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1 
 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

Xơ cứng bì hệ thống (XCBHT) là bệnh mô liên kết không rõ nguyên 

nhân, với 3 đặc trưng: bệnh lý các mạch máu nhỏ, tăng sản xuất tự kháng thể, rối 

loạn chức năng của nguyên bào sợi và lắng đọng quá mức ở tổ chức ngoại bào 

[1],[2]. 

Các biểu hiện lâm sàng của bệnh không đồng nhất, thường có dày da, hiện 

tượng Raynaud, loét đầu chi, trào ngược dạ dày thực quản, bệnh phổi kẽ và rối 

loạn chức năng của tim [3]. 

Nguyên nhân gây bệnh còn chưa rõ ràng, nhưng hầu hết các nghiên cứu 

đã tìm ra mối liên hệ giữa khuynh hướng di truyền và các yếu tố môi trường. Tỷ 

lệ hiện mắc của XCBHT là 7 - 489/triệu dân và tỷ lệ mới mắc là 0,6 – 122/triệu 

dân/năm, tỷ lệ này khác nhau theo dân tộc, vùng địa lý và phương pháp nghiên 

cứu. Bệnh chủ yếu gặp ở phụ nữ trong độ tuổi từ 30 đến 50 [3],[4], gây ra tình 

trạng tàn tật đáng kể,  gia tăng tỷ lệ tử vong và gánh nặng về mặt kinh tế, xã hội 

[5]. 

Theo mức độ tổn thương của da, XCBHT thường được phân thành hai 

nhóm riêng biệt: XCBHT khu trú và XCBHT lan tỏa. Hai loại khác nhau chủ 

yếu về mức độ tổn thương da, tự kháng thể và tổn thương của các cơ quan. Ở 

bệnh nhân XCBHT khu trú tổn thương da không vượt quá khuỷu tay và đầu gối. 

Có thể có tổn thương ở mặt, nhưng ít gặp ở thân mình, bệnh liên quan tới kháng 

thể kháng centromere và thường gặp tăng áp động mạch phổi. Ngược lại, ở bệnh 

nhân XCBHT lan tỏa, tổn thương da lan tỏa ở đùi, cánh tay và thân mình, 

thường gặp xơ hóa phổi và gắn liền với kháng thể kháng topoisomerase I (Scl-

70). Bệnh nhân XCBHT lan tỏa thường tiến triển nhanh chóng và có nguy cơ 

cao tổn thương tim, thận và tổn thương phổi kẽ nghiêm trọng hơn XCBHT khu 

trú [6]. 

Tổn thương phổi trong XCBHT rất thường gặp và là biểu hiện lâm sàng 

quan trọng, liên quan đến tiên lượng của bệnh. Những tiến bộ về chẩn đoán, điều 
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trị bệnh xơ cứng bì đã hạn chế được tỷ lệ tử vong do tổn thương thận, nhưng 

chưa khống chế tốt tổn thương ở phổi, vì vậy tổn thương phổi trở thành nguyên 

nhân hàng đầu gây tử vong ở bệnh nhân XCBHT vượt qua nguyên nhân tử vong 

do thận. Xơ hóa phổi và tăng áp phổi là nguyên nhân tử vong của hơn một nửa 

các trường hợp tử vong của XCBHT. Khám nghiệm tử thi một số bệnh nhân 

XCBHT cho thấy, 100% có tổn thương phổi [7],[8]. 

Hai biểu hiện chính của tổn thương phổi là tổn thương phổi kẽ (TTPK) và 

tăng áp động mạch phổi (TAĐMP). TAĐMP có thể xảy ra đơn độc, không kèm 

theo tổn thương phổi kẽ. Trường hợp này xuất hiện khoảng 12-16% bệnh nhân 

và liên quan đến tiến triển của hội chứng Raynaud, tổn thương da khu trú và 

kháng thể kháng centromere dương tính. Bệnh nhân XCBHT có TAĐMP nếu 

không được điều trị, thời gian sống sau 1 năm là 50%, còn ở bệnh nhân không 

có TAĐMP là trên 90% [9]. Khi TAĐMP kết hợp với tổn thương phổi kẽ thì 

thời gian sống của bệnh nhân giảm đi đáng kể [10],[11]. 

Chụp cắt lớp vi tính nhu mô phổi độ phân giải cao cho thấy trên 90% 

bệnh nhân XCBHT có TTPK và thăm dò chức năng phổi có khoảng 40-75% 

bệnh nhân có biểu hiện bất thường. Các dấu hiệu lâm sàng của tổn thương phổi 

thường xuất hiện sớm, 25% bệnh nhân có tổn thương phổi trong vòng 3 năm sau 

chẩn đoán, được xác định bởi bất thường về sinh lý, chức năng phổi, chẩn đoán 

hình ảnh và rửa phế quản [12]. Tổn thương phổi có liên quan đến chủng tộc 

(người Mỹ gốc Phi gặp tỷ lệ cao), mức độ tổn thương da, nồng độ creatinin và 

creatinine phosphokinase huyết thanh, suy tuyến giáp và tổn thương tim. Ngoài 

ra còn có yếu tố di truyền, tự kháng thể và loại hình XCBHT [12],[13]. 

Có thể phát hiện các tổn thương phổi qua thăm dò thông khí phổi, chụp 

cắt lớp vi tính lồng ngực, siêu âm tim để ước lượng áp lực động mạch phổi từ đó 

có thái độ điều trị đúng đắn. Thăm dò chức năng phổi là một xét nghiệm không 

xâm nhập, đơn giản và rất quan trọng để đánh giá mức độ tổn thương phổi ở 

bệnh nhân XCBHT. Hầu hết bệnh nhân TTPK có rối loạn thông khí hạn chế 
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(RLTKHC) với giảm TLC, dung tích cặn chức năng, thể tích khí cặn. FVC, 

FEV1 cũng giảm, nhưng sự thay đổi này muộn hơn so với giảm TLC. Tỷ số 

FEV1/FVC bình thường hoặc tăng [14]. Thăm dò thông khí phổi còn dùng để 

đánh giá mức độ đáp ứng với điều trị [15]. Ở Việt Nam, hiện nay chưa có nghiên 

cứu nào đi sâu vào việc đánh giá chức năng phổi nhằm phát hiện sớm những tổn 

thương phổi ở bệnh nhân XCBHT. 

Do đó chúng tôi tiến hành đề tài “Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và 

chức năng thông khí phổi trên bệnh nhân xơ cứng bì hệ thống” với mục tiêu: 

1. Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng trên bệnh nhân xơ cứng 

bì hệ thống. 

2. Đánh giá chức năng thông khí phổi trên bệnh nhân xơ cứng bì hệ thống. 
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Chương 1 

TỐNG QUAN 

1.1. Tổng quan về bệnh xơ cứng bì hệ thống 

1.1.1. Lịch sử bệnh 

Xơ cứng bì có nguồn gốc từ tiếng Hy Lạp là Skleros (cứng hoặc bị cứng) 

và derma (da), được sử dụng để mô tả một bệnh đặc trưng bởi da bị xơ cứng tiến 

triển tăng dần [16]. Hippocrates (460- 370 trước Công nguyên) là người đầu tiên 

mô tả một trường hợp giống XCBHT với tình trạng da bị dày lên [17]. 

Carlo Curzio năm 1752 lần đầu tiên mô tả chi tiết bệnh nhân xơ cứng bì, 

đó là một bệnh nhân nữ, 17 tuổi, ở Naples (Italy) có biểu hiện căng cứng quá 

mức da trên toàn cơ thể, giống như gỗ dẫn đến khó vận động và di chuyển chân 

tay [16],[17]. 

Năm 1836, Giovambattista Fantonetti lần đầu tiên sử dụng thuật ngữ 

"Skleroderma generale" để mô tả một bệnh nhân có da tối màu và mất tầm vận 

động của khớp, do da bị xơ cứng [16]. Vào năm 1847, Gintrac đã giới thiệu 

thuật ngữ “Scleroderma” và những tổn thương nội tạng của bệnh [18]. 

Trong một thời gian dài, những rối loạn của bệnh chủ yếu được mô tả là 

những tổn thương ở da. Sang thập kỷ 20, 30 của thế kỷ XX, nhiều kỹ thuật phát 

triển cho phép phát hiện các tổn thương giải phẫu bệnh của bệnh XCBHT. Năm 

1941, Klemperer và Tuffanelli D đưa ra khái niệm “Bệnh Collagen” để chỉ 

nhóm bệnh có những biểu hiện chung mà trong đó XCBHT là một trong những 

bệnh tiêu biểu [17]. 

Robert H. Goetz đưa ra khái niệm xơ cứng bì là một bệnh hệ thống vào 

năm 1945 và đặt ra thuật ngữ xơ cứng bì hệ thống tiến triển để nhấn mạnh tính 

chất hệ thống và thường tiến triển tăng dần của bệnh xơ cứng bì. Ngày nay, bệnh 

xơ cứng bì hệ thống được mô tả là một bệnh tự miễn toàn thân, không rõ căn 

nguyên, đặc trưng bởi lắng đọng quá mức collagen và các đại phân tử khác trong 
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mô liên kết da và nhiều cơ quan nội tạng, tăng sinh xơ hóa nổi bật, thường ở 

mạch máu nhỏ và vô số những bất thường về miễn dịch dịch thể, miễn dịch tế 

bào. Mặc dù XCBHT không có tính chất thừa kế, nhưng yếu tố di truyền đóng 

vai trò quan trọng trong sự phát triển của bệnh [17]. 

Năm 1948, kỷ nguyên mới về nghiên cứu các bệnh chất tạo keo 

(Collagenose) được đánh dấu bằng sự phát hiện kháng thể kháng nhân, Miescher 

và cộng sự đã chứng minh vai trò của cơ chế miễn dịch trong bệnh XCBHT. 

Đến năm 1954, quan niệm hiện đại về vai trò sinh bệnh học của XCBHT mới 

xuất hiện. Tiếp theo là những phát hiện về vai trò của các kháng thể kháng nhân, 

kháng thể kháng collagen, các immunoglobulin, phản ứng miễn dịch tế bào ở 

bệnh XCBHT [19],[20]. 

Ngày nay, việc phát hiện ra các dấu ấn miễn dịch mới kháng thể kháng 

receptor endothelin – 1 typ A và tự kháng thể với receptor angiotensin II typ 1 

làm cho việc chẩn đoán XCBHT có thể sớm hơn [21]. 

1.1.2. Dịch tễ học 

XCBHT là bệnh ít gặp ở nhiều nước trên thế giới và cả ở Việt Nam. Theo 

Gilliland và Geraid, bệnh ít gặp ở châu Á đặc biệt là ở Ấn Độ, Trung Quốc, 

nhưng bệnh hay gặp ở châu Phi. Tỷ lệ mắc bệnh cao ở Mỹ, Úc, Đông Âu, thấp ở 

Bắc Âu và Nhật Bản [22]. Ở Mỹ ước tính khoảng 300.000 bệnh nhân XCBHT 

[18],[19]. Tỷ lệ mới mắc hàng năm 2,6 –28/triệu dân/năm, tỷ lệ hiện mắc là 13-

140/triệu dân ở Bắc Mỹ, Úc và Châu Âu còn ở Nam Carolina là 290/triệu 

dân/năm. Tỷ lệ hiện mắc 30-450/triệu dân, ở Pháp là 158/triệu dân, ở Mỹ 

21/triệu dân [23]. Ở Canada, tỷ lệ mắc bệnh 74,4/100000 phụ nữ và 13,3/100000 

nam giới [18],[24]. Nghiên cứu ở phía Bắc Italia thấy tỷ lệ mới mắc là 

3,2/100000 dân/năm và tỷ lệ hiện mắc 25,4/100000 dân [25]. Người da đen có tỷ 

lệ mắc cao hơn, hay gặp dạng lan tỏa hơn dạng khu trú do đó bệnh thường nặng 

hơn người da trắng [19],[26]. Hiện nay bệnh có xu hướng ngày càng tăng, là 

bệnh đứng thứ hai trong nhóm bệnh chất tạo keo. 
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Tỷ lệ nữ/nam dao động từ 3/1 đến 8/1 [19], trung bình là 5/1 [27], nhưng 

cũng có tài liệu ghi là 9,7/1. Ở Anh là 6/1, ở Mỹ là 8/1 [18]. Bệnh có thể xuất 

hiện ở bất kỳ tuổi nào nhưng thường gặp nhất từ 30 đến 50 tuổi, rất hiếm gặp ở 

trẻ em dưới 16 tuổi. Các nhà khoa học cho biết chỉ gặp khoảng 5% (thường dưới 

10%) XCBHT dưới 20 tuổi [26]. Tuy nhiên, tần suất của yếu tố dạng thấp và 

kháng thể kháng phospholipid tương tự như nhau ở trẻ em và người lớn bị 

XCBHT [28]. 

XCBHT là bệnh nặng, tỷ lệ tử vong phụ thuộc vào mức độ tổn thương nội 

tạng. Thời gian sống ở bệnh nhân nam và những bệnh nhân lớn tuổi ngắn hơn ở 

phụ nữ và những bệnh nhân trẻ tuổi, tỷ lệ tử vong cũng khác nhau giữa người da 

đen và người da trắng. Tỷ lệ tử vong trung bình ghi nhận 0,9 – 3,8/triệu 

dân/năm, ở Úc là 4,1. Tỷ lệ sống sau 5 năm là 86%, sau 10 năm là 69%. Tỷ lệ tử 

vong cao gấp 4,6 lần so với dân cư chung [18],[29]. Khoảng 50% bệnh nhân tử 

vong trong vòng 5 năm nếu không được điều trị, nếu được điều trị 80% sống sau 

5 năm [19]. Phần lớn bệnh nhân tử vong vì bệnh lý tim mạch, tổn thương phổi, 

tổn thương thận [30], tỷ lệ chết vì ung thư thường gặp nhất là ung thư phổi [18]. 

Nếu kết hợp cả 3 yếu tố: protein niệu, máu lắng tăng cao và khả năng khuyếch 

tán của khí monoxide carbon (DLCO) giảm thì dự đoán nguy cơ tử vong chính 

xác đến 80%, còn không có 3 yếu tố này thì tỷ lệ sống 93%. Các yếu tố dự báo 

nguy cơ tử vong: khởi phát bệnh khi trên 60 tuổi, nam giới, viêm cầu thận, xơ 

phổi, TAĐMP, ung thư, thiếu máu, tốc độ máu lắng cao, tổn thương da lan tỏa, 

có kháng thể kháng Scl-70, kháng U1-RNP dương tính và tổn thương tim 

[29],[30],[31]. 

Khoảng 19% tử vong vì xơ phổi, 14% vì tăng áp động mạch phổi, 14% do 

nguyên nhân tim mạch, nguyên nhân từ thận là 4%, 3% bệnh nhân tử vong do 

tổn thương tiêu hóa, ngoài ra còn các nguyên nhân tử vong khác: nhiễm trùng 

13%, sinh đẻ 13%, bệnh lý tim mạch khác 12%  [31]. 
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Mức độ tổn thương da (điểm xơ cứng da) là yếu tố vừa để chẩn đoán, vừa 

để đánh giá mức độ nặng của bệnh. Chỉ có xơ cứng đầu chi đơn độc thì tỷ lệ 

sống sau 5 năm là 79 – 84% và sau 10 năm là 47 – 75%. Xơ cứng da thân mình 

thì thời gian sống sau 5 năm là 48 – 50%, sau 10 năm là 22 – 26% [18]. 

1.2. Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh 

1.2.1. Nguyên nhân 

Nguyên nhân chính xác gây bệnh chưa rõ ràng, nhưng người ta nhận thấy 

các yếu tố di truyền, nhiễm trùng và môi trường đã được chứng minh có liên 

quan đến tổn thương mạch máu, xơ hóa và kích hoạt hệ miễn dịch, là các biến 

đổi quan trọng trong sinh bệnh học của bệnh XCBHT [32]. 

1.2.1.1. Yếu tố gen 

Mặc dù một số trường hợp XCBHT có liên quan đến yếu tố gia đình, 

nhưng tính chất di truyền vẫn chưa được khẳng định. Người ta nhận thấy nhiều 

người trong một gia đình cùng mắc bệnh hoặc có bệnh lý tự miễn khác, nhưng 

vẫn chưa thấy có sự liên quan chặt chẽ giữa XCBHT và phức hợp hòa hợp mô 

chủ yếu, mặc dù thường gặp một số alen của hệ HLA với tần số cao ở bệnh nhân 

XCBHT. Nghiên cứu ở những cặp sinh đôi cùng trứng nhận thấy tỷ lệ mắc 

XCBHT có thể là 6% [19], có tài liệu nghiên cứu là 4,7% [24], cao hơn nhiều so 

với tỷ lệ mắc trong quần thể dân cư là 0,026%. Điều đó có thể nhận thấy vai trò 

của yếu tố di truyền khá quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của XCBHT. Tỷ lệ 

mắc bệnh trong gia đình là 1 – 2%, nhất là trong gia đình có người mắc các bệnh 

tự miễn: viêm khớp dạng thấp, lupus ban đỏ hệ thống, bệnh Grave. Nghiên cứu 

thuần tập lớn gần đây ở Úc và Mỹ đã báo cáo nguy cơ mắc bệnh XCBHT xuất 

hiện ở người thân thế hệ thứ nhất của người bệnh (bố, mẹ, con) là 1,4% - 1,6%, 

so với tỷ lệ mắc bệnh ở Mỹ là 0,026% [33],[34]. 

Thường gặp mối liên quan giữa bệnh XCBHT với các HLA B8, DR3, A2, 

Bw46, Bw35, DR1, DR2, DR5, DRw8, DRw6, DRw15, DRw52, DR3 DQw1, 

C4. Có mối liên quan giữa các allen của kháng nguyên bạch cầu người HLA với 
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các tự kháng thể như: HLA-DRB1-01, DQB1-0501, thường gặp ở bệnh nhân 

XCBHT có kháng thể kháng centromere dương tính, trong khi đó HLA-DRB1-

11, DQB1-0301 thường gặp ở bệnh nhân có kháng thể kháng topoisomerase I 

dương tính [35]. Một số nghiên cứu nhận thấy có sự kết hợp của một vài allen 

của phức hợp hòa hợp mô chủ yếu với TTPK, TAĐMP, viêm cầu thận xơ cứng 

bì [32],[36]. Bệnh nhân có HLA-DRB1-0407 và HLADRB1-1304 thường có tổn 

thương da lan tỏa, có kháng thể kháng RNA polymerase III và tăng nguy cơ 

viêm cầu thận [31]. Bệnh phổi có thể xảy ra nếu có sự hiện diện của DR52a và 

kháng thể kháng Scl-70 [27]. Gen PTPN22 ở bệnh nhân XCBHT làm tăng nguy 

cơ mắc đái tháo đường typ 1 hoặc kết hợp với viêm khớp dạng thấp hoặc lupus 

ban đỏ hệ thống [32]. Người ta đã chứng minh 20,9% bệnh nhân XCBHT có rối 

loạn nhiễm sắc thể, nhưng ý nghĩa của các bất thường về nhiễm sắc thể còn chưa 

được biết rõ [18]. 

Ảnh hưởng của hocmon giới tính, đặc biệt là nội tiết tố nữ có liên quan tới 

quá trình phát sinh của bệnh. Bệnh hay gặp ở phụ nữ và thường tiến triển nặng 

lên sau quá trình sinh đẻ, thai nghén, sẩy thai liên tiếp, tiền mãn kinh, rối loạn 

kinh nguyệt. Một số nghiên cứu cho thấy giảm nội tiết tố nam có liên quan tới 

sinh bệnh học của XCBHT [18]. 

1.2.1.2. Ảnh hưởng của môi trường và nhiễm trùng 

Yếu tố môi trường, nghề nghiệp, dị ứng có liên quan đến bệnh sinh của 

bệnh XCBHT. Người ta thấy tần số mắc bệnh cao trong số các công nhân mỏ 

vàng, mỏ than, công nhân tiếp xúc với nhiều bụi silic. XCBHT cũng hay gặp 

hơn ở những người mới được tiêm vacxin đậu mùa, thương hàn… hoặc sau 

chiếu tia X. Vai trò của các yếu tố nhiễm trùng: cúm, viêm phổi cũng được ghi 

nhận. Nồng độ kháng thể kháng cytomegalovirus đo được ở bệnh nhân XCBHT 

tương tự như những bệnh nhân bị bệnh mạch máu do cytomegalovirus [37]. Một 

vài virus khác cũng có liên quan đến bệnh như: parvovirus B19, human 

cytomegalovirus, virus viêm gan B, retroviruses, Helicobacter pylori, Chlamydia 
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[32]. Một số yếu tố có liên quan đến khởi phát bệnh: tiếp xúc nhiều với plastic, 

các dung môi (chlorinated), thuốc trừ sâu, paraffin và thuốc như: Bleomycin, 

pentazocine... [31]. 

Chấn thương có thể là yếu tố khởi phát bệnh. Năm 1996, có 5 trường hợp 

mắc bệnh sau sang chấn đã được mô tả và Vancheeswaran nhận thấy có liên 

quan giữa sang chấn và XCBHT ở trẻ em. Thêm vào đó quá sức có thể khởi phát 

bệnh ở bệnh nhân có nhiều yếu tố nguy cơ [18]. 

1.2.2. Cơ chế bệnh sinh 

Sinh bệnh học của XCBHT rất phức tạp và vẫn chưa được hiểu rõ ràng. 

Các quá trình kích hoạt hệ miễn dịch, tổn thương mạch máu và tăng tổng hợp 

collagen quá mức ở ngoại bào dẫn tới lắng đọng và thay thế cấu trúc bình 

thường là những yếu tố quan trọng về cơ chế bệnh sinh của bệnh đã được biết 

đến. Những biến đổi này là kết quả của sự tương tác giữa tế bào - tế bào, tế bào - 

cytokine và tế bào - ngoại bào [38]. 

Tình trạng xơ cứng da và các cơ quan nội tạng khác nhau là do sự tăng sinh 

quá mức collagen và những thành phần tổ chức liên kết khác bởi nguyên bào sợi 

tại chỗ. Nguyên bào sợi trong bệnh XCBHT tăng khả năng liên kết với collagen 

typ I, IV, VI, tăng fibronectin và laminin ở bệnh nhân XCBHT. Chất collagen 

được tổng hợp bởi nguyên bào sợi tăng quá nhiều so với người bình thường, 

collagen typ IV đóng vai trò trong xơ cứng và xơ hóa da. Suy giảm chức năng 

màng tế bào xuất hiện ở các vùng da và mạch máu bị tổn thương. Yếu tố sinh 

bệnh học quan trọng là tổn thương tế bào nội mô của các động mạch nhỏ và mao 

mạch. Trong các tiểu động mạch việc mất tình trạng liên kết chặt chẽ giữa các tế 

bào dẫn đến ngưng kết tiểu cầu, tăng sinh tế bào trong lòng lớp nội mạc và xơ 

hóa. Các quá trình này làm mất tính đàn hồi và dẫn đến lấp tắc mạch. Vì vậy, giai 

đoạn đầu tổn thương của bệnh là phù nề cơ quan đích, dẫn đến tiến triển xơ hóa là 

đặc điểm chủ yếu. Tổn thương vi mạch của bệnh XCBHT thường biểu hiện bằng 

hội chứng Raynaud, gặp 95% các trường hợp [39]. 
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Hình 1.1: Cơ chế bệnh sinh của XCBHT [18] 

 1.2.2.1. Tổn thương mạch máu 

Sinh bệnh học của XCBHT liên quan đến bệnh lý tắc nghẽn mạch máu ở 

nhiều giường mao mạch, viêm tự miễn và tiến triển xơ hóa [34]. Tổn thương 

mạch máu và tăng hoạt hóa là những biến đổi đầu tiên và có vai trò chính trong 

cơ chế bệnh sinh của XCBHT. Viêm mạch có thể xảy ra ở mạch lớn, mạch vừa, 

nhỏ và mao mạch, do đó có thể gây tổn thương tất cả các cơ quan [40],[41]. 

Bằng chứng của tổn thương mạch máu đã được công bố từ năm 1925, từ 

đó đến nay các nhà khoa học đã phát hiện thêm nhiều tổn thương ở hệ thống 

mao mạch. Giảm tính thấm thành mạch và trương lực mạch máu là dấu hiệu 

sớm nhất của rối loạn chức năng mạch máu [34]. Bệnh lý mạch máu trong 

XCBHT không nhất thiết phải là quá trình viêm và được mô tả như bệnh lý 
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trong trường hợp không viêm mạch. Bên cạnh chấn thương mạch máu, mất cân 

bằng của chất co mạch Endothelin và chất giãn mạch nitric oxide có vai trò quan 

trọng trong rối loạn chức năng của mạch máu. Kích hoạt tiểu cầu và tăng cường 

đông máu với giảm quá trình phân hủy fibrin cũng góp phần gây tổn thương 

mạch máu trong XCBHT [38],[42]. 

Các yếu tố nguy cơ gây tổn thương mạch máu ở bệnh nhân XCBHT hiện 

vẫn chưa biết rõ, nhưng các yếu tố nhiễm trùng, gây độc tế bào lympho T, nitric 

oxide (NO) liên kết với các gốc tự do và tự kháng thể kháng các tế bào nội mô 

đã được phát hiện [43]. Rối loạn chức năng tế bào nội mô, bất thường về thần 

kinh và khiếm khuyết mạch có thể ảnh hưởng đến sự lưu thông máu. Các bất 

thường mạch máu trong XCBHT được tóm tắt dưới đây [42],[44]: 

1. Thay đổi các mạch máu nhỏ 

A. Cắt cụt các mao mạch và thay đổi cấu trúc 

B. Sưng phồng tế bào nội mô 

C. Tái cấu trúc màng đáy mao mạch 

D. Giãn rộng khoảng cách giữa các tế bào nội mô 

E. Tạo không bào trong tế bào chất của tế bào nội mô 

F. Mất màng túi dự trữ giữa các tế bào nội mô 

G. Giãn mao mạch 

H. Tăng sinh nội mạc và tích lũy các proteoglycan trong các tiểu động 

mạch và động mạch 

2. Nội mạc mạch máu 

A. Tổn thương tế bào nội mạc phản ánh bằng tăng yếu tố von Willebrand 

trong huyết thanh, tăng nồng độ Endothelin-1 và tăng nồng độ các yếu tố hữu 

hình, mất bám dính nội mô mạch máu và mất tín hiệu interferon-α. 

Kết dính tiểu cầu vào nội mạc bị tổn thương sẽ khởi động quá trình lắng 

đọng fibrin và tạo huyết khối 

B. Bằng chứng chống lại quá trình chết theo chương trình của tế bào nội mô 
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Tác nhân gây chấn thương nội mô bao gồm các nhóm virus, lympho T 

gây độc tế bào, kháng thể gây độc tế bào và tổn thương quá trình tái tưới máu 

cục bộ 

C. Tín hiệu co mạch mãn tính từ các tế bào nội mô 

- Tăng Endothelin -1 và tăng receptor Endothelin -1 

- Giảm endothelial nitric oxide synthase và giảm nitric oxide 

3. Tổ chức quanh tế bào 

A. Tăng điều chỉnh thụ thể β của yếu tố tăng trưởng tiểu cầu và kháng 

nguyên u có trọng lượng phân tử cao 

B. Tăng sinh và biệt hóa thành các tế bào cơ trơn mạch máu, nguyên bào 

sợi, xơ hóa cơ và góp phần vào dày thành mạch máu 

4. Phá hủy mạch máu 

A. Yếu tố tiền tạo mạch thấp 

B. Yếu tố chống tạo mạch cao 

5. Phá hủy tạo mạch máu 

Giảm tế bào tiền thân nội mô về số lượng hoặc khả năng tạo mạch giảm 

6. Kích hoạt tiểu cầu mãn tính và tăng ngưng tập tiểu cầu 

Giải phóng các chất trung gian vận mạch có tác dụng: 

- Gây co mạch 

- Thúc đẩy sự phát triển của các tế bào cơ trơn mạch máu 

- Thúc đẩy việc hình thành nội mạc mới 

- Thúc đẩy xơ hóa 

- Có thể góp phần tăng huyết áp (thông qua tạo ra acid lysophosphatidic) 

Những thay đổi bệnh lý sớm nhất của mạch máu có thể xuất hiện trước 

các biểu hiện lâm sàng của da, tăng khoảng trống giữa các tế bào nội mô, hốc 

bào trong tế bào chất của tế bào nội mô và mất màng túi dự trữ là một số thay 

đổi sớm nhất ở tế bào nội mô có thể phát hiện được [34]. Biến đổi mao mạch 

thấy ở tất cả các cơ quan có liên quan (phổi, tim, thận và cơ), thể hiện tổn 
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thương lan tỏa của mao mạch trong XCBHT. Thường gặp tăng sinh nội mạc và 

tích lũy các proteoglycan trong các mao mạch và động mạch nhỏ [45]. 

Tổn thương tế bào nội mô là sự kiện khởi đầu và đóng vai trò quan trọng 

trong sinh bệnh học của tổn thương mạch máu trong XCBHT [46]. Bằng chứng 

chính của chấn thương nội mô là tăng nồng độ yếu tố von Willebrand trong 

huyết thanh, tăng nồng độ Endothelin-1 trong máu và dịch rửa phế quản [43]. 

Sau chấn thương nội mô, kết dính các tiểu cầu lưu thông vào tế bào mô và bắt 

đầu lắng đọng fibrin và tạo huyết khối trong lòng mạch. Giảm đáng kể các mao 

mạch và mạch máu nhỏ trong XCBHT cho thấy có khiếm khuyết trong quá trình 

tạo mạch, mặc dù mật độ mao mạch giảm nhưng không có phản ứng tạo mạch 

trong XCBHT [47]. 

Bất thường tiểu cầu được tìm thấy ở bệnh nhân XCBHT và đóng vai trò 

quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của bệnh lý mạch máu. Tiểu cầu ở trạng thái 

hoạt hóa mạn tính sẽ tăng cường kích hoạt các yếu tố khác như collagen typ I, 

adenosine diphosphates, 5-hydroxy tryptamine. Endothelin-1 gây ra co mạch 

bằng cách gắn vào receptor sphingosine 1-phosphate typ 2 và 3. Acid 

lysophosphatidic gây ra kết tập tiểu cầu, tăng huyết áp và thúc đẩy tăng sinh các 

tế bào cơ thành mạch để hình thành mạch máu mới và có thể gây ra co mạch, 

hiện tượng Raynaud [48],[49]. 

Kết quả của tổn thương mạch máu là hiện tượng Raynaud, loét đầu chi, 

giãn mao mạch dưới da, viêm cầu thận và TAĐMP [50]. 

 

Hình 1.2: Các biểu hiện của tổn thương mạch máu [40] 
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A: Tăng sừng của những nếp gấp móng tay của bệnh nhân trong giai đoạn 

phù nề ở xơ cứng bì khu trú.  

B: Loét ngón tay ở bệnh nhân xơ cứng bì khu trú 

C: Xâm nhập lympho xung quanh các mạch máu ở da. 

D: Sinh thiết da thấy lắng đọng quá mức collagen ở ngoại bào lớp hạ bì, 

lan vào lớp mỡ dưới da.  

E: Dày nội mạc 

 

Hình 1.3: Soi mao mạch đầu chi [51] 

1.2.2.2. Xơ hóa 

Xơ hóa là dấu hiệu bệnh lý chủ yếu của XCBHT. Quá trình xơ nổi bật 

nhất ở da, phổi, đường tiêu hóa, tim, gân và dây chằng. Xơ hóa có thể thứ phát 

do lắng đọng quá mức ở lớp nguyên sinh chất tế bào, cũng có thể do tăng sản 

xuất collagen và glycoprotein (fibronectin và fibrillin) [52]. 

Trong các mô xơ, cấu trúc bình thường được thay thế bằng không bào, 

giàu collagen dẫn đến mô liên kết cứng và mất chức năng. Ở da, hạ bì mở rộng 

thay thế lớp mỡ dưới da và các tổ chức phụ dưới da. Các phân tích sinh hóa cho 

thấy sự lắng đọng quá mức collagen sợi nhỏ (type I và type III), type V, type VII 

collagen, sợi elastin và thay đổi nồng độ của các enzym xúc tác lysyl 

hydroxylase và lysyl oxidase. Hơn nữa, có sự sắp xếp các phân tử collagen bởi 

các liên kết chéo, bình thường chỉ thấy trong xương, sụn. Tăng tích lũy nguyên 
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bào sợi cơ trơn α-actin trong tình trạng giảm cung cấp bạch huyết và mạch máu, 

dẫn đến thiếu oxy ở mô, gây ra sản xuất yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu và 

yếu tố tạo mạch tại chỗ. Giảm oxy máu trực tiếp và gián tiếp làm tăng tổng hợp 

collagen và dẫn tới xơ hóa [52],[53]. 

1.2.2.3. Rối loạn hệ miễn dịch 

 Bất thường về tế bào miễn dịch 

 Tế bào lympho T: Biểu hiện thâm nhiễm viêm chủ yếu là các tế bào 

TCD4 xung quanh các mạch máu tại các vị trí có sự hình thành mô liên kết, cho 

thấy vai trò sinh bệnh của các tế bào lympho T [54]. Phần lớn các tế bào lympho 

T có HLA DR dương tính, ngoài ra còn có các tế bào khác: TCD4, TCD8, tế bào 

nhớ, tế bào diệt tự nhiên. Chức năng của tế bào lympho T phải thay đổi để đáp 

ứng với sự phân bào hoặc kết quả của các phản ứng tự thân trong cơ thể. Tổ chức 

da và collagen của bệnh nhân XCBHT đóng vai trò là các kháng nguyên của tế 

bào T. Tế bào T-V1 và T-/ tăng ở máu và phổi là bằng chứng của biểu hiện tự 

miễn, rõ ràng việc ức chế, điều tiết các tế bào T bị suy giảm [24]. Tế bào lympho 

giống như các tế bào bạch cầu đơn nhân giải phóng ra các cytokin: Interleukin 

(IL) IL-1, IL-2, Il-4, IL-6, các receptor của CD4, IL-2R tăng trong hệ thống tuần 

hoàn [55]. Phần lớn IL-2 do lympho T tiết ra, Interleukin-2 có thể tăng gấp 40 lần 

và tế bào bạch cầu đơn nhân tăng tiết yếu tố tăng trưởng chuyển dạng β hoạt hóa, 

trong khi đó tế bào bạch cầu đơn nhân, đại thực bào lại có ái lực cao với receptor 

của IL-2 và đáp ứng với IL-2 ngoại sinh. IL-2 có thể làm cho bạch cầu đơn nhân 

tiết ra rất nhiều TGF (transforming growth factor: yếu tố tăng trưởng chuyển 

dạng), sẽ hoạt hóa các nguyên bào sợi tăng tiết và tổ chức lại các chất cơ bản 

trong tế bào. Người ta thấy các cytokin typ2, sản phẩm của tế bào lympho TCD4, 

TCD8 cũng có vai trò quan trọng trong sinh bệnh học của XCBHT nhất là ở giai 

đoạn sớm [24], [56]. 
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 Tế bào Lympho B: Tế bào B là nguồn gốc của tự kháng thể trong 

XCBHT. Bên cạnh đó, tế bào B tiết ra yếu tố hoạt hóa tế bào B (baff), nồng độ 

của các yếu tố này tăng lên trong huyết thanh có tương quan đến mức độ nặng 

của xơ hóa da. CD19 là một phân tử truyền tín hiệu quan trọng tương đối đặc 

hiệu ở bề mặt tế bào lympho B nhớ ở bệnh nhân XCBHT, cho thấy bất thường 

của chức năng điều chỉnh, quy định và có thể dẫn đến mất khả năng dung nạp và 

tự miễn dịch. Ngoài ra, điều này có thể được hiểu là có mối liên kết chặt chẽ 

giữa các yếu tố tự miễn dịch và quá trình xơ hóa [24],[57]. 

 Tự kháng thể ở bệnh nhân xơ cứng bì hệ thống. 

Hơn 95% bệnh nhân XCBHT có các tự kháng thể là dấu ấn sinh học hữu 

ích cho chẩn đoán và tiên lượng bệnh [58]. Năm 2013, một số tự kháng thể đã 

được Hội khớp học Mỹ và Hội khớp học Châu Âu đưa vào tiêu chuẩn chẩn đoán 

bệnh. Độ nhạy và độ đặc hiệu của mỗi tự kháng thể khác nhau tùy thuộc vào 

chủng tộc, vùng địa lý, dấu ấn gen tự miễn, cũng như các tự kháng nguyên và 

phương pháp xét nghiệm miễn dịch được sử dụng [59]. Tự kháng thể đặc hiệu 

có liên quan đến hoạt động và mức độ nghiêm trọng của bệnh cũng như tỷ lệ tử 

vong [21]. Các nhà khoa học cho biết, sự hiện diện của kháng thể kháng RNA 

polymerase I/III gắn liền với tổn thương thận, nhưng lại không có biểu hiện xơ 

phổi. Ngược lại, kháng thể kháng topoisomerase I không liên quan đến viêm cầu 

thận nhưng có liên quan chặt chẽ với xơ hóa phổi hoặc hội chứng rối loạn thông 

khí hạn chế. Thêm vào đó, TAĐMP là biến chứng thường gặp ở bệnh nhân có 

kháng thể kháng centromere và kháng thể kháng Th/To dương tính [60]. Trong 

XCBHT, có những kháng thể ít khi xuất hiện đồng thời trên cùng một bệnh 

nhân, ví dụ kháng thể kháng centromere và kháng thể kháng Scl-70 chỉ xuất 

hiện đồng thời khoảng 0,5% bệnh nhân XCBHT, tuy nhiên có loại kháng thể tồn 

tại trong suốt quá trình bệnh. Ba tự kháng thể thường gặp nhất là: kháng thể 

kháng centromere (ACA), kháng thể kháng topoisomerase I (ATA) và kháng thể 
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kháng RNA polymerase (RNAP), đây là những kháng thể có liên quan chặt chẽ 

với XCBHT và biến chứng nội tạng [60],[61]. 

- Kháng thể kháng nhân: Kháng thể kháng nhân (Anti nuclear 

antibodies: ANA): là tự kháng thể trực tiếp chống lại tự kháng nguyên ở nhân tế 

bào [24]. Kể từ đầu những năm 1960, người ta đã biết rằng ANA rất thường gặp 

trong huyết thanh của bệnh nhân XCBHT. ANA được phát hiện bằng phản ứng 

miễn dịch huỳnh quang gián tiếp sử dụng tế bào Hep-2. Một số phòng xét 

nghiệm sử dụng kỹ thuật ELISA (enzyme – linked immunosorbent assays) tuy 

đơn giản nhưng tỷ lệ dương tính giả hoặc âm tính giả cao hơn so với xét nghiệm 

miễn dịch huỳnh quang gián tiếp. 

 

Hình 1.4: Kháng thể kháng nhân [62] 

- ANA dương tính ở 75% - 95% bệnh nhân XCBHT với độ nhạy là 85% 

và độ đặc hiệu là 54%. Trong một vài nghiên cứu ở giai đoạn tiến triển của bệnh 

có thể dương tính gần 98% [24],[62]. 

 Kháng thể kháng Scl-70 (anti topoisomerase I, ATA) 

Được phát hiện năm 1979, là một protein non histone có trọng lượng 

70kDa nên gọi là Scl-70 [63], tuy nhiên sau đó người ta phát hiện đây chỉ là sản 

phẩm phân hủy của protein còn trọng lượng phân tử đầy đủ của kháng thể là 

100kDa [59]. Trước đây kháng thể kháng Scl-70 được xác định bằng kỹ thuật 
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miễn dịch khuyếch tán kép từ tinh chất tuyến ức của thỏ hoặc bê. Tuy nhiên, 

việc xác định kháng thể kháng Scl-70 bởi kỹ thuật này thường đòi hỏi 2-3 ngày 

và rất khó để tự động hoá. Ngày nay miễn dịch thấm giấy và ELISA đã được áp 

dụng. Độ đặc hiệu của kháng thể kháng Scl-70 từ 90-100%, hầu như không bao 

giờ thấy kháng thể này ở người khỏe mạnh hoặc những người thân trong gia 

đình bệnh nhân XCBHT mà không bị bệnh, cũng không thấy ở những bệnh nhân 

mắc bệnh collagen khác hoặc hiện tượng Raynaud tiên phát [59]. Sự hiện diện 

của kháng thể kháng Scl-70 ở bệnh nhân Raynaud có thể gia tăng nguy cơ phát 

triển bệnh XCBHT trong tương lai [24],[63]. 

- Kháng thể kháng Scl-70 dương tính trên khoảng 40% bệnh nhân 

XCBHT lan tỏa và 10% bệnh nhân XCBHT khu trú. Tần số kháng thể kháng 

Scl-70 ở bệnh nhân XBCHT bị xơ phổi là 45% và có liên quan đến sự hiện diện 

và mức độ nghiêm trọng của xơ phổi kẽ. Kháng thể kháng Scl-70 cũng được tìm 

thấy trong mối tương quan với bệnh phổi hạn chế thông qua đo chức năng phổi. 

Kháng thể kháng Scl-70 có liên quan đến tăng tỷ lệ tử vong, xơ phổi và xuất 

hiện bệnh mạch máu thận, được phát hiện bằng siêu âm Doppler mạch, hoặc tổn 

thương tim mạch [64]. Hội khớp học Châu Âu đã so sánh tần suất tổn thương 

các cơ quan và sự hiện diện của kháng thể kháng topoisomerase I và kháng thể 

kháng centromere trên 2000 bệnh nhân có ANA dương tính, nhận thấy những 

bệnh nhân có kháng thể kháng topoisomerase I dương tính thì tăng tần suất tổn 

thương cơ xương, bất thường về tim và protein niệu. Việc sử dụng kháng thể 

kháng topoisomerase I để đánh giá mức độ hoạt động của bệnh còn gây tranh 

cãi, tuy nhiên không thể phủ nhận vai trò của kháng thể kháng topoisomerase I 

trong sinh bệnh học của XCBHT, vì đó là tự kháng thể trực tiếp chống lại những 

kháng nguyên trong tế bào và là nguyên nhân gây tổn thương tế bào. Những 

nghiên cứu trong ống nghiệm gần đây đã chứng minh kháng thể kháng 

topoisomerase I có thể được giải phóng từ tế bào nội mô và bám trực tiếp trên bề 

mặt nguyên bào sợi [32]. 
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Tần suất kháng thể kháng Scl-70 đã được chứng minh không phụ thuộc bởi 

yếu tố chủng tộc. Các alen trên kháng nguyên bạch cầu người phối hợp với tần 

suất xuất hiện kháng thể kháng Scl-70 mới có liên quan đến yếu tố chủng tộc, như 

gen HLA-DRB1 và DQB1, gặp chủ yếu ở bệnh nhân XCBHT người da trắng và 

Nhật Bản. HLA-DRB1- 11 có liên quan đến kháng thể kháng Scl-70 trong tất cả 

các nhóm dân tộc, trong khi đó HLA-DRB1-1101 và HLA-DRB1-1104 được tìm 

thấy  ở bệnh nhân XCBHT có kháng thể kháng Scl-70 dương tính là người da 

trắng và người Mỹ gốc Phi, HLA-DRB1-1104 tìm thấy ở người gốc Tây Ban 

Nha. Người ta cũng thấy rằng alen HLA-DPB1 có liên quan đến các phản ứng của 

kháng thể kháng Scl-70 ở bệnh nhân XCBHT, cụ thể HLA-DPB1-1301 ở người 

da trắng và DPB1-0901 ở người Nhật Bản [54],[63]. 

