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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Mày đay mạn tính tự phát (MĐMTTP) là bệnh lý khá phổ biến, chiếm khoảng 

1% dân số và ảnh hưởng nhiều đến chất lượng cuộc sống của người bệnh.
1
 Đặc 

trưng của MĐMTTP là sẩn phù kèm ngứa, hoặc phù mạch, hoặc cả hai, xuất hiện gần 

như hàng ngày và kéo dài trên 6 tuần mà không xác định được yếu tố khởi phát đặc 

hiệu. Người bệnh có thể bị một hoặc nhiều đợt MĐMTTP.
2
 Sự đa dạng về biểu hiện 

lâm sàng xuất phát từ sự phức tạp trong cơ chế bệnh sinh của MĐMTTP với vai trò 

trung tâm của tế bào mast. Sự giáng hạt của tế bào này dẫn đến giải phóng histamin 

và các chất trung gian viêm khác gây kích thích thần kinh cảm giác, giãn mạch, thoát 

huyết tương và hóa ứng động các tế bào khác vào da.
3
 Do đó, thuốc kháng histamin, 

cụ thể là thuốc kháng histamin H1 thế hệ 2 (second-generation H1 antihistamines: 

sgAH1) được xác định là thuốc điều trị nền cho tất cả các bước trong điều trị 

MĐMTTP và là thuốc chủ đạo của bậc điều trị thứ nhất.
2,4

 Phân tích cộng gộp cho 

thấy trong MĐMTTP, tỉ lệ đáp ứng với sgAH1 liều chuẩn chỉ là 39% và liều cao (gấp 

4 lần) là 60%.
5
 Những người bệnh kháng trị với sgAH1 là đối tượng cho các thử 

nghiệm lâm sàng về các thuốc mới trong MĐMTTP. Nổi bật trong các sgAH1 là 

bilastin với nhiều ưu điểm, đặc biệt, một số nghiên cứu đối đầu đã chứng minh 

bilastin có hiệu quả cao hơn cetirizin, levocetirizin và fexofenadin.
6-8

 

MRGPRX2 (Mas-related G protein–coupled receptor X2) là một thụ thể hoạt 

hóa trên màng tế bào mast và là một trong các đích nhắm tới của các thử nghiệm 

lâm sàng về thuốc mới trong điều trị MĐMTTP kháng trị với sgAH1. Sự phát hiện 

ra MRGPRX2 đã mở ra những hiểu biết mới về sinh bệnh học tế bào mast, đặc biệt 

là con đường giáng hạt không phụ thuộc IgE.
9
 Các chất chủ vận nội sinh của 

MRGPRX2 trong MĐMTTP đã được chứng minh bao gồm các protein của bạch 

cầu ái toan (EPO: Eosinophil Peroxidase, MBP: Major Basic Protein) và peptid thần 

kinh là chất P (SP: Substance P).
10

  Một số nghiên cứu trên thế giới cho thấy sự biểu 

hiện của MRGPRX2 trên màng tế bào mast ở da và nồng độ các chất chủ vận của 

nó (như SP, MBP, EPO) tăng lên trong huyết thanh và hoặc trong da của người bệnh 
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MĐMTTP và có mối tương quan với mức độ nặng của bệnh.
10-17

 Tuy nhiên, chưa có 

nghiên cứu nào xác định mối liên quan giữa nồng độ huyết thanh của MRGPRX2 

với SP, MBP, EPO cũng như đáp ứng điều trị bằng sgAH1 (cụ thể là bilastin) trong 

MĐMTTP. 

Tại Việt Nam, cho đến nay chưa có một nghiên cứu nào tìm hiểu về vai trò 

của MRGPRX2, SP, MBP và EPO trong MĐMTTP nói chung và mối tương quan 

giữa nồng độ các chất này với mức độ hoạt động bệnh và đáp ứng điều trị nói riêng. 

Do đó, chúng tôi tiến hành đề tài “Mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2 huyết 

thanh và một số chất chủ vận với mức độ nặng và đáp ứng điều trị của bệnh mày 

đay mạn tính tự phát” nhằm cung cấp các dữ liệu ban đầu về MĐMTTP trên người 

Việt Nam. 

MỤC TIÊU 

1. Xác định mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2, SP, MBP và EPO 

huyết thanh với mức độ nặng của bệnh MĐMTTP. 

2. Xác định mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2, SP, MBP và EPO 

huyết thanh với đáp ứng điều trị bằng bilastin trong nhóm MĐMTTP nặng. 
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CHƢƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Tổng quan về mày đay mạn tính tự phát 

1.1.1. Định nghĩa 

MĐMTTP là tình trạng đặc trưng bởi sự xuất hiện của sẩn phù hoặc phù mạch 

hoặc cả hai, kéo dài trên 6 tuần mà không xác định được yếu tố khởi phát đặc hiệu. 

Các triệu chứng của MĐMTTP có thể xảy ra hàng ngày hoặc tái diễn từng đợt.
2
 

Sẩn phù là tổn thương sưng phù có màu hồng tươi hoặc hồng nhạt, kích thước 

đa dạng, có thể liên kết thành mảng lớn, bờ đa cung, ranh giới rõ với da lành, có thể 

xuất hiện ở bất kì vị trí nào, tồn tại và mất đi trong vòng 24h mà không để lại dấu 

vết gì, triệu chứng cơ năng là ngứa ở vùng có tổn thương hoặc sắp có tổn thương.
2
 

Phù mạch là tình trạng sưng phù sâu đột ngột, rõ rệt ở lớp hạ bì và mô dưới da 

hoặc niêm mạc, có màu đỏ hoặc màu da, triệu chứng cơ năng là nóng rát, căng tức và 

đôi khi đau thay vì ngứa, thường kéo dài hơn so với sẩn phù (có thể mất tới 72 giờ).
2
 

Người bệnh (NB) bị MĐMTTP có diễn biến bệnh dao động theo từng thời 

điểm trong ngày và thay đổi từ ngày này sang ngày khác. Phần lớn NB MĐMTTP 

chỉ có sẩn phù (57%) và đồng thời sẩn phù và phù mạch (37%), chỉ có khoảng 6% 

NB có phù mạch đơn thuần.
18

 

MĐMTTP có thể đơn thuần hoặc đồng mắc với mày đay mạn tính cảm ứng. Tỉ 

lệ đồng mắc dao động từ 10–30%. Thể mày đay mạn tính cảm ứng đồng mắc nhiều 

nhất là da vẽ nổi, mày đay áp lực chậm.
1
 

1.1.2. Dịch tễ 

MĐMTTP có thể gặp ở cả hai giới với bất kỳ độ tuổi nào. Tuy nhiên, độ tuổi khởi 

phát hay gặp nhất thường là 30-50 tuổi với tỉ lệ nữ giới chiếm ưu thế.
1
 

Tỉ lệ hiện mắc của MĐMTTP trên thế giới là 0,5–1%, đặc biệt là các nước 

châu Á như Trung Quốc, Hàn Quốc, tỉ lệ này lên đến 1,5–3%.
1
 

1.1.3. Diễn biến 

Hầu hết NB MĐMTTP có thời gian diễn biến bệnh từ 1–4 năm. Tỉ lệ thoái lui 

tự nhiên tăng dần theo thời gian, tương ứng sau 1 năm, 5 năm và 20 năm là 17%, 

45%, 73%. Tuy nhiên, tỉ lệ tái phát có thể lên đến gần 30%.
19

 



4 
 

1.1.4. Cơ chế bệnh sinh 

Sự đa dạng về biểu hiện lâm sàng với diễn biến bệnh dai dẳng, không thể dự 

báo trước của MĐMTTP xuất phát từ tính chất phức tạp trong cơ chế bệnh sinh của 

bệnh. Trong đó, tế bào mast đóng vai trò trung tâm. Sự giáng hạt của tế bào này dẫn 

đến các triệu chứng ở da, kích thích cảm giác thần kinh, giãn mạch, thoát mạch và 

thu hút bạch cầu ái kiềm (BCAK), bạch cầu ái toan (BCAT) và tế bào lympho T, 

biểu hiện trên lâm sàng là sẩn phù, ngứa và phù mạch. Tế bào mast giáng hạt tại lớp 

trung bì nông gây nên sẩn phù và tại lớp trung bì sâu và hạ bì gây nên phù mạch.
3
 

Có hai con đường giáng hạt tế bào mast: con đường phụ thuộc IgE và con đường 

không phụ thuộc IgE. Con đường phụ thuộc IgE được khởi phát bằng cách kích hoạt 

FcɛRI (thụ thể có ái lực cao với IgE). Con đường không phụ thuộc IgE được khởi phát 

thông qua kích hoạt các thụ thể hoạt hóa khác như MRGPRX2, C5aR, Protease-

activated receptor 1 và 2 (PAR1, PAR2), thụ thể với chất hóa ứng động và các thụ thể 

với cytokin (Hình 1.1).
9
 

 

 

Hình 1.1: Các thụ thể trên màng tế bào mast và các chất chủ vận tương ứng 

trong bệnh MĐMTTP.
9
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(C5aR: C5a receptor; CCL: C-C motif chemokine ligand; c-Kit: stem-cell 

factor receptor; dsDNA: double-stranded DNA; EPO, eosinophil peroxidase; FcεRI: 

high-affinity IgE receptor; FVIIa: activated factor VII; FXa: activated factor X; Il: 

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) 

Không chỉ có sự khác biệt về thụ thể hoạt hóa trên màng tế bào, hai con đường 

giáng hạt tế bào mast còn có sự khác biệt về tín hiệu dẫn truyền nội bào, thời gian 

đáp ứng, số lượng, kích thước và nội dung chất trung gian viêm được giải phóng từ 

các hạt trong bào tương (Bảng 1.1).
20

 

Bảng 1.1: Sự khác biệt giữa con đường giáng hạt tế bào mast phụ thuộc và 

không phụ thuộc IgE.
20

 
 

Đặc điểm Giáng hạt phụ  

thuộc IgE 

Giáng hạt không phụ  

thuộc IgE 

Thụ thể hoạt hóa FcɛRI MRGPRX2, C5aR, PAR1, 

PAR2… 

Cách thức hoạt hóa Kháng nguyên/tự kháng nguyên/ 

tự kháng thể tạo cầu nối giữa 2 

phân tử FcɛRI. 

Chất chủ vận gắn trên các 

thụ thể hoạt hóa tương ứng. 

Tín hiệu dẫn truyền 

nội bào 

Hoạt hóa các protein nội bào 

như LYN, SYK (spleen tyrosine 

kinase), BTK (Bruton’s tyrosine 

kinase)  

Tùy từng thụ thể hoạt hóa 

Thời gian đáp ứng Chậm, có độ trễ nhưng kéo dài Nhanh nhưng ngắn 

Số lượng hạt Ít Nhiều 

Kích thước hạt Lớn, không đồng nhất Nhỏ, hình cầu đồng nhất 

Nội dung hạt Chất trung gian viêm có sẵn và 

mới tổng hợp từ lipid như 

PGD2, PGE2, các cytokin và 

chemokin 

Chất trung gian viêm có sẵn, 

một lượng nhỏ mới tổng hợp 

từ lipid và VEGF 
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Con đường giáng hạt tế bào mast phụ thuộc IgE liên quan đến hai endotype đã 

được công nhận trong MĐMTTP là mày đay mạn tính tự miễn (MĐMTTM) type 1 

và MĐMTTM type 2b. MĐMTTM type 1 (tự dị ứng) với sự có mặt của các tự 

kháng thể IgE kháng TPO, EPO, TF, TG, IL-24… MĐMTTM type 2b với sự có 

mặt của các tự kháng thể IgG kháng FcɛRI, IgE và một lượng nhỏ tự kháng thể 

IgA/IgM kháng FcɛRI.
21

 NB MĐMTTP có thể có 1 hoặc nhiều endotype đồng thời. 

Nghiên cứu của Xiang và cs trên hơn 100 NB MĐMTTP cho thấy 50% NB chỉ có 

MĐMT tự dị ứng, 1% NB chỉ có MĐMTTM type 2b, 7% NB đồng mắc MĐMT tự 

dị ứng và tự miễn type 2b.
22

 Có tới 40% NB MĐMTTP nằm trong nhóm hoạt hóa tế 

bào mast không theo cơ chế miễn dịch (không phụ thuộc IgE). 

Ngoài tế bào mast, các tế bào miễn dịch khác, hệ thống đông máu - bổ thể và 

phản ứng viêm thần kinh cũng có những đóng góp nhất định trong cơ chế bệnh sinh 

của MĐMTTP. Các yếu tố này tương tác với tế bào mast và duy trì phản ứng kích 

hoạt tế bào mast (Hình 1.2).
3
 BCAT tương tác với tế bào mast bằng ba con đường 

chính. Thứ nhất, tế bào này bài tiết yếu tố tế bào gốc (SCF: Stem cell factor). Đây là 

yếu tố quan trọng đối với sự tăng sinh và biệt hóa của tế bào mast ở mô. Thứ hai, 

các protein trong hạt của BCAT như MBP, EPO gây giáng hạt tế bào mast qua các 

thụ thể MRGPRX2 hoặc gắn với tự kháng thể IgE tương ứng. Thứ ba, BCAT hoạt 

hóa tăng biểu lộ yếu tố mô TF (tissue factor), một yếu tố chính gây hoạt hóa con 

đường đông máu ngoại sinh, từ đó tạo nên các sản phẩm như thrombin, D-dimer và 

hoạt hóa bổ thể theo con đường thay thế tạo C5a. Các sản phẩm của quá trình đông 

máu gây giáng hạt tế bào mast thông qua thụ thể PAR1 và 2. C5a gây giáng hạt tế 

bào mast thông qua C5aR.
23

 Tế bào lympho T, đặc biệt là Th2, tham gia vào cơ chế 

bệnh sinh MĐMTTP bằng cách sản xuất các cytokin viêm như IL-4, IL-5, IL-13, 

IL-31 và IL-33. Trong đó, IL-4 và IL-13 có tác động biệt hóa dòng lympho B thành 

tương bào sản xuất IgE.
24

 Bản thân IL-4 cũng có tác dụng làm tăng biểu hiện của 

FcεRI trên màng tế bào mast. IL-5 góp phần vào quá trình biệt hóa và hóa ứng động 

của BCAT. IL-31 là chất gây ngứa độc lập, có tác dụng trong quá trình tăng sinh 

của tế bào mast, Th2 và BCAT. IL-33 là chất báo động đã được chứng minh có sự 

gia tăng tại tổn thương da và huyết thanh của NB MĐMTTP, có vai trò điều hòa các 

con đường giải phóng hạt của tế bào mast.
25
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Hình 1.2: Cơ chế bệnh sinh của MĐMTTP.
3
 

1.1.5. Mức độ hoạt động bệnh 

Trong MĐMTTP, đa số NB (> 90%) có sẩn phù nhưng chỉ có khoảng 6% 

NB có phù mạch đơn thuần nên các nghiên cứu đánh giá điểm hoạt động bệnh và 

mức độ nặng của bệnh chủ yếu dựa trên điểm UAS7 (Urticaria Activity Score over 

7 days).
18

 UAS7 phản ánh mức độ hoạt động của sẩn phù trong 7 ngày liên tục, 

được tính dựa trên 2 chỉ số là sẩn phù và ngứa, chia thành 5 cấp độ: không hoạt 

động (UAS7 = 0), rất nhẹ (UAS7 = 1–6), nhẹ (UAS7 = 7–15), trung bình (UAS7 = 

16–27) và nặng (UAS7 = 28–42).
26,27

 Tuy nhiên, để phân nhóm đơn giản hơn, một 

số nghiên cứu chỉ chia UAS7 thành 2 nhóm là không nặng (UAS7 ≤ 27) và nặng 

(UAS7 ≥ 28).
11,12

 Điểm hạn chế của thang điểm này là NB cần được tập huấn và 

phải ghi nhật ký hàng ngày trong 7 ngày liên tục. Như vậy, ngay trong lần thăm 

khám đầu tiên, các bác sĩ chưa có dữ liệu chính xác để đánh giá mức độ hoạt động 

của bệnh. Do đó, các nghiên cứu luôn cố gắng tìm kiếm các chỉ số khách quan có 

thể thay thế UAS7 giúp các bác sĩ lâm sàng dễ dàng xác định mức độ hoạt động của 

MĐMTTTP ngay trong lần đầu tiếp cận NB. 
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1.1.6. Điều trị 

Hiện tại chưa có thuốc điều trị khỏi MĐMTTP. Mục tiêu điều trị vẫn là kiểm soát 

hoàn toàn triệu chứng cho đến khi bệnh thoái lui một cách tự nhiên. Khác với các bệnh 

lý khác, điều trị MĐMTTP không dựa trên mức độ nặng của bệnh mà dựa trên bậc 

khuyến cáo theo hướng dẫn điều trị của các tổ chức lớn như EAACI/GA
2
LEN/ 

EuroGuiDerm/APAAACI với ba bậc gồm sgAH1, Omalizumab và Ciclosporin. Thay 

đổi bậc điều trị dựa trên mức độ kiểm soát bệnh bằng thang điểm UCT (Urticaria 

Control Test) (hình 1.3).
2
  

 

Hình 1.3: Nguyên tắc điều trị MĐMTTP.
2
 

Histamin là chất trung gian viêm chính được giải phóng từ quá trình giáng hạt 

tế bào mast ở da. Do đó, thuốc kháng histamin H1 (AH1: H1 antihistamine) được 

coi là điều trị nền cho tất cả các bước trong điều trị MĐMTTP. AH1 hoạt động như 

chất chủ vận nghịch đảo với thụ thể H1, có nghĩa là chúng không có cấu trúc liên 

quan đến histamin, không đối kháng với sự liên kết của histamin với thụ thể H1. 

Thay vào đó, AH1 gắn kết với các vị trí khác trên thụ thể H1 để giữ thụ thể này ở 

trạng thái bất hoạt. sgAH1 có tính đặc hiệu cao với thụ thể H1, ít thấm qua hàng rào 

máu não nên được khuyến cáo đầu tay trong MĐMTTP.
28

 Phân tích cộng gộp cho 
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thấy tỉ lệ NB MĐMTTP kiểm soát được bệnh bởi sgAH1 liều chuẩn và liều cao 

tương ứng là 39%–60%.
5
 Dựa trên dược động học và dược lực học của sgAH1, mốc 

thời gian 2 tuần với liều chuẩn và 4 tuần với liều cao được xác định là thích hợp để 

đánh giá đáp ứng điều trị.
2,29

 Mặc dù chưa có một dấu ấn sinh học đơn lẻ nào đủ 

mạnh để dự báo đáp ứng điều trị với sgAH1, nhưng phân tích tổng quan hệ thống 

của Fok và cs cho thấy điểm UAS7 có mối tương quan chặt chẽ với nhiều bằng 

chứng nhất. Đa số các nghiên cứu đều ghi nhận điểm UAS7 càng cao thì tỉ lệ kháng 

trị với sgAH1 càng cao, mặc dù chưa đưa ra điểm cut-off cụ thể của UAS7.
30

 NB 

MĐMTTP kháng trị với sgAH1 chính là đối tượng nghiên cứu cho các thử nghiệm 

lâm sàng thuốc mới. Với bậc 2 (omalizumab), còn tới 30% NB chưa được kiểm soát 

bệnh.
31

 Với bậc 3 (ciclosporin), tỉ lệ NB kiểm soát được bệnh khoảng 70%.
32

 Như 

vậy, vẫn còn tỉ lệ nhất định NB MĐMTTP kháng trị với ba bậc điều trị hiện tại, đặt 

ra yêu cầu phải phát triển các thuốc mới (hình 1.4). 

 

Hình 1.4: Các thuốc mới trong điều trị MĐMTTP.
33

 

Sự thất bại của một số thuốc mới như kháng IgE (ligelizumab),
34

 ức chế 

CRTh2R,
35

 ức chế TSLP (tezepelumab),
36

 ức chế IL5R (benralizumab),
37

 kích hoạt 

Siglec-8 (lirentelimab)
38

 một lần nữa khẳng định sự phức tạp trong cơ chế bệnh sinh 

của MĐMTTP và y học vẫn chưa nắm giữ được con đường quan trọng tham gia vào 

toàn bộ diễn biến của bệnh lý này.   
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1.1.7. Điều trị MĐMTTP bằng bilastin 

Do thiếu các nghiên cứu đối đầu, không có một khuyến cáo nào được đưa ra 

về việc lựa chọn trong các sgAH1. Về mặt lý thuyết, hiệu quả của từng thuốc AH1 

riêng lẻ phụ thuộc vào cả đặc tính dược động học và dược lực học. Mối liên quan 

giữa sự ức chế phản ứng tạo sẩn phù do histamin gây ra và hiệu quả lâm sàng của 

AH1 trong điều trị MĐMTTP thực tế đang còn gây tranh cãi. Do có rất nhiều thuốc 

AH1 cùng được phê duyệt trong điều trị MĐMTTP nên việc tiến hành một nghiên 

cứu thử nghiệm ngẫu nhiên để so sánh hiệu quả của tất cả các loại thuốc này là 

không khả thi.
39

 

Nổi bật trong các sgAH1 là bilastin (cấu tạo hóa học: 2-[4-(2-(4-(1-(2-

ethoxyethyl)benzimidazole-2-yl)piperidine-1-yl)ethyl)phenyl]-2-methylpropanoic 

acid). Cùng cơ chế tác động vào thụ thể histamin H1 như các AH1 khác, nhưng ái 

lực của bilastin với thụ thể histamin H1 cao hơn, điều này góp phần làm tăng hiệu 

quả kháng histamin của thuốc. Tỉ lệ ức chế sẩn phù được tạo ra bởi tiêm trong da 

histamin trên người khỏe mạnh của bilastin cao hơn desloratadin và rupatadin 

(tương ứng là 83%, 38% và 37%).
40

 Trên NB MĐMTTP, trong các thử nghiệm đối 

đầu, bilastin cũng cho hiệu quả ức chế sẩn phù và ngứa cao hơn cetirizin, 

levocetirizin và fexofenadin.
6-8

 Ngay cả trong các trường hợp NB MĐMTTP kháng 

trị với các sgAH1 khác, bilastin cũng được ghi nhận đem lại hiệu quả nhất định. 

