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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Viêm khớp dạng thấp là bệnh khớp viêm mạn tính, có tính chất tự miễn, hay 

gặp nhất trong các bệnh lý về khớp. Đây là bệnh phổ biến ở Việt Nam cũng như nhiều 

nước khác trên thế giới. Tỷ lệ mắc bệnh khoảng 0,5-1% dân số một số nước Châu Âu 

và khoảng 0,17-0,3% ở các nước châu Á [8]. Tổn thương cơ bản và sớm nhất của 

bệnh là viêm màng hoạt dịch của nhiều khớp, thường biểu hiện ở các khớp nhỏ và 

trung bình. 

Viêm khớp dạng thấp ngoài các triệu chứng tại khớp còn nhiều biểu hiện ngoài 

khớp khác. Tổn thương tại đường hô hấp là một trong các tổn thương ngoài khớp hay 

gặp ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp. Khoảng 5-10% bệnh nhân viêm khớp dạng 

thấp sẽ tiến triển bệnh phổi mô kẽ có triệu chứng lâm sàng và 20 – 30% có thể ở dạng 

bệnh phổi mô kẽ âm thầm [4]. Bệnh phổi mô kẽ được phát hiện bằng chụp cắt lớp vi 

tính phân giải cao chiếm khoảng 19% các bệnh nhân viêm khớp dạng thấp [108]. 

Viêm phổi kẽ là một biểu hiện nặng của bệnh viêm khớp dạng thấp với nguy cơ tử 

vong cao xấp xỉ 3 lần so với các bệnh nhân viêm khớp dạng thấp không có viêm phổi 

kẽ [3]. Nghiên cứu cho thấy bệnh viêm khớp dạng thấp có kèm theo bệnh phổi mô kẽ 

sẽ làm giảm chất lượng cuộc sống, tăng các bệnh mạn tính, tăng tỉ lệ nhập viện và 

giảm thời gian sống còn trung bình xuống [64]. 

Về cơ chế bệnh sinh, hiện nay vẫn chưa rõ ràng về nguyên nhân cơ chế gây nên 

bệnh phổi mô kẽ trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp. Một số nghiên cứu thấy rằng 

viêm phổi kẽ gặp tỷ lệ cao hơn ở bệnh nhân nam với tỷ lệ nam/nữ: 2/1 [42], tuổi cao 

cũng là một yếu tố nguy cơ của viêm phổi kẽ [63]. Hút thuốc lá làm tăng nguy cơ 

mắc bệnh phổi mô kẽ ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp với nhóm hút thuốc lá > 25 

bao/năm có nguy cơ mắc viêm phổi kẽ gấp 3,8 lần bệnh nhân không hút thuốc lá [7]. 

Ngoài ra, với sự phát triển của sinh học phân tử, các yếu tố về gen cũng được khảo 

sát. Nhiều nghiên cứu đã tìm thấy mối liên hệ giữa độ dài telomere và các gen kiểm 

soát telomere (TERT, TERC, RTEL1) với nguy cơ mắc bệnh phổi mô kẽ cao hơn ở 

nhóm bệnh nhân viêm khớp dạng thấp, đồng thời liên quan đến mức độ nghiêm trọng 

của bệnh [29], [79], [87], [122]. Bên cạnh đó, biến thể liên quan đến gen HLA, cụ thể 
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là allele HLA-DRB1*16 và DQB1*06 được xác định là các yếu tố làm tăng nguy cơ 

mắc bệnh phổi mô kẽ ở nhóm viêm khớp dạng thấp, và HLA-DRB1*04 cũng như 

DQB1*04 lại cho thấy khả năng bảo vệ [26], [39], [41], [60]. Cuối cùng, một số biến 

thể gen khác đã được chứng minh làm tăng nguy cơ mắc bệnh phổi mô kẽ như RPA3-

UMAD1 rs12702634 và PPFIBP2 đã được báo cáo làm tăng nguy cơ ở quần thể Nhật 

Bản, cùng với đa hình FAM13A rs2609255, mặc dù cần thêm nghiên cứu để xác nhận 

vai trò của chúng trong các quần thể khác [48], [50], [114].  

Tuy nhiên, trong số các phát hiện quan trọng, biến thể gen đoạn MUC5B được 

tìm thấy có mối liên quan rõ ràng hơn cả đến bệnh phổi mô kẽ ở bệnh nhân viêm 

khớp dạng thấp, đặc biệt ở quần thể Châu Âu [64]. Bệnh nhân viêm khớp dạng thấp 

có mang các biến thể gen đoạn MUC5B sẽ có nguy cơ bị bệnh phổi mô kẽ tăng gấp 

3,1 lần và tăng nguy cơ viêm phổi kẽ được phát hiện trên chụp cắt lớp vi tính độ phân 

giải cao gấp 6,1 lần [6], [36]. Nhiều nghiên cứu khác cũng đã chứng minh mối liên 

hệ giữa biến thể đoạn gen MUC5B với bệnh phổi mô kẽ trên bệnh nhân viêm khớp 

dạng thấp [76], [95]. Gen MUC5B mã hóa protein quan trọng Mucin-5B, một trong 

năm loại mucin liên quan đến chức năng tiết nhầy ở tuyến nước bọt, cổ tử cung và 

phổi [110]. Biến thể tăng chức năng rs35705950 của MUC5B có liên quan đến việc 

tăng biểu hiện Mucin-5B lên 1,6 lần trong phổi bình thường [64], [123]. Juge và cộng 

sự đã xác định vai trò của allele T rs35705950 là yếu tố nguy cơ độc lập đối với bệnh 

phổi mô kẽ ở nhóm bệnh nhân viêm khớp dạng thấp, bên cạnh giới tính nam, tuổi 

khởi phát muộn, và tăng hoạt động bệnh khớp [64]. Tuy nhiên, Joo và cộng sự không 

tìm thấy mối liên hệ giữa rs35705950 và nguy cơ bệnh phổi mô kẽ ở nhóm viêm khớp 

dạng thấp, có lẽ do tỷ lệ allele T biến thể thấp ở châu Á. Mặc dù vậy, họ đã chứng 

minh được mối liên hệ đáng kể giữa allele T rs35705950 của MUC5B và kiểu hình 

viêm phổi kẽ thường gặp [61]. Những phát hiện này cho thấy mối liên hệ chặt chẽ 

giữa đa hình gen và biểu hiện bệnh phổi mô kẽ ở nhóm viêm khớp dạng thấp. Tuy 

nhiên, mối liên hệ phức tạp này vẫn cần nhiều nghiên cứu. 

Tại Việt Nam, hiện nay việc điều trị bệnh viêm khớp dạng thấp vẫn đang là một 

thách thức trong thực hành lâm sàng. Bên cạnh đó, việc phát hiện, điều trị và quản lý 

bệnh lý phổi mô kẽ ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp vẫn còn nhiều tranh cãi giữa 
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các nhà lâm sàng. Các nghiên cứu báo cáo về lâm sàng, các yếu tố nguy cơ và điều 

trị cho bệnh phổi mô kẽ trên bệnh viêm khớp dạng thấp còn rất ít. Năm 2021, tác giả 

Tạ Thị Hương Trang nghiên cứu trên 212 bệnh nhân viêm khớp dạng thấp cho thấy 

mối liên quan giữa viêm phổi kẽ với tuổi: trên 65 tuổi, hút thuốc lá, nồng độ RF, nồng 

độ anti CCP huyết thanh ở nhóm bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có viêm phổi kẽ 

cao hơn; không có mối liên quan giữa viêm phổi kẽ với giới và mức độ hoạt động 

bệnh [7]. Tuy nhiên, một điểm hạn chế quan trọng của nghiên cứu này là việc không 

khảo sát đặc điểm di truyền của dân số nghiên cứu. Điều vốn quan trọng do các nghiên 

cứu quốc tế gần đây chứng minh các biến thể gen như MUC5B rs35705950 là một 

trong những yếu tố nguy cơ mạnh mẽ và độc lập đối với sự phát triển của bệnh phổi 

mô kẽ. Tại Việt Nam vẫn chưa ghi nhận báo cáo nào về vấn đề này và đặc biệt là 

nghiên cứu về biến thể gen, mối liên quan giữa biến thể gen MUC5B và VKDT có 

bệnh phổi mô kẽ ở người Việt Nam, cũng như có sự liên quan với kiểu hình UIP của 

BPMK hay không. Chính vì vậy chúng tôi tiến hành nghiên cứu này với câu hỏi 

nghiên cứu là: Như vậy biến thể gen MUC5B, đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng 

của bệnh phổi mô kẽ trên bệnh viêm khớp dạng thấp là như thế nào?. Từ đó chúng 

tôi cho ra mục tiêu nghiên cứu: 

1. Xác định tỉ lệ bệnh phổi mô kẽ, đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và mô tả 

biến thể rs35705950 của gen MUC5B trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có bệnh 

phổi mô kẽ. 

2. Đánh giá mối liên quan giữa đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, biến thể 

rs35705950 gen MUC5B, hoạt tính bệnh viêm khớp dạng thấp với bệnh phổi mô kẽ. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. TỔNG QUAN VIÊM KHỚP DẠNG THẤP 

1.1.1. Dịch tễ học viêm khớp dạng thấp 

Viêm khớp dạng thấp (VKDT) là bệnh khớp viêm mạn tính, có tính chất tự 

miễn, hay gặp nhất trong các bệnh lý về khớp [76]. Tỉ lệ mắc mới 5,8 /1000 BN 

VKDT mỗi năm [86]. Tỷ lệ lưu hành bệnh viêm khớp dạng thấp tương đối ổn định 

trong nhiều quần thể, ở mức 0,5-1,0% [28], [115]. Tuy nhiên, một tỷ lệ cao của bệnh 

viêm khớp dạng thấp đã được báo cáo ở người da đỏ Pima (5,3%) và ở người da đỏ 

Chippewa (6,8%). Ngược lại, tỷ lệ xuất hiện thấp đã được báo cáo ở các quần thể từ 

Trung Quốc và Nhật Bản. Theo nghiên cứu của tổ chức kiểm tra sức khỏe quốc gia 

Mỹ (USNHES- United State National Health Examination Survey) (1960-1962) tỷ lệ 

mắc viêm khớp dạng thấp là 0,3% ở người lớn dưới 35 tuổi và hơn 10% ở người lớn 

trên 65 tuổi [92], [93]. Ở Việt Nam, tỷ lệ mắc là 0,5% trong nhân dân và 20% số bệnh 

nhân mắc bệnh khớp điều trị tại bệnh viện [8]. 

1.1.2. Lâm sàng 

Triệu chứng lâm sàng điển hình hay gặp trong viêm khớp dạng thấp là sưng, 

nóng, đau, ít khi có đỏ ở nhiều khớp nhỏ ngoại vi có tính chất đối xứng hai bên. Ở 

thời điểm toàn phát, các khớp hay gặp là khớp cổ tay (80-100%), các khớp bàn ngón 

(70-85%), khớp ngón gần (70-75%), khớp khuỷu (20-50%), khớp gối (55-75%), khớp 

cổ chân (40-75%), khớp vai (2,4 – 60%) [3]. Khớp vai, khớp háng là các khớp ít gặp 

và thường xuất hiện khi bệnh đã diễn biến nhiều năm. Sưng đau các khớp kiểu viêm, 

diễn biến kéo dài trên 6 tuần và nhiều đợt tái phát là các chỉ điểm tin cậy của bệnh 

viêm khớp dạng thấp. 

Trong trường hợp bệnh không được kiểm soát, bệnh nhân sẽ có nhiều đợt tiến 

triển liên tiếp sau một thời gian tiến triển mạn tính, các khớp nhanh chóng bị biến 

dạng với hình dáng gợi ý: bàn tay gió thổi, cổ tay hình lưng lạc đà, ngón tay hình cổ 

cò, ngón tay của người thợ thùa khuyết, ngón gần hình thoi, gan bàn chân tròn,… 
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Hình 1.1. Ngón tay hình thoi trong bệnh viêm khớp dạng thấp 

“Nguồn: Nguyễn Thị Nga, 2020” [5] 

Những dấu hiệu sớm của bệnh: 

Toàn thân: mệt mỏi, sốt nhẹ, chán ăn. Tại chỗ: 

- Cứng khớp buổi sáng nhẹ và ngắn (gặp ở 10% - 20% trường hợp). 

- Sưng nóng đỏ đau một vài khớp nhỏ ở chi, 2/3 trường hợp bắt đầu bằng viêm 

một khớp, trong đó 1/3 bắt đầu bằng viêm một khớp nhỏ ở bàn tay và ít khi đối xứng. 

- Các triệu chứng kéo dài vài tuần. 

Thời kỳ toàn phát: 

Các triệu chứng liên quan đến hiện tượng viêm màng hoạt dịch (có thể hồi phục): 

Cứng khớp buổi sáng rõ và kéo dài hơn 1 giờ. 

- Sưng nóng đỏ đau các khớp, có tính chất đối xứng, sưng phần mu hơn lòng bàn 

tay, sưng đau hạn chế vận động, các ngón tay có hình thoi nhất là các ngón 2 - 3 - 4. 

- Các khớp thường bị ảnh hưởng là: liên đốt ngón gần bàn tay, bàn ngón tay, cổ 

tay, khuỷu, cổ chân và gối. 

Các triệu chứng liên quan đến tổn thương cấu trúc (thường xuất hiện trễ vào 

năm thứ 2 của bệnh và không hồi phục): 

- Đau tăng không giảm khi điều trị kháng viêm tích cực. 

Các khớp viêm diễn tiến đến biến dạng khớp: bàn ngón tay dính (biến dạng ở 

tư thế hơi co và lệch về phía xương trụ), co rút cơ, gân, bán trật khớp, lệch trục khớp 

ở ngón tay (ngón tay cổ thiên nga, Boutonnier), khớp gối dính ở tư thế 1/2 co. 

- Khớp cử động có tiếng lạo xạo do khớp va chạm với nhau. 
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Triệu chứng ngoài khớp [133]: 

- Toàn thân: Sốt nhẹ mệt mỏi, ăn ngủ kém, gầy sút, da niêm nhợt. 

- Da: Hạt dưới da (nốt thấp) là những hạt nổi lên khỏi mặt da, chắc, không đau, 

không di động vì dính vào nền xương ở dưới, kích thước từ 5-20 mm. Vị trí hay gặp: 

trên xương trụ gần khớp khuỷu, trên xương chày gần khớp gối. Số lượng từ 1 cho đến 

vài hạt. Da khô teo, nhất là ở các chi. 

- Viêm mạch máu: Gan bàn tay, bàn chân dãn mạch đỏ hồng, ban xuất huyết ở 

đầu chi, quanh móng, lòng bàn tay, rối loạn dinh dưỡng và vận mạch, có thể gây loét 

ở chi. 

- Cơ - gân - dây chằng - bao khớp: Teo cơ rõ rệt ở vùng quanh khớp tổn thương: 

cơ liên đốt, cơ đùi, cẳng chân, teo cơ là hậu quả do không vận động. Viêm gân thường 

gặp là gân gót Achille. Dây chằng: thường là viêm co kéo hiếm gặp dãn dây chằng 

gây lỏng lẻo khớp. 

- Tim: Viêm màng ngoài tim, viêm động mạch chủ. 

- Phổi: Viêm màng phổi, xơ phổi, viêm phổi mô kẽ, nốt thấp trong nhu mô phổi 

- Thận: Protein niệu 

- Mắt: Viêm mống mắt, viêm giác mạc 

- Huyết học: Thiếu máu nhược sắt, hồng cầu nhỏ không đáp ứng với điều trị Fe, 

acid folic, Vitamin B1. 

Diễn tiến tự nhiên của bệnh viêm khớp dạng thấp rất khác nhau trên mỗi bệnh 

nhân. Đa số trường hợp diễn tiến dai dẳng. Có 3 kiểu tiến triển chính trong những 

năm đầu của bệnh: 

- Chỉ có một đợt tiến triển sau đó thuyên giảm (20%). 

- Có nhiều đợt tiến triển (70%) trong đó 50% tiến triển từng đợt, giữa các đợt 

có sự thuyên giảm hoàn toàn và 50% tiến triển từng đợt, giữa các đợt không có sự 

thuyên giảm hoàn toàn. 

- Bệnh tiến triển ngày càng nặng không có thời kỳ lui bệnh (10%). 

1.1.3. Tiêu chuẩn chẩn đoán 

Chẩn đoán xác định viêm khớp dạng thấp dựa vào tiêu chuẩn của Hội Thấp 

khớp học Hoa Kỳ (ACR) 1987. Hiện nay tiêu chuẩn này vẫn được áp dụng rộng rãi 
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trên thế giới và Việt Nam đối với thể biểu hiện nhiều khớp có thời gian diễn biến 

viêm khớp trên 6 tuần. Tiêu chuẩn chẩn đoán bao gồm: 

- Cứng khớp buổi sáng kéo dài trên 1 giờ. 

- Viêm tối thiểu ba nhóm khớp: sưng phần mềm hay tràn dịch tối thiểu 3 trong 

số 14 nhóm khớp sau (kể cả hai bên): khớp ngón gần bàn tay, khớp bàn ngón, khớp 

cổ tay, khớp khuỷu, khớp gối, khớp cổ chân, khớp bàn ngón chân. 

- Viêm các khớp ở bàn tay: sưng tối thiểu một nhóm trong số các khớp cổ tay, 

khớp ngón gần, khớp bàn ngón tay. 

- Viêm khớp đối xứng. 

- Hạt dưới da. 

- Yếu tố dạng thấp trong huyết thanh dương tính. 

- Dấu hiệu X-quang điển hình của VKDT: chụp khớp tại bàn tay, cổ tay hoặc 

khớp tổn thương: hình bào mòn, hình hốc, hình khuyết đầu xương, hẹp khe khớp, mất 

chất khoáng đầu xương. 

Chẩn đoán xác định: khi có ≥ 4 tiêu chuẩn. Triệu chứng viêm khớp (tiêu chuẩn 

1-4) cần có thời gian diễn biến ≥ 6 tuần và được xác định bởi thầy thuốc. [6] 

1.2. BỆNH PHỔI MÔ KẼ TRÊN VIÊM KHỚP DẠNG THẤP 

1.2.1. Tần suất 

Tỷ lệ lưu hành bệnh phổi mô kẽ được báo cáo ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp 

rất thay đổi và phụ thuộc vào các phương pháp phát hiện [32], [55], [90]. Các nghiên 

cứu đã báo cáo tỷ lệ hiện mắc từ thấp là 4% đến cao là 68% [72]. Phần lớn các trường 

hợp viêm phổi mô kẽ trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp xảy ra ở bệnh nhân từ 50 

đến 60 tuổi. Nguy cơ bị viêm phổi kẽ ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp là 8% so với 

dân số chỉ là 1% [7]. Trong dân số Pháp, tỷ lệ hiện mắc viêm phổi mô kẽ ở bệnh nhân 

viêm khớp dạng thấp cao gấp 3,4 đến 12,1 lần so với dân số chung [42]. Nghiên cứu 

tổng hợp của Kamiya (Nhật Bản) cho thấy tỉ lệ BPMK trên VKDT từ 4,9% đến 71,6% 

[66]. Tại Việt Nam, các nghiên cứu cắt ngang thực hiện trên quần thể bệnh nhân viêm 

khớp dạng thấp đã ghi nhận tỷ lệ hiện mắc bệnh phổi mô kẽ có sự dao động đáng kể, 

chủ yếu phụ thuộc vào tiêu chuẩn chẩn đoán [7]. 
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1.2.2. Phân loại bệnh phổi mô kẽ ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp 

Về mặt giải phẫu bệnh học, các kiểu tổn thương phổi mô kẽ được mô tả bao 

gồm các dạng chính viêm phổi mô kẽ thường gặp (Usual interstitial pneumonia - 

UIP), kế đến là viêm phổi mô kẽ không điển hình (Non Specific interstitial pneumonia 

- NSIP), tổn thương phế nang lan toả (Diffuse alveolar damage), viêm tiểu phế quản 

tắc nghẽn (Bronchiolitis obliterans organising pneumonia - BOOP), viêm phổi mô kẽ 

bạch huyết (Lymphocytic interstitial pneumonia), xuất huyết phế nang và bệnh lý 

đường dẫn khí... Cho đến thời điểm hiện tại đã có 200 bệnh nguyên khác nhau được 

ghi nhận trong đó có thể kể đến ba nhóm chiếm 50% số bệnh nhân gồm bệnh mô liên 

kết (Lupus ban đỏ hệ thống, bệnh viêm đa khớp dạng thấp, bệnh xơ cứng hệ thống, 

bệnh viêm da cơ bì -sarcoidose, hội chứng khô Sjögren, và bệnh mô liên kết hỗn hợp), 

bệnh xơ phổi vô căn (IPF), còn lại là các hậu quả do tác động môi trường hoặc do 

thuốc…. [6]. Bệnh phổi mô kẽ trên BN VKDT là một trong những bệnh tiềm năng 

để ghép phổi trong tương lai sau 2-5 năm được chẩn đoán [67]. 

Bệnh phổi mô kẽ được chia thành ba phân nhóm: kiểu hình viêm phổi mô kẽ 

thường gặp được xác định khi hội đủ các tiêu chuẩn về tổn thương: ưu thế cận màng 

phổi và đáy phổi, tổn thương dạng lưới, tổ ong có hoặc không kèm theo dãn phế 

quản co kéo, và không bao gồm các đặc điểm được xem là không phù hợp viêm 

phổi mô kẽ thường gặp. Nhóm hai là các bệnh cảnh có thể liên quan viêm phổi mô 

kẽ thường gặp, tương tự nhóm một nhưng không có tổn thương dãn phế quản co 

kéo và dạng tổ ong. Nhóm ba gồm các bệnh lý có đặc điểm không phù hợp bệnh 

cảnh viêm phổi mô kẽ thường gặp bao gồm: phân bố ưu thế thùy trên hoặc thùy 

giữa; ưu thế quanh cây phế quản mạch máu, tổn thương dạng kính mờ lan tỏa (chiếm 

ưu thế so với tổn thương dạng lưới), tổn thương vi nốt lan tỏa (hai bên, ưu thế thùy 

trên); kén khí kín đáo (nhiều, hai thùy, xa vị trí có tổn thương tổ ong); tổn thương 

dạng khảm/ bẫy khí (hai bên, liên quan ≥ 3 thùy phổi); tổn thương đông đặc trong 

một hay nhiều phân thùy [6].  

Trong một nghiên cứu về bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ do viêm khớp dạng thấp, 

bốn dạng bệnh chính đã được xác định là viêm phổi mô kẽ thường gặp (UIP) (37%), 

viêm phổi kẽ không điển hình (NSIP) (30%), viêm tiểu phế quản tắc nghẽn (BOOP) 
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(17%) và viêm phổi tổ chức (OP) (8%) [65]. Kiểu hình viêm phổi mô kẽ thường gặp 

được đặc trưng bởi các bất thường dưới màng cứng, ưu thế đáy, lưới với tổ ong và 

giãn phế quản co kéo với sự vắng mặt tương đối của hình ảnh kính mờ và bẫy khí khi 

thở ra. Viêm phổi mô kẽ không điển hình được đặc trưng bởi độ mờ kính mặt đất, 

chiếm ưu thế cơ bản và không có tổ ong. Các biểu hiện khác ít gặp hơn trong viêm 

khớp dạng thấp bao gồm các kiểu hình viêm phổi kẽ khác, bao gồm viêm phổi tổ 

chức, tổn thương phế nang lan tỏa, viêm phổi kẽ tế bào lympho (LIP) và các kiểu 

hình giống như viêm phổi kẽ do bong vảy (DIP). Xơ phổi kết hợp và khí thủng 

(CPFE) cũng đã được chứng minh trên chụp CLVT ở bệnh nhân viêm khớp dạng 

thấp. Phân tích hình ảnh CLVT ở những bệnh nhân có tiền sử hút thuốc với bệnh phổi 

mô kẽ xơ phổi hoặc bệnh phổi mô kẽ trên viêm khớp dạng thấp cho thấy hình ảnh khí 

phế thủng rõ ràng trên X-Quang ở gần 50% bệnh nhân bị bệnh phổi mô kẽ trên viêm 

khớp dạng thấp và 35% những người có bệnh phổi mô kẽ xơ phổi [38]. 

Bảng 1.1. Bốn dạng mô bệnh học và kiểu hình trên CLVT chính của bệnh phổi mô 

kẽ trên viêm khớp dạng thấp [56]. 

Phân nhóm Kiểu hình ảnh học Kiểu mô học 

Viêm  phổi  mô  kẽ 

thường gặp (Usual 

Interstitial 

Pneumonia) 

Tổn thương phân bố ở ngoại vi 2 

phổi, dưới màng phổi, nổi bật ở 2 

nền phổi, có hình ảnh tổn thương 

dạng lưới và giãn phế quản do co 

kéo (traction bronchiectasis), 

điển hình có hình ảnh phổi tổ ong 

(honeycombing). 

Các khu vực xơ hóa tiến 

triển bên cạnh phổi bình 

thường, kèm theo các ổ 

nguyên bào sợi và tổ ong 

cực nhỏ 

Viêm  phổi  mô  kẽ 

không điển hình 

(Nonspecific 

Interstitial 

Pneumonia) 

Hình ảnh kính mờ chủ yếu hai 

bên phổi và thường không có 

hình ảnh tổ ong 

Thâm nhiễm tế bào đồng 

nhất, với các mức độ thay 

đổi của viêm phế nang đồng 

nhất và xơ hóa mô kẽ, 

không có tổ ong và các dấu 

hiệu đặc trưng của viêm 

phổi mô kẽ thường gặp 
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Phân nhóm Kiểu hình ảnh học Kiểu mô học 

Viêm phổi tổ chức 

hóa (Organizing 

Pneumonia) 

Các vùng đông đặc phổi đa ổ 

loang lỗ 

Các dạng viêm mô kẽ, trong 

các tổ chức trong lòng ống 

dẫn khí phế nang, đôi khi 

xảy ra ở phế nang và tiểu 

phế quản với nhu mô phổi 

bảo tồn 

Viêm phổi kẽ cấp 

tính không nhiễm 

trùng (AIP) / Tổn 

thương phế nang 

lan tỏa (Acute 

Obliterative 

Bronchiolitis) 

Thay đổi dạng kính mờ loang 

lỗ tiến triển nhanh và đông đặc 

phổi 

Tổn thương phế nang lan 

tỏa cấp tính với phù phổi và 

bệnh màng trong 

 

 

Hình 1.2. A và B: Hình ảnh cắt lớp vi tính lồng ngực và mô bệnh học của viêm 

phổi mô kẽ không điển hình, C và D: Hình ảnh cắt lớp vi tính lồng ngực và mô bệnh 

học của viêm phổi mô kẽ thông thường 

“Nguồn: Fingerlin TE, 2013” [37]. 
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1.2.3. Các yếu tố di truyền 

Trong nghiên cứu của Juge P.A [63], trong số 101 bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ, 

12 BN (11,9%) có 13 đột biến dị hợp tử được xác định WES trong vùng mã hóa 

TERT, RTEL1, PARN hoặc SFTPC. So với bệnh phổi mô kẽ xảy ra trong các bệnh 

mô liên kết khác, bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp thường 

có biểu hiện viêm phổi kẽ (UIP) thông thường, đây là đặc điểm của bệnh xơ phổi. Do 

đó điều này có thể giải thích kết quả tiên lượng kém của bệnh nhân viêm phổi mô kẽ 

trên nền viêm khớp dạng thấp, với tỷ lệ sống sót tương tự như ở bệnh nhân xơ phổi. 

Xơ hóa phổi gia đình (FPF) có thể biểu thị các dạng mô học khác với viêm phổi mô 

kẽ thông thường và có liên quan đến các biến thể trong gen liên quan đến duy trì 

telomere và protein hoạt động bề mặt. Quan trọng nhất, xơ hoá phổi gia đình và viêm 

phổi mô kẽ liên quan đến viêm khớp dạng thấp có chung các yếu tố nguy cơ, chẳng 

hạn như hút thuốc lá và giới tính nam. Do đó, tác giả Juge P.A [63], giả thuyết rằng 

bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp và xơ hoá phổi gia đình có chung các 

yếu tố nguy cơ di truyền. Tác giả đã thực hiện giải trình tự toàn bộ exome (WES) ở 

bệnh nhân viêm phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp để xác định sự đóng góp 

của các biến thể trong các gen liên kết trước đó với bệnh phổi xơ hoá gia đình. WES 

kết hợp với phân tích hạn chế 9 gen liên kết của bệnh phổi xơ hoá gia đình, sau đó 

xác nhận giải trình tự Sanger cho thấy 12/101 bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên viêm 

khớp dạng thấp (11,9%) mang 13 biến thể dị hợp tử trong vùng mã hóa TERT, RTEL1, 

PARN hoặc SFTPC. Trong số 12 bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp 

dạng thấp mang biến thể liên quan đến bệnh phổi xơ hoá gia đình, 3 người có tiền sử 

gia đình mắc bệnh phổi mô kẽ: trường hợp số 5 (RTEL1 p.Phe964Leu) có anh trai bị 

xơ phổi vô căn (IPF) (đã qua đời); trường hợp 6 (TERT c.2383-2A> G) có một chị 

gái bị xơ phổi vô căn (đã chết); và trường hợp 11 (TERT p.His412Tyr và SFTPC 

p.Ile73Thr) có một cô con gái bị xơ phổi vô căn (đã qua đời), cha đẻ của trường hợp 

8 (TERT p.His412Tyr) chết vì xơ gan tương thích với hội chứng telomere ngắn. 

Bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp mang biến thể TERT, 

RTEL1 hoặc PARN không có biểu hiện lâm sàng nào khác liên quan đến hội chứng 

telomere, chẳng hạn như bất thường về da, bất thường về huyết học điển hình (tức là 
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tăng bạch cầu, thiếu máu và giảm tiểu cầu), suy tủy xương hoặc bệnh gan. Tuổi trung 

bình lúc khởi phát bệnh phổi mô kẽ thấp hơn có ý nghĩa đối với những bệnh nhân có 

biến thể so với những bệnh nhân không có biến thể: lần lượt là 53,27 ± 10,21 tuổi so 

với 62,51 ± 11,63 tuổi; p=0,015. Tác giả Juge P.A [63] đã ghi nhận từ phương pháp 

tiếp cận gen của các ứng viên đã cung cấp bằng chứng về mối liên quan giữa bệnh 

phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp và các biến thể trong các gen liên kết của 

bệnh xơ phổi gia đình (TERT, RTEL1, PARN hoặc SFTPC). Gánh nặng của những 

biến thể này ở bệnh nhân lớn hơn đáng kể so với nhóm chứng. Kết quả cho thấy bệnh 

phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp và bệnh xơ phổi gia đình có chung các yếu 

tố nguy cơ di truyền. 

Bên cạnh biến thể ở các gen TERT, RTEL1, PARN hoặc SFTPC, nghiên cứu của 

Juge P.A [64] phát hiện ra rằng có một nền tảng di truyền khác cũng liên quan đến 

nguy cơ bệnh phổi mô kẽ, đặc biệt là ở đối tượng bệnh nhân viêm khớp dạng thấp là 

các biến thể promoter MUC5B. Nghiên cứu thấy rằng, biến thể đa hình đơn nucleotide 

MUC5B rs35705950 có liên quan đến việc tăng nguy cơ bệnh phổi mô kẽ ở bệnh 

nhân viêm khớp dạng thấp [64]. Các biến thể rs35705950 được hình thành do sự thay 

thế nucleotide đơn từ G (Guanine) thành T (Thymine) tại locus 11p15.5, nằm trên 

nhánh ngắn của nhiễm sắc thể số 11. Vị trí cụ thể của đa hình này nằm trong vùng 

promoter (vùng khởi động) giả định, cách vị trí khởi đầu phiên mã của gen MUC5B 

khoảng 3 kb (3.125 base pair) về phía thượng nguồn. Do nằm ở vùng điều khiển chứ 

không phải vùng mã hóa protein, sự thay đổi từ G thành T tại vị trí này không làm 

biến đổi cấu trúc phân tử Mucin mà tác động trực tiếp đến cường độ phiên mã. Cụ 

thể, biến thể T hoạt động như một vùng tăng cường (enhancer), dẫn đến việc sản xuất 

quá mức protein Mucin-5B trong các tế bào biểu mô đường dẫn khí, từ đó thúc đẩy 

cơ chế bệnh sinh của các BPMK xơ hóa [42]. Trong điều kiện sinh học bình thường, 

đa hình đơn nucleotide MUC5B rs35705950 tồn tại phổ biến dưới dạng kiểu gen GG 

(không mang allele nguy cơ), gắn liền với mức độ biểu hiện protein Mucin vừa đủ và 

tỷ lệ mắc bệnh phổi mô kẽ thấp nhất. Với những cá thể mang kiểu gen dị hợp tử GT 

(có một bản sao allele T) ở kiểu gen đồng hợp tử biến thể TT (mang hai bản sao allele 
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T) nguy cơ mắc bệnh tăng nhiều lần do về mặt cơ chế, sự thay đổi G → T tại vị trí 

promoter đã tạo ra hoặc tăng cường vị trí liên kết cho các yếu tố phiên mã, từ đó làm 

tăng hoạt động của promoter MUC5B, dẫn đến sự tăng biểu hiện quá mức của gen 

này, sản xuất lượng protein Mucin 5B trong phổi cao hơn 1,6 lần so với bình thường 

[123]. Sự tăng sản xuất MUC5B bất thường này được cho là gây tích tụ chất nhầy và 

tắc nghẽn đường thở nhỏ, thúc đẩy quá trình tổn thương mô và xơ hóa, là nguyên 

nhân cơ bản dẫn đến xơ phổi vô căn và bệnh phổi mô kẽ liên quan đến viêm khớp 

dạng thấp, tuy nhiên cơ chế bệnh sinh này vẫn còn nhiều tranh luận [64], [42]. Việc 

xác định kiểu gen của đa hình đơn nucleotide MUC5B rs35705950 sử dụng bằng xét 

nghiệm phản ứng chuỗi polymerase định lượng qPCR [63]. Từ đó, Juge và cộng sự 

đã xác định vai trò của allele T rs35705950 như là yếu tố nguy cơ độc lập đối với 

bệnh phổi mô kẽ ở nhóm VKDT, bên cạnh giới tính nam, tuổi khởi phát muộn, và 

tăng hoạt động bệnh khớp trong nhóm dân số Châu Âu [64]. Tuy nhiên, nghiên cứu 

khác của Joo tại Hàn Quốc lại không tìm thấy mối liên hệ giữa rs35705950 và nguy 

cơ bệnh phổi mô kẽ ở nhóm VKDT, có lẽ do tỷ lệ allele T biến thể thấp ở châu Á. 

Tuy nhiên, tác giả đã chứng minh được mối liên hệ đáng kể giữa allele T rs35705950 

của MUC5B và kiểu hình viêm phổi kẽ thường gặp [61].  

1.2.4. Lâm sàng và cận lâm sàng 

Bệnh phổi mô kẽ có biểu hiện lâm sàng được ghi nhận ở 7–10% bệnh nhân viêm 

khớp dạng thấp, nhưng thực tế tỷ lệ bệnh phổi mô kẽ trên cận lâm sàng cao hơn khi 

các bệnh nhân được đánh giá bằng chụp cắt lớp vi tính độ phân giải cao [107]. Tác 

giả Gochuico đã quan sát thấy bệnh phổi mô kẽ “tiền lâm sàng” khi đánh giá bằng 

HRCT ở khoảng một phần ba dân số nghiên cứu, không có khó thở hoặc ho nhưng 

đặc trưng bởi một bệnh khớp lâu đời [23]. Một nghiên cứu cho thấy có sự liên quan 

việc điều trị methotrexate với tỉ lệ BPMK trên BN VKDT, vì vậy cần chú ý tầm soát 

BPMK ở những bệnh nhân này [24]. 

Phương pháp chẩn đoán đối với bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trong bệnh cảnh 

viêm khớp dạng thấp đã biết hoặc nghi ngờ đòi hỏi sự tiếp cận đa chuyên khoa bao 

gồm X-Quang, bệnh học, thấp khớp và mạch học, đánh giá các nguyên nhân tiềm ẩn 
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khác của bệnh phổi mô kẽ như bệnh bụi phổi, bệnh mô liên kết (connective tissue 

disease- CTD) không phải là viêm khớp dạng thấp, hoặc các nguyên nhân do sắt như 

nhiễm độc thuốc. 

Chẩn đoán bệnh phổi mô kẽ nói chung dựa trên biểu hiện lâm sàng, khám triệu 

chứng thực thể và các xét nghiệm cận lâm sàng bao gồm xét nghiệm đờm và máu, 

đánh giá chức năng phổi (PFTs), chụp HRCT, đôi khi cần rửa phế quản và hiếm hơn 

là phải sinh thiết phổi. Hỏi kĩ bệnh sử là rất quan trọng để phân loại và mức độ nghiêm 

trọng của bệnh phổi và sự thay đổi bệnh theo thời gian. Các phân nhóm cụ thể của 

bệnh phổi mô kẽ vô căn có tiên lượng khác nhau đáng kể và cần phối hợp nhiều 

phương pháp điều trị, do đó chẩn đoán chính xác là cực kỳ quan trọng để xử trí tối 

ưu. Đa số bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp có các biểu hiện 

triệu chứng không ổn định, còn lại có biểu hiện khó thở khi gắng sức tiến triển, thường 

kèm theo ho khan. 

Đánh giá chức năng phổi: 

Các xét nghiệm đánh giá chức năng phổi là một biện pháp nhạy cảm nhưng tương 

đối không đặc hiệu của bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp. Đa số bệnh 

nhân bệnh phổi mô kẽ có biểu hiện bất thường sinh lý về cả thể tích phổi và sự vận 

chuyển khí, cụ thể là khiếm khuyết hạn chế với tổng dung tích phổi thấp (TLC), dung 

tích sống gắng sức (FVC) thấp và hệ số vận chuyển carbon monoxide (TLCO) và khử 

bão hòa oxy khi nghỉ ngơi hoặc khi gắng sức thấp [63]. Hệ số vận chuyển carbon 

monoxide giảm được báo cáo là xét nghiệm nhạy cảm nhất để dự đoán sự hiện diện 

của bệnh phổi mô kẽ, cũng như mức độ bệnh. Hệ số vận chuyển carbon monoxide cũng 

có giá trị tiên lượng với chỉ số thấp (<54% giá trị mong đợi) tiên lượng về sự tiến triển 

của bệnh [63]. Quan trọng là, đánh giá chức năng phổi rất có giá trị để theo dõi sự thay 

đổi của bệnh theo thời gian, đặc biệt vì tính an toàn hơn và nhạy hơn HRCT lặp lại. 

