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Mặc dù thuốc kháng lao đạt hiệu quả, những người sống sót sau bệnh lao (tuberculosis - TB) vẫn phải đối mặt với 

tình trạng bệnh tật và tử vong gia tăng liên quan đến các di chứng lâu dài. Các rối loạn thông khí, bao gồm tắc nghẽn 

luồng khí, hạn chế thông khí và các kiểu hỗn hợp, đã được báo cáo ở hơn một nửa số bệnh nhân lao phổi sau điều 

trị. Việc chỉ sử dụng riêng hô hấp ký (spirometry) có xu hướng đánh giá thấp gánh nặng bệnh tật, trong khi các bất 

thường như giảm khả năng khuếch tán khí, bẫy khí, tổn thương không đồng nhất của đường dẫn khí và nhu mô phổi 

trên hình ảnh học, suy giảm chức năng, cùng các triệu chứng hô hấp dai dẳng thường xuyên được ghi nhận. Giãn 

phế quản và nhiễm nấm aspergillus phổi mạn tính cũng khá phổ biến, xuất hiện ở khoảng một phần ba số người 

sống sót sau lao. Ngoài tổn thương tại phổi, các dữ liệu quan sát nhất quán cho thấy bệnh lao có liên quan đến nguy 

cơ gia tăng bệnh tim mạch, bao gồm nhồi máu cơ tim, đột quỵ và bệnh động mạch ngoại biên, cả trong và sau quá 

trình điều trị lao. Bệnh lao cũng liên quan đến nguy cơ ung thư phổi tăng cao độc lập với yếu tố hút thuốc, với các thể 

thường gặp bao gồm ung thư biểu mô tuyến, ung thư biểu mô tế bào vảy và ung thư biểu mô tế bào nhỏ. Mặc dù các 

nghiên cứu hiện nay gợi ý rằng đáp ứng viêm của cơ thể bị rối loạn đóng vai trò then chốt trong cơ chế bệnh sinh của 

các di chứng sau lao, vẫn còn nhiều khoảng trống kiến thức cần được làm rõ. Những vấn đề trọng tâm bao gồm xác 

định các cá thể có nguy cơ cao phát triển di chứng sau lao, định nghĩa các kiểu hình lâm sàng (phenotype), kiểu hình 

sinh học (endotype) và diễn tiến tự nhiên của bệnh, cũng như xác định các dấu ấn sinh học tiên lượng và các đích 

nhắm có tiềm năng điều chỉnh được của liệu pháp điều hòa miễn dịch. Trong bài tổng quan tường thuật này, chúng 

tôi thảo luận các di chứng lâu dài quan trọng của lao phổi, làm nổi bật các ưu tiên nghiên cứu, và đề xuất định hướng 

phát triển trong tương lai thông qua các sáng kiến nghiên cứu mới như “Nghiên cứu Lao dài hạn” (Long TB Study).  

Từ khóa: lao; di chứng; bệnh phổi sau lao; RePORT quốc tế 

Sự ra đời của thuốc kháng lao hiệu quả trong những năm 1940-1950 đã làm thay đổi hoàn toàn 

cục diện điều trị bệnh lao (TB). Trước kỷ nguyên dùng thuốc kháng lao, chiến lược điều trị chủ 

yếu nhằm cải thiện chất lượng sống và kéo dài thời gian sống còn; tuy nhiên, sau đó đã chuyển 

sang mục tiêu đạt được tình trạng khỏi bệnh về mặt vi sinh một cách bền vững. Hiện nay, hầu hết 

các chương trình chống lao đạt tỷ lệ khỏi bệnh trên 80% với phác đồ đa thuốc sử dụng hằng ngày 
[1].Tuy nhiên, những người sống sót sau lao có nguy cơ tử vong cao gấp gần ba lần so với nhóm 

đối chứng tương đồng về tuổi và giới [2]. Ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy việc điều trị lao 

thành công không đồng nghĩa với việc phục hồi hoàn toàn sức khỏe. Hơn một nửa số bệnh nhân 

sau lao phải chịu các di chứng, bao gồm bệnh phổi mạn tính, bệnh tim mạch (cardiovascular 

diseases - CVD) và ung thư phổi [3]. Các di chứng này không chỉ liên quan đến tình trạng tàn tật, 

hậu quả kinh tế bất lợi, suy giảm chất lượng cuộc sống và tăng tử vong, mà còn gây ảnh hưởng 
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sâu sắc đến sức khỏe tâm thần, sự kỳ thị xã hội có thể dẫn đến tình trạng cô lập hoặc bị gạt ra 

ngoài lề xã hội, cùng với những gián đoạn trong học tập và việc làm có thể kéo dài lâu sau khi đã 

đạt được khỏi bệnh về mặt vi sinh [4]. Các nghiên cứu mô hình ước tính rằng từ 41% - 80% tổng 

số năm sống điều chỉnh theo mức độ tàn tật (disability-adjusted life years - DALYs) và năm sống 

điều chỉnh theo chất lượng (quality-adjusted life years - QALYs) do lao gây ra xảy ra sau khi hoàn 

tất điều trị, cho thấy gánh nặng tàn tật đáng kể và tình trạng tử vong vượt mức ở những người 

sống sót sau lao [5-7]. Hiện có hơn 155 triệu người sống sót sau lao trên toàn cầu, tuy nhiên hiểu 

biết về diễn tiến tự nhiên cũng như chiến lược quản lý các di chứng sau lao vẫn còn rất hạn chế 
[8]. Trong bài tổng quan tường thuật này, chúng tôi tổng hợp các bằng chứng chính về các di 

chứng lâu dài của lao phổi từ các công trình nghiên cứu đã được bình duyệt và các báo cáo kỹ 

thuật, đồng thời làm nổi bật những khoảng trống kiến thức và các ưu tiên nghiên cứu, cũng như 

đề xuất định hướng phát triển trong tương lai thông qua các sáng kiến nghiên cứu mới như 

“Nghiên cứu Lao dài hạn” (Long TB Study).  

