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Rate  Tỷ suất 

Relative risk (RR)   Nguy cơ tương đối 

Survival analysis   Phân tích sống còn 

Systemic inflammation Viêm toàn thân 

  



 

DANH MỤC CÁC BẢNG 
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MỞ ĐẦU 

Bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (BPTNMT) và suy tim mạn là hai rối loạn 

bệnh lý thường gặp trong thực hành lâm sàng [84], [147]. Tính riêng tại Mỹ, 14 

triệu người bị BPTNMT và hơn 5 triệu người bị suy tim mạn [86], [127]. Tại Việt 

Nam,  ước tính khoảng 6,7% dân số bị BPTNMT [179] và chưa có số liệu thống kê 

chính thức về tỷ lệ mắc suy tim. Hiện nay có nhiều tiến bộ trong phòng ngừa, chẩn 

đoán và điều trị nhưng BPTNMT lẫn suy tim vẫn là những nguyên nhân hàng đầu 

gây tàn phế và tử vong trên thế giới [84], [147].   

Tần suất của cả BPTNMT lẫn suy tim đều tăng theo tuổi và khi tuổi thọ 

trung bình tăng lên thì sự kết hợp giữa BPTNMT và suy tim sẽ tăng theo. Một số 

nghiên cứu cho thấy BPTNMT và suy tim thường phối hợp với một tỷ lệ khá cao: tỷ 

lệ suy tim là khoảng 20,5% ở bệnh nhân BPTNMT, tỷ lệ BPTNMT ở bệnh nhân suy 

tim dao động từ 9% đến 43,8% [100], [198]. 

Trên lâm sàng, BPTNMT thường bị bỏ sót ở bệnh nhân suy tim do các triệu 

chứng và dấu hiệu lâm sàng trùng lắp. Nghiên cứu cho thấy trong những bệnh đồng 

mắc thường gặp ở bệnh nhân suy tim thì BPTNMT thường không được chẩn đoán 

hoặc bị chẩn đoán chậm trễ nhất [127]. BPTNMT nếu không được phát hiện ở bệnh 

nhân suy tim thì việc lạm dụng thuốc tim mạch có thể gây ra tác dụng bất lợi đối 

với BPTNMT, và ngược lại [180]. Phát hiện sớm và điều trị BPTNMT ở bệnh nhân 

suy tim là rất quan trọng vì có thể làm cải thiện tỷ lệ tử vong và các biến cố tim 

mạch cho bệnh nhân [60], [63], [173]. 

Sự kết hợp khá phổ biến giữa BPTNMT và suy tim có thể được giải thích do 

chung yếu tố nguy cơ và một số cơ chế sinh bệnh học, cũng như tương tác lẫn nhau. 

Đặc biệt gần đây, nghiên cứu cơ chế bệnh sinh của mối liên quan giữa BPTNMT và 

bệnh tim mạch tập trung vào vấn đề viêm toàn thân. Nhiều bằng chứng của tăng 

viêm toàn thân mạn tính ở cả suy tim mạn lẫn BPTNMT, đáng chú ý là có những 

điểm tương đồng trong tình trạng viêm ở cả hai bệnh [38], [58], [193]. Nhiều dấu ấn 

viêm tăng trong máu bệnh nhân BPTNMT như: C-reactive protein (CRP), 

surfactant protein D (SP-D), fibrinogen; các cytokine như: interleukin-6 (IL-6), 
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interleukin-8 (IL-8), yếu tố hoại tử khối u alpha (TNF-α),…và nồng độ của chúng 

liên quan đến suy giảm chức năng phổi, tiên lượng của BPTNMT và cũng liên quan 

đến tàn phế và tử vong do nguyên nhân tim mạch ở BPTNMT [38], [194]. Đối với 

suy tim, viêm toàn thân liên quan với mức độ suy tim và các kết cục lâm sàng bất 

lợi của bệnh nhân [56], [72], [95]. Viêm toàn thân là cơ sở lý thuyết cho các nghiên 

cứu phát triển thuốc điều trị mới trong BPTNMT lẫn suy tim trong những năm gần 

đây [36], [167].  

Trên thế giới, nghiên cứu BPTNMT trên bệnh nhân suy tim còn khá mới, bước 

đầu cho biết một số thông tin về tần suất, điều trị, tiên lượng, tăng cảnh báo về sự 

kết hợp quan trọng nhưng thường bị bỏ sót này. Tuy nhiên, gánh nặng thật sự của 

BPTNMT ở bệnh nhân suy tim khó đánh giá chính xác vì số lượng nghiên cứu còn 

khá ít; sử dụng các tiêu chuẩn chẩn đoán khác nhau và đáng lưu ý là chỉ một số ít 

nghiên cứu thực hiện đo hô hấp ký là tiêu chuẩn bắt buộc để chẩn đoán BPTNMT 

theo khuyến cáo của các hướng dẫn hiện hành trên thế giới [84], [172]. 

Gần đây, có nhiều nghiên cứu tiến hành nhằm tìm hiểu vấn đề viêm toàn 

thân ở bệnh nhân BPTNMT hay suy tim riêng lẻ, nhưng hầu như rất ít thông tin về 

viêm toàn thân khi suy tim mạn và BPTNMT cùng tồn tại. Người ta chưa biết liệu 

sự kết hợp của hai bệnh lý này có dẫn đến tăng viêm toàn thân so với suy tim mạn 

riêng lẻ hay không 

Ở Việt Nam, cho đến nay số lượng nghiên cứu mô tả bệnh lý tim mạch trên 

bệnh nhân BPTNMT còn khá khiêm tốn [1], [2], [4], [12]. Mặt khác, ảnh hưởng của 

BPTNMT trên bệnh nhân tim mạch, mà cụ thể là suy tim chưa được quan tâm.  

Xuất phát từ nhu cầu đánh giá gánh nặng và ảnh hưởng của BPTNMT trên 

bệnh nhân suy tim, cũng như đặc điểm viêm toàn thân ở những bệnh nhân này, 

chúng tôi tiến hành đề tài nghiên cứu “Bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính trên bệnh nhân 

suy tim: tần suất, đặc điểm cytokine và C-reactive protein trong máu, tiên lượng”. 
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MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU 

1. Xác định tần suất bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính trên bệnh nhân suy tim. 

      - Mô tả một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh nhân nghiên cứu.  

- Xác định tần suất bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính trên bệnh nhân suy tim. 

2. Nghiên cứu đặc điểm IL-6, IL-8, TNF-α, CRP-hs ở bệnh nhân suy tim đồng mắc 

bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính:  

- Định lượng nồng độ IL-6, IL-8, TNF-α, CRP-hs ở bệnh nhân suy tim đồng mắc 

bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính.   

- So sánh nồng độ của IL-6, IL-8, TNF-α, CRP-hs ở bệnh nhân suy tim đồng 

mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính với bệnh nhân suy tim không bị bệnh phổi tắc 

nghẽn mạn tính.  

- Xác định hệ số tương quan giữa IL-6, IL-8, TNF-α, CRP-hs với mức độ tắc 

nghẽn đường thở (FEV1; FEV1/FVC). 

- Kiểm định sự liên quan giữa IL-6, IL-8, TNF-α, CRP-hs với tiên lượng (nhập 

viện, tử vong). 

3. Kiểm định sự liên quan giữa bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính đồng mắc với tiên 

lượng (nhập viện, tử vong) của bệnh nhân suy tim.  
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. BỆNH  PHỔI TẮC NGHẼN MẠN TÍNH VÀ VIÊM TOÀN THÂN 

1.1.1. Định nghĩa và tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính   

Định nghĩa BPTNMT của “Chiến lược toàn cầu về BPTNMT” (The Global 

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD) cập nhật năm 2018: 

BPTNMT là một bệnh phổ biến, có thể phòng ngừa và điều trị được, đặc trưng bởi 

triệu chứng hô hấp và giới hạn luồng khí dai dẳng do bất thường của đường thở và/ 

hoặc phế nang thường gây ra bởi tiếp xúc quan trọng với các hạt hay khí độc [84]. 

Chẩn đoán BPTNMT: theo “Chiến lược toàn cầu về BPTNMT” (GOLD) năm 

2018: BPTNMT được định nghĩa khi tỷ số FEV1/ FVC sau nghiệm pháp giãn phế 

quản < 0,7 trên hô hấp ký, có triệu chứng phù hợp ( khó thở, ho hay khạc đàm mạn 

tính) và có phơi nhiễm quan trọng với các yếu tố nguy cơ [84]. 

1.1.2. Viêm toàn thân trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính   

1.1.2.1. Cơ chế gây viêm toàn thân trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính  

Nguồn gốc viêm toàn thân trong BPTNMT được cho là do nhiều cơ chế. Viêm 

toàn thân có thể bắt nguồn từ nhu mô phổi viêm, làm “tràn” phân tử tiền viêm từ 

phổi hoặc bằng cách kích hoạt các tế bào viêm (bạch cầu đa nhân trung tính, bạch 

cầu đơn nhân và bạch cầu lympho) trong quá trình di chuyển qua tuần hoàn phổi 

[196]. Khói thuốc lá là yếu tố nguy cơ chính của BPTNMT vốn có khả năng sinh ra 

viêm toàn thân [37]. Thay đổi sinh bệnh học xảy ra trong phổi bệnh nhân BPTNMT 

như tình trạng thiếu oxy và căng phồng phổi (pulmonary hyperinflation) cũng có thể 

dẫn đến viêm toàn thân [17]. Viêm toàn thân trong BPTNMT còn được cho là một 

phần của quá trình lão hóa bình thường [37]. Các cơ quan khác như cơ xương, gan, 

tủy xương,…cũng góp phần sản xuất các cytokine viêm trong BPTNMT [17].  

1.1.2.2. Đặc điểm viêm toàn thân trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính   

BPTNMT được đặc trưng bởi tiến trình viêm tiến triển ở đường hô hấp, nhu 

mô và mạch máu phổi, đáp ứng với nhiều loại khí hoặc các hạt độc hại (chủ yếu là 
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khói thuốc lá). Đáp ứng viêm tại phổi đặc trưng bởi: (1) tăng số lượng bạch cầu đa 

nhân trung tính (BCĐNTT), đại thực bào và tế bào lympho T-với ưu thế CD8; (2) 

tăng nồng độ các cytokine như leukotriene B4, interleukin 8 (IL-8) và yếu tố hoại tử 

khối u alpha (TNF-α) và (3) bằng chứng của gánh nặng oxy hóa do hít chất oxy hóa 

(khói thuốc lá) hoặc hoạt hoá tế bào viêm kể trên. Nhiều bằng chứng cho thấy 

những thay đổi viêm tương tự xảy ra trong hệ tuần hoàn của bệnh nhân BPTNMT, 

bao gồm tăng gánh nặng oxy hóa, hiện diện các tế bào viêm hoạt hóa và tăng nồng 

độ các cytokine tiền viêm trong máu [38]. Vì thế, một số tác giả đề nghị BPTNMT 

cần được xem xét như là “bệnh viêm toàn thân mạn tính” [17], [213]. 

 Cytokine  

Cytokine là yếu tố hòa tan được sản xuất bởi tế bào và tác động lên tế bào 

khác, nhằm thay đổi chức năng của các tế bào đích, tương tự như các hormone trong 

hệ nội tiết. Nói cách khác, có thể xem cytokine là "hormone" của các đáp ứng miễn 

dịch và viêm. Tuy nhiên, cytokine khác với các hormone kinh điển vì chúng được 

sản xuất bởi nhiều loại tổ chức khác nhau mà không phải bởi các tuyến chuyên biệt 

nào. Trong các cơ quan lymphoid, vai trò của cytokine trong các phản ứng miễn 

dịch qua trung gian dịch thể và tế bào với kháng nguyên, chủ yếu là tại chỗ với hoạt 

động cận tiết (paracrine) và xúc tiết (juxtacrine). Nhưng trong phản ứng viêm toàn 

thân, cytokine có hoạt động giống nội tiết, như tổng hợp protein giai đoạn cấp ở gan 

và giải phóng bạch cầu từ tủy xương, ở xa vị trí nhiễm trùng hoặc viêm. Cytokine 

có nhiều tên gọi khác nhau như lymphokine, interleukin và chemokine dựa trên 

chức năng giả định, tế bào chế tiết hoặc đích tác dụng của chúng. Các cytokine tiền 

viêm (như TNF-α, IL-1 và IL-6), các cytokine kháng viêm (như IL-10, chất đối 

kháng thụ thể IL-1). Tên gọi chemokine được dùng cho một lớp các cytokine cụ thể 

làm trung gian hoá ứng động giữa các tế bào. IL-8 là một chemokine được gọi tên 

nguyên thủy là interleukin [66]. Hơn 50 cytokine đã biết có liên quan với 

BPTNMT, nhưng vai trò của chúng trong sinh lý bệnh học phức tạp của BPTNMT 

chưa được biết rõ [34], [38]. Các cytokine được xem là hữu ích để đánh giá mức độ 

nặng trong tiến triển của BPTNMT gồm IL-6, TNF-α, IL-10, chemokine IL-8 và 
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CCL18/PARC (chemokine (C-C motif) ligand/ pulmonary and activation-regulated 

chemokine) vì nồng độ của chúng tăng trong máu bệnh nhân BPTNMT. Những 

cytokine này không duy nhất cho BPTNMT mà có thể sinh ra do đáp ứng với nhiều 

kích thích viêm, bao gồm nhiễm trùng và các kiểu tổn thương mô khác nhau. 

- IL-6 là một cytokine có hiệu lực tiền viêm, sản xuất bởi nhiều quần thể tế 

bào khác nhau. IL-6 đóng vai trò quan trọng trong viêm hoặc trực tiếp bằng cách 

hoạt hoá tế bào bạch cầu và tế bào cấu trúc bao gồm tế bào biểu mô phổi hoặc gây 

ra tăng tổng hợp các chất phản ứng giai đoạn cấp như CRP hay fibrinogen [8]. Nồng 

độ IL-6 trong máu tương quan với mức độ tăng CRP, và IL-6 là cơ chế chủ yếu kích 

thích giải phóng CRP từ gan. Nồng độ IL-6 tăng trong đàm, dịch phế quản, trong 

máu bệnh nhân BPTNMT và đạt nồng độ cao hơn trong đợt kịch phát BPTNMT. 

Không giống như hầu hết các cytokine khác, IL-6 ổn định trong máu tuần hoàn. IL-

6 có thể tham gia vào một số biểu hiện toàn thân của BPTNMT, làm xấu hơn các 

bệnh đồng mắc, đặc biệt IL-6 góp phần vào suy giảm chức năng tế bào nội mạc, đề 

kháng insulin, loãng xương và trầm cảm [38]. Một trong những phát hiện thú vị 

trong nghiên cứu Framingham Heart là liên quan giữa IL-6 máu và FEV1 [219]. Cấu 

trúc đa hình dạng của IL-6 liên quan đến suy giảm nhanh chức năng phổi và tăng 

nguy cơ phát triển BPTNMT ở người hút thuốc lá [105]. Nghiên cứu tiến cứu kéo 

dài 3 năm của Ferrari cho thấy tăng nồng độ IL-6 máu liên quan với tử vong và hoạt 

động thể lực xấu hơn (đánh giá bằng khoảng cách đi bộ 6 phút) [79]. 

- IL-8 được sản sinh bởi một số quần thể tế bào, gồm tế bào biểu mô phế quản 

hoạt hoá, đại thực bào, BCĐNTT. IL-8 có khả năng hoá ứng động với BCĐNTT và 

tế bào đơn nhân, và phụ thuộc vào vị trí giải phẫu, có thể góp phần huy động những 

quần thể bạch cầu này vào phổi. Trong một số nghiên cứu, nồng độ IL-8 tăng trong 

đàm của bệnh nhân BPTNMT, nồng độ tương quan với tỷ lệ bạch cầu trung tính và 

cũng có thể tăng trong đàm trong đợt kịch phát BPTNMT [118].   

- TNF-α, còn gọi là cachectin, là một cytokine tiền viêm quan trọng và có khả 

năng gây viêm bằng cơ chế trực tiếp lẫn gián tiếp. Trong BPTNMT, nhiều tế bào có 

khả năng tiết TNF-α, bao gồm đại thực bào, tế bào biểu mô, tế bào lympho T và tế 
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bào cơ trơn đường hô hấp [34]. Vai trò của TNF-α được xem là trung tâm trong 

viêm tại phổi và viêm toàn thân trong BPTNMT. Nồng độ TNF-α và thụ thể hòa tan 

của nó tăng trong máu bệnh nhân BPTNMT. Trong nhiều trường hợp, hoạt hoá thụ 

thể TNF-α làm sản xuất và giải phóng một số chất trung gian viêm, và các chất 

trung gian này lần lượt gây cộng hưởng tác động viêm, bao gồm một loạt các 

cytokine tiền viêm, chemokine, proteases, và phân tử kết dính. Nồng độ TNF-α tăng 

trong máu bệnh nhân BPTNMT ổn định lẫn bệnh nhân có đợt kịch phát so với 

nhóm chứng và mức độ tăng của TNF-α máu tương quan với độ nặng của bệnh 

[196]. Tăng nồng độ TNF-α máu được biết như một nguyên nhân gây suy mòn, teo 

cơ xương và suy yếu ở bệnh nhân BPTNMT [38].  

 C-reactive protein  

C-reactive protein (CRP) là một protein giai đoạn cấp được tổng hợp chủ yếu 

ở tế bào gan trong đáp ứng với tổn thương mô hay tình trạng viêm, gây ra biểu hiện 

cytokine tiền viêm và chemokine, và điều hoà hướng lên phân tử kết dính vốn có 

khả năng xúc tiến quá trình viêm tại phổi [118]. CRP được xem là một trong những 

dấu ấn viêm toàn thân nhạy cảm và phá huỷ mô trong viêm cấp tính, mạn tính và 

nhiễm trùng. Nồng độ CRP tăng ở phần lớn bệnh nhân BPTNMT giai đoạn ổn định 

cũng như trong đợt kịch phát [38], [213]. Nồng độ CRP tăng liên quan đến tình 

trạng sức khỏe kém, khả năng gắng sức, chỉ số khối cơ thể (BMI) và độ nặng của 

BPTNMT [38], [83]. Nghiên cứu cho thấy nồng độ CRP tăng cao ở bệnh nhân 

BPTNMT cho dù không có bệnh động mạch vành, không phụ thuộc vào tình trạng 

hút thuốc lá và nồng độ giảm ở bệnh nhân sử dụng corticosteroid. Nồng độ CRP 

tăng trong máu của bệnh nhân BPTNMT có liên quan với dấu ấn viêm khác như IL-

6, cytokine điều hòa chủ yếu sản xuất CRP bởi tế bào gan. Do CRP là một dấu ấn 

mạnh của viêm toàn thân và liên quan đến mức độ nặng của bệnh tim mạch, các 

nghiên cứu đã cho thấy viêm toàn thân có thể đóng một vai trò quan trọng trong sự 

liên quan giữa BPTNMT và bệnh tim thiếu máu cục bộ [213]. Trong BPTNMT, 

tăng CRP có khả năng tiên đoán nguy cơ tim mạch của bệnh nhân [194]. Tăng CRP 

máu liên quan đến hiện tượng viêm ở phổi của bệnh nhân BPTNMT trong giai đoạn 
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ổn định. Vì thế, CRP máu một dấu ấn tiềm năng của tiến trình viêm đang tiến triển 

ở phổi và có thể sử dụng như là yếu tố dự đoán kết cục của BPTNMT. Ở bệnh nhân 

BPTNMT, CRP còn được biết như là một chỉ số nhạy với kết quả điều trị.  

Ngày càng có nhiều sự quan tâm đến việc sử dụng các dấu ấn viêm trong 

BPTNMT, vì chúng có thể tham gia vào phân loại kiểu hình (phenotype), theo dõi 

tiến triển của bệnh hay đợt kịch phát và đo lường tác động của can thiệp điều trị. 

1.1.2.3.  Vai trò của viêm toàn thân trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính  

Viêm toàn thân với sự gia tăng các dấu ấn viêm ảnh hưởng xấu đến tiến triển 

và kết cục lâm sàng của BPTNMT và được xem là một cơ chế gây ra các bệnh đồng 

mắc như tim mạch, chuyển hóa, loét dạ dày, ung thư phổi, trầm cảm và loãng 

xương. Một số dấu ấn viêm toàn thân đóng vai trò quan trọng trong chẩn đoán, quản 

lý BPTNMT và các bệnh đồng mắc, trong phát triển các can thiệp điều trị mới bao 

gồm nhắm đích kiểu hình đặc hiệu và cá thể hóa điều trị  [35], [36]. 

1.1.2.4. Tiềm năng điều trị kháng viêm trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính  

Mặc dù có nhiều tiến bộ trong y học, các biện pháp điều trị hiện nay không thể 

ngăn chặn tiến triển và tử vong của BPTNMT. Với hiểu biết nhiều hơn về tiến trình 

viêm và phá hủy trong sinh lý bệnh của BPTNMT, một số mục tiêu điều trị kháng 

viêm mới được xác định. Có thể phân chia các thuốc có tác động kháng viêm toàn 

thân trong BPTNMT vào 3 nhóm chính: (1) Nhóm thuốc ảnh hưởng trực tiếp lên 

thành phần tế bào viêm: ức chế phosphodiesterase-4 như roflumilast, đồng vận thụ 

thể A2a Adenosine, tác động lên phân tử kết dính. (2) Nhóm thuốc ức chế chất 

trung gian gây viêm: ức chế cytokine (như kháng TNF-α), ức chế NF-kB (nuclear 

factor-κB: yếu tố nhân κB), ức chế p38 MAPK (p38 mitogen-activated protein 

kinases: protein kinase kích hoạt phân bào), ức chế PI3Kγ, ức chế leukotriene B4, 

đồng vận PPAR (peroxisome proliferator activated receptor: thụ thể kích hoạt tăng 

sinh peroxisome), macrolide, statin,…(3) Nhóm thuốc tác động kháng viêm gián 

tiếp: thuốc đảo ngược đề kháng corticosteroid (như theophylline..), thuốc giãn phế 

quản, chống oxy hóa, ức chế protease [36].  
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1.2.  SUY TIM VÀ VIÊM TOÀN THÂN 

1.2.1. Định nghĩa và tiêu chuẩn chẩn đoán suy tim  

Định nghĩa suy tim theo Trường môn Tim Hoa kỳ/Hội Tim Hoa kỳ 

(ACCF/AHA): suy tim là một hội chứng lâm sàng phức tạp, là hậu quả của bất kỳ 

tổn thương thực thể hay rối loạn chức năng tim; dẫn đến tâm thất không đủ khả 

năng đổ đầy hoặc tống máu [224].  

Định nghĩa suy tim theo Hội Tim châu Âu năm 2016: suy tim là một hội 

chứng lâm sàng đặc trưng bởi các triệu chứng điển hình (như khó thở, phù chân và 

mệt) mà có thể kèm theo các dấu hiệu (như tăng áp lực tĩnh mạch cổ, ran nổ ở phổi 

và phù ngoại vi) gây ra bởi bất thường cấu trúc và/ hoặc chức năng tim, dẫn đến 

cung lượng tim giảm và/ hoặc áp lực trong tim tăng khi nghỉ hoặc trong khi gắng 

sức [175]. 

Chẩn đoán suy tim theo Hội Tim châu Âu năm 2016, đối với bệnh nhân trong 

tình trạng không cấp cứu, khả năng suy tim được đánh giá dựa vào tiền căn (ví dụ: 

bệnh động mạch tăng huyết áp, sử dụng thuốc lợi tiểu), các biểu hiện triệu chứng 

(như khó thở khi nằm), thăm khám lâm sàng (như phù mắt cá chân hai bên, tăng áp 

lực tĩnh mạch cảnh, mỏm tim lệch ngoài) và điện tâm đồ khi nghỉ. Nếu tất cả các 

yếu tố này là bình thường, ít khả năng suy tim và cần xem xét đến chẩn đoán khác. 

Nếu ít nhất một yếu tố bất thường, nên đo natriuretic peptide trong máu để xác định 

bệnh nhân cần siêu âm tim (chỉ định siêu âm tim nếu mức nồng độ natriuretic 

peptide là trên ngưỡng loại trừ hoặc nếu mức nống độ natriuretic peptide không thể 

đánh giá) [175]. 
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Sơ đồ 1.1. Sơ đồ chẩn đoán suy tim trong tình huống không cấp cứu 

                                   “Nguồn: Ponikowski P., 2016” [175].   

1.2.2. Viêm toàn thân trong suy tim 

1.2.2.1. Cơ chế gây viêm toàn thân trong suy tim  

Nguyên nhân gây suy tim không chỉ do quá tải hay tổn thương tim mà còn do 

tác động qua lại phức tạp giữa yếu tố di truyền, thần kinh-thể dịch, thay đổi hoá sinh 

và quá trình viêm tác động lên tim. Có sự gia tăng số lượng dấu ấn sinh học trong 

máu như enzym, hormone, dấu ấn căng thành tim, suy chức năng tim, tổn thương tế 

bào cơ tim,…[56], [193]. 

 Theo Hội Tim Hoa kỳ năm 2017, các dấu ấn sinh học trong suy tim gồm các 

nhóm sau: Nhóm 1: dấu ấn viêm: CRP, TNF-α, Fas (APO-1- apoptosis antigen-1), 
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IL-1, IL-6, và IL-18. Nhóm 2: stress oxy hoá. Nhóm 3: tái cấu trúc chất nền ngoại 

bào (extracellular-matrix). Nhóm 4: thần kinh-thể dịch. Nhóm 5: tổn thương tế bào 

cơ. Nhóm 6: căng tế bào cơ tim: BNP, NT- pro BNP. Nhóm 7: dấu ấn mới [56]. 

 

Hình 1.1. Kích hoạt hệ thống và viêm mạn tính trong suy tim 

                           “Nguồn: Shirazi L., 2017” [193]. 

1.2.2.2.  Đặc điểm viêm toàn thân trong suy tim 

Liên quan giữa viêm toàn thân và suy tim đã được ghi nhận đầu tiên vào năm 

1955. Nhiều dấu ấn viêm khác nhau, bao gồm bạch cầu, các cytokine như TNF-α, 

IL-6, IL-1β, IL-18…và CRP-hs được hoạt hóa trong quá trình của bệnh và gia tăng 

trong bản thân cơ tim bị suy và trong máu tuần hoàn [95], [167]. 

Bạch cầu máu: các tế bào miễn dịch đóng vai trò quan trọng trong tiến trình 

viêm và được giả định đóng vai trò điều hòa tiến triển của suy tim. Bạch cầu được 

tuyển mộ trong bệnh tim bao gồm bạch cầu đơn nhân, đại thực bào, bạch cầu  

lympho T, lympho B và bạch cầu trung tính [193]. 

 Cytokine 

Cytokine tiền viêm như TNF-α và IL-6 được kích hoạt trong suy tim mạn ở 

giai đoạn sớm (NYHA II), thậm chí trước các yếu tố thần kinh thể dịch cổ điển như 

angiotensin II và nor-adrenaline [125]. Sự gia tăng cytokine gây viêm dường như 
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không đi kèm với sự gia tăng tương ứng các cytokine kháng viêm như IL-10 và yếu 

tố tăng trưởng chuyển dạng beta, dẫn đến sự mất cân bằng viêm trong mạng lưới 

cytokine. Cytokine như TNF-α, IL-1, IL-6 làm trầm trọng thêm bất thường huyết 

động học, tác dụng độc trực tiếp lên tim, góp phần huỷ hoại mô và giảm cân ở bệnh 

nhân suy tim mạn (suy mòn). Ở hầu hết bệnh nhân suy tim mạn, nồng độ cytokine 

trong máu tăng cao và mức độ tăng tương quan với mức độ nặng và tiên lượng của 

suy tim [163]. 

  - IL-6 là một cytokine tiền viêm, ảnh hưởng trực tiếp đến trao đổi thông tin 

giữa tế bào cơ tim và nguyên bào sợi, nồng độ IL-6 thay đổi liên quan đến rối loạn 

chức năng tim và thay đổi của chất nền ngoại bào tim. IL-6 còn được xem như là 

dấu ấn của "tái cấu trúc", giống như SST2 (soluble suppression of tumorigenicity 2: 

ức chế của gen sinh ung thư hòa tan loại 2) hoặc troponin. IL-6 liên quan đến mức 

độ hoạt hóa hệ giao cảm và hệ thống rennin angiotensin [112]. Nồng độ IL-6 có liên 

quan với phân suất tống máu thất trái thấp [130], [193]. Tăng nồng độ IL-6 trong 

máu là một dấu ấn hữu ích để dự đoán tử vong ở bệnh nhân suy tim mạn. Giá trị 

tiên đoán của IL-6 cho các kết cục bất lợi của bệnh nhân suy tim có thể độc lập với 

các dấu ấn viêm khác [112], [130].  

- IL-8, còn được gọi là yếu tố hóa hướng động bạch cầu, là một cytokine có 

liên quan đến suy tim mạn. IL-8 liên quan đến kết cục lâm sàng xấu của bệnh nhân 

suy tim mạn, gồm nhập viện, suy tim nặng và tử vong do tim mạch [193].   

- TNF-α đã được chứng minh là gây rối loạn chức năng cơ tim, phì đại cơ 

tim, xơ hóa và tác động co bóp (inotrope) âm tính và sau đó là bệnh cơ tim. Nồng 

độ TNF-α tăng cao có liên quan đến xơ hóa tim, giãn tâm thất và giảm khả năng 

sống còn của bệnh nhân suy tim [193]. Nồng độ TNF-α tăng ở phần lớn bệnh nhân 

suy tim mạn và hữu ích cho đánh giá nguy cơ của bệnh nhân suy tim [72], [191]. 

- Nội độc tố (có cấu trúc lipopolysaccharide) có thể đóng vai trò quan trọng 

trong tiến trình hoạt hoá cytokine tiền viêm. 

- Phân tử kết dính có thể góp phần cho thoát mạch bạch cầu vào cơ tim, vì 

thế thúc đẩy phá huỷ cấu trúc là cơ sở cho suy giảm chức năng tim. 
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 C-reactive protein 

CRP là trung gian cho một số quá trình bảo vệ, nhưng có thể tác động có hại 

cho suy tim, như điều hòa hướng lên TNF-α và IL-6. Nồng độ CRP tăng lên gấp 

1000 lần trong vòng 24-48 giờ khi tổn thương mô và là dấu ấn nhạy nhưng không 

đặc hiệu cho tình trạng viêm. Tính dễ đo lường và sẵn có của CRP làm cho nó trở 

thành một chỉ số hấp dẫn trong đánh giá tình trạng viêm ở bệnh nhân tim mạch. 

CRP là dấu ấn viêm toàn thân ổn định ở bệnh nhân suy tim mạn [178] và nồng độ 

tăng cao ở bệnh nhân suy tim cấp [113]. Nồng độ CRP cao ở người cao tuổi còn dự 

đoán sự phát triển của suy tim [107]. Nồng độ CRP tương quan nghịch với chức 

năng thất trái [58].  

1.2.2.3.  Vai trò của viêm toàn thân trong suy tim 

Ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy viêm là một quá trình quan trọng 

trong sinh bệnh học và tiến triển của suy tim mạn. Chất trung gian gây viêm gây các 

ảnh hưởng về sinh lý bệnh học như rối loạn chức năng thất trái, tác dụng co bóp 

(inotrope) âm tính, phì đại, xơ hóa, chết theo chương trình, rối loạn chức năng nội 

mô, suy mòn, thiếu máu, thúc đẩy thuyên tắc huyết khối, bất thường năng lượng ty 

lạp thể và yếu cơ [95], [167], [193]. Nhiều dấu ấn viêm cung cấp các thông tin quan 

trọng về sinh bệnh học của suy tim, nhận diện người có nguy cơ suy tim, phân tầng 

nguy cơ, trong chẩn đoán hay theo dõi điều trị suy tim [56], [193]. 

1.2.2.4.  Tiềm năng điều trị kháng viêm trong suy tim 

Mặc dù có nhiều tiến bộ trong điều trị bằng thuốc trong hai thập kỷ vừa qua, 

suy tim vẫn là một nguyên nhân quan trọng gây tàn phế và tử vong ở mức toàn cầu, 

đòi hỏi phải có các loại thuốc mới bổ sung cho các thuốc điều trị truyền thống. Bằng 

chứng hiện tại từ các nghiên cứu thực nghiệm lẫn lâm sàng cho thấy viêm là một 

mục tiêu điều trị đầy hứa hẹn cho bệnh nhân suy tim [75], [171], [193]. (Hình 1.2).  

Các nhóm thuốc điều trị suy tim truyền thống đã thể hiện một phần khả năng 

kháng viêm hoặc điều hòa miễn dịch. Trong khi các nghiên cứu cho thấy thuốc ức 

chế men chuyển (UCMC) và thuốc chẹn beta có tác dụng kháng viêm trên động vật 
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thì tác dụng kháng viêm của các thuốc này với bệnh nhân suy tim trên lâm sàng tỏ 

ra khá khiêm tốn [46].  

 

 

Hình 1.2. Phát triển các nguyên lý sinh lý bệnh của suy tim và khái niệm 

điều trị hiện tại 

“Nguồn: Doehner W., 2014” [68]. 

Do các thuốc tim mạch truyền thống dường như có ít ảnh hưởng trên mạng 

lưới cytokine ở bệnh nhân suy tim mạn, và liệu pháp điều hòa miễn dịch, thêm vào 

phác đồ điều trị tim mạch "tối ưu" đã nổi lên như một lựa chọn. Một số nghiên cứu 

trên động vật đã cho thấy điều trị kháng viêm có thể cải thiện chức năng tim [193]. 

Với vai trò trung tâm của TNF trong cơ chế bệnh sinh của suy tim, điều trị nhắm 

đích cytokine này đã nhận được sự quan tâm đặc biệt. Báo cáo sơ bộ cho thấy thuốc 

đối kháng thụ thể TNF người tái tổ hợp (etanercept) có lợi ích lâm sàng cũng như 

chống tái cấu trúc hiệu quả ở bệnh nhân suy tim, nhưng các thử nghiệm đa trung 

tâm ngẫu nhiên lớn như RECOVER, RENAISSANCE, RENEWAL đánh giá tác 
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dụng lâu dài của etanercept ở bệnh nhân suy tim NYHA III-IV và phân suất tống 

máu ≤ 30% đã không có tác dụng trên tỷ lệ tử vong, nhập viện hoặc điểm số lâm 

sàng phối hợp [142], [193]. Thử nghiệm đối chứng với giả dược giai đoạn II 

ATTACH với kháng thể đơn dòng dạng khảm gắn TNF-α (infliximab) trên 150 

bệnh nhân suy tim có phân suất tống máu < 35% thậm chí đã phải kết thúc sớm vì 

tỷ lệ tử vong và nhập viện cao, đặc biệt ở nhóm bệnh nhân sử dụng infliximab liều 

cao [57]. Mặc dù điều trị nhắm vào kháng cytokine cụ thể như kháng TNF-α đã cho 

các kết quả đáng thất vọng, nhiều nghiên cứu về điều trị kháng viêm - điều hoà 

miễn dịch trong suy tim vẫn tiếp tục. Các mục tiêu điều trị gồm lipopolysaccharide 

vi khuẩn (nội độc tố) trong máu, gánh nặng oxy hóa, statin, pentoxifylline, 

thalidomide, methotrexate, pentraxin-3, lectin gắn mannose (mannose-binding 

lectin), chất ức chế PI3Kγ, protein matricellular,…cần được đánh giá thêm [75], 

[193]. Nghiên cứu trong tương lai cần xác định thành phần chính và cơ chế hoạt 

động của chúng trong bệnh sinh miễn dịch của suy tim mạn và đặc biệt, làm rõ sự 

cân bằng giữa hiệu ứng thích ứng và thích nghi không tốt của các phân tử này. 

Nghiên cứu như vậy là điều kiện tiên quyết cho phát triển của chiến lược điều trị 

mới mà mục tiêu là cơ chế viêm và bệnh sinh miễn dịch trong suy tim [95].  

1.3. LIÊN QUAN GIỮA BỆNH PHỔI TẮC NGHẼN MẠN TÍNH VÀ SUY 

TIM 

1.3.1. Dịch tễ bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính kết hợp suy tim 

1.3.1.1.  Dịch tễ suy tim 

Tần suất suy tim và rối loạn chức năng thất trái tương đối cao, và tăng dần 

theo độ tuổi. Tần suất suy tim thay đổi theo định nghĩa được áp dụng, nhưng 

khoảng 1- 2% người trưởng thành ở các nước phát triển, tăng lên ≥ 10% ở người 

trên 70 tuổi [175]. Theo Hội Tim Hoa kỳ, ước tính có khoảng 5,1 triệu người trên 

20 tuổi bị suy tim ở Hoa kỳ, tỷ lệ mắc mới suy tim đạt tới 10/1000 dân trên 65 tuổi 

[86].   
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1.3.1.2. Dịch tễ bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính   

Theo điều tra của chương trình “Gánh nặng của BPTNMT” được tiến hành 

trên một số vùng trên thế giới, đã cho thấy BPTNMT nặng hơn các nghiên cứu 

trước, với tần suất cao kể cả ở người không hút thuốc lá (3-11%) [49]. Năm 2003, 

nghiên cứu tại châu Á Thái Bình Dương cho tần suất BPTNMT là 6,3% ở người 

trên 30 tuổi, trong đó tại Việt Nam ước tính khoảng 6,7% dân số bị BPTNMT, cao 

nhất khu vực [179]. Tại Việt Nam, nghiên cứu của Phan Thu Phương, Ngô Quý 

Châu, Dương Đình Thiện trên 1012 người hơn 40 tuổi ở 5 xã thuộc huyện Lạng 

giang, tỉnh Bắc giang cho thấy tần suất BPTNMT là 3,85% [10]. Kết quả tương tự 

với nghiên cứu của Nguyễn Thị Xuyên, Đinh Ngọc Sỹ, Nguyễn Viết Nhung với tần 

suất BPTNMT ở người trên 40 tuổi là 4,2% [13]. 

1.3.1.3.  Dịch tễ bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính kết hợp suy tim  

Trên lâm sàng, do có chung yếu tố nguy cơ và triệu chứng trùng lắp nên 

BPTNMT thường không được chẩn đoán ở bệnh nhân suy tim sẵn có, ngược lại suy 

tim thường không được nhận ra ở bệnh nhân đã bị BPTNMT [144], [173], [187].  