Nghiên cứu của Weller và cs. trên 31 NB MĐMTTP thất bại với các sgAH1 liều 

chuẩn như loratadin, cetirizin, rupatadin… cho thấy tỉ lệ đạt kiểm soát được bệnh 

(UAS7 < 6) là  26% (8 NB) với liều chuẩn bilastin (20 mg/ngày) sau 2 tuần và 6% 

(2 NB) với liều bilastin gấp 2 sau 4 tuần và 10% (3 NB) với liều bilastin gấp 4 sau 6 

tuần.
41

 Tại Việt Nam, nghiên cứu của Nguyễn Thị Trà My và cs. năm 2025 trên 34 

NB MĐMTTM cho thấy tỉ lệ đạt kiểm soát hoàn toàn triệu chứng sau 8 tuần điều trị 

bilastin lên đến hơn 82%, trong đó, đối với liều chuẩn, sau 2 tuần là 47,1%.
42

  

Ngoài ưu điểm về hiệu quả cao trong MĐMTTP, bilastin còn có một số điểm 

mạnh khác. Cụ thể: bilastin hấp thu nhanh qua đường uống với sinh khả dụng 

60,7%; thời gian đạt nồng độ đỉnh trong máu khoảng 1,3h; thời gian bán thải kéo 
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dài 14,5h; tỉ lệ gắn với protein huyết tương 84% (thấp hơn các sgAH1 khác); gần 

như không chuyển hóa qua gan và bài tiết rất ít qua thận nên không cần chỉnh thuốc 

ở NB có giảm chức năng gan thận; tỉ lệ gắn với thụ thể H1 thần kinh trung ương 

thấp nhất trong các sgAH1. Do đó, tác dụng phụ của bilastin lên thần kinh trung 

ương (gây buồn ngủ) ngay trong trường hợp sử dụng liều cao cũng thấp nhất, 

bilastin là một trong ít các sgAH1 có thể được chỉ định cho NB làm các công việc 

đòi hỏi sự tập trung cao như vận hành máy móc, lái xe… 
43

 Nghiên cứu trên 122 

NB MĐMTTP Nhật Bản cho thấy tác dụng phụ khi dùng kéo dài bilastin liều 20mg/ 

ngày trong 52 tuần chỉ được ghi nhận khoảng 2,5% (3 NB) ở mức độ nhẹ đến trung 

bình. Trong đó, tác dụng phụ gây buồn ngủ chỉ xuất hiện ở 2 NB.
44

 

Với các ưu điểm kể trên, chúng tôi lựa chọn bilastin là thuốc đại diện cho 

sgAH1 trong mục tiêu điều trị thứ hai. 

1.2. Mas-related G protein-coupled receptors X2 (MRGPRX2) 

1.2.1. Nguồn gốc và lịch sử phát hiện  

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1.5: Các dấu mốc quan trọng trong lịch sử phát hiện MRGPRX2 

Từ những năm 1950, các chất kích thích tiết cơ bản như hợp chất 48/80 đã được sử 

dụng thường xuyên trong phòng thí nghiệm để nghiên cứu chức năng giáng hạt tế bào 

mast không phụ thuộc IgE, nhưng cơ chế nào gây ra sự giáng hạt này vẫn là một ẩn số.
45

   

Năm 2001, Dong và cs. đã nhân bản một họ thụ thể kết hợp protein G được 

gọi là Mas-related G protein coupled receptors (MRGPR), nhiều trong số đó đặc 

trưng cho các tế bào thần kinh cảm giác.
46

 Các thành viên trong họ thụ thể này được 

1951                            2001            2011   2014   2015          2020     2021 

Chất 48/80 

gây giáng hạt 

tế bào mast 

Phát hiện ra 

MRGPRs 

MRGPRX2 biểu hiện trên tế 

bào mast da người, liên 

quan đến bệnh MĐMTTP 

MRGPRs 

liên quan 

đến ngứa 

MRGPRX2 

liên quan đến 

giả dị ứng 

Cấu trúc của 

MRGPRX2 

được giải mã 
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đặt tên theo thành viên được phát hiện đầu tiên là Mas. Gen mã hóa protein Mas 

được phát hiện cách đây hơn 35 năm bởi Young và cs khi nhóm tác giả này phân lập 

DNA từ dòng tế bào ung thư biểu mô ở người và được cho là một gen tiền ung 

thư.
47

 Tuy nhiên, đây là một nhận định sai lầm, liên quan đến những điểm hạn chế 

về kiến thức và dữ liệu của thời đại đó. Những tiến bộ y học sau đó đã đưa đến các 

kiến thức toàn diện và chính xác hơn về nhóm thụ thể này. Họ MRGPRs bao gồm 

50 gen và giả gen ở chuột và 8 gen ở người.
46

 Dựa trên cơ sở tương đồng về trình 

tự, họ MRGPRs có thể chia thành một vài dưới họ, từ MRGPRA đến MRGPRG và 

MRGPRX. Trong đó, dưới họ MRGPR-A, MRGPR-B, MRGPR-C được bảo tồn 

duy nhất ở loài gặm nhấm, còn dưới họ MRGPRX thì đặc trưng cho loài linh trưởng 

và con người.
46,48

 

Năm 2011, Liu và cs. đã chứng minh một số thụ thể MRGPR hoạt động như 

các thụ thể đặc hiệu ngứa.
49

 Cùng năm này, Kashema và cs. đã phát hiện 

MRGPRX2, được biểu hiện chủ yếu bởi tế bào mast của con người và chịu trách 

nhiệm cho con đường giáng hạt tế bào mast không phụ thuộc IgE bởi hợp chất 

48/80 và các hợp chất khác.
50

  

Năm 2014, Motakis và cs. tiến hành giải trình tự chuỗi đơn cDNA toàn diện và 

chỉ ra phần lớn MRGPRX2 biểu hiện trên tế bào mast, gợi ý rằng đây là chỉ dấu 

sinh học cho tế bào mast ở da người.
51

 Gen MRGPRX2 người nằm trên nhiễm sắc 

thể số 11 với 4 exon và 3 intron, mã hóa cho protein MRGPRX2 có trọng lượng 

phân tử là 37 kDa, gồm 330 amino axit với 7 đoạn peptid xuyên màng.
51

 Cùng năm 

đó, Fujisawa chứng minh vai trò của con đường giáng hạt tế bào mast da người 

không phụ thuộc IgE (qua MRGPRX2) trong bệnh MĐMTTP.
10

  

Năm 2015, McNeil và cs. đã xác nhận MRGPRX2 chịu trách nhiệm cho phản 

ứng giả dị ứng, gây ra bởi các thuốc như ức chế thần kinh cơ, nhóm kháng sinh 

flouroquinolon…
52

 

Năm 2020, Plum và cs. đã phân tích hệ protein dựa trên khối phổ định lượng 

cho thấy một hệ protein duy nhất của tế bào mast giữa các dòng miễn dịch, trong đó 

MRGPRX2 được thể hiện cao bởi các tế bào mast da người.
53
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1.2.2. Cấu trúc của MRGPRX2 và các con đường dẫn truyền tín hiệu liên quan 

Năm 2021, cấu trúc phân tử của MRGPRX2 mới thực sự được làm sáng tỏ bởi 

Yang, Cao và cs. bằng cách sử dụng kính hiển vi điện tử lạnh.
54,55

 Các tác giả này đã 

làm rõ cách MRGPRX2 có thể nhận ra một phạm vi rộng các phân tử cation có cấu 

trúc riêng biệt. Ngoài ra, có sự không đồng nhất đáng kể trong cách các phối tử 

khác nhau liên kết, điều này có thể giúp giải thích sự liên kết có phần hỗn tạp của 

thụ thể này.
54,55

 

Cấu trúc của MRGPRX2 bao gồm:  

 Miền ngoại bào (extracellular: EC): với đầu N tận, 7 chuỗi xuyên màng TM 

(transmembrane) liên kết với 3 vòng ngoại bào ECL1, ECL2, ECL3 (extracellular loops). 

 3 vòng nội bào ICL1, ICL2, ICL3 (itracellular loops) 

 Miền nội bào (intracellular: IC) với đầu C tận. 

EC và phần TM gần EC có sự đa dạng về cấu trúc và chịu trách nhiệm liên kết 

với các phối tử. TM3–6 tạo túi phụ thứ nhất có tính axit, tích điện âm, làm cho 

MRGPRX2 dễ dàng liên kết với các phối tử cation của nó. TM1–3 và TM6–7 tạo 

túi phụ thứ hai kị nước. IC và phần TM gần IC tham gia vào quá trình hoạt hóa 

protein G, từ đó tạo tín hiệu hạ lưu trong tế bào (hình 1.6).
56

  

 

Hình 1.6: Cấu trúc của MRGPRX2.
56
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Một số đột biến của MRGPRX2 tại EC và TM đã được ghi nhận và gây ảnh 

hưởng lớn đến sự gắn kết của các phối tử, làm mất tác dụng của phối tử hoặc tăng 

hoạt hóa MRGPRX2. Ví dụ như 4 đột biến vô nghĩa tại các vị trí 165, 184, 243, 259 

của TM thứ 4, 5, 6, 7 như glycine165 axit glutamic, aspartic acid184histidine, 

tryptophan243arginine và histidine259tyrosine (G165E, D184H, W243R và 

H259Y) làm thay đổi kích thước và tính chất điện tích của túi liên kết phối tử của 

MRGPRX2, dẫn đến mất tác dụng của chất P (substance P: SP), hemokinin-1, 

defensin-3 và Icatibant đối với MRGPRX2. Các đột biến thể thay thế 

serine325leucine và leucine329glutamine (S325L và L329Q) được xác định là làm 

tăng giáng hạt tế bào mast theo con đường MRGPRX2 bởi SP.
57

 Một số đột biến tại 

đầu N-tận, TM1 và TM2 không ảnh hưởng đến chức năng của MRGPRX2 (đột biến 

vô nghĩa).
56

 

MRGPRX2 là GPCR loại A kích hoạt đường truyền tín hiệu xuôi dòng thông 

qua kích hoạt protein G trimeric. Khi phối tử liên kết tại các vị trí EC hoặc TM của 

MRGPRX2, Gαq và Gαi được hoạt hóa. Điều này tạo điều kiện khởi tạo các tầng 

phosphoryl hóa liên quan đến Src tyrosine kinase Lyn, phospholipase C (PLC)γ và 

thụ thể inositol 1,4,5-trisphosphate (IP3R), sau đó kích hoạt các kênh vận chuyển 

Ca
2+

 như Orai hoặc TRPV4, đồng thời kích hoạt con đường MAPK và NF-κB tạo ra 

các cytokin/chemokin (hình 1.7).
56

  

 

Hình 1.7: Các con đường dẫn truyền tín hiệu qua MRGRPX2.
56

 

(PLC: phospholipase C; IP3: inositol triphosphate, TRPV4: transient receptor 

potential cation channel subfamily V4) 
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Khác với giáng hạt tế bào mast qua FcɛRI, sự huy động dòng chảy canxi trong 

giáng hạt tế bào mast qua MRGPRX2 xảy ra nhanh và nhất thời, dẫn đến giải phóng 

từng hạt đơn lẻ từ bào tương ra bên ngoài, đặc biệt, nội dung chứa đựng trong các 

hạt này nhiều nhất là tryptase, sau đó mới đến các chất trung gian viêm khác như 

histamin, IL-8, protein gây hóa ứng động bạch cầu đơn nhân, protein viêm của đại 

thực bào, TNF-α, và prostaglandins.
20

 Ngoài ra, sự gắn kết của một số phối tử với 

MRGPRX2 còn gây phosphoryl hóa thụ thể này tại đầu C tận bởi GRKs, dẫn tới 

tuyển dụng các protein thích ứng như β-arrestin 1, β-arrestin 2. Các β-arrestin được 

kích hoạt và gây nội bào hóa thụ thể MRGPRX2, giảm giáng hạt tế bào mast theo 

cơ chế MRGPRX2.
58

 Những phối tử có thể hoạt hóa MRGPRX2 theo các tín hiệu 

protein G và β-arrestin được gọi là chất chủ vận cân bằng (chất C48/80, SP, 

cortistatin-14…). Những phối tử chỉ hoạt hóa MRGPRX2 theo con đường protein G 

(mastoparan, kallidin và icatiban) hoặc β-arrestin được gọi là các chất chủ vận thiên 

vị, điều này có thể liên quan đến việc các phối tử này tạo ra các cấu hình khác nhau 

của MRGPRX2 để kích hoạt các con đường truyền tín hiệu khác nhau.
59

 Tuy nhiên, 

cả hai con đường giáng hạt tế bào mast qua FcɛRI và MRGPRX2 đều có sự tham 

gia của một số kinases trong dòng tín hiệu hạ lưu (ERK1/2: extracellular signal-

regulated protein kinase 1/2, p38, protein kinase B) và P3K (phosphoinositide 3-

kinase) (hình 1.8).
60

 

 

Hình 1.8: So sánh con đường truyền tín hiệu giữa MRGPRX2 và FcεRI/IgE.
61
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1.2.3. Chức năng sinh lý và bệnh lý  

Đặc trưng của MRGPRX2 là tính đặc hiệu thấp và ái lực thấp, do có khả năng 

kết hợp được rất nhiều chất chủ vận nội sinh và ngoại sinh với cấu trúc đa dạng. 

Cho đến hiện nay, các nhà nghiên cứu vẫn chưa tìm được hết các chất chủ vận của 

thụ thể này. Sự hoạt hóa tế bào mast da người thông qua sự gắn kết của MRGPRX2 

với các chủ vận tương ứng, liên quan đến cơ chế bảo vệ vật chủ; phản ứng giả dị 

ứng; bệnh viêm mạn tính như MĐMTTP, viêm da cơ địa, hen phế quản, ngứa không 

do histaminergic; viêm nha chu, viêm thần kinh và đau do viêm...
62

 Nồng độ huyết 

thanh của MRGPRX2 đã được ghi nhận là tăng cao trong hen phế quản, viêm mũi 

dị ứng so với người khỏe mạnh.
63,64

 

1.2.4. Các yếu tố điều hòa sự biểu hiện của MRGPRX2 

Sự tương tác và điều hòa lẫn nhau của mạng lưới thụ thể là một phương tiện 

quan trọng để các tế bào tích hợp nhiều tín hiệu mà chúng đồng thời nhận được 

trong môi trường sống tự nhiên và tế bào có thể thay đổi kiểu hình chức năng khi 

tiếp xúc với các tín hiệu môi trường khác nhau. Các yếu tố môi trường vi mô có thể 

điều chỉnh sự đáp ứng của MRGPRX2 đối với các chất chủ vận của nó thông qua 

việc thay đổi sự biểu hiện hoặc thay đổi con đường tín hiệu của MRGPRX2 hoặc cả 

hai. Tuy nhiên, sự hiểu biết về các yếu tố này hiện tại còn rất khiêm tốn. Một số yếu 

tố điều hòa sự biểu hiện của MRGPRX2 đã được tìm hiểu, bao gồm: yếu tố tế bào 

gốc (stem cell factor: SCF), IL-4, IL-33 và axit retinoic. (Bảng 1.3) 

SCF đã được chứng minh là làm giảm sự giáng hạt tế bào mast qua 

MRGPRX2. Tác động tiêu cực của SCF cũng được duy trì sau khi tiếp xúc lâu dài, 

có thể là do sự điều hòa của thụ thể.
65

 IL-4 được sản xuất từ Th2 cũng can thiệp vào 

sự biểu hiện và chức năng của MRGPRX2 đồng thời thúc đẩy quá trình giáng hạt tế 

bào mast theo con đường IgE.
66

 Đối với IL-33, nếu tiếp xúc lâu dài, cả hai con 

đường giáng hạt này đều bị suy giảm, mặc dù ở các mức độ khác nhau, với tác động 

lên sự giáng hạt theo con đường IgE khá tinh tế, trong khi chức năng MRGPRX2 về 

cơ bản đã bị loại bỏ, cũng như biểu hiện thụ thể này ở các tế bào nuôi cấy có IL-33. 

Tuy nhiên, nếu tiếp xúc với IL-33 cấp tính, quá trình giáng hạt qua MRGPRX2 lại 
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được tăng cường.
67,68

 Axit retinoic làm suy giảm con đường giả dị ứng trong quá 

trình điều trị kéo dài, một phản ứng tương tự liên quan đến việc điều hòa giảm biểu 

hiện MRGPRX2.
69

 

Bảng 1.2: Các yếu tố điều hòa MRGPRX2 trên tế bào mast 

Yếu tố mRNA 

MRGPRX2 

Protein 

MRGPRX2 

Qúa trình giáng 

hạt của 

MRGPRX2 

SCF (nhanh trong 30 phút) Không đánh giá Không đánh giá Giảm 

SCF trên 16h Giảm Giảm Giảm 

IL-4 trên 16h Giảm nhẹ, không 

có ý nghĩa 

Giảm Giảm 

IL-33 nhanh trong 30 phút Không đánh giá Không thay đổi Tăng 

IL-33 trong 5 tuần Giảm Giảm Giảm 

Axit retinoic trong 7 ngày Giảm Không đánh giá Giảm 

 

Ngoài các yếu tố kể trên, vai trò của chính các chất chủ vận đối với sự biểu 

hiện của MRGPRX2 cũng là một dấu hỏi lớn đối với các nhà nghiên cứu. Nghiên 

cứu mới của West và cs năm 2024 cho thấy sự biểu hiện của MRGPRX2 không 

đồng nhất giữa các giai đoạn trưởng thành của tế bào mast người. Nồng độ thấp của 

SP gây hóa ứng động tế bào mast tiền thân và định vị tế bào này đến gần vị trí sợi 

thần kinh bài tiết SP. Tại mô viêm, nồng độ SP tăng lên gây tăng hóa ứng động tế 

bào mast tiền thân và làm tăng biểu hiện và tăng hoạt hóa MRGPRX2 trên tế bào 

mast trưởng thành. Tuy nhiên, khi nồng độ SP quá cao (EC50 = 1,47 µM) lại gây 

giảm biểu hiện MRGPRX2 trên màng tế bào mast do làm tăng quá trình nội bào hóa 

thụ thể (hình 1.9).
70
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Hình 1.9: Tương tác giữa MRGPRX2 và SP tại da khỏe mạnh và da viêm.
70

 

1.2.5. Các nghiên cứu về MRGPRX2 trong MĐMTTP    

Vai trò của MRGPRX2 trong MĐMTTP được khẳng định đầu tiên vào năm 

2014 bởi nghiên cứu của Fujisawa và cs. Nghiên cứu này được thực hiện trên mẫu 

sinh thiết sẩn phù của 9 NB MĐMTTP nặng (UAS7 > 30) kháng trị với AH1. Kết 

quả cho thấy số lượng tế bào mast ở da có biểu hiện MRGPRX2 (116 ± 19 tế 

bào/mm²) và tỉ lệ phần trăm tế bào mast biểu hiện MRGPRX2 ở đối tượng này 

(47,0% ± 6,9%) cao hơn hẳn so với nhóm chứng khỏe mạnh (tương ứng là 68,5 ± 

51,1 tế bào/mm² và 21,6% ± 7,8%) (p < 0,05). Không có sự khác biệt về số lượng tế 

bào mast, số lượng tế bào mast biểu hiện MRGPRX2, tỉ lệ phần trăm tế bào mast 

biểu hiện MRGPRX2 theo độ tuổi và theo các vị trí giải phẫu (cánh tay, chân và 

thân mình). Nghiên cứu này cũng chỉ ra một số chất chủ vận của MRGPRX2 trong 

MĐMTTP là SP, MBP và EPO chứ không phải là EDN (Eosinophil-derived 

Neurotoxin: độc tố thần kinh có nguồn gốc từ BCAT) và vị trí của MRGPRX2 là 

trên màng tế bào và trong bào tương của tế bào mast tại da.
10

 Nghiên cứu này đã mở 
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ra một hướng nghiên cứu mới trong điều trị MĐMTTP nặng và kháng trị AH1 với 

đích nhắm đến là MRGPRX2. Tuy nhiên, điểm hạn chế của nghiên cứu này là cỡ 

mẫu nhỏ, chưa đề cập đến nhóm MĐMTTP không nặng, chưa so sánh sự thay đổi 

của biểu hiện MRGPRX2 trước và sau điều trị AH1 trong MĐMTTP. 

Dựa trên khả năng của tế bào mast trong việc giải phóng các thành phần màng 

vào dịch sinh học thông qua các túi ngoại bào và quá trình bài tiết tế bào, Cao và cs. 

đã sử dụng nồng độ MRGPRX2 huyết thanh như một dấu ấn sinh học phản ánh tình 

trạng viêm và mức độ nặng của bệnh MĐMTTP. Nghiên cứu được thực hiện năm 

2021 trên 116 NB MĐMTTP cho thấy nồng độ MRGPRX2 huyết thanh trong nhóm 

nặng (UAS7 ≥ 28) là 16,5 [10,8–24,8] ng/mL, cao hơn so với nhóm chứng khỏe 

mạnh (11,7 [6,5–21,2] ng/mL với p = 0,036) và nhóm không nặng (8,7 [4,5–18,8] 

ng/mL với p = 0,002). Không có sự khác biệt về nồng độ MRGPRX2 giữa nhóm 

MĐMTTP không nặng và nhóm chứng (p > 0,05). Nồng độ MRGPRX2 trong huyết 

thanh ≥ 12 ng/mL là một yếu tố nguy cơ độc lập của MĐMTTP nặng (OR 6,42; p = 

0,002), cùng với các yếu tố nguy cơ khác như IgE toàn phần, tỉ lệ phần trăm BCAK 

và phù mạch.
11

 Từ đó, tác giả cho rằng nồng độ MRGPRX2 huyết thanh có thể là 

một chỉ điểm cho mức độ hoạt động của MĐMTTP. Tuy nhiên, điểm hạn chế của 

nghiên cứu này là chưa xác định được mối liên quan giữa nồng độ MRGPRX2 

huyết thanh với sự biểu hiện của MRGPRX2 trên màng tế bào mast và đáp ứng điều 

trị trong MĐMTTP. 

