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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (BPTNMT) là một trong những nguyên nhân 

chính gây tử vong và bệnh tật mạn tính trên toàn thế giới. Trong năm 2015 có hơn 

3,17 triệu ngƣời chết trên toàn thế giới do BPTNMT (tức là khoảng 5% tổng số ca 

tử vong trên toàn thế giới mỗi năm). Đến nay, BPTNMT là nguyên nhân gây 

tử vong đứng hàng thứ 3 trên thế giới, đứng sau bệnh cơ tim thiếu máu cục bộ và 

đột quỵ [142]. Tại Việt Nam tỉ lệ mắc bệnh BPTNMT là 6,7% trong dân số ngƣời 

lớn [153], trong đó ở miền bắc Việt Nam là 7,1 % [62]. 

Các thuốc thƣờng đƣợc sử dụng trong điều trị BPTNMT là thuốc giãn phế 

quản (kích thích Beta 2, kháng cholinergic, methylxanthine) và thuốc kháng viêm 

(corticosteroids, ức chế phosphodiesterase-4…) giúp cải thiện triệu chứng, giảm tần 

số đợt cấp và mức độ nặng của đợt cấp, cải thiện khả năng gắng sức và tình trạng 

sức khỏe. Tuy nhiên, tổ chức GOLD 2020 cho biết: cho đến nay, chƣa có loại thuốc 

nào có chứng cứ lâm sàng làm giảm sự tắc nghẽn tiến triển của bệnh này [54]. Do 

đó, các nhà nghiên cứu đang chú ý nhiều đến hƣớng nghiên cứu các gen có liên 

quan đến giảm chức năng phổi, các gen có vai trò trong cơ chế bệnh sinh dẫn đến 

BPTNMT [34], nhằm mục đích can thiệp vào các gen này.  

Cơ chế bệnh sinh dẫn đến BPTNMT do nhiều yếu tố, bao gồm: mất cân bằng 

proteinase - antiproteinase, tình trạng viêm dai dẳng và tình trạng stress oxy hóa 

[16], [49], mất cân bằng miễn dịch, giả thuyết về cytokine, và giả thuyết nhiễm 

khuẩn [137]. Các nhà nghiên cứu chú ý nhiều đến yếu tố mất cân bằng proteinase - 

antiproteinase do rối loạn biểu hiện các gen Matrix Metalloproteinase (MMP) [34] 

dẫn đến gia tăng sản suất proteinase.  

Trong số các gen MMP sản xuất (giải mã) các proteinase nhƣ: MMP-1, MMP-

2, MMP-7, MMP-8, MMP-9, MMP-12, MMP-13…, các nhà nghiên cứu chú ý 

nhiều nhất đến gen MMP-12 (gen Matrix Metalloproteinase-12), lí do là, gen MMP-

12 bị kích hoạt bởi khói thuốc lá - yếu tố nguy cơ chính dẫn đến gia tăng sản xuất 

proteinase MMP-12  gây ra mất cân bằng proteinase - antiproteinase, từ đó, dẫn đến 

thoái hóa protein ở chất nền (elastin, collagens) ở phổi, phá hủy cấu trúc mô, mất 

tính đàn hồi của phổi dẫn đến BPTNMT[15], [34], [115], [122].  

Đến nay, có nhiều tác giả nghiên cứu về các gen MMP nhƣ: gen MMP-1, 

MMP- 2, MMP-7, MMP-8, MMP-9 và MMP-12 [33], [34], [68] cho thấy mức độ 

biểu hiện của một số các gen MMP này đều có tăng đáng kể trong huyết thanh [39], 











[99], dịch rửa phế quản [17], [99], [143], đàm kích thích (khạc ra) [39], [68] và trong 

hơi thở cô đặc [137]. 

Nghiên cứu của tác giả Hautamaki RD (1997) [61] sử dụng chất ức chế gen 

MMP-12 (MMP-12 inhibitor) trên chuột cho thấy có hiệu quả ngăn chặn đƣợc sự 

gia tăng tế bào đại thực bào ở phổi và bệnh khí phế thũng do khói thuốc lá. Nghiên 

cứu của tác giả Churg A (2012) [34] kết luận: Nếu can thiệp vào BPTNMT với chất 

ức chế gen MMP-12 (MMP-12 inhibitor) có thể là một liệu pháp hữu hiệu cho 

BPTNMT và tái cấu trúc đƣờng thở nhỏ [129], [155]. Nghiên cứu của tác giả Kraen 

M (2019) [85] về khói thuốc lá liên quan đến 2 bệnh là BPTNMT và xơ vữa động 

mạch cảnh, tác giả kết luận “proteinase MMP-12 và MMP-1 là chỉ dấu sinh học có 

thể hữu ích trong lâm sàng, và cần có các nghiên cứu tiếp theo để làm sáng tỏ vai 

trò proteinase của chúng”. Tổ chức GOLD 2020 [54] cho biết gen MMP-12 liên 

quan đến giảm chức năng phổi, hoặc liên quan đến yếu tố nguy cơ BPTNMT. 

Gen MMP-12 liên quan đến giảm chức năng phổi, vàgen MMP-12 bị kích 

hoạt bởi khói thuốc lá [54]. Tuy nhiên, mối liên quan giữa khói thuốc lá dẫn đến 

kích hoạt sự tăng biểu hiện gen MMP-12 dẫn đến BPTNMT là mối liên quan không 

đồng nhất, và mối liên quan biểu hiện gen MMP-12 với biểu hiện lâm sàng của 

BPTNMT là chƣa rõ ràng; lí do là, trong bệnh học, có rất nhiều ngƣời không bao 

giờ hút thuốc lá vẫn mắc bệnh BPTNMT, và ngƣợc lại, cũng có rất nhiều ngƣời hút 

thuốc lá vẫn không mắc bệnh BPTNMT.  

Vì vậy, chúng tôi thực hiện nghiên cứu này nhằm tìm kiếm mối liên quan giữa 

khói thuốc lá dẫn đến kích hoạt gia tăng biểu hiện gen MMP-12 dẫn đến BPTNMT, 

và tìm kiếm sự liên quan giữa biểu hiện gen MMP-12 với biểu hiện lâm sàng của 

BPTNMT.Từ đó, có thêm cơ sở số liệu về vấn đề này, để góp phần hiểu rõ hơn về 

vai trò của gen MMP-12 ở BPTNMT (của nhóm dân số nghiên cứu).  











MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU 

 

1. Mô tả đặc điểm dịch tễ, lâm sàng và đặc điểm biểu hiện gen MMP-12 trong 

tế bào đàm ở các nhóm nghiên cứu.  

2. Khảo sát mối liên quan giữa khói thuốc lá với biểu hiện gen MMP-12 dẫn 

đến BPTNMT ở các nhóm nghiên cứu. 

3. Đánh giá mối liên quan giữa biểu hiện gen MMP-12 với biểu hiện lâm sàng, 

và với độ nặng của bệnh ở nhóm bệnh nhân BPTNMT.  

4. Đánh giá mối liên quan giữa biểu hiện gen MMP-12 với dấu hiệu sớm của  

tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ.  











CHƢƠNG I. TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

TỔNG QUAN BỆNH PHỔI TẮC NGHẼN MẠN TÍNH 

1.1 Định nghĩa bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (BPTNMT) 

Tổ chức GOLD 2020 định nghĩa: “Bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính là một 

bệnh thƣờng gặp, bệnh có thể ngăn ngừa và điều trị đƣợcdù không chữa khỏi hẳn 

đƣợc), đặc tính của bệnh là những triệu chứng hô hấp và tình trạng giới hạn luồng 

khí dai dẳng do bất thƣờng đƣờng dẫn khí và / hoặc phế nang, thƣờng do phơi 

nhiễm với phân tử độc hại hoặc khí độc hại, và bị ảnh hƣởng bởi yếu tố thể tạng, 

bao gồm sự phát triển bất thƣờng của phổi. Những bệnh đồng mắc nghiêm trọng có 

thể tác động đến tỉ lệ mắc bệnh và tử vong” [54]. 

Trên thế giới, hút thuốc lá là yếu tố nguy cơ phổ biến nhất gây ra bệnh phổi 

tắc nghẽn mạn tính. Tuy nhiên, ở nhiều nƣớc đang phát triển, ô nhiễm không khí do 

việc đốt củi than và nhiên liệu sinh khối khác đƣợc xác định là những yếu tố nguy 

cơ [8],[27], [42], [43], [103], [113], [114]. 

1.2 Dịch tễ học 

Bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (BPTNMT) là một trong những nguyên nhân 

chính gây tử vong trên toàn thế giới. Theo tổ chức GOLD 2020, BPTNMT là 

nguyên nhân gây tử vong đứng hàng thứ 3 trên thế giới [54], Trên thế giới có 6 - 10 

% dân số ngƣời lớn mắc bệnh BPTNMT, 3,17 triệu ngƣời chết do BPTNMT vào 

năm 2015, tăng 11, 6% so với năm 1990 [12], [18], [36], [37], [53],tại Việt Nam có 

6,7% dân số ngƣời lớn mắc bệnh BPTNMT [153], trong đó miền bắc Việt Nam có 

7,1% dân số ngƣời lớn từ 21 đến 70 tuổi mắc bệnh BPTNMT [62]. 

1.3 Yếu tố nguy cơ  

Phơi nhiễm với các phân tử độc hại, khí độc hại 

Khói thuốc lá là yếu tố nguy cơ hàng đầu dẫn đến BPTNMT, nguy cơ hút 

thuốc lá liên quan đến lƣợng thuốc lá đã hút, tuổi khởi đầu hút, tổng số gói thuốc đã 

hút trong nhiều năm và tình trạng hút thuốc hiện tại, có ý nghĩa tiên lƣợng tử vong 

do bệnh BPTNMT. Tuy nhiên, không phải tất cả những ngƣời hút thuốc đều mắc 

bệnh BPTNMT, chỉ có 10-20% ngƣời hút thuốc trong thời gian dài, tiến triển thành 

BPTNMT, do nguyên nhân yếu tố di truyền đóng vai trò chủ yếu. Phơi nhiễm nghề 

nghiệp gồm bụi vô cơ và hữu cơ, những tác nhân hóa chất và hơi hóa học [31], 











[140]. Ô nhiễm trong nhà do sự đốt, nấu nƣớng trong môi trƣờng không thông 

thoáng, ô nhiễm không khí do đốt cháy nhiên liệu các xe cộ lƣu thông [2], [31]. 

Gen  

Mặc dù sự khiếm khuyết gen Alpha - 1 Antitrypsin (1AT) (gen 1AT sản 

xuất ra antiproteinase) chỉ gặp ở một số ít ngƣời trong dân số, nhƣng nó chứng minh 

sự tác động qua lại giữa gen và môi trƣờng gây ra bệnh BPTNMT [16], [22]. Ở Mỹ, 

tỉ lệ thiếu hụt 1AT là 1 - 2% ở ngƣời bệnh khí phế thũng [34], [35], [42], [140]. 

Những trƣờng hợp thiếu 1AT trầm trọng có thể gây BPTNMT ở tuổi nhỏ
 
[31], 

[43], [140]. Nhiều biến thể gen (genetic variations) có liên quan giải mã 

antiproteinase, các biến thể gen này định vị trên gen PI hoặc gen SERPINA1- là gen 

đƣợc giải mã thành 1AT; alen M là thƣờng gặp nhất có mức 1AT bình thƣờng, 

alen S có mức 1AT giảm nhẹ, alen Z có mức 1AT giảm đáng kể và xảy ra với tần 

số >1% ngƣời da trắng, hiếm có cá thể không có alen, những ngƣời không có alen 

không sản sinh (giải mã) đƣợc 1 AT. Những cá thể có 2 alen Z, 1 alen Z và không 

có alen là hình thức phổ biến nhất của khiếm khuyết 1 AT nặng trong cơ thể [45], 

[145]. 

Stress oxy hóa 

Phổi liên tục phơi nhiễm với các chất oxy hóa. Stress oxy hóa làm tăng cao 

đột ngột các ROS (Reactive Oxygen Species) - là sản phẩm trong quá trình oxy hóa, 

sản phẩm ROS trực tiếp làm tổn thƣơng phổi. Stress oxy hóa không chỉ trực tiếp 

làm tổn thƣơng phổi mà còn hoạt hóa cơ chế phân tử khởi đầu gây ra viêm. Vì vậy, 

sự mất cân bằng giữa chất oxy hóa và chất chống oxy hóa đóng vai trò trong bệnh 

sinh BPTNMT [4], [36], [37], [84], [110], [156] Chất oxy hóa trong cơ chế bệnh 

sinh BPTNMT có thể xuất phát từ 2 nguồn: (1) nguồn ngoại sinh do môi trƣờng bên 

ngoài: khói thuốc lá, bụi, khí độc hại…, (2) nguồn nội sinh: từ ty lạp thể của các tế 

bào thực bào, tế bào viêm và tế bào khác, trong quá trình chuyển hóa tạo năng 

lƣợng, sản suất ra các ROS (Reactive oxygen species) quá mức, dẫn đến tổn hại cấu 

trúc tế bào, DNA, RNA [36], [37], [ 54], [84]. 

Sự trƣởng thành và phát triển của phổi 

Sự trƣởng thành của phổi có liên quan đến thai kỳ, lúc sinh và thời kỳ thơ ấu; 











những ngƣời có sự phát triển của phổi bị tổn thƣơng từ lúc nhỏdo viêm nhiễm hay 

phơi nhiễm với ô nhiễm không khí, đến khi trƣởng thành sẽ có tình trạng giảm chức 

năng phổi và những ngƣời này có nguy cơ cao mắc bệnh BPTNMT [31], [32].

Giới tính  

Trƣớc đây, các nghiên cứu cho biết BPTNMT có tần xuất và tử vong cao hơn 

ở nam giới so với phụ nữ [12], [31]. [58]. Các nghiên cứu gần đây cho biết tần xuất 

bằng nhau ở nam và nữ [33], một vài nghiên cứu cho rằng phụ nữ nhạy cảm với  

khói thuốc lá hơn nam giới [45]. 

Tuổi tác  

Tuổi thọ kéo dài đồng nghĩa với tiếp xúc yếu tố nguy cơ nhiều hơn [43], [54] 

Nhiễm khuẩn đƣờng hô hấp 

Nhiễm khuẩn (virus hoặc vi trùng) có thể góp phần vào bệnh sinh và tiến 

triển nặng BPTNMT. Sự xâm nhập vi trùng, virus vào phổi sẽ gây ra viêm đƣờng 

hô hấp và có thể tạo ra đợt cấp BPTNMT [1], [2], [5], [73], [75]. 

Tiền sử hen, lao phổi  

Hen và lao phổi là các yếu tố nguy cơ độc lập gây ra tắc nghẽn đƣờng dẫn 

khí nhỏ [59], [61], [75], [83], [116].  

Tình trạng kinh tế xã hội 

Nguy cơ bệnh BPTNMT liên quan đến tình trạng kinh tế xã hội, bệnh nhân 

BPTNMT thƣờng có tiền sử phơi nhiễm với không khí ô nhiễm nhƣ: không khí 

trong nhà ô nhiễm, môi trƣờng sống ô nhiễm, sự đông đúc chật chội, dinh dƣỡng 

kém và yếu tố khác do nền kinh tế nghèo nàn [27], [31], [32].  

Dinh dƣỡng 

Dinh dƣỡng có thể là yếu tố độc lập gây ra BPTNMT, rối loạn dinh dƣỡng và 

mất cân nặng gây ra giảm sức cơ hô hấp và sức bền căng cơ hô hấp [31], [32].  

Bệnh đồng mắc (comorbidity)  

Hen có thể là yếu tố nguy cơ độc lập dẫn đến BPTNMT. Kiểu hình 

BPTNMT có thể chồng lấp với hen tạo thành kiểu hình ACO (Asthma COPD 

Overlap) [28], [42], [43], [119]. 

1.4 Bệnh học, bệnh sinh, cơ chế bệnh sinh BPTNMT 

1.4.1 Bệnh học 











BPTNMT là tình trạng viêm mạn tính, gia tăng số lƣợng tế bào viêm chuyên 

biệt ở các phần khác nhau trong phổi, thay đổi cấu trúc do tổn thƣơng và tái cấu trúc 

ở đƣờng dẫn khí gần, đƣờng dẫn khí ngoại biên, nhu mô phổi và mao mạch phổi, 

viêm và thay đổi cấu trúc tiến triển nhanh ở ngƣời bệnh nặng và vẫn còn hút thuốc 

lá, viêm hệ thống hiện diện ở bệnh nhân BPTNMT và thƣờng đóng vai trò trong 

bệnh đồng mắc với BPTNMT [93]. 

1.4.2 Bệnh sinh 

Tình trạng viêm đƣờng hô hấp là do đáp ứng viêm với những chất kích thích 

nhƣ khói thuốc lá, cơ chế tình trạng viêm tiến triển nặng có thể do tác động bởi gen. 

Ở bệnh nhân BPTNMT không có tiền sử hút thuốc, bản chất của đáp ứng viêm vẫn 

chƣa đƣợc rõ. Sự stress oxy hóa và gia tăng quá mức của các proteinase, làm gia 

tăng tình trạng viêm trong phổi, tình trạng viêm vẫn tồn tại sau khi ngƣng thuốc lá, 

có thể do vai trò các tự kháng nguyên, sự nhiễu loạn ở phổi và vi khuẩn [19], [57].  

Cơ chế bệnh sinh chính của BPTNMT do mất cân bằng proteinase - 

antiproteinase, stress oxy hóa, gia tăng các tế bào viêm, các chất trung gian gây 

viêm, xơ hóa quanh tiểu phế quản và mô kẽ [4], [45]. 

1.4.2.1 Mất quân bình giữa proteinase - antiproteinase 

Các proteinase liên quan đến bệnh sinh BPTNMT 

Có 4 nhóm proteinase có liên quan đến bệnh sinh của BPTNMT là: (1) 

serine proteinase, (2) cysteine proteinase (3) aspartic proteinase và (4) MMP 

proteinase [128]. Trong đó: (1) nhóm serine proteinase gồm có: neutrophile 

elastase, dipeptidyl peptidase 4, cathepsin G, proteinase 3, cathepsin C, tryptase 

liên quan đến mức độ nặng của BPTNM; (2) nhóm cysteine proteinase  gồm có: 

caspase-1, caspase-3, caspase-7, caspase-8, caspase-9, caspase-11, cathepsin K và 

cathepsin S đƣợc chứng minh tăng biểu hiện ở bệnh nhân BPTNMT; (3) nhóm 

aspartic proteinase cathepsin D và cathepsin E đƣợc chứng minh tăng biểu hiện 

trong mẫu mô của bệnh nhân BPTNMT; (4) nhóm MMP proteinase gồm có: 

MMP-2, MMP-8, MMP-9, MMP-12 và MMP-13… liên quan cơ chế bệnh sinh dẫn 

đến mất cân bằnggiữa proteinase - antiproteinase dẫn đến BPTNMT [128] 

Trong 4 nhóm proteinase nói trên, nhóm proteinase MMP đƣợc các nhà 

nghiên cứu chú ý nhiều nhất, lí do là, sự tăng nồng độ / biểu hiện gen các 











proteinase MMP có liên quan với cơ chế bệnh sinh đến dẫn đến mất cân bằng giữa 

proteinase - antiproteinase dẫn đến BPTNMT [128]. Trong cơ thể bình thƣờng, các 

proteinase MMP đƣợc cân bằng bởi các antiproteinase TIMP (TIMP1, TIMP2, 

TIMP3, TIMP4) [56]. Mất cân bằng proteinase - antiproteinase đóng vai trò quan 

trọng trong cơ chế bệnh sinh dẫn đến BPTNMT. Mất cân bằng giữa proteinase - 

antiproteinase là do mất cân bằng giữa các MMP với các TIMP (Matrix 

Metalloproteinase với Tissue Inhibitor of Metalloproteinase).  

Trong cơ thể có 23 loại gen MMP gồm có: MMP-1, MMP-2, MMP-7, 

MMP-8, MMP-9, MMP-12, MMP-13... sản xuất (giải mã) ra các proteinase. 

Ngƣợc lại, các gen TIMP gồm có 4 loại: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4, sản 

xuất (giải mã) ra antiproteinase; Các antiproteinase TIMP là chất ức chế các 

proteinase MMP. 

Trong cơ chế bệnh sinh BPTNMT do sự mất cân bằng giữa proteinase - 

antiproteinase, vai trò của gen MMP-12 / proteinase MMP-12 đƣợc các nhà nghiên 

cứu chú ý nhiều nhất, lí do là, gen MMP-12 là chất tiền viêm, trung gian gây viêm, 

lôi kéo tế bào viêm, tế bào miễn dịch, phá hủy sợi elastine ở chất nền ở phế nang, 

tái cấu trúc đƣờng thở dẫn đến tắc nghẽn đƣờng dẫn khí dẫn đến BPTNMT. 

Sự mất cân bằng proteinase - antiproteinase ở BPTNMT là do sự gia tăng 

biểu hiện quá mức các proteinase dẫn đến phá hủy chất nền, các thành phần của mô 

liên kết ở phổi, và ngƣợc lại, các antiproteinase có chức năng bảo vệ các mô liên kết 

này có mức biểu hiện thấp hơn tƣơng đối. Ở bệnh lí BPTNMT, nhiều loại 

proteinase đƣợc tạo ra từ tế bào biểu mô, tế bào viêm, nguyên bào sợi. Các 

proteinase có tác động phá hủy cấu trúc elastine - thành phần chính của mô liên kết 

dẫn đến BPTNMT [27], [34], [45], [56] và ở BPTNMT sự mất cân bằng giữa 

proteinase - antiproteinase không những ở phổi mà còn cả hệ thống [102]. 

Khiếm khuyết α1 AT (alpha -1 antitrypsin) là một trong những nguyên nhân 

di truyền dẫn đến BPTNMT. Các α1 AT là các antiproteinase, một chất ức chế 

proteinase serine đƣợc sản xuất ra từ bạch cầu đa nhân trung tính, liên quan đến tín 

hiệu CXCR1 và FcγRIIIb. Ngoài ra, α1 AT cũng có vai trò điều chỉnh mức 

proteinase cathepsin B và metalloproteinase-2 (MMP-2). Vì vậy, sự khiếm khuyết 

gen 1AT (gen 1AT sản suất ra antiproteinase) dẫn đến bệnh BPTNMT [16], [22]. 











Trong dân số, sự khiếm khuyết gen 1AT chỉ sảy ra ở thiểu số (1- 2% dân số ở Mỹ 

[34], [35]). Vì vậy, sự khiếm khuyết gen 1AT, chỉ là 1 phần riêng của bệnh sinh 

BPTNMT, không đại diện chung cho cơ chế bệnh sinh BPTNMT. Những bệnh 

nhân thiếu α1AT đƣợc điều trị bằng liệu pháp tăng α1AT [128]. 

1.4.2.2 Stress oxy hóa (Oxidative stress) 

Stress oxy hóa trong BPTNMT có thể từ nguồn ngoại sinh do môi trƣờng 

bên ngoài nhƣ thuốc lá và các khói bụi, khí độc hại và có thể từ nguồn nội sinh do 

các tế bào đại thực bào và tế bào khác [82], [ 84], [110]; Stress oxy hóa làm tăng 

cao đột ngột các ROS (sản phẩm trong quá trình oxy hóa) trực tiếp làm tổn thƣơng 

phổi và hoạt hóa cơ chế phân tử gây ra viêm. Ở bệnh nhân BPTNMT có hút thuốc 

lá, gen Nrf2 và gen HMOX-1 (là gen có chức năng chống stress oxy hóa do khói 

thuốc lá) bị suy giảm do đó dẫn đến gia tăng chết tế bào theo chƣơng trình ở các tế 

bào biểu mô đƣờng dẫn khí nhỏ ở bệnh nhân BPTNMT hút thuốc lá [150]. 

 

 

 

Sơ đồ 1.1: cho thấy bệnh sinh của BPTNMT liên quan đến một số tiến trình 
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Sơ đồ 1.1: Tiến trình tế bào và phân tử trong stress oxy hóa 

dẫn đến BPTNMT  

“Nguồn: Rahman Irfan, 2012” [110]











tế bào và phân tử gây ra stress oxy hóa. Stress oxy hóa bị thúc đẩy bởi nguồn ngoại 

sinh - các chất oxy hóa các dạng hít và / hoặc các nguồn nội sinh - các chất oxy hóa 

đƣợc sản xuất từ các tế bào (tạo ra các ROS), tác động stress oxy hóa có thể dẫn đến 

sự thiếu hụt các chất chống oxy hóa, và dẫn đến việc kích hoạt các quá trình tế bào 

khác nhau dẫn đến các biến cố tế bào và phân tử liên quan đến bệnh sinh BPTNMT. 

Sự mất cân bằng chất oxy hóa / chất chống oxy hóa này đóng một vai trò quan trọng 

trong cơ chế bệnh sinh BPTNMT (Sơ đồ 1.1) [110]. 

Cơ chế dẫn đến BPTNMT do stress oxy hóa đƣợc thông qua sự hình thành 

của stress carbonyl. Stress oxy hóa từ các nguồn môi trƣờng và nguồn tế bào (nguồn 

nội sinh) gây tổn thƣơng các mô ở phổi thông qua quá trình peroxy hóa lipid và quá 

trình oxy hóa protein và carbohydrate dẫn đến sự hình thành stress cacbonyl; stress 

cacbonyl gây ra biến đổi protein, có thể làm thay đổi chức năng của protein, hình 

thành phân tử liên quan nguy hiểm (danger-associated molecular (DAMPs)) và tự 

kháng nguyên mới và sự thiếu hụt các chất chống oxy hóa (Sơ đồ 1.1) [82], [110].  

1.4.2.3 Gia tăng tình trạng viêm, tế bào gây viêm, và chất trung gian gây viêm 

BPTNMT là một tình trạng viêm hệ thống, biểu hiện qua sự gia tăng các chỉ 

dấu sinh học, các chemokine, cytokine và oxit nitric [14], [19], ]20], [78], [79], 

viêm hệ thống trong BPTNMT liên quan đến các bệnh đồng mắc [19], [28], [98]. 

Khói thuốc lá và các loại khói độc hại có thể kích hoạt phản ứng viêm, dẫn đến thu 

hút các loại tế bào viêm khác nhau vào phổi nhƣ: bạch cầu trung tính, đại thực bào, 

tế bào lymphoT, bạch cầu ái toan tƣơng bào, và gia tăng các cytokine, proteinase, 

thụ thể cytokine hòa tan; sự gia tăng các tế bào, và các chỉ dấu sinh học liên quan 

đến mức độ nặng của BPTNMT [14], [19], [45]. [19], [57], [93].  

Tình trạng viêm do BPTNMT sự có gia tăng các chỉ dấu sinh học nhƣ các 

cytokine và oxit nitric và sự tăng các chemokine CCL5 gây ra tăng biểu hiện 

mRNA của gen CXCL5, IL-6, CXCL8 và IL-1β ở đợt cấp nặng BPTNMT và  sự 

tăng bạch cầu đa nhân trung tính dẫn đến tăng biểu hiện mRNA của gen CXCL5 dẫn đến 

mã hóa chất hấp dẫn bạch cầu trung tính từ biểu mô nhƣ: CXCL-8 (IL-8), CXCR-1 và 

CXCR-2 [21], [41], [79], [109]. Sự phân mảnh ty thể, phân nhánh và giảm cristae có liên 

quan đến mức độ tăng IL-6, CXCL8 và IL-1β và với các tính năng lão hóa [109]. Rối 

loạn chức năng ty thể có thể là một mục tiêu điều trị ở BPTNMT [31].   

1.4.2.4 Gia tăng miễn dịch, hoạt hóa tế bào lympho T CD4+ và CD8+ 











Ở BPTNMT có tình trạng đáp ứng miễn dịch rất mạnh, đƣợc đặc trƣng bởi 

hoạt hóa tế bào lympho T, lympho B, tăng sinh loại tế bàolympho T tác động: Th1, 

Th2 và kèm theo là hiện tƣợng hóa ứng động đến phổi. Tình trạng đáp ứng miễn 

dịch ở  BPTNMT làm gia tăng số lƣợng tế bào lympho T CD4+ và CD8+, đại thực 

bào và tăng biểu hiện HLA-DR (CD8 và HLA-DR antigens) [30], [105].   

1.4.2.5 Gia tăng các phân tử kết dính CD11b và CD44  

Gia tăng các phân tử kết dính CD11b và CD44 - là chất thúc đẩy sự kết dính 

tế bào trong BPTNMT, có sự kết dính các bạch cầu đa nhân trung tính dƣới niêm 

mạc ở giai đoạn nặng [126]. 

1.4.3 Cơ chế bệnh sinh BPTNMT 

1.4.3.1. Cơ chế bệnh sinh  

Cơ chế bệnh sinh BPTNMT gồm rất nhiều yếu tố tác động: tình trạng viêm 

và gia tăng chất trung gian gây viêm, mất cân bằng miễn dịch, yếu tố gen, stress oxy 

hóa, yếu tố vi khuẩn, mất cân bằng proteinase - antiproteinase dẫn đến phá hủy phế 

nang và tái cấu trúc môtrong BPTNMT [30]. 
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 đƣờng thở 

Tăng tiết nhầy 
Tắc nghẽn đƣờng thở 
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Stress oxy hóa 

Yếu tố gen 
 

Sơ đồ 1.2: Cơ chế bệnh sinh BPTNMT  

“Nguồn: Chung K. F, 2008” [30] 
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Viết tắt: ab: antibody; Th: T - helper cell; MHC: major histocompatibility complex; 

TCR: T - cell receptor; CXCL: CXC chemokine ligand; IP: interferon (IFN)-c-

inducible protein; CCL: CC chemokine ligand; RANTES: regulated on activation, 

normal T - cell expressed and secreted; TSLP: thymic stromal lymphopoietin; IL: 

interleukin; TNF: tumour necrosis factor; MCP: monocyte chemotactic protein; LT: 

leukotriene; CRP: C - reactive protein; TGF: transforming growth factor; EGF: 

epidermal growth factor; VEGF: vascular endothelial growth factor; MMP: matrix 

metalloproteinase. 

Sơ đồ 1.2: cho thấy tóm tắt phản ứng viêm và tƣơng tác tế bào khi đƣờng dẫn 

khí khi phơi nhiễm với thuốc lá, phân tử độc hại, khí độc hại dai dẳng dẫn đến hình 

thành tình trạng viêm mạn tính trong BPTNMT, dẫn đến hoạt hóa các bạch cầu 

trung tính, đại thực bào, các tế bào biểu mô, tế bào đuôi gai, tế bào lympho T 

(th1,th2, CD8+), tế bào lympho B, các nguyên bào sợi và tế bào cơ trơn đƣờng dẫn 

khí dẫn đến phóng thích gia tăng các cytokine (IL-β, IL-6, IL-8, TGF-β…), 

chemokine (CXCL8/IL8, CXCL10/IP-10, CCL5/RANTES,  CCL2/MCP-1…), 

proteinase (MMP-9, MMP-12), chất oxy hóa, chất trung gian gây viêm (TNFα ), và 

khuếch đại tín hiệu làm tăng các phản ứng viêm, tất cả quá trình này là nền tảng 

bệnh học của BPTNMT [30].   

1.4.3.2. Vai trò MMP-12 trong cơ chế bệnh sinh BPTNMT 

Cơ chế bệnh sinh BPTNMT gồm rất nhiều yếu tố tác động (Sơ đồ 1.2). Trong 

đó MMP-12 có vai trò quan trọng (Sơ đồ 1.3).  

Vai trò MMP-12 trong cơ chế bệnh sinh BPTNMT là do MMP-12 phá hủy 

chất nền của phổi, tác động đến các sợi đàn hồi (sợi elastin), và MMP-12 là chất hóa 

ứng động tuyển mộ các tế bào viêm. 

Sơ đồ 1.3: cho thấy cơ chế bệnh sinh BPTNMT do MMP-12 và MMP-9: Phần 

bên phải: mô tả sự tuyển mộ các tế bào viêm. Tế bào miễn dịch lympho Th17 phóng 

thích IL-17, tƣơng tác với thụ thể IL-17 RA trên tế bào biểu mô phổi, dẫn đến 

phóng thích các cytokine, chemokine CC và CXC (IL-8, CCL-2..). Tế bào lympho 

Th1 miễn dịch phóng thích IFNγ (Interferon gamma – IFNg)) cảm ứng các 

chemokine từ tế bào lympho CD8 + nhƣ CXCL10, CXCR3 tƣơng tác với đại thực 

bào phóng thích MMP-12. Phần bên trái: mô tả tình trạng phá hủy chất nền của phổi 

do MMP-12 tác động đến các sợi đàn hồi trong chất nền (sợi elastin) tạo ra các EFS 











(elastic fibers), các EFs là chất hóa ứng động các tế bào đơn nhân. Tƣơng tự, MMP-

9 tác động đến sợi collagen (ở chất nền) tạo ra men hủy protein nội sinh là prolyl 

endopeptidase tạo ra PGP (Proline-Glycine- Proline), các PGP là chất hóa ứng động 

các bạch cầu đa nhân trung tính sản xuất neutrophil elastase (NE) ở phổi, trong cơ 

chế bệnh sinh có sự tham gia của các gen TIMP, gen alpha-1 antitrypsin (A1AT) là 

gen sản xuất (giải mã) các antiproteinase. 

 

 

 

 

1.5 Bệnh cảnh lâm sàng BPTNMT 

1.5.1 Dấu hiệu lâm sàng 

Triệu chứng đặc trƣng nhất của BPTNMT là khó thở mạn tính tiến triển, ho 

có đàm gặp ở 30% bệnh nhân, có thể thay đổi theo từng ngày và triệu chứng này có 

trƣớc sự tắc nghẽn đƣờng dẫn khí trong nhiều năm [53], [54]. 

Bệnh nhân BPTNMT hầu hết có tiền sử hút thuốc lá, khởi phát trong khoảng 

tuổi 50 và thƣờng bắt đầu bằng ho khạc đàm mạn tính hoặc bệnh phổi. Khó thở 

gắng sức thƣờng gặp ở tuổi 60 - 70. Khi bệnh BPTNMT đến giai đoạn tắc nghẽn 

nặng gây ra sụt cân, tâm phế mạn, rối loạn nhịp tim, rung nhĩ, phù ngoại biên, trầm 

cảm, mất ngủ [42].  

Sơ đồ 1.3: Cơ chế bệnh sinh BPTNMT do MMP-12 

“Nguồn: Houghton Mc Garry, 2015” [63] 
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1.5.2 Chẩn đoán BPTNMT 

Chẩn đoán BPTNMT đƣợc dựa theo tiêu chuẩn GOLD 2020 gồm: (1) triệu 

chứng lâm sàng: khó thở, ho mạn tính có đàm; (2) yếu tố nguy cơ: hút thuốc lá, 

nghề nghiệp, ô nhiễm môi trƣờng trong, ngoài nhà và (3) phế dung ký có FEV1/ 

FVC < 0,70  sau dùng thuốc giãn phế quản [43], [45], [53], [54]. 

1.5.3 Phân loại giai đoạn tắc nghẽn BPTNMT    

Phân loại giai đoạn tắc nghẽn BPTNMT đƣợc căn cứ theo kết quả đo phế 

dung ký của bệnh nhân và phân loại giai đoạn tắc nghẽn BPTNMT đƣợc căn cứ 

theo thông số FEV1% - dự đoán. 

Bảng 1.1: Phân loại giai đoạn tắc nghẽn BPTNMT 

Phân loại mức độ nặng BPTNMT 

(FEV1 / FVC < 0,70 và căn cứ theo FEV1 sau dùng thuốc giãn phế quản) 

Giai đoạn I: nhẹ FEV1 ≥  80%  dự đoán 

Giai đoạn II: vừa 50%  ≤ FEV1 < 80% dự đoán 

Giai đoạn III: nặng 30%  ≤  FEV1 < 50% dự đoán 

Giai đoạn IV: rất nặng FEV1 < 30%  dự đoán 

“Nguồn: GOLD, 2020” [54] 

Chẩn đoán phân biệt 

BPTNMT chẩn đoán phân biệt với một số bệnh: (1) Lao phổi: X quang ngực, 

xét nghiệm đàm tìm vi trùng lao; (2) Giãn phế quản: chụp cắt lớp ngực lớp mỏng 

1mm, độ phân giải cao; (3) Hen phế quản: thƣờng bắt đầu khi còn nhỏ,tiền sử dị 

ứng, ngoài cơn hen có thể hoàn toàn bình thƣờng; hồi phục hoàn toàn FEV1 / FVC 

≥ 0,7 sau dùng thuốc giãn phế quản. 

Dao động xung ký (Impulse Oscillometry- IOS) là phƣơng pháp mới để thăm 

dò các đặc điểm cơ học của hệ hô hấp: sức cản đƣờng dẫn khí, tính giãn nở,...có hữu 

ích trong chẩn đoán xác định và phân biệt bệnh lí tắc nghẽn đƣờng thở nhỏ. 

1.5.4 Đợt cấpBPTNMT         

Đợt cấp BPTNMT do sự tăng viêm nặng do những yếu tố nguy cơ gây ra, 

đợt cấp có thể do vi trùng, virus hoặc ô nhiễm môi trƣờng. Trong đợt cấp BPTNMT 











có gia tăng bạch cầu đa nhân trung tính trong đàm, gia tăng nồng độ các chất trung 

gian gây viêm, các chỉ dấu sinh học; trong đợt cấp nặng có sự gia tăng rất nhiều 

bạch cầu đa nhân trung tính ở thành đƣờng dẫn khí và gia tăng chemokines, các chỉ 

dấu sinh học [43], [53], [54]. Biểu hiện lâm sàng trong đợt cấp là gia tăng ho có 

đàm, khó thở, giảm oxy máu…, những bệnh lí khác (viêm phổi, thuyên tắc huyết 

khối, suy tim cấp) có thể có biểu hiện giống nhƣ đợt cấp BPTNMT, hoặc làm nặng 

thêm tình trạng đợt cấp BPTNMT [54]. 

1.5.5 Các kiểu hình BPTNMT  

Trƣớc đây, BPTNMT đƣợc chia thành 2 nhóm kiểu hình là kiểu hình type A 

- là kiểu hình khí phế thũng chiếm ƣu thế và kiểu hình type B - là kiểu hình viêm 

phế quản mạn chiếm ƣu thế [50], [81]. Đến năm 2006, tác giả Fujimoto cho biết 

kiểu hình BPTNMT đƣợc phân loại dựa trên ƣu thế của khí phế thũng, có 03 kiểu 

hình: kiểu hình A, E, M [50]. 

Nghiên cứu của tác giả Keisaku (2006), nghiên cứu về “Phân loại kiểu hình 

theo hình ảnh theo HRCT (Hight-Resolution Computed Tomoghraphy)”, tác giả  

kết luận đặc điểm lâm sàng BPTNMT có liên quan hình ảnh học [81].  

Nghiên cứu của tác giả Marsh SE (2008), nghiên cứu về “phân loại kiểu 

hình BPTNMT, và tỉ lệ các kiểu hình, dựa trên bảng câu hỏi và kiểm tra chức năng 

phổi”, tác giả đề nghị: phân loại bệnh nhân BPTNMT vào nhóm kiểu hình riêng 

biệt, có ý nghĩa lâm sàng, nghiên cứu [95]. 

Nghiên cứu của tác giả Peter J Barner (2016) [108] kết luận về vai trò quan 

trọng các chỉ dấu sinh học liên quan với kiểu hình BPTNMT: "Trong tƣơng lai, 

điều quan trọng là nhận ra kiểu hình đáp ứng của bệnh để điều trị tối ƣu, với sự 

phát triển về chỉ dấu sinh học sẽ giúp nhận diện các kiểu hình đó” [144].

Trong số các đa hình ở các gen matrix metalloproteinase: đa hình các gen 

MMP-1, MMP-9 và MMP-12 là MMP-1 –1607G → GG, MMP-9 –1562C → T và 

MMP-12 N357S đƣợc báo cáo rằng chúng có liên quan đến COPD [87]. 

1.5.6 Bệnh đồng mắc với BPTNMT  

Nghiên cứu của tác giả Białas Adam và cộng sự (2016) cho biết: khoảng 

30% - 40% bệnh nhân BPTNMT có hai hoặc nhiều bệnh đi kèm. Tần số của bệnh 

đi kèm tăng theo tuổi tác. Tổng hợp nhiều nghiên cứu, tác giả kết luận: tăng huyết 











áp, bệnh tim thiếu máu cục bộ, suy tim, tăng huyết áp phổi, đái tháo đƣờng, hội 

chứng chuyển hóa, bệnh trào ngƣợc dạ dày- thực quản, loãng xƣơng, lo âu và trầm 

cảm có thể đƣợc xem là bệnh đồng mắc phổ biến nhất [24], [28]. 

1.6 Thang điểm CAT và thang điểm mMRC đánh giá tác động của BPTNMT 

đến sinh hoạt của bệnh nhân 

1.6.1 Thang điểm CAT 

Đánh giá tác động của BPTNMT đến sinh hoạt của bệnh nhân [52], [54].

Bảng 1.2: Câu hỏi đánh giá tác động của BPTNMT - câu hỏi CAT 

Câu hỏi CAT đánh giá tác động của BPTNMT 

(The COPD Assessment Test ) 
Điểm 

Tôi hoàn toàn  
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trong các hoạt động 

ở nhà 

1 2 

 

3 

 

 

4 

 

5 
Tôi rất bị hạn chế trong các 

hoạt động ở nhà 

 

Tôi yên tâm ra khỏi 

nhà dù tôi có bệnh 

phổi 

1 2 3 4 5 

Tôi không yên tâm chút nào 

khi ra khỏi nhà bởi vì tôi có 

bệnh phổi 

 

Tôi ngủ ngon giấc 1 2 3 4 5 
Tôi không ngủ ngon giấc vì có 

bệnh phổi 

 

Tôi cảm thấy rất 

khỏe 
1 2 3 4 5 

Tôi cảm thấy không còn chút 

sức lực nào 

 

Điểm - TỔNG CỘNG  

“Nguồn: GOLD, 2020” [54] 

Bảng câu hỏi CAT (Bảng 1.2) gồm 8 câu hỏi, điểm tổng cộng là 40, điểm càng 

cao thì ảnh hƣởng của BPTNMT đến tình trạng sức khỏe của bệnh nhân càng lớn. 

Tổng số điểm CAT < 10 đƣợc định nghĩa là BPTNMT - ít triệu chứng, ít ảnh 

hƣởngđến sinh hoạt của bệnh nhân; tổng số điểm CAT ≥ 10 đƣợc định nghĩa là 

BPTNMT - nhiều triệu chứng, ảnh hƣởng nhiềuđến sinh hoạt của bệnh nhân.  











1.6.2 Thang điểm khó thở mMRC (Modified Medical Research Council) 

Tác giả fletcher tạo ra bảng câu hỏi MRC vào năm 1952 [47]. 

Bảng câu hỏi sửa đổi của Hội Đồng Nghiên Cứu Y Khoa Anh cải biên 

(mMRC) (Bảng 1.3) gồm 5 câu hỏi với số điểm thấp nhất là 0 và cao nhất là 4, số 

điểm càng cao thì mức độ khó thở càng nhiều và ngƣợc lại. Số điểm mMRC < 2 

đƣợc định nghĩa là BPTNMT - ít triệu chứng, ít ảnh hƣởng; số điểm mMRC ≥ 2 

đƣợc định nghĩa làBPTNMT - nhiều triệu chứng, nhiều ảnh hƣởng, [52], [54].  

