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VAI TRÒ CỦA NITRIC OXIDE TRONG HƠI THỞ 
RA (FeNO) TRONG QUẢN LÝ HEN 

Nguyễn Như Vinh* 

   

TÓM TẮT: 
Đo nồng độ nitric oxide trơng hơi thở ra (FeNO) 

gần đây được xem như một xét nghiệm chỉ điểm 
tình trạng viêm theo hướng tăng bạch cầu ái toan 
của đường hô hấp trong bệnh hen. Hội Lồng ngực 
Hoa kỳ (ATS) đã công nhận FeNO như là một xét 
nghiệm định lượng, không xâm lấn, đơn giản và an 
toàn để đánh giá tình trạng viêm của đường hô hấp 
và có thể áp dụng trong chẩn đoán và điều trị hen. 
Các nghiên cứu gần đây ghi nhận FeNO là một chỉ 
điểm tiên đoán tốt tình trạng đáp ứng với corticoid 
của bệnh hen và cũng là công cụ giúp đánh giá kiểm 
soát hen. Bên cạnh đó, vai trò quan trọng của FeNO 
trong quản lý hen được đề cập gần đây là giúp điều 
chỉnh thuốc điều trị (corticoid) cho bệnh nhân. Vài 
nghiên cứu cho thấy quản lý hen dựa vào FeNO 
giúp bệnh nhân hen giảm được đợt cấp nhiều hơn, 
tuân thủ điều trị tốt hơn, sử dụng lượng corticoid ít 
hơn nhưng có mức kiểm soát hen tương đương với 
điều trị hen theo hướng dẫn hiện hành. Ngoài ra, 
FeNO còn giúp tiên lượng đợt cấp xảy ra trong 
tương lai nên có vai trò trong điều trị để ngăn ngừa 
các đợt cấp nguy hiểm này. Tuy nhiên các ghi nhận 
về lợi ích của FeNO trong quản lý hen còn nhiều 
mâu thuẫn nên bài viết này trình bày các bằng 
chứng hiện tại về vai trò của FeNO trong thực hành 
quản lý hen. Dù còn nhiều điều chưa thống nhất 
nhưng FeNO vẫn được xem như là một xét nghiệm 
hứa hẹn trong xu hướng cá thể hóa các quyết định 
điều trị bệnh hen hiện nay. 

ABSTRACT: 
Fraction of exhaled nitric oxide (FeNO) has 

emerged in recent years as a potentially useful 
biomarker of eosinophilic airway inflammation in 
asthma. The American Thoracic Society published 
a comprehensive review that endorsed the use of 
FeNO as a quantitative, noninvasive, simple, and 
safe method of measuring airway inflammation and 
provides clinical guidance for diagnosis and 
management of asthma. Previous studies reported 
that FeNO is a good predictor of corticosteroid 
response and an applicable tool in asthma control 
assessment. In addition, the most promise of FeNO 
in asthma management is that it can play as a 
treatment. Some studies have shown that FeNO-  
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based treatment guide to adjust patients’ 
medications, approach provided lower exacerbation 
rates, improvements in patients’ adherence with 
lower total dose of inhaled corticosteroid but 
comparable asthma control statuses compared to 
guidelines-based strategy in asthma management. 
Furthermore, FeNO can predict risks of future 
exacerbations or decline in lung function. Despite 
these data, concerns regarding the applicability and 
utility of FeNO in clinical practice remain. This article 
reviews the current evidence, both supportive and 
critical of FeNO measurement, in diagnosis and 
management of asthma. Although some 
unanswered questions remain, current evidence 
suggests that FeNO is potentially a valuable tool for 
improving the personalized management of asthma.  

