
02/08/2019 AEROSOL DELIVERY DURING INVASIVE MECHANICAL VENTILATION 

 

1  BS. Đặng Thanh Tuấn Crit Care. 2017; 21: 264 

 

 

Cung cấp khí dung trong khi thở máy xâm lấn: một đánh 

giá hệ thống 

Jonathan Dugernier, Stephan Ehrmann, Thierry Sottiaux, Jean Roeseler, Xavier Wittebole, Thierry 

Dugernier, François Jamar, Pierre-François Laterre, and Gregory Reychler 

Crit Care. 2017; 21: 264. 

Published online 2017 Oct 21. doi: 10.1186/s13054-017-1844-5 

Dịch: BS. Đặng Thanh Tuấn 

 

Tóm tắt 

Bối cảnh 

Tổng quan hệ thống này nhằm đánh giá việc cung 

cấp thuốc qua đường hô hấp ở bệnh nhân thở 

máy hoặc trên mô hình động vật. Sự lắng đọng 

(deposition) toàn bộ phổi và khu vực, và tác động 

của bộ dây máy thở, đường thở nhân tạo và kỹ 

thuật để cung cấp khí dung đã được phân tích. 

Phương pháp 

Các nghiên cứu in vivo đánh giá lắng đọng phổi 

trong thở máy xâm lấn đã được lựa chọn dựa 

trên một tìm kiếm có hệ thống giữa bốn cơ sở dữ 

liệu. Hai nhà điều tra độc lập đánh giá đủ điều 

kiện và nguy cơ sai lệch. 

Các kết quả 

Hai mươi sáu nghiên cứu lâm sàng và mười 

nghiên cứu đã được đưa vào. Từ 30% đến 43% 

liều thuốc danh nghĩa (nominal drug dose) đã bị 

mất vào bộ dây máy thở ở bệnh nhân thở máy. 

Lắng đọng toàn bộ phổi lên đến 16% và 38% liều 

danh nghĩa (tỷ lệ thuốc được sạc trong thiết bị) 

đã được báo cáo với máy phun khí dung 

(nebulizers) và thuốc dạng hít định liều 

(metered-dose inhalers) tương ứng. Một chỉ số 

thâm nhập (penetration index) thấp hơn 1 được 

quan sát trong các nghiên cứu xạ hình 

(scintigraphic) chỉ ra sự lắng đọng gần nhất. Tuy 

nhiên, nồng độ kháng sinh đáng kể được đo 

trong dịch lót biểu mô (887 (406-12819) μg/mL 

amikacin) của bệnh nhân bị nhiễm bệnh và trong 

bệnh phẩm dưới màng phổi (ví dụ, 197 μg/g 

amikacin) được mổ xẻ từ heo con bị nhiễm bệnh, 
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gợi ý lắng đọng xa đáng kể. Kỹ thuật sự dụng 

khác nhau giữa các nghiên cứu và có thể giải 

thích một mức độ thay đổi của sự lắng đọng đã 

được quan sát. 

Kết luận 

Lắng đọng phổi thấp hơn 20% liều danh nghĩa 

được cung cấp với máy phun khí dung và chủ yếu 

xảy ra ở đường thở gần. Các nghiên cứu tiếp theo 

là cần thiết để liên kết nồng độ kháng sinh đáng 

kể trong dịch phổi bị nhiễm với lắng đọng phổi. 

Kỹ thuật sử dụng với máy phun khí dung nên 

được cải thiện ở bệnh nhân thở máy để đảm bảo 

một kỹ thuật hiệu quả nhưng an toàn, khả thi và 

có thể tái tạo. 

 

Bối cảnh 

Liệu pháp khí dung thường được sử dụng 

trong các đơn vị chăm sóc tích cực. Ba nhóm 

thuốc chính được phân phối bằng đường hô hấp 

cho bệnh nhân thở máy: thuốc giãn phế quản, 

corticosteroid và kháng sinh [1]. Hiệu quả của 

thuốc phụ thuộc vào liều lượng và vị trí lắng 

đọng. Lợi ích lâm sàng của thuốc giãn phế quản 

đạt mức cao của liều hiệu quả tùy thuộc sự lắng 

đọng, và việc tăng liều sẽ khiến bệnh nhân gặp 

phải các tác dụng phụ tiềm ẩn (ví dụ: ho, nhịp tim 

nhanh và run) [2, 3]. Đối với kháng sinh đường 

hô hấp, nồng độ nên được tối đa hóa tại vị trí 

phổi bị nhiễm bệnh để đạt được hiệu quả diệt 

khuẩn theo đặc điểm dược động học - dược lực 

học của chúng [4]. 

Nhiều yếu tố ảnh hưởng đến việc đưa khí 

dung vào phổi trong quá trình thở máy và có liên 

quan đến thuốc, thiết bị, bệnh nhân, bộ dây máy 

thở, đường thở nhân tạo và cài đặt máy thở [5]. 

Những yếu tố này đã được nghiên cứu chủ yếu 

trong phòng thí nghiệm [6-8]. Trong 30 năm qua, 

các nghiên cứu lâm sàng và thực nghiệm đã điều 

tra lắng đọng phổi của thuốc dạng hít trong khi 

thở máy xâm lấn bằng kỹ thuật hình ảnh dựa 

trên lắng đọng aerosol đánh dấu bằng đồng vị 

phóng xạ (radiolabeled), lấy mẫu mô phổi và 

phân tích dược động học [5, 9, 10]. Một tổng 

quan hệ thống toàn diện tóm tắt dữ liệu in vivo 

liên quan đến phân phối khí dung trong quá trình 

thở máy xâm lấn chưa bao giờ được công bố. 

Mục đích của tổng quan này là đánh giá 

các nghiên cứu đánh giá việc cung cấp thuốc 

dạng hít vào cơ thể cho bệnh nhân thở máy hoặc 

mô hình động vật dưới dạng nồng độ thuốc tuyệt 

đối hoặc lắng đọng định lượng liên quan đến liều 

danh nghĩa để: (1) cung cấp kiến thức hiện tại về 

lắng đọng toàn bộ phổi ; (2) kiểm tra sự phân 

phối và thâm nhập của thuốc dạng hít vào các 

vùng khác nhau của đường hô hấp; (3) xác định 

cách bộ dây máy thở và đường thở nhân tạo tác 

động đến việc cung cấp khí dung và (4) thảo luận 

về các kỹ thuật sử dụng được áp dụng trong các 

nghiên cứu này. 

