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1Khoa Hô hấp - Bệnh viện Đa khoa Trung Ương Cần Thơ 

Việc điều trị ho mạn tính đã được mô tả trong các hướng dẫn dựa vào bằng chứng, cho thấy rằng điều trị 

có vẻ hiệu quả trong chẩn đoán và điều trị nhiều nguyên nhân bên dưới của ho mạn tính. Tuy nhiên các 

phác đồ trong hướng dẫn này thường chi tiết và tốn nhiều thời gian [1], gây khó khăn trong việc tuân thủ 

điều trị ở nhiều trường hợp. Những khó khăn đó có thể khiến một số bác sĩ lâm sàng thực hiện các quy 

trình đánh giá ngắn gọn và thiếu toàn diện dẫn đến việc chẩn đoán sớm “ho mạn tính không rõ nguyên 

nhân” và “ho mạn tính kháng trị” ở những bệnh nhân có khả năng có tình trạng ho quá mẫn. Khung lý luận 

tập trung vào cơ chế ho quá mẫn này đã tỏ ra hữu ích và thúc đẩy nhiều nổ lực nhằm tìm kiếm các giải 

pháp dược lý nhắm đến tín hiệu thần kinh liên quan đến ho quá mẫn. Thuốc đầu tiên được nghiên cứu 

rộng rãi nhất là gefapixant - một chất đối kháng purinergic. Tuy nhiên, do gefapixant chỉ có hiệu quả hơn 

giả dược một cách không đáng kể trong điều trị ho mạn tính không rõ nguyên nhân hoặc ho kháng trị, nên 

cục quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) đã không phê duyệt thuốc này [2]. Hiện tại, điều này 

khiến các bác sĩ lâm sàng vẫn chưa có được giải pháp dược lý như kỳ vọng. Do đó, việc rà soát lại các 

định nghĩa, quy trình chẩn đoán và các lựa chọn điều trị cho ho mạn tính, đặc biệt là các trường hợp ho 

mạn tính không rõ nguyên nhân hoặc kháng trị có thể mang lại nhiều giá trị thiết thực.  

ĐẶT VẤN ĐỀ 

Định nghĩa 

Các thể ho đã được định nghĩa dựa trên dữ liệu từ các nghiên cứu thực nghiệm [3]. Tất cả các 

trường hợp ho đều khởi đầu dưới dạng cấp tính; thời gian tồn tại của triệu chứng ho có ý nghĩa 

quan trọng vì nó có thể gợi ý nguyên nhân. Ho cấp tính kéo dài dưới 3 tuần, ho bán cấp kéo dài 

từ 3 đến 8 tuần, và ho mạn tính kéo dài trên 8 tuần. Ngưỡng thời gian 8 tuần được đưa ra dựa 

trên các bằng chứng cho thấy ho hậu nhiễm trùng liên quan đến virus, mycoplasma hoặc 

chlamydophila thường không kéo dài hơn khoảng thời gian này [4], đồng thời, để giảm thiểu nguy 

cơ xảy ra các biến chứng phức tạp liên quan đến ho, không nên trì hoãn việc đánh giá sớm [5]. 

Theo một hội đồng chuyên gia quốc tế vào năm 2016 [6], ho mạn tính không rõ nguyên nhân 

hoặc ho kháng trị có thể xảy ra trong ba tình huống lâm sàng khác nhau: Nếu đã thực hiện đầy đủ 

các bước thăm khám và chẩn đoán theo các hướng dẫn được công bố mà không xác định được 

nguyên nhân gây ho mạn tính, thì tình trạng này được gọi là ho mạn tính không rõ nguyên nhân. 
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Nếu đã xác định được một bệnh lý nền đã biết có liên quan đến ho mạn tính, nhưng ho vẫn dai 

dẳng mặc dù đã điều trị bệnh lý đó, thì được gọi là ho mạn tính có nguyên nhân nhưng kháng trị. 

Nếu quá trình chẩn đoán ho mạn tính không xác định được nguyên nhân và bệnh nhân không 

đáp ứng với điều trị kinh nghiệm, thì tình trạng này được gọi là ho mạn tính kháng trị không rõ 

nguyên nhân. 

Những ảnh hưởng của ho 

Tác động của ho không rõ nguyên nhân hoặc ho kháng trị là quan trọng và phức tạp. Áp lực cao 

trong lồng ngực (lên đến 300 mmHg) [7], vận tốc (lên đến 28.000 cm) mỗi giây hay >500 dặm mỗi 

giờ (>800 km mỗi giờ) [8], và năng lượng tác động lên ngực (lên tới 25J) [9] được tạo ra trong 

quá trình ho mạnh ở những người khỏe mạnh là lý do khiến ho trở thành một cơ chế phòng thủ 

quan trọng, có thể giúp làm sạch các dịch tiết dư thừa và vật lạ khỏi đường thở, thậm chí duy trì ý 

thức trong các cơn loạn nhịp tim có thể gây tử vong (ví dụ: hồi sức tim phổi do ho) [10]. Những 

đặc tính sinh lý này cũng là nguyên nhân khiến ho có thể lây lan các bệnh nhiễm trùng và gây ra 

một loạt các biến chứng về tâm lý, chức năng và cảm xúc, bao gồm sự lo sợ về sự an toàn cá 

nhân, cũng như các triệu chứng thể chất nghiêm trọng [11] có thể ảnh hưởng đến bất kỳ hệ cơ 

quan nào [5], tất cả đều có thể dẫn đến sự suy giảm đáng kể chất lượng cuộc sống và trong một 

vài trường hợp hiếm hoi, thậm chí có thể tử vong [5]. Do những tác động tiêu cực này, ho là một 

triệu chứng phổ biến mà bệnh nhân tìm đến sự chăm sóc y tế và là nguyên nhân tiêu tốn một 

lượng lớn ngân sách chăm sóc sức khỏe [12-14]. Khi tiến hành khảo sát hồi cứu đối với người 

trưởng thành nói chung ở Vương quốc Anh, tỷ lệ ho mạn tính dao động từ 2% [15] đến 4,9% [16], 

với tỷ lệ nữ giới cao hơn nam giới (57% so với 43% trong một nghiên cứu [15] và 58,2% so với 

41,8% trong một nghiên cứu khác [16]), kết quả này tương tự như những dữ liệu được báo cáo 

tại các phòng khám [17]. Những tác động và chi phí liên quan đến ho đã được công nhận toàn 

cầu, với 12 quốc gia đã công bố các hướng dẫn thực hành lâm sàng về quản lý ho vào năm 2014 

[18]. Mặc dù tỷ lệ ho mạn tính không rõ nguyên nhân đã được báo cáo rộng rãi, tuy nhiên tỷ lệ 

thấp nhất của ho không rõ nguyên nhân hoặc ho kháng trị trong số các bệnh nhân ho mạn tính 

vẫn là 10,5% (382 trong số 3636 bệnh nhân), điều này được ghi nhận trong một nghiên cứu tổng 

quan hệ thống, trong đó chỉ xem xét các nghiên cứu có thiết kế phương pháp rõ ràng và giả định 

rằng đã tuân thủ một hướng dẫn thực hành lâm sàng cụ thể [19]. 

