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CÁC CHỮ VIẾT TẮT 

AMPc : Adenosine monophosphate cyclic 

CD  : Cluster Of Differentiation 

EIB : Exercise induced bronchoconstriction – co thắt phế quản 

do gắng sức 

EPR : Expert Panel Report 3 (EPR-3) 

FEV1 : Force expiratory volume in the first second - thể tích khí 

thở ra tối đa trong giây đầu tiên   

FVC : Forced vital capacity – dung tích sống tối đa 

GINA : Global Initiative for Asthma – chƣơng trình toàn cầu 

phòng chống hen  

GM-CSF : granulocyte macrophage colony – stimulating factor – 

yếu tố kích thích dòng tế bào hạt 

HPQ : Hen phế quản 

ICS : Inhaler corticosteroid – corticosteroid dạng hít. 

IFN : Interferon 

IL : Interleukine 

LABA : Long active 2 agonist – thuốc kích thích 2 tác dụng 

kéo dài 

LTRA : Leucotriene receptor antagonist – kháng leukotriene 

MAPK : mitogen activated protein kinase 

MHC : Major Histocombatiibility Complex – phức hợp hoà hợp mô 

NF- B : Nuclear factor B – yếu tố nhân B 

NHLBI : National Heart Lung and Blood Institude – Viện nghiên 

cứu bệnh máu phổi tim quốc gia. 

NK : Natural Killer – tế bào diệt tự nhiên. 



NSAID : Non steroid anti inflammation drug – thuốc kháng viêm 

non steroid  

RSV : Respiratory syncytial virus – Virus hợp bào hô hấp 

RT-PCR : Real time Polymerase chain reaction – phản ứng khuyếch 

đại chuỗi.  

RV : Rhinovirus  

SABA : Short active 2 agonist - thuốc kích thích 2 tác dụng ngắn. 

SCF : Stem cell factor – yếu tố tế bào mầm 

SYK : Spleen tyrosinekinase 

TGF : Transform Growth Factor – yếu tố phát triển chuyển dạng 

Th     : T helper – T giúp đỡ 

TLR : Toll Like Receptor 

TNF : tumor necrosis factor – yếu tố hoại tử u    

VC : Vital capacity – dung tích sống 

VKMDU : Viêm kết mạc dị ứng 

VMDU : Viêm mũi dị ứng 

WHO : World Health Oganization – tổ chức y tế thế giới 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Hen phế quản (HPQ) là một trong những bệnh lý hô hấp phổ biến nhất ở 

trẻ. Tỷ lệ HPQ ở trẻ em có xu hƣớng ngày một gia tăng. Các khái niệm về 

sinh bệnh học hen đã và đang tiếp tục nghiên cứu vì đặc tính bệnh học khác 

nhau giữa các cá thể, cũng nhƣ mối liên quan giữa kiểu hình lâm sàng với 

kiểu gen.  

Hen phế quản là bệnh viêm mạn tính đƣờng thở, bệnh gặp ở mọi lứa 

tuổi. Viêm đƣờng hô hấp trong hen phế quản đƣợc điều hòa bởi mạng lƣới tƣơng 

tác giữa các cytokine. Cytokine là trung tâm của hầu hết các giai đoạn trong đáp 

ứng miễn dịch với các dị nguyên và duy trì tình trạng viêm tại đƣờng thở [1]. 

Trong giai đoạn mẫn cảm của bệnh lý dị ứng, các tế bào T helper 0 (Th0) 

có xu hƣớng chuyển dạng thành tế bào T helper 2 (Th2), với Interleukin 4 

(IL-4) đóng vai trò chủ yếu trong quá trình biệt hóa này [2]. IL-4 và IL-13 

cũng tác động đến tế bào lymphoB sản xuất các kháng thể đặc hiệu. 

Giải phóng cytokine đóng vai trò quan trọng trong cả hai giai đoạn sớm 

và muộn của phản ứng dị ứng. Đáp ứng trong giai đoạn sớm, ngay sau tiếp 

xúc với dị nguyên kích thích giải phóng các cytokine gây phản ứng nhanh 

(IL-3, IL-4, IL-9, IL-13). Trong giai đoạn muộn, các cytokine đƣợc sản xuất 

từ tế bào Th2 và tế bào mast (IL-3, IL-5, GM-CSF) kích thích hoạt hóa bạch 

cầu ƣa acid và hƣớng bạch cầu tới vị trí tiếp xúc với dị nguyên. Các cytokine 

(IL-5, IL-9, IL-13, TNF) còn có vai trò quan trọng làm tăng phản ứng viêm và 

tái cấu trúc đƣờng thở, là đặc trƣng của giai đoạn muộn của phản ứng viêm 

trong hen. 

Cytokine đƣợc bài tiết bởi tế bào Th2 nhƣ IL-4 và IL-13 tƣơng tác với 

các tế bào tại phổi, bao gồm tế bào biểu mô, myofibroblast và các tế bào cơ 
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trơn, gây ra hiện tƣợng viêm trong HPQ [3-4]. Các cytokine này là nguyên 

nhân gây ra đặc điểm sinh bệnh học của HPQ bao gồm: viêm đƣờng thở, tăng 

tiết nhầy, và tăng đáp ứng đƣờng thở [4]. Các sản phẩm cytokine của tế bào 

Th2 chủ yếu có nguồn gốc từ tế bào TCD4+, nhƣng một số nghiên cứu gần 

đây đã chứng minh tế bào TCD8+ cũng có thể bài tiết các cytokine của tế bào 

Th2 và do vậy cũng có vai trò viêm dị ứng và mẫn cảm đƣờng thở. Mặc dù 

hầu hết các nghiên cứu về hoạt động của mạng lƣới cytokine và của tế bào 

lympho T ở bệnh hen đều cho thấy tăng điều hòa sản xuất các cytokine của tế 

bào Th2, các nghiên cứu gần đây giả định rằng tế bào Th1 bài tiết IFN-γ, nhất 

là sau nhiễm virus hoặc vi khuẩn có thể gây viêm đƣờng thở nặng [5-6]. 

Mặt khác, tế bào T điều hòa (Treg) có thể đóng vai trò chính trong kiểm 

soát tiến triển hen, vì chúng có thể ức chế hoạt động của tế bào Th2. Các nghiên 

cứu chỉ ra số lƣợng và chức năng các dƣới nhóm IL-10 của tế bào Treg bị suy 

giảm hoặc thay đổi ở bệnh nhân HPQ so với ngƣời khỏe mạnh [7]. 

Ở Việt Nam cho đến nay vẫn chƣa có nhiều nghiên cứu về biến đổi tế 

bào viêm và cytokine trong máu ngoại vi ở bệnh nhân HPQ. Vì vậy, chúng tôi 

tiến hành đề tài: “Nghiên cứu một số biến đổi tế bào viêm và cytokine trong 

máu ngoại vi ở trẻ hen phế quản” với các mục tiêu sau: 

1. Khảo sát sự biến đổi tế bào viêm trong máu ngoại vi ở trẻ trong cơn 

hen phế quản cấp. 

2. Khảo sát sự biến đổi một số cytokine trong máu ngoại vi ở trẻ trong 

cơn hen phế quản cấp. 

3. So sánh sự biến đổi cytokine trong máu ngoại vi trong và sau cơn 

hen cấp. 
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Chƣơng 1 

TỔNG QUAN 

 

1.1. Định nghĩa hen phế quản 

Thuật ngữ hen “asthma” bắt nguồn từ tiếng Hy lạp nghĩa là “gió - wind” 

hoặc “thổi - blow”, mô tả triệu chứng bao gồm khò khè, ho, nặng ngực, và 

khó thở liên quan đến thay đổi và phục hồi cấu trúc đƣờng thở [8]. Tuy nhiên 

không có triệu chứng lâm sàng hoặc xét nghiệm đơn thuần nào giúp chẩn 

đoán xác định hen phế quản. Các nhà khoa học trên thế giới cố gắng đƣa ra 

đồng thuận về định nghĩa hen mà có thể bao phủ đƣợc cả lâm sàng, dịch tễ 

học và sinh bệnh học của bệnh. 

Các định nghĩa về HPQ đƣợc cập nhật hàng năm, năm 2008 hen đƣợc 

định nghĩa:  

“Hen là bệnh viêm đường thở mạn tính có sự tham gia của nhiều tế bào 

viêm. Viêm mạn tính liên quan đến tăng đáp ứng đường thở dẫn đến khò khè 

tái diễn, khó thở, nặng ngực, và ho, đặc biệt về đêm và sáng. Những đợt này 

thường liên quan tới những thay đổi về tắc nghẽn luồng khí trong phổi mà tắc 

nghẽn này có thể hồi phục hoặc tự phát hoặc do điều trị”[9]. 

Năm 2016 GINA đƣa ra định nghĩa: 

“Hen là bệnh không đồng nhất, thường có đặc điểm viêm đường thở mạn 

tính. Nó được xác định bởi tiền sử các triệu chứng về hô hấp như khò khè, khó 

thở, nặng ngực và ho thay đổi về thời gian và cường độ, cùng với giới hạn 

luồng khí thở ra giao động” [10]. 
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1.2. Định nghĩa các triệu chứng khác 

1.2.1. Khò khè 

Khò khè là một triệu chứng lâm sàng quan trọng trong hen. Không khí đi 

qua đƣờng thở bị hẹp gây ra khò khè. Khò khè chủ yếu do hẹp đƣờng thở lớn, 

nhƣng cũng có thể do hẹp đƣờng thở nhỏ. Khò khè thƣờng xuất phát từ đƣờng 

thở lớn thậm trí cả khi bệnh chỉ tập trung ở đƣờng thở nhỏ vì động học sức 

nén vào đƣờng dẫn khí lớn do áp lực dƣơng màng phổi đƣợc tạo ra để vƣợt 

qua kháng trở do tắc nghẽn đƣờng thở nhỏ. 

1.2.2. Tăng đáp ứng đường thở 

Tăng đáp ứng đƣờng thở đƣợc định nghĩa là tăng đáp ứng của đƣờng thở 

với các kích thích đặc hiệu hoặc không đặc hiệu, dẫn đến co thắt đƣờng thở. 

Tăng đáp ứng đƣờng thở phổ biến ở bệnh nhân hen, nhƣng có thể cũng gặp ở 

ngƣời khoẻ mạnh [11]. 

1.2.3. Dị ứng 

Cơ địa dị ứng đƣợc xác định là cơ thể tăng sản xuất IgE khi tiếp xúc với dị 

nguyên. Dƣờng nhƣ có mối quan hệ quan hệ chặt chẽ giữa cơ địa dị ứng và 

tăng đáp ứng đƣờng thở, dù có hay không có triệu chứng hen. Cơ địa dị ứng có 

thể đƣợc đánh giá qua test lẩy da với các dị nguyên đƣờng hô hấp [12]. 

1.3. Dịch tễ học hen phế quản 

1.3.1. Tần suất hen phế quản ở trẻ hen 

Hiện nay trên thế giới ƣớc tính có khoảng 300 triệu ngƣời mắc hen. Theo 

các nghiên cứu quốc tế về hen và dị ứng ở trẻ em (ISAAC), tần suất hen ở trẻ 

giao động từ 3% đến 20% ở các nƣớc khác nhau [12]. Các nƣớc vùng cận 

nhiệt đới có tỷ lệ trẻ mắc hen cao nhất. Ngƣợc lại ở các nƣớc đang phát triển 

và các nƣớc thuộc vùng nhiệt đới, tỷ lệ trẻ mắc hen thấp hơn [13-14]. 
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Tỷ lệ mắc hen ở trẻ khác nhau theo từng nhóm tuổi. Tỷ lệ hen ở trẻ lứa 

tuổi 6-7 tuổi giao động từ 4% đến 32% ở các nƣớc khác nhau. Tỷ lệ hen cao 

hơn ở một số nƣớc nhƣ New Zealand, Canada, Costa Rica, Brazil, thấp hơn ở 

một số nƣớc khác [13-15]. 

Tỷ lệ hen ở nhóm trẻ 13-14 tuổi cũng khác nhau tùy từng nƣớc, và thay 

đổi từ 2% đến 26%. Tỷ lệ hen thấp ở một số nƣớc đang phát triển và Đông Âu 

trong khi tỷ lệ này cao ở các nƣớc Mỹ Latin [15-17]. Nghiên cứu cũng chỉ ra 

sự tăng tỷ lệ mắc hen ở các nƣớc có tỷ lệ hen thấp [16]. Điều này gợi ý vai trò 

quan trọng của yếu tố môi trƣờng ảnh hƣởng đến tỷ lệ hen ở trẻ em. 

Tại Việt Nam, tỷ lệ trẻ em mắc bệnh hen khá cao và có chiều hƣớng 

ngày càng gia tăng. Theo công bố của Bộ Y tế, tỷ lệ hen năm 2000 từ 8-9%, 

đến năm 2004 là 10%. Đặc biệt, tại thành phố Hồ Chí Minh, theo nghiên cứu 

của tổ chức quốc tế về hen và dị ứng trẻ em năm 2004, có đến 29,1% trẻ em 

từng bị khò khè, con số thuộc loại cao nhất châu Á [18]. 

Một nghiên cứu tại Hà Nội năm 2003 trên trẻ em từ 5-11 tuổi chỉ ra rằng 

tỷ lệ trẻ đã từng bị khò khè là 24,9%, khò khè trong vòng 12 tháng qua là 

14,9%, từng bị HPQ là 12,1%, HPQ đƣợc chẩn đoán bởi bác sĩ là 13,9% [19]. 

Nghiên cứu của Nguyễn Văn Đoàn và Trần Thuý Hạnh năm 2011 trên 7 vùng 

miền khác nhau của Việt Nam cho thấy tỷ lệ mắc hen chung là 3,9%, trong đó 

tỷ lệ mắc hen ở trẻ em là 3,2% [20]. 

1.3.2. Tỷ lệ tử vong 

Tỷ lệ tử vong không phụ thuộc vào độ lƣu hành của hen, một số nƣớc có tỷ 

lệ mắc thấp nhƣng tỷ lệ tử vong lại cao nhƣ Nga, Uzbekistan, Albani [21]. 

Tỷ lệ tử vong do hen cũng tăng lên rõ rệt, hàng năm có khoảng 20-25 nghìn 

ngƣời tử vong do hen. Theo GINA năm 2010, số bệnh nhân tử vong do hen là 
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250.000 ngƣời. Trung bình cứ 250 ngƣời tử vong có 1 ngƣời tử vong liên quan 

đến hen. Không có mối liên quan giữa tỷ lệ mắc và tỷ lệ tử vong do hen [22]. 

Ở Việt Nam hiện chƣa có con số thống kê đầy đủ, tuy nhiên với khoảng 

4 triệu ngƣời mắc hen thì chắc chắn tỷ lệ tử vong không phải là thấp. Tỷ lệ tử 

vong phụ thuộc độ lƣu hành hen tăng, chẩn đoán và điều trị hen không đúng, 

chủ quan trong việc quản lý, kiểm soát hen. 

1.4. Cơ chế bệnh sinh của hen phế quản 

1.4.1. Quá mẫn và hen phế quản 

Quá mẫn là tình trạng bệnh lý do đáp ứng quá mức của hệ miễn dịch. 

Quá mẫn biểu hiện bằng các phản ứng bệnh lý khi cơ thể tiếp xúc với kháng 

nguyên đặc hiệu từ lần thứ hai trở đi. 

Theo Gell và Coombs (1962), quá mẫn đƣợc chia thành 4 typ: 

- Typ I: quá mẫn do kháng thể IgE.  

- Typ II: quá mẫn gây tan hủy tế bào (tế bào mang kháng nguyên), kháng 

thể là IgG và IgM, thông qua hoạt hóa bổ thể.  

- Typ III: quá mẫn do phức hợp miễn dịch (phức hợp kháng nguyên - 

kháng thể) lắng đọng ở mô và gây bệnh tại chỗ. 

- Typ IV: quá mẫn chậm do đáp ứng của tế bào lympho T với kháng 

nguyên đặc hiệu. 

Hen phế quản là một trong các bệnh lý điển hình của quá mẫn typ I. Trong 

cơ chế bệnh sinh của HPQ có sự tham gia của kháng thể IgE, tế bào ƣa kiềm và 

tế bào mast, cùng các chất trung gian hóa học mà các tế bào này giải phóng ra. 

Cơ địa dị ứng có vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của HPQ [23]. 

1.4.2. Nhiễm virus và hen phế quản 

Theo cơ chế miễn dịch, một số nhiễm trùng có thể kích thích vật chủ 

đáp ứng theo hƣớng tế bào Th1, đáp ứng này bảo vệ trẻ tiến triển các bệnh dị 

ứng và hen [24]. Tuy nhiên, liệu nhiễm virus đƣờng hô hấp có thể tạo hiệu 
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quả bảo vệ hay không vẫn còn nhiều tranh cãi. Hệ thống hô hấp và miễn dịch 

đều trƣởng thành nhanh trong năm đầu đời. Nhiễm trùng virus giai đoạn đầu 

đời có thể ảnh hƣởng đến hệ thống miễn dịch, làm thay đổi đáp ứng miễn 

dịch, và hậu quả tiến triển dị ứng và hen [25]. Tuy nhiên, cơ chế nhiễm trùng 

sớm ở trẻ làm ảnh hƣởng đến sự phát triển hệ miễn dịch rất phức tạp. Nhiễm 

virus có thể gây đảo ngƣợc phát triển phổi, dẫn đến thay đổi cấu trúc phổi và 

khiếm khuyết chức năng ở thời kỳ sớm của trẻ [26]. 

Một số nghiên cứu giả định nhiễm virus hợp bào hô hấp (RSV) của trẻ 

liên quan đến tiến triển hen ở giai đoạn sau này. Một nghiên cứu thuần tập ở 

trẻ từ khi sinh đến 7,5 tuổi cho thấy tăng tần suất hen và nhậy cảm dị ứng 

trong số trẻ bị viêm tiểu phế quản do nhiễm RSV so với trẻ bị viêm tiểu phế 

quản không nhiễm RSV. Tỷ lệ tiến triển hen ở nhóm nhiễm RSV là 2,3% so 

với 2% ở nhóm chứng (p<0,001); Tỷ lệ nhậy cảm dị ứng là 41% ở nhóm 

nhiễm RSV so với 22% ở nhóm chứng (p=0,039) [27]. Ngƣợc lại, nghiên cứu 

của Tucson cho thấy viêm đƣờng hô hấp dƣới do RSV liên quan đến khò khè 

sớm ở trẻ, nguy cơ khò khè giảm đáng kể theo tuổi và cũng không có mối liên 

quan giữa nhiễm RSV và tiến triển cơ địa dị ứng [28]. 

Vai trò của Rhinovirus trong tiến triển bệnh hen đƣợc đề cấp ở nhiều 

nghiên cứu. Nhóm trẻ khò khè trong giai đoạn nhũ nhi, những trẻ nhiễm 

Rhinovirus có nguy cơ tiến triển bệnh hen cao hơn so với nhóm không nhiễm 

Rhinovirus (OR=4,14; 95% Cl: 1,02–16,77, p=0,047) [29]. Nhiễm Rhinovirus 

có thể không chỉ ở đƣờng hô hấp trên mà cả đƣờng hô hấp dƣới. Tế bào biểu 

mô của phổi và phế quản bị nhiễm Rhinovirus giải phóng nguồn giầu chất 

trung gian gây viêm, chúng khởi động hoặc kích thích viêm nhiễm và tắc 

nghẽn đƣờng hô hấp. Trong môi trƣờng dị ứng, đáp ứng miễn dịch với 

Rhinovirus có xu hƣớng tiến triển theo hƣớng tế bào Th2, điều này thúc đẩy 

mạnh tiến triển của hen. 
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Sự phát triển hệ miễn dịch ở trẻ sơ sinh đã đƣợc ghi nhận bởi giả thuyết 

“vệ sinh”. Tế bào T helper có thể đƣợc phân chia thành 2 nhóm chính, tế bào 

Th1 và Th2, dựa trên các cytokine mà nó sản xuất ra. Cân bằng đáp ứng tế 

bào Th1 và Th2 quan trọng trong điều hoà đáp ứng miễn dịch. Nhiễm một số 

virus đƣờng hô hấp trong giai đoạn sớm của trẻ có thể ảnh hƣởng đến điều 

hoà và phát triển hệ miễn dịch, dẫn tới mất cân bằng giữa tế bào Th1 và Th2 ở 

giai đoạn sau, kích thích trẻ duy trì xu hƣớng đáp ứng theo hƣớng tế bào Th2, 

dẫn đến tiến triển bệnh dị ứng và hen [30]. 

1.4.3. Cơ chế bệnh sinh của hen phế quản 

Hen phế quản đặc trƣng bởi: 

- Viêm mạn tính đường thở: là quá trình cơ bản trong cơ chế bệnh sinh 

hen phế quản. Khi dị nguyên vào cơ thể tạo ra phản ứng dị ứng thông qua vai 

trò của kháng thể IgE. Có nhiều tế bào tham gia vào quá trình viêm nhƣ tế bào 

mast, bạch cầu đa nhân (ƣa acid, ƣa kiềm, trung tính), đại thực bào phế nang, 

tế bào mono, tế bào lympho và tiểu cầu [31]. Các tế bào viêm giải phóng các 

chất trung gian hóa học gây viêm nhƣ: histamin, serotonin, bradykinin, 

cytokine, leucotrien… 

Phù nề đƣờng thở do tác dụng của các chất trung gian gây viêm và 

bradykine. Tăng tiết đờm do tác dụng của cystein, leukotriens [32]. 

- Co thắt phế quản: Do tác động của các chất trung gian hóa học gây 

viêm (histamine, PAF, PGD2, LTC4, LTD4) và vai trò của hệ thần kinh tự 

động gồm hệ cholinergic, hệ adrenergic và hệ không cholinergic không 

adrenergic.  

- Tăng phản ứng phế quản: Xảy ra sau khi dị nguyên vào cơ thể, qua tác 

động của các tế bào gây viêm. Đây là một trạng thái bệnh lý không đặc hiệu 

cho hen phế quản. 
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- Tái cấu trúc đường thở: Cytokine đƣợc bài tiết từ các tế bào viêm làm 

tăng phản ứng viêm, thay đổi tế bào biểu mô và nội mô, làm tổn thƣơng mô 

và sửa chữa (tái cấu trúc), phù mạch và xơ hoá phế quản. Tái cấu trúc đƣờng 

thở còn do tác dụng gây độc của bạch cầu ƣa acid và TNF- [33]. 

Có mối liên quan chặt chẽ giữa sự gia tăng hiện tƣợng viêm đƣờng thở với 

mức độ nặng của tình trạng tăng phản ứng phế quản và các triệu chứng lâm 

sàng. Trong trƣờng hợp gia tăng hiện tƣợng viêm (tiếp xúc với các dị nguyên, 

hít các chất độc hại hoặc các chất kích thích), tăng phản ứng phế quản nặng 

hơn và biểu hiện bằng sự xuất hiện các triệu chứng lâm sàng [34]. 

Hiện tƣợng viêm gây ra tình trạng tắc nghẽn phế quản làm giảm nhanh 

thể tích thở ra tối đa trong giây đầu (FEV1) ở bệnh nhân hen bị tái cấu trúc 

đƣờng thở. Hiện tƣợng tái cấu trúc này không phải luôn hằng định. Ở một số 

thể bệnh HPQ nặng, đặc tính hồi phục tắc nghẽn phế quản có thể mất đi, thay 

vào đó là sự tắc nghẽn phế quản cố định [35]. 

 

Hình 1.1: Các tế bào và chất trung gian tham gia phản ứng viêm trong hen 

phế quản  
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 Tóm lại, khi dị nguyên xâm nhập vào đƣờng thở sẽ tác động vào các tế 

bào viêm và tế bào tại đƣờng thở nhƣ (tế bào mast, bạch cầu ƣa acid, Th2…), 

từ đó kích thích bài tiết ra các chất trung gian gây viêm (oxit nitric, histamine, 

leucotriene, cytokine, chemokine...), dẫn đến co thắt phế quản, tăng tiết dịch 

nhầy, tăng đáp ứng đƣờng thở và tái cấu trúc đƣờng thở [31-33]. 

Tuy nhiên tuỳ thuộc vào loại dị nguyên sẽ biệt hoá tế bào Th0 thành tế 

bào Th1 hoặc Th2. Mất cân bằng giữa tế bào Th1 và Th2 sẽ tạo ra kiểu hình 

hen khác nhau. Phần lớn (80-90%) hen phế quản có khuynh hƣớng dị ứng 

theo hƣớng ƣu thế Th2 thông qua các sản phẩm bài tiết của nó (IL-4, IL-5, IL-

9, IL-13), ngƣợc lại có khoảng 5-10% hen nặng kháng trị liên quan đến ƣu thế 

Th1 thể hiện thông qua sản phẩm bài tiết (IL-2, TNF…) [2]. 

1.5. Quá trình biệt hóa tế bào miễn dịch 

Tất cả các tế bào miễn dịch đều phát sinh từ tế bào mầm đa năng trong 

tuỷ xƣơng. Từ tế bào mầm đa năng này chuyển thành tế bào mầm dòng 

lympho và tế bào mầm dòng tuỷ. Tế bào mầm lympho biệt hoá thành 3 loại tế 

bào: tế bào T, tế bào B, tế bào diệt tự nhiên (NK), và góp phần cho sự phát 

triển của tế bào tua gai. 

Các tế bào mầm đa năng trong tuỷ xƣơng cũng biệt hóa thành tế bào 

tua gai, tế bào mast, bạch cầu ƣa kiềm, bạch cầu ƣa acid, bạch cầu trung 

tính, tế bào mono và đại thực bào, cũng nhƣ tế bào khổng lồ và hồng cầu. 

Biệt hoá các tế bào mầm phụ thuộc vào mạng lƣới cytokine và sự tƣơng tác 

tế bào với tế bào. 
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Hình 1.2: Sự biệt hoá của các dòng tế bào 

1.5.1. Quá trình biệt hóa tế bào lympho T 

 

Hình 1.3: Quá trình biệt hoá tế bào lympho T 

Từ tế bào mầm biệt hoá thành tế bào tiền lympho trong tuỷ xƣơng, chúng 

trải qua các quá trình biệt hoá “đôi âm” (DN: double negative) 1, 2, 3, 4 và 

cuối cùng đến “đôi dƣơng” (DP: double positive). Từ tế bào DP biệt hoá 

thành T helper (Th) và T cytoxic (Tc) (“đơn dƣơng” single positive). 

DP có nghĩa có cả dấu ấn CD4 protein và CD8 protein (CD: Cluster of 

differentiation), xảy ra ở vỏ tuyến ức - Th0. Tế bào DP kết hợp với tế bào 

Tế bào 
mầm  

Tiền 
lympho 

DN1-4 DP 

TCD8 

TCD4 

Th1 

Th2 

Th17 
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biểu mô sẽ biệt hoá thành hoặc Th - CD4 (CD4 dƣơng CD8 âm) hoặc Tc -

CD8 (CD8 dƣơng CD4 âm) (đơn dƣơng). 

Giai đoạn từ tế bào mầm đến DN2 gọi là giai đoạn c-Kit. Giai đoạn DN1 

và 2 gọi là CD44, giai đoạn DN2 đến DN4 gọi là CD25. CD44 và CD25 tồn 

tại đến tận CD4 và CD8. 

Pre T cell receptor (TCR) xuất hiện ở giai đoạn DN3 và DN4 sau đó trở 

thành TCR ở giai đoạn DP. Cả giai đoạn Pre TCR và TCR gọi là giai đoạn 

CD3 (vì có biểu hiện protein CD3). 

