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VAITRO CUA PROBIOTICS TRONG HEN PHE QUAN G TRE EM

Nguyén Van Khiém'#, L& Thi Minh Huong?,
Poan Thu Huyén?, Nguyén Thi Nga*, Nguyén Thi Van Anh’
'Bénh vién Nhi Trung uong
2Bénh vién Ba khoa Quéc té Vinmec Times City
3Vién Nghién ctiu va Phdt trién Dinh duéng
“Hoc vién Y Duoc hoc C6 truyén Viét Nam
TOM TAT

Hen phé quan la mét bénh ly hé hdp man tinh phé bién nhdt & tré em, véi su tham gia cta
nhiéu té bao va thanh phan té bao lam tdng tinh ddp (ing dudng thd gdy tdc nghén, han ché
luéng khi thé ra dan tdi cdc triéu ching kho kheé, khé thé, ndng nguc va ho tdi dién nhiéu dot.
Cdc phuong phdp diéu tri chinh hién nay bao gém ddnh gid chinh xdc bac va mirc do kiém sodt
cta bénh hen va sir dung chdt déng vdn B2 la thuéc gidn phé quan diéu tri cdc dot cdp, va cdc
thuéc chéng viém nhu corticosteroid dang hit diéu tri duy tri d@é du phong.

Probiotics la cdc vi sinh vdt séng dugc tim thdy trong ruét ngudi va nhiéu vj tri khdc nhu &
phdi, da, tiét niéu-sinh duc... Hé vi sinh tai rudt va hé vi sinh tai cdc co quan nay cé méi lién hé
chdt ché théng qua cdc truc ruét-ndo, truc rudt-phdi, truc ruét-da...Hé vi sinh nay cé tdc dung
canh tranh, tao hang rao biofilm ngdn ngtra su xdm nhdp cua vi sinh vdat ngoai lai gay hai,
déng thai kich hoat dai thuc bao va té bao NK, san sinh ra cdc Cytokine va Chemokine la nhiing
phdn t tin hiéu quan trong trong hé mién dich, dong vai tro chi chét trong viéc tiéu diét virus
cting nhu diéu hoa mién dich ctia co thé. O tré em hé vi sinh vat chua hodn chinh va c6 thé bi
tdc déng trong qud trinh st dung thuéc, ddc biét la cdc loai thuéc khdng sinh. Vi vdy viéc bo
sung Probiotics cé thé giup diéu hoa hé mién dich, khdc phuc tinh trang réi loan hé vi khudn chi
dudng rudt va giam thiéu tinh trang viém dudng hé hdp, tir dé gitp ngdn ngira tdi phdt dot cdp
cta hen phé quan va tinh trang kho khe.

Tir khéa: hen phé quan, probiotic, tré em.
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Asthma is the most common chronic respiratory disease in children, with the
involvement of many cells and components that increase airway responsiveness,
causing obstruction, limiting exhaled airflow, leading to recurrent episodes of wheezing,
breathlessness , chest tightness and coughing. The main available treatments currently
for asthma include accurate assessment of asthma severity and the use of 2 - adrenergic
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agonists, which are bronchodilators for acute reactions, and anti-inflammatory drugs
such as inhaled corticosteroids for conservative treatment to prevent.

Probiotics are living microorganisms that are found in the human gut and many
other locations such as lung, skin, genitourinary system... The intestinal microbiota and
the microbiota in these organs are closely linked through the gut-brain axis, gut-lung
axis, gut-skin axis... This microbiota has a competitive effect, creating a biofilm barrier to
prevent the invasion of harmful foreign microorganisms, and at the same time activating
macrophages and NK cells produce Cytokine and Chemokine, which are important
signaling molecules in the immune system, playing a key role in destroying viruses as well
as regulating the immune system. In children, the microbiota is not yet completed and
can be affected by drug use, especially antibiotics. Therefore, supplementing probiotics
may rebalance immune response, repair dysbiosis and reduce respiratory inflammation,
thereby helping to prevent recurrence of bronchial asthma exacerbations and wheezing.

Keywords: asthma, probiotics, children.

