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CẤU TRÚC, CHỨC NĂNG ĐƯỜNG HÔ HẤP DƯỚI 

 TS.BS. NGUYỄN VĂN THÀNH 

PCT Hội Hô hấp VN, PCT Hội Phổi VN (E-mail: drthanhbk@gmail.com) 

 

Khoảng 10.000 lít không khí và 8.000 lít máu đi qua hệ thống hô hấp mỗi ngày. Hoạt động này 

được thực hiện dưới tác động của sự chênh lệch áp suất, được tạo ra do tình trạng co và dãn 

theo nhịp điệu của cơ vân dưới sự kiểm soát tự động và không tự động của hệ thống thần kinh 

trung ương. Sự tương xứng của lưu lượng không khí và máu là kết quả của các phản xạ từ trung 

tâm và tại chỗ đáp ứng với các kích thích bên trong và bên ngoài từ đó kiểm soát hoạt động bơm 

máu của tim và hoạt động của cơ trơn trong thành của đường thở và mạch máu.  

Một loạt các cơ chế thần kinh và miễn dịch bảo vệ phổi chống lại các tác nhân gây hại đến từ môi 

trường. Nhiều cơ chế có tính thích nghi (thu được), có khả năng nhớ để làm tăng độ nhạy và 

phản ứng khi tiếp xúc nhiều lần với các kích thích. Khoảng hơn 10% dân số, các phản ứng đối với 

các kích thích môi trường trở thành bệnh lý, dẫn đến sự nhạy cảm quá mức và phản ứng bất 

thường đối với cả các kích thích đặc hiệu và không đặc hiệu. Đáp ứng bất thường này nếu lặp lại 

và kéo dài có thể dẫn tới hiện tượng tái cấu trúc thực thể của đường thở và phổi.  

Một lượng khí lớn xâm nhập, di chuyển và trao đổi liên tục ở phổi. Bụi, khí độc hại và tác nhân có 

khả năng gây bệnh có trong không khí vào phổi có thể làm hỏng mô phổi, cản trở cơ học hô hấp 

và hạn chế trao đổi khí. Cả hai quá trình thụ động và chủ động đều bảo vệ phổi khỏi những tác 

hại từ môi trường bằng cách lọc không khí được hít vào, thay đổi luồng không khí và lưu lượng 

máu để hạn chế khả năng tiếp xúc phế nang và hệ thống với các tác động có hại, thu giữ, tiêu 

diệt và làm sạch tác nhân gây bệnh cũng như sửa chữa hiệu quả các mô bị tổn thương để phục 

hồi hàng rào niêm mạc.  

Một số cơ chế bảo vệ thu được giúp làm tăng tính nhạy cảm của hệ thống và tăng cường độ phản 

ứng với những kích thích có hại về sau. Rối loạn các cơ chế bảo vệ có thể làm tăng độ nhạy cảm 

với các kích thích không đặc hiệu và dẫn đến các phản ứng không tương xứng, thái quá, đẩy cơ 

thể vào tình trạng bệnh. Hiểu được các cơ chế hình thành các phản ứng quá mức này giúp 

phòng, chẩn đoán xác định và điều trị một cách hiệu quả các rối loạn đến mức “bệnh”, trong đó có 

COPD. 

GIẢI PHẪU CHỨC NĂNG CỦA ĐƯỜNG HÔ HẤP DƯỚI 

Luồng không khí (hay luồng khí, airflow) di chuyển qua đường hô hấp dưới tác động bởi các 

chênh lệch áp suất nhỏ, công thở và lực cản trong từng đoạn trên đường thở. Khả năng tạo ra 

lực cản dòng khí khi đi qua một ống cứng có liên quan đến chiều dài và đường kính của lòng ống. 

Tuy nhiên, hầu hết các đường thở đều có thể biến dạng, co dãn sinh lý. Cơ, mạch máu , các 
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tuyến trong thành đường thở nằm dưới sự kiểm soát của phản xạ tại chỗ và đồng thời có phản 

ứng tích cực với những thay đổi của môi trường bên trong và bên ngoài. 

 

Hình 1. Hoạt động cơ học phổi và lồng ngực làm thay đổi áp lực khí bên trong phổi tạo chênh áp là cơ sở 

cho lưu thông khí trong phổi 

Toàn bộ đường hô hấp được chia thành hai khu vực lớn: Đường hô hấp trên và đường hô hấp 

dưới. Đường hô hấp dưới bao gồm các đoạn ngoài lồng ngực và trong lồng ngực của khí quản, 

phế quản ngoài phổi và trong phổi, các tiểu phế quản, ống phế nang và phế nang, nằm trong lồng 

ngực và trong phổi.  

Đường dẫn khí ngoài phổi trong lồng ngực chịu sự tác động của áp suất trong khoang màng phổi, 

áp suất này thường âm tính nhưng trở nên dương tính khi thở ra gắng sức. Đường dẫn khí trong 

phổi được bao quanh bởi các phế nang và đường kính của chúng bị chịu sự tác động của thay 

đổi sức căng của mô phổi cũng như áp suất của phế nang dao động từ âm sang dương trong chu 

kỳ hô hấp. Đường dẫn khí gần tiểu phế quản hô hấp không gắn với phế nang nên được phân loại 

là đường dẫn khí, trong khi tiểu phế quản hô hấp, ống phế nang và phế nang tạo thành vùng trao 

đổi khí của phổi (hình 2 và bảng 1).  
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Hình 2. Mô hình phân chia khí-phế quản và cấu trúc 

Bảng 1. Danh pháp đường hô hấp dưới 

Tên phế quản Tên tiếng Anh 
Thế hệ 

phân chia 
Đường kính (mm) 

Khí quản Trachea 0 25 

Phế quản gốc Main bronchi 1 11 - 19 

Phế quản thùy Lobar bronchi 1 - 3 4 - 13 

Phế quản phân thùy Segmental bronchi 3 - 6 4 - 7 

Phế quản dưới phân thùy 
Subsegmental 

bronchi 
4 - 7 3 - 6 

Phế quản Bronchi 6 - 8 1,5 - 3 

Phế quản tận cùng Terminal bronchi 

 

9 - 15 

1 

Tiểu phế quản Bronchioles 0, 8 - 1 

Tiểu phế quản tiểu thùy phổi Lobular bronchioles 0,8 

Tiểu phế quản tận Terminal bronchioles 15 - 16 0,6 - 0,7 
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Khí quản, phế quản tới các tiểu phế quản tận là khu vực đường dẫn khí, không gắn với phế nang. 

Khí quản kéo dài từ thanh quản (ở vùng cổ) đến carina (trong khoang ngực). Thành khí quản có 

cấu trúc nâng đỡ với 15-20 vòng sụn hình chữ C xen kẽ với mô mềm. Cấu trúc thành màng 

(thành sau) nối hai đầu của các vòng sụn trong đó có chứa cơ trơn, có thể rút ngắn khoảng cách 

giữa các đầu của sụn, làm giảm đường kính của khí quản. Cơ trơn nằm giữa các vòng sụn (hay 

còn gọi là cơ liên sụn) cho phép, ở một mức độ nhỏ, điều hòa chủ động chiều dài khí quản. Việc 

rút ngắn khí quản có thể làm giảm sức cản luồng không khí bằng cách vừa giảm chiều dài của khí 

quản vừa tăng lực kéo lên hầu, làm cứng thành khí quản và chống xẹp khí quản. Ngược lại với 

khí quản, thành phế quản được hỗ trợ bởi các tấm sụn, không liên tục nên có mức độ biến dạng 

cao hơn so với các vòng sụn khí quản. Cấu trúc thành của các tiểu phế quản không có sụn, với 

cấu trúc thành bao gồm biểu mô gắn sát với màng đáy, lớp mô đệm và cơ trơn. Vách phế nang 

gắn với bên ngoài tiểu phế quản bắt đầu từ tiểu phế quản hô hấp (hình 3). Với cấu trúc như vậy, 

tính định hình của các tiểu phế quản là thấp. Những thay đổi về áp suất phế nang và sức căng 

trong mô phổi có ảnh hưởng lớn đến đường kính của tiểu phế quản. Các tiểu phế quản phân 

nhánh thành các ống phế nang kết thúc trong các túi phế nang. 

 

Hình 3. Đường dẫn khí từ tiểu phế quản tận đến phế nang. A: phế nang; RB: tiểu phế quản hô hấp; TB: 

tiểu phế quản tận. Lưu ý không có phế nang bám quanh tiểu phế quản tận. (Nguồn trích dẫn: Mechanical 

Properties of the Lung and Chest Wall: Static and Dynamic. Berne and Levy Physiology, 6th ed (2008 by 

Mosby). 
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Hình 4. A) Sơ đồ tiểu thùy phổi (đơn vị giải phẫu cuối cùng của phổi). B) Mô học mặt cắt ngang qua tiểu 

phế quản. C) Mô học nhu mô phổi vùng trao đổi khí. (Viết tắt: BALT: Bronchus-associated lymphoid tissue) 

(Nguồn trích dẫn: online) 

Sự phân nhánh của đường dẫn khí dẫn đến sự gia tăng số lượng đường dẫn khí. Đường kính 

của mỗi đường thở giảm nhưng tổng đường kính hay tổng đường kính các mặt cắt ngang của 

đường dẫn khí tăng lên khi dần ra tới ngoại vi. Điều này có hai tác động chức năng nổi bật. Đầu 

tiên, tốc độ di chuyển của luồng khí giảm đi, dòng khí giảm chuyển động nhiễu loạn (turbulence). 