Hiện tƣợng tái tổ hợp (recombination) của TCR xảy ra ở giữa giai đoạn 

DN2 và DN3, hiện tƣợng tái tổ hợp của TCR xảy ra ở giữa giai đoạn DN4 

và DP. 

Giai đoạn tế bào mầm và tiền lympho diễn ra trong tuỷ xƣơng, giai đoạn 

sau xảy ra ở tuyến ức. Các tế bào Th (CD4) và Tc (CD8) vào tuần hoàn đến 

các mô lympho [36]. 

Tế bào T phát triển trong tuyến ức thành tế bào T trƣởng thành có khả 

năng đáp ứng với kháng nguyên không phải của bản thân trong phức hợp hoà 

hợp mô (MHC: major histocompatibility complex). Quá trình huấn luyện này 

dƣới sự kiểm soát của tế bào vỏ đặc biệt của tuyến ức. Có hai loại tế bào T 

chính rời tuyến ức vào máu ngoại vi, hệ bạch huyết và các mô. Tế bào 

TCD8+ nhận biết các kháng nguyên peptid đã tạo phức hợp với MHC lớp I, 

trong khi tế bào TCD4+ nhận biết các kháng nguyên peptid đã tạo phức hợp 

với MHC lớp II, thƣờng gặp ở một số tế bào trình diện kháng nguyên (antigen 

presenting cell - APCs) bao gồm tế bào mono, đại thực bào, tế bào B, và tế 

bào tua gai [37]. 
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1.5.2. Quá trình biệt hóa tế bào lympho B 

Tế bào lympho B trƣởng thành trong tuỷ xƣơng giai đoạn bào thai. Khi 

trẻ ra đời, quá trình biệt hóa tế bào lympho B xảy ra ở gan. Tế bào lympho B 

trƣởng thành với dấu ấn IgM và IgD bề mặt. Quá trình hoạt hoá tế bào 

lympho B thành tế bào lympho B trƣởng thành có khả năng bài tiết globulin 

miễn dịch hoặc tế bào B trí nhớ và chuyển dạng thành tƣơng bào phụ thuộc vào 

sự trình diện kháng nguyên. Sự trƣởng thành và biệt hoá tế bào B dƣới sự kiểm 

soát của các cytokine. IL-2 thúc đẩy tế bào B hoạt hoá và phát triển, IL-4 tác 

động tạo ra IgE [38]. 

1.6. Cytokine 

Cytokine là phân tử protein hoà tan có trọng lƣợng phân tử thấp đƣợc tạo 

ra bởi nhiều tế bào do đáp ứng với dị nguyên, có vai trò nhƣ chất truyền tin để 

điều hoà chức năng đáp ứng viêm và miễn dịch (bẩm sinh và chuyên biệt). 

Ngoài ra, các cytokine cho phép các tế bào có sự tƣơng tác với nhau nhằm đảm 

bảo quá trình điều hòa các chức năng sinh học rất đa dạng nhƣ sự tạo máu, sự 

tăng sinh và biệt hóa, quá trình hoạt hóa - quá trình sống và chết tế bào [39]. 

Trong những thập niên gần đây, vai trò của các cytokine trong hen, đặc 

biệt là trong cơ chế bệnh sinh của hen nặng đã đƣợc chứng minh. Gần đây vai 

trò của các cytokine có nguồn gốc từ tế bào Th1 và tế bào Th2 trong hen 

kháng trị cũng đã đƣợc đề cập đến [40-41]. 

Phân loại cytokine 

Theo phân loại hiện nay, các cytokine bao gồm: các interferon (IFN), 

interleukine (IL), chemokine, yếu tố hoại tử khối u (TNF: tumor necrosis 

factor), yếu tố kích thích tạo cụm (CSF: colony stimulating factor), yếu tố 

tăng trƣởng chuyển dạng (TGF: transforming growth factor) [39]. 
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Hiện nay có 37 loại interleukine có vai trò khác nhau đƣợc biết đến ở 

ngƣời và đƣợc ký hiệu từ IL-1 đến IL-37. Các interleukine đƣợc chia làm 3 

nhóm: các interleukine tạo ra từ các tế bào trình diện kháng nguyên (dendritic 

cells, đại thực bào) hoặc từ lymphô bào T có vai trò trong đáp ứng miễn dịch 

bẩm sinh hoặc miễn dịch thu đƣợc (TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-

18, IL-23, IL-27, IL-32); các interleukine có vai trò trung gian trong miễn 

dịch độc tế bào hay dịch thể thông qua tế bào (Th1, Th17) hay dị ứng (Th2); 

các interleukine có vai trò ức chế điều hòa miễn dịch (Treg) [42].  

Trong đáp ứng viêm và miễn dịch, các cytokine cũng đƣợc chia thành ba 

loại khác nhau. Lymphokines: các cytokines đƣợc bài tiết bởi tế bào T và điều 

hoà đáp ứng miễn dịch; Cytokine tiền viêm: các cytokine khuyếch đại và duy 

trì quá trình viêm; Cytokine kháng viêm: cytokine điều hòa ngƣợc (âm tính) 

đáp ứng viêm. 

Đặc tính của cytokine  

Dù đƣợc sản xuất ra từ các tế bào khác nhau, các cytokine có ba đặc tính 

sau: tính nhiều hƣớng (một cytokine có thể hoạt động trên nhiều loại tế bào); 

tính phong phú (các cytokines khác nhau có cùng chức năng); tính đa chức 

năng (cùng một cytokine có thể điều khiển nhiều chức năng).  

Cytokine là các phân tử có đặc tính phản ứng tại chỗ (autocrine): có tác 

động tƣơng tự nhƣ một hóa chất trung gian, nghĩa là chúng phản ứng theo 

cách tự tiết (cytokine do một loại tế bào tiết ra và có tác động trên chính tế 

bào đó) hoặc cận tiết (paracrine: tác động lên tế bào khác kế cận); hiếm khi 

cytokine có tính nội tiết (endocrine: tác động theo đƣờng tuần hoàn) ngoại lệ 

là IL-6 và TNF [39]. 
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Sinh tổng hợp các cytokine 

Quá trình phân nhóm các dƣới nhóm của tế bào Th điều hòa sản xuất 

cytokine liên quan đến loại đáp ứng miễn dịch. Từ tế bào TCD4+(Th0) 

nguyên thủy, quá trình biệt hoá thành Th1, Th2 và Th17 tuỳ thuộc vào các tác 

nhân gây đáp ứng khác nhau.  

IL-12 (sản xuất từ đại thực bào) và IFN- (sản xuất từ tế bào NK) có tác 

dụng thúc đẩy chuyển dạng tế bào Th0 thành tế bào Th1, từ tế bào Th1 tiết ra 

IL-2, TNF-, IFN-, CD40, TGF-, từ đó thúc đẩy đáp ứng viêm qua tế bào 

(phản ứng với nhiễm khuẩn). Đáp ứng theo hƣớng tế bào Th1 chịu trách 

nhiệm gây độc tế bào qua trung gian tế bào T. Tế bào Th1 tạo miễn dịch 

chống lại nhiễm virus, các tác nhân gây bệnh trong tế bào và nó phụ thuộc vào 

tƣơng tác giữa tế bào tua gai, tế bào mono và tế bào T. 

Với tác nhân dị ứng, các dị nguyên gắn với tế bào trình diện kháng 

nguyên (APC) trình diện CD4 cùng với IL-4 làm biệt hoá tế bào Th0 thành tế 

bào Th2, từ tế bào Th2 tiết ra IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, GMCSF tiếp đó thúc 

đẩy đáp ứng viêm thể dịch (phản ứng với dị ứng) [35-43]. Đáp ứng viêm theo 

hƣớng tế bào Th2 liên quan đến sản xuất IgE và thâm nhập bạch cầu ƣa acid, là 

cơ chế gián tiếp gây bệnh dị ứng. 

Hơn nữa, tế bào Th2 gây đáp ứng miễn dịch với ký sinh trùng qua kích 

thích tăng viêm sản xuất IgE và tăng bạch cầu ƣa acid.  

Đáp ứng tế bào Th17 dẫn đến đặc điểm viêm tăng bạch cầu trung tính và 

là bệnh học ở một số mẫu thực nghiệm của bệnh tự miễn. Yếu tố phát triển 

chuyển dạng  (transform growth factor  - TGF ), IL-23, và IL-6 là các 

cytokine cần thiết cho phát triển đáp ứng miễn dịch tế bào Th17, mà gián tiếp 

thông qua IL-17a, IL-17f, IL-21, và IL-22 [37-42]. 
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Tế bào Th0 còn biệt hoá thành tế bào Treg (T điều hoà). Tế bào Treg là 

tế bào điều hoà các loại tế bào T bao gồm cả Th1 và Th2. Tế bào Treg sản 

xuất ra TGF-, IL-10 là môt protein có đặc tính kháng viêm. Tế bào Th2 ức 

chế tế bào Th1 thông qua IL-4 và IL-10, và ngƣợc lại tế bào Th1 ức chế tế 

bào Th2 thông qua INF- [42-43]. 

 

Hình 1.4: Quá trình biệt hoá tế bào Th0 (TCD4) 

Sự tương tác hoạt động của các cytokine  

Khi kháng nguyên xâm nhập cơ thể, tế bào trình diện kháng nguyên đến 

để tiêu diệt bằng cách “nuốt” và “cắt nhỏ” kháng nguyên. Có hai loại tế bào 

trình diện kháng nguyên chính là đại thực bào và bạch cầu đa nhân trung tính.  

Bạch cầu đa nhân trung tính tiêu diệt kháng nguyên bằng cách cắt nhỏ 

chúng. Các mẩu kháng nguyên bị cắt nhỏ đó kết hợp với receptor trên bề mặt 

tế bào B (giai đoạn chọn lọc), các tế bào B gắn với mẩu dị nguyên đó dƣới tác 

dụng của IL-4, IL-5 do tế bào Th2 bài tiết cùng với yếu tố phát triển tế bào B 

(B growth factor) làm cho tế bào B phát triển tăng sinh và trƣởng thành, các tế 
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bào trƣởng thành sẽ phát triển thành tế bào B nhớ và chuyển thành tƣơng bào 

sản xuất ra các kháng thể. Khi kháng nguyên xâm nhập vào cơ thể lần sau, 

các kháng thể này sẽ kết hợp với kháng nguyên và phức hợp kháng nguyên 

kháng thể này sẽ bị đại thực bào bắt (thông qua hiện tƣợng opsonin hóa). Bình 

thƣờng, khi tế bào lympho B tƣơng tác với dị nguyên kích thích sản xuất IgM. 

Tuy nhiên tế bào lympho B muốn sản xuất IgG IgE IgA cần sự giúp đỡ của hệ 

thống cytokine của tế bào Th2. IL-4 giúp tế bào lympho B chuyển dạng IgM 

thành IgG, IgE, IL-5 giúp tế bào lympho B sản xuất IgA [44]. 

Đại thực bào sau khi cắt kháng nguyên thành các phân tử nhỏ sẽ trình 

các kháng nguyên đó trên bề mặt thông qua các receptor và từ đó nó kết hợp 

với MHC lớp I và II [45]. IL-12 đƣợc tiết ra từ đại thực bào sẽ biệt hoá tế bào 

Th0 thành tế bào Th1 thông qua liên kết TCR với dị nguyên và MHC II cùng 

với phân tử protein CD4. Từ đó tế bào Th1 hoạt hoá sẽ sản xuất ra IL-2 và 

receptor của IL-2, và ngƣợc lại IL-2 gắn với receptor của nó kích thích tế bào 

Th1 phát triển tăng về kích thƣớc, số lƣợng và chức năng. Đồng thời tế bào 

Th1 bài tiết ra IFN-, IFN- kích thích đại thực bào bắt và tiêu các tác nhân 

gây bệnh nằm trong tế bào, tăng sản xuất MHC I và MHC II [46]. 

 

Hình 1.5: Sự tương tác Th1 và Th2 
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Tế bào lympho T có hai chức năng: tác động và điều hoà. Chức năng tác 

động thông qua Tc diệt mầm bệnh, đại thực bào đƣợc hoạt hoá bởi IFN-, tế 

bào NK, bạch cầu ƣa acid. Tế bào TCD8+ gắn với phức hợp dị nguyên và 

MHC I qua TCR cùng với sự tác động của IL-2 (từ tế bào Th1) sẽ hoạt hoá Tc 

thành Tc hoạt động. Tc bài tiết perferin làm thủng lỗ màng tế bào chứa mầm 

bệnh, đồng thời bài tiết Granzymes gây diệt tế bào chứa mầm bệnh (virus, vi 

khuẩn, tế bào ung thƣ). 

Quá trình điều hoà miễn dịch thông qua tế bào Th1 điều hoà hoạt động 

của đại thực bào, tế bào Th1 giúp Tc hoạt hoá tiêu diệt mầm bệnh. Tế bào 

Th2 giúp tế bào lympho B trở nên hoạt động, trƣởng thành và sản xuất 

globulin miễn dịch.  

1.7. Vai trò cytokine trong hen phế quản 

Nhạy cảm với dị nguyên liên quan đến nguy cơ mắc hen cũng nhƣ mức 

độ nặng của hen. Ở giai đoạn mẫn cảm, cơ thể tăng sản xuất IgE và receptor 

gắn với phần Fc của IgE trên bề mặt tế bào mast. Khi dị nguyên gắn với IgE 

sẽ hoạt hoá tế bào mast gây thoái hóa hạt. Các chất trung gian gây viêm đƣợc 

giải phóng sẽ gây đáp ứng viêm dị ứng. Ở pha sớm, các chất trung gian gây 

viêm gây co thắt phù nề niêm mạc phế quản, ở pha muộn gây tăng viêm. Giai 

đoạn mạn tính là tình trạng viêm với thâm nhiễm tế bào lympho T và bạch 

cầu ƣa acid [34]. 

Hen phế quản là bệnh viêm mạn tính đƣờng thở, một bệnh khá phức tạp 

và nguyên nhân chƣa rõ ràng. Một trong những điểm tiến bộ trong thập kỷ 

qua là phát hiện các cytokine đóng vai trò then chốt trong bản giao hƣởng, 

duy trì và khuếch đại đáp ứng viêm trong hen. Có nhiều cytokine và 

chemokine liên quan đến sinh bệnh học của hen. Trong khi một số cytokine 

nhƣ IL-1, TNF-, IL-6 liên quan đến nhiều loại bệnh viêm thì các cytokine 

nhƣ IL-4, IL-5, IL-9 và IL-13 thƣờng có nguồn gốc từ tế bào Th2, liên quan 

chủ yếu đến bệnh học hen và dị ứng [24]. 
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Trƣớc đây, giả thuyết nổi trội tế bào TCD4+ type2 (Th2) đóng vai trò 

quan trọng bệnh học hen dị ứng. Tuy nhiên, hen ngày nay theo xu hƣớng là 

bệnh đa dạng không đồng nhất với vai trò của tế bào Th1, Th2 và gần đây tế 

bào Th17 và T điều hoà đƣợc xác định. Rất nhiều cytokine đƣợc giải phóng từ 

tế bào lympho T, tế bào miễn dịch bẩm sinh và tế bào cấu trúc đƣờng thở. Tế 

bào TCD4+ type 2 và cytokine của tế bào này chiếm ƣu thế trong hen dị ứng 

thể nhẹ và trung bình, trong khi hen kháng corticoid nặng có kiểu hình hỗn 

hợp của tế bào Th2/Th1 với thành phần tế bào Th17. Các tế bào miễn dịch 

khác, đặc biệt bạch cầu đa nhân trung tính, đại thực bào, tế bào tua gai và các 

tế bào cấu trúc nhƣ tế bào biểu mô, tế bào cơ trơn đƣờng thở cũng có vai trò 

trong viêm mạn tính đƣờng thở do liên quan đến bài tiết các cytokine khác 

nhau trong hen [34]. 

 

Hình 1.6: Cơ chế bệnh sinh của hen phế quản  
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Khi dị nguyên là các chất gây dị ứng xâm nhập vào cơ thể sẽ đƣợc đại 

thực bào nuốt, tiêu diệt và trình diện kháng nguyên cùng với MHC lớp II cho 

TCR, với sự tham gia của IL-4 sẽ hoạt hoá tế bào Th0 thành tế bào Th2, từ đó 

các cytokine của tế bào Th2 đƣợc bài tiết nhƣ IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, TGF- 

sẽ kích thích tế bào lympho B trƣởng thành có khả năng sản xuất IgE và một 

phần IgG. Do đó, trong hen do dị ứng nồng độ IgE thƣờng tăng cao. 

IL-5 kích thích tế bào B sản xuất IgE, đồng thời kích thích biệt hoá bạch 

cầu ƣa acid. IL-5 có vai trò quan trọng làm tăng trƣởng và biệt hoá bạch cầu 

ƣa acid. IL-5 tăng trong kiểu hình hen tăng bạch cầu ƣa acid. 

IL-10 hoạt hoá tế bào Th2, làm tăng sản xuất các cytokine của tế bào 

Th2, đồng thời ức chế tế bào Th1. 

IL-4, IL-13 kích thích sản xuất IgE. IL-9, IL-4 hoạt hoá tế bào mast. IL-3 

hoạt hoá bạch cầu ƣa kiềm. IL-3, IL-5, GM-CSF hoạt hoá bạch cầu ƣa acid, từ 

đó giải phóng các chất trung gian hoá học (nhƣ histamine, prosglandin, 

leucotrien, enzyme…) gây viêm đƣờng thở, tăng đáp ứng phế quản, tắc nghẽn 

đƣờng thở, dẫn đến triệu chứng của hen phế quản [47]. 

Cơn hen cấp xảy ra khi đƣờng dẫn khí bị tắc nghẽn. Hen tăng bạch cầu 

ƣa acid phổ biến hơn so với hen nặng tăng bạch cầu đa nhân trung tính, và bị 

thúc đẩy bởi các cytokine khác nhau. TNF-, IL-8, GM-CSF ngụ ý cơn hen 

nặng kháng thuốc và TNF- đóng vai trò nòng cốt. Cơn hen gây ra do nhiễm 

trùng có thể liên quan đến giảm IFN- [48]. 

Hen dị ứng thƣờng di truyền đa gen, liên quan đến tăng tổng hợp IgE và 

sự có mặt của các cytokine nhƣ IL-4, IL-5, IL-13. 

Đối với hen không dị ứng, thƣờng bệnh nhân có test lảy da âm tính với 

dị nguyên đƣờng hô hấp, không có tiền sử bản thân và gia đình dị ứng, nồng 

độ IgE bình thƣờng, khởi phát hen muộn và thƣờng nặng. 
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Trên thế giới vai trò của cytokine trong hen phế quản đã đƣợc nghiên 

cứu từ nhiều năm. 

Theo nghiên cứu của Broide và cs năm 1992: thay đổi viêm cấp và mạn 

tính ở đƣờng thở của bệnh nhân hen do giải phóng nhiều loại cytokine trên 

mẫu thực nghiệm gây hen bởi tiếp xúc dị nguyên hoặc nhiễm virus. Các 

cytokine không những tham gia vào duy trì quá trình viêm mà còn có vai trò 

trong giai đoạn khởi đầu của quá trình này [49].  

Theo nghiên cứu của Joanne Shannon và cs trong hen nặng có sự khác 

biệt biểu hiện một số cytokincytokin và chemokine liên quan đến bạch cầu ƣa 

acid và bạch cầu trung tính tại đƣờng thở, ở nhóm hen nặng có triệu chứng 

nhiều hơn FEV1 thấp hơn và nhiều bạch cầu trung tính và bạch cầu ƣa acid 

trong đờm. IL-8 và IFN- tăng trong khi đó IL-4 giảm ở nhóm hen nặng so 

với nhóm hen trung bình [43-50]. 

Vai trò của cytokine từ tế bào Th2 và Th1 nhƣ IL-4, IL-5, IL-13, IL-8, 

IL10, IL6 …trong hen phế quản đã đƣợc thể hiện trong nhiều nghiên cứu [1-51]. 

Gần đây nghiên cứu ứng dụng điều trị đích cytokine trong hen phế quản 

đang đƣợc nghiên cứu và ứng dụng với bệnh nhân hen phế quản [52]. 

Ở Việt Nam cho đến nay vẫn còn rất hiếm nghiên cứu về ứng dụng 

cytokine trong hen phế quản. 

1.8. Điều trị hen phế quản 

1.8.1. Nguyên tắc điều trị 

Dựa trên cơ chế bệnh sinh của hen phế quản, các nhóm thuốc đƣợc sử 

dụng tác động vào từng khâu trong cơ chế bệnh sinh. 

Thuốc điều trị hen phế quản bao gồm: thuốc giãn phế quản (cắt cơn hen) 

và thuốc dự phòng hen (khángviêm). 

Thuốc giãn phế quản: co thắt phế quản do co cơ trơn trên thành phế 

quản là triệu chứng nổi trội trong cơn hen cấp. Bình thƣờng cơ trơn có hai loại 
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cấu trúc sợi myosin và actin. Hoạt động co cơ chỉ đƣợc xảy ra khi hai loại sợi 

đó gắn vào nhau, việc gắn hai loại sợi đó đƣợc thực hiện với sự hiện diện của 

canxi trong tế bào gắn với calmodulin và calmodulin sau khi kết hợp với canxi 

sẽ có tác dụng kết hợp myosin và actin. Quá trình vận chuyển canxi vào trong 

tế bào là quá trình vận chuyển ngƣợc chiều do vậy cần năng lƣợng (AMPc). 

Thuốc kích thích thụ thể 2: Short acting β agonist (SABA) là thuốc làm 

giãn phế quản tác dụng nhanh thông qua việc làm tăng chuyển ATP thành 

AMPc (thông qua hoạt hoá Adenyl cyclase). Theophylin ức chế quá trình 

chuyển AMPc thành ATP, do vậy làm tăng AMPc. 

Magnesium: là chất đối kháng calcium làm giãn cơ trơn. Magnesium có 

khả năng ức chế hoạt động co thắt cơ trơn, ức chế giải phóng histamine từ tế 

bào mast, ức chế giải phóng acetylcholine từ tế bào thần kinh, và ức chế tác 

dụng an thần, có thể góp phần cho hiệu quả điều trị. 

Kháng cholinergic: nhóm thuốc này ức chế receptor đặc hiệu với cholin 

ở cơ (receptor muscarinic cholinergic), ức chế M3 receptor cơ trơn phế quản, 

giảm trƣơng lực phế vị tại đƣờng thở. Nhóm này có thể làm giảm hoặc mất 

điđi các phản xạ co thắt phế quản thứ phát với kích thích hoặc trào ngƣợc dạ 

dầy thực quản, và có thể giảm tiết đờm. 

Thuốc kháng viêm: là thuốc điều trị chính viêm mạn tính trong hen phế 

quản. Theo cơ chế bệnh sinh có hai loại thuốc thƣờng sử dụng là corticoid và 

kháng leucotriene, trong đó kháng corticoid là thuốc điều trị dự phòng chủ 

đạo trong hen phế quản. 

Cơ chế thuốc kháng viêm: 

 Ức chế giai đoạn muộn phản ứng dị ứng, giảm tính tăng đáp ứng 

đƣờng thở. 

 Ức chế sản xuất cytokine, ức chế di cƣ và hoạt hoá tế bào viêm. 

 Giảm điều hoà receptor beta 2.  
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 Ức chế dò rỉ mạch nhỏ. 

Cho đến bây giờ thuốc kháng viêm corticoid có hiệu quả nhất cho điều 

trị hen, thuốc ức chế hầu hết các khâu chính của quá trình viêm, và ức chế 

hoạt động các gene của các cytokine tiền viêm, tuy nhiên nó không có hiệu 

quả trong trƣờng hợp hen kháng corticoid. 

Nhiều nghiên cứu về hen kháng corticoid đã đƣợc đề cập dựa trên cơ sở 

sinh bệnh học của hen phế quản. Đến nay có nhiều thuốc đƣợc thử nghiệm 

dựa vào điều trị đích nhƣ kháng IgE, kháng cytokine. 

1.8.2. Vai trò các cytokine trong chẩn đoán và điều trị hen theo sinh bệnh học 

 

Hình 1.7: Thuốc kháng cytokine trong hen phế quản 

Hen ngày nay đƣợc xác định là bệnh có xu hƣớng đa dạng, không đồng 

nhất với vai trò của tế bào Th1, Th2, Th17 và T điều hoà. Rất nhiều cytokine 

đƣợc giải phóng từ tế bào T, tế bào miễn dịch bẩm sinh và tế bào cấu trúc. Do 

đó điều trị kháng cytokine đặc hiệu có thể có hiệu quả ở một số phân nhóm hen 
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này nhƣng không hiệu quả ở một số phân nhóm khác. Bởi vậy cần phân biệt rõ 

kiểu hình hen phế quản theo sinh bệnh học để có giải pháp điều trị phù hợp.  

Hen nặng có đặc điểm bệnh học khác với hen dị ứng nhẹ và trung bình, với 

đặc điểm kiểu hình hỗn hợp tế bào Th1/Th2, có thể có vai trò tế bào Th17. Các 

cytokine nhƣ TNF, IFN, IL-17 và IL-27 tăng, dẫn đến tăng bạch cầu đa nhân 

trung tính (hơn là bạch cầu ƣa acid) hoặc hỗn hợp các bạch cầu đa nhân thâm 

nhiễm ở đƣờng dẫn khí là đặc tính của phân nhóm hen này. Điều cần lƣu ý bệnh 

nhân có kiểu hình hen này thƣờng kháng với điều trị bằng corticoid [50]. 

Cơn hen tăng bạch cầu ƣa acid phổ biến hơn so với cơn hen nặng tăng 

bạch cầu trung tính và bị thúc đẩy bởi các cytokine khác nhau. Tăng nồng độ 

các cytokine nhƣ TNF, IL-8, GM-CSF ngụ ý cơn hen nặng kháng thuốc, 

trong đó TNF đóng vai trò nòng cốt. Cơn hen gây ra do nhiễm trùng có thể 

liên quan đến giảm IFNs type 1. 

 Corticosteroid kết hợp với kháng 2 tác dụng kéo dài là điều trị nền tảng 

trong HPQ. Tuy nhiên, nhiều bệnh nhân không kiểm soát đƣợc hen với liệu 

trình điều trị căn bản. Do vậy cần có những phác đồ điều trị hen mới hiệu quả 

hơn và cytokine ngày càng đƣợc khám phá nhƣ là đích tiềm năng cho điều trị. 

1.8.3. Ứng dụng cytokine trong điều trị hen phế quản 

Mặc dù có một số thử nghiệm để ức chế các cytokine trong hen phế quản 

bằng cách ức chế các kháng thể, tuy nhiên kết quả vẫn còn hạn chế bởi vì có 

quá nhiều cytokine cùng tham gia vào một quá trình và các cytokine ở mỗi 

một thời điểm lại có các tác dụng khác nhau.  

Điều trị thuốc kháng cytokine:  

Có rất nhiều cytokine liên quan đến hen, và một số đã là mục tiêu trong 

các nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng. 
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Hình 1.8: Thuốc kháng cytokine trong hen phế quản 

Ức chế cytokine của tế bào Th2 

Thuốc ức chế IL-4 dạng hít đƣợc thử nghiệm và chứng minh ít hiệu quả 

trong điều trị, tuy nhiên thuốc này vẫn đƣợc tiếp tục quan tâm thông qua việc 

ức chế nồng độ IL-13. Nồng độ IL-13 tăng thể hiện kiểu hình hen kháng 

corticosteroid và do đó kháng IL-13 là mục tiêu điều trị cho bệnh nhân hen 

nặng [53]. 