DI CHỨNG PHỔI 

Bệnh phổi sau lao (post-tuberculosis lung disease - PTLD) - được định nghĩa lỏng lẻo là sự hiện 

diện của các bất thường hô hấp mạn tính, có hoặc không kèm triệu chứng, mà ít nhất một phần 

có thể quy cho tiền sử mắc lao - là di chứng được nghiên cứu nhiều nhất [9]. Một trong những báo 

cáo sớm nhất được công bố vào năm 1846 bởi John Hutchinson, người phát minh ra hô hấp ký, 

cho thấy dung tích sống ở người trưởng thành mắc lao phổi đang hoạt động hoặc đã thoái lui 

thấp hơn so với nhóm chứng khỏe mạnh [10]. Hutchinson đã đặt thuật ngữ “dung tích sống” do mối 

tương quan chặt chẽ của chỉ số này với tỷ lệ tử vong [11]. Một nghiên cứu năm 1917 của Garvin và 

cộng sự [12] ghi nhận dung tích phổi toàn phần giảm và thể tích khí cặn tăng ở bệnh nhân lao phổi 

điều trị tại Viện Điều dưỡng Bang New York, hiện tượng này phần lớn được cho là suy giảm chức 

năng cơ hô hấp. Trong những năm gần đây, PTLD nhận được sự quan tâm trở lại. Phân tích thứ 

cấp từ nghiên cứu về gánh nặng bệnh phổi tắc nghẽn (Burden of Obstructive Lung Disease - 

BOLD) cho thấy nguy cơ xuất hiện tắc nghẽn luồng khí và rối loạn thông khí hạn chế cao gấp hai 

lần ở những người có tiền sử lao; mối liên quan này độc lập với các yếu tố gây nhiễu tiềm tàng 

như hút thuốc và nhất quán giữa các nhóm tuổi [13]. So với nhóm chứng khỏe mạnh, tiền sử lao 

liên quan đến giảm 44% và 33% giá trị dự đoán của thể tích thở ra gắng sức trong giây đầu tiên 

(FEV₁) và dung tích sống gắng sức (FVC), tương ứng [14]. Hai phân tích gộp gần đây, bao gồm 

các nghiên cứu từ nhiều bối cảnh dịch tễ khác nhau, ước tính tỷ lệ hiện mắc chung của bất kỳ rối 

loạn thông khí nào dao động từ 51% đến 60% ở bệnh nhân lao đã điều trị; trong đó 18%-22% có 

rối loạn kiểu tắc nghẽn luồng khí, 21%-23% có kiểu hạn chế và 13%-15% có kiểu hỗn hợp [15,16].. 

Tỷ lệ và mức độ nặng của các rối loạn thông khí thấp hơn ở bệnh nhân lao đồng nhiễm HIV 

(human immunodeficiency virus), có thể do mức độ viêm phổi thấp hơn, nhưng cao hơn ở lao 

kháng thuốc, nhiều khả năng liên quan đến thời gian mắc bệnh kéo dài và mức độ nặng của bệnh 
[17]. 

Các bất thường trên hô hấp ký đơn thuần không phản ánh đầy đủ phổ bệnh của PTLD. Giảm khả 

năng khuếch tán khí carbon monoxide của phổi (DLCO), gợi ý tình trạng rối loạn trao đổi khí tại 
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phế nang, và hiện tượng bẫy khí, gợi ý bệnh lý đường thở nhỏ, được ghi nhận với tỷ lệ cao ở 

những người sống sót sau lao, kể cả ở những trường hợp không có rối loạn thông khí rõ ràng 

trên hô hấp ký [18]. Ngoài ra, chụp cắt lớp vi tính độ phân giải cao (high-resolution computed 

tomography - HRCT) cho thấy các kiểu tổn thương không đồng nhất của đường dẫn khí và nhu 

mô phổi tại thời điểm hoàn tất điều trị lao [19]. Đáng chú ý, giãn phế quản được ghi nhận ở hơn 

35% người sống sót sau lao, và gần một phần ba gánh nặng bệnh này tại các khu vực lưu hành 

có thể quy cho tiền sử lao [20]. Hơn 40% bệnh nhân vẫn còn các triệu chứng hô hấp dai dẳng, và 

gần hai phần ba có khó thở có ý nghĩa lâm sàng, ảnh hưởng đến các hoạt động sinh hoạt hằng 

ngày, cho thấy gánh nặng bệnh tật đáng kể trong giai đoạn sau điều trị [16,17]. Bên cạnh đó, một 

tổng quan hệ thống gần đây ghi nhận tỷ lệ hiện mắc cao của nhiễm nấm aspergillus phổi mạn tính 

ở người sống sót sau lao, dao động từ 6% đến 27%. Đáng chú ý, gánh nặng này cao hơn rõ rệt ở 

những bệnh nhân còn tồn tại triệu chứng hô hấp kéo dài [21]. Các dữ liệu này cho thấy PTLD có 

mức độ không đồng nhất cao; do đó, việc đặc trưng hóa đầy đủ tính đa chiều của bệnh là nền 

tảng quan trọng để phát triển các chiến lược sàng lọc dựa trên bằng chứng. 

Vì sao một số người sống sót sau lao phát triển PTLD trong khi những người khác thì không vẫn 

chưa được làm rõ. Các yếu tố nguy cơ dịch tễ của PTLD bao gồm tình trạng kháng thuốc, chỉ số 

khối cơ thể (BMI) thấp, chậm trễ trong khởi trị và đái tháo đường [17,22].. Một trong những yếu tố 

nguy cơ mạnh nhất là mức độ nặng của bệnh lao tại thời điểm bắt đầu điều trị, đặc biệt là mức độ 

tổn thương lan rộng trên X-quang ngực và tình trạng tiết đàm, những yếu tố này đã được chứng 

minh có tương quan với chức năng phổi kém trong và sau điều trị [23,24]. Đáng chú ý, các chủng 

Mycobacterium tuberculosis có thể đóng vai trò trong việc quyết định mức độ tổn thương phổi. 

Các nghiên cứu trước đây tại các quốc gia có gánh nặng lao cao cho thấy một số dòng chủng vi 

khuẩn liên quan đến tổn thương phổi lan rộng hơn, tình trạng hang lao trên X-quang ngực nhiều 

hơn, và tải lượng vi khuẩn cao hơn [25-27]. Một nghiên cứu khác tại Indonesia ghi nhận mối liên 

quan giữa các dòng chủng hiện đại, điểm số X-quang ngực và nồng độ yếu tố hoại tử u alpha 

(tumor necrosis factor-α - TNF-α) cao hơn [28]. Tuy nhiên, mối liên quan giữa các kiểu tổn thương 

phổi cụ thể trong quá trình điều trị lao với sự phát triển PTLD vẫn chưa rõ ràng. 