I. DAT VAN DE

Hen phé& quan la mot trong nhiing bénh ly ho
h&p man tinh phd bién nhat & tré em, anh huéng
dén chat lugng cudc song va gay ra ganh nang
dang ké cho ca gia dinh va hé théng y té. Hen la
tinh trang viém man tinh dudng ho hap, han ché
trao doi khi, va tang phan (ng dudng thé. Ngoai
ra, cac triéu ching va su tac nghén phé quan cé
thé thay doi theo thai gian va cudng dé véi cac
phenotype va endotype khac nhau. Mac du da
c6 nhiéu tién bé trong viéc chan doéan va diéu
tri, viéc quan ly hen phé quan & tré em van con
nhiéu thach thic, dac biét la trong viéc kiém soat
cac triéu ching va ngdn ngua khai phat cac con
hen phé quan.

Gan day, cac nghién ctu da chi ra mai lién
hé gilra hé vi sinh vat dudng ruét va hé ho hap.
Probiotics dugc dinh nghia la cac vi sinh vat séng
c6 lgi cho suic khée clia chu thé, dugc ching
minh c6 kha nang diéu hoa mién dich va cai
thién tinh trang viém nhiém [1]. M6t s6 nghién
cliu da goi y rang viéc sir dung probiotics 6 thé
6 tac doéng tich cuc dén viéc kiém soat hen phé
quan & tré em théng qua co ché giam viém va
diéu hoa hé mién dich.

Il. NOI DUNG

2.1. Co ché bénh sinh ctia hen phé quadn

Hen la mét bénh ly da hinh thai, thuong dac
trung bdi tinh trang viém man tinh dudng thé.
Viém dudng thé gap & ca hen di Ung va hen

khéng di Ung, vGi tat ca cac muic dé nang nhe
clia bénh.Viém dudng thé trong hen dugc mo ta
V@i su tap trung bat thudng clia cac té bao viém
tai dudng thé nhu bach cau &i toan, bach cau da
nhan trung tinh, bach cau lympho, té bao mast,
bach cau ua kiém, dai thuc bao, té bao dudigaiva
té€ bao xa tai dudng thé. Mé hinh viém dac trung
trong cac bénh di Ung cling dugc mo ta trong
hen phé quan, véi té bao mast dugc kich hoat,
sO lugng bach cau ai toan dugc kich hoat tang
lén, tdng s6 lugng thu thé t€ bao NK va té bao
Th2, gidi phdng cac chat trung gian (chemokine,
cytokine, histamine, nitric oxide) gép phan gay ra
cac triéu ching clia bénh. Bong thai, cé su tang
lén trong con hen phé quan, tang nhay trong
ldong phé quan, tang san té bao tru ctia biéu mo,
bong té bao ndi mo, day mang day, gian rong cac
tuyén nhay va day thanh phé quan.

Bén canh phan Ung viém, cg ché bénh sinh
cla hen phé quan con cé su tham gia ctia qua
trinh tai cdu truc duong thd. Hai qua trinh nay
két hgp véi nhau lam han ché luu théng luéng
khi trong hen phé quan. Su téi tao lai dudng tha
bao gom su tang sinh té€ bao cé chan, xo hoa
dugi biéu mé, tang kich thudc va s6 lugng vi
mach dudi niém mac, tang sinh va phi dai co tron
dudng thag, phi dai cac tuyén dudi niém mac. Su
thay d6i cau tric dudng thd xay ra & tat ca cac
muc d6 cha hen. Su tang sinh té bao c6 chan va
su ldng dong collagen & 16p dudi biéu mé co thé
xudt hién & hen rat nhe, su tang sinh té bao co
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tron dudng tha va thé tich tuyén thudng xay ra &
hen rat nang, hau qua lam day lén va hep dudng
tha [2]. Mot s6 yéu té nhu tap thé duc, tiép xuc
vGi chat gay di iing, thay déi thai ti€t hodc nhiém
virus... ¢4 thé lam anh hudng tdi thai gian tai
phat, muc d6 hen [3].