Bệnh nhân suy giảm dần thể tích phổi hoặc truyền khí có khả năng bị bệnh nặng hơn 

trong khi bệnh nhân mắc bệnh ổn định sẽ có kết quả xét nghiệm ổn định tương ứng. 

Khuyến cáo theo dõi là 3–6 tháng, sau đó 6–12 tháng một lần nếu ổn định. Các thông 

số được đề xuất cho sự suy giảm đáng kể là giảm 15% yếu tố khuếch tán carbon 

monoxide (DLCO) và giảm 10% FVC so với giá trị ban đầu. 
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Rửa phế quản: 

Rửa phế quản không được chỉ định thường xuyên vì các mẫu rửa phế quản tương 

đối không đặc hiệu. Dịch rửa phế quản ở bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm 

khớp dạng thấp cho thấy tế bào học chủ yếu là viêm với sự gia tăng tế bào lympho, 

bạch cầu ái toan, đại thực bào và bạch cầu trung tính [78]. Kết quả phân tích dịch rửa 

phế quản có thể có khả năng phân biệt giữa các dạng khác nhau của bệnh phổi mô kẽ 

trên nền viêm khớp dạng thấp; tăng bạch cầu trung tính nhẹ (>4%) có thể thường gặp 

hơn ở viêm phổi mô kẽ thông thường trong khi tăng lympho bào (> 18%) thường gặp 

hơn ở viêm phổi mô kẽ không điển hình và viêm phổi tổ chức (OP). Kết quả rửa phế 

quản cũng có thể có ý nghĩa tiên lượng vì tăng bạch cầu trung tính có liên quan đến 

bệnh tiến triển nặng hơn và giảm đáp ứng điều trị. 

Hình ảnh học: 

Bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có biểu hiện các triệu chứng phổi cần được 

đánh giá bằng hình ảnh học. Chụp X-Quang phổi định kỳ được coi là bước đầu tiên 

để chẩn đoán, tuy nhiên hình ảnh chụp CLVT rất cần thiết để phát hiện dạng tổn 

thương của viêm phổi kẽ, cũng như phát hiện các bất thường nhu mô khác bao gồm 

nốt, giãn phế quản và các bất thường mạch máu tại thời điểm ban đầu và để theo dõi 

sự tiến triển của bệnh theo thời gian. 

CLVT đã trở thành phương pháp chẩn đoán và xác định bệnh phổi mô kẽ không 

xâm lấn tiêu chuẩn ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp. Đặc điểm nổi trội của hình ảnh 

tổ ong trên CLVT mang lại độ đặc hiệu xấp xỉ 95% và độ nhạy khoảng 40% đối với 

viêm phổi mô kẽ thông thường; trong khi hình ảnh kính mờ cho độ nhạy xấp xỉ 95% 

và độ đặc hiệu xấp xỉ 40% đối với viêm phổi mô kẽ không điển hình [84]. Với những 

hình ảnh CLVT điển hình, có thể chẩn đoán viêm phổi mô kẽ thông thường mà không 

có kết quả sinh thiết phổi ở bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp 

như trong bệnh xơ phổi vô căn [84]. Tuy nhiên, cũng như trong bệnh xơ phổi vô căn, 

các hình ảnh CLVT về viêm phổi mô kẽ không điển hình có thể rất đa dạng trong 

viêm khớp dạng thấp [84], do đó sinh thiết phổi có thể hữu ích cho việc chẩn đoán 

khi các hình ảnh CLVT không điển hình cho viêm phổi mô kẽ thường gặp. Tuy nhiên, 

cần có các nghiên cứu lớn hơn đánh giá mối liên quan giữa CLVT và mô bệnh học 

của bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp. 
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Hình 1.3. Chụp CLVT cắt lớp mỏng theo trục (phần dày 1,25 mm) ở bệnh nhân 

bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp 

(a) Kiểu viêm phổi mô kẽ thường gặp xác định, (b) Kiểu viêm phổi mô kẽ 

thường gặp có thể có, (c) Kiểu không phù hợp với viêm phổi mô kẽ thường gặp với 

các vi mô khuếch tán, (d) Kiểu không phù hợp với viêm phổi mô kẽ thường gặp với 

hình ảnh kính mờ và phân bố quanh mạch máu phế quản 

“Nguồn: Juge P.A, 2017” [63] 

Sinh thiết phổi: 

Sinh thiết phổi bằng phẫu thuật là tiêu chuẩn vàng để thiết lập chẩn đoán mô 

bệnh học. Tuy nhiên, hầu hết bệnh nhân được chẩn đoán mà không có mô bệnh học 

đi kèm. Mặc dù vậy, do hình ảnh CLVT có mức độ liên quan cao với các đặc điểm 

mô bệnh học của viêm phổi mô kẽ thường gặp, do đó, trừ khi kết quả CLVT không 

xác định được bệnh lý thì sinh thiết phổi hiếm khi được thực hiện. Nếu tiến hành sinh 

thiết, lựa chọn ưu tiên là phẫu thuật nội soi lồng ngực có hỗ trợ video hơn là sinh thiết 

phổi mở. 
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1.2.5. Tiếp cận chẩn đoán 

Tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh phổi mô kẽ chủ yếu vẫn dựa vào hình ảnh học qua 

chụp CLVT [97]. Quét CLVT nói chung là đủ để xác định chẩn đoán bệnh phổi mô 

kẽ, mặc dù trong một số ít trường hợp, phẫu thuật sinh thiết phổi có thể cần thiết để 

chẩn đoán. Dựa trên các bằng chứng có sẵn cho đến nay, kiểu hình viêm phổi mô kẽ 

thường gặp ở bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp dường như 

là dạng phổ biến nhất và dự đoán khả năng sống sót kém. Kim E.J [72] đề xuất cách 

tiếp cận với nhóm bệnh nhân viêm phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp theo sơ 

đồ sau: 

- Tất cả các bệnh nhân bị viêm khớp dạng thấp phải khám sàng lọc bệnh phổi 

mô kẽ hàng năm. Bác sĩ lâm sàng cần đánh giá các triệu chứng ho, khó thở và ran nổ 

khi nghe tim phổi. Ngoài ra, dấu clubbing có thể gợi ý đến các bệnh lý ở phổi. 

- Chụp X-Quang phổi nên được thực hiện tại thời điểm chẩn đoán viêm khớp 

dạng thấp, sau đó định kỳ (ví dụ: cách năm). Ở những bệnh nhân bị viêm khớp dạng 

thấp lâu năm (> 10 năm), nên xem xét chụp X-Quang phổi hàng năm. Nếu có bất 

thường, bệnh nhân cần được đánh giá thêm tiếp tục. 

- Khi nghi ngờ bệnh phổi mô kẽ, cần tiến hành kiểm tra tiền sử phơi nhiễm cẩn 

thận (nghề nghiệp, môi trường, hay tiền căn dùng thuốc) để đánh giá các nguyên nhân 

có thể thay thế. Hội chứng Sjögren thứ phát đồng thời cũng nên được xem xét và 

đánh giá bằng huyết thanh học (xét sự hiện diện của các tự kháng thể (anti-SS- A/Ro 

và anti-SS-B/La)). 

- Tất cả bệnh nhân bị viêm khớp dạng thấp và nghi ngờ viêm phổi mô kẽ phải 

trải qua các kiểm tra đánh giá chức năng phổi đầy đủ (bao gồm đo phế dung, thể tích 

phổi và khả năng khuếch tán của phổi đối với carbon monoxide). 

- Chụp cắt lớp HRCT nên được thực hiện ở tất cả bệnh nhân nghi ngờ bệnh phổi 

mô kẽ. Ở những bệnh nhân có kết quả quét HRCT phù hợp với kiểu hình viêm phổi 

mô kẽ thường gặp, có thể chẩn đoán xác định bệnh phổi mô kẽ trên viêm khớp dạng 

thấp loại viêm phổi mô kẽ thường gặp [113]. Trong những trường hợp không xác 

định, sinh thiết phổi bằng phẫu thuật nên được xem xét. 
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Hình 1.4. Lưu đồ chẩn đoán BPMK ở BN VKDT 

“Nguồn: Kim E.J, 2009” [72] 
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1.2.6. Tiên lượng 

Viêm khớp dạng thấp là một bệnh viêm toàn thân và rối loạn tự miễn dịch là 

một bệnh mạn tính tiêu tốn rất nhiều chi phí điều trị của bệnh nhân [73], ảnh hưởng 

đến 1% dân số trưởng thành nói chung trên toàn thế giới. Bệnh ngoài khớp xảy ra ở 

gần 50% tổng số bệnh nhân viêm khớp dạng thấp, thường liên quan đến phổi. Bệnh 

phổi gây ra 10% –20% tổng số ca tử vong ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp. Cụ thể, 

bệnh phổi mô kẽ là nguyên nhân tử vong hàng đầu, chiếm tỷ lệ tử vong cao hơn xấp 

xỉ 13% ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp so với dân số chung. Ngoài ra, trong khi tỷ 

lệ tử vong do viêm khớp dạng thấp nói chung đang giảm, thì tỷ lệ tử vong do bệnh 

phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp đang tăng lên [63]. Ghép phổi trong điều 

trị bệnh phổi mô kẽ nền viêm khớp dạng thấp cũng là một thách thức lớn, đòi hỏi điều 

trị phức tạp [18]. Bên cạnh đó, BPMK trên BN VKDT chỉ phát hiện được 5% trên 

Xquang ngực thẳng và chỉ được chẩn đoán tốt khi sử dụng CLVT độ phân giải cao, 

từ đó dẫn đến tỉ lệ BN phát hiện bệnh trễ, khi phổi đã diễn tiến xơ phổi [20]. 

Trong một nghiên cứu của Solomon và cộng sự [115] ở những bệnh nhân bị 

bệnh phổi mô kẽ trên viêm khớp dạng thấp được theo dõi từ năm 1995 đến năm 2013, 

kết quả cho thấy bệnh nhân bị viêm phổi mô kẽ thường gặp có thời gian sống sót ngắn 

hơn so với những bệnh nhân bị viêm phổi kẽ không điển hình (47% tử vong so với 

24%, tương ứng). Các nghiên cứu cho thấy rằng ở những bệnh nhân bị suy giảm sinh 

lý cơ bản đáng kể hoặc có bằng chứng về sự tiến triển của bệnh lý theo thời gian 

(được xác định bằng sự suy giảm% FVC) có nguy cơ tử vong cao hơn, bất kể hình 

ảnh chụp CLVT ngực [38]. Một nghiên cứu hồi cứu gần đây theo dõi bệnh nhân viêm 

khớp dạng thấp và bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp từ năm 2005 đến 

2018 cho thấy rằng mặc dù tỷ lệ tử vong liên quan đến viêm khớp dạng thấp nói chung 

giảm từ 30,6 trên 1.000.000 dân số năm 2005 xuống 22,2 vào năm 2018, tỷ lệ tử vong 

do bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp vẫn ổn định trong cả hai giới, mọi 

chủng tộc và mọi nhóm tuổi ngoại trừ độ tuổi từ 65 đến 84 tuổi, trong đó tỷ lệ này 

giảm [59]. Những phát hiện này cho thấy rằng các liệu pháp cải thiện và quản lý các 

bệnh đi kèm liên quan đến viêm khớp dạng thấp có thể đã dẫn đến cải thiện kết quả 

chung cho bệnh nhân viêm khớp dạng thấp, nhưng tác dụng hạn chế trong phân nhóm 

bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp. 



20 

Bongartz T ghi nhận thời gian sống trung bình của những bệnh nhân bệnh phổi mô 

kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp không được điều trị chỉ là khoảng 3 năm. So với dân 

số chung, bệnh phổi mô kẽ chiếm 6–13% tỷ lệ tử vong vượt mức của bệnh nhân viêm 

khớp dạng thấp và là nguyên nhân phổ biến thứ hai gây tử vong sớm sau bệnh tim mạch 

ở nhóm bệnh nhân này [14]. Tỷ lệ tử vong tăng chủ yếu do suy hô hấp, do sự tiến triển 

của bệnh phổi mô kẽ và các biến chứng nhiễm trùng của viêm khớp dạng thấp. Nhiều 

nghiên cứu thấy rằng, bệnh phổi mô kẽ liên quan đến các bệnh mô liên kết bao gồm cả 

viêm khớp dạng thấp có tỷ lệ tử vong thấp hơn so với bệnh phổi mô kẽ vô căn [56]. Các 

yếu tố quyết định chính của tiên lượng là phân loại bệnh và mức độ bệnh. Các nghiên 

cứu đã gợi ý rằng viêm phổi mô kẽ thường gặp có tiên lượng xấu hơn loại viêm phổi mô 

kẽ không điển hình, viêm phổi tổ chức vô căn và các hội chứng chồng lấp nhau [56]. Xơ 

hóa rộng hơn hoặc mức độ bệnh ngày càng trầm trọng hơn trên CLVT cũng có thể dự 

đoán khả năng sống sót, với bệnh rộng (> 20% phổi bị ảnh hưởng đến CLVT) có liên 

quan đến nguy cơ tử vong (RR) tương đối cao gấp đôi so với bệnh có giới hạn [106]. 

1.3. CÁC YẾU TỐ NGUY CƠ TIẾN TRIỂN BỆNH PHỔI MÔ KẼ TRÊN BỆNH 

NHÂN VIÊM KHỚP DẠNG THẤP 

Có nhiều yếu tố liên quan đến viêm phổi kẽ ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp: 

tuổi, giới, hút thuốc, nồng độ cao của anti CCP, RF huyết thanh, mức độ hoạt động 

bệnh [7], [104], [134]. 

1.3.1. Tuổi 

Trong nghiên cứu của Tạ Thị Hương Trang [7], tác giả ghi nhận tuổi trung bình 

của bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có viêm phổi kẽ cao hơn nhóm bệnh nhân viêm 

khớp dạng thấp không có viêm phổi kẽ có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Tỷ lệ bệnh 

nhân viêm khớp dạng thấp có viêm phổi kẽ có tuổi lớn hơn 65 cao hơn nhóm bệnh 

nhân viêm khớp dạng thấp không có viêm phổi kẽ với p < 0,05. Tác giả thấy rằng 

những bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có tuổi lớn hơn 65 có nguy cơ mắc viêm phổi 

kẽ cao hơn bệnh nhân có tuổi nhỏ hơn 65 với OR là 1,95. Theo Koduri G Norton và 

cộng sự [76], tuổi là yếu tố nguy cơ của viêm phổi kẽ ở bệnh nhân viêm khớp dạng 

thấp, nghiên cứu cho rằng cứ tăng 10 tuổi nguy cơ viêm phổi kẽ ở bệnh nhân viêm 

khớp dạng thấp tăng 65%. Theo tác giả Mori [85], bệnh nhân viêm khớp dạng thấp 
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có tuổi lớn hơn 65 có nguy cơ của viêm phổi kẽ tăng lên 4 lần so với bệnh nhân viêm 

khớp dạng thấp nhỏ hơn 65 tuổi. Mười bốn nghiên cứu đã đánh giá mối quan hệ giữa 

tuổi già và tỷ lệ tử vong trong bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp. Trong 

phân tích tổng hợp, tuổi càng cao có liên quan đến tỷ lệ tử vong gia tăng trong 11 

nghiên cứu báo cáo HRs (HRs = 1,04, 95% CI 1,03–1,04, P=0,0001) [98]. 

1.3.2. Giới 

Kết quả nghiên cứu về mối liên quan giữa giới và viêm phổi kẽ thì khác nhau 

giữa các nghiên cứu. Mặc dù viêm khớp dạng thấp xảy ra phổ biến hơn ở nữ giới, 

bệnh phổi do viêm khớp dạng thấp lại xảy ra thường xuyên hơn ở nam giới, với tỷ lệ 

nam-nữ cao tới 2: 1 trong một số nghiên cứu. Một số báo cáo cho thấy viêm phổi kẽ 

gặp nhiều hơn ở nam giới với tỷ lệ nam /nữ: 2/1 nhưng một số các nghiên cứu thì lại 

không thấy mối liên quan giữa giới và viêm phổi kẽ. Nghiên cứu của Tạ Thị Hương 

Trang [7] ghi nhận tỷ lệ nam giới ở nhóm bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có viêm 

phổi kẽ là 10,4% và nhóm bệnh nhân viêm khớp dạng thấp không có viêm phổi kẽ là 

15,2%, tác giả thấy rằng không có mối liên quan giữa viêm phổi kẽ ở bệnh nhân viêm 

khớp dạng thấp với giới. Mười bốn nghiên cứu đã đánh giá tác động của giới tính đối 

với tỷ lệ tử vong do BPMK TRÊN BN VKDT. Tăng nguy cơ tử vong ở nam giới (HR 

= 1,44, KTC 95% 1,21–1,73, P = 0,001) [3], [27], [69], [98], [128]. 

1.3.3. Hút thuốc lá 

Hút thuốc lá được đánh giá là yếu tố nguy cơ cao của viêm phổi kẽ. Trong cơ 

chế bệnh sinh của viêm phổi kẽ ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp thấy rằng, hút 

thuốc lá có thể đóng vai trò trong việc tạo ra kháng thể và có liên quan đến hiệu giá 

cao của yếu tố dạng thấp RF. Hút thuốc cũng có thể đóng vai trò trong RA - ILD bằng 

cách thúc đẩy quá trình citrulline hoá các protein ở phổi, do đó dẫn đến tăng kháng 

thể kháng CCP. Nghiên cứu của Leticia, K.D và cộng sự [80] trên bệnh nhân viêm 

khớp dạng thấp có viêm phổi kẽ cho thấy hút thuốc lá là nguy cơ dự báo độc lập liên 

quan đến viêm phổi kẽ. Tác giả cũng thấy rằng, các bệnh nhân viêm khớp dạng thấp 

có hút thuốc lá > 25 gói-năm có yếu tố nguy cơ mắc viêm phổi kẽ gấp 3,8 lần so với 

bệnh nhân không hút thuốc lá. Tạ Thị Hương Trang cũng ghi nhận, tỷ lệ bệnh nhân 

hút thuốc lá ở nhóm bệnh nhân có viêm phổi kẽ là 10,4% cao hơn nhóm bệnh nhân 

viêm khớp dạng thấp không có viêm phổi kẽ với p < 0,05 và OR là 3,3 [7]. Tám 
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nghiên cứu đã đánh giá mối quan hệ giữa tiền sử hút thuốc và tỷ lệ tử vong trong 

BPMK TRÊN BN VKDT. Đã từng hút thuốc và / hoặc đang hút thuốc được xác định 

là có tiền sử hút thuốc trong phân tích tổng hợp này. Đã từng hút thuốc được đánh 

giá trong năm nghiên cứu, trong khi đã từng hút thuốc và hút thuốc hiện tại được đánh 

giá trong ba nghiên cứu. Có tiền sử hút thuốc có liên quan đáng kể với việc tăng tỷ lệ 

tử vong trong phân tích gộp (HRs = 1,42, KTC 95% 1,03–1,96, P=0,03). Do sự không 

đồng nhất trong việc xác định có tiền sử hút thuốc, phân tích nhóm phụ đã được tiến 

hành. Hút thuốc lá hiện tại và đã từng hút thuốc không có liên quan thống kê với tỷ 

lệ tử vong ở BPMK TRÊN BN VKDT (HRs = 1,28, KTC 95% 0,87–1,89, P= 0,205). 

Cũng không có sự khác biệt đáng kể giữa việc đã từng hút thuốc và tỷ lệ tử vong 

trong BPMK TRÊN BN VKDT (HRs = 1,53, KTC 95% 0,91–2,57, P = 0,105) [63]. 

1.3.4. RF và anticyclic citrullinated protein antibodies (ACPAs) 

Một nghiên cứu trên 20 bệnh nhân viêm khớp dạng thấp cho thấy nồng độ IgG 

RF huyết thanh và trong dịch rửa phế quản ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có viêm 

phổi kẽ cao hơn bệnh nhân viêm khớp dạng thấp không có viêm phổi kẽ [34]. Habib 

HM và cộng sự [47] cho rằng nồng độ cao RF huyết thanh tăng nguy cơ viêm phổi 

kẽ ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp. Theo Tạ Thị Hương Trang [7], nồng độ RF 

huyết thanh trung bình ở nhóm bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có viêm phổi kẽ là 

147,47 ± 67,81 cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm bệnh nhân viêm khớp dạng 

thấp không có viêm phổi kẽ (119,74 ± 73,82) với p < 0,05. 

Báo cáo cho thấy tỉ lệ xuất hiện anti CCP ở BN VKDT là 64% [99]. Một số 

nghiên cứu chỉ ra rằng có mối liên quan giữa nồng độ anti CCP và các tổn thương 

ngoài khớp ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp. Theo Yin và cộng sự [131], nồng độ 

anti CCP và RF ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có viêm phổi kẽ cao hơn bệnh 

nhân viêm khớp dạng thấp không có viêm phổi kẽ. Kelly và cộng sự [70] cũng thấy 

rằng anti CCP dương tính ở 94% bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có viêm phổi kẽ so 

với bệnh nhân viêm khớp dạng thấp không có viêm phổi kẽ là 58% với p < 0,01. Hơn 

nữa, anti CCP cũng là một yếu tố dự báo viêm phổi kẽ ở bệnh nhân viêm khớp dạng 

thấp với p < 0,008. Tạ Thị Hương Trang cũng ghi nhận nồng độ anti CCP trung bình 

của nhóm bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có viêm phổi kẽ cao hơn nhóm bệnh nhân 

viêm khớp dạng thấp không có viêm phổi kẽ có ý nghĩa thống kê [7]. 
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1.3.5. Biến thể rs35705950 gen MUC5B 

Nghiên cứu của Juge P.A [64] phát hiện ra rằng có một nền tảng di truyền chung 

giữa viêm phổi mô kẽ thường gặp trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp và bệnh xơ phổi 

vô căn gồm rs35705950, một biến thể promoter MUC5B, đại diện cho yếu tố nguy cơ di 

truyền chính trong cả hai bệnh. Nghiên cứu thấy rằng, biến thể promoter MUC5B có liên 

quan đến việc tăng nguy cơ bệnh phổi mô kẽ ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp [64]. 

MUC5B mã hóa một protein mucin đóng vai trò thiết yếu trong việc tiết chất nhầy ở 

nhiều cơ quan, bao gồm cả phổi [42]. Tuy nhiên, cơ chế gây bệnh chính xác của nó vẫn 

chưa được mô tả rõ ràng [112]. Bệnh phổi mô kẽ liên quan đến viêm khớp dạng thấp có 

một số đặc điểm chung với bệnh xơ phổi vô căn, bao gồm cùng các yếu tố nguy cơ môi 

trường, tỷ lệ phổ biến cao của kiểu hình viêm phổi kẽ thông thường, bệnh xơ phổi tiến 

triển và khả năng sống sót kém. Một nghiên cứu giải trình tự exome cho thấy bệnh nhân 

viêm khớp dạng thấp có liên quan bệnh phổi mô kẽ có dư thừa các biến thể trong các gen 

trước đây có liên quan đến bệnh phổi mô kẽ gia đình, bao gồm TERT, RTEL1, PARN và 

SFTPC [63]. Việc xác định kiểu gen của đa hình đơn nucleotide MUC5B rs35705950 sử 

dụng bằng xét nghiệm phản ứng chuỗi polymerase định lượng  qPCR [63]. 

 

Hình 1.5. Các gen di truyền liên quan đến bệnh phổi mô kẽ 

“Nguồn: Fingerlin TE, 2013” [37] 
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Biến thể rs35705950 là một đa hình đơn nucleotide  nằm trong vùng promoter của 

gen MUC5B trên nhiễm sắc thể 11, cụ thể là khoảng 3 kilobase trước điểm bắt đầu phiên 

mã. Đây là kết quả của sự thay thế của nucleotide Guanine (G) thành Thymine (T) tạo 

ra một biến thể tăng chức năng và là yếu tố nguy cơ di truyền mạnh nhất đối với xơ phổi 

vô căn. Về mặt cơ chế, sự thay đổi G → T tại vị trí promoter đã tạo ra hoặc tăng cường 

vị trí liên kết cho các yếu tố phiên mã, từ đó làm tăng hoạt động của promoter MUC5B, 

dẫn đến sự tăng biểu hiện quá mức của gen này, sản xuất lượng protein Mucin 5B trong 

phổi cao hơn 1,6 lần so với bình thường [123]. Sự tăng sản xuất MUC5B bất thường 

này được cho là gây tích tụ chất nhầy và tắc nghẽn đường thở nhỏ, thúc đẩy quá trình 

tổn thương mô và xơ hóa, là nguyên nhân cơ bản dẫn đến IPF và BPMK liên quan đến 

viêm khớp dạng thấp, tuy nhiên cơ chế bệnh sinh này vẫn còn nhiều tranh luận [42], 

[64]. Từ đó, Juge và cộng sự đã xác định vai trò của allele T rs35705950 như là yếu tố 

nguy cơ độc lập đối với bệnh phổi mô kẽ ở nhóm VKDT, bên cạnh giới tính nam, tuổi 

khởi phát muộn, và tăng hoạt động bệnh khớp trong nhóm dân số Châu Âu. Tuy nhiên, 

nghiên cứu khác của Joo tại Hàn Quốc lại không tìm thấy mối liên hệ giữa rs35705950 

và nguy cơ bệnh phổi mô kẽ ở nhóm VKDT, có lẽ do tỷ lệ allele T biến thể thấp ở châu 

Á. Tuy nhiên, tác giả đã chứng minh được mối liên hệ đáng kể giữa allele T rs35705950 

của MUC5B và kiểu hình viêm phổi kẽ thường gặp [61].  

Nghiên cứu mới cho rằng, biến thể promoter MUC5B rs35705950, yếu tố nguy 

cơ di truyền mạnh nhất đối với bệnh xơ phổi vô căn, cũng là một yếu tố nguy cơ mạnh 

đối với bệnh phổi mô kẽ trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp [64]. Ảnh hưởng của 

biến thể promoter MUC5B đối với sự phát triển của bệnh phổi mô kẽ ở bệnh nhân 

viêm khớp dạng thấp có mức độ và hướng tương tự như tác động được quan sát ở 

bệnh nhân xơ phổi vô căn. Mối quan hệ giữa biến thể promoter MUC5B và bệnh phổi 

mô kẽ liên quan viêm khớp dạng thấp dường như là đặc trưng về kiểu hình của bệnh 

phổi mô kẽ và không tương đồng với các tình trạng tự miễn dịch khác của phổi. Tương 

tự như các quan sát về biểu hiện MUC5B trong phổi của những bệnh nhân xơ phổi vô 

căn, phương pháp nhuộm mô phổi ở những bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm 

khớp dạng thấp cho thấy MUC5B trong tế bào chất của tiểu phế quản và trong các 

khu vực của tổ ong vi mô, bao gồm cả trong biểu mô chuyển sản lót trong tổ ong nang 
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và chất nhầy bên trong nang, và có lẽ tạo ra chất nhầy có chứa MUC5B. Tuy nhiên, 

biến thể promoter MUC5B không được phát hiện có liên quan đến nguy cơ mắc bệnh 

phổi mô kẽ liên quan đến bệnh xơ cứng hệ thống hoặc viêm cơ tự miễn. 

Biến thể promoter MUC5B được chứng minh có liên quan đến việc tăng nguy 

cơ bệnh phổi mô kẽ ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp (tỷ lệ chênh lệch được điều 

chỉnh trong phân tích kết hợp, 3,1; KTC 95%, 1,8 đến 5,4; P=7,4×10-5), đặc biệt ở 

những bệnh nhân có bằng chứng của viêm phổi kẽ thông thường trên chụp cắt lớp vi 

tính độ phân giải cao (tỷ lệ chênh lệch đã điều chỉnh trong phân tích kết hợp, 6,1; 

KTC 95%, 2,9 đến 13,1; P=2,5×10-6). Tuy nhiên, không có mối liên hệ đáng kể nào 

với biến thể promoter MUC5B với bệnh nhân chẩn đoán viêm khớp dạng thấp đơn 

thuần. Ngoài ra, biến thể promoter MUC5B có liên quan đến việc tăng nguy cơ hình 

thành viêm phổi mô kẽ thường gặp ở bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp 

dạng thấp thông qua một mô hình chiếm ưu thế trong quần thể khám phá, tổng hợp 

chuỗi trường hợp đa sắc tộc và phân tích kết hợp. Nghiên cứu thấy rằng, tỷ lệ có kiểu 

hình viêm phổi mô kẽ thường gặp hoặc có thể có kiểu hình viêm phổi mô kẽ thường 

gặp ở những bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp mang ít nhất 

một allele nguy cơ MUC5B cao gấp 2,9 lần so với những người có kiểu gen GG (tỷ 

lệ chênh lệch đã điều chỉnh, 2,9; KTC 95%, 1,7 đến 4,8; P = 5,1 × 10-5). Như vậy, 

có thể kết luận rằng biến thể promoter MUC5B có liên quan đến bệnh phổi mô kẽ trên 

nền viêm khớp dạng thấp và đặc biệt hơn là liên quan đến bằng chứng về viêm phổi 

kẽ thông thường trên hình ảnh [64]. 

Nghiên cứu của Palomäki [94] ghi nhận trong 248.400 trường hợp có 5534 

bệnh nhân đã được chẩn đoán viêm khớp dạng thấp, trong đó 178 (3,2%) tiến triển 

đến viêm phổi mô kẽ và MUC5B là một yếu tố dự báo mạnh mẽ về bệnh phổi mô 

kẽ ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp (HR 2,14, KTC 95% 1,56-2,92). Ở những bệnh 

nhân bị viêm khớp dạng thấp, người mắc các biến thể của MUC5B có nguy cơ suốt 

đời là 14,5% (KTC 95% 10,7- 18,1%), so với 5,2% (4,1-6,2%) ở những bệnh nhân 

viêm khớp dạng thấp không mang biến thể MUC5B. Trong dân số, người mang và 

người không mang biến thể MUC5B có rủi ro suốt đời lần lượt là 3,9% và 1,3%. Sự 

khác biệt về nguy cơ bắt đầu xuất hiện ở tuổi 65. Nguy cơ cao nhất ở nam giới bị 
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viêm khớp dạng thấp là người mang MUC5B: 18,5% (11,1-25,2%) phát triển bệnh 

phổi mô kẽ, so với 8,5% (6,1-10,9%) ở những người không mang MUC5B với viêm 

khớp dạng thấp. 

 

Hình 1.6. Sơ đồ tỷ lệ mắc bệnh tích lũy của bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp 

dạng thấp và tình trạng mang gen MUC5B 

“Nguồn: Palomäki A, 2021” [94] 

Bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp là một kiểu hình di truyền phức 

tạp, với allele phụ của biến thể promoter MUC5B rs35705950 được xác định là một 

yếu tố nguy cơ của bệnh. Các ước tính điểm cho mối liên quan của biến thể promoter 

MUC5B với bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp tương đương đối với 

bệnh xơ phổi vô căn và cao hơn so với các yếu tố nguy cơ phổ biến nhất khác của 

bệnh, bao gồm hút thuốc lá và vị trí của HLA của viêm khớp dạng thấp. Ngoài ra, 

biến thể promoter MUC5B là một yếu tố nguy cơ đối với kiểu hình viêm phổi mô kẽ 

thường gặp nói chung. Biến thể promoter MUC5B còn được sử dụng để phát hiện 

bệnh phổi mô kẽ tiền lâm sàng ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp. 
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1.4. ĐIỀU TRỊ BỆNH PHỔI MÔ KẼ TRÊN BỆNH NHÂN VIÊM KHỚP DẠNG 

THẤP 

1.4.1. Điều trị bảo tồn (Conservative therapy) 

Đối với những bệnh nhân mắc bệnh nhẹ hoặc chống chỉ định với các phương 

pháp điều trị bằng thuốc, ví dụ như nhiều bệnh đi kèm, tuổi cao hoặc ốm yếu, có thể 

nên điều trị bảo tồn. Điều trị không dùng thuốc bao gồm giáo dục, hỗ trợ tâm lý xã 

hội và tập luyện phục hồi chức năng. Tiềm năng của việc phục hồi chức năng phổi 

trong bệnh phổi mô kẽ trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp vẫn chưa được xác định, 

nhưng nó đã cho thấy những lợi ích ngắn hạn đối với triệu chứng khó thở, khả năng 

vận động cơ thể và chất lượng cuộc sống ở xơ phổi mô kẽ vô căn [89]. Tuy nhiên, 

các nghiên cứu cho thấy lợi ích của phục hồi chức năng phổi trong viêm khớp dạng 

thấp có thể bị hạn chế do những tác động của bệnh khớp trên bệnh nhân. Do đó, có 

thể cần phải xem xét việc nghiên cứu các phác đồ phục hồi chức năng phổi khác trên 

nhóm bệnh nhân này. 

Khói thuốc lá không chỉ liên quan đến cơ chế bệnh sinh của bệnh phổi mô kẽ 

trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp mà còn làm trầm trọng thêm mức độ nghiêm 

trọng của tình trạng thoái hóa khớp và tổn thương phổi. Do đó, khuyến khích và hỗ 

trợ bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên viêm khớp dạng thấp hút thuốc bỏ thuốc lá nên 

được ưu tiên. Ngoài ra, tư vấn và hỗ trợ cai thuốc lá cũng như liệu pháp thay thế 

nicotine nên có sẵn cho tất cả bệnh nhân bị viêm khớp dạng thấp [56]. 

Liệu pháp oxy hỗ trợ có thể có vai trò quan trọng trong việc làm giảm các triệu 

chứng của bệnh. Ngoài ra, cần điều trị tình trạng nhiễm trùng cấp tính trên bệnh nhân 

nếu có. Cuối cùng, tiêm vắc xin phòng bệnh hàng năm và chủng ngừa phế cầu khuẩn 

thường xuyên được khuyến cáo cho tất cả bệnh nhân viêm phổi mô kẽ trên viêm khớp 

dạng thấp, đặc biệt khi điều trị viêm khớp dạng thấp có sử dụng nhiều loại thuốc ức 

chế miễn dịch. 

1.4.2. Điều trị ức chế miễn dịch 

Chiến lược điều trị tối ưu cho bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên viêm khớp dạng 

thấp vẫn chưa được nghiên cứu rõ ràng. Đến nay, vẫn chưa có thử nghiệm lâm sàng 

đối chứng ngẫu nhiên nào so sánh các loại thuốc điều trị bệnh phổi mô kẽ trên viêm 
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khớp dạng thấp. Tuy nhiên, điều trị bằng các chất ức chế miễn dịch thường được sử 

dụng bất kể dạng xơ hóa, mặc dù vẫn cần nhiều nghiên cứu để xem liệu đây có phải 

là chiến lược tốt nhất hay không. Corticosteroid là phương pháp điều trị chính trong 

bệnh phổi mô kẽ trên viêm khớp dạng thấp, đặc biệt đối với các trường hợp viêm 

phổi mô kẽ không điển hình hoặc viêm phổi tổ chức. Một nghiên cứu hồi cứu của 

Song [117] đã chứng minh rằng ở những bệnh nhân bị viêm phổi mô kẽ thường gặp 

trên viêm khớp dạng thấp (RA-UIP), điều trị bằng glucocorticoid đơn độc hoặc kết 

hợp với thuốc ức chế miễn dịch đã cải thiện hoặc ổn định bệnh ở khoảng 50% trong 

số 84 bệnh nhân, nhưng không có sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ sống sót với nhóm 

không được điều trị. Trong một nghiên cứu hồi cứu gần đây trên 26 bệnh nhân bệnh 

phổi mô kẽ do bệnh mô liên kết (bao gồm 11 bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên viêm 

khớp dạng thấp), những người được điều trị bằng steroid sau 1 năm điều trị kết hợp 

tacrolimus với corticosteroid cho thấy sự cải thiện về dung tích sống gắng sức 

(FVC), bài kiểm tra đi bộ, và các kết quả khác của bệnh nhân được báo cáo, bao 

gồm phần lớn bệnh nhân kiểu hình viêm phổi mô kẽ thường gặp [128]. Điều này 

trái ngược với xơ phổi vô căn trong đó việc sử dụng liệu pháp ức chế miễn dịch có 

liên quan đến kết quả tồi tệ hơn và bị chống chỉ định [83]. Cyclophosphamide (CYC) 

và mycophenolate mofetil (MMF) đã được sử dụng với những kết quả điều trị thành 

công khác nhau, mặc dù chỉ được gợi ý dựa trên các nghiên cứu hồi cứu hạn chế 

và/hoặc không kiểm soát. Trong một nghiên cứu hồi cứu trên 21 bệnh nhân bị bệnh 

phổi mô kẽ trên viêm khớp dạng thấp tiến triển (14 bệnh nhân với kiểu hình viêm 

phổi mô kẽ thông thường), thời gian sống thêm trung bình ở những người được điều 

trị bằng CYC xung tốt hơn ở những bệnh nhân có chức năng phổi ban đầu tốt hơn 

không được dùng CYC (72 so với 43 tháng) [69]. Một nhược điểm chính của điều 

trị bằng CYC là khả năng gây độc tính nghiêm trọng liên quan đến việc sử dụng 

thuốc, bao gồm viêm bàng quang xuất huyết, ung thư bàng quang, ức chế tủy xương, 

tăng nguy cơ nhiễm trùng cơ hội, và các khối u ác tính về huyết học và cơ quan đặc, 

do đó cần hạn chế sử dụng điều trị lâu dài [69]. Đã có một số nghiên cứu nhỏ chứng 

minh sự ổn định và/hoặc cải thiện các triệu chứng, chức năng phổi và hình ảnh khi 

sử dụng MMF trong một đánh giá trên 125 bệnh nhân mắc các bệnh phổi mô kẽ trên 
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nền bệnh mô liên kết khác nhau (trong đó có 18 bệnh nhân bị bệnh phổi mô kẽ trên 

viêm khớp dạng thấp), điều trị bằng MMF trong thời gian trung bình là 897 ngày có 

liên quan đến sự cải thiện về tỷ lệ dung tích sống gắng sức (FVC) được dự đoán và 

khả năng khuếch tán của phổi đối với carbon monoxide ở những bệnh nhân không 

có kiểu hình viêm phổi mô kẽ thông thường và dẫn đến sự ổn định giữa những người 

có viêm phổi mô kẽ thường gặp. Nhìn chung, thuốc được dung nạp tốt, với tỷ lệ 

ngừng thuốc do tác dụng phụ là <10% [9]. 