Bảng 1.3: Câu hỏi đánh giá độ nặng khó thở mMRC 

Đánh giá mức độ khó thở - mMRC Điểm 

Khó thở khi gắng sức mạnh 0 

Khó thở khi đi vội trên đƣờng bằng hay đi lên dốc nhẹ 1 

Đi bộ chậm hơn ngƣời cùng tuổi vì  khó thở , hoặc phải  dừng lại để thở 

khi đi cùng tốc độ của ngƣời cùng tuổi trên đƣờng bằng 

2 

Phải dừng lại để thở khi đi bộ khoảng 100 mét hay vài phút trên đƣờng 

bằng 

3 

Khó thở nhiều đến nỗi không thể ra khỏi nhà, khi thay quần áo 4 

“Nguồn: GOLD, 2020” [54] 

1.7 Phân nhóm BPTNMT theo GOLD 2020 

Bảng 1.4: Phân nhóm A, B, C, D theo GOLD 2020  
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“Nguồn: GOLD, 2020” [54] 















BPTNMT đƣợc chia thành 4 nhóm A, B, C, D dựa vào: mức độ triệu chứng 

ảnh hƣởng đến sinh hoạt bệnh nhân, thang điểm khó thở mMRC và / hoặc thang 

điểm CAT và nguy cơ đợt cấp, tiền sử đợt cấp / năm, mức độ nặng đợt cấp [ 2 ]. 

 Nhóm A - Nguy cơ thấp, ít triệu chứng: có 0 - 1 đợt cấp trong vòng 12 tháng 

qua, đợt cấp không nhập viện và mMRC 0 - 1 và/ hoặc CAT < 10.  

 Nhóm B - Nguy cơ thấp, nhiều triệu chứng: có 0 - 1 đợt cấp trong vòng 12 tháng 

qua, đợt cấp không nhập viện  và mMRC ≥ 2 và/ hoặc điểm CAT ≥ 10. 

 Nhóm C - Nguy cơ cao, ít triệu chứng: có ≥ 2 đợt cấp trong vòng 12 tháng qua 

hoặc 1 đợt cấp nặng phải nhập viện và mMRC 0 - 1 và/ hoặc điểm CAT < 10. 

 Nhóm D - Nguy cơ cao, nhiều triệu chứng: có ≥ 2 đợt cấp trong 12 tháng qua 

hoặc 1 đợt cấp phải nhập viện và mMRC ≥ 2 và/ hoặc điểm CAT ≥ 10.  

1.8 Tổng quan Matrix Metalloproteinase (MMP)  

1.8.1 Sơ lƣợc về các gen MMP và khái niệm biểu hiện gen 

Các gen MMP sản xuất (giải mã) các protein MMP tƣơng ứng. Các MMP là 

một họ protein, gồm nhiều loại protein có cấu trúc tƣơng tự nhau, protein MMP có 

vai trò sinh lí và bệnh lí trong cơ thể. 

Động vật có xƣơng sống có 27 loại gen MMP. Riêng, ở con ngƣời có 23 loại 

gen MMP: gen MMP-1, MMP-2,…, MMP-7, MMP-8, MMP-9, MMP-10, MMP-1, 

MMP-12,… [104], các gen MMP đều nằm trên nhiễm sắc thể số 11; các MMP đƣợc 

sản xuất từ nhiều loại mô và tế bào: mô liên kết, các tế bào tiền viêm, tế bào vùng tử 

cung- nhau thai, nguyên bào sợi, nguyên bào xƣơng, tế bào nội mô, tế bào cơ trơn 

mạch máu, đại thực bào, bạch cầu đa nhân, lympho...[90], [104].  

Thông thƣờng mỗi loại gen MMP đƣợc kích hoạt do một vài loại tế bào 

chuyên biệt, ví dụ: proteinase MMP-12 đƣợc giải mã từ gen MMP-12 ở 3 loại tế 

bào đại thực bào, tế bào cơ trơn và nguyên bào sợi; Proteinase MMP- 9 đƣợc giải 

mã ở tế bào nội mô (endothelial cells), và tế bào cơ trơn mạch máu (vascular 

smooth muscle cell - VSMC) [104]. 

Khái niệm biểu hiện gen (expression gene) 

Biểu hiện gen là quá trình chuyển đổi thông tin di truyền chứa trong gen 

thành sản phẩm trong tế bào sống, là quá trình tổng hợp ra một phân tử chức năng 

sinh học hoặc một phân tử RNA hay protein [36].  











1.8.2 Cấu trúc các Matrix Metalloproteinase (MMP) 

Cấu trúc  một  proteinase MMP điển hình gồm: (1) miền propeptide (miền 

tiền peptide), (2) miền xúc tác metalloproteinase,  (3) vùng liên kết peptide / hinge 

region (vùng bản lề), và  (4) miền hemopexin [104] (Biểu đồ 1.1) 

 

 

 

Biểu đồ 1.1: Cấu trúc  một  proteinase MMP điển hình  

“Nguồn: Ning Cui và Min Hu, 2017” [104] 

1.8.3 Phân loại các Matrix Metalloproteinase (MMP) theo chức năng 

Các MMP đƣợc chia thành các nhóm nhỏ theo chức năng của chúng. Mỗi 

loại gen MMP sản xuất ra các proteinase khác nhau, ví dụ: gen MMP-12 sản xuất 

Matrix Metalloproteinase-12, gen MMP- 9 sản xuất gelatinase, các gen MMP-1, 

MMP-8 và MMP-13 cùng sản xuất collagenase, gen MMP-7, MMP- 26 sản xuất 

matrylysin... 

 

 

 

MIỀN TIỀN PEPTIDE         MIỀN XÖC TÁC       VÙNG BẢN LỀ      MIỀN HEMOPEXIN 

 

 



Biểu đồ 1.2: Phân loại các MMP theo chức năng 

“Nguồn: Karina Di, 2017” [80] 

 

MMP-7 và -26 (Matrilysins) MMP-1, -8, -13 (Collagenases) 

MMP-3,-10, -11 (Stromelysins) 

MMP-12 (Metalloelastase) 

MMP-20 (Enamelysin) 

MMP-19, MMP-22, MMP-28 

MMP-17 và -25 
GPI liên kết MT-MMPs 

MMP-2 và -9 (Genlatinases) 

MMP-23 
Xuyên màng Type II 

MMP-14,-15, -16, -24 
Xuyên màng Type I 

Miền tiền peptide 

Miền xúc tác chứa kẽm 

Miền bản lề 

Miền giống hemopexin 

Miền giống sợi liên kết 

Miền xuyên màng 

Miền giống IgG 

Miền mỏ neo (GPI) 

 

 

 

 



Chuổi tín hiệu Đuôi 

Miền xuyên màng 

Miền 
giàu 
proline 











1.8.4 Vai trò các MMP và MMP-12 trong quá trình sinh lí và bệnh lí 

Trong quá trình sinh lí:Sơ đồ 1.4  

 

 

 

 

Trong quá trình bệnh lí: Sơ đồ 1.5 

 

 

                                              

                  Chết tế bào theo chương trình 
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Sơ đồ 1.4: Vai trò của các MMP trong quá trình sinh lí 

“Nguồn: Ning Cui và Min Hu, 2017” [104]

Sơ đồ 1.5: Vai trò MMP trong quá trình bệnh lí và vai trò MMP-12 trong BPTNMT 

“Nguồn: Ning Cui và Min Hu, 2017” [104] 

  













Vai trò của MMP-12 trong quá trình sinh lí bao gồm tăng sinh sinh, di cƣ và biệt 

hóa tế bào, tái cấu trúc chất nền ngoại bào,xâm lấn vào các mô để tạo ra mạch máu. 

Các quá trình sinh lí này diễn ra suốt trong tiến trình phát triển của cơ thể bình 

thƣờng (Sơ đồ 1.4)  

Vai trò của các MMP trong quá trình bệnh lí là do các MMP không đƣợc cân 

bằng hợp lý, chúng có thể góp phần gây ra các bệnh nhƣ; hen, BPTNMT, bệnh tim 

mạch, phình mạch máu, ung thƣ, tiến triển khối u và xâm lấn mô…  (Sơ đồ 1.5)  

1.8.5 Vai trò MMP-12 trong quá trình sinh lí và bệnh lí 

Trong các quá trình sinh lý: gen MMP-12 sản xuất ra proteinase MMP-12 có 

liên quan đến sự phá vỡ chất nền ngoại bào, có vai trò trong sự phát triển phôi, sinh 

sản mô và tái tạo mô  [148]. 

 Trong các quá trình bệnh lí: gen MMP-12 sản xuất ra proteinase MMP-12 có 

liên quan đến sự phá vỡ chất nền ngoại bào [100], có vai trò liên quan đến bệnh 

phổi tắc nghẽn mạn tính (BPTNMT) và giảm chức năng phổi, gen MMP-12 có thể 

đóng một vai trò trong viêm khớp và di căn, hình thành phình mạch máu [139], 

[148], [157]. 

1.8.6 Các proteinase MMP bị ức chế bởi các antiproteinase TIMP (Tissue 

Inhibitor of Metalloproteinas)  

Trong cơ thể, các MMP (các proteinase) bị ức chế bởi các yếu tố ức chế mô - 

TIMP (Tissue Inhibitor of Metalloproteinas), các TIMP là các antiproteinase gồm 

có 4 loại là: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, và TIMP-4 [26], [102], trong cơ thể bình 

thƣờng có sự cân bằng giữa các MMP với các TIMP. 

1.8.7 Tổng quan Matrix Metalloproteinase-12 (MMP-12)  

 Gen MMP-12 là một phần trong cụm gen MMP, gen MMP-12 nằm trong 

nhiễm sắc thể 11, định vị tại vị trí 11q 22.2, gen MMP-12 sản xuất ra các proteinase 

MMP-12 (còn gọi là metalloelastase), là men phân giải protein nội sinh [76], [138]. 



Biểu đồ 1.3: Vị trí gen MMP-12 trên nhiễm sắc thể. 

 “Nguồn: Gene MMP12, GeneCards, 2020” [148] 



      NHIỄM SẮC THỂ 11       Gen MMP-12 











Proteinase MMP-12đƣợc tiết ra từ gen MMP-12 từ 3 loại tế bào: đại thực 

bào (macrophage), tế bào cơ trơn (smooth muscle cell- SMC) và nguyên bào sợi 

(fibroblast, nguyên bào sợi định vị trong mô liên kết) [74], [104]. 

1.8.8 Vai trò MMP-12 trong BPTNMT 

MMP là proteinase có vai trò phân hủy protein chất nền ngoại bào, dẫn đến 

thoái hóa thành phần chất nền (mô liên kết) trong tình trạng sinh lý bình thƣờng và 

cả trong quá trình bệnh lý [79]. Các MMP phá hủy protein trên thành phế nang dẫn 

đến BPTNMT [34], [122], [132]. Các MMP kích hoạt tình trạng viêm, tái cấu trúc 

và giải phóng các yếu tố tăng trƣởng sinh sợi, hình thành các loại tổn thƣơng của 

BPTNMT [34], [90]. Các MMP phối hợp hoạt động với các loại proteinase khác, 

đồng thờithực hiện một loạt các chức năng tín hiệu tế bào và tƣơng tác với các 

chemokine gây viêm để tăng hoặc giảm tình trạng viêm. Các tế bào viêm và 

proteinase đã sản sinh ra elastases phá hủy sợi elastine ở chất nền ở thành phế nang, 

gây ra khí phế thũng [34]. Sự mất cân bằng proteinase - antiproteinase dẫn đến 

BPTNMT đƣợc khởi đầu do khói thuốc lá gây ra thâm nhiễm tế bào viêm trong 

đƣờng hô hấp dƣới, kế đó các tế bào viêm phóng thích proteinase, và sau cùng là 

các proteinase phân hủy các chất nền thành phế nang, dẫn đến bệnh phổi tắc nghẽn 

mạn tính [70], [72].  

MMP-1, MMP-2, MMP-7,MMP-9, MMP-12, các proteinase này có thể làm 

phân hủy một loạt các thành phần chất nền, bao gồm collagen và elastin… [34], 

[72]. Vai trò của các MMP, đã đƣợc hiểu rõ ràng hơn bởi báo cáo trong nghiên cứu 

của tác giả Hautamaki (1997) [61] và cộng sự đã chứng minh rằng chuột khi đƣợc 

loại bỏ proteinase MMP-12, chuột này sẽ không phát triển thành BPTNMT khi 

chuột này bị phơi nhiễm với khói thuốc lá [33], [61]. MMP có thể ngăn ngừa hoặc 

cải thiện đáng kể bệnh khí phế thũng ở động vật thực nghiệm [61].  

Các MMP và MMP-12 là chất trung gian gây viêm  

Các MMP thƣờng xuyên phối hợp hoạt động với các proteinase khác, đồng 

thời thực hiện chức năng tín hiệu trong tế bào và có thể tƣơng tác với các 

chemokine - gây viêm để kích hoạt hoặc bất hoạt tình trạng viêm [63]. 

Gia tăng số lƣợng đại thực bào chứa MMP-12 đƣợc tìm thấy trong phổi của 

ngƣời hút thuốc và bệnh nhân BPTNMT. Các đại thực bào thành lập các chất trung 











gian gây viêm nhƣ TNF-α và dẫn đến BPTNMT do khói thuốc lá [104], [135],  

[148]. Yếu tố hoại tử khối u là TNF-α, là chất trung gian gây viêm, thƣờng đƣợc 

chuyển đổi từ dạng tiền kết dính với màng, sang dạng hoạt động bởi tác động men 

chuyển có tên là TNF-a (TACE) [33]. Một vài MMP nhƣ: MMP- 1, MMP- 2, 

MMP- 3,MMP- 7,MMP- 9 và MMP-12 có hoạt động giống men chuyển TNF-a 

(TACE) [33], [34]. BPTNMT có tăng bạch cầu đa nhân trung tính, đại thực bào, 

phản ứng viêm cấp tính do sự gia tăng nhiều loại cytokine- gây viêm [104]. 

MMP có thể trực tiếp hoặc gián tiếp có vai trò chất tiền viêm, phơi nhiễm với 

khói thuốc dẫn đến phóng thích chất hóa ứng động PGP (Proline–glycine–proline) 

từ chất nền ngoại bào, chức năng PGP nhƣ là chất hấp dẫn hóa học các bạch cầu 

trung tính kết dính CXCR2, và PGP đƣợc thấm dần, từ đó dẫn đến khí thũng, nguồn 

gốc PGP là dẫn xuất từ suy thoái collagen [121]. [136]. MMP-12 có thể sản xuất và 

phóng thích interleukin IL-8 (còn gọi là CXCL8) từ các tế bào biểu mô, thông qua 

các con đƣờng liên quan đến thụ thể EGFR và kích hoạt kinase điều hòa tín hiệu 

ngoại bào ERK ½. [109]. Khi ức chế hoạt tính xúc tác của MMP-12 với chất ức chế 

chọn lọc có tên là AS111793, sẽ làm giảm số bạch cầu trung tính khoảng 50%, và 

đại thực bào khoảng 40% trong dịch rửa phế quản cùng với giảm thụ thể TNF dạng 

hòa tan, giảm protein gây viêm của đại thực bào, giảm IL-6, KC, CXCL1, CXCL11, 

TIMP-1 và pro-MMP- 9 [109].  

1.8.9 Cơ chế sản xuất MMP- 12 và phá vỡ thành phế nang 

Sơ đồ 1.6 cho thấy: đầu tiên, do phổi bị phơi nhiễm khói thuốc lá dai dẳng, 

khói thuốc lá kích hoạt tế bào cơ trơn mạch máu (vascular smooth muscle) ở đƣờng 

dẫn khí nhỏ và kích hoạt các đại thực bào (macrophage) ở phế nang sản xuất ra 

proteinase MMP-12. MMP-12 đƣợc sản xuất ra lại là chất hóa ứng động lôi kéo các 

bạch cầu đa nhân sản sinh ra elastase của bạch cầu đa nhân (neutrophil elastase) tấn 

công chất nền thành phế nang và tạo ra các mảnh vỡ chất nền. Ở một hƣớng khác, 

MMP-12 trực tiếp tấn công chất nền ở thành phế nang và tạo ra các mảnh vỡ chất 

nền. Các mảnh vỡ lại là chất hóa ứng động thu hút thêm các đại thực bào đến phổi 

nhiều hơn nữa [34], [65].  

Mặc khác, trong cơ chế bệnh sinh BPTNMT, chất nền của phổi cũng bị tấn 

công bởi proteinase khác, đó là proteinase MMP-9 (còn gọi là prolyl endopeptidase) 











dẫn đến giải phóng ra chất hóa ứng động PGP (prolineglycine- tripeptide proline) 

gây thu hút bạch cầu trung tính nhiều hơn nữa [34]. 

 

 

 

Sơ đồ 1.6: Cơ chế hình thành MMP- 12 và phá vỡ thành phế nang 

  “Nguồn: Churg A, 2012” [34] 

1.8.10 Những yếu tố thúc đẩy sản xuất Matrix Metalloproteinase - 12 do khói 

thuốc lá 

Phơi nhiễm khói thuốc lá là yếu tố thúc đẩy sản xuất và phóng thích ra 

proteinase MMP-12 trong BPTNMT. 

Sơ đồ 1.7: Khi đƣờng dẫn khí nhỏ bị phơi nhiễm khói thuốc, các mô và mạch 

máu ở đƣờng dẫn khí nhỏ này sẽ rò rỉ protein từ huyết thanh vào khoang phế nang. 

Trong số các protein này là plasminogen và prothrombin sẽ đƣợc chuyển đổi thành 

plasmin và thrombin để kích hoạt thụ thể PAR-1 (proteinase activated receptor-1) 

và dẫn đến sản xuất/ bài tiết ra MMP-12 dƣới dạng tiền chất và đồng thời hoạt hóa 

nó. Ở hƣớng khác, khói thuốc tác động vào đại thực bào ở phế nang tiết ra yếu tố 

mô, và yếu tố mô lần lƣợt kích hoạt plasminogen và prothrombin thành plasmin và 
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thrombin để kích hoạt PAR-1và dẫn đến sản xuất / bài tiết ra MMP-12. Plasmin và 

thrombin là proteinase trong huyết thanh (ngƣợc lại alpha 1-antitrypsin là một chất 

ức chế proteinase (antiproteinase), có tác động ngăn chặn phóng thích MMP-12. 

Những yếu tố thúc đẩy sản xuất và giải phóng thích ra MMP12  
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Sơ đồ 1.7: Những yếu tố thúc đẩy sản xuất và phóng thích ra proteinase    

MMP-12 trong BPTNMT 

 “Nguồn: Churg A, 2012” [34] 

 

 Viết tắt: PAR-1: Proteinase Activated Receptor-1; NK1R: Neurokinin-1 Receptor; 

GM-CSF: Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating Factor. 

Ở một hƣớng khác, khói thuốc kích hoạt sản xuất GM-CSF dẫn đến sản xuất/ 

bài tiết ra MMP-12 (tác giả Churg A [34] cho biết: khi phổi có kháng thể GM - CSF 

sẽ ngăn chặn đƣợc sự gia tăng MMP-12 và đồng thời giảm bạch cầu trung tính). Ở  

một hƣớng khác, các Substance P (SP) là thành viên trong dòng neurokinin A là 

protein hoạt hóa thần kinh có trong tế bào thần kinh cảm giác, các đại thực bào, các 

tế bào đuôi gai. Các Substance P kích hoạt thụ thể NK1R dẫn đến sản xuất/ bài tiết  

ra MMP-12 (tác giả Churg A [34] cho biết: sự thiếu các thụ thể NK1R (tên khác là 

thụ thể SPR) sẽ giúp cơ thể chống lại bệnh khí phế thũng do khói thuốc lá, là vì sự 

thiếu các thụ thể NK1R dẫn đến giảm sản xuất MMP-12 ở phổi bị phơi nhiễm khói 
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thuốc) [25], [40]. Các Substance P có tác động điều hòa MMP-12, do Substance P 

hoạt hóa NK1R / SPR dẫn đến sản xuất ra MMP-12 trong đại thực bào ở phế nang. 

[149]. Ở một hƣớng khác, khi phổi phơi nhiễm khói thuốc lá, các đại thực bào ở phế 

nang sẽ kích hoạt gia tăng nồng độ surfactant protein-D (SP-D) trong tuần hoàn và 

gia tăng các neurokinin -1 receptor (NK1R / SPR). Gia tăng nồng độ SP - D dẫn đến 

sản xuất ra MMP- 12 từ đại thực bào ở phế nang ở bệnh khí phế thũng [34], [120]. 

1.9 Tình hình nghiên cứu về biểu hiện gen MMP-12 và biểu hiện các gen MMP 

ở BPTNMT. 

1.9.1 Nghiên cứu trong nƣớc:  

Trong nƣớc chƣa thấy nghiên cứu nào về gen MMP-12 trong 

BPTNMTNghiên cứu của tác Lê Thị Huyền Trang, Lê Thị Tuyết Lan, (2012) về 

“Đột biến gen Matrix Metalloproteinase - 9 (MMP-9) ở bệnh nhân BPTNMT”, cho 

thấy vai trò của các Matrix Metalloproteinase trong BPTNMT [9]. 

1.9.2 Nghiên cứu nƣớc ngoài:  

Cho đến nay, hầu hết các nghiên cứu đều cho thấy sự gia tăng biểu hiện gen 

MMP-12 và nồng độ proteinase MMP-12 ở BPTNMT và ở ngƣời hút thuốc lá: 

Nghiên cứu của tác giả Molet S và cộng sự (2005) về “sự gia tăng biểu hiện 

MMP-12 ở phổi bệnh nhân BPTNMT”, tác giả kết luận nồng độ MMP-12 trong đại 

thực bào tăng cao hơn trong các mẫu dịch rửa phế quản ở BPTNMT so với nhóm 

chứng và biểu hiện gen MMP-12 tăng cao hơn ở trong các mẫu sinh thiết phế quản 

ở bệnh nhân BPTNMT so với nhóm chứng [99]. 

Nghiên cứu của tác giả Woodruff và cộng sự (2005) về “Trạng thái kích 

hoạt đại thực bào trong phế nang gây ra bởi hút thuốc lá”. Tác giả Woodruff sử 

dụng microarrays kiểm tra mức độ biểu hiện gen trong các đại thực bào ở phế nang 

và ở các đại thực bào trong dịch rửa phế quản, nghiên cứu 45 đối tƣợng gồm: 15 đối 

tƣợng hút thuốc lá, 15 không hút thuốc lá, và 15 bị bệnh hen suyễn, tác giả 

Woodruff cho biết có sự gia tăng biểu hiện gen MMP-12 cao hơn chín lần ở những 

ngƣời hút thuốc lá, p = 0,0001 [143].  

Nghiên cứu của Demedts IK và cộng sự (2006) về “Nồng độ MMP-12 tăng 

trong đàm khạc ra ở bệnh nhân BPTNMT”,  các mẫu đàm khạc ra đƣợc thu thập từ  

28 bệnh nhân BPTNMT ổn định, 14 ngƣời khỏe - hút thuốc, 20 ngƣời khỏe - không 











hút thuốc và 14 ngƣời khỏe - ngƣng hút thuốc, tác giả Demedts báo cáo: có sự gia 

tăng mức protein MMP-12 trong đàm của đối tƣợng BPTNMT so với ngƣời khỏe - 

hút thuốc lá,  ngƣời khỏe- ngƣng hút thuốc và ngƣời khỏe - không hút thuốc [39]. 

Nghiên cứu của Ilumets Helen và cộng sự (2007) [68] về “MMP- 8, MMP- 

9, MMP- 12 ở ngƣời hút thuốc và bệnh nhân BPTNMT ở giai đoạn 0”, kết quả cho 

biết: có sự gia tăng biểu hiện gen MMP-12, MMP-8, MMP-9 và trong đàm ở ngƣời 

bệnh BPTNMT ở giai đoạn 0 và ở ngƣời hút thuốc - không có triệu chứng, và nồng 

độ MMP-12 cũng cao hơn ở ngƣời BPTNMT - hút thuốc ở giai đoạn 0 so với ngƣời 

khỏe- không hút thuốc, p = 0,04.  

Nghiên cứu của Babusyte A và cộng sự (2007) về “Các mô hình viêm đƣờng 

hô hấp và biểu hiện MMP- 12 ở bệnh nhân BPTNMT hút thuốc lá và ngƣng hút”. 

Kết quả cho biết: ngƣời bệnh BPTNMT có nồng độ MMP-12 tăng cao hơn so với 

ngƣời khỏe mạnh-hút thuốc và ngƣời khỏe mạnh- không hút thuốc [17].  

Nghiên cứu của Wallace và cộng sự (2008) về “Biểu hiện MMP trên đại thực 

bào ở phế nang trong mối liên quan với BPTNMT” tác giả Wallace chứng minh: 

nồng độ MMP-12 cao hơn trong đại thực bào ở BPTNMT- còn hút thuốc so với 

ngƣời BPTNMT- ngƣng hút thuốc [133]. 

Nghiên cứu của Hunninghake GM và cộng sự (2009) về “Sự liên quan của đa 

hình nucleotide đơn trong gen MMP-12”, tác giả báo cáo: các biến thể nhỏ 

rs2276109 (-82ARG) trong chất thúc đẩy (promoter) ở gen MMP-12 có liên quan 

với làm giảm nguy cơ BPTNMT [64]. 

Nghiên cứu của Houghton MC và cộng sự (2009) về “Elastase của đại thực 

bào tiêu diệt vi khuẩn trong các đại thực bào”, tác giả kết luận: vai trò MMP-12 tấn 

công vào chất nền thành phế nang quan trọng hơn sự tấn công của các proteinase 

(MMP) khác có nguồn gốc từ bạch cầu trung tính, tác giả cho biết sử dụng yếu tố ức 

chế MMP - 12 đƣa vào cơ thể là cung cấp chất bảo vệ chống lại BPTNMT [63]. 

Nghiên cứu của Haq I và cộng sự (2010) về “Mối liên quan các đa hình 

MMP - 12 với BPTNMT - nặng và BPTNMT -  rất nặng”, nghiên cứu ở Châu Âu 

về đa hình nucleotide đơn của các gen MMP - 1, MMP - 9 và MMP - 12, tác giả 

Haq đã phân loại 26 kiểu đa hình nucleotide đơn trong gen MMP - 1,MMP - 9, 

MMP -12 trong khoảng 900 bệnh nhân BPTNMT và 900 ngƣời khỏe - hút thuốc lá, 











tác giả Haq kết luận các haplotype AA của hai đa hình nucleotide đơn của MMP -12 

là rs652438 và rs2276109 liên quan với phát triển thành bệnh nặng, ngƣợc lại, các 

cá thể có những biến thể gen G ở đa hình nucleotide đơn có nguy cơ ít hơn để trở 

thành bệnh nặng, và các haplotype AA cũng có liên quan làm giảm FEV1 hơn đáng 

kể [60].  

Nghiên cứu của Van Diemen C và cộng sự (2011) về “sự mất cân bằng giữa 

MMP / TIMP. Khi nghiên cứu hai đoàn hệ về đa hình nucleotide đơn của gen 

MMP- 1, MMP- 2, MMP- 9 và MMP- 12, và TIMP- 1, tác giảVan Diemen C báo 

cáo: chỉ có đa hình nucleotide đơn của gen TIMP- 1 Phe158 Phe có liên quan với 

giảm FEV1 [132].  

Nghiên cứu của Rekha Chaudhuiri và cộng sự (2012) về “Mối liên quan 

MMP - 12 với mức độ nặng của BPTNMT”, có n = 53 đối tƣợng gồm 2 nhóm: 

nhóm BPTNMT- hút thuốc lá và nhóm BPTNMT- ngƣng hút thuốc lá, những đối 

tƣợng này có mức tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhẹ, trung bình và nặng, và có n = 46 

đối tƣợng gồm: nhóm khỏe mạnh - hút thuốc và nhóm khỏe mạnh - không bao giờ 

hút. Xét nghiệm nồng độ MMP-12, hoạt tính miễn dịch gen MMP- 12 đƣợc định 

lƣợng bằng phƣơng pháp ELISA, định lƣợng biểu hiện gen MMP-12 RNA và 

CDNA trong PCR đƣợc thực hiện bằng bộ kít Qiagen (Germany), tác giả Rekha kết 

luận: nồng độ MMP-12 và hoạt tính gen MMP-12 ở tế bào đàm bệnh nhân 

BPTNMT có liên quan trực tiếp với mức độ nặng của BPTNMT [115]. 

Nghiên cứu của Annelie F. Behndig và cộng sự (2016) về  “Chức năng phổi 

ở bệnh nhân BPTNMT suy giảm liên quan đến MMP-12 và protein surfactant 

A”có n = 22 bệnh nhân BPTNMT, gồm có 9 bệnh nhân có chức năng phổi bình 

thƣờng, và có 13 bệnh nhân có chức năng phổi suy giảm nhanh chóng (tƣơng ứng 

FEV1 giảm trung bình hàng năm < 30 ml và > 60 ml), có n = 15 ngƣời hút thuốc và 

có n = 15 ngƣời không hút thuốc đều có chức năng phổi bình thƣờng. Tác giả báo 

cáo: nồng độ MMP-12 trong dịch rửa phế quản ở BPTNMT tăng cao so với những 

ngƣời khỏe mạnh- không hút thuốc (nhóm chứng), p = 0,005. Vì MMP-12 là 

proteinase phân giải protein dẫn đến sự tái cấu trúc đƣờng dẫn khí trong BPTNMT, 

do đó sự phá hủy mô phổi có liên quan đến MMP-12, và MMP-12 là một yếu tố 

quan trọng liên quan đến sự mất chức năng phổi nhanh chóng trong BPTNMT [15]. 











Nghiên cứu của Taru Aggarwal và cộng sự (2017) về “Các chỉ dấu sinh học 

của stress oxy hóa và tƣơng tác protein- protein trong BPTNMT”.Mục tiêu nghiên 

cứu: đo malondiadehyd (MDA), axit uric, axit ascorbic và MMP-12 ở bệnh nhân 

BPTNMT, có n = 14 đối tƣợng khỏe mạnh có chức năng phổi bình thƣờng và n = 

28đối tƣợng BPTNMT gồm GOLD1 và GOLD2. Tác giả cho biết có sự gia tăng về 

mức độ MMP-12, MDA và axit uric ở bệnh nhân BPTNMT so với nhóm chứng, p 

<0,001 [127]. 

Nghiên cứu của Wendong Hao và cộng sự (2019), tác giả nghiên cứu tìm 

kiếm nồng độ MMP-12, TIMP- 4 và NE (neutrophile elatase) trong huyết thanh, 

trong tế bào đơn nhân máu trong máu, và trong hơi thở cô đặc (exhaled breath 

condensate, EBC) và tìm kiếm vai trò gây viêm của các chất trung gian này trong 

sinh lý bệnh BPTNMT, so sánh nồng độ của các chất trung gian này ở đợt cấp 

BPTNMT. Nghiên cứu gồm có n = 35 đối tƣợng BPTNMT và n = 28 đối tƣợng 

nhóm chứng. Nồng độ proteinase MMP-12, TIMP-4 và NE (neutrophile elatase) 

trong hơi thở cô đặc và huyết thanh đƣợc phân tích bằng kỹ thuật ELISA bằng Kit 

R & D, Wiesbaden-Đức; Mức độ biểu hiện mRNA của gen MMP-12, NE và TIMP-

4 trong các tế bào đơn nhân máu ngoại vi (PBMC) đƣợc phân tích bằng phản ứng 

chuỗi polymerase sao chép ngƣợc thời gian thực định lƣợng (qRT-PCR). Tác giả 

kết luận mức độ biểu hiện MMP-12, NE và TIMP-4 ở tế bào đơn nhân của máu 

ngoại biên và huyết thanh đều có gia tăng ở bệnh nhân BPTNMT, lần lƣợt là p = 

0,046, p = 0,005 và p = 0,027; tỉ số MMP-12 / TIMP4 trong các tế bào đơn nhân 

máu ngoại vi (PBMC) khác biệt ở ngƣời bệnh BPTNMT so với ngƣời khỏe mạnh p 

= 0,0055. Mức độ biểu hiện mRNA của gen MMP-12, NE và TIMP-4 gia tăng ở tế 

bào đơn nhân của máu ngoại biên ở bệnh nhân BPTNMT lần lƣợt là p=0,0067, p = 

0,0058 và p = 0,0006, mức độ biểu hiện MMP-12 mRNA có thể sử dụng để phản 

ánh mức độ nặng tắc nghẽn của đƣờng dẫn khí. Tuy nhiên, tác giả cho biết các 

nghiên cứu lớn hơn là cần thiết [137]. 

 Nghiên cứu của Kraen M và cộng sự (2019) về “Matrix Metalloproteinase ở  

BPTNMT và ở xơ vữa động mạch do ảnh hƣởng của khói thuốc lá”, nghiên cứu 

gồm có n = 417 đối tƣợng đƣợc chia thành 4 nhóm:  nhóm I  (n =157, không có 

mảng bám và không có BPTNMT), nhóm II (n =136, có mảng bám nhƣng không có 











BPTNMT), nhóm III (n = 43, BPTNMT nhƣng không có mảng bám) và nhóm IV 

(n= 81, mảng bám và BPTNMT). Tác giả cho biết MMP-12 huyết thanh tăng nhóm 

BPTNMT so với nhóm chứng, P < 0,0001; ở bệnh nhân BPTNMT có kèm với 

mảng bám xơ vữa động mạch cảnh có sự gia tăng mức MMP-12 và MMP-1. 

BPTNMT và mảng bám đồng thời trong động mạch cảnh có liên quan đến mức tăng 

MMP-1 và MMP-12. Tác giả cho biết: các nghiên cứu tiếp theo là cần thiết, và hai 

MMP này có thể hữu ích nhƣ các dấu ấn sinh học trong lâm sàng [85].  

Nghiên cứu của Gilowska và cộng sự (2019), có n=60 BPTNMT, MMP-12 

huyết thanh của nhóm BPTNMT cao hơn so với nhóm chứng, P< 0,0001 (6,8 ng/ 

ml so với 3,3 ng/ ml, F = 7,433, p <0,0001), tác giả nghiên cứu “Vai trò của đa hình 

gen MMP-12 - 82 A-to-G (rs2276109) trong nghiên cứu sinh lý bệnh miễn dịch ở 

BPTNMT ở Phần lan ” tác giả phân tích đa hình nucleotide đơn (SNP) - 82 A> G 

trong vùng kích hoạt của gen MMP-12 (rs2276109) trên 335 bệnh nhân BPTNMT- 

hút thuốc và 309 ngƣời khỏe mạnh, trong đó có 110 ngƣời hút thuốc. Ngoài ra, 60 

bệnh nhân BPTNMT và 61 nhóm chứng (23 ngƣời hút thuốc) đã đƣợc kiểm tra 

nồng độ MMP-12 trong huyết thanh bằng ELISA. Tất cả các đối tƣợng đƣợc phân 

tích chức năng phổi bằng cách sử dụng phế dung kế (tham số FEV1% và 

FEV1/FVC), tác giả Gilowska báo cáo: tần số kiểu gen MMP-12 đồng hợp tử -82G 

và  alen -82GG của SNP rs2276109 thấp hơn đáng kể ở bệnh nhân BPTNMT so với 

nhóm chứng. Mức huyết thanh của MMP-12 ở bệnh nhân BPTNMT cao hơn đáng 

kể so với nhóm chứng (p < 0,0001), Tuy vậy, MMP-12 độc lập với đa hình gen 

đƣợc phân tích. Ngoài ra, tác giả không tìm thấy mối tƣơng quan MMP-12 với 

FEV1% và FEV1 / FVC. Tác giả kết luận: đối tƣợng BPTNMT gia tăng biểu hiện 

MMP-12; MMP-12 ảnh hƣởng đến sự phát triển của BPTNMT, phân tử này có thể 

đƣợc cân nhắc trong nghiên cứu tiếp theo nhƣ là một chỉ dấu phân tử hữu ích cũng 

nhƣ mục tiêu trong quản lý, điều trị BPTNMT” [51]. 

Tóm lƣợc các nghiên cứu về mức độ biểu hiện MMP-12 ở BPTNMT 

Tóm lƣợc một số nghiên cứu có liên quan về mức độ biểu hiện gen MMP-12 

và proteinase MMP-12 ở BPTNMT của các tác giả nƣớc ngoài từ năm 1997 đến 

năm 2019 đƣợc trình bày theo Bảng 1.5  dƣới đây: 











Bảng 1.5: Tóm lƣợc một số nghiên cứu về MMP-12 ở BPTNMT 

Năm 

nghiên 

cứu 

 

Tên tác giả 

Nơi  

 nghiên 

cứu  

Số    

đối tƣợng  

BPTNMT

(n) 

Tuổi 

đối tƣơng 

BPTNMT 

Mức độ  

biểu hiện 

MMP-12  

1997 Finlay (1997)[46] Ireland 10 43 - 75 không tăng 

2001  Imai  K (2001)[69] Mỹ 23 59± 10,0 không tăng 

2005 Molet S (2005)[99] Mỹ 15 63,7 ± 2,8 tăng 

2006 Demedts (2006) [39] Bỉ 28  tăng 

2007 Babusyte(2007) [17] Lithuania 39 64,2 ± 4.9 tăng 

2008 Wallace (2008)[133] Canada 23  tăng 

2010 Lapan G (2010) [86] Mỹ 38  không tăng 

2012  Rekha (2012) [43] Anh quốc 53 65 (61,2-

68,9) 

tăng 

2016 Annelie  (2016) [14] Thụy điển 22  tăng 

2017 Aggarwal (2017) 

[127] 

Ấn độ 28  tăng 

2019 Wendong Hao 

(2019)[137] 

Trung 

Quốc 

28 70,9±7,6 tăng 

2019 Kraen  (2019) [85] Thụy điển 124 66± 6,2 tăng 

2019 Gilowska  (2019) 

[51] 

Balan 60 70,4 ± 9,0 tăng 

1.10 Realtime RT- PCR và phƣơng thức phân tích mức độ biểu hiện gen 

1.10.1 Sơ lƣợc các phƣơng pháp xác định mức độ biểu hiện gen MMP-12  

 Có 3 phƣơng pháp thƣờng đƣợc sử dụng để xác định mức độ biểu hiện gen 

MMP-12 và proteinase MMP-12 là: 

(1) Phƣơng pháp đo hoạt tính gen (activity): là kĩ thuật đo mức độ hoạt 

động gen MMP-12 trên bề mặt tế bào - đại thực bào bằng phƣơng pháptruyền năng 

lƣợng cộng hƣởng huỳnh quang (fluorescence resonance energy transfer (FRET).  

(2) Phƣơng pháp ELISA - Enzyme-linked Immunosorbent assay (trực tiếp, 

gián tiếp, sandwich, cạnh tranh, Western blot): là kĩ thuật sinh hóa, phát hiện 

proteinase MMP-12 dựa trên kết hợp kháng nguyên với kháng thể.   

 (3) Phƣơng Pháp Realtime RT - PCR: là kĩ thuật sinh học phân tử đo biểu 

hiện gen MMP-12 từ mẫu mô rất nhỏ, các mRNA ở trong mẫu mô đƣợc sao chép 











ngƣợc thành các cDNA (complementary DNA) và khuếch đại nhân đôi các phân tử 

DNA của gen mục tiêu. Phƣơng pháp Realtime RT- PCR có ƣu điểm, độ nhạy rất 

cao, chỉ cần mẫu mô rất nhỏ là thực hiện đƣợc. Khác với phƣơng pháp ELISA cần 

có mẫu mô đủ lƣợng lớn. 

 1.10.2 Sơ lƣợc Realtime RT- PCRRealtime Reverse Transcription – PCR) 

 Realtime RT-PCR (realtime reverse transcription polymerase chain reaction) 

là phản ứng chuỗi polymerase (PCR) sao chép ngƣợc thời gian thực, là kỹ thuật 

đƣợc lựa chọn để phân tích biểu hiện mRNA có nguồn gốc từ nhiều nguồn khác 

nhau. Realtime RT PCR rất nhạy, cho phép định lƣợng những thay đổi rất nhỏ trong 

các bản phiên mã (transcripts) trong biểu hiện gen. Realtime RT- PCR dễ thực hiện 

và cung cấp kết quả định lƣợng nhanh chóng, chính xác và đáng tin cậy. Phƣơng 

pháp định lƣợng đƣợc lựa chọn trong Realtime RT - PCR phụ thuộc vào chuổi gen 

mục tiêu, lƣợng mRNA có trong mô, mức độ chính xác cần phải định lƣợng.  

Các phƣơng pháp định lƣợng mức độ biểu hiện gen và protein 

Có 2 phƣơng pháp định lƣợng mức độ biểu hiện gen là định lƣợng tƣơng đối 

(relative quantification) và định lƣợng tuyệt đối (absolute quantification) [96].  

Phƣơng pháp định lƣợng biểu hiện gen tuyệt đối: đƣợc tính bằng kĩ thuật so sánh 

số chu kì ngƣỡng (CT) với đƣờng cong chuẩn (standard curve), trên đƣờng cong 

chuẩn này có biểu thị nồng độ và số lƣợng bản sao (copies) của DNA.   

Phƣơng pháp định lƣợng biểu hiện gen tƣơng đối: không sử dụng đƣờng cong 

chuẩn, không có nồng độ và số lƣợng bản sao để so sánh, phƣơng pháp này đƣợc 

tính thông qua xác định trị số chu kì ngƣỡng (CT) và so sánhtrị số chu kì ngƣỡng 

giữa các nhóm nghiên cứu theo công thức toán trong PCR. Trong phƣơng pháp định 

lƣợng tƣơng đối số chu kì ngƣỡng (CT) đƣợc chuẩn hóa thành số chu kì ngƣỡng 

chuẩn hóa (ΔCT) giúp cho việc tính toán thật chính xác.  

Tóm lƣợc các bƣớc thực hiện định lƣợng mRNA trong Realtime RT- PCR, 

đƣợc tác giả Martina Reiter (2005) [94] trình bày qua Sơ đồ 1.8 và 1.9 dƣới đây:  

Phần 1 (Sơ đồ 1.8): Từ mẫu bệnh phẩm (đàm, máu, sinh thiết nhu mô, nuôi 

cấy tế bào ..) tách chiết đƣợc các mRNA, kế tiếp là quá trình sao chép ngƣợc từ các 

mRNA – đƣợc tách chiết này thành các cDNA (complementary DNA) và sự khuếch 

đại phân tử DNA qua các chu kì nhân đôi tạo ra nhiều phân tử DNA mới. 











CÁC BƢỚC THỰC HIỆN ĐỊNH LƢỢNG mRNA 

SỬ DỤNG REALTIME RT- PCR (Phần 1) 

 

     MẪU MÔ       RNA     cDNA       PCR 

 

 

 

                  Các bƣớc trƣớc khi phân tích 

Phƣơng thức mẫu Phƣơng thức trích tinh Hiệu quả RT 
Hiệu quả và độ chuyên 

của Real-time PCR 

Sinh thiết 

Chất liệu cố định 

Máu tƣơi 

Mẫu mô tồn trử 

Nitrogen lõng 

RNA  

Chiết suất từ dịch đệm  

     đầu tiên 

RNA có sẳn 

RNA toàn bô hoặc mRNA cần 

Pha dịch - dịch  

Theo các khối 

Bằng  máy (tự động) 

Toàn bộ RNA 

     - Sinh học 

      -Hạt nano 

     - Nhuộm các loại 

Lƣu trữ RNA -80º C 

Loại men RT 

Nhiệt độ khi RT  

Mồi Poly-T 

Mồi chuyên biệt 

Sự pha trộn mồi 

Bƣớc 1 RT-PCR 

Bƣớc 2 RT-PCR 

 Thiết kế mồi (primer) 

 Tính chuyên biệt của mồi 

- Mồi đa chủng 

 Sự đầy đủ RNA 

 cDNA đầu vào 

 Loại polymerase  và sự pha trộn 

 Tự động và kĩ thuật 

Sơ đồ 1.8: Các bƣớc thực hiện định lƣợng mRNA sử dụng Realtime RT- PCR 

  “Nguồn: Martina Reiter, 2005” [94]  

  

 

CÁC BƢỚC THỰC HIỆN ĐỊNH LƢỢNG mRNA 

SỬ DỤNG REALTIME RT- PCR (Phần 2)  

Sản phẩm RT-PCR              Phƣơng thức                    Thống kê 

                 định lƣợng 

 

 

 

 

Nhuộm xen kẽ Định lƣợng tuyệt đối: Thống kê sinh học và thông tin sinh học 

        thế hệ 1, 2,3        - Đƣờng cong chuẩn? CP so với số lƣợng phân tử 

Sử dụng đầu dò:          -Chuẩn hóa với RG Bình thƣờng hóa dữ liệu  

       Taqman, Beacon, Scorpion… Định lƣợng tƣơng đối T - test (?) 

