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TÓM TẮT
Bệnh phổi mạn (bronchopulmonary dysplasia, BPD) là bệnh thường gặp ở trẻ sinh non nhưng
chưa có phương pháp phòng ngừa và điều trị hiệu quả. Mặc dù khái niệm BPD đã xuất hiện rất lâu,
nhưng đến nay một định nghĩa thống nhất vẫn chưa được xác lập. Thuật ngữ BPD được giới thiệu
bởi Northway năm 1967. Năm 1979, Tooley lần đầu tiên xây dựng tiêu chuẩn rõ ràng để xác định
BPD dựa theo thay đổi X-quang và sự lệ thuộc oxy của trẻ lúc 28-30 ngày tuổi. Để tăng khả năng
dự đoán tổn thương phổi mạn tính, năm 1988 Shennan đã đề nghị mốc đánh giá nhu cầu oxy là
36 tuần tuổi hiệu chỉnh. Theo thời gian, cùng sự tiến bộ của chăm sóc chu sinh và thay đổi trong
hiểu biết về sinh bệnh học BPD, các định nghĩa khác dần xuất hiện. Năm 2001, Viện Sức khỏe Trẻ
em và Phát triển Con người Hoa Kỳ (National Institute of Child Health and Human Development,
NICHD) đề nghị định nghĩa và bảng phân độ BPD dựa trên mức độ hỗ trợ hô hấp và nhu cầu oxy
của trẻ. Sau đó, để khắc phục sự chủ quan khi xác định nhu cầu oxy của những trẻ nghi ngờ BPD,
các định nghĩa sinh lý học được tác giả Walsh và gần đây là Svedenkrans phát triển, giúp tăng độ
khách quan và đồng nhất trong chẩn đoán BPD giữa các bệnh viện. Việc thống nhất tiêu chuẩn
chẩn đoán, phân độ nặng của bệnh là hết sức cần thiết để lựa chọn phương pháp điều trị phù hợp
nhất, giúp giảm gánh nặng do BPD gây ra. Bên cạnh đó, kiến thức về sinh bệnh học BPD cung cấp
cơ sở để hình thành các giả thuyết về con đường phát triển bệnh từ các yếu tố nguy cơ trước sinh
như yếu tố di truyền, tình trạng thai chậm tăng trưởng trong tử cung, tiền sản giật, viêm nhiễm
trước sinh, hút thuốc lá trong thai kỳ; và các yếu tố sau sinh như ngộ độc oxy, viêm nhiễm sau sinh,
còn ống động mạch. Từ các yếu tố nguy cơ này, những liệu pháp phòng ngừa điều trị mới hiệu
quả hơn được đề xuất. Bài tổng quan nàymô tả quá trình thay đổi và phát triển của các định nghĩa
BPD, sự ảnh hưởng của quá trình phát triển của phổi đến BPD và các yếu tố sinh bệnh học liên
quan đến BPD.
Từ khoá: Bệnh phổi mạn, loạn sản phế quản phổi, sơ sinh non tháng

GIỚI THIỆU
Với tiến bộ trong chăm sóc chu sinh, khả năng sống
sót của trẻ sinh cực non ngày càng tăng1. Chức năng
phổi ở những trẻ này thường bị rối loạn kéo dài dẫn
đến bệnh phổimạn. Mặc dù sự phát triển của y học đã
đạt được nhiều tiến bộ rõ rệt trong chăm sóc sơ sinh,
nhưng tỷ lệ mắc bệnh phổi mạn (bronchopulmonary
dysplasia, BPD) lại không giảm trong 10 năm (2009-
2018)1. Dựa trên nhu cầu oxy của trẻ sinh non ở tuần
thứ 36 sau kinh chót (postmenstrual age, PMA), tỷ
lệ BPD được ghi nhận trên toàn cầu là 10-89% 2. Tỷ
lệ này có sự chênh lệch giữa các khu vực: châu Âu
10-73%, Bắc Mỹ 18-89%, châu Á 18-82% và châu Đại
Dương 30-62% 2, có thể do sử dụng các tiêu chuẩn
khác nhau trong chẩn đoán và điều trị. BPD làm tăng
nguy cơ mắc bệnh lý hô hấp, thần kinh, hen suyễn, dị
dạng thành ngực, chậm phát triển thần kinh, tăng tỷ
lệ tái nhập viện và tăng chi phí điều trị 3. Mặc dù BPD
dẫn đến nhiều tác động tiêu cực lâu dài lên sức khỏe

trẻ sinh non, hiện tại vẫn chưa có một định nghĩa nào
được sử dụng thống nhất trên toàn cầu và vẫn chưa
có một liệu pháp điều trị chính thức nào được giới
chuyên môn chấp nhận. Các định nghĩa không thống
nhất gây khó khăn trong việc đưa ra các tiêu chuẩn
để xác định ca bệnh. Việc cải tiến định nghĩa là cần
thiết để xác định chính xác trẻ mắc bệnh, dự đoán
được kết quả lâu dài cho trẻ để có những can thiệp
kịp thời và phù hợp. Mặc dù cơ chế bệnh sinh của
BPD đã được đề cập nhiều nhưng ứng dụng những
phát hiện này lại tác động rất nhỏ đến việc giảm tỷ lệ
mắc bệnh4. Các liệu phápphòngngừa và điều trị BPD
hiện tại có kết quả còn khiêm tốn và thiếu thống nhất.
Hiện tại Việt Nam có rất ít nghiên cứu thực hiện mô
tả độc lập bệnh BPD, BPD đa số chỉ được nhắc đến
như một biến chứng của sinh non trong các nghiên
cứu trên đối tượng trẻ sinh non. Bài tổng quan này sẽ
tổng hợp, tóm tắt những thay đổi trong định nghĩa và
những yếu tố sinh bệnh học chính của BPD, cung cấp
cái nhìn tổng quan về hai chủ đề này giúp nâng cao
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hiểu biết về bệnh và tiền đề cho các nghiên cứu sau.

PHƯƠNG PHÁP
Tất cả thông tin sử dụng trong bài báo được thu thập
từ các nguồn khác nhau bao gồm: Pubmed (https:/
/www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), ScienceDirect (htt
ps://www.sciencedirect.com), Google Scholar (https:
//www.googlescholar.com). Nguồn dữ liệu là các bài
báo, tạp chí, sách, hướng dẫn được bình duyệt chứa
các thông tin về định nghĩa và cơ chế sinh bệnh học
BPD. Tìm kiếm với các từ khóa “BPD”, “bronchopul-
monary dysplasia”, “chronic lung disease”, “bệnh phổi
mạn”, “loạn sản phế quản phổi”. Các bài báo được
lựa chọn là các bài tổng quan mô tả, tổng quan hệ
thống và các nghiên cứu cung cấp những thông tin
về định nghĩa BPD, sinh bệnh học, sinh lý bệnh BPD.
Các bài báo có nội dung về phòng ngừa và điều trị
nhưng không cung cấp thông tin liên quan đến định
nghĩa, sinh bệnh học, sinh lý bệnh BPD thì bị loại trừ
khỏi nghiên cứu.

TỔNGQUAN
Định nghĩa
Thuật ngữ BPD lần đầu tiên được đề cập năm 1967
bởi Northway để mô tả hội chứng với các đặc điểm
lâm sàng, bệnh lý và X-quang phổi đặc trưng trên 32
trẻ sinh non mắc hội chứng suy hô hấp nặng cần thở
máy ≥24 giờ với nồng độ oxy 80-100%, so sánh với
những trẻ không có bệnh ở phổi5. Northway nhận
thấy bệnh bắt đầu bởi hội chứng suy hô hấp cấp, sau
đó dần tiến triển thành BPD sau 28 ngày tuổi 5 qua các
giai đoạn sau: khởi đầu là giai đoạn viêm cấp tính, tiến
triển thành giai đoạn viêmmạn tính và cuối cùng là sự
xơ hóa ở phổi5. Để dễ theo dõi trong quá trình điều
trị, Northway đãmô tả bệnh theo 4 giai đoạn6: (1) hội
chứng suy hô hấp cấp tính kéo dài từ 2 - 3 ngày, (2) giai
đoạn tái tạo kéo dài từ 4 - 10 ngày, (3) bệnh chuyển
sang mạn tính kéo dài 10 - 20 ngày, và (4) bệnh mạn
tính xuất hiện sau hơn 1 tháng. Northway đưa ra 2 giả
thuyết cho nguyên nhân của bệnh BPD là sự kéo dài
quá trình hồi phục từ hội chứng suy hô hấp cấp5 và
nhiễm độc oxy trong quá trình thở máy FiO2 cao5–7.
Năm 1985, kết quả nghiên cứu của O’Brodovich và
Mellins thực hiện trên mô hình động vật để tìm hiểu
sinh lý bệnh BPD cũng hỗ trợ giả thuyết của North-
way. Nghiên cứu kết luận rằng thở máy với nồng độ
oxy cao ức chế sự phát triển của phế nang và mạch
máu phổi, khiến phổi giảm thể tích và khó hoàn thành
quá trình phát triển bình thường của nó, hậu quả cuối
cùng là BPD7. Northway đã có công lớn là người đầu
tiên mô tả và đề xuất nguyên nhân, cũng như chiến
lược điều trị BPD. Thuật ngữ BPD do Northway đề

