thwc bao cao hon [148,149] va dai thwc bao gidi phong lwvgng TNF-a va
matrix metallicoproteinase-9 cao hon [150,151]. Diéu thu vi la laminin cling da dwoc
chirng minh 1a c6 tac dung diéu chinh tich cwe chire nang thwe bao cda dai thwe bao
[151]. Do d6, thanh phan ECM bj thay ddi trong dwdng thé nhd ctia COPD c6 thé anh
hwéng dén hoat ddong cla té bao dap tng mién dich. Nhivng thay déi ciia ECM ciing
c6 thé anh hwdng dén twong tac gitra co’ thé chad va vi khuan. Vi du, NTHi va Moraxella
catarrhalis lién két v&i laminin [152,153] va Moraxella catarrhalis lién két v&i collagen
[154]. Nhirng protein ciu trdc nay déng vai trd 1a noi bam dinh cla vi khuan va co
hoat tinh diét khuan. Cu thé, collagen VI lién két va tiéu diét Morexella catarrhalis
[155]. Nhirng thay dbi ctia ECM trong COPD tac déng nhuw thé nao dén twong tac gitra
co thé chd va vi khuan can duoc nghién ciru thém. Dd bam dinh tang lén két hop voi
hoat dong diét khuan giam c6 médi lién hé chac chan véi sw gia tang vi khuan quan
cw, day cé thé 1a nguyén nhan dan dén tién trién sém cta SAD trong COPD [128].

2.2.2. NGt nhdy néi 1dong phé quan

Sé lwgng dwdng dan khi nhé bi nat nhay tang 1én & bénh nhan COPD va twong (ng
véi mire dd nang clda bénh [131]. Hon nira, tac nghén chat nhay dwdng thé nhé da
dwoc chirng minh la cd lién quan dén tlr vong sém & nhirng bénh nhan bj khi thing
nang dwoc diéu tri bang phau thuat gidm thé tich phdi [156]. Sy tang tiét chat nhay c6
thé gay ra rdi loan chirc ndng dwdng thd nhd bang cach can tré lubng khong khi di
qua hodc 1a noi chira céc vi sinh vat gay bénh, thic day qua trinh viém va pha hay
mé. Ban than viéc hat thubc 14 gay ra nhirng thay ddi bénh ly lién quan dén tang tiét
chét nhay, c6 sw phi dai tuyén nhay nhiéu hon [157], phi dai, tang san té bao hinh dai
& dwong hd hap Ién [158] va tang san, chuyén san té bao hinh dai & dwdng hd hap
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nhé [131,159,160] & nhirtng ngudi dang hut thuéc so véi nhivng ngwdi khéng hat
thudc.

Chét nhay 1a mét hén hop dong chiva cac té bao mién dich, dich tiét ca té bao,
mudi, lipid va protein bao gém enzyme va céc chét trung gian gay viém. Thanh phan
clia chat nhay thay dbi theo tin hiéu tr mdi trwéng. Diéu nay duwoc minh hoa bang
nhirng thay déi quan sat thay trong cac dot cip cla COPD, theo dé sb lwong bach
cau da nhan trung tinh trong dom va mac dd phdi t&r chemokine dang C-X-C 8
(CXCLs), interleukin-17A (IL-17A), TNF-a va IL-1B tdng I&n so v&i trang thai 6n dinh
[161-163]. Glycoprotein dwoc tim thay trong chét nhay, cé d&c tinh nhét - dan hdi gép
phan tao nén dac tinh sinh ly ctia chat nhay. Trong diéu kién binh thwong, ham lwong
chét nhay trong dom khoang 2-5%. Tuy nhién, sy gia tdng néng d6 chat nhay c6 thé
lam thay dbi tinh chat sinh ly ctia d&m [164], lam cho vi nhung mao khé di chuyén chét
nhay doc theo dwérng ho héap.

Khoi thubc 14 1am ngén chiéu dai vi nhung mao trong dwdng hé hap nhé va diéu
nay cang tré nén xau di trén bénh nhan COPD [165]. Diéu nay mét phan cé thé 1a do
sw gia tang hién twong tw thwe (ciliophagy), mét qua trinh trong d6 chiéu dai vi nhung
mao bi rit ngan dé dap trng véi viéc tiép xic véi khéi thudce & do co ché phu thudc
vao qué trinh tw thwe [166]. Tan sd dao ddng cua vi nhung mao & bénh nhan COPD
gidm so v&i nhivng ngwdi hit thude khée manh [167]. Chirc ndng vi nhung mao giam
ciing sé lam giam s di chuyén cta chat nhay doc theo duwdng hd hép.

Bang chirng vé mdi quan hé gitra tang tiét chat nhay va ban than bénh COPD
(ch& khdng phai hat thube 1&) chwa ré rang, véi mot s6 nghién clru cho thay co sw
khac biét hodc khéng co sw khac biét vé sb lwong té bao hinh dai trong dwong thé
nhd gitba nhivng ngwdi hat thude khde manh va bénh nhan COPD [135,168-170].
Thurlbeck va cs da bao céo rang chi nhirtng ngudi bi ca viém phé quan man tinh va
khi phé thiing, ma khdng phai nhirng ngwdi chi bi viém phé quan man tinh, da tang
sb lwong té bao hinh dai so véi nhém chirng hat thude [170]. Diéu nay cho thdy mirc
do bién chét t& bao hinh dai & dworng thd nhé co thé lién quan dén mac d6 pha hay
nhu mo [171]

Diéu tha vi 1a, ndng dd chat nhay mucin5SAC (MUC5AC) va mucins5B (MUC5B)
trong dom tang & bénh nhan COPD so v&i nhirng ngwdi hit thudc khée manh va co
twong quan v&i mre d6 nang cta bénh [172,173]. Hon niva, biéu hién & biéu mé cia
MUCS5AC va nbéng do MUC5B trong long dwdng thé tang 1én & céac tiéu phé quan
khéng c6 tuyén dwéi niém mac & bénh nhan COPD so v&i nhom chiéng hit thude va
khéng hat thudce [169]. Cac yéu td kich hoat san xuét chat nhay tw biéu mé dudng the
c6 lién quan dén sinh bénh hoc COPD bao gdm Rhinovirus [11:64-66], NTHi va
Pseudomonas aeruginosa [174-177]. Cac nghién ctru trén chuét da chirng minh tinh
trang khi phé thiing, viém va di san té bao hinh dai & dwong thé nhé sau khi tiép xtc
v&i khoi thudce 1a va NTHi ndng hon so véi ting kich thich don 18 [178,179]. Do d6, ¢6
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thé suy dién rang c6 kha nang la sw két hop gira hat thudc 14 man tinh va phoi nhiém
vi khudn g6p phan gay bénh SAD & bénh nhan COPD.

Tang di san té bao hinh dai cé lién quan dén giam nong do IgA bai tiét (SIgA)
(dwoc san xuat bdi cac twong bao dudi biéu méd va dwoc di chuyén qua biéu md phé
quan t&i bé mét) bao pha bé mét dwong thé nhé & bénh nhan COPD [135]. Hon niva,
nhirng dwéng dan khi nay cé ham lwong RNA ribosome 16S cla vi khuan tang 1én.
SIgA rat quan trong trong viéc bao vé vat chi & bé mat niém mac va do do, sy méat
mat SIgA sé lam tang kha nang bi nhiém trung.

Nhuw vay, bang chirng cho thay hai yéu té quan trong c6 thé dan dén viéc chira
vi khuan gay bénh trong dwdng thé ctia COPD: Giam do thanh thai ctia chat nhay va
gidm hoat ddng chdng vi khuan cta chat nhay. Nhirng thay dbi nay co thé thuc day
sw xam nhap cla vi khuan vao duéng thé va lam tang tinh trang viém. Diéu nay c6é
kha nang thuc day sw tién trién ctia SAD, ké& ca & giai doan dau ctia COPD.

2.2.3. Tham nhép té bao dap umg mién djch:

Tw tac dong cla khéi thudc 1a, mét qua trinh dap &ng viém va mién dich hinh thanh
trong dwdng thé [180]. Cac nghién ctru béo céo rang sé lwong té bao mién dich tang
hon nira trong dwong thé nhéd ctia bénh nhan COPD so v&i nhirng ngudi khdng hat
thuéc va nguwdi hat thubec ma khéng bi tdc nghén ludng khi. Saetta va cs da ching
minh sy gia tdng sé lwong cum dai thwe bao biét hda (CD) 68+ va té bao T CD8+
trong biéu md va t& bao T CD8+ trong I&p dém cla dwdng thé nhd ngwdi bi COPD
S0 v&i nguwdi khdng hat thube va ngwdi hit thuée khong COPD [168,181]. Hon nira,
mot nghién ciru sau doé cho thay sw xam nhap cac té bao dap ng mién dich ké trén
cao hon & nhirng bénh nhan COPD nang so v&i nhirng bénh nhan COPD nhe [182].
Nguwoc lai, khdng cé sy gia tdng sb lwong bach ciu da nhan trung tinh & dwdng thé
nho trén bénh nhan COPD trong ca ba nghién ctru [168,181,182].

Nam 2004, Hogg va cs da thwc hién mét cach tiép can ky thuat khac dé nghién
clu sy xam nhap cla té bao mién dich vao dwdng hé hap nhé [131]. C4c tac gia ghi
nhan co tinh trang gia tang tinh trang viém twong quan thuan véi tang dai thic bao,
bach cau da nhan trung tinh, t& bao B CD20+ trong khi m&c dd nang COPD twong
quan thuan véi tang té bao T CD4+ va CD8+. Sau nhirng nghién ctru so bd nay, da
c6 mdt sb bao céo sb lwong dai thwe bao, bach ciu da nhan trung tinh, té bao T CD4+
va CD8+ tang lén trong dwong thd nhé ctiia COPD [135,136,171]. Nhirng nghién ctru
trén cho thay rd rang la c6 mét s mau thuén gitra cac nghién ctwu lién quan dén viéc
té& bao mién dich ndo tang I&n trong dwéng hdé hap nhé cia COPD. C6 hai yéu té ky
thuat chinh can xem xét khi dién gidi nhirng di liéu nay. DAu tién 14 khoang dwdng
thé (compartment) nao la noi bao cao dinh lwgng. Vi duy, trong hai nghién ctru riéng
biét ctia Saetta va cs, ching ta c6 thé thay cac dai thwc bao ting 1&n trong biéu moé
[168] nhung khdng tang trong I6p dém [181] trén bénh nhan COPD so vé&i nhom
chirng. Nguworc lai, bach cau da nhan trung tinh khéng tang & biéu mé hoac I16p dém
nhwng lai tang & co tron ctda bénh nhan COPD trong mét nghién clru sau dé [183].
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Diéu nay nhan manh sy can thiét phai xem xét tirng khoang dwdng thé khi danh gia
sy xam nhap cla té bao mién dich. Diéu quan trong tiép theo 1a can can nhac 1a s6
lwong té bao viém hién dién rat khac nhau gitra cac duwéng thé trong cling mét bénh
nhan, diéu nay c6 thé lién quan dén mdc dod va loai tai cau tric dwong thé hién dién
& do, cling khac nhau gitra cac dwdng thé trong cuing mét bénh nhan [131]. C6 bang
chirng cho thdy mét sé loai bénh ly nhat dinh c6 thé lién quan dén sw xam nhap té
bao mién dich dac hiéu. Vi du, sb lwong té bao T CD3+, CD4+ va CD8+ dwdng nhw
c6 mbi twong quan véi tang san té bao hinh dai va di san vay & duwdng thé nhd COPD
[136,184]. Nhw vay, dac diém xam nhap té bao viém c6 thé cé lién quan t&i dac diém
tai ciu tric dwong tho.

S6 lwong céu tric nang bach huyét dwéi biéu mé (Bronchus - Associated
Lymphoid Tissue, BALT) lién quan dén dwdng thd nhd ting theo mdrc dd ndng cua
COPD [131]. Tuy nhién, mét sb nghién ciru da that bai trong viéc 1ap lai cac phat hién
trén, c6 thé lién quan dén viéc mau nghién ciru chi gdm COPD nhe dén trung binh
[185]. Mdt yéu tb khac can xem xét la viéc sir dung corticosteroid, co lién quan dén sb
lwong nang bach huyét thAp hon [156]. Nhitng nang bach huyét nay bao gébm céac
trung tam mam phan &ng véi cac té bao lympho B trwdng thanh va cé sé lwong rét it
trong phéi ngwdi khée manh [186]. Sy hién dién cla cac cAu tric bach huyét nay cho
thay trén dwdng thé, dap ing mién dich thu dwoc cé khuynh hwéng man tinh da hinh
thanh.