Dữ liệu thô và hiệu chỉnh cơ bản         -Mẫu mô, các tế bào,  RNA ANOVA (theo  

Điều chỉnh phù hợp với Taqman        - Chuẩn hóa với RG SAS, SPSS, EXCEL, Sigma Stat 

Tối ƣu các dẫn suất         - Chuẩn hóa thông qua  Test hoán vị 

Phƣơng thức hổn hợp          chỉ số RG Test ngẫu nhiên (REST 384) 

Phƣơng thức khác:  

Logitis/sigmoidal/NLR 

        GeNORM, REST, Bestkeeper Phân tích hồi quy đa biến 

Bƣớc 2,3,4 của PCR định lƣợng           qBASE, qBASE plus Mô hình đa biến- đa chiều 

  

Chuẩn bị   Tách chiết        RT= Sao              Khuếch đại Real-time   

Mẫu mô         acid nucleotid   chép ngƣợc                  RT PCR  

     

Sơ đồ 1.9: Các bƣớc thực hiện định lƣợng mRNA sử dụng Realtime RT- PCR 

“Nguồn: Martina Reiter, 2005” [94]   
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Phần 2 (Sơ đồ 1.9): Các sản phẩm đƣợc tạo ra trong phản ứng RT - PCR đó là 

các chuỗi DNA gắn với phân tử phát màu huỳnh quang, lúc đầu số chuỗi DNA còn 

ít, vì vậy tín hiệu màu còn yếu, máy bắt màu huỳnh quang không bắt đƣợc tín hiệu 

màu, sau nhiều lần nhân đôi, số chuỗi DNA nhiều đủ để phát màu và máy luân nhiệt 

bắt màu huỳnh quangbắt đƣợc tín hiệu màu. Trong quá trình ghi nhận cƣờng độ 

màu phát ra từ các chuỗi DNA, phần mềm của máy sẽ ghi ra thành các chu kì 

ngƣỡng của gen, và sau đó là tiến trình xử lí số liệu chu kì ngƣỡng theo phƣơng 

pháp định lƣợng tƣơng đối hoặc tuyệt đối. 

Trong việc định lƣợng, Realtime RT- PCR cần phải đo nồng độ mRNA của 

gen MMP-12 mục tiêu và đồng thời, cần đo nồng độ mRNA của một gen chứng nội 

(internal control gene). Có rất nhiều loại gen chứng nội có thể đƣợc sử dụng trong 

Realtime RT- PCR để nghiên cứu biểu hiện gen nhƣ: β-actin, GAPDH, β2-

microglobulin, và rRNA…, trong đó gen chứng nội β-actin thƣờng đƣợc sử dụng. 

Thống kê phân tích, đánh giá mức độ biểu hiện gen theo phƣơng pháp định lƣợng 

tƣơng đối thông qua sự thay đổi mức độ biểu hiện mRNA (tăng/giảm số lƣợng bản 

sao mRNA của gen mục tiêu của mẫu nghiên cứu so sánh với gen mục tiêu của mẫu 

chứng). Trong nghiên cứu này của chúng tôi, gen mục tiêu là gen MMP-12. Gen 

chứng nội đƣợc sử dụng trong phƣơng pháp định lƣợng tƣơng đối là các loại gen 

giữ nhà (house keeping genes), các gen này biểu hiện ổn định ở hầu hết các tế bào ở 

các giai đoạn phát triển và không bị ảnh hƣởng bởi việc xử lý thí nghiệm, mục đích 

sử dụng gen chứng nội nhằm chuẩn hóa biểu hiện gen, loại trừ những thay đổi do sự 

khác nhau về lƣợng mRNA đƣa vào hoặc do hiệu quả phiên mã ngƣợc trong nghiên 

cứu. Trong nghiên cứu của chúng tôi xác định mức độ biểu hiện gen MMP-12 dựa 

trên phƣơng thức định lƣợng gen tƣơng đối. 

1.10.3 Chu kì ngƣỡng (Cycle threshold - CT) và mối liên quan chu kì ngƣỡng 

với mức độ biểu hiện gen 

Chu kì ngƣỡng của gen trong phản ứng Realtime RT- PCR là lúc máy bắt 

đƣợc tín hiệu màu huỳnh quang do phân tử DNA có gắn huỳnh quang phát ra. 

Trong phản ứng Realtime RT PCR, mức độ biểu hiện gen mục tiêu đƣợc phát 

hiện bằng máy (máy luân nhiệt) bắt tín hiệu màu đƣợc phát ra từ các phân tử DNA 

trong phản ứng, mức độ biểu hiện gen đƣợc tính gián tiếp thông qua số chu kì 











ngƣỡng (CT) hoặc chu kì ngƣỡng chuẩn hóa (ΔCT), số chu kì ngƣỡng càng thấp thì 

mức độ biểu hiện gen mục tiêu càng cao và ngƣợc lại [11], [89], [96], [112], [118].  

Sơ đồ 1.10 dƣới đây cho thấy số chu kì ngƣỡng (CT) của gen là đƣợc tính từ 

điểm giao nhau giữa đƣờng biểu diễn của gen đó với mức ngƣỡng (threshold), Sơ 

đồ 1.10 cho thấy số chu kì ngƣỡng gen 1 (đƣờng biểu diễn màu đen) có số chu kì 

ngƣỡng là 6 (CT = 6) , gen 2 (màu đỏ) có CT = 10, gen 3 (màu xanh lá) có CT = 15, 

gen 4 (màu vàng) có CT = 20, gen 5 (màu xanh biển) có CT = 25.  

Số chu kì ngƣỡng (CT) phản ảnh mức độ biểu hiện gen. Sơ đồ 1.10 cho thấy 

có tất cả 6 gen trong sơ đồ này, gen 1 (đƣờng biểu diễn màu đen) có số chu kì 

ngƣỡng (CT) là 6 tƣơng ứng với số
 
phân tử DNA là 10

8
 (cao nhất), gen 2 (màu đỏ) 

có số chu kì ngƣỡng (CT) là 10 tƣơng ứng với số
 
phân tử DNA là 10

7
, gen 3(màu 

xanh lá)có số chu kì ngƣỡng (CT) là 15 tƣơng ứng với số phân tử DNA là 10
6
, gen 

4(màu vàng)có số chu kì ngƣỡng (CT) là 20 tƣơng ứng với số phân tử DNA là 10
5
, 

gen 5(màu xanh biển)có số chu kì ngƣỡng (CT) là 25 tƣơng ứng với số phân tử 

DNA là 10
4 

(thấp nhất), gen 6(màu hồng, nằm dƣới mức ngƣỡng) là gen lạ lẫn vào 

bệnh phẩm, không thuộc về  mục tiêu nghiên cứu [67]. Nhƣ vậy, số chu kì ngƣỡng 

(CT) càng thấp thì biểu hiện DNA (gen) càng cao và ngƣợc lại.  

 

 

      6    10     15    20    25   30   35

       30 35     40 
Sơ đồ 1.10: Mối liên quan số chu kì ngƣỡng (CT) với mức độ biểu hiện gen  

trong Realtime RT- PCR.   

"Nguồn: HyoYong Kim, 2018" [67] 
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1.10.4 Mức độ biểu hiện gen và tỉ lệ biểu hiện gen  

1.10.4.1 Khái niệm về tỉ lệ biểu hiện gen  

Trong phản ứng Realtime RT - PCR, do tất cả mẫu đàm đều đƣợc chuẩn hóa, 

và có một nồng độ RNA bằng nhau khi đƣa vào sao chép ngƣợc thành các DNA. Vì 

vậy, tỉ lệ biểu hiện gen là tỉ lệ về số lƣợng gen (số lƣợng bản sao DNA) ở 2 nhóm 

mẫu nghiên cứu, hay số lần gấp hơn (fold) về gen của 2 nhóm mẫu nghiên cứu  

[89], [98], [118]. 

Trong nghiên cứu này, tỉ lệ biểu hiện gen MMP-12 giữa nhóm BN BPTNMT 

so với nhóm chứng là: tỉ số về số lƣợng gen MMP-12 có trong đàm ở nhóm bệnh 

nhân BPTNMT so với số lƣợng gen MMP-12 có trong đàm ở nhóm chứng.  

1.10.4.2 Công thức tính mức độ biểu hiện gen và tỉ lệ biểu hiện gen  

Mức độ biểu hiện và tỉ lệ biểu hiện gen mục tiêu (target gene) trong phản 

ứng Realtime RT -PCR khi có sử dụng gen chứng nội (internal control gene) (để 

chuẩn hóa phản ứng), đƣợc ứng dụng công thức toán học của tác giả Schmittgen và 

Livaka (2001) [89], [98], [118]. 

Mức độ biểu hiện gen đƣợc phản ảnh theo số chu kỳ ngƣỡng (CT) và 

công thức = 2
--

ΔCT 

Trong đó:    

  CT : chu kì ngƣỡng (Cycle Threshold: CT, Ct) 

   ΔCT = Ct của gen mục tiêu – Ct của gen chứng nội 

Tỉ lệ biểu hiện gen đƣợc tính theo công thức = 2
-
ΔΔCT 

2
-ΔΔCT

 = 2
-ΔCTmục tiêu 

/ 2
-ΔCT mẫu chứng 

  

            
∆∆CT = (Ct

mục tiêu
 –  Ct

chứng nội  
)
 mục tiêu

 – (Ct
mẫu chứng  

_
  Ct  

chứng nội   
) 

mẫu chứng
 

Trong nghiên cứu này đƣợc thiết kế theo phƣơng pháp định lƣợng gen MMP-

12 tƣơng đối và sử dụng gen β-actin làm gen chứng nội (để chuẩn hóa phản 

ứng). Do đó, công thức tính mức độ biểu hiện gen MMP-12 nhƣ sau:

ΔCT = Ct của gen MMP12 – Ct của gen β-actin 

∆∆CT = (Ct MMP12 – Ct β-actin) mục tiêu  – (Ct MMP12 – Ct β-actin) mẫu chứng 

 2
-ΔΔCT

= 2
( CtMMP12 – Ct β-actin) mục tiêu – (CtMMP12 – Ct β-actin ) mẫu chứng 











CHƢƠNG II. ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1 Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu mô tả cắt ngang (cross-sectional study)  

2.2 Đối tƣợng nghiên cứu 

Đối tƣợng nghiên cứu là những bệnh nhân đƣợc khám và điều trị ngoại trú về 

bệnh hô hấp tại Bệnh viện Nguyễn Trãi và Bệnh viện Đại Học Y Dƣợc TPHCM. 

Các đối tƣợng trong nghiên cứu đều đƣợc tuyển chọn từ phòng khám hô hấp 

và từ phòng đo phế dung kí của Bệnh viện Nguyễn Trãi và Bệnh viện Đại Học Y 

Dƣợc, các đối tƣợng này đến khám bệnh hô hấp và đƣợc các bác sĩ của Phòng 

Khám Hô Hấp cho chỉ định đo phế dung kí. Họ là những bệnh nhân BPTNMT 

ngoại trú đến tái khám theo định kì mỗi tháng và những ngƣời khám sức khỏe tổng 

quát để tầm soát bệnh BPTNMT. 

Đối tƣợng nghiên cứu gồm có nhóm đối tƣợng mắc bệnh BPTNMT và nhóm 

không bệnh BPTNMT. Từ đó, đƣợc chia ra thành 4 nhóm đối tƣợng: (1) nhóm 

BPTNMT - hút thuốc lá, (2) nhóm BPTNMT - không hút thuốc lá, (3) nhóm khỏe - 

hút thuốc lá, (4) nhóm khỏe - không hút thuốc lá. 

Nhóm BPTNMT - hút thuốc và nhóm BPTNMT - không hút thuốc là những 

đối tƣợng bị bệnh BPTNMT đến tái khám định kì tại khoa hô hấp, bệnh nhân đƣợc 

đo phế dung kí định kì để kiểm tra chức năng phổi. 

Nhóm khỏe - hút thuốc là những đối tƣợng đến kiểm tra sức khỏe - hô hấp, 

họ có thể có nặng ngực, ho khan, khó thở nhẹ, mau mệt khi gắng sức…; họ đƣợc 

bác sĩ tại phòng khám cho chỉ định đo phế dung kí (những đối tƣợng này đôi khi có 

bệnh kèm theo là cao huyết áp và bệnh tim thiếu máu). 

Nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng),hầu hết, là những ngƣời lớn 

tuổi, không hút thuốc lá, họ là những đối tƣợng đến kiểm tra sức khỏe tổng quát tại 

BV ĐHYD và BV Nguyễn Trãi, họ đƣợc bác sĩ phòng khám chỉ định tầm soát bệnh 

hô hấp, đo phế dung kí (những đối tƣợng này đôi khi có bệnh kèm theolà cao huyết 

áp và bệnh tim thiếu máu). 

2.3 Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

2.3.1 Thời gian nghiên cứu 

Thời gian nghiên cứu từ tháng 6 - 2016 đến tháng 12 - 2018 











2.3.2 Địa điểm nghiên cứu 

Tại phòng khám hô hấp và phòng đo phế dung kí của Bệnh viện Nguyễn Trãi 

và Bệnh viện Đại Học Y Dƣợc TPHCM, các đối tƣợng nghiên cứu đƣợc khai thác 

thông tin, đo phế dung kí, lấy đàm kích thích (khạc ra) và mẫu đàm đƣợc xét 

nghiệm tại Trung Tâm Y Sinh Học Phân Tử Đại Học Y Dƣợc. 

2.4. Cỡ mẫu nghiên cứu 

Nghiên cứu này đƣợc thiết kế với mục tiêu là so sánh giá trị trung bình của 

các biến số, cỡ mẫu nghiên cứu đƣợc ứng dụng từ công thức: [3] 

Công thức uớc tính cỡ mẫu nghiên cứu [3] 

        
      

Chọn khoảng tin cậy 95% ( = 0,05), power (1 -  ) = 80% (0,8)
 

Kết quả nghiên cứu về biểu hiện gen MMP-12 của tác giả Peng Qu [107], 

cho thấy số chu kì ngƣỡng ΔCT (đã chuẩn hóa) ở 2 nhóm: nhóm BPTNMT và 

nhóm chứng lần lƣợt là ΔCT = 7,30 ± 2,68 và 8,46 ± 1,66.  

Căn cứ vào thiết kế nghiên cứu và kết quả nghiên cứu trên, ƣớc tính cỡ mẫu 

tối thiểu cho mỗi nhóm (theo độ lệch chuẩn của mỗi nhóm):  

                (7,85) (2,68
2
+ 1,66

2
)    

             (7,30 – 8,46)
2
 

Nhƣ vậy, cỡ mẫu tối thiểu là 58 đối tƣợng cho mỗi nhóm nghiên cứu*. 

2.5 Xác định các biến số độc lập và phụ thuộc 

2.5.1 Xác định đối tƣợng nghiên cứu. 

 Căn cứ theo tiêu chuẩn chẩn đoán BPTNMT của tổ chức GOLD 2020: Tiêu 

chuẩn chọn đối tƣợng mắc bệnh BPTNMT gồm 3 yếu tố: (1) có kết quả phế dung kí 

FEV1/ FVC < 0,7 sau sử dụng thuốc giãn phế quản salbutamol dạng hít 200mcg x 2 

nhát xịt; (2) có triệu chứng lâm sàng (ho khó thở, khạc đàm);  (3) có yếu tố nguy cơ 

(thuốc lá, khói bụi, khí độc hại..). 

Căn cứ vào tiền sử bệnh nhân có hút thuốc lá và không hút thuốc, từ đó, chọn 

ra 4 nhóm đối tƣợng: (1) nhóm BPTNMT- hút thuốc lá, (2) BPTNMT- không hút 

thuốc, (3) nhóm khỏe - hút thuốc và (4) nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng)  

Tại Việt Nam, chúng tôi chƣa thấy y văn nào định nghĩa về hút thuốc lá,  

          (z 1- + z 1-/2 )
2 
(1

2 
+ 2

2
)

                     (µ1 - µ2 )
2                    
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Chúng tôi chỉ tìm thấy các tiêu chuẩn phân loại bệnh nhân hút thuốc lá và không hút 

thuốc đƣợc dựa theo y văn Trung Tâm Phòng Ngừa và Kiểm Soát Bệnh Tật CDC 

của Mỹ (CDC - Center for Disease Control and Prevention) [29], và Bộ Y Tế New 

Zealand [97] nhƣ sau: 

 Đối tƣợng - không hút thuốc (never smoker): khi hoàn toàn không hút 

thuốc hoặc là có hút < 100 điếu thuốc lá trong cuộc đời, hiện tại không hút 

thuốc lá [29], [97]. 

 Đối tƣợng - hút thuốc (smoker): khi hút thuốc > 100 điếu thuốc lá trong 

cuộc đời, thời gian hút thuốc lá trên 28 ngày [29], [97]. 

 Đối tƣợng - ngƣng hút thuốc (ex-smoker): là đối tƣợng hút thuốc lá và 

ngƣng hút thuốc ít nhất ≥ 28 ngày [97].  

Trong các nghiên cứu về BPTNMT liên quan hút thuốc lá, các tác giả nƣớc 

ngoài thu thập các dữ liệu, số liệu thuốc lá dựa vào bảng tự khai tiền sử hút thuốc lá 

của bệnh nhân [92], các tác giả nghiên cứu chọn mẫu đối tƣợng - có hút thuốc lá 

đƣợc căn cứ trên tiền sử hút thuốc lá nhiều năm, cụ thể là số gói - năm (pack - 

years) trung bình và thông thƣờng các nghiên cứu có số liệu không đồng nhất với 

nhau, ví dụ: (1) nghiên cứu của Demedts IK (2006) [39] cho thấy số gói - năm 

(pack-years) của nhóm BPTNMT- hút thuốc là 42,0 (từ 26 đến 55 gói - năm) và 

nhóm khỏe - hút thuốc là 35,0 (từ 16 đến 43 gói - năm), (2) nghiên cứu của Ilumets 

Helen (2007) cho thấy số gói - năm ở nhóm BPTNMT - hút thuốc là 37 gói - năm 

và nhóm khỏe - hút thuốc là 24gói - năm, (3)nghiên cứu của Babusyte A 

(2007) cho thấy số gói - năm ở nhóm BPTNMT - hút thuốc là 33,4 ± 5,7 và  

nhóm khỏe – hút thuốc là 28,8 ± 12,1, và tác giả Babusyte A   chọn tiêu chuẩn 

về hút thuốc lá là các đối tƣợng có ít nhất là 20 gói - năm; (4) nghiên cứu của Rekha 

Chaudhuri (2012) [115] cho thấy số gói - năm ở nhóm BPTNMT - hút thuốc là 43,0 

(từ 39,8 đến 50,5 gói - năm) và  nhóm khỏe – hút thuốc là  31,0 (từ 24,5 đến 38,0 

gói - năm); Nghiên cứu của chúng tôi có số gói - năm (pack-years) ở nhóm 

BPTNMT - hút thuốc là 50,6 ± 16,7  gói - năm và nhóm khỏe – hút thuốc là 46,57 ± 

19,62 là tƣơng tự với các nghiên cứu nƣớc ngoài. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, các nhóm đối tƣợng - hút thuốc đã hút 

thuốc với số gói trung bình là 1,26 gói / ngày (từ 0,5 đến 2 gói / ngày) và số năm 











trung bình hút thuốc là 42,5 (từ 35 đến 66 năm). Kết quả chúng tôi ghi nhận đƣợc  

là tất cả đối tƣợng - hút thuốc lá trong nghiên cứu này (gồm nhóm BPTNMT - hút 

thuốc (n= 112) và nhóm khỏe - hút thuốc (n = 115)) đều có thói quen hút thuốc ít 

nhất là 0,5 gói / ngày, thời gian hút thuốc ít nhất là 35 năm. Nhƣ vậy, tất các đối 

tƣợng hút thuốc lá trong nghiên cứu này đều đủ tiêu chuẩn là ngƣời hút thuốc lá 

theo y văn [29], [97]. 

Căn cứ vào các dữ liệu về định nghĩa hút thuốc lá của CDC Mỹ và Bộ Y Tế 

Newzealand [29], [97], và căn cứ vào các nghiên cứu nƣớc ngoài về tình trạng hút 

thuốc lá theo số gói - năm (pack - years), và thói quen hút thuốc của các đối tƣợng 

trong nghiên cứu; Nghiên cứu này chọn ra đối tƣợng - hút thuốc lá là các đối tƣợng 

hút thuốc ít nhất là 0,5 gói / ngày, và thời gian hút ít nhất là 35 năm. Các mẫu đối 

tƣợng hút thuốc lá không đủ chuẩn trên đều đƣợc loại bỏ.  

2.5.2 Tiêu chuẩn đối tƣợng mắc bệnh BPTNMT 

Các đối tƣợng đƣợc chẩn đoán mắc bệnh BPTNMT dựa theo tiêu chuẩn của 

GOLD 2020 là có đầy đủ các triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng gồm có: 

 Triệu chứng khó thở, ho mạn tính, có đàm 

 Có một hoặc nhiều yếu tố nguy cơ: hút thuốc lá, phơi nhiễm nghề nghiệp, ô 

nhiễm trong, ngoài nhà 

  FEV1/FVC < 0,7 sau thuốc giãn phế quản (test phục hồi phế quản bằng 

thuốc salbutamol dạng xịt định liều 200mcg x 2 nhát xịt (ventoline inhaler) 

2.5.3 Tiêu chuẩn đối tƣợng BPTNMT- hút thuốc  

Các đối tƣợng có đầy đủ các triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng của 

BPTNMT theo tiêu chuẩn chẩn đoán BPTNMT của GOLD 2020 gồm có: 

 Triệu chứng khó thở, ho mạn tính, có đàm 

 Có yếu tố nguy cơ: hút thuốc lá [29], [97].  

  FEV1/FVC < 0,7 sau thuốc giãn phế quản (test phục hồi phế quản bằng 

thuốc salbutamol dạng xịt định liều 200mcg x 2 nhát xịt (ventoline inhaler). 

2.5.4 Tiêu chuẩn đối tƣợng BPTNMT - không hút thuốc 

Các đối tƣợng có đầy đủ các triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng của 

BPTNMT theo tiêu chuẩn chẩn đoán BPTNMT của GOLD 2020 gồm có: 

 Triệu chứng khó thở, ho mạn tính, có đàm, 











 Có yếu tố nguy cơ: phơi nhiễm nghề nghiệp, ô nhiễm trong, ngoài nhà 

  FEV1/FVC < 0,7 sau thuốc giãn phế quản (test phục hồi phế quản bằng 

thuốc salbutamol dạng xịt định liều 200mcg x 2 nhát xịt (ventoline inhaler). 

  Không hút thuốc lá [29], [97]. 

2.5.5 Tiêu chuẩn đối tƣợng khỏe mạnh - không hút thuốc (nhóm chứng) 

Các đối tƣợng khỏe - không hút thuốc lá (nhóm chứng) đƣợc chọn từ những 

ngƣời đến kiểm tra sức khỏe tổng quát và sau khi họ có kết quả phế dung kí là 

bình thƣờng, nhóm chứng gồm có: 

 FEV1/FVC ≥ 0,7 sau thuốc giãn phế quản (test phục hồi phế quản bằng 

thuốc salbutamol dạng xịt định liều 200mcg x 2 nhát xịt (ventoline inhaler) 

 Không hút thuốc lá [29], [97] 

2.5.6 Tiêu chuẩn đối tƣợng khỏe mạnh - hút thuốc lá 

Các đối tƣợng không mắc bệnh BPTNMT, nhƣng họ hút thuốc lá (họ là những 

ngƣời đến kiểm tra sức khỏe tổng quát).  

 FEV1/FVC ≥ 0,7 sau thuốc giãn phế quản (test phục hồi phế quản bằng 

thuốc salbutamol dạng xịt định liều 200mcg x 2 nhát xịt (ventoline inhaler) 

 Hút thuốc lá [29], [97]. 

2.5.7 Tiêu chuẩn đối tƣợng BPTNMT- ngƣng hút thuốc lá 

Các đối tƣợng có đầy đủ các triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng của 

BPTNMT theo tiêu chuẩn chẩn đoán BPTNMT của GOLD 2020 gồm có: 

 Triệu chứng khó thở, ho mạn tính, có đàm 

 Có yếu tố nguy cơ: hút thuốc lá 

 FEV1/FVC < 0,7 sau thuốc giãn phế quản (test phục hồi phế quản bằng 

thuốc salbutamol dạng xịt định liều 200mcg x 2 nhát xịt (ventoline inhaler). 

 Ngƣng hút thuốc > 1 năm (12 tháng, tính từ lúc ngƣng hút thuốc  đến lúc lấy 

đàm nghiên cứu) 

Trong nghiên cứu này, đối tƣợng - ngƣng hút thuốc đƣợc chọn là đối tƣợng đã 

ngƣng hút 1 năm, lý do là, các tác giả nƣớc ngoài thƣờng chọn thời gian ngƣng hút 

1 đến 2 năm, ví dụ: Nghiên cứu của tác giả Anna Maria (2016) [12] chọn đối tƣợng 

ngƣng hút thuốc lá (ex-smoker) là ≥ 1 năm, Nghiên cứu của tác giả Babusyst (2007) 











[17] chọn đối tƣợng ngƣng hút thuốc lá (ex-smoker) là ≥ 2 năm. Nghiên cứu này 

không chọn thời gian ngƣng hút thuốc ≥ 28 ngày, lí do là, 28 ngày là mốc thời gian 

dễ làm bệnh nhân nhớ nhầm; Thêm vào đó, khói thuốc lá là tác nhân kích hoạt đợt 

cấp, tăng biểu hiện gen MMP-12, tế bào viêm, chất trung gian gây viêm… và thời 

gian quá trình viêm ở phổi thƣờng không thể xác định, và có thể kéo dài vài tháng. 

2.5.8 Tiêu chuẩn đối tƣợng có đợt cấp nặng phải nhập viện (trong năm vừa qua)  

Các đối tƣợng phải nhập viện trong năm vừa qua do đợt cấp BPTNMT nặng 

(đối tƣợng này có tiền sử phải nhập viện 12 tháng trƣớc, tính từ thời điểm lấy mẫu 

đàm nghiên cứu), gồm có:  

 Có đợt cấp nặng: gia tăng ho, khó thở, khạc đàm, khò khè, nặng ngực.  

 Phải nhập viện (một đợt nhập viện phải nằm viện ít nhất ≥ 7 ngày ( 1 tuần)) 

2.5.9 Tiêu chuẩn đối tƣợng BPTNMT- có nhiều đợt cấp (trong năm vừa qua) 

 Các đối tƣợng có ≥ 2 đợt cấp trong năm vừa qua. 

 Một đợt cấp đƣợc xác định khi có gia tăng ho, khó thở, khạc đàm, khò khè, 

nặng ngực ít nhất 3 ngày và uống thuốc toa bác sĩ có sử dụng kháng viêm và 

kháng sinh. 

2.5.10 Tiêu chuẩn đối tƣợng BPTNMT - có ít đợt cấp (trong năm vừa qua) 

 Có 0 - 1 đợt cấp trong năm vừa qua. 

 Một đợt cấp đƣợc xác định khi có gia tăng ho, khó thở, khạc đàm, khò khè, 

nặng ngực ít nhất 3 ngày và uống thuốc toa bác sĩ có sử dụng kháng viêm và 

kháng sinh. 

2.5.11 Tiêu chuẩn đối tƣợng BPTNMT - có ít triệu chứng: 

Tiêu chuẩn đối tƣợng BPTNMT có ít triệu chứng khi có số điểm từ thang 

điểm mMRC < 2 và/ hoặc điểm CAT < 10 

2.5.12 Tiêu chuẩn đối tƣợng BPTNMT - có nhiều triệu chứng: 

Tiêu chuẩn đối tƣợng BPTNMT có nhiều triệu chứng khi có số điểm từ 

thang điểm mMRC ≥ 2 và/ hoặc điểm CAT ≥ 10. 

2.5.13 Tiêu chuẩn đối tƣợng BPTNMT - có nguy cơ thấp: 

Tiêu chuẩn BPTNMT có nguy cơ thấp đƣợc phân loại theo GOLD 2020:  

Khi có 0 - 1 đợt cấp trong vòng 12 tháng vừa qua, đối tƣợng có đợt cấp 

nhƣng không phải nhập viện. 











2.5.14 Tiêu chuẩn đối tƣợng BPTNMT - có nguy cơ cao: 

Tiêu chuẩn BPTNMT có nguy cơ cao đƣợc phân loại theo GOLD 2020:  

Khi đối tƣợng có ≥ 2 đợt cấp trong vòng 12 tháng vừa qua, hoặc ≥ 1 đợt cấp 

nhƣng phải nhập viện 

2.5.15 Tiêu chuẩn đối tƣợng - có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí 

nhỏ (FEF 25-75% < 0,6) (còn gọi là tắc nghẽn nhỏ sớm) 

Tiêu chuẩn đối tƣợng - có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ là 

đối tƣợng có FEF 25-75% < 0,6 (Forced Expiratory Flow at 25 - 75%) các đối 

tƣợng - có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ đƣợc chọn ra từ 

nhóm khỏe (nhóm khỏe - hút thuốc lá và không hút thuốc) 

2.5.16 Tiêu chuẩn đối tƣợng – không dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí 

nhỏ (FEF 25-75% ≥ 0,6) (còn gọi là không tắc nghẽn nhỏ sớm) 

Tiêu chuẩn đối tƣợng - không dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí 

nhỏ là đối tƣợng có FEF 25-75% ≥ 0,6, các đối tƣợng - không dấu hiệu sớm của 

tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ đƣợc chọn ra từ nhóm khỏe (nhóm khỏe - hút 

thuốc lá và không hút thuốc). 

2.5.17 Tiêu chuẩn chọn vào 

 Gồm 4 nhóm đối tƣợng: (1) nhóm BPTNMT - hút thuốc lá, (2) BPTNMT - 

không hút thuốc, (3) nhóm khỏe - hút thuốc và (4) nhóm khỏe - không hút thuốc 

(nhóm chứng). Đƣợc chuẩn đoán BPTNMT theo tiêu chuẩn GOLD 2020. Nhóm 

khỏe là nhóm không BPTNMT. Đối tƣợng hút thuốc lá và không hút thuốc đƣợc 

dựa theo y văn Trung Tâm Phòng Ngừa và Kiểm Soát Bệnh Tật CDC của Mỹ [29]  

2.5.18 Tiêu chuẩn loại trừ  

 Bệnh nhân có bệnh phổi khác nhƣ: hen, lao phổi, giãn phế quản  

 Bệnh nhân đã phẫu thuật cắt phổi, bệnh ung thƣ phổi, ung thƣ khác. 

 Có đợt cấp trong vòng 2 tháng trƣớc đó (do đợt cấp làm thay đổi tỉ lệ và 

thành phần tế bào trong đàm) [115].  

 Đối tƣợng không khạc đàm đƣợc, hoặc không đủ đàm.  

2.5.19 Xác định các biến số độc lập và biến số phụ thuộc  

Các biến số độc lập và biến số phụ thuộc, cách tính các biến số, đƣợc trình 

bày trong Bảng 2.1 











Bảng 2.1: Tên biến số và cách tính các biến số trong nghiên cứu 

TÊN BIẾN SỐ CÁCH TÍNH BIẾN SỐ 

Tuổi Số tuổi = năm thực hiện nghiên cứu – năm sinh đối tƣợng 

Nhóm tuổi 
Các đối tƣợng đƣợc chia làm 3 nhóm tuổi <60 tuổi, 60 - 69 

tuổi,  > 70 tuổi 

Giới tính Nam, Nữ 

Đối tƣợng không hút 

thuốc lá 

Đối tƣợng hoàn toàn không hút thuốc hoặc là đối tƣợng hút 

< 100 điếu trong đời, tính tại thời điểm phỏng vấn [29],[97]. 

Đối tƣợng hút thuốc lá 
Đối tƣợng hút thuốc ≥ 10 điếu mỗi ngày (≥ 0,5 gói/ ngày) 

và thời gian hút thuốc ít nhất là ≥ 35 năm.  . 

Số gói thuốc - năm 

(pack-years) 
Số gói hút mỗi ngày x số năm đối tƣợng đã hút 

Số năm 

bệnh nhân đã  

hút thuốc 

Tính từ năm đối tƣợng bắt đầu hút thuốc đến thời điểm 

phỏng vấn (hoặc năm ngƣng hút) 

Nhóm BPTNMT 

Đối tƣợng có đủ tiêu chuẩn BPTNMT theo GOLD 2020: có 

(1) FEV1/FVC < 0,7 sau sử dụng thuốc giãn phế quản, (2) 

có triệu chứng lâm sàng và (3) có yếu tố nguy cơ. 

Nhóm BPTNM 

- không hút thuốc 

Đối tƣợng có đủ tiêu chuẩn BPTNMT theo GOLD 2020:  có 

FEV1/FVC < 0,7 sau thuốc giãn phế quản, có triệu chứng 

lâm sàng và không hút thuốc [29], [79]. 

Nhóm BPTNMT 

- hút thuốc 

Đối tƣợng có đủ tiêu chuẩn BPTNMT theo GOLD 2020: có 

FEV1/ FVC < 0,7 sau thuốc giãn phế quản, có triệu chứng 

lâm sàng và hút thuốc ≥ 10 điếu mỗi ngày (≥ 0,5 gói/ ngày) 

và thời gian hút thuốc ít nhất là ≥ 35 năm. 

Nhóm BPTNMT 

- ngƣng hút thuốc 

Đối tƣợng có đủ tiêu chuẩn BPTNMT theo GOLD 2020: có 

FEV1/FVC < 0,7 sau thuốc giãn phế quản, có triệu chứng 

lâm sàng và  ngƣng hút thuốc > 1 năm (12 tháng, tính từ lúc 

ngƣng hút đến lúc lấy đàm nghiên cứu ) 

Nhóm khỏe - không hút 

thuốc (nhóm chứng ) 

Đối tƣợng có FEV1/ FVC > 0, 7 sau thuốc giãn phế quản, 

không hút thuốc lá [29], [79] 

Nhóm khỏe - hút thuốc Đối tƣợng có FEV1/FVC > 0, 7 sau thuốc giãn phế quản, và 











hút thuốc ≥ 10 điếu mỗi ngày (≥ 0,5 gói/ ngày) và thời gian 

hút thuốc ít nhất là ≥ 35 năm.   

Nhóm 

giai đoạn tắc nghẽn:  

GOLD I,  GOLD II 

GOLD III, GOLD IV 

Giai đoạn I: nhẹ, FEV1 ≥ 80% dự đoán 

Giai đoạn II: vừa, 50% ≤ FEV1 < 80% dự đoán 

Giai đoạn III: nặng, 30% ≤ FEV1< 50% dự đoán 

Giai đoạn IV: rất nặng, FEV1< 30% dự đoán 

Nhóm khỏe - có dấu 

hiệu sớm của tắc nghẽn 

đƣờng dẫn khí nhỏ 

Các đối tƣợng trong nhóm khỏe - hút thuốc, nhƣng họ có 

FEF25-75%- dự đoán < 60% (căn cứ theo phế dung kí) 

Đối tƣợng BPTNMT 

- có nhiều đợt cấp 
Đối tƣợng có từ  ≥ 2 đợt cấp trở lên (trong năm vừa qua) 

Đối tƣợng BPTNMT 

- có ít triệu chứng 

Đối tƣợng có số điểm từ thang điểm mMRC < 2 và/ hoặc 

điểm CAT < 10. 

Đối tƣợng BPTNMT 

- có nhiểu triệu chứng 

Đối tƣợng có số điểm từ thang điểm mMRC ≥ 2 và/ hoặc 

điểm CAT ≥ 10. 

Đối tƣợng BPTNMT 

- có nguy cơ thấp 

Khi có 0 - 1 đợt cấp trong vòng 12 tháng qua, đợt cấp không 

nhập viện. (tiêu chuẩn BPTNMT- nguy cơ thấp theo phân 

loại GOLD 2020) 

Đối tƣợng BPTNMT 

-có nguy cơ cao 

 

Khi có ≥ 2 đợt cấp trong vòng 12 tháng qua, hoặc 1 đợt cấp 

phải nhập viện (tiêu chuẩn BPTNMT- nguy cơ cao theo 

phân loại GOLD 2020) 

Đối tƣợng có đợt cấp 

nặng phải nhập viện 

(trong năm vừa qua) 

Đối tƣợng có đợt cấp nặng phải nhập viện trong vòng 12 

tháng trƣớc (năm vừa qua), một đợt cấp nằm viện ít nhất ≥ 7 

ngày (1 tuần) 

Số chu kì ngƣỡng - CT 

của gen MMP-12  

Kết quả số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 trong mẫu đàm  

đƣợc ghi nhận từ máy Realtime RT-PCR. 

Số chu kì ngƣỡng - CT 

của gen β-Actin 

Kết quả chu kì ngƣỡng gen β -Actin trong mẫu đàm đƣợc 

ghi nhận từ máy Realtime RT- PCR 

Các thông số hô hấp: 

FEV1(L), FEV1/FVC,  

FEV1%, FEF 25-75% dự đoán 

Kết quả các giá trị thông số hô hấp đƣợc ghi nhận từ máy đo 

phế dung kí.  











2.6. Phƣơng pháp và công cụ đo lƣờng, thu thập số liệu 

2.6.1 Phƣơng pháp nghiên cứu 

Có nhiều loại bệnh phẩm có thể đƣợc sử dụng trong nghiên cứu biểu hiện 

gen MMP-12 ở BPTNMT, ví dụ: đàm kích thích, dịch rửa phế quản, huyết thanh, 

nhu mô phổi, nuôi cấy tế bào của nhu mô phổi…  

Có 3 phƣơng pháp thƣờng đƣợc sử dụng để đo biểu hiện gen MMP-12 và 

proteinase MMP-12 ở BPTNMT. Mỗi phƣơng pháp đều có những ƣu điểm và 

khuyết điểm: (1) phƣơng pháp đo hoạt tính gen MMP-12 (là kĩ thuậtđo mức độ 

hoạt động gen MMP-12 trên bề mặt tế bào đại thực bào, kĩ thuật này chƣa thấy thực 

hiện ở Việt Nam), (2) phƣơng pháp ELISA để định lƣợng proteinase MMP-12 (là kĩ 

thuật sinh hóa - miễn dịch, kết hợp kháng nguyên - kháng thể, kĩ thuật này không 

đắt tiền, nhƣng có thể sai sót nếu có kháng nguyên lạ trong mẫu thử), (3) phƣơng 

pháp Realtime RT- PCR (kĩ thuật sinh học phân tử, sao chép RNA, nhân đôi DNA, 

khuếch đại các phân tử, do đó chỉ cần mẫu mô nhỏ, kĩ thuật này chính xác cao, 

nhƣng đắt tiền). 

Trong nghiên cứu này về biểu hiện gen MMP-12 trong tế bào đàm, mẫu mô  

đàm đƣợc chọn, lý do là, việc lấy mẫu đàm kích thích là kĩ thuật không xâm lấn, và 

chọn phƣơng pháp Realtime RT - PCR; lí do là, kĩ thuật sinh học phân tử có độ 

nhạy và đặc hiệu rất cao, phản ứng này cần mẫu mô rất nhỏ (do gen đƣợc sao chép 

ngƣợc từ RNA trong đàm, khuếch đại, nhân đôi DNA) và do kĩ thuật sinh học phân 

tử Realtime RT - PCR thực hiện tại phòng Y Sinh Học Phân Tử ĐHYD. 

2.6.2 Công cụ đo lƣờng trong nghiên cứu 

Các công cụ đo lƣờng chính trong nghiên cứu: 

 Máy đo phế dung kí (KoKo Nspire Health USA), máy phun khí dung siêu âm 

(Polygreen Kn-9210 Germany, 2-5 µm), các thiết bị này đƣợc trang bị sẵn tại 

Phòng Khám Hô Hấp Bệnh viện Nguyễn Trãi và BV ĐHYD TPHCM. 

 Máy luân nhiệt trong Realtime RT- PCR, máy ly tâm tốc độ cao, máy ủ đông, 

kính hiển vi nhận diện tế bào trong đàm (đại thực bào, đa nhân trung tính….), 

máy lắc lọc đàm, các tủ, các thiết bị này đƣợc trang bị sẵn tại Phòng Y Sinh Học 

Phân Tử ĐHYD TPHCM 

 Bộ Kit thử đàm để tìm biểu hiện gen MMP-12 đƣợc sử dụng là bộ Kit 











PrimeScript
TM

 1st
 
strand cDNA (Takara, Nhật Bản). 

2.6.3 Thu thập số liệu 

Thu thập số liệu, dữ liệu đƣợc thực hiện vào buổi sáng tại Phòng Khám 

Thăm Dò Chức Năng Hô Hấp và Phòng Đo Phế Dung Kí của Bệnh Viện Nguyễn 

Trãi và Bệnh viện Đại Học Y Dƣợc.  

Các đối tƣợng ký giấy đồng ý tham gia nghiên cứu đƣợc khai thác thông tin 

nhân trắc học, triệu chứng bệnh, tiền sử bệnh, tình trạng hút thuốc lá, số năm hút 

thuốc lá, số đợt cấp trong năm vừa qua, tình trạng đợt cấp BPTNMT nặng phải nhập 

viện, số đợt nhập viện trong năm vừa qua, mức độ khó thở theo bảng câu hỏi 

mMRC, Test đánh giá tình trạng bệnh BPTNMT ảnh hƣởng đến sinh hoạt đời sống 

của bệnh nhân theo số điểm trong bảng câu hỏi CAT. 

Thu thập số liệu mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong mẫu đàm đƣợc thực 

hiện trên phản ứng Realtime RT - PCR, đƣợc thực hiện tại Phòng Y Sinh Học Phân 

Tử của ĐHYD TP HCM vào mỗi ngày.    

2. 7. Quy trình nghiên cứu 

2.7.1 Khai thác thông tin bệnh nhân 

Nhóm nghiên cứu khai thác thông tin của bệnh nhân tại Phòng chờ đo phế 

dung kí; tại phòng này bệnh nhân đã có sẵn giấy chỉ định đo phế dung kí từ các bác 

sĩ của nhiều phòng khám khác đƣa đến (nhóm nghiên cứu không tham gia vào chỉ 

định đo phế dung kí). 

Trƣớc tiên, nhóm nghiên cứu xin đề nghị các đối tƣợng đồng thuận tham gia 

nghiên cứu và sau đó lấy thông tin nhân trắc học, tiền sử bệnh, đợt cấp và các biểu 

hiện lâm sàng (giai đoạn này có nhiều trƣờng hợp từ chối tham gia nghiên cứu). 

2.7.2 Đo phế dung kí  

Tất cả đối tƣợng trong nghiên cứu đều đƣợc đo phế dung kí (và đƣợc bác sĩ 

đọc kết quả phế dung kí ngay) tại phòng đo chức năng hô hấp, máy đo KoKo Nspire 

Health USA (BV Nguyễn Trãi và BV ĐHYD đều sử dụng loại máy KoKo), in ra 2 

bản ghi kết quả phế dung ký (đối tƣợng giữ 1 bản và nhóm nghiên cứu giữ 1 bản). 

 2.7.3 Thu thập mẫu đàm đƣợc khạc ra 

Các đối tƣợng tham gia nghiên cứu đƣợc phun khí dung với 5ml dung dịch 

muối đẳng trƣơng NaCl 9
0
/00  khoảng thời gian 5-7 phút với máy phun khí dung 











siêu âm (Polygreen Kn-9210 Germany, 2-5 µm), tiếp theo đó, các đối tƣợng khạc 

đàm ra  5ml vào lọ vô trùng.  