xuất vẫn được sử dụng cho đến ngày nay vì vẫn mô tả
được tình trạng của bệnh7.
Tuy nhiên, nghiên cứu hồi cứu của Tooley từ năm
1969 - 1979 trên 279 trẻ bị bệnh màng trong, ít khi
quan sát thấy những tổn thương đặc trưng trên X-
quang ngực và 4 giai đoạn được mô tả bởi Northway
(chỉ có 5 trẻ có các đặc điểm này). Tác giả Tooley đề
xuất định nghĩa BPD dựa theo tình trạng chức năng
phổi, chẩn đoán trẻ có BPD nếu X-quang phổi tại thời
điểm 30 ngày tuổi có tổn thương nhu mô kèm theo
một trong các tiêu chuẩn: (1) pO2 trong máu động
mạch khi trẻ thở khí trời ≤60 mmHg, (2) pCO2 ≥45
mmHg, (3) lệ thuộc oxy (cần FiO2 ≥21%).
Mặc dù Tooley đã bước đầu đã giải quyết được nhu
cầu rất cần thiết có một định nghĩa khả thi để xác
định ca bệnh thống nhất giữa các trung tâm, tuy nhiên
định nghĩa BPD ghi nhận dựa vào nhu cầu oxy lúc 28
ngày tuổi chỉ dự đoán chính xác diễn tiến mạn tính
tổn thương phổi ở những trẻ sinh non≥30 tuần. Mức
độ chính xác của tiêu chuẩn xác định BPD theo Too-
ley giảm dần khi tuổi thai lúc sinh giảm 6. Do đó, các
nghiên cứu khác lần lượt ra đời. Nghiên cứu có giá trị
và gần với Tooley nhất là của Shennan vào năm 1988.
Đây là một nghiên cứu tiến cứu theo dõi 605 trẻ có
cân nặng ≤1500 gram tới lúc 2 tuổi, so sánh nhu cầu
oxy ở những trẻ có triệu chứng hô hấp bất thường với
những trẻ chức năng phổi bình thường8. Để tăng độ
chính xác trong tiên lượng BPD ở những trẻ rất non
và cực non, Shennan đề nghịmốc đánh giá sự lệ thuộc
oxy là tuần 36 PMA 8. Bên cạnh đó, hình ảnhX-quang
không còn được sử dụng để chẩn đoán bệnh vì thiếu
tương thích với mức độ của bệnh 6.
Cùng với sự phổ biến của glucocorticoid trước sinh,
liệu pháp surfactant, và các biện pháp hỗ trợ thông
khí ít xâm lấn hơn, BPD thường chỉ gặp ở những trẻ
non tháng có cân nặng lúc sinh <1000 gram 6. Năm
1999, Jobe giới thiệu thuật ngữ “BPD mới”, với ngụ ý
vai trò của oxygen và tổn thương áp lực ở phổi không
còn là những yếu tố chính khởi phát tổn thương phổi
ở trẻ sinh non, mà nguyên nhân chủ yếu có thể là sự
dừng phát triển của phổi6. Trước khi surfactant được
đưa vào điều trị BPD, các đặc điểm thường thấy ở phổi
bệnh nhân BPD tử vong bao gồm chấn thương đường
thở, tình trạng viêm và xơ hóa nhu mô lan tỏa 6. Khi
surfactant được ứng dụng vào dự phòng BPD, tình
trạng xơ hóa phổi giảm và các đường dẫn khí không
có dấu hiệu của chuyển sản biểu mô, phì đại cơ trơn6.
Tuy nhiên, ở bệnh nhân bị BPD, phế nang giãn lớn
hơn và có số lượng ít hơn so với người khỏe mạnh, tỷ
lệ thuận với mức độ trầm trọng của bệnh và thời gian
bị bệnh7.
Bệnh cảnh lâm sàng ở trẻ mắc BPD thay đổi rất khác
nhau về mức độ nặng nhẹ. Các định nghĩa đề cập ở
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trên (Northway 1967, Tooley 1979, và Shennan 1988)
chưa chú trọng phân loại mức độ nặng bệnh phổi
mạn. Nhược điểm này đã được đề cập và khắc phục
trong đồng thuận về định nghĩa BPD được xây dựng
năm 2001 bởi Viện Sức khỏe Trẻ em và Phát triển Con
người Hoa Kỳ (National Institute of Child Health and
Human Development, NICHD) dựa trên nghiên cứu
ở tất cả trẻ sinh non ≤32 tuần, cân nặng ≤1 kg trên
cơ sở dữ liệu của viện 7. Từ kết quả so sánh nhu cầu
oxy tại 2 thời điểm khác nhau: (1) kéo dài trên 28
ngày, (2) tại tuần thứ 36 PMA. NICHD 2001 đã công
bố đồng thuận định nghĩa BPD và lần đầu tiên phân
độ BPD thành các mức độ nhẹ, trung bình, nặng dựa
trên nhu cầu oxy và phương pháp hỗ trợ hô hấp, xem
Bảng 17–9.
Bên cạnh tiêu chuẩn cần được hỗ trợ oxy lúc tuần
36 PMA như Shennan 1988, định nghĩa của NICHD
2001 mở rộng và bao gồm cả những trẻ được hỗ trợ
thông khí áp lực dương với FiO2 thấp và do đó đánh
giá chính xác hơn mức độ ảnh hưởng của BPD về lâu
dài, tiên lượng tốt hơn nhu cầu oxy khi xuất viện của
trẻ7. Những trẻ được xác định không có BPD theo
Shennan 1988 cần oxy khi xuất viện cao gấp 4,5 lần
so với những trẻ được xác định không có BPD theo
NICHD 2001 10.
Tại Việt Nam, theo hướng dẫn chẩn đoán và điều trị
của BộYTế, phác đồ bệnh việnNhiĐồng 1, bệnh viện
NhiĐồng 2 đều đang sử dụng định nghĩa củaNICHD
200111–13. Dù ra đời đã lâu, định nghĩa và phân loại
của NICHD 2001 vẫn còn giá trị trong dự đoán suy
giảm chức năng phổi về lâu dài. Nghiên cứu gần đây
cho thấy phân độ nặng BPD theo NICHD 2001 có thể
giúp tiên đoán chức năng phổi (đo bằng hô hấp ký)
khi trẻ 4 - 6 tuổi14. Trẻ được xác định mắc BPD có
chức năng phổi suy giảm rõ rệt so với trẻ không mắc
BPD khi đánh giá dựa trên sự thay đổi thể tích thở
ra gắng sức trong 0,75 giây đầu tiên 14. BPD mức độ
trung bình - nặng cũng là yếu tố nguy cơ độc lập duy
nhất dự đoán giảm dung tích sống gắng sức về sau14.
Với bằng chứng này, có thể thấy định nghĩa NICHD
2001 vẫn còn hữu ích trong chẩn đoán và phân loại
BPD.
Đến năm 2016, NICHD 2001 có một cập nhật nhỏ,
phân loại BPD mức độ nặng được chia thành 2 nhóm
nhỏ: loại 1 và loại 2. Hướng xử trí và tiên lượng của
các trẻ trong cùng nhóm phân loại BPD không hoàn
toàn giống nhau, việc phân chia thành hai loại nhỏ
giúp tối ưu hóa và tạo thuận lợi cho bác sĩ lâm sàng
trong chọn lựa biện pháp điều trị theo định nghĩa và
phân loại bệnh15–17. Loại 1 gồm những trẻ cần FiO2

≥30% hoặc thở NCPAP (nasal continuous positive
airway pressure)/HFNC (high-flow nasal cannula) tại
tuần thứ≥36, loại 2 gồm những trẻ thở máy xâm lấn.