Số liệu từ các nghiên cứu cho thấy BPTNMT đồng mắc với suy tim là khá phổ 

biến, với tần suất BPTNMT ở bệnh nhân suy tim từ 23,6% đến 39,2% [135], [145], 

[186]. Trong một dữ liệu lớn ở Scotland, tần suất BPTNMT ở bệnh nhân suy tim 

cao gấp 7 lần so với dân số chung [101]. Theo trường môn Tim Hoa kỳ/ Hội Tim 

Hoa kỳ năm 2013, BPTNMT là một trong 10 bệnh đồng mắc hàng đầu ở bệnh nhân 

suy tim, với tần suất BPTNMT ở bệnh nhân suy tim ≥ 65 tuổi là 30,4% và ở bệnh 

nhân suy tim dưới 65 tuổi là 33% [224]. Ngược lại, tần suất suy tim ở bệnh nhân 

BPTNMT cũng khá cao, chiếm khoảng 20,5% [188]. Mặc dù dữ liệu còn giới hạn, 

tần suất rối loạn chức năng tâm trương cao hơn rõ rệt ở bệnh nhân BPTNMT so với 

dân số chung: 70,9% ở bệnh nhân BPTNMT so với 27,5% ở người khỏe mạnh đối 

chứng [139]. Suy giảm chức năng đổ đầy thất trái dưới lâm sàng thường gặp ở bệnh 

nhân BPTNMT giai đoạn sớm của bệnh, ngay cả khi không có bất kỳ rối loạn tim 

mạch khác [139]. BPTNMT và suy giảm chức năng hô hấp liên quan mạnh với 

nguy cơ suy tim. Nghiên cứu trên 1927 bệnh nhân, bệnh nhân BPTNMT tăng nguy 
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cơ bị suy tim sau 5 năm theo dõi với tỷ số nguy cơ (RR) hiệu chỉnh theo tuổi và giới 

tính là 2,94; khoảng tin cậy (KTC) 95%: 2,46-3,51 [181]. Nghiên cứu đoàn hệ lớn ở 

Hoa Kỳ đánh giá liên quan giữa FEV1, hội chứng tắc nghẽn, tỷ lệ suy tim ở 13.660 

người được đo hô hấp ký, sau thời gian theo dõi trung bình 14,9 năm, có 10% người 

khởi phát suy tim mới. Tần suất suy tim có hiệu chỉnh đa biến cao hơn ở người có 

FEV1/FVC< 70% so với người có FEV1/FVC ≥ 70%: tỷ số nguy hại HR= 1,44 

(1,20-1,74) ở nam và 1,40 (1,13-1,72) ở nữ [15]. Tương tự, nghiên cứu suy tim ở 

các vùng Anh quốc trên 3242 bệnh nhân (The British Regional Heart Study) sau 13 

năm theo dõi cho thấy bệnh nhân có tắc nghẽn đường dẫn khí tăng nguy cơ mắc suy 

tim (RR hiệu chỉnh là 1,59; KTC 95%: 1,08-2,33) [221]. Tại Việt Nam, nghiên cứu 

của Nguyễn Ngọc Phương Thư, Nguyễn Thanh Hiền và cộng sự cho thấy suy tim 

trái chiếm tỷ lệ 18,8% ở bệnh nhân BPTNMT [12], còn theo Lê Thị Kim Chi thì tỷ 

lệ này là 28,3% [2]; trong khi đó, nghiên cứu của Ngô Quý Châu và cộng sự ở 102 

bệnh nhân BPTNMT kịch phát thì có đến 40,1% bệnh nhân bị suy tim (bao gồm suy 

tim phải, suy tim trái và suy tim toàn bộ [1].  

1.3.2. Sinh bệnh học liên quan giữa bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính và suy 

tim  

Liên quan giữa BPTNMT và suy tim là đa yếu tố, trong đó yếu tố nguyên 

nhân thường gặp là hút thuốc lá, lớn tuổi; cơ chế sinh bệnh chung là viêm tại chỗ và 

viêm toàn thân, xơ vữa động mạch tại chỗ và toàn thân [63], [98]. Một khi 

BPTNMT và suy tim cùng hiện diện thì nhiều cơ chế khác nhau như giao cảm, thiếu 

oxy mô và cơ chế chuyển hóa có thể khởi phát sự phát triển hay thúc đẩy tương tác 

qua lại giữa suy tim và BPTNMT [98], [185].  

1.3.2.1.  Cơ chế chung trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính và suy tim 

Yếu tố nguy cơ của BPTNMT gồm tình trạng hút thuốc lá, yếu tố chủ thể (như 

thiếu men α1- antitrypsin) và phơi nhiễm môi trường. Cơ chế sinh bệnh học then 

chốt ở phổi là hoạt hoá đại thực bào và thâm nhiễm bạch cầu hạt ở phế quản. Những 

tế bào viêm này phóng thích men tiêu protein và chất oxy hóa. Khi mất cân bằng 

bởi kháng men tiêu protein và chất chống oxy hoá có thể dẫn đến viêm mạn tính ở 
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phổi và xơ hoá quanh đường dẫn khí (viêm tiểu phế quản tắc nghẽn mạn tính) cũng 

như phá hủy nhu mô phổi, và hậu quả là khí phế thũng và mất khả năng đàn hồi. 

Ngoài hiện tượng viêm tại phổi, có hiện tượng viêm toàn thân ở bệnh nhân 

BPTNMT, độc lập với tình trạng hút thuốc lá và giai đoạn bệnh [84], [189]. 

Yếu tố nguy cơ quan trọng của suy tim là bệnh tim thiếu máu cục bộ và tăng 

huyết áp [147]. Suy tim có thể xem là hậu quả cuối cùng liên quan với huyết động 

học, thần kinh thể dịch, và cũng liên quan đến viêm toàn thân [215]. Xơ vữa động 

mạch toàn thân (systemic atherosclerosis) và xơ vữa mạch vành là nguyên nhân nền 

của bệnh mạch máu thiếu máu (ischaemic vascular disease) và bệnh tim thiếu máu 

cục bộ (ischaemic heart disease), tương ứng. Hút thuốc lá được xem là yếu tố nguy 

cơ cho xơ vữa động mạch và có thể sinh ra viêm toàn thân. Vì thế, viêm tại chỗ hay 

toàn thân bởi chính nó hay gây ra do hút thuốc lá là cơ chế chung quan trọng trong 

tiến triển của suy tim và BPTNMT [189]. 

Xơ vữa động mạch được xem là một cơ chế chung mà khả năng do viêm hoặc 

khói thuốc lá. Xơ vữa động mạch cho thấy đặc điểm của viêm với rối loạn chức 

năng nội mạc như là điểm khởi đầu [208]. Nguyên nhân quan trọng của rối loạn 

chức năng nội mạc dẫn đến xơ vữa động mạch gồm có tăng mức lipoprotein trọng 

lượng phân tử thấp, giải phóng gốc tự do trong trường hợp hút thuốc lá và tăng 

huyết áp [33]. Tăng huyết áp làm tăng hình thành hydrogen peroxide có khả năng 

tiền viêm. Viêm toàn thân nhẹ dai dẳng như trong BPTNMT được cho là một trong 

những yếu tố chính trong hình thành mảng xơ vữa [189]. 

Ngoài những yếu tố viêm hoặc hút thuốc lá, thiếu oxy thành động mạch có thể 

gây xơ vữa động mạch. Khói thuốc lá, tăng huyết áp, tăng lipid máu và đái tháo 

đường có thể làm suy yếu khả năng biến đổi hình dạng hồng cầu và tăng ái lực oxy 

trong khi giảm khả năng chuyên chở oxy của hemoglobin; điều này có thể dẫn đến 

giảm phân phối oxy thành động mạch gây thiếu oxy thành động mạch. Dòng thác 

thay đổi có thể theo sau với gia tăng giải phóng các yếu tố tăng trưởng, tăng sinh 

nội mạc mạch máu và kết dính tiểu cầu,…gây xơ vữa động mạch [189].  
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Hình 1.3. Cơ chế chung và tương tác giữa bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính  

và suy tim  

“Nguồn: Rutten F.H., 2005” [189]. 

Khoảng một nửa bệnh nhân BPTNMT giai đoạn ổn định được phát hiện sang 

thương động mạch phổi trung tâm khi siêu âm tim xuyên thực quản, và xơ vữa động 

mạch phổi thường được tìm thấy trên tử thiết và có liên quan thuận với BPTNMT, 

xơ vữa động mạch chủ và động mạch vành [189]. Xơ vữa động mạch phổi có khả 
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năng gây rối loạn chức năng màng phế nang- mao mạch vì ảnh hưởng đến nội mạc 

mao mạch của màng này. Rối loạn chức năng màng phế nang- mao mạch có thể 

thêm thay đổi ở phổi dẫn đến BPTNMT. Rối loạn chức năng màng phế nang-mao 

mạch có thể dẫn đến giảm oxy máu tuần hoàn mà có thể thúc đẩy hơn xơ vữa động 

mạch tại chỗ (mạch phổi và mạch vành) và toàn thân, tăng công tim (Hình 1.3). Ở 

giai đoạn sau trong tiến triển của suy tim và BPTNMT, cơ chế chuyển hoá đóng vai 

trò quan trọng, với bất thường chuyển hoá cơ, rối loạn chức năng cơ toàn thân, cuối 

cùng là teo cơ và suy mòn là hậu quả cuối cùng của cả hai bệnh [70]. 

1.3.2.2.  Tương tác giữa bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính và suy tim 

 Ảnh hưởng của bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính lên chức năng tim 

Căng phồng phổi và thiếu oxy máu là cơ chế chính mà BPTNMT có thể ảnh 

hưởng đến chức năng tâm thất (Bảng 1.1). Ngoài ra, một số khả năng khác đã được 

nêu trong y văn. 

(A) Tắc nghẽn phế quản có thể tăng áp lực dương nội sinh cuối kỳ thở ra 

(intrinsic positive end-expiratory pressure), đặc biệt trong khi gắng sức, dẫn đến hạn 

chế hồi lưu máu tĩnh mạch. Điều này có thể giảm tiền tải thất phải và thất trái và vì 

thế ảnh hưởng xấu đến chức năng thất [19]. 

(B) Giãn mạch toàn thân thường gặp ở bệnh nhân BPTNMT. Điều này có thể 

giảm hồi lưu máu tĩnh mạch và ảnh hưởng xấu đến chức năng thất [189]. 

(C) Một vài tiến trình như tăng áp lực lồng ngực, tăng gắng sức hô hấp, thiếu 

oxy máu và tăng thán gây ra kích hoạt giao cảm toàn thân, mà cuối cùng gây tổn hại 

thần kinh giao cảm của cơ tim bằng điều hòa hướng xuống và giảm mật độ thụ thể 

beta đối giao cảm [23], [214]. Tăng hoạt tính giao cảm toàn thân dẫn đến tăng nhịp 

tim và tăng tính co (ngắn hạn), co mạch, hoạt hoá hệ renin angiotensin và độc tim 

trực tiếp với chết theo chương trình tế bào cơ và hoại tử cơ tim theo vùng. Điều này 

gây ra ứ đọng dịch, tăng áp lực lên thành thất trái, cuối cùng dẫn đến phì đại cơ tim, 

giảm tính co, hư hại cơ tim dẫn đến giảm chức năng thất trái [214] (Hình 1.4). 
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Hình 1.4. Cơ chế góp phần tăng hoạt tính giao cảm ở bệnh nhân bệnh phổi tắc 

nghẽn mạn tính và hậu quả lên bệnh tim mạch đồng mắc 

“Nguồn : Van Gestel A. J., 2012”[214] 

 

(D) Căng phồng phổi dẫn đến tăng áp lực lâu dài lên thành phế nang. Một vài 

áp lực này có thể truyền sang thành mao mạch phổi và gây ra thay đổi cấu trúc và 

phá huỷ thành này. Thay đổi siêu cấu trúc của màng phế nang- mao mạch có thể 

gây thoát dịch, đó là “suy do quá tải” (stress failure) [88]. “Suy do quá tải” của 

màng phế nang- mao mạch có thể gây ra phù phổi tăng tính thấm và giảm khả năng 

khuếch tán oxy, với bất tương hợp thông khí tưới máu như là một hậu quả [189]. 

Khi quá mức, rối loạn khuếch tán gây ra thiếu oxy máu và có thể ảnh hưởng bất lợi 

chức năng thất (xem cơ chế (E), (F), và (G)). 

(E) Thiếu oxy máu có thể gây ra thiếu oxy tế bào cơ và kèm theo suy giảm thư 

giãn và co chủ động của cả hai thất [189]. 

 (F) Thiếu oxy máu cũng có thể gây ra đa hồng cầu thứ phát, làm tăng độ nhớt 

máu và tăng nguy cơ thuyên tắc phổi [117]. Thuyên tắc phổi có thể gây ra bất tương 

hợp thông khí- tưới máu và tăng áp động mạch phổi, và vì thế tăng gánh thất phải, 

kết quả là tâm phế và suy tim phải. Vách liên thất bị đơ hay phồng sang trái trong 

thì tâm trương làm chức năng thất trái có thể bị ảnh hưởng xấu (xem cơ chế (G)).  
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(G) Thiếu oxy máu gây ra thiếu oxy phế nang và co mạch máu phổi cuối cùng 

dẫn đến 'tái cấu trúc' của giường mạch máu phổi. Tái cấu trúc này gồm chuyển 

hướng dòng máu từ nơi thiếu oxy phế nang cục bộ tới vùng phổi được thông khí tốt 

hơn, dày lên lớp cơ áo giữa của động mạch phổi và tăng sản tế bào cơ trơn mạch 

máu phổi lan đến cả vùng mạch máu không có cơ của tuần hoàn phổi [82], [189].  

Khi nhiều phần của phổi bị ảnh hưởng, những thay đổi này gây ra tăng áp 

động mạch phổi và tăng kháng lực mạch máu phổi và vì thế tăng công thất phải. 

Những sự gia tăng nhỏ của áp lực động mạch phổi liên quan với giảm thể tích nhát 

bóp thất phải, giãn nở và phì đại thất phải [189]. Thay đổi của thất phải có thể dẫn 

đến suy tim phải (tâm phế). Do thất phải và thất trái cùng nằm trong khoang quanh 

tim, giãn nở và phì đại thất phải có thể dẫn đến vách liên thất phồng sang bên trái 

hoặc bị đơ trong thì tâm trương và thay đổi hình dạng của thất trái (giảm trục của 

vách thành bên) (Hình 1.5). Điều này dẫn đến rối loạn thì giãn đồng thể tích và hậu 

quả là suy giảm khả năng đổ đầy thất trái [19],[82], [176]. Hiện tượng đơ vách liên 

thất này tồn tại một phần suốt thì tâm thu và gây ảnh hưởng xấu đến chức năng tâm 

thu thất trái.  

 

 

    Vách liên thất phồng sang trái thì tâm trương        Vách liên thất bình thường           

Hình 1.5. Vách liên thất phồng sang trái thì tâm trương, vách liên thất phẳng và 

trạng thái bình thường của tâm thất 

“Nguồn: Rutten F. H., 2005” [189]. 
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Rất khó quyết định cơ chế nào kể trên ((A), (D), (F), (G)), giao cảm ((B), (C)), 

hoặc thiếu oxy mô ((E), (F), (G)) là liên quan nhất với lâm sàng. Những cơ chế 

được đề cập dường như có thể áp dụng nhiều nhất cho bệnh nhân BPTNMT nặng. 

Ở giai đoạn sớm của BPTNMT, thay đổi ở màng phế nang-mao mạch và giường 

mạch máu lân cận có thể ảnh hưởng xấu lên chức năng thất vì màng này chịu trách 

nhiệm tăng cường oxy và trao đổi tuần hoàn (Hình 1.3). Trước khi “suy do quá tải” 

của màng này xảy ra (như đã đề cập ở cơ chế D), những mức độ ít hơn của rối loạn 

chức năng màng với hoạt hoá yếu tố thần kinh-thể dịch tại chỗ và gây độc tế bào có 

thể ảnh hưởng bất lợi trao đổi khí oxy. Một dòng thác bắt đầu từ các mao mạch và 

giường mạch máu quanh mao mạch có thể gây hậu quả xấu lên vận chuyển oxy tại 

chỗ và cuối cùng là giảm phân phối oxy tới toàn bộ cơ thể, bao gồm tim [189].  

BPTNMT, đặc biệt khi liên quan căng phồng phổi động học, và tăng áp lực 

lồng ngực có thể làm tổn thương thêm chức năng tim mạch và như vậy làm nặng 

hơn các bệnh tim mạch. Căng phồng phổi có thể làm xấu đi khả năng đổ đầy thất 

trái ở bệnh nhân BPTNMT nặng [168]. Tương tự trong khi gắng sức, căng phồng 

phổi động học có thể làm giảm chức năng tim hơn nữa. Độ bão hòa oxy mạch đập 

(oxygen pulse) thấp hơn (nghĩa là, tiêu thụ oxy mỗi nhịp tim, là một phép đo gián 

tiếp của thể tích nhát bóp), đã được báo cáo ở bệnh nhân có căng phồng phổi [216]. 

Nguyên nhân suy giảm đã được chứng minh thuyết phục bởi các đáp ứng tim mạch 

với gắng sức được cải thiện với các loại thuốc giãn phế quản [42] và các can thiệp 

khác (HELIOX) [126] có tác động trực tiếp đến căng phồng phổi. Sự hiện diện của 

BPTNMT làm xấu đi khả năng dung nạp với gắng sức của bệnh nhân suy tim. 

Nghiên cứu cho thấy ở bệnh nhân suy tim nặng, đỉnh tiêu thụ oxy đã giảm hơn 26% 

ở bệnh nhân đồng mắc BPTNMT, so với suy tim mạn không có BPTNMT. Tương 

tự, bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT có khoảng cách đi bộ 6 phút trung bình 

ít hơn bệnh nhân không bị BPTNMT [89].  

  



24 

 

Bảng 1.1. Tóm tắt các thay đổi sinh lý bệnh học ở bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

ảnh hưởng lên chức năng tim 

Thay đổi của phổi 

trong BPTNMT 

Hậu quả 

tại phổi và toàn thân 
Ảnh hưởng tim mạch 

(A) Áp lực dương cuối kỳ thở 

ra tăng 

Hồi lưu máu tĩnh mạch giảm Giảm tiền tải thất phải và thất trái 

(B) Giãn mạch toàn thân  Hồi lưu máu tĩnh mạch giảm Giảm tiền tải thất phải và thất trái 

(C) Áp lực lồng ngực tăng 

     Gắng sức hô hấp tăng 

     Thiếu oxy 

     Tăng thán  

Kích hoạt giao cảm toàn thân 

và cuối cùng điều hòa hướng 

xuống và giảm mật độ của 

thụ thể beta  

Nhịp tim tăng và tính co ngắn hạn 

tăng, co mạch, hệ renin angiotensin 

tăng, độc tim, cuối cùng dẫn đến phì 

đại và hư hại cơ tim, tính co giảm  

(D) Ứ khí phổi 

     Thể tích phổi tăng  

Stress thành mao mạch phổi 

tăng và thoát mạch   

Phù phổi tăng tính thấm và khả năng 

khuyết tán oxy giảm, gây thiếu oxy 

máu (xem con đường E,F,G) 

(E) Thiếu oxy máu  

 

Thiếu oxy tế bào cơ Suy giảm thư giãn và co chủ động 

của thất phải và thất trái 

(F) Thiếu oxy máu  Đa hồng cầu dẫn đến độ nhớt 

máu tăng và thuyên tắc phổi  

Dãn và phì đại thất phải do công thất 

phải tăng gây “suy thất phải đơn 

thuần” và/ hoặc rối loạn chức năng 

thất trái vì đơ vách liên thất thì tâm 

trương 

(G) Thiếu oxy máu gây ra co 

mạch máu phổi và 'tái cấu trúc' 

giường mạch máu phổi  

Tăng áp động mạch phổi, 

kháng lực mạch máu phổi 

tăng   

Dãn và phì đại thất phải do công thất 

phải tăng gây “suy thất phải đơn 

thuần” và/ hoặc rối loạn chức năng 

thất trái vì đơ vách liên thất thì tâm 

trương 

“Nguồn: Rutten F. H., 2013” [185] 

 Ảnh hưởng của suy tim lên chức năng phổi 

Giảm cung lượng tim và sung huyết phổi là cơ chế quan trọng nhất mà suy tim 

gây ra rối loạn thông khí hạn chế (giảm dung tích sống) (Bảng 1.2). Một số khả 

năng khác được nêu trong y văn: 

Màng phế nang- mao mạch (cơ chế (A) và (B)) dường như bị ảnh hưởng đầu 

tiên bởi rối loạn chức năng tim. Trong những cơ chế ở giai đoạn sau ((C) và (F)), 
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các yếu tố giảm oxy mô ((D) và (E)) làm giảm hơn nữa chức năng màng phế nang-

mao mạch và có thể gây ra cả hội chứng hạn chế lẫn tắc nghẽn. 

Bảng 1.2. Thay đổi sinh lý bệnh học trong suy tim ảnh hưởng lên chức năng phổi 

Các thay đổi trong suy tim Hậu quả tại phổi và toàn thân Ảnh hưởng chức năng phổi 

(A) Áp lực bờ mao mạch 

phổi tăng 

 “Tái cấu trúc” giường mạch máu 

phổi và dày màng mao mạch  

 Khả năng khuếch tán giảm 

(rối loạn thông khí hạn chế) 

(B) Sung huyết phổi 

 

Khoảng cách giữa khí phế nang 

và hồng cầu tăng  

Khả năng khuếch tán giảm 

(rối loạn thông khí hạn chế) 

(C) Sung huyết phổi 

 

Phù quanh tiểu phế quản và căng 

phồng tiểu động mạch phổi 

Hẹp đường thở  

(rối loạn thông khí tắc nghẽn) 

(D) Lưu lượng tim giảm  Tưới máu cơ (hô hấp) giảm  Yếu cơ (hô hấp) 

(rối loạn thông khí hạn chế) 

(E) Cung lượng tim giảm  Bơm máu phổi giảm  Khoảng chết tăng  

(rối loạn thông khí hạn chế) 

(F) Sung huyết phổi  

 

Độ đàn hồi của phổi giảm và cuối 

cùng là xơ hoá khoảng kẽ  

Khả  năng hít vào giảm  

Tổng dung lượng phổi giảm   

(rối loạn thông khí hạn chế) 

“Nguồn: Rutten F.H, 2005” [189]. 

1.3.2.3. Liên quan viêm trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính và suy tim 

- Viêm là cơ chế chung quan trọng trong tiến triển của suy tim lẫn BPTNMT. Bằng 

chứng gần đây cho thấy viêm hiện diện ở mọi giai đoạn của BPTNMT. Nhiều dấu 

ấn viêm liên quan bệnh tim mạch như IL-6, IL-1β, TNF-α, MMP-9, MCP-1 và CRP 

tăng trong BPTNMT. CRP là dấu ấn viêm thường được khảo sát ở bệnh nhân 

BPTNMT; CRP vừa là dấu ấn viêm vừa là một yếu tố trong bệnh sinh của xơ vữa 

mạch. Nồng độ CRP tăng tiên đoán nguy cơ tim mạch và ở bệnh nhân BPTNMT 

[194]. Tương tự BPTNMT, viêm toàn thân là một đặc điểm quan trọng của suy tim 

với tăng nồng độ các cytokine [58]. Nồng độ cytokine gây viêm như TNF-α, IL-6 

và CRP trong máu cao và tương quan với tiến triển của suy tim làm xấu chức năng 

tim và giảm khả năng sống còn [167]. 
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Hình 1.6. Khái niệm viêm toàn thân như là cơ chế sinh lý bệnh học nền liên 

quan giữa bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính và bệnh tim mạch 

                                   “Nguồn: Ukena C., 2010”[209].  

- Viêm toàn thân trong BPTNMT ảnh hưởng lên tim mạch: quá trình viêm tại phổi 

làm các dấu ấn viêm “tràn” vào máu, gây ra hiện tượng viêm toàn thân mà có thể 

dẫn đến những hậu quả toàn thân như teo cơ, suy mòn và làm khởi phát hay nặng 

hơn các bệnh đi kèm, trong đó có suy tim (Hình 1.7). Biểu hiện ở phổi của 

BPTNMT có thể là một trong nhiều dạng biểu hiện của “viêm toàn thân” gây tổn 

thương nhiều cơ quan [38]. 

 

Hình 1.7. Ảnh hưởng của viêm toàn thân trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính và 

liên quan các bệnh đồng mắc, bao gồm suy tim 

“Nguồn: Barnes P. J., 2010” [35]. 
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- Viêm toàn thân trong BPTNMT làm tăng nguy cơ bệnh tim mạch. Viêm toàn thân 

trong BPTNMT tác động lên mạch máu và gây hậu quả tim mạch (Hình 1.8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1.8. Tác động của viêm toàn thân trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính lên 

mạch máu 

Chất trung gian viêm trong máu như IL-6 thúc đẩy giải phóng CRP và fibrinogen từ gan, 

IL-6 và GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor: yếu tố kích thích 

dòng bạch cầu hạt và đại thực bào) kích thích tủy xương giải phóng bạch cầu và tiểu cầu, 

TNF-α và IL-1b kích hoạt ICAM-1(intercellular adhesion molecule-1: phân tử kết dính tế 

bào-1) và VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1: phân tử kết dính tế bào mạch máu-

1) nội mô mạch máu và nội mạc không được điều hòa, do đó thúc đẩy việc huy động của 

các bạch cầu đơn nhân vào thành mạch máu. Kích hoạt các tế bào nội mô cũng làm tăng 

tính thấm màng, thúc đẩy hấp thu lipoprotein trọng lượng phân tử thấp oxy hóa (oxLDL) 

vào thành mạch, thúc đẩy phát hành của endothelin-1 (ET-1) và giảm khả dụng của nitric 

BPTNM

T 
 

Viêm tại phổi 

   Viêm toàn thân 
CRP và fibrinogen  

Cytokine (TNF-α, IL-1 (3, IL-6)  

Bạch cầu và tiểu cầu 

 Kích hoạt mạch máu  

và rối loạn chức năng nội mô  

Tính thấm nội mô  

 ROS và hấp thụ oxLDL  

 ET-1,  NO  

 Giãn mạch 

Mảng xơ vữa mất ổn định: 
•  biểu hiện phân tử kết dính 

•  huy động bạch cầu đơn nhân 
•  mảng tế bào  

•  tế bào bọt & lượng lipid trong mảng  xơ vữa 

•  Tăng sinh tế bào cơ trơn  

•  hoạt tính proteinase (MMP) 

•  vỏ bao xơ của mảng xơ vữa 

Mảng xơ vữa 

Nhồi máu cơ tim và đột quỵ 
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oxide (NO). Những thay đổi này trong thành mạch phối hợp gây ra rối loạn chức năng nội 

mô và thúc đẩy tính dễ vỡ của mảng xơ vữa động mạch, cả hai sự kiện này gây ra các biến 

cố tim mạch cấp tính và đột quỵ. 

“Nguồn: van Eeden S. F., 2008” [213]. 

1.3.3. Liên quan về điều trị giữa bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính và suy tim 

1.3.3.1. Ảnh hưởng của thuốc điều trị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính đến chức 

năng tim 

 Thuốc đồng vận beta 2 

Nói chung, các thuốc đồng vận beta 2 có thể gây tác động bất lợi về tim mạch: 

nhịp tim nhanh, hạ kali máu, kéo dài thời gian QT, giãn mạch ngoại vi, rối loạn tự 

điều chỉnh và giảm biến thiên nhịp tim [104]. Tình trạng thiếu oxy, tăng thán, nhiễm 

toan và tăng hoạt tính giao cảm trong BPTNMT có khả năng khuếch đại các tác 

động bất lợi [103]. Mặc dù hầu hết các thử nghiệm lâm sàng của các thuốc đồng vận 

beta đều loại trừ bệnh nhân suy tim, nhưng tác dụng phụ của thuốc đồng vận beta 

tác dụng kéo dài dạng hít mà không phải loại tác dụng ngắn sẽ được giảm thiểu vì 

một số lý do. Ái tính đối với thụ thể beta của thuốc đồng vận beta 2 tác dụng kéo 

dài mới nhất là đủ chọn lọc để không ảnh hưởng đến tim. Thuốc đồng vận beta dạng 

hít định liều chuẩn tác dụng kéo dài chỉ gây ra những bất thường toàn thân và sinh 

hóa không quan trọng [168]. Thử nghiệm lâm sàng SUMMIT, là nghiên cứu sống 

còn lớn nhất tính đến nay đánh giá kết cục chính là tử vong do mọi nguyên nhân 

trên bệnh nhân BPTNMT có tiền sử hoặc tăng nguy cơ bệnh tim mạchđã chứng 

minh điều trị với fluticasone/vilanterol kết hợp không làm tăng tử vong hay biến cố 

tim mạch [217].  

 Thuốc đối kháng cholinergic  

Tương tự như các dữ liệu với thuốc đồng vận beta 2, các nghiên cứu trước đây 

đã dấy lên lo ngại về kết cục tim mạch bất lợi của thuốc đối kháng cholinergic, mà 

phần lớn đã bị bác bỏ bởi các nghiên cứu hiện đại [203]. Nguy cơ biến cố tim mạch, 

tác dụng ngoại ý nghiêm trọng hoặc tử vong không tăng lên khi điều trị với 

tiotropium ở bệnh nhân BPTNMT trong tiền sử có biến cố tim mạch [204]. 
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 Theophylline  

Độ thanh thải toàn thân của theophylline giảm hơn 50% sau khi tiêm tĩnh 

mạch ở bệnh nhân suy tim mất bù cấp hoặc suy tim mạn tính nặng (NYHA III hoặc 

IV) so với người bình thường [166]. Theophylline có thể gây độc cho tim, đặc biệt 

khi nồng độ vượt quá 20 mg/L. Tuy không thường xuyên, theophylline có thể gây 

nhịp nhanh xoang, nhanh nhĩ đa ổ và ngoại tâm thu. Do các tác dụng phụ tim mạch 

đáng kể và nguy cơ tích lũy nên theophylline không được khuyến cáo ở bệnh nhân 

suy tim [93]. 

 Corticosteroid  

Corticosteroid đường uống gây giữ muối và nước, bệnh nhân BPTNMT được 

điều trị corticosteroid liều cao (prednisone trên 20 mg/ngày) làm tăng nguy cơ vào 

đợt suy tim mất bù cấp hơn bệnh nhân BPTNMT dùng corticosteroid liều thấp, 

nhưng điều này không xảy ra với corticosteroid dạng hít [175]. 

 Thuốc ức chế phosphodiesterase-4 (PDE4) 

Roflumilast không tăng nguy cơ biến cố tim mạch, ngoại trừ tăng tỷ lệ rung 

nhĩ, nhưng hiện không được khuyến cáo cho bệnh nhân suy tim nặng (NYHA III, 

IV) [93].  

1.3.3.2. Ảnh hưởng của thuốc điều trị suy tim đến bệnh phổi tắc nghẽn 

mạn tính     

Các thuốc được chọn lựa trong điều trị suy tim gồm chẹn beta, lợi tiểu, 

UCMC, ức chế thụ thể angiotensin-II, đối kháng aldosterone và digoxin. Hầu như 

các thuốc đã được chứng minh giảm tàn phế và tử vong trong suy tim đều được đề 

nghị dùng ở bệnh nhân đồng mắc BPTNMT [84], [175]. 

  Thuốc chẹn beta  

Thuốc chẹn beta không chọn lọc như propranolol có thể gây co thắt phế quản 

ở bệnh nhân nhạy cảm. Trước đây, đã từng có nhiều quan ngại về tính an toàn của 

thuốc chẹn beta đối với BPTNMT, do đặc tính co thắt phế quản và "cạnh tranh" với 

đồng vận beta 2 [128]. Thuốc chẹn chọn lọc beta 1 như atenolol và metoprolol, có 

ái lực với thụ thể beta 1 lớn hơn 20 lần so với thụ thể beta 2, nên ít khả năng gây co 
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thắt phế quản hơn [53]. Thuốc chẹn beta đã được chứng minh cải thiện sống còn 

cho bệnh nhân suy tim [175]. Trên bệnh nhân BPTNMT, nhiều bằng chứng cho 

thấy sử dụng thuốc chẹn beta cũng mang lại lợi ích: như giảm tỷ lệ tử vong và nguy 

cơ đợt kịch phát [69]. Hướng dẫn của Hội Tim châu Âu ghi rõ rằng "thuốc chẹn 

beta không phải là chống chỉ định trong BPTNMT, mặc dù thuốc chẹn chọn lọc thụ 

thể beta 1 (như bisoprolol, metoprolol succinate, nebivolol) được ưa chuộng hơn" 

[175]. Tuy nhiên, nên tránh dùng thuốc chẹn beta trong đợt kịch phát BPTNMT vì 

không đủ dữ liệu an toàn [127].    

 Thuốc lợi tiểu  

Thuốc lợi tiểu liều cao có thể gây kiềm chuyển hoá ở bệnh nhân BPTNMT và 

làm giảm kích thích hô hấp, giảm thông khí, nặng hơn mức độ thiếu oxy máu và 

tăng thán. Với liều điều trị lợi tiểu thông thường, chức năng phổi không bị ảnh 

hưởng. Thuốc lợi tiểu có thể cải thiện trao đổi khí bằng cách loại trừ tình trạng ứ 

dịch ở phổi, giảm công thở và giảm khó thở do cải thiện độ đàn hồi của phổi và 

giảm sung huyết phổi [53], [55]. Thuốc đối kháng aldosterone như spironolactone 

có ảnh hưởng tích cực lên khuếch tán khí của phổi và cải thiện khả năng gắng sức ở 

bệnh nhân suy tim ổn định [93]. 

 Digoxin  

Digoxin có thể làm giảm chức năng phổi do có thể gây co mạch máu phổi và 

là một chất ức chế của chất ức chế men natri-kali adenosine triphosphatase có khả 

năng tăng tắc nghẽn đường hô hấp, nên dùng thận trọng ở bệnh nhân suy tim đồng 

mắc BPTNMT [55]. Điều trị digoxin ở BPTNMT có thể làm gia tăng các tác dụng 

phụ bao gồm rối loạn nhịp tim do tình trạng thiếu oxy và nhiễm toan của bệnh nhân. 

 Thuốc ức chế men chuyển và ức chế thụ thể Angiotensin II   

Thuốc ức chế thụ thể angiotensin II, irbesartan, đã được chứng minh làm giảm 

ứ khí phổi ở bệnh nhân BPTNMT [24].  

Thuốc UCMC có lợi ích cộng thêm vì có thể giảm tình trạng viêm của phổi và 

co thắt mạch máu phổi, cải thiện huyết động học phổi, cải thiện trao đổi khí qua 

màng phế nang mao mạch [25]. 
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 Thuốc dãn mạch  

Kết hợp của hydralazine và isosorbide dinitrate được khuyến cáo cho bệnh 

nhân suy tim có phân suất tống máu bảo tồn mà vẫn còn triệu chứng mặc dù đã sử 

dụng đồng thời thuốc UCMC, thuốc chẹn beta, thuốc đối kháng aldosterone [224]. 

Trong một nghiên cứu, hydralazine được chứng minh làm tăng thông khí phút, 

thông khí phế nang và áp suất động mạch riêng phần của oxy khi dùng cho bệnh 

nhân BPTNMT. Do giới hạn của dữ liệu hiện có, có vẻ như không có vấn đề an toàn 

cụ thể trong sử dụng thuốc giãn mạch trực tiếp ở bệnh nhân BPTNMT [53]. 

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

1.4.1. Nghiên cứu trên thế giới 

Trên thế giới, nghiên cứu về BPTNMT trên bệnh nhân suy tim còn khá mới, 

bước đầu cho biết một số thông tin về tần suất, điều trị, tiên lượng, tăng cảnh báo về 

mối liên quan quan trọng nhưng thường bị bỏ sót này.  

1.4.1.1.  Nghiên cứu về tần suất bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính trên bệnh nhân 

suy tim 

Tóm tắt các nghiên cứu về tần suất BPTNMT trên bệnh nhân suy tim được 

công bố cho đến nay được nêu trong Bảng 1.3 dưới đây:   

Bảng 1.3. Tần suất bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính ở bệnh nhân suy tim trong các 

nghiên cứu 

Tác giả, năm Dân số nghiên cứu 
Cỡ 

mẫu 

Đo 

hô hấp ký 

Tần suất 

BPTNMT (%) 

Macchia,  

2007 [135]  
Suy tim nhập viện, ≥ 60 tuổi  1020 không 24 

Staszewsky, 

2007 [197] 

Suy tim, dữ liệu thử nghiệm  

Valsartan Heart Failure (Val-HeFT) 
5010 không 12,5 

Mascarenhas, 

2008 [145] 
Suy tim ngoại trú, EF <45 186 có 39,2 

Rusinaru, 

2008 [184] 
Suy tim nhập viện 799 không 20 

Iversen,  

2008 [110]  
Suy tim NYHA III-IV nhập viện 532 có 35 

Hawkins, 

2009 [100] 

Suy tim sau NMCT, dữ liệu thử 

nghiệm VALIANT 
14703 không 9 

Lainscak,  

2009 [122] 
Suy tim nhập viện 638 có 17 
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De Blois,  

2010 [62]  
Suy tim ngoại trú, dữ liệu của 

Norwegian Heart Failure Registry 
4132 không 17 

Apostolovic, 

2011 [27] 

Suy tim ổn định ngoại trú, EF<45%, 

≥ 65 tuổi 
174 có 27,6 

Macchia,  

2012 [136] 

Suy tim ổn định ngoại trú, ≥ 60 tuổi. 

Dữ liệu nghiên cứu REPENSAR 
201 có 37,3 

Mentz,  

2012 [149] 

Suy tim nhập viện, dữ liệu thử 

nghiệm  OPTIMIZE-HF 
20118 không 25 

Mentz,  

2012 [150] 

Suy tim nhập viện, EF ≤ 40%, dữ liệu 

thử nghiệm EVEREST 
4133 không 10 

Steinacher, 

2012 [198] 
Suy tim ổn định ngoại trú 89 có 

24,7%(ATS/ERS) 

43,8%(GOLD) 

Ege, 

2012 [74] 
Suy tim cấp, EF < 45%  959 có 34 

Miniati,  

2012 [157] 
Suy tim ổn định 439 có 27 (ATS/ERS) 

O’Kelly,  

2012 [165] 
Suy tim trong cộng đồng 783 không 12,9 

Miniati,  

2013 [158] 
Suy tim nằm viện, ổn định, EF<50%,  260 có 25 (ATS/ERS) 

Boschetto,  

2013 [45] 
Suy tim ổn định, ≥ 65 tuổi 118 có 30 

Arnaudis, 

2012 [28] 
Suy tim, EF ≤ 45%, vừa xuất viện 348 có 37,9 

Brenner,  

2013 [48] 
Suy tim, 6 tháng sau xuất viện 619 có 23 

Minasian,  

2013 [154] 
Suy tim ngoại trú, ổn định, EF < 40% 187 có 

19,8%(ATS/ERS) 

32,1%(GOLD) 

Beghe,  

2013 [40] 

Suy tim, ≥ 50 tuổi, hút thuốc lá ≥10 

gói-năm 
124 có 34 

Mentz,  

2013 [151] 

Suy tim, EF ≤35%, dữ liệu thử 

nghiệm HF-ACTION  
2311 không 11 

Tavazzi,  

2013 [205] 

Suy tim ổn định, EF ≤35%, dữ liệu 

thử nghiệm SHIFT 
6505 không 11 

Parissis, 

2014 [170] 

Suy tim cấp nhập viện, dữ liệu nghiên 

cứu ALARM-HF 
4616 không 24,8 

Yoshihisa,  

2014, [225] 
Suy tim nhập viện 378 có 28 

Fisher,  

2015 [81] 

Suy tim mất bù, nhập viện, dữ liệu 

nghiên cứu Worcester Heart Failure  
9748 không 35,9 

Minasian,  

2014 [156] 

Suy tim ổn định ngoại trú,  

EF <40% 
187 có 32,6 

Valk,  

2015 [210] 
Suy tim ổn định 106 có 28,3 

Straburzynska-

Migaj, 

2015 [200] 

Suy tim nằm viện và ngoại trú, dữ 

liệu ESC-HF Pilot 
891 không 12,3 

Canepa M, 

2016 [51] 

Suy tim ngoại trú, dữ liệu thử nghiệm 

GISSI-HF 
6975 không 22 
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Dalsgaard, 

2017 [60] 
Suy tim ngoại trú, EF < 45% 593 có 

30% (ATS/ERS) 

38%(GOLD) 

Griffo, 2017 

[87] 

Suy tim ngoại trú, dữ liệu 

SUSPIRIUM 
375 có 31,5% 

Plesner, 2017 

[174] 
Suy tim ngoại trú, EF  < 45% 590 có 39% 

Bektas, 2017 

[41] 
Suy tim ổn định ngoại trú, >50 tuổi 205 có 37% 

Các nghiên cứu tiến hành trên các dân số suy tim khác nhau (suy tim đang 

nằm viện, suy tim ổn định ngoài cộng đồng,..), với các tiêu chuẩn chẩn đoán 

BPTNMT và suy tim khác nhau, trong đó có những nghiên cứu chẩn đoán 

BPTNMT mà không thực hiện đo hô hấp ký (dùng dữ liệu thống kê bệnh viện, bệnh 

sử, chẩn đoán lâm sàng), tuy vậy số liệu từ các nghiên cứu đều cho thấy BPTNMT 

và suy tim thường phối hợp [186]. Tần suất BPTNMT ở bệnh nhân suy tim thay đổi 

từ 9% đến 43,8% [100], [198]. Trong số các nghiên cứu có đo hô hấp thì đa số 

nghiên cứu sử dụng tiêu chuẩn hô hấp ký theo chiến lược toàn cầu BPTNMT với 

FEV1/FVC < 0,7 sau nghiệm pháp giãn phế quản (GOLD), chỉ ba nghiên cứu so 

sánh tiêu chuẩn GOLD và tiêu chuẩn của Hội Lồng ngực Hoa kỳ/ Hội Hô hấp châu 

Âu dựa trên giới hạn dưới của bình thường (LLN) [60], [154], [198]. Khi sử dụng 

tiêu chuẩn hô hấp ký của hội Lồng ngực Hoa kỳ/ hội Hô hấp châu Âu theo LLN thì 

tần suất BPTNMT thấp hơn so với sử dụng tiêu chuẩn của GOLD (Bảng 1.3).  

