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Téng quan

INFLAMMAGING - MANH GHEP CON THIEU TRONG VIEC LY
GIAl KHANG PIEU TRI O BENH PUONG THO MAN TiNH

Nguyén Van Thanh!
1H6i Phéi Viet Nam, Hoi HO hap Viét Nam

TOM TAT:

Bai tdng quan nay dé xuét rng viém 4o héa (inflammaging) 1& mét co ché trung tam, nhwng chwa dwoc khai thac day
da, trong viéc ly giai tinh trang khang diéu tri & cac bénh dwéong thd man tinh nhw hen va COPD. Trén nén |40 hoa
mién dich (immunosenescence), hé mién dich trai qua nhirng bién ddi sau sic vé cAu tric va chirc ndng, bao gdm suy
gidm mién dich thich nghi, I&ch dong tao mau theo hwéng tly, tich Iiy té bao mién dich biét héa mudn va réi loan didu
hoa viém. Song song do, sw tich tu t& bao 140 héa va kiéu hinh tiét SASP thic day moét trang thai viém man tinh mirc
do thap, kéo dai va tw khuéch dai.

Su twong tac gitra immunosenescence va inflammaging tao thanh mét vong xoan bénh ly, lam suy gidm kha néng bao
vé mién dich déng thoi duy tri tin hiéu viém dai déng, tlr d6 gép phan dinh hinh kiéu hinh bénh phic tap va kém dap
&ng diéu tri. Trong COPD va hen, cac dau an nhu tich Iy té bao T CD28", rit ngan telomere va gia ting cytokine tién

viém phan anh mot trang thai “Ido héa mién dich tang toc”, lién quan truc tiép dén mre do ndng va tién trién bénh.

Trén co s& d6, bai viét d& xuat mot cach tiép can tich hop, trong doé inflammaging duwoc xem nhw “ménh ghép con
thiéu” gidp két ndi 140 héa sinh hoc, rdi loan mién dich va khang diéu tri, mé& ra hwéng phan tng bénh va phat trién cac
chién lvoc can thiép nham vao co ché nén tang cua lao héa.

Ter khoa: Viém ldo hoa, Lo héa mién dich, Hen, Bénh phéi tdc nghén man tinh (COPD), Khéng diéu tri, Lo hda té
bao.

Abstract: INFLAMMAGING - THE MISSING PIECE IN EXPLAINING TREATMENT RESISTANCE IN CHRONIC
AIRWAY DISEASES

This review proposes that inflammaging represents a central yet underrecognized mechanism in explaining treatment
resistance in chronic airway diseases such as asthma and COPD. Against the background of immunosenescence, the
immune system undergoes profound structural and functional alterations, including impaired adaptive immunity, myeloid
skewing of hematopoiesis, accumulation of terminally differentiated immune cells, and dysregulated inflammatory
responses. In parallel, the accumulation of senescent cells and the development of the senescence-associated
secretory phenotype (SASP) promote a state of persistent, low-grade, and self-amplifying inflammation.

The interplay between immunosenescence and inflammaging establishes a vicious cycle that not only compromises
immune defense but also sustains chronic inflammatory signaling, thereby contributing to complex disease phenotypes
and poor treatment responsiveness. In both COPD and asthma, biomarkers such as expansion of CD28~ T cells,
telomere shortening, and elevated pro-inflammatory cytokines reflect a state of “accelerated immune aging,” which is
closely associated with disease severity and progression.
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Based on this framework, the article advocates for an integrated perspective in which inflammaging serves as the
“missing link” connecting biological aging, immune dysregulation, and treatment resistance, ultimately opening new
avenues for patient stratification and mechanism-based therapeutic strategies.

Key words: Inflammaging, Immunosenescence, Asthma, COPD, Treatment resistance, Cellular senescence

1. DAT VAN PE

Cac bénh duwdng thd man tinh, bao gédm hen va bénh phdi tdc nghén man tinh (COPD), dwoc dac
trung b&i tinh trang viém dwong thé kéo dai véi cac kiéu hinh mién dich khéng déng nhat. Ngay
cang c6 nhiéu bang chirng cho thdy COPD mang dac diém ctia mét trang thai 140 hda sém, théng
qua co ché suy gidm chirc ndng mién dich theo tudi (immunosenescence) va viém man tinh mic
do thap lién quan dén |40 hoa (sé goi tat [a viém l&o héa, inflammaging). Cac qua trinh twong tw
ciing dwoc ghi nhan trong hen, dac biét hen & nguoi cao tudi, noi sw rdi loan diéu hoa mién dich
lién quan dén 140 hoa gop phan lam thay déi cac kiéu hinh viém kinh dién, theo hwéng phirc tap va
kém dap &ng diéu tri hon. Viém l&o hoa, dac trung béi tinh trang viém hé thdng kéo dai do rdi loan
chirc nang mién dich va lao hoa té bao, gan day da néi 1én nhw mot yéu td quan trong goép phan
vao cac bénh phdi viem man tinh.

Mac du céc liéu phap khang viém da cé nhiéu tién bd, mot ty 1& dang ké bénh nhan van kiém soat
kém va khéng dap (rng day du véi diéu tri chuan. Thuc té nay goi v rang cac md hinh bénh sinh
hién tai c6 thé chwa phan anh day du tinh phirc tap cGa bénh. Trong bdi canh d6, viém 180 hoa ndi
lén nhw mot co ché tiém nang, cé thé déng vai trd nhw mét co ché tich hop chwa dwoc cong nhan
day da trong viéc ly giai tinh trang khang diéu tri & bénh dwérng thd man tinh. Do dé, viéc hiéu rd
viém 4o hoa cé thé cung cap mét y niém nén tang bénh ly gitp ly giai mdi lién hé gitra l&0 hoa, rdi
loan mién dich va tinh trang khang diéu tri trong cac bénh dwéng théd man tinh.

