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MỞ ĐẦU 

 

Ngưng thở tắc nghẽn khi ngủ (OSA) là tình trạng rối loạn hô hấp khi 

ngủ thường gặp, được đặc trưng bởi những cơn ngưng/giảm thở ngắn, lặp lại 

trong khi ngủ, gây gián đoạn giấc ngủ bởi vi thức giấc thường xuyên và giảm 

oxy máu ngắt quãng [47]. Tỷ lệ hiện mắc của OSA trên thế giới khá cao, dao 

động từ 9-38% [126], tại Việt Nam tỷ lệ này là 8,5% [43]. OSA hiện nay 

được biết đến là yếu tố nguy cơ độc lập của bệnh lý tim mạch, đặc biệt là 

tăng huyết áp [92]. Bên cạnh đó OSA còn được biết đến như yếu tố nguy cơ 

của tai nạn giao thông, tai nạn nghề nghiệp và tăng gánh nặng kinh tế xã hội 

[84]. Ngoài ra, nhiều đồng thuận đã cho rằng điều trị OSA nặng được khuyên 

là bắt buộc vì liên quan đến các biến cố tim mạch và đột tử do bệnh lý tim 

mạch [47],[152]. Với tầm quan trọng về dịch tễ cũng như ảnh hưởng nghiêm 

trọng đến sức khỏe do đó việc chẩn đoán OSA, đặc biệt là OSA nặng là nhu 

cầu bức thiết. Tuy nhiên, OSA vẫn là bệnh bị bỏ sót chẩn đoán ngay cả trên 

những bệnh nhân có các bệnh đồng mắc như tăng huyết áp, bệnh mạch vành, 

đột quỵ, rối loạn nhịp [31].  

Trong chuyên ngành hô hấp, việc đánh giá viêm đường hô hấp thông 

qua phép đo lưu lượng Nitơ monoxit trong hơi thở (eNO) được quan tâm 

nhiều trong những năm gần đây. Hiệp hội lồng ngực Hoa kỳ (ATS) và Hội 

hô hấp Âu Châu (ERS) đã phát hành những tài liệu chuẩn hóa và khuyến cáo 

về kỹ thuật đo phân suất Nitơ monoxit trong hơi thở ra (FENO) và ứng dụng 

trong chẩn đoán và theo dõi bệnh lý hen phế quản [45]. Bên cạnh đó, nhiều 

nhóm nghiên cứu trên thế giới cũng đã tập trung tìm hiểu về những ứng dụng 

tiềm năng khác của FENO nhằm đánh giá hiện tượng viêm đường hô hấp 

trong những bệnh lý khác, cụ thể là OSA. Có nhiều bằng chứng y văn cho 

thấy có sự tăng FENO ở bệnh nhân OSA so với người bình thường 
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[33],[56],[60],[65],[147],[148],[149]. FENO là chất chỉ điểm viêm tiềm năng 

nhưng vẫn chưa được khảo sát theo quy trình chuẩn hóa trong bệnh lý OSA.  

Xét nghiệm máu đánh giá nồng độ Nitơ monoxit cũng được nghiên 

cứu trên bệnh nhân OSA để giải thích cơ chế tác động của nó trên các bệnh 

tim mạch đồng mắc [13], [59]. Đây cũng là hai phương pháp đơn giản, ít tốn 

thời gian có thể giúp ích trong gợi ý chẩn đoán và theo dõi điều trị OSA nặng.  

Tại Việt Nam, chúng tôi chưa tìm thấy nghiên cứu nào khảo sát về 

Nitơ monoxit trong bệnh lý OSA. Vì vậy chúng tôi thực hiện nghiên cứu 

“Nghiên cứu mối tương quan giữa nồng độ nitơ monoxit trong hơi thở và 

máu với độ nặng của ngưng thở tắc nghẽn khi ngủ” nhằm đánh giá vai trò 

của NO trong bệnh lý OSA.  
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MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU 

 

1. Khảo sát tương quan của Nitơ monoxit trong hơi thở và độ nặng 

OSA: 

- Tương quan của phân suất Nitơ monoxit trong hơi thở (FENO) và 

độ nặng OSA 

- Tương quan của Nitơ monoxit phế nang (CANO) và độ nặng OSA 

- Tương quan của Nitơ monoxit phế quản (J’awNO) và độ nặng OSA 

2. Khảo sát tương quan giữa Nitơ monoxit trong máu với độ nặng của 

OSA  
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CHƯƠNG 1 TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1 Ngưng thở tắc nghẽn khi ngủ (OSA) 

1.1.1 Dịch tễ học OSA: 

OSA là một trong những rối loạn hô hấp khi ngủ mạn tính thường gặp 

và có khuynh hướng gia tăng. Năm 1993, nghiên cứu đoàn hệ được thực hiện 

tại Hoa Kỳ trên nhóm người từ 30-60 tuổi và kèm theo buồn ngủ ngày quá 

mức có 4% nam và 2% nữ có AHI ≥ 5 lần/giờ [143]; tỷ lệ bệnh nhân AHI ≥ 

15 lần/giờ có hay không kèm triệu chứng ban ngày là 5% nam và 4% nữ 

[21],[22] [144]. Đến những năm 2000 thì tỷ lệ người có AHI ≥ 15 lần/giờ đã 

lên đến 13% nam và 6% nữ tuổi từ 30-70. Tỷ lệ nam giới mắc OSA thường 

cao gấp hai đến ba lần nữ giới [144]. Nữ thường mắc OSA nhiều sau thời kỳ 

mãn kinh. OSA cũng có tính chất gia đình. Những người có có quan hệ trực 

thuộc (ví dụ cha/mẹ - con hay anh/chị - em) có nguy cơ mắc OSA cao gấp 

hai lần người bình thường. OSA cũng thường gặp ở người lớn tuổi. Người 

trên 65 tuổi có tỷ lệ mắc khác cao nhưng hầu như không có triệu chứng lâm 

sàng. Ngược lại, người trung niên thường than buồn ngủ ngày nhưng ít liên 

quan đến OSA [144].   

  

Hình 1.1 Bản đồ tỷ lệ mắc OSA 
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 “Nguồn Patrick Lévy, 2015”  [85] 

Tại Việt Nam, năm 2009, Nguyễn Xuân Bích Huyên lần đầu tiên 

nghiên cứu tỷ lệ OSA trên bệnh nhân Việt Nam có ngáy và rối loạn 

giấc ngủ tại Khoa Hô Hấp - Bệnh viện Chợ Rẫy dựa vào đa ký hô hấp/ 

đa ký giấc ngủ. Tác giả thấy tỷ lệ bệnh nhân mắc hội chứng này ở 

người béo phì đến khám bệnh vì  chứng buồn ngủ ban ngày là 88,3% 

[1]. Và đến năm 2010 tác giả cũng báo cáo hiệu quả thở áp lực dương 

liên tục (CPAP) điều trị OSA [2]. Năm 2013, nghiên cứu đa trung tâm 

được thực hiên tại BV Chợ Rẫy TpHCM và Đơn vị Nghiên cứu Lâm 

sàng – Trường CĐYT Lâm Đồng, cho thấy tỷ lệ hiện mắc của OSA 

của người trưởng thành Việt Nam là 8,5%[43]. 

Tỷ lệ mắc OSA trung bình-nặng chiếm tỷ lệ thấp hơn so với 

OSA nói chung, ở nữ giới từ 2-7% và nam giới 4-16% [18]. Nghiên 

cứu EPSASIE tại Việt Nam cho thấy tỷ lệ này là 5,2% [43]. Nghiên 

cứu Winconsin Sleep Cohort có tỷ lệ OSA trung bình-nặng là 9,5-13% 

[108]. So với bệnh nhân OSA nhẹ-trung bình, OSA nặng được quan 

tâm nhiều hơn vì có liên quan đến bệnh đồng mắc tim mạch và có thể 

xảy ra các biến cố tim mạch ban đêm và chưa có phương tiện điều trị 

nào hiệu quả hơn máy thở không xâm lấn có chế áp lực dương đường 

thở liên tục (Continuous Positive Airway Pressure – CPAP). 

 

Hình 1.2 Tỷ lệ OSA trung bình-nặng trên thế giới 



6 

 

“Nguồn Benjafield, 2019” [18] 

Ghi chú: Màu càng đậm tỷ lệ mắc OSA nặng càng cao 

1.1.2 Sinh lý bệnh OSA 

 Nhìn chung cơ chế sinh bệnh của OSA là tình trạng xẹp của vùng hầu 

họng khi ngủ. Cơ hầu họng bị hoạt hóa khi vùng này bị xẹp trong khi 

ngủ sẽ kích thích đáp ứng của toàn bộ cơ đường hô hấp trên. Sự đáp 

ứng này được xác định bởi sự chênh lệch bởi đỉnh của lực cơ lưỡi 

móng và đáy của áp lực đáy lưỡi. Y văn cũng đưa ra định nghĩa áp lực 

đóng giới hạn: là áp lực mà tại đó vùng hầu sẽ đóng khi không có hoạt 

động cơ. Đó là cơ chế đặc trưng gây xẹp vùng hầu [39].  

 Bên cạnh đó, hệ thống kiểm soát hô hấp cũng đóng vai trò quan trọng 

không kém. Trương lực cơ hầu họng thay đổi tùy theo hoạt động của 

trung khu hô hấp kết hợp với giãn cơ đường hô hấp trên, tăng kháng 

lực và có khuynh hướng xẹp vùng hầu họng. Mặt khác, sau vi thức 

giấc sẽ có có tình trạng tăng thông khí, hậu quả là giảm thán khí. Tình 

trạng giảm thán khí gây giãn cơ vùng hầu họng nhiều do đó dễ gây 

xẹp vùng này. Ngoài ra tình trạng giảm thể tích phổi cũng góp phần 

vào cơ chế sinh bệnh của OSA. Thể tích phổi lớn làm tăng trương lực 

cơ hầu họng và giúp dự trữ oxy và thán khí tốt hơn giúp ổn định trung 

khu hô hấp [74].  

 Những yếu tố tác động khác bao gồm cấu trúc vùng hầu họng đặc biệt 

là vùng lưỡi. Mệt mỏi, tổn thương hệ thần kinh hay bệnh thần kinh cơ 

cũng có thể ảnh hưởng đến mất chức năng cơ thiệt hầu có thể gặp ở 

bệnh nhân OSA [66],[123]. 

  Dịch hồi lưu từ chân về cổ khi ngủ có thể là cơ chế sinh bệnh. Trong 

các bệnh suy tim, suy thận mạn giai đoạn cuối, tăng huyết áp có tình 

trạng ứ dịch ngoại bào khi điều trị lợi tiểu có cải thiện OSA [61],[114] 
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Hình 1.3 Mặt cắt dọc đường hô hấp trên 

“Nguồn: Malhotra A, 2002” [89] 

 Hầu hết bệnh nhân OSA không có vấn đề gì về hô hấp hay sự mở 

đường thở trong khi thức. Tuy nhiên có nhiều phản xạ khi thức không còn 

trong khi ngủ NREM (Non-REM – không cử động mắt nhanh) và REM 

(Rapid Eyes Movement – Cử động mắt nhanh) ví dụ như phản xạ ho, đưa ra 

giả thiết các phản xạ đòi hỏi sự phối hợp giữa cơ hoành –lưỡi gà, hay giữa 

cơ  hoành – cơ bụng – cơ khí quản mất đi khi ngủ [131].  

  Khi  thức, hô hấp được điều hòa bởi các kích thích từ hệ thống lưới, não bộ 

và hệ giao cảm của hạ đồi, mà điều này sẽ mất dần từ giai đoạn ngủ NREM, 

đến giai đoạn ngủ REM. Mặt khác khi bắt đầu vào giấc ngủ, ở người bình 

thường có sự tăng nhẹ thán khí và giảm oxy, do nhịp thở giảm so với lúc 

thức, sau khi giấc ngủ ổn định hiện tượng này hồi phục và có thể gặp lại ở 

giai đoạn giấc ngủ REM. Ở những bệnh nhân OSA, nhịp thở có khuynh 

hướng theo tính chu kỳ và thường xảy ra vào giai đoạn trung khu điều khiển 

giấc ngủ  hoạt động kém nhất. Người ta đã đưa ra định nghĩa vòng lặp ở 

những bệnh nhân OSA [46]. Sự ổn định kiểm soát thông khí được dùng khái 
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niệm kỹ thuật vòng lặp để miêu tả [81]. Về căn bản, vòng lặp là một thuật 

ngữ được sử dùng để mô tả  một hệ thống kiểm soát được bởi các vòng phản 

hồi. Trong trường hợp kiểm soát thông khí, vòng lặp bao gồm sự ổn định của 

hệ thống hô hấp và cách hệ thống này đáp ứng với tình trạng không ổn định 

hô hấp (ví dụ: vi thức giấc). Nói cách khác, vòng lặp có lợi cho hệ thống 

kiểm soát hô hấp trong những trường hợp nhịp thở theo chu kỳ. Có hai thành 

phần chính của vòng lặp: vòng kiểm soát và vòng gài. Vòng  kiểm soát đáp 

ứng với các thụ thể hô hấp (như thụ thể oxy và thụ thể thán khí). Vòng gài 

đáp ứng chủ yếu với thụ thể thán khí, tăng thông khí khi có tăng thán khí. 

Thành phần thứ ba, dường như ít quan trọng hơn, gọi là vòng hỗn hợp, là 

một chức năng của tuần hoàn chậm,  cũng như là sự kết hợp hemoglobin với 

oxy và thán khí. Thành phần thứ ba tương đối ổn định, và quan trọng trong 

những trường hợp có suy tim sung huyết [130]. Những bệnh nhân có OSA 

có sự tăng vòng lặp cao chứng tỏ sự không hằng định thông khí đóng vai trò 

quan trọng trong những biến cố hô  hấp khi ngủ của bệnh nhân. Ngưỡng vi 

thức hô hấp: được định nghĩa là áp lực trung bình thấp nhất của nắp thanh 

quản ngay trước vi thức giấc thần kinh vỏ não, kết thúc một biến cố tắc 

nghẽn. 
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Hình 1.4 Sơ đồ mô tả vòng lặp trong OSA 

“Nguồn: Danny J. Eckert, 2008 ” [46] 

1.1.3 Hậu quả của OSA 

 Những hậu quả của OSA thường được mô tả nhất trong y văn là tai 

nạn giao thông và giảm chất lượng cuộc sống. Người bệnh OSA có tỷ lệ bị 

tai nạn giao thông gấp bảy lần so với người bình thường và nguyên nhân do 

tình trạng buồn ngủ ngày quá mức [133]. Điều này được cải thiện rõ rệt sau 

điều trị bằng Continuous Positive Airway Pressure (CPAP- áp lực dương 

đường thở liên tục) [133].  

 Hậu quả lên hệ tim mạch bao gồm các bệnh đồng mắc tim mạch như 

tăng huyết áp, rối loạn nhịp, suy tim, bệnh mạch vành hay đột quỵ và gần 

đây là trầm cảm được chứng minh là liên quan đến OSA nặng không điều 

trị. 

 Tăng huyết áp được các nghiên cứu trên động vật và các nghiên cứu 

trên con người cho thấy là một trong những hậu quả của OSA. OSA nặng 

được chứng minh làm tăng tỷ lệ mắc tăng huyết áp mới, đặc biệt trên bệnh 

nhân dưới 50 tuổi. Bệnh nhân OSA không có huyết áp trũng ban đêm (được 

định nghĩa là giảm 10mmHg huyết áp tâm thu và 5 mmHg huyết áp tâm 

trương) và hồi phục với điều trị CPAP.  Việc điều trị CPAP giúp cải thiện 

chỉ số huyết áp nhưng khiêm tốn hơn so với dùng thuốc nhưng bên cạnh đó 

còn cải thiện các triệu chứng khác của tăng huyết áp. Tuy nhiên việc điều trị 

CPAP không khác biệt có ý nghĩa các biến cố tim mạch khác như nhồi máu 

cơ tim, đột quỵ, thiếu máu não thoáng qua hay nhập viện do bệnh mạch vành 

không ổn định [15].  

 OSA nặng không điều trị được chứng minh có liên quan đến các biến 

cố tim mạch và tử vong do tim mạch so với nhóm OSA có điều trị và nhóm 

không bệnh. Mặt khác, OSA cũng có liên quan đến nhồi máu cơ tim, suy tim 
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và đột quỵ não.  Phân tích dưới nhóm cho thấy, OSA ảnh hưởng đến các 

bệnh lý tim mạch ở người trẻ nhiều hơn người lớn tuổi. Cho đến thời điểm 

hiện tại, nghiên cứu chưa chứng minh được việc điều trị CPAP có thể ngăn 

ngừa được nhồi máu cơ tim, suy tim hay đột quỵ ở bệnh nhân OSA. CPAP 

có giúp cải thiện chức năng tống máu nhưng cỡ mẫu nghiên cứu còn nhỏ. Do 

đó mở ra cơ hội nên nghiên cứu tìm kiếm dấu ấn sinh học để đánh giá đáp 

ứng điều trị CPAP [75]. 

 OSA nặng cũng liên quan đến đái tháo đường. 87% bệnh nhân đái tháo 

đường type hai có OSA nguyên nhân có thể do béo phì lả yếu tố nguy cơ 

chính của cả hai bệnh. Một trong các biến chứng của đái tháo đường type hai 

là biến chứng thần kinh, điều này ảnh hưởng đến phản xạ của vùng hầu họng 

và dễ gây OSA. Tuy nhiên chưa có bằng chứng việc điều trị CPAP có thể cải 

thiện đường huyết [75].  

 Ngoài ra còn các ảnh hưởng khác lên hệ thần kinh: giảm trí nhớ, giảm 

khả năng học tập, kém tập trung, thay đổi tính khí, tai nạn giao thông và làm 

giảm chất lượng cuộc sống do buồn ngủ ngày, đặc biệt OSA nặng có thể là 

một trong những nguyên nhân của trầm cảm [62].  

1.1.4 Tầm soát, chẩn đoán và dự phòng OSA 

1.1.4.1 Yếu tố nguy cơ [8],[85],[113] 

 Tuổi: OSA có thể gặp ở bất kỳ tuổi nào trung bình vào khoảng 40 

đến 50 tuổi nhưng đạt bình nguyên khoảng 65 tuổi. Tuy nhiên cần luu ý rằng 

những người ở tuổi cao niên có AHI cao tuy nhiên không có triệu chứng lâm 

sàng nên cũng có ý kiến nên thay đổi điểm cắt AHI ở những bệnh nhân này. 

 Giới tính: Nam giới là yếu tố nguy cơ của OSA. Nam giới mắc OSA 

cao gấp hai đến ba lần so với nữ giới chưa mãn kinh. Nguyên nhân vẫn chưa 

được giải thích rõ ràng, có thể là do hóc môn sinh dục ảnh hưởng đến sự tập 

trung mỡ trong cơ thể và cũng có thể do sự điều hòa hô hấp của trung khu 
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thần kinh cũng như là trương lực cơ đường hô hấp trên khi ngủ. Tỷ lệ mắc 

OSA ở nữ giới tăng sau mãn kinh có lẽ lúc này sự phân bố mỡ tương tự nam 

giới là tập trung ở bụng và cơ hô hấp trên.  

 Béo phì: là một yếu tố nguy cơ quan trọng của OSA. Tỷ lệ mắc OSA 

tăng khi BMI tăng đặc biệt là khi chu vi vòng cổ tăng. Nguyên nhân rất có 

thể do sự đè xẹp đường hô hấp trên của béo phì. Một nghiên cứu trên 1000 

người nam với định nghĩa OSA là khi AHI ≥ 15 lần/giờ đã cho thấy tỷ lệ 

OSA ở người có BMI bình thường là 11%, tăng lên 21% ở người có BMI từ 

20-30 và 63% ở người có BMI > 30 kg/m2.  Tương tự ở nữ giới, tỷ lệ OSA 

là 3%, 9% và 22%. Vì vậy ở những quốc gia có tỷ lệ béo phì cao sẽ có tỷ lệ 

mắc OSA tăng. 

 Hẹp đường hầu họng: hẹp đường hầu họng do bất thường sọ mặt 

hay do phần mềm vùng này gây xẹp đường hô hấp trên có thể là nguyên nhân 

hoặc yếu tố thúc đẩy phát triển OSA. Lâm sàng có thể dựa vào chiều cao của 

tam giác cằm-cổ (cricomental space) <1,5 cm hoặc  đánh giá hẹp vùng hầu 

bằng phuong pháp đo đường kính vùng hầu hay đánh giá điểm Mallampati 

(>2) là những đối tượng nguy cơ của OSA. Đánh giá này có ý nghĩa với bệnh 

nhi nhiều hơn người lớn. 

1.1.4.2 Phương tiện tầm soát OSA [9],[77],[124] 

Vì triệu chứng lâm sàng của OSA không đặc hiệu, đôi khi đó là chẩn 

đoán loại trừ, do đó hiện nay các bộ câu hỏi tự đánh giá như bộ câu hỏi Berlin 

hay bộ câu hỏi STOP-BANG được dùng là phương tiện để tầm soát bệnh. 

Tuy nhiên độ đặc hiệu của chúng chưa cao vì vậy cho đến hiện nay vẫn chưa 

có xét nghiệm ban ngày nào có thể chẩn đoán bệnh. Bảng câu hỏi Berlin bao 

gồm mười một câu hỏi được chia thành ba loại để phân loại bệnh nhân có 

nguy cơ mắc OSA cao hay thấp. Tuy nhiên độ nhạy và độ đặc hiệu không 

cao, độ nhạy là 0,76 (95% CI: 0,72 đến 0,80), trong khi độ đặc hiệu là 0,45 



12 

 

(95% KTC: 0,34 đến 0,56) [138]. Bộ câu hỏi STOP-BANG tuy có độ nhạy 

cao ở nhóm bệnh nhân đến khám ở phòng khám giấc ngủ  hay phẫu thuật tuy 

nhiên độ đặc hiệu lại rất thấp. Độ nhạy cao với điểm cắt là ≥ 3 điểm ở tùy 

nhóm bệnh nhân; 94% ( 92-95%) ở nhóm bệnh nhân đến phòng khám giấc 

ngủ và 91% (87-93%) ở nhóm bệnh nhân phẫu thuật điều trị. Độ đặc hiệu 

của bộ câu hỏi là 32% ở nhóm bệnh nhân phòng khám giấc ngủ và 31% ở 

nhóm bệnh nhân phẫu thuật [98]. Mặc khác giới hạn của các bộ câu hỏi này 

có lẽ là chưa được chuẩn hóa ở tất cả các quốc gia. Bên cạnh đó, sự khác biệt 

về văn hóa, học vấn và chủng tộc cũng ảnh hưởng đến giá trị của các câu hỏi.  

Bảng 1.1 Bộ câu hỏi STOP-BANG 

STOP 

Snore (Ngáy)  Ông/bà có ngáy to không? Có/Không 

Tired (Mệt mỏi)  Ông/bà có mệt mỏi ban ngày không? Có/Không 

Observed (Quan sát) Người thân có quan sát thấy ông/bà có 

lúc ngưng thở khi ngủ không? 

Có/Không 

Blood Pressure (Huyết áp)  Bị bệnh tăng huyết áp không? Có/Không 

BANG 

Body mass index-BMI  

(Chỉ số khối cơ thể)  

BMI > 35 kg/m2 không? Có/Không 

Age (Tuổi) Tuổi > 50 không? Có/Không 

Neck  (Vòng cổ) Chu vi vòng vổ của ông > 43 cm hay của  

bà > 41 cm không? 

Có/Không 

Gender  (Giới) Giới tính nam Có/Không 

Tổng điểm  

Mỗi câu trả lời có tính 1 điểm.  Nếu tổng điểm > 2 điểm: có nguy cơ OSA 

“Nguồn Chung F, 2016” [36] 

Bộ câu hỏi BERLIN  

Bộ câu hỏi gồm 3 nhóm câu. Cách tính điểm như sau: 

Nhóm 1: Mỗi câu trả lời chọn CÓ hoặc 2 ĐÁP ÁN CUỐI, tính 1 điểm: (+) 

Nhóm 2: Mỗi câu trả lời chọn CÓ hoặc 2 ĐÁP ÁN CUỐI, tính 1 điểm:  (+) 
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Nhóm 3: chọn CÓ hoặc BMI ≥ 30 kg/m2: (+)  

Nếu ≥ 2 nhóm (+) 🡪 nguy cơ cao 

Nếu < 1 nhóm (+) 🡪 nguy cơ thấp 

Bảng 1.2 Bộ câu hỏi tầm soát OSA Berlin 

“Nguồn Ulasli. S. S, 2014” [138] 

NHÓM 1 

1. Ông/bà có ngáy không?   có    Không   Không biết 

2. Nếu có ngáy, thì tiếng ngáy của Ông/bà như thế nào? 

⬜ nhỏ như tiếng thở ⬜ to cỡ nói chuyện ⬜ to hơn nói chuyện 

⬜ ở phòng khác cũng nghe thấy 

3. Ông/bà ngáy có thường xuyên không? 

⬜ hầu như mỗi ngày ⬜ 3-4 lần/ tuần  ⬜ 1-2 lần/ tuần 

⬜ 1-2 lần/ tháng  ⬜ gần như không 

4. Ông/bà ngáy có thường xuyên không? 

⬜ hầu như mỗi ngày ⬜ 3-4 lần/ tuần ⬜ 1-2 lần/ tuần ⬜ 1-2 lần/ tháng 

  gần như không 

5. Tiếng ngáy của Ông/bà có ảnh hưởng đến người khác không? 

⬜ có ⬜ không 

NHÓM 2 

6. Ông bà có thường xuyên cảm thấy mệt mỏi sau khi đã ngủ? 

 ⬜ hầu như mỗi ngày ⬜ 3-4 lần/ tuần ⬜ 1-2 lần/ tuần ⬜ 1-2 lần/ tháng 

  gần như không 

7. Ông bà có thường xuyên cảm thấy mệt mỏi, không muốn dậy khi đã ngủ dậy 

không? 

⬜ hầu như mỗi ngày ⬜ 3-4 lần/ tuần ⬜ 1-2 lần/ tuần⬜ 1-2 lần/ tháng 

  gần như không 

8. Ông/bà có buồn ngủ khi lái xe không? 

⬜ Không ⬜ Có. Nếu có: 

⬜ hầu như mỗi ngày ⬜ 3-4 lần/ tuần ⬜ 1-2 lần/ tuần 

⬜ 1-2 lần/ tháng⬜ gần như không 
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NHÓM 3 

9. Ông /bà có cao huyết áp không? 

⬜ có ⬜ Không ⬜ Không biết 

10. Chỉ số khối cơ thể (BMI): 

Dấu hiệu lâm sàng : bao gồm Body Mass Index (BMI: chỉ số khối cơ thể) 

cao và vòng cổ lớn kèm có cơn ngưng thở ban đêm. Tuy nhiên ngay khi có 

cả hai yếu tố thì độ nhạy là 76-96% và độ đặc hiệu là 13-54%. Do đó chúng 

có tính chất loại trừ hơn là chẩn đoán. Ngoài ra, triệu chứng buồn ngủ ban 

ngày quá mức là triệu chứng quan trọng trong chẩn đoán OSA. Tuy nhiên 

mức độ buồn ngủ ban ngày không phải lúc nào cũng tương ứng với độ nặng 

của bệnh. Các xét nghiệm đánh giá mức độ buồn ngủ ngày bao gồm bộ câu 

hỏi tự đánh giá như Thang điểm buồn ngủ ngày Epworth (ESS : Epworth 

Sleepiness Scale) hay các xét nghiệm khách quan hơn nghiệm pháp đánh giá 

thời gian tiềm thời giấc ngủ (MSLT: Multiple Sleep Latency Test) hay 

nghiệm pháp đánh giá mức độ duy trì thức tỉnh (MWT: The Maintain of 

Wakefulness Test). Tuy nhiên, những xét nghiệm này hoặc mang tính chủ 

quan hoặc tốn nhiều thời gian, công sức và yêu cầu khắt khe về cơ sở vật 

chất nên không phải cơ sở y tế nào cũng có thể trang bị được. Bên cạnh đó 

còn có các triệu chứng không đặc hiệu khác như giảm trí nhớ, kém tập trung 

hay mệt mỏi đôi khi là trầm cảm hay thay đổi tính khí.  

Bảng 1.3 Thang điểm buồn ngủ ngày Epworth  

“Nguồn Johns, M. W., 1991” [73] 

Tình huống 
Điểm 

0 1 2 3 

Ngồi đọc sách     

Ngồi xem truyền hình     

Ngồi yên ở nơi công cộng (xem phim, xem kịch, ngồi 

họp) 
    

Ngồi trong xe khách, xe buýt, xe đò, xe tốc hành     
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Nằm nghỉ trưa khi hoàn cảnh cho phép     

Ngồi nói chuyện với người khác     

Ngồi yên sau bữa trưa ( không dùng rượu)     

Dừng đèn đỏ, kẹt xe khi đang lái xe hơi     

Tổng điểm .... 

Cách tính điểm:  0: không khả năng buồn ngủ ;  1: khả năng buồn ngủ ít 

   2: khả năng buồn  ngủ trung bình;  3 : khả năng buồn ngủ cao  

Ý nghĩa của thang điểm Epworth (ESS – Epworth Sleepiness Scale): 

 0-5 điểm: Bình thường 

6-10 điểm: Bình thường cao 

11-12 điểm: Buồn ngủ ngày quá mức nhẹ 

13-15 điểm: Buồn ngủ ngày quá mức trung bình 

16-24 điểm: Buồn ngủ ngày quá mức nặng 

1.1.4.3 Chẩn đoán xác định [67],[85] 

 Thăm dò giấc ngủ (Sleep Study) là phương pháp chẩn đoán xác định 

OSA. Đo oxy qua nhịp mạch khi ngủ là phương pháp đơn giản, chỉ bao gồm 

kênh đo oxy nhưng có giới hạn trong các thông tin cung cấp, có thể gây âm 

tính giả trong những trường hợp OSA nhẹ và không phân biệt được ngưng 

thở trung ương hay nhịp thở Cheyne Stokes. Tỷ lệ âm tính giả trung bình 

khoảng 17% và dương tính giả khoảng 2-31%. Tuy nhiên, vài năm gần đây 

cùng với sự phát triển của khoa học kỹ thuật và các kỹ thuật viên đã lành 

nghề hơn, đa ký hô hấp có sự cải thiện về điện cực nên tỷ lệ âm và dương 

tính giả có cải thiện đáng kể (5,8%) [11].  Đa ký giấc ngủ được xem là tiêu 

chuẩn vàng trong chẩn đoán OSA nhưng đòi hỏi nhiều công sức, nhân lực vì 

vậy không phải cơ sở y tế nào cũng có thể trang bị được. Vì vậy, hiện nay 

Viện hàn lâm y học giấc ngủ Hoa Kỳ (AASM : American Academy of Sleep 

Medicine) đã cho phép sử dụng đa ký hô hấp 4 kênh để chẩn đoán OSA [67].  

Chỉ định đa ký hô hấp được chấp nhận ở các trường hợp [79]:  
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- Được thực hiện ở các trung tâm giấc ngủ với các kỹ thuật viên được 

đào tạo 

- Bệnh nhân nghi ngờ có OSA và không có các bệnh đi kèm như suy 

tim nặng bệnh thần kinh cơ hay các bệnh rối loạn giấc ngủ như hội chứng 

chân không yên, mất ngủ, rối loạn nhịp sinh học ngày đêm, hay chứng ngủ 

rũ. 

 Đa ký hô hấp : giúp đánh giá các biến cố hô hấp khi ngủ. 

Đa ký hô hấp gồm 4 kênh:  

 -Kênh 1: Ghi chuyển động của thành ngực và bụng bằng đai thắt lưng có 

gắn cảm biến để phát hiện sự gắng sức hô hấp. 

-Kênh 2: Dòng khí qua mũi và / hoặc miệng thông qua cảm ứng nhiệt, 

đầu dò áp lực mũi để đánh giá lưu lượng khí thở qua đó phát hiện ngưng thở 

và giảm thở. 

-Kênh 3: Độ bão hòa oxy (SpO2) qua da thông qua xung đo oxy có dạng 

sóng với thời gian trung bình không quá 3 giây.  

- Kênh 4: Xác định ngáy bằng ghi âm hoặc xung động (tần số và / hoặc 

âm lượng). 

-Có hay không có điện cực xác định tư thế ngủ. 

Hình ảnh cơn ngưng thở khi ngủ  

 

Hình 1.5 Ngưng thở tắc nghẽn (minh họa kết quả đa ký hô hấp của bệnh 

nhân Nguyễn văn Đ.)  

Kết quả đa ký hô hấp cho ta nhiều thông số bao gồm:  
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- Chỉ số ngưng thở (apnea index- AI) : Số lần ngưng thở tắc nghẽn, hỗn 

hợp và trung tâm trong mỗi giờ ngủ. 