Hiện nay có sự quan tâm đáng kể đến việc xác định các cơ chế miễn dịch gây tổn thương phổi 

trong lao nhằm tìm kiếm các dấu ấn sinh học của tiến triển bệnh và các đích nhắm của liệu pháp 

điều hòa miễn dịch [29]. Các nghiên cứu trước đây cho thấy mối liên quan giữa nồng độ tăng cao 

và sự chậm trở về bình thường của các chất trung gian viêm trong máu như interleukin-6, yếu tố 

tăng trưởng biến đổi beta (transforming growth factor-β - TGF-β), các metalloproteinase của chất 

nền (matrix metalloproteinases - MMPs), và yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu (vascular 

endothelial growth factor - VEGF) với chức năng phổi suy giảm [30-32]. Ngoài ra, các đa hình đơn 

nucleotide (single-nucleotide polymorphisms - SNPs) trong các gen liên quan đến hoạt hóa 

inflammasome (inflammasome-phức hợp hoạt hóa viêm nội bào) cũng được cho là có liên quan 
[33]. Đáng chú ý, tình trạng viêm tại phổi có thể vẫn tiếp diễn ngay cả sau khi điều trị lao đã hoàn 

tất, gợi ý khả năng tồn tại các ổ vi khuẩn dai dẳng hoặc một chuỗi phản ứng viêm kéo dài sau 

điều trị [34]. Mặc dù những phát hiện này mang tính gợi mở, vẫn cần thêm các nghiên cứu và bằng 

chứng xác thực trước khi có thể ứng dụng vào thực hành lâm sàng. 
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Một khoảng trống kiến thức khác liên quan đến diễn tiến dài hạn của PTLD. Phần lớn các nghiên 

cứu hiện nay đánh giá chức năng phổi theo thiết kế cắt ngang. Các báo cáo gần đây cho thấy 

chức năng phổi cải thiện đáng kể trong quá trình điều trị lao và tiếp tục cải thiện ít nhất trong vòng 

1,5 năm sau khi hoàn tất điều trị [35]. Tuy nhiên, tiền sử lao lại có liên quan đến sự suy giảm chức 

năng phổi nhanh hơn so với nhóm chưa từng mắc lao [36]. Do đó, thời điểm đánh giá PTLD có ý 

nghĩa then chốt và có thể dẫn đến các ước tính không nhất quán tùy thuộc vào việc đánh giá 

được thực hiện sớm hay muộn sau điều trị. Ngoài ra, các quỹ đạo chức năng phổi mang tính 

động, với sự biến thiên đáng kể trong từng cá thể [37]. Hiện vẫn chưa rõ liệu các kiểu hình biểu 

hiện và tiến triển của PTLD có liên quan đến các kết cục dài hạn xấu hơn như đợt cấp, suy giảm 

chức năng hay tử vong hay không. Bên cạnh đó, chức năng phổi kém hoặc tiếp tục xấu đi cũng 

có thể liên quan đến tình trạng lao tái phát [38,39]. Việc xác định sớm các kiểu hình tiến triển PTLD 

có ý nghĩa lâm sàng là yếu tố then chốt cho các chiến lược sàng lọc và quản lý điều trị có mục 

đích. 

Hiện việc điều trị các di chứng phổi sau lao đã hình thành còn rất ít bằng chứng. Một thử nghiệm 

nhỏ về việc sử dụng indacaterol dạng hít, một loại thuốc giãn phế quản tác dụng kéo dài, đã ghi 

nhận sự cải thiện đáng kể về chức năng phổi và điểm số triệu chứng ở người lớn mắc bệnh phổi 

tắc nghẽn mạn tính (COPD) hậu lao [40]. Hơn nữa, các thử nghiệm nhỏ, chủ yếu thiết kế theo 

dạng một nhánh đánh giá trước - sau về phục hồi chức năng hô hấp trên những bệnh nhân mắc 

PTLD đã xác định, đã ghi nhận sự cải thiện đáng kể về tình trạng chức năng (được đo lường 

bằng quãng đường trong nghiệm pháp đi bộ 6 phút) và chất lượng cuộc sống liên quan đến sức 

khỏe hô hấp (heath-related Quality of Life- HrQOL) [41, 42]. Một nghiên cứu khác của Ando và cộng 

sự [43] cho thấy đáp ứng lâm sàng không kém hơn sau 8 tuần phục hồi chức năng hô hấp ở bệnh 

nhân PTLD so với bệnh nhân COPD. Những dữ liệu này gợi ý rằng có thể áp dụng các khuyến 

cáo hiện hành trong quản lý COPD để điều trị PTLD; tuy nhiên, vẫn cần các thử nghiệm lâm sàng 

trên những quần thể PTLD được xác định rõ và có tính không đồng nhất cao. 

Các can thiệp nhằm hạn chế tổn thương phổi liên quan đến lao và cải thiện sự phục hồi chức 

năng phổi trong quá trình điều trị đã được nghiên cứu từ giữa thế kỷ XX. Một số thử nghiệm lâm 

sàng về corticosteroid đường uống trong những năm 1950-1960 ghi nhận cải thiện về điểm số X-

quang ngực, sự liền hang lao và chất lượng cuộc sống liên quan đến sức khỏe (HrQOL) [44-46]. 

Tuy nhiên, hiệu quả cải thiện chức năng phổi không nhất quán và chưa có kết luận rõ ràng giữa 

các nghiên cứu. Một thử nghiệm gần đây sử dụng prednisone trong 28 ngày đầu điều trị ở bệnh 

nhân lao mới được chẩn đoán đồng nhiễm HIV cho thấy cải thiện đáng kể chức năng phổi trong 

giai đoạn can thiệp. Tuy nhiên, lợi ích này không được duy trì sau khi kết thúc 28 ngày điều trị 

bằng prednisone [47]. Các thử nghiệm giai đoạn sớm của hai thuốc điều hòa miễn dịch chọn lọc là 

N-acetylcystine và CC-11050, ghi nhận cải thiện chức năng phổi trong quá trình điều trị [48,49]. Tuy 

nhiên, việc những kết quả này có được xác nhận trong các thử nghiệm pha III với cỡ mẫu đủ lớn 

hay không vẫn còn chưa rõ. 
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DI CHỨNG TIM MẠCH 

Nhiều nghiên cứu quan sát đã chứng minh rằng những người mắc lao có nguy cơ gia tăng các 

biến cố tim mạch (cardiovascular disease - CVD), bao gồm nhồi máu cơ tim cấp, đột quỵ, bệnh 