Pitrakinra: là thuốc làm nghẽn IL-4 receptor α, và làm giảm đáng kể đáp 

ứng viêm muộn với dị nguyên dạng hít ở bệnh nhân hen nhẹ khi tiêm dƣới da 

hoặc khí dung [54]. 

Lebrikizumab: là kháng thể đơn dòng làm nghẽn IL-13, đƣợc nghiên cứu 

ở bệnh nhân hen không kiểm soát với ICS liều cao [54]. 

Mepolizumab: là kháng thể ức chế IL-5, làm giảm bạch cầu ƣa acid trong 

tuần hoàn và đờm của bệnh nhân hen. Tuy nhiên, các nghiên cứu gần đây cho 

thấy Mepolizumab làm giảm đợt cấp ở bệnh nhân hen dai dẳng tăng bạch cầu 

ƣa acid phải sử dụng corticoid dạng hít liều cao [52-55]. 
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Reslizumab: Một loại kháng thể đơn dòng chẹn IL-5 khác, giúp làm 

giảm một số triệu chứng và giảm bạch cầu ƣa acid trong đờm [52-55]. Kháng 

thể chống lại các receptor IL-5 α (benralizumab, MEDI-563) có thể hiệu quả 

hơn vì làm giảm bạch cầu ƣa acid tại đƣờng thở.  

IL-9 đóng vai trò quan trọng trong việc phát triển tế bào mast. Nghiên 

cứu lâm sàng trên động vật cho thấy ức chế IL-9 dẫn đến giảm viêm dị ứng và 

chất nhầy, giảm tính tăng đáp ứng đƣờng thở. Thuốc ức chế kháng thể IL-9 

(MEDI - 528) đã đƣợc chứng minh an toàn sau khi tiêm dƣới da hàng tuần, 

với xu hƣớng giảm hen do vận động, qua trung gian giảm hoạt động tế bào 

mast. Các thử nghiệm lâm sàng lớn hơn hiện nay đang trong tiến trình thực 

hiện [52-56]. 

Hiện nay các thử nghiệm đang tập chung vào ức chế lymphopoietin mô 

đệm tuyến ức (TSLP), là cytokine IL-7 đƣợc tiết ra bởi tế bào biểu mô đƣờng 

hô hấp, với vai trò chỉ thị tế bào đuôi gai tiết chemokine thu hút các tế bào 

Th2 vào khí quản và tiềm năng hoạt hoá các tế bào này. TSLP tăng ở đƣờng 

hô hấp bệnh nhân hen nặng điều trị bằng ICS liều cao, gợi ý đây có thể là một 

đích tốt cho điều trị.  

Kháng TNF-α 

TNF-α đóng một vai trò quan trọng ở bệnh nhân hen nặng. Một số 

nghiên cứu ở bệnh nhân hen không kiểm soát, gợi ý rằng điều trị kháng TNF 

(kháng thể kháng TNF infliximab hoặc thụ thể etanercept hòa tan) có thể làm 

giảm các triệu chứng, giảm đợt kịch phát, và giảm tăng đáp ứng đƣờng thở ở 

những bệnh nhân hen nặng. Tuy nhiên một thử nghiệm đa trung tâm gần đây 

cho thấy kháng thể golimumab không có tác dụng có lợi về chức năng phổi, 

làm giảm triệu chứng, hoặc cơn hen cấp, và có thể gây tăng nguy cơ viêm 

phổi và ung thƣ phổi [52-57]. 
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Kháng cytokine khác  

Một số thuốc chẹn cytokine khác hiện đang đƣợc thử nghiệm là mục tiêu 

cho bệnh nhân hen, bao gồm IL-17, IL-25, IL-33, GM - CSF, và yếu tố tế bào 

mầm. Tuy nhiên cho đến nay, chƣa có nghiên cứu lâm sàng ở bệnh nhân hen 

nặng đƣợc báo cáo. 

Thuốc đối kháng thụ thể chemokine  

Trọng tâm chính ở bệnh nhân hen là các thụ thể chemokine CCR3, chủ 

yếu biểu hiện trên bạch cầu ƣa acid và trung hòa các phản ứng hoá học với 

CXCL11 (eotaxin), đƣợc sản xuất tăng ở bệnh nhân hen. Thụ thể chemokine 

[49] CCR8, CXCR4, trên các tế bào Th2.  

Tóm lại, hen là bệnh viêm mạn tính đƣờng thở với nhiều cơ chế phối hợp 

phức tạp. Cần có nhiều nghiên cứu, với các thử nghiệm lâm sàng đa trung tâm 

để quản lý và kiểm soát hen ngày một hiệu quả hơn. 
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Chƣơng 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
 

 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

Trong thời gian nghiên cứu từ 8/2013 đến tháng 8/2015. Đối tƣợng 

nghiên cứu thu đƣợc gồm 125 trẻ dƣới 15 tuổi trong cơn hen phế quản cấp, 

điều trị nội trú tại Khoa Miễn dịch - Dị ứng - Khớp, Bệnh viện Nhi Trung 

Ƣơng và 30 trẻ khỏe mạnh. 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân 

- Bệnh nhân đƣợc chẩn đoán xác định hen theo GINA 2011 [22]. 

- Bệnh nhân đang trong cơn HPQ cấp. 

- Trẻ và gia đình bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân hen phế quản mắc thêm bệnh nặng khác nhƣ: loạn nhịp tim, 

tim bẩm sinh, thấp tim... 

- Bệnh nhân hen phế quản nhập viện vì các nguyên nhân khác nhƣ: tràn 

khí màng phổi, dị vật đƣờng thở.... 

- Gia đình không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

Nhóm tham chiếu: Trẻ khỏe mạnh, dƣới 15 tuổi không mắc các bệnh 

cấp và mãn tính, đến kiểm tra sức khỏe có lấy máu làm xét nghiệm đƣợc mời 

tham gia nghiên cứu. 

2.2. Tiêu chuẩn chẩn đoán hen phế quản 

2.2.1. Chẩn hen phế quản ở trẻ trên 5 tuổi 

Đối với trẻ > 5 tuổi chẩn đoán hen phế quản theo GINA 2011 

* Dựa vào triệu chứng lâm sàng và tiền sử 

- Lâm sàng: 

+  Khò khè thì thở ra. 
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+  Khò khè trong cơn hen thƣờng kèm theo ho, khó thở, đặc biệt là về 

đêm gần sáng. 

- Tiền sử:  

+ Khò khè tái đi tái lại. 

+ Ho nặng lên về đêm. 

+ Khó thở tái đi tái lại. 

+ Nặng ngực tái đi tái lại. 

- Triệu chứng xẩy ra hoặc nặng lên về đêm, làm bệnh nhân phải thức giấc. 

- Triệu chứng xẩy ra hoặc nặng lên theo mùa. 

- Có tiền sử chàm, mày đay, các bệnh dị ứng hoặc tiền sử bố mẹ, anh chị 

em ruột mắc hen phế quản. 

- Triệu chứng xảy ra hoặc nặng lên khi xuất hiện: 

+ Tiếp xúc với vật nuôi có lông. 

+ Tiếp xúc với mùi lạ có nguồn gốc hóa chất. 

+ Thay đổi nhiệt độ. 

+ Tiếp xúc với bụi nhà. 

+ Sau dùng thuốc (Kháng viêm non- steroid, β blocker…). 

+ Gắng sức. 

+ Tiếp xúc với phấn hoa. 

+ Nhiễm virus đƣờng hô hấp. 

+ Tiếp xúc với khói thuốc lá. 

+ Thay đổi cảm xúc mạnh. 

- Đáp ứng với thuốc điều trị hen. 

- Triệu chứng ho khạc đờm kéo dài trên 10 ngày. 

* Cận lâm sàng 

- Đo chức năng hô hấp: 
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+ Thể tích thở ra tối đa trong giây đầu tiên (FEV1) tăng trên 12% sau 

dùng thuốc giãn phế quản. 

+ Lƣu lƣợng đỉnh (PEF) tăng trên 20% so với trƣớc khi dùng thuốc 

giãn phế quản hoặc thay đổi trên 20% trong ngày. 

+ Test phục hồi phế quản (+). 

2.2.2. Chẩn đoán hen phế quản ở trẻ dưới 5 tuổi (Theo GINA 2011) 

Chẩn đoán hen phế quản ở trẻ dƣới 5 tuổi rất khó khăn vì trẻ không phối 

hợp để đo chức năng hô hấp nên chủ yếu dựa vào các triệu chứng lâm sàng. 

- Triệu chứng chủ yếu để chẩn đoán là khò khè tái đi tái lại hay khò khè 

dai dẳng. 

- Cần chẩn đoán phân biệt với các nguyên nhân gây khò khè khác ở trẻ em. 

- Đặc điểm khò khè trong HPQ 

+ Khò khè tái đi tái lại (nhiều hơn 1 lần/tháng). 

+ Ho hay khò khè xuất hiện sau các hoạt động gắng sức. 

+ Ho về đêm mà không có biểu hiện nhiễm virus. 

+ Khò khè thay đổi theo mùa. 

- Triệu chứng khò khè xuất hiện trƣớc 3 tuổi. 

- Đáp ứng với điều trị bằng SABA và ICS. 

- Yếu tố nguy cơ cao: tiền sử bố mẹ bị hen hoặc các bệnh dị ứng. 

- Yếu tố nguy cơ yếu: 

+ Trẻ có tăng bạch cầu ƣa acid trong máu ngoại . 

+ Khò khè khi không nhiễm virus. 

+ Viêm mũi dị ứng. 

Để tiên đoán hen phế quản ở trẻ em dưới 5 tuổi, thang điểm Pediatrics 

Asthma Index (PAI) được khuyến cáo sử dụng [58]:  
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Trẻ có từ 4 đợt khò khè trở lên trong 12 tháng, mỗi đợt kéo dài hơn 1 

ngày, cùng với các tiêu chuẩn dƣới đây: 

Một tiêu chuẩn chính: 

Bố, mẹ trẻ bị hen phế quản  

Trẻ bị eczema 

Trẻ bị dị ứng với các dị nguyên hô hấp 

Hoặc 

Hai tiêu chuẩn phụ: 

Trẻ bị dị ứng thức ăn 

Trẻ bị viêm mũi dị ứng 

Trẻ khò khè không liên quan đến cảm lạnh 

Bạch cầu ƣa acid trong máu ngoại vi ≥ 4% 

2.3. Chẩn đoán cơn hen cấp [59] 

* Triệu chứng lâm sàng cơn hen cấp 

Cơn hen cấp thƣờng xuất hiện sau khi tiếp xúc với các yếu tố gây khởi 

phát cơn hen nhƣ nhiễm virus đƣờng hô hấp, dị nguyên, hóa chất, khói thuốc 

lá, hơi sơn, bụi nhà, thay đổi thời tiết… 

Triệu chứng cơ năng: 

+ Ho: Lúc đầu có thể ho khan, sau ho xuất tiết nhiều đờm dãi, ho dai 

dẳng, ho xuất hiện nhiều vào nửa đêm và gần sáng. 

+ Khạc đờm: Đờm màu trắng, dính, soi kính hiển vi có nhiều bạch cầu 

ƣa acid.  

+ Khó thở: Chủ yếu là khó thở thì thở ra. Hen mức độ nhẹ khó thở chỉ 

xuất hiện khi gắng sức, khi ho, khi khóc, cƣời… trƣờng hợp điển hình khó thở 
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biểu hiện liên tục, khó thở ra, có tiếng khò khè, cò cử thƣờng gặp về đêm, gần 

sáng. Khó thở nặng trẻ có thể tím tái, vã mồ hôi, nói từng từ, không ăn uống 

đƣợc. Có thể có các biến chứng nhƣ: tràn khí màng phổi, tràn khí trung thất, 

rối loạn nhịp thở, ngừng thở. 

Triệu chứng thực thể: 

+ Nhìn: Lồng ngực nhƣ bị giãn ra, nếu hen mạn tính kéo dài, lồng ngực 

có thể biến dạng nhô ra phía trƣớc, vai nhô lên, các xƣơng sƣờn nằm ngang, 

các khoang liên sƣờn giãn rộng, những trẻ này thƣờng chậm lớn.  

+ Sờ: rung thanh tăng 

+ Gõ: phổi gõ vang 

+ Nghe phổi: có tiếng rales rít, rales ngáy cả hai trƣờng phổi chủ yếu thì 

thở ra. 

+ Đo SpO2: có thể giảm khi bệnh nhân có suy hô hấp. 

* Cận lâm sàng 

+ Công thức máu: Số lƣợng bạch cầu trong giới hạn bình thƣờng hoặc 

tăng nhẹ. Bạch cầu ƣa acid có thể tăng. 

+ Khí máu: Trong cơn hen cấp nặng có thể giảm SaO2 và PaO2, có thể 

có toan hô hấp (pH giảm, PCO2 tăng, BE âm). 

Sau cơn hen cấp khí máu bình thƣờng. 

+ X-Quang tim phổi: Trong cơn hen lồng ngực giãn căng, phổi sáng do ứ 

khí, nếu ho lâu ngày có thể thấy hình ảnh khí phế thũng do giãn phế nang, tâm 

phế mạn… có thể thấy hình ảnh xẹp phổi. 

2.4. Chẩn đoán mức độ nặng của cơn hen phế quản cấp 
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Chẩn đoán mức độ nặng của cơn hen cấp theo thang điểm hen trẻ em của 

Hiệp Hội Nhi khoa Texas [59]. 

 

Thang điểm đánh giá độ nặng cơn hen cấp 

PAS (Pediatric asthma score) 

Điểm 1 (Nhẹ) 2 (Trung bình) 3 (Nặng) 

Nhịp thở 

2-3 tuổi 

4-5 tuổi 

6- 12 tuổi 

> 12 tuổi 

 

≤ 34 

≤ 30 

≤ 26 

≤ 23 

 

35-39 

31-35 

27-30 

24- 27 

 

≥ 40 

≥ 36 

≥ 31 

≥ 28 

Bão hòa oxy > 95% 90-95% <90% 

Nghe phổi 

Bình thƣờng 

hoặc khò khè 

cuối thì thở ra 

Khò khè suốt thì 

thở ra 

Giảm thông khí 

phổi, khó thở cả 

hai thì 

Rút lõm lồng 

ngực 

Không hoặc co 

kéo cơ liên sƣờn 

Rút lõm lồng ngực, 

co kéo cơ liên 

sƣờn 

Rút lõm lồng 

ngực, co kéo cơ 

liên sƣờn, co kéo 

hố thƣợng đòn 

Khó thở Nói đƣợc câu dài 
Nói câu ngắn, khóc 

ngắn 

Nói từng từ, vài 

từ 

Độ nặng hen Nhẹ  Trung bình Nặng 

Điểm 5-7 8-11 12-15 
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2.5. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.5.1. Thiết kế nghiên cứu 

- Phƣơng pháp nghiên cứu:  

Mục tiêu 1 và mục tiêu 2: Nghiên cứu mô tả cắt ngang, tiến cứu. 

Mục tiêu 3: Nghiên cứu so sánh trƣớc sau. 

- Các chỉ tiêu nghiên cứu đƣợc thu thập theo một mẫu bệnh án thống nhất 

2.5.2. Cỡ mẫu nghiên cứu 

n= Z
2

(1-α/2) x 
p x (1- p) 

d
2
 

Trong đó:  

  - p = 0,27 là tỷ lệ trẻ hen phế quản cấp nhập viện [60]. 

- d là hệ số cho phép trong nghiên cứu là 10%. 

  - Độ tin cậy chấp nhận là 95% Zα/2=1,96.  

n = 
1,96 x 1,96 x 0,73 x 0,27 

= 76 

0,1 x 0,1 

 

Cỡ mẫu: tối thiểu 76 bệnh nhân trong cơn hen cấp đủ tiêu chẩn đƣợc mời 

tham gia nghiên cứu. 

2.5.3. Quy trình nghiên cứu 

+ Các bệnh nhân và trẻ khỏe mạnh (nhóm chứng) đủ tiêu chuẩn đều 

đƣợc mời tham gia nghiên cứu. 

+ Các trẻ và gia đình đồng ý tham gia nghiên cứu sẽ tham gia vào quy trình: 

 Trẻ khỏe mạnh đƣợc lấy máu xét nghiệm một lần. 

 Trẻ hen phế quản tham gia nghiên cứu đƣợc hỏi bệnh, khám lâm 

sàng, đánh giá mức độ nặng của cơn hen cấp khi nhập viện. 
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 Các trẻ HPQ đƣợc lấy dịch tỵ hầu để xác định có nhiễm 

Rhinovirus trong cơn hen cấp. 

 Trẻ hen phế quản đƣợc lấy máu xét nghiệm hai lần, mỗi lần lấy 

máu chia vào hai ống. Lần một ngay sau khi trẻ nhập viện và lần 

hai trƣớc khi ra viện (hoặc sau một tuần kể từ lần lấy máu xét 

nghiệm đầu). 

 Sau khi đã thu thập hai ống máu, một ống sẽ đƣợc chuyển đến 

khoa huyết học viện Nhi Trung ƣơng để định lƣợng công thức 

máu, định lƣợng tế bào TCD3, TCD4, TCD8. Một ống sẽ đƣợc 

chiết tách để bảo quản tủ -80
o
C và chuyển đến phòng xét nghiệm 

của bộ môn Miễn dịch, Học Viện Quân Y để định lƣợng cytokine. 

+ Trẻ HPQ và trẻ khỏe mạnh đều đƣợc yêu cầu thu thập mỗi lần xét 

nghiệm khoảng 3ml máu tĩnh mạch. Sau khi thu thập, ngay lập tức máu đƣợc 

chuyển về khoa Huyết học để bảo quản và chiết tách. Máu sẽ đƣợc chiết tách 

thành hai phần tế bào và huyết thanh bằng máy siêu âm li tâm. 

 Tế bào máu đƣợc phân tích và đƣa ra các chỉ số về số lƣợng tế bào 

bạch cầu, tỷ lệ và số lƣợng các thành phần trong công thức bạch 

cầu, tỷ lệ tế bào TCD3+, TCD4+ và TCD8+ bằng kỹ thuật đếm tế 

bào dòng chảy trên máy FACFACS Calibur. 

 Xét nghiệm cytokine trong huyết thanh: đƣợc làm tại Labo Miễn 

dịch, Trung tâm Nghiên cứu ứng dụng sinh y học, Học Viện 

Quân Y. Xét nghiệm đƣợc tiến hành bằng công nghệ 

flowcytometry-assisted immunoassay với hệ thống Bio-Plex do 

Bio-Rad (Mỹ) chế tạo.  

 Định lƣợng các cytokine phụ thuộc tế bào Th1 (IL-2, TNF-α, IFN- 

γ), phụ thuộc tế bào Th2 (IL-4, IL-5, IL- 13, GM-CSF), phụ thuộc 

tế bào Treg (IL-10) và IL-6, IL-8. 
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Kỹ thuật tách triết huyết thanh định lượng Cytokines 

Nội dung kỹ thuật 

Ngay sau khi nhận mẫu máu không chống đông, nhân viên làm xét 

nghiệm thực hiện những nội dung sau:  

+ Dụng cụ, thiết bị hóa chất: 

 Dụng cụ thiết bị: 

- Tủ an toàn sinh học. 

- Tủ ấm. 

- Máy ly tâm. 

- Ống Eppendorf loại 1,5 mL. 

- Micropipet. 

- Hộp đầu cole loại 200 µL, giá đựng ống máu xét nghiệm. 

- Bình đựng chất thải đặt trong tủ an toàn sinh học. 

- Thùng đựng chất thải đúng quy định, đảm bảo an toàn sinh học. 

- Găng tay, khẩu trang và một số vật tƣ tiêu hao khác. 

 Hóa chất môi trƣờng: 

- Hóa chất dùng cho tiệt trùng các mẫu bệnh phẩm sau tách huyết thanh: 

Cloramin B. 

+ Tiến hành: 

- Đặt mẫu máu vào trong tủ ấm (37
0
C) trong khoảng 30 phút (nếu không 

có tủ ấm thì để ở nhiệt độ phòng khoảng 30 phút). 

- Bật máy ly tâm và cài đặt thông số cho máy ly tâm để tách huyết thanh: 

tốc độ 5000 rpm. 

+ Ly tâm lần 1 trong khoảng 15 phút. 
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+ Tách fibrin bám vào thành ống nghiệm bằng đũa thủy tinh. 

+ Ly tâm lần 2 trong khoảng 15 phút 

- Dùng pipet hút huyết thanh từ ống máu cho vào ống Eppendorf loại 1,5 

mL. Trên ống Eppendorf có ghi tên và mã số của bệnh nhân theo từng phiếu chỉ 

định xét nghiệm, đậy kín nắp và cho vào tủ lạnh - 80
0
C cho đến khi xét nghiệm. 

Chú ý: 

- Sau khi ly tâm phải giữ ống máu ở tƣ thế thẳng đứng và hút tối đa 

lƣợng huyết thanh có thể tách đƣợc, khi có hiện tƣợng tan máu phải lấy lại 

mẫu máu khác. 

Sau khi thu thập đủ, các mẫu huyết thanh đƣợc chuyển đến phòng xét 

nghiệm của bộ môn Miễn dịch, Học Viện Quân Y. 

Kỹ thuật định lượng cytokine 

Vật liệu nghiên cứu: 

Các hoá chất và sinh phẩm xét nghiệm do hãng Bio-Rad (Mỹ) sản xuất 

bao gồm: 

- Hỗn hợp với số lƣợng bằng nhau của panel gồm 9 hoặc 8 loại hạt nhựa 

khác nhau, mỗi loại đƣợc gắn lên bề mặt một trong 8 hoặc 9 loại kháng thể 

đơn dòng khác nhau đặc hiệu với loại cytokine của ngƣời là: Panel 9 gồm các 

interleukine (IL) 2, 4, 5, 10, 12, 13; yếu tố kích thích tạo dòng các tế bào đơn 

nhân và tế bào hạt (GM-CSF); TNF-α và IFN-γ và panel 8 gồm các 

interleukine (IL) 2, 4, 6, 8, 10; yếu tố kích thích tạo dòngdòng các tế bào đơn 

nhân và tế bào hạt (GM-CSF); TNF-α và IFN-γ. 

- Hỗn hợp kháng thể phát hiện (detecting antibody) chứa kháng thể đơn 

dòng đặc hiệu với cytokine kể trên đã gắn biotin. 

- Phức hợp chất huỳnh quang PE gắn streptavidin. 
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- Hỗn hợp chuẩn gồm 27 cytokine của ngƣời với nồng độ đã biết. 

- Các dung dịch pha mẫu, dung dịch pha sinh phẩm, dung dịch rửa, dung 

dịch chạy máy do Bio-Rad sản xuất và cung cấp. 

- Hệ thống Bio-Plex và phần mềm điều khiển đi kèm do hãng Bio-Rad 

chế tạo. 

Các vật liệu và thiết bị labo phụ trợ khác nhƣ máy lắc, máy hút chân 

không, các loại pipet, đầu pipet, giấy bạc, giấy thấm, nƣớc cất, ống nghiệm 

đều đạt tiêu chuẩn quốc tế đƣợc cung cấp từ chính hãng sản xuất. 

Phương pháp làm 

Nguyên lý phản ứng phát hiện cytokine: 

Cytokine đƣợc phát hiện bằng phản ứng miễn dịch huỳnh quang kiểu 

sandwich trên bề mặt của các vi hạt nhựa. Bề mặt của vi hạt đƣợc gắn sẵn các 

phân tử kháng thể đơn dòng đặc hiệu với một quyết định kháng nguyên trên 

phân tử cytokine. Khi ủ mẫu xét nghiệm với hạt phủ kháng thể, các phân tử 

cytokine sẽ bị kháng thể đặc hiệu bắt giữ và bám vào bề mặt hạt. Sau đó kháng 

thể đơn dòng thứ hai đặc hiệu với một quyết định kháng nguyên khác của 

cytokine đã gắn biotin đƣợc thêm vào, tạo thành phức hợp miễn dịch gồm phân 

tử cytokine kẹp giữa hai kháng thể đơn dòng. Cuối cùng phức hợp streptavidin-

PE đƣợc thêm vào sẽ gắn vào kháng thể đơn dòng qua tƣơng tác streptavidin-

biotin. Dƣớc tác động của tia laser bƣớc sóng tử ngoại PE sẽ phát ra ánh sáng 

huỳnh quang chứng tỏ sự có mặt của cytokine trong mẫu xét nghiệm. Lƣợng 

PE gắn vào tỷ lệ thuận với lƣợng kháng thể thứ hai hay lƣợng cytokine có trên 

bề mặt hạt nhựa. Dựa vào mật độ huỳnh quang phát ra từ các hạt đƣợc ủ với 

những nồng độ cytokine đã biết cho phép định lƣợng cytokine. 
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Nguyên lý kỹ thuật flow cytometry-assisted immunoassay: 

Kỹ thuật flow cytometry-assisted immunoassay sử dụng các hạt có kích 

thƣớc bằng nhau (tƣơng tự nhƣ tế bào) nhƣng phát ra tín hiệu huỳnh quang 

khác nhau làm giá đỡ để gắn các phân tử sinh học nhƣ kháng thể đặc hiệu lên 

bề mặt. Các hạt này đƣợc phân tích bằng phƣơng pháp đếm tế bào/hạt theo 

dòng chảy (flowcytometry) với hai nguồn lase và detector khác nhau để kích 

thích và nhận hai loại tín hiệu huỳnh quang độc lập do hạt nhựa phát ra (tín 

hiệu định tính) và từ phản ứng đặc hiệu trên bề mặt hạt phát ra (tín hiệu định 

lƣợng). Nhờ phần mềm máy tính có khả năng phân biệt đƣợc nhiều loại hạt 

nhựa khác nhau cho phép gắn mỗi loại hạt với một kháng thể đặc hiệu khác 

nhau rồi trộn lại để phát hiện đồng thời nhiều kháng nguyên khác nhau trong 

cùng một mẫu xét nghiệm. 

 

Hình 2.1: Nguyên lý phát hiện đồng thời nhiều cytokine 

(Hình minh hoạ cho 2 chất). 

Phương pháp xác định Rhinorivus 

+ Xét nghiệm tìm Rhinovirus trong dịch tỵ hầu. 

 Các trẻ đƣợc lấy dịch tỵ hầu tìm Rhinovirus ngay ngày đầu nhập viện. 

Quá trình xét nghiệm đƣợc thực hiện tại khoa Vi sinh Bệnh viện Nhi Trung 

Ƣơng theo phƣơng pháp phản ứng chuỗi men (PCR). 
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* Lấy bệnh phẩm xét nghiệm 

- Đƣợc thực hiện theo qui trình của Bệnh viện Nhi Trung Ƣơng.  

- Kỹ thuật lấy dịch tỵ hầu: 

+ Tƣ thế bệnh nhân ngồi đầu đƣợc giữ ở tƣ thế thẳng. 

+ Dùng sonde hút cỡ 6 - 8. 

+ Luồn ống hút vào đƣờng mũi với khoảng cách bằng 1/2 khoảng cách 

từ cánh mũi đến dái tai của trẻ. 

+ Dùng bơm tiêm 5ml hút khoảng 1ml dịch tỵ hầu. 

+ Cắt đầu ống sonde có chứa dịch tỵ hầu cho vào ống xét nghiệm vô 

khuẩn và gửi ngay đến phòng xét nghiệm của khoa Vi sinh. 

