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Nitric oxide (NO) là một chất khí và là một chất dẫn truyền thông tin phổ 

biến trong và giữa các tế bào với nhiều vai trò sinh lý. Vì sự tổng hợp NO 

tăng lên khi có đáp ứng viêm của cơ thể nên NO có thể sử dụng như là 

chất đánh dấu thay thế cho viêm cấp và / hoặc mạn tính. Việc đo lường 

phân suất nồng độ NO trong khí thở ra (FeNO) nhằm phát hiện viêm 

đường dẫn khí, từ đó cải thiện chẩn đoán hen bằng cách định rõ đặc điểm 

bệnh nhân hen có viêm phế quản tăng bạch cầu ái toan. Sử dụng FeNO 

cải thiện kiểm soát bệnh hen bằng cách điều trị trúng đích. Phương pháp 

đo FeNO đang được xem như là một phương tiện đánh giá chức năng hô 

hấp mới, dễ sử dụng, và có thể đo lặp lại nhiều lần. Việc đo NO trong khí 

thở ra là phép đo duy nhất cho phép (1) phát hiện, (2) định lượng và (3) 

theo dõi sự thay đổi các quá trình viêm trong suốt tiến trình của nhiều bệnh 
lý hô hấp khác nhau, trong đó bao gồm bệnh hen thể nhạy corticoid. 
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A.T Dinh-Xuan và CS. 

Nitric oxide (NO) là chất khí sinh học có vai trò sinh lý 
học lâu đời hơn cả khí oxygen [1]. Với đặc tính hóa học 
này, NO – vừa được sử dụng ở dạng hít vào và vừa có 
thể phát hiện trong khí thở ra ở bệnh nhân [2]. Hai mươi 
năm sau ấn bản đầu tiên của Gustafsson và cộng sự [3], 
việc đo nồng độ khí NO trong khí thở ra (FeNO) đã trở 
thành một phương pháp định lượng tình trạng viêm 
đường hô hấp không xâm lấn đang được sử dụng ngày 
càng rộng rãi tại các bệnh viện lớn [4, 5]. Trong khoảng 
20 năm qua, có gần 3300 bài báo về khí NO được đăng 
tải trên Pubmed [6], trong đó có gần 2100 bài báo liên 
quan đến đo NO trong khí thở ra ở bệnh hen [7]. Hai 
hiệp hội hàng đầu thế giới về hô hấp là Hội lồng ngực 
Hoa Kỳ (American Thoracic Society – ATS) và Hội Hô hấp 
Châu Âu (European Respiratory Society – ESR) bao gồm 
các bác sĩ hô hấp, các nhà dị ứng học, nhà sinh lý học và 
bác sĩ hô hấp nhi, đã ấn bản những khuyến cáo đầu tiên 
liên quan đến NO từ năm 1997[8]. Từ đó, các khuyến 
cáo đã liên tục được cập nhật [9-10], cho thấy tiềm năng 
rất lớn của phương pháp đo này trong các bệnh lý hô 
hấp. 
 
So với các phương pháp thăm dò chức năng hô hấp hiện 
tại, thì phép đo NO trong khí thở ra có nhiều ưu điểm rõ 
rệt hơn nhưng không vì thế mà có khuynh hướng thay 
thế chúng. Không xâm lấn cho bệnh nhân, dễ thực hiện 
cho nhân viên y tế (kỹ thuật viên đo chức năng hô hấp 
và/hoặc bác sĩ), phép đo NO trong khí thở ra là phép đo 
duy nhất có ưu điểm không xâm lấn và có thể lặp lại 
nhiều lần để phát hiện viêm đường dẫn khí. Phép đo này 
hỗ trợ chẩn đoán hen và cho phép dễ dàng xác định kiểu 
hình hen tốt hơn, đặc biệt là liên quan với khả năng 
nhạy cảm với điều trị corticosteroid. Do đó, hen là bệnh 
lý được quan tâm đến nhiều nhất khi nói đến phép đo 
NO vì nhờ tần suất bệnh hen, cơ chế sinh lý bệnh chủ 
yếu là viêm mạn tính đường dẫn khí và được điều trị chủ 
yếu bằng corticoid (hít hoặc uống). Các bệnh lý khác 
cũng có liên quan và làm thay đổi sự sản xuất NO ở phổi, 
nhưng tần suất bệnh hiếm gặp hơn, như: bệnh xơ nang 
[11], rối loạn hoạt động nhung mao [12] và bệnh phổi 
mô kẽ gây ra do xơ cứng bì toàn thân [13, 14]. Các 
nghiên cứu đánh giá phép đo NO trong khí thở ra trong 
các bệnh lý này, mặc dù đang gia tăng về số lượng, sẽ 
không được phân tích trong bài viết này mà bài viết chủ 
yếu tập trung vào vai trò của phép đo NO trong khí thở 
ra ở bệnh nhân hen. 

Sinh tổng hợp của gốc NO từ L-arginine và phân tử 
oxygen, được điều khiển bởi họ enzyme tổng hợp NO 
(NO synthase, NOS), bao gồm 3 dạng đồng phân (NOS-1, 
NOS-2 và NOS-3) khác nhau về chức năng, vị trí tế bào 
và các đặc điểm sinh hóa (hình 1) [15, 16]. 
 
NOS-1 và NOS-3 là đồng phân cơ cấu, trong khi dạng 
NOS-2 là cảm ứng vì chỉ xuất hiện khi có tình trạng bệnh 
lý chẳng hạn như sốc nhiễm khuẩn hoặc bệnh lý viêm 
mạn tính, trong đó có hen. Kích thích các đồng phân cơ 
cấu (NOS-1 và NOS-3) dẫn đến sự sản xuất ngắn hạn NO 
ở một lượng rất nhỏ với các vai trò sinh lý khác nhau 
dưới điều kiện sinh lý, từ việc điều hòa trương lực mạch 
máu đến các cơ chế thần kinh liên quan đến trí nhớ. Do 
đó, 2 dạng đồng phân này gần như hiện diện khắp nơi 
và giữ các vai trò sinh lý cơ bản của cơ thể. Ngược lại, 
một khi có kích thích gen tạo NOS-2 (gen mã hóa cho 
NOS-2 bình thường không thể hiện trong tế bào), sẽ dẫn 
đến tổng hợp mới protein này và trở nên hoạt động liên 
tục một khi xuất hiện. Do đó, hoạt động của NOS-2 chịu 
trách nhiệm nhiều hơn so với NOS cơ cấu cho sự tăng 
sản xuất NO. Đường hô hấp là một trường hợp ngoại lệ 
mà ở đó NOS cảm ứng thường xuyên hiện diện trong 
biểu mô phế quản, do hậu quả của việc tiếp xúc thường 
xuyên với các tác nhân môi trường bên ngoài. Điều này 
giải thích vì sao tồn tại nồng độ NO tương đối cao và có 
thể đo được trong khí thở ra. Trong điều kiện bình 
thường cơ bản, các dạng đồng phân protein NOS hiện 
diện trong các phế nang ở một nồng độ thấp hơn so với 
trong phế quản. 
 