Cùng đánh giá tiềm năng của nồng độ MRGPRX2 huyết thanh dự báo mức độ 

nặng của MĐMTTP, Lao và cs đề cập đến ảnh hưởng của các thuốc điều trị 

MĐMTTP đến nồng độ chất này. Nghiên cứu thực hiện trên gần 100 NB MĐMTTP 

với 50% NB chưa điều trị bệnh (ngừng toàn bộ thuốc điều trị MĐMTTP trên 1 

tháng). Kết quả chung cho thấy nồng độ MRGPRX2 huyết thanh ở nhóm nặng cao 

hơn nhóm nhẹ, tương ứng là 41,06 ± 26,98 ng/mL và 26,64 ± 15,91 ng/mL (p = 

0,011). Khi phân tích các yếu tố ảnh hưởng đển nồng độ MRGPRX2 huyết thanh, 

nghiên cứu cho thấy sự khác biệt về nồng độ MRGPRX2 huyết thanh giữa nhóm 

nặng và nhẹ chỉ có ý nghĩa ở nhóm NB chưa điều trị (tương ứng nhóm nặng là 
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58,15 ± 38,53 ng/mL và nhóm nhẹ là 25,91 ± 15,07 ng/mL; p = 0,034) mà không 

thấy sự khác biệt trong nhóm đang dùng thuốc (tương ứng nhóm nặng là 36,79 ± 

22,98 ng/mL và nhóm nhẹ là 27,64 ± 17,15 ng/mL với p = 0,092). Do đó, nhóm tác 

giả cho rằng các thuốc điều trị MĐMTTP có thể tác động đến quá trình xuất bào 

những túi nhỏ chứa MRGPRX2 của tế bào mast, làm giảm nồng độ của chất này 

trong huyết thanh.
12

 Tuy nhiên, đây chỉ là suy luận chưa được kiểm chứng bởi sự 

thay đổi của nồng độ MRGPRX2 huyết thanh trước và sau điều trị, đồng thời là 

điểm hạn chế của nghiên cứu cắt ngang này. 

Nghiên cứu của Asero và cs trên 32 NB MĐMTTP kháng AH1 có điểm UAS7 

≥ 20 lại cho thấy nồng độ MRGPRX2 huyết thanh ở nhóm NB này thấp hơn nhóm 

chứng khỏe mạnh (tương ứng là 16 [10–76] ng/mL và 26 [15–41] ng/mL; p = 

0,009). Không có sự khác biệt về nồng độ MRGPRX2 huyết thanh giữa các nhóm 

đáp ứng sớm, đáp ứng muộn và không đáp ứng với Omalizumab (tương ứng là 15,8 

[10,4–53,7] ng/mL; 16,0 [11,7–76,4] ng/mL và 18,0 [11,2–40,3] ng/mL) (p > 0,05). 

Kết quả này mâu thuẫn với sự tăng biểu hiện của MRGPRX2 trên màng tế bào mast 

trên nhóm MĐMTTP nặng kháng AH1 trong nghiên cứu của Fujisawa vs cs. Do 

vậy, Asero và cs cho rằng sự biểu hiện của MRGPRX2 trên màng tế bào mast và 

trong huyết thanh có mối quan hệ nghịch.
71

 Tuy nhiên, cần một nghiên cứu so sánh 

sự khác biệt về sự biểu hiện MRGPRX2 trên màng tế bào mast và nồng độ 

MRGPRX2 huyết thanh giữa nhóm NB MĐMTTP và nhóm chứng khỏe mạnh để 

khẳng định suy luận này. Hơn nữa, nghiên cứu của Asero và cs cũng chưa đánh giá 

tác động của AH1 lên sự thay đổi nồng độ MRGPRX2 huyết thanh. 

Một nghiên cứu khác của Shtessel và cs. năm 2021 đã chứng minh phản ứng 

da của NB MĐMTTP (sẩn phù, ngứa) tăng lên do hoạt hóa MRGPRX2. Nhóm 

nghiên cứu thực hiện test tiêm nội bì trên 10 NB MĐMTTP rất nhẹ (UAS7 trung 

bình là 0,5) và 10 người khỏe mạnh với hai chất chủ vận của MRGPRX2 là 

icatibant và atracurium. Kết quả cho thấy phản ứng da sau tiêm histamin của hai 

nhóm là tương đương nhau. Tuy nhiên, phản ứng da sau tiêm icatibant và 

atracurium lại có sự khác biệt: sẩn phù ở nhóm MĐMTTP có đường kính gấp 2 lần 
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nhóm chứng với p < 0,05.
72

 Từ đó, nhóm tác giả cho rằng có thể có sự khác biệt về 

cấu trúc của MRGPRX2 giữa nhóm MĐMTTP và nhóm khỏe mạnh.  

Nghiên cứu mới nhất năm 2025 của Ye và cs tập trung vào vai trò của đột biến 

MRGPRX2 trong MĐMTTP. Phân tích trình tự gen mã hóa MRGPRX2 trên 80 NB 

MĐMTTP cho thấy có 61% NB không có đột biến gen, 10% có đột biến tại vị trí 

nucleotid 185 thay thế Adenin bằng Guanin (185A>G) và 29% có đột biến đồng 

thời 185A>G và vị trí 46 thay thế Adenin bằng Cytosin (46A>C). Đột biến gen tại 

185A>G dẫn đến thay thế N62S (Asparagin tại vị trí 62 thay thế bằng Serin), còn 

đột biến gen tại 46A>C dẫn đến thay thế N16H (Asparagin tại vị trí 16 thay thế 

bằng Histidin) tại thụ thể MRGPRX2 tương ứng. Một điều thú vị là chỉ có đột biến 

185A>G làm tăng chức năng và tăng biểu hiện trên màng tế bào của MRGPRX2, 

tăng giáng hạt tế bào mast, tăng huy động canxi, tăng tổng hợp cytokin, do đó gây 

tăng mức độ hoạt động của bệnh MĐMTTP. Những NB mang đột biến này cũng có 

nồng độ MRGPRX2 huyết thanh cao hơn, số lượng BCAK và tế bào lympho ở máu 

ngoại vi thấp hơn. Đột biến đồng thời 185A>G và 46A>C lại không ảnh hưởng đến 

chức năng của MRGPRX2.
13

 

Như vậy, các nghiên cứu trên đã chỉ ra có sự tăng biểu hiện thụ thể 

MRGPRX2 trên màng tế bào mast ở nhóm MĐMTTP nặng so với nhóm chứng 

khỏe mạnh, nhưng những nghiên cứu về nồng độ MRGPRX2 huyết thanh giữa hai 

nhóm này lại không có kết quả thống nhất. Ngay trong nhóm MĐMTTP thì sự tăng 

nồng độ MRGPRX2 huyết thanh có mối liên quan với điểm hoạt động của bệnh 

UAS7 chỉ ở nhóm chưa điều trị chứ không phải ở nhóm đã điều trị. Tuy nhiên, chưa 

có nghiên cứu nào chỉ ra sự ảnh hưởng của các thuốc trong điều trị MĐMTTP đến 

nồng độ MRGPRX2 huyết thanh để giải thích kết quả trên. Hiện tại cũng chưa có 

bất kỳ nghiên cứu nào tại Việt Nam tìm hiểu về MRGPRX2 nói chung và nồng độ 

MRGPRX22 huyết thanh nói riêng trong MĐMTTP. Do đó, nghiên cứu của chúng 

tôi vừa khảo sát nồng độ MRGPRX2 huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP và nhóm 

chứng khỏe mạnh, vừa xác định mối liên quan giữa nồng độ chất này với mức độ 

hoạt động bệnh, đồng thời xác định sự thay đổi của MRGPRX2 huyết thanh sau khi 

điều trị bằng sgAH1 (bilastin) sẽ góp phần giải thích sự chưa thống nhất giữa kết 

quả của các nghiên cứu trên thế giới. 
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Nghiên cứu chuyên sâu về MRGPRX2 mới chỉ bắt đầu và sự hiểu biết vẫn còn 

ở giai đoạn đầu, mặc dù hiện tại nó là một trong những “thụ thể hấp dẫn nhất” trong 

lĩnh vực tế bào mast, đặc biệt là bệnh MĐMTTP. Do đó, việc khám phá các phối tử, 

đóng vai trò là chất chủ vận (giải thích tại sao các chất này gây ra các triệu chứng 

liên quan đến tế bào mast) hoặc chất đối kháng (để can thiệp về mặt trị liệu đối với 

tình trạng quá mẫn do MRGPRX2 gây ra) đang diễn ra sôi nổi. Mức độ mà 

MRGPRX2 gây giáng hạt tế bào mast vẫn chưa được xác định một cách thuyết 

phục, nhưng liệu pháp điều trị nhắm đến thụ thể này vẫn là thuốc điều trị rất hứa 

hẹn trong MĐMTTP. Các phương pháp điều trị nhắm mục tiêu MRGPRX2 có thể 

được chia thành ba nhóm chính: (1) ức chế trực tiếp MRGPRX2, (2) ức chế tín hiệu 

hạ lưu của MRGPRX2 (ức chế sự gia tăng canxi nội bào) và (3) các cơ chế khác 

như kích hoạt CD300f, một chất ức chế đã biết của quá trình hoạt hóa tế bào mast 

thông qua MRGPRX2.
73

 Một số thuốc phân tử nhỏ như EP262, EVO756 đã được 

thử nghiệm lâm sàng pha II NCT06077773, NCT06873516 trong điều trị MĐMTTP 

kháng trị với AH1.
33

 Trong đó, EP262 có khả năng ức chế sự hoạt hóa MRGPRX2 

do nhiều chất chủ vận khác nhau (chất P, cortistatin-14, icatibant…) và trên nhiều 

dòng tế bào mast (tế bào mast LAD2 và tế bào mast nguyên phát của người có 

nguồn gốc từ nhiều mô, cũng như ức chế thụ thể MRGPRX2 của người trong cơ thể 

sống bằng cách sử dụng chuột KI chuyển gen). EP262 hoạt động như các chất chủ 

vận nghịch đảo không cạnh tranh và thể hiện tính chọn lọc MRGPRX2 cao so với 

các MRGPR khác và nhiều thụ thể khác. Điều quan trọng là việc điều trị bằng 

EP262 đã ức chế mạnh mẽ hoạt hóa MRGPRX2, bao gồm ức chế cả các sản phẩm 

giải phóng hạt giai đoạn đầu như histamin và các sản phẩm giải phóng hạt giai đoạn 

cuối như cytokin.
74

 Tuy nhiên, thử nghiệm về EP262 đã bị ngừng lại vào tháng 11 

năm 2024 vì những độc tính tiền lâm sàng.
75

 Còn đối với EVO756, cũng là một chất 

đối kháng mạnh mẽ của MRGPRX2, có thể ngăn ngừa sự giáng hạt của tế bào mast 

người đối với nhiều chất chủ vận (chất P, codein, cortistatin-14, C48/80, LL-37) và 

ức chế sự hoạt hóa của MRGPRX2 trên nhiều dòng tế bào mast khác nhau (dòng tế 

bào mast LAD2 và ROSA, tế bào mast nguyên phát phân lập từ da vú hoặc bao quy 

đầu).
76

 Kết quả của thử nghiệm lâm sàng pha IIb về EVO756 sẽ làm sáng tỏ hơn 

nữa tiềm năng đóng góp của MRGPRX2 đối với MĐMTTP. 
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1.3. Chất P  

1.3.1. Nguồn gốc 

Chất P (SP: substance P) là thành viên thuộc họ tachykinin (tập hợp của rất 

nhiều neuropeptid, các peptid ngắn lưỡng tính được lưu trữ trong các túi và được 

giải phóng từ các đầu dây thần kinh ngoại vi). SP được bài tiết ở tận cùng của thần 

kinh cảm giác đặc hiệu bởi các yếu tố kích thích như leukotrienes, prostaglandins và 

histamin.
77

 Các tế bào khác như lympho bào, đại thực bào, BCAT và tế bào gai cũng 

tổng hợp được SP.
78

 Được tìm ra từ những năm 1930 bởi von Euler và Gaddum 

trong quá trình chiết xuất từ mô ruột và não ngựa, SP được đặt tên theo từ Powder 

do tính chất co cơ mạnh và gây hạ áp, đồng thời có tính kháng atropin khác biệt với 

cholin và acetylcholin.
79

 Bốn mươi năm sau, người ta mới hiểu được bản chất của 

SP là một peptid với cấu tạo từ 11 axit amin (Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-Phe-Phe-

Gly-Leu-Met-NH2) và mang điện tích dương ở môi trường pH sinh lý. Thực chất, 

đây là sản phẩm phân cắt từ peptid tiền thân là preprotachykinin A. Ở người, peptid 

tiền thân này được mã hóa bởi gen TAC1 (còn được gọi là gen PPT-A: 

preprotachykinin-A) nằm trên nhiễm sắc thể số 7 (hình 1.10).
77

  

 

Hình 1.10: Con đường tổng hợp SP.
80

 

(NKA: Neurokinin A, NPK: Neuropeptid K, NPɣ: Neuropeptidɣ) 

1.3.2. Vai trò sinh lý và bệnh lý 

SP đóng vai trò như một chất trung gian quan trọng trong nhiều quá trình sinh 

lý của cơ thể như tín hiệu đau, điều hòa phản ứng viêm, cơ chế bảo vệ vật chủ và 

lành vết thương thông qua các thụ thể đặc hiệu của nó như thụ thể NK-1 

(neurokinin-1)
77,81

 và MRGPRX2.
10

 Sau khi được giải phóng, SP gắn với thụ thể 



24 
 

của nó trên màng tế bào và tạo phức hợp phối tử/thụ thể. Phức hợp này gây nên các 

đáp ứng nội bào, phosphoryl hóa của một số kinase, tiếp tục dẫn đến sự hoạt hóa 

hoặc bất hoạt của nhiều yếu tố phiên mã như NF-κB, protein hoạt hóa 1 và chất 

chuyển tín hiệu và chất hoạt hóa phiên mã. Các con đường dẫn truyền nội bào liên 

quan đến các phức hợp SP/NK-1R và/hoặc SP/MRGPRX2 bao gồm con đường 

protein kinase hoạt hóa mitogen (MAPK), con đường phosphoinositide 3-kinase 

(PI3K)-protein kinase B (PKB) và con đường NF-κB. Do hầu hết các con đường 

này đều tham gia sâu rộng vào quá trình điều hòa các thế hệ cytokin và chemokin 

khác nhau, cũng như quá trình hóa ứng động và thâm nhiễm các tế bào miễn dịch, 

nên phức hợp SP/NK1R và SP/MRGPRX2/B2 đóng vai trò quan trọng trong việc 

điều chỉnh quá trình tiến triển của tình trạng viêm và phản ứng phòng vệ của vật 

chủ. Tuy nhiên, khi tín hiệu tạo ra bởi các phức hợp này quá mức sẽ dẫn đến tình 

trạng bệnh lý như viêm da cơ địa, hen, MĐMTTP, phản ứng giả dị ứng, phản ứng 

đau viêm sau phẫu thuật (đối với phức hợp SP/MRGPRX2) hoặc tổn thương 

phổi/gan/thận do nhiễm trùng huyết, tổn thương phổi do viêm tụy cấp, do bỏng (đối 

với phức hợp SP/NK-1R) (Hình 1.11).
80

 Một số bệnh lý làm tăng nồng độ SP huyết 

thanh so với nhóm chứng khỏe mạnh đã được ghi nhận là các rối loạn tâm thần và 

thần kinh như trầm cảm nặng,
82

 Parkinson,
83

 viêm khớp dạng thấp,
84

 cơn tắc mạch 

cấp của bệnh hồng cầu hình liềm.
85

 

 

Hình 1.11: Vai trò của SP trong đáp ứng viêm  gây tổn thương các cơ quan.
80
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Trong môi trường nội bào có tính axit, SP tách khỏi phức hợp và bị phân hủy 

bởi các enzym phân giải protein.
86

 SP không liên kết cũng trải qua quá trình phân 

hủy bởi neprilysin (một metalloendopeptidase bề mặt tế bào) ngay sau khi xuất 

bào.
87

 Tại các mô, thời gian bán thải của SP khá ngắn, chỉ vài giây đến vài phút.
88

 

Ngược lại, SP huyết tương có độ ổn định cao hơn trong nhiều giờ.
89

 Điều này cho 

thấy, một mặt, SP có thể kích hoạt tác dụng tức thời; mặt khác, cần phải cải thiện độ 

ổn định của nó trong dung môi. 

1.3.3. Các nghiên cứu về SP trong MĐMTTP 

SP là một yếu tố quan trọng của sự tương tác hai chiều giữa hệ thống miễn 

dịch và thần kinh trong bệnh MĐMTTP.
90

 Sau khi được hoạt hóa và giáng hạt, tế 

bào mast giải phóng các chất trung gian gây viêm, chất trung gian alogen và chất 

gây ngứa. Các chất này sẽ gắn kết với các thụ thể đặc hiệu trên sợi dây thần kinh 

cảm giác và hoạt hóa chúng. Ngược lại, các sợi thần kinh sau khi bị hoạt hóa sẽ bài 

tiết SP và các peptid thần kinh khác có đặc tính viêm và giãn mạch, chính các chất 

này lại hoạt hóa trở lại tế bào mast. Bản thân tế bào mast cũng sản xuất được một số 

peptid thần kinh để tạo tín hiệu tự hoạt hóa và tự điều hóa hoạt hóa của chính mình 

(Hình 1.12).
90

   

 

Hình 1.12: Sự tương tác giữa tế bào mast và hệ thần kinh trong MĐMTTP.
91

 

(CGRP: Calcitonin gene-related peptide, NKA/NKB: neurokinin A và B, SP: Chất 

P, CRH: corticotropin-releasing hormone, VIP: vasoactive intestinal peptide, NGF: 

nerve growth factor, TNF-α: tumor necrosis factor-α, NK-1-3R: Neurokinin type 1–
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3 receptor, TrkA: Tropomyosin receptor kinase A, H1R-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) 

Một số nghiên cứu chứng minh vai trò của SP trong MĐMTTP: 

Thí nghiệm tiêm SP trong da của Borici-Mazi và cs. trên 9 NB MĐMTTP và 

nhóm chứng khỏe mạnh đều tạo phản ứng sẩn phù và những sẩn phù này đều bị ức 

chế bằng AH1. Sẩn phù gây ra bởi tiêm SP trong da có kích thước lớn hơn và tồn tại 

lâu hơn ở NB MĐMTTP so với nhóm chứng khỏe mạnh. Kết quả này gợi ý rằng SP 

hoạt hóa tế bào mast ở da gây giải phóng histamin.
92

 

Năm 2004, Tedeschi và cs. đo nồng độ SP trong 117 mẫu huyết thanh 

MĐMTTP và 24 người khỏe mạnh. Kết quả cho thấy không có sự khác biệt giữa 

nhóm MĐMTTP (221,94 ± 17,28 pg/mL) và nhóm chứng khỏe mạnh (290,29 ± 

41,36 pg/mL), giữa nhóm có ASST dương tính và âm tính hoặc trên thử nghiệm 

BHRA. Tuy nhiên, nồng độ SP huyết thanh rất cao (từ 910 đến 1100 pg/mL) đã được 

quan sát thấy ở 3 trong số 75 NB có ASST dương tính và BHRA âm tính, cho thấy 

rằng SP có thể liên quan tích cực đến cơ chế bệnh sinh của MĐMTTP trong một vài 

trường hợp.
93

 Như vậy, mặc dù nghiên cứu này đã cung cấp bằng chứng cho thấy SP 

không phải là yếu tố giải phóng histamine chủ chốt cho đa số NB MĐMTTP, nhưng 

những hạn chế về mặt đo lường tại chỗ và dược động học của SP là những yếu tố cần 

được cân nhắc khi diễn giải kết quả. Để khẳng định chắc chắn vai trò của SP, cần 

thực hiện các thử nghiệm sử dụng chất đối kháng thụ thể SP đặc hiệu để xem chúng 

có ức chế được phản ứng ASST hay hoạt động của bệnh hay không. 

Nghiên cứu của Metz và cs. năm 2014 lại ghi nhận sự khác biệt về nồng độ SP 

huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP (491 ± 24 pg/mL) và nhóm chứng khỏe mạnh 

(105 ± 28 pg/mL) (p < 0,05). Lý giải sự khác biệt về kết quả của nghiên cứu này với 

nghiên cứu của Tedeschi, Metz cho rằng có thể liên quan đến quá trình thu thập và 

xử lý mẫu máu (do điều này ảnh hưởng đến sự thoái hóa của SP) và do sự khác biệt 

trong tiêu chuẩn lựa chọn mẫu. Metz cũng chỉ ra rằng nồng độ SP có liên quan trực 

tiếp đến mức độ hoạt động của MĐMTTP được đo bằng thang điểm UAS7. Tất cả 4 
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NB MĐMTTP nặng đều có nồng độ SP rất cao > 800 ng/mL mà hoàn toàn không 

có ở nhóm nhẹ và nhóm người khỏe mạnh. Nồng độ SP không bị ảnh hưởng bởi các 

yếu tố như phù mạch, stress, bệnh lý tâm thần như trầm cảm, lo âu…
15

 Nghiên cứu 

này đã củng cố vai trò của SP như một dấu ấn sinh học tiềm năng và một mục tiêu 

điều trị mới cho MĐMTTP, đồng thời nhấn mạnh tầm quan trọng của quy trình xử 

lý bệnh phẩm trong xét nghiệm các peptide thần kinh. Tuy nhiên, kết quả của 

nghiên cứu này chưa thể trả lời liệu SP là yếu tố trực tiếp tham gia vào bệnh sinh 

hay chỉ là một dấu ấn sinh học đi kèm. Mặc dù có ý nghĩa thống kê (p < 0,0001), 

nhưng hệ số tương quan yếu (r
2
 = 0,27) cho thấy SP chỉ giải thích được một phần sự 

biến thiên của mức độ hoạt động của bệnh. 