- Chỉ số ngưng thở tắc nghẽn (obstructive apnea index- OAI): Số lần 

ngưng thở tắc nghẽn mỗi giờ ngủ. 

- Chỉ số giảm thở (hypopnea index- HI) : Số lần giảm thở mỗi giờ ngủ. 

- Chỉ số ngưng - giảm thở (apnea-hypopnea index- AHI) : Tổng chỉ số 

ngưng thở và chỉ số giảm thở mỗi giờ ngủ. 

- Chỉ số giảm độ bão hòa oxy trong máu : Số lần SpO2 giảm ≥ 3% 

- Độ bão hòa oxy khi thức, trung bình và thấp nhất khi ngủ 

- Thời gian giảm độ bão hòa oxy <90%, 85%, 80% 

 Do triệu chứng của OSA không điển hình, không có triệu chứng đặc 

trưng và triệu chứng lâm sàng không tương ứng với AHI vì vậy việc chẩn 

đoán xác định OSA đã đưa ra hai tiêu chuẩn:  Dựa trên kết quả đa ký giấc 

ngủ, OSA được chẩn đoán dựa trên kết quả chỉ số ngưng/giảm thở (AHI: 

Apnea-Hypopnea Index) có hoặc không kèm triệu chứng ban ngày. Theo : 

Phân loại rối loạn giấc ngủ thế giới ( ICSD-3: International Classification 

of Sleep Disorder – Third edition), OSA được chẩn đoán khi AHI ≥ 5 lần/giờ 

kèm triệu chứng ban ngày hoặc khi AHI ≥ 15 lần/giờ ngay cả khi không có 

triệu chứng ban ngày [121]. Những trường hợp có 5≤ AHI≤ 15 lần/giờ mà 

không kèm triệu chứng lâm sàng thì việc chẩn đoán được xem là quá mức 

[79]. 

1.1.4.4 Độ nặng OSA: 

 Mặc dù kết quả đa ký cho nhiều thông tin bao gồm tình trạng giảm oxy 

máu khi ngủ hay số lần ngưng thở/hay giảm thở trung bình mỗi giờ, nhưng 

độ nặng OSA  thường được quy định dựa trên chỉ số AHI, chỉ số AHI càng 

cao thì OSA càng nặng. Phân loại này dựa theo sự đồng thuận của các chuyên 

gia từ năm 1999 và do đó AHI chưa hoàn có thể phản ảnh chính xác mức độ 
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nặng của OSA. Phân loại thường được sử dụng và cũng được AASM chấp 

nhận là OSA được phân làm ba độ nặng theo AHI: Nhẹ khi AHI :5-14 

lần/giờ; Trung bình khi  AHI: 15-29 lần/giờ, Nặng  khi AHI ≥ 30 lần/giờ. 

Định nghĩa này là của Trung tâm dịch vụ chăm sóc và chi trả y tế (Center of 

Medicare and Medicaid Service Hoa Kỳ) [79]. Tuy nhiên, tình trạng giảm 

oxy máu nhiều ban đêm cũng có thể ảnh hưởng đến độ nặng của OSA, vì nó 

có liên quan đến hậu quả tim mạch mà cụ thể là tình trạng tăng áp phổi. Về 

mặt lâm sàng, việc điều trị OSA không chỉ điều trị để cải thiện AHI mà còn 

phải giúp độ bão oxy máu trở về mức bình thường, ngừa các bệnh đồng mắc,  

cải thiện triệu chứng lâm sàng và chất lượng cuộc sống. Vì vậy, độ nặng của 

OSA nên bao gồm làm hai phần: nặng về triệu chứng lâm sàng và nặng về 

biến cố hô hấp. Độ nặng về triệu chứng buồn ngủ ban ngày [96] bao gồm 

nhẹ: Buồn ngủ trong trong những trường hợp không cần tập trung hay cần ít 

tập trung như: xem ti-vi, đọc sách hay ngồi xe đi xa, rất ít ảnh hưởng đến 

chức năng học tập, lao động và xã hội. Trung bình: Buồn ngủ trong cả những 

trường hợp cần tập trung mức độ trung bình như ngồi nghe buổi biểu diễn ca 

nhạc, tham dự hội thảo hay buổi giới thiệu/trình bày. Triệu chứng này dã ảnh 

hưởng ít nhiều đến năng lực học tập, làm việc và xã hội. Nặng: Buồn ngủ 

ngay cả trong những trường cần sự tập trung cao như: nói chuyện, ăn uống, 

đi bộ hay lái xe. Triệu chứng làm ảnh hưởng nặng nề đến công việc và hoạt 

động xã hội. Dựa trên đặc điểm này, về mặc lâm sàng thang điểm Epworth 

(ESS) thường được ứng dụng để đánh giá độ nặng buồn ngủ ngày bao gồm : 

buồn ngủ ngày quá mức khi ESS cao hơn 10 điểm và ngược lại ESS từ 10 

điểm trở xuống tương ứng với không buồn ngủ ngày quá mức.  

Độ nặng của OSA còn thay đổi theo bệnh đồng mắc đặc biệt là bệnh 

đồng mắc tim mạch như nhồi máu cơ tim, rối loạn nhịp. 
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1.1.4.5 Dự phòng: 

Như đã nói ở trên, béo phì là yếu tố nguy cơ quan trọng và có thể điều 

chỉnh được ở bệnh nhân OSA. Do đó, ngăn ngừa thừa cân, béo phì bằng chế 

độ ăn hay phẫu thuật (dạ dày) giảm được (độ nặng của) OSA. Tuy nhiên số 

liệu của các nghiên cứu này chưa đủ mạnh để có thể nói việc này có thể nói 

tiến trình giảm cân có thể cải thiện được tỷ lệ mắc OSA. Ngoài ra, không hút 

thuốc lá, sử dụng thức uống có cồn trước giờ đi ngủ, không ăn quá no trước 

khi lên giường hai giờ... cũng là những yếu tố có thể dự phòng OSA có thể 

thực hiện được [85].   

1.1.5 Hậu quả của giảm oxy ngắt quãng khi ngủ trong OSA  

OSA đặc trưng bởi những cơn ngưng thở ngắn lặp đi lặp lại nhiều lần 

trong khi ngủ gây vi thức giấc (micro-arousal) và giảm oxy máu ngắt quãng. 

Tình trạng giảm oxy máu ngắt quãng trong khi ngủ hiện nay là một giả thiết 

mà ngày càng được nhiều nghiên cứu tin rằng là yếu tố chính góp phần vào 

sinh bệnh học các bệnh đi kèm bao gồm bệnh lý tim mạch hay chuyển hóa. 

OSA liên quan đến giảm oxy từng đợt được đặc trưng bởi tình trạng giảm 

oxy  rồi tái tăng oxy. Giảm oxy từng đợt  có thể giải thích những tổn thương 

thiếu máu và tái tưới máu ở cơ quan đích. Stress oxy hóa, tăng hoạt động 

giao cảm và viêm là cơ chế căn bản góp phần gây ra các bệnh lý tim mạch, 

mạch máu não và các bệnh đồng mắc khác. Stress oxy hóa trong OSA kết 

quả là tăng tỷ lệ pro-oxydant/antioxydant là tiền đề cho sự giảm oxy khả 

dụng diễn ra trong các biến cố ngưng thở và sản sinh ra các gốc oxy hóa phản 

ứng (ROS: Reactive Oxygen Species) trong giai đoạn tái oxy hóa sau thở lại. 

Stress oxy hóa khởi đầu cho vòng sai lầm khi kích hoạt hệ giao cảm và viêm, 

là những đối tượng tiềm năng gây stress oxy hóa. Sự phối hợp stress oxy hóa, 

tăng hoạt động giao cảm và viêm gây rối loạn chức năng nội mô, tăng huyết 

áp và xơ vữa động mạch. Hơn thế nữa stress oxy hóa góp phần vào sự đồng 
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mắc của OSA với các bệnh như tăng cholesterol, tiểu đường kháng insuline 

và béo phì. Tăng gốc oxy hóa phản ứng kết hợp với tính trạng giảm oxy khi 

ngủ làm rối loạn chức năng ty thể, hoạt hóa Nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate oxidase (NADPH oxidase và xanthine oxydase), và 

nitric oxide synthase (NOS) tách đôi nên chuyển hóa thành gốc oxy hóa phản 

ứng nhiều hơn Nitơ monoxit (NO: nitric oxide), cuối cùng gây tổn thương 

phân tử sinh học như ADN (Deoxyribonucleic acid), protein, lipid và các 

thành phần khác của tế bào. Ty thể mất chức năng được tìm thấy trong cơ 

cẩu cái mềm ở bệnh nhân OSA. Tăng gốc oxy hóa phản ứng trong ty thể ở 

chuột do thiếu oxy ngắt quãng gây đái tháo đường type 2, chết thần kinh giải 

thích tình trạng suy giảm nhận thức ở bệnh nhân OSA. NADPH oxidase tăng 

trong bạch cầu đơn nhân và bạch cầu đa nhân của bệnh nhân OSA do tình 

trạng giảm oxy ngắt quãng. Ở chuột, tình trạng giảm oxy máu ngắt quãng 

dường như có liên quan đến nhồi máu cơ tim, gây tăng huyết áp và rối loạn 

nhận thức.  

Những tế bào bạch cầu đa nhân và đơn nhân ở bệnh nhân OSA biểu 

hiện tình trạng tiền viêm chúng tạo điều kiện thuận lợi cho tổn thương nội 

mạch, rối loạn chức năng nội mạch, tăng đông và tăng kết tập tiểu cầu. Ở 

những bệnh nhân OSA trung bình-nặng ( bệnh nhân nhẹ không bị) có sự tăng 

nuclear factor-kB (NF-kB) gây tăng kết dính tế bào và mất cân bằng pro-

apoptotic/anti-apoptotic protein. Điều trị CPAP ( Continuous Positive 

Airway Pressure: máy áp lực dương liên tục đường thở) chứng minh có sự 

cải thiện tình trạng này. Ở những bệnh nhân OSA nặng tế bào Lympho 

CD8+T còn sản xuất ra nhiều tumour necrosis factor-α (TNFα), interleukin- 

8 (IL-8) và giảm cytokine kháng viêm interleukin-10 (IL-10) do đó ảnh 

hưởng đến tạo mạch ở bệnh nhân OSA. Tình trạng tăng kết tập tiểu cầu ở 

bệnh nhân OSA cải thiện sau điều trị CPAP. Tế bào nội mạc đóng vai trò 
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quan trọng trong cân bằng nội mô mạch máu bằng cách điều hòa co mạch, 

giãn mạch, động máu nội mạch và viêm. Trong tế bào tĩnh mạch bệnh nhân 

OSA không điều trị có nhiều tế bào viêm và bị stress oxy hóa. NOS nội mạch 

giảm và tăng nitrotyrosine biểu hiện viêm mạch máu và bị stress oxy hóa. 

Mặc khác NO lưu thông trong máu cũng giảm ở bệnh nhân OSA và hồi phục 

sau điều trị CPAP.  
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Hình 1.6 Stress oxy hóa kích hoạt hệ giao cảm, viêm tế bào và viêm hệ 

thống và các bệnh đồng mắc của OSA 

“Nguồn Patrick Lévy, 2015” [85] 

 Nitric oxide synthase (NOS), Nitric oxide (NO: Nitơ monoxit), nuclear 

factor-κB (NF-κB), hypoxia inducible factor-1α(HIF1α) and nuclear factor 

(erythroid-derived 2)-like 2 (NF2L2), Reactive oxygen species (ROS)  

1.1.6 Quản lý điều trị OSA 

 Mục tiêu điều trị là giảm triệu chứng, cải thiện chất lượng cuộc sống, 

ngăn ngừa các bệnh đồng mắc và giảm nguy cơ tử vong của các bệnh đồng 

mắc.  Cho đến hiện nay có nhiều phương pháp điều trị OSA như CPAP, dụng 

cụ đẩy hàm dưới ra trước, phẫu thuật chỉnh hình khẩu cái, phẫu thuật chỉnh 

hình dạ dày, giảm cân, điều trị tư thế, van áp lực âm, kích thích dây thần kinh 

hạ thiệt …Trong phần trình bày dưới đây, tác giả sẽ trình bày các phương 

pháp được ứng dụng hiện nay trong quản lý và điều trị theo độ nặng OSA 

đồng thuận của AASM và Group Sommeil de Société de Pneumologie de la 

langue Français (Nhóm giấc ngủ Hiệp hội bệnh Phổi của các nước nói tiếng 

Pháp). 

▪ OSA nặng: 

 Trong những trường hợp OSA nặng điều trị CPAP là lựa chọn đầu tay 

đã được AASM và Group Sommeil de Société de Pneumologie de la langue 

Français (Nhóm giấc ngủ Hiệp hội bệnh Phổi của các nước nói tiếng Pháp) 

đồng thuận [105],[153]. Trong những trường hợp bệnh nhân không triệu 

chứng hay không có bệnh đồng mắc, điều trị CPAP nên được xem xét vì nó 

không phải là biện pháp ngăn ngừa đồng mắc các bệnh tim mạch nguyên 

phát. Tuy nhiên CPAP nên được điều trị ở bệnh nhân tài xế ngay cả khi 

không có triệu chứng. Phẫu thuật hàm mặt nên được lựa chọn ở những bệnh 
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nhân trẻ, không-béo phì và có bất thường sọ mặt.  Giảm cân luôn được 

khuyên ở những bệnh nhân quá cân và béo phì. 

- CPAP: giúp cải thiện buồn ngủ ngày quá mức rõ rệt và các triệu chứng 

ban ngày khác và chất lượng cuộc sống sau vài ngày và tùy theo sự tuân thủ 

điều trị của bệnh nhân. Ngoài ra CPAP cũng đã chứng minh giúp giảm cân 

trong nhiều nghiên cứu [110]. Về hiệu quả lên hệ tim mạch, CPAP giúp giảm 

huyết áp khiêm tốn, trung bình khoảng 2 mmHg và đặc biệt hiệu quả trên 

nhóm bệnh nhân tăng huyết áp kháng trị [48]. Có vài nghiên cứu cho rằng 

CPAP giúp giảm tỷ lệ mắc mới tăng huyết áp, rối loạn nhịp, nhồi máu cơ tim 

và đột quỵ tuy nhiên chỉ ở những bệnh nhân tuân thủ điều trị tốt (tối thiểu 4 

giờ/đêm) [94]. Tuy nhiên, không phải tất cả các nghiên cứu đều đồng thuận, 

do đó cần làm thêm các nghiên cứu so sánh khác. Tuy nhiên giới hạn của 

điều trị CPAP là tỷ lệ tuân thủ không cao (65-80%) và tỷ lệ từ chối cũng 

nhiều 15% [85].  

 

Hình 1.7 Điều trị CPAP 

 “Nguồn Federic Roche, 2014” [116] 

- Phẫu thuật đường hô hấp trên: uvulopalatopharyngoplasty (UPPP: 

phẫu thuật tạo hình vùng hầu – hầu họng) [26] tác động lên toàn bộ phần 

mềm của hầu thanh quản. Mục đích của việc phẫu thuật là làm rộng và giảm 
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xẹp vùng hầu thanh quản. Tuy nhiên hiệu quả của nó còn giới hạn ở bệnh 

nhân OSA nặng và tái phát sau đó là có khả năng xảy ra. Mặc dù chỉ định 

phẫu thuật ở những bệnh nhân có vùng hầu thanh quản ngã sau và hẹp tuy 

nhiên chẩn đoán này cũng khó mà xác định. Phẫu thuật cũng khiến việc điều 

trị CPAP sau đó gặp khó khăn do bệnh nhân khó dung nạp được áp lực cao 

và dễ rò khí vùng miệng. Còn phẫu thuật chỉnh hàm [111] chỉ giới hạn cho 

những bệnh nhân có vùng hàm mặt nhỏ.  

- Phẫu thuật dạ dày [25] không chỉ giúp cải thiện AHI trong OSA mà còn 

giúp cải thiện rối loạn chuyển hóa ở bệnh nhân béo phì. Tuy nhiên, phẫu 

thuật dạ dày không giúp làm giảm AHI nhiều hơn chương trình giảm cân 

đơn thuần mặc dù mức độ giảm cân thì rõ rệt hơn. Mặc khác phẫu thuật dạ 

dày có nhiều tai biến nghiêm trọng như huyết khối tĩnh mạch, phải mổ lại, 

rò hay ngay cả tử vong. 

 

Hình 1.8 Phẫu thuật tạo hình vòm khẩu cái 

“Nguồn Cammaroto.G, 2017” [26] 

▪ OSA nhẹ-trung bình 

 Ở bệnh nhân nhẹ và trung bình, triệu chứng là yếu tố quyết định điều 

trị. Trong khi hiệu quả ngăn ngừa biến cố tim mạch cũng chưa khẳng định, 

việc điều trị bệnh nhân nhẹ không triệu chứng có lẽ chưa thực sự thuyết phục. 
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Ở những bệnh nhân này, dụng cụ miệng (OA:  oral appliances) [93] là lựa 

chọn điều trị. Tuy nhiên ở những bệnh nhân có nguy cơ tim mạch cao thì nên 

cân nhắc điều trị CPAP.  

- Dụng cụ đẩy hàm dưới ra trước (MAD: Mandibular advancement 

device) giúp mở rộng đường thở trên giúp vùng hầu họng không bị xẹp khi 

ngủ ở bệnh nhân OSA [140]. MAD đã chứng minh có cải thiện triệu chứng 

buồn ngủ ban ngày và AHI. Tuy nhiên so với CPAP thì hiệu quả chưa bằng 

thông qua nghiên cứu đối đầu của hai phương pháp điều trị bao gồm AHI và 

độ bão hào oxy máu, tuy nhiên tuân thủ điều trị tốt hơn CPAP (>70%) [80]. 

Các nghiên cứu quan sát cho thấy MAD cũng làm giảm huyết áp nhưng chưa 

thuyết phục [127].  

 

Hình 1.9 Dụng cụ đẩy hàm dưới ra trước 

“Nguồn Basyuni.S, 2018” [17] 

- CPAP: Mặc dù AASM cho phép điều trị CPAP trên bệnh nhân có AHI 

≥ 15 lần/giờ và nếu 5 ≤ AHI ≤ 15 lần/giờ được chỉ định CPAP khi có kèm 

triệu chứng ban ngày [67]. Tuy nhiên, ở những bệnh nhân OSA nhẹ và trung 

bình đa số có rất ít triệu chứng ban ngày, do đó việc điều trị CPAP với mục 

tiêu chính là lên lợi ích tim mạch. Tại Pháp, chỉ định thở CPAP trên bệnh 

nhân OSA nhẹ và trung bình khi có các bệnh lý tim mạch đi kèm như tăng 

huyết áp kháng trị.Tuy nhiên ở bệnh nhân OSA nhẹ-trung bình ít triệu chứng 

này thì lợi ích tim mạch lại không đạt được, ngay cả ở những bệnh nhân tuân 

thủ điều trị [153]. Nghiên cứu MOSAIC [137] cho thấy thời gian thở CPAP 

trung bình là 3,2 giờ/đêm. Trong khi đó, do những bệnh nhân OSA nhẹ-trung 
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bình có quá ít triệu chứng nên hiệu quả cải thiện triệu chứng không đạt được 

và mặc khác lợi ích tim mạch thì chưa được chứng minh nên chỉ định CPAP 

ít nhiều cần xem xét lại.  

- Giảm cân và phẫu thuật dạ dày: So với bệnh nhân OSA nặng, những 

bệnh nhân OSA nhẹ-trung bình giảm cân sẽ giúp cải thiện AHI hiệu quả hơn 

[10],[25],[120]. Hơn nữa việc giảm cân nên được khuyến khích hơn là phẫu 

thuật dạ dày do những tai biến của nó.  

 

Hình 1.10 Phẫu thuật chỉnh hình dạ dày 

 “Nguồn Marshal J.Bouldin, 2006” [23] 

- Điều trị tư thế: OSA tư thế được đinh nghĩa khi AHI ở tư thế nằm ngửa 

cao gấp hai lần các tư thế nằm sấp, nằm nghiêng. Tỷ lệ OSA tư thế là 50% 

OSA nhẹ, 20% OSA trung bình và 7% OSA nặng [20]. Ở những bệnh nhân 

này, khi nằm ngửa bệnh nhân có lưỡi tụt ra sau nhiều làm hẹp đường hầu 

họng. Việc thay đổi hình dạng đường hầu họng do tụt lưỡi làm tăng nguy cơ 

xẹp vùng này. Khi nằm ngửa, hình dạng của đường hầu họng có khuynh 

hướng thành hình bầu dục thay vì hình tròn ở tư thế nghiêng. Do đó, ngủ 

nghiêng được khuyên ở những bệnh nhân dạng này. So với điều trị CPAP thì 

AHI cải thiện không tốt bằng nhưng ở những bệnh nhân OSA nhẹ-trung bình 

do có ít triệu chứng ban ngày nên so sánh về sự cải thiện triệu chứng thì 

không có sự khác biệt giữa hai phương pháp điều trị [38]. Và tuân thủ cũng 

như dung nạp điều trị phương pháp này được đánh giá là kém [38]. 
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Hình 1.11 Điều trị tư thế 

 “Nguồn de Vries, 2015” [38] 

Như vậy, với nhiều bằng chứng tác động của OSA lên tình trạng viêm 

tại chỗ của đường hô hấp trên và viêm toàn thân, cũng như giả thiết về cơ 

chế và tác động của tình trạng viêm lên các biến chứng tim mạch của OSA, 

nhu cầu cần có xét nghiệm đánh giá viêm và tiên lượng độ nặng của OSA là 

hoàn toàn chính đáng và cần thiết trong điều kiện còn hạn chế phương tiện 

đo đa ký như hiện nay tại Việt Nam. Nhiều bằng chứng cho thấy FENO là 

chất chỉ điểm viêm phù hợp với nhu cầu này. 

1.2 Nitơ monoxit 

1.2.1  Sinh tổng hợp và vai trò của Nitơ monoxit (NO: Nitric oxide) 

trong cơ thể 

Năm 1980 Furchgott and Zawadzki đã phát hiện ra rằng tế bào nội mạc 

bị kích thích giãn do yếu tố giãn mạch tiết ra từ acetylcholine. Thời kỳ đầu 

chất này được gọi tên là yếu tố giãn mạch phụ thuộc nội mạc mà nhiều năm 

sau đó người ta mới phát hiện ra bản chất tự nhiên của nó là Nitơ monoxit 

(NO). Thực sự, NO là chất khí sinh học được phát hiện khá lâu đời, trước cả 

oxy, có thể hít và tìm thấy trong hơi thở ra. Và khoảng hơn hai thập kỷ nay, 

rất nhiều nghiên cứu và ứng dụng về cơ chế sinh tổng hợp, vai trò sinh lý-

bệnh học cũng như ứng dụng chẩn đoán và điều trị của NO đã được thực 

hiện. 
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Nitric Oxide synthases (NOS) 

NO nội sinh: được sinh tổng hợp dưới xúc tác của NOS. NOS là men 

(protein) có tính năng oxy hoá tiền chất L-arginine thành NO và L-citrulline. 

Phản ứng này còn yêu cầu sự có mặt của nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate (NADP), flavinadenine dinucleotide, flavin mononucleotide, và 

tetrahydrobiopterin. Nitric Oxide synthases (NOS) gồm 3 đơn dạng đó là 

nNOS (neuronal NOS): NOS thần kinh, eNOS (endothelium NOS): NOS nội 

mô, iNOS (inducible NOS): NOS cảm ứng, tùy theo chức năng, vị trị tế bào 

và đặc tính sinh hóa của chúng. nNOS, eNOS cơ bản là phụ thuộc vào men 

calcium calmodulin được sản xuất khi tăng calci nội bào với nồng độ rất thấp 

tính bằng nanomol.  Trong khi đó iNOS là dạng NOS cảm ứng, chỉ được 

tổng hợp ra từ gene tương ứng do những hóa chất trung gian của tế bào miễn 

dịch, khi có tình trạng viêm cấp tính hay mạn tính.  

 

Hình 1.12 Ba loại enzyme NO synthases 

 “Nguồn: Ulrich Förstermann, 2012” [52] 

Cả 3 dạng NOS đều hiện diện trong mô phổi, nhưng đặc biệt iNOS có 

mặt thường trực trong tế bào biểu mô đường hô hấp và có vai trò sản xuất 

NO nhiều nhất so với 2 dạng NOS còn lại, đơn vị tính là micromol. 
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Men nNOS hiện diện ở tương bào của các tế bào thần kinh và cơ vân còn 

men eNOS bám vào màng các tế bào nội mô mạch máu, tiểu cầu, tế bào cơ 

tim, nội tâm mạc và tế bào bạch cầu đa nhân trung tính.  Cả 2 loại men cơ 

hữu này tiết ra một lượng NO hạn chế khi được kích hoạt bởi calcium và 

calmodulin trong nội bào. Một khi được kích hoạt, các men này phóng thích 

NO chỉ trong một thời gian ngắn khoảng vài giây rồi chấm dứt. NO được sản 

sinh qua thông men này chỉ có tác dụng sinh lý như dẫn truyền thần kinh, 

giãn mạch, chống kết tập tiểu cầu hay thư giãn cơ trơn đường thở. Trái lại, 

men iNOS là một chất tương bào nên hoạt động không cần can-xi. Men này 

được phát hiện ở các đại thực bào, tế bào cơ trơn mạch máu, tế bào nội mô 

mạch máu, tế bào cơ tim, tế bào gan và các tế bào miễn dịch. Men này chịu 

sự kích hoạt bởi các nội độc tố (endotoxin), interferon-γ, các cytokines như 

TNF- α (Tumeur necrosis factor alpha) và interleukin-1 hay bởi các 

lipopolysaccharides.  Men iNOS tạo ra lượng NO nhiều gấp cả ngàn lần NO 

được tạo ra bởi các men eNOS và kéo dài đến hàng giờ. NO được tạo ra 

thông qua men này ngoài tác dụng sinh lý còn có các tác động bệnh lý như  

tiêu diệt tế  bào u,  bất hoạt  các  kháng nguyên, gây độc tế  bào và  bất hoạt 

các cơ chế  điều hòa qua trung gian nNOS và eNOS [52]. 

Tại phổi, các men NOS cũng do một số  tế  bào tiết ra như men nNOS 

được sản xuất từ các tế bào thần kinh và tế bào cơ trơn đường thở, men eNOS 

được tìm thấy trong các tế  bào nội mô của mạch máu phổi và được tiết ra từ  

các tế bào biểu mô phế  quản và phế  bào loại II  còn  men iNOS được sản 

xuất từ  các đại thực bào, tế bào biểu mô, bạch cầu đa nhân trung tính, phế 

bào loại II, tế bào biểu mô, nguyên bào sợi, tế bào cơ trơn đường thở  và tế 

bào cơ trơn mạch máu.Các men eNOS và nNOS gần như hiện diện liên tục 

và giữ  các vai trò sinh lý cơ bản ở  phổi trong khi đó men  iNOS bình thường 
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không hiện diện và chỉ  xuất hiện khi có các cytokine tiền viêm như trong 

trường hợp nhiễm trùng hay viêm mạn tính [52].  

 

Hình 1.13 Cấu trúc phân tử của NOS 

“Nguồn: Dinh – Xuan AT, 2015” [41] 

Cơ chế sinh học của NO 

NO kích hoạt guanylate cyclase hòa tan (sGC) và tăng guanylate 

monophosphate vòng (cGMP). Kích hoạt các protein-kinase phụ thuộc 

cGMP xảy ra muộn hơn có nhiều trong tiểu não, tế bào cơ trơn, cơ tim, tiểu 

cầu, bạch cầu. Đổi lại, các kinase này làm trung gian của cGMP làm giảm 

nồng độ calci nội bào trong tế bào cơ trơn gây thư giãn và giãn cơ. 

Tác động lên phổi của NO: NO có một số tác động có lợi cho phổi bao 

gồm giúp duy trì áp lực động mạch phổi thấp và duy trì tính thấm thành mạch 

bình thường. 

Tác động lên đông máu của NO: NO tác động lên chức năng của tiểu 

cầu, bạch cầu và những tổn thương tái tưới máu hay xơ. Nó kích hoạt sGC 

dẫn đến sự gia tăng nhanh chóng cGMP của tiểu cầu gây giảm kết tập tiểu 

cầu. 

Tác động viêm của NO: khá là phức tạp. No tác động đến sự dịch mã 

của NF-ҠB và ức chế yếu tố hoại tử u (tumour necrosis factor (TNF-α)). NO 

điều chỉnh tương tác của bạch cầu-nội mô và thấm nhiễm bạch cầu hoạt hóa 
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vào các vị trí viêm bới ức chế các phân tử kết dính. NO cũng có các tác động 

tiền viêm như tăng biểu hiện của TNF-α avà cyclooxygenase-2.  

1.2.2 Rối loạn chức năng nội mô và vai trò của Nitơ monoxit (NO) trong 

máu 

Rối loạn chức năng nội mô là tình trạng mất cân bằng giữa chất giãn 

mạch và chất co mạch sinh ra từ tế bào nội mô. Điều này xảy ra ở cả những 

bệnh nhân OSA không có tiền căn bệnh lý tim mạch. Những giả thiết của 

nguyên nhân rối loạn chức năng nội mô có thể là (1) Phản ứng giữa NO và 

các anion peroxide làm tăng sản xuất các gốc ni-tơ oxy hoạt hóa không ổn 

định, (2) Giảm eNOS, (3) Tăng chất ức chế eNOS nội sinh như ADMA [12]. 

Nhiều nghiên cứu cho thấy có sự tăng các peroxynitre và thời gian bán hủy 

của nó ngắn hơn ở bệnh nhân OSA so với người bình thường [106],[132]. 

eNOS được báo cáo là giảm ở bệnh nhân OSA và cải thiện khi điều trị CPAP. 

Nghiên cứu của Tanaka và cs giải thích tình trạng giảm eNOS là do sự 

phosphoryl hóa nó ở bệnh nhân OSA [72]. Nghiên cứu của Kaczmarek và cs 

cho thấy stress oxy hóa do giảm oxy từng đợt làm tăng các gốc oxy tự do có 

thể làm giảm các yếu tố tổng hợp nên eNOS [76]. 

NO vừa là chất nguồn gốc từ không khí vừa là chất được tổng hợp từ cơ 

thể. Do bản chất hóa học của NO là chất giãn mạch nội sinh, đo đó ứng dụng 

của nó trong điều trị bệnh lý tim mạch đã biết đến từ lâu. Gần đây nó được 

nhắc đến mạnh mẽ trong sinh lý hô hấp [115]. Như đã nói ở trên, OSA với 

hậu quả là giảm oxy máu từng đợt, gây stress oxy hóa, từ đó gây tổn thương 

viêm các tế bào nội mạc đường hô hấp chủ yếu là nội mạc phế nang và giảm 

sản xuất NOS và NO. Nhiều nghiên cứu cho thấy cơ chế của bệnh đồng mắc 

tim mạch ở bệnh  nhân OSA là do tình trạng stress oxit hóa và tình trạng 

giảm oxy từng đợt khi ngủ hậu quả là gây rối loạn chức năng nội mạc. Thiếu 

oxy từng đợt khi ngủ làm chết tế bào nội mạc, làm nặng hơn tình trạng tổn 
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thương nội mạc, gia tăng tình trạng viêm và tăng sự kết dính tế bào viêm lên 

nội mạc và dẫn đến rối loạn chức năng nội mạc[82]. NO tham gia vào sinh 

lý bệnh như trương lực mạch máu, cân bằng nội môi, huyết áp và viêm. Tuy 

nhiên việc đo NO trực tiếp trong huyết tương rất khó khăn do thời gian bán 

hủy ngắn. Nhưng sản phẩm chuyển hóa của NO thì khá bền vững đó là nitrate 

và nitrite. Do đó đo nitrate và nitrite trong máu thường được sử dụng như 

một chỉ số sinh khả dụng của NO trong máu. Vì lẽ đó, nhiều nghiên cứu về 

nitrate và nitrite ở bệnh nhân OSA đã được thực hiện trong khoảng 15 năm 

gần đây và cũng cho thấy sự khác biệt. Vì lẽ đó,  có thể thông qua nitrite và 

nitrate để đánh giá mức độ viêm (mạch máu) và nguy cơ mắc các bệnh đồng 

mắc ở bệnh nhân OSA.   