* Phân lập virus trong dịch tỵ hầu bằng kỹ thuật PCR  

- Thiết bị và địa điểm: Bệnh phẩm nghiên cứu đƣợc thu thập tại khoa 

Miễn dịch Dị ứng và phân lập virus tại khoa Vi sinh Bệnh viện Nhi Trung 

Ƣơng bằng kỹ thuật sinh học phân tử trên máy Bio Rad CFX96
TM

 Real – 

Time System CC3071. 

- Phƣơng pháp RT-PCR phát hiện Rhinovirus là một kỹ thuật hiện đại 

và chính xác hiện nay. Qui trình đƣợc tiến hành nhƣ sau: 
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Tóm tắt quy trình phát hiện Rhinovirus 

  

Thu thập và xử lý mẫu 

Nguyên lý: Dùng tăm bông và dung dịch bảo quản 

Tách triết RNA 

Nguyên lý: Phƣơng pháp tủa (Chomczynski & Sacchi,1987) 

Thực hiệnRT – PCR 

Nguyên lý: Primer đặc hiệu cho mỗi tác nhân 

 

Thực hiện PCR 

Nguyên lý: Primer đặc hiệu cho mỗi tác nhân 

Điện di trên gel Agarose 

Mẫu dƣơng tính Mẫu âm tính 
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Hình 2.2. Ảnh mẫu dương tính của Rhinovirus 

(Mẫu 21 dương tính, mẫu 48 âm tính) 

Phương pháp xác định số lượng tế bào lympho CD3, CD4, CD8 

Nguyên tắc/ nguyên lý của quy trình 

- Để xác định các tế bào T và các dƣới nhóm T (CD4, CD8) máu ngoại vi 

bằng kỹ thuật phân tích tế bào dòng chảy, ngƣời ta ủ mẫu máu với các kháng 

thể đơn dòng gắn huỳnh quang. Các kháng thể này sẽ gắn đặc hiệu với các 

kháng nguyên đặc trƣng (CD) trên bề mặt của từng loại bạch cầu. Các tế bào 

bạch cầu đã gắn huỳnh quang sau đó đƣợc cho đi qua các đầu đọc laser trên 

máy Flow-Cytometry BD FACS Canto II. Dựa vào kích thƣớc, đậm độ nhân, 

màu huỳnh quang để nhận diện và xác định số lƣợng từng quần thể tế bào.  

- Nếu sử dụng ống Trucount, số lƣợng tuyệt đối và tỷ lệ các loại tế bào 

bạch cầu đƣợc tính toán dựa trên tỷ lệ với số lƣợng hạt bead có sẵn trong ống 

Trucount. 

- Nếu không sử dụng ống Trucount, thành phần các loại bạch cầu đƣợc 

tính dựa trên dữ liệu số lƣợng bạch cầu và tỷ lệ % Lympho trong xét nghiệm 

tổng phân tích tế bào máu ngoại vi của mẫu máu đó. 
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Các bước thực hiện của quy trình 

Bƣớc Mô tả 

1 Ủ mẫu: 

1.1 Đếm số lƣợng và công thức bạch cầu bằng máy huyết học tự động 

nếu không sử dụng ống Trucount. 

1.2 Ủ mẫu: 

- Gắn nhãn thông tin bệnh nhân và Panel sử dụng lên ống. 

- Lấy 20µl kháng thể mỗi loại kháng thể gắn huỳnh quan gvào đáy 

ống nghiệm (chú ý: không chạm vào miếng kim loại và hạt Beads 

nếu sử dụng ống Trucount). 

- Thêm 50µl máu toàn phần đã trộn đều vào ống (chú ý: tránh dính 

máu vào thành ống, các tế bào dính trên thành ống sẽ không gắn 

được kháng thể. Dùng phương pháp Pipette đảo ngược để đảm bảo 

hút chính xác 50µl máu) 

- Trộn nhẹ bằng lắc Vortex mixer 

- Ủ 15 phút trong tối, ở nhiệt độ 20 - 25C. 

- Thêm 450µl dung dịch BD Facs Lysing 1X (không để ánh sáng 

chiếu trực tiếp) 

- Trộn nhẹ bằng lắc Vortex mixer 

- Ủ trong tối 15 phút, ở nhiệt độ 20 - 25C. 

- Tiến hành đếm mẫu trên máy BD FACS Canto II 

2 Đếm mẫu trên máy Facs canto II 

- Mở phần mềm BD Facs Canto 

- Nhập thông tin bệnh nhân: 

+ Gồm ID, họ và tên, Panel đƣợc chỉ định. 

+ Nếu sử dụng ống Trucount, nhập số lƣợng hạt Beads tƣơng ứng 

theo LOT. 

+ Nếu không sử dụng ống Trucount, nhập số lƣợng bạch cầu và tỷ lệ 

Lympho của mẫu máu. 

+ Nhập tỷ lệ pha loãng mẫu máu 

- Lắc đều mẫu trƣớc khi chạy. 

- Đặt mẫu vào khay 

- Nhấn RUN 

- Điều chỉnh các plot gate cho phù hợp nhằm phân tách rõ và lấy 

toàn bộ các tế bào trong từng quần thể. 
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2.5.4. Các chỉ số nghiên cứu 

- Tuổi  

- Giới 

- Tuổi chẩn đoán xác định hen phế quản 

- Các yếu tố khởi phát cơn hen cấp 

- Tiền sử dị ứng bản thân: chàm, viêm mũi dị ứng- viêm kết mạc, dị ứng 

thuốc, dị ứng thức và dị ứng khác. 

- Tiền sử gia đình: Tiền sử hút thuốc của cha mẹ, tiền sử hen, viêm mũi 

dị ứng, viêm xoang, chàm, lao của cha mẹ, anh chị em ruột. 

- Khám, đánh giá mức độ nặng của cơn hen cấp. 

- Các xét nghiệm cận lâm sàng. 

+ Công thức máu [60]. 

Bạch cầu: Số lƣợng bạch cầu tăng khi số lƣợng bạch cầu trong máu 

ngoại vi trên 10.000 G/l  

          Bạch cầu trung tính: bạch cầu đa nhân trung tính tăng khi số lƣợng bạch 

cầu đa nhân trung tính trong máu ngoại vi trên 7000 G/l. 

  Bạch cầu ái toan: số lƣợng bạch cầu ƣa acid tăng khi số lƣợng bạch 

cầu ƣa acid trong máu ngoại vi trên 400 G/l . 

+ Chỉ số tế bào lympho TCD3+, TCD4+, TCD8+ [61-62]. 

Tuổi CD3 gọi là giảm CD4 gọi là giảm CD8 gọi là giảm 

0-1 tuổi  

1-2 tuổi  

2-6 tuổi  

6-12 tuổi  

12-18 tuổi  

< 2500 

< 2100 

< 1400 

< 1200 

< 100 

< 1400 

< 1300 

< 700 

< 650 

< 530 
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+ Tỷ lệ nhiễm Rhinovirus trong cơn hen cấp. 

+ Định lƣợng các cytokine phụ thuộc Th1 (IL-2, TNF-α, IFN- γ), phụ 

thuộc Th2 (IL-4, IL-5, IL- 13,GMCSF), thuộc Treg (IL-10), và IL-6, IL-8. 

Mục tiêu 1: Chỉ số công thức bạch cầu, bạch cầu trung tính, bạch cầu ƣa 

acid, tế bào lympho TCD3+, TCD4+, TCD8+. 

Mục tiêu 2: Nồng độ các cytokine IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-

12, IL-13, GMCSF, TNF-α, IFN- γ trong cơn hen cấp. 

Mục tiêu 3: So sánh nồng độ cytokine IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, 

IL-12, IL-13, GMCSF, TNF-α, IFN- γ trong cơn hen cấp và sau cơn hen cấp. 

2.6. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

- Bệnh nhi trong cơn hen cấp điều trị nội trú tại Khoa Dị Ứng - Miễn 

Dịch - Khớp Bệnh Viện Nhi Trung Ƣơng. 

- Xét nghiệm nghiên cứu:  

  Các xét nghiệm công thức máu, xét nghiệm tế bào lympho TCD3+, 

TCD4+, TCD8+, PCR Rhinovirus đƣợc làm tại phòng xét nghiệm của Bệnh 

Viện Nhi Trung ƣơng. 

Định lƣợng Cytokine trong máu ngoại vi đƣợc thực hiện tại phòng xét 

nghiệm của bộ môn Miễn dịch, Học Viện Quân Y. 

- Thời gian nghiên cứu: từ tháng 8/2013 đến tháng 8/2015. 

2.7. Phân tích và xử lý số liệu 

Các số liệu sau khi đƣợc thu thập đƣợc mã hóa theo mẫu thống nhất và 

phân tích bằng phần mềm SPSS 16.0 (Statistical Package for Social Sciences). 

Đối với biến định tính: tính tỷ lệ phần trăm. 
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Đối với biến định lƣợng: tính trị số trung bình / độ lệch chuẩn khi biến 

phân bố chuẩn; tính trung vị, phƣơng sai khi biến phân bố không chuẩn. 

Thực hiện kiểm định t-test, test ANOVA, để so sánh trung bình giữa 

các nhóm. 

Thực hiện kiểm định phi tham số với kiểm định Mann-Whitney, kiểm 

định Kruskal-Wallis, để so sánh trung vị giữa các nhóm khi biến định lƣợng 

không tuân theo phân phối chuẩn. 

 P < 0,05 là khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

2.8. Vấn đề y đức 

Đề tài đƣợc thông qua hội đồng y đức, bệnh viện Nhi Trung ƣơng.  

Bệnh nhân và gia đình bệnh nhân đƣợc giải thích trƣớc, tự nguyện tham 

gia vào nghiên cứu. Trong những trƣờng hợp bệnh nhân nặng hay đáp ứng 

kém với điều trị, các biện pháp cấp cứu tích cực đƣợc ƣu tiên, đặt quyền lợi, 

tính mạng bệnh nhân lên trên mọi vấn đề của nghiên cứu. 

Chi phí xét nghiệm cytokine do đề tài chi trả, không ảnh hƣởng đến 

bệnh nhân. 

Nghiên cứu nhằm mục đích mang lại sự thuận tiện trong điều trị cho 

ngƣời bệnh. 

Thông tin nghiên cứu đƣợc bảo mật. 
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Chƣơng 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Trong thời gian nghiên cứu từ tháng 8-2013 đến tháng 8-2015, có 125 trẻ 

trong cơn hen cấp đủ tiêu chuẩn đƣợc mời tham gia nghiên cứu. Đồng thời có 

30 trẻ khỏe mạnh đƣợc định lƣợng cytokine để làm nhóm chứng. 

3.1. Đặc điểm chung trẻ hen phế quản điều trị tại khoa Miễn dịch- dị ứng, 

bệnh viện Nhi Trung ƣơng 

3.1.1. Phân bố bệnh nhân theo tuổi, giới 

 

Biểu đồ 3.1: Phân bố bệnh nhân theo tuổi 

Nhận xét: HPQ có thể gặp ở mọi lứa tuổi, trong đó nhóm tuổi nhập viện 

hay gặp nhất là 2-5 tuổi chiếm tỷ lệ 46,5%. Nhóm trẻ trên 5 tuổi chiếm tỷ 

lệ 35,2%.  
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Biểu đồ 3.2: Phân bố bệnh nhân theo giới 

Nhận xét: HPQ gặp ở trẻ nam nhiều hơn trẻ nữ với tỷ lệ trẻ nam là 65,6% và 

trẻ nữ là 34,4%. Tỷ lệ giữa trẻ nam/nữ là: 1,9/1. 

3.1.2. Tiền sử 

Bảng 3.1. Tiền sử gia đình 

Tiền sử 
Bố hen Mẹ hen Cả bố và mẹ bị hen 

n % n % n % 

Có 26 20,8 15 12 5 4 

Không 99 79,2 110 88 120 96 

 

Nhận xét: 20,8% trẻ có bố bị hen phế quản và 12% trẻ có mẹ bị hen phế quản. 

Có 4% trẻ có cả bố và mẹ mắc hen phế quản. 

Bảng 3.2. Tiền sử bản thân 

 Viêm mũi dị ứng Chàm Dị ứng thức ăn 

n % n % n % 

Có  87 69,6 47 37,6 14 11,2 

Không 38 30,4 78 62,4 111 88,8 

Nhận xét: 11,2% trẻ HPQ có tiền sử dị ứng thức ăn, 37,6% trẻ HPQ mắc chàm 

và 69,6% trẻ HPQ có kèm theo viêm mũi dị ứng.  

65,35% 
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Nam
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3.1.3. Tỷ lệ trẻ HPQ nhiễm Rhinovirus trong cơn hen cấp 

 

Biểu đồ 3.3. Tỷ lệ trẻ HPQ nhiễm Rhinovirus trong cơn hen cấp 

Nhận xét: Có 115/125 bệnh nhân trong cơn HPQ cấp đƣợc chỉ định làm xét 

nghiệm tìm Rhinovirus, trong đó 63 bệnh nhân tìm thấy Rhinovirus (RV) 

trong dịch tỵ hầu, chiếm tỷ lệ 54,8%. 

 

Biểu đồ 3.4. Tỷ lệ trẻ HPQ nhiễm Rhinovirus theo nhóm tuổi 

Nhận xét: Tỷ lệ trẻ nhiễm RV thay đổi theo từng nhóm tuổi. Nhóm trẻ 2-5 

tuổi có tỷ lệ nhiễm RV trong cơn hen cấp cao nhất, chiếm 61,1%. Nhóm trẻ 

dƣới 2 tuổi có tỷ lệ nhiễm RV thấp nhất, chiếm 36,4%. 
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3.1.4. Độ nặng của cơn hen cấp 

 

Biểu đồ 3.5. Phân loại độ nặng cơn hen cấp 

Nhận xét: Độ nặng cơn hen cấp đƣợc tính theo thang điểm PAS. Trẻ nhập 

viện chủ yếu là cơn hen cấp mức độ trung bình và nặng (90,55%), trong đó 

cơn hen cấp nặng chiếm gần 50% số bệnh nhân. 

3.1.5. Mối tương quan giữa độ nặng cơn hen với tình trạng nhiễm 

Rhinovirus 

Bảng 3.3. Mối tương quan giữa độ nặng cơn hen cấp với tình trạng nhiễm 

Rhinovirus 

Mức độ nặng 

Virus  

Nhẹ Trung bình Nặng 
p 

n % n % n % 

Dƣơng tính 7 33,3 27 62,7 29 56,9 

0,022 Âm tính 14 66,7 16 36,3 22 43,1 

Tổng 21 100 43 100 51 100 

Nhận xét: Nhiễm Rhinovirus có liên quan rõ rệt với độ nặng của cơn hen cấp. 

Cơn hen cấp mức độ nhẹ ở trẻ có tỷ lệ nhiễm RV thấp hơn hẳn trẻ HPQ mức 

độ trung bình và nặng (p=0,022). 
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3.2. Biến đổi tế bào viêm trong máu ngoại vi ở trẻ hen phế quản 

3.2.1. Công thức bạch cầu ở trẻ trong cơn hen phế quản cấp 

Bảng 3.4. Số lượng bạch cầu ở trẻ trong cơn hen phế quản cấp 

Bạch cầu 
Bình thƣờng Tăng 

n % n % 

Số lƣợng bạch cầu 23 18,4 102 81,6 

Bạch cầu ƣa acid 85 68,0 40 32,0 

Bạch cầu trung tính 42 33,6 83 66,4 

 

 

Nhận xét: Trong các trẻ HPQ nhập viện, bệnh nhân có tăng số lƣợng bạch cầu 

trong cơn hen cấp là 81,6%, tăng bạch cầu ƣa acid là 32,0% và tăng bạch cầu 

đa nhân trung tính là 66,4%. 

3.2.2. Số lượng tế bào TCD3+, TCD4+, TCD8+ trong cơn hen cấp 

Bảng 3.5. Số lượng tế bào TCD3+, TCD4+, TCD8+ trong cơn hen cấp  

Tế bào 

lympho T 

Bình thƣờng Giảm 

n % n % 

TCD3+ 30 60 20 40 

TCD4+ 27 54 23 46 

TCD8+ 41 82 9 18 

 

Nhận xét: Có 50 trẻ đƣợc định lƣợng tế bào lympho T trong cơn hen cấp. 

Trong đó số trẻ giảm tế bào TCD3+ là 40%, TCD4+ là 46% và TCD8+ là 

18%. 
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3.2.3. Mối tương quan giữa số lượng tế bào lympho T với độ nặng cơn hen 

Bảng 3.6. Mối tương quan giữa số lượng tế bào TCD3+ với độ nặng cơn 

hen cấp 

TCD3+ 

Mức độ nặng 

Bình thƣờng Giảm Tổng số p 

n % n % n % 

0,059 
Nhẹ, trung bình 15 75 5 25 20 100 

Nặng  15 50 15 50 30 100 

Tổng  30 60 20 40 50 100 

 

Nhận xét: Nhóm bệnh nhân có cơn hen cấp nặng có tỷ lệ tế bào TCD3+ giảm 

rõ rệt so với bệnh nhân có cơn hen cấp mức độ trung bình và nhẹ (50% so với 

25%, p=0,059). 

Bảng 3.7. Mối tương quan giữa số lượng tế bào TCD4+ với độ nặng cơn 

hen cấp 

TCD4+ 

Mức độ nặng 

Bình thƣờng  Giảm Tổng số p 

n % n % n % 

0,203 
Nhẹ, trung bình 13 65,00 7 35,00 20 100 

Nặng 14 46,67 16 53,33 30 100 

Tổng 27 54 23 39,22 50 100 

 

Nhận xét: Nhóm bệnh nhân cơn hen cấp nặng có tỷ lệ tế bào TCD4+ giảm 

hơn so với nhóm bệnh nhân có cơn hen nhẹ và trung bình, nhƣng sự khác biệt 

này không có ý nghĩa thống kê (p=0,203). 
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Bảng 3.8. Mối tương quan giữa số lượng tế bào TCD8+ với độ nặng cơn 

hen cấp 

TCD8+ 

Mức độ nặng 

Bình thƣờng  Giảm Tổng số p 

n % n % n % 

0,038 
Nhẹ, trung bình 20 95,24 1 4,76 21 100 

Nặng 21 72,41 8 27,59 29 100 

Tổng 41 60,78 9 39,22 50 100 

Nhận xét: Trẻ trong cơn hen cấp nặng có tỷ lệ TCD8+ giảm là 27,59%, trẻ có 

cơn hen cấp mức độ nhẹ hoặc trung bình có tỷ lệ TCD8+ giảm là 4,76%. 

Nhóm trẻ trong cơn hen cấp nặng có tỷ lệ TCD8+ giảm nhiều hơn trẻ trong 

cơn hen cấp mức độ trung bình và nhẹ, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

(p=0,038). 

3.2.4. Mối tương quan giữa số lượng bạch cầu với độ nặng cơn hen cấp. 

Bảng 3.9. Mối tương quan giữa số lượng bạch cầu với độ nặng cơn hen cấp 

Mức độ nặng 
Bạch cầu bình thƣờng Bạch cầu tăng 

p 
n % n % 

Nhẹ 4 17,39 8 7,84 

0,149 Trung bình 11 47,82 39 38,23 

Nặng 8 34,47 55 53,92 

 

Nhận xét: Số lƣợng trẻ tăng bạch cầu trong máu ngoại vi ở nhóm cơn hen cấp 

nhẹ là 7,84%, cơn hen cấp trung bình là 38,23% và cơn hen cấp nặng là 

53,92%, tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê. 
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3.2.5. Mối tương quan giữa số lượng bạch cầu đa nhân trung tính với độ 

nặng cơn hen cấp 

Bảng 3.10. Mối tương quan giữa số lượng bạch cầu đa nhân trung tính với 

độ nặng của cơn hen cấp 

Mức độ 

nặng 

Bạch cầu ĐNTT 

bình thƣờng 
Bạch cầu ĐNTT tăng 

p 

n % n % 

Nhẹ  7 16,67 5 6,03 

0,030 Trung bình 20 47,62 30 36,14 

Nặng 15 35,71 48 57,83 

Nhận xét: Có mối tƣơng quan giữa số lƣợng bạch cầu đa nhân trung tính với 

mức độ nặng của cơn hen cấp. Nhóm bệnh nhân cơn hen cấp nặng có số 

lƣợng bạch cầu đa nhân trung tính cao hơn nhóm trung bình và nhẹ (p=0,03). 

3.2.6. Mối tương quan giữa số lượng bạch cầu ưa acid với độ nặng cơn hen 

Bảng 3.11. Mối tương quan giữa số lượng bạch cầu ưa acid với độ nặng của 

cơn hen cấp 

BC ƣa acid 

 Mức độ nặng 

Bình thƣờng Tăng 
p 

n % n % 

Nhẹ 7 8,23 5 12,5 

0,709 Trung bình 35 41,17 15 37,5 

Nặng 43 49,40 20 50 

Nhận xét: Không có mối tƣơng quan giữa số lƣợng bạch cầu ƣa acid với độ 

nặng của cơn hen cấp (p=0,709).  
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3.2.7. Mối tương quan giữa số lượng bạch cầu với tình trạng nhiễm 

Rhinovirus trong cơn hen cấp 

Bảng 3.12. Mối tương quan giữa số lượng bạch cầu với tình trạng nhiễm 

Rhinovirus 

Rhinovirus 

Bạch cầu 

Dƣơng tính 

(n=63) 

Âm tính 

(n=52) 
p 

Bình thƣờng 5 (7,94%) 16 (30,77%) 

0,002 

Tăng 58 (92,06%) 36 (69,23%) 

 

Nhận xét: Có mối tƣơng quan giữa số lƣợng bạch cầu trong máu ngoại vi với 

tình trạng nhiễm Rhinovirus trong cơn hen cấp. Trẻ nhiễm Rhinovirus có số 

lƣợng bạch cầu cao là 92,06% so với 69,23% ở nhóm không nhiễm 

Rhinovirus (p=0,002). 

Bảng 3.13. Mối tương quan giữa số lượng bạch cầu đa nhân trung tính với 

tình trạng nhiễm Rhinovirus trong cơn hen cấp 

Rhinovirus 

 BC trung tính 

Dƣơng tính 

(n=63) 

Âm tính 

(n=52) 
p 

Bình thƣờng 21 (33,3%) 31 (59,6%) 

0,02 

Tăng 42 (66,7%) 21 (40,4%) 

 

Nhận xét: Bệnh nhân tăng bạch cầu đa nhân trung tính ở nhóm HPQ nhiễm 

RV là 66,7% so với 40,4% ở nhóm HPQ không nhiễm RV, sự khác biệt này 

có ý nghĩa thống kê (p=0,02). 
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Bảng 3.14. Mối tương quan giữa số lượng bạch cầu ưa acid với tình trạng 

nhiễm Rhinovirus trong cơn hen cấp 

              Rhinovirus 

 BC ƣa acid 

Dƣơng tính 

(n=63) 

Âm tính 

(n=52) 
p 

Bình thƣờng 41 (65,1%) 39 (75%) 
0,03 

Tăng 22 (34,9%) 13 (25%) 
 

Nhận xét: Bệnh nhân HPQ tăng bạch cầu ƣa acid ở nhóm nhiễm RV là 

34,9% so với 25% ở nhóm không nhiễm RV, sự khác biệt này có ý nghĩa 

thống kê (p=0,03). 

3.3. Biến đổi cytokine trong máu ngoại vi ở trẻ trong cơn hen phế quản cấp 

3.3.1. Nồng độ các cytokine liên quan đến tế bào Th2 trong máu ngoại vi ở 

trẻ trong cơn hen cấp 

 

Biểu đồ 3.6. Nồng độ các cytokine liên quan đến tế bào Th2 trong máu 

ngoại vi ở trẻ trong cơn hen cấp 

Nhận xét: Nồng độ các cytokine thuộc Th2 nhƣ IL-4, IL-5 và GMCSF có sự 

khác biệt có ý nghĩa giữa nhóm hen phế quản và nhóm trẻ khỏe mạnh. Trong 

cơn hen cấp, nồng độ IL-4 và GMCSF giảm so với trẻ khoẻ mạnh, ngƣợc lại 

nồng độ IL-5 và IL-13 trong cơn hen cấp cao hơn trẻ khoẻ mạnh. 
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3.3.2. Nồng độ các cytokine liên quan đến tế bào Th1 trong máu ngoại vi ở 

trẻ trong cơn hen phế quản. 

Bảng 3.15. Nồng độ các cytokine liên quan đến tế bào Th1 trong máu ngoại 

vi ở trẻ hen phế quản 

Nhóm nghiên cứu 

 

Cytokine (pg/ml) 

Trẻ HPQ Trẻ khỏe mạnh p 

IL-2 (n) 

Trung vị 

(min-max) 

125 

0,16 

(0,05- 44,02) 

30 

0,51 

(0,105-67,86) 

0,27 

IL-12(n) 

Trung vị 

(min-max) 

55 

0,05 

(0,01 -11,98) 

15 

0,01 

(0,01- 1,83) 

0,043 

IFN-γ(n) 

Trung vị 

(min-max) 

125 

12,41 

(0,21 -1056,32) 

30 

12,41 

(2,765- 1477,2) 

0,46 

TNF-α(n) 

Trung vị 

(min-max) 

125 

0,43 

(0,21-249,91) 

30 

1,46 

(0,32- 44,46) 

0,005 

Nhận xét: Trong cơn hen cấp, nồng độ IL-12 cao hơn ở trẻ HPQ so với trẻ 

khoẻ mạnh. Ngƣợc lại, nồng độ TNF-α giảm rõ rệt ở trẻ HPQ so với trẻ khoẻ 

mạnh (p=0,005). 
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3.3.3. Nồng độ các cytokine khác trong máu ngoại vi ở trẻ hen phế quản 

Bảng 3.16. Nồng độ các cytokine khác trong máu ngoại vi ở trẻ hen phế quản 

Nhóm nghiên cứu 

 

Cytokine (pg/ml) 

Trẻ HPQ Trẻ khỏe mạnh p 

IL-10 (n) 

Trung vị 

(min-max) 

125 

2,35 

(0,005 -399,78) 

30 

1,52 

(0,35- 43) 

0,25 

IL-6 (n) 

Trung vị 

(min-max) 

70 

0,3 

(0,03- 40,9) 

15 

1,03 

(1,03- 36,63) 

0,003 

IL-8 (n) 

Trung vị 

(min-max) 

70 

5,07 

(1,5- 88,37) 

15 

5,07 

(0,75-29,62) 

0,92 

Nhận xét: Nồng độ IL-6 ở trẻ trong cơn hen cấp giảm có ý nghĩa so với trẻ 

khoẻ mạnh (p=0,003). 

3.3.4. So sánh nồng độ các cytokine thuộc nhóm tế bào Th2 ở trẻ hen phế 

quản trong cơn, sau cơn và trẻ khoẻ mạnh 

 

Biểu đồ 3.7. Nồng độ các cytokine thuộc nhóm tế bào Th2 trong cơn hen, 

sau cơn hen và trẻ khoẻ mạnh 
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Nhận xét: Nồng độ IL-5 ở nhóm trong cơn hen cao hơn nhóm trẻ sau cơn hen 

cấp và nhóm trẻ khoẻ mạnh, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

Nồng độ IL-13 ở nhóm trong cơn hen và sau cơn hen cấp cao hơn nhóm trẻ 

khoẻ, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Nồng độ IL- 4 ở trẻ trong 

cơn hen cấp thấp hơn trẻ sau cơn hen cấp và nhóm trẻ khoẻ, sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p =  0,001. 

