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CAU TRUC, CHU’C NANG DUONG HO HAP DUO

TS.BS. NGUYEN VAN THANH
PCT Hoi H6 hap VN, PCT Hoi Phéi VN (E-mail: drthanhbk@gmail.com)

Khoang 10.000 lit khéng khi va 8.000 lit mau di qua hé théng hd hdp mébi ngay. Hoat ddng nay
duoc thuwe hién dwdi tac dong cua sw chénh léch ap suét, dwoc tao ra do tinh trang co va dan
theo nhip diéu cla co van dwdi sy kiém soét tw dong va khdng tw déng cla hé théng than kinh
trung wong. S twong xirng cda lwu lwong khdng khi va mau la két qua clha cac phan xa t trung
tAm va tai chd dap (rng v&i cac kich thich bén trong va bén ngoai tlr d6 kiém soat hoat ddng bom
mau cla tim va hoat ddng cua co tron trong thanh ctia dwdng théd va mach mau.

Mét loat cac co ché than kinh va mién dich bao vé phdi chéng lai cac tAc nhan gay hai dén tlr moi
trwong. Nhiéu co ché co tinh thich nghi (thu dwoc), c6 khd ndng nhé dé lam tang dd nhay va
phan (rng khi tiép xic nhiéu 1an véi cac kich thich. Khoang hon 10% dan sb, cac phan ng dbi voi
céac kich thich méi trwong tré thanh bénh Iy, dan dén sy nhay cdm qua muic va phan (ng bat
thwéng dbi véi ca cac kich thich déc hiéu va khéng dac hiéu. Dap ng bat thwong nay néu 1ap lai
va kéo dai co thé dan téi hién twong tai ciu trac thue thé clia dwong thé va phoi.

Mét lwong khi Ién xam nhap, di chuyén va trao di lién tuc & phdi. Bui, khi ddc hai va tac nhan co6
kha nang gay bénh cé trong khong khi vao phdi cé thé lam hédng mé phdi, can tré co hoc hé hap
va han ché trao déi khi. Ca hai qué trinh thu ddng va chd ddng déu bao vé phéi khéi nhirng tac
hai tir mdi trwdng bang cach loc khéng khi dwoc hit vao, thay déi ludng khong khi va lwu lwong
mau dé& han ché kha nang tiép xic phé nang va hé théng véi cac tac dong cé hai, thu gilr, tiéu
diét va lam sach tac nhan gay bénh ciing nhw stra chiva hiéu qué cac mé bj tdn thwong dé phuc
héi hang rao niém mac.

Mbt sb co ché bao vé thu dwoc gidp lam tang tinh nhay cam cdia hé thdng va tang cwdng do phan
trng v&i nhirng kich thich c6 hai vé sau. Réi loan cac co ché bao vé cé thé lam ting dd nhay cam
véi cac kich thich khéng dac hiéu va dan dén cac phan (rng khéng twong xirng, thai qua, day co
thé vao tinh trang bénh. Hiéu dwoc cac co ché hinh thanh cac phan (rng qua m&c nay gilp
phong, chan doan xac dinh va diéu tri mot cach hiéu qua cac réi loan dén mdc “bénh”, trong d6 cd
COPD.

GIAl PHAU CHU’'C NANG CUA BUONG HO HAP DUO

Ludng khong khi (hay ludng khi, airflow) di chuyén qua dwéng hd hap dudi tac dong béi cac
chénh 1&ch &p suat nhd, céng th& va lwc can trong tirng doan trén dwdng thé. Kha nang tao ra
lwe can dong khi khi di qua mét éng cing ¢ lién quan dén chiéu dai va dwéng kinh cla long éng.
Tuy nhién, hau hét cac duwong thd déu cé thé bién dang, co dan sinh ly. Co, mach mau , cac
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tuyén trong thanh duong thd nam dwédi sy kiém soat cla phan xa tai ché va déng thdi cé phan
ng tich cwe véi nhivng thay dbi ctia méi trwdng bén trong va bén ngoai.
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Hinh 1. Hoat ddng co hoc phéi va 16ng nguc lam thay ddi ap lwc khi bén trong phéi tao chénh ap la co sé&
cho Iwu théng khi trong phdi

Toan bd dwdng hé hadp dwoc chia thanh hai khu vue Ién: Bwdng hd hap trén va duwdng hd hap
dwéi. Pudng ho hap dwdi bao gbm cac doan ngoai 16ng nguc va trong léng ngwe cda khi quan,
phé quan ngoai phdi va trong phdi, cac tiéu phé quan, 6ng phé nang va phé nang, nam trong léng
ngwc va trong phoi.

Puwong dan khi ngoai phdi trong 16ng nguwe chiu sy tac déng clia 4p suét trong khoang mang phdi,
ap suat nay thwong am tinh nhwng tré nén dwong tinh khi thé ra gang strc. Buéng dan khi trong
phdi dwoc bao quanh béi cac phé nang va duwong kinh cla chiang bi chiu sw tac dong cla thay
dbi strc cang ctia mo phdi ciing nhw ap suét ctia phé nang dao déng tir Am sang dwong trong chu
ky ho hap. Budng dan khi gan tiéu phé quan hd hap khong gén véi phé nang nén dugc phan loai
la dworng dan khi, trong khi tiéu phé quan hd hép, éng phé nang va phé nang tao thanh ving trao
d8i khi clia phdi (hinh 2 va bang 1).
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Hinh 2. M& hinh phan chia khi-phé quéan va cu tric

Bang 1. Danh phap dwong hd hdp dudi

Tén phé quan Tén tiéng Anh p;g: :héia Duwéng kinh (mm)
Khi quan Trachea 0 25
Phé quan gbc Main bronchi 1 11-19
Phé quan thuy Lobar bronchi 1-3 4-13
Phé quan phan thuy Segmental bronchi 3-6 4-7
Phé quan duti phan thiy Subsegmenta! 4-7 3-6
Phé quan Bronchi 6-8 15-3
Phé quan tan cung Terminal bronchi 1
Tiéu phé quan Bronchioles 9.15 0,8-1
Tiéu phé quan tiéu thuy phoi Lobular bronchioles 0,8
Tiéu phé quan tan Terminal bronchioles 15 - 16 0,6-0,7
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Khi quan, phé quan t&i cac tiéu phé quan tan 1a khu vuc dwdng dan khi, khéng gén véi phé nang.
Khi quan kéo dai tlr thanh quan (& ving cb) dén carina (trong khoang ngwc). Thanh khi quén c6
cAu tric nang d& véi 15-20 vong sun hinh chir C xen k& v&i md mém. Cau trdc thanh mang
(thanh sau) ndi hai dau cha cac vong sun trong dé cé chira co tron, c6 thé rat ngan khoang céach
gitra cac dau cla sun, lam gidm dwong kinh cta khi quan. Co tron ndm gira cac vong sun (hay
con goi 1a co lién sun) cho phép, & mot mirc dd nhd, diéu hoa chd déng chiéu dai khi quan. Viéc
rat ngén khi quan co thé 1am gidm strc can ludng khéng khi bang cach vira giam chiéu dai cta khi
quén vira tang luc kéo 1én hau, 1am cing thanh khi quan va chdéng xep khi quan. Nguoc lai véi
khi quan, thanh phé quan dwoc hd tro béi cac tAm sun, khéng lién tuc nén cé mac dd bién dang
cao hon so véi cac vong sun khi quan. CAu tric thanh cla céc tiéu phé quan khéng cé sun, véi
cAu trac thanh bao gém biéu mé gan sat véi mang day, |[6p moé dém va co tron. Vach phé nang
gan véi bén ngoai tiéu phé quan bat dau tr tiéu phé quén hd hap (hinh 3). Vé&i cau tric nhw vay,
tinh dinh hinh cda cac tiéu phé quan la thAp. Nhirng thay déi vé ap suét phé nang va strc cang
trong mé phdi cé anh hwdng Ién dén dwdng kinh cla tiéu phé quan. Cac tiéu phé quan phan
nhanh thanh cac éng phé nang két thic trong céac tii phé nang.

100 um

el

wdh

Hinh 3. Buong dan khi tir tiéu phé quan tan dén phé nang. A: phé nang; RB: tiéu phé quan hé hép; TB:

tiéu phé quan tan. Lwu y khéng cé phé nang bam quanh tiéu phé quan tan. (Ngudn trich dan: Mechanical

Properties of the Lung and Chest Wall: Static and Dynamic. Berne and Levy Physiology, 6th ed (2008 by
Mosby).
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Hinh 4. A) So db tiéu thiy phdi (don vi gidi phau cudi ciing cla phéi). B) M6 hoc mét cét ngang qua tiéu
phé quan. C) Mé hoc nhu mé phéi viing trao ddi khi. (Viét tit: BALT: Bronchus-associated lymphoid tissue)
(Nguén trich dan: online)