Định nghĩa BPD dựa trên nhu cầu oxy mang tính chủ
quan vì phụ thuộc vào quyết định cho trẻ thở oxy của
bác sĩ lâm sàng6,15. Việc thiếu hướng dẫn thống nhất
trong y văn khiến các bác sĩ bất đồng quan điểm về
mức độ SpO2 cần duy trì ở trẻ sinh non. Để khắc
phục điều này, năm 2004, Walsh đề xuất định nghĩa
sinh lý học khi tiến hành một nghiên cứu đánh giá
199 trẻ sinh non với cân nặng lúc sinh rất thấp (501-
1500 gram)18 tại thời điểm tuần 36 PMA với nhóm
chứng gồm 10 trẻ không mắc bệnh về phổi và không
điều trị oxy ít nhất 48 giờ tại thời điểm nghiên cứu.
Trong định nghĩa này, những trẻ cần hỗ trợ thông khí
áp lực dương và FiO2 ≥30% vẫn được xác định là
có bệnh phổi mạn, nhưng trẻ đang thở oxy nồng độ
thấp (FiO2 <30%) sẽ được kiểm tra xem có thật sự
cần oxy hay không bằng test giảm dần nồng độ oxy
về 21% và lưu lượng khí về 0 lít/phút trong 60 phút.
Nếu trong thời gian thực hiện nghiệm pháp cai oxy,
SpO2 trẻ luôn ≥88% thì trẻ được xem là không mắc
BPD. Xác định BPD theo định nghĩa trên, tỷ lệ bệnh
giảm từ 36% còn 24% 19. Thử nghiệm có độ an toàn
cao (không có trẻ gặp biến cố bất lợi khi thực hiện
nghiệm pháp cai oxy), độ tin cậy cao (thông qua 2
cách đánh giá: inter-rater và test-retest) và có tính xác
thực cao khi kết quả của định nghĩa tương quan cao
với tỷ lệ xuất viện, thời gian nằm viện và tái nhập viện
trong 1 nămđầu tiên. Định nghĩa sinh lý học này giúp
giảm bớt sự khác biệt trong chẩn đoán BPD giữa các
trung tâm. Nhược điểm lớn nhất trong định nghĩa
của Walsh 2004 là kết quả chẩn đoán chỉ là “có mắc
BPD” hoặc “không mắc BPD”20.
Cho đến năm 2018, các định nghĩa tại thời điểm đó
vẫn chưa có khả năng dự đoán tốt tiên lượng bệnh
và bắt đầu không phù hợp với các biện pháp điều trị
hiện tại. Chẳng hạn như, các bác sĩ không thể phân
loại độ nặng của BPD ở bệnh nhân được hỗ trợ thở
lưu lượng cao với FiO2 21% hoặc lưu lượng thấp với
FiO2 100%9. Do đó, sự cần thiết có một định nghĩa
mới phù hợp hơn với điều kiện hiện tại và có khả năng
dự đoán tốt hơn là cấp bách. NICHD 2018 đã tổng
hợp các kết quả nghiên cứu từ NICHD, Vermont-
Oxford, Canadian Neonatal Network, The Prematu-
rity and Respiratory Outcomes Program vớimục đích
so sánh các định nghĩa để xác định định nghĩa nào
có thể dự đoán chính xác hơn chức năng phổi trong
tương lai9. Từ đó, NICHD 2018 đã đề xuất sửa đổi
cách phân độ mức độ nặng của BPD thành các cấp độ
I, II, III và bổ sung thêm mức độ IIIA dành cho trẻ tử
vong do nguyên nhân hô hấp trước tuần thứ 36 PMA,
xem Bảng 29.
Bảng phân độ này dựa trên lượng oxy mà trẻ nhận ít
nhất trong 3 ngày liên tiếp vào khoảng tuần thứ 36
PMA, phương pháp hỗ trợ hô hấp và lưu lượng khí.
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Bảng 1: Bảng phân độ theo NICHD 2001 7

Tuổi thai lúc sinh <32 tuần Tuổi thai lúc sinh≥32 tuần

Thời điểm đánh giá Tuần 36 PMA hoặc trước xuất
viện

Ngày thứ >28 - <56 sau sinh hoặc
trước xuất viện

Có BPD Điều trị oxy FiO2 >21% ít nhất 28 ngày (cộng dồn)

BPD nhẹ Thở khí trời

BPD trung bình FiO2 <30%

BPD nặng Cần ≥30% oxy và/hoặc thông khí áp lực dương

Bảng 2: Bảng phân độ theo NICHD 2018 9

Cấp độ IPPV* xâm
nhập

NCPAP**, NIPPV***
hoặc cannula≥3

lít/phút

Cannula
1 - <3 lít/phút

Hood O2 Cannula
<1 lít/phút

I - 21% 22-29% 22-29% 22-70%

II 21% 22-29% ≥30% ≥30% >70%

III >21% ≥30%

IIIA Trẻ tử vong sớm (từ ngày thứ 14 đến trước tuần 36 sau kỳ kinh cuối) vì tổn thương nhu mô phổi và suy
hô hấp dai dẳng, không thể giải thích bởi các bệnh lý khác (viêm ruột hoại tử, xuất huyết não, nhiễm

trùng, ...)
*IPPV (intermittent positive pressure ventilation): thông khí áp lực dương ngắt quãng; ∗∗NCPAP (nasal continuous positive airway pressure): thở
áp lực dương liên tục qua mũi; ∗∗∗NIPPV (noninvasive positive pressure ventilation): thông khí áp lực dương không xâm lấn

Đặc biệt, X-quang ngực được sử dụng trở lại có thể
nhằm mục đích loại trừ nguyên nhân tăng thông khí
và thở oxy do các yếu tố ngoài phổi, như bất thường
ở tim6,9. Thở oxy 28 ngày bị loại bỏ vì thiếu chính
xác trong dự đoán kết quả lâu dài20. NICHD 2018 có
độ nhạy cao trong chẩn đoán các kết quả ngắn hạn20,
bao gồm: (1) 36-62% trẻ BPD xuất viện cần tiếp tục
thở oxy trong khoảng 3 tuần đến 2,5 tháng, (2) >60%
trẻ cần tái nhập viện nhiều hơn 3 lần (trong 2 năm
đầu đời) vì các bệnh về phổi. Trẻ cần hỗ trợ oxy khi
xuất viện có xu hướng phải tái nhập viện nhiều hơn
so với những trẻ không cần hỗ trợ oxy21. Đồng thời,
những trẻ này cũng có nguy cơ suy giảm chức năng
thần kinh cao hơn21. So với NICHD 2001 và Shen-
nan 1988, định nghĩaNICHD2018 đượcmở rộng bao
gồm các đối tượng sử dụng các biện pháp hỗ trợ thông
khí mới, trẻ tử vong do nguyên nhân hô hấp trước
tuần 36 PMA22. Nhược điểm củaNICHD2018 là vẫn
phụ thuộc vào đánh giá chủ quan của bác sĩ, các thuốc
lợi tiểu và giãnmạch có thể ảnh hưởng đến chức năng
hô hấp và kết quả chẩn đoán20.
Năm 2019, Jensen đã thực hiện một đánh giá trên
2677 trẻ sinh non <32 tuần, chủ yếu <27 tuần, để tìm
một cách phân loại BPD có khả năng dự đoán tốt hơn
tỷ lệ tử vong và bệnh lý hô hấp về lâu dài23. Jensen
ghi nhận khi chẩn đoán BPD dựa vào phương pháp
hỗ trợ hô hấp lúc tuần 36 PMA, có 81% trẻ có biến