DMARDs (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs): Một thách thức trong 

việc điều trị bệnh phổi mô kẽ trên viêm khớp dạng thấp nằm ở thực tế là nhiều lựa 

chọn điều trị cho viêm khớp dạng thấp như DMARDs và các chất sinh học có liên 

quan đến khả năng gây độc phổi (mặc dù rất hiếm). Mặc dù DMARDs và các tác 

nhân sinh học được sử dụng rộng rãi cho các biểu hiện khớp của viêm khớp dạng 

thấp, nhưng lợi ích điều trị tiềm năng đối với bệnh phổi mô kẽ trên viêm khớp dạng 

thấp còn chưa được biết. Mối liên hệ về thời gian với việc bắt đầu các biểu hiện mới 

ở phổi và việc bắt đầu điều trị là rất quan trọng trong việc nâng cao chỉ số nghi ngờ 

lâm sàng về độc tính phổi do thuốc trong methotrexate (MTX) cũng như các thuốc 

sinh học, chẳng hạn như chất điều biến TNF. Điều này có thể khá khó khăn ở những 

bệnh nhân có bệnh phổi mô kẽ từ trước, mặc dù sự phát triển của các bất thường nhu 

mô mới ở những bệnh nhân này, trong đó chẩn đoán phân biệt bao gồm nhiễm độc 

phổi do thuốc cần được đánh giá thêm bằng các can thiệp chẩn đoán và điều trị thích 

hợp [38]. Methotrexate (MTX) thuộc nhóm DMARDs, là lựa chọn đầu tay phổ biến 

nhất để điều trị viêm khớp dạng thấp nhằm ngăn ngừa sự phá hủy khớp. Mối liên hệ 

giữa MTX với tổn thương phổi trong đã được báo cáo lần đầu tiên trong một 

nghiên cứu vào năm 1983, kể từ đó, nhiều trường hợp khác cũng được báo cáo bổ 

sung trong nhiều nghiên cứu [30]. Viêm phổi quá mẫn cấp/bán cấp do sử dụng 

thuốc đã được mô tả trong y văn, với tỷ lệ hiện mắc thay đổi từ 1–2%, và với liều 

cao hơn thuốc có thể liên quan đến nhiễm độc phổi, thường xảy ra trong năm đầu 

điều trị [105]. Do khả năng nhiễm độc phổi liên quan đến việc sử dụng MTX nên 

MTX hiếm khi được sử dụng như một tác nhân để điều trị bệnh phổi mô kẽ trên 

bệnh nhân viêm khớp dạng thấp. 
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Thuốc sinh học được sử dụng để điều trị viêm khớp dạng thấp mức độ từ trung 

bình đến nặng ở những bệnh nhân không đáp ứng đầy đủ với DMARDs truyền thống. 

Thuốc ức chế TNF-α (TNFi) có thể có cả tác dụng tạo sợi và chống tạo sợi và sự mất 

cân bằng giữa hai vai trò này có thể có khả năng gây xơ hóa hoặc ổn định bệnh phổi 

mô kẽ [17], [53]. Tương tự như MTX, có nhiều tranh cãi trong việc sử dụng TNFi và 

rituximab trong điều trị bệnh phổi mô kẽ, với một số nghiên cứu cho thấy sự cải thiện 

và những nghiên cứu khác cho thấy sự phát triển hoặc tiến triển của bệnh phổi mô kẽ 

khi sử dụng các loại thuốc này. Một nghiên cứu lớn trên 8417 bệnh nhân mắc bệnh 

tự miễn không cho thấy bất kỳ sự khác biệt đáng kể nào về tỷ lệ mắc bệnh phổi mô 

kẽ giữa những người được điều trị bằng liệu pháp kháng TNF (0,5%) và những người 

được điều trị bằng các liệu pháp khác (0,3%). Tỷ lệ bệnh phổi mô kẽ xảy ra ở bệnh 

nhân viêm khớp dạng thấp cao gấp bảy lần so với các bệnh mô liên kết khác, nhưng 

nghiên cứu của Herrinton LJ [49] cho thấy không có sự khác biệt đáng kể nào được 

ghi nhận giữa những người được điều trị bằng thuốc kháng TNF và những người 

không được điều trị. Trong một nghiên cứu tiền cứu gần đây hơn ở bệnh nhân bệnh 

phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp, Detorakis và cộng sự [27] phát hiện ra 

rằng ở những bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có hoặc không có bệnh phổi mô kẽ 

được điều trị bằng TNFi, kết quả chụp X-Quang hầu như không thay đổi sau 1 năm 

theo dõi ở những bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp và không 

có bệnh nhân nào trong nhóm viêm khớp dạng thấp không có bệnh phổi mô kẽ tiến 

triển bệnh phổi mô kẽ khởi phát mới. 

1.4.3. Liệu pháp chống xơ hoá cho bệnh phổi mô kẽ tiến triển 

Do những tương đồng về cơ chế giữa bệnh phổi mô kẽ thường gặp liên quan 

đến viêm khớp dạng thấp và bệnh xơ phổi vô căn, ngày nay, có nhiều nghiên cứu 

quan tâm về lợi ích tiềm năng của điều trị chống xơ hóa ở những bệnh nhân bị bệnh 

phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp xơ hóa tiến triển, đặc biệt ở những bệnh 

nhân có kiểu hình của viêm phổi kẽ thường gặp. Nhiều nghiên cứu cho thấy không 

rõ liệu thuốc chống xơ hóa có hiệu quả đối với các biểu hiện khớp của bệnh hay không 

và có thể cần điều trị đồng thời với các liệu pháp điều hòa miễn dịch. Một nghiên cứu 

cho thấy rằng, mặc dù không liên quan đến việc cải thiện chức năng phổi, nintedanib 
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đã được chứng minh là làm giảm sự suy giảm FVC khoảng 50% ở nhóm bệnh nhân 

bệnh phổi mô kẽ xơ hoá tiến triển không đồng nhất với kiểu hình viêm phổi mô kẽ 

thường gặp, do đó có khái niệm rằng bệnh phổi mô kẽ xơ hoá tiến triển, bất kể nguyên 

nhân cơ bản, có thể phù hợp với điều trị chống xơ sợi [43]. Ngoài ra, pirfenidone làm 

giảm nồng độ IL-6 và TNF-α, cả hai cytokine quan trọng trong bệnh sinh viêm khớp 

dạng thấp [107], và cũng đã được chứng minh có tác dụng ức chế sự chuyển đổi từ 

nguyên bào sợi sang nguyên bào sợi cơ trong bệnh phẩm phổi ở bệnh nhân bệnh phổi 

mô kẽ trên viêm khớp dạng thấp. Nghiên cứu này có thể đưa ra cơ sở hợp lý trong 

việc sử dụng pirfenidone ở bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp, 

đặc biệt là ở dạng viêm phổi mô kẽ thường gặp. Dữ liệu từ một thử nghiệm lâm sàng 

gần đây trên bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ xơ hoá tiến triển không thể phân loại cho 

thấy rằng pirfenidone có thể làm giảm sự tiến triển của bệnh [82]. Ngoài ra, kết quả 

của thử nghiệm RELIEF, một thử nghiệm ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng giả dược 

giai đoạn II được thiết kế để đánh giá tính an toàn và hiệu quả của pirfenidone đối 

với bệnh xơ phổi tiến triển, không phải viêm phổi mô kẽ xơ hoá, cũng đang được các 

nhà nghiên cứu chờ đợi [12]. Như vậy, có thể thấy hiện nay liệu pháp chống xơ hóa 

trên bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ xơ hoá tiến triển, có thể là một lựa chọn để xem xét 

ở một số bệnh nhân như một liệu pháp bổ sung hoặc liệu pháp thứ hai sau khi chứng 

minh bệnh nhân có xơ hóa tiến triển dù đã được điều trị thông thường trước đó. 

1.4.4. Điều trị khác 

Các cân nhắc điều trị khác bao gồm ngừng hút thuốc lá, phục hồi chức năng 

phổi, bổ sung oxy, điều trị tăng áp phổi kèm theo cũng như các bệnh đi kèm khác bao 

gồm trào ngược dạ dày-thực quản bất thường và xem xét ghép phổi khi thích hợp. 

Tổn thương mô kẽ tại phổi là biểu hiện của nhiều bệnh lý đa dạng và phức tạp, 

cho đến nay đã có hơn 200 bệnh nguyên được xác định, chiếm khoảng 15% tổng số 

các bệnh phổi và trong đó thể bệnh xơ phổi vô căn được công nhận là nguyên nhân 

hàng đầu dẫn đến ghép phổi trên thế giới. Đối với nhóm bệnh nhân trẻ tuổi và mắc 

bệnh ở giai đoạn cuối nên cân nhắc đến lựa chọn ghép phổi. Tuy nhiên, dữ liệu đầu 

tiên được công bố về ghép phổi trong bệnh phổi mô kẽ liên quan đến bệnh mô liên 

kết và còn hạn chế. Một đánh giá hệ thống gần đây về bệnh phổi mô kẽ liên quan đến 
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xơ cứng bì ghi nhận tỷ lệ sống thêm 3 năm tổng thể từ 67% đến 83% và tỷ lệ sống 

thêm 5 năm từ 46% đến 76% [56]. Có một số nghiên cứu đánh giá kết cục ở bệnh 

nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp đã trải qua cấy ghép phổi. Một 

nghiên cứu hồi cứu về tỷ lệ sống sót ở 10 bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên viêm khớp 

dạng thấp được cấy ghép phổi so với 53 bệnh nhân bệnh phổi xơ hoá vô căn và 17 

bệnh nhân xơ cứng hệ thống báo cáo tỷ lệ sống sót tương tự ở bệnh phổi mô kẽ trên 

nền viêm khớp dạng thấp so với bệnh xơ phổi vô căn (67% so với 69% tương ứng) 

và tỷ lệ sống sót cao hơn ở bệnh phổi mô kẽ trên nền xơ cứng hệ thống (82%) [130]. 

Ghép phổi có thể có hiệu quả nhất ở những bệnh nhân dưới 60 tuổi mà không có bất 

kỳ bệnh đi kèm đáng kể nào và có khả năng hoạt động tốt và khả năng gắng sức tốt. 

Ghép phổi có thể bị chống chỉ định vì tuổi tác, các biểu hiện ngoài khớp bất động và 

các bệnh đi kèm như loãng xương. Đối với những bệnh nhân như vậy, nên cân nhắc 

chỉ điều trị giảm nhẹ. Các biện pháp giảm nhẹ bao gồm liệu pháp bổ sung oxy và điều 

trị ho, trào ngược dạ dày-thực quản và khó thở. 

1.5. TÌNH HÌNH NGHIÊN CỨU TRÊN THẾ GIỚI VÀ TRONG NƯỚC 

Trên thế giới hiện có nhiều nghiên cứu mới về bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm 

khớp dạng thấp. Nghiên cứu tổng hợp của Meihua Qiu [98] ghi nhận về các yếu tố 

liên quan đến tỷ lệ tử vong trong BPMK liên quan đến viêm khớp dạng thấp bao gồm: 

lớn tuổi (HR = 1,04, 95% CI 1,03–1,05), giới tính nam (HR = 1,44, 95% CI 1,21–

1,73), có tiền sử hút thuốc (HR = 1,42, 95% CI 1,03–1,96), khả năng khuếch tán thấp 

hơn của phổi đối với carbon monoxide (DLCO)% dự đoán (HRs = 0,98, 95% CI 

0,97–1,00), dung tích sống gắng sức (FVC)% dự đoán (HRs = 0,99, 95% CI 0,98– 

1,00), chỉ số sinh lý tổng hợp (CPI) (HRs = 1,04, KTC 95% 1,02–1,06), mô hình viêm 

phổi kẽ thông thường (UIP) trên CLVT (HRs = 1,88, KTC 95% 1,14–3,10 và RRs = 

1,90, KTC 95% 1,50–2,39), khí phế thủng hiện diện (HR = 2,31, KTC 95% 1,58– 

3,39), và đợt cấp bệnh phổi mô kẽ (HRs = 2,70, KTC 95% 1,67–4,36) có liên quan 

đến tăng tỷ lệ tử vong trong bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp, trong 

khi tình trạng dương tính với yếu tố thấp khớp (RF) không liên quan. 

Nghiên cứu hồi cứu của Ji Ae Yang [129] phân tích các đặc điểm lâm sàng của 

BPMK liên quan đến viêm khớp dạng thấp (RA), đặc biệt ở những bệnh nhân có tiên 
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lượng xấu trên 77 bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên viêm khớp dạng thấp và 231 bệnh 

nhân viêm khớp dạng thấp đồng thời về độ tuổi, giới tính và không mắc bệnh phổi 

mô kẽ. Kết quả cho thấy so với nhóm viêm khớp dạng thấp không có bệnh phổi mô 

kẽ, nhóm viêm khớp dạng thấp có bệnh phổi mô kẽ có hiệu giá RF và anti CCP cao 

hơn đáng kể (p = 0,001 cho cả hai), mức độ CRP cao hơn tại thời điểm chẩn đoán 

viêm khớp dạng thấp (p = 0,014), và tốc độ lắng hồng cầu cao hơn (p=0,022) và mức 

CRP (p <0,001) trong suốt 10 năm theo dõi. Những bệnh nhân này cũng nhận được 

liều corticosteroid hàng ngày trung bình cao hơn (p <0,001). Trong phân tích nhóm 

bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có bệnh phổi mô kẽ, 28 bệnh nhân (36,4%) tử vong 

trong quá trình theo dõi. Phân tích đa biến cho thấy tuổi lớn hơn tại thời điểm chẩn 

đoán bệnh phổi mô kẽ có liên quan đáng kể đến tỷ lệ tử vong. Kiểu viêm phổi kẽ 

thông thường (UIP) trên chụp cắt lớp vi tính độ phân giải cao (CLVT) cũng được cho 

là một yếu tố tiên lượng xấu. 

Nghiên cứu về gen MUC5B của Juge [64] phân tích cho thấy mối liên quan giữa 

allele phụ của biến thể promoter MUC5B với bệnh phổi mô kẽ trên viêm khớp dạng 

thấp khi bệnh nhân mắc bệnh được so sánh với nhóm chứng không bị ảnh hưởng (tỷ 

lệ chênh lệch đã điều chỉnh, 3,8; khoảng tin cậy 95% CI: 2,8 đến 5,2; P=9,7 × 10−17). 

Biến thể promoter MUC5B biểu hiện quá mức đáng kể ở bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ 

trên viêm khớp dạng thấp so với nhóm chứng không bị ảnh hưởng. Ngoài ra, nghiên 

cứu còn cho thấy biến thể promoter MUC5B có liên quan đến việc tăng nguy cơ bệnh 

phổi mô kẽ ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp (tỷ lệ chênh lệch được điều chỉnh trong 

phân tích kết hợp, 3,1; KTC 95%, 1,8 đến 5,4; P = 7,4 × 10−5), đặc biệt ở những bệnh 

nhân có chẩn đoán xác định viêm phổi kẽ thông thường trên chụp cắt lớp vi tính độ 

phân giải cao (tỷ lệ chênh lệch đã điều chỉnh trong phân tích kết hợp, 6,1; KTC 95%, 

2,9 đến 13,1; P = 2,5 × 10−6).  

Tại Việt Nam, Nghiên cứu của Huỳnh Khôi Nguyên xác định tỷ lệ hiện mắc 

bệnh phổi mô kẽ ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp và các yếu tố nguy cơ liên quan, 

với thiết kế nghiên cứu cắt ngang được thực hiện tại Phòng khám Nội cơ xương khớp, 

Bệnh viện Đại học Y Dược TP. Hồ Chí Minh, trên 126 bệnh nhân RA được chẩn 

đoán theo tiêu chuẩn ACR/EULAR 2010 trong khoảng thời gian từ tháng 09 năm 
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2023 đến tháng 06 năm 2024. Tác giả ghi nhận kết quả trong 126 bệnh nhân VKDT 

(108 nữ, 18 nam; tuổi trung bình 54,8 ± 11,2) mới chẩn đoán, có 19 trường hợp 

(15,1%) được chẩn đoán BPMK. Nhóm BN VKDT có BPMK có tuổi cao hơn (60,3 

± 8,9 so với 53,9 ± 11,3; p = 0,016), tỷ lệ hút thuốc lá cao hơn (26,3% so với 7,5%; 

p = 0,018) và hoạt tính bệnh cao hơn (DAS28-CRP: 4,7 ± 0,8 so với 3,9 ± 1,0; p < 

0,001). Trên CT liều thấp, tổn thương viêm phổi kẽ thông thường (UIP) chiếm ưu thế 

(63,2%), tiếp đến là viêm phổi kẽ không đặc hiệu (NSIP, 26,3%). Phân tích đa biến 

xác định hút thuốc lá (OR hiệu chỉnh = 3,98; KTC 95%: 1,05–15,08; p = 0,042) và 

hoạt tính bệnh cao (DAS28-CRP ≥3,2; OR hiệu chỉnh = 4,45; KTC 95%: 1,12–17,72; 

p = 0,034) là các yếu tố nguy cơ độc lập của BPMK trên BN VKDT [6] 

Nghiên cứu của Tạ Thị Hương Trang [7] đánh giá một số yếu tố liên quan đến 

viêm phổi kẽ ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp gồm 212 bệnh nhân viêm khớp dạng 

thấp được chẩn đoán theo tiêu chuẩn ACR 1987 và/hoặc ACR/EULAR 2010 chia 

thành 2 nhóm: Nhóm 1 gồm 145 bệnh nhân viêm khớp dạng thấp không có bệnh phổi 

mô kẽ, nhóm 2 gồm 67 bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có bệnh phổi mô kẽ được 

xác định theo tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh phổi mô kẽ của ATS/ERS/JRS/ALAT 2011. 

Trong nghiên cứu này tác giả thấy có mối liên quan giữa BPMK với tuổi: bệnh nhân 

viêm khớp dạng thấp trên 65 tuổi có tỷ lệ mắc BPMK cao hơn nhóm bệnh nhân viêm 

khớp dạng thấp có tuổi nhỏ hơn 65 với p<0,05 và OR 1,95. Bệnh nhân viêm khớp 

dạng thấp hút thuốc lá có tỷ lệ mắc bệnh phổi mô kẽ cao hơn nhóm bệnh nhân không 

hút thuốc lá với p < 0,05 và OR là 3,3. Nồng độ RF, nồng độ anti CCP huyết thanh ở 

nhóm bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có bệnh phổi mô kẽ cao hơn nhóm bệnh nhân 

viêm khớp dạng thấp không có bệnh phổi mô kẽ với p<0,05. Không có mối liên quan 

giữa bệnh phổi mô kẽ với giới, mức độ hoạt động bệnh với p>0,05. 

 

 

 



35 

Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Tất cả 306 BN VKDT, trong đó 101 BN có BPMK và 205 BN không có BPMK 

được chẩn đoán, điều trị và theo dõi ở khoa Nội Cơ Xương Khớp tại Bệnh viện Nhân 

Dân Gia Định trong khoảng thời gian từ 01/2023 đến 05/2024. 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh 

- Bệnh nhân ≥ 18 tuổi, được chẩn đoán VKDT theo tiêu chuẩn EULAR/ACR 

2010 [118]. 

- Bệnh phổi mô kẽ được chẩn đoán trên hình ảnh CLVT độ phân giải cao theo 

tiêu chuẩn ATS/ERS/JRS/ALAT 2018 [9]. 

- Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân VKDT có kết hợp với các bệnh lý tự miễn khác. 

- Bệnh nhân tự ý dùng các loại thuốc nam không rõ loại hoặc bỏ/tự ngưng thuốc 

đang điều trị theo toa. 

- Bệnh nhân được chẩn đoán viêm phổi có kết quả cấy đàm dương tính hoặc 

đang điều trị viêm phổi chẩn đoán bởi BS chuyên khoa nội hô hấp. 

- Bệnh nhân có chống chỉ định chụp CLVT có độ phân giải cao: mang thai, từ 

chối chụp CLVT. 

- Bệnh nhân có các biến cố nghiêm trọng do các bệnh lý khác hoặc tai nạn trong 

thời gian nghiên cứu dẫn đến tử vong hoặc thở máy kéo dài. 

- Bệnh nhân bỏ tham gia nghiên cứu giữa chừng. 

2.2. NỘI DUNG VÀ ĐỊA ĐIỂM NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thời gian nghiên cứu 

Nghiên cứu từ tháng 01/2023 đến tháng 05/2024. 

2.2.2. Địa điểm nghiên cứu 

Khoa Nội Cơ Xương Khớp, Bệnh viện Nhân Dân Gia Định. 
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Khoa Sinh Hóa Huyết Học, Bệnh viện Nhân Dân Gia Định. 

Khoa Chẩn đoán hình ảnh, Bệnh viện Nhân Dân Gia Định. 

Trung tâm Y Sinh học phân tử, Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh. 

2.3. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.3.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu cắt ngang mô tả 

2.3.2. Cỡ mẫu của nghiên cứu 

Chúng tôi tính công thức cỡ mẫu theo mục tiêu 1: Xác định tỉ lệ bệnh phổi mô 

kẽ trên BN VKDT. 

Số lượng bệnh nhân cần cho nghiên cứu được tính dựa vào công thức ước lượng 

cỡ mẫu theo một tỉ lệ bệnh trong dân số. 

Cỡ mẫu được tính theo công thức sau: 

 

Trong đó, p là tỷ lệ thành công, d là sai số biên, Z(1-α/2) là xác suất của phân phối 

chuẩn ở xác suất sai lầm α. 

- Xác suất sai lầm α = 0,05 thì Z(1-α/2) = 1,96. 

- Tác giả Huỳnh Khôi Nguyên [6] đánh giá tỉ lệ hiện mắc của BPMK trên BN 

VKDT tại Bệnh viện Đại học y dược Tp Hồ Chí Minh từ 9/2023 đến 06/2024 là 

15,1% => chọn p= 0,151. 

- d: độ chính xác (hay là sai số cho phép), chọn d = 0,05. 

Từ công thức trên, chúng tôi tính được cỡ mẫu n chọn từ 197 BN VKDT trở 

lên. Trong nghiên cứu chúng tôi đã thu nhận được 306 BN VKDT → thỏa số lượng 

cỡ mẫu. 

2.3.3. Quy trình tuyển chọn bệnh nhân và thu thập số liệu 

Cách chọn mẫu thuận tiện 

Bước 1: Thu nhận tất cả BN VKDT đến khám và điều trị tại Khoa Nội cơ xương 

khớp Bệnh viện Nhân Dân Gia Định trong khoảng thời gian từ 01/2023 đến 05/2024. 
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Bệnh nhân được chẩn đoán VKDT dựa trên các tiêu chuẩn sau: 

* Tiêu chuẩn EULAR/ACR 2010 [34] 

Tiêu chuẩn chọn vào chẩn đoán BN phải có ít nhất 1 khớp viêm. 

Các tiêu chuẩn Điểm 

Khớp tổn thương 

1 khớp lớn 0 

2-10 khớp lớn 1 

1-3 khớp nhỏ 2 

4-10 khớp nhỏ 3 

>10 khớp nhỏ 5 

RF và anti CCP Âm tính 0 

RF hoặc anti CCP 
Dương tính thấp (Tăng <3 lần) 2 

Dương tính cao (Tăng  ≥3 lần) 3 

CRP và Máu lắng Bình thường 0 

CRP hoặc Máu lắng Tăng 1 

Thời gian bệnh 
< 6 tuần 0 

≥ 6 tuần 1 

Chẩn đoán VKDT khi tổng điểm ≥ 6 

Bước 2: Chẩn đoán BPMK ở BN VKDT và lựa chọn BN vào nghiên cứu 

Các BN VKDT được chỉ định chụp CLVT độ phân giải cao để chẩn đoán bệnh 

phổi mô kẽ vào thời điểm thăm khám nhận vào nghiên cứu. 

Bệnh phổi mô kẽ được chẩn đoán trên hình ảnh CLVT độ phân giải cao theo 

tiêu chuẩn ATS/ERS/JRS/ALAT 2018 [9] khi: 

- Cấy đàm âm tính 

- Loại trừ các loại bệnh phổi mô kẽ do thuốc bằng hỏi bệnh sử, thử kháng thể 

trong máu hoặc kháng nguyên nước tiểu. Nếu vẫn nghi ngờ viêm phổi mô kẽ do thuốc 

hoặc do kháng nguyên khác thì loại ra khỏi nghiên cứu. 

- Trên hình ảnh CLVT có các vùng tăng đậm độ không đặc hiệu bao gồm: hình 

kính mờ, dạng lưới bất thường, nốt lan toả ở trung tâm thùy, nang không liên quan 

khí phế thủng, hình ảnh tổ ong hoặc dãn cây phế quản. Các hình ảnh này chiếm > 5% 

bất kỳ vùng phổi nào. Nếu hình ảnh CLVT các tổn thương chỉ xuất hiện tập trung ở 
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1 thùy phổi hoặc 1 bên phổi thì chỉ nghi ngờ cần theo dõi chụp CLVT kiểm tra lại lần 

2 sau 1 tháng [70]. 

- Hình ảnh CLVT được chẩn đoán độc lập bởi 02 BS chuyên khoa chẩn đoán 

hình ảnh. 

+ Chẩn đoán BPMK (+): khi 02 BS chuyên khoa đều kết luận có bệnh phổi 

mô kẽ trên hình ảnh CLVT. 

+ Chẩn đoán BPMK (-): khi 02 BS chuyên khoa kết luận không có bệnh phổi 

mô kẽ trên hình ảnh CLVT. 

+ Khi có kết luận bất đồng giữa 02 BS, chúng tôi sẽ hội chẩn thêm 01 BS nội 

hô hấp để có kết luận cuối cùng. 

- Khi chẩn đoán BPMK trên VKDT, BN được tư vấn và mời tham gia nghiên 

cứu. BN đồng ý tham gia nghiên cứu sẽ được ký vào bản đồng thuận tham gia nghiên 

cứu soạn sẵn (phụ lục) 

Bước 3: Thu thập các yếu tố lâm sàng, cận lâm sàng và làm biến thể gen MUC5B 

các BN VKDT có BPMK 

Tất cả BN VKDT có BPMK được thăm khám lâm sàng và làm các xét nghiệm 

cận lâm sàng. Dữ liệu được ghi nhận vào phiếu nghiên cứu soạn sẵn. 

Tư vấn cho BN VKDT về vấn đề biến thể gen MUC5B: mục đích thực hiện xét 

nghiệm, tầm quan trọng và mức độ ảnh hưởng của xét nghiệm. BN đồng ý tham gia 

vào nghiên cứu sẽ ký vào bảng cam kết tham gia nghiên cứu. Sau khi ký vào bản cam 

kết tham gia nghiên cứu, BN sẽ được lấy máu và gửi mẫu máu làm xét nghiệm biến 

thể gen MUC5B tại trung tâm Y Sinh học phân tử - Đại học Y Dược Tp Hồ Chí Minh. 

Nếu BN không đồng ý làm biến thể rs35705950 của gen sẽ loại ra khỏi nghiên cứu. 

Khi có kết quả biến thể rs35705950 của gen MUC5B sẽ thông báo kết quả cho 

BN biết và tiếp tục theo dõi điều trị cho bệnh nhân theo phác đồ. 

2.3.4. Các quy trình trong nghiên cứu 

2.3.4.1. Quy trình và kỹ thuật phát hiện biến thể gen 

a) Thiết bị – Dụng cụ 

Bộ pipette: 0,5 – 10 μl, 2 – 20 μl, 20 – 200 μl và 100 – 1000 μl. 

- Máy NanoDrop2000 (Thermo Scientific).  
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- Máy giải trình tự ABI 3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystem). Máy luân 

nhiệt Eppendorf Mastercycler EP 384 Thermal Cycler (Thermo Scientific). 

- Máy điện di (Takara, Nhật Bản) 

- Hệ thống phân tích và lưu kết quả điện di GelDoc-It® Imager của hãng UVP. 

b) Hóa chất 

Hoá chất tách chiết DNA bộ gen từ mẫu máu 

GeneJET Genomic DNA Purification Kit (Thermo Scientific) gồm proteinase 

K, dung dịch ly giải (Lysis Buffer Solution), dung dịch rửa (Wash Buffer WB I và 

Wash Buffer WB II), Ethanol 100% và dung dịch thu nhận DNA (Elution Buffer). 

Hoá chất PCR 

Takara TaqTM Hot Start  Polymerase  (Takara  Bio), 10X PCR buffer (Takara 

Bio), 2,5 mM dNTP (Takara  Bio),  mồi PCR cho SNP  rs35705950  trên  gen MUC5B 

với  trình  tự  mồi  xuôi (5’ AAGTTCCTGGCACGTCCGAG-3’) và mồi ngược (5’-

ATTGAGACATCCCGGATGCG-3’) và  H2O. 

Hoá chất dùng trong điện di gel agarose 

- Agarose dạng bột (Promega).  

- Dung dịch TBE 0,5X. 

- Dung dịch Loading Dye (Sigma). 

- Thang DNA 1kb plus (0,1 µg/µl) (Thermo Scientific). 

Hoá chất dùng cho phản ứng tinh sạch sản phẩm PCR 

ExoSAP-IT® PCR Product Cleanup (Thermo Scientific) gồm Exonuclease I và 

Shrimp Alkaline Phosphatase (SAP). 

Hoá chất dùng cho phản ứng giải trình tự 

- BigDye® Terminators V3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems).  

- Sequencing buffer 5X (Applied Biosystems). 

- Mồi xuôi (cho gen MUC5B) 

Hoá chất dùng cho quá trình kết tủa sản phẩm giải trình tự 

- NH4OAC 5M, pH 7 

- Ethanol 100% (Merck) 
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- Ethanol 70% 

- Hi-Di formamide (Applied Biosystems) 

c) Phương pháp 

Bước 1: Thu nhận vật liệu nghiên cứu 

Thu 2 ml máu ngoại vi trong tube có chất chống đông EDTA 1,5 mg/ml. Bảo 

quản mẫu máu tại tủ mát 40C và sau đó lưu trữ trong tủ lạnh sâu -800C. 

Bước 2: Tách chiết DNA từ mẫu máu 

DNA từ máu được tách chiết bằng GeneJET Whole Blood Genomic DNA 

Purification Mini Kit của hãng Thermo Fisher theo hướng dẫn của nhà sản xuất, thu 

được 200 μl dung dịch chứa gDNA. Kiểm tra độ tinh sạch của gDNA thu được bằng 

máy NanoDrop2000 (Thermo). Dung dịch gDNA sau khi tách chiết được bảo quản 

và lưu trữ ở -200C. 

Bước 3: Thiết kế mồi cho phản ứng PCR 

Sử dụng phần mềm CLC Main Workbench v5.5 thiết kế cặp mồi đặc hiệu nhân 

bản vùng chứa SNP rs35705950 của gen MUC5B (mã số trong GenBank NG_031880). 

Đây là phần mềm chuyên dụng cho phép thiết kế mồi của phản ứng PCR từ trình tự 

gen có sẵn. Các phần mềm Oligo Analyzer 3.1 (https://sg.idtdna.com/analyzer/ 

Applications/OligoAnalyzer), Primer-BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ tools/ 

primer-blast/) được sử dụng để kiểm tra các thông số và độ đặc hiệu của mồi. Chương 

trình trực tuyến SNPcheck (https://secure.ngrl.org.uk/SNPCheck/ snpcheck.htm) giúp 

phát hiện vị trí các nucleotide đa hình (SNP) cần tránh ở đầu 3’ của mồi. Các cặp mồi 

được thiết kế không có hiện tượng SNP (single nucleotide polymorphism) và có nhiệt 

độ gắn mồi xấp xỉ nhau đồng thời đạt các thông số lý thuyết yêu cầu. Sau khi kiểm tra 

các thông số và độ đặc hiệu của mồi, mồi sẽ được tổng hợp tại công ty IDT (Integrated 

DNA Technologies, Mỹ). 

Bước 4: Phản ứng PCR 

Thiết lập phản ứng PCR để nhân bản vùng chứa SNP rs35705950 của gen 

MUC5B với thành phần phản ứng như Bảng 2.1 và chương trình luân nhiệt được tối 

ưu như Bảng 2.2: 

https://sg.idtdna.com/analyzer/Applications/OligoAnalyzer
https://sg.idtdna.com/analyzer/Applications/OligoAnalyzer
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/)
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Bảng 2.1. Thành phần hóa chất PCR 

Tên hóa chất Nồng độ cuối 

PCR Buffer 1X 

MgCl2 1,5 mM 

dNTP 0,2 mM/mỗi loại 

Mồi xuôi 0,1 µM 

Takara HS Taq polymerase 0,5 U 

gDNA <250 ng 

H2O Vừa đủ 15,0 µl 

 

Bảng 2.2. Chương trình nhiệt PCR 

Giai đoạn Chu trình nhiệt 

Biến tính 980C  3 phút 

Lặp lại 40 chu kỳ   

- Biến tính 980C  10 giây 

- Bắt cặp 580C  20 giây 

- Kéo dài 720C  1 phút 

Kéo dài cuối cùng 720C  5 phút 

Bước 5: Điện di 

Điện di kiểm tra sản phẩm PCR trên gel agarose 1,5% với đệm TBE 0.5X. Mẫu 

được chạy kèm với thang DNA 1kb plus để so sánh kích thước. Thời gian điện di 30 

phút với hiệu điện thế 100V. 

Bước 6: Tinh sạch sản phẩm PCR 

Sản phẩm PCR được tinh sạch bằng kit ExoSAP-IT® PCR Product Cleanup với 

thành phần phản ứng và thể tích ở Bảng 2.3. 

Bảng 2.3. Thành phần các chất cho phản ứng tinh sạch sản phẩm PCR  

Thành phần phản ứng Thể tích theo hướng dẫn của nhà sản xuất 

 ExoSAP-IT 2,0 µl 

Sản phẩm PCR 5,0 µl 

Tổng thể tích 7,0 µl 
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Sau khi trộn hỗn hợp theo các thể tích ở bảng 3, các tube được ủ ở 370C – 15 

phút và 800C – 15 phút. Kết thúc quá trình ủ, thêm 20 µl nước vào mỗi tube. 

Bước 7: Cycle Sequencing PCR  

Sử dụng BigDye® Terminators V3.1 Cycle Sequencing của Applied Biosystems, 

sử dụng mồi xuôi F2 TGGCTCAGACTCCGTCAGAG. Chương trình nhiệt: Biến tính 

ở 960C trong 1 phút, tiếp theo là 30 chu kỳ gồm 960C trong 10 giây; 500C trong 5 giây; 

600C trong 4 phút.. 

Bước 8: Tủa sản phẩm cycle sequencing PCR 

Sản phẩm sau PCR cycle sequence sẽ được tủa và pha loãng với Hi-Di 

formamide trước khi cho vào đĩa 96 giếng giải trình tự. 

Quy trình tiến hành: 

- Chuẩn bị tube 1,5 ml – ghi ký hiệu mẫu. 

- Pha hỗn hợp muối Ammonium Acetate NH₄OAc 5M: 11 μl/mẫu và ethanol 

100%: 60 μl/mẫu. Vortex trộn đều. 

- Cho 71 μl hỗn hợp trên vào mỗi tube 1,5 ml đã chuẩn bị. 

- Cho toàn bộ sản phẩm cycle sequencing PCR vào tube, vortex kỹ. 

- Ly tâm 13000 vòng/phút ở 40C trong 25 phút. 

- Loại bỏ dịch nổi, thêm 300 μl ethanol 70% vào tube. 

- Ly tâm 13000 vòng/phút ở 40C trong 25 phút. 

- Dùng pipette hút sạch dịch nổi, thu tủa. 

- Ủ tube ở 480C (đến khi cồn bay hơi hết). 

- Cho 15 μL Hi-Di formamide vào tube, vortex kỹ, ly tâm nhanh. 

- Ủ ở 960C, 2 phút. 

- Giữ lạnh -300C trong 5 phút rồi nạp vào giếng giải trình tự (đĩa 96 giếng). 

Bước 9: Giải trình tự và phân tích kết quả 

Trình tự nucleotide của đoạn gen cần phân tích được xác định bằng máy giải 

trình tự tự động ABI 3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystem, Mỹ). Kết quả được 

phân tích bằng phần mềm CLC Main Workbench v5.5. Chương trình sẽ sắp giống 

cột các trình tự trong mẫu và trình tự gen MUC5B trên NCBI từ đó phát hiện biến thể 

trên gen nếu có. 
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Hình 2.1. Minh họa kết quả giải trình tự bằng phần mềm CLC Main Workbench v5.5.  

(A) Kiểu gen GG, tại vị trí tương ứng, không phát hiện sự thay thế nucleotide 

G→T. (B) Kiểu gen GT, phát hiện sự thay thế nucleotide G→T ở BN M.T.Q 

2.3.4.2. Quy trình chụp CLVT độ phân giải cao  

Chuẩn bị: 

a. Người thực hiện 

- Bác sỹ chuyên khoa 

- Kỹ thuật viên điện quang 

- Điều dưỡng. 

b. Vật liệu sử dụng 

- Máy chụp cắt lớp vi tính nhiều dãy 

- Máy bơm điện chuyên dụng 

- Phim, cát– xét, hệ thống lưu trữ hình ảnh 

- Bơm tiêm 10; 20ml 
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- Bơm tiêm dành cho máy bơm điện 

- Kim tiêm 18-20G 

- Chất cản quang iodine tan trong nước 

- Dung dịch sát khuẩn da, niêm mạc 

- Nước cất hoặc nước muối sinh lý 

- Găng tay, mũ, khẩu trang phẫu thuật 

- Bộ khay quả đậu, kẹp phẫu thuật. 