Sw phan nhanh cta dwong dan khi dan dén sw gia tdng sé lwong dwdng dan khi. DPwdng kinh
ctia méi dwéng thd gidm nhwng tdng dwdng kinh hay tdng dwdng kinh cac mat cat ngang cua
dwong dan khi ting 1én khi dan ra téi ngoai vi. Diéu nay co hai tac déng chirc ndng ndi bat. Bau
tién, tdc do di chuyén cuta luéng khi gidm di, dong khi gidm chuyén déng nhiéu loan (turbulence).
Tht hai, tdng lwc can dbi véi ludng khi gidam theo cap sbé nhan véi sw gia tang tdng ban kinh cla
dudng thé. Chi c6 khoang 2% tdng strc can dudng thé 1a do cac tiéu phé quan va éng phé nang
gay ra. Tuwong tw nhw vay, chi cé sy gidam nhe ap suéat ndi 1dng xay ra doc theo dwdng dan khi
dau xa binh thwong trong thi thé ra. Sy sut gidm ap suét twong déi nhé doc theo duwong thé nhd
nam trong phdi gép phan lam gidm thiéu xu hwéng 1ong phé quan nhd bj xep lai do bi d& ép bdi
nhu md phdi xung quanh cé ap lwc dwong hon trong thi thé ra. Nhw vay cé thé dé dang hinh
dung, & cac phé quan I&n, véi s lwong it, tré khang phu thudc rat nhiéu vao kich thwéc néi long.
Néu kich thwéc ndi long gidm (co that phé quan, viém phi né hoac & dong dich tiét) thi can co
chénh léch &p lyc I6n d& day khi di qua khodng hep va do vay can tang cong thd. Nguoc lai, &
cac phé quan nhé dau xa, do sé lwong nhiéu, téng dién tich mét cat Ién hon nhiéu nén phai cé
mét sb lwong du Ién dwdng thé nhd b thu hep thi méi lam tang cong thé va tao ra triéu chirng.
Do vay, khu vuc dwong thé nhé con duoc lwu v 1a “vang yén l&ng”. Trén biéu dé hinh 5 cho thay
tré khang dwéng thd tdng & cac phé quan phan thuy, dwdi phan thay (tic [a khoang thé hé thir 4-
5) rdi sau d6 gidm dan ra ngoai vi.
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Thé hé phan chia dwéng thé

Hinh 5. Hinh trai: Tr& khang dwdng thé theo thé hé phan chia phé quan (Nguén trich dan: Andrew Binks.
Pulmonary Physiology for Pre-Clinical Students. https://doi.org/10.21061/pulmonaryphysiology &
https://med.libretexts.org/@go/page/34378). Hinh phai: M6 hinh cAu tric vi thé phé nang.

Phé nang dwoc bao boc b&i mét I&p té bao, té bao biéu mé phé nang dang vay (squamous cell,
hay té bao type 1). Cac té bao phé nang type Il ndm xen ké trong thanh phé nang c6 nhiém vu tao
ra |&p dién hoat (surfactant). Mang ngén cach gitra phé nang va mao mach phdi (con goi 1a mang
hd hap) rat méng, c6 do day <lum, do hai I&p biéu mé phé nang va mao mach phéi c6 chung
mang day, tao thuan lgi cho sw khuéch tan khi qua mang dé dang (hinh 5).

L&p surfactant (con goi 1a I&p dién hoat) 16t mat trong phé nang do cac té bao phdi type Il tao ra.
Thanh phan cta surfactant gdm phospholipid, chi yéu la dipalmitoylphosphatidylcholine (DPPC),
lipid trung tinh (bao gém cholesterol) va protein [1]. C4c apoprotein surfactant khdng chi tham gia
tao ra strc cang bé mat, gép phan tac dong t&i co hoc phdi ma con tham gia vao cac hoat déng
diéu hoa dap wng mién dich [2,3] va diét khuan [2]. S thay ddi s6 lwong va thanh phan cda I6p
surfactant 1a nguyén nhan cta nhiéu bénh cip va man tinh [1]. B&é mét I&p surfactant la céc
protein (surfactant protein, SP) B, C, cac protein ky nw&c hoat déng lam gidm sirc cdng bé mat,
trong khi cac SP A, D, la cac protein &i nwéc nam & 16p bén duéi dwoc cho la cé vai trd nhw 1a
hang rao che chan sy xam nhap cla bui, vi sinh gay bénh [4] (hinh 6).
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Hinh 6. Vai tro cla I&p surfactant trong trao déi khi va bao vé khéng cho vi sinh gay bénh, bui xam nhap.
A) Trong diéu kién binh thwong. B) Trong diéu kién cé xam nhap vi-rat (Ngudn trich dan: 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) (Viét tat:
SP: surfactant protein)

Céc soi collagen va soi dan hdi (elastin) la thanh phan cta céu tric mé ké& phdi, két ndi cac
proteoglycan va glycosaminoglycan cla chat nén véi cac té bao tao nén bé mét phdi, thanh phé
nang, mach mau va duwong thé. Cau tric nén ngoai bao soi (fibrous matrix) nay tao thanh mét hé
théng két ndi cac cau trac phdi véi nhau (tire 1a dwdng dan khi, mach mau, phé nang) [5]. Cac soi
dan héi chiu trach nhiém chinh cho d6 dan héi ctia mé phdi va xu hwéng khdi phuc hinh dang ban
dau cla néd sau khi bj bién dang. Cac soi collagen cirng hon cac soi elastin. Khi phdi thu nhd, soi
collagen dwoc cho la bi chung xudng, ngwoec lai khi phdi phéng 1én, cac soi collagen tré nén cang
ra va tao do cirng cho md, chéng lai sw kéo cang qua mic ctiia mé phéi (hinh 7) [6].

M6 k&, ngoai cac dic tinh tac dong téi sw dan ra va co lai cia phdi, khoang ké vach phé nang
ciing tac dong dén co hoc va chirc ndng ctia phdi. Stre cang khodng ké vach phé nang cé khuynh
hwéng kéo, 1am thu nhd bé mét dién trao ddi. Strc cang nay tao thém lwc co dé lam thu nhd phéi
trong thi thé ra nhwng nguoec lai, lam can tr& sy dan ra cta phéi. Trwong lwc khoang ké vach phé
nang tao ap lwc day khi t cac phé nang c6 ban kinh nhé sang cac phé nang c6 ban kinh 16n
hon. Trong trwdng hop trwong lwc md ké vach phé nang qué cao co6 thé lam xep cac phé nang
nhd dan t&i xep phdi. Trwong lwc khoang ké vach phé nang ciing tac dong Ién ap suét chéat 1dng
trong khoang ké va c6 thé day nuwéc ra khdi mao mach phéi vao khoang ké va vao 1ong phé nang
gay phu k&, phu phé nang.
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Hinh 7. CAu tric nén ngoai bao (ECM) nhu mé viing ngoai vi phdi & ngwdi binh thwong (A) va & ngudi
COPD (B). A) ECM ké& & nguwdi binh thuwérng dwoc duy tri nhe hoat ddng clia cAc nguyén bao soi va thé
hién mét mang Ilwi 16ng 1o cla collagens, elastin va fibronectin neo vao mang day cta I&p té bao biéu
md. B) D4u hiéu cla nhirng thay dbi bénh ly bén trong ECM trong bénh phéi tdc ngh&n man tinh (COPD)
la sw pha hay réng réi cac soi dan hoi bdi cac enzym phan hiy ECM do céc té bao viém tiét ra, cung voi

néng dd hyaluronan va tenascin C tang cao va gidm sw l&ng dong decorin . Sw pha hay I&p té bao biéu md
dan dén sw mé rong khoang khong khi (khi phé thiing). (Nguén trich dan: 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). (Viét tat: ECM: extracellular matrix)

Ciing giébng nhw & tat ca cac hé thdng co quan khac, cau trdc nén ngoai bao (extracellular matrix,
ECM) phdi dwoc cu thanh béi hai loai cAu trac chinh: i) Mang day, 1a nhivng tAm glycoprotein
moéng bao phd mat day cta biéu mé va ndéi md mao mach cé cac té bao co, m& va than kinh
ngoai bién, bao quanh va ii) Ma tran (matrix, trong tai liéu nay sé goi la cau tric nén) khoang ké,
tao thanh mot mang lwi 16ng 180 va gibng nhw soi, lién két cac loai té bao cu trac trong cac md
gitp duy tri tinh lién két ba chiéu va cac dac tinh co sinh hoc cda phdi [6]. ECM la cAu tric xac
dinh khung cta phéi déng théi mang lai sy 6n dinh co hoc va do dan hoi, rat can thiét cho chirc
nang sinh ly ctia phdi, mét tang hoat ddng chirc nang “ddng” lién tuc. ECM ciing |a noi phat ra cac
tin hiéu sinh héa va co sinh hoc (biomechanical) tdm té bao dé déng vai trd quyét dinh trong sw
phat trién cha phdi, qué trinh tai tao md va duy tri can bang ndi méi & ngwdi trwdng thanh. Cac
nghién cru vé sinh hoc protein (proteomic) da chirng minh rang c6 it nhat 150 loai protein ECM,
cac glycosaminoglycan va cac dang enzyme bién dbi cé trong phéi, chiing tap hop thanh cac vat
liéu sinh hoc téng hop phirc tap. Cac td hop protein ECM nay twong tac va stra ddi glycan cla
chang dé co thé hoat ddng nhu mét giao dién lién két virng chac véi hang trdm protein ché tiét dé
tr d6 tao ra nhirng khudn mau tin hiéu giau théng tin cho hoat déng chirc ndng va sw biét hoa
cta té bao. Nhirng thay dbi dong trong ECM xay ra khi bi thwong hodc qua trinh 180 héa cé lién
quan dén mot sé bénh phdi man tinh [7].
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Phéi dwoc phan b than kinh phé giao cam, giao cdm va NANC (non-adrenergic non-cholinergic,
hoat ddng than kinh véi chét dan truyén khéng qua acetylcholine, adrenalin, noradrenalin). Hoat
dong than kinh giao cdm va giao cdm khong-adrenergic théng qua cac soi than kinh tdy sdng (tir
T1-T6). Hau hét cac soi giao cdm hau hach ly tam bat nguén t&r hach cb trén va hach 16ng nguwec.
Hoat déng than kinh phé giao cdm va phé giao cdm khéng-cholinergic théng qua day than kinh X
(hinh 8).