2.2.4. Méi liéen quan giira bénh duong thé nhd va khi phé thing

Khi phé thiing trung tam tiéu thiy c6 lién quan chat ché véi phoi nhiém khoi thube va
khac biét v&i khi phé thiing toan tiéu thiy (tinh trang bénh ly cé lién quan d&c biét dén
tinh trang thiéu hut a1-antitrypsin) va khi thiing canh vach ngan [187]. Khi phé thiing
trung tam tiéu thay anh hwdng dén céc tiéu thuy phdi cap 2, 1a nhivng don vi c4u trac
phdi khéng déu, da dién dwoc xac dinh béi vach ngén gian tiéu thuy va dwoc cap méau
b&i mot nhanh ddéng mach phdi va phé quan tién tiéu phé quan tan.

Sw méat di va tai cAu trdc cla cAc tiéu phé quan tan va tiéu phé quan chuyén tiép
trong moé phdi khéng bi anh hwéng bi khi phé thiing cung cap thém bang chirng cho
thdy SAD c6 trudc cac tén thwong khi phé thiing. C6 18 théng khi hé tro théng qua
cac kénh bang hé trong phé quan va trong phé nang gitp bao tén cac ving trao déi
khi & xa IGc ban dau cho dén khi cudi cling nhirng viing nay ciing khéng chéng chiu
ndi trwdc sw pha hdy. Sw gia ting tinh trang viém trong dot cap 1am tram trong thém
tinh trang méat thang bang protease / antiprotease, dan t&i tdng pha hdy cu trdc nén
ngoai bao phdi (ECM) & khu vuc trao ddi khi [188]. Cac dot cap ctiia COPD c6 thé két
hop v&i tac dong cua viéc tang tiét chat nhay, tang d& quanh va tv dé gidm dich
chuyén chat nhay trong long dwdng thé va lam bit kin 1dng dwéng thé nhd.

2.2.5. Tang phan trng dwong thé nhoé trong COPD

Viém man tinh trong COPD gay ra nhitng thay déi vé c4u trac 1am thu hep dwdng thé
nho va d&c biét 1a phé khi thiing. Ngwdi ta cho rdng mat chire nang phdi va tang phan

20



&ng dwdng thé (airway hyperreactivity, AHR) c6 thé 1a két qua cla viéc tai cu tric
duweng thé nhd, bao gébm tang khdi lwong co tron dwéng thé va do mét d6 dan héi do
tdn thwong nhu mé [131,189-191]. Nhirng thay ddi vé cu tric nay c6 thé khac nhau
gitra cac bénh nhan, tiy thudc vao nhiéu yéu td khac nhau [131]. Trong nghién ctu
Lung Health Study trén bénh nhan COPD [192] c4c tac gia két luan AHR phd bién &
nhirng bénh nhan mac COPD tir nhe dén trung binh, biéu hién véi ty 1& 1/4 va xac
dinh moét nhém nhd bénh nhan cé nguy co tién trién bénh va tlr vong cao hon. AHR
c6 thé dai dién cho mét loat kiéu hinh chdng 14p gitra hen va COPD. Mac du gia thuyét
vé mdi quan hé gitra thay dbi ciu tric va AHR da ton tai trong nhiéu thap ky nhung
van con thiéu bang chirng vé méi quan hé truc tiép gitra nhivng thay déi cau tric trong
phdi véi chirc ndng dwdng hd hap nhd. Po lvdng co hoc duwdng thé trong cac lat cat
phéi chinh xac (precision-cut lung slices, PCLS) bang kinh hién vi hé tro video ex vivo
[193,194] la cdng cu hiru ich trong viéc nghién ctru tac déng ctia nhirng thay doi cau
trac dén kha nang dap rng cta dwong thé. Mot trong cac nghién ciru bang phuong
phap trén cho thay kha nang dap rng cla dudng thd nhé véi carbachol va serotonin
dwoc tdng cuong & chudt sau khi tiép xtc 1au dai véi khoi thude 14 trong co thé séng,
diéu nay co lién quan dén viéc tang ham lwong actin co tron anpha (a-SMA) ctia thanh
dwdng thé [195]. Trong mét nghién ctru trén lgn thi nghiém, Harm Maarsingh va cs
(ndm 2019) [196] két luan nguyén nhan ctia AHR dwdng nhw khéng phai do tang khi
lwong co tron dwdng thd ma lién quan dén viéc gidm lwc co rat ciia nhu mé va giam
dd clrng thu déng clia vach dwdng thé.

3. CHAN POAN, PANH GIA BENH BUONG THO NHO TAC NGHEN
3.1. Trong Hen
3.1.1. Nhén thic vé tédc nghén duong thé nhd trong hen

Nhirng khac biét sinh ly gitra dwong théd Ién va nhé cho phép phat trién céac tiéu chi
dé phat hién tdc nghén duwdng thé nhd. Véi tieu chi khi cam (con goi la bay khi, air
trapping) Peter T. Macklem ndm 1998 cho rang tinh trang & khi trong phéi binh thwdng
xay ra do déng cac dwdng dan khi nhé nhwng con chwa ré rang co ché nay 1a nguyén
nhan gay ra tinh trang & khi trong tinh trang bénh [8]. O tat ca cac trwdng hop phdi
binh thwdng, dwdng cong lwu lwong - thé tich (flow—volume curve) phu thudc vao dam
do khi (density - dependent) (density, dac tinh mé t& khdi lwong phan ti trong mot
don vi thé tich) [197,198]. C6 s tang lwu lwong thé ra tdi da khi thé 80% khi heli v&i
20% oxy va dong thdi gidm strc can phéi [198]. O nhivng bénh nhan bj tdc nghén
dwong thé khdng hdi phuc, hit thé 80% khi heli va 20% oxy c6 thé dan dén tang strc
cén vi hon hop nay c6 dd nhét (viscosity, dac tinh can tré dong chay) Ion hon khong
khi. Strc can dong khi kiéu I&p phu thudc vao dé nhét, do do khi cd dong khi kiéu Iop
phét trién day da thi strc can sé tang 1én mot chat. O tré em mac bénh hen, Wood va
Bryan d& chirng minh rang tat ca cac bénh nhi déu tang lwu lwong thé ra tdi da khi
dam do6 khi giam [197] do do, cé vé nhuw trong bénh hen & tré em, vung gay ra han
ché lvu lwong nam & dwdng dan khi Ién hon, noi lwu lwong phu thudc vao dam dé
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khi thé. Despas va cs (nam 1972) cho thay ngudi Ién mac bénh hen dugc chia thanh
hai nhom: nhém phan rng v&i hdn hop heli / oxy va nhém khong phan rng [198]. Sau
do, Antic [199] (nam 1976) cho thay nhirng dbi twong khong hat thuéc bi hen khong
bién chirng nhiém trung dwérng hoé h4p hodc ho man tinh 1a nhitng ngudi cé phan
&ng. Nhwng & nhirng ngwdi khdng hat thube va bi nhiém tring tai phat, cé khoang
50% kha nang khéng phan &ng. Ty 1& cao nhat nhivng nguei khéng phan tng la &
nhirng ngwdi hen hat thude bi nhiém tring tai phat véi ho man tinh va khac dom [199].
Do d6, hut thubc dwdng nhw la yéu té chinh trong viéc chuyén dbi bénh nhan hen ti
nhirtng ngwdi phan (rng véi han ché luu lwong & dwdng thé Idn thanh nhirtng nguoi
khéng phan (rng v&i tdc nghén dwdng thé nhd. Mot van dé véi cach lap luan nay la
c6 méi twong quan kém gira phan &ng ctia bénh nhan vé lwu lwong thé ra tdi da voi
phan &ng vé sirc can phdi [198,200]. Mét trong nhirng ly do 1a c6 cac yéu td khac
nhau dang cung dwoc danh gia trén hai xét nghiém: Lwu lwong thé ra tdi da chi do
strc can clia dwdng thé gitra phé nang va cac doan cé gidi han lwu lwong va khong
bi &nh hwéng béi cac cau trac ha lwu nhw thanh mén va dwéng hd hap trén. Néu cac
doan c6 gi¢i han dong khi nam & ngoai vi, tac dong clha cac dwdng dan khi Ion sé
khong phat hién dwoc, ngay ca khi cé sw tdc nghén dang ké & dé. Tuy nhién, viéc do
tdng strc can phdi lai cho biét strc can cuia toan bd duweng thé tlr miéng dén cac éng
phé nang va né cling bao gém ca dé nhét clia mo (tissue viscance). Nhivng khéc biét
trong nhitng gi dang dwoc do c6 thé giai thich tai sao anh hwéng ctia dam do khi 1én
lwu lwong thé ra ti da khéng twong quan véi anh hudng cia né 1én stre can phdi.

Xét nghiém danh gia anh hwéng cla tdc nghén dwdng thd nhd dén sy phan bd
thdng khi c6 dac tinh dan hdi va lwc can dong khi binh thwéng da dwoc thwe hién
bang cach do sw phu thudc tan sé cta dd dan né phdi dong (dynamic compliance)
[201]. Woolcock va cs da st dung thanh cong phwong phap nay dé chirng minh rang
nhirng nguoi hat thude thwe sy bi tdc nghén dwdng hé hap nhd [201], va hién nay
nguwoi ta da xac dinh ré rang rang sy tdc nghén dwoc tim thdy & khu ve dworng ho
hap nay trén nhixng ngudi hiat thude 4.

3.1.2. Hién twong déng duwong tho

T nhiéu ndm trwdc day, King va cs da phat trién mot phwong phap danh gia kha
ndng déng duéng thé bang cach st dung Technegas [202], day la mét loai khi cé6 mot
sb dac tinh vwort trdi. N6 ¢6 cac dac tinh gitra khi va khi dung (aerosol, trang thai huyén
phl trong méi trdng khi) va c6 xu hwéng bam vao mé phdi. N6 cé thé dwoc gan nhan
99mTc (mdt chat ddng vi phdng xa Technetium bén virng) dé c6 thé do dwoc sy phan
bd cda khi trong phdi bang phwong phap chup cét I&p vi tinh phat xa don photon, roi
sau d6 xac dinh vi tri cta khi hit vao trong phdi. T qua trinh quét dwdng truyén, cé
thé thu dwoc dwdng vién va thé tich cia phdi. Khi chéng hinh anh phat xa trong qua
trinh quét dwdng truyén, ngudi ta cé thé do dwoc vi tri cia mét lwong Technegas hit
vao tir thé tich can (hinh 4). O phéi binh thwérng, Technegas dwoc hit vao cac ving
phédi phia trén vi, nhw da trinh bay & phan trén, dwdng dan khi & day phdi bi dong lai
& murc thé tich can [203]. Hon nira, phwong phap st dung Technegas da chirng minh
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rang mirc do6 déng dwong thd co ban tang theo tudi nhw nhiéu nghién ciru trudc do
ghi nhan [204]. Nguoc lai, & nhitng bénh nhan méc bénh hen, cac vang phdi khéng
dwoc théng khi cé hinh ném cho thay sy tdc nghén cia mét sé dueng thé 16n so voi
ngwdi binh thwdng. O nhirng bénh nhan hen khéac, nhiéu viing khéng dwoc théng khi
c6 vé phan bd khéng theo tirng khu vire, cho thdy viéc ddng duwong théd xay ra & cac
duwdng thé nhd. Sau khi sir dung methacholine, King va cs da tim thy nhirng viing
dong dueng thé Ién hinh ném [205]. Vi vay, chac chan dwéorng ho hép 1&n cé thé bi
dong trong bénh hen. Hon niva, hai nghién ctiu dwoc thwe hién cach nhau vai tuan &
cung mdt bénh nhan hen chi ra rang ciing mét dwdng thé déu déng ca hai lan. Viéc
dong dwong thé 16n c6 thé dwoc gay ra & bénh nhan hen va né cé xu huwéng tai phat
& cung dwdng thé. Tuy nhién, trong truéng hop khéng st dung thuéc kich thich phé
quan thi rat co thé tinh trang & khi bénh ly trong hen l1a két qué cta viéc déng dudng
théd nhoé chir khéng phai duwdng thé 16n [8].