 

Hình 1.5: Kháng thể kháng Scl-70 [62] 

 Kháng thể kháng centromere 

- Anticentromere antibodies (ACA, hay anti – CENPs): được tìm ra bởi 

Moroi năm 1980, khi sử dụng tế bào Hep-2 là chất nền cho ANA. ACA thường 

được xác định bởi mẫu nhuộm đặc trưng về miễn dịch huỳnh quang, dẫn đến sự 

xuất hiện vệt lốm đốm trên tế bào Hep-2 [65]. Cho đến nay, sáu nucleoproteins 

centromeric được tìm thấy trong huyết thanh của bệnh nhân XCBHT từ CENP-

A đến CENP-F [66]. Phân tích phân tử đã chỉ ra rằng, CENP-A trọng lượng 

phân tử 17kDa là centromere đặc hiệu với protein giống histone H3. CENP-B 
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trọng lượng phân tử 80kDa gắn với protein DNA chuỗi đơn. Người ta đã chứng 

minh CENP-B gắn trên bề mặt tế bào cơ trơn của động mạch phổi, không gắn 

vào nguyên bào sợi và tế bào nội mô do đó ACA liên kết chặt chẽ với TAĐMP 

[67]. CENP-C trọng lượng phân tử 140kDa là một thành phần nhiễm sắc thể cần 

thiết cho quá trình lắp ráp kinetochore. CENP-D là một kháng nguyên 

centromere không biết rõ chức năng với trọng lượng phân tử 50kDa. CENP-E 

trọng lượng phân tử 312kDa giống như yếu tố thúc đẩy hoạt hóa protein. CENP-

F là một phức hợp protein nhân được tích lũy trong phản ứng nhân trong giai 

đoạn S, lắp ráp vào tâm động ở cuối G2 trong quá trình phân bào. ACA là tự 

kháng thể gặp ở 28% bệnh nhân xơ cứng bì, trong đó xơ cứng bì khu trú 48% và 

xơ cứng bì lan tỏa 10% [54],[63]. Kháng thể này thay đổi tùy thuộc vào chủng 

tộc của bệnh nhân và dường như ACA dương tính ở bệnh nhân XCBHT nam 

giới nhiều hơn [62]. Khi sử dụng phương pháp miễn dịch huỳnh quang gián tiếp, 

ACA rất đặc hiệu cho việc chẩn đoán XCBHT. Kháng thể này hiếm khi tìm thấy 

ở những người khỏe mạnh, cũng hiếm khi dương tính ở những bệnh nhân mắc 

bệnh mô liên kết khác. Nếu kháng thể này dương tính ở những bệnh nhân có 

hiện tượng Raynaud nó có thể dự đoán sự phát triển XCBHT trong tương lai 

[21],[24]. 

Sự có mặt của ACA từ lâu đã gắn liền với hội chứng CREST một biến thể 

của XCBHT bao gồm các biểu hiện: calci hóa, hiện tượng Raynaud, rối loạn nhu 

động thực quản, xơ cứng mạch đầu chi và giãn mạch da ở mặt. Xét nghiệm 

ACA trong huyết thanh của bệnh nhân có thể phân biệt hội chứng CREST với 

các dạng khác của XCBHT, cũng như với các bệnh mô liên kết khác đặc biệt 

bệnh nhân có hiện tượng Raynaud tiên phát [63]. 

Sự hiện diện của ACA thường có tiên lượng tốt hơn so với các tự kháng 

thể khác. ACA thường kết hợp với tổn thương da khu trú, liên quan đến biểu 

hiện calci hóa, thiếu máu cục bộ đầu chi và TAĐMP, nhưng không có xơ phổi 

[62]. Một số bệnh nhân XCBHT có ACA dương tính, nhiều khả năng có bất 
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thường về DLCO nhưng X quang ngực và FVC bình thường, nhấn mạnh rằng 

TAĐMP trong trường hợp không có tình trạng thiếu oxy của xơ hoá phổi là một 

biểu hiện phổ biến ở bệnh nhân XCBHT có ACA dương tính [68] 

Nghiên cứu gần đây trên hai nhóm bệnh nhân gồm 1321 người, nhận thấy 

tỷ lệ tử vong ở những bệnh nhân có ACA dương tính thấp hơn so với bệnh nhân 

có Scl-70 hoặc kháng thể kháng các thành phần của nhân dương tính. Trong thời 

gian 10 năm sau chẩn đoán, bệnh nhân có ACA dương tính nhưng Scl-70 hay 

kháng thể kháng các thành phần của nhân âm tính có tỷ lệ sống cao hơn đáng kể 

[63]. 

Theo dõi nồng độ ACA ở bệnh nhân XCBHT không có giá trị lâm sàng 

trong việc đánh giá tiến triển của bệnh và không có mối tương quan giữa nồng 

độ kháng thể với bất kỳ tổn thương cơ quan nào bằng phương pháp ELISA [63]. 

Tần suất ACA thay đổi tùy theo chủng tộc, cao nhất ở người da trắng 

khoảng 1/3 số bệnh nhân, ngược lại tần suất thấp hơn đáng kể ở bệnh nhân Tây 

Ban Nha, người Mỹ gốc Phi và Thái Lan. HLA-DRB1 01, HLA-DRB1 04, 

và HLA-DQB1 05 có liên quan đến sự xuất hiện của ACA [6],[69]. 

 

Hình 1.6: Kháng thể kháng centromere [62] 

 Kháng thể kháng nucleolar (ANoA: Kháng thể kháng các thành phần 

của nhân). Bao gồm kháng PM-Scl, kháng Th/To, kháng U3-RNP (Anti-
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fibrillarin AFA) và kháng thể kháng RNA polymerase (RNAP) RNAP I, kháng 

RNAP II và kháng RNAP III [10]. 

Kháng thể kháng PM-Scl là kháng thể đầu tiên của nhóm kháng thể 

kháng các thành phần của nhân, được tìm ra năm 1977. Ban đầu phát hiện ở 

bệnh nhân có hội chứng phối hợp viêm đa cơ/xơ cứng bì với việc sử dụng các kỹ 

thuật miễn dịch khuyếch tán Ouchterlony, ngày nay kháng PM-Scl thường được 

xác định bằng kỹ thuật miễn dịch kết tủa [69]. Tần số kháng PM-Scl thay đổi 

giữa các nhóm dân tộc khác nhau, dao động từ 3% bệnh nhân XCBHT và 8% 

bệnh nhân viêm cơ ở người da trắng, không thấy xuất hiện trong một nghiên cứu 

275 bệnh nhân Nhật Bản bị XCBHT [10]. Kháng thể kháng PM-Scl dự đoán tổn 

thương da khu trú, liên kết chặt chẽ với HLA-DQA1-0501 và HLA-DRB1- 0301 

[65]. 

Kháng thể kháng Th/To 

Kháng thể kháng Th/To được phát hiện năm 1983. Kháng thể kháng 

Th/To gắn với hai protein: mitochondrial RNA processing (MRP) và phức hợp 

ribonuclease P [59]. Anti-Th/To có mặt trong khoảng 1-13% bệnh nhân 

XCBHT, có lẽ phổ biến hơn ở người Nhật Bản, trước đây hầu như không bao 

giờ tìm thấy ở người khỏe mạnh (dưới 1%). Kháng thể kháng Th/To gần như 

không bao giờ xuất hiện cùng ACA [10]. Bệnh nhân XCBHT khu trú có kháng 

thể kháng Th/To dương tính có tiên lượng xấu hơn với tổn thương khớp, sưng 

phồng ngón tay, tổn thương ruột non, suy giáp, xơ phổi, viêm cầu thận và có 

nguy cơ giảm thời gian sống 10 năm thấp hơn so với TAĐMP tiên phát [59]. Sự 

hiện diện của kháng thể anti-Th/To có liên quan với HLA-DRB1-11 [3]. 

Kháng thể kháng RNA polymerase (RNAP) 

Kháng RNAP I, kháng RNAP II và kháng RNAP III được phát hiện năm 

1987 và 1993 [63]. Kháng thể kháng RNAP I và RNAP III hầu như luôn tồn tại 

song song và đặc hiệu cao ở bệnh nhân XCBHT với tần suất 5% - 31% [59]. 

Kháng thể kháng RNAP liên quan đến tổn thương da lan tỏa, nguy cơ viêm cầu 
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thận, tổn thương cơ xương khớp và nguy cơ ung thư [59]. Sự hiện diện của 

kháng thể kháng RNAP II cho thấy mối liên quan độc lập về dự đoán giảm chức 

năng của phổi, ngay cả khi dân tộc, tuổi tác, tiền sử hút thuốc và thời gian mắc 

bệnh được coi như nhau [10]. Tuy nhiên, tiên lượng về nguy cơ của tổn thương 

thận và thời gian sống của bệnh nhân có RNAP dương tính khả quan hơn bệnh 

nhân có Scl-70 hoặc U3RNP dương tính [59]. Kháng RNAP I, kháng RNAP II 

và kháng RNAP III có liên quan với HLA-DQB1-0201 [10]. 

Kháng thể kháng U3-RNP (AFA: Anti-fibrillarin) 

Năm 1985, kháng thể kháng U3-RNP được tách ra bằng kỹ thuật miễn 

dịch kết tủa. AFA dương tính khoảng 4% -10% bệnh nhân XCBHT và không 

tồn tại cùng ACA, kháng Scl-70 và kháng RNAP [59]. AFA thường gặp ở bệnh 

nhân người Mỹ gốc Phi và được báo cáo là 16-22% so với chỉ 4% ở bệnh nhân 

da trắng hoặc người châu Á. AFA rất đặc hiệu cho XCBHT và hầu như luôn gắn 

liền với XCBHT lan tỏa ở bệnh nhân người Mỹ gốc Phi, còn ở bệnh nhân người 

da trắng mối tương quan không rõ ràng. Bệnh nhân có AFA dương tính liên 

quan đến tổn thương nội tạng: viêm cơ, tăng áp phổi và bệnh thận, tổn thương 

đường tiêu hóa [59]. U3-RNP có liên quan với HLA-DQB1-0604 [10]. 

 Kháng thể kháng tế bào nội mô 

Đóng vai trò quan trọng trong bệnh sinh của XCBHT là tế bào nội mô, 

đặc biệt là endothelin 1 (ET-1). Có 3 loại endothelins là ET-1, ET-2 và ET-3 với 

2 thụ thể ET-A và ET-B [70]. Thụ thể ET-A có ái lực cao với ET-1, tập trung 

nhiều ở tế bào cơ trơn mạch máu và điều hòa sự co mạch. Thụ thể ET-B có 2 tác 

dụng ngược nhau nếu kích hoạt ET-B của tế bào nội mô gây ra giãn mạch, 

ngược lại nếu kích hoạt ET-B của tế bào cơ trơn gây ra co mạch, tuy nhiên ET-B 

chủ yếu ở tế bào nội mô [70],[71]. ET-1 là một chất co mạch nội sinh mạnh chủ 

yếu được tổng hợp ở các tế bào nội mô với hiệu ứng tự tiết và cận tiết. Ở bệnh 

nhân XCBHT, các thụ thể ET-B bị suy giảm làm mất cân bằng về phía co mạch 

và xơ hóa [71]. Tự kháng thể chống lại tế bào nội mô (anti- endothelial cell 
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antibodies: AECA) được mô tả ở bệnh nhân XCBHT, hỗ trợ cho giả thuyết rối 

loạn chức năng tế bào nội mô và tổn thương mạch máu là cơ chế sinh bệnh của 

xơ cứng bì [72]. Đã tìm thấy mối liên quan giữa kháng thể kháng tế bào nội mô 

với chứng xơ hoá phổi ở bệnh nhân XCBHT trong một số nghiên cứu 

[73]. Kháng thể kháng tế bào nội mô cũng được tìm thấy ở mao mạch phế nang 

bị tổn thương, TAĐMP, loét đầu chi và thiếu máu cục bộ, hiện tượng Raynaud 

nặng và bất thường khi soi mao mạch đầu chi [54],[68]. 

Tỷ lệ AECA dương tính ở bệnh nhân XCBHT, thay đổi 28-85% tùy vào 

số mẫu được xét nghiệm, phương pháp nghiên cứu và nguồn gốc tế bào [74]. 

Về mặt lâm sàng, AECA có tương quan với mức độ tổn thương mạch máu 

và các biến chứng: 23% mẫu huyết thanh xét nghiệm AECA dương tính ở hiện 

tượng Raynaud tiên phát, 44% dương tính ở XCBHT khu trú và 84% dương tính 

ở XCBHT lan tỏa. Gần đây, AECA được xác nhận là một dấu hiệu quan trọng để 

đánh giá mức độ nghiêm trọng của XCBHT với tỷ lệ thiếu máu, hoại tử đầu chi 

và TAĐMP cao hơn đáng kể của so với bệnh nhân AECA âm tính [21]. 

Tăng nồng độ yếu tố von Willebrand, thrombomodulin, plasminogen hoạt 

hóa ở mô cũng như giảm hoạt động của men chuyển angiotensin, phản ánh tổn 

thương tế bào nội mô [74]. 

1.3. Các biểu hiện lâm sàng 

Biểu hiện lâm sàng trong bệnh XCBHT rất phong phú đa dạng, các triệu 

chứng và biểu hiện của bệnh không đơn độc mà liên hệ mật thiết với nhau 

[4],[6]. Tổn thương da, dây chằng, gân, khớp, tổn thương mạch dẫn đến tình 

trạng khuyết tật, tàn tật và giảm chất lượng cuộc sống của người bệnh [75]. Một 

nghiên cứu trên 1000 bệnh nhân XCBHT lan tỏa, nhận thấy tổn thương các cơ 

quan quan trọng của cơ thể như: da, thận, tim, phổi, tiêu hóa thường xảy ra sớm 

trong vòng 3 năm sau khi khởi phát bệnh. Thời gian sống của những bệnh nhân 

có tổn thương nội tạng nặng và sớm giảm rõ rệt (50% ở thời điểm 5 năm) [5]. 

1.3.1. Biểu hiện ở da, đầu chi 



25 
 

- Hiện tượng Raynaud: Cơ chế bệnh sinh của hiện tượng Raynaud rất 

phức tạp và chưa được hiểu rõ, tuy nhiên một số chất trung gian quan trọng 

được công nhận đóng vai trò trong việc duy trì cân bằng bình thường giữa co 

mạch và giãn mạch [24]. Hiện tượng Raynaud là do co thắt mạch máu đầu chi 

dẫn tới nhợt, tím da hoặc đỏ hồng [47]. Các nhà khoa học nhận thấy triệu chứng 

đầu tiên của bệnh XCBHT thường là hiện tượng Raynaud, triệu chứng này 

thường đi trước khi xuất hiện bệnh XCBHT 2-3 năm. Mặc dù vậy, có 3 -5% dân 

số nhất là phụ nữ có hiện tượng Raynaud mà không phải là xơ cứng bì. Hiện 

tượng Raynaud thường phối hợp với các tổn thương da khác như loét, đau đầu 

ngón tay khi nhúng vào nước lạnh, da xanh tím [77]. 

    

Hình 1.7: Hiện tượng Raynaud, loét, hoại tử đầu chi [23] 

- Loét đầu chi: là một biến chứng thường gặp và hay tái phát ở bệnh nhân 

XCBHT làm cho bệnh nhân vô cùng đau đớn đặc biệt khi bị nhiễm trùng 

[24],[77]. Khoảng 50% bệnh nhân có loét đầu chi và 75% trường hợp loét xảy ra 

trong vòng 5 năm đầu tiên của bệnh [78]. Bệnh lý mạch máu đầu chi gặp ở 

27,5% bệnh nhân XCBHT lan tỏa so với 13% bệnh nhân XCBHT hạn chế. Một 

nghiên cứu hồi cứu đánh giá tình trạng lâm sàng trên 98 bệnh nhân XCBHT cho 

thấy, cắt cụt 1 hoặc nhiều ngón tay do thiếu máu cục bộ xảy ra ở 20,4% bệnh 

nhân, trong khi có 9,2% bị cắt cụt nhiều ngón [79]. Nhồi máu và loét đầu ngón 

Các giai đoạn của 

hiện tượng Raynaud [20] 

javascript:newshowcontent('active','731883-fig1');
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tay có thể dẫn đến biến dạng, méo mó đầu chi, nhiễm trùng, hoại tử, viêm xương 

tủy và có thể phải cắt cụt chi [80]. 

XCBHT là bệnh rối loạn ở da chiếm ưu thế. Ban đầu là mô mềm dưới da 

bị căng và ngứa, đây là biểu hiện sớm của hiện tượng viêm phù của xơ cứng bì. 

Tiếp theo là các triệu chứng căng da, phù ở bàn tay, cánh tay, bàn chân, cẳng 

chân. Có thể có ban đỏ hoặc giãn mao mạch ở mặt [79]. Da ở chân tay rồi đến 

thân mình trở nên dầy cứng, khô mất sắc tố. Giai đoạn sau có thể có teo da. Loét 

do mất mô đệm dưới da, đầu xương nhô lên ở khuỷu tay, mắt cá, co các khớp 

gian đốt làm cho các ngón tay bị hạn chế cử động, biến dạng dần dần dẫn đến 

tàn phế [22]. 

-  Rối loạn sắc tố da: tăng sắc tố da, kèm theo giảm sắc tố da: xuất hiện 

bạch biến (thâm nhiễm muối tiêu). 

       Rụng tóc, mất lớp dầu và các tuyến mồ hôi làm cho da, tóc trở nên khô, thô 

Calci hóa tổ chức da: quanh các khớp, đầu ngón tay, mỏm khuỷu, xương 

bánh chè 

- Tổn thương ở vùng mặt làm cho mất nếp nhăn ở mặt, mỏng môi, miệng 

khó há (hẹp, méo miệng). 

- Giãn mạch có thể thấy ở ngón tay, mặt, môi, lưỡi, niêm mạc má, ít thấy 

hơn ở các vùng da khác. Đây là các biểu hiện thường gặp của xơ cứng bì khu trú. 

- Thay đổi cấu trúc giường mao mạch đầu chi, có thể quan sát thấy qua 

soi mao mạch [51].   

 

Hình 1.8: Sẹo lõm đầu chi [81] 
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1.3.2. Tổn thương nội tạng 

- Tổn thương xương khớp: rất thường gặp ở bệnh nhân XCBHT, khoảng 

50 – 60% bệnh nhân XCBHT có biểu hiện khớp, bệnh nhân đau nhiều các khớp 

lớn, ít khi kèm biến dạng khớp [81]. Đau khớp thường mất đi sau 6 đến 24 tháng 

và không để lại di chứng. Chụp Xquang có thể thấy hình ảnh viêm bao hoạt 

dịch, một số trường hợp XCBHT có thể phối hợp với bệnh viêm khớp dạng 

thấp. Tổn thương xương thường gặp là tiêu xương khu trú tại những chỗ có tổn 

thương mạch máu đầu chi. Tiêu xương có thể dẫn đến cụt các ngón tay, sự dày 

lên của màng dây chằng ổ răng có thể dẫn tới rụng răng [24]. 

- Biểu hiện tổn thương cơ được đánh giá bằng các dấu hiệu lâm sàng: 

cứng, teo cơ, giảm cơ lực thường xuất hiện khi có tổn thương da nặng. Các dấu 

hiệu có thể chia thành 2 giai đoạn: giai đoạn đầu: viêm và đau cơ, giai đoạn sau 

muộn hơn khi cơ đã bị xơ hóa. 

- Tổn thương đường tiêu hóa gặp ở 50 – 60% thậm chí có thể lên tới 90% 

bệnh nhân XCBHT. Đây là một trong những triệu chứng hàng đầu làm giảm 

chất lượng cuộc sống của người bệnh [23],[82]. Có 2 giả thiết được đưa ra về 

sinh bệnh học của tổn thương tiêu hóa ở XCBHT là do bệnh lý mạch máu và tự 

miễn [83]. Tất cả các thành phần của cơ quan tiêu hóa đều có thể bị ảnh hưởng: 

thực quản, dạ dày, ruột non, đại tràng, gan, tụy [84]. Giảm nhu động thực quản 

(90% bệnh nhân có giảm nhu động ở 1/3 dưới thực quản), hội chứng trào ngược 

dạ dày thực quản gặp 50% với các triệu chứng ợ nóng, khó nuốt, loạn sản 

Barrett, xơ hóa, giảm hấp thu dẫn đến suy dinh dưỡng [23],[85]. Hiện tượng 

viêm loét thực quản cũng hay gặp [10]. 

- Tổn thương tim biểu hiện bằng nhịp tim nhanh, ngoại tâm thu thất, rối 

loạn dẫn truyền, viêm ngoại tâm mạc cấp và mãn, có thể gặp tràn dịch màng 

ngoài tim, suy tim. Tổn thương tim mạch là một trong các nguyên nhân chủ yếu 

gây tử vong ở bệnh nhân XCBHT [49]. Tổn thương tim trong XCBHT được 

chia thành 2 loại: tổn thương tiên phát và tổn thương thứ phát (hậu quả của tổn 
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thương thận, phổi) [86]. Ở bệnh nhân XCBHT, tất cả các cấu trúc của tim có thể 

ảnh hưởng như: tràn dịch màng ngoài tim, loạn nhịp tim, rối loạn dẫn truyền, 

bệnh van tim, bệnh cơ tim thiếu máu, cơ tim phì đại và suy tim. 75% bệnh nhân 

xuất hiện tổn thương tim trong khoảng 3 năm, kể từ khi bị dày da [87],[88]. 

- Biểu hiện tại thận: gặp 6% ở bệnh nhân XCBHT, 10-15% XCBHT lan 

tỏa, còn XCBHT khu trú chỉ 1-2%, 40% bệnh nhân phải lọc máu và tỷ lệ tử 

vong trong vòng 5 năm là 30-40% [23],[24]. Khoảng 60-80% có bằng chứng tổn 

thương thận qua một nghiên cứu khám nghiệm tử thi [89],[90]. Viêm cầu thận 

biểu hiện bằng các triệu chứng đột ngột tăng huyết áp, suy thận cấp tính. Sốt, 

đau đầu, mệt mỏi, bệnh lý võng mạc tăng sinh, phù não, phù phổi [23]. 

- Ngoài ra còn một số triệu chứng khác: mệt mỏi, rối loạn giấc ngủ, sụt 

cân, khô mắt, khô miệng, suy giáp, xơ hóa tuyến giáp, rối loạn sinh dục, xơ 

đường mật tiên phát [24]. 

- Ung thư lưỡi, vú, phổi cũng xuất hiện nhiều hơn so với những người 

bình thường [18]. 

1.4. Các biểu hiện tổn thương phổi và rối loạn thông khí phổi ở bệnh 

nhân xơ cứng bì hệ thống. 

Tổn thương phổi là một biểu hiện rất quan trọng và thường gặp của 

XCBHT. Người ta ước tính, 80% bệnh nhân XCBHT có một số bằng chứng của 

tổn thương phổi, đây là tổn thương nội tạng thường gặp nhất [91]. Các thành 

phần của hệ hô hấp đều có thể bị tổn thương bao gồm: hệ mạch máu ở phổi, 

đường hô hấp, màng phổi, nhu mô phổi, cơ phế quản [92]. Có nhiều biểu hiện 

tổn thương phổi trong XCBHT: Bệnh phổi kẽ (viêm phổi kẽ không đặc hiệu, 

viêm phổi kẽ thông thường, tổn thương phế nang lan tỏa, viêm tổ chức phổi 

Cryptogenic), TAĐMP, viêm màng phổi gây tràn dịch màng phổi, giãn phế 

quản, u phổi, viêm phổi do sặc và viêm phổi do thuốc gây ra, xuất huyết phế 

nang, bệnh lý đường hô hấp nhỏ, tràn khí màng phổi tự phát, yếu cơ hô hấp [92]. 

Tổn thương phổi thường gặp nhất là TAĐMP và TTPK. Đây là những nguyên 
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nhân hàng đầu gây tử vong ở bệnh nhân XCBHT, với ước tính khoảng 33% 

[93]. Tăng áp động mạch phổi và tổn thương phổi kẽ được Hội Khớp học Mỹ và 

Hội Khớp học Châu Âu đưa vào tiêu chuẩn chẩn đoán XCBHT, năm 2013 [94]. 

Tổn thương phổi đặc trưng bởi rối loạn thông khí hạn chế và giảm khả năng 

khuyếch tán của khí carbon monoxide (DLCO). Giảm thể tích phổi gặp 5-90% 

bệnh nhân XCBHT [8]. 

1.4.1. Tăng áp động mạch phổi 

Hội nghị thế giới lần thứ 4 (2008) về chuyên đề tăng áp phổi được tổ chức 

tại Dana Point (California, USA), đưa ra định nghĩa TAĐMP: áp lực trung bình 

của động mạch phổi khi nghỉ ngơi trên 25mmHg và áp lực mao mạch phổi bít ≤ 

15mmHg thu được khi thông tim phải. Chẩn đoán được thực hiện sau khi loại 

trừ bệnh phổi kẽ, bệnh tim trái và bệnh huyết khối tắc mạch mạn tính 

[95],[96],[97]. 

Tuần hoàn phổi bình thường có dung lượng cao nhưng sức cản hệ thống 

thấp. Các mạch máu phổi có thể chứa gấp 6 lần cung lượng tim với mức tăng 

tương đối nhỏ về áp lực phổi - động mạch phổi bởi khả năng đóng và mở căng 

các mạch máu. Mặc dù lưu lượng máu đến phổi lớn hơn lưu lượng máu đến các 

cơ quan khác, nhưng bình thường áp lực động mạch phổi trung bình chỉ bằng 

1/6 áp lực mạch trung bình của hệ thống [98]. 

Sinh bệnh học của TAĐMP không hoàn toàn sáng tỏ, nhưng những tiến 

bộ quan trọng gần đây về di truyền và phân tử, cơ chế bệnh lý của TAĐMP đã 

xác định được các con đường tham gia vào sự phát triển của TAĐMP. Ban đầu, 

người ta nghĩ rằng TAĐMP là thứ phát do co các động mạch phổi nhỏ. Tuy 

nhiên, đặc trưng mô bệnh học của TAĐMP là sự xuất hiện tắc nghẽn của động 

mạch phổi nhỏ được mô tả như tổn thương đám rối. Sự tắc nghẽn này là kết quả 

của rối loạn chức năng tế bào nội mô, tế bào cơ trơn và xơ hóa gây ra. Co mạch, 

tái tạo thành mạch và huyết khối tại chỗ cũng có thể dẫn đến rối loạn chức năng 

của các tế bào này [11]. 
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Trương lực mạch máu phổi được điều tiết bình thường bởi cân bằng hoạt 

động của chất trung gian giãn mạch có nguồn gốc từ tế bào nội mạc, chủ yếu là 

oxit nitric và prostacyclin (tác dụng giãn mạch mạnh và chống tăng sinh) và chất 

co mạch: endothelin-1 và thromboxane A2. Tế bào nội mô động mạch phổi bị 

rối loạn chức năng sản xuất nitric oxide nội sinh và prostacyclin, dẫn đến tăng 

sản xuất endothelin -1 và thromboxane A2. Các tổn thương này không phải là 

tắc mạch và có thể do nội mô hoạt động bất thường kích, hoạt tiểu cầu và dẫn tới 

tình trạng tăng đông [94]. 

Tổn thương đặc trưng của TAĐMP là tổn thương đám rối, đó là động 

mạch phổi bị giãn, trong đó cấu trúc bình thường được thay thế bằng một đám 

rối nối tế bào nội mô mạch máu và các kênh dọc. Các tổn thương này được tìm 

thấy trong tất cả các hình thức của TAĐMP [95]. 

                           

Hình 1.9: Cơ chế gây TAĐMP ở bệnh nhân XCBHT [93] 

Tổn thương nội mô được cho là sự kiện tiền đề dẫn đến các bệnh lý mạch 

máu trong xơ cứng bì, đóng vai trò thiết yếu trong sinh bệnh học của TAĐMP, 

đó là tổn thương mạch máu được đặc trưng bởi tăng sinh nội mạc, lớp trung gian 

và xơ hóa lớp vỏ của mạch máu nhỏ ở phổi [99],[100]. Ngoài ra, còn có hoạt 

động quá mức của hệ giao cảm và thay đổi hấp thu serotonin tại các tế bào cơ 

trơn mạch máu. Theo thời gian, quá trình tăng sinh và ảnh hưởng tái tạo tế bào 

nội mô cùng với các cytokine tiền xơ hóa, như yếu tố tăng trưởng chuyển dạng 

β1, dẫn đến thay đổi cấu trúc và tắc nghẽn mạch máu phổi, hậu quả cuối cùng là 
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xơ hóa mạch máu. Tình trạng thiếu oxy ở mô sẽ kích thích mạnh sản xuất yếu tố 

tăng trưởng chuyển dạng β1 và kích hoạt nguyên bào sợi tăng cường quá trình 

xơ hóa. Tăng kích hoạt tiểu cầu, dẫn đến tình trạng huyết khối tại chỗ và kích 

hoạt các phản ứng oxy đặc hiệu, dẫn tới thiếu máu cục bộ và giảm tái tưới máu 

[95]. Ngoài tổn thương mạch máu nhỏ của phổi như mô tả ở trên, xơ hóa cũng 

tồn tại ở nhu mô (bệnh phổi kẽ) với các mức độ khác nhau dẫn đến tổn thương 

và thậm chí phá hủy các tiểu động mạch nhỏ trong mô xơ góp phần vào bệnh 

sinh của TAĐMP [93]. Áp lực mạch phổi tăng dai dẳng là nguyên nhân làm tăng 

sức cản mạch máu phổi, cũng như hậu quả của tăng áp phổi không hồi phục bất 

kể là nguyên nhân gì, dẫn đến tăng dần áp lực tâm thu và tình trạng quá tải của 

tâm thất phải, cuối cùng dẫn đến suy tim phải, cung lượng tim và chỉ số tim 

giảm (bệnh tim phổi) [99]. 

Về mặt huyết động, TAĐMP là sự kết hợp của tăng áp lực động mạch 

phổi và giảm cung lượng của tim với một áp lực nền bình thường. Khi bệnh tiến 

triển, cung lượng tim dần dần giảm khi tâm thất phải bắt đầu suy. Các triệu 

chứng bắt đầu xuất hiện khi gắng sức, khi cung lượng tim không thể tăng lên để 

đáp ứng với nhu cầu của cơ thể [98],[101]. 

 

Hình 1.10. Tổn thương của tế bào nội mô [101] 
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Sự hiện diện của kháng thể kháng centromere không dự đoán được sự 

phát triển của TAĐMP ở bệnh nhân xơ cứng bì khu trú. Mặt khác, sự hiện diện 

của kháng thể U3RNP có liên quan với tăng nguy cơ phát triển TAĐMP [11]. 

Triệu chứng sớm của TAĐMP có thể không đặc hiệu, vì vậy sàng lọc 

hàng năm nhóm bệnh nhân XCBHT có nguy cơ cao là điều cần thiết. Điển hình 

là bệnh nhân XCBHT khu trú bị bệnh trong nhiều năm, người bệnh phàn nàn về 

khó thở tiến triển tăng dần khi gắng sức, mệt mỏi và đánh trống ngực. Tuy 

nhiên, nếu không được hỏi, bệnh nhân có thể không tự kể ra các biểu hiện của 

khó thở khi gắng sức, nhưng triệu chứng có thể bắt đầu ngấm ngầm và dần dần 

có xu hướng thay đổi lối sống của họ để thích nghi, mà không nhận ra rằng có 

những thay đổi cốt lõi của bệnh. Những dấu hiệu của suy tim phải như: chóng 

mặt, đau ngực và những cơn ngất là những biểu hiện tiến triển của bệnh. Khám 

bệnh có thể thấy tiếng tim T2 mạnh, tách đôi ở đáy, tiếng rung miu của trào 

ngược van động mạch phổi (Graham Steell) và rung miu toàn tâm thu của trào 

ngược qua van ba lá. Cuối cùng là các triệu chứng và dấu hiệu của suy tim phải 

như: phù, tĩnh mạch cổ nổi, cổ trướng và dẫn tới tử vong [98],[100]. 

Các yếu tố nguy cơ TAĐMP ở bệnh nhân XCBHT [10],[101],[102] 

 XCBHT khu trú 

 Khởi phát bệnh muộn 

 Khởi phát bệnh sau mãn kinh 

 Có hiện tượng Raynaud 

 Loét đầu ngón tay 

 Giãn mạch dưới da nhiều 

 Giảm mật độ của giường mao mạch đầu chi 

 Giảm DLCO 

 Tỷ lệ FVC%/DLCO% >1,6 

 Tăng NT-proBNP huyết thanh 
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 Có các tự kháng thể như kháng thể kháng U3 RNP 

Bệnh nhân XCBHT có HLA-DRw52 và DRw6, áp lực động mạch phổi 

trên 60mmHg, có thời gian sống giảm đáng kể [103]. 

Chẩn đoán TAĐMP dựa vào các xét nghiệm: thăm dò chức năng phổi bao 

gồm đo DLCO, FVC, chụp X quang phổi, chụp động mạch phổi hoặc chụp 

CLVT thông khí/tưới máu phổi, CLVT nhu mô phổi độ phân giải cao, các xét 

nghiệm cơ bản và điện tâm đồ giúp cho chẩn đoán bệnh và chẩn đoán nguyên 

nhân. Bệnh nhân XCBHT cần phải khuyến khích tầm soát hàng năm cả TTPK 

và tăng áp phổi [93],[104],[105]. 

Thông tim, đặt catheter vào tim phải là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán 

TAĐMP, nhưng đây là một thủ thuật xâm lấn và phức tạp, tốn kém đòi hỏi phải 

thực hiện ở trung tâm chuyên khoa sâu [11],[106]. 

Siêu âm tim hiện là công cụ sàng lọc hiệu quả nhất ở những bệnh nhân 

nghi ngờ TAĐMP. Siêu âm Doppler tim chỉ giúp ước tính áp lực tâm thu thất 

phải lúc nghỉ ngơi, nhưng có những thay đổi về cấu trúc và chức năng có thể chỉ 

ra sự cần thiết để thông tim, như đánh giá dày tâm nhĩ, tâm thất phải và đánh giá 

các dấu hiệu của suy tim, phát hiện shunt giữa 2 tâm nhĩ và bằng chứng về rối 

loạn chức năng tâm thu, tâm trương thất trái [105],[107],[108],[109]. 

            

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1.11: Sơ đồ chẩn đoán TAĐMP dựa vào siêu âm tim [107],[110] 
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Nồng độ N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT- proBNP) cũng có 

tương quan đáng kể với huyết động, ngay cả khi siêu âm tim bình thường. Nồng 

độ NT-proBNP tăng trên 3 lần giới hạn trên của mức bình thường có thể nghĩ 

đến TAĐMP [111]. Nồng độ NT-proBNP có thể tiên đoán sự phát triển TAĐMP 

ở bệnh nhân XCBHT và đây là xét nghiệm đơn giản, không xâm lấn và có thể là 

một công cụ sàng lọc hấp dẫn cùng với các thông số khác [112]. 

Nghi ngờ có TAĐMP khi chức năng phổi có giảm DLCO dưới 60% giá 

trị lý thuyết trong trường hợp không có TTPK lan tỏa và nếu DLCO bình thường 

(> 80% giá trị lý thuyết) có thể loại trừ TAĐMP. Có ý kiến cho rằng, theo thời 

gian, giảm DLCO là yếu tố tin cậy dự đoán sự phát triển tiếp theo của TAĐMP. 

Tỷ lệ FVC/DLCO ≥1,4 có thể dự đoán chính xác TAĐMP [11]. Vì vậy, hội 

khớp học Mỹ (ACR) đề nghị sàng lọc có hệ thống TAĐMP bằng siêu âm tim và 

thăm dò chức năng phổi được thực hiện ít nhất hàng năm trên tất cả các bệnh 

nhân XCBHT như một phương pháp phát hiện sớm TAĐMP [110]. 

Tăng áp động mạch phổi sẽ tiến triển tăng dần với tiên lượng rất xấu. Ở 

bệnh nhân XCBHT, nguyên nhân tử vong do TAĐMP chiếm 30% các ca tử 

vong và nếu không được điều trị, thời gian sống trung bình có thể chỉ 1 năm sau 

chẩn đoán. Những tiến bộ mới trong kỹ thuật chẩn đoán và sự xuất hiện các 

phương pháp điều trị dựa trên bằng chứng giúp phát hiện bệnh sớm hơn, do đó 

điều trị hiệu quả hơn. Phần lớn bệnh nhân XCBHT được chẩn đoán TAĐMP 

muộn, với hơn 2/3 số bệnh nhân ở giai đoạn III hoặc IV (theo phân loại suy tim 

của hội tim mạch Hoa Kỳ và phân loại của tổ chức y tế thế giới), tại thời điểm 

chẩn đoán [11]. 

1.4.2. Tổn thương phổi kẽ 

Tỷ lệ tổn thương phổi kẽ ở bệnh nhân XCBHT là 25-90%, tùy theo từng 

dân tộc và phương pháp nghiên cứu [92]. 

Sinh bệnh học của TTPK trong XCBHT liên quan đến một loạt các bất 

thường bao gồm miễn dịch, kích hoạt viêm và tổn thương mạch máu. Sự tương 
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tác giữa các quá trình này dẫn đến rối loạn hoạt hóa nguyên bào sợi và không 

kiểm soát được quá trình tu sửa của chất cơ bản ngoại bào, dẫn tới tăng lắng 

đọng xơ ở lưới protein ngoại bào do tương tác giữa tế bào nội mô, tế bào đơn 

nhân (lymphocyte và monocyte), nguyên bào sợi trong tình trạng mạch máu bị 

hoạt hóa quá mức và mô thiếu oxy [7], [113]. 

Mặc dù trình tự chính xác của các triệu chứng là không rõ ràng, viêm mạn 

tính có thể là phản ứng từ một chấn thương không rõ, được cho là đóng vai trò 

quan trọng trong quá trình xơ hóa [113]. Nghiên cứu dịch rửa phế quản cho thấy 

có dấu ấn gen phù hợp với sự gia tăng của chemokine và thụ thể của chemokine 

liên quan đến việc tập hợp các tế bào lympho T và kích hoạt đại thực bào mạn 

tính, tương tác với tế bào TCD8+ chủ yếu ủng hộ quá trình tiền xơ thông qua 

cytokine của Th2 là IL-4 và IL-5. Phân tích protein đã khẳng định cytokine Th2 

chiếm ưu thế trong dịch rửa phế quản của bệnh nhân XCBHT. Tổn thương vi 

mạch máu và tế bào nội mô được xem là các yếu tố khởi đầu dẫn đến tăng sản 

xuất thrombin, endothelin-1, yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu và phân tử 

kết dính, do đó gây viêm [8]. Một nghiên cứu về mô phổi qua khám nghiệm tử 

thi, cho thấy sự hình thành quá mức các mao mạch phế nang hình dạng không 

đều với sự gia tăng số lượng các tế bào nội mô trong giai đoạn đầu của xơ hóa 

phổi. Tuy nhiên, phân tích hồi quy thấy có hiện tượng phân phối lại mạch máu 

từ các khoảng trống khí ở các vùng có xơ hóa phổi. Mặc dù tổn thương mạch 

máu gần như chắc chắn có trước xơ, nhưng chuỗi các sự kiện và tương tác với tự 

miễn dịch không rõ ràng. Có ý kiến cho rằng, tổn thương vi mạch máu gây ra 

viêm và tự miễn dịch, do đó nó có vai trò trực tiếp và gián tiếp trong kích hoạt 

nguyên bào sợi, đây chính là chìa khóa cho sự phát triển xơ hóa [7]. 

Nguyên bào sợi ở phổi có vai trò chính khi chúng được kích hoạt và sản 

xuất các trung gian ở lưới ngoại bào gây ra viêm, xơ hóa. Nguyên bào sợi có thể 

biệt hóa thành các tế bào với tính năng trung gian giữa nguyên bào sợi và tế bào 

cơ trơn, gọi là cơ xơ hóa (myofibroblast) [8]. Đây là kết quả của tăng tổng hợp 
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collagen quá mức của sợi actin - α của cơ trơn. Các nhà khoa học đã chứng minh 

nguyên bào sợi ở phổi của bệnh nhân XCBHT sản xuất protein ngoại bào nhiều 

hơn, bao gồm cả collagen I, co bóp nhiều hơn và tăng đáp ứng với các kích thích 

chết theo chương trình so với nguyên bào sợi bình thường [7],[12]. 

Hiện chưa rõ các yếu tố môi trường và di truyền có thể đóng góp vào sự 

phát triển của TTPK trong XCBHT. Bằng chứng cho thấy trào ngược dạ dày 

thực quản có thể đóng góp vào việc khởi phát hoặc tiến triển của bệnh, mặc dù 

vai trò chính xác của trào ngược vẫn chưa được hiểu rõ [8],[12]. 

Tự kháng thể cổ điển được gặp nhiều nhất ở XCBHT là kháng thể kháng 

Scl-70, được chứng minh luôn gắn liền với xơ hóa phổi. Gần một nửa bệnh nhân 

XCBHT bị xơ hóa phổi có kháng thể Scl-70 dương tính, ngược lại, hầu hết bệnh 

nhân (>85%) với Scl -70 dương tính có xơ hóa phổi [7],[111]. Một nghiên cứu 

gần đây về các dưới nhóm của yếu tố dạng thấp trong XCBHT, phát hiện rằng 

kháng thể IgA -RF cao hơn đáng kể ở những bệnh nhân có TTPK (56% so với 

26% bệnh nhân không có TTPK) [114]. 

