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Tóm tắt
Đặt vấn đề: Bệnh phổi kẽ (BPK) là một trong những tổn thương cơ quan làm tăng biến chứng và tử vong 

ở bệnh nhân xơ cứng bì toàn thể (XCBTT). Nghiên cứu này nhằm mục tiêu đánh giá mối liên quan giữa một 
số yếu tố nguy cơ với dung tích sống gắng sức (%FVC) trên bệnh nhân XCBTT có BPK.

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu cắt ngang trên những bệnh nhân XCBTT có BPK theo 
dõi tại Bệnh viện Chợ Rẫy từ tháng 10/2024 đến hết tháng 3/2025.

Kết quả: Nghiên cứu thu nhận tổng cộng 106 bệnh nhân, chủ yếu là nữ giới (91,5%), tuổi trung bình là 
51,3 ± 10,3 tuổi và thời gian mắc bệnh trung vị là 5 năm. Bệnh nhân trong nghiên cứu có hội chứng hạn chế 
mức độ trung bình, với %FVC dự đoán trung bình là 60,84%. Về kiểu hình tổn thương, viêm phổi kẽ không đặc 
hiệu (NSIP) là kiểu hình thường gặp nhất (53,8%), kế đến là viêm phổi kẽ thông thường (UIP) chiếm 41,5%. 
Phân tích đơn biến cho thấy %FVC có liên quan nghịch với LogKL6, áp lực động mạch phổi thì tâm thu (PAPs), 
và số lượng tiểu cầu (PLT). %FVC dự đoán của kiểu tổn thương UIP cũng thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với 
kiểu hình NSIP. Sau phân tích hồi quy tuyến tính đa biến, chỉ còn hai yếu tố có liên quan có ý nghĩa thống kê 
với %FVC dự đoán là LogKL6 (p < 0,001) và PAPs (p = 0,012). 

Kết luận: Bệnh phổi kẽ là một tổn thương cơ quan quan trọng trong XCBTT. KL-6 là một dấu ấn sinh học 
có thể hỗ trợ việc đánh giá độ nặng của BPK ở bệnh nhân XCBTT. 

Từ khoá: Xơ cứng bì toàn thể; bệnh phổi kẽ; dung tích sống gắng sức.
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Abstract
Background: Interstitial lung disease (ILD) is one of the major organ complications that increases morbidity 

and mortality in SSc patients. This study aimed to assess the association between certain risk factors and 
forced vital capacity (%FVC) in SSc patients with ILD.

Materials and Methods: This cross-sectional study included SSc patients wilth ILD, followed-up at Cho 
Ray Hospital from October 2024 to March 2025.

Results: The study included a total of 106 SSc-ILD patients. The study population was predominantly 
female (91.5%), with a mean age of 51.3 ± 10.3 years and a median disease duration of 5 years. Patients in 
the study had a moderate decline in pulmonary function, with a mean predicted %FVC of 60.84%. Regarding 
HRCT patterns, non-specific interstitial pneumonia (NSIP) was the most frequent pattern (53.8%), followed by 
usual interstitial pneumonia (UIP) at 41.5%. Univariate analysis showed that %FVC was inversely associated 
with LogKL-6, systolic pulmonary artery pressure (PAPs), and platelet count (PLT). The predicted %FVC of the 
UIP pattern was also statistically significantly lower than that of the NSIP pattern. After multivariate linear 
regression analysis, only two factors remained significantly associated with predicted %FVC: LogKL-6 (p < 
0.001) and PAPs (p = 0.012). The study highlights the importance of screening for ILD, as clinical symptoms 
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Xơ cứng bì toàn thể (XCBTT) là một bệnh lý mô 

liên kết tự miễn hệ thống, đặc trưng bởi sự hoạt 
hóa miễn dịch, tổn thương mạch máu và quá trình 
xơ hóa lan tỏa ở da cũng như các cơ quan nội tạng. 
Ước tính tỷ lệ hiện mắc của XCBTT trên toàn cầu là 
khoảng 17,6/100.000 dân [1]. Tỷ lệ mới mắc hàng 
năm có sự khác biệt theo khu vực địa lý, dao động 
từ 0,6 đến 2,3/100.000 người tại châu Âu và từ 1,4 
đến 5,6/100.000 người tại Bắc Mỹ [2]. Bệnh thường 
khởi phát ở độ tuổi trung niên và cao niên. Cụ thể, 
nghiên cứu tại Tuscany (Ý) ghi nhận tỷ lệ mắc cao 
nhất ở nhóm trên 65 tuổi [3]. Tại Anh, độ tuổi khởi 
phát phổ biến nhất là từ 55 đến 69 tuổi, với đa số 
bệnh nhân nằm trong nhóm 70 - 84 tuổi [4]. Tương 
tự, một nghiên cứu cộng đồng tại Đức cho thấy phần 
lớn bệnh nhân được chẩn đoán trong độ tuổi từ 40 
đến 50 [5].