Tại sao phụ nữ lại tìm đến sự chăm sóc y tế cho ho mạn tính nhiều hơn nam giới? Có hai lý do 

giải thích: phụ nữ khi bị ho mạn tính thì sẽ có độ nhạy cảm phản xạ ho đối với capsaicin và axit 

citric dạng hít cao hơn nam giới [20]; và chất lượng cuộc sống liên quan đến sức khỏe bị ảnh 

hưởng tiêu cực hơn ở phụ nữ, do họ dễ gặp các triệu chứng thực thể do ho gây ra, chẳng hạn 

như són tiểu do căng thẳng, kéo theo những hệ lụy tâm lý - xã hội như cảm giác xấu hổ [21]. Bất 

kể sự khác biệt giới tính, ho mạn tính có thể có tác động sâu sắc đến chất lượng cuộc sống, 

tương tự như tác động của khó thở do bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD) [21]. 
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Giải phẫu thần kinh và sinh lý học của ho mạn tính 

Có sự khác biệt quan trọng giữa các loài và sự cập nhật thường xuyên cho sự hiểu biết của 

chúng ta về ho mạn tính, nhưng chúng ta biết rằng cung phản xạ ho ở người được điều hòa bởi 

dây thần kinh phế vị chi phối phổi và cũng có thể bị điều khiển bởi nhánh hướng tâm của thần 

kinh phế vị chi phối các cơ quan nội tạng khác và có thể là các nhánh hướng tâm của dây thần 

kinh sinh ba chi phối niêm mạc mũi (Hình 1) [22-32]. Mặc dù bằng chứng trực tiếp ở người còn 

hạn chế, các sợi cảm giác thần kinh phế vị của đường hô hấp, và có thể cả nhu mô phổi, bao 

gồm các sợi Aδ có myelin mỏng từ hạch liên quan được kích hoạt bởi các kích thích cơ học và 

acid, cũng như các sợi C không có myelin thuộc hạch cảnh, được kích hoạt bởi tổn thương mô, 

viêm nhiễm và các chất kích thích từ môi trường [31-33]. Các nhánh hướng tâm thần kinh phế vị 

điều hòa cho phản xạ ho có nhiều loại thụ thể màng, đôi khi chồng lấp nhau, ví dụ như thụ thể 

purinergic P2X2/3 dị hợp và thụ thể P2X3 đồng hợp, nhận biết ATP ngoại bào, một chất trung 

gian quan trọng được giải phóng bởi tế bào biểu mô đường hô hấp đáp ứng với tổn thương mô, 

viêm nhiễm hoặc các chất kích thích hít vào.  

Những điểm chính 

HO MẠN TÍNH CHƯA RÕ NGUYÊN NHÂN HAY HO KHÁNG TRỊ Ở NGƯỜI TRƯỞNG 

THÀNH  

- Ho mạn tính chưa rõ nguyên nhân được chẩn đoán khi bệnh nhân trải qua một cuộc đánh 

giá toàn diện tuân thủ theo những hướng dẫn đã được công bố và tình trạng ho vẫn còn 

tiếp diễn; ho mạn tính kháng trị được chẩn đoán khi tình trạng vẫn tiếp diễn sau khi điều trị 

những tình trạng bệnh lý gây ra ho.  

- Mặc dù một số bài báo cho thấy rằng lên đến 60% người trưởng thành có ho mạn tính 

không thể giải thích được nguyên nhân hay ho kháng trị, một bài nghiên cứu toàn diện chỉ 

ra rằng tỷ lệ đó vào khảng 10%.  

- Việc xác nhận ho mạn tính không rõ nguyên nhân hoặc ho kháng trị nên bao gồm đánh giá 

các rào cản tiềm ẩn trong việc tuân theo các hướng dẫn đã cập nhật.  

- Bệnh nhân nên được giới thiệu đến phòng khám ho liên ngành, nơi có thể xem xét lại kết 

quả khám chẩn đoán và đánh giá tính đầy đủ của kết quả đó cũng như các phương pháp 

điều trị trước đó.  

- Các trường hợp ho mạn tính không rõ nguyên nhân hoặc ho kháng trị được xác nhận có 

khả năng là do những thay đổi thần kinh trong tín hiệu phế vị (tức là ho quá mẫn).  

- Các lựa chọn điều trị đã được chứng minh là hữu ích trong các thử nghiệm có đối chứng 

ngẫu nhiên, chẳng hạn như liệu pháp ngôn ngữ đa phương thức và điều biến thần kinh 

dược lý, nên được cân nhắc; lo lắng phản ứng và trầm cảm cũng nên được giải quyết.  

- Các chất ức chế tín hiệu thần kinh đang được nghiên cứu và có thể tỏ ra có triển vọng 

trong việc điều trị chứng ho mạn tính không rõ nguyên nhân hoặc kháng trị.  
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Các nhánh hướng tâm của thần kinh phế vị điều hòa cho phản xạ ho kết thúc ở hành tủy, chủ yếu 

tại nhân của bó đơn độc và cũng tại nhân thần kinh sinh ba [31]. Tuy nhiên, phản xạ ho được kích 

hoạt bởi một kích thích không chỉ là phản ứng phản xạ điều khiển bởi hành não. Các dự báo từ 

các vùng hành não được điều chỉnh bởi các hoạt động dưới vỏ não và vỏ não, điều này đã được 

phát hiện qua việc sử dụng hình ảnh cộng hưởng từ chức năng (fMRI) ở những người hít phải 

các kích thích gây ho [26-29]. Mặc dù đã có nhiều hiểu biết về phản xạ ho, nhưng sự phân biệt 

sinh lý bệnh giữa một cơn ho đáp ứng với điều trị đặc hiệu và một cơn ho không đáp ứng vẫn 

chưa được xác định. 