Chẩn đoán hình ảnh: Chụp CLVT nhu mô phổi độ phân giải cao là nhạy 

nhất và đặc hiệu cho chẩn đoán và đánh giá đặc điểm của từng loại TTPK trong 

XCBHT. CLVT nhu mô phổi độ phân giải cao phát hiện bất thường ở 90% bệnh 

nhân XCBHT [115],[116],[117]. Trên hình ảnh CLVT thấy một trong hai tổn 

thương chiếm ưu thế: tổn thương dạng kính mờ hoặc phối hợp giữa tổn thương 

dạng kính mờ và dạng lưới nốt. Ở giai đoạn sớm của bệnh, dấu hiệu kính mờ nổi 

bật ở vùng đáy ngoại vi và sau đó tiến triển dần đến tổn thương dạng lưới. Xơ 

hóa dạng tổ ong thường gặp ở bệnh nhân XCBHT lan tỏa hơn bệnh nhân 

XCBHT hạn chế và CLVT nhu mô phổi độ phân giải cao là cần thiết để chẩn 

đoán phân biệt. Tổn thương kính mờ trên CLVT phổi có thể đại diện cho một 

trong hai thay đổi viêm hoặc xơ hóa. Mặc dù không thể phân biệt xơ hoặc viêm 

một cách chắc chắn trên CLVT, nhưng gợi ý thành lập xơ bao gồm tổn thương 
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hỗn hợp lưới, kính mờ và sự hiện diện của giãn phế quản. Chụp CLVT còn được 

sử dụng để dự đoán và đánh giá đáp ứng điều trị [92]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Hình 1.12: Chụp CLVT lồng ngực và thăm dò CN phổi để theo dõi TTPK [116] 
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- Tổn thương nang dạng tổ ong (nang chứa đầy khí và dày vách nang), 

tổn thương thường ở cả 2 bên phổi, không đồng nhất, hay gặp ở vùng 

ngoại vi, dưới màng phổi và vùng đáy phổi. 

1.4.3. Rối loạn thông khí phổi ở bệnh nhân xơ cứng bì. 

Thăm dò chức năng phổi là một phần quan trọng trong việc đánh giá khó 

thở và phát hiện tổn thương phổi ở bệnh nhân XCBHT. Khi có tổn thương phổi 
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kẽ thường có rối loạn thông khí hạn chế, tuy nhiên chức năng phổi có thể bình 

thường ở bệnh nhẹ [8]. 

Trên thăm dò chức năng phổi, tổn thương phổi được xác định khi TLC 

và/hoặc FVC <80% lý thuyết và/hoặc DLCO<75%. Những biến đổi trên chức năng 

phổi có thể xuất hiện trước khi xuất hiện các triệu chứng, do đó phải định kỳ thăm 

dò chức năng phổi 3-6 tháng tùy thuộc vào mức độ của bệnh [92]. Rối loạn chức 

năng phổi thường là rối loạn kiểu hạn chế do tổn thương của mạch máu và màng 

mao mạch – phế nang biểu hiện bằng thiếu oxy máu khi gắng sức [10]. 

Luôn tồn tại một số nguyên nhân gây suy giảm chức năng phổi trong bệnh 

XCBHT và có bệnh nhân có thể mức độ tổn thương rất nặng. Khả năng khuyếch 

tán của khí CO (DLCO) đánh giá sự trao đổi giữa khí hít vào phế nang với các tế 

bào hồng cầu trong hệ tuần hoàn. DLCO kết hợp với độ bão hòa oxy là một 

trong những biện pháp có giá trị nhất trong việc đánh giá tổn thương phổi ở 

bệnh nhân XCBHT, giá trị này giảm là tín hiệu sớm nhất của tổn thương phổi 

trong XCBHT và DLCO giảm gặp ở 70% bệnh nhân XCBHT. Đánh giá DLCO 

cần được phối hợp cùng với các thể tích phổi. Hơn nữa, có sự tương quan chặt 

chẽ giữa DLCO với mức độ của bệnh trên CLVT phổi độ phân giải cao. DLCO 

giảm ở cả TAĐMP và TTPK [118]. 

Tổn thương phổi kẽ đơn thuần được đặc trưng bởi rối loạn thông khí hạn 

chế với giảm FVC, TLC và tăng tỷ số FEV1/FVC có liên quan đến giảm DLCO, 

mà thường giảm sớm hơn so với các chỉ số của dung tích phổi. Tuy nhiên, giảm 

cả DLCO và thể tích phổi thể hiện ở giảm tỷ số DLCO/thông khí phế nang cho 

thấy sự tham gia đồng thời của các mạch máu, nhu mô phổi, đặc biệt khi có 

thiếu oxy máu lúc nghỉ ngơi hoặc gắng sức tối thiểu. Tăng chênh lệch về độ bão 

hòa giữa oxy phế nang - động mạch khi gắng sức và khi nghỉ ngơi là một chỉ số 

tương đối nhạy để đánh giá bệnh lý mạch máu phổi của TTPK ở XCBHT [94]. 

Dung tích toàn phổi khi đo thể tích phổi toàn thân là chỉ số tin cậy để đánh giá 

rối loạn thông khí hạn chế và sẽ khẳng định thực sự có hạn chế phổi hay không. 
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Tuy nhiên, đo phế dung kế thường được sử dụng nhiều hơn trong thực hành lâm 

sàng, cho phép ước lượng rối loạn thông khí hạn chế bằng đo FVC và FEV1. 

Trong bệnh phổi hạn chế FVC giảm và tỷ số FEV1/FVC bình thường. FVC 

giảm sớm là một yếu tố nguy cơ tiến triển dẫn đến tổn thương phổi kẽ. Người ta 

ước tính khoảng 40% bệnh nhân XCBHT có FVC <75% giá trị lý thuyết, đánh 

dấu sự hiện diện của TTPK [12]. 

Trong tổn thương mạch máu phổi đơn độc DLCO và DLCO/thông khí 

phế nang giảm, trong khi thể tích phổi không bị ảnh hưởng. Có thể có biểu hiện 

đồng thời của tổn thương phổi kẽ và khí phế thũng, dẫn đến hồi phục giả thể tích 

phổi, nhưng có giảm đáng kể DLCO và DLCO/thông khí phế nang. Để phân biệt 

dựa vào tiền sử hút thuốc và chụp CLVT phổi phát hiện khí phế thũng nên ít bị 

nhầm lẫn. Tốc độ giảm của cả FVC và DLCO rất quan trọng trong việc tiên 

lượng thời gian sống của người bệnh. FVC suy giảm nhanh nhất xảy ra trong 

khoảng 3-5 năm đầu tiên khởi phát bệnh. Điều này có ý nghĩa rằng, tổn thương 

phổi là một trong những biểu hiện sớm và theo dõi thường xuyên chức năng 

phổi trong giai đoạn đầu của bệnh là rất quan trọng [113]. 

Ở những bệnh nhân với tổn thương da lan tỏa nghiêm trọng có thể là một 

yếu tố ngoài phổi đánh giá rối loạn thông khí hạn chế. Thông thường, tổn 

thương da lan tỏa là một yếu tố góp phần dẫn đến giảm rõ rệt FVC và TLC trên 

cơ sở giảm DLCO. Ngoại trừ bệnh nhân có tiền sử hút thuốc lá và bệnh khí phế 

thũng kèm theo, rối loạn thông khí tắc nghẽn hiếm khi gặp, thường không thấy 

trong XCBHT [119]. 

1.5. Các nghiên cứu tổn thương phổi ở bệnh nhân XCBHT 

Ở Việt Nam, hiện tại có rất ít công trình trong nước nghiên cứu về 

XCBHT và chỉ dừng lại ở mức đo các chỉ số cơ bản (FVC, FEV1), thêm vào đó 

chưa có so sánh, đánh giá tương quan giữa rối loạn thông khí phổi và các tổn 

thương da, nội tạng, rối loạn miễn dịch. Máy thăm dò dung tích toàn phổi 
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plethysmography để đo dung tích toàn phổi (TLC) và DLCO mới xuất hiện ở 

Việt Nam trong vòng 5 năm trở lại đây, tuy nhiên giá thành còn đắt nên không 

thể thực hiện thường xuyên để đánh giá chức năng phổi ở bệnh nhân có tổn 

thương phổi, đặc biệt trên đối tượng bệnh nhân XCBHT. Ở nước ngoài, việc 

thăm dò dung tích phổi ngoài đo các chỉ số thông thường, đo TLC và DLCO 

được thực hiện từ những năm 60 của thế kỷ trước và bệnh nhân được đo thường 

quy hàng năm để tầm soát sớm các tổn thương phổi. 

 

1.5.1. Nghiên cứu trong nước 

- Tác giả Trần Thúy Hạnh (1995) nghiên cứu về đặc điểm lâm sàng và đi 

sâu về rối loạn miễn dịch ở bệnh nhân XCBHT [120]. 

- Năm 1997 tác giả Nguyễn Xuân Thủy nghiên cứu thăm dò chức năng 

thông khí phổi trên 30 bệnh nhân XCBHT dựa vào các thông số VC, FVC, 

FEV1, nhưng chỉ mô tả các loại rối loạn thông khí mà chưa đưa ra mối liên quan 

với các tổn thương nội tạng [121]. 

1.5.2. Nghiên cứu ở nước ngoài 

- Năm 1964, tác giả Ritchie nghiên cứu trên 22 bệnh nhân XCBHT, đánh 

giá chức năng thông khí phổi dựa vào các thông số VC, FEV1, TLC, FRC, RV, 

DLCO, sức bền của phổi nhận thấy 50% bệnh nhân giảm VC [122]. 

- Năm 2005, Santis nghiên cứu trên 100 bệnh nhân xơ cứng bì (76 bệnh 

nhân xơ cứng bì khu trú, 24 bệnh nhân xơ cứng bì lan tỏa) thu được kết quả: 

90% bệnh nhân có bất thường về chức năng phổi với FVC<80% hoặc 

DLCO<80%. Trong đó, 16% có cả FVC và DLCO <80%, 74% bệnh nhân có 

FVC≥80% nhưng DLCO<80%, 10% bệnh nhân có FVC và DLCO bình thường 

(≥80% so với giá trị lý thuyết). Tăng áp động mạch phổi 11,8%, tổn thương phổi 

trên CT phổi độ phân giải cao là 93,5% [123]. 
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- Tác giả Lopes theo dõi 35 bệnh nhân xơ cứng bì có tổn thương phổi kẽ 

trong vòng 5  năm nhận thấy FVC trung bình giảm từ 81,3% xuống 72,1%, 

FEV1 trung bình giảm từ 79,9% xuống 72,5% và DLCO trung bình giảm 74% 

xuống 60,7% do đó tỷ số FEV1/FVC tăng từ 98,5% lên 101,9% chứng tỏ có 

giảm chức năng phổi trong vòng 5 năm đầu tiên sau chẩn đoán nhất là ở bệnh 

nhân có tổn thương tổ ong trên CLVT lồng ngực. Đây là những dấu hiệu báo 

trước tiên lượng xấu ở bệnh nhân xơ cứng bì hệ thống [91]. 

- Tác giả Gladue (2013) đánh giá độ nhạy của việc phát hiện tăng áp động 

mạch phổi qua phối hợp siêu âm tim và đánh giá chức năng hô hấp, đưa ra kết 

luận việc phối hợp thăm dò chức năng phổi và ước lượng áp lực tâm thu thất 

phải trên siêu âm tim, cải thiện chẩn đoán tăng áp động mạch phổi và cần phải 

sàng lọc thường xuyên ở bệnh nhân XCBHT [124]. 

- Hassan theo dõi 25 bệnh nhân trong 3 năm từ 2009 – 2011 nhận thấy, 20 

bệnh nhân (80%) có tổn thương phổi trên CLVT nhu mô phổi độ phân giải cao, 

trong đó 16 bệnh nhân có các dấu hiệu lâm sàng của tổn thương phổi và 15 bệnh 

nhân có bất thường FVC khi thăm dò dung tích phổi [125]. 

- Năm 2011, Meier và cộng sự tổng kết 7655 bệnh nhân từ 174 trung 

tâm, chủ yếu ở Châu Âu thu được kết quả: 2838 bệnh nhân XCBHT lan tỏa và 

4481 bệnh nhân XCBHT khu trú. Hiện tượng Raynaud 96,3%, soi mao mạch 

đầu chi có bất thường ở 90,9% bệnh nhân. Loét đầu chi 42,4%, yếu cơ 33,5%, 

teo cơ 18%, cứng khớp 48,7%. Điểm Rodnan 16, Scl-70 dương tính 59,8%, 

kháng thể kháng nhân dương tính 93,4%, tăng CRP 34,1%, tăng CK 13,4%, 

giảm bổ thể 8,8%. Khó thở 40,5%, TAĐMP 22,1%. Xơ hóa phổi trên Xquang 

52%, trên CLVT ngực 64,1%, tổn thương kính mờ 40,3%. RLTKHC 45,9%, 

DLCO 63,9 ± 20,6, FVC 84 ± 20,3, FEV1 84,1 ± 18,6, TLC 83,8 ± 20,6. Rối 

loạn chức năng tâm trương 18%, tràn dịch màng tim 11,9%. Viêm cầu thận 4% 

[126]. 
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- Walker và cộng sự (2007) nghiên cứu 3656 bệnh nhân XCBHT (1349 

XCBHT lan tỏa và 2101 XCBHT khu trú) từ 102 trung tâm/30 nước: 

Raynaud 96,1%, loét đầu chi 42,7%, cứng khớp 47,1%, yếu cơ 37,1%, teo cơ 

21,1%, tăng men cơ 11,3%, tổn thương thực quản 68,2%, dạ dày 26,6%, 

đường tiêu hóa dưới 22,5%, kháng thể kháng nhân dương tính 92,1%, Scl-70 

dương tính 60,8%, điểm Rodnan 19 ± 10. Xơ hóa phổi 53,4%, RLTKHC 

49,3%, DLCO 64 ± 20,7, TAĐMP 22,3%, TAĐMP kèm TTPK 15,8%, khó 

thở 44,9%, hồi hộp trống ngực 27,3%, rối loạn dẫn truyền 12,7%, rối loạn 

chức năng tâm trương 16,6%, tăng huyết áp 19,3%, viêm cầu thận 4,2%, 

protein niệu 9,2% [22]. 

- Gatta và cộng sự (2013) nghiên cứu hồi cứu 42 bệnh nhân XCBHT qua 

chụp Xquang lồng ngực, chụp CLVT nhu mô phổi độ phân giải cao, đo phế 

dung kế, DLCO và DLCO/VA thu được kết quả: 85,7% bệnh nhân có TTPK. 

Kết quả thăm dò chức năng phổi: 35,7% có RLTKHC, 28,5% bệnh nhân có 

FVC<80%, 35,7% có TLC<80% và DLCO<80% là 90,4%, DLCO/VA<80% là 

50%. Có mối tương quan giữa điểm tổn thương phổi kẽ và TLC, FVC, DLCO 

[127]. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng 

- Bao gồm 91 bệnh nhân xơ cứng bì hệ thống lan tỏa điều trị tại Trung 

tâm Dị ứng – MDLS, Bệnh viện Bạch Mai 

- Và 15 bệnh nhân xơ cứng bì hệ thống lan tỏa khám và điều trị tại Khoa 

Khám bệnh – Bệnh viện Bạch Mai. 

- Thời gian: 10/2012 đến 10/2015 

Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân: Bệnh nhân được chẩn đoán XCBHT theo 

tiêu chuẩn của Hội khớp học Mỹ của hội Khớp học Mỹ và hội khớp học Châu Âu 

2013 với độ nhạy 91% và độ đặc hiệu 92% [1]. Những bệnh nhân được chọn năm 

2012 theo tiêu chuẩn của Hội khớp học Mỹ 1980 và được cập nhật lại. 

Bảng 2.1: Tiêu chẩn chẩn đoán XCBHT [1] 

Nhóm tiêu chuẩn Dưới nhóm Điểm 

Dày da các ngón tay của cả 2 bàn tay 

lan rộng đến khớp bàn ngón tay (đủ 

tiêu chuẩn chẩn đoán) 

Dày da các ngón tay  

(chỉ tính điểm số cao nhất) 

 

 

 

Sưng phồng các ngón tay 

Xơ cứng da đầu ngón tay (chưa đến 

khớp bàn ngón, nhưng gần đến 

khớp ngón gần) 

9 

 

 

2 

4 

Tổn thương đầu ngón tay  

(chỉ tính điểm số cao nhất) 

Loét đầu ngón tay 

Sẹo lõm teo da đầu ngón tay 

2 

3 

Giãn mạch dưới da  2 

Bất thường khi soi mao mạch nền 

móng 

 2 

Tăng áp động mạch phổi và/hoặc tổn 

thương phổi kẽ (tối đa 2 điểm) 

Tăng áp động mạch phổi 

Tổn thương phổi kẽ 

2 

2 

Hiện tượng Raynaud  3 

Các tự kháng thể liên quan đến 

XCBHT (kháng thể kháng 

centromere, kháng thể kháng 

topoisomerase I, kháng thể kháng 

RNA polymerase III) tối đa 3điểm 

kháng thể kháng centromere 

kháng thể kháng topoisomerase I 

kháng thể kháng RNA polymerase 

III 

3 

 

Bệnh nhân được chẩn đoán XCBHT khi có tổng điểm từ 9 trở lên 
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Định nghĩa các triệu chứng: 

Bảng 2.2: Định nghĩa các triệu chứng [1] 

Dày da Dày bị dày hoặc bị cứng mà không phải do sẹo sau sang chấn 

hoặc chấn thương 

Sưng phồng 

ngón tay 

Là do tổ chức dưới da vùng đầu ngón tay sưng phồng lan rộng 

vượt qua ranh giới của bao khớp. 

Loét đầu chi 

hoặc sẹo lõm 

Loét hoặc sẹo ở ngón xa hoặc khớp gian đốt ngón gần không 

phải do nguyên nhân chấn thương 

Sẹo rỗ đầu chi là vùng da bị lõm xuống ở đầu ngón tay do hậu 

quả của thiếu máu cục bộ không phải do chấn thương hoặc các 

yếu tố ngoại lai khác. 

Giãn mạch 

dưới da 

Giãn mạch dưới da: có thể nhìn thấy các dát giãn mạch ở các 

mạch máu nông, nó biến mất khi căng, ấn da và trở về chậm sau 

khi bỏ tay ra. Giãn mạch giống kiểu xơ cứng bì là các vòng giãn 

mạch có ranh giới rõ thấy ở bàn tay, môi, trong miệng. Phân biệt 

bằng cách sau khi ấn da mạng nhện mao mạch nhanh chóng xuất 

hiện trở lại với điểm mạch ở vùng trung tâm và có giãn mạch 

nông dưới da ở xung quanh. 

Bất thường 

khi soi mao 

mạch nền 

móng 

Mao mạch mở rộng và/hoặc mất mao mạch có hoặc không có 

xuất huyết xung quanh mạch ở vùng nền móng tay. 

Có thể thấy tổn thương trên lớp biểu bì. 

Tăng áp 

động mạch 

phổi 

Tăng áp động mạch phổi được chẩn đoán bằng thông tim phải 

theo tiêu chuẩn chẩn đoán. 

Bệnh phổi kẽ Xơ hóa phổi trên chụp cắt lớp vi tính nhu mô phổi độ phân giải 

cao hoặc chụp X quang ngực, phần lớn xuất hiện ở vùng đáy 

phổi hay tiếng “crackles” ở vùng đáy khi nghe tim, không phải 

do nguyên nhân khác như suy tim sung huyết. 

Raynaud Tự bệnh nhân nhận thấy hoặc do thầy thuốc thăm khám thấy ít 

nhất 2 giai đoạn biến đổi màu sắc ở ngón tay hoặc ngón chân. 

Gồm xanh nhợt, tím tái, hoặc phản ứng sung huyết khi tiếp xúc 
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với lạnh hoặc xúc động.  

 

Tiêu chuẩn loại trừ bệnh nhân ra khỏi nghiên cứu: 

- Bệnh nhân <18 tuổi 

- Bệnh nhân bị xơ cứng bì hệ thống khu trú 

- Bệnh tự miễn khác: viêm khớp dạng thấp, lupus ban đỏ hệ thống... 

- Viêm tổ chức dưới da, suy tim, tăng áp động mạch phổi do các nguyên 

nhân khác (lupus ban đỏ). 

- Bệnh nhân bị rối loạn tâm thần, không có khả năng nhịn thở hoặc miệng 

quá cứng, nhỏ không thể ngậm ống thở để thăm dò chức năng phổi. 

- Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

- Phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang 

- Phương pháp chọn mẫu: các đối tượng đủ tiêu chuẩn chẩn đoán được 

chọn vào nghiên cứu không phân biệt tuổi, giới, mức độ nặng, nhẹ, tổn 

thương các cơ quan của người bệnh 

- Công thức tính cỡ mẫu 

Dựa vào công thức tính cỡ mẫu cho một tỷ lệ của nghiên cứu mô tả cắt 

ngang theo Tổ chức y tế thế giới 

Trong đó: n là cỡ mẫu tối thiểu 

 

 

α: độ tin cậy 0,05 thì Z = 1,96 

p: tỷ lệ tổn thương phổi trong xơ cứng bì khoảng 90% (nghiên cứu của 

Santis trên 100 bệnh nhân XCBHT [123]) 

d: là khoảng sai lệch giữa tỷ lệ thu được từ mẫu và tỷ lệ quần thể (5-10%), 

chọn d= 0,06 

Áp dụng vào công thức tính ra n = 96 
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Vậy cỡ mẫu tối thiểu là 96 

Nghiên cứu của chúng tôi có 106 bệnh nhân. 

2.3. Phương pháp tiến hành 

Thu thập số liệu và đánh giá các triệu chứng 

Bệnh nhân đủ tiêu chuẩn chẩn đoán sẽ được đưa vào nghiên cứu sau khi 

đồng ý tham gia. Mẫu bệnh án được thiết kế sẵn để ghi lại các thông tin của 

bệnh nhân. 

Bệnh nhân được thăm khám lâm sàng khai thác tiền sử: 

-  Tiền sử cá nhân: nghề nghiệp, tiếp xúc với hóa chất, hút thuốc lá lào, 

tiền sử kinh nguyệt, thai nghén. Các bệnh lý phối hợp: tăng huyết áp, đái tháo 

đường, bệnh lý tuyến giáp, bệnh lý về máu (xuất huyết giảm tiểu cầu, suy 

tủy…). Tuổi bệnh nhân xuất hiện hiện tượng Raynaud và tuổi chẩn đoán bệnh. 

- Tiền sử gia đình: trong gia đình có người thân mắc các bệnh tự miễn: 

viêm khớp dạng thấp, lupus ban đỏ hệ thống, xơ cứng bì hệ thống… 

2.3.1. Đánh giá các biểu hiện toàn thân 

- Đo chiều cao, cân nặng tính ra chỉ số BMI = cân nặng (kg)/(chiều 

cao)
2
(m) so sánh theo tiêu chuẩn phân loại thừa cân béo phì dành cho người 

Châu Á [128]: bình thường BMI 18,5-22,9 (kg/m
2
), nhẹ cân độ I: 17-18,4, nhẹ 

cân độ II: 16-16,9, nhẹ cân độ III <16, tiền béo phì: 23-24,9, béo phì độ I: 25-

29,9, béo phì độ II: 30-34,9, béo phì độ III: ≥35. 

- Rụng tóc: tóc khô, rụng từng mảng kiểu rừng thưa 

- Phù: phù mềm, ấn lõm thường ở chi dưới 

- Ngứa: biểu hiện da khô, ngứa có thể có dát đỏ mà không phải do bệnh lý 

dị ứng như mày đay, viêm da dị ứng 

- Hội chứng khô: Khô mắt, khô miệng: giảm tiết nước mắt, nước bọt làm 

cho người bệnh có cảm giác khô và thường xuyên phải uống nước hoặc nhỏ mắt. 

- Độ mở miệng: bệnh nhân há miệng hết sức và dùng thước đo khoảng 

cách từ điểm giữa môi trên đến điểm giữa môi dưới. 
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- Đánh giá các yếu tố viêm: 

 Máu lắng được đo theo phương pháp Westergren bình thường sau 1 

giờ <10mm, sau 2 giờ <20mm. 

 Protein C phản ứng (CRP) (bình thường< 0,5 mg/dl) 

 Ferritin: bình thường 30-400(ng/ml) 

 Procalcitonin: bình thường <0,05(ng/ml) 

2.3.2. Đánh giá tổn thương da, đầu chi 

 Đánh giá mức độ dày da theo điểm Rodnan sửa đổi [129]:17 vùng trên 

cơ thể được đánh giá: mặt, ngực, bụng, 2 cánh tay, 2 cẳng tay, 2 mu bàn tay, 2 

vùng ngón tay, 2 bên đùi, 2 cẳng chân, 2 mu bàn chân theo thang điểm như sau: 

0 điểm: Da bình thường 

1 điểm: Dày da nhẹ 

2 điểm: Dày da trung bình không thể véo da lên được 

3 điểm:  Dày da nặng không thể di chuyển da được 

Điểm tối đa: 51 điểm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.1: Điểm dày da theo Rodnan sửa đổi [129] 

Cẳng chân ⓪①②③ 

Đùi ⓪①②③ 

Ngón tay ⓪①②③ 

Bàn tay ⓪①②③ 

Cẳng tay ⓪①②③ 

Trước ngực ⓪①②③ 

Cánh tay ⓪①②③ Cánh tay ⓪①②③ 

Cẳng tay ⓪①②③ 

Bàn tay ⓪①②③ 

Ngón tay ⓪①②③ 

Đùi ⓪①②③ 

Cẳng chân ⓪①②③ 

Bàn chân ⓪①②③ 

Bụng ⓪①②③ 

Bàn chân ⓪①②③ 

Mặt ⓪①②③ 
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 Đánh giá các giai đoạn của hiện tượng Raynaud: bao gồm chu kỳ màu 

sắc da thay đổi: [24] 

- Giai đoạn 1: bắt đầu bằng xanh nhợt hoặc màu trắng của da khi tiếp xúc 

với lạnh và sự tê cóng do co thắt mạch máu. 

- Giai đoạn 2: màu xanh tím do giảm cung cấp oxy 

- Giai đoạn 3: màu đỏ do sự tái tưới máu 

 Một số trường hợp hiện tượng Raynaud nặng có thể tiến triển dẫn đến 

loét, hoại tử,  thối rữa đầu ngón tay, ngón chân dẫn đến cắt cụt hoặc các vết sẹo 

lõm teo da ở đầu chi. 

 Sạm da: vùng da sẫm màu so với xung quanh 

 Mất sắc tố da: da nhạt màu có thể xen kẽ với vùng da sạm lốm đốm 

giống như hiện tượng muối và tiêu. 

 Calci hóa là vôi hóa ở phần mềm lan rộng hoặc tổn thương thứ phát ở 

các vùng bị teo cơ, co kéo khớp hoặc loét da 

2.3.3. Tổn thương cơ, xương, khớp 

 Tổn thương gân, khớp được xác định bởi: sưng khớp, hội chứng ống 

cổ tay, sờ thấy gân bị mài mòn, co rút khớp ngón tay thể hiện bằng khoảng cách 

từ đầu ngón tay đến bàn tay khi nắm lại >1,9cm, viêm khớp (xói mòn và thu hẹp 

khe khớp) 

 Tổn thương cơ: xác định bởi yếu cơ gốc chi: người bệnh không thể tự 

đứng lên khi ngồi mà phải vịn, chống tay, đau cơ hoặc tăng nồng độ creatine 

kinase (CK) máu, bệnh lý cơ trên điện cơ đồ hoặc bằng chứng của viêm cơ trên 

sinh thiết cơ. 

2.3.4. Tổn thương tiêu hóa 

- Tổn thương của đường tiêu hóa: Bao gồm bất kỳ tổn thương nào sau 

đây: tổn thương thực quản, khi giảm nhu động thực quản ở 2/3 dưới thực quản, 

tổn thương của dạ dày: viêm loét dạ dày, tổn thương đường tiêu hóa dưới: táo 

bón, tiêu chảy kéo dài, rối loạn về phân, viêm gan, hội chứng kém hấp thu. 
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- Trào ngược dạ dày, thực quản được định nghĩa là sự chuyển động ngược 

của dịch dạ dày qua cơ vòng thực quản dưới vào thực quản. Triệu chứng trào 

ngược được xác định là sự hiện diện của chứng ợ nóng và/hoặc nôn mửa. Ợ 

nóng được đánh giá chủ quan như lửa đốt phía sau xương ức và đau sau xương 

ức, ợ được đánh giá là có vị axit trong miệng hoặc có sự di chuyển của các chất 

trong dạ dày lên trên [130]. 

- Soi thực quản, dạ dày được thực hiện tại Khoa Thăm dò chức năng và 

Khoa Tiêu hóa, Bệnh viện Bạch Mai. 

2.3.5. Tổn thương thận 

- Đánh giá tổn thương thận: có bằng chứng lâm sàng của viêm cầu thận xơ 

cứng bì được định nghĩa là khởi phát đột ngột tăng huyết áp nhanh chóng, 

protein niệu ≥ 0,5g/24 giờ, hồng cầu niệu >10 tế bào/vi trường, bạch cầu niệu 

>10 tế bào/vi trường (loại trừ nguyên nhân nhiễm khuẩn), có trụ niệu, suy thận 

với thiểu niệu tăng dần hoặc tử vong do suy thận [131]. 

- Hội chứng thận hư: protein niệu ≥ 3,5g/24h, albumin máu < 30g/lít, 

protein máu < 60g/lít có phù và rối loạn lipid máu. 

- Mức lọc cầu thận được ước lượng dựa vào phần mềm tính online trên 

trang Web của Hội thận học quốc gia Mỹ đưa vào sử dụng năm 2009. Bệnh thận 

mạn tính được phân chia như sau: giai đoạn 1 mức lọc cầu thận bình thường ≥ 

90ml/phút, giai đoạn 2 khi mức lọc cầu thận từ 60-89 ml/phút, giai đoạn 3 khi 

mức lọc cầu thận từ 30-59 ml/phút, giai đoạn 4 khi mức lọc cầu thận từ 15-29 

ml/phút và bệnh thận giai đoạn cuối khi mức lọc cầu thận <15 ml/phút hoặc cần 

phải lọc máu thường xuyên [132]. 

Xét nghiệm sinh hoá máu, tổng phân tích và tế bào nước tiểu để xác định 

chỉ số protein niệu, hồng cầu niệu, bạch cầu niệu, trụ niệu được làm tại khoa 

Sinh hoá, Bệnh viện Bạch Mai. 
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2.3.6. Tổn thương huyết học 

- Bệnh nhân có tổn thương máu ngoại vi khi có giảm về số lượng ít nhất 

một trong ba dòng hồng cầu, bạch cầu và tiểu cầu theo giá trị sinh học bình 

thường của người Việt Nam 

- Xét nghiệm công thức máu xác định số lượng hồng cầu, bạch cầu và tiểu 

cầu, chỉ số hemoglobin, hematocrit, máu lắng, đông máu cơ bản được làm tại 

Khoa Huyết học, bệnh viện Bạch Mai. 

2.3.7. Đánh giá rối loạn chuyển hóa 

- Bệnh nhân được làm các chỉ số glucose, protein, albumin, SGOT, SGPT, 

ure, creatinin, cholesterol, triglyceride, HDL-C, LDL-C 

- Bệnh nhân có rối loạn lipid máu khi có một hoặc nhiều các rối loạn 

sau [133]: 

 Tăng Cholesterol huyết tương: 

 Bình thường: Cholesterol trong máu < 5,2 mmol/l (< 200 mg/dl) 

 Tăng giới hạn: Cholesterol trong máu từ 5,2 đến 6,2 mmol/l (200 – 

239mg/dl) 

 Tăng cholesterol máu khi >6,2 mmol/l (>240 mg/dl) 

 Tăng Triglycerid trong máu 

 Bình thường: Triglycerid máu <2,26 mmol/l (<200 mg/dl). 

 Tăng giới hạn: Triglycerid từ 2,26-4,5 mmol/l (200-400 mg/dl). 

 Tăng Triglycerid: Triglycerid từ 4,5–11,3mmol/l (400-1000mg/dl). 

 Rất tăng: Triglycerid máu > 11,3 mmol/l (> 1000 mg/dl). 

 Giảm HDL-C (High Density Lipoprotein Cholesterol) 

 Bình thường HDL-C trong máu > 0,9 mmol/l. 

 Khi HDL-C máu < 0,9 mmol/l (<35mg/dl) là giảm. 

 Tăng LDL–C (Low  Density Lipoprotein Cholesterol) 

 Bình thường: LDL-C trong máu <3,4 mmol/l (<130 mg/dl). 
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 Tăng giới hạn: 3,4 – 4,1 mmol/l (130-159 mg/dl). 

 Tăng nhiều khi: > 4,1 mmol/l (>160 mg/dl). 

 Rối loạn lipid máu kiểu hỗn hợp: Khi Cholesterol > 6,2 mmol/l và 

Triglycerid trong khoảng 2,26 – 4,5 mmol/l. 

2.3.8. Rối loạn miễn dịch 

- Xét nghiệm ANA được thực hiện trên máy ELISA DE7020, ds-DNA 

trên máy DE7370 và Scl-70  trên máy ELISA DE7510, RNP 70 trên máy 

DE7490 của hãng Demeditec của Đức đặt tại Trung tâm Dị ứng –MDLS, bệnh 

viện Bạch Mai 

2.3.8.1. Xét nghiệm Scl-70 

- Nguyên lý chẩn đoán tìm kháng thể kháng Scl-70: Kháng nguyên Scl-70 

tinh khiết gắn trên các giếng của bản nhựa. Nếu có kháng thể kháng kháng 

nguyên trong mẫu huyết thanh bệnh nhân pha loãng sẽ gắn với kháng nguyên 

tương ứng. Rửa sạch các giếng để loại bỏ các thành phần huyết thanh và huyết 

tương không liên quan. Chất cộng hợp Horseradish peroxidase (HRP) kết hợp 

kháng kháng thể IgG người sẽ gắn với kháng thể của người bệnh hình thành một 

liên hợp chất cộng hợp/kháng thể/phức hợp kháng nguyên. Rửa sạch giếng để 

loại bỏ những chất cộng hợp không gắn thêm. Thêm cơ chất enzyme hiện màu 

gắn với cơ chất bằng phản ứng thủy phân để tạo thành màu xanh. Bổ sung các 

acid dừng phản ứng tạo thành một sản phẩm cuối cùng màu vàng. Cường độ của 

màu vàng được đo tại bước sóng 450nm. Độ đậm của màu sắc tỷ lệ thuận với 

nồng độ kháng thể có trong mẫu xét nghiệm. 

QUY TRÌNH THỰC HIỆN 

 Dùng Pipette chuẩn lấy 100μl chứng và mẫu huyết thanh bệnh nhân đã 

pha loãng vào giếng. 

 Ủ trong 30 phút ở nhiệt độ phòng (20-28
0
C). 

 Loại bỏ các thành phần của huyết thanh không tham gia phản ứng bằng 

rửa 3 lần với 300μl dung dịch rửa. 



52 
 

 Cho 100μl enzyme kết hợp vào mỗi giếng. 

 Ủ trong 15 phút ở nhiệt độ phòng. 

 Loại bỏ các enzyme thừa không gắn kết đặc hiệu bằng cách rửa 3 lần 

với 300μl dung dịch rửa. 

 Cho 100 μl dung dịch cơ chất hiện màu bao gồm TMB vào mỗi giếng. 

 Ủ trong 15 phút ở nhiệt độ phòng 

 Thêm 100 μl dung dịch ngừng phản ứng vào mỗi giếng 

 Ủ trong 5 phút ở nhiệt độ phòng. 

 Đọc ở bước sóng 450nm (tham khảo 600-690 nm) và tính toán kết quả. 

Các màu phát triển ổn định, ít nhất là 30 phút. Đọc kết quả ở thời điểm 

này 

 Phiên giải kết quả: 

 Âm tính: <15 U/ml 

 Nghi ngờ: 15-25 U/ml 

 Dương tính:> 25 U/ml 

2.3.8.2. Kháng thể kháng nhân, kháng thể kháng dsDNA, kháng thể kháng 

RNP70 

- Kháng thể kháng nhân: Đơn vị tính mật độ quang (OD). Âm tính <1, 

nghi ngờ 1,0 - 1,2, dương tính: >1,2. 

- Kháng thể kháng dsDNA: Âm tính <25 U/ml, nghi ngờ 25 - 60 U/ml, 

dương tính: >60 U/ml. 

- Kháng thể kháng RNP-70: Âm tính <25 U/ml, nghi ngờ = 25 U/ml, 

dương tính: >25 U/ml. 

2.3.8.3. Xét nghiệm C3, C4 

- Bằng phương pháp đo độ đục miễn dịch (Immuno-turbidimectric assay) 

để định lượng nồng độ C3, C4 trong huyết tương trên dàn máy phân tích hóa 

sinh tự động của hãng Roche. Kháng thể trong chất gắn phản ứng với kháng 

nguyên trong mẫu (máu bệnh nhân) để tạo ra phức hợp kháng nguyên-kháng thể, 

sau đó kết dính và được xác định nồng độ bằng cách đo độ đục. 
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- Giá trị xét nghiệm: 

Đối với C3: Ngưỡng phát hiện: 0,04-3 g/l 

Giá trị bình thường: 0,9-1,8 g/l 

Đối với C4: Ngưỡng phát hiện: 0,15-0,9 g/l 

Giá trị bình thường: 0,1-0,4 g/l 

2.3.9. Tổn thương tim 

- Tổn thương tim: Được xác định bởi 1 hoặc nhiều yếu tố: viêm màng 

ngoài tim (tiếng cọ màng ngoài tim, tràn dịch màng ngoài tim hoặc bằng chứng 

trên điện tâm đồ của viêm màng ngoài tim), bệnh cơ tim thiếu máu cục bộ không 

rõ nguyên nhân, có bất kỳ tổn thương trên siêu âm tim Doppler màu, bất thường 

trên điện tâm đồ mà không phải do các nguyên nhân khác, suy tim sung huyết 

(dựa vào lâm sàng hoặc phân suất tống máu thất trái EF< 50%). Rối loạn nhịp 

tim cần điều trị (bloc nhĩ thất, bloc nhánh hoàn toàn) hoặc tử vong có liên quan 

đến nguyên nhân tim mạch [134] 

- Tăng huyết áp: Bệnh nhân được coi là tăng huyết áp nếu huyết áp tâm 

thu >140mmHg và/hoặc huyết áp tâm trương >90 mmHg trên cơ sở tính trung 

bình của 2 lần đo. 

2.3.9.1. Điện tâm đồ 

Được làm trên máy điện tim NIHON KOHDEN 6 cần-Nhật. Đánh giá các 

thông số trên điện tâm đồ [135]: 

+ Xác định tần số tim dựa vào thước đo 2 khoảng R ở D2 

 Trục điện tim: trục bình thường, trục trái, trục phải hoặc trục vô định. 

Dựa D1 và aVF 

           Hình 2.2: Cách xác định trục điện tim 
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+ Dày nhĩ trái: 

 Sóng P rộng>0,12 giây, P 2 đỉnh hoặc có móc ở D1, D2, D3, aVF, 

V5, V6 

 Sóng P 2 pha với pha âm sâu, rộng ở V1, V2. 

+ Dày nhĩ phải: 

 Sóng P cao, nhọn đối xứng >2,5mm ở D2, aVF 

 P dạng 2 pha với pha dương chiếm ưu thế ở V1 

+ Dày thất phải: 

 Trục phải với SD1 và RD3 

 Các chuyển đạo trước tim phải V1, V2: Dạng qR, R, Rs hoặc RS. 

Tỷ lệ R/S ≥1 và R ≥7mm. Thời gian nhánh nội điện từ 0,03 đến 

0,05 giây 

 Chỉ số RV1 + SV5 ≥10,5mm 

 Sóng T âm từ V1 đến V3 

 Chuyển đạo trước tim trái V5: dạng rS hoặc RS, tỷ lệ R/S<1 và 

S≥7mm 

+ Dày thất trái: 

 Các chuyển đạo trước tim trái V5, V6: RV5≥25mm 

 Chỉ số Sokolow - Lyon: SV2 + RV5 ≥35mm 

 Chỉ số Scott: SV1 + RV5 hoặc V6 ≥35mm 

 Thời gian nhánh nội điện từ 0,04 đến 0,06 giây 

 Chuyển đạo ngoại biên trục trái với RD1 và SD3 (giai đoạn muộn) 

+ Block nhĩ thất: khoảng PQ kéo dài 

+ Block nhánh phải: Hình ảnh trực tiếp ở các chuyển đạo trước tim phải 

V1, V2: dạng chữ “M” với rsR hoặc rsRs hoặc R có móc RR’ với T âm. Thời 

gian phức bộ QRS từ 0,1 đến 0,11 giây trong block nhánh phải không hoàn toàn 

và ≥ 0,12 giây trong block nhánh phải hoàn toàn. Hình ảnh gián tiếp ở các 

chuyển đạo trước tim trái V5, V6 sóng S giãn rộng có móc 
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+ Block nhánh trái:  Hình ảnh trực tiếp ở các chuyển đạo trước tim trái 

V5, V6: sóng R rộng, có móc hoặc đầu tù, không có song q, s kèm theo ST 

chênh xuống và T âm. Thời gian phức bộ QRS từ 0,1 đến 0,11 giây trong block 

nhánh trái không hoàn toàn và ≥ 0,12 giây trong block nhánh trái hoàn toàn. 

Hình ảnh gián tiếp ở các chuyển đạo trước tim phải V1, V2 sóng S giãn rộng có 

móc. Chuyển đạo ngoại biên hình ảnh sóng R giãn, có móc ở D1, aVL 

+ Ngoại tâm thu: nhát bóp đến sớm và có khoảng nghỉ bù dài, hình dáng 

nhĩ đồ, thất đồ của nhát đến sớm khác hoàn toàn với nhát cơ bản. 

2.3.9.2. Siêu âm tim 

Bằng máy ALOKA 5000-Nhật tại Viện Tim mạch, Bệnh viện Bạch Mai 

Cách làm siêu âm tim: bệnh nhân nằm nghiêng trái, hai tay ôm trên đầu, 

bác sỹ ngồi bên phải bệnh nhân, tay phải cầm đầu dò, tay trái điều chỉnh máy. 

