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TÓM TẮT
VAI TRÒ CỦA Ô XY CAO ÁP TRONG ĐIỀU TRỊ VẾT THƯƠNG, 
VẾT LOÉT CHẬM LIỀN
Nguyễn Văn Tâm 
Đặt vấn đề: Vết thương, vết loét chậm liền là vấn đề y khoa khá phổ biến, đặc biệt hay gặp trên các bệnh nhân bị đái tháo đường. Liệu pháp oxy cao áp (HBOT) đã được đề xuất giúp cải thiện cung cấp oxy cho vết thương, từ đó cải thiện tốc độ lành vết thương. Mục tiêu của bài viết này là đánh giá vai trò và lợi ích của ô xy cao áp trong điều trị vết thương, vết loét chậm liền.
Phương pháp: Đánh giá hệ thống và phân tích tổng hợp dựa trên các nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng có đối chứng, so sánh hiệu quả của ô xy cao áp trong điều trị vết thương, vết loét chậm liền. Số liệu được lấy từ các bài báo đăng trên các tạp trí uy tín trong nước, và quốc tế (pubmed, google scholar…).
[bookmark: _Hlk191647032]Kết quả: Ô xy cao áp giúp tăng sinh tân mạch, giảm viêm, chống nhiễm trùng, kích thích mọc tổ chức hạt, giảm kích thước và diện tích vết loét, rút ngắn thời gian liền vết thương, giảm tỷ lệ cắt cụt chi so với nhóm không được điều trị bằng ô xy cao áp.
Kết luận: Ô xy cao áp là phương pháp điều trị hiệu quả đối với vết thương, vết loét chậm liền.
Từ khóa: Vết thương, vết loét chậm liền; ô xy cao áp (HBO), liệu pháp ô xy cao áp (HBOT)


ABSTRACT
ROLE OF HYPERBARIC OXYGEN IN THE TREATMENT OF NON-HEALING  WOUNDS AND ULCERS
Nguyen Van Tam
Introduction: Slow-healing wounds and ulcers are a common medical problem, especially in patients with diabetes. Hyperbaric oxygen therapy (HBOT) has been proposed to improve wound oxygen delivery, thereby improving wound healing.
This study aimed to evaluate the role and benefits of hyperbaric oxygen in the treatment of slow-healing wounds and ulcers.
Methods: Systematic review and meta-analysis based on controlled clinical trials, comparing the effectiveness of hyperbaric oxygen in the treatment of wounds and slow-healing ulcers. Data were collected from studies published in prestigious domestic and international journals (pubmed, google scholar…).
Result: Hyperbaric oxygen helps increase new blood vessels, reduce inflammation, fight infection, stimulate granulation tissue growth, reduce the size and area of ​​ulcers, shorten wound healing time, and reduce the rate of amputation compared to the group not treated with hyperbaric oxygen.
Conclusion: Hyperbaric oxygen is an effective treatment for slow-healing wounds and ulcers.
Keywords: Wounds, slow-healing ulcers; hyperbaric oxygen (HBO), hyperbaric oxygen therapy (HBOT)
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Vết thương và vết loét chậm liền là một vấn đề y tế phổ biến, có xu hướng gia tăng trong những thập kỷ gần đây, đặc biệt trong bối cảnh già hóa dân số và sự gia tăng nhanh chóng của các bệnh mạn tính như đái tháo đường, bệnh mạch máu ngoại biên, suy tĩnh mạch mạn và các bệnh lý làm suy giảm miễn dịch [1, 2]. Các vết thương này không chỉ gây đau đớn, suy giảm chất lượng cuộc sống cho người bệnh mà còn kéo dài thời gian điều trị, làm tăng chi phí y tế, nguy cơ nhiễm trùng và tỷ lệ cắt cụt chi, từ đó trở thành gánh nặng lớn đối với hệ thống y tế và xã hội [3].