Hinh 4. Hinh minh hoa ap dung k¥ thuat xac dinh thé tich phdi bang chup cat Iép phat xa don photon
Technegas trong nghién ctvu cia Gregory G. King va cs. CAc lat cGa hinh &nh phét xa va truyén tlr mot
ngwdi binh thwong (27 tudi). Anh phéat xa thu dwoc xac dinh dwdng vién phéi (hinh trai). Anh phéat xa
sau khi ap dung ngwdng dé xac dinh thé tich phdi dwoc théng khi LVvent (hinh gitra). Xép chéng hai
hinh thé hién cac ving phéi bi anh hwéng béi viéc dong dwdng thé dwdi dang viing mau xam trong
dweong vién phdi (hinh phai). (Ngudn trich dan: 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).

Tai sao dwong thé dong qua mirc trong bénh hen? Bay la mét cau hdi tha vi.
Cau tra |&i rd rang la sy co co tron. Nhwng Woolcock va cs da that bai trong viéc tao
ra bay khi & ché ngay ca khi strc can dwdng thé nhé tang |én ré rét sau khi kich thich
than kinh phé vi [206,207]. Chi khi kich thich phé vi dwoc két hop véi phong tda giao
cam beta thi mé&i c6 hién twong bay khi. Chi riéng sw co that dwdng thd 1&n khéng
gay ra bay khi & bat ky trwérng hop nao. Vi vay, & khi trong hen c6 thé la do bat thwong
cta chét dién hoat do dich tiét viem hodc san xuat qua nhiéu chat nhay. Do duwong
dan khi nhé c6 ban kinh nhd nén diéu nay gan nhw chac chan sé dan dén déng cac
tiéu phé quan trong bénh hen [8].

Hién twong khi cam c6 phai la d4u hiéu tdc nghén dwong thé nhd trong bénh
hen khong? Day la mét cau hdi quan trong va can dwoc tra |&i, vi tinh trang bay khi
do chét chu van co tron gay ra cé thé hoan toan khac véi nhirng thay dbi vé FEV1 &
bénh nhan hen. & mét sé bénh nhan, FEV1 gidm do FVC gidm, trong khi & nhirng
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bénh nhan khac FEV1 gidm vai it thay dbi vé FVC [208]. Mirc dd bay khi gay ra, duoc
do bang mirc giam FVC, rat khac nhau & nhirng bé&nh nhan méc bénh hen va né 16n
hon nhiéu so vé&i lwgng nhé bay khi gay ra & phdi binh thwdng.

Khéng c6 méi twong quan gitra nébng do cta chat chi van lam gidm 20% FEV1
(PC20) v mirc gidm FVC & PC2o [208]. Nhw vay, két luan khong thé khac duoc trong
trwdng hop nay 1a PCz va mrc gidm FVC la hai théng sé hoan toan khac nhau,
khéng twong quan. Trong trwdng hop st dung mirc dd ma gidm FVC dé danh gia sw
dong dwong thd ma viéc déng dueng thé 1a mire d6 thu hep dwdng thé téi da cé thé
xay ra, thi viéc giam FVC la sy do lwdng mirc d6 thu hep dwdng thé qua mirc. Bdi vi
thu hep dworng thd qua mire dwoc cho 1a nghiém trong nhét trong sé cac bat thwong
sinh ly bénh & bénh hen, nén FVC dap rng voi thudc chd van co tron duwoc khuyén
khich do thay vi FEV1. Sw gidm FVC & PCxo la thuwdc do truc tiép cho viéc thu hep
duwong thé qua mirc va la xét nghiém tt nhat va dé dang nhéat vé chirc ndng duong
thé nho trong bénh hen.

3.1.3. Chén doéan chirc ndng duong thé nhé

C6 mot sb xét nghiém chirc ndng phdi c6 thé dwoc st dung dé danh gia chirc nang
dwong thd nhé trong bénh phdi. Do phé dung ky |a k§ thuat dwoc st dung phd bién
nhét dé do chirc nang phdi trong thwe hanh Iam sang hang ngay va dwoc tiéu chuan
héa tét, phd bién rong rai va c6 kha néng do lai nhiéu lan. Thé tich thé ra gang strc &
1 giay (FEV1) thwdng dwoc st dung lam két cuc nghién ctru (end-point) trong cac thiy
nghiém |am sang, nhwng théng sd nay khéng nhay 1am véi nhivng thay déi nhd cla
dwéng thé nhd. Céac chi sd do phé dung dwoc cho 1a nhay cdm hon véi nhirng thay
ddi trong dworng thé nhé 1a lwu lweng thé ra gang strec & mirc 25-75% va 75% dung
tich séng gang strc. Mot cach khac dé danh gia chirc nang dwong thd nhd & bénh
nhan hen la sir dung xét nghiém rdra tréi (hay thai trte, washout tests).

Thir nghiém rira tréi trong mot hodc nhiéu nhip thd danh gia tinh khéng dong
nhéat trong phan bé théng khi bang cach kiém tra dd thanh thai cta khi tro, thwong 1a
nito, qua mot hoac nhiéu nhip thé [116]. Cac chi s bt nguén tr dwdng cong thanh
thai (vi du: chi sé thanh thai phéi, chi s& dan khi hoac chi sé théng khi khéng déng
nhat qua &ng phé nang phdi, lung clearance index, index of conductive, index of acinar
ventilation inhomogene) cé thé gitp xac dinh vi tri va xac dinh nhirng thay déi vé cau
tric, nhirng diu hiéu gép phan vao nhan dinh tinh khéng déng nhét cda théng khi.
Thtr nghiém rira trdi c6 thé 13p lai va nhay cdm véi nhivng thay dbi nhd.

Mot ky thuat twong dbi méi dé danh gia stre can trong dwdng thé nhé 1a st dung
phép do dao déng xung. V&i ky thuat nay, sy dao déng cta ludng khéng khi & cac tan
sb khac nhau dwoc str dung dé xac dinh strc can & phdi trung tam va & ngoai bién,
bao gébm ca cac dwdng dan khi nhd. Nhirtng dao ddng nay dwoc tao ra bdi loa va
nhirng thay déi vé& ap suét ciing nhw luéng khi dwoc do tai dng ngdm. Do dao ddng
xung la mét ky thuat dé s&v dung, khéng xam 1an va khdng can nd lyc tv ngudi dwoc
do. D& danh gia dworng thd nhé doc lap véi dwdng hd hap Ién, dd chinh xac chan
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doan cuta cac ky thuat nay van con dang tranh cai va van chua cé tiéu chuan vang
dwoc chap nhan rong réi [33, 209,210].

3.1.4. Chén doan hinh dnh

Hau hét cac nghién ctru dwdng hd hap nhé néi trén déu nghién cru hoat dong cua
cac thanh phan biét |ap cta dwdng hdé hap nhé in vitro. Trong nhirng nam gan day,
cac phwong phap chan doan hinh anh ngay cang dwoc sir dung va phat trién dé thu
thap hiéu biét vé cau tric va chirc ndng ctia cac dwdng dan khi nhd trong phéi in vivo.
Bang cach két hop nhirng phat hién clia cac thanh phan biét lap va phwong thire xi
ly hinh anh trong md hinh (models), cac nha nghién ctru da cb gang rat ra va dy doan
hoat déng clia cac dworng thé nhéd trong co thé. Cach tiép can nay da dan dén nhirng
hiéu biét méi va quan trong vé dwdng dan khi nhé.

Trong thoi ky dau, chup cét 1&p vi tinh nguwe (CT) khéng thé nhin thiy dwoc cac
dwéng thd nhd vi kich thwdc clia chiing thap hon dd phan giai ctia may chup CT. Nhe
sy phét trién ctia may quét CT cé dd phan gidi cao cung véi cac ky thuat tai tao tién
tién, hién nay c6 thé thay dwoc dwdng thé trong pham vi dwérng kinh 1 mm béng cach
st dung cac giao thire (protocol) liéu thp. Hinh &nh CT thu dwoc trong qué trinh nin
th® & thi hit vao hoan toan c6 thé cung cap théng tin chi tiét vé qua trinh tao dwdng
the va kich thuwéc thanh dwong thé (hinh 5) [211]. & bénh nhan COPD dwoc phau
thuat, ngwdi ta da chirng minh rang kich thwéc dwong théd dwoc do bang CT trudc
ph&u thuat twong quan véi kich thuwdc dwong thé dwoc do vé mét mé hoc [212]. Trong
bénh hen, ngwdi ta thay thanh dwdng thé, do dwoc trén CT, day hon so v&i nguoi
khde manh. Hon niva, nguwdi ta cling da chirng minh rang dé day thanh dwong thé
tang lén dwoc quan sat trén CT cd lién quan dén thé tich thé ra gang strc trong 1 gidy
th&p hon va nguy co dot cap cao hon [211,313]. Hinh &nh CT tinh thu dwoc trong thi
th ra c6 thé hién thj cac ving gidm dam do phdi (low attenuation areas, LAA) dwoc
cho la phan anh tén thwong dwdng thé nhé. Nhivng viing dam dé thap nay mo ta cac
vung phdi trong tinh trang bay khi va’hodc giam twéi mau, do déng sé&m cac dudng
dan khi nhé trong thi th& ra va gidm théng khi dan dén giam twdi mau. Trong cac
nghién cru 1am sang & bénh nhan hen, viing dam do thap c¢6 lién quan dén thdi gian
mac bénh, dot kich phéat hen, tdc nghén ludng khi va viém [214]. Do d6, cac ving dam
do thap co thé dwoc st dung trong cac nghién clru Iam sang nhw mot thwédc do két
qua dé danh gia hiéu qua cla viéc diéu tri nham vao duong thd nhd [215]. Can c6 cac
giao thirc CT dwoc tiéu chuan hoa tét va phan mém vi tinh phan tich hinh anh tw déng,
nhay cadm dé do kich thwéc duwdng thé va cac ving cé dam do thap cé kha nang cung
cép théng tin hiru ich, twong quan véi thdng tin 1am sang. Han ché cha CT nguc la
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tiép xdc vé&i bire xa, diéu nay han ché sb lwong CT c6 thé dwoc thwe hién dé theo doi
va str dung trong danh gia déng.

Hinh 5. Chup cét 16p vi tinh nguc dwéi hwéng dan ctia may do phé dung (spirometer-guided chest
computed tomography) & bénh nhan hen nang. a) CT nguc thi hit vao cho thdy thanh dwdng thé day
lén rd rang. b) CT nguec thi thé ra & cuing mét bénh nhan cho thdy cac ving co ty trong thap trén dién
réong. (Ngudn trich dan: van den Bosch WB, James AL, Tiddens HAWM. Structure and function of small
airways in asthma patients revisited. Eur Respir Rev 2021; 30: 200186).

Chup cdng huéng tv (MRI) la phwong phap hinh anh hoc thay thé khong co bire
xa cho CT, c6 thé cung cp cho chiing ta théng tin vé& cAu tric va chirc ndng cdia phdi.
Cac khiém khuyét vé théng khi hodc sw khéng ddng nhat vé théng khi c6 thé thay
bang MRI s dung khi siéu phan cuc (hyperpolarised gases) [216] hodc sau khi thé
ra dén murc thé tich can. Cac phwong thirc hinh anh khac, chang han nhw chup CT
phat xa don photon va chup cét I&p phét xa positron, ciing cé thé dwoc stiv dung trong
chup &nh thdng khi. Cac khiém khuyét vé théng khi dwoc cho |a dai dién cho cac viing
phan bd khi hodc khéng khi khéng déng nhéat va bat thuwong. Nguwdi ta dua ra giad
thuyét rang sw khéng déng nhat hoac khiém khuyét vé thdng khi twong tng véi cac
ving trong phdi khéng dwoc théng khi tét [217]. Ngwei ta da chirng minh rang sw_hién
dién cta cac khiém khuyét thong khi, thweng dwoc quan sat thy & bénh nhan hen,
la do dwong thé bj dédng khéng ddng nhéat hodc do dwdng thé nhd bi thu hep [218].
Nguwdi ta cling da chirng minh rang cac khiém khuyét vé théng khi van tdn tai theo
thdi gian [219-221]. Cac khiém khuyét vé théng khi & bénh nhan hen cé thé giai quyét
sau khi gay co that phé quan rat c6 thé la do sw phan phédi lai luéng khi, dan dén cac
vung théng khi kém nhan dwoc nhiéu khi hon va nguorc lai [220]. C6 y kién cho rang
néu khiém khuyét thong khi ton tai trong mét thdi gian dai, nguwdi ta c6 thé dw doan
rang tinh trang xep phdi sé xay ra & nhirng ving nay [221]. Do dé, c6 thé cé dang
hinh anh dédng mét phan hodc ngat quang xuat hién & nhirng bénh nhan cé khiém
khuyét théng khi kéo dai hodc nhixng khu vwc nay duoc thdng khi thdng qua théng
khi bang hé [222]. Khiém khuyét théng khi cé lién quan dén mirc dd nang cla bénh
[217,223-225], chi sb thanh thai phdi [225] va trén phép do phé dung ky [217,224].
Trong mot bai viét tdng quan nam 2021, Wytse B. van den Bosch [33] cho rang hen
la mét tinh hudng bénh ly (condition) khéng déng nhét va do vay khéng c6 mét co ché
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sinh bénh gibng nhau trong hen, trong d6 bénh dwédng thé nhd trong hen nén xem la
mot kiéu hinh va can dwoc nghién ctru.