1.4.1.2  Nghiên cứu về đặc điểm viêm của bệnh nhân bệnh phổi tắc nghẽn mạn 

tính và suy tim 

BPTNMT và suy tim được xem là bệnh viêm toàn thân và đang nhận được sự 

quan tâm. Trên thế giới, ngày càng có nhiều nghiên cứu về đặc điểm viêm toàn thân 

ở bệnh nhân BPTNMT hoặc suy tim riêng rẽ, tuy nhiên hiện vẫn rất ít nghiên cứu 

đề cập đến đặc điểm viêm toàn thân trên bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT.  

Nghiên cứu của Güder, 108 bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT có số 

lượng bạch cầu máu là 8 x 1000 /µL (6,5 - 9,5); 557 bệnh nhân chỉ bị suy tim có số 

lượng bạch cầu máu là 7 x 1000 /µL (6 - 8,7) và 194 bệnh nhân chỉ bị BPTNMT có 

số lượng bạch cầu máu 7,6 x1000 /µL (6,1 - 9). Kết quả cho thấy ở bệnh nhân suy 

tim đồng mắc BPTNMT thì số lượng bạch cầu máu cao hơn có ý nghĩa thống kê so 
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với bệnh nhân chỉ bị suy tim (p= 0,005). Không khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 

nhóm bệnh nhân chỉ suy tim và chỉ bị BPTNMT (p= 0,11), giữa nhóm bệnh nhân 

suy tim đồng mắc BPTNMT và nhóm bệnh nhân chỉ bị BPTNMT (p= 0,12) [94]. 

Boschetto nghiên cứu tần suất và tác động của BPTNMT trên bệnh nhân lớn 

tuổi bị suy tim trên 118 bệnh nhân suy tim trong giai đoạn ổn định, tuổi từ 65 trở 

lên. Chẩn đoán và phân loại BPTNMT bằng hô hấp ký theo tiêu chuẩn của GOLD. 

Kết quả 56 bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT có CRP-hs là 1,5± 4,4 mg/ml; 

82 bệnh nhân chỉ bị suy tim có CRP-hs là 0,5 ± 0,7 mg/ml nhưng sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê (p= 0,17) [45].   

Nghiên cứu của Yoshihisa trên 378 bệnh nhân suy tim nhập viện, trung vị 

CRP của nhóm bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT là 0,21 mg/dl, suy tim đồng 

mắc BPTNMT GOLD I là 0,32 mg/dl, suy tim đồng mắc BPTNMT GOLD II là 

0,65 mg/dl, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p= 0,12. Tương tự, trong 

nghiên cứu này không có khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng bạch cầu máu 

giữa các nhóm bệnh nhân [225]. 

Để điều tra các bệnh đồng mắc liên quan đến viêm toàn thân và kết cục của 

BPTNMT, Miller ghi nhận các bệnh đồng mắc trong nghiên cứu ECLIPSE gồm 

2164 bệnh nhân BPTNMT lâm sàng ổn định, 337 người hút thuốc và 245 người 

không hút thuốc có chức năng phổi bình thường. Bệnh nhân BPTNMT có tỷ lệ suy 

tim cao hơn so với người hút thuốc hoặc không hút thuốc. Suy tim (HR= 1,9; KTC 

95%: 1,3-2,9), bệnh tim thiếu máu cục bộ (HR= 1,5; KTC 95%: 1,1-2), bệnh tim 

(HR= 1,5; KTC 95%: 1,2-2), và đái tháo đường (HR= 1,7; KTC 95%: 1,2-2,4) tăng 

nguy cơ tử vong khi cùng tồn tại với BPTNMT. Nồng độ fibrinogen, IL-6 và IL-8 

máu cao hơn ở bệnh nhân BPTNMT kèm bệnh tim mạch, bao gồm suy tim. Bệnh 

đồng mắc có liên quan đến kết cục lâm sàng xấu hơn ở bệnh nhân BPTNMT [153]. 

1.4.1.3  Nghiên cứu về tiên lượng bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính trên bệnh nhân 

suy tim 

Tóm tắt các nghiên cứu về tiên lượng BPTNMT trên bệnh nhân suy tim được 

công bố cho đến nay được nêu trong Bảng 1.4 dưới đây:   
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Bảng 1.4. Tóm tắt nghiên cứu tiên lượng của bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính trên 

bệnh nhân suy tim 

 

Tác giả, 

năm 
Loại 

nghiên cứu 

Cỡ 

mẫu 

Đo hô 

hấp 

ký 

Trung 

bình 

EF 

(%) 

Thời 

gian 

theo 

dõi 

Kết cục 

Nguy cơ 

hiệu chỉnh 

(KTC 95%) 

Macchia, 

2007 [135] 

Hồi cứu 1020 không -- 287 

ngày 

Tử vong  1,42 (1,09-1,86) 

Staszewsk, 

2007 [197] 

Tiến cứu 5010 không 27 23 

tháng 

Tử vong không 

do tim mạch 

Tử vong do mọi 

nguyên nhân 

Nhập viện không 

do tim 

2,50 (1,58-3,96) 

 

Không ý nghĩa 

 

1,71 (1,43-2,06) 

 

Mascarenh

, 

2008 [145] 

Hồi cứu 186 có -- 433 

ngày 

Tử vong/nhập 

viện 

2,10 (1,05-4,22) 

Rusinaru, 

2008 [184] 

Tiến cứu 799 không 50 5 

năm 

Tử vong 1,53 (1,21-1,94) 

Hawkins, 

2009 [100] 

Tiến cứu 1470

3 

không 35 24,7 

tháng 

Tử vong 1,14 (1,02-1,28) 

Lainscak, 

2009 [122] 

Hồi cứu 638 có 43 1062 

ngày 

Tử vong 1,38 (1,04-1,83) 

Kwon,  

2010 [121] 

Hồi cứu 184 có 49 731 

ngày 

Tử vong GOLD 

III 

3,20 (1,33-7,68) 

De Blois, 

2010 [121] 

Tiến cứu 4132 không 32 13,3 

tháng 

Tử vong 1,19 (1,02-1,39) 

Macchia, 

2012 [136] 

Tiến cứu, dữ 

liệu nghiên 

cứu 

REPENSAR 

201 có 32±9 575 

ngày 

Tử vong Không ý nghĩa

  

Mentz,  

2012 [149] 

Tiến cứu 2011

8 

không 25 60 

ngày 

 

Tử vong 0,97 (0,68-1,38) 

Mentz, 

2012 [150] 

Tiến cứu 4133 không 27 9,9 

tháng 

Tử vong 1,17 (0,96-1,42) 

Mentz,  

2013 [151]

  

Dữ liệu thử 

nghiệm HF-

ACTION 

2311 không

  

25 2,5 

năm  

Tử vong tim 

mạch/nhập viện 

do suy tim 

Tử vong/nhập 

viện 

Tử vong 

1,46 (1,14-1,87) 

 

 

Không ý nghĩa 

 

Không ý  nghĩa 

Boschetto, 

2013 [45] 

Tiến cứu 118 có 40 1029 

ngày 

Tử vong Không  ý nghĩa 

O’Kelly, 

2012 [165] 

Hồi cứu 783 không 33,6 28,2 

± 2,9 

tháng 

Tử vong 

Nhập viện 

Biến cố tim 

mạch lớn 

Không ý nghĩa 

1,56 (1,4-2,1) 

1,23 (1,03-1,75)  

Arnaudis, 

2012 [28] 

Tiến cứu 348 có 31 54,9 

tháng 

Tử vong GOLD 

III 

2,27 (1,22-4,25) 
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Tavazzi, 

2013 

[205]. 

Phân tích dữ 

liệu nghiên 

cứu SHIFT  

6505 

 

không 28,3± 

5,4 

23 

tháng 

Tử vong/ nhập 

viện do tim mạch 

Tử vong mọi 

nguyên nhân 

1,22 (1,06-1,4) 

 

 

1,05 (0,88-1,26) 

Fisher,  

2015 [81]. 

 

Dữ liệu 

nghiên cứu 

Worcester 

Heart Failure 

9748 không -- 5 

năm 

Tử vong  

sau xuất viện 1 

năm  

Tử vong sau xuất 

viện 5 năm 

 

1,1 (1,06-1,14)  

 

1,4 (1,28- 1,42)  

Plesner, 

2017 [174] 

Tiến cứu 

 

590 có 30 4,7 

năm 

Tử vong Không ý nghĩa  

 

Bektas, 

2017 [41] 

Tiến cứu  186 có 44 2 

năm 

Tử vong mọi 

nguyên  nhân 

Không ý nghĩa  

 

Hầu hết các nghiên cứu đều cho thấy bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT 

có tiên lượng xấu hơn bệnh nhân chỉ bị suy tim hay chỉ bị BPTNMT: tỷ lệ nhập 

viện cao hơn, thời gian nằm viện dài hơn, biến cố tim mạch nhiều hơn, tỷ lệ tử vong 

cao hơn [28], [62], [135], [150], [197]. Thời gian theo dõi của các nghiên cứu kéo 

dài từ 60 ngày đến 12 năm (Bảng 1.4). 

- Tăng nguy cơ nhập viện: đa số nghiên cứu cho thấy BPTNMT ở bệnh nhân 

suy tim làm tăng đáng kể nguy cơ nhập viện vì suy tim: nghiên cứu của Macchia có 

tỷ số nguy hại HR= 1,35; KTC 95%: 1-1,82; p= 0,05 [135]; nghiên cứu của O’Kelly 

ở bệnh nhân suy tim trong cộng đồng, cho thấy BPTNMT liên quan với tăng nguy 

cơ suy tim nhập viện, với HR= 1,56; KTC 95%: 1,4-2,1; p < 0,001 [165].  

- Biến cố: BPTNMT phối hợp làm tăng đáng kể các biến cố tim mạch quan 

trọng ở bệnh nhân suy tim. Theo Macchia, BPTNMT trên bệnh nhân suy tim làm 

tăng đáng kể nguy cơ NMCT lần đầu tiên, đột quỵ và nhập viện vì suy tim (HR= 

1,26; KTC 95%: 1,01-1,58; p= 0,04) [135]. O’Kelly N khảo sát 783 bệnh nhân suy 

tim trong cộng đồng cho thấy BPTNMT có liên quan với các biến cố tim mạch quan 

trọng (HR= 1,23; KTC 95%: 1,03 -1,75; p <0,001) [165].  

- Tỷ lệ tử vong: tỷ lệ tử vong trong nghiên cứu của Macchia ở bệnh nhân suy 

tim đồng mắc BPTNMT là 18,3% so với bệnh nhân suy tim không kèm BPTNMT 

là 13,2% [135]. BPTNMT còn liên quan đến tăng nguy cơ tử vong của bệnh nhân 

trong suốt thời gian theo dõi, độc lập với các nguy cơ khác (HR= 1,42; KTC 95%: 

1,09-1,86; p= 0,01) [135]. Lainscak nghiên cứu 638 bệnh nhân suy tim nhập viện 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lainscak%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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nhận thấy rằng bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT có tỷ lệ tử vong cao hơn suy 

tim không bị BPTNMT (73% so với 60%, p= 0,016, HR= 1,48; KTC 95%: 1,15-1) 

[122]. Tỷ lệ sống 5 năm của nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT thấp hơn 

đáng kể so với bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT (31% so với 42%; p= 0,03) là 

kết quả trong nghiên cứu của Rusinaru. Khi phân tích đa biến, BPTNMT là yếu tố 

tiên đoán mạnh của kết cục xấu hơn (HR= 1,53; KTC 95%: 1,21-1,94; p < 0,001). 

BPTNMT là yếu tố tiên đoán độc lập tử vong ở bệnh nhân có phân suất tống máu 

bảo tồn lẫn bệnh nhân có phân suất tống máu giảm [184]. 

Tương tự các nghiên cứu về tần suất BPTNMT trên bệnh nhân suy tim, nghiên 

cứu về tiên lượng của BPTNMT đồng mắc trên bệnh nhân suy tim trước đây còn 

những tồn tại như: một số nghiên cứu sử dụng các tiêu chuẩn chẩn đoán BPTNMT 

khác nhau mà không thực hiện đo hô hấp ký; một số nghiên cứu là hồi cứu hoặc 

phân tích lại dữ liệu của các thử nghiệm lâm sàng; một số thiếu sức mạnh thống kê 

hoặc do thời gian theo dõi chưa đủ dài để thấy được ảnh hưởng của BPTNMT đồng 

mắc lên tiên lượng của bệnh nhân suy tim, nên gánh nặng của BPTNMT trên bệnh 

nhân suy tim vẫn rất cần tiếp tục được nghiên cứu.     

1.4.2. Nghiên cứu trong nước 

Tính đến nay, chúng tôi tìm được một số rất ít nghiên cứu đánh giá bệnh đồng 

mắc tim mạch, bao gồm suy tim trên bệnh nhân BPTNMT [1], [4], [12]. Ngược lại, 

chúng tôi không tìm thấy nghiên cứu đánh giá BPTNMT trên bệnh nhân suy tim tại 

Việt Nam được công bố. Viêm toàn thân trên bệnh nhân BPTNMT nhận được sự 

quan tâm của các tác giả trong nước [5], [7], nhưng chưa có nghiên cứu viêm toàn 

thân trên khi BPTNMT đồng mắc suy tim.   
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CHƯƠNG 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. ĐỊA ĐIỂM, ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU  

2.1.1. Địa điểm nghiên cứu  

Nghiên cứu được thực hiện tại phòng khám ngoại trú tim mạch và phòng đo 

hô hấp ký, bệnh viện Nhân Dân Gia Định. 

2.1.2. Thời gian nghiên cứu  

Nghiên cứu được tiến hành từ tháng 5 năm 2011 đến tháng 5 năm 2015. 

2.1.3. Đối tượng nghiên cứu  

2.1.3.1. Tiêu chuẩn thu nhận 

Để được thu nhận vào nghiên cứu, bệnh nhân phải thỏa mãn những tiêu chuẩn: 

- Suy tim đã được chẩn đoán theo tiêu chuẩn của hội Tim châu Âu, đang được 

theo dõi điều trị suy tim định kỳ tại phòng khám ngoại trú tim mạch, bệnh viện 

Nhân Dân Gia Định. 

- Lớn hơn hay bằng 40 tuổi. 

- Trong giai đoạn ổn định: được định nghĩa là không nhập viện vì suy tim mất bù 

trong vòng 1 tháng, không phải thay đổi thuốc lợi tiểu trong vòng 1 tháng, 

không tăng cân ≥ 3% trong vòng 3 ngày, không tăng hơn 50% giá trị NT-pro-

BNP trong vòng 1 tháng khi NT-pro-BNP ban đầu ≥ 100 pmol /L, hoặc NT-pro-

BNP tăng hơn 100 pmol / L trong vòng 1 tháng khi NT-Pro BNP ban đầu < 100 

pmol/L, không có dấu hiệu sung huyết phổi trên X quang ngực. 

- Đồng ý tham gia nghiên cứu.  

2.1.3.2.  Tiêu chuẩn loại trừ 

Bệnh nhân không được thu nhận vào nghiên cứu nếu có bất kỳ một trong những 

tiêu chuẩn loại trừ sau:  

- Bệnh hô hấp có thể gây tắc nghẽn đường dẫn khí như hen, bệnh xơ nang (cystic 

fibrosis) đã biết. 
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- Nhiễm trùng cấp tính trong vòng 4 tuần vừa qua.  

- Viêm khớp dạng thấp, bệnh mô liên kết và các bệnh viêm mạn tính đã biết.  

- Điều trị với các thuốc có tác động kháng viêm như corticosteroid toàn thân, 

kháng viêm non-steroid toàn thân, hormon thay thế hoặc bất kỳ thuốc kháng 

viêm thử nghiệm nào; thuốc ức chế miễn dịch (bao gồm nhưng không giới hạn 

với methotrexate, troleandomycin, cyclosporin, azathioprine) trong vòng 5 chu 

kỳ bán hủy của thuốc. 

- Bệnh nhân hồi phục sau phẫu thuật, chấn thương, phỏng trong thời gian 4 tuần. 

- Bệnh nhân nhập viện vì đợt suy tim mất bù, nhồi máu cơ tim cấp, đột quỵ, tái 

lưu thông mạch vành, đợt kịch phát BPTNMT trong vòng 4 tuần vừa qua. 

- Suy thận mạn giai đoạn cuối đang điều trị liệu pháp thay thế thận (lọc máu ngoài 

thận hay thẩm phân phúc mạc), độ lọc cầu thận GFR < 15ml/phút/ 1,73m2 da. 

- Tiền sử suy giảm miễn dịch đã biết, bao gồm xét nghiệm virus gây suy giảm 

miễn dịch mắc phải ở người (HIV) dương tính.  

- Bệnh ác tính trong vòng 5 năm qua. 

- Phụ nữ có thai. 

- Suy tim phải do BPTNMT (tâm phế mạn).  

- Không thể thực hiện hay không thể làm theo hướng dẫn đo hô hấp ký. 

- Chống chỉ định đo hô hấp ký (phụ lục 1). 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU VÀ XỬ LÝ SỐ LIỆU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Đoàn hệ, tiến cứu và cắt ngang, phân tích.  

2.2.2. Ước lượng cỡ mẫu  

Cỡ mẫu cần thiết cho nghiên cứu này phải đủ lớn để giải quyết được cả 3 mục 

tiêu nghiên cứu. Trong đó, mục tiêu 1 liên quan ước tính tỷ lệ bệnh hiện hành, mục 

tiêu 2 liên quan so sánh 2 trung bình của 2 phân nhóm độc lập và mục tiêu 3 liên 

quan thống kê sống còn.  
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(1). Công thức tính cỡ mẫu cho mục tiêu 1: tần suất BPTNMT trên bệnh nhân 

suy tim: 

Cỡ mẫu cần thiết cho ước tính tỷ lệ bệnh hiện hành được tính theo công thức: 

2

2

2/1 )1(

d

ppz
n


 

 

Trong đó: 

d = 0,05; p = 20%, Z = 1,96. 

Theo nghiên cứu của Lainscak, tần suất BPTNMT là 17% ở bệnh nhân suy tim 

[122]. 

Do đó, cỡ mẫu cần thiết là: n = 217 bệnh nhân. 

 

 (2). Công thức tính cỡ mẫu cho mục tiêu 2: đặc điểm cytokine, CRP-hs ở 

bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT.   

- Cỡ mẫu cần thiết cho so sánh 2 trung bình của 2 phân nhóm độc lập được 

tính theo công thức sau: 

𝑛 =
(𝑢 + 𝑣)2(𝜎1

2 + 𝜎0
2)

(𝜇1 − 𝜇0)
2

 

Trong đó:  

n = cỡ mẫu của mỗi nhóm. 

(u+v) 2 = 7,85 với α =0,05, power = 80. 

Theo nghiên cứu của Staszewsky [197], chúng tôi dự đoán 𝜇1=4,9 và 𝜇0= 3,1, 

𝜎1
2 và 𝜎0

2 lần lượt là 4,5 và 5,6 . Cỡ mẫu tối thiểu để phát hiện sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê là 25 bệnh nhân cho mỗi nhóm. 

- Công thức tính cỡ mẫu cho mô hình Cox dành cho biến liên tục: 

22

2

12/1

))(log(
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HRP
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Trong đó: 

α : mức ý nghĩa 95% 

1-β:  sức mạnh của nghiên cứu 80% 
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HR: Hazard ratio dự đoán 

P : tỷ lệ ca xuất hiện biến cố 

σ2: phương sai của biến định lượng 

Theo nghiên cứu của Jug [112], chúng tôi có HR= 2,74 cho biến IL-6 có độ 

lệch chuẩn 4,04, trong nghiên cứu có 30,9% trường hợp xuất hiện biến cố. Cỡ mẫu 

tối thiểu để phát hiện HR có ý nghĩa thống kê là 11. Dựa trên một nghiên cứu trước 

đó của chính tác giả, IL-6 có độ lệch chuẩn 1,7. Với độ lệch chuẩn nhỏ hơn này, cỡ 

mẫu tối thiểu cần thiết là 45. 

Chúng tôi dự định nghiên cứu đối với các biến số khác như IL-8, TNF-α và 

CRP-hs. Cân nhắc giữa chi phí, sự khả thi và sức mạnh của nghiên cứu, chúng tôi 

quyết định chọn 50% mẫu nghiên cứu để khảo sát các yếu tố viêm, ước đoán trên 

100 bệnh nhân cho cả hai nhóm suy tim đồng mắc BPTNMT và suy tim không bị 

BPTNMT. 

Chúng tôi gọi mẫu của toàn bộ nghiên cứu là N, số bệnh nhân được khảo sát 

các yếu tố viêm là N*. N*⊂ N. 

(3). Cỡ mẫu ước lượng cho biến cố sống còn dựa vào công thức sau: 

 

Trong đó: 

Với mức ý nghĩa α= 0,05 và β= 0,2 (Power = 0,80). 

C= ( Z(α/2) +Z(α/2) )2 = 7, 85. 

p1= 0,42, p2= 0,31; h=1,53 (p1, p2 và h tham khảo từ nghiên cứu của Rusinaru 

[184].  

Ước tính tỉ lệ bỏ cuộc là 20%. Điều chỉnh cho hiện tượng bỏ cuộc n/(1- 0,20)  

=> 176 bệnh nhân cần cho cả 2 nhóm. 

Tóm lại, cỡ mẫu cần thiết cho nghiên cứu là 217 bệnh nhân, trong đó có tối 

thiểu 50 bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT và 50 bệnh nhân suy tim không bị 

BPTNMT được thực hiện định lượng CRP-hs và các cytokine.  

Nguồn: Betty Kirkwood, 2003 [43], Hsieh, F. Y và Lavori, P. W. [106]. 
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2.2.3. Trang thiết bị sử dụng trong nghiên cứu 

 Máy siêu âm tim hiệu Phillips HD7, Thụy Sĩ. Máy hô hấp ký hiệu KoKo 

Spirometer của hãng Ferraris, Hoa kỳ (Hình 2.1).  

 

Hình 2.1. Máy đo hô hấp ký hiệu KoKo Spirometer 

 Máy sinh hóa tự động Olympus AU640, Hoa kỳ, tầm đo của máy: 0,08-80 

mg/L: xét nghiệm CRP-hs.   

 Máy Evidence Investigator ®, hãng RANDOX của Anh, với phương pháp 

dàn trải vi mạch sinh học phát hoá quang hoàn toàn tự động (fully automated 

chemiluminescent biochip array) dùng để định lượng nồng độ các cytokine 

(TNF-α, IL-6, IL-8) (Hình 2.2). 
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Hình 2.2 Máy Evidence Investigator 

2.2.4. Kỹ thuật chọn mẫu  

Chọn mẫu ngẫu nhiên đơn, dựa trên bảng số ngẫu nhiên trên các bệnh nhân 

suy tim thỏa tiêu chuẩn thu nhận và loại trừ, đồng ý tham gia nghiên cứu, cho đến 

khi đủ số lượng bệnh nhân, thời gian từ ngày 17 tháng 5 năm 2011 đến ngày 14 

tháng 8 năm 2014. 

Chọn dưới nhóm với phương pháp ngẫu nhiên đơn, theo bảng số ngẫu nhiên 

cho đến khi đủ cỡ mẫu, nghĩa là tối thiểu 50 bệnh nhân trong nhóm suy tim đồng 

mắc BPTNMT và 50 bệnh nhân trong nhóm suy tim không bị BPTNMT để xét 

nghiệm cytokine, CRP-hs và công thức máu. 

2.2.5. Các tiêu chuẩn sử dụng trong nghiên cứu  

 Tiêu chuẩn chẩn đoán suy tim:   

Theo Hội Tim châu Âu năm 2008 [65], điều chỉnh theo bản cập nhật năm 

2012 [147]: bệnh nhân suy tim khi có các triệu chứng, dấu hiệu lâm sàng suy tim và 

bằng chứng khách quan của rối loạn chức năng tim (tâm thu và/ hoặc tâm trương): 

 (1) Triệu chứng đặc trưng của suy tim: khó thở khi gắng sức hoặc nghỉ ngơi, 

mệt, phù chân. 

Và  
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(2) Dấu hiệu đặc trưng của suy tim: nhịp nhanh, thở nhanh, ran ở phổi, tràn 

dịch màng phổi, tăng áp lực tĩnh mạch cảnh, phù ngoại biên, gan to. 

Và  

(3) Bằng chứng khách quan của bất thường cấu trúc hay chức năng tim (lúc 

nghỉ): tim to, tiếng T3 ở tim, âm thổi ở tim, bất thường siêu âm tim, tăng nồng độ 

natriuretic peptide. 

Cần thiết phải có các tiêu chuẩn đánh giá khách quan suy tim, ngoài chẩn đoán 

suy tim của bác sĩ: 1) tài liệu hồ sơ y khoa của các triệu chứng (ví dụ, khó thở, mệt, 

khó thở khi nằm, khó thở kịch phát về đêm) và các dấu hiệu thực thể (như phù, ran 

ở phổi, nhịp tim nhanh); 2) dấu chứng hỗ trợ lâm sàng như bằng chứng của phù 

phổi trên X quang ngực hoặc bằng chứng suy tim trên siêu âm tim; và 3) điều trị nội 

khoa suy tim, trong đó có ít nhất một thuốc lợi tiểu và một thuốc dãn mạch và / hoặc 

digoxin. Thông tin về phân suất tống máu thất trái được rút ra từ báo cáo hình ảnh 

trong hồ sơ bệnh án.  

 Tiêu chuẩn chẩn đoán và phân nhóm bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính:  

 Theo “Chiến lược toàn cầu về BPTNMT” (GOLD) năm 2011 [85] hay bản 

cập nhật năm 2018 [84]: BPTNMT được định nghĩa khi tỷ số FEV1/FVC sau 

nghiệm pháp giãn phế quản < 0,7 trên hô hấp ký, có triệu chứng phù hợp (khó thở, 

ho, khạc đàm mạn tính) và có phơi nhiễm quan trọng với các yếu tố nguy cơ. Các 

giá trị được tính toán bằng cách sử dụng các phương trình tham chiếu NHANES III 

với công thức được điều chỉnh dựa trên chủng tộc và nguồn gốc quốc gia 

(Hankinson [97] và Hankinson [96]). Ở Việt Nam, các phòng đo hô hấp ký thường 

sử dụng hệ số tham khảo dự tính 90% NHANES III.  
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Bảng 2.1. Phân mức độ nặng của giới hạn luồng khí trong bệnh phổi tắc nghẽn 

mạn tính [84]. 

  Ở bệnh nhân có FEV1/FVC < 0,7 

sau nghiệm pháp giãn phế quản 

% FEV1 sau nghiệm pháp  

giãn phế quản so với trị số dự đoán 

GOLD 1 FEV1 ≥ 80% 

GOLD 2 50% ≤ FEV1 < 80% 

GOLD 3 30% ≤ FEV1 < 50% 

GOLD 4 FEV1 < 30% 

 

Bảng 2.2. Phân nhóm bệnh nhân bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính theo GOLD 

2018 [84]. 

Đánh giá kết hợp BPTNMT  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.6. Định nghĩa các biến số và giá trị các biến số sử dụng trong nghiên 

cứu 

2.2.6.1.  Định nghĩa các biến số 

Tất cả các biến số đều được định nghĩa dựa trên khuyến cáo về các định nghĩa 

và các yếu tố dữ liệu căn bản được sử dụng thường xuyên trong các nghiên cứu có 

liên quan đến chẩn đoán và điều trị BPTNMT và suy tim.  

 

(B) 
 

 

CAT < 10 CAT ≥ 10 

mMRC 0 - 1 mMRC ≥ 2 

 

 ≥2 hoặc  

  

≥1 đợt cấp 

 cần nhập viện 

 

0 hay 1 (không cần  

nhập viện) 

 

 

(C) (D) 

(A) (B) 
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 Hút thuốc lá 

- Đang hút (current smoker) đang hút hoặc có hút thuốc lá trong vòng 1 tháng 

tại thời điểm đưa vào nghiên cứu. 

- Ngưng hút (former smoker): không hút thuốc lá tại thời điểm đưa vào nghiên 

cứu và đã ngưng hút thuốc lá ≥ 12 tháng vừa qua. 

- Không bao giờ hút (never smoker): < 100 điếu thuốc lá suốt cuộc đời và 

không dùng hút thuốc lào hay xì gà.  

- Số gói- năm: (số điếu thuốc lá trong một ngày: 20) x số năm hút thuốc lá. 

 Tiền căn tiếp xúc chất đốt sinh khối (củi, than, rơm rạ)  

Đánh giá qua chỉ số tiếp xúc chất đốt sinh khối (chỉ số tiếp xúc= số giờ tiếp 

xúc/ngày x số năm). 

 Bệnh đồng mắc: được định nghĩa là bệnh lý xảy ra đồng thời với suy tim, có 

hay không có mối liên quan nhân quả với suy tim. Bệnh đồng mắc được ghi nhận 

lại một cách hệ thống thông qua các câu hỏi trực tiếp thỏa các điều kiện sau: (1) các 

bệnh được liệt kê trong chỉ số bệnh đồng mắc Charlson (Charlson Comorbidity 

Index ) [54] (2) tất cả các bệnh đồng mắc được liệt kê trong hồ sơ y khoa của bệnh 

nhân; hoặc (3) bệnh đồng mắc biểu hiện trong quá trình thu nhận bệnh nhân và ở 

những lần thăm khám tiếp theo. Việc chẩn đoán một bệnh đồng mắc được xác nhận 

bằng cách rà soát các loại thuốc bệnh nhân đang sử dụng, hoặc từ các xét nghiệm 

xác định có sẵn từ hồ sơ y khoa của bệnh nhân. Loại trừ những bệnh đã hoàn toàn 

hồi phục (ví dụ, viêm phổi):  

- Bệnh tim thiếu máu cục bộ [80]: bệnh tim thiếu máu cục bộ (BTTMCB) khi 

có bất kỳ một trong các điều kiện sau: 

+ Nhồi máu cơ tim (NMCT) đã được chẩn đoán: có ít nhất 2 trong 3 tiêu 

chuẩn: lâm sàng có cơn đau thắt ngực và hoặc men tim tăng phù hợp và hoặc 

điện tâm đồ biến đổi phù hợp NMCT. 

+ Những bệnh nhân chụp động mạch vành có hẹp > 70%. 

+ Nghiệm pháp gắng sức dương tính. 
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- Tăng huyết áp: được định nghĩa là khi thỏa 1 trong các tiêu chuẩn sau: đã 

được chẩn đoán của bác sĩ là tăng huyết áp, đang dùng thuốc điều trị tăng huyết áp 

hoặc có bằng chứng của tăng huyết áp ở các lần thăm khám (hoặc huyết áp tâm 

trương ≥ 90 mm Hg hoặc huyết áp tâm thu ≥ 140 mm Hg, đo ít nhất 2 lần ở 2 thời 

điểm khác nhau) [141]. 

- Rung nhĩ: khi trên điện tâm đồ có rối loạn nhịp với đặc điểm: khoảng RR 

không đều “hoàn toàn”, không phân biệt được sóng P, chiều dài chu kỳ nhĩ thường 

biến thiên và < 200 mili giây (> 300 nhịp/ phút) [76], hiện đang được chẩn đoán và 

điều trị rung nhĩ. 

- Đái tháo đường (ĐTĐ): khi thoả 1 trong các tiêu chuẩn sau:  

+ Có tiền sử ĐTĐ, bất kể thời gian mắc bệnh hay có đang được điều trị 

thuốc chống ĐTĐ hay không. 

+ Thỏa mãn tiêu chuẩn chẩn đoán của Hội Đái tháo đường Hoa kỳ và Tổ 

chức Y tế thế giới, dựa vào 1 trong 4 tiêu chuẩn sau: HbA1c ≥ 6,5%; hoặc 

lượng đường trong máu 8 giờ sau khi nhịn ăn uống ≥ 126 mg/dL (7 mmol/L); 

hoặc lượng đường trong máu 2 giờ trong nghiệm pháp dung nạp glucose ≥ 200 

mg/dL (11,1 mmol/L); hoặc đường trong máu bất kỳ ≥ 200 mg/dL (11,1 

mmol/L) ở bệnh nhân có triệu chứng ĐTĐ cổ điển. Trong trường hợp tăng 

đường huyết không rõ ràng, kết quả sẽ được kiểm tra lại [21]. 

- Rối loạn lipid máu: khi thỏa mãn ≥ 1 trong các tiêu chuẩn sau: xét nghiệm 

máu có cholesterol toàn phần ≥ 200 mg/dL (5,18 mmol/l); LDL-C ≥ 100 mg/dL (2,6 

mmol/l); HDL-C < 40 mg/dL (1,03 mmol/l) ở nam và < 50 mg/dL (1,29 mmol/l) ở 

nữ; triglyceride ≥ 150 mg/dL (1,7 mmol/l) [199]; hiện đang điều trị thuốc hạ lipid 

máu. 

 Đợt kịch phát BPTNMT: được định nghĩa là biến cố cấp tính, đặc trưng bởi 

các triệu chứng hô hấp của bệnh nhân xấu đi vượt quá những thay đổi thường ngày 

và dẫn đến phải thay đổi thuốc điều trị [85], đợt kịch phát khiến bệnh nhân phải đi 

khám bác sỹ đột xuất hoặc nhập viện, được chứng minh qua toa thuốc hay giấy xuất 

viện. 
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 Suy tim có phân suất tống máu thất trái bảo tồn: được chẩn đoán xác định 

khi thỏa mãn ba điều kiện [65]: (1) Có các dấu hiệu và/ hoặc triệu chứng của suy 

tim mạn; (2) Có chức năng tâm thu thất trái bình thường hoặc hơi bất thường (phân 

suất tống máu thất trái ≥ 50%); (3) Bằng chứng của rối loạn chức năng tâm trương.  

Mọi trường hợp hợp chẩn đoán là suy tim phân suất tống máu thất trái bảo tồn đều 

phải có bằng chứng được ghi nhận trong dữ liệu hay hồ sơ bệnh án của bệnh nhân. 

 Suy tim giai đoạn ổn định: suy tim được điều trị với các triệu chứng và dấu 

hiệu không thay đổi trong ít nhất 1 tháng [175], nghĩa là không nhập viện vì suy tim 

mất bù trong vòng 1 tháng, không phải thay đổi thuốc lợi tiểu trong vòng 1 tháng, 

không tăng cân ≥ 3% trong vòng 3 ngày, không tăng hơn 50% giá trị NT-pro-BNP 

trong vòng 1 tháng khi NT-pro-BNP ban đầu ≥ 100 pmol/L, hoặc NT-pro-BNP tăng 

hơn 100 pmol/L trong vòng 1 tháng khi NT-Pro BNP ban đầu < 100 pmol/L. Không 

có dấu hiệu sung huyết phổi trên X quang ngực [9], [155], [175].   

 Suy tim mất bù cấp tính: được định nghĩa là sự khởi phát đột ngột hoặc 

nặng lên của các dấu hiệu hoặc triệu chứng của suy tim đòi hỏi phải khám đột xuất, 

khám phòng cấp cứu hay nhập viện. Hầu hết trường hợp đều có dấu hiệu sung huyết 

phổi và tĩnh mạch hệ thống do tăng áp lực đổ đầy thất trái. Sung huyết phổi đánh 

giá trên X quang ngực tiêu chuẩn sau-trước và bên có hay không dấu hiệu của phù 

phế nang, tràn dịch màng phổi, đường Kerley-B, hoặc tái phân bố tuần hoàn phổi 

được xem xét bởi một bác sĩ X-quang độc lập với bác sĩ lâm sàng [9], [155]. 

 Phân biệt suy tim mất bù cấp với đợt kịch phát cấp tính của BPTNMT: 

thông qua các bằng chứng có được qua bệnh sử, triệu chứng lâm sàng, X quang 

ngực và xét nghiệm NT-pro BNP theo theo chẩn đoán của bệnh viện và các hướng 

dẫn hiện hành [84], [147], [162].  

 Nhập viện: một lần nhập viện điều trị nội trú được định nghĩa là một lần 

nhập vào một cơ sở điều trị nội trú và/ hoặc đánh giá và điều trị tại một cơ sở chăm 

sóc sức khỏe hơn 24 giờ.   

- Số lần (tái) nhập viện: sau khi được thu nhận vào nghiên cứu là số lần nhập 

viện tính từ thời điểm bệnh nhân được thu nhận vào nghiên cứu cho tới khi kết thúc 
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nghiên cứu, trường hợp bệnh nhân tử vong trong bệnh viện thì trong lần nhập viện 

có biến cố tử vong sẽ không tính là một lần nhập viện trong nghiên cứu này. 

- Nguyên nhân nhập viện:  

Nhập viện do nguyên nhân tim mạch quan trọng, được xác định chắc chắn từ 

dữ liệu/ hồ sơ bệnh án của bệnh viện trong thời gian theo dõi, bao gồm đau thắt 

ngực không ổn định, nhồi máu cơ tim, đột quỵ và thiếu máu não cục bộ thoáng qua.  

Nhập viện do nguyên nhân hô hấp quan trọng, được xác định chắc chắn từ dữ 

liệu/ hồ sơ bệnh án của bệnh viện trong thời gian theo dõi, bao gồm viêm phổi, chẩn 

đoán liên quan đến đợt kịch phát hoặc biến chứng của BPTNMT (tức là, viêm phế 

quản, khí phế thũng, giãn phế quản và suy hô hấp) hoặc đặt nội khí quản, cắt bóng 

khí thũng, hoặc phẫu thuật giảm thể tích phổi.  

Nhập viện do các nguyên nhân khác, được xác định chắc chắn từ dữ liệu/ hồ 

sơ bệnh án của bệnh viện trong thời gian theo dõi. 

 Khám cấp cứu: một lần khám ở phòng cấp cứu được định nghĩa là đánh giá 

và điều trị trong vòng dưới 24 giờ trong phòng cấp cứu và không phải nhập vào cơ 

sở điều trị nội trú.  

 Tử vong: bao gồm tất cả các trường hợp tử vong (trong hoặc ngoài bệnh 

viện) và hấp hối xin về.  

 Nguyên nhân tử vong: nghiên cứu viên xác định nguyên nhân tử vong căn 

cứ vào các chi tiết cao nhất được nêu trong hồ sơ bệnh án của bệnh viện, giấy chứng 

tử, kết quả khám nghiệm tử thi (nếu có) và bất kỳ bằng chứng lâm sàng và cận lâm 

sàng nào khác có sẵn. 

 Mất theo dõi: bệnh nhân được xem là bị mất theo dõi khi những nỗ lực sau 

đây để liên lạc đã không thành công: 3 lần gọi điện thoại, fax hoặc email; đã gửi 1 

lá thư bảo đảm, mọi nỗ lực không thành công để kiểm tra tình trạng sống còn của 

bệnh nhân bằng cách sử dụng các nguồn thông tin công khai, nếu được phép theo 

các quy định của địa phương. 