 

Hình 1.14 Cơ chế viêm gây ra bởi OSA 

“Nguồn: Panaiotis Finamore, 2019” [79]  

Nghiên cứu cũng cho thấy đến stress oxy hóa và tăng sản xuất các 

sản phẩm chuyển hóa của NO và gây rối loạn chức năng nội mạc. 
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Hình 1.15 Mối liên quan của OSA và stress oxy hóa 

“Nguồn: Mohammad Badran, 2015” [13] 

1.2.3  Lịch sử phát triển và ứng dụng của Nitơ monoxit trong hơi thở 

ra  

Từ những thập niên 1990, Nitơ monoxit trong hơi thở ra đã được đo đạc 

được và cho đến nay đã có thể đo đạc được một cách dễ dàng bằng máy cầm 

tay, nhỏ gọn và đơn giản. Mặc khác, Nitơ monoxit trong hơi thở ra đã được 

xem là phương tiện đo mức độ viêm của các bệnh lý hô hấp. Vì vậy, cho đến 

nay Nitơ monoxit trong hơi thở ra được đánh giá là phương tiện chẩn đoán 

tiềm năng của các bệnh lý có viêm đường hô hấp.  Hiệp hội Lồng ngực Hoa 

Kỳ (ATS: American Thoracic Society) và hiệp hội Hô hấp Châu Âu (ERS: 

European Respiratory Society) đã đưa ra khuyến cáo về mức Nitơ monoxit 

trong hơi thở ra trong chẩn đoán và theo dõi hen[45]. Tuy nhiên, nghiên cứu 

về ứng dụng Nitơ monoxit trong hơi thở ra ở các bệnh lý hô hấp có viêm vẫn 

đang được tiến hành mạnh mẽ và đem lại hy vọng có thể ứng dụng được 

trong tương lai. 

Năm 1991 lần đầu tiên Fractional concentration of exhaled nitric oxide 

(FeNO: phân suất (nồng độ) Nitơ monoxit trong hơi thở ra) được phát hiện 
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ở động vật có vú và đến 1997,  quy luật biến thiên của FENO tùy thuộc vào 

lưu lượng khí thở ra đã được báo cáo và khởi đầu cho các nghiên cứu tiếp 

theo về FENO [16].  Dựa vào phát hiện này, các nhà khoa học đã tiến hành 

nghiên cứu để có thể đánh giá nồng độ Nitơ monoxit không chỉ ở đường hô 

hấp trên (FENO) với đơn vị đo nồng độ thể tích là 1 phần tỉ (parts per billion 

[ppb] hay nanolit NO/1 lít khí thở), mà còn xây dựng mô hình toán học “khảo 

sát NO hai ngăn” cho phép khảo sát riêng biệt đặc tính khí động học của NO 

tại những bộ phận khác nhau của hệ thống đường dẫn khí, thí dụ phế quản 

và phế nang. Mô hình này yêu cầu đo FENO ở nhiều mức lưu lượng thở ra 

khác nhau. Khi áp dụng mô hình, ta có thể ước tính được hai hằng số đặc 

trưng tương ứng với sản lượng Nitơ monoxit ở đường hô hấp (phế quản 1-

16) là J’awNO (maximal flux of NO from the large airway compartment) với 

đơn vị đo là nL/phút; và nồng độ Nitơ monoxit ở phế nang là CANO (distal 

airway/alveolar concentration of NO) với đơn vị đo là parts per billion [ppb] 

[104]. Phương pháp này mang lại nhiều ứng dụng tiềm năng, thí dụ khảo sát 

tình trạng viêm không chỉ ở đường hô hấp trên mà còn ở vị trí xa hơn nữa. 

Hiện nay, NO trong hơi thở ra đang được quan tâm đến là chất chỉ điểm 

viêm không chỉ của bệnh hen mà các bệnh khác bao gồm cả OSA. Mối tương 

quan của OSA và FENO đã được nghiên cứu trong những năm gần đây trên 

toàn thế giới. Các nghiên cứu đó sẽ được trình bày trong phần 1.3 dưới đây. 
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Hình 1.16 Nguồn gốc NO trong hơi thở 

“Nguồn : Dinh-Xuan A.T, 2015” [41] 

 

Hình 1.17  Đặc điểm khí động học của FENO trong mô hình hệ hô hấp 2 ngăn. 

“Nguồn: Nhat Nam LE-DONG, 2012” [154] 

  Tại phế nang, nồng độ CANO là thành phần gốc đầu tiên, sau đó trên 

đường lưu chuyển của dòng khí thở ra qua nhiều đơn vị đường dẫn khí (ống 

phế nang, phế quản nhỏ, lớn, khí quản… cho đến đầu ra ở miệng), phân suất 

FENO sẽ kết nạp thêm nhiều thể tích NO nội sinh từ mỗi đoạn. Do đó, FENO 

phụ thuộc (tỉ lệ nghịch) vào lưu lượng thở ra. Ở lưu lượng thấp hoặc trung 

bình, dòng khí lưu chuyển với tốc độ chậm, có nhiều thời gian để nhận thêm 

NO, nên FENO là hỗn hợp của NO phế nang và phế quản, nhưng ở lưu lượng 
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cao hơn (350 – 500 ml/s), tốc độ lưu chuyển nhanh, nên thành phần chính 

của FENO chỉ có CANO. 

1.3 Các nghiên cứu trên thế giới và trong nước liên quan NO và OSA 

1.3.1 Nghiên cứu về NO trong hơi thở và OSA 

Trước khi tập trung phân tích vào các nghiên cứu NO trong hơi thở và 

OSA, chúng tôi xin lược sơ qua các nghiên cứu của NO như là một chất chỉ 

điểm viêm của đường hô hấp. ATS và ERS đã đồng thuận xem NO một chất 

chỉ điểm viêm của hen và có thể sử dụng để theo dõi hen cũng như đánh giá 

sự đáp ứng của hen với corticoids [45],[119]. Bên cạnh đó cũng có nhiều 

nghiên cứu cho thấy NO trong hơi thở cũng tăng trong các trường hợp viêm 

mũi xoang mạn tính, trong các trường hợp này NO trong hơi thở được đo ở 

nghiệm pháp mũi. Tình trạng viêm gây tổn thương nội mô đường hô hấp trên 

bao gồm cả mũi xoang là cơ chế giải thích sự tăng NO và NO chuyển hóa có 

thể là cơ chế sinh bệnh quan trọng trong các trường hợp viêm xoang mạn 

tính[99],[150].  

Trong khoảng 20 năm gần đây nhiều nghiên cứu về NO trong hơi thở 

trên bệnh nhân OSA đã được báo cáo, nhưng kết quả cũng còn nhiều bất 

đồng. Sau đây là kết quả của các nghiên cứu: 

Bảng 1.4 So sánh NO trong hơi thở của các nghiên cứu trên bệnh nhân OSA 

Tác giả 
Quốc 

gia 

n Tuổi, 

năm 

AHI 

lần/giờ 

FENO, ppb Thông số 

đo 

Hamada, 2017 [60] Nhật 34 57±11 31,5±26,4 25,4±13,2 FENO 

Tichanon, 2016 [134] 
Thái 

Lan 

13 53±12 15,9±6,6 25,9±5,0 FENO 

Dương Quý Sỹ, 2016 

[44] 

Việt 

Nam 

52 54±13 25,6±15,9 22,1±16,8 FENO, 

CANO, 

J’awNO 
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Liu, 2016 [86] 

Trung 

Quốc 

32 51±11 30,5±21,3 19,99±7,0 FENO, 

CANO, 

J’awNO 

Hứa Huy Thông, 2015 

[65] 

Pháp 71 58±10 26,4±17,4 17,2±11,5 FENO, 

CANO, 

J’awNO 

JalilMirmohammadi, 

2014 [71] 

Iran 47 50±13 39,7±15,7 20,0±10,0 FENO 

Cowan, 2014 [32] Anh 97 51±11 ≥5 18±10,4 FENO 

Chua, 2013 [35] Mỹ 75 46±14 40±33 19,0±7,7 FENO 

Fortuna, 2013 [53] 

Tây 

Ban 

Nha 

30 54±10 46,7±18,0 27,2±18 FENO, 

CANO, 

J’awNO 

Culla, 2010 [33] Mỹ 39 66±11 ≥10 23,1±13,1 FENO 

Carpagnano, 2008 [29] 
Ý 30 39±8 59,1±4,1 31,6±1,6 FENO 

Petrosyan, 2008 [109] Hy lạp 26 55±14 63,7±29,5 7,1±4,6 FENO 

Depalo, 2008 [40] Ý 18 48±8 59,1±4,1 23,1±2,1 FENO 

Foresi, 2007 [51] Ý 34 57±8 31,3±17,4 21,8±11,1 FENO 

Przybyłowski, 2006 

[112] 

Ba Lan 66 54±13 40,3±24,9 22,4±13,2 FENO 

Agustí,1999 [7] 

Tây 

Ban 

Nha 

24 48±7 55±19,6 22,2±14,7 FENO 

 

Nhìn chung, nồng độ FENO của bệnh nhân OSA nằm trong giới hạn 

bình thường theo khuyến cáo của American Thoracic Society (ATS: Hiệp 

hội lồng ngực Hoa Kỳ).  

 Bảng 1.5 So sánh FENO trên bệnh nhân OSA nặng qua các nghiên cứu 

Tác giả Quốc gia n Tuổi, năm FENO, ppb 

Hamada, 2017 [60] Nhật 34 57±11 21,4 ± 5,7 

Liu, 2016 [86] Trung Quốc 32 51±11 19,99 ± 7,0 

Hứa Huy Thông , 2015 

[65] 

Pháp 71 58±10 17,6 ± 12,0 
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Fortuna, 2013 [53] Tây Ban Nha 30 54±10 27,2 ± 18 

Carpagnano, 2008 [29] Ý 30 39±8 31,6 ± 1,6 

Petrosyan, 2008 [109] Hy lạp 26 55±14 7,1 ± 4,6 

Depalo, 2008 [40] Ý 18 48±8 23,1 ± 2,1 

Agustí,1999[7] TBN 24 48±7 22,2 ± 14,7 

FENO cuả các bệnh nhân nặng cũng trong giới hạn bình thường theo 

ATS, chỉ có nghiên cứu của Capagnano có FENO cao hơn 25 ppb, và cũng 

là nghiên cứu có dân số trẻ nhất so với các nghiên cứu còn lại. 

Trong các nghiên cứu trên, có 6/9 nghiên cứu khảo sát lại FENO sau 

thời gian điều trị CPAP > 1 tháng. Có 2 nghiên cứu khảo sát FENO sau 1-2 

đêm điều trị CPAP. Có 5  nghiên cứu không đánh giá FENO sau điều trị. Các 

nghiên cứu đánh giá FENO sau điều trị CPAP cho thấy có sự giảm có ý nghĩa 

của FENO sau điều trị CPAP từ 3 đêm[33],[35],[51],[53],[60],[86]. Nghiên 

của của tác giả Dương Quý Sỹ tại Việt Nam, không đánh giá FENO sau điều 

trị CPAP. 

1.3.2  Nghiên cứu về Nitơ monoxit trong máu (NOx) và OSA 

Nitơ monoxit (NO) là phân tử quan trọng của chức năng nội mô. Ngoài 

ra nó còn có nhiều chức năng liên quan đến điều hòa giấc ngủ, nhịp sinh học 

ngày đêm và điều hòa chức năng mạch máu não[49]. Thay đổi nồng độ NO 

trong máu đã được báo cáo là có liên quan đến nhiều bệnh. Những bệnh lý 

tim mạch và mạch máu não đặc biệt có liên quan đến NO. Trong OSA, NO 

cũng đã được nghiên cứu có sự liên quan đến tình trạng stress oxy hóa và 

tình trạng rối loạn giấc ngủ [142]. Tăng huyết áp ban ngày đến nay được xem 

là hậu quả của OSA [63],[145]. Nghiên cứu trên chuột gây tình trạng giảm 

oxy từng đợt trong 8 giờ tương tự OSA cho thấy tình trạng giảm oxy gây 

stress oxy hóa làm tăng huyết áp trên chuột [50]. Nghiên cứu khác của 
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Brooks và cs thực hiện tình trạng tắc nghẽn đường hô hấp ban đêm lặp đi lặp 

lại (giống OSA) cũng gây tăng huyết áp [24]. Nhiều nghiên cứu tương tự về 

sau cũng lý giải tình trạng giảm oxy từng đợt khi ngủ gây stress oxy hóa có 

thể gây tăng huyết áp thông qua kích hoạt thần kinh giao cảm hay hệ thống 

thần kinh nội tiết thận [14],[28],[102]. Ngoài ra về sau cơ chế tăng huyết áp 

ở bệnh nhân OSA được chứng minh là do rối loạn chức năng nội mô sau tình 

trạng giảm oxy từng đợt khi ngủ [128]. Tuy nhiên NO là phân tử không bền 

vững trong máu, nó dễ dàng chuyển thành Nitrate và Nitrite. Do vậy việc đo 

nồng độ hai chất này trong máu có thể gián tiếp đánh giá nồng độ NO trong 

máu. Thực vậy, trên thế giới đã có nhiều nghiên cứu đã được thực hiện việc 

đo nồng độ Nitrate và Nitrite máu trên bệnh nhân OSA. 

Nghiên cứu của Patricia Lloberes và cs, so sánh nồng độ Nitrite (NO2-

) và Nitrate (NO3-) (sau đây gọi chung là NOx) trước và sau điều trị CPAP  

hoặc phẫu thuật đường hô hấp trên cho thấy có sự tăng NO2
- sau điều trị phẫu 

thuật còn nhóm CPAP tăng NO2-  không có ý nghĩa thống kê, p=0,0078 [88]. 

Trong khi đó nghiên cứu của M S Ip và cs, NOx của bệnh nhân OSA 

thấp hơn nhóm chứng và NOx tăng sau điều trị CPAP có ý nghĩa thống kê 

[69]. Tương tự vậy, nghiên cứu của R Schulz  và cs cũng có NOx thấp hơn 

ở nhóm OSA và tăng sau điều trị CPAP có ý nghĩa thống kê [122]. Nghiên 

cứu của Lavie và cs cũng cho thấy tăng NOx sau điều trị CPAP và nếu ngưng 

điều trị CPAP chỉ một đêm cũng làm giảm NOx có ý nghĩa [83]. Nghiên cứu 

của Li Zhou và cs cho thấy có tương quan nghịch giữa NOx và AHI [151].  

 

Bảng 1.6 Các nghiên cứu về NO trong máu trên bệnh nhân OSA 

Tác giả Năm Quốc gia n Nồng độ NOx trung bình 

(μmol/L) 
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Schulz [122] 2000 Đức 21 21,7 ± 1,5 

IP [69] 2000 Trung quốc 30 38,9 ± 22,9 

Noda [100] 2007 Nhật 51 31,3 ± 8,9 

Ozkan [103] 2007 Thổ Nhĩ Kỳ 34 46,6 ± 13,5 

Yuksel [146] 2013 Thổ Nhĩ Kỳ 51 28,1 ± 24,1 

Ortac [101] 2014 Thổ Nhĩ Kỳ 15 66,7 ± 20,3 

Canino [27] 2015 Ý 48 22,8 ± 7,8 

 Ở Việt Nam chưa có nghiên cứu đo nồng độ Nitrate và Nitrite máu 

trên bệnh nhân OSA. 
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CHƯƠNG 2 ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN 

CỨU 

2.1 Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu cắt ngang mô tả, có phân tích. 

2.2 Đối tượng nghiên cứu 

2.2.1 Dân số mục tiêu  

Tất cả bệnh nhân người lớn bị OSA tại Bệnh viện Chợ Rẫy 

2.2.2 Dân số chọn mẫu  

Tất cả bệnh nhân được chẩn đoán OSA tại khoa Hô hấp Bệnh viện Chợ 

Rẫy từ ngày 1 tháng 1 năm 2017 đến ngày 31 tháng 12 năm 2019.  

2.2.3 Tiêu chuẩn chọn bệnh  

● Bệnh nhân người lớn ≥ 18 tuổi 

● Bệnh nhân được chẩn đoán OSA tại khoa hô hấp bệnh viện Chợ 

Rẫy theo tiêu chuẩn của Viện hàn lâm giấc ngủ Hoa Kỳ [155]: 

− Buồn ngủ ngày không giải thích được. 

− Hay có hai trong các triệu chứng sau không giải 

thích được:  ngộp thở khi ngủ hoặc thức dậy nhiều lần ban đêm 

hoặc mệt mỏi ban ngày hoặc giấc ngủ không sảng khoái hoặc 

giảm tập trung không giải thích được. 

− Và kết quả đa ký hô hấp có chỉ số ngưng – giảm 

thở ≥ 5 lần/giờ và tổng số ngưng thở trung ương < 50%. 

● Bệnh nhân chưa điều trị CPAP 

2.2.4 Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân có chống chỉ định đo Nitơ monoxit trong hơi thở theo quy 

định của ATS (American Thoracic society – Hội lồng ngực Hoa kỳ) [129] 

● Bệnh nhân không thể ngừng hút thuốc lá trước đi đo Nitơ monoxit 

trong hơi thở 1 giờ. 
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● Bệnh nhân hen hay COPD vào cơn cấp và viêm hô hấp cấp 

● Tiền căn mắc các bệnh như giãn phế quản, bệnh phổi mô kẽ 

● Những bệnh nhân mắc bệnh lý tim mạch nặng: 

▪ Suy tim độ 3 và 4 theo hiệp hội tim mạch New York 

▪ Nhồi máu cơ tim dưới 3 tháng 

▪ Suy mạch vành cấp hoặc có cơn đau thắt ngực không ổn định 

● Bệnh nhân đang dùng thuốc steroids dạng uống (≥ 10 mg/ngày) 

trong vòng 4 tuần trước nghiên cứu. 

- Bệnh nhân đang mang thai 

- Bệnh nhân đo không được Nitơ monoxit hơi thở. 

2.3 Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

Tất cả các đối tượng thỏa tiêu chuẩn chọn bệnh và không tiêu chuẩn 

loại trừ tại khoa hô hấp Bệnh viện Chợ Rẫy được chọn vào nghiên cứu, từ 

ngày 1 tháng 1 năm 2017 đến ngày 31 tháng 12 năm 2019.  

2.4 Cỡ mẫu của nghiên cứu[34] 

Để so sánh biến liên tục là NO của hai phân nhóm: OSA nhẹ/trung bình 

(nhóm A) và OSA nặng (nhóm B), chúng tôi áp dụng công thức tính cỡ mẫu 

so sánh trung bình của 2 phân nhóm để ước tính cỡ mẫu.   

Cỡ mẫu cho mỗi phân nhóm A, B có thể được ước tính bằng công thức: 

𝑛𝐴  =  𝜅. 𝑛𝐵   

và 

 𝑛𝐵  =  (1 + 
1

𝜅
) (𝜎 

𝑍1 − 𝛼/2  +  𝑍1 − 𝛽

𝜇𝐴  −  𝜇𝐵
)

2

 

Trong đó: 𝑛𝐴 và 𝑛𝐵 là cỡ mẫu của 2 phân nhóm A, B 

𝜇𝐴 và 𝜇𝐵 lần lượt là AHI trung bình (giả định) của phân nhóm A và B 

𝜎 là độ lệch chuẩn (giả định: từ 15 đến 20) 
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𝜅 =  
𝑛𝐴

𝑛𝐵
  là là tỉ lệ cỡ mẫu giữa 2 nhóm A, B, cho phép thiết kế thí 

nghiệm với 2 phân nhóm bất đối xứng về kích thước 

Z là điểm số chuẩn hóa (phân phối standard normal). (𝑍1 − 𝛼/2=1,96; 

𝑍1 − 𝛽 = 1,28) 

𝛼 là sai lầm loại I, giá trị mặc định = 0,05 

𝛽 là sai lầm loại II, giá trị kì vọng là 0,1, tương ứng với lực thống kê 

(statistical power) = 1– β = 0,9 

Ta áp dụng công thức trên cho điều kiện như sau : so sánh 2 phân nhóm 

OSA nhẹ-trung bình (A) có 𝜇𝐴 = 22,5 lần/giờ và OSA nặng (B) có 𝜇𝐵 = 35 

lần/giờ. Hệ số 𝜅 được giả định = 0,5 ; vì trong thực tế, ta dễ ghi nhận được 

bệnh nhân OSA nặng (phân nhóm B), nhưng bệnh nhẹ thì hiếm gặp hơn và 

dựa theo nghiên cứu của tác giả Nguyễn Ngọc Phương Thư (2019) khảo sát 

tại Bệnh viện Y dược TP Hồ Chí Minh [6]. Giá trị σ được giả định dao động 

từ 15 đến 20, tương đương với mức độ phân tán rộng của AHI. 

Kết quả mô phỏng được trình bày trong hình sau: 

 

Hình 2.1 Mô phỏng quy luật thay đổi cỡ mẫu 2 phân nhóm ở nhiều giá trị 

giả định của các tham số trong công thức. 

Dựa theo kết quả mô phỏng, đồng thời cân bằng giữa kỳ vọng (về sức 

mạnh thống kê, nguy cơ sai lầm loại 1) và quỹ thời gian, kinh phí, chúng tôi 

ước tính cỡ mẫu tối thiểu cần thiết cho mỗi phân nhóm như sau: 40 cho phân 
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nhóm OSA nhẹ-trung bình và 80 cho phân nhóm OSA nặng (Tổng cộng 

N  = 120). 

Đối với mục tiêu chính của nghiên cứu là kiểm định giá trị hệ số tương 

quan r của NO và độ nặng OSA, chúng tôi áp dụng công thức: 

𝑛 =  (
𝑍1 − 𝛼/2  +  𝑍1 − 𝛽

0,5 ×  𝑙𝑛 (
1 +  𝑟
1 −  𝑟)

)

2

+  3 

Với:  

n là cỡ mẫu, 

r là giá trị tuyệt đối của hệ số tương quan, có thể dao động từ 0 đến 1 

Z là bách phân vị của phân phối chuẩn hóa (standard normal).   

𝛼 là sai lầm loại I, giá trị kỳ vọng = 0,05 

𝛽 là sai lầm loại II, giá trị kì vọng là 0,2, tương ứng với lực thống kê 

(statistical power) = 1 – β = 0,8 

Mẫu số trong công thức tương ứng với kết quả của phép hoán chuyển arctanh 

của Fisher. 

Theo sự hiểu biết của chúng tôi, có nhiều nghiên cứu về tương quan 

của NO trong hơi thở và độ nặng OSA, nhưng chưa có nghiên cứu nào về 

tương quan của NO trong máu. Do đó chúng tôi dựa trên các ước lượng tương 

quan của NO trong hơi thở và độ nặng OSA trong công thức tính cỡ mẫu 

tương quan [53],[60]. 

Kết quả mô phỏng trên khoảng giá trị r từ 0,1 đến 0,8 được trình bày 

trong biểu đồ sau : 
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Hình 2.2 Biểu đồ mô phỏng trên khoảng giá trị r 

Dựa vào kết quả mô phỏng, cỡ mẫu N = 120 mà ta ước tính được ở 

phần trên đảm bảo được giá trị kỳ vọng sai lầm loại I = 0,05 và lực thống kê 

β = 0,8 khi kiểm định bất cứ giá trị r nào trong khoảng từ 0,25 đến 0,8. 

 Bên cạnh đó chúng tôi cần một nhóm kiểm định độc lập bao gồm 50% 

OSA nặng và 50% OSA nhẹ/trung bình, n=30. Nhóm này dùng để kiểm định 

hiệu quả các mô hình khi áp dụng trên thực tế. 

Như vậy chúng tôi chọn cỡ mẫu có trị số lớn nhất cho nghiên cứu này 

là N=150. 

2.5 Biến số 

Bảng 2.1 Các biến số 

Tên biến số Thang đo  Chỉ số/định nghĩa Cách đo lường 

Định tính 

Giới Nhị phân Nam/Nữ Hỏi (Bộ câu hỏi) 

Nghề nghiệp Nhị phân Trí thức/Khác Hỏi (Bộ câu hỏi) 

Tiền căn  Danh mục 

Bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

Hen 

Tăng huyết áp 

Bệnh cơ tim thiếu máu cục bộ 

Hỏi (Bộ câu hỏi) 
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Đái tháo đường 

Nơi cư trú Nhị phân 
Nơi sinh sống hiện tại của bệnh 

nhân 
Hỏi (Bộ câu hỏi) 

Hút thuốc lá Thứ hạng 
Đang hút, đã bỏ, không bao giờ 

hút 
Hỏi (Bộ câu hỏi) 

Uống rượu Thứ hạng 

Có thường xuyên, thỉnh thoảng, 

không bao giờ uống (trong 1 

năm trước thời điểm nghiên 

cứu) 

Hỏi (Bộ câu hỏi) 

Độ nặng 

OSA theo 

tiêu chuẩn 

của Viện hàn 

lâm Y học 

giấc ngủ Hoa 

Kỳ [155] 

Danh mục 

OSA nhẹ: AHI từ 5-dưới 15 

lần/giờ 

OSA trung bình: AHI từ 15 đến 

dưới 30 lần/giờ 

OSA nặng: AHI từ 30 lần/giờ. 

Dựa trên kết quả 

đa ký hô hấp 

trong nghiên cứu 

Biến định lượng 

Tuổi Liên tục 

Năm dương lịch, tính vào thời 

điểm bệnh nhân tham gia 

nghiên cứu 

Hỏi (Bộ câu hỏi) 

Cân nặng 

(kg) 
Liên tục 

Tính vào thời điểm nghiên cứu 
Cân bàn 

Chiều cao 

(cm) 
Liên tục 

Tính vào thời điểm nghiên cứu Thước đo chiều 

cao theo cân 

BMI (kg/m2) Liên tục Cân nặng/chiều cao 2  

Vòng cổ (cm) Liên tục Tính vào thời điểm nghiên cứu Thước dây 

Vòng bụng 

(cm) 
Liên tục 

Tính vào thời điểm nghiên cứu 
Thước dây 

Huyết áp tâm 

thu/ tâm 
Liên tục 

Tính vào thời điểm nghiên cứu Huyết áp kế 

đồng hồ, đo vào 

buổi sáng.  
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trương 

(mmHg) 

Điểm 

EPWORTH 
Liên tục 

Tính vào thời điểm nghiên cứu 
Hỏi (Bộ câu hỏi) 

Điểm EVA Liên tục Tính vào thời điểm nghiên cứu Hỏi (Bộ câu hỏi) 

Điểm Pichot Liên tục 
Tính vào thời điểm nghiên cứu Tính vào thời 

điểm nghiên cứu 

FEV1 (%) Liên tục Tỷ lệ % Kết quả chức 

năng hô hấp vào 

thời điểm nghiên 

cứu sau nghiệm 

pháp giãn phế 

quản 

FVC (%) Liên tục Tỷ lệ % 

FEV1/FVC 

(%) 
Liên tục Tỷ lệ % 

Đường huyết, 

mg% 
Liên tục Tính vào thời điểm nghiên cứu 

Xét nghiệm máu 

có sẵn vào thời 

điểm nghiên cứu 

HDL-c, mg% Liên tục Tính vào thời điểm nghiên cứu 

LDL-c, mg% Liên tục Tính vào thời điểm nghiên cứu 

Triglyceride, 

mg% 
Liên tục Tính vào thời điểm nghiên cứu 

FENO 50-

100-150-350 

ml/giây (ppb) 

Liên tục 

Tính vào thời điểm nghiên cứu 

Kết quả đo Nitơ 

monoxit vào thời 

điểm bắt đầu 

nghiên cứu  

CANO (ppb) Liên tục Tính vào thời điểm nghiên cứu 

J’awNO 

(nl/phút) 
Liên tục 

Tính vào thời điểm nghiên cứu 

NO2
-
 μmol/L Liên tục Tính vào thời điểm nghiên cứu Kết quả đo 

Nitrate, nitrite 

máu vào thời 

điểm bắt đầu 

nghiên cứu  

NO3
- μmol/L Liên tục 

Tính vào thời điểm nghiên cứu 

NOx Liên tục Tính vào thời điểm nghiên cứu NO2
- + NO3

- 
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AHI (lần/giờ) Liên tục Tính vào thời điểm nghiên cứu 

Kết quả đo đa ký 

vào thời điểm 

nghiên cứu 

SpO2 tối 

thiểu (%) 
Liên tục 

Tính vào thời điểm nghiên cứu 

SpO2 trung 

bình (%) 
Liên tục 

Tính vào thời điểm nghiên cứu 

Thời gian 

SpO2<90% 
Liên tục 

Tính vào thời điểm nghiên cứu 

Trong các biến số trên FENO (50,100,150,350 ml/giây), CANO và 

J’awNO, NO2
-
, NO3

- là các biến phụ thuộc, còn lại là biến độc lập. 

Các biến số phục vụ cho mục tiêu 1 gồm: độ nặng OSA, ESS, AHI, 

SpO2 tối thiểu, trung bình, FENO ở các mức lưu lượng 50-100-150-350 

ml/giây, J’awNO, CANO.  

Các biến số phục vụ cho mục tiêu 2 gồm: độ nặng OSA, ESS, AHI, 

SpO2 tối thiểu, trung bình, NO2
-, NO3

-, NOx. 

2.6 Phương pháp tiến hành và công cụ đo lường trong nghiên cứu 

2.6.1 Chọn đối tượng nghiên cứu: 

Những bệnh nhân OSA và được chỉ định đo đa ký hô hấp được tiếp 

nhận chẩn đoán và điều trị theo quy trình của bệnh viện Chợ Rẫy.  

Bệnh nhân tham gia nghiên cứu được chọn thuận tiện, liên tiếp đến 

khi đủ cỡ mẫu thỏa tiêu chuẩn chọn bệnh và không tiêu chuẩn loại trừ. 

2.6.2 Thăm khám lâm sàng 

Thầy thuốc trực tiếp hỏi tiền sử, bệnh sử và thăm khám lâm sàng kỹ 

lưỡng bệnh nhân. Sau đó bệnh nhân được giải thích rõ về cách thức tiến hành 

cũng như lợi ích và nguy cơ của việc tham gia nghiên cứu. Những bệnh nhân 

nào hiểu và đồng ý ký vào biên bản đồng ý tham gia nghiên cứu sẽ được 

khảo sát và làm bệnh án như mẫu thu thập số liệu; bệnh nhân nào không đồng 
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ý vẫn tiến hành được chẩn đoán và tư vấn điều trị như quy trình của Bệnh 

viện.  

2.6.3 Xét nghiệm cận lâm sàng 

Xét nghiệm chẩn đoán xác định: Đa ký hô hấp 

Các xét nghiệm nghiên cứu: đo Nitơ monoxit trong hơi thở (NO trong 

hơi thở) và Nitơ monoxit trong máu (NO trong máu bao gồm Nitrate và 

Nitrite máu). 

2.6.3.1 Đa ký hô hấp 4 kênh 

Dụng cụ thực hiện: đo đa ký giấc ngủ được thực hiện bằng máy đa ký 

4 kênh của hãng CIDELEC 102P (Pháp). Các kênh của đa ký bao gồm: Điện 

cực mũi (canula), điện cực hõm ức, đai ngực bụng, điện cực vị thế, điện cực 

đo độ bão hòa oxy qua da. 

CIDELEC 102P đo được 8 chỉ số: lưu lượng khí qua mũi, áp lực hõm 

ức, tiếng thở, tiếng ngáy, cường độ ngáy, chỉ số ngáy, độ bão hòa oxy qua 

mạch đập, cử động ngực bụng, nhịp mạch và tư thế ngủ.  

 

Hình 2.3 Máy CIDELEC 

(Hình chụp máy đa ký hô hấp CIDELEC) 

Kỹ thuật đo: Bệnh nhân được khuyên không ngủ trưa, không uống các 

chất kích thích như cà-phê, trà, nước tăng lực, nước cam, sô-cô-la, bia và 

thức uống có cồn vào ngày nhập viện. Bệnh nhân thay quần áo thoải mái, 

được dán các điện cực đo đa ký vào lúc 20:30 và tháo điện cực lúc 6:00 ngày 
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hôm sau. Tín hiệu của máy đa ký sẽ được thu vào máy tính để sáng hôm sau 

bác sĩ có thể đọc kết quả.  

Kỹ thuật đọc kết quả đa ký hô hấp: Sau khi đo đa ký qua đêm, kết quả 

được lưu lại trên máy tính và mã hóa các biến cố bằng phần mềm của 

CIDELEC do R&D phát triển. Kết quả được đọc lại bởi nghiên cứu viên dựa 

trên tiêu chuẩn của của American Academy of Sleep Medicine (AASM: Viện 

Hàn lâm y học giấc ngủ Hoa Kỳ) phiên bản 2012. 

2.6.3.2 Đo NO trong hơi thở 

Bệnh nhân được đo NO trong hơi thở vào buổi sáng. Bệnh nhân được đo 

bằng máy Hypair FENO+ của Medisoft (Hoa Kỳ) trên cơ sở phân tích điện 

hóa học. Các cảm biến điện hóa đã được đưa vào sử dụng để đo nồng độ NO 

trong hơi thở ra và các cảm biến này chuyển đổi nồng độ khí thành các tín 

hiệu điện. Bất kỳ một chất khí nào cũng có thể bị oxy hóa qua quá trình điện 

hóa và có thể phát hiện được qua các cảm biến điện hóa. Cơ chế đo lường 

trong phương pháp này là kỹ thuật amperometric (đo dòng điện) qua một hệ 

thống đệm có khả năng lưu giữ lại mẫu khí ở phần cuối hơi thở ra. Sau đó, 

mẫu khí này được chuyển qua bộ phận cảm biến để phân tích. Tại bộ phận 

phân tích, mẫu khí cần phân tích được trải qua một phản ứng hóa học với sự 

hiện diện của cảm biến xúc tác chủ động và sự thay đổi vật lý trong dòng 

điện có thể đo lường được. Tín hiệu cảm biến đầu ra có độ nhạy rất cao và 

tỷ lệ với áp suất riêng phần của NO nên cũng tỷ lệ với nồng độ của NO trong 

mẫu thử. Nhiều thiết bị  sử  dụng cảm biến điện hóa có trên thị  trường như 

NIOX MINO  và  NIOX  VERO  (Aerocrine),  NObreath  (Bedfont  

Scientific  Ltd, Maidstone, UK), và Hypair (Medisoft, Dinant, Hoa Kỳ)[90]. 

