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BỤI - KHÓI VÀ KHÍ ĐỘC HẠI VỚI PHỔI 

Các chất gây ô nhiễm không khí bao gồm các hạt và khí độc hại được thải ra với số lượng lớn từ 

rất nhiều nguồn khác nhau. Các chất gây ô nhiễm chính bao gồm vật chất dạng hạt (particulate 

matter, PM), ozone (trioxygen,O3) nitơ dioxide (NO2) và sulfur dioxide (SO2). Các chất gây ô 

nhiễm sinh học như vi-rút, vi khuẩn, dị nguyên. Các hạt nhỏ hơn 10 µm nhưng lớn hơn 2 µm có 

thể đi vào hệ thống khí - phế quản, nhưng được loại bỏ thông qua khả năng thanh thải của niêm 

mạc. Các hạt nhỏ hơn có thể xâm nhập vào đường thở nhỏ và đến vùng phế nang của phổi. Ở 

vùng phế nang, các cytokine và chemokine hóa ứng động bạch cầu đa nhân trung tính và đại 

thực bào đến thực hiện thực bào các hạt lạ xâm nhập. Ozone trong không khí là một chất gây ô 

nhiễm môi trường khí thở có tác động đáng kể đến sức khỏe con người. Ozone có tính phản ứng 

cao và oxy hóa mạnh protein và lipid trong các khoang chứa chất lỏng của phổi [1,2], gây tổn 

thương tế bào biểu mô, cản trở đáp ứng viêm và làm sạch đường thở [3-7]. Dữ liệu dịch tễ học 

cho thấy những người mắc bệnh mạn tính đường hô hấp, như hen hoặc COPD, đặc biệt nhạy 

cảm với việc tiếp xúc với ozone và có tỷ lệ mắc bệnh tăng lên cũng như nguy cơ tử vong cao hơn 

khi phản ứng với ozone [1,2]. Chất ô nhiễm cũng có thể có tác động tới cấu trúc và chức năng 

phổi thông qua tổn thương tế bào qua trung gian phản ứng oxy hóa, stress oxy hóa và các phản 

ứng miễn dịch bẩm sinh hay thu được. Như vậy, có thể hiểu và đồng thuận rằng ô nhiễm khí thở 

(nhiễm trùng hay không nhiễm trùng) hoàn toàn có thể đẩy COPD vào trạng thái đợt cấp [8]. 

Trong khái niệm bụi - khói, khí độc hại còn có thuật ngữ bioaerosol để chỉ một loại hạt được giải 

phóng từ hệ sinh thái trên mặt đất hay trên biển vào khí quyển. Chúng bao gồm cả thành phần 

sống và không sống, thí dụ như nấm, phấn hoa, vi khuẩn và vi-rút. Bioaerosol thường trộn lẫn 

trong không khí và di chuyển thông qua sự nhiễu loạn của gió trên bề mặt. Khi ở trong khí quyển, 

chúng có thể được vận chuyển cục bộ hoặc toàn cầu thông qua gió, mây, bão. Do kích thước từ 

rất nhỏ, từ 0,001nm, bioaerosol dễ dàng lắng đọng ở phổi và thông qua phổi và hệ thống tuần 

hoàn để tới lắng đọng ở các bộ phận khác trong cơ thể. Nhìn một cách tổng thể, tuy tác động gây 

bệnh đối với phổi của bụi - khói, khí độc hại không quan trọng bằng khói thuốc lá [9] nhưng tác 

động làm tăng tần suất mắc và diễn biến nặng các bệnh phổi mạn tính là rõ ràng, nhất là khi nồng 

độ >10 µg/m3 và kích thước nhỏ hơn 2,5 µm [10]. 

        Stress oxy hóa nên được hiểu thế nào?. Các phân tử mang oxy có số lượng electron không 

đồng đều được gọi là gốc tự do. Con số không đồng đều này cho phép chúng phản ứng với các 

phân tử khác và gây ra các phản ứng hóa học chuỗi lớn. Chất chống oxy hóa là các phân tử có 

thể nhường electron cho gốc tự do mà không làm cho chúng mất tính ổn định, đồng thời làm cho 
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gốc tự do ổn định và ít phản ứng hơn. Các tế bào của cơ thể tạo ra các gốc tự do trong quá trình 

trao đổi chất. Mặt khác, tế bào cũng sản xuất ra chất chống oxy hóa giúp vô hiệu hóa tác động 

của các gốc tự do trên và như vậy cơ thể thường có thể tự quản lý sự cân bằng giữa cả hai. Sự 

mất cân bằng giữa chất oxy hóa và chất chống oxy hóa là cơ sở cho stress oxy hóa. Mất thăng 

bằng oxy hóa và chống oxy hóa, nhất là khi kéo dài, dẫn tới thoái hóa tế bào, viêm mạn tính, đột 

biến. 

         Tăng viêm tương quan với tăng tình trạng tắc nghẽn trong COPD. Hút thuốc lá là yếu tố 

nguy cơ chính cho sự phát triển của bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD). Tuy nhiên, lý do tại 

sao chỉ có 15 đến 20% số người nghiện thuốc lá nặng bị hạn chế luồng khí mạn tính [11,12] vẫn 

chưa được biết. Khái niệm cho rằng vị trí gây ra hạn chế luồng khí trong COPD là đường thở 

ngoại vi đã được xác định rõ ràng [13,14], tuy nhiên, một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng đường hô 

hấp lớn cũng bị ảnh hưởng bởi quá trình viêm ở người hút thuốc [15-18]. Các nghiên cứu cho 

thấy quá trình viêm khác biệt ở những người hút thuốc bị hạn chế luồng khí mạn tính so với ở 

những người hút thuốc không bị hạn chế luồng khí mạn tính và cho thấy số lượng tế bào lympho 

T và đại thực bào tăng lên ở những người đã hút thuốc trước đây [18]. Như vậy, có thể kết luận 

rằng ở những người hút thuốc, mức độ nặng của hạn chế luồng khí tương quan với mức độ 

nghiêm trọng của tình trạng viêm đường thở và hạn chế luồng khí nặng có liên quan đến việc 

tăng số lượng bạch cầu đa nhân trung tính, đại thực bào, tế bào lympho NK (natural killer) và tế 

bào MIP-1α+ (Macrophage inflammatory protein-1α) ở niêm mạc phế quản [19]. 

        Vấn đề ô nhiễm và COPD đã được nhiều nghiên cứu đề cập. Trong một theo dõi trên 15 

năm Shin và cs [20] ghi nhận mức phơi nhiễm ô nhiễm không khí trung bình trong 3 năm với độ 

trễ 1 năm, nhiều chất gây ô nhiễm ngoài trời, bao gồm chất dạng hạt mịn (PM2,5), nitơ dioxide 

(NO2) và ozone (O3), có liên quan đến tỷ lệ mắc COPD cao hơn và tăng COPD tương quan thuận 

với nồng độ ô nhiễm (hình 1). 

 

 

https://trungtamthuoc.com/

http://fb.me/Vietnamfor


 
 

Vietnam Fanpage of Respirology 

 

Hình 1. Các dạng mối quan hệ nồng độ – đáp ứng trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính với PM2.5, NO2, O3 

và Ox. Các vùng màu xám biểu thị khoảng tin cậy 95%. Ox = trung bình trọng số oxy hóa khử (redox-

weighted average) của NO2 và O3; PM2.5 = hạt bụi mịn có đường kính < 2,5 mm (Nguồn trích dẫn: Shin S, 

Bai L, Burnett RT, Kwong JC, Hystad P, van Donkelaar A, et al. Air pollution as a risk factor for incident 

chronic obstructive pulmonary disease and asthma: 15-year population-based cohort study. Am J Respir 

Crit Care Med 2021;203:1138–1148). 

Khói thuốc lá 

Khói thuốc lá là một hỗn hợp phức tạp của các hợp chất hóa học, bao gồm các gốc tự do và các 

chất oxy hóa khác có khả năng gây tổn thương mô [21]. Bề mặt biểu mô của đường hô hấp và 

các khoảng không khí là tuyến phòng thủ đầu tiên của phổi chống lại các chất độc hại khi hít vào. 

Các hiện tượng xảy ra trong đường hô hấp có thể liên quan đến cơ chế bệnh sinh của các bệnh 

về đường hô hấp do hút thuốc lá, như bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính. Những thay đổi quan sát 

được trong đường thở của những người hút thuốc dễ mắc bệnh COPD có thể làm sáng tỏ cơ chế 

bệnh sinh của bệnh. Tăng nồng độ yếu tố hoại tử u α (TNF-α) và interleukin 8 (IL-8) đã được phát 

hiện trong đờm của bệnh nhân COPD so với người không hút hoặc hút thuốc nhưng không bị 

COPD [22]. Các tế bào biểu mô và đại thực bào có trong lòng đường thở có thể là nguồn IL-8, 

một yếu tố hóa ứng động mạnh đối với bạch cầu đa nhân trung tính, trong khi TNF-α được biết là 

có tác dụng điều chỉnh tăng sự biểu hiện của các phân tử dính. Cũng đã có nghiên cứu ghi nhận 

khói thuốc lá làm tăng phản ứng đường thở với kích thích (thông qua test methacholine) mà 

không phụ thuộc vào đáp ứng miễn dịch type 2 (thông qua IgE toàn bộ và đặc hiệu) [23]. 
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        Hút thuốc lá là yếu tố nguy cơ chính từ môi trường của bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính. Tuy 

nhiên, mặc dù nó gây ra những thay đổi rõ rệt về phiên mã và mã hóa gen (epigenetic) [24] 

nhưng không phải tất cả những người hút thuốc đều mắc bệnh [25] do những lý do vẫn còn chưa 

được biết rõ ràng [26]. Quá trình methyl hóa DNA, bao gồm việc bổ sung nhóm methyl vào bazơ 

cytosine liền kề với bazơ guanine (vị trí CpG), điều chỉnh biểu hiện gen [27]. Các nghiên cứu 

trước đây đã báo cáo các mô hình methyl hóa khác biệt liên quan đến hút thuốc lá [28] và COPD 

[29,30]. Sandra Casas-Recasens và cs thực hiện nghiên cứu phân tích quá trình methyl hóa DNA 

trên những người phơi nhiễm khói thuốc lá bị COPD cho thấy đặc điểm methyl hóa ở phổi khác 

nhau tùy theo mức độ nặng của tình trạng tắc nghẽn và một số thay đổi mã hóa gen được xác 

định có liên quan đến chuyển thành những thay đổi thực sự biểu hiện gen cụ thể trong phổi [31]. 

        Mặc dù hút thuốc lá gây ra phản ứng viêm trong phổi của tất cả những người hút thuốc 

nhưng phản ứng này không chỉ tiếp tục tồn tại mà thậm trí còn tăng lên sau khi ngưng hút thuốc ở 

những người bị COPD [32]. Điều này gợi ý rằng ở những người hút thuốc bị COPD có sự điều 

hòa bất thường phản ứng viêm ở phổi. Các yếu tố nhạy cảm với khói thuốc ở người COPD vẫn 

chưa được hiểu rõ và có thể liên quan đến yếu tố di truyền và kiểu hình có khả năng di truyền 

(epigenesis), thay đổi quy trình điều hòa miễn dịch, suy giảm khả năng giải quyết tình trạng viêm 

và tạo ra cơ chế sửa chữa bất thường [33]. Tuy nhiên, mối quan hệ giữa phản ứng viêm ở phổi 

và sự suy giảm nhanh chóng của FEV1, đặc trưng cho tình trạng tắc nghẽn trong COPD, vẫn 

chưa rõ ràng. Thật vậy, giả thuyết rằng tình trạng viêm giải thích cho tất cả các đặc điểm của quá 

trình sinh bệnh học liên quan đến sự phá hủy phế nang và tái cấu trúc đường thở trong COPD đã 

đơn giản hóa quá mức tính chất đa hình và đa yếu tố của tình trạng viêm trong bệnh lý này và do 

đó, nó đã không dẫn đến những tiến bộ lớn trong điều trị bệnh COPD [34]. Rõ ràng rằng COPD là 

một bệnh không đồng nhất, trong đó sự liên quan đến đường hô hấp lớn và nhỏ (viêm phế 

quản/viêm tiểu phế quản) và nhu mô phổi (khí phế thũng) rất khác nhau giữa các bệnh nhân. Cơ 

chế gây ra những thay đổi bệnh lý này cũng có thể khác nhau, trong đó có sự tham gia tiềm năng 

của một số quá trình sinh bệnh học, đặc biệt liên quan đến sự tham gia tiềm năng của các quá 

trình sinh học liên quan đến lão hóa, tăng cường phá hủy mô liên quan đến chết chương trình 

(apoptosis) tế bào phế nang. Các quá trình này có tương tác mật thiết để tạo ra các vòng xoắn 

dẫn đến sự phân giải cấu cấu trúc nền ngoại bào quá mức (tức là mất cân bằng protease/anti-

protease) và stress oxy hóa. 