GIỚI THIỆU 
Nitric oxide (NO) là một chất khí sinh học 

được tạo ra từ đường hô hấp và có vai trò sinh lý 
trong hệ hô hấp. Năm 1991 Gustafsson và cộng 
sự đã phát hiện NO tăng cao ở bệnh nhân bị viêm 
đường hô hấp trong đó có bệnh hen. Từ đó nhiều 
nghiên cứu đánh giá vai trò của NO trong quản lý 
hen đã được tiến hành và có nhiều bằng chứng 
tích cực. Việc đo nồng độ khí NO trong hơi thở ra 
(Fractional exhaled NO, FeNO) đã trở thành một 
phương pháp định lượng tình trạng viêm đường 
hô hấp không xâm lấn đang được sử dụng rộng 
rãi tại nhiều nước và được nhiều Hiệp hội Hô hấp 
hàng đầu như Hội Lồng ngực Hoa Kỳ và Hội Hô 
hấp Châu Âu ban hành các hướng dẫn sử dụng.1 
FeNO được xem xét trong nhiều khía cạnh của 
quản lý hen như giúp chẩn đoán hen, dự đoán khả 
năng đáp ứng với corticoid, hướng dẫn điều trị, 
theo dõi việc tuân thủ điều trị hay dự đoán tình 
trạng mất kiểm soát cũng như tiên đoán khả năng 
xuất hiện đợt trong tương lai. Nhờ ưu điểm không 
xâm lấn, dễ thực hiện nên đo FeNO trở thành xét 
nghiệm có nhiều ưu điểm hơn hẳn các xét nghiệm 
đo lường mức độ viêm khác trong quản lý hen. 
Bài viết này sẽ phân tích các cơ chế về sinh tổng 
hợp NO trong cơ thể, cơ chế thay đổi nồng độ NO 
trong hen và các quan điểm cũng như ứng dụng 
FeNO trong quản lý hen. 
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Bảng 1 Đặc điểm và tác động của các loại enzyme NOS cơ hữu (cNOS) và NOS cảm ứng (iNOS)5 

Loại enzyme cNOS iNOS 

Hiện diện Hiện diện vĩnh viễn trong những tế bào và 
mô có khả năng tạo ra cNOS 

Không hiện diện trong tình trạng bình thường, 
chỉ xuất hiện trong một số tình trạng 

Vị trí • Loại 1 (hay eNOS): nội mô, biểu mô, cơ 
trơn 

• Loại 3 (hay nNOS): hệ thần kinh non-
adrenergic, non-cholinergic (NANC) 

Đại thực bào, đơn bào, bạch cầu, 

Biểu mô đường thở, nội mô 

Kích hoạt bởi Acetylcholine, histamine, leukotrienes, 
bradykinin, ADP, ATP, VIP, PAF, 
substance P, calcium-ionophore 

Endotoxin, LPS, các cytokines tiền viêm như 
IFN-γ, IL-1β, TNF- α, TNF- β 

Giảm sản xuất NO 
bởi 

NO và thuốc lá Corticosteroids 

Phụ thuộc Calcium và calmodulin Phiên mã của DNA 

Thời gian phản ứng Vài giây đến vài phút Vài giờ 

Kéo dài Ngắn Kéo dài 

Mức NO Pico molars Nano molars 

Tác đọng của NO Sinh lý: dẫn truyền thần kinh, dãn mạch, 
chống kết tập tiểu cầu, dãn đường thở 

Sinh bệnh lý: tiêu diệt tế bào u và bất hoạt 
kháng nguyên, độc tế bào, Bất hoạt các cơ 

chế điều hòa qua trung gian cNOS 

ADP, adenosine diphosphate; ATP, adenosine triphosphate; IFN, interferon; IL, interleukin; LPS, lipopolysaccharide; PAF, 
platelet activating factor; TNF, tumour necrosis factor; VIP, vasoactive intestinal polypeptide. 

SINH TỔNG HỢP NITRIC OXIDE TRONG CƠ THỂ 
Khí NO được xem là một chất khí độc hại có 

mặt trong không khí ô nhiễm, trong khói thuốc lá 
hay trong khí thải từ các phương tiện vận chuyển.2 
Đến năm 1987 khi Ignaro và cộng sự xác định 
được NO là một chất có tính chất dãn mạch thì vai 
trò sinh lý của NO trong cơ thể mới được chú ý.3 
Ngày nay, NO được nhìn nhận như một chất khí 
có tác động sinh lý ảnh hưởng lên nhiều hệ cơ 
quan trong cơ thể trong đó có hệ hô hấp. 