Thứ hai, tổng lực cản đối với luồng khí giảm theo cấp số nhân với sự gia tăng tổng bán kính của 

đường thở. Chỉ có khoảng 2% tổng sức cản đường thở là do các tiểu phế quản và ống phế nang 

gây ra. Tương tự như vậy, chỉ có sự giảm nhẹ áp suất nội lòng xảy ra dọc theo đường dẫn khí 

đầu xa bình thường trong thì thở ra. Sự sụt giảm áp suất tương đối nhỏ dọc theo đường thở nhỏ 

nằm trong phổi góp phần làm giảm thiểu xu hướng lòng phế quản nhỏ bị xẹp lại do bị đè ép bởi 

nhu mô phổi xung quanh có áp lực dương hơn trong thì thở ra. Như vậy có thể dễ dàng hình 

dung, ở các phế quản lớn, với số lượng ít, trở kháng phụ thuộc rất nhiều vào kích thước nội lòng. 

Nếu kích thước nội lòng giảm (co thắt phế quản, viêm phù nề hoặc ứ đọng dịch tiết) thì cần có 

chênh lệch áp lực lớn để đẩy khí đi qua khoảng hẹp và do vậy cần tăng công thở. Ngược lại, ở 

các phế quản nhỏ đầu xa, do số lượng nhiều, tổng diện tích mặt cắt lớn hơn nhiều nên phải có 

một số lượng đủ lớn đường thở nhỏ bị thu hẹp thì mới làm tăng công thở và tạo ra triệu chứng. 

Do vậy, khu vực đường thở nhỏ còn được lưu ý là “vùng yên lặng”. Trên biểu đồ hình 5 cho thấy 

trở kháng đường thở tăng ở các phế quản phân thùy, dưới phân thùy (tức là khoảng thế hệ thứ 4-

5) rồi sau đó giảm dần ra ngoại vi.  
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Hình 5. Hình trái: Trở kháng đường thở theo thế hệ phân chia phế quản (Nguồn trích dẫn: Andrew Binks. 

Pulmonary Physiology for Pre-Clinical Students. https://doi.org/10.21061/pulmonaryphysiology & 

https://med.libretexts.org/@go/page/34378). Hình phải: Mô hình cấu trúc vi thể phế nang. 

Phế nang được bao bọc bởi một lớp tế bào, tế bào biểu mô phế nang dạng vảy (squamous cell, 

hay tế bào type I). Các tế bào phế nang type II nằm xen kẽ trong thành phế nang có nhiệm vụ tạo 

ra lớp diện hoạt (surfactant). Màng ngăn cách giữa phế nang và mao mạch phổi (còn gọi là màng 

hô hấp) rất mỏng, có độ dầy <1µm, do hai lớp biểu mô phế nang và mao mạch phổi có chung 

màng đáy, tạo thuận lợi cho sự khuếch tán khí qua màng dễ dàng (hình 5).  

Lớp surfactant (còn gọi là lớp diện hoạt) lót mặt trong phế nang do các tế bào phổi type II tạo ra. 

Thành phần của surfactant gồm phospholipid, chủ yếu là dipalmitoylphosphatidylcholine (DPPC), 

lipid trung tính (bao gồm cholesterol) và protein [1]. Các apoprotein surfactant không chỉ tham gia 

tạo ra sức căng bề mặt, góp phần tác động tới cơ học phổi mà còn tham gia vào các hoạt động 

điều hòa đáp ứng miễn dịch [2,3] và diệt khuẩn [2]. Sự thay đổi số lượng và thành phần của lớp 

surfactant là nguyên nhân của nhiều bệnh cấp và mạn tính [1]. Bề mặt lớp surfactant là các 

protein (surfactant protein, SP) B, C, các protein kỵ nước hoạt động làm giảm sức căng bề mặt, 

trong khi các SP A, D, là các protein ái nước nằm ở lớp bên dưới được cho là có vai trò như là 

hàng rào che chắn sự xâm nhập của bụi, vi sinh gây bệnh [4] (hình 6). 
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Hình 6. Vai trò của lớp surfactant trong trao đổi khí và bảo vệ không cho vi sinh gây bệnh, bụi xâm nhập. 

A) Trong điều kiện bình thường. B) Trong điều kiện có xâm nhập vi-rút (Nguồn trích dẫn: Makarand 

Phadke. Role of Pulmonary Surfactant in Gas Exchange Mechanism and Providing Protection against 

Progression of any Respiratory Viral Disease like SARS-CoV-2 and Need to focus it as First Point of 

Medication for all Respiratory Diseases. 2021. DOI: https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-692200/v1) (Viết tắt: 

SP: surfactant protein) 

Các sợi collagen và sợi đàn hồi (elastin) là thành phần của cấu trúc mô kẽ phổi, kết nối các 

proteoglycan và glycosaminoglycan của chất nền với các tế bào tạo nên bề mặt phổi, thành phế 

nang, mạch máu và đường thở. Cấu trúc nền ngoại bào sợi (fibrous matrix) này tạo thành một hệ 

thống kết nối các cấu trúc phổi với nhau (tức là đường dẫn khí, mạch máu, phế nang) [5]. Các sợi 

đàn hồi chịu trách nhiệm chính cho độ đàn hồi của mô phổi và xu hướng khôi phục hình dạng ban 

đầu của nó sau khi bị biến dạng. Các sợi collagen cứng hơn các sợi elastin. Khi phổi thu nhỏ, sợi 

collagen được cho là bị chùng xuống, ngược lại khi phổi phồng lên, các sợi collagen trở nên căng 

ra và tạo độ cứng cho mô, chống lại sự kéo căng quá mức của mô phổi (hình 7) [6].  

Mô kẽ, ngoài các đặc tính tác động tới sự dãn ra và co lại của phổi, khoảng kẽ vách phế nang 

cũng tác động đến cơ học và chức năng của phổi. Sức căng khoảng kẽ vách phế nang có khuynh 

hướng kéo, làm thu nhỏ bề mặt diện trao đổi. Sức căng này tạo thêm lực co để làm thu nhỏ phổi 

trong thì thở ra nhưng ngược lại, làm cản trở sự dãn ra của phổi. Trương lực khoảng kẽ vách phế 

nang tạo áp lực đẩy khí từ các phế nang có bán kính nhỏ sang các phế nang có bán kính lớn 

hơn. Trong trường hợp trương lực mô kẽ vách phế nang quá cao có thể làm xẹp các phế nang 

nhỏ dẫn tới xẹp phổi. Trương lực khoảng kẽ vách phế nang cũng tác động lên áp suất chất lỏng 

trong khoảng kẽ và có thể đẩy nước ra khỏi mao mạch phổi vào khoảng kẽ và vào lòng phế nang 

gây phù kẽ, phù phế nang.  
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Hình 7. Cấu trúc nền ngoại bào (ECM) nhu mô vùng ngoại vi phổi ở người bình thường (A) và ở người 

COPD (B). A) ECM kẽ ở người bình thường được duy trì nhờ hoạt động của các nguyên bào sợi và thể 

hiện một mạng lưới lỏng lẻo của collagens, elastin và fibronectin neo vào màng đáy của lớp tế bào biểu 

mô. B) Dấu hiệu của những thay đổi bệnh lý bên trong ECM trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD) 

là sự phá hủy rộng rãi các sợi đàn hồi bởi các enzym phân hủy ECM do các tế bào viêm tiết ra, cùng với 

nồng độ hyaluronan và tenascin C tăng cao và giảm sự lắng đọng decorin . Sự phá hủy lớp tế bào biểu mô 

dẫn đến sự mở rộng khoảng không khí (khí phế thũng). (Nguồn trích dẫn: Burgstaller G, Oehrle B, 

Gerckens M, et al. The instructive extracellular matrix of the lung: basic composition and alterations in 

chronic lung disease. Eur Respir J 2017; 50: 1601805). (Viết tắt: ECM: extracellular matrix) 

Cũng giống như ở tất cả các hệ thống cơ quan khác, cấu trúc nền ngoại bào (extracellular matrix, 

ECM) phổi được cấu thành bởi hai loại cấu trúc chính: i) Màng đáy, là những tấm glycoprotein 

mỏng bao phủ mặt đáy của biểu mô và nội mô mao mạch có các tế bào cơ, mỡ và thần kinh 

ngoại biên, bao quanh và ii) Ma trận (matrix, trong tài liệu này sẽ gọi là cấu trúc nền) khoảng kẽ, 

tạo thành một mạng lưới lỏng lẻo và giống như sợi, liên kết các loại tế bào cấu trúc trong các mô 

giúp duy trì tính liên kết ba chiều và các đặc tính cơ sinh học của phổi [6]. ECM là cấu trúc xác 

định khung của phổi đồng thời mang lại sự ổn định cơ học và độ đàn hồi, rất cần thiết cho chức 

năng sinh lý của phổi, một tạng hoạt động chức năng “động” liên tục. ECM cũng là nơi phát ra các 

tín hiệu sinh hóa và cơ sinh học (biomechanical) tầm tế bào để đóng vai trò quyết định trong sự 

phát triển của phổi, quá trình tái tạo mô và duy trì cân bằng nội môi ở người trưởng thành. Các 

nghiên cứu về sinh học protein (proteomic) đã chứng minh rằng có ít nhất 150 loại protein ECM, 

các glycosaminoglycan và các dạng enzyme biến đổi có trong phổi, chúng tập hợp thành các vật 

liệu sinh học tổng hợp phức tạp. Các tổ hợp protein ECM này tương tác và sửa đổi glycan của 

chúng để có thể hoạt động như một giao diện liên kết vững chắc với hàng trăm protein chế tiết để 

từ đó tạo ra những khuôn mẫu tín hiệu giàu thông tin cho hoạt động chức năng và sự biệt hóa 

của tế bào. Những thay đổi động trong ECM xảy ra khi bị thương hoặc quá trình lão hóa có liên 

quan đến một số bệnh phổi mạn tính [7].  
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Phổi được phân bố thần kinh phó giao cảm, giao cảm và NANC (non-adrenergic non-cholinergic, 

hoạt động thần kinh với chất dẫn truyền không qua acetylcholine, adrenalin, noradrenalin). Hoạt 

động thần kinh giao cảm và giao cảm không-adrenergic thông qua các sợi thần kinh tủy sống (từ 

T1-T6). Hầu hết các sợi giao cảm hậu hạch ly tâm bắt nguồn từ hạch cổ trên và hạch lồng ngực. 