Mẫu đàm đƣợc các đối tƣợng khạc ra vào buổi sáng, sau khi đo phế dung kí 

và phun mù với nƣớc muối sinh lí, đàm đƣợc chứa trong lọ sạch, đậy nắp kín và giữ 

ở nhiệt độ phòng khoảng 25-27C. Trƣớc khi khạc đàm vào lọ các đối tƣợng đƣợc 

yêu cầu xì mũi và súc miệng nhẹ bằng nƣớc thƣờng ( theo quy trình nghiên cứu, lấy 

đàm kích thích của các giả nƣớc ngoài) [23], [106].  

2.7.4 Xét nghiệm mẫu đàm bằng phản ứng Realtime RT- PCR 

 Đàm bệnh nhân khạc ra đƣợc giữ ở nhiệt độ phòng khoảng 25-27 C, sau đó 

đƣợc nhóm nghiên cứu đem đến Trung Tâm Y Sinh Học Phân Tử của ĐHYD TP 

HCM thực hiện phản ứng Realtime RT - PCR ở buổi sáng cùng ngày. 

Mẫu bệnh phẩm đàm đƣợc lấy đủ ≥ 5ml đàm kích thích. (phản ứng Realtime 

RT- PCR là khuếch đại gen DNA từ  mRNA; Vì vậy, lƣợng đàm cần có thể ít hơn 

5ml). Kết quả phản ứng Realtime RT- PCR về mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong 

đàm đƣợc thu thập vào EXCEL.  











2.7.5 Sơ lƣợc quy trình nghiên cứu biểu hiện gen MMP-12 

Tất cả các đối tƣợng tham gia nghiên cứu và các mẫu đàm khạc ra đƣợc thực 

hiện các bƣớc thứ tự theo các sơ đồ dƣới đây:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.1: Sơ đồ quy trình nghiên cứu 

 mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong BPTNMT 

TẠI PHÒNG CHỜ ĐO PHẾ DUNG KÍ (THUỘC PHÒNG KHÁM HÔ HẤP) 

Đối tƣợng tham gia nghiên cứu đƣợc khai thác thông tin nhân trắc học, tiền sử bệnh, thang 

điểm mMRC,CAT, đợt cấp BPTNMT, tình trạng hút thuốc lá 

 

 

     

BV ĐHYD 

THỰC HIỆN ĐO PHẾ DUNG KÍ 

Kỹ thuật viên thực hiện đo, test dãn phế quản bằng salbutamol dạng xịt 2 nhát (100mcg/ nhát) 

Bác sĩ chuyên khoa hô hấp đọc kết quả.  

Sau khi phân loại đối tƣợng theo kết quả phế dung kí, nhóm nghiên cứu xin đề nghị lấy đàm 

 

PHUN KHÍ DUNG MUỐI NACL 0,9% 5ml 

 Do các kĩ thuật viên tại phòng khám hô hấp thực 

hiện, thời gian phun 7 phút  

 



   ĐỐI TƢỢNG KHẠC ĐÀM 

   Lƣợng đàm khạc ra tối thiểu  5ml vào lọ  

vô trùng và Đàm đƣợc lƣu trữ tại phòng và sau đó 

gửi đi xét nghiệm  Realtime RT- PCR tại Tại 

Trung Tâm Y Sinh Học Phân Tử ĐHYD trong 

cùng buối sáng.   

 

THỰC HIỆN REALTIME-RT –PCR 

 Tại Trung Tâm Y Sinh Học Phân Tử ĐHYD, 
Thực hiện các bƣớc Realtime RT- PCR  

 

 

 NHẬN KẾT QUẢ REALTIME RT-PCR CÁC MẪU ĐÀM 

Ghi chép số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 và  gen chứng nội Beta-Actin,  

lƣu trữ vào Excel 

 

 

 

ĐỊNH LƢỢNG GEN TƢƠNG ĐỐI/ REALTIME RT PCR/ PHÂN TÍCH DỮ LIỆU BẰNG SPSS 20 

Ghi chép dữ liệu từ Excel vào SPSS 20.  

 Thực hiện phƣơng pháp định lƣợng tƣơng đối biểu hiện gen MMP-12  



Loại bỏ các đối tƣợng không 

khạc đƣợc đàm, không đủ đàm 

 

 

 

Loại bỏ các đối tƣợng không 

thực hiện đƣợc phế dung kí 

 

 

 











2.7.6 Thực hiện phản ứng Realtime RT- PCR .  

  Thực hiện gồm 4 bƣớc: (1) tách chiết tế bào từ mẫu đàm, (2) tách chiết 

mRNA từ các tế bào, (3) tổng hợp cDNA từ mRNA mẫu, (4) thực hiện phản ứng 

Realtime RT- PCR và ghi nhận số chu kì ngƣỡng bằng máy luân nhiệt - bắt màu 

huỳnh quang  [11] 

  

 

Huyền phù với 10ml dung dịch DTT 0,5% sau đó ủ 

trong 10 phút ở nhiệt độ phòng 

 

 

  Lọc qua màng lọc (Corning, Mỹ), kích thƣớc lỗ 40µm 

 

 

Cho vào falcon 15ml (Axygen scientific, Mỹ), ly tâm 

3500 vòng/phút, 7 phút. Hút bỏ dịch nổi sau ly tâm và 

rửa mẫu bằng PBS (Sigma, Mỹ) hai lần 

 

 

Hòa tan với 1ml dd PBS: Chuyển vào tube 1,5ml, ly tâm 

10.000 vòng/phút, 30 giây, hút bỏ dịch nổi. 

 

 

 

Hòa tan với 125µl PBS, sao cho đạt nồng độ 10
7
 tế 

bào/µl. Trộn đều mẫu với 375µl Trizol (Life 

technologies, Mỹ) bằng xylanh với đầu kim 20G. Trữ 

mẫu ở -80
0
 C  

 

 

 

 

 

MẪU ĐÀM THU NHẬN ĐƢỢC 



DUNG DỊCH ĐỒNG NHẤT 



DUNG DỊCH LỌC 



PHẦN LẮNG LẦN 1 

 

 

 

 

 



PHẦN LẮNG LẦN 2, 

 ĐƢỢC HÒA TAN VỚI 125µL PBS ĐẠT 

NỒNG ĐỘ 10
7
 TẾ BÀO/µL 



PHẦN LẮNG LẦN 2 



(Sau bƣớc 1, ở mỗi mẫu thử nồng độ tế bào nhƣ nhau 107 tế bào/µL) 

Sơ đồ 2.2: Tách chiết tế bào từ mẫu đàm (bƣớc 1).  











DUNG DỊCH MẪU 

 (Phân tách thành ba lớp) 



 

 

Rã đông và bổ sung 100µl chloroform (Merk, Đức), lắc ủ ở 

nhiệt độ phòng 10 phút, sau đó ly tâm 15 phút  

 

 

 

Chuyển 300 µl lớp dịch phía trên vào tube 1,5ml. Bổ sung 

300µl isopropanol (Merk, Đức) 

Lắc ủ ở nhiệt độ phòng 5 phút, sau đó ủ lạnh 4C 5 phút 

  

 

 

 

Ly tâm lạnh ở 4C 25 phút 13000rpm, hút bỏ dịch nổi sau ly 

tâm. Bổ sung 800µl Ethanol (Merk, Đức) 70% 

Ủ mẫu lạnh (4C) 10 phút, sau đó ly tâm lạnh ở 4C 25 phút 

13000rpm. 

Hút bỏ dịch nổi sau ly tâm, phơi khô tube có chứa mẫu ở 

56C đến khô hoàn toàn. 

Cho 10µl nƣớc cất 2 lần khử ion đã xử lý DEPC vào hòa tan  

mẫu trong tube 

 

 

 

Lấy 1µl mẫu đem đo OD bằng máy Nanodrop 2000 (Thermo 

Fisher Scientific, Mỹ) để xác định nồng độ RNA thu đƣợc 

sau tách chiết. 

Mẫu đƣợc đo ở bƣớc sóng 260nm, kiểm tra độ tinh sạch 

RNA theo tỷ lệ OD260nm/ OD280nm, tỷ lệ này trong 

khoảng 1,8 - 2,0 là mẫu đạt chất lƣợng tốt. 

MẪU TRỮ TẾ BÀO  

Trong Trizol (Life Technologies, Mỹ), ở - 80
o
C

MẪU RNA THU ĐƢỢC SAU TÁCH CHIẾT  

có nồng độ xác định ( theo máy Nanodrop 2000)





DUNG DỊCH MẪU HÒA TAN



DUNG DỊCH MẪU SAU KHI Ủ 



Sơ đồ 2.3: Tách chiết RNA từ tế bào (bƣớc 2).  











 

 

 

Pha loãng RNA mẫu  

để đạt nồng độ 275ng/µl 

 

 

Sử dụng 2µl cho tổng hợp cDNA 

Phản ứng tổng hợp cDNA  

bằng bộ kit PrimeScript 

 

 

 

Sử dụng 5µl hỗn hợp A  

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

  

Sau bƣớc 3, tất cả mẫu thử đều có cùng một thể tích 2 µl và nồng độ RNA nhƣ nhau là 

275ng/µl 

PHA HỖN HỢP B  

Trong tube 0.2ml đã đƣợc ký hiệu, gồm có: 5µl hỗn 

hợp A, 2µl 5X PrimeScript Buffer, 0,3µl RNAse 

inhibitor (40U/µl), 0,5µl PrimeScript Rtase (200 

U/µl), 2,2 nƣớc khử RNAse  

DUNG DỊCH RNA MẪU 



DUNG DỊCH RNA 

 đạt nồng độ 275 ng/µL 



PHA HỖN HỢP A  

 Vào tube 0,2ml gồm có: 0,5µl Random 6 mers 

(50µM), 0,5µl dNTP Mixture (10mM), 2µl RNA mẫu 

(550ng), 2.5 nƣớc khử RNAse

cDNA 

(cDNA đƣợc bảo quản ở - 20
o
C) 

 



PHẢN ỨNG REALTIME RT- PCR 

 

 
Sơ đồ 2.4: Tổng hợp cDNA từ RNA mẫu (bƣớc 3).  











 

 

 

Sơ đồ 2.5: tóm tắt phản ứng Realtime RT- PCR cho thấy theo thứ tự là: tách 

chiết RNA từ mẫu mô nghiên cứu, sử dụng primer RNA (còn gọi là mồi RNA có 

trong bộ Kit) để sao chép ngƣợc từ các RNA thành các cDNA, tiếp theo các cDNA 

đƣợc sao chép nhân đôi, khuếch đại tạo ra nhiều phân tử DNA (mỗi phân tử DNA 

đều đƣợc gắn tín hiệu phát màu), sau khi các phân tử DNA đƣợc khuếch đại, nhân 

đôi tạo đủ lƣợng và tín hiệu phát màu đủ mạnh sẽ ra phát màu huỳnh quang và đƣợc 

ghi nhận tín hiệu bắt màu trên máy Realtime RT PCR, lúc đó máy cho biết gen đang 

nghiên cứu có hiện diện trên mẫu thử và số chu kì ngƣỡng đƣợc ghi nhận trên máy, 

sau hết là phân tích kết quả chu kì ngƣỡng các gen và thống kê [11].   

Tiến hành khảo sát mức độ biểu hiện của gen MMP-12 bằng kỹ thuật 

Realtime RT-PCR, cặp mồi (primer RNA) để khuếch đại gen MMP-12 là MMP-12-

F (5’- AGGAATCGGGCCTAAAATTG-3’) và MMP12-R (5’-TGCTTTTCAGTGTTTTGGTGA-

3’). Gen chứng nội là đoạn gen β-Actin đƣợc khuếch đại bằng mồi β-actin-F (5’- 

CAGAGCCTCGCCTTTGCCG-3’) và β-Actin-R (5’-TTGCACATGCCGGAGCCGTT-3’). 

Sau khi mRNA đƣợc tách chiết từ tế bào của mẫu đàm, tổng hợp cDNA đƣợc tiến 

hành bằng bộ kit PrimeScript
TM

 1st
 
strand cDNA (Takara, Nhật Bản). [11] 

Mỗi một mẫu đàm đƣợc thực hiện trên phản ứng Realtime RT- PCR cần phải 

                                            “Nguồn: Creative Biogene, 2013” [147] 

Sơ đồ 2.5: Phản ứng Realtime RT- PCR (bƣớc 4) 

 

 



Sao chép ngƣợc  Tách chiết RNA  
Khuếch đại DNA 

Khuếch đại PCR 

Phân tích kết quả

RNA mồi 











lập lại ba lần với gen MMP-12 và 3 lần trên gen chứng nội β-Actin trên một mẫu 

cDNA với bộ Kit SYBR Premix Taq II (Takara, Nhật Bản) theo hƣớng dẫn của nhà 

sản xuất, sử dụng hệ thống máy Master Cycler RealPlex (Eppendorf, Đức) [11]. 

Phƣơng pháp định lƣợng tƣơng đối biểu hiện gen của tác giả Schmittgen và Livak 

[89], [118]. 

2.8 Phƣơng pháp phân tích dữ liệu   

 Thu thập dữ liệu bằng phầm mềm Excel. Xử lý dữ liệu bằng phần mềm 

thống kê SPSS 20. 

 Các số liệu đƣợc trình bày bằng trị số trung bình, độ lệch chuẩn, các giá trị 

trung bình đƣợc, so sánh 2 nhóm bằng phép kiểm T- Test, so sánh > 2 nhóm 

bằng phép kiểm oneway ANOVA và Test hậu kiểm Posthoc, Test tƣơng 

quan Pearson, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

 Phân tích mức độ biểu hiện gen trên phản ứng Realtime RT- PCR bằng 

phƣơng thức định lƣợng tƣơng đối của tác giả Thomas D Schmittgen và 

Kenneth Livaka [89], [118]. 

 Trong phản ứng Realtime RT- PCR định lƣợng tƣơng đối, mức độ biểu hiện 

gen MMP-12 đƣợcphản ảnh thông qua số chu kì ngƣỡng chuẩn hóa (ΔCT) 

[89], [118].  

2.9 Đạo đức trong nghiên cứu 

Đề cƣơng nghiên cứu đã đƣợc Hội Đồng Đạo Đức trong Nghiên Cứu Y Sinh 

Học của Đại Học Y Dƣợc TPHCM chấp thuận, cho phép nghiên cứu, đảm bảo tính 

khoa học và tính khả thi của đề tài nghiên cứu. 

Tất cả đối tƣợng tham gia nghiên cứu đều tự nguyện đồng ý, tất cả đối tƣợng 

tham gia không phải trả tiền cho việc lấy mẫu đàm, không phải trả tiền cho xét 

nghiệm Realtime RT- PCR, cũng nhƣ không phải trả bất kì khoản tiền nào liên quan 

trong công việc nghiên cứu.  

Tiến trình nghiên cứu không ảnh hƣởng đến kết quả điều trị cho bệnh nhân, 

tất cả thông tin của bệnh nhân đƣợc giữ bí mật và chỉ phục vụ cho nghiên cứu, kết 

quả nghiên cứu không sử dụng mục đích khác. 











 CHƢƠNG III.  KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu tìm kiếm mối liên quan giữa khói thuốc lá dẫn đến kích hoạt gia 

tăng biểu hiện gen MMP-12 dẫn đến BPTNMT, và khảo sát mối liên quan biểu hiện 

gen MMP-12 với biểu hiện lâm sàng BPTNMT đƣợc thực hiện trên 4 nhóm nghiên 

cứu: (1) nhóm BPTNMT - hút thuốc, (2) nhóm BPTNMT - không hút thuốc, (3) 

nhóm khỏe - hút thuốc, (4) nhóm khỏe - không hút thuốc. 

Nghiên cứu đƣợc thực hiện trên 351 đối tƣợng, gồm có: (1) nhóm BPTNMT- 

hút thuốc lá có n = 112  đối tƣợng, (2) nhóm BPTNMT - không hút thuốc lá có n = 

61 đối tƣợng; (3) nhóm khỏe - hút thuốc lá có n = 115 đối tƣợng, (4) nhóm khỏe - 

không hút thuốc lá (nhóm chứng) có n = 63 đối tƣợng, đƣợc thực hiện bằng phản 

ứng Realtime RT - PCR và thiết kế theo phƣơng pháp định lƣợng tƣơng đối, sử 

dụng gen chứng nội là β – actin với kỹ thuật SYBR green để xác định mức độ biểu 

hiện gen MMP-12 trong đàm kích thích, có kết quả nghiên cứu nhƣ sau: 

3.1 ĐẶC ĐIỂM DỊCH TỄ, LÂM SÀNG VÀ ĐẶC ĐIỂM BIỂU HIỆN GEN 

MMP-12 Ở CÁC NHÓM NGHIÊN CỨU  

3.1.1 Tuổi:  

Đối tƣợng có tuổi thấp nhất là 55 tuổi, cao nhất là 93 tuổi. 

Tuổi trung bình nhóm BPTNMT- chung là 65,1 ± 8,6. 

Tuổi trung bình của tất cả các nhóm đối tƣợng là 65,2 ± 8,5. 

Bảng 3.1: Tuổi trung bình các nhóm đối tƣợng 

CÁC NHÓM NGHIÊN CỨU 
TUỔI  

TRUNG BÌNH 
p 

Nhóm BPTNMT- chung (n=173)   

(nhóm BPTNMT- hút thuốc và  BPTNMT- không hút)  
65,1±8,6 

0,117 
Nhóm khỏe - chung (n=178) 

(nhóm khỏe - hút thuốc và nhóm khỏe - không hút thuốc)  
66,5±8,1 

TỔNG CÁC NHÓM (n=351) 65,2±8,8  

Nhóm BPTNMT- hút thuốc (n=112) 64,2±8,4 
0,061 

Nhóm BPTNMT- không hút thuốc (n=61) 66,8±8,8 

Nhóm khỏe  - hút thuốc (n=115) 65,7±8,6 
0,526 

Nhóm khỏe - không hút thuốc (n=63) (nhóm chứng) 64,9±7,7 

Bảng 3.1 cho thấy tuổi trung bình nhóm BPTNMT - chung so với nhóm khỏe  











chung lần lƣợt là 65,1 ± 8,6 và 66,5± 8,1, không có ý nghĩa thống kê, p = 0,117. 

Nhóm BPTNM - hút thuốc so với nhóm BPTNMT - không hút thuốc lần lƣợt là 

64,2 ± 8,4 và 66,8 ± 8,8; không có ý nghĩa thống kê, p = 0,061. Nhóm khỏe - hút 

thuốc so với nhóm khỏe - không hút thuốc, không có ý nghĩa thống kê, p = 0,526 

3.1.2 Giới tính 

Tổng số đối tƣợng tham gia nghiên cứu là 351đối tƣợng, trong đó: nam giới 

có 312 đối tƣợng (chiếm tỉ lệ 88,9%), nữ giới có 39đối tƣợng (chiếm tỉ lệ 11,1%).  

Bảng 3.2: Phân bố giới tính trong nhóm BPTNMT và nhóm khỏe 

 

CÁC NHÓM NGHIÊN CỨU 

 

GIỚI TÍNH 

Nam 

n(%) 
Nữ 

n(%) 
Tổng số 

n(%) 

Nhóm BPTNMT - chung ( nhóm BPTNMT- hút 

thuốc và  BPTNMT- không hút thuốc) (n=173) 

153 

(88,4%) 

20 

(11,6%) 

173 

100% 

Nhóm BPTNMT - hút thuốc (n=112) 106 6 112 

Nhóm BPTNMT- không hút thuốc (n=61) 47 14 61 

Nhóm khỏe - chung (nhóm khỏe - hút thuốc và 

nhóm khỏe - không hút thuốc) (n=178) 

159 

(89,3%) 

19 

(10,7%) 

178 

(100%) 

Nhóm khỏe - hút thuốc (n=115) 102 13 115 

Nhóm khỏe - không hút thuốc (n=63) 57 6 63 

Bảng 3.2 cho thấy nhóm BPTNMT - chung có 173 đối tƣợng, trong đó: nam 

giới có 153 đối tƣợng, chiếm tỉ lệ 88,4%; nữ giới chỉ có 20 đối tƣợng, chiếm tỉ lệ 

11,6%. Tỉ lệ đối tƣợng mắc bệnh BPTNMT ở nam nhiều hơn nữ 7,6 lần (153/20).  

3.1.3 Số đối tƣợng ở các giai đoạn tắc nghẽn GOLD 

Bảng 3.3: Số đối tƣợng ở các giai đoạn tắc nghẽn GOLD 

 NHÓM BPTNMT (n=173) 

GIAI ĐOẠN 

TẮC NGHẼN 

BPTNMT- 

 hút thuốc (n=112) 

BPTNMT- 

 không hút thuốc (n=61) 

Tổng cộng 

(%) 

Nhóm GOLD I 28 (25%) 14 (22,9%) 42 (24,3%) 

Nhóm GOLD II 30 (26,8%) 17 (27,9%) 47 (27,2%) 

Nhóm GOLD III 32 (28,6%) 16 (26,2%) 48 (27,7%) 

Nhóm GOLD IV 22 (19,6%) 14 (22,9%) 36 (20,8%) 

TỔNG CỘNG 112 (100%) 61 (100%) 173 (100%) 

 Bảng 3.3: cho thấy tổng số đối tƣợng ở 4 nhóm: GOLD I, GOLD II, GOLD 











III và GOLD IV lần lƣợt là 42 (24,3%), 47 (27,2%), 48 (27,7%), và 36 (20,8%).  

3.1.4 Số gói thuốc - năm (pack - years) ở các nhóm nghiên cứu  

Bảng 3.4: Số gói thuốc - năm (pack - years) ở các nhóm nghiên cứu 

NHÓM NGHIÊN CỨU 
Số gói thuốc - năm 

(pack - years) 
p 

Nhóm BPTNMT - hút thuốc (n=112) 50,65 ±16,75 
p = 0,093 

Nhóm khỏe - hút thuốc (n=115) 46,57 ±19,62 

Nhóm  

GIAI ĐOẠN  

TẮC NGHẼN 

Nhóm GOLD I (n=42) 28,62 ±15,08 

p*= 0,032. 

 

r = 0,231 và 

p**= 0,006 

Nhóm GOLD II (n=47) 45,11±22,15 

Nhóm GOLD III (n=48) 48,30±18,10 

Nhóm GOLD IV (n=36) 56,13±15,33 

Nhóm 

TUỔI TÁC  

 

Nhóm < 60 tuổi  (n=56) 42,55±16,80 

p***= 0,773 Nhóm 60-69 tuổi (n=66) 46,38±20,90 

Nhóm ≥ 70 tuổi (n=51) 49,98±15,99 

p = so sánh nhóm BPTNMT - hút thuốc so với nhóm khỏe - hút thuốc, phép kiểm T- Test. 

p* = so sánh GOLDI, II, III, IV phép kiểm ANOVA; tƣơng quan Pearson r = 0,231 và p** =  0,006. 

p*** =  so sánh các nhóm tuổi, phép kiểm ANOVA 

Bảng 3.4 cho thấy số gói thuốc - năm (pack - years) ở nhóm BPTNMT - hút 

thuốc so với nhóm khỏe - hút thuốc lần lƣợt là 50,65 ± 16,75 và 46,57 ±19,62, sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p = 0,093. 

Số gói thuốc - năm (pack - years) ở 4 giai đoạn GOLD I, II, III, IV lần lƣợt là 

28,62 ± 15,08; 45,11 ± 22,15; 48,30 ± 18,10; 56,13 ± 15,33, có ý nghĩa thống kê, p 

= 0,032. Phép kiểm tƣơng quan Pearson ở 4 giai đoạn tắc nghẽn GOLD I, II, II, IV 

với số gói thuốc - năm có tƣơng quan thuận mức độ nhẹ, r = 0,231, p** = 0,006.  

Số gói thuốc - năm (pack - years) ở 3 nhóm tuổi lần lƣợt là 42,55 ± 16,80, 

46,38 ± 20,90 và 49,98 ± 15,99, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p = 0,773. 

3.1.5 Giá trị trung bình các thông số hô hấp ở các nhóm nghiên cứu 

Kết quả trên phế dung kí đƣợc ghi nhận gồm có các thông số hô hấp: SCV, 

FVC, FEV1(L), FEV1/FVC,  FEV1% dự đoán, FEV6, FEF 25-75% và PEFR (L/S) 

(trong nghiên cứu này, không đo DLCO, do Phòng Thăm Dò Chức Năng Hô Hấp 











không có máy đo này). Trong đó, các giá trị của 4 thông số FEV1(L), FEV1/FVC, 

FEV1% - dự đoán và  FEF 25-75% - dự đoán là quan trọng nhất ở nghiên cứu này. 

Bảng 3.5:  Giá trị trung bình các thông số hô hấp ở các nhóm đối tƣợng 

CÁC 

THÔNG 

SỐ 

HÔ HẤP 

CÁC NHÓM NGHIÊN CỨU (n=351) 

p* p 

Nhóm 

BPTNMT-  

hút thuốc 

(n=112) 

Nhóm 

BPTNMT- 

không hút thuốc 

 (n=61) 

Nhóm khỏe-  

hút thuốc 

(n=115) 

Nhóm khỏe -  

khônghút 

thuốc (n=63) 

Trƣớc Sau Trƣớc Sau Trƣớc Sau Trƣớc Sau 

FEV1/ 

FVC 

0,45 

±0,07 

0,49 

±0,08 

0,51 

±0,07 

0,54 

±0,07 

0,71 

±0,12 

0,72 

±0,10 

0,87 

±0,10 

0,92 

±0,12 
0,0001 0,001 

FEV1(L) 
0,98 

±0,29 

1,02 

±0,27 

1,21 

±0,36 

1,20 

±0,34 

1,81 

±0,68 

1,88 

±0,65 

2,20 

±0,61 

2,32 

±0,69 
0,0002 0,001 

FEV1% 

dự đoán 

0,44 

±0,19 

0,45 

±0,17 

0,57 

±0,21 

0,62 

±0,20 

0,83 

±0,22 

0,88 

±0,23 

0,96 

±0,22 

0,99 

±0,19 
0,0001 0,001 

FEF 25-75%  

dự đoán 

0,20 

±0,12 

0,22 

±0,09 

0,30 

±0,08 

0,32 

±0,09 

0,46 

±0,10 

0,49 

±0,12 

0,85 

±0,31 

0,94 

±0,35 
0,0001 0,001 

p = so sánh 4 nhóm: nhóm BPTNMT - hút thuốc, nhóm BPTTNMT- không hút thuốc,  nhóm khỏe - hút 

thuốc và nhóm khỏe- không hút thuốc, sau test giãn phế quản, phép kiểm ANOVA 

p* = so sánh 2 nhóm: nhóm BPTNMT - hút thuốc, nhóm BPTTNMT- không hút thuốc, sau test giản phế 

quản, phép kiểm T-Test 

 Bảng 3.5 cho thấy giá trị trung bình các thông số hô hấp của 4 nhóm đối 

tƣợng: (1) nhóm BPTNMT - hút thuốc, (2) nhóm BPTNMT - không hút thuốc, (3) 

nhóm khỏe - hút thuốc, (4) nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) có sự khác 

biệt, có ý nghĩa thống kê, p = 0,001. 

Điều đáng chú ý, ở nhóm khỏe - hút thuốc lá có FEV1/ FVC = 0,72  ± 0,10; 

giá trị này rất gần trị số ngƣỡng của ngƣời mắc bệnh BPTNMT (FEV1/ FVC < 0,7).  

Tƣơng tự, ở nhóm khỏe - hút thuốc có FEF 25-75% - dự  đoán  = 0,49 ± 0,12 

(đối tƣợng đƣợc định nghĩa có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ khi 

có FEF 25-75% - dự  đoán < 0,6). Giá trị này cho thấy những đối tƣợng nhóm khỏe - 

hút thuốc (dai dẳng) đã có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ ở phổi. 

Test giãn phế quản salbutamol 400mcg











3.1.6 Tỉ lệ đối tƣợng - có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ ở 

nhóm khỏe - hút thuốc và nhóm khỏe - không hút thuốc  

Đối tƣợng - có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ trong phổi là 

những ngƣời không mắc bệnh BPTNMT, nhƣng trong kết quả đo phế dung kí, họ có 

FEF 25-75% - dự đoán < 0,6 (còn gọi là đối tƣợng có tắc nghẽn nhỏ sớm) 

Khảo sát tìm kiếm các đối tƣợng - có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn 

khí nhỏ từ 2 nhóm: (1) nhóm khỏe - hút thuốc (n = 115) và (2) nhóm khỏe - không 

hút thuốc (nhóm chứng) (n = 63)  

Bảng 3.6: Tỉ lệ đối tƣợng - có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ ở  

nhóm khỏe - hút thuốc và nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) 

NHÓM KHỎE - CHUNG 

(n=178) 

Có dấu hiệu 

sớm của tắc 

nghẽn, n (%) 

Không có dấu 

hiệu sớm của tắc 

nghẽn, n (%) 

TỔNG 

CỘNG 

n (%) 

Nhóm khỏe - hút thuốc 

(n=115) 

75 

(65,2%) 

40 

(34,8%) 

115 

(100%) 

Nhóm khỏe - không hút thuốc 

(nhóm chứng) (n=63) 

6 

(9,5%) 

57 

(90,5%) 

63 

(100%) 

Tổng cộng (n) 81 97 178 

Bảng 3.6 cho thấy nhóm khỏe - hút thuốc có 75 đối tƣợng - có dấu hiệu sớm 

của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ, chiếm tỉ lệ 65,2 % (75 / 115). 

Nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) có 6 đối tƣợng - có dấu hiệu 

sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ, chiếm tỉ lệ 9,5% (6 / 63).  

3.1.7 Tỉ lệ đối tƣợng theo phân nhóm A, B, C, D ở nhóm BPTNMT- chung 

Trong nghiên cứu này, bệnh nhân BPTNMT- chung (n=173) đƣợc chia thành 

4 nhóm A, B, C, D (phân chia theo tổ chức GOLD) dựa vào: mức độ triệu chứng, 

thang điểm mMRC và / hoặc CAT số đợt cấp, số lần nhập viện trong năm vừa qua.   

GOLD 2020 phân loại bệnh nhân BPTNMT - có nhiều triệu chứng căn cứ 

theo thang điểm CAT và / hoặc mMRC, khi có số điểm mMRC ≥ 2 và / hoặc điểm 

CAT ≥ 10. Ngƣợc lại, là bệnh nhân BPTNMT - có ít triệu chứng  

GOLD 2020 phân loại bệnh nhân BPTNMT - có nguy cơ cao khi có ≥ 2 đợt 

cấp trong vòng 12 tháng vừa qua hoặc 1 đợt cấp nặng phải nhập viện. Ngƣợc lại, là 

bệnh nhân BPTNMT - nguy cơ thấp. 











Bảng 3.7:Tỉ lệ đối tƣợng theo phân nhóm A, B, C, D ở nhóm BPTNMT- chung  

và tỉ lệ đối tƣợng BPTNMT- nhiều triệu chứng, BPTNMT - nguy cơ cao  

 NHÓM BPTNMT  (n=173) Số đối tƣợng  (n) Tỉ lệ % 

Nhóm A 27 15,6% 

Nhóm B 29 16,8% 

Nhóm C 51 29,5% 

Nhóm D 66 38,1% 

Tổng cộng 173 100% 

   

Đối tƣợng BPTNMT- nhiều triệu chứng 95 54,9% 

Đối tƣợng BPTNMT- ít triệu chứng 78 45,1% 

Tổng cộng 173 100% 

   

Đối tƣợng BPTNMT- nguy cơ cao 117 67,6% 

Đối tƣợng BPTNMT- nguy cơ thấp 56 32,4% 

Tổng cộng 173 100% 

Bảng 3.7 cho thấy nhóm A, nhóm B, nhóm B, nhóm D có số đối tƣợng và tỉ 

lệ lần lƣợt là 27 (15,6%), 29 (16,8%), 51 (29,5%), 66 (38,1%). Đa số là nhóm C, D. 

Nhóm BPTNMT - nhiều triệu chứng có 95 đối tƣợng, chiếm tỉ lệ 54,9 %. 

Nhóm BPTNMT - nguy cơ cao có 117 đối tƣợng, chiếm tỉ lệ 67,6 %.  

Nhƣ vậy, đa số bệnh nhân BPTNMT đến khám bệnh tại Phòng Khám Hô hấp 

là có nguy cơ cao, nhiều triệu chứng.  

3.1.8 Mức độ biểu hiện gen MMP-12 và gen β-Actin chung trong kết quả thực 

hiện phản ứng Realtime RT- PCR 

Nghiên cứu này nhằm khảo sát mức độ biểu hiện gen MMP-12 bằng phản 

ứng Realtime RT - PCR theo phƣơng pháp định lƣợng tƣơng đối, và sử dụng gen 

chứng nội β-Actin, công dụng của gen chứng nội β-Actin giúp chuẩn hóa số chu kì 

ngƣỡng (CT, Ct), giúp kết quả chính xác. Khi đƣợc chuẩn hóa, số chu kì ngƣỡng 

(CT, Ct) của gen MMP-12 biến đổi thành số chu kì ngƣỡng chuẩn hóa (ΔCT).  

Trong phản ứng Realtime RT- PCR theo phƣơng pháp định lƣợng tƣơng đối, 

mỗi một mẫu đàm khạc ra ở một bệnh nhân đều đƣợc thử 6 lần gồm có: 3 lần trên 

gen MMP-12 và 3 lần trên gen β-Actin (gen chứng nội, có ở trong đàm kích thích). 

Từ đó, tính ra số chu kì ngƣỡng trung bình và số chu kì ngƣỡng chuẩn hóa ΔCT. 

Kết quả số chu kì ngƣỡng, số chu kì ngƣỡng chuẩn hóa của gen MMP-12 và 











gen chứng nội β-Actin đƣợc trình bày trong Bảng 3.8 dƣới đây. 

Bảng 3.8: Mức độ biểu hiện chung ở gen MMP-12 và gen β-Actin (gen chứng 

nội) trong phản ứng Realtime RT - PCR 

  
TỔNG CÁC NHÓM NGHIÊN CỨU (n=351) 

SỐ 

CHU  KÌ 

NGƢỠNG 
 

NHÓM 

BPTNMT 

CHUNG 

(n=173) 

Nhóm 
BPTNM- 

hút 

thuốc 

(n=112) 

Nhóm 

BPTNM- 

không 

hút 

thuốc 

(n=61) 

NHÓM 

KHỎE 

CHUNG 

(n=178) 

Nhóm 

khỏe- 

hút 

thuốc 

(n=115) 

Nhóm 

khỏe-

không 

hút 

thuốc 

(n=63) 

SỐ 

CHU  KÌ 

NGƢỠNG 

(CT) 

CỦA 

GEN 

MMP-12 

Số Ct  

gen 

MMP-12  

lần 1 

30,18 

±1,43 
29,86 

±1,37 
30,82 

±1,35 
30,56 

±1,52 
30,36 

±1,17 

31,52 

±0.94 

Số Ct  

gen 

MMP-12  

lần 2 

30,15 

±1,44 
29,91 

±1,28 
30,62 

±1,64 
31,27 

±1,35 
30,25 

±1,19 
31,43 

±0,87 

Số Ct  

gen 

MMP12  

lần 3 

29,97  

±1,48 
30,22 

±1,53 
29,95 

±1,30 
30,63 

±1,71 

30,25 

±1,41 
31,59 

±1,20 

Số CT 

trung 

bình  

của gen 

MMP-12  

30,10 

±1,18 
29,99 

±1,16 
30,31 

±1,12 
30,83 

±1,07 
30,28 

±0,96 
31,51 

±0,62 

SỐ  

CHU KÌ 

NGƢỠNG 

(CT) 

CỦA 

GEN   

β-ACTIN 

Số Ct 

gen  

β- Actin 

lần 1 

22,38 

±0,96 
22,34 

±0,99 
22,46 

±0,90 
22,41 

±1,06 
22,76 

±1,21 
22,10 

±1,17 

Số Ct 

gen  

β-Actin 

lần 2 

22,48 

±1,02 
22,43 

±1,05 
22,56 

±0,96 
22,25 

±1,14 
22,66 

±1,29 
22,02 

±1,28 

Số Ct 

gen  

β-Actin 

lần 3 

22,39 

±1,21 
22,44 

±1,05 
22,30 

±1,47 
22,12 

±1,14 
22,15 

±1,05 
21,99 

±1,20 

Số CT 

trung 

bình 

của gen 

β-Actin  

22,41 

±0,86 
22,38 

±0,91 
22,49 

±0,77 
22,18 

±0,96 
22,47 

±1,14 
22,04 

±1,03 

SỐ CHU KÌ NGƢỠNG 

CHUẨN HÓA (ΔCT) 

CỦA GEN MMP-12 

7,68 

±1,10 
7,61 

±1,10 
7,81 

±1,11 
8,65 

±1,22 
7,86 

±1,02 
9,47 

±1,08 

Bảng 3.8 cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở các nhóm nghiên cứu 











đƣợc phản ảnh qua số chu kì ngƣỡng chuẩn hóa (viết tắt là ΔCT).  

Ở nhóm BPTNMT - hút thuốc có số chu kì ngƣỡng chuẩn hóa nhỏ nhất với 

ΔCT =7,61 ± 1,10. Tức là, tƣơng ứng với mức biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm này 

là lớn nhất. Ngƣợc lại, nhóm khoẻ - không hút thuốc (nhóm chứng) có số chu kì 

ngƣỡng chuẩn hóa cao nhất, với ΔCT =9,47 ± 1,08. Tức là, tƣơng ứng với mức 

biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm này (nhóm khoẻ – không hút thuốc) thấp nhất. 

3.1.9 Đặc điểm biểu hiện gen MMP-12 ở 4 nhóm nghiên cứu  

Kết quả nghiên cứu so sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở 4 nhómnghiên 

cứu, bằng phản ứng Realtime RT - PCR theo phƣơng pháp định lƣợng tƣơng đối, 

với sử dụng gen chứng nội β-Actin đƣợc trình bày trong Bảng 3.9  

Bảng 3.9: Đặc điểm biểu hiện gen MMP-12 ở 4 nhóm nghiên cứu 

CÁC NHÓM 

NGHIÊN CỨU 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

MMP12 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

 gen  

β-Actin 

Số chu 

kì ngƣỡng 

gen  

MMP-12 

chuẩn hóa 

(ΔCT) 

2
-∆CT

 p
∂

 p 

Nhóm BPTNMT - 

hút thuốc 

(n=112) 

29,99 

±1,16 

22,38 

±0,91 

7,61 

±1,10 
2

-7,61
 

p*= 

0,371 

0,001 

Nhóm BPTNMT- 

không hút thuốc 

(n=61) 

30,31 

 ±1,12 

22,49 

±0,77 

7,81 

±1,11 
2

-7,81
 

Nhóm khỏe-hút 

thuốc (n=115) 

30,28 

±0,96 

22,47 

±1,14 

7,86 

±1,02 
2

-7,86
 

p**= 

0,001 

Nhóm khỏe- 

không hút thuốc 

(nhóm chứng) 

(n=63) 

31,51 

±0,62 

22,04 

±1,03 

9,47 

±1,08 
2

-9,47
 

p = so sánh 4 nhóm nghiên cứu, phép kiểm ANOVA. 

p*= so sánh nhóm BPTNMT - hút thuốc so với nhóm BPTNMT- không hút thuốc, phép kiểm T-test. 

p**= so sánh nhóm khỏe - hút thuốc so với nhóm khỏe - không hút thuốc, phép kiểm T-test. 

  Mức độ biểu hiện gen MMP-12 đƣợc phản ảnh qua thông số chu kì ngƣỡng 

chuẩn hóa (ΔCT), thông số ΔCT càng thấp thì biểu hiện gen càng cao và ngƣợc lại. 











Bảng 3.9 cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong đàm từ cao xuống thấp lần 

lƣợt là: nhóm BPTNMT - hút thuốc > nhóm BPTNMT - không hút thuốc > nhóm 

khỏe - hút thuốc > nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng); Tƣơng ứng với số 

chu kì ngƣỡng lần lƣợt là:ΔCT7,86 ± 1,02; 9,47 ± 1,08, 

có ý nghĩa thống kê, p = 0,001. 

Kết quả mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở các nhóm nghiên cứu trên đƣợc 

trình bày ở Biểu đồ 3.1 

 

 

 

Mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở 4 nhóm nghiên cứu đƣợc phản ánh thông 

qua số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 chuẩn hóaΔCT). Biểu đồboxplot 3.1 cho thấy: 

 Nhóm BPTNMT- hút thuốc cóΔCT = 

 Nhóm BPTNMT- không hút thuốc cóΔCT = 

 Nhóm khỏe - hút thuốc cóΔCT = 7,86 ± 1,02

 Nhóm khỏe - không hút thuốc cóΔCT = 9,47 ± 1,08

Biểu đồ boxplot 3.1 cho thấy số chu kì ngƣỡng (ΔCT) của gen MMP-12 ở 4 

nhóm nghiên cứu khác biệt nhau, có ý nghĩa thống kê, p = 0,001. Nhƣ vậy, đặc 

điểm biểu hiện gen MMP-12 ở 4 nhóm nghiên cứu là biểu hiện không đồng nhất. 

Nhóm BPTNMT- 

hút thuốc 

ΔCT=7,61±1,10 

Nhóm BPTNMT- 

không hút thuốc 

ΔCT=7,81±1,11 

Nhóm khỏe-  

hút thuốc  

ΔCT=7,86±1,02 

 

 

   

Nhóm khỏe 
không hút 
thuốc        
ΔCT= 
9,47±1,08 



P= 0,001 
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Biểu đồ 3.1: Đặc điểm biểu hiện gen MMP-12 

 ở 4 nhóm nghiên cứu

NHÓM BPTNMT- HÚT THUỐC               NHÓM KHỎE - HÖT THUỐC 
                                     NHÓM BPTNMT- KHÔNG HÖT THUỐC                        NHÓM KHỎE - KHÔNG HÖT THUỐC 

MỨC ĐỘ BIỂU HIỆN GEN MMP-12 Ở 4 NHÓM NGHIÊN CỨU 











3.2 KHẢO SÁT MỐI LIÊN QUAN GIỮA KHÓI THUỐC LÁ VỚI BIỂU 

HIỆN GEN MMP-12 DẪN ĐẾN BPTNMT  

3.2.1 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT- chung so với 

nhóm khỏe - chung  

Bảng 3.10: So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - chung 

so với nhóm khỏe - chung  

NHÓM 

NGHIÊN CỨU 

 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

MMP-12 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

β-actin 

Số chu kì 

ngƣỡng  

gen MMP-12 

chuẩn hóa 

(ΔCT) 

2
-∆CT 

Tỉ lệ 

biểu 

hiện 

gen 

2
-∆∆CT

 

p 

Nhóm BPTNMT- 

chung (n=173) 

30,10 

±1,18 

22,41 

±0,86 

7,68 

±1,10 
2

-7,68
 

 

1,95 

1 

 

0,001 
Nhóm khỏe- chung 

(n=178) 

30,83 

±1,07 

22,18 

±0,96 

8,65 

±1,22 
2

-8,65
 

Bảng 3.10 cho thấy biểu hiện gen nhóm BPTNMT- chung cao hơn nhóm khỏe 

- chung có ý nghĩa thống kê, p = 0,001; tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng gen MMP-

12 lần lƣợt là ΔCT = 7,68 ± 1,10 và  8,65 ± 1,22.  

 

 

 

Biểu đồ 3.2 cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - chung cao 

hơn so với nhóm khỏe - chung 1,95 lần (2
-7,68 

so với 2
-8,65

 ), có ý nghĩa thống kê,  

p=0,001 (Trên biểu đồ: khối boxplot càng thấp tƣơng ứng biểu hiện gen càng cao). 