Các kiểu hình ho mạn tính ở người lớn 

Các đặc tính chính có giá trị chẩn đoán của ho mạn tính ở người lớn là thời gian kéo dài của cơn 

ho và tiền sử tiếp xúc với các chất kích thích đường hô hấp [34]. Hội chứng ho-nôn có độ đặc 

hiệu cao để gợi ý giai đoạn cơn ho cấp tính của nhiễm trùng Bordetella pertussis ở người lớn 

[35], nhưng nhiễm trùng thực sự đã kết thúc trước khi thời gian ho vượt quá 8 tuần. Mặc dù ho có 

đờm hoặc ho có âm thanh ướt ở trẻ em là một kiểu hình chẩn đoán hữu ích [36], khai thác kĩ tiền 

sử bao gồm đặc điểm của cơn ho (ho khan hoặc ho có đờm [bất kể lượng đờm], ho ông ổng hoặc 

ho như chó sủa, ho từng cơn, ho khàn, tự phát, hoặc ho nhẹ), thời gian ho (vào ban đêm, liên 

quan đến bữa ăn, sau ăn, với sản phẩm từ sữa hoặc khi thức dậy), và các biến chứng (ngất hoặc 

ho ra máu) lại không giúp ích nhiều trong việc chẩn đoán nguyên nhân gây ho mạn tính ở người 

lớn [37]. Việc không có hoặc gần như không có ho khi ngủ là một dấu hiệu không đặc hiệu, vì ho 

do nhiều bệnh lý phổ biến (ví dụ, viêm phế quản mạn tính và bệnh trào ngược dạ dày thực quản 

[GERD]) thường bị ức chế khi ngủ [38]. 

Kinh nghiệm của chúng tôi tương tự như của Song và Morice [39], khi bệnh nhân được chuyển 

đến chúng tôi với cơn ho mạn tính gần như luôn khai rằng cơn ho được kích thích ban đầu bởi 

các tác nhân kích thích rất nhẹ và sau đó được tăng dần bởi cảm giác ngứa ở họng và thanh 

quản hoặc cảm giác muốn ho không thể kiểm soát. Mặc dù các triệu chứng này phù hợp với một 

rối loạn thần kinh đã được gọi là hội chứng quá mẫn ho (tức là ho thần kinh cảm giác phế vị hoặc 

phản xạ ho hoạt động quá mức) [40], những cảm giác này dường như có giá trị hạn chế trong 

việc chẩn đoán và dự đoán kết quả điều trị đối với nhiều nguyên nhân gây ho mạn tính [41].  

Trong một nghiên cứu của Mai và cộng sự [41] với bệnh nhân ho mạn tính có những cảm giác bất 

thường này, cơn ho đã đáp ứng với điều trị đặc hiệu cho các tình trạng được biết đến là thường 

xuyên gây ho mạn tính. Những phát hiện này [41] và kinh nghiệm của chúng tôi giống như vậy 

[34], gợi ý rằng ho quá mẫn thường là tạm thời hơn là mạn tính và không nhất thiết chỉ ra một 

kiểu hình ho mạn tính đặc biệt. Mặc dù một số người đã cho rằng ho bị kích thích bởi việc hát 

hoặc nói chuyện cũng có thể là dấu hiệu lâm sàng gợi ý hội chứng quá mẫn ho [39], có một giải 

thích thay thế cho việc ho bị kích thích bởi các hoạt động này. Vì gần như tất cả bệnh nhân của 

chúng tôi với ho mạn tính, bất kể nguyên nhân nào, đều báo cáo rằng hát hoặc nói chuyện kích 

thích ho, nên các hoạt động này có thể làm kích thích các đầu tận thần kinh phế vị ở dây thanh 
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quản, vốn đã bị chấn thương nặng bởi tình trạng ho (Hình 2) [42-43], với những dao động mạnh 

của thanh quản. 

GIẢI THÍCH CÓ THỂ CHO NHỮNG THẤT BẠI TRONG CHẨN ĐOÁN VÀ ĐIỀU 

TRỊ 

Điều quan trọng là cần xem xét các lý do khác nhau tại sao các nguyên nhân nền đã được xác 

định của ho mạn tính có thể bị bỏ sót bởi các xét nghiệm chẩn đoán và các thử nghiệm điều trị. 

Hình 1. Mô hình phản xạ ho. 

Dựa chủ yếu vào các nghiên 

cứu ở động vật nhưng cũng 

có sự hỗ trợ từ các nghiên 

cứu ở người [22], phản xạ ho 

chủ yếu được điều hòa và 

thúc đẩy bởi sự kích thích các 

nhánh cảm giác hướng tâm 

của thần kinh phế vị. Trong 

đường hô hấp và có thể là 

trong nhu mô phổi, các nhánh 

cảm giác hướng tâm điều hòa 

cho phản xạ ho bao gồm các 

sợi Aδ có myelin mỏng của 

hạch liên hệ và các sợi C 

không có myelin của hạch 

cảnh. Những tế bào thần kinh 

cảm giác này có nhiều loại 

kênh màng và thụ thể chồng 

lấn nhau, cần thiết để chuyển 

tín hiệu cho nhiều chất trung 

gian và kích thích đường thở, 

bao gồm ATP, một chất trung 

gian ngoại bào. Các sợi Aδ và 

sợi C kết thúc ở hành tủy não, 

tại nhân của bó đơn độc, một 

nhân xử lý cảm giác chính, 

nhưng cũng tại nhân của thần 

kinh sinh ba. Kích thích niêm 

mạc mũi không trực tiếp gây 

ho, nhưng có bằng chứng cho 

thấy các nhánh cảm giác thần kinh sinh ba của mũi có thể điều chỉnh phản xạ ho [22-25]. Tuy nhiên, ho không chỉ là 

một phản xạ do hành não điều khiển. Dựa trên hình ảnh cộng hưởng từ chức năng của não ở người, nhiều vùng não 

cao hơn, bao gồm trung não và vỏ não cảm giác sơ cấp, được kích hoạt trong quá trình ho do các kích thích gây ra, 

và những vùng này có thể đóng vai trò quan trọng trong việc tích hợp, điều chỉnh và khuếch đại tín hiệu thần kinh cơ 

sở cho phản xạ ho [26-29]. AITC biểu thị allyl isothiocyanate, ASICs các loại kênh ion cảm ứng acid, thụ thể B2 

bradykinin type 2, BK bradykinin, NGF yếu tố tăng trưởng thần kinh, PG prostaglandin, PGR thụ thể prostaglandin, 

P2X3 và P2X2/3 các loại kênh cation (purine) bị điều khiển bởi ATP, TRKA tyrosine receptor kinase A, và TRPA1, 

TRPM8, TRPV1 các loại kênh cation tiềm năng thụ thể thoáng qua A1, M8, và V1. 
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Hình 2. Quan sát nội soi các cấu trúc trên thanh môn và thanh môn ngay trước và sau một cơn ho tự phát dữ 

dội. Trước một cơn ho khoảng 5 giây ở một bệnh nhân đang được đánh giá vì ho mạn tính kéo dài 5 năm, các bề 

mặt niêm mạc tương đối bình thường, ngoại trừ việc dày lên của dây thanh âm. Ngay sau khi ho, các bề mặt niêm 

mạc xuất hiện sung huyết và sưng. Cơn ho ngắn này là tự phát và không được kích thích bởi việc đưa dịch vào, chấn 

thương do ống soi, hay do trào ngược hoặc nôn. Tái bản từ Irwin và French [43] với sự cho phép của nhà xuất bản. 