        Stress oxy hóa tạo ra quá mức các phân tử có khả năng phản ứng cao, những phân tử có 

khả năng phá hủy tất cả các thành phần tế bào, bao gồm cả protein, lipid và DNA. Stress oxy hóa 

còn có khả năng gây độc thông qua việc tạo ra các gốc tự do và các peroxide (hình 3). Những 

hiểu biết này cung cấp một cái nhìn mới cho các nghiên cứu về sinh bệnh học của COPD, trong 

đó tình trạng viêm có thể được định dạng như một cơ chế phức tạp hơn làm cơ sở cho việc tái 

tạo và phá hủy mô trong COPD. Khói thuốc lá không chỉ trực tiếp gây viêm làm tổn thương mô 

phế nang mà còn khuếch đại quá trình viêm, có khả năng dẫn đến tự miễn dịch và kích thích tự 

duy trì để tăng cường dòng tế bào viêm vào phổi bị tổn thương [35]. Nhiều nghiên cứu đã ghi 

nhận sự biểu hiện gia tăng các dấu hiệu stress oxy hóa trong phổi của bệnh nhân COPD so với 

những người khỏe mạnh hoặc những người hút thuốc nhưng không bị COPD [36]. Nhận định này 
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được minh họa bằng biểu hiện của 4-hydroxy-2-nonenal (4HNE), một sản phẩm cuối cùng của 

quá trình peroxid hóa lipid có khả năng phản ứng cao trong phổi COPD. 4HNE phản ứng nhanh 

với protein ngoại bào để tạo thành các dạng chất kết hợp (form adducts). Những dạng chất kết 

hợp này đã được chứng minh là hiện diện với số lượng lớn hơn trong các tế bào biểu mô và nội 

mô đường thở trong phổi của bệnh nhân COPD so với những người hút thuốc nhưng không bị 

COPD [37]. 4HNE có thể hoạt động như một chất hóa ứng động với bạch cầu đa nhân trung tính 

[38] và cũng tham gia vào nhiều chức năng của tế bào, chẳng hạn như ức chế/tăng sinh tế bào 

[39], thoái hóa tế bào T [40] và kích hoạt các con đường truyền tín hiệu khác nhau [41]. Có nhiều 

tác động của tình trạng stress oxy hóa được cho là đóng vai trò trong sinh bệnh học COPD. Vai 

trò đó bao gồm làm bất hoạt tác dụng của anti-proteases (thí dụ như α1-antitrypsin hoặc chất ức 

chế protease do bạch cầu tiết ra) [42] hoặc hoạt hóa metalloproteases [43], từ đó tạo ra tình trạng 

mất thăng bằng protease/anti-protease ở phổi. Đây là cơ chế được cho là có vai trò chính trong 

sự hình thành khí phế thũng [44]. Chất oxy hóa có thể trực tiếp phá hủy các thành phần của cấu 

trúc nền ngoại bào phổi (ví dụ elastin và collagen) và cũng có thể cản trở quá trình tổng hợp và 

sửa chữa elastin [36].  

 

Hình 2. Hình trái: Hình mô tả tác động tế bào của stress oxy hóa (online) và Hình phải: Tăng stress oxy 

hóa ngoại sinh và nội sinh trong COPD, quá trình này được hỗ trợ để gia tăng bởi giảm chất chống oxy 

hóa nội sinh và từ nguồn dinh dưỡng. (Nguồn trích dẫn: Peter J. Barnes. Oxidative Stress in Chronic 

Obstructive Pulmonary Disease. Antioxidants 2022, 11, 965. https://doi.org/10.3390/antiox11050965). 

        Stress oxy hóa cũng tác động lên cơ chế phân tử liên quan đến trình diện gen gây viêm. Sự 

kích hoạt gen bằng các yếu tố phiên mã được điều hòa bởi một số yếu tố, trong đó có sự tái cấu 

trúc DNA phụ thuộc vào sự cân bằng acetyl hóa/deacetyl hóa lõi histone [45], trạng thái cân bằng 

được kiểm soát bởi hoạt động của histone acetyl-transferase (HAT) và histone deacetylase 

(HDAC). DNA trong tế bào, ở trạng thái nghỉ, cuộn quanh lõi nucleosome của các gốc histone. 

Cấu hình này ngăn chặn khả năng tiếp cận của các yếu tố phiên mã như yếu tố nhân-kB (nuclear 

factor-kB ) đối với trình tự DNA cùng gốc. Ở người hút thuốc lá hay trên động vật thí nghiệm phơi 

nhiễm khói thuốc, hoạt động của histone deacetylase trong đại thực bào bị giảm [46]. Trong 

COPD, tình trạng giảm HDAC2 tăng lên theo mức độ nặng của bệnh [34,47]. Giảm HDAC đồng 

nghĩa với tăng acetyl-transferase, tăng phiên mã gen sinh tổng hợp protein tiền viêm mà trong đó 
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có IL-8 (yếu tố hóa ứng động bạch cầu đa nhân trung tính) là IL-8 mRNA, từ đó gây ra tình trạng 

viêm kéo dài trong bệnh lý này (hình 3). Stress oxy hóa có liên quan mật thiết đến sự chết của tế 

bào, bao gồm cả quá trình chết theo chương trình của tế bào phế nang trong bệnh cảnh khí phế 

thũng ở người và thực nghiệm [48-51]. Hơn nữa, stress oxy hóa là nền tảng cho một số cơ chế 

được cho là có liên quan đến quá trình lão hóa, có thể làm giảm ngưỡng gây tổn thương phổi do 

khói thuốc lá [52]. Các nghiên cứu đã ghi nhận rằng chết theo chương trình (apoptosis) tế bào 

phổi xảy ra ở phổi bị khí thũng, chủ yếu liên quan đến các tế bào nội mô trong thành phế nang, so 

với phổi của những người bình thường hoặc của những người hút thuốc không mắc COPD [49]. 

Khí thũng thực nghiệm ở động vật có thể được tạo ra do giảm yếu tố tăng trưởng nội mô mạch 

máu (vascular endothelial growth factor, VEGF) hoặc tín hiệu VEGF [53]. Các nghiên cứu ở phổi 

người đã chứng minh sự giảm biểu hiện của VEGF và biểu hiện thụ thể VEGF2 có liên quan đến 

khí phế thũng [49]. Mối liên quan tổng thể của con đường truyền tín hiệu này, trong tổn thương 

phổi do khói thuốc lá, đã được nhấn mạnh trong các nghiên cứu thực nghiệm tiếp theo mà trong 

đó khói thuốc lá làm giảm mức độ biểu hiện của thụ thể VEGF2 [54]. Tổng hợp những dữ liệu đã 

thu được từ các nghiên cứu như trên đã dẫn đến khái niệm về chương trình bảo trì phế nang cần 

thiết để bảo tồn cấu trúc của phổi. Khói thuốc lá được cho là nguyên nhân phá hủy chương trình 

bảo trì này, do đó gây ra khí phế thũng. Sự phá hủy mô phổi xảy ra do sự tương tác lẫn nhau 

giữa các quá trình chết theo chương trình của tế bào phế nang, stress oxy hóa và mất cân bằng 

protease/antiprotease [55]. Khái niệm này được hỗ trợ bởi các quan sát cho thấy rằng việc điều trị 

bằng chất chống oxy hóa đã ngăn ngừa cả apoptosis và khí thũng gây ra do sự điều chỉnh giảm 

của VEGF [56] và các phát hiện rằng bệnh khí phế thũng do khói thuốc lá thực nghiệm đòi hỏi 

phải có mặt cathepsin-S (một protease nội bào), vì chuột bị loại bỏ cathepsin-S được bảo vệ khỏi 

bệnh và tình trạng tế bào phế nang chết theo chương trình [57]. Theo chiều ngược lại, tổn thương 

phế nang lại làm kích thích và khuếch đại tình trạng viêm để tạo thành một vòng xoắn bệnh lý. 

Hơn nữa, nhiễm vi-rút có thể tham gia phối hợp với khói thuốc lá làm tăng quá trình phá hủy nhu 

mô phổi, tăng chết theo chương trình tế bào phế nang để hình thành khí phế thũng [58]. 

 

Hình 3. Cơ chế có thể làm giảm histone 

deacetylase (HDAC2). HDAC2 bị bất hoạt bởi 

peroxynitrite, được tạo ra bởi sự tương tác của 

oxit nitric (NO) sinh ra từ NO synthase cảm ứng 

(iNOS) và khói thuốc lá cùng với các anion 

superoxide (O2 - ). Lượng peroxynitrite nitrat 

tyrosine (Tyr) trên HDAC2 dư thừa và điều này 

có thể ngăn chặn hoạt động của enzyme và 

cũng đánh dấu enzyme cho quá trình phổ biến 

hóa (ubiquitination, Ub) và bị phá hủy bởi 

proteasome. Mất HDAC2 dẫn đến khuếch đại 

phản ứng viêm và kháng corticosteroid (Nguồn 

trích dẫn: P.J. Barnes et al. Histone acetylation 

and deacetylation: importance in inflammatory 

lung diseases. Eur Respir J 2005; 25: 552–563) 

https://trungtamthuoc.com/

http://fb.me/Vietnamfor
http://fb.me/Vietnamfor


 
 

Vietnam Fanpage of Respirology 

        Trong một tổng quan năm 2009 [34], William MacNee và cs cho rằng có nhiều bằng chứng 

về các đặc điểm chung giữa khí thũng phổi và lão hóa phổi nên có thể cho rằng cả hai tình trạng 

này đều có chung các cơ chế cơ bản, bao gồm stress oxy hóa, viêm và apoptosis [59,60]. Stress 

oxy hóa cũng làm rút ngắn telomere (là đoạn nucleotide ở đầu các nhiễm sắc thể có chức năng 

duy trì tính ổn định của nhiễm sắc thể trong quá trình phân bào. Telomere ngắn lại sau mỗi lần 

phân chia, mất dần khả năng kiểm soát nhân lên và đột biến của DNA) giống như trong quá trình 

lão hóa [61]. Tốc độ rút ngắn telomera tương ứng với số lượng hút thuốc lá đã hút [62]. Do đó, 

việc đưa COPD vào danh sách một trong những bệnh liên quan đến lão hóa “sớm” là điều rất hấp 

dẫn [34]. 

        Yếu tố phiên mã Nrf2 (Nuclear factor E2-related factor 2) tạo điều kiện cho sự trình diện gen 

chống oxy hóa [63]. Trong điều kiện không stress, Nrf2 được giữ lại trong tế bào chất bằng cách 

liên kết trực tiếp với Kelch-like ECH-associated protein 1 (Keap1) (hình 4). Khi có các kích thích 

từ các chất có gốc oxy phản ứng (ROS) liên kết giữ Nrf-2 yếu đi, cho phép Nrf-2 di chuyển tới 

nhiễm sắc thể để thực hiện quá trình phiên mã, sinh tổng hợp protein chống viêm. Có hơn 500 

gen được điều hòa bởi Nrf2, bao gồm các gen chống oxy hóa, chống viêm, chuyển hóa 

xenobiotic, chết theo chương trình và chết tự thực tế bào (autophagy, tự phá hủy tế bào có lập 

trình) [64,65]. Thuốc lá cũng đã được xác định là nguyên nhân của hiện tượng chết tế bào tự 

thực, một quá trình khác với chế tế bào theo chương trình, tạo ra nhiều yếu tố viêm góp phần duy 

trì tình trạng viêm đường hô hấp dai dẳng. Tuy nhiên, tự thực tế bào cũng là hiện tượng xảy ra tự 

nhiên trong quá trình lão hóa [66]. 