Co tron dwéng hd hap ctia con ngudi ¢ it phan bd soi giao cadm, trong khi cac loai khac tac dung
co that va dan cda co tron phé quan dwoc diéu khién dang ké qua trung gian giao cam dua trén
sy c6 mat cta cac thu thé a- hodc B- adrenoceptors trén mang sau synap [8]. Twong tw nhw vay,
& nguwdi, vai trd kiém soat cla than kinh giao cam ddi véi cac chat tiét cta tuyén va biéu mé con
chwa duwgc chivng minh [9].
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Hinh 8. Hinh trai: So' dé phan bé than kinh chi phdi dwéng hd hp dwdi va Hinh phai: So d6 cac nhan day
than kinh X (Nguén trich dan: online).

Phan b than kinh pho giao cam cda phdi bao gébm cac té bao than kinh hwéng tdm va ly tam.
Cac no-ron than kinh phé giao cam tién hach di ra t& cac nhan van dong lwng cla day X hodc tiy
nhan mo hé (nhan mo hd la mét phan cia ndo kiém soat mot sé co lién quan dén néi va nubt,
ciing nhw nhip tim va hoi thd. Goi 1a “mo hd” bdi vi nd khdng dwoc xac dinh ré rang vé hinh dang
ho&c vi tri. N6 nam & hanh tdy, 1a phan duéi cta than n&o). Cac soi hau hach bat nguén t cac
dam rbi trong thanh khi quan két hop véi niém mac, 1&p dwéi niém mac, co tron, cac I1&p quanh
khi quén va quanh phé quan [10]. Cac soi huéng tam thoat ra khdi phdi di theo day X dén hach
nat va hach cb (hinh 8) va hach néi so, tlr d6 cé dau ra di vao nhan don ddc. Cac té bao than
kinh huwéng tam bao gbm céc soi Ad cd bao myelin va cac soi C khdng c6 bao myelin. Cac soi Ad
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c6 cac dau tan cung gan vao cau trdc nén ngoai bao cta niém mac lam cho chidng c6 kha nang
phan &ng v&i bién dang co hoc cuia thanh duwong thé [11]. Cac soi nhay cdm co hoc Ad co thé
dwoc phan tach thanh cac kiéu hinh chivc nang thich tng cham (slowly adapting, SAR) va thich
&ng nhanh (rapidly adapting, RAR). V&i cac SAR, hoat déng cé lién quan dén phan xa diéu hoa
lam phéng phdi va lam gidm phdng phdi (vi du: phan xa Hering-Breuer, phan xa gitr cho phdi
khéng bi cang qua murc khi hit vao). RAR c6 da hinh thirc va lién két véi cac phan xa bao vé nhw
ho va hat hoi [12]. Cac soi C hwéng tam phédi 1a cac soi nhd, khdng c6 bao myelin, tan cung &
thanh dwong thé, mach mau va nhu mé. Twong ty nhw cac co quan thu cam dau trong cac moé
khac, cac soi nay la da hinh va thuwdng dwoc phan loai la co quan thu cam héa hoc [13]. Cac soi
C trong phdi dwoc phan thanh hai nhém, phé quan va phdi, dwa trén sw tuan hoan twéi mau cho
cac mé ma ching chi phéi.

Ngoai cac so¢i giao cdm adrenergic va pho giao cdm cholinergic théng thwdng, dwerng hé hép trén
va dwdi chira day cac té bao than kinh giadi phong cac chat dan truyén khéng-cholinergic khéng-
adrenergic, phdi hop véi hodc doc lap véi acetylcholine va norepinephrine. Cac neuron non-
adrenergic non-adrenergic (NANC) ban dau dwoc goi 1a mét phan nhom té bao than kinh roi rac
[9], nhwng ngdy cang c6 nhiéu tai liéu vé cac té bao than kinh nay nhw la cac phan nhém cua té
bao than kinh giao cdm va phé giao cdm [8]. Sw gidi phéng cac chéat dan truyén than kinh, dac
biét 1& cac chat dan truyén NANC, dan dén kiém soat ndi tai cAc chirc nang dwdng théd, bat dau
cac phan &ng hoac diéu chinh cac phan &ng trung gian. Mdc du kém phaét trién hon & rudt, mang
lwdi than kinh trong thanh dwdng thé rat réng va thé hién mot sb kha nang kiém soat cac chive
nang cla dwong thd ma khdng can sw truyén di tlr hé thdng than kinh trung wong. Mac du con
thiéu bang ching thwe nghiém tryc tiép vé tdm quan trong cla viéc kiém soat noi tai trvong lwc
dwong thd va hoat déng ché tiét, nhwng thuyc té 1a dwdng thé trong phdi khi dwoc cay ghép co
thé hoat dong twong dbi binh thwdng trong nhiéu ndm ma khéng can sw phan bé than kinh tr bén
ngoai la 1ap luan ang hd mot sd co ché ndi tai c6 thé duy tri sy thdng thoang cia duwong thé va
bao vé dwong thé khéi cac tac dong cua moi tredng [10] (hinh 9).

Trong khi SAR phan ng chd yéu véi cac phan xa diéu hoa (hiéu ném na la “d6i noi”) thi RAR va
soi C phan (rng da phuwong thirc, dap &rng véi cac kich thich xic giac da dang bao gébm nhiét do,
do a-xit va thAm thAu c6 kha ndng diéu hoa trwong lwc co va tinh thAm mach mau trong diéu kién
binh thwéng va bénh Iy, chiu trach nhiém vé cac phan xa bao vé (hiéu ndém na Ia “déi ngoai”) [14].
Cac kénh cation tiém nang thu thé tam thdi (Ia mét nhom cac kénh ion ndm cha yéu trén mang
sinh chat cta nhiéu loai té bao dong vat - Transient receptor potential cation channels, TRP) c6
lién quan trong viéc truyén dan céc kich thich tir méi trwérng vao cac té bao cé lién quan téi sinh
ly phan héi. Cac kénh TRP dwoc thé hién trén nhiéu loai té bao trong thanh dwéong dan khi, bao
gdm ca té bao than kinh.
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Hinh 9. Phan bd than kinh dwérng hd hap dwai. a) Phan phéi soi than kinh tw ddng. b) Phan bé tan cung
trong niém mac dwong thé. Cac dwdng dit nét biéu thi cac soi giao cdm, c6 hoat dong tdi thiéu & nguoi
(Viét tat: 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) (Ngudn trich dan: 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 diéu kién binh thwéng, té bao than kinh SAR, té bao than kinh RAR va té bao than kinh soi
C la cac quan thé riéng biét vé mét sinh ly va gidi phau [14]. C6 bang ching gian tiép Gng ho gia
thuyét rdng hé thdng than kinh phé vi bj ri loan diéu hoa trong bénh phdi tdc nghén man tinh. Sy
ri loan diéu hoa nay co thé dan dén tdng nhay cam cutia phan xa ho lam cho con ho ddi khi tré
nén “khéng cé tac dung” hodc khdng phi hop. Réi loan diéu hoa phé vi cling c6 thé dan dén sw
gia tang hoat déng kiém soat phan xa pho giao cdm duong théd, gép phan tang tiét chat nhay va
tang co co tron phé quan [15].

PHAN XA VA BPIEU HOA PHAN XA

Céc phan xa trong hé thdng hé hap dwoc chia thanh hai loai, diéu hoa va bao vé. Phan xa diéu
hoa c6 ban chéat lam can bang ndi méi. Cac théng sb sinh ly dugc theo di, théng khi va tuéi mau
duoc diéu chinh thdng qua phan xa dé& duy tri thanh phan ctia mau déng mach déng thoi ti da
hoa hiéu qua hd hap va trao dbi khi. Cac théng sé sinh ly chinh dwoc theo ddi trong phan xa diéu
hoa la bién dang co hoc cla dwdng thé va mach mau, CO, thong qua pH va ap suét riéng phan
O, mau dong mach (PaO;). Ngwoc lai, phan xa bao vé dap wng lai v&i cac kich thich tir moi
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trwdng dé bao vé chirc nang tim phdi. Thanh phan ho&c chat lwong cia khéng khi dwoc giam sat.
Cac chirc nang théng khi, twdi mau va niém mac dwoc diéu chinh dé& gidm thiéu sw tiép xuc cha
cac md véi cac yéu td gay thwong tich hoac bét lgi. Cac théng sb chinh gay ra phan xa bao vé 1a
nhirng thay dbi vé cam giac xdc giac, nhiét do, dd a-xit va cau trdc phan tir & bé méat niém mac.

Phan xa diéu hoa duy tri néng dd O,, CO, va pH la chirc nang chinh cia hé hé hap. Cac phan xa
co ban lién quan dén sy thay déi O,, CO, va pH v&i thong khi phéi. Trong diéu kién binh thwéng,
tang CO, va gidm oxy mau la nhirng tac nhan kich thich chinh dbi trung tam hé hap (central
pattern generator, CPG) & than ndo. Khi ngu, & ngudi binh thwdng, d6 nhay cam véi CO, giam,
dan dén tang PaCO; tlr 3-6mmHg [16,17]. Ngudi binh thwdng van nhay cdm véi nhivng thay dbi
nhd cta CO; trong khi ngt va phan (rng tao ra nhirng thay déi vé thdong khi gitp duy tri PaCO,
trong pham vi hep va trén ngwdng nguwng thé [18]. Ngoai sw diéu hoa tw trung tdm hd hap, ban
than dwong hoé hap dwdi cling phan ng véi sy bién dang cuc bd ctia dwdng thd va mé phdi dan
dén phan t&ng diéu hoa dwong kinh duwong thé, diéu hoa hd hap va chirc nang tim. Trong sé ba
loai sgi cdm giac dwoc thay trong dwdng thd - SAR, RAR va soi C thi cac té bao than kinh SAR
c6 lien quan chat ché nhéat véi cac phan xa diéu hoa. Kich thich cac sgi cdm giac dan dén tang
nhip tim, dan co tron dwdng thé, (e ché hit vao va kéo dai thoi gian thé ra [19-21].