- Bông, gạc phẫu thuật. 

- Hộp thuốc và dụng cụ cấp cứu tai biến chất cản quang. 

c. Hướng dẫn người bệnh 

- Người bệnh được giải thích kỹ về thủ thuật để phối hợp với thầy thuốc. 

- Tháo bỏ khuyên tai, vòng cổ, kẹp tóc (nếu có) 

- Cần nhịn ăn, uống trước 4 giờ (có thể uống không quá 50ml nước). 

- Người bệnh quá kích thích, không nằm yên: cho thuốc an thần. 

Các bước tiến hành: 

a. Thiết lập thông số máy 

- Nhập đầy đủ dữ liệu thông tin của người bệnh. 

- Cắt vòng xoắn độ dày lớp cắt: 10 mm đến 15 mm tùy thuộc từng máy. 

- Kv: 120, 

+ CTDLvol (mGy): DRL: 1,8; 

+ DLP (mGy-cm): DRL: 28; 

+ SSDE (mGy): DRL: 3,9, AD:2,1 

- Tốc độ vòng quay bóng: < 1 giây 

- FOV: chọn càng nhỏ càng tốt. 

b. Tư thế người bệnh: Người bệnh nằm ngửa, chân hướng về phía khung máy, 

tay đưa lên phía đầu, 2 chân duỗi thẳng tự nhiên. 

c. Tiến hành chụp 

- Bước 1: cắt định hướng theo hai mặt phẳng đứng dọc và đứng ngang (coronal 

hoặc axial) 

- Bước 2: cắt độ dầy 10 – 15mm trước thuốc ở cuối thì thở ra với mức cửa sổ 

- 450 H và độ rộng cửa sổ là 1300 H. 
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d. Thu nhận hình ảnh 

Thu nhận hình ảnh ở cửa sổ phổi của CLVT. Hạn chế sử dụng các phần mềm 

dựng ảnh nhằm tránh hình ảnh gây nhiễu. 

 

Hình 2.2. Phòng máy CT scan và nhóm chuyên viên. 

2.3.4.3. Quy trình thăm dò chức năng hô hấp 

Thăm dò chức năng thông khí phổi thực hiện tại trung tâm Hô hấp và trung tâm 

Dị ứng – MDLS. Đo phế dung kế được thực hiện trên máy HI – 801. Đo khả năng 

khuếch tán của khí CO và đo biến đổi thể tích toàn thân trên máy HDpft 4000 của 

hãng nSpire của Mỹ. 

- Kết quả thăm dò chức năng phổi đo phế dung kế bao gồm các chỉ số: dung tích 

sống gắng sức (FVC), dung tích sống thở chậm (SVC), thể tích khí thở ra tối đa giây 

đầu tiên (FEV1), chỉ số Gaensler (FEV1/FVC), lưu lượng đỉnh (PEF). 

- Đo khả năng khuếch tán của khí CO: DLCO, thể tích phế nang (VA), DLCO/VA. 

- Các kết quả được tính theo phần trăm so với giá trị lý thuyết (dựa vào tuổi, 

giới, chiều cao của người bệnh). 

Chuẩn bị bệnh nhân 

- Không hút thuốc trong 2 giờ 

- Không uống rượu trong vòng 4 giờ trước test 

- Không gắng sức mạnh 30 phút trước test 

- Không mặc quần áo chật 
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- Không ăn quá no trong vòng 2 giờ 

- Giải thích rõ mục đích và quy trình thực hiện 

- Xem lại các chống chỉ định, khả năng phối hợp thực hiện. 

a. Quy trình đo DLCO 

DLCO được đo bằng phương pháp thở đơn, không khí trong phòng là 21% O2 

và hít một hỗn hợp khí bao gồm: 0,3% CO, 0,3% methane (CH4) và 21% oxy cân 

bằng với nitơ. 

Thu thập các thông tin của bệnh nhân trước khi đo: Tuổi, chiều cao, cân nặng, 

thuốc đang dùng. 

Thời gian để thực hiện test tối đa 30 phút 

- Tạo trường bệnh nhân mới trên máy 

- Nhấn “Go to” rồi chọn “Diffusion Capacity” 

- Nhấn “Start test” sau đó chọn “DLCO only” 

- Xuất hiện màn hình “Correction factor” với các thông số điều chỉnh: 

Hemoglobin, Carboxyhemoglobin, Filter dead space => Điền Hemoglobin (nếu có) 

=> nhấn Ok. 

- Xuất hiện màn hình “Start test” cho bệnh nhân ngậm kín ống, hít thở bình 

thường, chọn Start và bắt đầu đo 

- Trên màn hình xuất hiện biểu đồ hình Sin thì yêu cầu bệnh nhân hít vào chậm 

rồi thở ra chậm hết sức. 

- Nhấn “Space Bar” yêu cầu bệnh nhân hít vào hết sức (xuất hiện trục thứ nhất) 

sau đó nín thở trong vòng 10 giây cho đến khi xuất hiện trục thứ hai thì yêu cầu bệnh 

nhân thở ra hết. 

- Nhấn “Space Bar” để kết thúc phép đo 

- Thực hiện đo 3 lần, mỗi lần nghỉ 5 phút 

- Phép đo đạt khi: SOT (+), MP (+), DRP (+), BHT (+) 

- Kết quả của 3 lần đo chênh lệch nhau không quá 5% 

- Chọn và in kết quả tốt nhất 

b. Quy trình đo FVC 

Chuẩn máy đo chức năng thông khí. 

Định chuẩn hằng ngày bằng syringe 1 lít hoặc 3 lít. 
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- Khuyến cáo dùng syringe 3 lít. 

- Chuẩn máy theo hướng dẫn của từng máy tiến hành đo FVC: 

Bệnh nhân thở bình thường một vài lần (thường 3 lần) sau đó hít vào tối đa và 

thở ra thật nhanh tối đa. Sau đó hít vào nhanh nhất có thể. 

- Nhấn phím FVC hiển thị màn hình đo FVC 

- Kết nối ống thổi vào đầu cảm biến, bịt mũi bệnh nhân lại 

- Nhấn phím START, xuất hiện dòng chữ: “Flow zero adjustment Hold the 

sensor still”. (Khi đó phải giữ yên đầu dò cảm biến và ống bơm) 

- Sau khi dòng chữ biến mất, hướng dẫn bệnh nhân cách ngậm ống thổi sao cho 

không khí từ miệng không lọt ra ngoài 

- Sau đó hướng dẫn bệnh nhân như sau: 

+ Thở bình thường một vài lần (thường 3 lần) 

+ Sau đó hít thật sâu vào tối đa 

+ Sau đó thở ra thật nhanh tối đa sao cho toàn bộ không khí trong phổi đều 

thoát ra ngoài 

- Sau đó hít vào nhanh nhất có thể 

- Thở lại bình thường 

- Nhấn STOP để kết thúc quá trình đo 

- Xem kết quả đo trên màn hình, nếu không tốt có thể tiến hành đo lại để chọn 

kết quả tốt nhất trong 3 lần đo để in ra 

- Đạt 7 tiêu chuẩn: 

+ Đối tượng hiểu được các chỉ dẫn thực hiện 

+ Hít vào: được thực hiện với gắng sức cao nhất 

+ Thở ra: trôi chảy và liên tục 

+ Khi thở ra có gắng sức cao nhất (có peak) 

+ Thời gian thở ra kéo dài tối thiểu 6 giây (trẻ em tối thiểu 3 giây) 

+ Tiêu chuẩn kết thúc đo: đường cong lưu lượng thở ra có bình nguyên kéo 

dài 1 giây 

+ Việc bắt đầu đo có thỏa đáng không 
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Đạt 3 yếu tố lặp lại: 

- Sự chênh lệch giữa FVC lớn nhất và thứ hai nhỏ hơn 150ml (hoặc 100ml khi 

FVC < 1.0L) 

- Sự chênh lệch giữa FEV1 lớn nhất và thứ hai nhỏ hơn 150ml (hoặc 100ml khi 

FEV1 < 1.0L) 

- Có bằng chứng giải thích cho việc thiếu khả năng có thể lặp lại 

2.3.5. Các biến số thu thập 

2.3.5.1. Lâm sàng 

- Đặc điểm về giới tính: có 2 giá trị Nam và Nữ. 

- Đặc điểm tuổi: thể hiện tuổi trung bình và chia thành các nhóm tuổi: < 40 tuổi, 

40 – 49 tuổi; 50 – 59 tuổi; 60 – 69 tuổi và ≥ 70 tuổi. 

- Tiền sử bệnh lý về phổi: Ghi nhận các bệnh lý phổi trước đây của bệnh nhân bao 

gồm các giá trị: lao phổi, giãn phế quản, tổn thương phổi do covid, hút thuốc lá. Biến số 

tổn thương phổi do covid được xác định thông qua hồ sơ bệnh án của bệnh nhân. 

- Tiền sử bệnh VKDT: 

+ Thời gian mắc bệnh: tính từ thời điểm phát hiện bệnh VKDT đến thời điểm 

thu nhận BN vào nghiên cứu, chia thành các nhóm: < 3 năm; 3-5 năm; >5 – 10 năm 

và > 10 năm. [57] 

+ Tiền sử gia đình VKDT: ghi nhận tiền sử có người thân trực hệ bị mắc 

VKDT, có 2 giá trị: có và không. 

- Chỉ số khối cơ thể: Đo chiều cao, cân nặng tính ra chỉ số BMI = cân nặng 

(kg)/(chiều cao)2 (m) 2 so sánh theo tiêu chuẩn phân loại thừa cân béo phì dành cho 

người Châu Á: bình thường BMI 18,5-22,9 (kg/m2), nhẹ cân độ I: 17-18,4, nhẹ cân 

độ II: 16-16,9, nhẹ cân độ III <16, tiền béo phì: 23-24,9, béo phì độ I: 25- 29,9, béo 

phì độ II: 30-34,9, béo phì độ III: ≥35 [126]. 

- Triệu chứng lâm sàng: 

+ Ho: ghi nhận triệu chứng ho qua lời khai của bệnh nhân, có 2 giá trị : có và 

không 

+ Khó thở: ghi nhận triệu chứng khó thở qua lời khai của bệnh nhân, có 2 giá 

trị: có và không 
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+ Mức độ khó thở: thang điểm mMRC: bao gồm 5 mức độ từ 0 đến 4, tương 

ứng với mức độ khó thở tăng dần: 

Độ 0: Không khó thở: Khó thở chỉ xảy ra khi gắng sức nặng (ví dụ: chạy bộ, leo núi). 

Độ 1: Khó thở khi gắng sức nhẹ: Khó thở khi đi bộ nhanh hoặc leo dốc nhẹ. 

Độ 2: Khó thở khi đi bộ bình thường: Bệnh nhân phải đi chậm hơn so với người 

cùng tuổi do khó thở, hoặc phải dừng lại để thở khi đi bộ trên đường bằng với tốc độ 

bình thường. 

Độ 3: Khó thở khi đi bộ một quãng ngắn: Bệnh nhân phải dừng lại để thở sau 

khi đi bộ khoảng 100 mét (hoặc vài phút) trên đường bằng. 

Độ 4: Khó thở ngay cả khi nghỉ ngơi: Bệnh nhân không thể rời khỏi nhà hoặc 

khó thở ngay cả khi mặc quần áo hoặc cởi quần áo. 

- Số khớp sưng, số khớp đau (theo DAS28) gồm các khớp sau: khớp mỏm cùng 

vai, khớp khuỷu tay, khớp cổ tay, khớp bàn ngón tay 1 đến 5, khớp ngón tay gần 1 

đến 5, khớp gối (tính cả 2 bên). 

- Thang điểm đau VAS (Visual Analogue Score) : bệnh nhân được nhìn vào 1 

thước có biểu thị các mức độ đau theo hình ảnh, sau đó bệnh nhân tự đánh giá mức 

độ đau của mình theo hình ảnh đó. Phía sau thước có các vạch chia mức độ từ 1 đến 

10cm tương ứng với từng hình ảnh ở mặt trước. Thầy thuốc đánh giá mức độ đau của 

bệnh nhân theo các vạch chia đó. 

Đánh giá mức độ đau theo thang điểm VAS như sau: Từ 1 đến 4 điểm: đau nhẹ; 

từ 5 đến 6 điểm: đau trung bình; từ 7 đến 10 điểm: đau nặng. 

Chỉ số CDAI (clinical disease activity index) [11]: 

Công thức tính CDAI: 

CDAI = số khớp đau + số khớp sưng + điểm VAS của bệnh nhân + điểm VAS 

của thầy thuốc 

Thông số Phạm vi điểm Giá trị 

Số khớp đau (0 - 28)  

Số khớp sưng (0 - 28)  

Điểm VAS đánh giá theo bệnh nhân (0 - 10)  

Điểm VAS đánh giá theo thầy thuốc (0 - 10)  

Chỉ số CDAI (0 - 76)  
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Đánh giá mức độ hoạt động của bệnh theo chỉ số CDAI: 

+ CDAI ≤ 2,8: bệnh không hoạt động 

+ 2,8 < CDAI ≤ 10: mức độ hoạt động bệnh nhẹ 

+ 10 < CDAI ≤ 22: mức độ hoạt động bệnh trung bình 

+ CDAI > 22: mức độ hoạt động bệnh mạnh 

Chỉ số SDAI (simplified disease activity index) [116]: 

Là chỉ số được áp dụng phổ biến trong thực hành lâm sàng [10]. 

Công thức tính SDAI: 

SDAI = số khớp đau + số khớp sưng + điểm VAS của bệnh nhân + điểm VAS 

của thầy thuốc + CRP 

Thông số Phạm vi điểm Giá trị 

Số khớp đau (0 - 28)  

Số khớp sưng (0 - 28)  

Điểm VAS đánh giá theo bệnh nhân (0 - 10)  

Điểm VAS đánh giá theo thầy thuốc (0 - 10)  

CRP (mg/dl) (0 - 10)  

Chỉ số SDAI (0 - 86)  

Đánh giá mức độ hoạt động của bệnh theo chỉ số SDAI: 

+ SDAI ≤ 3,3: bệnh không hoạt động 

+ 3,3 < SDAI ≤ 11,0: mức độ hoạt động nhẹ 

+ 11,0 < SDAI ≤ 26: mức độ hoạt động bệnh trung bình 

+ SDAI > 26: mức độ hoạt động bệnh mạnh 

Chỉ số DAS 28 (Disease Activity Score With 28-Joint Counts) [16], [56]: 

- Công thức DAS 28 sử dụng protein C phản ứng (DAS 28- CRP) 

DAS28-CRP = 0,56 × √(𝑆ố 𝑘ℎớ𝑝 đ𝑎𝑢) + 0,28 ×  √(𝑆ố 𝑘ℎớ𝑝 𝑠ư𝑛𝑔)  + 0,36 

×ln(CRP+1) + 0,014 × VAS + 0,96 

Trong đó: 

VAS: đánh giá của BN hoặc thầy thuốc trên thang nhìn 100 mm. 

CRP: protein C phản ứng 
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- Công thức DAS 28 sử dụng máu lắng 

DAS 28 - ESR = 0,56 × √(𝑆ố 𝑘ℎớ𝑝 đ𝑎𝑢) + 0,28 ×  √(𝑆ố 𝑘ℎớ𝑝 𝑠ư𝑛𝑔)  + 0,7 

×ln(ESR) + 0,014 × VAS 

Trong đó: ESR: tốc độ máu lắng giờ đầu (mm) 

- Số khớp sưng, số khớp đau (theo DAS28) gồm các khớp sau: khớp mỏm cùng 

vai, khớp khuỷu tay, khớp cổ tay, khớp bàn ngón tay 1 đến 5, khớp ngón tay gần 1 

đến 5, khớp gối (tính cả 2 bên). 

- Trong nghiên cứu, tính điểm DAS 28- CRP, DAS 28- ESR bằng phần mềm 

trên trang web http://www.4s-dawn.com/DAS28/DAS28.html [56]: 

DAS 28 < 2,6  : Bệnh không hoạt động 

2,6≤ DAS 28 < 3,2 : Hoạt động bệnh mức độ nhẹ 

3,2 ≤ DAS 28 ≤ 5,1 : Hoạt động bệnh mức độ trung bình 

DAS 28 >5,1 : Bệnh hoạt động mạnh 

2.3.5.2. Cận lâm sàng 

Các chỉ số huyết học và sinh hóa: 

Đánh giá các yếu tố viêm: 

+ Máu lắng được đo theo phương pháp Westergren bình thường sau 1 giờ 

<10mm, sau 2 giờ <20mm. 

+ Protein C phản ứng (CRP) (bình thường< 0,5 mg/dl) 

+ Ferritin: bình thường 30-400 (ng/ml) 

+ Procalcitonin: bình thường <0,05(ng/ml) 

- Bệnh nhân được làm các chỉ số glucose, protein, albumin, SGOT, SGPT, ure, 

creatinin, cholesterol, triglyceride, HDL-C, LDL-C 

- Đánh giá các kết quả xét nghiệm dựa vào các giá trị sinh học người Việt Nam 

bình thường thập kỷ 90 thế kỷ XX [1]. 

+ Hồng cầu: 4,63 ± 0,34(T/l), Hemoglobin: 141 ± 8(g/l), Hematocrit: 0,41 ± 

0,03(l/l) 

+ Bạch cầu: 7,1 ± 1,5 (G/l), bạch cầu trung tính: 60,3 ± 7,6 (%), bạch cầu 

lympho: 33,4 ± 7,2 (%). 

+ Tiểu cầu: 260 ± 59 (G/l) 

+ Máu lắng sau 1 giờ 4,585 ± 3,755 (mm), sau 2 giờ 17,46 ± 12 (mm). 

http://www.4s-dawn.com/DAS28/DAS28.html
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+ GOT 25,1 ± 8,5 (U/l), GPT 11,24 ± 4,2 (U/l), Creatinin máu 74,14 ± 20,15 

(μmol/l), Albumin máu 55,2 ± 4,77 (g/l), Glucose 4,95 ± 0,63 (mmol/l), Cholesterol 4,24 ± 

0,71 (mmol/l), Triglycerid 1,37 ± 0,59 (mmol/l), HDL-C 1,33 ± 0,26 (mmol/l), LDL-C 2,6 

± 0,61 (mmol/l), acid uric 245,25 ± 47,75 (μmol/l). MLCT: 110,4 ± 24,1 ml/phút/1,73m2. 

Đánh giá giai đoạn bệnh theo Steinbrocker dựa vào chức năng vận động và tổn 

thương X- quang của khớp [109]: 

Giai đoạn 1: tổn thương mới khu trú ở màng hoạt dịch, sưng đau chỉ ở phần 

mềm, X- quang chưa có thay đổi, bệnh nhân còn vận động gần như bình thường. 

Giai đoạn 2: tổn thương đã ảnh hưởng một phần đến đầu xương, sụn khớp. Trên 

X- quang có hình bào mòn, khe khớp hẹp. Khả năng vận động bị hạn chế ít, tay còn 

nắm được, đi lại được bằng nạng. 

Giai đoạn 3: tổn thương nhiều ở đầu xương, sụn khớp, dính khớp một phần. Khả năng 

vận động còn ít, bệnh nhân chỉ còn tự phục vụ mình trong sinh hoạt, không đi lại được. 

Giai đoạn 4: dính khớp và biến dạng trầm trọng, mất hết chức năng vận động, 

tàn phế hoàn toàn. 

Đánh giá hình ảnh CLVT độ phân giải cao: 

Phân loại tổn thương phổi theo Iqbal K [56]. 

Bảng 2.4. Bốn dạng mô bệnh học và CLVT chính của bệnh phổi mô kẽ trên viêm 

khớp dạng thấp [56] 

Phân nhóm Kiểu hình ảnh học 

Viêm phổi mô kẽ thường gặp 

Tổn thương phân bố ở ngoại vi 2 phổi, dưới 

màng phổi, nổi bật ở 2 nền phổi, có hình ảnh 

tổn thương dạng lưới và giãn phế quản do co 

kéo (traction bronchiectasis), điển hình có 

hình ảnh phổi tổ ong (honeycombing). 

Viêm phổi mô kẽ không điển hình 
Hình ảnh kính mờ chủ yếu hai bên phổi và 

thường không có hình ảnh tổ ong 

Viêm phổi tổ chức hóa không rõ 

nguồn gốc 
Các vùng đông đặc phổi đa ổ loang lỗ 

Viêm  phổi  kẽ  cấp  tính/Tổn 

thương phế nang lan tỏa 

Thay đổi dạng kính mờ loang lỗ tiến triển 

nhanh và đông đặc phổi 
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Mức độ tổn thương phổi của BPMK: được tính toán bằng phần mềm PULMO3D 

trên hệ thống xử lý hình ảnh SYNGOVIA dành cho máy CT Siemens SOMATOM 

Definition Edge 128 lát cắt, dựa trên hình ảnh học của CLVT ngực độ phân giải cao và 

được xác nhận bởi 2 bác sĩ chuyên khoa chẩn đoán hình ảnh. Các mức độ tổn thương 

bao gồm: 5%; 10%; 15%; 20%, 25%, 30% và 50%. 

Hình ảnh xơ phổi: hình ảnh xơ phổi được ghi nhận qua CLVT ngực có độ phân 

giải cao: được định nghĩa xuất hiện tổ chức lưới trong tiểu thùy, dày tổ chức kẽ, co 

kéo giãn phế quản, giãn phế quản hoặc bất kỳ sự kết hợp giữa các tổn thương trên và 

nang dạng tổ ong [51].  

Các tổn thương khác của phổi : dãn phế quản, khí phế thủng … 

Đánh giá chức năng phổi: FVC dung tích sống gắng sức (đo chức năng hô 

hấp), DLCO độ khuếch tán CO qua màng phế nang mao mạch. 

Đánh giá kết quả [25]: 

- Rối loạn thông khí hạn chế (RLTKHC): FVC <80%, TLC <80%, FEV1/FVC 

bình thường hoặc tăng, FEV1 bình thường, tăng hoặc giảm, VC giảm, RV, IC, ERV, 

FRC giảm hoặc bình thường. 

- Đánh giá mức độ của RLTKHC: 

Mức độ nhẹ: FVC 70–79%, TLC: 70-79%, DLCO 60–79%, 

Mức độ vừa: FVC 50–69%, TLC: 60-69%, DLCO 40–59% 

Mức độ nặng: FVC < 50%, TLC < 60%, DLCO < 40%. 

Thu nhận kết quả có hay không biến thể rs35705950 của gen MUC5B 

2.3.6. Phương pháp xử lý số liệu 

Sử dụng phần mềm SPSS phiên bản 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) với 

các thuật toán thống kê y học. 

- Tính giá trị trung bình và độ lệch chuẩn. 

- Dùng kiểm định t-test (Independent-samples T-test) để so sánh sự khác biệt 

giữa 2 giá trị trung bình và kiểm định ANOVA (One-way ANOVA) để so sánh khi 

biến độc lập có từ 3 nhóm trở lên 

- Dùng kiểm định Mann-Whitney để so sánh sự khác biệt giữa hai nhóm độc lập 

không có phân phối chuẩn 
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- Dùng kiểm định phi tham số Kruskal-Wallis để so sánh sự khác biệt giữa các 

nhóm độc lập không có phân phối chuẩn 

- Dùng kiểm định chi bình phương để so sánh tỉ lệ giữa các phân nhóm. Tuy 

nhiên, nếu tần suất kỳ vọng (expected count) trong bất kỳ ô nào của bảng tần số 2 x2 

nhỏ hơn 5, kiểm định chính xác là Fisher’s (Fisher’s Exact Test) sẽ được sử dụng 

thay thế. 

- Phân tích hồi quy tuyến tính đánh giá mối liên quan giữa các biến định lượng 

và hồi quy logistic đối với các biến định tính. 

Phân tích theo Spearman được sử dụng để đánh giá mức độ liên quan giữa các 

biến định lượng. Hệ số liên quan giữa hai biến định lượng gọi là hệ số tương quan r: 

r < 0: tương quan nghịch biến; r > 0: tương quan đồng biến; 

r = 0: không tương quan; 

r < 0,3: tương quan yếu hay tương quan lỏng lẻo; 

r = 0,3 – 0,5: tương quan trung bình; 

r = 0,5 – 0,7: tương quan chặt chẽ; r > 0,7: tương quan rất chặt chẽ. 

* Tính tỷ suất chênh hay nguy cơ tương đối, OR (Odds Ratio): đo mối liên 

quan giữa hai biến nhị phân và định tính; đánh giá mối liên quan giữa yếu tố phơi 

nhiễm và bệnh, theo công thức: OR = ad/bc. 

Trong đó: a, b, c và d là các giá trị hay tỷ lệ phần trăm được xác định theo bảng 

2x2 như sau: 

Phơi nhiễm 
Tình trạng bệnh 

Có Không 

Có a b 

Không d c 

Khoảng tin cậy của OR được xác định là 95%CI (Confident Interval). Khi 

khoảng tin cậy không chứa giá trị 1 hoặc khi giá trị p của test "χ2" nhỏ hơn mức ý 

nghĩa thống kê (p < 0,05), ta có thể kết luận là giá trị OR thu được có ý nghĩa 

thống kê. 
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2.3.7. Sơ đồ nghiên cứu 

 

 

 

  

 

- Đo hô hấp ký 

- Đo phế thân ký: 

FVC và DLCO 

n =91 

BN VKDT đến khám và điều trị 

n = 306 

BN VKDT có BPMK 

n = 101  

BN VKDT không BPMK 

n = 205 

Chụp CLVT độ phân giải cao 

n = 306  

 

Xét nghiệm biến thể rs35705950  

của gen MUC5B 

 

Xét nghiệm CLS 

Khám lâm sàng 

16 MUC5B 

GT  

204 MUC5B 

GG  

 

85 MUC5B 

GG  

 

1 MUC5B 

GT  
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2.3.8. Đạo đức trong nghiên cứu 

- Chúng tôi tiến hành nghiên cứu sau khi được sự đồng ý của lãnh đạo khoa Nội 

Cơ Xương Khớp và thông qua hội đồng Y đức tại Bệnh viện Nhân dân Gia Định và 

thông qua hội đồng Y đức của Đại học Y Dược Huế. Giấy chấp thuận với mã số 

H2022/519 ngày 16/12/2022. 

- Bệnh nhân được giải thích rõ mục đích, phương pháp, quyền lợi và tự nguyện 

tham gia nghiên cứu (ký vào phiếu đồng thuận tham gia nghiên cứu). 

- Các thông tin của đối tượng nghiên cứu được bảo đảm bí mật. 

- Nghiên cứu chỉ nhằm mục đích bảo vệ và nâng cao sức khỏe cho cộng đồng, 

không nhằm một mục đích nào khác. 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Qua thời gian nghiên cứu từ 01/2023 đến 05/2024, chúng tôi thu nhận được 306 

BN VKDT tới khám và điều trị tại khoa Nội Cơ Xương Khớp - Bệnh viện Nhân Dân 

Gia Định, trong đó 205 BN VKDT không BPMK và 101 BN VKDT có BPMK với 

các đặc điểm nghiên cứu như sau: 

3.1. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG TRÊN BỆNH NHÂN VIÊM 

KHỚP DẠNG THẤP. 

3.1.1 Đặc điểm lâm sàng chung của nhóm BN VKDT trong nghiên cứu 

Bảng 3.1. Đặc điểm dịch tễ học của nhóm BN VKDT trong nghiên cứu 

Đặc điểm Số trường hợp Tỷ lệ (%) 

Tuổi 

< 40 22 7,2 

40 - 49 30 9,8 

50 – 59 102 33,3 

60 - 69 102 33,3 

≥ 70 50 16,3 

Trung bình 58,92 ± 12,14 Min-Max: 19-92 

Giới tính 

Nam 38 12,4 

Nữ 268 87,6 

Nhận xét: 

- BN VKDT có tuổi trung bình là 58,9 tuổi. Nhóm tuổi thường gặp là từ 50 – 

59 và 60 – 69 tuổi chiếm 33,3% mỗi nhóm 

- Nữ giới chiếm đa số với tỉ lệ là 87,6% 
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Bảng 3.2. Đặc điểm tiền sử bệnh nhóm BN VKDT trong nghiên cứu 

Đặc điểm Số trường hợp Tỷ lệ (%) 

Tiền sử bệnh lý 

Lao phổi cũ 
Có 12 3,9 

Không 294 96,1 

Tiền sử giãn phế 

quản 

Có 7 2,3 

Không 299 97,7 

Tổn thương phổi do 

covid 

Có 85 27,8 

Không 221 72,2 

Hút thuốc lá 
Có 25 8,2 

Không 281 91,8 

Tiền sử gia đình 

bệnh VKDT 

Có 38 12,4 

Không 268 87,6 

Thời gian mắc bệnh 

< 3 năm 126 41,2 

3-5 năm 80 26,1 

> 5-10 năm 68 22,2 

> 10 năm 32 10,5 

Trung bình 

Trung vị 

5,54 ± 6,79 

4 
Min-Max: 0,1-48 

Nhận xét: 

- Tiền sử bệnh lý có tổn thương phổi do covid chiếm 27,8%. Ghi nhận có 8,2% 

BN có tiền sử hút thuốc lá 

- 12,4% BN có tiền sử người trong gia đình mắc VKDT 

- Đa phần thời gian mắc VKDT < 3 năm chiếm 41,2%. 
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Bảng 3.3. Đặc điểm lâm sàng nhóm BN VKDT trong nghiên cứu 

Đặc điểm Số trường hợp Tỷ lệ (%) 

Triệu chứng lâm sàng hô hấp 

Ho 
Có 29 9,5 

Không 277 90,5 

Khó thở 
Có 103 33,7 

Không 203 66,3 

Thang điểm 

mMRC 

Độ 0 204 66,7 

Độ 1 82 26,8 

Độ 2 12 3,9 

Độ 3 4 1,3 

Độ 4 4 1,3 

Số khớp đau 

0 26 8,5 

1 – 10 224 73,2 

>10 56 18,3 

Số khớp sưng 

0 126 41,2 

1-10 172 56,2 

>10 8 2,6 

Thang điểm 

VAS 

Nhẹ 

(1-4 điểm) 
141 46,1 

Trung bình  

(5-6 điểm) 
65 21,2 

Nặng 

(7-10 điểm) 
100 32,7 

Nhận xét: 

- Ghi nhận có 33,7% BN có triệu chứng khó thở. 26,8% BN có thang điểm 

mMRC độ 1 

- Đa phần BN VKDT có 1-10 khớp đang sưng chiếm tỉ lệ 56,2% 

- Ghi nhận 32,7% BN có mức độ đau nặng theo thang điểm VAS 
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3.1.2. Đặc điểm cận lâm sàng của nhóm BN VKDT trong nghiên cứu 

Bảng 3.4. Đặc điểm sinh hoá, huyết học nhóm BN VKDT trong nghiên cứu 

Đặc điểm Trung bình Nhỏ nhất  Lớn nhất  

Số lượng HC (T/L) 4,16 ± 0,47 2,61 6,38 

Hb (g/l) 122,57 ± 14,81 72 157 

Số lượng BC (G/L) 9,17 ± 5,32 1,4 81,0 

Số lượng TC 305,46 ± 95,48 100 689 

BC TT (%) 63,57 ± 12,03 4,5 91,7 

Máu lắng 1h (mm) 43,43 ± 35,10 2 137 

Máu lắng 2h (mm) 67,30 ± 38,64 8 145 

AST 30,38 ± 43,33 3,0 525,4 

ALT 26,09 ± 27,75 0,4 286,8 

CRP (mg/dl) 24,38 ± 40,77 0,29 305,4 

Nhận xét: 

- Hầu hết các giá trị sinh hoá máu trong giới hạn bình thường 

- Giá trị CRP tăng ở hầu hết các TH trong nghiên cứu 

3.2. XÁC ĐỊNH TỈ LỆ BỆNH PHỔI MÔ KẼ, ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN 

LÂM SÀNG VÀ MÔ TẢ BIẾN THỂ rs35705950 CỦA GEN MUC5B TRÊN 

BỆNH NHÂN VIÊM KHỚP DẠNG THẤP CÓ BỆNH PHỔI MÔ KẼ 

 

Biểu đồ 3.1. Tỉ lệ BN VKDT có BPMK 

Nhận xét: 

- Ghi nhận có 101 BN VKDT có BPMK (chiếm tỉ lệ 33%) được chẩn đoán qua 

hình ảnh CLVT ngực. 

33%

67%

Số BN (n=306)

Có BPMK (n=101) Không BPMK (n=205)
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3.2.1. Đặc điểm lâm sàng của nhóm BN VKDT có BPMK 

Giới tính: 

Bảng 3.5. Đặc điểm giới tính 

 

Bệnh nhân VKDT 

Giá trị p Nhóm BPMK 

(n=101) 

Nhóm không 

BPMK (n=205) 

Giới tính 
Nam 9 (8,9) 29 (14,1) 

0,192¶ 
Nữ 92 (91,1) 176 (85,9) 

¶: Phép kiểm Chi bình phương  

Nhận xét: 

- Tỉ lệ nữ giới chiếm chủ yếu ở nhóm BN VKDT có BPMK. Tỉ lệ Nam: nữ là 

1:9. Không có sự khác biệt về giới tính ở 2 nhóm BPMK và không BPMK. 

Tuổi: 

Bảng 3.6. Đặc điểm tuổi 

 Bệnh nhân VKDT Giá trị p 

Nhóm BPMK 

(n=101) 

Nhóm không 

BPMK (n=205) 

Nhóm tuổi 

< 40 4 (4,0) 18 (8,8) 

0,333¶ 

40 - 49 10 (9,9) 20 (9,8) 

50 – 59 40 (39,6) 62 (30,2) 

60 - 69 30 (29,7) 72 (35,1) 

≥ 70 17 (16,8) 33 (16,1) 

Tuổi trung bình 59,63 ± 11,51 58,57 ± 12,46 0,473‡ 
 

¶: Phép kiểm Chi bình phương 

‡: Phép kiểm t-test (t độc lập) 

Nhận xét: 

- Tuổi trung bình của BN VKDT có BPMK là 59,63 tuổi. Nhóm tuổi từ 50 – 59 

tuổi chiếm tỉ lệ nhiều nhất là 39,6%. 

- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về độ tuổi ở 2 nhóm BPMK và 

không BPMK. 
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3.2.2. Đặc điểm tiền sử bệnh lý BN VKDT có BPMK 

Bảng 3.7. Tiền sử bệnh lý về phổi 

 

Bệnh nhân VKDT 

Giá trị p Nhóm BPMK 

(n=101) 

Nhóm không 

BPMK (n=205) 

Lao phổi cũ 
Có 0 (0,0) 12 (5,9) 

0,013§ 
Không 101 (100) 193 (94,1) 

Tiền sử giãn 

phế quản 

Có 1 (1,0) 6 (2,9) 
0,287§ 

Không 100 (99,0) 199 (97,1) 

Tổn thương 

phổi do covid 

Có 30 (29,7) 55 (26,8) 
0,598¶ 

Không 71 (70,3) 150 (73,2) 

Hút thuốc lá 
Có 6 (6,9) 19 (9,3) 

0,318¶ 
Không 95 (94,1) 186 (90,7) 

§: Phép kiểm chính xác Fisher 

¶: Phép kiểm Chi bình phương  

Nhận xét: 

- Tiền căn bệnh lý phổi ở nhóm BN VKDT có BPMK không ghi nhận các bệnh 

lý đặc biệt. Có 29,7% BN có tổn thương phổi khi bị nhiễm covid. 

- Các tiền căn bệnh phổi: hút thuốc lá, giãn phế quản, tổn thương phổi do covid 

không liên quan đến BPMK trên BN VKDT. Riêng tỷ lệ có tiền căn lao phổi cũ có 

sự khác biệt có ý nghĩa giữa 2 nhóm nghiên cứu. 

Bảng 3.8. Tiền sử bệnh của nhóm dân số nghiên cứu 

 

Bệnh nhân VKDT 

Giá trị p Nhóm BPMK 

(n=101) 

Nhóm không 

BPMK (n=205) 

Tiền sử gia đình 

bệnh VKDT 

Có 10 (9,9) 28 (13,7) 
0,349¶ 

Không 91 (90,1) 177 (86,3) 

Thời gian mắc 

bệnh 

< 3 năm 30 (29,7) 96 (46,8) 

0,009¶ 
3-5 năm 28 (27,7) 52 (25,4) 

> 5-10 năm 26 (25,7) 42 (20,5) 

> 10 năm 17 (16,8) 15 (7,3) 

Trung bình 

Trung vị 

7,58 ± 8,99 

(5) 

4,54 ± 5,13 

(3) 
0.001 

¶: Phép kiểm Chi bình phương Ϯ: Phép kiểm phi tham số Mann-Whitney U 
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Nhận xét: 

- Thời gian mắc bệnh trên 5 năm ở nhóm VKDT có BPMK là 42,5%. Thời gian 

mắc bệnh VKDT > 5 năm có liên quan đến tỉ lệ BPMK có ý nghĩa thống kê. 

- Tiền căn gia đình không liên quan đến tỉ lệ mắc BPMK ở BN VKDT. 

3.2.3. Đặc điểm lâm sàng BN VKDT có BPMK 

Bảng 3.9. Đặc điểm chỉ số khối cơ thể 

 

Bệnh nhân VKDT 

Giá trị p Nhóm BPMK 

(n=101) 

Nhóm không 

BPMK (n=205) 

Chỉ số khối cơ 

thể 

< 18,5 8 (7,9) 16 (7,8) 

0,045¶ 

18,5-22,99 54 (53,5) 122 (59,5) 

23,0-24,99 15 (14,9) 35 (17,1) 

25,0-29,99 18 (17,8) 31 (15,1) 

≥ 30,0 6 (5,9) 1 (0,5) 

¶: Phép kiểm Chi bình phương 

Nhận xét: 

- Tỉ lệ BN thừa cân béo phì ở nhóm BPMK là 38,6%. BN VKDT thừa cân béo 

phì có liên quan đến BPMK có ý nghĩa thống kê. 