3.1.5. Khéc biét gitta COPD va tinh trang chéng 1&p (ACO)

Sw chéng chéo gitra hen va COPD da thu hut dwoc nhiéu sw chi y trong thi gian
gan day. Trong mét nghién ciu cla Masato Karayama va cs ndm 2019 [226] danh
gi& strc can, phan trng duong thé va dir liéu chup cét I&p vi tinh ba chiéu dwoc thuc
hién & 167 bénh nhan COPD. Trong s dé, 43 bénh nhan dwoc chan doan hen ACO.
Trong sb 124 bénh nhan méc COPD khdng ACO, 86 bénh nhan cé tién st hat thubc
va han ché ludng khi twong dwong véi nhirng bénh nhan mac ACO dwoc chon bang
phuwong phap bat cap. Dién tich ndi long (intraluminal area, Ai) va dod day thanh (wall
thickness, WT) cta phé quan thé hé thir ba dén th&r sau dwoc do va diéu chinh theo
dién tich b& mét co thé (body surface area, BSA), cu thé 1a: BSA, Ai/BSA va WT/VBSA.
Bénh nhan ACO c6 strc can dwdng dan khi va phan ng dwdng thé cao hon khi the
binh thwong, nhwng khoang cach khac biét gitra thi hit vao va thé ra nhé hon so voi
nhirng bénh nhan COPD bat cap twong (ng. Bénh nhan ACO cé WT/VBSA (can bac
2 cla BSA) Ién hon & phé quan thé hé th(r ba dén thir tw, Ai/BSA nhé hon & phé
quén thé hé th& ndm dén thé hé thi sau va it thay déi khi phé thiing hon so véi bénh
nhan mac COPD twong &ng. Ngay cé khi bénh nhan ACO va bénh nhan COPD déu
c6 tién st hat thude va han ché luéng khi cb dinh nhw nhau, ho van cé cac dac diém
sinh Iy va hinh thai khac nhau & dwdng thé. CAc tac gia két luan bénh nhan ACO cé
strc can va phan ng duwdng thé cao hon khi thé binh thwdng va khoang cach khac
biét gitra thi hit vao va thé ra nhé hon so v&i bénh nhan COPD. Trong phan tich 3D-
CT, bénh nhan ACO c6 dé day thanh phé quan I&n hon, long phé quan thu nhd hon
va it khi phé thiing hon so véi bénh nhan méc COPD. Sy khéac biét vé sinh Iy va hinh
thai gitta ACO va COPD c6 thé gitp hiéu mét phan va phan biét duéi géc dd sinh
bénh hoc hai bénh nay.

3.2. Trong COPD

Do & dwdng thd nhd, lwu thong khi cham nén khu vuc nay dé bi tbn thwong hon khi
c6 cac hat doc hai va tac nhan vi sinh gay bénh xam nhap. V&i cau tric thanh khéng
c6 sun nén dwong thé ciing dé bj thu hep hon & khu v nay. O bénh nhan COPD,
dwdng thd ngoai vi, chie khéng phai dwong thé gan, la noi xay ra can tré ludng khi
chu yéu [227]. Budng thé nhé clia bénh nhan COPD c6 nhiéu tdn thwong khéac nhau
do cac qua trinh tai ciu trac dwdng thé, tdc nghén chat nhay va tham nhiém bach cau
da nhan trung tinh, t& bao lympho, va do vay, cudi ciing 1dng ctia dwong thé nhd thu
hep. Hon niva, mirc d6 viém, d6 day thanh duwong thé va sé lvong duwdng thé nhé
déu c6 twong quan véi mirc d6 nang cla bénh [171]. Ngoai ra, rdi loan chic ndng
duwong thé nhd coé lién quan chat ché dén mot sé nhém bénh nhan COPD nhét dinh,
nhirng ngudi tiép xuc véi bui-khoi khi doc hai va nhirng ngwdi cé biéu hién 1am sang
ndng hon va thworng xuyén cé dot cap [228]. Do do, viéc nhan biét sém réi loan chirc
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nang dudng thd nhoé va bt dau sém liéu phap nham muc tiéu dwdng thd nhé co y
nghia rat l&n.

3.2.1. Po phé dung ky

Phé dung ky (spirometry) la phwong phap dwoc st dung phd bién nhét trong danh
gia thong khi phéi. Cac chi sé lwu lwong thé ra géng stre (forced expiratory flow, FEF)
50%, FEF7s% va FEF25.75% [cOn dwoc goi la lwu lwong thé ra & khodng gitra t6i da
(maximum midexpiratory flow, MMEF)], dwoc st dung thwéng xuyén nhat d& danh
gi4 chirc ndng cla dwdng thé nhd. Hién nay ngudi ta thwerng chip nhan réng co réi
loan chirc ndng dwéng thé nhé khi hai trong s ba chi sé trén thap hon gia tri dw doan
la 65% [229]. Ngwi ta cho thay rang MMEF c¢6 thé dugc sir dung dé sang loc nhivng
bénh nhan nghi ngd mé&c COPD sém khi ¢ cac triéu chirng 1am sang nhung viéc
kiém tra chirc ndng phdi ciia ho van chwa phat hién ra sy hién dién cta gi¢i han ludng
khi dai dang, va cho thay rang MMEF c6 thé dwoc st dung nhw mét chi bao vé rbi
loan chirc ndng dwéng thd nhéd trong COPD giai doan s&m [230]. Cac chi sb nay rat
dé thwc hién nhwng MMEF dwa vao phép do dung tich séng gang strc (FVC), véi dd
lap lai va d6 nhay kém. Tuy nhién, c6 mét mdi twong quan nhé gitta MMEF va céc chi
s6 khac, chdng han nhw khi cam va viém dwédrng ho hap nhd dwoc xac dinh bang sinh
thiét phdi thu dworc qua ndi soi phé quan. Hiép hoi Long ngwe Hoa Ky khéng dng ho
viéc viéc chi str dung chi sé nay dé xac dinh bénh dwdng hé hap nhé [229]. Ngoai ra,
so v&i MMEF, c6 rat nhiéu chi s khac vé chirc nang duwong thd nhd véi dé chinh xac
va do nhay cao hon. Thé tich thé ra gang strc (FEV) trong 3 gidy (FEV3)/FVC va phan
khéng khi khong thé ra trong 3 gidy dau tién (1- FEV3/FVC) c6 mdi twong quan dang
k& v&i khi cam va tinh trang cing phdng phdi [231]. Ngoai ra, FEV1/FEVs va
FEV3/FEVs nhay hon FEV1/FVC trong viéc phat hién gidi han ludng khi sém [232].
Hon nira, ty I&6 FVC va dung tich séng cham (SCV) c6é thé 1a mot dau hiéu thay thé
cho tinh trang xep dwong thé nhé [233].

3.2.2. Phé than ky (plethysmography)

Day la phwong phap danh gia cac thé tich phéi khdng thé do trwc tiép bang phé dung
ky. Thé tich khi dw tri¥ (RV) va RV / téng thé tich phdi (TLC) thwérng dwoc st dung dé
danh gia chirc ndng dwong thé nhd va cung cép théng tin chinh xac vé tinh trang khi
cam va tinh trang cdng phéng phdi qua mdc. Hién nay ngwdi ta thwerng chip nhan
rang c6 réi loan chirc nang duwdng thd nhé khi RV >120% gié tri dw doan hodc RV/TLC
>35% [234]. Hon nira, cac nghién ctru da chi ra rang RV va RV/TLC c¢6 lién quan chét
ché v&i mire dd viem & duwong thd nhé [235]. Phwong phap nay cé wu diém |a thao
tac don gian, chinh xac tét hon, do 1ap lai cao.

3.2.3. Do dao ddng xung ky (Impulse oscillometry, 10S).

IOS, dwa trén ky thuat dao déng cwdng birc, la mét phwong phap méi don gian va
khéng xam lan dé& danh gia chirc nang phdi va cé thé duwoc sir dung dé danh gia
duwong thd nhd. Céac thdng sé 10S, chang han nhw tng stre can duwdng théd (Rs), strc
can duwong thé trung tam (Rzo), dién dung ngoai vi (peripheral capacitance), tan sb
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cdng hwdng (resonant frequency, Fres) va vung phan rng (reactance area, AX), c6
moi twong quan dang ké v&i FEF2s.750%, dac biét 1a Fres, nhay hon so v&i FEF2s-75%
trong chan doan rdi loan chirc ndng duweng thé nhd [236]. O nhivng bénh nhan COPD
va nghién thuéc la nang, Fres va Rs Rzo c6 mdi twong quan dang ké véi dién tich
duwong thd nhé dwoc do bang chup cat 16p két hop quang hoc ndi long phé quan
(intrabronchial optical coherence tomography) [237]. Ngoai ra, I0S con c6 thé duoc
st dung dé danh gia mirc d6 ndng ctia COPD, phan biét vi tri tdc nghén, phan biét
hen v&i COPD va danh gia hiéu qua diéu tri [238]. Phwong phap do méi nay c6 mot
sb wu diém so v&i cac phwong phap khac. M6t trong nhivng wu diém Ién nhét [a n6
khéng can sw nd lyc ctia nguwdi duwoc do (thiét bi chup hinh di déng, do ngudi dung
van hanh, dé hwéng dan va s dung).

3.2.4. Ky thuat rdea troi khi (gas washout)

Ky thuat nay da dwoc sir dung trong thwe hanh 1am sang trong nhiéu nam. Nito 13 loai
khi dwoc st dung phd bién nhat va trong nhirtng ndm gan day, ngay cang c6 nhiéu sw
quan tdm dén hé thdng rira véi khi heli.

Ky thuat rlra tréi nito trong mot hoi thé (single breath nitrogen washout, SBNW)
st dung nguyén ly bao toan nang lwgng. Trong qua trinh nay, bénh nhan hit oxy 100%
va sau dé nito chira trong phé nang dan dan dwoc “rira” sach va pha lodng, do dé tao
ra mot duwdng cong biéu thi nébng dé nito. Theo ndng d6 nito’ trong khéng khi thé ra,
s phan bd khéng khi trong phdi dwoc phan tich. Diéu nay c6 thé phan anh céc chirc
nang dwong thd nhé cla thé tich déng (closed volume, CV), dung tich déng (closing
capacity, CC) va dé déc pha tht ba Il (third phase slope I, Slll). CV dé cap dén
lwong khi con lai khi b4t dau dong dwong thé nhd. O’ nhivng ngwdi khde manh, tinh
trang tdc nghén dwédng thd nhd xay ra gan RV. CC la téng s6 CV va RV. Mét nghién
ctu chi ra rang sy gia tang CV va CC & bénh nhan COPD ¢4 lién quan dén tinh trang
& khi do dworng thé nhé dong sém. Slll dé cap dén dd dbc cla giai doan thir ba cia
dwong cong, thwdng 1a mot dwéng cong tron véi xu hwdng tdng nhe va cung cap
théng tin vé tinh khéng déng nhét trong phan bé théng khi [239]. O bénh nhan COPD,
Slil biéu hién tang rd rét, lién quan dén thdng khi phdi khéng déng nhat, hon niva, Sl
twong quan v&i FEV1%, RV/TLC va kha nang khuéch tan carbon monoxide (DLCO)
[240].