Cac phan xa bao vé lam trung gian cho nhirng thay ddi trong qua trinh thanh thai chat nhay, hat
hoi va ho, d& chi déng loai bd cac tac nhan hit vao ra khéi duwéng thé. Nhivng thay déi co tinh
phan xa trong thédng khi va twéi méau 1am han ché sy xam nhap cda cac tac nhan bi hit vao téi
phdi va cac co quan khac. So v&i cac soi SAR lién quan dén phan xa diéu hoa, té bao than kinh
RAR va soi C thé hién dd nhay cao hon dbi véi kich thich xtc gidc, pH va cac tdc nhan hoa hoc.
Chung doéng vai trd chinh trong phan xa bao vé. Té bao than kinh RAR c6 kha ndng phan (rng ca
v&i bién dang co hoc va ca véi cac chét kich thich trong khi hit vao (vi du: khéi va amoniac) [19]
ciing nhw véi cac dung dich cé dd thAm thau thap [20]. S¢i C it nhay cdm hon véi bién dang co
hoc nhwng rat nhay cam véi s thay dbi pH, héa chét (vi du: ozon va capsaicin), dung dich c6 do
thdm th&u cao va thay ddi nhiét do [19,20]. Phan (rng cla cac thu thé RAR co lién quan dén ho,
co that phé quan va tiét nhay [21]. Kich hoat soi C dan t&i ho, thé nhanh ndng va ngung thé, co
that phé quan, tang tiét chat nhay, nhip tim cham va ha huyét ap [19-21].

Trong diéu kién binh thwdng, té bao than kinh SAR, RAR va soi C la cac phan nhdm khac biét vé
mat sinh Iy va gidi phau. Phan t&ng véi cac kich thich riéng, thé hién cac phan &ng tam thoi riéng
dbi v&i cac kich thich va két thic & cac vung riéng biét trong nhan don déc & hanh n&o (nucleus
tractus solitarius, NTS). Tuy nhién, két qua di ra tir NTS & céac té bao than kinh néo va tdy séng
dé kiém soat théng khi, chirc nang tim, dwdng kinh dwéng thé, tiét nhay, nwéc bot va dau, dan
dén su chéng chéo dang ké trong cac phan rng ly tam déi véi sw kich hoat SAR, RAR va soi C
[19]. Hon niva, sw khac biét vé sinh ly gitra cac phan I&p té bao than kinh tr& nén mé nhat trong
tinh trang viém, diéu nay c6 thé thay déi kiéu biéu hién ctia cac kénh TRP (kénh cation tiém nang
thu thé tam thi) trong té bao, lam tang tinh da dang ctia céc kich thich kich hoat tirng phan nhém
no-ron.
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Ho vira |a mét co ché bao vé cp tinh dé loai bd mam bénh, hoa chat va manh vun khdi dwéng
th®, vira 1a mét biéu hién man tinh do kich thich cGa nhiém trung va viém. Phan xa ho co thé
dwoc bat dau thdng qua cac kich thich co hoc hoac hda hoc thdng qua cac con duwdng hwdng
tam cda day X. C6 it nhat hai con dwdng kich hoat phan xa ho cling tén tai. M6t con duwdng duoc
kich hoat b&i capsaicin va bi trc ché khi gay mé, va mét con dwdng khac khéng dwoc kich hoat
b&i capsaicin va van bao tén khi gdy mé. Con dwéong dwoc kich hoat bdi capsaicin dwoc lién két
v&i cac soi C phé quan phdi [11]. C4c soi C thé hién cac kénh cation tiém ndng cla thu thé tam
thoi, TRPV,, gilp ching c6 kha nang dap &ng véi capsaicin va TRPA;, dwoc kich hoat bdi
acrolein trong khoi thudc 14, allyl isothiocyanate va nicotin [22]. Chdng tan cing & niém mac, dudi
niém mac, nhu mé va mach mau tlr thanh quan dén ngoai vi phdi. Ho xay ra do c6 kich hoat hoa
hoc soi C va thwong la kich phat. Ho ciing cé thé dwoc bat dau béi cac thu thé trong thanh quan,
khi quan va phé quan I&n kich hoat cac soi Ad. Trai nguwoc véi ho do soi C gay ra, ho do soi Ad
hiém khi kich phat [14].

HOAT DPONG THANH THAI NHAY - LONG CHUYEN (MUCOCILIARY
CLEARANCE) VA KIEM SOAT TIET NHAY

Céc hat theo khi thé di vao dwéng thé, 1ang dong trén bé mat niém mac dwdng thd sé b bat dinh
va méc lai trong 16p gel nhay ndi trén bé mat biéu md dwong thé. Lép nhay (mucin) bé mat
dwong thé gébm hai Iop. Lép duwdi 1a mét mang méng 7um dich nhay 16ng ion hoa (phase sol) bao
quanh cac 16ng chuyén va cho phép 16ng chuyén chuyén dong. O phia trén I&p dich nay dwoc b
sung thém mét I&p dich nhay dinh (phase gel) day khodng 7-70um c6 kha ndng bat dinh cac hat
lot vao dwdng thé [23,24] (hinh 10).

O dwong hd hap 16n, 95% chéat nhdy duwoc tiét ra tr cac tuyén dwdi niém mac va chi 5% cé
nguén gdc tir t& bao hinh dai (hay hinh cbc, goblet) biéu mé bé mat, nhwng & dwdng hé hap <
2mm, cac té bao khoéng c6 16ng & biéu md bé mat 1a ngudn duy nhat cung cép glycoprotein chat
nhay [25] .
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Hinh 10. Hinh trai: CAu tric co ban niém mac dwéng théd. Hinh phai: (A) Lop chéat nhay kinh dién “ndi” trén
I&p chat 1dng quanh l6ng chuyén. (B) Cong thirc hai gel, véi cac chat nhay dwoc tiét ra (MUCSB va
MUCS5AC) cw tra trén I16p 16ng chuyén , I&p nhay quanh 16ng chuyén (PCL) bao gdm MUC1, 4,16 va c6 thé
la 20 (Ngudn trich dan: Alcibey Alvarado. Bronchial Mucus: Basic research and clinical application. Clin
Res Trials, 2020 doi: 10.15761/CRT.1000316)

a inner Muid layer outer mucous layer c f_. ‘ As il " i
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Hinh 11. C4u trac I&p niém dich niém mac dwéng thé nhin dwdi kinh hién vi dién t (Nguén trich dan: 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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Hinh 12. Thang cuén niém mac. (a) MUCS5B la chat nhay chiém wu thé trong toan bo dwédng thé va phan

l&n dwoc tiét ra & xa. (b) MUC5AC duorc tiét chd yéu & duong thé gan. (c) Lép chat nhay (gel) dwoc tao

thanh t MUC5B, MUC5AC, nuéc va ion. (d) Lép ngoai vi bao gdm cac chat nhay, nwéc va ion gan trén

mang (Ngudn trich dan: Emma Denneny et al. Mucins and their receptors in chronic lung disease. Clinical
& Translational Immunology 2020; 9: €1120)

Chét nhay c6 80% thanh phan la carbohydrate [26] cho phép chiing tich tu nwéc dé& hinh thanh
chat nhdy. Lép dich nhay phia trén (pha gel) bao gdbm MUC5AC va MUCS5B, chiém 90% thanh
phan dom. Lép dich nhay quanh 16ng chuyén (pha sol) bao gdbm MUC1, MUC4, MUC16, chiém
10% thanh phan d&m (hinh 10,12).