Bảng 3.10. Triệu chứng lâm sàng hô hấp 

 

Bệnh nhân VKDT 

Giá trị p Nhóm BPMK 

(n=101) 

Nhóm không 

BPMK (n=205) 

Ho 
Có 17 (16,8) 12 (5,9) 

0,002¶ 
Không 84 (83,2) 193 (84,4) 

Khó thở 
Có 64 (63,4) 39 (19,0) 

<0,001¶ 
Không 37 (36,6) 166 (81) 

Thang điểm 

mMRC 

Độ 0 37 (36,6) 167 (81,5) 

<0,001¶ 

Độ 1 50 (49,5) 32 (15,6) 

Độ 2 10 (9,9) 2 (1,0) 

Độ 3 1 (1,0) 3 (1,5) 

Độ 4 3 (3,0) 1 (0,5) 

¶: Phép kiểm Chi bình phương 
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Nhận xét: 

- BN VKDT kèm BPMK có triệu chứng hô hấp nhiều hơn so với nhóm không 

BPMK có ý nghĩa thống kê. Triệu chứng ho khan chiếm 16,8% và khó thở chiếm 63,4%. 

- Về mức độ khó thở ở nhóm BPMK, hầu hết là khó thở ít độ 1 theo mMRC 

chiếm 49,5%. Nhóm BN có triệu chứng khó thở trung bình trở lên chiếm 13,9%. 

Bảng 3.11. Triệu chứng của sưng đau khớp và thang điểm VAS 

 

Bệnh nhân VKDT 
 

Giá trị p 
Nhóm BPMK 

(n=101) 

Nhóm không 

BPMK (n=205) 

Số khớp đau 

0 15 (14,9) 11 (5,4) 

0,008¶ 1 – 10 73 (72,3) 151 (73,7) 

>10 13 (12,8) 43 (20,9) 

Số khớp sưng 

0 56 (55,4) 70 (34,1) 

0,002¶ 1-10 43 (42,5) 129 (62,9) 

>10 2 (2,0) 6 (3,0) 

Thang điểm 

VAS 

Nhẹ 

(1-4 điểm) 
65 (64,4) 76 (37,1) 

<0,001¶ 
Trung bình 

(5-6 điểm) 
22 (21,8) 43 (21,0) 

Nặng 

(7-10 điểm) 
14 (13,8) 86 (42,0) 

¶: Phép kiểm Chi bình phương 

Nhận xét: 

- 72,3% BN VKDT có BPMK biểu hiện đau khớp từ 1-10 khớp, hơn 55,4% BN 

có BPMK không có sưng các khớp. Đa phần mức độ đau nhẹ theo thang điểm VAS 

chiếm 64,4%. 

- Bệnh nhân VKDT có BPMK biểu hiện các triệu chứng ở khớp ít hơn so với 

nhóm BN không BPMK có ý nghĩa thống kê.
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3.2.4. Đặc điểm cận lâm sàng BN VKDT có BPMK 

Bảng 3.12. Các chỉ số huyết học, sinh hóa 

 Bệnh nhân VKDT Giá trị p 

 
Nhóm BPMK 

(n=101) 

Nhóm không 

BPMK (n=205) 
 

Số lượng HC (T/L) 4,19 ± 0,52 4,15 ± 0,44 0,438 

Hb (g/l) 124,24 ± 14,52 121,75 ± 14,92 0,168 

Số lượng BC (G/L) 9,25 ± 3,70 9,14 ± 5,96 0,348Ϯ 

Số lượng TC 300,07 ± 95,64 307,28 ± 97,29 0,540 

BC TT (%) 61,73 ± 10,68 64,47 ± 12,57 0,061 

Máu lắng 1h (mm) 42,44 ± 31,44 43,94 ± 37,08 0,728Ϯ 

Máu lắng 2h (mm) 68,30 ± 33,61 66,78 ± 41,27 0,622Ϯ 

AST 26,60 ± 17,02 32,51 ± 52,59 0,640Ϯ 

ALT 21,96 ± 13,65 28,41 ± 32,96 0,349Ϯ 

CRP (mg/dl) 24,09 ± 42,02 24,52 ± 40,23 0,617Ϯ 

‡: Phép kiểm t-test (t độc lập) 

Ϯ: Phép kiểm phi tham số Mann-Whitney U 

Nhận xét: 

- Hầu hết các chỉ số huyết học, tốc độ máu lắng, men gan đều nằm trong giới 

hạn bình thường. Không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa 2 nhóm BN. 

 



66 

3.2.5. Đánh giá mức độ hoạt động bệnh qua các thang điểm BN VKDT có BPMK 

 

Biểu đồ 3.2. Mức độ hoạt động bệnh nhóm BN VKDT có BPMK qua các thang điểm 

Nhận xét: 

- Theo thang điểm DAS28 CRP, 32,7% BN có tình trạng bệnh không hoạt động 

và 34,7% BN có tình trạng bệnh hoạt động trung bình. 

- Theo thang điểm DAS ESR, đa phần BN có mức độ hoạt động bệnh trung bình

32,7

3,3 2 4
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60,4
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Thang điểm DAS 28 
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Thang điểm SDAI Thang điểm CDAI

không hoạt động Hoạt động nhẹ Hoạt động trung bình Hoạt động mạnh
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3.2.6. Hình ảnh CLVT ngực độ phân giải cao ở nhóm BN có BPMK 

 

Biểu đồ 3.3. Hình ảnh tổn thương BPMK ở BN VKDT trên CLVT ngực độ phân 

giải cao 

(UIP: Viêm phổi mô kẽ thường gặp; NSIP: Viêm phổi mô kẽ không điển hình; 

OP: Viêm phổi tổ chức hoá không rõ nguồn gốc, AIP: viêm phổi kẽ cấp) 

Nhận xét: 

- 69,3% BN VKDT có BPMK biểu hiện dạng viêm phổi mô kẽ thường gặp 

(UIP) trên hình ảnh CLVT ngực độ phân giải cao. 

- Hình ảnh viêm phổi mô kẽ không điển hình (NSIP) chiếm tỉ lệ 23,8%. Hình 

ảnh viêm phổi tổ chức hoá (OP) hoặc viêm cấp tính lan tỏa rất ít gặp, chiếm tỉ lệ lần 

lượt là 2,9% và 4,0%.

69,3

23,8

2,9

4,0

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0

UIP (n=70)

NSIP (n=24)

OP (n=3)

AIP (n=4)

Hình ảnh CLVT ngực ở BN VKDT có BPMK (n=101)
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Bảng 3.13. Đặc điểm tổn thương phổi ở BPMK trên CLVT ngực độ phân giải cao 

 Số BN (n=101) Tỉ lệ (%) 

Mức độ tổn 

thương phổi 

5% 63 62,4 

10% 22 21,8 

15% 4 4,0 

20% 2 2,0 

25% 6 5,9 

30% 1 1,0 

50% 3 3,0 

Khí phế thủng 1 1,0 

Dãn phế quản 15 14,9 

Xơ phổi 58 57,4 

Mức độ xơ phổi 

(n= 58) 

5 – 10% 54 93,1 

25% 2 3,4 

50% 2 3,4 

Nhận xét: 

- Hầu hết BN có mức độ tổn thương phổi mô kẽ từ 5-10% thể tích phổi, chiếm 

85/101 BN. 

- Ghi nhận có 14,9% BN có tổn thương dãn phế quản kèm theo 

- 57,4% BN có hình ảnh xơ phổi kèm theo trên CLVT ngực, hầu hết là xơ phổi 

ít từ 5-10% thể tích phổi chiếm 54/58 TH. 

3.2.7. Chức năng hô hấp BN VKDT có BPMK 

Chúng tôi ghi nhận có 91 BN VKDT có BPMK được đo chức năng hô hấp. 

Bảng 3.14. Chức năng hô hấp ở BN VKDT có BPMK (n=91) 

Chỉ số Trung bình Số BN có chỉ số ≥ 80% (n,%) 

FVC 90,49 ± 18,01 70 (76,9) 

DLCO 76,05 ± 24,89 34 (37,4) 

Nhận xét: 

- Trong số 91 BN được đo chức năng hô hấp ghi nhận 76,9% BN có chỉ số FVC 

ở mức bình thường. Tuy nhiên với đo DLCO ghi nhận có 76% BN kèm BPMK đo 

khả năng khuếch tán khí CO có bất thường. 
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Biểu đồ 3.4. Đánh giá mức rối loạn thông khí hạn chế theo FVC 

Nhận xét: 

- Trong 91 BN được đo chức năng hô hấp, ghi nhận có 18,7% rối loạn thông khí 

hạn chế mức độ nhẹ, 3,3% mức độ vừa và 1 BN ở mức độ nặng. 

Bảng 3.15. Đánh giá các mức độ DLCO 

Chỉ số DLCO Số BN (n=91) Tỉ lệ (%) 

< 40% 4 4,4 

40 – 59% 17 18,7 

60 – 79% 36 39,6 

≥ 80% 34 37,4 

Nhận xét: 

- Trong 91 BN được đo chức năng hô hấp, ghi nhận chỉ có 37,4% BN có mức 

DLCO ở mức bình thường, mức nhẹ chiếm chủ yếu là 39,6%, mức trung bình là 

18,7% và nặng là 4,4%. 
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Biểu đồ 3.5. Tương quan mức độ tổn thương phổi của BPMK và chỉ số FVC 

(r = -0,346, p = 0,001) 

Nhận xét: Có sự liên quan tuyến tính giữa mức độ tổn thương phổi của BPMK 

và chỉ số FVC. Mức độ tổn thương càng nặng thì chỉ số FVC càng giảm 

 

Biểu đồ 3.6. Tương quan mức độ xơ phổi và chỉ số FVC 

(r = -0,189, p = 0,176) 

Nhận xét: Không có sự liên quan tuyến tính giữa mức độ xơ phổi và chỉ số FVC. 
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Biểu đồ 3.7. Tương quan mức độ tổn thương phổi của BPMK và chỉ số DLCO 

(r = -0,130, p = 0,218) 

Nhận xét: Không có sự liên quan tuyến tính giữa mức độ tổn thương phổi của 

BPMK và chỉ số DLCO.  

 

Biểu đồ 3.8. Tương quan mức độ xơ phổi và chỉ số DLCO 

(r = 0,367, p = 0,007) 

Nhận xét: Có sự liên quan tuyến tính giữa mức độ xơ phổi và chỉ số DLCO.  
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3.2.8. Tần suất các kiểu gen và allele trong nhóm bệnh nhân viêm khớp dạng 

thấp có bệnh phổi mô kẽ 

 

Biểu đồ 3.9. Biểu đồ tần suất các kiểu gen ở VKDT có BPMK 

Nhận xét: 

- Không ghi nhận tần suất kiểu gen TT. Tần suất kiểu gen GG chiếm chủ yếu là 84,2% 

Bảng 3.16. Tần suất các kiểu gen trong nhóm viêm khớp dạng thấp có bệnh phổi mô kẽ 

 

Các kiểu gen MUC5B   
Giá trị 

p 
GT 

(n=17) 

GG 

(n=289) 

TT 

(n=0) 

VKDT  

Nhóm BPMK  

(n =101) 
16 (15,8) 85 (84,2) 

0 

<0,001§ 
Nhóm không có 

BPMK (n = 205) 
1 (0,5) 204 (99,5) 

0 

Nhóm tuổi 

< 40 tuổi 1 (5,8%) 21 (7,2%) 0 

0,978¶ 

40- 49 tuổi 2 (11,8%) 28 (9,7%) 0 

50-59 tuổi 5 (29,4%) 97 (33,6%) 0 

60- 69 tuổi 7 (41,2%) 95 (32,9%) 0 

>= 70 tuổi 2 (11,8%) 48 (16,6%) 0 

Mức độ tổn 

thương BPMK 

<= 10% 13 (81,2) 71 (84,5) 0 

0,167§ 10,1 – 25% 1 (6,3) 11 (13,1) 0 

>25% 2 (12,5) 2 (2,4) 0 

§: Phép kiểm chính xác Fisher 

¶: Phép kiểm Chi bình phương 

15,8 84,2

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
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Nhận xét: 

- Nghiên cứu không ghi nhận kiểu gen TT trong dân số nghiên cứu. Tỉ lệ bệnh 

nhân mang kiểu gen GT ở BN VKDT là 17/306 TH chiếm 5,6%. Nghiên cứu cũng 

cho thấy sự hiện diện chủ yếu của allele G với tần suất 97,22%, trong khi 

allele T chiếm tỷ lệ thấp hơn đáng kể là 2,78%. 

- BN VKDT có BPMK mang kiểu gen GT chiếm tỷ lệ 15,8%. Có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ các kiểu gen ở BN VKDT có và không có BPMK, với 

nhóm có BPMK có tỉ lệ biến thể gen MUC5B cao hơn nhóm còn lại. 

- Không có mối liên quan giữa tuổi và kiểu gen ở nhóm bệnh nhân viêm khớp 

dạng thấp có hay không bệnh phổi mô kẽ. 

3.3. MỐI LIÊN QUAN GIỮA ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG, 

BIẾN THỂ rs35705950 GEN MUC5B, HOẠT TÍNH BỆNH RA VỚI BỆNH 

PHỔI MÔ KẼ 

3.3.1. Mối liên quan về đặc điểm lâm sàng với 4 kiểu hình tổn thương BPMK 

Bảng 3.17. Liên quan đặc điểm tuổi, giới với 4 kiểu hình tổn thương BPMK 

 

Hình thái tổn thương BPMK 
 

Giá trị p 
UIP  

(n=70) 

NSIP 

(n=24) 

OP/AIP 

(n=7) 

Giới tính 

Nam 7 (10,0) 2 (8,3) 0 (0,0) 

0,671§ 

Nữ 63 (90,0) 22 (91,7) 7 (100,0) 

Nhóm tuổi 

< 40 4 (5,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 

0,325§ 

40 - 49 6 (8,6) 2 (8,3) 2 (28,6) 

50 – 59 30 (42,9) 9 (37,5) 1 (14,3) 

60 - 69 21 (30,0) 6 (25,0) 3 (42,9) 

≥ 70 9 (12,9) 7 (29,2) 1 (14,3) 

§: Phép kiểm chính xác Fisher 
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Nhận xét: 

- Về giới tính, nữ giới chiếm đa số ở các thể tổn thương của BPMK hơn 90%. 

Ở nhóm UIP, nhóm tuổi 50-59 và 60-69 tuổi chiếm đa số là 42,9% và 30%. Tương 

tự ở nhóm NSIP là 37,5% và 25%. Thể bệnh OP/AIP gặp ở tất cả các nhóm tuổi > 

40 tuổi. 

- Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa về giới tính, nhóm tuổi giữa các thể 

tổn thương BPMK. 

Bảng 3.18. Liên quan tiền sử bệnh lý và kiểu tổn thương BPMK 

 

Hình thái tổn thương BPMK 
 

Giá trị p 
UIP 

(n=70) 

NSIP 

(n=24) 

OP/AIP 

(n=7) 

Tiền sử 

bệnh lý 

phổi 

Tiền sử giãn 

phế quản 
1 (1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,80§ 

Tổn thương 

phổi do covid 
22 (31,4) 6 (25,0) 2 (28,6) 0,836¶ 

Tiền sử 

gia đình 

bệnh 

VKDT 

Có 6 (8,6) 3 (12,6) 1 (14,3) 

0,790 
Không 64 (91,4) 21 (87,5) 6 (85,7) 

Thời gian 

mắc 

VKDT 

< 3 năm 23 (32,9) 5 (20,8) 2 (28,6) 

0,791 
3-5 năm 19 (27,1) 7 (29,2) 2 (28,6) 

> 5-10 năm 15 (21,4) 9 (37,5) 2 (28,6) 

> 10 năm 13 (18,6) 3 (12,5) 1 (14,3) 

§: Phép kiểm chính xác Fisher 

¶: Phép kiểm Chi bình phương 

Nhận xét: 

- Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các thể tổn thương 

BPMK với các yếu tố tiền căn bệnh lý phổi, gia đình có bệnh VKDT, thời gian 

mắc VKDT. 
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Bảng 3.19. Liên quan lâm sàng và kiểu tổn thương BPMK 

 

Hình thái tổn thương BPMK 

 

Giá trị p 
UIP  

(n=70) 

NSIP  

(n=24) 

OP/AIP  

(n=7) 

Nhóm BMI 

> 25 

Có 17 (24,3) 3 (12,5) 4 (57,1) 

0,05§ 

Không 53 (75,7) 21 (87,5) 3 (42,9) 

Triệu chứng 

hô hấp 

Ho 9 (12,9) 6 (25,0) 2 (28,6) 0,269 

Khó thở 43 (61,4) 17 (70,8) 4 (57,1) 0,668 

 

Thang điểm 

mMRC 

Độ 0 27 (38,6) 7 (29,2) 3 (42,9) 

 

 

 

0,01 

Độ 1 33 (47,1) 15 (62,5) 2 (28,6) 

Độ 2 8 (11,4) 2 (8,3) 0 (0,0) 

Độ 3 1 (1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Độ 4 1 (1,4) 0 (0,0) 2 (28,6) 

§: Phép kiểm chính xác Fisher 

Nhận xét: 

- Nhóm BN béo phì (BMI > 25) có khuynh hướng mắc thể OP/AIP cao hơn so 

với 2 nhóm còn lại. 

- Không có sự khác biệt về các triệu chứng hô hấp giữa các thể tổn thương 

BPMK 

- Nhóm OP/AIP có tỉ lệ bệnh nhân khó thở mức trung bình trở lên cao hơn 2 

nhóm còn lại có ý nghĩa thống kê.



76 

Bảng 3.20. Liên quan triệu chứng khớp với các kiểu tổn thương BPMK 

 

Hình thái tổn thương BPMK 

 

Giá trị p 
UIP  

(n=70) 

NSIP  

(n=24) 

OP/AIP  

(n=7) 

Số khớp 

đau 

0 9 (12,9) 3 (12,5) 3 (42,9) 

0,248 1 – 10 52 (74,3) 17 (70,8) 4 (57,1) 

>10 9 (12,9) 4 (16,7) 0 (0,0) 

Số khớp 

sưng 

0 36 (51,4) 16 (66,7) 4 (57,1) 

0,569 1-10 33 (47,1) 7 (29,2) 3 (42,9) 

>10 1 (1,4) 1 (4,2) 0 (0,0) 

Thang 

điểm VAS 

Nhẹ 

(1-4 điểm) 
45 (64,3) 16 (66,6) 4 (57,1) 

0,947 
Trung bình 

(5-6 điểm) 
16 (22,9) 4 (16,7) 2 (28,6) 

Nặng 

(7-10 điểm) 
9 (12,9) 4 (16,7) 1 (14,3) 

§: Phép kiểm chính xác Fisher 

Nhận xét: 

- Không có sự khác biệt có ý nghĩa về số khớp sưng, đau và thang điểm VAS 

giữa các kiểu tổn thương BPMK.
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3.3.2. Liên quan giữa hoạt tính bệnh DAS 28 và kiểu tổn thương BPMK 

 

Biểu đồ 3.10. Mức độ hoạt động bệnh theo thang điểm DAS28 CRP với các kiểu 

tổn thương BPMK (p=0,967) 

Nhận xét: Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về mức độ hoạt 

động bệnh theo thang điểm DAS28 CRP với các kiểu tổn thương BPMK. 

 

Biểu đồ 3.11. Mức độ hoạt động bệnh theo thang điểm SDAI với các kiểu tổn 

thương BPMK (p=0,748) 

Nhận xét: Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về mức độ hoạt 

động bệnh theo thang điểm SDAI với các kiểu tổn thương BPMK. 
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3.3.3. Liên quan cận lâm sàng với kiểu tổn thương BPMK 

Bảng 3.21. Liên quan các chỉ số huyết học và sinh hóa với kiểu tổn thương BPMK 

 

Hình thái tổn thương BPMK 

Giá trị p UIP  

(n=70) 

NSIP  

(n=24) 

OP/AIP  

(n=7) 

Số lượng HC (T/L) 4,19 ± 0,53 4,18 ± 0,51 4,13 ± 0,48 0,952 

Hb (g/l) 124,01 ± 14,4 126,38 ± 13,4 119,14 ± 19,2 0,502 

Số lượng BC (G/L) 9,35 ± 3,66 8,30 ± 3,24 11,47 ± 4,89 0,125 

Số lượng TC 301,09 ± 96,6 287,50 ±85,3 333,0 ±123,6 0,539 

Máu lắng 1h (mm) 50,05 ± 34,3 28,56 ± 19,71 33,33 ± 31,2 0,208 

Máu lắng 2h (mm) 77,83 ± 33,4 52,11 ± 26,3 59,67 ± 44,4 0,156 

AST 26,81 ± 22,6 27,18 ±17,6 22,53 ± 9,66 0,832 

ALT 22,31 ± 14,2 21,13 ± 12,7 21,20 ± 12,0 0,938 

CRP (mg/dl) 27,68 ± 46,4 10,56 ± 11,2 36,69 ± 57,9 0,166 

**: Phép kiểm phi tham số Kruskal-Wallis 

Nhận xét: 

- Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về chỉ số huyết học và sinh 

hóa với các kiểu tổn thương BPMK. 

Bảng 3.22. Liên quan mức độ tổn thương phổi trên CLVT với kiểu tổn thương BPMK 

 

Hình thái tổn thương BPMK 

Giá trị p UIP  

(n=70) 

NSIP  

(n=24) 

OP/AIP  

(n=7) 

Mức tổn 

thương 

phổi BPMK 

5- 10% 60 (85,7) 22 (91,7) 3 (42,9) 
 

0,004 
10,1 – 25% 8 (11,4) 2 (8,3) 2 (28,6) 

>25% 2 (2,9) 0 (0,0) 2 (28,6) 

§: Phép kiểm chính xác Fisher 

Nhận xét: 

- Ở nhóm UIP và NSIP, đa phần mức tổn thương phổi trên CLVT là từ 5 - 10%. 

- 4 BN tổn thương dạng AIP đều có mức tổn thương từ 10% trở lên. BN AIP có 

mức tổn thương phổi nhiều hơn so với các nhóm khác có ý nghĩa thống kê. 
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Bảng 3.23. Liên quan các tổn thương phổi khác trên CLVT với kiểu tổn thương BPMK 

 

Hình thái tổn thương BPMK 
 

Giá trị p 
UIP 

(n=70) 

NSIP 

(n=24) 

OP/AIP 

(n=7) 

Tổn 

thương 

khác 

Dãn phế quản 13 (18,5) 1 (4,2) 1 (14,3) 0,231 

Khí phế thủng 1 (1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,797 

Xơ phổi 46 (65,7) 11 (45,8) 1 (14,3) 0,013 

Mức tổn 

thương xơ 

phổi 

5- 10% 44 (95,7) 10 (90,9) 0 (0,0) 

<0,001 10,1 – 25% 2 (4,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 

>25% 0 (0,0) 1 (9,1) 1 (100,0) 

§: Phép kiểm chính xác Fisher 

Nhận xét: 

- Tổn thương xơ phổi thường gặp ở nhóm UIP, chiếm 65,7% các TH UIP. 

- Hầu hết là TH xơ phổi mức độ 5 -10%. 

Bảng 3.24. Liên quan FVC, DLCO với kiểu tổn thương BPMK 

 

Hình thái tổn thương BPMK 

Giá trị p UIP  

(n=63) 

NSIP 

(n=24) 

OP/AIP 

(n=4) 

Chỉ số 

FVC 

(n=91) 

< 50% 0 (0,0) 1 (4,2) 0 (0,0) 

0,658 
50 – 69% 8 (12,7) 3 (12,5) 0 (0,0) 

70 – 79% 7 (11,1) 2 (8,3) 0 (0,0) 

≥ 80% 48 (76,2) 18 (75,0) 4 (100,0) 

Chỉ số 

DLCO 

(n=91) 

< 40% 2 (3,2) 2 (8,3) 0 (0,0) 

0,257 
40 – 59% 13 (20,6) 4 (16,7) 0 (0,0) 

60 – 79% 29 (46,0) 6 (25,0) 1 (25,0) 

≥ 80% 19 (30,2) 12 (50,0) 3 (75,0) 

§: Phép kiểm chính xác Fisher 

Nhận xét: 

- Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về chỉ số FVC, DLCO giữa 

các kiểu tổn thương BPMK 
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3.3.4. Liên quan biến thể rs35705950 gen MUC5B với kiểu tổn thương BPMK 

Bảng 3.25. Liên quan biến thể rs35705950 gen MUC5B với kiểu tổn thương BPMK 

 

Hình thái tổn thương BPMK 

Giá trị p 
UIP (n=70) NSIP (n=24) 

OP/AIP 

(n=7) 

Biến thể 

rs35705950 

gen MUC5B 

Kiểu gen GT 11 (15,7) 0 (0,0) 5 (71,4) 

<0,001§ 
Kiểu gen GG 59 (84,3) 24 (100,0) 2 (28,6) 

§: Phép kiểm chính xác Fisher 

Nhận xét: 

- Biến thể rs35705950 gen MUC5B có xu hướng làm tăng tỉ lệ tổn thương dạng 

OP/AIP ở BN VKDT có BPMK có ý nghĩa thống kê. 

3.3.5. Các yếu tố ảnh hưởng khả năng bị BPMK ở BN VKDT 

Chúng tôi tiến hành phân tích đơn biến các yếu tố có khả năng ảnh hưởng đến 

nguy cơ bị BPMK ở BN VKDT. 

Bảng 3.26. Các yếu tố ảnh hưởng khả năng bị BPMK ở BN VKDT 

(Phân tích đơn biến) 

Đặc điểm 

Bệnh phổi mô kẽ 

OR 
KTC 

95% 

Giá trị 

p 
Có 

(n=101) 

Không 

(n=205) 

Giới tính 
Nam 9 29 

1,68 0,76-3,71 0,192¶ 
Nữ 92 176 

Nhóm tuổi 
< 60 54 100 

1,21 0,74-1,94 0,441¶ 
≥ 60 47 105 

Lao phổi cũ 
Có 0 12 

1,52 1,40-1,65 0,013§ 
Không 101 193 

Tiền sử giãn 

phế quản 

Có 1 6 
0,33 0,04-2,79 0,287§ 

Không 100 199 

Tổn thương 

phổi do 

Covid 

Có 30 55 
1,15 0,68-1,95 0,598¶ 

Không 71 150 
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Đặc điểm 

Bệnh phổi mô kẽ 

OR 
KTC 

95% 

Giá trị 

p 
Có 

(n=101) 

Không 

(n=205) 

Hút thuốc lá 
Có 6 19 

1,61 0,62-4,18 0,318¶ 
Không 95 186 

Tiền sử gia 

đình bệnh 

VKDT 

Có 10 28 
0,69 0,32-1,49 0,349¶ 

Không 91 177 

Thời gian 

mắc bệnh 

< 5 năm 58 148 
1,92 1,16-3,17 0,014§ 

≥ 5 năm 43 57 

Thang điểm 

DAS 28 CRP 

Bình thường 33 46 

1,44 1,12-1,86 0,003¶ 
Nhẹ 26 29 

Vừa 35 112 

Mạnh 7 18 

Thang điểm 

DAS 28 ESR 

Bình thường 1 8 

0,87 0,51-1,49 0,447¶ 
Nhẹ 7 10 

Vừa 18 34 

Mạnh 4 10 

Biến thể gen 

MUC5B 

Có 16 1 
3,20 2,58-3,96 <0,001§ 

Không 85 204 

¶: Phép kiểm Chi bình phương 

§: Phép kiểm chính xác Fisher 

Nhận xét: 

- Phân tích đơn biến cho thấy các yếu tố nguy cơ dẫn đến BPMK ở BN VKDT 

bao gồm: 

o Thời gian mắc bệnh VKDT > 5 năm (OR = 1,92; p = 0,014) 

o Mức độ hoạt động bình thường, nhẹ theo thang điểm DAS 28 CRP 

(OR=1,44; p = 0,003) 

o Biến thể rs35705950 trên gen MUC5B (OR= 3,2; p < 0,001). 
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Bảng 3.27. Các yếu tố ảnh hưởng khả năng bị BPMK ở BN VKDT 

(Phân tích đa biến) 

Đặc điểm OR CI 95% Giá trị p 

Giới tính 
Nam 

1,24 0,31-5,01 0,761 
Nữ 

Nhóm tuổi 
< 60 

0,88 0,31-2,47 0,809 
≥ 60 

Lao phổi cũ 
Có 

0 - 0,999 
Không 

Tiền sử giãn phế quản 
Có 

2,19 - 1,000 
Không 

Tổn thương phổi do 

covid 

Có 
2,16 0,73-6,42 0,164 

Không 

Hút thuốc lá 
Có 

1,07 0,28-4,03 0,912 
Không 

Tiền sử gia đình bệnh 

VKDT 

Có 
2,19 0,09-49,87 0,622 

Không 

Thời gian mắc bệnh 
< 5 năm 

0,42 0,15-1,12 0,085 
≥ 5 năm 

Thang điểm 

DAS 28 CRP 

Bình thường 

0,71 0,31-1,62 0,414 
Nhẹ 

Vừa 

Mạnh 

Thang điểm 

DAS 28 ESR 

Bình thường 

1,25 0,50-3,15 0,627 
Nhẹ 

Vừa 

Mạnh 

Biến thể gen MUC5B 
Có 

10,65 0,97-116,01 0,052 
Không 

 

Nhận xét: Qua phân tích đa biến, chưa ghi nhận yếu tố nguy cơ nào ảnh hưởng 

đến BPMK ở BN VKDT (p > 0,05). 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. TỈ LỆ BỆNH PHỔI MÔ KẼ, ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG, 

ĐẶC ĐIỂM GEN CỦA BỆNH NHÂN VIÊM KHỚP DẠNG THẤP CÓ BỆNH 

PHỔI MÔ KẼ 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận có 306 bệnh nhân mắc viêm khớp dạng thấp, 

trong đó có 101 trường hợp có bệnh phổi mô kẽ, chiếm tỷ lệ 33% (biểu đồ 1). Đối 

chiếu kết quả này với các nghiên cứu đánh giá về tỷ lệ BPMK ở bệnh nhân VKDT 

cho kết quả rất khác nhau giữa các nghiên cứu trong và ngoài nước. Cụ thể, nghiên 

cứu của tác giả Tạ Thị Hương Trang [7] đánh giá đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng 

và yếu tố nguy cơ BPMK ở bệnh nhân VKDT từ tháng 11 năm 2015 đến tháng 3 năm 

2020 tại bệnh viện Bạch Mai ghi nhận tỷ lệ này là 31,6%. Tác giả Huỳnh Khôi 

Nguyên nghiên cứu nhằm xác định tỷ lệ hiện mắc bệnh phổi mô kẽ  ở bệnh nhân viêm 

khớp dạng thấp và các yếu tố nguy cơ liên quan được thực hiện tại Phòng khám Nội 

cơ xương khớp, Bệnh viện Đại học Y Dược TP. Hồ Chí Minh, trên 126 bệnh nhân 

RA được chẩn đoán theo tiêu chuẩn ACR/EULAR 2010 trong khoảng thời gian từ 

tháng 09 năm 2023 đến tháng 06 năm 2024. Kết quả cho thấy trong 126 bệnh nhân 

VKDT (108 nữ, 18 nam; tuổi trung bình 54,8 ± 11,2) mới chẩn đoán, có 19 trường 

hợp (15,1%) được chẩn đoán BPMK [6] 

Đối với y văn thế giới, tỷ lệ này dao động từ 10%-50%, thay đổi bởi nhiều yếu 

tố như chủng tộc, điều kiện kinh tế, xã hội, thiết kế nghiên cứu. Nghiên cứu của tác 

giả Joo YB (2022) [61] 15,4%; Tracy J Doyle 10% (2014) [30]; Hyldgaard 50% 

(2017) [54], Roberto, PA (2011) 34% [102]. Lý giải cho sự khác biệt này là vì bệnh 

phổi mô kẽ có biểu hiện lâm sàng được ghi nhận ở 7–10% bệnh nhân viêm khớp dạng 

thấp, nhưng thực tế tỷ lệ bệnh phổi mô kẽ trên cận lâm sàng cao hơn khi các bệnh 

nhân được đánh giá bằng chụp cắt lớp vi tính độ phân giải cao (CLVT) [107]. Tác 

giả Gochuico đã quan sát thấy bệnh phổi mô kẽ “tiền lâm sàng” khi đánh giá bằng 

CLVT ở khoảng một phần ba dân số nghiên cứu, không có khó thở hoặc ho nhưng 

đang mắc các bệnh về khớp trong thời gian dài [23]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Doyle%2BTJ&amp;cauthor_id=24590021
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Doyle%2BTJ&amp;cauthor_id=24590021
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4.1.1. Tuổi 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận có 306 bệnh nhân mắc viêm khớp dạng thấp, 

BN VKDT có tuổi trung bình là 58,9 tuổi. Nhóm tuổi thường gặp là từ 50 – 59 và 60 

– 69 tuổi chiếm 33,3% mỗi nhóm, nữ giới chiếm đa số là 87,6% (bảng 3.1).  Tuổi 

trung bình của bệnh nhân có BPMK là 59,63 ± 11,51 tuổi. Khi phân tích theo nhóm 

tuổi, nhóm tuổi từ 50 đến 59 có tỷ lệ mắc bệnh cao hơn đáng kể so với các nhóm còn 

lại trong nghiên cứu (chiếm hơn 1/3 dân số) (bảng 3.6). Kết quả này phù hợp với 

nhiều nghiên cứu trước đây [27], [92], [108]. Theo Tạ Thị Hương Trang, tuổi trung 

bình của bệnh nhân VKDT có BPMK là 60,25 ± 7,97 tuổi [7], tác giả Nguyễn Thu 

Hiền là 49,2 tuổi, Nguyễn Thị Nga là 54,9 ± 9 tuổi [5], Huỳnh Khôi Nguyên là tuổi 

trung bình 54,8 ± 11,2 [6].  Đối chiếu với y văn thế giới, chúng tôi cũng ghi nhận 

nhiều kết quả khác nhau, cụ thể: bệnh nhân VKDT có BPMK theo tác giả Joo YB 

(2022) [61] là 43,0 ±12,8 tuổi; tác giả Wang và cộng sự (2015) nghiên cứu trên 25 

bệnh nhân VKDT có BPMK thấy tuổi trung bình của bệnh nhân nghiên cứu là 63,56 

±11,90 tuổi [125]. Tác giả NgK-H ghi nhận tuổi trung bình của BN VKDT có BPMK 

là 64,2 ±14,2 tuổi trên 164 BN Đài Loan [88]. Tác giả Zou và cộng sự (2010), nghiên 

cứu trên 110 bệnh nhân VKDT thấy rằng tuổi trung bình bệnh nhân VKDT có BPMK 

là 59,40 ± 12,03 tuổi [139]. Tác giả Li và cộng sự nghiên cứu trên 278 bệnh nhân 

VKDT có BPMK cho thấy tuổi trung bình là 57,41 ± 13,84 tuổi [81]. Nghiên cứu của 

Kronzer VL và cộng sự (2021) trên 31 bệnh nhân VKDT có BPMK thấy rằng tuổi bị 

bệnh trung bình là 55,6 tuổi [77]. Giải thích cho độ tuổi thường gặp này là vì những 

thay đổi sinh lý xảy ra ở phổi khi lão hóa gây ra sự suy giảm chức năng của phổi và 

tăng nguy cơ mắc bệnh. Sự suy giảm liên quan đến tuổi tác, chẳng hạn như tình trạng 

suy giảm miễn dịch có thể làm giảm khả năng tái tạo của phổi và gây ra xơ hóa phổi 

[70], [72]. Tuổi cao đóng vai trò là yếu tố nguy cơ quan trọng đối với VKDT vì: (1) 

bệnh nhân mắc VKDT sống lâu hơn với quản lý y tế tốt hơn và (2) nhiều người được 

chẩn đoán mắc VKDT ở tuổi cao. Bởi vì bệnh nhân cao tuổi mắc VKDT thường mắc 

các bệnh khác liên quan đến tuổi tác nên họ cần các phương pháp điều trị khác với 

bệnh nhân VKDT trẻ [76]. Một nhóm bệnh nhân khởi đầu mắc VKDT với thời gian 

theo dõi 20 năm đã báo cáo rằng tỷ lệ mắc VKDT-BPMK có liên quan đến tuổi già 
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[78]. Lai và cộng sự phát hiện ra rằng độ tuổi trung bình của bệnh nhân mắc VKDT-

BPMK cao hơn so với bệnh nhân mắc VKDT không có BPMK, ngụ ý rằng VKDT-

BPMK có liên quan đến tuổi cao [82]. Tuổi đã được coi là yếu tố nguy cơ độc lập cho 

sự tiến triển của BPMK trong các nghiên cứu đoàn hệ trước đây [84]. Một số nghiên 

cứu cũng cho thấy rằng tuổi cao cũng là một yếu tố nguy cơ của BPMK, theo Koduri 

và cộng sự cứ tăng 10 tuổi nguy cơ BPMK ở bệnh nhân VKDT tăng 64% [76]. Theo 

Tạ Thị Hương Trang nghiên cứu trên 212 BN VKDT cho thấy mối liên quan giữa 

viêm phổi kẽ với tuổi trên 65 tuổi [7]. Theo tác giả Mori, bệnh nhân viêm khớp dạng 

thấp có tuổi lớn hơn 65 có nguy cơ của viêm phổi kẽ tăng lên 4 lần so với bệnh nhân 

viêm khớp dạng thấp nhỏ hơn 65 tuổi. Mười bốn nghiên cứu đã đánh giá mối quan 

hệ giữa tuổi già và tỷ lệ tử vong trong BPMK trên nền VKDT. Trong phân tích tổng 

hợp khác, tuổi càng cao có liên quan đến tỷ lệ tử vong gia tăng ở nhóm VKDT có 

BPMK trong 11 nghiên cứu báo cáo [98]. 