Các nguyên nhân phổ biến đặc thù theo khu vực 

Trên toàn cầu, phần lớn các trường hợp ho mạn tính ở người lớn là do hội chứng ho đường hô 

hấp trên, nguyên nhân từ nhiều tình trạng viêm mũi xoang, hen phế quản, GERD, viêm phế quản 

tăng bạch cầu ái toan không do hen, hoặc sự kết hợp của các rối loạn này [1]. Hơn nữa, ngay cả 

những nguyên nhân ít gặp hơn, như bệnh sỏi phế quản, nhuyễn khí phế quản, suy tim, và các 

vấn đề về tai, cũng không giới hạn ở một khu vực địa lý cụ thể đến mức chúng không được xem 

xét. Do đó, một loạt nguyên nhân gây ho mạn tính đặc thù cho một khu vực cụ thể trên thế giới 

không phải là giải thích hợp lý cho hầu hết các thất bại trong điều trị. 

Sử dụng hướng dẫn chẩn đoán dựa trên bằng chứng cũ 

Việc sử dụng các hướng dẫn thực hành lâm sàng chưa được cập nhật để phản ánh những tiến 

bộ mới nhất trong quản lý có thể là một lý do cho việc điều trị ho mạn tính không thành công. Điều 

này có thể đã xảy ra trong các thử nghiệm với gefapixant [45], trong đó những bệnh nhân không 

thực sự bị ho mạn tính không rõ nguyên nhân hoặc ho kháng trị có thể đã bị đưa vào nghiên cứu, 

điều này có thể dẫn đến hiệu ứng giả dược được quan sát thấy và hồi quy về mức trung bình 

[46]. 

Các nguyên nhân thần kinh, tâm lý hoặc tâm thần học của ho 

Có báo cáo rằng những người lớn bị ho mạn tính có thể giả vờ bị bệnh liên quan đến ho để thu 

lợi thứ cấp như một phần của hội chứng Munchausen [47], điều này là hiếm; có thể là sự tái phát 
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của rối loạn tic (liên quan đến vận động và âm thanh) ở người lớn do hội chứng Tourette, một rối 

loạn thường bắt đầu từ thời thơ ấu [48]; có thể phát triển rối loạn tic vận động hoặc âm thanh 

nguyên phát ở người lớn [49]; và có thể mắc hội chứng ho bản thể (somatic cough syndrome), 

một rối loạn tâm lý đã được báo cáo là đáp ứng hiệu quả với các phương pháp điều trị tâm lý [50]. 

Tuy nhiên, các bác sĩ không nên vội kết luận rằng trầm cảm và lo âu hoặc các triệu chứng thần 

kinh tâm lý khác là nguyên nhân của ho, vì tất cả bệnh nhân có hội chứng ho dai dẳng gây phiền 

toái (troublesome cough syndrome) đều có nguy cơ gặp phải nhiều triệu chứng tâm lý như một 

biến chứng trực tiếp của việc ho kéo dài chưa được giải quyết [5]. Vì trầm cảm và lo âu đã được 

quan sát là giảm hoặc biến mất khi ho giảm, các triệu chứng tâm lý này luôn cần được xem xét và 

giải quyết [51]. Giả định sai lầm rằng ho mạn tính ở bệnh nhân có trầm cảm hoặc lo âu chắc chắn 

có nguyên nhân thần kinh tâm lý có thể là lý do khiến nguyên nhân thực sự của ho mạn tính vẫn 

không được làm sáng tỏ và giải thích được ở một số bệnh nhân. 

Việc sử dụng thuật ngữ phù hợp với Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, phiên 

bản thứ năm, giúp tránh những sai lầm chẩn đoán, việc gán nhãn không đúng cho bệnh nhân và 

thất bại trong điều trị [52,53]. Các thuật ngữ này bao gồm hội chứng ho bản thể (trước đây gọi là 

ho tâm lý) và ho tic (trước đây gọi là ho thói quen) ở người lớn và trẻ em bị ho mạn tính. Những 

hiểu lầm về tính hữu ích của tiền sử bệnh cũng có thể góp phần vào việc chẩn đoán sai và thất 

bại trong điều trị: việc không có ho khi ngủ hoặc ho với âm thanh như chó sủa hoặc ho ông ổng 

không phải là dấu hiệu đặc trưng của hội chứng ho bản thể, ho tic hoặc bất kỳ chẩn đoán tâm lý 

hoặc tâm thần học nào khác [52]. 

Thất bại của việc tuân thủ trong can thiệp 

Tỷ lệ kiểm soát ho mạn tính ở người lớn có thể khác nhau rất nhiều. Một nghiên cứu được thực 

hiện nhằm đánh giá sự khác biệt này đã cho thấy rằng sự không đồng nhất trong mức độ tuân thủ 

can thiệp (tức là mức độ can thiệp được thực hiện đúng như dự kiến ban đầu) có thể xuất phát từ 

các yếu tố liên quan đến cả người bệnh lẫn bác sĩ điều trị [19]. Các yếu tố liên quan đến bác sĩ 

góp phần vào sự khác biệt này bao gồm khác biệt trong việc sử dụng các phương pháp điều trị 

được khuyến nghị trong các hướng dẫn dựa trên bằng chứng, nền tảng đào tạo và học vấn của 

bác sĩ, và việc xác minh rằng bệnh nhân đã được hỏi về mức độ hiểu và thực hiện các khuyến 

nghị. Các yếu tố liên quan đến bệnh nhân bao gồm sự khác biệt trong việc xác minh, tiếp nhận và 

hiểu các phương pháp điều trị được khuyến nghị và khả năng thực hiện chúng trong các hoạt 

động hàng ngày [19]. Việc tuân thủ can thiệp đặc biệt kém trong quản lý GERD. Các hướng dẫn 

cập nhật dựa trên bằng chứng nhấn mạnh tầm quan trọng của việc theo dõi định kỳ bệnh nhân 

trong 4 đến 6 tuần để có thể giải quyết các yếu tố liên quan đến bệnh nhân dẫn đến việc tuân thủ 

điều trị kém. 