Về mặt sinh lý, quá trình liền vết thương là một chuỗi các sự kiện sinh học phức tạp, bao gồm bốn giai đoạn chính: cầm máu, viêm, tăng sinh và tái cấu trúc. Quá trình này đòi hỏi sự phối hợp nhịp nhàng của nhiều loại tế bào, yếu tố tăng trưởng, cytokine và đặc biệt là sự cung cấp đầy đủ oxy cho mô [4]. Oxy đóng vai trò trung tâm trong hầu hết các khâu của quá trình lành vết thương, từ hoạt hóa bạch cầu đa nhân, chức năng đại thực bào, tăng sinh nguyên bào sợi, tổng hợp collagen cho đến hình thành mạch máu mới [5]. Do đó, tình trạng thiếu oxy mô được xem là một trong những nguyên nhân quan trọng nhất làm gián đoạn quá trình lành vết thương, dẫn đến hình thành các vết loét mạn tính, khó liền.
Trong thực hành lâm sàng, nhiều yếu tố góp phần gây thiếu oxy mô tại vị trí vết thương như rối loạn tuần hoàn động mạch và tĩnh mạch, tổn thương vi mạch do đái tháo đường, tình trạng viêm kéo dài, nhiễm trùng và sự hình thành biofilm của vi khuẩn [6, 7]. Các phương pháp điều trị kinh điển hiện nay bao gồm chăm sóc vết thương, cắt lọc mô hoại tử, sử dụng kháng sinh, kiểm soát bệnh nền và cải thiện dinh dưỡng, tuy đã mang lại những hiệu quả nhất định nhưng vẫn còn hạn chế đối với các vết loét chậm liền, đặc biệt ở những bệnh nhân có bệnh lý nền nặng [8]. Thực tế cho thấy, một tỷ lệ không nhỏ người bệnh vẫn tiến triển xấu, phải can thiệp phẫu thuật lớn hoặc cắt cụt chi, ảnh hưởng nghiêm trọng đến khả năng lao động và sinh hoạt.
Trong bối cảnh đó, liệu pháp ô xy cao áp (Hyperbaric Oxygen Therapy – HBOT) đã và đang được quan tâm như một phương pháp điều trị hỗ trợ có nhiều tiềm năng. Liệu pháp này cho phép bệnh nhân thở ô xy trong môi trường áp suất cao hơn áp suất khí quyển, từ đó làm tăng đáng kể áp lực riêng phần của oxy hòa tan trong huyết tương. Nhờ vậy, oxy có thể khuếch tán sâu vào các mô bị thiếu máu và thiếu oxy, ngay cả trong điều kiện vi tuần hoàn bị tổn thương. Các nghiên cứu cho thấy ô xy cao áp có khả năng kích thích tăng sinh tân mạch, thúc đẩy hoạt động của nguyên bào sợi, tăng tổng hợp collagen, điều hòa phản ứng viêm, tăng cường chức năng miễn dịch và hỗ trợ kiểm soát nhiễm trùng, đặc biệt là trong các vết loét mạn tính có biofilm vi khuẩn [9, 10].
Trên thế giới, nhiều nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng, đánh giá hệ thống và phân tích gộp đã ghi nhận hiệu quả của ô xy cao áp trong điều trị vết loét chậm liền, nhất là loét bàn chân do đái tháo đường, với các kết quả tích cực như rút ngắn thời gian lành vết thương, giảm diện tích loét và giảm tỷ lệ cắt cụt chi [11, 12, 13]. Tuy nhiên, hiệu quả của HBOT vẫn còn được bàn luận trong một số bối cảnh lâm sàng cụ thể, đồng thời việc triển khai liệu pháp này tại Việt Nam còn chưa phổ biến và chưa có nhiều nghiên cứu tổng hợp, hệ thống hóa đầy đủ các bằng chứng khoa học cũng như kinh nghiệm thực tiễn trong nước.
Xuất phát từ thực tế lâm sàng nêu trên, việc tổng quan, phân tích vai trò và lợi ích của ô xy cao áp trong điều trị vết thương, vết loét chậm liền là cần thiết và có ý nghĩa thực tiễn cao. Chính vì lẽ đó, chúng tôi thực hiện đề tài nhằm mục tiêu: “Mô tả vai trò của ô xy cao áp trong điều trị vết thương, vết loét chậm liền”. 