chứng tử vong hoặc bệnh nặng ở phổi khi theo dõi
đến 18-26 tháng tuổi hiệu chỉnh. Tác giả cũng ghi
nhận thời gian và mức độ lệ thuộc oxy tại tuần ≤36
PMA không cải thiện độ chính xác trong dự đoán các
biến cố bất lợi. Từ đó, Jensen đề xuất xác định trẻ
không có BPD là trẻ không cần hỗ trợ hô hấp tại thời
điểm tuần 36 PMA, BPD độ 1 khi thở cannula mũi
≤2 lít/phút, độ 2 khi thở cannulamũi >2 lít/phút hoặc
thông khí áp lực dương không xâm lấn, độ 3 khi thở
máy xâm lấn. Tuy nhiên, đối tượng nghiên cứu của
Jensen 2019 đa số là trẻ sinh non <27 tuần nên kém
nhạy và kém đặc hiệu với trẻ sinh non >27 tuần tuổi.
Cũng như NICHD 2018, định nghĩa của Jensen 2019
đã đề cập đến các biện pháp hỗ trợ hô hấp không xâm
lấn mới trong phân độ BPD. Tuy nhiên, Jensen 2019
có khả năng tiên lượng biến chứng lâu dài (tử vong
hoặc bệnh nặng ở phổi lúc trẻ 18-26 tháng tuổi hiệu
chỉnh)23.
Để xây dựng một định nghĩa dựa trên các đánh giá
chức năng hoặc sinh lý học thay vì dựa trên phương
pháp điều trị, Svedenkrans 2019 đã thực hiện một
nghiên cứu tiến cứu trên 219 trẻ sinh non <32 tuần24,
đánh giá chức năng trao đổi khí của phổi ở trẻ được
xác định mắc BPD và không mắc BPD (xác định theo
NICHD 2001). Việc đánh giá được thực hiện tại tuần
thứ 36 PMAhoặc khi xuất viện nếu trẻ xuất viện trước
đó. Đối với trẻ thở máy hoặc tình trạng lâm sàng
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không ổn định thì được đánh giá ngay sau khi trẻ ổn
định, trong vòng 3 tuần kể từ tuần 36 PMA. Tác giả
đo SpO2 trên trẻ mắc và không mắc BPD tương ứng
với các mức PiO2 khác nhau, sau đó so sánh đường
cong phân ly oxy-hemoglobin của trẻ mắc BPD với
trẻ không mắc BPD, và với đường cong phân ly oxy-
hemoglobin chuẩn ở trẻ sơ sinh. Tác giả nhận thấy
ở trẻ mắc BPD càng nặng, mức độ dịch chuyển sang
phải của đường cong phân ly oxy-hemoglobin càng
nhiều, nghĩa là để đạt được cùngmức SpO2, những trẻ
mắc BPD càng nặng cần PiO2 cao hơn so với trẻ mắc
BPD nhẹ và trẻ không mắc BPD16. Độ dịch chuyển
sang phải của đường cong phân ly oxy-hemoglobin
khác nhau có ý nghĩa thống kê giữa nhóm không BPD
với nhóm BPD nhẹ, trung bình, và nặng (p<0,0001);
giữa nhóm BPD nhẹ với nhóm BPD trung bình (p =
0,005) và BPD nặng (p <0,0001). Từ đó, Svedenkrans
2019 đề xuất định nghĩa và phân loại BPD dựa trên
mức độ chuyển dịch phải của đường cong phân ly
oxyhemoglobin16, giúp đánh giá “định lượng” mức
suy giảm chức năng trao đổi khí ở phổi một cách đơn
giản và hiệu quả. Mức độ dịch chuyển của đường
cong phân ly oxy-hemoglobin ở nhóm trẻ mắc BPD
trung bình và nặng theoNICHD 2001 có sự trùng lắp,
gợi ý phân độ NICHD 2001 còn hạn chế trong việc
nhận ra những trẻ có chức năng trao đổi khí ở phổi
giảm nặng. Bên cạnh đó, kết quả của Svedenkrans
cũng chỉ ra hạn chế trong định nghĩa của Walsh 2004.
Những trẻ không cần thở oxy tại thời điểm tuần 36
PMA được xác định là không mắc BPD theo Walsh
2004 (nhưng được phân loại BPD nhẹ theo NICHD
2001 nếu trẻ được thở oxy≥28 ngày trước đó) có giảm
chức năng thông khí ở phổi có ý nghĩa thống kê so
với trẻ được xác định không mắc BPD theo NICHD
2001. Điều này đồng nghĩa Svedenkrans 2019 giúp
tránh việc xác định nhầm những trẻ có suy giảm chức
năng phổi (BPD nhẹ theo định nghĩa NICHD 2001)
thành không mắc BPD như Walsh 2004 24. Việc đánh
giá được thực hiện bằng cách đo SpO2 không xâm
lấn và thông tin phân áp oxy trong khí hít vào PiO2

mà không cần đến thử nghiệm cai oxy. Tuy nhiên,
nghiên cứu thiếu so sánh với nhóm trẻ sinh đủ tháng
khỏemạnh. Thời điểm thực hiện tại tuần thứ 36 PMA
là khá sớm, các trẻ sinh non hơn tại thời điểm này
có tình trạng lâm sàng chưa ổn định. Bên cạnh đó,
nghiên cứu không đưa ra một giá trị cụ thể về mức
độ lệch phải của đường cong phân ly oxy-hemoglobin
để chẩn đoán, phân độ BPD. Các nghiên cứu trong
tương lai cần đánh giá thêm độ lặp (repeatability) và
độ tái lặp (reproducibility) của các phép đo được đề
cập trong nghiên cứu và thực hiện trên cỡ mẫu lớn
hơn. Bên cạnh đó, việc đánh giá tốn thời gian 25-30
phút cho mỗi lần thực hiện, và cần máy phân tích oxy

(oxygen analyzer) để xác định chính xác nồng độ oxy
trong khí hít vào.
Hiện nay, hiểu biết về các dấu ấn sinh học và khả năng
định lượng các dấu ấn này khá dễ dàng với chi phí
vừa phải thúc đẩy các nghiên cứu tìm cách bổ sung
thêm các phép đo khách quan đánh giá các dấu ấn này
khi phổi bị tổn thương. Đồng thời, thời điểm chẩn
đoán bệnh tốt nhất vẫn chưa được thống nhất (tuần
36 PMA hay tuần 40 PMA sẽ tối ưu hơn)6, nhưng
kể cả chẩn đoán ở tuần thứ 36 PMA vẫn tương đối
trễ để đưa ra các chiến lược phòng ngừa và điều trị
bệnh. Do đó, điều cần thiết trong phòng ngừa và điều
trị BPD là có được các yếu tố dự đoán, sàng lọc để
sớm xác định được trẻ có nguy cơ cao mắc BPD, kịp
thời đưa ra chiến lược phòng ngừa có thể giúp làm
giảm tỷ lệ mắc bệnh mức độ nặng. Nghiên cứu về các
dấu ấn sinh học IL-6, IL-1β , IP10, acid uric, HGF,
endothelin-1, VEGF, CCL5 và miRNA có thể sẽ giúp
ích cho dự đoán BPD25, xem Bảng 3. Một số chất
như KL-6, CC16, NGAL, và etCO được xác định có
khả năng dự đoán cao nguy cơ mắc BPD nhưng thiếu
bằng chứng trên thực hành lâm sàng26, xem Bảng 3.
Xác định các dấu ấn sớm của tổn thương nội mô hoặc
mạchmáu giúp các nhà lâm sàng có thể đưa ra các can
thiệp để hỗ trợ sự phát triển bình thường của mạch
máu, phế nang và ngăn ngừa BPD, hạn chế sử dụng
các can thiệp không phù hợp và giúp xác định kiểu
hình BPD16. Mặc dù, dùng các dấu ấn sinh học để
sàng lọc, dự đoán kiểu hình bệnh BPD hứa hẹn mở
ra kỷ nguyên mới trong chiến lược phòng bệnh, tuy
nhiên các yếu tố đề cập ở trên vẫn chưa được sử dụng
hiệu quả trong thực tế và vẫn cần nghiên cứu thêm25.

Bàn luận
Tại thời điểm của bài tổng quan này, định nghĩa BPD
vẫn là thách thức cho các nhà lâm sàng, xem Hình 1.
Đầu tiên, tỷ lệ mắc bệnh BPD rất khác nhau trong
các nghiên cứu trên thế giới, từ 10-89%. Điều này
có thể do hầu hết các định nghĩa được xây dựng
dựa trên đánh giá lâm sàng (nhu cầu oxy) và chưa
thật sự dựa trên các yếu tố sinh bệnh học và sinh lý
bệnh5,7–9,23,24,36. Hơn nữa, các trung tâm khác nhau
chọn lựa tiêu chuẩn định nghĩa và phân loại BPDkhác
nhau dẫn đến chưa thể thống nhất được hướng dẫn
điều trị. Sự không thống nhất này có thể vì hiện tại
chưa cómột định nghĩa hoàn thiện, và điều kiện cơ sở
vật chất khác nhau của mỗi bệnh viện ở mỗi quốc gia.
Chẳng hạn, trong khi Việt Nam vẫn còn đang sử dụng
định nghĩa NICHD 2001 (đánh giá dựa theo nhu cầu
oxy), thì ở phương Tây có xu hướng áp dụng các định
nghĩa mới hơn của Svedenkrans 2019 và Jensen 2019
(đánh giá chức năng phổi). Thứ hai, định nghĩa được
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Bảng 3: Một số dấu ấn sinh học đang được nghiên cứu trong sàng lọc và dự đoán nguy cơ BPD

Dấu ấn sinh học Tên đầy đủ Vai trò, chức năng

IL-6, IL-1β Interleukin 6, 1β Interleukin liên quan đến phản ứng viêm, thúc đẩy quá trình phá hủy mô 25

IP-10 Interferon-
inducible protein
of 10 kDa

IP-10 là một protein cảm ứng bởi INF-γ , đây là những chất trung gian gây
viêm mạnh và góp phần gây tổn thương phổi cấp tính ở người lớn. Mức
IP-10 thường cao hơn ở trẻ mắc BPD 27

Acid uric Khi thở máy, phổi bị tổn thương, các mô tổn thương sản xuất ra acid uric.
Acid uric gây khởi phát quá trình viêm và xơ hóa phổi, đồng thời gây rối
loạn chức năng các tế bào nội mô mạch máu phổi. Nồng độ acid uric tăng
trong dịch hút phế quản có liên quan đến tỷ lệ mắc BPD 25.