Bệnh phổi kẽ (BPK) là một trong những tổn 
thương cơ quan thường gặp và quan trọng nhất của 
XCBTT. Tùy thuộc vào phương pháp chẩn đoán và 
tiêu chuẩn định nghĩa, tỷ lệ BPK ở bệnh nhân XCBTT 
được ghi nhận dao động từ 26,7% đến 86% [6]. Một 
phân tích gộp tại khu vực Đông Á cho thấy tỷ lệ BPK 
trung bình là 56%, trong đó Trung Quốc có tỷ lệ cao 
nhất (72%), tiếp theo là Hàn Quốc (51%) và Nhật Bản 
(46%) [6]. BPK là nguyên nhân hàng đầu dẫn đến gia 
tăng tỷ lệ bệnh tật và tử vong ở những bệnh nhân 
XCBTT. Việc đánh giá độ nặng của BPK thường dựa 
trên các thông số chức năng hô hấp, đặc biệt là dung 
tích sống gắng sức (%FVC). Nghiên cứu của Goh và 
cộng sự đã chỉ ra rằng sự sụt giảm ít nhất 10% FVC, 
hoặc giảm 5 - 9% FVC kết hợp với giảm ít nhất 15% 
khả năng khuếch tán khí CO qua màng phế nang mao 
mạch (%DLCO), là những yếu tố tiên lượng độc lập 
làm tăng đáng kể nguy cơ tử vong [7].

 Nhiều yếu tố nguy cơ liên quan đến tình trạng 
sụt giảm %FVC thấp ở bệnh nhân XCBTT-BPK đã 
được xác định, bao gồm: giới tính nam và sự hiện 
diện của kháng thể anti Scl-70 [8-10]. Mặc dù thang 
điểm da Rodnan cải biên (mRSS) cao thường liên 
quan đến nguy cơ giảm %FVC, mối liên hệ này vẫn 
còn chưa đồng nhất; một số nghiên cứu không tìm 
thấy sự khác biệt có ý nghĩa về %FVC giữa hai thể 
XCBTT lan tỏa và khu trú [9, 11]. Các yếu tố khác như 
trào ngược dạ dày thực quản, triệu chứng khó thở và 
các chỉ số viêm hệ thống cũng được ghi nhận có liên 

quan đến mức %FVC thấp [9]. Trong những năm gần 
đây, vai trò của các dấu ấn sinh học, đặc biệt là nồng 
độ Krebs von den Lungen 6 (KL-6), ngày càng được 
chú trọng trong đánh giá tổn thương phổi [12-15]. 
Elhai và cộng sự (2019) tiến hành một nghiên cứu đa 
trung tâm quy mô lớn về các dấu ấn sinh học trong 
chẩn đoán BPK ở bệnh nhân XCBTT. Nghiên cứu bao 
gồm tổng cộng 427 bệnh nhân XCBTT ở Paris, Pháp 
và ở Oslo, Na Uy. Kết quả cho thấy nồng độ KL-6 có 
tương quan với FVC (r = −0,317, P < 0,001) [16].

Dù vậy, ở Việt Nam còn rất ít nghiên cứu đánh 
giá các yếu tố ảnh hưởng lên dung tích sống gắng 
sức ở bệnh nhân XCBTT có BPK. Chúng tôi tiến hành 
nghiên cứu này nhằm mục tiêu đánh giá mối liên 
quan giữa một số yếu tố lâm sàng, cận lâm sàng 
với dung tích sống gắng sức (%FVC) trên bệnh nhân 
XCBTT có BPK.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu
Nghiên cứu thu nhận tất cả những bệnh nhân 

được chẩn đoán XCBTT theo tiêu chuẩn ACR/EULAR 
năm 2013 [17], được khám và theo dõi định kỳ tại 
phòng khám Nội Cơ Xương Khớp và phòng khám 
Bệnh khớp Tự miễn tại Bệnh viện Chợ Rẫy, trong 
thời gian từ tháng 10 năm 2024 đến hết tháng 3 năm 
2025. Những bệnh nhân có bệnh mô liên kết khác 
XCBTT được loại ra khỏi nghiên cứu.