Hoạt động thần kinh phó giao cảm và phó giao cảm không-cholinergic thông qua dây thần kinh X 

(hình 8).  

Cơ trơn đường hô hấp của con người có ít phân bố sợi giao cảm, trong khi các loài khác tác dụng 

co thắt và dãn của cơ trơn phế quản được điều khiển đáng kể qua trung gian giao cảm dựa trên 

sự có mặt của các thụ thể α- hoặc β- adrenoceptors trên màng sau synap [8]. Tương tự như vậy, 

ở người, vai trò kiểm soát của thần kinh giao cảm đối với các chất tiết của tuyến và biểu mô còn 

chưa được chứng minh [9]. 

 

Hình 8. Hình trái: Sơ đồ phân bố thần kinh chi phối đường hô hấp dưới và Hình phải: Sơ đồ các nhân dây 

thần kinh X (Nguồn trích dẫn: online). 

Phân bố thần kinh phó giao cảm của phổi bao gồm các tế bào thần kinh hướng tâm và ly tâm. 

Các nơ-ron thần kinh phó giao cảm tiền hạch đi ra từ các nhân vận động lưng của dây X hoặc từ 

nhân mơ hồ (nhân mơ hồ là một phần của não kiểm soát một số cơ liên quan đến nói và nuốt, 

cũng như nhịp tim và hơi thở. Gọi là “mơ hồ” bởi vì nó không được xác định rõ ràng về hình dạng 

hoặc vị trí. Nó nằm ở hành tủy, là phần dưới của thân não). Các sợi hậu hạch bắt nguồn từ các 

đám rối trong thành khí quản kết hợp với niêm mạc, lớp dưới niêm mạc, cơ trơn, các lớp quanh 

khí quản và quanh phế quản [10]. Các sợi hướng tâm thoát ra khỏi phổi đi theo dây X đến hạch 

nút và hạch cổ (hình 8) và hạch nội sọ, từ đó có đầu ra đi vào nhân đơn độc. Các tế bào thần 

kinh hướng tâm bao gồm các sợi Aδ có bao myelin và các sợi C không có bao myelin. Các sợi Aδ 
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có các đầu tận cùng gắn vào cấu trúc nền ngoại bào của niêm mạc làm cho chúng có khả năng 

phản ứng với biến dạng cơ học của thành đường thở [11]. Các sợi nhạy cảm cơ học Aδ có thể 

được phân tách thành các kiểu hình chức năng thích ứng chậm (slowly adapting, SAR) và thích 

ứng nhanh (rapidly adapting, RAR). Với các SAR, hoạt động có liên quan đến phản xạ điều hòa 

làm phồng phổi và làm giảm phồng phổi (ví dụ: phản xạ Hering-Breuer, phản xạ giữ cho phổi 

không bị căng quá mức khi hít vào). RAR có đa hình thức và liên kết với các phản xạ bảo vệ như 

ho và hắt hơi [12]. Các sợi C hướng tâm phổi là các sợi nhỏ, không có bao myelin, tận cùng ở 

thành đường thở, mạch máu và nhu mô. Tương tự như các cơ quan thụ cảm đau trong các mô 

khác, các sợi này là đa hình và thường được phân loại là cơ quan thụ cảm hóa học [13]. Các sợi 

C trong phổi được phân thành hai nhóm, phế quản và phổi, dựa trên sự tuần hoàn tưới máu cho 

các mô mà chúng chi phối.  

Ngoài các sợi giao cảm adrenergic và phó giao cảm cholinergic thông thường, đường hô hấp trên 

và dưới chứa đầy các tế bào thần kinh giải phóng các chất dẫn truyền không-cholinergic không-

adrenergic, phối hợp với hoặc độc lập với acetylcholine và norepinephrine. Các neuron non-

adrenergic non-adrenergic (NANC) ban đầu được gọi là một phân nhóm tế bào thần kinh rời rạc 

[9], nhưng ngày càng có nhiều tài liệu về các tế bào thần kinh này như là các phân nhóm của tế 

bào thần kinh giao cảm và phó giao cảm [8]. Sự giải phóng các chất dẫn truyền thần kinh, đặc 

biệt là các chất dẫn truyền NANC, dẫn đến kiểm soát nội tại các chức năng đường thở, bắt đầu 

các phản ứng hoặc điều chỉnh các phản ứng trung gian. Mặc dù kém phát triển hơn ở ruột, mạng 

lưới thần kinh trong thành đường thở rất rộng và thể hiện một số khả năng kiểm soát các chức 

năng của đường thở mà không cần sự truyền đi từ hệ thống thần kinh trung ương. Mặc dù còn 

thiếu bằng chứng thực nghiệm trực tiếp về tầm quan trọng của việc kiểm soát nội tại trương lực 

đường thở và hoạt động chế tiết, nhưng thực tế là đường thở trong phổi khi được cấy ghép có 

thể hoạt động tương đối bình thường trong nhiều năm mà không cần sự phân bố thần kinh từ bên 

ngoài là lập luận ủng hộ một số cơ chế nội tại có thể duy trì sự thông thoáng của đường thở và 

bảo vệ đường thở khỏi các tác động của môi trường [10] (hình 9). 

Trong khi SAR phản ứng chủ yếu với các phản xạ điều hòa (hiểu nôm na là “đối nội”) thì RAR và 

sợi C phản ứng đa phương thức, đáp ứng với các kích thích xúc giác đa dạng bao gồm nhiệt độ, 

độ a-xít và thẩm thấu có khả năng điều hòa trương lực cơ và tính thấm mạch máu trong điều kiện 

bình thường và bệnh lý, chịu trách nhiệm về các phản xạ bảo vệ (hiểu nôm na là “đối ngoại”) [14]. 

Các kênh cation tiềm năng thụ thể tạm thời (là một nhóm các kênh ion nằm chủ yếu trên màng 

sinh chất của nhiều loại tế bào động vật - Transient receptor potential cation channels, TRP) có 

liên quan trong việc truyền dẫn các kích thích từ môi trường vào các tế bào có liên quan tới sinh 

lý phản hồi. Các kênh TRP được thể hiện trên nhiều loại tế bào trong thành đường dẫn khí, bao 

gồm cả tế bào thần kinh.  
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Hình 9. Phân bố thần kinh đường hô hấp dưới. a) Phân phối sợi thần kinh tự động. b) Phân bố tận cùng 

trong niêm mạc đường thở. Các đường đứt nét biểu thị các sợi giao cảm, có hoạt động tối thiểu ở người 

(Viết tắt: RAR: rapidly adapting receptor, SAR: slowly adapting receptor, DRG: dorsal root ganglion, NDG: 

nodose ganglion, ICJ: intracranial jugular ganglion, NTS: nucleus tractus solitarius, DMNX: dorsal motor 

nucleus of cranial nerve X, NA: nucleus ambiguus, M3: muscarinic receptor subtype 3, Ach: acetylcholine, 

NO: nitric oxide, VIP: vasoactive intestinal peptide, SP: substance P, NE: norepinephrine, NPY: 

neuropeptide Y, P2Y: purinergic receptor 2Y) (Nguồn trích dẫn: Michael R. Van Scott et al. Chapter 2 

Airway Anatomy, Physiology, and Inflammation. (In: W.J. Meggs (ed.), The Toxicant Induction of Irritant 

Asthma, Rhinitis, 19 and Related Conditions, © Springer Science + Business Media, LLC 2013) 

Trong điều kiện bình thường, tế bào thần kinh SAR, tế bào thần kinh RAR và tế bào thần kinh sợi 

C là các quần thể riêng biệt về mặt sinh lý và giải phẫu [14]. Có bằng chứng gián tiếp ủng hộ giả 

thuyết rằng hệ thống thần kinh phế vị bị rối loạn điều hòa trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính. Sự 

rối loạn điều hòa này có thể dẫn đến tăng nhạy cảm của phản xạ ho làm cho cơn ho đôi khi trở 

nên “không có tác dụng” hoặc không phù hợp. Rối loạn điều hòa phế vị cũng có thể dẫn đến sự 

gia tăng hoạt động kiểm soát phản xạ phó giao cảm đường thở, góp phần tăng tiết chất nhầy và 

tăng co cơ trơn phế quản [15].  

PHẢN XẠ VÀ ĐIỀU HÒA PHẢN XẠ 

Các phản xạ trong hệ thống hô hấp được chia thành hai loại, điều hòa và bảo vệ. Phản xạ điều 

hòa có bản chất làm cân bằng nội môi. Các thông số sinh lý được theo dõi, thông khí và tưới máu 

được điều chỉnh thông qua phản xạ để duy trì thành phần của máu động mạch đồng thời tối đa 

hóa hiệu quả hô hấp và trao đổi khí. Các thông số sinh lý chính được theo dõi trong phản xạ điều 

hòa là biến dạng cơ học của đường thở và mạch máu, CO2 thông qua pH và áp suất riêng phần 

O2 máu động mạch (PaO2). Ngược lại, phản xạ bảo vệ đáp ứng lại với các kích thích từ môi 
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trường để bảo vệ chức năng tim phổi. Thành phần hoặc chất lượng của không khí được giám sát. 

Các chức năng thông khí, tưới máu và niêm mạc được điều chỉnh để giảm thiểu sự tiếp xúc của 

các mô với các yếu tố gây thương tích hoặc bất lợi. Các thông số chính gây ra phản xạ bảo vệ là 

những thay đổi về cảm giác xúc giác, nhiệt độ, độ a-xít và cấu trúc phân tử ở bề mặt niêm mạc. 