Chét nhay c6 thanh phan la glycoprotein phirc tap va dwoc phan loai theo khung protein va dwoc
ma hoa theo sbé thr tw trén gen MUC (viét tat ttr chir mucin) dinh vij trén nhiém sac thé [27]. Cac
glycoprotein trong chat nhay tham gia vao qua trinh hoat déng thanh thai ctia hé théng nhay-16ng
chuyén va ciing gép phan vao hoat déng cta hé théng mién dich bdm sinh dwéong thé. Céc kich
thich cp tinh dbi véi dwdng thd (bao gdm khoi bui, nhiém tring, chat gay di &ng) kich hoat cac
chét trung gian gay dap tng viém/mién dich phdi. Mét sb chét trung gian héa hoc khéi dong
nhanh qua trinh tang tiét tao ra va giai phong nhanh (trong vai phat) dich nhay tir cac hat ché tiét
c6 trong cAc té bao hinh dai ra t¢i bé mat 1&p t& bao biéu mé (hinh 13). Dich nhay tang tiét tao ra
mot co ché bao vé bam sinh dbi véi biéu md dwong thé bang cach tang két dinh cac hat, cac té
bao viém ma co ché tam phan tl ching ta van con chwa biét rd [27].
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Hinh 13. Phan &ng cta cac té bao tiét dworng thé dbi véi cac thach thire cip tinh hodc man tinh. Cac chét
trung gian phan &ng viém/mién dich dwoc tao ra trong phdi sau khi biéu mé dwdng thé binh thuwéng cia
con nguoi (trén clng) tiép xdc véi cac chét kich thich méi trwdng. Trong con cép tinh (phia dwdi bén
phai), mot sb chét trung gian co thé hoat ddng nhw chét tiét dé kich hoat sw tiét chat nhay tir cac té bao
hinh dai bé mat va/hoac té bao tiét tuyén. Cac chat trung gian cu thé ciing c6 thé diéu chinh qué trinh
phién ma gen MUC, day la mét qua trinh can thiét dé duy tri qué trinh sinh téng hop chat nhay va do do
tang tiét. San xuéat chat nhay tré lai mérc co ban (trén cung) sau khi thiét 1ap lai can bang ndi méi dwdng
thé bang cac co ché va chét trung gian chéng viém. B&nh nhan mac bénh dwdng hé hap man tinh (phia
dwdi bén trai) thwdng biéu hién tang san té bao hinh dai va tang san/phi dai tuyén do tai ciu tric dwong
thd b&i cac chat trung gian phan ng viém/mién dich, do d6 dan dén tang mirc san xuat chat nhay co ban
& bénh nhan hen, bénh phdi tdc nghé&n man tinh, hodc xo nang. Nhirng thach thirc cap tinh hoac dot cap
ctia dwong thé gop phan lam tic nghén chét nhay trong dwéng dan khi ctia nhivng bénh nhan nay. (Ngudn
trich dan: Mary Callaghan Rose et al. Respiratory Tract Mucin Genes and Mucin Glycoproteins in Health
and Disease. Physiol Rev 86: 245-278, 2006)

Khi khéng c6 cac tac nhan kich thich, chat nhdy dwéng thé dwoc tao ra qua mirc & nhivng bénh
nhan méc cac bénh man tinh vé duweng hd hap (nhw hen, viém phé quan man tinh/COPD va CF)
c6 thé lién quan t&i hién twong tdng san té bao hinh dai (goblet cell hyperplasia, GCH). Hién
twong GCH c0 18 lién quan t&i md hinh tai cau trac (remodeling) cAu tric niém mac dwdng théd
[28] mé&c du co' ché cu thé trong tirng bénh ching ta cling con chwa biét rd. Viém man tinh dwdng
thd do bui, khoi c6 1& 1a co ché trung gian cho sy hinh thanh GCH trong viém phé quan man
tinh/COPD.
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Pudng hé hép trung tdm cla bénh nhan viém phé quan man tinh/COPD bi viém man tinh v&i sb
lwong dai thwe bao va té bao lympho T téng 1&n [29]. Twong ng v&i ddc diém viém té bao, cé sw
gia tdng ndng do IL-6, IL-1B, IL-8, TNF-a va protein héa rng déng bach cau don nhan -1 trong
d&m hodc trong dich rira phé quan — phé nang & bé&nh nhan COPD giai doan 6n dinh [30]. Trong
cac dot cap, co6 hién twong tang bach cau da nhan trung tinh, chemokine bach cau da nhan trung
tinh va trinh dién thu thé [31]. Bach cau da nhan trung tinh va dai thwc bao gidi phéng céac
protease gop phan tao ra méi trwéng viém va lan at hé théng khang protease bao vé. Ngoai ra,
cac chat cé gbc oxy phan (rng (reactive oxygen species, ROS), dwoc tao ra b&i khoi thube 14
ho&c b&i cac té bao viém, c6 thé hoat ddng nhw cac phan ti truyén tin hiéu, diéu chinh chic
nang t& bao hodc gay ra stress oxy hda va pha hidy cac phan t&r sinh hoc, gay tén thwong dwdng
th® va nhu md [32]. Phdi hop ciing v&i nhau, cac chat trung gian nay lam tén thwong dwdng thé,
kich hoat cac chwong trinh tu stra (bao gdm GCH) va/hoéc diéu hda gen MUC.

M6t s& md hinh in vivo thwe nghiém da chirng minh rang khéi thudc 14 1am tang qua trinh viém va
tang san t& bao ché tiét dwong thé, bat ké do 1a khoi thube hay cac chat chiét suét tir khéi thube
[33,34]. Thanh phan aldehyde trong khoi thudc 1am tang trinh dién gen MUCASC & phdi chuét [35]
va lam tang san té bao ché tiét [27].

Khoi bui (hay cac chat & nhiém khéng khi néi chung) cling gay ra hién twong di san té bao ché tiét
trong cac md hinh in vivo thwc nghiém trén déng vat. Viéc tiép xic véi sulfur dioxide gay ra tang
sén té bao ché tiét bé méat niém mac & chudt [36] va phi dai tuyén nhay & cho [37] . Ozone gay ra
tang san té bao tiét nhay & biéu mé dwdng hoé hdp & mii chuét [38]. Hoat tinh phan giai protein
cua elastase bach cau da nhan trung tinh kich thich tdng san t& bao tiét nhay phé quan & chubt
[39]. Diéu dang chu y 1a tinh trang viém lién quan dén khoi thubc 14 hodc cac chat 6 nhiém dwdng
nhw lam trung gian cho sw phét trién ca tang san t& bao ché tiét. Khai niém nay dwoc hd tro bdi
bang chirng cho thay diéu tri glucocorticoid lam gidm tac ddng cta khéi thubc 14 hodc ozone trén
tang san té bao tiét [27].

Vi khuan, bao gdbm S. aureus, S. pneumoniae va H. influenzae, 1a nhirng vi khuan gay bénh phd
bién trong cac dot cAp COPD. CAc san pham cla vi khuan diéu chinh sy trinh dién gen mucin
trong cac dong té bao biéu mé in vitro [27]. Trén in vivo, ndi doc td hodc lipopolysacarit (LPS), mét
thanh phan ctia mang té bao vi khudn Gram am, lam tang sé lwong té bao hinh dai trong biéu mo
dwong thé chudt [40,41]. Noi doc td cling lam tang san té bao bao ché tiét khi cé kich thich ozone
trén biéu mé mii chudt [42]. Diéu nay cho thdy nhiém tring va cac chéat 6 nhiém phdi hop voi
nhau dé lam tram trong thém qua trinh tang san té bao ché tiét. Paramyxovirus cling gay ra téng
san té bao ché tiét in vivo trén mé hinh gay hen thwc nghiém & chudt [43]. Nhirng nghién cteu nay
chirng minh tac dung manh mé cda cac tac nhan nhiém trung déi véi viéc hién twong ting san té
bao ché tiét, tvr d6 dan dén tang san xuét chat nhay. Co kha nang mét sb chat trung gian viém
(mediator) twong tac cé tinh hiép déng véi cac chat 6 nhiém, tac nhan nhiém trang va chat trung
gian viém do bach cau da nhan trung tinh tao ra dé tdng cwdng qua trinh tai cau trdc ma dinh
diém la san xuét qua mirc chat nhay va tang tiét qua mac trong tinh trang bénh dwdng hé hap
[27].
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Trong mot bai viét véi twa dé “Tich tu chat nhay dwong thd trong COPD: nghich ly cholinergic!”,
Burgel P-R nhan dinh rang kich thich cholinergic lam tang dd thanh thai chat nhy nhwng thuéc
khang cholinergic lai 1a trj liéu trong COPD. Ciing chinh tac gid nay ly gidi rang trwong lwc
cholinergic da tdng qua muirc & bénh nhan COPD va céac thuéc khang muscarinic cé tac dung co
loi, c6 kha nang diéu hoa dwoc mét phan béi tac dung trong viéc gidm chat nhay. Sw tich tu chat
nhay, lién quan dén viéc san xuéat va bai tiét chat nhay qua mac trén dwdng thd va 1a mot dac
diém da dwoc xac dinh trén dwong thé cha bénh nhan COPD. Viém phé quan man tinh thuwéng
duwoc cho |a do viém va tang tiét chat nhdy duwong thé béi cac té bao ché tiét cha biéu md duong
th® va cac tuyén dwdi niém mac & doan gan dwong thé [44]. O dwong thd xa, noi khéng cd
tuyén dwéi niém mac, chat nhay dwdng thé dwoc cho 1a c6 ngudn gbc tir té bao biéu mé duong
thé va tinh trang & chét tiét gay bit tac dwdng thd cé lién quan dén han ché ludng khi [45] va kha
nang sbng sét [46]. M&c du muc tiéu tich tu chat nhay c6 thé 1a mét lwa chon diéu tri & bénh nhan
mac COPD, nhung cac loai thudc hién tai chi cé tdc dung han ché trong viéc san xuét, bai tiét
va’hodc thanh thai chat nhay dw thira [47]. Nhirng khé khan trong viéc dat dwoc tién bo trong linh
vuc nay bao gém viéc thiéu cac mé hinh déng vat thich hop (vi loai gdm nham cé it tuyén duoi
niém mac dwong thé) va sw phirc tap trong viéc nghién clru sy diéu hoa san xuét chat nhay,
thanh phan cda chat nhay duwong thé va dd thanh thai cla chat nhdy. Sw phét trién cta cac mo
hinh déng vat méi & dong vat Ién hon, trong d6 cau tric duwdng théd gibng voi cau tric & nguoi
hon va su tién bd trong cac cdng cu nghién cteu ham lwong chat nhay va do thanh thai chat nhay,
da dan dén nhirng tién bd gan day trong s hiéu biét cla ching ta vé ddc diém chinh nay cla
bénh dwdng thd man tinh [48]. Trong mét nghién ctu trén dwdng thé suc vat thi nghiém da cat
rdi (ex-vivo), Lin va cs [49] két luan rang khéi thudc 14 lam gidm nwéc trong chat nhay (chiéu cao
cta lép dich pha sol gidm), gidm chuyén déng cta nhung mao va két qua la lam gidm dich
chuyén 1&p dich nhay, tng tich tu dich nhay trén dwéng thé. Déac biét, tac gia con ghi nhan kich
thich cholinergic bang carbachol cai thién dwoc tinh trang trén. X& ly carbachol trong 30 phut tang
do day 16p chat 16ng bé mat dwong thé, tdng tan sé dap cua léng chuyén va tang tdc dd van
chuyén chét nhay trén khi quan déng vat thi nghiém. Tuy nhién, han ché cta nghién ctu la khéng
nhan dinh dwoc tinh trang tich tu dich & dwdng thé xa, tinh trang qué tiét va nhan dinh rang kich
thich cholinergic cai thién dwoc tinh trang tich tu chat nhay trén dwong thé chwa dwoc nhiéu tac
gid chap nhan vi tdng trwong lwc cholinergic trong hé théng ca than kinh va khoéng than kinh
(neuronal va non-neuronal) 1a ban chét bénh hoc trong COPD [50,51] va khang muscarinic van
dwoc xem la mét tri liéu can ban trong COPD [52].

