BO GIAO DUC VA PAO TAO BOY TE
TRUONG PAI HOC Y HA NOI

NGUYEN THI KIM cUC

MOI TUONG QUAN GIUA NONG PO
MRGPRX2 HUYET THANH VA MOT
SO CHAT CHU VAN VOIMUC PO
NANG VA PAP UNG PIEU TRI CUA
BENH MAY PAY MAN TINH TU PHAT

LUAN AN TIEN SI Y HQC

HA NOI - 2026




BO GIAO DUC VA PAO TAO BOY TE
TRUONG PAI HOC Y HA NOI

NGUYEN THI KIM cUC

MOI TUONG QUAN GIUA NONG PO
MRGPRX2 HUYET THANH VA MOQT
SO CHAT CHU VAN VOI MUC bQ
NANG VA PAP UNG DPIEU TRI CUA
BENH MAY DAY MAN TiNH TU PHAT

Nganh: No6i khoa
Chuyén nganh: Da liéu
M s6: 9720107

LUAN AN TIEN SI Y HQC
Chii tich hdi dong Nguwoi hwéng din khoa hoc
GS. TS. Nguyén Hitu Sau PGS.TS. Pham Thi Lan

TS. Vii Nguyét Minh

HA NOI - 2026




LOI CAM ON

Hoan thanh ludn an va dat duoc két qua nhu ngay hom nay, t6i xin giri 1oi
cam on chan thanh t&i: Ban gidm hi¢u, Phong Pao tao sau dai hoc, B mén Da liéu
Truong Pai hoc Y Ha N6i; Ban giam dbc, tap thé nhan vién khoa Diéu trj bénh da
nam giéi, phong kham chuyén dé may day Bénh vién Da lidu Trung wong da ludn
tan tinh giup d&, tao diéu kién cho t6i hoc tap.

bac biét, to61 xin bay té sy kinh trong va long biét on sdu sic téi thﬁy/cé
huéng dan cua t6i 1a PGS.TS. Pham Thi Lan va TS. Vii Nguyét Minh. Hai ¢6 da
tan tAm hudng din, trau doi cho t6i nhiing kién thic chuyén mén, nhitng kinh
nghiém 1am sang, nhiing phuong phap luan quy bau va giap téi tung budc hoan
thanh ludn van nay.

Xin chan thanh cam on toan thé cac béac si, dong nghiép da luon & bén i,
dong vién, chia sé va gitp d& t6i trong sudt qua trinh hoc tap.

Xin cam on nhitng ngudi bénh da nhiét tinh tham gia nghién ctru va cho toi
nhirng bai hoc lam sang quy gia.

Cubi clng, t6i xin bay to 1ong biét on va tinh yéu thuong v6 han dén gia dinh
t6i, bd me toi da ludn dong vién t61 trén con duong hoc van, nghién ctru khoa hoc.

Xin tran trong cam on!

Ha Noi, ngay ....... thang .... nam 2026

Hoc vién

Nguyén Thi Kim Cic



LOI CAM DOAN

Tbi 1a Nguyén Thi Kim Cuc, nghién ctru sinh khoa 42, Truong Pai Hoc Y
Ha Noi, chuyén nganh Da Liéu, xin cam doan:
1. Pay la luin an do ban than t6i truc tiép thyc hién duéi su huéng dan cua
PGS.TS. Pham Thi Lan va TS. Vii Nguyét Minh.
2. Cong trinh nay khong tring 13p véi bat ki nghién ciru nao khac da duoc cong
b tai Viét Nam
3. Cac sb liéu va thong tin trong nghién ctru 14 hoan toan chinh xéc, trung thuc,
khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cta co s& noi nghién cuu.
T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phéap luat vé nhitng cam két nay.
Ha Noi, ngay ....... thang .... nam 2026

Hoc vién

Nguyén Thi Kim Ciic



DANH MUC CHU VIET TAT

Tén viét tit

Tén day da

Tén tiéng viét

AH1 H1 Antihistamine Thudc khang histamin H1

APAAACI Asia Pacific Association of Hoi chau A Thai Binh Duong
Allergy, Asthma and Clinical vé mién dich 1am sang, hen va
Immunology di ung

ASST Autologous serum skin test Thtr nghiém da bang huyét

thanh tu than

BCAK Bach cau 4i kiém

BCAT Bach cau ai toan

CRP C reaction protein Protein phan tmg C

EAACI European Academy of Allergy  Vién han 1am chau Au vé di
and Clinical Immunology g va mién dich 1am sang

ELISA Enzyme-linked immunosorbent  Xét nghiém mién dich héap thu
assay lién két enzyme

EPO Eosinophil Peroxidase

Euroguiderm

European Dermatology Forum

Dién dan Da Liéu chau Au

FceRI The high-affinity IgE receptor ~ Thu thé c6 ai lyc cao véi IgE

GA’LEN Global Allergy And Asthma Mang lu6i chau Au vé hen va
European Network di ing toan cau

IgE Immunoglobulin E

IgG Immunoglobulin G

IL Interleukin

MBP Major Basic Protein

MDBPMTTM May day man tinh ty mién

MDMTTP May day man tinh ty phat




Tén viét tit  Tén day da Tén tiéng viét

MRGPRX2 Mas-related G-protein coupled
receptor-X2

NB Nguoi bénh

NC Normal Control Nhoém ching

SCF Stem cell factor Yéu t6 té bao goc

sgAH1 Second-generation H1 Thudc khang histamin H1 thé
antihistamines hé 2

SP Substance P Chat P

TPO Thyroid Peroxidase

UAS7 Urticaria Activity Score over 7 Piém hoat dong san phui trong
days 7 ngay

UCT Urticaria Control Test Piém kiém soat san phu




MUC LUC

DAT VAN DE ..ottt 1
CHUONG 1: TONG QUAN TAILIEU.........cocooiiiiereeereeeeeeeieeeeseseses s 3
1.1. Tong quan vé may day man tinh tyr phat .........ccoceeveveereereereeeseeeeseesess e, 3
111 DINh nghTa ..o 3
112 DHCR A€ ettt ettt ettt et n et st et n et et ettt en s 3
11,3, DIEN BICI oottt 3
1.1.4. Co ché bENN SINN ..o 4
1.1.5. Mtc d0 hoat GONg bENh.......c.ceeeiiiiiiiie e 7

Lo L6 DHBU . veveeeee ettt e ettt ee et et en et et e e et e e en e 8
1.1.7. Diéu tri MDMTTP bang bilastin ...........cccovevvevereeerieesiiesseesesseeeseeeenesneenas 10

1.2. Mas-related G protein-coupled receptors X2 .......cocoeeieeriieniiieniieenieenee e 11
1.2.1. Ngudn gdc va lich st phat RIBN ........ceveveveeeeeereeeeeseeese s 11
1.2.2. Cu tric cia MRGPRX2 va cac con dudng dan truyén tin hiéu lién quan..... 13
1.2.3. Chttc ndng sinh 1y va benh 1y .....c.ocoviiiiiiiii e, 16
1.2.4. Cac yéu tb diéu hoa sy biéu hién cia MRGPRX2 .....c.coevveveiereeresn, 16
1.2.5. Cac nghién ctru vé MRGPRX2 trong MPMTTP........cocoovvverrniirenrenen, 18

1.3, CRAL Pttt 23
1.3.1. NGUOI ZOC rvovvevevereeseeeeeeeteseesee et esseseesesssssee s st sessassessssss st s senesnsnes 23
1.3.2. Vai tro sinh 1y va benh 1y .....cccoiiiiiiiiii e 23
1.3.3. Cac nghién ctru v& SP trong MPMTTP .......coovovveiceeeieeeeeeeesee s 25

1.4. MBP VA EPO ..ottt eee e esis s s st ess s st senes s sasenees 29
1.4.1. Ngudn gdc cia MBP VA EPO ........coouveiieeeieeeeeeeeeeeese s 29
1.4.2. Vai trd sinh 1y va bénh 1y ctia MBP va EPO..........ccccooeeveveeeerceeeeeeen, 30
1.4.3. Cac nghién ctru vé MBP va EPO trong MDMTTP.......ccocovovvvvnveniranns 31
CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU................... 34
2.1. D01 tUQNZ NGRIBN CUU ..evevveeeceececeecee et 34
2.1.1. B6i tugng nghién clru clia MUC U 1 ..cvovvevereereereeceeceeeeese e 34
2.1.2. Dbi twong nghién cliru clia MUC HEU 2: .....eveeeeceeeeeeeeeeee e 35

2.2. Thoi gian va dia diém nghidn ClU: ....ov.cveevevceeeeeeeee e 36



2.3. Phuong phap nghi€n CUU .......evviiiiiiiiii i e 36

2.3.1. Thibt K& NHiBN CUU .....ovveeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 36
2.3.2. CO MAU VA ChON MAU ...vveeeieeeeeeeeeee ettt e ettt e s et ee s en e 36
2.3.3. Bién s0 va chi 80 NGRIBN CTU......vvecveeeceeeeeeeeese e 37
2.3.4. Vat lI€U NZIIEN CTU ...vvvviiiiie it 40
2.3.5. Quy trinh thu thAP SO LU ...c..veeeeeeeeeee e 41
2.4. Phuong phap xtr 1i va phan tich $6 l8U..........oocveeveeeeeeeeeeee e 50
2.5. 521 5O VA CACH KNAC PIUC ....evevecececeecee ettt 52
2.6. Van dé dao dirc clia NGRIBN CIU.....vvvveveeveeceeeeeeeeee et 53
CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU......ooiiiieeoeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 55
3.1. Mdi twong quan giita néng 46 MRGPRX2, SP, MBP va EPO huyét thanh véi
murc do nang ciia b&nh MBDMTTP ... 55

3.1.1. Mot sb dic diém 1am sang va can lam sang cua ddi tuong nghién ctru...55

3.1.2. Méi tuong quan giita ndng 6 MRGPRX2 huyét thanh véi mirc d6 ning

cla bENh MDIMTTP ... s 57
3.1.3. Méi twong quan gitra nong d6 SP huyét thanh v6i mirc d6 ning cua bénh
IMDBDIMTTP ..ottt ae e nnne e 60
3.1.4. Méi trong quan giita ndng d6 MBP va EPO huyét thanh v6i mirc d6 ning
Cla BENK MDMTTP...ciiiiiiiiie e s 64
3.1.5. Mbi twong quan giita ndong 3@ MRGPRX2 huyét thanh voi ndng do cac
chat chil VAN trong MBDMTTP .......coveviveveeieeiieeseesssesesses st esses s 68

3.1.6. M5 hinh hoi qui logistic cac yéu 6 lién quan doc 1ap cia MDMTTP nang ... 69
3.2. Méi twong quan giita ndng 46 MRGPRX2, SP, MBP va EPO huyét thanh véi

dap Gmg diéu trj bang bilastin trong nhom MPMTTP NaNg........covvvvevvevererereenns 70
3.2.1. Két qua diéu tri MPMTTP ning bang bilastin..........c.coceeeeeverrrenrerennenen. 70
3.2.2. Mdi twong quan gitta nong 6 MRGPRX2 huyét thanh véi dap ung diéu
tri bang bilastin trong Nhdm MDMTTP NANG .....vvveverreeeeeeeeeeessseses e 73

3.2.3. Mbi twong quan giita ndng do SP huyét thanh vé&i dap tmg diéu tri bang
bilastin trong nhdm MDPMTTP n8ng........cccovviiiiiiiiiiiiie 76
3.2.4. Méi twong quan gitta nong ¢6 MBP va EPO huyét thanh véi dap g diéu
trj bang bilastin trong Nhdm MDMTTP DANG .....cevevererecerereeeeeesese s 79



CHUONG 4: BAN LUAN ......cooooiiiiiieieiee e see s 83
4.1. Méi twong quan giita ndng d6 MRGPRX2, SP, MBP va EPO huyét thanh v&i
murc do nang ciia bénh MDMTTP ... 83

4.1.1. Mt s6 dic diém 1am sang va can lam sang cua ddi tuong nghién ctru...83

4.1.2. Mbi tuong quan giita ndbng 46 MRGPRX2 huyét thanh v6i mirc d6 ning

cla bENK MBIMT TP ...t 89
4.1.3. Mbi twong quan giita néng d6 SP huyét thanh v6i mirc d6 ning cua bénh
IMDBDIMTTP ..ottt ta e neee e 94
4.1.4. Méi twong quan giira nong 6 MBP va EPO huyét thanh véi mirc do ning
cua bENh MDIMTTP.......oooiiie e e 98
4.1.5. Méi tuong quan giita ndong d@ MRGPRX2 huyét thanh vdi mot s6 chat
cht van trong benh MDPMTTP ... 104
4.1.6. M6 hinh hdi quy logistic cac yéu té lién quan doc lap cia MPMTTP
0F: ) 1P 105
4.2. Méi twong quan giita nong d MRGPRX2, SP, MBP va EPO huyét thanh v&i
dap g diéu tri bang bilastin trong nhém MPMTTP nang .........ccoevveveevrrrnennn, 105
4.2.1. Két qua diéu tri MDMTTP ning bang bilastin..........c.ccoeeverrreerrrernnnn. 105
4.2.2. Mdi twong quan giita nong 46 MRGPRX2 huyét thanh véi dap tung diéu
tri bang bilastin trong nNhdm MDMTTP NANG .....veveververeeereeeeeereeeesseseenierinens 107
4.2.3. Mdi tuong quan giita nong d6 SP huyét thanh véi dap ung diéu tri bang
bilastin trong nhdm MDPMTTP naNng.......ccoiiiiiiiiiiiiieee e 110
4.2.4. Méi twong quan giira ndong d6 MBP va EPO huyét thanh vé6i dap tmg diéu
tri bang bilastin trong nNhdm MDMTTP NANG .....vovvververeeeeeseeeseesnsesieriereenens 112
4.3. Han ché clia NGRIBN ClU.......cvveveereeseeeeeceeeeesese et 114
KET LUAN L....oooiiiiieeeeeeee et ses st ans st 116
KIEN NGHI .......oooooviieiieeeeeeeses e s st sssse st ennens 118
DANH MUC CAC CONG TRINH PA CONG BO
TAI LIEU THAM KHAO

PHU LUC



Bang 1.1:
Bang 1.2:
Bang 2.1:
Bang 2.2:
Bang 2.3:
Bang 2.4:
Bang 3.1:
Bang 3.2:
Bang 3.3:
Bang 3.4:
Bang 3.5:
Bang 3.6:

Bang 3.7:

Béang 3.8:

DANH MUC BANG

Su khac biét gitta con dudng giang hat té bao mast phy thudc va

khong phu thudc IgE. ... 5
Céc yéu t6 diéu hoa MRGPRX2 trén té bao mast...................... 17
CAC Dién $6 NENIBN CUU ... 37
DIEM UAST vt 42
DIEM UCT it 49
Sai 56 VA CACHh KAC PIUC .v.vevveveeceeeeee et 52

Mot s dic diém 1am sang cia nhom MPMTTP ning va khong

Mot sd dic diém can 1am sang cua nhom MBMTTP nang va
KNONZ NANG...ccivviiiiiiie et 56
Nong d6 MRGPRX2 huyét thanh véi mot sd dic diém 1am sang
va can lam sang co ban trong MDMTTP .........ccooviiiiiiiinenn. 59
Nong do SP huyét thanh trong MDMTTP theo mot s6 dic diém
lam sang/ can 1am sang Khac ..........ccccooiiiiii s 63
Nong d6 EPO va MBP huyét thanh trong MDMTTP theo mdt s6
dac diém 1am sang/ can lam sang co ban kKhac............ccccevvven 67
Phan tich hdi quy logistic don bién va da bién vé yéu t6 lién quan
doc 1ap cia MPMTTP NANng ......ccovveviiiiiiiiii i 69
Mot sb6 dac diém 1am sang va can 1am sang gilta cac nhom dap
ung voi bilastin tai T8 trong nhom MPMTTP nédng .................. 72
Mdi tuong quan giita ndong do MBP va EPO huyét thanh voi
diém UCT theo thoi gian trong nhom MPMTTP ning.............. 80



Biéu do 3.1:

Biéu dd 3.2:

Biéu dd 3.3:

Biéu db 3.4:

Biéu db 3.5:

Biéu dd 3.6:

Biéu do 3.7:
Biéu dd 3.8:

Biéu d6 3.9:

Biéu do 3.10:

Biéu dd 3.11:

Biéu do 3.12:

Biéu do 3.13:

Biéu do 3.14:

DANH MUC BIEU PO

Nong ¢6 MRGPRX2 huyét thanh gitta nhém MDMTTP ning, khong
ning va nhém chimg (Kruskal-Wallis test voi hau kiém Dunn test) 57
Méi twong quan gitra ndng dd MRGPRX2 huyét thanh véi diém hoat

dong bénh UAS7 trong MDMTTP ......cccovviiiiiiiiice 58
Puong cong ROC xé4c dinh ngudng ndng 46 MRGPRX2 phén biét
MDMTTP nang va MDMTTP khong nang ..........cccovvviiviiicnnennnn. 58

Nong do SP huyét thanh giita nhom MPMTTP ning, khong ning va
nhém chimg (Kruskal-Wallis test véi hau kiém Dunn test).............. 60

Moi twong quan giita nong d6 SP huyét thanh véi diém hoat dong

bénh UAS7 trong MPMTTP .....coooiiiiiiiiiee e 60
Puong cong ROC xé4c dinh ngudng néng d6 SP huyét thanh phan
biét MDMTTP nang va MDMTTP khong nang .........ccccceevveiiiveenne 61
Nong d6 SP huyét thanh giita nam va nit trong MDMTTP............... 61
Nong d6 SP huyét thanh gitta nhom MPMTTP c¢6 phu mach va
Khong pht mach ... 62
Nong d6 SP huyét thanh giita nhom MPMTTP c6 ASST (+)va ASST
(=) (Mann-Whitney U test) .......cccueriieriiiiiieiie e 62

Nong do6 MBP va EPO huyét thanh giita nhém MPMTTP ning, khong
ning va nhém chimg (Kruskal-Wallis test v6i hau kiém Dunn test)....64
Méi twong quan gitta ndng d6 MBP va EPO huyét thanh véi diém
hoat dong bénh UAS7 trong MPMTTP .......ccoovviiiiiiiiiiiin e, 65
Méi twong quan giita ndng d6 MBP va EPO huyét thanh véi sb
lugng BCAT trong MDMTTP......ccooiiiiiiiieeceeee 65
Nong d¢6 MBP va EPO huyét thanh giita nhom MDMTTP giam
BCAT va khong giam BCAT (Mann-Whitney U test)..........ccceeeneee. 66
Nong d6 MBP va EPO huyét thanh giita nhém MPMTTP c6 ASST
(+) va MDMTTP c6 ASST (-) (Mann-Whitney U test) .........c.cc.e.... 66



Biéu do 3.15:

Biéu do 3.16:

Biéu do 3.17:

Biéu do 3.18:

Biéu do 3.19:

Biéu d6 3.20:

Biéu do 3.21:

Biéu do 3.22:

Biéu do 3.23:

Biéu d6 3.24:

Biéu dd 3.25:

Biéu do 3.26:

Biéu do 3.27:

Méi tuong quan giita ndng dd6 MRGPRX2 va SP huyét thanh trong
nhom MDPMTTP va nhom chiing...........cocoviiiiiiii, 68
Méi trong quan giita ndng 46 MRGPRX2 va MBP huyét thanh trong
nhom MDPMTTP va nhom chiing...........coccooiiiiiiiii 68
Méi twong quan giita ndng 46 MRGPRX2 va EPO huyét thanh trong
nhém MDMTTP va nhom ching.........ccoocveeviiiiiiiic e, 69
S6 luong NB MPMTTP ning diéu tri bang bilastin theo cac liéu va
CAC TUANL ov.e et es et es st s st en st st st st es e taneesanes 70
Ti 1€ dap tng vai bilastin theo thoi gian trong nhdém MDPMTTP néng
(T2: sau 2 tuan, T4: sau 4 tudn, T8: sau 8 tuan, Friedman test v&i hau
KIGIM DUNN tS) ...vvvvvveeeveeieeeieesseeesees st enes s 71
Nong d6 MRGPRX2 huyét thanh ban dau giita cic nhom dap ng
diéu tri bang bilastin theo thoi gian trong nhém MPMTTP ning ....73
Méi twong quan giita ndong 46 MRGPRX2 huyét thanh voi diém
UCT theo thoi gian trong nhdém MPMTTP ndng ........cccoeeviennennne. 74
Sy thay ddi ndong d6 MRGPRX2 huyét thanh sau diéu tri bang
bilastin trong nhdém MPMTTP nang (Wilcoxon signed-rank test)...75
Nong do SP huyét thanh ban dau giira cdc nhom dap ung diéu tri
bang bilastin theo thoi gian trong nhdom MPMTTP nang................. 76
Moi twong quan gitra nong do SP huyét thanh v&i diém UCT theo thoi
gian trong nhdOm MPMTTP nang..........ccccovvviiiiiiiiiiec e 77
Su thay d6i nong d6 SP huyét thanh sau diéu tri bang bilastin trong
NhOM MBPMTTP NANEZ.......ooiiiiiiiiiii e 78
Nong d6 MBP va EPO huyét thanh ban dau giita cac nhém dap ung
diéu tri bang bilastin theo thoi gian trong nhém MPMTTP ning....79
Su thay d6i nong d6 MBP va EPO huyét thanh sau diéu tri bang
bilastin trong nhom MDPMTTP né@ng (Wilcoxon signed-rank test)...82



Hinh 1.1:

Hinh 1.2:
Hinh 1.3:
Hinh 1.4:
Hinh 1.5:
Hinh 1.6:
Hinh 1.7:
Hinh 1.8:
Hinh 1.9:

Hinh 1.10:
Hinh 1.11:
Hinh 1.12:
Hinh 1.13:
Hinh 1.14:

Hinh 2.1:

Hinh 2.2:
Hinh 2.3:
Hinh 2.4:
Hinh 2.5:
Hinh 2.6:

DANH MUC HINH

Céc thy thé trén mang té bao mast va cac chat chil van tuong tng trong

BENh MBPIMTTP. ... s 4
Co ché bénh sinh ctia MDMTTP. ......ccoonirirmnrieeeessssssssssessneens 7
Nguyén tac didu tri MPMTTP........c.coovvieireeereeseeieeiesiese s seninenn, 8
Céc thudc méi trong didu tri MPMTTP. .......ocvieieeeeeeeeeee e 9
Céc dau mdc quan trong trong lich sir phat hién MRGPRX2................ 11
Cau tric clia MRGPRX2. ... 13
Céc con duong dan truyén tin hiéu qua MRGRPX2......cccooovvvvvrvienan. 14
So sanh con duong truyén tin hiéu gitta MRGPRX2 va FceRI/IgE......15
Tuong tac gitta MRGPRX2 va SP tai da khdée manh va da viém ......... 18
Con dUONG tONZ NOP SP. ..o 23
Vai tro ciia SP trong dap tmg viém gy ton thuong cac co quan.......... 24
Sy twong tac giita té bao mast va hé than kinh trong MPDMTTP........... 25
Céu triic ctia hat thir cap clia BCAT......covvvveveeeeveeeeeeeeseee s 29
Céu trac phan tir ciia EPO tién chat va EPO truong thanh. .................. 30
Bo6 KIT ELISA do nong d6 MRGPRX2, SP, MBP va EPO cua hing
MyBioSource, Inc., San Diego, CA, Hoa Ki .......cccccoviiviiiiiiiininiienns 43
Nguyén ly cua ELISA sandwich (hinh trén) va ELISA canh tranh....... 44
Puong cong chuan ctia MRGPRX2 .......c.ovvvvveereieseeseessns s, 45
Puong cong chuan clia SP...........ccovevvevevevneeieeeeeseesssssessessessenesnen, 46
Puong cong chudn ctia MBP..........covvoveveieeeieeeseeseeeesses s snenian, 47

Puong cong chudn clia EPO ........c.ocovveveeveveeeieiecssiesssssessenses s, 48



PAT VAN PE

May day man tinh tu phat (MDMTTP) la bénh 1y kha phd bién, chiém khoang
1% dan sb va anh huéng nhidu dén chét luong cudc sdng ciia ngudi bénh.' Dic
trung cia MDMTTP 13 san phu kém ngira, hodc phi mach, hodc ca hai, xuét hién gan
nhu hang ngay va kéo dai trén 6 tudn ma khong xac dinh dugc yéu td khai phat dic
hiéu. Ngudi bénh c6 thé bi mot hodc nhidu dot MDMTTP.? Sy da dang vé biéu hién
1am sang xuat phat tir sy phtic tap trong co ché bénh sinh cia MBDMTTP véi vai trd
trung tim cua té bao mast. Sy giang hat cia té bao nay dan dén giai phong histamin
va cac chat trung gian viém khac giy kich thich than kinh cam giac, gian mach, thoat
huyét twong va hoa tmg dong cac té bao khac vao da.® Do do, thudc khéng histamin,
cu thé 1a thuc khang histamin HI thé hé 2 (second-generation H1 antihistamines:
sgAH1) duoc xac dinh 1a thube diéu tri nén cho tit ca cac budc trong diéu tri
MDPMTTP va la thudc chi dao cta bac diéu tri thu nhét.>* Phan tich cong gop cho
thiy trong MPMTTP, ti 1& dap ung voi sgAH1 liéu chuan chi 1a 39% va liéu cao (gp
4 1an) 1a 60%.> Nhimg ngudi bénh khang tri v6i sgAH1 1a dbi tugng cho cac thi
nghiém 1am sang vé cac thuéc mdi trong MBMTTP. Noi bat trong cac sgAHI 1a
bilastin v6i nhidu wu diém, dic biét, mot sd nghién ciu d6i dau di chimg minh
bilastin c6 hi€u qua cao hon cetirizin, levocetirizin va fexofenadin.®®

MRGPRX2 (Mas-related G protein—coupled receptor X2) 1a mét thu thé hoat
hoa trén mang té bao mast va 1a mot trong cac dich nhiam téi cia cac thir nghiém
1am sang vé thuc méi trong diéu tri MDMTTP khéang tri véi sgAH1. Su phat hién
ra MRGPRX2 d3 md ra nhitng hiéu biét méi vé sinh bénh hoc té bao mast, dic biét
1a con duong giang hat khong phu thudc IgE.” Cac chit chii van ndi sinh cia
MRGPRX2 trong MPMTTP di duoc chimg minh bao gdm cac protein ciia bach
cau ai toan (EPO: Eosinophil Peroxidase, MBP: Major Basic Protein) va peptid than
kinh 14 chit P (SP: Substance P).'"" Mot s6 nghién ctru trén thé gidi cho thay su biéu
hién cia MRGPRX2 trén mang té bao mast & da va ndng d6 cac chit chi van cia

n6 (nhu SP, MBP, EPO) ting 1én trong huyét thanh va hoic trong da ciia nguoi bénh



MDMTTP va c6 mdi trong quan v6i mirc dd ning cia bénh.'*"

Tuy nhién, chua cé
nghién ctru nao xac dinh mdi lién quan giira ndng do huyét thanh cia MRGPRX2
v6i SP, MBP, EPO ciing nhu dap tng diéu tri bang sgAHI1 (cu thé 1a bilastin) trong
MDMTTP.

Tai Viét Nam, cho dén nay chua c6 mot nghién ctru nao tim hiéu vé vai tro
cia MRGPRX2, SP, MBP va EPO trong MDMTTP néi chung va mdi twong quan
giita ndng d6 cac chat nay véi mirc do hoat dong bénh va dap tng diéu tri ndi riéng.
Do d6, ching t6i tién hanh dé tai “Méi twong quan giia nong dp MRGPRX?2 huyét
thanh va mét sé chét chii van véi mivc dp ning va ddp ting diéu tri ciia bénh may
day man tinh tw phdt” nham cung cap cac dit liéu ban dau vé MPMTTP trén nguoi
Viét Nam.

MUC TIEU

1. Xdc dinh méi twong quan giita néong dé6 MRGPRX2, SP, MBP va EPO
huyét thanh véi mirc dp nang ciia bénh MPMTTP.

2. Xdc dinh méi twong quan giita nong dp MRGPRX2, SP, MBP va EPO
huyét thanh véi ddap irng diéu tri bang bilastin trong nhém MPMTTP ning.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Tong quan vé may day man tinh ty phat
1.1.1. Dinh nghia

MDMTTP la tinh trang dac trung bdi sy xuét hién cta san phu hoac phu mach
hodc ca hai, kéo dai trén 6 tudn ma khong xac dinh duogc yéu td khoi phat dac hiéu.
Céc triéu chirng cia MDMTTP c6 thé xay ra hang ngay hodc tai dién timg dot.?

San phu 1a ton thuong sung pht ¢6 mau hong tuoi hodc hong nhat, kich thudc
da dang, c6 thé lién két thanh mang 16n, bd da cung, ranh gidi & vai da lanh, ¢6 thé
xuat hién ¢ bat ki vi tri ndo, ton tai va mat di trong vong 24h ma khong dé lai dau
vét gi, triéu chimg co ning 13 ngtra & viing ¢6 t6n thuong hodc sip c6 ton thucmg.2

Phu mach Ia tinh trang sung phu sau dot ngdt, ro rét ¢ 16p ha bi va moé dudi da
hodc niém mac, c6 mau dé hoac mau da, tri¢u chiing co nang 1a nong rat, cang tirc va
d6i khi dau thay vi ngtra, thuong kéo dai hon so vé6i san phi (c6 thé mét t6i 72 gid).?

Nguoi bénh (NB) bi MDMTTP c6 dién bién bénh dao dong theo timg thoi
diém trong ngay va thay doi tir ngay nay sang ngay khac. Phan 16n NB MPMTTP
chi c6 sin phu (57%) va ddng thoi san phu va phit mach (37%), chi c6 khoang 6%
NB c6 phit mach don thuin.*®

MBPMTTP c6 thé don thuin hodc dong mac v6i may day man tinh cam tGng. Ti
1¢ ddong mic dao dong tir 10-30%. Thé may day man tinh cam tng déng méc nhiéu
nhit 14 da v& ndi, may day ap luc cham.!

1.1.2. Dich t6

MBMTTP c6 thé gip o ca hai gidi véi bat ky do tudi nao. Tuy nhién, d6 tudi khoi
phét hay gap nhét thudng 1a 30-50 tudi v6i ti 16 nit gidi chiém wu thé.!

Ti 1& hién mac cia MDMTTP trén thé gidi 1a 0,5-1%, dac biét 1a cac nudc
chau A nhu Trung Quéc, Han Qudc, ti 16 nay lén dén 1,5-3%."

1.1.3. Dién bién

Hau hét NB MPMTTP c6 thoi gian dién bién bénh tir 14 nam. Ti 1¢ thoai lui

ty nhién ting dan theo thoi gian, tvong Gmg sau 1 nim, 5 nim va 20 nam 1a 17%,

45%, 73%. Tuy nhién, ti 1 tai phat co thé 1én dén gan 30%."°



1.1.4. Co ché bénh sinh

Sy da dang vé biéu hién 1am sang véi dién bién bénh dai dang, khong thé du
bao trude cia MDMTTP xuit phat tir tinh chét phirc tap trong co ché bénh sinh cta
bénh. Trong dé, té bao mast dong vai trd trung tAm. Sy giang hat cua té bao nay dan
dén cac triéu chung & da, kich thich cam giac than kinh, gidn mach, thoat mach va
thu hit bach cau i kiém (BCAK), bach cau 4i toan (BCAT) va té bao lympho T,
biéu hién trén 1am sang 13 san phu, ngira va phi mach. Té bao mast giang hat tai 16p
trung bi ndng gy nén sin phu va tai 16p trung bi sdu va ha bi gy nén phi mach.®

C6 hai con dudng giang hat té bao mast: con duong phy thudc IgE va con duong
khong phu thudc IgE. Con dudng phu thudc IgE duge khoi phat bang cach kich hoat
FceRI (thy thé c6 i luc cao voi IgE). Con duong khong phu thude IgE duoc khoi phat
thong qua kich hoat cac thu thé hoat héa khac nhu MRGPRX2, C5aR, Protease-
activated receptor 1 va 2 (PAR1, PAR2), thy thé véi chat hoa ting dong va cac thu thé
v6i cytokin (Hinh 1.1).°

IL-4. IL-5, IL-6, IL-15, IgG khzing IgE
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y @ ; : 12G.IeM va IgA
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Hinh 1.1: Cic thu thé trén mang té bao mast va cdc chit chii vin twong irng

trong bénh MPMTTP’



(C5aR: C5a receptor; CCL: C-C motif chemokine ligand; c-Kit: stem-cell
factor receptor; dsDNA: double-stranded DNA; EPO, eosinophil peroxidase; FceRI:
high-affinity IgE receptor; FVIla: activated factor VII; FXa: activated factor X; II:
interleukin; MBP, major basic protein; MRGPRX2: Mas-related G-protein-coupled
receptor X2; PAR: protease-activated receptor; SCF: stem-cellfactor; TF: tissue
factor; TG: thyroglobulin; TNF: tumor necrosis factor; TPO: thyroid peroxidase;
TSLP: thymic stromal lymphopoietin; VIP: vasoactive intestinal peptide)

Khong chi c6 su khac biét vé thu thé hoat héa trén mang té bao, hai con duong
giang hat té bao mast con c6 su khac biét vé tin hiéu dan truyén ndi bao, thoi gian
dap ung, s luong, kich thudc va ndi dung chét trung gian viém duoc giai phong tir
cac hat trong bao tuong (Bang 1.1).%°

Bing 1.1: Sw khdc bigt giita con dwong gidng hat té bao mast phu thuéc va
khéng phu thujc IgE.”’

Pic diém Giang hat phu Giang hat khong phu
thugc IgE thugc IgE
Thu thé hoat héa  FceRI MRGPRX2, C5aR, PARI,
PAR2...

Céch thirc hoat héa Khang nguyén/ty khang nguyén/ Chat chu van gan trén cic
tu khang thé tao cau ndi gita2  thu thé hoat hoa tuong irng.

phan tir FceRI.
Tin hiéu dan truyén Hoat hdéa cac protein ndi bao Tuy tung thu thé hoat hoa
ndi bao nhu LYN, SYK (spleen tyrosine

kinase), BTK (Bruton’s tyrosine

Kinase)
Thoi gian dap tng  Cham, c6 d0 tré nhung kéo dai ~ Nhanh nhung ngan
S6 luong hat it Nhiéu
Kich thudce hat Lén, khong dong nhat Nho, hinh cau dong nhat
Noi dung hat Chat trung gian viém c6 san va Chat trung gian viém co san,

méi tong hop tur lipid nhu mot lugng nhé mai tong hop
PGD2, PGE2, cic cytokin va tirlipid va VEGF
chemokin




Con dudng giang hat t& bao mast phy thudc IgE lién quan dén hai endotype da
duoc cong nhan trong MPDMTTP 1a may day man tinh tu mién (MPMTTM) type 1
va MDMTTM type 2b. MDMTTM type 1 (tu di ung) voi sy c6 mat cia cac tu
khang thé IgE khang TPO, EPO, TF, TG, IL-24... MPDMTTM type 2b véi su co
mit cia cac ty khang thé IgG khang FceRI, IgE va mot lugng nho ty khang thé
IgA/IgM khang FceRI1.>' NB MPMTTP c6 thé ¢6 1 hodc nhiéu endotype dong thoi.
Nghién ctru ctia Xiang va cs trén hon 100 NB MPMTTP cho thdy 50% NB chi c6
MDMT ty di tmg, 1% NB chi c6 MDMTTM type 2b, 7% NB dong miac MPDMT ty
di img va tu mién type 2b.* C6 t6i 40% NB MPMTTP nim trong nhom hoat héa té
bao mast khong theo co ché mién dich (khong phu thudc IgE).