Một nghiên cứu khác vào năm 2016 xác nhận sự gia tăng SP lưu hành ở NB 

MĐMTTP. Đặc biệt, mức SP trong huyết thanh ở 15 NB MĐMTTP cao hơn 

khoảng 3,5 lần so với trong huyết thanh của 15 đối tượng chứng. Nghiên cứu tương 

tự tiết lộ rằng tỷ lệ BCAK biểu hiện thụ thể SP và NK-1 tăng rõ rệt trong máu của 

NB MĐMTTP so với nhóm chứng. Mối tương quan tích cực giữa số lượng BCAK 

và nồng độ SP huyết thanh trong nhóm MĐMTTP đã được ghi nhận (p < 0,001).
94

 

Nghiên cứu tại Iran vào năm 2019 trên 87 NB MĐMTTP cho thấy nồng độ SP 

ở nhóm bệnh cao gấp 2 so với nhóm chứng khỏe mạnh (tương ứng 434,37 ± 

227,917 pg/mL và 238,21 ± 116,980 pg/mL; p < 0,001). Khi so sánh nồng độ SP 

trong nhóm MĐMTTP ở các tiêu chí về giới, độ tuổi, ASST, phù mạch, thời gian 

diễn biến bệnh, mức độ nặng của bệnh, nhóm tác giả ghi nhận nồng độ SP trong 

nhóm NB MĐMTTP có ASST dương tính cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm 

âm tính (tương ứng 483,23 ± 234,65 pg/mL và 358,21 ± 196,98 pg/mL; p = 0,012); 

trong khi đó, các tiêu chí còn lại sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 

0,05).
14

 Như vậy, nghiên cứu này đã củng cố thêm bằng chứng về việc nồng độ SP 

tăng cao ở NB MĐMTTP, đặc biệt là ở NB có ASST dương tính, đồng thời khắc 

phục được một số điểm yếu về cỡ mẫu nhóm chứng và quy trình loại trừ đối tượng 

so với các nghiên cứu trước đó. Tuy nhiên, với thiết kế cắt ngang, nghiên cứu này 

chỉ phản ánh nồng độ SP tại một thời điểm nhất định và chưa thể khẳng định chắc 

chắn mối quan hệ nhân quả giữa SP và bệnh sinh của MĐMTTP. 
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Nghiên cứu tại Nhật Bản năm 2021 lại cho thấy nồng độ SP không có sự khác 

biệt giữa nhóm MĐMTTP (n= 151) và nhóm chứng khỏe mạnh (n= 114) (p > 0,05), 

nhưng có mối liên quan với điểm UAS7 (hệ số tương quan Spearman là 0,18; p = 

0,043).
16

 Nghiên cứu này có cỡ mẫu đủ lớn để đảm bảo tính đại diện và độ tin cậy 

cho các so sánh thống kê. Mặc dù tìm thấy mối liên quan giữa nồng độ SP và điểm 

UAS7, nhưng nghiên cứu này vẫn mang tính chất cắt ngang, cần thêm các nghiên 

cứu can thiệp hoặc theo dõi dọc để khẳng định hoàn toàn vai trò của SP trong thực 

tế lâm sàng. 

Đánh giá riêng về nồng độ SP trong nhóm MĐMTTP kháng trị với AH1 có 

điểm UAS7 > 20, tác giả Asero ghi nhận không có sự khác biệt về nồng độ SP giữa 

nhóm này với nhóm chứng khỏe mạnh, đồng thời cũng không có sự khác biệt giữa 

các nhóm MĐMTTP đáp ứng sớm (171 [52–581] pg/mL), đáp ứng muộn (235 [46–

1114] pg/mL) và không đáp ứng (119 [20–321] pg/mL) với omalizumab (p > 0,05). 

Một điều thú vị là có sự gia tăng nồng độ SP ở cả 3 nhóm MĐMTTP sau 1 tuần 

điều trị bằng omalizumab.
71

 Hiện tượng này cũng được ghi nhận bởi hai nghiên cứu 

khác tại Thổ Nhĩ Kì.
95,96

 Nhóm tác giả cho rằng vì SP kích hoạt tế bào mast thông 

qua MRGPRX2 nên việc điều hòa giảm chức năng tế bào mast gián tiếp bằng 

omalizumab có thể gây giải phóng SP khỏi thụ thể MRGPRX2 và làm tăng nồng độ 

SP trong máu. 

Đánh giá về sự ảnh hưởng của AH1 với nồng độ SP, năm 2014 Basak và cs. 

nhận thấy cetirizine 10 mg/ngày hoặc loratadin 10 mg/ngày trong 7 ngày đều không 

làm thay đổi nồng độ SP trong huyết thanh NB MĐMT nhưng làm thay đổi nồng độ 

các peptid thần kinh khác như VIP (vasoactive intestinal peptide), yếu tố tăng 

trưởng thần kinh NGF (nerve growth factor)…
97

 Đây là nghiên cứu đầu tiên chứng 

minh sự tương tác giữa AH1 và các peptide thần kinh, nhưng cỡ mẫu nhỏ (n= 38) 

có thể làm giảm sức mạnh thống kê khi so sánh giữa các nhóm. Hơn nữa, thời gian 

theo dõi ngắn và thiếu dữ liệu về các liều AH1 cao nên có thể không phản ánh được 

những thay đổi dài hạn hoặc sự ổn định của nồng độ các peptide trong quá trình 

điều trị kéo dài. Cần thêm các nghiên cứu để làm rõ tác động của các liều lượng và 

thời gian điều trị khác nhau lên nồng độ peptide thần kinh. 
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Như vậy, mặc dù SP đã được chứng minh là chất chủ vận quan trọng gây 

giáng hạt tế bào mast theo con đường không phụ thuộc IgE bằng cách hoạt hóa 

MRGPRX2, nhưng nồng độ SP huyết thanh trong MĐMTTP giữa các nghiên cứu 

trên thế giới không có sự tương đồng. Một trong các nguyên nhân của sự khác biệt 

này có thể liên quan đến sự khác biệt về chủng tộc và tiêu chuẩn lựa chọn mẫu 

nghiên cứu. Tại Việt Nam chưa có bất kỳ nghiên cứu nào tìm hiểu về nồng độ SP 

trong MĐMTTP. Do đó, nghiên cứu của chúng tôi sẽ cung cấp thêm dữ liệu trên 

người Việt Nam và góp phần hoàn thiện thêm bức tranh về nồng độ SP trong 

MĐMTTP. 

1.4. MBP và EPO 

1.4.1. Nguồn gốc của MBP và EPO 

MBP (Major Basic Protein) và EPO (Eosinophil Peroxidase) đều là các protein 

có trong hạt bào tương của BCAT nhưng nằm ở các vị trí khác nhau: MBP nằm ở lõi 

tinh thể, EPO nằm ở phần matrix (hình 1.13).
98,99

  

 

Hình 1.13: Cấu trúc của hạt thứ cấp của BCAT.
98

 

MBP được đặt tên theo những phát hiện từ BCAT ở chuột lang, là protein chủ 

yếu được tìm thấy ở trong các hạt bài tiết thứ cấp. MBP tồn tại dưới dạng hai 

protein riêng biệt, được gọi là MBP1 (có trong BCAT và BCAK) và MBP2 (chỉ có 

trong BCAT). Trong đó, MBP1 là dạng chiếm ưu thế, có trọng lượng phân tử là 14 

kDa với 117 axit amin. Chất này được tổng hợp ban đầu ở dạng tiền chất và trải qua 

quá trình thủy phân trong quá trình đóng gói hạt để tạo hạt trưởng thành trong bào 
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tương của BCAT. Dạng tiền chất có tính axit cao và giàu glutamic. Dạng tiền chất 

này giúp BCAT tránh bị tổn thương trong quá trình di chuyển từ thể Golgi vào các 

hạt thứ cấp. Điều thú vị là dạng tiền chất không có ở BCAT trưởng thành. Cơ chế 

chính xác khởi phát thủy phân dạng tiền chất MBP thành MBP vẫn chưa được biết 

rõ, có thể liên quan đến IL-5. Gen chịu trách nhiệm sản xuất MBP nằm trên nhiễm 

sắc thể số 11.
99,100

  

EPO là một protein giàu điện tích dương với 568 axit amin, có cấu trúc gồm 

hai chuỗi hemoprotein: chuỗi nặng (HC: Heavy Chain) có trọng lượng phân tử là 

53,4 kDa và chuỗi nhẹ (LC: Light Chain) là 12,3 kDa, được tạo ra sau khi thủy phân 

tiền chất là protein chuỗi đơn dài 715 axit amin (hình 1.14).
101,102

 Gen chịu trách 

nhiệm sản xuất EPO nằm trên nhiễm sắc thể số 17. Phân tích trình tự axit amin cho 

thấy EPO có sự tương đồng tới 70% với myeloperoxidase và các peroxidase khác 

cùng nhóm.
102

  

 

Hình 1.14: Cấu trúc phân tử của EPO tiền chất và EPO trưởng thành.
102

 

1.4.2. Vai trò sinh lý và bệnh lý của MBP và EPO 

MBP có tác dụng gây độc với tế bào giun sán, vi khuẩn và động vật có vú 

thông qua một số con đường như tăng tính thấm của màng, phá vỡ lớp kép lipid của 

tế bào,
98,103

 tăng giải phóng histamin bằng cách kích thích tế bào mast và BCAK, 

tăng cường sự hình thành superoxid trong đại thực bào phế nang.
98

 

MBP tham gia vào quá trình bảo vệ vật chủ và chống viêm thông qua một 

phương pháp riêng biệt là bẫy DNA ngoại bào. Bẫy ngoại bào BCAT (EET: 



31 
 

Eosinophil extracellular traps) là một cơ chế miễn dịch bẩm sinh, được hình thành 

từ DNA ti thể do tế bào giải phóng, kết hợp với các protein trong hạt BCAT, bao 

gồm MBP, để tạo thành một mạng lưới có khả năng liên kết và tiêu diệt vi khuẩn.
104

  

MBP cũng ảnh hưởng đến hoạt động thần kinh, có trách nhiệm tăng cường co 

thắt phế quản do dây thần kinh phế vị gây ra vì MBP là chất đối kháng dị lập của 

thụ thể M2 ức chế. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng việc trung hòa MBP bằng các chất 

đa anion hoặc bằng kháng thể đối với MBP có thể ngăn ngừa rối loạn chức năng thụ 

thể M2 và co thắt phế quản.
105

 

EPO chỉ được sản xuất bởi BCAT.
106

 Hoạt động sinh học của phân tử này một 

phần liên quan đến hoạt động peroxidase của nó và một phần liên quan đến các đặc 

tính khác của phân tử. Peroxidase xúc tác các phản ứng halid hóa dẫn đến sự hình 

thành các hypohalide tác dụng kéo dài, chẳng hạn như axit hypobromous, quá trình 

oxy hóa thiocyanate và nitrat hóa tyrosine. Các gốc này có thể tác động lên màng tế 

bào và tham gia vào các phản ứng phòng vệ chống lại nhiều loại vi khuẩn.
102,107

 

Trong môi trường pH axit, EPO ít có khả năng tạo HOCl, do đó quá trình oxy hóa 

clorua trong cơ thể sống hầu như không có ý nghĩa.
108

  

Với vai trò sinh lý và bệnh lý kể trên, nồng độ MBP và EPO huyết thanh được 

ghi nhận tăng cao ở một số bệnh lý liên quan đến BCAT so với người khỏe mạnh 

như viêm mũi dị ứng,
109

 hen phế quản,
110

 hội chứng tăng bạch cầu ái toan.
111

 

1.4.3. Các nghiên cứu về MBP và EPO trong MĐMTTP 

BCAT bị hóa ứng động vào da trong MĐMTTP bởi các cytokin của tế bào 

mast như IL-5, eotaxin 1 và 2, PAF (Platelet Activating Factor: yếu tố hoạt hóa tiểu 

cầu), GM-CSF (Granulocyte macrophage colony-stimulating factor: yếu tố kích 

thích dòng tế bào hạt). Đồng thời, chính IL-5 và eotaxin cũng gây giáng hạt BCAT 

tại da, giải phóng các protein trong hạt.
3
 

Các protein trong hạt BCAT, đặc biệt là MBP, đã được chứng minh có trong 

các mẫu sinh thiết tổn thương da của NB MĐMT bởi Peters và cs.
112

 Sau đó, 

Toyoda và cs. đã ghi nhận rằng các tổn thương sẩn phù kéo dài thì có sự lắng đọng 

nhiều hơn các hạt của BCAT.
113

 Những nghiên cứu ban đầu này đặt ra giả thuyết về 

vai trò của các protein BCAT trong việc duy trì tổn thương sẩn phù của MĐMTTP. 
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O’Donnell và cs. đã chứng minh MBP có tác dụng gây giải phóng histamin 

đối với BCAK của người và tế bào mast phúc mạc chuột.
114

 Okayama và cs. gợi ý 

vị trí tác động trên tế bào mast ở da của MBP tương tự như SP.
115

 Phải đến năm 

2014, cơ chế và thụ thể tác động của MBP trên tế bào mast da người mới được xác 

định rõ là MRGPRX2.
10

 Khi phân cắt MBP bằng tryptase, Ogasawara và cs. ghi 

nhận đoạn peptid MBP 99-110 gây giáng hạt tế bào mast theo cơ chế MRGPRX2 

với tỉ lệ cao nhất và cho rằng các đoạn peptid nhỏ được phân cắt từ MBP mới là yếu 

tố khuếch đại mới góp phần tăng cường hoạt hóa tế bào mast thông qua thụ thể 

MRGPRX2.
116

  

EPO gây giáng hạt tế bào mast theo cả hai con đường phụ thuộc và không phụ 

thuộc IgE. EPO vừa là chất chủ vận của MRGPRX2 vừa là tự kháng nguyên của tự 

kháng thể IgE kháng EPO.
10,117

 Nghiên cứu của Sanchez và cs. trên 56 NB 

MĐMTTP và 60 người khỏe mạnh cho thấy nồng độ IgE kháng EPO trong nhóm 

MĐMTTP mức độ nặng (UAS7 ≥ 28) lên tới 11%, cao hơn nhóm khỏe mạnh 

(3,3%) (p<0,001). Điều đặc biệt là EPO còn có khả năng phản ứng chéo với tự 

kháng thể IgE kháng TPO, nồng độ IgE kháng EPO có mối liên quan thuận với 

nồng độ IgE kháng TPO (r = 0,54; p < 0,001).
117

 

Đánh giá nồng độ của MBP và EPO trong huyết thanh NB MĐMTTP, nghiên 

cứu của Khanna và cs. năm 2022, trên 11 mẫu huyết thanh MĐMTTP và 1 mẫu 

chứng người khỏe mạnh cho thấy nồng độ hai protein này đều tăng cao trong nhóm 

bệnh (tương ứng là 1329,23 ng/mL và 54,96 ng/mL) so với nhóm chứng (tương ứng 

là 399,55 ng/mL - không phát hiện được) (p < 0,05). Tuy nhiên, nồng độ hai protein 

này không có mối liên quan với số lượng BCAT máu ngoại vi cũng như điểm 

UAS7. Những kết quả này cho thấy mặc dù có sự giáng hạt của BCAT trong 

MĐMTTP, nhưng sự giáng hạt này có thể không phản ánh mức độ nặng của bệnh.
17

  

Hiện tại chưa có một nghiên cứu nào xác định mối liên quan giữa nồng độ 

EPO và MBP với đáp ứng điều trị trong MĐMTTP. Tuy nhiên, thử nghiệm lâm sàng 

pha 2b ARROYA Trial D3259C00001 cho thấy Benralizumab không đạt được mục 

tiêu giảm điểm UAS7 tại tuần 12 so với giả dược (p > 0,05) trên nhóm MĐMTTP 

kháng trị với AH1. Benralizumab là một kháng thể đơn dòng gắn với thụ thể của IL-
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5 trên màng BCAT, làm mất tác dụng của IL-5 đối với BCAT và gây chết tế bào 

này. Kết quả của nghiên cứu này cho thấy dù loại bỏ hoàn toàn BCAT (tức là loại bỏ 

hoàn toàn các protein của BCAT) thì cũng không đạt hiệu quả điều trị MĐMTTP 

kháng trị với AH1.
37

 Điều này gián tiếp phản ánh không có mối liên quan giữa nồng 

độ EPO và MBP với đáp ứng điều trị bằng AH1 trong MĐMTTP. 

Tại Việt Nam chưa có bất kỳ nghiên cứu nào tìm hiểu về nồng độ MBP và 

EPO trong MĐMTTP. Do đó, nghiên cứu của chúng tôi sẽ cung cấp thêm dữ liệu 

trên người Việt Nam, góp phần hoàn thiện thêm bức tranh về nồng độ hai chất này 

trong MĐMTTP và có thể đưa ra lý do cho sự thất  bại của các thuốc nhắm đích vào 

BCAT trong MĐMTTP kháng trị với sgAH1. 
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CHƢƠNG 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu của mục tiêu 1 

Đối tượng nghiên cứu bao gồm 120 người bệnh được chẩn đoán mắc bệnh 

mày đay mạn tính tự phát đến khám, điều trị tại Bệnh viện Da liễu Trung ương và 

30 người khỏe mạnh. 

a. Nhóm bệnh 

* Tiêu chuẩn lựa chọn: 

 Người bệnh được chẩn đoán xác định là MĐMTTP  

 Người bệnh không sử dụng thuốc kháng histamin H1 trong tối thiểu 05 

ngày, thuốc ức chế miễn dịch (corticoid đường toàn thân, ciclosporin…) trong tối 

thiểu 4 tuần, một số thuốc khác như kháng viêm NSAIDs, kháng sinh… trong 1 

tuần trước khi lưu mẫu huyết thanh lần thứ nhất 

 Người bệnh từ 16 tuổi trở lên 

 Một người bệnh được chọn vào nghiên cứu 1 lần 

 Đồng ý tham gia nghiên cứu 

* Cơ sở chẩn đoán mày đay mạn tính tự phát:   

Người bệnh được chẩn đoán MĐMTTP theo tiêu chuẩn của EAACI/GA
2
LEN/ 

EuroGuiDerm/APAAACI
2
: 

 Tổn thương cơ bản là các sẩn phù màu hồng tươi hoặc hồng nhạt, kích 

thước khác nhau, có thể liên kết thành mảng lớn, bờ đa cung, ranh giới rõ với da 

lành ở bất kỳ vị trí nào, tồn tại và mất đi trong vòng 24 giờ, không để lại dấu vết. 

Cơ năng: ngứa ở vùng có tổn thương hoặc sắp có tổn thương. 

 Thời gian mắc bệnh: kéo dài hơn 6 tuần. 

 Có thể đi kèm phù mạch hoặc không. 

 Không xác định được nguyên nhân gây mày đay: thuốc, nhiễm trùng, thức 

ăn, kích thích khác (vật lý và không vật lý)… 
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* Tiêu chuẩn loại trừ: (Xác định bằng khai thác bệnh sử và thăm khám lâm sàng) 

 Người bệnh đang mắc các bệnh cấp tính khác. 

 Bất kỳ bệnh da nào gây ngứa mạn tính có thể ảnh hưởng đến đánh giá và 

kết quả của nghiên cứu như viêm da cơ địa, pemphigoid bọng nước, sẩn ngứa ở 

người già, vảy nến, mày đay sắc tố… 

 Các bệnh lý làm tăng nồng độ MRGPRX2, SP, MBP, EPO trong huyết thanh như 

hen phế quản,
63,110

 viêm mũi dị ứng,
64,109

 hội chứng tăng bạch cầu ái toan,
111

 trầm cảm 

nặng,
82

 Parkinson,
83

 viêm khớp dạng thấp,
84

 bệnh hồng cầu hình liềm.
85

 

 Phụ nữ có thai hoặc cho con bú. 

b. Nhóm chứng 

Gồm 30 người khỏe mạnh (NC: Normal Control) với tiêu chuẩn lựa chọn: 

không có tiền sử bệnh lý cơ địa (viêm da cơ địa, viêm mũi dị ứng, hen phế quản, 

viêm kết mạc mùa xuân), không có tiền sử các bệnh lý dị ứng hay ngứa mạn tính, 

không bị các bệnh lý nhiễm khuẩn hay các bệnh lý nội, ngoại khoa khác, thỏa mãn 

tiêu chuẩn về thời gian không dùng thuốc trước khi lưu mẫu huyết thanh như nhóm 

bệnh (Xác định bằng khai thác bệnh sử, thăm khám lâm sàng và đối chiếu hồ sơ sức 

khỏe, xác nhận các xét nghiệm cơ bản trong 6 tháng gần nhất đều có chỉ số trong 

giới hạn bình thường, đặc biệt là số lượng bạch cầu ái toan trong máu ngoại vi). 

2.1.2. Đối tượng nghiên cứu của mục tiêu 2: 

Toàn bộ NB MĐMTTP ở mục tiêu 1 có điểm UAS7 ≥ 28 (MĐMTTP nặng) 

và không có tiền sử đã điều trị bằng bilastin. 