Trong phổi, NO được tổng hợp từ amino acid 
L-arginine bởi các men tổng hợp NO tên là NO 
synthases (NOS). Các men này có thể chia làm 
2 nhóm là NOS cơ hữu (constitutive NOS - 
cNOS) luôn hiện diện trong cơ thể và NOS cảm 
ứng (inducible NOS-iNOS còn gọi là NOS-2) 
bình thường không hiện diện trong cơ thể nhưng 
sẽ xuất hiện rất nhiều khi đường thở bị viêm 
nhiễm. Các men NOS cơ hữu có 2 loại chính là 
NOS thần kinh (neuronal NOS viết tắt là nNOS 
hay NOS-1) và NOS nội mô (endothelial NOS 
viết tắt là eNOS hay NOS-3). Men eNOS được 
tìm thấy trong các tế bào nội mô của mạch máu 
phổi và được tiết ra từ các tế bào biểu mô phế 
quản và phế bào loại II và khí NO được sản xuất 
từ eNOS có vai trò điều hòa trương lực mạch 

máu và đáp ứng lại tình trạng co mạch do thiếu 
oxy. Các nNOS hiện diện ở tương bào của các 
tế bào thần kinh và cơ vân. Cả 2 loại men cơ 
hữu này tiết ra một lượng NO hạn chế và chỉ 
trong một thời gian ngắn khoảng vài giây với số 
lượng ít (xem  Bảng 1). Men iNOS được phát 
hiện ở nhiều tế bào như đại thực bào, tế bào cơ 
trơn mạch máu, tế bào nội mô mạch máu, tế bào 
cơ tim, tế bào gan và các tế bào miễn dịch. Men 
này chịu sự kích hoạt từ các nội độc tố 
(endotoxin), từ interferon-γ và các cytokines 
(như TNF- α và interleukin-1) hay từ các 
lipopolysaccharides. Men iNOS tạo ra lượng 
NO gấp cả ngàn lần NO được tạo ra bởi các 
cNOS và kéo dài đến hàng giờ. Hoạt động của 
iNOS chịu trách nhiệm chính cho sự tăng sản 
xuất NO khi có viêm bất thường trong cơ thể do 
vậy trong hen iNOS chiếm ưu thế (hình 1) và 
đây cũng là NOS duy nhất bị khống chế bởi 
corticoid.4  

FENO LÀ MỘT CHỈ ĐIỂM VIÊM CỦA ĐƯỜNG HÔ 

HẤP TRONG HEN 
Trong đường thở, NO dễ dàng bị oxy hóa và 

trở thành peroxynitrite (OONO-). Chất này có 
khả năng gây độc biểu mô và được nhận thấy 
gia tăng trong đường thở người hen sau khi tiếp 
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Hình 1. Tác dụng của hệ thống enzyme NOS và sự hình thành NO trong phổi. Nguồn: Johnston SL (2007), “Atlas of 

Investigation and Management - Asthma”5 

xúc với dị nguyên. Vì thế, NO được sinh ra 
trong phổi có thể trực tiếp thúc đẩy quá trình 
phá hủy biểu mô, đây cũng là đặc trưng của hen 
nặng và một số bệnh đường thở khác. Ở bệnh 
nhân hen, khi người bệnh tiếp xúc với dị nguyên 
sẽ làm gia tăng IL-4 và IL-13. Các chất này sau 
đó kích hoạt tạo ra các iNOS và sản xuất ra rất 
nhiều NO.6 Khi NO được sản xuất nhiều nó hiện 
diện trong khí thở ra và có thể đánh giá được 
bằng một số phương pháp đo lường. Trên cơ sở 
đó, nồng độ NO trong khí thở ra (FeNO) cao 
thường phản ánh tình trạng viêm (cấp tính hoặc 
mạn tính) trên hệ hô hấp trong bệnh hen, viêm 
phế quản cấp tính do virus hoặc vi trùng, bệnh 
lý nhiễm trùng phổi, các bệnh lý miễn dịch hệ 
thống ảnh hưởng tới phổi. 