 

Hình 4. Con đường Keap-1 và Nrf-2. Trong điều kiện bình thường, Nrf-2 được định vị trong tế bào chất và 

liên kết với Keap-1. Keap-1 cũng có thể kết hợp với Cul3 và Rbx1 để tạo thành phức hợp ligase ubiquitin 3 

cốt lõi, dẫn đến sự phổ biến và giáng hóa proteasomal của Nrf-2. Trong điều kiện stress oxy hóa, Nrf-2 và 

Keap-1 phân tách, cho phép Nrf-2 chuyển vị trí vào nhân, nơi nó tạo thành một dị vòng với Maf và liên kết 

với ARE để tạo ra biểu hiện gen của các enzyme chống oxy hóa và giải độc. Viết tắt: Nrf-2: nuclear factor 

erythroid 2 related factor 2; Keap-1: Kelch-like ECH-associated protein 1; Cul3: culin-3; Rbx1: ring box 1; 

ARE: antioxidant response element; EpRE: electrophile responsive element (Nguồn trích dẫn: Mari Hikichi 

et al. Pathogenesis of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) induced by cigarette smoke. J 

Thorac Dis 2019;11(Suppl 17):S2129-S2140). 
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        Bạch cầu đa nhân trung tính dường như đóng một vai trò quan trọng trong sự hình thành và 

tiến triển của bệnh COPD ở người hút thuốc. Tăng bạch cầu đa nhân trung tính biểu mô đã được 

ghi nhận ở những người hút thuốc với FEV1 giảm quá mức theo thời gian [67,68]. Đặc biệt, 

nghiên cứu dài hạn của Stanescu và cs [67] đã xác định xem liệu quá trình viêm đường hô hấp có 

khác nhau hay không ở những người hút thuốc dễ mắc bệnh COPD so với những người hút 

thuốc “không bị COPD” bằng phân tích đờm và cho thấy tỷ lệ bạch cầu đa nhân trung tính trong 

đờm cao hơn ở những người hút thuốc mắc COPD so với những người hút thuốc không có triệu 

chứng và có tương quan với mức giảm FEV1 hàng năm. Ngoài ra, ở những người hút thuốc mắc 

bệnh COPD, bạch cầu đa nhân trung tính trong đờm có sự gia tăng biểu hiện của phân tử dính 

CD11b/CD18, phối tử ICAM-1 (phân tử dính giữa các tế bào loại 1) và biểu hiện này có liên quan 

đến mức độ tắc nghẽn đường thở [67]. Một số nghiên cứu cũng đã xác nhận sự gia tăng bạch 

cầu đa nhân trung tính ở đường thở ở bệnh nhân COPD so với những người hút thuốc khỏe 

mạnh [69-71]. 

        Sự phân ly giữa ưu thế của bạch cầu trung tính trong lòng đường thở (được đánh giá bằng 

dịch rửa phế quản phế nang hoặc đờm) [67-71] so với không tăng các tế bào này trong lớp dưới 

biểu mô từ bệcnh phẩm sinh thiết phế quản đã được quan sát thấy ở bệnh nhân COPD nhẹ tới 

trung bình. Có khả năng bạch cầu đa nhân trung tính tích tụ vào trong lòng đường thở bằng cách 

huy động từ hệ tuần hoàn. Sự điều hòa của E-selectin trên các mạch máu ở lớp dưới niêm mạc 

và tăng biểu hiện ICAM-1 biểu mô trên các tế bào đáy ở bệnh nhân COPD, kết hợp với hoạt tính 

hóa ứng động của IL-8, gợi ý một cơ chế thu hút các tế bào này từ tuần hoàn và tạo điều kiện cho 

chúng di chuyển vào lòng đường thở [73]. Số lượng bạch cầu đa nhân trung tính tăng lên trong 

biểu mô phế quản của cả đường hô hấp trung tâm và đường hô hấp ngoại biên trên bệnh nhân 

COPD [74,75]. Sự mất cân bằng giữa cytokine tiền viêm và kháng viêm có thể hỗ trợ cho quá 

trình di chuyển này. Nồng độ IL-10 ức chế giảm trái ngược với tăng nồng độ IL-8 và TNF-α trong 

COPD [65,76]. 

        Tình trạng viêm phế quản phổi trong COPD khác với tình trạng viêm trong hen, ngay cả khi 

một số bệnh nhân mắc COPD có biểu hiện tăng bạch cầu ái toan ở đường thở ở một mức độ nào 

đó [70,71,77-80]. Vẫn còn tranh luận rằng liệu tăng bạch cầu ái toan trong COPD có liên quan 

đến các đặc điểm của hen hay không. Chanez và cs [77] đã báo cáo rằng những bệnh nhân 

COPD đáp ứng với điều trị bằng corticosteroid có số lượng bạch cầu ái toan trong đường thở 

nhiều hơn đáng kể và tăng độ dầy cấu trúc lưới ở màng đáy.  

        Thành đường dẫn khí bên dưới bề mặt biểu mô niêm mạc trên bệnh nhân COPD nhẹ tới 

trung bình biểu hiện tình trạng viêm tế bào đơn nhân với sự gia tăng đại thực bào, tế bào lympho 

T [81-84]. Đặc biệt, sự thay đổi trong sự cân bằng của tỷ lệ tế bào CD4+/CD8+, nghiêng về tế bào 

CD8+, đã được thấy trong một số nghiên cứu. Hình ảnh thâm nhiễm tế bào CD8+ hiện diện ở một 

số khoang của đường hô hấp trung tâm [74,83,85], đường hô hấp ngoại vi [75,81] và nhu mô phổi 

[86]. Khác với tình trạng viêm với sự có mặt của bạch cầu đa nhân trung tính ở bề mặt niêm mạc 

đường hô hấp, quá trình viêm tế bào CD8+ dường như phân bố rộng rãi trong phổi. Vai trò của 

các tế bào này vẫn chưa rõ ràng, nhưng mối tương quan giữa số lượng tế bào CD8+ xâm nhập 
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vào đường dẫn khí lớn, nhỏ và nhu mô phổi với mức độ tắc nghẽn luồng khí cho thấy chúng có 

thể liên quan đến sự tiến triển của bệnh. Ngoài chức năng được biết đến là tế bào gây độc tế 

bào, tế bào CD8+ còn có khả năng gây tổn thương phổi khi xuất hiện quá mức để đáp ứng với 

tình trạng nhiễm trùng đường hô hấp [87]. Có bằng chứng cho thấy các tế bào lympho CD8+ biểu 

hiện các chức năng khác nhau tùy thuộc vào các dạng phản ứng cytokine khác nhau [88] và 

chúng có thể tạo ra các cytokine liên quan đến phản ứng viêm type 1 hoặc viêm type 2 [89,90]. 

Do đó, tế bào CD8+ có thể có vai trò trong việc điều chỉnh phản ứng viêm đối với khói thuốc lá 

thông qua việc giải phóng các sản phẩm của chúng [91]. Một số lymphokine hóa ứng động đối với 

tế bào này có thể liên quan đến cơ chế bệnh sinh của COPD bằng cách thu hút bạch cầu đa nhân 

trung tính [92,93]. IL-13 được quan sát thấy trên mô hình gây bệnh khí phế thũng [94] và tạo dịch 

nhầy thực nghiệm trên động vật [95]. Dữ liệu trên người cũng được ghi nhận về vai trò của IL-13 

ở những người hút thuốc dễ bị tăng tiết chất nhầy. Mapp và cs [96] cho thấy có biểu hiện tăng 

phản ứng miễn dịch IL-13 trên các tế bào ở thành phế quản của những người hút thuốc bị viêm 

phế quản mạn tính so với những người hút thuốc không có triệu chứng. 

        Trên cơ sở một nghiên cứu chứng minh khả năng kiểm soát di truyền đối với tỷ lệ giữa tế 

bào CD4+ và CD8+, với một tỷ lệ nhỏ (5%) dân số có tỷ lệ tế bào CD4+/CD8+ <1 [97], 

O'Shaughnessy [98] gợi ý rằng những người có sự gia tăng được xác định về mặt di truyền CD8+ 

có thể dễ bị tăng thêm tế bào CD8+ khi tiếp xúc với khói thuốc lá. Giả thuyết này có thể giải thích 

lý do tại sao có sự khác biệt về tế bào CD8+ dưới biểu mô, được phát hiện bởi Lams và cs [85], 

lại rõ ràng hơn khi so sánh giữa những người hút thuốc bị COPD và những người hút thuốc 

không có triệu chứng so với giữa những người hút thuốc và những người không hút thuốc. Các 

dữ liệu này cùng đồng thời cho thấy hai loại tế bào có liên quan nhất quán đến tắc nghẽn luồng 

khí mạn tính trong COPD, đó là bạch cầu đa nhân trung tính và tế bào CD8+. Bạch cầu trung tính 

được phân bố ở bề mặt niêm mạc của đường dẫn khí lớn, tức là biểu mô và lòng đường thở, 

trong khi tế bào CD8+ phân bố rộng rãi hơn dọc theo vùng dưới biểu mô của đường dẫn khí lớn 

và nhỏ và trong nhu mô phổi, bao gồm cả thành phế nang và động mạch. Kiểu phân bố tế bào 

viêm này có liên quan đến COPD ở mức độ nhẹ hoặc trung bình. Ngược lại, số lượng bạch cầu 

trung tính tăng lên ở lớp dưới niêm mạc đã được báo cáo trong đợt cấp của bệnh viêm phế quản 

mạn tính [78,79] và ở bệnh nhân COPD ổn định với tình trạng tắc nghẽ luồng khí nặng [99]. Khi 

mức độ tắc nghẽ luồng khí tăng lên, số lượng bạch cầu trung tính ở dưới biểu mô cũng tăng lên, 

củng cố giả thuyết rằng các tế bào này đóng vai trò trong sự tiến triển của bệnh. 

        Nhìn nhận về hiểu biết cơ chế sinh bệnh trong COPD Toshinori Yoshida và cs (năm 2007) 

[100] cho rằng sau nhiều thập kỷ nghiên cứu tập trung vào giả thuyết viêm/protease-antiprotease 

(hình 5), lĩnh vực COPD đã trải qua sự mở rộng đáng kể các mô hình để giải thích sinh lý học 

của căn bệnh xuất phát từ các nghiên cứu thực nghiệm cũng như trên con người được thiết kế 

tốt, kết hợp các kỹ thuật mới, đặc biệt là các quá trình tế bào và phân tử có liên quan tới tín hiệu 

tế bào và số phận tế bào được phát hiện trong những năm gần đây. Vì không có giả thuyết đơn lẻ 

nào có thể giải quyết thỏa đáng sự phức tạp của COPD nên các mô hình mới sẽ liên tục viết lại 

cơ chế bệnh sinh của bệnh. Trong một tổng quan gần đây (năm 2018), Agnieszka Strzelak và cs 

[101] nhận định rằng sự mất cân bằng giữa chất oxy hóa và chất chống oxy hóa do tiếp xúc với 
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khói thuốc lá dẫn đến stress oxy hóa, tăng viêm niêm mạc và tăng biểu hiện của các cytokine gây 

viêm (như interleukin (IL)-8, IL-6 và yếu tố hoại tử u α (TNF-α). Tác động trực tiếp của khói thuốc 

lá lên tế bào biểu mô dẫn đến tăng tính thấm, sản xuất quá mức chất nhầy, suy giảm độ thanh 

thải của lông chuyển, tăng giải phóng các cytokine và chemokine tiền viêm, tăng cường huy động 

các đại thực bào và bạch cầu trung tính và làm rối loạn cân bằng tế bào lympho đối với Th2. 

 

Hình 5. Hình trái: Viêm, phân giải protein cấu trúc nền ngoại bào và stress oxy hóa: giả thuyết kinh điển. 