Ngoai té bao mast, cic té bao mién dich khac, hé thong dong mau - bo thé va
phan tng viém than kinh ciing c6 nhitng d6ng gép nhat dinh trong co ché bénh sinh
ciia MDMTTP. Cac yéu té niy tuong tac v4i té bao mast va duy tri phan tng kich
hoat t& bao mast (Hinh 1.2).® BCAT tuong tac v6i té bao mast bing ba con dudng
chinh. Thir nhat, té bao nay bai tiét yéu t6 té bao gdc (SCF: Stem cell factor). Pay la
yéu t6 quan trong ddi voi sy ting sinh va biét hoa cia té bao mast & mo. Thir hai,
cac protein trong hat cia BCAT nhu MBP, EPO gay giang hat té bao mast qua cic
thu thé MRGPRX2 hoic gin véi tu khang thé IgE twong tng. Thir ba, BCAT hoat
hoa tang biéu 16 yéu t6 mé TF (tissue factor), mot yéu t6 chinh giy hoat héa con
duong dong mau ngoai sinh, tir d6 tao nén cac san pham nhu thrombin, D-dimer va
hoat héa b6 thé theo con duong thay thé tao C5a. Cac san pham cia qua trinh dong
mau giy giang hat té bao mast thong qua thu thé PAR1 va 2. C5a gay giang hat té
bao mast théng qua C5aR.?* Té bao lympho T, dic biét 1a Th2, tham gia vao co ché
bénh sinh MDMTTP bang cach san xuét cic cytokin viém nhu IL-4, IL-5, 1L-13,
IL-31 va IL-33. Trong d6, IL-4 va IL-13 c6 tac dong biét hoa dong lympho B thanh
twong bao san xudt IgE.** Ban than IL-4 ciing ¢ tac dung lam ting biéu hién cua
FceRI trén mang t& bao mast. IL-5 gop phan vao qua trinh biét hoa va hoéa img dong
ciia BCAT. IL-31 1a chat giy ngtra doc lap, c6 tic dung trong qua trinh ting sinh
cta té bao mast, Th2 va BCAT. IL-33 1a chit b4o dong da dugc chirng minh cé sy
gia ting tai ton thuwong da va huyét thanh cia NB MBMTTP, c6 vai tro diéu hoa cac

con duong giai phong hat cua té bao mast.”
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Hinh 1.2: Co ché bénh sinh ciia MPMTTP.’

1.1.5. Mvrc dp hoat dpng bénh

Trong MDMTTP, da s6 NB (> 90%) c6 san phu nhung chi c¢6 khoang 6%
NB c6 phu mach don thudn nén cac nghién ctru danh gid diém hoat dong bénh va
murc d§ nang cua bénh chu yéu dua trén diém UAS7 (Urticaria Activity Score over
7 days)."® UAS7 phan anh mirc d6 hoat dong cua sén phu trong 7 ngay lién tuc,
duoc tinh dya trén 2 chi sd 13 san phu va ngira, chia thanh 5 cp d6: khong hoat
dong (UAS7 = 0), rat nhe (UAS7 = 1-6), nhe (UAS7 = 7-15), trung binh (UAS7 =
16-27) va niang (UAS7 = 28-42).%*?" Tuy nhién, dé phan nhom don gian hon, mot
s6 nghién ciru chi chia UAS7 thanh 2 nhém 1a khong nang (UAS7 < 27) va ning
(UAS7 > 28)."*'2 Piém han ché cua thang diém nay 1a NB can duoc tap hun va
phai ghi nhat ky hang ngay trong 7 ngay lién tyc. Nhu vay, ngay trong lan thim
kham dau tién, cac bac si chua co dir liéu chinh xac dé danh gia muc d6 hoat dong
ctia bénh. Do d6, cac nghién ctru ludn cb ging tim kiém cac chi sé khach quan c6
thé thay thé UAS7 gitp cac bac si 1am sang dé dang xac dinh mirc 6 hoat dong cua
MDMTTTP ngay trong lan dau tiép can NB.



1.1.6. Diéu tri

Hién tai chua c6 thude diéu tri khéi MDMTTP. Muc tiéu diéu tri van la kiém soat
hoan toan triéu chirng cho dén khi bénh thoai lui mot cach ty nhién. Khac vdi cac bénh
ly khac, diéu tri MDMTTP khong dya trén mirc d nang cia bénh ma dua trén bac
khuyén cdo theo hudng dan didu tri cia cac 6 chic 16n nhu EAACI/GA’LEN/
EuroGuiDerm/APAAACI véi ba bac gdom sgAH1, Omalizumab va Ciclosporin. Thay
ddi bac diéu tri dua trén mic do kiém soat bénh bfing thang diém UCT (Urticaria
Control Test) (hinh 1.3).2
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Hinh 1.3: Nguyén tic diéu tri MPMTTP?

Histamin 1a chat trung gian viém chinh dugc giai phong tir qué trinh giang hat
té bao mast & da. Do d6, thuc khang histamin H1 (AH1: H1 antihistamine) duoc
coi 1a diéu tri nén cho tat ca cac bude trong diéu trjf MPDMTTP. AH1 hoat dong nhu
chat chi van nghich dao véi thy thé H1, c6 nghia 1 chiing khong c6 ciu tric lién
quan dén histamin, khong ddi khang véi su lién két cta histamin v6i thu thé HI.
Thay vao d6, AH1 gan két voi cac vi tri khac trén thu thé H1 dé giir thu thé nay ¢
trang thai bét hoat. sgAH1 co6 tinh dac hi¢u cao véi thy thé H1, it thAm qua hang rao

méu ndo nén duoc khuyén cdo diu tay trong MDMTTP.?® Phan tich cong gdp cho



théy ti 16 NB MPMTTP kiém soat dugc bénh béi sgAH1 liéu chuén va liéu cao
tuong Ung la 39%-60%.> Dya trén dugc dong hoc va duogc lyc hoc cua sgAHI, mdc
thoi gian 2 tuan véi lidu chuén va 4 tudn véi lidu cao duge xdc dinh 1a thich hop dé
danh gia dap Gng diéu tri.**’ Mic du chua c6 mot dau 4n sinh hoc don 1é nao du
manh dé du bao dap ung diéu tri voi sgAHI, nhung phén tich tong quan hé thong
ctiia Fok va cs cho thiy diém UAS7 c6 mbi twong quan chit ché voi nhiéu bang
chting nhat. Pa sb cac nghién ciru déu ghi nhan diém UAS7 cang cao thi ti 18 khang
tri voi sgAH1 cang cao, mac du chua dua ra diém cut-off cu thé cia UAS7.°° NB
MDMTTP khéng tri v&i sgAH1 chinh 1a d6i twong nghién ciru cho cac thir nghiém
1am sang thubc mdi. Véi bac 2 (omalizumab), con t6i 30% NB chua dugc kiém soat
bénh.31 Véi bac 3 (ciclosporin), ti 1€ NB kiém soat duoc bénh khoang 70%.** Nhu
vy, van con ti 18 nhét dinh NB MPMTTP khang tri véi ba bac diéu trj hién tai, dat
ra yéu cau phai phét trién cac thuéc méi (hinh 1.4).
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Hinh 1.4: Céc thuéc mdi trong diéu tri MPMTTP*

Su thit bai cua mot sb thudc méi nhu khang IgE (ligelizumab),”* e ché
CRTh2R,® w&c ché TSLP (tezepelumab),®® trc ché IL5R (benralizumab),®” kich hoat
Siglec-8 (lirentelimab)® mat 14n nita khing dinh su phirc tap trong co ché bénh sinh
ciia MDMTTP va y hoc van chwa nam giit duoc con dudng quan trong tham gia vao

toan bd dién bién cua bénh ly nay.
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1.1.7. Diéu tri MPDMTTP béng bilastin

Do thiéu céc nghién ctru ddi dau, khong c6 mot khuyén cao nao duoc dua ra
vé viéc lua chon trong cic sgAH1. Vé mit 1y thuyét, hiéu qua cua timg thudc AH1
riéng 1¢ phu thudc vao ca dac tinh dugc dong hoc va dugce lyc hoc. M&i lién quan
gifta su e ché phan ng tao san phu do histamin gy ra va hiéu qua 14m sang cua
AH1 trong diéu tri MDMTTP thuc té dang con gy tranh cii. Do c6 rat nhiéu thudc
AHI cung duogc phé duyét trong diéu tri MDMTTP nén viéc tién hanh mot nghién
ctru thir nghiém ngau nhién dé so sanh hiéu qua cua tat ca cac loai thudc nay la
khong kha thi.”

Noi bat trong cac sgAHI 1a bilastin (cdu tao hoa hoc: 2-[4-(2-(4-(1-(2-
ethoxyethyl)benzimidazole-2-yl)piperidine-1-yl)ethyl)phenyl]-2-methylpropanoic
acid). Cung co ché tac dong vao thu thé histamin H1 nhu cac AHI1 khac, nhung &i
Iuc cua bilastin véi thy thé histamin HI cao hon, diéu nay gop phan lam ting hiéu
qua khang histamin cua thudc. Ti 18 &c ché sdn phu duogc tao ra boi tiém trong da
histamin trén nguoi khoe manh cua bilastin cao hon desloratadin va rupatadin
(twong tng 13 83%, 38% va 37%).* Trén NB MPMTTP, trong cac thir nghiém dbi
dau, bilastin ciing cho hiéu qua wc ché sin phu va ngira cao hon cetirizin,
levocetirizin va fexofenadin.®® Ngay ca trong céac truong hop NB MPMTTP khang
tri voi cac sgAHI1 khac, bilastin cling dugc ghi nhan dem lai hiéu qua nhat dinh.
Nghién ctru ctia Weller va cs. trén 31 NB MPMTTP thét bai voi cac sgAH1 lidu
chuan nhu loratadin, cetirizin, rupatadin... cho théiy ti 16 dat kiém soat dugc bénh
(UAS7 < 6) la 26% (8 NB) v¢i liéu chuan bilastin (20 mg/ngay) sau 2 tuan va 6%
(2 NB) véi lidu bilastin gap 2 sau 4 tudn va 10% (3 NB) vdi licu bilastin gap 4 sau 6
tuan.*! Tai Viét Nam, nghién ctru cia Nguyén Thi Tra My va cs. nim 2025 trén 34
NB MDMTTM cho théy ti 1& dat kiém soat hoan toan triéu ching sau 8 tuan diéu tri
bilastin 1én dén hon 82%, trong d6, dbi véi liéu chuan, sau 2 tuin 1a 47,1%.*

Ngoai uu diém vé hiéu qua cao trong MDMTTP, bilastin con c6 mot s6 diém
manh khac. Cu thé: bilastin hap thu nhanh qua dudng udng véi sinh kha dung

60,7%; thoi gian dat n@)ng dd dinh trong mau khoang 1,3h; thoi gian ban thai kéo
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dai 14,5h; ti 18 gan voi protein huyét tuong 84% (thdp hon cic sgAH1 khéc); gan
nhu khong chuyén hoa qua gan va bai tiét rat it qua than nén khong can chinh thudce
& NB c6 giam chirc ning gan than; ti 16 gin véi thu thé H1 than kinh trung wong
thip nhat trong cac sgAHI1. Do d6, tic dung phu cua bilastin 1én than kinh trung
wong (gdy budn ngu) ngay trong trudng hop st dung liéu cao ciing thip nhat,
bilastin 12 mot trong it cac sgAHI co thé dugc chi dinh cho NB 1am céc cong vige
doi hoi sy tap trung cao nhu van hanh may moc, lai xe... 43 Nghién clru trén 122
NB MPMTTP Nhiat Ban cho thay tac dung phu khi ding kéo dai bilastin liéu 20mg/
ngay trong 52 tuan chi dugc ghi nhan khoang 2,5% (3 NB) ¢ murc d6 nhe dén trung
binh. Trong d6, tac dung phu giy budn ngi chi xut hién & 2 NB.*

Véi cac vu diém ké trén, chang toi lya chon bilastin 13 thudc dai dién cho
sgAH1 trong muc tiéu diéu trj th hai.
1.2. Mas-related G protein-coupled receptors X2 (MRGPRX2)
1.2.1. Nguon géc va lich sir phdt hi¢n

Chit 48/80 MRGPRX2 biéu hién trén té
gay giang hat Phét hién ra bao mast da ngudi, lién
& bao mas‘; MRGPRs quan dén bénh MbDMTTP

\ 4 s 2

2001 2011 2014 2015 2020 2021

*

MRGPRs MRGPRX2 CAu tric cla
lién quan lién quan dén MRGPRX2
dén nga gia di ung dugc giai ma

Hinh 1.5: Céc didu moc quan trong trong lich sir phdt hign MRGPRX2

Tur nhitng ndm 1950, cac chat kich thich tiét co ban nhu hop chat 48/80 da dugc sir
dung thuong xuyén trong phong thi nghiém dé nghién ctru chirc ning giang hat té bao
mast khong phu thudc IgE, nhung co ché nio gy ra sy giang hat nay van 1a mot an s6.%

Nam 2001, Dong va cs. da nhan ban mét ho thy thé két hop protein G dugc
goi 1a Mas-related G protein coupled receptors (MRGPR), nhiéu trong sé d6 dic

trung cho cac té bao than kinh cam giac.*® Cac thanh vién trong ho thu thé nay dugc
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dat tén theo thanh vién duoc phat hi¢n dau tién 1a Mas. Gen ma hoéa protein Mas
duoc phat hién cach day hon 35 ndm b1 Young va cs khi nhom tac gid nay phén lap
DNA tir dong té bao ung thu biéu mé & ngudi va duge cho 1a mot gen tién ung
thu.’ Tuy nhién, day la mdt nhan dinh sai lam, lién quan dén nhiing diém han ché
vé kién thire va dit liéu cua thoi dai do. Nhiing tién bo y hoc sau d6 da dua dén cac
kién thtc toan dién va chinh xac hon vé nhém thu thé nay. Ho MRGPRs bao gff)m
50 gen va gia gen & chudt va 8 gen & nguoi.*® Dya trén co so twong dong vé trinh
tw, ho MRGPRs ¢6 thé chia thanh mot vai duéi ho, tr MRGPRA dén MRGPRG va
MRGPRX. Trong d6, dudi ho MRGPR-A, MRGPR-B, MRGPR-C dugc bao ton
duy nhét ¢ loai gam nham, con dudi ho MRGPRX thi dic trung cho loai linh truong
va con ngudi.

Nam 2011, Liu va cs. da chiing minh mot s6 thu thé MRGPR hoat dong nhu
cac thu thé dic hiéu ngl'J:a.49 Cung nam nay, Kashema va cs. da phat hién
MRGPRX2, dugc biéu hién chi yéu boi té bio mast ciia con ngudi va chiu trach
nhiém cho con dudng giang hat té bio mast khong phu thudc IgE boi hop chat
48/80 va cac hop chat khac.”

Nam 2014, Motakis va cs. tién hanh giai trinh ty chudi don cDNA toan dién va
chi ra phan 16n MRGPRX2 biéu hién trén té bao mast, goi ¥ rang ddy 1a chi diu
sinh hoc cho té bao mast & da ngudi.”’ Gen MRGPRX2 ngudi nam trén nhiém séc
thé s6 11 v&i 4 exon va 3 intron, ma hoa cho protein MRGPRX2 c¢6 trong lugng
phan tir 1a 37 kDa, gdm 330 amino axit v6i 7 doan peptid xuyén mang.”' Cting nim
d6, Fujisawa chting minh vai tro cua con duong giang hat té bao mast da nguoi
khong phu thudc IgE (qua MRGPRX2) trong bénh MDMTTP. "’

Nam 2015, McNeil va cs. da xac nhan MRGPRX2 chiu trach nhiém cho phan
tmg gia di ung, giy ra boi cac thudc nhu Ge ché than kinh co, nhom khang sinh
flouroquinolon. ..

Nam 2020, Plum va cs. da phan tich h¢ protein dua trén khoi phé dinh luong
cho thiy mot hé protein duy nhét cua té bao mast giita cac dong mién dich, trong d6

MRGPRX2 duoc thé hién cao boi cac té bao mast da ngu(‘fi.s3
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1.2.2. Céu trisc ciia MRGPRX2 va cdc con dwong din truyén tin hiéu lién quan

Niam 2021, cu tric phan tir cia MRGPRX2 méi thyc sy duge lam sang té boi
Yang, Cao va cs. bang cach sir dung kinh hién vi dién tir lanh.”*> Cac tac gia nay da
lam rd caAch MRGPRX2 c6 thé nhan ra mot pham vi rong cac phan tir cation co ciu
tric riéng biét. Ngoai ra, c6 sy khong dong nhét dang ké trong cach cac phdi tur
khac nhau lién két, diéu nay c6 thé giup giai thich sy lién két c6 phan hdn tap cua
thu thé nay.”**

CAu triac cia MRGPRX2 bao gom:

— Mién ngoai bao (extracellular: EC): voi dau N tan, 7 chudi xuyén mang TM
(transmembrane) lién két vai 3 vong ngoai bao ECL1, ECL2, ECL3 (extracellular loops).

— 3 vong ndi bao ICL1, ICL2, ICL3 (itracellular loops)

— Mién ndi bao (intracellular: IC) voi dau C tan.

EC va phﬁn ™ gﬁn EC c6 su da dang vé cdu tric va chiu trach nhiém lién két
v6i cac phdi tir. TM3—6 tao tai phu thir nhét c6 tinh axit, tich dién am, lam cho
MRGPRX2 d& dang lién két v6i cac phdi tir cation cia n6. TM1-3 va TM6-7 tao
tai phu thir hai ki nu6e. IC va phan TM gan IC tham gia vao qué trinh hoat hoa
protein G, tir do tao tin hi¢u ha luu trong té bao (hinh 1.6).5 6
I o

TyDau N tan

)

e B
. ::’}if::gg;il; tri

. Vi tei gin

c6 gid tri

Tin hiéu
halvu

Hinh 1.6: Céu tric ciia MRGPRX2.>*
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Mot s6 dot bién cia MRGPRX2 tai EC va TM di duoc ghi nhan va gay anh
huong 16n dén su gin két cia cac phdi tir, lam mat tic dung cta phdi tir hodc ting
hoat hda MRGPRX2. Vi du nhu 4 d6t bién vo nghia tai cac vi tri 165, 184, 243, 259
cua TM thu 4, 5, 6, 7 nhu glycinel65 axit glutamic, aspartic acid184histidine,
tryptophan243arginine va histidine259yrosine (G165E, D184H, W243R va
H259Y) lam thay ddi kich thuéc va tinh chat dién tich cua tai lién két phdi tir cta
MRGPRX2, din dén mait tac dung cua chit P (substance P: SP), hemokinin-1,
defensin-3 va Icatibant d6i véi MRGPRX2. Cac d6t bién thé thay thé
serine325leucine va leucine329glutamine (S325L va L329Q) dugc xac dinh la [am
ting giang hat té bao mast theo con duong MRGPRX2 bai SP.”” Mot sé dot bién tai
dau N-tan, TM1 va TM2 khong anh hudéng dén chitc ning cia MRGPRX2 (d6t bién
v6 nghia).”®

MRGPRX2 1a GPCR loai A kich hoat duong truyén tin hiéu xudi dong thong
qua kich hoat protein G trimeric. Khi phéi ttr lién két tai cac vi tri EC hodc TM cua
MRGPRX2, Gaq va Gai dugc hoat hoa. biéu nay tao diéu kién khoi tao cac téng
phosphoryl héa lién quan dén Src tyrosine kinase Lyn, phospholipase C (PLC)y va
thu thé inositol 1,4,5-trisphosphate (IP3R), sau d6 kich hoat cac kénh van chuyén
Ca?* nhu Orai hoac TRPV4, d@)ng thot kich hoat con duong MAPK va NF-kB tao ra
c4c cytokin/chemokin (hinh 1.7).%®

Seansd?

¥ MRGPRX2
b3 R4 h:‘;
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Tong hop cic cytokin/chemokin . of
& "
.I IL-31, GM-CSF, MCP... ‘ n.""
'. o
Gidng hat giai phong
histamine, tryptase va
Kizis cdac chat khac
Té bao mast

Hinh 1.7: Céc con dwong dén truyén tin higu qua MRGRPX2.*

(PLC: phospholipase C; IP3: inositol triphosphate, TRPV4: transient receptor
potential cation channel subfamily VV4)
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Khac voi giang hat té bao mast qua FceRL sy huy dong dong chay canxi trong
giang hat té bao mast qua MRGPRX2 xay ra nhanh va nhét thoi, dan dén giai phong
tung hat don 1€ tr bao tuong ra bén ngoai, dac biét, ndi dung chtra dyng trong céc
hat nay nhiéu nhét 1a tryptase, sau d6 méi dén cac chit trung gian viém khac nhu
histamin, 1L-8, protein gdy hoa tng dong bach cau don nhan, protein viém cua dai
thuc bao, TNF-a, va prostaglandins.”® Ngoai ra, sy gin két cia mot sb phéi tu véi
MRGPRX2 con giy phosphoryl héa thu thé nay tai dau C tdn boi GRKs, din toi
tuyén dung céc protein thich tng nhu B-arrestin 1, p-arrestin 2. Cac B-arrestin dugc
kich hoat va gdy noi bao hoa thu thé MRGPRX2, giam giang hat t& bao mast theo
co ché MRGPRX2.%® Nhiing phéi tir c6 thé hoat h6a MRGPRX2 theo cac tin hiéu
protein G va P-arrestin dugc goi 1a chat chu van can bang (chat C48/80, SP,
cortistatin-14...). Nhitng phdi tir chi hoat héa MRGPRX2 theo con dudng protein G
(mastoparan, kallidin va icatiban) hodc B-arrestin duoc goi 14 cac chat chu van thién
vi, diéu ndy c6 thé lién quan dén viéc cac phdi tir ndy tao ra cac cdu hinh khac nhau
cia MRGPRX2 dé kich hoat cac con dudng truyén tin hiéu khac nhau.>® Tuy nhién,
ca hai con dudng giang hat té bao mast qua FceRI va MRGPRX2 déu c6 su tham

gia clia mot s6 kinases trong dong tin hiéu ha luu (ERK1/2: extracellular signal-

regulated protein kinase 1/2, p38, protein kinase B) va P3K (phosphoinositide 3-
kinase) (hinh 1.8).%

MRGPRX2/Gy MRGPRX2/Gqq GRK-phosphorylated
MRGPRX2

1)

GD@ P

()
> \
STIMT IP3R
N\ ~
‘\x, 7 ol
: Ludi i chit | -
T ||1|
‘ - : ‘ 03
Ging o Diém chung: 5 SCRIE Pramestn 112 e
o C6 sy tham gia ciia Glfmg hat té bio mast Giam gidng hat té bao mast S
Gidi phong tm ERKI1/2, p38, P3K cim theocoche MRGPRY2 | | Pamestinlgdy
b P i ¢ Gidi phong cytokin Gii phong hat theo Kich hoat tin hiéu 16i bio MRGPRX2
at riéng le chuoi B-arrestin

Hinh 1.8: So sdnh con dwing truyén tin hiéu gita MRGPRX2 va FceRI/IgE.*
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1.2.3. Chirc nang sinh ly va bénh ly

Pic trung cia MRGPRX2 12 tinh dic hidu thap va ai luc thap, do ¢6 kha ning
két hop duogc rat nhiéu chat chu van ndi sinh va ngoai sinh voi ciu tric da dang.
Cho dén hién nay, cac nha nghién ciru van chua tim duoc hét cac chit chu van cua
thu thé nay. Su hoat hoa té bao mast da nguoi thong qua su gin két cia MRGPRX2
v6i cac cha van twong ung, lién quan dén co ché bao vé vat chu; phan tGng gia di
{rmg; bénh viém man tinh nhu MBDMTTP, viém da co dia, hen phé quéan, ngira khong
do histaminergic; viém nha chu, viém than kinh va dau do viém...** Nong d6 huyét
thanh cia MRGPRX2 di duoc ghi nhan 14 ting cao trong hen phé quan, viém miii
di g so v6i ngudi khoe manh. %

1.2.4. Cdc yéu té diéu hoa sw biéu hién ciia MRGPRX2

Su tuong tac va diéu hoa 1an nhau cua mang ludi thu thé 1a mot phuong tién
quan trong dé céc té bao tich hop nhiéu tin hiéu ma chung dong thoi nhan dugc
trong moi trudng séng tu nhién va té bao c6 thé thay doi kiéu hinh chirc ning khi
tiép xuc véi cac tin hiéu méi truong khac nhau. Cac yéu t6 moi trudng vi mo ¢ thé
diéu chinh sy dap ung cia MRGPRX2 d6i vdi cac chat chu van cua né thong qua
viéc thay ddi su biéu hién hoic thay ddi con duong tin hiéu cia MRGPRX2 hoac ca
hai. Tuy nhién, sy hiéu biét vé cac yéu t6 nay hién tai con rat khiém ton. Mot sb yéu
td diéu hoa su biéu hién cia MRGPRX2 da duoc tim hiéu, bao g@)m: yéu t6 té bao
gdc (stem cell factor: SCF), IL-4, 1L-33 va axit retinoic. (Bang 1.3)

SCF d3 duoc ching minh 13 1am giam sy giang hat té bio mast qua
MRGPRX2. Tac dong tiéu cuc ctua SCF ciing duge duy tri sau khi tiép xdc 1au dai,
c6 thé 1a do su diéu hoa cua thu thé.%® IL-4 duoc san xuét tir Th2 cling can thi€p vao
su biéu hién va chirc ning cia MRGPRX2 dong thoi thuc day qua trinh giang hat té
bao mast theo con duong IgE.®® Déi v6i IL-33, néu tiép xuc lau dai, ca hai con
duong giang hat nay déu bi suy giam, mic du ¢ cac mirc dd khac nhau, véi tac dong
1én su giang hat theo con dudng IgE kha tinh té, trong khi chirc ning MRGPRX2 vé
co ban da bi loai bd, cling nhu biéu hién thy thé nay & cac té bao nudi céy co I1L-33.

Tuy nhién, néu tiép xtic v&i IL-33 cap tinh, qua trinh giang hat qua MRGPRX2 lai
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duoge tang cuong.”® Axit retinoic lam suy giam con duong gia di tng trong qué

trinh di€u tri kéo dai, mQt phan tng twong tu li€én quan dén viéc di€u hoa giam bi¢u

hién MRGPRX2.%

Bing 1.2: Cic yéu té diéu hoa MRGPRX2 trén té bao mast

Yéu to MRNA Protein Qua trinh giang
MRGPRX2 MRGPRX2 hat cia
MRGPRX2

SCF (nhanh trong 30 phut) Khong danh gia ~ Khong danh gia Giam

SCF trén 16h Giam Giam Giam

IL-4 trén 16h Giam nhe, khong Giam Giam
c6 y nghia

IL-33 nhanh trong 30 phit  Khong dénh gia ~ Khong thay doi Tang

IL-33 trong 5 tuan Giam Giam Giam

AXit retinoic trong 7 ngay Gidm Khong danh gia Giam

Ngoai cac yeu to ké trén, vai tro ctiia chinh cac chat chu van doi véi su biéu

hién cia MRGPRX2 ciing 12 mot ddu hoi 16n ddi voi cac nha nghién ciru. Nghién

clru méi cua West va ¢s nam 2024 cho thiy su biéu hién cia MRGPRX2 khong

ddng nhét gitta cac giai doan trudng thanh cua té bao mast nguoi. Nong do thip cua

SP gdy hoa ung dong té bao mast tién than va dinh vi té bao nay dén gan vi tri soi

than kinh bai tiét SP. Tai mé viém, ndng d6 SP ting 1én giy ting hoa ting dong té

bao mast tién than va 1am tang biéu hién va ting hoat hoa MRGPRX2 trén té bao

mast trudong thanh. Tuy nhién, khi nong d6 SP qué cao (EC50 = 1,47 puM) lai gay

giam biéu hién MRGPRX2 trén mang té bao mast do 1am tang qua trinh ndi bao hoa

thy thé (hinh 1.9).”



18

Da khoe manh

MRGPRX2

1 Fcamal‘- MRGPRX2
‘&' P
\ o Q] LY FceRla
"\ cp117 \ g\.‘ ) . a&./’ Q »°
| | P
/ oo f \\fs&CDH?
8 ( s ]
*e \utof /

N
S "\;
\

)
y

\' /
S Substance P |
~ . - (SP) 1 /
Té bao mast Il > S / Siglec-6
tién than ‘ g /\
LicaM
SP+ » s
e - Nerve [ Té bao mast
W, X ) (| trudng thanh
T [ 1 |
‘J v“ l‘ ‘
A 4 ¥ E... ;
No=or - — \ [Té bao mast trudng
— fhanh tai mo
Daviém
TSP
B DU A -511
IE\ ) B9 S
AR QY
k}'. ) \\\\ // .
= V.
5 & |
s ——— s, £ i — o / “
< o Rt =
N ¢ 3 = y T
i f /| Ting hoat héa té bao
[ 5 o T A 4 |mast treéng thanh
\ f Tang hoa ung dong
N4 té bao mast tién thin ||

Hinh 1.9: Twong tic giita MRGPRX2 va SP tgi da khée manh va da viem.”

1.2.5. Cic nghién ciru vé MRGPRX2 trong MPMTTP

Vai trd cia MRGPRX2 trong MDMTTP dugc khang dinh dau tién vao nim
2014 bdi nghién ctru cta Fujisawa va cs. Nghién ctru ndy duoc thyc hién trén mau
sinh thiét sin phu ctia 9 NB MPMTTP ning (UAS7 > 30) khang tri v6i AH1. Két
qua cho thiy sb luong té bao mast & da c6 biéu hién MRGPRX2 (116 + 19 té
bao/mm?) va ti 18 phan trim té bao mast biéu hién MRGPRX2 ¢ dbi twong niy
(47,0% + 6,9%) cao hon hin so v6i nhom chimg khoe manh (twong tng 13 68,5 +
51,1 té bao/mm? va 21,6% + 7,8%) (p < 0,05). Khong c6 sy khac biét vé sb luong té
bao mast, s6 luong té bao mast biéu hién MRGPRX2, ti 1& phﬁn tram té bao mast
biéu hién MRGPRX2 theo d6 tudi va theo céac vi tri giai phau (canh tay, chan va
than minh). Nghién ctru ndy ciing chi ra mot s6 chat chu van cia MRGPRX2 trong
MDMTTP la SP, MBP va EPO chtr khong phai 1a EDN (Eosinophil-derived
Neurotoxin: doc t6 than kinh c6 nguon gbc tir BCAT) va vi tri cia MRGPRX2 i

A \ A 1. B \ 5 A 12 . 1 s A ’ \ ~ 5
trén mang té bao va trong bao tuong cua té bao mast tai da.'® Nghién ctru nay di mo
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ra mot hudng nghién ciru méi trong diéu tri MPDMTTP ning va khang tri AH1 véi
dich nhdm dén 124 MRGPRX2. Tuy nhién, diém han ché cia nghién ctru nay 13 c&
mau nho, chua dé cap dén nhom MPMTTP khong ning, chua so sanh sy thay doi
ctia biéu hién MRGPRX2 truéc va sau diéu tri AH1 trong MDMTTP.

Dua trén kha ning cua té bao mast trong viéc giai phong cac thanh phin mang
vao dich sinh hoc thong qua cac tii ngoai bao va qua trinh bai tiét t& bao, Cao va cs.
d3 str dung ndng d6 MRGPRX2 huyét thanh nhu mot du 4n sinh hoc phan 4nh tinh
trang viém va muc d0 nang cua bénh MPDMTTP. Nghién ctru dugc thuc hi¢n nam
2021 trén 116 NB MDMTTP cho thdy nong 6 MRGPRX2 huyét thanh trong nhém
nang (UAS7 > 28) 1a 16,5 [10,8-24,8] ng/mL, cao hon so v4i nhdm ching khoe
manh (11,7 [6,5-21,2] ng/mL véi p = 0,036) va nhém khong nang (8,7 [4,5-18,8]
ng/mL véi p = 0,002). Khong ¢ sy khac biét vé nong 46 MRGPRX2 giita nhom
MPBPMTTP khéng niang va nhom chimg (p > 0,05). Nong ¢ MRGPRX2 trong huyét
thanh > 12 ng/mL 1a mét yéu t6 nguy co doc 1ap cia MDMTTP ning (OR 6,42; p =
0,002), cuing voi cac yéu td nguy co khac nhu IgE toan phan, ti 1& phan trim BCAK
va phit mach."" Tir @6, tic gia cho rang ndng d6 MRGPRX2 huyét thanh c6 thé 1a
mét chi diém cho muc d6 hoat dong cia MPDMTTP. Tuy nhién, diém han ché cua
nghién ctru nay 13 chua xic dinh dwoc mdi lién quan giita nong d6 MRGPRX2
huyét thanh véi sy biéu hién cia MRGPRX2 trén mang té bao mast va dap tng diéu
tri trong MDMTTP.

Cung danh gia tiém ning ctia ndng d6 MRGPRX2 huyét thanh dy bio mirc do
niang cia MPMTTP, Lao va cs dé cap dén anh hudng cia cac thube diéu tri
MDMTTP dén ndng d6 chat nay. Nghién ciru thyc hién trén gan 100 NB MPDMTTP
v6i 50% NB chua diéu tri bénh (nging toan bd thude diéu tri MDMTTP trén 1
thang). Két qua chung cho thdy nong 46 MRGPRX2 huyét thanh & nhom ning cao
hon nhém nhe, twong tng 1a 41,06 = 26,98 ng/mL va 26,64 £ 15,91 ng/mL (p =
0,011). Khi phan tich cic yéu to anh huong dén nong 6 MRGPRX2 huyét thanh,
nghién ctru cho thiy su khac biét vé ndng d6 MRGPRX2 huyét thanh giita nhém

ning va nhe chi c6 y nghia & nhém NB chua diéu tri (twong (mg nhém ning 13
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58,15 + 38,53 ng/mL va nhém nhe 1a 25,91 £ 15,07 ng/mL; p = 0,034) ma khong
thiy su khac biét trong nhém dang dung thudc (trong tng nhom ning 1a 36,79 +
22,98 ng/mL va nhom nhe 1a 27,64 £ 17,15 ng/mL v6i p = 0,092). Do d6, nhom tac
gia cho rang cac thudc diéu tri MBDMTTP c6 thé tac dong dén qua trinh xuat bao
nhirng tai nhé chira MRGPRX2 cua té bao mast, lam giam ndng do cua chit nay
trong huyét thanh.'? Tuy nhién, ddy chi 14 suy ludn chua dugc kiém ching boi sy
thay dbi ciia nong d@ MRGPRX2 huyét thanh trudc va sau diéu tri, dong thoi 1a
diém han ché ciia nghién ctru cit ngang nay.

Nghién ciru clia Asero va cs trén 32 NB MPDMTTP khang AHI c6 diém UAS7
> 20 lai cho thdy nong 46 MRGPRX2 huyét thanh & nhém NB nay thap hon nhém
ching khoe manh (tuong Ung 1a 16 [10-76] ng/mL va 26 [15-41] ng/mL; p =
0,009). Khong c6 su khac biét vé nong 46 MRGPRX2 huyét thanh giira cac nhom
dap ung sém, dap ing mudn va khong dép ting véi Omalizumab (twong tng 1a 15,8
[10,4-53,7] ng/mL; 16,0 [11,7-76,4] ng/mL va 18,0 [11,2-40,3] ng/mL) (p > 0,05).
Két qua ndy mau thudn voi sy tang biéu hién cia MRGPRX2 trén mang té bao mast
trén nhdm MDPMTTP nang khang AH1 trong nghién ctru cua Fujisawa vs cs. Do
vay, Asero va cs cho réng su biéu hién cia MRGPRX2 trén mang té bao mast va
trong huyét thanh c6 médi quan hé nghich.”' Tuy nhién, cdn mot nghién ctru so sanh
su khac biét vé su biéu hién MRGPRX2 trén mang té bao mast va n6ng do
MRGPRX2 huyét thanh giita nhém NB MPMTTP va nhom ching khoe manh dé
khang dinh suy luan nay. Hon nita, nghién ctru ciia Asero va cs ciing chua danh gia
tac dong ctia AH1 1én sy thay doi nong ¢ MRGPRX2 huyét thanh.

Mot nghién ctru khac cua Shtessel va cs. nam 2021 da chung minh phan ing
da cia NB MDMTTP (san phu, ngira) ting 1én do hoat h6a MRGPRX2. Nhém
nghién ctru thuc hién test tiém nodi bi trén 10 NB MPMTTP rat nhe (UAS7 trung
binh 1a 0,5) va 10 nguoi khoe manh véi hai chat chi van cia MRGPRX2 la
icatibant va atracurium. Két qua cho thdy phan ung da sau tiém histamin ciia hai
nhém la tuong duong nhau. Tuy nhién, phan Ung da sau tiém icatibant va

atracurium lai c6 su khac biét: san phit & nhém MPMTTP c6 dudng kinh gap 2 lan
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nhém chimg véi p < 0,05.7* Tir d6, nhom tac gia cho rang co thé co su khac biét vé
céu tric cia MRGPRX2 gitta nhém MDMTTP va nhém khée manh.