Nghiên cứu đầu tiên cho thấy FeNO gia tăng 
trong hen được thực hiện năm 19937 và cũng 
trong năm đó Hamid và cộng sự áp dụng 
phương pháp hóa mô miễn dịch đối với mẫu mô 
sinh thiết phế quản để nghiên cứu sự hiện diện 
của NOS trong bệnh hen.8 Nhiều nghiên cứu 
sau đó cũng đã chứng minh rằng FeNO tăng cao 
ở người bị hen so với người không bị hen7,9 và 
đặc biệt là ở người bị hen dị ứng so với hen 

không dị ứng.10 FeNO được chứng minh gia 
tăng đáng kể trong cơn hen cấp11 và giảm khi 
hen được điều trị với corticoid dạng hít.12-16 
Năm 2011, hội Lồng ngực Hoa Kỳ17 đã xuất bản 
ấn phẩm tổng quan chấp thuận sử dụng FeNO 
như một chỉ điểm định lượng, không xâm lấn, 
đơn giản và an toàn để đo mức độ viêm theo 
hướng tăng eosinophil của đường thở.  

VAI TRÒ CỦA FENO TRONG CHẨN ĐOÁN HEN 
Hiện tại vai trò của FeNO trong chẩn đoán 

hen chưa được thống nhất và các hướng dẫn 
chưa đưa ra được ngưỡng FeNO cụ thể để giúp 
chẩn đoán hen. Trước đây, một số nghiên cứu 
sử dụng FeNO để chẩn đoán hen và có so sánh 
với một số phương tiện chẩn đoán khác như hô 
hấp ký hay test co thắt phế quản và thấy rằng 
FeNO có giá trị chẩn đoán cao hơn18 với độ 
nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên đoán dương và âm 
lần lượt là 88%, 79%, 70% và 92%. Tuy nhiên 
việc xác điểm cắt để chẩn đoán bị khó khăn ở 
chỗ chưa thống nhất dùng giá trị tiên đoán hay 
giá trị ngưỡng của FeNO. Về giá trị tiên đoán, 
các nghiên cứu cho thấy có nhiều yếu tố ảnh 
hưởng ở cả người lớn và trẻ em. Nhiều phương  
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Bảng 2: Giá trị chẩn đoán hen theo các tình huống lâm sàng  

Chỉ định/kết cục lâm sang Ngưỡng 
FeNO 

Độ 
nhạy 

Độ 
chuyên 

Giá trị tiên 
đoán dương 

Giá trị tiên 
đoán âm 

Nghiên cứu 
tham khảo 

Chẩn đoán hen trên những bệnh 
nhân có triệu chứng đường hô 
hấp không đặc hiệu 

20 bpp 88 79 70 91 Smith 200418 

Chẩn đoán hen trên những bệnh 
nhân ho mạn tính 

30 ppb 75 87 60 93 Chatkin 199922 

40 ppb 88 83 
76 

(50 ppb*) 
94 

(20bpp*) 
Kowal 200923 

32 ppb 86 76 47 95 Oh 200824 
Ghi chú: Các số được biểu diễn dưới dạng tỷ lệ phần trăm của cột tương ứng; *giá trị ngưỡng chẩn đoán của 
FeNO tương ứng 