2. SINH LÝ QUÁ TRÌNH LIỀN VẾT THƯƠNG
Liền vết thương là quá trình sinh lý học phức tạp nhằm khôi phục lại tính toàn vẹn cấu trúc và chức năng của mô sau tổn thương. Quá trình này diễn ra qua bốn giai đoạn chính, có sự chồng chéo về mặt thời gian: cầm máu, viêm, tăng sinh và tái cấu trúc; với sự tham gia của nhiều loại tế bào, cytokine, yếu tố tăng trưởng và thành phần ngoại bào [1],[2],[3].
2.1. Giai đoạn cầm máu (Hemostasis)
Mục tiêu của quá trình này là nhằm hạn chế mất máu và tạo ra một rào chắn ngăn chặn sự xâm nhập của vi khuẩn vào cơ thể thông qua vết thương hở.
Giai đoạn cầm máu xảy ra ngay sau khi bị thương và có thể kéo dài trong vài giờ cho đến vài ngày nếu như là vết thương gây ra do bệnh mạn tính như đái tháo đường, suy giãn tĩnh mạch.
- Cơ chế cầm máu: 
+ Do hiện tượng co mạch tại chỗs au khi mạch máu bị tổn thương
+ Sự hình thành nút tiểu cầu:ngay sau chấn thương, các mạch máu bị tổn thương sẽ bộc lộ rõ lớp collagen dưới nội mạc mạch máu. Các tế bào tiểu cầu sẽ được hoạt hóa để biến đổi tính chất nhằm kết dính với các mạch máu và sợi collagen. Kích hoạt hệ thống đông máu dẫn đến hình thành mạng fibrin (cục máu đông). Các yếu tố tham gia vào quá trình cầm máu bao gồm: tiểu cầu, yếu tố đông máu (VII, X, thrombin), fibrin.
2.2. Giai đoạn viêm (Inflammation): Kéo dài từ vài giờ đến 3–5 ngày
	- Mục tiêu là loại bỏ vi sinh vật, tế bào chết và mảnh vụn mô.
- Bạch cầu trung tính đến đầu tiên sau đó là đại thực bào đến và tiêu diệt các mô hoại tử, vi khuẩn và vật lạ nhằm làm sạch vết thương, chuẩn bị cho giai đoạn tăng sinh tiếp theo.
- Giai đoạn viêm thường đi kèm các biểu hiện điển hình như: sưng, nóng, đỏ, đau.
- Giai đoạn viêm thường có sự tham gia của các yếu tố: Cytokine (IL-1, IL-6, TNF-alpha), Yếu tố tăng trưởng: PDGF (platelet-derived growth factor), TGF-β (transforming growth factor-beta).
2.3. Giai đoạn tăng sinh (Proliferation): từ ngày thứ 3 đến tuần thứ 2
- Mục tiêu: Nhằm tái tạo mô, đây là giai đoạn tái cấu trúc, phục hồi lại những khiếm khuyến mà tổn thương gây ra thông qua sự hình thành mô liên kết mới và cuối cùng là sự hình thành biểu mô che phủ lên bề mặt vết thương.
- Giai đoạn này đặc trưng bởi ba hiện tượng chính:
+ Tạo mô hạt (granulation tissue): Nguyên bào sợi tăng sinh và sản xuất collagen (chủ yếu là collagen type III). Mô hạt giàu mạch máu, nguyên bào sợi, collagen.
+ Angiogenesis: Tạo mạch máu mới từ mạch hiện có, dưới tác động của VEGF (vascular endothelial growth factor).
+ Biểu mô hóa: Tế bào keratin từ rìa vết thương tăng sinh và di cư để phủ kín bề mặt tổn thương.
- Các yếu tố tham gia vào giai đoạn tăng sinh: VEGF (Vascular endothelial growth factor: yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu), FGF (fibroblast growth factor: yếu tố tăng trưởng nguyen bào sợi), EGF (epidermal growth factor: yếu tố tăng trưởng biểu mô), fibronectin, integrin.
2.4. Giai đoạn tái cấu trúc (Remodeling): từ tuần thứ 3 đến nhiều tháng
- Mục tiêu: Tăng bền vững mô, trong giai đoạn này, mạch máu được phục hồi và bề mặt da sẽ được che phủ bởi lớp biểu mô mới.