2. CO CHE CUA LAO HOA MIEN DICH VA VIEM LAO HOA TRONG ROI LOAN
MIEN DICH, TANG VIEM VA SUY GIAM CHU’C NANG PHOI

2.1. Co’ ché cua |30 h6a mién dich

L&o hoa mién dich (immunosenescence) dé cap dén qua trinh bién déi dan dan cta hé mién dich
theo tudi, khéng chi bao gdbm suy gidm chirc ndng ma con sy thay déi trong cach diéu hoa va dap
&ng mién dich, & ca nhanh bam sinh va nhanh thich nghi. Thay vi suy gidm déng déu, qua trinh
nay phan anh mét sy bién ddi cé chon loc ctia hé mién dich, trong d6 mét sé chirc nang bi mét di,
cac co ché bu trir xuét hién, déng thoi cac dap (rng léch lac gia ting, cudi cing lam suy yéu kha
nang bao vé clia co thé va pha v& can bang ndéi mdi mién dich [1].

L&o hoa cua hé té bao gbc tao mau (hematopoietic stem cell, HSC) 1a mét co ché nén tang thic
day l&o héa mién dich. Qua trinh nay dac trung béi suy gidm kha nang tw ddi mai, tich Iy tn
thwong DNA, bién déi biéu sinh va rdi loan chuyén héa. Bdng thei, HSC xuét hién hién twong léch
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dong theo huéng wu tién dong tdy, lam gidm sinh lympho T va B non va gia tang cac té bao nguén
gdc thy. Sw tai can bang nay gop phan vao ca 140 hdéa mién dich va viém |40 héa, ddng thoi tao ra
mot “diém kh&i ddu mang tinh then chét” sém, dinh hinh cac bién d&i mién dich vé sau & nguwdi cao
tudi. Lo hoa cta hé té bao gbc tao mau duwgc xem 1a mot co ché nén tdng, déng vai tro khi phat
ld0 hoa mién dich [2].

Hé théng mién dich bam sinh tréi qua sw suy gidm chirc nang dang ké trong qua trinh 140 héa. Bach
cau trung tinh biéu hién giam kha nang héa hwéng déng, kha nang thuc bao va gidm san sinh cac
loai oxy phan &ng (ROS), dan dén gidm kha nang khang khuan. Té bao dudi gai biéu hién giam
kha nang hap thu va di chuyén khang nguyén, diéu nay lam suy yéu kha nang kich hoat t& bao T
hiéu qua. Té bao diét tw nhién trai qua nhirng thay dbi vé sb lwong va chirc nang, véi su gia ting
cta phan nhém té bao gay doc té bao (cytotoxic subset) CD564™ trwdng thanh nhwng gidm san
Xuat cytokine va tiém nang tang sinh, do dé lam suy yéu kha nang giam sat mién dich chéng lai
nhiém tring va khéi u. Twong tw, dai thwe bao ciing biéu hién hoat ddng thwc bao gidm, trinh dién
khang nguyén bi suy yéu va sy phan cwc bj thay dbi gitra trang thai tién viém va chdng viém, diéu
nay gop phan hinh thanh tinh trang viém man tinh & mirc dé thap [3].

Nhirng thay dbi trong hé théng mién dich thich nghi tham chi con dang cha y hon. Sw thoai héa
tuyén trc 1am gidm dang ké lwong té bao T non dan dén sw thu hep tinh da dang cda phd thu thé
t& bao T (T cell receptors, TCR) va kha ndng phan (rng v&i cac khang nguy@n mai bj giam. Két qua
la sw can bang ndi méi cta té bao T ngoai vi ngay cang phu thudc vao sw mé réng dong té bao
nh& c6 sdn (pre-existing memory cells). Diéu nay dan dén sw tich Ity cac té bao T biét héa muén
va gibng nhw té bao Ido héa, bao gébm té bao T CD28" va té bao nhé hiéu rng CD45RA* (TEMRA),
chiing d&c trung béi tiém nang tang sinh gidm nhwng cé dac diém tién viém manh. S biét hoa té
bao T CD4* bi léch hwéng, voi biéu hién phan cwc Th17 tang Ién va hoat déng cta lympho T ho
tro' - nang (T follicular helper) gidm xudng, dan dén sy hé tro’ té bao B bi suy gidm va kha nang dap
¢ng v&i vac xin gidm. Hé té bao B ciing bj anh huéng, v&i sw suy gidm trong viéc tao ra cac té bao
B non va cac khiém khuyét trong qua trinh chuyén ddi loai khang thé (vi du tr IgM sang IgG/IgA/IgE),
dan dén sw da dang va ai lwc khang thé thap hon. Béng thoi, viéc ting tich Ity cac dong té bao B
tw phan rng chdng lai khang nguyén cla co thé co6 thé gép phan vao ty 1& mac bénh tw mién dich
cao hon & ngudi cao tudi [4-6].

Mot sb co ché phan ti va té bao c6 tinh ndi sinh lam trAm trong thém nhirng thay déi lién quan dén
tudi tdc. Sw hao mon telomere lam han ché tiém nang tang sinh cta té bao lympho, dac biét 1a té
bao T, tr d6 gép phan vao s 140 hoa sao chép. Sw bién dbi biéu sinh theo thoi gian (epigenetic
drift), lién quan dén nhirng thay ddi trong qué trinh methyl héa DNA va stra dbi histone, lam thay
ddi chwong trinh biéu hién gen clia cac té bao mién dich, qua dé anh huwdng dén qua trinh biét hoa
va kha nang hoat héa cta chung.

R&i loan chirc nang ty thé 1am trdm trong thém suy gidm mién dich théng qua viéc lam suy gidm
chuyén héa nang lwong va tang san xuat cac géc oxy phan ng (ROS), tir d6 thic day ca qua trinh
ld0 hoa té bao va trang thai viem man tinh mrc d6 thap cua viém l&o hoéa. Sy tich tu cac té bao
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mién dich 140 héa, thuwérng biéu hién cac thu thé e ché nhw PD-1 va KLRG1 va tiét ra cac chét
trung gian gay viém théng qua kiéu hinh tiét dich lién quan dén lao héa (Senescence-Associated
Secretory Phenotype, SASP), tao ra mét vong luan quan lam trAm trong thém réi loan chirc nang
mién dich.

Sw phdi hop déng thei cha nhirng thay dbi nay dan dén gidm kha néng tao ra cac phan trng bao
V&, suy giam tri nh& mién dich va déng thoi gia tang hoat ddng gay viém. Do dé, 140 héa mién dich
khéng chi lam suy yéu kha n&dng mién dich bao v& ma con tao tién dé cho tinh trang viém man tinh,
hay viém lao hoa (inflammaging) [1,7,8].

