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MO-DUN 2 - HEN

Bai

1. SINH BENH HOC HEN

Ngw&i soan: TS. BS. NGUYEN VAN THANH
Phan bién khoa hoc: PGS. TS. BS. PINH NGOC SY

-

DPéi twong hoc:
La cac thay thubc thwe hanh ndi khoa cé cham séc ngwdi bénh ho hap, hoc vién y

mudn mé& réng kién thirc ngodi chwong trinh cla cac trwdng dao tao. Trinh dd kién
thirc sau dai hoc.

Muc tiéu bai giang:
v Hoc vién hiéu duwoc cac nodi dung co ban trong sinh bénh hoc hen: Co' ché dap trng

mién dich, bénh nguyén va nhirng thay ddi mé-té bao hoc trong hen.

v" Hoc vién biét khai niém va phan loai kiéu hinh theo dap rng viém trong hen.
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CAU HOI PANH GIA

Cau héi 1. Sinh bénh hoc hen. Chon mét cau tra loi SAIl trong nhing cau tra 167 dwdi day:

a.

d.

Bbn co ché co xay ra trong hen lam thu hep long dwéng thé va han ché ludng khi trong
hen, bao gém: Co that co tron phé quan, phu niém mac phé quan, tidng phan &ng duéng
thé va tai ciu tric duwong thd.

Viém dong vai trd trung tdm trong sinh bé&nh hoc hen va cé lién quan dén sw twong tac cia
nhiéu loai t& bao va nhiéu chét trung gian hoa hoc.

C6 nhiéu loai té bao, trong dé c6 ca té bao viém va té bao cau tric tham gia vao phan rng
viém trong co’ ché sinh bénh hen.

Hen 1a bénh dij tng va ludn co vai trd clia yéu té di nguyén trong sinh bénh hoc.

Cau héi 2. Kiéu hinh hen. Chon mét cau trd I6i PUNG trong nhiing cau tra 107 dui day:

a.
b.

Hen la bénh ly dap &ng viém déng nhat théng qua vai trd cia Th2.

Mac du khac nhau vé kiéu hinh (hen thwa, hen dai dang, hen géng strc, hen néng...), tinh
trang bién déi cau tric dwong thé van 1a mét mé hinh sinh bénh hoc co ban trong hen.

L& trinh tdng BCAT trong hen 1a duy nhét théng qua bao duéi gai trinh dién di nguyén cho
T CD4 +, lam cho T-helper (Th)2 tao ra cac IL (4,5,13) va khéi dong B-cell tao IgE, kich
thich tiét nhay va tap trung BCAT.

Viém duong thé trong hen co6 thé biéu hién bang sw mét can bang binh thuwong gitra hai
quan thé té bao lympho Th “déi 1ap”: Thl va Th2.

Xem video bai giang, tai liéu va thwc hién test trén trang Vietnamfor (fb.me/Viethamfor)
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ﬁém tat néi dung bai giang: \

Hen 1a c&n bénh phd bién trén toan thé gidi, d&c trwng bdi tinh trang han ché luéng khi cé thé
hdi phuc, tang phan &ng phé quan khéng dac hiéu lién quan dén tinh trang viém dwong thé.
Viém khéng chi lam thu hep ldng dwdng thé cép tinh va tao ra tinh trang tdc nghén dwong thé
ma con gay ra tinh trang tai ciu tric dwong thé (remodeling). Gan day, thong tin vé tinh trang
tai cAu truc dwdng thd trong hen ngay cang tang, ghi nhan sb lwong nguyén bao soi co téng
|én trong cAu truc bén duwéi biéu mé, tang té bao co tron va ddy mang nén biéu md niém mac
phé quan. Pong thdi, ching ta cling hiéu rd hon vé hién twong chuyén dang trung mo
(mesenchymal transition, EMT) (chuyén dang trung mé, thuwérng dwoc goi la chuyén dbi biéu mod
- trung md, mét qué trinh sinh hoc trong dé cac té bao biéu md chuyén dbdi thanh cac té bao
trung mo. Qua trinh nay lién quan dén viéc mét di tinh phan cwc va tinh bam dinh cla té bao,
cho phép chuing cé dwoc cac déc tinh di cw va xam lan). EMT c6 thé doéng vai trd quan trong
trong viéc tai ciu tric dwong thd. Cac té bao biéu md va trung mé nay gay ra sy ton tai cla
tham nhiém viém va gay ra nhirng thay ddi vé mat mé hoc & thanh dwéong thé, 1am tang do day
clia mang nén, lang dong collagen, phi dai va tdng san co tron.

Hoc thuat truyén thédng xem hen |a bénh Th2, lién quan dén tinh trang tdng IgE va tinh trang
viém bach cau ai toan trong dwéng thé. Cac két qua nghién ciu gan day da chi ra rang khéng
chi Th2 ma ca phan nhém té bao Th17 va Th9 ciing gép phan gay bénh, gidi phong céac
cytokine dac hiéu ctia ching. Cac cytokine nay tao ra cac hiéu rng sinh hoc khac nhau va cling
tao ra bénh canh lam sang hen.

Cac khai niém co ban vé sinh bénh hoc hen da phat trién dang ké trong 25 ndm qua va van
dang dwoc tiép tuc phan tich khi hiéu biét cia ching ta su séc hon vé sw lién két cac dac
diém 1am sang cta bénh véi cac kiéu gen. Diém cbt 16i ctia cac kiéu hinh (phenotype) khéac
nhau ca bénh hen |a sy hién dién cua tinh trang viém dwéng thé véi dac tinh thay ddi nhw da
néi. Piéu dang nadi la tinh trang viém co thé dién bién kiéu man tinh dan dén nhirng thay déi
vinh vién trong cdu truc duéng thé - dwoc goi la tai cau tric duwong thé - khéng ddo nguoc
ho&c khéng dap (rng hoan toan véi cac phwong phap diéu tri hién c6. Do dé, nhan thic vé
bénh hoc hen da dwgc mé rong trong 10 ndm qua tr co that phé quan va viém dwong thé sang

@ kha nang ca tai ciu tric dwong thé. j

Vietnam Fanpage of Respirology


http://fb.me/Vietnamfor

https://trungtamthuoc.com/ %

1. BPINH NGHIA HEN

Theo tai liéu cta Vién Tim, Phdi va Huyét hoc Hoa Ky nam 2007, hen dwogc dinh nghia la mét tinh
trang rdi loan (disorder) viém man tinh cGa dwéng thé. Tinh trang viém trong hen, khac véi cac
bénh ly khac, c6 thé thay dbi, rat khac nhau gitra cac bénh nhan va gitra cac thoi diém trén tirng
nguwoi bénh.

Gan day, nam 2024, GINA (Global Initiative for Asthma), mét tai liéu hwéng dan cé tinh toan
cau dinh nghia Hen 1a bénh (disease) khéng dbng nhat, théng thuwérng dac truwng béi tinh trang
viém man tinh. GINA néi thém rang bénh hen dwoc xac dinh b&i tién st, triéu chirng hé hap (nhw
kho khe, kho thé, ndng nguc hodc ho) thay ddi theo thdi gian va mire d cung véi han ché ludng
khi thé ra thay ddi, tuy nhién han ché luéng khi tr& nén hang dinh vé sau trong qué trinh dién bién
bénh.

Khoang 50 nam trwédc, & Viét Nam, trong tr dién Lao va Bénh phdi (ndm 1977), NP Huwong
viét rang “Hen phé quan |a bénh phéi thudc loai “than kinh - di ng” v&i biéu hién phé quan bang
con kho thé cé nhiéu nguyén nhan, di &ng va khéng di ng, ndi sinh hodc ngoai sinh, thuwéng
di&n bién that thwdng, cd khuynh hwéng man tinh véi cac bién chirng lau dai”.

Nhw vay, nhin vao ba thei diém: Khoang niva cudi thé ky 20, dau thé ky 21 va téi nay dinh
nghia hen co ban 1a khéng thay dbi véi cac tir khda nhw sau: Viém nén tang, di ('ng hay khéng di
tng, biéu hién 1am sang that thwerng va khéng giéng nhau gitka ngudi nay véi ngudi khac, bang
triéu chirng ho hap kha dac trung (ho, kho khé, nang nguc, kho thé, thwdng thanh con), dién bién
man tinh va dé lai hau qua.