trình tiên đoán đã tính đến các yếu tố ảnh hưởng 
này và đã được tác giả Olin công bố trong 2 năm 
2006 và 2007.19,20 Tuy nhiên, giá trị tiên đoán 
FeNO ở trẻ em và người lớn được ghi nhận từ 
một nghiên cứu lớn trong 3 năm 2007 – 2010 là 
nghiên cứu NHANES (National Health and 
Nutrition Examination Survey) cho thấy các 
phương trình dự đoán không thể giải thích đầy 
đủ các giá trị FeNO trong dân số nghiên cứu.21 
Do vậy một số tác giả đề xuất sử dụng giá trị 
ngưỡng tốt hơn là giá trị tiên đoán trong chẩn 
đoán hen và điều này cũng được hội Lồng ngực 
Hoa Kỳ khuyến nghị.17 Nhiều giá trị ngưỡng 
được sử dụng cho nhiều giá trị chẩn đoán khác 
nhau được ví dụ ở bảng 2. Mở rộng hơn, một 
nghiên cứu gộp với gần 5000 bệnh nhân (2015) 
từ 21 nghiên cứu đơn lẻ (biểu đồ 1) cho thấy 
FeNO có độ nhạy trong chẩn đoán hen là 78% 
dao động từ 26% đến 91%.25  Trong nghiên cứu 
gộp này, độ đặc hiệu cộng gộp là 74%  (52% - 
97%) (biểu đồ 2). Hoặc một nghiên cứu gộp gần 
đây (2016) với gần 3000 bệnh nhân từ 8 nghiên 
cứu nhận thấy độ nhạy của FeNO trong chẩn 
đoán hen là 79% và độ đặc hiệu là 81%.26 Tuy 
nhiên do điểm cắt quá dao động, có thể từ 12 
bpp đến 50bpp, nên nhiều tác giả cho rằng độ 
chính xác của FeNO trong chẩn đoán hen khó 
xác định và chưa chắn chắn.27 Do vậy liên quan 
đến vấn đề chẩn đoán, một số tác giả gần đây đề 
nghị kết hợp FeNO với hô hấp ký để giúp chẩn 
đoán hen như các tác giả Ba Lan và Anh quốc 
năm 201628 sử dụng tỷ số FeNO/thông số hô 
hấp ký (ví dụ như FeNO/FEV1, FeNO/FVC...) 
để chẩn đoán hen và đem lại vài bằng chứng hứa 
hẹn. Vì đây là đề xuất mới chưa được nghiên 
cứu trên nhiều dân số khác nhau nên việc ứng 
dụng sẽ được phân giải trong tương lai.  

Ngoài những hạn chế vừa nêu, vì cơ chế 

viêm trong hen không phải lúc nào cũng theo 
hướng tăng eosinophil nên trong trường hợp 
viêm theo hướng tăng neutrophil chiếm ưu thế 
thì FeNO không gia tăng. Tương tự, ở những 
bệnh nhân đã được điều trị với corticoid thì test 
này có thể âm tính giả. Do vậy, đề cập về khía 
cạnh chẩn đoán của FeNO thì xét nghiệm này 
có giá trị trong phát hiện các trường hợp có đáp 
ứng với điều trị corticoid (đề cập ở phần sau) 
hơn là trong chẩn đoán xác định hen.  
FENO ĐÁNH GIÁ TÌNH TRẠNG ĐÁP ỨNG VỚI 

CORTICOID 
Corticoid là hòn đá tảng trong điều trị hen 

nhưng thực tế chúng ta gặp rất nhiều trường hợp 
bệnh nhân được chẩn đoán hen một cách chắc 
chắn nhưng không đáp ứng với corticoid. Các 
nghiên cứu cũng chứng minh được rằng phản 
ứng viêm trong đường thở sẽ được khống chế 
bằng corticoid nếu nó xảy ra theo hướng tăng 
eosinophil chứ không phải theo hướng tăng 
neutrophil. Do vậy trong thực hành lâm sàng, 
các thầy thuốc rất muốn được biết bệnh nhân 
của mình có khả năng đáp ứng với corticoid hay 
không trước khi cho bệnh nhân tiến hành điều 
trị. Trong hen, khi FeNO tăng cao chứng tỏ có 
tình trạng viêm tăng eosinophil và báo hiệu một 
khả năng đáp ứng với corticoid. Do vậy, nhiều 
nghiên cứu chỉ ra rằng dựa vào chỉ điểm này 
tình trạng đáp ứng với ICS sẽ được tiên đoán tốt 
hơn dựa vào hô hấp ký, test giãn phế quản, lưu 
lượng đỉnh.18,29 Về các giá trị điểm cắt để tiên 
đoán, Hội Lồng Ngực Hoa Kỳ hướng dẫn khi 
FeNO dưới 25 ppb ở người lớn (và dưới 20 ppb 
ở trẻ em) là một dấu chỉ điểm không đáp ứng 
với điều trị corticoid dạng hít (ICS), ngược lại 
với FeNO trên 50 ppb ở người lớn (và trên 35 
ppb ở trẻ em) là dấu chỉ điểm bệnh nhân đáp 
ứng với điều trị ICS.17 
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Biểu đồ 1: Phân tích gộp về độ nhạy của FeNO trong chẩn đoán hen. Độ nhạy của từng nghiên cứu đơn lẻ biểu 
diễn bằng chấm tròn. Độ lớn của chấm tròn thể hiện cỡ mẫu của nghiên cứu và đoạn thẳng biểu thị 95% khoảng 