2.2. Co’ ché viém ldo hoéa

Viém lao hoa (Inflammaging) dwoc dinh nghta la tinh trang viém man tinh, mdc d6 thap, toan than,
phét trién theo tudi tac va dai dién cho mét dau hiéu trung tam cdia |40 héa mién dich. Khéng gidng
nhw viém cép tinh, la phan &ng dwoc diéu chinh chat ché dbi véi nhiém trung hoac tén thwong mé,
viém a0 hda kéo dai theo th&i gian, ngay ca khi khdng c6 bénh ly rd rang, va gép phan vao mét
loat c4c bénh lién quan dén tudi tac, bao gdbm bénh tim mach, tiéu dwéong type 2, thodi héa than
kinh va ung thu.

CAc té& bao 130 hoa tich tu trong nhiéu mé theo tudi tac va hinh thanh SASP, dic trung bi sw tiét
ra cac cytokine gay viém (vi du: IL-6, IL-1B, TNF-a), chemokine, protease va cac yéu té tdng truéng.
Céc chét trung gian nay thuc day tinh trang viém cuc b va toan than va c6 thé gay ra ldo hoa &
cac té bao lan can, tao ra mét vong khuéch dai tw tng cwéng, gay réi loan chirc ndng mé. Trong
hé thédng mién dich, sw tich tu cac t& bao T biét hda mudn va cac té bao biét hda thién vé dong tay
tr HSC gia cling gop phan tao ra mét méi trwdng gay viém vi cac té bao nay san xuét ra lwong
cytokine gay viém cao hon va phan &ng bat thuwéng véi cac kich thich.

Nhiém tring man tinh, dién hinh Ia cytomegalovirus (CMV), la mét yéu td quan trong thic day viém
ld0 hoa. Sw kich thich khang nguyén virus kéo dai dan dén sy mé rong cda cac dong té bao T nhé
va duy tri s&n xuét cytokine mirc dd thap, qua d6 gép phan kéo dai tinh trang viém toan than. Twong
tw, viéc tiép xic subt doi véi cac khang nguyén tir méi tredng séng cung véi tén thwong mé dudi
mtrc biéu hién Iam sang gay ra sy hoat héa I&p di 13p lai ctia hé mién dich bam sinh, tao ra cAc tin
hiéu viém dai dang va kho dwoc kiém soéat hiéu qua & ngwdi Ién tudi. Trong bdi canh bénh ly dwdng
thé man tinh nhw hen va COPD, céc co ché nay cé thé l1am trAm trong thém tinh trang viém duéng
thé thong qua viéc duy tri hoat héa mién dich kéo dai va tdng san xuét cytokine tién viém, tlr do
gop phan vao hién twong khang diéu tri. Ngoai ra, sw thién léch dap &ng mién dich theo huwéng
dong tay va suy gidm mién dich thich nghi lién quan dén lao héa c6 thé lam thay dbi kiéu hinh viém,
thic day cac thé hen khong dién hinh va COPD tién trién.

Hé vi sinh vat 140 hoa (aging microbiome) ciing déng vai trd quan trong. Rbi loan hé vi sinh vat,
thuworng dwoc ddc trwng béi sw gidm da dang vi sinh vat va mat cac vi sinh vat cdng sinh ¢6 loi, 1am
tdn hai tinh toan ven cla hang rao ruét, lam tang tinh thdm cta rudt va cho phép cac san pham vi
sinh vat nhw lipopolysaccharide di chuyén vao hé tuan hoan, tir d6 kich hoat tinh trang viém toan
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than. Réi loan chirc ndng chuyén hoa, bao gobm khang insulin, sw mé rdbng mé mé va tich tu lipid
lac chd, cang lam tram trong thém tinh trang viém 140 hda théng qua viéc san xuét adipokine va
kich hoat cac con dwdng truyén tin hiéu gay viém nhw NF-kB va NLRP3 inflammasome.

Cudi cung, cac yéu tb ndi sinh cta té bao l1am khuéch dai méi trwéng viém. Sw tich tu tdn thwong
DNA, ri loan chirc ndng ty thé, sy suy giam tw thwc bao va stress oxy hda & ca té bao mién dich
va té bao khéng mién dich thuc day gidi phong DAMPs, kich hoat cac thu thé mién dich bam sinh
va duy tri sw tiét cytokine. Sw hoi tu ctia cac con dwong ndi sinh va ngoai sinh nhw trén thiét lap
mét trang thai tién viém dai dang, két hop véi sw 1d0 héa mién dich, 1am suy yéu kha ndng mién
dich, ddng th&i thac day sy 1d0 hda md va bénh ly. Nhin mét cach khai quat, viém do 140 hoa vira
la hau qua vira la dong lwc cha |40 héa mién dich ma trong doé cac té bao mién dich gia cbi va rdi
loan chirc nang lan truyén tinh trang viém man tinh, t&r d6 day nhanh sw rdi loan chirc nang moé va
cting ¢6 sy suy gidam mién dich. Hiéu dwoc cac co ché lién két nay rat quan trong dé phat trién cac
bién phap can thiép nham gidm viém lién quan dén tudi tac va cai thién kha nang phuc hdi mién
dich & ngui Ion tudi [9,10].

2.3. Sw twong tac gitra 1530 hoa mién dich va viém ldo hoa

L&o héa mién dich va viém |do hoa, nhw da néi, Ia nhirtng qua trinh lién két chat ché véi nhau va
cung clng cb 1an nhau, tao ra mét vong luan quéan cuda réi loan chirc nang mién dich va viem man
tinh mdrc d6 thap. Suy gidm chirc ndng cuta té bao mién dich lién quan dén tubi tac, bao gébm giam
kha nang nhan dién mam bénh, trinh dién khang nguyén khiém khuyét va gidm phan &ng thich
nghi, dan dén céc tin hiéu vi khuan va céng thang (stress) t& bao dai ddng. Nhirng kich thich chwa
duwoc gidi quyét nay thuc day sw hoat héa lién tuc cla cac t& bao mién dich badm sinh, dan dén san
xuét lién tuc cac cytokine gay viém nhw IL-6, TNF-a va IL-1B, tv d6 1am trAm trong thém tinh trang
viém toan than. Cac té bao mién dich va khéng mién dich bj &0 hdéa cang khuéch dai thém vong
phan hoi nay. Cac t& bao da trai qua qua trinh &0 hoa do sao chép hodc do cang thang tiét ra
SASP, bao gdm cac cytokine gay viém, chemokine va protease, thic day tinh trang viém cuc b6 va
toan than [11].