Máy của hãng Medisoft là thiết bị tương đối nặng hơn với trọng lượng gần 

10 kg nên có tính chất bán di động. Thiết bị này có thể đo lặp lại nhiều lần 

nồng độ khí NO trong hơi thở ra, bằng phương pháp “off –line” từ túi chứa 
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mẫu khí lấy từ bệnh nhân. Thiết bị này có phần mềm giúp định chuẩn online.  

Giới hạn đo từ 0 đến 600 ppb và có thể đo liên tục đến 24 tháng hay lâu hơn. 

 

Hình 2.4 Các kỹ thuật đo FENO 

“Nguồn Maniscalco” [90] 

 

Hình 2.5 Nghiệm pháp đo FENO và quy chuẩn của ATS/ERS  

(Hình minh họa kỹ thuật đo theo hướng dẫn ATS của tác giả)  

Điện hóa 
Huỳnh quang 
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Biểu đồ trên mô tả đặc tính của tín hiệu FENO ghi nhận được trong 

nghiệm pháp đo FENO: khi bệnh nhân bắt đầu thở ra, sẽ có 1 đỉnh gia tăng 

đột biến của FENO (pha I), có nguồn gốc từ NO ở đường hô hấp trên, sau đó 

FENO giảm dần và ổn định (Pha II) khi bệnh nhân được yêu cầu giữ lưu 

lượng thở ra cố định, thí dụ 50 ml/s. Ta chỉ bắt đầu lấy kết quả trong pha 

bình nguyên, có thể kéo dài từ 10 giây, tùy theo lưu lượng và dung tích sống 

cho phép. Trong pha này, nồng độ FENO chỉ được phép dao động trong 

ngưỡng 10% hay +/-1 ppb. Giá trị FENO trung bình trong 3-6 giây này sẽ 

được ghi nhận như kết quả chính thức (Hướng dẫn đo FENO của ATS[45]). 

 Quy trình được thực hiện như sau: (1) bệnh nhân nối với máy bằng 

ống nối qua miệng; (2) Không khí từ đường hô hấp bao gồm miệng, khí phế 

quản và phế nang được đo liên tục bằng cảm biến điện hóa; (3) trong quá 

trình phân tích, bệnh nhân thở ra liên tục 10 giây và khí NO đường hô hấp 

được phân tích thông qua các dung tích tốc độ dòng khác nhau: 50-100-150-

350mL. Kỹ thuật đo được thực hiện theo khuyến cáo của nhà sản xuất và 

American Thoracic Society (ATS - Hội lồng ngực Hoa Kỳ). 

Chuẩn bị bệnh nhân: Giải thích cho bệnh nhân đo NO trong hơi thở 

không đòi hỏi gắng sức nhưng cần có sự phối hợp của bệnh nhân.  Phương 

pháp này không cần bệnh nhân phải thổi nhanh, mạnh gắng sức, mà cần bệnh 

nhân thổi mạnh vừa phải và duy trì ít nhất 6 giây. 

Bệnh nhân nên tránh: Ăn quá no trong vòng 2 giờ, uống rượu trong 

vòng 1 giờ, uống cà-phê trong vòng 8 giờ, hút thuốc trong vòng 1 giờ trước 

khi đo. 

Thời điểm đo: vào 9:00 -11:00 sáng 
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Hình 2.6 Sơ đồ thiết bị đo FENO và nghiệm pháp đo FENO đa lưu lượng. 

(Hình minh họa kỹ thuật đo phỏng theo hướng dẫn của Medisoft ) [91] 

[A] Cấu tạo máy đo HypAir FENO (Medisoft, Bỉ). Bệnh nhân thở bằng 

miệng ở một lưu lượng cố định 50,100,150 và 350 ml/giây. Mẫu khí được 

trữ trong một túi chứa và phân tích bằng cảm biến điện hóa học.  

[B] Pha bình nguyên của tín hiệu FENO trong nghiệm pháp đo NO đa 

lưu lượng, ở 4 mức lưu lượng khác nhau, kết quả FENO được tóm tắt trong 

bảng. 

[C] Áp dụng mô hình khí động học 2 ngăn của SC Georges và Tsoukias 

(1998) trên dữ liệu từ nghiệm pháp (B), cho phép ước tính hai thông số là 

sản lượng NO phế quản (J’awNO) và nồng độ NO phế nang (CANO).  
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Hình 2.7 Mô phỏng nguyên lý của mô hình hai ngăn (hình minh họa của tác giả) 

 Mô hình hai ngăn [136] là một mô hình toán học kết hợp giữa: 

(a) Cấu trúc giải phẫu giản lược của hệ hô hấp bao gồm 1 ngăn phế nang 

hình cầu - tương ứng với mức 17-23 của cây phế quản theo Weibel, và 

ngăn thứ 2 là đường ống hình trụ có thành là biểu mô không co dãn và 

đồng trục, đại diện cho đường dẫn khí (khí quản, phế quản và 17 thế hệ 

tiểu phế quản đầu tiên) có thành là lớp biểu mô. Trong đường ống này, 

NO được tổng hợp từ lớp tế bào biểu mô, tốc độ sản xuất được giả định 

là không đổi và đồng nhất;  

và (b) Quy luật khí động học và tương tác giữa NO nội sinh và dòng khí 

thở ra; theo đó: Sản lượng NO trong hơi thở ra (FENO) tại bất cứ thời 

điểm nào được xác định bởi 3 yếu tố: (1) nồng độ NO ban đầu từ phế 

nang (CANO), là một hằng số và tham gia vào lượng NO thở ra bằng cơ 

chế khuếch tán đối lưu; (2) Lưu lượng biểu kiến tối đa của NO từ trạng 

thái nội bào sang thể khí (J’awNO), và (3) Lưu lượng khí thở ra (VE).  

Tác giả Georges và Tsoukias áp dụng lưu lượng lấy mẫu trong khoảng 

50-200 ml/giây, cho phép đơn giản hóa phương trình toán học của mô 

hình thành dạng tuyến tính như sau: 

about:blank
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VNO = CANO * VE + J’awNO 

Trong nghiệm pháp đo NO đa lưu lượng, với tối thiểu 3 lần lấy mẫu ở 

các mức VE khác nhau cao hơn 50 ml/s, ta có thể dựng được phương trình 

hồi quy tuyến tính theo mô hình trên, từ đó xác định 2 tham số CANO và 

JawNO. 

2.6.3.3 Xét nghiệm NO trong máu (NOx) 

 Xét nghiệm được thực hiện vào buổi sáng, khi đói, 2ml máu được 

quay ly tâm, tách huyết tương, để tủ đông và gửi mẫu trong ngày lên trường 

Cao đẳng Y tế Lâm Đồng. Mẫu được bảo quản trong thùng giữ nhiệt sau đó 

được phân tích bằng máy đo NOx (Arrowstraight ™ Nitric Oxide 

measurement system của hãng Lazar Research laboratories, Inc, Hoa kỳ) 

tại Phòng xét nghiệm Y sinh của trường Cao đẳng Y tế Lâm Đồng. Phương 

pháp đo của máy là dựa trên cơ chế điện phân thông qua các vi điện cực để 

định lượng các ion của NOx, giúp xác định được nồng độ NOx ở mức rất 

thấp (µmol/L) 

Quy trình được thực hiện như sau: (1) mẫu bệnh phẩm được lấy vào 

buổi sáng, khi đói đựng trong ống nghiệm chứa heparin để chống đông, sau 

đó được quay ly tâm, tách huyết tương. Huyết tương được lưu trữ trong ống 

nghiệm chứa heparin khác và được bảo quản đông lạnh chuyển lên phòng 

xét nghiệm Y sinh của trường cao đẳng y tế Lâm Đồng (quyết định thành lập 

số 295/QĐ-CĐYT ngày 05/09/2014). (2) Huyết tương quay ly tâm lần hai 

và lọc qua bộ siêu lọc trọng lượng 10000 molecular. (3) Huyết tương đã lọc 

được đưa vào lọ chứa của máy, sau đó hai điện cực NO2
-, NO3

- sẽ phân tích 

kết quả trong 1-2 phút.  
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Hình 2.8 Máy đo NOx 

(Hình chụp từ máy đo NO trong máu của nghiên cứu) 

2.6.4 Một số định nghĩa 

Biến cố hô hấp: 

Các biến cố hô hấp trong khi ngủ được đọc theo tiêu chuẩn của của 

Viện Y khoa về giấc ngủ của Mỹ (American Association of Sleep Medicine, 

AASM) phiên bản 2007. 

Ngưng thở: Đánh giá 1 biến cố hô hấp là ngưng thở khi thỏa các tiêu 

chuẩn sau: (1) có sự giảm của lưu lượng dòng khí qua mũi ≥ 90% so với các 

nhịp thở cơ bản, (2) Thời gian của biến cố ≥ 10 giây, (3) ≥ 90% thời gian của 

biến cố thỏa tiêu chuẩn.  

Ngưng thở tắc nghẽn: thỏa tiêu chuẩn chẩn đoán ngưng thở và có kèm 

theo sự tiếp tục hô hấp hay gắng sức hô hấp khi ngưng thở.  

Giảm thở: Đánh giá 1 biến cố hô hấp là giảm thở khi thỏa các tiêu 

chuẩn sau : (1) có sự giảm ≥ 30% biên độ dòng khí qua mũi và (2) Thời gian 

của biến cố ≥ 10 giây, (3)giảm  ≥  3% độ bão hòa oxy máu.  

 Tiêu chuẩn chẩn đoán OSA: Phù hợp theo tiêu chuẩn của Phân loại 

quốc tế về Rối loạn giấc ngủ -phiên bản 3 (International Classification of 

Sleep Disorders – third edition, ICSD-3)[70].  

A. Hiện diện 1 trong các triệu chứng sau: 

- Bệnh nhân than phiền buồn ngủ ngày  

- Bệnh nhân thức dậy ban đêm với cảm giác ngộp thở mà không có bệnh 

khác giải thích được 
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- Người ngủ cùng giường than phiền bệnh nhân ngáy thường xuyên và 

có lúc ngưng thở. 

B. AHI ≥ 5 lần/giờ 

C. AHI ≥ 15 lần/giờ 

OSA được chẩn đoán khi thỏa A+ B hoặc chỉ thỏa C 

Phân loại độ nặng của OSA: 

Độ nặng theo AASM: AHI< 5 lần/giờ: bình thường; 5- <15 lần/giờ: OSA 

nhẹ; 15-<30 lần/giờ: OSA trung bình; ≥ 30 lần/giờ: OSA nặng [78] 

Độ nặng theo lâm sàng [73]: Buồn ngủ ngày nặng : điểm Epworth >10 

điểm, buồn ngủ ngày không nặng : điểm Epworth ≤ 10 điểm. 

Đái tháo đường:  

 Bệnh nhân có bệnh đái tháo đường khi đã được chẩn đoán là đái tháo 

đường hoặc đang phải sử dụng thuốc hạ đường huyết. 

Rối loạn chuyển hóa mỡ: Bệnh nhân được chẩn đoán rối lọan chuyển hóa 

mỡ hoặc đang dùng thuốc điều trị rối loạn chuyển hóa mỡ. 

Hút thuốc lá: Bệnh nhân được xem là hút thuốc lá khi:  

- Đang hút thuốc lá: ngừng hút thuốc lá < 6 tháng 

- Từng hút thuốc lá: ngừng hút thuốc lá ≥ 6 tháng 

- Số gói năm (pack-year) = Số gói thuốc/ngày x số năm hút 

Uống rượu: 

- Không bao giờ uống 

- Thường xuyên uống: 5-7 ngày/tuần 

- Thỉnh thoảng uống: < 5 ngày/tuần 

2.7 Quy trình thu thập số liệu và nghiên cứu 

- Bước 1: Bệnh nhân thỏa tiêu chuẩn nhận bệnh và không tiêu chuẩn 

loại trừ, đồng ý tham gia nghiên cứu, được giải thích và ký giấy đồng 

thuận. 



58 

 

- Bước 2: Thu thập số liệu nhân trắc học, đặc điểm lâm sàng, các câu 

hỏi khảo sát (tự đánh giá) theo bảng thu thập số liệu (phụ lục 1) 

- Bước 3: Bệnh nhân được hẹn khảo sát giấc ngủ vào buổi tối sau khi 

đã được được dặn dò quy trình chẩn đoán. Thực hiện đa ký hô hấp 4 kênh: 

Bệnh nhân được khảo sát giấc ngủ tại phòng thăm dò giấc ngủ thuộc khoa 

Hô hấp – Bệnh viện Chợ Rẫy. Tất cả thông số được khảo sát được lưu trữ 

trong ổ cứng máy tính. 

- Bước 4: Bệnh nhân được làm xét nghiệm máu: NO2
-, NO3

- vào 6:00 

sáng hôm sau và NO trong hơi thở từ 9-11:00 sáng cùng ngày. 

- Nghiên cứu viên đọc kết quả và tư vấn các phương pháp điều trị sau 

khi đọc kết quả đa ký. 

Tóm tắt quy trình nghiên cứu 

 
Sơ đồ 2.1 Sơ đồ tóm tắt quy trình nghiên cứu 
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2.8 Phân tích dữ liệu 

2.8.1 Kế hoạch phân tích dữ liệu 

 
Hình 2.9 Tóm tắt kế hoạch phân tích dữ liệu 

Kế hoạch phân tích dữ liệu gồm 2 phần, tương ứng với 2 mục tiêu 

trong nghiên cứu và ứng dụng thực tiễn của kết quả: 

Phần thứ nhất (mục tiêu nghiên cứu 1 và 2): khảo sát tương quan giữa các 

thông số NO trong hơi thở và trong máu với độ nặng OSA. Phần này gồm có 

3 bước: 

Bước 1: Mô tả đặc điểm của dân số nghiên cứu: các biến số định tính được 

trình bày dưới dạng tần suất và tỷ lệ %; các biến liên tục được mô tả bằng 

trung bình ± độ lệch chuẩn nếu phân bố chuẩn, hoặc trung vị cùng bách phân 

vị thứ 5 và 95 (95% KTC). 

Đặc tính phân bố của các biến định lượng quan trọng, cũng như khác 

biệt về phân bố giữa 2 phân nhóm độ nặng OSA được mô tả bằng biểu đồ 

mật độ xác suất (Kernel density plot).  
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Bước 2: So sánh trung bình của các biến định lượng giữa các nhóm OSA 

nhẹ/trung bình và OSA nặng bằng kiểm định T nếu thỏa phân bố chuẩn, hoặc 

giải pháp phi tham số Mann-Whitney U nếu không phân bố chuẩn; so sánh 

các biến định tính bằng kiểm định ꭓ2 

Bước 3: Khảo sát mối tương quan giữa những thông số về NO trong hơi thở, 

và máu với độ nặng của OSA bằng hệ số tương quan rho của Spearman. 

Đánh giá mối tương quan này độc lập bằng hồi quy đa biến.  

 Phần thứ 2 (ứng dụng thực tiễn của nghiên cứu) ứng dụng lâm sàng 

của các mối tương quan đã phân tích ở các bước trên. 

Mục tiêu đặt ra là xây dựng và kiểm định một quy luật cho phép phát 

hiện/sàng lọc những trường hợp có nguy cơ cao mắc hội chứng OSA nặng, 

dựa vào giá trị của 16 thông số có thể thu thập một cách đơn giản trên lâm 

sàng: gồm 4 chỉ số nhân trắc (tuổi, BMI, chu vi vòng cổ, vòng bụng), điểm 

số bảng câu hỏi Epworth, huyết áp tâm thu/tâm trương, 3 thông số hô hấp ký 

(FEV1, FVC, FEV1/FVC) và nhóm 6 chỉ số liên quan đến NO trong khí thở 

ra. Do đó, chúng tôi sẽ sử dụng thuật toán thống kê mô hình cây quyết định. 
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Hình 2.10 Nguyên lý hoạt động của thuật toán cây quyết định 

Chúng tôi sẽ lần lượt thử 2 mô hình dựa trên 2 bộ dữ liệu đầu vào khác 

nhau :  

+ Mô hình A: Không sử dụng đến xét nghiệm NO. 

+ Mô hình B: Có sử dụng thông số NO. 

Mỗi mô hình sẽ được dựng trên cùng tập dữ liệu gồm 123 bệnh nhân. 

Những quy luật chẩn đoán hình cây này sẽ được kiểm định một cách độc lập 

trên tập dữ liệu 30 bệnh nhân (tỉ lệ âm/dương tính là 50%). 

Hiệu quả của mô hình sẽ được đánh giá dựa trên những tiêu chí sau: 

Độ nhạy và độ đặc hiệu : Độ nhạy hay tỉ lệ dương tính thật, là tỉ lệ chẩn đoán 

đúng trên tổng số trường hợp mắc OSA nặng. Độ đặc hiệu hay tỉ lệ âm tính 

thật là tỉ lệ loại trừ chính xác trên tổng số bệnh nhân không bị OSA nặng.  

Tỉ lệ dự báo chính xác đánh giá độ chính xác tổng quát của mô hình, được 

ước tính = (tỉ lệ dương thật + tỉ lệ âm thật)/2 
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Positive predictive value (PPV): giá trị tiên đoán dương = TP/(TP + FP) đo 

lường khả năng phát hiện các trường hợp OSA nặng của quy luật.  

Negative predictive value (NPV) đo lường khả năng loại trừ chính xác của 

quy luật: NPV = TN/(TN+FN) 

Tỉ số khả dĩ (Likelihood ratios): LR+ được xác định bằng độ nhạy (của test 

chẩn đoán) chia cho (1-độ đặc hiệu). LR- được tính bằng (1-độ nhạy) chia 

cho độ đặc hiệu. LR đo lường mức liên hệ giữa quy luật chẩn đoán vàbệnh 

lý OSA nặng. Khi LR+ càng cao (>1) cho thấy kết quả xét nghiệm dương 

tính có mối liên quan chặt chẽ với nguy cơ hiện diện của hội chứng OSA 

nặng. 

Diện tích đường cong ROC được thực hiện trên thang đo xác suất dự báo 

của 2 quy luật A, B (mô hình cây có khả năng cho kết quả là xác suất mắc 

OSA nặng, với ngưỡng cắt cho chẩn đoán dương tính là >0,5). 

2.8.2 Công cụ và phương pháp suy luận 

Số liệu được nhập, mã hóa và làm sạch bằng phần mềm Microsoft 

Excel 2010. 

Phân tích và xử lý số liệu thống kê được thực hiện bằng ngôn ngữ lập 

trình thống kê R. 

Suy luận thống kê dựa vào phủ nhận giả thuyết vô hiệu, với ngưỡng ý 

nghĩa thống kê p < 0,05. 

2.9 Vấn đề y đức 

Đề tài được thông qua hội đồng y đức Trường Đại học Y dược TP Hồ 

Chí Minh số 192/ĐHYD-HĐ, ngày 26/06/2016 

Nghiên cứu không xâm lấn, bệnh nhân được giải thích về mục tiêu, 

thiết kế nghiên cứu, quy trình, lợi ích và nguy cơ khi tham gia nghiên cứu để 

bệnh nhân tự nguyện tham gia. Bệnh nhân có quyền từ chối tham gia và 

không bị phân biệt đối xử trong quá trình chẩn đoán và điều trị. Nghiên cứu 
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không can thiệp vào quyết định lựa chọn phương pháp điều trị của bệnh nhân. 

Những bệnh nhân không tham gia nghiên cứu hoặc rút ra khỏi nghiên cứu 

vẫn được theo dõi và điều trị theo quy trình bệnh viện. 

Số liệu trong nghiên cứu phục vụ cho nghiên cứu khoa học, không vì 

mục đích khác. Danh tính bệnh nhân và tư liệu cá nhân của bệnh nhân đều 

được bảo mật, không được ai có thể truy cập trừ nghiên cứu viên.  

Trong nghiên cứu, bệnh nhân chỉ trả chi phí cho quá trình chẩn đoán 

thường quy. Bệnh nhân không phải trả chi phí cho xét nghiệm đo NO trong 

hơi thở và NO trong máu. Ngược lại bệnh nhân cũng không được nhận bất 

kỳ khoản nào như tiền khuyến khích. Bệnh nhân được thăm khám và tư vấn 

miễn phí trong suốt quá trình tham gia nghiên cứu. 

  



64 

 

CHƯƠNG 3 KẾT QUẢ 

 

Hình 3.1 Lưu đồ nghiên cứu 

3.1 Đặc điểm của dân số nghiên cứu 

3.1.1 Đặc điểm nhân trắc học và lâm sàng  

Trong giai đoạn từ tháng 1 năm 2017 đến tháng 12 năm 2019, 123 bệnh 

nhân với chẩn đoán xác định OSA được thu dung vào nghiên cứu. Theo phân 

độ nặng của AASM, hầu hết bệnh nhân có OSA nặng (67,47%) trong khi đó 

OSA nhẹ và trung bình lần lượt là 13,8% và 18,7%.  

Theo kế hoạch phân tích đã trình bày ở trên, mẫu khảo sát được chia 

thành 2 phân nhóm, tương ứng với các bệnh nhân OSA nặng (n = 83) và 

OSA nhẹ hoặc trung bình (n = 40). Đặc điểm lâm sàng của mỗi phân nhóm 

được miêu tả trong bảng 3.1 
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Bảng 3.1 Đặc điểm dịch tễ, nhân trắc học, lâm sàng của 2 phân nhóm độ 

nặng OSA 

Đặc điểm OSA nhẹ/trung 

bình (n=40) 

OSA nặng (n=83) p 

Giới, nữ/nam 15/25 15/68 0,566(2) 

Tuổi, năm 56,5 (34-80) 52 (30-76) 0,009(1) 

Nghề nghiệp: trí thức 12 (24,5) 37 (75,5) 0,122(2) 

Sống tại TPHCM 9 (23,1) 30 (76,9) 0,128(2) 

Đang hút thuốc lá 5 (7,2) 17 (14.84 %) 0,132(2) 

Thường xuyên uống bia 

rượu 

0 (0%) 4 (100%) 0,158(2) 

BMI, kg/m2 25,2 (20,0-34,9) 28,7 (23,3 – 39,4) <0,001(1

) 

Chu vi vòng cổ, cm 39 (34-44,1) 41 (36,0 – 47,5) <0,001(1

) 

Chu vi vòng bụng, cm 96 (78-120,1) 104 (91,0 – 125,3) <0,001(1

) 

Huyết áp tâm thu, mmHg 120 (100-150,5) 130 (110 – 150) 0,204(1) 

Huyết áp tâm trương, 

mmHg 

80 (69-90) 80 (60 – 100) 0,100(1) 

  Chú thích : Biến định lượng được mô tả bằng trung vị (KTC 95%), 

biến định tính được mô tả bằng tần suất và tỉ lệ (%). Giá trị p dựa vào (1) 

Kiểm định phi tham số Mann Whitney U; (2) kiểm định 2.  

Nhìn chung, bệnh nhân trong phân nhóm OSA nhẹ/trung bình lớn tuổi 

hơn bệnh nhân nhóm OSA nặng; BMI , chu vi vòng cổ và chu vi vòng bụng 

cao hơn ở nhóm OSA nặng so với nhóm OSA nhẹ/trung bình. Tỉ lệ phân bố 

giới tính ở hai nhóm tương đương nhau, và nam giới chiếm đa số. Không có 

sự khác biệt ý nghĩa về hoàn cảnh, thói quen sống như hút thuốc lá, uống 

rượu, nghề nghiệp và nơi cư ngụ giữa hai phân nhóm độ nặng. 
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Bảng 3.2 Đặc điểm cận lâm sàng và bệnh đồng mắc của 2 phân nhóm độ 

nặng OSA 

Đặc điểm OSA nhẹ/trung 

bình (n=40) 

OSA nặng 

(n=83) 

p 

Xét nghiệm thường quy 

Đường huyết đói, mg% 94,5 (72,7-203,0) 97,5 (76,0-182,0) 0,204(1) 

HDL-c, mg% 42,5 (28,0-64,6) 41,0 (28,1-67,8) 0,439(1) 

LDL-c, mg% 143,3 (82,0-214,2) 110,3 (53,2-

181,8) 

<0,001(1

) 

Triglyceride, mg% 145,5 (69,7-410,3) 178,5 (89,2-

547,7) 

0,013(1) 

FEV1, % dự đoán 78,5 (36,7-106) 78,0 (46,2 – 98,8) 0,769(1) 

FEV1/FVC, % 81(52,3-91,2) 82,0 (57,3 -93,9) 0,107(1) 

FVC, % dự đoán 81 (42,7-109) 80,0 (50,0 – 

101,9) 

0,923(1) 

Bệnh đồng mắc 

Tăng huyết áp 20 (19,5) 40 (40,5) 0,050(2) 

Đái tháo đường 7(6,5) 13 (13,5) 0,050(2) 

Bệnh cơ tim thiếu máu cục 

bộ 

6 (6,8) 15 (14,2) 0,053(2) 

COPD 7 (30,4) 16 (15,5) 0,050(2) 

Rối loạn chuyển hóa mỡ 8 (11,3) 27 (23,6) 0,233(2) 

Chú thích: Biến định lượng được mô tả bằng trung vị (KTC 95%), biến định 

tính được mô tả bằng tần suất và tỉ lệ (%), Giá trị p dựa vào (1) Kiểm định phi 

tham số Mann Whitney U; (2) kiểm định 2. 

      Có sự khác biệt có ý nghĩa giữa 2 phân nhóm độ nặng về những đặc 

điểm hình thái học như BMI, chu vi vòng cổ, vòng bụng (ở bảng 3.1) và các 

thông số chuyển hóa lipid như LDL-c và Triglyceride. Nhóm OSA nhẹ/trung 

bình có LDL-c cao hơn nhóm OSA nặng và có Triglyceride thấp hơn nhóm 

OSA nặng có ý nghĩa thống kê.  Tuy nhiên không có sự khác biệt của đường 

huyết đói, HDL-c và huyết áp. 

Trong số các bệnh đồng mắc - bao gồm bệnh tim mạch và hô hấp mạn 

tính (COPD), không bệnh nào có liên hệ một cách ý nghĩa với yếu tố độ nặng 

OSA (dựa theo kết quả của kiểm định ꭓ2). Mặc dù tỉ lệ tăng huyết áp và đái 
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tháo đường type 2 có vẻ cao hơn ở nhóm OSA nặng, nhưng không có ý nghĩa 

thống kê.  

Chúng tôi cũng không tìm thấy sự khác biệt về tỉ lệ mắc bệnh COPD 

giữa hai phân nhóm. OSA nặng không tác động đến kết quả của xét nghiệm 

hô hấp ký. 

3.1.2 Mô tả trực quan đặc tính phân phối của những biến số quan trọng 

trong nghiên cứu 

Bảng 3.3 Đặc điểm phân phối của các biến định lượng chính trong nghiên 

cứu 

Biến số Dân số nghiên cứu (n=123) 

Tuổi , năm 53,52 (30,1 – 79) 

BMI, kg/m2 27,6 (21,7 - 38,6) 

Chu vi vòng cổ, cm 40 (35 - 47) 

Chu vi vòng bụng, cm 102 (84 – 121,5) 

ESS, điểm 9 (2 – 17,9) 

FEV1, % dự đoán 78 (73,23 – 100,9) 

FEV1/FVC, % 82 (55,1 - 93,9) 

FVC, % dự đoán 80 (50,0 – 102,0) 

AHI, lần/giờ 47 (7,2 – 88,9) 

SpO2 trung bình trong đêm, % 92 (77 - 95) 

SpO2 tối thiểu trong đêm, % 69 (51 - 86) 

Thời gian SpO2<90%, phút 11 (0,0 – 89,7) 

FENO 50, ppb 13,2 (5,9 – 25,8) 

FENO 100, ppb 12,24 (5,1 – 24,98) 

FENO 150, ppb 10,6 (4,5 – 20,6) 

FENO 350, ppb 7,67 (3,2 – 14,1) 

CANO, ppb 5,63 (1,2 – 13,5) 

J’awNO, nl/phút, 32,7 (2,1 – 84,9) 

Nitrate (NO3-), μmol/L 15,64 (12,8 – 19,6) 

Nitrite (NO2
-), μmol/L 16,86 (13,8 – 21,2) 

NOx, μmol/L 32.5 (26,5– 40,8) 

Ghi chú: tất cả biến số định lượng được trình bày dưới dạng trung vị (95% 

KTC). 

Nhìn chung dân số trong nghiên cứu có BMI, chu vi vòng cổ và chu vi 

vòng bụng lớn của người béo phì. Kết quả hô hấp ký trong giới hạn bình 
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thường. Bệnh nhân OSA trong nghiên cứu có chỉ số ngưng giảm thở (AHI) 

cao và có giảm độ bão hòa oxy máu (SpO2) khi ngủ. Giá trị của FENO50 đo 

ở lưu lượng tiêu chuẩn (50 ml/s) và nồng độ NOx trong máu nằm trong giới 

hạn bình thường.  

Đặc tính phân phối của các biến số chính là đặc điểm của bệnh nhân 

trong nghiên cứu và sự khác biệt của chúng theo 2 phân nhóm độ nặng được 

mô tả trực quan trong hình 3.2 

AHI có phân phối chuẩn ở hai phân nhóm, và dù có độ phân tán rộng ở 

nhóm OSA nặng nhưng sự tương phản giữa 2 phân nhóm rất rõ nét.  

Các biến số nhân trắc như BMI, chu vi vòng bụng/vòng cổ cũng có phân 

phối chuẩn với sự khác biệt khá rõ giữa 2 phân nhóm, với khuynh hướng 

trung tâm cao hơn (tiến về phía bên phải thang đo) ở nhóm OSA nặng. 

Hai biến nồng độ nitrite và nitrate trong máu có phân bố chuẩn, tương 

phản rõ nét giữa 2 phân nhóm : nhóm OSA nặng có trung vị lớn hơn so với 

nhóm OSA nhẹ/trung bình. 

Những biến số là kết quả của đa ký hô hấp (AHI, SpO2), của hô hấp ký 

(FEV1/FVC) và đặc biệt những thông số về NO trong hơi thở bao gồm 

FENO ở các mức lưu lượng 50,100,150,350 ml, J’awNO, CANO có phân 

phối không chuẩn, lệch phải và phân tán rộng. Riêng FENO 350, J’awNO và 

CANO có sự khác biệt khá rõ nét ở hai phân nhóm, gợi ý mối liên hệ tiềm 

năng giữa các biến số này với OSA nặng. Các biến số về AHI, SpO2 cho thấy 

hình ảnh khác biệt rõ rệt giữa hai phân nhóm, trong khi tỉ số FEV1/FVC 

không cho thấy sự khác biệt giữa 2 phân nhóm. 
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Hình 3.2 Đặc tính phân phối của các biến quan trọng nhất trong nghiên cứu 

và khác biệt giữa 2 phân nhóm độ năng OSA  

Chú thích: Mỗi ô trình bày một biểu đồ mật độ phân phối 1 chiều (Kernel 

density plot), trong đó trục hoành biểu thị thang đo của biến số được khảo 

sát, trục tung biểu thị giá trị của hàm mật độ xác suất (PDF) dựa trên dữ 

liệu thực nghiệm. Màu sắc cho phép so sánh 2 phân nhóm: OSA nhẹ/trung 

bình (màu xanh lam); OSA nặng (màu hồng). 
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3.1.3 So sánh đặc điểm giấc ngủ giữa 2 phân nhóm độ nặng OSA 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã kết hợp cả phương pháp đánh giá chủ 

quan qua các bộ câu hỏi tự đánh giá và khách quan bằng đa ký hô hấp. Kết 

quả cụ thể được mô tả ở bảng 3.4.  