+ Áp lực động mạch phổi trung bình được ước tính theo phương pháp đo 

qua phổ hở van ba lá: ALTTĐMP = 4 (VmaxTR)
2
 + Áp lực nhĩ phải 

Trong đó VmaxTR là tốc độ tối đa của dòng phụt ngược qua hở van ba lá. 

Áp lực nhĩ phải: là 5mmHg (nếu không suy tim), 10mmHg (suy tim nhẹ) 

và 15mmHg (suy tim nhiều). 

+ Chẩn đoán TAĐMP khi áp lực trung bình của động mạch phổi ước 

lượng trên siêu âm Doppler tim >40mmHg có độ nhạy 72,7% và độ đặc hiệu 

88,2% [136]. 

+ Đo kích thước buồng thất trái theo thiết đồ cạnh ức trái trục dọc, đo trên 

siêu âm TM theo phương pháp của Hội siêu âm Tim mạch Hoa Kỳ. 

+ Các kích thước tâm trương đo ở vị trí buồng thất trái lớn nhất (điểm 

khởi đầu của sóng R) gồm: bề dày vách liên thất, thành sau thất trái cuối tâm 

trương, đường kính thất trái cuối tâm trương Dd. Các kích thước tâm thu đo ở vị 

trí buồng thất trái bé nhất (thành tim đạt độ dày tối đa) gồm: đường kính thất trái 

cuối tâm thu Ds. 

+ Chức năng tâm thu thất trái bao gồm: 
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 Chỉ số co ngắn sợi cơ:  %D = (Dd - Ds/Dd) x 100 (%). 

 Phân suất tống máu:  EF = (Vd - Vs/Vd) x 100 (%) 

2.3.9.3. Xét nghiệm NT-proBNP 

Xét nghiệm bằng máy xét nghiệm miễn dịch E411 của Roche, đơn vị 

đo pmol/l 

 Hóa chất: 

- Hóa chất, huyết thanh chuẩn, huyết thanh kiểm tra do hãng Roche 

cung cấp. 

- Trước khi xét nghiệm mẫu được kiểm tra chất lượng bằng huyết thanh 

kiểm tra do hãng Roche cung cấp. 

 Cách lấy mẫu và bảo quản: 

 Máu được lấy từ tĩnh mạch khuỷu tay vào buổi sáng trước khi ăn 8 đến 12h 

 Số lượng 3ml, chống đông bằng heparin 

 Ly tâm 3000 vòng/10 phút, tách huyết tương 

 Xác định nồng độ NTproBNP (theo phương pháp hóa sinh miễn dịch 

điện hóa phát quang). 

 Nguyên tắc phản ứng gồm 4 giai đoạn: 

- Giai đoạn ủ 1: 30µl mẫu thử được ủ ở 37
0
C trong Cuvet, proBNP phản 

ứng với một kháng thể đơn dòng đặc hiệu kháng NT- proBNP (N-terminal proB- 

type natriuretic peptide) được gắn với Biotin và một kháng thể đơn dòng đặc 

hiệu kháng NT- proBNP được đánh dấu bởi Ruthenium để tạo thành phức hợp 

bắt cặp. 

- Giai đoạn ủ 2: Sau khi thêm các vi hạt phủ Streptavidin (pha rắn), phức 

hợp này gắn vào pha rắn do sự tương tác của Biotin và Streptavidin. 

- Sau khi ủ, hỗn hợp phản ứng gắn với pha rắn bị hút vào bề mặt điện 

cực, các cơ chất không gắn được loại bỏ. 

 



57 
 

- Tạo một điện thế trên điện cực, phức hợp Ruthenium được kích hoạt, hình 

thành tín hiệu phát quang và được đo bằng bộ phận nhận quang. 

Bảng 2.3: Tổng hợp tổn thương tim [137] 

TT Biểu hiện Điểm 

1 Tim to trên Xquang ngực hoặc tràn dịch màng tim từ trung bình đến 

nhiều trên siêu âm tim 

1,5 

2 Suy tim sung huyết có triệu chứng 2 

3 Các biểu hiện rối loạn nhịp tim (nhịp tim nhanh, ngất, xỉu do nhịp 

nhanh thất hoặc >5 nhịp thất co bóp sớm) 

1,5 

4 Siêu âm 

tim 

Giãn thất phải hoặc phì đại 1 

Giãn thất trái hoặc phì đại 1 

5 Đánh giá 

tim phải 

Tối đa 6 

điểm 

Tiếng T2 tách đôi ở ổ van động mạch phổi 2 

Phì đại thất phải, trục phải hoặc phì đại tâm nhĩ phải 

trên điện tâm đồ 

2 

Bloc nhánh phải trên điện tâm đồ 2 

6 Đánh giá 

tim trái 

Tối đa 8 

điểm 

Phì đại thất trái, trục trái hoặc phì đại tâm nhĩ trái trên 

điện tâm đồ 

2 

Bloc nhánh trái trên điện tâm đồ 2 

Chậm dẫn truyền thất trên điện tâm đồ 2 

Tiền sử có nhồi máu cơ tim hoặc hiện tại trên ĐTĐ 2 

Tổng  

 

2.3.10. Tổn thương phổi  

Đánh giá tổn thương phổi 

Chụp Xquang tim phổi, cắt lớp vi tính nhu mô phổi độ phân giải cao trên 

máy Somatoma Spirit của hãng Siemens tại Khoa chẩn đoán hình ảnh, Bệnh 

viện Bạch Mai. 

Tổn thương phổi: được xác định bởi sự hiện diện của TTPK và/hoặc 

TAĐMP. 
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- Chụp CLVT nhu mô phổi độ phân giải cao: ghi nhận tổn thương 

dạng kính mờ đơn thuần (được định nghĩa là tăng độ mờ của phổi và không có 

dày tổ chức lưới, kẽ hoặc biến đổi cấu trúc nhu mô phổi), xơ hóa phổi (được 

định nghĩa xuất hiện tổ chức lưới trong tiểu thùy, dày tổ chức kẽ, co kéo giãn 

phế quản, giãn phế quản hoặc bất kỳ sự kết hợp giữa các tổn thương trên) và 

nang dạng tổ ong (định nghĩa là nhóm nang chứa đầy không khí) [138]. 

TTPK được xác định bởi hiện diện của ít nhất một trong các dấu hiệu: 

kính mờ vùng đáy phổi, dưới màng phổi và/hoặc tổn thương dạng lưới có kèm 

theo giãn phế quản hoặc không và/hoặc dạng tổ ong [139]. 

- Xquang tim phổi: Bóng tim to: chỉ số tim ngực ≥ 55%; giãn thất trái: 

mỏm tim chúc xuống dưới, bờ tim trái lùi ra sau; giãn thất phải: mỏm tim chếch 

lên trên nhiều; giãn nhĩ trái và nhĩ phải: rộng góc phế quản gốc, phế quản gốc 

trái lên cao, bờ trái có 4 cung, dấu hiệu bờ đôi ở cung dưới phải. 

- Phân độ tăng áp động mạch phổi theo tổ chức y tế thế giới [105]: 

 Độ I: Bệnh nhân có tăng áp động mạch phổi nhưng không có hạn chế 

của hoạt động thể chất. 

 Độ II: Bệnh nhân có tăng áp động mạch phổi ảnh hưởng nhỏ đến hoạt 

động thể chất. 

 Độ III: Bệnh nhân có tăng áp động mạch phổi hoạt động thể chất bị 

giới hạn. 

 Độ IV: Bệnh nhân có tăng áp động mạch phổi không có khả năng thực 

hiện bất kỳ hoạt động thể chất mà không có triệu chứng. Những bệnh nhân này 

thường kèm theo dấu hiệu của suy tim phải. 

2.3.11. Thăm dò chức năng thông khí phổi 

- Thăm dò chức năng thông khí phổi thực hiện tại trung tâm Hô hấp và 

trung tâm Dị ứng – MDLS. Đo phế dung kế được thực hiện trên máy HI – 801. 

Đo khả năng khuyếch tán của khí CO và đo biến đổi thể tích toàn thân trên máy 

HDpft 4000 của hãng nSpire của Mỹ. 
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 Kết quả thăm dò chức năng phổi đo phế dung kế bao gồm các chỉ số: 

dung tích sống gắng sức (FVC), dung tích sống thở chậm (SVC), thể tích khí 

thở ra tối đa giây đầu tiên (FEV1), chỉ số Gaensler (FEV1/FVC), lưu lượng 

đỉnh (PEF). 

 Thăm dò thông khí phổi toàn thân (plethysmography) đo các chỉ số: 

Dung tích toàn phổi (TLC), thể tích khí cặn (RV), thể tích khí cặn/dung tích toàn 

phổi (RV/TLC), dung tích cặn chức năng (FRC), thể tích khí dự trữ thở ra 

(ERV), dung tích sống (VC), dung tích hít vào (IC). 

 Đo khả năng khuyếch tán của khí CO: DLCO, thể tích phế nang (VA), 

DLCO/VA. 

Các kết quả được tính theo phần trăm so với giá trị lý thuyết (dựa vào 

tuổi, giới, chiều cao của người bệnh). 

Chuẩn bị bệnh nhân 

 Không hút thuốc trong 2 giờ 

 Không uống rượu trong vòng 4 giờ trước test 

 Không gắng sức mạnh 30 phút trước test 

 Không mặc quần áo chật 

 Không ăn quá no trong vòng 2 giờ 

 Giải thích rõ mục đích và quy trình thực hiện 

 Xem lại các chống chỉ định, khả năng phối hợp thực hiện. 

2.3.11.1. Quy trình đo DLCO 

DLCO được đo bằng phương pháp thở đơn, không khí trong phòng là 

21% O2 và hít một hỗn hợp khí bao gồm: 0,3% CO, 0,3% methane (CH4) và 

21% oxy cân bằng với nitơ. 

 Thu thập các thông tin của bệnh nhân trước khi đo: Tuổi, chiều cao, 

cân nặng, thuốc đang dùng. 

 Thời gian để thực hiện test tối đa 30 phút 

 Tạo trường bệnh nhân mới trên máy 
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 Nhấn “Go to” rồi chọn “Difusion Capacity” 

 Nhấn “Start test” sau đó chọn “DLCO only” 

 Xuất hiện màn hình “Corection factor” với các thông số điều chỉnh: 

Hemoglobin, Carboxyhemoglobin, Filter dead space => Điền 

Hemoglobin (nếu có) => nhấn Ok. 

 Xuất hiện màn hình “Start test” cho bệnh nhân ngậm kín ống, hít thở 

bình thường, chọn Start và bắt đầu đo 

 Trên màn hình xuất hiện biểu đồ hình Sin thì yêu cầu bệnh nhân hít 

vào chậm rồi thở ra chậm hết sức. 

 Nhấn “Space Bar” yêu cầu bệnh nhân hít vào hết sức (xuất hiện trục 

thứ nhất) sau đó nín thở trong vòng 10 giây cho đến khi xuất hiện trục 

thứ hai thì yêu cầu bệnh nhân thở ra hết. 

 Nhấn “Space Bar” để kết thúc phép đo 

 Thực hiện đo 3 lần, mỗi lần nghỉ 5 phút 

 Phép đo đạt khi: SOT (+), MP (+), DRP (+), BHT (+) 

 Kết quả của 3 lần đo chênh lệch nhau không quá 5% 

 Chọn và in kết quả tốt nhất 

2.3.11.2. Quy trình đo Plethysmography 

Hướng dẫn bệnh nhân 2 tay ép má, thở ra, hít vào đều đặn với tần số 30 – 

60 lần/phút, tiếp tục hít thở như trước khi luồng khí thở bị chặn lại bởi van. 

 Thời gian để thực hiện test tối đa 30 phút 

 Tạo trường bệnh nhân mới trên máy 

 Nhấn “Go to” rồi chọn “Plethysmography” 

 Nhấn “Start test” sau đó chọn “Lung volumes” 

 Xuất hiện màn hình với thông báo “Pneumotach Offset” nhấn Ok 

 Đóng cửa buồng Body Box 

 Yêu cầu bệnh nhân ngậm kín ống thổi 

 Nhấn “Start” rồi tiến hành đo 
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 Yêu cầu bệnh nhân hít thở đều khi trên màn hình xuất hiện biểu đồ 

hình Sin. Tiếp tục thở đều cho đến khi xuất hiện trục hoành thứ nhất 

nhì nhấn “Space Bar”. Yêu cầu bệnh nhân tiếp tục thở đều cho đến khi 

xuất hiện trục hoành thứ 2 thì nhắc bệnh nhân hít vào chậm và hết sức. 

Sau đó thở ra chậm và hết sức. 

 Nhắc bệnh nhân hít vào rồi bấm “Space Bar” và kết thúc phép đo. 

 Thực hiện đo 3 lần, mỗi lần nghỉ 5 phút 

 Phép đo đạt khi: FRC (+), VTG (+), SVC (+). 

 Kết quả của 3 lần đo chênh lệch nhau không quá 5% 

 Chọn và in kết quả tốt nhất 

2.3.11.3. Quy trình đo FVC. 

Chuẩn máy đo chức năng thông khí 

Định chuẩn hằng ngày bằng syringe 1 lít hoặc 3 lít. 

- Khuyến cáo dùng syringe 3 lít. 

- Chuẩn máy theo hướng dẫn của từng máy 

Tiến hành đo FVC: 

Bệnh nhân thở bình thường một vài lần (thường 3 lần) sau đó hít vào tối 

đa và thở ra thật nhanh tối đa. Sau đó hít vào nhanh nhất có thể. 

 Nhấn phím FVC hiển thị màn hình đo FVC 

 Kết nối ống thổi vào đầu cảm biến, bịt mũi bệnh nhân lại 

 Nhấn phím START, xuất hiện dòng chữ: “Flow zero adjustment Hold 

the sensor still”. (Khi đó phải giữ yên đầu dò cảm biến và ống bơm) 

 Sau khi dòng chữ biến mất, hướng dẫn bệnh nhân cách ngậm ống thổi 

sao cho không khí từ miệng không lọt ra ngoài 

 Sau đó hướng dẫn bệnh nhân như sau : 

+  Thở bình thường một vài lần (thường 3 lần) 

+  Sau đó hít thật sâu vào tối đa 
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+  Sau đó thở ra thật nhanh tối đa sao cho toàn bộ không khí trong 

phổi đều thoát ra ngoài 

+  Sau đó hít vào nhanh nhất có thể 

+  Thở lại bình thường 

 Nhấn STOP để kết thúc quá trình đo 

 Xem kết quả đo trên màn hình, nếu không tốt có thể tiến hành đo lại 

 Để chọn kết quả tốt nhất trong 3 lần đo để in ra 

Bảng 2.4: Các lỗi kỹ thuật và nguyên nhân thường gặp khi đo FVC 

Lỗi kỹ thuật Nguyên nhân thường gặp 

Biểu đồ lưu lượng – thể tích gấp khúc 

thay vì trơn tru 

Ho trong thì thở ra  

Gắng sức gián đoạn thì thở ra  

Biểu đồ thể tích – thời gian gập góc 

và đi ngang  

Đóng nắp thanh môn  

 

Biểu đồ thể tích – thời gian gập góc 

và đi lên  

Ống ngậm bị tắc thì thở ra do cắn 

hoặc đưa lưỡi vào ống ngậm  

Biểu đồ thể tích – thời gian gập góc 

và đi xuống  

Hở khí qua miệng do ngậm hở  

Hở khí qua mũi do không kẹp mũi  

Biểu đồ thể tích – thời gian chưa đạt 

được bình nguyên > 1giây 

Kết thúc thở ra sớm  

 

Các yếu tố ảnh hưởng đến kết quả chức năng thông khí: 

 Lỗi sai khi định chuẩn hô hấp ký 

 Tư thế không đúng 

 Hít không đủ khí 

 Chưa thở ra hết 

 Ngập ngừng/lưỡng lự trước khi thở ra 

 Ống ngậm không kín xung quanh 
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 Ho hoặc nói khi đang đo 

 Dùng sai kẹp mũi 

Yêu cầu: 

 Xem có đúng kỹ thuật không? (phải đảm bảo 7 tiêu chuẩn và 3 yếu 

tố lặp lại) 

 Đánh giá kết quả có bình thường không? 

 Chẩn đoán rối loạn thông khí thuộc loại nào? 

Xem đường nét đường cong lưu lượng -thể tích 

Đạt 7 tiêu chuẩn: 

 Đối tượng hiểu được các chỉ dẫn thực hiện 

 Hít vào: được thực hiện với gắng sức cao nhất 

 Thở ra: trôi chảy và liên tục 

 Khi thở ra có gắng sức cao nhất (có peak) 

 Thời gian thở ra kéo dài tối thiểu 6 giây (trẻ em tối thiểu 3 giây) 

 Tiêu chuẩn kết thúc đo: đường cong lưu lượng thở ra có bình 

nguyên kéo dài 1 giây 

 Việc bắt đầu đo có thỏa đáng không 

Đạt 3 yếu tố lặp lại: 

 Sự chênh lệch giữa FVC lớn nhất và thứ hai nhỏ hơn 150ml (hoặc 

100ml khi FVC < 1.0L) 

 Sự chênh lệch giữa FEV1 lớn nhất và thứ hai nhỏ hơn 150ml (hoặc 

100ml khi FEV1 < 1.0L) 

 Có bằng chứng giải thích cho việc thiếu khả năng có thể lặp lại 
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Hình 2.3: Máy thăm dò dung tích phổi HDpft 4000 

 

2.3.11.4. Đánh giá kết quả [123] 

- Rối loạn thông khí hạn chế (RLTKHC): FVC <80%, TLC <80%, 

FEV1/FVC bình thường hoặc tăng, FEV1 bình thường, tăng hoặc giảm, VC 

giảm, RV, IC, ERV, FRC giảm hoặc bình thường. 

Đánh giá mức độ của RLTKHC: 

 Mức độ nhẹ: FVC 70–79%, TLC: 70-79%, DLCO 60–79%, 

 Mức độ vừa FVC 50–69%, TLC: 60-69%, DLCO 40–59% 

 Mức độ nặng FVC < 50%, TLC < 60%, DLCO < 40% 

- Rối loạn thông khí hỗn hợp: FVC, FEV1, FEV1/FVC đều giảm. 

- Rối loạn thông khí tắc nghẽn: FEV1, FEV1/FVC giảm, FVC bình thường 

hoặc giảm 
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2.3.12. Đánh giá mức độ nặng của bệnh theo chỉ số Medsger [140] 

Bảng 2.5: Đánh giá mức độ nặng của bệnh 

TT Cơ 

quan 

0 

Bình thường 

1 

Nhẹ 

2 

Vừa 

3 

Nặng 

4 

Rất nặng 

1 Toàn 

thân 

Sút cân <5% 

TLCT 

Hct≥37% 

Hb≥12,3g/l 

Sút cân 5-9,9% 

TLCT 

Hct 33-36,9% 

Hb 11-12,2g/l 

Sút cân 10-

14,9% TLCT 

Hct 29-32,9% 

Hb9,7-10,9g/l 

Sút cân 15-

19,9% TLCT 

Hct 25-28,9% 

Hb 8,3-9,6g/l 

Sút cân 

>20%  

Hct <25% 

Hb< 8,3g/l 

2 TT 

mạch 

máu 

Không có 

Raynaud, 

Raynaud 

nhưng không 

cógiãn mạch 

Raynaud có giãn 

mạch 

Sẹo lõm đầu chi Loét đầu chi Hoại tử đầu 

chi 

3 Da Điểm dày da 0 Điểm dày da 1-

14  

Điểm dày da 

15-29 

Điểm dày da 

30- 39 

Điểm dày 

da >40 

4 Khớp

gân 

Khoảng cách 

từ đốt xa ngón 

tay đến lòng 

bàn tay khi 

nắm tay 

0-0,99cm   

Khoảng cách từ 

đốt xa ngón tay 

đến lòng bàn tay 

khi nắm tay 

1-1,9cm   

Khoảng cách từ 

đốt xa ngón tay 

đến lòng bàn 

tay khi nắm tay 

2-3,9cm   

Khoảng cách 

từ đốt xa ngón 

tay đến lòng 

bàn tay khi 

nắm tay 

4-4,9cm   

Khoảng 

cách từ đốt 

xa đến bàn 

tay khi nắm 

>5cm   

5 Cơ Không yếu cơ 

gốc chi 

Yếu nhẹ cơ gốc 

chi 

Yếu vừa cơ gốc 

chi 

Yếu nặng cơ 

gốc chi 

Cần thiết 

phải hỗ trợ 

đi lại 

6 Tiêu 

hóa 

Thực quản, 

ruột non bình 

thường 

Giảm nhu động 

thực quản đoạn 

xa, bất thường 

về ruột non 

Dùng kháng 

sinh để điều trị 

nhiễm khuẩn 

Hội chứng kém 

hấp thu, có 

từng đợt giả 

tắc ruột 

Cần phải 

hỗ trợ dinh 

dưỡng 

7 Phổi DLCO≥80% 

FVC≥80% 

không có xơ 

hóa trên Xq 

phổi, ALĐMP 

ước lượng 

<35mmHg 

DLCO 70-79%, 

FVC 70-79%, 

rale đáy phổi, có 

xơ hóa trên Xq 

phổi, ALĐMP 

ước lượng: 35-

49mmHg 

DLCO 50-69%, 

FVC 50-69%, 

ALĐMP ước 

lượng: 50-

64mmHg 

DLCO <50%, 

FVC <50%, 

ALĐMP ước 

lượng 

>64mmHg 

Phải thở 

oxy hỗ trợ 

8 Tim Điện tâm đồ 

bình thường, 

EF≥50% 

Điện tâm đồ có 

rối loạn dẫn 

truyền, EF 45-

49% 

Điện tâm đồ có 

rối nhịp tim, EF 

40-44% 

Điện tâm đồ có 

rối nhịp tim 

cần phải điều 

trị, EF 30-40% 

Suy tim 

sung huyết, 

EF<30% 

9 Thận Tiền sử không 

có VCT, 

Creatinin 

<115µmol/l 

Tiền sử có viêm 

cầu thận, 

Creatinin 

<133µmol/l 

Tiền sử có viêm 

cầu thận, 

Creatinin 133-

212µmol/l 

Tiền sử có 

viêm cầu thận, 

Creatinin 212-

442µmol/l 

Tiền sử có 

VCT, 

Creatinin 

>442µmol/l 

lọc máu 
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2.3.13. Đánh giá kết quả thu được 

- Tỷ lệ tổn thương của mỗi cơ quan được xác định bằng số lượng bệnh 

nhân bị tổn thương cơ quan đó trên tổng số bệnh nhân nghiên cứu 

 - Đánh giá các kết quả xét nghiệm dựa vào các giá trị sinh học người 

Việt Nam bình thường thập kỷ 90 thế kỷ XX [141] 

  Hồng cầu: 4,63 ± 0,34(T/l), Hemoglobin 141 ± 8(g/l), Hematocrit 0,41 

± 0,03(l/l) 

 Bạch cầu: 7,1 ± 1,5 (G/l), bạch cầu trung tính 60,3 ± 7,6 (%), bạch cầu 

lympho 33,4 ± 7,2 (%). 

  Tiểu cầu 260 ± 59 (G/l) 

  Máu lắng sau 1 giờ 4,585 ± 3,755 (mm), sau 2 giờ 17,46 ± 12 (mm) 

  Men cơ Creatine Kinase 26,73 ± 66,33 (U/l) 

  GOT 25,1 ± 8,5 (U/l), GPT 11,24 ± 4,2 (U/l), Creatinin máu 74,14 ± 

20,15 (µmol/l), Albumin máu 55,2 ± 4,77 (g/l), Glucose 4,95 ± 0,63 (mmol/l), 

Cholesterol 4,24 ± 0,71 (mmol/l), Triglycerid 1,37 ± 0,59 (mmol/l), HDL-C 1,33 

± 0,26 (mmol/l), LDL-C 2,6 ± 0,61 (mmol/l), acid uric 245,25 ± 47,75 (µmol/l). 

MLCT: 110,4 ± 24,1 ml/phút/1,73m
2
 

 Mạch 76 ± 7 (nhịp/phút), huyết áp tâm thu 117 ± 10 (mmHg), huyết áp 

tâm trương 73 ± 7 (mmHg) 

2.4. Xử lý số liệu 

- Các số liệu nghiên cứu được xử lý bằng phương pháp toán thống kê y 

học, sử dụng chương trình SPSS 20.0 (tổ chức Y tế Thế giới) để tính: trung bình, 

phương sai, độ lệch chuẩn, khi so sánh dùng test "χ
2
", T- test.  

* Tính hệ số tương quan (r) giữa hai dãy đại lượng x và y:  
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- Nếu |r| ≥ 0,25 thì tồn tại tương quan tuyến tính giữa x và y.  

- Nếu r > 0 thì x và y tương quan tuyến tính đồng biến và ngược lại r < 0 

thì x và y tương quan tuyến tính nghịch.  

- Nếu 0,25 ≤ |r| ≤ 0,50: x và y tương quan tuyến tính không chặt.  

- Nếu 0,50 < |r| < 0,75: x và y tương quan tuyến tính khá chặt chẽ. 

- Nếu |r| ≥ 0,75: x và y tương quan tuyến tính rất chặt chẽ. 

* Tính tỷ suất chênh hay nguy cơ tương đối, OR (Odds Ratio): đo mối 

liên quan giữa hai biến nhị phân và định tính; đánh giá mối liên quan giữa yếu tố 

phơi nhiễm và bệnh, theo công thức: OR = ad/bc. 

Trong đó: a, b, c và d là các giá trị hay tỷ lệ phần trăm được xác định theo 

bảng 2x2 như sau: 

Phơi nhiễm 
Tình trạng bệnh 

Có Không 

Có a b 

Không c d 

 

Khoảng tin cậy của OR được xác định là 95%CI (Confident Interval). Khi 

khoảng tin cậy không chứa giá trị 1 hoặc khi giá trị p của test "χ
2
" nhỏ hơn mức 

ý nghĩa thống kê (p < 0,05), ta có thể kết luận là giá trị OR thu được có ý nghĩa 

thống kê. 

* Sử dụng T- test để so sánh trung bình giữa 2 nhóm và so sánh với trung 

bình mẫu 

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p< 0,05. 

2.5. Khía cạnh đạo đức của nghiên cứu 

- Chúng tôi chỉ tiến hành nghiên cứu khi được sự đồng ý tự nguyện hợp 

tác của các bệnh nhân trong diện nghiên cứu. Đây là nghiên cứu mô tả, không có 

can thiệp do đó không thực hiện bất kỳ một thủ thuật nào gây ra các tai biến 
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nặng nề, gây nguy hiểm cho tính mạng bệnh nhân, hoặc ảnh hưởng đến tiến độ 

điều trị. Mặc dù vậy, các đối tượng tham gia nghiên cứu sẽ được giải thích về kỹ 

thuật cũng như tai biến có thể xảy ra. Bệnh nhân toàn quyền từ chối tham gia 

nghiên cứu mà không cần giải thích lý do. Nhân viên y tế sẽ tư vấn đầy đủ về 

hiện tượng bệnh tật cho người bệnh, nếu có bất thường về kết quả chức năng hô 

hấp. Trong quá trình xử lý số liệu hoặc đăng báo, các thông tin về người bệnh 

được mã hóa, nên không ai biết bất cứ thông tin nào về người bệnh, kể cả nhóm 

nghiên cứu. 

- Chúng tôi tiến hành nghiên cứu tại Trung tâm Dị ứng – MDLS, Khoa 

Khám bệnh với sự đồng ý của Khoa và Bệnh viện. Chúng tôi cam kết tiến hành 

nghiên cứu với tinh thần trung thực, giữ bí mật thông tin về bệnh nhân. 

- Đạo đức nghiên cứu được thông qua tại Hội đồng khoa khọc của Trường 

đại học Y Hà Nội trong quá trình thông qua đề cương nghiên cứu. 

  



69 
 

Sơ đồ thiết kế nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Bệnh nhân đủ tiêu chuẩn chẩn đoán 

- Khai thác tiền sử, bệnh sử, triệu chứng lâm sàng 

- Xét nghiệm: huyết học, sinh hóa máu, nước tiểu, khí máu… 

- Soi dạ dày. 

- Điện tâm đồ, siêu âm tim 

- Chụp Xq, cắt lớp vi tính nhu mô phổi độ phân giải cao 

- Xét nghiệm miễn dịch: ANA, dsDNA, Scl-70, RNP-70, C3, C4. 

- Thăm dò chức năng phổi: đo FVC, FEV1, FEV1/FVC, SVC, TLC, RV, 

DLCO, VA, DLCO/VA. 

ĐÁNH GIÁ KẾT QUẢ 

KẾT LUẬN 
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Chương 3 

 KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu. 

3.1.1. Đặc điểm về tuổi, giới. 

 

Biểu đồ 3.1: Đặc điểm về tuổi, giới  

 

   Nhận xét: Độ tuổi 51-60 tuổi cả nam và nữ đều có tỷ lệ cao nhất: 42,5%.  

Tuổi trung bình 52,5 ± 12,3. 

Tỷ lệ nữ/nam = 3,6/1 

Bệnh thường khởi phát ở độ tuổi trung niên 48,6 tuổi và hiện tượng 

Raynaud xuất hiện trước khi chẩn đoán bệnh 0,7 năm 

  

0.9% 1.9% 1.9% 

8.5% 

4.7% 3.8% 
5.7% 

9.4% 

14.1% 

34% 

12.3% 

2.8% 

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

40%

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70

Nam

Nữ 
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3.1.2. Thời gian mắc bệnh 

 

Biểu đồ 3.2: Thời gian mắc bệnh 

Nhận xét: Bệnh nhân mắc bệnh dưới 1 năm có tỷ lệ cao nhất: 47,2%. 

Thời gian mắc bệnh trung bình: 4 ± 5,2 năm 

3.1.3. Các bệnh đồng mắc và một số yếu tố nguy cơ.  

 

Biểu đồ 3.3: Các bệnh đồng mắc của bệnh nhân 

Nhận xét: Bệnh nhân thường kèm theo các bệnh phối hợp khác: tăng 

huyết áp, đái tháo đường, bệnh tự miễn khác. 

47.2% 

28.3% 

14.1% 
10.4% 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

≤1 2-5 6-10 >10

27.1% 

9.4% 
8.2% 7.5% 6.6% 

3.7% 

Rối loạn 
lipid máu 

Tăng huyết 
áp 

Tăng acid
uric

Đái tháo 
đường 

Bệnh tự 
miễn khác  

Bệnh tuyến 
giáp  

Năm 
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Bảng 3.1: Một số yếu tố nguy cơ của bệnh. 

TT Nội dung n =106 % 

1 Gia đình có người mắc bệnh tự miễn 7 6,6 

2 Tiếp xúc với hóa chất 17 16,1 

3 Hút thuốc lá, lào 6 5,7 

4 Khởi phát bệnh sau mãn kinh 39 36,8 

 

Nhận xét: Tiền sử tiếp xúc với hóa chất tương đối cao 16,1%, có người 

trong gia đình mắc bệnh tự miễn 6,6%, hút thuốc lá, lào 5,7%. 

3.2. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 

3.2.1. Biểu hiện toàn thân 

 

Biểu đồ 3.4: Biểu hiện toàn thân 

Nhận xét: Bệnh nhân thường bị sút cân khi mắc bệnh 82,1%, trong đó 

70,8% ở mức độ nhẹ <5% trọng lượng cơ thể , mức độ vừa: 10,4%, mức độ 

nặng từ 15-20% trọng lượng cơ thể: 0,9%, tỷ lệ nhẹ cân (BMI<18,5) là 40,6%, 

béo phì (BMI>23) là 6,6%, trung bình 19,3 ± 2,5. Ngoài ra còn các biểu hiện 

khác như rụng tóc, ngứa da, hội chứng khô, sốt, phù. 

82.1% 

74.5% 

42.5% 42.5% 

26.4% 

15.1% 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

Sút cân Rụng tóc Ngứa Khô mắt, 
miệng 

Sốt Phù
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Bảng 3.2: Đánh giá các chỉ số viêm 

TT Chỉ số Tăng x  ± SD  Người BT p 

1 Máu lắng sau 1 giờ 

(mm) n=55 
87,2% 38,67 ± 24,5 4,585 ± 3,755 <0,001 

2 Máu lắng sau 2 giờ 

(mm) n=55 
91% 63,12 ± 32,6 17,46 ± 12 <0,001 

3 CRP (mg/dl) n=70 60% 2,01 ± 2,78 <0,5 <0,001 

4 Ferritin (ng/ml) n=58 53% 809,26 ± 1215,56 <400 <0,05 

5 Procalcitonin (ng/ml) 

n=30 
67% 0,162 ± 0,25 <0,05 <0,05 

 

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân có tăng các yếu tố viêm tương đối cao. Các chỉ 

số đánh giá quá trình viêm đều tăng có ý nghĩa thống kê so với người bình thường. 

3.2.2. Tổn thương da  

 

Biểu đồ 3.5: Các biểu hiện tổn thương da 

Nhận xét: Tất cả 106 bệnh nhân đều bị cứng da ở mặt, đầu chi, ngoài ra 

còn các biểu hiện khác như sạm da, mất sắc tố. Không gặp bệnh nhân nào có 

calci hóa dưới da. 

 

100% 100% 
93.5% 89.6% 

72.6% 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

120%

Cứng da mặt Cứng da 
đầu chi 

Cứng da 
toàn thân 

Sạm da Mất sắc tố 
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Bảng 3.3: Điểm dày da theo Rodnan sửa đổi 

TT Vùng cơ thể x  ± SD 

1 Mặt 1,7 ± 0,5 

2 Ngực 1,0 ± 0,6 

3 Bụng 0,4 ± 0,6 

4 Cánh tay 0,6 ± 1,1 

5 Cẳng tay 2,3 ± 1,1 

6 Bàn tay 3,7 ± 1,3 

7 Ngón tay 4,9 ± 1,3 

8 Đùi 0,4 ± 0,9 

9 Cẳng chân 1,8 ± 1,2 

10 Bàn chân 3 ± 1,3 

11 Tổng 20 ± 6,6 
 

Nhận xét: Biểu hiện dày da nặng nhất ở bàn ngón tay với điểm dày da 

trung bình của ngón tay 4,9 điểm, bàn tay 3,7 điểm, vùng đùi bụng da bị dày ít 

nhất (0,4 điểm). Có 78,3% bệnh nhân điểm Rodnan trên 14 điểm. 

Khi đánh giá độ nắm của ngón tay: bình thường: 80,1%, 19,9% bệnh nhân 

khó nắm tay trong đó: độ 1: 11,4%, độ 2: 5,7%, độ 3: 1,9%, độ 4: 0,9%. 

3.2.3. Tổn thương đầu chi 

 

Biểu đồ 3.6: Các dạng tổn thương đầu chi 

Nhận xét: Tổn thương đầu chi rất đa dạng: 100% bệnh nhân có hiện 

tượng Raynaud trong đó 86,8% bệnh nhân biểu hiện Raynaud ở giai đoạn 3, giai 

8.5% 
19.8% 

26.4% 

74.5% 

100% 
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đoạn 1 là 13,2%, không có bệnh nhân nào Raynaud giai đoạn 2. 74,5% có sẹo 

lõm đầu chi, loét và hoại tử đầu chi là 46,2%, đáng chú ý là có 8,5% bệnh nhân 

bị cắt cụt chi. 

3.2.4. Tổn thương cơ, xương khớp 

87,7% bệnh nhân có tổn thương cơ, xương khớp 

 

Biểu đồ 3.7: Tổn thương cơ xương khớp 

Nhận xét: Biểu hiện đau khớp chiếm tỷ lệ cao 83%, cứng khớp, biến dạng 

khớp chiếm 50%, đặc biệt 9,4% bệnh nhân bị tiêu xương, biểu hiện tổn thương 

cơ 51,9%. 

Bảng 3.4: Giá trị của men cơ Creatine Kinase 

TT Mức độ n % x  ± SD 

(U/l) 

Người BT 

(U/l) 
p 

1 Bình thường 50 70,4 69,7 ± 31,8  26,73 ± 

66,33 

<0,05 

2 Tăng 21 29,6 1201,2 ± 2431,6  

3 Tổng 71 100 404,4 ± 1400,2  

 

Nhận xét: Có 29,6% có biểu hiện tăng men cơ Creatine Kinase (CK) với 

giá trị trung bình của CK 404,4U/l, mức độ tăng có ý nghĩa thống kê so với 

người bình thường. 
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3.2.5. Tổn thương tiêu hóa 

87,7% bệnh nhân có biểu hiện tổn thương tiêu hóa. 

 

Biểu đồ 3.8: Các biểu hiện tổn thương đường tiêu hóa 

Nhận xét: Có 80,2% bệnh nhân có biểu hiện ợ nóng, nuốt nghẹn, nuốt 

khó có tỷ lệ 58,5% và tổn thương đường tiêu hóa dưới là 10,4%. 71,7% bệnh 

nhân bị khó há miệng với mức độ há miệng trung bình là 4,2 ± 0,78cm. 

Bảng 3.5: Tổn thương đường tiêu hóa qua soi dạ dày 

TT Loại tổn thương n = 40 % 

1 Bình thường 2 5 

2 Viêm dạ dày 36 90 

3 Loét dạ dày, thực quản, hành tá tràng 3 7,5 

4 Trào ngược dạ dày, thực quản 8 20 

5 Nấm thực quản 3 7,5 

 

Nhận xét: Có 40 bệnh nhân được soi dạ dày kết quả là viêm dạ dày có tỷ 

lệ rất cao 90%, ngoài ra còn có các tổn thương khác: loét, trào ngược dạ dày 

thực quản, có 7,5% bệnh nhân bị nấm thực quản. 
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3.2.6. Tổn thương thận 

Có 12 bệnh nhân với tỷ lệ 11,3% có tổn thương thận  

Bảng 3.6: Các biểu hiện tổn thương thận 

TT Loại tổn thương n =106 % x  ± SD 

1 Viêm cầu thận 12 11,3  

2 Hội chứng thận hư 0 0  

3 Creatinin máu >106 µmol/l 4 3,8 76,9 ± 59,4 

4 Giảm mức lọc cầu thận 54 50,9 90,5 ± 23,9 

 

Nhận xét: Có 11,3% bệnh nhân bị viêm cầu thận với protein niệu 24 giờ 

trung bình 0,14 ± 0,41 mg/24h. Mức lọc cầu thận giảm ở 50,9% bệnh nhân. 

3.2.7. Tổn thương huyết học 

69,8% bệnh nhân có bất thường về các dòng tế bào máu ngoại vi. 

 

Biểu đồ 3.9: Phân loại tổn thương theo các dòng tế bào máu ngoại vi 

 

Nhận xét: Có 29,2% bệnh nhân bị thiếu máu, 49,1% bệnh nhân có biểu 

hiện tăng bạch cầu, tỷ lệ tăng tiểu cầu là 17,9%. 
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Bảng 3.7: Đánh giá về đông máu cơ bản 

TT Chỉ số n % x  ± SD 

1 PT (%) 

n=64 

BT 60 93,7 96,6 ± 12,3 

Giảm 4 6,3 

2 APTT 

bệnh/chứng 

n=64 

BT 44 68,8  

1,04 ± 0,4 Tăng 7 10,9 

Giảm 13 20,3 

3 Fibrinogen 

(g/l) 

n=64 

BT 38 59,4  

3,6 ± 1,1 Tăng 22 34,3 

Giảm 4 6,3 

4 D- dimer 

(mg/l)n=30 

BT 8 26,7 1,4 ± 1,5 

Tăng 22 73,3 

      

Nhận xét: Có 64 bệnh nhân được xét nghiệm đông máu cơ bản trong đó 

6,3% giảm prothrombin, 31,2% có bất thường về APTT, 40,6% có tăng hoặc 

giảm fibrinogen và 73,3% có tăng D-dimer. 

3.2.8. Các rối loạn miễn dịch 

Bảng 3.8: Giá trị của các tự kháng thể và bổ thể 

TT Chỉ số 
Dương tính Âm tính 

x  ± SD 
n % n % 

1 ANA (n=80) 70 87,5 10 12,5 2,4 ± 1,1 

2 dsDNA (n=80) 9 11,3 71 88,7 28,4 ±  49,1 

3 Scl-70 (n=106) 48 45,3 58 54,7 95 ± 157,2 

4 U1RNP(n=68) 22 32,3 46 67,7 131,9 ± 252,4 

5 C3(n=63)g/l     1,1 ± 0,4 

6 C4(n=63)g/l     0,3 ± 0,2 

      

Nhận xét: Kháng thể kháng nhân dương tính ở 87,5% bệnh nhân, kháng 

thể kháng dsDNA là 11,3%, kháng thể kháng Scl-70 là 45,3%, kháng U1-RNP 

là 32,3%. 
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3.2.9. Tổn thương tim  

52 bệnh nhân chiếm 49,1% có tổn thương tim 

Bảng 3.9: Một số bất thường trên điện tim và siêu âm tim 

TT Biểu hiện n = 106 % 

1 Rối loạn dẫn truyền trên điện tim 26 24,5 

2 Thay đổi trục điện tim (trái, phải, vô định)  25 23,6 

3 Dày thất trên siêu âm tim 20 18,9 

4 Tràn dịch màng tim trên siêu âm tim  31 29,2% 

5 EF<56%.  

X ± SD: 67,9 ± 7,8 (%) 

4 

 

3,7% 

 

 

Nhận xét: Bệnh nhân có những biến đổi về điện tâm đồ như:  rối loạn dẫn 

truyền (ngoại tâm thu, bloc nhánh, bloc nhĩ thất) 24,5%, thay đổi trục điện tim 

23,6%, tràn dịch màng ngoài tim qua siêu âm tim 29,2%, tỷ lệ nhỏ bệnh nhân có 

giảm phân suất tống máu EF trên siêu âm tim (3,7%). 

Bảng 3.10: Tổng hợp các biểu hiện tổn thương tim. 