L-arginine còn là chất nền của arginases. Hai con đường 
(NOS và arginase) liên quan mật thiết và sự giảm NO 
được ghi nhận trong vài tình huống (mủ phế quản) có 
thể được giải thích là không chỉ do giảm hoạt động của 
NOS mà còn do sự tiêu thụ chất nền arginine theo sau 
sự hoạt hóa arginase. NO vừa là một gốc oxy hóa tự do 
vừa là một chất cận tiết được tổng hợp bởi đa số các tế 
bào trong cơ thể. Nhờ vào bản chất hóa học này mà NO 
tương tự như chất giãn mạch nitro nội sinh có vai trò 
sinh lý quan trọng giải thích vai trò điều trị của các dẫn 
xuất nitrate trong hơn một thập kỷ điều trị bệnh lý tim 
mạch. Sự hiểu biết về vai trò và tầm quan trọng của NO 
trong sinh lý hô hấp thì mới được phát triển trong thời 
gian gần đây [17].  

Sinh học của NO Giới thiệu 
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FENO trong bệnh hen 

Oxy hóa Oxy hóa 

Khử 
Khử 

Tuy nhiên, hiện nay vẫn còn khá nhiều tranh luận về vai 
trò thực sự của NO trong việc điều hòa trương lực phế 
quản và sinh lý bệnh học hen. Các ý kiến này có thể xếp 
vào 4 nhóm lớn: 
 
•NO là chất khí hòa tan cao. Do đó trước hơn hết là một 
chất trung gian thông tin giữa các tế bào trong đường 
thở; 
•NO được tổng hợp từ nhiều tế bào ở phổi (hình 2), đặc 
biệt ở biểu mô phế quản và các tế bào thần kinh hệ 
không-cholinergic-không-adrenergic ức chế cây phế 
quản – phổi; 
•Cơ trơn phế quản chứa enzyme NO cảm ứng; 
•Sự sản xuất NO nội sinh có thể bị ảnh hưởng bởi 2 cơ 
chế chính của nhiều bệnh lý phế quản – phổi: viêm phế 
quản và hút thuốc lá. 
 
Trên thực tế, việc đo NO chỉ đơn giản là phân tích khí 
NO trong một lần thở ra. Việc phân tích mối tương quan 
giữa vận tốc lưu lượng dòng khí thở ra với nồng độ NO 
cho phép xác định nguồn gốc tạo ra NO từ phế quản và 
trong phế nang và giúp phân biệt nồng độ NO từng phần 
của 2 thành phần riêng biệt này. Các kỹ thuật đo khác 
giúp định lượng chính xác hơn và chỉ với thể tích khí lưu 
thông đang được nghiên cứu phát triển. 
 
Công nghệ đo NO đầu tiên (phép đo tham chiếu) sử 
dụng phương pháp hoá huỳnh quang, bằng cách đếm số 
photon phát ra từ các phân tử NO2 trong quá trình trở 
về mức hằng định.  

Hình 1 – Ba dạng đồng phân của NO synthases. 

Phân tử NO2 là sản phẩm từ phản ứng hoá học của NO 
khi tiếp xúc với ozone thừa trong không khí: tín hiệu 
huỳnh quang đo được tỷ lệ thuận với nồng độ NO trong 
khí được đo và đơn vị được tính bằng ppb (10-9 L/L: part 
per billion). Các triển khai lý thuyết sẽ được mô tả chi 
tiết bên dưới và hầu hết các nghiên cứu ban đầu đều 
được thực hiện bằng kỹ thuật đo này. Giá thành của các 
công cụ đo này rất cao, do đó chỉ được trang bị tại một 
số ít viện trường lớn trên thế giới. 
 
Kỹ thuật đo dựa trên phương pháp điện hoá học đã 
được phát triển sau đó như là một công nghệ thay thế 
với ưu điểm có thể xách tay, đo 1 lần, với lưu lượng thở 
ra duy nhất 50 mL/giây và đã được khuyến cáo bởi các 
hội nghị quốc tế. Phương pháp này ít phù hợp khi đo NO 
nồng độ thấp. Hiện nay, đã có ít nhất 3 loại thiết bị sử 
dụng kỹ thuật này được lưu hành trên thị trường. Với 
giá thành giảm hơn rất nhiều so với thiết bị đầu tiên sử 
dụng hoá huỳnh quang, máy đo NO thế hệ mới này đã 
được phổ biến rộng rãi hơn, thậm chí đã được trang bị 
tại các cơ sở y tế công. 
 
 
 
Phép đo NO đặc biệt tùy thuộc vào quan hệ giữa nồng 
độ NO hay phân suất NO thở ra (FeNO) đo được với lưu 
lượng thở ra [18, 19]. Mối quan hệ này cho phép giải 
thích về mặt lý thuyết (mô hình phân tích phụ thuộc) và 
hiệu quả kỹ thuật (những các điều kiện cho phép so 
sánh các phương pháp đo). 

Phép đo NO thở ra 
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Nguồn gốc của NO trong hơi thở: NO phế quản 

NO ở thể khí 

Đại thực bào 

Thần kinh phế quản          TB Lympho    Dưỡng bào   BC.Ái toan    BC.Đa nhân trung tính      

Tế bào viêm 

Biểu mô PQ 

Cơ trơn PQ 

Hình 2 – Nguồn gốc tế bào của NO trong đường hô hấp 

A.T Dinh-Xuan và CS. 

Những đại lượng này có ưu điểm là không phụ thuộc 
vào lưu lượng thở ra và ưu điểm của chúng về mặt lý 
thuyết của chúng cho phép phân định phần NO được 
tạo ra bởi phần xa của phổi và bởi đường dẫn khí. Do 
vậy, phương pháp này chính là xét nghiệm chức năng 
phổi không xâm lấn duy nhất cho phép đánh giá tình 
trạng viêm ở phần xa của phổi. Trên thực tế, phép đo 
này đòi hỏi phải thực hiện vài lần thở ra ở nhiều mức 
lưu lượng hằng định khác nhau, hoặc 1 lần thở ra với 
lưu lượng giảm dần sau 1 động tác ngưng thở, hoặc 1 
lần đo khi hô hấp bằng toàn bộ thể tích khí lưu thông (2 
phương pháp sau đòi hỏi phép toán trong môi trường 
nghiên cứu [21]) bằng các thiết bị hóa huỳnh quang (do 
nồng độ NO thấp khi vận tốc lưu lượng cao). Mô hình 
này đã được chứng nhận trên cả người khoẻ mạnh và 
người có bệnh lý [22-25]. 
 
Chìa khoá chủ yếu cần nhớ đó là hầu hết lượng NO 
trong khí thở ra đo được ở lưu lượng thở ra thấp (50 
mL/giây) có nguồn gốc từ đường dẫn khí (phế quản). 
Trong quá trình dị ứng (có hoặc không kèm hen), sự sản 
xuất NO đường dẫn khí (J’awNO) tăng lên [26], giải thích 
cho sự tăng lên của FeNO. Trong bệnh hen, J’awNO (và 
FeNO) tương quan với viêm đường hô hấp có bạch cầu 
ái toan [27, 28]. Ở một vài BN hen, có tình trạng tăng 
NO ở phần xa của phổi (CANO) nhưng điều này cần phải 
được nghiên cứu làm rõ thêm [29]. 
 