ET-1 Endothelin-1 Là một peptide gây co mạch được tiết ra bởi tế bào nội mô mạch máu, đóng
vai trò quan trọng trong tiến trình xơ hóa của phổi 28.

HGF Hepatocyte
growth factor

Yếu tố tăng trưởng tế bào gan (HGF) kích thích phát triển tế bào biểu mô
ở nhiều cơ quan. Ở phổi, HGF hoạt động như một mitogen và motogen
(các chất kích thích nguyên phân) lên các tế bào phế nang loại II và tiểu phế
quản 29. Nồng độ HGF huyết thanh cao trong vòng 2 tuần sau sinh có liên
quan đến sự gia tăng đáng kể nguy cơ bị BPD nặng 30.

CCL5 Chemokine C-C
Motif Ligand 5

Cytokine sản xuất bởi tế bào lympho T 25.

VEGF Vascular endothe-
lial growth factor

Được sinh ra từ tế bào phế nang loại II ở phổi để phản ứng lại với tình trạng
giảm oxy máu. VEGF đóng vai trò quan trọng trong phát triển phế nang và
mạch máu phổi 31, giảm ở trẻ tử vong do BPD 32.

etCO End-tidal carbon
monoxide

Carbon monoxide CO ở cuối kì thở ra (etCO) tăng rõ rệt ở trẻ mắc BPD.
Các chất trung gian gây viêm có thể kích thích tạo ra một dạng đồng phân
của enzyme hemoxygenase dẫn đến gia tăng CO cuối kỳ thở ra 33.

KL-6, CC16 Krebs von den
Lungen-6, Clara
Cell Secretory
Protein 16

Các protein được sinh ra sau khi phế nang bị tổn thương, thu hút các tế bào
miễn dịch (bạch cầu trung tính, đại thực bào, …) 25,34.

NGAL Neutrophil
gelatinase-
associated
lipocalin

NGAL là một protein ở người được mã hóa bởi gen lipocalin-2, tham gia
vào quá trìnhmiễn dịch bẩm sinh, có biểu hiện trong biểumô của đường hô
hấp. NGAL hoạt hóa tế bào bạch cầu trung tính và đại thực bào trong quá
trình viêm. Nồng độ NGAL cao có liên quan đến nguy cơ BPD 35.

hiểu theo nhiều cách khác nhau dẫn đến khác biệt
trong chẩn đoán. Ví dụ điển hình là NICHD 2001,
xác định trẻ có bị BPD dựa trên nhu cầu oxy≥28 ngày
có thể được hiểu như sau: (1) tổng thời gian thở oxy
là 28 ngày, hoặc (2) nhu cầu oxy vào ngày thứ 28 37.
Để tránh sự nhầm lẫn, NICHD 2018 đã thay thế tiêu
chuẩn nhu cầu oxy của 28 ngày thành lượng oxy mà
trẻ nhận ít nhất trong 3 ngày liên tiếp vào tuần 36
PMA9. Thứ ba, ứng dụng của X-quang trong chẩn
đoán BPD vẫn chưa rõ ràng37, có thể do yếu tố chủ
quan (kinh nghiệm lâm sàng của người đọc X-quang)
hoặc do nhầm lẫn với các bệnh khác (BPDdễ bị nhầm
lẫn với bệnh viêm phổi). Kế tiếp, yếu tố địa lý cũng là
một trong những yếu tố góp phần trong sự khác biệt
vì lượng oxy thở vào phụ thuộc vào độ cao, PiO2 giảm
khi độ cao tăng37. Đây là các yếu tố góp phần vào sự

đa dạng trong đánh giá lâm sàng và chiến lược điều
trị bệnh. Thay đổi trong đánh giá lâm sàng và chiến
lược điều trị có thể dẫn đến khác biệt trong phục hồi
BPD, nghiên cứu của Tooley 1979 là một ví dụ điển
hình. Tooley đã chỉ ra một số thay đổi trong đánh
giá lâm sàng và điều trị giúp tăng tỷ lệ sống ở những
trẻ sinh non nhẹ cân hơn <1500 gram, như: (1) cải
thiện chăm sóc trước sinh, (2) liệu pháp steroid trước
sinh, (3) các thay đổi trong điều trị, chẳng hạn như
mục tiêu PaCO2 từ 30-40 mmHg, hạn chế tổng lượng
dịch nhập, (4) Tooley cho rằng nếu trẻ được hỗ trợ
thở máy càng sớm thì càng tốt vì có thể ngăn ngừa
tình trạng toan chuyển hóa, giảm oxy máu và ứ CO2;
sau khi phục hồi pH và nồng độ CO2 sinh lý bình
thường, cơ thể sẽ tự điều chỉnh thể tích tuần hoàn và
áp lực hệ thống mạch máu. Các yếu tố này giúp rút
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ngắn thời gian phục hồi bệnh màng trong tăng tỷ lệ
sống ở những trẻ sinh non nhẹ cân hơn <1500 gram.
Tuy nhiên, tác giả cũng ghi nhận các bệnh về phổi sau
điều trị BPD vẫn thường xảy ra, mức độ có thể nhẹ
đến trung bình. Nguyên nhân có thể do phổi bị tổn
thương do phù phổi, sự chậm trễ trong hỗ trợ thởmáy,
sử dụng áp lực thở vào cao 36.
Nhiều nghiên cứu lâm sàng có mục đích đưa ra
phương pháp dự đoán sức khỏe bệnh nhân sau điều
trị vì trẻ được xác định mắc BPD thì khả năng cao
phát triển các bệnh đường hô hấp, chậm phát triển
thần kinh hơn là trẻ được xác định khôngmắc BPD22.
Vì vậy cần có định nghĩa có khả năng dự đoán sức
khỏe trẻ trong tương lai nhằm đưa ra các bệnh pháp
phòng ngừa và điều trị tốt nhất. Đáng tiếc, hầu hết
khả năng dự doán của các định nghĩa vẫn chưa được
tốt hoặc chưa phù hợp để áp dụng vào thực hành lâm
sàng. Nghiên cứu Isayama 2017 cho thấy nếu thời
điểm chẩn đoán bệnh vào tuần 40 PMA có khả năng
dự đoán cao hơn so với chẩn đoán bệnh vào tuần
36 PMA, nhưng hầu hết các bệnh nhân đã xuất viện
trước tuần 40 PMA 9,38.
Vậy một định nghĩa như thế nào là hoàn hảo? Một
định nghĩa hoàn hảo là một định nghĩa gồm các tiêu
chuẩn chẩn đoán thống nhất trên toàn cầu, dễ hiểu,
dễ áp dụng, dự đoán tốt các biến cố có thể xảy ra
trong tương lai để đưa ra các chiến lược phòng ngừa,
điều trị phù hợp cho bệnh nhân. Một định nghĩa tốt
sẽ giúp giảm gánh nặng do BPD gây ra. Định nghĩa
trong tương lai cần dựa trên các đánh giá khách quan,
không dựa trên phương pháp điều trị (như thở oxy),
đưa ra được các dự đoán về chức năng phổi và bệnh
khác lâu dài6,15,16. Vì vậy, nghiên cứu về định nghĩa
BPD vẫn cần được tiếp tục để cải thiện và thống nhất
thành một phiên bản tốt nhất có thể.
Như đã trình bày, tại Việt Nam hiện nay đa số các
bệnh viện lớn vẫn đang dùng định nghĩa NICHD
200111–13, định nghĩa này không còn phù hợp với
những chăm sóc sơ sinh hiện đại, chẳng hạn như
HFNC và kém dự đoán chức năng phổi trong tương
lai của trẻ. Tuy nhiên, các phương pháp hỗ trợ thông
khí mới chưa phổ biến ở các đơn vị sơ sinh tại Việt
Nam. Cho đến nayViệt Nam có rất ít nghiên cứu thực
hiện mô tả độc lập bệnh BPD, BPD đa số được mô tả
như một biến chứng của trẻ sinh non, nhẹ cân trong
một số nghiên cứu thực hiện trên đối tượng trẻ sinh
non. Theo các nghiên cứunày cho thấy tỷ lệ BPDởđối
tượng trẻ sinh non từ tuần 26-34 PMA là khoảng 9,3-
13,5% (dựa trên định nghĩa của phác đồ điều trị nhi
khoa của bệnh viên Nhi đồng 1 và Nhi đồng 2) 39–43.
Bài báo này có thể là tiền đề giúp các nhóm nghiên
cứu trong nước phát triển các dự án xoay quanh BPD
vì rõ ràng nước ta cần thêm dữ liệu lâm sàng về bệnh
để nâng cao hiệu quả phòng bệnh và điều trị bệnh.