Phản xạ điều hòa duy trì nồng độ O2, CO2 và pH là chức năng chính của hệ hô hấp. Các phản xạ 

cơ bản liên quan đến sự thay đổi O2, CO2 và pH với thông khí phổi. Trong điều kiện bình thường, 

tăng CO2 và giảm oxy máu là những tác nhân kích thích chính đối trung tâm hô hấp (central 

pattern generator, CPG) ở thân não. Khi ngủ, ở người bình thường, độ nhạy cảm với CO2 giảm, 

dẫn đến tăng PaCO2 từ 3–6mmHg [16,17]. Người bình thường vẫn nhạy cảm với những thay đổi 

nhỏ của CO2 trong khi ngủ và phản ứng tạo ra những thay đổi về thông khí giúp duy trì PaCO2 

trong phạm vi hẹp và trên ngưỡng ngưng thở [18]. Ngoài sự điều hòa từ trung tâm hô hấp, bản 

thân đường hô hấp dưới cũng phản ứng với sự biến dạng cục bộ của đường thở và mô phổi dẫn 

đến phản ứng điều hòa đường kính đường thở, điều hòa hô hấp và chức năng tim. Trong số ba 

loại sợi cảm giác được thấy trong đường thở - SAR, RAR và sợi C thì các tế bào thần kinh SAR 

có liên quan chặt chẽ nhất với các phản xạ điều hòa. Kích thích các sợi cảm giác dẫn đến tăng 

nhịp tim, dãn cơ trơn đường thở, ức chế hít vào và kéo dài thời gian thở ra [19-21]. 

Các phản xạ bảo vệ làm trung gian cho những thay đổi trong quá trình thanh thải chất nhầy, hắt 

hơi và ho, để chủ động loại bỏ các tác nhân hít vào ra khỏi đường thở. Những thay đổi có tính 

phản xạ trong thông khí và tưới máu làm hạn chế sự xâm nhập của các tác nhân bị hít vào tới 

phổi và các cơ quan khác. So với các sợi SAR liên quan đến phản xạ điều hòa, tế bào thần kinh 

RAR và sợi C thể hiện độ nhạy cao hơn đối với kích thích xúc giác, pH và các tác nhân hóa học. 

Chúng đóng vai trò chính trong phản xạ bảo vệ. Tế bào thần kinh RAR có khả năng phản ứng cả 

với biến dạng cơ học và cả với các chất kích thích trong khí hít vào (ví dụ: khói và amoniac) [19] 

cũng như với các dung dịch có độ thẩm thấu thấp [20]. Sợi C ít nhạy cảm hơn với biến dạng cơ 

học nhưng rất nhạy cảm với sự thay đổi pH, hóa chất (ví dụ: ozon và capsaicin), dung dịch có độ 

thẩm thấu cao và thay đổi nhiệt độ [19,20]. Phản ứng của các thụ thể RAR có liên quan đến ho, 

co thắt phế quản và tiết nhầy [21]. Kích hoạt sợi C dẫn tới ho, thở nhanh nông và ngưng thở, co 

thắt phế quản, tăng tiết chất nhầy, nhịp tim chậm và hạ huyết áp [19-21]. 

Trong điều kiện bình thường, tế bào thần kinh SAR, RAR và sợi C là các phân nhóm khác biệt về 

mặt sinh lý và giải phẫu. Phản ứng với các kích thích riêng, thể hiện các phản ứng tạm thời riêng 

đối với các kích thích và kết thúc ở các vùng riêng biệt trong nhân đơn độc ở hành não (nucleus 

tractus solitarius, NTS). Tuy nhiên, kết quả đi ra từ NTS ở các tế bào thần kinh não và tủy sống 

để kiểm soát thông khí, chức năng tim, đường kính đường thở, tiết nhầy, nước bọt và đau, dẫn 

đến sự chồng chéo đáng kể trong các phản ứng ly tâm đối với sự kích hoạt SAR, RAR và sợi C 

[19]. Hơn nữa, sự khác biệt về sinh lý giữa các phân lớp tế bào thần kinh trở nên mờ nhạt trong 

tình trạng viêm, điều này có thể thay đổi kiểu biểu hiện của các kênh TRP (kênh cation tiềm năng 

thụ thể tạm thời) trong tế bào, làm tăng tính đa dạng của các kích thích kích hoạt từng phân nhóm 

nơ-ron. 
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Ho vừa là một cơ chế bảo vệ cấp tính để loại bỏ mầm bệnh, hóa chất và mảnh vụn khỏi đường 

thở, vừa là một biểu hiện mạn tính do kích thích của nhiễm trùng và viêm. Phản xạ ho có thể 

được bắt đầu thông qua các kích thích cơ học hoặc hóa học thông qua các con đường hướng 

tâm của dây X. Có ít nhất hai con đường kích hoạt phản xạ ho cùng tồn tại. Một con đường được 

kích hoạt bởi capsaicin và bị ức chế khi gây mê, và một con đường khác không được kích hoạt 

bởi capsaicin và vẫn bảo tồn khi gây mê. Con đường được kích hoạt bởi capsaicin được liên kết 

với các sợi C phế quản phổi [11]. Các sợi C thể hiện các kênh cation tiềm năng của thụ thể tạm 

thời, TRPV1, giúp chúng có khả năng đáp ứng với capsaicin và TRPA1, được kích hoạt bởi 

acrolein trong khói thuốc lá, allyl isothiocyanate và nicotin [22]. Chúng tận cùng ở niêm mạc, dưới 

niêm mạc, nhu mô và mạch máu từ thanh quản đến ngoại vi phổi. Ho xảy ra do có kích hoạt hóa 

học sợi C và thường là kịch phát. Ho cũng có thể được bắt đầu bởi các thụ thể trong thanh quản, 

khí quản và phế quản lớn kích hoạt các sợi Aδ. Trái ngược với ho do sợi C gây ra, ho do sợi Aδ 

hiếm khi kịch phát [14]. 

HOẠT ĐỘNG THANH THẢI NHẦY - LÔNG CHUYỂN (MUCOCILIARY 

CLEARANCE) VÀ KIỂM SOÁT TIẾT NHẦY 

Các hạt theo khí thở đi vào đường thở, lắng đọng trên bề mặt niêm mạc đường thở sẽ bị bắt dính 

và mắc lại trong lớp gel nhầy nổi trên bề mặt biểu mô đường thở. Lớp nhầy (mucin) bề mặt 

đường thở gồm hai lớp. Lớp dưới là một màng mỏng 7μm dịch nhầy lỏng ion hóa (phase sol) bao 

quanh các lông chuyển và cho phép lông chuyển chuyển động. Ở phía trên lớp dịch này được bổ 

sung thêm một lớp dịch nhầy dính (phase gel) dày khoảng 7-70μm có khả năng bắt dính các hạt 

lọt vào đường thở [23,24] (hình 10).  

Ở đường hô hấp lớn, 95% chất nhầy được tiết ra từ các tuyến dưới niêm mạc và chỉ 5% có 

nguồn gốc từ tế bào hình đài (hay hình cốc, goblet) biểu mô bề mặt, nhưng ở đường hô hấp < 

2mm, các tế bào không có lông ở biểu mô bề mặt là nguồn duy nhất cung cấp glycoprotein chất 

nhầy [25] .  
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Hình 10. Hình trái: Cấu trúc cơ bản niêm mạc đường thở. Hình phải: (A) Lớp chất nhầy kinh điển “nổi” trên 

lớp chất lỏng quanh lông chuyển. (B) Công thức hai gel, với các chất nhầy được tiết ra (MUC5B và 

MUC5AC) cư trú trên lớp lông chuyển , lớp nhầy quanh lông chuyển (PCL) bao gồm MUC1, 4,16 và có thể 

là 20 (Nguồn trích dẫn: Alcibey Alvarado. Bronchial Mucus: Basic research and clinical application. Clin 

Res Trials, 2020 doi: 10.15761/CRT.1000316) 

 

Hình 11. Cấu trúc lớp niêm dịch niêm mạc đường thở nhìn dưới kính hiển vi điện tử (Nguồn trích dẫn: J. 

H. Widdicombe. Regulation of the depth and composition of airway surface liquid J. Anat. (2002) 201, 

pp313–318 © Anatomical Society of Great Britain and Ireland 2002 Blackwell Science, Ltd ) 
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Chất nhầy niêm mạc  

 

Hình 12. Thang cuốn niêm mạc. (a) MUC5B là chất nhầy chiếm ưu thế trong toàn bộ đường thở và phần 

lớn được tiết ra ở xa. (b) MUC5AC được tiết chủ yếu ở đường thở gần. (c) Lớp chất nhầy (gel) được tạo 

thành từ MUC5B, MUC5AC, nước và ion. (d) Lớp ngoại vi bao gồm các chất nhầy, nước và ion gắn trên 

màng (Nguồn trích dẫn: Emma Denneny et al. Mucins and their receptors in chronic lung disease. Clinical 

& Translational Immunology 2020; 9: e1120) 

Chất nhầy có 80% thành phần là carbohydrate [26] cho phép chúng tích tụ nước để hình thành 

chất nhầy. Lớp dịch nhầy phía trên (pha gel) bao gồm MUC5AC và MUC5B, chiếm 90% thành 

phần đờm. Lớp dịch nhầy quanh lông chuyển (pha sol) bao gồm MUC1, MUC4, MUC16, chiếm 

10% thành phần đờm (hình 10,12).  