Các phép đo sử dụng các mô hình trao đổi NO trong 
đường thở 
 
Hầu hết các lý thuyết được triển khai về những mô hình 
này đều đã được mô tả bởi nhóm tác giả Steven George 
và độc giả có thể tham khảo các bài báo mô tả các lý 
thuyết cơ bản này [20]. Trong mô hình được mô tả bởi 
nhóm tác giả này (hình 3), khí NO sinh ra trong đường 
hô hấp có nguồn gốc từ 2 thành phần giải phẫu chính: 
đường thở và phần xa của phổi. Phần có thể co giãn 
(phần xa của phổi) chứa một lượng NO rất thấp và thay 
đổi theo chu kỳ hô hấp. Tuy nhiên NO có nguồn gốc từ 
phần xa của phổi (còn gọi là NO phế nang, alveolar NO 
concentration, CANO) được xem như hằng định sau 8 – 
10 giây ngưng thở hoặc thở ra liên tục vì khi đó sự sản 
xuất tại chỗ và sự trao đổi qua giường mao mạch đạt 
được sự cân bằng. Dòng khí lúc này nhận thêm NO trong 
đường dẫn khí (airway flux NO, J’awNO) khi đi qua các 
phế quản. Do vậy, sự đóng góp của đường thở được đặc 
trưng bởi một lượng (J’awNO) tương ứng với vận tốc 
lưu lượng tối đa NO có thể tạo ra từ phế quản khi không 
có yếu tố nào cản trở sự vận chuyển NO. Khi lưu lượng 
thở ra thấp (khoảng 50 mL/giây), NO thu được có nguồn 
gốc chủ yếu từ phế quản. Một số đại lượng khác phản 
ánh sự trao đổi NO có thể được xác định và tính toán 
[20] nhưng không được mô tả chi tiết trong bài viết này.  
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FENO trong bệnh hen 

Phương pháp đo NO trong khí thở ra trong một lần 
thở ra 
 
Đây là phương pháp đo được thực hiện rộng rãi nhất và 
giúp cung cấp thông tin trả lời cho các vấn đề của các BS 
lâm sàng. Các hội nghị đồng thuận đã mô tả rõ các 
phương thức đo này, và nhấn mạnh chủ yếu vào việc 
tránh nhiễm NO từ vùng mũi xoang, và sự phụ thuộc của 
nồng độ NO trong khí thở ra tuỳ theo lưu lượng thở ra. 
Nhiều yếu tố liên quan đến điều kiện đo hoặc đến người 
được đo (các đặc điểm hình thái học, việc dùng thuốc, 
các bệnh lý đồng nhiễm) có thể ảnh hưởng đến kết quả 
đo NO (bảng 1). Ba điểm then chốt trong khi thực hiện 
phép đo NO thở ra trong một hơi thở ra đó là: 
 
-Thở ra trực tiếp chống lại kháng lực vùng miệng (5 – 15 
cmH2O). Khí NO được sản xuất từ vùng mũi họng sẽ 
không lẫn vào NO có nguồn gốc từ đường thở dưới nhờ 
sự đóng của khẩu cái mềm trong thì thở ra. 
 
-Lưu lượng thở ra hằng định: các khuyến cáo của các hội 
đồng học thuật ban đầu có vẻ trái ngược nhau (200 
mL/giây của ESR so với 50 mL/giây của ATS [30, 8]). Hội 
nghị đồng thuận mới nhất đã khuyến cáo lưu lượng thở 
ra là khoảng 50 ± 5 mL/giây [31], tuy nhiên với khả năng 
vẫn áp dụng các vận tốc lưu lượng khác tùy thuộc vào 
loại thông tin cần tìm kiếm (viêm ở phần xa nên được 
đánh giá với các vận tốc lưu lượng thở ra cao). 
 
-Thời gian thở ra: phải ít nhất là 6 giây đối với người lớn 
và 4 giây đối với trẻ < 12 tuổi. Phân suất NO đo được là 
giá trị trung bình trong giai đoạn bình nguyên kéo dài ít 
nhất 3 giây, và sự chênh lệch giữa giá trị cao nhất với giá 
trị thấp nhất của giai đoạn bình nguyên này là không quá 
10%. 

Giai đoạn đầu của thì thở ra, thường là lúc NO đạt đỉnh 
cao nhất, một mặt tương ứng với giai đoạn thoát khí từ 
các khoảng chết, và mặt khác tương ứng với thời gian 
cần thiết để đạt được giai đoạn ổn định, đặc biệt là 
trong khoảng phế nang. 
 
Trong trường hợp NO được sản xuất ở biểu mô mũi 
nhiều thì cũng không khuyến cáo sử dụng nẹp mũi vì 
nguy cơ lẫn NO từ vùng mũi miệng với NO phế quản. Khí 
NO trong không khí không ảnh hưởng đến kết quả đo, 
trừ khi nồng độ NO trong môi trường tăng cao trong 
một khoảng thời gian dài (>50 ppb trong vài giờ) thì có 
khả năng làm giảm hoạt động tổng hợp NO nội sinh. Hầu 
hết các cá thể, sự khác biệt FeNO giữa các cá thể thì 
không quá 10 – 15% [33] nhưng sự lặp lại chính xác này 
sẽ không ghi nhận thấy ở một vài bệnh nhân, đặc biệt là 
bệnh nhân cơ địa dị ứng, mà không thể mô tả rõ đặc 
điểm nhóm đối tượng này. Động tác thở ra gắng sức làm 
giảm FeNO, do đó khuyến cáo nên đo FeNO trước bất kỳ 
test đo chức năng hô hấp nào, và ít nhất 30 phút sau khi 
vận động thể lực kéo dài. 
 
Kết quả của một phép đo FeNO được mô tả như sau: 
FeNO0.05 = 10ppb, nghĩa là nồng độ NO đo được trong 
ít nhất 3 giây ở giai đoạn 2 của thì thở ra với lưu lượng 
thở ra là 0,05 L/giây (hoặc FeNO50 cho đơn vị 50 
mL/giây) là 10 ppb. Phép đo này dễ dàng thực hiện ở đối 
tượng từ 8 – 9 tuổi trở lên. Khó khăn chính của phép đo 
chính là làm sao giữ được lưu lượng thở ra được ổn 
định, do đó một số thiết bị được trang bị bộ phận kiểm 
soát lưu lượng, nhờ đó mà tăng độ tin cậy của phép đo 
và có thể áp dụng cho trẻ khoảng 4 – 5 tuổi. 