Rối loạn thần kinh như một nguyên nhân của ho mạn tính chưa rõ nguyên nhân hoặc ho 

kháng trị 

Tầm quan trọng của dây thần kinh phế vị trong phản xạ ho đã được hình thành và giải thích, ví 

dụ, tại sao việc cắt đứt dây thần kinh phế vị trong khi ghép phổi có thể gây mất phản xạ ho trong 
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thời gian từ 6 đến 12 tháng [55] và tại sao phẫu thuật cắt dây thần kinh phế vị bên phải để giảm 

ho trong ung thư phổi không thể phẫu thuật đã làm giảm cơn ho [56]. Nhiều nhà nghiên cứu đã 

suy đoán rằng một sự thay đổi thần kinh trong tín hiệu phế vị là nguyên nhân dẫn đến sự chuyển 

từ ho cấp tính, tạm thời sang ho mạn tính, dai dẳng. Người ta đã gợi ý rằng trong gần như tất cả 

bệnh nhân bị ho mạn tính, những thay đổi thần kinh này là nguyên nhân dẫn đến tình trạng nhạy 

cảm ho, một tình trạng dẫn đến ho ngay cả khi có các kích thích đường hô hấp ở mức độ thấp 

[31,57]. Các vị trí của những thay đổi thần kinh này không rõ ràng, nhưng chúng có thể không 

nằm ở cấp độ của dây thần kinh phế vị ngoại vi [26-28,31]. Khi so sánh các hình ảnh fMRI của 

não trong khi hít phải các kích thích gây ho, các bệnh nhân có ho mạn tính không rõ nguyên nhân 

không có sự gia tăng - thực tế, họ có sự giảm - trong hoạt động ở hành não ở các khu vực mà 

các nơron cảm giác ho hướng đến, nhưng những bệnh nhân này lại có sự tăng hoạt động ở các 

vùng của não giữa hoặc gần nhân chất xám quanh cống não và nhân chêm [28]. Một giải thích có 

thể cho những phát hiện gần đây này là ở những bệnh nhân có ho mẫn cảm, những thay đổi thần 

kinh không nằm ở các nhánh cảm giác phế vị mà thay vào đó là ở các vùng của não giữa, nơi các 

tín hiệu mức độ thấp phát ra từ các nhân của thân não bị khuếch đại một cách bất thường. 

Mai và cộng sự đã báo cáo rằng phần lớn các bệnh nhân được đánh giá kỹ lưỡng về ho mạn tính 

và ho quá mẫn cho thấy mức độ ho giảm và chất lượng cuộc sống được cải thiện khi các rối loạn 

tiềm ẩn cụ thể được chẩn đoán chính xác và điều trị thích hợp [41]. Phát hiện này cho thấy rằng 

ngay cả khi có sự hiện diện của tình trạng ho quá mẫn - tức là khi hệ thống dẫn truyền thần kinh 

trở nên nhạy cảm quá mức và kéo dài đối với các kích thích nhẹ - thì việc điều trị dựa trên bằng 

chứng đối với tác nhân gây ho (ví dụ như trào ngược dạ dày-thực quản, GERD) vẫn có thể làm 

giảm kích thích đó xuống dưới ngưỡng gây ho ở đa số bệnh nhân. Tuy nhiên, các nghiên cứu có 

quy mô lớn hơn là cần thiết để xác nhận quan sát của Mai và cộng sự rằng chỉ một tỷ lệ nhỏ bệnh 

nhân thực sự có ho mạn tính chưa rõ nguyên nhân hoặc kháng trị - tức là không đáp ứng với điều 

trị đặc hiệu đối với bệnh lý nền, do điều trị không loại bỏ được kích thích gây ho hoặc do hệ thống 

dẫn truyền thần kinh nhạy cảm quá mức và kéo dài đối với các kích thích nhẹ hoặc thông thường. 

CÁC BƯỚC QUẢN LÝ HIỆN TẠI VÀ CÁC LỰA CHỌN ĐIỀU TRỊ 

Gần như tất cả các bệnh nhân được chuyển đến phòng khám ho của chúng tôi trước đó đều đã 

được chẩn đoán mắc ho mạn tính chưa rõ nguyên nhân hoặc kháng trị, tuy nhiên, chỉ một tỷ lệ 

nhỏ trong số đó thực sự được xác nhận chẩn đoán này [58]. Vì vậy, chúng tôi khuyến nghị rằng 

bước xử trí đầu tiên nên là đánh giá một cách hệ thống xem liệu có tồn tại các rào cản tiềm ẩn 

(Bảng 1) [34] trong việc tuân thủ nghiêm ngặt các hướng dẫn thực hành lâm sàng cập nhật dựa 

trên bằng chứng hay không. Cần đặc biệt chú ý đến việc điều trị đúng cách ho mạn tính do trào 

ngược dạ dày-thực quản (GERD) hoặc các bệnh phổi kẽ. GERD có thể được xem là tình trạng 

khó điều trị thành công nhất, đặc biệt vì việc ức chế acid đơn thuần thường không mang lại hiệu 

quả trong điều trị ho mạn tính do GERD [59] và việc tuân thủ nghiêm ngặt các khuyến nghị về chế 

độ ăn uống cũng như lối sống đòi hỏi những thay đổi hành vi mà bệnh nhân thường khó thực 

hiện. 
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Đối với các bệnh phổi kẽ, một số loại thuốc dường như có tác dụng cải thiện triệu chứng ho. Kết 

quả từ một thử nghiệm lâm sàng nhỏ, ngẫu nhiên, có đối chứng với giả dược cho thấy 

thalidomide có thể cải thiện chất lượng cuộc sống và giảm mức độ nghiêm trọng của ho ở bệnh 

nhân bị xơ phổi vô căn [60]. Một thử nghiệm lâm sàng khác, có quy mô lớn hơn, ngẫu nhiên và 

đối chứng với giả dược cho thấy nintedanib có thể làm chậm sự tiến triển của mệt mỏi, khó thở và 

mức độ nghiêm trọng của ho hiệu quả hơn so với giả dược trong khoảng thời gian 1 năm, ở các 

bệnh nhân mắc nhiều loại bệnh phổi kẽ dạng xơ hóa, ngoại trừ xơ phổi tự phát (IPF) [61]. Ngoài 

ra, một nghiên cứu tiến cứu, quan sát, đa trung tâm, mang tính quốc tế cho thấy pirfenidone có 

thể cải thiện chất lượng cuộc sống liên quan đến triệu chứng ho và giảm tần suất cũng như mức 

độ nghiêm trọng của ho trong thời gian 12 tuần ở bệnh nhân bị xơ phổi tự phát [62]. Tuy nhiên, 

khi cân nhắc sử dụng các thuốc này, cần hiểu rằng một rào cản tiềm ẩn trong việc điều trị ho hiệu 

quả là việc không xác định được nguyên nhân ho có thể đến từ những nguyên nhân phổ biến 

khác của ho mạn tính - những nguyên nhân này thường điều trị được và không liên quan đến 

bệnh phổi kẽ [63]. 