3.3.5. So sánh nồng độ các cytokine thuộc nhóm tế bào Th1 ở trẻ hen phế 

quản trong cơn, sau cơn hen và trẻ khoẻ mạnh 

Bảng 3.17. So sánh nồng độ các cytokine thuộc nhóm tế bào Th1 trong cơn 

hen, sau cơn hen và trẻ khoẻ mạnh 

 Nhóm nghiên 

cứu 

 

Cytokine 

(pg/ml) 

Trong cơn Ngoài cơn 
Trẻ khỏe 

mạnh 
p 

IL-2(n) 

Trung vị 

(min-max) 

125 

0,16 

(0,05- 44,02) 

59 

0,16 

(0,105-45,51) 

30 

0,51 

(0,105- 67,86) 

0,18 

IL-12(n) 

Trung vị 

(min-max) 

55 

0,01 

(0,01-11,98) 

9 

0,01 

(0,01-1,38) 

15 

0,01 

(0,01-1,83) 

0,12 

IFN-(n) 

Trung vị 

(min-max) 

125 

12,41 

(0,21-1056,32) 

15 

12,41 

(2,765-895,51) 

30 

12,41 

(2,765- 1477,2) 

0,66 

TNF- (n) 

Trung vị 

(min-max) 

125 

0,43 

(0,21- 249,91) 

59 

0,43 

(0,02-95,03) 

30 

1,46 

(0,32-44,46) 

0,02 

 

Nhận xét: Nồng độ TNF- ở trẻ trong cơn hen cấp và trẻ sau cơn hen cấp thấp 

hơn so với trẻ khoẻ mạnh, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,02. 

Nồng độ các cytokine khác nhƣ IL-2, IL-12, IFN- không có sự khác biệt giữa 

nhóm trong cơn hen cấp so với nhóm sau cơn hen cấp và trẻ khoẻ mạnh. 
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3.3.6. So sánh nồng độ các cytokine IL-10, IL-6, IL-8 ở trẻ trong cơn, sau 

cơn hen phế quản và trẻ khoẻ mạnh 

Bảng 3.18. Nồng độ các cytokine IL-10, IL-6, IL-8 ở trẻ trong cơn, sau cơn 

hen và trẻ khoẻ mạnh 

 

Nhóm nghiên 

cứu 

Cytokine  

(pg/ml) 

Trong cơn Ngoài cơn Trẻ khỏe mạnh p 

IL-10(n) 

Trung vị 

(min-max) 

125 

2,35 

(0,005- 399,78) 

59 

1,67 

(0,005-57,97) 

30 

1,52 

(0,35- 43) 

0,41 

IL-6 (n) 

Trung vị 

(min-max) 

69 

0,3 

(0,03- 40,9) 

39 

0,18 

(0,03-7,32) 

15 

1,03 

(1,03- 36,63) 

0,01 

IL-8(n) 

Trung vị 

(min-max) 

70 

5,07 

(1,5- 88,37) 

39 

4,77 

(2,08-592) 

15 

5,07 

(0,75- 29,62) 

0,85 

 

Nhận xét: Nồng độ IL- 6 ở trẻ hen phế quản thấp hơn trẻ khoẻ mạnh, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,01. Nồng độ IL-10 và IL-8 không có sự khác 

biệt giữa trẻ trong cơn hen cấp, sau cơn hen cấp và trẻ khoẻ mạnh. 
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3.3.7. Nồng độ các cytokine liên quan đến tế bào Th2 ở trẻ HPQ có nhiễm 

Rhinovirus 

 

Biểu đồ 3.8. Nồng độ các cytokine liên quan đến tế bào Th2 ở trẻ HPQ có 

nhiễm Rhinovirus 

Nhận xét: Nồng độ IL- 4 trong nhóm hen nhiễm RV thấp hơn so với trẻ khoẻ 

mạnh và ngƣợc lại nồng độ IL-5 trong nhóm nhiễm RV cao hơn so với trẻ 

khoẻ mạnh (p<0,05). Nồng độ IL-13 ở trẻ HPQ có nhiễm RV là 3,02 pg/ml so 

với 1,24 pg/ml ở trẻ khỏe mạnh, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê. Không có sự khác biệt về nồng độ GM CSF giữa trẻ HPQ có nhiễm 

RV và trẻ khoẻ mạnh. 
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3.3.8. Nồng độ các cytokine liên quan đến tế bào Th1 ở trẻ HPQ có nhiễm 

Rhinovirus 

Bảng 3.19. Nồng độ các cytokine liên quan đến tế bào Th1 ở trẻ HPQ có 

nhiễm Rhinovirus 

Rhinovirus  

Cytokine 

(pg/ml) 

Nhiễm RV Trẻ khỏe mạnh p 

IL-2(n) 

Trung vị 

(min-max) 

63 

0,25  

(0,105 - 44,02) 

30 

0,51 

(0,105 - 67,86) 

0,71 

IL-12(n) 

Trung vị 

(min-max) 

26 

0,81  

(0,01 - 11,98) 

15 

0,01  

(0,01 - 1,83) 

0,008 

TNF-α(n) 

Trung vị 

(min-max) 

63 

0,43  

(0,21 - 230,2) 

30 

1,46  

(0,32 - 44,46) 

0,058 

IFN-γ(n) 

Trung vị 

(min-max) 

63 

12,41  

(0,21 - 1056,3) 

30  

12,41  

(2,76 - 1477,2) 

0,645 

 

Nhận xét: Nồng độ TNF-α trong nhóm hen nhiễm RV thấp hơn so với trẻ 

khoẻ mạnh và ngƣợc lại nồng độ IL-12 trong nhóm hen nhiễm RV cao hơn so 

với trẻ khoẻ mạnh, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 
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3.3.9. Nồng độ các cytokine (IL-10, IL-6, IL-8) khác ở trẻ HPQ có nhiễm 

Rhinovirus 

Bảng 3.20. Nồng độ các cytokine khác ở trẻ HPQ có nhiễm Rhinovirus 

Virus  

Cytokine(pg/ml) 
Nhiễm RV Trẻ khỏe mạnh p 

IL-10(n) 

Trung vị 

(min-max) 

63 

2,35  

(0,035 - 48,6) 

30 

1,52  

(0,035 - 43) 

0,25 

IL-6(n) 

Trung vị 

(min-max) 

37 

1,03  

(0,03 - 7,24) 

15  

1,03  

(1,03 - 36,63) 

0,014 

IL-8(n) 

Trung vị 

(min-max) 

37 

5,97  

(2,1 - 88,37) 

15 

5,07  

(0,75 - 29,62) 

0,55 

Nhận xét: Nồng độ IL-6 trong nhóm nhiễm RV thấp hơn so với trẻ khoẻ 

mạnh, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,014. 

3.3.10. So sánh nồng độ các cytokine liên quan đến tế bào Th2 ở trẻ HPQ 

có nhiễm Rhinovirus và không nhiễm Rhinovirus. 

 

Biểu đồ 3.9. So sánh nồng độ các cytokine liên quan đến tế bào Th2 với 

tình trạng nhiễm Rhinovirus trong cơn hen cấp 
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Nhận xét: Nồng độ IL-4 trong nhóm nhiễm Rhinovirus cao hơn nhóm không 

nhiễm Rhinovirus, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,0034. Nồng độ 

các cytokine nhƣ GM CSF, IL-5, IL-13 ở nhóm nhiễm RV cao hơn nhóm 

không nhiễm RV, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.  

3.3.11. So sánh nồng độ các cytokine liên quan đến tế bào Th1 ở trẻ HPQ 

có nhiễm Rhinovirus và không nhiễm Rhinovirus 

Bảng 3.21. Nồng độ các cytokine liên quan đến tế bào Th1 với tình trạng 

nhiễm Rhinovirus trong cơn hen cấp 

Rhinovirus 

Cytokine(pg/ml) 
Dƣơng tính Âm tính P 

IL-2 (n) 

Trung vị 

(min-max) 

63 

0,25 

(0,105 -44,02) 

51 

0,16 

(0,05 - 38,78) 

0,039 

IL-12(n) 

Trung vị 

(min-max) 

26 

0,81 

(0,01 - 11,98) 

29 

0,01 

(0,01 - 5,59) 

0,029 

IFN-(n) 

Trung vị 

(min-max) 

63 

0,43 

(0,21 - 230,19) 

51 

12,41 

(2,43 - 642,5) 

0,66 

TNF- (n) 

Trung vị 

 (min-max) 

63 

0,43 

(0,21 - 230,19) 

51 

0,63 

(0,27- 149,91) 

0,3 

Nhận xét: Nồng độ IL-2, IL-12 trong nhóm nhiễm Rhinovirus cao hơn nhóm 

không nhiễm Rhinovirus, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Không 

có sự khác biệt về nồng độ IFN-, TNF- với tình trạng nhiễm Rhinovirus 

trong cơn hen cấp. 
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3.3.12. So sánh các cytokine IL-10, IL-6, IL-8 trong nhóm nhiễm 

Rhinovirus và nhóm không nhiễm Rhinovirus 

Bảng 3.22. Nồng độ các cytokine IL-10, IL-6, IL-8 trong nhóm nhiễm 

Rhinovirus và nhóm không nhiễm Rhinovirus 

Cytokine(pg/ml) Dƣơng tính Âm tính p  

IL-10(n) 

Trung vị  

(min-max) 

63 

2,35 

(0,35 - 48,61) 

51 

2,75 

(0,005- 399,78) 

0,82 

IL-6(n) 

Trung vị  

(min-max) 

37 

1,03 

(0,03- 7,24) 

22 

0,06 

(0,03-40,9) 

0,3 

IL-8 (n) 

Trung vị  

(min-max) 

37 

5,97 

(2,08-88,37) 

22 

3,46 

(1,5-21,96) 

0,01 

 

Nhận xét: Nồng độ IL-8 trong nhóm nhiễm Rhinovirus cao hơn nhóm không 

nhiễm Rhinovirus. Không có sự khác biệt về nồng độ IL-6, IL-10 với tình 

trạng nhiễm Rhinovirus trong cơn hen cấp.  

3.3.13. So sánh các cytokine thuộc nhóm tế bào Th2 với mức độ nặng của 

cơn hen cấp 

 

Biểu đồ 3.10. So sánh các cytokine thuộc nhóm tế bào Th2 với mức độ 

nặng của cơn hen cấp  
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Nhận xét: Nồng độ IL-4, IL-5, GM CSF tăng ở nhóm có cơn hen nặng và 

trung bình so với nhóm có cơn hen nhẹ, tuy nhiên sự khác biệt này không có ý 

nghĩa thống kê. 

3.3.14. So sánh các cytokine thuộc nhóm tế bào Th1 với mức độ nặng của 

cơn hen cấp 

Bảng 3.23. So sánh các cytokine thuộc nhóm tế bào Th1 với mức độ nặng 

của cơn hen cấp 

Mức độ nặng Nhẹ Trung bình Nặng p 

IL-2(n) 

Trung vị 

(min-max) 

11 

0,16 

(0,105-13,86) 

51 

0,16 

(0,05-44,02) 

63 

0,16 

(0,105-15,99) 

0,51 

IL-12(n) 

Trung vị 

(min-max) 

3 

0,45 

(0,01-11,98) 

25 

0,01 

(0,01-8,03) 

27 

0,02 

(0,01- 9,56) 

0,69 

IFN-(n) 

Trung vị 

(min-max) 

11 

12,41 

(2,43-461,45) 

51 

22,41 

(2,43- 642,5) 

63 

12,41 

(0,21-1056,32) 

0,52 

TNF-(n) 

Trung vị 

(min-max) 

11 

0,335 

(0,32-95,7) 

51 

0,43 

(0,27 - 249,91) 

63 

0,43 

(0,21-230,19) 

0,88 

 

Nhận xét: Không có sự khác biệt về nồng độ các cytokine thuộc nhóm tế bào 

Th1 với độ nặng cơn hen cấp. 
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3.3.15. So sánh các cytokine thuộc nhóm IL-10, IL-6, IL-8 với độ nặng cơn 

hen cấp 

Bảng 3.24. So sánh các cytokine thuộc nhóm IL-10, IL-6, IL-8 với độ nặng 

cơn hen cấp 

Mức độ nặng 

Cytokine  

(pg/ml) 

Nhẹ Trung bình Nặng p 

IL-10(n) 

Trung vị 

(min-max) 

11 

2,06 

(0,07-78,07) 

51 

2,71 

(2,68 - 21,96) 

63 

2,19 

(0,035-48,61) 

0,98 

IL-6 (n) 

Trung vị 

 (min-max) 

8 

0,53 

(0,03-4,85) 

25 

0,06 

(0,03-4,85) 

36 

0,725 

(0,03-30,2) 

0,97 

IL-8(n) 

Trung vị  

(min-max) 

8 

5,205 

(2,68-21,96) 

26 

5,005 

(2,08-21,9) 

36 

5,07 

(1,5-88,37) 

0,82 

 

Nhận xét: Không có sự khác biệt về nồng độ các cytokine IL-6, IL-8, IL-10 

với độ nặng cơn hen cấp. 

3.3.16. Mối liên quan giữa các cytokine thuộc tế bào Th2 với mức độ nặng 

cơn hen cấp ở trẻ nhiễm Rhinovirus 

 
Biểu đồ 3.11. Mối liên quan giữa các cytokine thuộc tế bào Th2 với mức độ 

nặng cơn hen phế quản ở trẻ nhiễm Rhinovirus 

Nhận xét: Nồng độ GMCSF giảm rõ rệt ở nhóm có cơn hen nặng so với nhóm 

có cơn hen mức độ trung bình và nhẹ ở trẻ hen phế quản nhiễm Rhinovirus. 
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3.3.17. Mối liên quan giữa các cytokine thuộc tế bào Th1 với mức độ nặng 

cơn hen phế quản ở trẻ nhiễm Rhinovirus 

Bảng 3.25. Mối liên quan giữa các cytokine thuộc tế bào Th1 với mức độ 

nặng cơn hen phế quản ở trẻ nhiễm Rhinovirus 

Mức độ nặng 

Cytokine 

(pg/ml) 

Nhẹ Trung bình Nặng p 

IL-2(n) 

Trung vị  

(min-max) 

5 

0,51  

(0,16-13,86) 

22 

0,335  

(0,105-44,02) 

36 

0,25  

(0,105-15,99) 

0,65 

IL-12(n) 

Trung vị  

(min-max) 

1 

11,98 

(11,98) 

8 

1,86  

(0,01-8,63) 

17 

0,11  

(0,01-9,56) 

0,23 

TNF-α(n) 

Trung vị  

(min-max) 

5 

0,335  

(032-5,07) 

22  

0,43  

(0,335-14,42) 

36 

0,645  

(0,21-230,19) 

0,74 

IFN-γ(n) 

Trung vị  

(min-max) 

5 

12,41  

(12,41 - 461,45) 

22 

12,41  

(2,765 - 284,14) 

36 

12,41  

(0,21-1056,3) 

0,23 

Nhận xét: Không có sự khác biệt về nồng độ các cytokine thuộc nhóm Th1 

với độ nặng cơn hen cấp ở trẻ hen nhiễm Rhinovirus.  
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3.3.18. Mối liên quan giữa các cytokine IL-10, IL-6, IL-8 với mức độ nặng 

cơn hen phế quản ở trẻ nhiễm Rhinovirus. 

Bảng 3.26. Mối liên quan giữa các cytokine IL-10, IL-6, IL-8 với mức độ 

nặng của cơn hen cấp ở trẻ có nhiễm Rhinovirus 

Mức độ nặng 

Cytokine 

(pg/ml) 

Nhẹ Trung bình Nặng p 

IL-10 (n) 

Trung vị  

(min-max) 

5 

2,06  

(0,07-8,49) 

22 

2,64  

(0,035-15,82) 

36 

2,27 

 (0,21-48,61) 

0,94 

IL-6(n) 

Trung vị  

(min-max) 

4 

1,79 

 (0,03-4,85) 

14 

1,03  

(0,03-7,24) 

19 

1,03  

(0,03-5,68) 

0,3 

IL-8(n) 

Trung vị  

(min-max) 

4 

7,03  

(4,44-13,48)  

14 

8,09  

(2,08-21,9) 

19 

5,07  

(2,9-88,37) 

0,49 

 

Nhận xét: Không có sự khác biệt về nồng độ các cytokine IL-6, IL-8, IL-10 

với độ nặng cơn hen cấp ở trẻ hen nhiễm Rhinovirus. 
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3.3.19. Thời gian nằm viện theo mức độ nặng cơn hen cấp 

Bảng 3.27. So sánh thời gian nằm viện với mức độ nặng cơn hen cấp 

 Mức độ nặng 

Thời gian 

nằm viện 

Nhẹ 

n = 12 

Trung bình  

n = 51 

Nặng 

n = 62 

Chung 

n = 125 

Ngày (SD) 
4,75 

1,76 

4,37 

1,96 

4,82 

2,05 

4,632 

1,99 

 

Nhận xét: Không có mối liên quan giữa mức độ nặng của cơn hen cấp và thời 

gian nằm viện. 

3.3.20. So sánh các cytokine thuộc tế bào Th2 với thời gian nằm viện 

 

Biểu đồ 3.12. So sánh các cytokine thuộc tế bào Th2 với thời gian nằm viện 

Nhận xét: Nồng độ IL-4 giảm ở nhóm nằm viện trên 5 ngày so với nhóm nằm 

viện dƣới 5 ngày (p=0,03). Nồng độ IL-5 giảm ở nhóm nằm viện kéo dài 

(p=0,02). 
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3.3.21. So sánh các cytokine thuộc nhóm Th1 với thời gian nằm viện 

Bảng 3.28. So sánh các cytokine thuộc nhóm Th1 với thời gian nằm viện 

Cytokine 

(pg/ml) 

1-3 ngày > 3 -5 ngày > 5 ngày p 

IL-2 (n) 

Trung vị 

(min-max) 

40 

0,16 

(0,105-13,86) 

57 

0,16 

(0,05-38,78) 

26 

0,16 

(0,105-44,02) 

0,59 

IL-12 (n) 

Trung vị  

(min-max) 

15 

0,11 

(0,01-11,98) 

33 

0,01 

(0,01-9,56) 

7 

0,01 

(0,01-3,1) 

0,74 

IFN-(n) 

Trung vị 

(min-max) 

40 

12,41 

(2,43-461,45) 

57 

12,4 

(0,2 - 1056,32) 

26 

12,41 

(2,76-241,19) 

0,68 

TNF-(n) 

Trung vị 

(min-max) 

40 

0,43 

(0,27-14,42) 

57 

0,86 

(0,21 - 249,91) 

26 

0,335 

(0,27-95,7) 

0,47 

 

Nhận xét: Không có mối liên quan giữa nồng độ các cytokine thuộc tế bào 

Th1 với thời gian nằm viện. 
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3.4. So sánh sự biến đổi cytokine trong máu ngoại vi trong và sau cơn 

hen cấp 

3.4.1. Biến đổi nồng độ các cytokine trong và sau cơn hen cấp 

3.4.1.1. Biến đổi nồng độ các cytokine thuộc nhóm tế bào Th2 trong và 

sau cơn hen cấp 

 

Biểu đồ 3.13. Biến đổi nồng độ các cytokine thuộc nhóm tế bào Th2 trong 

và sau cơn hen cấp 

Nhận xét: Nồng độ IL-4 có sự khác biệt trong và sau cơn hen. Khi bệnh nhân 

hồi phục sau cơn hen cấp, nồng độ IL-4 tăng lên. Các cytokine khác thuộc 

Th2 không có sự khác biệt trong và sau cơn hen cấp. 
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3.4.1.2. Biến đổi nồng độ các cytokine thuộc nhóm Th1 trong và sau cơn hen cấp 

Bảng 3.30. Biến đổi nồng độ các cytokine thuộc nhóm tế bào Th1 trong và 

sau cơn hen 

Cytokine 

(pg/ml) 
Trong cơn Sau cơn p 

IL-2 (n) 

Trung vị 

(Min - max) 

57 

0,10 

(0,05 – 44,02) 

57 

0,16 

(0,105 – 45,51) 

0,0001 

IL-12 (n) 

Trung vị 

(Min - max) 

20 

0,01 

(0,01 – 9,56) 

20 

0,01 

(0,01 – 9,15) 

0,89 

TNF- (n) 

Trung vị 

(Min - max) 

57 

0,43 

(0,335 – 230,19) 

57 

0,43 

(0,02 – 95,03) 

0,86 

IFN- (n) 

Trung vị 

(Min - max) 

57 

12,41 

(2,765 - 1056,32) 

57 

12,41 

(2,765 – 895,51) 

0,078 

 

Nhận xét: Trong cơn hen cấp nồng độ IL-2 thấp hơn sau cơn hen cấp, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p= 0,0001. 
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3.4.1.3. Biến đổi nồng độ các cytokine khác trong và sau cơn hen cấp 

Bảng 3.31. Biến đổi nồng độ các cytokine khác trong và sau cơn hen 

Cytokine 

(pg/ml) 
Trong cơn Sau cơn p 

IL-10(n) 

Trung vị 

(Min - max) 

57 

1,67 

(0,005 – 81,31) 

57 

1,67 

(0,005 – 57,97) 

0,48 

IL-6(n) 

Trung vị 

(Min - max) 

37 

0,06 

(0,03 – 10) 

37 

0,69 

(0,03 – 7,32) 

0,86 

IL-8(n) 

Trung vị 

(Min - max) 

37 

5,07 

(2,08 – 88,37) 

37 

4,77 

(2,08 – 592) 

0,95 

Nhận xét: Nồng độ các cytokine IL-6, IL-8, IL-10 không có sự khác biệt trong 

và sau cơn hen cấp. 

3.4.2. Biến đổi nồng độ các cytokine trong và sau cơn hen ở bệnh nhân 

nhiễm Rhinovirus 

 

Biểu đồ 3.14. Biến đổi nồng độ các cytokine thuộc nhóm tế bào Th2 trong 

và sau cơn hen ở bệnh nhân hen nhiễm Rhinovirus. 
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Nhận xét: Nồng độ IL-4 tăng lên trong cơn hen cấp, (p=0,08). Các cytokine 

khác thuộc nhóm Th2 không có sự khác biệt trong và sau cơn hen ở nhóm 

nhiễm Rhinovirus. 

Bảng 3.32. Biến đổi nồng độ các cytokine thuộc nhóm Th1 trong và sau 

cơn hen cấp ở bệnh nhân nhiễm Rhinovirus. 

Cytokine 

(pg/ml) 
Trong cơn Sau cơn p 

IL-2 (n) 

Trung vị 

(Min - max) 

31 

0,25 

(0,105 – 44,02) 

31 

0,51 

(0,105 – 44,13) 

0,003 

IL-12 (n) 

Trung vị 

(Min - max) 

9 

0,81 

(0,01 – 11,98) 

9 

0,01 

(0,01 – 9,15) 

0,89 

INF- (n) 

Trung vị 

(Min - max) 

31 

12,41 

(0,21 – 1056,32) 

31 

12,41 

(2,765 – 895,51) 

0,53 

TNF- (n) 

Trung vị 

(Min - max) 

31 

0,43 

(0,21 – 230,19) 

31 

0,43 

(0,335 – 95,03) 

0,84 

 

Nhận xét: Qua bảng trên cho thấy nồng độ IL-2 có sự khác biệt trong và sau 

cơn hen cấp. Trong cơn hen nồng độ IL-2 thấp hơn sau cơn hen ở nhóm 

nhiễm Rhinovirus. 
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Bảng 3.33. Biến đổi nồng độ các cytokine khác trong và sau cơn hen cấp ở 

bệnh nhân nhiễm Rhinovirus 

Cytokine 

(pg/ml) 
Trong cơn Sau cơn p 

IL-10 (n) 

Trung vị 

(Min - max) 

31 

2,35 

(0,035 – 48,61) 

31 

2,29 

(0,035 – 57,97) 

0,37 

IL-6 (n) 

Trung vị 

(Min - max) 

22 

1,03 

(0,03 – 7,24) 

22 

1,03 

(0,03 – 7,32) 

0,8 

IL-8 (n) 

Trung vị 

(Min - max) 

22 

5,97 

(2,08 – 88,37) 

22 

8,09 

(2,38 – 592) 

0,13 

 

Nhận xét: Nồng độ các cytokine IL-6, IL-8, IL-10 không có sự khác biệt trong 

và sau cơn hen ở nhóm nhiễm Rhinovirus. 
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Chƣơng 4 

 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Đặc điểm bệnh nhân hen phế quản điều trị tại Khoa Miễn dịch - Dị 

ứng - Khớp Bệnh Viện nhi trung ƣơng 

Trong thời gian từ tháng 8-2013 đến tháng 8-2015, có 125 trẻ HPQ trong 

cơn hen cấp và 30 trẻ khỏe mạnh đƣợc mời tham gia nghiên cứu. 

4.1.1. Tuổi 

Hen phế quản có thể gặp ở mọi lứa tuổi, tuy nhiên chẩn đoán hen phế 

quản ở trẻ nhỏ dƣới 5 tuổi rất khó, vì triệu chứng lâm sàng không điển hình, 

các kỹ thuật thăm dò chức năng hô hấp khó thực hiện, nên chủ yếu dựa vào 

tiền sử bệnh và khám lâm sàng. Tuy nhiên, hiện nay hen phế quản đƣợc chẩn 

đoán sớm hơn do chƣơng trình khởi động phòng chống hen toàn cầu (GINA) 

đã thống nhất tiêu chuẩn chẩn đoán hen ở trẻ nhỏ, trong đó có tiêu chuẩn dựa 

vào chỉ số tiên đoán hen (Pediatrics Asthma Index) [58-63]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, trong 125 bệnh nhân hen phế quản nhập 

viện, có 18,4% trẻ HPQ dƣới 2 tuổi, 46,4% ở lứa tuổi từ 2 - 5 tuổi và 35,2 % 

trẻ > 5 tuổi. Lam và cộng sự nghiên cứu trên 942 trẻ hen phế quản nhập viện 

cho thấy phần lớn trẻ hen phế quản phát hiện trƣớc 6 tuổi, tuổi trung bình 

khởi phát hen phế quản ở trẻ là 3 tuổi [64]. 

4.1.2. Giới 

Ảnh hƣởng của giới tính lên sự phát triển bệnh hen đã đƣợc chứng minh 

qua nhiều nghiên cứu. Các nghiên cứu đều chỉ ra tỷ lệ hen ở trẻ nam cao hơn 

trẻ nữ. Năm 2000, Cagney tiến hành một nghiên cứu ƣớc tính vào năm 2020 

tại Úc tỷ lệ hen mắc ở trẻ nam cao gấp 1,5 lần so với trẻ nữ [65]. Tuy nhiên ở 

ngƣời lớn, nữ có nguy cơ mắc hen cao hơn so với nam [66]. Theo Soto-
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Quiros và cộng sự, ở giai đoạn 6-7 tuổi, trẻ trai có tiền sử khò khè, hiện đang 

khò khè cao hơn trẻ gái, nhƣng ngƣợc lại trẻ gái thƣờng có triệu chứng nặng 

hơn trẻ trai [67]. 

Lý do cho sự khác biệt về tỷ lệ mắc hen theo giới chƣa đƣợc giải thích 

một cách rõ ràng. Tuy nhiên trẻ trai thƣờng có tỷ lệ dị ứng cao hơn trẻ gái. 