Bảng 1  

Các yếu tố có khả năng ảnh hưởng phép đo FeNO (ngoài cơ địa dị ứng và viêm phế quản 

Các yếu tố làm tăng NO thở ra 

 Kích thước cơ thể 

 Tuổi 

  Ở trẻ em (có khả năng liên quan đến kích thước) 

 Viêm mũi 

 Nhiễm trùng phổi 

 Thức ăn 

  Nồng độ nitrat cao 

Các yếu tố làm giảm NO thở ra 

 Hút thuốc lá 

  Hút thuốc lá chủ động hoặc thụ động 

 Corticosteroid 

  Đường uống hoặc đường hít 

 Các thao tác tập luyện hô hấp 

 Cà phê 
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So với các test thử thách phế quản này thì đo FeNO vừa 
có ưu điểm thực hiện nhanh hơn vừa không có nguy cơ 
gây co thắt phế quản [43]. 
 

Giá trị của đo NO khí thở ra trong tiên 
đoán đáp ứng với corticosteroids 
 
Corticosteroids vẫn là điều trị kháng viêm chuẩn trong 
hen. Sử dụng corticosteroids hít được khuyến cáo như là 
điều trị nền của hen dai dẳng, trong khi corticosteroids 
uống thì thường cần thiết trong đa số trường hợp hen 
nặng. Tuy nhiên, đáp ứng với corticosteroid có sự thay 
đổi rất lớn giữa các cá thể và, ngay cả trong một cá thể, 
sự đáp ứng cũng thay đổi theo thời gian tùy theo quá 
trình diễn biến bệnh hen và độ nặng của viêm. 
 
Trong bối cảnh này, khả năng thực hiện test cá thể tiên 
đoán độ nhạy với corticoid rất đáng được quan tâm. Rất 
nhiều bài báo cho thấy nồng độ NO trong khí thở ra, 
trong sự tương quan với viêm tăng bạch cầu ái toan, thể 
nhạy cảm với corticoid, là một công cụ tiên đoán tốt hơn 
so với các tests phổi khác, như đo FEV1, đáp ứng giãn 
phế quản và sự biến thiên PEFR [40]. Một nghiên cứu 
mới đây mở rộng giá trị tiên đoán của NO khí thở ra 
trong đánh giá đáp ứng với corticoid trong các kiểu hình 
hen khác, kể cả hen không có bạch cầu ái toan [44]. 
 

Mối tương quan giữa đo NO trong khí 
thở ra và hen 
 
Theo khuyến cáo quốc tế và của Hội Phổi Pháp, việc 
chỉnh liều corticosteroid hít là dựa vào mức độ kiểm 
soát hen mà trong đó thang điểm đánh giá chính là mức 
độ ổn định của bệnh [45], và từ đó là hiệu quả của điều 
trị nền. Gọi là kiểm soát hen khi không có triệu chứng 
ban ngày và ban đêm và không cần sử dụng thuốc giãn 
phế quản tác dụng nhanh và chức năng hô hấp bình 
thường, bao gồm cả FEV1 [45]. Mất kiểm soát hen là 
một chuyển biến quan trọng trong quá trình bệnh lý mà 
cần phải thay đổi phương cách điều trị (như tăng liều 
corticoids hít, chuyển sang dạng uống…). Mất kiểm soát 
hen có thể là dấu hiệu của đợt kịch phát hen sắp xảy ra 
mà đòi hỏi một liệu trình corticosteroid uống hoặc phải 
nhập viện. 
 
Đo NO trong khí thở ra cho phép tiên đoán hen đang 
được duy trì kiểm soát tốt với giá trị tiên đoán dương 
trên 95% khi NO nhỏ hơn 40 ppb [46]. Sự thay đổi nồng 
độ NO thở ra cũng có mối tương quan với mức độ kiểm 
soát hen: khi chỉ số này giảm từ 40% trở lên so với chỉ số 
ban đầu thì tương đương với hen đang được kiểm soát 
tốt [47]. Tương tự, cải thiện kiểm soát hen thậm chí rõ 
ràng hơn khi nồng độ NO ban đầu là cao (trên 30 ppb) 
[42, 47].  

NO, viêm phổi và hen 
 
Tình trạng viêm hô hấp dẫn đến sự tăng tổng hợp NO 
bởi các tế bào viêm bằng cách hoạt hóa NO synthases 
cảm ứng (iNOS hay NOS-2) qua cơ chế phụ thuộc NF-ĸB. 
Nhờ bản chất là chất khí nên NO được tổng hợp tại phổi 
hiện diện ở thể khí và được khuếch tán từ môi trường 
có nồng độ cao đến môi trường có nồng độ thấp dọc 
theo chiều dài đường dẫn khí. Sự gia tăng tổng hợp NO 
ở phổi dẫn đến tăng NO trong khí thở ra mà thể tích này 
có thể định lượng được bằng nhiều phương pháp khác 
nhau (hóa huỳnh quang hoặc hoặc điện tử). Nồng độ NO 
cao trong khí thở ra thường gặp trong viêm đường dẫn 
khí cấp hoặc mạn (hen, viêm phế quản cấp do virus hoặc 
vi trùng, viêm phổi, các bệnh hệ thống tự miễn có ảnh 
hưởng đến phổi). Hai bệnh lý nằm ngoài quy luật này: 
bệnh xơ nang (mà các nguyên nhân chưa được sáng tỏ) 
[11] và bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính có liên quan đến 
thuốc lá (cơ chế là sự ức chế tổng hợp NO nội sinh do 
nồng độ quá cao của NO ngoại sinh chứa trong khói 
thuốc lá). 
 
Hen là bệnh lý viêm đường dẫn khí. Trong hen, viêm 
đường dẫn khí là một quá trình mạn tính, mà ở đó mức 
độ thay đổi theo thời gian và liên quan đến tình trạng 
tăng đáp ứng và tắc nghẽn phế quản, và có sự tái cấu 
trúc chứng minh trên mô học. Có các kiểu hình viêm 
trong hen: kiểu hình hen có bạch cầu ái toan, hoặc bạch 
cầu trung tính, hoặc dạng hỗn hợp, hoặc dạng chỉ chứa 
một vài tế bào viêm. Kiểu hình chủ yếu của viêm trong 
hen là có bạch cầu ái toan thì nhạy với corticoid và sự 
hiện diện của bạch cầu ái toan trong dịch tiết phế quản 
có tương quan chặt chẽ với sự tăng NO trong khí thở ra 
[34, 35]. 
 

Giá trị tiên đoán của NO trong chẩn 
đoán hen 
 
Đo NO trong khí thở ra có thể giúp chẩn đoán hen khi 
các triệu chứng lâm sàng không điển hình và test chức 
năng phổi bình thường [36-42]. Thực vậy, nồng độ NO 
cao trong khí thở ra có tương quan với viêm đường dẫn 
khí, và chính nó cũng tương quan với các triệu chứng 
lâm sàng gợi ý hen, là một lý lẽ rất mạnh trong bệnh lý 
này (Bảng 2). 
 