Các chất gây ô nhiễm không khí, bao gồm khói thuốc lá, là nguồn giàu chất oxy hóa (tức là O2-, NO), dẫn 

đến việc huy động các đại thực bào và bạch cầu đa nhân trung tính. Các tế bào viêm này có thể là nguồn 

của các cytokine (tức là, TNF-1α, IL-1β, IL-8, MCP-1, MIP-1), chất oxy hóa (tức là, O2-, NO, HOCl), và các 

protease (tức là, MMP và elastase bạch cầu đa nhân trung tính). Bằng cách kích thích tế bào đuôi gai, tế 

bào T CD4+ và CD8+ (chiếm ưu thế Tc1/Th1) cũng giải phóng các chemokine (tức là IFN-α, IL-4, IL-13) và 

perforin. Những kích thích này dẫn đến sự phá vỡ tế bào thành phế nang và phân giải protein cấu trúc 

nền. Tình trạng viêm nặng hơn có thể được kích hoạt bởi các mảnh sợi elastin bị đứt gãy. Tổn thương tế 

bào làm giảm khả năng phòng vệ chống oxy hóa và antiprotease từ đó tạo điều kiện cho sự phá hủy thành 

phế nang qua trung gian protease và oxy hóa. Viết tắt: AEI và AEII: alveolar type I và II epithelial cells; EC: 

endothelial cells; IC: interstitial cells; AM: alveolar macrophages; PMN: neutrophils; DC: dendritic cells; 

CD4+/CD8+, CD4+/CD8+ T cells. Hình phải: Phá vỡ chương trình bảo trì tế bào và phân tử trong khí phế 

thũng. Các chất gây ô nhiễm không khí, bao gồm khói thuốc lá, có thể ức chế sự sản xuất và giải phóng 

các yếu tố tăng trưởng và sinh tồn (đáng chú ý nhất là VEGF và HGF) từ các tế bào biểu mô phế nang (tế 

bào loại I và II), tế bào nội mô và tế bào kẽ (nguyên bào sợi và nguyên bào sợi cơ), dẫn đến quá trình chết 

tế bào theo chương trình. Sự suy giảm khả năng tiêu hủy tế bào chết làm giảm sự giải phóng yếu tố tăng 

trưởng từ các tế bào liên quan đến quá trình thanh thải tế bào chết theo chương trình (đại thực bào cũng 

như tế bào biểu mô và nội mô), và do đó cũng có thể góp phần gây ra tình trạng viêm dai dẳng. Giảm tế 

bào gốc (hay còn gọi là tế bào tiền thân, progenitor cells) tuần hoàn có thể trì hoãn việc bổ sung các tế bào 

biểu mô và nội mô phổi bị tổn thương. Giảm sản xuất và chức năng của TGF-β bởi các tế bào liên quan 

đến quá trình thanh thải tế bào chết theo chương trình có thể làm trì hoãn quá trình sửa chữa và góp phần 

kích hoạt tế bào viêm. Các tế bào chết theo chương trình và viêm có thể là nguồn enzyme liên quan đến 

quá trình phân giải protein cấu trúc nền ngoại bào. Viết tắt: VEGF: Vascular endothelial growth factor, 

HGF: Hepatocyte growth factor (Nguồn trích dẫn: Toshinori Yoshida et al. Pathobiology of Cigarette 

Smoke-Induced Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Physiol Rev 87: 1047–1082, 2007). 
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        Khói thuốc lá làm giảm chức năng kháng vi-rút. Nhiễm vi-rút làm trầm trọng thêm tiến triển 

bệnh COPD. Khả năng đáp ứng miễn dịch kháng vi-rút tập trung vào việc kích hoạt các tế bào T 

CD8+ đặc hiệu với vi-rút bởi các epitope của vi-rút (một epitope cũng được gọi là vùng quyết định 

kháng nguyên. Đó là một vị trí nhỏ trên kháng nguyên nơi mà kháng thể kết hợp đặc hiệu) được 

trình bày trên các phân tử phức hợp tương hợp mô chính (major histocompatibility complex, 

MHC) loại I của các tế bào bị nhiễm bệnh. Một nghiên cứu gần đây [102] đã phân tích tác động 

của khói thuốc lá đối với việc cảm ứng immunoproteasome (một cấu trúc tế bào có chức năng 

phân hủy protein chọn lọc. Immunoproteasome tiêu hủy các protein bị tổn thương, bị nhiễm trùng 

hoặc không còn cần thiết cho tế bào). Các tác giả của nghiên cứu nhận thấy khói thuốc lá làm suy 

giảm khả năng cảm ứng immunoproteasome bằng tín hiệu cytokine và gây nhiễm vi-rút vào tế 

bào phổi in vitro, ex vivo và in vivo. Ngoài ra, khói thuốc lá đã làm thay đổi định danh peptide của 

các kháng nguyên được trình bày trên các phân tử MHC lớp I trong điều kiện viêm. Điều này cho 

thấy khói thuốc lá cản trở quá trình tạo ra và trình bày kháng nguyên MHC lớp I và do đó góp 

phần làm suy giảm khả năng kích hoạt tế bào T CD8+ khi bị nhiễm vi-rút. Điều này bổ sung thêm 

hiểu biết cơ chế quan trọng về cách khói thuốc lá làm trung gian cho việc tăng tính nhạy cảm của 

người hút thuốc và bệnh nhân COPD đối với nhiễm vi-rút (hình 6).  

 

Hình 6. Khói thuốc lá làm suy yếu sự hoạt hóa quá trình trình bày kháng nguyên của MHC lớp 1 dẫn đến 

giảm kích hoạt tế bào T CD8+ kháng vi-rút. (Nguồn trích dẫn: Chen J, Wang X, Schmalen A, et al. Antiviral 

CD8+ T-cell immune responses are impaired by cigarette smoke and in COPD. Eur Respir J 2023; 62: 

2201374) 

Khói sinh khối (biomass) 

Sinh khối được định nghĩa là chất hữu cơ có thể được sử dụng làm nhiên liệu như cây lá, gỗ, 

chất thải động vật (phân), phụ phẩm nông nghiệp, lâm nghiệp. Biomass có chứa nhiều chất có 

đặc tính hóa học giống với thuốc lá [103]. Tác động của khói sinh khối đối với sức khỏe con người 

nói chung và COPD nói riêng còn chưa được chú ý và nghiên cứu nhiều [104,105]. Vì phụ nữ có 
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xu hướng ở trong nhà hầu hết thời gian nên việc tiếp xúc với các chất gây ô nhiễm trong nhà 

chiếm ưu thế trong danh sách tiếp xúc với các chất gây ô nhiễm khác nhau trên toàn thế giới, đặc 

biệt là ở các nước đang phát triển. Ở hầu hết các nền văn hóa, phụ nữ đóng vai trò chủ đạo trong 

việc nấu nướng gia đình. Trên toàn cầu, gần 50% số ca tử vong do COPD ở các nước đang phát 

triển có thể là do phơi nhiễm sinh khối và khoảng 75% trong số này là ở phụ nữ [106]. Báo cáo từ 

các nghiên cứu khác nhau cho thấy phụ nữ tiếp xúc với khói trong nhà có nguy cơ mắc COPD 

dưới dạng viêm phế quản mạn tính cao gấp 3 lần so với những phụ nữ nấu ăn bằng điện, gas 

hoặc nhiên liệu sạch hơn [107]. Ví dụ, ở Colombia, việc sử dụng bếp sinh khối trong 10 năm trở 

lên có nguy cơ mắc bệnh COPD cao hơn [108]. Hiện nay, COPD liên quan đến ô nhiễm không 

khí trong nhà do sử dụng nhiên liệu sinh học được coi là một vấn đề sức khỏe cộng đồng với ý 

nghĩa kép: đây là một bệnh đặc trưng về giới, hầu như chỉ xảy ra ở phụ nữ và mặt khác, ngày 

càng có nhiều phụ nữ mắc bệnh này trên phạm vi toàn thế giới [107]. Phơi nhiễm với khói sinh 

khối còn có ý nghĩa khi đó thông thường là phơi nhiễm sớm, liên tục, thậm trí ngay cả khi còn là 

bào thai. Trẻ tiếp xúc với khói sinh khối có nguy cơ mắc các bệnh nhiễm trùng đường hô hấp cấp 

tính cao hơn, bao gồm viêm phổi và hen so với trẻ không tiếp xúc [109,110]. Hậu quả là chức 

năng phổi tăng trưởng chậm hơn, dẫn đến COPD [111].  

        Sự khác biệt giữa kiểu hình COPD do phơi nhiễm khói sinh khối (BE-COPD) và kiểu hình 

COPD do phơi nhiễm khói thuốc là (TE-COPD) bắt nguồn từ nguồn sinh khói và cách hít khói. 

Mặc dù khói sinh khối có nhiều thành phần giống như khói thuốc lá nhưng thành phần chính xác 

lại khác nhau tùy thuộc vào nguồn nhiên liệu, hiệu suất đốt và độ ẩm tương đối. Mặc dù kích 

thước hạt có thể giống nhau ở cả khói thuốc lá và khói sinh khối [112,113] nhưng sự khác biệt về 

thành phần hóa học có thể dẫn đến sự khác biệt trong quá trình sinh bệnh (hình 7). Một điểm 

khác biệt giữa BE-COPD và TE-COPD là kiểu hít khói. Những người hít khói sinh khối sử dụng 

kiểu thở thông thường và thậm trí thở nông hơn theo phản xạ để giảm hít khói. Kiểu hít này có thể 

giảm thiểu khói xâm nhập tới đường thở nhỏ và khu vực trao đổi khí, dẫn đến kiểu hình COPD 

chiếm ưu thế ở đường thở. Ngược lại, người hút thuốc lá thường hút thuốc theo mô hình hai giai 

đoạn: đầu tiên, khói được hít vào miệng mà không hít trực tiếp vào phổi, sau đó tạm dừng và tiếp 

theo, khói được hít vào phổi với một lượng không khí bổ sung [113]. Thể tích hít vào trung bình 

đo được ở mức gần 25% dung tích sống, con số này tương ứng với gần gấp đôi thể tích lưu 

thông trung bình [113]. Do vậy, thể tích hít vào lớn hơn ở người hút thuốc lá so với những người 

tiếp xúc với khói sinh khối, có thể cho phép khói đi sâu hơn vào phổi và có thể làm tăng sự lắng 

đọng khói thuốc lá trong nhu mô phổi, dẫn đến kiểu hình COPD chủ yếu là khu vực đường thở 

nhỏ và vùng trao đổi khí. Tình huống dịch tễ học tương phản này giữa phụ nữ sử dụng nhiên liệu 

sinh khối và người hút thuốc lá cho phép hiểu rõ hơn về sự khác biệt trong hình ảnh lâm sàng 

cũng như các phát hiện về chức năng, mô học và chụp cắt lớp vi tính (CT) của COPD giữa hai 

kiểu hình này [114]. Sử dụng CT định lượng có độ phân giải cao cho thấy trong BE-COPD, mức 

tổn thương dạng khí phế thũng không quan trọng bằng trong TE-COPD [115]. Bản thân những 

người hút thuốc lá, kiểu hít khói tạo nên thể tích khói xâm nhập vào phổi cao hơn có liên quan tới 

phản ứng pha cấp mạnh hơn trong khi số lượng điếu thuốc và thành phần khói thuốc lại không 

thấy có liên quan [116].  
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Hình 7. Mức độ phản ứng của đường thở đối với người phơi nhiễm sinh khối nặnh hơn so với phơi nhiễm 

thuốc lá. Khả năng phản ứng quá mức của phế quản được đánh giá bằng PC20 theo mức độ phơi nhiễm. 

