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ABSTRACT

Objective: To describe changes in plasma Matrix Metalloproteinase-9 concentrations in 
patients with chronic obstructive pulmonary disease in and out of exacerbation at 103 Military 
Hospital in 2023. 

Subjects and methods: A case-control study on 35 COPD patients treated inpatients at the 
Respiratory Center, Military Hospital 103 and 30 healthy people. Quantification of plasma 
MMP-9 levels by using ELISA technique. 

Results: There was no difference between plasma MMP-9 concentrations in COPD patients in 
and out of exacerbations, compared to healthy groups (p > 0.05). Plasma MMP-9 concentrations 
during exacerbation increased significantly in the group of patients with increased white blood 
cell counts (p < 0.001). Patients treated by corticosteroids before admission had lower plasma 
MMP-9 concentrations than the group without corticosteroids treatment (p < 0.001). Plasma 
MMP-9 concentrations in COPD patients after the exacerbation increased significantly in 
current smokers, comparing with current non-smokers (p < 0.001). After the exacerbation, 
patients with COPD type PP had a median plasma MMP-9 concentration of 61.2 ng/mL, 
significantly higher than patients with COPD type BB (p = 0.009). 

Conclusions: In the exacerbation, plasma MMP-9 concentrations were higher in patients with 
increased white blood cell counts and lower in patients using corticosteroids. After the 
exacebation, plasma MMP-9 concentrations were higher than in patients who had COPD type 
PP and were current smokers.
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TÓM TẮT

Mục tiêu: Mô tả sự biến đổi nồng độ Matrix Metalloproteinase-9 trong huyết tương ở bệnh 
nhân bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính trong và sau đợt cấp tại Bệnh viện Quân Y 103 năm 2023. 

Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu bệnh-chứng trên 35 bệnh nhân COPD điều trị nội trú 
tại Trung tâm Nội Hô hấp, Bệnh viện Quân y 103 và 30 người khỏe mạnh. Định lượng nồng độ 
MMP-9 huyết tương bằng kỹ thuật ELISA. 

Kết quả: Không có sự khác biệt giữa nồng độ MMP-9 huyết tương trong và sau đợt cấp ở nhóm 
bệnh nhân so với nhóm người khỏe mạnh (p > 0,05). Nồng độ MMP-9 huyết tương trong đợt 
cấp tăng rõ rệt ở nhóm bệnh nhân có số lượng bạch cầu máu tăng (p < 0,001). Bệnh nhân điều 
trị corticoid trước thời điểm nhập viện có nồng độ MMP-9 huyết tương thấp hơn nhóm không 
điều trị (p < 0,001). Nồng độ MMP-9 huyết tương ở bệnh nhân sau đợt cấp ở những bệnh nhân 
đang hút thuốc cao hơn rõ rệt so với nhóm bệnh nhân không hút thuốc (p < 0,001). Bệnh nhân 
COPD týp PP có trung vị của nồng độ MMP-9 huyết tương sau đợt cấp là 61,2 ng/mL, cao rõ 
rệt hơn bệnh nhân COPD týp BB (p = 0,009). 

Kết luận: Trong đợt cấp, ở bệnh nhân có lượng bạch cầu máu tăng thấy nồng độ MMP-9 huyết 
tương cao hơn và ở những bệnh nhân sử dụng corticoid, nồng độ MMP-9 huyết tương thấp hơn. 
Sau đợt cấp, nồng độ MMP-9 huyết tương cao hơn ở bệnh nhân týp PP và đang tiếp tục hút thuốc.

Từ khoá: Bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD); MMP-9 huyết tương.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD) là gánh nặng 
bệnh tật trên toàn cầu, với tỉ lệ mắc và tử vong cao, chi 
phí điều trị lớn. Cơ chế bệnh sinh của COPD rất phức 
tạp, bao gồm cơ chế viêm dai dẳng và stress oxy hóa, 
mất cân bằng protease và antiprotease, liên quan giữa 
nhiễm khuẩn và viêm, trong đó cơ chế viêm có vai trò 
chủ đạo [1], [2]. Các nghiên cứu gần đây đã tập trung 
nhiều đến yếu tố mất cân bằng protease-antiprotease 
do rối loạn biểu hiện các gen Matrix Metalloproteinase 
(MMP) dẫn đến gia tăng sản xuất protease, làm mất cân 
bằng hệ thống protease-antiprotease. MMP-9 là enzyme 
có nhiều chức năng về sinh học và bệnh lý, trong đó mối 
liên quan đến sự phân hủy collagen và gelatine, có ý 