 

Phương pháp 

Nghiên cứu này đã được đăng ký trong Sổ 

đăng ký triển vọng quốc tế về đánh giá hệ thống 

(PROSPERO CRD42016047186) và được thực 

hiện theo Hướng dẫn báo cáo ưu tiên cho các 

đánh giá hệ thống và phân tích tổng hợp 

(PRISMA) [11]. 

Chiến lược tìm kiếm và trích xuất dữ liệu 

Chiến lược tìm kiếm, tiêu chí lựa chọn, 

trích xuất dữ liệu và đánh giá chất lượng nghiên 

cứu được trình bày chi tiết trong Tệp bổ sung 1. 

Việc tìm kiếm có hệ thống được thực hiện trong 

cơ sở dữ liệu Pubmed, Science Direct, Scopus và 

PeDRO của một nhà điều tra (JD) đã kiểm tra các 
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ấn phẩm từ năm 1985 đến tháng 9 năm 2016 Các 

bài báo nghiên cứu ban đầu được đưa vào theo 

tiêu chí thu nhận dựa trên những người tham gia, 

can thiệp, so sánh, kết quả và thiết kế nghiên cứu 

(PICOS) (Bảng 1 – xin xem bài gốc). Các bài báo 

được xuất bản bằng một ngôn ngữ khác tiếng 

Anh và tiếng Pháp, đã bị loại trừ. Thang đo 

Downs và Black được sử dụng để xác định chất 

lượng phương pháp luận của các nghiên cứu đủ 

điều kiện [12]. 

Trình bày dữ liệu 

Dữ liệu được biểu thị dưới dạng độ lệch 

trung bình hoặc độ lệch chuẩn trung bình (phạm 

vi liên mã hóa - interquartile range 25-75%). Dữ 

liệu lắng đọng phổi được biểu thị bằng phần 

trăm của liều danh nghĩa (% ND, nghĩa là lượng 

thuốc được đặt trong bể chứa của máy phun khí 

dung hoặc được chứa trong ống hít của thuốc 

dạng hít liều đo lúc bắt đầu thí nghiệm) hoặc là 

phần trăm của liều hít vào (% ID, nghĩa là lượng 

thuốc đạt đến phần xa nhất của đường thở nhân 

tạo). Sự xâm nhập của các hạt aerosol vào phổi 

được đánh giá bằng chỉ số thâm nhập. Chỉ số 

thâm nhập được tính toán bằng cách sử dụng tỷ 

lệ vùng lắng đọng giữa bên ngoài với bên trong 

(the outer to the inner) của phổi được chuẩn hóa 

theo thể tích phổi như được mô tả trước đây 

[13]. Sự biến đổi giữa các chủ thể cho dữ liệu 

lắng đọng phổi được đặc trưng bằng cách sử 

dụng hệ số biến đổi (CV, được biểu thị bằng phần 

trăm) hoặc độ phân tán xung quanh trung vị. 

 

Kết quả 

Sơ đồ quy trình lựa chọn nghiên cứu được 

mô tả trong Hình 1 (xin xem bản gốc). Trong số 

234 bài báo được đánh giá đủ điều kiện, 36 

nghiên cứu được bao gồm và bao gồm 26 nghiên 

cứu lâm sàng (xem Tập tin bổ sung 2: Bảng S1) 

và 14 nghiên cứu thử nghiệm (xem thêm tệp 2: 

Bảng S2) [39-48]. Điểm số Downs và Black lần 

lượt là 20 ± 2 và 18,5 ± 0,5 cho các nghiên cứu 

lâm sàng và thực nghiệm (xem tập tin bổ sung 2: 

Bảng S3). Hai mươi nghiên cứu lâm sàng đã đánh 

giá các bệnh nhân thở máy nghiêm trọng, những 

người đặc biệt bị nhiễm trùng phổi bệnh viện 

(viêm khí quản liên quan đến máy thở (VAT) 

hoặc viêm phổi do thở máy (VAP)) hoặc được 

thở máy vì các lý do khác như bệnh phổi tắc 

nghẽn mạn tính, hội chứng suy hô hấp cấp tính 

(ARDS) hoặc các loại nhiễm trùng đường hô hấp 

khác. Sáu nghiên cứu đã được thực hiện ở những 

bệnh nhân thở máy mà không mắc bệnh hiểm 

nghèo. Những bệnh nhân này bị ung thư phổi 

hoặc đang trong giai đoạn hậu phẫu sau phẫu 

thuật tim, bụng hoặc thần kinh. Nghiên cứu thực 

nghiệm được thực hiện trên heo con thông khí (9 

trong số 10 nghiên cứu) hoặc chó (1 trong 10 

nghiên cứu). Hai phần ba các nghiên cứu được 

đưa vào tổng quan hệ thống này là so sánh (25 

trong số 36 nghiên cứu) (các quần thể, thiết bị 

hoặc kỹ thuật sử dụng khác nhau) và hầu hết 

không được chọn ngẫu nhiên (18 trong số 25 

nghiên cứu) và không được nghiên cứu (21 trong 

số 25 nghiên cứu). Chỉ có 6 trong số 36 nghiên 

cứu báo cáo tính toán kích thước mẫu, thay đổi 

từ 5 đến 69 bệnh nhân và từ 6 đến 36 động vật 

[15, 18, 20, 24, 34, 38]. Cung cấp phổi được đánh 

giá bằng cách sử dụng các kỹ thuật cân bằng khối 

lượng, lấy mẫu mô phổi, kỹ thuật chẩn đoán hình 

ảnh hoặc dược động học trong các nghiên cứu 

lần lượt là 9, 9, 10 và 16. Thuốc quan tâm được 

chi tiết trong Bảng 2. 