Nhóm  

BPTNMT- chung       

 ΔCT=7,68 ±1,10 

Nhóm 

khỏe - chung 

ΔCT=8,65±1,22 

Biểu đồ 3.2 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 

 ở nhóm BPTNMT - chung so với nhóm khỏe - chung

p = 0,001 
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        NHÓM KHỎE - CHUNG            NHÓM BPTNMT – CHUNG 

NHÓM KHỎE - CHUNG VÀ NHÓM BPTNMT - CHUNG 











3.2.2 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - hút thuốc so 

với nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) 

Bảng 3.11: So sánh mức độ biểu gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - hút thuốc so 

với nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) 

NHÓM 

NGHIÊN CỨU 

 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

 MMP-12 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

 gen 

β-actin 

Số chu kì 

ngƣỡng 

gen MMP-12 

chuẩn hóa 

(ΔCT) 

2
-∆CT 

Tỉ lệ 

biểu 

hiện 

gen 

2
-∆∆CT

 

p 

Nhóm BPTNMT- 

hút thuốc  

(n=112) 

29,99 

±1,16 

22,38 

±0,91 

7,61 

±0,10 
2

-7,61
  

3,63 

1 

 

0,0001 
Nhóm khỏe - 

không hút thuốc 

(n=63) 

31,51 

±0,62 

22,04 

±1,03 

9,47 

±1,08 
2

-9,47
 

Bảng 3.11 cho thấy biểu hiện gen nhóm BPTNMT- hút thuốc cao hơn nhóm 

khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) có ý nghĩa thống kê, p = 0,0001. Tƣơng ứng 

với số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 lần lƣợt là ΔCT = 7,61 ± 1,10 và  9,47 ± 1,08. 

 

 

Biểu đồ 3.3 cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - hút 

thuốc cao hơn so với nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) 3,63 lần (2
-7,61 

so 

với 2
-9,47

 ), có ý nghĩa thống kê, p = 0,0001.  

Nhóm khỏe 

không hút thuốc 

(nhóm chứng)        

ΔCT=9,47±1,08 

Nhóm BPTNMT- hút thuốc 

ΔCT=7,61±1,10 

Biểu đồ 3.3: So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12  

ở nhóm BPTNMT - hút thuốc so với nhóm khỏe - không hút 

thuốc  



p = 0,0001 
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              NHÓM BPTNMT – HÖT THUỐC              NHÓM KHỎE - KHÔNG HÚT THUỐC (NHÓM CHỨNG) 

NHÓM BPTNMT – HÚT THUỐC VÀ NHÓM KHỎE - KHÔNG HÚT THUỐC 











3.2.3 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT- không hút 

thuốc so với nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) 

Bảng 3.12: So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT- không 

hút thuốc so với nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) 

NHÓM 

NGHIÊN CỨU 

 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

MMP-12 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

β-actin 

Số chu kì 

ngƣỡng  

gen MMP-12 

chuẩn hóa 

(ΔCT) 

2
-∆CT 

Tỉ lệ 

biểu 

hiện 

gen 

2
-∆∆CT

 

p 

 Nhóm BPTNMT- 

 không hút thuốc 

(n=61) 

30,31 

±1,12 

22,49 

±0,77 

7,81 

±1,11 
2

-7,81
  

3,16 

1 

 

0,001 
Nhóm khỏe – 

không hút thuốc 

(n=63) 

31,51 

±0,62 

22,04 

±1,03 

9,47 

±1,08 
2

-9,47
 

Bảng 3.12 cho thấy biểu hiện gen nhóm BPTNMT- không hút thuốc cao 

hơn so với nhóm khỏe - không hút thuốc, có ý nghĩa thống kê, p = 0,001. Tƣơng 

ứng số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 lần lƣợt là ΔCT = 7,81 ± 1,11 và 9,47 ± 1,08.  

 
 

 

 

Biểu đồ 3.4 cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT-  

không hút thuốc cao hơn so với nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) 3,16 

lần (2
-7,81 

so với 2
-9,47

 ), có ý nghĩa thống kê, p = 0,001.  

Nhóm BPTNMT- 

không hút thuốc 

ΔCT=7,81±1,11 

Biểu đồ 3.4 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - 

không hút thuốc so với nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) 



Nhóm khỏe - 

không hút thuốc 

(nhóm chứng)        

ΔCT=9,47±1,08 

p = 0,001 
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    NHÓM BPTNMT- KHÔNG HÖT THUỐC                  NHÓM KHỎE - KHÔNG HÚT THUỐC (NHÓM CHỨNG) 

NHÓM BPTNMT – KHÔNG HÚT THUỐC VÀ NHÓM CHỨNG 











3.2.4  So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - hút thuốc so 

với nhóm khỏe - hút thuốc 

Bảng 3.13: So sánh mức độ biểu gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - hút thuốc so 

với nhóm khỏe - hút thuốc 

NHÓM 

NGHIÊN CỨU 

 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

MMP-12 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

β-actin 

Số chu kì 

ngƣỡng 

gen MMP-12 

chuẩn hóa 

(ΔCT) 

2
-∆CT 

Tỉ lệ 

biểu 

hiện 

gen 

2
-∆∆CT

 

p 

Nhóm BPTNMT-

hút thuốc (n=112) 

29,99 

±1,16 

22,38 

±0,91 

7,61 

±1,10 
2

-7,61
 

1,18 

1 
0,077 

Nhóm khỏe - 

hút thuốc (n=115) 

30,28 

±0,96 

22,27 

±1,14 

7,86 

±1,02 
2

-7,86
 

Kết quả bảng 3.13 cho thấy biểu hiện gen nhóm BPTNMT- hút thuốc so với 

nhóm khỏe - hút thuốc, không có ý nghĩa thống kê, p = 0,077; Tƣơng ứng với số 

chu kì ngƣỡng gen MMP-12 lần lƣợt là ΔCT = 7,61 ± 1,10  và 7,86 ± 1.02.  

 

 

 

Biểu đồ 3.5 cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - hút 

thuốc so với nhóm khỏe - hút thuốc là 1,18 lần (2
-7,61 

so với 2
-7,86

), sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê, p = 0,077. Nhƣ vậy, 2 nhóm có hút thuốc trên, có biểu 

hiện gen MMP-12 nhƣ nhau (không khác biệt).  

Biểu đồ 3.5 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12  

ở nhóm BPTNMT- hút thuốc so với nhóm khỏe - hút thuốc. 



Nhóm BPTNMT - 

hút thuốc 

ΔCT=7,61±1,10 

Nhóm khỏe -  

hút thuốc  

 ΔCT=7,86±1,02 

 

 

   

p = 0,077 
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                     NHÓM BPTNMT – HÖT THUỐC                         NHÓM KHỎE – HÖT THUỐC 
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3.2.5 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT- không hút 

thuốc so với nhóm khỏe - hút thuốc 

Bảng 3.14: So sánh mức độ biểu gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT- không hút 

thuốc so với nhóm khỏe - hút thuốc 

NHÓM 

NGHIÊN CỨU 

 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

MMP-12 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

β-Actin 

Số chu kì 

ngƣỡng 

 gen MMP-12 

chuẩn hóa 

(ΔCT) 

2
-∆CT 

Tỉ lệ 

biểu 

hiện 

gen 

2
-∆∆CT

 

p 

Nhóm BPTNMT- 

không hút thuốc 

(n=61) 

30,31 

±1,12 

22,49 

±0,77 

7,81 

±1,11 
2

-7,81
 

 

1,04 

1 

 

0,771 

Nhóm khỏe- 

hút thuốc (n=115) 

30,28 

±0,96 

22,27 

±1,14 

7,86 

±1,02 
2

-7,86
 

Bảng 3.14 cho thấy cho thấy biểu gen ở nhóm BPTNMT- không hút thuốc so 

với nhóm khỏe - hút thuốc, không có ý nghĩa thống kê, p = 0,771. Tƣơng ứng số 

chu kì ngƣỡng gen MMP-12 lần lƣợt là ΔCT = 7,81 ± 1,11 và 7,86 ± 01,02. 

 

 

 

Biểu đồ 3.6 cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT– 

không hút thuốc so với nhóm khỏe - hút thuốc là 1,04 lần (2
-7,81 

so với 2
-7,86

), không 

có ý nghĩa thống kê, p =0,771. Nhƣ vậy, biểu hiện gen MMP-12 tăng cao khi đối 

tƣợng hút thuốc lá và / hoặc có bệnh BPTNMT.  

Nhóm khỏe-  

hút thuốc  

ΔCT=7,86±1,02 

 

 

   

Nhóm BPTNMT- 

không hút thuốc 

ΔCT=7,81±1,11 

Biểu đồ 3.6 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12  

ở nhóm BPTNMT- không hút thuốc so với nhóm khỏe - hút thuốc 



p = 0,771 
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3.2.6  So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - hút thuốc so 

với nhóm BPTNMT- không hút thuốc 

Bảng 3.15: So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - hút 

thuốc so với ở nhóm BPTNMT - không hút thuốc 

CÁC NHÓM 

NGHIÊN CỨU 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

MMP12 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen  

β-Actin 

Số chu kì 

ngƣỡng 

 gen MMP-12 

chuẩn hóa 

(ΔCT) 

2
-∆CT

 

Tỉ lệ  

biểu 

hiện 

 gen 

2
-∆∆CT

 

p 

Nhóm BPTNMT- 

hút thuốc (n=112) 
29,99 

±1,16 

22,38 

±0,91 

7,61 

±1,10 
2

-7,61
 

1,15 

1 
0,371 

Nhóm BPTNMT- 

không hút (n=61) 
30,31 

±1,12 
22,49 

±0,77 
7,81 

±1,11 
2

-7,81
 

Bảng 3.15 cho thấy biểu hiện gen ở nhóm BPTNMT- hút thuốc so với nhóm 

BPTNMT- không hút thuốc, không có ý nghĩa thống kê, p = 0,371.Tƣơng ứng với 

số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 lần lƣợt là ΔCT = 7,61 ± 1,10 và 7,81 ± 1,11.  

 

 

Biểu đồ 3.7 cho thấy biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - hút thuốc 

so với BPTNMT - không hút thuốc là 1,15 lần (2
-7,61 

so với 2
-7,81

), không có ý nghĩa 

thống kê, p = 0,371. Nhƣ vậy, biểu hiện gen MMP-12 luôn tăng cao ở đối tƣợng 

mắc bệnh BPTNMT; cho dù, bệnh nhân này có hút thuốc lá hay không hút thuốc lá.  

 p = 0,371 
Nhóm  BPTNMT- 

không hút thuốc 

ΔCT=7,81±1,11 
Nhóm BPTNMT-  

hút thuốc   

ΔCT= 7,61±1,10 

Biểu đồ 3.7: So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12  

ở nhóm BPTNMT- hút thuốc  so với nhóm BPTNMT - không hút thuốc. 
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3.2.7 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe - hút thuốc so với 

nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) 

Bảng 3.16: So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe - hút thuốc so 

với nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) 

NHÓM 

NGHIÊN CỨU 

 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

MMP-12 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

β-actin 

Số chu kì 

ngƣỡng  

gen MMP12 

chuẩn hóa 

(ΔCT) 

2
-∆CT 

Tỉ lệ 

biểu 

hiện 

gen 

2
-∆∆CT

 

p 

Nhóm khỏe - 

hút thuốc (n=115) 

30,28 

±0,96 

22,27 

±1,14 

7,86 

±1,02 
2

-7,86
  

3,05 

1 

 

0,0001 
Nhóm khỏe -

không hút thuốc 

(n=63) 

31,51 

±0,62 

22,04 

±1,03 

9,47 

±1,08 
2

-9,47
 

Bảng 3.16 cho thấy biểu hiện gen ở nhóm khỏe - hút thuốc cao hơn so với 

nhóm khỏe - không hút thuốc, có ý nghĩa thống kê, p = 0,0001. Tƣơng ứng với số 

chu kì ngƣỡng gen MMP-12 lần lƣợt là ΔCT = 7,86 ± 1,02 và 9,47 ± 1,08.  

 
 

 

Biểu đồ 3.8 cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe - hút 

thuốc cao hơn so với nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) 3,05 lần (2
-7,86

 so 

với 2
-9,47

), có ý nghĩa thống kê, p = 0,0001. Nhƣ vậy, khói thuốc lá dẫn đến tăng cao 

biểu hiện gen MMP-12 trong phổi.  

p = 0,0001 

Nhóm khỏe - 

hút thuốc 

ΔCT=7,86±1,02 

Nhóm khỏe - 

không hút thuốc 

ΔCT=9,47±1,08 

Biểu đồ 3.8: So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe - hút 

thuốc so với nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) 



S
Ố

 C
H

U
 K

Ì 
N

G
Ƣ

Ỡ
N

G
  

G
E

N
 M

M
P

-1
2
 C

H
U

Ẩ
N

 H
Ó

A
 (
Δ

C
T

) 
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3.2.8 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - hút thuốc  

theo số gói – năm (pack – years) 

Nhóm BPTNMT - hút thuốc (n=112) có số trung bình gói - năm là 50,65 ± 

16,75 (Bảng 3.4); Nhóm này đƣợc chia thành 2 nhóm nhỏ hơn dựa theo số gói - 

năm là 50 (dựa theo số trung bình gói - năm là 50,65 ±16,75 và lấy tròn số là 50). 

Kết quả có 2 nhóm nhỏ: (1) nhóm BPTNMT- gói-năm ≥ 50 có n = 58 đối tƣợng và 

(2) nhóm BPTNMT- gói-năm < 50 có n = 54 đối tƣợng. 

Bảng 3.17: So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - hút 

thuốc  theo số gói – năm (pack – years) 

NHÓM BPTNMT  

- HÖT THUỐC 

(n=112) 

Số chu kì 

ngƣỡng  

gen 

MMP-12 

Số chu kì 

ngƣỡng  

gen 

β-actin 

Số chu kì 

ngƣỡng 

 gen MMP-12 

chuẩn hóa 

(ΔCT)  

2
-∆CT 

Tỉ lệ 

biểu 

hiện 

 gen 

2
-∆∆CT

 

 

 

p 

Nhóm BPTNMT-  

gói-năm ≥ 50  

(n = 58) 

29,53 

±0,12 

22,29 

±0,97 

7,24 

±1,16 
2

-7,24
  

1,705 

1 

 

p= 0,001 

 
r =0, 278 

p*=0,003 

 

Nhóm BPTNMT- 

gói-năm < 50  

(n = 54) 

30,49 

±0,90 

22,48 

±0,84 

8,01 

±0,87 
2

-8,01
 

p= 0,001, so sánh nhóm BPTNMT- gói- - gói-năm < 50. Phép kiểm T-test. 

Tƣơng quan Pearson r = 0,278, p* = 0,003. 

Bảng 3.17 cho thấy biểu hiện gen MMP-12 ởnhóm BPTNMT - gói-năm ≥ 

50 cao hơn so với nhóm BPTNMT- gói-năm < 50, có ý nghĩa thống kê, p=0,001. 

r=0,278; p*=0,003 

 
 

 

 

 

p = 0,001 

Biểu đồ 3.9: So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12  

ở nhóm BPTNMT - hút thuốc theo số gói – năm

                 Nhóm BPTNMT- gói-năm < 50                   Nhóm BPTNMT- gói-năm ≥ 50                                       

NHÓM BPTNMT- GÓI-NĂM < 50 VÀ NHÓM BPTNMT- GÓI-NĂM ≥ 50 
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) Nhóm BPTNMT- 

gói-năm < 50 
ΔCT=8,01 ± 0,87 

Nhóm BPTNMT- 

gói-năm ≥ 50 

ΔCT=7,24 ±1,16 

Biểu đồ 3.9 cho thấy biểu hiện gen ở nhóm BPTNMT- gói-năm ≥ 50 cao hơn 

so với nhóm BPTNMT- gói-năm < 50 là 1,7 lần, có ý nghĩa thống kê, p = 0,001. 

Tƣơng ứng số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 lần lƣợt là ΔCT = 7,24 ± 1,16 và 8,01 ± 

0,87. Nhƣ vậy, đối tƣợng hút thuốc lá nhiều hơn (số gói - năm nhiều hơn), dẫn đến 

tăng cao biểu hiện gen MMP-12 ở phổi nhiều hơn.  













3.3. ĐÁNH GIÁ MỐI LIÊN QUAN GIỮA BIỂU HIỆN GEN MMP-12 VỚI 

BIỂU HIỆN LÂM SÀNG, VÀ VỚI ĐỘ NẶNG CỦA BỆNH Ở NHÓM BỆNH 

NHÂN BPTNMT. 

3.3.1 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - còn hút thuốc 

so với BPTNMT- ngƣng hút thuốc 

Bảng 3.18: So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT- còn hút 

thuốc so với BPTNMT- ngƣng hút thuốc 

NHÓM BPTNMT-  

HÚT THUỐC 

(n=112)  

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

MMP-12 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

β-actin 

Số chu kì 

ngƣỡng 

 gen MMP-12 

chuẩn hóa 

(ΔCT) 

2
-∆CT 

Tỉ lệ 

biểu 

hiện 

gen 

2
-∆∆CT

 

p 

Nhóm BPTNMT- 

còn hút thuốc (n=61) 

29,05 

±0,88 

22,19 

±0,79 

6,86 

±0,92 
2

-6,86
  

2,51 

1 

 

0,001 Nhóm BPTNMT- 

ngƣng hút thuốc 

(n=51) 

30,69 

±1,02 

22,50 

±0,86 

8,19 

±0,98 
2

-8,19
 

Bảng 3.18: cho thấy mức độ biểu hiện gen ở nhóm BPTNMT - còn hút thuốc 

cao hơn so với BPTNMT - ngƣng hút thuốc, có ý nghĩa thống kê, p = 0,001; tƣơng 

ứng số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 lần lƣợt là ΔCT = 6,86 ± 0,92 và 8,19 ± 0,98. 

 
 

 

Biểu đồ 3.10 cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - còn 

hút thuốc cao hơn so với nhóm BPTNMT- ngƣng hút thuốc 2,51 lần (2
-6,86 

so với   

2
-8,19

), có ý nghĩa thống kê, p = 0,001. 

Biểu đồ 3.10: So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 

ở nhóm BPTNMT - còn hút thuốc so với BPTNMT- ngƣng hút thuốc

Nhóm BPTNMT- 

còn hút thuốc 

ΔCT=6,86±0,92 

p = 0,001 Nhóm BPTNMT- 

ngƣng hút thuốc 

ΔCT=8,19±0,98 
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                  NHÓM BPTNMT – NGƢNG HÖT THUỐC                      NHÓM BPTNMT– CÕN HÖT THUỐC 

NHÓM BPTNMT– NGƢNG HÚT THUỐC VÀ NHÓM BPTNMT– CÕN HÖT THUỐC 











3.3.2 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở 4 giai đoạn tắc nghẽn GOLD I, 

GOLD II, GOLD III, GOLD IV 

Bảng 3.19: So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở 4 giai đoạn tắc nghẽn 

GOLD I, GOLD II, GOLD III, GOLD IV 

NHÓM BPTNMT 

 (n=173) 

 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

MMP-12 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

β - Actin 

Số chu kì 

ngƣỡng gen 

MMP-12 

chuẩn hóa 

(ΔCT) 

2
-∆CT

 p
 

Nhóm GOLD I 

 (n=42) 

31,11 

± 0,78 

22,60 

± 0,92 

8,51 

± 0,93 
2

-8,51 

 

p = 0,005 

 

 

r = 0,631, 

p*=0,001 

Nhóm GOLD II 

 (n=47) 

30,76 

± 0,78 

22,59 

± 0,91 

8,17 

±0,86 
2

-8,17 

Nhóm GOLD  III 

 (n=48) 

29,92 

± 0,81 

22,39 

± 0,94 

7,53 

±0,89 
2

-7,53 

Nhóm GOLD IV 

 (n=36) 

28,57 

± 0,28 

22,07 

± 0,55 

6,50 

± 0,50 
2

-6,50 

p = so sánh biểu hiện gen ở 4 giai đoạn GOLD I, II, III, IV, phép kiểm ANOVA.  

Phép kiểm tƣơng quan Pearson r = 0,631, p*=0,001. 

Bảng 3.19 cho thấy biểu hiện gen MMP-12 từ cao xuống thấp lần lƣợt là: 

nhóm GOLD IV > GOLD III > GOLD II > GOLD I, có ý nghĩa thống kê, p = 

0,005. Tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 lần lƣợt là ΔCT = 8,51 ± 

0,93; 8,17 ± 0,86; 7,53 ± 0,98;  6,50 ± 0,50. 

Bảng 3.19 cho thấy giai đoạn tắc nghẽn càng nặng (giai đoạn GOLD càng 

nặng) mức biểu hiện gen MMP-12 trong đàm càng cao. 

 Phép kiểm tƣơng quan Pearson có r = 0,631, có ý nghĩa thống kê, p = 0,001. 

Nhƣ vậy, có tƣơng quan thuận giữa mức độ biểu hiện gen MMP-12 với độ nặng tắc 

nghẽn (giai đoạn GOLD), ở mức độ vừa. 

Kết quả so sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở 4 giai đoạn tắc nghẽn 

GOLD I, II, III, IV trình bày biểu đồ 3.11 dƣới đây: 











 

Biểu đồ 3.11 cho thấy biểu hiện gen MMP-12 càng cao dẫn đến giai đoạn tắc 

nghẽn GOLD càng nặng. Tương ứng số chu kì ngưỡng gen MMP12 ở nhóm GOLD 

I, II, III, IV lần lượt là: ΔCT = 8,51 ± 0,93; 8,17 ± 0,86; 7,53 ± 0,98;  6,50 ± 0,50.  

Kết quả phép kiểm hậu kiểm - Posthoc ở 4 nhóm GOLD I, II, III, IV 

Bảng 3.20:  Kết quả phép kiểm Posthoc so sánh biểu hiện gen ở 4 giai đoạn GOLD 

NHÓM GOLD I,II,III,IV  NHÓM GOLD I,II,III,IV  p 

Nhóm GOLD I 

Nhóm GOLD II 0,320 

Nhóm GOLD III 0,000 

Nhóm GOLD IV 0,000 

Nhóm GOLD II 

Nhóm GOLD I 0,320 

Nhóm GOLD III 0,002 

Nhóm GOLD IV 0,000 

Nhóm GOLD III 

Nhóm GOLD I 0,000 

Nhóm GOLD II 0,002 

Nhóm GOLD IV 0,000 

Nhóm GOLD IV 

Nhóm GOLD I 0,000 

Nhóm GOLD II 0,000 

Nhóm GOLD III 0,000 

GOLD I  

ΔCT= 8,51 

 ± 0,93 
GOLD II 

ΔCT= 8,17 

± 0,86 

GOLD III 

ΔCT= 7,53 

± 0,89 

 

GOLD IV 

ΔCT= 6,50 

± 0,50 

Bảng 3.20 cho thấy biểu hiện gen ở cặp giai đoạn nhẹ GOLD I so với GOLD II, không 

ý nghĩa thống kê p=0,320. Ngược lại, ở các cặp giai đoạn nặng GOLD III so với 

GOLD IV và các nhóm khác, có sự khác biệt rõ ràng, có ý nghĩa thống kê, p < 0,05. 

 

 

Biểu đồ 3.11: So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở 4 giai đoạn GOLD  



p = 0,005 
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3.3.3 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - nhiều triệu 

chứng so với nhóm BPTNMT - ít triệu chứng  

Bảng 3.21: So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - nhiều 

triệu chứng so với nhóm BPTNMT - ít triệu chứng  

NHÓM BPTNMT 

(n=173) 

Số 

 chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

MMP12 

Số 

 chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

 gen 

β-Actin 

Số chu kì 

ngƣỡng 

 gen 

MMP12 

chuẩn hóa 

(ΔCT) 

2
-ΔCt

 

Tỉ lệ 

biểu 

hiện 

gen 

(2
-∆∆Ct

) 

 

p 

Nhóm BPTNMT - 

nhiều triệu chứng 

(n=95) 

29,37 

± 0,93 

22,29 

± 0,80 

7,08 

± 0,87 
2

-7,08
 

2,53 

1 
0,001 

Nhóm BPTNMT -  

ít triệu chứng 

(n=78) 

30,99 

± 0,75 

22,57 

± 0,92 

8,42 

± 0,98 

2
-8,42 

 

Bảng 3.21 cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12
 
ở đối tƣợng nhóm 

BPTNMT - nhiều triệu chứng cao hơn so với nhóm BPTNMT- ít triệu chứng, có ý 

nghĩa thống kê, p = 0,001. Tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 lần lƣợt 

là ΔCT = 7,08 ± 0,87 và ΔCT = 8,42 ± 0,98 

  

 

 

Biểu đồ 3.12 cho thấy cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm 

BPTNMT- nhiều triệu cao hơn so với nhóm BPTNMT- ít triệu chứng 2,53 lần (2
-7,08

 

so với 2
-8,42

), có ý nghĩa thống kê, p = 0,001.  

BPTNMT- 

ít triệu chứng  

ΔCT = 8,42±0,89 

BPTNMT- 

nhiều triệu chứng 

 ΔCT = 7,08±0,87   

p = 0,001 
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Biểu đồ 3.12:So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12  

ở nhóm BPTNMT- nhiều triệu chứng so với nhóm BPTNMT- ít triệu chứng 



                  NHÓM BPTNMT – ÍT TRIỆU CHỨNG                      NHÓM BPTNMT– NHIỀU TRIỆU CHỨNG 

NHÓM BPTNMT – ÍT TRIỆU CHỨNG VÀ NHÓM BPTNMT– NHIỀU TRIỆU CHỨNG 











3.3.4 So sánh mức độ biểu gen MMP-12 nhóm BPTNMT - nguy cơ cao so với 

nhóm BPTNMT– nguy cơ thấp 

Bảng 3.22: So sánh mức độ biểu gen MMP-12 nhóm BPTNMT – nguy cơ cao 

so với nhóm BPTNMT – nguy cơ thấp  

NHÓM BPTNMT- 

CHUNG 

(n=173) 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

MMP-12 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

β-Actin 

Số chu kì 

ngƣỡng 

 gen MMP-12 

chuẩn hóa 

(ΔCT) 

2
-∆CT 

Tỉ lệ 

biểu 

hiện 

gen 

2
-∆∆CT

 

p 

Nhóm BPTNMT- 

 nguy cơ cao (n=117) 

29,66 

±1,07 

22,33 

±0,83 

7,32 

±1,01 
2

-7,32
 

2,17 

1 
0,001 

Nhóm BPTNM - 

nguy cơ thấp (n=56) 

30,05 

± 0,75 

22,60 

±0,91 

8,44 

±0,88 
2

-8,44
 

Bảng 3.22 cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - 

nguy cơ cao cao hơn so với nhóm BPTNMT - nguy cơ thấp, có ý nghĩa thống kê,    

p = 0,001.Tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 lần lƣợt là ΔCT = 7,32 ± 

1,01 và 8,44 ± 0,88.  

 

 

Biểu đồ 3.13 cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT-

nguy cơ cao cao hơn so với BPTNMT - nguy cơ thấp 2,17 lần (2
-7,32

 so với 2
-8,44

), 

có ý nghĩa thống kê, p = 0,001. 
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   p = 0,001
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,

3

BPTNMT- 

nguy cơ thấp 

ΔCT=8,44±0,88.
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BPTNMT - 

nguy cơ cao 

ΔCT=7,32±1,01

 

  
           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Biểu đồ 3.13: So sánh mức độ biểu gen MMP-12 

ở nhóm BPTNMT – nguy cơ cao so với nhóm BPTNMT- nguy cơ thấp 
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                  NHÓM BPTNMT– NGUY CƠ THẤP           NHÓM BPTNMT – NGUY CƠ CAO                  

NHÓM BPTNMT – NGUY CƠ THẤP VÀ NHÓM BPTNMT– NGUY CƠ CAO 











3.3.5 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 theo các nhóm tuổi 

Tình trạng lão hóa là một trong những yếu tố nguy cơ của BPTNMT. Thông 

thƣờng, ngƣời lớn tuổi hơn có thời gian tiếp xúc với nhiều yếu tố nguy cơ hơn, và 

hút thuốc nhiều năm hơn dẫn đến gia tăng mức độ biểu hiện gen MMP-12 đƣờng 

dẫn khí nhỏ. Vì vậy chúng tôi tìm khảo sát mức độ biểu hiện gen theo nhóm tuổi. 

Bảng 3.23 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 theo các nhóm tuổi 

NHÓM BPTNMT 

 CHUNG 

 (n=173) 

Số chu kì 

ngƣỡng 

 (CT) 

gen 

MMP-12 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

β-Actin 

Số chu kì 

ngƣỡng 

 gen MMP-12 

chuẩn hóa 

(ΔCT) 

2
-ΔCT 

p 

Nhóm  tuổi  <60 

(n=56) 

29,89 

± 1,10 

22,30 

± 0,96 

7,58 

±1,09 
2

-7,68
 

0,255 

 

Nhóm  tuổi 60-69 

(n=66) 

30,07 

± 1,22 

22,47 

±0,71 

7,60 

± 1,12 
2

-7,60
 

Nhóm  tuổi 70 

(n=51) 

30,39 

± 1,16 

22,48 

± 0,94 

7,91 

± 1,07 
2

-7,91
 

Bảng 3.23 cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở các nhóm tuổi không 

khác biệt, không có ý nghĩa thống kê, p = 0,255. Tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng 

gen MMP-12 lần lƣợt là ΔCT = 7,58 ± 1,09; 7,60 ± 1,12; 7,91 ± 1,07. 

 

Biểu đồ 3.14: So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở các nhóm tuổi 

Biểu đồ 3.14 cho thấy số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 chuẩn hóa ở các nhóm 

tuổi không khác biệt, không có ý nghĩa thống kê, p = 0,255.    
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                      NHÓM < 60 TUỔI     NHÓM 60 - 69 TUỔI                         NHÓM > 70 TUỔI 

 CÁC NHÓM TUỔI NGHIÊN CỨU  











3.4  ĐÁNH GIÁ MỐI LIÊN QUAN GIỮA BIỂU HIỆN GEN MMP-12 VỚI 

DẤU HIỆU SỚM CỦA TẮC NGHẼN ĐƢỜNG DẪN KHÍ NHỎ (CÕN GỌI 

LÀ TẮC NGHẼN NHỎ SỚM) 

3.4.1 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe - có dấu hiệu sớm 

của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ (FEF25-75%-dự đoán <60%) so với nhóm 

khỏe - không dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ (đƣờng kính < 

2mm). 

 Khảo sát tìm kiếm các đối tƣợng - có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng 

dẫn khí nhỏ từ 2 nhóm: (1) nhóm khỏe - hút thuốc (n = 115) và (2) nhóm khỏe - 

không hút thuốc (nhóm chứng) (n = 63) 

Kết quả nghiên cứu cho thấy không phải tất cả những ngƣời hút thuốc lá 

đều có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ (dấu hiệu tắc nghẽn nhỏ 

sớm). Nhóm khỏe - hút thuốc có 115 đối tƣợng, trong đó có n = 75 đối tƣợng bị tắc 

nghẽn nhỏ sớm, chiếm tỉ lệ 65, 2 % (75 / 115) (Bảng 3.6). 

Nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) có 63 đối tƣợng, trong đó có 

n = 6 đối tƣợng bị tắc nghẽn nhỏ sớm trong đƣờng dẫn khí nhỏ, chiếm tỉ lệ 9,5% (6 

/ 63) (Bảng 3.6). 

Bảng 3.24: So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe - có dấu hiệu 

sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ so với nhóm khỏe - không có dấu hiệu 

sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ. 

NHÓM KHỎE –

CHUNG (n=178) 

(Nhóm khỏe - hút 

thuốc và nhóm khỏe - 

không hút thuốc) 

(n=115 và n=63) 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

MMP-12 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

β-Actin 

Số chu kì 

ngƣỡng 

 gen 

MMP-12 

chuẩn hóa 

(ΔCT) 

2
-ΔCt

 

Tỉ lệ 

biểu 

hiện  

gen 

(2
-∆∆Ct 

) 

 

p 

Nhóm khỏe -  

có dấu hiệu sớm  

của tắc nghẽn 

(n=81) 

30,51 

± 0,96 

22,45 

± 0,83 

8,01 

± 0,91 
2

-8,01
 

2,05 

1 

 

0,001 

 

r=0,524 

p*=0,001 

 

 

Nhóm khỏe - 

không dấu hiệu sớm 

của tắc nghẽn 

(n=97) 

31,12 

± 1,26 

22,11 

± 0,95 

9,05 

±1,17 

2
-9,05 

 

p = so sánh 2 nhóm theo phép kiểm T-test. Tƣơng quan Pearson r = 0,524, p* = 0,001 

Bảng 3.24 cho thấy biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe - có dấu hiệu sớm 











của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ cao hơn so với nhóm khỏe - không có dấu hiệu 

sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ, có ý nghĩa thống kê, p = 0,001. Tƣơng ứng 

với số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 lần lƣợt là ΔCT = 8,01 ± 0,91 và 9,05 ± 1,17. 

Kết quả so sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe-có tắc nghẽn 

nhỏ sớm so với nhóm khỏe - không tắc nghẽn nhỏ sớm đƣợc trình bày ở Biểu đồ 

3.15 dƣới đây: 

 

 

 

Biểu đồ 3.15:  So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe - có dấu 

hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ so với nhóm khỏe - không dấu hiệu 

sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ 

Biểu đồ 3.15 cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe - có dấu 

hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ tăng cao hơn so với nhóm khỏe - không 

có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ 2,05 lần (2
-8,01 

so với 2
-9,05

), có ý 

nghĩa thống kê, p = 0,001.  

Kết quả trên cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong đàm tăng cao 

phản ảnh dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ (có tắc nghẽn nhỏ sớm) 

trong phổi ở những đối tƣợng khỏe mạnh (chƣa bị bệnh BPTNMT), và cho thấy dấu 

hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ thƣờng gặp nhất là ở nhóm khỏe mạnh - 

hút thuốc lá dai dẳng. 

Nhóm khỏe – không 

dấu hiệu sớm của tắc 

nghẽn đƣờng dẫn khí 

nhỏ ΔCT= 9,05 ±1,17  

Nhóm khỏe – có 

dấu hiệu sớm của 

tắc nghẽn đƣờng 

dẫn khí nhỏ 

ΔCT=8,01 ±0,91 

  p = 0,001  
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3.4.2 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe - hút thuốc - có dấu 

hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ so với nhóm khỏe -- hút thuốc - 

không dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ 

Nhóm hút thuốc lá dai dẳng là nhóm có nguy cơ cao mắc bệnh BPTNMT, 

thƣờng có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ. Do đó, trong phần dƣới 

đây (Bảng 3.25) khảo sát tìm kiếm biểu hiện gen MMP-12 ở các đối tƣợng - hút 

thuốc lá - có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ.  

Nhóm khỏe - hút thuốc có tổng cộng là 115 đối tƣợng, trong đó có n = 75 đối 

tƣợng có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ, chiếm tỉ lệ 65,2 % và 40 

đối tƣợng - không có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ, chiếm tỉ lệ 

34,8% (Bảng 3.6) 

Bảng 3.25 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe - hút thuốc - có 

dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ so với nhóm khỏe - hút thuốc - 

không dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ  

NHÓM KHỎE 

- HÖT THUỐC 

(n=115)  

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

MMP-12 

Số chu kì 

ngƣỡng 

(CT) 

gen 

β-Actin 

Số chu kì 

ngƣỡng 

gen 

MMP-12 

chuẩn 

hóa 

(ΔCT) 

2
-ΔCt

 

Tỉ lệ 

biểu 

hiện  

gen 

( 2
-∆∆Ct 

) 

 

p 

Nhóm khỏe  - 

 hút thuốc - có dấu 

hiệu sớm của tắc 

nghẽn (n=75) 

30,16 

± 0,95 

22,12 

± 0,87 

7,84 

± 0,93 
2

-7,84
 

1,87 

1 

 

 

0,0001 

 

 

 

Nhóm khỏe - 

 hút thuốc - không 

dấu hiệu sớm của 

tắc nghẽn (n=40) 

30,22 

± 1,17 

21,45 

± 0,75 

8,75 

±1,07 

2
-8,75 

 

Bảng 3.25 cho thấy biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe -hút thuốc - có dấu 

hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ cao hơn so với nhóm khỏe - hút thuốc - 

không có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ, có ý nghĩa thống kê, p = 

0,0001. Tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 lần lƣợt là ΔCT = 7,84 ± 

0,93 và 8,75 ± 1,07. 

Kết quả biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe -hút thuốc - có dấu hiệu sớm 











của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ đƣợc trình bày ở Biểu đồ 3.16  

 

 

 

Biểu đồ 3.16:  Biểu hiện gen MMP-12  

Nhóm khỏe -hút thuốc - có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ và  

nhóm khỏe - hút thuốc - không dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ 

Biểu đồ 3.16 cho thấy biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe - hút thuốc - có 

dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ cao hơn so với nhóm khỏe - hút 

thuốc - không có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ 1,87 lần (2
-7,84 

so 

với 2
 -8,75

), có ý nghĩa thống kê, p = 0,0001  

Nhƣ vậy, biểu hiện gen MMP-12 trong đàm tăng cao ở ngƣời hút thuốc lá, và 

tăng cao rõ ràng hơn ở ngƣời hút thuốc lá - có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng 

dẫn khí nhỏ. Nhƣ vậy, mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong đàm từ cao xuống thấp 

lần lƣợt là: nhóm khỏe - hút thuốc - có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí 

nhỏ (ΔCT = 7,84 ± 0,93) >  nhóm khỏe - hút thuốc- không có dấu hiệu sớm của tắc 

nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ (ΔCT = 8,75 ± 1,07) >  nhóm khỏe - không hút thuốc 

(nhóm chứng) (ΔCT = 9,47± 1,08) (Bảng 3.25 và Bảng 3.16).  

Nhóm khỏe – 

hút thuốc - không  

dấu hiệu sớm của tắc 

nghẽn  ΔCT= 8,75 ±1,07  

Nhóm khỏe – hút 

thuốc - có dấu hiệu 

sớm của tắc nghẽn 

ΔCT=7,84 ± 0,93 

  p = 0,0001  
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CHƢƠNG IV. BÀN LUẬN 

4.1 ĐẶC ĐIỂM DỊCH TỄ, LÂM SÀNG VÀ BIỂU HIỆN GEN MMP-12 

TRONG TẾ BÀO ĐÀM Ở CÁC NHÓM NGHIÊN CỨU  

4.1.1 Tuổi tác 

Tuổi trung bình chung của các đối tƣợng (n = 351) trong nghiên cứu là 65,2 

± 8,5, đối tƣợng có tuổi thấp nhất là 55 tuổi và đối tƣợng có tuổi cao nhất là 93 tuổi. 

Tuổi trung bình của nhóm đối tƣợng BPTNMT (n = 173) là 65,1 ± 8,6 

(Bảng 3.1), kết quả này tƣơng tự với các nghiên cứu trong nƣớc và ngoài nƣớc: 

nghiên cứu của tác giả Thái Thị Thùy Linh (2012) [6] cho thấy nhóm BPTNMT có 

tuổi trung bình là 68,9; Lê Thị Huyền Trang (2012) [9] cho thấy nhóm BPTNMT có 

tuổi trung bình là 67,2; nghiên cứu của tác giả Trần Thiện Luân (2008) [7] cho thấy  

nhóm BPTNMT có tuổi trung bình là 66,9  ± 10,0; nghiên cứu của tác giả Phạm 

Hoàng Khánh (2012) [5] cho thấy nhóm BPTNMT có tuổi trung bình là 66,4  ±  

11,6; nghiên cứu của Babusyte (2007) [17] cho thấy nhóm BPTNMT có tuổi trung 

bình là 64,2 ± 4,9; nghiên cứu của tác giả Gilowska (2019) [51] cho thấy nhóm 

BPTNMT có tuổi trung bình là 70,4  ±  9,0; nghiên cứu của tác giả Wengdong Hao 

(2019) [137] cho thấy  nhóm BPTNMT có tuổi trung bình là 70,9  ± 7,6; nghiên cứu 

của tác giả Kraen M  (2019) [85] cho thấy nhóm BPTNMT có tuổi trung bình là 

66,0  ± 6,2.    

4.1.2 Giới tính 

Nhóm đối tƣợng bệnh BPTNMT trong nghiên cứu đƣợc chọn ngẫu nhiên, 

Tuy nhiên, có rất ít đối tƣợng nữ giới mắc bệnh BPTNMT đến khám hô hấp tại 

Bệnh viện Nguyễn Trãi và Bệnh viện Đại Học Y Dƣợc TPHCM. 

Nhóm BPTNMT- chung có 173 đối tƣợng tham gia nghiên cứu, trong đó 

nam giới là n = 153 đối tƣợng, chiếm tỉ lệ là 88,4 % (153/ 173) và nữ giới là n = 

20đối tƣợng, chiếm tỉ lệ là 11,6% (20/ 173), tỉ lệ nam cao hơn nữ 7,6 lần (Bảng 

3.2), kết quả trên cho thấy đối tƣợng mắc bệnh BPTNMT hầu hết là nam giới. 

Tỉ lệ nam / nữ mắc bệnh BPTNMT trong nghiên cứu của chúng tôi là tƣơng 

tự một số nghiên cứu ở trong nƣớc: (1) nghiên cứu của tác giả Phạm Hoàng Khánh 

(2012) [5] trên 562 bệnh nhân BPTNMT, cho thấy có số bệnh nhân nam là n = 512 

đối tƣợng, chiếm tỉ lệ 91,1% và số bệnh nhân nữ là n = 50đối tƣợng, chiếm tỉ lệ 

2
-ΔCt

  
  

  
M

ứ
c 

đ
ộ

 b
iể

u
 h

iệ
n

 g
en

 M
M

P
-

1
2

  
 

10
-4

.











8,9%, tỉ lệ nam / nữ là 10/ 1; (2) nghiên cứu của tác giả Lê Khắc Bảo (2012) [1] trên 

153 bệnh nhân BPTNMT, cho thấy có số bệnh nhân nam là n = 142 đối tƣợng, 

chiếm tỉ lệ 92,8% và bệnh nhân nữ là n = 11đối tƣợng, chiếm tỉ lệ 7,2%, tỉ lệ nam / 

nữ là 13/1; (3) nghiên cứu của tác giả Lê Thùy Linh (2012) [6] trên 100 bệnh nhân 

BPTNMT, cho thấy có số bệnh nhân nam là n = 100đối tƣợng, chiếm tỉ lệ 100% và 

không có đối tƣợng bệnh nhân nữ. 

Tỉ lệ nam / nữ mắc bệnh BPTNMT trong nghiên cứu của chúng tôi tƣơng tự 

nhƣ các nghiên cứu ở trong nƣớc. Tuy nhiên, có sự khác biệt so với các nghiên cứu 

ở nƣớc ngoài: (1) nghiên cứu PLATINO của tác giả Ana Maria (2005) [13] trên 759 

bệnh nhân BPTNMT, cho thấy có số bệnh nhân nữ là n = 362đối tƣợng, chiếm tỉ lệ  

47,7% và số bệnh nhân nam là n = 397 đối tƣợng, chiếm tỉ lệ 52,3%, tỉ lệ nam / nữ 

ngang bằng nhau là 1 / 1; (2) nghiên cứu của Schirnhofer (2007) [117] trên 1.256 

bệnh nhân BPTNMT, cho thấy bệnh nhân nam chiếm tỉ lệ là 54,5% và bệnh nhân 

nữ chiếm tỉ lệ là 45,5%, tỉ lệ nam/nữ là 1,2 / 1; (3) nghiên cứu của Barbara (2013) 

[18] trên 702 bệnh nhân BPTNMT, cho thấy bệnh nhân nam là n = 356 đối tƣợng và 

bệnh nhân nữ là n = 346 đối tƣợng, tỉ lệ bệnh nhân nam/nữ là 1 / 1; (4) nghiên cứu 

của Frederik (2015) [48], trên 95 bệnh nhân BPTNMT, cho thấy nam chiếm tỉ lệ 

70,5% và nữ chiếm tỉ lệ 29,5%, tỉ lệ bệnh nhân nam / nữ là 2,4 / 1. 

Nhƣ vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi và các nghiên cứu ở trong nƣớc 

tƣơng tự nhƣ nhau, số đối tƣợng mắc bệnh BPTNMT hầu hết là nam giới và rất ít 

đối tƣợng là nữ giới. Tuy nhiên, khác với các nghiên cứu ở nƣớc ngoài, các nghiên 

cứu ở nƣớc ngoài có số đối tƣợng mắc bệnh BPTNMT ở nam giới ngang bằng với 

nữ giới. 