2.2. Phương pháp nghiên cứu
Đây là nghiên cứu cắt ngang. Tất cả mọi bệnh 

nhân đều được khám lâm sàng, đánh giá xơ cứng 
da dựa trên thang điểm da Rodnan cải biên (mRSS), 
làm các xét nghiệm thường quy, xét nghiệm kháng 
thể anti-Scl70, đo hô hấp ký, chụp phim cắt lớp vi 
tính lồng ngực độ phân giải cao (HRCT). Việc chẩn 
đoán và phân loại BPK trên phim HRCT được tiến 
hành bởi bác sĩ chuyên khoa chẩn đoán hình ảnh, 
được đào tạo và có kinh nghiệm đọc phim HRCT về 
BPK. Bệnh nhân được định nghĩa có BPK dựa trên 
hình ảnh HRCT phổi có tổn thương dạng kính mờ có 
kèm hoặc không kèm các tổn thương xơ hoá như 
tổn thương dạng lưới nốt, dãn phế quản co kéo, 
tổn thương dạng tổ ong [18]. Các tổn thương của 
BPK trên HRCT được phân loại thành các dạng là 
viêm phổi kẽ không đặc hiệu (NSIP), viêm phổi kẽ 
thông thường (UIP), viêm phổi kẽ tổ chức hoá (OP), 
và viêm phổi kẽ thâm nhiễm lympho bào (LIP). Dựa 

(such as dry cough, dyspnea) were present in only about half of the patients.
Conclusion: Interstitial lung disease is a significant organ complication in SSc. KL-6 may serve as potential 

biomarkers to assist in the clinical assessment of ILD severity in Sc patients.
Keywords: Systemic sclerosis; interstitial lung disease; forced vital capacity.
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trên hô hấp ký, bệnh nhân được phân loại thành có 
hội chứng thông khí hạn chế dựa trên phần trăm 
dung tích sống gắng sức (%FVC) dự đoán: %FVC 
≥ 80%: không có rối loạn thông khí hạn chế, 70 
- 79%: rối loạn thông khí hạn chế nhẹ, 50 - 69%: 
rối loạn thông khí hạn chế trung bình, < 50%: rối 
loạn thông khí nặng. Xét nghiệm đo nồng độ KL-6 
được thực hiện bằng bộ kit Lumipulse® G KL-6 của 
hãng Fujirebio tại Trung tâm Y khoa Medic TP Hồ 
Chí Minh, bằng kỹ thuật miễn dịch hoá phát quang 
(CLEIA). Dữ liệu được phân tích bằng phần mềm 
IBM SPSS 23.0. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi 
giá trị p dưới 0,05. 

Nghiên cứu là một phần của một đề tài nghiên 
cứu sinh đã được thông qua Hội đồng Đạo đức Y 
khoa của Trường Đại học Y - Dược, Đại học Huế. Tất 
cả mọi bệnh nhân đều được giải thích rõ và ký cam 
kết đồng ý tham gia nghiên cứu.

3. KẾT QUẢ
3.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh 

nhân XCBTT có BPK
Nghiên cứu gồm tổng cộng 106 bệnh nhân xơ 

cứng bì toàn thể có bệnh phổi kẽ, trong đó có 97 
(91,5%) bệnh nhân là nữ giới. Độ tuổi trung bình 
của dân số nghiên cứu là 51,3 ± 10,3 tuổi, bệnh 
nhân nhỏ tuổi nhất là 18 tuổi, bệnh nhân cao tuổi 
nhất là 72 tuổi. Bệnh nhân có thời gian phát hiện 
bệnh XCBTT trung vị là 5 [2; 10,25] năm, nhỏ nhất 
là 0 năm (bệnh nhân được chẩn đoán lần đầu), dài 
nhất là 29 năm. Phân bố kiểu hình tổn thương bệnh 
phổi kẽ được thể hiện trong biểu đồ sau:

Hình 1. Phân bố kiểu hình bệnh phổi kẽ trên HRCT 
(N=106)

NSIP: non-specific interstitial pneumonitis, viêm 
phổi kẽ không đặc hiệu; UIP: usual interstitial 

pneumonitis, viêm phổi kẽ thông thường; HRCT: 
high resolution computerized tomography, chụp cắt 

lớp vi tính độ phân giải cao.