 

Thuốc đạt đến phần xa nhất của đường thở 

nhân tạo 

Sử dụng kỹ thuật cân bằng khối lượng 

(tức là rửa bộ dây máy thở), các tác giả đã báo 
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cáo 22% đến 66% ND kháng sinh đến đầu xa của 

ống mở khí quản hoặc ống nội khí quản [36, 39, 

41, 46, 48]. Các nghiên cứu lắng đọng hình ảnh 

cho thấy khí quản và phế quản lớn đại diện cho vị 

trí lắng đọng thuốc chính (Hình 2) [18, 25, 29, 35, 

37]. Nghiên cứu của Klockare et al. [24] đã báo 

cáo 49% ID thuốc phóng xạ được lắng đọng 

trong khí quản và phế quản chính của chín bệnh 

nhân bị bệnh nặng trong khi 51% được phân 

phối ở cả hai phổi với 14% ở phế quản thùy và 

phân thùy bằng sử dụng chụp cắt lớp phát xạ 

đơn photon kết hợp với chụp cắt lớp phát xạ đơn 

máy chụp cắt lớp (SPECT-CT). 

 

Bảng 2. Các thuốc quan tâm 

Thuốc  

Kháng sinh Amikacin và amikacin sulfate [27, 

28, 32, 34, 39, 40, 43, 44, 49], 

colistin hoặc colistimethate natri 

[14, 16, 46], ceftazidime [38, 41, 

42, 48, 49], pentamidine [21], 

gentamycin [31, 36], tobramycin 

[15, 25], vancomycin [31], 

fosfomycin [32], imipenem [15] 

hoặc teicoplanin [45] 

Đánh dấu 

bằng đồng 

vị phóng xạ 

technetium-

99 m 

Diethylenetriaminepentaacetic 

acid [18, 24, 25, 29], 

pertechnetate [19], keo lưu huỳnh 

[19], albumin [22, 23, 35, 37] hoặc 

fenoterol [20] 

Thuốc giãn 

phế quản 

Albuterol [17, 30], fenoterol [20] 

hoặc ipratropium bromide [26, 

33] 

Khác Cisplatin [47] 

Cung cấp khí dung đến phổi 

Liều thuốc cao nhất được lắng đọng vào 

phổi (từ rốn phổi đến ngoại vi, 38% ND) đã thu 

được bằng cách sử dụng ống hít liều đo (MDI) kết 

hợp với buồng hít ở đoạn nối chữ Y [30]. Liều 

phổi từ 3 đến 7% ND và 1 đến 16% ND đã được 

báo cáo với máy phun khí dung phản lực cung 

lượng hằng định (constant-output jet nebulizers) 

[25, 29] và máy phun khí dung phản lực đồng bộ 

hít vào (inspiratory synchronized) [19, 22, 23, 

29, 37] trong khi báo cáo 5% ND với một máy 

phun khí dung siêu âm cung lượng hằng định 

(constant-output ultrasonic nebulizer) [23]. Chỉ 

có một nghiên cứu về xạ hình đánh giá việc cung 

cấp khí dung ở bệnh nhân sử dụng máy phun khí 

dung dạng lưới rung cung lượng hằng định 

(constant-output vibrating-mesh nebulizer) và 

đo liều phổi chỉ 10-15% ND [18]. 

 

Phân phối khí dung giữa hai phổi 

Hai nghiên cứu so sánh việc sử dụng khí 

dung bằng cách sử dụng một máy phun khí dung 

cung lượng hằng định hoặc nhỏ giọt (instillation) 

trực tiếp vào ống nội khí quản đã quan sát thấy 

sự phân phối thuốc đồng nhất hơn với máy phun 

khí dung [15, 24]. Sử dụng SPECT-CT, Klockare et 

al. [24] đo được 33% và 17% ID thuốc đánh dấu 

phóng xạ ở bên phải và phổi trái sau khi dùng khí 

dung so với 67% và 7% ID sau khi nhỏ giọt 

thuốc. Một sự phân phối tương tự của thuốc 

đánh dấu phóng xạ được đo ở cả phổi của bệnh 

nhân sau phẫu thuật thần kinh, với xu hướng tỷ 

lệ lắng đọng phổi phải/trái nhiều hơn (từ 1,39 

đến 3,33) [18]. Bốn nghiên cứu ghi nhận bệnh 

nhân bị bệnh nghiêm trọng hoặc sau phẫu thuật 

sau phẫu thuật tim hở đã quan sát thấy sự lắng 

đọng phổi dưới bên trái so với phổi phải [22-24, 

37]. 



02/08/2019 AEROSOL DELIVERY DURING INVASIVE MECHANICAL VENTILATION 

 

5  BS. Đặng Thanh Tuấn Crit Care. 2017; 21: 264 

 

 

Hình 2 

Hình ảnh theo tư thế trước sau khi sử dụng xạ hình phẳng để đánh giá lắng đọng aerosol được đánh dấu 

phóng xạ ở bệnh nhân được đặt nội khí quản sau phẫu thuật tim hở (từ Thomas và cộng sự [37]) (a), một 

bệnh nhân bị bệnh nghiêm trọng do khí quản (từ O'Riordan et al. 35]) (b) và ba bệnh nhân phẫu thuật thần 

kinh được đặt nội khí quản ở chế độ kiểm soát thể tích (từ Dugernier và cộng sự [18]) (c). Ngay cả khi hình 

ảnh phổi cho thấy thuốc dạng hít vào ngoại vi phổi, những hình ảnh này minh họa rằng phần lớn các thuốc 

bị ảnh hưởng gần như ở đường thở nhân tạo và đặc biệt là ở khí quản và phế quản lớn. Lắng đọng cao 

trong ống nội khí quản, khí quản và phế quản chính đã được che dấu để cải thiện định nghĩa phổi (a) 

 

Sự xâm nhập hạt khí dung vào phổi 

Ferrari và cộng sự [41] đã báo cáo 10% 

ND ceftazidime trong các mẫu bệnh phẩm dưới 

màng phổi (tức là, tiểu phế quản và phế nang) 

của heo con khỏe mạnh trong khi 50% ND được 

lắng đọng ở khí quản và đường thở gần. Nồng độ 

amikacin tương tự được đo trong các mẫu bệnh 

phẩm dưới màng phổi từ cả hai phổi, các thùy 

khác nhau và các vùng phụ thuộc và không phụ 

thuộc từ thùy dưới của heo con khỏe mạnh vào 

ngày đầu tiên đặt nội khí quản [44]. Tuy nhiên, 

đã giảm đáng kể nồng độ ở các vùng phổi phụ 

thuộc sau khi thở máy kéo dài (50 đến 400 g/g 

sau 24 giờ so với 20 đến 60 g/g sau 72 giờ thở 
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máy, p <0,05) [40]. Hơn nữa, năm nghiên cứu 

trên heo con bị nhiễm bệnh cho thấy giảm đáng 

kể sự lắng đọng kháng sinh trong bệnh phẩm 

dưới màng phổi của vùng phổi bị viêm phế quản 

phổi nặng đặc trưng bởi mất thông khí lớn so với 

vùng phổi được sục khí một phần với viêm phế 

quản phổi nhẹ [39, 42, 43, 46, 48]. 