TT Biểu hiện Điểm x  ± SD 

1 Tim to trên Xquang ngực hoặc tràn dịch màng tim từ 

trung bình đến nhiều trên siêu âm tim 

1,5 0,43 ± 0,68 

2 Suy tim sung huyết có triệu chứng 2 0,09 ± 0,43 

3 Các biểu hiện rối loạn nhịp tim (nhịp tim nhanh, ngất, xỉu 

do nhịp nhanh thất hoặc >5 nhịp thất co bóp sớm) 

1,5 0,14 ± 0,44 

4 Siêu âm 

tim 

Giãn thất phải hoặc phì đại 2 0,18 ± 0,49 

Giãn thất trái hoặc phì đại 

5 Đánh 

giá tim 

phải 

 

Tiếng T2 tách đôi ở ổ van động mạch phổi 6 0,28 ± 0,7 

Phì đại thất phải, trục phải hoặc phì đại tâm nhĩ 

phải trên điện tâm đồ 

Bloc nhánh phải trên điện tâm đồ 

6 Đánh 

giá tim 

trái 

 

Phì đại thất trái, trục trái hoặc phì đại tâm nhĩ 

trái trên điện tâm đồ 

8 0,7 ± 1,24 

Bloc nhánh trái trên điện tâm đồ 

Chậm dẫn truyền thất trên điện tâm đồ 

TS có nhồi máu cơ tim hoặc hiện tại trên điện 

tâm đồ 

 Tổng  21 1,79 ± 2,43 
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Nhận xét: Những biểu hiện thường gặp của tổn thương tim là bóng tim to 

trên Xquang ngực, phì đại thất phải, thất trái, thay đổi trục điện tim trên điện tâm 

đồ. 

3.2.10. Tổn thương phổi  

Bảng 3.11: Các biểu hiện tổn thương phổi. 

TT Biểu hiện n = 106 % 

1 Tổn thương phổi kẽ 81 76,4 

2 Tăng áp động mạch phổi 28 26,4 

3 Phối hợp TTPK và TAĐMP 22 20,8 

 

Nhận xét: Trong số 106 bệnh nhân XCBHT có 81 bệnh nhân (76,4%) bị 

TTPK, 28 bệnh nhân (26,4%) bị TAĐMP, 22 bệnh nhân (20,8%) phối hợp cả 

TAĐMP và TTPK. 

Bảng 3.12: Các dạng tổn thương phổi trên chụp CLVT lồng ngực 

TT Biểu hiện n = 75 % 

1 Hình kính mờ 44 58,7 

2 Hình lưới, nốt 14 18,7 

3 Xơ hóa dạng dải 10 13,3 

4 Xơ hóa tổ ong 6 8 

5 Đông đặc 8 10,7 

6 Tràn dịch MP, màng tim 9 12 

7 Giãn phế quản 12 13,6 

8 Giãn phế nang 10 13,3 

 

Nhận xét: Trên phim cắt lớp vi tính lồng ngực thì tổn thương dạng kính mờ 

là tổn thương thường gặp nhất 58,7%, sau đó là tổn thương dạng lưới nốt và xơ hóa 

dạng dải. 8% có biểu hiện xơ hóa tổ ong. Ngoài ra còn gặp các tổn thương khác 

như: đông đặc, giãn phế quản, giãn phế nang, tràn dịch màng tim, màng phổi. 
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Bảng 3.13: Tổn thương phổi trên chụp Xquang tim phổi 

TT Biểu hiện n = 96 % 

1 Dày tổ chức kẽ 30 31,3 

2 Mờ tổ chức kẽ 27 28,1 

3 Xơ hóa phổi 20 20,8 

4 Bóng tim to 25 26 

 

Nhận xét: Trên Xquang tim phổi dày và mờ tổ chức kẽ 59,4%, biểu hiện 

xơ hóa 20,8%. 

 Bảng 3.14: Đánh giá áp lực động mạch phổi trên siêu âm tim 

TT Áp lực ĐM phổi n = 106 % x  ± SD 

1 Có TAĐMP 28 26,4 54,1 ± 15,5 

2 Không có TAĐMP 78 73,6 33,3 ± 4,9 

Trung bình 38,8 ± 12,8 

 

Nhận xét: Có 26,4% bệnh nhân biểu hiện tăng áp động mạch phổi dựa 

trên siêu âm Doppler tim, 73,6% có áp lực động mạch phổi bình thường. 

 

Bảng 3.15: Phân độ TAĐMP theo Tổ chức y tế thế giới 

TT Mức độ  n = 28 % 

1 Độ I 3 10,8 

2 Độ II 17 60,7 

3 Độ III 6 21,4 

4 Độ IV 2 7,1 

 

Nhận xét: Đa số bệnh nhân bị tăng áp động mạch phổi ở mức độ I, II: 

71,5%. 
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3.3. Kết quả thăm dò chức năng thông khí phổi 

Bảng 3.16: Kết quả thăm dò thông khí phổi bằng phế dung kế 

TT Chỉ số x  ± SD 
< 80% 

n = 106 % 

1 FVC (%) 71,4 ± 18,8 69 65,1 

2 SVC (%) 72,9 ± 18,4 65 61,3 

3 FEV1 (%) 73,8 ± 19,5 64 60,4 

4 FEV1/FVC (%) 102,3 ± 10 2 1,9 

5 FEF25-75 (%) 83,9 ± 35,5 56 52,8 

6 PEF (%) 71,6 ± 26,4 70 66 

 

Nhận xét: Giá trị trung bình của các chỉ số khi thăm dò chức năng thông 

khí phổi bằng phế dung kế như FVC, SVC, FEV1, PEF đều giảm. 

 

Bảng 3.17: Kết quả thăm dò thông khí phổi toàn thân 

(plethysmography) 

TT Chỉ số 
< 80% 

x  ± SD 
n = 39 % 

1 TLC (%) 19 48,7 75 ± 19,2 

2 RV (%) 14 35,9 94,4 ± 35,7 

3 RV/TLC (%) 3 7,7 126,9 ± 38,9 

4 FRC (%) 15 38,5 91,3 ± 34 

5 ERV (%) 15 38,5 86,9 ± 67,5 

6 IC (%) 30 76,9 57,4 ± 32,9 

7 VC (%) 24 61,5 69,2 ± 26,3 

 

Nhận xét: 39 bệnh nhân được đo thông khí phổi toàn thân thu được 

48,7% có TLC <80% và giá trị trung bình là 75%. 
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Bảng 3.18: Đo khả năng khuyếch tán của khí CO (DLCO, n=22) 

TT Chỉ số x  ± SD 

1 DLCO (%) 61,9 ± 29,5 

2 VA (%) 86,9 ± 29,7 

3 DLCO/VA (%) 69,1 ± 28,6 

 

Nhận xét: 22 bệnh nhân được đo khả năng khuyếch tán của khí CO nhận 

thấy DLCO giảm rõ rệt với giá trị trung bình 61,9%. Tỷ số FVC/DLCO= 1,8 

 

 

Biểu đồ 3.10: Đánh giá các mức độ của DLCO 

 

Nhận xét: Trong số 22 bệnh nhân được đo DLCO có 31,9% DLCO bình 

thường (≥80%), 68,1% có DLCO <80% trong đó: 22,7% giảm nhẹ (60-79%), 

giảm vừa 22,7% (40-59%) và giảm nặng 22,7% (<40%). 
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Biểu đồ 3.11: Các hội chứng rối loạn thông khí 

Nhận xét: Đa số bệnh nhân có rối loạn thông khí hạn chế đơn thuần 

64,2%, 0,9% có rối loạn thông khí hỗn hợp, không có bệnh nhân nào bị rối loạn 

thông khí tắc nghẽn và 34,9% có chức năng thông khí phổi bình thường. 

 

Bảng 3.19: Đánh giá mức độ rối loạn thông khí hạn chế theo FVC 

TT Mức độ %FVC  n = 69 % x  ± SD 

1 Nhẹ (70-79%) 22 20,7 70,1 ± 3,2 

2 Vừa (50-69%) 30 28,3 60,5 ± 5,6 

3 Nặng <50% 17 16,1 43,4 ± 5,4 

4 Tổng 69 65,1 60,3 ± 12,4 

 

Nhận xét: Trong số 69 bệnh nhân bị rối loạn thông khí hạn chế (68 bệnh 

nhân RLTKHC đơn thuần, 1 bệnh nhân rối loạn thông khí hỗn hợp) thì rối loạn 

mức độ nhẹ, vừa có tỷ lệ cao 48%, rối loạn mức độ nặng 16,1%. 
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        Bảng 3.20: Đánh giá về khí máu động mạch  

TT Kiểu rối loạn n = 56 % 

1 Toan chuyển hóa 12 21,4 

2 Toan hô hấp 3 5,4 

3 Kiềm chuyển hóa 2 3,6 

4 Kiềm hô hấp 2 3,6 

5 Bình thường 37 66 

2 PaO2(mmHg) x  ± SD: 83,8 ± 12,4 

3 PaCO2(mmHg) x  ± SD: 42,1 ± 5,2 

5 SaO2 (%): 95,5 ± 2,23, <95%: 28,5% 

 

Nhận xét: Trong số 56 bệnh nhân được làm khí máu có 21,4% toan 

chuyển hóa, 5,4% toan hô hấp. Kiềm chuyển hóa và kiềm hô hấp là 3,6%. Phân 

áp oxy và độ bão hòa oxy máu đều giảm. 

3.4. Đánh giá mức độ nặng của bệnh và mối tương quan giữa các chỉ số 

3.4.1. Đánh giá mức độ nặng của bệnh 

Bảng 3.21: Đánh giá mức độ nặng của bệnh qua chỉ số Medsger 

Chỉ 

số 

Toàn 

thân 

TT 

mạch  

TT da TT 

khớp 

TT cơ  TT 

T.hóa 

TT 

phổi 

TT 

tim 

TT 

thận 

X ± 

SD 

1,2 ± 

0,9 

2,2 ± 

1,1 

1,9 ± 

0,6 

0,7 ± 

0,8 

0,9 ± 

0,7 

1,1 ± 

0,6 

1,5 ± 

1 

0,4± 

0,7 

0,3± 

0,6 

                    Tổng: 10,2 ± 3,6 

 

Nhận xét: Tổn thương mạch máu là tổn thương thường gặp nhất, biểu 

hiện nặng nhất tiếp đó là tổn thương da, tổn thương phổi, tổn thương tiêu hóa và 

tình trạng toàn thân. 
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3.4.2. Tương quan giữa chức năng thông khí phổi và mức độ nặng của 

bệnh, mức độ dày da.  

 
Biểu đồ 3.12: Tương quan giữa DLCO và điểm Medsger 

Nhận xét: Có mối tương quan nghịch chặt chẽ giữa DLCO và điểm 

đánh giá mức độ nặng của bệnh 

Phương trình tương quan: y = -0,067x + 14,4 

 

 

r = -0,56 

p = 0,006 
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Biểu đồ 3.13: Tương quan giữa DLCO và điểm Rodnan 

Nhận xét: Không thấy có mối tương quan tuyến tính giữa DLCO và điểm 

Rodnan. 

 
Biểu đồ 3.14: Tương quan giữa TLC và điểm Medsger 

Nhận xét: Có mối tương quan nghịch giữa TLC và điểm đánh giá mức 

độ nặng của bệnh.    Phương trình tương quan: y = -0,093x + 17,4 

r = -0,21 

p = 0,35 

r = -0,46 

p = 0,04 
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Biểu đồ 3.15: Tương quan giữa TLC và điểm Rodnan 

 

Nhận xét: Không thấy có tương quan tuyến tính giữa TLC và điểm Rodnan 

       

 

r = -0,28 

p = 0,08 
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Biểu đồ 3.16: Tương quan giữa FVC và điểm Medsger 

 

Nhận xét: Có mối tương quan nghịch giữa FVC và điểm đánh giá mức độ 

nặng của bệnh. 

Phương trình tương quan: y = -0,093x + 16,8 

r = -0,48 

p = 0,001 
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Biểu đồ 3.17: Tương quan giữa FVC và điểm Rodnan 

     Nhận xét: Có mối tương quan nghịch giữa FVC và điểm Rodnan 

            Phương trình tương quan: y = -0,144x + 30,2 

 

Bảng 3.22: So sánh điểm Medsger, điểm Rodnan  

ở bệnh nhân có FVC, TLC giảm  

Chỉ số  Điểm Medsger p Điểm Rodnan p 

FVC ≥80 8,35 ± 3,8 0,001 16,81 ± 6,57 0,001 

<80 11,23 ± 3,14 21,59 ± 6,09 

TLC ≥80 8,75 ± 4,09 0,004 19,6 ± 8,07 0,06 

<80 12,26 ± 2,9 24,05 ± 6,14 

      

Nhận xét: Ở bệnh nhân có FVC, TLC giảm thì chỉ số Medsger tăng có ý 

nghĩa thống kê so với bệnh nhân có FVC và TLC bình thường. Giá trị trung bình 

của chỉ số Rodnan không có sự khác biệt ở bệnh nhân TLC bình thường và TLC 

giảm. 

r = -0,41 

p = 0,001 
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3.4.3. Tương quan giữa RLTKHC và các chỉ số. 

Bảng 3.23: Tương quan giữa RLTKHC và các chỉ số. 

Chỉ số 
RLTKHC 

OR 95%CI p 
Có Không 

Scl-70 
Dương tính 36 12 

2,273 0,986 - 5,237 0,04 
Âm tính 33 25 

TTPK 
Có 59 22 

4,023 1,574 – 10,278 0,004 
Không 10 15 

Điểm  

Rodnan 

≤ 14 điểm 6 17 
8,925 3,098 - 25,708 0,001 

> 14 điểm 63 20 

TAĐMP 
Có 22 6 

2,418 0,881 – 6,641 0,08 
Không 47 31 

 

Nhận xét: Có mối liên quan rất rõ ràng có ý nghĩa thống kê giữa rối loạn 

thông khí hạn chế và tổn thương phổi kẽ cũng như kháng thể kháng Scl-70 

dương tính, điểm Rodnan trên 14. Giữa tăng áp động mạch phổi và rối loạn 

thông khí hạn chế nhận thấy mối liên quan không có ý nghĩa. 

3.4.4. Tương quan giữa kháng thể kháng Scl-70  

Bảng 3.24: Tương quan giữa kháng thể Scl-70 và các chỉ số 

Chỉ số 

Kháng thể Scl-70 
95%CI 

 
p Dương tính 

n = 48 

Âm tính 

n = 58 

Điểm Medsger 11,3 ± 3,5 9,3 ± 3,5 0,58-3,31 0,006 

Điểm Rodnan 22,1 ± 7,5 18,1 ± 5,2 1,48-6,41 0,002 

FVC 67,2 ± 18 74,9 ± 18,8 -14,93- -0,66 0,03 

Nhận xét: Ở bệnh nhân có kháng thể kháng Scl-70 dương tính thì mức độ 

nặng của bệnh và mức độ dày da cao hơn so với bệnh nhân có kháng thể Scl-70 

âm tính. Còn bệnh nhân có kháng thể dương tính thì FVC lại giảm có ý nghĩa 

thống kê. 
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3.4.5. Tương quan giữa áp lực động mạch phổi.  

 

Biểu đồ 3.18: Tương quan giữa ALĐMP và tỷ số FVC/DLCO  

Nhận xét: Có mối tương quan tuyến tính thuận chặt chẽ giữa áp lực động 

mạch phổi và tỷ số FVC/DLCO. 

 
Biểu đồ 3.19: Tương quan giữa NT-proBNP và điểm tổn thương tim 

Nhận xét: Có mối tương quan thuận giữa NT-proBNP và điểm đánh giá 

tổn thương tim. Phương trình tương quan: y = 0,002x + 1,472 

r = 0,5 

p = 0,001  

r = 0,52 

p = 0,01 
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Bảng 3.25: Tổng các chỉ số giữa bệnh nhân TAĐMP 

TT Chỉ số Có TAĐMP 

n = 28 

Không TAĐMP 

n = 78 

p 

1 Tuổi khi chẩn đoán 48,4 ± 12,9 48,5 ± 14,2 0,96 

2 Tuổi xuất hiện Raynaud 47,6 ± 12,9 47,9 ± 14,2 0,93 

3 Giới nữ/nam 19/9 64/14 0,16 

4 Thời gian mắc bệnh 3,8 ± 4,6 4 ± 5,4 0,8 

5 BMI 19,1 ± 2,7 19,3 ± 2,5 0,8 

6 Hút thuốc lá 2/28 5/78 0,8 

7 Loét, hoại tử đầu chi 8/28 21/78 0,8 

8 Thiếu máu 10/28 21/78 0,4 

9 Tổn thương tiêu hóa 26/28 67/78 0,5 

10 Viêm cầu thận 4/28 8/78 0,7 

11 Máu lắng: sau 1 giờ 

                  sau 2 giờ 

63 ± 40,7 

84,4 ± 37 

32,6 ± 22,8 

57,8 ± 29,5 

0,03 

0,04 

12 CRP 2,5 ± 3,7 1,8 ± 2,4 0,4 

13 Procalcitonin 0,2 ± 0,2 0,15 ± 0,27 0,6 

14 Ferritin 542,3 ± 556,9 893,9 ± 1397,2 0,1 

15 CK 114,7 ± 100 502,8 ± 1611,5 0,08 

16 Nồng độ C3 1,03 ± 0,39 1,06 ± 0,34 0,7 

17 Nồng độ C4 0,25 ± 1,09 0,25 ± 1,63 0,9 

18 Kháng thể Scl-70 112,9 ± 175,9 88,5 ± 150,6 0,4 

19 ANA 2,6 ± 1 2,3 ± 1,2 0,2 

20 Đường kính thất phải 22,2 ± 3,8 19,5 ± 2,2 0,001 

21 TD màng ngoài tim 13/28 18/78 0,02 

22 FVC 67 ± 21,5 73 ± 17,5 0,14 

23 FEV1 69,7 ± 22,8 75,2 ± 18,1 0,25 

24 TLC 71,3 ± 17,2 76,1 ± 19,9 0,5 

25 DLCO 49 ± 43,6 64 ± 27,8 0,6 

26 FVC/DLCO 4,79 ± 5,5 1,38 ± 0,71 0,008 

27 PaO2 81,9 ± 12,5 84,4 ± 12,4 0,5 

28 PaCO2 40,2 ± 6,7 42,7 ± 4,5 0,2 

29 SaO2 95,6 ± 2,6 95,5 ± 2,1 0,9 

30 NT-ProBNP 289,2 ± 829,1 107,3 ± 473,2 0,03 

31 Điểm Medsger 11,8 ± 3,1 9,6 ± 3,7 0,005 

32 Điểm Rodnan 20,7 ± 5,7 19,6 ± 6,9 0,4 

33 Điểm Rodnan >14 26/28 57/78 0,03 

34 Điểm tổn thương tim 2,5 ± 2,9 1,5 ± 2,1 0,02 

Nhận xét: Có sự khác biệt về các chỉ số máu lắng, đường kính thất phải, tràn 

dịch màng ngoài tim, FVC/DLCO, nồng độ NT-proBNP, điểm Medsger, điểm 

Rodnan trên 14, điểm tổn thương tim giữa bệnh nhân có và không có TAĐMP. 
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Bảng 3.26: Tổng hợp các chỉ số giữa bệnh nhân TTPK 

TT Chỉ số 
Có TTPK 

n = 81 

Không TTPK  

n = 25 
p 

1 Tuổi khi chẩn đoán 50 ± 14,1 43,6 ± 12,1 0,04 

2 Tuổi xuất hiện 

Raynaud 

49,3 ± 13,9 42,8 ± 12,5 0,04 

3 Giới nữ/nam 59/22 24/1 0,03 

4 Thời gian mắc bệnh 4,1 ± 5,4 3,7 ± 4,5 0,7 

5 BMI 18,9 ± 2,4 20,4 ± 2,6 0,01 

6 Hút thuốc lá 7/81 0/25 0,1 

7 Loét, hoại tử đầu chi 23/81 6/25 0,8 

8 Tổn thương tiêu hóa 72/81 21/25 0,5 

9 Viêm cầu thận 7/81 5/25 0,7 

10 Tổn thương tim 41/81 11/25 0,6 

11 TAĐMP 22/81 6/25 1 

12 Thiếu máu 27/81 4/25 0,1 

13 Máu lắng: sau 1 giờ 

                  sau 2 giờ 

42,3 ± 31,2 

67,2 ± 31,2 

27,9 ± 21,1 

51,1 ± 31,7 

0,1 

0,1 

14 CRP 2,4 ± 3,0 0,55 ± 0,58 0,01 

15 Procalcitonin 0,11 ± 0,1 0,25 ± 0,38 0,1 

16 Ferritin 916,5 ± 1405,1 501,8 ± 563,7 0,2 

17 CK 470,6 ± 1570,2 157,1 ± 184,4 0,4 

18 Nồng độ C3 1,1 ± 0,3 0,9 ± 0,4 0,03 

19 Nồng độ C4 0,27 ± 0,16 0,2 ± 0,1 0,1 

20 Kháng thể Scl-70 113,9 ± 173,4 33,7 ± 52,4 0,02 

21 ANA 2,3 ± 1,1 2,5 ± 1,2 0,5 

22 FVC 68,6 ± 18,5 80,5 ± 16,7 0,005 

23 FEV1 71,4 ± 19,3 81,5 ± 18,7 0,02 

24 SVC 70,4 ± 17,9 81,5 ± 17,4 0,007 

25 TLC 71,9 ± 19,7 86,9 ± 11,8 0,04 

26 DLCO 58,2 ± 28,9 78,7 ± 30,3 0,2 

27 FVC/DLCO 1,99 ± 2,38 1,15 ± 0,57 0,4 

28 PaO2 81,9 ± 12,4 90,2 ± 10,6 0,03 

29 PaCO2 42,6 ± 5,1 40,6 ± 5,2 0,2 

30 SaO2 95,1 ± 2,3 96,7 ± 1,2 0,02 

31 NT-ProBNP 159,6 ± 643,7 141,5 ± 372 0,8 

32 Điểm Medsger 10,7 ± 3,4 8,7 ± 4,1 0,01 

33 Điểm Rodnan 20,9 ± 6,5 16,8 ± 6,0 0,007 

34 Điểm Rodnan >14 70/81 13/25 0,01 

Nhận xét: Có sự khác biệt về các chỉ số CRP, kháng thể kháng Scl-70, 

FVC, FEV1, SVC, TLC, PaO2, SaO2, điểm Medsger, điểm Rodnan, điểm 

Rodnan trên 14, giữa bệnh nhân có TTPK và không có TTPK. 
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Bảng 3.27: Tổng hợp các tổn thương phổi ở bệnh nhân XCBHT 

TT Chỉ số Không  

TAĐMP, TTPK 

n = 19 

TAĐMP 

n = 6 

TTPK 

n = 59 

Có TAĐMP, 

TTPK 

n = 22 

p 

1 Tuổi khi chẩn đoán 43,8 ± 11,9 42,8 ± 14,1 50,1 ± 14,7 49,9 ± 12,5 0,24 

2 Tuổi xuất hiện Raynaud 43,3 ± 12,3 41,5 ± 14,2 49,4 ± 14,6 49,3 ± 12,4 0,23 

3 Tuổi hiện tại 46,5 ± 10,9 49,8 ± 10,4 54,4 ± 12,7 52,8 ± 11,6 0,09 

4 Giới nữ/nam 18/1 6/0 46/13 13/9  

5 Thời gian mắc bệnh 2,6 ± 3,2 7 ± 6,4 4,5 ± 5,9 3,6 ± 3,8 0,19 

6 Thời gian bị Raynaud 3,3 ± 3,8 8,3 ± 6,6 5,2 ± 5,9 3,6 ± 3,8 0,13 

7 BMI 20,5 ± 2,7 20,1 ± 2,5 18,9 ± 2,3 18,9 ± 2,7 0,52 

8 Hút thuốc lá 0 0 5 2  

9 Loét, hoại tử đầu chi 4 2 17 6  

10 Độ nắm ngón tay 0,4 ± 0,6 1,2 ± 0,7 0,9 ± 0,9 0,9 ± 0,8 0,1 

11 Tổn thương cơ, khớp 15 6 52 20  

12 Tổn thương tiêu hóa 16 5 51 21  

13 Viêm cầu thận 3 2 5 2  

14 Tổn thương tim 6 5 30 11  

15 Tổn thương huyết học 8 3 45 18  

16 Máu lắng: sau 1 giờ 

                  sau 2 giờ 

21,7 ± 13,7 

41,7 ± 21,3 

65 ± 22,6 

107 ± 28,3 

36,6 ± 24,3 

63,8 ± 30,1 

62,5 ± 44,7 

79,4 ± 38,2 

0,006 

0,008 

17 CRP 0,5 ± 0,6 0,8 ± 0,5 2,3 ± 2,6 2,9 ± 3,9 0,09 

18 Procalcitonin 0,22 ± 0,46 0,3 ± 0,24 0,11 ± 0,11 0,11 ± 0,09 0,5 
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19 Ferritin 429,4 ± 354,3 791,5 ± 1173,2 1068,1 ± 1596,4 475,6 ± 323,2 0,36 

20 CK 153,2 ± 199,7 167,7 ± 159,9 594,3 ± 1800,7 99,6 ± 77,9 0,6 

21 Nồng độ C3 0,93 ± 0,4 0,67 ± 0,59 1,12 ± 0,31 1,09 ± 0,36 0,1 

22 Nồng độ C4 0,22 ± 0,09 0,12 ± 0,13 0,27 ± 0,18 0,27 ± 0,09 0,4 

23 Kháng thể Scl-70 (+) 

Nồng độ (U/ml) 

6 

32,89 ± 50,71 

2 

36,18 ± 62,55 

27 

106,44 ± 167,26 

13 

133,85 ± 191,66 

0,1 

24 ANA 2,45 ± 1,39 2,68 ± 0,52 2,22 ± 1,11 2,6 ± 1,12 0,6 

25 Áp lực ĐM phổi 30,9 ± 5,3 65,7 ± 21 34,1 ± 4,6 50,6 ± 12,4 0,001 

26 FVC 84,4 ± 13,4 68,2 ± 21,2 69,4 ± 17,2 66,6 ± 22,1 0,008 

27 FEV1 85,4 ± 16,7 69,4 ± 20,9 71,9 ± 15,5 69,8 ± 23,7 0,03 

28 SVC 83,3 ± 16,7 75,8 ± 20,1 70,5 ± 13,3 70,2 ± 19,6 0,04 

29 TLC 91,4 ± 8,6 79,3 ± 14,2 73 ± 20,2 67,3 ± 18,4 0,1 

30 DLCO 78,7 ± 30,3 0 60,1 ± 26,8 49 ± 43,6 0,4 

31 FVC/DLCO 1,2 ± 0,5  1,5 ± 0,7 4,8 ± 5,5 0,04 

32 PaO2 89,6 ± 11 91,5 ± 10,9 83 ± 12,5 77,7 ± 11,2 0,1 

33 PaCO2 41,8 ± 5,1 37,9 ± 4,7 43 ± 4,4 41,2 ± 7,4 0,2 

34 SaO2 96,5 ± 1,3 97,3 ± 1,2 95,2 ± 2,3 94,8 ± 2,7 0,1 

35 NT-ProBNP 57,2 ± 106,4 408,5 ± 714,8 123,5 ± 541 256,7 ± 870 0,4 

36 Điểm Medsger 7,5 ± 3,4 12,7 ± 4,1 10,3 ± 3,5 11,6 ± 2,8 0,001 

37 Điểm Rodnan 15,4 ± 5,3 21,2 ± 6,5 21 ± 6,9 20,6 ± 5,7 0,01 

38 Điểm Rodnan >14 7 6 50 20  

39 Điểm tổn thương tim 1 ± 1,9 4,8 ± 4,1 1,7 ± 2,2 1,9 ± 2,3 0,008 
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Chương 4 

 BÀN LUẬN 

4.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

4.1.1. Đặc điểm về tuổi, giới, thời gian mắc bệnh 

Kết quả ở biểu đồ 3.1 cho thấy: nghiên cứu 106 bệnh nhân xơ cứng bì 

hệ thống thu được kết quả độ tuổi từ 41 đến 60 ở cả nam giới và nữ giới đều 

chiếm tỷ lệ cao nhất 58,5%, dưới 40 tuổi: 17,9%, trên 60 tuổi là 23,6%, tuổi 

trung bình của nhóm nghiên cứu 52,5. Nữ chiếm 83,8%, tỷ lệ nữ/nam = 3,6/1. 

Tuổi khi chẩn đoán bệnh là 48,6 và hiện tượng Raynaud xuất hiện trước khi 

chẩn đoán bệnh 0,7 năm.  Ở biểu đồ 3.2: bệnh nhân mắc bệnh dưới 1 năm có 

tỷ lệ cao 47,2%. Thời gian mắc bệnh trung bình 4 ± 5,2 năm. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi về độ tuổi trung bình của bệnh nhân 

và tỷ lệ nữ/nam cũng tương tự như các nghiên cứu đa trung tâm trên số lượng 

lớn bệnh nhân, còn một vài nghiên cứu nhỏ, số lượng bệnh nhân ít và chỉ tập 

trung vào nghiên cứu một số tổn thương nhất định của XCBHT nên tuổi trung 

bình của bệnh nhân thấp hơn. 

XCBHT là bệnh tự miễn thường gặp ở độ tuổi trung niên từ 40 đến 60 

tuổi, chỉ có một tỷ lệ nhỏ bệnh nhân mắc bệnh ở tuổi thiếu niên hoặc quá già 

[26], trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ có 6,6% bệnh nhân dưới 30 tuổi thấp 

hơn nghiên cứu của Trần Thúy Hạnh 15,5% [120]. 

Cũng giống như các bệnh tự miễn khác tỷ lệ nữ giới mắc bệnh nhiều 

hơn nam giới. Nguy cơ mắc bệnh ở phụ nữ cao hơn so với nam giới 4-9 lần 

[16], tỷ lệ nữ/nam dao động từ 3/1 đến 6/1 [24]. Tuy nhiên, cơ chế về sự khác 

biệt này còn chưa rõ ràng có thể ảnh hưởng bởi hóc mon giới tính. Tác giả 

Karassa nhận thấy nam giới có nguy cơ tử vong cao hơn nữ giới, tuy nhiên tỷ 

lệ nhập viện ở phụ nữ cao gấp 4,5 lần so với nam giới nhưng tỷ lệ tử vong 

trong bệnh viện thấp hơn 25% [29]. Một nghiên cứu nhận thấy creatinine, 
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hematocrit và creatine phosphokinase trung bình trong máu của bệnh nhân 

nam giới cao hơn nữ giới. Ngược lại, chất lượng cuộc sống của nam giới lại 

thấp hơn rất nhiều so với phụ nữ (theo bảng câu hỏi đánh giá về sức khỏe và 

tàn tật) [31]. 

Bảng 4.1: Tổng hợp các nghiên cứu về tuổi, giới, thời gian mắc bệnh 

TT Tác giả Kết quả 

1 Alhajeri (2015) n=724 [2] Tuổi: 55,8 ± 12,2, nữ/nam: 6/1, thời gian 

mắc bệnh trung bình 10,9 ± 9 năm 

2 Walker (2007) n=3656 [22] Tuổi trung bình: 52,3 ±  13,7, nữ 81,1% 

thời gian mắc bệnh 7,4 ± 6,9 năm 

3 Monaco (2011) n=118 [25] Tuổi trung bình: 59,7 

4 Schneeberger(2013)n=5390 [76] Tuổi trung bình: 58,7 

5 Assassi (2010) n=266 [94] Tuổi: 48,63 ± 13,5, nữ/nam: 4,9/1 

6 Trần Thúy Hạnh n=103 [120] tuổi từ 40-60: 50,5%, nữ/nam: 3,9/1 

7 Nguyễn Xuân Thủy n=30 [121] Tuổi từ 40-60: 56,66%, nữ 86,67% 

8 Santis (2005) n=100 [123] Tuổi: 55,4 ± 11,9, nữ/nam: 11/1 

thời gian mắc bệnh 6 năm 

9 Meier (2011) n=7566 [126] Tuổi trung bình: 54,3, nữ 86,1% 

10 Gupta (2007) n=87 [132] Tuổi : 36,88±12,51, nữ/nam: 7,7/1 

Thời gian mắc bệnh 62,70 ± 53,13 tháng  

11 Alba (2014) n= 1037 [134] Tuổi trung bình: 51 ±  15, nữ 87,4% 

thời gian mắc bệnh 7,4 ± 6,9 năm 

12 Assous (2005) n=108 [142] Tuổi trung bình: 59 ± 13 

13 Dimitroulas (2010) n=52 [143] Tuổi trung bình: 55,7 ± 10,1 

14 Khanna (2005) n=138 [144] Tuổi trung bình: 47,7 ± 12,6 

15 Coral (2008) (n=349) [145] Tuổi trung bình: 54,5 ± 12,9 

thời gian mắc bệnh 6,2 ± 5,9 năm 

16 Gottschalk (2014) n=26 [146] Tuổi trung bình: 32,6 ± 15,  

nữ/nam: 2,7/1 

68% bệnh nhân trên 40 tuổi 

17 Pope (2005) n=539 [147] Tuổi trung bình: 56 ± 13 

thời gian mắc bệnh 9 ± 7 năm 

18 Diab (2014) n=1417 [148] Tuổi trung bình: 53 ± 11,7, nữ/nam: 3,7/1 

thời gian mắc bệnh 9 ± 8,5 năm 

19 NC của chúng tôi: n=106 Tuổi trung bình 52,5 ± 12,3, nữ 83,8%, 

nữ/nam: 3,6/1 

Thời gian mắc bệnh: 4 ± 5,2 năm 
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Sự khởi đầu của bệnh thường âm ỉ, các triệu chứng không đặc hiệu dễ 

bị bỏ qua hoặc chẩn đoán nhầm là bệnh khác. Thời gian trung bình giữa các 

dấu hiệu đầu tiên của bệnh và chẩn đoán là 1,9 - 2,8 năm (dao động từ 0 đến 

12,2 năm) [28]. Tác giả Gottschalk nhận thấy thời gian chẩn đoán bệnh từ khi 

xuất hiện các triệu chứng đầu tiên chậm 2,6 ± 2,7 năm [146]. Alba (2014) 

theo dõi 1037 bệnh nhân với thời gian trung bình 5,2 ± 6,8 năm nhận thấy tuổi 

xuất hiện triệu chứng đầu tiên của bệnh 45 ± 15, nhưng tuổi khi chẩn đoán 

bệnh là 51 ± 15 cho thấy bệnh thường bị chẩn đoán muộn [149]. 

Kết quả ở bảng 3.25, 3.26 cho thấy tuổi khi chẩn đoán bệnh và tuổi 

xuất hiện Raynaud khác nhau ở nhóm bệnh nhân có TTPK và nhóm không có 

TTPK, còn ở bệnh nhân TAĐMP không thấy có sự khác biệt. 

Ở nhóm bệnh nhân trẻ tuổi (dưới 30 tuổi) tỷ lệ viêm cơ, tổn thương 

thực quản cao hơn nhóm bệnh nhân lớn tuổi. Tuy nhiên nhóm bệnh nhân lớn 

tuổi gặp tỷ lệ XCBHT lan tỏa, tổn thương tim mạch với rối loạn dẫn truyền, 

TAĐMP cao hơn nhóm bệnh nhân khởi phát bệnh khi còn trẻ [134]. Tuổi 

trung bình khi chẩn đoán bệnh ở người da đen trẻ hơn đáng kể so với người 

da trắng và tỷ lệ mắc XCBHT lan tỏa ở bệnh nhân người da đen gấp 2 lần so 

với bệnh nhân người da trắng. Lớn tuổi khi chẩn đoán bệnh được mô tả là một 

yếu tố nguy cơ làm giảm thời gian sống. Nguy cơ tử vong tăng 5%/mỗi năm 

khi tăng tuổi chẩn đoán (HR: 1.04, 95% CI 1.03-1.05) [29]. 

Một nghiên cứu khác của Manno và cộng sự đánh giá liên quan giữa 

tuổi khởi phát và mức độ nặng của bệnh. Nhóm nghiên cứu đưa ra giả thuyết 

rằng khởi phát bệnh muộn có nguy cơ khác nhau về tổn thương các cơ quan 

khác nhau. Họ đánh giá 2300 bệnh nhân XCBHT từ 1990-2009 ở trung tâm 

XCBHT của đại học Johns Hopkins nhận định bệnh nhân khởi phát bệnh 

muộn có tỷ lệ kháng thể kháng centromere dương tính cao hơn bệnh nhân 

khởi phát bệnh sớm. Nguy cơ tăng áp động mạch phổi, yếu cơ, suy thận và 

bệnh tim mạch ở bệnh nhân khởi phát bệnh muộn cao hơn. Tuy nhiên, nguy 



100 
 

cơ loét, thiếu máu đầu chi ở nhóm này thấp hơn. Không có sự khác biệt 

về tỷ lệ viêm cầu thận xơ cứng bì giữa các nhóm [31]. Do đó, thiếu các 

tiêu chuẩn chẩn đoán sớm và có giá trị dự báo sự tiến triển của bệnh 

dẫn đến hạn chế trong việc chẩn đoán xác định và điều trị bệnh ở giai 

đoạn sớm nhất [146]. 

Barnes (2012) nghiên cứu trên 359 bệnh nhân người Canada cho 

thấy sự chậm trễ khi chẩn đoán bệnh là 6,1 năm sau khi xuất hiện 

Raynaud và 2,7 năm sau khi khởi phát triệu chứng không phải Raynaud. 

Khoảng cách rộng giữa triệu chứng và chẩn đoán chủ yếu dựa trên xơ 

hóa da, có thể được coi như là một "cửa sổ cơ hội" để chẩn đoán bệnh rất 

sớm từ đó có liệu pháp điều trị thích hợp [23]. Tuy nhiên với những tiến 

bộ trong chẩn đoán và điều trị các nhà nghiên cứu đã chứng minh rằng 

thời gian sống 10 năm tích lũy đã thiện đáng kể từ 53% những năm 1970 

tăng lên 67% ở những năm 1990. Kết quả tương tự đã được báo cáo 

trong một nghiên cứu dài hạn trên 1012 bệnh nhân XCBHT ở Ý, thời 

gian sống 10 năm là 61% trước năm 1985 tăng lên 77% trong những 

năm gần đây [29]. Elhai (2012) và cộng sự thực hiện một nghiên cứu 

phân tích hệ thống và phân tích gộp trong y văn trên MEDLINE và cơ sở 

dữ liệu Embase từ 1/1960 đến 6/2010 tổng hợp 9 nghiên cứu, bao gồm 

2691 bệnh nhân XCBHT thu được kết quả tỷ lệ tử vong là 3,53. Trong 

số 732 trường hợp tử vong, tổn thương tim là nguyên nhân tử vong 

thường gặp nhất (29%) sau đó là tổn thương phổi 23%, ung thư 16%, tổn 

thương thận 11%, nhiễm trùng 7%, tổn thương đường tiêu hóa 4%. Nguy 

cơ tử vong tăng 250% so với những người cùng tuổi, giới [149]. 

4.1.2. Các bệnh đồng mắc và một số yếu tố nguy cơ. 

Kết quả ở biểu đồ 3.3 và bảng 3.1 cho thấy: bệnh nhân có phối 

hợp với các bệnh khác: rối loạn lipid máu 27,1% (cholesterol trung 

bình 4,91 ± 1,29(mmol/l), triglyceride 2,12 ± 1,13(mmol/l), HDL-C 
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1,18 ± 0,52(mmol/l), LDL-C 2,93 ± 0,98(mmol/l)), tăng huyết áp 9,4%, đái 

tháo đường 7,5%, bệnh tự miễn khác 6,6%, bệnh lý tuyến giáp 3,7%, hút 

thuốc lá, thuốc lào 5,7%, gia đình có người mắc bệnh tự miễn 6,6% và tiếp 

xúc với hóa chất 16,1%. Có 36,8% bệnh nhân mắc bệnh sau mãn kinh. 

Tác giả Hettema (2008) nghiên cứu trên 49 bệnh nhân thấy tỷ lệ hút 

thuốc lá 6%, đái tháo đường 4%, tăng huyết áp 24% [150]. Tỷ lệ bệnh nhân 

đái tháo đường trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn, sự khác biệt này có 

thể do cỡ mẫu của chúng tôi lớn hơn. Nghiên cứu của Santis có tỷ lệ hút thuốc 

14%, cao hơn nghiên cứu của chúng tôi [123]. Vai trò của hút thuốc lá với 

tính mẫn cảm của bệnh viêm khớp dạng thấp đã được chứng minh. Với 

XCBHT, các nhà nghiên cứu đã so sánh bệnh nhân XCBHT với nhóm chứng 

có tuổi tương tự như nhau nhưng không thấy hút thuốc lá là yếu tố nguy cơ 

cho sự phát triển của bệnh xơ cứng bì. Tuy nhiên, người ta báo cáo rằng hút 

thuốc có thể ảnh hưởng đến mức độ nặng của bệnh [31]. 

Tỷ lệ bệnh nhân bị rối loạn lipid máu trong nghiên cứu của chúng tôi 

cao hơn Schattke (2010, n=22) là 7,5% [151]. Tuy nhiên, giá trị trung bình 

của các chỉ số lipid máu tương tự như nghiên cứu của Hettema: cholesterol 

trung bình 5,22 ± 1mmol/l, triglyceride 1,36mmol/l, HDL-C: 1,4mmol/l, 

LDL-Cho: 3,02 ± 0,85mmol/l [150]. Bệnh nhân XCBHT thường phải điều trị 

corticoid, nên có thể gây ra rối loạn chuyển hóa dẫn đến đái tháo đường, rối 

loạn lipid máu. Thêm vào đó, đa số bệnh nhân ở độ tuổi trung niên nên có thể 

mắc các bệnh rối loạn chuyển hóa trước hoặc sau khi xuất hiện xơ cứng bì. 

Khi bị mắc bệnh XCBHT có những thay đổi về chế độ sinh hoạt, dùng thuốc 

nên nguy cơ mắc các bệnh rối loạn chuyển hóa cao hơn. Tăng acid uric máu 

có thể do chế độ ăn hoặc bệnh nhân có dùng thuốc lợi tiểu furosemide gây 

giảm thải acid uric và tăng nguy cơ lắng đọng ở khớp, gây ra bệnh gút. 

Có 3,7% bệnh nhân có bất thường về tuyến giáp (có thể cường giáp hay 

suy giáp). Fazati nghiên cứu về phối hợp viêm tuyến giáp mạn tính 
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Hashimoto và XCBHT ở 20 bệnh nhân XCBHT, thấy có 6 bệnh nhân bị viêm 

tuyến giáp Hashimoto. Ở bệnh nhân XCBHT, cả Th1 và Th2 đều tăng cường 

hoạt hóa miễn dịch, do đó nồng độ trong máu ngoại vi tăng lên. Người ta 

nhận thấy có mối liên quan giữa Th1 hoạt hóa và viêm tuyến giáp Hashimoto. 

