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Tóm tắt: Bệnh nhân bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (BPTNMT) có yếu tố hen thường 
hưởng lợi từ phác đồ điều trị có corticosteroids dạng hít (ICS), nhưng gánh nặng và 
tiêu chuẩn chẩn đoán vẫn là vấn đề tồn đọng. Mục đích của nghiên cứu này nhằm 
ước tính tỷ lệ bệnh nhân có yếu tố hen trong số bệnh nhân được bác sĩ lâm sàng 
chẩn đoán BPTNMT và khảo sát sự khác biệt về đặc điểm lâm sàng và điều trị hiện 
tại giữa bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen và BPTNMT đơn thuần. Nghiên cứu cắt 
ngang được tiến hành tại Phòng Khám Hô Hấp ở Bệnh Viện Đại học Y Dược Thành 
phố Hồ Chí Minh và Bệnh Viện Bạch Mai, Hà Nội, Việt Nam. Bệnh nhân BPTNMT 
có yếu tố hen được xác định bởi bác sĩ điều trị dựa trên khuyến cáo đồng thuận của 
ủy ban phối hợp GOLD – GINA. Trong số 332 bệnh nhân được sàng lọc, 300 bệnh 
nhân được đưa vào nghiên cứu. Tỷ lệ bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen là 27.3% 
(khoảng tin cậy 95% (KTC 95%) 22.6 – 32.6%). BPTNMT có yếu tố hen thường ở đối 
tượng trẻ hơn, giá trị FEV1 cao hơn, tỷ lệ có test hồi phục phế quản dương tính cao 
hơn, số lượng bạch cầu ái toan trong máu cao hơn và thường được điều trị bằng 
ICS/LABA (ICS/đồng vận beta-2 tác dụng kéo dài dạng hít) so với bệnh nhân 
BPTNMT đơn thuần. Tỷ lệ bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen đặc biệt cao ở Việt 
Nam, vì thế cần có kế hoạch hành động trên lâm sàng phù hợp.  
Từ khóa: hen, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính, COPD, chồng lắp 
 
1. Giới thiệu 
 Bệnh nhân BPTNMT có biểu hiện đa dạng trên lâm sàng, đặc điểm hình 
ảnh học, suy giảm chức năng phối, đáp ứng điều trị và tình trạng sống còn [1]. 
Khoảng 15%-20% bệnh nhân BPTNMT có biểu hiện các đặc tính hen bao gồm tiền 
sử dị ứng, viêm mũi dị ứng, tăng đáp ứng đường thở hoặc bằng chứng tăng bạch 
cầu ái toan trong máu hoặc đàm [2,3]. Những bệnh nhân này được xem như có biểu 
hiện của cả hen và BPTNMT, thường gọi là chồng lắp hen-BPTNMT (ACO) hoặc 
hen + BPTNMT [3,4] hay BPTNMT có yếu tố hen [5]. Bệnh nhân BPTNMT có yếu tố 
hen là một dạng kiểu hình khác biệt của BPTNMT, thường có chất lượng cuộc sống 
xấu hơn, có đợt cấp thường xuyên hơn và nặng hơn, cũng như khả năng mắc các 
biến cố hô hấp cấp thường xuyên hơn so với BPTNMT đơn thuần [6,7]. Quản lý 
bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen đòi hỏi nhiều nguồn lực y tế và tiền bạc hơn một 
cách có ý nghĩa thống kê do bệnh nhân thường xuyên đi cấp cứu, nhập viện và nhập 
khoa hồi sức tích cực [8].  

 
 
 
 
 
 

 Nhận diện yếu tố hen ở bệnh nhân BPTNMT là bước đầu tiên để xây dựng 
kế hoạch cá thể hóa điều trị [5,9]. Bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen thường hưởng 
lợi nhờ ICS, trong khi bệnh nhân BPTNMT đơn thuần thì không [3,5]. Tuy nhiên, 
chẩn đoán BPTNMT có yếu tố hen là một thách thức trên thực hành lâm sàng 
[10,11]. Kể từ đồng thuận của ủy ban phối hợp GOLD-GINA (Chiến lược toàn cầu 
về Hen-Chiến lược toàn cầu về BPTNMT) được công bố năm 2015 [12], đã có nhiều 
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tiêu chuẩn chẩn đoán thay thế được đề nghị bởi nhiều chuyên gia và các hiệp hội 
chuyên ngành [13,16]. Bác sĩ lâm sàng đối mặt với thách thức trong việc chọn lựa 
tiêu chuẩn chẩn đoán để áp dụng bởi vì họ không rõ tiêu chuẩn chẩn đoán nào là 
phù hợp về mặt lâm sàng với cơ sở y tế của riêng họ [1,17]. Tỷ lệ bệnh nhân 
BPTNMT có yếu tố hen sẽ dao động lớn tùy thuộc dân số nghiên cứu và tiêu chuẩn 
chẩn đoán được áp dụng [18-20]. Do đó, gánh nặng của BPTNMT có yếu tố hen vẫn 
là vấn đề chưa được xác định rõ [17,21]. Mục đích của nghiên cứu này là ước tính 
tỷ lệ BPTNMT có yếu tố hen trong số bệnh nhân BPTNMT được bác sĩ lâm sàng 
chẩn đoán tại Việt Nam và để khảo sát sự khác biệt về đặc điểm lâm sàng và điều 
trị hiện tại giữa BPTNMT có yếu tố hen và BPTNMT đơn thuần. 

2. Đối tượng & phương pháp 
2.1. Thiết kế nghiên cứu 
 Nghiên cứu cắt ngang, không can thiệp tại Phòng Khám Hô Hấp Bệnh 
Viện Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh và Bệnh Viện Bạch Mai, Hà Nội, Việt 
Nam. Bệnh nhân được thu tuyển theo phương pháp lấy mẫu tuần tự từ tháng 9 
năm 2016 đến tháng 6 năm 2017. Tất cả bệnh nhân BPTNMT đến khám tại các 
phòng khám ngoại trú bệnh viện được sàng lọc và đưa vào nghiên cứu. Trong quá 
trình sàng lọc, nghiên cứu viên ghi nhận thông tin bệnh nhân, giải thích nghiên cứu 
cho bệnh nhân, sàng lọc bệnh nhân thông qua tiêu chuẩn nhận vào và tiêu chuẩn 
loại trừ. Sau khi giải thích đầy đủ về nghiên cứu, nghiên cứu viên thu cam kết đồng 
thuận bằng văn bản của những bệnh nhân thỏa mãn tiêu chuẩn nhận vào và không 
vi phạm tiêu chí loại trừ nào. Nghiên cứu này không thay đổi việc đánh giá và điều 
trị BPTNMT của bác sĩ điều trị trong thực hành hằng ngày.  