2.2.6.2.  Giá trị các biến số sử dụng trong nghiên cứu  
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Bảng 2.3. Giá trị các biến số sử dụng trong nghiên cứu 

Tên biến số 
Loại  

biến số 
Đo lường 

Tuổi Liên tục 

Xác định bằng số năm dương lịch, tính ở 

thời điểm bệnh nhân được thu nhận vào 

nghiên cứu  

Giới tính Phân loại Nam, Nữ 

Trình độ văn hoá  

(cấp học cao nhất mà bệnh nhân 

đang hay đã học) 

Phân loại 
Không biết chữ; cấp 1 hoặc biết đọc viết; 

cấp 2; cấp 3; từ cao đẳng trở lên 

Thời gian bị suy tim   Liên tục Tháng 

Thời gian bị BPTNMT  Liên tục Tháng 

Chỉ số khối cơ thể (BMI) Liên tục 
Cân nặng chia bình phương chiều cao 

(kg/m2) 

Tình trạng hút thuốc lá Liên tục Gói-năm 

Mức độ nặng của suy tim theo 

NYHA 
Thứ tự NYHA I, NYHA II, NYHA III, NYHA IV  

LDL-C, HDL-C, Triglycerid, 

cholesterol toàn phần, đường 

huyết 

Liên tục 
mmol/l 

 

Creatinin Liên tục µmol/l 

Bạch cầu máu Liên tục K/ul 

Tỷ lệ BCĐNTT   Liên tục % 

C-reactive protein hs Liên tục mg/mL 

TNF-α, IL-6, IL-8  Liên tục pg/mL 

Phân suất tống máu thất trái    Liên tục % 

Kết quả hô hấp ký: FEV1, FVC  

FEV1/FVC   
Liên tục 

Phần trăm so với giá trị dự đoán (%) và Lít 

(L) 

Tỷ lệ  

Bệnh đồng mắc: tăng huyết áp, 

đái tháo đường, rối loạn chuyển 

hoá lipid, NMCT / đột quỵ, 

BTTMCB, rung nhĩ, bệnh van 

tim, thiếu máu, lao phổi cũ. 

Danh định 

(Nominal) 
Có, không 

Thuốc điều trị: lợi tiểu, ức chế 

men chuyển/ức chế thụ thể 

angiotensin, digoxin, chẹn beta, 

ức chế kênh canxi, nitrat, statin, 

chống kết tập tiểu cầu, kháng 

đông, đồng vận beta 2,  kháng 

cholinergic, corticosteroid hít, 

theophylline 

Danh định Có, không 

Nhập viện  Danh định Có, không 
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Nguyên nhân nhập viện  Danh định 

Nhập viện liên quan đến BPTNMT, nhập 

viện do nguyên nhân hô hấp nhưng không 

do BPTNMT, nhập viện do tim mạch, ung 

thư, nguyên nhân khác, không rõ nguyên 

nhân. 

Tử vong Danh định Có, không 

Nguyên nhân tử vong Danh định 

Tử vong liên quan đến BPTNMT, tử vong 

do nguyên nhân hô hấp nhưng không do 

BPTNMT, tử vong do tim mạch, ung thư, 

nguyên nhân khác, không rõ nguyên nhân. 
 

2.2.7. Các bước tiến hành nghiên cứu: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

              Sơ đồ 2.1.Các bước tiến hành nghiên cứu 

2.2.8. Thu nhận bệnh nhân và thu thập dữ liệu  

Sau khi được thăm khám định kỳ về tim mạch, các bệnh nhân suy tim được 

bác sĩ tim mạch giới thiệu về nghiên cứu. Các bệnh nhân tiềm năng này sẽ được bác 

sĩ tim mạch đánh giá tình trạng ổn định về tim mạch trước khi giới thiệu bệnh nhân 

sang phòng khám hô hấp.  

 

  

 

   Không Có 

Suy tim + BPTNMT  

Đo Hô hấp ký 

FEV1/FVC< 0,7  
 

Suy tim không BPTNMT   

Phân nhóm 

   IL-6, IL-8,TNF-α, CRP-hs 

Theo dõi 

Tử vong/ Nhập viện 

Phân tích 

         Phân nhóm 

Bệnh nhân suy tim ổn định, ≥ 40 tuổi 

tại phòng khám ngoại trú tim mạch  
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Không thực hiện bất cứ thủ tục nào liên quan đến nghiên cứu cho đến khi bệnh 

nhân đồng ý tham gia nghiên cứu.  

Nghiên cứu viên đánh giá các tiêu chuẩn thu nhận và loại trừ. Bệnh nhân đủ 

tiêu chuẩn chọn vào nghiên cứu được thu thập những thông tin cần thiết bằng cách 

phỏng vấn trực tiếp qua bảng câu hỏi soạn sẵn, khám lâm sàng và vào các kết quả 

xét nghiệm.  

2.2.8.1. Sàng lọc và đánh giá đặc điểm nhân chủng học 

 Đặc điểm nhân khẩu học 

Tuổi: đánh giá bằng năm, tính đến thời điểm thu nhận vào nghiên cứu. 

Chiều cao: đánh giá với thước đo chiều cao gắn trên tường, bệnh nhân đứng 

thẳng lưng, hai gót chân chạm nhau, bắp chân, mông và lưng áp sát tường, hai mắt 

nhìn thẳng phía trước, không cúi hay ngửa đầu. Kết quả đo làm tròn đến cm gần 

nhất.  

Cân nặng: đo với cân sức khỏe, bệnh nhân mặc đồ nhẹ (không quần áo khoác), 

đi chân không, kết quả tính bằng kg làm tròn đến 0,5kg. 

 Dấu hiệu sinh tồn 

Nhịp tim (số lần/phút) đo trong 30 giây ở tư thế ngồi, sau 5 phút nghỉ ngơi.  

Sau đó đo huyết áp tâm thu và tâm trương (mmHg) bằng cách sử dụng kích 

thước dãi đo phù hợp với vòng cánh tay. 

Nhịp thở được đếm sau khi bệnh nhân đã được nghỉ ngơi ít nhất 5 phút, bằng 

cách đếm số lần thở trong một phút.  

Nhiệt độ cơ thể được đo bằng độ C, độ bão hòa oxy (spO2) bằng máy đo oxy 

mạch đập (pulse oxymetry).  

 Tiền sử y khoa 

Tiền sử y khoa (bao gồm tiền sử hút thuốc lá, BPTNMT, suy tim, các bệnh 

đồng mắc). 

-  Đánh giá các đợt kịch phát (tiền sử các đợt kịch phát BPTNMT cần sử dụng 

kháng sinh và/ hoặc corticosteroid đường toàn thân hay nhập viện trong 12 tháng 

qua).  
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-  Đánh giá các đợt suy tim mất bù cấp (tiền sử các đợt suy tim mất bù cấp cần 

phải sử dụng thuốc lợi tiểu, tăng liều các thuốc điều trị suy tim đang dùng hay nhập 

viện trong 12 tháng qua). 

-  Đánh giá số lần và nguyên nhân nhập viện trong 12 tháng vừa qua. 

-  Ghi nhận các thuốc điều trị suy tim và BPTNMT đang được sử dụng. 

2.2.8.2.  Đánh giá độ khó thở theo thang điểm Hội đồng nghiên cứu Y khoa 

Anh quốc cải biên 

(The modified Medical Research Council dyspnoea scale- mMRC) [138].  

Đánh giá này chỉ áp dụng cho bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT để phân 

nhóm BPTNMT.  

0: Khó thở chỉ xuất hiện khi hoạt động gắng sức. 

1: Khó thở khi đi nhanh hoặc leo dốc. 

2: Đi chậm hơn do khó thở hoặc phải dừng lại để thở so với người cùng tuổi. 

3: Phải dừng lại để thở sau khi đi khoảng 100m.  

4: Khó thở khi mặc hay cởi áo quần, không thể ra khỏi nhà. 

2.2.8.3.  Phân độ chức năng suy tim theo Hội tim New York (NYHA) [29].  

Độ I: Không hạn chế hoạt động thể lực, những hoạt động thể lực hàng ngày 

không gây ra mệt, hồi hộp hay khó thở  

Độ II: Hơi bị hạn chế khi hoạt động thể lực. Dễ chịu khi nghỉ ngơi, nhưng 

những hoạt động thể lực hàng ngày gây ra mệt, hồi hộp hay khó thở.  

Độ III: Hạn chế đáng kể hoạt động thể lực. Dễ chịu khi nghỉ, nhưng hoạt động 

nhẹ hơn các hoạt động thể lực hàng ngày cũng gây ra mệt, hồi hộp hay khó thở.  

Độ IV: Khó khăn khi hoạt động thể lực ngay ở mức độ rất nhẹ và khó thở, mệt 

nhọc ngay cả khi nghỉ.   

Phân độ suy tim NYHA được nghiên cứu viên đánh giá tại thời điểm thu nhận 

vào nghiên cứu. Trường hợp đánh giá phân độ suy tim NYHA của nghiên cứu viên 

khác với đánh giá của bác sĩ tim mạch, nghiên cứu viên sẽ thảo luận với bác sĩ tim 

mạch để đi đến đồng thuận. 
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2.2.8.4.  Khám lâm sàng 

Khám lâm sàng đánh giá tổng trạng bệnh nhân, đầu, tai, mũi, miệng, họng, cổ, 

hô hấp, tim mạch, bụng, chi. 

Khám tim phổi ghi nhận có hay không sự hiện diện của tăng áp lực tĩnh mạch 

cổ, phù ngoại biên, ran ở phổi (ran nổ, ẩm, ngáy, rít...). 

2.2.8.5.   Đánh giá các kết quả cận lâm sàng 

Kiểm tra các xét nghiệm có sẵn như điện tâm đồ, X quang ngực thẳng; siêu âm 

tim Doppler màu; đường huyết; bộ xét nghiệm lipid (LDL-C, HDL-C, cholesterol 

toàn phần, triglyceride). Các xét nghiệm máu gần đây nhất trong vòng 1 năm trước 

cho đến 2 tuần sau khi thu nhận bệnh nhân vào nghiên cứu đều được sử dụng, chọn 

kết quả nào gần nhất ( trừ X quang ngực thẳng, siêu âm tim, công thức bạch cầu). 

Nếu bệnh sử và thăm khám lâm sàng nghi ngờ, tùy trường hợp cụ thể bác sĩ 

cho làm thêm các xét nghiệm để loại trừ các bệnh viêm nhiễm khác: công thức bạch 

cầu, tổng phân tích nước tiểu, siêu âm bụng, LE cell, kháng thể kháng nhân, yếu tố 

thấp..v.v và gửi khám các chuyên khoa nghi ngờ bệnh nhân có bệnh lý đó. 

X quang ngực thẳng: được thực hiện trước khi đo hô hấp ký nếu như bệnh 

nhân không được kiểm tra X quang ngực trong vòng 3 tháng gần đây hoặc khám 

lâm sàng nghi ngờ tình trạng tim mạch hoặc hô hấp thay đổi gần đây. 

Siêu âm tim Doppler màu: siêu âm tim được thực hiện ở những bệnh nhân nếu 

như không có ít nhất một kết quả siêu âm tim gần đây được thực hiện tại bệnh viện 

Nhân Dân Gia Định (trong vòng 3 tháng).  

Tiêu chuẩn đánh giá chức năng tim trên siêu âm tim doppler màu: 

Bệnh nhân được đánh giá siêu âm tim Doppler qua thành ngực tại phòng siêu 

âm tim bệnh viện Nhân Dân Gia Định, máy siêu âm hiệu Phillips HD7, Thụy Sĩ. 

Mặt cắt siêu âm tim tiêu chuẩn cạnh ức và đỉnh 2 và 4 buồng khi nghỉ, ở tư thế 

nằm nghiêng bên trái. Tiêu chuẩn siêu âm tim theo khuyến cáo Hội Siêu âm tim 

Hoa kỳ (American Society of Echocardiography) [124]. Bác sĩ thực hiện siêu âm 

tim là các bác sĩ chuyên khoa nội tim mạch có trình độ sau đại học (chuyên khoa 

cấp 1, chuyên khoa cấp 2, thạc sĩ, tiến sĩ), có chứng chỉ đào tạo siêu âm tim của đại 
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học Y Dược thành phố Hồ Chí Minh, đại học y khoa Phạm Ngọc Thạch hoặc viện 

Tim thành phố Hồ Chí Minh và có thời gian thực hành siêu âm tim trên 5 năm. 

Xác định phân suất tống máu thất trái (LVEF) theo phương pháp Teicholz và 

nếu có rối loạn vận động khu trú thành thất trái thì dùng phương pháp Simpson.  

- Chức năng tâm thu được xác định là giảm khi LVEF < 50%. 

- Rối loạn chức năng tâm trương được xác định khi: 

. Tỷ lệ E / A < 0,8 hoặc > 2  

. Thời gian giảm tốc > 220 ms hoặc <140 ms ở bệnh nhân rung nhĩ. 

. Trong trường hợp hẹp van hai lá nặng, van hai lá nhân tạo, hoặc dữ liệu 

bị mất, chức năng tâm trương được phân loại là không xác định. 

- Suy tim có phân suất tống máu thất trái bảo tồn được định nghĩa là suy tim 

có triệu chứng với EF trên 50% và bằng chứng siêu âm tim của rối loạn chức năng 

tâm trương. 

Các trị số được đo 3 lần, sau đó tính trung bình cộng các số đo: đường kính 

thất trái, độ dày thất trái, phân suất tống máu thất trái, LVEDVI (chỉ số đường kính 

tâm trương thất trái), E/A, DT (thời gian giảm tốc sóng E), LAVI (chỉ số thể tích 

nhĩ trái), LVMI (chỉ số khối lượng cơ thất trái), E/é (e’ lấy trung bình hai vị trí vách 

liên thất và thành bên). 

2.2.8.6.  Đo Hô hấp ký 

Trước khi đo hô hấp ký, bệnh nhân được kiểm tra các chống chỉ định của đo 

hô hấp ký. Ngoài ra, bệnh nhân còn được kiểm tra về các lưu ý đặc biệt trên bệnh 

nhân tim mạch bởi bác sĩ chuyên khoa tim mạch. Nếu bác sĩ nghiên cứu đánh giá 

tình trạng bệnh nhân không an toàn khi thực hiện đo hô hấp ký thì có thể hẹn bệnh 

nhân đo hô hấp ký vào một thời điểm khác hoặc ngưng nghiên cứu. Các lưu ý cho 

bệnh nhân tim mạch và hướng dẫn an toàn được trình bày trong phụ lục 1 (ví dụ 

bệnh nhân tăng huyết áp được điều trị ổn định với huyết áp động mạch trung bình 

<130 mmHg). 

 Đo hô hấp ký có thực hiện nghiệm pháp giãn phế quản, theo hướng dẫn của 

Hội Lồng ngực Hoa kỳ/ Hội Hô hấp châu Âu [172]. Máy hô hấp ký hiệu KoKo 
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Spirometer của hãng Ferraris, Hoa kỳ, thỏa mãn tiêu chuẩn Hội Lồng ngực Hoa kỳ. 

Máy được định chuẩn mỗi ngày bằng xy-lanh 3 lít chuẩn.  

Thời gian đo trong khoảng từ 6 giờ sáng đến 10 giờ sáng. 

Đối với bệnh nhân chưa được chẩn đoán BPTNMT, thực hiện đo hô hấp ký 

sau khi ngưng các thuốc giãn phế quản tác dụng ngắn trong ít nhất 6 giờ, tác dụng 

kéo dài trong 12 giờ, tác dụng cực kéo dài (ultra-LABA hay LAMA) trong 24 giờ, 

theophylline phóng thích chậm trong 36-48 giờ, không vận động mạnh hay tập 

luyện tối thiểu trong 2 giờ, không hút thuốc lá trong vòng 1 giờ, không tiếp xúc 

không khí lạnh trong 15 phút trước đo. Hạn chế thức uống có nồng độ cafein cao 

như trà, cà phê. 

Thực hiện các nghiệm pháp ở tư thế ngồi. Thực hiện đo Dung tích sống (VC), 

Dung tích sống gắng sức (FVC).  

Làm nghiệm pháp giãn phế quản: dùng 2 nhát Ventolin 100 mcg x 2 lần bơm 

qua buồng hít, chờ 15-30 phút, sau đó thực hiện nghiệm pháp. Có 3 hô hấp ký đạt 

chuẩn và đạt tiêu chuẩn lập lại: khác biệt giữa giá trị tốt nhất và giá trị tốt thứ nhì 

của FVC và FEV1 < 150 ml và hoặc 5% (chọn trị số lớn hơn). Hồi phục sau nghiệm 

pháp giãn phế quản đặc trưng bởi tăng FEV1 và/ hay FVC 200 ml và 12% so với giá 

trị ban đầu. Không đo hô hấp ký nhiều hơn 8 lần. 

2.2.8.7. Thực hiện xét nghiệm cytokine, CRP-hs cho một nhóm bệnh nhân   

Chọn ngẫu nhiên đơn, theo bảng số ngẫu nhiên cho đến khi đủ cỡ mẫu tối 

thiểu là 50 bệnh nhân cho nhóm suy tim đồng mắc BPTNMT và 50 bệnh nhân cho 

nhóm suy tim không bị BPTNMT. Thực tế, chúng tôi đã chọn được 61 bệnh nhân 

suy tim có chẩn đoán BPTNMT và 64 bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT để 

thực hiện tiếp các xét nghiệm công thức máu, CRP-hs và cytokine.  

CRP-hs được thực hiện tại phòng xét nghiệm bệnh viện Nhân Dân Gia Định. 

+ CRP-hs được thực hiện trên máy sinh hóa tự động Olympus AU640, Hoa 

kỳ. Phương pháp phân tích: Immuno-turbidimetric. Tầm đo của máy: 0,08- 80 

mg/L. Trị số CRP-hs bình thường < 1 mg/L. Theo hướng dẫn của Viện Hàn Lâm 
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Quốc Gia về Sinh Hóa Hoa Kỳ [148]. Mẫu máu có thể bảo quản trong vòng 2 tháng 

ở 2-80C hoặc 11 ngày ở 15- 250C. 

+ Nồng độ cytokine (TNF-α, IL-6, IL-8): định lượng bằng phương pháp dàn 

trải vi mạch sinh học phát hoá quang hoàn toàn tự động (fully automated 

chemiluminescent biochip array), máy Evidence Investigator®, RANDOX, Anh.  

Cách lấy và bảo quản mẫu máu: lấy 2 mL máu tĩnh mạch ngoại biên, chứa 

trong ống nghiệm không có chất chống đông, gửi ngay đến phòng xét nghiệm sinh 

hóa bệnh viện Nhân Dân Gia Định. Mẫu máu được quay ly tâm 3.000 vòng/phút 

trong 5 phút, tách huyết tương và lưu trữ huyết tương ở nhiệt độ - 80oC đến khi xét 

nghiệm. Thời gian lưu trữ trong vòng một tháng. Mẫu huyết tương được vận chuyển 

trong môi trường đá khô đến phòng xét nghiệm bệnh viện Chợ Rẫy để phân tích. 

Theo khuyến cáo của nhà sản xuất, độ nhạy của máy xét nghiệm Evidence 

Investigator được định nghĩa là nồng độ mẫu thử thấp nhất để có sai số ≤ 20% trên 

20 lần xét nghiệm lặp lại. Độ nhạy 0,2pg/mL đối với IL-6 và 0-1,5 pg/mL đối với 

IL-8; độ nhạy là 0,6 pg/mL đối với TNF-α [3].  

Xét nghiệm công thức máu, CRP-hs được lấy cùng một lần với xét nghiệm 

cytokine. Xét nghiệm máu được lấy cùng ngày với ngày đo hô hấp ký. 

2.2.8.8  Điều trị và theo dõi tiên lượng 

 Điều trị  

Bệnh nhân tiếp tục được điều trị và theo dõi tại phòng khám Tim mạch bệnh 

viện Nhân Dân Gia Định. Bệnh nhân được chẩn đoán BPTNMT được điều trị 

BPTNMT theo hướng dẫn của “Chiến lược toàn cầu về BPTNMT-GOLD”, tại 

phòng khám quản lý BPTNMT bệnh viện Nhân Dân Gia Định, tái khám mỗi tháng. 

Nghiên cứu viên thông báo cho bác sĩ tim mạch về tình trạng BPTNMT ở những 

bệnh nhân mới được chẩn đoán.    

 Theo dõi tiên lượng  

Theo dõi tiên lượng của cả 2 nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT và 

nhóm bệnh nhân suy tim không mắc BPTNMT từ khi bệnh nhân được thu nhận vào 

nghiên cứu cho đến khi kết thúc nghiên cứu hoặc khi bệnh nhân tử vong. Các biến 
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cố: tử vong, nguyên nhân tử vong, nhập viện, nguyên nhân nhập viện, biến cố tim 

mạch quan trọng (tử vong do nguyên nhân tim mạch, hội chứng mạch vành cấp, đột 

quỵ não, tái lưu thông động mạch vành, rối loạn nhịp, suy tim cấp mất bù) được ghi 

nhận. Biến cố hô hấp quan trọng, bao gồm chẩn đoán liên quan đến đợt cấp hoặc 

biến chứng của BPTNMT (viêm phế quản, khí phế thũng, giãn phế quản, và suy hô 

hấp) hoặc đặt nội khí quản, cắt bóng khí thũng, hoặc phẫu thuật giảm thể tích phổi. 

Ghi nhận thời điểm xảy ra các biến cố. Nguyên nhân tử vong được xác định bằng 

các chi tiết đáng tin cậy nhất có thể và phân loại thành tử vong liên quan đến (1) 

BPTNMT, (2) nguyên nhân hô hấp không do BPTNMT, (3) tim mạch, (4) ung thư, 

(5) nguyên nhân khác, hoặc (6) không rõ, như mô tả trước đây (7).  

Biến số nghiên cứu chính là tử vong do mọi nguyên nhân, do đó tình trạng 

sống còn của mỗi bệnh nhân sẽ được ghi lại tại mỗi lần thăm khám. Thêm vào đó, 

định kỳ mỗi 3 tháng, thông tin về tử vong và nhập viện của bệnh nhân được thu 

thập bởi nghiên cứu viên thông qua kết quả của các lần tái khám, hồ sơ bệnh án 

bệnh viện, cơ sở dữ liệu của bệnh viện (phần mềm quản lý bệnh viện “Nhân Dân 

Gia Định ehospital”). Trong trường hợp bệnh nhân ngừng theo dõi tái khám tại 

bệnh viện Nhân Dân Gia Định, thì tình trạng sống còn vẫn tiếp tục được ghi nhận 

theo các quãng thời gian mỗi 6 tháng qua điện thoại hoặc các hình thức liên lạc 

khác (như gửi thư, tới nhà bệnh nhân)   

Thời gian theo dõi cho từng bệnh nhân được xác định kể từ ngày thu nhận vào 

nghiên cứu đến ngày của lần thăm khám cuối cùng hoặc lần liên lạc cuối cùng để 

xác minh tình trạng của bệnh nhân. Bệnh nhân có tình trạng sống còn chưa được 

biết tại thời điểm kết thúc nghiên cứu sẽ được xem như thời gian biến cố của họ bị 

cắt ngang (censored) tại mốc thời gian cuối cùng được biết đến là họ vẫn còn sống. 

Cơ sở dữ liệu của bệnh viện được ghi nhận bằng phần mềm ehospital: do công 

ty FPT thiết kế, lưu lại tất cả dữ liệu của mỗi bệnh nhân về mặt hành chánh, các xét 

nghiệm cận lâm sàng và điều trị kể từ năm 2010 trở về sau. Mỗi bệnh nhân đến 

khám bệnh hoặc nhập viện đều được hệ thống tự động gán cho một mã số y tế (mã 

số y tế được gán cho bệnh nhân dựa trên các thông tin cá nhân của bệnh nhân: họ và 
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tên, năm sinh, địa chỉ, số chứng minh nhân dân, mã số thẻ bảo hiểm y tế..). Mã số 

này sẽ tiếp tục được sử dụng cho những lần tái khám hay nhập viện sau này.  

2.3. PHÂN TÍCH THỐNG KÊ 

Dữ liệu nghiên cứu được lưu trữ và phân tích bằng phần mềm IBM SPSS 22. 

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p <0,05, phép kiểm định 2 phía. 

Dữ liệu được làm sạch và điều chỉnh các sai sót do nhập liệu.  

Dùng kiểm định Kolmogorov- Smirnov để kiểm tra các biến liên tục có phân 

phối bình thường hay không. Kết quả: biến số nghiên cứu đều có phân phối bình 

thường, trừ biến số cytokine không có phân phối bình thường (phân bố lệch phải). 

Bộ dữ liệu dùng để phân tích nhằm xác định tần suất BPTNMT là dữ liệu của 

tất cả các bệnh nhân suy tim tại lần khám đầu tiên, hoàn tất việc đo hô hấp ký và là 

những người có hồ sơ hiện đang lưu trên cơ sở dữ liệu nghiên cứu (233 bệnh nhân) 

Bộ dữ liệu dưới nhóm dùng để mô tả đặc điểm các cytokine, CRP-hs là dữ liệu 

của các bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên làm xét nghiệm cytokine, CRP-hs trong cả 

nhóm bệnh nhân suy tim có hay không đồng mắc BPTNMT (61 bệnh nhân suy tim 

đồng mắc BPTNMT và 64 bệnh nhân suy tim không mắc BPTNMT). 

Bộ dữ liệu dùng để phân tích sống còn là dữ liệu của tất cả các bệnh nhân suy 

tim (suy tim có hay không đồng mắc BPTNMT) tại lần khám đầu tiên và theo dõi 

tới thời điểm kết thúc nghiên cứu hoặc khi có biến cố tử vong xảy ra.  

Mô tả các đặc điểm của bệnh nhân bằng trung bình ± độ lệch chuẩn đối với 

các biến số liên tục có phân phối bình thường, bằng trung vị [khoảng tứ phân vị: 

25% -75%] đối với biến số liên tục không có phân phối bình thường, bằng tỷ lệ % 

(khoảng tin cậy 95%) đối với các biến số phân loại (categorical variables).   

(1) So sánh các đặc tính cơ bản của bệnh nhân giữa 2 nhóm bệnh nhân: suy 

tim đồng mắc BPTNMT và suy tim không bị BPTNMT với phép kiểm χ2 cho biến 

nhị giá, phép kiểm t cho biến liên tục phân phối bình thường, phép kiểm Tổng sắp 

hạng Wilcoxon range sum test (Mann- Whitney) cho biến liên tục không có phân 

phối bình thường (như các cytokine). 
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(2) Xác định hệ số tương quan (correlation coefficient) lần lượt giữa các dấu 

ấn viêm toàn thân (IL-6, IL-8, TNF-α, CRP-hs) với mức độ tắc nghẽn đường thở 

(FEV1, FEV1/FVC). Các biến liên tục có phân phối bình thường được tính bằng hệ 

số tương quan Pearson, các biến liên tục không tuân theo phân phối bình thường 

được tính bằng hệ số tương quan Spearman. Tương quan được định nghĩa là mạnh 

khi | r |  ≥ 0,7; là vừa khi 0,7 > | r | ≥ 0,3 và là yếu khi | r | < 0,3.  

(3) Kiểm định sự liên quan giữa các dấu ấn viêm toàn thân (IL-6, IL-8, TNF-α, 

CRP-hs) với tiên lượng (nhập viện, tử vong) của bệnh nhân suy tim đồng mắc 

BPTNMT qua hai bước: 

-  Phân tích đường cong ROC để đánh giá độ nhạy và độ đặc hiệu của từng dấu 

ấn viêm trong tiên đoán khả năng sống còn (nhập viện, tử vong).  

-  Đường biểu diễn sống còn được tạo ra bằng phương pháp Kaplan - Meier và 

khác biệt sống còn giữa các dấu ấn viêm được đánh giá bằng kiểm định log-rank. 

(4) Kiểm định sự liên quan giữa BPTNMT và tiên lượng (nhập viện, tử vong) 

của bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT (so sánh với nhóm suy tim không bị 

BPTNMT) được thực hiện thông qua việc sử dụng phương pháp phân tích sống còn 

(phân tích biến cố) với 2 thuật toán thống kê chính như sau: 

-   Kiểm định log rank, vẽ đường biểu diễn sống còn Kaplan – Meier.  

-  Kiểm định hồi quy Cox đa biến (Cox proportional hazards): giá trị tiên 

lượng độc lập của BPTNMT đối với tử vong hoặc nhập viện lần đầu tiên do mọi 

nguyên nhân được đánh giá bằng mô hình hồi quy Cox. Mô hình này được dùng để 

xác định một số yếu tố nguy cơ độc lập với nhập viện hoặc tử vong thông qua phân 

tích hồi quy Cox đơn biến và đa biến. Trước hết, chúng tôi xác định giá trị của tỷ số 

nguy hại HR (KTC 95%) và p đối với từng biến số qua phân tích hồi quy Cox đơn 

biến. Tiếp theo, các biến số được đưa vào phân tích hồi quy Cox đa biến gồm: (i) 

biến số có p < 0,1 trong phân tích đơn biến; hay (ii) có ý nghĩa lâm sàng đã biết (ví 

dụ bệnh mạch vành và đái tháo đường; và (iii) có hiệp phương sai (covariance) thấp 

với biến số khác [khi phải chọn lựa các biến số có hiệp phương sai với nhau (ví dụ 

rối loạn chuyển hóa lipid và sử dụng statin), biến số được cho là có ý nghĩa lâm 
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sàng nhiều hơn và/hoặc với p thấp hơn và/hoặc không phải là phi tuyến tính trong 

phân tích đơn biến sẽ được chọn]. Phân tích hồi quy Cox đa biến nhằm xác định giá 

trị HR hiệu chỉnh, qua đó xác định được các yếu tố nguy cơ độc lập với nhập viện 

hoặc tử vong. 

Các biến số được thu thập trong quá trình thu nhận bệnh nhân như tuổi, giới 

tính, hút thuốc lá, số lần nhập viện trước đây, bệnh đồng mắc, thuốc điều trị, mức 

độ suy tim NYHA, phân suất tống máu thất trái...được xem là các yếu tố phơi 

nhiễm (biến số độc lập) và biến cố sống còn (tử vong, nhập viện) được xem là biến 

số phụ thuộc (biến số kết cục). Trong đó, những bệnh nhân tử vong, nhập viện trong 

quá trình theo dõi được mã hóa là 1. Mặt khác, nhóm bệnh nhân còn lại, bao gồm: 

(1) không nhập viện và vẫn còn sống cho đến thời điểm kết thúc nghiên cứu, (2) 

mất theo dõi được mã hóa là 0.  

Nghiên cứu được hỗ trợ phân tích số liệu bởi nhà thống kê độc lập.  

2.4. CÁCH KHẮC PHỤC SAI SỐ 

-  Kiểm soát sai lệch thông tin: 

+ Định nghĩa rõ ràng, cụ thể các biến số nghiên cứu. 

+ Các thông tin về chẩn đoán và phân loại theo tiêu chuẩn thống nhất.  

+ Nghiên cứu viên hỏi bệnh sử, thăm khám, thu thập thông tin thông qua 

mẫu bệnh án thống nhất.  

-  Kiểm soát sai lệch chọn lựa: 

+ Tuân thủ tiêu chí thu nhận, loại trừ và quy trình nghiên cứu.  

+ Xét nghiệm hình ảnh học (X quang ngực, siêu âm tim) được diễn giải bởi 

bác sĩ chuyên khoa chẩn đoán hình ảnh và bác sĩ chuyên khoa tim mạch độc lập. 

+ Nhập số liệu và xử lý thống kê bởi nhà thống kê độc lập, tiến hành 2 lần 

để đối chiếu kết quả. 

-  Kiểm soát yếu tố gây nhiễu: 

+ Dùng các phép kiểm thống kê đa biến để loại trừ ảnh hưởng của yếu tố 

gây nhiễu trong giai đoạn phân tích.  
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2.5. VẤN ĐỀ ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu này đã được sự chấp thuận của hội đồng xét duyệt đề cương của 

Đại học Y Dược thành phố Hồ Chí Minh. Việc tiến hành nghiên cứu có sự đồng ý 

của Ban Giám đốc bệnh viện Nhân Dân Gia Định và chấp thuận của hội đồng khoa 

học bệnh viện Nhân Dân Gia Định. 

Tất cả bệnh nhân tham gia nghiên cứu được giải thích về ý nghĩa, quy trình 

thực hiện nghiên cứu và họ có quyền tham gia hoặc từ chối tham gia nghiên cứu mà 

không ảnh hưởng đến điều trị sau này. Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu thể 

hiện bằng chữ ký trên giấy chấp thuận tham gia nghiên cứu. Danh tính của bệnh 

nhân tham gia nghiên cứu được bảo mật, được nhận diện thông qua mã số nghiên 

cứu được cấp ban đầu. Các thông tin thu thập được của bệnh nhân chỉ dùng cho 

mục đích nghiên cứu. Nghiên cứu thực hiện trên bệnh nhân suy tim trong giai đoạn 

ổn định. Các xét nghiệm đều cần thiết trong việc theo dõi và điều trị bệnh nhân. 

Tình trạng tim mạch của bệnh nhân được đánh giá độc lập bởi bác sĩ tim mạch để 

đảm bảo tính an toàn cho bệnh nhân trước khi thực hiện đo hô hấp ký. Nghiên cứu 

viên tuân thủ chặt chẽ quy trình nghiên cứu, các chống chỉ định đo hô hấp ký và các 

lưu ý đo hô hấp ký ở bệnh nhân tim mạch. Định lượng cytokine là xét nghiệm mới, 

chỉ cần 2 ml máu có thể định lượng được nồng độ. Chỉ thực hiện xét nghiệm này 

khi được sự đồng ý của bệnh nhân. Chi phí xét nghiệm cytokine và CRP-hs đều do 

nghiên cứu viên chi trả.   
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Trong thời gian từ tháng 5 năm 2011 đến tháng 8 năm 2014, sau khi sàng lọc 

và chọn ngẫu nhiên đơn trong số các bệnh nhân suy tim đến khám tại phòng khám 

tim mạch, chúng tôi thu nhận được 251 bệnh nhân suy tim mạn bước đầu được đưa 

vào nghiên cứu. Có 4 bệnh nhân đã rút lại sự đồng ý tham gia nghiên cứu và 14 

bệnh nhân bị loại khỏi nghiên cứu do một số lý do khác nhau được liệt kê trong Sơ 

đồ 3.1. Kết quả 233 bệnh nhân suy tim mạn còn lại đủ tiêu chuẩn thu nhận và không 

có tiêu chuẩn loại trừ tham gia vào nghiên cứu.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 3.1. Sơ đồ nghiên cứu 

  Tiêu chuẩn loại trừ (n=3 ) 

  Không thỏa tiêu chuẩn chọn (n=1 ) 

  Lý do khác (n= 2 ) 

Suy tim + BPTNMT (n=89) 

n  

Đo Hô hấp ký 

FEV1/FVC< 0,7  

 

Suy tim không BPTNMT (n=147)  

 Tiêu chuẩn loại trừ (n= 2) 

 Không thỏa tiêu chuẩn chọn  (n= 2) 

 Từ chối tham gia nghiên cứu (n= 3) 

 Lý do khác (n= 2) 
 

Có Không 

 Phân nhóm (n=61) 

Theo dõi (n=233) 

Tử vong/ Nhập viện 

Phân nhóm (n=64) 
  Tiêu chuẩn loại trừ (n=0 ) 

  Từ chối tham gia (n= 0 ) 

   Lý do khác (n=1 ) 
 

  Tiêu chuẩn loại trừ (n=1  ) 

  Từ chối tham gia (n= 1 ) 

   Lý do khác (n= 0  ) 

 Phân nhóm (n=61) Phân nhóm (n=64)  Phân nhóm (n=61) Phân nhóm (n=64) 
  Tiêu chuẩn loại trừ (n=0 ) 

  Từ chối tham gia (n= 0 ) 

   Lý do khác (n=1 ) 
 

 Phân nhóm (n=61) 

IL-6,IL-8,TNF-α, CRP-hs (n=125) 

Phân nhóm (n=64) 

  Tiêu chuẩn loại trừ (n=0 ) 

  Từ chối tham gia (n= 0 ) 

   Lý do khác (n=1 ) 
 

     Phân tích 

 Phân nhóm (n=61) Phân nhóm (n=64)  Phân nhóm (n=61) Phân nhóm (n=64) 

Bệnh nhân suy tim ổn định, ≥ 40 tuổi 

tại phòng khám ngoại trú tim mạch  
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Bệnh nhân đầu tiên được thu nhận vào nghiên cứu là ngày 17 tháng 5 năm 

2011, bệnh nhân cuối cùng thu nhận vào nghiên cứu là ngày 14 tháng 8 năm 2014. 

Bệnh nhân cuối cùng kết thúc theo dõi và là ngày đóng nghiên cứu là 17 tháng 5 

năm 2015. Thời gian theo dõi bệnh nhân trung bình là 24,8 ± 13,5 tháng (tương 

đương 744 ± 405 ngày), thời gian theo dõi ngắn nhất là 9,3 tháng, dài nhất là 48,3 

tháng. Trung vị thời gian theo dõi là 23,9 [13,7- 38 ] tháng. 

3.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA DÂN SỐ NGHIÊN CỨU 

3.1.1. Đặc điểm dân số học và tiền căn của bệnh nhân nghiên cứu 

Bảng 3.1. Đặc điểm dân số học của bệnh nhân nghiên cứu 

Đặc điểm 

Suy tim đồng 

mắc BPTNMT   

N = 87 

Suy tim không 

bị BPTNMT 

N = 146 

p 

Tuổi trung bình (năm)  71,2 ± 10,7 63,7 ± 12,1 0,0001 

Tỷ lệ BN theo nhóm tuổi (%): 

 40 – < 65 tuổi 

  ≥ 65 tuổi 

 

26,4 

73,6 

 

52,7 

47,3 

 

0,0001 

Giới nam, n (%) 55 (63,2) 80 (54,8) 0,208 

Số lần nhập viện trong 1 năm vừa 

qua 
1,23 ± 1,16 0,67 ± 0,82 0,0001 

Số lần ( tái ) nhập viện 2,7 ± 4,8 1,1 ± 1,7 0,003 

BMI (kg/m2)  21,9 ± 4,6 23,2 ± 4,7 0,031 

Hút thuốc lá (đã/đang hút) 58 (66,7) 70 (47,9) 0,005 

Lượng thuốc lá tiêu thụ (gói - năm)  18,8 ± 21,3 9,5 ± 14,9 0,001 

Tiền căn tiếp xúc biomass, n (%)  34 (39,1)  38 (26) 0,037 

Nhận xét:  

Bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT có tuổi trung bình, tỷ lệ hút thuốc lá, 

số lượng thuốc lá tiêu thụ, tiền căn tiếp xúc chất sinh khối, tiền căn nhập viện trong 

năm vừa qua và số lần tái nhập viện cao hơn đáng kể so với bệnh nhân suy tim 

không bị BPTNMT. Chỉ số khối cơ thể (BMI) của bệnh nhân suy tim đồng mắc 
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BPTNMT thấp hơn bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT. Thời gian được chẩn 

đoán suy tim, giới tính, đường kính thất phải và phân suất tống máu thất trái không 

khác biệt giữa bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT và bệnh nhân suy tim không 

bị BPTNMT.  

Bảng 3.2. Bệnh đồng mắc: so sánh giữa nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc bệnh 

phổi tắc nghẽn mạn tính và suy tim không bị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

 Bệnh đồng mắc 

Suy tim đồng 

mắc BPTNMT 

N = 87 

Suy tim không 

bị BPTNMT 

N = 146 

P 

Tăng huyết áp, n (%) 64 (73,6) 114 (78,1) 0,43 

Đái tháo đường, n (%) 15 (17,2) 32 (21,9) 0,39 

Rối loạn chuyển hoá lipid, n (%) 22 (25,3) 50 (34,3) 0,15 

NMCT, n (%) 16 (18,4) 26 (17,8) 0,91 

BTTMCB, n (%) 70 (80,5)  128 (87,7) 0,14 

Đột quỵ não, n (%) 9 (10,3) 10 (6,8)  0,35 

Rung nhĩ, n (%) 22 (25,3) 46 (31,5) 0,31 

Bệnh van tim, n (%) 5 (5,7) 19 (13) 0,08 

Nhận xét:  

Tỷ lệ các bệnh đồng mắc giữa nhóm bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT và 

nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT là không khác biệt.   