Đƣờng kính đƣờng thở ở trẻ trai giảm hơn so với trẻ gái [68]. Đƣờng kính 

đƣờng thở nhỏ hơn có thể góp phần làm tăng nguy cơ khò khè sau nhiễm 

virus ở trẻ trai so với trẻ gái. Sự khác nhau về triệu chứng và độ nặng của hen 

giữa trẻ trai và trẻ gái đã đƣợc nhiều công trình ghi nhận [69]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy hen phế quản gặp ở trẻ trai 

nhiều hơn trẻ gái. Tỷ lệ nam/nữ là 1,9/1. Kết quả nghiên cứu này tƣơng tự 

nhƣ nghiên cứu của Lê Thị Hồng Hanh tại bệnh viện Nhi Trung Ƣơng với tỷ 

lệ nam/nữ bị HPQ là 2/1 và nghiên cứu của Lê Thị Minh Hƣơng với tỷ lệ 

nam/nữ 1,9/1 [70-71].  

4.1.3. Tiền sử dị ứng 

Tiền sử gia đình có ngƣời mắc các bệnh dị ứng và hen là yếu tố nguy cơ 

tiến triển bệnh hen ở trẻ em [72]. Một nghiên cứu trên 3024 bố mẹ và con cho 

thấy rằng tỷ lệ hen, viêm mũi dị ứng và chàm ở bố mẹ tƣơng tự nhƣ ở con của 

họ [73]. Tiền sử gia đình dị ứng gặp ở 90% trẻ bị hen [74]. Mẹ có cơ địa dị 

ứng là yếu tố nguy cao gây hen và bệnh dị ứng ở trẻ em [75]. Tỷ suất chênh 

gây tiến triển bệnh hen ở trẻ có tiền sử gia đình hen thay đổi từ 2–27 lần [76]. 

Ở trẻ nhậy cảm với các dị nguyên hô hấp, nguy cơ tiến triển hen tăng chỉ khi 

cha mẹ của trẻ bị hen hoặc cơ địa dị ứng (OR= 15,56; 95% Cl: 5,78 - 41,83); 

nguy cơ mạnh nhất là mẹ bị hen phế quản [77]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi 37,6% trẻ HPQ mắc chàm, và 69,6% trẻ 

HPQ có kèm theo viêm mũi dị ứng và 11,2% trẻ HPQ có tiền sử dị ứng thức ăn, 

20,8% trẻ hen phế quản có bố bị hen phế quản và 12% có mẹ bị hen phế quản. 
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Bố mẹ và/hoặc anh chị em ruột có tiền sử hen và dị ứng liên quan chặt 

chẽ với biểu hiện hen sớm dai dẳng. Tỷ suất chênh của hen khởi phát sớm dai 

dẳng, hen khởi phát sớm thoảng qua và hen khởi phát muộn ở trẻ mà có cả bố 

và mẹ bị hen lần lƣợt là 12,1 (95% Cl: 7,91 - 18,7); 7,51 (95% Cl: 2,62 - 21,5) 

và 5,38 (95% Cl: 3,40 - 8,50) [78].  

4.1.4. Nhiễm virus trong cơn hen cấp 

Nhiễm virus đƣờng hô hấp là nguyên nhân hàng đầu gây khởi phát cơn 

hen cấp. RSV và á cúm là yếu tố kích thích chính gây khò khè liên quan đến 

viêm nhiễm đƣờng hô hấp ở giai đoạn sớm của trẻ; Rhinovirus và cúm là 

nguyên nhân phổ biến gây khởi phát cơn hen cấp ở trẻ lớn [79].  

Nhiễm RSV làm tăng tình trạng khò khè nặng ở trẻ nhũ nhi và trẻ nhỏ. 

Những trẻ này dƣờng nhƣ có khuynh hƣớng phát triển khò khè và hen ở tuổi 

lớn so với những trẻ không nhiễm RSV. Nhiễm Rhinovirus là nguyên nhân 

chính gây khò khè ở trẻ em và ngƣời lớn, gặp ở khoảng 60% trong các đợt 

khò khè. Các nghiên cứu gần đây gợi ý rằng Rhinovirus là tác nhân bệnh lý 

hô hấp chủ yếu, thậm trí từ những năm đầu đời của trẻ. Rhinovirus có thể kích 

thích tế bào biểu mô phế quản sản xuất các cytokine và chemokine tiền viêm 

cả in vivo và in vitro. Chúng có thể kích thích cả hệ thần kinh cholinergic và 

non-cholinergic, tăng sản xuất ICAM-1 và tăng đáp ứng không đặc hiệu tế 

bào lympho T. Những phát hiện này gợi ý nhiễm Rhinovirus có thể gây khởi 

phát cơn hen cấp do kích thích theo con đƣờng đa tế bào [79].  

Theo Holgate, phần lớn các cơn hen cấp khởi phát bởi virus đƣờng hô 

hấp, mà Rhinovirus dƣờng nhƣ thƣờng gặp nhất [80]. Jackson và cộng sự 

nhận thấy rằng virus đƣợc tìm thấy ở 90% trẻ trong các giai đoạn khò khè. 

Nghiên cứu trên 259 trẻ có khò khè trong giai đoạn từ khi sinh đến 3 tuổi cho 

thấy có mối liên quan chặt chẽ giữa nhiễm virus đƣờng hô hấp và nguy cơ 

khởi phát hen. Nhiễm RSV làm tăng nguy cơ khởi phát cơn hen cấp cao gấp 
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2,6 lần và nhiễm Rhinovirus là 9,8 lần. Ở trẻ trên 3 tuổi, khò khè liên quan với 

nhiễm RV có nguy cơ khởi phát hen là 25,6 lần, so với khò khè do tiếp xúc 

với dị nguyên dạng hít có nguy cơ khởi phát hen là 3,6 lần [81].  

Theo nghiên cứu của chúng tôi, trong 125 bệnh nhi trong cơn HPQ 

cấp có 63 bệnh nhi nhiễm Rhinovirus, chiếm tỷ lệ 54,78%. Nghiên cứu của 

Lê Thị Lệ Thảo về tình hình nhiễm Rhinovirus trong cơn hen cấp ở trẻ em 

tại viện Nhi Trung ƣơng cho thấy tỷ lệ nhiễm Rhinovirus là 72,6% [82]. 

Một nghiên cứu trên 142 trẻ hen phế quản tại Anh gồm 65 trẻ trong cơn 

hen cấp và 77 trẻ sau cơn hen cấp cho thấy 60% trẻ thuộc nhóm trong cơn 

hen cấp và 18% trẻ thuộc nhóm sau cơn hen cấp nhiễm Rhinovirus [83]. 

Mak tiến hành phân lập virus trên 128 trẻ trong cơn hen cấp và 192 trẻ 

khỏe mạnh trong cùng một thời gian cho thấy 84,9% trẻ trong nhóm hen 

dƣơng tính với Rhinovirus so với 33% ở nhóm chứng [84]. Điều này chứng 

tỏ Rhinovirus có một vai trò nhất định trong khởi phát cơn hen cấp. 

Nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả trên 50% bệnh nhân nhiễm RV 

trong cơn hen cấp. Hơn nữa, nhiễm RV còn làm tăng nguy cơ gây cơn hen 

cấp nặng.  

4.2. Đặc điểm tế bào viêm của bệnh nhân trong cơn hen phế quản cấp 

4.2.1. Biến đổi bạch cầu trong máu ngoại vi trong cơn hen cấp 

Hen phế quản là bệnh viêm mạn tính đƣờng thở mà trƣớc đây đƣợc cho 

có liên quan đến tích luỹ và hoạt hoá bạch cầu ƣa acid, tiếp đó là sự phá huỷ 

tế bào biểu mô đƣờng thở. Phá huỷ tế bào biểu mô liên quan đến tăng đáp ứng 

đƣờng thở. Những nghiên cứu lâm sàng gần đây cho thấy có sự tích luỹ và 

hoạt hoá bạch cầu trung tính tại đƣờng thở là đặc tính đặc trƣng trong giai 

đoạn cơn hen cấp ở trẻ em cũng nhƣ ở ngƣời lớn [85-87]. Bạch cầu đa nhân 

trung tính có thể gây ảnh hƣởng lên chức năng đƣờng thở và phổi. 
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Một số nghiên cứu ở ngƣời lớn cho thấy bạch cầu đa nhân trung tính có 

thể là tế bào viêm nổi trội ở đƣờng thở trong cơn hen cấp. Norzila và cộng sự 

đã đƣa ra bằng chứng về sự hoạt hoá cả bạch cầu đa nhân trung tính và bạch 

cầu ƣa acid, tăng bài tiết các cytokine hấp dẫn bạch cầu đa nhân trung tính 

(IL-8) và bạch cầu ƣa acid (IL-5) trong cơn hen cấp [88]. Viêm đƣờng thở 

đƣợc cải thiện sau hai tuần khi triệu chứng lâm sàng cải thiện, tuy nhiên bạch 

cầu ƣa acid trong đờm vẫn tồn tại dai dẳng. Mặc dù viêm do tăng bạch cầu ƣa 

acid đƣợc chấp nhận nhƣ tiêu chuẩn của hen phế quản, nhƣng cũng có bằng 

chứng về sự tham gia của bạch cầu đa nhân trung tính trong cơn hen cấp.  

Nhiễm virus thƣờng gây khởi phát cơn hen cấp và có thể dẫn đến tăng 

thâm nhiễm bạch cầu đa nhân trung tính ở niêm mạc đƣờng thở. Nhiễm virus 

đƣờng hô hấp kích hoạt cơn hen cấp đã đƣợc ghi nhận, trẻ viêm tiểu phế quản 

do virus có thể tiến triển thành khò khè mạn tính độc lập với cơ địa dị ứng 

[89-90].  

Ở ngƣời lớn, trong cơn hen phế quản số lƣợng bạch cầu thƣờng tăng cao 

hơn so với sau cơn hen [91-92]. Nghiên cứu cho thấy trong cơn hen cấp quá 

trình viêm không đồng nhất với sự thâm nhiễm của các loại tế bào, đặc biệt 

bạch cầu đa nhân trung tính và bạch cầu ƣa acid [88]. Ngoài đáp ứng viêm 

tăng bạch cầu ƣa acid, viêm tăng bạch cầu trung tính đƣợc quan sát trong cơn 

hen cấp qua bằng chứng tăng nồng độ IL-8, là cytokine hấp dẫn và hoạt hóa 

bạch cầu đa nhân trung tính. Tăng nổi trội bạch cầu đa nhân trung tính cho 

thấy đợt hen cấp khởi phát bởi nhiễm virus. Những nghiên cứu trƣớc đây 

cũng khẳng định hầu hết cơn hen cấp đƣợc khởi phát liên quan đến nhiễm 

virus đƣờng hô hấp [89]. Một nghiên cứu giả định rằng nhiễm virus đƣờng hô 

hấp kích thích tế bào biểu mô bài tiết IL-8, đây là cytokine hấp dẫn bạch cầu 

đa nhân trung tính từ máu tới đƣờng thở [93-94]. Nghiên cứu của Mike cho 

thấy số lƣợng bạch cầu ƣa acid và bạch cầu trung tính trong đờm ở bệnh nhân 
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hen nặng khó trị tăng hơn bệnh nhân hen nhẹ và trung bình [95]. Trong nghiên 

cứu của chúng tôi, bệnh nhân trong cơn hen cấp có số lƣợng bạch cầu tăng là 

81,6%, tăng bạch cầu đa nhân trung tính là 66,4%, tăng bạch cầu ƣa acid là 

32% và cũng phù hợp bởi tỷ lệ nhiễm Rhinovirus là 54,78%. Kết quả nghiên 

cứu của Lê Thị Lệ Thảo trong cơn hen cấp có 62,33% bệnh nhân tăng bạch 

cầu trong máu. Trong đó tỷ lệ tăng bạch cầu đa nhân trung tính là 71,92%, 

tăng bạch cầu ƣa acid chiếm 29,5% [82].  

Trong giai đoạn hen ổn định, phân tích đờm cho thấy chủ yếu tăng bạch 

cầu ƣa acid, không phải bạch cầu đa nhân trung tính và tổng số tế bào bạch 

cầu không tăng [96-97]. Kiểu hình và đặc tính của viêm đƣờng thở ở trẻ trong 

cơn hen cấp vẫn chƣa đƣợc mô tả đầy đủ, và có nhiều khác biệt so với kiểu 

viêm điển hình là tăng bạch cầu ƣa acid và tế bào mast tại đƣờng thở ở trẻ sau 

cơn hen cấp, với vai trò của các cytokine đƣợc bài tiết bởi tế bào Th2 nhƣ 

interleukine-5 chiếm ƣu thế.  

Theo nghiên cứu của Yoshihara và cộng sự, trong cơn hen cấp ở trẻ em 

có sự phá huỷ tế bào biểu mô, tiết ra các chất gây hoá hƣớng động và kích 

hoạt bạch cầu đa nhân trung tính chứ không phải bạch cầu ƣa acid ở đƣờng 

thở nhƣng không phải tình trạng nhiễm trùng, những phát hiện này cho thấy 

khả năng huy động bạch cầu trung tính nhƣ là một yếu tố quan trọng cho tiến 

trình lâm sàng cơn hen cấp ở trẻ em [85]. Nghiên cứu của Lamblin chỉ ra tình 

trạng viêm đƣờng thở ở trẻ có cơn hen nặng khác với cơn hen nhẹ, với sự tồn 

tại dai dẳng bạch cầu đa nhân trung tính ở đƣờng thở, cùng với sự tăng bạch 

cầu ƣa acid và tế bào mast ở pha sớm của cơn hen nặng [86]. Thực tế bạch 

cầu đa nhân trung tính có thể giải phóng các cytokine có khả năng tuyển dụng 

và hấp dẫn bạch cầu trung tính nhƣ TNF- và IL-8, cả hai cytokine này có thể 

gây ra tăng đáp ứng phế quản [87]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, bệnh 

nhân trong cơn hen cấp tăng bạch cầu trung tính ở máu ngoại vi, đặc biệt cơn 
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hen cấp nặng (bạch cầu trung tính tăng 57,83% ở trẻ trong cơn hen cấp nặng 

so với 36,14% ở trẻ trong cơn hen cấp mức độ trung bình và 6,03% ở trẻ có 

cơn hen cấp nhẹ với p=0,03). Hơn nữa, một số nghiên cứu lâm sàng trong cơn 

hen cấp ở ngƣời lớn cũng cho thấy có sự huy động bạch cầu đa nhân trung 

tính, thậm trí khi đó không có dấu hiệu nhiễm trùng [87]. Tăng huy động bạch 

cầu đa nhân trung tính liên quan đến khò khè nặng tái diễn ở trẻ dƣới ba tuổi, 

dựa vào xét nghiêm tế bào viêm và các chất trung gian gây viêm [98]. Các 

nghiên cứu đã giả thiết rằng viêm tăng bạch cầu đa nhân trung tính liên quan 

đến phá huỷ biểu mô đƣờng thở ở trẻ hen. Những nghiên cứu về cơn hen cấp 

của trẻ không có dấu hiệu nhiễm trùng, với các bằng chứng trực tiếp về việc 

phá huỷ tế bào biểu mô đƣờng thở liên quan đến huy động bạch cầu đa nhân 

trung tính, ngụ ý đây là dấu hiệu làm cho đƣờng thở viêm nặng hơn [85]. Các 

nghiên cứu cho thấy bạch cầu đa nhân trung tính là tế bào chủ yếu bị kích 

hoạt trong giai đoạn cảm lạnh, hậu quả làm tăng số lƣợng bạch cầu đa nhân 

trung tính và các cytokine nhƣ IL-8 và leukotriene B4 [99]. Trong nghiên cứu 

về viêm đƣờng thở ở trẻ hen phế quản, Angelo Barbato và cộng sự thấy tăng 

về số lƣợng bạch cầu ƣa acid ở nhóm hen nhẹ và trung bình so với nhóm 

chứng, nhƣng không có sự khác biệt về bạch cầu trung tính, tế bào mast, tế 

bào lympho T CD4+ [100]. 

Ở bệnh nhân sau cơn hen cấp thƣờng giảm đáng kể về số lƣợng tế bào, 

bạch cầu đa nhân trung tính, bạch cầu ƣa acid tại đƣờng thở. Điều này góp 

phần khẳng định viêm đƣờng thở đóng vai trò quan trọng trong đợt hen phế 

quản cấp. Corticosteroid có vai trò duy trì hiệu quả điều trị chống viêm ở 

trong và ngoài đợt hen cấp [88]. Một số nghiên cứu cho thấy corticosteroid 

đƣờng uống làm giảm số lƣợng bạch cầu ƣa acid trong đờm ở bệnh nhân hen 

ngƣời lớn, nhƣng không ảnh hƣởng đến tổng số tế bào, tế bào biểu mô, bạch 

cầu đa nhân trung tính hoặc tế bào lympho [91-101].  
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4.2.2. Giá trị tế bào TCD3+, TCD4+, TCD8+ 

Hen phế quản đặc trƣng bởi viêm mạn tính niêm mạc phế quản, và tế bào 

lympho T có vai trò chính trong điều hòa quá trình bệnh thông qua bài tiết các 

cytokine [102]. Tăng số lƣợng tế bào lympho TCD4+ ở đƣờng thở bệnh nhân 

hen cho thấy dấu hiệu hoạt động và giảm tế bào TCD4+ ngăn cản bạch cầu ƣa 

acid ở phế quản và ngăn tăng đáp ứng đƣờng thở [103-104]. Tế bào lympho T 

CD4+ đóng vai trò chủ chốt trong điều hoà đáp ứng miễn dịch dƣới nền viêm 

dị ứng [105]. Tế bào lympho TCD8+ dƣờng nhƣ đóng vai trò bảo vệ trong 

hen phế quản vì nó làm ức chế cả tăng đáp ứng đƣờng thở do kích thích bởi dị 

nguyên và viêm do bạch cầu ƣa acid [106-107]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi tế bào lympho TCD3+ TCD4+ TCD8+ 

giảm trong cơn hen cấp, kết quả nghiên cứu của chúng tôi tƣơng tự kết quả 

nghiên cứu Marcircin Moniuszko [108]. Giảm các tế bào lympho TCD3+ 

TCD4+ TCD8+ trong cơn hen cấp, đặc biệt cơn hen cấp nặng chứng tỏ giảm 

khả năng điều hòa miễn dịch của trẻ bị cơn hen cấp nặng. Nghiên cứu của 

Norbert Krug chỉ ra không có sự khác biệt về tỷ lệ phần trăm tế bào lympho 

TCD3+ TCD4+ TCD8+ ngoài cơn và trong cơn hen cấp ở bệnh nhân có cơn 

hen cấp nhẹ [109]. Khi so sánh với mức độ nặng của cơn hen cấp trong 

nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tế bào lympho TCD8+ giảm có ý nghĩa 

trong cơn hen cấp nặng so với cơn hen nhẹ và trung bình. 

4.2.3. Biến đổi số lượng bạch cầu trong máu ở trẻ hen phế quản nhiễm 

Rhinovirus 

Rhinovirus là virus chủ yếu gây cảm lạnh, là một trong các tác nhân 

chủ yếu gây khởi phát cơn hen cấp. Nghiên cứu sự thay đổi tế bào trong 

đờm ở bệnh nhân trong cơn hen cấp cho thấy tăng rõ rệt cả số lƣợng bạch 

cầu đa nhân trung tính và bạch cầu ƣa acid khi nhiễm Rhinovirus [110]. 
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Mặc dù vai trò của Rhinovirus trong khởi phát cơn hen cấp đƣợc nhận thấy 

từ rất lâu, tuy nhiên cơ chế Rhinovirus gây khởi phát cơn hen còn chƣa rõ 

ràng. Các nghiên cứu đều chỉ ra Rhinovirus làm tăng tính mẫn cảm đƣờng 

thở, tăng giải phóng các chất trung gian hóa học và kích ứng tình trạng 

viêm tại đƣờng thở. Rhinovirus làm tăng sự hóa ứng động và tích tụ tế bào 

viêm tại niêm mạc và lớp dƣới niêm mạc đƣờng hô hấp, bao gồm bạch cầu 

đa nhân trung tính và bạch cầu ƣa acid [111]. Rhinovirus kích ứng viêm 

mạnh, tăng tích tụ tế bào viêm trên bệnh nhân có cơ địa quá mẫn hoặc bị 

hen phế quản so với ngƣời bình thƣờng [110]. Điều này phần nào giải thích 

tình trạng tăng bạch cầu đa nhân trung tính ở bệnh nhân hen phế quản. Hơn 

nữa, Rhinovirus cƣ trú tại mũi, trong điều kiện thuận lợi Rhinovirus hoạt 

động gây các triệu chứng viêm mũi họng cấp, trƣớc khi khởi phát cơn hen 

cấp. Viêm mũi họng cấp do Rhinovirus thƣờng không làm biến đổi tế bào 

máu trong ngoại biên, tuy nhiên Rhinovirus hoạt động tạo điều kiện cho vi 

khuẩn thâm nhập và hoạt động, gây viêm mũi họng cấp nhiễm khuẩn. Điều 

này lý giải một phần việc tăng bạch cầu và bạch cầu đa nhân trung tính ở 

bệnh nhân nhiễm Rhinovirus. Trong nghiên cứu này, ở trẻ HPQ có nhiễm 

RV, tỷ lệ tăng bạch cầu trung tính là 66,7% so với 40,4% ở nhóm HPQ 

không nhiễm RV (p=0,02). 

Đặc điểm tế bào viêm trong cơn hen cấp khác với sau cơn hen cấp. Yếu 

tố khởi phát cơn hen cấp ở trẻ em thƣờng là do virus, và bạch cầu trung tính là 

tế bào có vai trò quan trọng trong đáp ứng với virus nên vai trò của nó trong 

cơn cấp đƣợc khẳng định [89]. Các quan sát này gợi ý vai trò tiềm năng khi 

điều trị trực tiếp vào bạch cầu trung tính hoặc chemokine của bạch cầu trung 

tính nhƣ IL-8 trong cơn hen cấp nặng ở trẻ em. 
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4.3. Biến đổi cytokine trong máu ngoại vi ở trẻ trong cơn hen cấp 

Hen phế quản đặc trƣng bởi co thắt phế quản, tăng đáp ứng phế quản, 

giảm đáp ứng với ß-adrenergic và viêm. Viêm thể hiện bởi tăng bạch cầu ƣa 

acid tại đƣờng thở, tăng oxit nitric khí thở ra, và tăng tiết các cytokine của tế 

bào Th2 bao gồm Interleukin-4 (IL-4), IL-5, IL-9 và IL-13.  

Có hai loại dòng tế bào Th1 và Th2, chúng khác nhau về loại cytokine 

bài tiết và khác nhau về chức năng. Tế bào Th1 bài tiết cytokine IL-2 và IFN-

 có tác dụng hoạt hoá đại thực bào và tế bào T độc để giết mầm bệnh trong tế 

bào, trong khi đó tế bào Th2 bàì tiết IL-4, IL-9, IL-10 và IL-13 giúp tế bào 

lympho B bài tiết kháng thể bảo vệ cơ thể [112]. 

4.3.1. Sự biến đổi các cytokine liên quan đến tế bào Th2 

Viêm đƣờng thở là cơ sở của bệnh học HPQ. Các nghiên cứu trên động 

vật cũng nhƣ trên ngƣời chỉ ra vai trò quan trọng của tế bào Th2 sản sinh ra 

IL-4, IL-5, IL-13, các cytokine duy trì tình trạng viêm trong bệnh học dị ứng 

nói chung và hen dị ứng nói riêng. 

IL-4 đóng vai trò chủ chốt biệt hoá tế bào Th0 thành tế bào Th2 và có thể 

đóng vai trò quan trọng giai đoạn nhậy cảm với dị nguyên. IL-4 cũng cần để 

chuyển tế bào lympho B từ dạng sản xuất IgG sang sản xuất IgE. Ở bệnh nhân 

hen nặng, nồng độ IL-4 cao hơn so với bình thƣờng và đặc biệt là rất cao ở 

bệnh nhân hen nặng kháng với corticoid. Việc điều trị bằng corticoid làm 

giảm nồng độ của IL-4 ở nhóm bệnh nhân hen nặng có đáp ứng với điều trị 

bằng corticoid [24-53]. 

Mặc dù IL-4 rất quan trọng trong chuyển tế bào lympho B sang hƣớng 

tổng hợp IgE, vai trò của nó với dị nguyên gây hấp dẫn bạch cầu ƣa acid và 

tăng đáp ứng phế quản còn nhiều tranh cãi. Một số nghiên cứu trên động vật 

gợi ý rằng IL-4 quan trọng trong vai trò thu hút bạch cầu ƣa acid tới đƣờng 
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thở, trong khi một số nghiên cứu khác báo cáo rằng việc thu hút bạch cầu ƣa 

acid đến đƣờng thở độc lập với IL-4 [113-114]. Các nghiên cứu trên bệnh 

nhân hen chỉ ra rằng nồng độ IL-4 ở trẻ hen phế quản cao hơn so với nhóm 

chứng, nhƣng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê [115]. Điều này có thể 

giải thích do nồng độ IL-4 chịu điều hoà bởi cả tế bào mast và tế bào T 

lympho, cũng nhƣ ảnh hƣởng của điều trị bằng corticosteroid và  agonist. 

Bệnh nhân hen phế quản thƣờng đƣợc sử dụng corticosteroid để điều trị dự 

phòng, điều này giải thích lý do nồng độ IL-4 thƣờng không khác biệt so với 

nhóm chứng vì corticosteroid làm giảm bạch cầu ƣa acid, giảm nồng độ IL-4 

[116-118].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ IL-4 trong cơn hen cấp giảm 

có ý nghĩa so với nhóm chứng [0,02 pg/ml (0,005- 2,8) so với 0,51pg/ml 

(0,105 - 67,86 ) p < 0,001]. Theo Muratov và cộng sự nghiên cứu gây cơn hen 

bằng kích thích dị nguyên cho thấy giảm nồng độ IL-4 [119].  

Sự khác biệt về nồng độ IL-4 dƣờng nhƣ phụ thuộc vào mức độ nặng của 

bệnh hen. Nồng độ IL-4 ở nhóm có cơn hen nặng thƣờng cao hơn nhóm có 

cơn hen mức độ vừa [112]. Nghiên cứu ở trẻ Arab cho thấy nồng độ IL-4 tăng 

đáng kể ở nhóm trẻ hen so với nhóm chứng [112]. Nghiên cứu của Al-Daghri 

cho kết quả tƣơng tự, nồng độ IL-4 cao hơn có ý nghĩa ở nhóm bệnh nhân hen 

so với nhóm chứng khoẻ mạnh {(26,2 2,6 so với 18,2 1,3 ng/ml)}II'm 

[120]. Trong nghiên cứu của Wong và cộng sự, nồng độ IL-4 không có sự 

khác biệt giữa nhóm bệnh nhân hen và nhóm chứng [121]. Một số nghiên cứu 

cho thấy nồng độ IL-4 phụ thuộc vào điều trị corticoid trƣớc đó. Nghiên cứu 

của Lama chỉ ra nồng độ IL-4 ở nhóm hen chƣa sử dụng corticoid cao hơn 

nhóm chứng (52,2521,91 so với 32,8116,28 pg/ml; p<0,001) và nồng độ 

IL-4 thấp khi so sánh ở nhóm đã sử dụng thuốc corticosteroid so với nhóm 
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chƣa sử dụng thuốc corticosteroid (40,8017,77 so với 52,2521,91 pg/ml, 

p=0,054) [122]. Ở nghiên cứu của chúng tôi, hầu hết bệnh nhân đã đƣợc xử trí 

cơn hen cấp tại khoa cấp cứu, đã đƣợc dùng Cortioid đƣờng toàn thân hoặc tại 

chỗ nên có thể ảnh hƣởng đến kết quả nồng độ IL-4. 