2.2. Đối tượng 
 Tất cả bệnh nhân BPTNMT được bác sĩ lâm sàng chẩn đoán tại hai phòng 
khám từ tháng 09 năm 2016 đến tháng 06 năm 2017 được thu tuyển. Bác sĩ chẩn 
đoán xác định BPTNMT theo hướng dẫn GOLD, bao gồm: triệu chứng hô hấp mạn 
tính, phơi nhiễm các hạt hoặc khí độc hại và tỷ lệ FEV1/FVC sau hít thuốc dãn phế 
quản dưới 70% [5]. Bệnh nhân BPTNMT được đưa vào nghiên cứu nếu thỏa tất cả 
các tiêu chí sau: tuổi > 40, BPTNMT được chẩn đoán ít nhất 1 năm, được theo dõi 
tại phòng khám ngoại trú, đang trong giai đoạn ổn định. Bệnh nhân bị loại khỏi 
nghiên cứu nếu vi phạm bất kỳ tiêu chí sau: đợt cấp BPTNMT theo định nghĩa 
GOLD (bất kỳ triệu chứng nào của bệnh nhân xấu đi vượt quá sự thay đổi bình 
thường hằng ngày và đòi hỏi thay đổi điều trị) trong 6 tuần qua, các bệnh lý đường 
thở mạn tính như dãn phế quản, lao phổi, lao nội phế quản và ung thư phổi hoặc 
có tiền sử mắc các bệnh lý này dựa trên phán đoán của bác sĩ lâm sàng; hiện đang 
mắc viêm phổi, viêm phế quản cấp, hoặc đang được phân ngẫu nhiên trong các thử 
nghiệm lâm sàng khác.  

2.3. Thu thập số liệu 
 Nghiên cứu viên phỏng vấn bệnh nhân và thu thập các đặc điểm lâm sàng 
sau: nhân khẩu học, tiền sử hút thuốc lá, tiền sử gia đình (hen, dị nguyên, dị ứng), 
bệnh đồng mắc, số đợt cấp năm trước, triệu chứng hô hấp, mức độ khó thở dựa 
trên thang đo khó thở hiệu chỉnh của Hội đồng Nghiên cứu Y khoa (mMRC) và 
chất lượng cuộc sống dựa trên thang điểm Kiểm tra đánh giá BPTNMT (CAT) [22]. 
Nghiên cứu viên hồi cứu kết quả đo hô hấp ký của bệnh nhân từ bệnh án để làm 
bằng chứng cho chẩn đoán BPTNMT, bao gồm các hô hấp ký gần đây nhất, tốt nhất 
và xấu nhất trong 3 năm qua. Bệnh nhân được thực hiện đo hô hấp ký thường quy 
ở cả hai phòng khám bằng máy hô hấp kế KoKo (nSpire Health Inc, Longmont, CO, 
USA) trước và sau khi hít 400 µg Salbutamol (Ventolin, GlaxoSmithKline, 
Middlesex, UK) tại thời điểm lần đầu chẩn đoán BPTNMT. Ở những lần tái khám, 
bệnh nhân không cần thực hiện lại test hồi phục phế quản. Tất cả các thao tác đo 
hô hấp ký đều thỏa các tiêu chuẩn chất lượng của Hiệp hội Lồng Ngực Hoa 
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Kỳ/Hiệp hội Hô hấp Châu Âu [23]. Các thông số hô hấp ký được biểu thị bằng giá 
trị tuyệt đối và tỷ lệ phần trăm của giá trị dự đoán dựa trên phương trình tham 
chiếu NHANES III, với hệ số hiệu chỉnh 0.88 cho người Châu Á [24]. Các kết quả 
xét nghiệm khác sẽ được thu thập nếu có sẵn trong bệnh án ngoại trú bao gồm số 
lượng bạch cầu ái toan trong máu, X-quang ngực thẳng. Nghiên cứu viên cũng thu 
thập thông tin về thuốc mà bệnh nhân đang sử dụng do bác sĩ điều trị chỉ định.  

2.4. Chẩn đoán BPTNMT có yếu tố hen 
 Chẩn đoán BPTNMT có yếu tố hen tùy thuộc vào quyết định của bác sĩ 
điều trị. Trong nghiên cứu này, bác sĩ điều trị áp dụng tiếp cận chẩn đoán theo từng 
bước dựa trên tiêu chuẩn chẩn đoán do ủy ban phối hợp GOLD-GINA khuyến cáo 
[12]. Nói một cách ngắn gọn, BPTNMT có yếu tố hen được chẩn đoán khi bệnh nhân 
BPTNMT có ít nhất 3 đặc tính hen: triệu chứng bắt đầu trước 40 tuổi, triệu chứng 
nặng hơn vào ban đêm hoặc gần sáng, được khởi phát bởi gắng sức, cảm xúc (bao 
gồm cả cười), hoặc bụi/dị nguyên, các triệu chứng thay đổi theo mùa, theo thời gian, 
không xấu đi theo thời gian, triệu chứng tự cải thiện, đáp ứng sau vài tuần điều trị 
ICS, đo hô hấp ký cho kết quả test hồi phục phế quản quản dương tính mạnh – FEV1 

thay đổi ≥ 15% và 400ml sau khi hít 400 µg salbuterol [12]. 
 Nhằm mục đích khảo sát, nghiên cứu viên xác định lại bệnh nhân 
BPTNMT có yếu tố hen dựa trên các tiêu chuẩn chẩn đoán do các chuyên gia hoặc 
hiệp hội chuyên ngành đề xuất như sau: tiêu chuẩn “hen được bác sĩ lâm sàng chẩn 
đoán” nếu bệnh nhân BPTNMT từng được bác sĩ chẩn đoán hen trước năm 40 tuổi 
[7]; tiêu chuẩn “đồng thuận Tây Ban Nha hiệu chỉnh” nếu bệnh nhân BPTNMT thỏa 
hoặc tiêu chuẩn “hen được bác sĩ lâm sàng chẩn đoán” hoặc test hồi phục phế quản 
quản dương tính mạnh (FEV1 thay đổi ≥ 15% và 400ml sau khi hít 400 µg salbuterol) 
[14]; tiêu chuẩn “FEV1 thay đổi theo thời gian” nếu bệnh nhân BPTNMT thỏa hoặc 
tiêu chuẩn “hen được bác sĩ lâm sàng chẩn đoán” hoặc FEV1 khác biệt lúc tốt nhất 
và xấu nhất là ≥ 15% và ≥ 400ml [25]. 