Ky thuat rra tréi nitor trong nhiéu 1an thé (multiple breath nitrogen washout,
MBNW) la mdt buwéc cai tién so véi thir nghiém SBNW. Bé&nh nhan hit oxy 100% théng
qua mét chudi nhip thd binh thwdng va sau dé nito dwoc thai dan ra ngoai cho dén
khi ndng dd nito’ thé ra gan bang 1/40 néng dd ban dau. Mét thwéc do thuworng dwoc
st dung dé danh gia hiéu qua tron khi téng thé cta phdi la chi s thanh thai phdi (lung
clearance index, LCI). Néu m&c dd khéng déng nhét trong phan phéi thong khi ting
Ién, qué trinh loai bd nito bi cham lai va LCI tang lén. Mdt nghién clru da chi ra rang
LCI c6 thé dwoc st dung dé danh gia chirc ndng dwdng thé giai doan sém & nhirng
bénh nhan van chwa xac nhan chan doan COPD bang phép do phé dung ky [241].
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Scond va sacin (cac chi sé vé tinh khéng déng nhét clia théng khi va dwdng dan khi)
phan anh tinh khdng déng nhét vé théng khi ctia duwéng dan khi va dwdng thé nhé
trong khu vuc éng phé nang. O nhirng ngudi hat thube 1a nhung chwa dap &ng céac
tiéu chuan chan doan COPD, scond va sacin c¢6 thé phéat hién réi loan chirc nang
duwdng thé nhé trwde khi kiém tra phé dung ké cé thé phéat hién, dac biét 1a sacin [242)].
Hon nira, cac chi sb nay cling cé thé dwoc si dung dé danh gia mirc d6 nang cda
COPD [234]. Ngoai ra, nhitng ngu®i hat thudc bi gidm DLCO & phdi c6 nhiéu kha
nang mac bénh COPD hon. Hon niva, & nhitng bénh nhan méc COPD nhe dén trung
binh, DLCO cé lién quan dén cac théng sb danh gia bénh dwdng thé nhé bang CT
scan cho thay réng viéc gidm DLCO c6 thé chi ra réi loan chirc nang dwérng thé nhd
[243]. Xét nghiém MBNW yéu cau mirc d6 hop tac thap cha bénh nhan nhwng né
chwa dwgc st dung rong rai trong thyc hanh Iam sang do nhirng doi hoi vé ky thuat.
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Hinh 6. Hinh tréai: Thi du vé dau vét rira trdi qua mét hoi thed (SBW) dién hinh. Biéu d6 khi nito (N2)
cho thay tinh toan d6 déc pha Il (SllI) trong th& nghiém SBW do dung tich séng & mét ngwoi hat thube
60 tudi. Sl dwoc tinh tlr 25% dén 75% thé tich thd ra (SlII 4,4%x L), dé tranh sy déng gép cla pha
IV. Bén giai doan cla biéu db thé ra ciing dwoc thé hién: giai doan | (khodng chét tuyét dbi), giai doan
Il (giai doan phé quan), giai doan lll (giai doan phé nang) va giai doan IV (giai doan tang nhanh khi két
thac thi thé ra). Thé tich déng (closing volume, CV) la thé tich thé ra (L) tir khi bat dau chuyén dong
hwéng lén noi giai doan IV bat dau cho dén khi két thic nhip thé. Néu biét thé tich can (residual volume,
RV), cong suét déng (closing capacity, CC) c6 thé dwoc tinh: CC5CV + RV. VT,exp: thé tich khi lwu
théng thé ra. Hinh phai: Vi du vé d4u vét riva troi nhiéu hoi thé (MBW) dién hinh. Hién thi chudi thoi
gian cua a) thé tich va b) khi nito (N2) t&» xét nghiém N2 MBW & mot phu ni 15 tudi mac bénh xo héa
nang. Hoi thd 6n dinh va ndng dd khi tro' cudi thi thé ra binh thuwdéng dwoc quan sat trwéc khi bat dau
giai doan rra tréi. (Ngudn trich d&n: 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).

Ky thuat rira troi khi Heli va mot sb loai khi khac ciing da dwoc nghién cu. La
mét loai khi danh d4u, helium it d@m dac hon va c6 kha ndng xam nhap sau vao phéi
trong mot khodng théi gian nhat dinh, do dé né ciing c6 thé dwoc sir dung cho cac ky
thuat rira khi. Theo két qua nghién cru, so v&i ki thuat riva tréi nito, thir nghiém voi
helium nhay cdm hon véi sw khdng déng nhat phan bd théng khi trong dwéng thé nhé
[244]. Ngoai ra, xét nghiém rira sach khi danh dau kép Iwu huynh hexafluoride va
helium c6 thé phat hién nhirng thay dbi sém vé tinh trang viém trong dwdng thé nhd,
twong tw nhw xét nghiém rira tréi nito, véi do 13p lai va dé tin cay tét hon [245].
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Do nbng dd khi oxit nitric trong khi thé ra (FeNO) cling da dwoc ap dung dé danh
gia dworng thé nhd. NO, duoc tao ra bdi cac té bao dwdng thé va té bao viém phdi,
c6 kha nang phan anh mirc d6 viém trong phdi, dac biét 1a tinh trang viém dwéng hd
hép tang bach cau &i toan. Viéc do NO thé ra phu thudc vao téc d6 cia dong khi. O
tbc d6 thap, NO chd yéu phan anh néng d6 NO thé ra (FeNO) dén tir dworng thé trung
tam, trong khi & tbc dd cao, né phan anh néng dd thé ra tr phé nang (concentration
of alveolar NO, CANO) bt dau tir dwérng thd ngoai vi. Theo mét sé nghién ctru, CANO
tang & bénh nhan méc COPD va CANO tang c6 lién quan dén nhirng thay dbi vé VC,
RV/TLC, SII va DLCO. Sau khi diéu tri, b&nh nhan cé biéu hién cai thién CANO va
CANO dwoc cai thién twong quan véi cac chi sb dwdng thd nhd dwoc cai thién khac.
Viéc nay cho thdy mirc CANO c6 thé phan anh ri loan chirc ndng duéng thd ngoai
bién va c6 thé gidp dw doan dap (ng lam sang véi corticosteroid dang hit [246,247].
Phép do CANO khong yéu cau bét ky thiét bj phirc tap ndo ma né bat nguén tr phép
ngoai suy tinh toan, thay vi dinh lwong trwc tiép. Nghién ctu sau hon 1a can thiét gé
xac dinh gia tri cia n6 [234].

3.2.5. CT scan

Chup cét 16p vi tinh cd dd phan giai cao (high-resolution computed tomography,
HRCT) l1a mét phwong phap chan doan khéng xam 1an, cung cép céc chi tiét giai phau
cua cay phé quan. Nguwdng phan giai ctia HRCT Ia 1 mm, trong khi d6 day cla thanh
duwong thé & xa la 0,6-1 mm. Vi vay, van khé danh gia mot cach truce tiép cac duwong
thé nhé & xa. Hién tai, khi cam cuc bd biéu hién dwdi dang ving gidm dam déd dang
kham trong HRCT do tén thwong dwdng thd nhé va thuwéng dwoc stv dung dé danh
gia gian tiép dueng thd nhé trong thwe hanh Iam sang (hinh 5). Tuy nhién, viéc danh
gia trén khéng dac hiéu, phu thudc vao danh gia triec quan va mang tinh chd quan
cao. Ty l& dam d6 phdi trung binh CT gitra thd ra va thd vao (mean lung density
between expiratory and inspiratory, MLDE/I) c6 thé danh gia dinh lwong mirc d6 bay
khi [248]. Tuy nhién, vi ca khi phé thiing va bénh dwdng hé hap nhd & bénh nhan méac
COPD déu dan dén tao hinh &nh céc viing cé dam dd thap va c6 thé dw doan déc lap
murc d6 nang ctia COPD va mirc do tac nghén ludng khi [249], nhwng diéu quan trong
la phai xac dinh liéu tinh trang & khi 1a do bénh dwéng thé nhé hay do khi phé thiing.
Tham sé phan héi bang hinh anh (parametric response mapping, PRM) thu dwoc tir
HRCT c6 twong quan tét véi triéu chirng 1am sang va chrc ndng nén cé thé str dung
lam chi s méi dé& xac dinh réi loan chirc nang dwéng thd nhd [250]. Trong nhirng
ndm gan day, cac nha nghién ctru da tap trung nd lwc cai thién dd phan gidi ctia CT
va ky thuat CT cé do phan giai siéu cao (ultra-HRCT) ciing da phat trién nhanh chéng,
c6 thé danh gia chinh xac va tryc tiép cac duwdng théd ngoai vi cé dwong kinh 1,2 mm
[251]. Mac du CT la mét cdng cu hiru ich, khéng xam 1an dé danh gia gian tiép chirc
nang dudng thd nhd nhwng viéc sir dung né van con han ché do bénh nhan phai phoi
nhiém burc xa.

Trong nhirng nam gan day, céng nghé y hoc hat nhan da phat trién nhanh chéng
va ngudi ta da chirng minh rang phwong phap chup cét I&p vi tinh phat xa don photon
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théng khi / twdi mau s dung céng nghé Technegas, cdng nghé danh dau céac hat
carbon siéu min 99 mTc c6 thé phat hién nhirng thay déi s&m trong dwdng thd nhd
va danh gia mare d6 ndng ctia bénh dworng thé nhé cling nhw chirc nang phéi tét hon
CT ciing nhw trong khao séat phéi [252]. Bwéong kinh phé quén phat hién dwoc bang
chup cat Iép quang hoc (optical coherence tomography, OCT) truyén théng vuot qua
duwdng kinh ctia dwong théd nhé va khéng thé sir dung dé danh gia dwong thé khu
vwc ndy. Chup cét 16p két hop quang hoc néi phé quan (endobronchial optical
coherence tomography, EB OCT) |a mét phwong phap hinh anh méi c6 kha néng hién
thi ciu tric mat cat ngang cé d6 phan giai cao thanh duwéng thé. EB OCT, két hop
dng nodi soi siéu nhd véi cong nghé diéu hwdng méi, cho thdy mét dang hinh &nh méi.
N6 c6 thé hién thi cAu tric mat cat ngang cé do phan giai cao thanh duwong thé va thu
duwoc thém théng tin vé thanh dwdng théd nhd, nhirng théng tin c6 méi lien hé gita
hinh &nh CT v&i c4u tric mé hoc [253].

3.2.6. MicroCT

Cac dwong dan khi d&n dén md viing trao dbi khi c6 chiéu dai va sé lwgng diém phan
nhanh khac nhau gitra khi quan va tiéu phé quan tan [254] va thoi gian can thiét dé
lam tréng cac ving phdi dwoc dan béi cac duweng dan khi khac nhau nay dwoc xac
dinh b&i tich ca strc can dworng thé (cm H20/L/s) va lwe dan héi (elastic recoil force
hay compliance) dang cé dé sén sang day khong khi ra khéi phéi (L/cmH20). Lwu tbc
khi (don vi thé tich / don vi thoi gian) thoat ra phan &nh mac d6 strc can dwong thé
va dd dan hoi ctia phdi va FEV1 biéu thi thé tich khi thoat ra tlr cac don vi tng khi ra
sém trong qua trinh thé ra géng strc, trong khi FVC chra cac don vi cham téng khi
hon tiép tuc lam sach khi cho dén khi két thic thé ra géng strc. Nhw vay giam
FEV1/FVC cho thay sw thay dbi & cac don vi lam tréng cham hon, nhwng ca FEV1 1an
ty 1& cia n6 véi FVC déu khong thé xac dinh liéu viéc lam tréng phéi cham hon 1a do
strc can tang 1én hay do sw gidm d6 dan hoi phdi do khi phé thiing. Diéu nay cé nghia
la cac loai xét nghiém khac can dwoc yéu cau dé phan biét sy pha hay tao khi phé
thiing v&i kiéu hinh tdc nghén dwéong thé ciia COPD.