Do đó, có thể có mối liên quan giữa XCBHT và các bệnh tự miễn nói chung 

và bệnh lý tuyến giáp tự miễn nói riêng (suy giáp, basedow, viêm tuyến giáp) 

[152]. Hinchcliff (2012) nhận thấy bệnh lý tuyến giáp chiếm tỷ lệ khá cao 

29/153 (18,9%) [153]. 

Các nhà nghiên cứu đã khẳng định tiếp xúc với hóa chất (đặc biệt là 

silic) là yếu tố nguy cơ khởi phát XCBHT, ước tính nguy cơ tương đối ở nam 

giới là 3,02, ở nữ giới 1,03 [31]. Nguyễn Xuân Thủy nhận thấy 16/30 bệnh 

nhân XCBHT có tiếp xúc với bụi silic [121]. Nghiên cứu của chúng tôi không 

khai thác chính xác tiền sử tiếp xúc với các yếu tố nguy cơ của người bệnh. 

Tác giả Guillevin thấy 38% chẩn đoán bệnh sau mãn kinh cho thấy vai 

trò của hóc mon sinh dục trong việc khởi phát bệnh [131]. 

Các nghiên cứu về gia đình đã chứng minh rằng nguy cơ mắc XCBHT 

tăng lên trong gia đình của bệnh nhân XCBHT, đặc biệt người nhân thế hệ thứ 

nhất của bệnh nhân, so với dân số nói chung. Trong một nghiên cứu 703 gia 

đình ở Hoa Kỳ, trong đó có 11 gia đình có bệnh nhân XCBHT nhận thấy 

trong gia đình bệnh nhân XCBHT gặp tỷ lệ đáng kể anh chị em và người thân 

thế hệ thứ nhất mắc XCBHT so với quần thể dân cư chung với nguy cơ tương 

đối (RR) là 15. Cho đến nay tiền sử gia đình có người mắc XCBHT là yếu tố 

nguy cơ mắc bệnh lớn nhất được xác định, mặc dù nguy cơ tuyệt đối là thấp. 

Các nghiên cứu cặp sinh đôi mắc XCBHT lớn nhất được công bố cho đến nay 

với 42 cặp sinh đôi trong đó có 24 cặp sinh đôi cùng trứng, không chứng 

minh được tỷ lệ mắc bệnh cao hơn trong nhóm sinh đôi cùng trứng so với các 

cặp song sinh khác trứng. Tuy nhiên, sự phù hợp đối với kháng thể kháng 

nhân dương tính ở các cặp sinh đôi cùng trứng là 90% cao hơn so với các cặp 
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sinh đôi khác trứng 40% có ý nghĩa thống kê, cho thấy rằng có ảnh hưởng của 

di truyền đến tự miễn dịch. Một nghiên cứu dựa vào cơ sở dữ liệu xác định 

nguy cơ tương đối tăng đáng kể hiện tượng Raynaud (RR = 6,38, khoảng tin 

cậy 95% CI = 3,44 -11,83) ở người thân thế hệ đầu tiên của bệnh nhân 

XCBHT so với gia đình bình thường, cũng như tăng nguy cơ mắc các bệnh tự 

miễn khác như lupus ban đỏ hệ thống, hội chứng Sjögren, viêm da cơ, viêm 

khớp dạng thấp và bệnh phổi kẽ. Các nghiên cứu đều chứng minh có mối liên 

hệ giữa di truyền và bệnh tự miễn nói chung đặc biệt là XCBHT [154]. 

Các yếu tố nguy cơ cho sự phát triển của XCBHT đã được ghi nhận 

bao gồm: giới tính, chủng tộc, tuổi, tiền sử gia đình, số con trong gia đình và 

các yếu tố di truyền [154]. 

4.2. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng. 

4.2.1. Biểu hiện toàn thân 

Kết quả ở biểu đồ 3.4 cho thấy các triệu chứng toàn thân rất đa dạng: 

rụng tóc 74,5%, ngứa da: 42,5%, phù: 15,1%, khô mắt, miệng 42,5%. Tác giả 

Varga cho thấy các biểu hiện toàn thân rất thường gặp nhưng không đặc hiệu 

cho bệnh như: mệt mỏi 76%, kiệt sức 68%, cảm giác đau 67%, mất ngủ 66% 

[4]. Tỷ lệ bệnh nhân bị khô mắt, khô miệng khá cao, đó là kết quả của xơ hóa 

tuyến nước bọt và tuyến lệ đạo có thể dẫn tới sâu răng. Điều này đặt ra vấn đề 

cần tăng cường vệ sinh hàng ngày đặc biệt là vệ sinh răng miệng [155]. Ngứa 

da là do xơ hóa tổ chức dưới da làm cho da khô, ngứa, bệnh nhân có thể gãi 

chầy xước đóng vảy da. Biểu hiện phù có thể do tổn thương thận (viêm cầu 

thận, hội chứng thận hư, suy thận) hoặc do tổn thương tim (suy tim), cũng có 

thể do giảm albumin máu do dinh dưỡng. 

Có 82,1% bệnh nhân bị sút cân khi mắc bệnh trong đó 70,8% ở mức độ 

nhẹ <5% trọng lượng cơ thể , mức độ vừa: 10,4%, mức độ nặng từ 15-20% 

trọng lượng cơ thể: 0,9%. BMI trung bình của bệnh nhân: 19,3 ± 2,6 kg/m
2
, 

trong đó nhẹ cân 40,6%. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn của tác 
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giả khác, Hettema (2008) nghiên cứu 49 bệnh nhân thấy BMI 23,7 ± 2,9 

[150], còn tác giả Meier nghiên cứu thấy BMI là 24,1 [126]. Cả 2 tác giả trên 

đều nghiên cứu trên đối tượng bệnh nhân người Châu Âu thường có thể lực, 

chiều cao, cân nặng hơn người Việt Nam. Suy dinh dưỡng là biểu hiện rất 

thường gặp ở bệnh nhân XCBHT [85]. Các nghiên cứu lâm sàng báo cáo 

nguy cơ suy dinh dưỡng ở bệnh nhân XCBHT 28% - 56%. Suy dinh dưỡng 

tác động tiêu cực đến chất lượng cuộc sống, cũng như tình trạng bệnh tật. 

Trước đây, suy dinh dưỡng là nguyên nhân gây ra 12% các ca tử vong của 

bệnh nhân XCBHT. Tuy nhiên, gần đây các trường hợp tử vong liên quan đến 

suy dinh dưỡng đã giảm, có thể do hỗ trợ dinh dưỡng đã cải thiện, nhưng vẫn 

chiếm tới 4% của tất cả các trường hợp tử vong [84]. Bệnh nhân có thể giảm 

cân nặng do rất nhiều nguyên nhân: Do tình trạng bệnh kéo dài nên dẫn tới 

mệt mỏi, chán ăn, tâm trạng xáo trộn, trầm cảm và lo âu có thể tăng hoặc 

giảm cảm giác thèm ăn, do rối loạn đường tiêu hóa nên kém hấp thu dinh 

dưỡng [84]. Chỉ số khối cơ thể BMI<18,5 kg/m
2
 gọi là suy dinh dưỡng thiếu 

protein, năng lượng có thể thấy thiếu dinh dưỡng như sắt, acid folic hoặc 

vitamin B12, carotene, folate huyết thanh. Chỉ số Albumin máu thường được 

sử dụng để sàng lọc hội chứng kém hấp thu, albumin máu thường giảm trong 

suy dinh dưỡng cấp tính và bình thường khi suy dinh dưỡng kéo dài và cơ thể 

đã thích nghi với tình trạng đó. Khi Albumin máu dưới 35g/l phải nghĩ đến 

tình trạng thiếu protein năng lượng, nếu nghĩ đến kém hấp thu có thể xét 

nghiệm thêm acid methylmaloic, kẽm, nồng độ vitamin D 25-OH, vitamin K, 

thời gian prothrombin [85]. 

Kết quả ở bảng 3.2 đánh giá về các yếu tố gây viêm trong cơ thể. Giá trị 

trung bình của máu lắng sau 1 giờ là 38,67 ± 24,5mm, máu lắng sau 2 giờ 62,94 

± 32,46mm, CRP 2,01 ± 2,78mg/dl, ferritin 809,26 ± 1215,56ng/ml, 

Procalcitonin 0,162 ± 0,25ng/ml. Tỷ lệ bệnh nhân có tăng các yếu tố viêm tương 

đối cao. 
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Tác giả Dimitroulas (2010) nghiên cứu trên 52 bệnh nhân có kết quả 

máu lắng 16 ± 4,5mm, CRP 4 ± 1mg/dl [143], tác giả Hettema (2008): CRP 

0,35mg/dl [150], Meier (2012) tổng kết 7566 bệnh nhân thấy tỷ lệ bệnh nhân 

có tăng CRP là 34,1% [126], Deuschle (2011) CRP tăng 7,4% [156]. Allanore 

(2003) nghiên cứu 40 bệnh nhân CRP 0,87 ± 0,8mg/dl, máu lắng 17,6 ±  

16mm/giờ [157], Dimitroulas (2008) máu lắng 16 ± 4,5 [143]. 

Tác giả Muangchang (2012) nghiên cứu 1043 bệnh nhân thấy CRP tăng 

25,7% bệnh nhân và máu lắng tăng 38,2%. Giá trị trung bình của CRP ở bệnh 

nhân XCBHT chung 0,954 ± 1,998mg/dl, XCBHT lan tỏa là 1,198 ± 

2,541mg/dl, XCBHT khu trú: 0,815 ± 1,609mg/dl. Máu lắng ở bệnh nhân 

XCBHT chung 21,90 ± 21,03mm, XCBHT lan tỏa 24,70 ± 23,57mm, 

XCBHT khu trú 20,24 ± 19,47mm [158]. Nhiều nghiên cứu nhận thấy máu 

lắng tăng (trên 25mm/giờ) là một chỉ số để đánh giá mức độ hoạt động của 

bệnh và nguy cơ tử vong tuy nhiên độ đặc hiệu không cao [29]. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tốc độ máu lắng cao hơn đáng kể ở bệnh 

nhân có TAĐMP (bảng 3.25), máu lắng sau 1 giờ ở bệnh nhân có TAĐMP là 

63 ± 40,7mm, bệnh nhân không TAĐMP là 32,6 ± 22,8mm, sau 2 giờ ở bệnh 

nhân có TAĐMP là 84,4 ± 37mm, bệnh nhân không TAĐMP là 57,8 ± 

29,5mm (p<0,05). Allanore nhận thấy máu lắng trên 28mm/giờ là yếu tố nguy 

cơ của TAĐMP. Máu lắng của bệnh nhân XCBHT không TAĐMP là 18,1 ± 

15,2mm/giờ và bệnh nhân có TAMP là 33,7 ± 26,6mm/giờ, p=0,008 [159]. 

CRP là một protein do tế bào gan sản xuất do tác dụng kích thích của 

các cytokin viêm như IL-6, IL-1 và IFN-a. CRP có thể tăng bởi nhiều kích 

thích khác hơn là nhiễm khuẩn và được sử dụng như một dấu hiệu của nhiễm 

trùng và viêm. Đa số bệnh nhân XCBHT có nồng độ CRP bình thường và ổn 

định, khoảng 1/4 bệnh nhân có tăng CRP có thể do viêm cơ, viêm mạch [81]. 

Tác giả Muangchang nhận thấy nồng độ CRP cao hơn đáng kể ở giai đoạn 

đầu của bệnh XCBHT (thời gian mắc bệnh dưới 3 năm) bởi vì ở giai đoạn này 
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các quá trình viêm diễn ra mạnh mẽ, sau đó là xơ hóa nên theo thời gian nồng 

độ CRP trở về bình thường [158]. Tác giả này cũng nhận thấy có mối tương 

quan có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ CRP cao và mức độ hoạt động cũng 

như mức độ nặng của bệnh. CRP tăng cao có liên quan đến giảm các chỉ số: 

thông số của chức năng phổi, phân độ suy tim theo NYHA và chỉ số đánh giá 

sức khỏe [158]. Nồng độ CRP tăng có liên quan đến nguy cơ biến cố mạch 

vành trong tương lai [162]. Thường gặp nồng độ CRP cao ở bệnh nhân 

XCBHT lan tỏa đặc biệt là giai đoạn sớm của bệnh. Dung tích toàn phổi 

(TLC) <80%, điểm Rodnan, creatinine máu là các yếu tố dự báo về tăng nồng 

độ của CRP (OR 2,76, CI khoảng tin cậy 95%: 1,73-4,40, p= 0,0001) và tăng 

tốc độ máu lắng [158]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ CRP cao 

hơn rõ rệt ở nhóm bệnh nhân XCBHT có TTPK (kết quả ở bảng 3.26). 

Procalcitonin là một tiền chất hormone của calcitonin, được các tế bào 

cận nang (parafollicular) của tuyến giáp tiết ra. Người ta nhận thấy 

procalcitonin tăng lên trong các bệnh nhiễm khuẩn nhưng lại không tăng 

trong các bệnh do virus hoặc các tình trạng viêm khác của cơ thể. Đây là một 

chỉ số đặc hiệu cho nhiễm khuẩn và nhiễm khuẩn huyết. Những nghiên cứu về 

lâm sàng cho thấy procalcitonin giúp phân biệt có nhiễm khuẩn hay không 

nhiễm khuẩn, nhiễm khuẩn do vi khuẩn hay virut, từ đó rút ngắn thời gian 

chẩn đoán bệnh, theo dõi đáp ứng với điều trị kháng sinh và kiểm soát ổ 

nhiễm khuẩn tốt hơn các yếu tố khác. Tác giả Shi (2015) nghiên cứu trên 112 

bệnh nhân mắc bệnh tự miễn nhận thấy nồng độ procalcitonin tương quan với 

mức độ nhiễm khuẩn [160]. Joo (2011) nghiên cứu 79 bệnh nhân mắc bệnh tự 

miễn thấy nồng độ CRP, procalcitonin cao hơn đáng kể ở nhóm bệnh nhân 

nhiễm trùng so với nhóm bệnh nhân xảy ra đợt cấp của bệnh (CRP ở nhóm 

đợt cấp của bệnh: 6,42 ± 7,01 (mg/dl), nhóm nhiễm trùng: 11,96 ± 9,6 

(mg/dl), procalcitonin ở nhóm đợt cấp của bệnh: 0,09 ± 0,09 (ng/ml), nhóm 

nhiễm trùng: 2,44 ± 6,55 (ng/ml)). Procalcitonin có độ nhạy và độ đặc hiệu 
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cao hơn CRP khi phân biệt giữa nhiễm trùng và đợt cấp của bệnh [161]. 

Nghiên cứu của chúng tôi không đi sâu vào đánh giá tăng CRP và 

procalcitonin là do nhiễm khuẩn hay do đợt cấp của bệnh. 
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4.2.2. Tổn thương da 

Kết quả ở biểu đồ 3.5 cho thấy: 100% bệnh nhân có hiện tượng 

Raynaud và cứng da mặt, đầu chi, 93,5% cứng da toàn thân, sạm da 89,6%, 

giảm sắc tố da 72,6%. 

Xơ cứng bì có nghĩa là cứng da, là dấu hiệu lâm sàng chính của bệnh 

XCBHT. Thay đổi da thường bắt đầu ở các ngón tay và bàn tay: ban đầu là 

sưng đầu ngón tay thường do viêm khớp có thể xuất hiện trước dày da dẫn 

đến tình trạng viêm khớp không rõ ràng trước khi chẩn đoán, tổn thương lan 

dần lên ngón tay, bàn tay, cẳng tay và dần dần da trở nên cứng [162]. Mức độ 

dày da phụ thuộc vào loại XCBHT và thời gian mắc bệnh [81]. Theo thời 

gian, quá trình này có thể ổn định (XCBHT khu trú) hoặc tiếp tục tiến triển 

lan đến cánh tay, ngực, cổ, bụng và thân mình (XCBHT lan tỏa) [162]. Park 

(2015) nhận thấy tỷ lệ sưng phồng ngón tay rất cao 53,1% [163]. Xơ hóa da ở 

bàn tay, cánh tay, mặt và ngực làm cho da khô ráp, sẹo rỗ phù nề, cong uốn, 

loét thiếu máu cục bộ và tiêu xương đốt ngón xa [155]. 

Thay đổi ngoài da khác bao gồm da sáng bóng hoặc thay đổi sắc tố da 

tăng sắc tố gây sạm da, mất sắc tố làm cho da giống như bị bạch biến, có thể 

gây ra ngứa, rụng lông, tóc ở vùng da bị tổn thương, giãn mạch ở mặt, niêm 

mạc miệng, ngực và bàn tay, calci hóa dưới da [18],[81]. Sự tiến triển nhanh 

chóng của dày da tăng nguy cơ tổn thương tim và viêm cầu thận trong khoảng 

4 năm sau chẩn đoán bệnh [29]. Nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ bệnh nhân bị 

thay đổi sắc tố da cao hơn các tác giả khác: Varga (2015) thấy 47% bệnh nhân 

có thay đổi sắc tố da [4], Coral-Alvarado (2008) nghiên cứu 349 bệnh nhân: 

Giãn mạch da 67,6%, calci hóa 26,4%, giảm sắc tố da 17,4%, tăng sắc tố da 

18,6% [145]. Nguyên nhân của sự khác biệt này có thể do Việt Nam nằm ở 

vùng nhiệt đới và đa số bệnh nhân là nông dân hoặc lao động chân tay nên 

thường xuyên phải tiếp xúc với ánh nắng mặt trời do đó da dễ bị biến đổi màu 

sắc. Rối loạn sắc tố da (tăng hoặc giảm sắc tố) làm tăng nguy cơ TAĐMP do 
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có thể liên quan đến tăng sản xuất keratinocyte một sản phẩm của endothelin-

1 (là yếu tố có tác dụng co mạch và hiệu ứng tăng sinh). Có bằng chứng chỉ ra 

rằng endothelin-1 có tác dụng dinh dưỡng cho da và tham gia vào tổng hợp 

melanin [145]. 

Cùng với tiến triển của bệnh, có thể xảy ra loét ở khớp và da bị cứng từ 

khớp ngón xa đến khớp bàn ngón làm cho ngón tay bị uốn cong lại, cổ tay và 

khuỷu tay cũng có thể bị uốn cong [81]. Có 19,9% bệnh nhân khó nắm tay, 

tức là khi nắm tay đầu chi không chạm được vào lòng bàn tay làm ảnh hưởng 

đến công việc và sinh hoạt hàng ngày của người bệnh. 

Kết quả ở bảng 3.3 về điểm dày da theo Rodnan sửa đổi. Điểm dày da 

ngón tay: 4,9 ± 1,3, bàn tay: 3,7 ± 1,3, bàn chân: 3 ± 1,3, cẳng tay: 2,3 ± 1,1, 

mặt: 1,74 ± 0,48, ngực: 1,0 ± 0,6 điểm dày da trung bình 20 ± 6,6, có 78,3% 

bệnh nhân điểm Rodnan trên 14 điểm. 

Kết quả của chúng tôi tương tự như các tác giả Diab (2014) điểm 

Rodnan: 18,1 ± 10,3 [148], Clements (2007) là 20,8 [164], Walker (2007) 19 ± 

10 [22] và thấp hơn tác giả Volpinari (2011) điểm Rodnan 23,6 ±8,9 [165], cao 

hơn kết quả của Khanna (2005) 14,34 ± 10,8 [144], Hachulla (2005) Rodnan 

13,4 ± 10,9 [166], Schneeberger điểm Rodnan 11,8 [76], Tashkin (2006) là 

14,7 ± 0,9 [167]  do các tác giả này nghiên cứu cả bệnh nhân XCBHT lan toả 

và khu trú. 

Xơ cứng da thường gặp ở ngón tay, bàn tay hơn các vùng da khác của 

cơ thể [126], do vậy một số tác giả đề nghị dùng chỉ số ngón chân - cánh tay 

để đo lường tổn thương mạch máu ở bệnh nhân XCBHT [168]. Điểm tổn 

thương da ở mức 14 điểm là giá trị giới hạn để đánh giá tổn thương da lan tỏa 

và có liên quan đến viêm phế nang của phổi [12]. 

Nghiên cứu của chúng tôi thấy có mối tương quan có ý nghĩa thống kê 

giữa điểm Rodnan và TAĐMP cũng như TTPK (bảng 3.25, 3.26). 
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Các nghiên cứu quan sát nhận thấy mức độ hoạt động của bệnh 

XCBHT lan tỏa có tương quan với mức độ tổn thương da và hầu hết các 

nghiên cứu đều sử dụng điểm Rodnan sửa đổi là công cụ chủ yếu để đánh giá 

độ dày da. Tuy nhiên, những bằng chứng gần đây cho thấy điểm tổn thương 

da có thể không tương quan tuyến tính với mức độ hoạt động tổng thể của 

bệnh do vậy, năm 1999 Medsger đưa ra bảng đánh giá mức độ nặng của bệnh 

và sau đó sửa đổi vào năm 2003. Chỉ số này đánh giá mức độ nặng của bệnh 

dựa trên 9 hệ thống cơ quan khác nhau, nó rất dễ dàng thực hiện và được chấp 

nhận rộng rãi như là một biện pháp tốt để đánh giá bệnh XCBHT [17]. 

Kết quả ở bảng 3.21 chỉ số Medsger về đánh giá mức độ nặng của 

bệnh: Trong số 9 cơ quan được đánh giá tổn thương mạch máu gặp nhiều 

nhất 2,2 ± 1,1 điểm, tiếp đó là tổn thương da 1,9 ± 0,6 điểm và tổn thương 

phổi 1,5 ± 1 điểm. Tổn thương tiêu hóa cũng thường gặp 1,1 ± 0,6 điểm, 

các biểu hiện toàn thân cũng có tỷ lệ cao 1,2 ± 0,9 điểm. Ít gặp tổn thương 

thận 0,3± 0,6 điểm và tim 0,4± 0,6 điểm. Tổng điểm Medsger của nhóm 

bệnh nhân nghiên cứu là 10,2 ± 3,6 điểm. Điểm Medsger có tương quan 

tuyến tính với cả TAĐMP và TTPK (p<0,05). 

4.2.3. Tổn thương đầu chi 

Kết quả ở biểu đồ 3.6: 100% bệnh nhân bị Raynaud, loét đầu chi: 

26,4%, hoại tử đầu chi: 19,8%, sẹo lõm đầu chi: 74,5%, cắt cụt chi: 8,5%. 

Meier và cộng sự (2011) tổng kết 7655 bệnh nhân từ 174 trung tâm chủ 

yếu ở Châu Âu thu được kết quả: 2838 bệnh nhân XCBHT lan tỏa và 4481 

bệnh nhân XCBHT khu trú. Hiện tượng Raynaud 96,3%, soi mao mạch đầu 

chi có bất thường ở 90,9% bệnh nhân. Tuổi xuất hiện Raynaud 42,2 ± 14,7, 

tuổi xuất hiện triệu chứng đầu tiên không phải Raynaud 44,2 ± 14,2. Loét đầu 

chi 42,4% [126]. 

Alhajeri nghiên cứu trên 724 bệnh nhân: Sưng phồng đầu ngón tay 

63%, xơ cứng da 98%, loét đầu chi 54%, sẹo lõm đầu chi 43%, giãn mạch 
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76%, bất thường khi soi mao mạch đầu chi 76%, Raynaud 98% [2]. Correa và 

cộng sự (2010) thấy biểu hiện sẹo lõm đầu chi, giảm hấp thu hoặc cắt cụt chi 

25/44 bệnh nhân (56,8%) [169]. 

Tác giả Diab và cộng sự nghiên cứu đa trung tâm trên 1417 bệnh nhân 

thu được kết quả XCBHT lan tỏa: 517 bệnh nhân (36,5%), XCBHT khu trú: 

873 bệnh nhân (61,6%), 27 bệnh nhân XCBHT dạng sine 1,9% (không có xơ 

cứng da hoặc tổn thương da vùng gần). Raynaud 96,3%, Calci hóa: 30,6%, xơ 

cứng da: 96,3%, giãn mao mạch 71,7%, bất thường soi mao mạch đầu chi 

74,4%, sẹo lõm đầu chi 54,9%, loét đầu chi 58,4% [148]. 

Walker và cộng sự nghiên cứu 3656 bệnh nhân XCBHT (1349 XCBHT 

lan tỏa và 2101 XCBHT khu trú) từ 102 trung tâm/30 nước: tuổi xuất hiện 

Raynaud 42,9 ± 14,7, tuổi xuất hiện triệu chứng đầu tiên không phải Raynaud 

44,8 ± 12,7, Raynaud 96,1%, loét đầu chi 42,7% [22]. 

Hiện tượng Raynaud là do dày thành mạch máu, tắc mạch, phá hủy 

mạch và dày màng đáy mao mạch. Những thay đổi ở mao mạch đầu chi là 

một trong những dấu hiệu sớm nhất của XCBHT. Hơn nữa, tổn thương mạch 

máu là cơ sở cho các biểu hiện lâm sàng chính của XCBHT bao gồm 

TAĐMP, rối loạn chức năng tim và tổn thương thận (viêm cầu thận xơ cứng 

bì) [24]. Hiện tượng Raynaud là biểu hiện thường gặp ở bệnh nhân XCBHT, 

trên 95% bệnh nhân bị Raynaud, phản ánh tình trạng tổn thương vi mạch máu 

lan tỏa. Ngón tay của bệnh nhân có thể thay đổi từ trắng (co thắt mạch) đến 

màu xanh-tím (thiếu máu cục bộ) màu đỏ (sung huyết), do tiếp xúc với nhiệt 

độ lạnh hoặc căng thẳng thần kinh [81]. Hiện tượng Raynaud thường xuất 

hiện trước tổn thương da và xơ hóa nội tạng nhiều năm, thậm chí nhiều thập 

kỷ. Do đó, tại thời điểm chẩn đoán Raynaud, cần phải xác định thêm các yếu 

tố nguy cơ để chẩn đoán xác định bệnh XCBHT hoặc có kế hoạch theo dõi sự 

xuất hiện của bệnh trong tương lai [170]. Trong nghiên cứu của chúng tôi thời 

gian trung bình từ khi xuất hiện Raynaud đến khi chẩn đoán bệnh là 1 năm. 
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Koenig và cộng sự (2008) theo dõi 586 bệnh nhân bị Raynaud với thời gian 

trung bình 3,197 bệnh nhân-năm thu được kết quả: 12,6% mắc XCBHT và 

ước tính nguy cơ mắc bệnh ở 5 năm, 10 năm, 15 năm tương ứng là 47%, 69% 

và 79%. Những bệnh nhân được chẩn đoán XCBHT thì tuổi xuất hiện 

Raynaud thường muộn hơn các nhóm khác. Cứ tăng 1 năm tuổi khi xuất hiện 

Raynaud thì nguy cơ mắc bệnh tăng thêm 4% [170]. Đa số các nghiên cứu 

đều nhận thấy hiện tượng Raynaud có tỷ lệ cao Gupta (2007) Raynaud 88,4% 

bệnh nhân [132]. Coral-Alvarado (2008) là 92% [145], Guillevin (2012) 

Raynaud 99,4%, loét đầu chi 23,3% [131]. 

Cutolo nhận thấy có mối liên quan giữa thời gian bị Raynaud và mức 

độ tổn thương mao mạch thông qua soi mao mạch đầu chi. Soi mao mạch 

thấy các bất thường về mạch máu và nhìn thấy mao mạch bị giãn ở 34-89% 

bệnh nhân. Soi mao mạch đầu chi có thể phát hiện dấu hiệu bất thường 6 

tháng trước khi xuất hiện các triệu chứng của bệnh [171]. Giảm mật độ mao 

mạch đầu chi có tương quan với mức độ nặng của TAĐMP [23]. Giai đoạn 

sớm: cấu trúc và tỷ trọng của mạch máu còn được duy trì, các mao mạch tăng 

kích thước hình thành mao mạch khổng lồ và xuất huyết. Giai đoạn hoạt động 

có đặc điểm là các mao mạch khổng lồ và xuất huyết nhiều hơn, có hiện 

tượng mất mạch và đảo lộn cấu trúc mao mạch. Giai đoạn muộn: cấu trúc 

mao mạch bị đảo lộn trầm trọng, xuất hiện các nhánh mạch, rất ít mao mạch 

khổng lồ, không có xuất huyết và có nhiều vùng vô mạch. Nghiên cứu của tác 

giả này thấy thời gian từ khi xuất hiện Raynaud đến khi chẩn đoán bệnh là 6 

năm (tuổi khi bị Raynaud: 42 ± 15 so với, tuổi chẩn đoán bệnh: 48 ± 13) 

[172]. Tuy nhiên ở Việt Nam hiện chưa sử dụng máy để soi mao mạch đầu 

chi rộng rãi do đó chưa thể sàng lọc, phát hiện sớm tổn thương mạch máu để 

có thể chẩn đoán bệnh sớm. 

Loét đầu chi làm cho bệnh nhân đau đớn nhất là khi bị nhiễm trùng, 

giảm chức năng của tay, viêm xương tủy làm cho bệnh nhân phải nhập viện 
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điều trị. Loét đầu chi ảnh hưởng khoảng 50% bệnh nhân và 75% loét xuất 

hiện trong vòng 5 năm sau chẩn đoán bệnh. Việc phát hiện sớm những bệnh 

nhân có nguy cơ cao phát triển loét đầu chi để có thể điều trị dự phòng, giảm 

tỷ lệ mắc và chi phí xã hội. Soi mao mạch đầu chi là một kỹ thuật hình ảnh để 

nghiên cứu vi mạch và là một trong những công cụ đáng tin cậy cho việc chẩn 

đoán và phân loại những tổn thương mạch máu đầu chi trong XCBHT [23]. 

4.2.4. Tổn thương cơ, xương khớp 

Tỷ lệ bệnh nhân có tổn thương cơ, xương khớp 87,7% (kết quả ở biểu 

đồ 3.7), trong đó: đau khớp 83%, cứng khớp 36,8%, biến dạng khớp 13,2%, 

tiêu xương 9,4%, đau cơ, yếu cơ 51,9%. Có 29,6% bệnh nhân có biểu hiện 

tăng men cơ (CK) với giá trị trung bình của CK 404,4U/l. 

Nghiên cứu của một số tác giả: Varga (2015) cứng khớp 74% [4], 

Deuschle (2011) tổn thương cơ xương khớp 67,4%, tăng CK 1,1% [156] 

Walker và cộng sự (2007) cứng khớp 47,1%, yếu cơ 37,1%, teo cơ 

21,1%, tăng men cơ 11,3% [22]. Meier và cộng sự (2011) yếu cơ 33,5%, teo 

cơ 18%, cứng khớp 48,7%, tăng CK 13,4% [126], Guillevin (2012) đau cơ 

46%, đau khớp 58,5% [131]. Coral (2008) đau cơ, đau khớp 61,3% [145]. 

Tổn thương cơ xương thường xuất hiện ở giai đoạn đầu của XCBHT, 

khoảng 2/3 bệnh nhân có biểu hiện cơ xương khớp trước khi xuất hiện những 

thay đổi điển hình trên da và có thể là nguyên nhân khiến bệnh nhân phải đi 

khám bệnh [18]. Bàn tay sưng húp với đau khớp và đau cơ có thể khó khăn 

trong việc cầm nắm. Sờ thấy da thô ráp ở cơ duỗi và cơ gấp bàn tay, đầu gối 

và mắt cá chân. Mài mòn gân thường gặp ở XCBHT lan tỏa. Do đó, khi xuất 

hiện các dấu hiệu đầu tiên cần phải sàng lọc để chẩn đoán sớm bệnh và đánh 

giá tổn thương của cơ quan nội tạng [81]. 

Tác giả Carmel (2015) nghiên cứu 54 bệnh nhân XCBHT nhận thấy tỷ 

lệ kháng thể kháng vitamin D ở bệnh nhân XCBHT cao hơn so với nhóm 

chứng và bệnh thân thường phải dùng corticoid do đó tỷ lệ loãng xương, giảm 
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mật độ xương, đau xương khớp tăng lên [173]. Thiếu vitamin D có liên quan 

đến giảm DLCO đã được chứng minh trong một nghiên cứu 327 bệnh nhân 

[114]. Thêm vào đó đa phần bệnh nhân ở độ tuổi trung niên kèm theo quá 

trình thoái hóa khớp, xương do đó tổn thương cơ xương khớp chiếm tỷ lệ cao. 

Tổn thương cơ gặp 16-81% bệnh nhân thường gặp ở XCBHT lan tỏa và 

có liên quan chặt chẽ với tổn thương tim [101], nghiên cứu của Clements 

(2007) tỷ lệ yếu cơ gốc chi 15,9% [164]. 

Yếu cơ là biểu hiện thường gặp ở bệnh nhân XCBHT (60-80%) và kết 

hợp với tăng nồng độ creatinin kinase (CK), aldolase, bất thường trên điện cơ 

như giảm biên độ của sóng điện cơ, gia tăng thời gian dẫn truyền tiềm tàng. 

Tổn thương xương gặp 6% bệnh nhân và giảm tái hấp thu do tổn thương các 

búi mạch ở đầu tận ngón tay, xung quanh khớp gây loãng xương, loét mu tay 

ở vùng khớp bàn ngón và khớp ngón gần. Độ nắm của bàn tay bị ảnh hưởng 

có thể gặp 9% - 15% bệnh nhân [18]. 

Calci hóa tổ chức dưới da vùng quanh khớp có thể nặng nề hơn bởi 

những vết loét gây ra đau đớn, cũng có thể ở những vùng tì đè của xương 

chậu, cột sống, khuỷu tay và đầu gối. Các gân của khớp ngón tay, cánh tay, 

chân và cổ có thể bị thay đổi bởi xơ hóa gây mài mòn, đây là dấu hiệu lâm 

sàng đặc trưng của bệnh XCBHT [18]. 

Xơ hóa mô kẽ và thâm nhiễm lympho bào ở cơ xương và màng hoạt 

dịch có thể gây ra yếu cơ gốc chi, viêm đa khớp đối xứng và lạo xạo ở khớp. 

Cung cấp máu nghèo nàn do các mạch máu bị tổn thương cùng với tích tụ các 

sản phẩm của của chuyển hóa yếm khí kích hoạt bộ phận cảm nhận đau gây ra 

đau cơ do thiếu máu cục bộ. Da xơ cứng tăng dần gây suy giảm chức năng tay 

và khớp theo thời gian làm giảm vận động và ảnh hưởng tới cuộc sống của 

người bệnh [155]. 

4.2.5. Tổn thương tiêu hóa 
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Kết quả ở biểu đồ 3.8, bảng 3.5 cho thấy: Tổn thương tiêu hóa: 87,7%, 

các biểu hiện: nuốt nghẹn, nuốt khó 58,5%, ợ nóng 80,2%, rối loạn đường tiêu 

hóa dưới 10,4%, khó há miệng 71,7%, độ mở miệng trung bình 4,2 ± 0,78cm. 

Có 40 bệnh nhân được soi dạ dày thì tỷ lệ viêm dạ dày 90%, loét dạ dày, thực 

quản, hành tá tràng 7,5%, trào ngược dạ dày thực quản 20%, nấm thực quản 

7,5%. 

Nghiên cứu của một số tác giả: Walker (2007) tổn thương thực quản 

68,2%, dạ dày 26,6%, đường tiêu hóa dưới 22,5% [22]. Meier (2011) các rối 

loạn thực quản 69,5%, triệu chứng dạ dày 27,1%, biểu hiện đường tiêu hóa 

dưới 24,1%. Tỷ lệ dùng thuốc ức chế bơm Proton là 65,2% cao nhất trong số 

các loại thuốc bệnh nhân phải sử dụng (thuốc chẹn kênh Canxi 52,7%, 

corticosteroid 45,3%) [126]. Monaco (2011) thấy tỷ lệ bệnh nhân tổn thương 

đường tiêu hóa 75,4% [25], Diab nhận thấy 70% bệnh nhân có rối loạn nhu 

động thực quản [148]. Một nghiên cứu trên 586 bệnh nhân báo cáo có 54% 

nuốt khó, 64% trào ngược dạ dày thực quản và 43% nóng sau xương ức [84] 

Các tài liệu đều ghi nhận gần 90% bệnh nhân XCBHT có tổn thương 

đường tiêu hóa, trong đó khoảng 50% có biểu hiện lâm sàng [82]. Các triệu 

chứng liên quan đến bệnh trào ngược dạ dày thực quản và nuốt khó hoặc thay 

đổi thói quen đi vệ sinh thứ phát do rối loạn nhu động đường tiêu hóa thường 

gặp ở giai đoạn đầu của XCBHT [81]. Bất kỳ phần nào của đường tiêu hóa 

đều có thể bị ảnh hưởng với các triệu chứng như nôn mửa, tiêu chảy, táo bón, 

giả tắc ruột [155]. Thực quản là cơ quan thường bị ảnh hưởng nhiều nhất, cả 

XCBHT khu khú và lan tỏa với niêm mạc thực quản mỏng có thể gây ra bệnh 

lý đáng kể, ngay cả khi bệnh nhân không có triệu chứng [81]. Bệnh nhân có 

thể bị trào ngược dạ dày-thực quản mãn tính, viêm thực quản, viêm dạ dày tá 

tràng và hẹp trường diễn đường tiêu hóa với nguy cơ phát triển Barrett thực 

quản và ung thư. Giảm nhu động thực quản làm cho bệnh nhân khó nuốt, xơ 

hóa tuyến nước bọt dẫn tới giảm tiết nước bọt làm bệnh nhân bị khô miệng 
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nên tăng cảm giác chán ăn [84]. Chụp Barit thấy dạ dày giãn, mất trương lực, 

chậm vơi dạ dày. Xuất huyết dạ dày và thiếu máu có thể xảy ra thứ phát do 

loạn sản mạch máu của đường tiêu hóa trên. Sự phát triển quá mức của vi 

khuẩn trong ruột non cùng với thiếu hụt dinh dưỡng (folate và vitamin B12) 

dẫn tới kém hấp thu rất thường gặp ở bệnh nhân XCBHT và có thể dẫn đến 

mất cân bằng điện giải, hạ kali máu, giảm prothombin máu, loãng xương và 

giảm protein máu điều này giải thích bệnh nhân thường bị thiếu dinh dưỡng. 

Giảm hấp thu mãn tính vitamin B12 có thể dẫn đến thoái hóa bán cấp tủy 

sống [155]. Thiếu máu có thể là một dấu hiệu của giãn mạch hang vị dạ dày 

(dạ dày hình dưa hấu). Đó là hình ảnh khi nội soi dạ dày phát hiện các túi mao 

mạch bị giãn xếp thành hàng dọc ở dưới niêm mạc hang vị dạ dày giống như 

các sọc trên quả dưa hấu [81]. Qua kết quả soi dạ dày có 3/40 bệnh nhân bị 

nấm thực quản có thể do bệnh nhân dùng corticoid và suy giảm dinh dưỡng 

làm giảm sức đề kháng của cơ thể nên dễ bị nhiễm trùng cơ hội. 

Bằng chứng cho thấy trào ngược dạ dày thực quản có thể đóng góp vào 

việc khởi phát hoặc tiến triển của bệnh, mặc dù vai trò chính xác của trào 

ngược vẫn chưa được hiểu rõ. 

Trào ngược dạ dày thực quản và rối loạn nhu động thực quản là yếu tố 

nguy cơ của TAĐMP. Cả 2 bệnh lý này đều làm giảm giá trị FVC và DLCO, 

có lẽ là do hít các thành phần từ dạ dày vào phổi, làm tổn thương nhu mô phổi 

và kích thích thần kinh phế vị gây tăng tiết axit thực quản và gây ra co thắt 

phế quản [145]. Viêm phổi do hít phải dịch acid tái diễn nhiều lần có thể dẫn 

đến sự phát triển của tổn thương phổi kẽ [155]. Tác giả Liu (2012) nghiên cứu 

205 bệnh nhân XCBHT người Trung Quốc nhận thấy: FVC, FEV1 và DLCO 

ở nhóm bệnh nhân XCBHT có trào ngược dạ dày thực quản thấp hơn và tỷ số 

FVC/DLCO cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm bệnh nhân XCBHT 

không có trào ngược dạ dày thực quản. Bệnh nhân XCBHT có trào ngược dạ 

dày thực quản bị tổn thương mạch máu nhiều hơn và trào ngược dạ dày thực 
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quản là yếu tố nguy cơ độc lập của TAĐMP (OR = 7,532, p = 0,030 với độ 

nhạy 68% và độ đặc hiệu 59,44%), do đó cần sàng lọc TAĐMP ở bệnh nhân 

XCBHT có trào ngược dạ dày thực quản [130]. Các nghiên cứu đã chứng 

minh rằng điều trị trào ngược dạ dày cải thiện triệu chứng và kết quả thăm dò 

chức năng phổi [145]. 

Các biểu hiện của đường tiêu hóa dưới như táo bón mãn tính và có thể 

dẫn đến tắc ruột. Một số trường hợp giả tắc nghẽn ruột chỉ được chẩn đoán 

xác định khi phẫu thuật bụng. Rối loạn chức năng cơ trơn ở hậu môn gây ra 

đại tiện không tự chủ cũng thường gặp. [162]. Nghiên cứu của chúng tôi bệnh 

nhân có biểu hiện tổn thương đường tiêu hóa dưới: táo bón, tiêu chảy, đau 

bụng mạn tính gặp 10,4%. Probiotic có thể cải thiện các triệu chứng đầy hơi, 

chướng bụng và trào ngược dạ dày [174]. 

Cứng da mặt làm tăng độ sâu của các nếp da quanh miệng làm cho 

bệnh nhân khó há miệng [162]. Khoảng 70% bệnh nhân có mặt bị biến dạng 

méo mó với teo cánh mũi và hạn chế mở miệng là hậu quả của co rút tổ chức 

dưới da [155]. Nghiên cứu của chúng tôi độ mở miệng trung bình 4,2cm làm 

ảnh hưởng tới ăn uống của người bệnh. 

4.2.6. Tổn thương thận 

Kết quả ở bảng 3.6 cho thấy: viêm cầu thận 11,3% giá trị trung bình 

của creatinine 76,92 ± 59,41µmol/l, 49% bệnh nhân có mức lọc cầu thận 

<90ml/phút, 16% có protein niệu dương tính. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi creatinin máu trong giới hạn bình 

thường, kết quả này cũng tương tự như các tác giả Dimitroulas (2010): 

Creatinin máu 0,8 ± 0,2mg/dl (70,7µmol/l) [143]. Clements (2007) Creatinin 

máu 0,78mg/dl (68,9 µmol/l) [164], Allanore (2003) Creatinin máu 77 ± 

11µmol/l [157]. 