Các nghiên cứu về xạ hình sau phẫu thuật 

đã báo cáo một chỉ số thâm nhập (tỷ lệ O/I bình 

thường hóa) ở những bệnh nhân từ 0,32 đến 

0,75, trong đó chỉ ra sự lắng đọng chủ yếu [18, 

37]. Tám nghiên cứu dược động học đã báo cáo 

một lượng đáng kể kháng sinh trong dịch tiết khí 

quản và nồng độ dịch lót biểu mô (ELF) đáng kể 

[14, 15, 27, 28, 31, 32, 34, 36]. 

 

Sự biến thiên trong lắng đọng phổi 

Độ biến thiên của lắng đọng phổi dao 

động từ 9 đến 62% CV trong các nghiên cứu về 

xạ hình bất cứ thiết bị nào được sử dụng (máy 

phun khí dung hoặc thuốc dạng hít định liều) 

[18-20, 22, 23, 29, 35, 37]. Dugernier et al. [18] 

đã báo cáo sự thay đổi lớn về tỷ lệ lắng đọng phổi 

phải so với trái (3,33 (0,7-5,38) trong VCV và 

1,39 (0,91-2,05) trong PSV). Chỉ số thâm nhập 

cũng khác nhau giữa các đối tượng với CV 

khoảng 50% [18, 37]. Các nghiên cứu dược động 

học quan sát từ 14 đến 85% CV nồng độ kháng 

sinh trong dịch tiết khí quản [31, 32, 34, 36] và 

từ 60 đến 91% CV trong ELF [14, 15, 27, 28]. 

 

Lắng đọng trong bộ dây máy thở, đường thở 

nhân tạo và giữ ở máy phun khí dung 

Mười lăm nghiên cứu đã đo mức độ giữ 

thuốc trong máy phun khí dung và bộ dây máy 

thở [18, 22, 23, 29, 35, 37, 39, 41-46, 48, 49]. 

Không có dữ liệu về mất aerosol với MDI đã được 

mô tả. Liều thuốc được giữ lại trong bể chứa máy 

phun khí dung và mảnh T là khoảng 50% ND với 

máy phun khí dung, 15% đến 30% ND với máy 

phun khí dung siêu âm và 3% đến 10% ND với 

máy phun khí dung dạng lưới. Trong khi thuốc 

lắng đọng trong đường thở nhân tạo và/hoặc khí 

quản và phế quản chính thay đổi từ 1 đến 27% 

ND, thuốc bị mắc kẹt trong bộ dây máy thở thay 

đổi từ 10% đến 44% ND. Mất thuốc khi thở ra là 

7 đến 22% ND (Hình 3). 

 

Kỹ thuật dùng 

Máy phun khí dung dạng lưới được ưu 

tiên hơn máy phun khí dung và máy siêu âm để 

cung cấp kháng sinh (lần lượt là 50% so với 18 

và 32% của các nghiên cứu kháng sinh dạng hít). 

Lưới rung và máy phun khí dung siêu âm đã 

chứng minh hiệu quả tương tự ở 10 heo con 

khỏe mạnh [41]. Một mặt, hiệu quả sau phẫu 

thuật lớn hơn của máy phun khí dung siêu âm so 

với máy phun khí dung phản lực được đề xuất ở 

bảy bệnh nhân [23]. Mặt khác, Lee et al. [26] 

không báo cáo hiệu quả cao hơn đối với máy 

phun khí dung dạng lưới rung gần đây so với 

máy phun khí dung phản lực thông thường. Tuy 

nhiên, các tác giả đã đo 46% ND trong mảnh T 

của máy phun khí dung dạng lưới rung, đặt câu 

hỏi về hiệu quả của nó trong việc tạo ra các hạt 

aerosol [26]. Kết hợp một máy phun khí dung với 

buồng hít có thể làm tăng đáng kể liều phổi, theo 

đề xuất của nghiên cứu về xạ hình của Harvey et 

al. [22] Việc thực hiện MDI trong buồng hít đặt ở 

đoạn nối chữ Y cho phép tăng liều gấp 1,5 lần 

đến 4 lần liều thuốc giãn phế quản phổi [20, 30]. 

Các đặc điểm của thở máy trong khi điều trị bằng 

khí dung được trình bày chi tiết trong Tệp bổ 

sung 2: Bảng S4. Hầu hết các đặc điểm không 

được báo cáo trong phần lớn các nghiên cứu. 
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Hình 3 

Lắng đọng ngoài phổi biểu thị bằng phần trăm liều danh nghĩa của thuốc nebulized (Neb) trong thở máy 

xâm lấn. O’Riordan et al. [35] báo cáo tỷ lệ phần trăm thuốc bị mắc kẹt trong ống nội khí quản chỉ trong khi 

hít vào (7% liều danh nghĩa là các hạt thở ra bị mắc kẹt trong khi thở ra). Điều này không được phân biệt 

trong các nghiên cứu khác. * Chỉ lắng đọng thuốc ở nhánh hít vào, không bao gồm nhánh thở ra. Giữ thuốc 

trong bình chứa máy phun khí dung, mảnh T và đoạn nối chữ Y. Lắng đọng thuốc trong ống nội khí quản, khí 

quản và phế quản chính 

 