Vòng tròn màu trắng: bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính do tiếp xúc với khói sinh khối (BE-COPD); Vòng tròn 

màu đen: bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính do thuốc lá (TE-COPD). Trung bình PC20: BE-COPD so với TE-

COPD: 0,39 (0,06-5,13) so với 1,24 (0,34-9,39), p = 0,028. Viết tắt: PC20: nồng độ methacholine làm giảm 

FEV1 ≥ 20%. (Nguồn trích dẫn: Mauricio González-García et al. Bronchial hyperresponsiveness in women 

with chronic obstructive pulmonary disease related to wood smoke. International Journal of COPD 2012:7 

367–373) 

PHẢN ỨNG SINH LÝ CỦA ĐƯỜNG THỞ VỚI BỤI - KHÓI, KHÍ ĐỘC HẠI 

Như đã trình bày ở phần trên, chất lỏng lót bề mặt đường thở bao gồm lớp chất lỏng ở tầng thấp 

(pha sol) bao quanh các lông chuyển có hàm lượng nước cao. Bên trên lớp dịch này có một lớp 

dịch nhầy (pha gel) liên tục lưu chuyển theo hướng từ trong ra ngoài dưới tác động của hoạt động 

lông chuyển. Ngoài chức năng bắt dính và quét cuốn mang tính cơ học như trên, dịch nhầy còn 

có các chức năng sinh học. Thành phần của dịch nhầy có chứa peptide kháng khuẩn LL-37, các 

lysozyme, β-defensins, lipocalins và chất ức chế protease bạch cầu. Chất nhầy niêm mạc phế 

quản (mucin, MUC) tăng tiết khi tiếp xúc với kích thích từ bụi-khói, khí. Thí dụ khi phơi nhiễm 2 

giờ với khí thải từ động cơ diezel, MUC5B và MUC6 sẽ tăng nồng độ trong dịch tiết phế quản 

[117].  

        Bên dưới lớp dịch nhầy là hàng rào tế bào biểu mô với đa dạng loại, gắn kết với nhau bằng 

những kết nối tế bào - tế bào (hình 8). Tế bào biểu mô và cấu trúc kết nối có thể bị phá hủy bởi ô 

nhiễm khí thở nhưng phải ở tình trạng phơi nhiễm với nồng độ cao [118]. Ô nhiễm khí thở luôn 

kết hợp với tình trạng tăng dịch tễ nhiễm trùng ở tất cả các lứa tuổi [119-121]. Cơ chế chịu trách 

nhiệm cho hiện tượng giảm khả năng miễn dịch niêm mạc đường hô hấp và bị tổn hại có thể có 
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nhiều và có thể bao gồm cả những thay đổi trình diện thụ thể với tác nhân gây bệnh, cơ chế 

kháng vi-rút hoặc thay đổi hoạt tính sinh học các peptide bảo vệ. 

        Các phân tử dính liên tế bào 1 (Intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1) là thụ thể của 

Human rhinovirus B, và thông qua sự kết dính này gây nhiễm cho các tế bào biểu mô niêm mạc 

hô hấp và tạo ra bệnh cảnh viêm phế quản cấp [122]. Ô nhiễm không khí làm tăng ICAM-1 [123]. 

Khi đồng thời phơi nhiễm với vi-rút và nitơ dioxide (NO2) sẽ làm tăng có tính hiệp đồng hoạt động 

của ICAM-1 [124]. PAHs (Hydrocacbon thơm đa vòng) là sản phẩm phụ sinh ra trong quá trình 

đốt cháy hóa thạch hoặc sinh khối. PAHs là phối tử (ligand) và đối với thụ thể AhR (The aryl 

hydrocarbon receptor, một yếu tố phiên mã điều hòa trình diện gen) và gây ra stress oxy hóa, ảnh 

hưởng tới lộ trình giải độc và sống của tế bào. Các tác động của phơi nhiễm thực nghiệm cho 

thấy các tế bào biểu mô đường thở của con người suy giảm hoạt động phiên mã sinh tổng hợp 

interferon và giảm sản xuất các chất trung gian tham gia phản ứng chống vi-rút. Ô nhiễm khí thở 

cũng làm sản xuất và hoạt tính các peptide bảo vệ có trong dịch nhầy phế quản [125]. Với cơ chế 

này, khói tro đốt từ than làm giảm khả năng tiêu diệt S. aureus của dịch nhầy phế quản do làm 

giảm LL-37, nồng độ β-defensin-3 ở người và lysozyme. Tương tự ô nhiễm bụi đô thị làm giảm 

sinh tổng hợp các protein kháng P. aeruginosa [126].  

Hình 8. Hình trái: Tác động của bụi trên niêm mạc đường thở. Niêm mạc hô hấp để phản ứng với việc tiếp 

xúc với ô nhiễm không khí. Các thành phần khí và hạt ô nhiễm không khí tương tác với chất lỏng lót bề 

mặt đường thở, surfactant, peptide bảo vệ, mối nối chặt giữa các tế bào biểu mô, các thụ thể nhận biết 

mầm bệnh, bao gồm các thụ thể Toll-like và các thụ thể NOD-like và các con đường nhạy cảm với oxy hóa 

khử để điều chỉnh khả năng tồn tại và phản ứng miễn dịch của các tế bào biểu mô đường dẫn khí và các 

tế bào miễn dịch được thu hút tới (Nguồn trích dẫn: Ryan D. Huff et al. An update on immunologic 

mechanisms in the respiratory mucosa in response to air pollutants. J Allergy Clin Immunol 2019;143:1989-

2001). Hình phải: Minh họa hình ảnh cấu trúc kết nối tế bào – tế bào biểu mô niêm mạc đường thở (Nguồn 

trích dẫn online) 
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        Tóm lại, mỗi ngày, chúng ta hít thở hơn 10.000L không khí chứa nhiều loại chất gây ô nhiễm 

có thể gây ra hậu quả tiêu cực cho sức khỏe phổi. Niêm mạc đường hô hấp, là điểm tiếp xúc đầu 

tiên với tình trạng này, có chức năng như một hàng rào cơ học và miễn dịch. Trong điều kiện bình 

thường, các tế bào biểu mô đường thở được kết nối bằng các mối nối chặt chẽ, sẽ tiết ra chất 

nhầy, chất lỏng lót bề mặt đường thở, peptide bảo vệ và chất chống oxy hóa, đồng thời trình diện 

các thụ thể nhận biết mẫu kháng nguyên để cơ chế miễn dịch bẩm sinh phản ứng với các chất lạ 

và mầm bệnh bị hít vào. Khi tiếp xúc với ô nhiễm không khí, khả năng phòng vệ của biểu mô 

đường thở bị tổn hại do giảm chức năng rào cản, suy giảm khả năng phòng vệ của cơ thể đối với 

mầm bệnh và tạo ra phản ứng viêm quá mức. Trọng tâm của những thay đổi cơ học và miễn dịch 

do ô nhiễm không khí gây ra là sự kích hoạt các con đường nhạy cảm với oxy hóa khử và vai trò 

của chất chống oxy hóa trong việc hóa giải những tác động tiêu cực này. Có vai trò của các biến 

thể di truyền trong các gen quan trọng trong chức năng và kiểu hình của tế bào biểu mô góp phần 

tạo ra sự đa dạng trong các phản ứng đối với ô nhiễm không khí trong quần thể dân cư ở cấp độ 

cá nhân và nhóm, đồng thời cho thấy cần có các phương pháp tiếp cận cá thể hóa để làm giảm 

phản ứng miễn dịch niêm mạc đường hô hấp đối với ô nhiễm không khí. 

        Giả thuyết y học Dutch được Dick Orie và cs đề xuất năm 1961 từ đại học Groningen (Hà 

Lan) nên còn gọi là giả thuyết Hà Lan. Giả thuyết cho rằng các dạng bệnh lý tắc nghẽn khác nhau 

như hen, COPD, viêm phế quản mạn tính hay khí phế thũng không phải là các thực thể bệnh 

riêng biệt mà nên xem là các biểu hiện khác nhau của một bệnh lý chung gọi là viêm phế quản 

(Bronchitis) [127,128]. Giả thuyết này nhấn mạnh vai trò của yếu tố cơ địa (nội sinh) bên cạnh yếu 

tố phơi nhiễm (ngoại sinh) trong sinh bệnh học các bệnh phổi tắc nghẽn. Bên cạnh bụi - khói, khí 

độc hại, nhiễm trùng thì yếu tố cơ địa cũng là một thành tố quan trọng quyết định tính tăng phản 

ứng phế quản (Bronchial hyperresponsiveness, BHR) với các kích thích từ bên ngoài để từ đó 

hình thành nên bệnh hay không [129].  

        Mặc dù Hen và COPD đều đặc trưng bởi tắc nghẽn luồng khí, thường thay đổi và có thể hồi 

phục trong bệnh hen nhưng cố định ở COPD nhưng cũng có sự chồng chéo biểu hiện tắc nghẽn 

thông thường này. Trong cơn hen nặng, có thể có tắc nghẽn luồng khí dai dẳng và tắc nghẽn 

luồng khí có thể hồi phục một phần trong COPD. Tương tự như vậy, mặc dù một số báo cáo cho 

rằng có sự khác biệt rõ rệt về mô hình viêm cơ bản, cơ chế tế bào, chất trung gian gây viêm và 

đáp ứng với điều trị [130] giữa hen và COPD, nhưng cũng có những báo cáo khác cho thấy giữa 

hen nặng [131-133] và COPD [134-137] có sự không đồng nhất, chồng chéo giữa hai tình trạng 

bệnh lý này [138-140]. Đã có một cuộc tranh luận đang diễn ra giữa ''giả thuyết Hà Lan'' cho rằng 

bệnh hen và COPD là những biểu hiện khác nhau của cùng một quá trình bệnh cơ bản, và ''giả 

thuyết Anh'' (British hypothesis) cho rằng hen và COPD là những thực thể bệnh lý riêng biệt được 

tạo ra bởi các cơ chế khác nhau [141]. Cần phải tập trung lại nỗ lực để xác định những điểm 

tương đồng và khác biệt trong bệnh hen, đặc biệt ở những người hen nặng và COPD xét về kiểu 

(profiles) cytokine [142]. Điều này được nhấn mạnh bởi sự xuất hiện của các chất kháng viêm có 

hiệu quả đối với các kiểu hình bệnh hơn là đối với tên bệnh [143]. Có lẽ minh họa rõ nhất về hiệu 

quả kháng viêm là các phương pháp kháng IL-5 đã chứng minh các đáp ứng lâm sàng liên quan 

đến tình trạng viêm tăng bạch cầu ái toan trong hen [144,145] và các chiến lược tương tự hiện 
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đang được áp dụng thử nghiệm trên COPD. Như vậy, bản chất viêm thông qua kiểu cytokine là 

đặc điểm mấu chốt phân biệt bản chất viêm trong hen, COPD hay có sự chồng lấp giữa các tên 

gọi. Xác định kiểu cytokine trong đờm trên người hen và COPD là mục tiêu của một nghiên cứu 

được thực hiện năm 2014 [146]. Các tác giả phân tích cụm (cluster analysis) trên 18 cytokine các 

tác giả kết luận việc phân tích cytokine trong đờm có thể xác định các nhóm bệnh nhân khác 

nhau và các nhóm bệnh nhân chồng chéo nhau giữa hen và COPD. Điều này ủng hộ cả “giả 

thuyết Hà Lan” và “giả thuyết Anh”.  

        Những người hút thuốc mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính và những người hút thuốc không 

có triệu chứng có chức năng phổi bình thường có phản ứng khác nhau với việc ngưng hút thuốc 

lá trong một năm, thể hiện trên tình trạng viêm đường hô hấp do khói thuốc gây ra là kết luận của 

một nghiên cứu mà B.W.M. Willemse và cs thực hiện năm 2025 [147]. Một số khía cạnh của tình 

trạng viêm đường thở giảm ở những người hút thuốc không có triệu chứng với chức năng phổi 

bình thường trong khi nó vẫn tồn tại hoặc thậm chí tăng lên ở một số khía cạnh ở những người 

hút thuốc mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính. Hầu hết những thay đổi được thấy ở đờm, đại thực 

bào, bạch cầu ái toan và nồng độ interleukin-8 giảm đáng kể ở những người hút thuốc không có 

triệu chứng trong khi bạch cầu đa nhân trung tính, tế bào lympho, interleukin-8 và nồng độ protein 

cation bạch cầu ái toan (ECP) ở bệnh nhân mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính vẫn còn tăng đáng 

kể. Các tác giả cho rằng tình trạng viêm dai dẳng quan sát được trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn 

tính có thể ít nhất có một phần liên quan đến việc sửa chữa tổn thương mô do khói thuốc gây ra 

ở đường thở. Hiện tượng này có tác động của yếu tố cơ địa hay không vẫn còn phải có các 

nghiên cứu làm sáng tỏ. Cũng đã có nghiên cứu xác nhận hút thuốc là và tăng phản ứng phế 

quản làm tăng triệu chứng hô hấp [148]  

VIÊM VÀ ĐÁP ỨNG MIỄN DỊCH ĐƯỜNG THỞ 

Khái niệm cơ bản về viêm đường thở 

Tạo ra phản ứng viêm là một cơ chế quan trọng mà qua đó các loài động vật có vú phản ứng lại 

và tự bảo vệ mình đối với các tác động bất lợi nhiễm trùng hay không. Ở phổi, cả cơ chế không 

đặc hiệu và cơ chế đặc hiệu với kháng nguyên (miễn dịch) đều có thể dẫn đến phản ứng viêm. 