động mạch ngoại biên và các biểu hiện tim mạch khác, cả trong quá trình và sau khi hoàn tất điều 

trị [50-52]. Một phân tích gộp ước tính mức độ gia tăng nguy cơ CVD ở người mắc lao cao hơn 

khoảng 1,5 lần đối với các biến cố tim mạch chính so với nhóm không mắc lao, trong đó hầu hết 

các nghiên cứu đã hiệu chỉnh các yếu tố gây nhiễu tiềm tàng như hút thuốc và tình trạng kinh tế - 

xã hội [53]. Trên các nghiên cứu tại châu Mỹ, châu Âu và châu Á, nguy cơ CVD gia tăng liên quan 

đến lao không chỉ xuất hiện trong giai đoạn chẩn đoán và điều trị mà còn kéo dài sau khi hoàn tất 

điều trị, trong giai đoạn hậu lao, với thời gian theo dõi được báo cáo lên đến hơn 10 năm kể từ 

thời điểm chẩn đoán ban đầu [51]. Một nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu gần đây sử dụng dữ liệu từ 

hơn 18.000 bệnh nhân được chẩn đoán lao, so sánh với nhóm đối chứng không mắc lao được 

ghép cặp theo tuổi, giới, chủng tộc và cơ sở chăm sóc y tế từ Cơ quan Y tế Cựu chiến binh của 

Hoa Kỳ (VHA) và mạng lưới chăm sóc ban đầu tại Vương quốc Anh (UK primary care networks), 

đã xác nhận các quan sát này và cũng cho thấy nguy cơ CVD cao nhất trong khoảng 3 tháng 

trước và sau khi chẩn đoán lao, ngay cả sau khi đã hiệu chỉnh các yếu tố như tình trạng kinh tế - 

xã hội và hút thuốc (tỷ số tỷ lệ hiệu chỉnh [khoảng tin cậy 95%]: Hoa Kỳ 3,2 [2,2-4,4]; Vương quốc 

Anh 1,6 [1,2-2,1]) [54]. Không ngạc nhiên khi các báo cáo cũng ghi nhận tỷ lệ tử vong do bệnh tim 

mạch cao ở bệnh nhân lao và hậu lao; tuy nhiên, các nghiên cứu trong tương lai với nhóm đối 

chứng phù hợp là cần thiết để xác định chính xác gánh nặng tử vong tim mạch liên quan đến lao 
[2]. 

Các cơ chế tiềm ẩn dẫn đến sự gia tăng nguy cơ mắc CVD ở bệnh nhân lao là rất đa dạng. 

Những người mắc lao và sau lao thường có tình trạng rối loạn điều hòa miễn dịch, bao gồm tình 

trạng viêm hệ thống mạn tính và sự hoạt hóa miễn dịch quá mức có thể góp phần vào cơ chế 

bệnh sinh của CVD [55,56]. Hiện tượng lão hóa bệnh lý gia tốc và tái lập trình biểu sinh đã được ghi 

nhận ở bệnh nhân lao và có thể đóng vai trò trong rối loạn miễn dịch cũng như làm tăng nguy cơ 

CVD [57,58]. Mặc dù các yếu tố nguy cơ tim mạch truyền thống như hút thuốc, đái tháo đường, tăng 

huyết áp và các yếu tố xã hội quyết định sức khỏe thường gặp ở bệnh nhân lao và sau lao, nhiều 

nghiên cứu đã nhất quán cho thấy nguy cơ CVD liên quan đến lao vẫn duy trì ở mức cao ngay cả 

sau khi đã hiệu chỉnh các yếu tố nguy cơ này. Hơn nữa, các nghiên cứu trên mô hình động vật đã 

chứng minh rằng nhiễm mycobacteria có thể làm nặng thêm quá trình hình thành xơ vữa động 

mạch trong các điều kiện thực nghiệm kiểm soát [59], qua đó củng cố giả thuyết rằng bản thân 

bệnh lao cũng có thể ảnh hưởng trực tiếp đến nguy cơ tim mạch. Các nghiên cứu ở giai đoạn 

nhiễm lao đã ghi nhận sự gia tăng các tín hiệu liên quan đến biến cố tim mạch và tình trạng xơ 

vữa động mạch dưới lâm sàng [52,60,61], gợi ý rằng những biến đổi tim mạch có thể khởi phát sớm 

ngay trong tiến trình tự nhiên của phổ bệnh lao. 

Cho đến nay, các nghiên cứu chủ yếu tập trung đánh giá tác động của lao đối với bệnh tim mạch 

do xơ vữa động mạch; tuy nhiên, các nghiên cứu trong tương lai cần làm rõ hơn các ảnh hưởng 

trực tiếp và gián tiếp tiềm tàng của lao lên cơ tim, màng ngoài tim và hệ mạch máu phổi, cũng 
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như chức năng tim và nội mô. Ví dụ, các nghiên cứu ban đầu cho thấy tình trạng tràn dịch màng 

ngoài tim dưới lâm sàng khá phổ biến ở bệnh nhân lao phổi tại Zambia [62]. Trong khi mối liên 

quan giữa thuốc kháng lao và rối loạn nhịp tim cũng như khoảng QTc đang được nghiên cứu 

trong các thử nghiệm lâm sàng, thì các nghiên cứu trong tương lai cũng cần đánh giá thêm ảnh 

hưởng của thuốc kháng lao lên chức năng tim mạch. Một lĩnh vực nghiên cứu đang được quan 

tâm là mối liên quan giữa lao và nguy cơ bệnh tim mạch ở người nhiễm HIV. Tương tự như lao, 

bản thân nhiễm HIV cũng liên quan đến nguy cơ biến cố tim mạch tăng khoảng 1,5-2 lần [63]. Tác 

động của tình trạng đồng nhiễm HIV và lao đối với nguy cơ tim mạch hiện vẫn chưa rõ; tuy nhiên, 

các nghiên cứu đang tiến hành sẽ làm sáng tỏ liệu hai tình trạng này có tác động cộng gộp hay 

không và/hoặc có liên quan đến các cơ chế và kiểu hình tim mạch đặc thù. 