nghĩa quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của COPD. 
Kết quả các nghiên cứu đã chứng minh nồng độ MMP-9 
có liên quan đến đánh giá mức độ đợt cấp, đánh giá và 
tiên lượng bệnh, tuy nhiên kết quả còn nhiều khác biệt 
giữa các nghiên cứu [3], [4], [5]. Tại Việt Nam, chưa có 
nghiên cứu về sự thay đổi nồng độ của MMP-9 trong 
huyết tương bệnh nhân COPD trong và sau đợt cấp. 
Mục tiêu của nghiên cứu là mô tả sự biến đổi nồng độ 
Matrix Metalloproteinase-9 trong huyết tương ở bệnh 
nhân bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính trong và sau đợt cấp 
tại Bệnh viện Quân Y 103 năm 2023.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Thiết kế nghiên cứu
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Nghiên cứu áp dụng thiết kế nghiên cứu bệnh-chứng, 
thực hiện trên hai nhóm đối tượng, bao gồm: 

1) Nhóm bệnh (nhóm I): Gồm 35 bệnh nhân được chẩn 
đoán xác định đợt cấp COPD. 

2) Nhóm chứng (nhóm II): Gồm 30 người không mắc 
bệnh mạn tính, không hút thuốc.

Đối tượng nghiên cứu ở từng nhóm cần đáp ứng các 
tiêu chuẩn sau:

1) Tiêu chuẩn lựa chọn:

• Nhóm I: Bệnh nhân được chẩn đoán xác định COPD, 
đợt cấp và hết đợt cấp COPD theo GOLD 2023 [6], 
đồng ý tham gia nghiên cứu.

• Nhóm II: Người đi khám sức khỏe định kỳ, trên 40 
tuổi, không mắc bệnh mạn tính, không hút thuốc lá và 
tình nguyện tham gia nghiên cứu. 

2) Tiêu chuẩn loại trừ:

• Nhóm I: Bệnh nhân có mắc các bệnh hô hấp khác như 
lao phổi, ung thư, hen phế quản. bệnh tim thiếu máu cục 
bộ... Bệnh nhân có chống chỉ định đo thông khí phổi sau 
đợt cấp: Mới nhồi máu cơ tim, tắc mạch phổi, tràn khí 
màng phổi, suy tim nặng... Bệnh nhân không hợp tác 
được khi đo thông khí phổi.

• Nhóm II: Mắc các bệnh lý cấp tính trong vòng 2 tuần 
trước khi khám sức khỏe.

Nghiên cứu được thực hiện tại Trung tâm Nội Hô hấp, 
Bệnh viện Quân y 103 từ tháng 03/2023 đến tháng 
12/2023. Nghiên cứu được chấp thuận bởi Hội đồng 
đạo đức Bệnh viện Quân y 103. 

2.2. Phương pháp chọn mẫu

Nghiên cứu áp dụng phương pháp chọn mẫu thuận tiện. 
Theo đó, những đối tượng đáp ứng tiêu chuẩn lựa chọn 
được mời tham gia trong khoảng thời gian nghiên cứu.

2.3. Nội dung nghiên cứu:

Biến số nghiên cứu

Nhóm 1: Khám lâm sàng, xét nghiệm công thức máu và 
CRP, xét nghiệm nồng độ MMP-9 huyết tương tại thời 
điểm nhập viện và sau đợt cấp (thống nhất tại thời điểm 
14 ngày kể từ khi nhập viện).

Nhóm 2: Khám lâm sàng, xét nghiệm công thức máu, 
sinh hóa máu thường quy và xét nghiệm nồng độ MMP-
9 huyết tương tại thời điểm đến khám sức khoẻ.