Bảng 3.3. Thuốc điều trị: so sánh giữa nhóm suy tim đồng mắc bệnh phổi tắc 

nghẽn mạn tính và suy tim không bị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

Thuốc điều trị  

Suy tim đồng mắc 

BPTNMT 

N = 87 

Suy tim không 

mắc BPTNMT 

N = 146 

p 

Thuốc điều trị suy tim, n (%) 

Chẹn beta chọn lọc 9 (10,3) 53 (36,3) 0,0001 

Digoxin 39 (44,8) 95 (65,1) 0,003 

UCMC/UCTT 73 (83,9) 130 (89) 0,258 
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Ức chế kênh canxi 23 (26,4) 21 (14,4) 0,023 

Nitrat 55 (63,2) 95 (65,1) 0,864 

Lợi tiểu  38 (43,7) 90 (61,6) 0,008 

Kháng aldosterone 44 (50,6) 89 (60,9) 0,121 

Chống kết tập tiểu cầu   45 (51,7) 84 (57,5) 0,388 

Thuốc kháng đông  6 (6,9) 17 (11,6) 0,24 

Statin 31 (35,6) 58 (39,7)  0,578 

Thuốc điều trị BPTNMT, n (%)  

Đồng vận beta2 tác dụng 

ngắn 

39 (44,8) 6 (4,1) 0,0001 

Kháng cholinergic  41 (47) 2 (1,4) 0,0001 

Corticosteroid/đồng vận 

beta2 dài    

49 (56,3) 5 (3,4) 0,0001 

Methylxanthine 5 (5,7) 1 (0,7) 0,018 

Nhận xét:  

Không khác biệt giữa bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT và bệnh nhân 

suy tim không bị BPTNMT trong việc sử dụng các thuốc tim mạch như 

UCMC/UCTT, nitrat, kháng aldosterone, chống kết tập tiểu cầu, thuốc kháng đông, 

statin. Tuy nhiên, bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT sử dụng thuốc chẹn beta 

chọn lọc, digoxin, lợi tiểu (trừ kháng aldosterone) thấp hơn có ý nghĩa thống kê và 

sử dụng thuốc ức chế kênh canxi nhiều hơn đáng kể so với bệnh nhân suy tim 

không bị BPTNMT. Các thuốc điều trị BPTNMT như đồng vận beta 2, 

corticosteroid kết hợp đồng vận beta 2 tác dụng kéo dài đã được chỉ định ở một số ít 

bệnh nhân suy tim mặc dù không bị BPTNMT. 

Ở bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT, thuốc điều trị BPTNMT được kê 

toa nhiều nhất là corticosteroid kết hợp đồng vận beta 2 tác dụng kéo dài (56,3%), 

kế đó là kháng cholinergic (47%) và đồng vận beta 2 tác dụng ngắn (44,8%), chỉ có 

5,7% sử dụng methylxanthine. 
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3.1.2. Đặc điểm điểm chức năng tim của bệnh nhân nghiên cứu 

                                      p= 0,331 

 

Biểu đồ 3.1. Phân độ suy tim NYHA của nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc 

bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính và suy tim không bị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

 Nhận xét:  

Tỷ lệ bệnh nhân ở các phân độ suy tim NYHA I,II,II và IV không khác biệt 

giữa nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT và nhóm bệnh nhân suy tim 

không bị BPTNMT. 

Bảng 3.4. Đặc điểm siêu âm tim của nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc bệnh 

phổi tắc nghẽn mạn tính và suy tim không bị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

Đặc điểm 

 

Suy tim  đồng 

mắc BPTNMT 

 

N = 87 

Suy tim 

không bị 

BPTNMT 

N= 146 

p 

Phân suất tống máu thất trái bảo tồn, n (%)  42 (48,3 ) 65 (44,5 )  0,578 

Phân suất tống máu thất trái (%)   49,1 ± 13,1 47,6  ± 13,9 0,422 

Đường kính thất phải (mm) 24,8  ±  9,4 24,9  ±  9,4 0,954 

Áp lực động mạch phổi trung bình (mmHg) 42,4  ± 15,9 44,3 ± 17,2 0,465 
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Nhận xét: 

Không khác biệt giữa bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT và bệnh nhân 

suy tim không bị BPTNMT về các biến số: tỷ lệ bệnh nhân có phân suất tống máu 

thất trái bảo tồn, đường kính thất phải, phân suất tống máu thất trái, áp lực động 

mạch phổi trung bình. 

3.1.3. Đặc điểm hô hấp ký của bệnh nhân nghiên cứu 

Bảng 3.5. Đặc điểm hô hấp ký của nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc bệnh phổi 

tắc nghẽn mạn tính và suy tim không bị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

* So sánh giữa nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT và suy tim không bị BPTNMT  

Nhận xét:  

Các chỉ số hô hấp ký của bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT đều thấp hơn 

có ý nghĩa thống kê so với bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT.   

+ Trong 146 bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT:  

Có 59 (40,4%) bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT có giảm FEV1.  

Với định nghĩa thông khí hạn chế trên hô hấp ký khi FVC dưới 80% giá trị dự 

đoán và FEV1/FVC lớn hơn 0,7; nghiên cứu của chúng tôi, có tới 44,5% (65/146) 

bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT có rối loạn thông khí hạn chế, và 55,5% 

bệnh nhân không có rối loạn thông khí. 

Kết quả hô hấp ký 

sau nghiệm pháp 

giãn phế quản 

Toàn bộ bệnh 

nhân nghiên cứu 

 

N = 233 

Suy tim đồng 

mắc BPTNMT 

 

N = 87 

Suy tim không 

bị BPTNMT 

 

N = 146 

p* 

FEV1 (L) 1,55 ± 0,64 1,08 ± 0,42 1,83 ± 0,57 0,0010 

FEV1 % dự đoán 76,7 ± 26,29 58,66 ± 20,75 87,46 ± 23,2 0,0001 

FVC (L) 2,15 ± 0,71 1,86 ± 0,61 2,32 ± 0,71 0,0001 

FVC % dự đoán 79,69 ±21,32 73,47 ± 19,4 83,39 ±21,6 0,0010 

FEV1/FVC 0,71 ±0,13 0,58 ± 0,09 0,79 ± 0,06 0,0001 
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3.1.4. Mức độ nặng của bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính ở nhóm bệnh nhân 

suy tim đồng mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính  

 

Biểu đồ 3.2. Phân bố bệnh nhân dựa vào độ nặng bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

theo phân độ tắc nghẽn đường thở GOLD 

Nhận xét: 

Trong 87 bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT, có độ nặng của BPTNMT 

theo phân độ tắc nghẽn đường thở GOLD theo thứ tự GOLD I là 15 bệnh nhân 

(17,2%), GOLD II: 41 bệnh nhân (47,1%), GOLD III: 25 bệnh nhân (28,7%), 

GOLD IV: 6 bệnh nhân (6,9%). Tỷ lệ bệnh nhân thuộc phân nhóm GOLD II là cao 

nhất và thuộc phân nhóm GOLD IV là thấp nhất. 

3.1.5. Phân tích một số đặc điểm của phân nhóm bệnh nhân được xét 

nghiệm cytokine, CRP-hs so với toàn bộ bệnh nhân nghiên cứu   

Bảng 3.6. So sánh đặc điểm lâm sàng của phân nhóm bệnh nhân được xét 

nghiệm cytokine, CRP-hs so với toàn bộ bệnh nhân nghiên cứu  

Đặc điểm 

Phân nhóm bệnh nhân 

được xét nghiệm 

cytokine, CRP-hs 

N = 125 

Toàn bộ bệnh 

nhân nghiên cứu 

 

N = 233 

 

 

p 

Tuổi (năm)  68,6 ± 11,5 66,5 ± 12,1 0,114 

Giới nam, n (%) 68 (54,4) 135 (57,9) 0,519 
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BMI (kg/m2) 22,6 ± 4,9 22,7 ± 4,7 0,810 

Phân suất tống máu thất trái (%)    48,5 ± 13,7  48,2 ± 13,6 0,817 

Nhận xét:  

Không có sự khác biệt về tuổi, tỷ lệ nam/ nữ, chỉ số khối cơ thể và phân suất 

tống máu thất trái giữa phân nhóm bệnh nhân được xét nghiệm cytokine, CRP-hs so 

với toàn bộ bệnh nhân nghiên cứu.   

3.2. TẦN SUẤT BỆNH PHỔI TẮC NGHẼN MẠN TÍNH TRÊN BỆNH NHÂN 

SUY TIM 

Tần suất BPTNMT ở bệnh nhân suy tim trong nghiên cứu của chúng tôi là 87/ 

233 = 37, 3%. 

Bảng 3.7. Tỷ lệ chẩn đoán bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính dưới mức và quá mức ở 

bệnh nhân suy tim 

 

BPTNMT (+) 

N=87 

BPTNMT (−) 

N=146 

Tiền căn có BPTNMT, n (%) 47 (54) 16 (11) 

Tiền căn không BPTNMT, n (%) 40 (46) 130 (89) 

BPTNMT (+): chẩn đoán xác định BPTNMT qua đo hô hấp ký 

Nhận xét:  

Có 87 (37,3%) bệnh nhân suy tim mạn được chẩn đoán BPTNMT dựa trên đo 

hô hấp ký, bao gồm 47 bệnh nhân đã có tiền căn BPTNMT. Trong đó, 40 bệnh 

nhân, chiếm tỷ lệ 46% (40/87) bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT là mới được 

chẩn đoán qua nghiên cứu này. 

Ngược lại, 16 bệnh nhân suy tim có tiền căn từng được bác sĩ chẩn đoán là 

BPTNMT nhưng khi được đo hô hấp ký trong khi tham gia vào nghiên cứu này đã 

phát hiện thực sự bệnh nhân không bị BPTNMT. 16 bệnh nhân này chưa từng được 

thực hiện đánh giá về hô hấp ký, mà được chẩn đoán BPTNMT thông qua triệu 

chứng lâm sàng, toa thuốc, …    



71 

 

3.3. ĐẶC ĐIỂM CYTOKINE VÀ CRP-hs TRONG MÁU BỆNH NHÂN BỆNH 

PHỔI TẮC NGHẼN MẠN TÍNH VÀ SUY TIM  

3.3.1. Đặc điểm nồng độ cytokine và CRP-hs trong máu của bệnh nhân  

Bảng 3.8. Định lượng nồng độ CRP-hs và các cytokine trong máu của bệnh nhân  

Nhận xét:  

Bệnh nhân suy tim có nồng độ của IL-8 và TNF-α trong giới hạn bình thường 

của phòng xét nghiệm, trong khi có tăng nồng độ trung vị của CRP-hs và IL-6.  

Nhóm chứng thu thập từ nghiên cứu của Phan Thị Danh trên người Việt Nam 

tình nguyện khỏe mạnh [3]. 

Bảng 3.9. So sánh nồng độ cytokine và CRP-hs ở bệnh nhân suy tim đồng mắc 

bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính và suy tim không bị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

       Dấu ấn viêm 

Suy tim 

đồng mắc BPTNMT 

N = 61 

Suy tim 

không bị BPTNMT 

N=64 

p 

IL-6  (pg/ml)   2,85 [1,72 -  5,64] 1,78 [1,35 - 3,12] 0,002 

IL-8 (pg/ml)  10,35 [7,09 - 14,55]  8,54 [6,19 - 13,02] 0,116 

TNF-α (pg/ml)   2,54 [1,63 -  3,55] 2,89 [1,72 - 3,83] 0,513 

CRP-hs (mg/ml)  2,77 [1,30 - 9,61]  1,79 [ 0,78 - 4,88] 0,015 

Nhận xét:  

Bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT có tăng nồng độ IL-6, CRP-hs và 

bạch cầu trong máu, so với bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT, sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê. Trong khi đó, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về trung vị 

Cytokine 

(N = 125) 
Trung vị 

Giá trị tứ phân vị  Giá trị  

bình thường [3] 25th 75th 

IL-6 (pg/ml) 2,33 1,47 3,76 < 1,23 pg/mL 

IL-8 (pg/ml) 9 6,66 14,36 0-159,4 pg/mL 

TNF-α (pg/ml) 2,72 1,68 3,72 < 11 pg/mL 

CRP-hs (mg/l) 2,47 0,99 6,97 < 1 mg/L 
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nồng độ IL-8, TNF-α giữa bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT và suy tim không 

bị BPTNMT.   

Bảng 3.10. Tỷ lệ bệnh nhân suy tim có nồng độ CRP-hs và cytokine tăng 

Dấu ấn viêm 
Toàn bộ 

N=125 

Suy tim đồng mắc 

BPTNMT 

N =61 

Suy tim không 

bị BPTNMT 

N=64 

p* 

IL-6 (pg/ml) 109 (87,2) 57 (93,4) 52 (81,3) 0,041 

IL-8 (pg/ml) 5 (4,0) 5 (8,2) 0 (0,0) 0,025 

TNF-α (pg/ml) 4 (3,2) 2 (3,3) 2 (3,1) 1,000 

 CRP-hs (mg/l)  88/115 (76,5) 49/58 (84,5) 39/57 (68,4) 0,042 

* So sánh giữa bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT và suy tim không bị 

BPTNMT. 

Nhận xét:  

Tỷ lệ bệnh nhân có tăng nồng độ CRP-hs và IL-6 trong máu chiếm đa số, kể 

cả ở bệnh nhân suy tim có hay không đồng mắc BPTNMT. Trong khi đó, phần lớn 

bệnh nhân có nồng độ IL-8, TNF-α và lượng BCĐNTT trong giới hạn bình thường 

của phòng xét nghiệm, nhưng tỷ lệ bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT g nồng 

độ IL-8 cao hơn có ý nghĩa thống kê so với bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT.     

3.3.2. Tương quan giữa nồng độ IL-6, IL-8, TNF-α, CRP-hs và mức độ 

tắc nghẽn đường thở ở bệnh nhân suy tim  

Bảng 3.11. Tương quan Spearman giữa nồng độ cytokine với FEV1, FVC, 

FEV1/FVC ở bệnh nhân suy tim  

N=125  

      Chỉ số hô hấp ký           

 

Dấu ấn viêm 

FEV1 (% dự đoán) FVC (% dự đoán) FEV1/FVC 

rho p rho p rho p 

IL-6 (pg/ml)   -0,217* 0,015   -0,208* 0,020  -0,214* 0,017 

IL-8 (pg/ml) -0,114 0,206 -0,060 0,504 -0,151 0,093 
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TNF-α (pg/ml)  0,040 0,654  0,012 0,896  0,064 0,480 

CRP-hs (mg/l) -0,164 0,077  -0,189* 0,041 -0,149 0,109 

*p<0,05 

Nhận xét:  

Ở bệnh nhân suy tim mạn, không có sự tương quan giữa nồng độ IL-8, TNF-α 

với các chỉ số hô hấp ký FEV1, FVC, FEV1/FVC, cũng như không có tương quan 

giữa CRP-hs và FEV1, FEV1/FVC. Tuy nhiên, có tương quan nghịch có ý nghĩa 

thống kê giữa nồng độ IL-6 với FEV1, FVC, FEV1/FVC, và có tương quan nghịch 

giữa CRP-hs và FVC, nhưng mức độ tương quan yếu. 

Bảng 3.12. Tương quan Spearman giữa nồng độ cytokine với FEV1, FVC, 

FEV1/FVC ở bệnh nhân suy tim đồng mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

N=61  

     Chỉ số hô hấp ký           

Dấu ấn viêm 

FEV1 (% dự đoán) FVC(% dự đoán) FEV1/FVC 

rho p rho p rho p 

IL-6 (pg/ml) -0,155 0,233 -0,238 0,065  0,014 0,916 

IL-8 (pg/ml) -0,078 0,549 -0,014 0,913 -0,124 0,342 

TNF-α (pg/ml) 0,084 0,518 0,050 0,705 0,049 0,706 

CRP-hs (mg/l) -0,110 0,409 -0,181 0,173 0,031 0,819 

Nhận xét: 

Ở bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT, không có sự tương quan giữa nồng 

độ các cytokine hoặc CRP-hs với các chỉ số hô hấp ký. 

3.3.3. Liên quan giữa nồng độ IL-6, IL-8, TNF-α, CRP-hs và tiên lượng ở 

bệnh nhân suy tim đồng mắc hay không với bệnh phổi tắc nghẽn mạn 

tính   

3.3.3.1. Liên quan giữa nồng độ IL-6, IL-8, TNF-α, CRP-hs và nhập viện ở 

bệnh nhân suy tim đồng mắc hay không với bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính    
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Bảng 3.13. Diện tích dưới đường cong ROC biểu diễn liên quan giữa nồng độ IL-

6, IL-8, TNF-α, CRP-hs và nhập viện ở bệnh nhân suy tim đồng mắc hay không 

với bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

N=125   

Dấu ấn viêm 
Diện tích dưới đường cong ROC 

 (KTC 95%) 
p 

IL-6 (pg/ml) 0,56 (0,45-0,66) 0,290 

IL-8 (pg/ml) 0,55 (0,45-0,65) 0,360 

TNF-α (pg/ml) 0,46 (0,35-0,57) 0,459 

CRP-hs (mg/l) 0,57 (0,48-0,67) 0,152 

Nhận xét:  

Liên quan đến nhập viện, nồng độ IL-6, IL-8, TNF-α và CRP-hs cao hoặc thấp 

không có khả năng phân biệt giữa nhập viện hay không ở bệnh nhân suy tim.  

3.3.3.2. Liên quan giữa nồng độ IL-6, IL-8, TNF-α, CRP-hs và tử vong ở bệnh 

nhân suy tim đồng mắc hay không với bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính  

Bảng 3.14. Diện tích dưới đường cong ROC biểu diễn liên quan giữa nồng độ IL-

6, IL-8, TNF-α, CRP-hs và tử vong ở bệnh nhân suy tim đồng mắc hay không với 

bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính   

N=125 

Dấu ấn viêm 
Diện tích dưới đường cong ROC  

(KTC 95%) 
p 

IL-6 (pg/ml)    0,61  (0,51-0,72) 0,034 

IL-8 (pg/ml)    0,52  (0,41-0,62) 0,780 

TNF-α (pg/ml)    0,49  (0,38-0,59) 0,786 

CRP-hs (mg/l)    0,49  (0,39-0,59) 0,899 
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Nhận xét:  

Liên quan đến tử vong, nồng độ IL-6 có diện tích dưới đường cong ROC là 

0,61 với p= 0,034, như vậy nồng độ IL-6 cao hoặc thấp có khả năng phân biệt giữa 

sống còn và tử vong.  

Trong khi đó, nồng độ IL-8, TNF-α và CRP-hs cao hoặc thấp không có khả 

năng phân biệt giữa sống còn và tử vong ở bệnh nhân suy tim. 

 

Biểu đồ 3.3. Đường cong ROC biểu diễn liên quan giữa nồng độ IL-6 và tử vong 

ở bệnh nhân suy tim 

Nồng độ IL-6 có diện tích dưới đường cong là 0,61 (KTC 95%: 0,51-0,72); p= 

0,034 có khả năng phân biệt giữa sống còn và tử vong ở bệnh nhân suy tim. 

Dùng chỉ số Youden (Youden index) J để xác định nồng độ IL-6 nào có độ 

nhạy và độ đặc hiệu cao nhất. Kết quả phân tích đường cong ROC cho thấy giá trị 

điểm cắt tối ưu của nồng độ IL-6 trong tiên đoán tử vong là 3,93 pg/ml (AUC= 

0,61, độ nhạy 37% và độ đặc hiệu 84,8%).  

Trong phân tích Kaplan - Meier, đã chứng minh thời gian sống sót ngắn hơn 

có ý nghĩa thống kê ở bệnh nhân có nồng độ IL-6 trong máu lớn hơn hay bằng 3,93 

pg/ml (trung bình 25,2 ± 2,9 tháng) khi so sánh với bệnh nhân có nồng độ IL-6 nhỏ 

hơn 3,93 pg/ml (trung bình 36,1 ± 1,5 tháng).  

Kiểm định log rank: χ2= 7,597, bậc tự do= 1 và p= 0,006. 
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Biểu đồ 3.4. Đường cong sống còn Kaplan - Meier ở bệnh nhân có nồng độ IL-6 

≥ 3,93 pg/ml và bệnh nhân có nồng độ IL-6 < 3,93 pg/ml. 

3.4. TIÊN LƯỢNG CỦA BỆNH NHÂN SUY TIM ĐỒNG MẮC BỆNH PHỔI 

TẮC NGHẼN MẠN TÍNH  

Bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi có thời gian theo dõi từ khi bắt đầu 

nghiên cứu (ngày 17 tháng 5 năm 2011) đến ngày 17 tháng 5 năm 2015, với trung 

bình thời gian theo dõi là 24,8 ± 13,5 tháng (thời gian theo dõi ngắn nhất là 9,2 

tháng, dài nhất là 48,3 tháng). Có 205 bệnh nhân hoàn thành việc theo dõi và 28 

trường hợp mất theo dõi (censored) với tỷ lệ 12%.  
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3.4.1. Nhập viện ở bệnh nhân suy tim đồng mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn 

tính và suy tim không bị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính    

  Tỷ lệ nhập viện là 54,5% (127/233); 47,9% (70/146) ở bệnh nhân suy tim 

không bị BPTNMT, và 65,5% (57/87) ở bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT.   

Bằng ước tính Kaplan-Meier, chúng tôi xác định được tỷ suất nhập viện tích 

lũy với thời gian theo dõi trung bình là 24,8 ± 13,5 tháng, trung vị là 23,9 [13,7- 38] 

tháng. Trong đó, các mốc thời gian theo dõi quan trọng là 30 ngày, 12 tháng, 36 

tháng, 48 tháng và thời gian theo dõi trung bình là 24 tháng.   

Bảng 3.15. Tỷ suất không nhập viện tích lũy của bệnh nhân suy tim đồng mắc 

bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính và suy tim không bị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

 

Tỷ suất không nhập viện tích lũy theo thời gian (%)  

1 tháng  12 tháng 24 tháng 36 tháng 48 tháng 

Suy tim đồng mắc  

BPTNMT 

N= 87 

88,5 ± 3,4 42,5 ± 5,3 37,9±5,2 

 

35,6 ± 5,1 

 

35,6±5,1 

Suy tim không bị  

BPTNMT 

N= 146 

91,1 ± 2,4 65,8 ± 3,9 56,8 ± 4,1 

 

52,1 ± 4,1 

 

50,7± 4,1 

Giá trị p 0,552 0,001 0,005 0,015 0,026 

Nhận xét: 

Tỷ suất không có biến cố nhập viện tích lũy giảm dần đều theo thời gian ở cả 

hai nhóm bệnh nhân suy tim có hay không có BPTNMT. Trong đó, tại thời điểm 12 

tháng, trị số này giảm nhanh nhất ở cả hai nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc 

BPTNMT và suy tim không bị BPTNMT. Ngoại trừ thời điểm 1 tháng sau thu nhận, 

có sự khác biệt về tỷ suất không nhập viện tích lũy tại các thời điểm theo dõi giữa 

nhóm suy tim đồng mắc BPTNMT và suy tim không bị BPTNMT. Trong đó, tỷ 

suất không có biến cố nhập viện tích lũy ở nhóm suy tim đồng mắc BPTNMT thấp 

hơn có ý nghĩa so với nhóm còn lại. 
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Nhóm bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT: thời gian dẫn đến nhập viện lần 

đầu tiên trung bình là 25,4 ± 1,7 tháng. Nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc 

BPTNMT: thời gian dẫn đến nhập viện lần đầu tiên trung bình 16,9 ± 1,9 tháng. 

Kiểm định log rank: χ2= 9,186, bậc tự do= 1 và p= 0,002. Như vậy có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê về thời gian dẫn đến nhập viện lần đầu tiên giữa 2 nhóm bệnh 

nhân suy tim đồng mắc BPTNMT và suy tim không bị BPTNMT, nhóm bệnh nhân 

suy tim đồng mắc BPTNMT có thời gian dẫn đến nhập viện lần đầu trung bình ngắn 

hơn nhóm bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT. 

 

 

Biểu đồ 3.5. Đường cong Kaplan - Meier biểu diễn nhập viện ở bệnh nhân suy 

tim đồng mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính và suy tim không bị bệnh phổi tắc 

nghẽn mạn tính 
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Bảng 3.16. Phân tích hồi quy Cox đơn biến trong dự đoán nhập viện do mọi 

nguyên nhân ở bệnh nhân suy tim đồng mắc hay không với bệnh phổi tắc nghẽn 

mạn tính 

Biến số 
Phân tích đơn biến 

HR KTC 95% p 

Tuổi (năm)  1,02 1,00-1,03 0,024 

Giới (nam)  1,06 0,75-1,51 0,736 

Nhập viện trong năm qua (lần)  1,75 1,22-1,81  0,002 

Thuốc lá (gói- năm) 1,01  0,99-1,02 0,105 

Tiền căn tiếp xúc biomass  0,98 0,68-1,41 0,903 

BMI (kg/m2)  0,99 0,96-1,04 0,893 

NYHA      1,23 0,99-1,52 0,053 

Phân suất tống máu thất trái %   0,99 0,98-1,01 0,423 

Tăng huyết áp 1,57 0,99-1,46 0,051 

Đái tháo đường  0,91 0,59-1,41 0,663 

Rối loạn chuyển hoá lipid 1,09 0,76-1,59 0,633 

NMCT  0,93 0,58-1,49 0,757 

Đột quỵ  1,18  0,65- 2,13 0,594 

BTTMCB  1,05 0,65-1,69 0,842 

Rung nhĩ  1,13 0,78-1,63 0,526 

Bệnh van tim  1,70 0,69-1,65 0,762 

Nitrat  0,75 0,53-1,08 0,121 

Digoxin  0,96 0,67-1,36 0,798 

Thuốc chẹn beta  0,54 0,35-0,83 0,005 

Lợi tiểu  0,94 0,66-1,33 0,710 

Kháng aldosterone 1,09 0,77-1,55 0,629 

UCMC/UCTT  0,79 0,48-1,31 0,360 

Chống kết tập tiểu cầu   0,99 0,70-1,40 0,957 

Kháng đông  0,88 0, 47-1,63 0,674 

BPTNMT  1,71 1,20-2,43 0,003 
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Nhận xét:  

Trong phân tích đơn biến, các biến số như BPTNMT, tuổi, số lần nhập viện 

trong năm qua, sử dụng thuốc chẹn beta là các yếu tố tiên đoán nhập viện do mọi 

nguyên nhân.  

Bảng 3.17. Phân tích hồi quy Cox đa biến trong dự đoán nhập viện do mọi 

nguyên nhân ở bệnh nhân suy tim đồng mắc hay không với bệnh phổi tắc nghẽn 

mạn tính 

Biến số 
Phân tích đa biến 

HR hiệu chỉnh KTC 95% p 

Tuổi (năm)  1,00   0,98-1,02 0,777 

Nhập viện trong năm qua  1,49  1,02-2,17 0,038 

NYHA 1,09 0,87-1,36  0,462 

Tăng huyết áp 1,50  0,94-2,42 0,092 

Thuốc chẹn beta 0,66 0,42-1,05 0,080 

BPTNMT  1,42 0,97-2,07 0,070 

Nhận xét:   

(i) Biến số có p < 0,1 trong phân tích đơn biến; hay (ii) có ý nghĩa lâm sàng đã 

biết; và (iii) có hiệp phương sai thấp (covariance) với các biến số khác được chọn 

đưa vào phân tích hồi quy đa biến là BPTNMT, tuổi, số lần nhập viện trong năm 

qua, phân độ suy tim NYHA, tăng huyết áp, sử dụng thuốc chẹn beta. Trong phân 

tích đa biến, chỉ có số lần nhập viện trong năm vừa qua là yếu tố tiên đoán nhập 

viện tiếp theo với HR hiệu chỉnh là 1,49; KTC 95%: 1,02-2,17; p= 0,038. BPTNMT 

đồng mắc không là yếu tố tiên đoán nhập viện tiếp theo.  
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Bảng 3.18. Nguyên nhân nhập viện của bệnh nhân suy tim đồng mắc bệnh phổi 

tắc nghẽn mạn tính và suy tim không bị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

Nguyên nhân  

nhập viện 

Toàn bộ 

 

N=233 

Suy tim đồng 

mắc BPTNMT 

N=87 

Suy tim không 

bị BPTNMT 

N=146 

p 

Mọi nguyên nhân 127 57 (65,5%) 70 (47,9%) 0,048 

-Nguyên nhân tim mạch  53 15 38 

 -Nguyên nhân hô hấp 31 27 4 

-Nguyên nhân khác 43 15 28 

 

Chi tiết nguyên nhân nhập viện gồm: đợt kịch phát BPTNMT (23 trường hợp), 

viêm phổi (8 trường hợp), suy tim mất bù cấp (35 trường hợp), nhồi máu cơ tim (5 

trường hợp), phẫu thuật tim mạch (4 trường hợp: thay van tim, mổ bắc cầu mạch 

vành,.. ), đột quỵ não (6 trường hợp), rối loạn nhịp (3 trường hợp), các nguyên nhân 

khác (43 trường hợp, bao gồm nhiễm trùng huyết, đái tháo đường, cơn tăng huyết 

áp, v.. v...). 

Nhận xét: 

Có 127 bệnh nhân nhập viện, trong đó 53 trường hợp nhập viện do nguyên 

nhân tim mạch, 31 trường hợp nhập viện do nguyên nhân hô hấp, 43 trường hợp 

nhập viện do các nguyên nhân khác.  

3.4.2. Tử vong ở bệnh nhân suy tim đồng mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn 

tính và suy tim không bị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính  

Trong suốt quá trình nghiên cứu, có tổng cộng 75 bệnh nhân trong toàn bộ dân 

số nghiên cứu tử vong do mọi nguyên nhân, với tỷ lệ tử vong thô là 32,2% (75/233). 

Trong đó bao gồm 43 bệnh nhân trong nhóm suy tim đồng mắc BPTNMT 

(43/87=49,4%) và 32 bệnh nhân trong nhóm suy tim không bị BPTNMT 

(32/146=21,9%), p= 0,0001. 
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Bằng ước tính Kaplan-Meier, chúng tôi đã xác định được tỷ suất không nhập 

viện tích lũy trong suốt thời gian nghiên cứu. Trong đó, các mốc thời gian theo dõi 

quan trọng là 30 ngày, 12 tháng, 24 tháng, 36 tháng, 48 tháng và thời gian theo dõi 

trung bình là 24 tháng. 

Bảng 3.19. Tỷ suất sống còn tích lũy của bệnh nhân suy tim đồng mắc bệnh phổi 

tắc nghẽn mạn tính và suy tim không bị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

 

Tỷ suất sống còn tích lũy theo thời gian (%)  

1 tháng  12 tháng 24 tháng 36 tháng 48 tháng 

Suy tim đồng mắc 

BPTNMT 

N= 87 

98,9 ± 1,1 78,2 ± 4,4 60,9 ± 5,2 

 

52,9 ± 5,4 

 

51,7 ±5,4 

Suy tim không bị  

BPTNMT 

N= 146 

100 93,2 ± 2,1 84,2 ± 3 

 

81,5 ± 3,2 

 

78,1 ±3,4 

Giá trị p 0,195 0,001 0,0001 0,0001 0,0001 

Nhận xét: 

Tỷ suất sống còn tích lũy giảm dần theo thời gian ở cả hai nhóm bệnh nhân 

suy tim có hay không có BPTNMT. Trong đó, tại thời điểm 36 tháng, trị số này 

giảm nhanh nhất ở nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT. Ngoại trừ thời 

điểm 1 tháng sau thu nhận, tỷ suất sống còn tích lũy ở nhóm suy tim đồng mắc 

BPTNMT thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm còn lại.  

Nhóm bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT: thời gian sống sót trung bình 

38,5 ± 1,2 tháng. Nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT: thời gian sống sót 

trung bình 30,3 ± 2 tháng. Kiểm định log rank: χ2 = 17,512, bậc tự do= 1 và p= 

0,0001. Như vậy sự khác biệt về thời gian sống còn giữa 2 nhóm bệnh nhân suy tim 

đồng mắc BPTNMT và suy tim không bị BPTNMT có ý nghĩa thống kê, nhóm 

bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT có thời gian sống sót trung bình lớn hơn 

nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT. 
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Biểu đồ 3.6. Đường cong sống còn Kaplan -Meier ở bệnh nhân suy tim đồng mắc 

bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính và suy tim không bị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 
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Bảng 3.20. Phân tích hồi quy Cox đơn biến trong dự đoán tử vong do mọi nguyên 

nhân ở bệnh nhân suy tim  

Biến số 
Phân tích đơn biến 

HR KTC 95% p 

Tuổi (năm)  1,04 1,02 - 1,07   0,0001 

Giới (nam)  1,43 0,9-2,28 0,135 

Nhập viện trong năm qua  1,22 0,77-1,94 0,406 

Thuốc lá (gói- năm)  1,02 1,00-1,03 0,011 

Tiền căn tiếp xúc biomass  0,63 0,50-1,38 0,482 

BMI ( kg/m2)  0,96 0,91-1,01 0,109 

NYHA       1,21 0,93-1,59 0,162 

Phân suất tống máu thất trái (%)   0,99 0,97-1,00 0,094 

Tăng huyết áp 0,84 0,48-1,49 0,555 

Đái tháo đường  0,78 0,46-1,31 0,347 

Rối loạn chuyển hoá lipid  0,98 0,59-1,61 0,929 

NMCT  0,74 0,42-1,30 0,294 

Đột quỵ  1,15 0,49- 2,64 0,750 

BTTMCB 0,97 0,52-1,81 0,925 

Rung nhĩ  1,29 0,78 -2,14 0,328 

Bệnh van tim  2,28 0,83-6,27 0,109 

UCMC/UCTT 1,05 0,54-2,04 0,893 

Nitrat  1,13 0,70-1,83 0,606 

Digoxin  0,98 0,61-1,56 0,916 

Chẹn beta  0,30 0,14-0,62 0,001 

Lợi tiểu  0,74 0,47-1,16 0,187 

Kháng aldosterone  0,83 0,52-1,30  0,411 

Chống kết tập tiểu cầu   0,96 0,61-1,52 0,852 

Kháng đông  1,37 0,59-3,17 0,457 

BPTNMT  2,60 1,63-4,14  0,0001 

 



85 

 

Nhận xét:  

Trong phân tích đơn biến, các biến số như tuổi, lượng thuốc lá tiêu thụ, sử 

dụng thuốc chẹn beta, BPTNMT là các yếu tố tiên đoán tử vong do mọi nguyên 

nhân.  

Bảng 3.21. Phân tích hồi quy Cox đa biến trong dự đoán tử vong do mọi nguyên 

nhân ở bệnh nhân suy tim đồng mắc hay không với bệnh phổi tắc nghẽn mạn 

Tính  

Biến số 

Phân tích đa biến 

HR 

hiệu chỉnh 
KTC 95% p 

Tuổi (năm)  1,03 1,01-1,06 0,003 

Thuốc lá (gói- năm)  1,01 0,99-1,02 0,150 

Phân suất tống máu thất trái (%)  0,98 0,97-1,00 0,039 

Chẹn beta  0,47 0,22-1,01 0,023 

BPTNMT  1,81 1,10-2,97  0,019 

 

Nhận xét:   

(i) Biến số có p < 0,1 trong phân tích đơn biến; hay (ii) có ý nghĩa lâm sàng đã 

biết; và (iii) có hiệp phương sai thấp (covariance) với các biến số khác sẽ được chọn 

đưa vào phân tích hồi quy đa biến là tuổi, hút thuốc lá, phân suất tống máu thất trái, 

thuốc chẹn beta, BPTNMT. Trong phân tích đa biến, BPTNMT là yếu tố tiên đoán 

tử vong với HR hiệu chỉnh là 1,81; KTC 95%: 1,10-2,97; p= 0,019. Các biến số tiên 

đoán tử vong của BPTNMT còn lại là tuổi (HR hiệu chỉnh= 1,03; KTC 95%:1,01-

1,06; p= 0,003), phân suất tống máu thất trái (HR hiệu chỉnh= 0,98; KTC 95%: 

0,97-1,00; p= 0,039, sử dụng thuốc chẹn beta (HR hiệu chỉnh= 0,47; KTC 95%: 

0,22-1,01; p= 0,023).    
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Biểu đồ 3.7. Nguyên nhân tử vong của bệnh nhân suy tim đồng mắc bệnh phổi 

tắc nghẽn mạn tính và suy tim không bị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

Nhận xét:   

Trong số 75 bệnh nhân tử vong, tử vong do biến cố tim mạch chiếm tỷ lệ 

30,7% (23/75), cao hơn tử vong do nguyên nhân hô hấp (18/75= 24%). Nguyên 

nhân tử vong ở nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT thường gặp là các 

bệnh lý hô hấp (viêm phổi, kịch phát BPTNMT,…), trong khi nguyên nhân tử vong 

ở nhóm bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT là các bệnh lý tim mạch: tim mất bù 

cấp, nhồi máu cơ tim, đột quỵ não. Ngoài ra ở cả hai nhóm bệnh nhân suy tim có 

hay không đồng mắc BPTNMT có thể tử vong do các nguyên nhân khác (7 trường 

hợp, bao gồm nhiễm trùng huyết, thuyên tắc phổi,..), không xác định được nguyên 

nhân ( là 27 trường hợp bệnh nhân tử vong tại nhà).   
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

  Sau khi tầm soát trong thời gian từ 17 tháng 5 năm 2011 đến 17 tháng 5 năm 

2014, có 251 bệnh nhân được thu nhận vào nghiên cứu. Có 4 bệnh nhân rút lại sự 

đồng ý tham gia nghiên cứu và 15 bệnh nhân bị loại trừ khỏi nghiên cứu do một số 

lý do được nêu trong Sơ đồ 3.1.  Kết quả 233 bệnh nhân suy tim mạn còn lại đủ tiêu 

chuẩn thu nhận và không có tiêu chuẩn loại trừ tham gia vào nghiên cứu. Đặc điểm 

của bệnh nhân được nêu trong Bảng 3.1, Bảng 3.2, Bảng 3.3, Bảng 3.4, Bảng 3.5. 

4.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA DÂN SỐ NGHIÊN CỨU 

4.1.1. Đặc điểm dân số học và tiền căn của bệnh nhân nghiên cứu 

4.1.1.1. Tuổi 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT có 

tuổi trung bình là 71,2 ± 10,7 năm, đặc điểm này phù hợp với y văn, do cả suy tim 

và BPTNMT thường gặp ở người lớn tuổi [84], [147]. Tuổi trung bình của bệnh 

nhân suy tim đồng mắc BPTNMT (71,2 ± 10,7 năm) lớn hơn tuổi trung bình của 

bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT (63,7 ± 12,1 năm), đặc điểm này tương đồng 

với báo cáo của các tác giả khác như Testa [206], Griffo [87], Iversen [110], 

Straburzynska-Migaj [200]. Tuổi là yếu tố ảnh hưởng mạnh đến tần suất BPTNMT 

trong dân số chung cũng như trong dân số suy tim [110], [135].  