Nghién ctru méi nhat ndm 2025 cta Ye va cs tip trung vao vai tro caa dot bién
MRGPRX?2 trong MDMTTP. Phan tich trinh ty gen ma hoa MRGPRX2 trén 80 NB
MBPMTTP cho thiy c6 61% NB khong c6 dot bién gen, 10% c6 dot bién tai vi tri
nucleotid 185 thay thé Adenin bang Guanin (185A>G) va 29% c6 dot bién dong
thoi 185A>G va vi tri 46 thay thé Adenin bang Cytosin (46A>C). Dot bién gen tai
185A>G dan dén thay thé N62S (Asparagin tai vi tri 62 thay thé bang Serin), con
dot bién gen tai 46A>C din dén thay thé N16H (Asparagin tai vi tri 16 thay thé
bang Histidin) tai thu thé MRGPRX2 tuong tng. Mot diéu thd vi 1a chi c6 dot bién
185A>G 1am ting chirc ning va ting biéu hién trén mang té bao cia MRGPRX2,
ting giang hat t& bao mast, ting huy dong canxi, ting tong hop cytokin, do d6 gay
tang mic d6 hoat dong cia bénh MPMTTP. Nhitng NB mang d6t bién nay ciing co
néng 46 MRGPRX2 huyét thanh cao hon, s6 lugng BCAK va té bao lympho ¢ mau
ngoai vi thip hon. Dot bién dong thoi 185A>G va 46A>C lai khong anh huéng dén
chte ning cia MRGPRX2."

Nhu vay, cac nghién ctru trén da chi ra co6 su ting biéu hién thu thé
MRGPRX2 trén mang té bao mast & nhém MPMTTP ning so voi nhom ching
khoe manh, nhung nhitng nghién ctru vé nong 46 MRGPRX2 huyét thanh giita hai
nhom nay lai khong c6 két qua thong nhat. Ngay trong nhom MDMTTP thi su ting
néng do MRGPRX2 huyét thanh c6 moi lién quan voi diém hoat dong cua bénh
UAS7 chi & nhom chua diéu tri chir khong phai & nhom di diéu tri. Tuy nhién, chua
¢ nghién ctru nao chi ra sy anh hudng cua cac thude trong diéu tri MBDMTTP dén
néng d6 MRGPRX2 huyét thanh dé giai thich két qua trén. Hién tai cling chua co
bat ky nghién ciru nao tai Viét Nam tim hiéu vé MRGPRX2 néi chung va ndéng do
MRGPRX22 huyét thanh néi riéng trong MBMTTP. Do d6, nghién ciru cua ching
t6i vira khao sat nong do6 MRGPRX2 huyét thanh giita nhém MDMTTP va nhém
ching khoe manh, vira xac dinh méi lién quan giita nong do chéat nay véi mirc do
hoat dong bénh, dong thoi xac dinh sy thay d6i cia MRGPRX2 huyét thanh sau khi
diéu tri bang sgAHI1 (bilastin) s& gop phan giai thich su chua thong nhat giita két

qua cua cac nghién ctru trén thé gioi.
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Nghién ctru chuyén sau vé MRGPRX2 mdi chi bit dau va sy hiéu biét van con
O giai doan dau, mac du hién tai n6 12 mot trong nhitng “thu thé hép dan nhat” trong
linh vuc té bao mast, dic biét 1a bénh MPMTTP. Do d6, viéc kham pha cac phéi tu,
dong vai tro 1a chat chii van (giai thich tai sao cac chat ndy gy ra céc triéu ching
lién quan dén té bao mast) hodc chat ddi khang (dé can thiép vé mat trj liéu ddi véi
tinh trang qua min do MRGPRX2 gy ra) dang dién ra sbi nbi. Muc d6 ma
MRGPRX2 giy giang hat t& bao mast van chua dugc xac dinh mot cach thuyét
phuc, nhung liéu phap diéu tri nham dén thu thé nay van 1a thudc didu tri rat hua
hen trong MDMTTP. Cac phuong phap diéu tri nhim muc tiéu MRGPRX2 c6 thé
dugc chia thanh ba nhom chinh: (1) tc ché truc tiep MRGPRX2, (2) tic ché tin hiéu
ha luu cia MRGPRX2 (rc ché su gia ting canxi ndi bao) va (3) cac co ché khac
nhu kich hoat CD300f, mot chat e ché da biét cua qua trinh hoat hoa té bao mast
thong qua MRGPRX2.” Mot s6 thudc phan tir nho nhu EP262, EVO756 da dugc
thir nghiém 14m sang pha II NCT06077773, NCT06873516 trong diéu tri MPMTTP
khang tri voi AH1.*? Trong do, EP262 c6 kha nang trc ché su hoat hoa MRGPRX2
do nhiéu chat chii van khac nhau (chat P, cortistatin-14, icatibant...) va trén nhiéu
dong té bao mast (t& bao mast LAD2 va té bio mast nguyén phat cua ngudi cé
ngudn gdc tir nhidu mé, ciing nhu e ché thy thé MRGPRX2 clia ngudi trong co thé
song bang cach sir dung chudt KI chuyén gen). EP262 hoat dong nhu cac chat chu
van nghich dao khong canh tranh va thé hién tinh chon loc MRGPRX2 cao so véi
cac MRGPR khac va nhiéu thu thé khéac. Diéu quan trong la viéc diéu tri bﬁng
EP262 d3 (rc ché manh mé hoat hoa MRGPRX2, bao g6m rc ché ca céc san phém
giai phong hat giai doan ddu nhu histamin va cac san pham giai phong hat giai doan
cudi nhu cytokin.” Tuy nhién, thir nghiém vé EP262 da bi ngimg lai vao thang 11
niam 2024 vi nhitng doc tinh tién 1am sang.” Con ddi véi EVO756, ciing 1a mot chat
d6i khang manh mé cia MRGPRX2, c6 thé ngin ngira sy giang hat cua té bao mast
ngudi ddi voi nhiu chét cha van (chét P, codein, cortistatin-14, C48/80, LL-37) va
trc ché sy hoat hoa cia MRGPRX2 trén nhiéu dong té bao mast khac nhau (dong té
bao mast LAD2 va ROSA, té bao mast nguyén phat phan lap tir da va hoic bao quy
dau).”® Két qua cua thir nghiém 1am sang pha IIb vé EVO756 s& lam sang t6 hon
nita tiém nang dong gdp cia MRGPRX2 ddi véi MPMTTP.
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1.3. Chat P
1.3.1. Ngué‘n géc

Chat P (SP: substance P) 1a thanh vién thudc ho tachykinin (tip hop cua rét
nhiéu neuropeptid, cac peptid ngin ludng tinh dugc luu trit trong cac tai va duoc
giai phong tir cac dau day than kinh ngoai vi). SP duoc bai tiét ¢ tin cing cua than
kinh cam giac ddc hiéu boi cac yéu t6 kich thich nhu leukotrienes, prostaglandins va
histamin.”” Cac té bao khac nhu lympho bao, dai thuc bao, BCAT va té bao gai ciing
téng hop duoc SP.”® Pugc tim ra tir nhitng ndm 1930 boi von Euler va Gaddum
trong qué trinh chiét xuét tir md rudt va ndo ngua, SP dugc dat tén theo tir Powder
do tinh chit co co manh va gy ha ap, ddng thoi ¢ tinh khang atropin khac biét voi
cholin va acetylcholin.79 Bén muoi nim sau, nguoi ta moi hiéu duogc ban chét cua
SP 1a mot peptid véi cu tao tir 11 axit amin (Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-Phe-Phe-
Gly-Leu-Met-NH2) va mang dién tich dwong ¢ méi truong pH sinh 1. Thuc chat,
day 1a san pham phan cit tir peptid tién than 14 preprotachykinin A. O nguoi, peptid
tién thdn nay duoc md héa boi gen TACI (con duoc goi 13 gen PPT-A:

preprotachykinin-A) nam trén nhiém sic thé s6 7 (hinh 1.10).”

Nhiém séc thé s6 7
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Hinh 1.10: Con dwong tong hop SP.*
(NKA: Neurokinin A, NPK: Neuropeptid K, NPy: Neuropeptidy)
1.3.2. Vai tro sinh ly va bénh ly
SP déng vai trd nhu mot chat trung gian quan trong trong nhiéu qua trinh sinh
1y cua co thé nhu tin hiéu dau, diéu hoa phan Gmg viém, co ché bao vé vat chii va
lanh vét thuong théng qua cac thu thé dic hiéu ciia nd nhu thy thé NK-1
(neurokinin-1)""*" va MRGPRX2."" Sau khi duoc giai phéng, SP gin véi thu thé
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clia nd trén mang té bao va tao phic hop phdi tir/thu thé. Phic hop nay giy nén cic
dap mg nodi bao, phosphoryl héa ctia mot s kinase, tiép tuc dan dén sy hoat hoa
hodc bit hoat ciia nhiéu yéu t6 phién mi nhu NF-kB, protein hoat héa 1 va chit
chuyén tin hiéu va chat hoat hoa phién mi. Cac con dudng dan truyén ndi bao lién
quan dén cac phtc hop SP/NK-1R va/hoic SPPMRGPRX2 bao gdm con dudng
protein kinase hoat hoa mitogen (MAPK), con dudong phosphoinositide 3-kinase
(PI3K)-protein kinase B (PKB) va con duong NF-kB. Do hau hét cac con duong
nay déu tham gia sdu rong vao qua trinh diéu hoa cac thé hé cytokin va chemokin
khac nhau, cling nhu qué trinh héa tng dong va thim nhiém céc t& bao mién dich,
nén phuc hgp SP/NKIR va SPMRGPRX2/B2 déng vai trd quan trong trong viéc
diéu chinh qua trinh tién trién cia tinh trang viém va phan Gng phong vé cia vat
cht. Tuy nhién, khi tin hiéu tao ra boi cac phirc hop nay qué muc sé dan dén tinh
trang bénh ly nhu viém da co dia, hen, MDMTTP, phén tng gia di tng, phan Gng
dau viém sau phau thuat (d6i véi phirc hop SPMRGPRX2) hoic ton thwong
phéi/gan/than do nhiém trang huyét, ton thuong phdi do viém tuy cép, do bong (dbi
v6i phttc hop SP/NK-1R) (Hinh 1.11).*° Mot s6 bénh Iy 1am ting ndng d6 SP huyét
thanh so vé1 nhom chung khdée manh da dugce ghi nhan la céac roi loan tAm than va
than kinh nhu trdm cam nafmg,82 Parkinson,® viém khép dang theﬁp,84 con tic mach

cip cua bénh hong cau hinh 1iém.»
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Hinh 1.11: Vai tré ciia SP trong ddp teng viém gy ton thwong cdc co quan.”’
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Trong moi truong ndi bao co tinh axit, SP tach khoi phirc hop va bi phan huy
bdi cac enzym phan giai protein.®® SP khong lién két ciing trai qua qué trinh phan
huy boi neprilysin (mot metalloendopeptidase bé mit té bao) ngay sau khi xuét
bao.*” Tai cac mo, thoi gian ban thai cia SP kha ngén, chi vai gidy dén vai phat.®
Nguoc lai, SP huyét twong c6 d6 6n dinh cao hon trong nhiéu gid.* Diéu nay cho
théy, mot mit, SP ¢6 thé kich hoat tac dung ttrc thoi; mat khac, can phai cai thi¢n do
6n dinh cta no trong dung mai.

1.3.3. Cdc nghién civu vé SP trong MDMTTP

SP 1a mot yéu td quan trong ctia su tuong tac hai chiéu giita hé théng mién
dich va than kinh trong bénh MDPMTTP.® Sau khi duoc hoat hoa va giang hat, té
bao mast giai phong cac chat trung gian gy viém, chat trung gian alogen va chat
gy ngira. Cac chit nay s& gan két voi cac thu thé dic hiéu trén soi day than kinh
cam giac va hoat héa chung. Nguoc lai, cac soi than kinh sau khi bi hoat hoa sé& bai
tiét SP va cac peptid than kinh khac c6 dac tinh viém va gidn mach, chinh cic chat
nay lai hoat hoa trd lai té bao mast. Ban than té bao mast cling san xuét duge mot s6
peptid than kinh dé tao tin hiéu tu hoat hoa va tu diéu hoéa hoat héa ctia chinh minh
(Hinh 1.12).%°

CGRP, SP, NKA and NKB, VIP,

NGF
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Histamine, TNF-a, VIP, SP, NGF
Hinh 1.12: Sw twong tdc giita té bao mast va hé than kinh trong MPMTTP’
(CGRP: Calcitonin gene-related peptide, NKA/NKB: neurokinin A va B, SP: Chat
P, CRH: corticotropin-releasing hormone, VIP: vasoactive intestinal peptide, NGF:

nerve growth factor, TNF-a: tumor necrosis factor-a, NK-1-3R: Neurokinin type 1—
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3 receptor, TrkA: Tropomyosin receptor kinase A, HIR-H4R: Histamine receptor
type 1-4, CGRP-R: Calcitonin gene-related peptide receptor, MRGPRX2/MrgX2:
Mas-related G protein-coupled X2 receptor, VPAC-1R: vasoactive intestinal peptide
receptor)

Mot sb nghién ctru chirng minh vai tro cia SP trong MPMTTP:

Thi nghiém tiém SP trong da cua Borici-Mazi va cs. trén 9 NB MDMTTP va
nhoém chimg khoe manh déu tao phan tng san phi va nhitng sin phu ndy déu bi tc
ché bang AH1. San phu giy ra boi tiém SP trong da c6 kich thudc 16n hon va ton tai
1au hon & NB MPMTTP so v6i nhom ching khoe manh. Két qua nay goi y rang SP
hoat hoa té bao mast & da gdy giai phong histamin.”

Nam 2004, Tedeschi va cs. do nong do SP trong 117 mau huyét thanh
MDMTTP va 24 nguoi khoe manh. Két qua cho thay khong co su khac biét gitta
nhom MDMTTP (221,94 + 17,28 pg/mL) va nhém chiing khoe manh (290,29 +
41,36 pg/mL), gitra nhéom c6 ASST duong tinh va am tinh hodc trén thtr nghiém
BHRA. Tuy nhién, nong d6 SP huyét thanh rat cao (tir 910 dén 1100 pg/mL) da duoc
quan sat thay & 3 trong s6 75 NB c6 ASST duong tinh vd BHRA am tinh, cho thiy
rang SP c¢6 thé lién quan tich cuc dén co ché bénh sinh cia MDMTTP trong mot vai
truong ho’p.93 Nhu vay, mic du nghién ctru nay di cung cip bang chimg cho thdy SP
khong phai 12 yéu t6 giai phong histamine chii chét cho da s6 NB MPMTTP, nhung
nhitng han ché vé mit do ludng tai chd va duoc dong hoc ciia SP 1a nhiing yéu t6 can
duoc can nhic khi dién giai két qua. Dé khing dinh chéc chin vai tro cta SP, can
thuc hién cac thir nghiém str dung chat ddi khang thu thé SP dic hiéu dé xem chung
¢6 trc ché duge phan tng ASST hay hoat dong ctia bénh hay khéng.

Nghién ctru cia Metz va ¢s. nim 2014 lai ghi nhan su khac biét vé ndong d6 SP
huyét thanh giita nhom MPMTTP (491 + 24 pg/mL) va nhoém ching khée manh
(105 + 28 pg/mL) (p < 0,05). Ly giai su khac biét vé két qua ciia nghién ciru nay véi
nghién ctru ctia Tedeschi, Metz cho ring c6 thé lién quan dén qua trinh thu thap va
xt Iy miu méu (do diéu nay anh huéng dén sy thoai héa cua SP) va do su khac biét
trong tiéu chuan lya chon mau. Metz ciing chi ra raing nong do SP ¢6 lién quan truc

tiép dén mirc do hoat dong cia MDMTTP dugc do bang thang diém UAS7. Tét ca 4
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NB MDMTTP ning déu c6 ndng do SP rat cao > 800 ng/mL ma hoan toan khong
¢6 & nhom nhe va nhém ngudi khoe manh. Nong do SP khong bi anh huéng boi cac
yéu td nhu phu mach, stress, bénh ly tam than nhu trim cam, lo au. VBN ghién ctu
nay da cung ¢d vai tro ctia SP nhu mdt dau 4n sinh hoc tiém nang va mot muc tiéu
diéu tri moi cho MDMTTP, dong thoi nhan manh tdim quan trong ctia quy trinh xtr
Iy bénh pham trong xét nghiém cac peptide than kinh. Tuy nhién, két qua cia
nghién ctru ndy chua thé tra 16i lidu SP 13 yéu t6 truc tiép tham gia vao bénh sinh
hay chi 1a mot ddu an sinh hoc di kém. Mic du c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,0001),
nhung hé sé trong quan yéu (r* = 0,27) cho thiy SP chi giai thich dugc mot phén su
bién thién ctia mrc d6 hoat dong cua bénh.

Mot nghién ctru khac vao nam 2016 xac nhan sy gia ting SP luu hanh & NB
MDMTTP. Pic bié¢t, muac SP trong huyét thanh & 15 NB MDMTTP cao hon
khoang 3,5 lan so véi trong huyét thanh cua 15 ddi twong chimg. Nghién ctru twong
tur tiét 10 r::ing ty 1¢ BCAK biéu hién thu thé SP va NK-1 tang 10 rét trong mau cua
NB MPMTTP so v&i nhom ching. Méi twong quan tich cuc giita s6 luong BCAK
va ndng do SP huyét thanh trong nhém MPMTTP dé duoc ghi nhan (p < 0,001).%*

Nghién ctru tai Iran vao nam 2019 trén 87 NB MPMTTP cho thay nong d6 SP
& nhom bénh cao gip 2 so véi nhom ching khoe manh (twong tmg 434,37 +
227,917 pg/mL va 238,21 + 116,980 pg/mL; p < 0,001). Khi so sanh nong do6 SP
trong nhom MDMTTP & céc tiéu chi vé gidi, do tudi, ASST, phu mach, thoi gian
dién bién bénh, mirc do ning cua bénh, nhom tac gia ghi nhan néng d6 SP trong
nhém NB MPMTTP c¢6 ASST duong tinh cao hon ¢ y nghia théng ké so v6i nhom
am tinh (twong Gmg 483,23 + 234,65 pg/mL va 358,21 + 196,98 pg/mL; p = 0,012);
trong khi do, cac tiéu chi con lai su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p >
0,05)." Nhu vay, nghién ctru ndy di cing c6 thém bang ching vé viéc néng do SP
tang cao & NB MDMTTP, dac bi¢t 1a & NB c6 ASST duong tinh, d@)ng thoi khéc
phuc dugc mot sé diém yéu vé c& mau nhom chimg va quy trinh loai trir dbi tugng
so v6i cac nghién ctru trude d6. Tuy nhién, véi thiét ké cit ngang, nghién ctu nay
chi phan anh néng d6 SP tai mot thoi diém nhat dinh va chua thé khang dinh chac
chan mdi quan hé nhan qua gitta SP va bénh sinh cia MPDMTTP.
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Nghién ctru tai Nhat Ban nam 2021 lai cho thfiy né)ng do SP khong co6 su khac
biét gitra nhom MPMTTP (n= 151) va nhom chirng khée manh (n=114) (p > 0,05),
nhung c6 mdi lién quan véi diém UAS7 (hé sb twong quan Spearman 13 0,18; p =
0,043)." Nghién ctru nay c6 ¢& mau du 16n dé dam bao tinh dai dién va do tin ciy
cho cac so sanh théng ké. Mac du tim thdy méi lién quan gitta ndng do SP va diém
UAS7, nhung nghién ciru ndy van mang tinh chat cat ngang, can thém cac nghién
cuu can thi¢p hodc theo déi doc dé khéng dinh hoan toan vai tro ctia SP trong thuc
té 1am sang.

Panh gi4 riéng vé nong do SP trong nhém MPMTTP khéang tri voi AHI ¢6
diém UAS7 > 20, tic gia Asero ghi nhan khong c6 sy khac biét vé nong do SP giira
nhém nay véi nhom ching khoe manh, dong thoi ciing khong c6 sy khac biét gitta
cac nhdom MPMTTP dap tng soém (171 [52-581] pg/mL), dap rng mudn (235 [46—
1114] pg/mL) va khong dap ung (119 [20-321] pg/mL) véi omalizumab (p > 0,05).
Mot diéu tha vi 1 co su gia tang néng d6 SP & ca 3 nhom MPMTTP sau 1 tuan
diéu tri bang omalizumab.”™ Hién twong nay ciing duoc ghi nhan béi hai nghién ctru
khac tai Thé Nhi Ki.*>? Nhém tac gia cho rang vi SP kich hoat té bao mast thong
qua MRGPRX2 nén viéc diéu hoa giam chirc ning té bao mast gian tiép bang
omalizumab c6 thé gay giai phong SP khoi thu thé MRGPRX2 va lam tang nong do
SP trong mau.

Pénh gia vé su anh huong ciia AH1 véi nong d6 SP, nim 2014 Basak va cs.
nhan thiy cetirizine 10 mg/ngdy hoic loratadin 10 mg/ngay trong 7 ngay déu khong
lam thay d6i ndng do SP trong huyét thanh NB MPMT nhung lam thay d6i nong do
cac peptid than kinh khac nhu VIP (vasoactive intestinal peptide), yéu t6 ting
truéng than kinh NGF (nerve growth factor)...%” Pay 1a nghién ctru diu tién chimg
minh su twong tac gitta AHI va cac peptide than kinh, nhung ¢& mau nhé (n= 38)
c6 thé lam giam sirc manh thong ké khi so sanh giita cic nhom. Hon nita, thoi gian
theo ddi ngdn va thiéu dir lidu vé cac liéu AH1 cao nén c6 thé khong phan anh duoc
nhirng thay d6i dai han hodc sy On dinh cua néng dd cac peptide trong qué trinh
diéu tri kéo dai. Can thém cac nghién ctru dé lam rd tac dong cia cac lidu luong va

thoi gian diéu tri khac nhau 1én nong d6 peptide than kinh.
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Nhu vy, mic do SP dd dwoc ching minh 13 chat cha van quan trong giy
giang hat t& bao mast theo con duong khong phu thudc IgE bing cach hoat hoa
MRGPRX2, nhung ndng d6 SP huyét thanh trong MDMTTP giita cac nghién ciru
trén thé gigi khong co su twong dong. Mot trong cac nguyén nhan cia su khac biét
nay co thé lién quan dén sy khac biét vé chung tdc va tiéu chuan lya chon miu
nghién ctru. Tai Viét Nam chua c6 bat ky nghién ciru ndo tim hiéu vé nong d6 SP
trong MPDMTTP. Do dé, nghién ciru ctia chung t6i s& cung cp thém dir liéu trén
nguoi Viét Nam va gop phan hoan thién thém buc tranh vé nong do SP trong
MDMTTP.

1.4. MBP va EPO
1.4.1. Nguon géc ciia MBP va EPO

MBP (Major Basic Protein) va EPO (Eosinophil Peroxidase) déu 1a cac protein

c6 trong hat bao tuong ctia BCAT nhung nam & céc vi tri khac nhau: MBP nam 6 15i

tinh thé, EPO ndm & phan matrix (hinh 1.13).”%%

Lép mang lipid kép
CD63

VAMP-7
VAMP-8

Li tinh thé
Major basic protein (MBP)
Cytokines

Matrix

Eosinophil peroxidase (EPO)
Eosinophil cationic protein (ECP)
Eosinophil-derived neurotoxin (EDN)
Cytokines/chemokines/growth factors

Hinh 1.13: Céu tritc ciia hat thir cip ciia BCAT.”®
MBP dugc dat tén theo nhitng phat hién tr BCAT ¢ chuét lang, 1a protein chu
yéu dugc tim thidy & trong cc hat bai tiét thir cap. MBP ton tai dudi dang hai
protein riéng biét, duoc goi 1a MBP1 (c6 trong BCAT va BCAK) va MBP2 (chi co
trong BCAT). Trong d¢6, MBP1 1a dang chiém uu thé, c6 trong luong phan tir 13 14
kDa véi 117 axit amin. Chét ndy dugc tong hop ban ddu & dang tién cht va trai qua

qua trinh thily phan trong qué trinh dong goi hat dé tao hat truong thanh trong bao
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tuong cua BCAT. Dang tién chét c6 tinh axit cao va gidu glutamic. Dang tién chat
nay giup BCAT tranh bi ton thuong trong qué trinh di chuyén tir thé Golgi vao cac
hat thir cap. Diéu tha vi 13 dang tién chat khong c6 & BCAT truéng thanh. Co ché
chinh xac khai phat thity phan dang tién chat MBP thanh MBP van chua dugc biét
13, c6 thé lién quan dén IL-5. Gen chiju trach nhiém san xuit MBP nam trén nhiém
sac thé s6 11.'%

EPO 13 mot protein giau dién tich duong voi 568 axit amin, ¢ ciu triic gdm
hai chudi hemoprotein: chudi ning (HC: Heavy Chain) c6 trong luong phan tir 1a
53,4 kDa va chudi nhe (LC: Light Chain) 1a 12,3 kDa, dugc tao ra sau khi thuy phan
tién chit 1a protein chudi don dai 715 axit amin (hinh 1.14)."°"'%* Gen chiju trach
nhiém san xuit EPO nam trén nhiém sic thé s 17. Phan tich trinh tu axit amin cho
thay EPO c6 sy twong dong toi 70% v4i myeloperoxidase va cac peroxidase khac

\ o 102
cung nhom.

sP (AA1-17)
N52 O—-
pro- 14.7 kDA
peptide | (AA 18-139)
12.3 kDA
c
AFTA/G (AA 140-243)
| = @ N3
SE) @ o
53.4 kDA
(AA 251-715)
HC HC
N700 O
N708 O—

EPO tién chat EPO truong thanh

Hinh 1.14: Céu tric phén tie ciia EPO tién chit va EPO truéng thanh.'”
1.4.2. Vai tro sinh ly va bénh ly cia MBP va EPO
MBP c¢6 tic dung giy doc voi té bao giun san, vi khuan va dong vat cé vi
thong qua mot s6 con dudng nhu ting tinh thdm ctia mang, pha v& 16p kép lipid cua

%19 tang giai phong histamin bang cach kich thich té bao mast va BCAK,

té bao,
tang cudng sy hinh thanh superoxid trong dai thuc bao phé nang.”
MBP tham gia vao qua trinh bao vé vat cha va chéng viém thong qua mot

phuong phap riéng biét 1a bdy DNA ngoai bdao. Biy ngoai bao BCAT (EET:
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Eosinophil extracellular traps) 1a mot co ché mién dich bam sinh, dugc hinh thanh
tir DNA ti thé do té bao giai phong, két hop véi cac protein trong hat BCAT, bao
gé)m MBP, dé tao thanh mét mang ludi c6 kha nang lién két va tiéu diét vi khuan.'”

MBP ciing 4nh hudng dén hoat dong than kinh, c6 trach nhiém ting cuong co
that phé quan do day than kinh phé vi gy ra vi MBP la chat d6i khang di 1ap cua
thu thé M2 e ché. Cac nghién ciru d3 chi ra rang viéc trung hoa MBP bang cac chit
da anion hodc bang khang thé d6i véi MBP c6 thé ngan ngira rdi loan chic ning thu
thé M2 va co thit phé quan.'”

EPO chi dugc san xuat boi BCAT.'” Hoat dong sinh hoc ctua phan tor ndy mot
phan lién quan dén hoat dong peroxidase cia né va mot phan lién quan dén céac dic
tinh khac ctia phan tir. Peroxidase xuc tac cac phan tng halid hoa din dén sy hinh
thanh cac hypohalide tac dung kéo dai, chang han nhu axit hypobromous, qué trinh
oxy hoa thiocyanate va nitrat hoa tyrosine. Cac gbc nay c6 thé tic dong 1én mang té
bao va tham gia vao cac phan tmg phong vé chdng lai nhiéu loai vi khuédn.'**'"’
Trong moi truong pH axit, EPO it c6 kha nang tao HOCI, do d6 qué trinh oxy hoa
clorua trong co thé sdng hau nhu khong c6 y nghia.'®®

Véi vai tro sinh 1y va bénh 1y ké trén, ndng 46 MBP va EPO huyét thanh duoc
ghi nhén ting cao & mot sd bénh 1y lién quan dén BCAT so vé6i ngudi khoe manh
nhu viém miii di ang,'® hen phé quan,''® hoi chimg ting bach cau ai toan.""!

1.4.3. Cdc nghién ciru vé MBP va EPO trong MPMTTP

BCAT bi héa ung dong vao da trong MDMTTP bai céc cytokin cia té bao
mast nhu IL-5, eotaxin 1 va 2, PAF (Platelet Activating Factor: yéu t6 hoat hoa tiéu
cau), GM-CSF (Granulocyte macrophage colony-stimulating factor: yéu té kich
thich dong té bao hat). Pong thoi, chinh IL-5 va eotaxin ciing giy giang hat BCAT
tai da, giai phong céc protein trong hat.?

Céc protein trong hat BCAT, dac bi¢t 1a MBP, da dugc chiing minh c6 trong
cac mau sinh thiét tdn thuong da cia NB MDPMT béi Peters va cs.''? Sau do,
Toyoda va cs. d4 ghi nhan rang cac ton thuong san phu kéo dai thi c6 su ling dong
nhiéu hon céc hat cia BCAT.'”® Nhitng nghién ctru ban dau nay dit ra gia thuyét vé

vai tro ctia cac protein BCAT trong viéc duy tri ton thuong san pht cia MPDMTTP.



32

O’Donnell va cs. da chung minh MBP ¢6 tac dung gay giai phong histamin

d6i voi BCAK ciia ngudi va té bao mast phuc mac chuot.'™

Okayama va cs. goi y
vi tri tac dong trén té bao mast & da cia MBP tuong ty nhu SP."° Phai dén nim
2014, co ché va thu thé tac dong cua MBP trén té bao mast da nguoi moi dugce xac
dinh r5 14 MRGPRX2."" Khi phan cit MBP bang tryptase, Ogasawara va cs. ghi
nhan doan peptid MBP 99-110 gy giang hat t& bao mast theo co ché MRGPRX2
v6i ti 16 cao nhit va cho rang cac doan peptid nhé duoc phan cit tir MBP méi 13 yéu
t6 khuéch dai moi gop phan ting cudng hoat hoéa té bao mast thong qua thy thé
MRGPRX2.'"°

EPO giy giang hat té bao mast theo ca hai con duong phu thudc va khong phu
thudc IgE. EPO vira la chat chu van cia MRGPRX2 vira 1a tu khang nguyén cua tu
khang thé IgE khang EPO.'"™"'" Nghién ctru cua Sanchez va cs. trén 56 NB
MBPMTTP va 60 ngudi khoe manh cho thidy nong do IgE khang EPO trong nhom
MDMTTP muc do nang (UAS7 > 28) Ién téi 11%, cao hon nhém khdée manh
(3,3%) (p<0,001). Piéu dic biét 1a EPO con c¢6 kha nang phan Ung chéo voi ty
khang thé IgE khang TPO, nong do IgE khang EPO c¢6 mdi lién quan thuin véi
ndng d6 IgE khang TPO (r = 0,54; p < 0,001).""”

Panh gia nong d6 cia MBP va EPO trong huyét thanh NB MDMTTP, nghién
ctru ciia Khanna va cs. naim 2022, trén 11 mau huyét thanh MDMTTP va 1 miu
chting nguoi khée manh cho thay nong do hai protein nay déu ting cao trong nhom
bénh (twong g 1a 1329,23 ng/mL va 54,96 ng/mL) so v61 nhém ching (tuong ing
14 399,55 ng/mL - khong phat hién duogc) (p < 0,05). Tuy nhién, ndng do hai protein
nay khong c6 mbi lién quan véi sd luong BCAT méu ngoai vi ciing nhu diém
UAS7. Nhitng két qua nay cho thdy mic du cé sy giang hat cia BCAT trong
MDMTTP, nhung su giang hat ndy c6 thé khéng phan anh mirc 46 nang cua bénh.'”

Hién tai chua c6 mdt nghién ctru nao xac dinh mbi lién quan gitra n6ng do
EPO va MBP véi dap tng diéu tri trong MDMTTP. Tuy nhién, thir nghiém Iam sang
pha 2b ARROYA Trial D3259C00001 cho théy Benralizumab khong dat dugc muc
tiéu giam diém UAS7 tai tudn 12 so véi gia dugc (p > 0,05) trén nhém MDMTTP
khang tri v6i AH1. Benralizumab 1a mot khang thé don dong gan véi thy thé cia IL-
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5 trén mang BCAT, 1am mét tac dung cua IL-5 d6i v6i BCAT va gy chét té bao
nay. Két qua ctia nghién ciru ndy cho thay du loai bé hoan toan BCAT (tirc 1a loai bo
hoan toan cac protein ciia BCAT) thi ciing khong dat hiéu qua diéu tri MDMTTP
khang tri v6i AH1.”” Diéu nay gian tiép phan anh khong c6 mdi lién quan giita ndng
d6 EPO va MBP véi dap ung diéu tri bang AH1 trong MPDMTTP,

Tai Viét Nam chua co bat ky nghién ctru nao tim hiéu vé nong d6 MBP va
EPO trong MDMTTP. Do d6, nghién ctru ciia chung t6i s& cung cip thém dir liéu
trén nguoi Viét Nam, gop phan hoan thién thém burc tranh vé nong do hai chét nay
trong MDMTTP va c6 thé dua ra 1y do cho sy that bai ciia cac thudc nham dich vao
BCAT trong MDMTTP khang tri véi sgAHI.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ciru
2.1.1. Péi twong nghién civu ciia muc tiéu 1

Déi twong nghién ctu bao gom 120 nguoi bénh duoc chan doan mac bénh
may day man tinh ty phat dén kham, diéu tri tai Bénh vién Da liéu Trung wong va
30 nguoi khoe manh.
a. Nhom bénh
* Tiéu chuan lwa chon:

— Ngudi bénh dugc chan doan xac dinh 1a MDMTTP

— Nguoi bénh khong sir dung thubc khang histamin H1 trong tbi thiéu 05
ngay, thudc e ché mién dich (corticoid duong toan than, ciclosporin...) trong tdi
thiéu 4 tuan, mot sd thuéc khac nhu khang viém NSAIDs, khang sinh... trong 1
tuan trude khi lvu mau huyét thanh 1an tht nhét

— Ngudi bénh tir 16 tudi trd 1én

— Mot nguoi bénh dugc chon vao nghién cuu 1 lan

— Pdng y tham gia nghién ctru
* Co' s¢ chan doan may day man tinh ty phat:

Ngudi bénh dugc chan doan MDMTTP theo tiéu chuin cia EAACI/GA’LEN/
EuroGuiDerm/APAAACT:

— Ton thuong co ban 13 cic san phi mau hong twoi hoic hong nhat, kich
thude khac nhau, ¢ thé lién két thanh mang 16n, bo da cung, ranh gidi 16 véi da
lanh & bat ky vi tri nao, ton tai va mat di trong vong 24 gio, khong dé lai dau vét.
Co ning: nglra & ving c6 ton thuwong hoic sap cé ton thuong.

— Thoi gian mac bénh: kéo dai hon 6 tuan.

— (6 thé di kém phu mach hodc khong.

— Khong xac dinh dugc nguyén nhan giy may day: thube, nhiém trung, thic

an, kich thich khac (vat ly va khong vat 1y)...
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* Tiéu chuén loai trir: (Xac dinh bang khai thac bénh sir va thiim kham lam sang)

— Nguoi bénh dang mic cac bénh cép tinh khac.

— Bit ky bénh da ndo gdy ngra man tinh c6 thé anh huong dén danh gia va
két qua cia nghién ctru nhu viém da co dja, pemphigoid bong nuéc, san ngira &
nguoi gia, vay nén, may day sic t6...

—Céc bénh 1y 1am ting ndng 6 MRGPRX2, SP, MBP, EPO trong huyét thanh nhu

63,110 _: A N 64100 pas 1 AL o A
©7 viém miii di ung, > hoi ching tang bach cau ai toan, = tram cam

hen phé quan,
ning,** Parkinson,” viém khép dang thip,** bénh hong cu hinh liEm.*

— Phu nit c6 thai hodc cho con bu.

b. Nhom chirng

Gom 30 nguoi khoe manh (NC: Normal Control) véi tiéu chuan Iya chon:
khong co tién sir bénh 1y co dia (viém da co dia, viém mili di ung, hen phé quan,
viém két mac mua xuédn), khong c6 tién st cac bénh 1y di ung hay nglra man tinh,
khong bi cac bénh 1y nhiém khuan hay cac bénh 1y ndi, ngoai khoa khac, thoa méan
tiéu chuan vé thoi gian khong dung thude trude khi lvu mau huyét thanh nhu nhom
bénh (Xac dinh bang khai thac bénh str, thaim kham 1am sang va dbi chiéu ho so stc
khoe, x4c nhan cac xét nghiém co ban trong 6 thang gan nhat déu co chi so trong
gi61 han binh thuong, dac biét 1a s6 luong bach cau 4i toan trong mau ngoai vi).
2.1.2. Péi twong nghién civu ciia muc tiéu 2:

Toan by NB MPMTTP & muc tiéu 1 c6 diém UAS7 > 28 (MDMTTP ning)
va khong c6 tién sir da diéu tri bang bilastin.
* Co' s¢ chin doan may day man tinh tw phat ning:

NB dugc chan doin MDMTTP theo tiéu chuan cia EAACI/GA’LEN/
EuroGuiDerm/APAAACI d trinh bay & muc tiéu 1 va c6 diém s6 hoat dong UAS7
> 28 diém. Piém UAS7 bang tong diém ngira va diém san phu trong 7 ngay lién
tiép. Piém ngra mdi ngay duoc tinh tir 0 dén 3 diém: 0 diém (khong ngua), 1 diém
(ngira nhe), 2 diém (ngua vira, gdy khé chiu nhung khong anh huong dén hoat dong
hang ngdy), 3 diém (rat ngira, gy anh hudng dén gidc ngi hodc hoat dong hang
ngay). Diém san phu ciing dugc tinh theo murc diém tuong Gmg: 0 diém (khong co
san phu), 1 diém (< 20 san phu/24 gio), 2 diém (20-50 sin phi/24 gio), 3 diém (>

50 sdn phu/24 gid hodc mot ving da 16n bi san phu).***’
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2.2. Thoi gian va dia diém nghién ciru:

— Thoi gian: tir 1/2024 dén 09/2025. Trong d6, thu tuyén d6i tugng tham gia
nghién ctru tir 01/03/2024 dén 30/09/2024.