2.5. Phân tích thống kê 
 Cỡ mẫu được ước tính dựa trên tỷ lệ BPTNMT có yếu tố hen khoảng 20%. 
Với độ tin cậy 95%, cỡ mẫu tối thiểu ước tính là 246. Các biến phân loại được mô tả 
bằng số lượng và tỷ lệ phần trăm. Các biến liên tục được mô tả bằng trung bình và 
độ lệch chuẩn nếu phân phối bình thường, mô tả bằng trung vị và khoảng tứ phân 
vị nếu phân phối không chuẩn. So sánh các biến số liên tục giữa BPTNMT có yếu tố 
hen và BPTNMT đơn thuần bằng kiểm định Student T-test nếu phân phối chuẩn và 
bằng kiểm định Kruskal – Wallis test nếu phân phối không chuẩn. So sánh các biến 
phân loại giữa BPTNMT có yếu tố hen và BPTNMT đơn thuần bằng kiểm định Chi 
bình phương hoặc Fisher. Phân tích thống kê bằng phần mềm JMP 9.0.2 (SAS 
Institute Inc., Cary, NC, Hoa Kỳ). Giá trị p-value <0.05 được xem là có ý nghĩa thống 
kê. 

3. Kết quả 
3.1. Tỷ lệ bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen 
 Trong 332 bệnh nhân BPTNMT được sàng lọc, có 300 bệnh nhân được đưa 
vào nghiên cứu. Trong số đó, bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen được xác định bởi 
bác sĩ điều trị theo tiêu chuẩn của “ủy ban phối hợp GOLD-GINA” là 82 hay 27.3% 
(khoảng tin cậy 95% (KTC 95%) 22.6 – 32.6%). Bảng 1 ghi nhận sự khác biệt của yếu 
tố hen giữa bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen và BPTNMT đơn thuần do các bác 
sĩ điều trị ghi nhận. Tất cả yếu tố ủng hộ chẩn đoán hen cao hơn có ý nghĩa thống 
kê ở nhóm BPTNMT có yếu tố hen ngoại trừ giới hạn luồng khí có thể hồi phục (p 
= 0.828). Ngược lại, các yếu tố ủng hộ chẩn đoán BPTNMT ít hơn có ý nghĩa thống 
kê trên nhóm BPTNMT có yếu tố hen ngoại trừ giới hạn luồng dẫn khí dai dẳng 
(p=0.941), đáp ứng với thuốc dãn phế quản tác dụng ngắn (p=0.050) và dấu hiệu 
căng phồng phổi quá mức trên X-quang ngực (p = 0.225). 
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Bảng 1. Tần suất yếu tố ủng hộ chẩn đoán hen hoặc BPTNMT theo ủy ban phối hợp 
GOLD-GINA 
 

Yếu tố 
BPTNMT có 
yếu tố hen* 

(n = 82) 

BPTNMT 
đơn thuần* 

(n = 218) 

p-
Value 

Đặc điểm ủng hộ chẩn đoán hen    
Triệu chứng thay đổi theo thời gian 43 (52.4%) 40 (18.4%) <0.001 
Triệu chứng thay đổi theo mùa 19 (23.2%) 9 (4.1%) <0.001 
Triệu chứng nặng dần về đêm hoặc sáng sớm 42 (51.2%) 18 (8.3%) <0.001 
Triệu chứng khởi phát bởi gắng sức, cảm xúc hoặc phơi nhiễm bụi/dị 
nguyên 42 (51.2%) 23 (10.6%) <0.001 

Triệu chứng không nặng dần theo thời gian 17 (20.7%) 3 (1.4%) <0.001 
Triệu chứng tự cải thiện 16 (19.5%) 15 (6.9%) 0.002 
Triệu chứng cải thiện sau vài tuần điều trị ICS 37 (45.2%) 15 (6.9%) <0.001 
Giới hạn luồng khí có thể hồi phục 4 (4.9%) 12 (5.5%) 0.828 
Viêm mũi dị ứng 13 (15.9%) 3 (1.4%) <0.001 
Hen được bác sĩ lâm sàng chẩn đoán trước đó 28 (34.1%) 6 (2.8%) <0.001 
Tiền sử gia đình có người mắc hen 9 (11.0%) 7 (3.2%) 0.016 
Đặc điểm ủng hộ chẩn đoán BPTNMT    
Triệu chứng khởi phát sau 40 tuổi 68 (89.5%) 207 (97.6%) 0.006 
Triệu chứng dai dẳng mặc dù điều trị 33 (40.2%) 146 (67.0%) <0.001 
Ngày tốt/xấu nhưng triệu chứng được quan sát ở mỗi ngày 22 (26.8%) 130 (59.6%) <0.001 
Ho mạn tính và đàm xuất hiện khi khó thở không liên quan yếu tố 
kích phát 

40 (48.8%) 159 (72.9%) <0.001 

Triệu chứng xấu dần theo thời gian 52 (63.4%) 181 (83.0%) <0.001 
Điều trị thuốc dãn phế quản tác dụng ngắn giúp giảm triệu chứng 
một cách hạn chế 

34 (41.5%) 118 (54.1%) 0.050 

Đã từng ghi nhận giới hạn luồng khí dai dẳng 80 (97.6%) 213 (97.7%) 0.941 

Bất thường chức năng hô hấp giữa những đợt có triệu chứng 
52 (100%) 
(n = 52) 

111 (94.9%) 
(n = 117) 0.034 

Căng phồng phổi quá mức trên X quang ngực 
21 (40.4%) 
(n = 52) 

45 (31.0%) 
(n = 73) 0.225 

Ghi chú: Số liệu được trình bày bằng tấn số (%). * Xác định bởi bác sĩ điều trị sử dụng tiêu chuẩn của “ủy ban phối hợp GOLD-GINA”. 
In đậm chữ ở cột p-value mang ý nghĩa khác biệt có ý nghĩa thống kê. Viết tắt: GINA, Global Initiative for Asthma; GOLD, Global 
Initiative for COPD; ICS, inhaled corticosteroids. 