IL-5 đóng vai trò chủ chốt trong viêm gián tiếp qua bạch cầu ƣa acid, vì 

nó liên quan chủ yếu tới sự biệt hoá từ tế bào tiền tuỷ xƣơng cũng nhƣ kéo dài 

đời sống của bạch cầu ƣa acid. Sử dụng IL-5 tại chỗ hoặc toàn thân ở những 

bệnh nhân hen làm tăng bạch cầu ƣa acid và tiền bạch cầu ƣa acid TCD34 

trong máu ngoại biên. Ở thực nghiệm trên động vật, ức chế kháng thể đặc 

hiệu IL-5 làm giảm số lƣợng bạch cầu ƣa acid và ức chế quá trình đáp ứng với 

dị nguyên. Ngoài ra có sự liên quan có ý nghĩa giữa nồng độ IL-5 trong đờm 

ở bệnh nhân hen nặng với tần suất các cơn hen kịch phát trong năm ở những 

bệnh nhân này. Do vậy, IL-5 đƣợc xem nhƣ là chất chỉ điểm sinh học giúp 

tiên đoán tần suất các cơn hen kịch phát ở bệnh nhân hen [24-123].  

Interleukine-5 gây ra viêm dị ứng bởi kích hoạt bạch cầu ƣa acid. Số 

lƣợng cao bạch cầu ƣa acid đƣợc thấy ở niêm mạc và dịch rửa phế quản ở cả 

hen dị ứng và hen không dị ứng. Kết quả này cũng ủng hộ giả thuyết hen 

không dị ứng gây ra bởi viêm do dị nguyên liên quan đến bạch cầu ƣa acid mà 

không liên quan đến sản xuất IgE. Vì IL-4 và IL-5 điều hoà biệt hoá khác 

nhau, nên quá trình viêm gián tiếp qua bạch cầu ƣa acid có thể không cần tăng 

IgE [124]. Kết quả này cũng gợi ý rằng IL-5 là cytokine có mối quan hệ với 

cả hen dị ứng và hen không dị ứng. 

Bottcher và cộng sự thấy rằng nồng độ IL-5 tăng cả ở nhóm trẻ hen dị 

ứng và không dị ứng so với nhóm chứng sau khi kích thích với dị nguyên. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi nồng độ IL-5 ở trẻ trong cơn hen phế quản 

tăng có ý nghĩa so với nhóm trẻ khỏe mạnh [1,49pg/ml (0,005- 2,8) so với 

0,08 (0,02- 14,58), p=0,0001]. 
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 IL-4, IL-5 là các cytokine hấp dẫn bạch cầu ƣa acid và các receptor của 

chúng tại niêm mạc đƣờng thở và dịch rửa phế quản ở bệnh nhân hen dị ứng 

và không dị ứng [125]. Theo Shahid và cộng sự, nồng độ IL-5 tăng ở nhóm 

trẻ có cơn hen cấp nặng so với nhóm chứng, mặc dù nồng độ IL-4 không có 

sự khác biệt. Một nghiên cứu khác cũng có kết quả tƣơng tự nhƣ nghiên cứu 

của chúng tôi, với nồng độ IL-4 giảm ở nhóm có cơn hen cấp so với nhóm 

chứng và nồng độ IL-5 tăng ở nhóm cơn hen nặng [126-127]. 

IL-13 đƣợc cho là trung tâm gây viêm cũng nhƣ là đích điều trị. IL-13 

gây co cơ trơn và tăng tiết đờm [128]. IL-4 và IL-13 do tế bào mast sản xuất 

gây tăng đáp ứng phế quản, tăng canxi cơ trơn gây co thắt phế quản[129]. 

Berry và cộng sự nghiên cứu thấy nồng độ IL-13 tăng ở bệnh nhân hen so với 

nhóm chứng [130]. Nghiên cứu của Will-Karp chỉ ra IL-13 liên quan đến mức 

độ nặng của bệnh và mức độ tăng đáp ứng đƣờng thở ở bệnh nhân hen [131]. 

Gần đây, sự gia tăng biểu hiện protein IL-13 cũng đƣợc tìm thấy ở những 

bệnh nhân hen kháng corticoid [24-132]. 

IL-13 cũng giống với IL-4 tác dụng kích thích tƣơng bào chuyển dạng, 

sản xuất IgE và thay đổi cấu trúc đƣờng hô hấp, nhƣng không đóng vai trò 

biệt hoá Th2. Vai trò của IL-13 trong hen, đặc biệt hen nặng đã đƣợc chứng 

minh. Ở mẫu mô phế quản đƣợc sinh thiết từ bệnh nhân hen nặng, Naseer và 

cộng sự đã quan sát thấy rất nhiều loại tế bào viêm có tăng biểu hiện ARN 

thông tin của IL-13 và sự gia tăng biểu hiện này giảm khi điều trị bằng 

corticoid ở nhóm bệnh nhân có đáp ứng. IL-13 gây ra tăng đáp ứng đƣờng thở 

và giảm đáp ứng với thuốc giãn phế quản chọn lọc β (beta-adrenergic 

agonists) và corticosteroids. 

IL-13 của Th2 tăng có ý nghĩa trong dịch rửa phế quản của bệnh nhân 

hen và có liên quan đến bạch cầu ƣa acid [133]. IL-13 có nhiều điểm tƣơng 

đồng với IL-4 và là cytokine quan trọng trong đƣờng thở của bệnh nhân hen 
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[134]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ IL-13 trong cơn hen cao hơn 

so với nhóm chứng, tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê. 

GM-CSF (granulocyte-macrophage-colony-stimulating factor) là các 

cytokine đƣợc sản xuất từ các tế bào tủy và tế bào mô đệm rất cần cho quá 

trình sinh trƣởng và trƣởng thành của tế bào gốc tạo máu. GM-CSF kích thích 

sự trƣởng thành của cả bạch cầu đa nhân trung tính và đại thực bào. GM-CSF 

còn đƣợc sản xuất từ đại thực bào phế nang.  

Mặt khác, GM-CSF là một cytokine có vai trò làm thay đổi bệnh học của 

HPQ. Cơn hen cấp thƣờng liên quan đến tăng bạch cầu ƣa acid, tuy nhiên cơn 

hen cấp nặng lại liên quan đến tăng bạch cầu đa nhân trung tính. GM-CSF gợi 

ý cơn hen nặng kháng thuốc. Có rất ít tài liệu nói về vai trò của GMCSF ở trẻ 

hen phế quản, tuy nhiên một số nghiên cứu giả thiết có thể nó là biểu hiện 

dƣới nhóm của cả Th1 và Th2. Nghiên cứu nồng độ IL-5 và GM-CSF trong 

đờm ở trẻ HPQ cho thấy nồng độ của các cytokine này tƣơng tự nhƣ nhóm 

chứng [135]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi nồng độ GM-CSF thấp hơn có ý nghĩa ở 

nhóm có cơn hen so nhóm chứng {0,91 pg/ml (0,21 - 717,85) so với 5,74 

pg/ml (0,91, 198,3) p=0,008}. 

4.3.2. Sự biến đổi các cytokine liên quan đến tế bào Th1 

IFN-γ đƣợc sản xuất bởi các tế bào lympho TCD4+ và TCD8+ dƣới tác 

động của IL-12, IL-18, nội độc tố và bị ức chế sản xuất bởi IL-10. Đây là 

cytokine tiền viêm có tác dụng kích thích bạch cầu và tế bào nội mạc làm tăng 

sản xuất các phân tử kết dính, IL-1, IL-12 và TNF-. IFN-γ là cytokine đƣợc 

bài tiết bởi tế bào Th1 và thƣờng giảm trong HPQ. Giảm IFN-γ làm giảm khả 

năng ức chế tổng hợp IgE và các phản ứng viêm dị ứng [136].  
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Tăng nồng độ IFN- đƣợc ghi nhận ở bệnh nhân cơn hen cấp nặng, 

và mức độ tăng liên quan đến tăng đáp ứng đƣờng thở với methacholin 

[137-138]. Theo Brown và cộng sự, nồng độ IFN- thƣờng tăng ở bệnh nhân 

hen dị ứng, gợi ý rằng trong một số kiểu hình hen nhất định, cơ chế bệnh sinh 

của hen không phải khuynh hƣớng Th2 đơn thuần [139]. 

Ngƣợc lại, một số nghiên cứu chỉ ra giảm nồng độ IFN- trong máu 

ngoại vi ở trẻ khò khè, hen dị ứng so với trẻ hen không dị ứng và trẻ khỏe 

mạnh, tuy nhiên trẻ dị ứng mức độ nhẹ có nồng độ IFN- tƣơng tự nhƣ nhóm 

chứng [140-141]. Theo Nasser và cộng sự, nồng độ IFN- giảm có ý nghĩa ở 

bệnh nhân hen so với nhóm chứng {1,60,69pg/ml so với 2,40,74pg/ml; 

p=0,03}. Nghiên cứu của Al-Daghricho kết quả tƣơng tự, với nồng độ IFN- 

thấp hơn có ý nghĩa ở nhóm bệnh nhân hen so với nhóm chứng {(1,8 0,69) 

với 2,4 0,74 ng/ml)}[120]. Muratov trong nghiên cứu gây cơn hen bằng kích 

thích dị nguyên thấy rõ sự giảm nồng độ IFN- [119]. 

 Nghiên cứu của Wong cho thấy nồng độ IFN- cao hơn có ý nghĩa ở 

nhóm chứng so với nhóm hen dị ứng {23,46% (14,59 - 27,47 pg/ml) so với 

5,72% (3,48 - 12,57pg/ml), p< 0,001}[121]. Nghiên cứu của chúng tôi cho kết 

quả tƣơng tự, với nồng độ IFN- trong cơn hen cấp thấp hơn một cách có ý 

nghĩa so với nhóm trẻ khỏe mạnh {0,43 pg/ml(0,21- 249,91) và 1,46 pg/ml 

(0,32; 44,46) p=0,005}. 

Yếu tố hoại tử u (TNF-) là một cytokine tiền viêm và có vai trò quan 

trọng trong đáp ứng viêm nhiễm trùng [142]. TNF- do nhiều tế bào bài tiết, 

bao gồm đại thực bào, dƣỡng bào, tế bào T, tế bào biểu mô, và tế bào cơ trơn 

đƣờng dẫn khí. TNF- tác động trực tiếp lên cơ trơn đƣờng dẫn khí làm tăng 

co thắt phế quản và do đó nó đóng vai trò quan trọng làm tăng đáp ứng phế 

quản [1-24]. Ở bệnh nhân trong cơn hen cấp nặng phải thông khí hỗ trợ, dịch 



 
93 

rửa phế quản có tăng bạch đa nhân cầu trung tính và cytokine tiền viêm bao 

gồm TNF-α [143]. 

Nghiên cứu của Chkhaidze và cộng sự chỉ ra mối liên quan chặt chẽ giữa 

nồng độ TNF- với mức độ tiến triển khò khè tái diễn và hen sau này [144]. 

Sự hoạt động của TNF- trong máu ngoại vi ở bệnh nhân hen liên quan đến 

tính tăng hoạt động TNF- và sự khác biệt về gene liên quan đến điều hoà sản 

xuất TNF-. Trong nghiên cứu của Mike về vai trò của TNF- cho thấy TNF-

 tăng rõ rệt ở bệnh nhân hen nặng, không có bằng chứng tăng TNF- trong 

máu ngoại vi ở bệnh nhân hen nhẹ và trung bình [95]. Kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi cho thấy nồng độ TNF- trong nhóm có cơn hen nặng và trung bình 

cao hơn nhóm cơn hen nhẹ. 

IL-2 đƣợc sản xuất chủ yếu bởi tế bào Th1 và đƣợc coi nhƣ yếu tố phát 

triển cho Th1 và kích thích Th2 tăng sinh [145]. Tăng nồng độ IL-2 chỉ ra 

tăng hoạt động của tế bào Th1. Thông thƣờng, bệnh học miễn dịch của bệnh 

dị ứng liên quan đến Th2 và các cytokine thuộc Th2. Tuy nhiên, trong các 

bệnh dị ứng mạn tính, đáp ứng của tế bào Th khá phức tạp, liên quan đến sự 

tƣơng tác hoạt động của cả hai tế bào Th1 và Th2 [146]. Trên hệ thống thực 

nghiệm khác nhau, tế bào Th1 cung cấp các tín hiệu cần thiết cho tế bào Th2 

di cƣ hiệu quả đến đƣờng thở [147].  

Viêm tăng bạch cầu ƣa acid là một đặc tính cơ bản trong hen; tuy nhiên, 

cơ chế hoạt hoá, tăng sinh và di cƣ của bạch cầu ƣa acid chƣa đƣợc hiểu biết 

đầy đủ và nó đƣợc điều hoà bởi các cytokine giải phóng từ các tế bào khác 

nhau. Nghiên cứu của Rand chỉ ra IL-2 là cytokine tiềm năng hấp dẫn bạch 

cầu ƣa acid [148]. Những nghiên cứu khác cũng chỉ ra IL-2 hoạt động kích 

thích tế bào T tăng sản xuất IL-5 [149]. Lampinen kết luận ảnh hƣởng trực 

tiếp của IL-2 đến sự di cƣ của bạch cầu ƣa acid còn chƣa đƣợc giải thích rõ 
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ràng nhƣng không loại trừ khả năng IL-2 có thể góp phần kích thích tế bào 

lympho T sản xuất IL-5 [150]. Tuy nhiên, ngƣời ta không tìm thấy mối tƣơng 

quan giữa nồng độ IL-2 và bạch cầu ƣa acid trong máu ngoại vi. Pumputiene 

quan sát thấy viêm tăng bạch cầu ƣa acid và tế bào lympho T ở đƣờng thở tồn 

tại dai dẳng mặc dù trên lâm sàng các triệu chứng hen đã thuyên giảm, điều 

này chỉ ra chiến lƣợc điều trị hen nên tập trung vào đích hiện tƣợng viêm hơn 

là chỉ tập trung vào triệu chứng [151].  

Nghiên cứu của Walker cho thấy tăng sản xuất tăng IL-2 ở bệnh nhân hen 

không dị ứng [152]. Pumputiene quan sát thấy nồng độ IL-2 tăng có ý nghĩa ở 

nhóm hen trung bình so với nhóm chứng [151]. Các kết quả nghiên cứu này gợi 

ý rằng bệnh học của hen có thể bao gồm cả hoạt động của tế bào Th1. 

IL-12 là một cytokine cần thiết cho biệt hoá Th1 từ Th0 và ức chế biệt 

hoá tế bào Th2 [153]. IL-12 ức chế đợt bùng phát và tiến triển bệnh dị ứng. 

IL-12 làm tế bào T giải phóng IFN-. IL-12 đƣợc giải phóng từ toàn bộ tế bào 

máu, với nồng độ thấp ở những bệnh nhân hen [1-132-154]. Theo Zhang và 

cộng sự, nhóm trẻ hen có nồng độ IL-12 thấp hơn so với nhóm chứng (35,33 

 8,5 pg/ml so với61,23  11,51 pg/ml) [155]. Nghiên cứu của chúng tôi 

không thấy sự khác biệt về nồng độ IL-12 giữa nhóm trẻ có cơn hen cấp so 

với nhóm chứng. 

4.3.3. Sự biến đổi các cytokine khác 

Ở ngƣời, tế bào Th0, Th1, và Th2 thuộc dòng tế bào TCD4+, tế bào T 

độc, tế bào mono hoạt hoá và tế bào T trong máu ngoại vi bao gồm tế bào T 

CD4+ và TCD8+ đều có khả năng sản xuất IL-10.  

Interleukin-10 là một cytokine kháng viêm ức chế cả tế bào Th1 và Th2 

tổng hợp IgE cũng nhƣ làm ngắn đời sống của bạch cầu ƣa acid [124]. Tuy 

nhiên, có mối liên quan giữa tăng nồng độ IL-10 và tăng đáp ứng đƣờng thở ở 
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bệnh nhân HPQ, vì IL-10 làm tăng co thắt cơ trơn đƣờng thở. Điều này gợi ý 

tăng sản xuất IL-10 tại chỗ góp phần tác động trực tiếp vào biểu hiện tăng đáp 

ứng đƣờng thở [156-157]. Tuy nhiên vai trò của IL-10 trên tăng đáp ứng 

đƣờng thở vẫn còn nhiều tranh cãi [1-158]. 

Interleukin-10 có vai trò chính điều hoà viêm đƣờng thở, tăng bài tiết IL-

10 trong cơn hen giúp kiểm soát quá trình viêm [159]. Tuy nhiên điều hòa sản 

xuất IL-10 cả tăng và giảm ở bệnh nhân hen, và sự khác biệt này có thể do 

biểu hiện đa dạng của kiểu hình lâm sàng ở những bệnh nhân tham gia nghiên 

cứu [160-161]. IL-10 có thể ức chế bài tiết các cytokine tiền viêm (IL-1, IL-6, 

IL-12 và TNF-) bởi ức chế đại thực bào và bạch cầu mono. Các kết quả 

nghiên cứu chỉ ra IL-10 có hoạt tính kháng viêm và có thể hoạt động nhƣ yếu 

tố chính trong phản ứng dị ứng. Nồng độ thấp IL-10 có thể có tiên lƣợng tốt 

trong điều trị hen [162].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ IL-10 trong cơn hen cấp cao 

hơn sau cơn hen cấp và nhóm chứng, nhƣng sự khác biệt này không có ý 

nghĩa thống kê. Nghiên cứu của Wei cho kết quả tƣơng tự, với nồng độ IL-10 

trong máu ở trẻ hen tƣơng tự nhƣ nhóm chứng [163]. Theo Zhang và cộng sự, 

nhóm trẻ hen có nồng độ IL-10 cao hơn so với nhóm chứng (45,13  7,1pg/ml 

so với 13,91  2,75pg/ml) [155]. Các nghiên cứu khác cho kết quả tƣơng tự, 

với nồng độ IL-10 trong máu ngoại vi ở nhóm hen phế quản cao hơn nhóm 

chứng [121-164]. Tuy nhiên, trong nghiên cứu của Moniuszko, nồng độ IL- 

10 ở nhóm có cơn hen phế quản thấp hơn nhóm không có cơn hen cấp [108]. 

Các kết quả về sự thay đổi nồng độ IL-10 và IL-12 trong cơn hen cấp chỉ 

ra sự mất cân bằng Th1/Th2, xác định vai trò quan trọng cân bằng Th1/Th2 

trong cơ chế sinh bệnh học hen phế quản. Nồng độ IL-10 cao quan sát đƣợc ở 

bệnh nhân hen nhiễm virus; tuy nhiên, IL-10 cũng có vai trò ức chế cơn hen 
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do ức chế sản xuất các cytokine của tế bào Th2 và sự tập chung bạch cầu ƣa 

acid tại đƣờng thở, và giảm nồng độ IL-10 dẫn đến tăng tỷ số IL-4/ IFN- , 

hậu quả dẫn đến cơn hen nặng.  

IL-8 là cytokine đƣợc sản xuất bởi đại thực bào và các tế bào khác nhƣ 

tế bào biểu mô, tế bào cơ trơn đƣờng thở và tế bào nội mô. IL-8 là yếu tố 

hấp dẫn bạch cầu đa nhân trung tính và các tế bào chứa hạt khác di cƣ tới ổ 

viêm. IL-8 cũng kích ứng quá trình thực bào. Khi vi khuẩn xâm nhập vào 

cơ thể, đại thực bào là tế bào đầu tiên tiếp xúc và tiêu diệt vi khuẩn. Nó 

cũng là tế bào đầu tiên bài tiết ra IL-8 để hấp dẫn bạch cầu đa nhân trung 

tính tới ổ viêm. IL-8 giải phóng với số lƣợng lớn ở bệnh nhân hút thuốc lá chủ 

động [165]. IL-8 là cytokine tiền viêm liên quan đến các bệnh nhiễm khuẩn 

hoặc hen kháng thuốc. 

Viêm đƣờng thở trong hen phế quản huy động bởi cả bạch cầu ƣa acid và 

bạch cầu đa nhân trung tính, IL-8 có tính hoá ứng động bạch cầu đa nhân 

trung tính tới vị trí viêm trong quá trình viêm, nồng độ IL-5 và IL-8 đều tăng 

trong cơn hen cấp và nồng độ IL-8 giảm khi hết cơn hen cấp. Kết quả trong 

nghiên cứu của Norrzila và cộng sự cũng tƣơng tự nhƣ kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi [166]. 

IL-6 là interleukine đa chức năng tham gia vào giai đoạn cấp của quá 

trình viêm, biệt hóa tế bào lympho B, và tạo kháng thể. IL-6 đƣợc tổng hợp và 

bài tiết bởi rất nhiều tế bào khác nhau nhƣ tế bào đơn nhân, đại thực bào, tế 

bào lympho T và tế bào lympho B, tế bào nội mô và nguyên bào sợi. IL-6 

đƣợc xem là yếu tố tiên lƣợng viêm phổi nặng do vi khuẩn.  

 IL-6 có hiệu quả kháng viêm, ức chế giải phóng IL-1 và TNF- từ đại 

thực bào [39]. IL-6 điều hoà hoạt động tế bào TCD4+, kích thích IL-4 sản xuất 

trong quá trình biệt hoá Th2, ức chế biệt hoá Th1. IL-6 cũng là yếu tố biệt hoá 

tế bào lympho B và sản xuất các globulin miễn dịch. Bản chất tính nhiều hƣớng 
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của IL-6 trong vai trò điều hoà miễn dịch gợi ý rằng IL-6 có vai trò trong cơ 

chế bệnh sinh HPQ [68]. 

Trong hen tăng bạch cầu đa nhân trung tính, nồng độ IL-8 và IL-6 liên 

quan đến số lƣợng bạch cầu đa nhân trung tính, vì các cytokine này đƣợc giải 

phóng bởi tế bào biểu mô và gợi ý nó có vai trò quan trọng trong hen nặng 

[167]. Theo Nakamoto, nồng độ IL-8 và IL-6 trong cơn hen cấp cao hơn so 

với sau cơn hen cấp nhƣng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê [168]. 

Nghiên cứu của Wei cho thấy nồng độ IL-6 trong máu của trẻ hen phế quản 

cao hơn có ý nghĩa so với nhóm chứng [163].  

Ngƣợc lại, nghiên cứu của Nasser và cộng sự cho thấy giảm nồng độ các 

cytokine nhƣ GMCSF, IFN-, IL-5, IL-6, IL-8 ở trẻ hen so với nhóm chứng. 

Tuy nhiên, không có sự khác biệt về nồng độ TNF-, IL-2, IL-10, IL-13 giữa 

nhóm hen và nhóm chứng [112]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 

nồng độ IL-6 trong cơn hen cấp thấp hơn có ý nghĩa so với sau cơn hen, và 

nồng độ IL-8 không có sự khác biệt giữa trong và sau cơn hen cấp. Kết quả 

này cho thấy có sự mất cân bằng giữa các cytokine của tế bào lympho T ở trẻ 

hen. Hơn nữa kết quả nghiên cứu cũng ủng hộ vai trò của GMCSF và IFN- ở 

trẻ hen và mối liên quan với nồng độ IL-4 và IL-5 là các cytokine đƣợc bài 

tiết bởi tế bào Th2. Phần lớn các nghiên cứu đều đƣa ra bằng chứng gợi ý 

rằng các cytokine của Th2 tăng điều hoà trong hen ở trẻ em. Tuy nhiên, một 

số nghiên cứu gần đây cho rằng các cytokine của tế bào Th1 cũng phản ánh 

tình trạng viêm ở trẻ hen phế quản, đặc biệt vai trò của IFN- đã đƣợc ghi 

nhận. Nghiên cứu của Nasser gợi ý rằng, GMCSF, IFN-, IL4 và IL-5 có thể 

đƣợc sử dụng nhƣ là marker sinh học để nhận biết hen nặng [112].  

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tăng nồng độ các cytokine đƣợc bài 

tiết từ tế bào Th2 cùng với giảm bài tiết các cytokine có nguồn gốc từ tế bào 
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Th1, biểu hiện sự tăng nồng độ IL-5 và giảm nồng độ IFN- so với nhóm 

chứng. Điều này cho thấy sự suy yếu hoạt động miễn dịch theo hƣớng tế bào 

Th1 và tăng cƣờng hoạt động theo hƣớng tế bào Th2. Tuy nhiên, tăng nồng 

độ các cytokine nhƣ GMCSF, IL-12 cho thấy tính đáp ứng viêm đa dạng 

trong hen phế quản, với sự phối hợp cả Th1/Th2 trong cơ chế bệnh sinh. 

4.3.4. Sự biến đổi các cytokine ở trẻ hen phế quản nhiễm Rhinovirus 

Cơ chế Rhinovirus gây khởi phát cơn hen cấp còn chƣa rõ ràng. 

Rhinovirus có thể gây khởi phát cơn hen cấp thông qua nhiều cơ chế khác 

nhau, nhƣ xâm nhập đƣờng hô hấp dƣới, kích ứng đáp ứng viêm đối với virus, 

giảm chức năng hô hấp, tăng phản ứng phế quản và tăng ICAM-1 trên bề mặt 

của biểu mô phế quản.  

Martinez và cộng sự tiến hành thực nghiệm trên hai lô chuột, một nhóm 

chuột bình thƣờng và một nhóm chuột đã đƣợc gây mẫn cảm với dị nguyên 

đƣờng hô hấp từ trƣớc. Cả hai nhóm này đều đƣợc cho tiếp xúc với RV. Tiến 

hành phân lập đại thực bào trong dịch rửa phế quản cho thấy đáp ứng viêm có 

sự khác biệt giữa hai nhóm này. Ở nhóm chuột không có tiếp xúc với dị 

nguyên từ trƣớc, đáp ứng viêm nghiêng về phía tế bào Th1, với sự tăng bài 

tiết các cytokine nhƣ TNF-α, IL-12 và không có sự thay đổi các cytokine 

thuộc tế bào Th2. Ngƣợc lại, ở nhóm đã có tiếp xúc với dị nguyên từ trƣớc, 

đáp ứng viêm sau nhiễm RV nghiêng theo hƣớng tế bào Th2, với tăng bài tiết 

IL-4, IL-13 và giảm đáp ứng theo hƣớng Th1 [169]. 

Một nghiên cứu khác tiến hành nuôi cấy tế bào biểu mô phế quản nhiễm 

RV cho thấy tế bào này sản xuất ra nhiều cytokines và chemokines gây viêm 

nhƣ IL-6, IL-8, GMCSF, IL-16. Tăng nồng độ IL-6 đƣợc quan sát thấy trong 

trƣờng hợp hen nhiễm Rhinovirus [39]. Fraenkel và cộng sự nghiên cứu trên 

mảnh sinh thiết phế quản của ngƣời bình thƣờng và ngƣời mắc hen cùng nhiễm 

RV. Nghiên cứu chỉ ra tăng số lƣợng tế bào lympho ở lớp dƣới niêm mạc và 
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giảm sự luân chuyển tế bào lympho, điều này có liên quan đến thay đổi tính 

phản ứng phế quản ở ngƣời mắc HPQ. Tác giả kết luận nhiễm RV đƣờng hô 

hấp dẫn đến đáp ứng viêm qua trung gian tế bào lympho T, hậu quả giảm chức 

năng đƣờng hô hấp. RV phát hiện ở 50% mảnh sinh thiết phế quản, phù hợp 

với giả thiết rằng RV có thể gây đáp ứng viêm tại đƣờng hô hấp dƣới [170].  