Kỹ thuật xét nghiệm MMP-9 huyết tương trong 
nghiên cứu 

Lấy 3 mL máu tĩnh mạch chống đông bằng EDTA để ở 
nhiệt độ phòng trong 10 - 20 phút, sau đó ly tâm trong 
20 phút với tốc độ quay 2.000 - 3.000 vòng/phút. Hút 
phần huyết tương bên trên cho vào 4 ống nghiệm ep-
pendorf có dán cùng mã vạch, được chuyển ngay đến 
tủ âm 800C để lưu trữ cho đến khi làm xét nghiệm mới 
rã đông một lần duy nhất. Định lượng nồng độ MMP-9 
bằng kỹ thuật ELISA tại Labo của Bộ môn Sinh lý bệnh 
- Học viện Quân y.

Tiêu chuẩn đánh giá trong nghiên cứu

+ Phân loại thể bệnh COPD theo GOLD 2023 [6].

+ Đánh giá mức độ nặng đợt cấp COPD theo GOLD 
2023 [6].

Các số liệu thu thập được mã hoá trên Excel 2016 và 
xử lý bằng phần mềm thống kê SPSS phiên bản 27.0. 
Các biến phân loại được mô tả bằng tần số, tỷ lệ; biến 
liên tục có phân phổi chuẩn được mô tả bằng giá trị 
trung bình và độ lệch chuẩn, biến liên tục không phân 
phối chuẩn được mô tả bằng giá trị trung vị. So sánh 
trung vị của biến không có phân phối chuẩn bằng kiểm 
định Mann-Whitney. So sánh trung vị của MMP-9 của 
các phân nhóm để đánh giá liên quan với đặc điểm lâm 
sàng, cận lâm sàng.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. Đặc điểm của nhóm nghiên cứu

Bảng 1. Đặc điểm tuổi, giới nhóm nghiên cứu

Đặc điểm Nhóm I, n (%)
(n1 = 35)

Nhóm II, n (%)
 (n2 = 30) p

Tuổi
 X̅ ± SD 70,1 ± 9,7 57,7 ± 8,0 < 0,05

 < 60 2 (5,7) 19 (63,3) < 0,05
 ≥ 60 33 (94,3) 11 (36,7) < 0,05

Giới
 Nam 34 (97,1) 25 (83,3) > 0,05
 Nữ 1 (2,9) 5 (16,7) > 0,05

Bệnh nhân COPD có độ tuổi trung bình là 70,1 tuổi; với 97,1% bệnh nhân là nam giới và chủ yếu ở độ tuổi ≥ 60 
tuổi (97,1%). So với nhóm khỏe mạnh, nhóm bệnh nhân COPD có độ tuổi cao hơn nhưng không có sự khác biệt 
về giới.

D.N.Bang et al. / Vietnam Journal of Community Medicine, Vol. 65, Special Issue 3, 120-126



 123

► CHUYÊN ĐỀ BỆNH NHIỄM TRÙNG ◄

Bảng 2. Một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của nhóm bệnh nhân COPD
Đặc điểm (n = 35) %

Hiện đang hút thuốc
 Không 12 34,3

 Có 23 65,7

Thể bệnh
 Týp PP 12 34,3
 Týp BB 23 65,7

Số đợt cấp nhập viện 
trong năm gần nhất

 0 21 60,0
 ≥ 1 14 40,0

Mức độ đợt cấp
 Nhẹ - trung bình 31 88,6

 Nặng 4 11,4

Nguyên nhân đợt cấp
 Nhiễm trùng 26 74,3

 Không nhiễm trùng 9 25,7

Số lượng bạch cầu (G/L)
 Bình thường

(4 - 10) 25 71,4

 Tăng (> 10) 10 28,6

Tỷ lệ bạch cầu trung tính 
(%)

 Giảm (< 55) 9 25,7
 Bình thường 

(55 - 70) 12 34,3

 Tăng (> 70) 14 40,0

CRP (mg/L)
 Bình thường 

(0,0 - 8,0) 21 60,0

 Tăng (> 8,0) 14 40,0
Sử dụng Corticoid trước 

nhập viện
 Không 16 45,7

 Có 19 54,3

Có đến 65,7% bệnh nhân COPD đang tiếp tục hút thuốc; 
týp BB chiếm 65,7%. Phần lớn bệnh nhân nhập viện với 
đợt cấp mức độ nhẹ - trung bình (88,6%), với nguyên 

nhân đợt cấp chủ yếu là nhiễm trùng (74,3%). Chỉ có 
28,6% bệnh nhân có số lượng bạch cầu tăng. Tỷ lệ bệnh 
nhân có tiền sử sử dụng corticoid là 54,3%.