2.2, Co sé khoa hoc cua viéc st dung men vi
sinh & bénh nhi hen phé quan

Su gia tang ty 1& mac hen phé quan ban dau
dugc cho la lién quan dén “gia thuyét vé sinh’,
dac biét la sy mat can bang thanh phan va da
dang cutia hé vi sinh vat & nguai. Roi loan hé vi
sinh dudng rudt déng vai trd quan trong trong
viéc lam tang ty lé di itng. Théng thudng, tré mac
hen phé& quan c6 biéu hién réi loan hé vi khuan
dudng rudt va ho hap [4]. RGi loan nay cé thé
thuc day su khai dau ctia con dudng viém va gép
phan gdy tac nghén phé quan va tang phan tng
duong tha. Do do, réi loan sinh hoc va giam da
dang vi sinh vat lam réi loan truc ruét-phdi theo
hai chiéu.

Theo T6 chiic Thuc phdm va Néng nghiép
va T6 chiic Y t€ Thé gisi (FAO/WHO nam 2001),
probiotics dugc dinh nghia la cac vi sinh vat
song khi dugc st dung véi s6 lugng thich hop
mang lai tdc dung co lgi cho vat cha [5] Gan day,
nhiéu nghién clru da danh gia vai trd ctia men vi
sinh trong ngan nglia cac bénh di ting va nhiém
trang.

Nhing Igi ich lién quan dén bd sung
probiotics phu thudc vao ca ché hoat déng cua
ching [6]. Tha nhat, probiotics tuang tac vaéi té
bao bi€éu moé rudt va cac té€ bao mién dich théng
qua cac thu thé Toll-like (Toll-like receptor - TLR)
ddng vai tro chinh véi nhiém vu nhan dién, trung
gian mién dich bam sinh va la hé théng phong
thu dau tién ctia hé mién dich trudc su tan cong
cla tadc nhan gay bénh. Sy tuong tac nay kich
thich su téng hgp cac chat trung gian, cytokine
va chemokine. Dac biét, cac t& bao biéu mé rudt
gidi phong protein hoéa huéng doéng dai thuc
bao, gay ra kich thich mién dich niém mac, qua
trinh nay dugc duy tri bang cach tang tiét IgA
clia cdc m6 niém mac. Tha hai, probiotics kich
thich té bao T diéu hoa gidi phong IL-10 dugc
biét dén vai dac tinh chdng viém va déng vai tro
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quan trong trong ngan ngua cac bénh ly viém
va tu mién. Th ba, probiotics ciing c6 hang rao
rudt bang cach tang chat nhay, cac phan tu lién
két chat, té bao géc¢ va té bao Paneth. Cudi cung,
probiotics diéu chinh hé vi sinh dudng rudt bang
cach dam bao can bang ndi méi va Uc ché su
phat trién cila mam bénh.

Hon nita, moi co quan nhu phéi déu c6 mai
lien két vé6i vi khuan cong sinh va méi quan hé
rudt — phéi la trang thai ma cac tuong tac vat
cht - vi khuén, vi khuan - vi khuan va vi khuan -
mién dich chu y dén tién trién ctia bénh hé hap
[7]. M&i lién két rudt phdi dugc trung gian qua hé
théng bach huyét thong qua ca ché thu thé Toll-
like 4 (TLR4) kich thich globulin mién dich IgA
lién quan dén mé lympho gan véi rudt (GALT). Vi
khuén trong probiotic lam tang dap ung té bao
T diéu hoa (Treg), t€ bao T ho trg 17 (Th17) va
té vao T ho trg 1 (Th1). Tuan hoan clia hé théng
bach huyét cho phép truyén té bao Th17 ti té
bao niém mac rudt dén niém mac biéu mé phé
quan trong cac hach bach huyét & dudng hé hap
théng qua truc rudt — phdi. Probiotics chi dao hé
théng phong thd mién dich phdi ctia vat chq, Uc
ché hoat déng cla cac tac nhan gay bénh dudng
hé hdp va can trg su suy yéu ctia moé dudng tha
(8].

Vi vay, probiotics c6 thé la mot gidi phap
trong chién lugc quan ly du phong hen phé quan
& bénh nhi.