Chỉ có năm nghiên cứu lâm sàng [14, 17, 

18, 35, 49] báo cáo tất cả các yếu tố gây nhiễu 

tiềm năng chính, trái ngược với tất cả các nghiên 

cứu thực nghiệm. Lu et al. [49] tiêu chuẩn hóa kỹ 

thuật dùng để cung cấp kháng sinh đường hô hấp 

ở 20 bệnh nhân mắc VAP; một máy phun khí 

dung lưới rung cung lượng hằng định được đặt 

trên nhánh hít vào ở mức 10 cm của đoạn nối 

chữ Y, cài đặt máy thở cụ thể đã được sử dụng 

(thể tích khí lưu thông 8 ml/kg, nhịp thở 12 

c/phút, tỷ lệ I:E = 1/1, lưu lượng hít vào hằng 

định và thấp hơn 30 L/phút và tạm dừng cuối thì 

hít vào 20%), và hệ thống làm ẩm không được sử 

dụng, nhưng bộ lọc trao đổi nhiệt và độ ẩm 

(HME) đã được loại bỏ khỏi mạch trong quá trình 

hít vào. Sử dụng kỹ thuật tối ưu hóa này, các tác 

giả đã quan sát 63% ND đến đầu vào của ống nội 

khí quản dựa trên lắng đọng ngoài phổi 37% ND. 

Trong số các yếu tố liên quan đến thông khí, 

Dugernier et al. [18] đã chứng minh lợi ích của 

thông khí kiểm soát thể tích để tăng liều phổi so 

với kiểu thở tự nhiên trong hỗ trợ áp lực (15,1 so 
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với 10,5% ND, p <0,05). Miller và cộng sự. [31] 

đo nồng độ kháng sinh tăng gấp ba lần khi sử 

dụng khí dung trong bộ dây máy thở khô thay vì 

bộ dây máy thở được làm ấm (8.1 ± 1.5 so với 2.2 

± 0.4 g/mL/mg, p <0,001). Sử dụng helium thay 

vì nitơ trong khí hít đã được tìm thấy để tăng 

nồng độ ceftazidime trong bệnh phẩm phổi dưới 

màng phổi của lợn khỏe mạnh từ 383 ± 84 với 

N2-O2 lên 576 ± 141 μg/g với He-O2. Tuy nhiên, 

nồng độ tương tự ở các phân đoạn phổi bị nhiễm 

bệnh, bất kể khí hít vào [48]. 

 

Thảo luận 

Bài viết này mô tả tổng quan hệ thống đầu 

tiên để đánh giá sự lắng đọng in vivo của thuốc 

khí dung trong quá trình thở máy xâm lấn. Lắng 

đọng phổi 38% ND đã được báo cáo với thuốc 

dạng hít định liều không khác với liều được báo 

cáo ở các đối tượng thở tự nhiên [50]. Tuy nhiên, 

sự lắng đọng phổi lên đến 16% ND đã được báo 

cáo với máy phun khí dung, có khả năng bị suy 

yếu do các kỹ thuật sử dụng không đầy đủ tạo ra 

sự mất khí dung đáng kể trong bộ dây máy thở. 

Lắng đọng phổi là rất khác nhau và chủ yếu xảy 

ra trong đường thở gần, theo loại thiết bị đã 

được sử dụng. Mặc dù nồng độ cao của kháng 

sinh nebulized đo được trong ELF của bệnh nhân 

mắc bệnh (so với tiêm tĩnh mạch) gợi ý việc cung 

cấp hiệu quả cho phế nang, sự lắng đọng ở nhu 

mô phổi xa và các vùng phổi khác nhau chưa bao 

giờ được định lượng toàn diện ở bệnh nhân, đặc 

biệt là ở bệnh nhân bị nhiễm bệnh khu vực. 

Liều hít vào cao (lên đến 66% ND) đã 

được khấu trừ từ kỹ thuật cân bằng khối lượng 

[36, 39, 41, 42, 44-46, 48]. ND của kháng sinh 

đường hô hấp được đề xuất để điều trị VAP dựa 

trên tỷ lệ này [49]. Tuy nhiên, liều phổi có thể 

được đánh giá quá cao do những hạn chế vốn có 

của kỹ thuật cân bằng khối lượng, chủ yếu bao 

gồm việc rửa không hoàn toàn bộ dây máy thở và 

khối thuốc. Thuốc nhỏ giọt từ đường thở nhân 

tạo vào khí quản có thể được định lượng như đã 

được đưa vào phổi. Những đánh giá quá cao này 

có thể là đáng kể đặc biệt là khi máy phun khí 

dung gần với bệnh nhân (xem hình 2). 

Có những báo cáo từ các nghiên cứu về đo 

lường 1 - 16% ND thuốc lắng đọng trong phổi 

của bệnh nhân thở máy bằng máy phun khí dung 

[18-20, 22, 23, 29, 35, 37]. Mặc dù giãn phế quản 

hiệu quả đã được quan sát với liều như vậy [51, 

52], đạt đến mức điều trị kháng sinh có thể khó 

khăn hơn. Các giá trị này thấp so với báo cáo ở 

bệnh nhân thở tự nhiên bằng cách sử dụng các 

mô hình tương tự máy phun khí dung hoặc máy 

rung lưới (15 - 35% ND) [53-56]. Trong lịch sử, 

thông khí cơ học đã được coi là một rào cản đối 

với việc vận chuyển thuốc [17, 29]. Tuy nhiên, 

lắng đọng phổi được điều hòa bởi kỹ thuật sử 

dụng. Một kết quả quan trọng của tổng quan này 

là hầu hết các nghiên cứu lắng đọng in vivo đã 

được thực hiện trước khi nghiên cứu in vitro 

đánh giá các yếu tố ảnh hưởng đến việc truyền 

khí dung trong quá trình thở máy được thực 

hiện. Những nghiên cứu in vitro đã báo cáo liều 

hít vào đáng kể với máy phun khí dung (lên đến 

45% ND) [57, 58], máy phun khí dung siêu âm 

(lên đến 25% ND) [59, 60] và máy phun khí dung 

dạng lưới rung (lên đến 72% ND) [61-64]. 