Vé thuat ngl¥, ching ta nén thdng nhéat day 1a “bénh” nhwng la “bénh phdi” do khéng chi cé
biéu hién & phé quan va c6 ban chéat nén tang 1a viém. Bénh gan v&i mot bénh canh kha dién
hinh 1& triéu chirng hé hap thanh con, 13p di 13p lai, thay dbi nhanh du cé diéu trj hay khéng, dién
bién man tinh va c6 thé dé lai hau qua lau dai. Vé co ban, nhan thirc vé hen dua trén triéu chirng
lam sang.

Cac khai niém vé sinh bénh hoc hen da phat trién dang ké& trong 25 ndm qua va van dang
dwoc tiép tuc phan tich khi hiéu biét ctia ching ta sdu sac hon vé s lién két cac dac diém lam
sang cla bénh véi cac kiéu gen. Piém cbt 16i cta cac kiéu hinh khac nhau cta bénh hen 1a sw
hién dién cua tinh trang viém dwdng thé véi dac tinh thay déi nhw da néi. biéu dang nai la tinh
trang viém c6 thé dién bién kiéu man tinh dan dén nhirng thay dbi vinh vién trong cau truc duong
thé khong dao ngwoc hodc khéng dap (rng hoan toan véi cac phwong phap diéu tri hién c6. Do
do, nhan thire v& bénh hoc hen da dwoc mé rong trong 10 ndm qua tir co that phé quan va viém
dwong thé sang ca kha nang tai cau tric dwong thé.
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2. SINH BENH HOC HEN

Bbn co ché co xay ra trong hen lam thu hep long duwéng thé va han ché lubdng khi bao gém: Co
tht co tron phé quan, phu niém mac phé quén, tdng phan (rng dwdng thé va tai cau tric duwong
thd.

- Co théat co tron phé quan: Trong bénh hen, sw kién sinh ly bénh chi yéu dan dén cac triéu
chirng 1am sang 1a thu hep dwong thd, can trd sw lwu théng cla ludng khi. Trong cac con
cép, co that co tron phé quan xuét hién, nhanh chéng l1am thu hep dwong thd dé dap wng
véi tinh trang tiép xtc v&i nhiéu kich thich khac nhau, bao gébm céc chat gay di (rng hodc
chét kich thich. Co that co tron phé quan cip do chéat gay di ing l1a két qua cla viéc giai
phéng cac chéat trung gian phu thudc IgE tr cac té bao mast bao gdm histamine, tryptase,
leukotrienes va prostaglandin tryc tiép lam co co tron. Aspirin va cac thubc khang viém
khéng steroid khac ciing cé thé gay ra tinh trang 1am sang cép tinh twong tw lién quan téi sw
gidi phong chét trung gian t cac t& bao duwéng thé nhuwng khéng phu thude IgE. Vi cac
kich thich khac (bao gdm tap thé duc, khéng khi lanh va chét kich thich), co ché tao ra tinh
trang co that co tron phé quan chwa dwoc biét day dd, nhwng c6 vé lién quan dén nén tang
viéem dwong thé. Trang thai tam ly cang thang ciing cé thé déng vai tro trong viéc thuc day
cac dot cAp nhung cac co ché lién quan van chwa duwoc xac dinh va co6 thé bao gébm viéc
tang cudng tao ra cac cytokine tién viém.

- Phu dwong thd xuét hién cham hon va lam tdng thém tinh trang thu hep ldng dwdng thé.
Hién twong nay bao gdm phu viém, tang tiét chat nhay va hinh thanh nat nhdy dac ciing nhw
nhirng thay déi vé cau tric bao gdm phi dai va tdng san co tron dwong thé. Nhirng thay dbi
sau nay c6 thé khéng dap &ng véi phwong phap diéu tri théng thueng.

- Tang phan ng dwéng thé 1a tinh trang phan (rng qua mc déi véi cac kich thich 1a dac
diém chinh trong hen. M&rc d6 tdng phan (rng dwdng thé cé thé dwoc xac dinh bang phan
ng co co tron dbi vdi cac th&r nghiém (test) kich thich phan &ng dwdng thé bang
methacholine. M&c d6 tang phan &ng dwong thé twong quan véi mire dd nang lam sang
cta bénh. Cac co ché anh huwdng dén tang phan (rng dworng thé rat da dang, bao goém tinh
trang viém, réi loan chirc nang diéu hoa than kinh va cac thay déi vé cAu trac. Tinh trang
viem dwdng nhw [a mot yéu té chinh trong viéc xac dinh mirc do tang phan ng duong thé.
Diéu tri hwéng dén viéc gidam viém co thé lam gidm tang phan (rng dwong thé va cai thién
kha nang kiém soét bénh.

- Tai cAu tric duwong thé tao ra & mot sbé ngudi bi hen tinh trang han ché luéng khi chi cé thé
héi phuc mét phan. Thay dbi cau tric vinh vién va nhirvng thay dbi lién quan dén tinh trang
mét chirc nang phdi tién trién khong hodc khdng thé héi phuc hoan toan bang céc trj liéu
hién c6. Nhirng thay dbi ciu tric cé thé bao gdbm su day Ién clia mang nén, xo héa dwdi
biéu md, phi dai va tdng san co tron duwéng thé, tdng sinh va dan mach mau, tdng san va
tang tiét tuyén nhdy. Co ché cta hién twong bénh Iy nay van chua dwoc xac dinh rd nhung
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chéc chén rang noé la co ché giai thich ban chét dai dang cta bénh va nhirng han ché dap
&ng véi diéu tri.

Viém dong vai tro trung tam trong sinh bénh hoc hen. Nhw da Iwu y trong dinh nghia, tinh
trang viém dwdng thé lién quan dén sy twong tac cua nhiéu loai té bao va nhiéu chét trung gian
hoa hoc, cudi cung dan dén viéem phé quan, han ché ludng khi, dan dén cac con ho, kho khé,
nang ngwc va khé théd tai phat. Mac du khac nhau vé mic do triéu ching (hen thwa, hen dai
dang, hen gang strc, hen nang...), tinh trang viém dwdng thd van 1a mét mé hinh sinh bénh hoc
co ban va dac diém té bao ciing nhw phan (rng cla cac t& bao cau tric trong bénh hen kha nhét
quan.

2.1. Té bao viém trong hen

- Té bao lympho: Du6i tac ddng cuta kich thich, t& bao T hé tro' (T helper, Th) phat trién va biét
héa thanh hai phan nhém té bao chinh dwoc goi 1a té bao Th1 va Th2 (con dwoc goi la té
bao T hd tro type 1 va type 2). Phan ng qua trung gian Thl theo hwéng dap trng mién dich
té bao trong khi phan &ng qua trung gian Th2 hwéng téi dap ¢ng mién dich dich thé. O
nguwdi bénh hen, dap &ng viém thién vé Th2, dan dén tinh trang viém bach cau ai toan dac
trweng. Ngoai ra, viéc tao ra cac cytokine Th2 nhw interleukin-4 (IL-4), IL-5 va IL-13 cling c6
thé gidi thich tinh trang tao ra qua mwc IgE, sw hién dién cta bach cau i toan va sy phat
trién cda tinh trang tdng phan ng dwéong thé. Ciing cé thé c6 sw gidm mdt nhdm nhd té bao
lympho, t& bao T diéu hoa (thwérng nham (e ché té bao Th2), cling nhw sw gia tang té bao
giét tw nhién (NK) gidi phong mét lwong Ién cytokine Thl va Th2. Nhan dinh hen la bénh
Th2 la mét sy don gian héa qua mirc cia moét qua trinh phirc tap cua tinh trang viém nhwng
nhirng hiéu biét tét hon vé cac ho cytokines va chemokines da gip chang ta hiéu ré hon vé
phan (rng viém trong hen.

- Té bao mast: Hoat hoa té bao mast trén niém mac giai phéng cac chét trung gian gay co that
phé quéan (histamine, cysteinyl-leukotrienes, prostaglandin D2). M&c du sw kich hoat béi cac
chéat gay di ng xay ra thdng qua cac thu thé IgE c6 ai lwc cao c6 thé la phan &ng c6 lién
quan nhat nhung cac t& bao mast nhay cdm ciing c6 thé dwoc kich hoat b&i cac kich thich
thdm th4u. Diéu nay giai thich cho chirng co that phé quan do gang strc (exercise-induced
bronchospasm, EIB). Sé lwong té bao mast tang 1&n trong co tron dwdng thé co thé lién
quan dén tinh trang tang phan (ng dwdng théd. Té bao mast cling c6 thé gidi phdng mot
lwong I&n cytokine dé thay ddi méi trvdng dwong thé va thic day tinh trang viém ngay ca
khi viéc tiép xac han ché véi chat gay di ng (Hinh 1.1).