2.3. Két qua ctia mét sé nghién ciru vé Probiotics
trong hen phé qudn va cdc bénh di iing
Lactobacillus (L.), Bacillus (B.) va c (BB.) va
Saccharomyces (S.) la nhitng chiing men vi sinh
phé bién nhat, dugc st dung rdng rai nham hoé
trg stic khoe con nguai. Cac nghién ctiu da ching
minh rang diéu hoa mién dich bat nguén tir vi
khuan probiotic c6 thé la do gidi phong cytokine
chéng viém trong rudt. Tuy nhién, cac tuong tac
phan ti cu thé gilia probiotic va vat chi van chua
dugc xac dinh rdé rang. Cac ching Lactobacillus
cu thé tham gia diéu hoa san xuat cytokine bai
cac té bao mién dich va Bifidobacterium thuc day
qua trinh tiép nhan kha nang dung nap [9]. Cac
hoat déng diéu hoa khac nhau nhu vay ctia moi
chiing probiotic c6 lién quan dén cau trdc cla
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ching, dén phé céac chat trung gian dugc gidi
phéng va dén cac con dudng khac nhau dugc
kich hoat déng thoi.

Trong nhiing thap ky qua, hiéu qud cla
probiotics trong hen phé quan va cac bénh di
Ung da dugc ching minh théng qua mét s6
chling Lactobacilli va Bifidobacteria.

Lactobacillus ~ rhamnosus  +tOCK 0900,
Lactobacillus  rhamnosus +OCK 0908 va
Lactobacillus casei tOCK 0918 giup cai thién diém
SCORAD (thang diém danh gia muc dé nang cua
viém da co dia) & nhitng bénh nhan nhay cdm
vGi cac chat gay di ing, nhung tac dung tich
cuc nay khéng dugc quan sat thay sau 9 thang
[10]. Viéc bd sung Lactobacillus rhamnosus GG
da cai thién céac triéu ching di ung dam sira
bo (tiéu chdy, di ngoai ra mau, chuéng bung)
& tré so sinh [11]. Lactobacillus paracasei (LP),
Lactobacillus fermentum (LF) cung véi liéu phap
diéu tri tiéu chuan lam gidm muc dé nghiém
trong cta hen phé& quan va tang diém C-ACT
(thang diém kiém soéat hen phé quan & tré em)
[12]. B6 sung Lactobacillus rhamnosus HN0O1 c6
mai lién két véi viéc gidam tinh trang nhay cam
vGi di ing, bénh cham va thg kho khé. BS sung
Bifidobacteria lactis HNO19 khong anh hudng
dang ké dén nhiing két qua nay [13].

Nghién cdu PROGRAM da xac dinh hiéu
qua cta hén hop probiotics (Ligilactobacillus
Salivarius LSO1 (DSM 22775) va Bifidobacteria
Breve B632 (DSM 24706)) & 422 tré mac hen phé
quan hoac thé kho khe & co s& cham soc ban
dau. H6n hop probiotics nay lam gidm dang ké
tan suat va muc dé nghiém trong cla cac con
hen [14]. Cac phan tich sau cling da xac nhan
tinh hiéu qud cla probiotics trong cac phan
nhom, bao gom tré mau gido, hoc sinh va cac doi
tugng bi di ing.

Cudi cung, moét loai synbiotics da chung
c6 chua Lactobacillus Casei, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus bulgaris, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium breve, Streptococcus thermophiles
va Fructooligosaccharide (FOS), lam gidm dang
ké s8 lan dén kham ngoai trd do céc van dé lién
quan dén hen phé quan gidm. Tuy nhién nghién

clu cling chua thuc sy ching minh dugc viéc
ngan ngua cac con hen cap muc dé trung binh
va nang phai nhap vién [15].

K&t qua cla cac nghién ctu phan tich téng
hop va danh gia hé théng vé probiotics trong
hen phé quan va di Ung chua thuc su déng
nhat. Vi mot sé nghién ctiu cho két qua tich cuc,
trong khi mot s6 thi nghiém c6 muic d6 cai thién
khéng rd rang. Su mau thuan nay xuat phat tu
tinh khong dong nhat cao cla cac nghién ciu
dugc dua vao phan tich, chat lugng thudng thap,
viéc st dung liéu lugng probiotics khac nhau va
st dung cac chiing men vi sinh khac nhau.

Mot danh gia hé théng so sanh hiéu qua viéc
b6 sung probiotics sau sinh va bé sung trudc
sinh trong diéu tri hodac ngan ngta hen phé
quan va di ing & tré. Két qua cho thay cac ching
lgi khudn khéac nhau (dung don hodc hén hop
sau sinh) lam giam ty I& mac hoac cai thién két
qua lam sang trong bénh viém da di Ung, di tng
protein slfa bo va hen phé quan trong hau hét
cac nghién cuu [16].