 Một số biện pháp can thiệp có thể triển khai nhằm thúc đẩy sức khỏe tim mạch ở bệnh nhân lao 

và sau lao. Việc kiểm soát các yếu tố nguy cơ tim mạch truyền thống như hút thuốc, đái tháo 

đường, tăng huyết áp và rối loạn lipid máu là hết sức cần thiết ở nhóm bệnh nhân này, dựa trên 

các khuyến cáo hiện hành dành cho dân số chung [64]. Đối với những người mắc bệnh lao, Liên 

hiệp Quốc tế Chống Lao và Bệnh Phổi đã có những hướng dẫn cụ thể về việc cai thuốc lá và 

kiểm soát đường huyết phù hợp; điều này đồng thời cũng mang lại ý nghĩa quan trọng trong việc 

phòng ngừa bệnh tim mạch. Đánh giá nguy cơ tim mạch và tối ưu hóa lối sống được khuyến cáo 

trong dân số chung dựa trên tuổi và các yếu tố nguy cơ khác. Hiện nay có một số công cụ dự báo 

nguy cơ tim mạch trực tuyến giúp hỗ trợ việc phân tầng nguy cơ bệnh tim mạch và xác định 

những bệnh nhân có khả năng hưởng lợi từ các lộ trình dự phòng dựa trên bằng chứng, bao gồm 

cả các phương pháp tiếp cận dùng thuốc và không dùng thuốc [65]. Việc liệu bệnh nhân lao và sau 

lao có cần các chiến lược dự phòng tim mạch tích cực hơn so với dân số chung hay không vẫn 

cần được nghiên cứu thêm. Nhằm mục đích này, một số liệu pháp đích nhắm vào vật chủ (host- 

directed therapies - HDTs) dưới dạng điều trị bổ trợ cho phác đồ chống lao đang được nghiên 

cứu, bao gồm metformin và statin, vốn có thể tác động lên các con đường viêm và nguy cơ tim 

mạch hệ lụy về sau [41]. 

Trong thời gian tới, một câu hỏi quan trọng là làm thế nào để triển khai hiệu quả việc đánh giá và 

quản lý nguy cơ bệnh tim mạch ở bệnh nhân lao và sau lao. Trước khi mở rộng quy mô các can 

thiệp, cần tiến hành nghiên cứu các mô hình chăm sóc tích hợp mới, lấy người bệnh làm trung 

tâm và có tính hiệu quả chi phí, đồng thời tận dụng các nguồn lực, cơ sở hạ tầng và chuyên môn 

sẵn có trong các chương trình phòng chống lao và các bệnh không lây nhiễm. 

UNG THƯ PHỔI Ở NGƯỜI SỐNG SÓT SAU LAO 

Các nghiên cứu trước đây đã ghi nhận nguy cơ gia tăng phát triển ung thư phổi ở những người 

sống sót sau lao [66,67]. Các nghiên cứu sử dụng cơ sở dữ liệu bảo hiểm và sổ đăng ký quốc gia 

cho thấy nguy cơ ung thư phổi cao hơn từ 2 đến 11 lần ở những người có tiền sử lao [68-71]. 

Những phát hiện này độc lập với các yếu tố như hút thuốc, tuổi cao và các bệnh phổi mạn tính 

khác như COPD. Mặc dù có bằng chứng cho thấy mối liên quan giữa lao và nguy cơ ung thư phổi 

tăng ở những người không hút thuốc, nguy cơ này vẫn cao nhất ở người hút thuốc và bệnh nhân 
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COPD [72]. Các loại ung thư thường gặp nhất ở người sống sót sau lao bao gồm ung thư biểu mô 

tuyến, ung thư biểu mô tế bào vảy và ung thư biểu mô tế bào nhỏ của phổi; tuy nhiên, các nghiên 

cứu cũng ghi nhận sự gia tăng các ung thư ngoài phổi [73]. Ví dụ, một nghiên cứu tại Đan Mạch 

cho thấy nguy cơ ung thư ngoài phổi cao hơn 29% ở những người sống sót sau lao so với dân số 

chung, bao gồm u trung biểu mô màng phổi, u lympho Hodgkin, u lympho không Hodgkin và ung 

thư buồng trứng [74]. Nguy cơ phát hiện ung thư phổi dường như cao nhất trong vòng 2 năm sau 

khi chẩn đoán lao, có thể do tăng cường sàng lọc, và vẫn duy trì ở mức cao trong thời gian theo 

dõi kéo dài [75,76]. Ngoài ra, tiền sử lao có thể làm giảm thời gian sống còn. Một nghiên cứu đoàn 

hệ dựa trên dân số cho thấy bệnh nhân ung thư phổi có tiền sử lao có nguy cơ tử vong cao gấp 

đôi, với thời gian sống trung bình ngắn hơn 311 ngày trong thời gian theo dõi 18 năm so với bệnh 

nhân ung thư không có tiền sử lao [77]. 

Các nhà nghiên cứu đã giả thuyết rằng tình trạng viêm mạn tính có liên quan đến tổn thương 

DNA, và sự tăng sinh tế bào cao trong quá trình tổn thương và sửa chữa phổi làm gia tăng nguy 

cơ đột biến; tuy nhiên, cơ chế bệnh sinh của các bệnh ác tính sau lao vẫn chưa được làm rõ [78]. 

Một giả thuyết khác cho rằng lao có thể tạo ra một vi môi trường ức chế miễn dịch trong các u 

hạt, đặc trưng bởi sự hiện diện của tế bào T điều hòa (T-regs) và các quần thể tế bào dòng tủy có 

tính ức chế, qua đó tạo điều kiện cho tế bào ác tính né tránh sự giám sát miễn dịch [79]. Việc hiểu 

rõ toàn diện về cơ chế bệnh sinh của các bệnh lý ác tính sau lao là điều cần thiết nhằm xác định 

các dấu ấn sinh học và các liệu pháp điều hòa miễn dịch nhắm vào vật chủ (HDTs) tiềm năng.  