tin cậy. Độ nhạy cộng gộp là bình thoi dưới cùng. Nguồn Li25 

 
Biểu đồ 2: Phân tích gộp về độ đặc hiệu của FeNO trong chẩn đoán hen. Độ đặc hiệu của từng nghiên cứu đơn lẻ 

biểu diễn bằng chấm tròn. Độ lớn của chấm tròn thể hiện cỡ mẫu của nghiên cứu và đoạn thẳng biểu thị 95% 
khoảng tin cậy. Độ đặc hiệu cộng gộp là hình thoi dưới cùng. Nguồn Li25 

FENO ĐÁNH GIÁ TÌNH TRẠNG KIỂM SOÁT HEN 
Khi hen được điều trị với corticoid thì trị số 

FeNO giảm đi, do vậy nếu trong quá trình điều trị 

mà FeNO vẫn còn cao thì có thể bệnh nhân không 
tuân thủ tốt (không dùng thuốc hay dùng thuốc hít 
không đúng kỹ thuật) hoặc tình trạng hen của 
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bệnh nhân chưa được kiểm soát tốt (như dùng 
thuốc chưa đủ liều). Khi bệnh nhân đang được 
điều trị hen ổn định mà FeNO gia tăng so với 
trước đó thì có thể là dấu hiệu chỉ báo kiểm soát 
hen sẽ diễn tiến xấu đi hay khi bệnh nhân sắp vào 
những đợt cấp.30 Do vậy FeNO có thể được sử 
dụng như một công cụ để đánh giá kiểm soát hen.  

Năm 2000, Sippel và cộng sự nhận thấy 
FeNO có liên hệ yếu với các tiêu chí đánh giá 
tình trạng kiểm soát hen như triệu chứng hen 
(p=0.02), mức độ khó thở (p=0.02), nhu cầu sử 
dụng thuốc cắt cơn hàng ngày (p=0.01) và mức 
độ hồi phục của tình trạng tắc nghẽn đường thở 
(p=0.02).31 FeNO phản ánh được mức độ kiểm 
soát hen (r=-0,51; p=0,001)32 và có liên hệ tốt 
với các mức độ này theo thời gian.33 FeNO có 
thể giúp phân biệt được 3 nhóm bệnh nhân có 
mức độ kiểm soát hen khác nhau theo GINA 
(không kiểm soát, kiểm soát một phần và kiểm 
soát tốt)34-36 và có thể phát hiện hen không kiểm 
soát với độ nhạy là 83% và độ đặc hiệu là 
40%.33 FeNO còn được xem như một “chỉ điểm 
của hen mất kiểm soát”37 vì sự gia tăng FeNO 
và triệu chứng lâm sàng  có thể xảy ra trước khi 
có sự thoái triển về tính đáp ứng của đường hô 
hấp, eosinophil trong đàm hay chức năng hô 
hấp trong đợt cấp bệnh hen do ngưng corticoid 
hít.38,39 Tuy nhiên, đo lường FeNO tại một thời 
điểm có giá trị thấp hơn đo lường sự biến đổi 
của FeNO trong đánh giá  hen mất kiểm soát. 
Jones và cộng sự nhận thấy sự thay đổi của 
FeNO theo thời gian có giá trị tiên đoán, độ 
nhạy và độ đặc hiệu  trong việc tiên đoán hen 
mất kiểm soát cao hơn đo một lần duy nhất. Sự 
thay đổi này còn có liên hệ tốt với eosinophil 
đàm, tính tăng đáp ứng đường thở, chức năng 
phổi và cả triệu chứng hen.40 Ngoài sự biến 
thiên qua các lần thăm khám, Saito còn nhận 
thấy rằng biến thiên của FeNO hàng ngày cũng 
giúp tiên đoán hen chưa được kiểm soát.41  
FENO TIÊN ĐOÁN CƠN HEN CẤP 