- Bach cau &i toan: S6 lwong bach cau ai toan tang 1én trong dwéng thé ctia hdu hét nhwng
khéng phai tat cd nhixng ngudi bi hen. Nhirng té bao nay chiva cac enzym gay viém, tao ra
leukotriene va biéu hién nhiéu loai cytokine tién viém. Sy gia tdng bach cu &i toan thwdng
twong quan véi mirc do nang cha bénh hen. Ngoai ra, nhiéu nghién clru cho thay diéu trj
hen bang corticosteroid lam gidm bach cau &i toan tuan hoan va trén dwéng thé song song
v&i cai thién 1am sang. Tuy nhién, vai tro va sy déng gop cla bach cau ai toan dbi véi bénh
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hen dang dwoc danh gia lai dwa trén cac nghién ctru véi phwong phap diéu tri khang IL-5 va
da lam gidm dang ké& bach cau i toan nhung khéng anh hudng dén viéc kiém soat bénh
hen. Do d6, méac du bach ciu &i toan cé thé khéng phai la t& bao hiéu tng chinh duy nhat
trong bénh hen nhung né c6 thé cé vai trd riéng biét trong cac giai doan khac nhau cua
bénh. Quan diém chan doan hen dwa vao Iam sang, nhw trong phan dinh nghia phia trén dé
cap, hay can dwa vao mét hay nhiéu xét nghiém c6 tinh khach quan hé tro, van con chua
thdng nhat vi bach cau i toan c6 gia tri khéng hang dinh, c6 thé tao dwong tinh gia hodc am
tinh gia.

- Bach c4u da nhan trung tinh: Bach cau da nhan trung tinh téng I&n trong duwéng thé va dom
cta nhirng ngwdi bi hen ndng, trong cac con cép tinh va khi co hat thubc. Vai trd sinh bénh
hoc trong hen cla dong bach cau nay van chwa chac chan. Chang cé thé 1a yéu té quyét
dinh tinh trang khéng dap trng véi diéu tri bang corticosteroid. Viéc diéu chinh qué trinh thu
hat, hoat hda va 1am thay déi chirc ndng phdi cla bach cau da nhan trung tinh van dang
dwoc nghién ctru nhwng leukotriene B4 (chét trung gian thu hat bach cau da nhan trung tinh)
c6 thé gép phan vao cac qua trinh nay.

- Té bao dudi gai (dendritic cell, DC): Cac té bao DC hoat ddng nhw cac té& bao trinh dién
khang nguyén quan trong, twong tac véi cac chéat gay di rng tir bé mat dwong thé va sau do
di chuyén dén cac hach bach huyét khu vuc dé twong tac voi cac té bao diéu hoa va cubi
cuing kich thich san xuét té bao Th2 tw cac té bao T ngay tho.

- Pai thye bao: Dai thye bao la té bao c6 sb lwong nhiéu nhat trong dwéng thé va ciing cé thé
duwoc kich hoat béi cac chat gay di rng théng qua cac thu thé IgE c6 i lwc thip dé giai
phéng cac chat trung gian gay viém va cytokine khuéch dai phan &ng viém.

- Céc té bao thwong tra trén dwong thd: Co tron dwdng thd khéng chi 1a muc tiéu cda phan
&ng hen (gay co that) ma con gép phan vao phan tng nay (théng qua viéc san xuét ra ho
cac chét trung gian gay viém cla chinh né). Do hau qua cla viém dwdng thé va sw hinh
thanh cac yéu td ting trwdng, té bao co tron dwdng thd co thé trdi qua sw tdng sinh, hoat
héa, co that va phi dai - cac bién dbi c6 thé anh hwéng dén réi loan chirc ndng dwdng thé
trong bénh hen.

- Té bao biéu mé: Biéu mé dwdng thé 1a mot I&p té bao bao phd bé méat niém mac dwong thé
dang tru gia tang c6 lién quan quan trong dén bénh hen. Viéc tao ra cac chét trung gian gay
viém, su tap hop va kich hoat cac té bao gay viém va nhiém trung do vi-rat dwdng hé hap cé
thé khién cac té bao biéu mé san xuat nhiéu chét trung gian gay viém hon hodc lam tén
thwong chinh biéu mé. Qua trinh phuc héi, sau khi biéu ma bi tbn thwong, cé thé béat thudng
& bénh hen, do dé lam trAm trong thém céac tén thwong gay tdc nghén xay ra & bénh hen.

Chung ta vira dé cap tdi cac té bao viém trong hen. C4c té bao nay hoat déng va twong tac
v&i nhau thdng qua cac chét trung gian viém (Inflammatory mediators). Day 1 nhirng chat hoa
hoc déng vai trd quan trong trong phan &ng viém cta co thé. Khi cac mé bj tbn thwong hodc
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nhiém tring, cac chat trung gian nay dwoc gidi phdng dé gitp bao vé va chira lanh viing bi &nh
hwéng. Chang diéu chinh nhiéu khia canh khac nhau cda tinh trang viém, bao gém lwu lwong
mau, hoat dong cda té bao mién dich va phuc héi stra chira mé. Mét sé chét trung gian gay viém
phd bién bao gdm: Cytokine (protein diéu chinh phan &ng mién dich va thac day tin hiéu té bao),
histamine (chat héa hoc lam tang lwu lwong mau dén ving bi anh hwéng, gay swng va dd),
prostaglandin (hop chét lipid gép phan gay dau va sbt), leukotriene (phan t& thu hat cac té bao
mién dich dén vi tri bj viém). Tiép theo chung ta diém qua cac chat trung giam viém va vai trd
trong sinh bénh hoc hen.

2.2. Cac chat héa hoc trung gian

- Chemokine: La céac chat dong vai trd quan trong trong viéc thu hat cac té bao viém vao
dwong thé va chi yéu duwoc trinh dién trén cac t& bao biéu md duwong thé. Eotaxin la
chemokine twong ddi chon loc dbi véi bach cau &i toan, trong khi tuyén (rc va chemokine
diéu chinh hoat hda (activation - regulated chemokines TARC) va chemokine c6 nguén gbc
tr dai thwe bao (macrophage - derived chemokines, MDC) thu hit cac té bao Th2. Vai tro
cta ho chét trung gian nay trong viéc diéu phdi tdn thwong, phuc héi va nhiéu khia canh cta
bénh hen hién nay dang ngay cang dwgc danh gia cao.

- Cytokine: La cac chat c6 vai tro chi dao, stra ddi phan rng viém trong hen va c6 kha nang
xac dinh m&rc dd nang cta bénh. Cac cytokine cé ngudn gbc tr Th2 bao gébm IL-5, can thiét
cho sy biét héa va sbng sot clia bach cau &i toan, IL-4 quan trong dbi véi sy biét héa té bao
Th2 va IL-13 quan trong ddi véi sw hinh thanh IgE. Cac cytokine chinh bao gém IL-1B va yéu
td hoai t& u-a (TNF-a), c6 hiéu ng khuéch dai phan (rng viém, va yéu té kich thich dong
bach ciu hat - dai thwc bao (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF)
lam kéo dai thoi gian sdng cla bach ciu ai toan trong dwdng thd. Cac nghién ctru gan day
vé phwong phap diéu tri hwéng dén cac cytokine don 18 (vi du, khang thé don dong chéng
lai IL-5 ho&c thu thé IL-4 hoa tan) chwa cho thay lgi ich trong viéc cai thién két qua trong
hen.

- Cysteinyl-leukotrienes: La chat gay co that phé quan manh cé nguén gbc chi yéu twr té bao
mast. DAy la chéat trung gian duy nhat ma sw e ché cta né cd lién quan d&c hiéu dén viéc
cai thién chirc nang phdi va céc triéu chirng hen. Cac nghién ciru gan day ciing cho thay
leukotriene B4 c6 thé gop phan vao qué trinh viém bang cach thu hat bach cau da nhan
trung tinh.