Bước thứ hai trong quá trình quản lý điều trị là giới thiệu bệnh nhân đến phòng khám ho liên 

ngành nếu như trước đây chưa giới thiệu bệnh nhân đến các cơ sở này. Phòng khám có thể 

đánh giá mức độ đầy đủ của các thăm khám đã được tiến hành trước đó cũng như hiệu quả của 

các phương pháp điều trị đã dùng, với sự tập trung đặc biệt vào việc kiểm soát bệnh trào ngược 

dạ dày - thực quản (GERD). Khi quá trình đánh giá được xác nhận là đầy đủ và chẩn đoán ho 

mạn tính thực sự không rõ nguyên nhân hoặc kháng trị được xác lập, thì bước quản lý thứ ba là 

xem xét các phương pháp điều trị đã được chứng minh là có hiệu quả trong các thử nghiệm lâm 

sàng ngẫu nhiên, có đối chứng với giả dược. 

LIỆU PHÁP NGÔN NGỮ ĐA PHƯƠNG THỨC 

Trong hai thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng [64,65], liệu pháp ngôn ngữ đa phương thức so 

với việc tư vấn lối sống lành mạnh cho bệnh nhân mắc ho mạn tính khó kiểm soát hoặc kháng trị, 

liệu pháp ngôn ngữ đa phương thức cho thấy hiệu quả giảm đáng kể các triệu chứng liên quan 

đến ho và cải thiện chất lượng cuộc sống tốt hơn. Như được báo cáo lần đầu bởi Vertigan và 

cộng sự vào năm 2006 [64], liệu pháp này bao gồm: giáo dục bệnh nhân về cơ chế và cách kiểm 

soát ho, kỹ thuật ức chế ho, các bài tập thở. Sự hiện diện của các kích thích từ vỏ não - vốn có 

thể điều hòa các hoạt động của vùng dưới vỏ và thân não để phản ứng với các kích thích gây ho 

- có thể giải thích cho hiệu quả của phương pháp can thiệp này [66], mặc dù cơ chế chính xác 

vẫn chưa được hiểu rõ. 
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Bảng 1. Các yếu tố cần cân nhắc để quản lý thành công các nguyên nhân phổ biến gây ho mạn tính* 

Hội chứng ho đường hô hấp trên (UACS) liên quan đến tình trạng viêm xoang 

- Rối loạn này có thể biểu hiện dưới dạng hội chứng ho-đờm và có thể bị chẩn đoán nhầm là 

viêm phế quản mạn tính 

- Không phải tất cả các thuốc đối kháng histamine H1 đều có tác dụng giống nhau; những 

thuốc không có đặc tính kháng cholinergic có thể không có hiệu quả trong bệnh viêm xoang 

không do dị ứng, và những thuốc có đặc tính kháng cholinergic có thể ảnh hưởng xấu đến 

rối loạn trí nhớ, bệnh tăng nhãn áp và các tình trạng tuyến tiền liệt đi kèm. Trong bối cảnh 

lâm sàng sau, có thể cân nhắc liệu pháp ipratropium bromide qua đường mũi; trong cả hai 

trường hợp, có thể cân nhắc rửa xoang bằng natri clorua-natri bicarbonate. 

- UACS có thể im lặng (tức là bệnh nhân có thể không cảm thấy dịch chảy ra từ mũi sau hoặc 

không nhận ra việc họ thường xuyên hắng giọng).  

- Viêm mũi dị ứng hoặc không thể tránh các chất gây dị ứng nên được xem xét ngay cả khi 

các triệu chứng xuất hiện trong suốt cả năm.  

- Viêm xoang không phải lúc nào cũng rõ ràng về mặt lâm sàng.  

- Bệnh viêm mũi xoang do aspirin làm trầm trọng thêm nên được xem xét.  

- Nội soi đường hô hấp trên nên được xem xét. 

Hen 

- Ho có thể là triệu chứng duy nhất của bệnh hen (tức là hen dạng ho); hen cũng có thể biểu 

hiện dưới dạng hội chứng ho-đờm giống viêm phế quản mạn tính.  

- Thuốc dạng hít có thể làm trầm trọng thêm cơn ho.  

- Kết quả dương tính đơn độc với test kích thích methacholine (tức là không có phản ứng xác 

nhận dương tính với điều trị hen) có thể không chẩn đoán được hen. 

Viêm phế quản tăng bạch cầu ái toan không do hen  

- Cần cân nhắc chẩn đoán, chỉ định xét nghiệm phù hợp (ví dụ: FENO hoặc tăng bạch cầu ái 

toan trong đờm) và khảo sát nguyên nhân về nghề nghiệp hoặc môi trường. 

Trào ngược dạ dày thực quản (GERD) 

- GERD có thể biểu hiện như hội chứng ho-đờm giống viêm phế quản mạn tính.  

- Ho có thể là biểu hiện duy nhất của GERD, không có triệu chứng đường tiêu hóa - tức là 

bệnh trào ngược dạ dày thực quản thầm lặng.  

- Liệu pháp y khoa thành công có thể cần tới 3 tháng điều trị chuyên sâu trước khi ho bắt đầu 

thuyên giảm và có thể cần tới 6 tháng trước khi ho khỏi.  

- Chỉ riêng việc ức chế axit không có khả năng cải thiện tình trạng ho do GERD, mặc dù rất 

có khả năng làm giảm các triệu chứng đường tiêu hóa.  

- Ho có thể không do bệnh trào ngược axit.  

- Ho có thể do GERD ngay cả khi ho vẫn không thay đổi khi ợ nóng hoặc các triệu chứng tiêu 

hóa khác thuyên giảm.  

- GERD không thể được chẩn đoán dựa trên biểu hiện của dây thanh quản vì những thay đổi 
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do viêm do ho đơn thuần có thể giống với những thay đổi do trào ngược.  