Cac phép do truc tiép da chi ra rang vi tri chinh gay tang sirc can dwong thé
trong COPD la & cac phé quan nhd va tiéu phé quan cé dwdng kinh dwdi 2 mm trong
COPD [1,255,256]. Cac phan tich da bién cho thdy c6 méi twong quan gira s giam
FEV1 v&i cac bién sé dwoc gidi thich bang sw day 1én cha thanh dwdng thé va téc
nghén ndi ldng do dich nhay viéem. Mi quan hé ché&t ché gitra sw day Ién cua thanh
dwong thé va sw suy gidm FEV1 cho thy nhirng thay ddi vé c4u tric duoc tao ra béi
qua trinh stra chira, tai cau tric cta cac mé bi tdn thwong man tinh dé gay ra tac
nghén trong dwéng thd nhd. Sw ra doi ctia chup cat I&p vi tinh (CT), chup cét 1&p vi
tinh d6 phan giai cao (HRCT) va gan day la Micro-CT da cung cép cac coéng cu hiéu
qua hon nhiéu dé do lwdng ca sw pha hly khi phé thiing va dé day thanh duwong thé
& bénh nhan COPD.
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Sw ra doi ctia HRCT giup do do day thanh dwéng thd & ngudi sbng va siv dung
né nhw mdt phwong phap dai dién phan anh cho tinh trang tac nghén dwdng thé nhd
va phan tach nhirng ngwdi mac COPD thanh céac kiéu hinh khi phé thiing, tdc nghén
duwong thd hay hén hop [257-260]. Nakano va cs da chi ra rdng mac do HRCT thiéu
kha nang can thiét dé do kich thwéc ctia cac dwdng théd nhd hon, nhwng cac phép do
dwoc thwe hién trén cac dwdng thé I&n hon cho thdy twong thich so véi cac phép do
dwoc do trén cung dwdng thé bang mé hoc va nhw vay HRCT c6 thé duoc st dung
dé dy doan céac phép do mé hoc ctia cac dwong théd nhd hon & trén cuing mét & phdi
[261].

Trong COPD, phan tich cau tric vi mé phdi ngoai bién t&» microCT cho thay réng
COPD c6 lién quan dén viéc gidm rd rét sb lwong tiéu phé quan tan trong phdi cla
bénh nhan COPD rét nang (GOLD 4) di kém véi viéc gidm kich thudc ndi long. Hon
nira, thwe té 1a nhirng thay déi nay & cac tiéu phé quan tan hién dién & ca nhirng ving
phdi COPD chuwa bi &nh hwéng béi khi phé thiing cho goi y rd rang réng ton thwong
dwong nhé bat dau trwdc khi co pha hiy khi phé thiing va cé thé cod giai doan rat
s&m trong qué trinh dién bién tw nhién cia COPD. Sw thu hep va tac nghén tiéu phé
quan giai doan sém c6 du dé gay ra s suy gidm nhanh lwu lwong thé ra géng strc
c6 lien quan dén sy phat trién cia COPD nang (GOLD 3) va rat ndng (GOLD 4) hay
khéng van chwa dwgc xac dinh [262].

M6t nghién cteu st dung hinh anh microCT thé tich d& nhan xét doan hé cAu tric
nhu mé phéi trong COPD [263] chirng minh réng céac tiéu phé quan tan thu hep theo
mrc dd nang cha bénh 1a do mét lién két xuyén tam t phé nang bam vao thanh va
diéu nay xay ra trwdc khi mé bj pha hiy dé hinh thanh khi phé thiing. Phuwong phap
quang phd khéi hinh anh (Imaging mass spectrometry) da dwoc st dung dé nhan dinh
vé céc té bao viéem theo mire d6 nang ctia COPD cho thdy cac dai thyc bao gibng M1
(M1-like macrophages) va bach ciu da nhan trung tinh ciing nhw cac gen lién quan
ctia chung ¢6 lién quan dén sw pha hly cac soi dan hoi (elastin) trong cac cau tric
bam cta phé nang vao tiéu phé quéan. Nhirng di¥ liéu nay nhdn manh rang céc céu
tric bam cua phé nang thwérng mé ra theo hwéng xuyén tam t cac phé quan tan va
la vi tri pha hiy mé ban dau trong bénh khi phé thiing trung tam tiéu thay (hinh 7).
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Hematoxylin & eosin T&bao mién dich bAmsinh T bio mién dich thu dudc Tat ca cac danh t& bao
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Hinh 7. Thanh phan t& bao don cla tiéu phé quan tan theo mic do nang cia bénh COPD. Tiéu phé
quén tan dai dién t mot nguoi tivng hat thuée lam dbi chirng va cac bénh nhan COPD GOLD 1, GOLD
2 va GOLD 4 (A) dwoc nhudm bang hematoxylin va eosin so véi hinh &nh tao mau phat hién (B) té bao
mién dich bdm sinh, (C) té bao mién dich thu dwoc va (D) tat ca céc loai t& bao nhw chu thich dwai
hinh (Nguén trich dan: 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).

Nhan xét hinh &nh trén microCT vé sy xam nhap té bao viém nhw trén phu hop
v&i két qua trén phan tich mé bénh hoc trong mét nghién ciru dwdng thé nhd (tir thé
hé tht 4 t¢i 12) & 159 mau phdi COPD dwoc phiu thuat ma James C. Hogg va cs
(n&m 2004) thwe hién [131]. Nghién ctru cho thdy sw tién trién ciia COPD (theo giai
doan GOLD) c6 lién quan chat ché véi sy gia tang thé tich mé trong céu tric thanh
(P<0,001) va s tich tu chat nhay gay viém trong 1dng (P<0,001) cla dwdng thé nhd.
Ty I& dwdng thé chira bach cau da nhan trung tinh (P<0,001), dai thwc bao (P<0,001),
té bao CD4 (P=0,02), té bao CD8 (P=0,038), té bao B (P<0,001) va hinh thanh nang
bach huyét dwéi niém mac (BALT) (P=0,003) va thé tich tuyét déi clta té bao B
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(P=0,03) va t& bao CDs (P=0,02) tang I&n khi COPD tién trién. Cac tac gia két luan
rang sw tién trién cia COPD c6 lién quan dén s tich tu cac chét tiét nhay gay viém
trong 16ng va sw xam nhap vao trong thanh b&i cac té bao mién dich bam sinh, thu
dwoc va hinh thanh cac nang bach huyét. Nhirng thay déi nay di doéi véi qua trinh stra
chira lam day thanh cac dwong dan khi & khu vwc nay (hinh 8). Cac tac gia ciing
ngoai suy rang c6 thé té chirc BALT hinh thanh do c6 kich thich viém, nhiém tring do
vi khuan quan cw (colonization) tai day [131].

B
Long phé quan
Chét chira bén
trong long phé
quan
C D
GOLD GOLD GOLD GOLD stages
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Hinh 8. BPwéng thé tir b&nh nhan COPD GOLD giai doan 4 trwéc (A) va sau (B) mé rong, Phan b tan
sb cda ty 1&é ham lwong trong l1ong 6ng véi tdng dién tich l1ong dng & 42 bénh nhan méc COPD giai doan
GOLD 4 (C), va Mbi quan hé gitra Thé tich thé ra géng strc trong mét gidy (FEV1) va Tac long trung
binh & tat ca 159 bénh nhan (D). Hinh A hién thi mét dwéng thé clia mét bénh nhan COPD & giai doan
néng nhat (GOLD 4), trong d6 niém mac bi gép lai do phdi dwoc cb dinh & trang thai xep (nhudm Movat,
x4). Hinh B hién thj so dd dworc tai tao ctia cing mot dwong dan khi dwoc hién thi trong hinh A sau khi
long dwgc mé rong hoan toan bang cach thao tac véi hinh anh ky thuat sé (nhuém Movat, x4). Hinh C
hién thi phan bé tan sb cua ty 1& ham lwong chat trong 1dng véi tdng dién tich ldng cho 562 dwdng thé
tr 42 bénh nhan méc bénh COPD giai doan GOLD 4 trwéc va sau khi dién tich long dwoc mé rong
hoan toan. M&c du viéc mé rong long lam dich chuyén dwdng cong phan bd sang trai, nhiéu dwéong
dan khi van bi tdc mot phan. Hinh D cho thay méi quan hé gira FEV:1 va gia trj trung binh cla tdc nghén
long 6ng ddi véi tivng bénh nhan trong sé 159 bénh nhan sau khi ldng duwéng thé dwoc mé rong hoan
toan (R=0,505, P=0,001) (Nguén trich dan: 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. Chup céng huéng ter (MRI)
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Thoéng thwdng hiém khi MRI (magnetic resonance imaging) dwoc st dung dé& chup
phéi do han ché vé mé&t ky thuat. Hinh &nh cong huwéng tir siéu phan cuc
(hyperpolarized magnetic resonance) la mét Iinh viec ngay cang dwgc quan tam. Bénh
nhan dwoc yéu cau hit mét loai khi phan cwe, chang han nhw helium vao phdi, noi né
khuéch tan tw do cho dén khi bi chan b&i dwdng thé va thanh phé nang. Sy phan bb
tin hiéu cta khi siéu phan cwc c6 thé cung cap hinh anh théng khi ctia cac cu trac
phdi, phan anh ludng khi cuc bd va tinh khéng ddng nhét cta thong khi. 3He 1a loai
khi siéu phan cwc duwoc st dung phd bién nhét. Ty 1& phan tram khiém khuyét thong
khi va hé sé biéu hién khuéch tan (apparent diffusion coefficient, ADC) thwérng duoc
st dung dé& danh gia chirc nang dworng thd nhd. Biém sb thiéu hut théng khi co thé
gilp xac dinh tinh trang suy gidm dwdng thé nhd ngay & nhivng ngwdi hat thube giai
doan sém khi c6 chirc ndng phdi con binh thwdng [264]. So sanh hinh anh céng
hwéng tr 3He trén ngudi khée manh lam ching véi bénh nhan COPD cho thay khi
siéu phan cwc phan bd kha ddng nhat & ngudi trudng thanh tré khde manh, trong khi
bénh nhan COPD c6 sy phan bé tin hiéu khéng déng déu véi cac khuyét tat loang 16
ho&c khuyét hinh ném. Thang do khiém khuyét théng khi, xét nghiém chirc nang phéi
va khi thiing dworc phat hién trén HRCT c6 mdi twong quan tdt [265]. Mt chi sé ciing
dwoc st dung khac 1a ADC, ttre la chuyén ddng khuéch tan cda khi siéu phan cuc.
C6 su khac biét dang ké gia tri ADC gitra bénh nhan COPD vé&i ngudi dbi chirng khoe
manh va c6 méi twong quan dang ké gitra ADC vé&i FEV1, RV, TLC, DLCO va Tham
s6 phan hdi bang hinh anh (PRM) do béng CT [266]. ADC nhay hon ty 1& dam dd phdi
trung binh CT gilra thé ra va thé vao (MLDE/I) trong viéc phan biét bénh nhan COPD
v&i nhom ddi chieng khée manh va cé méi twong quan chat ché hon véi DLCO [267].
Nghién cru sdu hon cling goi ¥ rang cac phan héi da tham sé dwa trén CT va 3He
MRI c6 thé phat hién khi phé thiing va réi loan chirc ndng dwdng théd nhé & nhirng
ngu i tirng hat thudce 14 cé biéu hién binh thweng vé chire nang phdi va trén CT [268].
Tuy nhién, 3He la mét déng vi hiém, cé ngudn cung bi gi¢i han & mét mic do nhat
dinh. Céac nha nghién clru sau d6 tap trung nd lwc vao 12°Xe MRI. 129Xe khéng chi dbi
dao vé ngudn ma so véi 3He MRI, 129Xe MRI con c6 kha nang xac dinh cac khuyét tat
thdng khi va bat thwérng ADC nhay hon [269]. Tom lai, chup cdng hwéng tir siéu phan
cwe khéng cd nguy co tiép xuc véi nhiém xa. Tuy nhién, phwong phap nay co chi phi
cao, yéu cau ky thuat cao va chi thuc hién duwoc & mét sb it trung tam nghién civu.

Trong nhirng ndm gan day, nhiéu chi sb huyét thanh hoc (marker huyét thanh)
da dwoc xac dinh 1a phan anh tinh trang tdc nghén dwdng thd nhd, chang han nhw
protein té bao Club 16, chemokine, d&c biét A CXCL8 va CX3CL1 va chat tc ché hoat
hoa plasminogen 1. Phwong phap nay thuan tién hon nhwng dang can cé nghién ctwu
thém [270-272].

3.2.8. Cac ky thuat tham do khéac

Trong nhirng nam gan day, mét sé nghién clru da chi ra rang pentosidine (chét sinh
héa dwoc hinh thanh trong diéu kién binh thuwérng nhwng nhanh hon dwéi nhiéu ap
lwe khac nhau, d&c biét 1a stress oxy hoa va tadng dwéong huyét. Chang déng vai tro 1a
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d4u hiéu cta sw cang thang va tw hoat ddng nhw chat doc) trong dom kich thich co
sy gia tang rd rét trong COPD, va dau an sinh hoc nay c6 méi twong quan tét véi hinh
anh dang kham trén HRCT va SlII. Biéu nay cho thdy rang n6 cé thé dwoc st dung
nhw mot ddu &n sinh hoc tiém nang cla tdc nghén duwdng thé nhé [273].