Trong bối cảnh này thì việc đo NO trong khí thở ra còn 
có giá trị tiên đoán tốt hơn các test đo chức năng hô hấp 
thường làm khác như đo thể tích thở ra gắng sức trong 
1 giây (FEV1), tỷ lệ FEV1/ tổng dung tích sống gắng sức 
(FVC) và và sự thay đổi của lưu lượng đỉnh thở ra (PEF) 
[36]. Hơn nữa, giá trị dự đoán của FeNO trong chẩn 
đoán hen là tương đương với các test kích thích phế 
quản(methacholine, gắng sức, adenosine-5’-
monophosphate) [43].  
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FENO trong bệnh hen 

Chỉ định Ngưỡng 

(ppb) 

Độ nhạy 

(%) 

Độ đặc hiệu 

(%) 

Giá trị tiên 

đoán dương 

(%) 

Giá trị tiên 

đoán âm 

(%) 

Tác giả (tham 

khảo) 

Chẩn đoán hen ở người có 

Các triệu chứng hô 

hấp không đặc hiệu 

20 88 79 70 92 Smith và cs. [36] 

Ho mạn tính 30 

  

40 

  

32 

75 

  

88 

  

86 

87 

  

83 

  

76 

60 

  

73 

  

47 

93 

  

93 

  

95 

Chatkin và cs. 

[37] 

Kowal và cs. [38] 

Oh và cs. [39] 

Đáp ứng với glucocorticoids ở người có 

Các triệu chứng hô 

hấp không đặc hiệu 

47 82 91 82 91 Smith va cs. [40] 

Ho mạn tính 38 90 85 90 85 Hahn và cs. [41] 

Hen nặng 30 88 91 88 91 Pérez-de-Llano và 

cs. [42] 

Bảng 2 – Độ đặc hiệu, độ nhạy, giá trị tiên đoán của đo NO trong bệnh hen. Cần lưu ý rằng NO trong khí thở ra luôn 
có giá trị tiên đoán âm cao qua nhiều nghiên cứu. 

Ngược lại, mất kiểm soát hen có mối liên quan có ý 
nghĩa với sự tăng tối thiểu 30% giá trị FeNO giữa hai lần 
đo trên BN hen không kèm viêm mũi dị ứng (và sự gia 
tăng tối thiểu 40% với BN hen kèm viêm mũi dị ứng) 
[48]. 
 
Các BS nhi khoa thường có khuynh hướng ngưng 
corticosteroid khi hen đang được kiểm soát tốt để giảm 
các tác dụng phụ trên sự phát triển của trẻ, nhưng 
những bệnh nhi đang ngừng corticoid này vẫn có nguy 
cơ tái phát triệu chứng sau đó. Trong bối cảnh này, khi 
FeNO tăng sớm trở lại sẽ dự báo tình trạng viêm phế 
quản trở lại và các triệu chứng lâm sàng sẽ xảy ra vài 
ngày đến một ít tuần sau đó [49]. 
 
 
 
 
Lý tưởng nhất là liều corticosteroid được cân chỉnh tùy 
theo tình trạng có hoặc không có viêm, tuy nhiên, các 
triệu chứng lâm sàng (số cơn khởi phát trong ngày và về 
đêm) và cả các phép đo chức năng hô hấp (FEV1, PEF, 
test kích thích phế quản) cũng không đủ nhạy để giúp 
các BS lâm sàng điều chỉnh liều corticosteroid tùy theo 
diễn tiến bệnh. Ưu điểm của việc đo nồng độ NO trong 
khí thở ra trong việc chỉnh liều ICS đã được đề cập đến 
trong vài nghiên cứu mù đôi, có nhóm chứng trên cả trẻ 
em lẫn người lớn. Smith và cộng sự [50] đã chứng minh 
sự thay đổi điều trị dựa vào FeNO giúp giảm được liều 
corticosteroid mà không làm xấu hơn mức độ kiểm soát 
hen. Trong nghiên cứu mù đơn này của Smith, 97 BN 
hen từ 12 đến 73 tuổi, trong giai đoạn đơn trị liệu với 
corticosteroid, đã được phân nhóm ngẫu nhiên thành 2 
nhóm: một nhóm được chỉnh liều ICS dựa vào chiến 
lược thông thường là mức độ kiểm soát hen, và nhóm 
còn lại thì chỉ dựa vào FeNO [50].  

Nhóm tác giả đã ghi nhận thấy chiến lược giảm liều dựa 
vào FeNO cho phép giảm một cách có ý nghĩa fluticason 
270µg/ngày, và không có sự khác biệt về mức độ kiểm 
soát hen và tần suất cơn kịch phát giữa 2 nhóm can 
thiệp [50].  
 
Một nghiên cứu mù đơn trên 118 BN hen từ 20 đến 81 
tuổi cũng phân nhóm ngẫu nhiên tương tự với 2 chiến 
lược can thiệp tương tự [51]. Cũng vậy, không có sự 
khác biệt về mức độ kiểm soát hen và tần số cơn kịch 
phát giữa 2 nhóm đối tượng [51]. Đến cuối cuộc nghiên 
cứu, nhóm chiến lược điều trị dựa trên NO thở ra cho 
phép giảm liều corticosteroid hít đến 338 µg/ngày 
nhưng nhìn chung, qua 12 tháng nghiên cứu, sự khác 
biệt không có ý nghĩa thống kê [51].  
 
Đối với các nghiên cứu mù đôi, nghiên cứu đầu tiên trên 
546 bệnh nhân không kiểm soát hen tuổi từ 12 đến 20 
được phân nhóm ngẫu nhiên thành chiến lược thông 
thường và nhóm vừa chiến lược thông thường vừa phối 
hợp đo NO thở ra [52]. Như trên, không có sự khác biệt 
về mức độ kiểm soát hen và tần số cơn kịch phát giữa 2 
nhóm đối tượng, nhưng ở đây liều corticosteroid cũng 
không giảm ở bên nhóm vừa chiến lược thông thường 
vừa phối hợp đo NO thở ra [52].  
 
Tuy nhiên, theo phân tích của Szefler và cộng sự dựa 
trên NO thở ra sẽ cho phép tăng liều corticosteroid hít 
(ICS) thậm chí ngay cả khi kiểm soát lâm sàng tối ưu, 
trong khi đó liều này không thể giảm nếu chỉ dựa vào 
NO thấp, chỉ trừ khi các thông số khác cũng đều được 
kiểm soát [52].  

Vai trò của đo no trong điều chỉnh liều 
corticosteroid hít 
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Ngược lại, một bài phân tích gộp mới hơn, có tính đến 
các nghiên cứu trên đối tượng người lớn của các tác giả 
Smith [50], Shaw [51] và Powell [55], thì thấy rằng tần 
suất cơn kịch phát hen giảm có ý nghĩa thống kê khi áp 
dụng chiến lược điều trị dựa trên NO thở ra [58]. Hầu 
hết, các bằng chứng đều ủng hộ cho việc sử dụng NO 
thở ra để chỉnh liều corticosteroid hít trên người lớn.  
 