- Các tình trạng bệnh lý đi kèm hoặc việc điều trị chúng có thể khiến GERD trở nên tồi tệ 

hơn.† 

- Nên cân nhắc chế độ ăn chống trào ngược và giảm cân để tăng cường chức năng của cơ 

thắt thực quản dưới và giảm áp lực trong ổ bụng, đồng thời nên tránh các bài tập cường độ 

cao làm tăng áp lực trong ổ bụng; cũng nên cân nhắc kết hợp liệu pháp tăng nhu động 

đường tiêu hóa.  

- Bản thân ho có thể gây ra tình trạng trào ngược, do đó, cần xem xét và điều trị thỏa đáng 

các nguyên nhân gây ho kéo dài chu kỳ ho và trào ngược. 

Bệnh phổi kẽ (ILD) 

- ILD có thể không phải là nguyên nhân duy nhất gây ho ở bệnh nhân mắc bệnh này; có tới 

54% bệnh nhân mắc ILD và ho mạn tính có nguyên nhân chung gây ho không phải do ILD 

[63]. 

Bộ ba UACS, GERD và hen hoặc viêm phế quản tăng bạch cầu ái toan không do hen 

- Hai hoặc cả ba tình trạng này có thể là nguyên nhân đồng thời gây ho.  

- Một hoặc nhiều trong số các bệnh lý phổ biến này có thể là nguyên nhân thực sự gây ho, 

thay vì những nguyên nhân có vẻ gây ho ( ví dụ như như ILD hoặc ung thư phổi). 

- Cả ba tình trạng mạn tính phổ biến này có thể bùng phát từng đợt, đặc biệt là với các bệnh 

nhiễm trùng đường hô hấp do vi-rút. 

Các bệnh đường hô hấp trên và dưới không được phát hiện 

- Cần cân nhắc nội soi phế quản nếu ho kéo dài, ngay cả khi chụp X-quang ngực và chụp CT 

bình thường; đường nội soi qua mũi cho phép kiểm tra cả đường hô hấp trên và dưới. 

* Thông tin được cung cấp được sửa đổi và cập nhật từ báo cáo của Irwin và cộng sự [34], có chứa các 

chi tiết bổ sung về chẩn đoán và điều trị. CT: chụp cắt lớp vi tính, FENO: đo oxit nitric thở ra phân đoạn, 

GERD: bệnh trào ngược dạ dày thực quản, GI: đường tiêu hóa, ILD: bệnh phổi kẽ và UACS: hội chứng ho 

đường hô hấp trên.  

† Các tình trạng đồng mắc hoặc phương pháp điều trị của chúng có thể làm trầm trọng thêm GERD bao 

gồm ngưng thở tắc nghẽn khi ngủ, đái tháo đường kèm liệt dạ dày, điều trị nitrat cho bệnh động mạch 

vành, thuốc chẹn kênh canxi cho tăng huyết áp vô căn, chất chủ vận thụ thể peptide giống glucagon 1 cho 

bệnh tiểu đường, liệu pháp thay thế hormone bằng progesterone và thuốc ức chế phosphodiesterase loại 5 

cho rối loạn cương dương. 

ĐIỀU HÒA THẦN KINH BẰNG PHƯƠNG PHÁP DƯỢC LÝ 

Các chất điều hòa thần kinh tác động lên trung ương (ví dụ như amitriptyline, [67] gabapentin, 

[68] morphine, [69] baclofen, [70] và nalbuphine [71]), khi sử dụng riêng lẻ, đã có tác dụng tích 

cực đến kết cục của ho trong các thử nghiệm có đối chứng ngẫu nhiên. Thêm vào đó, một thử 

nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng với giả dược đã cho thấy kết cục tốt của ho khi sử dụng kết hợp 
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giữa liệu pháp ngôn ngữ đa phương thức với phương pháp điều hòa thần kinh bằng pregabalin 

[72]. Liệu pháp kết hợp này có thể được cân nhắc thực hiện nếu liệu pháp ngôn ngữ không thành 

công khi sử dụng riêng lẽ. Tất cả các thuốc điều hòa thần kinh tác động lên trung ương đủ điều 

kiện để kê đơn trên cơ sở thử nghiệm đều có tác dụng phụ tiềm ẩn. Do đó, cần bàn luận về rủi ro 

và lợi ích của thuốc với bệnh nhân trước khi bắt đầu điều trị và nên đánh giá lại định kỳ và bàn 

luận lại theo các khoảng thời gian được xác định rõ (ví dụ: hàng tháng) trước khi tiếp tục điều trị. 

Trong một nghiên cứu theo nhóm dân số gần đây liên quan đến bệnh nhân mắc COPD, nguy cơ 

bùng phát nghiêm trọng cao hơn 39% ở những bệnh nhân dùng gabapentinoid gabapentin và 

pregabalin so với nhóm bệnh nhân phù hợp không dùng các thuốc này [73]. Do đó, cần thận 

trọng khi cân nhắc liệu pháp này cho bệnh nhân mắc COPD.  

Bằng chứng về việc điều trị ho không rõ nguyên nhân hoặc ho kháng trị bằng phương pháp 

phong bế thần kinh thanh quản trên còn rất hạn chế. Một thử nghiệm ngẫu nhiên duy nhất [74] 

cho thấy chất lượng cuộc sống liên quan đến ho được cải thiện đáng kể sau 27 ngày ở 10 trong 

số 17 bệnh nhân trong nhóm được chỉ định tiêm một loạt hai mũi phong bế thần kinh, so với sự 

cải thiện ở 1 trong số 10 bệnh nhân trong nhóm dùng giả dược. Mặc dù không có trường hợp bất 

lợi nào được báo cáo trong hoặc sau thử nghiệm, nhưng thử nghiệm này nhỏ và kéo dài trong 

thời gian ngắn, và không có bệnh nhân nào hoàn thành liệu pháp ngôn ngữ ức chế ho đa phương 

thức trước hoặc trong quá trình thử nghiệm. 

GIẢI QUYẾT LO ÂU VÀ TRẦM CẢM PHẢN ỨNG  

Lo âu phản ứng, trầm cảm phản ứng hoặc cả hai có thể phát triển như biến chứng của ho mạn 

tính chưa được giải quyết [5], [51], [75], [76] và cần được giải quyết nếu có. Những biến chứng 

liên quan đến ho này được cải thiện khi ho cải thiện [51].  