Năm yếu tố sau đây có khả năng giải thích 

sự lắng đọng thuốc thấp: hiệu quả kém của máy 

phun khí dung [19, 22, 23, 37] (ID từ 10 đến 15% 

ND được báo cáo trong in vitro [58, 65]) hoặc 

máy phun khí dung siêu âm với một buồng đệm 

[23] (ID của 15% ND đã báo cáo in vitro [60]), vị 

trí không đầy đủ trong bộ dây máy thở làm tăng 

sự lắng đọng trên nhánh hít vào khi đặt máy 

phun khí dung cách xa bệnh nhân [19] hoặc mất 
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khí dung ở lưu lượng thở ra khi đặt máy phun 

khí dung quá gần [18, 22, 23, 25, 29, 37] (dưới 15 

cm, ngay cả đối với máy phun khí dung phản lực 

đồng bộ hóa hít vào khi xem xét đồng bộ hóa 

chậm được báo cáo in vitro [66]), việc sử dụng 

bộ dây máy thở được làm ấm [22, 23, 37] và 

không có các thiết lập máy thở tối ưu tiêu chuẩn. 

Hơn nữa, các yếu tố liên quan đến bệnh nhân (ví 

dụ, COPD, ARDS, phẫu thuật tim hở) cũng có thể 

ảnh hưởng đến sự lắng đọng khí dung [19, 22, 

23, 29, 37]. O’Riordan et al. [35] đã tối ưu hóa kỹ 

thuật sử dụng bằng cách sử dụng máy phun khí 

dung phản lực đồng bộ hóa hít vào, như được xác 

định in vitro [31, 57, 58] và đo liều phổi của 

thuốc đánh dấu đồng vị phóng xạ cho bệnh nhân 

thở máy cao hơn các báo cáo trong các nghiên 

cứu khác về xạ hình nhưng không được thực hiện 

chuẩn hóa tối ưu (15% so với 1-3% ND) [19, 22, 

23, 29, 35]. 

Mặc dù sự phân bố đồng nhất giữa cả hai 

phổi đã được quan sát thấy ở những bệnh nhân 

thở máy có phổi khỏe mạnh, có xu hướng lắng 

đọng phổi phải sinh lý cao hơn, như được đề xuất 

ở những người tình nguyện khỏe mạnh [67, 68]. 

Nghiên cứu xạ hình ở bệnh nhân bệnh nặng [24] 

hoặc bệnh nhân trải qua phẫu thuật tim hở [22, 

23, 37] báo cáo lắng đọng phổi phải cao hơn, có 

thể liên quan đến thông khí phổi trái bị suy yếu. 

Các nghiên cứu về xạ hình báo cáo sự lắng đọng 

chính trong đường thở gần với chỉ số thâm nhập 

dưới 1 và tỷ lệ lớn hơn của thuốc phóng xạ được 

lắng đọng trong khí quản và phế quản lớn [18, 

24, 37]. 

Tình trạng bệnh lý của phổi (nút nhày 

hoặc ngưng tụ viêm [42, 43, 46, 48], xẹp phổi 

[40], biến chứng sau phẫu thuật [22, 23, 37] hoặc 

chấn thương ngực [38]) làm thay đổi sự phân 

phối và thâm nhập của khí dung. Như được 

chứng minh bởi Elman et al. [39], mất thông khí 

ở vùng phổi càng cao, lắng đọng khí dung càng 

thấp. Sự thâm nhập của khí dung cũng bị ảnh 

hưởng bởi kích thước hạt đặc trưng bởi đường 

kính khí động học khối trung bình (MMAD) [69]. 

Tuy nhiên, MMAD kém hơn 3 μm được đo ở đầu 

xa của ống nội khí quản trong hầu hết các nghiên 

cứu đều hỗ trợ sự xâm nhập tốt của khí dung [18, 

23]. Lưu lượng thở cao thúc đẩy cả sự nhiễu loạn 

và sự xung động quán tính (inertial impaction) 

tăng sự lắng đọng hạt trong bộ dây máy thở và 

đường thở gần, làm giảm sự phân phối xa [62]. 

Kiểm soát và giảm tốc độ lưu lượng hít vào và 

giảm nhiễu loạn dòng chảy bằng cách sử dụng 

các loại khí có mật độ thấp hơn như helium, làm 

giảm sự lưu giữ khí dung trong bộ dây máy thở 

trong các nghiên cứu lâm sàng [62, 70, 71] và 

tăng lắng đọng ở động vật thở với phổi khỏe 

mạnh [48, 72]. 

Thuốc khí dung có thể đến đường dẫn khí 

xa, như được đề xuất bởi nồng độ kháng sinh cao 

hơn trong các mẫu bệnh phẩm dưới màng phổi 

được mổ xẻ từ heo con được thở máy (gấp 3 đến 

30 lần) [39, 42-44, 46] hoặc trong ELF được lấy 

từ BAL ở bệnh nhân với VAP [14, 16, 38] thu 

được bằng cách sử dụng đường hít khí dung thay 

vì tiêm tĩnh mạch. Hệ thống phân phối thuốc phổi 

(PDDS, Nektar Therapeutics, San Carlos, CA, 

USA) là một máy phun khí dung dạng lưới đồng 

bộ hóa hít vào gần đây được thiết kế đặc biệt để 

cung cấp amikacin sulfate để điều trị VAP. Hai 

nghiên cứu in vitro đã chứng minh sự đồng bộ 

hóa chính xác của PDDS với liều hít vào từ 50 đến 

72% ND [63, 64]. Nồng độ đỉnh cao của amikacin 

thu được trong dịch tiết khí quản (2500 lần [34]) 

và ELF (500 lần [27]) được lấy từ các khu vực 

bệnh nhân bị nhiễm VAP khi so sánh với tiêm 

tĩnh mạch [73, 74]. Tuy nhiên, cả dịch BAL hoặc 

hút nội khí quản đều có thể bị ô nhiễm bởi dịch 

tiết khí quản tập trung cao hoặc các hạt bị ảnh 
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hưởng trong lòng ống thông khí nhân tạo. Không 

có dữ liệu hình ảnh nào được báo cáo để xác 

nhận sự lắng đọng aerosol tốt hơn với máy phun 

khí dung dạng lưới đồng bộ hóa hít vào so với 

máy phun khí dung có sẵn. 

Các bác sĩ lâm sàng nên chú ý đến sự biến 

đổi cao giữa các đối tượng của sự lắng đọng phổi 

về liều phổi, phân phối phổi phải và trái và thâm 

nhập từ đường hô hấp trung tâm đến ngoại vi 

phổi. Giải thích có khả năng bao gồm thực tế là 

MMAD khác nhau giữa các máy phun khí dung 

cùng loại và đặc trưng cho sự phân bố hạt lắng 

đọng qua đường thở [58, 75]. Hơn nữa, bản thân 

bệnh nhân khác nhau về hình thái, giải phẫu 

phổi, bệnh lý phổi [76] và kiểu thở không chuẩn. 