Tw goéc dd hé théng, mang lwéi mién dich, chuyén héa va hé vi sinh vat twong tac nang dong dé
diéu chinh tinh trang viém va kha nang mién dich. Nhirng thay déi chuyén hoéa trong cac té bao
mién dich, chdng han nhw réi loan chirc nang ty thé ho&c suy gidm qua trinh dwéng phan, lam tang
tin hiéu gay viém va han ché phan &ng mién dich hiéu qua. Bong thdi, nhirng thay ddi lién quan
dén tudi tac trong hé vi sinh vat dwéng rudt lam tang tinh thAm cta ruét va cho phép van chuyén
cac san pham vi khuan vao hé tuan hoan, diéu nay kich thich cac thu thé mién dich bdm sinh va
thic day tinh trang viém toan than. Rbi loan chirc nang mé m& & ngudi gia gop phan tao ra cac tin
hiéu gay viém bd sung, lién két rdi loan chuyén hda tryc tiép véi sy 10 héa mién dich va viém do
l&o héa [12].

Do d6, sw twong tac gitra réi loan chirc ndng mién dich, cac té bao 140 hoa va mang luéi chuyén
héa-vi sinh vat tao thanh mét hé théng phire tap, tw ciing cb. Hiéu dwoc nhirng con dwong lién két
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nay la diéu can thiét dé thiét ké cac bién phap can thiép nham pha v& chu ky nay va khéi phuc kha
nang phuc hdi mién dich & nguoi 16n tudi.

1. IMMUNOSENESCENCE 2. INFLAMMAGING
(LAO HOA MIEN DICH) (VIEM LAO HOA)

o
“e o
.

... .. -
('nhi cbu: hb!a Tang cytokine
\ Vb i ThED
('nnmnr nw frasn tink

(L6, TNF-q, IL-18, CRP)

@ \ S °
J N - 1 2
| v Gmaiping | - F
Mit cin bing cla lympho B ) vona xodn Hogt hda men tish
midn dch bdm sen Wik “.’.’.,;2'35", mién dich bém sieh
va thich nghi . khingthé  J Imanonyte/macrophage)
v f !
b , \
8K \, ey
\ Gidm chie ning . R town agd md

wrinh dén khang nguyén vA vidm todn thin
mic dp

Khang
diéu tri

Q

\-T-/ \:@(/

Suy gidm b thing T6n thuong md,

Yzhluyllbh \

.
'.4:.
™ .
Kich hoat viém Tiét SASP
v Stress oxy hoa (L6, -8, MmPy,

ching axy hia »r héa v rlk logn
(N2, GSM, SOD.) e ndng o quan
3. OXIDATIVE STRESS 4. CELLULAR SENESCENCE
(STRESS OXY HOA) (LAO HOA TE BAO)

Hinh 1. Bén vong xoan twong tac va khuéch dai Ian nhau trong 140 héa té bao va viém 4o hoa

3. LAO HOA MIEN DICH VA VIEM LAO HOA TRONG CO CHE KHANG PIEU TRI
O BENH BPUONG THO MAN TiNH

Mac du chwa cé khudn khd nao tich hop rd rang tinh trang 140 héa mién dich va viém ldo héa nhw
mot co ché théng nhat gay khang diéu tri trong cac bénh dwéng hd hap man tinh, nhwng ngay cang
c6 nhiéu bang chirng tir cac tai liéu vé COPD va hen cho thdy qué trinh 140 héa mién dich nhanh
tao ra modt mdi trwdng viém dai déng, rdi loan, cé thé Ia nguyén nhan gay ra tinh trang khang thuéc.

3.1. Trong COPD

Nhiéu nghién clru da chirng minh rang cac té bao mién dich Id0 héa cé lién quan dén cytokine gay
viém & bénh nhan COPD khi so sanh v&i nhém dbi chirng, diéu nay cé thé gidi thich cho viéc duy
tri tinh trang viém trong bénh nay. Giam biéu hién CD28 (1a mét thu thé ddng kich thich trén t& bao
T) trén té bao T la mét du &n dac trwng cla &0 hda mién dich, phan anh sw suy gidm kha nang
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dap trng mién dich thich (rng va sw tich tu cia cac té bao T gia hoa c6 tinh viém cao. Ngoai ra, cac
cytokine gay viém ciing cé thé dwoc coi la dau hiéu cta 140 héa mién dich vi tinh trang viém nhe
da dwoc mo ta trong qua trinh 10 hoa, ngay ca khi khéng c6 nhiém tring do tac nhan gay bénh
[13].

Trong cac bénh lién quan dén tudi tac, IL-6 va IL-8 dwoc xem la cac thanh phan dién hinh cla
SASP, dbng thei cling déng vai trd quan trong trong co’ ché viém ctia COPD. Song song dé, chiéu
dai telomere ctia bach cau dwoc xem nhw mét dau &n cda ldo hoa sinh hoc va suy gidam mién dich,
phan anh tich Iy stress oxy héa va viém man tinh. Pang cha y, sw rit ngan telomere khéng chi la
hau qué cla cac qua trinh nay ma con gop phan thic day trang thai 140 hoa té bao, tr d6 1am gia
tang hoat ddng SASP va khuéch dai phan (rng viéem. Céac cytokine gay viém IL-6 va IL-8 gia tang
trong COPD, ngay ca & tinh trang 6n dinh. IL-8 déng vai trd quan trong vi cytokine nay can thiét
cho viéc thu hat va kich hoat bach cdu trung tinh. Trong COPD, céc té bao ndi mé mach mau phéi
l50 hoa tiét ra cac cytokine gay viém, bao gdm IL-6 va IL-8. Cac té bao Ido héa phé nang san sinh
ra lwong IL-6, IL-8 va TNF-a nhiéu hon céc té bao trudc 180 hoa, tao diéu kién thuan lgi cho tinh
trang viém phdi man tinh. Do do, tinh trang viém nhe dwoc quan sat thay trong qué trinh 140 hda
c6 thé lam trdm trong thém tinh trang viém hién cé trong COPD tir d6 gép phan lam suy gidm chirc
nang phéi cling nhw cac bénh ddng mac. Trong cac dot cdp COPD, céac IL trén tang ré rét ctia so
v&i giai doan 6n dinh va diéu nay cho thdy phan &ng viém da vwot ra khdi mirc do thap déc trung
dé chuyén sang trang thai viém hoat héa manh.