— Dia diém: Phong kham chuyén dé may day va may day man tinh, Khoa
Kham bénh, Bénh vién Da liéu Trung wong.
2.3. Phuong phap nghién ciru
2.3.1. Thiét ké nghién ciru

— Muc tiéu 1: mo ta cat ngang

— Muc tiéu 2: thuan tap (theo ddi doc ngan han trong nhém MPMTTP ning)
2.3.2. C& méu va chon méu

Céc dbi tugng duge chon vao mau nghién ctru theo phuong phap chon mau cé
chu dich theo trinh tu thoi gian.
Muc tiéu 1:

C& mau duoc tinh theo cong thirc xac dinh su khac biét vé néng do trung binh cta
MRGPRX2 huyét thanh giita hai nhém MPMTTP ning va khong ning;

2'1J _.lcrp
3

d2
Trong d6 n 1 ¢& mau tdi thiéu cho mdi nhém can ¢o
Z1 - o/2 (hé sb tin cay) 1a gid tri tir phan bd chuan, duoc tinh dya trén mirc y
nghia théng ké. Chon a=0,05;taco Z1 - a/2 = 1,96.

o 14 d6 1éch chuan chung ctia hai nhom, duoc tinh bing cong thire sau:

(n, — 1)s7 + (n, — 1)s3
n,+n, —2

O':

nl, n2, sl, s2: ¢c& mau va do léch chuan cia nhém MPMTTP murc d6 ning va
khong nang. Do nghién ctru ciia Cao va cs khong cung cap do 1éch chuan nén ching

to1 &p dung cong thure tinh do I¢ch chuin dya trén t& phan vi thtr 1 va thtr 3118



37

S~ q3 — 41 .
1.35

Chung t61 tinh dugc s1 = 10,4 va s2 =10,6. Do do 02=111,7

d 12 muec sai s6 chap nhdn (khoang sai léch cho phép giita ndng 46 MRGPRX2
huyét thanh thu duoc tir mau nghién ctru va tham s ctia quan thé theo mong mudn
cua nguoi nghién ctru). Ching t61 chon d = 3,8 ng/mL.

Duya trén nghién ctru cua Cao va cs,11 chung t61 tinh duge n = 59,4.

Nghién ctru tién hanh thu nhan mau lién tyc cho dén luc dat duoc n tdi thiéu
cho mdi nhém MPMTTP ning va khong ning 12 60 NB. Do nhom chimg chi dong
vai tro 1a mdc tham chiéu co ban vé sinh 1y va han ché vé kinh phi xét nghiém, nén
chung t6i 1ay ti 1¢ nhom bénh: nhém chimg 13 2:1. Vi vay, chiing tdi thu thap thém
30 miu huyét thanh ngudi khoe manh 13 nhém chimg.

Muc tiéu 2:

Do chua c6 nghién ciru nao xac dinh méi twong quan giita néng 36 MRGPRX2
huyét thanh v&i dép Gmg diéu tri bang bilastin trong MDMTTP ning va sy khac biét vé
nong do chat nay giita cac nhém dap ung diéu tri, nén ching ti l1ay toan bo ¢& mau
nhom MPMTTP ning ¢ muc tiéu 1 13 ¢& mau cho muc tiéu 2 (n = 60).

2.3.3. Bién so6 va chi so nghién ciru

Bing 2.1: Cdc bién sé nghién ciru

TT Bién so Pinh nghia/Cach tinh Phan loai

1. Théng tin chung vé dic diém ngudi bénh

1. | Tudi Tinh theo tudi duong lich Lién tuc

2. | Gidi tinh Gigi tinh cua nguoi bénh Nhi phan
S6 tuan tir khi ¢6 ton thuong san

3. | Thoi gian dién bién bénh phu dén thoi diém thu tuyén vao |  Lién tuc
nghién cuu

. Tinh trang sung phu sau dot o
4. | Phu mach 3 o Nhi phan
ngot, rd rét o 1op ha bi va mo
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TT Bién so Pinh nghia/Cach tinh Phan loai
dudi da hoac niém mac, c6 mau
do hoac mau da, triéu chung co
nang la nong rat, cang tuc va doi
khi dau thay vi ngtra, thuong kéo
dai hon so v&i san phu (c6 thé
mat t6i 72 gio).
Hiéu duong kinh san phu tai thoi
diém sau 30 phut duoc tao boi vi
Test huyét thanh tu than tri tiém trong da 0,05 mL huyét o
5. R o Nhi phén
ASST thanh tu than va vi tri tiém trong
da 0,05 mL nuéc mudi sinh Iy.
Duong tinh khi hi¢u > 1,5 mm
, ) ) Gia tri xét nghiém CRP thu duogc Lién tuc
6. | Kétqua xét nghiém CRP ) ]
sau xét nghiém
] o Phan loai nong d CRP dua trén | Nhi phan
7. Phan loai nong d6 CRP
ngudng 5 mg/L
g Két qua xét nghiém IgE toan | Gia tri xét nghiém IgE toan phan Lién tuc
" | phan thu dwoc sau xét nghiém
o Phan loai nong do IgE toan Phan loai nong do IgE toan phan | Nhi phan
" | phan dya trén ngudong 100 Ul/mL
10 Két qua xét nghiém s6 luong | Gia tri tuyét doi so6 lwong BCAT |  Lién tuc
" | BCAT thu duoc sau xét nghiém
] o Phan loai s6 lwong BCAT duya Nhi phan
11. | Phan loai so lugng BCAT 9.2 L
trén nguong 0,05 x 107 té bao/L
. Két qua xét nghiém s6 luong | Gia tri tuyét do6i so luong BCAK |  Lién tuc
" | BCAK thu dugc sau xét nghiém
i o Phan loai s6 luong BCAK duya Nhi phan
13. | Phan loai so Ivong BCAK

trén ngudng 0,01 x 10° té bao/L
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TT Bién so Pinh nghia/Cach tinh Phan loai
Két qua xét nghiém 1gG Gia tri xét nghiém IgG khang Lién tuc
14. | khang TPO (Thyroid TPO thu duoc sau xét nghiém
Peroxidase)
o Phan loai nong do 1gG khéang Nhi phan
Phan loai nong do 1gG khang
15. TPO dya trén nguong 34 U/mL
TPO
2. Muc tiéu 1: Xac dinh méi twong quan giira nong 3 MRGPRX2, SP, MBP va

EPO huyét thanh véi mire d6 niing cia bénh may day man tinh tw phat

Tong diém ngira va diém san

16. | Diém hoat dong beénh UAS7 _ Lién tuc
phu trong 7 ngay lién tuc
Phan bé mtrc d6 ning cua _
. Phan loai mirc d6 nang caa bénh _
17. | bénh dua theo thang diém Phan loai
theo UAS7
UAS7
Két qua xét nghiém Gia tri xét nghiéem MRGPRX2 _
18. . _ Lién tuc
MRGPRX2 trudc diéu tri thu duoc sau xét nghiém
Két qua xét nghiém SP truéc | Gid tri xét nghiém SP thu duoc
19. . _ Lién tyuc
diéu tri sau xét nghiém
Két qua xét nghiém MBP Gia tri xét nghiém MBP thu
20. . _ Lién tuc
trude dieu tri duoc sau xét nghiém
Két qua xét nghiem EPO Gia tri xét nghiém EPO thu duoc Lién tuc
21.

truge diéu tri

sau xét nghiém

. Muc tiéu 2: Xac dinh méi twong quan giita nong 46 MRGPRX2, SP, MBP va

EPO huyét thanh véi dap tng diéu tri bang bilastin trong nhém MPMTTP

ning

22.

biém kiém soat bénh UCT

Tong diém cua 4 cau hoi xac

dinh muac d6 kiém soat bénh

Lién tuc
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TT Bién so Pinh nghia/Cach tinh Phan loai

Phan bo mirc d6 kiém soat bénh o ,
Phan loai kiém soat bénh theo

23. | dua theo thang diém UCT Phéan loai
UCT

Két qua xét nghiém Gia tri xét nghiem MRGPRX2 _

24, B ) _ Lién tuc
MRGPRX2 sau diéeu tri thu duoc sau xét nghiém
Két qua xét nghiém SP sau Gia tri xét nghiém SP thu duogc _

25. . _ Lién tyc
dicu tri sau xét nghiém
Két qua xét nghiém MBP sau | Gia tri xét nghiém MBP thu

26. . _ Lién tuc
diéu tri duoc sau xét nghiém

Két qua xét nghiém EPO sau | Gia trj xét nghiém EPO thu dugc |  Lién tuc
217.

diéu tri sau xét nghiém

2.3.4. Vit liéu nghién cvru

—Trang thiét bi nghién ctru

+May xét nghiém sinh hoa, huyét hoc, may rira ELISA BioTek, may doc
ELISA da budc song Biotek ELX 808 (phu luc 2).

+Phuong tién thir nghiém may day vat 1y: may chay b, cuc d4 inox, Temptest,
Frictest.

+B0 dung cu lam thir nghiém da véi huyét thanh tu than

+B0 dung cu thu thap va luu triv mau huyét thanh

+B0 kit do néng do MRGPRX2, SP, MBP, EPO br:ing thtr nghiém mién dich
hép thu lién két men ELISA cua hang MyBioSource, Inc., San Diego, CA, USA.

+B0 cau hoi thu thap s6 lieu: phiéu bénh &n nghién ctru (Phu luc 1)

—Thubc sir dung trong nghién ctru: bilastin, biét duoc Bilaxten 20 mg. Dang
vién nén bao phim, thanh phan bilastin 20 mg va ta dugc; san xuat tai cong ty

Menarini.
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2.3.5. Quy trinh thu thép sé li¢u
2.3.5.1. Voi muc tiéu 1:
Buéc 1: Chéin doan va xac nhan ddi twong nghién ciru

NB dén kham tai phong kham chuyén dé may day, Bénh vién Da liéu Trung
uwong, duoc khai thac bénh sir va tham kham lam sang, lam cac thu nghiém kich
thich gdm: thr nghiém lanh bang cuc d4/Temptest, thir nghiém da v& ndi bang
Frictest, thir nghiém may day do cholin bé‘lng xe dap luc ké va bd cau hoi loai trir
may day cam ung khac. NB MPDMTTP thoa man dé dua vao nghién ctru 1a cac NB
dap mg tiéu chuan c6 san phu dién hinh kéo dai trén 6 tudn ma khong xac dinh
duogc yéu to khoi phat dac hiéu, cac thir nghiém kich thich am tinh.

Nhom ching: 30 nhén vién bénh vién va nguoi nha bénh nhan duoc ghép cap
theo nhom vé tudi va giéi tinh vai nhoém bénh, thoa man diéu kién: khong co tién sir
bénh 1y co dia (viém da co dia, viém mii di ing, hen phé quan, viém két mac mua
xuan), khong c6 tién sir cac bénh 1y di tmg hay ngira man tinh, khong bi cac bénh 1y
nhiém khuan hay cic bénh 1y noi, ngoai khoa khac, thoa man tiéu chuan vé thoi
gian khong dung thudc trude khi luu miu huyét thanh nhu nhém bénh. Cac budc
ghép cip: xac dinh tiéu chuan ghép cip theo tudi va gidi tinh, xac dinh ti 1& gidi tinh
va do tudi trung binh trong timg nhém MDMTTP ning va khong ning, tim kiém
nhom chirng (nhan vién y té va ngudi nha ngudi bénh) theo tiéu chuan vai ti 1& gisi
tinh va do tudi trong tng v6i nhoém MPMTTP ning va khong nang.

Buéc 2: Thu thap thong tin ca nhén va tién sir bénh

Céc thong tin nhan khau hoc nhu tudi, gidi, thoi gian méc bénh, triéu ching
phu mach, tién sur gia dinh va tién stt bénh c4 nhan duoc ghi nhan chi tiét theo mau
bénh &4n nghién ctru.

Buée 3: Xac dinh mirec d§ ning ciia bénh may day man tinh tu phat

- Tinh diém UAS7 (Urticaria Activity Score over 7 days) dua trén 2 chi s6 1a

diém ngura va diém san phu duoc chia thanh cac muc do tir 0 dén 3 diém. Piém UAS7

duoc tinh bang tdng ciia diém UAS trong 7 ngdy lién tiép (Bang 2.2).%
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Bing 2.2: Piém UAS7

Diém San phu Ngtwra

Khong Khong

Nhe (< 20 sin phu/24 gio) Nhe (khong gay kho chiu)

Trung binh (20-50 san phu/24 gi6) | Trung binh (gdy khé chiu nhung
khong anh huong dén hoat dong hang
ngay)

Ning (> 50 san phu/24 gid hodc | Nang (rat ngira, gdy anh hudng dén

mot ving da 16n bi san phu) gidc nga hoic hoat dong hang ngay)

Ngay 1 | Ngay?2 Ngay 3 Ngay 4 Ngay5 |Ngay6 | Ngay7 | Tong

- Phan murc 6 bénh theo UAS7:*
o Khong nang: UAS7=0-27.
o Nang: UAS7=28-42.
o Lay du s6 lugng NB theo ¢& mau da tinh: 60 NB MPMTTP khong niang va 60
NB MPMTTP ning. Cac NB duoc lay c6 diém trai rong tir 0 dén 42 diém.
Buéc 4: Thu thip miu mau va xét nghi¢ém
+ NB duoc 1am diy du cac xét nghiém theo khuyén cao cia EAACI/GA’LEN/
EuroGuiDerm/APAAACI: cong thirc méu, CRP, nong do IgE toan phan, IgG khang
TPO va lam test huyét thanh tu than (ASST: Autologous serum skin test). Luu miu
huyét thanh 1an 1 theo quy trinh ctia Bénh vién Da liéu Trung uong.
+ Quy trinh luu mau huyét thanh:

+ Buéc 1: Ky thuat vién xét nghiém ldy 2 ml mau cia NB vao 6ng chta
nghiém khong chtra chat chéng dong co ghi tén, tudi, ma nghién ctru twong Gmg
cua BN.

+ Budc 2: Dit ng nghiém dyng mau thing ding & nhiét d6 thudng trong 2
gio dé hinh thanh cuc mau dong.

+ Budc 3: Ly tdm mau mau véi toc dd 5000 vong/phut trong 10 phut. Dung
micropipette hodc pipette nhua vo tring hit khoang 1 ml phan huyét thanh mau

vang nhat & phia trén cuc méau cho vao ong luu huyét thanh.
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+ Budc 4: Bao quan ¢ ti am sau -80 °C trong thoi gian ti da 2 thang.

“ Xét nghiém dinh luong néng d6 MRGPRX2, SP, MBP, EPO huyét thanh lan
thir 1: cac thiét bi, héa chit duoc quan ly tai Khoa Sinh hoa- Huyét hoc-Mién dich,
Bénh vién Da lidu Trung wong, bao gom:

+ B0 kit hoa chét va sinh pham xét nghiém do hing MyBioSource, Inc., San
Diego, CA, Hoa Ky san xut (Hinh 2.1).

[ELISA Kit; 9 Tests.
X2
Member (HIGP‘IXI)
Lot# 032024, Exp. Sep, 2024
Storage: 24°C

yBloSource— [f N ymoson—

Human Major Basic Protein (MBP) ELISA Kit; 96 Tests | Human Substance P (SP) ELISA Kit; 48 Tests
Catalog # MBS2019468 2 Catalog # MBS2019104
Lot Number: 1L240301226; Exp: Mar, 2025 Lot Number: L240301178; Exp: Mar, 2025
Sorngn 28ULIC Sge 3avvT
(Piaase son i companants for more duiaie) (Plasse see the comparants for more detsis)

Hinh 2.1: Bj KIT ELISA do néong dp MRGPRX2, SP, MBP va EPO ciia hing
MpyBioSource, Inc., San Diego, CA, Hoa Ki

+ Céc vt liéu va thiét bi phu tro khac nhu may rura, may doc ELISA da budc
song BioTek, may lic, may hat chan khong, cac loai pipet, dau pipet, gidy bac, gidy
thim, nudc cit, 6ng nghiém déu dat tiéu chudn qudc té, duoc sir dung thudong quy
ta1 Khoa Sinh hoa - Huyét hoc - Mién dich, Bénh vién Da liéu Trung vong.

+ Nguyén li xét nghiém: mién dich hip thu men (ELISA: Enzyme-linked
Immunosorbent Assay), cu thé 1a ELISA sandwich ddi véi MRGPRX2, MBP, EPO
va ELISA canh tranh voi SP. Nguyén 1y ELISA Sandwich: Khang thé bét giir
(khang thé khang MRGPRX2, MBP va EPO) dugc phu trudc 1én day giéng. Cac
mAau chuin va mau huyét thanh cua NB chtra khang nguyén muc tiéu (MRGPRX2,
MBP va EPO) dugc thém vao giéng va gan voi khang thé bat giit. Mot khang thé
thr hai, khac v6i khang thé bat giit va duge danh dau bang enzyme (khang thé phat
hién), dwoc thém vao dé lién két véi MRGPRX2, MBP va EPO. Sau khi thém co
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cht, enzyme s€ phdn ung va tao ra tin hiéu mau. Cuong dé tin hi€u ty I¢ thuan voi
néng 46 MRGPRX2, MBP va EPO trong mau. Nguyén 1y ELISA canh tranh do
néng d6 SP: Mot khang thé don dong dic hiéu véi SP d3 duge phu sin 1én day
giéng. Phan ung tc ché canh tranh duoc kich hoat giita SP ¢6 gan biotin va SP
khong gin nhin (c6 trong mau chuan hoic mau huyét thanh ciia NB) véi khang thé
d3 duoc pha sin dic hiéu v6i SP. Sau khi 1, SP khong lién két duoc v6i khang thé ¢
day giéng duogc rira sach. Tiép theo, avidin lién hop véi Horseradish Peroxidase
(HRP) duoc thém vao mdi giéng va . Lugng lién hop HRP lién két ty 18 nghich véi
néng do SP trong mau. Sau khi thém dung dich co chét, cuong do mau hién ra ty 1¢

nghich véi nong d6 SP trong mau (Hinh 2.2).

a | b | ¢ jL a /Ji »
, AN A

“ 17BN

Néng a6

€5 dinh khing thé
bit giie

Thém khing nguyén Gin canh tranh Thém co chit, tao
d3 gan nhin va khéng trpe tiép tin hi¢u mau va
gin nhin dinh hegng

Hinh 2.2: Nguyén ly cia ELISA sandwich (hinh trén) va ELISA canh tranh
(hinh dwdi).""*'*’

+ Quy trinh xét nghiém: Nhom nghién ciru tu thuc hién véi su hd trg ki thuat cua
Trudng khoa TS. Lé Huyén My va K5 thuat vién truéng CN. Nguyén Thi Phuong Hoa
- Khoa Sinh hoa - Huyét hoc - Mién dich - Bénh vién Da liéu Trung wong. Tat ca cac
budc thyuc hién tuan thu ding hudng din ciia nha san xuét.

_|_
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MRGPRX2:

Buoc 1: Thém 50ul dung dich chuin (S1, S2, S3, S4, S5, S6) va dung dich
mAu vao cac giéng chuan va mau tvong Gng, trir giéng tréng (blank)

Buée 2: Thém 100ul thude thir lién hop HRP vao moi giéng, trir giéng tréng

Buéc 3: Day dia bang mang déng kin va u trong 60 phut ¢ 37°C

BuGc 4: Rua tat ca cac giéng (bao gom giéng tréng) 4 lan

Buée 5: Thém 50ul dung dich Chromogen A vao mdi giéng

Buéc 6: Thém 50ul dung dich Chromogen B vao mdi giéng (trdnh anh sang)

Budc 7: Tron nhe nhang va u dia trong 15 phat ¢ 37°C (tranh anh sang)

Buéc 8: Thém 50pul dung dich Stop vao mdi giéng

Buoc 9: Poc mat do quang hoc (O.D.) ¢ budc song 450 nm trong vong 15
phut sau khi thém dung dich Stop (khoang 5 phut thudng 1a thoi gian tét nhat). Poc
2 1an dé tinh OD trung binh

Buéc 10: Dyng dudng cong chudn va tinh nong 46 MRGPRX2 huyét thanh
(Hinh 2.3)

120

y = -35,003x3 + 68,92x? + 43,559x - 0,3687

100 L = OFOR - PR IER C oiuR P . °
R2=0,9987 e
é 80
=9
&)
[
S 60
3 o
= .
S 40
~<Q
z .
e
20
S
..
o L®
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 16
OD hiéu chinh

Hinh 2.3: Puwong cong chudn ciia MRGPRX?2



46

Chit P:

Buéc 1: Thém 50 pL dung dich chuan (Blank, S1 dén S5) va mau vao ting
giéng.

Buée 2: Thém ngay 50 pL dung dich Detection Reagent A d3 chuan bi sin.
Lic va tron. U 1 gio 6 37°C;

Bude 3: Hat va rira 3 14n; Lat nguoc dia va thAm trén giéy tham

Buée 4: Thém 100 pL dung dich Detection Reagent B d3 duwoc chuan bi sin.
U trong 30 phat & 37°C;

Bude 5: Hat va rira 5 14n; Lat nguoc dia va thAm trén giéy tham

Bude 6: Thém 90 pL dung dich TMB. U 10-20 phut & 37°C; Tranh 4nh sang

Budc 7: Thém 50 pL dung dich Stop. Poc mat ¢ quang hoc (O.D.) ngay lap
tirc & bude song 450 nm (doc 2 1an dé tinh OD trung binh)

Buéc 8: Dung dudng cong chuan va tinh nong d6 SP huyét thanh (Hinh 2.4)

35

a, 3 e y=-91999x3 + 11,124x2 - 7,7604x + 4,069
FA _ R2 - 1

«© 2.5

S "o

7 S N e
= T S S .

§ 15 o...

N

(&)

2 1 e,

= o5 .

.
0
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9
OD hiéu chinh

Hinh 2.4: Pwong cong chuin ciia SP
MBP:

Buéc 1: Thém 100 pL dung dich chuan (Blank, S1 dén S7) va mau (dd pha
lodng theo nong d6 1/10) vao mdi giéng. U 1 gio ¢ 37 °C; loai bo chét 1ong trong
ting giéng, khong rira.

Buée 2:. Thém 100 pL dung dich Detection Reagent A dd dugc chuan bi san.
U 1 gio 6 37°C;
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Buée 3: Hut va rira 3 1an; Lat ngugc dia va thim trén gidy tham

Bucoc 4: Thém 100 pL dung dich Detection Reagent B da dugc chuan bi san.
U trong 30 phit ¢ 37 °C;

Bude 5: HGt va rira 5 14n; Lat nguoc dia va tham trén giéy tham

Buée 6: Thém 90 pL dung dich co chat TMB. U 10-20 phat ¢ 37°C; (tranh
anh sang)

Buoc 7: Thém 50 pL dung dich Stop. Poc mét do quang hoc (O.D.) ngay lap
tirc & budce song 450nm (Poc 2 1an dé tinh OD trung binh)

Bude 8: Dung dudng cong chuan va tinh ndng d6 MBP huyét thanh (Hinh 2.5).

250

) y = 399,64x° - 482,91x° + 208,45 - 5,6838 o
A R2=0,9929
% 150
Q-
"o
2 100 .
Z

) -

| g J—
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 s
OD hiéu chinh

Hinh 2.5: Pwong cong chuin ciia MBP
EPO:

Buée 1: Thém 100 pl dung dich chuan (Blank, éng zero, S1, S2, S3, S4) va méau
(d4 pha lodng theo nong d6 1/5 hodc 1/10) vao timg giéng, day kin dia va U tinh trong
90 phat ¢ 37°C. Rira: Rira tAm hai 14n ma khong can ngim.

Buéc 2: Thém 100 pL dung dich Biotin labeled antibody vao ting giéng, day
kin dia va 1 tinh trong 60 phat & 37°C. Rira: Rira dia ba 1an va ngam trong 1 phut
mdi lan.

Bude 3: Thém 100 pL dung dich SABC vao timg giéng, day kin dia va 0 tinh trong
30 phut ¢ 37°C. (Cho toan bd chai TMB vao tii 4&m 37°C dé can bang trong 30 phut.)
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Rira: Rira dfa nim 14n va ngam trong 1 phiit mdi lan.
Buoc 4: Thém 90 pl dung dich TMB, ddy kin dia va u tinh trong 10-20 phit &
37°C.
Buéc 5: Thém 50 puL dung dich Stop. Poc mat d6 quang hoc (0.D.) lan tht 1
& budc song 450 nm. Poc O.D. 1an thtr 2 & bude séng 570 nm hodc 630 nm.
Bude 6: Dung duong cong chuan va tinh ndng dé EPO huyét thanh (Hinh 2.6).
120

y =9,4042x3 - 22,502x? + 61,522x + 3,5047 .

100

Rz=1

g 8
m .
S e e
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Z e
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0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 16 1.8 2
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Hinh 2.6: Puwong cong chuin ciia EPO
+ Céc chi s6 kiém soat chat lwong ciia quy trinh thuc hién ELISA:

+ Pham vi phat hién ctua bd kit: MRGPRX2 (3,12-100 ng/mL), SP (1,6-1000
pg/mL), MBP (3,12-200 ng/mL), EPO (1,562-100 ng/mL).

+ S giéng va s6 1an chay lip mau: Bo kit dugc dong goi theo bo gdm 48 va
96 giéng. Cac giéng nay co thé tach rdi. 10% mau huyét thanh dugc tién hanh chay
1ap lai 1an tht hai nhim dam béo Inter-assay CV < 10% va Intra-assay CV < 15%,
qua d6 dam bao k¥ ning thao tic va su 6n dinh cua thiét bi.

+ Quy trinh [am mu ddi véi nghién ctru vién thyc hi¢n xét nghiém: tat ca cac
mau huyét thanh déu duoc ma hoa bai mot ky thuat vién doc 1ap. Nghién ctru vién
thuc hién k¥ thuat ELISA hoan toan khong dugc cung cép thong tin vé nhom bénh
hay nhom chimg cua dbi tuong.

+ S6 lan dong — rd mau: 01 1an (<10% mAu huyét thanh dugc ra dong lan tha

hai dé chay lap danh gia chi s6 Inter-assay CV).
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2.3.5.2. Voi muc tiéu 2:
Buéc 1: Chéin doan va xac nhan ddi twong nghién ciru

NB MDPMTTP thoa mén dé dua vao nghién ciru 1 nhitng NB ¢6 diém UAS7 >
28 va chua timg diéu tri bang bilastin trudc d6. NB duoc diéu tri bang bilastin (biét
dugc Bilaxten dang vién nén bao phim, ham lwong 20 mg, san xuit bdi Menarini),
lidu dugc phé duyét 1a 20 mg/lan/ngay.
Budrc 2: Xac dinh mirc ) kiém soat bénh va thay ddi lidu thudc

- Tinh diém UCT (Urticaria Control Test) tai ba thoi diém: sau 2 tun (T2), sau 4
tudn (T4) va sau 8 tuan (T8). Piém UCT dugc tinh bang tong diém ctia bén cau hoi. Mdi
cau hoi duoc tinh theo thang diém tir 0 dén 4 (bang 2.3)."*'

Bing 2.3: Diém UCT

Ban khé chiu nhu thé nao vi nhitng triéu chirng thwe thé ciia may day (ngira,
ndi san phu (dat) va/hoic sung) trong 2 hoic 4 tuan qua?

Rat nhiéu Nhiéu Phan nio Chutit | Khong hé

0 1 2 3 4

Trong 2 hoic 4 tuan qua, may day anh hudng dén chat lwgng cudc sdng cua ban
nhiéu dén dau?

Rat nhiéu Nhiéu Phan nao Chut it | Khong hé

0 1 2 3 4

Trong 2 hoic 4 tuan qua, diéu trj may day cua ban c6 khi nao khong du dé kiém
soat tri¢u ching may day?

Rat nhiéu lan Nhiéulan | D6i khi It khi Khéng khi nao

0 1 2 3 4

Nhin chung, trong 2 hodc 4 tuan qua triéu ching may day cta ban dwoe kiém

soat tot ra sao?

Khong chut nao Chut it Phan nao Tot Rat tot
0 1 2 3 4

- Phan muc do kiém soat bénh va thay doi lidu thudc theo UCT:

o Khong kiém soat dugc bénh (dap tmg kém): UCT = 0—11. Tang liéu bilastin 1én
gip 2 (néu NB dang dung liéu 1 vién) hoic gip 4 (néu NB dang dung li¢u 2 vién).
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o Kiém soat tbt (dap tng tot): UCT = 12-15. Giit nguyén liéu bilastin dang
diéu tri néu khong co tac dung phu.

o Kiém soat hoan toan (dap ung hoan toan): UCT = 16. Giit nguyén liéu
bilastin dang diéu tri néu khong c6 tac dung phu.

- Cach kiém soat tuan thu diéu tri bilastin va cac can thiép dong thoi trong thoi
gian dung thudc: nghién ctru vién giai thich véi NB tam quan trong cua viéc udng
thudc dung quy trinh tai mdi lan thim kham, ddng thoi lién lac véi NB qua dién
thoai hang tuan, nhic nhd tuan thi diéu tri va khong str dung thém cac thude khac.
Thuec té, tai T2, T4 va T8, nhém nghién ctru déu thu thap da 60 diém s6 UCT.

- Két thtc can thiép, NB duoc tiép tuc diéu tri dai han theo khuyén cao cua
EAACI/ GA’LEN/EuroGuiDerm/APAAACI, nhim dat muc tiéu kiém soat hoan
toan triéu chig va nang cao chét lugng cudc song.

Buéc 3: Thu thip miu mau va xét nghi¢m

Luu mau huyét thanh 1an 2 sau 8 tuan diéu tri (T8) va dinh lugng néng do
MRGPRX2, SP, MBP, EPO lan 2 theo quy trinh twong ty nhu muc tiéu 1. Thuc té
tai T8, nhom nghién ctru chi thu thap 33 mau huyét thanh 1an 2.

2.4. Phuong phap xir li va phén tich so liéu

Dit liéu thu thap duoc nhap va quan Iy trén REDCap nham dam bao tinh
chinh xac va hé théng hoa dir liéu mot cach khoa hoc. Qua trinh nhéap liéu duoc
thuc hién can than, kém theo kiém tra va déi chiéu ngau nhién dé giam thiéu sai
sot. Sau khi hoan tat, dit liéu duoc xuét sang dinh dang phu hop dé phan tich bang
phan mém Stata phién ban 17.0.

Théng ké mé ta: trinh bay cac dic diém co ban ciia miu nghién ctru, bao gdbm
gié tri trung binh + d6 1éch chuén (dbi véi bién dinh lwong phan bd chuan), trung vi [t
phan vi Q1-Q3] (d6i véi bién dinh luong phan bd khong chuan), ty 1é phan trim (bién
dinh tinh). Kiém dinh phan phéi chuan bang test Kolmogorov-Smirnov khi ¢& mau 16n
hon 50 hoic test Shapiro-Wilk khi ¢& mau nho hon 50.

Théng ké phan tich:

—Phép kiém Chi-squared: so sanh sy khac biét giira cac bién dinh tinh gitta hai
nhom doc 1ap; phép kiém Friedman: so sanh su khéc biét giita cac bién dinh tinh giita

ba nhom ghép cap.
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—Kiém dinh Mann-Whitney va Kruskal-Wallis (hau kiém Dunn’s test): so sanh
su khac biét giita cac bién dinh luong khong phan phdi chuin hoic dit liéu thi bac.

—Twong quan Spearman: xac dinh mdi twong quan tuyén tinh giira nong do
MRGPRX2, SP, MBP, EPO véi diém UAS7, UCT (Twong quan rat manh véi 0,9 <r <
1; trong quan manh vé1 0,7 <r < 0,9; trong quan trung binh véi 0,5 <r < 0,7; tuong
quan yéu voi 0,3 <r <0,5 va twong quan rat yéu véi 0 <r <0,3).'*

—Pudng cong ROC xac dinh ngudng gia tri ndng dd MRGPRX2, SP phan biét
MDMTTP ning bing chi sé Youden (J-Index). Mtc d6 phén tach rat t6t véi 0,8 < J <
1; muc do phan tach t6t v6i 0,6 < J < 0,8; mirc do phan tach trung binh véi 04 <J <
0,6; murc do phan tach thap voi 0,2 < J < 0,4 va mirc d6 phan tach rat thap voi 0 <J <
0,2. Sau d6, kiém dinh noi bd bang phuong phap bootstrapping dé danh gia do on
dinh ctia ngudng cut-off va chi s6 Youden.'?

—Hoi quy logistic don bién va da bién: danh gia mdi lién quan giira nong do
MRGPRX2, SP véi mirc d ning cia MPDMTTP, dong thoi diéu chinh theo cac yéu t6
gy nhiéu tiém nang nhu tudi, gidi tinh, phtt mach, giam BCAT, nong d6 CRP, IgE toan
phan, IgG khang TPO (xdy dung mé hinh hdi quy logistic da bién bang phwong phap
lua chon cé chu dich).

—Kiém dinh béng Wilcoxon signed-rank test: xac dinh su thay doi n6ng do
MRGPRX2, SP, MBP, EPO trudc va sau diéu tri.

Céc két qua duoc xem 14 c6 y nghia thong ké khi p < 0,05.
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2.5. Sai s6 va cach khic phuc

Bing 2.4: Sai 56 va cdch khdic phuc

Loai sai sb

Nguén sai s6

Céch khic phuc

Sai s6 do - Khong dai dién day dicho - Ap dung phuong phap chon mau dua
chon mdu  quan thé chung. trén tiéu chi rd rang.
- Nguy co chon mau thién - Pam bao ¢& mau du I16n theo tinh
léch (selection bias). toan thong ke.
Sai s6 do - Sai léch thdng tin do tri - Str dung cbng cu thu thap dir lidu tiéu
thu thap nhd kém cua NB (recall chuan hoa.
dir liéu bias). - Huéng dan NB tra 1oi 16 rang.
- Két qua do luong khong - Kiém tra va hiéu chuan dinh ky thiét
chinh xac do thiét bi khéng  bi do luong.
duoc kiém chuan.
Sai sb - Panh gia UAS7 thiéu. - Chi dong goi dién, nhac nhg NB tich

trong thuc
hién

- Sai sot trong ghi chép va
nhap liéu.

diém UAS7 hang ngay, giai dap nhitng
van dé NB chua hiéu rd.

- Sir dyng phan mém quan ly dit liéu va
kiém tra chéo dé giam thiéu sai sot.

Saisodo - Yéuto khdng kiém soat dugc - Sir dung phan tich hoi quy da bién dé

yéutd gdy  nhu tudi, gigi tinh, bénh kém  kiém soét yéu t6 gay nhiéu.

nhiéu theo hodc ché @6 diéutricd - Thu thap thong tin chi tiét vé cac yéu
thé anh huong dén két qua.  t6 nén va dua vao phan tich.

Sai s0 - Sai s6t tinh toan hoac ap - Sir dung phan mém phan tich chuyén

trong phan  dung sai phuong phap théng  dung (Stata) va cac kiém dinh ph hop.

tich ké. - Kiém tra chéo cac budc phan tich boi

nhiéu thanh vién nhoém nghién ctu.
Sai so - Nguy co cong bd thiéu - Bao cio day du ca két qua dat va
trong cong  hoic sai léch két qua, 1am khong dat y nghia thong ké.

bé két qua

hiéu sai cong dong khoa hoc.