4.1.1.2. Giới tính 

Nghiên cứu của chúng tôi, bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT có tỷ lệ 

nam là 63,2%, nhiều hơn so với tỷ lệ nữ là 36,8% (Bảng 3.1). Đặc điểm này phù 

hợp với đặc trưng về giới của bệnh nhân BPTNMT trong ở dân số chung tại Việt 

Nam. Nghiên cứu của Nguyễn Thị Xuyên, Đinh Ngọc Sỹ, Nguyễn Viết Nhung cho 

thấy tần suất BPTNMT ở nữ (1,9%) thấp hơn rõ rệt so với ở nam (7,1%) [13]. Ở 

Việt Nam, tỷ lệ hút thuốc lá thấp ở nữ (1,4%) và cao ở nam (47,4%) [223] là lý do 

tạo sự khác biệt. Trong hầu hết các nghiên cứu thực hiện ở trên dân số suy tim cũng 

cho thấy tỷ lệ nam nhiều hơn nữ khi có đồng mắc BPTNMT [119], [135]. 
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4.1.1.3. Hút thuốc lá 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, ở bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT thì 

47,9% có tiền sử hút thuốc lá và tỷ lệ này tăng đến 66,7% ở bệnh nhân suy tim đồng 

mắc BPTNMT. Lượng thuốc lá tiêu thụ trung bình ở bệnh nhân suy tim đồng mắc 

BPTNMT là 18,8 ± 21,3 gói-năm, cao hơn rõ rệt so với bệnh nhân suy tim không bị 

BPTNMT với 9,5 ± 14,9 gói-năm, p= 0,007 (Bảng 3.1).  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với các nghiên cứu khác, như 

nghiên cứu của O’Kelly, gần 50% bệnh nhân suy tim có tiền sử hút thuốc lá và tỷ lệ 

này tăng lên đến gần 80% ở bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT [165]. Nghiên 

cứu của Macchia thì tình trạng hút thuốc lá liên quan với sự hiện diện của BPTNMT 

(28,8 gói-năm ở bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT so với 38,9 gói-năm ở bệnh 

nhân suy tim đồng mắc BPTNMT; p < 0,0001) [136]. Các nghiên cứu khác cũng 

cho thấy bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT có tỷ lệ hút thuốc lá cao hơn so với 

nhóm bệnh nhân chỉ bị suy tim [154], [210]. Hút thuốc lá là nguyên nhân chủ yếu 

gây ra BPTNMT. Tỷ lệ hút thuốc lá hàng ngày ở người Việt Nam từ 15 tuổi là 

19,5% [6]. 

4.1.1.4. Bệnh đồng mắc 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, các bệnh đồng mắc ở bệnh nhân suy tim 

được ghi nhận lại một cách hệ thống dựa theo các bệnh nêu trong chỉ số bệnh đồng 

mắc Charlson (Charlson comorbidity index ). Đây là chỉ số dùng để tiên đoán tử 

vong bằng cách phân loại hay đánh giá các bệnh đồng mắc, thường được sử dụng 

trong các nghiên cứu để đo lường gánh nặng bệnh tật hay bệnh phối hợp. Từ khi 

được công bố năm 1987 [54], bài báo gốc của Charlson được trích dẫn hơn 5.500 

lần, và chỉ số Charlson đã được xác nhận về khả năng tiên đoán tử vong trong nhiều 

nhóm bệnh mạn tính như ung thư, bệnh thận, bệnh gan, BPTNMT, suy tim,…[177].  

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy đa số bệnh nhân suy tim có các bệnh đồng 

mắc, đồng thời có thể là yếu tố nguy cơ hay nguyên nhân gây suy tim như tăng 

huyết áp (73,6% ở bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT và 78,1% ở bệnh nhân 

suy tim không bị BPTNMT), bệnh tim thiếu máu cục bộ (80,5% ở bệnh nhân suy 
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tim đồng mắc BPTNMT và 87,7% ở bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT), đái 

tháo đường (17,2% ở bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT và 21,9% ở bệnh nhân 

suy tim không bị BPTNMT). Trong khi nguyên nhân trước đây thường gây suy tim 

như bệnh van tim hiện nay đã không còn phổ biến (5,7% ở bệnh nhân suy tim đồng 

mắc BPTNMT và 13% ở bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT) (Bảng 3.2.). 

Nghiên cứu của Kurzaw ở 110 bệnh nhân suy tim cũng cho tỷ lệ các bệnh đồng mắc 

tương tự, với tăng huyết áp là 86,4% và đái tháo đường là 20,9% [120]. Trong 

nghiên cứu của Ruiz-Laiglesia trên 2051 bệnh nhân suy tim, các bệnh đồng mắc 

thường gặp nhất là đái tháo đường (44,3%), bệnh thận mạn (30,8%) và BPTNMT   

(27,4%) [182]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc 

BPTNMT và bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT không có sự khác biệt về tỷ lệ 

của các bệnh đồng mắc. Tương tự, nghiên cứu của Lainscak ở 638 bệnh nhân cũng 

không có khác biệt về tỷ lệ tăng huyết áp, rung nhĩ, đái tháo đường giữa bệnh nhân 

suy tim và suy tim đồng mắc BPTNM [122]. Ngược lại, Kaszuba cho thấy ở bệnh 

nhân suy tim kết hợp BPTNMT thì có số bệnh đồng mắc cao hơn đáng kể so với 

bệnh nhân chỉ bị suy tim hoặc chỉ bị BPTNMT [115].  

Y văn cho thấy bệnh nhân suy tim có tần suất bị các bệnh đồng mắc cao [212]. 

Nghiên cứu của Deursen và cộng sự trên 3226 bệnh nhân suy tim ngoại trú cho thấy 

74% bệnh nhân suy tim có ít nhất một bệnh đồng mắc [212]. Mặc dù bệnh đồng 

mắc có thể gây ra suy tim, tự bản thân suy tim cũng có thể là một nguyên nhân của 

nhiều bệnh đồng mắc [211]. Điều này được củng cố bởi phát hiện từ các nghiên cứu 

trước đây rằng tỷ lệ bệnh đồng mắc liên quan với mức độ nặng của suy tim theo 

phân độ NYHA [73]. Ngoài những thay đổi thần kinh thể dịch và ảnh hưởng tiêu 

cực của thuốc điều trị suy tim, yếu tố huyết động cũng có thể đóng một vai trò trong 

sinh lý bệnh [211], [212].  

4.1.1.5. Thuốc điều trị  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, các thuốc điều trị suy tim được sử dụng ở hai 

nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc hay hay không với BPTNMT là tương tự nhau, 
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ngoại trừ thuốc chẹn beta, thuốc lợi tiểu, ức chế kênh canxi và digoxin. Bệnh nhân 

suy tim đồng mắc BPTNMT được bác sĩ kê toa sử dụng nhóm thuốc chẹn beta, lợi 

tiểu và digoxin thấp hơn đáng kể so với bệnh nhân suy tim không kèm BPTNMT 

(10,3%/36,3%; p= 0,0001; 43,7%/61,6%; p= 0,008 và 44,8%/65,1%; p= 0,003, theo 

thứ tự), trong khi thuốc ức chế kênh canxi được sử dụng nhiều hơn (26,4%/14,4%; 

p= 0,023) (Bảng 3.3).  

 Nghiên cứu của các tác giả khác cũng cho kết quả về tình hình sử dụng các 

nhóm thuốc điều trị tương tự. Phần lớn nghiên cứu đều cho thấy thuốc chẹn beta 

được kê toa thấp hơn rõ rệt ở nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT so với 

nhóm bệnh nhân chỉ bị suy tim [122], [135], [200]. Nghiên cứu của O’Kelly, thuốc 

chẹn beta chỉ được kê toa ở 22% bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT, trong khi 

81% ở bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT (p < 0,001); thuốc lợi tiểu được kê toa 

ở 61% bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT so với 77% bệnh nhân suy tim 

không bị BPTNMT, p < 0,001) [165], nghiên cứu của Macchia thì tỷ lệ dùng thuốc 

chẹn beta là 16,2% ở bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT so với 22% ở bệnh 

nhân suy tim không bị BPTNMT [135]. Phân tích dữ liệu của 2670 bệnh nhân suy 

tim sau khi xuất viện trong thử nghiệm OPTIMIZE-HF, bệnh nhân suy tim đồng 

mắc BPTNMT sử dụng thuốc UCMC, UCTT tương tự bệnh nhân suy tim không bị 

BPTNMT, tuy nhiên sử dụng thuốc lợi tiểu kháng aldosterone (18% so với 23%; p= 

0,02) và thuốc chẹn beta (70% so với 77%; p= 0,001), thấp hơn đáng kể bệnh nhân 

suy tim không bị BPTNMT [152]. Lý do bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT ít 

được kê toa thuốc chẹn beta được lý giải là do các bác sĩ lo ngại tác dụng co thắt 

phế quản. Trong khi đó, về thuốc ức chế kênh canxi thì kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi tương tự nghiên cứu của Menz, bệnh nhân đồng mắc BPTNMT được kê 

toa nhiều hơn so với bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT 13,4% so với 12,2%; 

p= 0,04, theo thứ tự [149]. Valk, O’Kelly thực hiện nghiên cứu trên bệnh nhân suy 

tim đồng mắc BPTNMT đã không báo cáo tình hình sử dụng digoxin của bệnh nhân 

trong nghiên cứu [165], [210]. Nghiên cứu của Straburzynska-Migaj cho thấy 

không khác biệt trong việc sử dụng digoxin ở bệnh nhân suy tim đồng mắc 
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BPTNMT so với bệnh nhân không bị BPTNMT: 27,6% so với 30,9%, theo thứ tự 

[200]. Nghiên cứu của Parissis cho kết quả ngược lại, bệnh nhân suy tim đồng mắc 

BPTNMT và bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT có tỷ lệ được kê toa digoxin là 

13,2% và 10,9%; p= 0,034, theo thứ tự [170]. 

Thuốc chủ yếu điều trị BPTNMT trong nghiên cứu của chúng tôi là đồng vận 

beta 2 tác dụng ngắn (44,8%), kháng cholinergic (47%) và corticosteroid phối hợp 

đồng vận beta 2 tác dụng kéo dài dạng hít (56,3%). Trong khi đó, chỉ có 5,7% bệnh 

nhân BPTNMT được kê toa methylxanthine, điều này phù hợp với các hướng dẫn 

điều trị BPTNMT hiện hành. 

Có 11% (16/146) bệnh nhân suy tim được điều trị với các thuốc như đồng vận 

beta 2, kháng cholinergic, corticosteroid và methylxanthine do từng bị chẩn đoán 

nhầm là BPTNMT (Bảng 3.3). Việc lạm dụng các thuốc đồng vận beta 2 và 

methylxanthine ở bệnh nhân suy tim mà không bị BPTNMT có thể mang lại các tác 

dụng bất lợi cho bệnh nhân.  

4.1.2. Đặc điểm chức năng tim của bệnh nhân nghiên cứu 

+ Phân độ suy tim NYHA: Trong nghiên cứu của chúng tôi, không có sự khác 

biệt phân độ suy tim NYHA ở bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT với bệnh 

nhân suy tim không bị BPTNMT (Biểu đồ 3.1).  

+ Phân suất tống máu thất trái: không có sự khác biệt ở bệnh nhân suy tim 

đồng mắc BPTNMT (49,1 ± 13,1%) so với bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT 

(47,6 ± 13,9%); p= 0,422. Ảnh hưởng lên thất phải, thể hiện qua đường kính thất 

phải cũng không có sự khác biệt giữa 2 nhóm bệnh nhân trong nghiên cứu của 

chúng tôi (Bảng 3.4 ). 

Kết quả của chúng tôi tương đồng với nghiên cứu của Macchia đã chứng minh 

sự hiện diện của BPTNMT không liên quan có ý nghĩa thống kê với các giá trị siêu 

âm tim [136]. Nghiên cứu của Minasian trên 187 bệnh nhân suy tim cho thấy 

BPTNMT đồng mắc không tương quan với phân độ suy tim NYHA nặng hơn (p= 

0,13) cũng như không có sự tương quan đáng kể giữa BPTNMT và phân suất tống 

máu thất trái (p= 0,401) [156]. 
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Nghiên cứu của chúng tôi chọn cả bệnh nhân suy tim có chức năng tâm thu 

thất trái bảo tồn lẫn bệnh nhân suy tim có chức năng tâm thu thất trái giảm. Tại thời 

điểm bắt đầu thực hiện nghiên cứu (năm 2011), chúng tôi áp dụng tiêu chuẩn của 

Hội Tim châu Âu cập nhật đến năm 2008 [65], mọi trường hợp hợp chẩn đoán là 

suy tim phân suất tống máu thất trái bảo tồn bắt buộc phải có bằng chứng rối loạn 

chức năng tâm trương trên siêu âm tim, hoặc có xét nghiệm NT-proBNP tăng phù 

hợp với bệnh cảnh suy tim được ghi nhận trong dữ liệu hay trong hồ sơ bệnh án của 

bệnh nhân, điều này để đảm bảo tính khách quan trong chẩn đoán suy tim trong 

nghiên cứu của chúng tôi. Về cơ bản, tiêu chuẩn chẩn đoán suy tim của Hội Tim 

châu Âu năm 2008 không khác biệt nhiều so với tiêu chuẩn năm 2012, và tiêu 

chuẩn mới công bố năm 2016, với điểm cắt để phân biệt suy tim có phân suất tống 

máu thất trái bảo tồn với suy tim phân suất tống máu thất trái giảm là 50%, cũng 

như các bằng chứng của các natriuretic peptide tăng trong máu [175]. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi cho thấy ở bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT, tỷ lệ 

bệnh nhân có phân suất tống máu thất trái bảo tồn là 48,3% (42/87) là tương đương 

với bệnh nhân suy tim phân có suất tống máu thất trái giảm (51,7%= 45/87) (Bảng 

3.4), không khác biệt so với các tác giả khác. Trong nghiên cứu của Mascarenhas 

trên 186 bệnh nhân suy tim ổn định ngoại trú, tỷ lệ bệnh nhân suy tim đồng mắc 

BPTNMT có phân suất tống máu thất trái bảo tồn và phân suất tống máu thất trái 

giảm là 49% và 51%, tương ứng [145]. Trong một nghiên cứu khác trên 184 bệnh 

nhân suy tim đồng mắc BPTNMT, tỷ lệ bệnh nhân suy tim có phân suất tống máu 

thất trái bảo tồn là 53% (98/184) và tỷ lệ bệnh nhân suy tim có phân suất tống máu 

thất trái giảm là 47% (86/184) [121]. Mặc dù khác biệt về chức năng tâm thu thất 

trái, tái cấu trúc và cấu trúc, bệnh nhân suy tim với phân suất tống máu thất trái bảo 

tồn có các bất thường về sinh lý bệnh tương tự như của suy tim phân suất tống máu 

thất trái giảm, bao gồm suy giảm khả năng gắng sức, hoạt hóa thần kinh thể dịch và 

giảm chất lượng cuộc sống [121].Tỷ suất biến chứng tương tự, nhưng y văn ghi 

nhận bệnh nhân suy tim có phân suất tống máu thất trái bảo tồn ít nhận được chăm 
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sóc ban đầu từ bác sĩ tim mạch cũng như cơ hội được tư vấn tim mạch hơn so với 

bệnh nhân suy tim phân suất tống máu giảm [121].  

   + Áp lực động mạch phổi: trong nghiên cứu của chúng tôi, không có sự khác biệt 

áp lực động mạch phổi trung bình (Bảng 3.4). Kết quả này tương tự như các nghiên 

cứu khác. Nghiên cứu của Yoshihisa thì đỉnh áp lực động mạch phổi tâm thu (peak 

systolic pulmonary artery pressure) ở bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT là 

35,1± 15,1 mmHg, ở bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT giai đoạn GOLD I là 

40,9± 15,3 và ở suy tim đồng mắc BPTNMT GOLD II là 39,1± 22,5; p= 0,313 

[225]. Nghiên cứu của Boschetto trên 118 bệnh nhân suy tim ổn định ngoại trú, áp 

lực động mạch phổi trung bình của bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT là 37,8 

± 11,3 mmHg và áp lực động mạch phổi trung bình của bệnh nhân suy tim không bị 

BPTNMT là 33,9 ± 8,5 mmHg; p= 0,19 [45].  

4.1.3. Đặc điểm hô hấp ký  

Trong toàn bộ dân số nghiên cứu: 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, bệnh nhân suy tim có hay không đồng mắc 

BPTNMT trung bình FEV1, FVC sau nghiệm pháp giãn phế quản đều giảm nhẹ so 

với giá trị dự đoán, với giá trị trung bình FEV1 là 76,7 ± 26,29% dự đoán. FVC 

trung bình là 79,69 ± 21,32% dự doán (Bảng 3.5). Kết quả này tương đồng với các 

nghiên cứu của các tác giả khác. Iversen thực hiện nghiên cứu trên 532 bệnh nhân 

suy tim nhập viện, được thực hiện đo hô hấp ký. Trung bình FEV1 là 65% giá trị dự 

đoán (KTC 95%: 63-67%), trung bình FVC là 71% giá trị dự đoán (KTC95%: 69-

72%), và FEV1/FVC là 0,72 (KTC 95%: 0,71-0,73) [111]. Nghiên cứu của Güder 

cho thấy 25% bệnh nhân suy tim có FEV1 < 80% giá trị dự đoán trước nghiệm pháp 

giãn phế quản (FEV1 94%; KTC 95%:80-108%), mặc dù FEV1/FVC ≥ 0,7 trước 

nghiệm pháp giãn phế quản trong nhóm này [94].  

Trong bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT:  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 59 (40,4%) bệnh nhân suy tim không bị 

BPTNMT có giảm FEV1. Điều này đã được ghi nhận trong y văn. Nghiên cứu của 

Güder cho thấy 25% bệnh nhân suy tim có FEV1% < 80% giá trị dự (FEV1 94%; 
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KTC 95%: 80-108%), mặc dù FEV1/FVC trước nghiệm pháp giãn phế quản ≥ 0,7 

trong nhóm này [94].  

Với định nghĩa thông khí hạn chế trên hô hấp ký khi FVC < 80% giá trị dự 

đoán và FEV1/FVC > 0,7; nghiên cứu của chúng tôi có 44,5% (65/146) bệnh nhân 

suy tim không bị BPTNMT có rối loạn thông khí hạn chế và 55,5% bệnh nhân 

không có rối loạn thông khí. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với các 

nghiên cứu trước, hầu hết các nghiên cứu đều cho thấy 3 kiểu rối loạn thông khí 

trên hô hấp ký ở bệnh nhân suy tim. Như nghiên cứu của Andrea trên 66 bệnh nhân 

suy tim ngoại trú với chức năng tâm thu thất trái bảo tồn, có 39 bệnh nhân (59%) 

thể hiện bất thường trên hô hấp ký [22]. Tương tự, Agostoni chứng minh chức năng 

phổi khi nghỉ thường bình thường ở bệnh nhân suy tim trung bình, trong khi hội 

chứng hạn chế quan sát được ở 50% bệnh nhân suy tim nặng [16]. Đã từ lâu, nghiên 

cứu Framingham chứng minh VC là một chỉ số hữu ích trong thực hành lâm sàng, 

không xâm lấn giúp đánh giá suy giảm chức năng thất trái ở bệnh nhân suy tim 

[114]. Guazzi cho thực hiện nghiệm pháp gắng sức tim phổi và đánh giá chức năng 

hô hấp ở 67 bệnh nhân suy tim mạn ổn định, kết quả cho thấy bệnh nhân có hội 

chứng hạn chế nhẹ với FEV1= 85±15% và FVC=75±13% giá trị bình thường dự 

đoán [90].   

Rối loạn thông khí hạn chế trên hô hấp ký được mô tả là một dấu hiệu thường 

gặp ở bệnh nhân suy tim mạn. Nguyên nhân gây ra rối loạn thông khí hạn chế là do 

các yếu tố như tim to, phổi “cứng” (stiffness) do phù mô kẽ hay xơ hóa mạn tính, 

rối loạn chức năng cơ hô hấp. Nghiên cứu trước đây chứng minh bệnh phổi hạn chế 

thứ phát sau suy tim nặng đã hồi phục gần như hoàn toàn sau khi ghép tim, với gia 

tăng FVC, tương quan trực tiếp với giảm khối lượng cơ tim [25].  

Lưu ý rằng khi phát hiện rối loạn thông khí hạn chế trên hô hấp ký, cần thực 

hiện đo tổng dung lượng phổi để xác định chẩn đoán hay loại trừ hội chứng hạn chế 

phổi thực sự. Tuy nhiên tại Việt Nam hiện nay chỉ có một số rất ít trung tâm hô hấp 

được trang bị thiết bị đo tổng dung lượng phổi. Trong khi đó hô hấp ký là một 

phương tiện đơn giản, dễ thực hiện, sẵn có ở nhiều cơ sở y tế của Việt Nam. Hơn 
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nữa, ngay tại các nước tiên tiến, hô hấp ký còn bị sử dụng dưới mức ngay ở các 

bệnh nhân đã nghi ngờ bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính [61]. Đo hô hấp ký là thử 

nghiệm chức năng phổi cơ bản để đánh giá cơ học hô hấp. Bất thường hô hấp là một 

phần của hội chứng suy tim, cả cơ học phổi và trao đổi khí phế nang-mao mạch đều 

suy giảm. Trong suy tim, bất thường phổi có thể do các bệnh hô hấp đi kèm nhưng 

cũng có thể do chính bản thân suy tim [25]. 

4.1.4. Mức độ nặng của bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính   

Nghiên cứu của chúng tôi, 87 bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT với độ 

nặng của BPTNMT theo phân độ tắc nghẽn đường thở GOLD theo thứ tự GOLD I 

là 15 bệnh nhân (17,2%), GOLD II: 41 bệnh nhân (47,1%), GOLD III: 25 bệnh 

nhân (28,7%), GOLD IV: 6 bệnh nhân (6,9%) (Biểu đồ 3.2). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với các tác giả khác, với đa số 

bệnh nhân có mức độ nặng GOLD II, trong khi đó bệnh nhân có độ nặng GOLD IV 

chiếm tỷ lệ thấp nhất. Nghiên cứu của Boschetto trên 118 bệnh nhân suy tim ổn 

định ngoại trú, có 36 bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT với phân độ GOLD I 

là 20 bệnh nhân (56%), GOLD II là 14 bệnh nhân (39%), GOLD III là 2 bệnh nhân 

(6%) và GOLD IV là 0 bệnh nhân [45]. Nghiên cứu của Arnaudis trên 348 bệnh 

nhân suy tim tâm thu, đo hô hấp ký để tầm soát BPTNMT, trong đó có 37,9% bệnh 

nhân suy tim đồng mắc BPTNMT với phân bố độ nặng của theo các giai đoạn 

BPTNMT GOLD I, II, III và IV là 51,5; 37,9; 7,6 và 3% tương ứng [28]. Theo 

nghiên cứu của Mascarenhas trên 186 bệnh nhân suy tim, có 73 bệnh nhân suy tim 

đồng mắc BPTNMT với độ nặng của BPTNMT theo phân độ tắc nghẽn đường thở 

theo thứ tự là GOLD I: 19 bệnh nhân (10,2%), GOLD II: 37 bệnh nhân (19,9%), 

GOLD III: 14 bệnh nhân (7,5%), GOLD IV: 3 bệnh nhân (1,6%) [145]. Nghiên cứu 

của Macchia trên 201 bệnh nhân suy tim, có 75 bệnh nhân đồng mắc BPTNMT 

trong đó phân nhóm độ nặng theo mức độ tắc nghẽn đường thở với GOLD I là 13 

bệnh nhân (6,5%), GOLD II là 36 bệnh nhân (17,9%), GOLD III là 25 bệnh nhân 

(12,4%) và GOLD IV là 1 bệnh nhân (0,5%) [136]. 
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Từ năm 2011, chiến lược toàn cầu về BPTNMT phân chia mức độ nặng 

BPTNMT theo nhóm ABCD bao gồm không những mức độ tắc nghẽn đường thở 

theo GOLD mà còn là độ nặng của triệu chứng (mức độ khó thở mMRC, điểm 

CAT) và đợt kịch phát BPTNMT. Tuy nhiên, do triệu chứng và mức độ khó thở 

trong bệnh cảnh suy tim và BPTNMT trùng lắp, nên rất khó phân định mức độ nặng 

của BPTNMT đồng mắc theo nhóm ABCD trên bệnh nhân suy tim. Trong nghiên 

cứu của các tác giả trước đây, chỉ duy nhất nghiên cứu của Bektas phân độ nặng 

BPTNMT đồng mắc theo nhóm ABCD [41].  

Chúng tôi chọn cách phân loại mức độ nặng của BPTNMT trên bệnh nhân 

suy tim dựa vào mức độ tắc nghẽn đường thở theo GOLD, tương tự như trong các 

nghiên cứu của đa số các tác giả khác trên nhóm đối tượng này [28], [136], [145].  

4.2. TẦN SUẤT BỆNH PHỔI TẮC NGHẼN MẠN TÍNH TRÊN BỆNH NHÂN 

SUY TIM 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có 37,3% bệnh nhân suy tim đã 

được phát hiện đồng thời bị BPTNMT thông qua thăm khám và thực hiện đo hô hấp 

ký trong khi tham gia nghiên cứu, mà một phần khá lớn trong số họ (46%, 40/87 

bệnh nhân) đã không được chẩn đoán trước đó. Kết quả này có ý nghĩa lâm sàng bởi 

vì BPTNMT hiện được xem là bệnh có thể điều trị và phòng ngừa được [84]. Can 

thiệp điều trị sớm BPTNMT có thể làm chậm tiến triển của BPTNMT, đặc biệt là 

vấn đề cai thuốc lá (trong nghiên cứu của chúng tôi, có đến 66,7% bệnh nhân suy 

tim đồng mắc BPTNMT có hút thuốc lá, với lượng thuốc lá tiêu thụ trung bình là 

18,8 ± 21,3 gói- năm).    

Hiện nay, BPTNMT được một số tác giả xem là một yếu tố nguy cơ tim mạch 

mới [195]. BPTNMT đồng mắc với suy tim là khá phổ biến. Theo báo cáo của 

trường môn Tim Hoa kỳ và Hội Tim Hoa kỳ (ACCF/AHA) năm 2013, BPTNMT là 

một trong 10 bệnh đồng mắc hàng đầu ở bệnh nhân suy tim [224], tần suất 

BPTNMT ở bệnh nhân suy tim lớn hơn hay bằng 65 tuổi là 30,4% và ở bệnh nhân 

suy tim dưới 65 tuổi là 33% [224]. Trong một dữ liệu lớn ở Scotland, BPTNMT ở 



97 

 

bệnh nhân suy tim có tần suất cao gấp 7 lần so với tần suất BPTNMT trong dân số 

chung [101]. 

Trong các nghiên cứu trước đây, tần suất BPTNMT ở bệnh nhân suy tim rất 

thay đổi, từ 9% đến 43,8% [100], [198], tùy theo đặc điểm dân số nghiên cứu, tiêu 

chuẩn chẩn đoán BPTNMT và tiêu chuẩn chẩn đoán suy tim. 

Đến nay, vẫn còn khá ít nghiên cứu dịch tễ học quy mô lớn với thiết kế chặt 

chẽ về tần suất BPTNMT trên bệnh nhân suy tim (Bảng 1.3). Nhiều nghiên cứu xác 

định tần suất BPTNMT thông qua dữ liệu thống kê bệnh viện (mã ICD), bệnh sử, 

chẩn đoán lâm sàng, toa thuốc bệnh nhân dùng, v.v mà không thực hiện đo hô hấp 

ký [62], [100], [135], [149], [150], [151], [165], [184], [197], do đó gánh nặng thật 

sự của BPTNMT ở bệnh nhân suy tim khó đánh giá chính xác. Nghiên cứu của 

chúng tôi là một trong số ít nghiên cứu sử dụng tiêu chuẩn hô hấp ký là tiêu chuẩn 

vàng để chẩn đoán BPTNMT theo khuyến cáo của các hướng dẫn quốc tế về quản 

lý điều trị BPTNMT hiện hành [84], [162].   

Chúng tôi so sánh tần suất BPTNMT ở bệnh nhân suy tim với các nghiên cứu 

khác có một số đặc điểm tương đồng với nghiên cứu của chúng tôi như: đối tượng 

nghiên cứu là bệnh nhân suy tim giai đoạn ổn định ngoại trú, chẩn đoán suy tim 

theo tiêu chuẩn của hội Tim châu Âu và chẩn đoán BPTNMT theo tiêu chuẩn của 

GOLD (FEV1/FVC< 0,7 sau nghiệm pháp giãn phế quản) (Bảng 4.1). Tần suất 

BPTNMT ở bệnh nhân suy tim của chúng tôi là 37,3%, tương đồng với các nghiên 

cứu này, như nghiên cứu của Mascarenhas trên 186 bệnh nhân suy tim có tần suất 

BPTNMT là 39,2% [145]; nghiên cứu của Steinacher và cộng sự, cho thấy tần suất 

tắc nghẽn đường dẫn khí theo tiêu chuẩn GOLD ở bệnh nhân suy tim chiếm tới 

43,8% [198]. 
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Bảng 4.1. Tần suất bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính trên bệnh nhân suy tim  

ổn định điều trị ngoại trú trong các nghiên cứu có đo hô hấp ký 

Tác giả, 

năm 
Dân số nghiên cứu 

Cỡ 

mẫu 

Tuổi   

(năm) 

FEV1 

% dự 

đoán 

Hút thuốc lá 
Tần suất 

BPTNMT 

Chúng tôi, 

2018 
Suy tim  233 71,2± 10,7 

76,7 ± 

26,29 
17,6 ± 22,6 

gói-năm 
37,3% 

Mascarenha, 

2008 [145] 
Suy tim, EF < 45% 186 67,2 ± 12 

-- 
49,1% 39,2 

Apostolovic, 

2011 [27] 
Suy tim, ≥ 65 tuổi 174 75,6 ± 5,8 

- 
- 27,6% 

Steinacher, 

2012 [198] 
Suy tim 89 

67 (59-

75,5) 

-- 55% 

 

24,7%(ATS/ERS) 

43,8% (GOLD) 

Boschetto, 

2013 [45] 
Suy tim, ≥ 65 tuổi 118 72,6 ±6,8 

89,2 

±20 

42,3± 25,5 

gói-năm 
30 

Arnaudis, 

2012 [28] 
Suy tim, EF ≤ 45% 348 59,9±13,4 

2,4±0,8 

L  
68,1% 37,9 

Brenner, 

2013 [48] 
Suy tim 619 65±12 

90 (75-

106) 
54,4% 23 

Minasian, 

2013 [154] 
Suy tim, EF< 40% 187 69±10 

88±21 83% 

 

19,8%(ATS/ERS) 

32,1% (GOLD) 

Beghe, 

2013 [40] 

Suy tim, ≥ 50 tuổi, 

thuốc lá ≥10 gói-năm 
124 71,6± 6,9 

88,55 ± 

20,26 

41,8 ± 25,2 

gói-năm 
34 

Minasian, 

2014 [156] 

Suy tim ổn định, 

ngoại trú, EF<40% 
187 69 ± 10 

88 ± 21 82,9% 

24 ± 24 gói-

năm 

32,6 

Valk, 

2015 [210] 
Suy tim ổn định 106 76 ± 11,9 

79,6±  

22,1 
75,5% 28,3 

Dalsgaard, 

2017 [60] 
Suy tim, EF<45% 593 69 ± 11 

77,9± 

1,7 
72% 

30% (ATS/ERS) 

38%(GOLD) 

Bektas, 

2017 [41] 
Suy tim, >50 tuổi 186 

76 (68–

82) 

94 ±23 
68,8% 37% 

 

Đa số các nghiên cứu về tần suất BPTNMT trên bệnh nhân suy tim đều thực 

hiện trên bệnh nhân có phân suất tống máu thất trái giảm, chỉ một số rất ít nghiên 

cứu tiến hành trên bệnh nhân có chức năng tâm thu thất trai giảm lẫn bảo tồn. Trong 

nghiên cứu của Mascarenhas, tiêu chuẩn tuyển chọn là các bệnh nhân suy tim tâm 

thu (phân suất tống máu < 45% hay giảm chức năng tâm thu đánh giá trên siêu âm 

tim) và triệu chứng và/ hoặc dấu hiệu của suy tim. Tác giả lý giải chỉ chọn những 

bệnh nhân suy tim có chức năng tâm thu thất trái giảm do lo ngại việc chẩn đoán 

quá mức BPTNMT ở bệnh nhân suy tim có chức năng tâm thu thất trái bảo tồn 
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[145]. Các tác giả khác như Minasian nghiên cứu BPTNMT ở bệnh nhân suy tim, 

cũng chọn các đối tượng suy tim có chức năng tâm thu thất trái < 40% với cùng lý 

luận như trên [156]. Tuy nhiên theo ý kiến của chúng tôi thì cách lý giải của các tác 

giả trên chưa thuyết phục, do việc chẩn đoán quá mức BPTNMT ở bệnh nhân suy 

tim không bị ảnh hưởng bởi chức năng tâm thu thất trái bảo tồn nếu như tác giả sử 

dụng tiêu chuẩn khách quan để chẩn đoán suy tim (như tiêu chuẩn của hội Tim châu 

Âu) hơn là sử dụng tiêu chuẩn chẩn đoán suy tim chỉ dựa trên triệu chứng lâm sàng 

(như tiêu chuẩn của Frammingham).         

Nghiên cứu của chúng tôi thu nhận cả bệnh nhân suy tim có chức năng tâm 

thu thất trái bảo tồn lẫn chức năng tâm thu giảm, điều này có ý nghĩa phù hợp với 

thực tế lâm sàng hơn. Để tránh nhầm lẫn chẩn đoán suy tim với BPTNMT do các 

triệu chứng tương tự, chúng tôi đã chọn tiêu chẩn chẩn đoán suy tim theo hội Tim 

châu Âu vì hướng dẫn này không dùng các định nghĩa đơn giản mà ngoài các triệu 

chứng của suy tim thì chẩn đoán suy tim còn phải dựa trên các bằng chứng khách 

quan của rối loạn chức năng tim (như siêu âm tim, NT ProBNP, ..). 

Để chẩn đoán BPTNMT, chúng tôi sử dụng tiêu chuẩn FEV1/FVC < 0,7 sau 

nghiệm pháp giãn phế quản theo như khuyến cáo của GOLD [84] được áp dụng 

rộng rãi trong các nghiên cứu lớn về BPTNMT trong dân số chung như TORCH 

[50], UPLIFT [203]..v.v, cũng như trong các nghiên cứu ở bệnh nhân suy tim [40], 

[145], [198]. Đây là tiêu chí đơn giản, độc lập với các trị số tham khảo, và đã được 

sử dụng trong nhiều thử nghiệm lâm sàng hình thành bằng chứng mà được trích dẫn 

trong hầu hết các khuyến cáo điều trị trên thế giới [50], [203]. Đơn giản chẩn đoán 

và tính nhất quán cũng là khái niệm quan trọng đối với thầy thuốc thực hành [84]. 

Theo y văn, khi sử dụng tỷ số cố định FEV1/FVC < 0,7 để xác định giới hạn 

luồng khí dẫn đến chẩn đoán quá mức BPTNMT ở người lớn tuổi [91], và chẩn 

đoán dưới mức ở người lớn dưới 45 tuổi [52], đặc biệt là bệnh nhẹ, khi so sánh với 

sử dụng một điểm cắt dựa trên giới hạn dưới của bình thường (LLN) của 

FEV1/FVC. Những giá trị LLN này được dựa trên phân phối bình thường và phân 

loại dưới 5% của dân số khỏe mạnh là bất thường. Tuy nhiên, điều này đòi hỏi một 
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nghiên cứu về trị số tham khảo cho từng chủng tộc. Trong khi chờ đợi có trị số tham 

khảo về chức năng thông khí phổi cho người Việt Nam, hiện nay nhiều phòng đo hô 

hấp ký tại Việt Nam sử dụng LLN lấy từ trị số tham khảo của Hankinson 

(NHANES - III) [96], [97].  

Từ góc độ khoa học, rất khó xác định tiêu chí nào là chính xác hơn để chẩn 

đoán BPTNMT [160]. Tuy nhiên, giá trị LLN phụ thuộc rất nhiều vào sự lựa chọn 

phương trình tham chiếu, và chưa có nghiên cứu theo dõi dọc dài hạn xác nhận việc 

sử dụng LLN cũng như chưa có nghiên cứu sử dụng phương trình tham chiếu trong 

các quần thể nơi hút thuốc không phải là nguyên nhân chính gây BPTNMT. Nguy 

cơ chẩn đoán sai và điều trị quá mức bệnh nhân khi sử dụng tỷ số cố định như là 

một tiêu chí chẩn đoán thì giới hạn, do hô hấp ký là chỉ là một tham số để thiết lập 

chẩn đoán lâm sàng của BPTNMT, các yếu tố khác là triệu chứng và yếu tố nguy 

cơ. Một lưu ý quan trọng là phương pháp tiếp cận chẩn đoán BPTNMT bằng LLN 

cũng có nhiều thiếu sót, chẳng hạn như thiếu nhất quán giữa phương trình LLN 

khác nhau, độ nhạy thấp hơn trong giai đoạn sớm của BPTNMT, và quan trọng nhất 

là thiếu sự công nhận ưu điểm hơn so với tiêu chẩn chẩn đoán của GOLD [91], 

[143], [222]. Vì thế, cho dù sử dụng tiêu chuẩn chẩn đoán BPTNMT là tỷ lệ cố định 

FEV1/ FVC hay là LLN, thì chỉ một công cụ chẩn đoán duy nhất là không đủ để xác 

định hoặc loại trừ chẩn đoán BPTNMT thật sự, mà phải kết hợp tối đa với thông tin 

lâm sàng như bệnh sử, yếu tố nguy cơ, thăm khám và các thăm dò chức năng hô hấp 

khác nếu có sẵn như phế thân ký (tổng dung lượng phổi, thể tích khí cặn, khả năng 

khuếch tán khí qua màng phế nang mao mạch) để đưa ra quyết định. Do bệnh nhân 

BPTNMT thường kết hợp với tình trạng bẫy khí, căng phồng phổi (tăng tỷ lệ 

RV/TLC) là một chỉ điểm của BPTNMT thật sự, đặc biệt ở bệnh nhân suy tim có 

sung huyết phổi [48], [92]. Gần đây, Apostolo và cộng sự còn sử dụng giao điểm 

(intercept) thông khí cao (VEint ≥ 4,07 L/phút) trong nghiệm pháp vận động tim 

mạch-hô hấp để dự đoán khả năng đồng mắc BPTNMT ở bệnh nhân suy tim [26].  

Thêm một khó khăn đặt ra nữa khi chẩn đoán BPTNMT ở bệnh nhân suy tim 

là cần trả lời câu hỏi của Brenner: “liệu hội chứng tắc nghẽn đường dẫn khí ở bệnh 
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nhân suy tim có phải là do BPTNMT hay do tình trạng sung huyết phổi [48]”?. 

Trong nghiên cứu của Brenner, tắc nghẽn đường dẫn khí ban đầu ở 19% bệnh nhân 

nhập viện vì suy tim sung huyết, tuy nhiên khi lập lại hô hấp ký sáu tháng sau khi 

xuất viện chỉ còn 9,9% bệnh nhân (27/272) còn rối loạn này. Tác giả đề nghị cần 

kiểm tra hô hấp ký lập lại để loại trừ ảnh hưởng của tình trạng sung huyết phổi do 

suy tim để có chẩn đoán BPTNMT chắc chắn [48]. 

Rối loạn thông khí tắc nghẽn ở bệnh nhân suy tim được giải thích do tình trạng 

sung huyết phổi [48], [102]. Phù mô kẽ và phế nang gây ra tắc nghẽn đường hô hấp, 

thêm vào với tình trạng tăng đáp ứng phế quản [102]. Rối loạn thông khí tắc nghẽn 

là một hiện tượng động học ở bệnh nhân suy tim, có thể giảm hoặc biến mất sau khi 

được điều trị hoặc khi suy tim mất bù trở về trạng thái ổn định [48], [102]. Vì vậy, 

cần thận trọng khi đánh giá kết quả này để tránh chẩn đoán sai là có bệnh phổi dẫn 

đến điều trị không phù hợp.  

Trong nghiên cứu của mình, Brenner thực hiện đo hô hấp ký lần đầu ở bệnh 

nhân trong thời gian còn nằm viện, do đó chức năng hô hấp của bệnh nhân còn chịu 

ảnh hưởng của tình trạng sung huyết phổi do suy tim. Trong khi nghiên cứu của 

chúng tôi chỉ chọn bệnh nhân suy tim ngoại trú, trong giai đoạn ổn định và không 

có bằng chứng của sung huyết phổi (trên thăm khám lâm sàng, hình ảnh học) để 

giảm thiểu việc chẩn đoán quá mức BPTNMT trên các đối tượng này.  