Mặc dù phản ứng này thường có tác dụng bảo vệ và có lợi nhưng tình trạng viêm cũng có khả 

năng làm tổn thương các mô, bao gồm cả đường thở.  

        Biểu hiện cơ bản trong viêm là tăng tưới máu tới vùng tổn thương. Hiện tượng này liên quan 

tới dãn mạch, tăng lưu lượng máu, tăng tính thấm thành mạch, tăng xâm nhập tế bào viêm, giải 

phóng các protein huyết tương và cytokines vào tổ chức tổn thương để tạo ra hình ảnh kinh điển 

của viêm là sưng, nóng, đỏ và đau. Nhìn chung, hiện tương này sẽ tự thoái lui để hồi phục cấu 

trúc mô tổn thương và trả lại chức năng bình thường của mô tổn thương.   

        Hình ảnh mô học quan sát được trong phản ứng viêm ở phổi có phần giống nhau và không 

phụ thuộc vào tổn thương ban đầu như thế nào. Trình tự tăng tính thấm, tích lũy bạch cầu hạt và 

sau đó là sự xâm nhập của thực bào đơn nhân xảy ra trước khi quá trình viêm kết thúc, đều được 
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thể hiện đối với các kích thích khác nhau, bất kể đó là nhiễm trùng, miễn dịch, hay các thành 

phần có độ tinh khiết cao của tế bào [149]. Ngoài ra, diễn biến mô học đều có biểu hiện giống 

nhau ở đường thở lớn cũng như đường thở nhỏ [150]. Hiện tượng dãn mạch, tăng tính thấm xảy 

ra trong vài phút sau kích thích. Phản ứng tập trung và thoát quản bạch cầu xảy ra trong vòng vài 

giờ. Thành phần bạch cầu đơn nhân xuất hiện trong 1-2 ngày và tồn tại trong nhiều ngày kể cả 

khi đã ngưng kích thích [151]. Thoát quản protein huyết tương có thể mang theo các protein ức 

chế viêm vào khu vực viêm giúp giải quyết làm giảm quá trình viêm bằng các chất ức chế 

proteinase.  

        Hình ảnh mô học cụ thể của phản ứng viêm là kết quả hoạt động của một số chất trung gian. 

Các chất trung gian gây viêm có thể được định nghĩa rộng rãi là các chất truyền tín hiệu hóa học 

tác động lên mạch máu và/hoặc tế bào để tạo ra hoặc góp phần gây ra phản ứng viêm. Trong số 

những chất trung gian quan trọng nhất trong giai đoạn đầu của phản ứng viêm, histamine và các 

eicosanoid khác nhau (sản phẩm của quá trình chuyển hóa a-xít arachidonic) có liên quan đến 

việc điều hòa lưu lượng máu cục bộ và cũng có thể làm thay đổi tính thấm của mạch máu. Tuy 

nhiên, mặc dù prostaglandin (cũng là sản phẩm chuyển hóa từ a-xít arachidonic) phát huy một 

phần tác dụng của chúng bằng cách điều chỉnh lưu lượng máu tới vùng tổn thương, nhưng 

prostaglandin gây dãn mạch (PGE2 và PGI2) cũng có thêm tác dụng gây viêm trong một số mô 

hình và có thể làm tăng tác dụng của các chất trung gian khác bao gồm các yếu tố hóa ứng động 

[152]. Ngoài ra, các prostaglandin dãn mạch như PGE2 cũng có thể có tác dụng chống viêm bằng 

cách ức chế sự bài tiết từ bạch cầu và dưỡng bào, do đó hạn chế phản ứng viêm. Thật vậy, trong 

một nghiên cứu gây kích thích thực nghiệm đường thở bằng chất gây dị ứng ở bệnh nhân mắc 

bệnh hen dị ứng, việc hít PGE2 ngay trước khi tiếp xúc với chất gây dị ứng đã làm giảm sự tích tụ 

bạch cầu ái toan trong đờm và làm giảm những thay đổi do chất gây dị ứng gây ra trong chức 

năng đường hô hấp [153]. Do đó, một chất trung gian viêm cũng có thể vừa có cả tác dụng gây 

viêm và vừa có tác dụng chống viêm, điều này phụ thuộc vào bản chất của kích thích và thời gian 

được giải phóng của chất trung gian này [151]. 

        Một trong những đặc điểm mô học đáng chú ý nhất của phản ứng viêm là sự tích tụ của các 

tế bào trong mô phổi. Bạch cầu đa nhân (bạch cầu trung tính, bạch cầu ái toan) thường hiện diện 

với số lượng nhỏ trong đường dẫn khí và khoang phế nang và chúng được cho là hầu như không 

có ở các khoảng kẽ của nhu mô phổi. Tuy nhiên, một số lượng lớn bạch cầu đa nhân trung tính 

nằm rải rác trên giường mạch máu phổi. Nhóm tế bào này, cũng như các tế bào lưu hành trong 

tuần hoàn, có thể di chuyển vào phổi. Số lượng chất trung gian/chemokine có thể thu hút các 

bạch cầu này vào phổi và nguồn tế bào có chứa các chất hóa ứng động để thu hút chúng là rất 

lớn.  

        Cơ chế phân tử để cho bạch cầu di chuyển ra ngoài mạch máu đã được biết rất chi tiết. Việc 

thu hút bạch cầu vào phản ứng viêm được thực hiện bởi sự tham gia của các phân tử liên kết tế 

bào nội mô mạch máu - bạch cầu (là các thụ thể gây dính nằm trong cấu trúc nền ngoại bào, 

integrins). Các cơ chế tham gia vào phản ứng viêm để bảo vệ phổi bằng cách tiết ra các chất diệt 

khuẩn và enzyme phá hủy cũng có thể, ngược lại, làm tổn hại cấu trúc phổi. Các tế bào viêm, 
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trong đó có các bạch cầu hạt, tạo ra các men (enzyme) và các chất có gốc oxy tự do (như anion 

superoxide, hydro peroxide và gốc hydroxyl). Các chất này tạo ra stress oxy hóa và phá hủy cấu 

trúc, làm thay đổi chức năng của đường thở trong đó có cả khả năng đáp ứng với các kích thích 

thần kinh [154]. Quá trình hồi phục viêm và lý do dẫn tới viêm kéo dài còn được hiểu biết ít [151]. 

Đại thực bào có vai trò quan trọng trong quá trình làm sạch môi trường viêm bằng cách thực bào 

các mảnh vụn, giải phóng các chất kích thích tăng trưởng tế bào. Tuy nhiên, bất chấp các cơ chế 

sửa chữa, một quá trình phá hủy không hồi phục và tiến triển mạn tính vẫn có thể xảy ra. Có 

nhiều yếu tố tham gia vào việc quyết định phản ứng viêm sẽ tiến triển theo chiều hướng nào: bảo 

vệ sự toàn vẹn ban đầu của phổi hay dẫn tới một phản ứng viêm kéo dài, mạn tính với các biến 

đổi cấu trúc và chức năng. Yếu tố có vai trò quyết định là bản chất của căn nguyên gây tổn 

thương. Các đặc điểm của căn nguyên sẽ xác định đặc điểm phản ứng viêm sẽ đáp ứng như thế 

nào (cách thức tham gia của các tế bào viêm, có đáp ứng miễn dịch hay không…). Bên cạnh đó, 

các đặc điểm cường độ, thời gian, tần suất tác động cũng như thời điểm (tuổi) của cơ thể khi lần 

đầu tiếp xúc cũng tham gia quyết định chiều hướng diễn biến của phản ứng viêm. Cách phản ứng 

đã được lập trình về mặt di truyền của cơ thể chủ đối với các yếu tố kích thích từ môi trường cũng 

có vai trò rất quan trọng.  

Đáp ứng và điều hòa đáp ứng miễn dịch đường thở  

 

Hình 9. Hình ảnh cấu trúc biểu mô niêm mạc đường thở kinh điển và hình ảnh theo quan điểm hiện nay 

với nhận thức có nhiều dạng tế bào biệt hóa chức năng hơn (Nguồn trích dẫn: Richard J. Hewitt et al. 

Regulation of immune responses by the airway epithelial cell landscape. Nature reviews | immunology 

reviews volume 21 | june 2021. 347-362 ) 

        Hiện nay quan niệm đã được chấp nhận rộng rãi cho rằng lớp các tế bào biểu mô đường thở 

không chỉ tạo thành hàng rào ngăn cách giữa môi trường bên ngoài với lớp trung mô bên dưới. 

Tập hợp các tế bào trong lớp biểu mô chuyên biệt này phản ứng với các vi khuẩn và các kích 

thích độc hại vượt qua hàng rào nhầy – lông chuyển và là thành phần quan trọng trong cơ chế 

bảo vệ của cơ thể chủ, tương tác với các tế bào của hệ thống miễn dịch để duy trì cân bằng nội 

môi đồng thời tạo điều kiện cho các phản ứng miễn dịch khi cần thiết. Biểu mô hô hấp cũng phải 
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quản lý các phản ứng với các chất độc khác nhau có trong môi trường hít vào và có bằng chứng 

mới cho thấy rối loạn chức năng biểu mô là nguyên nhân gây ra nhiều bệnh mạn tính ảnh hưởng 

đến phổi. Quan điểm truyền thống về lớp biểu mô bao gồm một lớp các tế bào đáy ở gần các tế 

bào tiết và có lông chuyển, tạo thành một đơn vị chặt chẽ duy trì hàng rào vật lý nhưng cũng phản 

ứng với môi trường hít vào thông qua các tế bào và phân tử từ hệ thống miễn dịch. Tuy nhiên, với 

sự ra đời của các kỹ thuật giải trình tự gen tiên tiến, quan điểm này đã thay đổi, cho rằng hàng 

rào biểu mô đường thở là cấu trúc tế bào động, bao gồm nhiều loại tế bào chuyên biệt cao có khả 

năng đáp ứng với sự thay đổi môi trường, tương tác với các cộng đồng vi sinh vật thường trú và 

hợp tác với nhiều tế bào chuyên biệt của các hệ thống khác như hệ thống miễn dịch và thần kinh 

(hình 9). 

        Đường hô hấp cần được xem là một hệ cơ quan phức tạp, được chia thành đường hô hấp 

trên, bao gồm: khoang mũi, hầu họng và thanh quản, và đường hô hấp dưới bao gồm: các đường 

dẫn khí (khí quản, phế quản và tiểu phế quản) và vùng hô hấp (các tiểu phế quản hô hấp và phế 

nang). Mỗi vùng có một chức năng cụ thể và sự khác biệt về thành phần tế bào theo vùng phản 

ánh điều này. Các quần thể tế bào biểu mô chuyên biệt trải dọc toàn bộ đường hô hấp từ khoang 

mũi đến phế nang. Các nghiên cứu bằng kính hiển vi điện tử đã sớm cung cấp cái nhìn sâu sắc 

về hình thái và cơ sở hạ tầng của các loại tế bào biểu mô chính có trên đường thở của con 

người. Ngoài việc sử dụng các đặc điểm hình thái được xác định bằng kính hiển vi điện tử cổ 

điển, nhuộm hóa mô miễn dịch tiêu chuẩn cho các dấu hiệu đặc hiệu của loại tế bào đã được sử 

dụng để mô tả và định lượng quần thể tế bào biểu mô trên toàn bộ đường hô hấp của con người, 

xác định ảnh hưởng của vị trí giải phẫu đến thành phần tế bào. Đường dẫn khí được lót bởi các 

tế bào có lông chuyển và chế tiết, chủ yếu thích nghi để tạo điều kiện thuận lợi cho việc loại bỏ 

bằng chất nhầy các chất dạng hạt và mầm bệnh trong không khí chúng ta hít thở. Giống như các 

bề mặt niêm mạc khác, biểu mô đường dẫn khí có bề mặt mở, tiếp xúc với môi trường và do đó 

có chức năng bảo vệ rất quan trọng. Mặc dù có cùng nguồn gốc phôi thai với niêm mạc ruột, hoạt 

động miễn dịch ở bề mặt niêm mạc đường thở nhất thiết phải chuyên biệt và được định hình bởi 

sự khác biệt về điều kiện môi trường (chênh lệch nhiệt độ, luồng khí lưu thông hai chiều), cộng 

đồng vi khuẩn thường trú và kháng nguyên có trong không khí [155].   