  Số lượng và tỷ lệ bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen được xác định hồi cứu 
bởi nghiên cứu viên theo tiêu chuẩn “hen được bác sĩ lâm sàng chẩn đoán”, “đồng 
thuận Tây Ban Nha hiệu chỉnh”, “FEV1 thay đổi theo thời gian” tương ứng là 34 
(11.3%; KTC 95% 8.2-15.4%), 38 (12.7%; KTC 95% 9.4–16.9%), và 34 (11.3%; KTC 95% 
8.2–15.4%). Biểu đồ 1 thể hiện giãn đồ Venn về số lượng bệnh nhân BPTNMT có yếu 
tố hen trong 300 bệnh nhân theo các tiêu chuẩn chẩn đoán khác nhau. Số lượng theo 
tiêu chuẩn “hen được bác sĩ lâm sàng chẩn đoán” tương đồng với tiêu chuẩn “FEV1 
thay đổi theo thời gian” (n=34). Hầu hết bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen được xác 
định theo tiêu chuẩn “đồng thuận Tây Ban Nha hiệu chỉnh” chồng lắp với tiêu chuẩn 
“hen được bác sĩ lâm sàng chẩn đoán” ngoại trừ 4 bệnh nhân. Bằng việc sử dụng tiêu 
chuẩn “ủy ban phối hợp GOLD-GINA”, bác sĩ điều trị xác định được hầu hết (30 trong 
38) bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen được xác định bởi 3 tiêu chuẩn chẩn đoán còn 
lại và thêm 52 bệnh nhân không được xác định bởi 3 tiêu chuẩn đó (Biểu đồ 1).  
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Biểu đồ 1: Giãn đồ Venn về số lượng bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen theo các tiêu chuẩn chẩn đoán khác nhau. Chú 
thích: Vòng tròn đỏ, số lượng bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen theo tiêu chuẩn “ủy ban phối hợp GOLD-GINA”; 
vòng tròn xanh dương, số lượng bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen theo tiêu chuẩn “hen được bác sĩ lâm sàng chẩn 
đoán” hoặc “FEV1 thay đổi theo thời gian”; vòng tròn xanh lá, số lượng bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen theo tiêu 
chuẩn “đồng thuận Tây Ban Nha hiệu chỉnh”; và hình chữ nhật đen, số lượng bệnh nhân BPTNMT đơn thuần dựa trên 
kết hợp 4 tiêu chuẩn chẩn đoán (*n=210) hoặc theo tiêu chuẩn “ủy ban phối hợp GOLD-GINA” (*n=218). 

 3.2. Đặc điểm bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen 
 Các phân tích thống kê sau đây tập trung vào bệnh nhân BPTNMT có yếu 
tố hen được xác định bằng tiêu chuẩn “ủy ban phối hợp GOLD-GINA” vì tiêu chuẩn 
này giúp các bác sĩ lâm sàng xác định hầu hết bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen 
trong 4 tiêu chuẩn chẩn đoán. Bảng 2 cho thấy hầu hết các đặc điểm nhân khẩu học 
không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen 
và BPTNMT đơn thuần. Tuy nhiên, bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen ở độ tuổi trẻ 
hơn (p = 0.021), có triệu chứng khởi phát ở tuổi trẻ hơn, thường ở nữ nhiều hơn (p 
<0.001) và ít khả năng là người hút thuốc (bao gồm đang và đã từng hút thuốc) (p 
<0.001) so với bệnh nhân BPTNMT đơn thuần. 
Bảng 2. Đặc điểm nhân khẩu học ở 300 bệnh nhân BPTNMT 
 

Đặc điểm 
Tổng 

(n = 300) 
BPTNMT có yếu tố hen* 

(n = 82) 
BPTNMT đơn thuần* 

(n = 218) p-value 

Tuổi (năm) 65.0 ± 9.7 62.7 ± 10.6 65.8 ± 9.2 0.021 
Tuổi khởi phát triệu chứng 
(năm) 

60.5 ± 12.2 56.0 ± 15.8 62.1 ± 10.2 0.004 

Nữ 24 (8.0%) 14 (17.1%) 10 (4.6%) <0.001 
Cân nặng (kg) 55.4 ± 9.7 55.9 ± 8.8 55.2 ± 10.0 0.572 
Chiều cao (cm) 160.1 ± 6.7 159.7 ± 6.8 160.2 ± 6.6 0.585 
BMI (kg/m2) 21.6 ± 3.6 21.9 ± 3.4 21.5 ± 3.6 0.345 
Còn hút thuốc 53 (17.7%) 15 (18.3%) 38 (17.4%)  
Từng hút thuốc 202 (67.3%) 40 (48.8%) 162 (74.3%) <0.001 
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Không hút thuốc 45 (15.0%) 
n = 237 

27 (32.9%) 
n = 53 

18 (8.3%) 
n = 184 

 

Số gói năm 33.7 ± 17.9 34.0 ± 18.7 33.6 ± 17.7 0.884 
Bệnh lý nền     

Tăng huyết áp 56 (18.7%) 16 (19.5%) 40 (18.4%) 0.818 
Viêm mũi dị ứng 16 (5.5%) 13 (15.9%) 3 (1.4%) <0.001 
GERD 16 (5.5%) 4 (4.9%) 12 (5.5%) 0.828 
Thiếu máu cục bộ cơ tim 14 (4.7%) 4 (4.9%) 10 (4.6%) 0.916 
Đái tháo đường type 2 10 (3.3%) 2 (2.4%) 8 (3.7%) 0.585 

Chú thích: Số liệu được trình bày dưới dạng trung bình ± độ lệch chuẩn hoặc số lượng (%) hoặc trung vị (khoảng tứ phân vị). *xác 
định bằng tiêu chuẩn “ủy ban phối hợp GOLD-GINA”. In đậm chữ ở cột p-value mang ý nghĩa khác biệt có ý nghĩa thống kê. Viết 
tắt: COPD, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính; BMI, chỉ số khối cơ thể; GERD: trào ngược dạ dày thực quản.  

 Bảng 3 cho thấy rằng đợt cấp BPTNMT, nhập viện trong năm qua, CAT và mMRC 
khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen và 
BPTNMT đơn thuần. Tuy nhiên, số lượng bạch cầu ái toan trong máu hoặc phần 
trăm của nó ở nhóm BPTNMT có yếu tố hen lớn hơn đáng kể so với nhóm bệnh 
nhân BPTNMT đơn thuần (lần lượt p = 0.016 hoặc p = 0.004). Bảng 3 cũng cho thấy 
tỷ lệ có tăng bạch cầu ái toan trong máu cao hơn ở bệnh nhân BPTNMT có yếu tố 
hen so với bệnh nhân BPTNMT đơn thuần với ngưỡng 300/µL và 3% (lần lượt là p 
= 0.038 và p = 0.007) 
Bảng 3. Đặc điểm lâm sàng và bạch cầu ái toan trong máu ở 300 bệnh nhân 
BPTNMT. 
 