Hai hình bệnh phổi kẽ thường gặp nhất là NSIP 
(chắc chắn NSIP là 32,1%, có thể NSIP là 21,7%) và 
UIP (chắc chắn UIP là 28,3%, có thể UIP là 13,2%).

Các đặc điểm lâm sàng (Bảng 1) và cận lâm sàng 
(Bảng 2) của bệnh nhân XCBTT có BPK trong nghiên 
cứu được mô tả dưới đây.

Bảng 1. Triệu chứng lâm sàng của bệnh nhân 
trong nghiên cứu

Triệu chứng N (%) TB ± ĐLC
Ho khan 48 (45,3%)
Khó thở 65 (61,3%)
Ran velcro 51 (48,1%)
Tổn thương da
mRSS 16,6 ± 8,2
Xơ cứng giới hạn 58 (54,7%)
Xơ cứng lan toả 48 (45,3%)
Hiện tượng Raynaud 91 (85,8%)
Viêm khớp 19 (17,9%)
Xơ cứng ngón 38 (35,8%)
Cọ gân cơ 12 (11,3%)
Loét đầu ngón 44 (41,5%)
Mất ngón 12 (11,3%)
Trào ngược dạ dày 93 (87,7%)
Dùng corticoide 88 (83%)
Dùng ức chế miễn dịch 69 (65,1%)

TB: trung bình, ĐLC: độ lệch chuẩn
Trào ngược dạ dày thực quản và hiện tượng 

Raynaud là 2 biểu hiện lâm sàng thường gặp nhất 
của XCBTT. Các triệu chứng liên quan BPK như ho, 
khó thở và ran velcro chỉ gặp trong khoảng 1/2 số 
bệnh nhân XCBTT có BPK. Về thuốc điều trị, có 83% 
bệnh nhân đang dùng corticoide, 65,1% bệnh nhân 
có dùng ít nhất 1 thuốc ức chế miễn dịch.

Bảng 2. Đặc điểm cận lâm sàng của bệnh nhân 
trong nghiên cứu (N = 106)

Xét nghiệm TB ± ĐLC TV[KTPV 
25;75]

N 
(%)

HGB (G/L) 124,92 ± 13,35
WBC (G/L) 8,71 ± 2,92
PLT (G/L) 325,87 ± 106,44
Tốc độ lắng 
máu (mm/giờ) 21,98 ± 11,10

ANA dương 
tính

91 
(85,8%)

Anti Scl-70 
(U/L)

36,5 
[4; 283,75]
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Anti Scl-70 
dương tính

60 
(56,6%)

UPCR 
≥ 0,5 mg/mg

9 
(8,5%)

PAPs 
> 30 mmHg

33 
(31,1%)

Phân suất
tống máu (%) 67,95 ± 5,89

%FEV1
dự đoán (%) 64,52 ± 15,71

%FVC
dự đoán (%) 60,84 ± 16,5

FEV1/FVC (%) 89,92 ± 8,33
%PEF 
dự đoán (%) 65,39 ± 21,72

KL-6 (U/L)
916,5 

[598,25; 
1412,25]

Các biến nhị phân được trình bày ở dạng N (%), 
các biến liên tục có phân phối chuẩn được trình bày ở 
dạng trung bình ± độ lệch chuẩn, các biến liên tục có 
phân phối không chuẩn được trình bày ở dạng trung 
vị [khoảng tứ phân vị 25 – 75].