Tuy nhiên, các nghiên cứu in vitro đã chứng 

minh liều hít vào thay đổi trong khi thay đổi nhịp 

hô hấp, thời gian hít vào, lưu lượng hít vào và thể 

tích khí lưu thông [58, 60, 62, 65, 70]. Những hạn 

chế của các phương pháp đánh giá lắng đọng 

cũng có thể làm thay đổi các phép đo như phác 

thảo phổi không đạt tiêu chuẩn để phân tích tế 

bào học, nhiễm trùng dịch BAL hoặc hút mẫu nội 

khí quản và đo BAL nhỏ ở các phân đoạn phổi 

khác nhau [14, 27, 32, 64]. 

Bộ dây máy thở (10 - 43% ND) và, ở mức 

độ thấp hơn, đường thở nhân tạo, lọc một phần 

đáng kể các hạt phát ra, như được đề xuất bởi 

MMAD cao hơn được đo ở cung lượng của máy 

phun khí dung so với MMAD ở đầu xa của ống 

nội khí quản [23, 44]. Khi máy phun khí dung 

được đặt gần bệnh nhân, đường thở nhân tạo sẽ 

bẫy một lượng hạt đáng kể. Một phần nhỏ các hạt 

bị ảnh hưởng vẫn còn trong lòng trong của ống 

nội khí quản trong khi phần lớn nhỏ vào khí 

quản (và phế quản chính bên phải), như được 

chứng minh bởi 20 - 27% ND được đo trong các 

khu vực này bởi Dugernier et al. [18] Hiện tượng 

này rất quan trọng, vì nó có thể dẫn đến sự đánh 

giá quá cao việc cung cấp phổi khí dung khi được 

ước tính thông qua kỹ thuật cân bằng khối lượng. 

Ngược lại, các nghiên cứu lắng đọng phóng xạ 

cho phép hình dung chính xác vị trí lắng đọng 

aerosol. 

 

Bảng 3 

Khuyến nghị thực tế để cải thiện lắng đọng thuốc 

dạng hít với máy phun khí dung 

Sử dụng máy phun khí dung dạng lưới rung với 

khả năng giữ thuốc tối thiểu và không có nguy cơ 

biến tính protein như quan sát với máy phun khí 

dung siêu âm [18, 27, 28, 34, 41] 

Khuyến cáo máy phun khí dung đồng bộ hóa hít 

vào [27, 28, 31, 35] 

Kết hợp buồng hít với máy phun khí dung cung 

lượng hằng định (sẽ được xác nhận trong các 

nghiên cứu tiếp theo) [22] 

Tạo các hạt aerosol trong một bộ dây máy thở 

khô [31] 

Kiểm soát kiểu thở (Tinsp/TTOT cao, lưu lượng 

thở thấp) ở chế độ điều khiển thể tích [18] 

Sử dụng hỗn hợp khí heli-oxy làm khí hít [48] 

 

Hầu hết các nghiên cứu đã tập trung vào 

kháng sinh đường hô hấp, đòi hỏi một kỹ thuật 

quản lý nghiêm ngặt với máy phun khí dung. Một 

số phương pháp để cải thiện việc đưa khí dung 

vào phổi đã được nhấn mạnh trong tổng quan hệ 

thống này, như đã được chứng minh in vitro 

(Bảng 3) [6]. Trong thử nghiệm giai đoạn II của 

họ, Lu et al. [49] tối ưu hóa kỹ thuật sử dụng 

bằng cách sử dụng mẫu danh sách kiểm tra. Các 

tác giả đã tìm thấy kết quả thú vị ở 20 bệnh nhân 
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mắc VAP khi dùng amikacin và ceftazidime dạng 

hít mà không cần điều trị bằng đường tĩnh mạch 

so với 20 bệnh nhân bị VAP dùng kháng sinh 

tiêm tĩnh mạch. Tương tự điều trị lâm sàng và tỷ 

lệ bội nhiễm với các vi sinh vật khác và điều trị 

thành công cho bệnh nhân nhiễm các chủng 

trung gian trong nhóm khí dung, đề nghị cung 

cấp kháng sinh hiệu quả đến vị trí phổi bị nhiễm 

trùng [49]. Không có đánh giá lắng đọng aerosol 

in vivo được thực hiện trong nghiên cứu này để 

liên kết kỹ thuật aerosol được tối ưu hóa để cải 

thiện lắng đọng và kết quả lâm sàng. 

Kỹ thuật sử dụng khác nhau rất nhiều 

trong số tất cả các nghiên cứu lâm sàng đánh giá 

lắng đọng phổi in vivo. Đáng chú ý, các thiết lập 

máy thở không được tiêu chuẩn hóa và khác 

nhau giữa các bệnh nhân trong các nghiên cứu 

đó, không giống như trong nghiên cứu của Lu et 

al. [49] Các khảo sát quốc tế gần đây đã báo cáo 

rằng các khuyến nghị để cải thiện việc cung cấp 

khí dung thường không được tôn trọng trong 

thực tế hiện nay do không đủ kiến thức và không 

có giao thức chuẩn hóa. [1, 77] Xem xét kỹ thuật 

sử dụng nêu ra những hạn chế để áp dụng kiến 

thức khoa học hiện tại của các nhà điều tra. 