- Minh bach phwong phap va két qua
nghién ctru theo cac quy dinh vé cong
b6 khoa hoc.
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2.6. Véan dé dao dirc ciia nghién ciru

Nghién ctru dugce thyc hién sau khi dugc Hoi déng dao dtrc cua Truong Pai hoc
Y Ha Noi thong qua theo QD sb 1145/GCN-HMUIRB, ngay 28 thang 12 nim 2023
(phu luc I1I). Tuén thi day da cac nguyén tic dao dirc, dam bao tinh minh bach va céng
bang trong thyc hién nghién ctru. Ngoai ra, nghién ctru da nhan dugc sy chip thuan tir
Ban lanh dao Bénh vién Da liéu Trung, tao co s& phép 1y va chuyén mén cho viéc trién
khai. NB tham gia nghién ciru duoc giéi thich rd rang vé muc tiéu va ndi dung, dong
thoi tham gia trén tinh than tu nguyén. Quyén loi cia NB dugc bao dam, bao gom
quyén dimg tham gia bat cir lac ndo ma khong anh huong dén quyén loi da nhan.
Trong qua trinh nghién ctru, tit ca NB déu duogc diéu tri theo dung tiéu chuan y khoa,
dam bao khong c6 sy phan biét dbi xtr hay t6n hai dén strc khoe ctia ho. NB MPMTTP
khong nang, mac du khong nam trong dbi tuong theo doi diéu tri & muc tiéu 2, van
duoc diéu tri theo diing khuyén céo cia EAACI nam 2022 tai phong kham chuyén dé
may day va may day man tinh - Bénh vién Da liéu Truong wong. NB MPDMTTP ning
khong dap g véi bilasin liéu gap 4 duoc tu van diéu tri & bac cao hon (omalizumab
hoic ciclosporin tity theo s dong thuan ciia NB)

Két qua nghién ctru dugc cam két phuc vu cho muc dich khoa hoc va lgi ich
cong dong, khong sir dung cho bat ky muc dich c4 nhan hay thuong mai ndao. Céc
két qua nay s& dugc thong bao dén cac bén lién quan nham dua ra giai phap khic
phuc cac van dé ton tai, dong thoi lam co s¢ dé trién khai cac nghién ciru tiép theo

trong linh vuc lién quan.
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NB dugc chan doan xac dinh MPDMTTP thoa mén
ti€u chuan lya chon va loai trir (n=120)

UAS7 < 28/\UAS7 > 28

MDMTTP khong nang (n=60) MDMTTP nang (n=60)

¥

. 4

Xét nghiém co ban: Cong thirc mau, CRP, IgE,

IgG anti TPO, ASST theo EAACI nam 2022 N -
T Khéng co
Nhom - ] tii“ Sﬁ’_
ching Lay mau, tach huyét thanh va lam xét diéu tri
khéi B>| nghicm dinh lrong MRGPRX2, SP, EPO va bilastin
(glf;lo) MBP bang phuong phap ELISA
Bilastin 20mg x 1 vién/ 1an/ ngay x 2 tuan
UCT > 12 \UCT< 12
Bilastin 20mg x 1 vién/ Bilastin 20mg x 2 vién/
lan/ ngay x 2 tuan lan/ ngdy x 2 tuan
UCT > 12 / UCT<12 || UCT>12 /\ UCT < 12
N
Bilastin 20mg x I A Bilastin 20mg x 2
1 vién/ 140/ ngdy Bﬂf;“}“ 29mg: 2vien/ | 1 yien/ 1an x 2 1an/
X 4 tuan an/ ngay X 4 tuan ngay x 4 tuan
2 R 2 T

e Phan nhom dap tng diéu tri theo UCT (n = 60):
o Kém (UCT < 11)
o Tét (UCT=12-15)
o Hoan toan (UCT=16)
° Léy mau, tach huyét thanh va lam xét nghiém dinh lugng MRGPRX2,
SP, EPO va MBP lan 2 bang phuong phap ELISA (n = 33).

SO PO NGHIEN CUU
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian tu 03/2024 dén 09/2024 tai Bénh vién Da liéu Trung wong,
ching t6i thu thap duoc dir liéu tir 120 NB MDMTTP va 30 nguoi khée manh [am
nhém chimg. Cac két qua nhu sau:

3.1. Méi twong quan giita ndng 40 MRGPRX2, SP, MBP va EPO huyét thanh
voi mirc d§ nang cia bénh MPDMTTP
3.1.1. Mt s6 ddic diém lim sang va cdn lam sang ciia doi twong nghién ciru

Nghién ctru duogc thuc hién trén 120 NB MDMTTP (chia déu thanh 2 nhom:
ning va khong ning) va 30 nguoi khoe manh twong dong vé do tudi va gidi tinh.
Nhom ching c¢6 do tudi trung binh 13 37,5 + 12,7 (nam) véi ti 1& nit 13 63,3%, tuong
tu v&i nhém MPMTTP nang va khong nang (ANOVA test, p > 0,05).

Bing 3.1: Mt sé dic diém lim sang ciia nhom MPMTTP ning va khong ning

Bién s MPMTTP ning MPMTTP khong p
(n=60) nang (n=60)
UAS7 (diém) 29,5 [28-35] 20[14-23,5]  <0,0001*
Tudi (nam) 40,1+ 15,2 382+ 15 0,49"
Gidi nit (n, %) 33 (55%) 40 (66,7%) 0,19%*
Thoi gian bi bénh (tuan) 20 [12,4-52] 19,5 [11,5-29] 0,31%
C6 phu mach (n, %) 25 (41,7%) 19 (31,7%) 0,26%*
ASST duong tinh (n, %) 34 (56,7%) 36 (61%) 0,63%*

(*Man-Whitney U test,** y test, "T-test)
Nhan xét:

Nhom MDMTTP nédng va khong nang cd su khac biét 1o rét vé diém UAS7,
tuong tng 13 29,5 [28-35] va 20 [14-23,5] diém véi p < 0,0001. Khong c6 su khéac
biét c6 ¥ nghia thong ké vé mot s6 didc diém 1am sang co ban nhu tudi trung binh, ti
1€ gidi tinh, thoi gian dién bién bénh, ti 1€ co triéu ching phu mach, ti 1€ ASST

duong tinh gitta nhom MPMTTP nang va khong nang (p > 0,05).



Bing 3.2: Mét s6 dic diém cin lim sang ciia nhém MPMTTP
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ndng va khong nang

Bién so

MDMTTP naing MDMTTP khong p
(n=60) nang (n=60)
S6 lugng BCAK 0,032 0,035 0204
(té bao x 10°/L) [0,021-0,045] [0,025-0,054] ’
Giam BCAK (n, %)
. 1 (1,7%) 0 (0%) 1,0%%%
(<0,01 x 10°/L)
S6 lugng BCAT 0,085 0,11 0.10%
(té bao x 10°/L) [0,044-0,169] [0,056-0,212] ’
Giam BCAT (n, %)
. 17 (28,3%) 13 (21,7%) 0,40%*
(< 0,05 x 10°/L)
Nong d6 CRP (mg/L) 1,8 [0,7-3,8] 0,9 [0,4-2,3] 0,02*
Tang CRP (> 5 mg/L) (n, %) 8 (13,3%) 6 (10%) 0,57**
Nong d6 IgE toan phan 169,4 166,5 a1t
(IU/mL) [130,5-331,1] [83,2-347,6] ’
Tang IgE toan phan (> 100
49 (81,7%) 42 (70%) 0,33% %
[U/mL) (n, %)
Nong d6 IgG khang TPO
0,34[0,1-0,99]  0,42[0,14-0,98]  0,75*
(U/mL)
Tang IgG khang TPO
3 (5%) 2 (3,3%) 1,0%%*

(>34 U/mL) (n, %)

(*Man-Whitney U test,** y test, ***Fisher Exact test)

Nhan xét:

Nhoém MPMTTP ning c6 ndng d6 CRP cao hon nhom khong ning, tuong tng
la 1,8 [0,7-3,8] mg/L va 0,9 [0,4-2,3] mg/L v6i p = 0,02. Tuy nhién, ti 1¢ tang CRP

giita hai nhom khong co su khac biét c6 y nghia thong ké (p > 0,05). Cac dic diém

can 1am sang khac, bao gom s6 lugng BCAT, BCAK, nong d¢ IgE toan phan va IgG

khang TPO, khong c6 sy khac biét co ¥ nghia thdng ké giita nhom MDMTTP ning

va khong nang (p > 0,05).
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3.1.2. Méi twong quan giita nong dp MRGPRX2 huyét thanh véi mirc dé ning
ciia bénh MDMTTP

N p=0,8
CO r
[ ]
[ ]
o _
(e}
-
E
E, p<0,001 p<0,001
39 ’
: g ’
O -
g ®
o | [ ]
) §
O —
MBMTTP nang (n=60) MBMTTP khéng nidng (n=60) NC (n=30)
Trung vi [Khodng ti phan vi]
15,05 [11,39-20,38] 7,84 [6,16-9,08] 14,07 [11,36-18,99]

Biéu d6 3.1: Nong dp MRGPRX2 huyét thanh giiva nhém MPMTTP ning, khong

néng va nhém chieng (Kruskal-Wallis test v6i hgu kiém Dunn test)

Nhin xét:

Nong d6 MRGPRX2 huyét thanh & nhém MDPMTTP ning cao hon so véi
nhom MPMTTP khong nang (p < 0,001) nhung khong c6 su khac biét véi nhoém
chtng (p > 0,05). Nong d6 MRGPRX2 huyét thanh & nhom MPMTTP khong ning
thip hon so v&i nhém ching (p < 0,001).
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50
|

30

Z) Spearman's rho= 0,56
= p<0,001
o _|
-  _°
o*ast.
= < L X 3
‘..
®
=
T T T T T
8] 20 40 60 80

MRGPRX2 (ng/mL)
Biéu dé 3.2: Méi twong quan giita nong dp MRGPRX2 huyét thanh véi diém
hoat dong bénh UAS7 trong MDMTTP

Nhin xét:
Nong d6 MRGPRX2 huyét thanh c6 mdi twong quan thuin voi mic d6 trung
binh véi diém UAS7 (hé s6 twong quan Spearman bang 0,56 véi p < 0,001).

1,00
|

0,75
|

D4 nhay
0,50
|

MRGPRX2: 11,67 ng/mL
Bb& nhay: 75,0%
B6 dac hiéu: 91,7%

0,25

0,00

T T T T T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1 - D& déc higéu

AUC= 0,82

Biéu dé 3.3: Puwong cong ROC xdc dinh ngwing nong dp MRGPRX2 phin biét
MDMTTP ning va MDMTTP khong ndang
Nhan xét:

Phan tich dudng cong ROC cho thdy gia tri 11,67 ng/mL cia ndng do
MRGPRX2 huyét thanh 13 diém cit tdi wu dé xac dinh nhém ning trong MDMTTP
(AUC: 0,82; CI95%: 0,74—0,91) v&i do nhay la 75,0% va do dac hi¢u la 91,7%.
Kiém dinh ndi bd Bootstrapping (1000 mau lai) cho thiy ngudng cut-off on dinh
v6i C195%: 9,7—13,5. Chi s6 Youden 14 0,67 (CI195%: 0,54—0,79).
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Bing 3.3: Nong dp MRGPRX2 huyét thanh véi mét so dic diém lam sang va cin
lam sang co ban trong MDMTTP

Bién s H¢ s0 twong quan Spearman p
Tudi (ndm) 0,04 0,68
Thoi gian bi bénh (tuan) —0,11 0,24
BCAT (té bao x 10°/L) 0,09 0,31
CRP (mg/L) 0,21 0,02
IgE toan phan (IU/mL) 0,02 0,85
IgG khang TPO (U/mL) 0,02 0,8
Nong do6 MRGPRX2 huyét
thanh (ng/mL)

Trung vi [khoang tr phan vi]

» Nam (n=47) 12,68 [7,1-18,71] .
Gio1 Nit (n=73) 8,85 [7,21-13,58] 0,07
‘ C6 (n=44) 9,47 [7,26-14,95] .
Phimach | pp sng (n=76) 9,74 [7,15-16,35] 0.81
Duong tinh (n=70) 9,43 [7,34-13,93] .
ASST Am tinh (n=50) 11,18 [6,43-19,35] 0,47
Giam (n=30) 8,96 [5,91-16,63] .
BCAT Khéng giam (n=90) 9,74 [7,56-15,91] 0,42
Tang (n=14) 13,29 [9,3-15,69] .
CRP Binh thudng (n=106) 9,37 [7,0-16,46] 0,16
.| Khong tang (n=29) 8,85 [7,29-16,04] .
IgE toan phan .0 =91 10,1 [7.16-15.91] 0.8
IgG khang | Binh thuong (n=115) 9,71 [7,29-16,04] 0.41*
TPO Ting (n=5) 6,91 [6,43-12,93] ’
(*Mann-Whitney U test)
Nhan xét:

C6 mdi twong quan thuin murc do rat yéu giita nong d6 MRGPRX2 huyét thanh
va CRP (r = 0,21; p = 0,02). Tuy nhién, voi diém cut-off 1a 5 mg/L, khong co su
khac biét vé nong 0 MRGPRX2 huyét thanh gitta nhéom MPMTTP tang CRP va
khong taing CRP (p > 0,05). Khong c¢6 mdi twong quan giita nong 46 MRGPRX2
huyét thanh véi tudi, thoi gian dién bién bénh, sé lugng BCAT, ndng d6 IgE toan
phan, IgG khang TPO trong MBMTTP (p > 0,05). Pong thoi, khong c¢6 sy khac biét
vé néng d6 MRGPRX2 huyét thanh giita cdc nhém theo phéan loai vé céc tiéu chi
nhu gi6i, phtt mach, ASST, BCAT, IgE toan phan, IgG khang TPO (p > 0,05).
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3.1.3. Méi twong quan giva nong dé SP huyét thanh véi mivc dp ning ciia bénh
MDMTTP

=1 -
=3 o
p =0,47

= p =0,01
= = &
E - p =0.,40 ,
=
o -
- % -

=

N %

= %

MBMTTP nang MBMTTP khéng nang NC
(n=860) (n=860) (n=30)
Trung vi [Khoang t& phan vi]
121,05 [83,36—152,18] 90,93 [560,31-126,72] 101,44 [70,97—-140,1]

Biéu dé 3.4: Nong d¢ SP huyét thanh giita nhém MPMTTP ning, khéng ning va
nhém chirng (Kruskal-Wallis test v6i hu kiém Dunn test).
Nhin xét:

Nong d6 SP huyét thanh & nhom MPMTTP ning cao hon so voi nhom
MDMTTP khong nang (p < 0,05), nhung khong c6 su khac biét véi nhom chimg (p
> 0,05). Nong do SP huyét thanh & nhom MPMTTP khong ning tuong tu véi nhom
ching (p > 0,05).

=
= b

30
'

\

|
|
|
|

= * .
. @ Spearman's rho= 0,22
& f2°
e ® o e p= 0,01

UAST
20
[ ]

10
[
]
)
o

ll3 2ll30 460 660
SP (pg/mL)
Biéu dé 3.5: Méi twong quan giita nong dp SP huyét thanh véi
diém hoat dpng bénh UAS7 trong MPMTTP
Nhan xét:
Nong d6 SP huyét thanh c6 mdi trong quan thuin mirc do rat yéu véi diém hoat
dong bénh UAS7 (hé s6 twong quan Spearman bang 0,22 véi p < 0,05).
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1,00
|

0,75
|

SP=97,66 pg/mL
Bé nhay: 66,67 %
D6 dac hiéu: 58,33%

D nhay
0,50
1

0,25
|

0,00
|

T T T T T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1 - B& dac hiéu

AUC = 0,63

Biéu dé 3.6: Puwong cong ROC xdc dinh ngwéng nong dp SP huyét thanh phén
biet MDMTTP nang va MDMTTP khong nang
Nhan xét:

Phéan tich dudong cong ROC cho thay gia tri 97,66 pg/mL cia nong do SP
huyét thanh 1a diém cat t6i vu dé xac dinh nhom ning trong MDMTTP (AUC: 0,63;
CI95%: 0,53-0,73) v6i do nhay 1a 66,7% va do dic hiéu 1a 58,3%. Kiém dinh noi
bd Bootstrapping (1000 mau lai) cho thdy ngudng cut-off bién dong rong, CI195%:
53,5-141,8. Chi s6 Youden 14 0,25 (C195%: 0,1-0,4).

s | -
«© p= 0,034 -
—y
=
=
=
=
El -
=
= -
@
=
2
o [ ]
W S |
g &
=
S
: | |
= o
Nam gi&i (n=47) NG gi&i (n=73)
Trung vi [Khoang t&r phan vi]
133,9 [75,17—153,99] 93,3 [63,77—127,61]

Biéu @6 3.7: Nong d¢ SP huyét thanh giita nam va niv trong MPMTTP
(Mann-Whitney U test)
Nhén xét: Trong MDMTTP, nong d6 SP huyét thanh & nam gidi cao hon so véi nir
gidi (p <0,05).
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600
|

p= 0,51

400
|

200
|

Nong d6 SP huyét thanh (pg/mL)

- I _

MBMTTP khéng cé phua mach MBMTTP cd pha mach
(N=76) (n=44)

Trung vi [Khoang t&r phan vi]
111,4 [64,03—144,69] 102,45 [48,0—140,39]

Biéu dé 3.8: Nong d¢ SP huyét thanh giita nhém MPMTTP c6 phit mach va
khong phu mach (Mann-Whitney U test)
Nhin xét:
Nong do SP huyét thanh & nhém MPMTTP khong c¢6 phi mach cao hon nhém
MBPMTTP c6 phtt mach, nhung su khéac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

= -
s
« e
p= 0,55
j—ry
£
j=))]
=
(=]
N .
=
b= -
B
=
=
=
[2 18
75 s |
g S
(=) ]
| ==
Pt
=
s
MBMTTP c6 ASST (+) MBDMTTP cé ASST (—)
= n=50
=y, Trung vi [Khoang t& phan vi] ( )
101,11 [63,36—-139,81] 106,79 [64,85—145,54]

Biéu @6 3.9: Nong dj SP huyét thanh giita nhém MPMTTP c6 ASST (+)
va ASST (-) (Mann-Whitney U test)
Nhan xét:
Nong d6 SP huyét thanh & nhém MPMTTP ¢6 ASST (+) va ASST (-) khong co
su khac biét co y nghia théng ké (p > 0,05).
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Bing 3.4: Nong dp SP huyét thanh trong MPDMTTP theo

mot so ddac diém lam sang/ cdn lam sang khac

Bién s H¢ s6 twong quan Spearman p
Tudi (ndm) 0,10 0,26
Thoi gian bi bénh (tuan) 0,43 0,07
BCAT (té bao x 107/L) 0,004 0,96
CRP (mg/L) 0,019 0,84
IgE toan phan (IU/mL) 0,07 0,49
IgG khéang TPO (U/mL) 0,06 0,53
Nong do SP huyét thanh
(pg/mL)
Trung vi [khoang tir phan vi]

BOAT Giam (n=30) 110,43 [77,3-138,65] 055

Khong giam (n=90) 103,71 [53,77-143,83]

Tang (n=14) 90,41 [64,85-139,42]
CRP 0,58%*

Binh thuong (n=106) 106,79 [60,67—143.8]
IgE toan Khoéng tang (n=29) 105,05 [82,71-139,81] 077+
phan Tang (n=91) 106,35 [60,0-143,83] ’
IgG khang | Binh thudng (n=115) 105,05 [60,67—142,13] 0475
TPO Tang (n=5) 133,9 [83,74—143,83]

(*Mann-Whitney U test)
Nhan xét:

Khéng c6 mbi twong quan giita ndng dd SP huyét thanh véi tudi, thoi gian dién
bién bénh, sé lugng BCAT, ndng d6 CRP, IgE toan phan va IgG khang TPO (p >
0,05). Dong thoi, khong c6 sy khac biét co y nghia thong ké vé nong do SP huyét
thanh gitra cdc nhom theo phéan loai vé cac tiéu chi nhu BCAT, CRP, IgE toan phr:in,
IgG khang TPO (p > 0,05).
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3.1.4. Méi twong quan giva nong d¢p MBP va EPO huyét thanh véi mirc dj ning
ciia bénh MDMTTP

o
[==]
w7 o
o™~
p= 0,18
f=]
o
=4
o
— o
—
E Sn N o ®
2 - ° :
= ° b
& S ° °
= =27 s
o
=
w
—I— %
o
MBMTTP ndng MBMTTP khéng nang NC
(n=60) (n=60) (n=30)
Trung vi [Khoang td&r phan vi]
362,96 [218,04-564,36] 305,99 [192,61—480,45] 248,17 [194,19-218,99]
[
o
=
S
p< 0,001
T 1
P L J
o
S
@ p< 0,001
£
= 29 p= 0,33
2 8 : |
QO o™~
o
i
[=] . [ ]
o
S
]
o - % % —.
MBMTTP nang MBPMTTTP khéng nang NC
(n=60) (n=60) (n=30)
Trung vi [Khodng t& phan vi]
27,92 [21,18-36,89] 34,34 [24,01-43,61] 0 [0—14.,67]

Biéu dé 3.10: Nong dp MBP va EPO huyét thanh giiva nhém MPMTTP niing,
khong ning va nhom chirng (Kruskal-Wallis test véi higu kiém Dunn test)
Nhin xét:

Nong d6 MBP huyét thanh cia nhém MPMTTP ning cao hon so v&i nhom
MDMTTP khong niang va nhém ching, nhung sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong
ké (p > 0,05). Trong khi d6, ndng d6 EPO huyét thanh & nhom chtng hau hét déu o
ngudng khong phat hién (0 ng/mL), thip hon so voi nhom MPMTTP ning va
khong ning (p < 0,001). Khong co sy khac biét vé nong do6 EPO huyét thanh gitra
nhém MDMTTP nang va khong nang (p > 0,05).
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Biéu dé 3.11: Moi twong quan giita nong dp MBP va EPO huyét thanh
véi diém hoat dpng bénh UAS7 trong MPMTTP
Nhin xét:
Nong d6 MBP va EPO huyét thanh déu khong c6 mdi twong quan voi diém
UAST7 (hé s6 tuong quan Spearman tuong Gng 1a 0,14 va —0,13 v6i p > 0,05).

o o

g1 &1

o~ <
g% 1 Eg e
£ 9.
g s 's tho= 23
= pearman's rho= -0,04 = 8 s s
I § | o=07 £ p:a::ansr 0=
£90 £ p=0,
E pot
g 33|
= 39
B8 o

3
= a
= 2 :
2g g i
‘% 21 L] g?_ 4

z °®
o 3 — =
- - o | byt s .
0 5 1 1.5 T T T T
S6 lugng BCAT & mau ngoai vi (G/L) 0 15

., S i
S6 lugng BCAT & mau ngoai vi (G/L)

Biéu @6 3.12: Méi twong quan giiva nong dp MBP va EPO huyét thanh
v6i s6 lwong BCAT trong MPMTTP
Nhan xét:
Nong do MBP va EPO huyét thanh déu khong c6 mbi trong quan véi sb luong
BCAT trong mau ngoai vi (hé sb tuong quan Spearman twong ung 1a —0,04 va 0,13
véip > 0,05).
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1,500
L
4,000

p= 0,47

p=0,09

L ]
3,000
|

1,000
|

2,000
|

1,000

Néng d6 MBP huyét thanh (ng/mL)
Néng dé EPO huyét thanh (ng/mL)

o - o % ——i——

MBMTTP khéng giam BCAT MBMTTP cb giam BCAT MBMTTP khéng giam BCAT MBMTTP giam BCAT
(n=90) (n=30) (n=90) (n=30)
322,15 [210,77-510,83] 449,111272,67 33,61 [22,31-40,97] 25,88 [18,9-35,94]

Biéu dé 3.13: Nong dp MBP va EPO huyét thanh giiva nhém MPMTTP giim
BCAT va khong giam BCAT (Mann-Whitney U test)
Nhan xét:
Khong c6 su khac biét vé nong do MBP va EPO huyét thanh gitta nhom
MDMTTP giam va khong giam BCAT (p > 0,05).

1,500
I
4,000
L

=0,78
. P p=0,08

- e
3,000
L

1,000
I

500
1

1,000
I

Néng do MBP huyét thanh (ng/mL)
Néng dé EPO huyét thanh (ng/mL)
2,000

é :
o o] P S—

MBMTTP c6 ASST (+) MBMTTP c6 ASST (<) MBMTTP co ASST (+) MBMTTP c6 ASST (-)
= =50, =70 ) ; =50,
(E320) Trung vi [Khoang tir phan vi] (n=50) (n=70) Trung vi [Khoang tir phan vi] (n=50)

350,36 [212,65-534,2] 326,27 [188,74-534,2] 34.45 [21.84-46,24] 26,44 [21,94-36,34]

Biéu @6 3.14: Nong dp MBP va EPO huyét thanh gita nhém MPMTTP
co ASST (+) va MDMTTP c6 ASST (—) (Mann-Whitney U test)
Nhéan xét:
Khoéng c6 sy khac biét vé nff)ng do MBP va EPO huyét thanh gitta nhém
MDMTTP c6 ASST duong tinh va nhém ASST am tinh (p > 0,05). Tuy nhién, phan
16n NB ¢ néng dd6 MBP va EPO cao (3/4 BN) déu niam trong nhém ASST dwong tinh.
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Bing 3.5: Nong dp EPO va MBP huyét thanh trong MPMTTP

theo mot so dac diém ladm sang/ can ldm sang co ban khdc

Bién so

H¢é sb twong quan Spearman p
MBP EPO MBP  EPO
Tudi (ndm) 0,07 0,22 0,42 0,02
Thoi gian bi bénh (tuﬁn) -0,13 0,058 0,16 0,53
CRP (mg/L) 0,1 0,14 0,3 0,12
IgE toan phan (IU/mL) 0,12 —0,07 0,2 0,47
IgG khang TPO (U/mL) —0,43 0,19 <0,001 0,038
MBP (ng/mL) EPO (ng/mL)
Trung vi [khoang tr phan vi] MBP EPO
362,87 34,55
o Nam (n=47) [211,21-696,04]  [22,31-42,73]
Gioi 0,13* 0,51%
N (n=73) 331,32 30,87
[200,49-487,03] [21,94-36,89]
355,43 30,62
C6 (n=44) ’ ’
Phi mach [233,52-489,59]  [22,31-37,11] 0.78*%  0.90%
Khong (n=76) 322,15 33,51
[198,32-564,36]  [20,61-38,26]
R} 353,61 25,13
CRP Tang (0=14) 176520 657.62]  [21.94-36.89] 058F  0.54%
Binh thuong 339,5 33,3 ’ ’
(n=106) [206,96-524,57]  [21,94-37,62]
Khong tang 292,25 34,55
IgE toan _(n=29) [196,15-458,94] [2042-39.5]  (10s  of
phan Tang (1=91) 363,05 32,33 ’
[210,77-578,23] [22,31-37,4]
Binh thuong 341,15 31,83
IgG khang  (n=115) [211,21-534,2] [21.94-37.34]  41x 35
TPO Tang (n=5) 178,86 34,55 ’ ’
[171,24-595,25]  [33,42-35,09]
(*Mann-Whitney U test)
Nhan xét:

Nong d6 EPO huyét thanh c6 mdi twong quan nghich mtrc d6 yéu véi tudi (r = —
0,22; p < 0,05), con MBP thi khong (p > 0,05). Vi nong d6 IgG khang TPO, nong do
MBP c6 trong quan nghich mirc d6 yéu (r = —0,43; p < 0,001), con EPO lai c6 twrong
quan thuan murc d6 rat yéu (r=0,19; p = 0,038). Nong d6 MBP va EPO déu khéng co

mbi tuong quan voi thot gian bi bénh (p > 0,05). Khong c6 sy khac biét vé né)ng do

EPO va MBP huyét thanh gitra cac phan nhom theo cac dac diém nhu gi61, phu mach,
ASST, BCAT, CRP, IgE toan phan hay khang thé IgG khang TPO (p > 0,05).
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3.1.5. Méi twong quan giva nong dp MRGPRX2 huyét thanh véi néng dp cdc

chdt chii vin trong MDMTTP
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Biéu dé 3.15: Méi twong quan giiva néng d9 MRGPRX2 va SP huyét thanh
trong nhom MDMTTP va nhom chirng

Nhan xét:

Khoéng ghi nhan mbi twong quan giita nong d6 MRGPRX2 huyét thanh véi

ndng do SP huyét thanh trong nhém MPMTTP va nhém ching (p > 0,05).
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Biéu @6 3.16: Méi twong quan giiva nong d9 MRGPRX2 va MBP huyét thanh
trong nhom MDMTTP va nhom chirng

Nhan xét:

C6 mbi twong quan thuan mic do rat yéu giita nong 3 MRGPRX2 huyét
thanh voi ndng do MBP huyét thanh trong nhém MPMTTP (r = 0,18 véi p < 0,05)

nhung khong ghi nhan trong nhom chung (p > 0,05).
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Biéu dé 3.17: Méi twong quan giiva nong d9 MRGPRX2 va EPO huyét thanh
trong nhom MDMTTP va nhom chirng

Nhin xét:

Khong ghi nhan méi twong quan gitta nong d@ MRGPRX2 huyét thanh véi nong
d6 EPO huyét thanh trong nhoém MDMTTP va nhom chung (p > 0,05).
3.1.6. M6 hinh héi qui logistic cac yéu té lien quan djc ldp cua MDMTTP ning
Bing 3.6: Phén tich hoi quy logistic don bién va da bién vé yéu té lién quan déc

lap cua MDMTTP nang
Bien Hoi quy logistic don bién Hoi quy logistic da bién
OR  CI9%% p OR  CI9%% p
Tudi (mdi nim) 101 098103 049 | 1,0l 0098 1,05 053
Gioinit (so véinam) | 0,61 029128 0,19 | 1,71 0,53557 0,37
Cophumach (Sovel |y 54 073306 026 | 191 065559 024
khong c6)
alam BCAT (sovol |y 43 062320 04 | 126 039-407 0,70
khong giam)
Tang IgE toan phan 191 0,81-449 014 | 219 061-7.85 0,23
(so voi khong tang)
Tang CRP (so vo 138 045426 0,57 | 041 007243 033
khong tang)
Tang [gG khing TPO' 1y 53 g5 948 065 | 161  0,14-1807 0,70
(so v&i khong tang)
Nong 40 MRGPRX2
huyét thanh > 11,67ng/ 13,00
L (s0 v6i khong 3025 1028-89.04 <0,001 | 4821 2ty <0001
tang)
Nong do SP huyét
thanh > 97,66pg/mL 2,6 124544 0011 | 3,19 1,10-924 0,03

(so v6i1 khong tang)




Nhén xét:

70

Phén tich hdi quy logistic don bién va da bién déu cho thiy ngudng gia tri 11,67

ng/mL ddi véi MRGPRX2 va ngudng 97,66 pg/mL dbi voi SP 1a yéu td lién quan
doc lap cia MDMTTP ning. Nguy co két cuc MDMTTP ning trong nhém NB ¢6
ngudng néng d6 MRGPRX2 huyét thanh > 11,67 ng/mL gip 48.21 1an so véi nhoém
NB c6 ngudng néng d6 MRGPRX2 huyét thanh < 11,67 ng/mL (CI95%: 13,00—
178,82; p < 0,001) & cing cac diéu kién khac. Nguy co két cuc MPMTTP ning

trong nhom NB c6 ngudng nong do6 SP huyét thanh > 97,66 pg/mL gap 3,19 1an so
v6i nhom NB ¢ ngudng ndong 6 SP huyét thanh < 97,66 pg/mL (CI95%: 1,1-9.24;

p <0,05) & clng cac diéu kién khéc.