- Nitric oxide (NO): Chat dwoc san xuét chi yéu tir hoat dong cia NO synthase (NOS) c6 thé
cadm (rng trong cac té bao biéu mé dwong thé. Pay 1a chat gay dian mach manh. Cac phép
do NO trong khi thé ra (fractional exhaled NO, FeNO) c6 thé hiru ich dé theo ddi phan tng
v&i diéu tri hen do méi lién hé dwoc cho 1a co gitra FeNO véi sy hién dién cda tinh trang
viém trong hen.
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2.3. Immunoglobulin E

IgE 1a khang thé chiu trach nhiém kich hoat cac phan &ng di trng va dong vai trd quan trong ddi
v&i co ché sinh bénh cltia cac bénh dj (’ng va sy phat trién, duy tri tinh trang viém. IgE bam vao
bé& mét té bao théng qua modt thu thé dac hiéu co &i lwc cao. Té bao mast cé sb lwong 16n thu thé
IgE, khi dwoc kich hoat do twong tac véi khang nguyén, ching gidi phong nhiéu loai chat trung
gian dé khéi phat con co that phé quan cép tinh ciing nhw giai phong cac cytokine tién viém dé
duy tri tinh trang viém dwéng ho hip. Cac té bao khac, nhu bach cau &i kiém, té bao dudi gai va
té bao lympho ciing c6 thu thé IgE c6 &i lwc cao.

Mast cell Hinh 1.1. Minh hoa t& bao mast va chét gay di
Di nguyén ng. Chét gay dj ing lién két voi IgE dac hiéu
trén t& bao mast dan dén sy gidi phong céac
amin hoat mach.

Sw phat trién clta cac khang thé
don dong chéng lai IgE da chi ra rang
viéc gidm IgE c6 hiéu qua trong diéu trj

IgE dac hiéu
di nguyén XS hen. Nhirng quan sat lam sang nay
' cang cang cb thém tdm quan trong cla
R IgE dbi vé&i bénh hen. Cac nghién clu
/‘:‘-} hién tai dang danh gia hiéu qua céac liéu
Khie hat ' phap moi nhdm vao cac cytokine,

chemokine va céc té bao viém xa hon
vé thwong ngudn trong qué trinh viém. Vi du, cac loai thubéc dwoc thiét ké dé (e ché con dwédng
viém Th2 c6 thé gay ra moét loat cac hiéu (rng dbi véi phan rng qua mirc dwdng thé va tang tiét
chét nhay.

2.4. Hen Th2 va khéng Th2

Mac du hen dwoc phan loai thanh hen viém Th2 cao va hen viém Th2 thap nhwng bénh hen ciing
c6 thé biéu hién tinh trang viém hén hop. Bénh nhan c6 thé bi hen Th2 cao & giai doan dau va bi
hen Th2 thap & giai doan sau (hodc ngwoc lai) hoac hen viém Th2 cao va hen viém Th2 thap xay
ra dong thoi (Hinh 1.2).

2.4.1. Trong hen viém Th2 cao

Th2 la dong té bao T hiéu ’ng CD4+ riéng biét tiét ra interleukin (IL)-4, IL-5, IL-13 va IL-9. Khoang
50% bénh hen nhe dén trung binh va mét phan 1&n bénh hen néng la do viém phu thuéc Th2 gay
ra. Viém Th2 c6 hai giai doan chinh: 1) Nhay cdm: Khi cac chat gay di (rng xam nhap vao dwdng
hd hap dwdi, cac té bao trinh dién khang nguyén sé xt ly va trinh dién cac chat gay di trng nay
cho céac té bao Th2, tiét ra cac cytokine Th2, bao gém IL-5, IL-4 va IL-13. IL-4 va IL-13 kich hoat
té bao B, san xuat IgE va lién két véi té bao mast. 2) Thach thire: Khi chéat gay di ’ng d& man
cam xam nhap vao dwong thé, ching lién két véi IgE, kich thich té bao mast gidi phdng cac chét
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trung gian, chang han nhw leukotrienes (LT), histamine va IL. Ngoai ra, cac chét gay di rng cling
tac déng lén day than kinh cholinergic dé& gidi phong acetylcholine. Cac chét trung gian va chét
dan truyén than kinh ké trén sé gay kich &ng co tron dwdng thé va gay co that phé quan. Bén
canh d9, IL-5 cling kich hoat tdng sinh bach cau ai toan, trwéng thanh va thu hat ching téi phéi.
Bach cau ai toan ciing gidi phdng céc chét trung gian, bao gdm protein co ban chinh (major basic
protein, MBP), kich thich t& bao mast giai phéng histamine va LT. MBP ciing trc ché thu thé M2
muscarinic, thic day gidi phong acetylcholine t» day than kinh cholinergic va gay co that phé
quan. Hon niva, IL-13 trwc tiép 1am nhay cdm co that co tron dwong thé, kich thich té bao biéu
mo tiét mucin va gay xo héa.

CAc nghién ctru gan day da chirng minh rang t& bao biéu mé dwong thé ciing san xuét ra
cac cytokine dé dap ng v&i chan thwong, nhiém tring va cac chat gay 6 nhiém. Cac cytokine c6
nguén gbc tr biéu mé bao gébm lymphopoietin mé dém tuyén (rc (TSLP), IL-25 va IL-33. TSLP, IL-
25 va IL-33 kich hoat cac té bao lympho bam sinh loai 2 (ILC2), tao ra cac cytokine Th2 nhw IL-5
va IL-13 va gay ra tinh trang viém Th2. Ngoai ra, c6 bang ching cho thay IL-33 c6 thé anh hwéng
tryc tiép dén hoat hoa té bao mast, di chuyén (migration) co tron dwéng thé va kiéu hinh hen.

Céc té bao Th9 va IL-9 cling tham gia vao tinh trang viém Th2. Cac té bao Th9 san xuét ra
cac cytokine 1L-9, IL-10 va IL-21, tuy nhién, IL-9 c6 kha nang gép phan gay ra bénh Iy hen. Do tac
dung da nhiém cla nd, IL-9 anh hwéng dén nhiéu loai té bao riéng biét, chang han nhw t& bao T,
té bao B, t& bao mast va dai thuc bao. IL-9 c6 thé thuc day tinh trang viém Th2 bang céach kich
hoat cac té bao Th2 va tang s tich tu cta té bao mast. IL-9 cling c6 thé kich hoat cac dai thuc
bao ké& Argl+, tiét ra chemokine CCL5. Sau d6, CCL5 thu hat bach cau ai toan, té bao T va té bao
don nhan vao phdi dé lan rong tinh trang viém loai 2.

Té bao T diét tw nhién (NKT) la mét phan nhom riéng biét ctia cac té bao lympho c6 nhiéu
trong phdi cling nhw cac co quan lymphoid. C6é gid thuyét cho rang cac té bao NKT tiét ra IL-4 va
IL-13 hoac tao diéu kién cho cac té bao Th2 tdng san xuét IL-4 va IL-13.

Té bao T diéu hoa (Treg) 1a mot quan thé té bao T CD4+ ddc hiéu cé tac dung (rc ché phan
&ng mién dich, do dé duy tri can bang ndi mdi va kha nang tw dung nap (self-tolerance). Treg da
dwoc phan loai dwa trén biéu hién cta yéu té phién ma FOXP3. Treg c6 thé trc ché qua trinh sinh
bénh hen bang cach trc ché hoat héa/chirc nang cla ILC2, t& bao mast, t& bao trinh dién khang
nguyén, té bao Th1/Th2/Th17, bach cau &i toan, bach ciu da nhan trung tinh va té bao B.

M6t trong nhirng muc tiéu cta cytokine Th2 1a periostin, la mét protein khéng céu truc dwoc
biéu hién déng trong c4u tric nén ngoai bao. Biéu hién periostin dwoc diéu hoa tang 1én béi IL-4
va IL-13 trong céac té bao biéu md phé quan nudi ciy va nguyén bao sgi phé quan va la mét trong
nhirng gen biéu mé phé quan cé biéu hién khac biét nhat gitra bénh nhan hen va dbi twong
chirng khée manh. Cé nhirng béo céo cho thay periostin hd tro sw bam dinh va di chuyén cia
bach cau &i toan & ngwdi dwoc kich thich béi IL-5 va tinh trang viém Th2 trong bénh hen. Mat
khéc, cling cac nghién clru khac cho thay periostin déng vai trd bao vé, thay vi vai trd cé hai trong
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bénh hen. Periostin diéu chinh tich cwc san xuat TGF-B, thuc day sw biét hoa té bao T diéu hoa.
Té bao T dwoc biét hda tre ché tinh trang viém dueng hd hap ciing nhw viéc san xuét IgE.