PHAN BO CAC RECEPTOR PiCH CUA THUOC PIEU TRI O PHOI

Hau hét cac loai thubc hién dang dwoc sir dung dé diéu tri cAc bénh hé hap théng thuworng déu
twong tac voi cac thu thé té& bao trén dwong hé hap. Ching bao gdm chét chld van beta,-
adrenoceptor, chat déi khang thu thé muscarinic (thubéc khang cholinergic), corticosteroid va chét
dbi khang thu thé cysteinyl-leukotriene-1 (cys-LT,) (antileukotrienes). Sw phan bd cac thu thé ddi
v&i cac chat chd van hoac chéat dbi khang nay 1a yéu té quan trong quyét dinh co' ché hoat déng
cta thubc diéu tri vi nd xac dinh t& bao nao cé thé Ia muc tiéu nham t&i cla cac loai thubc trén
nhwng né cling xac dinh cac tac dung phu, vi hau hét cac thu thé nay ciing dwoc phan bd réng rai
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trong co thé. Piéu nay da dan dén sy phat trién ctia phwong phap phan phdi cac loai thubc nay
qua dwong hit (thube cha van betay, thube khang cholinergic va corticosteroid) nham tbi da hoa
tac dung trén dwong hd hap va gidm thiéu tdc dung phu toan than. Déi véi thuéc khang
leukotrien, cac thu thé lién quan phan Ién chi gi¢i han & dwdng hé hap va do d6 st dung toan
than it tao ra tac dung phu bat lgi dang ké ngoai phdi, do d6 viéc dwa thubc vao phdi qua dwong
hit khdng c6 loi thé. Sw phan bd cac thu thé rd rang 1a mét yéu té quan trong quyét dinh tac dung
lam sang cta thubc va diéu nay rat phu hop véi cac loai thubc méi dang trong qua trinh phat trién
c6 thé nham vao cac thu thé méi hodc cac phan nhém thu thé cu thé cta cac thu thé da biét.
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Hinh 14. Tac dung cta thubc chd van beta, dang hit trén dworng hd hdp. Tac dung chinh cla chang la tryc
tiép lam dan co tron dwdng thé cha duwdng hd hap Ién va nhd, nhwng ching ciing cé thé tac dong 1én thu
thé beta, ctia cac t& bao duwong thé khac. Cac té bao viém xam nhap ciing cé thu thé beta, nhwng bi chat
cht van beta, lam gidm nhay cdm nhanh chéng nén khéng duy tri tac dung chéng viém (Ngudn trich dan:
Peter J. Barnes. Distribution of Receptor Targets in the Lung. Proc Am Thorac Soc Vol 1. pp 345-351,
2004)

Thu thé adrenergic (Adrenoceptors)

Thu thé adrenergic hién dién véi ndng do cao trong md phdi. Cac nghién ciru lap ban dd bic xa
tw déng (autoradiographic mapping) cho thay chiing tap trung & mét sb loai té bao [53,54] (hinh
14). Cac nghién ctru cho thay khodng 70% thu thé & phdi thudc phan nhém 2 (beta, receptor)
[55,56]. Cac thu thé nay duwoc dinh vi & co tron dwdng thé, biéu mé, co tron mach méau va cac
tuyén dwéi niem mac [57], trong khi cac thu thé beta; dwoc dinh vi & cac tuyén dwéi niém mac.
C6 sy phan bd déng déu cac thu thé betas/beta, trén thanh phé nang véi ty I& thu thé 1a 2:1
[58,59].
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Co tron dwong thé c6 mat dod thu thé beta, khodng thay ddi & cac cap do duong thd khac nhau,
do d6 céc tiéu phé quan cé mat do twong tw nhw cac dwdng thé Ién. Diéu nay cho thay thuéc cha
van beta, c6 thé lam dan phé quan & tat ca cac cap d6 dwong thé. Dac diém phan bd nay dac
biét quan trong trong bénh hen va COPD, noi ¢6 lién quan dén dwéorng hé hap nhé.

Thu thé beta, trén t& bao mast ciing tao ra nhiéu hiéu (rng khac trén dwdng hé hap [54]. Ching
trc ché sw gidi phong histamine va cysteinyl-leukotrien trong nghién ciru ttr phdi ngudi cat nhd va
t& bao mast phdi da dwoc lam sach [60]. Thubc chi van beta, dang hit cé tac dung bao vé, chéng
co that phé quan do adenosine gay ra qua trung gian khir hat t& bao mast manh hon so véi co
that phé quan do histamine va methacholine gay ra. Diéu nay cho thay tac dung &rc ché bd sung
cha chat chi van beta, dang hit dbi véi té bao mast [61,62]. Do vay, c6 thé thay 1a quan trong khi
st dung chét chi van beta, nhu 1a thuéc dw phong hen do tiép xic véi di nguyén, do gang sirc
thé Iwc cling nhw trong bénh hen nang va cac dot cap tinh nang, tat ca cac tinh hudng trén déu
lién quan dén hoat héa té bao mast. Diéu thi vj la thubc chd van beta, dang hit cé hiéu qua hon
thubc chd van beta, dwéng udng khi ciing c6 tac dung dan phé quan trong viéc bao vé chéng lai
bénh hen do gang strc thé lwc [63]. Chat chi van beta, cling (rc ché su gidi phong acetylcholine
tr day than kinh cholinergic, do dé lam gidm co that phé quan qua phan xa than kinh cholinergic
[53]. Pay la d&c diém dbéng van quan trong cutia thude kich thich beta,.

Sw thoat huyét twong (plasma exudation) tir cac tinh mach sau mao mach [a mét thanh phan
quan trong cla tinh trang viém cap tinh. Cac thu thé beta, hién dién trén cac té bao ndi mé tinh
mach sau mao mach va cac chat chd van beta, (rc ché sw thoat huyét twong bang cach ngan
chan sy dan tach cla cac té bao ndi mé trong cac tinh mach sau mao mach [64]. Tac dung nay
dwoc thly & tat cd cac chat chi van beta, [65,66]. Bang cach nay, chat chd van beta, cé thé phat
huy tac dung chéng viém va chéng phu né cép tinh & dwéng thd. Trong khi cac chéat chi van beta
tiém tinh mach khéng cé hiéu qua trong viéc trc ché sw thoat huyét twong trén suc vat thi nghiém
[67] nhwng lai c6 hiéu quéa e ché suw thoat dich do céac chét trung gian dang hit gay ra khi dua
qua dwong khi dung. Biéu nay cho thay rang ndng dé cuc bd cao cé thé hivu ich trong viéc e
ché sw thoat huyét twong trong phan (rng viém [68,69]. Liéu nhirng tac dung cta thudc chi van
beta dang hit trén té bao ndi mac nhw trén cé lién quan dén tac dung trong hen hay khong van
con chwa chéc chan vi rat kho dinh lwong sw thoat huyét twong & dwdng hé hap duéi cta con
ngudi. Formoterol dang hit lam giam sw gia tdng protein huyét twong do histamine hit vao trong
dom ctia ngudi binh thuwéng, cho thay liéu diéu tri ctia thudc chi van beta, dang hit c6 thé trc ché
sy thoat huyét twong [70].

Beta-agonists cling c6 thé cé tac dung kich hoat cac day than kinh cdm giac trén dwong thd.
Beta-agonists (¢ ché phan &ng co that phé quan nonadrenergic-noncholinergic (NANC) & phdi
stc vat thi nghiém [71]. Tac dung diéu chinh nay dwoc thuc hién théng qua thu thé beta, trén cac
day than kinh cdm giac nhay cdm véi capsaicin trén dwong thé. Liéu cac thu thé beta receptor cé
diéu chinh cac day than kinh cdm giac trén dwdng hé hap cla ngudi hay khéng con chwa chac
chan [53]. Mét sb bang ching goi y rang thu thé beta, cé thé dwoc diéu chinh béi tac dung e
ché phan trng ho cta albuterol [72].
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Cac té bao viém co lien quan dén bénh hen va COPD, bao gém bach cdu &i toan, bach cau da
nhan trung tinh, té bao lympho T va dai thuc bao. Tat cad déu biéu hién sé lwong thu thé beta,
thp. Chét chi van beta, da dwoc chirng minh in vitro la ¢6 tac dung &c ché sy gidi phéng céac
chét trung gian gay viém tlr cac té bao nay [73]. Tuy nhién, nhirng tac dung nhw trén nhanh chéng
tr& nén dung nap do diéu hoa gidm thu thé beta, [74]. Diéu nay c6 nghia la chat chd van beta,
khéng cé tac dung chéng viém man tinh trong cac bénh vé dwdng hd hap. Thubc beta, agonists
cho dén nay la thubc dan phé quan hiéu qua nhéat trong bénh hen vi ching hoat déng nhuw chét
déi khang chirc ndng va do d6 dao nguoc va ngan chén sw co that phé quan tir nhiéu co ché co
that phé quan trong dwdng thd cha bénh hen. Tién bd Ién nhét 1a sy ra doi cta thudc chi van
beta, tAdc dung kéo dai (LABA), c6 thoi gian tac dung trén 12 gi¢. LABA hién dang dwoc st dung
két hop véi corticosteroid dang hit d& kiém soat bénh hen. Nhirng loai thuéc nay da dwoc phat
trién dé& co6 sw phan ly cham tr cac thu thé beta, va ton tai lau hon trong phdi tlr 6 lam tang hiéu
qua diéu trj.