3.2. Méi twong quan giira nong 40 MRGPRX2, SP, MBP va EPO huyét thanh

v6i dap tng diéu tri bang bilastin trong nhém MPMTTP niing
3.2.1. Két qua diéu tri MPMTTP néing béng bilastin

Bilastin 20mg x 1 vién/ 1an/ ngay x 2 tuan (n=60)

UCT =12

UCT< 12

Bilastin 20mg x 1 vién/ 1an/ ngay
X 2 tuan (n=26)

Bilastin 20mg x 2 vién/ lan/
ngay x 2 tuan (n=34)

UCT > 12 /
N

UCT< 12 UCT > 12 UCT < 12

Bilastin 20mg x 1 vién/
1an/ ngay x 4 tuan (n=26)

Bilastin 20mg x 2 vién/
ngay x 4 tuan (n=6)

lan/ Bilastin 20mg x 2 vién/ 1an x
2 1an/ ngay x 4 tuan (n=28)

Biéu d6 3.18: S6 lwong NB MPMTTP niing diéu tri bang bilastin

Nhéan xét:

theo cac liéu va cac tuan

26 NB MPMTTP ning (43,3%) duogc diéu tri bang bilastin liéu chuan trong

subt 8 tuan. Trong s6 34 NB tang lidu bilastin gép 2, s6 kiém soat duge bénh chi 1a

6 (17,6%), c6 t6i 28 NB phai str dung licu bilastin gip 4.
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Biéu db 3.19: Ti I¢ ddp vrng véi bilastin theo thoi gian trong nhém MPMTTP
nang (T2: sau 2 tmfn, T4: sau 4 tm’in, T8: sau 8 tuﬁn, Friedman test voi
héu kiém Dunn test)
Nhan xét:
Sau 2 tuan diéu tri voi bilastin lidu chuén, ti 1& dap mg hoan toan trong
nhém MDMTTP nang chi dat 33,3%; ti 1€ dap ung kém lén dén 56,7%. Sau khi tdng
lidu bilastin trong nhom dap tmg kém thi ti 16 dap ing kém sau 8 tuan chi con lai

35% (p < 0,001).
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Bang 3.7: Mgt so dac diém ldm sang va cdn ldm sang giita cac nhom dap wng

voi bilastin tai T8 trong nhom MDMTTP nang

, Dap ung
., Pap tng kém Pap tng tot
Bién so hoan toan p
(n=21) (n=11)
(n=28)
Tudi (nam) 39,5+16,6 37,6£15,5 41,5+14,5 0,817
Gi6i nir (n, %) 11 (52,4) 4 (36,4) 18 (64,3)  0,28%**
UAS7 ban dau (diém) 35,5+5,6 29,2423 31,4448 0,02
Thoi gian bi bénh (tuan) 18 [10-39] 52 [13-60] 20 [13-46] 0,45
ASST duong tinh (n, %) 11 (52,4) 6 (54.,6) 17 (60,7) 0,83%%*
C6 phu mach (n, %) 9 (42.,9) 5 (45,5) 11 (39,3) 0,93%%*
Giam BCAK (n, %)
. 1 (4.,8) 0 (0) 0 (0) 0,53%%%*
(<0,01 x 10°/L)
Giam BCAT (n, %)
. 7(33,3) 1(9,1) 9 (32,1) 0,33%%%*
(<0,05 x 10°/L)
Tang CRP (> 5 mg/L)
3 (14,3) 1(9,1) 4 (14,3) IRkl
(n, %)
Tang IgE toan phén
17 (80,9) 8 (72,7) 24 (85,7)  0,32%%*x
(> 100 TU/mL) (n, %)
Tang IgG khang TPO
1 (4.,8) 0 (0) 2(7,1) Ik

(>34 U/mL) (n, %)

(** xz test, ***Fisher Exact test, ' Anova test, Krusal Wallis test)

Nhan xét:

Nhém MPMTTP ning dap tmg hoan toan véi bilastin c6 diém UAS7 tuong

ty véi nhom dap Gng tot va thap hon nhom dap Gng kém (p < 0,05). Khong ghi

nhan su khac bi¢t gitta 3 nhém vé cac dic diém lam sang va can 1am sang khac

nhu tudi, giéi tinh, thoi gian dién bién bénh, ti 1é phu mach, ti 1&6 ASST dwong

tinh, giam BCAT, giam BCAK, ting IgE toan phan, ting CRP va ting IgG khang

TPO (p > 0,05).
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3.2.2. Méi twong quan giiva nong dp MRGPRX2 huyét thanh véi ddp irng diéu tri
bang bilastin trong nhém MPMTTP niing

p=0,72
¢ p=02 ® o

80
|

e P=0.29 ° °

60
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40

|_
I
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|_

.+ HH
|_

Kem  Tét HT Kém  Tét HT Kém  Tét HT
T2 T4 T8

Biéu @6 3.20: Nong dp MRGPRX2 huyét thanh ban dau giiva cdc nhém ddp irng
diéu tri bang bilastin theo thoi gian trong nhém MPMTTP ning (Kruskal-Wallis
test) (T2: sau 2 tuan, T4: sau 4 tuan, T8: sau 8 tuan, HT: hodn toan)

Nhin xét:

Nong 6 MRGPRX2 huyét thanh truéc didu tri & nhoém kiém soat kém voi
bilastin tai ba thoi diém T2 (12,99 [9,33-23,3] ng/mL), T4 (12,54 [8,8-23,48]
ng/mL) va T8 (13,3 [9,41-23,3] ng/mL) déu thip hon hai nhom con lai, nhung sy
khac biét khong c6 y nghia thong ké (p > 0,05). 3 NB ¢6 nong d6 MRGPRX2 huyét
thanh cao nhat trong nhom MDMTTP ning thi 2 NB dat kiém soat hoan toan véi
bilastin tir lidu chuan, chi c6 1 NB van kiém soat kém véi bilastin du d3 ting liéu

lén gap 4 lan.
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Biéu dé 3.21: Méi twong quan giiva nong 49 MRGPRX2 huyét thanh véi diém
UCT theo thoi gian trong nhém MPMTTP ning (T2: sau 2 tudn, T4: sau 4 tuan,
T8: sau 8 tuin)

Nhin xét:
Khong ghi nhan mdi twong quan gitra nong 46 MRGPRX2 huyét thanh va
diém kiém soat bénh UCT tai ba thoi diém T2, T4 va T8 (p > 0,05).
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Biéu @6 3.22: Sw thay déi nong dp MRGPRX2 huyét thanh sau diéu tri bing
bilastin trong nhom MDMTTP nang (Wilcoxon signed-rank test)
Nhan xét:

Tai T8, chung t6i thu thap dugc 33 mau huyét thanh (13 NB trong nhom dap
g kém, 4 NB trong nhom dap tng tot va 16 NB trong nhom dap mg hoan toan).
Mic du c6 giam sé lwong mau huyét thanh ¢ 1an 2 (45%) nhung hién trong mat
mAu ndy xay ra déu & tit ca cac nhom dap ung kém, dap tmg hoan toan va dap ung
t6t nén so lidu van dat do tin cay. Khong c6 su thay doi nong ¢ MRGPRX2 huyét
thanh sau diéu tri bang bilastin trong ba nhém nay (p > 0,05). C6 2 NB MPMTTP
nang tang néng do MRGPRX2 huyét thanh rd rét sau 8 tuan diéu trj, tir 5,78 1én
64,86 ng/mL va tir 11,6 1én 32,77 ng/mL, nhung nam & 2 nhom dap tng diéu tri
khac nhau: NB dau tién & nhom kiém soat hoan toan va NB thir 2 ¢ nhom kiém soat
kém. Pong thoi, c6 2 NB MDMTTP ning giam nong 6 MRGPRX2 huyét thanh rd
rét sau 8 tuan diéu tri, tir 75,88 xudng 49,4 ng/mL va tir 34,47 xudng 21,05 ng/mL,
nhung cing thudc nhom kiém soat hoan toan.
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3.2.3. Méi twong quan giita nong dp SP huyét thanh véi ddp vng diéu tri bang
bilastin trong nhom MDMTTP nang
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Biéu dé 3.23: Nong d¢ SP huyét thanh ban ddu giwa cdic nhom ddp ieng diéu tri
béng bilastin theo thoi gian trong nhém MPMTTP ning (Kruskal-Wallis test)
(T2: sau 2 tuan, T4: sau 4 tuan, T8: sau 8 tuan, HT: hoan toan)

Nhin xét:

Nong do SP huyét thanh trude diéu tri & nhém kiém soat kém véi bilastin tai
ba thoi diém T2 (111,99+54,59 pg/mL), T4 (115,29+55,75 pg/mL) va T8 (114,09
[82,97-139,42] pg/mL) déu thip hon nhom kiém soat hoan toan, nhung sy khac biét
khong c6 ¥y nghia thong ké (p > 0,05). 4 NB ¢6 nong do SP huyét thanh cao nhat
trong nhom MDMTTP ning thi 3 NB dat kiém soat hoan toan véi bilastin tir liéu

chuan, chi c6 1 NB van kiém soat kém véi bilastin du da tang liéu 1én gip 4 lan.
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Biéu d6 3.24: Moi twong quan giiva nong dp SP huyét thanh véi diém UCT theo thoi
gian trong nhom MPMTTP ning (T2: sau 2 tuan, T4: sau 4 tudn, T8: sau 8 tuin)
Nhin xét:
Khong ghi nhan mdi twong quan giita ndng d6 SP huyét thanh va diém kiém

soat bénh UCT tai ba thoi diém T2, T4 va T8 (p > 0,05).
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Biéu dé 3.25: Sw thay déi nong d¢ SP huyét thanh sau diéu tri bang bilastin
trong nhom MDMTTP nang (Wilcoxon signed-rank test)
Nhan xét:
Trong 33 méu huyét thanh cia nhém MPMTTP ning luu lan 2 tai T8, nong do
SP huyét thanh c6 xu hudéng giam sau diéu tri bang bilastin, rd rang nhat & nhom
dap tmg hoan toan (p < 0,05). Trong nhém dap ung kém, c6 3/13 NB ting ndng do

SP sau diéu tri.
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3.2.4. Méi twong quan giiva nong d¢p MBP va EPO huyét thanh véi ddp ikng diéu

tri bang bilastin trong nhém MPMTTP ning
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Biéu dé 3.26: Nong dp MBP va EPO huyét thanh ban dau giiva cdc nhém ddp

ieng diéu tri bang bilastin theo thoi gian trong nhém MPMTTP ning (Kruskal-

Wallis test) (T2: sau 2 tuéan, T4: sau 4 tudn, T8: sau 8 tufin)
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Nhén xét:

Nong do MBP huyét thanh trude diu trj & nhom kiém soat kém voi bilastin
tai thoi diém T2 (302,95 [211,21-524,57] ng/mL) va T4 (273,14 [199,98-457,02]
ng/mL) thap hon nhém dap tng tot (p = 0,049) va khong khac biét véi nhom dap
mg hoan toan (p = 0,79 va p = 0,37, Kruskal-Wallis test, hau kiém Dunn test). Tuy
nhién, tai T8, ndng d6 MBP huyét thanh trung binh cta ba nhom déu tuong tu nhau
(p > 0,05). Trong khi d6, ndng d6 EPO huyét thanh trudc diéu tri & nhom kiém soat
kém v&i bilastin tai ba thoi diém T2 (30,49 [19,66-36,89] ng/mL), T4 (27,92
[19,09-38,19] ng/mL) va T8 (27,92 [19,66-39,5] pg/mL) déu khong khac biét véi
hai nhém con lai (p > 0,05). 2 NB ¢6 nong 6 MBP va EPO huyét thanh cao nhat
trong nhom MPMTTP ning déu kiém soat kém véi bilastin du da ting lidu 1én gip
4 lan.

Bing 3.8: Méi twong quan giiva nong dé MBP va EPO huyét thanh véi diém
UCT theo thoi gian trong nhém MPMTTP ning (T2: sau 2 tudn, T4: sau 4 tuin,
T8: sau 8 tmin)

MBP EPO
Thoi diém H¢ s6 twong quan H¢ s6 twong quan
p p
Spearman Spearman
T2 0,17 0,19 0,1 0,44
T4 0,26 0,041 0,11 0,4
T8 0,1 0,45 0,1 0,43

Nhan xét:

Nong do MBP huyét thanh c¢6 méi tuong quan thuan véi mirc do rat yéu voi
diém UCT tai thoi diém T4 (r = 0,26 véi p < 0,05) nhung khong ghi nhan mbi twong
quan tai T2 va T8 (p > 0,05). Khong ghi nhan mdi twong quan giita nong d6 EPO
huyét thanh véi diém kiém soat bénh UCT tai ba thoi diém T2, T4 va T8 (p > 0,05).
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Biéu dé 3.27: Sw thay doi nong dp MBP va EPO huyét thanh sau diéu tri bang
bilastin trong nhom MDMTTP nang (Wilcoxon signed-rank test)
Nhan xét:
Nong d6 MBP va EPO huyét thanh c6 xu hudng giam rd rét sau diéu tri bang
bilastin & nhém MPMTTP déap ung kém (p < 0,05) ma khong ghi nhan su thay doi

& nhom dap ung t6t va hoan toan (p > 0,05).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Méi twong quan giira ndng d9 MRGPRX2, SP, MBP va EPO huyét thanh
véi mire d§ nang cia bénh MPMTTP
4.1.1. Mt sé dic diém lam sang va cén ldm sang ciia doi twong nghién civu
4.1.1.1. Tuéi va gici

Két qua nghién ctru cta chiing toi cho thiay MDMTTP ¢ nguoi truéng thanh
chu yéu gip ¢ nit giéi v6i tudi trung binh khoang 40 (Bang 3.1). Piéu ciing duoc
ghi nhan ¢ nhiéu nghién ctru dich t& cia MPMTTP."**'* Sy phan bé vé tudi va gisi
trong MDMTTP c6 ¥ nghia quan trong ca vé 1am sang 13n xa hoi. Viec MPMTTP
chu yéu xay ra & nhom tudi lao dong khong chi gdy suy giam chat lugng cudc séng
clia nguoi bénh, anh hudng dén nhiéu linh vuc nhu chat lugng gidc ngu, stic khoe
thé chat va tinh thin, ma con dit ra ganh ning dang ké cho xa hoi khi xét dén chi
phi diéu tri dinh ky va mat ngay cong lao dong. Ngoai ra, ap luc trong cong viéc va
cudc sbng cling c6 thé 1a yéu td khai phat cac dot cAp cia MDMTTP.'* Ti 18 nit
chiém wu thé trong MDMTTP duoc cho 1a co6 lién quan dén hormone sinh duc va
bénh ty mién, mic du cac b@“mg chirng chua that sy duoc thuyét phuc. 127

Bang 3.1 ciing chi ra nhém MPMTTP ning c¢6 d6 tudi trung binh cao hon va ti
1¢ nit thdp hon nhdom MPMTTP khong ning, nhung su khac biét khong c6 ¥ nghia
théng ké. Nghién ctru ciia Cao va cs ghi nhan két qua twong tu, trong d6 nhom
MDPMTTP ning c6 tudi trung binh 13 38,7+8,7 ti 1& gidi nir 12 60,3%; khong khac
biét véi nhdém MDMTTP khong ndng, twong Ung la 40,2+9,7 véi ti 1€ nir 1a 67,4%
(p>0,05)."" Nghién ctru téng quan vé diu 4n sinh hoc trong MDTMTP cho thay gidi
va tudi khong lién quan dén muc do hoat dong ctia bénh voi béng ching me_lnh.l28
4.1.1.2. Thoi gian dién bién bénh

M&i lién quan gitra thoi gian dién bién bénh v&i muc d6 hoat dong bénh trong
MBPMTTP duge khao sat & mot s nghién ciru, nhung két qua khong thdng nhat.

Trong nghién ciru ciia chung toi, thoi gian dién bién bénh giita nhém MPMTTP
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ning va khong ning twong dong nhau, khoang 20 tuan (p > 0,05) (Bang 3.1). Khong
ghi nhan su khac biét vé thoi gian dién bién bénh v6i mic do ning ciaa MPMTTP
cling 1a két qua trong nghién ctru ctia Cao va cs.'' Nguoc lai, nghién ctru cia
Hiragun va Gregoriou cho thiy thoi gian bi bénh kéo dai thi mic d6 bénh ning
hon.'**" Sy khéc biét gitra cac nghién ctru cho thay thoi gian dién bién bénh
khong phai la diu 4n sinh hoc dang tin cay ddi voi mac do hoat dong cua bénh
trong MDMTTP.
4.1.1.3. Ti l¢ phu mach

Phut mach 1a mot triéu chimg cia MPMTTP, trong d6 33% NB c6 dong thoi san
phi va phit mach va 6% NB chi ¢ biéu hién phi mach.'® So véi san phu, phi mach
mang tinh chit ning né hon vdi biéu hién sung phu sau dot ngot, rd rét & 16p ha bi va
mo dudi da hodc ni€ém mac, triu ching co nang la nong rat, cang tirc va doi khi dau
thay vi ngira, thuong kéo dai hon so véi san phu (c6 thé mat téi 72 gio).

Nghién ciru ctia chiing ti cho thay ti 1é pht mach & nhom MPMTTP ning cao
hon nhém MPMTTP khong ning, nhung sy khac biét khong ¢ y nghia thong ké (p
> 0,05) (bang 3.1). Két qua nay trai ngugc v6i nhiéu nghién ciru trén thé gidi.
Nghién ctru cua Cao va cs cho théy nhém MPMTTP néang co6 ti 1¢ phu mach cao
gép 2 lan so v6i nhom khéng ning (twong tmg 13 49,3% va 22,5% véi p < 0,05)."
Nghién ctru cua Sussman trén hon 600 NB ghi nhan diém UAS7 va ti 1é muc do
hoat dong cao (UAS7 > 28) & nhom MPMTTP c¢6 phu mach 1a 17,6+10,55 diém va
18,9% cao hon nhdm MPMTTP khong phu mach 1a 14,6+8,97 diém va 12,4% (p<
0,05)."*! Nghién ctru khac tai Viét Nam voi hon 900 NB MPDMTTP ciing ghi nhan ti
1¢ NB c6 UAS7 > 28 diém ¢ nhom c6 phit mach cao hon so véi nhém khong phu
mach (twong tng 1 71,5% va 48,2% véi p < 0,001)."** Su khac biét giita cac nghién
ctru ¢ thé lién quan dén ¢ mau va sai s6 nhd lai ciia nguoi bénh.
4.1.1.4. Ti l¢ ASST duong tinh

Test huyét thanh ty than (ASST) 1a mot ddu an sinh hoc chi diém cho
MDPMTTP dang hoat déng va phan anh co ché ty mién/ty phan tng cua
MBPMTTP."** Mic du duge thyuc hién tir nim 1986 nhung mbi lién quan gitta ASST
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duong tinh v6i mirc d6 ning cia MPDMTTP chua c6 sy thong nhét giita cac nghién
ctru. Chi c6 mdt nira s6 nghién ctru chi ra ¢6 sy lién quan c6 ¥ nghia thong ké gitra
hai diéu nay.

Két qua nghién ctru cta chung toi cho thay ti 16 ASST dwong tinh & nhém
MDMTTP ning thip hon nhém MPMTTP khong ning, nhung su khac biét khong
c6 ¥ nghia thong ké (Bang 3.1). Két qua nay ciing twong dong v6i mot nghién ciru
cit ngang trén gan 400 NB MPMTTP tai Viét Nam vdi ti 16 ASST duong tinh trong
nhom MPMTTP ning va khong ning 1a 59,6%-54,3% (p > 0,05)."** Mot s6 nghién
ctru khac trén thé gi6i cling ghi nhan két qua twong tu. Nghién ctu ndm 2011 cia
Alyasin va cong su trén 69 NB MPMTTP cho thdy nhém MPMTTP ning c6 ASST
duong tinh 1a 54,5%, khong khac bi¢t vt MPDMTTP khong nédng 1a 60,3% (p =
0,09)."*> Nghién ctru cia Cao va cs cho thiy c6 ti 16 ASST duong tinh trong nhém
MBMTTP ning 1a 49,3%, twong ty voi nhom khéng ning 1a 51,2% (p > 0,05)."
Mot sd nghién ctru khéc lai ghi nhan c6 mdi lién quan giita ti 16 ASST duong tinh
va mic d6 nang cia MDMTTP. Phan tich cong gop trén 11 nghién ctru tai chau A
tir ndm 2005 dén nim 2017 (trong d6 9 nghién ctru c6 ¢& miu nhé dudi 100) cho
thay diém UAS & nhom MPMTTTP c¢6 ASST duong tinh cao hon nhém ASST am
tinh (p < 0,05)."*® Sy khac biét trong két qua giita cac nghién ctru c6 thé lién quan
dén quy mé mau, tiéu chi lua chon NB va thoi diém danh gia.
4.1.1.5. S6 lwrong BCAT

BCAT thudc dong té bao mién dich bam sinh, chiém 1-3% téng sb luong bach
cdu trong mau ngoai vi."””’ Bang ching vé thim nhiém BCAT tai ton thuong da cta
NB MDPMTTP duoc phat hién tir nhitng nim 1980 béi Grattan va cong su.">* Qua
trinh hoa tng dong cua BCAT vao ton thuong da cing véi su giang hat cia né trong
MDMTTP dan t&i giam té bao nay trong mau ngoai vi. Hién tugng nay duoc bio
c4o lan dau trén mot sd trudng hop nit dong mac MPMT va viém miii di img vao
nam 1981 hoac déng méc bach bién vao nam 1988139140
ctru 16n trén 1259 NB MDMTTP da ghi nhan khoang 10% NB MDMTTP c6 giam
BCAT ¢ mau ngoai vi (<0,05 x 10"9/L). Trong d6, nhom MBMTTP nang c6 téi

Nim 2020, mot nghién
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17,6% NB giam BCAT trong mau ngoai vi, cao hon so v61 nhém muirc do hoat dong
bénh trung binh va thap (twong tng 14 9,2% va 7%) véi p < 0,05. Nguogc lai, nhém
NB giam BCAT c¢6 t6i hon 40% NB c6 muc do hoat dong bénh cao, gip gan 2 lan
so v6i nhom khong giam BCAT (hon 20%)."*' Nghién ctru khéac tai Viét Nam voi
hon 1500 NB MDMTTP cling ghi nhan ti 1¢ NB c6 UAS7 > 28 & nhom MPMTTP
co giam BCAT cao hon so véi nhom khong gidm BCAT (tuong Umg 1a 76,1% va
70% véi p < 0,05).'** Hién tai, EAACI/GA’LEN/EDF/WAO déu khuyén céo nén
x€t nghiém thuong quy cong thirc méu trong MDMTTP.?

Nghién ciru cua chung t6i ciing cho thiy nhém MBPMTTP ning cé sb luong
BCAT & mau ngoai vi thap hon va ti 1¢ giam BCAT cao hon nhém MPMTTP khong
nang, nhung sy khac biét khong co ¥ nghia thong ké (p>0,05) (Bang 3.2). Su khac
biét trong két qua nghién ciru ciia chiing t6i so vdi cac nghién ciru trén c6 thé xuat
phat tir ¢& mau nho vi muc tiéu chinh cta nghién ctru nay khong tap trung vao sb
lugng va ti 1€ gidam BCAT ¢ méu ngoai vi trong MDMTTP.
4.1.1.6. S6 lwong BCAK

BCAK thudc dong té bao mién dich bam sinh, chiém dudi 1% tong sé luong
bach cdu trong mau ngoai vi va ¢6 nhiéu dic diém tuong dong véi té bao mast:
chung dong té bao gdc tién than, bao twong chira nhiéu hat mang histamin va c6 thu
thé voi IgE 1a FceRI trén mang té bao. BCAK d3 dugc xac dinh 13 té bao hiéu tng
cia MDMTTP.'* Céach day hon 60 nim, Rorsman va cong su dd cha y dén hién
tugng giam bach cdu i kiém trong mau ngoai vi cia NB MPMTTP. Tac gia d3 chi
ra nguyén nhan cta hién twong nay 1a do BCAK bi héa tmg dong tai vi tri da ton
thu(mg.144 Giam BACK mau ngoai vi dugc dinh nghia la khi s6 luong BCAK<0,01
x 10°/L. Nghién ctru cta Kolkhir va cs. trén hon 1000 NB MPMTTP cho thay ti 18
giam BACK trong bénh 1y nay 1én dén 14,4%. Hau hét cac NB giam BCAK thi kém
theo giam BCAT (81%), nhung chi c6 23% NB gidm BCAT la kém theo giam
BCAK.""' Nghién ciru cta Grattan naim 2003 cho thdy c6 mdi lién quan nghich gitra
s6 luong BCAK trong mau va diém UAS (hé s twong quan Spearman r = —0,612; p
=0,001)."* Cac nghién ciru véi ¢& mau 16n hon ciia Huang nam 2020 va Johal nim

2021 ciing cho nhén dinh twong t.**'*
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Nghién ctru cua chung toi ciing cho thdy nhém MPMTTP ning cé sé luong
BCAK ¢ mau ngoai vi thip hon va ti 1& giam BCAK cao hon nhém MPMTTP
khong ning, nhung su khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké (p > 0,05) (Bang 3.2).
Sy khac biét vé két qua nghién ciru ciia chiing toi so v6i cac nghién ciru ké trén c6
thé xuét phat tir ¢& mau nhé vi myc tiéu chinh cua nghién ctru nay khong tap trung
vao sb lugng va ti 16 giam BCAK ¢ mau ngoai vi trong MDMTTP.
4.1.1.7. Nong dé6 CRP

CRP 1a mét protein viém dugc san xudt & gan va thudng ting trong nhiéu bénh
Iy lién quan dén nhiém trung, ung thu, bénh tu mién, bénh Iy tim mach...mg’149
Trong MDMTTP, EAACI/GA’LEN/EDF/WAO déu khuyén céo nén danh gia CRP
& tat ca BN, khong chi lién quan dén chan doan phan biét ma con lién quan dén
nhan dinh mac d§ nang cua bénh.? Hon 20 nghién ctu danh gia vai tro cia CRP
trong MDMTTTP, da s6 (> 70%) déu chi ra sy ting cao cia CRP thuong két hop
v6i muc d6 nang cta bénh. Két qua nghién ciru cua ching toi ciing cho thiy nong
do CRP & nhom MDMTTP nang cao hon nhom MBPMTTP khong ning (p = 0,02)
(Bang 3.2). Tuy nhién, v6i diém cut-off 1a 5 mg/L, ti 16 CRP ting & nhom
MPBPMTTP ning cao hon khéng cé ¥ nghia thong ké so véi nhém MPMTTP khong
ning (p = 0,57). Cung ldy diém cut off nhu vay, nghién ctru 16n nhét trén 1253 bénh
nhan MPDMTTP cua tac gia Kolkhir (2018) cho thiy khoang 33% NB MPMTTP c6
taing CRP va nong d6 CRP c6 lién quan thuan véi diém UAS7 (r = 0,759, p <
0,01).150 Can c6 thém cac nghién ctru da trung tdm véi ¢d miu 16n hon dé danh gia
mot cach toan dién méi lién quan giita néng d6 CRP va mic do ning cia
MDMTTP.
4.1.1.8. Nong dé IgE toan phan

IgE 1a globulin mién dich dong vai trd quan trong trong co ché bénh sinh cta
MDMTTP théng qua con dudng giang hat té bao mast bang cach hoat héa thu thé
c6 ai lyc cao voi IgE 1a FceRI véi hai endotype da dugce cong nhan 1a MBDMTTM
type 1 (MDMT tu di tng) va MBDMTTM type 2b.’ Nong d¢ IgE toan phéan ting cao
(>100 TU/mL) dugc ghi nhan ¢ hon 50% NB MDMTTP."! Nghién ciru ciia chung
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t6i ciing cho thiy ti 1¢ ting IgE toan phan trong ca hai nhém MPMTTP ning va
khong ning déu trén 70%. Tuy nhién, su khac biét giita hai nhom vé ti 1¢ ting IgE
toan phan khong co ¥ nghia théng ké (p > 0,05) (Bang 3.2). Nghién ciru cua Baek
va cong su ciing cho két qua twong ty v6i ndong do IgE toan phan khong cé su khac
biét giita cac nhom MPMTTP ning, trung binh va nhe; dong thoi khéng c6 mbi
trong quan gitta nong d6 IgE toan phan va diém UAS (r < 0,01; p > 0,05)."”*
Nghién ctru cta Bhatia ciing cho thay khong c6 mdi twong quan giita nong do IgE
toan phan va diém UAS7 (r = 0,07; p = 0,55).'> Mot sb nghién ctru khac lai ghi
nhan két qua nguogc lai. Nghién ctru ciia Liu cho thdy ¢6 méi twong quan giita nong
d6 IgE toan phan va diém UAS7 (r=0,21; p = 0,038)."* Nghién ctru ctia Kessel ghi
nhan nhém MPMTTP ning c6 ti 1¢ ting IgE toan phan 13 59%, cao hon nhom trung
binh va nhém nhe (33% va 7%) véi p<0,0001.'> Nghién ctru ciia Cao va cs cho
thdy nhom MPMTTP ning c6 nong do IgE toan phan cao hon nhom khong ning
(p<0,001)."" Cac phuong phap do ndéng do IgE toan phan khac nhau, tiéu chuin
chon mau va ¢& mau khac nhau gitta cac nghién ciru c6 thé 1a nguyén nhan gay ra
su khac biét vé mdi lién quan giita nong do IgE toan phan va muc do ning cua
MDMTTP.
4.1.1.9. Nong d¢ IgG khdang TPO

TPO di duoc cong nhan 1a muc tiéu chung cta ca bénh ty di tng va ty mién.
Trong dan s6 néi chung, ty 1& ting IgG khang TPO 1a 3%—6%, trong khi &
MDBMTTP, ty 1 nay ting 1én 17,7%-29%."° Nong d6 IgG khang TPO duoc khuyén
cdo xét nghiém cho NB MDMTTP theo EAACI/GA?LEN/ EuroGuiDerm/
APAAACI béi gia tri sang loc bénh 1y tuyén gidp tw mién, dong thoi ddy ciing 1a
mot dau 4n sinh hoc cia MDMTTM.? Tuy nhién, xét nghiém nay duong nhu khong
coO gia tri chi diém mirc d6 hoat dong cua bénh trong MDMTTP. Nhiéu nghién ctru
cho thdy khong c6 modi twong quan giita nong d6 IgG khang TPO va diém
UAS7.""*!"" Nghién ciru cua Jang ghi nhan diém UAS7 giita nhém MPMTTP c6
tang 1gG khang TPO tuong ty nhu nhom khong ting IgG khang TPO (18,6+10,9
diém va 19,5+£10,9 diém véi p = 0,69)."”* Nghién ctru cua ching t6i ciing chi ra
khong c6 su khac biét gilta hai nhom MDMTTP khong ning va ning vé ti 1¢ ting
IgG khang TPO (p>0,05) (Bang 3.2).
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4.1.2. Méi twong quan giita nong dp MRGPRX2 huyét thanh véi mirc dj ning
ciia bénh MDMTTP
4.1.2.1. Nong d9 MRGPRX2 huyét thanh giita nhém MPMTTP va nhém chiing

Biéu d6 3.1 cho thdy nong d6 MRGPRX2 huyét thanh & nhém MDMTTP
ning khong c6 su khac biét v6i nhém chimg. Két qua nay trai nguoc véi ghi nhin
trong nghién ctru ciia Cao va cs: ndng d6 MRGPRX2 huyét thanh ¢ nhém
MDMTTP nang cao hon nhém chung, twong ing 1a 16,5 [10,8-24,8] ng/mL va 11,7
[6,5-21,2] ng/mL véi p = 0,036."" Mot nghién ciru khac ciia Asero lai cho két qua
d6i 1ap: nong d6 MRGPRX2 huyét thanh & nhém MPMTTP khang tri véi AH1 ¢
diém UAS7 > 20 thap hon nhom ching, twong tng 1a 16 [10-76] ng/mL va 26 [15—
41] ng/mL véi p = 0,009.”" Cac két qua khong théng nhét giita cac nghién ciru co
thé xuat phat tir tiéu chuan chon mau. Nghién ctru cta chung t6i va Cao kha tuong
déng vé tiéu chuan chon mau, chi khac vé tiéu chuan loai trr. Chung t6i loai trur
nhimg NB MDPMTTP dong mic cac bénh 1y c¢o lién quan dén ting ndng do
MRGPRX2 huyét thanh nhu hen phé quan, viém mii di tng, con nghién ctru cia
Cao va cs thi khong. Nghién ctru ctia Asero thi 1dy NB MPMTTP c6 diém UAS7 >
20 du dang duogc diéu tri voi AH1, chtr khong tinh diém UAS?7 tai thoi diém nging
AHI it nhét 5 ngay nhu nghién ctru ctia ching t6i. Nghién ciru ctia Asero ciing chua
dé cap dén tac dong cua AH1 1én su thay d6i nong d6 MRGPRX2 huyét thanh. Do
d6, dé co thé xac dinh rd sy khac biét vé nong d@ MRGPRX2 huyét thanh & nhom
MDMTTP véi nhom chimg, can thém cac nghién ciru khac v6i ¢& mau 16n, chia
nhiéu nhém nho (c6 va khong c6 bénh co dia, trude va sau diéu tri).

Mot van dé nita can 1am 13 13 ndng d6 MRGPRX2 huyét thanh c6 mdi twong
quan nhu thé nao vé&i su biéu hién cua thu thé nay trén mang té bao mast? Nghién
ctru ctia Fujisawa va cs cho thiy c6 su ting biéu hién cua thu thé MRGPRX2 trén
mang té bao mast tai ton thuong da ctia cic NB MPMTTP khéang tri véi AHI ¢
diém UAS7 > 30. Cu thé s6 luong té bio mast & da c6 biéu hién MRGPRX2
(11619 t& bao/mm?) va ti 1& phan trim t& bao mast biéu hién MRGPRX2 ¢ dbi

tugng nay (47,0%+6,9%) cao hon han so v6i nhém ching khée manh (twong ung 1a
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68,5+51,1 té bao/mm’ va 21,6%+7,8%) v6i p<0,05.'° Tuy nhién, nhu di dé cap ¢
trén, cung danh gia trén nhom MDMTTP khang tri vé1 AH1, nghién ctru Asero chon
NB c6 diém UAS7 > 20 thi lai ghi nhan ndng d6 MRGPRX2 huyét thanh thip hon
so voi nhom chimg (p < 0,05). Do d6, Asero cho rang trong MDMTTP su biéu hién
cia MRGPRX2 trén mang té bao mast va trong huyét thanh c6 mdi twong quan
nghich.”' Theo ching t6i, suy ludn nay can phai duoc kiém ching trén cing mot
nhom déi twong (NB va nhom chimg) dé c6 thé dua ra két luan chinh xac. Thuc té,
trong bénh 1y san cuc man tinh, nghién ctru cua Kolkhir va cs ghi nhan ) luong té
bao mast c6 biéu hién MRGPRX2 tai vj tri ton thuong da la 4,0+0,7 té bao/mm?,
tuong dong voi nhom ching khoe manh (p > 0,05). Twong duong véi su biéu hién
cia MRGPRX2 trén mang té bao mast, ndng d6 MRGPRX2 huyét thanh giita nhém

159 A A
Nguon goc

NB san cyc va nhom ching ciing khong co su khac biét (p > 0,05).
ciia MRGPRX2 trong huyét thanh van chua duoc hiéu r& hoan toan. Nghién ctu
ctia Fujisawa va cs cho thiy MRGPRX2 ¢6 mit & mang té bao mast, & trong bao
tuong, tham chi c6 ca ¢ trong hat ndi bao cua té bao ne‘ly.lo MRGPRX2 c6 thé dugc
giai phéng boi qua trinh xuat bao va duoc phat hién trong huyét thanh dudi dang
cac tui nho. Nong do0 MRGPRX2 huyét thanh c6 thé phan anh su hoat hoa va gidng
hat cua té bao mast tai da hodc & mét sd co quan khac. Trong bénh mastocytosis hé
thong, nong do cac tai nho mang MRGPRX2 c6 méi twong quan thuan véi nong do
tryptase, IL-6, phosphatase kiém va su phi dai cua gan/lach.'®

Tir nhitng két qua khong thdng nhat vé ndng 6 MRGPRX2 huyét thanh va su
biéu hién cua thy thé ndy trén mang té bio mast giita nhom MPMTTP ning va
nhom ching, chung t6i cho rang ndng 46 MRGPRX2 huyét thanh khong phai 1a dau
an sinh hoc dé phan biét gitta nhém MPMTTP va nhom ching. Mot s6 nghién ciru
goi v rang su thay ddi cau trac cia MRGPRX2 méi chinh 13 yéu t6 quyét dinh su
khac biét nay. Ciu trac ciia thu thé MRGPRX2 gom ¢6 3 phan: mién ngoai bio, cic
vong ndi bao va mién noi bao. Trong d6, mién ngoai bao 14 noi gin cic phdi tir va
quyét dinh dap Gmg cua thy thé (ting hoat hoa, im ling hay bi ndi bao hoa). Mot sd

dot bién cia gen MRGPRX2 gy nén sy thay doi cau tric ¢ tii phu ciia mién ngoai
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bao cua thu thé MRGPRX2, 1am anh hudng dén su gin két cua cac phdi tur, két qua
1a gy mét tac dung cta phdi tir hodc ting hoat hoa cua thy thé. Trong cac phan tng
gia di tmg thudc, mot sb dot bién gen cia MRGPRX2 di dugc ching minh 1a
nguyén nhén cua hién twong gia di tng thude nay.”® Con trong MDMTTP, hién tai,
chi c6 mot nghién ctru cua Ye va cs trén dbi twong NB Trung Qudc phan tich y
nghia ctia dot bién gen MRGPRX2. Nghién ctru cho thiy dot bién gen MRGPRX2
tai vi tri nucleotid 185 thay thé Adenin bang Guanin (185A>G) dan dén thay thé
N62S (Asparagin tai vi tri 62 thay thé bang Serin) tai thu thé MRGPRX2 tuong
tmg. Dot bién 185A>G lam ting ndéng do6 MRGPRX2 huyét thanh so v6i nhom
khong @6t bién gen, twong tmg 1a 162,00 + 78,10 ng/mL va 52,81 + 7,30 ng/mL, p =
0,0054. Pong thoi, dot bién nay ciing lam tang biéu hién cia MRGPRX2 trén mang
té bao mast, ting chirc ning cia MRGPRX2, tang gidng hat té bao mast, ting huy
dong canxi, ting tong hop cytokin, do d6 giy ting mic do hoat dong cua bénh
MBPMTTP. Piéu dic biét 1a dot bién dong thoi 185A>G va 46A>C lai khong gy ra
anh huong nhu dot bién 185A>G don thuan. Dé so sanh tan suat dot bién duoc phat
hién & NB MPMTTP va nguoi khoe manh, nhom tac gia dd phan tich tan suét alen
phu ctia rs10833049 (185A>G) va rs11024970 (46A>C) bang nhiéu tap dit liéu, chi
yéu tir nhitng ngudi khoe manh duogc ldy tir co so dir liéu dbSNP cua Trung tim
Thong tin Cong nghé Sinh hoc Qudc gia (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/). Két
qua cho thdy NB MPMTTP c¢6 tan suat dot bién 185A>G cao hon déng ké, trong
khi d6, dot bién 46A>C lai xuat hién it hon so véi quan thé dbi chimg khoe manh.
Tuy nhién, trong nghién ctru nay, ti 1& dot bién 185A>G don thuan trong MPMTTP
chi 1a 10%; dot bién dong thoi 185A>G va 46A>C 1a 29%. Nhu vay, van con téi
hon 60% NB MMDTTP khong mang d6t bién gen MRGPRX2. Co ché nio giy
MDMTTP & nhom nay thi nghién ctru lai khong dé cap t6i."> Can thém cac nghién
clru trong tuong lai lién quan dén cac nhém NB 16n hon, da dan toc dé xac nhéan sy
phd bién va ¥ nghia 1am sang cua dot bién MRGPRX2 trong MPMTTP.
4.1.2.2. Nong d¢ MRGPRX2 huyét thanh giita nhém MPMTTP ndng va khéng ning
Xét riéng trong nhém MPMTTP, nong d6 MRGPRX2 huyét thanh ¢ nhém
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MDBMTTP ning cao hon so véi nhém MPMTTP khong ning va c¢6 mdi twong quan
thuan v61 muac do trung binh véi diém hoat dong bénh UAS7 (r=0,56; p<0,001)
(bidu d6 3.1 va 3.2). Mdi twong quan nay ciing duoc ghi nhan trong nghién ctru cta
Cao va cs. (r=0,255; p = 0,006)."" Su khac biét vé ndng d6 MRGPRX2 huyét thanh
& nhom MPMTTP ning so véi nhom MPMTTP khong ning véi diéu kién ngimg
diéu tri trén 1 thang cling 1a két qua trong nghién ciru cua Lao va cs, tuong tng 1a
58,15 + 38,53 ng/mL va 25,91 + 15,07 ng/mL; p = 0,034."* Tuy nhién, mot diéu thu
vi ma nghién ctru nay ghi nhan 13 khong c6 su khac biét trong nhom di diéu tri bénh
(twong Ung nhom ndng 1a 36,79 £ 22,98 ng/mL va nhoém nhe 1a 27,64 + 17,15
ng/mL véi p = 0,092). Do day la nghién ciru cit ngang nén tac gia cling chua dua ra
duge 1y do cua sy khac biét vé nong 406 MRGPRX2 huyét thanh giita nhom
MDMTTP di diéu tri va chwa diéu tri.'> C6 thé xem xét hai nguyén nhan. Thir nhit
1a cac thude diéu tri MPMTTP c¢6 thé tac dong dén qua trinh xuat bao nhitng tai nhod
chita MRGPRX2 ciia té bao mast, 1am giam nong do cia chat niay trong huyét
thanh. Thir hai 13 cac thudc diéu tri MDMTTP lam thay d6i diém UAS7 khong
gidng nhau giita nhom MPMTTP ning va khong ning, tao nén su chénh léch nong
d6 MRGPRX2 huyét thanh gitra nhom MPMTTP di diéu tri va chua diéu tri 1a
khac nhau. Do d6, can c6 mot nghién ctru thuan tap dé 1am o su thay ddi cua néng
d6 MRGPRX2 huyét thanh trong MDMTTP trudc va sau diéu tri.