* Cơ sở chẩn đoán mày đay mạn tính tự phát nặng:   

NB được chẩn đoán MĐMTTP theo tiêu chuẩn của EAACI/GA
2
LEN/ 

EuroGuiDerm/APAAACI đã trình bày ở mục tiêu 1 và có điểm số hoạt động UAS7 

≥ 28 điểm. Điểm UAS7 bằng tổng điểm ngứa và điểm sẩn phù trong 7 ngày liên 

tiếp. Điểm ngứa mỗi ngày được tính từ 0 đến 3 điểm: 0 điểm (không ngứa), 1 điểm 

(ngứa nhẹ), 2 điểm (ngứa vừa, gây khó chịu nhưng không ảnh hưởng đến hoạt động 

hàng ngày), 3 điểm (rất ngứa, gây ảnh hưởng đến giấc ngủ hoặc hoạt động hàng 

ngày). Điểm sẩn phù cũng được tính theo mức điểm tương ứng: 0 điểm (không có 

sẩn phù), 1 điểm (< 20 sẩn phù/24 giờ), 2 điểm (20-50 sẩn phù/24 giờ), 3 điểm (> 

50 sẩn phù/24 giờ hoặc một vùng da lớn bị sẩn phù).
26,27

 



36 
 

2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu: 

 Thời gian: từ 1/2024 đến 09/2025. Trong đó, thu tuyển đối tượng tham gia 

nghiên cứu từ 01/03/2024 đến 30/09/2024. 

 Địa điểm: Phòng khám chuyên đề mày đay và mày đay mạn tính, Khoa 

Khám bệnh, Bệnh viện Da liễu Trung ương. 

2.3. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.3.1. Thiết kế nghiên cứu 

 Mục tiêu 1: mô tả cắt ngang 

 Mục tiêu 2: thuần tập (theo dõi dọc ngắn hạn trong nhóm MĐMTTP nặng) 

2.3.2. Cỡ mẫu và chọn mẫu 

Các đối tượng được chọn vào mẫu nghiên cứu theo phương pháp chọn mẫu có 

chủ đích theo trình tự thời gian. 

Mục tiêu 1:  

Cỡ mẫu được tính theo công thức xác định sự khác biệt về nồng độ trung bình của 

MRGPRX2 huyết thanh giữa hai nhóm MĐMTTP nặng và không nặng: 

 

Trong đó n là cỡ mẫu tối thiểu cho mỗi nhóm cần có 

Z1 - /2 (hệ số tin cậy) là giá trị từ phân bố chuẩn, được tính dựa trên mức ý 

nghĩa thống kê. Chọn α = 0,05; ta có Z1 - /2 = 1,96. 

σ là độ lệch chuẩn chung của hai nhóm, được tính bằng công thức sau: 

 

n1, n2, s1, s2: cỡ mẫu và độ lệch chuẩn của nhóm MĐMTTP mức độ nặng và 

không nặng. Do nghiên cứu của Cao và cs không cung cấp độ lệch chuẩn nên chúng 

tôi áp dụng công thức tính độ lệch chuẩn dựa trên tứ phân vị thứ 1 và thứ 3:
118
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Chúng tôi tính được s1 = 10,4 và s2 = 10,6. Do đó σ
2
=111,7 

d là mức sai số chấp nhận (khoảng sai lệch cho phép giữa nồng độ MRGPRX2 

huyết thanh thu được từ mẫu nghiên cứu và tham số của quần thể theo mong muốn 

của người nghiên cứu). Chúng tôi chọn d = 3,8 ng/mL. 

Dựa trên nghiên cứu của Cao và cs,
11

 chúng tôi tính được n = 59,4. 

Nghiên cứu tiến hành thu nhận mẫu liên tục cho đến lúc đạt được n tối thiểu 

cho mỗi nhóm MĐMTTP nặng và không nặng là 60 NB. Do nhóm chứng chỉ đóng 

vai trò là mốc tham chiếu cơ bản về sinh lý và hạn chế về kinh phí xét nghiệm, nên 

chúng tôi lấy tỉ lệ nhóm bệnh: nhóm chứng là 2:1. Vì vậy, chúng tôi thu thập thêm 

30 mẫu huyết thanh người khỏe mạnh là nhóm chứng. 

Mục tiêu 2:  

Do chưa có nghiên cứu nào xác định mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2 

huyết thanh với đáp ứng điều trị bằng bilastin trong MĐMTTP nặng và sự khác biệt về 

nồng độ chất này giữa các nhóm đáp ứng điều trị, nên chúng tôi lấy toàn bộ cỡ mẫu 

nhóm MĐMTTP nặng ở mục tiêu 1 là cỡ mẫu cho mục tiêu 2 (n = 60). 

2.3.3. Biến số và chỉ số nghiên cứu 

Bảng 2.1: Các biến số nghiên cứu 

TT Biến số Định nghĩa/Cách tính Phân loại 

1.  Thông tin chung về đặc điểm ngƣời bệnh  

1.  Tuổi Tính theo tuổi dương lịch Liên tục 

2.  Giới tính Giới tính của người bệnh Nhị phân 

3.  Thời gian diễn biến bệnh 

Số tuần từ khi có tổn thương sẩn 

phù đến thời điểm thu tuyển vào 

nghiên cứu 

Liên tục 

4.  Phù mạch 
Tình trạng sưng phù sâu đột 

ngột, rõ rệt ở lớp hạ bì và mô 
Nhị phân 
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TT Biến số Định nghĩa/Cách tính Phân loại 

dưới da hoặc niêm mạc, có màu 

đỏ hoặc màu da, triệu chứng cơ 

năng là nóng rát, căng tức và đôi 

khi đau thay vì ngứa, thường kéo 

dài hơn so với sẩn phù (có thể 

mất tới 72 giờ). 

5.  
Test huyết thanh tự thân 

ASST 

Hiệu đường kính sẩn phù tại thời 

điểm sau 30 phút được tạo bởi vị 

trí tiêm trong da 0,05 mL huyết 

thanh tự thân và vị trí tiêm trong 

da 0,05 mL nước muối sinh lý. 

Dương tính khi hiệu ≥ 1,5 mm 

Nhị phân 

6.  Kết quả xét nghiệm CRP 
Giá trị xét nghiệm CRP thu được 

sau xét nghiệm   

Liên tục 

7.  Phân loại nồng độ CRP 
Phân loại nồng độ CRP dựa trên 

ngưỡng 5 mg/L 

Nhị phân 

8.  
Kết quả xét nghiệm IgE toàn 

phần 

Giá trị xét nghiệm IgE toàn phần 

thu được sau xét nghiệm   

Liên tục 

9.  
Phân loại nồng độ IgE toàn 

phần 

Phân loại nồng độ IgE toàn phần 

dựa trên ngưỡng 100 UI/mL 

Nhị phân 

10.  
Kết quả xét nghiệm số lượng 

BCAT 

Giá trị tuyệt đối số lượng BCAT 

thu được sau xét nghiệm   

Liên tục 

11.  Phân loại số lượng BCAT 
Phân loại số lượng BCAT dựa 

trên ngưỡng 0,05 x 10
9
 tế bào/L 

Nhị phân 

12.  
Kết quả xét nghiệm số lượng 

BCAK 

Giá trị tuyệt đối số lượng BCAK 

thu được sau xét nghiệm   

Liên tục 

13.  Phân loại số lượng BCAK 
Phân loại số lượng BCAK dựa 

trên ngưỡng 0,01 x 10
9
 tế bào/L 

Nhị phân 
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TT Biến số Định nghĩa/Cách tính Phân loại 

14.  

Kết quả xét nghiệm IgG 

kháng TPO (Thyroid 

Peroxidase) 

Giá trị xét nghiệm IgG kháng 

TPO thu được sau xét nghiệm   

Liên tục 

15.  
Phân loại nồng độ IgG kháng 

TPO 

Phân loại nồng độ IgG kháng 

TPO dựa trên ngưỡng 34 U/mL 

 

Nhị phân 

2. Mục tiêu 1: Xác định mối tƣơng quan giữa nồng độ MRGPRX2, SP, MBP và 

EPO huyết thanh với mức độ nặng của bệnh mày đay mạn tính tự phát 

16.  Điểm hoạt động bệnh UAS7 
Tổng điểm ngứa và điểm sẩn 

phù trong 7 ngày liên tục 
Liên tục 

17.  

Phân bố mức độ nặng của 

bệnh dựa theo thang điểm 

UAS7 

Phân loại mức độ nặng của bệnh 

theo UAS7 
Phân loại 

18.  
Kết quả xét nghiệm 

MRGPRX2 trước điều trị 

Giá trị xét nghiệm MRGPRX2 

thu được sau xét nghiệm   
Liên tục 

19.  
Kết quả xét nghiệm SP trước 

điều trị 

Giá trị xét nghiệm SP thu được 

sau xét nghiệm   
Liên tục 

20.  
Kết quả xét nghiệm MBP 

trước điều trị 

Giá trị xét nghiệm MBP thu 

được sau xét nghiệm   
Liên tục 

21.  
Kết quả xét nghiệm EPO 

trước điều trị 

Giá trị xét nghiệm EPO thu được 

sau xét nghiệm   

Liên tục 

3. Mục tiêu 2: Xác định mối tƣơng quan giữa nồng độ MRGPRX2, SP, MBP và 

EPO huyết thanh với đáp ứng điều trị bằng bilastin trong nhóm MĐMTTP 

nặng 

22.  Điểm kiểm soát bệnh UCT 
Tổng điểm của 4 câu hỏi xác 

định mức độ kiểm soát bệnh 
Liên tục 
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TT Biến số Định nghĩa/Cách tính Phân loại 

23.  

Phân bố mức độ kiểm soát bệnh 

dựa theo thang điểm UCT 

 

Phân loại kiểm soát bệnh theo 

UCT 
Phân loại 

24.  
Kết quả xét nghiệm 

MRGPRX2 sau điều trị 

Giá trị xét nghiệm MRGPRX2 

thu được sau xét nghiệm   
Liên tục 

25.  
Kết quả xét nghiệm SP sau 

điều trị 

Giá trị xét nghiệm SP thu được 

sau xét nghiệm   
Liên tục 

26.  
Kết quả xét nghiệm MBP sau 

điều trị 

Giá trị xét nghiệm MBP thu 

được sau xét nghiệm   
Liên tục 

27.  
Kết quả xét nghiệm EPO sau 

điều trị 

Giá trị xét nghiệm EPO thu được 

sau xét nghiệm   

Liên tục 

 

2.3.4. Vật liệu nghiên cứu 

 Trang thiết bị nghiên cứu 

 Máy xét nghiệm sinh hóa, huyết học, máy rửa ELISA BioTek, máy đọc 

ELISA đa bước sóng Biotek ELX 808 (phụ lục 2). 

 Phương tiện thử nghiệm mày đay vật lý: máy chạy bộ, cục đá inox, Temptest, 

Frictest. 

 Bộ dụng cụ làm thử nghiệm da với huyết thanh tự thân 

 Bộ dụng cụ thu thập và lưu trữ mẫu huyết thanh 

 Bộ kít đo nồng độ MRGPRX2, SP, MBP, EPO bằng thử nghiệm miễn dịch 

hấp thụ liên kết men ELISA của hãng MyBioSource, Inc., San Diego, CA, USA.  

 Bộ câu hỏi thu thập số liệu: phiếu bệnh án nghiên cứu (Phụ lục 1) 

 Thuốc sử dụng trong nghiên cứu: bilastin, biệt dược Bilaxten 20 mg. Dạng 

viên nén bao phim, thành phần bilastin 20 mg và tá dược; sản xuất tại công ty 

Menarini. 
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2.3.5. Quy trình thu thập số liệu 

2.3.5.1. Với mục tiêu 1: 

Bƣớc 1: Chẩn đoán và xác nhận đối tƣợng nghiên cứu 

NB đến khám tại phòng khám chuyên đề mày đay, Bệnh viện Da liễu Trung 

ương, được khai thác bệnh sử và thăm khám lâm sàng, làm các thử nghiệm kích 

thích gồm: thử nghiệm lạnh bằng cục đá/Temptest, thử nghiệm da vẽ nổi bằng 

Frictest, thử nghiệm mày đay do cholin bằng xe đạp lực kế và bộ câu hỏi loại trừ 

mày đay cảm ứng khác. NB MĐMTTP thỏa mãn để đưa vào nghiên cứu là các NB 

đáp ứng tiêu chuẩn có sẩn phù điển hình kéo dài trên 6 tuần mà không xác định 

được yếu tố khởi phát đặc hiệu, các thử nghiệm kích thích âm tính. 

Nhóm chứng: 30 nhân viên bệnh viện và người nhà bệnh nhân được ghép cặp 

theo nhóm về tuổi và giới tính với nhóm bệnh, thỏa mãn điều kiện: không có tiền sử 

bệnh lý cơ địa (viêm da cơ địa, viêm mũi dị ứng, hen phế quản, viêm kết mạc mùa 

xuân), không có tiền sử các bệnh lý dị ứng hay ngứa mạn tính, không bị các bệnh lý 

nhiễm khuẩn hay các bệnh lý nội, ngoại khoa khác, thỏa mãn tiêu chuẩn về thời 

gian không dùng thuốc trước khi lưu mẫu huyết thanh như nhóm bệnh. Các bước 

ghép cặp: xác định tiêu chuẩn ghép cặp theo tuổi và giới tính, xác định tỉ lệ giới tính 

và độ tuổi trung bình trong từng nhóm MĐMTTP nặng và không nặng, tìm kiếm 

nhóm chứng (nhân viên y tế và người nhà người bệnh) theo tiêu chuẩn với tỉ lệ giới 

tính và độ tuổi tương ứng với nhóm MĐMTTP nặng và không nặng. 

Bƣớc 2: Thu thập thông tin cá nhân và tiền sử bệnh 

Các thông tin nhân khẩu học như tuổi, giới, thời gian mắc bệnh, triệu chứng 

phù mạch, tiền sử gia đình và tiền sử bệnh cá nhân được ghi nhận chi tiết theo mẫu 

bệnh án nghiên cứu. 

Bƣớc 3: Xác định mức độ nặng của bệnh mày đay mạn tính tự phát 

- Tính điểm UAS7 (Urticaria Activity Score over 7 days) dựa trên 2 chỉ số là 

điểm ngứa và điểm sẩn phù được chia thành các mức độ từ 0 đến 3 điểm. Điểm UAS7 

được tính bằng tổng của điểm UAS trong 7 ngày liên tiếp (Bảng 2.2).
26
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Bảng 2.2: Điểm UAS7 

Điểm Sẩn phù Ngứa 

0 Không  Không  

1 Nhẹ (< 20 sẩn phù/24 giờ) Nhẹ (không gây khó chịu) 

2 Trung bình (20-50 sẩn phù/24 giờ) Trung bình (gây khó chịu nhưng 

không ảnh hưởng đến hoạt động hàng 

ngày) 

3 Nặng (> 50 sẩn phù/24 giờ hoặc 

một vùng da lớn bị sẩn phù) 

Nặng (rất ngứa, gây ảnh hưởng đến 

giấc ngủ hoặc hoạt động hàng ngày) 

Ngày 1 Ngày 2 Ngày 3 Ngày 4 Ngày 5 Ngày 6 Ngày 7 Tổng 
 

- Phân mức độ bệnh theo UAS7:
27

 

o Không nặng: UAS7=0-27. 

o Nặng: UAS7=28-42. 

o Lấy đủ số lượng NB theo cỡ mẫu đã tính: 60 NB MĐMTTP không nặng và 60 

NB MĐMTTP nặng. Các NB được lấy có điểm trải rộng từ 0 đến 42 điểm. 

Bƣớc 4: Thu thập mẫu máu và xét nghiệm 

 NB được làm đầy đủ các xét nghiệm theo khuyến cáo của EAACI/GA
2
LEN/ 

EuroGuiDerm/APAAACI: công thức máu, CRP, nồng độ IgE toàn phần, IgG kháng 

TPO và làm test huyết thanh tự thân (ASST: Autologous serum skin test). Lưu mẫu 

huyết thanh lần 1 theo quy trình của Bệnh viện Da liễu Trung ương. 

 Quy trình lưu mẫu huyết thanh: 

 Bước 1: Kỹ thuật viên xét nghiệm lấy 2 ml máu của NB vào ống chứa 

nghiệm không chứa chất chống đông có ghi tên, tuổi, mã nghiên cứu tương ứng 

của BN. 

 Bước 2: Đặt ống nghiệm đựng máu thẳng đứng ở nhiệt độ thường trong 2 

giờ để hình thành cục máu đông. 

 Bước 3: Ly tâm mẫu máu với tốc độ 5000 vòng/phút trong 10 phút. Dùng 

micropipette hoặc pipette nhựa vô trùng hút khoảng 1 ml phần huyết thanh màu 

vàng nhạt ở phía trên cục máu cho vào ống lưu huyết thanh.  
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 Bước 4: Bảo quản ở tủ âm sâu -80 °C trong thời gian tối đa 2 tháng. 

 Xét nghiệm định lượng nồng độ MRGPRX2, SP, MBP, EPO huyết thanh lần 

thứ 1: các thiết bị, hóa chất được quản lý tại Khoa Sinh hóa- Huyết học-Miễn dịch, 

Bệnh viện Da liễu Trung ương, bao gồm: 

 Bộ kit hóa chất và sinh phẩm xét nghiệm do hãng MyBioSource, Inc., San 

Diego, CA, Hoa Kỳ sản xuất (Hình 2.1). 

 

Hình 2.1: Bộ KIT ELISA đo nồng độ MRGPRX2, SP, MBP và EPO của hãng 

MyBioSource, Inc., San Diego, CA, Hoa Kì 

  Các vật liệu và thiết bị phụ trợ khác như máy rửa, máy đọc ELISA đa bước 

sóng BioTek, máy lắc, máy hút chân không, các loại pipet, đầu pipet, giấy bạc, giấy 

thấm, nước cất, ống nghiệm đều đạt tiêu chuẩn quốc tế, được sử dụng thường quy 

tại Khoa Sinh hóa - Huyết học - Miễn dịch, Bệnh viện Da liễu Trung ương. 

 Nguyên lí xét nghiệm: miễn dịch hấp thụ men (ELISA: Enzyme-linked 

Immunosorbent Assay), cụ thể là ELISA sandwich đối với MRGPRX2, MBP, EPO 

và ELISA cạnh tranh với SP. Nguyên lý ELISA Sandwich: Kháng thể bắt giữ 

(kháng thể kháng MRGPRX2, MBP và EPO) được phủ trước lên đáy giếng. Các 

mẫu chuẩn và mẫu huyết thanh của NB chứa kháng nguyên mục tiêu (MRGPRX2, 

MBP và EPO) được thêm vào giếng và gắn với kháng thể bắt giữ. Một kháng thể 

thứ hai, khác với kháng thể bắt giữ và được đánh dấu bằng enzyme (kháng thể phát 

hiện), được thêm vào để liên kết với MRGPRX2, MBP và EPO. Sau khi thêm cơ 
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chất, enzyme sẽ phản ứng và tạo ra tín hiệu màu. Cường độ tín hiệu tỷ lệ thuận với 

nồng độ MRGPRX2, MBP và EPO trong mẫu. Nguyên lý ELISA cạnh tranh đo 

nồng độ SP: Một kháng thể đơn dòng đặc hiệu với SP đã được phủ sẵn lên đáy 

giếng. Phản ứng ức chế cạnh tranh được kích hoạt giữa SP có gắn biotin và SP 

không gắn nhãn (có trong mẫu chuẩn hoặc mẫu huyết thanh của NB) với kháng thể 

đã được phủ sẵn đặc hiệu với SP. Sau khi ủ, SP không liên kết được với kháng thể ở 

đáy giếng được rửa sạch. Tiếp theo, avidin liên hợp với Horseradish Peroxidase 

(HRP) được thêm vào mỗi giếng và ủ. Lượng liên hợp HRP liên kết tỷ lệ nghịch với 

nồng độ SP trong mẫu. Sau khi thêm dung dịch cơ chất, cường độ màu hiện ra tỷ lệ 

nghịch với nồng độ SP trong mẫu (Hình 2.2). 

 

 

Hình 2.2: Nguyên lý của ELISA sandwich (hình trên) và ELISA cạnh tranh 

(hình dưới).
119,120

 

  Quy trình xét nghiệm: Nhóm nghiên cứu tự thực hiện với sự hỗ trợ kỹ thuật của 

Trưởng khoa TS. Lê Huyền My và Kỹ thuật viên trưởng CN. Nguyễn Thị Phương Hoa 

- Khoa Sinh hóa - Huyết học - Miễn dịch - Bệnh viện Da liễu Trung ương. Tất cả các 

bước thực hiện tuân thủ đúng hướng dẫn của nhà sản xuất. 

  



45 
 

MRGPRX2: 

Bước 1: Thêm 50μl dung dịch chuẩn (S1, S2, S3, S4, S5, S6) và dung dịch 

mẫu vào các giếng chuẩn và mẫu tương ứng, trừ giếng trống (blank) 

Bước 2: Thêm 100μl thuốc thử liên hợp HRP vào mọi giếng, trừ giếng trống 

Bước 3: Đậy đĩa bằng màng đóng kín và ủ trong 60 phút ở 37°C 

Bước 4: Rửa tất cả các giếng (bao gồm giếng trống) 4 lần 

Bước 5: Thêm 50µl dung dịch Chromogen A vào mỗi giếng 

Bước 6: Thêm 50µl dung dịch Chromogen B vào mỗi giếng (tránh ánh sáng) 

Bước 7: Trộn nhẹ nhàng và ủ đĩa trong 15 phút ở 37°C (tránh ánh sáng) 

Bước 8: Thêm 50µl dung dịch Stop vào mỗi giếng 

Bước 9: Đọc mật độ quang học (O.D.) ở bước sóng 450 nm trong vòng 15 

phút sau khi thêm dung dịch Stop (khoảng 5 phút thường là thời gian tốt nhất). Đọc 

2 lần để tính OD trung bình 

Bước 10: Dựng đường cong chuẩn và tính nồng độ MRGPRX2 huyết thanh 

(Hình 2.3) 

 

 

Hình 2.3: Đường cong chuẩn của MRGPRX2 

y = -35,003x3 + 68,92x2 + 43,559x - 0,3687 

R² = 0,9987 
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Chất P: 

Bước 1: Thêm 50 µL dung dịch chuẩn (Blank, S1 đến S5) và mẫu vào từng 

giếng.  