Chất nhầy có thành phần là glycoprotein phức tạp và được phân loại theo khung protein và được 

mã hóa theo số thứ tự trên gen MUC (viết tắt từ chữ mucin) định vị trên nhiễm sắc thể [27]. Các 

glycoprotein trong chất nhầy tham gia vào quá trình hoạt động thanh thải của hệ thống nhầy-lông 

chuyển và cũng góp phần vào hoạt động của hệ thống miễn dịch bẩm sinh đường thở. Các kích 

thích cấp tính đối với đường thở (bao gồm khói bụi, nhiễm trùng, chất gây dị ứng) kích hoạt các 

chất trung gian gây đáp ứng viêm/miễn dịch phổi. Một số chất trung gian hóa học khởi động 

nhanh quá trình tăng tiết tạo ra và giải phóng nhanh (trong vài phút) dịch nhầy từ các hạt chế tiết 

có trong các tế bào hình đài ra tới bề mặt lớp tế bào biểu mô (hình 13). Dịch nhầy tăng tiết tạo ra 

một cơ chế bảo vệ bẩm sinh đối với biểu mô đường thở bằng cách tăng kết dính các hạt, các tế 

bào viêm mà cơ chế tầm phân tử chúng ta vẫn còn chưa biết rõ [27]. 
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Hình 13. Phản ứng của các tế bào tiết đường thở đối với các thách thức cấp tính hoặc mạn tính. Các chất 

trung gian phản ứng viêm/miễn dịch được tạo ra trong phổi sau khi biểu mô đường thở bình thường của 

con người (trên cùng) tiếp xúc với các chất kích thích môi trường. Trong cơn cấp tính (phía dưới bên 

phải), một số chất trung gian có thể hoạt động như chất tiết để kích hoạt sự tiết chất nhầy từ các tế bào 

hình đài bề mặt và/hoặc tế bào tiết tuyến. Các chất trung gian cụ thể cũng có thể điều chỉnh quá trình 

phiên mã gen MUC, đây là một quá trình cần thiết để duy trì quá trình sinh tổng hợp chất nhầy và do đó 

tăng tiết. Sản xuất chất nhầy trở lại mức cơ bản (trên cùng) sau khi thiết lập lại cân bằng nội môi đường 

thở bằng các cơ chế và chất trung gian chống viêm. Bệnh nhân mắc bệnh đường hô hấp mạn tính (phía 

dưới bên trái) thường biểu hiện tăng sản tế bào hình đài và tăng sản/phì đại tuyến do tái cấu trúc đường 

thở bởi các chất trung gian phản ứng viêm/miễn dịch, do đó dẫn đến tăng mức sản xuất chất nhầy cơ bản 

ở bệnh nhân hen, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính, hoặc xơ nang. Những thách thức cấp tính hoặc đợt cấp 

của đường thở góp phần làm tắc nghẽn chất nhầy trong đường dẫn khí của những bệnh nhân này. (Nguồn 

trích dẫn: Mary Callaghan Rose et al. Respiratory Tract Mucin Genes and Mucin Glycoproteins in Health 

and Disease. Physiol Rev 86: 245–278, 2006) 

Khi không có các tác nhân kích thích, chất nhầy đường thở được tạo ra quá mức ở những bệnh 

nhân mắc các bệnh mạn tính về đường hô hấp (như hen, viêm phế quản mạn tính/COPD và CF) 

có thể liên quan tới hiện tượng tăng sản tế bào hình đài (goblet cell hyperplasia, GCH). Hiện 

tượng GCH có lẽ liên quan tới mô hình tái cấu trúc (remodeling) cấu trúc niêm mạc đường thở 

[28] mặc dù cơ chế cụ thể trong từng bệnh chúng ta cũng còn chưa biết rõ. Viêm mạn tính đường 

thở do bụi, khói có lẽ là cơ chế trung gian cho sự hình thành GCH trong viêm phế quản mạn 

tính/COPD. 
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Đường hô hấp trung tâm của bệnh nhân viêm phế quản mạn tính/COPD bị viêm mạn tính với số 

lượng đại thực bào và tế bào lympho T tăng lên [29]. Tương ứng với đặc điểm viêm tế bào, có sự 

gia tăng nồng độ IL-6, IL-1β, IL-8, TNF-α và protein hóa ứng động bạch cầu đơn nhân -1 trong 

đờm hoặc trong dịch rửa phế quản – phế nang ở bệnh nhân COPD giai đoạn ổn định [30]. Trong 

các đợt cấp, có hiện tượng tăng bạch cầu đa nhân trung tính, chemokine bạch cầu đa nhân trung 

tính và trình diện thụ thể [31]. Bạch cầu đa nhân trung tính và đại thực bào giải phóng các 

protease góp phần tạo ra môi trường viêm và lấn át hệ thống kháng protease bảo vệ. Ngoài ra, 

các chất có gốc oxy phản ứng (reactive oxygen species, ROS), được tạo ra bởi khói thuốc lá 

hoặc bởi các tế bào viêm, có thể hoạt động như các phân tử truyền tín hiệu, điều chỉnh chức 

năng tế bào hoặc gây ra stress oxy hóa và phá hủy các phân tử sinh học, gây tổn thương đường 

thở và nhu mô [32]. Phối hợp cùng với nhau, các chất trung gian này làm tổn thương đường thở, 

kích hoạt các chương trình tu sửa (bao gồm GCH) và/hoặc điều hòa gen MUC.  

Một số mô hình in vivo thực nghiệm đã chứng minh rằng khói thuốc lá làm tăng quá trình viêm và 

tăng sản tế bào chế tiết đường thở, bất kể đó là khói thuốc hay các chất chiết suất từ khói thuốc 

[33,34]. Thành phần aldehyde trong khói thuốc làm tăng trình diện gen MUCA5C ở phổi chuột [35] 

và làm tăng sản tế bào chế tiết [27]. 

Khói bụi (hay các chất ô nhiễm không khí nói chung) cũng gây ra hiện tượng dị sản tế bào chế tiết 

trong các mô hình in vivo thực nghiệm trên động vật. Việc tiếp xúc với sulfur dioxide gây ra tăng 

sản tế bào chế tiết bề mặt niêm mạc ở chuột [36] và phì đại tuyến nhầy ở chó [37] . Ozone gây ra 

tăng sản tế bào tiết nhầy ở biểu mô đường hô hấp ở mũi chuột [38]. Hoạt tính phân giải protein 

của elastase bạch cầu đa nhân trung tính kích thích tăng sản tế bào tiết nhầy phế quản ở chuột 

[39]. Điều đáng chú ý là tình trạng viêm liên quan đến khói thuốc lá hoặc các chất ô nhiễm dường 

như làm trung gian cho sự phát triển của tăng sản tế bào chế tiết. Khái niệm này được hỗ trợ bởi 

bằng chứng cho thấy điều trị glucocorticoid làm giảm tác động của khói thuốc lá hoặc ozone trên 

tăng sản tế bào tiết [27]. 

Vi khuẩn, bao gồm S. aureus, S. pneumoniae và H. influenzae, là những vi khuẩn gây bệnh phổ 

biến trong các đợt cấp COPD. Các sản phẩm của vi khuẩn điều chỉnh sự trình diện gen mucin 

trong các dòng tế bào biểu mô in vitro [27]. Trên in vivo, nội độc tố hoặc lipopolysacarit (LPS), một 

thành phần của màng tế bào vi khuẩn Gram âm, làm tăng số lượng tế bào hình đài trong biểu mô 

đường thở chuột [40,41]. Nội độc tố cũng làm tăng sản tế bào bào chế tiết khi có kích thích ozone 

trên biểu mô mũi chuột [42]. Điều này cho thấy nhiễm trùng và các chất ô nhiễm phối hợp với 

nhau để làm trầm trọng thêm quá trình tăng sản tế bào chế tiết. Paramyxovirus cũng gây ra tăng 

sản tế bào chế tiết in vivo trên mô hình gây hen thực nghiệm ở chuột [43]. Những nghiên cứu này 

chứng minh tác dụng mạnh mẽ của các tác nhân nhiễm trùng đối với việc hiện tượng tăng sản tế 

bào chế tiết, từ đó dẫn đến tăng sản xuất chất nhầy. Có khả năng một số chất trung gian viêm 

(mediator) tương tác có tính hiệp đồng với các chất ô nhiễm, tác nhân nhiễm trùng và chất trung 

gian viêm do bạch cầu đa nhân trung tính tạo ra để tăng cường quá trình tái cấu trúc mà đỉnh 

điểm là sản xuất quá mức chất nhầy và tăng tiết quá mức trong tình trạng bệnh đường hô hấp 

[27]. 
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Trong một bài viết với tựa đề “Tích tụ chất nhầy đường thở trong COPD: nghịch lý cholinergic!”, 

Burgel P-R nhận định rằng kích thích cholinergic làm tăng độ thanh thải chất nhầy nhưng thuốc 

kháng cholinergic lại là trị liệu trong COPD. Cũng chính tác giả này lý giải rằng trương lực 

cholinergic đã tăng quá mức ở bệnh nhân COPD và các thuốc kháng muscarinic có tác dụng có 

lợi, có khả năng điều hòa được một phần bởi tác dụng trong việc giảm chất nhầy. Sự tích tụ chất 

nhầy, liên quan đến việc sản xuất và bài tiết chất nhầy quá mức trên đường thở và là một đặc 

điểm đã được xác định trên đường thở của bệnh nhân COPD. Viêm phế quản mạn tính thường 

được cho là do viêm và tăng tiết chất nhầy đường thở bởi các tế bào chế tiết của biểu mô đường 

thở và các tuyến dưới niêm mạc ở đoạn gần đường thở [44]. Ở đường thở xa, nơi không có 

tuyến dưới niêm mạc, chất nhầy đường thở được cho là có nguồn gốc từ tế bào biểu mô đường 

thở và tình trạng ứ chất tiết gây bít tắc đường thở có liên quan đến hạn chế luồng khí [45] và khả 

năng sống sót [46]. Mặc dù mục tiêu tích tụ chất nhầy có thể là một lựa chọn điều trị ở bệnh nhân 

mắc COPD, nhưng các loại thuốc hiện tại chỉ có tác dụng hạn chế trong việc sản xuất, bài tiết 

và/hoặc thanh thải chất nhầy dư thừa [47]. Những khó khăn trong việc đạt được tiến bộ trong lĩnh 

vực này bao gồm việc thiếu các mô hình động vật thích hợp (vì loài gặm nhấm có ít tuyến dưới 

niêm mạc đường thở) và sự phức tạp trong việc nghiên cứu sự điều hòa sản xuất chất nhầy, 

thành phần của chất nhầy đường thở và độ thanh thải của chất nhầy. Sự phát triển của các mô 

hình động vật mới ở động vật lớn hơn, trong đó cấu trúc đường thở giống với cấu trúc ở người 

hơn và sự tiến bộ trong các công cụ nghiên cứu hàm lượng chất nhầy và độ thanh thải chất nhầy, 