Quá trình phát triển phổi
Hiểu rõ quá trình phát triển phổi bình thường rất
quan trọng trước khi muốn thấu hiểu cơ chế bệnh
sinh của BPD. Quá trình phát triển phổi được mô tả
trong Hình 2, gồm các giai đoạn chính 44.
Trong giai đoạn phôi (embryonic phase) từ tuần 4 đến
tuần thứ 7, nụ phổi xuất hiện, từ đó hình thành khí
quản và hai phế quản chính.
Tuần 5-16, đường dẫn khí hình thành trong giai đoạn
giả tuyến (pseudoglandular phase), phân nhánh đến
các tiểu phế quản tận, chưa có chức năng hô hấp. Các
trẻ sinh ra ở giai đoạn này không thể sống sót do phổi
chưa có khả năng trao đổi khí.
Tuần 16-26 là giai đoạn biệt hóa thành lập ống phế
nang (canalicular phase), các tiểu phế quản tận tiếp
tục phân chia, hình thành các tiểu phế quản hô hấp
và ống phế nang; đồng thờimàng phế nangmaomạch
mỏng dần,mạng lướimaomạch tăng sinh, tế bào biểu
mô bắt đầu biệt hóa thành các tế bào phế nang loại I và
tế bào phế nang loại II. Tế bào phế nang loại II có vai
trò sản xuất surfactant, trong khi các tế bào phế nang
loại I sẽ kết hợp với tế bào nội mô để thực hiện chức
năng trao đổi khí. Surfactant bắt đầu được tổng hợp
từ tuần thứ 24, trẻ sinh càng non thì lượng surfactant
càng thấp, khiến phổi có xu hướng xẹp lại do tăng sức
căng bề mặt và có nguy cơ vỡ phế nang do áp suất
không ổn định3. Trẻ sinh non ở ranh giới tuần thứ
22-23 có thể sống sót nếu được hỗ trợ hô hấp do hoạt
động trao đổi khí ở phổi đã bắt đầu hình thành, tuy
nhiên nguy cơ tử vong của những trẻ này cao do diện
tích trao đổi khí thấp và sự tổng hợp surfactant còn
rất hạn chế16.
Từ tuần 26 trở đi, phổi bước vào giai đoạn trưởng
thành và hoàn thiện – giai đoạn túi phế nang (saccu-
lar phase): các túi phế nang hình thành ở cuối các ống
phế nang, mao mạch phổi cũng phát triển mạnh tạo
nên bề mặt trao đổi khí rộng lớn. Tuần thứ 28 là dấu
mốc quan trọng của quá trình phát triển hệ hô hấp,
số lượng các phế nang trưởng thành và lượng surfac-
tant được tổng hợp đủ giúp các trẻ sinh ra ở giai đoạn
thường có thể tự thở16.
Sau sinh, phế nang tiếp tục phát triển và trưởng thành
trong giai đoạn phế nang (alveolar phase), số lượng
thường đạt tối đa khi trẻ được 8 tuổi. Trẻ sinh non
trước 30 tuần (vào cuối giai đoạn túi phế nang) có
nguy cơ cao nhất tiến triển thành BPD vì trẻ cần hỗ
trợ thở oxy khi phổi còn chưa phát triển hoàn thiện 9.
Bên cạnh đó, phổi của trẻ non lúc này thiếu surfac-
tant, hệ thống enzyme chống oxy hóa còn yếu, khi
gặp các biện pháp chăm sóc hỗ trợ hô hấp thường bị
tổn thương và ngừng phát triển phế nang, suy giảm
chức năng mạn tính và cuối cùng phát triển thành
BPD16,45.
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Hình 1: Sơ đồ phát triển của các định nghĩa BPD.

Sinh bệnh học
Cơ chế bệnh sinh của BPD phức tạp chịu ảnh hưởng
bởi nhiều yếu tố và qua nhiều con đường khác nhau.
Trước hết, trẻ mắc BPD thường được sinh trước giai
đoạn túi phế nang được hình thành (saccular phase),
vào thời điểm này bề mặt trao đổi khí chưa được phát
triển đầy đủ biểu hiện ở số lượng phế nang ít, diện tích
giường mao mạch nhỏ và màng phế nang mao mạch
chưa mỏng tối ưu. Trẻ sinh càng non khả năng mắc
BPD càng cao45. Phổi chưa trưởng thành nên trao
đổi khí không hiệu quả, các phương pháp hỗ trợ hô
hấp gây tổn thương, làm chậm hoặc ngừng quá trình
phát triển của phổi, chẳng hạn như thay đổi cấu trúc
phế nang (giãn lớn với số lượng ít hơn), giảmdiện tích
giường mao mạch và tăng sản tế bào cơ trơn45. Các
yếu tố trước sinh như thai chậm tăng trưởng trong tử
cung, tiền sản giật, viêm màng ối và các yếu tố sau
sinh như tăng oxy máu, nhiễm trùng sau sinh có thể
là nguyên nhân dẫn đến giảm phát triển phế nang và
hệ thống mạch máu phổi, hậu quả làm giảm khả năng
hoạt động của phổi và có khả năng dẫn đến BPD16,45.

Yếu tố nguy cơ trước sinh

Yếu tố di truyền
Một số nghiên cứu đã xác định mối liên quan giữa
một số yếu tố gen và con đường phát triển bệnh BPD.
Ví dụ, một nghiên cứu phân tích gen cho thấy sự tăng
biểu hiện gen miR-219 (liên quan đến quá trình viêm
cấp) và gen CD44 (liên quan đến quá trình bạch cầu
thoát mạch, di chuyển tới ổ viêm) ở trẻ mắc BPD46.
Những nghiên cứu gần đây cho thấy yếu tố di truyền
có thể góp phần gây ra BPD16,45,47. Để xác định
mối liên hệ giữa di truyền và nguy cơ mắc BPD, một
nghiên cứu đã so sánh tỷ lệmắcBPDởnhững cặp sinh

đôi cùng trứng và khác trứng. Kết quả cho thấy những
cặp sinh đôi cùng trứng có tỷ lệ mắc BPD trung bình
và nặng cao hơn hẳn cặp khác trứng45,48. Tuy nhiên,
việc ứng dụng di truyền vào chẩn đoán, điều trị và
phòng ngừa vẫn còn khó thực hiện ở thời điểm hiện
tại47.

Thai chậm tăng trưởng trong tử cung (in-
trauterine growth restriction, IUGR)
IUGR được xác định là một yếu tố độc lập làm tăng
tỷ lệ mắc BPD ở trẻ sinh non, đặc biệt tăng gấp 3 lần
ở trẻ sinh trước tuần thứ 2949. IUGR liên quan đến
tình trạng thiếu dinh dưỡng của bánh nhau, thiếu yếu
tố tăng trưởng nội mạch (vascular endothelial growth
factor, VEGF) và thiếu thụ thể VEGF45,49,50. Các
nghiên cứu của Bhatt 2001 và Lassus 2001 cho thấy
dịch khí quản ở trẻ mắc BPD có VEGF giảm, ở trẻ
tử vong do BPD có VEGF và thụ thể VEGF ở phổi
giảm32.

Tăng huyết áp thai kỳ và tiền sản giật
Tiền sản giật và IUGR thường đi kèm nhau. Tuy
cơ chế chưa được chứng minh rõ ràng, nguyên nhân
gây ra hai tình trạng này có thể trùng lặp nhau. Các
nghiên cứu chỉ ra rằng nếu không có IUGR thì tiền
sản giật cũng như tăng huyết áp thai kỳ không là yếu
tố nguy cơ độc lập của BPD45,50,51. Mặc dù những trẻ
sinh non từ những thai phụ có tăng huyết áp thai kỳ
thường có phổi và mạch máu phổi kém phát triển 45.