Khang cholinergic (Anticholinergics)

O phdi khde manh, cac thu thé muscarinic kiém soat trwong lwc co tron, tiét chat nhay, dan mach
va viém. Thuéc khang cholinergic dang hit, d6i khang v&i thu thé muscarinic trén dwéng thé, 1a
loai thudc dan phé quan hiéu quéa nhat & bénh nhan COPD ma trwong lwc cholinergic (phé vi)
dwong thé & thanh phan duy nhét cé thé ddo nguwoc trong bénh ly nay. Trong bénh hen, thudc
khang cholinergic cé tdc dung dan phé quan kém hon dang ké so v&i thuéc chi van beta, vi
ching chi ngan chan thanh phan cholinergic cia co that phé quan, thuwéng rat nhé so voi tac
dung co that trc tiép cla cAc chat trung gian, chdng han nhw cys-LT (cysteinyl leukotrienes).
Muc tiéu chinh cla thuéc khang cholinergic 1a cac thu thé muscarinic trong dwdng hd hap va
nhirng thu thé nay dwoc phan bd trén mot sé loai t& bao. Pwdng hdé hap dwoc chi phdi béi day
than kinh phé vi, day than kinh nay mang céac soi cholinergic trwéc hach dan truyén dén cac hach
cuc b trén thanh dwdng thd. Sau dé, cac soi sau hach sé chi phdi co tron dwdng dan khi va céac
tuyén dwdi niém mac. Sw phan b than kinh phé vi ciia dwdng thé cha yéu & dwdng thd 16n va
gidm dan & ngoai bién ma khong tham gia vao chirc nang van dong cta dwong thé nhé va nhu
mo phéi [75].

Sw phan bb cla cac thu thé muscarinic da dwoc 1ap ban dé trong dwéng hd hap cha dong vat va
con ngwdi bang phwong phap chup birc xa tw ddng thu thé. Trong dwéng thé ciia chdn swong va
chudt lang c6 mat do thu thé muscarinic cao trong co tron ctia dwdng hd hap Ién va giam dan khi
duwong thé gidm kich thwdc, phi hop véi sy phan bd cha cac day than kinh cholinergic [76,77].
Tuy nhién, trong dwdng thé clia con ngwdi, cac thu thé muscarinic dwoc dinh vi & co tron cla tat
ca cac dwong théd, mac du mat dd & dwdng thé 1én hon cao hon [77]. Cac thu thé muscarinic
cling dwoc dinh vi & biéu mé dwdng dan khi va cac tuyén dwdi niém mac, phi hop véi tac dung
kich thich cta acetylcholine (ACh) di v&i sw tiét chat nhay.
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Hinh 15. Hinh trai: Co ché tac dung dan phé quan cta thubc khang muscarinic va chat chi van thu thé
beta2-adrenergic. Thubéc khang muscarinic ngan chan sy gén két ctia acetilcholine (ACh) véi thu thé
muscarinic M3, do doé &rc ché suw co bop cla té bao co tron. Chét chi van thu thé beta2-adrenergic lién két
v&i thu thé beta2-adrenergic va tao ra mot loat cac sw kién truyén tin hiéu ma cudi cing dan dén dan co
tron (Ngudn trich dan: Nardini et al. COPD: maximization of bronchodilation. Multidisciplinary Respiratory
Medicine 2014, 9:50). Hinh phai: O’ dwéng thé gan, acetylcholine (ACh) dwoc gidi phéng tir day than kinh
pho giao cdm dé kich hoat thu thé M trén t& bao co tron dwdng thd. O dwdng hé hap ngoai vi, thu thé M
dwoc biéu hién nhwng khéng cé sy phan bé cholinergic; nhirng thu thé nay cé thé dwoc kich hoat béi ACh
gidi phong tir cac té bao biéu mé co thé biéu hién choline acetyltransferase (ChAT) dé dap trng v&i cac
kich thich viém, chang han nhw yéu tb hoai t& khdi u-a (TNF-a). (Ngudn trich dan: Peter J. Barnes.
Distribution of Receptor Targets in the Lung. Proc Am Thorac Soc Vol 1. pp 345-351, 2004).

C6 bbn trong ndm phan nhém thu thé muscarinic hién da dwoc xac dinh & phdi bang cac nghién
clru sy twong tac gitra cac phan tlr va dwoc ly hoc [78]. Cac thu thé muscarinic l1am trung gian
cho sw co that phé quan & duwong thé clia ngwdi va dong vat thudc phan nhém thu thé Ms, trong
khi sw tiét chat nhdy dwong nhw qua trung gian cac thu thé M; va Ms. Kich thich thu thé
muscarinic dan dén dan mach théng qua kich hoat thu thé M trén té bao ndi md giai phong NO.
Céc thu thé M; ciing dwoc dinh vi & hach phoé giao cdm, noi ching tao diéu kién thuan loi cho
viéc dan truyén than kinh qua trung gian thu thé nicotinic. Cac thu thé (¢ ché muscarinic
(autoreceptors) da dwoc chirng minh trén cac day than kinh cholinergic ctia dwéng hd hdp & dong
vat in vivo va trong phé quan cla con ngwdi in vitro [78]. Cac thu thé & vi tri tién sinap (diém tiép
hop than kinh, prejunctional receptors) (rc ché giai phong ACh va c6 thé dung dé han ché co that
phé quan phé vi. Cac thu thé rc ché muscarinic trong dwéng thd cia con ngudi thudc phan
nhom thu thé M., trong khi co' tron va tuyén dwéorng hé hap thudc phan nhém thu thé Ms. CAc loai
thuéc nhw atropine va ipratropium bromide, ngdn chdn ca thu thé M, trwdc va thu thé Ms sau
sinap trén co tron véi hiéu qué nhw nhau, do dé lam tdng néng d& ACh, va nhw vay c6 thé vuot
qua sw phong tda sau sinap. Diéu nay c6 nghia la nhirng loai thubc nay sé& khdng c6 hiéu qua
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hoan toan chéng co that phé quan qua co ché chdng lai chat chd van cholinergic [53]. Lap ban db
chup X-quang bang cach st dung phwong phap X-quang ddng vi phéng xa da chirng minh dwoc
c6 sw hién dién cta thu thé M, va Ms trong co’ tron dwdng thé trén duwdng thd clia nguwdi va cac
thu thé M; va M3 trong tuyén dwéi niém mac [77]. Ngoai ra con c6 thu thé M; trong nhu mé phéi.
C6 s biéu hién cao cta gen thu thé Ms trong co tron dwéng thé cla tat cd cac cap dd duong
th®, véi bang chirng rd rang vé sw biéu hién & dwong thé ngoai vi cling nhw cac tuyén dwdi niém
mac.

Bang ching gan day cho thdy ACh ciing cé thé dwoc gidi phong tr cac té bao trong dwdng hd
hap ngoai day than kinh, bao gém ca té bao biéu mé, nhung vai trd cia ACh ngoai bao trong
dweng hoé hap cda con ngudi hién chwa chac chén [79,80]. Sy tdng hop ACh trong té bao biéu
mdé duwoc tang Ién do cac kich thich viém lam tang sw biéu hién cla choline acetyltransferase
(ChAT), enzyme chiju trdch nhiém téng hop ACh. ChAT ciing dwoc biéu hién trong cac té& bao
viém, bao gdm dai thwc bao va té bao lympho T, cho thdy mét nguén ACh khéac trong cac bénh
viém dwong hd hap [80]. Té bao lympho T & ngwdi biéu hién ChAT va gidi phong ACh khi kich
hoat mién dich, nhuwng ciing biéu hién thu thé muscarinic, do dé ciing cé kha nang dap rng voi
ACh [81,82].

Cholinergic khéng chi c6 hiéu (rng trong diéu hoa hoat ddng trén cac té bao ciu tric dwong thd
ma con ¢o vai trd trong dap ng v&i phan rng viém. Trong viém, khéng chi cac té bao viém co
kha nang tdng hop ACh ma chang con c6 thé phan (ng véi ACh théng qua viéc kich hoat cac thu
thé muscarinic. Diéu nay cho thay kha nang thuéc khang cholinergic cé thé cé tac dung trc ché
cac té bao viéem khi ma chung dwoc kich hoat b&i ACh gidi phéng tr té bao than kinh va ngoai
bao. Té bao lympho T dwgc ACh kich hoat thédng qua thu thé M, dé giai phong interleukin-2 va do
dé tang phan chia dé gia tdng sb lwong [83]. ACh kich thich cac t& bao biéu mé phé quan cia
nguwoi gidi phong cac yéu té hda hwéng dong bach cdu don nhan va bach cau da nhan trung tinh
thdng qua cac thu thé M; [84]. Liéu thuéc khang cholinergic c6 bat ky tac dung chéng viém nao
hay khéng van chwa dwoc xac dinh nhwng can dwoc nghién clru thém, dac biét 1a trén cac té bao
ctia bénh nhan méc COPD. C6 thé tac dung chéng viém cla thudc khang muscarinic la co ché
lam gidm (khoang 25%) cac dot cdp bénh COPD dworc thay trong cac nghién clru dai han [85,86].