Di nguyén g8 s Bui, vi sinh, glycolipids

= aie [ioblet cells” ;S.k: L
Biéu mé ‘ P B

2 3 g Macrohages
duwong tho | 4

Viém dwéng thé di (eng tang BCAT Viém dudng thé khéng di (’ng tang BCAT

Hinh 1.2. Hai 16 trinh khac nhau dan dén viém dwdng thé tang BCAT trong hen. Trong hen di (rng, cac té bao dudi
gai trinh dién di nguyén cho T CD4 +, lam cho T-helper (Th)2 tao ra cac IL (4,5,13) va khéi ddng B-cell tao IgE, kich
thich tiét nhay va tap trung BCAT. O hen tang BCAT khéng di (ng, bui, vi khuan, cac glycolipid kich thich té bao biéu
mo giai phéng cac cytokine (IL-33,25 va thymic stromal lymphopoietin, TSLP), c4c chat nay hoat hda cac té bao mién
dich bdm sinh nguén géc tir nang lympho (innate lymphoid cells, ILCs) theo cach dap tng mién dich khéng phu thuéc
khang nguyén. ILC2 hoat hoéa tiét ra rat nhiéu 1L-5,13, l1am tap trung BCAT, qué tiét nhay va tdng phan rng dwdng
thé. (Viét tat: CRTH2: chemoattractant receptor homologous molecule expressed on Th2 cells; ALX/FPR2: receptor
for lipoxin A4; FceRlI: high-affinity receptor for IgE; GATA3: GATA-binding protein 3; PG: prostaglandin; ROR: retinoic
acid receptor-related orphan receptor; NK: natural killer; MHC: major histocompatibility complex; TCR: T-cell
receptor). (Nguon trich dan: Brusselle GG, Maes T, Bracke KR. Eosinophils in the spotlight: eosinophilic airway
inflammation in non-allergic asthma. Nat Med 2013; 19: 977-979)

2.4.2. Trong hen Th2 thép

IL-17 dwoc cho la déng vai trd quan trong trong hen Th2 thap. Nong d6 IL-17 cao hon dwoc tim
thdy trong huyét thanh, ddm va dich rira phé nang (BALF) ctia bénh nhan hen va c6 lién quan
dén murc do nang cua bénh. C6 mét sb loai té bao tiét ra cytokine IL-17. Té bao Th17 CD4+ la
mot trong nhirng ngudn chinh cda IL-17. Vai trd cta cytokine IL-17 trong hen van dang dwoc
nghién clu. Cac cytokine IL-17 c6 thé kich thich cac té bao biéu md va nguyén bao soi giai
phong cac chat CXCL1/5/8 thu hit bach cau da nhan trung tinh va yéu td kich hoat bach cau hat -
dai thwc bao, gilp tap trung bach ciu da nhan trung tinh dén phéi. Hon nira, IL-17A, lam tang co
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thét co tron dwong thé, di chuyén va téng sinh t& bao co tron, tao diéu kién lam tang phan tng
duong thd (AHR) va tai tao dwong thé, 1a nhirtng dac diém chinh cta bénh hen. Tuy nhién, nguoi
ta da dé xuét rang cac cytokine IL-17 rat quan trong dé duy tri tinh toan ven cta biéu md va cac
cytokine IL-17 c6 thé déng vai trd bdo vé chéng lai bénh hen (Hinh 1.3).

Nhiém trung Thudc la

-

Té bao Th17 Biéu mé duéng thd Té bao Th1

dong, vd: IL-8, LTBE4,

Cac chat héa hudng 1
MMP-9, CXCL-1

IL-1A, IL-17F, IL-22 a INF-Y', TNF-a

Viém bach cau trung tinh
Cac chét thung gian viém, vd:
Elastase, MMPs, LTB4, MPO, l
TNFa, IL-8, ROC

Tén thwong dwéong thd két hop viém ting BCDNTT
va/hoac hoat héa viém qua Th17/Th1
- Qua san va qua tiét tuyén tiét nhay
- Tang phan (¢rng va tai tao dwdng the
- Giam nhay cam CRS

Hinh 1.3. So d5 m6 ta 16 trinh dwa dén viém dwéong thé khong tang BCAT va tén thuwong dwédng thé trong hen néng.
Mat s 16 trinh viém c6 thé viém khong tdng BCAT va tén thwong dudng thé trong hen mac du co ché ciing con chuwa
ré rang. Mot 16 trinh c6 thé dwoc mé ta bang hinh: kich thich (virus, khéi thuéc, bui...) dwa dén giai phéng cac chét
héa hwdng dong, bao gobm IL-8 lam tap trung BCONTT va dwdng thé. Sw gidi phong IL-17A, IL-17F t& Th17 hoat héa
cling c6 thé tao ra cac chat héa hwéng dong BCDNTT giébng nhu CXCL1 va IL-8 tao ra tir té bao biéu mé. IFN-y ciing
c6 thé lién quan t&i hen khéng tdng BCAT moét phan théng qua gidi phong tir Thl. Cac chat héa hoc trung gian viém
gidi phong tr BCDNTT sé gay nén phi dai tuyén ché tiét, qua tiét, tdng phan trng dwdng thé, tai tao ciu trac khong
nhay cdm vé&i CRS. Thl va Th17 cé thé lam cho tdng phan rng dwdng thé, tai tao cAu tric ma khéng can théng qua
BCDNTT hoat hoéa. (Viét tit: CXCL1, chemokine (C-X-C motif) ligand; IFN, interferon; IL, interleukin; LT, leukotriene;
MMP, matrix metalloproteinase; MPO, myeloperoxidase; ROC, reactive oxygen species; TNF-a, tumor necrosis factor
a.) (Ngudn trich dan: Neil C. Thomson. Ther Adv Respir Dis 2016, Vol. 10(3) 211- 234)

3. BENH NGUYEN

Diéu gi lam kh&i phat quéa trinh viém ngay tr dau va khién mét sé ngudi dé bj tadc déng bai tinh
trang viéem |a mét linh vwc dang dwoc nghién ctu tich cwe nhwng hién van chwa co cau tra 1o
chéc chan. Nhirng quan sat méi cho thady ngudén gbc clta bé&nh hen chi yéu xay ra sém trong
cudc doi. Bénh hen la mét qua trinh bénh ly thé hién sy twong tac phirc tap gitra hai yéu té chinh:
Yéu t6 co thé chu (hay co dia, dac biét la di truyén) va yéu té phoi nhiém méi tredng xay ra vao
thdi diém quan trong trong qué trinh phat trién hé thédng mién dich (Hinh 1.4). Cac nghién ctu
doan hé tir luc sinh da xac dinh dwoc cac yéu td nguy co cé thé thay dbi dbi véi bénh hen va sirc
khée hd hap & tré em va ngudi lon, chirng minh vai tro va 16 trinh ma qua dé cac sw kién thoi tho
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4u anh huwdng khdng chi gay ra cac hau qua trén tré ma con anh huéng téi ca strc khoe, bénh tat
va ty lé t&r vong khi da trwdng thanh.