Đặc điểm Tổng 
(n = 300) 

BPTNMT có yếu 
tố hen* 
(n = 82) 

BPTNMT đơn 
thuần* 

(n = 218) 

p-
value 

≥ 1 đợt cấp trong năm trước 90 (30%) 22 (26.8%) 68 (31.2%) 0.459 
≥ 2 đợt cấp trong năm trước 45 (15.0%) 8 (9.8%) 37 (17.0%) 0.106 
≥ 1 đợt cấp nhập viện trong năm trước 45 (15.0%) 11 (13.4%) 34 (15.6%) 0.634 

CAT 
(n=181) 

16.0 ± 6.3 
(n=45) 

14.8 ± 5.6 
(n=136) 

16.4 ± 6.5 
0.111 

CAT ≥ 10 151 (83.4%) 37 (82.2%) 114 (83.8%) 0.804 

mMRC 
(n = 179) 

2 (2;3) 
(n=54) 
2(2;3) 

(n=125) 
2(2;3) 0.091 

mMRC ≥ 2 143 (79.9%) 42 (77.8%) 101 (80.8%) 0.646 
Số lượng bạch cầu ái toan trong máu 
(mỗi µL) 

(n=36) 
190 (102.5;297.5) 

(n=10) 
310 (162.5; 650) 

(n=26) 
145 (100;215) 

0.016 

Phần trăm bạch cầu ái toan trong máu 2.3% (1.2%;3.8%) 4.4% (2.2%;6.7%) 1.9% (1.0%;2.8%) 0.004 
bạch cầu ái toan trong máu ≥ 300/µL 9 (25.0%) 5 (50.0%) 4 (15.4%) 0.038 
bạch cầu ái toan trong máu máu ≥ 3% 12 (33.3%) 7 (70.0%) 5 (19.2%) 0.007 

Chú thích: Số liệu được trình bày dưới dạng trung bình ± độ lệch chuẩn hoặc số lượng (%) hoặc trung vị (khoảng tứ phân vị). *xác 
định bằng tiêu chuẩn “ủy ban phối hợp GOLD-GINA”. In đậm chữ ở cột p-value mang ý nghĩa khác biệt có ý nghĩa thống kê. Viết 
tắt: CAT, COPD assessment test; mMRC, modified Medical Research Council dyspnea scale. 

  Bảng 4 thể hiện sự khác biệt trong hô hấp ký giữa bệnh nhân BPTNMT 
có yếu tố hen và bệnh nhân BPTNMT đơn thuần. Ở lần đo gần đây nhất, FEV1 ở 
bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen cao hơn so với bệnh nhân BPTNMT đơn thuần 
(p <0.001). Khi thực hiện test hồi phục phế quản, tỷ lệ test hồi phục phế quản 
dương tính (FEV1 tăng ≥ 12% và 200ml) hoặc test hồi phục phế quản dương tính 
mạnh (FEV1 tăng ≥ 15% và 400ml) ở nhóm bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen cao 
hơn đáng kể so với nhóm bệnh nhân BPTNMT đơn thuần (lần lượt p <0.001, p = 
0.017). Trong số 77 bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen, tỷ lệ test hồi phục phế quản 
dương tính và tỷ lệ test hồi phục phế quản dương tính mạnh giữa nam và nữ là 
khác biệt không có ý nghĩa thống kê (28.6% so với 2.6%, p = 0.324; 6.5% so với 
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0.0%, p = 0.582), hoặc giữa người hút thuốc lá và không hút thuốc lá (23.4% so với 
7.8%, p = 0.340; 3.9% so với 2.6%, p = 0.657). Khi đánh giá sự thay đổi FEV1 theo 
thời gian, tỷ lệ bệnh nhân có FEV1 tăng ≥ 400ml và ≥ 15% cao hơn đáng kể ở bệnh 
nhân BPTNMT có yếu tố hen so với BPTNMT đơn thuần (p = 0.035). 
Bảng 4. Đặc điểm hô hấp ký của 300 bệnh nhân BPTNMT. 

Đặc điểm Tổng 
(n = 300) 

BPTNMT có 
yếu tố hen* 

(n = 82) 

BPTNMT đơn 
thuần* 

(n = 218) 

p-
value 

Kết quả hô hấp ký gần nhất  
 n = 201 n = 54 n = 147  
%FEV1 sau hít thuốc dãn phế quản 54.6 ± 18.1 61.7 ± 16.1 52.0 ± 18.2 <0.001 
%FVC sau hít thuốc dãn phế quản 74.2 ± 16.8 80.8 ± 14.4 71.8 ± 17.0 <0.001 
FEV1/FVC sau hít thuốc dãn phế quản 53.6 ± 11.6 57.4 ± 8.4 52.2 ± 12.3 <0.001 

Kết quả test hồi phục phế quản ở lần đo hô hấp ký đầu tiên 
 n = 284 n = 77 n = 207  
FEV1 thay đổi (ml) 80 (20;170) 120 (50;215) 70 (20;150) 0.001 
%FEV1 thay đổi (%) 7.9 (2.1;15.7) 11.8 (2.7;21.6) 7.0 (1.7;14.2) 0.014 
FEV1 tăng ≥ 200ml và ≥ 12% 45 (15.8%) 24 (31.2%) 21 (10.1%) <0.001 
FEV1 tăng ≥ 400ml và ≥ 15% 7 (2.5%) 5 (6.5%) 2 (1.0%) 0.017 

FEV1 khác biệt giữa hai lần đo tốt nhất và xấu nhất trong 3 năm theo dõi 
 n = 117 n = 36 n = 81  
Khác biệt của FEV1 trước hít thuốc DPQ (ml) 240 (85;420) 300 (170;600) 200 (75;355) 0.012 
Khác biệt của %FEV1 trước hít thuốc DPQ (%) 8 (3;17) 10 (4;24) 7.0 (3;15.5) 0.298 
FEV1 khác biệt ≥ 200ml và ≥ 12% 45 (38.5%) 16 (44.4%) 29 (38.5%) 0.377 
FEV1 khác biệt ≥ 400ml và ≥ 15% 22 (18.8%) 11 (30.6%) 11 (13.6%) 0.035 

Chú thích: Số liệu được trình bày dưới dạng trung bình ± độ lệch chuẩn hoặc số lượng (%) hoặc trung vị (khoảng tứ phân vị). *xác 
định bằng tiêu chuẩn “ủy ban phối hợp GOLD-GINA”. In đậm chữ ở cột p-value mang ý nghĩa khác biệt có ý nghĩa thống kê. Viết 
tắt: COPD, Chronic obstructive pulmonary disease; BD, bronchodilator; FEV1, forced expiratory volume in one second; FVC, forced 
vital capacity. 