Khi so sánh mối liên hệ giữa VKDT có và không BPMK với tuổi, chúng tôi 

không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa. Kết quả này khác biệt so với hầu hết các 

nghiên cứu trong và ngoài nước [7], [108]. Theo Tạ Thị Hương Trang, tuổi trung bình 

của bệnh nhân VKDT không BPMK là 54,77 ± 12,11 (tuổi) và ở bệnh nhân có BPMK 

tuổi bị bệnh trung bình là 60,25 ± 7,97 (tuổi). Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về 

tuổi bị bệnh trung bình của bệnh nhân nghiên cứu với p < 0,05 [7]. Theo tác giả 

Huỳnh Khôi Nguyên ghi nhận có mối liên quan giữa tuổi > 50 tuổi và tỉ lệ mắc BPMK 

trên VKDT ở phương trình hồi quy đơn biến (p =0,032) nhưng trên mô hình đa biến 

thì yếu tố tuổi không có sự tương quan có ý nghĩa thống kê [6] 

Theo tác giả Yin Y và cộng sự (2014) trên 71 bệnh nhân VKDT có BPMK và 

214 bệnh nhân VKDT không có BPMK cho kết quả có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê về tuổi trung bình của bệnh nhân nghiên cứu với tuổi trung bình của bệnh nhân 

VKDT có BPMK là 58,3 ± 11,2 (tuổi) và bệnh nhân VKDT không có BPMK là 49,5 

± 13,4 (tuổi) [131]. Theo tác giả Restrepo và cộng sự (2015) nghiên cứu trên 69 bệnh 

nhân VKDT có BPMK và 563 bệnh nhân VKDT không có BPMK cho kết quả tuổi 

trung bình ở bệnh nhân VKDT có BPMK là 60,2 ± 9,7 (tuổi) và bệnh nhân VKDT 

không có BPMK là 52,9 ± 13,5 (tuổi) với p < 0,05 [100]. Giải thích cho sự khác biệt 
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này chủ yếu là vì bệnh phổi mô kẽ có tần suất xảy ra khác nhau giữa các vùng địa lý 

trên thế giới. Trong một nghiên cứu đánh giá dựa theo mười bảy nghiên cứu khác 

nhau về phương pháp kiểm tra tỷ lệ mắc, tỷ lệ lưu hành và tần số tương đối của 

BPMK, tỷ lệ mắc BPMK dao động từ 1 đến 31,5 trên 100.000 người và tỷ lệ lưu hành 

dao động từ 6,3 đến 71 trên 100.000 người [2], [8]. 

4.1.2. Giới tính 

Viêm khớp dạng thấp là bệnh khớp viêm mạn tính, có tính chất tự miễn, hay 

gặp nhất trong các bệnh lý về khớp. Chúng tôi ghi nhận trong 306 BN VKDT, nữ giới 

chiếm chủ yếu là 87,6% (bảng 3.1). Về phân bố bệnh theo giới tính, tỷ lệ nữ: nam 

khá chênh lệch và khác nhau giữa các tác giả. Với BN VKDT có BPMK, các nghiên 

cứu ghi nhận tỷ lệ nữ cao hơn nam gồm có: nghiên cứu chúng tôi với tỷ lệ bệnh nhân 

nữ: nam là 9:1 (bảng 3.5), nghiên cứu của tác giả Tạ Thị Hương Trang và cộng sự [7] 

tỷ lệ khoảng 5:1; Khan với tỷ lệ nữ/nam là 3,1:1 (2022) [57]; theo Fadda S và cộng 

sự (2020) là 4:1 [33], theo Juge. P và cộng sự (2018) [63] 2,5:1; theo Koduri G và 

cộng sự (2010) [76] tỷ lệ là 2:1. Các tỷ lệ nam cao hơn nữ gồm có Restrepo JF [100], 

Kim Y [74], Klester E [75]. Giới tính nữ được xem là một yếu tố nguy cơ độc lập đối 

với sự phát triển của BPMK TRÊN BN VKDT trong một nghiên cứu đoàn hệ đa sắc 

tộc ở Malaysia [91]. Trong một nghiên cứu đoàn hệ lớn khác, có kinh sớm và chu kỳ 

kinh nguyệt không đều có liên quan đáng kể đến việc tăng nguy cơ mắc bệnh VKDT, 

trong khi việc cho con bú trong >12 tháng có tác dụng bảo vệ chống lại nguy cơ mắc 

bệnh VKDT [68]. Trong một nghiên cứu đoàn hệ dựa trên dân số được thực hiện ở 

Na Uy, tổng thời gian cho con bú có liên quan đến việc giảm tỷ lệ tử vong do viêm 

khớp dạng thấp [15]. Tác giả Kim, BG cũng báo cáo tỉ lệ nam giới viêm khớp dạng 

thấp mắc bệnh phổi mô kẽ cao hơn nhưng giới tính nữ lại có nguy cơ mắc bệnh phổi 

mô kẽ nhiều hơn nam giới [71]. Những kết quả này có thể giải thích phần nào tại sao 

nguy cơ VKDT lại khác nhau tùy theo giới tính. 

Tỷ lệ bệnh nhân nữ VKDT có và không có BPMK lần lượt là 91,1% và 85,9%. 

Sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê, phù hợp với hầu hết các nghiên cứu [8]. 

Tuy nhiên, vẫn có các nghiên cứu xác định giới tính nam là biến số có liên quan đáng 

kể với VKDT-BPMK [74], [75], [100]. Tác giả Juge. P và cộng sự (2018) [63] nghiên 
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cứu trên 620 bệnh nhân VKDT có BPMK và 614 bệnh nhân không có BPMK cho thấy 

có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, với tỷ lệ nữ giới ở 2 nhóm lần lượt là 61,1% và 

82,6%. Giới tính nam cũng được xác định là yếu tố dự báo độc lập về bệnh VKDT và 

các bệnh về phổi xảy ra đồng thời như BPMK, giãn phế quản và các nốt phổi bất thường. 

Nam giới có nguy cơ mắc VKDT-BPMK cao hơn gấp đôi so với phụ nữ [70]. Tuy mối 

liên hệ giữa tỷ lệ VKDT có BPMK đến giới tính còn khác biệt dựa trên nhiều nghiên 

cứu, song tác động của giới tính đến tỷ lệ tử vong VKDT có BPMK đã được chứng 

minh trong y văn, trong đó làm tăng nguy cơ tử vong ở nam giới (HR = 1,44; KTC 95% 

1,21–1,73; p = 0,001) [27], [55], [59], [69], [107]. Gao và cộng sự nhận thấy rằng tỷ lệ 

tử vong chuẩn hóa theo độ tuổi của VKDT-BPMK so với VKDT ở nam cao hơn ở nữ. 

Điều này cho thấy tỷ lệ bệnh nhân VKDT tử vong vì BPMK ở nam cao hơn nữ [43]. 

4.1.3. Thể trạng 

Dựa trên chỉ số khối cơ thể - BMI, nhóm BMI từ 18,5 đến 24,99 được ghi nhận 

là có tỷ lệ cao hơn đáng kể so với các nhóm còn lại trong nghiên cứu (chiếm hơn 1/2 

dân số) (bảng 3.9). Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu trong và ngoài nước 

trước đây thực hiện trên nhóm bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có bệnh phổi mô kẽ. 

Theo Tạ Thị Hương Trang [7], bệnh nhân VKDT có BPMK có suy dinh dưỡng là 

13,4%, bình thường là 80,5%, thừa cân là 6,1% và bệnh nhân VKDT không có BPMK 

có suy dinh dưỡng là 13,1%, bình thường là 82,1% và thừa cân là 4,8%. Kết quả của 

nghiên cứu này cũng gần tương tự nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thị Nga với tỷ lệ 

thiếu cân là 12,5%, bình thường 83,6% và thừa cân là 3,9% [5]. 

Nghiên cứu cũng ghi nhận BN VKDT thừa cân béo phì có liên quan đến BPMK 

có ý nghĩa thống kê p < 0,05. Kết quả này cũng phù hợp với nhiều nghiên cứu trước 

đây. Theo Kronzer và cộng sự đã báo cáo rằng những bệnh nhân VKDT có BMI ≥ 

30 có tỷ lệ mắc BPMK cao hơn (OR 2,42, 95% CI 1,11 đến 5,24) so với những bệnh 

nhân bị VKDT có BMI trong khoảng từ 20 đến 25 [77]. 

4.1.4. Tiền sử bản thân 

Ở nhóm BN VKDT chung, chúng tôi ghi nhận tiền sử bệnh lý có tổn thương 

phổi do covid chiếm 27,8%. Ghi nhận có 8,2% BN có tiền sử hút thuốc lá. 12,4% BN 

có tiền sử người trong gia đình mắc VKDT (bảng 3.2) 
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Tiền căn bệnh lý phổi ở nhóm BN VKDT có BPMK không ghi nhận các bệnh 

lý đặc biệt. Về tiền căn lao phổi cũ, nghiên cứu ghi nhận có 12 bệnh nhân, và tất cả 

đều không có BPMK. Về dãn phế quản, có 7 bệnh nhân trong đó 1 bệnh nhân có 

BPMK mãn tính. Có gần 1/3 BN có tổn thương phổi khi bị nhiễm covid. Nghiên cứu 

cũng chỉ ra, các tiền căn bệnh phổi: giãn phế quản, tổn thương phổi do covid không 

liên quan đến BPMK trên BN VKDT (bảng 3.7). Kết quả này khác biệt với các nghiên 

cứu trước đây. Theo Curtis và cộng sự [25] đã báo cáo tiền căn bệnh phổi, như COPD, 

hen suyễn và viêm phổi làm tăng nguy cơ mắc BPMK ở những bệnh nhân VKDT. 

Các bệnh lý phổi đi kèm có thể làm tăng nguy cơ mắc BPMK liên quan đến các phản 

ứng viêm [22]. Tình trạng này có liên quan đến sự khởi phát của BPMK và các bệnh 

lý toàn thân khác của VKDT. Cơ chế khác có thể là do tình trạng viêm khớp hoặc 

viêm toàn thân gây tăng sản xuất các chất trung gian gây viêm và xơ hóa liên quan 

đến BPMK trong phổi [11]. 

Về tiền căn hút thuốc lá, nghiên cứu ghi nhận có 25 bệnh nhân trong đó có 6 

bệnh nhân có BPMK và cũng không có khác biệt giữa nhóm VKDT có hay không 

BPMK. Như theo tác giả Mori và cộng sự cho thấy không có mối liên quan đáng kể 

nào giữa tiền sử hút thuốc và BPMK mắc phải [85]. Tuy nhiên, kết quả trái ngược 

cũng đã được báo cáo bởi với các nghiên cứu trước đây. Theo Yu C và cộng sự [71], 

trong phân tích tổng hợp 3075 bài báo, 12 nghiên cứu năm 2024 đã chỉ ra rằng hút 

thuốc có liên quan chặt chẽ đến tỷ lệ mắc VKDT và ảnh hưởng đáng kể của nó đến 

tiên lượng. Đặc biệt ở những bệnh nhân có ACPA dương tính, hút thuốc là một yếu 

tố nguy cơ đáng kể đối với sự tiến triển của bệnh. Hút thuốc đã được báo cáo là có 

liên quan đến viêm tiểu phế quản hô hấp, viêm phổi kẽ bong tróc và bệnh mô bào 

Langerhans phổi. Đồng thời, Yu C cũng cho thấy hút thuốc làm tăng nguy cơ mắc 

BPMK ở những bệnh nhân VKDT. Các báo cáo trước đây khác cũng đã xác định hút 

thuốc là yếu tố dự đoán VKDT-BPMK [89], [107], [109]. Hút thuốc ≥30 gói-năm 

làm tăng đáng kể nguy cơ mắc VKDT-BPMK, trong khi mức độ hút thuốc thấp hơn 

không làm tăng nguy cơ này. Từ một nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu về việc hút thuốc 

lá ở bệnh nhân BPMK, người ta phát hiện ra rằng những người hút thuốc lá mắc 

BPMK có các triệu chứng lâm sàng liên quan chặt chẽ với khí phế thủng, tiến trình 
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suy giảm chức năng phổi nhanh hơn và khả năng sống còn cũng thấp hơn [117]. Xu 

hướng liên quan giữa hút thuốc và BPMK cũng được quan sát thấy trong cơ sở dữ 

liệu lớn của Hoa Kỳ. Nghiên cứu lớn nhất về VKDT-BPMK ở Anh đã chứng minh 

rằng hút thuốc có liên quan nhiều đến BPMK ở nam giới, điều này có thể giải thích 

tỷ lệ mắc VKDT-BPMK ở nam cao hơn ở nữ trong nghiên cứu này [92]. VKDT- 

BPMK cũng có liên quan đến việc hút thuốc ở những bệnh nhân có chung epitope 

HLA-DRB1 (SE). Các thành phần hóa học của khói thuốc lá cũng có thể kích hoạt 

phản ứng miễn dịch và các tự kháng thể trong huyết thanh chống lại các protein 

citrullin hóa tích tụ trong phổi, gây viêm và tổn thương các tế bào biểu mô, cuối cùng 

dẫn đến BPMK. Tuy nhiên, kết quả trái ngược nhau đã được báo cáo bởi tác giả Mori 

và cộng sự cho thấy không có mối liên quan đáng kể nào giữa tiền sử hút thuốc và 

ILD mắc phải [85]. 

Tiền căn bệnh lý toàn thân, cũng như tại đường hô hấp là vô cùng quan trọng 

trong chẩn đoán, điều trị và tiên lượng VKDT có hay không có bệnh phổi mô kẽ. 

Nhiều nghiên cứu cho thấy, tổn thương mạn tính và liên tục ở niêm mạc đường thở 

và nhu mô phổi trong giai đoạn dưới lâm sàng (giai đoạn không triệu chứng) của 

VKDT có thể kích hoạt các phản ứng viêm và miễn dịch bẩm sinh [52]. Hơn nữa, sự 

kích thích miễn dịch liên tục và tình trạng viêm do VKDT gây ra có thể đẩy nhanh 

các phản ứng tăng sinh sợi bất thường [89]. Bệnh lý dãn phế quản cũng được ghi nhận 

là một trong những tiền căn thường gặp của BPMK [31]. BPMK gây rối loạn chức 

năng phổi và là nguyên nhân gây tử vong hàng đầu ở bệnh nhân VKDT sau bệnh tim 

mạch [23]. Doyle và cộng sự phát hiện ra rằng 35,9% bệnh nhân VKDT tử vong sau 

5 năm từ khi được chẩn đoán mắc BPMK và thời gian sống sót trung bình là 7,8 năm 

[30]. Có tới 7% số ca VKDT tử vong liên quan BPMK. Các biến chứng của BPMK 

ảnh hưởng lớn đến tiên lượng của VKDT vì BPMK trên VKDT thường tiến triển và 

điều trị còn hạn chế [13]. Do đó, việc tầm soát BPMK định kỳ hàng năm được khuyến 

cáo cao đối với bệnh nhân VKDT [35]. Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận, không có 

sự khác biệt về mức độ hoạt động của bệnh theo thang điểm SDAI liên quan đến các 

triệu chứng như ho, khó thở, mMRC. Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu trước 

đây. Các triệu chứng lâm sàng của BPMK trên bệnh nhân VKDT thường mơ hồ, đáng 
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chú ý bao gồm: khó thở khi gắng sức, ho khan dai dẳng, mệt mỏi và suy nhược cơ 

thể. Vì những triệu chứng này dễ bị bỏ qua nên bệnh nhân VKDT cần được theo dõi 

đều đặn các triệu chứng về phổi liên quan đến VKDT. Trong thực hành lâm sàng, xét 

nghiệm chức năng phổi và chụp cắt lớp vi tính có độ phân giải cao được thực hiện để 

chẩn đoán các bệnh phổi liên quan đến VKDT [11]. 

Trong nghiên cứu chúng tôi nhận thấy BN VKDT từ 5 năm trở lên có mối liên 

quan BPMK (bảng 3.8). Mối liên quan giữa thời gian mắc viêm khớp dạng thấp kéo 

dài >5 năm và bệnh phổi mô kẽ được báo cáo theo hai bằng chứng chính: (i) nghiên 

cứu gốc có phân tầng trực tiếp theo ngưỡng 5 năm, và (ii) tổng quan hệ thống/meta-

analysis coi thời gian mắc RA là biến liên tục hoặc phân tầng theo ngưỡng dài hơn 

(thường 10 năm). Trong nhóm nghiên cứu gốc báo cáo trực tiếp <5 và ≥5 năm, cả hai 

nghiên cứu bệnh viện (một tại Việt Nam, một tại Pakistan) đều ghi nhận tỷ lệ ILD cao 

hơn khi thời gian mắc RA ≥5 năm, với OR thô khoảng 1,8–2,2 [57].  Về dịch tễ học 

mắc mới, một meta-analysis tập trung vào nguy cơ mắc mới BPMK trong VKDT ước 

tính , tỷ lệ mắc mới gộp khoảng 4,2/1000 người – năm. Trong khi một nghiên cứu quần 

thể lớn trên người RA cao tuổi (Medicare) ghi nhận ILD mắc mới khoảng 2,6% trong 

thời gian theo dõi trung vị 03 năm và gắn với tăng tử vong toàn bộ (HR ~1,66). [134] 

Tổng thể, bằng chứng hiện có ủng hộ rằng “VKDT ≥5 năm” là một chỉ điểm cho 

nhóm nguy cơ BPMK cao hơn trong một số bối cảnh lâm sàng, nhưng vẫn còn thiếu 

dữ liệu đoàn hệ khởi phát dùng tiêu chuẩn chẩn đoán BPMK đồng nhất để định 

lượng nguy cơ BPMK sau mốc 5 năm để giảm thiểu các sai lệch. 

4.1.5. Tiền căn gia đình 

Nghiên cứu ghi nhận có 38 bệnh nhân có tiền sử gia đình có bệnh viêm khớp dạng 

thấp (bảng 3.2). Khi so sánh giữa nhóm có và không có bệnh phổi mô kẽ, không có sự 

khác biệt có ý nghĩa giữa 2 nhóm này p> 0,05 (bảng 3.8). Tiền căn gia đình là một yếu 

tố quan trọng bởi vì cơ chế bệnh sinh của BPMK trên VKDT chủ yếu liên quan đến 

phản ứng mô bất thường ở thành phế nang và nhu mô phổi [52]. Bước đầu tiên trong cơ 

chế bệnh sinh của BPMK trên VKDT là sự suy giảm chức năng của các tế bào biểu mô 

đường dẫn khí và phế nang [11]. Một nghiên cứu quy mô lớn ước tính khả năng di 

truyền VKDT là 40%. Nguy cơ gia đình cao hơn đối với RA huyết thanh dương tính và 
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khởi phát sớm. Tiền sử gia đình mắc VKDT ảnh hưởng đến nguy cơ mắc VKDT như 

sau: Người thân cấp một (ví dụ: mẹ, cha, anh chị em ruột) – Tỷ lệ cao gấp ba lần; Người 

thân cấp hai (ví dụ: ông bà, cô, chú) – Tỷ lệ cao hơn gấp đôi [40]. Một nghiên cứu gần 

đây tiết lộ rằng mức độ ô nhiễm không khí ở môi trường sống, liên quan đến ô nhiễm 

bụi mịn PM2.5, PM10, sulfur dioxide (SO2) và nitơ dioxide (NO2), làm tăng nguy cơ 

nhập viện ở bệnh nhân mắc BPMK-VKDT [129]. Phơi nhiễm silic trong môi trường 

làm việc cũng được cho là có liên quan đến việc tăng nguy cơ tiến triển VKDT và các 

biểu hiện liên quan đến phổi [130]. Bằng cách phân tích những bệnh nhân mới khởi 

phát mắc BPMK-VKDT từ cơ sở dữ liệu bảo hiểm chăm sóc sức khỏe Hoa Kỳ 

(MarketScan) (2011–2018), người ta xác định rằng việc tiếp xúc với các nguyên tố 

PM2.5, đặc biệt là amoni, bụi khoáng và carbon đen, đã gây ra nguy cơ BPMK cao hơn. 

4.1.6. Đặc điểm lâm sàng của dân số nghiên cứu  

Lâm sàng triệu chứng VKDT: 

Hầu hết bệnh nhân có thời gian mắc bệnh viêm khớp dạng thấp là 5,54 ± 6,61 

năm (bảng 3.2), với nhóm bệnh phổi mô kẽ có thời gian mắc bệnh viêm khớp dạng 

thấp dài hơn 7,14 ± 8,03 năm và nhóm không có BPMK 4,75 ± 5,47 năm. Sự khác 

biệt này là có ý nghĩa về mặt thống kê, với thời gian mắc VKDT càng dài, thì tỷ lệ có 

bệnh phổi mô kẽ càng cao (bảng 3.8). Giải thích cho mối liên hệ này là vì tổn thương 

mạn tính và liên tục ở niêm mạc đường thở và nhu mô phổi trong giai đoạn dưới lâm 

sàng (giai đoạn không triệu chứng) của VKDT có thể kích hoạt các phản ứng viêm 

và miễn dịch bẩm sinh trong cơ chế gây nên BPMK [52]. Hơn nữa, sự kích thích miễn 

dịch liên tục và tình trạng viêm do VKDT gây ra có thể đẩy nhanh các phản ứng tăng 

sinh sợi bất thường [89]. Việc kích thích các nguyên bào sợi trở thành nguyên bào 

sợi cơ và thoát khỏi trạng thái bất hoạt được định nghĩa là quá trình chuyển tiếp 

nguyên bào sợi – nguyên bào sợi cơ (FMT) và đóng vai trò là bước quan trọng trong 

sinh bệnh học quá trình xơ hóa [74]. Kết quả này phù hợp với nhiều nghiên cứu trước 

đây. Nghiên cứu của tác giả Wang N và cộng sự (2020) thực hiện trên 45 bệnh nhân 

VKDT có BPMK và 51 bệnh nhân VKDT không BPMK cho kết quả về thời gian bị 

bệnh trung bình lần lượt là 6,0 ± 4,2 (năm) và bệnh nhân VKDT có BPMK là 7,2 ± 

6,2 năm [125]. Theo nghiên cứu của tác giả Juge P và cộng sự (2018) thời gian bị 
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bệnh trung bình của bệnh nhân VKDT không và có BPMK với giá trị lần lượt là 13,3 

± 11,5 (năm) và 14,8 ± 10,2 (năm) [64]. Về giai đoạn bệnh, 1/3 dân số nghiên cứu 

duy trì mức độ bệnh ổn định. Khi so sánh giữa nhóm có và không bệnh phổi mô kẽ, 

có sự khác biệt có ý nghĩa giữa 2 nhóm này. Cụ thể, bệnh nhân mắc bệnh phổi mô kẽ 

có tỷ lệ duy trì bệnh ổn cao (hơn 50%), trong khi nhóm còn lại có mức duy trì ổn 

thấp, khoảng 1/3. Kết quả này cũng tương đồng với các nghiên cứu khác [7], [64]. 

Các biểu hiện lâm sàng của BPMK ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp thường 

không điển hình và không đặc hiệu. Nhiều bệnh nhân không có biểu hiện lâm sàng. 

Các biểu hiện lâm sàng ở bệnh nhân VKDT có BPMK thường biểu hiện từ từ và phụ 

thuộc vào mức độ tổn thương phổi của người bệnh. Các triệu chứng có thể gặp là ho 

khan, khó thở khi gắng sức, ngón tay dùi trống khi có tình trạng thiếu oxy mạn tính. 

Các biểu hiện lâm sàng này có thể gặp trong nhiều bệnh lý khác. Khác với bệnh xơ 

phổi nguyên phát với tổn thương chính là cơ quan hô hấp ở bệnh nhân VKDT các 

biểu hiện tại khớp làm hạn chế khả năng vận động của người bệnh nên các triệu chứng 

lâm sàng của BPMK ở bệnh nhân VKDT bị lu mờ bởi triệu chứng khớp và sự hạn 

chế vận động của người bệnh. Trong nghiên cứu của chúng tôi, khoảng 10% bệnh 

nhân than phiền có ho, chủ yếu là ho khan và thường gặp ở nhóm có bệnh phổi mô 

kẽ. Với tỷ lệ là 16,8% ở nhóm có BPMK và chỉ 5,9% ở nhóm còn lại, sự khác biệt 

này là có ý nghĩa thống kê. Về khó thở, nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận có 1/3 dân 

số nghiên cứu có khó thở, trong đó nhóm bệnh phổi mô kẽ có tỷ lệ khó thở cao hơn 

đáng kể (63,4% và 19%). Khi sử dụng thang điểm đánh giá khó thở- mMRC, cũng 

ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm có và không có bệnh phổi mô 

kẽ. 36,6% bệnh nhân nhóm có bệnh phổi mô kẽ có điểm mMRC bằng 0, so với 81,5% 

ở nhóm không có bệnh. Các triệu chứng này vốn không đặc hiệu, có thể gặp ở các 

bệnh lý màng phổi, bệnh đường hô hấp hay bệnh lý tim mạch nhưng sự khác biệt cho 

thấy đây vẫn là một dấu hiệu gợi ý BPMK ở nhóm dân số VKDT và việc thăm khám 

lâm sàng, khai thác bệnh sử chi tiết là vô cùng quan trọng. 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận bệnh nhân có số khớp đau từ 1-10 chiếm đa 

số ở cả nhóm có hay không có BPMK (bảng 3.3). Tuy nhiên sự khác biệt giữa 2 nhóm 

là có ý nghĩa thống kê p<0,05 (bảng 3.11). Về số khớp sưng nề, hầu hết bệnh nhân mắc 
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BPMK không sưng khớp, trong khi nhóm còn lại thường có 1-10 khớp sưng to. Sự 

khác biệt này cũng có ý nghĩa về mặt thống kê p<0,05. Số lượng khớp đau, khớp sưng, 

thời gian cứng khớp buổi sáng là các chỉ số lâm sàng quan trọng trong đánh giá mức 

độ hoạt động bệnh của bệnh VKDT. Bệnh nhân có số khớp đau, số khớp sưng càng 

nhiều, thời gian cứng khớp buổi sáng kéo dài thì mức độ hoạt động bệnh càng cao. Khi 

so sánh kết quả này với các nghiên cứu trước đây, chúng tôi ghi nhận sự khác biệt. 

Theo tác giả Tạ Thị Hương Trang [7], bệnh nhân VKDT không BPMK có số lượng 

khớp đau trung bình là 11,5± 6,20 khớp, số lượng khớp sưng là 5,86± 4,18 khớp và ở 

bệnh nhân VKDT có BPMK có số lượng khớp đau trung bình là 11,61± 6,07 khớp, số 

lượng khớp sưng là 6,52± 4,51, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng 

khớp đau trung bình và số lượng khớp sưng trung bình ở bệnh nhân nghiên cứu. Nghiên 

cứu của tác giả Fadda và cộng sự (2018) cho thấy không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê về số lượng khớp đau và số lượng khớp sưng của bệnh nhân nghiên cứu với 

p > 0,05 với số lượng khớp đau trung bình là 5,7 ± 3,7 khớp, số khớp sưng là 4,7 ± 3,3 

khớp ở bệnh nhân VKDT có BPMK và ở bệnh nhân VKDT không BPMK số lượng 

khớp đau và số lượng khớp sưng lần lượt là: 5,2 ± 3,7 khớp và 5 ± 2,7 khớp [33]. 

Nghiên cứu của tác giả Restrepo và cộng sự (2015) cho thấy kết quả số khớp đau trung 

bình 11,9 ± 10,0 khớp, số khớp sưng trung bình là 7,1 ± 6,4 khớp ở bệnh nhân VKDT 

có BPMK và ở bệnh nhân VKDT không BPMK số khớp đau trung bình và số khớp 

sưng trung bình lần lượt là 10,2 ± 10,2 khớp và 6,5 ± 5,9 khớp và không có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng khớp đau, số khớp sưng trung bình ở bệnh nhân 

nghiên cứu [100]. Lý giải cho sự khác biệt này là do sự không tương đồng về thời gian 

và giai đoạn bệnh của 2 nhóm. Bên cạnh đó, triệu chứng lâm sàng hay gặp trong viêm 

khớp dạng thấp là nóng, đau, ngoại vi có tính chất đối xứng hai bên cũng kém đặc hiệu. 

Ở thời điểm toàn phát, các khớp hay gặp là khớp cổ tay (80-100%), các khớp bàn ngón 

(70-85%), khớp ngón gần (70-75%), khớp khuỷu (20- 50%), khớp gối (55-75%), khớp 

cổ chân (40-75%), khớp vai (2,4 – 60%) [3]. Khớp vai, khớp háng là các khớp ít gặp 

và thường xuất hiện khi bệnh đã diễn biến nhiều năm. Trong trường hợp bệnh không 

được kiểm soát, bệnh nhân sẽ có nhiều đợt tiến triển liên tiếp sau một thời gian tiến 

triển mạn tính, các khớp nhanh chóng bị biến dạng. 
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Đau khớp là một cảm giác chủ quan của người bệnh, mức độ đau phụ thuộc vào 

ngưỡng đau của mỗi người bệnh, và cũng là triệu chứng thường gặp ở bệnh VKDT. 

Để đánh giá mức độ đau của người bệnh trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng 

thang điểm nhìn đánh giá mức độ đau (VAS), vốn là một công cụ đơn giản để đánh 

giá khách quan mức độ đau của người bệnh. Đánh giá mức độ đau theo thang điểm 

nhìn (VAS) là một yếu tố tham gia vào công cụ đánh giá mức độ hoạt động bệnh theo 

DAS28, SDAI và CDAI. Trong nghiên cứu của chúng tôi, điểm VAS của nhóm có 

BPMK chủ yếu từ 1-4 điểm, trong khi nhóm không có BPMK là 7-10 điểm. Sự khác 

nhau này có ý nghĩa về mặt thống kê. Kết quả này khác biệt so với nhiều nghiên cứu 

trước đây. Theo tác giả Tạ Thị Hương Trang, điểm mức độ đau trung bình theo thang 

điểm VAS của bệnh nhân VKDT không có BPMK là 5,23±1,32 và bệnh nhân VKDT 

có BPMK là 5,27±1,55, không thấy có sự khác biệt với p>0,05. Đồng thời, không có 

sự khác biệt về sự phân bố mức độ đau nhẹ, trung bình, nhiều với mức độ đau nhẹ, 

đau trung bình, đau nhiều lần lượt là: 25,3/25,4 (%); 54,2/49,3 (%); 21,5/25,4 (%) ở 

bệnh nhân VKDT có BPMK/bệnh nhân VKDT không BPMK [7]. Theo tác giả 

Koduri và cộng sự (2010), nghiên cứu trên 1408 bệnh nhân VKDT có BPMK và 52 

bệnh nhân VKDT không có BPMK cho kết quả về mức độ đau trung bình tính theo 

thang điểm VAS của bệnh nhân VKDT cũng không ghi nhận khác biệt [76]. Nhìn 

chung, các nghiên cứu đều cho kết quả mức độ đau trung bình của bệnh nhân tính 

theo thang điểm nhìn (VAS) ở mức trung bình. Điều này phù hợp với đặc điểm lâm 

sàng của bệnh nhân VKDT là mức độ đau tính theo thang điểm nhìn (VAS) thường 

ở mức trung bình với VAS từ 5-7. Giải thích cho sự khác biệt giữa nhóm có và không 

BPMK, nguyên nhân chủ yếu là vì sự khác nhau về giai đoạn, số lượng khớp sưng và 

khả năng chịu đau. 

Mức độ hoạt động bệnh VKDT theo các thang điểm: 

Đánh giá mức độ hoạt động bệnh có vai trò quan trọng trong việc đưa ra quyết 

định điều trị cũng như việc đánh giá đáp ứng điều trị của bệnh với phác đồ đã lựa 

chọn. Theo Rojas-Serrano J và cộng sự [62], mức độ hoạt động của VKDT càng 

mạnh, thì tiên lượng BPMK -VKDT càng xấu. Do đó, trong quá trình điều trị bệnh 

viêm khớp dạng thấp việc đánh giá mức độ hoạt động bệnh cần thực hiện thường 
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xuyên và đặc biệt vào thời điểm trước điều trị, 3 tháng sau điều trị và 6 tháng sau điều 

trị. DAS28 là chỉ số phổ biến nhất trong đánh giá mức độ hoạt động bệnh ở bệnh nhân 

viêm khớp dạng thấp ở trên cả thực hành lâm sàng và nghiên cứu. Để đánh giá mức 

độ hoạt động bệnh của bệnh nhân VKDT theo DAS28 chúng tôi lựa chọn sử dụng 

DAS28-CRP và DAS28-ESR. Hiện nay, nhiều tổ chức xương khớp quốc tế khuyến 

nghị DAS28 như tiêu chuẩn vàng trong theo dõi và đánh giá hiệu quả điều trị trên 

bệnh nhân VKDT. Về mức độ hoạt động của viêm khớp theo điểm DAS, sử dụng 

CRP là chỉ số đánh giá trình trạng viêm, tỷ lệ bệnh khớp không hoạt động, hoạt động 

nhẹ, trung bình và nặng lần lượt là ở nhóm có BPMK là 32,7%; 25,7%; 34,7% và 

6,9%. Sự khác biệt này có ý nghĩa về mặt thống kê. Giải thích cho sự khác biệt này, 

Ti và cộng sự nhận thấy rằng mức độ hoạt động của bệnh ở mức độ trung bình và cao 

có liên quan đến nguy cơ VKDT-BPMK tăng gấp hai lần so với mức độ thuyên 

giảm/hoạt động của bệnh thấp. Giảm viêm toàn thân bằng cách điều trị các triệu 

chứng VKDT có thể ngăn ngừa biểu hiện của VKDT-BPMK [119]. 

Hoạt động bệnh khớp ở mức độ trung bình hoặc cao được coi là yếu tố độc lập 

liên quan đến VKDT-BPMK [111]. Bệnh nhân mắc VKDT-BPMK có mức độ hoạt 

động bệnh cao trong thời gian theo dõi cho thấy tỷ lệ sống sót giảm so với những 

người có hoạt động bệnh trung bình và thấp [68]. Hơn nữa, trong một nghiên cứu 

bệnh chứng kết hợp theo dõi biến cố VKDT-BPMK với VKDT không có BPMK, 

hoạt động của bệnh từ trung bình đến cao có liên quan đến việc tăng nguy cơ mắc 

VKDT-BPMK ngụ ý rằng việc điều chỉnh hoạt động của bệnh có thể làm giảm nguy 

cơ. Những kết quả này cho thấy việc kiểm soát tình trạng viêm toàn thân là rất quan 

trọng để ngăn ngừa sự phát triển của VKDT-BPMK. Do đó, việc đo lường thường 

xuyên hoạt động của bệnh lâm sàng có thể giúp xác định bệnh nhân mắc VKDT có 

nguy cơ biến chứng cao hơn. Hơn nữa, trong số những bệnh nhân VKDT-BPMK 

nữ trung niên, mức DAS28 ở nhóm VKDT-BPMK tăng đáng kể so với nhóm VKDT 

không BPMK [137]. Các nghiên cứu trước đây cũng ghi nhận sự khác biệt tuỳ theo 

dân số, chủng tộc, vùng địa lý và kinh tế xã hội. Theo tác giả Restrepo và cộng sự 

(2015) bệnh nhân VKDT có BPMK có chỉ số DAS 28 trung bình (6,0 ± 1,5) cao 

hơn có ý nghĩa thống kê với bệnh nhân viêm khớp dạng thấp không có BPMK (5,3± 
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1,4) với p<0,002 [100]. Nghiên cứu của Chen và cộng sự (2013) nghiên cứu trên 63 

bệnh nhân VKDT có BPMK và 40 bệnh nhân VKDT không có BPMK cho kết quả 

về mức độ hoạt động trung bình của theo DAS28 ở bệnh nhân VKDT có BPMK là 

4,9 ± 1,2 cao hơn bệnh nhân VKDT không có BPMK là 3,7±1,3 sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p<0,001 [20], tương đồng với nghiên cứu của chúng tôi. Tuy 

nhiên, trong một số các nghiên cứu khác, tác giả lại không thấy có sự khác biệt về 

mức độ hoạt động bệnh ở bệnh nhân VKDT có hay không BPMK [19]. Trong nghiên 

cứu của Tạ Thị Hương Trang đánh giá mức độ hoạt động bệnh theo DAS28-CRP, 

ở bệnh nhân VKDT có BPMK có 10,4% bệnh nhân có mức độ hoạt động bệnh nhẹ 

hoặc không hoạt động; 89,6% bệnh nhân có mức độ hoạt động bệnh từ trung bình 

trở lên. Bệnh nhân VKDT không có BPMK có 9,0% bệnh nhân có bệnh hoạt động 

ở mức độ nhẹ hoặc không hoạt động; 91% bệnh nhân có mức độ hoạt động bệnh 

VKDT từ trung bình trở lên [7]. Mức độ hoạt động bệnh trung bình tính theo 

DAS28-CRP trong nghiên cứu trên của bệnh nhân VKDT có BPMK là 4,77± 1,10 

và bệnh nhân VKDT không có BPMK là 4,70± 1,09 và không thấy có sự khác biệt 

về mức độ hoạt động bệnh trung bình của bệnh nhân VKDT có BPMK với bệnh 

nhân VKDT không có BPMK với p>0,05 [7]. Nghiên cứu của Zou và cộng sự 

(2010) trên 110 bệnh nhân VKDT trong đó có 47 bệnh nhân VKDT có BPMK và 

63 bệnh nhân VKDT không có BPMK cho kết quả về mức độ hoạt động bệnh trung 

bình theo thang điểm DAS28 ở bệnh nhân VKDT có BPMK là 5,13 ± 1,56 cao hơn 

bệnh nhân VKDT không có BPMK là 4,79 ± 1,58 nhưng không có ý nghĩa thống kê 

với p=0,312 [139]. Nghiên cứu của Wu X và cộng sự năm 2020 trên 58 bệnh nhân 

VKDT có BPMK và 29 bệnh nhân VKDT không có BPMK cho kết quả về mức độ 

hoạt động bệnh trung bình của bệnh nhân VKDT có BPMK là 4,8 ± 1,5 cao hơn 

bệnh nhân VKDT không có BPMK là 4,7 ± 1,2 không có ý nghĩa thống kê với 

p=0,739 [127]. Như vậy kết quả nghiên cứu của chúng tôi là mức độ hoạt động bệnh 

trung bình tính theo thang điểm DAS28–CRP của bệnh nhân VKDT có BPMK cao 

hơn bệnh nhân VKDT không có BPMK nhưng có ý nghĩa thống kê. Tác giả Habib 

H.M báo cáo trên 40 BN ghi nhận có sự liên quan giữa mức độ hoạt động bệnh 

thông qua thang điểm DAS28 với BN VKDT có BPMK với p=0,02 [47]. 
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Bên cạnh DAS28, vốn cung cấp một cái nhìn toàn diện hơn bằng cách kết hợp cả 

các yếu tố lâm sàng và xét nghiệm, bao gồm tốc độ máu lắng hoặc protein phản ứng C, 

CDAI cũng là chỉ số quan trọng được sử dụng để đánh giá mức độ hoạt động của bệnh 

viêm khớp dạng thấp, tập trung vào các yếu tố lâm sàng và cận lâm sàng đơn giản và dễ 

sử dụng, phù hợp ở phòng khám và trung tâm y tế vừa và nhỏ. Tuy nhiên, giá trị SDAI 

và CDAI phụ thuộc rất nhiều vào mức đánh giá cơn đau và giới tính của bệnh nhân. Tác 

động của tuổi bệnh nhân, thời gian mắc bệnh và RF không có kết luận đối với giá trị của 

các chỉ số hoạt động bệnh tương ứng [101], [121]. Trong nghiên cứu chúng tôi khi đánh 

giá mức độ hoạt động của viêm khớp theo điểm CDAI, tỷ lệ bệnh nhân có bệnh không 

hoạt động, hoạt động nhẹ, trung bình và mạnh ở nhóm VKDT có BPMK lần lượt là 4%, 

46,5%; 30,7% và 18,8%. Kết quả này phù hợp với nhiều nghiên cứu trước đây. Nghiên 

cứu Paulin, giá trị trung vị CDAI ở nhóm có BPMK, không có BPMK và dân số chung 

lần lượt là 6,5 (4-24); 7 (4-15) và 7 (4-17,25) [96]. Tuy nghiên cứu này không ghi nhận 

sự khác biệt có ý nghĩa giữa nhóm có và không có BPMK, nhưng kết quả cho rằng điểm 

CDAI > 28 có liên quan đến tỷ lệ mắc VKDT-BPMK [96]. 