đã dẫn đến những tiến bộ gần đây trong sự hiểu biết của chúng ta về đặc điểm chính này của 

bệnh đường thở mạn tính [48]. Trong một nghiên cứu trên đường thở súc vật thí nghiệm đã cắt 

rời (ex-vivo), Lin và cs [49] kết luận rằng khói thuốc lá làm giảm nước trong chất nhầy (chiều cao 

của lớp dịch pha sol giảm), giảm chuyển động của nhung mao và kết quả là làm giảm dịch 

chuyển lớp dịch nhầy, tăng tích tụ dịch nhầy trên đường thở. Đặc biệt, tác giả còn ghi nhận kích 

thích cholinergic bằng carbachol cải thiện được tình trạng trên. Xử lý carbachol trong 30 phút tăng 

độ dầy lớp chất lỏng bề mặt đường thở, tăng tần số đập của lông chuyển và tăng tồc độ vận 

chuyển chất nhầy trên khí quản động vật thí nghiệm. Tuy nhiên, hạn chế của nghiên cứu là không 

nhận định được tình trạng tích tụ dịch ở đường thở xa, tình trạng quá tiết và nhận định rằng kích 

thích cholinergic cải thiện được tình trạng tích tụ chất nhầy trên đường thở chưa được nhiều tác 

giả chấp nhận vì tăng trương lực cholinergic trong hệ thống cả thần kinh và không thần kinh 

(neuronal và non-neuronal) là bản chất bệnh học trong COPD [50,51] và kháng muscarinic vẫn 

được xem là một trị liệu căn bản trong COPD [52]. 

PHÂN BỐ CÁC RECEPTOR ĐÍCH CỦA THUỐC ĐIỀU TRỊ Ở PHỔI 

Hầu hết các loại thuốc hiện đang được sử dụng để điều trị các bệnh hô hấp thông thường đều 

tương tác với các thụ thể tế bào trên đường hô hấp. Chúng bao gồm chất chủ vận beta2-

adrenoceptor, chất đối kháng thụ thể muscarinic (thuốc kháng cholinergic), corticosteroid và chất 

đối kháng thụ thể cysteinyl-leukotriene-1 (cys-LT1) (antileukotrienes). Sự phân bố các thụ thể đối 

với các chất chủ vận hoặc chất đối kháng này là yếu tố quan trọng quyết định cơ chế hoạt động 

của thuốc điều trị vì nó xác định tế bào nào có thể là mục tiêu nhắm tới của các loại thuốc trên 

nhưng nó cũng xác định các tác dụng phụ, vì hầu hết các thụ thể này cũng được phân bố rộng rãi 
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trong cơ thể. Điều này đã dẫn đến sự phát triển của phương pháp phân phối các loại thuốc này 

qua đường hít (thuốc chủ vận beta2, thuốc kháng cholinergic và corticosteroid) nhằm tối đa hóa 

tác dụng trên đường hô hấp và giảm thiểu tác dụng phụ toàn thân. Đối với thuốc kháng 

leukotrien, các thụ thể liên quan phần lớn chỉ giới hạn ở đường hô hấp và do đó sử dụng toàn 

thân ít tạo ra tác dụng phụ bất lợi đáng kể ngoài phổi, do đó việc đưa thuốc vào phổi qua đường 

hít không có lợi thế. Sự phân bố các thụ thể rõ ràng là một yếu tố quan trọng quyết định tác dụng 

lâm sàng của thuốc và điều này rất phù hợp với các loại thuốc mới đang trong quá trình phát triển 

có thể nhắm vào các thụ thể mới hoặc các phân nhóm thụ thể cụ thể của các thụ thể đã biết.  

 

Hình 14. Tác dụng của thuốc chủ vận beta2 dạng hít trên đường hô hấp. Tác dụng chính của chúng là trực 

tiếp làm dãn cơ trơn đường thở của đường hô hấp lớn và nhỏ, nhưng chúng cũng có thể tác động lên thụ 

thể beta2 của các tế bào đường thở khác. Các tế bào viêm xâm nhập cũng có thụ thể beta2 nhưng bị chất 

chủ vận beta2 làm giảm nhậy cảm nhanh chóng nên không duy trì tác dụng chống viêm (Nguồn trích dẫn: 

Peter J. Barnes. Distribution of Receptor Targets in the Lung. Proc Am Thorac Soc Vol 1. pp 345–351, 

2004) 

Thụ thể adrenergic (Adrenoceptors)  

Thụ thể adrenergic hiện diện với nồng độ cao trong mô phổi. Các nghiên cứu lập bản đồ bức xạ 

tự động (autoradiographic mapping) cho thấy chúng tập trung ở một số loại tế bào [53,54] (hình 

14). Các nghiên cứu cho thấy khoảng 70% thụ thể ở phổi thuộc phân nhóm 2 (beta2 receptor) 

[55,56]. Các thụ thể này được định vị ở cơ trơn đường thở, biểu mô, cơ trơn mạch máu và các 

tuyến dưới niêm mạc [57], trong khi các thụ thể beta1 được định vị ở các tuyến dưới niêm mạc. 

Có sự phân bố đồng đều các thụ thể beta1/beta2 trên thành phế nang với tỷ lệ thụ thể là 2:1 

[58,59]. 
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Cơ trơn đường thở có mật độ thụ thể beta2 không thay đổi ở các cấp độ đường thở khác nhau, 

do đó các tiểu phế quản có mật độ tương tự như các đường thở lớn. Điều này cho thấy thuốc chủ 

vận beta2 có thể làm dãn phế quản ở tất cả các cấp độ đường thở. Đặc điểm phân bố này đặc 

biệt quan trọng trong bệnh hen và COPD, nơi có liên quan đến đường hô hấp nhỏ.  

Thụ thể beta2 trên tế bào mast cũng tạo ra nhiều hiệu ứng khác trên đường hô hấp [54]. Chúng 

ức chế sự giải phóng histamine và cysteinyl-leukotrien trong nghiên cứu từ phổi người cắt nhỏ và 

tế bào mast phổi đã được làm sạch [60]. Thuốc chủ vận beta2 dạng hít có tác dụng bảo vệ, chống 

co thắt phế quản do adenosine gây ra qua trung gian khử hạt tế bào mast mạnh hơn so với co 

thắt phế quản do histamine và methacholine gây ra. Điều này cho thấy tác dụng ức chế bổ sung 

của chất chủ vận beta2 dạng hít đối với tế bào mast [61,62]. Do vậy, có thể thấy là quan trọng khi 

sử dụng chất chủ vận beta2 như là thuốc dự phòng hen do tiếp xúc với dị nguyên, do gắng sức 

thể lực cũng như trong bệnh hen nặng và các đợt cấp tính nặng, tất cả các tình huống trên đều 

liên quan đến hoạt hóa tế bào mast. Điều thú vị là thuốc chủ vận beta2 dạng hít có hiệu quả hơn 

thuốc chủ vận beta2 đường uống khi cùng có tác dụng dãn phế quản trong việc bảo vệ chống lại 

bệnh hen do gắng sức thể lực [63]. Chất chủ vận beta2 cũng ức chế sự giải phóng acetylcholine 

từ dây thần kinh cholinergic, do đó làm giảm co thắt phế quản qua phản xạ thần kinh cholinergic 

[53]. Đây là đặc điểm đồng vận quan trọng của thuốc kích thích beta2. 

Sự thoát huyết tương (plasma exudation) từ các tĩnh mạch sau mao mạch là một thành phần 

quan trọng của tình trạng viêm cấp tính. Các thụ thể beta2 hiện diện trên các tế bào nội mô tĩnh 

mạch sau mao mạch và các chất chủ vận beta2 ức chế sự thoát huyết tương bằng cách ngăn 

chặn sự dãn tách của các tế bào nội mô trong các tĩnh mạch sau mao mạch [64]. Tác dụng này 

được thấy ở tất cả các chất chủ vận beta2 [65,66]. Bằng cách này, chất chủ vận beta2 có thể phát 

huy tác dụng chống viêm và chống phù nề cấp tính ở đường thở. Trong khi các chất chủ vận beta 

tiêm tĩnh mạch không có hiệu quả trong việc ức chế sự thoát huyết tương trên súc vật thí nghiệm 

[67] nhưng lại có hiệu quả ức chế sự thoát dịch do các chất trung gian dạng hít gây ra khi đưa 

qua đường khí dung. Điều này cho thấy rằng nồng độ cục bộ cao có thể hữu ích trong việc ức 

chế sự thoát huyết tương trong phản ứng viêm [68,69]. Liệu những tác dụng của thuốc chủ vận 

beta dạng hít trên tế bào nội mạc như trên có liên quan đến tác dụng trong hen hay không vẫn 

còn chưa chắc chắn vì rất khó định lượng sự thoát huyết tương ở đường hô hấp dưới của con 

người. Formoterol dạng hít làm giảm sự gia tăng protein huyết tương do histamine hít vào trong 

đờm của người bình thường, cho thấy liều điều trị của thuốc chủ vận beta2 dạng hít có thể ức chế 

sự thoát huyết tương [70].  

Beta-agonists cũng có thể có tác dụng kích hoạt các dây thần kinh cảm giác trên đường thở. 