Tình trạng nam giới mắc bệnh BPTNMT chiếm đa số trong các nghiên cứu 

ở trong nƣớc, có thể là do hầu hết đối tƣợng nghiện thuốc lá là nam giới, ngƣợc lại 

phụ nữ rất ít khi hút thuốc lá; theo nghiên cứu của Bộ Y Tế Việt Nam trong điều tra 

GATS 2015 cho biết tỉ lệ nam giới hút thuốc là 45,3% và nữ giới hút thuốc là 1,1% 

trong dân số, tỉ lệ hút thuốc lá nam / nữ là 45 / 1. 

4.1.3 Số đối tƣợng ở các giai đoạn GOLD 

 Bảng 3.3 cho thấy số đối tƣợng ở 4 nhóm: GOLD I, GOLD II, GOLD III 

và GOLD IV lần lƣợt là 42 (24,3%), 47 (27,2%), 48 (27,7%), và 36 (20,8%). Nhƣ 

vậy, tại Phòng khám hô hấp, nhóm GOLD IV có tỉ lệ thấp hơn các nhóm khác. 











4.1.4 Số gói - năm (pack - years) ở các nhóm 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 2 nhóm đối tƣợng hút thuốc lá là: (1) 

nhóm BPTNMT - hút thuốc và (2) nhóm khỏe - hút thuốc, các đối tƣợng này đã hút 

thuốc với khối lƣợng rất lớn, trong thời gian dài, mỗi ngày họ hút ít nhất là 0,5 gói 

thuốc lá (từ 0,5 đến 2 gói, một gói có 20 điếu) và thời gian hút của họ ít nhất là 35 

năm (từ 35 đến 66 năm). Nhƣ vậy, số gói thuốc - năm (pack - years) của họ rất cao; 

ở nhóm khỏe - hút thuốc có số gói - năm trung bình là 46,57 ±19,62 và ở nhóm 

BPTNMT - hút thuốc có số gói - nămtrung bình là 50,65 ± 16,75 (Bảng 3.4). 

Nhóm BPTNMT- hút thuốc trong nghiên cứu của chúng tôi đã hút thuốc 

với số gói - năm (pack - years) rất cao. Tƣơng tự các nghiên cứu ở nƣớc ngoài: (1) 

nghiên cứu của Demedts (2006) [39] ở nhóm BPTNMT có số gói - năm là 42,0 (từ 

26 đến 55gói - năm); (2) nghiên cứu của Natalie Terzikhan (2016) [103] ở nhóm 

BPTNMT có số gói - năm là 34,6 ± 19,8; (3) nghiên cứu của tác giả Redka (2012) 

[115] ở nhóm BPTNMT có số gói - năm là 50 (từ 38 đến 72gói- năm); (4) nghiên 

cứu của Kraen (2019) [85] ở nhóm BPTNMT có số gói - năm 35 ± 23. 

Đáng chú ý, trong nghiên cứu của chúng tôi, ở nhóm khỏe - hút thuốc có số 

gói - năm (pack- years) là 46,57 ±19,62 cao hơn so với nhóm tƣơng tự ở các nghiên 

cứu ở nƣớc ngoài: (1) nghiên cứu của Demedts (2006) [39]  cho thấy ở nhóm khỏe - 

hút thuốc có số gói - năm là 35 (từ 16 đến 43 gói năm); (2) nghiên cứu Babusyst 

(2007) [17] cho thấy ở nhóm khỏe - hút thuốc có số gói - năm là 28,8 ± 12,1; (3) 

nghiên cứu của Redkha (2012) [43] cho thấy ở nhóm khỏe - hút thuốc có số gói - 

năm là 31,0 ( từ 24,5 đến 38,0 gói - năm).  

Nhƣ vậy, số gói - năm trung bình ở nhóm ngƣời Việt khỏe - hút thuốc trong 

nghiên cứu này cao hơn so với nhóm khỏe - hút thuốc ở nƣớc ngoài 1,5 lần (46 so 

với 31gói - năm); Điều này có thể là nguyên nhân dẫn đến tần suất mắc bệnh 

BPTNMT ở nƣớc ta khá cao chiếm 6,7% trong dân số (ngƣời lớn), cao hơn nhiều 

nƣớc trong khu vực Châu Á Thái Bình Dƣơng [134], [153]. Tần suất BPTNMT ở 

phía bắc Việt Nam là 7,1% dân số ngƣời lớn [62]. Thêm vào đó, bên cạnh tình trạng 

nam giới có thói quen hút thuốc lá rất nhiều; ở nƣớc ta, do tình trạng kinh tế xã hội 

còn kém, môi trƣờng không khí bên ngoài bị ô nhiễm nhiều bụi mịn, khói bụi và khí 

độc hại, môi trƣờng không khí trong nhà không thông thoáng, không gian chật hẹp, 











thói quen nấu nƣớng trong nhà; những điều này, đã góp phần thúc đẩy dẫn đến gia 

tăng tần suất mắc bệnh BPTNMT. 

Ở nhóm khỏe - hút thuốc lá trong nghiên cứu có thông số FEV1/ FVC = 

0,72 ± 0,10 (Bảng 3.5) là điều đáng chú ý, vì giá trị này rất gần với giá trị ngƣỡng 

mắc bệnh BPTNMT (FEV1/ FVC < 0,70). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi về 

thông số FEV1/ FVC ở nhóm khỏe - hút thuốc xấu hơn, nặng nề so với nhóm tƣơng 

tự ở các nghiên cứu nƣớc ngoài; Nghiên cứu của tác giả Redka (2012) [115] cho 

thấy nhóm khỏe - hút thuốc có thông số FEV1 / FVC = 0,78; nghiên cứu của tác giả 

Demedts (2006) [39] cho thấy ở nhóm khỏe - hút thuốc cũng có FEV1/ FVC = 0,78. 

Ở nhóm khỏe - hút thuốc trong nghiên cứu, có FEV1 / FVC = 0,72 ± 0,10 

cho thấy họ có nguy cơ cao mắc bệnh BPTNMT, nguyên nhân dẫn đến nguy cơ cao 

ở nhóm khỏe - hút thuốccó thể là do họ đã hút thuốc lá với số gói - năm quá lớn 

(46,57 ±19,62 gói - năm, Bảng 3.4). 

Kết quả số gói thuốc - năm (pack - years) ở các đối tƣợng ở 4 giai đoạn tắc 

nghẽn GOLD I, GOLD II, GOLD III và GOLD IV lần lƣợt là 28,62 ± 15,08; 45,11 

± 22,15; 48,30 ± 18,10 và 56,13 ± 15,33, sự khác biệt về số gói - năm ở các nhóm  

GOLD này có ý nghĩa thống kê, p = 0,032 (Bảng 3.4). Kết quả này cho thấy các đối 

tƣợng BPTNMT ở giai đoạn tắc nghẽn nặng có số gói - năm (pack - years) cao hơn 

so với các đối tƣợng BPTNMT ở giai đoạn tắc nghẽn nhẹ. Phép kiểm tƣơng quan 

Pearson về số gói thuốc - năm đã hút liên quan với mức độ tắc nghẽn (giai đoạn 

GOLD) ở đƣờng dẫn khí cho thấy có mối tƣơng quan thuận, r = 0,231 và p = 0, 006 

(Bảng 3.4). Nhƣ vậy, ở bệnh nhân BPTNMT, mức độ tắc nghẽn (GOLD I, II, III, 

IV) ở đƣờng dẫn khí có liên quan thuận với số gói thuốc - năm (pack - years) mà 

bệnh nhân đã hút.  

Số gói thuốc - năm (pack - years) ở các đối tƣợng ở 3 nhóm tuổi (nhóm < 

60 tuổi, 60 - 69 tuổi, và > 70 tuổi) lần lƣợt là 42,55 ± 16,80, 46,38 ± 20,90 và 49,98 

± 15,99, không có ý nghĩa thống kê, p = 0,773. Thông thƣờng, ở những ngƣời lớn 

tuổi hơn có thời gian tiếp xúc với nguy cơ khói thuốc lá nhiều hơn và số gói - năm 

có thể là cao hơn so với nhóm trẻ tuổi hơn. Tuy nhiên, trong nghiên cứu này, kết 

quả cho thấy số gói thuốc - năm ở 3 nhóm tuổi trên không khác biệt, không có ý 

nghĩa thống kê p = 0,773 (Bảng 3.4). 











4.1.5 Giá trị trung bình các thông số hô hấp ở các nhóm nghiên cứu: (1) nhóm 

BPTNMT - hút thuốc, (2) nhóm BPTNMT - không hút thuốc, (3) nhóm khỏe - 

hút thuốc, (4) nhóm khỏe - không hút thuốc  

Tất cả các đối tƣợng tham gia nghiên cứu đều đƣợc đo phế dung kí (máy đo 

phế dung kí KOKO), kết quả đƣợc ghi nhận trên phế dung kí gồm có các thông số 

hô hấp: SCV, FVC, FEV1(L), FEV1 / FVC,  FEV1% - dự đoán, FEV6, FEF 25-75% -  

dự đoán và PEFR (L/S) (máy đo này không có chức năng đo DLCO). 

Các thông số hô hấp trên phế dung kí phản ảnh tình trạng tắc nghẽn các 

đƣờng dẫn khí ở bệnh nhân BPTNMT, các thông số hô hấp nhƣ: FEV1 / FVC, 

FEV1 (L), FEV1% - dự đoán và FEF 25-75% - dự đoán là các thông số quan trọng 

nhất trong BPTNMT, mức độ tắc nghẽn đƣờng dẫn khí có liên quan chặt chẽ với 

các thông số hô hấp và liên quan đến nghiên cứu này. 

So sánh giá trị trung bình ở tất cả các thông số hô hấp (FEV1/ FVC, FEV1 

(L), FEV1% và FEF 25-75% ) ở 4 nhóm đối tƣợng: (1) nhóm BPTNMT- hút thuốc, 

(2) nhóm BPTNMT- không hút thuốc, (3) nhóm khỏe - hút thuốc, (4) nhóm khỏe - 

không hút thuốc, có ý nghĩa thống kê, đều có p = 0,001 (Bảng 3.5)  . 

Kết quả về thông số FEV1 (L)   

Kết quả giá trị trung bình của thông số FEV1(L) (số lít khí thở ra gắng sức 

trong 1 giây đầu) ở 4 nhóm đối tƣợng: (1) nhóm BPTNMT - hút thuốc, (2) nhóm 

BPTNMT - không hút thuốc, (3) nhóm khỏe - hút thuốc, (4) nhóm khỏe - không hút 

thuốc lần lƣợt là 1,02 ± 0,27; 1,20 ± 0,34; 1,88 ± 0,65 và 2,32 ± 0,69, có ý nghĩa 

thống kê, p = 0,001 (Bảng 3.5). Nhƣ vậy, dung tích thở ra ở 1 giây đầu (FEV1) ở 4 

nhóm đối tƣợng trên có khác biệt rõ ràng.  

So sánh nhóm khỏe - hút thuốc so với nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm 

chứng) về dung tích khí thở ra trong một giây đầu (FEV1(L)) lần lƣợt là: 1,88 ± 

0,65 và 2,32 ± 0,69; phép kiểm T- test, p = 0,0002; kết quả này cho thấy có khả 

năng là những ngƣời khỏe - hút thuốc lá đã có sự hình thành và tiến triển tắc nghẽn 

sớm ở các đƣờng dẫn khí nhỏ (đƣờng kính < 2 mm) ở phổi. 

 Kết quả về thông số FEV1% - dự đoán 

So sánh giá trị trung bình của thông số FEV1% - dự đoán ở 4 nhóm đối 











tƣợng: (1) nhóm BPTNMT- hút thuốc, (2) nhóm BPTNMT- không hút thuốc, (3) 

nhóm khỏe - hút thuốc, (4) nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) lần lƣợt là 

0,45 ± 0,17; 0,62 ± 0,20; 0,88 ± 0,23 và 0,99 ± 0,19, sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê, p = 0,001 (Bảng 3.5).   

Kết quả này cho thấy mức độ tắc nghẽn đƣờng dẫn khí (FEV1%) ở 4 nhóm 

đối tƣợng trên có khác biệt rõ ràng. 

Kết quả về thông số FEF 25-75 % - dự đoán 

So sánh giá trị trung bình của thông số FEF 25-75 % - dự đoán (thông số phản 

ảnh dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ) ở 4 nhóm đối tƣợng: (1) nhóm 

BPTNMT - hút thuốc, (2) nhóm BPTNMT - không hút thuốc, (3) nhóm khỏe - hút 

thuốc, (4) nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) lần lƣợt là 0,22 ± 0,09; 0,32 

± 0,09; 0,49 ± 0,12 và 0,94 ± 0,35, có ý nghĩa thống kê, p = 0,001 (Bảng 3.5) . Kết 

quả này cho thấy mức độ tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ ở 4 nhóm đối tƣợng trong 

nghiên cứu đều có khác biệt rõ ràng. 

Ở nhóm BPTNMT - hút thuốc và nhóm BPTNMT- không hút thuốc có thông 

số FEF 25-75 % - dự đoán lần lƣợt là 0,22 ± 0,09 và 0,32 ± 0,09 (Bảng 3.5), Kết quả 

này cho thấy ở bệnh nhân BPTNMT (hút thuốc hoặc không hút thuốc) luôn có FEF 

25-75 % - dự đoán rất thấp; đồng nghĩa với tình trạng tắc nghẽn ở các đƣờng dẫn khí 

nhỏ rất nhiều lan rộng trong 2 lá phổi ở những bệnh nhân BPTNMT. 

Đáng chú ý là ở nhóm khỏe - hút thuốc lá có giá trị của FEF 25-75 % -  dự 

đoán là 0,49 ± 0,12 (Bảng 3.5). Điều này cho thấy các đối tƣợng nhóm khỏe - hút 

thuốc lá này đã có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn ở đƣờng dẫn khí nhỏ (theo tiêu 

chuẩn của phế dung kí, các đối tƣợng có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí 

nhỏ đƣợc xác định khi họ có FEF 25-75% - dự đoán < 0,60). 

Kết quả về thông số FEV1 / FVC 

Nghiên cứu cho thấy ở nhóm khỏe - hút thuốc có thông số FEV1 / FVC = 

0,72 ± 0,10 (Bảng 3.5), giá trị này rất gần giá trị ngƣỡng mắc bệnh BPTNMT 

(FEV1/ FVC < 0,7).  Kết quả này cho thấy nhóm khỏe - hút thuốc (trong nghiên cứu 

này) là nhóm có nguy cơ cao mắc bệnh BPTNMT, có thể xem họ nhƣ là bệnh nhân 

BPTNMT ở giai đoạn 0 (trƣớc đây, các nhà nghiên cứu phân loại bệnh nhân 











BPTNMT - giai đoạn 0 là các đối tƣợng khỏe - hút thuốc - có triệu chứng) [68]. 

Trong nƣớc, chúng tôi chƣa thấy nghiên cứu có thiết kế tƣơng tự để chúng 

tôi so sánh. 

Nghiên cứu của chúng tôi có kết quả tƣơng tự các nghiên cứu ở nƣớc ngoài: 

(1) Nghiên cứu của tác giả Demedts (2006) [39] cho thấy nhóm khỏe - hút thuốc lá 

có FEV1 / FVC = 0,78; (2) Nghiên cứu của tác giả Redka Chaudhuri (2012) [115] 

cho thấy nhóm khỏe - hút thuốc cũng có FEV1 / FVC = 0,78; (3) Nghiên cứu của tác 

giả Gilowska (2019) [51] cho thấy nhóm khỏe - hút thuốc có FEV1 / FVC = 0,88.  

 Kết quả nghiên cứu này cho thấy nhóm khỏe - hút thuốc có FEV1/ FVC = 

0,72 ± 0,10 (Bảng 3.5), giá trị này rất gần giá trị ngƣỡng mắc bệnh BPTNMT, kết 

quả này có thể là do các đối tƣợng nhóm khỏe - hút thuốc đã hút thuốc quá nhiều 

với số gói - năm (pack-years), họ đã hút thuốc 46,57 ±19,62 gói - năm. 

Ở nƣớc ta, do tình trạng kinh tế xã hội còn kém, môi trƣờng không khí ô 

nhiễm trong nhà và bên ngoài rất nhiều và đặc biệt là trong dân số ngƣời lớn có tần 

suất hút thuốc lá rất cao (hút thuốc ở nam giới chiếm tỉ lệ là 45,3 %, theo điều tra 

GATS của Bộ Y Tế), và họ hút thuốc lá rất nhiều (trong nghiên cứu này là 46,57 

±19,62 gói - năm); các yếu tố trên đã góp phần dẫn đến tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ 

trong phổi, dẫn đến BPTNMT, và dẫn đến tần suất mắc bệnh BPTNMT ở nƣớc ta 

rất cao. Nghiên cứu của tác giả Hoàng Thị Lâm (2014) [62] cho thấy tần suất mắc 

bệnh BPTNMT ở Miền Bắc Việt Nam là 7,1% trong dân số ngƣời lớn; nghiên cứu 

của tác giả Yong Soo (2011) [153] cho thấy tần suất BPTNMT ở Việt Nam là 6,7% 

trong dân số ngƣời lớn, cao nhất trong 12 nƣớc Châu Á Thái Bình Dƣơng [153], tần 

suất này cao hơn hầu hết các nƣớc Châu Âu [111]. 

4.1.6 Tỉ lệ đối tƣợng - có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ (còn 

gọi là tắc nghẽn nhỏ sớm) ở nhóm khỏe - hút thuốc và nhóm khỏe - không hút 

thuốc  

Đối tƣợng - có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ trong phổi là 

những ngƣời không mắc bệnh BPTNMT, nhƣng họ có FEF 25-75% - dự đoán < 0,6.  

Khảo sát tìm kiếm các đối tƣợng có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn 

khí nhỏ từ 178 đối tƣợng của 2 nhóm:  (1) nhóm khỏe - hút thuốc (n=115) và (2) 

nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) (n = 63) (Bảng 3.6).   











Nhóm khỏe - hút thuốc có 115 đối tƣợng, trong đó, số đối tƣợng - có dấu 

hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ là n = 75 đối tƣợng, và không dấu hiệu 

sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ là n = 40 đối tƣợng; số đối tƣợng có dấu hiệu 

sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ chiếm tỉ lệ là 65,2 % (75 / 115). Kết quả này 

cho thấy đa số những ngƣời hút thuốc lá dai dẳng đều có dấu hiệu sớm của tắc 

nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ.  

Nhóm khỏe - không hút thuốc 63 đối tƣợng, trong đó, số đối tƣợng - có dấu 

hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ là n = 6, chiếm tỉ lệ 9,5% (6 / 63).   

4.1.7 Tỉ lệ đối tƣợng BPTNMT - nguy cơ cao và tỉ lệ đối tƣợng BPTNMT- 

nhiều triệu chứng  

Nhóm BPTNMT - chung có 173 đối tƣợng; trong đó, gồm có 2 nhóm: (1) 

nhóm BPTNMT- hút thuốc lá có n = 112 đối tƣợng và (2) nhóm BPTNMT - không 

hút thuốc lá có n = 61 đối tƣợng (Bảng 3.6).   

GOLD 2020 phân loại bệnh nhân BPTNMT - có nguy cơ cao căn cứ vào tiền 

sử số đợt cấp / năm, và mức độ nặng của đợt cấp. 

Kết quả nghiên cứu số đối tƣợng nhóm BPTNMT - có nguy cơ cao là n = 

117 đối tƣợng, chiếm tỉ lệ là 67,6 % (117 / 173) (Bảng 3.7) cho thấy đa số bệnh 

nhân BPTNMT trong nghiên cứu này có nguy cơ cao và tức là họ bị ảnh hƣởng 

nặng nề đến đời sống sinh hoạt.  

Tƣơng tự, GOLD 2020 phân loại bệnh nhân BPTNMT - có nhiều triệu chứng 

hoặc BPTNMT - có ít triệu chứng căn cứ theo thang điểm CAT và thang điểm 

mMRC.  

Kết quả nghiên cứu cho thấy đối tƣợng nhóm BPTNMT - có nhiều triệu 

chứng n = 95, chiếm tỉ lệ là 54,9 % (95 / 173)(Bảng 3.7). Nhƣ vậy, đa số bệnh nhân 

BPTNMT trong nghiên cứu này có nhiều triệu chứng, và tức là họ bị bệnh ảnh 

hƣởng nặng nề đến đời sống, sinh hoạt.  

Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi không có tài liệu trong và ngoài nƣớc 

để so sánh. 

4.1.8 Tỉ lệ đối tƣợng theo phân nhóm A, B, C, D ở nhóm BPTNMT 

 Nhóm BPTNMT - chung có 173 đối tƣợng; trong đó, gồm có 2 nhóm: (1) 

nhóm BPTNMT- hút thuốc lá có n = 112 đối tƣợng và (2) nhóm BPTNMT - không 











hút thuốc lá có n = 61 đối tƣợng (Bảng 3.6). 

Nhóm BPTNMT - chung đƣợc phân chia thành 4 nhóm:  nhóm A, nhóm B, 

nhóm C, nhóm D với số đối tƣợng và tỉ lệ lần lƣợt là 27 (15,6%), 29 (16,8%), 51 

(29,5%), 66 (38,1%) (Bảng 3.7). Nhƣ vậy, kết quả trên cho thấy đa số bệnh nhân 

BPTNMT đến khám bệnh tại Phòng Khám Hô Hấp là thuộc về nhóm D, tức là các 

nhóm nhiều triệu chứng. 

4.1.9 Đặc điểm mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở 4 nhóm nghiên cứu 

 Mức độ biểu hiện gen MMP-12 đƣợc phản ảnh thông qua số chu kì ngƣỡng 

(ΔCT). Kết quả nghiên cứu (Bảng 3.9) cho thấy số chu kì ngƣỡng của gen MMP-12 

ở 4 nhóm đối tƣợng nhƣ sau: (1) nhóm BPTNMT - hút thuốc có ΔCT = ; 

(2) nhóm BPTNMT - không hút thuốccó ΔCT = (3) Nhóm khỏe - hút 

thuốccó ΔCT = 7,86 ± 1,02; (4) Nhóm khỏe - không hút thuốc có ΔCT = 9,47 ± 

1,08 (Bảng 3.9). Kết quả này cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong đàm từ 

cao xuống thấp theo thứ tự là: (1) nhóm BPTNMT - hút thuốc > (2) nhóm 

BPTNMT - không hút thuốc > (3) nhóm khỏe - hút thuốc > (4) nhóm khỏe - không 

hút thuốc (nhóm chứng), có ý nghĩa thống kê, p = 0,001 (Bảng 3.9).   

Nhóm BPTNMT - hút thuốc có mức độ biểu hiện gen MMP-12 cao nhất 

(tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng thấp nhất là ΔCT = ) và ngƣợc lại, 

nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) có mức độ biểu hiện gen MMP-12 thấp 

nhất (tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng cao nhất là ΔCT = 9,47 ± 1,08). 

Nhƣ vậy, kết quả nghiên cứu cho thấy biểu hiện gen MMP-12 luôn có trong 

đàm kích thích ở tất cả mọi đối tƣợng nghiên cứu (đối tƣợng bệnh BPTNMT và đối 

tƣợng nhóm khỏe), và cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong đàm ở các 

nhóm nghiên cứu là không đồng nhất, do liên quan với bệnh lí BPTNMT và / hoặc 

tình trạng hút thuốc lá (Bảng 3.9). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tƣơng tự một số nghiên cứu ở nƣớc ngoài: 

(1) Nghiên cứu của tác giả Peng Qu (2009) [107] cho thấy mức độ biểu hiện 

gen MMP-12 từ cao xuống thấp lần lƣợt là: nhóm BPTNMT - hút thuốc > nhóm 

BPTNMT - không hút thuốc > nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng), và  

tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 lần lƣợt là ΔCT = 6,91 ± 1,74; 7,30 ± 

2,68 và 8,46 ± 1,66, p = 0,001. Tác giả Peng Qu [107] cho thấy nhóm BPTNMT - 











hút thuốc lá có biểu hiện gen MMP-12 là cao nhất, cao hơn so với nhóm chứng 2,92 

lần. Nhóm BPTNMT - không hút thuốc lá có biểu hiện gen MMP-12 cao hơn so với 

nhóm chứng 2,32 lần. Nhƣ vậy, mức độ biểu hiện gen từ cao xuống thấp trong 

nghiên cứu của chúng tôi tƣơng tự nhƣ mức biểu hiện gen từ cao xuống thấp trong 

nghiên cứu của tác giả Peng Qu [107]. Trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 

nhóm BPTNMT - hút thuốc có mức độ biểu hiện gen cao nhất, có ΔCT = 

ảng 3.9),tƣơng tự, nghiên cứu của tác giả Peng Qu cũng cho thấy 

nhóm BPTNMT- hút thuốc có mức độ biểu hiện gen cao nhất, với ΔCT = 

 Ngƣợc lại, trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nhóm chứng có 

mức độ biểu hiện gen thấp nhất, có ΔCT = ảng 3.9),tƣơng tự, nghiên 

cứu của Peng Qu cũng cho thấy nhóm chứng có mức độ biểu hiện gen thấp nhất, có 

ΔCT = 

Tƣơng tự, (2) nghiên cứu của tác giả Gilowska Iwona và cộng sự (2019) [51] 

cho thấy nồng độ proteinase MMP-12 trong huyết thanh; của nhóm BPTNMT cao 

hơn so với nhóm khỏe - hút thuốc 2,12 lần, p < 0,0001. Nồng độ proteinase MMP-

12 trong huyết thanh của nhóm BPTNMT cao hơn so với nhóm chứng 1,94 lần, p < 

0,0001. Tƣơng tự với nghiên cứu của chúng tôi là ở nhóm BPTNMT -  hút thuốc có 

biểu hiện gen cao hơn nhóm chứng 3,63 lần (Bảng 3.11). 

Đáng chú ý là trong phản ứng Realtime RT- PCR có rất nhiều loại gen chứng 

nội (nhƣ chúng tôi đã đề cập ở phần trên) có thể đƣợc chọn lựa để sử dụng trong 

phản ứng, mục đích của gen chứng nội giúp chuẩn hóa phản ứng Realtime RT- 

PCR, các gen chứng nội thƣờng sử dụng là: β-Actin, GAPDH, β2- microglobulin, và 

rRNA…, trong nghiên cứu của chúng tôi đƣợc thiết kế với gen chứng nội là β-

Actin. Vì vậy, các kết quả  về số chu kì ngƣỡng chuẩn hóa (ΔCT) trong nghiên cứu 

của chúng tôi có tính đại diện cho gen mục tiêu là gen MMP-12 đƣợc thực hiện 

cùng với gen chứng nội là β-Actin. Điều này, dẫn đến kết quả nghiên cứu của chúng 

tôi có khả năng chênh lệch một ít về trị số chu kì ngƣỡng của gen MMP-12 so với 

các nghiên cứu khác (do 2 nghiên cứu có sử dụng gen chứng nội khác nhau), ví dụ: 

tác giả Peng Qu và cộng sự (2009) [107] nghiên cứu biểu hiện gen MMP-12 và gen 

chứng nội đƣợc sử dụng là GAPDHGlyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase) 

cho thấy nhóm BPTNMT - hút thuốc, nhóm BPTNMT - không hút thuốc và nhóm 











chứng có số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 chuẩn hóa lần lƣợt là ΔCT = 6,91 ± 1,74; 

7,30 ± 2,68 và 8,46 ± 1,66 so với nghiên cứu của chúng tôi lần lƣợt là ΔCT = 7,61 ± 

1,10; 7,81 ± 1,10 và  9,47 ± 1,08 (Bảng 3.9). Tức là, có sự chênh lệch nhỏ về trị số 

chu kì ngƣỡng của gen MMP-12 ở nghiên cứu của chúng tôi so với nghiên cứu của 

tác giả Peng Qu. 

 Nhƣ chúng tôi đã đề cập, do các nghiên cứu khác nhau có sử dụng gen 

chứng nội khác nhau (trong nghiên cứu chúng tôi sử dụng gen β-Actin so với 

nghiên cứu Peng Qu [107] sử dụng gen GAPDH), và kết quả thƣờng chênh lệch 

nhau một ít về trị số, nhƣng kết cục vẫn có kết luận chung tƣơng tự nhƣ nhau là 

nhóm bệnh nhân BPTNMT có biểu hiện gen MMP-12 tăng cao hơn so với nhóm 

khỏe mạnh (nhóm chứng), p < 0,001. 

4.2 KHẢO SÁT MỐI LIÊN QUAN GIỮA KHÓI THUỐC LÁ VỚI BIỂU 

HIỆN GEN MMP-12 DẪN ĐẾN BPTNMT.  

4.2.1 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - chung so với 

nhóm khỏe - chung (nhóm không BPTNMT) 

Kết quả nghiên cứu cho thấy nhóm BPTNMT - chung (gồm nhóm BPTNMT 

- hút thuốc và nhóm BPTNMT - không hút thuốc) có biểu hiện gen MMP-12 cao 

hơn so với nhóm khỏe - chung (gồm nhóm khỏe - hút thuốc và nhóm khỏe - không 

hút thuốc) 1,95 lần, có ý nghĩa thống kê, p = 0,001 (Bảng 3.10). Tƣơng ứng với số 

chu kì ngƣỡng gen lần lƣợt là ΔCT = 7,68 ± 1,10 so với  8,65 ± 1,22 (Bảng 3.10). 

Nhƣ vậy, kết quả nghiên cứu cho thấy biểu hiện gen MMP-12 luôn tăng cao 

ở ngƣời mắc bệnh BPTNMT so với ngƣời khỏe mạnh (ngƣời không mắc bệnh 

BPTNMT). 

Kết quả nghiên cứu cho thấy biểu hiện gen MMP-12 tăng cao trong đàm, 

đƣờng dẫn khí và nhu mô phổi ở bệnh nhân BPTNMT là cơ sở để góp phần giải 

thích về tình trạng viêm mạn tính luôn tiến triển ở bệnh nhân BPTNMT. Có khả 

năng là do sự gia tăng biểu hiện gen MMP-12 trong phổi có vai trò góp phần dẫn 

đến tình trạng viêm, phá hủy sợi elastin, collagen trong chất nền phế nang, tái cấu 

trúc các đƣờng dẫn khí nhỏ dẫn đến BPTNMT. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy gen MMP-12 luôn có trong tế bào đàm ở tất cả 

mọi nhóm đối tƣợng: ngƣời bệnh BPTNMT cũng nhƣ ngƣời chƣa mắc bệnh 

BPTNMT và ngƣời khỏe mạnh hoàn toàn. Trƣớc đây, một số tác giả không tìm thấy 











gen MMP-12 trong tế bào đàm / trong phổi, (ví dụ: nghiên cứu của Imai K và cộng 

sự (2001) [69], và một số nghiên cứu khác). Ngày nay, các nhà nghiên cứu cho biết 

gen MMP-12 định vị trên nhiễm sắc thể số 11 trong nhân tế bào, ở vị trí 11q22.2, tất 

cả tế bào có nhân đều có mang gen MMP-12. 

 Tuy nhiên, sự hoạt động của gen MMP-12 chỉ gặp 3 loại tế bào là: (1) đại 

thực bào (macrophage), (2) tế bào cơ trơn (smooth muscle cell, tế bào cơ trơn phế 

quản, tế bào cơ trơn mạch máu…), (3) nguyên bào sợi (fibroblast, là tế bào định vị 

trong mô liên kết, tiết ra chất nền và mô sợi) [74].  

Khi đối tƣợng mắc bệnh BPTNMT do phơi nhiễm với các  yếu tố nguy cơ 

khói bụi, khí độc hại dai dẳng; thƣờng gặp nhất là nguy cơ khói thuốc lá sẽ kích 

hoạt các gen MMP-12 ở các tế bào này (tế bào cơ trơn, đại thực bào, nguyên bào 

sợi) gia tăng hoạt động dẫn đến gia tăng mức độ biểu hiện gen MMP-12 và nồng độ 

proteinase MMP-12 trong tế bào ở đàm, trong huyết thanh, trong hơi thở cô đặc 

[137]. Thêm vào đó, thành phần tế bào trong đàm khạc ra hầu hết là đại thực bào 

(macrophage) và ngƣợc lại, hầu nhƣ không có tế bào cơ trơn, nguyên bào sợi. (trong 

phần này đề cập về các loại tế bào có liên quan với hoạt hóa gen MMP-12. Các tế 

bào ái toan, và bạch cầu đa nhân trung tính… trong đàm không hoạt hóa, không sản 

xuất MMP-12). Vì vậy, mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong tế bào đại thực bào 

cũng chính là mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong đàm [115]. 

Nhƣ vậy, kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.10) cho thấy ngƣời 

mắc bệnh BPTNMT luôn có biểu hiện gen MMP-12 cao hơn ngƣời khỏe mạnh 

(ngƣời không mắc bệnh BPTNMT), và cho thấy gen MMP-12 có vai trò liên quan 

đến cơ chế bệnh sinh BPTNMT. Kết quả này phù hợp với kết luận của tổ chức 

GOLD 2020: “gen MMP-12 có liên quan đến BPTNMT hoặc liên quan đến các yếu 

tố nguy cơ dẫn đến BPTNMT” [54]. 

Ở trong nƣớc, hiện nay, chúng tôi chƣa thấy nghiên cứu về biểu hiện gen 

MMP-12 ở BPTNMT để chúng tôi so sánh. 

Ở nƣớc ngoài, nhiều nghiên cứu về gen MMP-12 ở BPTNMT đƣợc thiêt kế 

với 3 hình thức khác nhau nhƣ: (1) nghiên cứu thiết kế về mức độ biểu hiện gen 

MMP-12 (là nghiên cứu về sự sao chép từ RNA thành DNA), (2) nghiên cứu thiết 

kế đo nồng độ proteinase MMP-12 (là nghiên cứu về miễn dịch kháng nguyên – 

kháng thể, proteinase do gen tƣơng ứng giải mã) và (3) nghiên cứu thiết kế về sự 











hoạt động gen MMP-12 ở BPTNMT (nghiên cứu hoạt động gen MMP-12 trên bề 

mặt đại thực bào). Vì vậy, trong phần trình bày kết quả nghiên cứu về biểu hiện gen 

MMP-12 của các tác giả có thể ở những dạng khác nhau. 

Trƣớc đây, vào những năm đầu nghiên cứu về biểu hiện gen MMP-12 ở 

BPTNMT, các tác giả kết luận là không tìm thấy sự biểu hiện gen MMP-12, hoặc 

không có sự gia tăng biểu hiện gen MMP-12 ở ngƣời bệnh BPTNMT. Tuy nhiên, 

trong những năm sau đó và cho đến nay, các nghiên cứu đều kết luận có sự gia tăng 

biểu hiện gen MMP-12 và / hoặc proteinase MMP-12 ở ngƣời bệnh BPTNMT và 

ngƣời khỏe có hút thuốc lá dai dẳng. Nghiên cứu của chúng tôi cũng có kết quả biểu 

hiện gen MMP-12 tăng cao ở ngƣời mắc bệnh BPTNMT, tƣơng tự với kết quả 

nghiên cứu của các tác giả nƣớc ngoài.  

Đáng chú ý là, trong những năm gần đây, do  ngành sinh học phân tử phát 

triển, hầu hết các nghiên cứu ở nƣớc ngoài về MMP-12 là nghiên cứu cùng một lúc 

nhiều loại gen có liên quan đến cơ chế bệnh sinh mất cân bằng proteinase - 

antiproteinase; ví dụ: các tác giả nƣớc ngoài thƣờng nghiên cứu các gen sản xuất ra 

các proteinase là gen MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-9, MMP-12...cùng lúc với 

nghiên cứu các gen sản xuất ra các antiproteinase là gen TMP1, TIMP2, TIMP3, 

TIMP 4, α1- Antitrypsin…và các nghiên cứu nƣớc ngoài thƣờng thiết kế nghiên cứu 

theo hƣớng Realtime RT- PCR với định lƣợng nồng độ tuyệt đối. 

Bƣớc đầu, do điều kiện của Phòng Y Sinh Học Phân Tử Đại học Y Dƣợc 

TPHCM, nên chúng tôi chỉ thực hiện nghiên cứu biểu hiện gen với phƣơng pháp 

định lƣợng tƣơng đối, trên một loại gen MMP-12 đƣợc các nhà nghiên cứu chú ý 

nhiều nhất, và đƣợc tổ chức GOLD 2020 cho biết “gen MMP-12 có liên quan đến 

BPTNMT hoặc liên quan đến yếu tố nguy cơ BPTNMT” [54] (nghiên cứu chỉ trên 1 

gen MMP-12 và định lƣợng tƣơng đối là hạn chế trong đề tài này) 

Trong những thập niên trƣớc đây, các nghiên cứu ở nƣớc ngoài có kết luận 

là: không có gia tăng mức độ biểu hiện gen MMP-12 và không có gia tăng nồng độ 

proteinase MMP-12 ở bệnh nhân BPTNMT. Có nghĩa là khác với kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi. Các nghiên cứu vào những thập niên trƣớc đây gồm có: (1) 

nghiên cứu của tác giả Finlay GA (1997) [46], (2) nghiên cứu của tác giả Imai K 

(2001) [69], (3) nghiên cứu của tác giả Lapan P (2010) [86] (4) nghiên cứu của tác 

giả Gosselink JV (2010) [55], (5) nghiên cứu của tác giả Hyeon (2016) [66].  











Trong các nghiên cứu đƣợc đề cập trên: (1) nghiên cứu của tác giả Finlay 

GA (1997) [46] kết luận không có sự khác biệt về mức độ biểu hiện mRNA MMP-

12, cũng không có gia tăng sản xuất proteinase MMP-12 từ gen MMP-12 ở 

BPTNMT. Nhƣ vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi khác với kết quả nghiên cứu 

của tác giả Finlay GA. Điều đáng chú ý là nghiên cứu của tác giả Finlay thực hiện 

trên cỡ mẫu khá nhỏ, chỉ có 10 bệnh nhân khí phế thũng / BPTNMT, và cỡ mẫu lại 

đƣợc chia nhỏ hơn nữa là nhóm BPTNMT- hút thuốc chỉ có 4 đối tƣợng và nhóm 

BPTNMT- ngƣng hút thuốc có n = 6 đối tƣợng, nhóm chứng có n = 10 đối tƣợng.  

Một nghiên cứu khác là: (2) nghiên cứu của tác giả Imai K và cộng sự (2001) 

[69], mẫu mô trong nghiên cứu là nhu mô phổi, tác giả kết luận: không có gia tăng 

mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở những bệnh nhân khí phế thũng / BPTNMT, 

không có gia tăng mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở những ngƣời khỏe - hút thuốc 

và hầu hết mRNA MMP-12 không thể tìm thấy ở phổi bình thƣờng. Nhƣ vậy, kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi khác với kết quả nghiên cứu của tác giả Imai K [69]. 

Điều đáng chú ý trong thiết kế nghiên cứu của tác giả Imai K (2001) [69] là sử dụng 

mẫu mô nghiên cứu từ sự cắt nhu mô phổi và sau đó là nuôi cấy các tế bào đại thực 

bào (tế bào sản xuất MMP-12) từ nhu mô phổi này, sau đó là xác định mức độ biểu 

hiện gen MMP-12 ở phổi. Kết quả nghiên cứu của tác giả Imai K là không có gia 

tăng mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở những bệnh nhân khí phế thũng / BPTNMT. 

Kết quả này có thể là do tác giả đã nuôi cấy tế bào đại thực bào ở môi trƣờng ngoài 

phổi, ngoài cơ thể, (tức là môi trƣờng không có hóa ứng động các loại tế bào viêm, 

chất trung gian gây viêm, tế bào miễn dịch, các chỉ dấu sinh học phân tử…)  

Tƣơng tự, (3) nghiên cứu của tác giả Lapan P và cộng sự (2010) [86] trên 38 

đối tƣợng BPTNMT, tác giả thực hiện xác định nồng độ proteinase MMP-12 bằng 

phản ứng miễn dịch Sandwich ELISA. Tác giả kết luận có sự biểu hiện của 

proteinase MMP-12 / gen MMP-12 ở phổi. Tuy nhiên, nghiên cứu của tác giả Lapan 

P kết luận không có sự khác biệt nồng độ proteinase MMP-12 giữa nhóm mắc bệnh 

BPTNMT so với nhóm chứng. Nhƣ vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi khác với 

kết quả nghiên cứu của tác giả Lapan P (2010) [86].  

Tƣơng tự, (4) nghiên cứu của tác giả Gosselink JV và cộng sự (2010) [55] 

thực hiện trên 8 bệnh nhân BPTNMT đang chờ đƣợc cấy ghép phổi, biểu hiện gen 

MMP-12 đƣợc đo bằng phản ứng RT- PCR định lƣợng và so sánh bằng phƣơng 











pháp hồi quy tuyến tính. Tác giả Gosselink JV báo cáo không thể tìm thấy bất kỳ 

mối liên hệ nào về biểu hiện gen MMP-12 trong nhu mô phổi với bệnh lí BPTNMT. 

Nhƣ vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi khác với kết quả nghiên cứu của tác giả 

Lapan P. Đáng chú ý là nghiên cứu của tác giả Gosselink JV (2010) [86] đƣợc thực 

hiện trên cỡ mẫu khá nhỏ, chỉ có 8 đối tƣợng bệnh nhân BPTNMT.  

 Tƣơng tự, (5) nghiên cứu của tác giả Hyeon - Kyoung Koo (2016) [66] trên 

57 bệnh nhân BPTNMT và 36 đối tƣợng nhóm chứng, tác giả kết luận mức độ biểu 

hiện gen MMP-12 và nồng độ proteinase MMP-12 trong huyết thanh không có khác 

biệt đáng kể giữa nhóm BPTNMT so với nhóm chứng, p = 0,73. Nhƣ vậy, kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi khác với kết quả nghiên cứu của tác giả Hyeon - Kyoung 

Koo (2016) [66]. 

Tổng hợp lại, các nghiên cứu nói trên, các nghiên cứu có kết luận không tìm 

thấy sự tăng cao biểu hiện gen MMP-12 và / hoặc proteinase MMP-12 ở BPTNMT 

là ở các nghiên cứu không sử dụng mẫu mô nghiên cứu là đàm kích thích, mà sử 

dụng mẫu mô là: nhu mô phổi, huyết thanh, nuôi cấy tế bào đại thực bào. Điều này, 

khác với nghiên cứu của chúng tôi có mẫu mô nghiên cứu là đàm kích thích; Đáng 

chú ý là hầu hết các nghiên cứu này đã thực hiện nghiên cứu với cỡ mẫu rất nhỏ ở 

nhóm đối tƣợng mắc bệnh BPTNMT và ở mẫu chứng; ví dụ: nghiên cứu của tác giả 

Finlay GA [46] chỉ có n = 10 đối tƣợng mắc bệnh BPTNMT, nghiên cứu của tác giả 

Imai K [66] chỉ có n = 8 đối tƣợng ở nhóm chứng, nghiên cứu của tác giả Gosselink 

[55] có n = 8 đối tƣợng ở nhóm BPTNMT [55].  