Bảng 3.4 Điểm số chất lượng giấc ngủ và thông số đa ký hô hấp ở 2 phân 

nhóm độ nặng OSA  

Đặc điểm OSA nhẹ/trung bình 

 (n=40) 

OSA nặng (n=83) p 

Epworth, điểm  7,5 (1-16,1) 10,0 (3,0 – 17,9) 0,028(1) 

EVA, điểm 5 (0-10) 5 (1,1-10) 0,178(1) 

Pichot, điểm 16 (1-24) 13 (1,1-28,9) 0,657(1) 

AHI, lần/giờ  18 (5-26,1) 62,0 (33,1 – 91,0) <0,001(1) 

SpO2 trung bình 

trong đêm, % 

94,0 (92,0- 96,0) 91,0 (77,0- 94,0) <0,001(1) 

SpO2 tối thiểu 

trong đêm, %  

77 (53,9-89) 63,0 (51,0 – 82,9) <0,001(1) 

Chú thích: Tất cả các biến số được mô tả bằng trung vị (KTC 95%), (1) giá 

trị p dựa vào kiểm định phi tham số Mann Whitney U 

Phương pháp tiếp cận chủ quan (thông qua nhiều bộ câu hỏi như 

Epworth, EVA và Pichot) không cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa giữa hai 

phân nhóm, ngoại trừ thang điểm Epworth. Tuy kết quả của điểm buồn ngủ 

ngày Epworth của phân nhóm OSA nặng cao hơn nhóm OSA nhẹ/trung bình 

có ý nghĩa nhưng vẫn thấp hơn mức buồn ngủ ngày quá mức (bệnh lý).  

Ngược lại kết quả thăm dò khách quan bằng đa ký hô hấp cho thấy sự 

gia tăng có ý nghĩa thống kê về tần suất cơn ngưng/giảm thở (AHI) và mức 

độ mất bão hòa oxy máu ngoại biên (SpO2 trung bình và tối thiểu) ở phân 

nhóm OSA nặng so với những bệnh nhân OSA nhẹ/trung bình. 
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3.2  Mối tương quan giữa các thông số NO trong hơi thở và độ nặng 

OSA 

Tiếp theo, chúng tôi sẽ khảo sát mối liên hệ giữa 6 thông số NO trong 

hơi thở cùng 3 thông số NO trong máu và độ nặng của OSA, dựa vào 2 phân 

tích: So sánh trung vị các biến số giữa 2 phân nhóm độ nặng (bảng 3.3); và 

phân tích tương quan bắt cặp tuần tự với AHI, bằng hệ số tương quan rho 

theo Spearman.  

3.2.1 So sánh NO trong hơi thở giữa 2 phân nhóm độ nặng OSA 

Bảng 3.5 So sánh đặc điểm NO trong hơi thở và trong máu của nhóm nghiên 

cứu 

Thông số OSA nhẹ/trung bình 

(n=40) 

OSA nặng (n=83) p 

FENO 50, ppb 11,9 (5,6-29,2) 13,52 (6,1 – 24,7) 0,229(1) 

FENO 100, ppb 14,9 (6,7-25,7) 12,1 (4,8-24,2) 0,036(1) 

FENO 150, ppb 12,0 (4,4-24,4) 10 (4,6-20,5) 0,060(1) 

FENO 350, ppb 8,5 (5,4-14,1) 7 (2,7-14,1) 0,046(1) 

CANO, ppb 6,9 (0,8-14,0) 5,2 (1,2 – 12,7) 0,002(1) 

J’awNO, nl/phút, 19,6 (1,6-73,0) 36,2 (6,1 – 92,2) 0,001(1) 

Chú thích : (1) giá trị p dựa vào kiểm định phi tham số Mann-Whitney U ; 

ppb: đơn vị nồng độ thể tích 1 phần tỉ (10-9) hay 1 nl NO/1 lít khí thở. 

Giá trị trung vị của sản lượng NO phế quản (J’awNO) tăng rõ rệt ở phân 

nhóm OSA nặng so với phân nhóm OSA nhẹ/trung bình (19,6 so với 36,2 ; 

p=0,001).  

Trong 4 giá trị FENO đo ở mức lưu lượng 50-100-150-350 ml/giây, chỉ 

có FENO 100 (mức lưu lượng trung bình) và FENO 350 (mức lưu lượng cao 

nhất) cho thấy sự khác biệt ý nghĩa giữa 2 phân nhóm, cụ thể là các bệnh 

nhân OSA nặng có giá trị FENO 100 và FENO 350 thấp hơn (12,1 ppb so 

với 14,9 ppb cho FENO 100 và 7 ppb so với 8 ppb cho FENO 350).  
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Tương tự, nồng độ NO phế nang (CANO) giảm một cách có ý nghĩa 

ở phân nhóm OSA nặng so với nhóm OSA nhẹ-trung bình (5,2 ppb so với 

6,9 ppb, p = 0,002). 

3.2.2 Mối tương quan giữa NO trong hơi thở và độ nặng OSA 

Trong nghiên cứu này chúng tôi đã đo phân suất NO trong hơi thở ra 

(FENO) ở nhiều mức lưu lượng thở khác nhau. Phương pháp này cho phép 

đánh giá sự thay đổi của NO ở những vị trí khác nhau của đường hô hấp, bao 

gồm CANO, FENO 350 ml cho phần xa (Tiểu phế quản, ống phế nang, phế 

nang) và J’awNO, FENO 50-150 cho đoạn gần (phế quản và khí quản). Để 

đánh giá chất chỉ điểm sinh học tiềm năng cho OSA nặng, chúng tôi thực 

hiện tương quan cặp cho các biến số phân tích. Mạng lưới liên hệ của các 

biến số cho cái nhìn tổng quát và quan hệ giữa NO và các đặc điểm lâm sàng, 

cận lâm sàng (Hình 3.2)  
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Hình 3.3 Mạng lưới tương quan giữa các biến định lượng, bao gồm NO và AHI 

Ghi chú: Hình vẽ trình bày mạng lưới tương quan giữa 28 biến định lượng 

trong nghiên cứu. Mỗi một nút tròn (màu cam) đại diện cho một thông số xét 

nghiệm, kích thước của mỗi nút tròn tỷ lệ với số cặp tương quan có ý nghĩa 

của 1 biến với những biến còn lại. Đoạn thẳng nối 2 nút biểu thị cho một liên 

kết tương quan có ý nghĩa thống kê (p<0,05) giữa 2 biến này. Màu sắc của 

liên kết cho biết hướng và độ mạnh của mối tương quan đó (đo bằng hệ số 

Spearman’s ρ) : màu đậm hơn cho thấy mức độ tương quan mạnh hơn, màu 

xanh lam biểu thị tương quan nghịch (-1< ρ <0) và màu đỏ biểu thị tương 

quan thuận (0< ρ <1). 

AHI cũng như SpO2 là tiêu điểm trong mạng lưới tương quan vì chúng 

có nhiều liên hệ nhất với các biến số còn lại. Từ AHI, ta có những liên kết 
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tương quan thuận với độ mạnh trung bình với : BMI, chu vi vòng cổ, vòng 

bụng (rho lần lượt = 0,40; 0,42 và 0,36). AHI tương quan yếu với điểm 

Epworth (rho = 0,2). Ngoài ra, AHI tương quan nghịch với SpO2 tối thiểu và 

trung bình (rho = -0,55 và -0,62).  

Những biến số về NO trong hơi thở (FENO50,100,150, J’awNO và 

CANO) tạo thành cụm với mạng liên kết chặt chẽ lẫn nhau, tuy nhiên không 

có liên kết giữa NO hơi thở và NOx trong máu.  

Mối liên hệ duy nhất giữa AHI và cụm biến NO trong hơi thở, đó là 

thông qua 2 biến J’awNO (NO phế quản) và CANO (phế nang), cụ thể là 

AHI tương quan thuận, yếu nhưng ý nghĩa với J’awNO (rho = 0,25, p = 

0,029) và  tương quan nghịch với CANO (rho = -0,18 ; p = 0,045).  

Độ bão hòa oxy trong máu khi ngủ (SpO2) có tương quan thuận yếu với 

NO trong hơi thở thông qua NO phế quản (J’awNO). 

Mức độ buồn ngủ ngày đánh giá bằng thang điểm Epworth không tương 

quan với NO trong hơi thở.  

Đặc biệt, không có mối liên hệ giữa 2 cụm biến số : NO trong hơi thở 

và NO trong máu. 

Tương quan tuyến tính giữa AHI và 8 biến số về NO được trình bày 

trong những biểu đồ hồi quy tuyến tính trong hình 3.3, 3.4 và 3.5 dưới đây : 
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FENO50/ AHI: rho = 0,16 ; p = 0,213 

 

FENO 100/AHI: rho = 0,10 ; p = 0,227

 
FENO 150 /AHI : rho = 0,12 ; p = 0,226 

 

FENO 350/AHI : rho = 0,13 ; p = 0,143 

 

Hình 3.4 Tương quan tuyến tính giữa AHI và FENO 

 Hình ảnh trực quan cho thấy FENO ở các mức lưu lượng khác nhau 

không tương quan với AHI (p>0,05).  

y = 29,46 + 0,764 * x y = 41,17 – 0,077 * x 

y = 40,14 – 0,465 * x y = 43,95 - 0.460 * x 
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J’awNO/AHI : rho =0,25 ; p = 0,029

 

CANO/AHI ; rho = -0,18 ; p = 0,045 

 

Hình 3.5 Tương quan tuyến tính giữa AHI và NO phế quản, NO phế nang 

Chú thích : Hình 3.4 và 3.5 trình bày biểu đồ tán xạ (scatter dot plot) và hồi 

quy tuyến tính, cho phép khảo sát quan hệ tuyến tính giữa giá trị AHI (biến 

phụ thuộc, trục tung) và một thông số về nitơ monoxit (biến độc lập, trục 

hoành), mỗi điểm tròn là một cá thể, đường thẳng biểu thị cho đồ thị hàm 

tuyến tính AHI = b0 + b*X, với X là thông số nitơ monoxit, vùng tô màu biểu 

thị cho khoảng tin cậy 95% của hàm này. 

NO phế quản (J’awNO) và NO phế nang (CANO) lần lượt có tương 

quan thuận yếu và tương quan nghịch yếu với AHI (rho =0,25 ; p = 0,029 và 

rho = -0,18 ; p = 0,045).  

  

y = 31,35 + 0,096 * x 
y = 44,32 – 0,660 * x 
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Bảng 3.6 Tóm tắt kết quả phân tích tương quan giữa 6 thông số NO trong 

hơi thở và độ nặng OSA, thông qua kết quả đa ký hô hấp và điểm buồn ngủ 

ngày Epworth  

 Tương quan với AHI 
Tương quan với SpO2 

tối thiểu 

Tương quan với điểm 

buồn ngủ Epworth 

FENO 50 rho = 0,16 ; p = 0,213 rho = -0,13 ; p = 0,227 rho = 0,09  ; p = 0,425 

FENO 100 rho = 0,10 ; p = 0,227 rho = 0,07 ; p = 0,363 rho = 0,06 ; p = 0,751 

FENO 150 rho = 0,12 ; p = 0,226 rho = 0,02 ; p = 0,644 rho =  -0,01; p = 0,692 

FENO 350 rho = 0,13 ; p = 0,143 rho = 0,06 ; p = 0,639 rho = -0,01 ; p = 0,937 

J’awNO rho =0,25 ; p = 0,029 rho = -0,22 ; p=0,023 rho =0,15; p=0,373 

CANO rho = -0,18 ; p = 0,045 rho = 0,06 ; p=0,329 rho = -0,05; p=0,543 

Tóm lại, chỉ có J’awNO vừa tương quan với chỉ số độ nặng OSA vừa 

tương quan với giảm độ bão hòa oxy máu khi ngủ. Riêng CANO chỉ tương 

quan với chỉ số độ nặng OSA 

3.2.3 Mối liên hệ của NO trong hơi thở với OSA nặng 

 Từ những phân tích tương quan trên chúng tôi nhân diện được 2 thông 

số NO trong hơi thở là J’awNO và CANO, cùng với nồng độ NOx trong máu 

có thể là những chất chỉ điểm sinh học tiềm năng và độc lập góp phần chẩn 

đoán OSA nặng trên lâm sàng.  

Sau đây, chúng tôi tiến hành phân tích đơn biến và đa biến để đánh giá 

mối quan hệ độc lập của chúng với OSA nặng. 

3.2.3.1 Đường cong ROC đơn biến chẩn đoán OSA nặng 

Phân tích đơn biến là cách tiếp cận cổ điển, đơn giản thường được sử 

dụng trong y văn, khi ta giới thiệu một chất chỉ thị (marker) mới. Quy trình 

này thường gắn liền với phân tích đường cong ROC.  Tuy nhiên, trong trường 

hợp nghiên cứu này, khi thử áp dụng cách tiếp cận đơn biến cho các biến số 

mục tiêu như FENO, J’awNO, CANO; tất cả kết quả đều cho thấy một hiệu 

năng chẩn đoán không tốt, không cân bằng tối ưu giữa độ nhạy và độ đặc 

hiệu (Bảng 3.7). 
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Bảng 3.7 So sánh hiệu quả chẩn đoán OSA nặng của từng thông số NO trong 

hơi thở  

Biến số Ngưỡng cắt 

tối ưu 

Độ nhạy Độ đặc hiệu Diện tích 

dưới ROC 

(AUC) 

FENO 50 14,26 0,469 0,735 0,598 

FENO 100 11,59 0,542 0,536 0,483 

FENO 150 8,59 0,663 0,591 0,506 

FENO 350 10,13 0,253 0,843 0,483 

J’awNO 20,79 0,747 0,494 0,634* 

CANO 4,45 0,626 0,458 0,492 

Chú thích : * : Diện tích dưới ROC lớn hơn 0,5 có ý nghĩa thống kê (dựa vào 

kiểm định Hanley-McNeil).  

J’awNO với ngưỡng cắt 20,79 nl/phút là biến số có độ nhạy cao nhất 

(0,75), tuy nhiên nó có độ đặc hiệu kém (0,49), tương ứng với ROC AUC = 

0,63. 

Ngay cả biến ESS, vốn có liên hệ trực tiếp với độ nặng OSA, cũng 

không đạt hiệu quả tối ưu, nó có độ nhạy thấp = 0,51, độ đặc hiệu = 0,76 và 

ROC AUC = 0.65. 

Kết quả này cho thấy phân loại độ nặng OSA dựa vào một thông số xét 

nghiệm duy nhất là khó khả thi, vì không có một đại lượng đơn độc nào cho 

phép phân định hiệu quả giữa OSA nhẹ/trung bình và OSA nặng. Như vậy, 

ta cần phải tiếp cận vấn đề theo một hướng khác, đó là kết hợp nhiều thông 

tin với nhau để tạo ra một quy luật chẩn đoán mạnh hơn.  
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3.2.3.2 Hồi quy logistic về mối liên hệ của NO trong hơi thở và đặc điểm 

lâm sàng 

Hồi quy logistic đa biến cho phép phối hợp nhiều biến số để tiên đoán 

OSA nặng thay vì dùng đơn biến với kết quả tiên đoán không tốt. Ở đầu vào, 

chúng tôi có 18 biến số độc lập tiềm năng dùng để tiên đoán OSA nặng trên 

lâm sàng; để xác định tổ hợp biến độc lập tối giản đảm bảo độ chính xác cao 

nhất, chúng tôi sử dụng kỹ thuật chọn lọc biến số mô hình Bayes trung bình 

(Bayesian Model averaging- BMA). Kết quả phân tích này được trình bày 

trong hình 3.6, theo đó tổ hợp biến số tối ưu gồm có : Tuổi, chu vi vòng bụng, 

điểm ESS, FENO100 và J’awNO. 

 

Hình 3.6 Chọn lọc mô hình và tổ hợp biến tối ưu bằng kỹ thuật mô hình 

Bayes trung bình  

Chú thích : Biểu đồ trên tóm tắt kết quả của phân tích chọn lọc mô hình và 

tổ hợp biến tối ưu bằng kỹ thuật mô hình Bayes trung bình (Bayesian Model 

averaging – BMA). Trục tung trình bày tập hợp tất cả những biến độc lập 

được khảo sát, trục hoành biểu thị cho 80 mô hình logistic sử dụng nhiều tổ 

hợp biến khác nhau, các mô hình này được xếp thứ tự theo độ chính xác từ 

cao nhất đến thấp nhất, như vậy vị trí số 1 chính là mô hình tối ưu.  
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Bảng 3.8 Nội dung mô hình hồi quy logistic đa biến tối ưu (5 biến) tiên đoán 

OSA nặng: 

Biến số Hệ số hồi 

quy 

Odds-ratio KTC 95% Giá trị p 

Tuổi -0,058 0,944 0,914 – 0,975 0,0006 

Vòng bụng 0,115 1,122 1,072 – 1,175 <10-13 

ESS 0,221 1,247 1,022 – 1,238 0,018 

FENO 100 -0,108 0,898 0,817 – 0,987 0,027 

J’awNO 0,036 1,037 1,012 – 1,063 0,004 

Chú thích : Odds-ratio được ước tính = exp(hệ số hồi quy); giá trị p dựa vào 

kiểm định t nhằm phủ nhận giả thuyết vô hiệu là hệ số hồi quy = 0 (Odds-

ratio = 1). 

Kết quả hồi quy đa biến với tập hợp biến tối ưu này cho thấy : tuổi và 

FENO ở 100ml tỉ lệ nghịch với nguy cơ mắc OSA nặng, ngược lại, sự gia 

tăng của chu vi vòng bụng, điểm Epworth và J’awNO làm tăng nguy cơ mắc 

OSA nặng. Hình ảnh trực quan của hiệu ứng 5 biến (Odds-ratio) được mô tả 

ở hình 3.6. 
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Hình 3.7 Giá trị trung bình và khoảng tin cậy 95% của tỉ số chênh (Odds-

ratio) của 5 thông số trong mô hình hồi quy 

Chú thích : Biểu đồ mô tả trực quan giá trị trung bình, ngưỡng trên và dưới 

khoảng tin cậy 95% của Odds-ratio cho 5 biến độc lập trong mô hình 

logistic, so với ngưỡng vô hiệu (Odds-ratio = 1, đường thẳng đứng không 

liên tục màu đỏ). Odds-ratio > 1 (phần bên phải) tương ứng với tương quan 

thuận giữa nguy cơ bị OSA nặng và biến độc lập đang được khảo sát, ngược 

lại Odds-ratio < 1 (phần bên trái) là tương quan nghịch. 

Kết quả phân tích hồi quy đa biến cho thấy các biến trên có nguy cơ độc 

lập với OSA nặng.  Nguy cơ hiện diện hội chứng OSA nặng tỉ lệ thuận với 

điểm số Epworth, chu vi vòng bụng và sản lượng NO phế quản (J’awNO), 

đồng thời tỉ lệ nghịch với FENO 100 và tuổi. Tất cả hiệu ứng này có ý nghĩa 

thống kê. 

Một cách cụ thể, ở một độ tuổi và chu vi vòng bụng xác định, mỗi đơn 

vị gia tăng của J’awNO sẽ làm tăng nguy cơ OSA nặng lên trung bình 1,04 
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lần ; trong khi đó 1 ppb FENO 100 giảm sẽ làm giảm nguy cơ này trung bình 

0,9 lần. 

Tương tự, mỗi điểm tăng thêm trong bảng câu hỏi Epworth sẽ làm tăng 

nguy cơ lên 1,25 lần, và chu vi vòng bụng tăng thêm 1 cm sẽ làm tăng nguy 

cơ này lên 1,12 lần. 

3.3 Mối tương quan của các thông số NO trong máu và độ nặng OSA 

3.3.1 So sánh đặc điểm NO trong máu theo phân nhóm độ nặng OSA 

Tiếp theo, chúng tôi sẽ khảo sát mối liên hệ giữa 3 thông số NO trong 

máu và độ nặng của OSA, dựa vào 2 phân tích: kiểm định phi tham số Mann-

Whitney U nhằm so sánh trung vị các biến số giữa 2 phân nhóm (bảng 3.3); 

và phân tích tương quan bắt cặp tuần tự bằng hệ số tương quan rho theo 

Spearman.  

Cả 2 chất nitrite và nitrate đều cho thấy có sự khác biệt ý nghĩa giữa hai 

phân nhóm độ nặng OSA. Nitrite và Nitrate của nhóm OSA nặng đều tăng 

cao hơn so với nhóm OSA nhẹ/trung bình (18 so với 16,1 và p= 0,037; 17,1 

so với 15,5 và p=0,028). Vì vậy, tổng của 2 chất này (NOx) cũng gia tăng có 

ý nghĩa ở nhóm OSA nặng (35,5 so với 34 và p= 0,006). 

Bảng 3.9 So sánh đặc điểm NOx trong máu giữa 2 phân nhóm độ nặng 

Thông số OSA nhẹ/trung 

bình (n=40) 

OSA nặng 

(n=83) 

p 

Nitrate (NO3
-) μmol/L 15,5 (9,8-19,7) 17,1 (10,9-20,9) 0,028(1) 

Nitrite (NO2
-) μmol/L 16,1 (13,6-20,4) 18,0 (12,9-27,1) 0,037(1) 

NOx(=NO2
-+NO3

-), 

μmol/L 

34,0 (27,0-37,8) 35,5 (26,3-43,5) 0,006(1) 

Ghi chú: Tất cả các biến số được trình bày dưới dạng trung vị (KTC 95%). 

(1) giá trị p dựa vào kiểm định phi tham số Mann Whitney U,  

3.3.2 Mối tương quan giữa NO trong máu và độ nặng OSA 

Ta cũng quan sát được liên kết tương quan thuận giữa AHI và nitrite 

(rho = 0,22 ; p = 0,002) và nitrate (rho = 0,25; p = 0,018) ở hình 3.2. Cũng ở 
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hình này cho thấy độ bão hòa oxy trong máu khi ngủ (SpO2) không tương 

quan thuận với NO trong máu thông qua nitrate máu. Mức độ buồn ngủ ngày 

đánh giá bằng thang điểm Epworth không tương quan với NO trong máu 

Nitrite/AHI : rho = 0,22 ; p = 0,002 

 

Nitrate/AHI ; rho = 0,25; p = 0,018 

 

Hình 3.8 Tương quan tuyến tính giữa Nitrate, Nitrite và AHI 

Chú thích : Hình 3.3, 3.4 và 3.5 trình bày biểu đồ tán xạ (scatter dot plot) và 

hồi quy tuyến tính, cho phép khảo sát quan hệ tuyến tính giữa giá trị AHI 

(biến phụ thuộc, trục tung) và một thông số về nitơ monoxit (biến độc lập, 

trục hoành), mỗi điểm tròn là một cá thể, đường thẳng biểu thị cho đồ thị 

hàm tuyến tính AHI = b0 + b*X, với X là thông số nitơ monoxit  , vùng tô 

màu biểu thị cho khoảng tin cậy 95% của hàm này. 

Nồng độ Nitrite và Nitrate trong máu có tương quan thuận yếu với AHI 

(rho = 0,22 ; p = 0,002 và rho = 0,25 ; p = 0,018). 

  

y = 3,59 + 2,535 * x y = 3,62 + 2.732 * x 
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Bảng 3.10 Tóm tắt giá trị tương quan tuyến tính của NO trong hơi thở và độ 

nặng OSA : thông qua kết quả đa ký hô hấp và điểm buồn ngủ ngày Epworth  

 Tương quan với AHI Tương quan với SpO2 

tối thiểu 

Tương quan với điểm 

buồn ngủ Epworth 

Nitrite rho = 0,22 ; p = 0,002 rho = -0,17 ; p = 0,064 rho = 0,202 ; p=0,050 

Nitrate rho = 0,25; p = 0,018 rho = - 0,17 ; p=0,064 rho =0,203 ; p= 0,053 

NO trong máu tương quan với chỉ số độ nặng - AHI nhưng không 

tương quan quan với độ bão hòa oxy máu khi ngủ và mức độ buồn ngủ ngày 

3.3.3 Liên hệ của NO trong máu với OSA nặng 

Từ những phân tích tương quan trên chúng tôi nhân thấy NO trong máu 

có thể chất chỉ điểm sinh học tiềm năng góp phần gợi ý chẩn đoán OSA nặng 

trên lâm sàng. Sau đây, chúng tôi tiến hành phân tích đơn biến và đa biến để 

đánh giá mối quan hệ độc lập của chúng với OSA nặng. 

Bảng 3.11 So sánh độ nhạy và độ đặc hiệu của các đường cong ROC phân 

biệt OSA nặng bằng NO trong máu 

Biến số Ngưỡng cắt tối 

ưu (μmol/L) 

Độ 

nhạy 

Độ đặc 

hiệu 

Diện tích dưới 

ROC (AUC) 

NOx 36,01 0,337 0,940 0,629* 

Nitrite 18,79 0,337 0,952 0,637* 

Nitrate 14,92 0,651 0,614 0,634* 

Chú thích : * : Diện tích dưới ROC lớn hơn 0,5 một cách có ý nghĩa thống 

kê (dựa vào kiểm định Hanley-McNeil).  

Nitrite và nitrate máu (NOx) với điểm cắt 36,29 μmol/L cho độ nhạy là 

0,31 và độ đặt hiệu là 0,93. 
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3.4 Ứng dụng thực tế của mối quan hệ giữa NO và OSA nặng 

Từ những phân tích tương quan và mối quan hệ đơn độc hay phối hợp 

của các thông số NO trong hơi thở và trong máu, chúng tôi đặt câu hỏi về 

ứng dụng lâm sàng của các mối liên hệ này.  

Chúng tôi cần xây dựng một quy luật chẩn đoán cho phép sàng lọc OSA 

nặng (trước khi bệnh nhân được thực hiện một đa ký hô hấp hay đa ký giấc 

ngủ), đảm bảo 3 tiêu chí như sau: 

+ Tính khách quan: Ưu tiên sử dụng những phép đo lường khách quan, thí 

dụ chỉ số nhân trắc hay FENO. 

+ Tính đơn giản, hiệu quả kinh tế: dùng càng ít xét nghiệm càng tốt, ưu 

tiên các xét nghiệm không xâm lấn, dễ thực hiện, nhanh chóng thu được kết 

quả, chi phí thấp.  

+ Hiệu quả chẩn đoán: tối ưu hóa độ chính xác, độ nhạy và đặc hiệu của 

mô hình chẩn đoán. 

Những thông số tiềm năng có thể được sử dụng trong quy luật chẩn 

đoán, vì chúng có mối tương quan trực tiếp với AHI và/hoặc có thay đổi ý 

nghĩa giữa 2 phân nhóm độ nặng. Các thông số này bao gồm: 

+ Nhóm chỉ số nhân trắc học: gồm 4 biến Tuổi, BMI, chu vi vòng 

bụng, vòng cổ. 

+ Nhóm thông số về nitơ monoxit trong khí thở ra: FENO 100, 

FENO 150, J’awNO và CANO 

+ Điểm số bảng câu hỏi Epworth (ESS): đây là đại lượng duy nhất có 

liên hệ một cách trực tiếp với rối loạn chức năng giấc ngủ, tuy có tính chất 

chủ quan và tương quan yếu với chỉ số AHI. 
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Như đã trình bày ở mục 3.2.3.1, việc ứng dụng đơn độc NO là chất chỉ 

điểm sinh học phân biệt OSA nặng khó khả thi do độ nhạy và độ đặc hiệu 

không cân bằng. 

Vì vậy tiếp theo, chúng tôi đã lần lượt thử nghiệm 2 giải pháp:  

+  Mô hình hồi quy đa biến: sử dụng một mô hình hồi quy tuyến tính 

nhằm ước lượng xác suất của chẩn đoán OSA nặng theo phân bố nhị phân 

(Binomial), từ giá trị của tổ hợp nhiều biến độc lập, thông qua hàm logistic. 

+ Sơ đồ chẩn đoán hình cây, sử dụng thuật toán cây quyết định.  

3.4.1 Đặc điểm lâm sàng của dân số dùng để dựng mô hình và nhóm 

kiểm định 

Mô hình logistic và cây quyết định sẽ được xây dựng trên cùng tập dữ 

liệu gồm 123 bệnh nhân (40 trường hợp âm tính và 83 dương tính), sau đó 

sẽ được kiểm định một cách độc lập trên tập dữ liệu 30 bệnh nhân (tỉ lệ 

âm/dương tính đều nhau = 50%). 

Đặc tính phân bố của những thông số quan trọng giữa 2 tập dữ liệu được 

trình bày trong bảng :  
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Bảng 3.12 Đặc tính phân bố của 2 nhóm dân số 

 Dân số dựng mô hình 

(n = 123 ; 

OSA nặng n= 83) 

Nhóm kiểm định  

(n = 30 ; 

OSA nặng : n=15 

Giá trị 

p 

Tuổi  53,5 (30,1 – 79) 53 (29 – 73) 0,95 

BMI 27,6 (21,7 - 38,62) 18,5 (15,15 – 26,28) 0.01 

Vòng cổ 40 (35 - 47) 39,5 (32 – 44,73) 0,35 

Vòng bụng 102 (84 – 121,47) 98,0 (78 – 120) 0,07 

FEV1 78 (73,23 – 100,9) 80,9 (50,55 – 96,15) 0,35 

FVC 80 (50,0 – 102,0) 83,5 (48,1 – 102,2) 0,29 

FEV1/FVC 82 (55,1 - 93,9) 82,3 (58,5 – 91,15) 0,43 

ESS 9 (8,6-10,3) 9 (2 – 17,4) 0,11 

AHI 47 (42,8-52,5) 30 (4,75 – 79,3) 0,14 

SpO2 trung bình 92 (77 - 95) 92,0 (82,25 – 96,0) 0,98 

SpO2 tối thiểu 69 (51 - 86) 70,5 (52,7 – 93,15) 0,49 

FENO 50 13,2 (5,9 – 25,78) 12,8 (6,34 – 23,06) 0,69 

FENO 100 12,2 (5,08 – 24,98) 12,0 (5,18 – 22,59) 0,05 

FENO 150 10,6 (4,49 – 20,59) 10,8 (4,98 – 22,15) 0,05 

FENO 350 7,7 (3,16 – 14,08) 7,4 (4,42 – 12,86) 0,77 

J’awNO 32,7 (2,11 – 84,86) 32,9 (1,8 – 76,4) 0,43 

CANO 5,63 (1,21 – 13,53) 5,99 (3,11 – 12,11) 0,10 

Chú thích : 2 nhóm dân số được phân chia một cách ngẫu nhiên, giá trị p 

dựa vào kiểm định U của Mann-Whitney.  

Ngoại trừ biến BMI, đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và kết quả đa ký 

hô hấp của hai nhóm dân số dùng để xây dựng và kiểm định mô hình không 

có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê.  

3.4.2 Đường cong ROC đa biến của phương trình hồi quy đa biến 

Tiếp theo chúng tôi sẽ phân tích giá trị của đường cong ROC của mô 

hình hồi quy logistic đa biến khi phối hợp các biến tối ưu trong khả năng 

phân biệt OSA nặng trên lâm sàng.  

Hình 3.8 trình bày đường cong ROC khảo sát hiệu năng tổng quát của 

mô hình hồi quy đa biến tối ưu của 5 thông số : tuổi, chu vi vòng bụng, điểm 

ESS, FENO100 và J’awNO như một quy luật giúp phân biệt OSA nặng.  Như 
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ta thấy, khi kiểm định trên một mẫu độc lập 30 bệnh nhân, mô hình có hiệu 

quả phân biệt rất khả quan, với diện tích dưới đường cong (ROC AUC) = 

0,865, với sự cân bằng tốt giữa độ nhạy và độ đặc hiệu ; lần lượt là 84% và 

73% và  độ chính xác là 0,78. 

 

 Hình 3.9  Đường cong ROC đa biến dựa trên phân tích hồi quy logistic  

Chú thích : Đường cong ROC kiểm định của mô hình logistic đa biến trên 

30 bệnh nhân độc lập 

Mặc dù phương trình hồi quy đa biến cho thấy độ nhạy và độ đặc hiệu 

không phải là thấp và cũng có giá trị ứng dụng riêng của nó. Tuy nhiên đây 

là phương trình hồi quy do đó có thể sẽ gây khó khăn cho bác sĩ lâm sàng 

trong việc ứng dụng. Sau đây, chúng tôi thử khảo sát sơ đồ chẩn đoán hình 

cây một cách đơn giản để trên lâm sàng có thể ứng dụng mà không cần phải 

nhớ đến phương trình hồi quy.  

3.4.3 Sơ đồ cành cây phân biệt OSA nặng 

Chúng tôi lần lượt xây dựng 2 sơ đồ phân biệt OSA nặng dựa trên 2 cơ 

sở dữ liệu khác nhau:  
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- Mô hình A: Không sử dụng đến xét nghiệm NO trong hơi thở (chỉ 

dùng 12 biến). 

- Mô hình B: Kết hợp toàn bộ 16 biến, bao gồm 6 thông số liên quan 

đến NO. 

Sơ đồ A (không sử dụng xét nghiệm NO) 

 

Hình 3.10 Nội dung mô hình A 

Quy luật này chỉ tập trung vào 3 thông số bao gồm chu vi vòng bụng, 

điểm Epworth và tuổi, tương ứng với 3 câu hỏi nhị phân theo trình tự như 

sau: 

- Chu vi vòng bụng của bệnh nhân có lớn hơn 92,5 cm 

- Tuổi có nhỏ hơn 69,5 tuổi  

- Điểm Epworth có cao hơn 18,5 điểm 
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Theo đó, bệnh nhân có nguy cơ cao mắc OSA nặng, nếu có cả chu vi 

vòng bụng lớn hơn 92,5 cm và trẻ hơn 69,5 tuổi, hoặc chu vi vòng bụng thấp 

hơn 92,5 và điểm Epworth cao hơn 18,5 điểm. 