Ngay cang c6 nhiéu bang chirng cho thay tinh trang 140 héa mién dich ting tbc trong COPD, d&c
biét & quan thé t& bao T CD8*. Trong diéu kién sinh Iy, té bao T CD8*CD28" l1a mét quan thé biét
héa muén, hinh thanh sau kich thich khang nguyén 13p lai, véi dac diém gidm phu thudc déng kich
thich nhwng tdng chirc ndng hiéu (rng nhw san xuéat IFN-y, TNF-a va hoat tinh gay doc té bao. Nhe
dé, chung déng vai tro trong kiém soéat cac tAc nhan nodi bao dai dang. Tuy nhién, cac té bao nay
ddng thoi gidm kha nang tang sinh va khang chét theo chwong trinh, dan dén tich Iy theo tudi. Sw
mat can bang nay cé thé gép phan thuc day viém man tinh trong COPD. O day, sy mé réng cla
quan thé CD8*CD28~ phan anh mét dang Immunosenescence ting téc, trong dé cac té bao T biét
hoéa muén chuyén tir vai trd bao vé sang nguén duy tri viém man tinh [14].

O bénh nhan COPD, su gia tdng qua mirc ctia CD8*CD28"~ cho thdy mét qué trinh 140 héa mién
dich tang téc, trong dé kich thich khang nguyén kéo dai dan dén l&o hoa sao chép clha té bao T
(lién quan dén rat ngan Telomere), 1am hé mién dich chuyén t trang thai linh hoat (T naive) sang
trang thai biét héa mudn (T memory), qua dé lam giam kha nang thich ng va duy tri viém man
tinh. Cac tac nhan nhiém tring man tinh, dac biét l1a cytomegalovirus, c6 thé gop phan thuc day
qué trinh nay thdng qua viéc lam gidm té bao T chwa trwdng thanh va tich Idy cac quan thé té bao
ld0 héa mang tinh tién viém, tir d6 duy tri tinh trang viém hé théng. Nhiéu nghién clru, dwoc xac
nhan qua nhiéu phan tich gép, déu cho thay hién twong rit ngén telomere bach cau. Diéu nay cung
cap bang chirng phan t&r manh mé cho qua trinh l&o héa sinh hoc téang té¢ trong COPD. Quan trong
hon, cac dac diém ldo héa mién dich nay khéng chi 1a hién twong di kém: ty 1& cao té bao
CD8*CD28~ c6 méi twong quan nghich véi chirc ndng phdi, tir d6 lién két trwe tiép véi mire do ndng
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cta bénh. Tuy nhién, sw khéng ddng nhét trong déng hoc telomere (sw khéng ddng nhét trong bién
dbi chiéu dai telomere) cho th4y c6 cac co ché tang sinh bu trir dap rng véi tbn thwong man tinh
c6 thé diéu hoa mbi lién hé nay. Téng thé, cac dir liéu da cdng bb nhan dinh &0 héa mién dich nhw
mot co' ché trung tam, két ndi viém man tinh, suy gidm mién dich thich nghi va tién trién Iam sang
trong COPD [15].

N
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Hinh 2. Cac qua trinh lién két trong 180 héa phdi. Lo héa phdi 1a mdt qua trinh phirc tap bi anh hwéng bdi nhiéu
yéu t6 lién két véi nhau. Céac té bao 10 hoéa tich tu trong phdi gia, gidi phéng nhidu phan t& gay viém dwoc goi la kiéu
hinh tiét lién quan dén lao héa (SASP). Tinh trang viém man tinh, mirc d6 nhe phat trién theo tudi tac, dwoc goi la
viém do 140 héa, bi anh hwédng manh mé béi SASP. Hon niva, 140 hda dan dén suy gidm chirc ndng mién dich, dwoc
goi 1a suy gidm mién dich do |80 hoa. Ba qua trinh nay c6 lién két véi nhau. SASP tir cac té bao 140 héa gop phan
vao viém do |0 hoéa, va tinh trang viém man tinh nay, dén luot nd, cé thé thuc day su Ido hoa té bao hon niva va lam
suy gidm chirc ndng té bao mién dich, 1am trdm trong thém suy gidm mién dich do 140 hoa. Suy gidam mién dich do |&o0
héa cling cé thé &nh hudng dén s 140 hoa té bao bang cach lam gidm kha nang loai bé cac té bao lao hda, dan dén
sy tich tu cia ching va gép phan gay viém hon niva. Tinh trang viém dai déng va réi loan chirc nang mién dich trong
phdi dan dén suy gidm kha néng loai bd mam bénh va tdng kha n&ng dé bi nhiém tring, ddng thoi gép phan vao sw
suy gidm cAu trdc va chirc nang ctia hé ho hap (Ngudn trich dan: M. Emilia Juan et al. Natural senotherapeutics in
respiratory health: Addressing cellular senescence, inflammaging, and immunosenescence in the aging lung.
European Journal of Pharmacology 1016 (2026) 178620)

3.2. Trong hen

Trong bdi cadnh dan sé gia hoa toan cau, ty 1& mac va t&r vong do hen & ngudi cao tudi ngay cang
tang, dat ra nhu cau cap thiét phai hiéu ré cac bién ddi sinh hoc nén tang chi phdi bénh ly nay. Nhw
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da noi, qua trinh 140 hoéa sinh hoc khéng chi don thuan 1a sy suy gidm chirc nang, ma l1a két qua
cta hang loat bién dbi & mirc phan td va té bao, bao gébm rdi loan én dinh bd gen, rat ngan telomere,
thay dbi biéu sinh, rdi loan chirc nang ty thé va d&c biét 1a tich Ity té bao 140 hoa. Cac té bao nay
tiét ra cac yéu tb tién viem (SASP), tao nén mot méi trworng viém man tinh mirc do thap kéo dai,
tao ra nén tang cla viém 4o héa. O nguoi gia, cac co ché 1ao hoa mién dich 16 dién rd nhét, tao
thanh mot phenotype bénh riéng, dong thoi giai thich dwoc cac van dé 1am sang ma md hinh hen
kinh dién khong giai thich hét. Trong mét bai viét tdng quan Tomoyuki Soma va cs [16] da phan tich
mot cach toan dién vai trd ctia 140 héa mién dich va viém |&o hoéa trong sinh bénh hoc ctia hen phé
quan & ngudi cao tudi, qua dé l1am sang td nhirng dac diém lam sang va co ché bénh sinh riéng
biét cia nhdm bénh nhan nay.