Còn ở trẻ em, các bằng chứng chính thống vẫn chưa có 
đầy đủ, nhưng các quy trình hiệu quả nhất ở người lớn 
đã không được sử dụng. Hơn nữa, mặc dù vài nghiên 
cứu có đối chứng cho các kết quả trái chiều nhau về vai 
trò của NO thở ra trong bệnh hen ở người lớn và trẻ em, 
sự không nhất quán này do kỹ thuật (lưu lượng thở ra 
trong cách lấy mẫu, ngưỡng nồng độ NO lựa chọn để 
tăng hoặc giảm liều corticosteroids) và/hoặc do phương 
pháp (chọn lựa mục tiêu chính: kiểm soát hen với số cơn 
hen kịch phát). Sự không thuần nhất về quần thể hen 
(các bệnh nhân với các độ nặng bệnh hen khác nhau) 
cũng có thể là một nguyên nhân giải thích cho sự không 
nhất quán giữa các nghiên cứu phân nhóm ngẫu nhiên 
khác nhau cho đến thời điểm hiện tại. Đo nồng độ NO 
trong khí thở ra ở phụ nữ mang thai cho phép kiểm soát 
hen tốt hơn trên đối tượng này [55]. 
 
 
 
 
 
Tuân thủ kém của BN với điều trị nền là một trong 
những nguyên nhân chính của kiểm soát hen kém [59-
61]. Tuy nhiên, trong thực hành lâm sàng, không có 
phương pháp nào đủ tin cậy để đánh giá tuân thủ điều 
trị. Với bằng chứng nồng độ NO trong khí thở ra thay đổi 
theo mức độ viêm phế quản và theo mức độ kiểm soát 
hen khi điều trị nền cho phép gợi ý lợi ích của phép đo 
này trong đánh giá mức độ tuân thủ điều trị của BN. 
Hơn nữa, có thể đặt giả thuyết rằng một trong những 
nguyên nhân làm tăng FeNO trên một người bệnh đang 
điều trị corticoid hít có thể do tuân thủ không đầy đủ. 
Giả thuyết này đã được làm rõ hơn qua các nghiên cứu 
đã thực hiện trên trẻ em [62-64]. Một nghiên cứu thực 
hiện trên 31 trẻ hen (6 – 15 tuổi) đã cho thấy mối tương 
quan mạnh giữa sự thay đổi FeNO và mức độ tuân thủ 
sử dụng budesonide (đo dựa trên Turbuhaler định liều) 
[62]. Một nghiên cứu khác thực hiện trên 30 bệnh nhi 
hen (7 – 17 tuổi) cũng đã chứng minh mối tương quan 
có ý nghĩa thống kê cao giữa giá trị FeNO đo được và 
mức độ tuân thủ dựa vào lời khai của các bệnh nhi [63]. 
Cano-Garcinuno và cs [64] đã chọn ra 151 trẻ bị hen tuổi 
từ 6 đến 14 và nghiên cứu mối liên quan giữa phép đo 
FeNO và một chuỗi các dữ liệu về lâm sàng và chức năng 
hô hấp. Kết quả chính của nghiên cứu này là trên những 
bệnh nhi được điều trị bằng ICS, chỉ có một yếu tố duy 
nhất có liên quan với giá trị FeNO có ý nghĩa thống kê đó 
là mức độ tuân thủ điều trị dựa trên lời khai của trẻ và 
cha mẹ trẻ.  

Trên đối tượng trẻ em hen, có 2 nghiên cứu can thiệp 
đã được thực hiện. Công trình đầu tiên có 89 trẻ hen 
trung bình và nặng, 6 – 18 tuổi, được phân nhóm ngẫu 
nhiên: 1 nhóm được áp dụng chiến lược điều trị chỉ dựa 
vào triệu chứng lâm sàng, và nhóm còn lại phối hợp 
thêm chỉ số FeNO, tái khám mỗi 3 tháng [53]. Liều ICS, 
mức độ kiểm soát hen và tần suất cơn hen kịch phát 
không khác nhau giữa 2 nhóm.  
 
Tuy nhiên, ở nhóm có FeNO, có sự cải thiện có ý nghĩa 
thống kê về FEV1 và test kích thích phế quản, trong khi 
không có sự khác biệt nào được tìm thấy trong nhóm chỉ 
dựa vào triệu chứng lâm sàng [53]. Nghiên cứu can 
thiệp tiếp theo bởi cùng một nhóm tác giả này, 151 trẻ 6 
– 18 tuổi bị hen dị ứng mức độ nhẹ đến trung bình cũng 
được phân nhóm ngẫu nhiên tương tự nghiên cứu 
trước, nhưng được theo dõi sát mỗi ngày qua liên lạc 
điện thoại [54]. Cả 2 chiến lược đều giúp cải thiện mức 
độ kiểm soát hen và giảm liều ICS, nhưng không có sự 
khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm [54]. Tuy 
nhiên, cũng giống nghiên cứu trước đó, cả 2 thử nghiệm 
này có số cỡ mẫu không đủ để thấy được sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê về số cơn kịch phát giữa 2 nhóm 
[54]. 
 
Một nghiên cứu phân nhóm ngẫu nhiên có đối chứng 
gần đây cho thấy phụ nữ mang thai bệnh hen mà được 
điều chỉnh liều corticosteroid dựa trên nồng độ NO khí 
thở ra thì có ít số cơn hen kịch phát hơn so với nhóm 
chứng [55]. Tần suất nhập viện khoa hồi sức tích cực của 
các trẻ sơ sinh từ bà mẹ hen được theo dõi bằng NO thở 
ra thì thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng 
[55]. Trong nghiên cứu mù đôi này, 220 phụ nữ mang 
thai bệnh hen với độ tuổi trung bình là 28 tuổi được 
phân nhóm ngẫu nhiên để nhận được chiến lược thông 
thường hoặc chiến lược thông thường được phối hợp 
với đo NO thở ra [55].  
 
Không giống với các nghiên cứu trước đó, số cơn hen 
kịch phát và số lần cần thiết sử dụng đồng vận ß2 giảm ở 
nhóm chiến lược dựa trên NO. Hơn nữa, số trẻ sơ sinh 
nhập viện cũng giảm có ý nghĩa [55]. Sau cùng, trong 
một nghiên cứu mù đôi khác, 342 bệnh nhân hen người 
lớn từ nhẹ đến trung bình được phân nhóm ngẫu nhiên 
vào một trong ba chiến lược sau: chiến lược dựa vào 
FEV1 và triệu chứng, chiến lược dựa trên NO thở ra và 
chiến lược chỉ dựa vào triệu chứng [56]. Không có sự 
khác biệt về thời gian thất bại điều trị.  
 
Một phân tích gộp (meta-analysis) mới đây bao gồm vài 
phân tích gộp trước đó và hai bài tổng quan của 
Cochrane chỉ ra rằng việc sử dụng NO thở ra cho phép 
giảm corticosteroid hít có ý nghĩa thống kê ở người lớn 
nhưng không ở trẻ em [57]. Tuy nhiên, cũng theo phân 
tích này, việc sử dụng NO thở ra không cho phép giảm 
số bệnh nhân có ít nhất một lần xảy ra cơn hen kịch phát 
[57]. Đáng chú ý là bài phân tích tổng hợp này đã không 
tính đến nghiên cứu của tác giả Powell [55].  