Viêmmàng ối
Tình trạng viêm thường xuyên xảy ra ở trẻ sinh non,
xuất hiện ở cả trước và sau sinh, có thể gây ảnh hưởng
xấu lên quá trình phát triển của phổi49,52. Viêmmàng
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Hình 2: Quá trình phát triển của phổi
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ối trước sinh thường làm chậm quá trình phát triển
của phổi, góp phần gây tổn thương phổi và dẫn đến
nhiễm trùng máu và viêm ruột hoại tử sau sinh 16.
Khoảng 50% trẻ sinh <28 tuần có bằng chứng mô học
liên quan đến viêm màng ối53. Câu hỏi liệu viêm
màng ối có làm tăng tỷ lệ BPD hay không vẫn chưa
có một câu trả lời thống nhất giữa các kết quả nghiên
cứu45. Các nghiên cứu phát hiện mức tăng các cy-
tokine hoạt hóa quá trình viêm (IL-1β , IL-6 và IL-8,
IL-1, CRP, TNFα …) trong máu cuống rốn của mẹ bị
viêmmàng ối có tương quan với tỷ lệmắc BPD32. Tuy
nhiên, một nghiên cứu khác lại không thể xác định
viêm màng ối là một yếu tố nguy cơ độc lập làm tăng
nguy cơ BPD54. Điều này có thể là do thiếu đồng nhất
trong chẩn đoán viêm màng ối16. Tuy nhiên, biến
chứng nhiễm khuẩn huyết ở trẻ sơ sinh có mẹ bị viêm
màng ối đã được chứng minh làm tăng nguy cơ phát
triển BPD55,56.

Hút thuốc lá trong thai kỳ
Hút thuốc lá trong thai kỳ gây ra tác động tiêu cực lên
hệ hô hấp của thai nhi. Phổi của thai nhi rất nhạy cảm
với các sản phẩm của thuốc lá, thuốc lá có thể gây cản
trở sự phát triển của phổi, khiến phổi dễ bị lão hóa và
giảm chức năng57. Nicotin qua nhau thai tương tác
với các thụ thể nicotinic biểu hiện ở phổi thai nhi góp
phần quan trọng dẫn đến BPD57,58. Các nghiên cứu
trên thế giới cho thấy thai phụ hút thuốc lá trong thai
kỳ làm tăng nguy cơ mắc BPD ở trẻ45.

Yếu tố nguy cơ sau sinh

Stress oxy hóa do tăng oxymáu
Một con đường phổ biến dẫn đến BPD là stress oxy
hóa do tăng oxy máu ở trẻ sinh non. Tăng oxy máu có
thể xảy ra ngay trẻ sinh non thở khí trời (nồng độ oxy
21%), vì trẻ đang trong tử cung mẹ chỉ tiếp xúc với
môi trường thiếu oxy (nồng độ oxy chỉ 4%) 59. Oxy
được sử dụng thường xuyên như một liệu pháp để
cứu sống trẻ sinh non suy hô hấp, nhưng phơi nhiễm
với một lượng quá nhiều và trong thời gian dài dẫn
đến tăng các gốc oxy hóa hoạt động và cytokine gây
viêm, chemokine, gây chết tế bào, phá hủy mô và gián
đoạn các con đường phát triển phổi (như các dòng tín
hiệu củaVEGF), ngưng tăng sinh tế bào vàmạchmáu,
chết tế bào theo chương trình, phù phế nang, giảm
trao đổi khí và cuối cùng là dẫn đến BPD32,45,60. Một
nguyên nhân gây tăng stress oxy hóa nữa là hệ thống
enzyme chống oxy hóa ở trẻ sinh non chưa trưởng
thành 32. Mạch máu phổi thiếu thụ thể aryl hydro-
carbon (AhR,một protein kiểm soát biểu hiện của các
enzyme chống oxy hóa) gây giảm đáng kể nồng độ en-
zyme chống oxy hóa và tăng tổn thương do tăng oxy

máu61. Cuối cùng là vai trò của ty thể trong stress oxy
hóa. Ty thể đóng vai trò quan trọng trong chuyển hóa
oxy. Ở trẻ sinh non, ty thể thường chưa trưởng thành
và chức năng không ổn định 49, gây ra tình trạng căng
thẳng lưới nội chất ảnh hưởng đến sự phát triển phế
nang62.

Tổn thương phổi do thởmáy
Trẻ sinh rất non (<28 tuần) ở ranh giới sinh và tử,
một trong những điều trị quan trọng nhất là thở máy.
Tổn thương phổi do thở máy phức tạp, gồm các tổn
thương chính là tổn thương phổi do áp lực (baro-
trauma), do thể tích (volutrauma), do xẹp phổi (at-
electrauma) và tổn thương sinh học (biotrauma). Thở
máy kiểm soát thể tích và thở máy kiểm soát áp lực
là hai phương pháp thường được sử dụng nhất. Thở
máy kiểm soát thể tích giúp giảm tỷ lệ tử vong, tràn
khí màng phổi, số ngày thở máy và giảm CO2 máu
nhiều hơn so với thởmáy kiểm soát áp lực32. Trẻ sinh
non thiếu surfactant có xu hướng dễ bị xẹp phổi, khi
đó không khí đi vào vùng phổi không xẹp nhiều hơn
vùng phổi xẹp. Vì vậy, mặc dù với thể tích khí lưu
thông bình thường nhưng vùng phổi không bị xẹp vẫn
nhận lượng khí nhiều hơn, gây căng giãn phế nang
quá mức, gây ra tổn thương phổi do thể tích45. Tổn
thương phổi do thể tích, do áp lực và các tổn thương
khác làm tăng cytokine, chemokine dẫn đến kích hoạt
các phản ứng miễn dịch, gây ra các tổn thương sinh
học gọi là biotrauma. Trẻ sinh non thường có các tổn
thương liên quan đến thở máy thở máy do cấu trúc
phổi và chức năng hô hấp chưa trưởng thành, quá
trình sửa chữa và phát triển phổi bị rối loạn, cuối cùng
có thể dẫn đến BPD45.

Viêm sau sinh
Các phản ứng viêm tác độngmạnh đến quá trình phát
triển phổi, tổn thương phổi16, stress oxy hóa và tổn
thương tế bào nội mô63. Nhiễm trùng máu và viêm
ruột hoại tử được chứng minh là yếu tố nguy cơ độc
lập làm tăng tỷ lệ BPD và là yếu tố dự đoán BPD quan
trọng hơn yếu tố viêm trước sinh 45,47.

Còn ống độngmạch
Còn ống động mạch (patent ductus arteriosus, PDA)
là một biến chứng thường xuất hiện ở trẻ sinh non,
chiếm 50% trẻ sinh non <28 tuần64. Ở trẻ sinh non
còn ống độngmạch, máu từ độngmạch chủ qua động
mạch phổi làm tăng lưu lượng máu đến phổi, tăng
áp lực thủy tĩnh, gây phù mô kẽ và thay đổi cấu trúc
phổi65. Những trẻ sinh non có PDA >1,5 mm, nồng
độ NT-proBNP huyết thanh lúc 24-48 giờ sau sinh có
thể là chỉ dấu đáng tin cậy để dự đoán khả năng mắc
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BPD65. Trẻ sơ sinh non tháng mắc PDA có thể bị suy
hô hấp và đòi hỏi phải thở máy – là yếu tố góp phần
dẫn đến BPD65. Kết quả ảnh hưởng của điều trị đóng
PDA lên nguy cơ mắc và tử vong do BPD đang còn
tranh cãi và thiếu thốngnhất giữa các nghiên cứu. Các
bài tổng quan hệ thống (Ohlsson 2019 66, Farooqui
201967) qua các nghiên cứu từ 1966 – 2018 cho thấy
dự phòng hoặc điều trị PDA không làm giảm tỷ lệ
mắc và tỷ lệ tử vong do BPD. Thậm chí nghiên cứu
của Edstedt Bonamy 2017 68 và Sung 2016 64 còn cho
thấy điều trị PDA có thể làm tăng nguy cơ mắc và
tử vong do BPD, đặc biệt là điều trị PDA bằng phẫu
thuật. Nguyên nhân làm tăng nguy cơ mắc BPD khi
điều trị PDA chưa được giải thích rõ nhưng có thể do
các biến chứng sau điều trị PDA như rối loạn chức
năng cơ tim, viêm phổi và phù phổi, tuy nhiên cũng
không loại trừ khả năng do các yếu tố khác (không
liên quan điều trị PDA) tác động lên kết quả 45,68. Một
nghiên cứu năm 2021 so sánh hiệu quả điều trị PDA
tại hai giai đoạn 2005-2007 và 2011-2015 lại cho thấy
kết quả ngược lại. Nhóm trẻ ở giai đoạn 2005-2007
(90% trẻ có PDA được điều trị đóng PDA, ngày tuổi
trung bình tại thời điểm can thiệp là 4 ngày tuổi) có
tỷ lệ mắc và tử vong do BPD thấp hơn so với nhóm
trẻ ở giai đoạn 2011-2015 (54% trẻ có PDA được điều
trị đóng PDA, ngày tuổi trung bình tại thời điểm can
thiệp là 6 ngày tuổi)69. Nghiên cứu chỉ ra rằng điều trị
PDA tích cực hơn (sớm hơn với tỷ lệ điều trị cao hơn)
có tỷ lệ mắc và tử vong do BPD thấp hơn. Những kết
quả khác biệt này có thể do đối tượng và thời điểm
can thiệp đóng PDA khác nhau trong các nghiên cứu.
Quyết định đóng PDA ở từng trẻ và thời điểm tối ưu
để can thiệp sẽ là những câu hỏi cần được nghiên cứu
thêm trong tương lai.