3.2. Biến đổi nồng độ MMP-9 huyết tương ở bệnh nhân COPD trong và sau đợt cấp
Bảng 3. Biến đổi nồng độ MMP-9 ở bệnh nhân COPD trong và sau đợt cấp

Nhóm

Nồng độ 
MMP-9

Nhóm I
(n1 = 35) Nhóm II

(n2 = 30)
(3)

p
Trong đợt cấp

(1)
Sau đợt cấp

(2)
Trung vị 

(Min - Max)
(đơn vị tính: Ng/mL)

38,9
(12,5 - 614,0)

36,7
(10,2 - 304,6)

37,1 
(9,2 - 324,7)

p12 = 0,295
p13 = 0,792
p23 = 0,617

< 10 ng/mL, 
n (%)   0 (0,0)   0 (0,0) 1 (3,3)

 p13= 0,535
 p23 = 0,535

10 - 40 ng/mL, 
n (%) 18 (51,4) 18 (51,4) 16 (53,3)

≥ 40 ng/mL,
n (%) 17 (48,6) 17 (48,6) 13 (43,3)

Nồng độ MMP-9 huyết tương ở nhóm bệnh nhân trong, 
sau đợt cấp và ở nhóm khỏe mạnh có trung vị lần lượt 
là 38,9 ng/mL; 36,7 ng/mL và 37,1 ng/mL. Không có 
sự khác biệt giữa nồng độ MMP-9 ở bệnh nhân COPD 

trong và sau đợt cấp so với nhóm khỏe mạnh (p13 = 
0,792 và p23 = 0,617; 95% CI). Không có sự khác biệt 
về nồng độ MMP-9 huyết tương ở bệnh nhân trong và 
sau đợt cấp (p12= 0,792; 95% CI).
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Bảng 4. Liên quan giữa nồng độ MMP-9 huyết tương với một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh 
nhân COPD trong đợt cấp

Đặc điểm
Nồng độ MMP-9 huyết 

tương (ng/mL)
Trung vị (Min - Max)

p

Mức độ đợt cấp
 Nhẹ - trung bình 38,9 (12,5 - 614,0)

0,717
 Nặng 40,9 (20,6 - 77,6)

Nguyên nhân đợt 
cấp

 Nhiễm trùng 38,2 (12,5 - 527,3)
0,792

 Không nhiễm trùng 42,3 (16,3 - 614,0)

Số lượng bạch cầu 
 Bình thường 22,8 (12,5 - 82,5)

< 0,001
 Tăng 98,8 (38,9 - 614,0)

Tỷ lệ bạch cầu 
trung tính 

 Giảm - bình thường 28,7 (12,5 - 110,8)
0,059

 Tăng 65,2 (16,3 - 614,0)

CRP 
 Bình thường 22,8 (14,2 - 614,0)

0,121
 Tăng 56,2 (12,5 - 477,9)

Sử dụng corticoid 
trước nhập viện

 Không 75,5 (42,3 - 614,0)
< 0,001

 Có 19,3 (12,5 - 49,8)

Nồng độ MMP-9 huyết tương trong đợt cấp ở nhóm 
bệnh nhân có số lượng bạch cầu máu tăng cao hơn rõ 
rệt so với nhóm có số lượng bạch cầu máu bình thường 
(p < 0,001). Những bệnh nhân có sử dụng corticoid có 
nồng độ MMP-9 huyết tương thấp hơn so với nhóm 

không sử dụng corticoid (p < 0,001). Không có sự khác 
biệt về nồng độ MMP-9 huyết tương trong đợt cấp theo 
nguyên nhân đợt cấp, số lượng bạch cầu đa nhân trung 
tính và nồng độ CRP máu (p > 0,05).