Beta-agonists ức chế phản ứng co thắt phế quản nonadrenergic-noncholinergic (NANC) ở phổi 

súc vật thí nghiệm [71]. Tác dụng điều chỉnh này được thực hiện thông qua thụ thể beta2 trên các 

dây thần kinh cảm giác nhạy cảm với capsaicin trên đường thở. Liệu các thụ thể beta receptor có 

điều chỉnh các dây thần kinh cảm giác trên đường hô hấp của người hay không còn chưa chắc 

chắn [53]. Một số bằng chứng gợi ý rằng thụ thể beta2 có thể được điều chỉnh bởi tác dụng ức 

chế phản ứng ho của albuterol [72].  
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Các tế bào viêm có liên quan đến bệnh hen và COPD, bao gồm bạch cầu ái toan, bạch cầu đa 

nhân trung tính, tế bào lympho T và đại thực bào. Tất cả đều biểu hiện số lượng thụ thể beta2 

thấp. Chất chủ vận beta2 đã được chứng minh in vitro là có tác dụng ức chế sự giải phóng các 

chất trung gian gây viêm từ các tế bào này [73]. Tuy nhiên, những tác dụng như trên nhanh chóng 

trở nên dung nạp do điều hòa giảm thụ thể beta2 [74]. Điều này có nghĩa là chất chủ vận beta2 

không có tác dụng chống viêm mạn tính trong các bệnh về đường hô hấp. Thuốc beta2 agonists 

cho đến nay là thuốc dãn phế quản hiệu quả nhất trong bệnh hen vì chúng hoạt động như chất 

đối kháng chức năng và do đó đảo ngược và ngăn chặn sự co thắt phế quản từ nhiều cơ chế co 

thắt phế quản trong đường thở của bệnh hen. Tiến bộ lớn nhất là sự ra đời của thuốc chủ vận 

beta2 tác dụng kéo dài (LABA), có thời gian tác dụng trên 12 giờ. LABA hiện đang được sử dụng 

kết hợp với corticosteroid dạng hít để kiểm soát bệnh hen. Những loại thuốc này đã được phát 

triển để có sự phân ly chậm từ các thụ thể beta2 và tồn tại lâu hơn trong phổi từ đó làm tăng hiệu 

quả điều trị. 

Kháng cholinergic (Anticholinergics) 

Ở phổi khỏe mạnh, các thụ thể muscarinic kiểm soát trương lực cơ trơn, tiết chất nhầy, dãn mạch 

và viêm. Thuốc kháng cholinergic dạng hít, đối kháng với thụ thể muscarinic trên đường thở, là 

loại thuốc dãn phế quản hiệu quả nhất ở bệnh nhân COPD mà trương lực cholinergic (phế vị) 

đường thở là thành phần duy nhất có thể đảo ngược trong bệnh lý này. Trong bệnh hen, thuốc 

kháng cholinergic có tác dụng dãn phế quản kém hơn đáng kể so với thuốc chủ vận beta2 vì 

chúng chỉ ngăn chặn thành phần cholinergic của co thắt phế quản, thường rất nhỏ so với tác 

dụng co thắt trực tiếp của các chất trung gian, chẳng hạn như cys-LT (cysteinyl leukotrienes). 

Mục tiêu chính của thuốc kháng cholinergic là các thụ thể muscarinic trong đường hô hấp và 

những thụ thể này được phân bố trên một số loại tế bào. Đường hô hấp được chi phối bởi dây 

thần kinh phế vị, dây thần kinh này mang các sợi cholinergic trước hạch dẫn truyền đến các hạch 

cục bộ trên thành đường thở. Sau đó, các sợi sau hạch sẽ chi phối cơ trơn đường dẫn khí và các 

tuyến dưới niêm mạc. Sự phân bố thần kinh phế vị của đường thở chủ yếu ở đường thở lớn và 

giảm dần ở ngoại biên mà không tham gia vào chức năng vận động của đường thở nhỏ và nhu 

mô phổi [75]. 

Sự phân bố của các thụ thể muscarinic đã được lập bản đồ trong đường hô hấp của động vật và 

con người bằng phương pháp chụp bức xạ tự động thụ thể. Trong đường thở của chồn sương và 

chuột lang có mật độ thụ thể muscarinic cao trong cơ trơn của đường hô hấp lớn và giảm dần khi 

đường thở giảm kích thước, phù hợp với sự phân bố của các dây thần kinh cholinergic [76,77]. 

Tuy nhiên, trong đường thở của con người, các thụ thể muscarinic được định vị ở cơ trơn của tất 

cả các đường thở, mặc dù mật độ ở đường thở lớn hơn cao hơn [77]. Các thụ thể muscarinic 

cũng được định vị ở biểu mô đường dẫn khí và các tuyến dưới niêm mạc, phù hợp với tác dụng 

kích thích của acetylcholine (ACh) đối với sự tiết chất nhầy. 
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Hình 15. Hình trái: Cơ chế tác dụng dãn phế quản của thuốc kháng muscarinic và chất chủ vận thụ thể 

beta2-adrenergic. Thuốc kháng muscarinic ngăn chặn sự gắn kết của acetilcholine (ACh) với thụ thể 

muscarinic M3, do đó ức chế sự co bóp của tế bào cơ trơn. Chất chủ vận thụ thể beta2-adrenergic liên kết 

với thụ thể beta2-adrenergic và tạo ra một loạt các sự kiện truyền tín hiệu mà cuối cùng dẫn đến dãn cơ 

trơn (Nguồn trích dẫn: Nardini et al. COPD: maximization of bronchodilation. Multidisciplinary Respiratory 

Medicine 2014, 9:50). Hình phải: Ở đường thở gần, acetylcholine (ACh) được giải phóng từ dây thần kinh 

phó giao cảm để kích hoạt thụ thể M3 trên tế bào cơ trơn đường thở. Ở đường hô hấp ngoại vi, thụ thể M3 

được biểu hiện nhưng không có sự phân bố cholinergic; những thụ thể này có thể được kích hoạt bởi ACh 

giải phóng từ các tế bào biểu mô có thể biểu hiện choline acetyltransferase (ChAT) để đáp ứng với các 

kích thích viêm, chẳng hạn như yếu tố hoại tử khối u-α (TNF-α). (Nguồn trích dẫn: Peter J. Barnes. 

Distribution of Receptor Targets in the Lung. Proc Am Thorac Soc Vol 1. pp 345–351, 2004). 

Có bốn trong năm phân nhóm thụ thể muscarinic hiện đã được xác định ở phổi bằng các nghiên 

cứu sự tương tác giữa các phân tử và dược lý học [78]. Các thụ thể muscarinic làm trung gian 

cho sự co thắt phế quản ở đường thở của người và động vật thuộc phân nhóm thụ thể M3, trong 

khi sự tiết chất nhầy dường như qua trung gian các thụ thể M1 và M3. Kích thích thụ thể 

muscarinic dẫn đến dãn mạch thông qua kích hoạt thụ thể M3 trên tế bào nội mô giải phóng NO. 

Các thụ thể M1 cũng được định vị ở hạch phó giao cảm, nơi chúng tạo điều kiện thuận lợi cho 

việc dẫn truyền thần kinh qua trung gian thụ thể nicotinic. Các thụ thể ức chế muscarinic 

(autoreceptors) đã được chứng minh trên các dây thần kinh cholinergic của đường hô hấp ở động 

vật in vivo và trong phế quản của con người in vitro [78]. Các thụ thể ở vị trí tiền sinap (điểm tiếp 

hợp thần kinh, prejunctional receptors) ức chế giải phóng ACh và có thể dùng để hạn chế co thắt 

phế quản phế vị. Các thụ thể ức chế muscarinic trong đường thở của con người thuộc phân 

nhóm thụ thể M2, trong khi cơ trơn và tuyến đường hô hấp thuộc phân nhóm thụ thể M3. Các loại 

thuốc như atropine và ipratropium bromide, ngăn chặn cả thụ thể M2 trước và thụ thể M3 sau 

sinap trên cơ trơn với hiệu quả như nhau, do đó làm tăng nồng độ ACh, và như vậy có thể vượt 

qua sự phong tỏa sau sinap. Điều này có nghĩa là những loại thuốc này sẽ không có hiệu quả 
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hoàn toàn chống co thắt phế quản qua cơ chế chống lại chất chủ vận cholinergic [53]. Lập bản đồ 

chụp X-quang bằng cách sử dụng phương pháp X-quang đồng vị phóng xạ đã chứng minh được 

có sự hiện diện của thụ thể M2 và M3 trong cơ trơn đường thở trên đường thở của người và các 

thụ thể M1 và M3 trong tuyến dưới niêm mạc [77]. Ngoài ra còn có thụ thể M1 trong nhu mô phổi. 

Có sự biểu hiện cao của gen thụ thể M3 trong cơ trơn đường thở của tất cả các cấp độ đường 

thở, với bằng chứng rõ ràng về sự biểu hiện ở đường thở ngoại vi cũng như các tuyến dưới niêm 

mạc.  

Bằng chứng gần đây cho thấy ACh cũng có thể được giải phóng từ các tế bào trong đường hô 

hấp ngoài dây thần kinh, bao gồm cả tế bào biểu mô, nhưng vai trò của ACh ngoại bào trong 

đường hô hấp của con người hiện chưa chắc chắn [79,80]. Sự tổng hợp ACh trong tế bào biểu 

mô được tăng lên do các kích thích viêm làm tăng sự biểu hiện của choline acetyltransferase 

(ChAT), enzyme chịu trách nhiệm tổng hợp ACh. ChAT cũng được biểu hiện trong các tế bào 

viêm, bao gồm đại thực bào và tế bào lympho T, cho thấy một nguồn ACh khác trong các bệnh 

viêm đường hô hấp [80]. Tế bào lympho T ở người biểu hiện ChAT và giải phóng ACh khi kích 

hoạt miễn dịch, nhưng cũng biểu hiện thụ thể muscarinic, do đó cũng có khả năng đáp ứng với 

ACh [81,82]. 