KHOẢNG TRỐNG KIẾN THỨC VÀ ƯU TIÊN NGHIÊN CỨU 

Mặc dù đã có nhiều quan tâm và tiến bộ đáng kể trong nghiên cứu các di chứng của lao, vẫn còn 

tồn tại nhiều khoảng trống kiến thức (Bảng 1). Có lẽ vấn đề quan trọng nhất là xác định các cá 

thể có nguy cơ cao phát triển di chứng sau lao. Ví dụ, mặc dù gánh nặng PTLD tại thời điểm hoàn 

tất điều trị tương đối cao, nhiều người sống sót sau lao vẫn tiếp tục cải thiện chức năng phổi và 

có thể hồi phục hoàn toàn mà không cần can thiệp. Tương tự, không phải tất cả bệnh nhân lao 

đều phát triển bệnh tim mạch hoặc ung thư phổi sau khi kết thúc điều trị. Một số nghiên cứu ghi 

nhận tình trạng viêm ở phổi và viêm hệ thống vẫn tồn tại sau điều trị lao; tuy nhiên, mối liên quan 

giữa tình trạng này với tổn thương cơ quan đích vẫn chưa được xác lập rõ ràng [34,80,81]. Liệu tình 

trạng hoạt hóa miễn dịch gây tổn thương mô có tiếp diễn dù đã điều trị lao hay không, cũng như 

tác động của các bệnh đồng mắc có tính điều hòa miễn dịch như nhiễm HIV và đái tháo đường - 

thường gặp ở bệnh nhân lao - vẫn chưa được làm rõ. Việc xác định sớm các trường hợp lao 

trong giai đoạn bệnh sớm nhưng có nguy cơ cao phát triển di chứng về sau là yếu tố then chốt 

cho các chiến lược sàng lọc và can thiệp có mục tiêu. Do đó, cần có đánh giá toàn diện các yếu 

tố dự báo lâm sàng và miễn dịch đối với di chứng lao. 

Thứ hai, các kiểu hình lâm sàng (phenotype) - các đặc điểm có thể quan sát được trên lâm sàng 

và các kiểu hình sinh học (endotype) - cơ chế bệnh sinh nền tảng của các di chứng lao cần được 

nghiên cứu sâu hơn. PTLD có thể biểu hiện dưới nhiều dạng như suy giảm chức năng phổi, tổn 

thương cấu trúc phổi trên hình ảnh CT, triệu chứng hô hấp mạn tính, suy giảm chức năng, hoặc 
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sự kết hợp của các kiểu hình này; các biểu hiện này có thể tiến triển nặng lên, cải thiện hoặc ổn 

định theo thời gian. PTLD cũng có thể bao gồm nhiều kiểu hình sinh học khác nhau, phản ánh 

các cơ chế miễn dịch và bệnh sinh riêng biệt. Hiện vẫn chưa rõ liệu các phenotype hoặc endotype 

cụ thể của PTLD có liên quan nhiều hơn đến các kết cục dài hạn bất lợi như tàn tật, đợt cấp, 

nhập viện hoặc tử vong hay không. Một phương pháp tiếp cận “kiểu hình sâu” sử dụng các dấu 

ấn lâm sàng, miễn dịch và di truyền đã mang lại thành công đối với COPD và hen, đồng thời làm 

cơ sở cho các chiến lược điều trị được cá thể hóa đối với những biểu hiện kiểu hình (ví dụ: kiểu 

hình thường xuyên có đợt cấp hoặc chồng lấp hen - COPD) hoặc kiểu gen (ví dụ: tắc nghẽn 

luồng khí do tăng bạch cầu ái toan) cụ thể nhằm cải thiện các kết cục lâm sàng [82, 83]. Các so 

sánh tương tự cũng áp dụng cho quản lý bệnh tim mạch dựa trên kiểu hình lâm sàng (ví dụ: suy 

tim với phân suất tống máu bảo tồn) và quản lý ung thư dựa trên kiểu hình sinh học (ví dụ: ung 

thư vú có thụ thể nội tiết dương tính) [84]. Việc áp dụng cách tiếp cận “y học cá thể hóa” tương tự 

đối với các di chứng của lao có thể mang lại kết cục lâm sàng tốt hơn và cần được nghiên cứu 

thêm. Nghiên cứu cơ chế bệnh sinh của các di chứng, đặc biệt trong giai đoạn lao hoạt động, 

cũng có thể giúp xác định các dấu ấn sinh học của tiến triển bệnh, từ đó hỗ trợ xây dựng các 

chiến lược quản lý lâm sàng cá thể hóa hoặc làm công cụ sàng lọc nhằm ưu tiên tuyển chọn các 

cá thể nguy cơ cao vào các thử nghiệm sớm về liệu pháp nhắm vào vật chủ (host-directed 

therapies - HDTs). Cuối cùng, các con đường miễn dịch có thể điều chỉnh được có thể trở thành 

mục tiêu của các các liệu pháp nhắm vào vật chủ mới hoặc được tái sử dụng nhằm phòng ngừa 

di chứng lao và cải thiện kết cục lâm sàng. Tuy nhiên, cần lưu ý rằng một số cơ chế miễn dịch 

này cũng đóng vai trò quan trọng trong đáp ứng bảo vệ của cơ thể, mặc dù chúng có liên quan 

đến sự hình thành di chứng lao. Việc điều hòa các con đường bảo vệ của ký chủ - chẳng hạn như 

các con đường thúc đẩy xơ hóa giúp hạn chế sự lan rộng của Mycobacterium tuberculosis trong 

các u hạt - có thể tiềm ẩn nguy cơ làm nặng thêm diễn tiến lâm sàng [85]. Do đó, việc hiểu rõ toàn 

diện nền tảng di truyền và miễn dịch của các di chứng lao là một ưu tiên nghiên cứu quan trọng. 

Thứ ba, phần lớn các nghiên cứu về di chứng lao tập trung vào người trưởng thành mắc lao phổi 

nhạy cảm với thuốc; trong khi đó, các trường hợp lao kháng thuốc, lao ngoài phổi, cũng như trẻ 

em và thanh thiếu niên vẫn là những nhóm chưa được nghiên cứu đầy đủ. Đặc biệt, trẻ em và 

thanh thiếu niên là nhóm cần được quan tâm. Các dữ liệu hạn chế hiện có ở nhóm tuổi này cho 

thấy trẻ có tiền sử lao có cân nặng, chiều cao và chỉ số khối cơ thể (BMI) thấp hơn so với nhóm 

không mắc lao [86]. Một số nghiên cứu tiến cứu ở trẻ em và thanh thiếu niên cũng ghi nhận chức 

năng phổi thấp hơn và các triệu chứng hô hấp sau mắc lao đặc biệt là khò khè [87]. Tương tự 

người lớn, di chứng lao ở trẻ em có thể ảnh hưởng đến nhiều hệ cơ quan, bao gồm các rối loạn 

cơ xương khớp và thần kinh [88,89]. Xét đến tầm quan trọng của các yếu tố phơi nhiễm giai đoạn 

đầu đời đối với sự phát triển phổi dưới mức tối ưu và tiềm năng tăng trưởng [90], tác động dài hạn 

của bệnh lao ở trẻ em có thể rất đáng kể và đòi hỏi cần được nghiên cứu thêm. Điều này đặc biệt 

quan trọng vì những cá thể đạt được chức năng phổi không tối ưu khi trưởng thành có thể chịu 

ảnh hưởng nặng nề hơn của lao lên chức năng phổi và có nguy cơ cao phát triển PTLD.  