‘-
" .m‘»'q‘ 6\9‘\ oeb
\:’ = o
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%o " v
Hit
* M6 niém ‘
mac
Da .
SR Phoi nhiém Phoi nhiém
(bao thai) (hau bao thai)

’ -
-’.‘- & Réi loan mién dich

Hinh 1.4. Minh hoa con dwéng tiép xuc trdc va sau khi sinh: Cac con dwdng, tac dong va két qua. Bat dau ti giai
doan trwdc khi sinh théng qua tiép xic cla me, cac ca nhan tiép xdc véi nhiéu anh hwdng méi truéng theo nhiéu con
duwdng khac nhau (hinh tron bén trai). Nhirng diéu nay co thé gay ra céc tac dong tich cwe va co lgi cho qua trinh
chuén bj mién dich ho&c dan dén sy phat trién cac bénh lién quan d&n mién dich sau nay trong cudc séng. Sw tich tu
céac tac dong méi trwdng trong sudt cude doi (exposome) dan dén sw phat trién cac réi loan mién dich & cac do tudi
khac nhau (Nguén trich dan: ClaudiaC. Beerweiler et al. Asthma and allergic diseases: Crosstalk of immune system
and environmental factors. Eur.J.Immunol. 2023;53:2249981)

3.1. Co dja (hay yéu t6 co’ thé chu)
3.1.1. Mién dich bam sinh

C6 vai tro rat dang chu y cia cac phan rng mién dich bam sinh va thich nghi (hay thu dworc) lién
quan dén ca sy phat trién va diéu hoa tinh trang viém. Dac biét, cAc nghién ctu tap trung vao sw
mat can bang gitra ciu hinh cytokine Th1 va Th2 va da c6 bang chirng cho thay cac bénh dj (rng
va hen, duoc dac trwng béi sw chuyén dich dap (rng mién dich sang cac bénh dang cytokine Th2
(Th2 cytokine-like), bang biéu hién qua mc Th2 hoac biéu hién duwdi mic Th1. Viém dwdng thé
trong hen c6 thé biéu hién bang sy méat can bang binh thwdng gitra hai quan thé té bao lympho
Th “déi lap”: Thl va Th2. Cac té bao Thil san xuét IL-2 va interferon-y (IFN-y), déng vai trd quan
trong trong co' ché bao vé cua té bao d& dap rng v&i nhiém trung. Nguoc lai, Th2 tao ra mét ho
cytokine (IL-4, -5, -6, -9 va -13) c6 thé lam trung gian cho tinh trang viém di &ng. “Gia thuyét vé
sinh” (“hygiene hypothesis”) minh hoa cach méat can bang cytokine cé thé giai thich sy gia tang
dang ké vé ty 18 mac hen & cac nwéc phwong Tay. Gia thuyét nay dwa trén gid dinh rang hé
théng mién dich cla tré so sinh bj I&ch vé phia tao ra cytokine Th2. Sau khi sinh, céc kich thich ti
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moi trwéng nhw nhiém tring sé kich hoat phan &ng Th1 va dwa mébi quan hé Th1/Th2 dén trang
thai can bang thich hop. Bang ching chi ra rang ty 1& mac bénh hen gidm di khi két hop véi mét
s bénh nhiém trung nhét dinh (M. tuberculosis, s&i ho&c viém gan A), tiép xic véi nhirng dira tré
khac (vi du: cé anh chi em I&n hon va di nha tré sém) va s&r dung khang sinh it thwdng xuyén
hon. Viéc khéng cé méi trworng véi nhivng diéu kién sdng nhw trén c6 lién quan dén sw ton tai cla
kiéu cytokine Th2. Trong nhirng diéu kién nhw vay, nén tang di truyén cla tré bj mat can bang
cytokine dbi v&i Th2 sé tao tién dé thac day san xuéat khang thé IgE dbi voi cac khang nguyén
quan trong c6 trong méi trwérng séng, chang han nhw mat bui nha, gian, ndm ..., tr d6 tao ra tinh
trang phan ng qua méc theo hwéng Th2 vé sau. Tuy nhién, ly do chinh xac tai sao dwérng ho
hap ctia mét sé ca nhan dé bj di rng van chwa dwoc xac dinh.

Ciling co6 vé nhu co s twong tac qua lai gitra hai phan nhém trong dé cac cytokine Th1 cé
thé &c ché sw tao ra Th2 va nguoc lai. Viém di irng co thé 1a két qua clha sw biéu hién qua mic
cac cytokine Th2. Mé&t khac, cac nghién ctu gan day da goi y kha ndng mét can bang mién dich
binh thwérng phét sinh tir tinh trang rdi loan cytokine trong dé hoat ddng ctia Thi trong bénh hen
bi giam.

3.1.2. Yéu té gen (di truyén)

Bénh hen cé céu phan di truyén trong sinh bénh hoc nhwng di truyén lién quan dén sy phét trién
cudi cung cla hen van la mét bire tranh phirc tap va chwa dwoc biét hoan toan. Cho dén nay,
nhiéu gen da dwoc tim thay c6 lién quan hoac lién két véi sw xuat hién cta hen va méot sb déc
diém cuia bénh. Sy phirc tap ctia méi lién quan gitra gen va Iam sang hen dwoc ghi nhan bang
céc lien két voi mot sb dac diém kiéu hinh, nhwng khéng nhét thiét quyét dinh qué trinh sinh bénh
hoc ho&c chinh ban than biéu hién Iam sang. Vai tro cta di truyén hoc trong san xuét IgE, phan
&ng qua mirc dwdng théd va diéu hoa réi loan chirc ndng do cac chét trung gian viém gay ra (nhw
cytokine, chemokine va cac yéu té tang trwdng) da thu hat dwoc nhiéu sy chi y. Ngoai ra, cac
nghién ctru dang diéu tra cac bién thé di truyén cé thé quyét dinh cach dap ng véi diéu tri. Sw
lién quan cua tinh trang da hinh thu thé beta-adrenergic va thu thé corticosteroid trong viéc lam
thay dbi dap (rng v&i diéu tri ngay cang dwoc quan tam nhwng viéc 4p dung rong rai hiéu biét vé
cac yéu td di truyén vao thwc té van con han ché.

3.1.3. Gidi tinh

Trong giai doan dau ddi, ty 18 méc bénh hen cao hon & tré trai. Tuy nhién, khi day thi, ty 1& gi&i
tinh thay doi va bénh hen chi yéu xuét hién & phu niv. Y hoc chwa xac dinh dwoc cu thé gidi tinh
va hormone sinh duc hodc cac hormone lién quan, c6 lién quan dén bénh hen, nhung ching ¢
thé gop phan vao sw khdi phat va sw ton tai dai dang ctia bénh (Hinh 1.5).

3.2. Cac yéu té méi trwong

Hai yéu t6 méi trwéng chinh, da ndi 1én nhw la yéu t6 quan trong nhét trong qua trinh phat trién,
sw ton tai dai ddng va co thé Ia mirc do nang clha bénh hen, 1a: cac chét gay di rng trong khdng
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khi va nhiém trung dwdng hé hap do vi-rat. O co thé dé bi tén thuwong va tai thei diém phat trién
quan trong (vi du: mién dich va sinh ly), ca nhiém tring dwéng hd hap va chat gay di irng déu c6
anh huéng I&n dén qua trinh phét trién bénh hen va kha nang tén tai cia bénh. R3 rang la viéc
tiép xdc v&i chat gay di (’ng, nhay cadm véi di (’ng va nhiém tring dwdng hd hap khéng phai la cac
thwe thé riéng biét ma hoat ddong twong tac trong qua trinh phat trién bénh hen (Hinh 1.4).

Gi&i tinh anh hwéng dén bénh hen nhw thé nao ?

* Hormone sinh duc
(estrogen va progesterone)
c6 thé gép phan vao qua
trinh sinh bénh hen va lam
trdm trong thém cac triéu
chirng.

« Hen phé bién hon & nam
truéc tudi day thi. Sau tudi
day thi, bénh phé bién hon
¢ phuy nir va kéo dai sau
thoi ky man kinh

+*+ Hen BCENTT do béo phi
la mét kiéu hinh riéng biét &
phu nir.

« Vai tré nghé nghiép va thoi
quen sinh hoat khac nhau
clia gi®i c6 thé anh huéng
dén viéc tiép xtc véi cac tac
nhan gady bénh va cac hanh
vi co hai.

Mirc d9 nang va
triéu chirng

* Phu ni¥ c6 ty |& mac bénh
va tir vong lién quan dén
hen cao hon nam gi&i

- M6t sé phu n&r mac bénh
hen cé cac triéu chirng
nghiém trong hon vao thoi
ky kinh nguyét va thai ky

* Cac bénh di kém anh
hwéng khdéng giéng nhau
dén phu n¥ (béo phi, lo au,
tram cam) cé thé anh huwéng
dén cac triéu ching hen

« Phu ni¥ co thé cam thay
cac triéu chirng hen kho
chiu hon nam gi&i, ngay ca
khi mtre dé nghiém trong
cua bénh hen va chirc nang
phéi twong tw nhau

« Thay thubc déi khi khéng
danh gia hét tac déng gioi
v&i hen.

+ Cac bénh di kém co6 thé
anh hwéng dén phu nit (béo
phi, lo 1&ng, trdm cam, hit
thé khéng binh thuwédng) cé
thé anh huéng dén viéc
chén doan va viéc quan ly
bénh hen.

« Hiéu cac chan doan phan
biét cé thé hiru ich khi diéu
tri bénh nhan co cac bénh di
kém.