O hé mién dich bdm sinh, 140 héa dan dén mot nghich ly: giam kha nang bao vé nhwng lai ting
khuynh hwéng viém. Cac té bao biéu mé dwdng thé suy gidm chirc ndng hang rao va thanh thai
nhay, tao diéu kién cho tac nhan gay bénh xam nhap. Dong thi, cac té bao mién dich nhw dai thuc
bao, bach cau trung tinh va té& bao dudi gai (dendritic cells) bi suy gidm kha ndng nhan dién va tiéu
diét tAc nhan gay bénh do réi loan céc thu thé nhan dién mau (PRR) va tin hiéu TLR. Tuy nhién,
nghich ly 1 cac té bao nay van duy tri va tham chi tang san xuét cac cytokine tién viém, gép phan
duy tri tinh trang viém man tinh. Dac biét, dai thuc bao phdi & ngwdi gia co biéu hién réi loan chirc
nang ty thé, tng san xuat ROS va gidm kha nang thwc bao, tlr d6 vira lam suy yéu kha nang loai
bd vi sinh vat, vira thuc day tdn thwong mé va viém. Twong tw, bach cau trung tinh gidm kha ndng
hoa &rng dong va tiéu diét vi khudn nhwng lai c6 xu hwéng tén tai 1au hon va dé& dwoc “méi héa”
(primed), dan dén phan &ng viém kéo dai.

O mién dich thich nghi, nhirng thay dbi con rd rét hon. Sy thoai hda tuyén trc lam gidm san xuat té
bao T non, dan dén thu hep da dang thu thé TCR va suy gidm kha ndng dap &ng véi khang nguyén
m&i. Doéng thi, sw tich Ily clia cac té bao T nhé va té bao T biét hda mudn, bao gdm cac quan thé
nhw TEMRA va té bao T mang kiéu hinh nhé nhung chwa tirng tiép xic khang nguyén dac hiéu
(virtual memory T cells), tao nén mét hé mién dich thién vé trang thai “da kich hoat” nhwng kém linh
hoat. Cac té bao T nay thwdng mang dac diém cla l&o héa té bao, bao gébm ngirng chu ky té bao,
rat ngan telomere, gidm hoat tinh telomerase va tdng dé khang véi chét theo chwong trinh. Béng
thdi, ching c6 kha nang tiét ra cac cytokine tién viém nhw IFN-y, IL-17 va cac thanh phan cta
SASP, gbp phan truc tiép vao viém lao hoéa.

SASP c6 vai tro trung tam nhw cau ndi gitra l1&0 hoa té bao va viem man tinh. SASP khéng chi
khuéch dai phan (ng viem ma con thac day tai ciu tric mé, tang nhay cam véi nhiém tring va lam
ri loan qua trinh stra chiva mé. Ngoai ra, cac yéu td nhu stress oxy héa, DAMPs va réi loan chirc
nang ty thé tao thanh mét vong xoan bénh ly tw duy tri, trong d6 tén thwong t& bao dan dén viém
va viém lai thuc day 140 hda té bao.

Trong bdi cdnh hen & ngudi cao tudi, nhirng bién déi nay tao nén moét kiéu viém “lai” dac trung,
trong d6 mién dich type 1 va type 2 cung ton tai va twong tac. Sw gia tdng cla cac cytokine nhw IL-
17, IL-6 va TGF-B thuc day hoat héa truc Th17, trong khi cac cytokine type 2 nhw IL-4, IL-5, IL-13
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van doéng vai trd trong viém di ng. Sw phdi hop nay dan dén cac kiéu hinh viém hén hop, dac
trwng b&i sw hién dién déng théi cta bach ciu ai toan va trung tinh. Pang chu y, bach ciu trung
tinh 140 hoa c6 thé trai qua hién twong di chuyén ngwoc qua ndi mé, tai xam nhap mé va tré nén
hoat h6a manh hon, gép phan khuéch dai viém tai phéi. Dong thdi, sw mat can bang hé vi sinh
(dysbiosis) va tich Iy cac tin hiéu viém tir méi trwdng cling déng vai trd trong viéc duy tri trang thai
viém man tinh.

Hen & ngudi cao tudi khéng chi la sy kéo dai cha bénh ly & ngwdi tré, ma 1a mot thwe thé bénh ly
riéng biét, dwoc dinh hinh b&i sy twong tac phirc tap gitra I40 hoa mién dich, viéem |40 hoa va cac
yéu téb méi trwong. Nhivng thay dbéi nay khéng chi anh hwéng dén co ché bénh sinh ma con gop
phan giai thich tinh khang diéu tri va kho kiém soat bénh & nhém bénh nhan nay. Viéc hiéu rd cac
co ché nay sé mé ra hwédng tiép can diéu tri mai, dac biét 1a cac chién lwoc nham vao |40 hoa té
bao, SASP va diéu hoa mién dich, tlr d6 hwéng téiy hoc ca thé hoa trong quan ly hen & ngwdi cao
tuoi.