Hơn nữa, mới đây Minasian chứng minh rằng ở bệnh nhân suy tim giai đoạn 

ổn định và đồng thể tích, đo hô hấp ký lập lại để khẳng định chẩn đoán BPTNMT là 

không cần thiết, vì không làm thay đổi chẩn đoán BPTNMT mới được phát hiện 

trong phần lớn bệnh nhân suy tim. Minasian đo hô hấp ký ở 187 bệnh nhân suy tim 

ổn định ngoại trú và đo hô hấp ký lập lại sau ba tháng để xác nhận chẩn đoán 

BPTNMT mới lúc ban đầu nhưng đã không làm thay đổi tỷ lệ BPTNMT đáng kể: 

32,6% lúc ban đầu so với 32,1% sau ba tháng theo dõi [156]. 

Để đánh giá ảnh hưởng của suy tim mạn lên chức năng phổi, Lizak so sánh 

các thông số hô hấp ký trên 29 bệnh nhân suy tim mạn cần ghép tim cho thấy cải 

thiện các chỉ số FEV1, FVC, VC một năm sau ghép tim, tuy nhiên tỷ số FEV1/FVC 
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không thay đổi. Điều này cho thấy suy tim mạn góp phần giảm FEV1 đáng kể, hạn 

chế tính hữu ích của hô hấp ký trong phân loại tắc nghẽn đường dẫn khí. Tuy nhiên 

tỷ số FEV1/FVC, tiêu chuẩn chẩn đoán chính của BPTNMT vẫn là một chỉ số độc 

lập với suy giảm chức năng tim đồng thời [132]. Còn theo Guder, ở bệnh nhân suy 

tim giai đoạn ổn định, tiêu chuẩn FEV1/FVC giảm để chẩn đoán BPTNMT vẫn tỏ ra 

khả thi, vì cả FEV1 và FVC thường bị giảm ngang nhau trong suy tim [94], trong 

khi FEV1 giảm nhanh hơn FVC trong BPTNMT.  

Từ các phân tích trên, chúng tôi hoàn toàn đồng thuận ý kiến với các tác giả 

khác cho rằng chẩn đoán BPTNMT ở bệnh nhân suy tim thực sự vẫn là một khó 

khăn, không những do sự trùng lắp triệu chứng và dấu hiệu lâm sàng, mà còn trong 

việc diễn giải kết quả hô hấp ký, đặc biệt ở bệnh nhân BPTNMT giai đoạn sớm 

hoặc suy tim có phân suất tống máu thất trái bảo tồn [102], [175]. 

Kết quả nghiên cứu chúng tôi và các nghiên cứu khác đặt ra câu hỏi tại sao tần 

suất BPTNMT gia tăng ở bệnh nhân suy tim. Trong y văn, một số yếu tố có thể giải 

thích cho sự kết hợp với tần suất cao của BPTNMT và suy tim, bao gồm chia sẻ các 

yếu tố nguy cơ chung như khói thuốc lá, lớn tuổi, viêm toàn thân, mối liên quan 

trực tiếp giữa suy giảm chức năng phổi và chức năng tim [102], [127], [139], [169]. 

Hơn nữa, yếu tố làm tăng áp lực lên hệ thống tim mạch hoặc thúc đẩy các biến cố 

loạn nhịp tim cũng có thể giải thích sự liên quan giữa BPTNMT và bệnh tim mạch, 

bao gồm thiếu oxy mô, căng phồng phổi, tăng thông khí, rối loạn thần kinh thể dịch, 

tăng công thở và tăng tiêu thụ oxy, tăng áp phổi và sử dụng các thuốc hô hấp [137], 

[140]. Cuối cùng, các yếu tố khác như gánh nặng oxy hóa, rối loạn chức năng nội 

mô, tăng độ cứng động mạch và suy thoái mô liên kết cũng được xem là có vai trò 

[137], [140]. 

Nghiên cứu của chúng tôi, có tới 46% (40/87) bệnh nhân suy tim đồng mắc 

BPTNMT mà BPTNMT đã không được chẩn đoán trước đó. Theo Apostolovic, có 

27,6% (48/174) bệnh nhân suy tim mạn có kèm BPTNMT mà đã không được ghi 

nhận trước đó [27], theo Dalsgaard thì tỷ lệ này là 35% [60]. Nghiên cứu của Valk 

thì có tới 70% (21/30) bệnh nhân suy tim đã bị bỏ sót chẩn đoán BPTNMT đồng 
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mắc [210]. Điều này cho thấy BPTNMT thường bị bỏ sót ở bệnh nhân sẵn có suy 

tim, do có các triệu chứng và dấu hiệu lâm sàng tương tự. Ngược lại, nghiên cứu 

của chúng tôi có 11% (16/146) bệnh nhân suy tim đã từng bị chẩn đoán nhầm bị 

BPTNMT, nhưng đo hô hấp ký thì không phát hiện tắc nghẽn đường thở. Nghiên 

cứu của Minasian cho thấy chẩn đoán quá mức BPTNMT ở bệnh nhân suy tim cũng 

là vấn đề đáng quan tâm, với 32% (16/50) bệnh nhân có tiền sử bị BPTNMT nhưng 

không được chứng minh tắc nghẽn đường thở trên hô hấp ký [156]. 

Rõ ràng, việc chẩn đoán dưới mức hoặc quá mức BPTNMT thường xuyên xảy 

ra không chỉ là mối quan tâm trong dân số chung, mà còn ở những bệnh nhân được 

theo dõi thường xuyên tại các phòng khám ngoại trú tim mạch. Do đó, các tác giả 

như Iversen [110] đưa ra lời khuyên trong thực hành lâm sàng là các thầy thuốc nên 

xem xét đến sự cần thiết của đánh giá hô hấp ký ở bệnh nhân suy tim vì có thể ảnh 

hưởng đến chế độ điều trị của bệnh nhân. Một mặt, nếu bất thường hô hấp ký phản 

ánh rối loạn chức năng tim ở những bệnh nhân này, chúng có thể được sử dụng như 

là dấu hiệu lâm sàng hướng dẫn điều trị suy tim. Mặt khác, bệnh đường hô hấp đồng 

thời mà có thể dễ dàng bị bỏ qua vì các triệu chứng được cho là của suy tim, đo hô 

hấp ký là một phương pháp đơn giản, chi phí-hiệu quả, không xâm lấn, sẵn có và 

khách quan để chẩn đoán hoặc loại trừ BPTNMT ở bệnh nhân suy tim. 

4.3. ĐẶC ĐIỂM CYTOKINE VÀ CRP-hs TRONG MÁU BỆNH NHÂN BỆNH 

PHỔI TẮC NGHẼN MẠN TÍNH VÀ SUY TIM  

4.3.1. Nồng độ cytokine và CRP-hs của bệnh nhân suy tim trong nghiên 

cứu 

Bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi có sự gia tăng nồng độ trung vị của 

CRP-hs và IL-6, trong khi nồng độ trung vị của IL-8 và TNF-α trong giới hạn bình 

thường của phòng xét nghiệm (Bảng 3.8):  

- IL-6: trong nghiên cứu của chúng tôi, trung vị nồng độ IL-6 là 2,33 pg/ml 

[1,47-3,76], tăng so với giá trị bình thường của phòng xét nghiệm. Có đến 87,2% 

bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi có tăng nồng độ IL-6 trong máu. Nghiên 
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cứu của Jug trên 201 bệnh nhân suy tim, trung vị nồng độ của IL-6 là 5,1 pg/ml 

[2,2-7,8] [112]. Nghiên cứu của Fedacko cho thấy nồng độ trung bình của IL-6 của 

116 bệnh nhân suy tim mạn là 4,4 ± 2,1 pg/ml, cao hơn đáng kể so với ở người khỏe 

mạnh đối chứng [78]. 

- IL-8: nồng độ trung vị IL-8 là 9 pg/ml [6,66-14,36]. Chỉ 5 trong số 125 bệnh 

nhân trong nghiên cứu chúng tôi có tăng nồng độ IL-8 trong máu so với giá trị bình 

thường của phòng xét nghiệm, chiếm tỷ lệ 4%.  

Trên thế giới, rất ít nghiên cứu khảo sát IL-8 ở bệnh nhân suy tim. Dixon 

nghiên cứu 30 bệnh nhân suy tim mạn và 21 người khỏe mạnh đối chứng, cho thấy 

trung vị nồng độ IL-8 là 6 [1-21], trong khi của nhóm đối chứng là 4 [1-12], không 

có khác biệt về nồng độ IL-8 giữa bệnh nhân suy tim và nhóm đối chứng, p=0,7 

[67]. Nghiên cứu của Trofimov cho thấy nồng độ IL-8 ở bệnh nhân suy tim mạn cao 

hơn đáng kể ở người khỏe mạnh đối chứng [207]. 

- TNF-α: nghiên cứu chúng tôi, trung vị nồng độ của TNF-α là 2,72 pg/ml 

[1,68-3,72]. Giá trị này tuyệt đối không khác biệt so với nghiên cứu của Dunlay với 

trung vị nồng độ TNF-α là 2,1 pg/ml [1,5-3,1] [72]. Nghiên cứu của Fedacko cho 

thấy nồng độ trung bình TNF-α của 116 bệnh nhân suy tim mạn là 5,3 ± 2,5 pg/ml, 

cao hơn đáng kể so với ở người khỏe mạnh đối chứng [78]. 

Trong nghiên cứu chúng tôi, chỉ có 4 bệnh nhân (3,2%), có tăng nồng độ TNF-

α hơn so với giá trị bình thường của phòng xét nghiệm. Trong khi nghiên cứu của 

Dunlay cho thấy tăng TNF-α (cao hơn giá trị bình thường phòng xét nghiệm là 2,8 

pg/mL) ở 143 bệnh nhân suy tim, chiếm tỷ lệ 29% [72]. Tuy nhiên, sự so sánh này 

chỉ tương đối, do hai nghiên cứu sử dụng phương pháp xét nghiệm khác nhau và giá 

trị tham khảo bình thường của TNF-α có khoảng dao động khác nhau. Dunlay phân 

tích cytokine bằng phương pháp xét nghiệm miễn dịch liên kết enzyme với giá trị 

tham khảo TNF-α của phòng xét nghiệm là 0,55 đến 2,816 pg/ml [72]. Trong khi 

nghiên cứu chúng tôi sử dụng phương pháp dàn trải vi mạch sinh học phát hoá 

quang tự động với giá trị tham khảo của TNF-α bình thường là < 11 pg/ml. Nghiên 

cứu của Đồng Khắc Hưng và Tạ Bá Thắng thì nồng độ TNF-α của nhóm đối chứng 
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là 15 người khỏe mạnh bằng phương pháp phát hóa quang miễn dịch (immuno 

chemoluminescene assay) là 10,05 ± 6,12 pg/ml [5]. 

Nghiên cứu của chúng tôi sẽ có tính thuyết phục hơn khi so sánh nồng độ 

TNF-α của bệnh nhân với nồng độ TNF-α của nhóm đối chứng có chung một số đặc 

điểm tương đồng như nhân trắc học chẳng hạn, hơn là đơn thuần so sánh với giá trị 

tham khảo của phòng xét nghiệm.  

-  CRP-hs: trong nghiên cứu của chúng tôi, trung vị nồng độ CRP-hs là 2,47 

mg/l [0,99-6,97], cao hơn giá trị bình thường của phòng xét nghiệm. Kết quả này 

phù hợp với các nghiên cứu trước đây. Như nghiên cứu của Jug ở 201 bệnh nhân 

suy tim, trung vị nồng độ CRP-hs là 2,84 mmol/l [1,32-6,9] [112]. Nghiên cứu của 

Nymo ở 1464 bệnh nhân trên 60 tuổi suy tim mạn do bệnh tim thiếu máu, có trung 

vị nồng độ CRP-hs là 3,7 mg/dl [1,6-7,7] [164]. Có tới 88 trong 115 bệnh nhân của 

chúng tôi có tăng nồng độ CRP-hs, chiếm tỷ lệ 76,5%, kết quả này là phù hợp với 

các tác giả khác. CRP được biết đến như là yếu tố nguy cơ tim mạch, có vai trò 

trong chẩn đoán và tiên lượng của bệnh tim thiếu máu và hội chứng vành cấp. 

Trong suy tim, các nghiên cứu của các tác giả nước ngoài đã chứng minh nồng độ 

CRP tăng trong máu ở đa số bệnh nhân suy tim cũng như CRP có vai trò trong tiên 

lượng của bệnh nhân [47]. 

4.3.2. So sánh nồng độ IL-6, IL-8, TNF-α, CRP-hs ở bệnh nhân suy tim 

đồng mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính với bệnh nhân suy tim không bị 

bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT có 

tăng nồng độ IL-6, CRP-hs trong máu có ý nghĩa thống kê so với bệnh nhân suy tim 

không mắc BPTNMT, trong khi không có sự khác biệt về nồng độ IL-8, TNF-α 

giữa nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT và bệnh nhân suy tim không bị 

BPTNMT (Bảng 3.9). 

- IL-6: bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT có nồng độ IL-6 cao hơn bệnh 

nhân suy tim với trung vị 2,85 pg/ml [1,72-5,64] và 1,78 pg/ml [1,35-3,12], tương 

ứng, với p= 0,002). Tỷ lệ bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT tăng nồng độ IL-6 



106 

 

là 93,4% so với 81,3% ở bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT, p= 0,041 (Bảng 

3.9 và Bảng 3.10).  

-IL-8 và TNF- α:  

Chúng tôi so sánh nồng độ IL-8, TNF-α giữa nhóm bệnh nhân suy tim đồng 

mắc BPTNMT và bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT thì sự khác biệt là không 

có ý nghĩa thống kê (Bảng 3.9).  

 Dữ liệu từ một số lượng khiêm tốn các nghiên cứu cho thấy nồng độ cytokine 

tiền viêm như IL-8 và TNF-α có thể tương tự ở bệnh nhân suy tim đồng mắc 

BPTNMT. Nghiên cứu của Frazier ở 110 bệnh nhân suy tim mạn, bệnh nhân đồng 

mắc BPTNMT có nồng độ của cytokine tiền viêm (TNF-α, sTNF-R1, sTNF-R2, IL-

2, IL-6, IL-8) là tương tự bệnh nhân không bị BPTNMT, trong khi nồng độ các 

cytokine kháng viêm và thụ thể của chúng (IL-1ra, IL-2, IL-4 và IL-10) thấp hơn 

đáng kể so với bệnh nhân không bị BPTNMT (p< 0,05) [202]. Kaźmierczak thực 

hiện nghiên cứu ở bệnh nhân BPTNMT đồng mắc bệnh tim mạch và bệnh nhân 

BPTNMT không bị bệnh tim mạch cho thấy nồng độ CRP, IL-8 ở bệnh nhân 

BPTNMT đồng mắc bệnh tim mạch không cao hơn so với bệnh nhân BPTNMT 

không bị bệnh tim mạch [116]. Để điều tra các bệnh đồng mắc liên quan đến viêm 

toàn thân và kết cục của BPTNMT, Miller và cộng sự ghi nhận các bệnh đồng mắc 

trong nghiên cứu ECLIPSE gồm 2164 bệnh nhân BPTNMT lâm sàng ổn định, 337 

người hút thuốc và 245 người không hút thuốc có chức năng phổi bình thường. 

Nồng độ fibrinogen, IL-6 và IL-8 máu cao hơn ở bệnh nhân BPTNMT kèm bệnh 

tim mạch, bao gồm suy tim [153].   

- CRP-hs: 

Kết quả của chúng tôi, bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT có nồng độ 

CRP-hs trung vị là 2,77 pg/ml [1,3-9,61] cao hơn bệnh nhân suy tim với trung vị 

1,79 pg/ml [0,78-4,88], p= 0,015). Tỷ lệ bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT 

tăng đồng độ CRP-hs là 84,5% so với 68,4% ở bệnh nhân suy tim không bị 

BPTNMT, p= 0,042 (Bảng 3.9 và Bảng 3.10).  
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Ngày nay, BPTNMT và suy tim đều được xem là bệnh viêm toàn thân và đang 

nhận được nhiều sự quan tâm [35], [99]. Trên thế giới, ngày càng có nhiều nghiên 

cứu về đặc điểm viêm toàn thân ở bệnh nhân BPTNMT hoặc suy tim riêng rẽ. 

BPTNMT có tăng tình trạng viêm toàn thân so với các bệnh mạn tính khác [40], 

[94], nên theo suy luận thì BPTNMT đồng mắc với một bệnh mạn tính khác như 

suy tim có thể sẽ làm tăng tình trạng viêm toàn thân vốn có của bệnh nhân. Tuy 

nhiên hiện nay do rất ít nghiên cứu về viêm toàn thân ở bệnh nhân đồng mắc cả suy 

tim lẫn BPTNMT, mà hầu hết nghiên cứu chỉ đề cập đến CRP [45], [121], [188], 

hơn nữa các kết quả thu được trong các nghiên cứu này không thống nhất, nên 

thông tin về vấn đề này hầu như vẫn còn bỏ ngỏ.  

Cho đến nay, có một số bằng chứng cho thấy tắc nghẽn luồng khí có liên quan 

đến tăng tình trạng viêm toàn thân. Trong một nghiên cứu đoàn hệ lớn (NHANES 

II), Sin và Man đã chứng minh ở bệnh nhân có tắc nghẽn luồng khí nặng thì tăng 

gấp 2,74 lần khả năng có CRP cao [194]. 

Nghiên cứu của Beghé, khi so sánh tình trạng viêm toàn thân thông qua CRP 

hs với kết quả lần lượt: bệnh nhân chỉ bị BPTNMT là 2,17 mg/l (0,93-4,62), bệnh 

nhân chỉ bị suy tim là 0,32 mg/l (0,20-0,70), người bình thường hút thuốc lá đối 

chứng là 0,3 mg/l (0,17-0,55), CRP-hs cao hơn có ý nghĩa thống kê giữa bệnh nhân 

BPTNMT và bệnh nhân suy tim, giữa bệnh nhân BPTNMT và người bình thường, 

nhưng không khác biệt giữa bệnh nhân suy tim và người bình thường [40]. Tương 

tự, phân tích của Staszewsky trên 5010 bệnh nhân suy tim trong thử nghiệm 

“Valsartan ở bệnh nhân suy tim” (Valsartan Heart Failure Trial) cho thấy các dấu ấn 

viêm như bạch cầu trung tính (66,9% so với 63,5%; p < 0,0001), và CRP (4,85 mg/l 

[2,03-9,47] so với 3,07 mg/l [1,36-7,27]; p<0,0001) ở bệnh nhân suy tim đồng mắc 

BPTNMT đều cao hơn so với bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT. Đáng tiếc là 

các bệnh nhân được chẩn đoán BPTNMT không được đo hô hấp ký [197].  

Nghiên cứu hồi cứu của Kwon trên 184 bệnh nhân suy tim đồng mắc 

BPTNMT ở ngoại trú, có kết quả CRP-hs là 4,4 ± 6,8 mg/dl [121]. Trong nghiên 

cứu của Rutten ở 405 bệnh nhân BPTNMT, nhóm bệnh nhân đồng mắc suy tim có 
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trung vị CRP là 5 mg/l, trong khi ở bệnh nhân chỉ bị BPTNMT hay chỉ bị suy tim, 

mức CRP là 3 và 3,1 mg/l, tương ứng [188]. Trong khi đó, nghiên cứu của 

Boschetto trong đó CRP-hs ở bệnh nhân chỉ bị suy tim là 0,5± 0,7 mg/mL, CRP-hs 

ở bệnh nhân suy tim kết hợp BPTNMT là 1,5 ± 4,4, sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê với p= 0,17 [45]. Kết quả lập lại tương tự của Boschetto với nghiên cứu 

của Yoshihisa trên 378 bệnh nhân suy tim nhập viện, trung vị CRP của nhóm bệnh 

nhân suy tim không BPTNMT là 0,21mg/dl, suy tim đồng mắc BPTNMT GOLD I 

là 0,32 mg/dl, suy tim đồng mắc BPTNMT GOLD II là 0,65 mg/dl, sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê, p= 0,121 [225]. 

Kết quả CRP-hs của bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT được các tác giả 

như Boschetto, Kwon trình bày dưới dạng trung bình và độ lệch chuẩn [45], [121], 

nhưng khi quan sát các số liệu này, chúng tôi nhận thấy giá trị độ lệch chuẩn khá 

lớn, nghĩa là mức độ ổn định của số liệu thấp, dao động quanh giá trị trung bình lớn. 

Do đó, không thể so sánh kết quả trung vị nồng độ CRP-hs của bệnh nhân trong 

nghiên cứu của chúng tôi và của bệnh nhân trong nghiên cứu của các tác giả này. 

4.3.3. Tương quan giữa nồng độ IL-6, IL-8, TNF-α, CRP-hs với mức độ 

tắc nghẽn đường thở  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, ở bệnh nhân 125 bệnh nhân suy tim mạn có 

thực hiện xét nghiệm cytokine và CRP-hs, có tương quan nghịch có ý nghĩa thống 

kê giữa nồng độ IL-6 với FEV1 (rho= -0,217; p= 0,015), IL-6 với FVC (rho= -

0,208; p= 0,020), IL-6 với FEV1/FVC (rho= -0,214; p= 0,017), và có tương quan 

nghịch giữa CRP-hs và FVC (rho= -0,189; p= 0,041), nhưng mức độ tương quan 

yếu. Nghiên cứu này không tìm thấy sự tương quan giữa nồng độ IL-8, TNF-α với 

các chỉ số hô hấp ký FEV1, FVC, FEV1/FVC, cũng như không có tương quan giữa 

CRP-hs và FEV1, FEV1/FVC (Bảng 3.11).  

Chúng tôi phân tích dữ liệu của 61 bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT thì 

không tìm thấy tương quan giữa nồng độ các cytokine hoặc CRP-hs với các chỉ số 

hô hấp ký (Bảng 3.12). 
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Một trong những phát hiện thú vị trong nghiên cứu Framingham Heart là liên 

quan giữa IL-6 máu và FEV1 [219]. Trong các nghiên cứu ở bệnh nhân BPTNMT, 

tương quan giữa cytokine hoặc CRP với các chỉ số hô hấp ký cho các kết quả khác 

nhau. Trong nghiên cứu của Garcia-Rio, bệnh nhân BPTNMT có nồng độ CRP và 

IL-6 tương quan nghịch yếu với FEV1 (% dự đoán) sau nghiệm pháp giãn phế quản: 

CRP (r = -0,142; p= 0,018), IL-6 (r = -0,190; p= 0,023) [83]. Trong nghiên cứu của 

Wafaa S. El-Shimy, ở bệnh nhân BPTNMT có tương quan nghịch đáng kể giữa IL-

6, IL-8, và TNF-α máu và FEV1, FEV1/FVC, FEV1% và FEF 25-75% [218]. Nghiên 

cứu của Abd El-Maksoud [14] và Attaran [31] ở bệnh nhân BPTNMT cho thấy có 

tương quan nghịch đáng kể giữa nồng độ IL-6 và FEV1. Ngược lại, Akbulut [18] 

không tìm thấy tương quan giữa IL-6 và FEV1 hay FEV1/FVC. Tương tự, Zhang 

[226] và Demirci [64] tìm thấy tương quan nghịch giữa IL-8 và FEV1. Akbulut [18] 

không tìm thấy tương quan giữa IL-8 và FEV1 và FEV1/FVC. Trong khi đó, Amer 

[20] tìm thấy tương quan nghịch có ý nghĩa giữa TNF-α và FEV1. Abd El-Maksoud 

[14] không tìm thấy tương quan có ý nghĩa giữa TNF-α và FEV1. Mới đây, tổng 

quan hệ thống và phân tích gộp của Shahriary trên 3 nghiên cứu về liên quan giữa 

IL-6, IL-8, CRP và FEV1 ở bệnh nhân BPTNMT đã cho thấy r= -0,006; KTC 95%: 

-0,37-0,15; p= 0,44 [192]. 

Cho tới nay, do rất ít nghiên cứu về dấu ấn viêm ở bệnh nhân suy tim đồng 

mắc BPTNMT, nên hầu như không có thông tin về tương quan giữa dấu ấn viêm và 

các chỉ số hô hấp ký. Nghiên cứu của Kazmierczak thực hiện nghiên cứu ở 24 bệnh 

nhân BPTNMT đồng mắc bệnh tim mạch, 20 bệnh nhân BPTNMT không bị bệnh 

tim mạch và 16 người khỏe mạnh cho thấy CRP máu ở bệnh nhân BPTNMT đồng 

mắc bệnh tim mạch (bao gồm suy tim) có tương quan nghịch với FEV1 (r = -0,36; 

p< 0,05) và tương quan nghịch với FEV1/FVC (r = -0,34; p< 0,05) [116]. Tại Việt 

Nam, nghiên cứu của Trần Văn Thi trên bệnh nhân BPTNMT có hay không có bệnh 

mạch vành cho thấy có tương quan nghịch giữa FEV1 với nồng độ CRP-hs (r= - 

0,394; p<0,001), và FEV1 với nồng độ TNF-α (r = - 0,503; p<0,001), nhưng không 

có số liệu về số bệnh nhân suy tim ở nhóm bệnh mạch vành trong nghiên cứu [11]. 
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4.3.4. Liên quan giữa nồng độ IL-6, IL-8, TNF-α, CRP-hs với nhập viện 

và tử vong ở bệnh nhân suy tim đồng mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

 Liên quan giữa nồng độ IL-6, IL-8, TNF-α, CRP-hs và nhập viện ở bệnh 

nhân suy tim 

Trong nghiên của chúng tôi, qua phân tích đường cong ROC cho thấy nồng độ 

IL-6, IL-8, TNF-α và CRP-hs cao hoặc thấp đều không có khả năng phân biệt giữa 

nhập viện hay không nhập viện ở bệnh nhân suy tim. 

Khá ít nghiên cứu về sự liên quan giữa các dấu ấn viêm và tình trạng nhập 

viện trên bệnh nhân suy tim và kết quả khá thay đổi giữa các nghiên cứu. Nghiên 

cứu của Mavrea trên 178 bệnh nhân suy tim cho thấy tăng nồng độ các peptide 

trong máu là yếu tố dự đoán độc lập nguy cơ nhập viện do suy tim mất bù, trong khi 

tăng nồng độ các dấu ấn viêm dự đoán nguy cơ nhập viện không do tim mạch. Tăng 

nồng độ TNF-α > 7,1 pg/mL dự đoán nhập viện do nguyên nhân tim mạch ở bệnh 

nhân dưới 65 tuổi; p= 0,001, trong khi nồng độ TNF-α > 10 pg/mL dự đoán nhập 

viện không do nguyên nhân tim mạch, p= 0,003. Trong khi đó tăng nồng độ CRP-hs 

không dự đoán được bất kỳ kết cục của nghiên cứu này [146]. Nghiên cứu của 

Nakagomi ở 95 bệnh nhân suy tim mạn, với phân tích hồi quy Cox đa biến đã cho 

thấy nồng độ TNF-α ≥ 4,9 pg/mL [HR= 187,38; KTC 95%: 7,92 - 4434,94; p= 

0,001] liên quan độc lập với tỷ lệ biến cố tim mạch bao gồm tử vong do tim mạch 

và nhập viện do suy tim mất bù [161].  

 Liên quan giữa nồng độ IL-6, IL-8, TNF-α, CRP-hs và tử vong ở bệnh 

nhân suy tim mạn  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, trong liên quan đến tử vong ở bệnh nhân suy 

tim, nồng độ IL-6 có diện tích dưới đường cong ROC là 0,61 (KTC 95%: 0,51- 

0,72) với p= 0,034, như vậy nồng độ IL-6 cao hoặc thấp có khả năng phân biệt giữa 

sống còn và tử vong (Bảng 3.14 và Biểu đồ 3.3). Phân tích đường cong ROC cho 

thấy giá trị điểm cắt tối ưu của nồng độ IL-6 trong tiên đoán tử vong là 3,93 pg/ml 

(AUC= 0,61, độ nhạy 37%, độ đặc hiệu 84,8%). Chúng tôi chọn điểm cắt tối ưu của 

nồng độ IL-6 có độ đặc hiệu cao mà không chọn độ nhạy cao, vì bản thân IL-6 có 
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thể tăng trong nhiều rối loạn bệnh lý khác nhau, trong khi đó chúng tôi mong muốn 

tìm độ đặc hiệu của IL-6 trong tiên lượng của bệnh nhân suy tim. Nghĩa là nồng độ 

IL-6 với điểm cắt 3,93 pg/ml tuy ít có giá trị tầm soát nguy cơ tử vong của bệnh 

nhân suy tim (độ nhạy thấp), nhưng lại rất có ích một khi nồng độ ≥ 3,93 pg/ml, 

đồng nghĩa là nhiều khả năng bệnh nhân sẽ tử vong (độ đặc hiệu cao). Trong phân 

tích Kaplan-Meier, chúng tôi chứng minh được thời gian sống sót ngắn hơn có ý 

nghĩa thống kê ở bệnh nhân có nồng độ IL-6 ≥ 3,93 pg/ml khi so sánh với bệnh 

nhân có nồng độ IL-6 < 3,93 pg/ml (Biểu đồ 3.4). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

tương đồng với kết quả của Jug. Nghiên cứu của Jug ở 201 bệnh nhân suy tim mạn, 

bệnh nhân có nồng độ trung vị IL-6 là 7,8 mmol/l [4,7-10,3] bị ít nhất một biến cố 

tử vong hoặc nhập viện do suy tim. Nhóm tác giả đã chứng minh IL-6 là yếu tố tiên 

lượng độc lập cho tử vong và nhập viện liên quan đến suy tim (HR= 2,74; KTC 

95%:1,17-6,43; p= 0,02), tốt hơn CRP-hs [112].  

Trong khi đó, đối với IL-8, TNF-α và CRP-hs thì nghiên cứu chúng tôi cho 

thấy nồng độ trong máu của các dấu ấn viêm này dù cao hoặc thấp đều không có 

khả năng phân biệt giữa sống còn và tử vong ở bệnh nhân suy tim. Kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi phù hợp với kết quả từ tổng quan hệ thống gồm 28 nghiên cứu 

đánh giá TNF-α, IL-6, IL-1β, CRP trong máu ở bệnh nhân suy tim mạn: tử vong ở 

nhóm bệnh nhân suy tim mạn có tăng nồng độ IL-6 cao hơn có ý nghĩa thống kê so 

với tử vong của bệnh nhân suy tim không tăng nồng độ IL-6 với tỷ số chênh OR= 

6,73; KTC 95%: 2,39-18,93; p= 0,0003) [130]. 

Mặc dù dấu ấn viêm đã được xác định là chỉ dấu tiềm năng của suy tim và các 

biến cố bất lợi trong tương lai [108], kết quả liên quan giữa từng cytokine và tiên 

lượng của bệnh nhân suy tim có sự khác nhau giữa các nghiên cứu. Nghiên cứu của 

Savic-Radojevic trên 120 bệnh nhân suy tim mạn, TNF-α liên quan với đợt suy tim 

mất bù cấp (HR= 8,2; KTC 95%: 1,1-23; p= 0,045). Đối với CRP-hs thì trong phân 

tích đường cong ROC, nồng độ CRP-hs có điểm cắt tối ưu là 4,76 mg/l (AUC = 

0,695, độ nhạy 62,5%, độ đặc hiệu 78,6% trong phân biệt tử vong do mọi nguyên 

nhân; trong phân tích Kaplan-Meier, sống còn ở bệnh nhân suy tim có nồng độ CRP 
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hs tăng hơn 4,76 mg/l thì ngắn hơn có ý nghĩa so với bệnh nhân có nồng độ CRP-hs 

nhỏ hơn 4,76 mg/l  (kiểm định log-rank= 5,052; p= 0,025 [191]. Nymo phân tích sự 

liên quan giữa các dấu ấn viêm trong máu TNF-α, thụ thể TNF loại I và II, MCP-1, 

IL-8 với tiên lượng của 1464 bệnh nhân suy tim tâm thu mạn trên 60 tuổi trong 

nghiên cứu CORONA, sau khi hiệu chỉnh cho các yếu tố độ lọc cầu thận, tỷ lệ 

ApoB/ApoA-1 và NT-proBNP thì chỉ có IL-8 liên quan với kết cục chính là biến số 

tổng hợp gồm tử vong tim mạch, đột quỵ tim và não không tử vong [164]. IL-6 

trong máu là dấu ấn hữu ích để dự đoán tử vong ở bệnh nhân suy tim mạn [130]. 

Chúng tôi đã dùng phương pháp ngẫu nhiên đơn để chọn ra các bệnh nhân suy 

tim được xét nghiệm cytokine và CRP-hs có khả năng đại diện cho toàn bộ dân số 

nghiên cứu. Để đối chiếu, chúng tôi tiến hành một phân tích dưới nhóm nhằm so 

sánh một số đặc điểm nhân chủng học và cận lâm sàng của bệnh nhân trong phân 

nhóm được xét nghiệm cytokine, CRP-hs với toàn bộ bệnh nhân nghiên cứu. Như 

dự đoán, kết quả của phân tích dưới nhóm cho thấy không có sự khác biệt về tuổi, 

chỉ số khối cơ thể và phân suất tống máu thất trái giữa nhóm bệnh nhân được thực 

hiện xét nghiệm cytokine, CRP-hs và toàn bộ bệnh nhân nghiên cứu (Bảng 3.6). Do 

đó, các kết quả phân tích về cytokine và CRP-hs trên đây của phân nhóm bệnh nhân 

được thực hiện xét nghiệm cytokine, CRP-hs có thể ứng dụng cho toàn dân số 

nghiên cứu.  

4.4. TIÊN LƯỢNG CỦA BỆNH NHÂN SUY TIM ĐỒNG MẮC BỆNH PHỔI 

TẮC NGHẼN MẠN TÍNH 

Nghiên cứu của chúng tôi kéo dài 4 năm từ khi bắt đầu nghiên cứu (ngày 17 

tháng 5 năm 2011 đến ngày 17 tháng 5 năm 2015, với trung bình thời gian theo dõi 

là 24,8 ± 13,5; tương đương 744 ± 405 ngày (thời gian theo dõi ngắn nhất là 9,2 

tháng, dài nhất là 48,3 tháng). Có 205 bệnh nhân hoàn thành theo dõi và 28 ca mất 

theo dõi (censored). Tỷ lệ nhập viện là 54,5% (127/233); 47,9% (70/146) ở bệnh 

nhân suy tim không bị BPTNMT và 65,5% (57/87) ở bệnh nhân suy tim đồng mắc 

BPTNMT. Tỷ lệ tử vong thô là 32,2% (75/233) trong toàn bộ dân số nghiên cứu; tỷ 
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lệ này là 21,9% (32/146) ở bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT, và tỷ lệ này là 

49,4% (43/87) ở bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT.  

4.4.1. Nhập viện ở bệnh nhân suy tim đồng mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn 

tính  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 127 bệnh nhân nhập viện trong suốt thời 

gian theo dõi. Trong đó, 57 (65,5%) bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT và 70 

(47,9%) bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT. 

Trong phân tích Kaplan-Meier cho thấy bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT 

có thời gian không có biến cố nhập viện (25,4 ± 1,7 tháng) dài hơn so với bệnh nhân 

suy tim đồng mắc BPTNMT (16,9 ± 1,9 tháng); sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê 

(Biểu đồ 3.5). Tỷ suất không có biến cố nhập viện tích lũy giảm dần đều theo thời 

gian ở cả hai nhóm bệnh nhân suy tim có hay không có BPTNMT, trị số này giảm 

nhanh nhất tại thời điểm 12 tháng ở cả hai nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc 

BPTNMT và suy tim không bị BPTNMT. Ngoại trừ thời điểm 1 tháng sau thu nhận, 

tỷ suất không có biến cố nhập viện tích lũy ở nhóm suy tim đồng mắc BPTNMT 

thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm còn lại ( Bảng 3.15). 

Phân tích hồi quy Cox đơn biến, các biến số như BPTNMT, tuổi, số lần nhập 

viện trong năm qua, phân độ suy tim NYHA, tăng huyết áp, sử dụng thuốc chẹn 

beta là các yếu tố tiên đoán nhập viện do mọi nguyên nhân (Bảng 3.16). Tuy nhiên, 

trong phân tích hồi quy Cox đa biến thì chỉ số lần nhập viện trong năm vừa qua là 

yếu tố tiên đoán độc lập nhập viện tiếp theo với HR hiệu chỉnh là 1,49; KTC 95%: 

1,02-2,17; p= 0,038. BPTNMT đồng mắc không là yếu tố tiên đoán nhập viện tiếp 

theo, với HR hiệu chỉnh là 1,42; KTC 95%: 0,97-2,07; p= 0,07 (Bảng 3.17). 

Theo y văn, các bệnh đồng mắc làm tăng nguy cơ nhập viện, tái nhập viện, 

kéo dài thời gian nằm viện và tử vong ở bệnh nhân suy tim. Ở bệnh nhân suy tim, 

độ khả dĩ ( likelihood) của nhập viện do bất kỳ nguyên nhân trong khoảng thời gian 

một năm là khoảng 70%, mà chỉ khoảng 30% nhập viện là do suy tim mất bù cấp. 

Khoảng một nửa số trường hợp suy tim nhập viện là do các bệnh đồng mắc, đặc biệt 

là BPTNMT, suy thận và đái tháo đường [182]. Nghiên cứu của Canepa trên 1533 
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bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT với thời gian theo dõi trung vị là 3,9 năm, 

BPTNMT là yếu tố dự đoán độc lập nhập viện do mọi nguyên nhân (HR= 1,23; 

KTC 95%: 1,14-1,34; p< 0,0001), nhập viện do nguyên nhân tim mạch (HR= 1,16; 

KTC 95%:1,06-1,27; p= 0,002) và nhập viện do suy tim mất bù (HR= 1,27; KTC 

95%:1,14-1,43; p< 0,0001) [51]. Sự hiện diện của BPTNMT trên bệnh nhân suy tim 

liên quan với tăng nguy cơ nhập viện của suy tim (HR= 1,56; KTC 95%: 1,4-2,1; 

p< 0,001) trong nghiên cứu của O’Kelly [165]. Macchia nghiên cứu tiên lượng trên 

1020 bệnh nhân suy tim ổn định đã chứng minh BPTNMT đồng mắc làm tăng nguy 

cơ nhập viện do biến số kết hợp nhồi máu cơ tim, đột quỵ, tái nhập viện do suy tim 

(HR= 1,26; KTC 95%: 1,01-1,58) cũng như nhập viện do suy tim (HR= 1,35; KTC 

95%: 1-1,82; p= 0,05 [135]. Tuy nhiên, Canepa, O’Kelly và Macchia đều đã không 

thực hiện đo hô hấp ký để khẳng định chẩn đoán BPTNMT trên bệnh nhân suy tim.   

Năm 2015, tổng quan hệ thống của Rushton về các bệnh đồng mắc ở bệnh 

nhân suy tim cho thấy không có nghiên cứu suy tim nào được thiết kế để xác định 

kết cục chính là liên quan giữa BPTNMT và nhập viện [183]. Chỉ có một nghiên 

cứu yếu tố tiên lượng chung và một nghiên cứu mô hình tiên lượng bao gồm 

BPTNMT dùng để khảo sát nhập viện (HR hiệu chỉnh= 1,47; KTC 95%: 1,3-1,7 và 

OR= 1,14; KTC 95%: 1,1-1,2, tương ứng) [71], [220].  

4.4.2. Tử vong ở bệnh nhân suy tim đồng mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn 

tính 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, 49,4% bệnh nhân suy tim đồng mắc 

BPTNMT tử vong suốt thời gian theo dõi. Trong kiểm định log rank, bệnh nhân suy 

tim đồng mắc BPTNMT có thời gian sống sót trung bình (30,3 ± 2 tháng) ngắn hơn 

có ý nghĩa thống kê so với nhóm bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT (38,5 ± 1,2 

tháng) (Biểu đồ 3.6). Tỷ suất sống còn tích lũy giảm dần theo thời gian ở cả hai 

nhóm bệnh nhân suy tim có hay không có BPTNMT. Trong đó, tại thời điểm 36 

tháng, trị số này giảm nhanh nhất ở nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT. 

Ngoại trừ thời điểm 1 tháng sau thu nhận, tỷ suất sống còn tích lũy ở nhóm suy tim 

đồng mắc BPTNMT thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm còn lại (Bảng 3.19).  