Ngoài ra, quy luật này cũng cho phép loại trừ khả năng mắc OSA nặng 

nếu bệnh nhân có cả chu vi vòng bụng thấp hơn 92,5 cm và điểm Epworth 

thấp hơn 18,5 điểm, hoặc bệnh nhân cao tuổi hơn 69,5 tuổi. 

 

Hình 3.11 Ma trận nhầm lẫn khi kiểm định mô hình A trên 30 bệnh nhân độc lập 

Chú thích: Ma trận nhầm lẫn (confusion matrix) là một bảng phân phối tần số 2 

chiều cho phép trình bày tỉ lệ tương đồng và bất đồng giữa quan sát thực tế (sự 

thật) và kết quả của quy luật chẩn đoán cần kiểm tra. Bảng này trình bày tần suất 

của 4 tổ hợp: dương tính và âm tính thật, dương tính và âm tính giả. ‘Thật’ khi có 

sự tương hợp, kết quả chẩn đoán phù hợp với sự thực; ‘Giả’ chỉ sự bất đồng hay 

nhầm lẫn, khi ta đã chẩn đoán nhầm hay loại trừ nhầm so với sự thật. 

Hình ảnh ma trận nhầm lẫn cho thấy tỷ lệ âm tính giả của sơ đồ A là 

46,7% và tỷ lệ dương tính giả là 33,3% 
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Hình 3.12 Đường cong ROC kiểm định của mô hình A  

trên 30 bệnh nhân độc lập 

Sơ đồ A có diện tích dưới đường cong ROC là 0,600 ± 0,016 cho kết 

quả độ đặc hiệu là 52%, độ nhạy là 67%, gía trị tiên đoán dương là 0,59 và 

giá trị tiên đoán âm là 0,61. 

Mô hình B (Có sử dụng NO trong hơi thở) 

Khi kết hợp thêm xét nghiệm NO trong hơi thở vào dữ liệu đầu vào, 

quy luật chẩn đoán tối ưu đã sử dụng 3 thông số, trong đó có NO phế quản 

(J’awNO) 
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Hình 3.13 Nội dung mô hình B 

Đặc điểm của quy luật này tương ứng với 3 câu hỏi nhị phân theo trình 

tự như sau : 

- Chu vi vòng cổ của bệnh nhân lớn hơn 39,95 cm  

- NO phế quản (J’awNO) lớn hơn 8,51 nl/phút 

- BMI lớn hơn 26 kg/m2. 

Theo đó, bệnh nhân có nguy cơ cao mắc OSA nặng khi: có chu vi vòng 

cổ lớn hơn 39,95 cm và lưu lượng NO phế quản cao (hơn 8,51 nl/phút), hoặc 

chu vi vòng cổ nhỏ hơn 39,95 cm và BMI cao hơn 26 kg/m2. 

Sơ đồ này đồng thời cho phép loại trừ khả năng mắc OSA nặng khi 

bệnh nhân có BMI <26 kg/m2 và chu vi vòng cổ đều < 39,95 cm hoặc chu 

vi vòng cổ > 39,95 cm và NO phế quản thấp hơn 8,51 nl/phút. 
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Hình 3.14 Ma trận nhầm lẫn khi kiểm định mô hình B trên 30 bệnh nhân độc lập 

Hình ảnh ma trận nhầm lẫn của sơ đồ B cho thấy tỷ lệ âm tính giả của 

mô hình và tỷ lệ dương tính giả là 14,3%.  

 

Hình 3.15 Đường cong ROC kiểm định củamô hình B trên 30 bệnh nhân độc lập 

Sơ đồ B có diện tích dưới đường cong ROC là 0,873 ± 0,010 cho kết 

quả độ nhạy là 86%, độ đặc hiệu là 86%, gía trị tiên đoán dương là 0,85 và 

giá trị tiên đoán âm là 0,86. 



94 

 

3.4.4 So sánh hiệu quả ứng dụng của phương trình hồi quy đa biến và 

sơ đồ cành cây trong sàng lọc OSA nặng 

Bảng 3.13 So sánh hiệu quả giữa 3 quy luật chẩn đoán: 

Hiệu năng lâm 

sàng 

Mô hình cành cây A 

(Không dùng NO) 

Mô hình cành cây B 

(J’awNO + BMI + 

chu vi vòng cổ) 

Mô hình hồi quy 

5 biến 

Độ nhạy 0,67 
0,47 – 

0,86 
0,86 0,69 – 0,99 0,84 0,65 – 0,98 

Độ đặc hiệu 0,52 
0,31 – 

0,73 
0,86* 0,69 – 0,99 0,73 0,51 – 0,91 

Tỉ lệ dự báo 

chính xác 
0,60 

0,45 – 

0,74 
0,86* 0,75 – 0,96 0,78 0,66 – 0,90 

Giá trị tiên đoán 

dương (PPV) 
0,59 

0,37 – 

0,78 
0,85* 0,67 – 0,99 0,80 0,61 – 0,92 

Giá trị tiên đoán 

âm (NPV) 
0,61 

0,36 – 

0,83 
0,86* 0,69 – 0,99 0,78 0,57 – 0,91 

Tỉ số khả dĩ 

dương (LR+) 
1,54 

0,85 – 

2,68 
6,35* 2,6 đến +∞ 3,07 1,39 – 5,17 

Tỉ số khả dĩ âm 

(LR-) 
0,68 

0,25 – 

0,63 
0,17 0,00 – 0,38 0,22 0,08 – 0,32 

Diện tích dưới 

ROC 
0,60 

0,45 – 

0,74 
0,87 0,76 – 0,97 0,86 0,72 – 0,94 

Chú thích: Bảng này so sánh giá trị trung bình và khoảng tin cậy 95% (bằng 

phương pháp tái chọn mẫu bootstrap 100 lần) của một số tiêu chí kiểm tra 

hiệu năng của 3 quy luật chẩn đoán.  

* : Khác biệt giữa sơ đồ B với sơ đồ A : Ý nghĩa thống kê được xác lập bằng 

kiểm định Wilcoxon với ngưỡng ý nghĩa p < 0.05 

Hiệu năng của 3 quy luật sàng lọc OSA nặng, gồm mô hình hồi quy đa 

biến, sơ đồ chẩn đoán có hoặc không dùng xét nghiệm NO trong hơi thở 

được so sánh với nhau, thông qua 8 tiêu chí. Kết quả so sánh được trình bày 

trong bảng 3.12 

Khi không sử dụng xét nghiệm NO trong hơi thở, sơ đồ cây đã tự động 

kết hợp 3 biến số có tương quan tốt nhất với OSA nặng, theo trình tự thứ bậc 

trong sơ đồ tiên đoán A. Quy luật này không hiệu quả, với độ nhạy và đặc 

hiệu đều thấp, tỉ lệ chẩn đoán chính xác chỉ có 60%. 
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Mô hình hồi quy 5 biến, bao gồm 2 thông số J’awNO và FENO 100 có 

độ nhạy cao (0,84) nhưng độ đặc hiệu chưa tối ưu (0,73). Mô hình này phân 

loại chính xác đến 78%. 

Sơ đồ tiên đoán B đơn giản dựa trên 3 biến: chu vi vòng cổ, BMI và NO 

phế quản (J’awNO) có độ nhạy tương đương nhưng độ đặc hiệu cao hơn môt 

cách có ý nghĩa so với với mô hình hồi quy đa biến. Đây cũng là quy luật 

chẩn đoán có sự cân bằng tốt nhất về cả độ nhạy và đặc hiệu, giữa khả năng 

phát hiện và loại trừ. Sơ đồ này cho phép phân định chính xác đến 86%. Mặt 

khác sơ đồ tiên đoán B có tính đơn giản và áp dụng thực tế tốt hơn mô hình 

hồi quy. 
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CHƯƠNG 4 BÀN LUẬN 

 

4.4  Đặc điểm dân số nghiên cứu : 

4.4.2 Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và giấc ngủ của dân số nghiên 

cứu 

Những điểm quan trọng nhất về đặc tính dân số nghiên cứu có thể tóm 

tắt như sau: 

Cấu trúc phân độ nặng OSA (theo AASM): Hầu hết bệnh nhân 

trong nghiên cứu này có OSA nặng (67,5%) trong khi đó OSA nhẹ và trung 

bình lần lượt là 13,8% và 18,7%. Kết quả này cũng tương tự kết quả của các 

nghiên cứu thực hiện tại bệnh viện, với tỷ lệ nhóm OSA nặng chiếm ưu thế 

[4],[6].  

Liên hệ giữa đặc điểm nhân trắc học và độ nặng OSA: Kết quả 

trong nghiên cứu chúng tôi cho thấy có sự gia tăng ý nghĩa về BMI, chu vi 

vòng cổ và vòng bụng ở các bệnh nhân OSA nặng, so với phân nhóm OSA 

nhẹ/trung bình. Kết quả này hoàn toàn phù hợp với các nghiên cứu khác trên 

thế giới và ở Việt Nam [3],[4],[139]. 

Những yếu tố không có liên hệ với độ nặng OSA: Chúng tôi không 

tìm thấy mối liên hệ giữa độ nặng OSA với thói quen sống, nghề nghiệp, chỉ 

số huyết áp, kết quả hô hấp ký và các bệnh đồng mắc, bao gồm COPD. 

Trong nghiên cứu này, xét nghiệm hô hấp ký được sử dụng với mục 

đích bổ sung thông tin khách quan về chức năng hô hấp của bệnh nhân OSA, 

do một số triệu chứng của OSA cũng có thể hiện diện trong những bệnh lý 

hô hấp mạn tính do tắc nghẽn như hen phế quản hoặc bệnh phổi tắc nghẽn 

mạn tính (COPD), và những bệnh lý này cũng có liên hệ chặt chẽ với sản 

lượng NO trong đường hô hấp. Do đó, việc không ghi nhận được liên hệ giữa 
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độ nặng OSA và cả 3 chỉ số FEV1, FVC và Tiffneau, cũng như tỉ lệ đồng 

mắc COPD rất thấp trong nghiên cứu có thể cho phép loại trừ khả năng gây 

nhiễu của bệnh lý hô hấp mạn tính, và làm tăng tính đặc hiệu của nitơ 

monoxit trong OSA. 

Một số nghiên cứu lại cho rằng có sự gia tăng tỷ lệ mắc OSA trên 

những bệnh nhân có các bệnh mãn tính như bệnh tim mạch, COPD, hen 

[5],[6],[37],[95]. Tuy nhiên, tỷ lệ mắc các bệnh này theo độ nặng OSA chưa 

chứng minh có sự khác biệt.  

Giá trị của thang điểm buồn ngủ ngày: 

Bộ câu hỏi đánh giá mức độ buồn ngủ ngày Epworth là một phương 

pháp chủ quan, cho phép khảo sát độ nặng của bệnh nhân OSA thông qua 

điểm số (ESS). Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu cho thấy trung vị của điểm số 

Epworth của cả hai phân nhóm độ nặng đều khá thấp, không đạt mức buồn 

ngủ ngày quá mức. Do đó, nếu chỉ dựa vào đánh giá buồn ngủ ngày quá mức 

thì không xác định được độ nặng OSA. Những nghiên cứu về OSA trước đây 

cũng đã cho thấy điểm buồn ngủ ngày ở những bệnh nhân OSA Việt Nam 

đều nằm trong giới hạn bình thường và điểm trung bình thay đổi ở các nghiên 

cứu [3],[4]. 

Ý nghĩa của chỉ số ngưng/giảm thở (AHI) 

Mặc dù hiện nay có nhiều ý kiến về độ nặng OSA như độ nặng về triệu 

chứng ban ngày và độ nặng khách quan là chỉ số AHI, cũng như chưa có sự 

tương ứng giữa triệu chứng ban ngày, các hậu quả chuyển hóa và AHI. Tuy 

nhiên, AASM [19] cũng như SPLF [153] hiện tại đều thống nhất dựa trên 

AHI để chia độ nặng OSA. Như vậy chỉ có khảo sát giấc ngủ vào ban đêm 

mới có thể đánh giá được. Tuy nhiên đa ký giấc ngủ có nhiều hạn chế về kỹ 

thuật, như đã trình bày ban đầu.  
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4.4.3 Đặc điểm của NO trong hơi thở  

4.1.2.1 Đặc điểm của NO trong hơi thở   

Trong nghiên cứu của chúng tôi khảo sát NO trong hơi thở bao gồm 

các vị trí: NO phế nang (CANO), NO phế quản ở các mức lưu lượng khác 

nhau hay phân suất NO trong hơi thở ở các mức lưu lượng 50,100,150 và 

350 ml/giây, và NO của phế quản (chung) là J’awNO. Trong đó phân suất 

NO trong hơi thở (FENO) bị chi phối bởi CANO và lưu lượng khí thở ra.  

Ta có các công thức như sau [136],[154]:  

FENO = CawNO * (1-(exp(-DNO/VE)) + CANO * (1-(exp(-DNO/VE)) 

J’awNO= CawNO*DNO 

VNO = VE * FENO = CANO * VE + J’awNO 

Ghi chú : VNO : Elimination rate of NO from the breath during exhalation 

(ml/s); DNO: conductance for radial mass transfer of NO from the airway 

wall to the gas stream; CawNO: Mean (by radial position) airway tissue 

concentration of NO (wall concentration); VE: Exhalation flow rate (ml/s) 

 Độ nặng OSA trong nghiên cứu của chúng tôi có tương quan với NO 

trong hơi thở. Cụ thể, CANO, FENO 100 và 350 ml/giây có tương quan 

nghịch với chỉ số ngưng/giảm thở (AHI) và J’awNO có tương quan thuận 

với chỉ số ngưng giảm thở (AHI). Mối tương quan của phân suất NO trong 

hơi thở (FENO) ở 4 mức lưu lượng, NO phế quản (J’awNO) và NO phế nang 

(CANO) trong nghiên cứu chúng tôi được mô tả trực quan bằng hình 4.1 
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Hình 4.1 Tương quan của NO trong hơi thở trong nghiên cứu và độ nặng OSA 

(Hình minh họa kết quả tương quan trong nghiên cứu của tác giả) 

Những kết quả chính của nghiên cứu gồm có : 

+ Ở cả 2 phân nhóm độ nặng, FENO 50 đều nằm trong giới hạn bình 

thường theo tiêu chuẩn của ATS (< 25 ppb). 

+ FENO ở lưu lượng 100 và 350 ml/giây, cũng như NO phế nang 

(CANO) giảm có ý nghĩa ở phân nhóm OSA nặng  

+ Không tìm thấy sự khác biệt đối với FENO 50, và FENO 100 giữa 

2 phân nhóm độ nặng. 

+ J’awNO gia tăng ở các bệnh nhân OSA nặng, và có tương quan 

thuận ý nghĩa với AHI 

+ Trái lại, CANO giảm ở phân nhóm OSA nặng, và có tương quan 

nghịch với AHI. 

Phân suất NO trong hơi thở (FENO) là đại lượng được đo trong 

nghiệm pháp khảo sát NO trong hơi thở. Tuy nhiên, khác với những đại 

lượng sinh học trong máu (ví dụ số lượng tế bào miễn dịch, hay nồng độ một 

sản phẩm chuyển hóa) – giá trị FENO không hoàn toàn là một hằng số sinh 
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học, vì tại thời điểm bất kì, FENO đồng thời chịu sự chi phối bởi 2 yếu tố : 

(1) Sản lượng NO nội sinh trong hệ hô hấp (yếu tố sinh lý bệnh học), và (2) 

Yếu tố khí động học [41],[154].  

Quy luật chi phối này được tóm tắt bằng công thức trong hình 4.1, theo 

đó, giá trị FENO gồm 2 thành phần: nồng độ NO trong phế quản (CawNO) 

và nồng độ NO trong phế nang (CANO), ngoài ra, FENO tỉ lệ thuận với khả 

năng khuếch tán của NO từ trong biểu mô ra không khí (hằng số DNO). Tích 

số của DNO và CawNO chính là sản lượng NO phế quản (J’awNO). Như 

vậy CANO và J’awNO là các hằng số, và có thể dùng để biện luận chính xác 

về ý nghĩa sinh lý bệnh. 

Yếu tố khí động học chính là lưu lượng thông khí (tham số VE). Sự 

thay đổi FENO tùy theo thể tích khí thở ra cũng đã được chứng minh trong 

nhiều thí nghiệm trên động vật và con người.  Cụ thể, FENO tỉ lệ nghịch với 

lưu lượng khí thở ra (bệnh nhân thở ra càng nhanh, mạnh thì FENO càng 

giảm). Giá trị NO đo ở những mức lưu lượng khác nhau sẽ có ý nghĩa sinh 

lý khác nhau. Vì vậy, yếu tố khí động học là nguyên nhân gây nhiễu và dẫn 

đến mâu thuẫn giữa nhiều nghiên cứu khác nhau. 

FENO 50 

FENO 50 ml được nhiều nghiên cứu trước đây y cho thấy trên bệnh 

nhân OSA, FENO tăng hơn so với nhóm chứng [35],[44],[53],[86]. Tuy 

nhiên trong nghiên cứu chúng tôi, FENO 50 ml không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê giữa hai phân nhóm độ nặng theo AASM cũng như độ nặng 

buồn ngủ ngày. 

Kết quả phân bố FENO nằm trong giới hạn “bình thường” theo ATS (< 

25 ppb) mà chúng tôi tìm ra cũng tương đồng với hầu hết các nghiên cứu 

khác như kết quả của tác giả Hứa Huy Thông [55], Cowan [25], Chua [29], 

JalilMirmohammadi [62] và Liu [78].  
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Bảng 4.1 So sánh FENO lưu lượng 50 ml trên bệnh nhân OSA của các 

nghiên cứu 

Tác giả Quốc 

gia 

n Tuổi BMI 

kg/m2 

AHI 

lần/giờ 

FENO 

ppb 

Hamada, 2017 [60] Nhật 34 57±11 26,8±4,9 31,5±26,4 25,4±13,2 

Tichanon, 2016 [134] Thái 

Lan 

13 53±12 28,4±3,5 15,9±6,6 25,9±5,0 

Dương Quý Sỹ, 2016 

[44] 

Việt 

Nam 

52 54±13 23,9±3,4 25,6±15,9 22,1±16,8 

Liu, 2016 [86] Trung 

Quốc 

32 51±11 28,2±3,5 28,2±3,5 19,99±7,0 

Hứa Huy Thông, 

2015 [65] 

Pháp 71 58±10 29,9±6,5 29,9±6,5 17,2±11,5 

JalilMirmohammadi, 

2014 [71] 

Iran 47 50±13 32,7±5,1 39,7±15,5 19,8 (9-

44) 

Cowan, 2014 [32] Anh 97 51±11 33±8,1 ≥5 18 (12-26) 

Chua, 2013 [35] Mỹ 75 46±14 37±10,3 40±33 13,4±6,5 

Fortuna, 2013 [53] Tây 

Ban 

Nha 

30 54±10 54±10  46,7±1 27,2±18 

Culla, 2010 [33] Mỹ 39 66±11 30,7±6,0 ≥10 23,1±13,1 

Carpagnano, 2008 

[29] 

Ý 30 39±8 33,2±1,1 59,1±4,1 31,6±1,6 

Petrosyan, 2008 [109] Hy lạp 26 55±14 37,5±10 63,7±29,5 7,1±4,6 

Depalo, 2008 [40] Ý 18 48±8 34,2±1,8 59,1±4,1 23,1±2,1 

Foresi, 2007 [51] Ý 34 57±8 31,6±5,5 31,3±17,4 21,8±11,1 

Chúng tôi Việt 

Nam 

153 53,52 

(30,1 

– 79) 

27,6 (21,7 

- 38,6) 

47 (7,2 – 

88,9) 

13,2 (5,9 

– 25,8) 

Về kỹ thuật, FENO 50 là thông số phổ biến nhất trong các nghiên cứu 

về NO, thậm chí đa số thiết bị đo trên thị trường chỉ có khả năng đo độc nhất 

một chỉ số FENO 50 này. Chỉ có 2 máy đo của Medisoft (dùng trong nghiên 

cứu này) và EcoMedics cho phép khảo sát FENO đa lưu lượng. 

Việc lựa chọn giá trị lưu lượng 50 ml/giây có cơ sở kỹ thuật và lâm 

sàng: 50 ml/s là lưu lượng tối thiểu cho phép bất cứ bệnh nhân nào (bao gồm 

trẻ em, người già hoặc có hội chứng hạn chế/tắc nghẽn) có thể duy trì dễ 

dàng nghiệm pháp thở ra ở lưu lượng hằng định. Mặt khác, FENO được ứng 
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dụng đầu tiên trong bệnh Hen phế quản, và các tác giả nhận thấy FENO 50 

ml/s cho phép phân định tốt nhất bệnh nhân có hoặc không có hiện tượng 

viêm do bạch cầu ái toan [45]. 

Tuy nhiên, FENO cũng là chỉ số bị gây nhiễu lớn nhất bởi yếu tố khí 

động học; Ở giá trị VE quá thấp (50 ml/giây), luồng khí thở sẽ có vận tốc 

chậm, do đó có đủ thời gian để kết nạp lượng NO đến từ toàn bộ đường dẫn 

khí, bao gồm phế quản, khí quản, thậm chí NO từ đường hô hấp trên với biên 

độ dao động cao. Do đó, FENO 50 ml/giây chủ yếu cho phép khảo sát NO 

phế quản và kém chính xác so với FENO 100 hay cao hơn [154]. 

FENO ở lưu lượng cao: 100-350 ml/s 

Ngoài ra nghiên cứu của chúng tôi còn đo FENO ở các mức lưu lượng 

khác nhau bao gồm 100-150-350 mL. Kết quả của những thông số này hoàn 

toàn phù hợp với các nghiên cứu đo FENO đa lưu lượng như nghiên cứu của 

Dương Quý Sỹ [44] và của Hứa Huy Thông [65]. FENO đo ở mức luu lượng 

100ml cho sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai phân nhóm OSA 

nhẹ/trung bình và OSA nặng. 

Những giá trị 100 và 350 ml/giây được thiết lập, cũng có cơ sở vật lý 

và sinh lý.  Các tác giả (Georges, Hogman, Condorelli) [30],[57],[64] đều 

công nhận rằng 100 ml/s là mức lưu lượng tối thiểu đảm bảo thỏa điều kiện 

tuyến tính của phương trình hai ngăn, cho phép tính chính xác J’awNO và 

CANO. Ở lưu lượng cao hơn 100, và rất cao như 350 ml/giây, luồng khí thở 

di chuyển nhanh hơn so với 50 ml/ giây; và không đủ thời gian để kết tụ thêm 

NO từ phế quản; do đó FENO 350 ml/ giây phản ánh hầu như chính xác giá 

trị CANO (NO phế nang), là phân suất NO đầu tiên sinh ra trong hệ hô hấp 

trước khi được khuếch tán ra bên ngoài. Ngoài ra FENO ở những lưu lượng 

cao cho phép bệnh nhân kiểm soát tốt hơn mức lưu lượng, và cho độ chính 

xác cao hơn.   
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Cơ chế tăng/giảm FENO  

Có nhiều nguyên nhân sinh lý bệnh học gây ra tăng hay giảm FENO.  

FENO tăng là biểu hiện chắc chắn của sự gia tăng sinh tổng hợp của 

NO nội sinh, thông qua men NOS cảm ứng và nguyên nhân duy nhất, đó là 

có hiện tượng viêm ở biểu mô đường hô hấp, và/hoặc sự xâm nhập của tế 

bào viêm (bạch cầu ái toan, đại thực bào, bạch cầu đa nhân…) vào biểu mô 

[41],[135],[154]. 

FENO giảm có thể do nhiều nguyên nhân phức tạp hơn, bao gồm sự 

suy giảm sinh tổng hợp NO do men NOS bị ức chế bởi stress oxy hóa kéo 

dài, thuốc ức chế miễn dịch corticoid, thuốc lá, sự phá hủy mô phổi trong 

bệnh tắc nghẽn mạn tính hay xơ phổi; ngoài ra, còn có nguyên nhân cơ học, 

ví dụ giảm khả năng khuếch tán (DNO) do tăng bề dày lớp dịch nhầy tại biểu 

mô trong bệnh lý bất hoạt lông chuyển, viêm phế quản mạn tính, xơ nang 

hay tổn thương màng phế nang mao mạch trong tình trạng viêm mạn [45]. 

Cơ chế cơ học do ngáy giải thích tình trạng viêm tại chỗ làm tăng sản 

xuất NO ở đường hô hấp trên ở bệnh nhân ngáy to và bệnh nhân OSA. Bên 

cạnh đó, giảm oxy từng đợt gây stress oxy hóa cũng góp phần làm tăng tình 

trạng viêm ở bệnh nhân OSA so với nhóm chứng [141]. 

Tuy nhiên các nghiên cứu cũng cho thấy FENO của những bệnh nhân 

OSA dù cao hơn so với nhóm chứng nhưng vẫn không vượt quá 25 ppb. So 

với bệnh lý hen - tình trạng viêm đường hô hấp có liên quan đến bạch cầu ái 

toan, còn trong bệnh lý OSA tình trạng viêm liên quan đến bạch cầu đa nhân 

trung tính, đại thực bào [68]. 

Viêm đường hô hấp do bạch cầu ái toan được chứng minh làm tăng 

một lượng lớn NO đã được chứng minh trong các nghiên cứu hen. Viêm 

không thông qua cơ chế của bạch cầu ái toan sẽ tăng ít NO [45]. Tuy vậy, 
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không phải nghiên cứu nào cũng cho thấy FENO của bệnh nhân OSA cao 

hơn nhóm chứng.  

Các cơ chế gây tăng/giảm NO trong hơi thở ra trên được tóm tắt trực 

quan bằng hình 4.2 

 

Hình 4.2 Cơ chế tăng và giảm NO trong hơi thở 

(Hình minh họa cơ chế tăng giảm NO trong hơi thở của tác giả) 

Nghiên cứu của Hứa Huy Thông [65], Dương Quý Sỹ [44] có kết quả 

không có sự khác biệt về FENO giữa bệnh nhân OSA và nhóm chứng. 

Khi so sánh với các nghiên cứu trước đó chúng tôi nhận thấy ngoài sự khác 

biệt về chủng tộc và tuổi tác, các nghiên cứu chưa có sự đồng nhất về phương 

pháp đo và thời gian đo vì vậy có sự khác về kết quả. Có 5 nghiên cứu sử 

dụng nghiệm pháp đa lưu lượng và mô hình 2 ngăn để đánh giá NO trong 

hơi thở của toàn bộ hệ hô hấp bao gồm của tác giả Dương Quý Sỹ [44], Hứa 
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Huy Thông [65], Liu [86], Fortuna [53] và Foresi [51]. Mô hình hai ngăn  là 

một mô hình toán học (mô hình ảo) chia phế quản và phế nang làm hai ngăn: 

ngăn phế quản và ngăn phế nang [136]. Mô hình toán học này đơn giản hóa 

phương trình toán học tính NO của phế quản và phế nang thành phương trình 

tuyến tính. Từ đó, có thể cho phép chúng ta tính được J’awNO và CANO. 

Mô hình 2 ngăn có thể hiểu đơn giản về mặt toán học : đường dẫn khí có 

dạng ống với thành cứng và được đặc trưng bởi chiều dài L và bán kính đồng 

trục r. Ống hình trụ đại diện cho phế quản và 17 thế hệ tiểu phế quản đầu  

tiên. Ở vùng này, NO được xác định dựa trên sự đối lưu, chiều dày của mô 

phế quản được bỏ qua. Theo mô hình này luồng NO là một chiều. Trong mô 

hình 2 ngăn, NO được tổng hợp từ biểu mô, tốc độ sản xuất NO được giả 

định là không đổi và đồng nhất và chỉ những thay đổi NO theo chiều dọc 

được tính đến , sự khuếch tán lan tỏa là không tính đến . Có 3 tác giả đo 

FENO trước và sau đa ký giấc ngủ để đánh giá sự thay đổi của FENO trước 

và sau khi ngủ là của Dương Quý Sỹ [44],  JalilMirmohammadi [71] và Chua 

[35]. Ba nghiên cứu này cho thấy FENO tăng cao sau khi ngủ, nhưng khác 

biệt không ý nghĩa thống kê. Nghiên cứu của Liu [86] đo FENO trước và sau 

khi ngủ sau đó lấy trung bình. Còn lại các nghiên cứu khác không nói rõ.  

Nghiên cứu của chúng tôi thực hiện đo FENO sau khi ngủ tương tự như 

nghiên cứu của tác giả Hứa Huy Thông [65]. Do vậy, kết quả nồng độ FENO 

của nhóm OSA hầu như hoàn toàn tương đồng với kết quả của ông. Tuy 

nhiên so với kết quả của tác giả Dương Quý Sỹ [44] thì có thấp hơn.  

Trong các nghiên cứu trước đây, chỉ có ba nghiên cứu không có sự 

khác biệt FENO giữa nhóm OSA và nhóm tham chiếu. Nghiên cứu của 

Foresi (2007) [51], n=34, AHI trung bình = 31,3 ± 17,4 lần/giờ và nghiên 

cứu của Hứa Huy Thông (2015) [65], n=71, AHI trung bình là 26,4 ± 17,4 

lần/giờ có kết quả FENO không khác biệt giữ nhóm OSA và nhóm chứng. 
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Tương tự, nghiên cứu của Hamada (2017), n =34, AHI trung bình 31,5 ± 

26,4 lần/giờ, kết quả FENO của nhóm OSA không khác biệt so với nhóm 

chứng. Tuy nhiên trong nghiên cứu của tác giả Hứa Huy Thông [65] và 

Foresi [51] đã loại trừ bệnh nhân có bệnh tim mạch đồng mắc nên có lẽ vì 

vậy không ghi nhận sự khác biệt giữa nhóm OSA và nhóm chứng. Có lẽ tình 

trạng viêm tại chỗ của những bệnh nhân OSA có kèm bệnh tim mạch cao 

hơn rõ rệt so với nhóm chứng. Chúng tôi tin đây là thực tế chúng ta thường 

gặp, đa số bệnh nhân đều có bệnh đồng mắc.  Bên cạnh đó, trong các nghiên 

cứu này, sự khác biệt của BMI giữa hai nhóm OSA và nhóm chứng không 

quá nhiều và cỡ mẫu tương đối nhỏ nên kết quả chưa thể đại diện được.    

Bảng 4.2 So sánh FENO 50ml/giây theo độ nặng OSA giữa các nghiên cứu 

Tác giả  
OSA nhẹ /trung 

bình 
OSA nặng 

P 

Hứa Huy 

Thông, 2015 

[65], n=71 

FENO 

50 ml/s 
16,9 ± 11,4 17,6 ± 12,0 

0,86 

Hamada, 2017 

[60], n= 34 

FENO 

50 ml/s 
27,3 ± 15,3 21,4 ± 5,7 

0,42 

Duarte [42], 

n=229 

FENO 

50 ml/s 
22,3± 20,2 19,7± 11,7 

0,392 

Chúng tôi, 

2020, n=123 

FENO 

50 ml/s 
11,9 (5,6-29,2) 13,52 (6,1 – 24,7) 0,229 

Mô tả đặc điểm FENO 50ml/s trong nghiên cứu, theo phân nhóm độ nặng OSA 

Điểm chung của các nghiên cứu là mức FENO của nhóm bệnh nhân 

OSA vẫn thấp hơn ngưỡng FENO viêm của ATS. Cơ chế viêm tại chỗ của 

OSA thông qua sự tăng iNOS do quá trình stress oxy hóa và tình trạng viêm 

không liên quan đến bạch cầu ái toan nên có lẽ vì vậy FENO không cao như 

trong tình trạng viêm đường hô hấp do bệnh lý hen.  

Trong đa số các nghiên cứu, nồng độ FENO hầu như đều thấp hơn 25 

ppb, riêng nghiên cứu của tác giả Carpagnano (2008) [29] và Fortuna (2011) 

[53] có nồng độ FENO tăng trên 25 ppb. Đây cũng là một trong các nghiên 
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cứu đo FENO đầu tiên trên bệnh nhân OSA. Trong nghiên cứu của ông tất 

cả bệnh nhân OSA đều béo phì (BMI ≥ 30 kg/m2), khác với các nghiên cứu 

khác bao gồm bệnh nhân OSA không béo phì. Nghiên cứu của Fortuna 

(2011) [53] cũng có kết quả FENO > 25 ppb. Trong nghiên cứu của ông tuy 

không nói rõ chọn bệnh nhân béo phì, nhưng BMI trung bình của bệnh nhân 

OSA trong nghiên cứu của ông là 31,2 ± 3,3 kg/m2, như vậy hầu hết bệnh 

nhân OSA trong nghiên cứu đều béo phì. Ở những bệnh nhân béo phì OSA, 

trọng lượng ở vùng cổ cao do đó khi ngáy, rung phần mềm tại vùng hầu họng 

nhiều hơn bệnh nhân không béo phì, giải thích tình trạng viêm đường hô hấp 

nhiều hơn [117],[118],[125]. 