 Ngƣợc lại với các kết quả nghiên cứu trên, nghiên cứu của chúng tôi cho 

thấy ngƣời mắc bệnh BPTNMT luôn có biểu hiện gen MMP-12 cao hơn so với 

ngƣời khỏe (ngƣời không mắc bệnh BPTNMT). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy biểu hiện gen MMP-12 tăng cao 

ở nhóm BPTNMT so với nhóm chứng (Bảng 3.11 và  3.12) là tƣơng tự với các kết 

quả nghiên cứu của các tác giả nƣớc ngoài:(1) Nghiên cứu của tác giả Molet S 

(2005) [99] cho thấy biểu hiện gen MMP-12 ở bệnh nhân BPTNMT cao hơn so với 

nhóm chứng p < 0,05, (2) Nghiên cứucủa tác giả Demedts IK (2006) [38] cho thấy 

proteinase MMP-12 ở nhóm BPTNMT cao hơn so với nhóm chứng p = 0,0002, (3) 

Nghiên cứu của tác giả Babusyte A (2007) [17] cho thấy biểu hiện gen ở nhóm 

BPTNMT cao hơn so với nhóm chứng p < 0,05, (4) Nghiên cứu của tác giả Rekha 











(2012) [115] cho thấy nồng độ proteinase MMP-12 ở nhóm BPTNMT cao hơn so 

với nhóm chứng, p = 0,003, (5) Nghiên cứu của tác giả Annelie (2016) [14] cho 

thấy ở dịch rửa phế quản có nồng độ proteinase MMP-12 ở nhóm BPTNMT cao 

hơn so với nhóm chứng, p = 0,005, (6) Nghiên cứu của tác giả Taru Aggarwal 

(2017) [127] cho thấy nồng độ proteinase MMP-12 ở nhóm BPTNMT cao hơn so 

với nhóm chứng, p < 0,001, (7) nghiên cứu của tác giả Wengdong Hao (2019) [137] 

cho thấy mức độ biểu hiện mRNA MMP -12 ở bệnh nhân BPTNMT cao hơn so với 

nhóm chứng, p = 0,0067, (8) nghiên cứu của tác giả Gilowska Iwona (2019) [51] 

cho thấy nồng độ proteinase MMP-12 ở bệnh nhân BPTNMT cao hơn so với nhóm 

chứng, p < 0,0001, (9) nghiên cứu của tác giả Kraen M (2019) [85]cho thấy nồng 

độ proteinase MMP-12 ở nhóm BPTNMT cao hơn so với nhóm chứng, p < 0,0001. 

Nhƣ chúng tôi đã trình bày, do các tác giả nghiên cứu có những thiết kế 

nghiên cứu khác nhau và kĩ thuật khác nhau để phát hiện mức độ biểu hiện gen 

MMP-12 ở phổi. Vì vậy, các kết quả nghiên cứu có thể trình bày ở những dạng khác 

nhau và biểu đồ, hình minh họa có thể ở các dạng khác nhau (hầu hết các tác giả 

nghiên cứu đo mức độ biểu hiện gen MMP-12 thông qua nồng độ proteinase MMP-

12). Trong nghiên cứu của tác giả Gilowska [51] có biểu đồ minh họa bệnh 

BPTNMT theo nồng độ proteinase MMP-12 theo Biểu đồ 4.1 dƣới đây.  

 

 

 

 

 

 

  COPD: NHÓM BPTNMT 

 

  CTR: NHÓM CHỨNG  

 

CTR- smokers:  

nhóm chứng hút 

thuốc    

CTR non-smokers:  

nhóm chứng không 

hút thuốc    

 

 

Biểu đồ 4.1: So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở BPTNMT 

 trong nghiên cứu của Gilowska. “Nguồn: Gilowska, 2019” [51] 
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Biểu đồ 4.1 cho thấy tác giảGilowska [51] thiết kế nhóm chứng (chung) 

gồm có 2 nhóm nhỏ là: (1) nhóm chứng - hút thuốc và (2) nhóm chứng - không hút. 

Kết quả là biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT (COPD) cao hơn so với nhóm 

nhóm chứng - chung (viết tắt là CTR), có ý nghĩa thống kê, p = 0,0001. Nhƣ vậy, 

kết quả nghiên cứu của chúng tôi tƣơng tự với kết quả nghiên cứu của Gilowska.  

Một nghiên cứu khác có kết quả tƣơng tự nghiên cứu của chúng tôi là nghiên 

cứu của tác giả Peng Qu (2009) [107] cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở 

ngƣời mắc bệnh BPTNMT cao hơn so với ngƣời khỏe mạnh. (Biểu đồ 4.2).  

 

 

Tác giả Peng Qu (2009) [107] giải thích biểu đồ minh họa trên nhƣ sau: “Biểu 

hiện mRNA của gen MMP-12 trong phản ứng Realtime RT PCR đƣợc chuẩn hóa 

(normalized) bởi biểu hiện mRNA của gen chứng nội GAPDH. Những số dọc theo cột 

(trục tung) là số trung bình của chu kì ngƣỡng - dCT (delta CT hoặc còn kí hiệu là ΔCT). 

Độ gấp hơn (fold change) trong biểu hiện gen đƣợc xác định bởi công thức 2
-ΔΔCt 

. Trong 

công thức tính biểu hiện gen: ΔCT = dCt của mẫu mô ở nhóm BPTNMT (hoặc mẫu mô ở 

nhóm Ung thƣ) trừ đi dCt của mẫu mô ở ngƣời bình thƣờng. Con số ở phần đáy (bottom) 

phản ảnh mức độ gấp hơn (fold) của gen mục tiêu (gen MMP-12) ở mẫu mô bệnh lí so với 

gen mục tiêu (gen MMP-12) ở mẫu mô của ngƣời bình thƣờng. Các mẫu mô của ngƣời đã 

đƣợc chuẩn hóa” [107].   

dCT=ΔCT 
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 Biểu đồ  4.2: So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12ở BPTNMT  

trong nghiên cứu của Peng Qu. “Nguồn: Peng Qu, 2009” [107] 











Trong biểu đồ minh họa kết quả nghiên cứu của tác giả Peng Qu (2009) 

[107] (Biểu đồ 4.2) cho thấy biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - hút thuốc 

lá cao hơn so với nhóm chứng 2,92 lần, và nhóm BPTNMT - không hút thuốc lá cao 

hơn so với nhóm chứng gấp 2,23 lần. Nghiên cứu của Peng Qu (2009)  nghiên 

cứu 2 bệnh có liên quan đến khói thuốc lá là: (1) ung thƣ tuyến ở phổi và (2) khí 

phế thũng / BPTNMT, kết quả nghiên cứu cho thấy biểu hiện gen MMP-12 tăng cao 

trong cả 2 bệnh lí này so với nhóm chứng, và tác giả Peng Qu kết luận: có thể là 

MMP-12 là phân tử gây ra khí phế thũng từ đó chuyển tiếp thành ung thƣ phổi. 

Trong nghiên cứu này, tác giả Peng Qu sử dụng phản ứng RT- PCR và định lƣợng 

gen MMP-12 tƣơng đối. Nhƣ vậy, nghiên cứu của chúng tôi có sự tăng cao biểu 

hiện gen MMP-12 ở bệnh nhân BPTNMT so với nhóm chứng là tƣơng tự với 

nghiên cứu củatác giả Peng Qu (2009) [107].   

Trong kết quả nghiên cứu của chúng tôi với tỉ lệ biểu hiện gen MMP-12 ở 

nhóm BPTNMT - chung cao hơn so với nhóm khỏe - chung 1,95 lần, p = 0,0001 

(Bảng 3.10) là tƣơng tự với kết quả nghiên cứu của tác giả Peng Qu (2009) [107] 

với tỉ lệ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT cao hơn nhóm chứng 2,92 lần. 

(Biểu đồ 4.2) 

Đáng chú ý là trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỉ lệ biểu hiện gen 

MMP-12 ở nhóm BPTNMT cao hơn so với nhóm chứng là 1,95 lần, có nghĩa là 

chênh lệch với kết quả trong nghiên cứu của tác giả Peng Qu [107] với tỉ lệ biểu 

hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT cao hơn so với nhóm chứng là 2,92 lần; Nhƣ 

vậy, có sự chênh lệch về 2 tỉ lệ trên (1,95 lần so với 2,92 lần). Điều này, có thể là do 

thiết kế nghiên cứu của chúng tôi khác với thiết kế nghiên cứu của tác giả Peng Qu; 

cụ thể là, chúng tôi sử dụng gen chứng nội là β-Actin trong phản ứng Realtime RT- 

PCR, khác với nghiên cứu của tác giả Peng Qu sử dụng gen chứng nội là GAPDH 

(Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase)  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở 

nhóm BPTNMT - chung cao hơn so với nhóm khỏe - chung (nhóm chứng) 1,95 lần, 

có ý nghĩa thống kê, p = 0,001 (Bảng 3.10). Điều này cho thấy gen MMP-12 có vai 

trò liên quan đến bệnh lí BPTNMT, và mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong đàm 

có thể xem nhƣ là một chỉ dấu sinh học có thể có hữu ích trong lâm sàng của bệnh 











nhân BPTNMT. Có thể là sự gia tăng biểu hiện gen MMP-12 trong đàm là một 

trong những yếu tố nguy cơ để góp phần tiên đoán đối tƣợng mắc bệnh BPTNMT.  

Tuy nhiên, trong lâm sàng, sự gia tăng biểu hiện gen MMP-12 trong đàm còn 

gặp trong các các trạng thái bệnh lí của đƣờng hô hấp nhƣ: hen [104], ung thƣ tuyến 

ở phổi, ung thƣ tế bào vẫy ở phổi [107],… và ngay cả ở những ngƣời hút thuốc lá 

dai dẳng (nhóm khỏe- hút thuốc lá) [115], [143]. Vì vậy, sự gia tăng biểu hiện gen 

MMP-12 trong đàm chỉ là yếu tố nguy cơ để hƣớng tới chẩn đoán BPTNMT và cần 

chẩn đoán phân biệt với các bệnh lí khác có liên quan với gia tăng biểu hiện gen 

MMP-12. Nói cách khác, sự gia tăng biểu hiện gen MMP-12 trong đàm là điều kiện 

cần trong chẩn đoán BPTNMT, nhƣng chƣa là điều kiện đủ để kết luận bệnh nhân 

mắc bệnh BPTNMT. 

Tóm lại, sự gia tăng biểu hiện gen MMP-12 trong đàm là chỉ dấu sinh học để 

hƣớng tới chẩn đoán BPTNMT và có thể là dùng để chẩn đoán phân biệt với một số 

bệnh phổi khác (bệnh phổi không tăng biểu hiện gen MMP-12). Tuy nhiên, nghiên 

cứu của chúng tôi về vai trò MMP-12 trong BPTNMT chỉ là nghiên cứu bƣớc đầu, 

quy mô nhỏ, cần có nhiều nghiên cứu thêm nữa, với quy mô lớn, để làm sáng tỏ vai 

trò của gen MMP-12 ở BPTNMT.  

4.2.2 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - hút thuốc so 

với nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) 

Kết quả nghiên cứu cho thấy biểu hiện gen nhóm BPTNMT - hút thuốc cao 

hơn so với nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) 3,63 lần, có ý nghĩa thống 

kê, p = 0,0001 (Bảng 3.11). Tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 lần lƣợt 

là ΔCT = 7,61 ± 1,10 so với  9,47 ± 1,08 (Bảng 3.11). 

Kết quả nghiên cứu cho thấy ngƣời mắc bệnh BPTNMT luôn có tăng cao 

biểu hiện gen MMP-12 trong tế bào đàm, và đặc biệt là nhóm BPTNMT - hút thuốc 

lá là nhóm có biểu hiện gen MMP-12 trong đàm cao nhất (trong kết quả nghiên cứu 

từ Bảng 3.19 cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong đàm từ cao xuống thấp 

theo thứ tự là: (1) nhóm BPTNMT- hút thuốc > (2) nhóm BPTNMT- không hút 

thuốc > (3) nhóm khỏe- hút thuốc > (4) nhóm khỏe - không hút thuốc). Điều này, 

cho thấy gen MMP-12 có vai trò liên quan đến BPTNMT và cũng cho thấy có thể là 

yếu tố nguy cơ khói thuốc lá có liên quan mức độ biểu hiện gen MMP-12.   











Kết quả nghiên cứu (Bảng 3.11) cho thấy biểu hiện gen MMP-12 tăng cao ở 

ngƣời mắc bệnh BPTNMT là tƣơng tự với các kết quả nghiên cứu của các tác giả 

nƣớc ngoài, mà chúng tôi vừa trình bày ở phần trên (Mục 4.2.1).  

4.2.3 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT- không hút 

thuốc lá so với nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng)  

Kết quả nghiên cứu cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm 

BPTNMT - không hút thuốc cao hơn so với nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm 

chứng) 3,16 lần, có ý nghĩa thống kê, p = 0,001 (Bảng 3.12). Tƣơng ứng với số chu 

kì ngƣỡng gen lần lƣợt là ΔCT = 7,81 ± 1,11 và  ΔCT = 9,47 ± 1,08 (Bảng 3.12). 

Nhƣ vậy, kết quả nghiên cứu cho thấy biểu hiện gen MMP-12 luôn tăng cao 

ở bệnh nhân BPTNMT- không hút thuốc cũng nhƣ ở BPTNMT- hút thuốc. (kết hợp 

kết quả nghiên cứu ở Bảng 3.11 và Bảng 3.12). 

Nhóm BPTNMT- không hút thuốc lá tƣơng tự nhƣ nhóm BPTNMT- hút 

thuốc lá, cả hai nhóm này đều có biểu hiện gen MMP-12 cao hơn so với nhóm 

chứng, có ý nghĩa thống kê, p < 0,05. Kết quả này cho thấy vai trò của sự gia tăng 

biểu hiện gen MMP-12 trong phổi dẫn đến BPTNMT. 

 Kết quả đối tƣợng BPTNMT- không hút thuốc có sự gia tăng biểu hiện gen 

MMP-12 ở phổi (Bảng 3.12) đã góp phần giải thích về tình trạng vì sao có những 

ngƣời không hút thuốc lá nhƣng vẫn mắc bệnh BPTNMT. Lý do là, ở những đối 

tƣợng - không hút thuốc lá này đã có (sẵn) tình trạng gia tăng biểu hiện gen MMP-

12 ở phổi của họ (sự gia tăng biểu hiện gen MMP-12 ở phổi của họ không phải là 

do khói thuốc lá, do nguyên nhân khác. Do MMP-12 tăng cao ở phổi, dẫn đến phá 

hủy protein chất nền (elastin, collagen) ở phế nang, ở đƣờng dẫn khí nhỏ dẫn đến 

BPTNMT. 

Kết quả biểu hiện gen MMP-12 tăng cao ở nhóm BPTNMT - không hút 

thuốc lá cho thấy bên cạnh yếu tố nguy cơ chính là khói thuốc lá, còn có các yếu tố 

nguy cơ khác làm gia tăng biểu hiện gen MMP-12 trong phổi. Có khả năng là các 

yếu tố nguy cơ nhƣ: khói bụi, phân tử độc hại, khí độc hại khác đã tƣơng tác với các 

yếu tố gen, biến thể gen trên cơ thể. Từ đó, kích hoạt gia tăng biểu hiện gen MMP-

12 trong các tế bào đàm, trong đƣờng dẫn khí nhỏ và trong phổi. 

Tóm lại, kết quả nghiên cứu nhóm BPTNMT- không hút thuốc lá có biểu 











hiện gen MMP-12 cao hơn so với nhóm chứng, p = 0,001 (Bảng 3.12) cho thấy biểu 

hiện gen MMP-12 luôn tăng cao ở ngƣời mắc bệnh BPTNMT (cho dù bệnh nhân 

BPTNMT có hút thuốc lá hay không hút thuốc lá), và cho thấy gen MMP-12 có liên 

quan đến cơ chế bệnh sinh dẫn đến BPTNMT. Mức độ biểu hiện gen MMP-12 

trong đàm có thể xem nhƣ là một chỉ dấu sinh học có thể hữu ích trong lâm sàng 

của BPTNMT.  

4.2.4 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - hút thuốc so 

với nhóm khỏe - hút thuốc 

Cả 2 nhóm trên đều thuộc nhóm có hút thuốc lá: (1) nhóm BPTNMT - hút 

thuốc và (2) nhóm khỏe - hút thuốc. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT- hút 

thuốc không khác biệt so với nhóm khỏe - hút thuốc, sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê, p = 0,077 (Bảng 3.13). Tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng của gen MMP-12 

lần lƣợt là ΔCT = 7,61 ± 1,10 và 7,86 ± 1,02 (Bảng 3.13). 

Kết quả trên cho thấy khói thuốc lá là yếu tố nguy cơ chính dẫn đến gia tăng 

biểu hiện gen MMP-12 trong đàm, bằng chứng là cả 2 nhóm đối tƣợng: (1) nhóm 

BPTNMT- hút thuốc, và (2) nhóm khỏe - hút thuốc đều có tăng cao biểu hiện gen 

MMP-12 trong đàm.  

Tuy nhiên, nhóm khỏe - hút thuốc trong nghiên cứu này chƣa mắc bệnh 

BPTNMT (nhóm khỏe - hút thuốc có FEV1 / FVC = 0,72 ± 0,09 (Bảng 3.5)). Kết 

quả này cho thấy có khả năng là, sự gia tăng biểu hiện gen MMP-12 trong phổi ở 

ngƣời hút thuốc lá chƣa đủ các điều kiện về bệnh sinh dẫn đến BPTNMT. 

 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở 

nhóm BPTNMT - hút thuốc  không khác biệt so với nhóm khỏe - hút thuốc, không 

có ý nghĩa thống kê, p = 0,077 (Bảng 3.13) là tƣơng tự với các nghiên cứu nƣớc 

ngoài: Nghiên cứu của tác giả Rekha Chaudhuiri và cộng sự (2012) [115] cho thấy 

nồng độ proteinase MMP-12 trong đàm ở những đối tƣợng BPTNMT - hút thuốc 

không khác biệt so với đối tƣợng khỏe mạnh - hút thuốc lá, p = 0,270.  

Kết quả nghiên cứu (về mặt thống kê so sánh) cho thấy nhóm BPTNMT- hút 

thuốc có mức độ biểu hiện gen MMP-12 không khác biệt so với nhóm khỏe - hút 

thuốc, p = 0,077 (Bảng 3.13). Tuy nhiên, 2 nhóm này có sự khác biệt rõ ràng về 











biểu hiện lâm sàng. Bởi vì, nhóm khỏe - hút thuốc vẫn chƣa (không) có biểu hiện 

bệnh lí trên lâm sàng, chƣa có triệu chứng của bệnh tắc nghẽn đƣờng dẫn khí và 

nhóm này có giá trị thông số hô hấp (trên phế dung kí) ở trong mức giới hạn bình 

thƣờng (FEV1 / FVC = 0,72 ± 0,09 (Bảng 3.5)). Ngƣợc lại, ở nhóm BPTNMT - hút 

thuốc có biểu hiện trên lâm sàng tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ nặng nề, có nhiều 

triệu chứng: khó thở, ho đàm mạn tính và bất thƣờng rõ ràng về các thông số hô hấp 

(FEV1/ FVC = 0,49 ± 0,08 và FEF 25-75% - dự đoán = 0,22 ± 0,09 (Bảng 3.5)). 

 Mặc dù, nhóm BPTNMT- hút thuốc và nhóm khỏe - hút thuốc đều có gia 

tăng biểu hiện MMP-12 tăng cao, đều cao hơn nhóm chứng, p < 0,05. Nhƣng các 

đối tƣợng ở nhóm BPTNMT - hút thuốc có triệu chứng lâm sàng của tắc nghẽn 

đƣờng dẫn khí nhỏ. Ngƣợc lại, các đối tƣợng ở nhóm khỏe - hút thuốc vẫn chƣa 

mắc bệnh, không có triệu chứng lâm sàng. Điều này, cho thấy có thể là do các đối 

tƣợng ở nhóm BPTNMT - hút thuốc này là nhóm có cơ địa (thể tạng) có mang kiểu 

gen nhạy cảm với mắc bệnh BPTNMT [29], [38], [123], hoặc ngƣợc lại, có thể là, 

các đối tƣợng ở nhóm khỏe - hút thuốc có mang kiểu gen, biến thể gen có tính chất 

bảo vệ cơ thể với BPTNMT [77]. 

Nhóm khỏe - hút thuốc trong nghiên cứu này có thể đã có mang yếu tố gen, 

biến thể gen (genetic variation) bảo vệ cơ thể với bệnh lí BPTNMT. Có thể là, các 

biến thể gen ở nhóm khỏe - hút thuốc lá này đã kích hoạt mạnh hệ thống gen - có 

vai trò sản xuất ra các antiproteinase (ví dụ: các gen TIMP 1,2,3,4, alpha -1 

antitrypsin…) để xuất ra các antiproteinase, và để cân bằng với các proteinase. Vì 

vậy, mặc dù nhóm khỏe - hút thuốc đã có hút thuốc lá trong thời gian dài, có tăng 

cao biểu hiện gen MMP-12 / proteinase MMP-12 ở phổi, nhƣng cơ thể nhóm khỏe – 

hút thuốc vẫn còn sự cân bằng giữa proteinase - antiproteinase tƣơng đối. Do đó, họ 

vẫn chƣa mắc bệnh BPTNMT (có thể là nhóm khỏe - hút thuốc có tình trạng tắc 

nghẽn đƣờng dẫn khí tiến triển chậm tƣơng đối). 

 Các nghiên cứu gần đây đã đề cập đến yếu tố gen bảo vệ cơ thể với bệnh 

BPTNMT và yếu tố gen nhạy cảm với BPTNMT: (1) nghiên cứu của tác giả Wei 

Chen và Brehm M. John (2015) [29] ở đối tƣợng ngƣời Tây Ban Nha cho thấy có 2 

ổ gen nhạy cảm và gây ra bệnh sinh BPTNMT là ổ gen KLHL7 / NUPL2 và ổ gen 

DLG2; (2) nghiên cứu của  Sorheim IC (2010) [123], và (3) nghiên cứu  của DeMeo 











(2007) [38] cho thấy ổ gen nhạy cảm với mắc bệnh BPTNMT ở vị trí đa hình 

nucleotide đơn (SNP -Single Nucleotide Polymorphism) là E1- rs8192287 và I1- 

rs9192288 là hai biến thể gen (genetic variation) trong intron đầu tiên, hai biến thể 

gen này liên quan đến giảm chức năng phổi; (4) nghiên cứu của Yamada N (2000) 

[150] tìm thấy biến thể gen ở vùng khởi động của gen HMOX-1, trong sự sắp sếp 

của các nucleotide, nếu có chứa trên 30 lần lặp lại kiểu nucleotide (GT)n dẫn đến 

gia tăng tính nhạy cảm với khí phế thũng / BPTNMT; (5) nghiên cứu của Yuan CH 

và cộng sự (2017) [154] nghiên cứu về tƣơng quan trên bộ gen (Genome Wide 

Association Studies, GWAS) cho thấy có 5 ổ gen nhạy cảm với mắc bệnh 

BPTNMT là: ổ gen 4q31 (HHIP), ổ gen 15q25 (CHRNA5) liên quan khí phế thũng, 

ổ gen 4q13 (SHOWAHB), 8q24 (TRAPPC9) và 10p12 (KIAA1462) liên quan với 

tính nhạy cảm mắc bệnh BPTNMT. Trong đó, ổ gen 4q31 (HHIP) định vị ở nhiễm 

sắc thể 4 đƣợc tổ chức GOLD 2020 và các nhà nghiên cứu quan tâm nhiều đến ổ 

gen này [54].   

Nhƣ vậy, có thể là các đối tƣợng trong nhóm mắc bệnh BPTNMT- hút thuốc 

trong nghiên cứu của chúng tôi là các đối tƣợng có mang các gen, các biến thể gen 

nhạy cảm với mắc bệnh BPTNMT. Ngƣợc lại, cũng có thể là ở nhóm khỏe - hút 

thuốc có mang yếu tố gen, biến thể gen có tính bảo vệ cơ thể với BPTNMT.   

Các yếu tố gen, biến thể gen - có tính bảo vệ cơ thể đã đƣợc tìm thấy trong 

các nghiên cứu: (1) Nghiên cứu của tác giả Klaus Juul (2006) [77] cho biết trong 

gen SOD3 khi có sự xuất hiện biến thể gen R213G để tạo ra các đa hình nucleotide 

đơn (SNP) là tạo ra các yếu tố gen bảo vệ cơ thể với bệnh BPTNMT. (2) Nghiên 

cứu của Young RP [152] cho thấy biến thể gen R213G trong gen SOD3 có khả 

năng giảm nguy cơ phát triển BPTNMT, tác giả Klaus Juul cho thấy tần số biến thể 

R213G của gen SOD3 tăng cao ở ngƣời khỏe mạnh - hút thuốc so với ngƣời mắc 

bệnh BPTNMT. (3) Nghiên cứu của tác giả Gilowska và cộng sự (2019) [51] kết 

luận biến thể gen MMP-12 là alen - 82G của đa hình nucleotide đơn - SNP 

rs2276109 làm giảm biểu hiện gen MMP-12, đồng nghĩa với có liên quan đến việc 

giảm nguy cơ mắc bệnh BPTNMT ở trẻ nhỏ bị hen và ngƣời lớn hút thuốc lá” [77], 

[152], tác giả Gilowska cho biết có thể là biến thể gen SNP rs2276109 - có tính bảo 

vệ đã kích hoạt gia tăng sản xuất ra các antiproteinase, từ đó dẫn đến sự cân bằng 











proteinase - antiproteinase trong phổi. Tác giả Gilowska cho biết các antiproteinase 

này đƣợc giãi mã từ các gen TIMP gồm có: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4; 

Các antiproteinase TIMP là chất ức chế các proteinase MMP và proteinase MMP-

12. Các antiproteinase TIMP có chức năng ức chế sự phá hủy chất nền ở phế nang 

và ở phổi do các proteinase MMP gây ra. Các nhà nghiên cứu cho biết α1- 

antitrypsin là các antiproteinase; Vì vậy, sự khiếm khuyết gen 1AT (gen 1AT sản 

suất ra antiproteinase) dẫn đến mắc bệnh BPTNMT do yếu tố gen [16], [22]. 

Tóm lại, kết quả nghiên cứu cho thấy có khả năng là nhóm khỏe - hút thuốc 

trong nghiên cứu này đã có mang yếu tố gen, biến thể gen - có tính bảo vệ cơ thể 

một phần nào đó, đã giúp làm hạn chế, chậm lại quá trình viêm, và chậm lại sự phá 

hủy chất nền ngoại bào ở phế nang, ở phổi do gen MMP-12, hoặc là, nhóm khỏe - 

hút thuốc này có mang yếu tố gen, biến thể gen có tính bảo vệ cơ thể không mắc 

bệnh BPTNMT. 

4.2.5 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - không hút 

thuốc so với nhóm khỏe - hút thuốc  

 Kết quả nghiên cứu cho thấy biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT- 

không hút thuốc không khác biệt so với nhóm khỏe - hút thuốc, không có ý nghĩa 

thống kê, p = 0,771 (Bảng 3.14). Tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng của gen MMP-12 

lần lƣợt là ΔCT = 7,81 ± 1,11 và  7,86 ± 1,02 (Bảng 3.14)  

Kết quả nghiên cứu cả 2 nhóm này đều có biểu hiện gen MMP-12 tăng cao 

nhƣ nhau (cả 2 nhóm này đều có biểu hiện gen MMP-12 cao hơn nhóm chứng p = 

0,001). Điều này, cho thấy ở nhóm khỏe - hút thuốc, sự tăng cao biểu hiện gen 

MMP-12 ở phổi là do khói thuốc lá. Tuy nhiên, ở nhóm BPTNMT - không hút 

thuốc sự tăng cao biểu hiện gen MMP-12 ở phổi (Bảng 3.14) không phải là do khói 

thuốc lá. Nhƣ vậy, có khả năng là không chỉ có khói thuốc lá dẫn đến gia tăng biểu 

hiện gen MMP-12 mà còn có các yếu tố nguy cơ khác (ví dụ: khói, bụi, phân tử độc 

hại, khí độc hại, hen, lao phổi…) cũng có thể dẫn đến gia tăng biểu hiện gen MMP-

12 ở phổi và dẫn đến BPTNMT. 

Nhóm khỏe - hút thuốc tăng cao biểu hiện gen MMP-12 trong đàm nhƣng 

vẫn chƣa mắc bệnh BPTNMT, có thể là do nhóm này có thể tạng mang yếu tố gen 

bảo vệ cơ thể, làm chậm lại quá trình tắc nghẽn đƣờng thở nhỏ hoặc có mang yếu tố 











gen bảo vệ cơ thể không mắc bệnh BPTNMT (nhƣ đã trình bày ở Mục 4.2.5 ở trên). 

4.2.6 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT- hút thuốc so 

với nhóm BPTNMT- không hút thuốc.  

Nhóm BPTNMT - hút thuốc lá và nhóm BPTNMT- không thuốc lá có điểm 

chung nhƣ nhau là cùng mắc bệnh BPTNMT, nhƣng có điểm khác nhau ở tiền sử là 

một nhóm có hút thuốc và nhóm còn lại không hút thuốc.  

Kết quả nghiên cứu cho thấy biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - hút 

thuốc không khác biệt so với nhóm BPTNMT - không hút thuốc, sự khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê, p = 0,371 (Bảng 3.15), tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng gen 

MMP-12 ở nhóm BPTNMT - hút thuốc so với nhóm BPTNMT - không hút thuốc 

lần lƣợt là ΔCT = 7,61 ± 1,10 và ΔCT = 7,81 ± 1,11 (Bảng 3.15).  

Kết quả nghiên cứu cả 2 nhóm này đều có biểu hiện gen MMP-12 tăng cao 

nhƣ nhau (cả 2 nhóm này đều có biểu hiện gen MMP-12 cao hơn nhóm chứng p = 

0,001). Điều này, cho thấy có khả năng là không chỉ có khói thuốc lá dẫn đến gia 

tăng biểu hiện gen MMP-12 mà còn có các yếu tố nguy cơ khác cũng có thể dẫn đến 

gia tăng biểu hiện gen MMP-12, ví dụ: khói, bụi, phân tử độc hại, khí độc hại...  

(nhƣ đã trình bày ở phần trên). 

Các đối tƣợng nhóm BPTNMT- không hút thuốc trong nghiên cứu này có thể 

đã phơi nhiễm với các yếu tố nguy cơ khác ở môi trƣờng ô nhiễm trong, ngoài nhà. 

Ở nƣớc ta, do điều kiện kinh tế - xã hội còn thấp, môi trƣờng trong nhà chật hẹp 

không thông thoáng, thói quen nấu nƣớng trong nhà; môi trƣờng bên ngoài nhiều 

khói bụi, khí độc hại ngày càng tăng ở mức báo động nguy hại. Vì vậy, có khả năng 

là các đối tƣợng nhóm mắc bệnh BPTNMT- không hút thuốc đã phơi nhiễm với 

môi trƣờng có nhiều khói bụi, khí độc hại, mà không phải là do phơi nhiễm với khói 

thuốc lá.  

Tuy nhiên, có một khả năng khác nữa là các đối tƣợng nhóm mắc bệnh 

BPTNMT- không hút thuốc này đã phơi nhiễm thụ động với khói thuốc lá, họ đã hít 

phải khói thuốc lá dai dẳng trong môi trƣờng không thông thoáng. Thêm vào đó, 

các đối tƣợng mắc bệnh BPTNMT- không hút thuốc này có thể bị phơi nhiễm cùng 

lúc nhiều yếu tố nguy cơ phối hợp nhƣ: khói thuốc lá, môi trƣờng không khí ô 











nhiễm trong và ngoài nhà, hóa chất, bụi nghề nghiệp, tình trạng nhiễm trùng hô hấp, 

tiền sử hen, lao phổi.…  

Tóm lại, mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở bệnh nhân BPTNMT- có hút thuốc  

không khác biệt so với bệnh nhân BPTNMT- không có hút thuốc, không có ý nghĩa 

thống kê, p = 0,371 (Bảng 3.15) và cả 2 nhóm này đều tăng biểu hiện gen MMP-12 

so với nhóm chứng, p = 0,001. Điều này, cho thấy biểu hiện gen MMP-12 gia tăng 

ở tất cả bệnh nhân BPTNMT (gồm có BPTNMT- hút thuốc và BPTNMT- không 

hút thuốc). Có khả năng là không phải chỉ có do khói thuốc lá dẫn đến BPTNMT, 

mà còn do nhiều yếu tố nguy cơ độc lập khác nhau (ngoài khói thuốc lá) tƣơng tác 

với yếu tố gen, biến thể gen của bệnh nhân dẫn đến BPTNMT. 

4.2.7 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe - hút thuốc lá so với 

nhóm khỏe - không hút thuốc lá (nhóm chứng) 

Nhóm khỏe - hút thuốc và nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) đều 

là nhóm khỏe mạnh (không mắc bệnh BPTNMT trong thời gian nghiên cứu). 

Kết quả nghiên cứu cho thấy mức độ biểu hiện gen ở nhóm khỏe - hút thuốc 

cao hơn so với nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) 3,05 lần, có ý nghĩa 

thống kê, p = 0,001 (Bảng 3.16). Tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 lần 

lƣợt là ΔCT = 7,86 ± 1,02 và 9,47 ± 1,08 (Bảng 3.16).  

Nhƣ vậy, kết quả nghiên cứu cho thấy biểu hiện gen MMP-12 luôn tăng cao 

ở các đối tƣợng hút thuốc lá dai dẳng. Mặc dù, đối tƣợng là ngƣời khỏe mạnh (chƣa 

mắc bệnh BPTNMT), nhƣng khi đối tƣợng này khi hút thuốc lá dai dẳng sẽ dẫn đến 

biểu hiện gen MMP-12 tăng cao trong phổi. Kết quả này bằng chứng để khuyên 

những ngƣời hút thuốc lá nên ngƣng hút thuốc, nguyên do là sự tăng cao biểu hiện 

gen MMP-12 trong phổi là yếu tố nguy cơ cao dẫn đến BPTNM.  

Cơ chế bệnh sinh BPTNMT cho biết khói thuốc lá là yếu tố nguy cơ chính 

kích hoạt gen MMP-12 sản xuất (giãi mã) proteinase MMP-12 dẫn đến BPTNMT. 

Khi phổi bị phơi nhiễm với khói lá thuốc dai dẳng, khói thuốc lá tác động vào tế 

bào cơ trơn (cơ trơn phế quản, cơ trơn mạch máu) ở đƣờng dẫn khí nhỏ và các đại 

thực bào (macrophage) ở phế nang. Từ đó, kích hoạt gen MMP-12 sản xuất 

proteinase MMP-12, lôi kéo các tế bào viêm, chất trung gian gây viêm, các chỉ dấu 

sinh học… dẫn đến tình trạng viêm tiến triển và dẫn đến BPTNMT. Nhƣ vậy, nhóm 











khỏe - hút thuốc trong nghiên cứu này có biểu hiện gen MMP-12 tăng cao trong 

đàm có khả năng nhiều là do họ hút thuốc lá nhiều và dai dẳng, họ đã hút 46,57 

±19,62 gói – năm (pack – years) (Bảng 3.4).   

Kết quả nghiên cứu cho thấy vai trò của khói thuốc lá trong BPTNMT. Bƣớc 

đầu, khói thuốc lá kích hoạt đại thực bào, tế bào cơ trơn, nguyên bào sợi dẫn đến gia 

tăng biểu hiện gen MMP-12 trong đƣờng dẫn khí nhỏ. Từ đó, dẫn đến tình trạng tắc 

nghẽn sớm đƣờng dẫn khí nhỏ (FEF 25-75% - dự đoán < 0,6) (dấu hiệu sớm của tắc 

nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ) và sau cùng là dẫn đến BPTNMT.  

 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tƣơng tự với nhiều kết quả nghiên cứu ở 

nƣớc ngoài nhƣ:   

(1) Nghiên cứu của Woodruff và cộng sự (2005) [143], trên 45 đối tƣợng 

gồm: 15 ngƣời khỏe - hút thuốc lá, 15 ngƣời khỏe - không hút thuốc và 15 ngƣời - 

bệnh hen, sử dụng phƣơng pháp miễn dịch ELISA, cho thấy có sự gia tăng gấp 9 lần 

biểu hiện gen MMP-12 ở những đối tƣợng nhóm khỏe - hút thuốc lá so với đối 

tƣợng nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng). Nhƣ vậy, kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi tƣơng tự kết quả nghiên cứu của tác giả Woodruff. Tuy nhiên, trong 

nghiên cứu của chúng tôi có tỉ lệ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe - hút thuốc 

cao hơn so với nhóm chứng là 3,05 lần, p = 0,001 (Bảng 3.16), có nghĩa là khác với 

nghiên cứu của Woodruff là gấp 9 lần,p = 0,0001. Điều này có thể do thiết kế 

nghiên cứu của chúng tôi khác với thiết kế nghiên cứu của tác giả Woodruff.   

Tƣơng tự, (2) Nghiên cứu của Demedts IK và cộng sự (2006) [39], các mẫu 

đàm kích thích đƣợc thu thập trên 28 bệnh nhân BPTNMT, 20 ngƣời khỏe - không 

hút thuốc và 14 ngƣời khỏe - ngƣng hút thuốc. Tác giả Demedts kết luận mức 

proteinase MMP-12 trong đàm của ngƣời khỏe - ngƣng hút thuốc cao hơn so với 

ngƣời khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng). Nhƣ vậy, kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi tƣơng tự kết quả nghiên cứu của Demedts IK [39]. 

Tƣơng tự, (3) Nghiên cứu của tác giả Ilumets H và cộng sự (2007) [68], cho 

thấy có sự tăng cao nồng độ proteinase MMP-12 trong đàm ở nhóm khỏe - hút 

thuốc cao hơn so với nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng), p = 0,04. Nhƣ 

vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi tƣơng tự nghiên cứu của Ilumets H. 

Có khả năng là ở đối tƣợng nhóm khỏe - hút thuốc lá trong nghiên cứu này bị 











phơi nhiễm khói thuốc lá trong thời gian dài, Vì vậy, khói thuốc lá đã kích hoạt các 

tế bào chức năng, dẫn đến gia tăng mức biểu hiện gen MMP-12 và sản xuất 

proteinase MMP-12 dẫn đến phá hủy chất nền phế nang, tái cấu trúc các mô ở phổi 

dẫn đến tắc nghẽn sớm đƣờng dẫn khí nhỏ, và tình trạng tắc nghẽn nhỏ sớm đƣợc 

phản ảnh qua kết quả đo phế dung kí của họ. Kết quả nghiên cứu này cho thấy ở 

nhóm khỏe - hút thuốc có thông số hô hấp FEF 25-75% = 0,49 ± 0,12  và  FEV1 / 

FVC = 0,72 ± 0,10 (Bảng 3.5) cho thấy nhóm khỏe - hút thuốc có dấu hiệu sớm của 

tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ (tắc nghẽn nhỏ sớm). 

 Tóm lại, kết quả nghiên cứu mức biểu hiện gen MMP-12 tăng cao ở nhóm 

khỏe - hút thuốc so với nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) gấp 3,05 lần, 

có ý nghĩa thống kê, p = 0,001 (Bảng 3.16) cho thấy khói thuốc lá là tác nhân chính 

kích hoạt các tế bào chức năng dẫn đến gia tăng biểu hiện gen MMP-12 trong đàm  

4.2.8 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - hút thuốc  

theo số gói – năm (pack – years) 

Nhóm BPTNMT - hút thuốc có 112 đối tƣợng, và có số trung bình gói - 

năm là 50,65 ± 16,75 (Bảng 3.4); Nhóm này đƣợc chia thành 2 nhóm nhỏ hơn dựa 

theo số gói - năm là 50 (dựa theo số trung bình gói - năm là 50,65 ±16,75 (Bảng 

3.4) và chọn tròn số là 50). Kết quả nhóm BPTNMT - hút thuốc này đƣợc chia 

thành 2 nhóm nhỏ: (1) nhóm BPTNMT - gói-năm ≥ 50 có n = 58 đối tƣợng và (2) 

nhóm BPTNMT- gói - năm < 50 có n = 54 đối tƣợng. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm 

BPTNMT- gói -năm ≥ 50 cao hơn so với nhóm BPTNMT- gói - năm < 50 là 1,705 

lần, có ý nghĩa thống kê, p = 0,001 (Bảng 3.17). Tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng 

gen MMP-12 lần lƣợt là ΔCT = 7,24 ± 1,16 và 8,01 ± 0,87 (Bảng 3.17) 

 Phép kiểm tƣơng quan Pearson về mức độ biểu hiện gen MMP-12 tƣơng 

quan với số gói - năm (pack –years) của bệnh nhân BPTNMT đã hút, có r =0, 278;  

p* = 0,003. Nhƣ vậy, mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong đàm và với số gói - năm 

(pack –years) của bệnh nhân BPTNMT đã hút có tƣơng quan thuận, có ý nghĩa 

thống kê p*=0,003 (Bảng 3.17).  Nhƣ vậy, kết quả nghiên cứu cho thấy đối tƣợng 

BPTNMT- hút thuốc lá có số gói - năm (pack –years) nhiều hơn tƣơng ứng với có 

biểu hiện gen MMP-12 ở đàm cao hơn,  r =0, 278;  p* = 0,003. (Bảng 3.17). 











4.3 MỐI LIÊN QUAN GIỮA BIỂU HIỆN GEN MMP-12 VỚI BIỂU HIỆN 

LÂM SÀNG, VÀ VỚI ĐỘ NẶNG CỦA BỆNH Ở NHÓM BỆNH NHÂN 

BPTNMT  

4.3.1 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - còn hút thuốc 

so với BPTNMT- ngƣng hút thuốc 

Trong y văn của Trung Tâm Phòng Ngừa và Kiểm Soát Bệnh Tật CDC Mỹ 

[29] định nghĩa: đối tƣợng - ngƣng hút thuốc lá (ex-smoker) là  > 1 tháng (28 ngày).  

Các tác giả ở nƣớc ngoài nghiên cứu về mối liên quan BPTNMT với khói 

thuốc lá: (1) nghiên cứu của tác giả Lisette IZ (2011) [88] chọn đối tƣợng ngƣng hút 

thuốc lá (ex-smoker) là ≥ 1 tháng, (2) nghiên cứu của tác giả Anna Maria (2016) 

[12] chọn đối tƣợng ngƣng hút thuốc lá (ex-smoker) là ≥ 1 năm, (3) nghiên cứu của 

tác giả Babusyst (2007) [17] chọn đối tƣợng ngƣng hút thuốc lá (ex-smoker) là ≥ 2 

năm. Từ các dữ liệu trên, nghiên cứu này chọn nhóm BPTNMT- ngƣng hút thuốc lá 

có thời gian ngƣng hút thuốc ít nhất là ≥ 1 năm (12 tháng). 

Kết quả nghiên cứu cho thấy biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - còn 

hút thuốc cao hơn so với BPTNMT - ngƣng hút thuốc, có ý nghĩa thống kê, p = 

0,001 (Bảng 3.18). Tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 ở nhóm 

BPTNMT - còn hút thuốc so với BPTNMT - ngƣng hút thuốc lần lƣợt là ΔCT = 

6,86 ± 0,92 so với ΔCT = 8,19 ± 0,98 (Bảng 3.18). Nhƣ vậy, kết quả nghiên cứu 

cho thấy việc ngƣng hút thuốc đã làm giảm biểu hiện gen MMP-12 trong đàm (có ý 

nghĩa thống kê,p = 0,001).  

Kết quả nghiên cứu này tƣơng tự với nghiên cứu của tác giả Wallace (2008) 

[133], tác giả Wallace cho thấy nồng độ MMP-12 cao hơn trong đại thực bào ở 

nhóm BPTNMT - còn hút thuốc so với nhóm BPTNMT - ngƣng hút thuốc  

 Kết quả nghiên cứu cho thấy việc ngƣng hút thuốc lá là một trong những biện 

pháp hữu hiệu giúp giảm biểu hiện gen MMP-12 ở phổi, dẫn đến giảm mức độ 

viêm, giảm tình trạng phá hủy protein chất nền ở phổi, giảm tình trạng tắc nghẽn 

đƣờng dẫn khí nhỏ tiến triển. Từ đó, giảm mức độ triệu chứng, tần số đợt cấp, mức 

độ nặng đợt cấp, cải thiện khả năng gắng sức và cải thiện sức khỏe. 