- Collagen type III được thay thế dần bởi collagen type I, giúp mô bền chắc hơn.
- Tổ chức mô trở nên vững chắc, giảm mạch máu thừa.
 - Sẹo được hình thành.

3. VẾT THƯƠNG, VẾT LOÉT CHẬM LIỀN
3.1. Khái niệm 
Vết thương, vết loét chậm liền là tổn thương da hoặc mô mềm kéo dài mà không thể tự hồi phục theo quá trình lành vết thương bình thường, mặc dù đã được chăm sóc và điều trị. Thông thường, nếu một vết loét không có dấu hiệu cải thiện sau 6-8 tuần, được coi là vết loét mạn tính hoặc khó liền [4].
3.2. Nguyên nhân
Vết thương, vết loét chậm liền có thể do nhiều nguyên nhân khác nhau, thường liên quan đến suy giảm lưu thông máu, rối loạn chuyển hóa, nhiễm trùng hoặc tổn thương mô kéo dài [5].
- Rối loạn tuần hoàn và thiếu oxy mô:
 + Bệnh mạch máu ngoại biên (Peripheral Arterial Disease - PAD): Giảm tưới máu mô do xơ vữa động mạch làm giảm oxy và chất dinh dưỡng cần thiết cho quá trình lành thương [6].
 + Suy tĩnh mạch mạn tính (Chronic Venous Insufficiency - CVI): Gây ứ trệ tuần hoàn, tăng áp lực tĩnh mạch và làm tổn thương lớp nội mô mạch máu, dẫn đến loét tĩnh mạch [7].
- Rối loạn chuyển hóa và nội tiết:
 + Đái tháo đường: Tăng đường huyết làm tổn thương vi tuần hoàn, giảm chức năng nguyên bào sợi, làm chậm quá trình tăng sinh mô mới [8].
 + Bệnh lý thần kinh ngoại biên làm mất cảm giác ở chi, khiến bệnh nhân không nhận biết tổn thương, làm tăng nguy cơ loét bàn chân tiểu đường.
 + Suy dinh dưỡng: Thiếu protein, vitamin C, kẽm và sắt làm giảm tổng hợp collagen và ức chế quá trình tái tạo mô.
- Tình trạng viêm kéo dài [9]:
+ Mất cân bằng giữa các cytokine tiền viêm và chống viêm có thể gây ức chế quá trình lành
 + Cytokine tiền viêm như TNF-α, IL-1β tăng cao, kéo dài giai đoạn viêm và gây tổn thương mô liên tục.
 + Giảm yếu tố tăng trưởng như VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) làm hạn chế tạo mạch máu mới.
- Nhiễm trùng: Vi khuẩn sản sinh độc tố làm tổn thương mô và kích hoạt phản ứng viêm kéo dài, làm gián đoạn quá trình hồi phục. Mặt khác, vi khuẩn tạo biofilm (màng sinh học) ngăn cản hoạt động của bạch cầu và kháng sinh, làm kéo dài quá trình viêm và phá vỡ mô hạt [10].
- Yếu tố cơ học và tì đè: Loét do tì đè (Pressure ulcer): Ở bệnh nhân nằm lâu không thay đổi tư thế (liệt, tai biến mạch máu não…), áp lực kéo dài gây thiếu oxy mô cục bộ, dẫn đến hoại tử và loét [11].

4. CƠ CHẾ CỦA Ô XY CAO ÁP TRONG ĐIỀU TRỊ VẾT THƯƠNG, VẾT LOÉT CHẬM LIỀN
Ô xy cao áp (HBO) là phương pháp điều trị mà bệnh nhân được thở oxy nguyên chất 100% trong một thiết bị có khả năng chịu áp lực cao gọi là buồng cao áp (hyberbaric chamber) dưới điều kiện áp suất lớn hơn áp suất khí quyển (lớn hơn 1 Amosphe). Phương pháp này giúp tăng lượng oxy hòa tan trong huyết tương, kích thích tái tạo tế bào và giảm viêm, từ đó thúc đẩy quá trình lành vết thương, tăng cường quá trình chữa lành vết thương [12], [13], [14].