« Triéu chirng co thé tré nén
trdm trong hon trong thoi ky
mang thai. BEnh hen khdng
dwoc kiém soat cé thé anh
hwéng tiéu cwe dén thai nhi.

Hinh 1.5. Gi&i tinh anh hwdng nhw thé nao dén qua trinh sinh bénh, dién bién 1am sang, m&c d6 néng, triéu chirng,
phwong phap diéu tri va kiém soat bénh hen ? (Ngudn trich dan: R. Jenkins. Personalized Treatment of Asthma: The
Importance of Sex and Gender Differences Christine J Allergy Clin Immunol Pract 2022;10:963-71).

3.2.1. Céac dj nguyén

Vai trd clia chéat gay di nguyén trong qua trinh phat trién bénh hen van chwa duwoc xac dinh hodc
lam sang té mét cach day du, nhwng ré rang la rat quan trong. Nhay cdm va tiép xdc véi mat bui
nha, ndm, phan hoa la nhitrng yéu té quan trong trong qua trinh phat trién bénh hen & tré em. Céac
nghién ctru ban d4u cho thdy rang gau déng vat, d&c biét 1a ché va méo, cd lién quan dén qua
trinh phét trién bénh hen. D liéu gan day cho thdy & moét sé trueng hop, viéc tiép xdc véi cho va
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méo & giai doan dau ddi thwc sw cd thé bao vé tré khdi qua trinh phét trién bénh hen. Yéu t6
quyét dinh cac két qua da dang nay van chwa duoc xac dinh. Cac nghién ctu danh gia tinh trang
tiép x(c véi mat bui nha va gian da chi ra rang c6 lién quan gitva ty 1& nhay cdm va qua trinh phat
trién bénh hen sau d6. Vi du, tiép xtc v&i chat gay di ing tr gian, mot chéat gay di tng chinh trong
cac khu dan cw ndi thanh, 1a nguy@n nhan quan trong gay nhay cadm véi chat gay di ng, mot yéu
t6 nguy co phat trién bénh hen. Ngoai ra, viéc tiép xic v&i chat gay di irng c6 thé thic day tinh
trang viém dwong hd hap dai dédng va dé gay ra con cap.

3.2.2. Nhiém trung dwong hé hap

O thoi tho 4u, mot sé loai vi-rut dwérng hd hap cé lién quan dén sy khéi phat hodc phat trién bénh
hen. Trong giai doan dau ddi, vi-rat hop bao hd hap (RSV) va dac biét |a vi-rat Parainfluenza gay
ra viém tiéu phé quan twong tw nhw nhiéu dac diém clGa bénh hen & tré em. Mot sb nghién ciru
tién ctru theo ddi dai han cho thay tré so sinh nhap vién do nhiém RSV cho thay cé khoang 40%
trong s6 nay sé tiép tuc thd khd khé hoac bi hen & giai doan sau cla thei tho 4u. Nhiém tring
Rhinovirus c6 triéu chirng trong giai doan dau doi ciing dang ndi lén nhw cac yéu td nguy co gay
thé kho khé tai phat. Mat khac, ciing da cé bang ching chi ra rang mét sé bénh nhiém trang
dworng hd hap & giai doan dau doi, bao gdbm bénh s&i va tham chi cd RSV hodc cac bénh nhiém
trung vi-rat tai phat co thé bao vé chéng lai sy phat trién ctia bénh hen. “Gia thuyét vé sinh”, nhw
da dé cap & trén, cho rang viéc tiép xac v&i cac bénh nhiém tring tvr sém trong cudc doi anh
hwéng dén sy phat trién cda hé théng mién dich cua tré theo con dwdrng “khéng di ing”, dan dén
gidm nguy co mac bénh hen va cac bénh di trng khac. Mac du gid thuyét vé sinh van dang duoc
nghién clru va c6 thé giai thich méi lién hé dwoc quan séat thay gitra quy méd gia dinh I&n, the tw
sinh sau, di nha tré va gidm nguy co mac bénh hen & tré. Anh hwéng ctia cac bénh nhiém tring
dworng hé hap do vi-rat déi véi sy phat trién cta bénh hen cé thé phu thudc vao sy twong tac voi
di ng. Tom lai, trang thai di &ng c6 thé anh hwdng dén phan (rng cta dwong thé dbi véi cac
bénh nhiém tring do vi-rat va cac bénh nhiém tring do vi-rat ciing cé thé anh hwéng dén sw phat
trién cha tinh trang nhay cadm véi di tng.

Thuc té 12 viéc nhay cam véi nhiéu chat gay di (rng tr sém trong doi cd nguy co mac bénh
hen cao nhét dat ra cau héi vé nhirng yéu td nao dan dén khuynh hwéng mac kiéu hinh nay. Mac
du nhiém Rhinovirus 1a nguyén nhan chinh gay ra dot cap, nhung & nhirtng nguwdi cd nguy co
mac bénh hen vé mat di truyén, tinh trang thé kho khé do Rhinovirus gay ra trong ba nam dau doi
ciing la yéu t6 nguy co 1&n nhét gay ra bénh hen & 6 tudi. Viéc san xuat IFN-B va -A qua trung
gian TLR3 (toll-like receptor) bi suy yéu b&i cac té bao biéu md bi hen sé khién tré dé bi nhiém vi-
rat va nhay cdm véi di ng. Viéc gidm san xuét IFN chinh clta cac té bao biéu mé dwdng hé hap
dwédi cho phép mét sbé loai vi-rat nhan 1én, dan dén cac té gay bao gay doc giai phong cac san
phadm gay viém va tdng cwdng dao thai vi-rat. Nhivng sw kién nhw vay tao ra mét kich thich manh
mé gay thu hut cac té bao dudi gai chwa trwdng thanh va lam nén tdng cho qué trinh nhay cadm
v&i chat gay di irng. Khi cac té bao biéu mé hen bj tén thwong do nhiém Rhinovirus, cac t& bao
nay tao ra lwong I&n hon cytokine pro-Th2 TSLP, kich thich cac t& bao duéi gai va lam téng tinh
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trang viém di ng trong khi d6 IFN-B gitp biéu mé hen cé tac dung chéng lai tac dong clta Th2
cling nhw c6 cac dac tinh khang vi-rat lai bi giam.

3.2.3. Cac yéu té méi trirong khéc

Khoi thube 14, 6 nhiém khéng khi, nghé nghiép va ché dé an ubng ciing cé lién quan dén nguy co
mac bénh tang cao, mac du mbi lién quan nay chwa dwoc xac dinh rd rang nhw véi cac chat gay
di ng va nhiém trung dwéng hd hap. Tiép xtc véi khoi thude 1a thai nhi lam tang kha nang thé
kho khé & tré so sinh, mac du sw phét trién sau dé cla bénh hen van chwa duwoc xac dinh rd
rang. O nguoi I6n bi hen, hat thube 14 ¢o lién quan dén viéc tdng mirc dd6 nang cta bénh va giam
kha nang dap wng véi corticosteroid dang hit (ICS). Vai tro cla 6 nhiém khong khi trong sw phat
trién cta bénh hen van con chwa théng nhét va cé thé lién quan dén tinh trang nhay cam véi di
nguyén. Mét nghién ctu dich t& hoc gan day cho thay tap thé duc ndng ngoai tréi & nhivng cong
ddng c6 ndng dd ozone cao co lién quan dén nguy co mac bénh hen cao hon & tré em tudi hoc
dworng. C6 mdi quan hé gitra mire dé 6 nhiém va tinh trang gia tdng cac con hen can kham cép
clu.

M6t méi lién quan gitra gidm lwong hap thu chat chdng oxy héa va a-xit béo omega-3 ciing
da dwoc ghi nhan trong cac nghién ctru quan sat, nhwng sw lién hé truc tiép dwoc xem la yéu té
gay bénh con chwa duwoc xac dinh. Ty 1é béo phi tang song song v&i ty 1& mac bénh hen nhung
méi quan hé nay van chwa chac chan. Béo phi c6 thé 1a mét yéu td nguy co gay bénh hen do sw
hinh thanh cac chat trung gian gay viém dac biét dan dén réi loan chirc nang dwdng thé.

Tém lai, sy twong tac gitra gen va méi trwdng la nhirng yéu td quan trong trong s phat trién
tinh trang viém duwéng thd va nhirng thay ddi sinh ly phdi dac trwng cia bénh hen.