Mét sé k§ thuat tham do xam I&n ciing gép phan danh gia bénh dwdng thé nho,
thi du nhw rira phé quan phé nang va sinh thiét néi soi phé quan, c6 thé danh gia truc
tiép tinh trang viém cta duwdng hd hap nhé. MMP (matrix metalloproteinases) trong
dich rira phé quan phé nang c6 thé dwoc st dung nhw mét chi sé tiém nang vé chirc
nang dwdng thé nhd, dac biét 1a MMPs, c6 méi twong quan dang ké véi MLDE/l duoc
do bang CT [274]. Tuy nhién, nhitng phwong phap nay hiém khi dwoc siv dung trong
thwe hanh 1am sang thwdng quy do tinh xam 14n cda chang.

Bang 1. Uu diém va nhwoc dién cha nhixng phwong phap danh gia duwong thé nhd (Ngudn trich dan:
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)

Phwong phap

Théng sé

Uu diém

Nhwoc diém

lap, twong quan tot voi
tinh trang viém

H6 hap ky FEFso, FEF75%, MMEF, | Khéng xam lan, dé Kha nang tai tao va do
FEV3/FVC, thywe hién, dé nhay nhay kém, khéng
1-FEV3/FVC, cao, htra hen twong quan v&i tinh
FEV1/FEVs, trang viém, chi phan
FEV3/FEVs anh chlrc nang téng
FVC/SVC thé cla phdi, can

nghién ctu thém

Phé than ky RV, RV/TLC Do chinh xac va do tai | Chiém dién tich Ion,

ton kém, khong phd
bién réng rai

Dao dong xung ky

X5, AX, Fres, R5-R20

Khéng xam lan, dé
thwc hién, dé nhay
cao, khéng can nd
lwca

Khong c6 san rong rai,
can nghién ctru thém

RL’Pa troi nito trong mot
lan thé

CV, CC, SII

Nhay cam véi sw thay
déi som, do 1ap lai va
dd nhay tot

Khoé thiee hién, chuwa
phd bién rong rai

Rera troi nito trong
nhiéu lan th&

LCI, Scond, Sacin,
DLCO

Kha nang lap lai va do
nhay tot, khéng can né
lwc

thﬁ thy’c hién, chwa
pho bién rong rai

Rcra troi Helium

Do nhay cao, q’é lap lai
va do tin cay tot

Can nghién ctru thém

Nitric oxide trong khi
thé ra

FeNO, CANO

Khéng xam lan, dé
thwc hién

Can nghién ctru thém

HRCT

MLDE/l, PRM, DPM

Hinh anh phdi truc
tiép, dé thwc hién

Tén kém, phoi nhiém
vOi blrc xa

MRI siéu phén cyc

VDS, ADC

Do nhay cao,,khéng
c6 nguy co tiép xuc
vOi blrc xa

Dét tién, doi hoi ky
thuat cao

Chup cét 16p két hop
quang hoc néi long
phé quan

Danh gia tryc tiép ciu
trdc dwdng thé

Can nghién ctu thém
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Markers huyét thanh Thi du: Club cell 16 Dé dang c6 dwoc Can nghién ctru thém
protein, CXCLS,
CX3CL1, PAI-1
Pom kich thich Thi du: Pentosidine Khong xam lan Can nghién ctru thém
BAL Thi du: MMPs - Xam lan, can nghién
ctu thém
Noi soi phé quan - - xam l4n, it dung trong
thwe hanh hang ngay

a Cam tay, thiét bj chup anh do ngwdi dung van hanh va cac phwong phap lién quan. Viét tt: 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; SII: third phase slope IlI;
LCI: lung clearance index; DLCO: diffusion capacity to carbon monoxide; FeNO: fractional exhaled
nitric oxide; CANQO: 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.

Téc nghén khoang
gilra ludng khi thé ra

FEVW/FVC or FEVINC

Thé tich phdi va Tinh khéng déng
succan nhat thong khi
C, %5 (Fam) ) | Phese I sope Sacin, Soond | [ mutiton
\ Calv
R5-R20 [ cv.cC ] [ FRC ] [ I]

; - a oE s Hinh anh/théng khi
‘ Ap lwc dong Mé, terbao hoc I khéng déng nhat
. s IR e e el B
Closing volume

Hinh 9. Cac phwong phap danh gia xam l14n va khong xam 14an hién c6 dé danh gia dwong thé nhd.
Céc xét nghiém chan doan dwoc sép xép dwa trén dd phire tap va tinh kha dung tlr don gian nhét (cap
trén) dén phirc tap nhat (cap thap hon). Viét tét: FVC: forced vital capacity; VC: vital capacity; RV:
residual capacity; IC: inspiratory capacity; sRawtot: total specific airway resistance; I0S: 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 (Ngudn
trich dan: 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. DIEU TRI

Nhirng diém can nhan manh trong quan ly va diéu tri bénh phéi tdc nghén bao gébm
ngwng phoi nhiém, st dung thuéc dwdng xéng hit dé& tang tap trung thudc vao phdi,
két hop thubce véi nhiéu co ché va thubce tac dung kéo dai.

Phwong phap diéu trj b&nh COPD bang thudc hién nay dwa trén ché pham dang
hit, c6 hat thudc I&n nén phan Ién thube 1dng dong & ving hau hong va duwong thé
I&n, chi mét ty 1& nhé dén dwoc dwdng thé xa. Do d6, mét sé nha nghién clru c6 quan
diém cho rang cac triéu chirng ctia nhiéu bénh nhan khéng dwoc cai thién khi st dung
thuéc thwerng xuyén trong thwe hanh 1am sang c6 thé lién quan dén viéc nhdm muc
tiéu kém vao dwong thd & xa [230]. Cho dén nay, tdm quan trong cua liéu phap nhdm
muc tiéu dbi véi dwdng thé nhd trong thwe hanh Iam sang van chwa dwoc thira nhan
day dd va chi c6 mét sé it nghién clru huéng téi xac dinh hiéu qua diéu trj trén tinh
trang viém va chirc nang duwdng théd nhé & bénh nhan COPD [275,276]. Viéc sir dung
theophylline cho bénh nhan COPD bj tdc nghén ludng khi khéng hdi phuc da cai thién
chirc ndng dwdng thé nhé 1a biéu hién cla sw cai thién tinh trang khi cam va sirc can
duwong thé [275]. Cac thube dang hit c6 kich thuwéc hat si@u nhé mang lai kha nang
diéu tri c6 muc tiéu dweng thé nhd. Cac nghién ciru da chi ra rang, so véi cac ché
pham truyén théng, sw két hop thubéc dang hat siéu min c6 thé cai thién tét hon thé
tich khi c&n va téng dung tich phdi, ddng thdi cai thién dang ké cac triéu chirng kho
thé [234]. Ngoai ra, bang cach s dung hinh anh hé hap chirc nang, ngudi ta da
chirng minh rang sy két hop clha BDP/FF/GB (beclomethasone dipropionate /
formoterol fumarate / glycopyrronium bromide) hat siéu min c6 mic dd lang dong &
phdi va dwdng thd ngoai bién cao (hinh) [277]. Trong twong lai, can phai phat trién
céc thiét bi phan phdi va cong thirc thubc méi nham diéu trj dworng thé nhé.

50 Thanh phan ICS Thanh phan LABA Thanh phan LAMA
T

40 T T

35

Phan bé thudc (% liéu phat ra)

20
s i

10

BDP/FF/GB FIuF/VI/UMEC
(35.5¢6.62%) (35.0£5.31%)

BDP/FF/GB FIuF/VI/UMEC
(35.9+6.66%) (23.3:4.64%)

BDP/FF/GB FluF/VI/UMEC
(36.746.81%) (34.8+4.51%)

30 | :

A T4 + L1  T]
Hinh 10. So sanh lang dong thubc trong 16ng ngwe cla tirng thanh phan phan tich dwéi dang phan
tram liéu dwoc phan phdi déi véi BDP/FF/GB cong théc hat min (extrafine formulation) va
FIUF/VI/UMEC khéng hat min (non-extrafine formulation). D li€u trong ngoac trén truc x la gia tri trung
binh = dd léch chuan. Cac dau cta hop biéu thi cac t phan vi, dwong mau den biéu thi gia tri trung
binh va cac dwéng ria biéu thi pham vi. Viét tat: BDP/FF/GB, beclomethasone dipropionate/formoterol
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fumarate/glycopyrronium bromide; FIuF/VI/UMEC, fluticasone furoate/vilanterol/umeclidinium; ICS,
corticosteroid dang hit; LABA, chat chd van beta: tac dung kéo dai; LAMA, chét dbi khang muscarinic
tac dung kéo dai. Ngudn trich dan: 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)
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(24.135.09%) (16.824.87%)
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Hinh 11. So séanh I&ng dong thudc & dwéng thé ngoai vi cla tirng thanh phan phan tich duéi dang
phan tram liéu dwoc phan phdi dbi véi BDP/FF/GB cong thirc hat min (extrafine formulation) va
FIUF/VI/UMEC khéng hat min (non-extrafine formulation). D li€u trong ngoac trén truc x la gia tri trung
binh + dd léch chudn. Cac dau cta hop biéu thj cac t& phan vi, dwéng mau den biéu thi gia trj trung
binh va cac dwong ria biéu thi pham vi. Ch® viét tdt: BDP/FF/GB, beclomethasone
dipropionate/formoterol fumarate/glycopyrronium bromide; FIUF/VI/UMEC, fluticasone
furoate/vilanterol/umeclidinium; ICS, corticosteroid dang hit; LABA, chat chi van beta, tac dung kéo
dai; LAMA, chét déi khang muscarinic tdc dung kéo dai Ngudn trich dan: 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).

Phan tich bénh hoc dwdng thd nhé trong c& hen va COPD cho thay thubc diéu
tri s& c6 hiéu qua nhat khi tac dong dwoc & khu vwe nay. Tuy nhién, céc thiét bi 6ng
hit hién c6 khdng hiéu qué vi chi c6 20% thudc dat dwoc muc tiéu nay va phan lang
phi cla lidu thubc co thé gay ra tac dung phu [278]. Twong tw, hau hét cac dung cu
khi dung c6 hiéu qua tao hat tr 2-6 pm MMAD (median mass aerodynamic diameter),
dwoc goi la hat min cling chl yéu dwa thube dwoc téi dwong thé Ién [279] (hinh 10,11).
Viéc st dung liéu phap chdng viém bang dwdng toan than (dwdng ubng, dwdng tiém)
c6 thé dat dwoc muc tiéu diéu tri & dwong hé hap ngoai bién tét hon st dung thubc
hit thdng thwdng, mac du dir liéu con han ché va cé nhiéu kha nang xay ra tac dung
phu hon. Viéc bd sung prednisone dwéng udng cho bénh nhan hen dung
corticosteroid dang hit liéu cao (ICS) c6 hiéu qua trong viéc lam gidm tinh trang viém
dwong hd hap nhd véi sy cai thién ndng dd NO phé nang [280,281]. Tuy nhién, nguoc
lai, cac nghién ctru lién quan dén thubc dbi khang leukotriene dworng ubng duoc bd
sung vao liéu phap ICS tiéu chuan khéng tao ra sw cai thién NO phé nang [282,283].
Cai thién hiéu qua cuta liéu phap khi dung hién cé dé dwa thubc dén cac vi tri phdi
thich hop c6 thé cai thién dap &ng 1am sang va diéu nay co thé dat dwoc bang cach
kiém soat cac d&c tinh khi dung trong céac thiét bi hit va/hodc cac théng sé thé clia
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bénh nhan trong qua trinh twong tac gitra thiét bj va bénh nhan (hinh 12). Trong sb6
cac dac diém khi dung, kich thwédc hat thudc la yéu té quan trong nhét quyét dinh vi
tri va sy phan bé I&ng dong thuéc dang hit trong phéi. St dung phwong phap xa hinh
phdi, ngwoi ta da chirng minh réng viéc thay dbi kich thwéc hat thubce khi dung co thé
hwéng liéu phap hit vao dén cac vang dwdng thé khac nhau trong phdi ctia bénh nhan
hen, noi cac hat salbutamol dwoc danh d4u phéong xa I&n (6 um va 3 ym) dat dwoc
sw lang dong & doan gan dwong thé Ién hon so véi cac hat nhé hon (1,5 um) dwoc
wu tién lang dong & cac ving xa cla phdi [284]. CAc hat chi van betaz cé kich thuwéc
I&n hon tao ra dan phé quan nhiéu hon cac hat nhé hon, ly do 1a chiing dwgc nhdm
muc tiéu tdt hon dén vi tri tac dung tri liéu ctia chang, co tron duwéng thé, co nay hoat
dong tét hon & dueng thé Ion hon 1a dwdng théd nhd. Tuy nhién, cac hat nhd hon dat
duwoc sw lang dong trén toan bd phdi nhiéu hon, lang dong & hau hong it hon, it bi
anh hwéng béi nhirng thay ddi trong lwu lweng hit vao cda bénh nhan va dat dwoc
kha nang tham nhap t6t hon vao dwdng hé hap xa so v&i cac hat Ion hon.