Bước 2: Thêm ngay 50 µL dung dịch Detection Reagent A đã chuẩn bị sẵn. 

Lắc và trộn. Ủ 1 giờ ở 37
o
C;  

Bước 3: Hút và rửa 3 lần; Lật ngược đĩa và thấm trên giấy thấm 

Bước 4: Thêm 100 µL dung dịch Detection Reagent B đã được chuẩn bị sẵn. 

Ủ trong 30 phút ở 37
o
C; 

Bước 5: Hút và rửa 5 lần; Lật ngược đĩa và thấm trên giấy thấm 

Bước 6: Thêm 90 µL dung dịch TMB. Ủ 10-20 phút ở 37
o
C; Tránh ánh sáng 

Bước 7: Thêm 50 µL dung dịch Stop. Đọc mật độ quang học (O.D.) ngay lập 

tức ở bước sóng 450 nm (đọc 2 lần để tính OD trung bình) 

Bước 8: Dựng đường cong chuẩn và tính nồng độ SP huyết thanh (Hình 2.4) 

 

Hình 2.4: Đường cong chuẩn của SP 

MBP:  

Bước 1: Thêm 100 µL dung dịch chuẩn (Blank, S1 đến S7) và mẫu (đã pha 

loãng theo nồng độ 1/10) vào mỗi giếng. Ủ 1 giờ ở 37 °C; loại bỏ chất lỏng trong 

từng giếng, không rửa. 

Bước 2:. Thêm 100 µL dung dịch Detection Reagent A đã được chuẩn bị sẵn. 

Ủ 1 giờ ở 37
o
C; 

y = -9,1999x3 + 11,124x2 - 7,7604x + 4,069 

R² = 1 
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Bước 3:  Hút và rửa 3 lần; Lật ngược đĩa và thấm trên giấy thấm 

Bước 4: Thêm 100 µL dung dịch Detection Reagent B đã được chuẩn bị sẵn. 

Ủ trong 30 phút ở 37 
o
C; 

Bước 5: Hút và rửa 5 lần; Lật ngược đĩa và thấm trên giấy thấm 

Bước 6: Thêm 90 µL dung dịch cơ chất TMB. Ủ 10-20 phút ở 37
o
C; (tránh 

ánh sáng) 

Bước 7: Thêm 50 µL dung dịch Stop. Đọc mật độ quang học (O.D.) ngay lập 

tức ở bước sóng 450nm (Đọc 2 lần để tính OD trung bình) 

Bước 8: Dựng đường cong chuẩn và tính nồng độ MBP huyết thanh (Hình 2.5). 

 

Hình 2.5: Đường cong chuẩn của MBP 

EPO: 

Bước 1: Thêm 100 µl dung dịch chuẩn (Blank, ống zero, S1, S2, S3, S4) và mẫu 

(đã pha loãng theo nồng độ 1/5 hoặc 1/10) vào từng giếng, đậy kín đĩa và ủ tĩnh trong 

90 phút ở 37°C. Rửa: Rửa tấm hai lần mà không cần ngâm. 

Bước 2: Thêm 100 µL dung dịch Biotin labeled antibody vào từng giếng, đậy 

kín đĩa và ủ tĩnh trong 60 phút ở 37°C. Rửa: Rửa đĩa ba lần và ngâm trong 1 phút 

mỗi lần. 

Bước 3: Thêm 100 µL dung dịch SABC vào từng giếng, đậy kín đĩa và ủ tĩnh trong 

30 phút ở 37°C. (Cho toàn bộ chai TMB vào tủ ấm 37°C để cân bằng trong 30 phút.)  

y = 399,64x3 - 482,91x2 + 208,45x - 5,6838 

R² = 0,9929 
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Rửa: Rửa đĩa năm lần và ngâm trong 1 phút mỗi lần. 

Bước 4: Thêm 90 µl dung dịch TMB, đậy kín đĩa và ủ tĩnh trong 10-20 phút ở 

37°C.  

Bước 5: Thêm 50 µL dung dịch Stop. Đọc mật độ quang học (O.D.) lần thứ 1 

ở bước sóng 450 nm. Đọc O.D. lần thứ 2 ở bước sóng 570 nm hoặc 630 nm. 

Bước 6: Dựng đường cong chuẩn và tính nồng độ EPO huyết thanh (Hình 2.6). 

 

Hình 2.6: Đường cong chuẩn của EPO 

 Các chỉ số kiểm soát chất lượng của quy trình thực hiện ELISA:  

 Phạm vi phát hiện của bộ 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). 

 Số giếng và số lần chạy lặp mẫu: Bộ kit được đóng gói theo bộ gồm 48 và 

96 giếng. Các giếng này có thể tách rời. 10% mẫu huyết thanh được tiến hành chạy 

lặp lại lần thứ hai nhằm đảm bảo Inter-assay CV < 10% và Intra-assay CV < 15%, 

qua đó đảm bảo kỹ năng thao tác và sự ổn định của thiết bị. 

 Quy trình làm mù đối với nghiên cứu viên thực hiện xét nghiệm: tất cả các 

mẫu huyết thanh đều được mã hóa bởi một kỹ thuật viên độc lập. Nghiên cứu viên 

thực hiện kỹ thuật ELISA hoàn toàn không được cung cấp thông tin về nhóm bệnh 

hay nhóm chứng của đối tượng. 

 Số lần đông – rã mẫu: 01 lần (<10% mẫu huyết thanh được rã đông lần thứ 

hai để chạy lặp đánh gía chỉ số Inter-assay CV). 

y = 9,4042x3 - 22,502x2 + 61,522x + 3,5047 

R² = 1 
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2.3.5.2. Với mục tiêu 2: 

Bƣớc 1: Chẩn đoán và xác nhận đối tƣợng nghiên cứu 

NB MĐMTTP thỏa mãn để đưa vào nghiên cứu là những NB có điểm UAS7 ≥ 

28 và chưa từng điều trị bằng bilastin trước đó. NB được điều trị bằng bilastin (biệt 

dược Bilaxten dạng viên nén bao phim, hàm lượng 20 mg, sản xuất bởi Menarini), 

liều được phê duyệt là 20 mg/lần/ngày. 

Bƣớc 2: Xác định mức độ kiểm soát bệnh và thay đổi liều thuốc 

- Tính điểm UCT (Urticaria Control Test) tại ba thời điểm: sau 2 tuần (T2), sau 4 

tuần (T4) và sau 8 tuần (T8). Điểm UCT được tính bằng tổng điểm của bốn câu hỏi. Mỗi 

câu hỏi được tính theo thang điểm từ 0 đến 4 (bảng 2.3).
121

 

Bảng 2.3: Điểm UCT 

Bạn khó chịu như thế nào vì những triệu chứng thực thể của mày đay (ngứa, 

nổi sẩn phù (dát) và/hoặc sƣng) trong 2 hoặc 4 tuần qua?   

Rất nhiều Nhiều Phần nào Chút ít Không hề 

0 1 2 3 4 

Trong 2 hoặc 4 tuần qua, mày đay ảnh hưởng đến chất lƣợng cuộc sống của bạn 

nhiều đến đâu? 

Rất nhiều Nhiều Phần nào Chút ít Không hề 

0 1 2 3 4 

Trong 2 hoặc 4 tuần qua, điều trị mày đay của bạn có khi nào không đủ để kiểm 

soát triệu chứng mày đay? 

Rất nhiều lần Nhiều lần Đôi khi Ít khi Không khi nào 

0 1 2 3 4 

Nhìn chung, trong 2 hoặc 4 tuần qua triệu chứng mày đay của bạn đƣợc kiểm 

soát tốt ra sao? 

Không chút nào Chút ít Phần nào Tốt Rất tốt 

0 1 2 3 4 

- Phân mức độ kiểm soát bệnh và thay đổi liều thuốc theo UCT:
2
 

o Không kiểm soát được bệnh (đáp ứng kém): UCT = 0–11. Tăng liều bilastin lên 

gấp 2 (nếu NB đang dùng liều 1 viên) hoặc gấp 4 (nếu NB đang dùng liều 2 viên). 



50 
 

o Kiểm soát tốt (đáp ứng tốt): UCT = 12–15. Giữ nguyên liều bilastin đang 

điều trị nếu không có tác dụng phụ. 

o Kiểm soát hoàn toàn (đáp ứng hoàn toàn): UCT = 16. Giữ nguyên liều 

bilastin đang điều trị nếu không có tác dụng phụ. 

- Cách kiểm soát tuân thủ điều trị bilastin và các can thiệp đồng thời trong thời 

gian dùng thuốc: nghiên cứu viên giải thích với NB tầm quan trọng của việc uống 

thuốc đúng quy trình tại mỗi lần thăm khám, đồng thời liên lạc với NB qua điện 

thoại hàng tuần, nhắc nhở tuân thủ điều trị và không sử dụng thêm các thuốc khác. 

Thực tế, tại T2, T4 và T8, nhóm nghiên cứu đều thu thập đủ 60 điểm số UCT. 

- Kết thúc can thiệp, NB được tiếp tục điều trị dài hạn theo khuyến cáo của 

EAACI/ GA
2
LEN/EuroGuiDerm/APAAACI, nhằm đạt mục tiêu kiểm soát hoàn 

toàn triệu chứng và nâng cao chất lượng cuộc sống. 

Bƣớc 3: Thu thập mẫu máu và xét nghiệm 

Lưu mẫu huyết thanh lần 2 sau 8 tuần điều trị (T8) và định lượng nồng độ 

MRGPRX2, SP, MBP, EPO lần 2 theo quy trình tương tự như mục tiêu 1. Thực tế 

tại T8, nhóm nghiên cứu chỉ thu thập 33 mẫu huyết thanh lần 2. 

2.4. Phƣơng pháp xử lí và phân tích số liệu 

Dữ liệu thu thập được nhập và quản lý trên REDCap nhằm đảm bảo tính 

chính xác và hệ thống hóa dữ liệu một cách khoa học. Quá trình nhập liệu được 

thực hiện cẩn thận, kèm theo kiểm tra và đối chiếu ngẫu nhiên để giảm thiểu sai 

sót. Sau khi hoàn tất, dữ liệu được xuất sang định dạng phù hợp để phân tích bằng 

phần mềm Stata phiên bản 17.0. 

Thống kê mô tả: trình bày các đặc điểm cơ bản của mẫu nghiên cứu, bao gồm 

giá trị trung bình ± độ lệch chuẩn (đối với biến định lượng phân bố chuẩn), trung vị [tứ 

phân vị Q1-Q3] (đối với biến định lượng phân bố không chuẩn), tỷ lệ phần trăm (biến 

định tính). Kiểm định phân phối chuẩn bằng test Kolmogorov-Smirnov khi cỡ mẫu lớn 

hơn 50 hoặc test Shapiro-Wilk khi cỡ mẫu nhỏ hơn 50. 

Thống kê phân tích: 

 Phép kiểm Chi-squared: so sánh sự khác biệt giữa các biến định tính giữa hai 

nhóm độc lập; phép kiểm Friedman: so sánh sự khác biệt giữa các biến định tính giữa 

ba nhóm ghép cặp. 
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 Kiểm định Mann-Whitney và Kruskal-Wallis (hậu kiểm Dunn’s test): so sánh 

sự khác biệt giữa các biến định lượng không phân phối chuẩn hoặc dữ liệu thứ bậc. 

 Tương quan Spearman: xác định mối tương quan tuyến tính giữa nồng độ 

MRGPRX2, SP, MBP, EPO với điểm UAS7, UCT (Tương quan rất mạnh với 0,9 < r ≤ 

1; tương quan mạnh với 0,7 < r ≤ 0,9; tương quan trung bình với 0,5 < r ≤ 0,7; tương 

quan yếu với 0,3 < r ≤ 0,5 và tương quan rất yếu với 0 < r ≤ 0,3).
122

  

 Đường cong ROC xác định ngưỡng giá trị nồng độ MRGPRX2, SP phân biệt 

MĐMTTP nặng bằng chỉ số Youden (J-Index). Mức độ phân tách rất tốt với 0,8 < J ≤ 

1; mức độ phân tách  tốt với 0,6 < J ≤ 0,8; mức độ phân tách trung bình với 0,4 < J ≤ 

0,6; mức độ phân tách thấp với 0,2 < J ≤ 0,4 và mức độ phân tách rất thấp với 0 < J ≤ 

0,2. Sau đó, kiểm định nội bộ bằng phương pháp bootstrapping để đánh giá độ ổn 

định của ngưỡng cut-off và chỉ số Youden.
123

 

 Hồi quy logistic đơn biến và đa biến: đánh giá mối liên quan giữa nồng độ 

MRGPRX2, SP với mức độ nặng của MĐMTTP, đồng thời điều chỉnh theo các yếu tố 

gây nhiễu tiềm năng như tuổi, giới tính, phù mạch, giảm BCAT, nồng độ CRP, IgE toàn 

phần, IgG kháng TPO (xây dựng mô hình hồi quy logistic đa biến bằng phương pháp 

lựa chọn có chủ đích).  

 Kiểm định bằng Wilcoxon signed-rank test: xác định sự thay đổi nồng độ 

MRGPRX2, SP, MBP, EPO trước và sau điều trị. 

Các kết quả được xem là có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05.  
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2.5. Sai số và cách khắc phục 

Bảng 2.4: Sai số và cách khắc phục 

Loại sai số Nguồn sai số Cách khắc phục 

Sai số do 

chọn mẫu 

- Không đại diện đầy đủ cho 

quần thể chung. 

- Nguy cơ chọn mẫu thiên 

lệch (selection bias). 

- Áp dụng phương pháp chọn mẫu dựa 

trên tiêu chí rõ ràng. 

- Đảm bảo cỡ mẫu đủ lớn theo tính 

toán thống kê. 

Sai số do 

thu thập 

dữ liệu 

- Sai lệch thông tin do trí 

nhớ kém của NB (recall 

bias). 

- Kết quả đo lường không 

chính xác do thiết bị không 

được kiểm chuẩn. 

- Sử dụng công cụ thu thập dữ liệu tiêu 

chuẩn hóa. 

- Hướng dẫn NB trả lời rõ ràng. 

- Kiểm tra và hiệu chuẩn định kỳ thiết 

bị đo lường. 

Sai số 

trong thực 

hiện 

- Đánh giá UAS7 thiếu. 

- Sai sót trong ghi chép và 

nhập liệu. 

- Chủ động gọi điện, nhắc nhở NB tích 

điểm UAS7 hàng ngày, giải đáp những 

vấn đề NB chưa hiểu rõ. 

- Sử dụng phần mềm quản lý dữ liệu và 

kiểm tra chéo để giảm thiểu sai sót. 

Sai số do 

yếu tố gây 

nhiễu 

- Yếu tố không kiểm soát được 

như tuổi, giới tính, bệnh kèm 

theo hoặc chế độ điều trị có 

thể ảnh hưởng đến kết quả. 

- Sử dụng phân tích hồi quy đa biến để 

kiểm soát yếu tố gây nhiễu. 

- Thu thập thông tin chi tiết về các yếu 

tố nền và đưa vào phân tích. 

Sai số 

trong phân 

tích 

- Sai sót tính toán hoặc áp 

dụng sai phương pháp thống 

kê. 

- Sử dụng phần mềm phân tích chuyên 

dụng (Stata) và các kiểm định phù hợp. 

- Kiểm tra chéo các bước phân tích bởi 

nhiều thành viên nhóm nghiên cứu. 

Sai số 

trong công 

bố kết quả 

- Nguy cơ công bố thiếu 

hoặc sai lệch kết quả, làm 

hiểu sai cộng đồng khoa học. 

- Báo cáo đầy đủ cả kết quả đạt và 

không đạt ý nghĩa thống kê. 

- Minh bạch phương pháp và kết quả 

nghiên cứu theo các quy định về công 

bố khoa học. 
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2.6. Vấn đề đạo đức của nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện sau khi được Hội đồng đạo đức của Trường Đại học 

Y Hà Nội thông qua theo QĐ số 1145/GCN-HMUIRB, ngày 28 tháng 12 năm 2023 

(phụ lục III). Tuân thủ đầy đủ các nguyên tắc đạo đức, đảm bảo tính minh bạch và công 

bằng trong thực hiện nghiên cứu. Ngoài ra, nghiên cứu đã nhận được sự chấp thuận từ 

Ban lãnh đạo Bệnh viện Da liễu Trung, tạo cơ sở pháp lý và chuyên môn cho việc triển 

khai. NB tham gia nghiên cứu được giải thích rõ ràng về mục tiêu và nội dung, đồng 

thời tham gia trên tinh thần tự nguyện. Quyền lợi của NB được bảo đảm, bao gồm 

quyền dừng tham gia bất cứ lúc nào mà không ảnh hưởng đến quyền lợi đã nhận. 

Trong quá trình nghiên cứu, tất cả NB đều được điều trị theo đúng tiêu chuẩn y khoa, 

đảm bảo không có sự phân biệt đối xử hay tổn hại đến sức khỏe của họ. NB MĐMTTP 

không nặng, mặc dù không nằm trong đối tượng theo dõi điều trị ở mục tiêu 2, vẫn 

được điều trị theo đúng khuyến cáo của EAACI năm 2022 tại phòng khám chuyên đề 

mày đay và mày đay mạn tính - Bệnh viện Da liễu Trương ương. NB MĐMTTP nặng 

không đáp ứng với bilasin liều gấp 4 được tư vấn điều trị ở bậc cao hơn (omalizumab 

hoặc ciclosporin tùy theo sự đồng thuận của NB) 

Kết quả nghiên cứu được cam kết phục vụ cho mục đích khoa học và lợi ích 

cộng đồng, không sử dụng cho bất kỳ mục đích cá nhân hay thương mại nào. Các 

kết quả này sẽ được thông báo đến các bên liên quan nhằm đưa ra giải pháp khắc 

phục các vấn đề tồn tại, đồng thời làm cơ sở để triển khai các nghiên cứu tiếp theo 

trong lĩnh vực liên quan. 
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SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

Lấy máu, tách huyết thanh và làm xét 

nghiệm định lượng MRGPRX2, SP, EPO và 

MBP bằng phương pháp ELISA  

MĐMTTP không nặng (n=60) MĐMTTP nặng (n=60) 

UAS7 < 28 UAS7 ≥ 28 

Xét nghiệm cơ bản: Công thức máu, CRP, IgE, 

IgG anti TPO, ASST theo EAACI năm 2022 

NB được chẩn đoán xác định MĐMTTP thỏa mãn 

tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ (n=120) 

Bilastin 20mg x 1 viên/ lần/ ngày x 2 tuần 

Không có 

tiền sử 

điều trị 

bilastin  

Nhóm 
chứng 
khỏe 
mạnh 

(n=30) 

Mục 

tiêu 

1 

Mục 

tiêu 

2 

 Phân nhóm đáp ứng điều trị theo UCT (n = 60): 

o Kém (UCT ≤ 11) 

o Tốt (UCT=12-15)  

o Hoàn toàn (UCT=16) 

 Lấy máu, tách huyết thanh và làm xét nghiệm định lượng MRGPRX2, 

SP, EPO và MBP lần 2 bằng phương pháp ELISA (n = 33). 

Bilastin 20mg x 1 viên/ 

lần/ ngày x 2 tuần 

UCT ≥ 12 

Bilastin 20mg x 2 viên/ 

lần/ ngày x 2 tuần 

UCT < 12 

UCT ≥ 12 UCT ≥ 12 UCT < 12 UCT < 12 

Bilastin 20mg x 2 viên/ 

lần/ ngày x 4 tuần 

Bilastin 20mg x 

1 viên/ lần/ ngày 

x 4 tuần 

Bilastin 20mg x 2 

viên/ lần x 2 lần/ 

ngày x 4 tuần 
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CHƢƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Trong thời gian từ 03/2024 đến 09/2024 tại Bệnh viện Da liễu Trung ương, 

chúng tôi thu thập được dữ liệu từ 120 NB MĐMTTP và 30 người khỏe mạnh làm 

nhóm chứng. Các kết quả như sau: 

3.1. Mối tƣơng quan giữa nồng độ MRGPRX2, SP, MBP và EPO huyết thanh 

với mức độ nặng của bệnh MĐMTTP 

3.1.1. Một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của đối tượng nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện trên 120 NB MĐMTTP (chia đều thành 2 nhóm: 

nặng và không nặng) và 30 người khỏe mạnh tương đồng về độ tuổi và giới tính. 

Nhóm chứng có độ tuổi trung bình là 37,5 ± 12,7 (năm) với tỉ lệ nữ là 63,3%, tương 

tự với nhóm MĐMTTP nặng và không nặng (ANOVA test, p > 0,05). 