Trong cơ chế bệnh sinh BPTNMT, khói thuốc lá kích hoạt gia tăng biểu hiện 

gen MMP-12 sản xuất proteinase MMP-12. Ngoài ra, khói thuốc lá còn lôi kéo, kích 











hoạt tế bào bạch cầu đa nhân trung tính (là một trong những tế bào đầu tiên đến 

phổi do khói thuốc lá [128]) sản xuất ra neutrophile elastase (NE) tấn công thành 

phế nang (Sơ đồ 1.3), phá hủy sợi elastin của mô liên kết dẫn đến BPTNMT [63], 

[128]. Vì vậy, ngƣng hút thuốc lá vừa giúp giảm biểu hiện gen MMP-12 và vừa 

giúp giảm tế bào bạch cầu đa nhân trung tính, giảm neutrophile elastase (NE) (Sơ 

đồ 1.3), giúp ngăn chặn sự phá hủy mô liên kết ở đƣờng dẫn khí ở phổi, ngăn chặn 

sự suy giảm chức năng phổi tiến triển. 

Kết quả việc ngƣng hút thuốc lá làm giảm biểu hiện gen MMP-12, và giảm tế 

bào bạch cầu đa nhân trung tính, giảm neutrophile elastase (NE) ở phổi cho thấy 

tầm quan trọng của biện pháp ngƣng hút thuốc trong điều trị cho bệnh nhân 

BPTNMT. 

4.3.2 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở 4 giai đoạn tắc nghẽn GOLD I, 

GOLD II, GOLD III, GOLD IV (ở nhóm BPTNMT- chung) 

 Kết quả nghiên cứu cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở 4 nhóm đối 

tƣợng GOLD I, GOLD II, GOLD III, GOLD IV, có ý nghĩa thông kê, p = 0,005 

(Bảng 3.19). Tƣơng ứng với  số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 ở 4 giai đoạn tắc 

nghẽn GOLD I, II, III, IV lần lƣợt là  ΔCT = 8,51 ± 0,93; 8,17 ± 0,86; 7,53 ± 0,89, 

và 6,50 ± 0,50 (Bảng 3.19). Nhƣ vậy, ở nhóm bệnh nhân BPTNMT, mức độ biểu 

hiện gen MMP-12 trong đàm từ cao xuống thấp lần lƣợt là: nhóm GOLD IV > 

GOLD III > GOLD II > GOLD I, có ý nghĩa thống kê, p = 0,005.  

Phép kiểm tƣơng quan Pearson về mức độ biểu hiện gen MMP-12 tƣơng 

quan với mức độ tắc nghẽn (FEV1%) hoặc giai đoạn tắc nghẽn GOLD I, II, III, IV 

có r = 0,631, p = 0,001. Nhƣ vậy, mức độ biểu hiện gen MMP-12 và giai đoạn tắc 

nghẽn GOLD I, II, III, IV có tƣơng quan thuận. Kết quả này cho thấy biểu hiện gen 

MMP-12 trong tế bào đàm càng cao tƣơng ứng với giai đoạn tắc nghẽn đƣờng dẫn 

khí càng nặng (tƣơng ứng với giai đoạn GOLD càng nặng) 

Phép kiểm Posthoc (Bảng 3.20) cho thấy sự khác biệt mức độ biểu hiện gen 

MMP-12 theo từng cặp giai đoạn GOLD. Kết quả phép kiểm cho thấy mức độ biểu 

hiện gen MMP-12 ở các đối tƣợng ở nhóm GOLD I so với nhóm GOLD II chƣa có 

sự khác biệt, không có ý nghĩa thông kê, p = 0,320. Nhƣ vậy, ở các nhóm GOLD 

thuộc giai đoạn nhẹ (GOLD I so với GOLD II) có kết quả là mức độ biểu hiện gen 











MMP-12 trong đàm không khác biệt, không có ý nghĩa thống kê, p=0,320. Ngƣợc 

lại, ở cặp nhóm GOLD III so với nhóm GOLD IV (thuộc các nhóm GOLD giai 

đoạn nặng), có khác biệt, có ý nghĩa thông kê, p = 0,001. Tƣơng tự, phép kiểm 

Posthoc cho thấy giai đoạn GOLD III, IV so với GOLD I, II đều có ý nghĩa thống 

kê, p=0,002 và p=0,000 (Bảng 3.20).  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tƣơng tự với các kết quả nghiên cứu ở 

nƣớc ngoài: nghiên cứu của tác giả Rekha Chaudhuiri (2012) [115] định lƣợng 

RNA MMP-12 và DNA trong phản ứng PCR, thực hiện bằng bộ kít Qiagen, tác giả 

cho thấy nồng độ MMP-12 và hoạt tính gen MMP-12 ở tế bào đàm của bệnh nhân 

BPTNMT có liên quan trực tiếp với mức độ nặng của bệnh khí thũng đƣợc đo bằng 

CT Scan phổi. Tác giả Rekha Chaudhuiri kết luận biểu hiện gen MMP-12 liên quan 

trực tiếp với mức độ tắc nghẽn. Nhƣ vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi tƣơng tự 

của tác giả Rekha Chaudhuiri với kết luận là mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở phổi 

có liên quan đến giai đoạn tắc nghẽn ở đƣờng dẫn khí nhỏ.  

Tóm lại, sự khác biệt mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong đàm ở các giai 

đoạn tắc nghẽn GOLD I, II, III, IV ở bệnh nhân BPTNMT có thể là yếu tố có giá trị 

trong lâm sàng. Có thể là, sử dụng kết quả xét nghiệm về chỉ dấu sinh học MMP-12 

trong đàm, để tiên đoán giai đoạn tắc nghẽn của bệnh nhân BPTNMT, giúp tiên 

đoán kiểu hình lâm sàng, nhằm góp phần điều trị bệnh BPTNMT tốt hơn. 

4.3.3 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - nhiều triệu 

chứng so với nhóm BPTNMT - ít triệu chứng 

GOLD 2020 phân loại bệnh nhân BPTNMT - có nhiều triệu chứng hoặc 

BPTNMT - có ít triệu chứng căn cứ theo thang điểm CAT và thang điểm mMRC. 

Tiêu chuẩn đối tƣợng BPTNMT- có nhiều triệu chứng khi số điểm từ thang điểm 

mMRC ≥ 2 và / hoặc điểm CAT ≥ 10, và ngƣợc lại. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm 

BPTNMT -  nhiều triệu cao hơn so với nhóm BPTNMT -  ít triệu chứng 2,53 lần, có 

ý nghĩa thống kê, p = 0,001 (Bảng 3.21). Tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng gen 

MMP-12 ở nhóm BPTNMT - nhiều triệu chứng so với nhóm BPTNMT- ít triệu 

chứng lần lƣợt làΔCT = 7,08 ± 0,87 so với ΔCT = 8,42 ± 0,98 (Bảng 3.21). Nhƣ 

vậy, ở những ngƣời bệnh BPTNMT - nhiều triệu chứng có mức độ biểu hiện gen 











MMP-12 tăng cao trong đàm, có ý nghĩa thống kê, p = 0,001. 

Kết quả nghiên cứu về mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT – 

nhiều triệu chứng, chúng tôi chƣa thấy nghiên cứu tƣơng tự để so sánh. 

Kết quả biểu hiện gen MMP-12 tăng cao trong đàm ở nhóm BPTNMT- 

nhiều triệu là một dấu hiệu có thể có ích trong lâm sàng. Có thể là, sử dụng kết quả 

xét nghiệm đo mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong tế bào đàm nhƣ là một chỉ dấu 

sinh học. Từ đó, giúp tiên đoán đƣợc mức độ triệu chứng của bệnh nhân BPTNMT, 

để tiên lƣợng về chất lƣợng cuộc sống bệnh nhân BPTNMT và để điều trị BPTNMT 

tốt hơn. 

4.3.4 So sánh mức độ biểu gen MMP-12 nhóm BPTNMT - nguy cơ cao và 

BPTNMT - nguy cơ thấp 

Tiêu chuẩn BPTNMT- có nguy cơ cao đƣợc phân loại theo GOLD 2020: Khi 

đối tƣợng có ≥ 2 đợt cấp trong vòng 12 tháng vừa qua (năm vừa qua), hoặc ≥ 1 đợt 

cấp nhƣng phải nhập viện. Ngƣơc lại, là nhóm BPTNMT- nguy cơ thấp. 

 Kết quả nghiên cứu cho cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm 

BPTNMT - nguy cơ cao cao hơn so với nhóm BPTNMT- nguy cơ thấp 2,17 lần, có 

ý nghĩa thống kê, p = 0,001 (Bảng 3.22). Tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng gen 

MMP-12 ở nhóm BPTNMT - nguy cơ cao so với nhóm BPTNMT- nguy cơ thấp lần 

lƣợt là ΔCT = 7,32 ± 1,01 so với 8,44 ± 0,88 (Bảng 3.22). 

Nhƣ vậy, kết quả nghiên cứu cho cho thấy ở những ngƣời bệnh BPTNMT- 

có nguy cơ cao có biểu hiện gen MMP-12 tăng cao, có ý nghĩa thống kê, p = 0,001.  

Những bệnh nhân BPTNMT- có nguy cơ cao là những bệnh nhân có nhiều 

đợt cấp trong năm và phải nhập viện nhiều lần trong năm vừa qua. Những đợt cấp 

nặng (đợt cấp phải nhập viện) sẽ dẫn đến suy giảm chức năng phổi nhanh hơn và 

FEV1 giảm nhanh hơn ở mỗi năm (ở ngƣời khỏe bình thƣờng FEV1 giảm từ 30ml - 

60ml mỗi năm). Kết quả nghiên cứu (Bảng 3.22) cho cho thấy ở những ngƣời bệnh 

BPTNMT- có nguy cơ cao tƣơng ứng với có biểu hiện gen MMP-12 tăng cao, p = 

0,001. Điều này, đồng nghĩa với mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong đàm càng 

cao thì chất lƣợng cuộc sống bệnh nhân BPTNMT càng giảm. 

Kết quả nghiên cứu về mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm BPTNMT - 

nguy cơ cao, chúng tôi chƣa thấy nghiên cứu tƣơng tự để so sánh. 











Kết quả nghiên cứu trên cho thấy có thể xem xét sử dụng mức độ biểu hiện 

gen MMP-12 trong tế bào đàm nhƣ là một chỉ dấu sinh học trong lâm sàng. Từ đó, 

tiên đoán đƣợc bệnh nhân BPTNMT - có nguy cơ cao, tiên đoán kiểu hình lâm 

sàng, góp phần cho điều trị BPTNMT tốt hơn. 

4.3.5 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP- 12 theo các nhóm tuổi tác  

Có rất nhiều yếu tố nguy cơ tham gia vào cơ chế bệnh sinh dẫn đến bệnh 

BPTNMT. Một trong các yếu tố nguy cơ dẫn đến bệnh BPTNMT là yếu tố nguy cơ 

tuổi tác (yếu tố nguy cơ lão hóa, sự già hóa dân số) (Sơ đồ 1.2), và do tuổi càng cao 

đối tƣợng càng tiếp xúc càng nhiều yếu tố nguy cơ (ô nhiễm không khí trong, ngoài 

nhà….). Hơn nữa, tổ chức GOLD 2020 kết luận “gen MMP-12 có liên quan đến 

giảm chức năng phổi hoặc liên quan đến các yếu tố nguy cơdẫn đến bệnh 

BPTNMT”. Vì vậy, chúng tôi khảo sát tìm kiếm mối liên quan biểu hiện gen MMP-

12 với yếu tố nguy cơ tuổi tác.  

Kết quả nghiên cứu cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm 

BPTNMT theo các nhóm tuổi:  nhóm tuổi ≤ 60, nhóm tuổi 60 - 69 và nhóm tuổi ≥ 

70  không khác biệt, không có ý nghĩa thống kê, p = 0,255 (Bảng 3.23). Tƣơng ứng 

với số chu kì ngƣỡng gen MMP-12 lần lƣợt là ΔCT = 7,58 ± 1,09; 7,60 ± 1,12 và 

7,91 ± 1,07 (Bảng 3.23). 

Thông thƣờng ngƣời lớn tuổi hơn có tiếp xúc với nhiều yếu tố nguy cơ hơn 

và thời gian tiếp xúc với yếu tố nguy cơ nhiều hơn. Do đó, có khả năng là ở ngƣời 

lớn tuổi hơn có mức độ biểu hiện gen MMP-12 tăng cao hơn ở các nhóm tuổi thấp 

hơn. Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu này cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở 

các nhóm tuổi (tuổi ≤ 60, nhóm tuổi 60 - 69 và nhóm tuổi ≥ 70)  không khác biệt, 

không có ý nghĩa thống kê, p = 0,255 (Bảng 3.23). 

Kết quả nghiên cứu này cho thấy những ngƣời lớn tuổi hơn không có biểu 

hiện gen MMP-12 trong đàm cao hơn. Nhƣ vậy, tuổi tác (sự lão hóa) không liên 

quan chặt chẽ với mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong đàm. 

Kết quả nghiên cứu này cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 không khác 

biệt giữa các nhóm tuổi, không có ý nghĩa thống kê, p = 0,255, (Bảng 3.23). Kết quả 

này có thể đƣợc giải thích dựa theo cơ chế bệnh sinh BPTNMT do phơi nhiễm khói 

thuốc lá. Lý do là, khi xem xét về số gói thuốc - năm (pack - years) ở 3 nhóm tuổi 











này, có số gói - năm không khác biệt với nhau, lần lƣợt là 42,55±16,80, 46,38 ± 

28,90; 59,98 ± 15,99, không có ý nghĩa thống kê, p = 0,773 (Bảng 3.4). Có khả 

năng là do 3 nhóm đối tƣợng theo tuổi tác nói trên (tuổi ≤ 60, nhóm tuổi 60 - 69 và 

nhóm tuổi ≥ 70) có mức độ hút thuốc lá nhƣ nhau, có số gói - năm không khác biệt, 

p = 0,773. Vì vậy, dẫn đến kết quả là họ có mức biểu hiện gen MMP-12 nhƣ nhau. 

Điều này, là phù hợp với cơ chế bệnh sinh BPTNMT do khói thuốc lá kích hoạt gia 

tăng biểu hiện gen MMP-12.  

Nhƣ vậy, mức độ biểu hiện gen MMP-12 liên quan nhiều đến tình trạng hút 

thuốc lá, số gói - năm (pack - years) và ít liên quan đến tuổi tác. 

Kết quả nghiên cứu về mối liên quan biểu hiện gen MMP-12 với tuổi tác, 

chúng tôi chƣa thấy nghiên cứu tƣơng tự để so sánh. 

4.4 ĐÁNH GIÁ MỐI LIÊN QUAN GIỮA BIỂU HIỆN GEN MMP-12 VỚI 

DẤU HIỆU SỚM CỦA TẮC NGHẼN ĐƢỜNG DẪN KHÍ NHỎ (CÕN GỌI 

LÀ TẮC NGHẼN NHỎ SỚM) 

4.4.1 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe - có dấu hiệu sớm 

của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ so với nhóm khỏe - không dấu hiệu sớm của 

tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ 

Nhóm khỏe - có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ (tắc nghẽn 

nhỏ sớm) là những ngƣời không mắc bệnh BPTNMT, nhƣng có thông số FEF 25-

75% - dự đoán < 0,6 (kết quả từ phế dung kí). Trong nghiên cứu này, nhóm đối 

tƣợng có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ đƣợc chọn ra từ các đối 

tƣợng của 2 nhóm là: (1) nhóm khỏe - hút thuốc và (2) nhóm khỏe - không hút 

thuốc. 

Kết quả trong nghiên cứu này cho thấy không phải tất cả những ngƣời hút 

thuốc lá dai dẳng đều có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ. Nhóm 

khỏe - hút thuốc có 115 đối tƣợng, trong đó có n = 75 đối tƣợng có dấu hiệu sớm 

của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ, chiếm tỉ lệ 65,2 % (75 / 115) (Bảng 3.6). Nhóm 

khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng) có 63 đối tƣợng, trong đó có n = 6 đối tƣợng 

có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ, chiếm tỉ lệ 9,5% (6 / 63) (Bảng 

3.6). Trong nghiên cứu này chọn ra các đối tƣợng có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn 

đƣờng dẫn khí nhỏ để nghiên cứu về mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong đàm. 











Kết quả nghiên cứu cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe - 

có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ cao hơn so với nhóm khỏe - 

không có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ 2,05 lần, có ý nghĩa thống 

kê, p = 0,001 (Bảng 3.24). Tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng lần lƣợt là ΔCT = 8,01 

± 0,91 và 9,05 ± 1,17 (Bảng 3.24). Điều này cho thấy sự tăng cao biểu hiện gen 

MMP-12 trong đàm có liên quan đến tình trạng bệnh lí - có dấu hiệu sớm của tắc 

nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ. 

Phép kiểm Pearson về sự tƣơng quan mức độ biểu hiện gen MMP-12 với giá 

trị của thông số FEF 25-75% - dự đoán có kết quả là r = 0,524, p = 0,001 (Bảng 3.24). 

Nhƣ vậy, mức độ biểu hiện gen MMP-12 có tƣơng quan thuận (ở mức độ vừa) với 

dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ (tƣơng quan thuận với mức độ của 

tắc nghẽn nhỏ sớm). 

Khói thuốc lá là yếu tố nguy cơ kích hoạt gen MMP-12 sản xuất (giải mã) 

proteinase MMP-12 [54], và kết quả nghiên cứu cho thấy mức độ biểu hiện gen 

MMP-12 có tƣơng quan thuận với mức độ tắc nghẽn nhỏ sớm, r = 0,524, p = 0,001 

(Bảng 3.24). Điều này, cho thấy có mối liên quan giữa 3 yếu tố: (1) khói thuốc lá, 

(2) mức độ biểu hiện gen MMP-12 và (3) dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn 

khí nhỏ (mức độ tắc nghẽn nhỏ sớm). Nhƣ vậy, có khả năng là nếu nhƣ đối tƣợng 

ngƣng hút thuốc lá sẽ dẫn đến giảm biểu hiện gen MMP-12 ở phổi và ngăn chặn 

đƣợc tình trạng tắc nghẽn nhỏ sớm (ngăn chặn đƣợc dấu hiệu sớm của tắc nghẽn 

đƣờng dẫn khí nhỏ).  

Mức độ biểu hiện gen MMP-12 tăng cao ở nhóm đối tƣợng - có dấu hiệu 

sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ, p = 0,001. Điều này cho thấy có thể xem  

MMP-12 nhƣ là một chỉ dấu sinh học, có thể có ích trên lâm sàng, góp phần cùng 

với kết quả đo phế dung kí trong việc phát hiện các đối tƣợng có dấu hiệu sớm của 

tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ.  

Có thể là, đo mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong đàm ở những ngƣời khỏe 

mạnh - có tiếp xúc với nhiều yếu tố nguy cơ của BPTNMT (những ngƣời sống  

trong môi trƣờng ô nhiễm, nghề nghiệp tiếp xúc nhiều khói bụi, khí độc hại… và 

nhất là ngƣời khỏe - hút thuốc lá dai dẳng), để giúp phát hiện ra đối tƣợng - có dấu 











hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ. Từ đó có cơ sở để khuyến cáo thích hợp 

cho những ngƣời này để góp phần ngăn chặn sự tắc nghẽn đƣờng dẫn khí tiến triển 

và góp phần giảm tần xuất BPTNMT.  

4.4.2 So sánh mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở nhóm khỏe - hút thuốc - có dấu 

hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ so với nhóm khỏe - hút thuốc - 

không dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ 

Nhóm khỏe - hút thuốc có 115 đối tƣợng, trong đó, có n= 75 đối tƣợng - có 

dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ, và n= 40 đối tƣợng - không có dấu 

hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ (Bảng 3.6). 

Kết quả nghiên cứu trong mục 4.4.1 (phần vừa trình bày) cho thấy mức độ 

biểu hiện gen MMP-12 có liên quan với dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí 

nhỏ, p = 0,001 (Bảng 3.24). Chúng tôi tiếp tục tìm kiếm mối liên quan biểu hiện gen 

MMP-12 với dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ ở nhóm khỏe - hút 

thuốc lá (nhóm có nguy cơ cao mắc bệnh BPTNMT)  

Kết quả nghiên cứu (Bảng 3.25) cho thấy mức độ biểu hiện gen MMP-12 ở 

nhóm khỏe -hút thuốc - có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ cao hơn 

so với nhóm khỏe - hút thuốc - không có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí 

nhỏ 1,87 lần, có ý nghĩa thống kê, p = 0,0001. Tƣơng ứng với số chu kì ngƣỡng gen 

MMP-12 lần lƣợt là ΔCT = 7,84 ± 0,93 và 8,75 ± 1,07 (Bảng 3.25). 

Nhƣ vậy, kết quả nghiên cứu cho thấy mối liên quan giữa biểu hiện gen 

MMP-12 với khói thuốc lá và với dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ. 

Có khả năng là những ngƣời hút thuốc lá dai dẳng sẽ dẫn đến tăng cao biểu hiện gen 

MMP-12 ở phổi. Từ đó, dẫn đến tình trạng có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng 

dẫn khí nhỏ ở phổi.  

Mức độ biểu hiện gen MMP-12 tăng cao ở nhóm khỏe -hút thuốc - có dấu 

hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ, p = 0,0001 và mối liên quan giữa biểu 

hiện gen MMP-12 với khói thuốc lá và với dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn 

khí nhỏ cho thấy việc ngƣng hút thuốc lá sẽ dẫn đến giảm biểu hiện gen MMP-12 ở 

phổi và ngăn chặn đƣợc tình trạng tắc nghẽn nhỏ sớm tiến triển.  

Kết quả này cho thấy có thể xem MMP-12 nhƣ là một chỉ dấu sinh học, có 

thể có ích trên lâm sàng. Có thể là, xét nghiệm Realtime RT- PCR đo mức độ biểu 











hiện gen MMP-12 trong đàm ở những ngƣời khỏe - hút thuốc lá để giúp phát hiện ra 

đối tƣợng - có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ. Từ đó, có cơ sở để 

khuyến cáo ngƣng hút thuốc lá ở những ngƣời khỏe - hút thuốc lá có dấu hiệu sớm 

của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ, nhằm giảm tần suất BPTNMT. 

Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng tôi chỉ là nghiên cứu bƣớc đầu với quy mô 

nhỏ, cần có nhiều nghiên cứu thêm nữa với quy mô lớn, để làm sáng tỏ mối liên 

quan mức độ biểu hiện gen MMP-12 với dấu hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí 

nhỏ và với mức độ tắc nghẽn nhỏ sớm ở phổi. 

 

 











KẾT LUẬN 

Nghiên cứu mức độ và vai trò biểu hiện gen Matrix Metalloproteinase-12 

(MMP-12) trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính đƣợc thực hiện trên 351 đối tƣợng, 

gồm 4 nhóm: (1) nhóm BPTNMT - hút thuốc, (2) nhóm BPTNMT - không hút 

thuốc, (3) nhóm khỏe - hút thuốc, (4) nhóm khỏe - không hút thuốc (nhóm chứng), 

bằng phƣơng pháp Realtime RT- PCR với định lƣợng gen tƣơng đối, kĩ thuật phát 

hiện SYBR Green. Chúng tôi có kết luận sau: 

1. Biểu hiện gen MMP-12 đƣợc tìm thấy ở mẫu đàm kích thích của tất cả các đối 

tƣợng ở các nhóm trong nghiên cứu. Mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong đàm 

là khác biệt nhau (không đồng nhất) giữa các nhóm nghiên cứu do liên quan với 

tình trạng bệnh lí BPTNMT và / hoặc tình trạng hút thuốc lá. Mức độ biểu hiện 

gen MMP-12 trong đàm từ thấp đến cao theo thứ tự là:  nhóm khỏe - không hút 

thuốc lá < nhóm khỏe - hút thuốc lá < nhóm BPTNMT - không hút thuốc lá < 

nhóm BPTNMT - hút thuốc, p = 0,001. 

2. Mối liên quan giữa khói thuốc lá dẫn đến tăng cao biểu hiện gen MMP-12 ở 

phổi là rõ ràng, Tuy nhiên, sự tăng cao biểu hiện gen MMP-12 trong đàm là 

chƣa đủ điều kiện bệnh sinh để dẫn đến BPTNMT. Nói cách khác, sự tăng cao 

biểu hiện gen MMP-12 trong đàm là không đủ tiêu chuẩn để kết luận đối tƣợng 

mắc bệnh BPTNMT. Phơi nhiễm khói thuốc lá là yếu tố nguy cơ chính kích hoạt 

gia tăng biểu hiện gen MMP-12 trong đàm. 

3. Mức độ biểu hiện gen MMP-12 trong đàm có mối liên quan thuận với mức độ 

nặng của bệnh nhân BPTNMT trên lâm sàng. Mức độ biểu hiện gen MMP-12 

trong đàm càng cao, tƣơng ứng với mức độ tắc nghẽn đƣờng dẫn khí càng nặng 

và nguy cơ nặng của bệnh càng cao. Sự tăng cao biểu hiện gen MMP-12 trong 

đàm là chỉ dấu sinh học có thể  hữu ích trong tiên đoán bệnh nặng trên lâm sàng 

và tiên đoán sự suy giảm FEV1 và chức năng phổi theo thời gian. Biện pháp 

ngƣng hút thuốc lá là một trong những biện pháp hữu hiệu làm giảm biểu hiện 

gen MMP-12 ở phổi, giúp giảm bớt tình trạng suy giảm chức năng phổi ở bệnh 

nhân BPTNMT. 

4. Xét nghiệm đo mức biểu hiện gen MMP-12 trong đàm có thể giúp phát hiện 











những ngƣời - có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn ở đƣờng dẫn khí nhỏ ở những 

ngƣời hút thuốc lá dai dẳng. Từ đó, có cơ sở để khuyến cáo ngƣng hút thuốc ở 

những ngƣời này (ngƣời hút thuốc lá - có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn ở đƣờng 

dẫn khí nhỏ), góp phần ngăn chặn sự tắc nghẽn nhỏ sớm tiến triển, và góp phần 

giảm tần suất BPTNMT.  

 

 

 

 

 











KIẾN NGHỊ 

Nghiên cứu Matrix Metalloproteinase 12 (MMP-12) trong bệnh phổi tắc 

nghẽn mạn tính đƣợc xét nghiệm tại Trung Tâm Y Sinh Học Phân Tử ĐHYD là 

bƣớc đầu, quy mô nhỏ, cần có nghiên cứu lớn hơn. Dựa theo kết quả nghiên cứu, 

chúng tôi kiến nghị. 

1. Xem xét xét nghiệm đo mức biểu hiện gen MMP-12 trong đàm ở ngƣời hút 

thuốc lá dai dẳng để phát hiện những ngƣời có dấu hiệu sớm của tắc nghẽn 

đƣờng dẫn khí nhỏ. Từ đó, có cơ sở để khuyến cáo những ngƣời này đến 

khám bệnh hô hấp định kì, giúp phát hiện sớm bệnh nhân BPTNMT, và có 

cơ sở để khuyến cáo ngƣng hút thuốc lá ở những ngƣời này, giúp giảm tần 

suất BPTNMT.  

2. Xem xét xét nghiệm đo mức biểu hiện gen MMP-12 trong đàm ở bệnh nhân 

BPTNMT để tiên đoán mức độ nặng tắc nghẽn, mức độ nguy cơ và mức độ 

triệu chứng của bệnh nhân BPTNMT, nhằm góp phần cho điều trị bệnh nhân 

BPTNMT tốt hơn. 

3. Khuyến cáo ngừng hút thuốc lá ở bệnh nhân BPTNMT nhằm hạn chế biểu 

hiện gen MMP-12 ở phổi, hạn chế sự tắc nghẽn tiến triển mạn tính ở bệnh 

nhân BPTNMT, giúp giảm mức độ nặng của bệnh trên lâm sàng. Khuyến cáo 

ngừng hút thuốc lá ở ngƣời khoẻ mạnh - hút thuốc lá nhằm phòng ngừa dấu 

hiệu sớm của tắc nghẽn đƣờng dẫn khí nhỏ ở phổi. Từ đó, giúp giảm tần suất 

BPTNMT. 

4. Nghiên cứu mức độ biểu hiện các gen sản xuất antiproteinase (các gen 

TIMP1,2,3,4 và gen alpha - 1 antitrypsin) ở nhóm đối tƣợng có tăng cao biểu 

hiện gen MMP-12 (nhóm BPTNMT và ở nhóm khỏe - hút thuốc lá), để góp 

phần hiểu rõ hơn về cân bằng proteinase - antiproteinase ở các nhóm này và 

hiểu rõ hơn vai trò của gen MMP-12 trong BPTNMT.  
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PHỤ LỤC I 

PHIẾU THU THẬP THÔNG TIN BPTNMT 

Ngày khám bệnh: 

Số hồ sơ: 

Họ và tên bệnh nhân (viết tắt tên): 

Năm sinh:     Tuổi: 

Giới tính:        

Địa chỉ: (Tỉnh, Thành phố) . 

Số điện thoại liên lạc: 

TIỀN SỬ HÖT THUỐC LÁ 

Ông / Bà có hút thuốc lá (hoặc hút thuốc lào) không ? 
 

 

Ông / Bà có hút thuốc lá đều đặn, thƣờng xuyên  

mỗi ngày hay không ? 

ó   

ông 

Ông / Bà hút thuốc từ năm bao nhiêu tuổi ? ổi 

Ông / Bà hút trung bình bao nhiêu điếu thuốc trong 1 ngày?  điếu/ ngày 

Hiện tại ông / Bà còn hút thuốc không?  
 

 

Ông / Bà đã ngƣng hút thuốc từ khi nào 
 

 

 

TIỀN SỬ BỆNH: ĐỢT CẤP BPTNMT TRONG NĂM VỪA QUA  

Trong năm trƣớc Ông /Bà có  phải nhập viện 

vì bệnh hô hấp không? ( khó thở, ho, có đàm) 

 

 

 

Năm trƣớc Ông /Bà phải nhập viện bao nhiêu lần số lầ  

Trong năm rồi, Ông/Bà có lần nào bị khó thở, ho, có đàm và đƣợc 

điều trị kháng sinh không? (Mỗi đợt đƣợc tính khi uống kháng sinh 

trên 5 ngày) 

 

 

  

Có khoảng bao nhiêu đợt dùng kháng sinh do bệnh hô hấp (ho, khó 

thở, có đàm) trong năm vừa qua.(Mỗi đợt đƣợc tính khi uống 

kháng sinh trên 5 ngày) 

 Số đợt  

 









CÂU HỎI ĐÁNH GIÁ MỨC ĐỘ NẶNG KHÓ THỞ (mMRC) 

Ông /Bà có các triệu chứng dƣới đây không? Có Không Điểm 

Tôi chỉ khó thở khi gắng sức ó ông 0 

Tôi khó khi vội vã hoặc khi đi  lên dốc nhẹ ó hông 1 

Tôi đi bộ chậm hơn ngƣời cùng tuổi vì  khó thở, tôi 

phải dừng lại để thở khi đi bộ 
ó ông 2 

Tôi dừng lại để thở sau khi đi bộ 100 mét hoặc sau 

vài phút 
ó ông 3 

Tôi quá khó thở, không thể ra khỏi nhà hoặc thay 

quần áo 
ó ông 4 

 

CÂU HỎI BPTNMT - NGUY CƠ CAO /  NGUY CƠ THẤP 

Ông /Bà có các triệu chứng dƣới đây không? Có Không 

Có đợt cấp nặng phải nhập viện (trong năm vừa qua)   

Có 0 - 1 đợt cấp trong vòng 12 tháng qua, đợt cấp không nhập 

viện. 
  

Có ≥ 2 đợt cấp, hoặc ≥ 1 đợt cấp trong vòng 12 tháng qua, đợt 

cấp phải nhập viện 
  

 

TIỀN SỬ BỆNH PHỔI KHÁC 

Ông /Bà có các bệnh phổi khác dƣới đây không? Có Không 

Hen   

Lao phổi   

Ung thƣ phổi   

  









 

CÂU HỎI ĐÁNH GIÁ BỆNH PHỔI TẮC NGHẼN MẠN TÍNH 

ẢNH HƢỞNG ĐẾN CUỘC SỐNG 

 

                                                         ĐIỂM TỔNG CỘNG 





KET QUA DO CHUC NANG HO HAP 

BENH VIEN NGUYEN TRAI - TP. HCM 
BUONG DO CHUC NANG HO HAP 
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Pre vs. Post FVC & SVC Report 
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Name:  

Height at test (cm): 163.0 
Weight at test (kg): 49.0 

ID: 4953 

Sex: Male 
Age at test: 69 

Technician: LE TRANG Estimated Lung Age: >95 

Effort summary: 3 efforts: 3 acceptable, 3 reproducible 

Physician: 

Results 

Result 
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Ho hap ky: □ Binh thuong □ Bat thuong

Hoi chung han che: □ Khong �Nhe □ Trung binh
Hoi chung tac nghen: � Khong □ Nhe □ Trung binh

Test dan phEt quan: ef Khong dap ung □ Co dap ung

. · Birthdate: 01/01/1951 
Smoking history (pk-yrs): 
Predicted set: Quanjer GU 2012 

Diagnosis: 

Test series date/time: 25/02/2020 08:39 AM 

Effort #8 usability caution (ATS/ERS 2005): 
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. Test series date/time: 25l02/2020 08:39 AM 

BENH VIEN NGUYENTRAI -TP. HCM 

BU.ONG DO CHUC NANG'HO HAP' 
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ID: 4953 

Sex: Male 
Age at test: 69 
Estimated Lung Age: >95 
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Interpretation 

V/T Co giam FEF25 -75% ma co the baa hieu 
som hoac tac nghen duong tho nho, tuy 
nhien ty le FEV1/FVC ma thuong duce su 
dung de phan biet giua tac nghen va khong 
tac nghen la trong gioi han binh thuong. Neu 
chi dinh lam sang, so sanh voi thu nghiem 
trong qua khu va/hoac gia tang tan suat 
kiem tra trong tuong lai co the huu ich. 
@Giai thich nay la hop le chi khi bac si xem 
xet va chu ky xac nhan. 

Interpreted by: 

















PHỤ LỤC II 

BẢN THÔNG TIN DÀNH CHO ĐỐI TƢỢNG NGHIÊN CỨU 

VÀ CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Tên nghiên cứu:  Nghiên cứu Matrix Metalloproteinase -12  

trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính  

Nghiên cứu viên chính: Nguyễn Công Trung 

I.THÔNG TIN VỀ NGHIÊN CỨU 

Mục đích và tiến hành nghiên cứu: 

Mục tiêu tìm kiếm phƣơng thức mới để điều trị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính có 

hiệu quả hơn. 

Nghiên cứu sẽ đƣợc tiến hành nhƣ sau: 

Tại Phòng Khám Thăm Dò Chức Năng Hô Hấp, các đối tƣợng tham gia nghiên 

cứu đƣợc khai thác thông tin, viết giấy đồng thuận, đo phế dung ký và lấy đàm khạc 

ra. Đo phế dung kí trong thời gian khoảng 5 phút, tiếp tục khí dung dịch muối đẳng 

trƣơng Nacl 0, 9% khoảng 5 phút, sau đó ngƣời tham gia nghiên cứu khạc đàm ra vào 

lọ vô trùng, ngay sau đó, mẫu đàm đƣợc gửi đến Trung tâm xét nghiệm Y Sinh Học 

Phân Tử để thực hiện Realtime RT- PCR và phân tích mức độ biểu hiện gen MMP12. 

Thời gian nghiên cứu: 

 Thời gian nghiên cứu từ tháng 6-2015 đến tháng 12 -2018 

Tiêu chuẩn loại trừ 

Đối tƣợng mắc những bệnh phổi khác nhƣ: hen, lao phổi, ung thƣ phổi 

Đối tƣợng BPTNMT có đợt kịch phát trong vòng 2 tháng trƣớc 

Đối tƣợng đã phẫu thuật cắt phổi, bệnh ung thƣ phổi, ung thƣ khác. 

Tiêu chuẩn chọn đối tƣợng nghiên cứu 

Đối tƣợng mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính hút thuốc và không hút thuốc.  

Đối tƣợng khỏe - không hút thuốc và đối tƣợng khỏe - hút thuốc lá  

Bản chất và mức độ tham gia của những ngƣời tham gia nghiên cứu là gì? 

Ngƣời tham gia nghiên cứu tình nguyện khạc đàm khoảng 5ml 

Các nguy cơ và bất lợi 

Khi tham gia phế dung kí và khí dung bằng dung dịch muối đẳng trƣơng, có thể 

làm kích thích ho khạc, khó chịu. Nếu có trở ngại sẽ đƣợc nhân viên phòng khám thăm 

dò chức năng hô hấp xử lí. 

Những lợi ích có thể có đối với ngƣời tham gia 

Xác định biểu hiện gen MMP-12 trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính có thể là 

góp phần giúp các nhà nghiên cứu tìm kiếm phƣơng pháp điều trị bệnh hiệu quả hơn 



tham gia khong phai tra tiSn cho vi�c liy m�u dam, khong phai tra tiSn cho xet nghi�m 
Realtime RT - PCR, cung nhu khong phai tra bit ki khoan ti Sn nao lien quan trong 
cong vi�c nghien cuu. TiSn trinh nghien Cll'U khong anh htrang dSn kSt qua diSu tri cho 
b�nh nhan, 
N gtriri lien h� 

HQ ten, s6 di�n tho�i nguai cfrn lien h�: BS Nguy€n Cong Trung, S6 DT: 
09081415 52, Dia chi ca quan: 314 Duang N guy€n Trai, Qu�n 5 TPHCM 
S\f tl}' nguy�n tham gia 

N guai tham gia duqc quy€n tlJ quySt dinh, khong h€ bi ep bu('>c tham gia 
N guai tham gia c6 thS rut lui 6 bit ky thai di Sm nao ma khong bi anh huang 

gi dSn vi�c di€u tri/cham s6c ma hQ dang duqc huang. 
Tinh bao m�t 

Ten nguai tham gia nghien cuu duqc ma h6a, khong ghi s6 nha, dia phuang, 
phuang xa, tit ca thong tin duqc gifr bi m�t va chi phµc V\l cho nghien cuu, kSt qua 
nghien cuu khong SU dvng mvc dich khac. 
II. CHAP THU�N THAM GIA NGHIEN CUU

Toi eta dQc va hi Su thong tin tren day, da c6 ca h(h xem xet va di;tt cau hoi v€ 
thong tin lien quan dSn n9i dung trong nghien cuu nay. Toi eta n6i chuy�n tn,rc tiSp v&i 
nghien cuu vien va duqc tra lai thoa dang tit ca cac cau hoi. Toi nh� m9t ban sao cua 
Ban Thong tin cho d6i tuqng nghien cuu va chip thu�n tham gia nghien cuu nay. Toi 
tl,r nguy�n d6ng y tham gia. 
Chfr ky cu.a ngtriri tham gia: 

HQ ten Tf'a� \;qt, �qq Chuky _ _  �-----
Ngay thang nam J.0. 0. «016' 

Chfr ky cu.a ngtriri lam chrrng ho�c cu.a ngtriri d�i di�n hQl> phap (n�u ap dqng): 

HQ ten ________ Chu ky _______ _ 
Ngay thang nam _______ _ 

Chfr ky cu.a Nghien crru vien/ngtrO'i l§y ch§p thu�n: 

Toi, nguai ky ten du&i day, xac nh�n ring b�nh nhan/nguai tinh nguy�n tham 
gia nghien cuu ky ban chip thu�n eta dQc toan b9 ban thong tin tren day, cac thong tin 
nay da duqc giai thich ci[tn ke cho Ong/Ba va Ong/Ba eta hiSu ro ban chit, cac nguy ca 
va lqi ich cua vi�c OngfBa tham gia vao ngfiien CU"9-)lay. 
HQ ten�� �fr�chu ky __ �- ---
Ngay thang nam !b-1- O;;) • ½ '. 
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PH.AMVA.NB N16-0293305 24/09/16 
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NGOB Al0-0173436 28/09/16 
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BUIB�CHB Nl3-0000899 28/09/16 
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PHAN VA.NB Nl4-0284459 28/09/16 

TMNVA.N G Nl6-0299069 29/09/16 

TMNVA.Nf) Nl6-0299696 29/09/16 

NGUYEN VAN A A04-0107248 03/10/16 

NGUYEN VAN TH Nl6-0303190 03/10/16 

LEVA.NB A08-0050464 04/10/16 

THAI VAN CH A12-0119492 05/10/16 

NGUYENVANB B07-0061765 05/10/16 

LE VA.NU Nl6-0306182 05/10/16 

NGUYEN HAM CH Nl6-030855 l 06/10/16 

LY VA.NH Nl6-0307638 06/10/16 
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NGUYEN PHI TH N16-0313179 10/10/16 

TRAN DU'dNG T B11-0028854 11/10/16 

BUITHANHH Al0-0107164 13/10/16 

f>OTHAIH N15-0207016 13/10/16 

NGUYEN BI.NHL N16-0318766 14/10/16 

NGUYENHUUQ All-0072034 14/10/16 

NGUYEN N Al3-0169610 15/10/16 

NGUYEN NGOC C N16-0322350 17/10/16 

NGUYEN V A.N V Nl5-0345297 21/10/16 

HUYNH NAMf) B03-0006743 21/10/16 

NGUYENHUYD Nl5-0246880 22/10/16 

NGUYEN VAN K N16-0294718 24/10/16 
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B<) Y TE CQNG HOA XA HQI CHU NGHiA VliT NAM 
0�1 HQC Y bU'QC TP HO CHI MINH DQc l�p-Tl! do -H:�mh phuc 

HQI DONG D�O DUC TRONG NCYSH 

S6 :ot;f 1filHYD-HDDD 
Viv chdp thu(m cacvdn at ago due NCYSH TP H6 Chi Minh, ngay Aqthang 0nam 2018 

CHA.P THU�N (CHO PHEP) CUA H()I DONG D�O DUC TRONG 
NGHIEN CUU Y SINH HQC D�I HQC Y DU()C TP HO CHI MINH 

Can cu quy�t dinh s6 1863/QD-8YT ngay 27 thang 5 nam 2009 cua 89 Y t� v€ 
vi?c ban hanh Quy ch� T6 chfrc va hoi;tt d9ng cua Di;ti h9c Y Duqc thanh ph6 H6 Chi 
Minh; 

Can c(r quy�t dinh s6 5129/QD-8YT ngay 19 thang 12 nam 2002 cua 89 truang 
89 Y t� v� vi�c ban hanh Quy ch� v� t6 ehfrc va hoi;tt d9ng c1.".la H9i d6ng di;to due trong 
nghien Cl'.n.1 y sinh hoc: 

Can ctr Quy�t dinh s6 1238/QD-DHYD-TC ngay 18 thang 5 nam 2016 cua 
Hi?u truang Di;ti h9c Y Duqe TP H6 Chi Minh v� vi?c tharih l�p H9i d6ng d<;io dfrc 
trong nghien cl.'.ru y sinh h9c; 

Tren ca sa xem xet cua thuong trvc H9i d6ng Di;to due trong nghien cuu y sinh h9c 
Di;ti h9c Y Duqe ngay 14/6/2018; 

Nay H9i d6ng dl;lo di'.rc ch§p thu�n (cho phep) v€ cac, khia ei;tnh di;io due trong 
nghien e(ru a6i v&i d� ta-i: 

• Ten d� tai: Nghien ci'ru vai tro Matrix Metalloproteinase (MMP 12) trong binh ph6i
tlzc nghen mg.n tinh 6' nguai cao tu6i. 

• Ma s6: 18247 - DHYD
• Ch-C1 nhi�m d� tai: Nguyln Cong Trung- Nghien ciru sinh
• Dan vi chi:1 tri: Dqi h{JC Y Dit(J'c Tp. Hd Chi Minh
• Dia di�rn tri�n khai nghien c(ru: Bfnh vi¢n Dqli h9c Y Diwc Tp. H6 Chi Minh.
• Thai gian ti�n hanh nghien ct'.ru: tu thang 6/2018 d�n thang 6/2019
• P_huong thuc xet duy?t: Qui trinh rut g9n.

Ngay chfip thulj.n (cho phep): Ngay 14/6/2018.

Limy: fiDDD c6 th� ki�m tra ngfiu nhien trong thO'i gian ti�n hanh nghien cU11 

PGS.TS. D6 Van Diing 