 Bảng 5 cho thấy bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen được kê đơn ICS/LABA (đồng 
vận beta-2 tác dụng kéo dài) hoặc thuốc đối kháng thụ thể Leukotriene (p <0.001) 
nhưng ít có khả năng được kê LABA đơn thuần (p=0.031) hoặc theophylline (p = 
0.001) hơn bệnh nhân BPTNMT đơn thuần. ICS/LABA là thuốc được chỉ định phổ 
biến nhất cho bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen (89.0%) và bệnh nhân BPTNMT 
đơn thuần (76.6%). 
Bảng 5. Thuốc duy trì được bác sĩ điều trị kê đơn cho 300 bệnh nhân BPTNMT. 
 

Thuốc 
Tổng 

(n = 300) 

BPTNMT có 
yếu tố hen* 

(n = 82) 

BPTNMT đơn 
thuần* 

(n = 218) 
p-value 

LABA † 42 (14.0%) 6 (7.3%) 35 (16.5%) 0.031 
LAMA 104 (34.7%) 24 (29.3%) 80 (36.7%) 0.224 
LABA/ICS ‡ 240 (80.0%) 73 (89.0%) 167 (76.6%) 0.012 
LABA/ICS + LAMA § 70 (23.3%) 20 (24.4%) 50 (22.9%) 0.791 
LTRA 50 (16.7%) 25 (30.5%) 25 (11.5%) <0.001 
Theophylline 92 (30.7%) 14 (17.1%) 78 (35.8%) 0.001 

Chú thích: Số liệu được trình bày dưới dạng trung bình ± độ lệch chuẩn hoặc số lượng (%) hoặc trung vị (khoảng tứ phân vị). *xác 
định bằng tiêu chuẩn “ủy ban phối hợp GOLD-GINA”.  †Bao gồm đồng vận beta-2 kéo dài dạng hít và uống, ‡ 66.4% (158/238) 
salmeterol/fluticasone propionate đã được sử dụng thông qua bình định liều (pMDI) và 33.6% formoterol/budesonide được sử dụng 
qua bình hít bột khô (DPI); § LABA/ICS and LAMA được sử dụng bằng hai bình hít riêng biệt. In đậm chữ ở cột p-value mang ý nghĩa 
khác biệt có ý nghĩa thống kê. Viết tắt: COPD, Chronic obstructive disease; ICS, inhaled corticosteroids; LABA, long-acting beta-2 
agonist; LAMA, long-acting muscarinic antagonist; LTRA, leukotriene receptor antagonist. 
 