Tổn thương thận gặp 10-15% bệnh nhân XCBHT, bệnh nhân bị 

XCBHT lan tỏa có nguy cơ cao hơn, nhưng tối đa 20% - 25%. Viêm cầu thận 
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thường xuất hiện sớm trong quá trình của bệnh, 75% các trường hợp xảy ra 

trong khoảng 4 năm sau các triệu chứng đầu tiên của xơ cứng bì. Bệnh nhân 

da đen và nam giới gặp viêm cầu thận nhiều hơn so với nữ giới [89],[132]. 

Sinh bệnh học của viêm cầu thận xơ cứng bì là do tổn thương tế bào nội 

mô dẫn đến dày nội mạc động mạch nhỏ của thận sau đó kết tập tiểu cầu, 

giảm tưới máu thận, kích hoạt hệ thống renin-angiotensin gây ra tăng huyết áp 

và tổn thương thận [162]. 

Những yếu tố nguy cơ của viêm cầu thận bao gồm sử dụng 

corticosteroid liều cao (trên 15mg prednisone/ngày), sự hiện diện của mài 

mòn gân, tràn dịch màng ngoài tim, thiếu máu mới khởi phát, người lớn tuổi 

và thai nghén. Viêm cầu thận xơ cứng bì đặc trưng bởi đột ngột khởi phát 

nhanh, tăng huyết áp, suy thận tiến triển nhanh với thiểu niệu, protein niệu, 

thiếu máu và tiểu máu vi thể kèm theo đau đầu, sốt, mệt mỏi, bệnh võng mạc 

tăng huyết áp, bệnh não và phù phổi. Chẩn đoán sớm viêm cầu thận xơ cứng 

bì khi bệnh ở giai đoạn khởi phát thường khó khăn và bệnh nhân thường đến 

muộn [23],[131]. Khoảng 10- 15% bệnh nhân XCBHT tổn thương thận có 

mức huyết áp trong giới hạn bình thường, nhưng tăng hơn so với giá trị huyết 

áp ban đầu của họ. Những bệnh nhân này thường có tổn thương thận nặng 

hơn và tỷ lệ tử vong cao hơn so với bệnh nhân viêm cầu thận xơ cứng bì có 

tăng huyết áp [90],[162]. Do đó theo dõi huyết áp thường xuyên là điều cần 

thiết để phát hiện sớm viêm cầu thận ở bệnh nhân XCBHT. 

Trước đây viêm cầu thận là biến chứng nguy hiểm nhất và suy thận là 

nguyên nhân hàng đầu gây tử vong ở bệnh nhân XCBHT với tỷ lệ tử vong 

đến 85% trong 1 năm [81],[132],[162]. Hiện nay, tần số các ca tử vong do tổn 

thương thận đã giảm đáng kể so với 30năm trước đó, từ 42% xuống còn 6%. 

Điều này có thể do chẩn đoán sớm và sử dụng thuốc ức chế men chuyển [29]. 

Nghiên cứu của chúng tôi mức lọc cầu thận cao hơn của một số tác giả 

khác và tỷ lệ giảm mức lọc cầu thận cũng cao hơn: Pavec (2011) mức lọc cầu 
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thận ước tính 83 ± 41ml/phút [175]. Gupta (2012) nghiên cứu 87 bệnh nhân: 

Mức lọc cầu thận <90ml/phút 5,7%, trung bình 77,55 ± 29,15ml/phút, 4,6% 

trụ niệu, 1,1% hội chứng thận hư (protein niệu ≥3,5g/24 giờ), 12,6% tăng 

huyết áp. Có thể do bệnh nhân Việt Nam thường có các triệu chứng rõ ràng 

mới đi khám bệnh. Các nhà nghiên cứu đã khẳng định giảm mức lọc cầu thận 

có liên quan đến tăng nguy cơ tử vong của người bệnh [175]. 

Protein niệu trong nghiên cứu của chúng tôi tương tự như của tác giả 

Clements (2007) protein niệu/24h: 0,15mg/24h [150] nhưng tỷ lệ bệnh nhân 

có protein niệu trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn các tác giả khác 

Schneeberger (2013) protein niệu 6,2% [76], Walker viêm cầu thận 4,2%, 

protein niệu 9,2% [22]. Nghiên cứu của chúng tôi không gặp bệnh nhân nào 

có hội chứng thận hư. 

4.2.7. Tổn thương huyết học 

Kết quả ở biểu đồ 3.9 cho thấy: 29,2% bệnh nhân bị thiếu máu, sắt 

huyết thanh 11,66 ± 6,45Umol/l ở mức thấp của bình thường. Kết quả này cao 

hơn của Coral-Alvarado (2008) là 5,1% [145]. Đa phần bệnh nhân ở vùng 

nông thôn do đó điều kiện sống thấp hơn, có thể nhiễm ký sinh trùng kèm 

theo nên tỷ lệ thiếu máu cao hơn các nghiên cứu ở nước ngoài. Nguyên nhân 

thiếu máu có thể do thiếu sắt (giảm cung cấp sắt do chế độ ăn uống không đầy 

đủ, chán ăn, tổn thương dạ dày ruột làm giảm hấp thu sắt, vitamin B12), do 

chảy máu dạ dày ruột, do thuốc, do tự kháng thể chống lại hồng cầu (phản 

ứng Cooms trực tiếp hoặc gián tiếp dương tính) hoặc thiếu máu do tình trạng 

bệnh lý mạn tính. Thiếu máu cũng có thể gây ra bởi aspirin, ibuprofen và các 

loại thuốc chống viêm không steroid (NSAID) được sử dụng để điều trị bệnh. 

Những loại thuốc này có thể gây kích ứng niêm mạc dạ dày, viêm loét dạ dày 

dẫn đến chảy máu. Thiếu máu có thể gây ra nhiều triệu chứng bao gồm mệt 

mỏi, khó thở hoặc hoa mắt, chóng mặt. 
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Có 4,7% bệnh nhân bị giảm bạch cầu. Nguyên nhân gây giảm bạch cầu 

có thể do bệnh, do dùng corticoide, thuốc ức chế miễn dịch hoặc do nhiễm 

trùng nặng gây ức chế tủy xương giảm sản sinh bạch cầu. 49,1% bệnh nhân 

có tăng bạch cầu do XCBHT là bệnh tự miễn, bệnh nhân có dùng thuốc ức 

chế miễn dịch do đó tỷ lệ nhiễm trùng tăng cao. 

Giảm tiểu cầu gặp 6,6% bệnh nhân. Giảm tiểu cầu là biểu hiện hiếm 

gặp ở XCBHT. Nguyên nhân có thể do các kháng thể tấn công và tiêu diệt 

tiểu cầu khỏe mạnh, bệnh lý mạch máu nhỏ, thiếu máu huyết tán, giảm tiểu 

cầu nhiều là dấu hiệu nặng của bệnh. Số lượng tiểu cầu thấp có thể dẫn đến 

chảy máu và bầm tím trên da và nếu nghiêm trọng, có thể gây chảy máu trong 

[145]. Tỷ lệ bệnh nhân có tăng tiểu cầu là 17,9%. 

Các nghiên cứu cơ bản làm sáng tỏ vai trò của tiểu cầu trong mạng lưới 

viêm và nhấn mạnh vai trò đó trong các bệnh lý có viêm. Hơn nữa, tiểu cầu có 

liên quan đến cân bằng nội mô trong cơ thể, đến một số rối loạn mạch máu và 

xơ. Do đó, tiểu cầu có tham gia vào sự tiến triển của bệnh thể hiện: Thứ nhất 

tiểu cầu có thể được kích hoạt thông qua chấn thương nội mô, cơ chế miễn 

dịch hoặc các lý do khác. Thứ hai, các chất trung gian có nguồn gốc từ tiểu 

cầu có thể ảnh hưởng rõ rệt đến tiến triển của bệnh. Các vai trò của tiểu cầu 

[176]: 

1. Tiểu cầu có vai trò trung tâm của quá trình viêm: 

- Tiểu cầu vận chuyển các chất trung gian có hoạt tính sinh học trong máu 

- Các vi hạt có nguồn gốc tiểu cầu cũng có các chức năng chủ yếu của 

tiểu cầu. 

- Mối quan hệ giữa tiểu cầu và tế bào nội mô là mối quan hệ “bạn bè” 

và “kẻ thù”: Tiểu cầu duy trì sự toàn vẹn của mạch máu, tiểu cầu và nội mô 

cùng gây ra quá trình viêm 

- Tiểu cầu là nguồn gốc của các chất trung gian tạo mạch 
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- Chất trung gian của tiểu cầu tham gia hình thành trương lực mạch 

máu 

- Tiểu cầu là nguồn gốc của các chất trung gian xơ hóa 

2. Có các bằng chứng về hoạt hóa tiểu cầu ở bệnh nhân XCBHT 

3. Có bất thường về hình thái, số lượng tiểu cầu ở XCBHT: tăng tiểu 

cầu, giảm tiểu cầu. 

Kết quả ở bảng 3.7 cho thấy: 6,3% giảm prothrombin, 10,9% tăng 

APTT và 20,3% giảm, fibrinogen: 34,3% tăng, 6,2% giảm. Có 22/30 (73,3%) 

bệnh nhân có tăng D-dimer. 

Đông máu có thể bị ảnh hưởng do tổn thương dạ dày ruột dẫn tới giảm 

hấp thụ vitamin K [155]. 

APTT kéo dài là tình trạng rối loạn đông máu nội sinh (giảm đông) có 

thể do thiếu hụt yếu tố bẩm sinh (hemophilia) hay do yếu tố đông máu đã bị 

tiêu thụ (hội chứng đông máu rải rác) hoặc do suy gan nặng không tổng hợp 

được yếu tố, cũng có thể do trong máu có chất ức chế đông máu nội sinh. 

Fibrinogen tăng trong viêm nhiễm. Fibrinogen giảm có thể do tiêu thụ 

(đông máu rải rác), tiêu fibrin (tiêu sợi huyết) là những rối loạn có thể gặp 

trong các bệnh tự miễn. 

D-dimer tăng trong quá trình hình thành và vỡ cục máu đông có thể do 

huyết khối tĩnh mạch sâu hoặc chứng đông máu lan tỏa nội mạch. Test D-

dimer có vai trò quan trọng trong huyết khối tắc mạch nếu test này “âm tính” 

thì 90 – 95 % không có cục máu đông ở phổi hoặc ở tĩnh mạch sâu ở chân. 

4.2.8. Các rối loạn miễn dịch 

Kết quả ở bảng 3.8: kháng thể kháng nhân dương tính 70/80 (87,5%). 

Kết quả của một số tác giả: Walker và cộng sự (2007) kháng thể kháng nhân 

dương tính 92,1% [22], Viswanath (2013): 94,25% [32], Schneeberger 

(2013): 92,3% [76], Guillevin (2012): 90,3% [131], Gupta (2007): 83,9% 

[132], Dimitroulas (2010) 90,4% [143]. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Viswanath%20V%5Bauth%5D
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Xét nghiệm tự kháng thể là một phần quan trọng khi đánh giá ban đầu 

bệnh nhân XCBHT, các tự kháng thể xuất hiện trên 95% bệnh nhân và là dấu 

ấn sinh học hữu ích cho chẩn đoán xác định bệnh sớm và dự đoán các yếu tố 

nguy cơ [59],[177]. Các tự kháng thể có tính đặc hiệu cao với XCBHT, có 

liên quan đến phân nhóm xơ cứng bì và các tổn thương nội tạng. Tự kháng thể 

xuất hiện sớm với nồng độ cao trong quá trình của bệnh cho thấy vai trò quan 

trong trong sinh bệnh học của XCBHT. Các nhà nghiên cứu kết luận rằng các 

tự kháng thể có thể góp phần vào cơ chế bệnh sinh và có thể dự đoán nguy cơ 

các biến chứng mạch máu ở XCBHT [21]. 

Kháng thể kháng nhân (Anti nuclear antibodies: ANA): là tự kháng thể 

trực tiếp chống lại tự kháng nguyên ở nhân tế bào. Kháng thể kháng nhân có 

độ nhạy 85%, độ đặc hiệu 77%. Bệnh nhân có nồng độ kháng thể kháng nhân 

cao có nguy cơ mắc XCBHT lan tỏa, TAĐMP và loét đầu chi [24]. 

Kháng thể kháng dsDNA dương tính 11,3% thấp hơn nghiên cứu của 

Trần Thúy Hạnh 25,45% [120]. Kháng thể kháng dsDNA thường gặp ở bệnh 

nhân lupus ban đỏ hệ thống, ngoài ra gặp tỷ lệ thấp ở các bệnh tự miễn khác: 

XCBHT, hội chứng Sjögren, bệnh mô liên kết hỗn hợp. 

Kháng thể kháng RNP dương tính 22/68 (32,3%). Theo các tác giả tần 

số của kháng thể kháng U1-RNP trong XCBHT khoảng 8% (từ 2% đến 

14%). Kháng thể kháng U1-RNP với nồng độ cao thường thấy trong hội 

chứng hỗn hợp (phối hợp giữa XCBHT và lupus ban đỏ hệ thống) với tần số 

trên 90%. Trên lâm sàng, sự hiện diện của kháng thể kháng U1-RNP báo 

trước đáp ứng thuận lợi với corticosteroid và tiên lượng lành tính hơn với đặc 

trưng ít tổn thương da, thận và hệ thần kinh trung ương. Kháng thể kháng U1-

RNP ở bệnh mô liên kết có liên quan đến sự xuất hiện của hiện tượng 

Raynaud, sưng phồng tay, khô da, bệnh phổi, viêm khớp, đau khớp, viêm cơ 

và bệnh thực quản. Phì đại vách ngăn và mạch máu phổi dẫn đến tăng áp 
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động mạch phổi cũng đã được ghi nhận ở bệnh nhân có kháng thể kháng U1-

RNP dương tính [63]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi kháng thể kháng Scl-70 dương tính: 

48/106 (45,3%). 

Kết quả này thấp hơn của Walker (2007) Scl-70 dương tính 60,8% 

[22], do tác giả này tổng kết số lượng bệnh nhân rất lớn 3656. Nhưng cao hơn 

Monaco (2011) Scl-70: 20% [25], Dimitroulas (2010): 34,6% [143], 

Schneeberger (2013): 36,4% [76], Santis (2005): 38% [123], Guillevin 

(2012): 30,5% [131], Wielosz (2014) 33,33% [61] vì các tác giả này đều 

nghiên cứu cả bệnh nhân XCBHT lan tỏa và khu trú. 

Kháng thể kháng Scl-70 có ái lực rất cao và gắn trực tiếp với receptor 

trên bề mặt tế bào nguyên bào sợi. Kháng thể này dương tính ở 15-40% bệnh 

nhân XCBHT nhưng độ đặc hiệu lên tới 90-100% [59],[177]. 

Bệnh nhân XCBHT có kháng thể kháng Scl-70 dương tính có nguy cơ 

cao xơ hóa phổi nặng và tổn thương tim. Scl-70 cũng liên kết với tổn thương 

khớp, mài mòn gân và loét đầu chi. Liên quan giữa kháng thể này với viêm 

cầu thận đã được báo cáo nhưng không thấy trong tất cả các nghiên cứu thuần 

tập về XCBHT [59]. Có mối tương quan chặt chẽ giữa nồng độ kháng thể 

kháng Scl-70 và sự cong uốn từ đầu ngón tay đến khớp bàn ngón (độ nắm của 

ngón tay) [178]. 

Khi sàng lọc chẩn đoán sớm XCBHT ở bệnh nhân bị Raynaud, các nhà 

nghiên cứu nhận thấy bệnh nhân có kháng thể kháng centromere hoặc kháng 

thể kháng Scl-70 dương tính có nguy cơ mắc bệnh xơ cứng bì cao gấp 63 lần 

so với bệnh nhân không có các kháng thể này [177]. 

Để khẳng định vai trò của các tự kháng thể Valentini và cộng sự đã 

nghiên cứu 3 nhóm bệnh nhân: nhóm I có hiện tượng Raynaud kèm theo tự 

kháng thể dương tính (kháng thể kháng Scl-70, kháng thể kháng centromere, 

kháng thể kháng RNA polymerase I–III, kháng thể kháng fibrillarin, kháng 
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Th/To, kháng PM-Scl) hoặc bất thường mao mạch đầu chi (giảm số lượng 

mạch máu hoặc có vùng vô mạch), nhóm II chỉ có tự kháng thể dương tính và 

nhóm III chỉ có bất thường của mao mạch đầu chi. Cả 3 nhóm bệnh nhân đều 

không đủ tiêu chuẩn chẩn đoán XCBHT năm 2013. Bệnh nhân được theo dõi 

12-102 tháng (trung bình 36 tháng). Sau thời gian theo dõi thu được kết quả: 

52,3% bệnh nhân ở nhóm I, 66,6% ở nhóm II, 0% ở nhóm III đủ tiêu chuẩn 

chẩn đoán XCBHT năm 2013. Do đó, các dữ liệu trên chứng minh sự tiến 

triển bệnh nhanh hơn ở nhóm bệnh nhân có tự kháng thể dương tính, đặc biệt 

là những bệnh nhân có các dấu hiệu tiền lâm sàng của tổn thương cơ quan nội 

tạng (tim, phổi), so với bệnh nhân tự kháng thể âm tính [179]. 

Có mối liên quan giữa kháng thể kháng Scl-70 dương tính và mức độ 

nặng của bệnh thông qua chỉ số Medsger cũng như mức độ dày da qua điểm 

Rodnan (bảng 3.24). Điểm Medsger và Rodnan cao hơn đáng kể có ý nghĩa 

thống kê ở nhóm bệnh nhân có kháng thể dương tính. Ở bệnh nhân có kháng 

thể kháng Scl-70 dương tính tăng nguy cơ tử vong gấp 1-3 lần, đây là yếu tố 

nguy cơ độc lập với tổn thương các cơ quan. Bệnh nhân XCBHT lan tỏa tiến 

triển dày da nhanh chóng kết hợp với kháng thể kháng Scl-70 có nguy cơ tử 

vong sớm và thường gặp tổn thương tim, thận [177]. 

Không thấy có sự khác biệt về nồng độ kháng thể kháng Scl-70 ở bệnh 

nhân có và không có TAĐMP (bảng 3.25). Tuy nhiên giữa bệnh nhân có 

TTPK và không có TTPK, sự khác biệt này rất rõ rệt (bảng 3.26). Có thể coi 

kháng thể kháng Scl-70 là một chỉ số đánh giá tổn thương phổi ở bệnh nhân 

XCBHT lan tỏa [180]. 

Giá trị trung bình của bổ thể: C3: 1,06 ± 0,36g/l, C4 0,25 ± 0,15g/l. Tổn 

thương vi mạch là biểu hiện chính, xuất hiện sớm ở XCBHT nhưng nguyên 

nhân chưa rõ ràng. Một số nghiên cứu báo cáo có sự kích hoạt bất thường bổ 

thể và vùng dưới tế bào nội mô dẫn đến lắng đọng phức hợp miễn dịch gây ra 

tình trạng viêm mạch đã ghi nhận ở bệnh nhân XCBHT. Các nhà khoa học thấy 
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có mối liên quan rất chặt chẽ giữa C4A và allen 0 trong XCBHT (C4A và Q0) 

[181]. 

4.2.9. Tổn thương tim 

Có 52 bệnh nhân chiếm tỷ lệ 49,1% biểu hiện tổn thương tim. Theo 

nghiên cứu mô học và lâm sàng, tổn thương tim ở bệnh nhân XCBHT lên đến 

80%. Tổn thương tim thường xuất hiện ở giai đoạn sớm của bệnh và ban đầu 

thường không có triệu chứng lâm sàng. Trước đây, tổn thương tim là yếu tố 

tiên lượng xấu và được biết đến là một trong những nguyên nhân hàng đầu 

gây tử vong ở bệnh nhân XCBHT [149]. Vì vậy, phát hiện sớm tổn thương 

tim ở bệnh nhân XCBHT có vai trò quan trọng nhằm xác định những bệnh 

nhân có nguy cơ cao để can thiệp sớm [151]. 

Hiện nay, nhờ những tiến bộ về kỹ thuật chẩn đoán như: theo dõi holter 

điện tim 24giờ đã phát hiện các rối loạn nhịp tim và bất thường hệ thống dẫn 

truyền ở bệnh nhân XCBHT cho dù có triệu chứng hoặc không có. Chụp cộng 

hưởng từ tim là một kỹ thuật nhạy và độ tin cậy cao để chẩn đoán tổn thương 

tim ở bệnh nhân XCBHT và có thể phân tích cơ chế gây ra bao gồm viêm, tổn 

thương vi mạch máu và các thành phần xơ. So với siêu âm tim, cộng hưởng từ 

cung cấp thêm bằng chứng về hình ảnh viêm và xơ hóa, tưới máu cơ tim. 

Trong bệnh tim thiếu máu cục bộ, giảm tưới máu ở đầu thì tâm trương, sau đó 

đến rối loạn chức năng tâm thu thất. Là một thăm dò không xâm nhập nên 

chụp cộng hưởng từ tim trở thành xét nghiệm để chẩn đoán tổn thương tim 

trong XCBHT sớm hơn so với siêu âm tim [23]. Tuy nhiên, ở Việt Nam chụp 

cộng hưởng từ để phát hiện các tổn thương tim mạch chưa được thực hiện 

rộng rãi. 

Tổn thương tim ở XCBHT rất đa dạng bao gồm: Tổn thương tiên phát: 

bệnh cơ tim: viêm cơ tim, xơ hóa tổ chức kẽ, rối loạn dẫn truyền (loạn nhịp 

tim) hoặc bệnh màng ngoài tim (tràn dịch màng tim), co thắt mạch vành. Tổn 

thương thứ phát là hậu quả của tổn thương phổi: suy tim phải từ xơ hóa phổi, 
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viêm mạch phổi. Tổn thương thứ phát từ tổn thương thận: suy tim trái do tăng 

huyết áp. Sinh bệnh học của tổn thương tim ở XCBHT bao gồm rất nhiều yếu 

tố: do viêm, do xơ hóa và các bất thường của mạch máu [81],[162],[182]. Các 

nhà nghiên cứu đã tổng kết các loại tổn thương tim ở bệnh nhân XCBHT bao 

gồm: tỷ lệ bệnh nhân bị tổn thương tim 70%, rối loạn dẫn truyền của tim 50-

60%, tử vong đột ngột do tim 13%, TAĐMP: 12-35%, bệnh lý màng ngoài 

tim: 14%, loạn nhịp thất: 67% [30]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ bệnh nhân có tổn thương tim 

cao hơn Coral-Alvarado (2008) là 7,3% [145]. Tỷ lệ bệnh nhân có tăng huyết 

áp trong nghiên cứu của chúng tôi là 9,4% (kết quả ở biểu đồ 3.3) thấp hơn 

của các tác giả nước ngoài. Tăng huyết áp là bệnh thường gặp ở người lớn 

tuổi, có liên quan đến yếu tố cơ địa (chế độ ăn uống, sinh hoạt), BMI và tỷ lệ 

thừa cân, béo phì. 

Kết quả ở bảng 3.9 các rối loạn dẫn truyền (chậm, đến sớm, ngoại tâm 

thu, bloc nhánh, bloc nhĩ thất) 24,5% cao hơn của Meier bloc dẫn truyền 

12,2% [126], thay đổi trục điện tim 23,6%. 

Tác giả Hinchcliff nhận thấy rối loạn dẫn truyền tim ở bệnh nhân 

XCBHT là 30-40% [162]. Điện tâm đồ có thể hỗ trợ trong việc xác định dày 

nhĩ, dày thất để xác định nguy cơ TAĐMP [109]. Khoảng 19% bệnh nhân có 

biểu hiện bất thường khi mắc holter điện tim liên tục 24 giờ [155]. Tổn thương 

vi mạch máu rất thường gặp ở XCBHT, trong khi đó xơ vữa động mạch lớn và 

tổn thương mạch vành dường như không tăng so với người cùng tuổi, giới 

[149]. 

Nhịp tim nhanh hoặc nhịp tim chậm có thể là những biến chứng nặng 

của tổn thương tim ở bệnh nhân XCBHT [182]. Kostis báo cáo rằng nhịp 

nhanh thất tăng nguy cơ tử vong gấp 2 lần, ngoại tâm thu thất thường xuyên 

với tần suất >100 nhịp co tâm thất sớm/24giờ tăng nguy cơ tử vong gấp bốn 

lần, >1000 nhịp co tâm thất sớm/24giờ tăng nguy cơ tử vong gấp sáu lần. Các 
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yếu tố nguy cơ khác gây ra nhịp tim nhanh là khoảng QTc kéo dài, biến thiên 

nhịp tim và khoảng PR kéo dài [23]. Do đó cần phải đo điện tâm đồ hoặc điện 

tâm đồ gắng sức để chẩn đoán nhồi máu cơ tim và holter điện tim để phát hiện 

và theo dõi các rối loạn nhịp quan trọng nhằm ngăn chặn tử vong đột ngột 

hoặc rối loạn dẫn truyền, nhịp đến sớm hoặc đảo nghịch mạch nhất là ở bệnh 

nhân có tiền sử ngất hoặc cấy máy tạo nhịp [23],[182]. Nghiên cứu của chúng 

tôi không có bệnh nhân nào có rối loạn nhịp tim nặng cần phải cấy máy tạo 

nhịp. Có tỷ lệ bệnh nhân bị dày nhĩ, dày thất hoặc biến đổi trục điện tim do 

suy tim trái hoặc suy tim phải. 

Các biểu hiện bất thường trên siêu âm tim: phân suất tống máu EF 67,9 

± 7,8%, tràn dịch màng tim 29,2%, dày tâm thất, giãn tâm thất: 22,6%. 

Tác giả Groote (2008) nghiên cứu 570 bệnh nhân XCBHT thu được 

kết quả: EF 65,1% [183]. Trong một nghiên cứu 54 bệnh nhân, tìm thấy bất 

thường của siêu âm tim 69%, các bất thường phổ biến nhất là tăng áp lực 

tâm thu thất phải, tràn dịch màng ngoài tim, tăng kích thước thất phải và 

giãn tâm nhĩ trái [23]. 

Nghiên cứu của một số tác giả về tràn dịch màng ngoài tim trên siêu âm 

tim: Meier 11,9%, [126], Chung (2014) 39,6% [184]. Bằng chứng của tổn 

thương màng ngoài tim gặp ở 70% -80% bệnh nhân khi khám nghiệm tử thi, 

nhưng viêm màng ngoài tim có triệu chứng chỉ phát hiện được 7% -20% bệnh 

nhân. Tác giả Fischer nhận thấy tràn dịch màng ngoài tim không có triệu 

chứng 13-55%. Có mối liên hệ giữa sự phát triển của suy thận cấp và tràn 

dịch màng ngoài tim. Ở những bệnh nhân có triệu chứng của bệnh tim thì tỷ lệ 

tử vong ở 2 và 5 năm tương ứng là 65% và 70% [111],[155]. 

Phân suất tống máu EF là chỉ số đánh giá chức năng thất trái, EF<56% 

là biểu hiện suy tim. Trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ có 3,7% bệnh nhân 

có EF<56%, nghiên cứu của Meune (2008) EF<56% là 7%. Giá trị EF trung 

bình là 67,9% cao hơn của Meier 62,7 ± 7,1% [126], Spethmann 63,3 ± 4,2% 
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[185], tương tự như Assous 67 ± 10% [142] và Allanore 67,1 ± 7,2% [157] 

nhưng thấp hơn Dimitroulas 71,2 ± 7,9% [143]. Giảm chức năng tâm thu thất 

trái, thất phải là rối loạn rất thường gặp ở bệnh nhân XCBHT và đây là các 

tổn thương tim tiên phát [186],[187]. Một nghiên cứu đa trung tâm ở Pháp 

trên 570 bệnh nhân XCBHT nhận thấy rối loạn chức năng tâm thu thất trái là 

1,4% và rối loạn chức năng tâm trương thất trái là 17,7% [183]. Hinchcliff 

(2012) nghiên cứu 153 bệnh nhân thấy rối loạn chức năng tâm thu thất trái là 

5,2% và rối loạn chức năng tâm trương thất trái là 23% [153]. Các yếu tố ảnh 

hưởng đến chức năng tâm thu thất trái bao gồm: lớn tuổi, thời gian mắc bệnh, 

loại XCBHT, bệnh lý tim mạch kèm theo (tăng huyết áp, bệnh mạch vành), 

loét đầu chi, tổn thương thận, khớp [87],[153],[188]. Có mối liên quan giữa 

rối loạn chức năng thất trái và nồng độ kháng thể kháng Scl-70 đã được ghi 

nhận [189]. Chighizola (2012) nhận thấy có mối tương quan chặt chẽ giữa 

NT-proBNP và EF                   (r = -0,6921) [88]. 

Đường kính thất phải ở bệnh nhân TAĐMP lớn hơn so với bệnh nhân 

không TAĐMP (bảng 3.25). Rối loạn chức năng thất phải là yếu tố tiên lượng 

xấu ở bệnh nhân XCBHT. Mối tương quan chặt chẽ giữa rối loạn chức năng 

tâm trương thất phải, giãn nhĩ phải và TAĐMP đã được chứng minh 

[109],[190]. Do đó, có thể nói rằng rối loạn chức năng tâm trương thất phải là 

tổn thương cơ tim xuất hiện đầu tiên ở bệnh nhân XCBHT [151]. Do đó tất cả 

bệnh nhân XCBHT cần được theo dõi thường xuyên bởi điện tâm đồ, siêu âm 

tim, holter điện tim và nếu cần thiết chụp MRI kiểm tra [23]. 

4.2.10. Tổn thương phổi 

Kết quả ở bảng 3.11: TTPK 76,4%, TAĐMP 26,4%, 20,8% phối hợp 

cả TAĐMP và TTPK. 

Biến chứng phổi là một trong những biểu hiện thường gặp nhất, là 

nguyên nhân hàng đầu gây tử vong ở bệnh nhân XCBHT, bao gồm xơ hóa 

hay TTPK và bệnh mạch máu phổi dẫn đến TAĐMP [23]. Tổn thương phổi 
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trong XCBHT được xác định bởi nhiều biện pháp, thường sử dụng nhất là 

thăm dò chức năng phổi với đánh giá FVC, dung tích toàn phổi và DLCO, 

chụp X quang ngực, chụp cắt lớp vi tính nhu mô phổi độ phân giải cao hoặc 

nội soi phế quản với rửa phế nang [91],[138],[191]. 

Tỷ lệ bệnh nhân tử vong vì xơ phổi tăng từ 6% lên 33%. Khoảng 60% 

các ca tử vong có liên quan đến tổn thương phổi nhấn mạnh rằng phổi là cơ 

quan quan trọng nhất khi thăm khám và đánh giá nguy cơ tử vong ở bệnh 

nhân XCBHT [29]. Các nghiên cứu đều báo cáo tỷ lệ TTPK ở bệnh nhân 

XCBHT 25-90% tùy thuộc vào chủng tộc và phương pháp nghiên cứu 

[114],[118]. 

Kết quả ở bảng 3.12 và 3.13: Bệnh nhân có ít nhất Xquang hoặc CLTV 

lồng ngực, có 96 bệnh nhân được chụp Xq lồng ngực và 75 bệnh nhân được 

chụp cắt lớp vi tính nhu mô phổi độ phân giải cao. Không có bệnh nhân nào nội 

soi rửa phế quản và thông tim để đo áp lực động mạch phổi. Trên CLVT: tổn 

thương dạng kính mờ 58,7%, tổn thương dạng lưới nốt 18,7%, xơ hóa dạng dải 

13,3%, xơ hóa tổ ong CLVT 8%. Tổn thương phổi chủ yếu tập trung ở vùng đáy 

phổi 2 bên. Trên Xquang lồng ngực: xơ hóa 20,8%, dày kẽ 31,3%, mờ tổ chức 

kẽ 28,1%. 

Nghiên cứu của Walker xơ hóa phổi trên chụp CLVT 53,4% [22], 

Meier xơ hóa phổi trên Xquang 52%, trên CLVT ngực 64,1%, tổn thương 

kính mờ 40,3% [126], Assous xơ phổi trên CLVT 51,8% [142]. Goldin 

(2008) CLVT ngực tổn thương dạng kính mờ 90,1%, xơ hóa 92,9%, dạng tổ 

ong 37,2%, dạng nốt 0,6%, giãn phế quản 2,5%, giãn phế nang 1,2%, dày 

màng phổi 3,7%, giãn động mạch phổi 1,8%, Nguyễn Xuân Thủy (1997) thấy 

xơ hóa phổi trên chụp Xquang ngực 43,33% [121]. Tổn thương thường tập 

trung ở vùng đáy phổi 2 bên, tổn thương dạng kính mờ ở vùng đáy phổi phải 

44,8%, đáy phổi trái 45,5%, xơ hóa đáy phổi phải 91%, đáy phổi trái 92,9% 

[116]. Gatta (2013) nghiên cứu 42 bệnh nhân XCBHT: 85% bệnh nhân có 
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TTPK trên chụp CLVT lồng ngực độ phân giải cao, tổn thương dạng kính mờ 

85%, trong đó 75% có tổn thương cả 2 bên phổi, bất thường màng phổi 71%, 

trong đó 80% tổn thương cả 2 phổi, bất thường vách liên thùy 14%, tổn 

thương dạng tổ ong 14%, tổn thương dạng kính mờ 85%, bất thường màng 

phổi 71%, [127]. Nghiên cứu của Santis và cộng sự thấy chụp CLVT có bằng 

chứng của xơ phổi 93,5%, trong đó 59,1% cả tổn thương dạng kính mờ và xơ 

phổi [123]. Schneeberger (2013) thấy tổn thương phổi trên Xquang 22,6%, 

khó thở 37,9% [76]. 

Chụp Xquang lồng ngực phát hiện TTPK ở bệnh nhân XCBHT khu trú 

là 33% và 40% ở thể lan tỏa [114]. Nhưng sử dụng Xquang để chẩn đoán và 

đánh giá mức độ của TTPK có thể chậm trễ trong việc xác định các dấu hiệu 

quan trọng vì độ nhạy thấp hơn chụp CLVT, khoảng 29% bệnh nhân bình 

thường trên chụp Xquang ngực nhưng phát hiện bất thường trên chụp CLVT 

[192]. Do đó, các nghiên cứu đều kết luận chụp CLVT nhu mô phổi độ phân 

giải cao là nhạy nhất và đặc hiệu cho việc chẩn đoán và phát hiện đặc điểm của 

từng loại TTPK trong XCBHT, đây là xét nghiệm quan trọng đánh giá tổn 

thương của ngực. Chụp CLVT phát hiện xơ hóa nhu mô phổi ở 90% -100% 

bệnh nhân XCBHT [114]. Có bốn vai trò của chụp CLVT nhu mô phổi khi 

đánh giá TTPK ở bệnh nhân XCBHT: phát hiện tổn thương của phổi, xác định 

khả năng đáp ứng với điều trị của bệnh nhân, đánh giá hiệu quả điều trị, loại trừ 

các bệnh lý khác (tăng áp mạch phổi, bệnh lý tim mạch, tổn thương thực quản) 

[116],[193]. Trong XCBHT có TTPK, chụp CLVT nhu mô phổi thấy một trong 

hai tổn thương chiếm ưu thế: tổn thương dạng kính mờ hoặc phối hợp giữa tổn 

thương dạng lưới nốt và dạng kính mờ, tổn thương dạng lưới nốt gặp ở 1/3 

bệnh nhân. Ngoài ra còn gặp các tổn thương khác: xơ hóa dạng tổ ong, co kéo 

giãn phế quản, tổn thương màng phổi, dưới màng phổi [194]. Ở giai đoạn sớm 

của bệnh, dấu hiệu kính mờ vùng đáy nổi bật ở vùng ngoại vi và sau đó tiến 

triển dần đến tổn thương dạng lưới. Xơ dạng tổ ong thường gặp ở bệnh nhân 
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XCBHT lan toả hơn bệnh nhân XCBHT khu trú [195]. Do vậy, chụp CLVT 

nhu mô phổi độ phân giải cao là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán TTPK và có thể 

phát hiện sớm tổn thương ở phổi ngay cả khi chưa có dấu hiệu lâm sàng 

[196],[197]. 

Các dấu hiệu lâm sàng của của tổn thương phổi bao gồm khó thở khi 

gắng sức và sau đó nghỉ ngơi cũng khó thở. Bệnh nhân có thể ho khan, đau 

ngực không điển hình, mệt mỏi [117], thăm khám lâm sàng đặc trưng bởi 

thiếu oxy máu, giảm DLCO [198]. Sự khởi đầu của TTPK trong xơ cứng bì 

thường khó phát hiện. Bệnh nhân mô tả khó thở khi gắng sức như một biểu 

hiện đầu tiên của bệnh. Khi thăm khám kỹ lưỡng, ho là triệu chứng gặp 

thường xuyên nhưng thường bị đánh giá thấp. Nghiên cứu của chúng tôi 

63,2% bệnh nhân có ho khan. Một nghiên cứu đa trung tâm về xơ cứng bì 

thấy 73% (trong tổng số 156 bệnh nhân) có biểu hiện ho, tuy nhiên nếu bệnh 

ở giai đoạn nhẹ thì không thấy bất kỳ triệu chứng nào của hệ hô hấp [8]. Do 

đó, chẩn đoán TTPK thường muộn bởi vì các triệu chứng thường nhẹ, không 

đặc hiệu dễ bị bỏ qua [194]. 

Bảng 4.2: Tổng hợp các nghiên cứu về tổn thương phổi ở XCBHT 

TT Tác giả TAĐMP 

ALĐMP TB 

(mmHg) 

TTPK TAMP 

và TTPK 

1 Walker (2007) n=3656 [22] 22,3%  15,8% 

2 Monaco (2011) n=118 [25] 2,5% 44%  

3 Schneeberger (2013) n=5390 [76] 21,6%   

4 Coghlan (2013) n= 646 [98] 31%   

5 Meier (2011) n=7655 [126] 22,1% 

31,9 ± 12,1 

  

6 Gatta (2013) n=42 [127]  85%  

7 Dimitroulas (2010) n=52 [143] 39,2 ± 5,8   

8 Pope (2005) n=539 [147] 23%   

9 Allanore (2003) n=40 [157] 25% 

31,6 ± 9,1 
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10 Pavec (2011) n=70 [175] 43 ± 10   

11 Chung (2014) n= 434 [184] 30,2% 

36,5 ± 10,3 

  

12 Trad (2006) n=66 [199] 21% 60% 17% 

13 NC của chúng tôi n= 106 26,4% 

38,8 ± 12,8 

76,4% 20,8% 

 

4.3. Rối loạn chức năng thông khí phổi ở bệnh nhân XCBHT. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi 106 bệnh nhân đều được đo phế dung 

kế để xác định các chỉ số FVC, FEV1, FEV1/FVC, có 39 bệnh nhân được đo 

dung tích phổi toàn phần bằng máy plesthymography để đo dung tích toàn 

phổi (TLC), thể tích khí cặn (RV) và 22 bệnh nhân đo DLCO. 

Thăm dò chức năng phổi là một xét nghiệm không xâm lấn, đơn giản 

để phát hiện sớm thay đổi về trao đổi giữa mạch máu phổi và tổ chức kẽ [9]. 

Các bất thường khi thăm dò chức năng phổi rất thường gặp ở bệnh nhân 

XCBHT, mặc dù ở nhiều bệnh nhân biến đổi này tương đối nhỏ [81]. 

Kết quả ở biểu đồ 3.11 và bảng 3.16 cho thấy có 63,3% bệnh nhân có 

RLTKHC, 0,9% bệnh nhân bị rối loạn thông khí hỗn hợp, RLTKHC mức độ 

nhẹ, vừa 48,1% và mức độ nặng 16,1%. Kết quả RLTKHC trong nghiên cứu 

của chúng tôi cao hơn Walker (2007) RLTKHC 49,3% [22], Meier (2012) 

45,9% [126] do chúng tôi chỉ nghiên cứu trên bệnh nhân XCBHT lan tỏa, do 

đó chức năng phổi bị ảnh hưởng nhiều hơn. Nghiên cứu của Assassi và cộng 

sự (2010) FVC ở mức độ nhẹ và vừa là 35,68%, mức độ nặng là 6,17% [94] 

thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi. Các nghiên cứu sàng lọc nhận thấy FVC 

giảm ở 40-75% bệnh nhân, khoảng 15% giảm nặng [12]. Varga thấy 16% có 

tổn thương phổi nặng trong tổng số 953 bệnh nhân và một nửa bệnh nhân xuất 

hiện trong vòng 3 năm sau chẩn đoán bệnh [194]. Bệnh nhân giảm FVC trong 

vòng 12-18 tháng đầu sau chẩn đoán có nguy cơ cao nhất của xơ phổi, do vậy 

cần theo dõi thường xuyên chức năng phổi nhất là trong thời gian 4 năm đầu 
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của bệnh [23]. Các yếu tố góp phần giảm FVC: dân tộc Mỹ gốc Phi so với 

người da trắng, kháng thể kháng Scl-70 dương tính, điểm Rodnan sửa đổi cao, 

điểm khó thở cao, có tiếng crackles ở vùng đáy phổi, dấu hiệu của xơ phổi 

trên Xquang ngực, tăng creatine phosphokinase [94]. Kết quả ở bảng 3.24 

thấy FVC ở nhóm kháng thể kháng Scl-70 dương tính giảm rõ rệt so với 

nhóm kháng thể âm tính. 

Bệnh nhân có tổn thương phổi nặng (được định nghĩa là FVC <55% và 

DLCO <40%) có tiên lượng xấu với tỷ lệ tử vong 42% trong khoảng 10 năm 

kể từ khi khởi phát bệnh [12],[114]. 

Đo phế dung kế không thể chẩn đoán TTPK sớm, giảm chức năng phổi 

chỉ gặp khoảng 50% bệnh nhân XCBHT có TTPK ở giai đoạn sớm. Đo dung 

tích toàn phổi (TLC) và khả năng khuyếch tán của khí CO (DLCO) sẽ phát 

hiện các tổn thương phổi sớm hơn [138]. 