Bac tinh khi dung Déc tinh ngwéi bénh

Kich thwéc hat Kiéu hit: Thé tich hit
Dam dé hat vao, Luwu lugng hit vao,

Phu gia (chdt mang) ngung thd ngan

Al m& )
Kha nang huat am []
(hygroscopicity) - Murc d6 ndng bénh duong the

Chap nhan va dung nap
Chon dung cu

Hinh 12. C4c déc tinh anh hwdng dén s I&ng dong thubc & phdi ctia khi dung y t& (Ngudn trich dan:
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).

Céng thirc thudc va cdng nghé thiét bi méi cho thubc dang hit rd rang la can
dwoc huwéng khong chi dén dwdng hd hap Ién ma ca dwdng hoé hap nhéd trong viéc
quan ly bénh nhan hen va COPD. Cac phwong phap tiép can nhdm vao céc ving phéi
xa bao gébm phat trién cac coéng thirc thubc méi véi MMAD khi dung nhd hon va cac
thiét bi ng hit cai tién phat ra thubc khi dung & tbc dd hit vao cham hon. Céac cong
thirc dwoc phadm két hop cac chat ddy méi hon nhw hydrofluoroalkane (HFA) da dwoc
phat trién v&i cac hat thudc nhé siéu min (~1 um MMAD) trong cac thiét bi pMDI, trong
do téng lwong ldng dong phdi dwoc céi thién hon so véi cac thiét bi sir dung chat day
chlorofluorocarbon (CFC) cii. Cac c¢dng thirc nay cé san cho thubc chi van betas tac
dung kéo dai (formoterol), corticosteroid (beclomethasone propionate - BDP,
ciclesonide, flunisolide) va thuéc két hop cbé dinh (BDP / formoterol, ciclesonide /
formoterol) [285]. HFA-ciclesonide (1,1 um MMAD) dat dwgc sw lang dong & phdi 52%
trong mdt nghién ciru lién quan dén bénh nhan hen nhe [286]. O’ nhitng ngui tinh
nguyén khée manh, 53% ldng dong phdi dwoc ghi nhan véi HFA-BDP (0,9 ym MMAD)
S0 V&i 4% lang dong véi CFC-BDP kich thudc 16n hon (3,5 pm MMAD) [287]. HFA-
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BDP da dwoc chirng minh la dat dwoc hiéu qua twong tw trén FEV1 nhw da thay voi
CFC-BDP khi st dung liéu thuéc thap hon nhiéu & bénh nhan hen [288]. Su két hop
thudc cé dinh cia HFA-BDP / formoterol (1,3 um MMAD) da dwoc chirng minh la dat
dwoc sy lang dong trén téng thé phdi (total lung deposition, TLD) nhat quan gitra cac
nhém bénh nhan khac nhau bat ké mirc dd nang ctia bénh dwdng thé: dbi twong khoe
manh (TLD 34%; FEV1:112% dy doan), bénh nhan hen (TLD 31%; FEV1 75% dy
doan) va bénh nhan COPD (TLD 33%; FEV1 44% dy doan) [289]. HFA-BDP /
formoterol cling dwoc quan sat thady phan bd day du dén ca dwong hd hap Ion va
duwong hé hdp nhd véi khoang 2/3 lwong thuéc dén dwong hd hép trung tam va
khoang 1/3 dén dwéng hé hap ngoai vi. Cac nghién ciu mu déi ng4u nhién da chira
rang HFA-BDP / formoterol pMDI khéng thua kém so vé&i sy két hop cb dinh gita
HFA-salmeterol / fluticasone propionate pMDI va éng hit bot khé budesonide /
formoterol (DPI) trén céac théng sb phé dung ky, triéu chirng 1am sang va kiém soét
hen [290,291]. O bénh nhan hen, chi sé FOT (chi sé do bang k§ thuat giao déng xung
ky cwéng birc, forced oscillation technique) ciia dworng hd hap nhd dwoc cai thién khi
diéu tri bang HFA-BDP dang hit so v&i CFC-BDP, va nhirng quan sat twong tw vé
FOT da dwgc ghi nhan trong mét nghién cwu riéng biét véi HFA-ciclesonide so véi
DPI fluticasone propionate [292,293]. Tinh khéng ddng nhat vé théng khi & tiéu thiy
phdi cap 1 (acinus) dwoc cai thién khi bénh nhan hen dwgc chuyén tir thube cé kich
thwdc hat Ién nhw DPI-budesonide sang pMDI HFA-BDP (thubc ¢c6 kich thuéc hat
nhd) [294]. & bénh nhan hen, HFA-ciclesonide dwoc chirng minh Ia 1am gidm dang
k& NO phé nang [295], trong khi d6, ngwoc lai, DPI-fluticasone propionate lam giam
NO phé quan nhwng khdng lam giam déi véi NO phé nang [296].

Mét thiét bi dng hit khéng cé chat day, Respimat ™ (Boehringer-Ingelheim, Dirc),
da dwoc phat trién dé tao ra thudc khi dung dwdi dang dam may hat min di chuyén
cham va phéat thubc ra trong théi gian dai. Thi nghiém in vitro cho thay thiét bj cung
cép hat nhé (fine particle fraction, FPF) cao it nhat gap ddi so v&i hau hét CFC-pMDI
va DPI [297]. Bbi v&i dung dich thubc dang nwéc va con phat ra ti thiét bi nay, MMAD
nhé hon so v&i cac thiét bj thong thwdng, 1an lwot 1a 2 um va 1 ym. Cac nghién ciru
chup nhap nhay gamma in vivo cho thay téng lwong I&ng dong phdi véi thiét bj cao
hon (45%) so v&i CFC-pMDI va budng dém (26%) khi s& dung corticosteroid
flunisolide & nhirng dbi twong khde manh [298] va téng lwong I&ng dong phdi Ién hon
(52% ) so v&i DPI-budesonide (29%) khi str dung corticosteroid budesonide & bénh
nhan hen [299], trong dé, diéu quan trong 1a quan sat thay thuéc phan bd ra ngoai
bién nhiéu hon & phdi so v&i dng hit bt khd (DPI). O’ nhitng bénh nhan COPD c¢6 ky
thuat pMDI kém, thiét bj dat dwoc tbng lwong lang dong phdi cao hon (37%) so v&i
CFC-pMDI (21%) khi st dung cdng thirc thubc két hop gdbm chét chi van beta: tac
dung ngén va chét déi khang muscarinic tac dung ngan [298]. Tiotropium cling c6 san
trong thiét bj DPI, HandiHaler ™ (Boehringerlngelheim), véi liéu hang ngay cao hon 18
ug cho thay tdng lwong lang dong & phdi chi bang 20% liéu nap (filling dose) & ngudi
khée manh va bénh nhan COPD [300]. D liéu nghién ciru cling cho thay ca hai lai
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dung cu phan phéi thubc (respimat va thiét bi DPI v&i liéu tiotropium dwoc ké toa hang
ngay) déu dat dwoc dac tinh dwoc déng hoc trong huyét twong twong tw nhw nhau &
bénh nhan COPD [301]. Tuy nhién, ciing c6 vé la nghich ly, thiét bi ddm may hat min
di chuyén cham (respimat) hiéu qua hon trong viéc dwa tiotropium dén phdi nhung
MPI HandiHaler lai nhan dwoc sy chi y [302]. Ba th&r nghiém lam sang kéo dai 1 nam
déu béo céo sw gia tang ty |& tlr vong khi st dung thiét bi Respimat - tiotropium so v&i
gid dwoc [303], trong khi d6 trong thlr nghiém lam sang tién ctu Tim hiéu tac dong
lau dai tiém an dbi véi chirc nang cua Tiotropium (Understanding Potential Long -
Term Impacts on Function with Tiotropium, UPLIFT) kéo dai 4 ndm, cho thay khéng
c6 s gia tdng ty & t& vong khi st dung thiét bi HandiHaler - tiotropium so v&i gia
dwoc [304]. Cuc Quéan ly Dwoc Lién bang Hoa Ky (FDA) hién da phé duyét thiét bi
Respimat trong diéu tri duy tri hen va COPD & ca nguwoi Ién va tré em. Trong mot bai
binh luan (n&m 2010) vé tinh an toan cla Tiotropium Theresa M. Michele va cs da
nhan manh tdm quan trong cda thiét bj phan phdi thubc va né Ia thanh phan cwc ky
quan trong dé dat dwoc hiéu qua diéu tri cta thudc hit vao phdi [302]. Bén canh yéu
t kich thwéc hat quyét dinh mire dd phan phdi thuéc dat dwoc ciing can phai tim hiéu
tinh chat phan b cac thu thé thudc tap trung & khu ve nao ma thudc co thé phat huy
tac dung.

So véi cac thube khoéng phai hat siéu nhd (extrafine), sy I&ng dong trong phdi
theo viing ca cac thudc hat siéu nhé & bénh nhan COPD vira va nang tét hon cling
nhw cai thién dang ké vé thé tich phdi tinh va gidm phan bé thudc ngoai 16ng ngwc
[305-307]. Két qua tr cac nghién cru quan sat nay tng hd két qua tr mét nghién ciru
khac cho thdy rang viéc diéu tri ICS v&i liéu thap hon (khi s dung cong thic
beclomethasone dipropionate) mang lai két qua twong dwong trong viéc ngdn ngira
dot trAm trong va kha ndng 6n dinh diéu tri t&t hon sau 2 ndm so véi khéng dung
fluticasone hat siéu nhd & nhirng ngwdi bi tdc nghén luéng khi tir trung binh dén rat
nang [308]. O bénh nhan COPD, viéc st dung beclomethasone dipropionate /
formoterol hat siéu min da cai thién dang ké FVC [309], bay khi [310,311], kho thé
[311] va chét lwong cudc sdng [312]. Gan day hon, thubc hai siéu min véi sw két hop
ba loai thuéc beclomethasone, formoterol va glycopyrronium da dwoc nghién ciru
trong ba th&r nghiém Iam sang ngau nhién I&n 1a TRILOGY [313], TRINITY [314] va
TRIBUTE [315]. Trong tat ca cac thkr nghiém, khi cac céng thirc hat kich thwéc 1on
(coarse particle) dwoc so sanh, thudc hat si@éu min (extrafine particle) cho thay sw
gidm dang ké nguy co dot cAp & mire d6 trung binh va ndng [316]. Mét s nghién ctu
da diéu tra tac dung cla theophylline di v&i chirc ndng dwdng hé hap nhé & nhirng
d6i twong mac bénh COPD. O cac dbi twong COPD bij tac nghén ludng khi khéng hoi
phuc, viéc s&r dung theophylline da cai thién tinh trang khi cam va strc can dwdng tho,
v&i két qua twong dwong voi két qua cla salbutamol [317,318].

KET LUAN

Hen va COPD déu duoc dac trung béi sy tham gia va réi loan chirc ndng duwéng thd
nhé. Trong hau hét cac trudng hop, nhirng bat thuweng & phdi ngoai vi c6 thé phat
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trién trwdc khi tdn thwong dwoc xac dinh va diéu tri, do d6 l1am han ché tac dung cla
sy can thiép bang thudc. Hién tai ching ta da cé cac xét nghiém don gidn va dang tin
cay, dong thdi nhat quan ca vé do nhay va do 13p lai dé xac dinh bénh dwéorng hd hép
nhd, khién cho cai goi la viing “im 1&ng” tr& nén “6n &o” hon nhiéu. Méac du vay, dir
liéu vé cau tric va chirc nang cla dwong thd nhd van doi hdi phai cé két qua tiéu
chuén héa lam sang va c6 tinh khang dinh cao. Van can c6 nhirng nd lwc nhiéu hon
nira cho viéc danh gia chire nang toan dién bénh nhan cé nguy co va bénh nhan mac
bénh nhe dé cé thé dat dwoc muc tiéu thay doi dién bién tw nhién ctia bénh trong hen
va COPD.
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