Mặt khác, kết quả trong nghiên cứu chúng tôi cho thấy không có liên 

hệ giữa FENO 50 với độ nặng của OSA, cũng như AHI. Kết quả này gợi ý 

rằng FENO 50 không phải là một thông số hữu ích trong bệnh lý OSA. 

Nghiên cứu của tác giả Hứa Huy Thông [65], Foresi [51], Hamada [60], 

JalilMirmohammadi [71], Carpagnano [29], Cowan [32] cũng có kết quả 

không khác biệt của FENO 50 ở nhóm OSA so với nhóm chứng hay giữa 

các nhóm độ nặng tương tự kết quả trong nghiên cứu chúng tôi. Chính vì lẽ 

đó các nghiên cứu về sau đã thực hiện đo NO đa lưu lượng để đánh giá kỹ 

hơn về NO trong hơi thở ở nhóm bệnh lý OSA. 

Kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi tương tự như của tác giả Hứa 

Huy Thông [65], khi so sánh FENO theo mức độ nặng OSA, không ghi nhận 

có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Điều này có thể cho thấy, tình trạng 

viêm đường hô hấp nói chung của các nhóm độ nặng OSA gần tương đương 

nhau.  

Tương tự, kết quả của tác giả Hamada [60] cũng cho thấy không có sự 

khác biệt về tình trạng viêm đường hô hấp trên giữa các nhóm độ nặng OSA 

khi không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về mức FENO giữa các nhóm.  
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Gần đây, nghiên cứu của R.Duarte cũng có kết quả tương tự, không có 

sự khác biệt có ý nghĩa về mức FENO của nhóm chứng và theo độ nặng OSA 

[1].  

Với những thông tin tổng hợp nêu trên, có thể thấy cơ chế tăng NO 

trên bệnh nhân OSA không liên quan đến bạch cầu ái toan, và FENO 50 

ml/giây không cho phép phân biệt được OSA nặng trên quần thể OSA. Một 

mặt do viêm đường hô hấp trên của bệnh nhân OSA không thông qua cơ chế 

bạch cầu ái toan đồng thời trong nghiên cứu cũng không có bệnh nhân hen 

hay chồng lấp hen-COPD hoặc bệnh dị ứng kèm theo nên không gia tăng sự 

khác biệt.  

4.2.2.2 NO phế quản (J’awNO) 

Như đã trình bày ở trên, J’awNO là một trong 2 hằng số sinh lý của 

NO nội sinh trong đường hô hấp. J’awNO là tích số giữa nồng độ CawNO 

tức NO nội sinh ở thể hòa tan trong lớp biểu mô và lưu lượng khuếch tán 

chuyên biệt DNO; và J’awNO độc lập với yếu tố khí động học. Như vậy, 

J’awNO là thông số đáng tin cậy để khảo sát sản lượng NO trong đường hô 

hấp. 

Bảng 4.3 So sánh J’awNO nhóm OSA của các nghiên cứu 

Tác giả n Tuổi BMI kg/m2 AHI lần/giờ 
J’awNO 

nl/phút 

Fortuna, 2013 

[53] 
30 

54±1

0 
54±10 46,7±1 

68,8 (3,2-

348,0) 

Liu, 2016 [86] 32 
51±1

1 
28,2±3,5 28,2±3,5 50,2 ± 4,8 

Dương Quý Sỹ, 

2016 [44] 
52 

54±1

3 
23,9±3,4 25,6±15,9 39,1 ± 23,6 

Hứa Huy Thông, 

2015 [65] 
71 

58±1

0 
29,9±6,5 29,9±6,5 62,5 ± 56,9 
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Chúng tôi 
Việt 

Nam 

153 53,52 (30,1 

– 79) 

27,6 (21,7 - 

38,6) 

32,7 (2,1 – 

84,9) 

J’awNO của nghiên cứu chúng tôi gần tương đồng với kết quả trong 

nghiên cứu của Dương Quý Sỹ [44] và thấp hơn của Fortuna [53], Liu [86]và 

của Hứa Huy Thông [65]. Nghiên cứu của Hứa Huy Thông [65] không có sự 

khác biệt nồng độ J’awNO giữa nhóm chứng và nhóm OSA. Nghiên cứu của 

Fortuna [53] và Liu [86] có J’awNO ở nhóm OSA cao hơn nhóm chứng có 

ý nghĩa thống kê, tương đồng với nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu của 

chúng tôi bao gồm bệnh nhân có bệnh tim mạch, hô hấp đồng mắc tương tự 

nghiên cứu của Liu [86]. Nghiên cứu của Fortuna [53] với hầu hết bệnh nhân 

béo phì có thể tăng tình trạng viêm tại chỗ do ngáy như đã phân tích ở trên. 

Vì vậy chúng tôi cho rằng cần làm thêm nghiên cứu với các nhóm bệnh nhân 

khác nhau để có thể có mức J’awNO cụ thể trên từng nhóm đối tượng. 

Giá trị J’awNO trong nghiên cứu của chúng tôi lần lượt là 19,6 nl/phút 

so với 36,2 nl/phút cho 2 phân nhóm OSA nhẹ/trung bình và OSA nặng. Tuy 

nhiên khi khảo sát NO của phế quản (J’awNO), chúng tôi ghi nhận nhóm 

OSA nặng có mức J’awNO cao hơn nhóm OSA nhẹ-trung bình có ý nghĩa 

thống kê. Kết quả này tương tự kết quả của J. Liu, với J’awNO cao hơn ở 

nhóm OSA so với nhóm chứng (50,2±4,8 vs 21,7±1,8 nl/phút). Ngược lại 

trong nghiên cứu của Hứa Huy Thông [65] và Dương Quý Sỹ [44] không ghi 

nhận sự khác biệt có ý nghĩa. Nghiên cứu của Hứa Huy Thông [65] có dân 

số nhỏ, với nhóm OSA nặng chỉ có 21 bệnh nhân nên có thể kết quả chưa 

phản ánh phù hợp. Nghiên cứu của tác giả Dương Quý Sỹ [44]có dân số 

nghiên cứu chủ yếu là bệnh nhân OSA trung bình nhẹ do đó và cỡ mẫu nhỏ 

(n=52 cho cả ba nhóm OSA nhẹ, trung bình, nặng) do đó có lẽ cũng chưa 

phản ánh chính xác.  

4.2.2.3 NO phế nang (CANO) 
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Với phương pháp đo NO trong hơi thở hai ngăn, cho phép chúng tôi 

đánh giá sâu hơn về mức độ viêm của đường hô hấp qua NO phế nang 

(CANO). CANO là hằng số sinh lý thứ hai của NO nội sinh trong đường hô 

hấp, độc lập với yếu tố khí động học và biểu thị cho mức độ sinh tổng hợp 

của NO trong phế nang.  

Cho đến hiện tại chưa có nhiều nghiên cứu có thể thực hiện đo bằng 

phương pháp này trên bệnh nhân OSA. Hiện có năm nghiên cứu đánh giá 

NO của phế quản và của phế nang bao gồm: nghiên cứu của Dương Quý Sỹ 

[44], Hứa Huy Thông [65], Liu [86], Fortuna [53] và Foresi [51].  

Mức CANO phản ánh NO sản xuất ra tại chỗ từ các phần xa của phổi 

và khuếch tán qua màng phế nang mao mạch  mà OSA với hậu quả giảm oxy 

từng đợt khi ngủ gây viêm tế bào nội mô và gây viêm hệ thống do tình trạng 

stress oxy hóa tăng hoạt hóa iNOS , do đó về mặt lý thuyết OSA có thể ảnh 

hưởng đến nồng độ CANO. Tình trạng tăng CANO được giải thích bằng cơ 

chế giảm oxy từng đợt khi ngủ [65]. Các nghiên cứu trước, kết quả cho thấy 

có sự khác biệt về nồng độ CANO giữa nhóm OSA và nhóm tham chiếu. 

Tuy nhiên nghiên cứu của chúng tôi và của tác giả Liu [86] không ghi nhận 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Các nghiên cứu của Hứa Huy Thông [65], 

Dương Quý Sỹ [44], Fortuna [53], Foresi [51] chọn nhóm tham chiếu không 

có bệnh tim mạch đồng mắc, không đang hút thuốc. Trong khi nghiên cứu 

của Liu [86] chọn những bệnh nhân đi khám bệnh tại cùng bệnh viện, nghiên 

cứu của chúng tôi chọn những bệnh nhân nghi ngờ OSA nhưng kết quả đa 

ký hô hấp có AHI < 5 lần/giờ. Mặt khác, nghiên cứu của tác giả Liu [86] có 

cỡ mẫu tương đối nhỏ và nam giới chiếm đa số, tỷ lệ hút thuốc lá ở nhóm 

OSA cao có lẽ vì vậy không có sự khác biệt nhiều về nồng độ CANO giữa 

hai nhóm. Tuy nhiên, nhìn chung kết quả CANO của các nghiên cứu vẫn 
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chưa có sự thuần nhất, có lẽ cần làm thêm nhiều nghiên cứu với cỡ mẫu lớn 

hơn để tìm được giá trị CANO đại diện.  

Tác giả Foresi [51] đã báo cáo trong nghiên cứu của ông khi ghi nhận 

NO phế nang (CANO) thấp hơn ở nhóm OSA so với nhóm chứng (2,96±0,48 

vs 5,35±0,38), p<0,05).  

Nguồn gốc của NO phế nang là kết quả của sự cân bằng sự sản xuất 

NO ở đoạn cuối đường hô hấp và sự thẩm thấu nó qua màng phế nang mao 

mạch. Tăng NO phế nang được tìm thấy ở bệnh nhân hen, viêm phế nang, 

COPD, xơ gan do tăng sản xuất NO từ những tế bào viêm, nội mô, nội mạc. 

Ở bệnh nhân OSA có sự giảm oxy từng đợt khi ngủ gây stress oxy hóa, viêm 

hệ thống từ đó gây tổn thương nội mạc, rối loạn chức năng nội mô [154].  

Bệnh nhân OSA đã được báo cáo có tăng Protein phản ứng C (CRP), 

interleukin 6-8, TNF-α … chứng minh có tình trạng đáp ứng viêm toàn thân. 

Giảm NO phế nang có liên quan đến các gốc oxy tự do do giảm oxy từng đợt 

khi ngủ ảnh hưởng đến tính thẩm thấu qua màng phế nang mao mạch của 

NO [97].  

Nghiên cứu của Fortuna [53] cũng có NO phế nang thấp hơn ở bệnh 

nhân OSA (1,65±0,90 vs. 2,86±1,39, p=0,001), tương tự kết quả của Foresi. 

Ông cho rằng giảm oxy trong khi ngủ gây rối loạn chức năng nội mạc và 

giảm eNOS mao mạch phế nang và giảm NO phế nang.  

Tương tự, nghiên cứu của J.Liu [86] có NO phế nang thấp hơn ở bệnh 

nhân OSA (3,25±0,31 vs. 3,83±0,34 ppb, p=0.22), nhưng khác biệt không ý 

nghõa thống kê. Trong nghiên cứu này của chúng tôi, NO phế nang cũng ghi 

nhận thấp hơn ở nhóm OSA nặng so với nhóm còn lại.  
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4.4.4 Đặc điểm NOx trong máu 

NO trong máu được sản xuất từ NO trong hơi thở thông qua con đường 

arginine khử oxy hóa. Nhưng NO trong máu có thời gian bán hủy ngắn, nó 

nhanh chóng chuyển hóa thành nitrate-nitrite (NOx) trong máu. 

Ở bệnh nhân OSA có tình trạng stress oxy do giảm oxy ngắt quãng khi 

ngủ có thể gây giảm NO trong máu. Hầu hết các nghiên cứu trước đây đều 

ủng hộ giả thiết, trong OSA có sự giảm NO trong máu làm tăng kết tập tiểu 

cầu và co mạch, gây ra hậu quả lên hệ tim mạch về lâu dài [59]. 

Cho đến hiện nay vẫn chưa có khuyến cáo nào về nồng độ nitrite-

nitrate trong máu vì nồng độ này còn phụ thuộc rất nhiều bởi nitrate ngoại 

sinh từ thức ăn hay dược phẩm. Do đó, các nghiên cứu đều nhằm so sánh 

liệu nồng độ nitrate-nitrite trong máu của bệnh nhân OSA so với nhóm tham 

chiếu. 

Nồng độ NOx trung vị trong nghiên cứu của chúng tôi là 32,5 (26,5 – 

40,8) μmol/L cao hơn của Canino (2015) [27] và thấp hơn Ortac (2014) [101] 

và Ozkan (2007) [103]. Tuy nhiên hai tác giả ghi nhận có sự khác biệt nồng 

độ NOx giữa nhóm OSA và nhóm chứng có ý nghĩa thống kê. Trong nghiên 

cứu của ông, nhóm chứng được lựa chọn là những bệnh nhân khỏe mạnh, 

không có bệnh tim mạch đồng mắc và không đang sử dụng bất kỳ thuốc nào. 

Nghiên cứu của chúng tôi đã lựa chọn những bệnh nhân đến nghi ngờ OSA 

và có kết quả đa ký hô hấp với AHI cao hơn 5 lần/giờ.   

Kết quả NO trong máu khi so sánh 2 phân nhóm độ nặng OSA của 

nghiên cứu chúng tôi tương đồng với nghiên cứu của Yuksel [146] khi có sự 

khác biệt về NOx trong máu của nhóm OSA nhẹ-trung bình với nhóm OSA 

nặng. Tuy nhiên nghiên cứu của tác giả Ozkan (2008) [103] và Canino 

(2015) [27] cho thấy khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Các nghiên cứu 
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trên cùng sử dụng phương pháp quang phổ màu để định lượng NOx, riêng 

nghiên cứu của Yuksel [146] chỉ đo được nitrite mà không đo được nitrate. 

Nghiên cứu của tác giả Petrosyan [109] chỉ đo được nitrate, không đo được 

nitrite. Nghiên cứu của chúng tôi sử dụng phương pháp điện phân để đo nồng 

độ NOx. 
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Bảng 4.4 So sánh nồng độ nitrate-nitrite trong máu của các nghiên cứu 

Tác giả n OSA nhẹ/trung 

bình 

OSA nặng p 

Petrosyan, 2008 [109] 36 14,4 ± 5,9 <0,01 

Ozkan (2008) [103] 49 50,7 ± 13,9 46,6 ± 13,5 >0,05 

Yuksel (2014) [146] 66 43,4 ± 32,1 <0,05 

Canino (2015) [27] 48 33,47 ± 10,5 22,84 ± 7,79 >0,05 

Chúng tôi (2020) 123 34,0 (27,0-37,8) 35,5 (26,3-43,5) 0,006(1) 

Kết quả của chúng tôi cao hơn của tác giả Canino [27] và thấp hơn của 

tác giả Yuksel [146], Ozkan [103]. Những nghiên cứu đầu tiên với cỡ mẫu 

nhỏ cho thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê của NOx trong máu của 

nhóm OSA và nhóm tham chiếu, gợi ý giả thiết tình trạng stress oxy hóa là 

cơ chế ảnh hưởng đến các bệnh đồng mắc tim mạch ở bệnh nhân OSA. Tuy 

nhiên các nghiên cứu của những năm gần đây, với cỡ mẫu lớn hơn nhận thấy 

vẫn chưa có sự khác biệt có ý nghĩa. Điều này có thể do, NOx trong máu bị 

ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố bao gồm: chế độ ăn, thuốc có nitrate trong bệnh 

lý tim mạch, v…v…Và cần làm nghiên cứu trên những bệnh nhân OSA 

không có kèm các bệnh đồng mắc trước đó thì kết quả mới mô tả thực sự 

nồng độ nitrate của bệnh nhân OSA. Tuy nhiên đa số bệnh nhân nghi ngờ 

OSA đến bệnh viện đo đa ký hô hấp đa số đã có bệnh đồng mắc.  

Nghiên cứu của chúng tôi cũng đánh giá nồng độ FENO, CANO, 

J’awNO và NOx của nhóm OSA có triệu chứng ban ngày nặng (buồn ngủ 

ngày quá mức), tuy nhiên chúng tôi không ghi nhận có sự khác biệt có ý 

nghĩa giữa hai nhóm. Như chúng ta đã biết, thứ nhất triệu chứng ban ngày 

đôi khi không tương ứng với độ nặng của chỉ số ngưng giảm thở (AHI), thứ 

hai, thang điểm ESS đánh giá mức buồn ngủ ngày có lẽ chưa hoàn toàn áp 

dụng được cho người Việt Nam vì sự khác biệt thói quen sống và tập quán. 
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Có lẽ ở người Việt Nam chỉ cần 9 điểm là có thể đánh giá là buồn ngủ ngày 

quá mức và chỉ áp dụng cho người trí thức.  

4.5 Mối tương quan của NO trong hơi thở và độ nặng OSA 

4.5.2  Mối tương quan của phân suất NO trong hơi thở (FENO) và AHI 

Nhiều giả thiết về mối tương quan của OSA và NO là do tình trạng giảm 

oxy máu, gây tress oxy hóa và sinh ra các gốc tự do gây viêm và làm tăng 

NO ở đường hô hấp. Ngáy trong OSA cũng gây viêm tại vùng hầu họng do 

tình trạng rung cơ học và cũng có thể gây tăng NO trong hơi thở.  Cơ chế 

của OSA là tình trạng xẹp và mở lại đường thở lặp đi lặp lại nhiều lần trong 

khi ngủ kèm theo hậu quả là giảm oxy máu từng đợt do đó gây tình trạng 

stress ở niêm mạc đường hô hấp trên tương tự như tình trạng tổn thương do 

thiếu máu và tái tưới máu. Hậu quả của tình trạng trên là gây stress oxy hóa 

và sinh ra các gốc oxy tự do và gây viêm đường hô hấp trên trên bệnh nhân 

OSA thường là ở mũi, a-mi-đan và hầu mũi [58],[107],[125] với thâm nhiễm 

và phù mô kẽ ở mô sinh thiết [125]. Viêm đường hô hấp trên làm rối loạn 

chức năng của cơ hô hấp và tổn thương thần kinh tại chỗ và cuối cùng gây 

hẹp và xẹp đường hô hấp trên nhiều hơn [55].  

Kết quả của nghiên cứu cho thấy không có sự tương quan của phân suất 

NO (FENO) với chỉ số ngưng giảm thở (AHI). 

Trong các nghiên cứu khảo sát đầu tiên về NO trong hơi thở ra, nghiên 

cứu của tác giả Petrosyan [109] không ghi nhận có sự tương quan của FENO 

và AHI. Có lẽ phương tiện kỹ thuật thời đó còn hạn chế nên kết quả chưa 

thực sự miêu tả được FENO chính xác, cụ thể là FENO trung bình của bệnh 

nhân OSA của nghiên cứu thấp nhất so với các nghiên cứu khác. 

Tương tự, nghiên cứu của tác giả Foressi [51] cùng năm ghi nhận không 

có sự khác biệt của FENO của nhóm OSA và nhóm tham chiếu. Cỡ mẫu nhỏ 
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(n=63) cho cả hai nhóm và sử dụng máy đo NO2-80 là sự khác biệt của 

nghiên cứu này so với các nghiên cứu khác. 

Tác giả Culla (2010) [33] tìm thấy mối tương quan của FENO và AHI 

(r=0,466, p=0,003), tuy nhiên tác giả lại so sánh với nhóm bệnh nhân hen. 

Tác giả Fortuna (2011) [53] cho thấy có sự tương quan tương đối chặt 

của FENO và AHI (r=0,466 và r=0,8, p<0,05) với nhóm OSA có các bệnh 

đồng mắc tim mạch và nhóm tham chiếu không có bệnh đồng mắc tim mạch 

(có 3 bệnh nhân (10%) có tăng huyết áp). Kết quả này giúp hy vọng có thể 

tìm được dấu ấn viêm, thực hiện vào ban ngày, dễ dàng, nhanh chóng giúp 

gợi ý OSA và tương quan với mức độ nặng của OSA. 

Tương tự, nghiên cứu của Chua (2013) [35], sử dụng máy NIOX 

MINO, kết quả cho thấy có tương quan của FENO và mức độ nặng của OSA 

cụ thể là AHI của bệnh nhân OSA (r=0,65, p< 0,01). Nghiên cứu cũng cho 

thấy sự khác biệt của FENO trước và sau khi ngủ khác biệt có ý nghĩa thống 

kê. 

Tuy nhiên, nghiên cứu của tác giả Hứa Huy Thông năm (2015) thực 

hiện trên 95 người tại Pháp lại không tìm thấy sự khác biệt của FENO giữa 

nhóm OSA nặng và OSA nhẹ-trung bình. Trong nghiên cứu này, tác giả đã 

tiến hành đo FENO trước ngủ của bệnh nhân vào thời điểm bệnh nhân đến 

thăm khám [65]. 

Tương tự vậy, nghiên cứu của tác giả JalilMirmohammadi (2014) [71] 

cũng không tìm thấy tương quan của FENO và AHI. 

Nghiên cứu của Liu (2015), tác giả chọn những bệnh nhân OSA nặng, 

đo FENO ngay sau khi bệnh nhân thức dậy, nghiên cứu tìm thấy tương quan 

không chặt của FENO và AHI (r=0,47, p=0,006). 
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Tác giả Hamada (2016), không nói rõ đo FENO vào thời điểm nào 

nhưng kết quả không tìm thấy tương quan của FENO và AHI (p=0,73). 

Như vậy, NO ở đường hô hấp trên (FENO) không giúp phân biệt độ 

nặng OSA trong quần thể bệnh nhân OSA đến khám tại bệnh viện. 

4.5.3 Tương quan thuận giữa J’awNO và AHI 

Sản lượng NO phế quản (J’awNO) trong nghiên cứu của chúng tôi ghi 

nhận có tương quan thuận tuy yếu với độ nặng OSA cụ thể là AHI với rho 

=0,25 ; p = 0,029. Cho đến hiện tại có 4 nghiên cứu thực hiện về OSA và 

J’awNO. 

Nghiên cứu của Hứa Huy Thông trên 71 bệnh nhân OSA không kèm 

các bệnh đồng mắc tim mạch và đo NO trong hơi thở được thực hiện trước 

ngủ vào thời điểm bệnh nhân đến khám. Nghiên cứu không thấy tương quan 

của J’awNO và AHI (r=-0,074 và p=0,54) [65]. 

Nghiên cứu của Dương Quý Sỹ trên 52 bệnh nhân OSA và không kèm 

các bệnh đồng mắc tim mạch, hô hấp nặng và không điều trị corticoids nhiều 

ngày trước đó.  Nghiên cứu cho thấy tương quan thuận của J’awNO và AHI 

có ý nghĩa thống kê với r=0,302 và p=0,030 [44]. 

Nghiên cứu của Liu trên 32 bệnh nhân OSA nặng, có kèm bệnh đồng 

mắc tim mạch, đo NO trong hơi thở trước và sau ngủ. Nghiên cứu cũng cho 

thấy tương quan thuận giữa J’awNO và AHI với r=0,460 và p=0,008 [86]. 

Nghiên cứu của Fortuna trên 30 bệnh nhân OSA trung bình-nặng, cũng 

bao gồm bệnh nhân có bệnh tim mạch đồng mắc, loại trừ những bệnh nhân 

sử dụng corticoids 6 tuần trước đó và bệnh phổi mãn tính bao gồm hen, 

COPD, giãn phế quản, sarcoidosis. Nghiên cứu không ghi nhận tương quan 

của J’awNO và AHI [53]. 
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Như vậy nhìn chung, còn ít nghiên cứu khảo sát tương quan của 

J’awNO và AHI nhưng cũng ghi nhận tương quan thuận yếu của J’awNO 

với độ nặng OSA trong nghiên cứu của chúng tôi và các nghiên cứu khác.  

4.5.4 Tương quan nghịch giữa CANO và AHI 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận NO ở phế nang (CANO) tương 

quan nghịch yếu với AHI. 

Nhiều tác giả cho rằng có sự tương quan của CANO với độ nặng của 

OSA vì OSA không chỉ gây viêm tại chỗ mà có thể gây viêm toàn bộ đường 

hô hấp và phế nang thông qua cơ chế stress oxy hóa. Kết quả của chúng tôi 

tương tự kết quả của Fortuna [53], Dương Quý Sỹ [44] và Hứa Huy Thông 

[65]. Tuy nhiên, nghiên cứu của tác giả Liu [78] và nghiên cứu của Foresi 

[43] không tìm thấy tương quan của CANO và AHI [43].   

Như vậy, tương quan của CANO với độ nặng OSA cho tới hiện tại 

mâu thuẫn giữa các nghiên cứu và còn khá ít nghiên cứu về vấn đề này. Vì 

vậy, chúng tôi thiết nghĩ cần có thêm nhiều nghiên cứu có cỡ mẫu lớn hơn 

và phương pháp chọn mẫu chặt chẽ hơn để có thể chứng minh tương quan 

của hai biến số này. 

4.5.5  Tương quan của NO trong hơi thở và SpO2 khi ngủ 

Chúng tôi cũng không ghi nhận có sự tương quan của FENO, CANO 

và NOx tuy nhiên có tương quan nghịch yếu của J’awNO và SpO2 thấp nhất 

khi ngủ. Nghiên cứu của tác giả Dương Quý Sỹ (2015) khảo sát trên 52 bệnh 

nhân OSA cho kết quả tương quan nghịch giữa CANO và SpO2 thấp nhất 

khi ngủ (r=-0,374, p=0,034) với CANO trung bình là 5,3 ± 1,9 ppb [44]. 

Nghiên cứu của Fortuna (2011) cho thấy tương quan thuận giữa CANO và 

SpO2 thấp nhất khi ngủ (r=0,5, p=0,02) [53]. FENO cũng được ghi nhận có 

tương quan với SpO2 thấp nhất khi ngủ trong nghiên cứu của Culla (2010) 
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với r=-0,393, p=0,018. Kết quả nghiên cứu chúng tôi phù hợp với kết quả 

trong nghiên cứu của tác giả Carpagnano và của tác giả Hamada. Nghiên cứu 

của Carpagnano (2008) không tìm thấy tương quan của FENO với SpO2 tối 

thiểu khi ngủ (r=0,43, p>0,05) [29]. Nghiên cứu của tác giả Hamada (2016) 

khảo sát 34 bệnh nhân OSA không tìm thấy mối tương quan của FENO và 

SpO2 tối thiểu khi ngủ (r=0,051, p=0,72) [60]. Trong khi nhiều giả thuyết 

cho rằng NO có liên quan đến tình trạng stress oxy hóa do giảm oxy máu, 

nhưng tương quan của FENO và CANO với SpO2  tối thiểu  khi ngủ còn mâu 

thuẫn ở nhiều nghiên cứu.  

4.5.6 Tương quan của NO trong hơi thở và điểm buồn ngủ Epworth 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, ngoài khảo sát tương quan của NO 

với độ OSA theo AASM, chúng tôi cũng khảo sát tương quan của NO và độ 

nặng của triệu chứng ban ngày, cụ thể là mức độ buồn ngủ ngày. Tuy nhiên 

chúng tôi không tìm thấy tương quan của NO và mức độ buồn ngủ ngày. Quả 

thực, thang điểm ESS dùng để đánh giá mức độ buồn ngủ ngày mang tính 

chủ quan và do sự khác biệt văn hóa nên việc áp dụng nó tại Việt Nam chưa 

được hoàn toàn chính xác. Mặt khác nhiều nghiên cứu đã cho thấy, độ nặng 

OSA không tương xứng với độ nặng của triệu chứng lâm sàng. Kết quả này 

của chúng tôi cũng tương đồng với kết quả trong nghiên cứu của Liu (2015) 

[86].  

4.6 Mối tương quan của NO trong máu và độ nặng OSA 

4.6.2 Mối tương quan của NO trong máu và AHI 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nitrate-nitrite trong máu khác biệt có 

ý nghĩa giữa hai nhóm bệnh nhân OSA nhẹ/trung bình và OSA nặng cũng 

như tương quan với AHI. Do nitrate-nitrite nội sinh được sản xuất từ eNOS 

rất ít, nitrate-nitrite máu bị ảnh hưởng nhiều bởi nitrat ngoại sinh, nên rất khó 
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đánh giá sự tương quan này. Mặt khác trong nghiên cứu của chúng tôi khảo 

sát những bệnh nhân OSA có các bệnh tim mạch đồng mắc và đang điều trị 

thuốc, do đó việc xác định tương quan cũng bị ảnh hưởng. Nghiên cứu của 

tác giả Ip (2000) khảo sát trên 70 bệnh nhân OSA, tìm thấy tương quan 

nghịch của nitrate-nitrite máu với AHI (r=-0,389, p=0,001) [69]. Nghiên cứu 

của tác giả Ozkan (2007) thực hiện trên 34 bệnh nhân OSA thì thấy có tương 

quan nghịch của nitrate-nitrite và AHI chỉ ở nhóm bệnh nhân OSA nặng (r=-

0,641, p=0,007) [103]. Nghiên cứu của Yuksel (2013) khảo sát trên 51 bệnh 

nhân, không tìm thấy tương quan của nitrate-nitrite với AHI (p=0,9854) 

[146]. Nghiên cứu của Weiss (2012) thực hiện trên 38 bệnh nhân OSA tìm 

thấy tương quan nghịch của AHI và nitrate-nitrite (r=-0,42, p<0,05) [142]. 

Nghiên cứu của Canino (2015) cũng tìm thấy tương quan nghịch của nitrate-

nitrite với AHI (r=-0,61, p<0,001) [27]. Các nghiên cứu trên khảo sát cả 

nhóm chứng không có bệnh tim mạch làm hạn chế sự ảnh hưởng của nitrate 

ngoại sinh. Như vậy, các nghiên cứu trước đây cho thấy nitrate-nitrite máu 

có tương quan nghịch với AHI. Mối tương quan này chứng minh trên nhóm 

đối tượng hầu như đã loại bỏ ảnh hưởng bởi nitrate ngoại sinh. Ở bệnh nhân 

OSA, dường như nitrate-nitrite nội sinh có liên quan đến độ nặng OSA. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, do thiết kế nghiên cứu quan sát, nitrate 

ngoại sinh chưa kiểm soát chặt nên ghi nhận tương quan thuận của nitrate-

nitrite và AHI. 

4.6.3 Mối tương quan của NO trong máu và SpO2 khi ngủ 

Nghiên cứu chúng tôi không ghi nhận tương quan của nitrate-nitrite 

trong máu và SpO2 khi ngủ. Nghiên cứu của Ortac cho thấy mối tương quan 

nghịch không chặt của nitrate-nitrite trong máu và thời gian giảm độ bão hòa 

oxy máu khi ngủ với r= -0,45 và p< 0,05[101]. Tương tự, nghiên cứu của Ip  

cũng tìm thấy mối tương quan nghịch yếu với thời gian giảm độ bão hòa oxy 
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máu với r=-0,346 và p=0,004 [69]. Nghiên cứu của Noda có kết quả, nồng 

độ nitrate-nitrite máu không tương quan với thời gian giảm SpO2 khi ngủ. 

Nghiên cứu của Canino có kết quả tương quan thuận giữa nitrate-nitrite máu 

và SpO2 trung bình trong đêm r= 0,418 và p< 0,01[27]. Nghiên cứu của 

Ozkan chỉ tìm thấy tương quan nghịch yếu của nitrate-nitrite máu và SpO2 

thấp nhất trong đêm với r=−0,641 và p=0,007 ở những bệnh nhân OSA nặng 

[103]. Mối tương quan của nitrate-nitrite máu với độ nặng giảm SpO2 mặc 

dù chưa được chứng minh trong nghiên cứu của chúng tôi, nhưng các nghiên 

cứu khác cho thấy có tương quan nghịch yếu với thời gian giảm độ bão hòa 

oxy máu. Các nghiên cứu khác không tìm thấy tương quan của nitrate-nitrite 

với SpO2 thấp nhất khi ngủ, tương tự nghiên cứu của chúng tôi [122]. Như 

vậy, tương quan của nitrate-nitrite máu với SpO2 thấp nhất khi ngủ còn chưa 

thống nhất trong nhiều nghiên cứu. Điều này có thể do cỡ mẫu của các nghiên 

cứu chưa đủ lớn hoặc tình trạng stress oxy hóa thực sự liên quan đến tình 

trạng giảm oxy máu và tái oxy máu ngắt quãng trong khi ngủ chứ không liên 

quan đến mức độ giảm oxy máu. Bằng chứng là nhiều nghiên cứu đều cho 

thấy tương quan của NO trong máu và AHI, cũng như là có sự khác biệt nồng 

độ NO trong máu theo độ nặng của OSA.  