 4. Bàn luận 
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 Nghiên cứu này chỉ ra rằng, ở Việt Nam, tỷ lệ BPTNMT có yếu tố hen được 
xác định bằng tiêu chuẩn “ủy ban phối hợp GOLD-GINA” là 27.3%. Tỷ lệ này cao 
hơn so với việc sử dụng các tiêu chuẩn khác như “Đồng thuận Tây Ban Nha hiệu 
chỉnh” (12.7%), “hen được bác sĩ lâm sàng chẩn đoán” (11.3%), “thay đổi FEV1 theo 
thời gian” (11.3%). Nghiên cứu cũng cho thấy nhóm bệnh nhân BPTNMT có yếu tố 
hen thường trẻ hơn, thường là nữ, ít khả năng là người hút thuốc lá hơn và có FEV1 
tốt hơn, tỷ lệ cao hơn có test hồi phục phế quản dương tính hoặc test hồi phục phế 
quản dương tính mạnh, thường được kê đơn với ICS/LABA nhiều hơn BPTNMT 
đơn thuần. 
 Những phát hiện của nghiên cứu này phù hợp với những nghiên cứu trước 
đây. Tỷ lệ bệnh nhân BPNTMT có yếu tố hen đã được báo cáo khác nhau ở các dân 
số khác nhau khi áp dụng những tiêu chuẩn chẩn đoán khác nhau [1,26-28]. Tỷ lệ 
ACO trong 568 bệnh nhân có triệu chứng hô hấp mạn tính tại bệnh viện Phạm Ngọc 
Thạch, Việt Nam chiếm 32% khi áp dụng phương thức chẩn đoán được đề xuất [16]. 
Tỷ lệ bệnh nhân ACO trong 522 bệnh nhân mắc BPTNMT ở Canada thay đổi từ 
3.8%-31% khi sử dụng từng định nghĩa trong 7 định nghĩa khác nhau [19]. Một 
nghiên cứu khác trên 1008 bệnh nhân BPTNMT ở Nhật Bản cho thấy tỷ lệ ACO là 
16.6% khi áp dụng tiêu chuẩn “ủy ban phối hợp GOLD-GINA” [25]. Tỷ lệ ACO 
trong 1015 bệnh nhân được chẩn đoán BPTNMT tại cơ sở chăm sóc sức khỏe ban 
đầu trong Cơ sở dữ liệu nghiên cứu chăm sóc bệnh nhân tối ưu của Vương Quốc 
Anh là 20.5% [29]. Nghiên cứu mới đây tại Tây Ban Nha cho thấy tỷ lệ ACO trong 
số 603 bệnh nhân BPTNMT là 27.4% [30]. Trong số 396 bệnh nhân BPTNMT có dữ 
liệu cần thiết để chẩn đoán ACO bằng tiêu chuẩn của Hiệp hội Hô hấp Nhật Bản 
[13], tỷ lệ bệnh nhân ACO là 25.5% [31]. Kết quả từ hai nghiên cứu sau này và của 
chúng tôi cho thấy rằng càng nhiều đặc điểm được sử dụng để xác định ACO hay 
yếu tố hen thì càng nhiều bệnh nhân BPTNMT được chẩn đoán BPTNMT có yếu tố 
hen.  
 Các phát hiện trong nghiên cứu này gợi ý rằng tiêu chuẩn “ủy ban phối 
hợp GOLD-GINA” có thể xác định bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen nhiều hơn so 
với bất kỳ tiêu chuẩn nào khác. Phát hiện này khá hợp lý vì thực tế tiêu chuẩn này 
sử dụng nhiều yếu tố hen hơn các tiêu chuẩn khác [11]. Do các yếu tố hen là các yếu 
tố điều trị được, BPTNMT có yếu tố hen có thể được hưởng lợi từ điều trị phù hợp 
chẳng hạn ICS, đáp ứng tốt hơn với các điều trị sẵn có và tiên lượng tốt hơn nếu 
được điều trị thích hợp [32]. Trong thực hành lâm sàng, bác sĩ nên xác định càng 
nhiều bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen càng tốt vì điều trị chứa ICS có thể giúp 
giảm đợt cấp, giảm nhập viện [33], cải thiện FEV1 [34] và điều trị hen không dùng 
ICS có thể liên quan đến vấn đề an toàn [3]. Tiêu chuẩn “ủy ban phối hợp GOLD-
GINA” được sử dụng trong nghiên cứu của chúng tôi bao gồm lâm sàng và các xét 
nghiệm được thu thập thường xuyên, phản ánh hiện thực tại các phòng khám ngoại 
trú cho bệnh nhân hen hay BPTNMT. Trong thực hành bận rộn hằng ngày, các bác 
sĩ có xu hướng sử dụng các yếu tố lâm sàng và kết quả hô hấp ký thay vì các xét 
nghiệm khác để xác định bệnh nhân có yếu tố hen bởi vì các xét nghiệm khác không 
sẵn có và không thuận tiện hoặc tốn nhiều thời gian để thực hiện. 
 Nghiên cứu này ước tính tần suất của các yếu tố ủng hộ chẩn đoán hen 
hay chẩn đoán BPTNMT được thu thập hoặc ghi lại để xác định bệnh nhân 
BPTNMT có yếu tố hen. Các yếu tố ủng hộ chẩn đoán hen sau đây khá thường gặp 
bao gồm triệu chứng thay đổi theo thời gian, triệu chứng nặng dần về đêm hay sáng 
sớm, triệu chứng khởi phát bởi gắng sức, cảm xúc hoặc tiếp xúc với bụi/dị nguyên 
và các triệu chứng cải thiện sau vài tuần sử dụng ICS. Nghiên cứu cũng chỉ ra rằng 
các ghi nhận về giới hạn luồng khí dai dẳng hay có thể hồi phục trên hô hấp ký hay 
căng phồng phổi quá mức trên X-quang có giá trị rất hạn chế trong việc xác định 
bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen. 
 Chỉ một số ít bệnh nhân BPTNMT (2.5%) đáp ứng tiêu chuẩn FEV1 tăng ≥ 
400ml và ≥ 15% ở lần đo hô hấp ký đầu tiên. Phát hiện này tương đồng với nhận 
định trong nghiên cứu ECLIPSE, theo đó chỉ 5% bệnh nhân BPTNMT có FEV1 tăng 
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từ 400ml sau khi hít 400 µg Salbutamol [35]. Do đó, test hồi phục phế quản dương 
tính mạnh trong một lần đo hô hấp ký ít có giá trị trong việc xác định BPTNMT có 
yếu tố hen. Tuy nhiên, 18.8% BPTNMT đáp ứng với tiêu chí đáp ứng dãn phế quản 
dương tính mạnh khi so sánh giữa lần đo hô hấp ký tốt nhất và xấu nhất của bệnh 
nhân trong 3 năm theo dõi. Điều này đồng nghĩa với việc cần theo dõi cẩn thận để 
chẩn đoán BPNTMT có yếu tố hen. Nghiên cứu cũng đưa ra rằng ngưỡng bạch cầu 
ái toan trong máu (300 tế bào/µL và 3%) đều hữu ích trong việc phân biệt BPTNMT 
có yếu tố hen và BPTNMT đơn thuần (p = 0.038 và p = 0.007). Một nghiên cứu gần 
đây cho thấy bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen có tăng bạch cầu ái toan trong máu 
có chất lượng cuộc sống kém [36].  
 Hầu hết bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen được dùng ICS/LABA theo 
khuyến cáo của GINA [3] hoặc theo đồng thuận các chuyên gia [11]. Các bác sĩ điều 
trị tại Bệnh Viện Đại học Y Dược Thành Phố Hồ Chí Minh và Bệnh Viện Bạch Mai 
Hà Nội, Việt Nam, cả hai là bệnh viện thực hành chuyên sâu, đã quản lý bệnh nhân 
theo hướng dẫn quốc tế. Nghiên cứu cho thấy 18.8% bệnh nhân BPTNMT có yếu tố 
hen có FEV1 thay đổi ≥ 400ml và ≥ 15% trong 3 năm theo dõi phản ánh hiệu quả tốt 
hơn của các thuốc được kê đơn cho bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen so với bệnh 
nhân BPTNMT đơn thuần (30.6% so với 13.6%). Một nghiên cứu tổng quan gần đây 
cho thấy sử dụng ICS/thuốc dãn phế quản giúp giảm 7.3 ml/năm (KTC 95%, 4.1-
10.5) tốc độ sụt giảm FEV1 so với giả dược [37]. Do đó, kết quả của chúng tôi phù 
hợp với ý tưởng rằng điều trị hiện tại có thể thay đổi tiến triển bệnh của bệnh nhân 
BPTNMT.  
 Một số bệnh nhân được điều trị bằng LTRA do có bệnh đi kèm như viêm 
mũi dị ứng và/hoặc các yếu tố hen theo khuyến cáo của GINA hoặc dồng thuận của 
các chuyên gia [3]. Một số bệnh nhân cũng được kê theophylline do triệu chứng dai 
dẳng sau điều trị bằng LABA/LAMA hoặc ICS/LABA/LAMA. Việc kê đơn LTRA 
hay theophylline ở bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen cho thấy các bác sĩ cố gắng 
sử dụng các loại thuốc có sẵn khác nhau với kỳ vọng đem lại lợi ích cho cả hen và 
BPTNMT. Điều này cũng phản ánh việc thiếu hụt các loại thuốc trong điều trị 
BPTNMT có yếu tố hen. Mô hình kê toa này ở Việt Nam có thể thay đổi khi có nhiều 
bằng chứng hơn về tính hiệu quả của một số loại thuốc cho bệnh nhân BPTNMT có 
yếu tố hen.  
 Nghiên cứu này có một số hạn chế nhất định. Thứ nhất, việc xác định các 
đặc điểm hen bằng tiêu chuẩn “ủy ban phối hợp GOLD-GINA” còn phụ thuộc vào 
kinh nghiệm của bác sĩ. Vì vậy, suy diễn tỷ lệ BPTNMT có yếu tố hen từ kết quả của 
nghiên cứu này cho các cơ sở y tế khác nên được thực hiện một cách cẩn trọng. Thứ 
hai, một lo ngại hiện hữu là vài bệnh nhân BPTNMT, chẳng hạn bệnh nhân nữ, 
người không hút thuốc lá hoặc bệnh nhân thỏa mãn tiêu chuẩn test hồi phục phế 
quản dương tính trong lần đo hô hấp ký đầu tiên, có thể bị chẩn đoán nhầm thành 
BPTNMT có yếu tố hen trong khi họ thực sự là hen khởi phát muộn. Tuy nhiên, 
chúng tôi cho rằng đây là những bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen vì chỉ có bệnh 
nhân BPTNMT có các đặc điểm sau mới được đưa vào nghiên cứu: BPTNMT đã 
được chẩn đoán theo hướng dẫn của GOLD ít nhất 1 năm bởi bác sĩ và có FEV1/FVC 
sau hít thuốc dãn phế quản < 0.7. Hơn thế nữa, không chỉ bệnh nhân hen mà một tỷ 
lệ bệnh nhân BPTNMT vẫn thỏa mãn tiêu chuẩn test hồi phục phế quản dương tính 
[38]. Thực tế, chúng tôi không tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nam 
và nữ hay giữa bệnh nhân hút thuốc và không hút thuốc trong tỷ lệ có test hồi phục 
phế quản dương tính; gợi ý rằng hen khởi phát muộn không liên quan đến giới tính 
hay tình trạng hút thuốc trong nghiên cứu của chúng tôi. Thứ ba, do đây là nghiên 
cứu cắt ngang, nên chúng tôi không chắc chắn các bệnh nhân BPTNMT có yếu tố 
hen được chẩn đoán bằng tiêu chuẩn của “ủy ban phối hợp GOLD-GINA” liệu đáp 
ứng có khác với các thuốc điều trị hiện tại hay tiên lượng có khác không. Một nghiên 
cứu dọc nên được tiến hành để trả lời câu hỏi này. Thứ tư, rất ít bệnh nhân BPTNMT 
trong nghiên cứu được làm xét nghiệm bạch cầu ái toan trong máu, vì thế chúng tôi 
không biết liệu BPTNMT có yếu tố hen được chẩn đoán dựa trên tiêu chuẩn “ủy 
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ban phối hợp GOLD-GINA” có cơ chế bệnh sinh gì. Các nghiên cứu sâu hơn với các 
dấu ấn sinh học khác như phân suất nitrite oxide trong khí thở ra, bạch cầu ái toan 
trong đàm, và hệ vi sinh đường hô hấp cần được tiến hành [39]. 
5. Kết luận 
 Tỷ lệ bệnh nhân BPTNMT có yếu tố hen tại Việt Nam tương đối cao, chiếm 
hơn ¼ số bệnh nhân mắc BPTNMT. Nhóm bệnh nhân này có những đặc điểm khác 
biệt và sử dụng thuốc khác so với nhóm BPTNMT đơn thuần. Trong thực hành lâm 
sàng, BPTNMT có yếu tố hen cần được xác định kỹ lưỡng bằng việc khai thác kỹ 
bệnh sử và sử dụng hô hấp ký và các dấu ấn sinh học khác. Nhóm bệnh nhân 
BPTNMT có yếu tố hen nên được điều trị bằng các thuốc hiện có một cách cá thể 
hóa dựa trên bằng chứng suy diễn từ các thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên và các 
nghiên cứu quan sát. 
 