Nghién ctru ctia chiing t6i ghi nhan trén d6i twong NB Viét Nam ngudng 11,67
ng/mL ctia ndng d@ MRGPRX2 huyét thanh c6 gia tri xdc dinh MDMTTP ning véi
d6 nhay 75% va do dic hiéu 91,7% (Biéu d6 3.3). Pdy mdi 1a ngudng thim do
(ngudng ndi bd), va kiém dinh bootstrapping ciing cho thidy CI95% cua ngudng cut-
off con rong (9,7-13,5 ng/mL) nén can Xac nhan lai béng tdp xac nhan doc lap.
Khong nhiéu nghién ctru dé cép t6i ngudng gia tri ciia ndng 46 MRGPRX2 huyét
thanh dé xac dinh MPDMTTP ning. Trén di tugng NB Han Qudc, ngudng gia tri
cia ndng 46 MRGPRX2 huyét thanh dé xac dinh MDMTTP ning lai 1a 12 ng/mL
v6i d6 nhay va do dic hiéu thip hon (67,1% va 60,5%)."" Can thém cac nghién ctru
trén cac dan toc khac nhau dé tim ra ngudng gi tri t6i uu cua ndong 46 MRGPRX2
huyét thanh xac dinh MDMTTP ning.
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4.1.2.3. N5ng do MRGPRX2 huyét thanh véi mét sé dac diém lam sang va can lam
sang trong MDMTTP

Bang 3.3 cho thiay ndng 46 MRGPRX2 huyét thanh trong MDMTTP khong c6
mdi twong quan voi tudi, thoi gian dién bién bénh, sé luong BCAT, nong do IgE
toan phan, IgG khang TPO. Ddng thoi ciing khéng co sy khac biét vé nong do
MRGPRX2 huyét thanh giita cic nhém theo phan loai vé cac tiéu chi nhu giéi, phu
mach, ASST, BCAT, IgE toan phan, IgG khang TPO (p > 0,05). Két qua nay ciing
tuong dong v4i mot sd ghi nhan trong nghién ciru cia Cao va cs. Nghién ciru nay
cho thiy nong d6 MRGPRX2 huyét thanh khong c6 mbi twong quan véi ndng do
IgE toan phan, thoi gian dién bién bénh va tudi (p > 0,05). Nong do huyét thanh cia
thu thé nay ciing khong c6 sy khac biét gitta nhoém MPMTTP c6 ASST duong tinh
va am tinh (tuong tng la 15,5 [8,3-24,2] ng/mL va 14,3 [7,9-21,5] ng/mL v&i
p=0,85), gitta nhom MBPMTTP c6 phu mach va khong phu mach (twong ung 1a 15,0
[9,1-24,1] ng/mL va 13,8 [8,0-216] ng/mL véi p=0,52)."" Nhu dd dé cap ¢ trén,
trong nghién ctru cia Ye va cs., nong & MRGPRX2 huyét thanh duoc quyét dinh
boi dot bién cua gen twong tmg. Nong do thu thé nay trong huyét thanh ting cao &
nhém MPMTTP c6 dot bién gen MRGPRX2 tai vi tri 185A>G so v&i nhém khong
c6 dot bién gen. Hai nhom nay khong c6 su khac biét vé ti 1& gidi tinh (p = 0,81),
thoi gian dién bién bénh (p = 0,67), ti 1¢ phit mach (p = 0,67), s6 lwong BCAT mau
ngoai vi (p > 0,05)." Suy rong ra, dot bién gen MRGPRX2 khong lién quan dén cac
yéu t nay, do d6 ndng 36 MRGPRX2 huyét thanh ciing tuong tu.

Nghién ciru ctia chung toi 1a nghién ctru dau tién ghi nhan trong MDMTTP ¢6
mdi twong quan thuin muc do rat yéu giita ndng 40 MRGPRX2 huyét thanh va
néng @6 CRP (r = 0,21; p = 0,02), mic du diém cut-off 1a 5 mg/L thi nong do
MRGPRX2 giita nhém ting CRP va khéng ting CRP (p > 0,05) (Bang 3.3). Két qua
nay phan 4nh ting néng do cta thy thé MRGPRX2 trong huyét thanh co thé ciing

g6p mot phan nho vao ting dap tmg viém chung cua co thé.
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4.1.3. Méi twong quan giita nong dé SP huyét thanh véi mirc dé nang ciia bénh
MDMTTP
4.1.3.1. Nong d¢ SP huyét thanh giita nhém MPMTTP va nhém chimg

SP 1a chia khoa cua su twong tac hai chiéu giita té bao mast va hé than kinh
trong bénh MPMTTP.”'®' Nghién ciru cua ching t6i khong thdy su khac biét vé
ndng d6 SP huyét thanh giita nhém bénh va nhom chimg (p > 0,05) (Biéu dd 3.4).
Két qua nay ciing di ting dugc ghi nhan béi Tedeschi khi nghién ciru trén 117 NB
MDMTTP va 24 ngudi khoe manh” va nghién ctru ciia Nishimori trén 151 NB
MBMTTP va 114 ngudi khoe manh.'® Biéu nay dudng nhu phi nhan vai tro thiét
yéu ctia SP véi tu cach 1a yéu té giai phong histamin trong MDMTTP, nhung ciing
khong loai trir hoan toan kha ning lién quan. Van dé khong ting nong do SP huyét
thanh gitta nhom MPMTTP va nhom chimg c6 thé do viéc giai phong SP chu yéu &
cép do da, hodc do qua trinh bat hoat SP nhanh chong, hoac do SP lién két nhanh
voi thu thé MRGPRX2 trén té bao mast. Dicu dic biét trong nghién ctru cua
Tedeschi 12 ¢c6 3 NB MPMTTP c6 ndng d6 SP huyét thanh rat cao (tir 910-1100
pg/mL) nam trong nhém ASST duong tinh va BHRA am tinh. Nhiing ca 1am sang
nay goi ¥ SP c6 thé lién quan dén co ché bénh sinh cia MPMTTP trong mét vai
truong hop nhat dinh.”® Hién twong nay ciing dugc ghi nhan trong nghién ciru cua
chung t6i véi 5 trudng hop MPMTTP ¢6 nong d6 SP huyét thanh cao > 300 pg/mL,
con trong nhoém ching khoe manh, ngudng gia tri ndy chi dudi 200 pg/mL. Mot sb
nghién ctru khac cho thiy nong d6 SP huyét thanh & nhom MBMTTP cao hon hin
nhoém chimg (p < 0,05) nhu nghién ctru ciia Metz (nhém MPMTTP c¢6 nong do SP
huyét thanh gép 4 1an nhom chung),” Zheng (nhom MPMTTP ¢ ndng d6 SP huyét
thanh gip 3 1an nhom chimg)™ hodc Fadaee (nhém MBPMTTP ¢ ndng d6 SP huyét
thanh gip 2 lan nhom chimg).'* Su khac biét vé két qua nong d6 SP huyét thanh giita
nhém bénh va nhém chiing giira cac nghién ciru c6 thé lién quan dén qué trinh thu thap
va xtr Iy miu mau. Piu ndy anh hudng dén sy thoai hoa nhanh cua SP."” Dé han ché
su thoai hoa nay, nghién clru cua chung t6i d tuan thii chat ché quy dinh vé xir Iy va
bao quan mau huyét thanh trudc khi tién hanh dinh luong SP cia nha san xuét (bao

quan & -80°C trong thoi gian tdi da 2 thang va chi rd dong mau 1 1an).
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4.1.3.2. Nong do SP huyét thanh giita nhém MPMTTP néng va khéng ning

Xét riéng trong nhom MPMTTP, nghién ctru ctia ching toi da chi ra nong do
SP huyét thanh & nhém MDPMTTP ning cao hon so véi nhém khéng ning (p =
0,014) va c6 mdi twong quan thuan mic do yéu véi diém UAS7 (hé sd twong quan
Spearman = 0,22 v6i p = 0,014) (Biéu d6 3.4 va 3.5). Méi lién quan nay ciing duoc
chtirng minh bdi Metz (hé sb twong quan Spearman = 0,52 véi p < 0,0001)" va
Nishimori (hé sb twong quan Spearman = 0,18 v6i p = 0,043)'° nhung khong dugc
ghi nhan trong nghién ctru cua Fadaee (hé s6 twong quan Spearman = 0,014; p =
0,9)."* Sy khac biét nay co6 thé lién quan dén tiéu chuédn lya chon va tiéu chuan loai
trir d6i twong nghién ciru gitra cac nghién ctru khac nhau. Nghién ctru cta chiing toi
va Metz kha gidng nhau vé tiéu chuan lua chon BN, trong khi dé, nghién ctru cta
Fadaee d loai trir di cic NB MPMTTP c6 bét ky bénh 1y toan than gi hodc cé biéu
hién lo léng hodc tram cam.

Nghién ctru ciia chiing toi 14 nghién ciru dau tién dua ra ngudng gia tri ndng
do SP huyét thanh dé xac dinh MPDMTTP nang trén nguoi Viét Nam, mac du do
nhay va d6 dic hiéu chua cao (twong tng 66,7% va 58,3%) (Biéu dd 3.6). Pay méi
13 ngudng thim do (ngudng nodi bd). Hon nira, kiém dinh bootstrapping cho thiy
CI95% cua ngudng cut-off con rong (53,5-141,8 pg/mL), cho thdy tinh 6n dinh
kém va chi s6 Youden thap (0,25; C195%: 0,1-0,4), cho thiy kha ning phan biét han
ché nén can xac nhan lai béng tap xac nhan doc lap.
4.1.3.3. Nong dé SP huyét thanh theo giéi tinh trong MPMTTP

Mot diéu dic biét trong nghién ctru ctia chung toi 1a nong do SP huyét thanh &
nam gio1 133,9 [75,17-153,99] pg/mL cao hon so v&i nir giogi 93,3 [53,77-127,61]
pg/mL (p = 0,034) (Biéu do 3.7). Piéu nay c6 thé giai thich tai sao ti 16 nam trong
nhom MDPMTTP nédng (45%) cao hon so véi nhéom MPMTTP khong néang (33,3%)
(Bang 3.1). Tuy nhién, nghién ctru cua Fadaee va Metz lai khong ghi nhan su khac

biét vé ndng do SP huyét thanh giita nam va nit (p > 0,05).'*"

Trong nghién ctru
ctia Fadaee, nam gi6i chiém ti 1¢ 34,5% véi nong d6 SP huyét thanh trung binh la

400,13 + 184,95 pg/mL; trong khi d6 nit gidi chiém 65,5% voi nong d6 SP huyét
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thanh trung binh 1a 452,39 + 247,18 pg/mL (p > 0,05)."* Chung t6i cho rang ti 18
nam va nit giita cac nghién ctru khac nhau va néng d6 SP giita cac dan tdc ciing
khac nhau c6 thé gdy nén su khong twong dong vé nong dé SP huyét thanh theo gisi
tinh trong MPDMTTP.
4.1.3.4. Nong d@é SP huyét thanh giita nhém MPMTTP ¢ phii mach va khéng phil
mach

Nghién ctru cta ching t6i khong ghi nhan su khac biét vé nong do SP giita
nhom MPMTTP ¢6 phit mach va khong phi mach (p > 0,05) (Biéu do 3.8). Két qua
nay ciing twong tu voi nghién ciu ciia Fadaee va Metz.'*'® Trong nghién ciru cua
Fadaee, nong do SP huyét thanh & nhom MPMTTP c6 phi mach va nhoém khong
phu mach tuong ung 1a 429,64 + 216,54 pg/mL va 437,7 £ 237,69 pg/mL (p =
0,87).'"* Nhitng két qua nay goi ¥ co ché gay phi mach trong MPMTTP c6 thé
khong theo con dudng giang hat té bao mast boi SP. Hién tai, co ché chinh xéc cia
phu mach trong MBDMTTP van con 1a thach thic ddi véi y hoc. Y van ghi nhan phu
mach la do sy giang hat cua té bao mast & trung bi sau va/hoac ha bi, khac véi san
pht 13 do su giang hat cua té bao mast & trung bi néng.” Tuy nhién, yéu t6 nao va co
ché nao gay su khac biét vé vi tri té bao mast dugc kich hoat thi van chua duoc hiéu
rd. Nghién ctru ctia Ornek va cs trén 556 NB MDMTTP cho thay nhém c6 phu
mach khac biét véi nhom khong phit mach boi thoi gian dién bién bénh kéo dai, ti 18
nhap vién va khong dung nap véi thubc khang viém khong steroid cao, ti 16 ASST
duong tinh, ting CRP ciing cao hon, dong thoi dap tmg kém vdi AH1 liéu chuéan (p
< 0,05).'® Nghién ctru khac cia Kolkhir va cs trén hon 1000 NB MPMTTP cho
thiy trong nhom c6 pht mach c6 toi 15% NB ddng thoi c6 ting IgG khang TPO (>
34 kU/L) va giam IgE (< 40 IU/mL), cao hon nhom khong phu mach 1a 6% (p <
0,001).'® Nhu vay, hai nghién ctru ndy goi ¥ pht mach trong MDMTTP c6 thé lién
quan dén MDMTTM type 2b. Tuy nhién, trén cac NB thoa man dy du tiéu chuan
cuia MDMTTM type 2b: ASST duong tinh, test hoat héa BCAK duong tinh va cé
IgG khang IgE hodc FceRI trong huyét thanh, nghién ctru PURIST ghi nhan ti 1é
pht mach cta nhém nay 1a 80%, cao hon nhom khong phai MPDMTTP type 2b



97

(76%) va nhém MPMTTM type 2b mdt phan (chi dap tng 1 hodc 2 trong 3 tiéu
chuan cia MDMTTM type 2) (56%) nhung su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké
(p > 0,05).'** Sy khong ddng nhét vé cac két qua nay cho thiy can tién hanh thém
céc nghién ctru dé 1am sang té co ché bénh sinh ctia phtt mach trong MPMTTP,
4.1.3.5. Nong dg SP huyét thanh giita nhém MPMTTP ¢6 ASST dwong tinh va dm tinh
Theo 1y thuyét, ndng d6 SP ¢ nhém MPMTTP c6 ASST duong tinh c6 kha
ning cao hon nhom ASST 4m tinh boéi SP d3 dugc ching minh gy sin phu co
duong kinh 16n hon khi tiém trong da NB MPMTTP so véi nguoi khoe manh.”
Nghién ctru ctia Fadaee cho thdy ndng do SP huyét thanh & nhém MPMTTP co
ASST duong tinh cao hon nhom ASST am tinh, twvong tUng 1a 483,23 + 234,65
pg/mL va 358,21 + 196,98 pg/mL (p = 0,012)."* Tuy nhién, nghién ctru ciia ching
t6i lai khong ghi nhan sy khac biét nay (Biéu do 3.9), twong tu nhu nghién ctru cia

1693165 Nooai SP, con c6 nhidu chat khac trong huyét

Tedeschi, Basak va Nishimori.
thanh ciing c6 thé gy giang hat té bao mast, tao san phi nhu cac tu khang thé IgG
khang IgE, IgG khang FceRI, C5a, MBP, EPO..."* Do cac nghién ctru khong loai
trir dwgc nhitng NB MPDMTTP ¢6 nhitng yéu t6 nay dan dén su khac biét vé két qua
ndng d6 SP giita nhém ASST am tinh va duong tinh.
4.1.3.6. Nong dp SP huyét thanh véi mét sé dic diém lam sang va cdn lam sang
khac trong MDMTTP

Bang 3.4 cho thiay nong do SP trong MPDMTTP khong c¢6 mdi twong quan véi
tudi, thoi gian bi bénh, $6 luong BCAT, néng do IgE toan phén, IgG khang TPO;
cling khong c6 su khac biét gitta cic phan nhom theo sé lugng BCAT, IgE toan
phan va IgG khang TPO (p > 0,05). Két qua nay ciing twong dong voi nghién ciru

14-16 A , , .1 S A
Trong nghién ctru cua Nishimori va cs., nong

cua Nishimori, Metz va Fadaee.
d6 SP huyét thanh khong c6 mdi twong quan véi thoi gian dién bién bénh (r = 0,12;
p=0,14), s6 lugng BCAT (r=0,16; p = 0,08), n@)ng do IgE toan phﬁn (r=0,17;p=
0,051) va nong d6 IgG khang TPO (r = -0,16; p = 0,27).'° Con trong nghién ctru cia
Fadaee va cs., nong d6 SP cao nhit & nhom tudi 41-60 tudi (540,46 + 189,59

pg/mL) va thap nhat & nhém tudi 60-80 tudi (110,3 = 436,76 pg/mL), nhung su
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khac biét nay khong c6 ¥ nghia thdng ké (p = 0,054).'* Tét ca cac két qua nay goi y
néng do SP trong MDMTTP doc lap voi tudi, thoi gian dién bién bénh, sb lugng
BCAT, IgE toan phan va IgG khang TPO.

Nghién ctru cta ching t6i 1a nghién ctru dau tién ghi nhan trong MPMTTP,
ndng d6 SP huyét thanh khong c6 mdi trong quan véi nong do CRP, va khong cé su
khac biét vé ndng d6 SP huyét thanh giita nhom c6 ting CRP va khong ting CRP (p
> 0,05) (Bang 3.4). Mot s nghién ctru vé nong do SP va CRP huyét thanh trong
bénh 1y viém khop dang thap ciing cho thdy nong do hai chat nay khong c6 mbi
turong quan véi nhau (p > 0,05).5*'%” Trong khi d6, & bénh 1y dong mach ngoai vi c6
kém dau man tinh, tic gia Paplaczyk-Serednicka lai cho thdy c6 méi twong quan
thuan mirc do trung binh giita ndng do SP huyét thanh va CRP (r = 0,64; p < 0,001)
ma khong c6 & nhom xo vira dong mach ngoai vi khong kém dau man tinh (r = —
0,15; p =0,2)."® Cac két qua nay cho thiy mdi twong quan giita ndong d6 SP huyét
thanh va CPR thay d6i tuy theo tinh trang bénh 1y. Piéu nay phan 4nh déng gop cia
phan tng viém than kinh & mdi bénh 1y 1a khac nhau d6i v6i phan tng viém chung
clia toan co the.

4.1.4. Moi twong quan giita nong dp MBP va EPO huyét thanh véi mive dp ning
ciia bénh MDMTTP
4.1.4.1. Nong @6 MBP va EPO huyét thanh giita nhém MPMTTP va nhém chiing

EPO va MBP déu 1a cac protein trong hat ciia BCAT, dugc giai phong ra khi
BCAT giang hat va thé hién mot phan sy twong tac gitta BCAT va té bao mast trong
MDMTTP.'® Trong khi EPO chi dugc san xuét boéi BCAT thi MBP gébm MBPI (co
trong BCAT va BCAK) va MBP2 (chi c6 trong BCAT). Hon nira, EPO ciing la
protein co s6 luong nhiéu nhat & phén matrix cta hat BCAT.”® Do do, n6ng do EPO
huyét thanh phan 4anh sy giang hat cia BCAT chinh xac hon so véi MBP.

Nghién ctru ciia chung tdi cho thdy nong do6 EPO huyét thanh ctia nhém bénh
cao hon han nhém ching (p < 0,001), trong khi d6, nong d6 MBP huyét thanh ciia
nhoém bénh c6 cao hon nhém ching, nhung sy khac biét nay khong cd y nghia

thong ké (p > 0,05) (Biéu d6 3.10). Két qua nay mot 1an nira khang dinh c6 sy giang



99

hat cia BCAT trong MDMTTP giy ra sy ting nong do cua hai protein nay trong
huyét thanh cta nguoi bénh. Piéu nay ciing dugc ghi nhan trong nghién ctru cia
Khanna va cs voi ndong d6 MBP nhém bénh (1329,23 ng/mL) cao hon han so voi
nhoém chung (399,55 ng/mL) (p < 0,05), tuong tu voi néng do EPO (nhom bénh 1a
54,96 ng/mL va nhém chung: khong phat hién dugc)."”

4.1.4.2. Nong dé MBP va EPO huyét thanh gitta nhém MPMTTP nding va khong
nang, gitta nhom MPMTTP co giam BCAT va khong giam BCAT

Nghién ctru ctia ching toi da chi ra khong c6 mdi lién quan gitta nong d6 EPO
va MBP huyét thanh vé6i diém hoat dong cuia bénh UAS7 va sb luong BCAT méau
ngoai vi (Biéu d6 3.11 va 3.12). Pong thoi, nong d6 MBP va EPO huyét thanh giira
nhom MDMTTP gidm BCAT va nhém MPMTTP khong giam BCAT khong co su
khac biét (p > 0,05) (Biéu d6 3.13). Nghién ciru cia Khanna va cs. ciing ghi nhan
két qua tuong tu.'” Piéu nay cho thiy mic di BCAT c6 tham gia vao co ché bénh
sinh cia MDMTTP nhung c6 thé khong déng vai trd quan trong trong toan bd nhom
NB MPMTTP ning. Nghién ctru hdi ctru trén gan 1300 NB MPTMTP cho thiy
trong nhom ning (UAS7 > 28), ti 1& giam BCAT ciing chi c6 gin 20%. Nguoc lai,
trong nhom c6 giam BCAT, chi c6 hon 40% ngudi bénh c6 diém UAS7 > 28, gip
gan 2 1an so v6i nhém khong giam BCAT. Diéu nay c6 nghia 13 t6i gan 60% NB
MBMTTP giam BCAT van c¢6 muc do hoat dong bénh nhe va trung binh (UAS7 <
28). Nghién ctru nay ciing chi ra rang giam BCAT thuong két hop voi cac dic diém
cia MDMTTM type 2b nhu ASST duong tinh, BHRA duong tinh, giam ndng do
IgE toan phan, giam BCAK va ting IgG khang TPO.'"!

Méi twong quan giita nong d6 EPO va MBP huyét thanh véi mirc do hoat dong
ctia bénh va s6 luong BCAT la diém khac biét tha vi gitta MDMTTP va céc bénh ly
¢6 taing BCAT mau ngoai vi nhu hen phé quan. Trong hen phé quan, BCAT dong vai
trd quan trong. Nong do cac protein ctia té bao nay, dic biét 1a EPO, c6 mdi tuong
quan manh véi sé lugng BCAT trong mau véi r = 0,74; p < 0,001 va duoc xem 1a
mot chi sd phan d&nh muc d6 hoat dong cua BCAT.""” Nhu vay, cung tham gia vao

co ché bénh sinh cia MDMTTP va hen phé quéan, nhung vai trd cia BCAT lai hoan
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toan khac nhau: trong MDMTTP, BCAT chi 14 té bao hiéu tng phy, dong vai trd
nhét dinh trong mot nhom nhé NB, con trong hen phé quan, BCAT lai la té bao hiéu
tmg chinh. D6 ciing c6 thé 13 nguyén nhan ma cac thude sinh hoc nhim muc tiéu
vao BCAT dat hiéu qua trong diéu tri hen phé quan va duoc khuyén céo 14 liéu phap
diéu tri ho trg véi tat ca cac truong hop hen ning cé ting BCAT nhung lai that bai
trong MDMTTP.”’ IL-5 14 interleukin chinh anh huéng dén qua trinh biét hoa va

hoa tmg dong cua BCAT.'?

Khang thé don dong khang lai IL-5 nhu benralizumab,
mepolizumab da dugc thir nghiém trong diéu tri MDMTTTP khang tri véi sgAHI
va dugc mong doi c6 hi€u qua cai thién diém UAS7 béing cach gy chét BCAT. Tuy
nhién, két qua tir thir nghiém pha 2b ARROYA Trial D3259C00001 cho thiy
benralizumab chua dat duoc muc tiéu chinh vé giam diém ngira ISS7 (Itch Severity
Score over 7 days) va UAS7.”” Nghién ctru nay tién hanh trén 155 NB MPMTTP
v6i cac phac dd dung benralizumab tiém duéi da liéu 30 mg, 60 mg va gia duoc.
Mirc d6 giam ISS7 tai tuan 12 & nhom benralizumab 30 mg so voi gia duge 13 -1,01
diém (CI95%: -3,28 dén 1,26; p = 0,38), nhom benralizumab 60 mg so véi gia duge
1a -1,79 diém (CI95%: -4,09 dén 0.5; p = 0,12). Khong c6 sy khac biét vé thay doi
diém UAS7 tai tudn 12 so v6i ban dau giita nhom benralizumab 30 mg va gia duoc
(2,07 diém CI95%: -6,95 dén 2.8; p = 0.4), giita nhdm benralizumab 60 mg va gia
duogc (-4,36 diém CI95%: -9,28 dén 0,56; p = 0,08).”” Két qua ctia nghién ctru nay
mot 1an nita nhin manh tinh phtc tap trong co ché bénh sinh cta MDMTTP. Mic
di BCAT c6 mdt vai tro nhét dinh trong bénh nay, nhung viéc gay chét t& bao nay
chua du dé kiém soat triéu chtng bénh.
4.1.4.3. Nong @6 MBP va EPO huyét thanh theo tuéi trong MDMTTP

Nghién ciru ctia chung t6i 1a nghién ciru dau tién cho thdy trong MBDMTTP
ndng d6 EPO huyét thanh c6 méi trong quan nghich muc do rat yéu véi tudi trong
khi MBP thi khong (Bang 3.5). Két qua nay phan anh cé thé c6 sy giam mot s6
chtrc ning ctia BCAT theo d9 tudi nhu giam két dinh, giam hoa mg dong hodc giam
giang hat. Nghién ctru vé BCAT trong hen phé quan cho thiy tudi cang cao thi chirc

nang giang hat cia BCAT cang giam. Cu thé, trén 2 nhém hen phé quan, mot nhom
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c6 dd tudi tir 20-40 tudi va mot nhom co do tudi tir 55-80 tudi ghi nhéan chirc nang
két dinh, hoa tng dong ciia BCAT twong ty nhau, nhung chirc ning giang hat cia
BCAT dbi v6i IL-5 & nhém 16n tudi hon giam rd rét so v6i nhom tré tudi (p =
0,025)."° Suy rong ra thi trong MDMTTP ciing c¢6 thé xay ra hién tuong nay, dan
t61 giam ndng d6 EPO huyét thanh theo tudi.
4.1.4.4. Nong do MBP va EPO huyét thanh gitta nam va nir trong MPMTTP

Nghién ciru ciia chiing t6i ghi nhan trong MDMTTP ndng ¢6 EPO va MBP
huyét thanh & nhom nam cao hon nhom nir, nhung su khac biét khong c¢6 ¥ nghia
théng ké (Bang 3.5). Su khac biét vé ndng do cac protein ctia BCAT trong huyét
thanh giita nam va nit trong cac bénh 1y khac lién quan nhu hen phé quan, ung thu,
nhiém ky sinh tring... cho két qua khong thong nhat. C6 nghién ctru ghi nhan ndng
d6 cac chit ndy & nam cao hon nir, nhung da s6 nghién ctru cho thay khong co sy
khac biét.'”" Anh huéng ciia hoc mén sinh duc dén chirc ning giang hat cia BCAT
1a van d¢ con nhiéu tranh cii.
4.1.4.5. Nong @6 MBP va EPO huyét thanh gitta nhém MPMTTP ¢6 phit mach va
khong phu mach

Nghién ctru cta ching t6i khong ghi nhan sy khac biét vé nong d6 EPO va
MBP gitta nhom MDPMTTP c¢6 phu mach va khong phu mach (p > 0,05) (Bang 3.5).
Két qua nay goi ¥ co ché gay phu mach trong MPMTTP c6 thé khong theo con
duong giang hat t& bao mast boi hai chat nay. Co ché phu mach trong MPDMTTP
van 13 mot thach thirc véi y hoc (xem ph?m ban ludn muc 4.1.3 chit P & trén).
4.1.4.6. Nong dé6 MBP va EPO huyét thanh giita nhém MPMTTP ¢é ASST dwong
tinh va am tinh

Theo 1y thuyét, ndng do EPO va MBP & nhdom MPMTTP c6 ASST duong tinh
c6 kha ning cao hon nhom ASST am tinh béi hai chit nay di dwoc ching minh giy

%17 Nghién ctru cta chiing t6i cho thiy

giang hat té bao mast giai phong histamin.
noéng d6 EPO va MBP 6 nhém MPMTTP c6 ASST duong tinh cao hon nhém ASST
am tinh, nhung sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05) (Biéu d6 3.14).

Ngoai MBP, EPO, con ¢ nhiéu chat khac trong huyét thanh ciing c6 thé giy giang
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hat t& bao mast, tao sdn phu nhu cac ti khang thé IgG khang IgE, IgG khang FceR1,
C5a, SP..."% Do nghién ctru ctia chung t6i khong phan nhé nhém NB MPMTTP
theo timg yéu t6 nay, din dén khong lam ndi bat sy khac biét vé néng do EPO va
MBP giita nhém ASST am tinh va dwong tinh. Mot diéu can chd ¥ nita 1a mac du
trén mau sinh thiét ton thuong sin phu tao boi ASST, Grattan va cs dd chirng minh
c6 su thAm nhiém ctia BCAT tai da sau 30 phut, tr& nén day dic hon sau 2 gio va c6
thé kéo dai dén 48 gio, nhung su giang hat ciia BCAT lai duoc ghi nhan mudn hon
va duoc quan sat thiy ¢ thoi diém 2 gio.'”* Trong khi d6, ASST lai chi dugc ghi
nhan két qua tai thoi diém 30 phuat. Do d6, so sanh néng d6 MBP va EPO huyét
thanh gitra nhom ASST duong tinh va am tinh tai thoi diém nay c6 thé chua mang
lai mot cai nhin toan dién, c6 thé xem xét danh gia thém két qua ASST tai thoi diém
2 gio, thoi diém giang hat ciia BCAT dé xac dinh mot cach day du hon.
4.1.4.7. Nong d6 MBP va EPO huyét thanh theo nong dé IgE toan phan trong
MDMTTP

Nghién ctru ctia ching t6i ghi nhan trong MDMTTP khong c6 mdi tuong quan
giita ndng d6 EPO va MBP huyét thanh v&i ndng do IgE toan phan, dong thoi
khong co sy khac biét vé nong do hai chat nay giita cic nhom c6 ting, giam hodc
ndng do IgE binh thudng (bang 3.5). Két qua ndy goi y khong c6 mbi lién quan gitra
noéng do IgE toan phan va co ché giang hat cia BCAT trong MDMTTP. Trong hen
phé quan, nghién ciru trén 13 bénh nhi lai cho thiy c6 mdi twong quan thudn gitra
ndéng do IgE toan phan va EPO huyét thanh (p < 0,05).'” Didu nay phan anh sy
tham gia ciia BCAT trong MPDMTTP khong giéng véi bénh 1y khac co cing ting
IgE nhu hen phé quan.
4.1.4.8. Nong dé6 MBP va EPO huyét thanh theo nong d¢ CRP trong MPMTTP

Nghién ciru ctia ching ti chi ra trong MDMTTP khong ¢6 méi twong quan
giita nong d6 EPO va MBP huyét thanh véi nong d6 CRP, dong thoi khong co su
khac biét vé nong d6 hai chat nay giita cic nhom ting va khong ting CRP (Bang
3.5). Két qua nay goi ¥ rang su giang hat cia BCAT khong lam tiang phan tng viém
toan than trong MDMTTP. Trong hen phé quan, nghién ciru trén 30 NB cho thay
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ndng d6 huyét thanh cta Eosinophil Cation Protein, mét protein mang dién tich
duong trong hat cia BCAT, ¢6 mdi twong quan thuan mic d6 trung binh véi nong
d6 CRP (r = 0,67; p <0,01)."”* Nhu vay, rd rang 1a c6 su tham gia cia BCAT, nhung
su giang hat cta té bao nay trong MPDMTTP khong dong gop nhiéu vao phan Gmg
viém toan than nhu trong hen phé quan.
4.1.4.9. Nong do MBP va EPO huyét thanh theo nong do IgG khing TPO trong
MDPMTTP

Nghién ciru cia chung toi 1a nghién ctru dau tién ghi nhan méi twong quan
gitta ndng d6 MBP va EPO huyét thanh véi nong d6 IgG khang TPO trong
MBPMTTP. Piéu ngac nhién 1a trong khi MBP c¢6 mbi twong quan nghich mic do
yéu véi IgG khang TPO (r =—0,43) thi EPO lai c6 mdi twong quan thuan mirc d6 rat
yéu véi IgG khang TPO (r = 0,19). Véi diém cut off 1a 34 U/mL, déu khong co su
khac biét vé nong ¢ MBP va EPO huyét thanh giita nhom ting va khong tang IgG
khang TPO (p > 0,05) (Bang 3.5). Nhu da trinh bay ¢ trén, EPO phan anh su gidng
hat ctia BCAT chinh xac hon MBP. Nghién citu ctia Zhang va cs cho thay c6 mbi
trong quan thuan mac do yéu giita ndong d6 IgG khang TPO va IgE khang TPO (r =
0,3 voi p < 0,001).'” Nghién ctru khac ciia Sanchez va cs ghi nhan c6 mdi twong
quan thuan muc dg trung binh gitra IgE khang TPO va IgE khang EPO (r = 0,54 véi
p < 0,001). Piéu thu vi nira trong nghién ctru nay 1a di chirng minh c6 phan ung
chéo gitta TPO va EPO v6i hai ti khang thé IgE tuong tmg tir 40-60%.""7 Con mdi
lién quan gitra EPO va IgE khang EPO thi sao? Hién tai chua c6 nghién ctru nao xéac
dinh mdi twong quan nay, nhung chung t6i cho rang EPO c¢6 mdi twong quan thuin
v6i IgE khang EPO boi vi EPO chinh 1a ngudn gbc dé co thé san sinh ra ty khang
thé IgE khang EPO. Thuc vay, nhu di trinh bay & trén, nghién ciru ciia Khanna va
cs cho thdy ndong do EPO huyét thanh trong MDMTTP cao hon nhém chimg khoe
manh."” Nghién ctru ctua Sanchez va cs cho thdy ti 1& phat hién IgE khang EPO
trong mau cia NB MDMTTP la 28,8%; cao hon so véi nhom ching khée manh 1a
3,3% (p < 0,001).""7 Tur tat ca cac nghién ctru trén, suy rong ra, EPO c6 mbi twong

quan v6i IgG khang TPO, phu hop vé6i két qua nghién ciru ciia chung toi. Didu nay
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mot 14n nita khiang dinh su giang hat cua BCAT lién quan dén nhém MPMTTM
type 2b, twong tu nhu ghi nhan trong nghién clru cua Rojanapremsuk va cs: ti 1¢
BCAT tham nhiém tai ton thuong da & nhém MMDTTP c6 tu khang thé IgG khang
FceRI 13 72%, cao hon nhom khong co tu khang thé 13 53%.'7°
4.1.5. Moi twong quan giita nong d¢ MRGPRX2 huyét thanh véi mot sé chit chii
vdn trong bénh MDMTTP

Trong MDMTTP, ¢6 3 chét cha van cia MRGPRX2 da dugc xac dinh 1a SP,
MBP va EPO." Céac chat chu van nay cO6 anh hudng dén su biéu hién cua
MRGPRX2 giéng nhu IgE anh huong dén FceRI hay khong 1a mot van dé can dat
ra. Nghién ctru ctia chiing toi cho thdy nong d0 MRGPRX2 huyét thanh khong co
mdi tuong quan véi ndng do SP, EPO & nhém bénh va nhém chimg (p < 0,05) (Biéu
d6 3.15 va 3.17). Trong khi d¢, lai c6 méi tuong quan rat yéu véi nong d6 MBP &
nhém bénh (r = 0,18; p = 0,048) (Biéu dd 3.16). Cho dén hién tai, sy hiéu biét vé
cac yéu t6 diéu hoa sy biéu hién va/hodc chirc nang cia MRGPRX2 chua nhiéu.
Mot s6 nghién ciru cho thay yéu t6 té bao goc (SCF), IL-4, IL-33, a-xit retinoid va
SP anh huong dén su biéu hién cia MRGPRX2 phu thudc vao thoi gian tiép xuc

63676970 Trong d6, sy tiép xuc véi SCF trén 16 gio, IL-4

hodc nong do cac yéu té do.
trén 16 gio, IL-33 trong 5 tudn va a-xit retinoid trong 7 ngay déu gy giam mRNA
MRGPRX2, tir 6 1am giam tong hop thu thé MRGPRX2 va giam qua trinh giang
hat ciia té bao mast qua thu thé nay. Con voi SP, mot chat chu van can bang cia
MRGPRX2, c6 tac dung ting biéu hién cta thu thé nay khi ngudng ndng do SP
EC50 < 1,47 uM va 1am giam biéu hién ctia thu thé nay khi EC50 = 1,47 uM (tuong
duong 1981,1 pg/mL) do lam tang qua trinh ndi bao hoa thy thé, mot hién tuong
giai man cadm ty nhién cia MRGPRX2.