Tém lai, mdt cach nhin mang tinh tich hop cho thay hen & ngwéi cao tudi, COPD va hen khang tri
khéng phai la cac thwc thé roi rac ma nam trén mot phd bénh hoc chung dwoc diéu khién béi 140
héa mién dich va viém Ido héa. O ngwdi cao tudi, hen biéu hién ré cac dau an cua |40 hda mién
dich - tich Iy té bao T biét héa mudn (nhw CD8*CD28"), gia tdng SASP va rut ngan telomere twr do
dan dén mot kiéu viem hdn hop, kém dap tng véi corticosteroid. COPD dai dién cho cwc dién hinh
cGa phd nay, noi phoi nhiém man tinh (khéi thuéc, 6 nhiém) thiac day 140 héa mién dich ting téc va
duy tri viém man tinh hé théng, cing cb thém vong xoén tén thwong — viém - a0 héa. Dang chu vy,
nhiéu bénh nhan hen khang tri, ké ca & do tudi tré hon, lai biéu hién nhirng dac diém twong tw cla
“i40 hoa sém”, bao gbm wu thé neutrophil, tdng cac cytokine nhw IL-6/IL-17 va gidm dap (ng
glucocorticoid. Nhw vay, thay vi phan loai cirng theo chan doan truyén théng, co thé tiép can cac
bénh dwdng théd man tinh theo truc sinh hoc cla viém |do0 héa, trong d6 mirc do 130 hdéa mién dich
quyét dinh kiéu hinh viém, kha nang dap (rng diéu tr va tién trién 1am sang. Quan diém nay mé ra
kha ndng tai phan tdng bénh nhan va phat trién cac chién lwoc diéu tri nham dich vao cac co ché
nén tang cla lao hoa mién dich.

4. ’C CHE VIEM BE KEO DAl TUOI THO

Viéc nhan dién viém l&o héa nhw mét truc bénh sinh khéng chi gitp giai thich nhirng han ché cta
cac mo hinh tiép can chan doan va diéu tri hién tai ma con mé ra hwdng tiép can mai trong phan
tang va quan ly bénh. Trong twong lai, viéc tich hop cac yéu té 1d0 héa mién dich vao thwc hanh
lam sang c6 thé déng vai trd then chét trong viéc ca thé hoa diéu tri va cai thién két cuc & bénh
nhan bénh dwdng thé man tinh.

Trong bdi canh bénh phdi man tinh, d&c biét |a COPD va hen khang tri, “inflammaging” khéng chi
la mét hién twong sinh hoc cuia 180 hdéa ma con 1a mét dich diéu tri ¢ thé can thiép dwoc. Cac bang
ching gan day cho thay viéc e ché viem man mirc dd thap khéng don thuan gitp kiém soat triéu
chirng ma con c6 tiém nang kéo dai “healthspan” (thdi gian séng khée manh) théng qua diéu hoa
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lai truc mién dich -chuyén héa - té bao [18]. Chung ta cung diém qua mét sé huwéng can thiép da
dwoc dé cap téi trong y van.

Trudc hét, vé diéu tri bang thudc (pharmacological interventions), chién lwoc hién dai khdng con
dirng & viéc rc ché viém khoéng dac hiéu nhw cac thube khang viém khéng steroid (NSAIDs) cb
dién, b&i cac thudc nay khi ding kéo dai c6 nguy co bién chirng nghiém trong va khéng nham tring
co ché nén cla viém ldo hoa. Thay vao dé, y van gan day nhan manh khai niém “dwoc ly hoc bao
vé 140 hoa” (geroprotective pharmacology), tirc cac thubc tac ddng vao co ché 140 hoa va viém nén.
Céac nhém thude dang chia y gém: (1) metformin — théng qua hoat hda AMPK va cai thién chuyén
hoa, lam gidm stress oxy hoa va cytokine viém; (2) rapamycin va cac mTOR inhibitors — diéu hoa
qua trinh ty thwe (autophagy) va gidm tin hiéu viém lién quan dén 140 héa; (3) statins — ngoai tac
dung ha lipid con cé dac tinh chéng viéem hé théng: (4) senolytics — loai bé té bao gia (senescent
cells), vén 1a ngudn chinh ctia SASP gay viém man [18]. O mirc phan t&, cac thubc nay khong chi
lam giam IL-6, TNF-a hay CRP ma con “tai lap can bang mién dich”, tir d6 co thé cai thién dap tng
diéu tri trong bénh phdi man tinh, noi ma khang diéu tri thweng lién quan dén nén viém dai dang.
Tuy nhién, can nhdn manh rang bang ching 1am sang van dang phat trién va xu hwéng hién nay
la c& thé hoa diéu tri, dwa trén biomarker viém va dac diém kiéu hinh bénh nhan.

Song song vé&i thuéc, can thiép dinh dwéng (nutritional modulation) dwoc xem 1a tru cdt nén tang
va c6 tinh bén virng cao. Viém 1o hoa chju &nh hwdng manh béi ché do an, dac biét la sw mét can
bang gitra cac yéu té tién viéem (pro-inflammatory) va khang viém (anti-inflammatory). Mét loat
nghién ctru cho thay ché do an giau rau xanh, trai cay, ngil c6c nguyén hat, ca va chat béo khong
b&o hoa cé thé lam gidm dang ké tinh trang viém hé thdng. Co ché bao gém: (1) Cung cip chét
chdng oxy héa gilp trung hoa ROS — mét yéu td kich hoat viém; (2) Tang chéat xo, tr d6 cai thién
hé vi sinh dwéng rudt va tao ra cac axit béo chudi ngan cé tac dung chéng viém; (3) B6 sung
polyphenols va flavonoids (nhw curcumin, resveratrol) cé kha nang trc ché cac 16 trinh (pathway)
viém nhw NF-kB [19]. M&t sé md hinh dinh dwéng dac biét cling dwoc quan tam. Ché doé an kiéu
Dia Trung Hai (Mediterranean diet) da dwoc chirng minh lién quan v&i giam marker viém va nguy
co bénh man tinh. Ngoai ra, ché do &n han ché nang lwong va nhin &n gian doan (caloric restriction
va intermittent fasting) c6 thé lam gidm tin hiéu viém théng qua cai thién chuyén hoa va gidm stress
té bao, du bang chirng vé kéo dai tudi tho & ngwdi van con chwa ddng nhat. Cac vi chat nhw omega-
3, vitamin D, vitamin E, kém cling dong vai trd diéu hoa mién dich va gidm cytokine viém, dac biét
trong quan thé I&n tudi. Nhin chung, dinh duwéng khéng chi la yéu td hd tro ma thwe sw 1a cong cu
diéu chinh biéu sinh gen (epigenetic) va mién dich, c6 thé “lap trinh lai” trang thai inflammaging.