Bảng 3.1: Một số đặc điểm lâm sàng của nhóm MĐMTTP nặng và không nặng 

Biến số MĐMTTP nặng 

(n = 60) 

MĐMTTP không 

nặng  (n=60) 

p 

UAS7 (điểm) 29,5 [28–35] 20 [14–23,5] < 0,0001* 

Tuổi (năm) 40,1 ± 15,2 38,2 ± 15 0,49
+
 

Giới nữ (n, %) 33 (55%) 40 (66,7%) 0,19** 

Thời gian bị bệnh (tuần) 20 [12,4–52] 19,5 [11,5–29] 0,31* 

Có phù mạch (n, %) 25 (41,7%) 19 (31,7%) 0,26** 

ASST dương tính (n, %) 34 (56,7%) 36 (61%) 0,63** 

(*Man-Whitney U test,** 
2
 test, 

+
T-test) 

Nhận xét:  

Nhóm MĐMTTP nặng và không nặng có sự khác biệt rõ rệt về điểm UAS7, 

tương ứng là 29,5 [28–35] và 20 [14–23,5] điểm với p < 0,0001. Không có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê về một số đặc điểm lâm sàng cơ bản như tuổi trung bình, tỉ 

lệ giới tính, thời gian diễn biến bệnh, tỉ lệ có triệu chứng phù mạch, tỉ lệ ASST 

dương tính giữa nhóm MĐMTTP nặng và không nặng (p > 0,05).  
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Bảng 3.2: Một số đặc điểm cận lâm sàng của nhóm MĐMTTP 

 nặng và không nặng 

Biến số MĐMTTP nặng 

(n = 60) 

MĐMTTP không 

nặng  (n=60) 

p  

Số lượng BCAK  

(tế bào x 10
9
/L) 

0,032  

[0,021–0,045] 

0,035  

[0,025–0,054] 
0,29* 

Giảm BCAK (n, %) 

(< 0,01 x 10
9
/L)  

1 (1,7%) 0 (0%) 1,0*** 

Số lượng BCAT  

(tế bào x 10
9
/L) 

0,085  

[0,044–0,169] 

0,11  

[0,056–0,212] 
0,19* 

Giảm BCAT (n, %) 

(< 0,05 x 10
9
/L)  

17 (28,3%) 13 (21,7%) 0,40** 

Nồng độ CRP (mg/L) 1,8 [0,7–3,8] 0,9 [0,4–2,3] 0,02* 

Tăng CRP (> 5 mg/L) (n, %) 8 (13,3%) 6 (10%) 0,57** 

Nồng độ IgE toàn phần 

(IU/mL) 

169,4  

[130,5–331,1] 

166,5  

[83,2–347,6] 
0,21* 

Tăng IgE toàn phần (> 100 

IU/mL) (n, %) 
49 (81,7%) 42 (70%) 0,33*** 

Nồng độ IgG kháng TPO 

(U/mL) 
0,34 [0,1–0,99] 0,42 [0,14–0,98] 0,75* 

Tăng IgG kháng TPO  

(≥ 34 U/mL) (n, %) 
3 (5%) 2 (3,3%) 1,0*** 

(*Man-Whitney U test,** 
2
 test, ***Fisher Exact test) 

Nhận xét:  

Nhóm MĐMTTP nặng có nồng độ CRP cao hơn nhóm không nặng, tương ứng 

là 1,8 [0,7–3,8] mg/L và 0,9 [0,4–2,3] mg/L với p = 0,02. Tuy nhiên, tỉ lệ tăng CRP 

giữa hai nhóm không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Các đặc điểm 

cận lâm sàng khác, bao gồm số lượng BCAT, BCAK, nồng độ IgE toàn phần và IgG 

kháng TPO, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm MĐMTTP nặng 

và không nặng (p > 0,05). 
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3.1.2. Mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2 huyết thanh với mức độ nặng 

của bệnh MĐMTTP 

 

 

Biểu đồ 3.1: Nồng độ MRGPRX2 huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP nặng, không 

nặng và nhóm chứng (Kruskal-Wallis test với hậu kiểm Dunn test) 

 

Nhận xét:  

Nồng độ MRGPRX2 huyết thanh ở nhóm MĐMTTP nặng cao hơn so với 

nhóm MĐMTTP không nặng (p < 0,001) nhưng không có sự khác biệt với nhóm 

chứng (p > 0,05). Nồng độ MRGPRX2 huyết thanh ở nhóm MĐMTTP không nặng 

thấp hơn so với nhóm chứng (p < 0,001). 
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Biểu đồ 3.2: Mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2 huyết thanh với điểm 

hoạt động bệnh UAS7 trong MĐMTTP 

Nhận xét:  

Nồng độ MRGPRX2 huyết thanh có mối tương quan thuận với mức độ trung 

bình với điểm UAS7 (hệ số tương quan Spearman bằng 0,56 với p < 0,001).  

 

Biểu đồ 3.3: Đường cong ROC xác định ngưỡng nồng độ MRGPRX2 phân biệt 

MĐMTTP nặng và MĐMTTP không nặng 

Nhận xét:  

Phân tích đường cong ROC cho thấy giá trị 11,67 ng/mL của nồng độ 

MRGPRX2 huyết thanh là điểm cắt tối ưu để xác định nhóm nặng trong MĐMTTP 

(AUC: 0,82; CI95%: 0,74–0,91) với độ nhạy là 75,0% và độ đặc hiệu là 91,7%. 

Kiểm định nội bộ Bootstrapping (1000 mẫu lại) cho thấy ngưỡng cut-off ổn định 

với CI95%: 9,7–13,5. Chỉ số Youden là 0,67 (CI95%: 0,54–0,79). 
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Bảng 3.3: Nồng độ MRGPRX2 huyết thanh với một số đặc điểm lâm sàng và cận 

lâm sàng cơ bản trong MĐMTTP 

Biến số Hệ số tƣơng quan Spearman p  

Tuổi (năm) 0,04 0,68 

Thời gian bị bệnh (tuần) –0,11 0,24 

BCAT (tế bào x 10
9
/L) 0,09 0,31 

CRP (mg/L) 0,21 0,02 

IgE toàn phần (IU/mL) 0,02 0,85 

IgG kháng TPO (U/mL) 0,02 0,8 

                                                          

Nồng độ MRGPRX2 huyết 

thanh (ng/mL)                                                        

Trung vị [khoảng tứ phân vị]  

 

Giới 
Nam (n=47) 12,68 [7,1–18,71] 

0,07* 
Nữ (n=73) 8,85 [7,21–13,58] 

Phù mạch 
Có (n=44) 9,47 [7,26–14,95] 

0,81* 
Không (n=76) 9,74 [7,15–16,35] 

ASST 
Dương tính (n=70) 9,43 [7,34–13,93] 

0,47* 
Âm tính (n=50) 11,18 [6,43–19,35] 

BCAT 
Giảm (n=30) 8,96 [5,91–16,63] 

0,42* 
Không giảm (n=90) 9,74 [7,56–15,91] 

CRP 
Tăng (n=14) 13,29 [9,3–15,69] 

0,16* 
Bình thường (n=106) 9,37 [7,0–16,46] 

IgE toàn phần 
Không tăng (n=29) 8,85 [7,29–16,04] 

0,8* 
Tăng (n=91) 10,1 [7,16–15,91] 

IgG kháng 

TPO 

Bình thường (n=115) 9,71 [7,29–16,04] 
0,41* 

Tăng (n=5) 6,91 [6,43–12,93] 

(*Mann-Whitney U test) 

Nhận xét:  

Có mối tương quan thuận mức độ rất yếu giữa nồng độ MRGPRX2 huyết thanh 

và CRP (r = 0,21; p = 0,02). Tuy nhiên, với điểm cut-off là 5 mg/L, không có sự 

khác biệt về nồng độ MRGPRX2 huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP tăng CRP và 

không tăng CRP (p > 0,05). Không có mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2 

huyết thanh với tuổi, thời gian diễn biến bệnh, số lượng BCAT, nồng độ IgE toàn 

phần, IgG kháng TPO trong MĐMTTP (p > 0,05). Đồng thời, không có sự khác biệt 

về nồng độ MRGPRX2 huyết thanh giữa các nhóm theo phân loại về các tiêu chí 

như giới, phù mạch, ASST, BCAT, IgE toàn phần, IgG kháng TPO (p > 0,05). 
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3.1.3. Mối tương quan giữa nồng độ SP huyết thanh với mức độ nặng của bệnh 

MĐMTTP 

 
 

Biểu đồ 3.4: Nồng độ SP huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP nặng, không nặng và 

nhóm chứng (Kruskal-Wallis test với hậu kiểm Dunn test). 

Nhận xét:  

Nồng độ SP huyết thanh ở nhóm MĐMTTP nặng cao hơn so với nhóm 

MĐMTTP không nặng (p < 0,05), nhưng không có sự khác biệt với nhóm chứng (p 

> 0,05). Nồng độ SP huyết thanh ở nhóm MĐMTTP không nặng tương tự với nhóm 

chứng (p > 0,05). 
 

 

Biểu đồ 3.5: Mối tương quan giữa nồng độ SP huyết thanh với 

 điểm hoạt động bệnh UAS7 trong MĐMTTP 

Nhận xét:  

Nồng độ SP huyết thanh có mối tương quan thuận mức độ rất yếu với điểm hoạt 

động bệnh UAS7 (hệ số tương quan Spearman bằng 0,22 với p < 0,05).  
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Biểu đồ 3.6: Đường cong ROC xác định ngưỡng nồng độ SP huyết thanh phân 

biệt MĐMTTP nặng và MĐMTTP không nặng 

Nhận xét:  

Phân tích đường cong ROC cho thấy giá trị 97,66 pg/mL của nồng độ SP 

huyết thanh là điểm cắt tối ưu để xác định nhóm nặng trong MĐMTTP (AUC: 0,63; 

CI95%: 0,53–0,73) với độ nhạy là 66,7% và độ đặc hiệu là 58,3%. Kiểm định nội 

bộ Bootstrapping (1000 mẫu lại) cho thấy ngưỡng cut-off biến động rộng, CI95%: 

53,5–141,8. Chỉ số Youden là 0,25 (CI95%: 0,1–0,4). 
 

 

Biểu đồ 3.7: Nồng độ SP huyết thanh giữa nam và nữ trong MĐMTTP  

(Mann-Whitney U test) 

Nhận xét: Trong MĐMTTP, nồng độ SP huyết thanh ở nam giới cao hơn so với nữ 

giới (p < 0,05). 
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Biểu đồ 3.8: Nồng độ SP huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP có phù mạch và 

không phù mạch (Mann-Whitney U test) 

Nhận xét:  

Nồng độ SP huyết thanh ở nhóm MĐMTTP không có phù mạch cao hơn nhóm 

MĐMTTP có phù mạch, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

 

Biểu đồ 3.9: Nồng độ SP huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP có ASST (+)  

và ASST (–) (Mann-Whitney U test) 

Nhận xét:  

Nồng độ SP huyết thanh ở nhóm MĐMTTP có ASST (+) và ASST (–) không có 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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Bảng 3.4: Nồng độ SP huyết thanh trong MĐMTTP theo  

một số đặc điểm lâm sàng/ cận lâm sàng khác 

Biến số Hệ số tƣơng quan Spearman p 

Tuổi (năm) 0,10 0,26 

Thời gian bị bệnh (tuần) 0,43 0,07 

BCAT (tế bào x 10
9
/L) 0,004 0,96 

CRP (mg/L) 0,019 0,84 

IgE toàn phần (IU/mL) 0,07 0,49 

IgG kháng TPO (U/mL) 0,06 0,53 

                                                          

Nồng độ SP huyết thanh 

(pg/mL)                                                         

Trung vị [khoảng tứ phân vị] 

 

BCAT 
Giảm (n=30) 110,43 [77,3–138,65] 

0,55* 
Không giảm (n=90) 103,71 [53,77–143,83] 

CRP 
Tăng (n=14) 90,41 [64,85–139,42] 

0,58* 
Bình thường (n=106) 106,79 [60,67–143,8] 

IgE toàn 

phần 

Không tăng (n=29) 105,05 [82,71–139,81] 
0,77* 

Tăng (n=91) 106,35 [60,0–143,83] 

IgG kháng 

TPO 

Bình thường (n=115) 105,05 [60,67–142,13] 
0,47* 

Tăng (n=5) 133,9 [83,74–143,83] 

(*Mann-Whitney U test) 

Nhận xét:  

Không có mối tương quan giữa nồng độ SP huyết thanh với tuổi, thời gian diễn 

biến bệnh, số lượng BCAT, nồng độ CRP, IgE toàn phần và IgG kháng TPO (p > 

0,05). Đồng thời, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ SP huyết 

thanh giữa các nhóm theo phân loại về các tiêu chí như BCAT, CRP, IgE toàn phần, 

IgG kháng TPO (p > 0,05). 
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3.1.4. Mối tương quan giữa nồng độ MBP và EPO huyết thanh với mức độ nặng 

của bệnh MĐMTTP 

 

 

Biểu đồ 3.10: Nồng độ MBP và EPO huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP nặng, 

không nặng và nhóm chứng (Kruskal-Wallis test với hậu kiểm Dunn test) 

Nhận xét:  

Nồng độ MBP huyết thanh của nhóm MĐMTTP nặng cao hơn so với nhóm 

MĐMTTP không nặng và nhóm chứng, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống 

kê (p > 0,05). Trong khi đó, nồng độ EPO huyết thanh ở nhóm chứng hầu hết đều ở 

ngưỡng không phát hiện (0 ng/mL), thấp hơn so với nhóm MĐMTTP nặng và 

không nặng (p < 0,001). Không có sự khác biệt về nồng độ EPO huyết thanh giữa 

nhóm MĐMTTP nặng và không nặng (p > 0,05).  
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Biểu đồ 3.11: Mối tương quan giữa nồng độ MBP và EPO huyết thanh 

 với điểm hoạt động bệnh UAS7 trong MĐMTTP 

Nhận xét:  

Nồng độ MBP và EPO huyết thanh đều không có mối tương quan với điểm 

UAS7 (hệ số tương quan Spearman tương ứng là 0,14 và –0,13 với p > 0,05).  

  

Biểu đồ 3.12: Mối tương quan giữa nồng độ MBP và EPO huyết thanh 

 với số lượng BCAT trong MĐMTTP 

Nhận xét:  

Nồng độ MBP và EPO huyết thanh đều không có mối tương quan với số lượng 

BCAT trong máu ngoại vi (hệ số tương quan Spearman tương ứng là –0,04 và 0,13 

với p > 0,05).  
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Biểu đồ 3.13: Nồng độ MBP và EPO huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP giảm 

BCAT và không giảm BCAT (Mann-Whitney U test) 

Nhận xét:  

Không có sự khác biệt về nồng độ MBP và EPO huyết thanh giữa nhóm 

MĐMTTP giảm và không giảm BCAT (p > 0,05).  

  

 

Biểu đồ 3.14: Nồng độ MBP và EPO huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP 

 có ASST (+) và MĐMTTP có ASST (–) (Mann-Whitney U test) 

Nhận xét:  

Không có sự khác biệt về nồng độ MBP và EPO huyết thanh giữa nhóm 

MĐMTTP có ASST dương tính và nhóm ASST âm tính (p > 0,05). Tuy nhiên, phần 

lớn NB có nồng độ MBP và EPO cao (3/4 BN) đều nằm trong nhóm ASST dương tính. 
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Bảng 3.5: Nồng độ EPO và MBP huyết thanh trong MĐMTTP 

 theo một số đặc điểm lâm sàng/ cận lâm sàng cơ bản khác 

Biến số Hệ số tƣơng quan Spearman p 

 MBP EPO MBP EPO 

Tuổi (năm) 0,07 –0,22 0,42 0,02 

Thời gian bị bệnh (tuần) –0,13 0,058 0,16 0,53 

CRP (mg/L) 0,1 –0,14 0,3 0,12 

IgE toàn phần (IU/mL) 0,12 –0,07 0,2 0,47 

IgG kháng TPO (U/mL) –0,43 0,19 < 0,001 0,038 

 
MBP (ng/mL) EPO (ng/mL) 

MBP EPO 
Trung vị [khoảng tứ phân vị] 

Giới 

Nam (n=47) 
362,87  

[211,21–696,04] 

34,55  

[22,31–42,73] 
0,13* 0,51* 

Nữ (n=73) 
331,32  

[200,49–487,03] 

30,87 

 [21,94–36,89] 

Phù mạch 

Có (n=44) 
355,43  

[233,52–489,59] 

30,62  

[22,31–37,11] 
0,78* 0,90* 

Không (n=76) 
322,15  

[198,32–564,36] 

33,51  

[20,61–38,26] 

CRP 

Tăng (n=14) 
353,61  

[265,29–657,62] 

25,13  

[21,94–36,89] 
0,58* 0,54* 

Bình thường 

(n=106) 

339,5  

[206,96–524,57] 

33,3  

[21,94–37,62] 

IgE toàn 

phần 

Không tăng 

(n=29) 

292,25  

[196,15–458,94] 

34,55  

[20,42–39,5] 
0,12* 1

* 

Tăng (n=91) 
363,05  

[210,77–578,23] 

32,33  

[22,31–37,4] 

IgG kháng 

TPO 

Bình thường 

(n=115) 

341,15  

[211,21–534,2] 

31,83  

[21,94–37,34] 
0,41* 0,35* 

Tăng (n=5) 
178,86  

[171,24–595,25] 

34,55  

[33,42–35,09] 

(*Mann-Whitney U test) 

Nhận xét:  

Nồng độ EPO huyết thanh có mối tương quan nghịch mức độ yếu với tuổi (r = –

0,22; p < 0,05), còn MBP thì không (p > 0,05). Với nồng độ IgG kháng TPO, nồng độ 

MBP có tương quan nghịch mức độ yếu (r = –0,43; p < 0,001), còn EPO lại có tương 

quan thuận mức độ rất yếu (r = 0,19; p = 0,038). Nồng độ MBP và EPO đều không có 

mối tương quan với thời gian bị bệnh (p > 0,05). Không có sự khác biệt về nồng độ 

EPO và MBP huyết thanh giữa các phân nhóm theo các đặc điểm như giới, phù mạch, 

ASST, BCAT, CRP, IgE toàn phần hay kháng thể IgG kháng TPO (p > 0,05).  
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3.1.5. Mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2 huyết thanh với nồng độ các 

chất chủ vận trong MĐMTTP 

 

  
 

Biểu đồ 3.15: Mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2 và SP huyết thanh  

trong nhóm MĐMTTP và nhóm chứng 

Nhận xét:  

Không ghi nhận mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2 huyết thanh với 

nồng độ SP huyết thanh trong nhóm MĐMTTP và nhóm chứng (p > 0,05). 

  
 

Biểu đồ 3.16: Mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2 và MBP huyết thanh 

trong nhóm MĐMTTP và nhóm chứng 

Nhận xét:  

Có mối tương quan thuận mức độ rất yếu giữa nồng độ MRGPRX2 huyết 

thanh với nồng độ MBP huyết thanh trong nhóm MĐMTTP (r = 0,18 với p < 0,05) 

nhưng không ghi nhận trong nhóm chứng (p > 0,05).  
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Biểu đồ 3.17: Mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2 và EPO huyết thanh 

trong nhóm MĐMTTP và nhóm chứng 

Nhận xét:  

Không ghi nhận mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2 huyết thanh với nồng 

độ EPO huyết thanh trong nhóm MĐMTTP và nhóm chứng (p > 0,05). 

3.1.6. Mô hình hồi qui logistic các yếu tố liên quan độc lập của MĐMTTP nặng 

Bảng 3.6: Phân tích hồi quy logistic đơn biến và đa biến về yếu tố liên quan độc 

lập của MĐMTTP nặng 

Biến Hồi quy logistic đơn biến Hồi quy logistic đa biến 

OR CI95% p OR CI95% p 

Tuổi (mỗi năm) 1,01 0,98–1,03 0,49 1,01 0,98–1,05 0,53 

Giới nữ (so với nam) 0,61 0,29–1,28 0,19 1,71 0,53–5,57 0,37 

Có phù mạch (so với 

không có) 
1,54 0,73–3,26 0,26 1,91 0,65–5,59 0,24 

Giảm BCAT (so với 

không giảm) 
1,43 0,62–3,29 0,4 1,26 0,39–4,07 0,70 

Tăng IgE toàn phần 

(so với không tăng) 
1,91 0,81–4,49 0,14 2,19 0,61–7,85 0,23 

Tăng CRP (so với 

không tăng) 
1,38 0,45–4,26 0,57 0,41 0,07–2,43 0,33 

Tăng IgG kháng TPO 

(so với không tăng) 
1,53 0,25–9,48 0,65 1,61 0,14–18,07 0,70 

Nồng độ MRGPRX2 

huyết thanh ≥ 11,67ng/ 

mL (so với không 

tăng) 

30,25 10,28–89,04 < 0,001 48,21 
13,00–

178,82 
< 0,001 

Nồng độ SP  huyết 

thanh ≥ 97,66pg/mL 

(so với không tăng) 

2,6 1,24–5,44 0,011 3,19 1,10–9,24 0,03 
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Nhận xét: 

Phân tích hồi quy logistic đơn biến và đa biến đều cho thấy ngưỡng giá trị 11,67 

ng/mL đối với MRGPRX2 và ngưỡng 97,66 pg/mL đối với SP là yếu tố liên quan 

độc lập của MĐMTTP nặng. Nguy cơ kết cục MĐMTTP nặng trong nhóm NB có 

ngưỡng nồng độ MRGPRX2 huyết thanh ≥ 11,67 ng/mL gấp 48,21 lần so với nhóm 

NB có ngưỡng nồng độ MRGPRX2 huyết thanh < 11,67 ng/mL (CI95%: 13,00–

178,82; p < 0,001) ở cùng các điều kiện khác. Nguy cơ kết cục MĐMTTP nặng 

trong nhóm NB có ngưỡng nồng độ SP huyết thanh ≥ 97,66 pg/mL gấp 3,19 lần so 

với nhóm NB có ngưỡng nồng độ SP huyết thanh < 97,66 pg/mL (CI95%: 1,1–9,24; 

p < 0,05) ở cùng các điều kiện khác.  

3.2. Mối tƣơng quan giữa nồng độ MRGPRX2, SP, MBP và EPO huyết thanh 

với đáp ứng điều trị bằng bilastin trong nhóm MĐMTTP nặng 

3.2.1. Kết quả điều trị MĐMTTP nặng bằng bilastin  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3.18: Số lượng NB MĐMTTP nặng điều trị bằng bilastin 

 theo các liều và các tuần 

Nhận xét: 

26 NB MĐMTTP nặng (43,3%) được điều trị bằng bilastin liều chuẩn trong 

suốt 8 tuần. Trong số 34 NB tăng liều bilastin gấp 2, số kiểm soát được bệnh chỉ là 

6 (17,6%), có tới 28 NB phải sử dụng liều bilastin gấp 4.  