ĐLC: độ lệch chuẩn; FVC: forced vital capacity, 

dung tích sống gắng sức; HGB: hemoglobin; KL-6: 
Krebs von den Lungen 6; KTPV 25;75: khoảng tứ phân 
vị 25, 75; mRSS: modified Rodnan Skin Score, điểm 
da Rodnan cải biên; PAPs: pulmonary artery systolic 
pressure, áp lực động mạch phổi thì tâm thu đo trên 
siêu âm; PLT: platelet, số lượng tiểu cầu; TB: trung 
bình; TV: trung vị; UPCR: urine protein to creatinin 
ratio, tỷ lệ protein:creatinin niệu; WBC: white blood 
cell, số lượng bạch cầu

Bệnh nhân trong nghiên cứu có tỷ lệ ANA dương 
tính cao, lên đến 85,8%. Có đến 56,6% bệnh nhân 
có anti Sc-70 dương tính. Bệnh nhân cũng có tình 
trạng viêm nhẹ, đặc trưng bởi tốc độ máu lắng 21,98 
mm/giờ. Giá trị %FVC dự đoán (60,84%) và %FEV1 
dự đoán (64,52%) đều giảm đáng kể, cho thấy bệnh 
nhân bị suy giảm chức năng phổi mức độ trung bình. 
Có đến 31,1% bệnh nhân có PAPs > 30 mmHg. Chỉ có 
8,5% bệnh nhân có tiểu đạm đáng kể.

3.2. Các yếu tố liên quan với chức năng hô hấp 
trên bệnh nhân XCBTT có BPK

Nghiên cứu này đánh giá mối liên quan giữa chức 
năng hô hấp và các triệu chứng lâm sàng các yếu tố 
cận lâm sàng. Các kết quả phân tích đơn biến được 
trình bày trong Bảng 3, Bảng 4 và các kết quả phân 
tích hồi quy tuyến tính đa biến được trình bày trong 
Bảng 5.

Bảng 3. Các yếu tố liên quan với FVC trên bệnh nhân XCBTT có BPK
Yếu tố %FVC dự đoán trung bình p*
Giới tính Nữ 59,55 ± 15,94 0,007

Nam 74,78 ± 16,99
Ho khan Không 62,98 ± 15,65 0,143

Có 58,25 ± 17,29
Khó thở Không 66,46 ± 15,29 0,005

Có 57,29 ± 16,37
Ran velcro Không 65,18 ± 16,25 0,004

Có 56,16 ± 15,61
Tổn thương da Giới hạn 63,20 ± 14,89 0,105

Lan toả 57,97 ± 18,01
Trào ngược dạ dày Có 63,15 ± 18,56 0,592

Không 60,52 ± 16,29
Hệ số tương quan Pearson p

Tuổi 0,079 0,419
Thời gian phát hiện bệnh -0,068 0,487
mRSS -0,066 0,499
HGB 0,08 0,416
WBC -0,115 0,239
PLT -0,234 0,016
Tốc độ lắng máu -0,074 0,453
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Creatinin máu 0,312 0,001
UPCR -0,038 0,703
Anti Scl70 -0,014 0,889
LogKL6* -0,400 < 0,001
PAPs -0,263 0,006

* Phép kiểm Student
FVC: forced vital capacity, dung tích sống gắng sức; HGB: hemoglobin; KL-6: Krebs von den Lungen 6; 

mRSS: modified Rodnan Skin Score, điểm da Rodnan cải biên; PAPs: pulmonary artery systolic pressure, áp lực 
động mạch phổi thì tâm thu đo trên siêu âm; PLT: platelet, số lượng tiểu cầu; UPCR: urine protein to creatinin 
ratio, tỷ lệ protein:creatinin niệu; WBC: white blood cell, số lượng bạch cầu

Bệnh nhân nam có %FVC dự đoán cao hơn bệnh nhân nữ. Những bệnh nhân có triệu chứng khó thở và 
khám có ran velcro ở phổi có giá trị %FVC dự đoán thấp hơn nhóm không có các triệu chứng trên. Có mối 
tương quan nghịch giữa LogKL6, PAPs với %FVC dự đoán.

Bảng 4. Mối liên quan giữa %FVC dự đoán và kiểu hình tổn thương trên HRCT
Kiểu hình tổn thương %FVC dự đoán (TB ± ĐLC) p*
NSIP 64,88 ± 16,58 N/A
Có khả năng NSIP 61,26 ± 14,20 0,396
Có khả năng UIP 63,64 ± 18,29 0,820
UIP 56,10 ± 15,28 0,032
Khác 52,00 ± 23,71 0,133

* Phép kiểm Student, so với kiểu hình NSIP
ĐLC: độ lệch chuẩn; FVC: forced vital capacity, dung tích sống gắng sức; NSIP: non-specific interstitial 

pneumonitis, viêm phổi kẽ không đặc hiệu; TB: trung bình; UIP: usual interstitial pneumonitis, viêm phổi kẽ 
thông thường