Nhu d3 trinh bay & trén (phan 4.1.1), nghién ctru cua Ye va cs cho thiy trong
MDMTTP, néng 46 MRGPRX2 huyét thanh co thé lién quan thuan véi biéu hién
ctia thy thé nay trén mang té bao mast."”” Con nong do SP, MBP va EPO huyét thanh
c6 lién quan v&i ndng d6 cac chit nay tai ton thuong da hay khong van chua co ciu

trd 101. Diéu nay c6 thé giai thich vi sao nghién ctru cua ching t6i khong tim ra moi
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lién quan gitta ndng d6 MRGPRX2 huyét thanh v6i nong do SP huyét thanh, trong
khi SP anh hudng dén su biéu hién ciia thy thé MRGPRX2 trén mang té bao mast
phu thudc vao ngudng ndng do nhu trong nghién ciru ctia West va cs.”
4.1.6. Mé hinh hoi quy logistic cdc yéu to lién quan déc lip ciia MPDMTTP ning

Trong nghién ctru ciia chiing t61, md hinh hdi quy logistic don bién va da bién
déu khing dinh ngudng gia tri 11,67 ng/mL d6i vé6i MRGPRX2 va ngudng 97,66
pg/mL d6i v6i SP trén nguoi Vit Nam 13 yéu té lién quan doc 1ap cia MDMTTP
nang (Bang 3.6). V&i ngudng gia tri 12 ng/mL cia MRGPRX2 huyét thanh trén
nguoi Han Quéc, nghién ctu cua Cao va cs ghi nhan d§ chénh cua két cuc
MBPMTTP ning trong nhém NB ¢6 ngudng nong d6 MRGPRX2 huyét thanh > 12
ng/mL gip 6,4 1an so v6i nhom c6 ngudng ndng d6 MRGPRX2 huyét thanh < 12
ng/mL (CI95%: 2,15-19,18; p < 0,001). Cac két qua ndy mot 1an nita khang dinh
vai tro cia MRGPRX2 trong MDMTTP ning. Su ting biéu hién cia MRGPRX2
dan dén tang giang hat té bao mast theo con dudng khong phu thudc IgE, giai phong
histamin va céc chat trung gian viém khac; do d6, lam ting triéu chting san phu va
ngura, tang mirc d§ nang cua MDbMTTP.
4.2. Méi twong quan giira ndng d6 MRGPRX2, SP, MBP va EPO huyét thanh
v6i dap wng diéu tri bang bilastin trong nhém MPMTTP niing
4.2.1. Két qua diéu tri MPMTTP ning bang bilastin

sgAH1 14 liéu phap diéu tri dau tay trong diéu tri MDMTTP. Nghién ciru tong
quan ciia Fok va cs cho thdy diém UAS7 1a dau an sinh hoc c6 bang ching manh
lién quan dén dap ung diéu tri voi sgAH1.>® Mic du khong dua ra dugc ngudng
diém UAS7 cu thé, da s cac nghién ctru ghi nhan diém UAS7 cao thudng dap tng
kém v6i sgAH1. Nhom khong kiém soat dugc triéu chung bénh véi sgAHI1 1a dbi
tugng cho cac thir nghiém 1am sang véi cac thudc méi trong MBDMTTP. D6 1a Iy do
ma ching t6i lya chon nhém MPMTTP ning (UAS7 > 28) dé theo ddi dép ung diéu
tri voi bilastin, mét sgAH1 méi da dugc ching minh c6 hi€u qua cao va it tac dung
phu hon cac sgAH1 khac. Nghién ctru cua chiing t6i cho thay liéu chuan cua thude

nay van con téi gan 60% NB kiém soat bénh kém. Trong khi dé, ti 1¢ nay & liéu cao
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chi con 35%. Liéu cao cua bilastin dem lai hiéu qua kiém soat bénh tdt so voi liéu
chuan (p < 0,05) (Biéu d6 3.18 va 3.19). Pong thoi, nhom MPMTTP ning dap tmg
kém véi bilastin c6 diém UAS7 cao hon so véi nhém dap tmg tot va hoan toan (p <
0,05) (Bang 3.7). Két qua nay twong dong vdi cac nghién ciru tong quan va cic
phan tich cong gdp vé hiéu qua cua lidu cao thudc AH1 so véi liéu chuan va mbi
lién quan gitra diém UAS7 va dap tng diéu tri cia AHI trong MPMTTP.****!7
Trong qur:in thé NB MPMTTP néi chung, khong phan biét nang nhe thi ti 1¢ dap
ng v&i liéu chuan AHI1 chi khoang 38,6%, ti 1¢ nay thay d6i trong ting loai AH1.
Véi liéu cao AH1, ti 18 dap tng trong nhom khong dap tmg vé6i liéu chuan AHI ¢
thé 1én dén 63,2%. Nhu vay, c6 dén 30% NB MPMTTP can phai thém mot phuong
phap diéu tri khac dé kiém soat dugc bénh.**'”” V& méi lién quan giira diém UAS7
v6i dap Gmg diéu tri cia AHI trong MDMTTP, 6/8 nghién ctru da chi ra diém UAS7
cang cao thi dap tng diéu tri voi AH1 cang kém.”® Trong d6, c6 2 nghién ctru véi
¢& mau 16n nhat déu chi ra méi lién quan giira diém UAS7 va dap tGng diéu tri voi
AH1. Nghién ctru hoi ctru cia Magen va cs trén 385 NB MPMTTP cho thay nhém
khang AHI c6 diém UAS trung binh 1a 5,28 + 0,81 diém, cao hon nhom dap tng la
3,32 + 1,25 diém voi p < 0,001."® Nghién ctru thuan tap khac ciia Curto-Barredo va
cs trén 549 NB MPMTTP ciing ghi nhan nhém dap ung véi AH1 liéu chuan co
diém UAS7 1a 15,1 + 12,0 diém, thdp hon nhom can AHI liéu gip 4 dé kiém soat
bénh, twong tmg 14 21,8 + 11,8 diém (p < 0,0001).'”

Bang 3.7 con cho thiy khong c6 su khac biét vé tudi, thoi gian dién bién bénh,
gidi, ti 1€ phu mach, ASST duong tinh, ti I1¢ giam BCAT, giam BACK, ti I¢ tang
CPR, ti 18 tang IgE toan phan va IgG khang TPO giita cdc phan nhom dap tng kém,
dap tng tt va dap ung hoan toan trong nhdém MPMTTP nang. Hién tai, mbi lién
quan giita cac dic diém nay voi dap ung diéu tri voi AH1 trong MPDMTTP khéng c6
su théng nhat giita cac nghién ctru. Ching ta van chua c6 mot ddu 4n sinh hoc tiém
nang nao cho van dé nay dé c6 thé ca thé hoa diéu tri cho nguoi bénh ngay tir bac
diéu tri thir nhat. Phan tich tong quan cua Fox cho thay tudi, gii va thoi gian dién

bién bénh khong c6 mdi lién quan v&i bang chimg manh, trong khi d6 ti 1¢ phu
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mach, ASST duong tinh, giam BCAT, giam BACK, ting IgE toan phan thi c6 mdi
lién quan véi bang chung yéu, nguoc lai ting CRP 14 du 4n sinh hoc ¢ bang
chtirng manh vé6i dap ung kém v6i AH1 trong MDMTTP boi nhiéu nghién ctru ghi
nhan nhom MDMTTP khong kiém soat duoc v6i AHI ¢6 néng do CRP cao hon so
v6i nhoém kiém so4t t6t va hoan toan, nhung diém cut off giita cac nghién ctru nay
khong théng nhit.*® Nghién ctru 16n nhét trén hon 1000 NB MPMTTP véi diém
cut-off CRP 1a 5 mg/L cho thdy nhom c6 tang CRP thi ti 1¢ dap ung kém véi AHI
lidu chuan 1 65,4% va lidu cao 13 32,7%; cao hon so v&i nhom khong ting CRP 1a
34,9% va 16,3% (p < 0,05). D) nhay cua ting CRP trong du bao dap ung kém voi
AH1 liéu chuan 1a 54,5% va liéu cao 1a 56,2%; do dic hiéu tuong ung 1a 74,7% va
66,1%."
4.2.2. Méi twong quan giiva nong dp MRGPRX2 huyét thanh véi ddp teng diéu tri
bang bilastin trong nhém MPMTTP niing
4.2.2.1. Néng @6 MRGPRX2 huyét thanh giita cdc nhém dép iing kém, ddp ing tot
va dap wng hoan toan voi bilastin trong nhom MPMTTP nang

Nghién ctru cta chung t6i cho thiy nong 6 MRGPRX2 huyét thanh ban dau
giita ba nhom dép tng hoan toan, dap mg tot va dap Gmg kém voi bilastin tai 3 thoi
diém T2, T4, T8 déu khong co6 su khac biét co ¥ nghia thong ké (p > 0,05) (Biéu do
3.19). Bong thoi, ndng @ MRGPRX2 huyét thanh ciing khong c6 méi twong quan
v6i diém kiém soat bénh UCT (Biéu d 3.21). Piéu nay cho thdy khong ghi nhan
mdi lién quan c6 ¥ nghia trong mau hién tai giita nong 46 MRGPRX2 huyét thanh
v6i dap tng diéu tri bang bilastin. Tuy nhién, c6 mot truong hop véi ndng do
MRGPRX2 cao (>60 ng/mL) dap tmg kém voi bilastin du di tang lidu gip 4. Piéu
nay phan anh co ché giang hat té bao mast qua thy thé nay c6 thé lién quan dén mot
nhom nhé NB MPMTTP khang tri v6i bilastin. Trén cdc mau sinh thiét da tai ton
thuong san phu cua 9 NB MDMTTP khéang tri véi AH1 c6 mtrc d hoat dong bénh
ning (UAS7 > 30 diém), nghién ctru Fujisawa va cs ciing ghi nhan c6 su ting biéu
hién cta thu thé MRGPRX2 trén mang té bao mast so v6i nhom ching khoe manh.
Cu thé s6 luong té bao mast & da c6 biéu hién MRGPRX2 (116 + 19 té bao/mm?) va
ti 18 phan trim té bao mast biéu hién MRGPRX2 & NB MPMTTP (47,0% + 6,9%)
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cao hon hin so v6i nhém chimg khoe manh (twong tmg 13 68,5 + 51,1 t& bao/mm?
va 21,6% + 7,8%) v6i p < 0,05."° Piém han ché cta nghién ciru nay 1a khong dé cap
dén su biéu hién cua thu thé MRGPRX2 trong nhom MPMTTP kiém soat hoan
toan, kiém soat tot va nhom MPMTTP khang tri vé1i AH1 c6 mic do hoat dong
bénh nhe va trung binh, déng thoi ciing chua danh gia duoc tic dong ciia AH1 dbi
v6i su biéu hién cua thu thé nay. Do d6, chua thé khing dinh dwogc sy ting biéu hién
MRGPRX2 lién quan dén toan bd nhom MDMTTP khang trj hay chi mot phan.
4.2.2.2. Nong d6 MRGPRX2 huyét thanh sau diéu tri bang bilastin trong nhém
MDBPMTTP ngng

Nghién ctru ctua chung t6i 1a nghién ctu dau tién ghi nhan ndng do
MRGPRX2 huyét thanh khong bi anh hudng béi bilastin (Biéu d6 3.22). Trudc do,
Lao va cs cho rang cac thubc diéu tri MDMTTP (AH1, omalizumab...) c6 thé tac
dong dén qua trinh xuat bao nhiing tii nhé chita MRGPRX2 cuia té bao mast, lam
giam nong d6 ciia chat nay trong huyét thanh bai nghién ciru ciia nhom tac gia nay
cho thidy ndng 46 MRGPRX2 huyét thanh giita nhom MDMTTP ning va khong
nang c6 su khéac biét & cac NB chua diéu tri (khong str dung thudc trong it nhat 1
thang), trong rng nhém nang la 58,15 + 38,53 ng/mL va nhom nhe 1a 25,91 + 15,07
ng/mL; p = 0,034) ma khong thiy su khac biét trong nhém di diéu trj bénh (twrong
ung nhom nang la 36,79 + 22,98 ng/mL va nhém nhe 1a 27,64 + 17,15 ng/mL v&i p
= 0,092)."* Tuy nhién, day chi 13 gia dinh ctia nhom tac gia nay vi nghién ctru nay
chi 14 nghién ciru cat ngang, khong phai nghién ctru thuan tip, nén khong thé xéac
dinh dugc chinh xac sy thay ddi cua néng do MRGPRX2 huyét thanh sau diéu tri
trong MDMTTP. Thuc té, nghién ctru thuan tap cta chung t6i da chitng minh nong
d6 MRGPRX2 huyét thanh khong bi anh huéng boi bilastin, mot sgAH1 (Biéu do
3.22). Do d6, theo chiing toi, diéu trji lam thay d6i diém UAS7 chir khong phai lam
thay d6i nong d MRGPRX2 huyét thanh. Nhan dinh ndy ctia chung t6i duoc cing
cd boi két qua nghién cru cua Asero va cs. Nghién ctru ndy ghi nhan ndng do
MRGPRX2 huyét thanh khong thay d6i sau 1 tuan diéu tri bang omalizumab & ca 3
nhém MPMTTTP dap tng sém, dap tmg mudn va khong dap ang (p > 0,05).”'
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Khong c6 nhiéu nghién ctru danh gia su thay d6i ndng 6 MRGPRX2 huyét
thanh trong MPMTTP. M6t tht nghiém 1am sang pha 2 trén 160 NB MDMTTP
khang tri voi AH1 nhdm hiéu qua cua rilzabrutinib, mét thude e ché BTK (Bruton
tyrosine kinase) cho thay véi liéu 1200 mg/ngay, rilzabrutinib khong nhimg dat muc
ti€u gidm diém ngura ISS7 va diém hoat dong bénh UAS?7 tai tuan tha 12 ma con ¢é
tac dung 1am giam ndng d@ MRGPRX2 huyét thanh t6i 22,8% [-57,7 dén —6,4%],
trong khi d6 nhém MDPMTTP chi dung AH1 va gia dugec thi ti 1€ giam chi 1a 4,5%
[-47,6% dén 59,0%]."™ Tuy nhién, nghién ctru nay khong chi ra duogc co ché gay
giam néng 4 MRGPRX2 huyét thanh ctia Rilzabrutinib. BTK 1a mét protein kinase
dong vai tro trung tim ciia con dudng tin hiéu ndi bao cua té bao mast khi thu thé
FceRI duoc hoat héa (tirc 1a con dudng giang hat cia té bao mast phu thudc IgE).'®!
Do d6, c6 thé dua ra gia thuyét lién quan 1a wrc ché giang hat té bio mast qua thy thé
FceRI bang thudc trc ché BTK c¢6 thé gian tiép 1am giam qua trinh xuat bao cua cac
hat nho chira MRGPRX2 trong bao twong té bao mast va tir 46 gdy giam ndng do
thu thé nay trong huyét thanh. So sanh véi nghién ciru ciia Asero va cs vé tac dong
clia omalizumab ddi voi ndng 40 MRGPRX2 huyét thanh di néu ¢ trén, ching toi
nhan thay khi con dudng giang hat té bao mast qua FceRI bi (rc ché hoan toan bang
thude e ché BTK méi 6 tac dung lam giam néng d6 MRGPRX2 huyét thanh, con
néu con dudng nay chi bi trc ché 1 phan bang omalizumab thi khong 1am thay d6i
néng 6 MRGPRX2 huyét thanh. Omalizumab gan véi IgE tu do trong huyét thanh,
trc ché su gin két cua IgE véi FeeRI va lam giam biéu hién cua thu thé nay trén
mang té bao mast, qua d6 1am giam sy giang hat cua té bao mast qua thu thé nay
ma khong tac dong dén cac globulin mién dich khac c6 thé hoat hoa FceRI nhu

IgG, IgM hoic IgA khang FceRI.'®

Nhu vay, tong hop tit ca cac nghién ciru trén cho thdy trong MDMTTP, ndng
d6 MRGPRX2 huyét thanh khong chiu sy tic dong cia AHI va omalizumab nhung

lai suy giam béi thude trc ché BTK.
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4.2.3. Méi twong quan giita nong dé SP huyét thanh véi dip ieng diéu tri bang
bilastin trong nhom MDMTTP nang
4.2.3.1. Nong dé SP huyét thanh gitta cdc nhom dép vmg kém, dap img tot va dap
ung hoan toan voi bilastin trong nhom MPDMTTP nang

Nghién ctru cta ching t6i cho thdy néng do SP huyét thanh ban dau giita ba
nhoém dap tng hoan toan, dap ung tot va dap tng kém véi bilastin tai 3 thoi diém
T2, T4, T8 déu khong co su khac biét co ¥ nghia thong ké (p > 0,05) (Biéu d6 3.23).
Pong thoi, nong d6 SP huyét thanh ciing khong c¢6 mdi twong quan voi diém kiém
so4t bénh UCT (Biéu dd 3.24). Nhu vy, nghién ciru ciia chung toi khong ghi nhan
moi lién quan cé ¥ nghia trong mau hién tai gitta nong do SP huyét thanh va dap
tmg diéu trj bang bilastin. Két qua nay ciing duoc ghi nhan trong nghién ctru cia
Fadaee (hé s twong quan Spearman = 0,18; p = 0,09)."*
4.2.3.2. Nong d¢ SP huyét thanh sau diéu tri bang bilastin trong nhém MPMTTP
nang

Nghién ctru cta chiing t6i cho thiy nong do SP huyét thanh giam sau hai thang
diéu trj bang bilastin, biéu hién giam rd rang nhit & nhom dép tng hoan toan (Biéu
d6 3.25). Chiing toi cho rang co ché cua hién twong nay 1a bilastin duy tri thu thé
histamin H1 trén té bao than kinh cam giac ¢ trang thai khong hoat dong nén trc ché
giai phong cac peptid than kinh nhu SP tir cac té bao than kinh nay. Tuy nhién, két
qua nay lai khong twong déng v6i ghi nhan cua Basak va cong sy nim 2014.
Nghién ctru nay ghi nhan khong c6 su thay ddi nong d6 SP trong huyét thanh NB
MPBPMT bdi AHI nhu cetirizin hodc loratadin liéu chuan trong 7 ngay mic du lai
lam thay d6i nong d6 cac peptid than kinh khac nhu VIP (vasoactive intestinal
peptide), yéu t ting trudong than kinh NGF (nerve growth factor)”... Sy khéc biét
vé két qua giira nghién ctru cua chiing t6i va nghién ctru ctia Basak va cs. ¢6 thé lién
quan dén loai thuéc AHI, liéu thudc va thoi gian diéu tri. Cac thude AH1 déu co
chung co ché tac dong 1én thy thé histamin H1 1a tao mbi lién két giita chudi IV va
chudi VI cta thu thé va do dé, duy tri thy thé nay ¢ trang thai khong hoat dong. Tuy

nhién, ai lyc cua ting AH1 véi thy thé histamin H1 1a khac nhau, diéu nay phﬁn nao
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183 £ \ £ .
Al luc cua thuoc voi

anh huong dén hiéu qua khang histamin cua cac thudc nay.
thu thé histamin H1 ti 1 nghich véi Ki (hang s6 trc ché can bang cta thudc). Nghién
curu cho thfiy Ki cua bilastin 1a 44,15 + 6,08 nM, thép hon so vd&i cetirizin va
loratadin (143,12 £ 16,35 nM). Do do, ai luc cua bilastin vdi thu thé histamin H1
cao hon so véi cetirizin va loratadin. Suy rong ra, tac dung trc ché thy thé histamin
H1 cua bilastin cao hon hai chat ndy, dic biét & lidu cao. Cac nghién ctru dbi dau
giita bilastin, cetirizin va loratadin trong MDMTTP ciing cho thiy két qua phu hop:
Bilastin lam giam diém ngtra va diém san phu tot hon hai thude nay.* Vi vay, ching
t61 cho rang bilastin c6 thé tac dong 1én thy thé histamin H1 & té bao than kinh cam
gidc manh hon cetirizin va loratadin, dan dén giam bai tiét SP ciia té bao than kinh
cam giac trong khi hai thudc kia thi khong. Trong khi d6, & nhom dap tng kém véi
bilastin, ndng d6 SP huyét thanh khong c6 sy thay d6i, tham chi con tang 1én & 3/13
NB. Piéu ndy mdt lan nita khang dinh ngoai histamin con nhiing chét trung gian
viém khac duoc giai phong tir té bao mast co tac dung kich thich té bao than kinh
cam giac giai phong SP va duy tri ton thuong san phu va/hodc phu mach trong
MDMTTP dap ung kém voi AHI.

Con d6i véi Omalizumab, nghién ciru ctia Asero cho thay nong do SP huyét
thanh tang 1€n ¢ ca 3 nhoém dép ung sém, dap ng mudn va khong dap tng véi
Omalizumab sau 1 tuan. Pic biét & nhém khong dap tng véi Omalizumab, ndng do
SP huyét thanh ban dau 1a 119 [20-321] pg/mL, ting 1én dén 591 [134—1060]
pg/mL (p < 0,05).”" Didu nay ciing dwgc ghi nhan bai 2 nghién ciru khac & Thd Nhi
Ki.*% Chua c6 cau tra 16i chinh xac cho hién tuong nay, nhung cac tac gia nay cho
rang viéc diéu hoa giam chirc ning té bao mast gian tiép bang Omalizumab c6 thé
gy giai phong SP khoi thy thé MRGPRX2 va lam ting nong do6 SP trong mau.
Theo chung t6i, van dé ting nong d6 SP huyét thanh & nhém MPMTTP khang tri
v6i AHI va Omazumab cho thiy vai trd ciia cac con dudng giang hat té bao mast
khong phu thudc tu khang thé IgE. Cac con duong niy gy giai phong cac chat
trung gian viém khac ngoai histamin, tir d6 kich thich té bao than kinh cam giac giai

phong SP va lam tang nong do SP huyét thanh.
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4.2.4. Moi twong quan giita nong dp MBP va EPO huyét thanh véi ddp ting diéu
tri bang bilastin trong nhém MPMTTP ning
4.2.4.1. Nong d6 MBP va EPO huyét thanh gitta cdc nhém déap vmg kém, dap ing
t6t va dép ieng hoan toan véi bilastin trong nhém MPMTTP néing

Nghién ctru ciia ching t6i 13 nghién ctru ddu tién so sanh nong do EPO va
MBP huyét thanh véi dép tng diéu tri MDMTTP bang bilastin. Két qua cho thiy
sau 2 thang diéu tri, khong c6 su khac biét gitta cac nhom dap tmg hoan toan, dap
g tot va dap tmg kém véi bilastin vé nong d6 EPO va MBP huyét thanh ban dau
(Biéu do 3.26) va khong c6 mbi twong quan giita ndong d6 hai chit nay voi diém
UCT (p > 0,05) (Bang 3.8). Nhu vay, nghién ctru ctia chiing t6i khong ghi nhan mbi
lién quan c6 y nghia trong mau hién tai gitta néng d6 EPO va MBP huyét thanh va
dap tng diéu tri bang bilastin. Tuy nhién, c¢6 2 truong hop MPDMTTP ning c6 nong
d6 EPO va MBP huyét thanh rat cao (> 1000 ng/mL) déu dap ung kém véi bilastin.
biéu nay cho théy BCAT chi dong mot vai tro nhat dinh trong mot s6 nho NB
MPBPMTTP khang tri véi bilastin néi riéng va véi AHI néi chung. Pay c6 thé 1a mot
trong cac 1i do ma thudc gay chét BCAT nhu benralizumab (trc ché thy thé cia IL-5)
va lirentelimab (kich hoat thu thé e ché Siglec-8) déu dat hiéu qua déi véi nhom
nho NB MPMTTP khang tri AH1 (thtr nghiém 1am sang pha Ila) nhung lai thit bai
khi ¢& miu 16n hon (thir nghiém 14m sang pha Ib).*"~*
4.2.4.2. Nong dé MBP va EPO huyét thanh sau diéu tri bang bilastin trong nhém
MPMTTP ngng

Nghién ciru ciia chiing t6i da chi ra nong do EPO va MBP huyét thanh déu co
xu huéng giam sau diéu tri bang bilastin, rd rang nhat & nhom dap tng kém (Biéu
d6 3.27). Tuong tu nhu cac AHI khac, bilastin tac dong 1én thu thé histamin H1
bang cach duy tri thu thé nay & trang thai bat hoat, d6i nghich lai v6i histamin (duy
tri thu thé H1 & trang thai hoat d(f)ng).184 Histamin tdc dong trén thy thé H1 & mang
BCAT, lam té bao nay ting téng hop peroxidase.'™ Do vy, khi sit dung bilastin,
BCAT khéng con nhan duoc tin hiéu ting tong hop peroxidase tir thu thé HI nita,
gdy ra giam ndng do cua EPO trong huyét thanh. Con vé MBP, chi ton tai & dang da
thuy phan tir MBP tién chat va duoc dong goi ¢ 16i cac hat trong BCAT trudng
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h.””'% Mét nghién ctru vé vai tro cia MBP va BCAT trong viém da co dia cho

than
thiy ketotifen, mot AH1 thé hé 1, gy giam nong d6 MBP huyét thanh sau 8 tudn
didu tri, tir 774,98 + 48,64 ng/mL xudng con 660,11 + 34,52 ng/mL (p < 0,05).'*
Nghién ciru sau d6 da ching minh ketotifen {rc ché héa tmg dong cua BCAT boi
fMLP (formyl-methionine-leucine-phenylalanine), IL-5 va eotaxin tai vi tri mo

87 Mot AH1 thé hé 2 1a cetirizin, cling da dugc ching

viém trong phan ung di Gng.
minh c6 kha ning trc ché hoa timg dong cia BCAT béi cac chat hoa tng dong nhu
yéu to hoat hoa tiéu cau (PAF: platelet-activating factor) va N-formyl methionyl
leucyl phenyl alanyl.'®® PAF, IL-5 va eotaxin ciing chinh 1 cac chét trung gian viém
duogc giai phong tir sy giang hat té bao mast, c6 tac dung hoa tng dong va giang hat
BCAT trong MDMTTP.? Nghién ctru sau d6 ctia Gyoten va cs. di chimg minh ciu
tric ctia cac AHI khac nhau c6 anh huéng dén tic dong e ché hoa tng dong cia
BCAT tai da. Dya trén cau triic phan i, thuéc AH1 dugce chia thanh 7 nhém chinh
la alkylamin, piperazin, piperidin, ethanolamin, ethylenediamin, phenothiazin va
nhom khéc. Trong do, cetirizin thudc nhém piperazin, ketotifen va bilastin thude
nhom piperidin. Cac thude thudc hai nhom nay da dugc ghi nhan c6 ca hai tac dung
1a khang histamin H1 va ¢ ché hoa tng dong ciia BCAT khi chira nhom thé
benzhydryl dé tao hop chat méi goi 1a pyridazin.' Nhu vay, bilastin ngoai tac dong
chinh 1én thu thé histamin H1 con c6 thé trc ché hoa tmg dong ctia BCAT. Diéu nay
c6 thé gian tiép lam giam giang hat ctia BCAT, do d6 lam giam nong d6 MBP va
EPO huyét thanh, pht hop véi két qua nghién ctru ciia chiing t6i. Thuc té, da c6 bao
c4o ca lam sang vé tac dung trc ché hoa tmg dong BCAT cua bilastin trong diéu tri
hoi chimg ting BCAT. Py 13 hoi chimng c6 ton thwong nhiéu co quan, trong dé cé
t6n thuong da do sy tham nhiém cta BCAT. Véi liéu diéu tri 20 mg/ngay trong 2
tuan, ton thuong da va s6 luong BCAT mau ngoai vi cia NB nam 66 tudi bi hoi
chung ting BCAT déu c6 su cai thién: sung né va nglra & hai cang chan giam, s6
lwong BCAT mau ngoai vi tir 9,2 x 10°/L xudng con 0,504 x 10°/L. Sau 8 tudn diéu
tri, ton thuong da thoai trién hoan toan, BCAT méu ngoai vi van duy tri s luong
trong gidi han binh thuong. Theo ddi 2 tudn sau két thac diéu tri van duy tri duoc

dap ung.'’
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Nhu vy, viéc ndng d6 MBP va EPO huyét thanh giam chu yéu & nhom dap
tmg kém voi bilastin cho thdy mic du thudc nay co thé dd wc ché hoa tng dong
BCAT tai da, tir d6 1am giam gidng hat ciia té bao nay trong MDMTTP, nhung ciing
khong lam thay doi dép ung diéu tri. Két qua nay goi y rang BCAT khong phai 1a té
bao hiéu tng chinh trong nhém MPMTTP khéng tri v6i AH1. Diéu nay c6 thé giai
thich 1y do cho sy thét bai ctia cac thubc gay chét BCAT trong cac thir nghiém 1am
sang pha IIb trén nhém MPMTTP khéng tri véi AH1.>®
4.3. Han ché ciia nghién ciru

Nghién ctru ndy d3 mang lai nhitng hiéu biét c6 gia tri vé méi twong quan giita
néng 46 MRGPRX2 huyét thanh va ba chat chii van ctia n6 1a SP, MBP va EPO véi
murc do nang va dap ung diéu tri trong MDMTTP. Tuy nhién, van tdn tai mot sd han
ché can duoc xem xét dé cai thién do chinh xac va tinh khai quat hoa cuia két qua.

Thir nhét, trong muc tiéu 1, nghién cru mo ta cit ngang chi gitip hinh thanh
gia thuyét vé mdi twong quan giita nong d6 MRGPRX2, SP, MBP va EPO v&i mirc
dd nang cua bénh MPMTTP.

Thtr hai, nghién ctru chua dé cap toi su biéu hién cua thu thé MRGPRX2 trén
mang té bao mast va n@mg do cua SP, MBP va EPO tai vi tri ton thuong san phu.
Liéu su biéu hién tai chd cua cic chit ndy c6 tuong quan véi ndng do cia chung
trong huyét thanh hay khong van chua duoc kiém ching.

Thir ba, nghién ctru chua dé cap toi dot bién gen MRGPRX2. Su anh hudng
ciia MRGPRX2 dén MPMTTP 14 do ting biéu hién vé so luong ciia thu thé nay hay
chi 1a tang chic ndng don thuan cta thu thé cling can phai xac dinh 16. PBac biét,
lidu dot bién gen MRGPRX2 trong MDMTTP trén ddi tugng ngudi bénh Viét Nam
c6 twong ddng voi cac nghién ctru da ghi nhén trén thé giéi khong? Van dé nay can
phai dugc lam sang t6 bai cac nghién ciru tiép theo trong tuong lai.

Thir tw 14 gia tri thong ké cia muc tiéu 2. Trong muc tiéu nay, nhém nghién
ctru ldy toan bo ddi tuong MDMTTP ning dé theo ddi dép ung diéu tri ma khong cd
cong thire tinh ¢& mau cu thé. Do d6, gia tri thong ké trong muc tiéu 2 chi c6 gia tri
mo ta cho nhom ddi twong nghién ctru, kho ¢ thé suy rong ra toan bd quin thé
MDMTTP mét cach chéc chan.
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Thr nam, nghién ctru nay la nghién ctru don trung tadm, chi dugc thuc hién tai
Bénh vién Da liu Trung wong, dan dén kha ning c6 su thién 1éch trong dic diém
cua nguoi bénh. Nhitng nguoi bénh dén kham tai bénh vién co thé co tinh trang
bénh nghiém trong hon, din dén cic két qua khong phan anh day du thuc trang
bénh MPDMTTP trong cong dong noéi chung.

Thtr sdu, nghién ctu nay chi dugc thuc hién trén dbi tuong thanh nién va
nguoi trudng thanh véi tudi > 16, do d6, chua xac 1ap duge mdi twong quan giira
néng do MRGPRX2 huyét thanh va cac chat chu van cua nd véi mic do nang va

dap tng diéu trj trong nhém MPMTTP tré em.
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KET LUAN
1. Méi twong quan giira ndng d9 MRGPRX2, SP, MBP va EPO huyét thanh véi
mirc do nang cia bénh MPMTTP:

— Nhom MDMTTP nang va khong ndng khong c6 sy khac biét vé tudi, thoi
gian bi bénh, gidi tinh, ti 1€ c6 phu mach, ti 1¢ ASST duong tinh, ti I¢ ting CRP, tang
IgE toan phan va ting IgG khang TPO. Diém UAS7 ¢ nhém MDMTTP ning la
29,5 [28-35] diém, nhom khong nang 1a 20 [14-23,5] diém.

— Nong d6 MRGPRX2 va SP huyét thanh & nhém MPMTTP ning cao hon so
v61 nhdm MPDMTTP khong ndng, nhung khong c6 sy khac biét véi nhodm chung.

— Nong do@ MRGPRX2 va SP huyét thanh ¢6 mdi twong quan thuan véi diém
hoat dong cua bénh UAS7 trong MDMTTP.

— Gia trj 11,67 ng/mL cua ndong d6 MRGPRX2 huyét thanh 13 diém cit tbi
wu dé xac dinh MPDMTTP nang voi do nhay 1a 75,0% va do dac hi¢éu la 91,7%.
Ngudng cut-off 6n dinh vdi CI95%: 9,7-13,5. Chi sé Youden 1a 0,67 (CI95%:
0,54-0,79).

—Gia tri 97,66 pg/mL cta ndong d6 SP huyét thanh 13 diém cat t6i vu dé xac dinh
MDMTTP nédng véi d nhay 1a 66,7% va do dac hi¢u 1a 58,3%. Ngudng cut-off kém
on dinh (C195%: 53,5-141,8) va chi s6 Youden thap (0,25; CI195%: 0,1-0,4).

— Hoi quy logistic don bién va da bién déu cho thay ngudng gia tri 11,67
ng/mL d6i véi MRGPRX2 va ngudng 97,66 pg/mL dbi voi SP 1a yéu té lién quan
doc lap cua MDMTTP nang.

— Nong d6 MBP huyét thanh ctia nhém MPMTTP ning cao hon so véi
nhém MDMTTP khoéng ndng va nhom ching, nhung sy khac bi¢t khong c6 v
nghia thong keé.

— Nong d6 EPO huyét thanh & nhom chimg hau hét déu 6 ngudng khong phat
hién, thép hon so v6i nhém MDPMTTP nang va khong nang. Khong cé su khac biét
vé ndng do EPO huyét thanh giita nhém MPMTTP ning va khong ning.

— Nong d6 MBP va EPO huyét thanh déu khong c6 mdi twong quan véi diém
UAST.
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2. M6i twong quan giira nong 46 MRGPRX2, SP, MBP va EPO huyét thanh véi
dap tng diéu tri bang bilastin trong nhém MPMTTP niing:

— Sau 2 tuan diéu trj bilastin liéu chuan, ti 1& dap tng hoan toan, dap ung tdt
va dap tmg kém 1a 33,3%; 10,0% va 56,7%. Tang licu bilastin (gap 2 va gép 4) ¢o
hiéu qua 1am giam ti 1¢ dap ung kém xudng 46,7% sau 4 tuan va 35% sau 8 tudn.

— Cac nhom dap Gng hoan toan, dap tmg tét va dap tmg kém chi co sy khéac
biét vé diém UAS7 ban ddu ma khong cé sy khac biét vé tudi, thoi gian bi bénh,
gioi tinh, ti 1€ c6 phu mach, ti 1&é ASST duong tinh, ti 1€ ting CRP, tang IgE toan
phan va ting IgG khang TPO. Diém UAS7 ban dau ¢ nhém dap Gmg kém 1a 35,5 +
5,6 diém, cao hon hai nhém con lai.

— Khong ghi nhan méi lién quan c6 ¥ nghia trong miu hién tai giita nong do
MRGPRX2, SP, MBP va EPO ban dau v6i dap tmg diéu tri bang bilastin trong
MDMTTP nang.

—Nbng d6 MRGPRX2 huyét thanh khong bi thay doi boi bilastin sau 2 thang diéu
tri, trong khi d6, SP, MBP va EPO déu c6 xu hudng giam. Nong d6 SP huyét thanh
giam rd rét 6 nhom MDPMTTP dap tng hoan toan véi bilastin, con MBP va EPO lai

giam chu yéu ¢ nhom dép g kém.
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KIEN NGHI

— Can nhic thyc hién tiép nghién ctru xac dinh mdi trong quan giita su biéu
hién tai ton thuong san phu cua thu thé MRGPRX2 trén mang té bao mast, ndng do
SP, MBP va EPO véi nong d6 MRGPRX2, SP, MBP, EPO huyét thanh trong
MDMTTP.

— Xem xét nghién ciru xac dinh dot bién gen MRGPRX2 trong MPMTTP

trén doi tugng ngudi Viét Nam.
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