Cuối cùng, những người sống sót sau lao phải đối mặt với gánh nặng đáng kể về tâm lý - xã hội 

và kinh tế. Các rối loạn sức khỏe tâm thần như trầm cảm và lo âu khá phổ biến nhưng thường bị 
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chẩn đoán thiếu và điều trị chưa đầy đủ. Các nghiên cứu cho thấy có tới một phần ba bệnh nhân 

đang điều trị lao trải qua các triệu chứng lo âu hoặc trầm cảm; nếu không được can thiệp thích 

hợp, những tình trạng này có thể làm giảm tuân thủ điều trị, làm xấu đi kết cục dài hạn và suy 

giảm chất lượng cuộc sống ngay cả sau khi hoàn tất điều trị [91,92]. Sự kỳ thị xã hội thường vẫn tồn 

tại ngay cả sau khi đã khỏi bệnh, dẫn đến tình trạng cô lập xã hội và nguy cơ mất khả năng lao 

động kiếm sống. Gánh nặng kinh tế - bao gồm chi phí tự chi trả và giảm năng suất lao động - có 

thể đẩy các hộ gia đình vào tình trạng nghèo đói hơn. Một phương pháp tiếp cận toàn diện đối với 

việc chăm sóc sau lao đã được đề xuất [93], nhưng điều này đòi hỏi phải có các nghiên cứu triển 

khai sâu rộng tại những quốc gia có bệnh lao lưu hành [94, 95]. 

Bảng 1. Khoảng trống kiến thức và các ưu tiên nghiên cứu đối với các di chứng chính của bệnh lao 

Di chứng Những khoảng trống kiến thức và ưu tiên nghiên cứu 

Phổi 

• Diễn tiến tự nhiên của PTLD cũng như quỹ đạo thay đổi theo thời gian của 

chức năng phổi và triệu chứng vẫn chưa được làm rõ 

• Những cá nhân có nguy cơ cao và các kiểu hình tổn thương phổi có ý 

nghĩa lâm sàng có khả năng hưởng lợi nhất từ các chiến lược sàng lọc và 

quản lý nhắm đích vẫn chưa được xác định 

• Hiểu biết toàn diện về các endotype di truyền và miễn dịch của tổn thương 

phổi liên quan đến lao còn hạn chế, gây cản trở việc xác định các dấu ấn 

sinh học tiên lượng và các đích nhắm của liệu pháp điều hòa miễn dịch 

hướng vào vật chủ. 

• Hiệu quả của việc áp dụng các hướng dẫn sàng lọc và quản lý bệnh phổi 

mạn tính hiện hành cho bệnh nhân PTLD vẫn chưa rõ ràng, do đó cần đòi 

hỏi phải tiến hành các thử nghiệm lâm sàng và nghiên cứu triển khai mang 

tính đặc thù cho từng quần thể. 

• Tác động của sự phát triển phổi dưới mức tối ưu đối với nguy cơ mắc 

PTLD về sau vẫn chưa được định lượng. 

Tim mạch 

• Các kiểu hình tổn thương tim mạch có ý nghĩa lâm sàng ngoài xơ vữa 

động mạch, như tổn thương cơ tim, màng ngoài tim và hệ mạch máu phổi ở 

bệnh nhân lao, vẫn cần được nghiên cứu thêm. 

• Các yếu tố viêm thúc đẩy nguy cơ tim mạch vượt mức quanh thời điểm 

chẩn đoán và giai đoạn sau điều trị lao vẫn chưa được làm rõ, điều này cản 

trở việc khám phá các dấu ấn sinh học và các đích can thiệp có thể điều 

chỉnh. 
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• Tác động hiệp đồng giữa nhiễm HIV, liệu pháp kháng retrovirus và thuốc 

kháng lao đối với nguy cơ tim mạch vẫn chưa rõ ràng 

• Các chiến lược tối ưu để tích hợp đánh giá và dự phòng nguy cơ tim mạch 

vào chăm sóc bệnh nhân lao vẫn cần được nghiên cứu thêm. 

Ung thư phổi 

• Sai lệch phát hiện (detection bias) và các yếu tố gây nhiễu còn sót lại, đặc 

biệt liên quan đến tuổi và tình trạng hút thuốc, vẫn chưa được định lượng. 

• Các cơ chế cụ thể và mức độ đóng góp tương đối của tình trạng viêm mạn 

tính, quá trình sửa chữa và tái cấu trúc phổi, cũng như vi môi trường miễn 

dịch tại chỗ trong việc thúc đẩy quá trình gây ung thư vẫn chưa được làm 

rõ. 

• Việc tiền sử mắc lao có nên được xem xét để điều chỉnh các chiến lược 

sàng lọc và theo dõi ung thư phổi hay không vẫn cần được nghiên cứu thêm 

Các từ viết tắt: HIV, virus gây suy giảm miễn dịch ở người; PTLD, bệnh phổi sau lao; TB, bệnh lao. 

KẾT LUẬN 

Bệnh lao vẫn là một vấn đề y tế toàn cầu quan trọng, và các di chứng của bệnh là một thách thức 

lớn đối với việc đảm bảo sức khỏe lâu dài của những người sống sót sau lao. Gần đây, mối quan 

tâm đến các biến chứng dài hạn của lao đã gia tăng, với nhiều nghiên cứu báo cáo về dịch tễ học 

và tác động sức khỏe của các di chứng tại phổi và ngoài phổi. Bài tổng quan tường thuật của 

chúng tôi, dù chưa bao quát toàn diện, đã làm nổi bật những nghiên cứu then chốt trong lĩnh vực 

hậu lao. Mặc dù hiện đã có các sáng kiến nhằm xây dựng hướng dẫn về sàng lọc, báo cáo và 

quản lý di chứng sau lao, phần lớn các khuyến cáo này vẫn dựa trên ý kiến chuyên gia hoặc sự 