%FVC dự đoán của kiểu tổn thương UIP thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm NSIP. 
Bảng 5. Phân tích đa biến các yếu tố liên quan với FVC trên bệnh nhân XCBTT có BPK

B [KTC95%] Beta p*

Tuổi 0,239 [-0,042; 0,52] 0,149 0,094
Thời gian phát hiện bệnh -0,125 [-0,571; 0,321] -0,051 0,578
Giới tính 6,863 [-3,83; 17,556] 0,116 0,206
Ho 0,935 [-5,422; 7,292] 0,028 0,771
Khó thở -3,325 [-9,668; 3,018] -0,099 0,301
Ran velcro -3,747 [-9,97; 2,476] -0,114 0,235
Kiểu xơ cứng da -5,05 [-11,239; 1,139] -0,153 0,109
Trào ngược dạ dày 0,121 [-8,606; 8,848] 0,002 0,978
Tốc độ lắng máu -0,034 [-0,298; 0,23] -0,023 0,799
Anti scl 70 0,004 [-0,019; 0,027] 0,031 0,724
LogKL6 -18,818 [-29,1; -8,537] -0,324 < 0,001
PAPs -0,182 [-0,323; -0,042] -0,232 0,012
PLT -0,028 [-0,056; 0] -0,179 0,05
UIP -5,434 [-12,168; 1,301] -0,149 0,112

* Phân tích hồi quy tuyến tính
KL-6: Krebs von den Lungen 6; KTC95%: khoảng tin cậy 95%; PAPs: pulmonary artery systolic pressure, áp 

lực động mạch phổi thì tâm thu đo trên siêu âm, PLT: platelet, số lượng tiểu cầu.
Sau khi phân tích hồi quy tuyến tính đa biến, còn 2 yếu tố có liên quan có ý nghĩa thống kê với %FVC dự 

đoán là LogKL6 và PAPs.
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4. BÀN LUẬN
4.1. Đặc điểm chung của dân số nghiên cứu
Nghiên cứu của chúng tôi bao gồm tổng cộng 106 

bệnh nhân XCBTT. Trong đó nữ giới chiếm 91,5%, độ 
tuổi trung bình của dân số nghiên cứu là 51,3 ± 10,3 
tuổi, thời gian mắc bệnh trung vị là 5 [2; 10,25] năm. 
Kiểu tổn thương xơ cứng da giới hạn thường gặp 
hơn kiểu tổn thương da lan toả (54,7% so với 45,3%, 
(Bảng 1). Các đặc điểm này cũng phù hợp với các đặc 
điểm chung của bệnh XCBTT. Một nghiên cứu trước 
đây của Jung và cộng sự mô tả đặc điểm lâm sàng của 
108 bệnh nhân XCBTT có BPK cho thấy các đặc điểm 
tương tự như trong nghiên cứu của chúng tôi. Trong 
nghiên cứu của tác giả này, nữ giới chiếm 87,9%, độ 
tuổi trung bình là 50,1 ± 13,5 tuổi, thời gian mắc 
bệnh trung bình là 5,3 ± 4,3 năm [19]. Tần suất của 
các triệu chứng lâm sàng khác trong nghiên cứu của 
chúng tôi cũng tương tự như trong nghiên cứu của 
Jung và cộng sự.