Mét s6 chang loi khudn ching minh hiéu
qua trong viéc gidm nguy cc phat trién viém
da di ung khi dung cho phu nit mang thai, tré
s sinh. Ba probiotics diing dau trong viéc giam
nguy co viém da di ung la Mix8 (Lactobacillus
paracasei ST11, Bifidobacterium longum BL999),
LP (Lactobacillus paracasei ssp paracasei
F19) and Mix3 (Lactobacillus rhamnosus GG,
Bifidobacterium animalis ssp lactis Bb-12) [17].
Cac phan tich dusi nhom cho thdy cac ching
probiotics hén hop cé tac dung dang ké giam ty
|é mac viém da di Ung. Khi dung probiotics cho
ca phu n{ mang thai va tré sa sinh thi kha nang
phong ngura su phat trién viém da di ing sé hiéu
qua hon [18].

Mét phan tich téng hop danh gia 19 RCT vé
mai lién hé gilra b6 sung probiotics va ty 1&é mac
hen phé quan & tré nhi nhi. K& qua phan tich
tong hgp nay cho thay viéc b6 sung probiotics
lam gidm dang ké ty & thé kho kheé & tré nhi nhi
mac bénh di ting [KTC 95%, 0,42-0,90] [19].

Cac tht nghiém ngau nhién cé déi ching
vé viéc st dung men vi sinh hodc két hgp véi
prebiotic trong phong ngtia va kiém soat hen
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da cho thay két qua hiéu qua khac nhau. Vi ly
do nay, mét sé nghién ctu phan tich téng hgp
da dugc thuc hién. Nhin chung, cac phan tich
tong hop cho thdy mét két luan nhat quan rang
khéng cé bang ching nao hé trg viéc st dung
men vi sinh trudc hodc sau khi sinh nhu moét
chién lugc phong nglia hen. Mac du trong mot
s8 phan tich, viéc b6 sung men vi sinh trugc khi
sinh va/hodc trong giai doan dau ddgi da cho
thay méi lién hé bao vé vai viéc gidam nhay cam
di Ung, san xuat IgE va bénh cham & tré so sinh,
nhung ching khéng nhat thiét co tac dung cé
lgi trong viéc phong nglia hen hodc nguy co thé
kho khé [20],[21].

Mot nghién cliu gan day dugc coéng bo vao
nam 2020 da phan tich 30 RCT c6 nién dai tu
nam 2003 dén nam 2018, diéu tra tac dung
cla cac chat bé sung men vi sinh déi v6i nguy
cd méc bénh hen hodc ty 1é méc thé kho kheé &
tré so sinh [19]. Cac men vi sinh dugc ap dung
trong cac thi nghiém nay bao goém Lactobacillus
(L.) reuteri, L. rhamnosus GG, L. rhamnosus LC705,
L. acidophilus, L. paracaseii, L. casei, Bifidobacillus
(B.) lactis, B. bifidum, B. breve Bbi99 cong vdi
Propionibacterium freudenreichii ssp shermanii
va B. longum BL999. Cac men vi sinh dugc dung
riéng 1é hoac két hop vai prebiotic nhu cac bién
phédp can thiép sau sinh hodc bat dau tu giai
doan trudc sinh. Két qua khéng tim thay mai lién
hé dang ké nao giira viéc bé sung men vi sinh véi
nguy cé mac bénh hen hoac ty & thad kho khé
thap hon. Ngugc lai, trong cac phan tich nhém
theo nguy co mac bénh hen suyén, viéc bé sung
men vi sinh lam gidm dang ké ty 1é thd kho khé &
tré so sinh bi di Ung.

Do d6, mac du c6 nhiéu nghién clu ching
minh vai tro quan trong va cé Igi ca hé vi sinh
vat trong viéc diéu chinh dap tng mién dich va
ngan ngla di Ung va cac bénh di Ung, viéc su
dung men vi sinh nhu mot chién lugc diéu tri
bénh hen van chua c6 két luan.