CÁC CHẤT ĐỐI KHÁNG DƯỢC LÝ 

Các chất đối kháng dược lý có tác dụng ức chế hiệu quả tín hiệu phế vị - yếu tố cơ bản gây ra 

tình trạng quá mẫn ho - sẽ đặc biệt hữu ích đối với những bệnh nhân bị ho mạn tính không rõ 

nguyên nhân hoặc ho kháng trị, miễn là chúng không gây ra tác dụng phụ nghiêm trọng [77]. Vì 

các cơ chế không đồng nhất có thể là nguyên nhân gây ra ho kháng trị hoặc không rõ nguyên 

nhân, nên có thể cần nhiều loại thuốc đối kháng để điều trị hiệu quả cho các phân nhóm bệnh 

nhân khác nhau. Mặc dù thuốc đối kháng kênh cation tiềm năng thụ thể thoáng qua (TRPV1 và 

TRPA1) trên sợi phế vị C ban đầu cho thấy triển vọng ở mô hình động vật, nhưng các thuốc đối 

kháng như vậy không làm giảm ho đáng kể trong các thử nghiệm lâm sàng [78-80].  

Gần đây hơn, các chất đối kháng thụ thể purinergic (ví dụ, P2X3 và P2X2/3) đã đưa ra hứa hẹn 

[81], đặc biệt là gefapixant. Tuy nhiên, gefapixant có liên quan đến các rối loạn vị giác đáng kể, có 

thể liên quan đến chất đối kháng P2X2/3,45,82 và FDA đã không chấp thuận loại thuốc này cho 

bệnh ho mạn tính vì hiệu quả của nó không đáng kể so với giả dược, ít nhất là trong nhóm dân số 

được nghiên cứu [2]. Các chất đối kháng purinergic khác, với tính chọn lọc khác nhau đối với thụ 
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thể P2X3 và P2X2/3, đã hoặc đang được nghiên cứu, mặc dù chưa có chất nào được chấp thuận 

cho sử dụng lâm sàng (Bảng 2) [83-90]. Việc xác định một phương pháp điều trị dược lý an toàn 

và hiệu quả cho tình trạng ho quá mẫn, vẫn là một nhu cầu chưa được đáp ứng, sẽ có khả năng 

giúp giải quyết các vấn đề lâm sàng đầy thách thức do ho mạn tính không rõ nguyên nhân hoặc 

kháng trị gây ra. 

Bảng 2. Chất đối kháng thụ thể purinergic cho bệnh ho mạn tính.* 

Chất đối kháng 
Tên hợp 

chất 
Nhận xét 

Gefapixant [45] 
AF-219, 

MK-7264 

Độ chọn lọc thấp đối với P2X3 so với P2X2/3; thường xuyên 

bị rối loạn vị giác; không được FDA chấp thuận là có hiệu 

quả đối với ho mạn tính nhưng được cấp phép sử dụng lâm 

sàng tại Liên minh Châu Âu, Thụy Sĩ và Nhật Bản 

Eliapixant [83] 
BAY-

1817080 

Giảm số lần ho trong 24 giờ trong thử nghiệm giai đoạn 2b; 

tính chọn lọc đối với P2X3 so với P2X2/3; tỷ lệ rối loạn vị 

giác thấp; các thử nghiệm lâm sàng bị đình chỉ vì nguy cơ 

gây độc cho gan 

Camlipixant 84,85 BLU-5937 
Độ chọn lọc cao đối với P2X3 so với P2X2/3; tỷ lệ rối loạn vị 

giác thấp; các thử nghiệm lâm sàng đang được tiến hành 

Sivopixant 86 S-600918 

Không có sự giảm đáng kể về tần suất ho trong 24 giờ trong 

thử nghiệm giai đoạn 2b; tính chọn lọc đối với P2X3 so với 

P2X2/3; rối loạn vị giác từ nhẹ đến trung bình; trong các thử 

nghiệm lâm sàng, không được chấp thuận sử dụng lâm 

sàng 

Filapixant 87 
BAY-

1902607 

Giảm tần suất ho trong 24 giờ trong thử nghiệm giai đoạn 1-

2a; tính chọn lọc cao đối với P2X3 so với P2X2/3; rối loạn vị 

giác nhẹ đến trung bình nhưng thường xuyên ở liều cao 

hơn; trong các thử nghiệm lâm sàng, không được chấp 

thuận sử dụng lâm sàng. 

Aspirex 88 DT-0111 
Thuốc hít tan trong nước; chất đối kháng của P2X2/3; 

nghiên cứu trên động vật và trong ống nghiệm 

PSFL2915 89 - 

Chất ức chế P2X3 có ái lực nanomolar dựa trên quercetin; 

không gây rối loạn vị giác ở mô hình động vật; nghiên cứu 

trên động vật và trong ống nghiệm. 

Quercetin 89 - 
Chất ức chế P2X3; không có rối loạn vị giác ở mô hình động 

vật; nghiên cứu trên động vật và trong ống nghiệm 

*FDA: Cục quản lí thực phẩm và dược phẩm. 
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KẾT LUẬN 

Ho mạn tính là một thách thức lâm sàng quan trọng trên toàn thế giới. Mặc dù một số tài liệu đã 

báo cáo rằng có tới 60% người lớn bị ho mạn tính có tình trạng ho không rõ nguyên nhân hoặc ho 

kháng trị [82], nhưng dựa trên một đánh giá có hệ thống nghiêm ngặt [19], tỷ lệ này có vẻ gần với 

10% khi bệnh nhân được đánh giá đầy đủ và điều trị nguyên nhân gây ho tiềm ẩn. Trong nhóm 

bệnh nhân này, ho không rõ nguyên nhân hoặc ho kháng trị có thể trong một số trường hợp hiếm 

gặp là do tình trạng tâm lý hoặc tâm thần tiềm ẩn. Đối với những bệnh nhân còn lại, những người 

thực sự bị ho không rõ nguyên nhân hoặc ho kháng trị do tình trạng ho quá mẫn vĩnh viễn, các 

lựa chọn điều trị bị hạn chế nhưng bao gồm liệu pháp ngôn ngữ, liệu pháp dược lý điều hòa thần 

kinh hoặc cả hai, cũng như điều trị lo âu hoặc trầm cảm. Hy vọng là việc nghiên cứu sâu hơn về 

các chất đối kháng purinergic hoặc các chất ức chế khác tác động ngoại vi hoặc trung ương của 

tín hiệu thần kinh (ví dụ, thuốc chẹn kênh natri, chất chủ vận kênh cation thụ thể tiềm năng thoáng 

qua M8, thuốc phiện, chất đối kháng neurokinin 1 và chất chủ vận axit γ-aminobutyric B) sẽ có 

triển vọng và các tác nhân như vậy sẽ giúp đáp ứng thách thức lâm sàng trong việc kiểm soát ho 

không rõ nguyên nhân hoặc ho kháng trị [77]. 
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