4.2. Các yếu tố liên quan với chức năng hô hấp 
trên bệnh nhân XCBTT có BPK

Trong nghiên cứu này chúng tôi nhận thấy có 
mối liên quan giữa %FVC dự đoán với các yếu tố giới 
tính (p = 0,007), khó thở (p = 0,005), ran velcro (p 
= 0,004), số lượng tiểu cầu (r = -0,234; p = 0,016), 
logKL6 (r = -0,4; p < 0,001) và PAPs (r = -0,263; p = 
0,006) (Bảng 3). Khi phân tích đa biến thì chỉ còn có 
mối liên quan giữa logKL6, PAPs và số lượng tiểu cầu 
với %FVC dự đoán (Bảng 5). Có nhiều yếu tố có liên 
quan với %FVC ở bệnh nhân BPK trong XCBTT, bao 
gồm giới tính [8],[9], kháng thể anti Scl-70 [8],[9], 
mức độ tổn thương da [9], trào ngược dạ dày thực 
quản [9], triệu chứng khó thở [9], chỉ số viêm [9], 
nồng độ Krebs von den Lungen 6 (KL-6) [12]. Nghiên 
cứu của Volkmann và cộng sự cho biết những bệnh 
nhân có triệu chứng ho và khó thở có %FVC dự đoán 
cao hơn so với nhóm không có ho và khó thở [20]. 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có mối 
tương quan nghịch giữa số lượng tiểu cầu và %FVC 
dự đoán. Cơ chế của hiện tượng này vẫn chưa rõ, 
nhưng đã có một số nghiên cứu trước đây của cho 
thấy có mối liên quan giữa số lượng tiểu cầu và BPK. 
Chẳng hạn, nghiên cứu của Jung và cộng sự cũng cho 
thấy những bệnh nhân XCBTT có BPK có số lượng 
tiểu cầu cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm 
không có BPK [19]. Ramahi và cộng sự nghiên cứu 
trên 484 bệnh nhân XCBTT, trong đó có 312 bệnh 
nhân có BPK [8]. Các đặc điểm lâm sàng của bệnh 
nhân trong nghiên cứu tương tự như trong nghiên 
cứu của chúng tôi, trừ thời gian chẩn đoán ngắn hơn, 
trung bình 2,6 năm. Kết quả nghiên cứu cho biết các 
yếu tố liên quan với giảm FVC ở những bệnh nhân 

XCBTT bao gồm kháng thể anti Scl-70 dương tính, 
thời gian mắc bệnh kéo dài. Tuy nhiên, trong nghiên 
cứu của chúng tôi, hai yếu tố trên không cho thấy 
mối liên quan có ý nghĩa thống kê với chỉ số FVC. Cần 
lưu ý rằng nghiên cứu của Ramahi bao gồm cả bệnh 
nhân XCBTT có và không có BPK, điều này giúp việc 
quan sát mối liên quan giữa anti Scl-70 và tổn thương 
phổi trở nên rõ ràng hơn. Ngược lại, nghiên cứu của 
chúng tôi chỉ tập trung vào nhóm bệnh nhân đã xác 
định có BPK ngay từ thời điểm đầu. Về diễn tiến bệnh 
học, BPK liên quan đến XCBTT thường có xu hướng 
khởi phát và tiến triển mạnh trong vòng 3 năm đầu 
[21]. Thời gian khởi phát bệnh trung bình của bệnh 
nhân trong nghiên cứu của Ramahi là 2,6 năm, trong 
khi đó, thời gian mắc bệnh trung vị của các đối tượng 
trong nghiên cứu của chúng tôi là 5 năm (2 – 10,25 
năm). Do đó, mối liên hệ giữa thời gian mắc bệnh và 
sự thay đổi FVC không còn thể hiện rõ nét. 