Một số nghiên cứu ghi nhận FeNO tăng khi 
xuất hiện cơn hen cấp. Zeiger42 ghi nhận những 
bệnh nhân có FeNO trên 300% giá trị tiên đoán 
có nguy cơ phải sử dụng thuốc cấp cứu và cần 
corticosteroid đường uống trong vòng 1 năm tới 
hoặc Gelb43 ghi nhận giá trị FeNO trên 28 ppb 
sẽ làm tăng nguy cơ xuất hiện cơn hen cấp lên 
3,4 lần và điều tương tự được tìm thấy qua 

nghiên cứu của Harkins.44 Nghiên cứu tại Thái 
Lan 2017 nhận thấy ở trẻ em có mức FeNO từ 
31 ppb trở lên có thể tiên đoán có cơn hen cấp 
trong tương lai với độ nhạy là 92,3% và độ đặc 
hiệu là 75,4%. Tác giả này nhận thấy những đứa 
trẻ có FeNO < 20 ppb không có cơn hen cấp nào 
trong 12 tháng kế tiếp trong khi những trẻ có 
FeNO từ 21 đến 40 bpp có tỷ lệ xuất hiện cơn 
hen cấp trong 6 tháng và 12 tháng lần lượt là 
20% và 30%. Ngoài ra, sự thay đổi của FeNO 
theo thời gian (gia tăng) cũng giúp tiên đoán 
cơn hen cấp sau này.45 
FENO ĐÁNH GIÁ TÌNH TRẠNG TUÂN THỦ ĐIỀU 

TRỊ 
Như đã đề cập ở trên, khi bệnh nhân đã được 

chẩn đoán hen mà điều trị không hiệu quả thì 
ngoài lý do bệnh nhân bị thể hen không đáp ứng 
với corticoid hay phác đồ điều trị không đúng 
thì còn một lý do nữa là bệnh nhân không tuân 
thủ điều trị. Do vậy FeNO cao hoặc đang ổn 
định lại gia tăng là một chỉ điểm để các thầy 
thuốc rà soát lại tình trạng tuân thủ điều trị của 
bệnh nhân trước khi quyết định thay đổi điều trị 
cho họ. Các tác giả Koster và McNicholl nhận 
thấy mức độ FeNO có liên quan chặt chẽ với 
tính tuân thủ điều trị của bệnh nhân.46,47 
FENO HƯỚNG DẪN ĐIỀU TRỊ HEN 

Do FeNO là một chỉ điểm viêm của đường 
hô hấp theo hướng tăng eosinophil và có thể dự 
đoán được tình trạng đáp ứng của bệnh nhân đối 
với ICS nên nhiều tác giả đã đề xuất phương 
pháp điều trị lấy FeNO làm kim chỉ nam để hiệu 
chỉnh liều thuốc cho bệnh nhân. Trong phương 
pháp can thiệp này, bệnh nhân được tăng liều 
khi FeNO tăng và giảm liều khi FeNO giảm. 
Mục tiêu của cách can thiệp này là nhằm kiểm 
soát tốt nền viêm của bệnh hen với lượng thuốc 
ICS phù hợp nhất nhằm tránh việc dùng thuốc 
quá mức (khi viêm đã ổn) hay dưới mức (khi 
nền viêm còn cao). Các nghiên cứu so sánh hiệu 
quả của 2 cách điều trị hen dựa vào FeNO và 
dựa vào hướng dẫn hiện hành dựa lấy các tiêu 
chí như tần số cơn hen cấp và lượng corticoid 
đưa vào cơ thể để đánh giá.   