Nhiều yếu tố ảnh hưởng đến sự lắng đọng phổi 

với máy phun khí dung có sẵn rất khó kiểm soát 

trong thực hành thông thường như lo ngại về tài 

chính theo loại máy phun khí dung (ví dụ, máy 

phun khí dung để cung cấp kháng sinh), thiết lập 

máy thở cần thiết để thông khí đầy đủ, truyền 

thuốc an thần để thích nghi bệnh nhân với máy 

thở (đặc biệt là cho việc phun khí dung đồng bộ 

kéo dài hoặc sử dụng thuốc thường xuyên), sử 

dụng hệ thống làm ấm và ẩm ở những bệnh nhân 

mắc ARDS hoặc COPD, mất thở ra do lưu lượng 

thiên vị (bias flow) bị cố định bởi nhà sản xuất 

trong hầu hết các máy thở và dòng chảy rối loạn 

cao do các thành phần của bộ dây máy thở, trong 

đường thở nhân tạo và khí quản. Những lợi thế 

tiềm năng của việc đồng bộ hóa chính xác (nghĩa 

là vị trí gần nhất của máy phun khí dung với 

bệnh nhân) của máy phun khí dung dạng lưới 

đồng bộ hóa hít vào mới nổi là một số khi so sánh 

với tất cả các máy phun khí dung có sẵn: liều hít 

vào cao hơn thông qua tác động tối thiểu đến bộ 

dây máy thở và mất thở ra tối thiểu, khả năng 

tương thích của máy thở (cài đặt máy thở, lưu 

lượng thiên vị, các thành phần của mạch và độ 

ẩm ấm) và không cần ngắt kết nối bộ dây máy 

thở (loại bỏ bộ lọc hoặc loại bỏ khí dung) và do 

đó, giảm nguy cơ mất huy động phế nang. Các 

máy phun khí dung dạng lưới đồng bộ hóa hít 

vào nguyên mẫu này có thể giúp chuẩn hóa một 

kỹ thuật sử dụng hiệu quả, an toàn và khả thi. 

Các mục tiêu trong tương lai trong lĩnh 

vực này bao gồm đánh giá sự lắng đọng trong 

phổi và ngoài phổi để xác định và tiêu chuẩn hóa 

kỹ thuật sử dụng (tức là, có cần thiết phải điều 

chỉnh các đặc điểm thông khí cơ học hay không). 

Các nghiên cứu lắng đọng phổi ở người nên được 

thúc đẩy như là một cầu nối giữa các nghiên cứu 

về hiệu quả lâm sàng và in vitro [78]. Trong khi 

các nghiên cứu dược động học chỉ giới hạn trong 

việc đánh giá lắng đọng toàn bộ phổi, các nghiên 

cứu về xạ hình có thể giúp đánh giá sự lắng đọng 

của khí dung ở các vị trí khác nhau từ bộ dây máy 

thở đến bệnh nhân. Kết hợp chụp cắt lớp vi tính 

độ phân giải cao (CT) với thu thập SPECT-CT có 

thể cung cấp thông tin cần thiết về lắng đọng 

phổi giải phẫu khu vực (phân tích thùy). Tuy 

nhiên, cần phải thảo luận về phơi nhiễm phóng 

xạ [79]. Các nghiên cứu tiếp theo là cần thiết để 

kiểm tra các thiết bị mới nổi (ví dụ, máy phun khí 

dung đồng bộ hóa hít vào, thuốc dạng hít và 

buồng đệm khô), công thức thuốc mới (ví dụ, 

công thức liposome dạng hít hoặc hạt nano) và 

các chất chống nhiễm trùng (ví dụ, kháng thể, 
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phages). Các nghiên cứu nhằm phát triển y học 

cá nhân hóa có thể cung cấp khả năng xác nhận 

khả năng tiếp cận đường thở xa, đặc biệt là ở khu 

vực bệnh lý (phổi khỏe mạnh so với phổi bị 

nhiễm trùng hoặc nhiễm trùng khu trú và nhiễm 

trùng lan tỏa). 

Tổng quan hệ thống này có một số hạn 

chế cố hữu đối với tính không đồng nhất của các 

nghiên cứu. Đầu tiên, so sánh tốc độ phân phối 

phổi giữa các nghiên cứu rất phức tạp do các đặc 

điểm khác nhau ảnh hưởng đến việc cung cấp khí 

dung: dân số (người và động vật, phổi khỏe và 

thay đổi bệnh lý ở phổi), thiết bị khí dung, tính 

chất khí động học hoặc hóa lý của thuốc dạng hít 

và các phương pháp đánh giá lắng đọng [6, 76]. 

Đặc điểm thông khí cơ học cũng khác nhau giữa 

các nghiên cứu do sự tiến hóa trong quản lý bệnh 

nhân thở máy (cài đặt máy thở và bộ dây máy 

thở) trong 30 năm qua và không có kỹ thuật 

phân phối chuẩn. Thứ hai, kết quả từ các nghiên 

cứu với cỡ mẫu nhỏ rất nhạy cảm với các yếu tố 

gây nhiễu. Các yếu tố gây nhiễu đã được mô tả 

một phần và hầu hết các nghiên cứu không tính 

được cỡ mẫu cần thiết. Cỡ mẫu nhỏ của các 

nghiên cứu được đưa vào tổng quan này có thể 

đã góp phần vào sự thay đổi trong lắng đọng 

phổi được quan sát cùng với các yếu tố gây nhiễu 

này. 

Kết luận 

Cung cấp khí dung cho bệnh nhân thở 

máy đã được cải thiện trong suốt những năm 

qua. Tuy nhiên, sự lắng đọng phổi thấp hơn 20% 

ND đã được báo cáo với máy phun khí dung do 

điều kiện dưới mức tối ưu gây ra sự mất khí 

dung cao trong bộ dây máy thở do hầu hết các 

nghiên cứu lắng đọng không kết hợp kiến thức 

khoa học sau đó thu được từ các nghiên cứu in 

vitro. Hơn nữa, hầu hết các nghiên cứu cho thấy 

tỷ lệ lắng đọng phổi rất khác nhau về liều lượng 

và vị trí. Một số yếu tố liên quan đến đối tượng 

hoặc thông khí cơ học không thể kiểm soát được 

có lẽ là nguyên nhân của sự không đồng nhất 

này. Kỹ thuật sử dụng với máy phun khí dung 

nên được cải thiện ở bệnh nhân thở máy với mục 

tiêu cuối cùng là đảm bảo một kỹ thuật hiệu quả 

nhưng an toàn, khả thi và có thể tái tạo. Các kỹ 

thuật nebulization tối ưu hóa hiện đại nên được 

kiểm tra bằng cách sử dụng các kỹ thuật hình ảnh 

để xác nhận sự lắng đọng xa đáng kể, ngay cả ở 

các vùng phổi bị nhiễm bệnh, như đã được báo 

cáo trong các nghiên cứu dược động học và đề 

xuất trong các nghiên cứu pha II. 
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