Bảng 5. Liên quan giữa nồng độ MMP-9 huyết tương với một số đặc điểm lâm sàng ở bệnh nhân COPD 
sau đợt cấp

Đặc điểm
Nồng độ MMP-9 huyết 

tương (ng/mL)
Trung vị (Min - Max)

p

Tuổi
 < 60 33,4 (30,1 - 36,7)

0,831
 ≥ 60 42,3 (10,2 - 304,6)

Giới
 Nam 35,6 (10,2 - 304,6)

0,552
 Nữ 58,0 (58,0 - 58,0)

Hiện đang hút 
thuốc

 Không 17,8 (10,2 - 58,0)
< 0,001

 Có 55,4 (22,4 - 304,6)

Thể bệnh
 Týp PP 61,2 (21,2 - 267,2)

0,009
 Týp BB 25,4 (10,2 - 304,6)

Tiền sử đợt cấp 
nhập viện trong 
năm gần nhất

 0 42,3 (10,2 - 304,6)
0,400

 ≥ 1 33,3 (10,2 - 79,4)
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Nồng độ MMP-9 huyết tương ở bệnh nhân COPD sau 
đợt cấp ở bệnh nhân đang hút thuốc cao hơn rõ rệt so với 
nhóm không hút thuốc (p < 0,001). Bệnh nhân COPD 
týp PP có nồng độ MMP-9 huyết tương cao hơn týp BB 
(p = 0,009). Không có sự khác biệt về nồng độ MMP-9 
huyết tương sau đợt cấp theo tuổi, giới, tiền sử đợt cấp 
nhập viện năm gần nhất.

4. BÀN LUẬN

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy không có 
sự khác biệt đáng kể về nồng độ MMP-9 huyết tương 
ở bệnh nhân COPD so với nhóm khỏe mạnh. Cho đến 
nay, các kết quả về nồng độ MMP-9 huyết tương ở bệnh 
nhân COPD không đồng nhất giữa các nghiên cứu. Một 
số nghiên cứu cho thấy nồng độ MMP-9 trong huyết 
tương ở bệnh nhân COPD cao hơn rõ rệt so với nhóm 
đối chứng khoẻ mạnh [2], [4]. Tuy nhiên, nghiên cứu 
của Mahor và CS (2020) lại thấy nồng độ MMP-9 trong 
huyết tương ở bệnh nhân COPD không khác biệt so với 
nhóm khỏe mạnh [7]. Sự khác biệt về kết quả nồng độ 
MMP-9 trong huyết tương ở bệnh nhân COPD có thể 
liên quan đến nhiều yếu tố như tuổi bệnh nhân COPD và 
nhóm khỏe mạnh, chủng tộc, giới… Nồng độ MMP-9 
có xu hướng thấp hơn khi nghiên cứu trên nhóm bệnh 
nhân COPD tại châu Á. Trong nghiên cứu của chúng 
tôi, nhóm khỏe mạnh có độ tuổi trẻ hơn, do vậy có thể 
là yếu tố ảnh hưởng đến kết quả nghiên cứu. 

Các nghiên cứu trên thế giới cho thấy MMP-9 có vai 
trò trong đánh giá tình trạng bệnh ổn định, đồng thời có 
giá trị trong đánh giá mức độ nặng và tiên lượng bệnh 
nhân COPD: Trong nghiên cứu của Wells và CS (2018), 
nồng độ MMP-9 trong huyết tương cao có liên quan 
độc lập với nguy cơ đợt cấp COPD và MMP-9 có thể 
được sử dụng làm dấu hiệu cho đợt cấp COPD. Các tác 
giả cũng không thấy sự khác biệt về nồng độ MMP-9 
ở bệnh nhân trong đợt cấp so với ngoài đợt cấp. Tuy 
nhiên, kết quả nghiên cứu cho thấy số lượng bạch cầu 
tăng có liên quan đến nồng độ MMP-9 cao ở bệnh nhân 
COPD trong đợt cấp [8]. Kết quả nghiên cứu của chúng 
tôi cũng tương tự như nghiên cứu của các tác giả. Đặc 
điểm này cũng tương tự với kết quả nghiên cứu của San-
ja Dimic-Janjic và CS (2023), ủng hộ lý thuyết cho rằng 
bạch cầu là nguồn lưu hành MMP-9 tiềm năng trong cơ 
thể [2]. Kết quả của chúng tôi cũng nhận thấy các bệnh 
nhân đã sử dụng corticoid tại nhà trước thời điểm nhập 
viện, bao gồm cả đường toàn thân và tại chỗ, có nồng 
nồng độ MMP-9 huyết tương trong đợt cấp thấp hơn rõ 
rệt so sánh với nhóm bệnh nhân không điều trị corti-
coid. Đặc điểm này cũng được nhận thấy trong nghiên 
cứu của Russell R.E.K. và CS (2002) nghiên cứu bệnh 
nhân điều trị dexamethason cho kết quả dexamethason 
làm giảm tiết MMP-9 ở bệnh nhân COPD, dẫn tới nồng 
độ MMP-9 thấp [8].