Khi đánh giá mức độ hoạt động của viêm khớp theo điểm SDAI, tỷ lệ bệnh nhân 

có bệnh không hoạt động, hoạt động nhẹ, trung bình và mạnh trong nhóm BPMK lần 

lượt là 2,0%; 19,8%; 17,8% và 60,4% (biểu đồ 3.2). Giải thích cho sự khác biệt giữa 

SDAI, CDAI và DAS28 là vì tuy cả ba chỉ số đều được sử dụng để đánh giá mức độ 

hoạt động của bệnh viêm khớp dạng thấp, cung cấp thông tin về tình trạng bệnh, 

nhưng SDAI tập trung vào các yếu tố lâm sàng dễ đo lường như số lượng khớp sưng, 

đau và đánh giá chủ quan của bệnh nhân. Trong khi đó, DAS28 và CDAI cung cấp 

một cái nhìn toàn diện hơn bằng cách kết hợp cả các yếu tố lâm sàng và xét nghiệm, 

do đó có độ chính xác và đặc hiệu cao hơn để đánh giá hoạt động bệnh và đáp ứng 

điều trị trong viêm khớp dạng thấp. Tuy nhiên, SDAI vẫn có giá trị trong việc theo 

dõi bệnh nhân trong quá trình điều trị nhờ tính đơn giản và dễ sử dụng trong lâm sàng. 

4.1.7. Đặc điểm cận lâm sàng của dân số nghiên cứu  

Các chỉ số huyết học và sinh hoá: 

BPMK trên VKDT tiếp tục là tác nhân chính gây ra tình trạng bệnh tật và tử vong 

gia tăng ở BN VKDT. Những tiến bộ trong hiểu biết của chúng ta về cơ chế bệnh sinh 

ở cấp độ phân tử là cần thiết để thúc đẩy sự phát triển của liệu pháp điều trị nhắm trúng 
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đích [120]. Nghiên cứu ghi nhận hầu hết các chỉ số huyết học, tốc độ máu lắng, men 

gan đều nằm trong giới hạn bình thường. Tương tự như nghiên cứu của chúng tôi các 

chỉ số sinh hoá và huyết học đều nằm trong giới hạn bình thường (bảng 3.4). Không có 

sự khác biệt có ý nghĩa giữa 2 nhóm BN về kết quả tổng phân tích tế bào máu, từ số 

lượng hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, tỷ lệ bạch cầu trung tính Hemoglobin giữa nhóm 

có và không BPMK (bảng 3.12). VKDT là bệnh lý khớp viêm mạn tính, nên bệnh nhân 

thường xuất hiện thiếu máu khi bệnh nhân có thời gian mắc bệnh kéo dài. Thiếu máu 

trong VKDT thường nhẹ và trung bình, do đó chỉ số hồng cầu có giảm nhưng không 

giảm nhiều [7]. Kết quả nghiên cứu của tác giả Tạ Thị Hương Trang [7], bệnh nhân 

VKDT có BPMK có 55,2% bệnh nhân có thiếu máu trong khi nhóm không có BPMK 

có 56,6% bệnh nhân, sự khác biệt này cũng không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. Các 

chỉ số AST, ALT đánh giá mức độ hoại tử tế bào gan cũng không ghi nhận sự khác biệt 

giữa nhóm có và không BPMK. Các chỉ số này vô cùng quan trọng trong việc điều trị 

và theo dõi VKDT có hay không BPMK vì các biến cố bất lợi trên gan thường xảy ra 

trong quá trình điều trị, nhất là ba tháng đầu tiên dùng thuốc. Do đó, nên xét nghiệm 

transaminase và bilirubin huyết thanh trong suốt ba tháng đầu tiên và sau đó kiểm tra 

định kỳ (ví dụ tại mỗi lần thăm khám) hoặc khi nghi ngờ có chỉ định lâm sàng. Chức 

năng gan (alanine aminotransferase {ALT}, aspartate aminotransferase {AST}, 

alkaline phosphatase, và bilirubin) cần được thực hiện và không nên bắt đầu điều trị 

nếu số lượng bạch cầu <2000/mm3, tiểu cầu <100000/mm3, hoặc nếu ALT hoặc AST 

>1,5 lần giới hạn trên của khoảng giá trị xét nghiệm bình thường. Trong phần lớn các 

trường hợp, việc tăng các men gan (ALT, AST, ALKP, gamma-glutamyl- transferase 

(GGT) và bilirubin có thể phục hồi khi giảm liều hoặc ngừng thuốc. Nếu men 

transaminase (AST hoặc ALT) tăng >3 lần giới hạn bình thường trên (ULN), khuyến 

cáo giảm liều hoặc ngừng điều trị với thuốc kháng xơ và nên theo dõi chặt chẽ NB. 

Cần xem xét các nguyên nhân khác dẫn tới tăng men gan. 

CRP là một protein trong huyết thanh, được tổng hợp ở gan, bình thường nồng 

độ trong huyết thanh rất thấp và thường tăng trong các phản ứng viêm cấp tính. Chúng 

tôi ghi nhận không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm có BPMK so với 

nhóm không có BPMK (trung bình lần lượt là 24,09± 42,02 và 24,52± 40,23) (bảng 

3.12). Định lượng CRP (Protein C phản ứng) là xét nghiệm tương đối cổ điển, đơn 
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giản và dễ thực hiện để đánh giá mức độ viêm hệ thống. Mặc dù độ đặc hiệu không 

cao song được sử dụng rất thường xuyên trong chuyên ngành Cơ xương khớp trong 

việc đánh giá tình trạng viêm và không viêm trong các bệnh lý Cơ xương khớp với 

vai trò hỗ trợ lâm sàng trong chẩn đoán phân biệt giữa viêm khớp trong các bệnh lý 

xương khớp không do viêm (như thoái hóa hoặc loãng xương nguyên phát) với các 

bệnh lý khớp viêm (bệnh hệ thống, bệnh viêm khớp cột sống, viêm khớp dạng thấp...). 

Theo tác giả Yin và cộng sự (2014), nghiên cứu trên 214 bệnh nhân VKDT có hay 

không có BPMK có CRP trung bình ở bệnh nhân VKDT có BPMK là 42,6 ± 75,4 

(mg/dl) cao hơn bệnh nhân VKDT không BPMK là 39,4 ± 48,5 (mg/dl) [131]. Nghiên 

cứu của Tạ Thị Hương Trang [7] ở bệnh nhân VKDT không có BPMK là 6,06 ±6,13 

(mg/dl) thấp hơn bệnh nhân VKDT có BPMK với giá trị là 6,41± 6,70 (mg/dl). 

Đo tốc độ máu lắng (TĐML) là một trong những phương pháp đánh giá nhanh 

và đơn giản phản ứng viêm của cơ thể, tuy không đặc hiệu. TĐML được xác định 

bằng tốc độ lắng của hồng cầu (mm/giờ) trong ống nghiệm chuẩn. Bình thường 

TĐML (phương pháp Westergren) là 0-15 mm/giờ đối với nam và 0-20 mm/giờ đối 

với nữ. TĐML có xu hướng tăng theo tuổi. Vì vậy, để đánh giá một cách chính xác 

hơn, TĐML nên được điều chỉnh theo tuổi, theo cách sau: TĐML ở nam giới = tuổi/2 

(mm/giờ) và TĐML ở nữ giới = (Tuổi+ 10)/2 (mm/giờ). Nghiên cứu của chúng tôi 

ghi nhận trung vị giá trị máu lắng 1h và 2h ở nhóm có BPMK lần lượt là 42,44 ± 

31,44 và 68,3 ± 33,61 mm; nhóm không có BPMK là 43,94 ± 37,08 và  66,78 ± 41,27 

mm. Sự khác biệt là không có ý nghĩa thống kê. Kết quả này tương đồng với nhiều 

nghiên cứu trước. Trong nghiên cứu của Tạ Thị Hương Trang giá trị máu lắng 1h ở 

nhóm có BPMK là 62,85± 29,96 mm thấp hơn ở nhóm không có BPMK là 63,90± 

27,44 mm, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Nghiên cứu Paulin (2021), giá trị 

trung vị TĐML ở nhóm có BPMK, không có BPMK và dân số chung lần lượt là 43,5 

(34-68); 29,5 (20-42) và 35 (24-50,5) [96]. Theo tác giả Yin và cộng sự (2014), giá 

trị máu lắng trung bình ở nhóm có BPMK là 56,6 ±33,2 mm cao hơn ở bệnh nhân 

VKDT không có BPMK là 56,1 ± 35,0 mm sự khác biệt này cũng không có ý nghĩa 

thống kê với p=0,93 [131]. Kết quả nghiên cứu của Fadda và cộng sự (2018), trên 63 

bệnh nhân VKDT có BPMK và 25 bệnh nhân VKDT không có BPMK cho kết quả 
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máu lắng trung bình ở bệnh nhân VKDT có BPMK là 60 ± 31 (mm) cao hơn ở bệnh 

nhân VKDT không có BPMK là 50 ±31,9 (mm), sự khác biệt không có ý nghĩa thống 

kê với p=0,6 [33]. Một số nghiên cứu khác thấy có sự khác biệt về giá trị xét nghiệm 

viêm hệ thống ở bệnh nhân VKDT có BPMK và bệnh nhân VKDT không có BPMK. 

Nghiên cứu của Wang và cộng sự (2020), nghiên cứu trên 45 bệnh nhân VKDT có 

BPMK và 51 bệnh nhân VKDT không có BPMK cho kết quả máu lắng trung bình ở 

bệnh nhân VKDT có BPMK là 36,0 ± 26,7 (mm) cao hơn ở bệnh nhân VKDT không 

có BPMK là 22,2±15,5 (mm), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,033 [124]. 

Đo chức năng hô hấp (bảng 3.14): 

Các xét nghiệm đánh giá chức năng phổi là một biện pháp nhạy cảm nhưng 

tương đối không đặc hiệu của bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp. Đa số 

bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ có biểu hiện bất thường sinh lý về cả thể tích phổi và sự 

vận chuyển khí, cụ thể là khiếm khuyết hạn chế với tổng dung tích phổi thấp (TLC), 

dung tích sống gắng sức (FVC) thấp và hệ số vận chuyển carbon monoxide (TLCO) 

và khử bão hòa oxy khi nghỉ ngơi hoặc khi gắng sức thấp. Bên cạnh chức năng hô 

hấp, hệ số vận chuyển carbon monoxide giảm được báo cáo là xét nghiệm nhạy cảm 

nhất để dự đoán sự hiện diện của bệnh phổi mô kẽ, cũng như mức độ bệnh, tuy nhiên 

cân nhắc lợi ích và chi phí vẫn còn nhiều bất cập. Mặt khác, đánh giá chức năng phổi 

rất có giá trị để theo dõi sự thay đổi của bệnh theo thời gian, đặc biệt vì tính an toàn 

hơn và nhạy hơn HRCT lặp lại. Bệnh nhân suy giảm dần thể tích phổi có khả năng bị 

bệnh nặng hơn trong khi bệnh nhân mắc bệnh ổn định sẽ có kết quả xét nghiệm ổn 

định tương ứng. Khuyến cáo theo dõi là 3–6 tháng, sau đó 6–12 tháng một lần nếu ổn 

định. Các thông số được đề xuất cho sự suy giảm đáng kể là giảm 15% yếu tố khuếch 

tán carbon monoxide (DLCO) và giảm 10% FVC so với giá trị ban đầu. Thăm dò 

chức năng hô hấp là một phần quan trọng trong đánh giá BPMK nhằm mục đích xác 

định trạng thái ban đầu của bệnh, theo dõi diễn tiến, tiên lượng và cung cấp bằng 

chứng khách quan về đáp ứng với một phương pháp điều trị cụ thể. Ở những bệnh 

nhân BPMK khi theo dõi: FVC giảm > 10% trong thời gian 6-12 tháng thì tỷ lệ tử 

vong cao hơn, tiên lượng nặng hơn. Các phương pháp thăm dò chức năng hô hấp phổ 

biến trong BPMK là hô hấp ký, phế thân ký (đo các thể tích phổi), khả năng khuếch 
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tán của phổi đo bằng carbon monoxide (DLCO) và nghiệm pháp đi bộ 6 phút (6-

minute walk test-6MWT). Khi BPMK đã được chẩn đoán xác định, hô hấp ký và 

DLCO thường dùng để theo dõi diễn tiến của bệnh theo thời gian vì chúng nhạy hơn 

CLVT và tránh phơi nhiễm tia X cho người bệnh không cần thiết. Mức độ thay đổi 

chức năng hô hấp theo thời gian cung cấp thông tin quan trọng về tiên lượng, giúp 

bác sĩ xác định thời điểm thích hợp để bắt đầu hoặc dừng một biện pháp điều trị bệnh. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi do các điều kiện khách quan chúng tôi đánh giá chức 

năng hô hấp của người bệnh thông qua đo hô hấp ký. Hô hấp ký là phương pháp đơn 

giản nhất để đánh giá chức năng hô hấp. Các thông số thu được khi đo hô hấp ký: VC 

(dung tích sống), FVC (dung tích sống gắng sức), FEV1 (thể tích thở ra gắng sức 

trong giây đầu), tỷ số Gaensler (FEV1/FVC). Biểu hiện của BPMK trên đo chức năng 

hô hấp là rối loạn thông khí hạn chế: giảm dung tích sống: VC <80%, dung tích sống 

thở mạnh FVC < 80%, tỷ số Tiffineau > 70%. Trong nghiên cứu của chúng tôi, trong 

số 91 BN được đo chức năng hô hấp ghi nhận 2/3 BN có chỉ số FVC ở mức bình 

thường. Cụ thể, ghi nhận có 18,7% rối loạn thông khí hạn chế mức độ nhẹ, 3,3% mức 

độ vừa và 1 BN ở mức độ nặng. Nghiên cứu cũng ghi nhận có sự liên quan tuyến tính 

giữa mức độ tổn thương phổi của BPMK và chỉ số FVC. Mức độ tổn thương càng 

nặng thì chỉ số FVC càng giảm. Về kết quả đo DLCO, nghiên cứu cũng ghi nhận có 

62,6% BN kèm BPMK đo khả năng khuếch tán khí CO có bất thường (mức nhẹ chiếm 

chủ yếu là 39,6%, mức trung bình là 18,7% và nặng là 4,4%). Nghiên cứu cũng ghi 

nhận không có sự liên quan tuyến tính giữa mức độ tổn thương phổi của BPMK và 

chỉ số DLCO. Mức độ tổn thương càng nặng thì chỉ số DLCO càng giảm. Đối chiếu 

với nhiều nghiên cứu, chúng tôi ghi nhận sự tương đồng trong kết quả. Nghiên cứu 

của Tạ Thị Hương Trang, giá trị FVC trung bình là 87,03± 12,73 (% dự đoán), với 

26,9% bệnh nhân có FVC ≤ 80%, FEV1/FVC 103,6±6,82 (% dự đoán) (bảng 3.27) 

[7]. Theo nghiên cứu của Wang (2015) nghiên cứu trên 25 bệnh nhân VKDT có 

BPMK cho kết quả là FEV1 76,96 ± 22,89; VC 80,76 ± 22,24. FEV1/FVC 77,80 

(41,67; 95,4) [125]. Nghiên cứu của Chen và cộng sự, (2013) nghiên cứu trên 47 bệnh 

nhân VKDT có BPMK cho kết quả như sau FEV1 74,1 ± 14,6 (% dự đoán), FVC 

74,9 ± 12,2 (% dự đoán) [20]. Nghiên cứu của Salaffi và cộng sự trên 29 bệnh nhân 
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VKDT có BPMK cho kết quả giá trị FVC trung bình là 69,93 ± 12,14 (% dự đoán) 

[107]. Nghiên cứu của Wang N năm 2020 trên 45 bệnh nhân VKDT có BPMK cho 

kết quả nghiên cứu giá trị FVC trung bình là 79,4 ± 20,1 (% dự đoán) [124]. Yunt và 

cộng sự (2017) nghiên cứu trên 158 bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có BPMK với 

giá trị trung bình FVC 70,0% dự đoán [135]. Tác giả Groseanu báo cáo tổng hợp cho 

thấy DLCO có giá trị tiên lượng tử vong ở BN VKDT có BPMK [46]. 

Tổn thương BMPK trên hình ảnh CLVT ngực độ phân giải cao (biểu đồ 3.3): 

Về đặc điểm tổn thương phổi ở BPMK trên CLVT ngực độ phân giải cao, nghiên 

cứu ghi nhận hầu hết BN có mức độ tổn thương phổi mô kẽ từ 5-10% thể tích phổi, 

chiếm 85/101 BN. Có 14,9% BN có tổn thương dãn phế quản kèm theo. 57,4% BN 

có hình ảnh xơ phổi kèm theo trên CLVT ngực, hầu hết là xơ phổi ít từ 5-10% thể 

tích phổi chiếm 54/58 TH. Về hình ảnh CLVT ngực độ phân giải cao ở nhóm BN có 

BPMK, nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận 69,3% BN VKDT có BPMK biểu hiện 

dạng viêm phổi mô kẽ thường gặp (UIP) trên hình ảnh CLVT ngực độ phân giải cao. 

Viêm phổi mô kẽ thường gặp với hình ảnh đặc trưng là các đám mờ dạng lưới chiếm 

ưu thế ở đáy phổi, hình tổ ong, hình ảnh kính mờ dạng điểm, biến dạng cấu trúc với 

co kéo kèm dãn phế quản, có tiên lượng xấu hơn so với các dạng tổn thương khác ở 

VKDT [46]. Hình ảnh viêm phổi mô kẽ không điển hình (NSIP) chiếm tỉ lệ 23,8% 

với các dải kính mờ trải rộng, giãn phế quản, co kéo, tổn thương dưới màng phổi. 

Nguy cơ tiến triển bệnh thấp hơn và đáp ứng điều trị tốt hơn so với VPMK điển hình. 

Hình ảnh viêm phổi tổ chức hoá (OP) hoặc viêm cấp tính lan tỏa rất ít gặp, chiếm tỉ 

lệ lần lượt là 2,9% và 4,0%. Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu trước đây.  

Tác giả Huỳnh Khôi Nguyên cho thấy kiểu hình X-quang thường gặp nhất là 

viêm phổi kẽ thông thường (UIP) (63,2%), tiếp theo là viêm phổi kẽ không đặc hiệu 

(NSIP) (26,3%). Đặc điểm xơ hóa được ghi nhận trong 52,6% trường hợp và hình 

ảnh mờ kính chiếm ưu thế (73,7%). Đa số bệnh nhân có mức độ tổn thương phổi giới 

hạn (<10%) (63,2%), trong khi tổn thương lan tỏa (>30%) hiếm gặp (10,5%) [6].  

Theo Salaffi và cộng sự [103] UIP là phát hiện CLVT ngực độ phân giải cao thường 

gặp nhất, tiếp theo là NSIP và OP. Cũng theo tác giả, UIP có tiên lượng xấu nhất, với 

thời gian sống trung bình là 8,27 năm [124]. Jacob và cộng sự [58] đã chỉ ra rằng sự 
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hiện diện của "tổ ong" - đặc điểm điển hình của mẫu UIP - là hình ảnh dự báo tử vong 

ở bệnh nhân VKDT-BPMK. Những dữ liệu này nhấn mạnh nhu cầu phát hiện và chẩn 

đoán VKDT- BPMK càng sớm càng tốt để xác định phương pháp điều trị cũng như 

tiên lượng. Trong nghiên cứu của Zamora-Legoff JA và cộng sự [136] nghiên cứu 

tổng quan mô tả từ ngày 1 tháng 1 năm 1998 đến ngày 31 tháng 12 năm 2014 tổng 

hợp tất cả các trường hợp được xác định đáp ứng tiêu chí của Hội thấp khớp học Hoa 

Kỳ năm 1987 về VKDT, với thời gian theo dõi tối thiểu là 4 tuần, CLVT ngực và ít 

nhất 1 hô hấp kí. Nghiên cứu ghi nhận 89 (53%) người mắc UIP, 70 (42%) người 

mắc NSIP và 8 (5%) người mắc OP liên quan đến RA. Tác giả Qiu M. ghi nhận yếu 

tố tiên lượng tử vong trên BN VKDT có BPMK là viêm phổi kẽ thông thường (UIP) 

trên CLVT (HRs = 1,88, 95% CI 1,14–3,10 và RRs = 1,90, 95% CI 1,50–2,39), sự 

hiện diện của khí phế thủng (HRs = 2,31, 95% CI 1,58–3,39) và đợt cấp ILD (HRs = 

2,70, 95% CI 1,67–4,36) [98]. 

4.1.8. Biến thể rs35705950 của gen MUC5B (bảng 3.16) 

Mặc dù cơ chế chính xác mà VKDT-BPMK xảy ra vẫn chưa được biết, nhưng 

các yếu tố di truyền như tuổi tác, giới tính, chủng tộc, và tự kháng thể, các yếu tố 

dạng thấp (RF) và kháng thể kháng peptide citrullin hóa vòng (CCP) (ACPA), đã 

được đề xuất là yếu tố nguy cơ [132]. Một số bệnh nhân bị viêm khớp dạng thấp có 

thể có đặc điểm di truyền liên quan với BPMK [138]. Kháng nguyên bạch cầu người 

(HLA)-B54, HLA-DQ1B * 0601, HLA-B40, HLA-DR4 và chất ức chế protease mã 

hóa α-1 làm tăng nguy cơ mắc BPMK trong viêm khớp dạng thấp, trong khi HLA-

DRB1 có liên quan đến bệnh viêm khớp dạng thấp nhưng lại giảm tỷ lệ VKDT có 

BPMK đã được chứng minh. Giống như các BPMK khác, phản ứng viêm kích hoạt 

các cytokine, chemokine và các yếu tố tăng trưởng, như yếu tố hoại tử u (TNF), yếu 

tố tăng trưởng nội mô mạch máu (VEGF), yếu tố tăng trưởng có nguồn gốc tiểu cầu 

(PDGF) và interleukin (IL) đã được chứng minh góp phần vào quá trình biệt hoá và 

tăng sinh của nguyên bào sợi, tăng tổng hợp và lắng đọng của chất nền ngoại bào 

(ECM) và tăng hoạt tính của matrix metalloproteinase (MMP) dẫn tới BPMK. Các 

nguyên bào sợi trong màng hoạt dịch đóng một vai trò tương tự trong sinh bệnh học 

của các biểu hiện tại khớp ở bệnh nhân VKDT [53], [55], [56], [59]. 
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Trong một nghiên cứu giải trình tự exome ở bệnh nhân mắc VKDT-BPMK, mối 

liên quan giữa VKDT-BPMK và các biến thể ở các gen liên quan đến xơ phổi gia 

đình (TERT, RTEL1, PARN hoặc SFTPC) đã được xác định. Những biến thể này được 

quan sát thường xuyên hơn ở những bệnh nhân mắc VKDT-BPMK so với nhóm 

chứng. Trong một nghiên cứu đoàn hệ VKDT lớn, biến thể của quá trình khởi động 

MUC5B có liên quan đến tỷ lệ mắc VKDT-BPMK cao hơn gấp đôi. Vì biến thể này 

ít phổ biến hơn ở bệnh nhân người Mỹ gốc Phi, nên sự tồn tại của nó trong nhóm dân 

số này khiến tỷ lệ VKDT-BPMK tăng gấp bốn lần [55]. Bằng chứng cho thấy biến 

thể trình khởi động MUC5B rs35705950 có thể đóng vai trò là yếu tố nguy cơ mạnh 

đối với VKDT-BPMK đã được chứng minh [56]. Một nghiên cứu đoàn hệ quan sát 

lớn khác đã chứng minh rằng nguy cơ mắc BPMK là 16,8% đối với người mang 

MUC5B và 6,1% đối với người không mang MUC5B trong số những bệnh nhân mắc 

VKDT [59]. Hayashi và cộng sự đã chứng minh rằng tính đa hình nucleotide đơn 

rs6578890 trong gen liên kết với protein 2 PPFIA (PPFIBP2) có liên quan đáng kể 

đến sự xuất hiện của VKDT-BPMK trong một nghiên cứu thực hiện tại Nhật Bản 

năm 2022 [48]. Từ phân tích tổng hợp nghiên cứu kết hợp trên toàn bộ bộ gen, các 

biến thể của RPA3-UMAD1 được xác định là yếu tố nguy cơ mới đối với VKDT-

BPMK trong dân số Nhật Bản [38]. rs2609255G là một allele nguy cơ đối với VKDT-

BPMK ở bệnh nhân Nhật Bản mắc bệnh VKDT. FAM13A rs2609255 có liên quan đáng 

kể với BPMK ở bệnh nhân nam và lớn tuổi mắc VKDT. Tương tự, ở những bệnh nhân 

mắc VKDT ở miền bắc Thụy Điển, FAM13A có liên quan đến BPMK [69]. 

Jeganathan và cộng sự đã chứng minh rằng tỷ lệ tử vong liên quan đến VKDT 

và VKDT-BPMK thay đổi đáng kể tùy thuộc vào chủng tộc của bệnh nhân. Nhìn 

chung, tỷ lệ tử vong liên quan đến VKDT-BPMK cao nhất ở người gốc Tây Ban Nha 

(cao hơn 26% so với người da trắng), tiếp theo là người da trắng và thấp nhất ở người 

da đen (thấp hơn 27% so với người da trắng) ở Hoa Kỳ trong khoảng thời gian từ 

2005 đến 2018 [59]. Người Mỹ bản địa dễ bị VKDT hơn người da trắng [106]. Hơn 

nữa, bệnh phổi mô kẽ do thuốc gây ra thường xuyên hơn ở người dân Nhật Bản so 

với những người thuộc các dân tộc khác và tình trạng trầm trọng cấp tính của BPMK 

cũng xảy ra thường xuyên hơn ở dân số Nhật Bản so với các dân tộc khác [107]. 
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Các thể biến thể: 

Trong nghiên cứu của PA Juge [63], trong số 101 bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ, 

12 (11,9%) có 13 biến thể dị hợp tử được xác định WES trong vùng mã hóa TERT, 

RTEL1, PARN hoặc SFTPC. So với bệnh phổi mô kẽ xảy ra trong các bệnh mô liên 

kết khác, bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp thường có biểu 

hiện viêm phổi kẽ thông thường nhiều. Do đó điều này có thể giải thích kết quả tiên 

lượng kém của bệnh nhân viêm phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp, với tỷ lệ 

sống sót tương tự như ở bệnh nhân xơ phổi gia đình. Xơ hóa phổi gia đình (FPF) có 

thể biểu thị các dạng mô học khác với viêm phổi mô kẽ thông thường và có liên quan 

đến các biến thể trong gen liên quan đến duy trì telomere và protein hoạt động bề mặt. 

Quan trọng nhất, xơ hoá phổi gia đình và viêm phổi mô kẽ liên quan đến viêm khớp 

dạng thấp có chung các yếu tố nguy cơ [63]. Do đó, tác giả Juge [63], giả thuyết rằng 

bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp và xơ hoá phổi gia đình có chung các 

yếu tố nguy cơ di truyền. Tác giả đã thực hiện giải trình tự toàn bộ exome (WES) ở 

bệnh nhân viêm phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp để xác định sự đóng góp 

của các biến thể trong các gen liên kết trước đó với bệnh phổi xơ hoá gia đình. WES 

kết hợp với phân tích giới hạn 9 gen liên kết của bệnh phổi xơ hoá gia đình, sau đó 

xác nhận giải trình tự Sanger cho thấy 12/101 bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên viêm 

khớp dạng thấp (11,9%) mang 13 biến thể dị hợp tử trong vùng mã hóa TERT, RTEL1, 

PARN hoặc SFTPC. Trong số 12 bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp 

dạng thấp mang đột biến liên quan đến bệnh phổi xơ hoá gia đình, 3 người có tiền sử 

gia đình mắc bệnh phổi mô kẽ: trường hợp số 5 (RTEL1 p.Phe964Leu) có anh trai bị 

xơ phổi vô căn (IPF) (đã qua đời); trường hợp 6 (TERT c.2383-2A> G) có một chị 

gái bị xơ phổi vô căn (đã chết); và trường hợp 11 (TERT p.His412Tyr và SFTPC 

p.Ile73Thr) có một cô con gái bị xơ phổi vô căn (đã qua đời), cha đẻ của trường hợp 

8 (TERT p.His412Tyr) chết vì xơ gan tương thích với hội chứng telomere ngắn [63]. 

Bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp mang biến thể TERT, 

RTEL1 hoặc PARN không có biểu hiện lâm sàng nào khác liên quan đến hội chứng 

telomere, chẳng hạn như bất thường về da, bất thường về huyết học điển hình (tức là 

tăng bạch cầu, thiếu máu và giảm tiểu cầu), suy tủy xương hoặc bệnh gan. Tuổi trung 
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bình lúc khởi phát bệnh phổi mô kẽ thấp hơn có ý nghĩa đối với những bệnh nhân có 

đột biến so với những bệnh nhân không có biến thể: lần lượt là 53,27 ± 10,21 so với 

62,51 ± 11,63 tuổi; p=0,015. Tác giả Juge [63] đã ghi nhận từ phương pháp tiếp cận 

gen của các ứng viên đã cung cấp bằng chứng về mối liên quan giữa bệnh phổi mô 

kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp và các biến thể trong các gen liên kết của bệnh xơ 

phổi gia đình (TERT, RTEL1, PARN hoặc SFTPC). Gánh nặng của những biến thể 

này ở bệnh nhân lớn hơn đáng kể so với nhóm chứng. Kết quả cho thấy bệnh phổi 

mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp và bệnh xơ phổi gia đình có chung các yếu tố 

nguy cơ di truyền. Ngoài ra, với sự phát triển của sinh học phân tử, các yếu tố về gen 

cũng được khảo sát. Biến thể gen đoạn MUC5B được tìm thấy có mối liên quan đến 

bệnh phổi mô kẽ ở bệnh nhân VKDT. Bệnh nhân VKDT có mang các biến thể gen 

đoạn MUC5B sẽ có nguy cơ bị bệnh phổi mô kẽ tăng gấp 3,1 lần và tăng nguy cơ 

viêm phổi kẽ được phát hiện trên chụp CLVT độ phân giải cao gấp 6,1 lần [63]. Nhiều 

nghiên cứu khác cũng đã chứng minh mối liên hệ giữa biến thể đoạn gen MUC5B với 

bệnh phổi mô kẽ trên bệnh VKDT [76]. 

Biến thể MUC5B: 

Nghiên cứu của Juge P.A [64] phát hiện ra rằng có một nền tảng di truyền chung 

giữa viêm phổi mô kẽ thường gặp trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp và bệnh xơ phổi 

vô căn bao gồm rs35705950, một biến thể promoter MUC5B, đại diện cho yếu tố nguy 

cơ di truyền chính trong cả hai bệnh. Nghiên cứu thấy rằng, biến thể promoter MUC5B 

có liên quan đến việc tăng nguy cơ bệnh phổi mô kẽ ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp 

[64]. Bệnh phổi mô kẽ liên quan đến viêm khớp dạng thấp có một số đặc điểm chung 

với bệnh xơ phổi vô căn, bao gồm cùng các yếu tố nguy cơ môi trường, tỷ lệ phổ biến 

cao của kiểu hình viêm phổi kẽ thông thường (UIP), bệnh xơ phổi tiến triển và khả năng 

sống sót kém. Một nghiên cứu giải trình tự exome cho thấy bệnh nhân viêm khớp dạng 

thấp có liên quan bệnh phổi mô kẽ có dư thừa các biến thể trong các gen trước đây có 

liên quan đến bệnh phổi mô kẽ gia đình, bao gồm TERT, RTEL1, PARN và SFTPC [63]. 

Nghiên cứu mới cho rằng, biến thể promoter MUC5B rs35705950, yếu tố nguy 

cơ di truyền mạnh nhất đối với bệnh xơ phổi vô căn, cũng là một yếu tố nguy cơ mạnh 

đối với bệnh phổi mô kẽ trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp [64]. Ảnh hưởng của 
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biến thể promoter MUC5B đối với sự phát triển của bệnh phổi mô kẽ ở bệnh nhân 

viêm khớp dạng thấp có mức độ và hướng tương tự như tác động được quan sát ở 

bệnh nhân xơ phổi vô căn. Mối quan hệ giữa biến thể promoter MUC5B và bệnh phổi 

mô kẽ liên quan viêm khớp dạng thấp dường như là đặc trưng về kiểu hình của bệnh 

phổi mô kẽ và không tương đồng với các tình trạng tự miễn dịch khác của phổi. Tương 

tự như các quan sát về biểu hiện MUC5B trong phổi của những bệnh nhân xơ phổi vô 

căn, phương pháp nhuộm mô phổi ở những bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm 

khớp dạng thấp cho thấy MUC5B trong tế bào chất của tiểu phế quản và trong các 

khu vực của tổ ong vi mô, bao gồm cả trong biểu mô chuyển sản lót trong tổ ong nang 

và chất nhầy bên trong nang, và có lẽ tạo ra chất nhầy có chứa MUC5B. Tuy nhiên, 

biến thể promoter MUC5B không được phát hiện có liên quan đến nguy cơ mắc bệnh 

phổi mô kẽ liên quan đến bệnh xơ cứng hệ thống hoặc viêm cơ tự miễn. 

Biến thể promoter MUC5B được chứng minh có liên quan đến việc tăng nguy 

cơ bệnh phổi mô kẽ ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp (tỷ lệ chênh lệch được điều 

chỉnh trong phân tích kết hợp, 3,1; KTC 95%, 1,8 đến 5,4; P=7,4×10-5), đặc biệt ở 

những bệnh nhân có bằng chứng của viêm phổi kẽ thông thường trên chụp cắt lớp vi 

tính độ phân giải cao (tỷ lệ chênh lệch đã điều chỉnh trong phân tích kết hợp, 6,1; 

KTC 95%, 2,9 đến 13,1; P=2,5×10-6). Tuy nhiên, không có mối liên hệ đáng kể nào 

với biến thể promoter MUC5B với bệnh nhân chẩn đoán viêm khớp dạng thấp đơn 

thuần. Ngoài ra, biến thể promoter MUC5B có liên quan đến việc tăng nguy cơ hình 

thành viêm phổi mô kẽ thường gặp ở bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp 

dạng thấp thông qua một mô hình chiếm ưu thế trong quần thể khám phá, tổng hợp 

chuỗi trường hợp đa sắc tộc và phân tích kết hợp. Nghiên cứu thấy rằng, tỷ lệ có kiểu 

hình viêm phổi mô kẽ thường gặp hoặc có thể có kiểu hình viêm phổi mô kẽ thường 

gặp ở những bệnh nhân bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp mang ít nhất 

một allele nguy cơ MUC5B cao gấp 2,9 lần so với những người có kiểu gen GG (tỷ 

lệ chênh lệch đã điều chỉnh, 2,9; KTC 95%, 1,7 đến 4,8; P = 5,1 × 10-5). Như vậy, có 

thể kết luận rằng biến thể promoter MUC5B có liên quan đến bệnh phổi mô kẽ trên 

nền viêm khớp dạng thấp và đặc biệt hơn là liên quan đến bằng chứng về viêm phổi 

kẽ thông thường trên hình ảnh [64]. 
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Nghiên cứu của Palomäki [94] ghi nhận trong 248.400 trường hợp có 5534 bệnh 

nhân đã được chẩn đoán viêm khớp dạng thấp, trong đó 178 (3,2%) tiến triển đến 

viêm phổi mô kẽ. MUC5B là một yếu tố dự báo mạnh mẽ về bệnh phổi mô kẽ ở bệnh 

nhân viêm khớp dạng thấp (HR 2,14, KTC 95% 1,56-2,92). Ở những bệnh nhân bị 

viêm khớp dạng thấp, MUC5B có nguy cơ suốt đời là 14,5% (KTC 95% 10,7- 18,1%), 

so với 5,2% (4,1-6,2%) ở những bệnh nhân viêm khớp dạng thấp không mang 

MUC5B. Trong dân số, người mang MUC5B và người không mang MUC5B có rủi 

ro suốt đời lần lượt là 3,9% và 1,3%. Sự khác biệt về nguy cơ bắt đầu xuất hiện ở tuổi 

65. Nguy cơ cao nhất ở nam giới bị viêm khớp dạng thấp là người mang MUC5B: 

18,5% (11,1-25,2%) phát triển bệnh phổi mô kẽ, so với 8,5% (6,1-10,9%) ở những 

người không mang MUC5B với viêm khớp dạng thấp. 

Bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp là một kiểu hình di truyền phức 

tạp, với allele phụ của biến thể promoter MUC5B rs35705950 được xác định là một 

yếu tố nguy cơ của bệnh. Các ước tính điểm cho mối liên quan của biến thể promoter 

MUC5B với bệnh phổi mô kẽ trên nền viêm khớp dạng thấp tương đương đối với 

bệnh xơ phổi vô căn và cao hơn so với các yếu tố nguy cơ phổ biến nhất khác của 

bệnh, bao gồm hút thuốc lá và vị trí của HLA của viêm khớp dạng thấp. Ngoài ra, 

biến thể promoter MUC5B là một yếu tố nguy cơ đối với kiểu hình viêm phổi mô kẽ 

thường gặp nói chung. Biến thể promoter MUC5B còn được sử dụng để phát hiện 

bệnh phổi mô kẽ tiền lâm sàng ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp. Các biến thể nguy 

cơ không phải MUC5B của bệnh xơ phổi vô căn cũng có thể góp phần vào nền tảng 

di truyền của bệnh phổi vô căn trên nền viêm khớp dạng thấp. 

Dân số nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận có 17 bệnh nhân nhóm BPMK có 

mang biến thể rs35705950 của gen MUC5B, chiếm 5,6%. Tỷ lệ bệnh nhân thuộc 

nhóm BPMK có biến thể là 15,8%, so với 0,5% của nhóm còn lại. 

4.1.9. Liên quan giữa nhóm bệnh nhân có bệnh có biến thể rs35705950 của gen 

MUC5B và dân số chung 

Có sự liên quan có ý nghĩa thống kê giữa biến thể gen MUC5B và BPMK, cụ 

thể BN VKDT có BPMK có tỉ lệ biến thể gen MUC5B cao hơn nhóm không có 

BPMK. Nghiên cứu cũng ghi nhận không có sự khác biệt về giới, tuổi giữa nhóm có 
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và không mang biến thể gen. Tần suất allele phụ T là 2,78%, kiểu gen GG là 94,4% 

và GT là 5,6%. Trên thế giới, cũng có nhiều nghiên cứu mới về gen liên quan BPMK 

trên nền VKDT. Trong nghiên cứu cắt ngang của Kim, Y.Yang (2023) [74] phân tích 

kiểu gen rs35705950 ở 2444 bệnh nhân VKDT. Trong số đó, 683 bệnh nhân VKDT 

có CT ngực được chia thành VKDT có và không có BPMK. Các mối liên quan của 

rs35705950 với VKDT-BPMK được phân tích bằng hồi quy đa biến được điều chỉnh 

theo độ tuổi khi chẩn đoán VKDT. Phân tích tổng hợp của tập dữ liệu Nhật Bản đã 

báo cáo trước đó và tập dữ liệu Hàn Quốc thu được cho nghiên cứu này đã được tiến 

hành. Kết quả cho thấy tần suất allele phụ (T) của rs35705950 là 0,37%, 1,43% ở lần 

lượt 2444 bệnh nhân VKDT, 105 bệnh nhân VKDT-BPMK. Sự liên kết kiểu gen của 

rs35705950 với VKDT-BPMK không đáng kể (OR 2,49, 95% CI 0,64 đến 9,69, 

p=0,187). Cũng trong nghiên cứu này, khi so sánh liên quan giữa nhóm bệnh nhân có 

biến thể rs35705950 của gen MUC5B và dân số chung, không ghi nhận sự khác biệt 

có ý nghĩa về giới, tuổi, tiền căn hút thuốc lá [61]. 

4.2. MỐI LIÊN QUAN GIỮA ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG, 

BIẾN THỂ rs35705950 GEN MUC5B, HOẠT TÍNH BỆNH VIÊM KHỚP 

DẠNG THẤP VỚI BỆNH PHỔI MÔ KẼ 

4.2.1. Mối liên quan về đặc điểm lâm sàng với 4 kiểu hình tổn thương BPMK 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận về giới tính, nữ giới chiếm đa số ở các thể 

tổn thương của BPMK hơn 90%. Ở nhóm UIP, nhóm tuổi 50-59 và 60-69 tuổi chiếm 

đa số là 42,9% và 30%. Tương tự ở nhóm NSIP là 37,5% và 25%. Thể bệnh OP/ AIP 

gặp ở tất cả các nhóm tuổi > 40 tuổi. Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa về giới 

tính, nhóm tuổi giữa các thể tổn thương BPMK được ghi nhận. Kết quả này phù hợp 

với nhiều nghiên cứu trước đây. Theo Zamora-Legoff JA và cộng sự [136] ghi nhận 

89 (53%) người mắc UIP, 70 (42%) người mắc NSIP và 8 (5%) người mắc OP liên 

quan đến VKDT. Trong đó, nhóm NSIP, UIP và OP có tuổi trung bình khi chẩn đoán 

VKDT-BPMK là 67,3; 68,2 và 56,2 tuổi và tỷ lệ giới tính nữ lần lượt là 53%, 55% 

và 50%. Cũng không có sự khác biệt có ý nghĩa về giới tính, nhóm tuổi giữa VKDT 

với các thể tổn thương BPMK được ghi nhận. 
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Kết quả phân tích cũng cho thấy không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê giữa các thể tổn thương BPMK với các yếu tố tiền căn bệnh lý phổi, hút thuốc lá, 

gia đình có bệnh VKDT, thời gian mắc VKDT. Kết quả này phù hợp với nhiều nghiên 

cứu trước đây. Theo Zamora-Legoff JA và cộng sự [136] ghi nhận nhóm NSIP, UIP 

và OP có tiền căn hút thuốc lần lượt là 57%, 65% và 7% và thời gian mắc bệnh khớp 

lần lượt là 4,3 năm; 3,7 năm và 3,7 năm. 

Riêng nhóm BN béo phì (BMI > 25) có khuynh hướng mắc thể OP/AIP cao hơn so 

với 2 nhóm còn lại. Một số nghiên cứu quan sát đã gợi ý rằng béo phì là một yếu tố nguy 

cơ của VKDT. Một phân tích tổng hợp của 11 nghiên cứu quan sát ước tính nguy cơ mắc 

bệnh viêm khớp dạng thấp tăng 30% đối với những người có chỉ số khối cơ thể béo phì 

(BMI >30 kg/m2) và 15% nguy cơ mắc bệnh đối với những người có chỉ số BMI thừa 

cân (25 đến 29,9 kg/m2) so với những người có trọng lượng cơ thể bình thường. Tuy 

nhiên, khi hồi cứu y văn, chúng tôi chưa ghi nhận nghiên cứu so sánh tỷ lệ béo phì giữa 

các thể tổn thương BPMK. Ngoài ra, nhiều nghiên cứu đã khuyến cáo, giảm cân ở nhóm 

bệnh nhân béo phì là cần thiết vì không chỉ giúp giảm áp lực lên các khớp, mà còn cải 

thiện tình trạng viêm và giảm đau; đây là một yếu tố quan trọng trong quá trình điều trị 

và quản lý bệnh cho bệnh nhân béo phì mắc viêm khớp dạng thấp có BPMK [43], [98]. 

Nghiên cứu cũng không ghi nhận sự khác biệt về các triệu chứng hô hấp giữa các 

thể tổn thương BPMK. Không có sự khác biệt có ý nghĩa về số khớp sưng, đau và thang 

điểm VAS giữa các kiểu tổn thương BPMK. Các triệu chứng lâm sàng của BPMK trên 

bệnh nhân VKDT thường mơ hồ, đáng chú ý bao gồm: khó thở khi gắng sức, ho khan 

dai dẳng, mệt mỏi và suy nhược cơ thể. Vì những triệu chứng này dễ bị bỏ qua nên bệnh 

nhân VKDT cần được theo dõi đều đặn các triệu chứng về phổi liên quan đến VKDT. 

Trong thực hành lâm sàng, xét nghiệm chức năng phổi và chụp cắt lớp vi tính có độ phân 

giải cao được thực hiện để chẩn đoán các bệnh phổi liên quan đến VKDT [11], [44]. 

4.2.2. Mối liên quan giữa hoạt tính bệnh DAS28 và kiểu tổn thương BPMK 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê về mức độ hoạt động bệnh theo thang điểm DAS28 CRP với các kiểu tổn 

thương BPMK, tương tự nghiên cứu của Giles và cs [45]. Phân tích dữ liệu cho thấy 

không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về mức độ hoạt động bệnh theo 
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thang điểm SDAI với các kiểu tổn thương BPMK. Kết quả này là hệ quả của cytokine, 

sản phẩm của quá trình viêm. Từ phân tích dữ liệu về cytokine, MCP- 1/CCL2 và 

SDF-1α có liên quan đến VKDT-BPMK, và nồng độ IL-18 có liên quan đến VKDT-

BPMK và các bệnh phổi khác [98]. Yếu tố hoại tử khối u (TNF)-α là một cytokine 

tiền viêm chính liên quan đến cơ chế bệnh sinh của tổn thương phổi kẽ ở nhóm bệnh 

nhân viêm mạn do VKDT. TNF-α kích hoạt sự tăng sinh nguyên bào sợi và bài tiết 

PDGF-β, TGF-β, cytokine và chemokine [23]. Tuy nhiên, ngày càng có nhiều nghiên 

cứu cho rằng chất ức chế TNF-α có liên quan đến sinh bệnh học BPMK và có thể gây 

độc cho phổi [96]. Zhang và cộng sự phát hiện  rằng IL-23 đóng vai trò là tác nhân 

khởi đầu quá trình xơ hóa trong VKDT-BPMK bằng cách kích hoạt quá trình EMT 

trong việc chuyển đổi các tế bào biểu mô phế nang loại I. IL-23 khiến tế bào có được 

các đặc tính xâm lấn, tích tụ ECM và chống lại quá trình chết theo chương trình, dẫn 

đến việc sản xuất các ổ nguyên bào sợi trong BPMK xơ hóa, đặc biệt là ở VKDT. 

Ngoài ra, phân tích microary của nguyên bào sợi phổi nguyên phát ở người trưởng 

thành được nuôi cấy từ bệnh nhân mắc BPMK cho thấy nồng độ IL-11 đã được điều 

chỉnh lại [111]. Nồng độ IL-11 trong huyết thanh được điều chỉnh tăng đáng kể ở 

bệnh nhân mắc VKDT, điều này có liên quan đến sự tiến triển của BPMK và hoạt 

động của bệnh, cho thấy IL-11 có thể liên quan đến sinh bệnh học của VKDT và/hoặc 

VKDT-BPMK. Người ta cũng chứng minh rằng nồng độ IL-11 trong huyết thanh có 

mối liên quan thuận với DAS28 ở bệnh nhân mắc VKDT. Vì vậy, khi tình trạng viêm 

trong BPMK càng diễn ra mạnh, các sản phẩm từ quá trình này sẽ tăng tương ứng 

khiến tình trạng viêm trong VKDT cũng tăng tương ứng. Song phản ứng viêm giữa 

các thể BPMK dường như không khác biệt [137]. 

4.2.3. Liên quan cận lâm sàng với kiểu tổn thương BPMK 

Nghiên cứu của chúng tôi không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về 

chỉ số huyết học với các kiểu tổn thương BPMK. VKDT là bệnh lý khớp viêm mạn 

tính, nên bệnh nhân thường xuất hiện thiếu máu khi bệnh nhân có thời gian mắc bệnh 

kéo dài. Thiếu máu trong VKDT thường nhẹ và trung bình, do đó chỉ số hồng cầu có 

giảm nhưng không giảm nhiều [7]. 

Về đặc điểm tổn thương phổi trên cắt lớp vi tính ngực, ở nhóm UIP và NSIP, đa 

phần mức tổn thương phổi trên CLVT là từ 5-10%. 4 BN tổn thương dạng viêm phổi 
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cấp tính đều có mức tổn thương từ 10% trở lên. BN VP cấp tính có mức tổn thương 

phổi nhiều hơn so với các nhóm khác có ý nghĩa thống kê. Tổn thương xơ phổi thường 

gặp ở nhóm UIP, chiếm 65,7% các TH UIP. Hầu hết là TH xơ phổi mức độ 5 -10%. 

Nghiên cứu cũng không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về chỉ số FVC, 

DLCO giữa các kiểu tổn thương BPMK. Kết quả này khá khác biệt so với các nghiên 

cứu trước đây. Theo Zamora-Legoff JA và cộng sự [136] ghi nhận có sự khác biệt có 

ý nghĩa về giá trị dung tích phổi toàn phần (TLC) (p= 0,021 <0,05) và khả năng khuếch 

tán carbon monoxide (DLCO) (p=0,036 <0,05) giữa các nhóm nghiên cứu. Cụ thể, 

nhóm UIP, NSIP và OP lần lượt có giá trị TLC là 70%, 72% và 94% và giá trị DLCO 

là 51,5%; 57% và 71%. Giải thích cho sự khác biệt này chủ yếu là vì do khác biệt về 

dân số chọn mẫu, chủng tộc, khả năng chẩn đoán sớm, quản lý điều trị và chăm sóc y 

tế giữa các quốc gia. Bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi đa số đến khám khi có 

triệu chứng, tức là giai đoạn sau của bệnh khiến chức năng của phổi giảm đáng kể. 

4.2.4. Liên quan giữa biến thể rs35705950 gen MUC5B với kiểu tổn thương BPMK 

Biến thể rs35705950 gen MUC5B có xu hướng làm tăng tỉ lệ tổn thương dạng 

OP/AIP ở BN VKDT có BPMK có ý nghĩa thống kê. Đối chiếu với y văn thế giới, 

chúng tôi cũng chưa ghi nhận nghiên cứu nào trước đây đánh giá mối liên quan giữa 

biến thể rs35705950 gen MUC5B với thể bệnh BPMK. Tuy nhiên, theo tác giả Jacob 

Klein (2024) [58] nghiên cứu quần thể bệnh nhân VKDT-BPMK từ lúc họ tham gia 

đến khi tử vong hoặc khi kết thúc thời gian nghiên cứu. Biến thể MUC5B rs35705950 

được khảo sát ở toàn thể dân số. Kết quả thu được cho thấy rằng trong số 263 người 

tham gia mắc VKDT-BPMK (tuổi trung bình 69, 95% là nam, 73% là người da trắng, 

85% có tiền sử hút thuốc), biến thể khởi động MUC5B có mặt ở 33,5%. Tỷ lệ tử vong 

tương tự giữa những người có {12,2/100 PY (95% CI: 9,4, 15,8)} và không có 

{11,1/100 PY (95% CI: 9,1, 13,5)} biến thể. Trạng thái MUC5B không liên quan 

đáng kể đến tỷ lệ sống sót nói chung {aHR 0,97 (95% CI: 0,68, 1,37)}. Hơn nữa, tình 

trạng MUC5B không liên quan đáng kể đến các nguyên nhân tử vong liên quan đến 

hô hấp {aHR 0,83 (95% CI: 0,42, 1,66)} hoặc không liên quan đến hô hấp {aHR 1,08 

(95% CI: 0,72, 1,62)}. Từ đây tác giả kết luận, mặc dù liên quan đến nguy cơ VKDT- 

BPMK, biến thể khởi động MUC5B rs35705950 không có khả năng dự đoán khả 

năng sống sót ở những bệnh nhân VKDT-BPMK trong phân tích đa trung tâm này. 
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KẾT LUẬN 

 

Qua thời gian nghiên cứu từ 01/2023 đến 05/2024, chúng tôi thu nhận được 101 

bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có bệnh phổi mô kẽ trong 306 bệnh nhân viêm khớp 

dạng thấp tới khám và điều trị tại khoa Nội Cơ Xương Khớp - Bệnh viện Nhân dân 

Gia Định. Chúng tôi có các kết luận sau: 

1. Tỉ lệ bệnh phổi mô kẽ, đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và mô tả biến thể 

rs35705950 của gen MUC5B trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có bệnh phổi 

mô kẽ  

- Tỉ lệ bệnh phổi mô kẽ trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp chiếm tỷ lệ 33% 

- Tỉ lệ nữ giới chiếm chủ yếu. Tỉ lệ Nam: nữ là 1:9. Tuổi trung bình của bệnh 

nhân viêm khớp dạng thấp có bệnh phổi mô kẽ là 59,6 tuổi. Nhóm tuổi từ 50 – 59 

tuổi chiếm tỉ lệ nhiều nhất là 39,6%. 

- Thời gian mắc bệnh trên 5 năm ở nhóm viêm khớp dạng thấp có bệnh phổi mô 

kẽ là 42,5%. Thời gian mắc bệnh viêm khớp dạng thấp > 5 năm có liên quan đến tỉ lệ 

bệnh phổi mô kẽ có ý nghĩa thống kê. 

- Tỉ lệ bệnh nhân thừa cân béo phì ở nhóm bệnh phổi mô kẽ là 38,6%. Bệnh 

nhân viêm khớp dạng thấp thừa cân béo phì có liên quan đến bệnh phổi mô kẽ có ý 

nghĩa thống kê. 

- Bệnh nhân viêm khớp dạng thấp kèm bệnh phổi mô kẽ có triệu chứng hô hấp 

nhiều hơn so với nhóm không bệnh phổi mô kẽ có ý nghĩa thống kê. Triệu chứng ho 

khan chiếm 16,8% và khó thở chiếm 63,4%. Hầu hết là khó thở độ 1 theo mMRC 

chiếm 49,5%. 

- 72,3% bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có bệnh phổi mô kẽ biểu hiện đau khớp 

từ 1-10 khớp, và 55,4% bệnh nhân có bệnh phổi mô kẽ không có sưng các khớp. Đa 

phần mức độ đau nhẹ theo thang điểm VAS chiếm 64,4%. 

- Hầu hết các chỉ số huyết học, sinh hóa đều nằm trong giới hạn bình thường. 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa 2 nhóm bệnh nhân. 
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- 69,3% bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có bệnh phổi mô kẽ biểu hiện dạng 

viêm phổi mô kẽ thường gặp (UIP) trên hình ảnh cắt lớp vi tính ngực độ phân giải 

cao. Hình ảnh viêm phổi mô kẽ không điển hình (NSIP) chiếm tỉ lệ 23,8%. Hình ảnh 

viêm phổi tổ chức hoá (OP) hoặc viêm cấp tính lan tỏa rất ít gặp, chiếm tỉ lệ lần lượt 

là 2,9% và 4%. Hầu hết bệnh nhân có mức độ tổn thương phổi mô kẽ từ 5-10% thể 

tích phổi và 57,4% bệnh nhân có hình ảnh xơ phổi kèm theo trên cắt lớp vi tính ngực. 

- 76,9% bệnh nhân có chỉ số FVC ở mức bình thường. 18,7% rối loạn thông khí 

hạn chế mức độ nhẹ, 3,3% mức độ vừa và có sự liên quan tuyến tính giữa mức độ tổn 

thương phổi của bệnh phổi mô kẽ và chỉ số FVC. Mức độ tổn thương càng nặng thì 

chỉ số FVC càng giảm. 

- 62,4% bệnh nhân kèm bệnh phổi mô kẽ đo khả năng khuếch tán khí CO có bất 

thường qua chỉ số DLCO. Mức nhẹ chiếm chủ yếu là 39,6%, mức trung bình là 18,7% 

và có sự liên quan tuyến tính giữa mức độ tổn thương phổi của bệnh phổi mô kẽ và 

chỉ số DLCO. Mức độ tổn thương càng nặng thì chỉ số DLCO càng giảm 

- Không ghi nhận kiểu gen TT trong dân số nghiên cứu. Tỉ lệ bệnh nhân mang 

kiểu gen GT ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp là 17/306 chiếm 5,6%. Nghiên cứu 

cũng cho thấy sự hiện diện chủ yếu của allele G với tần suất 97,22%, trong khi 

allele T chiếm tỷ lệ thấp hơn đáng kể là 2,78% 

- Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ các kiểu allele ở bệnh nhân viêm 

khớp dạng thấp có và không có bệnh phổi mô kẽ, với nhóm có bệnh phổi mô kẽ có tỉ 

lệ biến thể gen MUC5B cao hơn nhóm còn lại. 

- Không có mối liên quan giữa tuổi và kiểu allele ở nhóm bệnh nhân viêm khớp 

dạng thấp có hay không bệnh phổi mô kẽ 

- Phân tích đơn biến cho thấy các yếu tố nguy cơ dẫn đến bệnh phổi mô kẽ ở 

bệnh nhân viêm khớp dạng thấp bao gồm: 

+ Thời gian mắc bệnh viêm khớp dạng thấp > 5 năm (OR = 1,92; p = 0,014) 

+ Mức độ hoạt động bình thường, nhẹ theo thang điểm DAS 28 CRP (OR=1,44, 

p = 0,003) 

+ Biến thể rs35705950 trên gen MUC5B (OR= 3,2; p < 0,001) 
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2. Mối liên quan giữa đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, biến thể rs35705950 gen 

MUC5B, hoạt tính bệnh viêm khớp dạng thấp với bệnh phổi mô kẽ 

- Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa kiểu tổn thương bệnh 

phổi mô kẽ với các yếu tố lâm sàng: 

+ Giới, nhóm tuổi 

+ Tiền sử bệnh viêm khớp dạng thấp, triệu chứng ho, khó thở 

+ Số khớp sưng, đau và thang điểm VAS 

+ Mức độ hoạt động bệnh theo thang điểm DAS28 CRP, và theo thang điểm 

SDAI 

- Nhóm bệnh nhân béo phì (BMI > 25) có khuynh hướng mắc thể OP/AIP cao 

hơn so với 2 nhóm còn lại 

- Nhóm OP/AIP có tỉ lệ bệnh nhân khó thở mức trung bình trở lên cao hơn 2 

nhóm còn lại có ý nghĩa thống kê 

- Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa kiểu tổn thương bệnh 

phổi mô kẽ với các cận lâm sàng: 

+ Chỉ số huyết học 

+ Chỉ số FVC, DLCO 

- Ở nhóm UIP và NSIP, đa phần mức tổn thương phổi trên cắt lớp vi tính là từ 

5-10%. 4 bệnh nhân tổn thương dạng viêm phổi cấp tính đều có mức tổn thương từ 

10% trở lên. Bệnh nhân viêm phổi cấp tính có mức tổn thương phổi nhiều hơn so với 

các nhóm khác có ý nghĩa thống kê 

- Kiểu gen GT thuộc biến thể rs35705950 gen MUC5B làm tăng khả năng tổn 

thương dạng OP/AIP ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có bệnh phổi mô kẽ có ý 

nghĩa thống kê. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Qua nghiên cứu, chúng tôi rút ra một số kiến nghị như sau: 

- Nghiên cứu cần được tiếp tục sau khi kết thúc luận án với cỡ mẫu BN lớn hơn, 

đa trung tâm, theo dõi dọc nhằm đánh giá tiếp tình trạng xơ phổi ở BN VKDT có 

BPMK. Từ đó đưa ra các yếu tố tiên lượng chính xác hơn, kèm theo hướng điều trị 

cho những bệnh nhân này. 

- Biến thể rs35705950 gen MUC5B có xu hướng liên quan đến mức độ nặng của 

BPMK nên đề nghị cân nhắc BN VKDT có BPMK thì có thể làm xét nghiệm gen để 

tiên lượng. 
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PHỤ LỤC 1 

QUY TRÌNH LÀM MẪU XÉT NGHIỆM TÌM ĐỘT BIẾN 

ĐOẠN GEN MUC5B 

 

Chúng tôi kết hợp với Bộ môn Di truyền – Sinh học phân tử Trường Đại học Y 

Dược TP Hồ Chí Minh để thực hiện tìm đột biến đoạn gen MUC5B: 

Phương tiện xác định đoạn đột biến gen MUC5B trên ADN người gồm: 

- Máy LightMix® (hãng TIB MOBIOL(Đức) số phân loại 40-0304-16), thiết bị 

LightCycler® 1.x / 2.0 / 480. 

- Bộ thuốc thử: 

+ Chất chỉ thị màu: LightMix® - Color Compensation 530/640. Hãng sản xuất 

TIB MOLBIOL, số phân loại 40-0318-99 

+ Đoạn dò 

+ Bộ chuẩn bị mẫu thử: 

Hỗn hợp đoạn mồi và đoạn dò được xử lý bằng phương pháp đông khô lạnh (6 

ống, mỗi ống chứa 16 rxn). 

- Kết quả PCR được hoàn tất trong 01 giờ. 

- Độ nhạy: ngưỡng phát hiện 1 ng ADN. 

- Biên độ: 01- 100 ng ADN. 

- Lưu trữ mẫu: các mẫu thử đã được xử lý bằng phương pháp đông khô lạnh có 

thể được sử dụng trong thời gian tối thiểu 3 tháng nếu được lưu trữ trong điều kiện 

ánh sáng và nhiệt độ phòng (18 – 250C). 

Mô tả cách thực hiện: 

- Lấy mẫu xét nghiệm: lấy 4 ml máu tĩnh mạch, giữ trong ống máu xét nghiệm 

có chứa ethylene diamin tetraacetic acid (EDTA). 

- Tiến trình xét nghiệm: gồm 4 bước: 

+ Thực hiện biến tính mẫu thuốc thử và hoạt hóa enzyme 

+ Khuếch đại đoạn ADN đích bằng phương pháp PCR 

+ Phân tích đường cong nhiệt độ nóng chảy 

+ Làm lạnh hệ thống 



 
 

 

- Xác định đoạn gen chứa đoạn MUC5B trên nhiễm sắc thể số 11 (84 Mb bao 

gồm từ rs702966 đến rs 1136966). 

- Xác định đoạn gen MUC5B bằng phương pháp PCR sử dụng đoạn mồi iPLEX 

(Sequenom, San Diego) được thực hiện trong các phản ứng 5 μl trên 384 đĩa giếng 

chứa 5 ng DNA bộ gen. 

- Các phản ứng chứa 0,5 U HotStar Taq polymerase (QIAGEN), 100 nM mồi, 

1,25X đệm HotStar Taq, 1,625 mM MgCl2 và 500 μM dNTP. Sau khi kích hoạt 

enzym ở 94°C trong 15 phút, DNA được khuếch đại với 45 chu kỳ 94°C x 20 giây, 

56°C x 30 giây, 72°C x 1 phút, tiếp theo là kéo dài 3 phút ở 72°C. 

- Mở rộng dải đơn được thực hiện bằng cách bổ sung mồi SBE ở nồng độ từ 

0,625 μM (mồi có MW thấp) đến 1,25 μM (mồi có MW cao) bằng cách sử dụng 

enzyme iPLEX và đệm (Sequenom, San Diego) trong các phản ứng 9μl. 

- Các phản ứng được khử muối và đo các sản phẩm SBE bằng hệ thống 

MassARRAY Compact. Phổ khối lượng được phân tích và các kiểu gen được gọi 

bằng một thuật toán tự động (Typer 3.4, Sequenom), hoặc ở chế độ trực tiếp (các lệnh 

gọi dựa trực tiếp vào phổ khối lượng của các đỉnh được phát hiện, tương ứng với các 

sản phẩm mở rộng alen) hoặc bằng cách phân nhóm trên tập hợp dữ liệu điểm ở chế 

độ phân cực (năng suất so với độ lệch). 

- Tất cả các nucleotid quan trọng được kiểm tra bằng tay đảm bảo cho ra kết quả 

kiểu gen chất lượng cao. 

- Đột biến đoạn gen MUC5C được xác định khi phát hiện Alen phụ tại nucleotit 

rs35705950, nằm ở phía ngược dòng 3 kb của vị trí bắt đầu phiên mã MUC5B có thay 

đổi acid amin G/T.



 

 

 

 

Hình: Giải mã đoạn gen MUC5C với kỹ thuật PCR có đoạn mồi. 

“Nguồn: Seibold MA, 2011” [109]



 

 

PHỤ LỤC 2 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 

 

Mã y tế BN:…………………............ Mã bệnh án……................................... 

I. HÀNH CHÍNH 

Họ tên: .................................................................................................................. 

Giới:      Nam   Nữ  Tuổi:……................ 

Nghề nghiệp: ........................................................................................................ 

Địa chỉ liên hệ: ..................................................................................................... 

Số điện thoại: .......................................................................................................  

Ngày vào viện (ngày điều trị lần 1): .................................................................... 

II. TIỀN SỬ 

Tiền sử bản thân mắc các bệnh phối hợp khác: 

- Có   Bệnh cụ thể: ........................................................................................ 

- Hút thuốc                                          - Bị covid    

Tiền sử gia đình: 

Không ai bị bệnh KVDT   

Có người bị bệnh VKDT   

Cụ thể: .................................................................................................................. 

Tiền sử dùng thuốc: 

Tên thuốc Thời gian Liều lượng 

MTX   

Cloroquin   

Corticoid   

NSAID   

Thuốc khác   



 

 

III. KHÁM LÂM SÀNG - XÉT NGHIỆM 

- Thời gian mắc bệnh: .......................................................................................... 

- Giai đoạn bệnh ................................................................................................... 

- Vị trí khớp sưng đau đầu tiên: ........................................................................... 

- Các khớp đã sưng đau: ....................................................................................... 

- Chiều cao: ……………. cm; Cân nặng: …………… kg 

Ho                                khó thở   

mMRC:       0     1      2       3       4 

0: Khó thở khi gắng sức mạnh. 

1: Khó thở khi vội vã trên đường bằng hoặc lên dốc nhẹ. 

2: Đi bộ chậm hơn người cùng tuổi hoặc phải dừng lại để thở khi đi bộ bằng 

tốc độ của họ trên đường bằng. 

3: Phải dừng lại để thở sau khi đi bộ khoảng 100m hoặc vài phút trên đường 

bằng. 

4: Khó thở đến mức không thể ra khỏi nhà, hoặc khó thở khi thay quần áo. 

CÁC CHỈ SỐ LÂM SÀNG 

Thời gian T0 T1 T2 

Số khớp đau    

Số khớp sưng    

VAS    

Số khớp biến dạng    

Cứng khớp buổi sáng (phút)    

Chỉ số Ritchie    

DAS 28 (CRP)    

DAS28 (ESR)    

SDAI    

CDAI    



 

 

CHỈ SỐ XÉT NGHIỆM 

Thời gian 

Chỉ số 
T0 T1 T2 

Số lượng HC(T/L)    

Hb (g/l)    

Số lượng BC (G/L)    

Số lượng TC (G /L)    

BC TT (%)    

Máu lắng 1h/2h (mm)    

Ure/Creatinin    

A.Uric/cortisol    

AST/ALT (UI/L)    

CRP (mg/dl)    

RF    

Anti CCP    

Biến thể gen MUC5B: Không Có       GT        TT 

BPMK: Có  Không 

IV. HÌNH ẢNH CLVT ĐỘ PHÂN GIẢI CAO TẠI THỜI ĐIỂM NHẬN VÀO 

Phân nhóm  

Viêm phổi mô kẽ thường gặp  

Viêm phổi mô kẽ không điển hình  

Viêm phổi tổ chức hóa không rõ nguồn gốc  

Viêm phổi kẽ cấp tính / Tổn thương phế nang lan tỏa  

Mức độ tổn thương: ……..% 

Khí phế thủng   Có   Không Mức độ khí phế thủng: …………% 

Xơ phổi:    Có   Không  Mức độ xơ phổi: …………………% 



 

 

BẢNG ĐỒNG THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

 

Tên đề tài: “Khảo sát một số yếu tố nguy cơ và tiến triển của bệnh phổi mô 

kẽ trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp” 

Chúng tôi thực hiện đề tài này nhằm đánh các yếu tố nguy cơ và sự tiến triển 

cảu bệnh phổi mô kẽ trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp. 

Để hoàn thành nghiên cứu này chúng tôi rất cần sự giúp đỡ của Anh (Chị) trong 

việc thăm khám lâm sàng, lấy máu làm đột biến gen và chụp CLVT độ phân giải cao 

nhằm cung cấp những thông tin cần thiết cho nghiên cứu. Những thông tin mà Anh 

(Chị) cung cấp sẽ được giữ bí mật tuyệt đối, nó chỉ được sử dụng cho mục đích nghiên 

cứu ngoài ra không dùng cho bất cứ mục đích nào khác. 

Khi tham gia nghiên cứu Anh (Chị) chỉ trả lời một số câu hỏi liên quan đến nghiên 

cứu. Anh (Chị) có quyền từ chối không tham gia nghiên cứu và việc này hoàn toàn 

không ảnh hưởng đến việc điều trị và theo dõi của Anh (Chị) tại bệnh viện. Tuy nhiên 

chúng tôi rất hy vọng nhận được sự giúp đỡ của Anh (Chị) để hoàn thành nghiên cứu. 

Trong thời gian nghiên cứu nếu có bất kỳ thắc mắc hoặc câu hỏi nào liên quan 

đến tình trạng bệnh lý cũng như phương pháp điều trị xin Anh (Chị) liên hệ trực tiếp 

với nhóm nghiên cứu vào bất kỳ lúc nào. 

Nếu Anh (Chị) đồng ý tham gia xin ký tên dưới đây. Trân trọng cảm ơn sự hợp 

tác của Anh (Chị). 

Tôi đồng ý tham gia nghiên cứu 

TP. Hồ Chí Minh, ngày…. tháng …. năm …… 

Ký tên 

 

 

 

Họ và tên:…………………..



 

 

BẢN THÔNG TIN DÀNH CHO ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

VÀ CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

 

Tên nghiên cứu: “Khảo sát một số yếu tố nguy cơ và tiến triển của bệnh phổi mô 

kẽ trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp” 

Nhà tài trợ: Không. 

Nghiên cứu viên chính: …………………….... Đơn vị chủ trì:………………… 

I. THÔNG TIN VỀ NGHIÊN CỨU  

Mục đích và tiến hành nghiên cứu 

- Vì sao nghiên cứu được tiến hành? Nghiên cứu nhằm đánh giá các yếu tố nguy 

cơ của bệnh phổi mô kẽ trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp kèm theo đột biến gen 

MUC5B từ đó cho các khuyến cáo và theo dõi tốt hơn với BN VKDT 

- Nghiên cứu sẽ được tiến hành như thế nào? khoảng thời gian tiến hành, tiêu 

chuẩn lựa chọn và loại trừ, số người sẽ tham gia vào nghiên cứu. 

Nghiên cứu mô tả cắt dọc, không nhóm chứng 

- Bản chất và mức độ tham gia của những người tham gia nghiên cứu là gì? Đối 

tượng là bệnh nhân 

Hình ảnh chụp CLVT độ phân giải cao 

Mẫu máu làm đột biến gen đoạn MUC5C (5ml). 

Các nguy cơ và bất lợi 

- Liệu có những nguy cơ nào? Mô tả chi tiết.......................................... Không. 

- Có những tác động khác mà người tham gia cần biết khi quyết định tham gia 

nghiên cứu?...................................................................................................... Không. 

- Những lợi ích có thể có đối với người tham gia?.............................. Phát hiện 

bệnh phổi mô kẽ tiềm ẩn giúp điều trị tốt hơn 

Phát hiện đột gen đoạn MUC5C giúp cảnh báo và theo dõi BN sát hơn, giúp 

phát hiện và điều trị sớm BPMK ở BN VKDT. 

- Những người tham gia có thể mong đợi những lợi ích gì?.................Không. 

- Chi phí/chi trả cho đối tượng?............................................................ Không. 

- Những khoản sẽ được chi trả trong nghiên cứu?............................... 



 

 

Xét nghiệm đột biến gen đoạn MUC5B, chi phí ước lượng 400.000 VNĐ/mẫu 

do nghiên cứu viên tự chi trả. 

- Chi phí đi lại có được bồi hoàn hay không, số lượng cụ thể? Có bù đắp cho 

việc mất thu nhập không? Chi phí ăn uống thường ngày?.................................Không. 

- Hình thức và phương thức chi trả như thế nào?................................... Không. 

Bồi thường/điều trị khi có tổn thương liên quan đến nghiên cứu: 

- Người tham gia có được điều trị miễn phí trong trường hợp xảy ra chấn thương 

hoặc tổn thương do việc tham gia vào nghiên cứu gây ra?...... Không. 

- Người tham gia có được điều trị miễn phí trong trường hợp xảy ra tổn hại sức 

khỏe do việc không tuân thủ nghiên cứu gây ra?........................... Không. 

Người liên hệ 

- Họ tên, số điện thoại người cần liên hệ: 

Họ tên:……………….. Số điện thoại: …………………. 

Sự tự nguyện tham gia 

- Người tham gia được quyền tự quyết định, không hề bị ép buộc tham gia. 

- Người tham gia có thể rút lui ở bất kỳ thời điểm nào mà không bị ảnh hưởng 

gì đến việc điều trị/chăm sóc mà họ đáng được hưởng. 

Tính bảo mật 

- Công bố rõ việc mô tả các biện pháp để giữ và đảm bảo tính bảo mật của các 

bản ghi liên quan đến người tham gia. 

II. CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Tôi đã đọc và hiểu thông tin trên đây, đã có cơ hội xem xét và đặt câu hỏi về 

thông tin liên quan đến nội dung trong nghiên cứu này. Tôi đã nói chuyện trực tiếp 

với nghiên cứu viên và được trả lời thỏa đáng tất cả các câu hỏi. Tôi nhận một bản 

sao của Bản Thông tin cho đối tượng nghiên cứu và chấp thuận tham gia nghiên cứu 

này. Tôi tự nguyện đồng ý tham gia. 

Chữ ký của người tham gia: 

Họ tên  

Chữ ký  

Ngày tháng  năm 



 

 

Chữ ký của Nghiên cứu viên/người lấy chấp thuận: 

Tôi, người ký tên dưới đây, xác nhận rằng bệnh nhân/người tình nguyện tham 

gia nghiên cứu ký bản chấp thuận đã đọc toàn bộ bản thông tin trên đây, các thông 

tin này đã được giải thích cặn kẽ cho Ông/Bà và Ông/Bà đã hiểu rõ bản chất, các 

nguy cơ và lợi ích của việc Ông/Bà tham gia vào nghiên cứu này. 

Họ tên: ……………………………... Chữ ký 

Ngày tháng  năm 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Người hướng dẫn khoa học 1 
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Người hướng dẫn khoa học 2 
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Nghiên cứu sinh 
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