 Do đó, để đánh giá chính xác tương quan của nitrate-nitrite nội sinh 

trong máu của bệnh nhân OSA và độ nặng giảm SpO2 máu cần làm thêm các 

nghiên cứu khác chặt chẽ hơn với loại sự ảnh hưởng của nitrate ngoại sinh.  

4.6.4 Mối tương quan của NO trong máu và điểm Epworth 

Buồn ngủ ngày nặng là một trong những triệu chứng quan trọng để đánh 

giá độ nặng OSA. Tuy nhiên việc đánh giá chủ yếu dựa vào đánh giá chủ 

quan. Các phương pháp đánh giá độ nặng buồn ngủ ngày khách quan khác 

đòi hỏi nhân lực và phương tiện không dễ trang bị được ở Việt Nam ngay cả 

ở tuyến chuyên khoa. Vì vậy chất chỉ điểm sinh học NO trong máu có thể là 
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một xét nghiệm tiềm năng. Tuy nhiên, nghiên cứu chúng tôi không ghi nhận 

tương quan của NO và độ nặng buồn ngủ ngày. Nghiên cứu của Franco 

(2012) [54] cũng có kết quả tương tự chúng tôi khi không tìm thấy tương 

quan của NO máu và điểm Epworth (thước đo độ nặng buồn ngủ ngày). Tuy 

nhiên do có thể bị ảnh hưởng bởi nitrate ngoại sinh nên khó đánh giá được 

tương quan của nitriate-nitrite nội sinh và mức độ buồn ngủ ngày. 

Tóm lại, mặc dù NO trong máu có tương quan với AHI và có sự khác 

biệt nồng độ giữa 2 phân nhóm độ nặng OSA có thể giải thích cơ chế viêm 

của OSA và ảnh hưởng toàn thân của bệnh lý. Kết quả này cũng giúp ủng hộ 

giả thiết có tổn thương nội mạc ở bệnh nhân OSA nặng gây các bệnh tim 

mạch đồng mắc. Tuy nhiên, chúng tôi nhận thấy đây là xét nghiệm không 

sẵn có tại các bệnh viện, do đó NO trong máu chưa nên áp dụng để phân biệt 

OSA nặng trên thực tế lâm sàng hiện tại có thể  cân nhắc sử dụng trong tương 

lai. 

4.7  Ứng dụng lâm sàng của NO trong hơi thở  

Dựa vào kết quả khảo sát tương quan giữa 6 thông số về NO trong hơi 

thở và OSA nặng, chúng tôi đã nhận diện được 4 thông số tiềm năng là FENO 

100, FENO 350, CANO và J’awNO có thể được dùng để phân biệt độ nặng 

của OSA trước khi thực sự có kết quả đa ký hô hấp.  

Tuy nhiên, phân tích đơn biến lại cho thấy không có chỉ số xét nghiệm 

đơn độc nào, bao gồm điểm số Epworth, NO trong hơi thở … cho phép phân 

loại chính xác độ nặng OSA ; từ đó chúng tôi thử kết hợp các thông số về 

NO với các thông số đơn giản khác như BMI, chu vi vòng cổ, vòng bụng và 

ESS trong một quy luật chẩn đoán đa biến. Kết quả của cách tiếp cận này đã 

thành công, với 2 giải pháp, gồm 1 mô hình hồi quy logistic và một sơ đồ 

hình cây. 
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Kết quả này cũng phù hợp với các nghiên cứu sàng lọc OSA hay độ 

nặng OSA dựa trên đặc điểm nhân trắc học hay điểm số của bộ câu hỏi buồn 

ngủ ngày Epworth. Nghiên cứu về đặc điểm nhân trắc học phân biệt độ nặng 

OSA tại Đài Loan cho thấy không có sự cân bằng về độ nhạy và độ đặc hiệu, 

mặc khác độ đặc hiệu không cao (78%) khi dùng chu vi vòng bụng hoặc 70% 

khi dùng tuổi [87]. Các nghiên cứu về thang điểm buồn ngủ ngày Epworth 

trong sàng lọc OSA nặng có độ nhạy và độ đặc hiệu không cao, và cho đến 

hiện tại điểm Epworth của các bệnh nhân OSA tại Việt Nam thấp hơn mức 

bệnh lý và thay đổi ở các nghiên cứu [3],[4]. Do đó, việc phối hợp các đặc 

điểm lâm sàng và và chất chỉ điểm sinh học là điều khả dĩ có thể cải thiện 

được độ nhạy và độ đặc hiệu trong sàng lọc OSA nặng trên lâm sàng.  

4.7.2 Ý nghĩa ứng dụng của mô hình logistic đa biến 

Mô hình logistic cho phép đồng thời 2 ứng dụng: (1) Suy luận thống 

kê về liên hệ giữa các biến độc lập trong mô hình và xác suất hiện diện OSA 

nặng ; và (2) Sử dụng như một công cụ phát hiện bệnh nhân OSA nặng trên 

lâm sàng, dù chưa thực hiện đa ký giấc ngủ. 

Dựa vào mô hình logistic này, ta thấy tuổi và FENO ở 100ml/giây tỉ 

lệ nghịch với nguy cơ mắc OSA nặng, ngược lại, sự gia tăng của chu vi vòng 

bụng, điểm Epworth và J’awNO làm tăng nguy cơ mắc OSA nặng.  

Khi sử dụng như một công cụ chẩn đoán, mô hình logistic này thích 

hợp cho mục tiêu phát hiện sớm và sàng lọc bệnh, vì có độ nhạy, tỉ số khả dĩ 

dương (LR+) và giá trị tiên đoán dương (PPV) đều cao nhưng độ đặc hiệu 

còn hạn chế (0,73). 

Với nội dung bao gồm tuổi và chu vi vòng bụng, và bản chất tuyến 

tính của mô hình, ta cần lưu ý về giới hạn áp dụng mô hình như sau:  
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Mô hình chỉ áp dụng được cho đối tượng người lớn, trong độ tuổi từ 

30 đến 80 tuổi, chu vi vòng bụng từ 80 cm đến 121 cm. 

Do điểm số ESS là một biến số bắt buộc trong mô hình, phạm vi ứng 

dụng của mô hình chỉ giới hạn trong chuyên khoa Y học giấc ngủ (vì bộ câu 

hỏi khảo sát buồn ngủ ngày Epworth là một công cụ chỉ dành cho chuyên 

khoa này).  

Hoàn cảnh áp dụng mô hình có lẽ là sau khi bệnh nhân có nghi ngờ 

mắc hội chứng OSA đã trả lời xong bảng câu hỏi. 

Tuy mô hình chỉ sử dụng FENO 100, nhưng để tính được J’awNO, ta 

cần đo FENO ở ít nhất là 3 mức lưu lượng khác (thí dụ 50,100,150, hoặc 

100,150 và 350). Do đó, một nghiệm pháp đo NO đa lưu lượng là bắt buộc. 

Mô hình logistic có hai nhược điểm chính khi áp dụng trên thực hành 

lâm sàng:  

- Thứ nhất, nó là một phương trình toán học, nên đòi hỏi các bác 

sĩ phải nhớ các hệ số hồi quy, và thực hiện tính toán thủ công. Có thể khắc 

phục nhược điểm này bằng một công thức tính toán tự động với phần mềm 

Excel hay Word.  

- Thứ hai, do bản chất tuyến tính, kết quả của mô hình rất nhạy 

với những giá trị rất cao hay rất thấp của biến số, và do đó có nguy cơ dẫn 

đến kết quả âm tính giả hoặc dương tính giả.  

4.7.3 Ý nghĩa ứng dụng của sơ đồ hình cây 

So với mô hình logistic, sơ đồ hình cây có những ưu điểm như: 

− Hiệu năng cao hơn: có sự cân bằng tốt hơn giữa độ nhạy và đặc hiệu, 

giữa khả năng phát hiện đúng và loại trừ đúng, và tỉ số khả dĩ dương 

cao hơn gấp 2 lần. Như vậy mô hình cây này thích hợp cho cả 2 mục 

tiêu phát hiện và loại trừ OSA nặng. 
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− Sơ đồ chẩn đoán hình cây cho phép bác sĩ làm việc một cách thủ công 

và trực quan, không cần tính toán gì cả. 

− Nội dung quy luật chẩn đoán chỉ gồm chu vi vòng cổ, BMI và J’awNO, 

không cần có điểm ESS; do đó quy luật chẩn đoán này có phạm vi ứng 

dụng phổ quát hơn; không nhất thiết chỉ giới hạn trong chuyên khoa 

Y học giấc ngủ. Bất cứ bác sĩ chuyên khoa nội Hô Hấp hay phòng xét 

nghiệm chức năng hô hấp có máy đo FENO đều có thể dùng quy tắc 

này để phát hiện sớm bệnh nhân có nguy cơ cao bị OSA nặng, và trao 

đổi thông tin này với đồng nghiệp khoa Y học giấc ngủ, để khảo sát 

sâu hơn bằng bộ câu hỏi Epworth và/hoặc đa ký giấc ngủ. 
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KẾT LUẬN 

 

Trong thời gian từ 1 tháng 1 năm 2017 đến 31 tháng 12 năm 2019 chúng 

tôi tiếp nhận được 164 bệnh nhân đo đa ký hô hấp trong đó có 123 bệnh nhân 

OSA được đưa vào phân tích tương quan và 30 bệnh nhân là nhóm kiểm định 

độc lập. Kết quả chính của nghiên cứu như sau: 

1. Xác định tương quan giữa NO trong hơi thở với độ nặng OSA 

a. FENO ở các mức lưu lượng 50-100-150-350 ml/giây đều không tương 

quan với AHI (p>0,05). Ngoài ra FENO cũng không tương quan với SpO2 

khi ngủ và điểm buồn ngủ ngày Epworth.  

b. J’awNO tương quan thuận yếu với AHI (rho =0,25 ; p = 0,029). Bên 

cạnh đó, J’awNO có tương quan nghịch yếu với SpO2 thấp nhất khi ngủ, tuy 

nhiên J’awNO không tương quan với điểm buồn ngủ ngày Epworth. J’awNO 

có mối liên hệ độc lập với OSA nặng và có giá trị tiên đoán OSA nặng. Hơn 

nữa, mặc dù giá trị tiên đoán OSA nặng bằng đơn thuần J’awNO có độ nhạy 

và độ đặc hiệu chưa cân bằng, nhưng khi phối hợp các yếu tố lâm sàng và 

FENO 100ml/giây là gia tăng khả năng tiên đoán OSA nặng. Mô hình sàng 

lọc OSA nặng hình cây cho phép tối ưu khả năng tiên đoán OSA nặng khi 

phối hợp J’awNO.  

c. CANO tương quan nghịch yếu với AHI (rho = -0,18 ; p = 0,045). Tuy 

nhiên, CANO không tương quan với SpO2 khi ngủ và điểm buồn ngủ ngày 

Epworth. CANO không là yếu tố độc lập tiên đoán OSA nặng.  

2. Xác định tương quan giữa NO trong máu với độ nặng OSA 

- NO trong máu tương quan thuận yếu với độ nặng OSA. Nitrite tương 

quan thuận yếu với AHI (rho = 0,22 ; p = 0,002). Nitrite không tương quan 

với SpO2 khi ngủ và điểm buồn ngủ ngày Epworth. Nitrite không là yếu tố 
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độc lập tiên đoán OSA nặng. Nitrate tương quan thuận yếu với AHI (rho 

= 0,25; p = 0,018). Nitrate không tương quan với SpO2 khi ngủ và điểm buồn 

ngủ ngày Epworth. Nitrate không là yếu tố độc lập tiên đoán OSA nặng 
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KIẾN NGHỊ 

 

Từ kết quả nghiên cứu, chúng tôi kiến nghị các ứng dụng lâm sàng và 

hướng nghiên cứu tiếp theo như sau: 

1. Ứng dụng lâm sàng 

- Đo NO trong hơi thở đa lưu lượng và tính J’awNO ở tuyến có chuyên 

khoa hô hấp vì những thông tin này có liên hệ có ý nghĩa với độ nặng OSA, 

cho phép tiên đoán OSA nặng trước khi có thể thực hiện được đa ký hô hấp 

hay đa ký giấc ngủ 

2. Hướng nghiên cứu tiếp theo 

-   Ngoài ra, theo chúng tôi nên thực hiện thêm các nghiên cứu xây dựng 

mạng lưới chất chỉ điểm sinh học, triệu chứng lâm sàng giữa OSA và bệnh 

lý hô hấp và các thể lâm sàng. Từ đó có thể có nhiều phương pháp tiếp cận 

OSA ở những chuyên khoa khác nhau một cách thực tế.  

- Thực hiện các nghiên cứu đánh giá theo dõi điều trị OSA bằng NO 

bên cạnh các đặc điểm kinh điển như AHI hay điểm buồn ngủ ngày.  
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HẠN CHẾ CỦA ĐỀ TÀI 

 

Nghiên cứu của chúng tôi còn tồn tại 3 hạn chế như sau : 

Yếu tố kỹ thuật : chúng tôi đã sử dụng kỹ thuật đa ký hô hấp (PG) 

thay cho đa ký giấc ngủ (PSG). Tuy việc này không gây ảnh hưởng đến tính 

xác thực và khách quan của chẩn đoán và phân loại độ nặng OSA (vì đa ký 

hô hấp vẫn cho phép đo lường chỉ số ngưng giảm thở, AHI, và mức độ mất 

bão hòa oxy máu ngoại biên : SpO2) ; nhưng nếu có thể dùng kỹ thuật đa ký 

giấc ngủ, kết quả xét nghiệm sẽ mang lại lượng thông tin lớn hơn về : hệ quả 

của OSA trên chất lượng giấc ngủ (chỉ số vi thức), cũng như phân biệt các 

loại rối loạn hô hấp khác nhau (RERA, ngưng/giảm thở trung ương).  

Ý nghĩa nhân quả : Với thiết kế nghiên cứu cắt ngang và những công 

cụ phân tích thống kê đã dùng, chỉ có thể thiết lập được mối tương quan giữa 

2 yếu tố nitơ monoxit và độ nặng OSA. Tuy đây là điều kiện đủ để xây dựng 

phương pháp chẩn đoán, nhưng chưa cho phép xác định về ý nghĩa nhân/quả 

trong mối tương quan này. Việc thiết lập một quan hệ nhân quả có thể dẫn 

đến nhiều ứng dụng hơn, như mở rộng kiến thức cơ chế sinh lý/bệnh học, 

điều trị và theo dõi đáp ứng điều trị. 

Lựa chọn bệnh nhân OSA tại bệnh viện ảnh hưởng đến sự lệch của 

số liệu. Tuy nhiên, nghiên cứu cũng mang tính chất đời thực (thực tế) của 

những bệnh nhân OSA trên lâm sàng từ đó đánh giá khách quan giá trị thực 

tế của xét nghiệm. 
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Phụ lục: THÔNG TIN DÀNH CHO ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU VÀ BIÊN BẢN 

CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

 

Tên nghiên cứu: TIÊN ĐOÁN ĐỘ NẶNG CỦA HỘI CHỨNG NGƯNG THỞ KHI 

NGỦ BẰNG NITƠ MONOXIT TRONG HƠI THỞ VÀ TRONG MÁU 

Nghiên cứu viên chính: ....BS ĐẶNG THỊ MAI KHUÊ................................................ 

Đơn vị chủ trì: ................TRƯỜNG ĐẠI HỌC Y DƯỢC TP HCM.................................. 

I.THÔNG TIN VỀ NGHIÊN CỨU 

Mục đích và tiến hành nghiên cứu 

Như chúng ta đã biết, những bệnh nhân ngưng thở khi ngủ được đặc trưng bởi những 

cơn ngưng thở ngắn lặp đi lặp lại nhiều lần trong suốt thời gian ngủ và kết thúc mỗi một cơn 

ngưng thở là một vi thức giấc và hay hoặc kèm giảm độ bão hòa oxy lớn hơn hay bằng 3%.  

Trong nghiên cứu Wisconsin Sleep   Cohort Study cho thấy tỷ lệ hiện mắc của Hội chứng 

ngưng thở khi ngủ (bao gồm ngưng thở khi ngủ và triệu chứng buồn ngủ ngày quá mức) là 

4% ở nam giới và 2% ở nữ giới trong độ tuổi lao động.  Nếu không bao gồm triệu chứng ban 

ngày, tỷ lệ hiện mắc lên đến 24% ở nam giới và 16% ở nữ giới và tỷ lệ hiện mắc chung là 

16%[1]. Chính vì tỷ lệ hiện mắc của bệnh cao, nhiều nghiên cứu đã được thực hiện và tập 

trung vào những hậu quả do bệnh lý này gây ra, trong đó chủ yếu là những hậu quả tim mạch. 

Giấc ngủ bị gián đoạn nhiều lần trong khi ngủ ảnh hưởng đến biểu hiện ban ngày và chức 

năng nhận thức của bệnh nhân, tuy nhiên nó còn gây ra hậu quả hệ thống đến toàn cơ thể. 

Trong đề tài cao học của mình, tôi nhận thấy có mối liên quan giữa các yếu tố trong hội 

chứng ngưng thở khi ngủ và các yếu tố trong hội chứng chuyển hóa như HDLc, Triglyceride 

hay tăng huyết áp. 

Hội chứng ngưng thở khi ngủ là một yếu tố nguy cơ cao của bệnh lý tim mạch và tử vong 

do tim mạch. Nguyên nhân là do sự giảm oxy máu khi ngủ gây ra bởi sự tắc nghẽn vùng hầu 

họng có tính chu kỳ, dẫn đến sự gia tăng sản xuất các gốc oxy hoạt tính (ROS: reactive 

oxygen species) và các dẫn xuất tế bào tiền viêm (cytokines). Hậu quả là stress oxít hóa và 

hiện tượng viêm sẽ đưa đến rối loạn chức năng tế bào nội mạc, gây ra bệnh lý tim mạch 

[2,3]. Các nghiên cứu trước đây đã cho thấy nguy cơ bệnh lý tim mạch là tăng  hơn  bốn lần 

ở bệnh nhân bị hội chứng ngưng thở khi ngủ. Trong y văn ghi nhận, ở những mẫu nghiên 

cứu trên động vật có Hội chứng ngưng thở khi ngủ,  Nitơ monoxit sản xuất ra tại vùng điều 

hòa giao cảm ( thân động mạch chủ và hệ thống thần kinh trung ương) làm tăng đáp ứng của 



  

 

hóa thụ quan ngoại biên và tăng tiến trình giao cảm trung ương. Sự rối loạn điều hòa sản 

xuất Nitơ monoxit ở hệ thống động mạch và sự kích thích giao cảm ở bệnh nhân có hội 

chứng ngưng thở khi ngủ có thể là cơ chế gây tăng huyết áp ở những bệnh nhân này ngay cả 

khi thức dậy. Do đó, việc đánh giá hiện tượng viêm gây ra do giảm oxy máu về đêm và do 

stress oxít hóa xảy ra tại phổi, thông qua việc đo oxít nitơ khí thở ra và trong máu, thông qua 

các sản phẩm chuyển hóa của oxít nitơ, rất hữu ích trong vấn đề tầm soát hội chứng ngưng 

thở khi ngủ cũng như trong tiên lượng mức độ nặng của bệnh..  

Thật vậy, khí oxít nitơ giữ một vai trò rất quan trọng như một chất điều hòa sinh lý trương 

lực mạch máu và như một chất chỉ điểm tiền viêm trong nhiều bệnh lý phổi [4]. Khí NO có 

thể đo được dễ dàng trong hơi thở ra của bệnh nhân và do đó được dùng để đánh giá độ nặng 

của nhiều bệnh lý phổi: tăng khi có viêm và giảm khi có rối loạn chức năng nội mạc [4]. Cả 

hai hiện tượng này đều có thể xảy ra ở những bệnh nhân bị hội chứng ngưng thở khi ngủ tùy 

theo mức độ nặng và diễn tiến của bệnh.  

Nồng độ oxít nitơ (NO) toàn phần (FeNO), phản ánh sự sản xuất NO trong toàn bộ đường 

dẫn khí, có thể không thay đổi hoặc gia tăng ở bệnh nhân bị hội chứng ngưng thở khi ngủ. 

Tuy nhiên thông số này không cho biết lượng NO được phóng thích từ phần ngoại biên của 

phổi, nghĩa là ở phế nang và mô kẽ phổi. Nơi bị ảnh hưởng trực tiếp của stess oxít hóa do 

giảm oxy ở người bị hội chứng ngưng thở khi ngủ.  Mô hình đo NO hai khoang (phế nang 

và đường dẫn khí) cho phép xác định lưu lượng NO phế quản tối đa (J’awNO) và nồng độ 

NO phế nang (CANO) bằng công thức toán học thuần túy giúp xác định được CANO ở 

những bệnh nhân này [5]. 

Ngoài ra, định lượng các sản phẩm chuyển hóa của NO trong máu (NOx) còn có vai trò 

rất quan trọng trong việc đánh giá hậu qủa của hội chứng ngưng thở nặng kèm giảm oxy 

máu. NOx chính là chất chỉ điểm của tác động của hội chứng này trên bệnh lý tim mạch và 

chuyển hóa. Sự gia tăng nồng độ của NOx ở bệnh nhân ngưng thở khi ngủ phản ứng sự gia 

tăng hoạt tính của men NOS cảm ứng (inducible nitric oxide synthase) bị kích hoạt bởi các 

gốc oxít hóa tự do gây ra do giảm oxy máu nặng khi bị những cơn ngưng thở. 

Sự gia tăng NO này còn có liên quan đến sự tăng biểu hiện men NO synthase - 2 (NOS 

cảm ứng) trong các tế bào bạch cầu đa nhân trung tính và đại thực bào lấy từ đàm sâu 

(induced sputum) [6] và sự gia tăng các chất chỉ điểm stress oxy hóa trong hơi thở ra được 

cô đọng lại như hydrogen peroxide H2O2, 8-isoprostane, leukotriene B4 và nitratees [7]. 



  

 

Trong vấn đề điều trị, chỉ định điều trị đặc hiệu bằng máy áp lực dương liên tục và theo 

dõi tuân thủ điều trị là bắt buộc khi bệnh nhân có hội chứng ngưng thở khi ngủ mức độ nặng. 

Do vậy, việc tầm soát những bệnh nhân này có vai trò rất quan trọng trong chỉ định điều trị 

nhằm tránh các tai biến và tỷ vong do bệnh lý tim mạch gây ra. Những biến chứng tim mạch 

ghi nhận trên những bệnh nhân có Hội chứng ngưng thở khi ngủ rõ rệt khi bệnh nhân có hội 

chứng ngưng thở khi ngủ mức độ nặng. Hiệu qủa của việc điều trị được đánh giá qua chỉ số 

ngưng thở giảm thở ghi nhận trên máy, triệu chứng lâm sàng và đo đa ký giấc ngủ kiểm tra. 

Tuy nhiên ảnh hưởng của bệnh sau điều trị ở mức độ tế bào thì thường không đánh giá được. 

Do vậy việc đo NO trong khí thở ra và NOx trong máu giúp đánh giá được sự cải thiện của 

tình trạng giảm oxy máu khi ngủ sau điều trị. Các chỉ số này hồi phục một phần sau một thời 

gian điều trị hiệu quả với thở máy áp lực dương liên tục [8, 9] bằng cách đo NO trong khí 

thở ra [10]. 

Từ những lý do trên, tôi tự hỏi liệu rối loạn sản xuất Nitơ monoxit có thực sự là cơ chế 

gây hậu quả toàn thân như tăng huyết áp trên bệnh nhân ngưng thở khi ngủ không? Nếu đó 

thực sự là cơ chế vậy nếu sử dụng đo nitric oxide để dự đóan độ nặng của Hội chứng ngưng 

thở khi ngủ, dự đoán ai bắt buộc phải tầm soát bệnh để điều trị đặc hiệu bắt buộc và chi phí 

của kỹ thuật này sẽ rẻ hơn và kỹ thuật đơn giản hơn thực hiện một đa ký giấc ngủ trên tất cả 

bệnh nhân. 

Các nguy cơ và bất lợi 

Nghiên cứu này không ảnh hưởng đến sự chẩn đoán và quyết định điều trị của 

Ông/bà.  Số liệu thu thập trong nghiên cứu là những thông số trong quá trình chẩn đoán 

thường quy. Xét nghiệm máu NO sẽ lấy cùng lúc với xét nghiệm máu thường quy của ông/bà. 

Xét nghiệm khí NO trong hơi thở ra là xét nghiệm không tính phí. 

Người liên hệ 

• BS ĐẶNG THỊ MAI KHUÊ – KHOA HÔ HẤP – BV CHỢ RẪY  

Số điện thoại : 0979124023. 

Sự tự nguyện tham gia 

Ông/bà có quyền không tham gia nghiên cứu hoặc rút ra khỏi nghiên cứu bất kỳ thời điểm 

nào, điều này không ảnh hưởng gì đến quyền lợi điều trị của Ông/bà 

Tính bảo mật 

Thông tin của ông/bà trong nghiên cứu này được bảo mật, chỉ có nghiên cứu viên mới được 

biết 



  

 

II. CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Tôi đã đọc và hiểu thông tin trên đây, đã có cơ hội xem xét và đặt câu hỏi về thông tin liên 

quan đến nội dung trong nghiên cứu này. Tôi đã nói chuyện trực tiếp với nghiên cứu viên và 

được trả lời thỏa đáng tất cả các câu hỏi. Tôi nhận một bản sao của Bản Thông tin cho đối 

tượng nghiên cứu và chấp thuận tham gia nghiên cứu này. Tôi tự nguyện đồng ý tham gia. 

 

Chữ ký của người tham gia: 

Họ tên___________________ Chữ ký___________________ 

 

Ngày tháng năm_________________ 

 

Chữ ký của người làm chứng hoặc của người đại diện hợp pháp (nếu áp dụng): 

Họ tên___________________ Chữ ký ___________________ 

 

Ngày tháng năm_________________ 

 

Chữ ký của Nghiên cứu viên/người lấy chấp thuận: 

Tôi, người ký tên dưới đây, xác nhận rằng bệnh nhân/người tình nguyện thamgia nghiên cứu 

ký bản chấp thuận đã đọc toàn bộ bản thông tin trên đây, các thông tin này đã được giải thích 

cặn kẽ cho Ông/Bà và Ông/Bà đã hiểu rõ bản chất,các nguy cơ và lợi ích của việc Ông/Bà 

tham gia vào nghiên cứu này. 

Họ tên ___________________ Chữ ký___________________ 

 

Ngày tháng năm_________________ 

 



 

 

Phụ lục: BẢNG CÂU HỎI KHẢO SÁT 

I. HÀNH CHÁNH : 

   1. Họ và tên (viết tắt chữ cái đầu):………………………………………… 

   2. Giới tính:         Nam                 Nữ 

   3. Cân nặng :……………..kg     

   4. Chiều cao :……………..cm 

II. TIỀN CĂN: 

1. ⬜ Bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD)  

2. ⬜ Tăng huyết áp         

3. ⬜ Bệnh tim thiếu máu cục bộ hay Nhồi máu cơ tim (được chẩn đoán tại bệnh viện) 

4. ⬜ Bệnh lý thần kinh như: Parkinson hay Alzhemer      

5. ⬜Tai biến mạch máu não (được chẩn đoán tại bệnh viện)   

6. ⬜ Đái tháo đường   

7. ⬜ Hen      

III. THÓI QUEN SỐNG: 

1. Nghề nghiệp:………………………………………….. 

3. Hút thuốc lá :      a .Có và đang hút        số gói/ngày x năm :…………….. 

                                b. Có và đã bỏ             số gói /ngày x năm  :…………….. 

                                c. Không hút 

4. Uống rượu trước khi ngủ :             a.Không                                                                 

                                                        b.Thỉnh thoảng               

                                                        c.Có:………………… 

IV. THUỐC ĐANG ĐIỀU TRỊ: 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

(Chú ý: thuốc chống lo âu, thuốc ngủ, thuốc an thần, chống trầm cảm, giảm đau) 

V. KHÁM LÂM SÀNG (không điền) : 

1. Chiều cao :……cm  2. Cân nặng :………..kg  3.BMI=………….. 



 

 

3. Vòng cổ :……...cm  4. Vòng bụng :……….cm              

5. Huyết áp sau nghỉ 5 phút = …../…..mmHg 

 VI. XÉT NGHIỆM CẬN LÂM SÀNG  : 

01. Đường huyết đói  

02. HDLc  

03. LDLc  

04. Triglyceride  

05. NOx  

06. Chỉ số ngưng thở giảm thở   

08. Chỉ số giảm thở khi ngủ   

11. SpO2 khi thức  

12. SpO2 trung bình khi ngủ  

13. SpO2 thấp nhất khi ngủ  

17 FENO  

18 CANO  

19 J’awNO  

20 FEV1   

21 FVC   

22 FEV1/VC  

Phần dành cho bệnh nhân sau điều trị CPAP 

1 FENO  

2 CANO  

3 J’awNO  

4 FEV1   

5 VC   

6 FEV1/VC  

7 Huyết áp  

8 Đường huyết đói  



 

 

9 HDLc  

10 LDLc  

11 Triglyceride  

12 NOx  

 

BỆNH NHÂN TỰ TRẢ LỜI BẢNG CÂU HỎI DƯỚI ĐÂY 

VII. BẢNG ĐIỂM ĐÁNH GIÁ MỨC ĐỘ MỆT MỎI CỦA PICHOT 

Trong số những gợi ý ở dưới đây, Ông/ Bà hãy KHOANH TRÒN SỐ 

ĐIỂM mà Ông/ Bà nhận thấy là phù hợp với  mình nhất,  mỗi một gợi ý ở dưới 

đây có thang điểm từ 0-4 tương ứng với mức độ nặng của mệt mỏi: 

 

0 = Hoàn toàn không              2 = Trung bình                 4 = Rất nhiều 

1 = Một ít                                 3 = Nhiều 

 Nội dung Mức độ 

1

. 

Tôi cảm thấy thiếu năng lượng 0 1 2 3 4 

2

. 

Mọi việc đều đòi hỏi phải cố gắng 0 1 2 3 4 

3

. 

Tôi cảm thấy yếu ớt ở một vài nơi của cơ thể 0 1 2 3 4 

4

. 

Tôi cảm thấy chân hay tay nặng 0 1 2 3 4 

5

. 

Tôi cảm thấy mệt mỏi mà không giải thích được 0 1 2 3 4 

6

. 

Tôi mong muốn được nằm nghỉ 0 1 2 3 4 

7

. 

Tôi cảm thấy khó tập trung 0 1 2 3 4 

8

. 

Tôi cảm thấy mệt, nặng , trì trệ 0 1 2 3 4 

 Tổng điểm / 32đ 

VIII. VỀ MỨC DỘ BUỒN NGỦ VAO BAN NGAY 



 

 

Ông/Bà hãy khoanh tròn số điểm dưới đây tùy theo mức độ buồn ngủ vào ban 

ngày của Ông/ Bà trong vòng 1 tháng gần đây ? 

Ít                        Nhiều 

0 1   2      3      4      5        6        7        8        9      10 

IX. Thang điểm Epworth  

Nhằm mục đích đánh giá, đo đạc mức độ buồn ngủ ngày. Sau đây là vài tình 

huống thường gặp, có thể khiến cho Ông/ Bà buồn ngủ và ngủ vào ban ngày. Cũng 

có thể Ông/ Bà gần đây chưa từng gặp những tình huống dưới đây, Ông/ Bà hãy tưởng 

tượng nếu gặp tình huống này có khiến Ông/ Bà buồn ngủ và ngủ.   

Để trả lời bảng câu hỏi, hãy sử dụng thang điểm số sau đây cho mỗi tình huống   

0 = Không bao giờ buồn ngủ                  2 = Có khả năng ngủ mức độ trung bình  

1 = Có khả năng ngủ mức độ thấp         3 = Có khả năng ngủ mức độ nhiều 

 Tình huống gây ngủ/ buồn ngủ vào ban ngày Mức độ 

1

. 

 

Ngồi đọc  
 

0 1 2 3 

2

. 

 

Xem ti-vi  
 

0 1 2 3 

3

. 

 

Ngồi yên trong rạp hát, rạp chiếu bóng hay trong 

một buổi họp.  
 

0 1 2 3 

4

. 

 

Ngồi trên xe hơi (hoặc xe bus, xe đò, xe tốc hành) 

trong vòng hơn 1h không dừng  
 

0 1 2 3 

5

. 

 

Nằm nghỉ buổi trưa khi hoàn cảnh cho phép  
 

0 1 2 3 

6

. 

 

Ngồi và đang nói chuyện 
 

0 1 2 3 

7

. 

 

Ngồi ăn trưa yên tĩnh không dùng kèm rượu 
 

0 1 2 3 

           



 

 

8

. 

 

Ngồi trong xe hơi khi xe hơi ngừng trong vài phút 

trên đường (đèn đỏ, kẹt xe)  
 

0 1 2 3 

 Tổng điểm /24đ 

 

 