Kết quả ở bảng 3.17, bảng 3.18 và biểu đồ 3.10: Thăm dò dung tích phổi 

toàn thân (plesthymography) và khả năng khuyếch tán của khí CO (DLCO) thu 

được kết quả: Dung tích toàn phổi TLC <80% là 48,7% và giá trị trung bình 75 

± 19,2(%), Thể tích khí cặn (RV) 94,4 ± 35,7(%), RV/TLC 126,9 ± 38,9(%), 

dung tích cặn chức năng FRC 91,3 ± 34(%), thể tích dự trữ thở ra ERV 86,9 ± 

67,5(%), dung tích hít vào IC 57,4 ± 32,9(%), dung tích sống VC 69,2 ± 

26,3(%). Khả năng khuyếch tán của khí CO: DLCO <80% là 68,1% trong đó: 

22,7% giảm nhẹ (60-80%), giảm vừa 22,7%(40-59%) và giảm nặng 

22,7%(<40%). Giá trị trung bình của DLCO 61,9 ± 29,5(%). Tỷ số 

FVC/DLCO: 1,8. Thể tích phế nang VA 86,9 ± 29,7(%) và DLCO/VA 69,1 ± 

28,6 (%). 

Nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ giảm TLC cao hơn Gatta và cộng sự 

(2013) TLC<80%: 35,7%, nhưng tỷ lệ giảm DLCO lại thấp hơn DLCO <80% 

là 90,4%, DLCO/VA<80%: 50% [127], nhưng cao hơn nghiên cứu của 

Allanore (2003) DLCO <80%: 28% [157] có thể do số bệnh nhân được đo 
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DLCO trong nghiên cứu của chúng tôi ít hơn các tác giả trên (22 bệnh nhân) 

và nghiên cứu trên bệnh nhân hút thuốc lá và không hút thuốc lá. Thuốc lá là 

nguyên gây giảm DLCO đã được chứng minh. 

Giá trị trung bình của FRC, RV trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn 

của Tashkin (2006) nghiên cứu 158 bệnh nhân thì FRC 73,6 ± 1,5, RV 70,7 ± 

2,1 [167]. 
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Bảng 4.3: Tổng hợp các nghiên cứu về thăm dò chức năng thông khí phổi  

ở bệnh nhân XCBHT. 

TT Tác giả FVC(%) DLCO(%) FEV1(%) TLC(%) FEV1/FVC 

1 Walker (2007) 

n=3656 [22] 

 64±20,7    

2 Mathai (2009) 

n=59 [99] 

71 ± 20 44 ± 17 71 ± 19 74 ± 26 80 ± 7 

3 Meier (2011) 

n=7655 [126] 

84 ± 20,3 63,9±20,6 84,1±18,6 83,8±20,6  

4 Dimitroulas(2010) 

n=52 [143] 

88,1±23,1 74±16,5 90,2±25   

5 Khanna(2005) 

n=138 [144] 

69,2±13,2 45,7±15    

6 Allanore (2003) 

n=40 [157] 

 75,4±14,8    

7 Clements (2007) 

n=153 [164] 

66,1±12,1 47,2±14 68,9±12,8 69,6±13 82,8±8 

8 Tashkin (2006) 

n=158 [167] 

68,1±1 47,4±1,1  69,6 ±1,1 82,6±0,6 

9 Pavec (2011) 

n=70 [175] 

57±17 34±12 60±18 61±17 81 ± 16 

10 Chung (2014) 

n= 434 [184] 

82±16 42 ± 16    

11 Fischer (2007) 

N=41 [188] 

60,5 37 66 77,7  

12 Goh (2008) 

n=215 [200] 

78,7±21,4 55,1±18,6 77,6±18,6   

13 Hachulla (2009) 

n= 78 [201] 

82,2±20,7 44,7±12,6  81,1±17,7  

14 NC của chúng tôi 

n= 106 

71,4±18,8 61,9±29,5 73,8±19,5 75±19,2 102,3±10 
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4.3.1. Đánh giá chức năng thông khí phổi ở bệnh nhân XCBHT có 

TTPK 

Ngoài chụp CLVT nhu mô phổi độ phân giải cao, thăm dò chức năng 

phổi được sử dụng để theo dõi bệnh nhân XCBHT có TTPK. Phép đo phế 

dung kế được sử dụng rộng rãi cho thấy RLTKHC gặp 30-60% các trường 

hợp, đặc biệt là ở những bệnh nhân không có tiền sử liên quan đến thuốc lá 

[91]. Khoảng 45-55% bệnh nhân XCBHT có TTPK suy giảm chức năng phổi 

sớm (trong khoảng 3 năm đầu tiên), ngay cả khi không có triệu chứng lâm 

sàng [75]. Các nghiên cứu đều ghi nhận giảm FVC ngay khi chẩn đoán bệnh 

là một trong những nguy cơ đáng kể nhất tiến triển đến giai đoạn cuối của tổn 

thương phổi kẽ [15]. 

Tuy nhiên, DLCO là một chỉ số rất hữu ích, thường giảm sớm hơn 

nhiều so với thể tích phổi [91]. Lopes và cộng sự (2011) nghiên cứu 35 bệnh 

nhân: Ở thời điểm nghiên cứu có 54,3% bệnh nhân có FVC và 68,6% DLCO 

giảm hơn bình thường. Sau 5 năm theo dõi, tỷ lệ FVC thấp hơn bình thường 

là 60%, trong khi đó tỷ lệ DLCO giảm 77,1%. Bệnh nhân có mức FVC giảm 

≥10% là 57,1% và bệnh nhân có DLCO giảm ≥15% là 62,9%. Trong nghiên 

cứu này, chức năng phổi được sử dụng như là chỉ số đánh giá sự tiến triển của 

bệnh phổi kẽ [91]. Các nhà nghiên cứu cũng nhận thấy DLCO giảm sớm và 

giảm nhanh hơn các chỉ số khi đo phế dung kế, do đó DLCO được coi là chỉ 

số nhạy nhất để chẩn đoán tổn thương phổi trong bệnh XCBHT và được sử 

dụng để theo dõi đáp ứng với điều trị và tiên lượng của bệnh [91]. Một số tác 

giả nhận thấy 90% bệnh nhân có giảm DLCO, trong khi chỉ có 16% giảm 

FVC [12]. DLCO có độ nhạy cao nhưng không đặc hiệu để đánh giá tổn 

thương nhu mô phổi, bởi vì nó có thể giảm cả trong bệnh lý nhu mô và mạch 

máu phổi [202]. 

Các yếu tố tiên lượng TTPK ở bệnh nhân XCBHT dựa trên lâm sàng 

(khó thở, tiếng crackles), thăm dò chức năng phổi (TLC, FVC <70%) và chụp 
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CLVT độ phân giải cao với tổn thương dạng kính mờ lan rộng hoặc tiến triển 

nhanh (được xác định bởi giảm 10% FVC hoặc 15% DLCO trong thời gian 

12 tháng) [75]. Tiến triển của TTPK ở bệnh nhân XCBHT không phụ thuộc 

vào thời gian mắc bệnh, nhưng điểm xơ hóa trên chụp CLVT lồng ngực là chỉ 

số dự báo suy giảm FVC nhất là ở bệnh nhân không được điều trị [203]. 

Kết quả ở bảng 3.26: Có sự khác biệt rõ ràng về FVC, FEV1, SVC và 

TLC ở 2 nhóm bệnh nhân có TTPK và không có TTPK, FVC ở nhóm có 

TTPK 68,6 ± 18,5 nhóm không có TTPK 80,5 ± 16,7 (p<0,01), FEV1 nhóm 

có TTPK 71,4 ± 19,3 so với nhóm không có TTPK 81,5 ± 18,7 (p < 0,05), 

SVC ở nhóm có TTPK 70,4 ± 17,9 nhóm không có TTPK 81,5 ± 17,4 

(p<0,01), TLC nhóm có TTPK 71,94 ± 19,73 so với nhóm không có TTPK 

86,88 ± 11,81 (p < 0,05). Kết quả của Lopes (2011) FVC ở nhóm có TTPK 

71,0 ± 4,2% so với nhóm không có TTPK 90,0 ± 3,6% (p < 0,01) và DLCO 

nhóm có TTPK 66,6 ± 4,0% so với nhóm không có TTPK 88,0 ± 6,6% (p < 

0,01) [91]. Nghiên cứu của chúng tôi số lượng bệnh nhân được đo DLCO còn 

quá ít nên chưa thấy sự khác biệt giữa nhóm bệnh nhân có TTPK và không có 

TTPK. 

Tuy nhiên, kết quả ở bảng 3.23 cho thấy RLTKHC là một yếu tố nguy 

cơ của TTPK với OR = 4,023 (95%CI 1,574 – 10,278, p=0,004). 

4.3.2. Đánh giá chức năng thông khí phổi ở bệnh nhân XCBHT 

có TAĐMP 

Tăng áp động mạch phổi là một trong những biến chứng nghiêm trọng 

nhất của XCBHT và có liên quan đến tỷ lệ tử vong rất cao. 

Nghiên cứu của chúng tôi có 28/106 (26,4%) bệnh nhân bị TAĐMP. 

Tất cả bệnh nhân đều được ước lượng áp lực động mạch phổi trên siêu âm tim 

>40mmHg. 

TAĐMP gặp khoảng 5-35% bệnh nhân [204], thời gian sống 3 năm của 

bệnh nhân XCBHT có TAĐMP là 56% so với 94% ở bệnh nhân XCBHT 
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không có TAĐMP [23],[98],[136]. Lefèvre và cộng sự tổng hợp 22 nghiên 

cứu, tổng số 2244 bệnh nhân XCBHT có TAĐMP nhận thấy thời gian sống 

cộng gộp 1 năm, 2 năm, 3 năm tương ứng 81%, 64% và 52% [205]. Chung 

(2014) nghiên cứu 131 bệnh nhân XCBHT có TAĐMP được theo dõi trung 

bình 2,0 ± 1,4 năm. Tỷ lệ sống tích lũy sau 1 năm, 2 năm và 3 năm tương ứng 

là 93%, 88% và 75%. Khi phân tích đa biến, tuổi> 60, nam giới, phân loại 

chức năng theo WHO giai đoạn IV và DLCO <39% là các yếu quan trọng dự 

báo nguy cơ tử vong ở bệnh nhân [184]. Tuy nhiên trong nghiên cứu của 

chúng tôi nhận thấy tuổi, giới và thời gian mắc bệnh không có mối tương 

quan với bệnh nhận có TAĐMP có thể do cỡ mẫu còn nhỏ và chẩn đoán 

TAĐMP dựa vào ước lượng trên siêu âm tim. 

Phát hiện sớm TAĐMP là một thách thức vì các triệu chứng của bệnh 

(khó thở, mệt mỏi và không dung nạp khi gắng sức) không đặc hiệu và chồng 

chéo với những bệnh lý khác trong XCBHT, bao gồm cả xơ phổi và bệnh cơ 

tim [23],[206]. 

Có thể xác định “tiền TAĐMP” hoặc TAĐMP sớm bằng đo DLCO. Tỷ 

số DLCO/thể tích phế nang (VA) phản ánh quá trình trao đổi khí - mao mạch, 

kết hợp với NT-proBNP để đánh giá tổn thương tim. Hơn nữa, sự kết hợp của 

hai chỉ số này là một yếu tố rất mạnh dự báo nguy cơ phát triển TAĐMP. 

Bệnh nhân XCBHT với DLCO <70% và tăng nồng độ NT-proBNP nên được 

theo dõi rất cẩn thận [23]. 

Các nhà nghiên cứu cũng nhận thấy khoảng 15-30% bệnh nhân 

XCBHT khu trú có giảm DLCO đơn độc xuất hiện trước khi chẩn đoán 

TAĐMP từ 1-9 năm [199]. Hachulla thấy 21 bệnh nhân giảm DLCO trước khi 

chẩn đoán TAĐMP 12 tháng [201]. Nếu DLCO<65% hoặc giảm trên 

20%/năm, tỷ số FVC/DLCO 1,6 nghi ngờ TAĐMP [8],[111],[207]. 

Trong một nghiên cứu nhận thấy tỷ lệ DLCO/VA <70% tăng gấp 18 

lần nguy cơ TAĐMP trong vòng 2,5 năm so với DLCO/VA ≥70% [208]. 



139 
 

Một số tác giả đề nghị tỷ số FVC/DLCO > 1,6 để chẩn đoán bệnh lý 

mạch máu phổi ở bệnh nhân XCBHT có hoặc không có TTPK còn 

FVC/DLCO <1,6 đa số là TTPK [139],[209]. Nghiên cứu của chúng tôi 

không có sự khác biệt về DLCO giữa bệnh nhân có và không có TAĐMP. 

Tuy nhiên tỷ số FVC/DLCO ở nhóm bệnh nhân có TAĐMP cao hơn rõ rệt so 

với nhóm không TAĐMP (p<0,05). Kết quả ở biểu đồ 3.18: Giữa ALĐPM và 

tỷ số FVC/DLCO có mối tương quan chặt chẽ (r = 0,52, p=0,01). Kết quả 

nghiên cứu của Sivova r=0,66, p<0,0001 [139]. 

Tỷ số FVC/DLCO ≥ 2 đã được chứng minh có liên quan đến xuất hiện 

TAĐMP và thời gian sống của người bệnh, đây là một yếu tố dự báo tử vong 

ở bệnh nhân XCBHT lan tỏa [9],[199]. 

Nghi ngờ TAĐMP dựa trên các yếu tố: (1) áp lực tâm thu động mạch 

phổi ước tính > 40mm Hg, hoặc (2) DLCO <50% hoặc giảm dần theo thời 

gian khi không có xơ hóa phổi, hoặc (3) khó thở không rõ nguyên nhân [191]. 

Không có sự khác biệt về FVC, TLC, RLTKHC ở nhóm bệnh nhân 

XCBHT có TAĐMP và nhóm không có TAĐMP. 

Brain natriuretic peptide (BNP) là một peptide hormone giải phóng từ 

tâm thất phải và tâm thất trái trong trường hợp có tăng áp lực lên cơ tim hoặc 

quá tải về thể tích. BNP tăng cao trong rối loạn chức năng tâm thu, tâm 

trương thất trái và hội chứng mạch vành cấp. BNP đã được chứng minh là 

một công cụ sàng lọc hữu ích đối với suy tim sung huyết, là một yếu tố mạnh 

mẽ dự báo nguy cơ mắc và tử vong [112]. 

Kết quả ở biểu đồ 3.19 cho thấy có mối tương quan chặt chẽ giữa NT-

proBNP và tổn thương tim với r=0,5 (p=0,001). 

Tăng nồng độ NT-proBNP có độ nhạy và độ đặc hiệu 90%, giá trị dự 

báo dương tính 69% và giá trị dự báo âm tính 96% để chẩn đoán TAĐMP ở 

bệnh nhân XCBHT [207]. 
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Kết quả ở bảng 3.25: NT-proBNP ở nhóm bệnh nhân có TAĐMP 289,2 

± 829,1 pmol/l, nhóm bệnh nhân không có TAĐMP 107,3 ± 473,2 pmol/l. Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 

Nghiên cứu của Allanore nồng độ NT-proBNP ở bệnh nhân XCBHT có 

TAĐMP cao hơn hẳn bệnh nhân không có TAĐMP (412,6 ± 304,1pg/ml so 

với 127 ± 135pg/ml) [159]. 

Có mối tương quan thuận giữa NT-proBNP và áp lực động mạch phổi 

với r= 0,62 [111]. Các tác giả chấp nhận mức NT-proBNP >395pg/l, 

(46,6pmol/ml) là ngưỡng nghi ngờ TAĐMP [88]. Trên thực tế lâm sàng 

thường phối hợp siêu âm tim với NT-proBNP, DLCO chẩn đoán TAĐMP 

[210]. Tuy nhiên, trong điều kiện Việt Nam đa số dựa vào siêu âm tim và NT-

proBNP. 

Kết quả ở bảng 3.27 có 22 bệnh nhân có cả TAĐMP và TTPK. Ở nhóm 

bệnh nhân này các chỉ số FVC, FEV1, SVC, TLC giảm rõ rệt so với nhóm 

bệnh nhân chỉ có một trong 2 tổn thương. 

Các nhà nghiên cứu đều nhận thấy thời gian sống của bệnh nhân 

XCBHT có TAĐMP và TTPK thấp hơn hẳn so với bệnh nhân chỉ có một 

trong 2 tổn thương [175],[211]. Bệnh nhân phối hợp cả TAĐMP và TTPK có 

nguy cơ tử vong cao gấp 5 lần so với bệnh nhân chỉ có TAĐMP. Tỷ lệ sống là 

84%, 84%, và 63% ở 1, 2, và 3 năm tương ứng với bệnh nhân mà phân áp oxy 

không giảm còn với bệnh nhân có phân áp oxy giảm thì tỷ lệ sống sau 1, 2, và 

3 năm giảm chỉ còn 76%, 36%, và 25%. Các nghiên cứu thu được kết quả tỷ 

lệ sống sau 2 năm của bệnh nhân XCBHT phối hợp cả TAĐMP và TTPK từ 

39-42% [175]. 

Nghiên cứu của Volkmann (2014) FVC ở nhóm bệnh nhân chỉ có 

TAĐMP 82,7 ± 15,2, trong khi nhóm bệnh nhân phối hợp TAĐMP và TTPK 

56,0 ± 18,2, DLCO ở nhóm TAĐMP 50,6 ± 13,6 và nhóm bệnh nhân phối 

hợp TAĐMP và TTPK 34,4 ± 13,4 [212]. 
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Mặc dù, thăm dò chức năng phổi bình thường đo DLCO vẫn được 

khuyến cáo để phát hiện sớm TAĐMP và TTPK [9] 

Khí máu động mạch 

Kết quả ở bảng 3.20 giá trị trung bình của PaO2 là 83,8 ± 12,4mmHg, 

SaO2 95,48 ± 2,23(%), SaO2 ≤95% là 30%. 

Giá trị PaO2 của chúng tôi cao hơn các tác giả Hachulla (2009) PaO2 

68,4 ± 14,4mmHg, PaCO2 33,5 ± 5,7mmHg [201], Kharitonov (1997) PaO2 

76,2mmHg [213], nhưng thấp hơn Schwaiblmair (1996) RV 109,39, SaO2 

95,7 ± 0,1, PaO2 82,96 ± 0,14mmHg [214]. Someya (2014) nhận thấy 12,1% 

bệnh nhân có SpO2≤95% [118]. 

PaO2 và SaO2 giảm rõ rệt ở nhóm bệnh nhân có TTPK (PaO2 ở nhóm 

TTPK 81,9 ± 12,4mmHg, nhóm không TTPK 90,2 ± 10,6mmHg (p<0,05)) 

(bảng 3.26). 

PaO2 ở bệnh nhân TAĐMP không thấy có sự khác biệt. Trước đây 

giảm PaO2 không được báo cáo là một dấu hiệu nguy cơ của TAĐMP và 

TTPK ở bệnh nhân XCBHT. Sau này, người ta nhận thấy rằng giảm PaO2 là 

một chỉ báo quan trọng của TAĐMP mà không phụ thuộc vào mức độ của 

RLTKHC [106]. 

4.3.3. Rối loạn chức năng thông khí phổi và mức độ nặng của bệnh, 

mức độ dày da 

Chức năng thông khí phổi có liên quan với mức độ nặng của bệnh 

thông qua điểm Medsger và mức độ dày da thông qua điểm Rodnan. Cả 

DLCO, FVC, TLC đều liên quan nghịch chặt chẽ với điểm Medsger. Ở những 

bệnh nhân có TLC, FVC<80% thì điểm Medsger đều cao hơn rõ rệt có ý 

nghĩa thống kê so với nhóm có FVC, TLC bình thường. Chứng tỏ có thể dùng 

chức năng phổi có thể đánh giá mức độ nặng của bệnh. 

Với điểm dày da Rodnan chỉ có FVC là tương quan nghịch chặt chẽ có 

ý nghĩa thống kê còn DLCO và TLC hệ số tương quan thấp, có thể do số 
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lượng bệnh nhân đo FVC đủ lớn (n=106), còn số bệnh nhân đo DLCO và 

TLC thấp nên chưa thể hiện rõ mối tương quan. Tuy nhiên nguy cơ RLTKHC 

ở bệnh nhân có điểm Rodnan >14 điểm OR = 8,925 (95%CI 3,098 - 25,708, 

p=0,001). Tóm lại, có thể dùng chức năng phổi để đánh giá mức độ nặng của 

bệnh cũng như mức độ dày da. 

 

KẾT LUẬN 

Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và rối loạn chức năng thông 

khí phổi trên 106 bệnh nhân xơ cứng bì hệ thống (83 bệnh nhân nữ, 23 bệnh 

nhân nam) có tuổi trung bình là 52,5 ± 12,3, nữ/nam =3,6/1 chúng tôi rút ra 

kết luận như sau: 

1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng. 

- Biểu hiện toàn thân: rụng tóc 74,5%, ngứa 42,5%, phù 15,1%, hội chứng 

khô 42,5%, sút cân 82,1%. Máu lắng sau 1 giờ 38,67 ± 24,5mm, sau 2 giờ 

62,94 ± 32,46mm, CRP 2,01 ± 2,78mg/dl, Ferritin 809,26 ± 1215,56ng/ml, 

Procalcitonin 0,162 ± 0,25ng/ml. 

- Tổn thương da: 100% Raynaud, sạm da 89,6%, giảm sắc tố da 72,6%. 

Điểm dày da theo Rodnan sửa đổi 20 ± 6,6. 

- Tổn thương đầu chi: cắt cụt chi 8,5%, loét đầu chi 26,4%, hoại tử đầu chi 

19,8%, sẹo lõm teo da đầu chi 74,5%. 

- Tổn thương cơ, xương khớp 87,7%. Tổn thương tiêu hóa 87,7%. Tổn 

thương thận 11,3%. Tổn thương huyết học: 69,8%. Tổn thương tim: 49,1%. 

- Rối loạn miễn dịch: Kháng thể kháng nhân dương tính 87,5%, kháng thể 

kháng Scl-70 dương tính 45,3%.  

- Tổn thương phổi kẽ 76,4%, tăng áp động mạch phổi 26,4%, phối hợp cả 

tổn thương phổi kẽ và tăng áp động mạch phổi 20,8%. 

- Xét nghiệm khí máu động mạch: PaO2 83,8 ± 12,4mmHg, PaCO2 42,1 ± 

5,2mmHg, SaO2 95,5 ± 2,2%.  
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- Điểm Medsger đánh giá mức độ nặng của bệnh: 10,2 ± 3,6. 

2. Rối loạn chức năng thông khí phổi 

- Kết quả thăm dò chức năng thông khí phổi (%): Rối loạn thông khí hạn chế 

64,2%, FVC 71,4 ± 18,8, FEV1 73,8 ± 19,5, FEV1/FVC 102,3 ± 10, TLC 

75 ± 19,2,  DLCO 61,9 ± 29,5.  

- Có mối tương quan giữa DLCO, TLC, FVC và điểm Medsger (r = -0,56,              

r = -0,46, r = -0,48).  

- Có mối tương quan giữa FVC và điểm Rodnan (r = -0,41).  

- Có nguy cơ giảm FVC và tăng điểm Medsger, điểm Rodnan ở bệnh nhân 

có kháng thể kháng Scl-70 dương tính.  

- Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về các chỉ số FVC, FEV1, TLC, PaO2, 

RLTKHC, kháng thể kháng Scl-70, điểm Medsger, điểm Rodnan giữa bệnh 

nhân XCBHT có tổn thương phổi kẽ và không có tổn thương phổi kẽ. 

- Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về các chỉ số máu lắng, đường kính 

thất phải, tràn dịch màng ngoài tim, FVC/DLCO, NT-proBNP, điểm 

Medsger, điểm Rodnan >14 giữa bệnh nhân XCBHT có TAĐMP và không 

có TAĐMP. 

- Có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa rối loạn thông khí hạn chế và 

tổn thương phổi kẽ, kháng thể kháng Scl-70. Không thấy có tương quan 

giữa tăng áp động mạch phổi và rối loạn thông khí hạn chế.  
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KIẾN NGHỊ 

1. Khi thăm khám, đánh giá bệnh nhân xơ cứng bì hệ thống cần phải đánh 

giá kỹ các triệu chứng ho, khó thở để phát hiện sớm tổn thương phổi. 

2. Định kỳ thăm dò chức năng phổi để phát hiện các thay đổi về chức năng 

từ đó có định hướng các kỹ thuật khác (chụp cắt lớp vi tính nhu mô phổi 

độ phân giải cao) để phát hiện tổn thương phổi kẽ. 

3. Siêu âm tim sàng lọc để ước lượng áp lực động mạch phổi phối hợp với 

thăm dò chức năng thông khí phổi (đặc biệt là DLCO) và xét nghiệm NT-

proBNP để chẩn đoán tăng áp động mạch phổi. 

4. Có thể dùng chức năng thông khí phổi hoặc kháng thể kháng Scl-70 để 

đánh giá mức độ nặng của bệnh và mức độ dày da. 
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PHỤ LỤC 1 

MẪU BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU.  

Mã bệnh nhân:………………………. 

I. Hành chính 

Họ và tên:…………………………………………Tuổi………Giới:.......... 

Nghề nghiệp:…………………………Địa chỉ:…………………………… 

II. Chuyên môn 

1. Tiền sử: 

- Gia đình:  

TT Các bệnh Có (Người mắc) Không 

1 Bệnh tự miễn: lupus, VKDT,    

2 Bệnh dị ứng   

3 Bệnh khác: THA, ĐTĐ...   

4 XCBHT   

- Cá nhân 

TT Nội dung Có Không 

1 Bệnh tự miễn: lupus, VKDT,    

2 Bệnh dị ứng   

3 Bệnh khác: THA, ĐTĐ, tuyến giáp.   

4 Tiếp xúc với hóa chất   

5 Hút thuốc lá, lào   

6 Nhiễm trùng, virut, CMV   

7 Rối loạn kinh nguyệt   

8 Xảy thai liên tiếp   

9 Thai lưu   

10 Đẻ non   

11 Sau dùng thuốc   



 
 

2. LÂM SÀNG 

- Lý do vào viện:………………………….. 

- Thời gian mắc bệnh: …………năm 

- Tuổi bắt đầu mắc bệnh:............. 

- Thời gian từ lúc bị Raynaud đến lúc chẩn đoán bệnh:...............năm 

- Liên quan đến kinh nguyệt: sau mấ

 

- Triệu chứng lâm sàng: 

TT Triệu chứng Có Không 

1 Raynaud   

Giai đoạn 1: xanh nhợt hoặc màu trắng    

Giai đoạn 2: màu xanh tím   

Giai đoạn 3: màu đỏ do sự tái tưới máu   

2 Calci hóa   

3 Cứng da   

Đầu chi   

Mặt   

Toàn thân   

4 Rối loạn sắc tố ở da   

Xạm da   

Mất sắc tố   

5 Loét đầu chi   

Hoại tử đầu chi   

Cắt cụt chi   

Lõm da, sẹo lõm đầu chi   

Độ nắm bàn tay (cm)   

6 Khó há miệng, độ mở miệng (cm)   



 
 

7 Rụng tóc   

8 Ngứa   

9 Đau khớp   

Cứng khớp   

Biến dạng khớp   

Tiêu xương   

10 Đau cơ   

Giảm cơ lực teo cơ   

11 Nuốt khó   

Ợ nóng, đau TV   

Táo bón, rối loạn tiêu hóa   

12 Khó thở    

Khi gắng sức nhiều (NYHA I)   

Khi gắng sức vừa (NYHA II)   

Khi không gắng sức (NYHA III)   

Khi nghỉ ngơi (NYHA IV)   

13 Ho khan   

14 Sốt   

15 Sút cân (số kg)   

16 Phù   

17 Khô mắt, miệng   

18 Đau ngực   

19 Trống ngực   

20 Ngất   

21 Ran nổ   

22 Mạch   

23 Huyết áp tối đa/tối thiểu   



 
 

24 Chiều cao (cm)   

25 Cân nặng hiện tại (kg)   

3. Cận lâm sàng 

TT Nội dung Kết quả   Kết quả 

1 Tế bào máu  3 Nước tiểu  

Hồng cầu  Protein niệu/24h  

Hb  Hồng cầu niệu  

Hematocrit  Bạch cầu niệu  

Bạch cầu: TT, lympho  4 Khí máu  

Tiểu cầu  PaO2  

Máu lắng 1 giờ  PaCO2  

Máu lắng 2 giờ  SaO2  

2 Sinh hóa  HCO3
- 

 

ure  P(A-a)O2  

Creatinin  SpO2  

A. uric  BE  

GOT   BB  

GPT   Ferritin  

Cholesterol   Procalcitonin  

Triglycerit   CK  

HDL-Cho   NTproBNP  

LDL - Cho   Sắt huyết thanh  

CRP  5 Đông máu   

Glucose  PT  

Na
+ 

 APTT  

K
+ 

 Fibrinogen  

Cl
- 

 D-dimer  



 
 

Tuyến giáp: TSH, FT4   Mức lọc cầu thận  

Protein toàn phần     

Albumin     

- Miễn dịch 

TT Chỉ số Âm tính Dương tính (Hiệu giá) 

1 ANA   

2 dsDNA   

3 Scl-70   

4 C3   

5 C4   

6 U1RNP   

- Điện tâm đồ 

TT Nội dung Có  Có 

1 Điện thế ngoại biên thấp  Dày nhĩ, thất  

2 Nhịp tim (l/phút)  Trục điện tim  

3 Ngoại tâm thu  Rối loạn dẫn truyền  

4 Bloc nhĩ thất  ST chênh  

5 Bloc nhánh    

- Siêu âm tim 

TT Nội dung Có Không 

1 EF   

2 ALĐMP   

3 Tràn dịch màng tim   

4 Bệnh van tim   

5 ĐK nhĩ trái   

6 ĐK TT cuối tâm trương Dd   

7 ĐK thất trái cuối tâm thu Ds   



 
 

8 Tỷ lệ co ngắn cơ thất trái   

9 ĐK TP cuối tâm trương   

10 Bề dày VLT tâm trương   

11 Thành sau TT cuối tâm trương   

12 Dày thất, giãn thất   

- Soi dạ dày 

TT Nội dung Có Không 

1 Hẹp thực quản   

2 Giảm nhu động   

3 Xơ cứng   

4 Loét thực quản   

5 Loét dạ dày    

6 Viêm dạ dày   

7 GERD   

- Chụp Xq phổi, CT phổi 

TT Biểu hiện X quang CTscanner 

Có Không Có Không 

1 Hình kính mờ     

2 Hình lưới, nốt     

3 Xơ hóa dạng 

dải 

    

4 Hình tổ ong     

5 Đông đặc     

6 Tràn dịch MP     

7 Tràn khí MP     

8 Tràn dịch MT     

9 Giãn PQ, PN     



 
 

10 Bóng tim  to     

- Chức năng hô hấp 

Chỉ số Kết quả Chỉ số Kết quả 

FVC  RV/TLC  

SVC  FRC  

FEV1  ERV   

FEV1/FVC  IC   

FEF25-75  VC   

PEF  DLCO  

TLC  VA  

RV  DLCO/VA  

- Siêu âm Doppler mạch: Mạch chi dưới Mạch chi trên Mạch cảnh 

- Điểm Rodnan 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

0: Bình thường 
1: Dày da nhẹ 
2: Dày da trung bình 
3: Dày da nặng 

Cẳng chân⓪①②③ 

Đùi⓪①②③ 

Ngón tay⓪①②③ 

Bàn tay⓪①②③ 

Cẳng tay⓪①②③ 

Trước ngực⓪①②③ 

Cánh tay⓪①②③ Cánh tay⓪①②③ 

Cẳng tay⓪①②③ 

Bàn tay⓪①②③ 

Ngón tay⓪①②③ 

Đùi⓪①②③ 

Cẳng chân⓪①②③ 

Bàn chân⓪①②③ 

Bụng⓪①②③ 

Bàn chân⓪①②③ 

Mặt⓪①②③ 



 
 

 

PHỤ LỤC 2 

MỘT SỐ HÌNH ẢNH CỦA BỆNH NHÂN 

1. Hoại tử đầu chi 

  

Bệnh nhân Chu Thị V 

 

Bệnh nhân Nguyễn Thị Th 

 



 
 

 

2. Cắt cụt chi 

 

 

Bệnh nhân Trần Thị H 



 
 

 

Bệnh nhân Đinh Thị H  

 



 
 

 

Bệnh nhân Nguyễn Thị T 

3. Hình ảnh xạm da, bạch biến 

 

Bệnh nhân Trương Văn D 



 
 

 

 

Bệnh nhân Nguyễn Thị H 

 

 

4. Sẹo lõm teo da, ngón tay cong 

 

 Bệnh nhân Vũ Thị Th 



 
 

 

     Bệnh nhân Vũ Thị Th 

 

Bệnh nhân Đỗ Văn L 

 

 

 

5. Hình ảnh xơ phổi 



 
 

 

Bệnh nhân Vũ Thị Th 

 

Bệnh nhân Nguyễn Thị Th 

 

 

6. Hình ảnh soi dạ dày 



 
 

 

Bệnh nhân Lại Thị H 

 

Bệnh nhân Trương Văn D 

 

 

 

 



 
 

 

PHỤ LỤC 3 

DANH SÁCH BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU  

TẠI TRUNG TÂM DỊ ỨNG – MDLS, BỆNH VIỆN BẠCH MAI 

 (Đề tài Nghiên cứu sinh 2012 – 2015) 

TT Họ và tên Tuổi, giới Ngày vào 

viện 

Ngày ra 

viện 

Mã 

bệnh án 
Nữ Nam 

1 Nguyễn Thị L 43  11/6/2014 20/6/2014 M34/32 

2 Nguyễn Thị M 24  25/10/2012 8/11/2012 M32/887 

3 Trịnh Thị B 40  9/11/2014 8/12/2014 M34/133 

4 Đoàn Văn S  47 30/6/2015 16/7/2015 M34/48 

5 Chu Thị V 54  20/8/2014 29/8/2014 M34/87 

6 Nguyễn Hữu B  56 1/7/2013 18/7/2013 M34/73 

7 Võ Tá V  30 9/7/2015 17/8/2015 M34/44 

8 Khuất Thị T 54  9/1/2014 24/1/2014 M34/46 

9 Đỗ Thị Đ 54  23/7/2014 13/8/2014 M34/82 

10 Lê Thị B 54  21/4/2014 9/5/2014 M34/21 

11 Phí Thị Đ 76  23/7/2014 29/7/2014 M34/86 

12 Lưu Thị Th 64  4/4/2013 17/4/2013 M32/508 

13 Trần Thị H 61  16/7/2014 4/8/2014 M34/101 

14 Phạm Thị T 51  7/7/2014 29/7/2014 M34/104 

15 Phùng Thị Kh 55  24/7/2015 5/8/2015 M34/47 



 
 

16 Trương Văn D  57 13/10/2014 27/10/2014 M34/136 

17 Thái Thị Th 52  19/12/2013 14/1/2014 M34/1 

18 Nguyễn Văn Tr  51 20/3/2014 4/4/2014 M34/6 

19 Nguyễn Thị D 57  26/3/2013 9/4/2013 M34/30 

20 Hoàng Thị Kh 51  6/11/2012 19/11/2012 M34/144 

21 Đoàn Thị T 57  7/9/2014 22/7/2014 M34/117 

22 Triệu Văn T  62 2/3/2015 13/3/2015 M34/27 

23 Đỗ Thanh L  67 27/5/2015 5/6/2015 M34/ 

24 Phạm Văn D  63 29/9/2014 8/10/2014 M34/139 

25 Đặng Thị M 58  11/12/2012 24/12/2012 M34/140 

26 Phạm Thị M 62  20/5/2014 30/5/2014 M34/23 

27 Nguyễn Thị H 32  8/6/2015 12/6/2015 M34/21 

28 Nguyễn Thị X  53  18/5/2015 26/5/2015 M34/38 

29 Nguyễn Thị S 49  20/2/2013 8/3/2013 M34/3 

30 Nguyễn Quỳnh Ng 35  12/10/2014 22/10/2014 M34/69 

31 Nguyễn Thị V 58  16/12/2014 27/12/2014 M34/114 

32 Lại Thị H 54  18/5/2015 29/5/2015 M34/26 

33 Bùi Thị B 60  3/4/2013 23/4/2013 M34/44 

34 Lê Lâm Th  54 18/2/2013 11/3/2013 M34/9 

35 Lê Thị T 50  3/3/2013 15/3/2013 M34/26 

36 Vương Văn K  59 17/9/2013 8/10/2013 M34/83 

37 Võ Thị Đ 65  22/7/2015 3/8/2015 M34/ 

38 Thiều Thị Th 55  3/11/2014 13/11/2014 L53/396 



 
 

39 Vi Thị Th 40  21/4/2015 6/5/2015 M34/28 

40 Nguyễn Thị L 39  8/10/2014 20/10/2014 M34/127 

41 Đặng Thị L 56  14/7/2015 30/7/2015 M34/49 

42 Phạm Thị Ng 59  19/8/2015 11/9/2015 M34/1 

43 Nguyễn Thị Ch 50  10/1/2014 23/1/2014 M32/76 

44 Nguyễn Thị Ng 62  1/11/2012 12/11/2012 M34/132 

45 Bùi Thị L 52  5/3/2013 11/3/2013 M34/7 

46 Lê Thị T 51  19/2/2013 7/3/2013 M34/19 

47 Duy Thị Ch 65  25/10/2012 9/11/2012 M34/115 

48 Nông Thị Đ 52  25/11/2014 3/12/2014 M34/108 

49 Phạm Thị H 31  19/6/2013 4/7/2013 M34/71 

50 Nguyễn Thị D 50  23/5/2013 28/5/2013 M34/46 

51 Nguyễn Thị Th 60  31/10/2012 9/11/2012 M32/804 

52 Phạm Thị H 42  28/8/2013 10/9/2013 M34/80 

53 Nguyễn Thị H 60  3/10/2014 24/10/2014 M33/47 

54 Nguyễn Thị H 64  24/10/2014 11/11/2014 M34/130 

55 Đinh Thị X 59  21/3/2013 29/3/2013 M34/16 

56 Đinh Thị L 48  14/1/2014 23/1/2014 M34/24 

57 Đậu Thị N 50  1/12/2014 9/12/2014 M34/109 

58 Bùi Thị Ng 34  3/2/2015 11/2/2015 M34/1 

59 Đặng Thị Th 72  15/8/2014 22/8/2014 M34/83 

60 Đặng Văn L  35 27/12/2014 7/1/2015 M34/3 

61 Đinh Thị H 63  2/3/2015 13/3/2015 M33/11 



 
 

62 Đoàn Thị Ch 55  5/4/2014 10/4/2014 M34/49 

63 Hà Thị Nh 51  31/7/2013 12/8/2013 M34/74 

64 Hà Thị Thúy Ph 42  20/5/2013 22/5/2013 M34/33 

65 Hà Thị Tr 66  22/7/2014 5/8/2014 M34/85 

66 Hồ Đức Th  37 24/4/2014 8/5/2014 M34/31 

67 Hoàng Văn Đ  77 27/2/2014 6/3/2014 M34/61 

68 Hoàng Văn Ph  62 20/2/2014 6/3/2014 M34/63 

69 Ngô Thị H 25  16/5/2013 29/5/2013 M34/43 

70 Nguyễn Ngọc T  62 15/1/2014 27/1/2014 M34/11 

71 Nguyễn Thị H 27  26/8/2014 8/9/2014 M35/33 

72 Nguyễn Thị C 42  3/10/2013 18/10/2013 M34/86 

73 Nguyễn Thị H 63  24/9/2014 3/10/2014 M34/82 

74 Nguyễn Thị H 41  20/7/2015 24/7/2015 M34/26 

75 Nguyễn Thị Kh 60  6/1/2014 16/1/2014 M34/4 

76 Nguyễn Thị Kh 54  13/3/2014 21/3/2014 M34/59 

77 Nguyễn Thị L 31  28/1/2013 5/2/3013 M34/5 

78 Nguyễn Thị Th 70  25/4/2013 20/5/2013 M34/52 

79 Nguyễn Thị Thu H 38  1/7/2015 7/7/2015 M34/ 

80 Nguyễn Văn Đ  54 12/3/2014 28/3/2014 M34/42 

81 Tô Thị L 65  22/12/2014 21/1/2015 M32/43 

82 Vũ Văn Th  54 16/6/2014 8/7/2014 M34/80 

83 Trịnh Thị L 74  11/7/2014 25/7/2014 M34/94 

84 Nguyễn Thị T 29  8/8/2014 19/8/2014 M34/91 



 
 

  

 

 

 PHỤ LỤC 3 

DANH SÁCH BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU  

TẠI KHOA KHÁM BỆNH, BỆNH VIỆN BẠCH MAI 

 (Đề tài Nghiên cứu sinh 2012 – 2015) 

85 Nguyễn Thị H 55  4/10/2012 12/10/2012 M34/118 

86 Bùi Thị H 42  4/3/2013 8/3/2013 M34/32 

87 Nguyễn Xuân Đ  57 24/2/2014 18/3/2014 M34/ 

88 Lô Ích H  44 9/10/2015 19/10/2015 M34/50 

89 Cao Thị Lan A 21  26/4/2014 23/5/2014 M34/13 

90 Vũ Thị Th 42  6/5/2013 28/5/2013 M34/48 

91 Hà Thị H 39  20/12/2013 26/12/2013 M34/ 

TT Họ và tên Tuổi, Giới Ngày khám 

bệnh 

Mã bệnh nhân 

Nữ Nam 

1 Nguyễn Trung Q  75 13/7/2015 BM15260965 

2 Phan Thị H 59  26/2/2015 BM15028381 

3 Vũ Thị Th 56  19/11/2014 BM14398935 

4 Bùi Thị Ng 55  24/7/2015 BM15278971 

5 Nguyễn Thị Ng 50  13/11/2014 BM14387359 



 
 

    

 

 

6 Hà Thị X 53  12/2/2015 BM15057580 

7 Đào Thị Thanh Th 24  7/8/2015 BM15005622 

8 Vũ Trọng C  72 4/12/2014 BM14428764 

9 Đỗ Văn Ch  60 26/3/2015 BM15105982 

10 Đỗ Văn L  75 8/1/2015 BM15006574 

11 Nguyễn Thị C 63  18/7/2014 BM14217175 

12 Nguyễn Thị H 55  26/2/2015 BM15064244 

13 Nguyễn Thị V 53  6/3/2015 BM15075106 

14 Phạm Thị X 45  26/2/2015 BM15036578 

15 Hoàng Thị T 53  5/3/2015 BM15073611 

Xác nhận của 

Thầy hướng dẫn 

Xác nhận của 

Khoa khám bệnh 

 

Xác nhận của 

Phòng KHTH 

 