Cudi cuing, va c6 1& quan trong nhét, 1a can thiép 16i séng (lifestyle interventions), yéu té6 dwoc xem
la quyét dinh ban chat cta inflammaging. Ngay cang cé nhiéu bang chirng cho thay viém man tinh
khéng don thuan la hé qua cla tudi tdc ma chd yéu phan anh 16i séng hién dai: it van déng, ché do
&n ché bién san, stress kéo dai va rdi loan giac ngu. Hoat dong thé lwc déu dan cé thé lam gidm
CRP va cai thién chirc ndng mién dich, déng thdi tang kha nang chéng oxy hda néi sinh. Tap luyén
con gitp gidm khdi m& ndi tang, mdt ngudn san xuét cytokine viém quan trong trong co thé.
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Bén canh dé, cac can thiép vé tam ly — than kinh nhw chanh niém (mindfulness, Ia kha nang duy tri
sw chi y ¢6 cha dich vao trai nghiém hién tai, ddng thdi quan sat cac suy nghi, cdm xdc va cdm
giac co thé vai thai dd khdng phan xét va chap nhan) va thién dinh (meditation) ciing cho thay hiéu
qua rd rét trén cac biomarker inflammaging, véi kha nang giam IL-6, TNF-a va CRP trong cac th
nghiém 1am sang. Diéu nay goi y rang truc ndo - mién dich déng vai trd khéng nhé trong duy tri
viém man. Giac ngu day du va chat lwong cao ciing la yéu tb thiét yéu, vi thiéu ngl c6 thé kich hoat
phan &ng viém va rdi loan diéu hoa mién dich. Cac thwe hanh nhw chanh niém va thién dinh cé thé
dwoc xem la nhirng can thiép hanh vi don gian nhung cé y nghia sinh hoc sau sic. Bang cach diéu
hoa truc truc ha doi - tuyén yén - tuyén thwong than va tai can bang hé than kinh tw chi, cac phwong
phap nay gép phan lam gidm tai stress sinh ly kéo dai, tv d6 han ché hoat hda cac duwong viém
man tinh. Sw suy gidm tin hiéu viém murc dd thip va cai thién kha nang thich nghi sinh hoc goi y
rang nhirng can thiép nay co thé déng vai trd hé tro trong viéc lam cham tién trinh inflammaging va
cai thién tinh dap tng diéu tri & cac bénh man tinh. Nhan dinh nay dwoc ciing ¢b b&i mét tdng quan
hé théng cla Hernando Vargas-Uricoechea va cs (2024), cho thay cac can thiép dwa trén chanh
niém c6 kha ndng diéu hoa truc ha déi - tuyén yén - tuyén thwong than [20].

Téng hop lai, tc ché inflammaging khéng thé dat dwoc bang mét can thiép don 18 ma can mot
chién lwoc tich hop da tang: thuéc nham tring co ché 1ao0 hoa/viém, dinh dwéng diéu hoa chuyén
hoa va microbiome, cling véi 16i séng tdi wu hda hé mién dich va gidm stress néi sinh. Trong bénh
phdi man tinh, cach tiép can nay dac biét c6 y nghia, b&i né khéng chi 1am gidm viém dwdng thé
ma con giai quyét “nén viém hé théng” — yéu té am thdm thac day tién trién bénh va khang diéu tri.
Do d6, kiém soat viem khéng con la muc tiéu triéu chirng hoc, ma tré thanh mét chién lwoc tai lap
can bang sinh hoc va kéo dai tudi tho chirc ndng [18,21].

5. KET LUAN

Tém lai, nhivng bang chirng hién co6 cho thiy 1ao héa hé mién dich (immunosenescence) va tinh
trang viém man tinh mrc d6 thap lién quan dén |40 hoa (inflammaging) khéng chi gép phan dinh
hinh bénh sinh cGa cac bénh dwdng théd man tinh ma con c6 thé tham gia vao co ché khang diéu
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tri. Trong bdi canh dé, inflammaging cé thé dwoc xem nhw mot “manh ghép con thiéu”, giup két néi
cac yéu tb 140 hoéa, réi loan mién dich va dap &rng diéu tri, qua d6 lam sang td sw khéng twong xirng
gitra kiéu hinh viém va hiéu qua diéu tri & moét bé phan bénh nhan.

O géc dd khai niém, inflammaging dai dién cho mét I&p co ché bénh sinh chwa dwoc khai thac day
da, bd sung cho cac mé hinh phan loai viém kinh dién va gop phan hoan thién cach tiép can bénh
dwong thd man tinh theo hwéng toan dién hon. DU can thém nhiéu nghién ciu dé 1am ré vai tro
nhan qua va cac dau 4n sinh hoc dac hiéu, viéc nhan dién inflammaging nhw moét truc bénh sinh
tiém nang mé ra trién vong tich hop cac yéu tb 1&o hda mién dich vao phan tdng bénh nhan.

Mé&c di c6 nhiéu bang chirng ngay cang tang, nhung van con mét sd han ché trong viéc xac dinh
vai trd cha qué trinh 180 hoa do viém trong cac bénh dwdng hdé hap man tinh. Hau hét cac div liéu
hién cé déu mang tinh két hop, khién viéc thiét 1ap méi quan hé nhan qua rd rang giira viém l&o
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hoa va tinh trang khang diéu tri tré nén khé khan. Ngoai ra, con thiéu cac dau an sinh hoc dwoc
chuan hoéa va c6 thé ap dung |1am sang dé dinh lwong 1&0 hoa do viem mét cach dang tin cay &
tirng bénh nhan. Sy khac biét vé qua trinh l&o0 hoa gitra cac quan thé cang lam phirc tap thém viéc
giai thich. Hon niva, cac nghién ciru can thiép nham vao l&o hda do viém van con han ché, va lgi
ich 1am sang cua chang trong bénh hen va COPD van chwa chac chén. Nghién ctu trong twong lai
nén tap trung vao cac nghién ctru theo chiéu doc va cac thir nghiém dwa trén co ché dé lam rd
nhirng van dé chwa dwoc gidi quyét nay. Trong twong lai, cach tiép can nay co thé gop phan dinh
hinh céc chién lwoc quan ly ca thé hoa, d&c biét & nhirng bénh nhan khang diéu tri, qua do cai thién
két cuc 1am sang va téi wu héa hiéu qua diéu tri trong bénh dwéng thd man tinh.

Minh bach: Téc gid khéng c6 mau thuan lgi ich c6 lién quan t&i bai viét can khai bao.
Dia chi tac gia lién hé: drthanhbk@gmail.com
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