        Sự ra đời của các kỹ thuật giải trình tự gen hiện đại đã cho phép xác định không chỉ các loại 

tế bào mới mà còn tiết lộ các chức năng tiềm năng của các loại tế bào được đặt tên trước đó 

nhưng chưa được biết rõ, ví dụ như tế bào chùm/bàn chải (tuft/brush cell) (hình 9). Ngoài ra còn 

có dấu hiệu cho thấy tồn tại các loại và trạng thái tế bào không đồng nhất và những thay đổi tinh 

vi trong chúng dưới tác động của sự thay đổi của môi trường, ví dụ như do hút thuốc lá hoặc tiếp 

xúc với các chất gây dị ứng hoặc chất ô nhiễm. Thí dụ như trong một nghiên cứu (năm 2019) 

[156] Jennifer A. Aguiar và cs nhận thấy tác động của khói thuốc lá làm thay đổi trạng thái trình 

diện gen ABC (gen chịu trách nhiệm sinh tổng hợp protein vận chuyển). Hay trong một nghiên 

cứu khác, I.H. Heijink và cs (năm 2012) ghi nhận khói thuốc lá làm suy yếu khả năng kết nối giữa 

các tế bào biểu mô [157]. Các bằng chứng hiện tại cho thấy rõ ràng là thành đường thở đại diện 

cho một “cộng đồng” năng động các tế bào biểu mô tồn tại trong mối liên hệ chặt chẽ với các tế 

bào thần kinh và miễn dịch thường trú để tạo ra một đơn vị tích hợp, đóng vai trò quan trọng trong 
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việc duy trì cân bằng nội môi miễn dịch ở niêm mạc cũng như tạo điều kiện cho vật chủ phòng vệ 

chống lại các tác nhân gây bệnh đường hô hấp [158].  

Các đặc tính miễn dịch của tế bào đường thở 

Các chất trung gian hóa học có tác dụng kháng khuẩn và chất nhầy đường thở, bao gồm 

MUC5AC và MUC5B, như đã nói ở trên, được sản xuất bởi các tế chế tiết hình đài và các tuyến 

dưới niêm mạc, góp phần tạo nên lớp bảo vệ đường thở đầu tiên ở bề mặt biểu mô. IgA chế tiết 

(secretory IgA, sIgA) - được sản xuất bởi tương bào nằm dưới lớp biểu mô và được vận chuyển 

đến bề mặt đỉnh của tế bào biểu mô đường thở thông qua thụ thể globulin miễn dịch đa cực 

(polymeric immunoglobulin receptor, pIgR) - ngăn chặn sự bám dính của các vi sinh vật có trong 

không khí lọt vào đường thở trong một quá trình gọi là “loại trừ miễn dịch” [159,160] (hình 

10).Các tế bào biểu mô được trang bị các thụ thể nhận dạng mẫu (pattern recognition receptors), 

thí dụ Toll-like receptor, nhanh chóng nhận dạng và khởi đầu phản ứng miễn dịch trước các kích 

thích từ vi khuẩn. Các thụ thể cytokine, bao gồm TNFR1 (tumor necrosis factor receptor 1), cho 

phép chúng phản ứng khi có các tín hiệu do tế bào miễn dịch (như đại thực bào) tạo ra [161]. Các 

tế bào biểu mô đường thở đứng sát bên nhau, được liên kết bởi các mối nối, tạo ra sự kết dính 

chúng với nhau nhưng lại có thể điều chỉnh để cho phép có chọn lọc sự khuếch tán của các ion 

và phân tử đi qua trong khi vẫn duy trì tính toàn vẹn của hàng rào biểu mô [162,163] (hình 8) .  

 

Hình 10.  Điều hòa sản xuất SIgA và SC tự do trong biểu mô niêm mạc. Biểu mô một lớp được bao phủ 

bởi một lớp chất nhầy dày giúp loại trừ các thành viên của hệ vi sinh vật thường trú. 1) Kích thích các thụ 

thể Toll-like biểu mô (TLR) với các mẫu phân tử liên quan đến vi sinh vật kích hoạt các con đường truyền 

tín hiệu phụ thuộc MyD88 kích hoạt điều chỉnh tăng phiên mã gen PIGR. Kích hoạt TLR cũng có thể kích 

thích quá trình chuyển mã pIgR; 2) Các phân tử pIgR mới được tổng hợp được sắp xếp vào bề mặt cơ 

bản của các tế bào biểu mô. 3) Dimeric IgA được tiết ra bởi các tế bào huyết tương lamina propria liên kết 

với pIgR trên màng biểu mô và kích thích quá trình chuyển mã. 4) pIgR gắn với IgA và không được gắn 

với IgA được chuyển bào qua các tế bào biểu mô. 5) Sự phân cắt protein của pIgR ở bề mặt đỉnh giải 

phóng SIgA và SC tự do. 6) Sự liên kết của SIgA và SC với vi khuẩn ở lòng đường thở thúc đẩy sự liên kết 

với lớp chất nhầy và hình thành màng sinh học, đồng thời ngăn chặn sự xâm nhập trực tiếp của vi khuẩn 

vào bề mặt biểu mô (Nguồn trích dẫn: Johansen, F. E. & Kaetzel, C. S. Regulation of the polymeric 

immunoglobulin receptor and IgA transport: new advances in environmental factors that stimulate pIgR 

expression and its role in mucosal immunity. Mucosal Immunol. 4, 598–602 (2011). 
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        Đường thở là môi trường tiếp xúc liên tục với các chất ô nhiễm, vi sinh gây bệnh và chất gây 

dị ứng được biết là các tác nhân gây ra hiện tượng chết tế bào theo chương trình [164]. Việc loại 

bỏ các tế bào chết được thực hiện bởi các thực bào “chuyên trách”, thí dụ như đại thực bào, tế 

bào đuôi gai [165] hay các tế bào không chuyên trách, bao gồm cả các tế bào có trên biểu mô 

đường dẫn khí [166]. Hiện tượng này giúp kiểm soát phản ứng viêm đối với các chất gây dị ứng 

hít vào thông thường [158]. Việc nhận biết các tế bào chết đã được biết là có vai trò của các tế 

bào đáy nằm trên biểu mô đường thở [167]. Trong tình trạng viêm, cần thay thế các tế bào chết, 

thí dụ trong COPD, tế bào đáy tăng sinh là hiện tượng xảy ra sớm [168]. Các tế bào đáy không 

chỉ có khả năng cảm nhận và phản ứng với những thay đổi trong môi trường vi mô gây viêm mà 

chúng còn có trí nhớ viêm bẩm sinh [169,170]. Tăng sản tế bào đáy là một đặc điểm của việc tái 

tạo mô trong tình trạng có kích thích viêm mạn tính. 

        Tế bào biểu mô niêm mạc đường thở có sự tương tác chặt chẽ với các tế bào viêm, miễn 

dịch. Đại thực bào là tế bào có nhiều nhất trên đường thở. Sự tương tác hai chiều giữa các đại 

thực bào thường trú trên đường thở và các tế bào biểu mô đảm bảo duy trì trạng thái cân bằng 

nội môi của khả năng miễn dịch trước những kích thích và phản ứng bảo vệ thích hợp đối với 

mầm bệnh hít phải với khả năng sửa chữa mô hiệu quả khi được yêu cầu [171]. Khả năng tương 

tác tế bào - tế bào để tạo thành hệ thống truyền tín hiệu tầm tế bào mà trong y văn thường sử 

dụng bằng thuật ngữ “trao đổi thông tin chéo” (crosstalk). Hiện tại còn ít nghiên cứu trên người 

mặc dù đây là lĩnh vực quan trọng mà chúng ta còn chưa biết rõ [158]. Thí dụ người ta đã chứng 

minh được tế bào biểu mô tăng trình diện kháng nguyên với tế bào đuôi gai để gia tăng đáp ứng 

dị ứng thu được [172]. Đáp ứng miễn dịch đường thở cũng phụ thuộc nhiều vào các tế bào T nhớ 

(T cells - tissue-resident memory, TRM) có mặt thường trú tại vùng hay có sự xâm nhập của kháng 

nguyên [173]. Các tế bào này khi nhận diện được kháng nguyên xâm nhập, chúng sẽ khu trú 

kháng nguyên tại chỗ và phát động nhanh chóng các đáp ứng miễn dịch bảo vệ [174,175]. Trao 

đổi thông tin chéo giữa TRM với tế bào biểu mô định hình cách phản ứng với kháng nguyên xâm 

nhập. Thí dụ viêm phổi do pneumococcal kích hoạt CD4 TRM. CD4 TRM truyền thông tin để tế bào 

biểu mô tăng cường biểu hiện CXCL5 (cytokine hóa ứng động) gia tăng tập trung bạch cầu đa 

nhân trung tính nhằm đáp ứng viêm đối với tình trạng nhiễm trùng [176]. Nhưng cũng có thể 

ngược lại, crosstlak giữa tế bào đáp ứng miễn dịch thường trú trên đường thở làm cản trở quá 

trình phản ứng của tế bào biểu mô với tác nhân vi sinh gây bệnh. Thí dụ interferons là chất trung 

gian quan trọng của cơ thể trong sự đáp ứng chống vi-rút lại cản trở quá trình sửa chữa của biểu 

mô sau nhiễm vi-rút [177,178], tạo điều kiện thuận lợi cho sự xâm nhập của vi khuẩn thứ phát. Có 

thể nhận định một cách khái quát rằng sự tương tác phức tạp giữa các tế bào biểu mô và các tế 

bào miễn dịch bẩm sinh và thu được trên đường thở nhằm duy trì khả năng bảo vệ đường thở đối 

với các kích thích có hại. Tín hiệu từ tế bào biểu mô duy trì sự hiện của các tế bào miễn dịch cư 

trú tại mô và điều chỉnh phản ứng của chúng với kháng nguyên trong khi ngược lại, các tế bào 

miễn dịch có thể trực tiếp thay đổi chức năng và kiểu hình của các tế bào biểu mô đường thở. 

Tương tác thần kinh - miễn dịch trên đường thở  
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Sự có mặt rộng khắp trên đường dẫn khí cho phép các tế bào biểu mô, giống như một hệ thống 

cảm biến, cảm nhận và phản ứng với sự thay đổi của môi trường thông qua việc tiết ra một loạt 

chất trung gian để tạo ra sự tương tác với các tế bào miễn dịch, tế bào mô đệm trong mô liên kết 

bên dưới niêm mạc. Ngoài các tế bào biểu mô chuyên biệt có chức năng theo dõi đường thở và 

kích hoạt các phản xạ tránh né (chẳng hạn như ho và hắt hơi), người ta cũng nhận thấy đường 

hô hấp có rất nhiều tế bào thần kinh cảm giác, tạo điều kiện thuận lợi cho việc thực hiện các phản 

xạ tránh né này [179]. Đã có bằng chứng gần đây cho thấy rằng có hiện tượng trao đổi thông tin 

chéo (crosstalk) rộng rãi giữa hệ thống thần kinh và hệ thống miễn dịch, cũng như các tế bào biểu 

mô phổi có khả năng cảm nhận hóa học (chemosensory) chuyên biệt, rất quan trọng đối với việc 

điều hòa cân bằng nội mô [180,181] (hình 11). Toàn cảnh hiệu ứng tương tác này có thể tạo ra 

các phản ứng khi có sự xâm nhập của tác nhân gây bệnh hoặc các hạt độc hại, hoặc để theo dõi 

những thay đổi từ môi trường bên ngoài như biến động về nhiệt độ, oxy hoặc thậm chí phản ứng 

với các tác động vật lý như căng cứng hoặc co thắt xảy ra trong quá trình thở nhanh bằng miệng. 