Rối loạn hệ vi sinh vật
Hệ vi sinh vật phổi bắt đầu xuất hiện ngay sau sinh,
thay đổi và ổn định trong tháng đầu tiên 49. Tương
tác giữa cơ thể người và vi sinh vật đóng vai trò quan
trọng trong sự trưởng thành và cân bằng hệmiễn dịch
ở trẻ sơ sinh70. Vì vậy, rối loạn hệ vi sinh vật đường
hô hấp gây ra các tổn thương góp phần gây phát triển
BPD tương tự như trong viêm màng ối71. Cơ chế dự
đoán là hệ vi sinh vật phổi giúp tạo ra hệ thống miễn
dịch lúc phổi đang phát triển, việc mất đi vi sinh vật
này khiến phổi đang phát triển bị tổn thương16. Một
nghiên cứu tổng quan hệ thống kết luận rằng loạn
khuẩn liên quan đến sự tiến triển và mức độ nặng của
BPD72. Các yếu tố tác động lên hệ vi sinh vật hô hấp
như tình trạng viêm màng ối, sử dụng kháng sinh kéo
dài, … làm giảm lợi khuẩn, tăng vi khuẩn gây bệnh,
dẫn đến viêm phổi và BPD73,74. Một nghiên cứu trên

chuột cho thấy hệ vi sinh vật càng đa dạng thì càng
tạo điều kiện cho phổi phát triển 75.
Cơ chế bệnh sinh của BPD rất phức tạp và do nhiều
con đường phối hợp gây ra. Cho đến nay, các nghiên
cứu chỉmới đề cập bề nổi củamối liên hệ giữa BPD và
hầu hết các yếu tố sinh bệnh học. Các yếu tố này được
cho thúc đẩy phản ứng viêm và tổn thương phổi dẫn
đến tăng sinh tế bào cơ trơn, giảm diện tích giường
phế nang mao mạch, thay đổi cấu trúc phế nang, hậu
quả là giảm trao đổi khí dẫn đến BPD. Tuy nhiên hiện
nay các cơ chế chỉ là giả thuyết, còn ởmức độ phân tử,
con đường sinh bệnh vẫn chưa được xác định rõ ràng
và có thể đan xen nhau. Vì vậy, đây sẽ là mảnh đất trù
phú cho các nhà khoa học thực hiện các nghiên cứu
tiếp theo. Xác định được cơ chế bệnh sinh ở mức độ
phân tử giúp xác định rõ vai trò của các dấu ấn sinh
học, giúp đưa ra được các chẩn đoán rõ ràng hơn vì
các dấu ấn sinh học này có thể dễ dàng định lượng
được. Từ đây hứa hẹn sẽ cung cấp tiền đề để xây
dựng các liệu pháp điều trị nhắm trúng đích, ví dụ
một nghiên cứu gần đây đánh giá lợi ích của việc sử
dụngdấu ấn sinh học (LRP1 và S100A8) để quyết định
và đánh giá hiệu quả của liệu pháp dexamethasone76.

KẾT LUẬN
Mặc dù có nhiều cố gắng trong việc thống nhất một
định nghĩa BPD trên toàn cầu, nhưng đến nay việc
này vẫn là một thách thức với các nhà chuyên môn.
Trong tương lai, các định nghĩa sẽ dần dựa trên các
đánh giá sinh lý, các thử nghiệm dấu ấn sinh học hơn
là dựa trên điều trị như các định nghĩa hiện tại6,15,16.
Bên cạnhmột số yếu tố đã được chứngminh làm tăng
nguy cơ phát triển thành BPD (như sinh non, nhẹ
cân lúc sinh, yếu tố di truyền, thai chậm phát triển
trong tử cung, hút thuốc lá thai kỳ, stress oxy hóa, tổn
thương phổi do thở máy, viêm sau sinh), thì vẫn còn
một số yếu tố cần nghiên cứu thêm về mức độ tác
động và cơ chế ảnh hưởng lên tỷ lệ mắc BPD (như
tăng huyết áp thai kỳ, viêm màng ối, điều trị còn ống
động mạch và rối loạn hệ vi sinh vật). Hiểu rõ cơ chế
sinh bệnh dưới góc nhìn phân tử, dấu ấn sinh học có
thể sẽ là phương tiện giúp trả lời được các câu hỏi trên.
Đồng thời, xác định cơ chế bệnh sinh ở mức độ phân
tử, hiểu rõ các yếu tố sinh bệnh học và áp dụng chúng
cho từng trường hợp bệnh nhân hứa hẹn mang đến
những phương pháp điều trị trúng đích giúp nâng cao
hiệu quả điều trị bệnh BPD.

DANHMỤC CÁC TỪ VIẾT TẮT
BPD: Bronchopulmonary dysplasia - Bệnh phổi
mạn/Loạn sản phế quản phổi

11



Tạp chí Phát triển Khoa học và Công nghệ – Khoa học Sức khỏe 2022, 3(1):378-392

NCPAP: Nasal continuous positive airway pressure -
Thở áp lực dương liên tục qua mũi
IUGR: Intrauterine growth restriction - Thai chậm
tăng trưởng trong tử cung
NICHD: National Institute of Child Health and Hu-
man Development - Viện Sức khỏe Trẻ em và Phát
triển Con người Hoa Kỳ
NIPPV: Nasal intermittent positive pressure ventila-
tion - Thở áp lực dương ngắt quãng qua mũi
PDA: Patent ductus arteriosus - Còn ống động mạch
PMA: Postmenstrual age - Tuổi sau kinh chót
VEGF: Vascular endothelial growth factor - Yếu tố
tăng trưởng nội mạch
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ABSTRACT
Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a common complication in preterm neonates, especially ex-
tremely preterm. However, effective prevention strategies and treatment methods are still being
explored. Although the concept of BPD emerged a few decades ago, a consensus definition has
not been established globally yet. The syndrome of BPDwas introduced byNorthway in 1967. With
constant changes and improvements in newborn care and understanding about its pathogenesis,
the definition of BPD has been changing and updated accordingly. NICHD (National Institute of
Child Health and Human Development) first published the classification of BDP severity based on
the level of required oxygen in 2001. Seventeen years later, in 2018, a new grading system was
proposed to include new ventilation support methods. Unified diagnosis criteria and severity clas-
sification are important to facilitate consistent diagnosis between centers. Besides, understanding
of BPD pathogenesis suggests antenatal risk factors such as genetic factors, intrauterine growth re-
striction, pre-eclampsia, inflammation, smoking during pregnancy; as well as postnatal risk factors
such as oxygen toxicity, inflammation, moderate to large patent ductus arteriosus. Identification of
these risk factors provides evidence for more effective treatment methods. This review describes
the evolution of definitions, influence of lung development on BPD, and pathogenesis factors as-
sociated with BPD.
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	Thai chậm tăng trưởng trong tử cung (intrauterine growth restriction, IUGR) 
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	Rối loạn hệ vi sinh vật


	 KẾT LUẬN
	DANH MỤC CÁC TỪ VIẾT TẮT
	XUNG ĐỘT LỢI ÍCH 
	ĐÓNG GÓP CỦA TÁC GIẢ 
	References