đồng thuận, chủ yếu do thiếu dữ liệu có giá trị thực hành [96-98]. Do đó, cần khẩn thiết các nghiên 

cứu tiến cứu và thử nghiệm lâm sàng nhằm tạo ra bằng chứng mạnh để định hướng các hướng 

dẫn lâm sàng và chính sách y tế công cộng. Nghiên cứu “Long TB Study” là một nghiên cứu đoàn 

hệ tiến cứu nằm trong khuôn khổ Liên minh Nghiên cứu Lao Quốc tế RePORT, nhằm giải quyết 

một số khoảng trống kiến thức quan trọng này (Bảng 2). Các nghiên cứu trong tương lai cần xem 

xét toàn diện hơn các khía cạnh tâm lý - xã hội và kinh tế của cuộc sống sau lao. Việc tích hợp 

sàng lọc sức khỏe tâm thần, các chiến lược giảm kỳ thị và hỗ trợ xã hội vào các mô hình chăm 

sóc sau lao là yếu tố then chốt để xây dựng một hệ thống chăm sóc toàn diện, lấy người bệnh 

làm trung tâm. 
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Bảng 2. Tóm tắt Nghiên cứu bệnh Lao dài hạn (Long Tuberculosis Study) 

Tên nghiên cứu Nghiên cứu bệnh Lao dài hạn 

Thiết kế nghiên cứu 
Nghiên cứu đoàn hệ tiến cứu được lồng ghép trong Liên minh 

Nghiên cứu Lao Quốc tế RePORT 

Địa điểm nghiên cứu Bảy cơ sở lâm sàng tại Ấn Độ, Nam Phi, Uganda và Philippines 

Mục tiêu: 

Xây dựng một đoàn hệ được đặc trưng hóa đầy đủ gồm các bệnh 

nhân lao phổi người lớn, với các đánh giá tim - phổi tiến cứu và 

một ngân hàng mẫu sinh học liên kết được thu thập trong và sau 

điều trị, nhằm cho phép đặc trưng hóa toàn diện về kiểu hình lâm 

sàng (phenotyping) và kiểu hình sinh học miễn dịch (endotyping) 

của các di chứng dài hạn sau điều trị lao 

Quần thể nghiên cứu: 

Người trưởng thành (>18 tuổi) mắc lao phổi nhạy cảm với thuốc, 

được xác nhận bằng nuôi cấy, có hoặc không đồng nhiễm HIV, 

được tuyển chọn tại thời điểm khởi trị 

Cở mẫu  N = 350  

Lịch theo dõi Đánh giá tiến cứu định kỳ mỗi 6 tháng trong và sau điều trị lao 

Đánh giá phổi 

Đánh giá chức năng phổi bao gồm hô hấp ký, thể tích phổi và khả 

năng khuếch tán khí qua phổi (DLCO); chụp cắt lớp vi tính đa dãy 

độ phân giải cao; bộ câu hỏi hô hấp chuẩn hóa (ví dụ: Bảng câu 

hỏi hô hấp Saint George); nghiệm pháp đi bộ 6 phút 

Đánh giá tim mạch 

Đo huyết áp, điện tâm đồ 12 chuyển đạo, siêu âm tim, siêu âm 

động mạch cảnh và các dấu ấn sinh học tim mạch (troponin T, 

peptide lợi niệu natri type B và protein C phản ứng) 

Đánh giá chuyển hóa và 

nhân trắc học 

Chỉ số khối cơ thể (BMI), chu vi vòng cánh tay giữa, chu vi vòng 

eo, hemoglobin glycated (HbA1c), cholesterol và bộ xét nghiệm 

lipid máu 
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Ngân hàng mẫu sinh 

học: 

Máu toàn phần, đàm khạc và các chủng Mycobacterium 

tuberculosis được lưu trữ phục vụ cho các phân tích mục tiêu 

Thời gian nghiên cứu: 36 tháng 

Nguồn tài trợ: 

Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ (National Institutes of Health - NIH), 

Viện Dị ứng và Bệnh Truyền nhiễm Quốc gia (National Institute of 

Allergy and Infectious Diseases) 

Chữ viết tắt: DLCO, khả năng khuếch tán khí qua phổi đối với carbon monoxide; TB, bệnh lao 

Ghi chú 

Đóng góp của tác giả. A. N. G. đề xuất ý tưởng và thiết kế bản thảo. A. N. G., A. B. W. và M. H. 

thực hiện tổng quan tài liệu, soạn thảo bản thảo và tham gia chỉnh sửa. R. B. và Y. G. đóng góp 

vào quá trình tổng quan tài liệu và hoàn thiện bản thảo. A. N. G., D. H., J. E. và H. K. giám sát 

toàn bộ dự án, tham gia xây dựng bản thảo và chỉnh sửa. Tất cả các tác giả đã xem xét, phê 

duyệt bản thảo cuối cùng và chịu trách nhiệm hoàn toàn về tính toàn vẹn của công trình. 

Nguồn tài trợ. Nghiên cứu này được hỗ trợ bởi Trung tâm Điều phối Quốc tế của chương trình 

Nghiên cứu Quan sát Tiến cứu Khu vực về Lao (RePORT International Coordinating Center - 

RICC), được tài trợ bởi Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ (National Institutes of Health - NIH), Viện Tim, 

Phổi và Huyết học Quốc gia (National Heart, Lung, and Blood Institute) với mã số tài trợ 

1R01HL156779 cấp cho M. H., và Viện Dị ứng và Bệnh Truyền nhiễm Quốc gia (National Institute 

of Allergy and Infectious Diseases) với các mã tài trợ 4R00AI151094, 1R01AI184179 và 

5R01AI169588 cấp cho A. N. G. Các nhà tài trợ không tham gia vào thiết kế nghiên cứu, thu thập 

dữ liệu, phân tích, diễn giải hoặc quyết định công bố kết quả. 

Tài trợ phụ bản. Bài báo này được xuất bản trong phụ bản “Thúc đẩy nghiên cứu bệnh lao thông 

qua liên minh quốc RePORT Quốc tế: Nâng cao kết cục điều trị, dự đoán tiến triển bệnh và cải 

thiện chẩn đoán,” do Trung tâm Điều phối RePORT Quốc tế tài trợ, với nguồn kinh phí từ Viện Y 

tế Quốc gia Hoa Kỳ. 

Xung đột lợi ích tiềm tàng. A. N. G., A. B. W., D. H., J. E. và Y. G. nhận một phần hỗ trợ lương 

từ khoản tài trợ của Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ với mã số U01AI174268. Tất cả các tác giả đã 

nộp mẫu công bố xung đột lợi ích theo ICMJE. Các xung đột mà ban biên tập cho là liên quan đến 

nội dung bản thảo đã được công bố đầy đủ. 
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