Ở khía cạnh tần số cơn hen cấp, một nghiên 
cứu gộp thực hiện bởi Donohue48 ghi nhận số 
cơn hen kịch phát trên nhóm bệnh nhân nhận 
can thiệp dựa vào FeNO giảm có ý nghĩa thống 
kê so với nhóm chứng (giảm 0,27 cơn/năm 
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(95% CI:-0,42 ;-0,12) tương ứng với mức giảm 
tương đối là hơn 40% (RR = 0,57; 95% CI:0,41 
- 0,80). Tuy nhiên theo một nghiên cứu gộp 
khác năm 2016 thì điều trị theo FeNO không 
giảm được nguy cơ xuất hiện các đợt cấp nặng 
nhưng giảm được tổng số đợt cấp.49 Dùng 
FeNO để hướng dẫn điều trị hen đặc biệt có lợi 
ở phụ nữ có thai. Powell tiến hành thực hiện một 
nghiên cứu trên 220 sản phụ bị hen được theo 
dõi trong 6 tháng ghi nhận tỷ lệ cơn kịch phát 
trên mỗi sản phụ thấp hơn ở nhóm can thiệp so 
với nhóm chứng (0,3 cơn kịch phát/sản phụ so 
với 0,6 cơn kịch phát/sản phụ; p = 0,001).50 Tác 
giả cũng ghi nhận rằng cứ 6 sản phụ kiểm soát 
hen bằng chiến lược FeNO thì sẽ có 1 sản phụ 
tránh được 1 cơn hen cấp (number needed to 
treat, NTT = 6).50 

Về liều corticosteroid, điều trị dựa vào FeNO 
có liều ICS tối ưu vào thời điểm kết thúc nghiên 
cứu thấp hơn điều trị theo cách thông thường có 
ý nghĩa thống kê (giảm tương đương 450 μg 
(95% CI: 223 μg - 676 μg) budesonide với p < 
0,0001).51 Một nghiên cứu gộp năm 2016 cho 
thấy điều trị theo FeNO có thể giảm được liều 
ICS cho bệnh nhân so với điều trị theo hướng 
dẫn hiện hành tuy nhiên việc giảm này chưa có 
ý nghĩa về mặt thống kê.49 Ở thai phụ, Powell.50 
sử dụng giá trị ngưỡng 29 ppb để tăng liều và 
16 ppb để giảm liều ICS trong quá trình kiểm 
soát hen đã ghi nhận liều ICS sử dụng trên 
những sản phụ trong nhóm can thiệp giảm đáng 
kể so với nhóm chứng. Tuy nhiên, Shaw ghi 
nhận tổng liều ICS sử dụng trong mẫu nghiên 
cứu tăng 11% trên nhóm can thiệp theo FeNO 
nhưng sự khác biệt này không có ý nghĩa thống 
kê (95%:-17% ; 42%; p > 0,40).52 

Tóm lại, cho tới hiện nay, các nghiên cứu thử 
nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên chưa có một kết 
luận rõ ràng về phương thức quản lý hen dựa 
trên FeNO trên những bệnh nhân hen. Các kết 
quả không đồng nhất giữa các nghiên cứu có thể 
do không đồng nhất về các tiêu chuẩn nhận vào 
nghiên cứu cũng như là kết cục chính của từng 
nghiên cứu hướng tới. Tuy nhiên, qua các y văn 
đã lượt qua có thể xác định NO có vai trò nhất 
định trong hiệu chỉnh điều trị trong hen.  
KẾT LUẬN 

FeNO là một xét nghiệm đã được chuẩn hóa, 
đơn giản dễ thực hiện, dễ phân tích kết quả, 

không xâm lấn và có độ tin cậy cao và đang 
được sử dụng rộng rãi ở nhiều quốc gia trên thế 
giới. Xét nghiệm này có khả năng nhận dạng và 
theo dõi diễn tiến viêm kiểu tăng bạch cầu ái 
toan ở bệnh nhân hen. FeNO được chứng minh 
là một chất chỉ điểm có khả năng hỗ trợ chẩn 
đoán hen, dự báo đáp ứng với ICS, hướng dẫn 
điều chỉnh liều ICS và đánh giá tuân thủ điều trị 
trong quản lý hen. Dù còn nhiều bằng chứng 
mâu thuẫn nhưng FeNO hứa hẹn là một xét 
nghiệm có ích trong thực hành quản lý hen bên 
cạnh các phương tiện hiện có như hô hấp ký và 
phù hợp với xu hướng cá thể hóa điều trị bệnh 
hen hiện nay. 
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