Lợi ích của đo FeNO để đánh giá tuân 
thủ điều trị của bn hen 
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Tuy nhiên, Katsara và cs [65] thực hiện phép đo FeNO 
trên 20 bệnh nhi hen từ 7 đến 14 tuổi đo 4 lần cách 
nhau 1 tháng và ghi nhận mức độ sử dụng ICS bằng 1 
máy điện tử, cho thấy mối tương quan không có ý nghĩa 
thống kê. Tuy nhiên, ở nghiên cứu này, không có bằng 
chứng nào cho thấy tất cả các BN này có FeNO cao từ 
trước dù không điều trị kháng viêm, và tác giả cũng công 
nhận kém tuân thủ điều trị có vẻ là giải thích hợp lý nhất 
cho việc tăng FeNO nhưng cũng không phải là yếu tố 
duy nhất. 
 
Một công trình gần đây đã tái khẳng định giả thuyết ban 
đầu này [66]. Theo đó, tác giả phân loại các BN có kiểm 
soát hen kém và FeNO ban đầu cao (> 45 ppb) thành 2 
nhóm. BN được gọi là “có tuân thủ” và “không tuân thủ 
điều trị” tùy thuộc vào tốc độ kê toa thuốc mới lặp lại (> 
80% hoặc < 50%). Trong giai đoạn đầu, nhóm 9 BN 
“không tuân thủ” và 13 BN “tuân thủ” được nhận ICS 
(budesonide 1600 µg/ngày) và theo dõi liên tục trong 7 
ngày. Sau giai đoạn này, FeNO tăng có ý nghĩa ở nhóm 
“không tuân thủ” so với nhóm còn lại (79% so với 47%). 
Và ngưỡng để phân định giữa “tuân thủ” và “không tuân 
thủ” được tính toán dựa theo biên độ giảm FeNO sau 5 
ngày điều trị, đó là gọi là có tuân thủ khi log10ΔFeNO ≥ 
0,24. Trong giai đoạn 2 của nghiên cứu, 40 BN hen khác 
cũng có FeNO cao (> 45 ppb) được nhận ICS và được 
theo dõi sát trong 5 ngày và sau đó được phân loại 
thành 2 nhóm “tuân thủ” và “không tuân thủ” dựa trên 
công thức đã nêu ở phần trước của nghiên cứu. Theo 
đó, có 13 người được xếp vào nhóm “không tuân thủ”. 
Khi so sánh với thang điểm mức độ tuân thủ (dựa vào 
các yếu tố: toa thuốc hiện tai, khai thác bệnh, xét 
nghiệm máu như cortisol huyết thanh…) thì với ngưỡng 
đã chọn thì có giá trị tiên đoán dương là 92% và giá trị 
tiên đoán âm là 78%. Từ đó, tác giả kết luận rằng tầm 
quan trọng của sự giảm FeNO khi đang điều trị ICS giúp 
phân định giữa người “có tuân thủ” và người “không 
tuân thủ” điều trị. Rõ ràng, nghiên cứu này chỉ có thể áp 
dụng cho bệnh nhân hen có chỉ số FeNO ban đầu cao và 
có giảm dưới hiệu quả điều trị; vì thế, những nghiên cứu 
tiếp theo cần phải thực hiện để khẳng định lại kết quả 
này. Tuy nhiên, với tất cả dữ liệu hiện nay gợi ý rằng 
FeNO có thể giúp phân định những bệnh nhân tuân thủ 
kém trong nhóm có FeNO ban đầu cao. 
 
 
 
 
Trong lĩnh vực nghiên cứu về sức khỏe hô hấp nghề 
nghiệp, đo FeNO đang được lồng ghép ngày càng nhiều 
vào một loạt các test được sử dụng và được dùng để 
đánh giá trên những người lao động thuộc nhiều lĩnh 
vực nghề nghiệp: những người lao động tiếp xúc với 
động vật phòng xét nghiệm, các loại nội độc tố, gia vị, 
isocyanate, latex hoặc trên những người nông dân, thợ 
làm bánh, nhân viên y tế, hướng dẫn viên bơi lội [67-
69].  

 
 
Cho đến nay, các nghiên cứu ngẫu nhiên vẫn chưa thể 
cung cấp một câu trả lời rõ ràng về vai trò của phương 
cách điều chỉnh corticosteroid hít trong hen [57]. Cần 
ghi nhận rằng cho đến nay không có test chức năng phổi 
nào chứng minh được lợi ích của chúng trong chỉ định 
đặc biệt này. Các kết quả trái ngược nhau có thể do liên 
quan đến sự không đồng nhất trong tiêu chuẩn chọn 
vào và các mục tiêu chính của các nghiên cứu. Tuy 
nhiên, cho đến nay vẫn có thể xác định được những tình 
huống lâm sàng mà ở đó việc đo NO thở ra có thể giúp 
chẩn đoán và quản lý điều trị hen ở người lớn [87] và trẻ 
em (Bảng 4).  
 
Như vậy, việc áp dụng đo NO khí thở ra rõ ràng cải thiện 
việc quản lý một vài dân số đích rõ ràng chẳng hạn như 
phụ nữ mang thai bị hen [55]. Trong chỉ định ban đầu 
của phép đo, được gọi là đánh giá viêm đường thở 
không xâm lấn, lợi ích của việc đo NO trong khí thở ra đã 
được nhiều cộng đồng y khoa tại Pháp và trên thế giới 
biết đến. Cuối cùng, việc sử dụng các thiết bị cồng kềnh 
đã góp phần hạn chế test này tại một số phòng thí 
nghiệm đánh giá chức năng hô hấp. Có vẻ sự bất tiện 
này sẽ mất đi khi các thiết bị xách tay phổ biến [86, 88-
93], từ đó giúp cho các nghiên cứu quy mô lớn và thực 
tế trở nên thuận lợi hơn.  
 
Việc đo NO khí thở ra làm nền tảng cho các test đánh giá 
viêm đường dẫn khí không xâm lấn, một máy đo tình 
trạng viêm, theo cách tiếp cận định lượng chất chuyển 
hóa NO trong khí thở ra, một chất khí chuyển hóa có ở 
khắp nơi. Như vậy, trong kỷ nguyên đo khí thở ra nhằm 
phát hiện và theo dõi các bệnh lý hô hấp, các nhà hô hấp 
ngày nay đã có các công cụ khả dụng nhằm định lượng 
không chỉ các thể tích và tốc độ lưu lượng thở ra, mà 
còn là các thành phần hóa học trong đó. 