Kết quả của chúng tôi nhận thấy các bệnh nhân hiện 

đang hút thuốc có nồng độ MMP-9 huyết tương sau đợt 
cấp cao hơn rõ rệt so với nhóm bệnh nhân đã bỏ hút 
thuốc. Kết quả này tương tự với nhiều nghiên cứu trước 
đây cho thấy có mối liên quan giữa hút thuốc và nồng độ 
MMP-9 trong huyết tương [3], [5]. Hút thuốc lá dẫn đến 
quá trình viêm ở đường thở trung tâm, ngoại vi và nhu 
mô phổi, dẫn đế sự tích tụ các tế bào viêm gồm đại thực 
bào và bạch cầu trung tính có vai trò quan trọng trong 
sản xuất MMP-9. Biểu hiện MMP-9 của các tế bào viêm 
có thể tăng lên để đáp ứng với các cytokine gây viêm 
khác nhau và stress oxy hoá do hút thuốc gây ra. Mặt 
khác, sự giải phóng MMP-9 từ đại thực bào phế nang 
được kích thích bởi lipopolysaccharide, interleukin-1 
và yếu tố hoại tử khối u. do đó, các kích thích tiền viêm 
do hút thuốc gây ra có thể điều chỉnh hoạt động MMP-9 
trong đường thở ở bệnh nhân COPD [5].

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấy ở bệnh nhân týp 
PP, nồng độ MMP-9 huyết tương sau đợt cấp cao hơn 
nhóm bệnh nhân týp BB. Nghiên cứu của Churg A và 
CS (2012) cũng cho kết quả nồng độ MMP-9 có liên 
quan đến sự phát triển khí phế thũng [1]. Một số nghiên 
cứu khác trên đến các quần thể COPD với các kiểu hình 
khác nhau cũng đã chỉ ra mối liên quan giữa MMP-9 
với chức năng phổi và khí phế thũng [5]. Nghiên cứu 
của Linder và CS (2015) thấy có mối liên quan đơn biến 
giữa triệu chứng ho có đờm (ở bệnh nhân týp BB) và 
tăng nồng độ MMP-9 huyết tương ở bệnh nhân COPD, 
cho thấy tình trạng tăng phân giải protein ở bệnh nhân 
COPD týp BB [5]. Như vậy, kết quả nghiên cứu của 
chúng tôi bước đầu cho thấy MMP-9 có liên quan đến 
các kiểu hình khác nhau của bệnh nhân COPD.

5. KẾT LUẬN

Nghiên cứu nồng độ MMP-9 huyết tương ở 35 bệnh 
nhân COPD trong và sau đợt cấp, so sánh với 30 người 
khỏe mạnh, bước đầu chúng tôi rút ra một số kết luận 
sau: Trong đợt cấp, ở bệnh nhân có lượng bạch cầu máu 
tăng thấy nồng độ MMP-9 huyết tương cao hơn và ở 
những bệnh nhân sử dụng corticoid, nồng độ MMP-9 
thấp hơn. Sau đợt cấp, nồng độ MMP-9 huyết tương 
cao hơn ở bệnh nhân týp PP và đang tiếp tục hút thuốc.
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