115 

 

Trong phân tích đơn biến, các biến số như tuổi, lượng thuốc lá tiêu thụ, phân 

suất tống máu thất trái, sử dụng thuốc chẹn beta, BPTNMT đồng mắc là các yếu tố 

tiên đoán tử vong do mọi nguyên nhân ở bệnh nhân suy tim (Bảng 3.20). 

Trong phân tích đa biến, các yếu tố tiên lượng tử vong độc lập là tuổi, 

BPTNMT đồng mắc, phân suất tống máu thất trái, sử dụng thuốc chẹn beta. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, có thể nhận thấy tuổi trung bình của bệnh 

nhân suy tim đồng mắc BPTNMT lớn hơn đáng kể so với bệnh nhân suy tim không 

bị BPTNMT (Bảng 3.1). Sự khác biệt về tuổi đã được chúng tôi dùng hồi quy Cox 

đa biến để hiệu chỉnh (cùng một số yếu tố khác) nhằm tìm hiểu xem có hay không 

ảnh hưởng độc lập của BPTNMT lên tiên lượng của bệnh nhân suy tim (Bảng 

3.21). Kết quả tuổi là yếu tố nguy cơ độc lập tử vong ở bệnh nhân nghiên cứu, với 

HR hiệu chỉnh= 1,03; KTC 95%: 1,01-1,06; p= 0,003. Kết quả này phù hợp với y 

văn do tuổi là một yếu tố dự báo tử vong đã được xác lập ở bệnh nhân suy tim và 

các bệnh mạn tính quan trọng khác [59]. 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy thuốc chẹn beta là yếu tố bảo vệ đối với tử 

vong của bệnh nhân suy tim dù có hay không kèm BPTNMT, với HR hiệu chỉnh là 

0,47; KTC 95%: 0,22-1,01; p= 0,023 (Bảng 3.21). Kết quả này phù hợp với y văn, 

chẹn beta đã được chứng minh là cải thiện sống còn của bệnh nhân sủy tim [175], 

ngay cả khi đồng mắc với BPTNMT [69]. Thời điểm nghiên cứu, thuốc chẹn beta 

được sử dụng tại phòng khám tim mạch bệnh viện Nhân dân Gia Định đều là chẹn 

chọn lọc beta 1.  

Phân suất tống máu thất trái, từ lâu đã được chứng minh là yếu tố tiên lượng tử 

vong của bệnh nhân suy tim. Điều này một lần nữa được thể hiện trong kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi, với phân suất tống máu thất trái có HR hiệu chỉnh là 

0,98; KTC 95%: 0,97-1,00; p= 0,039. 

Đối với BPTNMT, trong phân tích đa biến bằng mô hình hồi quy Cox vẫn cho 

thấy BPTNMT là một yếu tố dự báo độc lập của tử vong ở bệnh nhân suy tim với 

HR hiệu chỉnh= 1,81; KTC 95%: 1,10-2,97; p= 0,019, sau khi đã được hiệu chỉnh 

các yếu tố như tuổi, giới tính, BMI, tình trạng hút thuốc lá, các bệnh đồng mắc 
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khác, độ nặng suy tim theo phân độ NYHA, phân suất tống máu thất trái, thuốc điều 

trị (Bảng 3.21). Từ kết quả nghiên cứu, BPTNMT là một yếu tố dự báo độc lập của 

tử vong ở bệnh nhân suy tim, trong thực tế nên lưu ý phát hiện BPTNMT đồng mắc 

trên bệnh nhân suy tim và can thiệp điều trị đúng mức và toàn diện. 

 Kết quả của chúng tôi tương đồng với các nghiên cứu khác. Nghiên cứu của 

Macchia trên 1020 bệnh nhân suy tim cho thấy các yếu tố như tuổi, đái tháo đường, 

bệnh mạch máu ngoại vi, đột quỵ và BPTNMT đồng mắc liên quan đáng kể đến tỷ 

lệ tử vong trong thời gian theo dõi trong phân tích đơn biến lẫn đa biến, đặc biệt 

nguy cơ tử vong tăng 6% đối với mỗi năm sống thêm [135]. 

Đa số các nghiên cứu quan sát đều cho thấy sự hiện diện của BPTNMT liên 

quan với các kết cục xấu ở bệnh nhân suy tim [165], [183] ( Bảng 1.4). 

Tuy nhiên, khá nhiều trong số các nghiên cứu về ảnh hưởng của BPTNMT ở 

bệnh nhân suy tim kể trên đã không thực hiện đo hô hấp ký để có chẩn đoán xác 

định BPTNMT, nên gánh nặng thực sự của BPTNMT đồng mắc ở bệnh nhân suy 

tim vẫn cần được tiếp tục nghiên cứu. Từ đó, chúng tôi chỉ chọn so sánh kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi với các nghiên cứu có thực hiện đo hô hấp ký để đảm bảo 

tính chính xác trong chẩn đoán BPTNMT và thực hiện trên các bệnh nhân suy tim 

ổn định ngoại trú. Kết quả chỉ có 8 nghiên cứu được công bố tính tới nay thỏa mãn 

điều kiện này. Trong đó, 3 nghiên cứu hồi cứu tìm thấy liên quan giữa BPTNMT 

với biến cố kết hợp là tử vong, nhập viện, tử vong, hoặc tử vong ở nhóm bệnh nhân 

BPTNMT giai đoạn nặng [121], [122], [145]; trong khi 3 nghiên cứu tiến cứu đều 

không tìm thấy mối liên hệ giữa BPTNMT đồng mắc và tăng tỷ lệ tử vong của bệnh 

nhân suy tim [41], [45], [136]. Năm 2017, Testa công bố kết quả nghiên cứu tiến 

cứu kéo dài 12 năm trên 1288 bệnh nhân cho thấy có sự liên quan mạnh của 

BPTNMT đồng mắc lên tử vong của bệnh nhân suy tim, đây cũng là nghiên cứu 

theo dõi tiên lượng của bệnh nhân suy tim đồng mắc dài nhất cho tới thời điểm hiện 

tại [206]. Cùng trong năm 2017, Plesner công bố kết quả nghiên cứu trên 590 bệnh 

nhân suy tim cho thấy BPTNMT đồng mắc làm tăng nguy cơ tử vong nhưng không 

phải là yếu tố nguy cơ độc lập [174] (Bảng 4.2). 
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Mặc dù sống còn của bệnh nhân suy tim đã được cải thiện với các biện pháp 

điều trị hiện nay, tỷ lệ tử vong tuyệt đối vẫn còn xấp xỉ 50% trong vòng 5 năm được 

chẩn đoán [147]. Trong nghiên cứu “Nguy cơ xơ vữa mạch máu trong cộng đồng - 

Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)”, tỷ lệ tử vong trong vòng 30 ngày, 

trong 1 năm, và trong 5 năm sau khi bệnh nhân suy tim nhập viện tương ứng là 

10,4%; 22% và 42,3% [133]. Nghiên cứu Karolinska–Rennes được thực hiện tại 

Pháp và Thụy Sỹ trên 539 bệnh nhân suy tim có phân suất tống máu thất trái hơn 

45% trong thời gian theo dõi 18 tháng, có 106 bệnh nhân tử vong (20%) và 162 

bệnh nhân nhập viện (30%) [134]. Tại Trung Quốc, nghiên cứu trên 2154 bệnh 

nhân suy tim tại 10 bệnh viện với trung vị thời gian theo dõi là 52 tháng, có đến 850 

(39,46%) bệnh nhân tử vong [131]. Ở Việt Nam, cho đến nay chúng tôi không tìm 

thấy nghiên cứu tiên lượng trên bệnh nhân suy tim cũng như nghiên cứu tiên lượng 

trên bệnh nhân BPTNMT với thời gian theo dõi kéo dài ít nhất 1 năm được công bố. 

Đối với BPTNMT, tỷ lệ tử vong hàng năm khoảng 3%. Tỷ lệ này tăng nhanh ở 

bệnh nhân sau nhập viện khi khoảng ¼ số bệnh nhân tử vong trong vòng một năm 

[104], [190]. Có sự thay đổi nhất định giữa các nghiên cứu, nhưng dù sao các số 

liệu ít nhiều phù hợp ở dân số có đặc điểm kinh tế xã hội tương tự. 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy BPTNMT đồng mắc làm tăng tỷ lệ tử vong 

ở bệnh nhân suy tim, những đối tượng vốn đã tăng nguy cơ tử vong. Kết quả của 

chúng tôi tương đồng với kết quả của 3 nghiên cứu hồi cứu của Kwon [121], 

Lainscak [122], Mascarenhas [145] được công bố trước đây (Bảng 4.2).  

Nghiên cứu hồi cứu của Mascarenhas trên 186 bệnh nhân suy tim tâm thu tại 

phòng khám ngoại trú có đo hô hấp ký. Thời gian theo dõi trung bình là 14,2 ± 8,8 

tháng (433± 268 ngày). Kết cục chính là biến số gộp gồm tử vong hoặc nhập viện 

do mọi nguyên nhân xảy ra ở 71 bệnh nhân (38,2%), bao gồm 32 bệnh nhân trong 

nhóm BPTNMT và 39 bệnh nhân trong nhóm còn lại (43,8% và 34,5%, tương ứng; 

HR= 1,4; KTC 95%: 0,88-2,24. BPTNMT nặng (GOLD giai đoạn III và IV) liên 

quan với  tử vong hay nhập viện (HR= 2,10, KTC 95%: 1,05-4,22) [145]. 
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Nghiên cứu hồi cứu của Kwon trên 184 bệnh nhân suy tim đồng mắc 

BPTNMT. Thời gian theo dõi trung bình là 731 ± 369 ngày. Nhập viện do nguyên 

nhân tim mạch, hô hấp hay tử vong xảy ra ở 71 bệnh nhân (39%). Không có sự khác 

biệt giữa 2 nhóm bệnh nhân trong sống còn không biến cố (free- event survival) (p= 

0,457), nhưng sống còn không biến cố thì liên quan độc lập với giai đoạn GOLD 

(GOLD giai đoạn III so với GOLD giai đoạn I, HR= 3,20, KTC 95%:1,33-7,68) 

[121]. Nghiên cứu của Lainscak ở 638 bệnh nhân suy tim. Trong thời gian theo dõi, 

bệnh nhân BPTNMT có tỷ lệ tử vong cao hơn (73% so với 60%; p= 0,016, HR= 

1,48; KTC 95%: 1,15-1,9). Kaplan-Meier (kiểm định log-rank; p = 0,002) và phân 

tích hồi quy Cox, hiệu chỉnh theo tuổi, giới tính, hemoglobin, uric acid, và điều trị 

với thuốc chẹn beta và thuốc lợi tiểu (HR= 1,38; KTC 95%: 1,04-1,83; p = 0,024) 

chứng minh tầm quan trọng trong tiên lượng của BPTNMT [122]. 

 Tuy nhiên, các nghiên cứu tiến cứu cho các kết quả không thống nhất. 

Nghiên cứu của Macchia chứng minh không có sự liên quan có ý nghĩa thống kê 

giữa nhóm bệnh nhân suy tim có hay không có BPTNMT, nguy cơ tử vong hiệu 

chỉnh của bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT là 0,77; KTC 95%: 0,37-1,58; p= 

0,474 [136]. Nghiên cứu của Boschetto và cộng sự thực hiện trên 118 bệnh nhân 

suy tim ổn định. Trong khoảng thời gian theo dõi trung bình là 1029 (758-1064) 

ngày, BPTNMT đồng mắc đã không làm xấu đi tiên lượng của bệnh nhân suy tim, 

với HR =1,364; KTC 95%: 0,69-2,69; p= 0,369 [45]. Nghiên cứu của Bektas trên 

186 bệnh nhân suy tim trong 2 năm cũng đã không tìm thấy sự khác biệt về tử vong 

giữa nhóm đồng mắc BPTNMT và không bị BPTNMT với HR= 0,73: KTC 95%: 

0,26-2,06; p= 0,54 [41]. Năm 2017, Plesner công bố kết quả nghiên cứu trên 590 

bệnh nhân suy tim cho thấy BPTNMT đồng mắc làm tăng nguy cơ tử vong khi sử 

dụng cả hai tiêu chuẩn chẩn đoán BPTNMT theo GOLD và ATS/ERS. Tuy nhiên, 

khi phân tích hồi quy Cox đa biến thì Plesner đã không chứng minh được BPTNMT 

( chẩn đoán theo tiêu chuẩn GOLD) là yếu tố nguy cơ độc lập cho tử vong của bệnh 

nhân suy tim, với HR hiệu chỉnh là 1,26; KTC 95%: 1,85-1,87; p= 0,26) [174]. Các 

tác giả như Macchia [136], Boschetto [45] và Bektas [41] đã giải thích có thể do 
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nghiên cứu của họ thiếu sức mạnh thống kê và/hoặc do thời gian theo dõi chưa đủ 

dài để thấy được ảnh hưởng của BPTNMT đồng mắc lên tiên lượng của bệnh nhân 

suy tim. Trong khi đó, nghiên cứu tiến cứu kéo dài 12 năm của Testa để đánh giá 

vai trò của BPTNMT đồng mắc trong nguy cơ tử vong dài hạn của bệnh nhân suy 

tim thì HR tăng đột biến lên đến 3,73 (KTC 95%: 1,19-6,93; p< 0,001) khi phân 

tích hồi quy Cox đa biến [206]. 

Bảng 4.2. Tiên lượng bệnh nhân suy tim đồng mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

qua các nghiên cứu trên bệnh nhân suy tim ổn định 

Tác giả, 

năm công bố 

Cỡ 

mẫu 

Tần suất 

BPTNMT 

Trung 

bình 

FEV1 

(%) 

Trung 

bình 

EF 

(%) 

Thời 

gian theo 

dõi 

Kết cục 

Nguy cơ 

hiệu chỉnh 

(±KTC 

95%) 

Thiết 

kế 

nghiên 

cứu 

Chúng tôi, 

2018 

233 37,3 76,7 ± 

26,3 

48,2± 

13,6 

 744 ± 

405  ngày 

Tử vong 

 

Nhập 

viện 

1,81 ( 1,10-

2,97) 

Không ý 

nghĩa 

Tiến 

cứu 

Mascarenhas, 

2008 [145] 

186 39,2 -- -- 433±268 

ngày 

Tử vong 

hay 

nhập 

viện 

2,10 (1,05-

4,22) 

(GOLD III-

IV) 

Hồi 

cứu 

Lainscak,  

2009 [122] 

638 17 -- 43 1062 

ngày 

Tử vong 1,38 (1,04-

1,83) 

Hồi 

cứu 

Kwon, 

2010 [121] 

184   --  

 

-- 49 

 

731±369  

ngày 

Tử vong  3,20  

(1,33-7,68) 

( 

GOLDIII). 

Hồi 

cứu 

Macchia,  

2012 [136] 

201 37,3 39 ±16 32 ± 9 575 ngày Tử vong Không ý 

nghĩa 

Tiến 

cứu 

Boschetto, 

2013 [45] 

118 30 89,2 ±20 40 1029 

ngày 

(758-

1064) 

Tử vong 

Không ý 

nghĩa 

Tiến 

cứu 

Bektas, 

2017 [41] 

186 37 94 ±23 44 2 năm Tử vong Không ý 

nghĩa 

Tiến 

cứu 

Testa,  

2017 [206] 

1288 37 -- -- 12 năm Tử vong  3,73  

(1,19-6,93) 

Tiến 

cứu 

Plesner,  

2017 [32] 

590 39 65,9 ± 

16,3 

30 ± 

9,6 

 4,7 năm  Tử vong Không ý 

nghĩa 

Tiến 

cứu 

 

Trong nhiều nghiên cứu lớn, tắc nghẽn đường dẫn khí ( FEV1/FVC < 0,7 ) liên 

quan với tăng nguy cơ biến cố và tử vong do tim mạch [77]. Cứ mỗi giảm 10% 

FEV1, tỷ lệ tử vong mọi nguyên nhân tăng 14%, tỷ lệ tử vong do tim mạch tăng 
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28% và tỷ lệ biến cố mạch vành tăng 20%. Liên quan giữa BPTNMT và bệnh tim 

do mạch vành độc lập với các yếu tố nguy cơ đã biết như tăng cholesterol, tăng 

huyết áp và BMI, hút thuốc lá [195]. Miniati nghiên cứu tử vong trong 10 năm trên 

200 bệnh nhân BPTNMT và 201 bệnh nhân không bị BPTNMT tương đồng về tuổi, 

giới tính, tình trạng hút thuốc lá, các bệnh đồng mắc. Bệnh nhân BPTNMT có tỷ lệ 

sống còn ngắn hơn đáng kể so với bệnh nhân mắc các bệnh khác (p <0,001). Đáng 

lưu ý, 15% bệnh nhân bị bệnh lý khác tử vong trong 10,3 năm từ khi thu nhận vào 

nghiên cứu; và tỷ lệ tương tự bệnh nhân BPTNMT tử vong tại thời điểm 4,6 năm, 

tức sớm hơn khoảng 6 năm. Rõ ràng, BPTNMT là yếu tố dự đoán mạnh giảm khả 

năng sống còn, độc lập với các bệnh tim mạch và chuyển hoá đồng mắc [159]. Ở 

bệnh nhân suy tim, BPTNMT đồng mắc là một yếu tố tiên đoán độc lập tử vong và 

nhập viện ở phần lớn các nghiên cứu được công bố [109]. Nghiên cứu của Coles ở 

bệnh nhân suy tim từng nhập viện thì BPTNMT đồng mắc, lớn tuổi, huyết áp tâm 

thu <150 mmHg lúc nhập viện và hạ natri máu là các yếu tố dự đoán tử vong quan 

trọng 1 năm sau xuất viện [59]. Ather chứng minh các bệnh đồng mắc không phải 

tim mạch có tác động tương tự trên tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân suy tim, nhưng 

BPTNMT đồng mắc kết hợp với tăng nguy cơ tử vong cao hơn hẳn ở bệnh nhân suy 

tim có chức năng tâm thu thất trái bảo tồn [30]. Theo Ruiz-Laiglesia, nếu tỷ lệ tử 

vong hàng năm do mọi nguyên nhân ở bệnh nhân suy tim là khoảng 25%, thì 

BPTNMT và suy thận làm tăng nguy cơ tử vong lên gấp đôi [182]. Theo Lainscak, 

khi suy tim và BPTNMT cùng tồn tại, nguy cơ tử vong tăng lên tới 39% và thậm chí 

có thể vượt quá tỷ lệ tử vong của từng bệnh lý riêng biệt gấp ba lần [123]. Yoshihisa 

và cộng sự tìm thấy ảnh hưởng tiên lượng đáng kể của BPTNMT mức độ trung bình 

với tỷ lệ tử vong do tim mạch, tử vong không do tim, và tử vong do mọi nguyên 

nhân ở bệnh nhân suy tim [225]. 

 Giải thích BPTNMT đồng mắc và tăng biến cố hay tử vong ở bệnh nhân suy 

tim khả năng do tác động của đa yếu tố. Tiên lượng bệnh nhân suy tim đồng mắc 

BPTNMT xấu hơn khả năng do kết hợp của cả hai yếu tố liên quan đến sinh lý bệnh 

và điều trị: 
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- Về sinh lý bệnh học:  

BPTNMT và suy tim chia sẻ các yếu tố nguy cơ chung, đặc biệt là hút thuốc lá 

và lớn tuổi. Bệnh nhân suy tim thường bị hạn chế thông khí và sự hiện diện đồng 

thời của BPTNMT vốn gây ra tắc nghẽn luồng khí đã dẫn đến căng phồng phổi và 

giảm khả năng đáp ứng thông khí hơn nữa. Suy giảm chức năng phổi (giảm FEV1, 

FVC và FEV1/FVC) ngay khi chưa có triệu chứng lâm sàng có liên quan đến suy 

giảm chức năng đổ đầy thất trái và cung lượng tim [39]. 

Ở bệnh nhân BPTNMT nặng hoặc rất nặng, mức độ phá hủy lan rộng từ 

đường hô hấp tắc nghẽn tới giường mạch máu phổi. Tổn thương mạch máu phổi dẫn 

đến tăng kháng trở mạch máu phổi và tăng áp phổi ở giai đoạn cuối của bệnh. 

Những bất thường về huyết động học rõ ràng là có ý nghĩa ở BPTNMT tiến triển. 

Thất phải ít dung nạp với tăng hậu tải hơn thất trái, và giãn và phì đại thất phải xảy 

ra và có rối loạn chức năng tâm thu và tâm trương. Giãn thất phải ảnh hưởng đến 

chức năng thất trái do chuyển động bất thường vách thất và trong sự bó buộc của 

màng ngoài tim. Sự phụ thuộc lẫn nhau giữa thất phải và thất trái làm ảnh hưởng 

đến chức năng tim, vì vậy mà thể tích nhát bóp thấp thậm chí với áp lực đổ đầy cao. 

Tình trạng bất ổn này dễ dàng dẫn đến tim suy trơ với điều trị suy tim chuẩn [109]. 

Năm 2015, nghiên cứu của Alter ở bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT đã 

chứng minh mức độ nặng của tắc nghẽn luồng khí trong BPTNMT tương quan với 

gia tăng căng thành thất trái. Điều này gợi ý tắc nghẽn hô hấp có liên quan đến tăng 

áp lực âm trong lồng ngực khi so sánh với chức năng phổi bình thường, được truyền 

đến tim và tăng chênh áp xuyên thành và do đó gây tác động trên tim. Tăng căng 

thành tâm thất liên quan với một loạt các kết cục bất lợi, nên được xem xét trong 

đóng góp làm xấu hơn tiên lượng của bệnh nhân [19]. 

Tuy nhiên, nghiên cứu của Yoshihisa cho thấy bệnh nhân suy tim đồng mắc 

BPTNMT mức độ trung bình có hình thái hoặc chức năng tim tương tự ở bệnh nhân 

suy tim không bị BPTNMT [225]. Nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy không 

khác biệt về phân suất tống máu thất trái và đường kính thất phải của bệnh nhân suy 

tim đồng mắc BPTNMT và suy tim không bị BPTNMT (Bảng 3.4). Điều này đặt ra 
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câu hỏi liệu có cơ chế sinh bệnh học nào khác hơn sự thay đổi huyết động dẫn đến 

kết cục xấu của bệnh nhân ? Cơ chế giả thuyết giải thích cho các kết cục xấu hơn 

của bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT còn bao gồm viêm toàn thân, thiếu oxy 

máu, stress oxy hóa, tổn thương cơ tim và tăng độ cứng động mạch ở BPTNMT 

[44], [149], [225]. Viêm là một dấu ấn nguy cơ tim mạch đã được xác lập trong 

nghiên cứu Framingham [215]. Viêm toàn thân mạn tính hiện diện cả ở suy tim và 

BPTNMT thể hiện bằng gia tăng nồng độ dấu ấn viêm như TNF-α, IL-6, IL-18, 

CRP,..trong máu. Viêm toàn thân được cho là góp phần cho các biểu hiện lâm sàng, 

tiến trình bệnh BPTNMT và đóng vai trò quan trọng trong bệnh sinh xơ vữa động 

mạch và bệnh tim mạch [55]. Viêm toàn thân mức độ thấp hiện diện ở bệnh nhân 

BPTNMT có tắc nghẽn luồng khí trung bình đến nặng và liên quan với tăng nguy 

cơ tổn thương tim [194]. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng bệnh nhân BPTNMT có 

tăng độ cứng động mạch so với nhóm chứng cùng độ tuổi và tình trạng hút thuốc lá. 

Tăng độ cứng động mạch có thể dẫn đến tăng huyết áp và nguy cơ bệnh tim mạch ở 

bệnh nhân BPTNMT [38]. Tăng độ cứng động mạch có thể phản ánh rối loạn chức 

năng tế bào nội mô toàn thân như là hậu quả của viêm toàn thân. Gánh nặng oxy 

hóa là một liên kết chung nữa giữa suy tim và BPTNMT [209]. Rối loạn chức năng 

tự trị (autonomic dysfunction) là một nguyên nhân gây tử vong và tiên lượng xấu 

trong một số bệnh như đái tháo đường, NMCT, suy tim và ngày càng được tìm hiểu 

ở BPTNMT. Rối loạn chức năng tự trị thúc đẩy bệnh nhân vào nguy cơ rối loạn 

nhịp tim và là một khả năng liên quan giữa BPTNMT và bệnh tim mạch [214]. 

- Về mặt điều trị:  

Y văn ghi nhận BPTNMT không được chẩn đoán ở bệnh nhân suy tim dẫn đến 

tăng liều lợi tiểu không phù hợp [28]. Trong khi đó, suy tim cùng tồn tại với 

BPTNMT gây hạn chế trong điều trị tối ưu của cả hai bệnh. Các nghiên cứu trước 

đây cho thấy nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT thường bị sử dụng dưới 

mức thuốc chẹn beta [62], [74], [129], [135], [150]. Một số tác giả cho rằng sử dụng 

dưới mức các thuốc điều trị mà đã được chứng minh là cải thiện tiên lượng cho 

bệnh nhân suy tim như thuốc chẹn beta có thể là một nguyên nhân làm xấu đi tiên 
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lượng của bệnh nhân đồng mắc BPTNMT [119], [129], [205]. Trong nghiên cứu 

của chúng tôi, việc sử dụng thuốc chẹn beta làm giảm nguy cơ tử vong qua phân 

tích đa biến (HR hiệu chỉnh là 0,47; KTC 95%: 0,22-1,01; p= 0,023) (Bảng 3.21).  

Trong khi nghiên cứu của De Blois cũng cho thấy mặc dù thuốc chẹn beta 

được sử dụng thấp hơn rõ rệt ở bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT (74% so với 

84%; p <0,001), nhưng không ảnh hưởng đến kết cục (HR= 0,919; KTC 95%: 0,8-

1,056; p= 0,23) [62]. Kubota phân tích ảnh hưởng của thuốc chẹn beta trên tử vong 

do mọi nguyên nhân ở bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT, tử suất ở bệnh nhân 

không dùng thuốc chẹn beta cao hơn so với bệnh nhân dùng thuốc chẹn beta (log-

rank p= 0,039). Tuy nhiên, trong phân tích đa biến, chỉ tiền sử bị đợt kịch phát 

BPTNMT tăng có ý nghĩa nguy cơ tái nhập viện do suy tim và/hoặc đợt kịch phát 

BPTNMT (HR hiệu chỉnh= 3,11; KTC 95%: 1,47-6,61; p= 0,003) [119]. 

Thuốc điều trị BPTNMT: một số nghiên cứu cho rằng bản thân thuốc điều trị 

BPTNMT có khả năng liên quan với các biến cố tim mạch ở bệnh nhân rối loạn 

chức năng thất trái [32], nhưng một số nghiên cứu khác đã không cho thấy tăng 

nguy cơ NMCT cấp và tử vong ở bệnh nhân BPTNMT dùng thuốc đồng vận beta 

tác dụng ngắn và kéo dài [201]. Về lý thuyết, thuốc đồng vận beta có khả năng làm 

tăng tỷ lệ mắc và tử vong tim mạch do kích thích giao cảm dẫn đến tăng nhịp tim, 

tăng lực co bóp, tăng cung lượng tim, thay đổi nồng độ kali và magie huyết thanh 

gây ảnh hưởng đến con đường dẫn truyền của tim [201]. Tuy nhiên, cơ chế của mối 

liên quan giữa sử dụng thuốc giãn phế quản dạng hít với tỷ lệ mắc và tử vong của 

BPTNMT ở bệnh nhân suy tim là ngoài phạm vi nghiên cứu của chúng tôi. 

Nguyên nhân tử vong của bệnh nhân suy tim đồng mắc bệnh phổi tắc 

nghẽn mạn tính  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT có tỷ 

lệ tử vong do mọi nguyên nhân cao hơn có ý nghĩa thống kê so với bệnh nhân suy 

tim không bị BPTNMT (49,4% so với 21,9%, p= 0,0001). Nguyên nhân tử vong chi 

tiết: đợt kịch phát BPTNMT (8 trường hợp), suy tim mất bù cấp (6 trường hợp), 

viêm phổi (10 trường hợp), nhồi máu cơ tim (5 trường hợp), đột quỵ não (12 trường 
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hợp), các nguyên nhân khác (7 trường hợp, bao gồm nhiễm trùng huyết, thuyên tắc 

phổi,..), không xác định được nguyên nhân (là 27 trường hợp bệnh nhân tử vong tại 

nhà) (Biểu đồ 3.7). Nhìn chung, tử vong ở nhóm bệnh nhân suy tim đồng mắc 

BPTNMT thường do nguyên nhân như viêm phổi, đợt kịch phát BPTNMT,...), 

trong khi tử vong ở nhóm bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT thường do nguyên 

nhân tim mạch như suy tim mất bù cấp, nhồi máu cơ tim, đột quỵ não.  

Một số tác giả như Fisher [81], De Blois [62] đánh giá tiên lượng của bệnh 

nhân suy tim đồng mắc BPTNMT mà không thu thập nguyên nhân tử vong cụ thể. 

Năm 2017, Testa công bố nghiên cứu về tử vong dài hạn đến 12 năm [206] và 

Plesner công bố nghiên cứu tử vong trong thời gian trung bình 4,7 năm [32] của 

bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT, nhưng các tác giả đều không đề cập đến 

nguyên nhân tử vong cụ thể. Một số tác giả khác khảo sát tiên lượng bằng biến số 

gộp là tử vong hay nhập viện do nguyên nhân tim mạch hoặc nguyên nhân không 

tim mạch [145], [151], [205]. Nghiên cứu của chúng tôi là một trong số ít nghiên 

cứu báo cáo nguyên nhân tử vong cụ thể của bệnh nhân, mặc dù có 27 bệnh nhân tử 

vong tại nhà nên không đủ dữ liệu để xác định nguyên nhân. Nghiên cứu của 

Yoshihisa và cộng sự trên 378 bệnh nhân suy tim nhập viện, có đo hô hấp ký, 24 

bệnh nhân BPTNMT giai đoạn GOLD II. Tỷ lệ tử vong do tim (p= 0,049), không do 

tim (p= 0,001), và tử vong do mọi nguyên nhân (p= 0,002) cao hơn ở nhóm 

BPTNMT GOLD II hơn so với nhóm không bị BPTNMT và BPTNMT GOLD I. 

Trong phân tích hồi quy Cox đa biến BPTNMT giai đoạn GOLD II là một yếu tố dự 

báo độc lập tử vong do tim (p= 0,038), không do tim (p= 0,036) và tử vong do mọi 

nguyên nhân (p= 0,015) ở bệnh nhân suy tim [225]. Nghiên cứu của Kwon, nguyên 

nhân tử vong ở bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT gồm suy tim mất bù cấp 

(35,2%), bệnh tim thiếu máu cục bộ (5,6%), rối loạn nhịp (5,6%), đột quỵ (2,8%), 

đợt kịch phát BPTNMT hay viêm phổi (50,7%) [121]. Nghiên cứu của Macchia trên 

75 bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT với thời gian theo dõi trung vị là 575 

ngày, có 61 bệnh nhân tử vong, trong đó 37 bệnh nhân tử vong do suy tim và 24 

bệnh nhân tử vong do nguyên nhân BPTNMT [136]. 
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HẠN CHẾ CỦA ĐỀ TÀI 

Nghiên cứu của chúng tôi có một số điểm hạn chế như sau: 

- Nghiên cứu chỉ được thực hiện ở một trung tâm, nên giá trị ngoại suy 

(external validity) bị hạn chế.  

- Hạn chế trong đánh giá bệnh đồng mắc ở bệnh nhân suy tim: chúng tôi chẩn 

đoán bệnh đồng mắc căn cứ vào dữ liệu có sẵn trong hồ sơ bệnh án, tiền căn, toa 

thuốc, các xét nghiệm sẵn có của bệnh nhân và gặp hạn chế trong việc chỉ định các 

xét nghiệm khác để tầm soát tất cả các bệnh đồng mắc có thể có ở bệnh nhân suy 

tim khi tham gia nghiên cứu 

- Kết quả nghiên cứu của chúng tôi không áp dụng được cho bệnh nhân suy 

tim phải do hậu quả của BPTNMT, là những đối tượng loại trừ trong nghiên cứu. 

- Phương tiện đánh giá chức năng hô hấp trong nghiên cứu này là hô hấp ký 

mà không phải là phế thân ký, nên không thể cung cấp thật đầy đủ các thông tin về 

chức năng hô hấp ở bệnh nhân suy tim. Hơn nữa, tính chính xác trong chẩn đoán 

BPTNMT có thể tăng khi bổ sung thêm phương pháp phế thân ký, đặc biệt trong 

trường hợp khi kết quả FEV1/FVC trên hô hấp ký của bệnh nhân xung quanh điểm 

cắt quan trọng 0,7 [48], [91]. Do bệnh nhân BPTNMT thường kết hợp với tình trạng 

bẫy khí, căng phồng phổi (tăng tỷ lệ RV/TLC) là một chỉ điểm của BPTNMT thật 

sự, đặc biệt ở bệnh nhân suy tim mà có dấu hiệu sung huyết phổi [48], [92]. Tuy 

nhiên, cho đến nay thì hô hấp ký vẫn là phương tiện sẵn có, rẻ tiền, có tính ứng 

dụng cao hơn phế thân ký hay các tiếp cận khác trong chẩn đoán BPTNMT và là 

tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán BPTNMT theo “Chiến lược toàn cầu về BPTNMT- 

GOLD". Hơn nữa, mục tiêu trong nghiên cứu của chúng tôi là dùng hô hấp ký để 

chẩn đoán BPTNMT ở bệnh nhân suy tim bằng chỉ số FEV1/FVC như các khuyến 

cáo hiện nay và không nghiên cứu sâu về chức năng hô hấp ở bệnh nhân suy tim 

trong phạm vi nghiên cứu này. Thêm vào đó, chúng tôi thực hiện đo hô hấp ký ở 

bệnh nhân suy tim giai đoạn ổn định nên hạn chế tình trạng sung huyết phổi có thể 

dẫn đến chẩn đoán quá mức BPTNMT trên bệnh nhân suy tim. 
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KẾT LUẬN 

Nghiên cứu tần suất, đặc điểm cytokine, C-reactive protein hs trong máu và 

tiên lượng BPTNMT trên 233 bệnh nhân suy tim có thiết kế đoàn hệ -tiến cứu và cắt 

ngang- phân tích, chúng tôi có một số kết luận theo các mục tiêu đã đề ra như sau: 

1. Tần suất bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính trên bệnh nhân suy tim mạn giai đoạn 

ổn định là 37,3%. 

2. Đặc điểm IL-6, IL-8, TNF-α, CRP-hs trên bệnh nhân suy tim đồng mắc bệnh 

phổi tắc nghẽn mạn tính:  

- Nồng độ trung vị IL-6 của bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT là 2,85 

pg/ml [1,72-5,64], cao hơn ở bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT (1,78 pg/ml: 

1,35-3,12); p= 0,002.  

- Nồng độ trung vị CRP-hs của bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT là 2,77 

pg/ml [1,3-9,61], cao hơn ở bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT (1,79 pg/ml 

:0,78-4,88); p= 0,015.  

- Không khác biệt về nồng độ IL-8, TNF-α giữa nhóm bệnh nhân suy tim đồng 

mắc BPTNMT và suy tim không bị BPTNMT. 

- Không tìm thấy tương quan giữa nồng độ các cytokine hoặc CRP-hs với các 

chỉ số hô hấp ký ở bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT. 

- Không liên quan giữa nồng độ IL-6, IL-8, TNF-α, CRP-hs và tình trạng nhập 

viện của bệnh nhân suy tim. 

- Ở bệnh nhân suy tim mạn, nồng độ IL-6 có điểm cắt tối ưu trong tiên đoán tử 

vong là 3,93 pg/ml (AUC= 0,614, độ nhạy 37%, độ đặc hiệu 84,8%). Thời gian 

sống sót ngắn hơn ở bệnh nhân có nồng độ IL-6 ≥ 3,93 pg/ml (25,2 ± 2,9 tháng) so 

với bệnh nhân có nồng độ IL-6 < 3,93 pg/ml (36,1 ± 1,5 tháng); log rank: χ2 =7,597; 

bậc tự do= 1; p= 0,006. Không tìm thấy liên quan giữa nồng độ IL-8, TNF-α, CRP-

hs và tử vong ở bệnh nhân suy tim. 

- Ở bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT, không tìm thấy tương quan giữa 

nồng độ IL-8, TNF-α, CRP-hs và tử vong.  



127 

 

3. Liên quan giữa bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính và tiên lượng của bệnh nhân suy 

tim:  

Bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT có thời gian không biến cố nhập viện 

(16,9 ± 1,9 tháng) ngắn hơn so với bệnh nhân suy tim không bị BPTNMT (25,4 ± 

1,7 tháng); log rank: χ2 = 9,186; bậc tự do= 1; p= 0,002. Nhưng, BPTNMT đồng 

mắc không là yếu tố tiên đoán nhập viện tiếp theo (HR hiệu chỉnh là 1,42; KTC 

95%: 0,97-2,07; p= 0,07). 

BPTNMT đồng mắc là yếu tố tiên đoán tử vong do mọi nguyên nhân ở bệnh 

nhân suy tim (HR hiệu chỉnh là 1,81; KTC 95%: 1,01-2,97; p= 0,019). 
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KIẾN NGHỊ  

1. Trong thực hành lâm sàng, các thầy thuốc nên quan tâm: 

- BPTNMT và  suy tim  có thể cùng tồn tại trên một bệnh nhân. 

- BPTNMT là một bệnh đồng mắc quan trọng mà ảnh hưởng đến điều trị và 

tiên lượng của bệnh nhân suy tim.  

2. Nên xem xét đo hô hấp ký cho bệnh nhân suy tim trên 40 tuổi, trong giai 

đoạn ổn định, có triệu chứng và các yếu tố nguy cơ gợi ý BPTNMT như ho hoặc 

khạc đàm kéo dài không giải thích được, hút thuốc lá, tiếp xúc chất sinh khối 

3. Cần thực hiện các nghiên cứu đa trung tâm về vấn đề nghiên cứu để xác 

nhận lại kết quả. 

4.  Kết quả của chúng tôi cho mở ra các hướng nghiên cứu tiếp theo về các vấn 

đề sau đây: 1) Đặc điểm chức năng hô hấp ở bệnh nhân suy tim; 2) Nghiên cứu làm 

sáng tỏ mối liên quan về sinh bệnh học của suy tim đồng mắc BPTNMT và ngược 

lại, đặc biệt vai trò của viêm toàn thân trong mối liên quan này; 3) Nghiên cứu xác 

định bản chất và quản lý điều trị tối ưu bệnh nhân suy tim đồng mắc BPTNMT.   



 

 

DANH MỤC CÁC CÔNG TRÌNH NGHIÊN CỨU 

LIÊN QUAN LUẬN ÁN 

1. Lê Thị Thu Hương, Châu Ngọc Hoa (2013). “Khảo sát đặc điểm CRP-hs và 

các cytokine trong huyết tương của bệnh nhân suy tim mạn“. Y học thành phố 

Hồ Chí Minh, tập 17, số 6, tr. 94-100. 

 

2. Lê Thị Thu Hương, Nguyễn Thị Tố Như, Châu Ngọc Hoa (2015). “Khảo sát 

đặc điểm thông khí của bệnh nhân suy tim mạn“. Y học thành phố Hồ Chí 

Minh, tập 19, số 5, tr. 48-54.  

 

3. Lê Thị Thu Hương, Châu Ngọc Hoa, Nguyễn Thị Tố Như (2016). “Tần suất và 

đặc điểm điều trị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính trên bệnh nhân suy tim mạn“. Y 

học thành phố Hồ Chí Minh, phụ bản tập 20, số 6, tr. 51 - 59.  

 

4. Lê Thị Thu Hương, Châu Ngọc Hoa, Nguyễn Thị Tố Như (2017).“Giá trị tiên 

lượng của cytokine và CRP-hs trên bênh nhân suy tim mạn“. Y học Việt Nam, 

tập 455, số 2, tr. 19-23.   

 

  



 

 

TÀI LIỆU THAM KHẢO 
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