Đóng góp tác giả: Ý tưởng nghiên cứu: N.V.T., L.T.T.L. và Q.C.N.; phương pháp 
học N.V.T., T.P.P. và A.T.D.-X.; Phân tích số liệu: N.V.T., T.P.P. and A.T.D.-X.; Điều 
tra lâm sàng: N.V.T., L.T.T.L., T.P.P. và Q.C.N.; viết – tổng hợp – chỉnh sửa, N.V.T., 
L.T.T.L. và A.T.D.-X.; giám sát, Q.C.N.; quản lý dự án: T.P.P.; xin kinh phí, L.T.T.L. 
và Q.C.N. Tất cả các tác giả đều đã đọc và đồng ý với phiên bản xuất bản của bản 
thảo. 

  Kinh phí: Nghiên cứu này được tài trợ bởi công ty AstraZeneca Việt Nam, số tài 
trợ: D2287R00106. Chi phí đăng báo được tài trợ bởi AstraZeneca Việt Nam. 
Hội đồng Đạo đức trong Nghiên cứu Y sinh: Nghiên cứu được thực hiện theo 
Tuyên bố Helsinki và được phê duyệt bởi Hội đồng Đạo đức Nghiên cứu Y sinh 
bệnh viện Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh (số: 8/GCN-HDDD, ngày chấp 
thuận: 16 tháng 06 năm 2016) và bệnh viện Bạch Mai (số: 38/BM-HDDD, ngày phê 
duyệt: 31 tháng 05 năm 2015). 
Giấy chấp thuận: Tất cả bệnh nhân đều đồng ý tham gia nghiên cứu. 
Tính khả dụng dữ liệu: Tất cả dữ liệu không được công bố trong bài báo này đều 
được cung cấp theo yêu cầu cho bất kỳ các nhà nghiên cứu nào đủ điều kiện. 
Lời cảm ơn: Nhóm tác giả xin chân thành cảm ơn các thành viên trong Khoa Thăm 
Dò Chức Năng Hô Hấp Bệnh Viện Đại Học Y Dược Thành Phố Hồ Chí Minh và 
Trung Tâm Hô Hấp, Bệnh Viện Bạch Mai thành phố Hà Nội, Việt Nam đã thu tuyển 
bệnh nhân vào nghiên cứu này. Các tác giả cũng cảm ơn Phương Lễ Trí và Nguyễn 
Thị Xuân Khanh đến từ công ty AstraZeneca đã giúp đỡ cho nghiên cứu này. 
Xung đột lợi ích: N.V.T., Q.C.N., T.P.P. and L.T.T.L. đã nhận phí diễn giả từ công ty 
AstraZeneca, Boehringer  Ingelheim, Novartis, và GSK. Các tác giả khẳng định 
không có xung đột lợi ích nào trong công việc này. Các nhà tài trợ không có vai trò 
nào trong thiết kế nghiên cứu, thu thập, phân tích hay giải thích dữ liệu; trong quá 
trình viết bản thảo, hay trong quyết định công bố kết quả. 
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