Viéc du phong hen suyén khéng c6 bang
ching vé lgi ich tiém nang c6 thé la do nhing
thiéu sét trong thiét ké nghién ctu va su hién
dién cla nhiéu bién sé gay nhiéu. Vi vay, cac th
nghiém trong tuang lai vé phong nglia hen nén
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Iua chon can than chiing men vi sinh va can nhac
thdgi gian theo do6i dai hon.

2.4. Ban lugn

Theo cac nha nghién ctu du doan ty 1é mac
bénh hen phé quan va cac bénh di ing ngay
cang ¢6 xu hudng gia tang. Ddc biét, su trudng
thanh clia mién dich bam sinh va mién dich thu
dugc xay ra chi yéu & rudt. VE van dé nay, mot sé
vi khuan, thudng khéng gay bénh hay con goi
la “vi khuan t6t” (men vi sinh), dong vai trd quan
trong cho muc dich trudng thanh va tao ra mét
hang rao lgi khuan giup co thé chéng lai su xam
nhap va tdc déng tU cac vi sinh vat cé hai ngoai
lai, tr d6 cling giup diéu hoa va cai thién hé mién
dich.

Mot giad thuyét hdp dan lién quan dén tac
dung kép dugc cung cap bdi cac chat diéu hoa
sinh hoc c6 trong lugng phan ti thap da dugc
cac nha khoa hoc dua ra . Cu thé 1a mé hinh
murine cla bénh hen do ovalbumin gay ra
da chiing minh rang cac manh vach té bao vi
khudn cta glusaminylmuramyl dipeptide hoac
lipolysaccharide cé tac dung da chiéu, ching
han nhu bdo vé ca thé hodc cé hai. Nghién cuiu
nay nhan manh su lién quan ctia mién dich bam
sinh trong viéc diéu chinh cac bénh di tiing va
nhan manh tdm quan trong cta phuaong thic
phoi nhiém. Mét s6 quan diém tng hd kha nang
b6 sung trudc khi sinh mot s6 men vi sinh ¢6
thé ngan ngua di Gng va hen suyén, cht yéu &
tré em c6 nguy co phat trién bénh di ing cao.
Tuy nhién, muc d6 bang chiing van con it va can
nhing nghién ctiu chat ché hon dé dua ra nhimng
két qua thuyét phuc

Mét s6 nghién ciu cho rang viéc bé xung
men vi sinh & tré bi hen nén dugc khuyén céo
nhu la mét trong nhiing liéu phap chira hen . Tat
nhién, can nhan manh rang men vi sinh khéng
thé dugc coi la thudc diéu tri ma chi 1a mét loai
thubc bo trg . Tuy nhién mot s6 nghién ctiu khac
cho thay probiotics c6 thé tac dong tich cuc dén
hé théng mién dich va c6 thé lam giam viém.

Nhin chung, cac nghién ctu vé van dé nay
con chua nhiéu, phuong phéap va déi tuong
nghién cuu, thai gian va chdng vi khuan ... con
chua théng nhat . Vi vay can c6 nghién ctu da
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trung tam c6 déi ching dé dua ra cac khuyén
cdo manh vé viéc st dung men vi sinh trén tré
em bi hen phé quan.

1. KET LUAN

Téng quan nay budc dau cung cap nhimng
bang ching quan trong vé vai tro tiém nang
cUa probiotics trong du phong va kiém soat hen
phé quan & tré em. Két qua cho thay rang viéc
st dung probiotics cé thé lam gidm tan suat va
muc d6 nghiém trong clia cac triéu ching hen,
déng thai cai thién chat lugng cudc séng cua tré
mac bénh nay. Cac co ché chinh bao gom viéc
cai thién can bang hé vi sinh dudng ruét, tang
cudng hé mién dich, va gidm cac phan ting viém.
Tuy nhién, can cé thém nhiéu nghién ctu véi quy
mo 16n va thiét ké ngau nhién, d6i ching dé xac
dinh ré rang céc loai probiotics cu thé, liéu lugng,
va thdi gian st dung téi uu. Viéc nay sé giup toi
uu héa lgi ich va ddm bdo an toan trong viéc st
dung probiotics nhu mét phan cda chién luoc
quan ly hen phé quan & tré em.
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