4. BIEN POl CAU TRUC VA TAC NGHEN CO BINH

Kho khé (wheeze), 1a tiéng th® & phdi trong y van Viét Nam goi |a tiéng ran rit hay ngay, mét am
thanh thuwdng duwoc tim kiém khi kham 1am sang hen va thwédng bi hiéu sai. Tiéng thé nay chi nén
hiéu la c6 thu hep long dwdng thd. N6 khdng ddng nghia véi co that co tron phé quan. Nguyén
nhan lam thu hep ldng dwéorng thé bao gdm tiét dich trong long dwéorng thd, mém dwdng thé cé thé
khu tri ho&c lan tda va dé ép tir bén ngoai (vi du nhw do khdi hach bach huyét). Trong hen co thét
co tron phé quan, tang tiét va tai tao cau tric (remodeling) 1a cac yéu té tham gia lam thu hep
long dweng thé. Trong trwerng hop nay, tiéng kho khé co dac diém lan tda, it thay dbéi sau khi ho
va thwéong thay déi nhanh khi str dung thude dan phé quan tac dung nhanh.

Téc nghén ludng khi cd dinh nén dwoc dinh nghia 1a FEV1 bat thwong sau khi dung tho
corticosteroid toan than va dung thubc chl van beta2 tac dung ngan, nhwng khéng cé sw thdng
nhat vé liéu lwong, thoi gian hodc dwong dung steroid toan than, ciing nhw liéu lwong thube chi
van beta2 tac dung ngén. Nhirng thay ddi v& ciu trac thanh duwong thd & bénh hen da duoc xac
dinh, bao gém tang sb lwong co tron dwong thé, day mang nén lwdi, tang sé lwong té bao hinh
dai va tdng mach mau dwdng thé. Cac bién dbi nay dwoc xem 1a dién bién bat loi ctia phan tng
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viém trong hen. Tuy nhién cau héi yéu té ndo thic day hién twong nay van chwa cé cau tra 1o
chinh xac. Nhitng nghién ctu theo ddi quy dao thay déi chirc nang phdi (trajectories of lung
function) theo thdi gian cho thdy & nguoi hen va phoi nhiém khoi thudc 1a 1a nguy co dé& khéng
dat dwoc mire 6n dinh chirc ndng phéi & tudi trwdng thanh (20-25 tudi) sé dan dén 26% nguy co
mac COPD so v&i 6% & nhirng ngudi dat dwoc tdng trwdng chire nang phdi day da.
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Hinh 1.6. Nhin dwai kinh hién vi A. M6 hoc dwérng thé I6n (c6 cAu tric sun) va B. dwéng thé nhé (khong cé céu tric
sun) trong hen (Ngudn trich dan: ti Internet)

Nghién ctru vi cu tric dwdng thd ctia bénh nhan hen cho thdy cé s tich tu qua mirc cac
thanh phan cda ciu tric nén ngoai bao (hay ma tran ngoai bao, extracellular matrix), d&c biét 1a
collagen, trong mé lién két dwdi biéu md va I&p ngoai (adventitia) cta thanh dwong thé. Céac
twong tac té bao gitra t& bao mast va nguyén bao sgi théng qua thu thé hoat hda protease-2 cé
thé g6ép phan vao sw ting sinh bat thwdng cla té bao trung mé va cé thé giai thich cho sb lwong
nguy&n bao sgi va nguyén bao soi co tang l1én dwoc tim thay trong dwéng thé cla nguwoi bi hen.
Nguyén bao soi van gitr dwoc kha nang tang trwdng va tai tao, va cé thé tién hoa thanh nhiéu loai
t& bao khac nhau, bao gébm céac té bao co tron sau d6 tré thanh nguyén bao sgi co. Cac nguyén
bao soi co cd thé gép phan vao qué trinh tai tao mé bang cach giai phong cac thanh phan cua
cAu tric nén ngoai bao nhw elastin, fibronectin va laminin. Ngwoi ta thay rang sé lwong nguyén
bao soi co trong duwdng thé cla nhivng ngwdi bi hen ting 1&n va sb lwong cha ching dwéng nhw
twong quan vai kich thwéc clia mang nén lwdi. Cac té bao co tron cling co kha nang thay doi
thanh phan cla méi trwong cau tric nén ngoai bao. Sy day Ién ctia mang lwéi nén la mét dac
diém dién hinh ctia dwong thé ctia nguwdi bi hen. N6 dwdng nhw bao gdém sw lang dong dang dam
réi ctia cac globulin mién dich, collagen loai | va lll, tenascin va fibronectin. Cac qué trinh tai ciu
trdc cha cAu trac nén ngoai bao it dwoc biét dén hon so véi sw day Ién cla 16p lwdi. Hau hét
nhirng ngwoi bi hen c6 mang lwéi soi dan hdi ndng bat thweng, véi cac soi bi phan manh. O 1ép
sau hon, cac soi dan hdi cling bat thwdng, cac soi thuwdng hay loang 16, rdi va day 1én. Mot sb
nghién ctu st dung kinh hién vi dién t&r da cho th4y qua trinh phan hly soi trun xay ra & bénh
nhan hen. Trén nhirng trwdng hop t&r vong, cac phan manh cla sei trun cling da dwoc tim thay &
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duwong thd trung tm va cé lién quan dén sy pha hdy cu tric dan héi rd rét. Trong cau tric nén
ngoai bao, cac bo soi collagen bi phi dai va tang sb lwong dong thdi véi tdng nguyén bao soi co.
Hau qua lam mét lyc dan héi cha phdi da dwoc chirng minh & nguoi Ilén méc bénh hen dai dang
va tac nghén ludng khi thé ra khéng héi phuc. Bénh nhan hen dai dang cé dwéng cong lwu lwong
- thé tich bat thwdng khi thé ra & ca thé tich phdi cao va thap, va tinh trang tdng cang phéng co
thé dwoc nhin thy qua thé tich can, & dung tich can gang strc va dung tich phdi toan phan, diéu
ma chung ta thay trong COPD (Hinh 1.6).

5. KET LUAN

Bénh hen nhin tir nhitng hiéu biét méi khdng chi don thuan la bénh di ng ma [a mét tinh trang
bénh khéng déng nhat vé co' ché sinh bénh. Nhw mot bai viét dang trén Lancet gan day (nam
2018) vé dinh nghia lai cAc bénh dwéorng hé hdp da nhan manh rang “hen” nén dwoc st dung dé
mo t& mot hoi chivng 1am sang gdm thé kho khé, kho thé, tirc ngwe va déi khi 1a ho. Budc tiép
theo trong qué trinh tiép can bénh la phan tich dwéng thd thanh cac thanh phan cla tac nghén
ludng khi c¢6 dinh va thay di, viém, nhiém trang va phan xa ho thay dbi, dat bénh dwdng thé vao
bdi cdnh cla cac bénh di kém ngoai phdi ciing nhw cac yéu té xa hodi va méi tredng. Nhin tir goc
do sinh bénh hoc trong hen, ludn can tap trung vao viéc phan dinh cac déc diém cé thé diéu tri
duoc, bao gdbm tac nghén ludng khi thay ddi do co that co tron dwdng thé (dwoc diéu tri bang
thudc chd van beta2 tac dung ngan va dai), viem dwdng théd tang bach cau ai toan (dwoc diéu tri
bang corticosteroid dang hit) va nhiém trung do vi khuan man tinh (diéu tri bang khang sinh c6 lgi
néu né 1a nguyén nhan gay ra bénh). Diéu quan trong la khédng nén diéu tri qua mirc nhirng bénh
khéng thé diéu tri dwoc, chang han nhw tdc nghén luéng khi cb dinh. T4t c& nhirng tinh trang
bénh nay déu c6 thé dwoc xac dinh bang cac xét nghiém don gian, khéng xam |4n nhw do chirc
nang hd hap truéc va sau khi dung thube dan phé quan (tdc nghén luéng khi cé thé phuc hdi), sb
lwong bach cau &i toan trong mau ngoai vi va dom, oxit nitric trong khi thé ra (di kém ting bach
cau ai toan dwdng thé), nudi cdy dom hodc dich tiét dwdng thé (khi nghi ngd c6 nhiém khuan).
Hiéu biét vé sinh bénh hoc hen va phan tich kiéu hinh sé& cho phép chan doan chinh xac hon va
diéu tri c6 muc tiéu.
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