Đóng góp của việc đo no trong hen 
nghề nghiệp 

Kết luận 
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Về mặt thực hành lâm sàng, ATS đã nói rõ trong phác đồ 
2011 rằng đo NO thở ra trước và sau các test thử thách 
kháng nguyên có thể có lợi trong hen nghề nghiệp [10]. 
Tương tự, đo NO thở ra trong giai đoạn làm việc và 
trong giai đoạn nghỉ, cũng như xét nghiệm đàm, giúp cải 
thiện độ chính xác của chẩn đoán hen nghề nghiệp [81]. 
Viện hàn lâm châu Âu về dị ứng học và miễn dịch lâm 
sàng chỉ rõ rằng đo NO khí thở ra, kém đặc hiệu hơn so 
với đếm tế bào trong đàm, nhưng cũng cung cấp thông 
tin hữu ích khi xét nghiệm đàm không khả thi, thì 
thường gặp trong thực tế lâm sàng [82]. Tóm lại, đo NO 
khí thở ra không thể thay thế các test tham chiếu trong 
hen nghề nghiệp nhưng nó có thể hỗ trợ chẩn đoán, 
cũng tương tự các kết quả lấy từ các kỹ thuật không 
hoặc ít xâm lấn khác như xét nghiệm đàm hoặc ngưng 
tụ hơi thở ra (exhaled breath condensates) [83]. 
 
 
 
 
Việc đo FeNO nhằm phát hiện tình trạng viêm trong 
bệnh hen đã được bảo hiểm y tế chi trả tại một vài quốc 
gia châu Âu như Thụy Điển, Hà Lan, Đan Mạch, Na Uy, Ý, 
Bồ Đào Nha và Cộng hòa Séc. Các nghiên cứu về ảnh 
hưởng trên kinh tế y tế của phép đo này phải so sánh sự 
đóng góp của FeNO trong chẩn đoán hen bằng cách so 
sánh giá trị chẩn đoán của phép đo này so với phế dung 
ký và các test kích thích phế quản (methacholine, gắng 
sức,…).  
 
Ảnh hưởng trên kinh tế y tế của phép đo này trong theo 
dõi BN hen cũng phải được đánh giá bằng cách xác định 
liệu việc đo FeNO có giúp giảm các chi phí liên quan đến 
điều trị đợt kịch phát và chi phí nằm viện hay không. Các 
dữ liệu từ 2 nghiên cứu trước đây đã thực hiện tại Đức 
[84] và Anh [85] đã cho rằng việc đo FeNO cho phép 
giảm các chi phí liên quan đến chẩn đoán và theo dõi 
bệnh hen (Bảng 3). Các dữ liệu đáng khích lệ này cũng 
cần phải được xác định thêm bởi các nghiên cứu thực 
tiễn khác tại châu Âu cũng như trên thế giới để đánh giá 
lợi ích kinh tế của FeNO trong quản lý bệnh hen [86]. 
 

Về số liệu kinh tế y tế 

Quốc gia Quy trình Chi phí Tài liệu tham 

khảo 

Đức Chẩn đoán 

 

Theo dõi 

+€12 (+€18 nếu FeNO + phế dung ký) 

-€30 (-€160 đối với trung bình – nặng) 

+0.055 năm sống chất lượng hiệu chỉnh (QALYs) 

[84] 

  

Anh Chẩn đoán 

 

Theo dõi 

-₤43 (+₤42 nếu FeNO + phế dung ký) 

-₤341 (-₤554 đối với trung bình – nặng) 

+0.06-0.004 năm sống chất lượng hiệu chỉnh (QALYs) 

[85] 

  

Các nghiên cứu đã quan sát được nồng độ NO thở ra 
cao ở những người lao động mẫn cảm [69] hoặc tăng 
cao sau tiếp xúc kháng nguyên đặc hiệu ở những người 
lao động mẫn cảm [67,70,71]. 
 
Sự tăng NO thở ra này được quan sát thấy sau 24 – 48 
giờ sau tiếp xúc kháng nguyên trong môi trường lao 
động [67]. Tuy nhiên, vài nghiên cứu khác cho thấy rằng 
không có sự liên quan giữa NO thở ra và các kết quả test 
thử thách kháng nguyên đặc hiệu hoặc nồng độ IgE đặc 
hiệu với latex, diisocyanates và triglycidyl isocyanurate 
[72,73] hoặc giữa sự tăng NO thở ra và sự tăng tiếp xúc 
với crôm và cô-ban [74].  
 

Bảng 3 – Lợi ích kinh tế y tế của đo NO thở ra trong chẩn đoán và theo dõi hen 
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FENO trong bệnh hen 

  
1. Trên BN có nghi ngờ hen (chưa có chẩn đoán chính thức) và có: 

a. Các triệu chứng không điển hình hoặc mô tả bệnh không rõ ràng (có hoặc không có cơ địa dị ứng, 

có hoặc không có tăng đáp ứng phế quản), thì: 

i. FeNO cao (*) giúp làm mạnh hơn chẩn đoán hen. 

ii. FeNO thấp (*) không cho phép loại trừ hen. 

b. Các triệu chứng điển hình, thì: 

i. FeNO cao làm tăng khả năng hen dị ứng 

ii. FeNO bình thường hoặc thấp giảm khả năng có mẫn cảm với dị ứng nguyên đang tồn tại 

trong môi trường sống xung quanh BN. 

2. Trên BN đã được chẩn đoán xác định hen chưa kiểm soát do chưa được điều trị corticosteroid hít 

(hoặc chỉ nhận liều thấp): 

a. FeNO cao làm tăng khả năng có đáp ứng với corticosteroid (liều khởi đầu hoặc tăng liều) hoặc do 

nhiều khả năng quản lý tuân thủ điều trị kém. 

b. FeNO bình thường hoặc thấp không thể loại bỏ việc thử điều trị corticoid hít. 

3. Trên BN đã được chẩn đoán xác định hen đang được kiểm soát với ICS: 

a. FeNO cao ủng hộ việc duy trì tiếp tục liều ICS hiện tại nếu đang ở liều cao hoặc trung bình, nhưng 

không khuyến khích việc tăng liều trên những BN đang điều trị ICS liều thấp. (Liều ICS gọi là thấp 

khi tương đương với beclomethasone liều ≤ 200 µg, trung bình khi từ 200 đến 400 µg và cao khi 

> 400 µg / ngày). 

b. FeNO trung bình hoặc thấp ủng hộ việc giảm liều ICS trên BN đang điều trị ICS liều cao hoặc 

không ủng hộ việc tăng liều corticosteroid ở BN đang điều trị ICS liều thấp. 

4. Trên BN đã được chẩn đoán xác định hen nhưng vẫn không kiểm soát với ICS liều tối đa, thì FeNO cao 

làm tăng khả năng có đáp ứng với điều trị anti-IgE. 

  

* FeNO cao khi > 50 ppb ở người lớn (> 35 ppb ở trẻ em), trung bình khi từ 25 đến 50 ppb ở người lớn 

(20 – 35 ppb ở trẻ em), và thấp khi < 25 ppb ở người lớn (< 20 ppb ở trẻ em). 

Bảng 4 – Lợi ích của đo NO trong khí thở ra trong phát hiện viêm phế quản trong bệnh 

hen 
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