Bàn về kiểu hình bệnh phổi kẽ trên HRCT, trong 
nghiên cứu của chúng tôi kiểu hình chiếm tỷ lệ cao 
nhất là NSIP (chắc chắn NSIP là 32,1% và có thể NSIP 
là 21,7%), kế đến là kiểu hình UIP (chắc chắn UIP là 
28,3% và có thể UIP là 13,2%) (Hình 1). Một phân tích 
gộp của Joy và cộng sự cho biết ở bệnh nhân XCBTT 
có BPK thì NSIP là kiểu hình thường gặp nhất trên 
HRCT, chiếm 76% (KTC95% 70 – 82), kế đến là UIP 
chiếm 19% (KTC95% 15 – 24) [21]. Khuynh hướng 
ưu thế của NSIP so với UIP cũng được quan sát thấy 
trong nghiên cứu của chúng tôi. Trong BPK liên quan 
XCBTT, NSIP thường có liên quan với tiên lượng tốt 
hơn tổn thương UIP, là yếu tố tiên lượng đáp ứng 
với thuốc ức chế miễn dịch [21]. Trong nghiên cứu 
của chúng tôi, kiểu hình UIP là kiểu hình có %FVC 
thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với kiểu hình NSIP 
(Bảng 4). Các kiểu hình có xơ hoá trên HRCT là các 
tổn thương có tiên lượng xấu hơn các tổn thương 
không xơ hoá. Một nghiên cứu trước đây cho biết 
những bệnh nhân có tổn thương kính mờ trên HRCT 
có %FVC dự đoán là 61,29 ± 4,31 so với 50,75 ± 6,23 
ở nhóm có kiểu hình xơ hoá [22]. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy nồng độ KL-6 huyết 
thanh là yếu tố có liên quan độc lập với %FVC dự 
đoán sau khi đã hiệu chỉnh các biến số khác trong mô 
hình hồi quy đa biến (Bảng 3, Bảng 5). KL-6 là một 
glycoprotein thuộc nhóm MUC1, có nguồn gốc từ tế 
bào phế nang loại 2. Có nhiều cơ chế giải thích sự gia 
tăng nồng độ KL-6 ở bệnh nhân BPK, trong đó có 2 cơ 
chế được chấp nhận rộng rãi nhất. Thứ nhất, do sự 
tổn thương hàng rào phế nang mao mạch nên KL-6 
dễ dàng đi từ phế nang vào máu hơn. Thứ hai, do có 
tổn thương phế nang nên các tế bào phế nang loại 2 
tăng hoạt động sửa chữa, tái tạo nên tăng tổng hợp 
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KL-6. KL-6 đã được chứng minh là có liên quan với 
nguy cơ xuất hiện cũng như độ nặng của bệnh phổi 
kẽ trong nhiều bệnh lý khác nhau, trong đó có XCBTT 
[23]. Nghiên cứu của Sieiro Santos và cộng sự trên 74 
bệnh nhân XCBTT cho biết bệnh nhân có BPK có nồng 
độ KL-6 cao hơn có ý nghĩa thống kê so với bệnh nhân 
không có BPK (p = 0,003) [12]. Tác giả cũng thấy có 
mối tương quan nghịch giữa nồng độ KL-6 và %FVC 
dự đoán (β=-0,25, p = 0,037). Nghiên cứu của Elhai 
và cộng sự cũng cho thấy cho thấy nồng độ KL-6 có 
tương quan với FVC (r = −0,317, P < 0,001) tương tự 
như trong nghiên cứu của chúng tôi [16].

5. KẾT LUẬN
BPK là một tổn thương cơ quan nghiêm trọng 

trong XCBTT, cần được tầm soát thường quy trên tất 
cả bệnh nhân. Nghiên cứu của chúng tôi chỉ ra rằng 
áp lực động mạch phổi tâm thu, số lượng tiểu cầu và 
nồng độ KL-6 là các yếu tố liên quan đến %FVC. Trong 
đó, nồng độ KL-6 cho thấy mối tương quan mạnh nhất, 
gợi ý vai trò hỗ trợ của dấu ấn này trong việc nhận diện 
mức độ tổn thương phổi kẽ. Tuy nhiên, các phát hiện 
này cần được diễn giải thận trọng trong phạm vi một 
nghiên cứu cắt ngang trước khi khẳng định khả năng 
lượng giá BPK trong thực hành lâm sàng.

Hạn chế của nghiên cứu
Mặc dù đạt được những kết quả khả quan về vai 

trò của KL-6, nghiên cứu hiện tại vẫn tồn tại một số 
hạn chế nhất định. Trước hết, thiết kế nghiên cứu 
cắt ngang chưa cho phép xác lập mối quan hệ nhân 
quả giữa các dấu ấn sinh học và diễn tiến lâm sàng, 
cũng như chưa theo dõi được sự thay đổi của FVC 
theo thời gian. Thứ hai, việc thu thập dữ liệu tại một 
trung tâm đơn lẻ có thể hạn chế tính đại diện cho 
quần thể chung và tiềm ẩn sai số chọn lọc. Thứ ba, 
với cỡ mẫu n = 106, các mô hình phân tích đa biến 
có thể đối mặt với nguy cơ quá khớp (overfitting), 
gây ảnh hưởng đến độ tin cậy của các kết luận. Ngoài 
ra, nghiên cứu chưa kiểm soát hoàn toàn các yếu tố 
nhiễu quan trọng như việc sử dụng glucocorticoid, 
thuốc ức chế miễn dịch hay mức độ nặng của bệnh. 
Cuối cùng, việc đánh giá hội chứng hạn chế dựa trên 
%FVC qua hô hấp ký thay vì đo dung tích toàn phổi 
bằng phế thân ký có thể dẫn đến những sai lệch nhất 
định trong chẩn đoán xác định.
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