4.1. Tăng cung cấp oxy đến các mô
 	- Ở điều kiện bình thường, oxy được vận chuyển bởi hồng cầu dưới dạng kết hợp với hemoglobin (HbO₂). Trong tình trạng thiếu máu hoặc tổn thương vi tuần hoàn, oxy mô giảm, gây cản trở quá trình lành vết thương.
 	- HBOT làm tăng áp lực riêng phần của oxy trong huyết tương lên 10-15 lần so với bình thường, giúp oxy đến được vùng tổn thương được tốt hơn, ngay cả khi lưu lượng máu giảm.
 	- HBOT kích thích sản xuất nguyên bào sợi (fibroblasts) thúc đẩy tổng hợp collagen và hình thành mô hạt.
4.2. Kích thích hình thành mạch máu mới (tăng sinh tân mạch)
 	Thiếu oxy mô làm giảm sản xuất VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) – yếu tố tăng trưởng quan trọng trong quá trình tạo mạch.
 	- HBOT kích thích nguyên bào sợi và tế bào nội mô tiết VEGF, đồng thời kích thích tiết PDGF (Platelet-Derived Growth Factor; là một yếu tố tăng trưởng rất quan trọng trong quá trình hồi phục vết thương và tái tạo mô. PDGF được sản xuất chủ yếu bởi tế bào tiểu cầu (platelets) và được giải phóng trong quá trình chảy máu hoặc tổn thương mô), từ đó giúp thúc đẩy hình thành mao mạch mới, cải thiện tưới máu đến vùng loét.
 	- HBOT giúp tăng sinh tân mạch, từ đó giúp tăng vận chuyển oxy và chất dinh dưỡng đến mô tổn thương, hỗ trợ quá trình mọc tổ chức hạt và phục hồi vết loét.
4.3. Điều hòa phản ứng viêm
Trong vết loét khó liền, phản ứng viêm thường kéo dài do TNF-α, IL-1β và IL-6 gây phá hủy mô liên tục. HBOT ức chế TNF-α, IL-1β, đồng thời tăng IL-10 – cytokine (cytokine chống viêm), giúp chống viêm, điều hòa miễn dịch và thúc đẩy lành vết thương.
 	Oxy cao áp giảm hoạt hóa bạch cầu trung tính, hạn chế tổn thương mô do stress oxy hóa.
4.4. Hỗ trợ chống nhiễm trùng và phá hủy biofilm
 	Vi khuẩn gây nhiễm trùng vết loét như Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus thường phát triển mạnh trong môi trường thiếu oxy. HBOT tạo ra môi trường giàu oxy, giúp ức chế sự phát triển của vi khuẩn kỵ khí.
Oxy cao áp tăng hoạt động của đại thực bào và bạch cầu đa nhân, giúp tăng khả năng diệt khuẩn và làm sạch vết thương.
 Đặc biệt, HBOT giúp phá hủy màng biofilm của vi khuẩn, làm cho kháng sinh được hiệu quả hơn trong điều trị nhiễm trùng.
4.5. Tăng tổng hợp collagen 
 	Nguyên bào sợi cần oxy để tổng hợp collagen, là thành phần chính của mô liên kết trong quá trình lành vết thương, vết loét.
 	HBOT giúp tăng tổng hợp collagen, giúp thúc đẩy quá trình lành vết thương và đẩy nhanh quá trình tái biểu mô hóa. 

5. ỨNG DỤNG LAM SANG CỦA HBO TRONG DIỀU TRỊ VẾT LOET CHẬM LIỀN
Vết loét chậm liền là một thách thức lớn trong thực hành lâm sàng, đặc biệt ở bệnh nhân đái tháo đường, bệnh mạch máu ngoại biên, suy dinh dưỡng, hoặc các tình trạng suy giảm miễn dịch. Những vết thương này thường có tình trạng viêm kéo dài và thiếu oxy mô. Trong bối cảnh đó, liệu pháp oxy cao áp được xem là một phương pháp điều trị hỗ trợ hiệu quả nhằm cải thiện tốc độ và chất lượng lành vết loét.
Nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng có đối chứng được thực hiện bởi Nguyễn Thị Hải Hà, Nguyễn Trường Sơn và cộng sự trên 94 bệnh nhân được chẩn đoán loét bàn chân chậm liền do đái tháo đường, điều trị tại Viện Y học biển trong thời gian từ tháng 1 năm 2021 đến tháng 12 năm 2023. Đối tượng nghiên cứu được chia làm 2 nhóm: nhóm nghiên cứu gồm 43 bệnh nhân được điều trị bằng ô xy cao áp kết hợp với kháng sinh đường tĩnh mạch, chăm sóc vết thương và kiểm soát bệnh nền; nhóm đối chứng gồm 51 bệnh nhân không được điều trị bằng ô xy cao áp, được điều trị bằng kháng sinh đường tĩnh mạch, chăm sóc vết thương và kiểm soát bệnh nền. Kết quả cho thấy tình trạng nhiễm trùng, mức độ mọc tổ chức hạt của nhóm nghiên cứu tốt hơn so với nhóm đối chứng (p <0,001); độ sâu và đường kính vết loét ở nhóm nghiên cứu giảm hơn so với nhóm đối chứng (p <0,05). Thời gian điều trị và tỷ lệ cắt cụt chi ở nhóm nghiên cứu giảm hơn so với nhóm tham chiếu (p < 0,01) [15].
	Nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng có đối chứng ngẫu nhiên được thực hiện trên 205 bệnh nhân bị vết loét mạn tính do đái tháo đường. Nhóm nghiên cứu được điều trị bằng HBO giúp giảm kích thước, diện tích vết loét sau 6 tuần điều trị so với nhóm bệnh nhân không được điều trị bằng HBO (OR = 2,35; 95%CI: 1,19 – 4,62; p = 0.01) [16]. 
[bookmark: _Hlk191547548][bookmark: _Hlk191645578]Một đánh giá hệ thống và phân tích tổng hợp được thực hiện bởi Zhiming Zhang và cộng sự để đánh giá hiệu quả của oxy tăng áp (HBO) trong điều trị loét bàn chân do đái tháo đường. Số liệu được lấy từ các bài báo trên PubMed, Thư viện Cochrane, EMBASE. Tổng cộng có 20 thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên được đưa vào phân tích. HBOT làm tăng tỷ lệ chữa lành vết loét bàn chân do ĐTĐ (OR = 1,9; 95% CI = 1,48 -2,43, p < 0,0001); rút ​​ngắn thời gian lành vết thương (OR = -19,3; 95% CI = -28,75 - -9,96, p < 0,001) và làm giảm tỷ lệ cắt cụt chi lớn (OR = 0,51, 95%CI: 0,32 -0,83, p < 0,01) [17].
Một đánh giá hệ thống và phân tích tổng hợp khác được thực hiện bởi Rakesh Sharma và cộng sự để đánh giá hiệu quả của HBOT đối với vết loét bàn chân do đái tháo đường, các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng đã được tìm kiếm thông qua PubMed, EMBASE, Clinical key, Ovid Discovery, ERMED. Các nghiên cứu đánh giá tác dụng của HBOT đối với vết loét bàn chân do đái tháo đường, quá trình lành hoàn toàn, cắt cụt chi, diện tích vết loét giảm. Trong số 1984 hồ sơ nghiên cứu được sàng lọc, có 14 nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng đạt tiêu chuẩn với 768 đối tượng bị loét bàn chân đái tháo đường tham gia; kết quả nghiên cứu cho thấy HBOT có hiệu quả đáng kể trong việc chữa lành hoàn toàn vết loét bàn chân do đái tháo đường (OR = 0,29; 95%: CI: 0,14–0,61) và giảm nguy cơ cắt cụt chi lớn (OR = 0,60; 95%CI: 0,39 – 0,92) [18].



KẾT LUẬN

Ô xy cao áp là phương pháp điều trị hiệu quả đối với các vết thương, vết loét chậm liền; giúp tăng sinh tân mạch, giảm viêm, chống nhiễm trùng, kích thích mọc tổ chức hạt, giảm kích thước và diện tích vết loét, rút ngắn thời gian liền vết thương, giảm tỷ lệ cắt cụt chi so với nhóm không được điều trị bằng ô xy cao áp.
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