Ví dụ, PIEZO1, một kênh ion tiếp nhận cảm giác cơ học để chuyển thành tín hiệu sinh hóa hay 

điện sinh học (PIEZO1 hay PIEZO2 là các kênh có cấu trúc protein được mã hóa bởi gen PIEZO1, 

PIEZO2), đã được chứng minh là có khả năng cảm nhận được sự thay đổi áp suất thủy tĩnh theo 

chu kỳ từ môi trường và tạo ra phản ứng tiền viêm [182]. 

        Phổi chứa nhiều loại tế bào thần kinh khác nhau, bao gồm các tế bào thần kinh cảm giác 

đau, phản ứng với các kích thích độc hại hoặc có khả năng gây hại, trong khi các tế bào thần kinh 

cholinergic điều chỉnh trương lực đường thở, co cơ trơn đường thở, tiết chất nhầy và dãn mạch 

thông qua tương tác với các thụ thể muscarinic acetylcholine (mAChRs) trên cơ trơn đường dẫn 

khí, các tuyến chế tiết và mạch máu phổi. Nếu nhận định rằng nhiều phản ứng hô hấp cơ bản, 

chẳng hạn như ho, được thực hiện qua trung gian các tế bào thần kinh cảm giác [183], thì không 

có gì ngạc nhiên khi cho rằng hệ thống thần kinh cảm giác đóng một vai trò quan trọng trong các 

phản ứng viêm ở phổi. Ngoài việc chuyển tiếp thông tin những thay đổi cảm giác tới não, các tế 

bào thần kinh phổi khi được kích hoạt cũng có thể tự giải phóng các peptide kích thích, góp phần 

gây ra phản ứng viêm tiếp theo. Bằng chứng trực tiếp về sự góp phần của các peptide trên vào 

tình trạng viêm ở phổi bắt nguồn từ các thí nghiệm trong đó sự cắt bỏ hoặc ức chế hóa học 

Nav1.8+ (Nav1.8+ là một phân nhóm kênh ion ở người được mã hóa bởi gen SCN10A) hoặc 

kênh cation có khả năng làm thụ thể thoáng qua (transient receptor potential cation channels, 

TRPV1) trên tế bào thần kinh cảm giác sẽ dẫn đến giảm viêm dị ứng và tăng phản ứng phế quản 

[184-186]. Tương tự như vậy, hủy bỏ dây thần kinh phó giao cảm phổi có chọn lọc qua nội soi 

phế quản trên bệnh nhân COPD đã là một liệu pháp được sử dụng với mục đích làm giảm sức 

cản đường thở, quá tiết chất nhầy và viêm [184,187].  

        Sự kết hợp của các tế bào cảm nhận các thay đổi hóa học chuyên biệt và tương tác trực tiếp 

với các tế bào thần kinh cũng có thể là một cách khác để đường hô hấp phản ứng với các tác 

nhân gây bệnh đường hô hấp hít phải, các chất ô nhiễm trong không khí và các chất gây dị ứng. 

Việc hoạt hóa TRPV4 trên tế bào biểu mô sẽ dẫn tới kích hoạt phản ứng bảo vệ đối với 

lipopolysaccharides (LPS) của vi khuẩn, làm tăng tần số rung của lông chuyển và tăng sản xuất 

oxit nitric diệt khuẩn. Những con chuột thiếu hiển thị TRPV4 sẽ có tình trạng tăng phản ứng của 
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đường thở nặng hơn và tăng cường thu hút bạch cầu đa nhân trung tính vào đường thở khi tiếp 

xúc với vi khuẩn [188]. Ngược lại, việc loại bỏ đặc hiệu TRPV1+ trên các tế bào thần kinh sẽ dẫn 

đến tăng cường khả năng bảo vệ miễn dịch đối với bệnh viêm phổi nặng do S. aureus gây ra 

thông qua việc tăng khả năng cảm ứng cytokine duy trì sự sống tế bào và khả năng thanh thải vi 

khuẩn [189]. TRPV1 và Nav1.8+ trên các tế bào thần kinh cảm giác đau đã được chứng minh là 

có ảnh hưởng đến sự phát tán của vi khuẩn thông qua việc ức chế số lượng bạch cầu đa nhân 

trung tính, các hoạt động giám sát cũng như điều chỉnh số lượng tế bào T (Gamma delta T, γδ T 

cells) thường trú. Xóa bỏ đặc hiệu các TRPV1 tế bào thần kinh phế vị dẫn đến tăng cường khả 

năng miễn dịch kháng khuẩn thông qua việc giải phóng neuropeptide thần kinh CGRP (Calcitonin 

gene-related peptide, neuropeptide gây dãn mạch).  

        Tương tác biểu mô - thần kinh tạo điều kiện thuận lợi đáp ứng viêm thông qua việc tiết ra 

các peptide thần kinh và chất dẫn truyền thần kinh. Nhiều tế bào miễn dịch có hiện diện các thụ 

thể tạo điều kiện giao tiếp với biểu mô cũng như trực tiếp với dây thần kinh [190]. Việc phát hiện 

ra tế bào ILC2 (tế bào phụ thuộc nang lympho bẩm sinh type 2, type 2 innate lymphoid cells) có 

một loạt các thụ thể đối với các peptide thần kinh và chất dẫn truyền thần kinh cho thấy cơ chế 

mà hệ thống thần kinh và miễn dịch phối hợp để cùng tham gia trong việc thúc đẩy một loạt các 

phản ứng cytokine type 2, tạo điều kiện thuận lợi cho các phản ứng kháng khuẩn, chống viêm, 

sửa chữa bảo vệ mô type 2 tại các vị trí niêm mạc [191]. Sự hiện diện của các tế bào ILC2 trong 

đường thở được điều chỉnh bởi các tín hiệu được truyền đi một cách có hệ thống hoặc bởi môi 

trường mô cục bộ [192] và các tế bào này sẽ tăng sự hiện diện ở những khu vực cụ thể khí có 

kích thích. Tế bào ILC2 tương tác trực tiếp với tế bào thần kinh thông qua các peptide thần kinh, 

chất dẫn truyền thần kinh và các yếu tố hỗ trợ thần kinh (Neurotrophic factors, NTFs), và những 

tương tác như vậy tạo điều kiện thuận lợi cho cả tín hiệu kích thích và ức chế [190]. Những tác 

dụng khác biệt này của peptide thần kinh đối với việc sản xuất cytokine ILC2 và bệnh lý miễn dịch 

type 2, đồng thời với các tín hiệu báo động và các peptide thần kinh từ tế bào biểu mô sẽ cung 

cấp một cơ chế phối hợp trong đó phản ứng của mô với chất gây dị ứng có thể được điều chỉnh 

tùy theo từng tình huống cụ thể. 

        Hiểu biết và quan điểm của chúng ta về biểu mô đường thở đã thay đổi đáng kể. Cộng đồng 

tế bào của biểu mô đường dẫn khí rất đa dạng, năng động và gắn kết về mặt chức năng. Các tế 

bào biểu mô phối hợp hoạt động với các quần thể tế bào miễn dịch tại chỗ để hỗ trợ hệ thống bảo 

vệ đa dạng ở vị trí tuyến đầu với các phản ứng sửa chữa vết thương hiệu quả cao. Các tế bào 

biểu mô, mô đệm và miễn dịch trong phổi có thể được điều hòa bởi nhiều tác động của vi môi 

trường mô cục bộ, trong đó gồm cả các đặc tính của cấu trúc ECM [193,194], căng thẳng (stress) 

cơ học [195] và phơi nhiễm với môi trường bụi - khói khí độc hại, thí dụ như khói thuốc lá 

[196,197].  
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Hình 11. Tương tác thần kinh miễn dịch ở biểu mô phổi. Phổi được phân bố dày đặc và có sự tương tác 

phức tạp giữa các tế bào biểu mô, tế bào thần kinh và tế bào miễn dịch tạo điều kiện thuận lợi cho việc 

cảm nhận môi trường khí hít vào từ bên ngoài. Phản ứng của phổi đối với các kích thích, chẳng hạn như vi 

sinh gây bệnh, chất ô nhiễm, chất độc và thay đổi môi trường, dẫn đến phản xạ tránh né và viêm. Các tế 

bào thần kinh cảm giác giải phóng peptide vận mạch (VIP), liên kết với thụ thể VIP 2 (VIPR2) được biểu 

hiện bởi các tế bào bạch huyết bẩm sinh nhóm 2 (ILC) và tế bào T helper 2, dẫn đến giải phóng IL-5, kích 

thích giải phóng nhiều hơn IL -5 từ các tế bào thần kinh này, tạo ra một vòng khuếch đại để tăng cường 

phản ứng dị ứng. Sự giao tiếp giữa ILC nhóm 2 và tế bào thần kinh nội tiết phổi (PNEC) xảy ra thông qua 

peptide liên quan đến gen calcitonin (CGRP) để tối đa hóa biểu hiện IL-5 và GABA có nguồn gốc từ ILC để 

tạo ra chất nhầy. Ngược lại, CGRP ức chế bạch cầu đa nhân trung tính và tế bào γδ T trong quá trình 

nhiễm vi khuẩn. Các tế bào thần kinh cholinergic phản ứng với các chất gây dị ứng và giun sán để khuếch 

đại tình trạng viêm loại 2 thông qua việc tiết ra Neuromedin U (NMU) phản ứng với thụ thể NMU1 (NMUR1) 

trên ILC nhóm 2 để tăng cường bài tiết cytokine. Nguồn trích dẫn: Richard J. Hewitt et al. Regulation of 

immune responses by the airway epithelial cell landscape. Nature reviews | immunology reviews volume 21 

| june 2021. 347-362) 

KẾT LUẬN 

Với chức năng hô hấp, niêm mạc đường hô hấp, là điểm tiếp xúc đầu tiên với tình trạng ô nhiễm 

khí thở, có chức năng như một hàng rào cơ học và miễn dịch. Việc tạo ra phản ứng viêm là một 

cơ chế quan trọng mà qua đó các loài động vật có vú trong đó có con người phản ứng và tự bảo 

vệ mình khỏi những tác động có hại, lây nhiễm cũng như không lây nhiễm. Ở phổi, cả cơ chế bảo 

vệ đặc hiệu và không đặc hiệu với kháng nguyên (miễn dịch) đều có thể dẫn đến phản ứng viêm. 

Mặc dù phản ứng này thường có tác dụng bảo vệ và có lợi nhưng tình trạng viêm cũng có khả 

năng làm tổn thương các mô, bao gồm cả đường thở, trong phổi.     
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        Các tế bào biểu mô, mô đệm và miễn dịch trong phổi có thể được điều chỉnh bởi nhiều khía 

cạnh của vi môi trường khu trú của chúng, bao gồm các đặc tính của cấu trúc nền ngoại bào, 

stress cơ học và sự phơi nhiễm bụi-khói khí độc hại gồm cả thuốc lá. Các kỹ thuật xét nghiệm 

mới hiện nay đã cho phép lập bản đồ vị trí để hiểu biết tốt hơn kiểu hình và chức năng phân tử 

của tế bào trong một không gian cụ thể. 

        Biểu mô đường thở không tĩnh mà rất năng động và được bổ sung liên tục bởi các tế bào 

tiền thân cơ bản (có thể hiểu đơn giản là tế bào gốc). Công nghệ phiên mã đã nâng cao tầm hiểu 

biết của chúng ta về bối cảnh tế bào trong phổi con người nhưng vẫn còn những hạn chế cố hữu 

và nhiều câu hỏi chưa được giải đáp. Các loại tế bào biểu mô hiếm gặp đã thu hút nhiều sự quan 

tâm nhưng do có số lượng thấp trong phổi nên sẽ là thách thức để xác định sự đóng góp của 

chúng đối với các bệnh lý khác nhau với hy vọng rằng chúng ta có thể khai thác và điều khiển các 

tế bào cụ thể trong việc tăng cường sức khỏe phổi trong suốt cuộc đời con người.  
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