 Nhƣ vậy, đáp ứng miễn dịch với Rhinovirus có sự khác biệt giữa ngƣời 

HPQ và ngƣời khỏe mạnh. Trong HPQ, tế bào biểu mô đƣờng thở bị tổn 

thƣơng, tăng tiết chất nhầy. Chính điều này làm Rhinovirus dễ dàng tiếp cận 

vào màng đáy của phế quản, tế bào goblet và nhân lên ở đây. Đáp ứng viêm 

theo hƣớng tế bào Th2 là cơ chế bệnh sinh chủ yếu trong HPQ. IL-4 đƣợc bài 

tiết bởi tế bào Th2 ức chế sự biệt hóa theo hƣớng tế bào Th1. Vào mùa lạnh, ở 

các cá thể khỏe mạnh thƣờng tăng nồng độ IFN-γ trong đờm nhằm tiêu diệt 

Rhinovirus tại đƣờng thở. Tuy nhiên ở cá thể HPQ bị nhiễm Rhinovirus, tế 

bào biểu mô đƣờng thở giảm đáp ứng viêm theo hƣớng Th1 mà lại ƣu thế 

theo hƣớng Th2 để chống lại Rhinovirus [171]. Barends và cộng sự thấy rằng 

nhiễm Rhinovirus sau khi tiếp xúc với dị nguyên làm tăng tiết các cytokines 

của tế bào Th2 tại phổi, gây tổn thƣơng phổi, tăng mẫn cảm đƣờng thở, nhƣng 

không gây đáp ứng viêm theo hƣớng Th1 [32]. 

IFN-γ có vai trò quan trọng trong bệnh học nhiễm virus đƣờng hô hấp. 

Chức năng bảo vệ của IFN-γ đã đƣợc chứng minh khi nhiễm virus đƣờng hô 

hấp lần đầu tiên và các lần tiếp theo. Cung cấp IFN-γ ngăn ngừa khả năng phát 

triển tăng mẫn cảm đƣờng thở. Bệnh nhân hen và cơ địa dị ứng thƣờng giảm 

nồng độ IFN-, và nồng độ này giảm đáng kể ngày từ lúc mới sinh [172]. 

Nhiễm virus đƣờng hô hấp kích hoạt cơn hen cấp đƣợc quan sát ở nhiều 

nghiên cứu [89-90]. Tuy nhiên đáp ứng viêm trong máu ngoại vi sau nhiễm 

virus có sự khác biệt giữa ngƣời bình thƣờng và ngƣời mắc hen. Ngƣời bình 

thƣờng, IFN-γ và IL-10 đƣợc sản sinh từ tế bào lympho TCD4
+
liên quan đến 
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cơ chế bảo vệ, đáp ứng diễn ra mạnh mẽ khi tải lƣợng virus thấp và triệu 

chứng cảm lạnh ở mức độ nhẹ. Ở các cá thể HPQ, sau nhiễm RV có mối liên 

quan tuyến tính ngƣợc giữa tải lƣợng virus và tế bào lympho T CD4
+
, IFN-γ 

và IL-10. Đồng thời có mối liên quan tuyến tính ngƣợc giữa tế bào lympho T 

CD4
+
, IFN-γ và giảm cung lƣợng đỉnh, cũng nhƣ mối tƣơng quan tuyến tính 

thuận giữa tế bào lymphoLYMPHO T
 
, IL-4, IL-5 và các triệu chứng của 

đƣờng hô hấp dƣới [55]. IL-4 chỉ tăng ở ngƣời bị hen và tỷ số IFN-/IL-4 thấp 

ở ngƣời mắc hen so với ngƣời bình thƣờng. Ngƣời mắc hen có tăng nồng độ 

IL-10 và giảm nồng độ IL-12 so với ngƣời bình thƣờng, chứng tỏ sự đáp ứng 

viêm với RV khác nhau giữa ngƣời bình thƣờng và ngƣời hen [173]. Một số 

nghiên cứu đã gợi ý đáp ứng theo hƣớng Th2 có thể tiến triển ở trẻ hen dị ứng 

mặc dù IFN- tăng cao [174]. Hơn nữa, một số nghiên cứu trên chuột cho thấy 

IFN- là yếu tố cần thiết để di cƣ tế bào Th2 đến đƣờng thở [175]. 

Giảm nồng độ IFN-γ liên quan đến tình trạng cảm lạnh nặng và giảm khả 

năng ức chế sự nhân lên của Rhinovirus. Thực nghiệm vào ngày thứ 4, bệnh 

nhân HPQ nhiễm RV giảm rõ tế bào lympho T nhómTCD4
+
, TCD8

+
 và tế bào 

lympho B trong máu so với ngƣời bình thƣờng [110]. Brooks tiến hành 

nghiên cứu trên 19 cá thể HPQ, các cá thể này đƣợc nuôi cấy với RV16 trong 

6 ngày. Kết quả nghiên cứu cho thấy Rhinovirus 16 làm giảm nồng độ IFN-γ 

và có liên quan chặt chẽ với test kích thích phế quản bằng methacholine (r = 

0,50, p = 0,03). Tỷ số IFN-γ/ IL-5 liên quan đến % FEV1 tiên đoán (r = 0,53, 

p = 0,02). Nhƣ vậy nhiễm Rhinovirus làm suy yếu đáp ứng cơ thể theo hƣớng 

Th1 [44]. 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ IL-2 trong cơn hen cấp không 

có sự khác biệt so với nhóm trẻ khỏe mạnh. Tuy nhiên trong nhóm nhiễm 

Rhinovirus, nồng độ IL-2 tăng cao có ý nghĩa so với nhóm không nhiễm 
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Rhinovirus, điều này cho thấy nhiễm virus làm tăng hoạt động của Th1 tƣơng 

tự nhƣ các nghiên cứu khác. 

IL-10 có thể ức chế sản xuất của các cytokine tiền viêm (IL-1, IL-6, IL-

12 và TNF-) bởi đại thực bào và bạch cầu mono. Các kết quả nghiên cứu chỉ 

ra IL-10 có hoạt tính kháng viêm. Ở bệnh nhân HPQ nhiễm Rhinovirus, nồng 

độ IL-10 thƣờng tăng, điều này có thể giảm hiệu quả chống viêm và làm 

chậm quá trình làm sạch virus [176]. Điểm đáng lƣu ý là có mối liên quan 

giữa tăng nồng độ IL-10 và tăng đáp ứng đƣờng thở ở bệnh nhân HPQ, vì IL-

10 làm tăng co thắt cơ trơn đƣờng thở, tăng sản xuất IL-10 tại chỗ góp phần 

tác động trực tiếp làm tăng đáp ứng đƣờng thở [156-157]. 

 Trong nghiên của chúng tôi, nồng độ IL-10 ở nhóm HPQ có nhiễm 

Rhinovirus thấp hơn nhóm HPQ không nhiễm Rhinovirus (4,57 pg/ml so với 

13,44 pg/ml, p= 0,045). Van Benten và cộng sự nhận thấy nồng độ IL-10 

giảm ở trẻ nhiễm virus đƣờng hô hấp trên nhƣ Rhinovirus và Virus hợp bào 

hô hấp so với trẻ không nhiễm virus đƣờng hô hấp [78]. Nồng độ IL-10 thấp 

có thể có lợi trong điều trị hen [162]. 

4.3.5. Mối liên quan giữa nồng độ các cytokine với độ nặng cơn hen cấp 

Các marker viêm giúp tiên đoán mức độ nặng của viêm đƣờng thở. 

Nghiên cứu của Meyer chỉ ra chemokine và cytokine tiền viêm trong máu là 

những maker quan trọng để xác định mức độ nặng của cơn hen cấp, tình trạng 

kiểm soát hen, và đáp ứng với điều trị. Đánh giá đáp ứng miễn dịch hệ thống 

qua nồng độ các cytokine và chemokine có vai trò quan trọng cho theo dõi 

bệnh nhân hen và tối ƣu hoá điều trị hen [177]. 

 Hoekstra chỉ ra sự khác biệt về nồng độ IL-4 dƣờng nhƣ phụ thuộc 

vào mức độ nặng của cơn hen cấp [173]. Nghiên cứu của Bogie cho thấy ở 

trẻ có cơn hen cấp mức độ trung bình và nặng, nồng độ IL-4 cao hơn trẻ 

trong cơn hen cấp mức độ nhẹ [178]. Tuy nhiên, một nghiên cứu khác chỉ 
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ra không có sự khác biệt về nồng độ IL-4 giữa nhóm chứng với trẻ hen mức 

độ nhẹ và trung bình [173]. Sự khác nhau về kết quả IL-4 giữa các nghiên 

cứu khác nhau có thể do sự khác nhau về yếu tố kích hoạt tế bào và thời 

điểm kích hoạt tế bào cũng nhƣ độ nặng của cơn hen cấp.  

 Nồng độ IL-5 ở trẻ HPQ trung bình và nặng cao hơn rõ rệt so với nhóm 

hen mức độ nhẹ. Tuy nhiên, nghiên cứu của Daghri chỉ ra rằng IL-5 giảm ở 

nhóm trẻ hen nặng so với nhóm chứng, nhƣng IL-4 lại tăng đáng kể [179]. 

Tƣơng tự IL-4, sự khác biệt về nồng độ IL-5 giữa các nghiên cứu là do cỡ 

mẫu khác nhau, thời gian lấy bệnh phẩm khác nhau và các yếu tố kích hoạt 

hoạt động tế bào của các nghiên cứu cũng khác nhau. 

Nghiên cứu của Machura chỉ ra nồng độ IL-13 của tế bào TCD4 

thƣờng tăng trong cơn hen cấp nặng, không có sự biến đổi ở trẻ có cơn hen 

cấp nhẹ và có tƣơng quan tuyến tính thuận với thời gian mắc bệnh HPQ. 

 Trong nghiên cứu này, chúng tôi không thấy mối tƣơng quan giữa nồng 

độ các cytokine liên quan đến tế bào Th2 nhƣ IL-4, IL-5, IL-13 với độ nặng 

của cơn hen cấp. 

 Tăng TNF-α là yếu tố tiên lƣợng cơn hen cấp nặng. Ở bệnh nhân cơn 

hen cấp nặng đòi hỏi phải thông khí hỗ trợ, dịch rửa phế quản có tăng bạch 

cầu đa nhân trung tính và cytokine tiền viêm bao gồm TNF-α [79]. TNF-α 

tăng phản ánh tình trạng hen kháng cortiosteroids.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ các cytokine có liên quan đến 

tế bào Th1 nhƣ IL-2, TNF- α, IFN-γ không có sự khác biệt theo độ nặng cơn 

hen cấp. Đồng thời nồng độ các cytokine thuộc nhóm này cũng không liên 

quan đến độ nặng của cơn hen cấp ở cả nhóm HPQ nhiễm RV cũng nhƣ nhóm 

HPQ không nhiễm RV. 

 Interleukine-10 gây đáp ứng viêm có tính hai chiều trong HPQ. Câu hỏi 

nghiên cứu ở đây là liệu IL-10 ức chế đáp ứng viêm trong hen hay làm bệnh 
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nặng lên. Thực tế quan sát cho thấy ở bệnh nhân HPQ có nhiễm virus đƣờng 

hô hấp, nồng độ IL-10 thƣờng tăng cao. Vai trò của IL-10 trong phản ứng 

viêm tại đƣờng thở phụ thuộc vào thời gian tăng IL-10 tại phổi [180]. Ngƣợc 

lại, Message và cộng sự thấy rằng IL-10 liên quan đến cơ chế bảo vệ tại 

đƣờng thở sau nhiễm RV, và sự đáp ứng diễn ra mạnh mẽ khi tải lƣợng virus 

thấp và triệu chứng cảm lạnh ở mức độ nhẹ [110]. Trên các cá thể bị HPQ, 

sau nhiễm RV có mối liên quan tuyến tính ngƣợc giữa tải lƣợng virus và nồng 

độ IL-10 [110], nghĩa là trẻ nhiễm virus càng nặng, nồng độ IL-10 càng thấp. 

 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nhóm trẻ HPQ nhiễm RV có 

nồng độ IL-10 không khác biệt so với nhóm trẻ HPQ không nhiễm RV. Tuy 

nhiên trẻ có cơn hen cấp nặng có nồng độ IL-10 thấp hơn trẻ có cơn hen mức 

độ nhẹ hoặc trung bình, tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê. 

 Điều trị glucocorticoid làm ảnh hƣởng đến các marker viêm của đợt 

hen cấp. Sahid và cộng sự đã chứng minh điều trị bằng glucocorticoid đƣờng 

uống làm cải thiện triệu chứng lâm sàng, làm giảm đáng kể nồng độ IL-5 (từ 

5,59 xuống 2,19 pg/ml, p=0,0001) [181]. Hơn nữa, nồng độ IFN- thấp hơn 

có ý nghĩa ở nhóm hen đã sử dụng và chƣa sử dụng corticoid so với nhóm 

chứng [122]. Shao và cộng sự nghiên cứu cho thấy nồng độ IFN- ở nhóm 

hen nhiễm mycoplasma và nhóm không nhiễm mycoplasma đều giảm so với 

nhóm chứng {(19,204,47pg/ml) và (22,93,85pg/ml) so với (93,0537,55 

pg/ml)}[182]. Những nghiên cứu trƣớc đây chứng minh rằng corticosteroid 

ức chế tổng hợp cả IL-4 và IFN- nhƣng ức chế IFN- thì kém hơn. Do đó, 

việc phát hiện nồng độ IL-4 thấp hơn ở nhóm hen đã điều trị bằng 

corticosteroid ủng hộ cho những phát hiện trƣớc đây và gợi ý rằng điều trị 

bằng corticosteroid làm giảm điều hoà nồng độ IL-4 trong hen.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ các cytokine không khác biệt 

theo độ nặng cơn hen cấp. Nhƣ vậy, mọi cytokine đều có vai trò quan trọng 

trong việc duy trì tình trạng viêm ở trẻ hen phế quản, và đáp ứng viêm trong 

HPQ là đáp ứng phối hợp của cả tế bào Th1 và Th2. 
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4.4. So sánh giá trị cytokine trong máu ngoại vi trong và sau cơn hen cấp 

Hen phế quản là bệnh viêm mạn tính đƣờng thở. Nghiên cứu của Van 

và cộng sự cho thấy ngay cả khi bệnh nhân không có các triệu chứng lâm 

sàng, tình trạng viêm đƣờng thở và tái cấu trúc đƣờng thở vẫn tồn tại và tiếp 

diễn thông qua biểu hiện tăng nồng độ IL-5, FeNO, bạch cầu ƣa acid ở bệnh 

nhân sau cơn hen cấp so với nhóm chứng [183]. 

Theo Minako và cộng sự, nồng độ IL-5 trong cơn hen cấp cao hơn so 

với sau cơn hen cấp và nồng độ IL-5 sau cơn hen cao hơn nhóm chứng. 

Ngƣợc lại, nồng độ IL-10 ở nhóm trong cơn cấp thấp hơn nhóm sau cơn hen 

cấp. Kết quả nghiên cứu gợi ý rằng tình trạng viêm dị ứng vẫn tiếp tục xảy ra 

mặc dù triệu chứng lâm sàng đã hết [184]. 

Một nghiên cứu khác của Caldereron và cộng sự cho thấy nồng độ IL-4 

không thay đổi giữa các bệnh nhân trong cơn hen cấp và sau cơn hen cấp, 

trong khi đó nồng độ IL-13 trong cơn hen cấp cao hơn so với sau cơn hen cấp, 

và nồng độ IFN- trong cơn hen thấp hơn sau cơn hen. Kết quả nghiên cứu 

giả định vai trò quan trọng của IL-13 trong cơn hen cấp nặng, trong khi đó 

IFN- liên quan đến khỏi cơn hen cấp, và tình trạng làm sạch virus sau giai 

đoạn cấp của hen phế quản [185].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ IL-4 trong cơn hen cấp thấp 

hơn có ý nghĩa so với sau cơn hen cấp, nồng độ IL-5 trong cơn hen cao hơn 

sau cơn hen và trẻ khoẻ mạnh. Nồng độ IL-2 trong cơn hen thấp hơn có ý 

nghĩa so với sau cơn hen. Các biến đổi cytokine trong và sau cơn hen cấp 

chứng tỏ tình trạng viêm đƣợc phát động trong cơn hen cấp và vẫn duy trì sau 

cơn hen. 
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu 125 bệnh nhi hen phế quản điều trị nội trú tại khoa 

Miễn dịch- Dị ứng Bệnh viện Nhi Trung Ƣơng từ tháng 8/2013 đến tháng 

8/2015, chúng tôi rút ra một số kết luận sau:  

1. Biến đổi tế bào viêm trong máu ngoại vi ở trẻ hen phế quản 

- 81,6% trẻ có tăng bạch cầu trong cơn hen phế quản cấp, với 66,4% tăng 

bạch cầu đa nhân trung tính và 32% tăng bạch cầu ƣa acid.  

- Có mối tƣơng quan giữa số lƣợng bạch cầu đa nhân trung tính với độ 

nặng của cơn hen cấp. 

- Ở nhóm hen phế quản nhiễm Rhinovirus, có mối tƣơng quan giữa số 

lƣợng bạch cầu, bạch cầu đa nhân trung tính và bạch cầu ƣa acid với độ nặng 

của cơn hen cấp. 

-  Nhiễm Rhinovirus làm tăng độ nặng của cơn hen phế quản cấp. 

- Trong cơn hen cấp, 40% bệnh nhân giảm tế bào TCD3+, 46% giảm tế 

bào TCD4+ và 18% giảm tế bào TCD8+. 

- Có mối tƣơng quan giữa giảm tế bào TCD8+ với độ nặng của cơn hen cấp. 

2. Sự thay đổi một số cytokine trong máu ngoại vi ở bệnh nhi trong cơn 

hen cấp 

- Trẻ trong cơn hen cấp có tăng nồng độ IL-5, IL-13 so với nhóm trẻ 

khỏe mạnh, điều này chứng tỏ trẻ hen phế quản tăng đáp ứng viêm theo 

hƣớng tế bào Th2. 

- Trẻ trong cơn hen cấp giảm nồng độ TNF-α, IL-6 so với nhóm trẻ khỏe 

mạnh, điều này chứng tỏ trẻ hen phế quản có sự ức chế theo hƣớng tế bào Th1. 

- Nồng độ cytokine thuộc nhóm tế bào Th2 (IL-13) tăng trong cơn hen 

cấp so với sau cơn hen cấp và nhóm chứng. Các cytokine (IL-5, IL-13) tăng ở 
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nhóm trẻ sau cơn hen cấp so với nhóm chứng  chứng tỏ đáp ứng viêm vẫn 

duy trì sau cơn hen cấp.  

- Trong nhóm hen phế quản nhiễm Rhinovirus có ƣu thế đáp ứng viêm 

theo hƣớng hỗn hợp cả tế bào Th1 và Th2 (tăng nồng độ IL-4, IL-2 và IL-12, 

IL-8) so với nhóm hen phế quản không nhiễm Rhinovirus. 

-  Không có mối liên quan giữa nồng độ các cytokine với độ nặng cơn 

hen cấp. 

3. Sự thay đổỉ nồng độ các cytokine trong và sau cơn hen cấp 

- Trong cơn hen cấp, nồng độ IL-4 thấp hơn so với sau cơn ở cả nhóm 

hen chung và nhóm hen nhiễm Rhinovirus. 

- Trong cơn hen cấp nồng độ IL-2 thấp hơn so với sau cơn ở cả nhóm 

hen chung và nhóm hen nhiễm Rhinovirus. 

Đáp ứng viêm trong hen phế quản là một cơ chế phức tạp, với sự tham 

gia của nhiều loại tế bào và các cytokine khác nhau. Phản ứng viêm mạn 

trong hen luôn đƣợc duy trì gây hậu quả giảm chức nặng hô hấp, tăng phản 

ứng phế quản, tái tạo lại đƣờng thở theo thời gian. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Đáp ứng viêm trong hen phế quản là một cơ chế phức tạp, cơ chế đáp 

ứng thay đổi tùy thuộc vào từng cá thể và yếu tố gây khởi phát cơn hen cấp. 

Ngày nay mặc dù đã có các khuyến cáo về điều trị hen nhƣng vẫn có nhiều 

bệnh nhân không kiểm soát đƣợc hen mặc dù tuân thủ phác đồ điều trị. Định 

lƣợng cytokine trong hen phế quản giúp hiểu rõ cơ chế bệnh sinh hen phế 

quản ở từng cá thể, từ đó giúp lựa chọn đích điều trị phù hợp.  
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PHỤ LỤC 

 

Mã số nghiên cứu:……     Mã số bệnh án:………. 

 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 

 

I. HÀNH CHÍNH 

Họ và tên:  Giới: Nam  Nữ   Ngày tháng năm sinh:  

Địa chỉ: ………………………… Điện thoại liên lạc: ...............................  

Ngày vào viện:…………………………………………………………… 

Ghi chú: .......................................................................................................  

II. TIỀN SỬ 

A. Bản thân 

1. Sản khoa 

Con thứ:  ____  Cân nặng lúc sinh:  (g) 

Sinh:  Đủ tháng  Non tháng  (tuần) 

Cách sinh:  Đẻ thƣờng  Đẻ phẫu thuật  

 Đẻ chỉ huy  Forceps  Giác hút  

2. Dinh dƣỡng: 

Sữa 

Sữa mẹ hoàn toàn   

Sữa ngoài   

Hỗn hợp   



 

3. Bệnh lý 

a. Khò khè - ho 

Ho < 2 lần / tuần    

Ho > 2 lần/tuần đỡ nhanh sau xịt thuốc 

giãn phế quản  

Ho > 2 lần/tuần đỡ chậm sau xịt thuốc 

giãn phế quản 

Khò khè < 2lần/tuần 

Khò khè > 2 lần/tuần đỡ nhanh 

sau xịt thuốc giãn phế quản 

Khò khè > 2 lần/tuần đỡ chậm 

sau xịt thuốc giãn phế quản 

Khó thở < 2 lần/tuần  

Khó thở > 2 lần/tuần, đỡ nhanh sau xịt 

thuốc giãn phế quản  

Khó thở > 2 lần/tuần, đỡ chậm sau xịt 

thuốc giãn phế quản 

Không  có triệu chứng ban đêm 

Có triệu chứng ban đêm  

Cần  dùng Ventolin ≤ 2 lần/tuần 

Cần dùng Ventolin > 2 lần/tuần 

Không hạn  chế vận động (chạy, 

đi bộ, chơi mạnh) 

Có hạn chế vận động (chạy,  đi 

bộ, chơi mạnh) 

 

b. Dị ứng: Chàm  Viêm mũi dị ứng - viêm  kết mạc 

 Dị ứng thuốc  Dị ứng thức ăn  

 Dị ứng khác: _____________________________________  

c. Xét nghiệm dị ứng 

D.Pter   Phấn  hoa 

D.Far   Nấm  

Blomia  Tropicalis  Chó  

Gián   Mèo  

d. Tiền sử hen 

Chẩn đoán hen lúc:  _______ tuổi 

Trong năm qua: ICU:  __ lần Nhập viện:  ____ lần Cấp cứu:  _____ lần 



 

* Yếu tố khởi phát hen 

Thay đổi thời tiết   Hay hen mùa XUÂN 

Cúm, viêm hô hấp trên  Hay hen mùa HÈ 

Khói thuốc lá  Hay hen mùa THU 

Gắng sức  Hay hen mùa ĐÔNG 

Thức ăn  

Vật nuôi có lông 

Khác: _________________________________________________  

* Tuân thủ điều trị   

Không dự phòng   Dùng thuốc hàng ngày 

Không liên tục  Tự ý giảm liều  Tự ý ngƣng điều trị 

Sáng nay không dùng thuốc 

Hôm qua không dùng thuốc 

Tác dụng phụ:  Nấm miệng  Khàn tiếng   Run tay 

* Cách sử dụng thuốc xịt 

Không buồng đệm   Babyhaler không mask 

 Babyhaler có mask  Xịt đúng cách 

 Xịt không đúng cách 

e. Bệnh lí khác 

Bệnh tim bẩm sinh                    Trào ngƣợc dạ dạy thực quản 

Mềm sụn thanh quản                 Loạn sản phế quản phổi 

Lao    Khác 

B. Gia đình 

1. Hút thuốc 

Cha    Mẹ hút thuốc trƣớc khi mang thai  

Mẹ hút    Thuốc sau sinh Hút thuốc thụ động  

 



 

Bệnh gia đình 

 Cha Mẹ Anh chị em Nội ngoại 

Hen     

Viêm mũi dị ứng     

Viêm xoang     

Chàm     

Lao     

 

C. Môi trƣờng sống 

Nhà ở  Thành phố   Nhà ẩm mốc  Nền nhà gạch  

Quanh nhà  Có ô nhiễm môi trƣờng Quạt/  điều hoà 

Nền có thảm  Nhà ở nông thôn  Có nhiều gián  

Nền nhựa  Gần hồ/sông/ biển  Nhà có nhiều cửa sổ  

Giƣờng sắt  Nhà riêng  Nền nhà gỗ   

Giƣờng gỗ  Nhà tập thể  Nhà nền xi măng  

III. BỆNH SỬ 

…………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………… 



 

 

IV. KHÁM 

A. Dấu hiệu sinh tồn 

Cân nặng:……….kg   Chiều cao…….cm  BMI:  

Nhịp thở:…….l/phút  Rút lõm lồng ngực: ………… 

Tím tái…….. Sp02 ……..% 

Mạch ……. l/p   Nhiệt độ……….
0
C   Huyết áp: 

B. Ngực 

Ngực  

Biến dạng  lồng ngực Lồng  ngực bình thƣờng 

Rút lõm lồng ngực    

Phổi 

Bình thƣờng         Ran rít     Ran ngáy                    

Ran ẩm                 Ran nổ     Rì rào phế nang giảm  

Tai mũi họng 

Họng đỏ    Amidal sƣng to    Chảy mũi thành sau họng  

Viêm taigiữa       Ngứa mũi  

C. Cơ quan khác_____________________________________________ 

V. CẬN LÂM SÀNG 

A. Công thức máu 

Bạch cầu          /mm
3   

Đa nhân  ___________ %       Ƣa acid ______ % 

 Số lƣợng BC ƣa acid tuyệt đối  __________ /mm
3 

B. Xquang phổi 

Bình thƣờng   Tăng đậm nhánh phổi  

Tràn khí màng phổi   Tràn dịch màng phổi  



 

  



 

C. Cytokines : IL-2, TNF-α, IFN- γ, IL-4, IL-5, IL- 13, GM-CSF, IL-10, IL-

6, IL-8. 

D. Virus 

VI. CHẨN ĐOÁN 

Hen  

Mức độ nặng 

PAS   PAS ≤ 6đ  PAS 7 or 8đ PAS 9 or 10đ  PAS ≥ 11đ 

Mức độ kiểm soát 

Không kiểm soát  Kiểm soát 1 phần  Kiểm soát hoàn toàn 

Bệnh kèm theo: 

VMDU                Viêm kết mạc dị ứng 

Chàm                   Trào ngƣợc DD-TQ 
i
 

                                                        
iii  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

                                                                                                                                                                        
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

                                                                                                                                                                        
 
 
 
 