Corticosteroids

Corticosteroid dang hit la tru cét chinh trong quan ly hen. Tac dung clta ching dwoc thwc hién
qua trung gian kich hoat thu thé glucocorticoid (glucocorticoid receptors, GR) trong té bao dich &
phdi [87]. Corticosteroid dang hit di qua mang té bao va lién két véi GR té bao chat, sau dé di
chuyén vao nhan, noi ching cé thé lién két véi cac yéu td nhan biét trong ving khéi ddng cia gen
chdéng viém, hoac lién két véi cac phan tr ddng hoat héa va thu hit histone deacetylase-2 dé dao
nguoc qua trinh acetyl héa histone va do dé tat nhiéu gen gay viém dwoc kich hoat [88]. Hau hét
moi loai té bao déu cé biéu hién GR, nhung sb lwong GR trén mébi té bao duwérng nhw khac nhau
va c6 thé [a mét trong nhirng yéu té quyét dinh kha nang dap rng steroid. GR c6 mat dd cao nhat
trong cac t& bao ndi md va biéu mé. C6 kha nang 1a c6 nhiéu loai té bao 1a muc tiéu cla
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corticosteroid dang hit, bao gdm cac té bao viém nhuw bach cau &i toan va té bao lympho T, té bao
dubi gai va dai thwe bao (hinh 16). Trong cac té bao cAu trdc cha bénh nhan hen bao gdm té bao
biéu mé, co tron, t& bao ndi mé va nguyén bao soi ciing c6 biéu hién nhiéu gen gay viém va co
thé 14 ngudn t& bao chinh cha cac chét trung gian viém. C6 vé nhw cac té bao biéu mé dudng dan
khi c6 tdm quan trong dac biét nhw 1& muc tiéu té bao cua corticosteroid dang hit, vi cac té bao
nay biéu hién nhiéu protein gay viém diéu phdi qua trinh viém phdrc tap trong bénh hen [89] (hinh
16). GR phan bd rong rai bén ngoai phdi, vi vay cac tac dung phu toan than déi véi xwong, sw
tang trwdng, da, co xwong va mach mau |a phd bién. Diéu nay cung cap co sé Iy luan cho viéc
st dung corticosteroid dang hit d& gidm phoi nhiém toan than. Loai thu thé glucocorticoid the hai,
GR-B, 1a mot bién thé ghép nbi ciia gen GR va lién két v&i cung vi tri gdn DNA nhw GR-a. Tuy
nhién, GR-B khong lién két v&i corticosteroid, do d6 vé mét ly thuyét co thé hoat déong nhw mot
chét &rc ché am tinh tréi v&i tin hiéu GR. S biéu hién tang GR-B da dwoc md ta trong duwéng thd
cta bénh nhan hen khang steroid [90], nhwng rat kho c6 thé giai thich dwoc tinh trang khdng nhay
cam v&i corticosteroid & nhirng b&nh nhan nay vi lwong GR-B it hon nhiéu so véi GR-a [91].
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Eosinoph’i’ly RPN <__Inhaled corticosteroids -
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Hinh 16. Hinh trai: Cac thu thé Glucocorticoid dwoc phan bd réng rai trong dwéng thé va dwoc biéu hién
trén cac té bao viém va cau tric. Phai: Cac té bao biéu mé dwdng thé cé thé 1a muc tiéu chinh cla
corticosteroid dang hit, cé tac dung tat nhiéu gen gay viém. ET-1: néi md-1; GM-CSF: yéu té kich thich tao
thanh bach cau hat-dai thwc bao; ICAM-1: phan tlr bam dinh gitra cac té bao-1; IL: interleukin; iINOS: tng
hop oxit nitric cdm (ng; MIP: Protein viém dai thwc bao. (Ngudn trich dan: Peter J. Barnes. Distribution of
Receptor Targets in the Lung. Proc Am Thorac Soc Vol 1. pp 345-351, 2004)
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DAC TINH CO HOC CUA PHOI BINH THUONG VA CO CHE CO HQC CAU
TRUC NEN NGOAI BAO (EXTRACELLULAR MATRIX, ECM) TRONG COPD

Phédi 1a mét co quan phuc vu nhu cu trao déi khi ctia co thé. DBé trao ddi khi hiéu qua, dién tich
bé& mé&t bén trong phai dwoc ti da héa, trong khi khodng céach di chuyén cta O, va CO, gitra
khéng khi phé nang va mau mao mach phai dwoc gidm thiéu. Hon nira, nhu cau hoat déng cua
co thé cling doi hdi kha nang dw trir chirc nang dang ké cla phdi va do dé can cé dién tich bé
mat I&n da dé trao ddi khi ca trong trang thai nghi va trong trang thai gang strc. Nhitng doi hdi
chirc nadng nhu vay dat ra yéu cau quan trong déi v&i cu tric bén trong cha phdi. Pau tién, ving
trao doi khi can dwoc két ndi véi dwong thd véi dd mé can thiét. Thiv hai, dé trao dbi khi hiéu
qud, nhin mét cach téng thé, cac khu ve khac nhau can dwoc lwu théng khi day dd [92]. Trong
mot khoang ngwc gidi han, d& dap (rng yéu cau chirc nang, phdi phai c6 cau trac ba chiéu dang
cay phan nhanh fractal (hinh 17). Cac nhanh cudi cia cay cung cap khéng khi cho tiéu phé quan
hd hap co két néi véi hang nghin phé nang, noi sw trao déi khi xay ra théng qua khuéch tan. Véi
cAu trac nhw vay, bé mat trao déi khi ctia phéi, c6 dién tich gan bang mét san tennis, co thé thu
gon trong khoang ngwc [93].

Hinh 17. Hinh minh hoa c4u tric cay phan nhanh (fractal) cAu trac phé quan — phdi (Ngudn trich dan
online)

Trao dbi khi trong phdi dwoc duy tri thdng qua qué trinh hit vao va thé ra nhip nhang. Céac tai phé
nang ndi théng véi dwdng thd mé va do dé ap suét trong phé nang hau nhw luén gan bang ap
suéat khi quyén. Vi phé nang c6 thanh méng dé bi xep xudng nén chiing phai duoc gitr & trang
thai m& bang ap lwc xuyén thanh dwong tinh. Ap lwc nay, duoc goi la ap lwc xuyén phdi
(transpulmonary pressure, Ptp), duoc tao ra b&i 4p suat Aam xung quanh phdi trong khoang nguc.
Do ¢6 s lién két co hoc ctia nhu mé phdi, tac ddng lam cang cla Ptp tao ra mét &ng suat kéo,
hay dw tng luc (prestress), trong toan bd nhu mé phdi. Mirc dd cang ctia phé nang phu thudc vao
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dw &ng lwc thay ddi theo chu ky thé. Dy ng lwc phdi phu thudc vao tinh chat co hoc cia nhu
mé. Do dé, hiéu qua trao dbi khi gén bé chéat ché véi ba dac diém co ban cta phdi: Té chirc cau
trac cGa nhu md, tinh chéat co hoc cla cac thanh phan ctia né va dy &ng lwe. Dy ¢ng luc 1a yéu td
chinh quyét dinh sw bién dang ca phéi, &nh hwéng dén nhiéu hién twong bao gbm théng khi cuc
bd, Ivu lwong mau khu ve, dd clieng md, sw co cla co tron va sy 6n dinh cda phé nang. Con
dwong chinh dé truyén lwc tac dong (stress) lam cang phé nang la théng qua cAu trdc nén ngoai
bao (ECM). Do d6, cac tinh chat co hoc clia chat nén ngoai bao déng vai trd quan trong ca vé
chirc nang phdi va sinh hoc. Céc tinh chat co hoc cia ECM dwoc quyét dinh bdi cac thanh phan
ctia mo nay, bao gébm ca elastin, collagen va proteoglycan. Ngoai ra, cac dac tinh co hoc phéi
ciing bi anh hwéng b&i sirc cdng bé mat va & mot mire dd nao do, bdi trang thai co clha cac té
bao két néi.

KET LUAN

Vé&i chire nang trao dbéi khi véi méi trwong, c6 mét lwu lwong 16n khi va tudn hoan mau di qua
phéi. Dé sw trao dbi dbi khi hiéu qua, cau trac, sinh ly phdi phé quan hoat déng cé tinh twong tac
va phan tang chirc nang phtrc tap. O hon 10% dan sb, phan (ng véi cac kich thich cta moi
trwdng tré thanh bénh ly, ddn dén sw nhay cdm qua mdc, phan (rng béat thuwdng véi ca cac kich
thich dac hiéu cling nhw khéng dac hiéu, va dat dén dinh diém 1a sw tai cAu tric vat ly ctia duwong
th® va phdi. Phong ngtra, chan doan xac dinh va diéu tri hiéu qua céac rdi loan doi hdi sw hiéu biét
t6t hon vé co ché phan (rng qua mirc véi cac kich thich méi trwdng.
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