Cholinergic không chỉ có hiệu ứng trong điều hòa hoạt động trên các tế bào cấu trúc đường thở 

mà còn có vai trò trong đáp ứng với phản ứng viêm. Trong viêm, không chỉ các tế bào viêm có 

khả năng tổng hợp ACh mà chúng còn có thể phản ứng với ACh thông qua việc kích hoạt các thụ 

thể muscarinic. Điều này cho thấy khả năng thuốc kháng cholinergic có thể có tác dụng ức chế 

các tế bào viêm khi mà chúng được kích hoạt bởi ACh giải phóng từ tế bào thần kinh và ngoại 

bào. Tế bào lympho T được ACh kích hoạt thông qua thụ thể M1 để giải phóng interleukin-2 và do 

đó tăng phân chia để gia tăng số lượng [83]. ACh kích thích các tế bào biểu mô phế quản của 

người giải phóng các yếu tố hóa hướng động bạch cầu đơn nhân và bạch cầu đa nhân trung tính 

thông qua các thụ thể M1 [84]. Liệu thuốc kháng cholinergic có bất kỳ tác dụng chống viêm nào 

hay không vẫn chưa được xác định nhưng cần được nghiên cứu thêm, đặc biệt là trên các tế bào 

của bệnh nhân mắc COPD. Có thể tác dụng chống viêm của thuốc kháng muscarinic là cơ chế 

làm giảm (khoảng 25%) các đợt cấp bệnh COPD được thấy trong các nghiên cứu dài hạn [85,86]. 

Corticosteroids  

Corticosteroid dạng hít là trụ cột chính trong quản lý hen. Tác dụng của chúng được thực hiện 

qua trung gian kích hoạt thụ thể glucocorticoid (glucocorticoid receptors, GR) trong tế bào đích ở 

phổi [87]. Corticosteroid dạng hít đi qua màng tế bào và liên kết với GR tế bào chất, sau đó di 

chuyển vào nhân, nơi chúng có thể liên kết với các yếu tố nhận biết trong vùng khởi động của gen 

chống viêm, hoặc liên kết với các phân tử đồng hoạt hóa và thu hút histone deacetylase-2 để đảo 

ngược quá trình acetyl hóa histone và do đó tắt nhiều gen gây viêm được kích hoạt [88]. Hầu hết 

mọi loại tế bào đều có biểu hiện GR, nhưng số lượng GR trên mỗi tế bào dường như khác nhau 

và có thể là một trong những yếu tố quyết định khả năng đáp ứng steroid. GR có mật độ cao nhất 

trong các tế bào nội mô và biểu mô. Có khả năng là có nhiều loại tế bào là mục tiêu của 
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corticosteroid dạng hít, bao gồm các tế bào viêm như bạch cầu ái toan và tế bào lympho T, tế bào 

đuôi gai và đại thực bào (hình 16). Trong các tế bào cấu trúc của bệnh nhân hen bao gồm tế bào 

biểu mô, cơ trơn, tế bào nội mô và nguyên bào sợi cũng có biểu hiện nhiều gen gây viêm và có 

thể là nguồn tế bào chính của các chất trung gian viêm. Có vẻ như các tế bào biểu mô đường dẫn 

khí có tầm quan trọng đặc biệt như là mục tiêu tế bào của corticosteroid dạng hít, vì các tế bào 

này biểu hiện nhiều protein gây viêm điều phối quá trình viêm phức tạp trong bệnh hen [89] (hình 

16). GR phân bố rộng rãi bên ngoài phổi, vì vậy các tác dụng phụ toàn thân đối với xương, sự 

tăng trưởng, da, cơ xương và mạch máu là phổ biến. Điều này cung cấp cơ sở lý luận cho việc 

sử dụng corticosteroid dạng hít để giảm phơi nhiễm toàn thân. Loại thụ thể glucocorticoid thứ hai, 

GR-β, là một biến thể ghép nối của gen GR và liên kết với cùng vị trí gắn DNA như GR-α. Tuy 

nhiên, GR-β không liên kết với corticosteroid, do đó về mặt lý thuyết có thể hoạt động như một 

chất ức chế âm tính trội với tín hiệu GR. Sự biểu hiện tăng GR-β đã được mô tả trong đường thở 

của bệnh nhân hen kháng steroid [90], nhưng rất khó có thể giải thích được tình trạng không nhạy 

cảm với corticosteroid ở những bệnh nhân này vì lượng GR-β ít hơn nhiều so với GR-α [91]. 

 

Hình 16. Hình trái: Các thụ thể Glucocorticoid được phân bố rộng rãi trong đường thở và được biểu hiện 

trên các tế bào viêm và cấu trúc. Phải: Các tế bào biểu mô đường thở có thể là mục tiêu chính của 

corticosteroid dạng hít, có tác dụng tắt nhiều gen gây viêm. ET-1: nội mô-1; GM-CSF: yếu tố kích thích tạo 

thành bạch cầu hạt-đại thực bào; ICAM-1: phân tử bám dính giữa các tế bào-1; IL: interleukin; iNOS: tổng 

hợp oxit nitric cảm ứng; MIP: Protein viêm đại thực bào. (Nguồn trích dẫn: Peter J. Barnes. Distribution of 

Receptor Targets in the Lung. Proc Am Thorac Soc Vol 1. pp 345–351, 2004) 
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ĐẶC TÍNH CƠ HỌC CỦA PHỔI BÌNH THƯỜNG VÀ CƠ CHẾ CƠ HỌC CẤU 

TRÚC NỀN NGOẠI BÀO (EXTRACELLULAR MATRIX, ECM) TRONG COPD 

Phổi là một cơ quan phục vụ nhu cầu trao đổi khí của cơ thể. Để trao đổi khí hiệu quả, diện tích 

bề mặt bên trong phải được tối đa hóa, trong khi khoảng cách di chuyển của O2 và CO2 giữa 

không khí phế nang và máu mao mạch phải được giảm thiểu. Hơn nữa, nhu cầu hoạt động của 

cơ thể cũng đòi hỏi khả năng dự trữ chức năng đáng kể của phổi và do đó cần có diện tích bề 

mặt lớn đủ để trao đổi khí cả trong trạng thái nghỉ và trong trạng thái gắng sức. Những đòi hỏi 

chức năng như vậy đặt ra yêu cầu quan trọng đối với cấu trúc bên trong của phổi. Đầu tiên, vùng 

trao đổi khí cần được kết nối với đường thở với độ mở cần thiết. Thứ hai, để trao đổi khí hiệu 

quả, nhìn một cách tổng thể, các khu vực khác nhau cần được lưu thông khí đầy đủ [92]. Trong 

một khoang ngực giới hạn, để đáp ứng yêu cầu chức năng, phổi phải có cấu trúc ba chiều dạng 

cây phân nhánh fractal (hình 17). Các nhánh cuối của cây cung cấp không khí cho tiểu phế quản 

hô hấp có kết nối với hàng nghìn phế nang, nơi sự trao đổi khí xảy ra thông qua khuếch tán. Với 

cấu trúc như vậy, bề mặt trao đổi khí của phổi, có diện tích gần bằng một sân tennis, có thể thu 

gọn trong khoang ngực [93]. 

 

Hình 17. Hình minh họa cấu trúc cây phân nhánh (fractal) cấu trúc phế quản – phổi (Nguồn trích dẫn 

online) 

Trao đổi khí trong phổi được duy trì thông qua quá trình hít vào và thở ra nhịp nhàng. Các túi phế 

nang nối thông với đường thở mở và do đó áp suất trong phế nang hầu như luôn gần bằng áp 

suất khí quyển. Vì phế nang có thành mỏng dễ bị xẹp xuống nên chúng phải được giữ ở trạng 

thái mở bằng áp lực xuyên thành dương tính. Áp lực này, được gọi là áp lực xuyên phổi 

(transpulmonary pressure, Ptp), được tạo ra bởi áp suất âm xung quanh phổi trong khoang ngực. 

Do có sự liên kết cơ học của nhu mô phổi, tác động làm căng của Ptp tạo ra một ứng suất kéo, 

hay dự ứng lực (prestress), trong toàn bộ nhu mô phổi. Mức độ căng của phế nang phụ thuộc vào 
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dự ứng lực thay đổi theo chu kỳ thở. Dự ứng lực phổi phụ thuộc vào tính chất cơ học của nhu 

mô. Do đó, hiệu quả trao đổi khí gắn bó chặt chẽ với ba đặc điểm cơ bản của phổi: Tổ chức cấu 

trúc của nhu mô, tính chất cơ học của các thành phần của nó và dự ứng lực. Dự ứng lực là yếu tố 

chính quyết định sự biến dạng của phổi, ảnh hưởng đến nhiều hiện tượng bao gồm thông khí cục 

bộ, lưu lượng máu khu vực, độ cứng mô, sự co của cơ trơn và sự ổn định của phế nang. Con 

đường chính để truyền lực tác động (stress) làm căng phế nang là thông qua cấu trúc nền ngoại 

bào (ECM). Do đó, các tính chất cơ học của chất nền ngoại bào đóng vai trò quan trọng cả về 

chức năng phổi và sinh học. Các tính chất cơ học của ECM được quyết định bởi các thành phần 

của mô này, bao gồm cả elastin, collagen và proteoglycan. Ngoài ra, các đặc tính cơ học phổi 

cũng bị ảnh hưởng bởi sức căng bề mặt và ở một mức độ nào đó, bởi trạng thái co của các tế 

bào kết nối.  

KẾT LUẬN 

Với chức năng trao đổi khí với môi trường, có một lưu lượng lớn khí và tuần hoàn máu đi qua 

phổi. Để sự trao đổi đổi khí hiệu quả, cấu trúc, sinh lý phổi phế quản hoạt động có tính tương tác 

và phân tầng chức năng phức tạp. Ở hơn 10% dân số, phản ứng với các kích thích của môi 

trường trở thành bệnh lý, dẫn đến sự nhạy cảm quá mức, phản ứng bất thường với cả các kích 

thích đặc hiệu cũng như không đặc hiệu, và đạt đến đỉnh điểm là sự tái cấu trúc vật lý của đường 

thở và phổi. Phòng ngừa, chẩn đoán xác định và điều trị hiệu quả các rối loạn đòi hỏi sự hiểu biết 

tốt hơn về cơ chế phản ứng quá mức với các kích thích môi trường. 
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