Bilastin 20mg x 1 viên/ lần/ ngày x 2 tuần (n=60) 

Bilastin 20mg x 1 viên/ lần/ ngày 

x 2 tuần (n=26) 

UCT ≥12 

Bilastin 20mg x 2 viên/ lần/ 

ngày x 2 tuần (n=34) 

UCT < 12  

UCT ≥ 12 UCT ≥ 12 UCT < 12  
 

UCT < 12 

Bilastin 20mg x 2 viên/ lần/ 

ngày x 4 tuần (n=6) 

Bilastin 20mg x 1 viên/ 

lần/ ngày x 4 tuần (n=26) 

Bilastin 20mg x 2 viên/ lần x 

2 lần/ ngày x 4 tuần (n=28) 
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Biểu đồ 3.19: Tỉ lệ đáp ứng với bilastin theo thời gian trong nhóm MĐMTTP 

nặng (T2: sau 2 tuần, T4: sau 4 tuần, T8: sau 8 tuần, Friedman test với 

 hậu kiểm Dunn test)  

Nhận xét:  

Sau 2 tuần điều trị với bilastin liều chuẩn, tỉ lệ đáp ứng hoàn toàn trong 

nhóm MĐMTTP nặng chỉ đạt 33,3%; tỉ lệ đáp ứng kém lên đến 56,7%. Sau khi tăng 

liều bilastin trong nhóm đáp ứng kém thì tỉ lệ đáp ứng kém sau 8 tuần chỉ còn lại 

35% (p < 0,001). 
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Bảng 3.7: Một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng giữa các nhóm đáp ứng 

 với bilastin tại T8 trong nhóm MĐMTTP nặng 

Biến số 
Đáp ứng kém 

(n = 21) 

Đáp ứng tốt 

(n=11) 

Đáp ứng 

hoàn toàn 

(n=28) 

p 

Tuổi (năm) 39,5±16,6 37,6±15,5 41,5±14,5 0,81
+++

 

Giới nữ (n, %) 11 (52,4) 4 (36,4) 18 (64,3) 0,28*** 

UAS7 ban đầu (điểm) 35,5±5,6 29,2±2,3 31,4±4,8 0,02
+++

 

Thời gian bị bệnh (tuần) 18 [10–39] 52 [13–60] 20 [13–46] 0,45
++

 

ASST dương tính (n, %) 11 (52,4) 6 (54,6) 17 (60,7) 0,83** 

Có phù mạch (n, %) 9 (42,9) 5 (45,5) 11 (39,3) 0,93** 

Giảm BCAK (n, %) 

(<0,01 x 10
9
/L)  

1 (4,8) 0 (0) 0 (0) 0,53*** 

Giảm BCAT (n, %) 

(<0,05 x 10
9
/L)  

7 (33,3) 1 (9,1) 9 (32,1) 0,33*** 

Tăng CRP (> 5 mg/L)  

(n, %) 
3 (14,3) 1 (9,1) 4 (14,3) 1*** 

Tăng IgE toàn phần  

( > 100 IU/mL) (n, %) 
17 (80,9) 8 (72,7) 24 (85,7) 0,32*** 

Tăng IgG kháng TPO  

( ≥ 34 U/mL) (n, %) 
1 (4,8) 0 (0) 2 (7,1) 1*** 

(** 
2
 test, ***Fisher Exact test, 

+++
Anova test, 

++
Krusal Wallis test) 

Nhận xét:  

Nhóm MĐMTTP nặng đáp ứng hoàn toàn với bilastin có điểm UAS7 tương 

tự với nhóm đáp ứng tốt và thấp hơn nhóm đáp ứng kém (p < 0,05). Không ghi 

nhận sự khác biệt giữa 3 nhóm về các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng khác 

như tuổi, giới tính, thời gian diễn biến bệnh, tỉ lệ phù mạch, tỉ lệ ASST dương 

tính, giảm BCAT, giảm BCAK, tăng IgE toàn phần, tăng CRP và tăng IgG kháng 

TPO (p > 0,05). 
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3.2.2. Mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2 huyết thanh với đáp ứng điều trị 

bằng bilastin trong nhóm MĐMTTP nặng 

 

 

 

Biểu đồ 3.20: Nồng độ MRGPRX2 huyết thanh ban đầu giữa các nhóm đáp ứng 

điều trị bằng bilastin theo thời gian trong nhóm MĐMTTP nặng (Kruskal-Wallis 

test) (T2: sau 2 tuần, T4: sau 4 tuần, T8: sau 8 tuần, HT: hoàn toàn) 

Nhận xét:  

Nồng độ MRGPRX2 huyết thanh trước điều trị ở nhóm kiểm soát kém với 

bilastin tại ba thời điểm T2 (12,99 [9,33–23,3] ng/mL), T4 (12,54 [8,8–23,48] 

ng/mL) và T8 (13,3 [9,41–23,3] ng/mL) đều thấp hơn hai nhóm còn lại, nhưng sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 3 NB có nồng độ MRGPRX2 huyết 

thanh cao nhất trong nhóm MĐMTTP nặng thì 2 NB đạt kiểm soát hoàn toàn với 

bilastin từ liều chuẩn, chỉ có 1 NB vẫn kiểm soát kém với bilastin dù đã tăng liều 

lên gấp 4 lần. 
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Biểu đồ 3.21: Mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2 huyết thanh với điểm 

UCT theo thời gian trong nhóm MĐMTTP nặng (T2: sau 2 tuần, T4: sau 4 tuần, 

T8: sau 8 tuần) 

Nhận xét:  

Không ghi nhận mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2 huyết thanh và 

điểm kiểm soát bệnh UCT tại ba thời điểm T2, T4 và T8 (p > 0,05). 
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Biểu đồ 3.22: Sự thay đổi nồng độ MRGPRX2 huyết thanh sau điều trị bằng 

bilastin trong nhóm MĐMTTP nặng (Wilcoxon signed-rank test) 

Nhận xét:  

Tại T8, chúng tôi thu thập được 33 mẫu huyết thanh (13 NB trong nhóm đáp 

ứng kém, 4 NB trong nhóm đáp ứng tốt và 16 NB trong nhóm đáp ứng hoàn toàn). 

Mặc dù có giảm số lượng mẫu huyết thanh ở lần 2 (45%) nhưng hiện tượng mất 

mẫu này xảy ra đều ở tất cả các nhóm đáp ứng kém, đáp ứng hoàn toàn và đáp ứng 

tốt nên số liệu vẫn đạt độ tin cậy. Không có sự thay đổi nồng độ MRGPRX2 huyết 

thanh sau điều trị bằng bilastin trong ba nhóm này (p > 0,05). Có 2 NB MĐMTTP 

nặng tăng nồng độ MRGPRX2 huyết thanh rõ rệt sau 8 tuần điều trị, từ 5,78 lên 

64,86 ng/mL và từ 11,6 lên 32,77 ng/mL, nhưng nằm ở 2 nhóm đáp ứng điều trị 

khác nhau: NB đầu tiên ở nhóm kiểm soát hoàn toàn và NB thứ 2 ở nhóm kiểm soát 

kém. Đồng thời, có 2 NB MĐMTTP nặng giảm nồng độ MRGPRX2 huyết thanh rõ 

rệt sau 8 tuần điều trị, từ 75,88 xuống 49,4 ng/mL và từ 34,47 xuống 21,05 ng/mL, 

nhưng cùng thuộc nhóm kiểm soát hoàn toàn. 
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3.2.3. Mối tương quan giữa nồng độ SP huyết thanh với đáp ứng điều trị bằng 

bilastin trong nhóm MĐMTTP nặng 

 

 

Biểu đồ 3.23: Nồng độ SP huyết thanh ban đầu giữa các nhóm đáp ứng điều trị 

bằng bilastin theo thời gian trong nhóm MĐMTTP nặng (Kruskal-Wallis test) 

(T2: sau 2 tuần, T4: sau 4 tuần, T8: sau 8 tuần, HT: hoàn toàn) 

Nhận xét:  

Nồng độ SP huyết thanh trước điều trị ở nhóm kiểm soát kém với bilastin tại 

ba thời điểm T2 (111,99±54,59 pg/mL), T4 (115,29±55,75 pg/mL) và T8 (114,09 

[82,97–139,42] pg/mL) đều thấp hơn nhóm kiểm soát hoàn toàn, nhưng sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 4 NB có nồng độ SP huyết thanh cao nhất 

trong nhóm MĐMTTP nặng thì 3 NB đạt kiểm soát hoàn toàn với bilastin từ liều 

chuẩn, chỉ có 1 NB vẫn kiểm soát kém với bilastin dù đã tăng liều lên gấp 4 lần. 
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Biểu đồ 3.24: Mối tương quan giữa nồng độ SP huyết thanh với điểm UCT theo thời 

gian trong nhóm MĐMTTP nặng (T2: sau 2 tuần, T4: sau 4 tuần, T8: sau 8 tuần) 

Nhận xét:  

Không ghi nhận mối tương quan giữa nồng độ SP huyết thanh và điểm kiểm 

soát bệnh UCT tại ba thời điểm T2, T4 và T8 (p > 0,05). 
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Biểu đồ 3.25: Sự thay đổi nồng độ SP huyết thanh sau điều trị bằng bilastin 

 trong nhóm MĐMTTP nặng (Wilcoxon signed-rank test) 

Nhận xét:  

Trong 33 mẫu huyết thanh của nhóm MĐMTTP nặng lưu lần 2 tại T8, nồng độ 

SP huyết thanh có xu hướng giảm sau điều trị bằng bilastin, rõ ràng nhất ở nhóm 

đáp ứng hoàn toàn (p < 0,05). Trong nhóm đáp ứng kém, có 3/13 NB tăng nồng độ 

SP sau điều trị. 
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3.2.4. Mối tương quan giữa nồng độ MBP và EPO huyết thanh với đáp ứng điều 

trị bằng bilastin trong nhóm MĐMTTP nặng 

 

 

 

Biểu đồ 3.26: Nồng độ MBP và EPO huyết thanh ban đầu giữa các nhóm đáp 

ứng điều trị bằng bilastin theo thời gian trong nhóm MĐMTTP nặng (Kruskal-

Wallis test) (T2: sau 2 tuần, T4: sau 4 tuần, T8: sau 8 tuần) 
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Nhận xét:  

Nồng độ MBP huyết thanh trước điều trị ở nhóm kiểm soát kém với bilastin 

tại thời điểm T2 (302,95 [211,21–524,57] ng/mL) và T4 (273,14 [199,98–457,02] 

ng/mL) thấp hơn nhóm đáp ứng tốt (p = 0,049) và không khác biệt với nhóm đáp 

ứng hoàn toàn (p = 0,79 và p = 0,37, Kruskal-Wallis test, hậu kiểm Dunn test). Tuy 

nhiên, tại T8, nồng độ MBP huyết thanh trung bình của ba nhóm đều tương tự nhau 

(p > 0,05). Trong khi đó, nồng độ EPO huyết thanh trước điều trị ở nhóm kiểm soát 

kém với bilastin tại ba thời điểm T2 (30,49 [19,66–36,89] ng/mL), T4 (27,92 

[19,09–38,19] ng/mL) và T8 (27,92 [19,66–39,5] pg/mL) đều không khác biệt với 

hai nhóm còn lại (p > 0,05). 2 NB có nồng độ MBP và EPO huyết thanh cao nhất 

trong nhóm MĐMTTP nặng đều kiểm soát kém với bilastin dù đã tăng liều lên gấp 

4 lần. 

Bảng 3.8: Mối tương quan giữa nồng độ MBP và EPO huyết thanh với điểm 

UCT theo thời gian trong nhóm MĐMTTP nặng (T2: sau 2 tuần, T4: sau 4 tuần, 

T8: sau 8 tuần) 

Thời điểm 

MBP EPO 

Hệ số tƣơng quan 

Spearman 
p 

Hệ số tƣơng quan 

Spearman 
p 

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 

Nhận xét:  

Nồng độ MBP huyết thanh có mối tương quan thuận với mức độ rất yếu với 

điểm UCT tại thời điểm T4 (r = 0,26 với p < 0,05) nhưng không ghi nhận mối tương 

quan tại T2 và T8 (p > 0,05). Không ghi nhận mối tương quan giữa nồng độ EPO 

huyết thanh với điểm kiểm soát bệnh UCT tại ba thời điểm T2, T4 và T8 (p > 0,05). 
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Biểu đồ 3.27: Sự thay đổi nồng độ MBP và EPO huyết thanh sau điều trị bằng 

bilastin trong nhóm MĐMTTP nặng (Wilcoxon signed-rank test) 

Nhận xét:  

Nồng độ MBP và EPO huyết thanh có xu hướng giảm rõ rệt sau điều trị bằng 

bilastin ở nhóm MĐMTTP đáp ứng kém (p < 0,05) mà không ghi nhận sự thay đổi 

ở nhóm đáp ứng tốt và hoàn toàn (p > 0,05).  
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CHƢƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Mối tƣơng quan giữa nồng độ MRGPRX2, SP, MBP và EPO huyết thanh 

với mức độ nặng của bệnh MĐMTTP 

4.1.1. Một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của đối tượng nghiên cứu 

4.1.1.1. Tuổi và giới 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy MĐMTTP ở người trưởng thành 

chủ yếu gặp ở nữ giới với tuổi trung bình khoảng 40 (Bảng 3.1). Điều cũng được 

ghi nhận ở nhiều nghiên cứu dịch tễ của MĐMTTP.
124,125

 Sự phân bố về tuổi và giới 

trong MĐMTTP có ý nghĩa quan trọng cả về lâm sàng lẫn xã hội. Việc MĐMTTP 

chủ yếu xảy ra ở nhóm tuổi lao động không chỉ gây suy giảm chất lượng cuộc sống 

của người bệnh, ảnh hưởng đến nhiều lĩnh vực như chất lượng giấc ngủ, sức khỏe 

thể chất và tinh thần, mà còn đặt ra gánh nặng đáng kể cho xã hội khi xét đến chi 

phí điều trị định kỳ và mất ngày công lao động. Ngoài ra, áp lực trong công việc và 

cuộc sống cũng có thể là yếu tố khởi phát các đợt cấp của MĐMTTP.
126

 Tỉ lệ nữ 

chiếm ưu thế trong MĐMTTP được cho là có liên quan đến hormone sinh dục và 

bệnh tự miễn, mặc dù các bằng chứng chưa thật sự được thuyết phục.
127

 

Bảng 3.1 cũng chỉ ra nhóm MĐMTTP nặng có độ tuổi trung bình cao hơn và tỉ 

lệ nữ thấp hơn nhóm MĐMTTP không nặng, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê. Nghiên cứu của Cao và cs ghi nhận kết quả tương tự, trong đó nhóm 

MĐMTTP nặng có tuổi trung bình là 38,7±8,7 tỉ lệ giới nữ là 60,3%; không khác 

biệt với nhóm MĐMTTP không nặng, tương ứng là 40,2±9,7 với tỉ lệ nữ là 67,4% 

(p>0,05).
11

 Nghiên cứu tổng quan về dấu ấn sinh học trong MĐTMTP cho thấy giới 

và tuổi không liên quan đến mức độ hoạt động của bệnh với bằng chứng mạnh.
128

 

4.1.1.2. Thời gian diễn biến bệnh 

Mối liên quan giữa thời gian diễn biến bệnh với mức độ hoạt động bệnh trong 

MĐMTTP được khảo sát ở một số nghiên cứu, nhưng kết quả không thống nhất. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, thời gian diễn biến bệnh giữa nhóm MĐMTTP 
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nặng và không nặng tương đồng nhau, khoảng 20 tuần (p > 0,05) (Bảng 3.1). Không 

ghi nhận sự khác biệt về thời gian diễn biến bệnh với mức độ nặng của MĐMTTP 

cũng là kết quả trong nghiên cứu của Cao và cs.
11

 Ngược lại, nghiên cứu của 

Hiragun và Gregoriou cho thấy thời gian bị bệnh kéo dài thì mức độ bệnh nặng 

hơn.
129,130

 Sự khác biệt giữa các nghiên cứu cho thấy thời gian diễn biến bệnh 

không phải là dấu ấn sinh học đáng tin cậy đối với mức độ hoạt động của bệnh 

trong MĐMTTP. 

4.1.1.3. Tỉ lệ phù mạch 

Phù mạch là một triệu chứng của MĐMTTP, trong đó 33% NB có đồng thời sẩn 

phù và phù mạch và 6% NB chỉ có biểu hiện phù mạch.
18

 So với sẩn phù, phù mạch 

mang tính chất nặng nề hơn với biểu hiện sưng phù sâu đột ngột, rõ rệt ở lớp hạ bì và 

mô dưới da hoặc niêm mạc, triệu chứng cơ năng là nóng rát, căng tức và đôi khi đau 

thay vì ngứa, thường kéo dài hơn so với sẩn phù (có thể mất tới 72 giờ).
2
 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỉ lệ phù mạch ở nhóm MĐMTTP nặng cao 

hơn nhóm MĐMTTP không nặng, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p 

> 0,05) (bảng 3.1). Kết quả này trái ngược với nhiều nghiên cứu trên thế giới. 

Nghiên cứu của Cao và cs cho thấy nhóm MĐMTTP nặng có tỉ lệ phù mạch cao 

gấp 2 lần so với nhóm không nặng (tương ứng là 49,3% và 22,5% với p < 0,05).
11

 

Nghiên cứu của Sussman trên hơn 600 NB ghi nhận điểm UAS7 và tỉ lệ mức độ 

hoạt động cao (UAS7 ≥ 28) ở nhóm MĐMTTP có phù mạch là 17,6±10,55 điểm và 

18,9% cao hơn nhóm MĐMTTP không phù mạch là 14,6±8,97 điểm và 12,4% (p < 

0,05).
131

 Nghiên cứu khác tại Việt Nam với hơn 900 NB MĐMTTP cũng ghi nhận tỉ 

lệ NB có UAS7 ≥ 28 điểm ở nhóm có phù mạch cao hơn so với nhóm không phù 

mạch (tương ứng là 71,5% và 48,2% với p < 0,001).
132

 Sự khác biệt giữa các nghiên 

cứu có thể liên quan đến cỡ mẫu và sai số nhớ lại của người bệnh. 

4.1.1.4. Tỉ lệ ASST dương tính 

Test huyết thanh tự thân (ASST) là một dấu ấn sinh học chỉ điểm cho 

MĐMTTP đang hoạt động và phản ánh cơ chế tự miễn/tự phản ứng của 

MĐMTTP.
133

 Mặc dù được thực hiện từ năm 1986 nhưng mối liên quan giữa ASST 
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dương tính với mức độ nặng của MĐMTTP chưa có sự thống nhất giữa các nghiên 

cứu. Chỉ có một nửa số nghiên cứu chỉ ra có sự liên quan có ý nghĩa thống kê giữa 

hai điều này.  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỉ lệ ASST dương tính ở nhóm 

MĐMTTP nặng thấp hơn nhóm MĐMTTP không nặng, nhưng sự khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê (Bảng 3.1). Kết quả này cũng tương đồng với một nghiên cứu 

cắt ngang trên gần 400 NB MĐMTTP tại Việt Nam với tỉ lệ ASST dương tính trong 

nhóm MĐMTTP nặng và không nặng là 59,6%–54,3% (p > 0,05).
134

 Một số nghiên 

cứu khác trên thế giới cũng ghi nhận kết quả tương tự. Nghiên cứu năm 2011 của 

Alyasin và cộng sự trên 69 NB MĐMTTP cho thấy nhóm MĐMTTP nặng có ASST 

dương tính là 54,5%, không khác biệt với MĐMTTP không nặng là 60,3% (p = 

0,09).
135

 Nghiên cứu của Cao và cs cho thấy có tỉ lệ ASST dương tính trong nhóm 

MĐMTTP nặng là 49,3%, tương tự với nhóm không nặng là 51,2% (p > 0,05).
11

 

Một số nghiên cứu khác lại ghi nhận có mối liên quan giữa tỉ lệ ASST dương tính 

và mức độ nặng của MĐMTTP. Phân tích cộng gộp trên 11 nghiên cứu tại châu Á 

từ năm 2005 đến năm 2017 (trong đó 9 nghiên cứu có cỡ mẫu nhỏ dưới 100) cho 

thấy điểm UAS ở nhóm MĐMTTTP có ASST dương tính cao hơn nhóm ASST âm 

tính (p < 0,05).
136

 Sự khác biệt trong kết quả giữa các nghiên cứu có thể liên quan 

đến quy mô mẫu, tiêu chí lựa chọn NB và thời điểm đánh giá. 

4.1.1.5. Số lượng BCAT 

BCAT thuộc dòng tế bào miễn dịch bẩm sinh, chiếm 1-3% tổng số lượng bạch 

cầu trong máu ngoại vi.
137

 Bằng chứng về thâm nhiễm BCAT tại tổn thương da của 

NB MĐMTTP được phát hiện từ những năm 1980 bởi Grattan và cộng sự.
138

 Qúa 

trình hóa ứng động của BCAT vào tổn thương da cùng với sự giáng hạt của nó trong 

MĐMTTP dẫn tới giảm tế bào này trong máu ngoại vi. Hiện tượng này được báo 

cáo lần đầu trên một số trường hợp nữ đồng mắc MĐMT và viêm mũi dị ứng vào 

năm 1981 hoặc đồng mắc bạch biến vào năm 1988.
139,140

 Năm 2020, một nghiên 

cứu lớn trên 1259 NB MĐMTTP đã ghi nhận khoảng 10% NB MĐMTTP có giảm 

BCAT ở máu ngoại vi (<0,05 × 10^9/L). Trong đó, nhóm MĐMTTP nặng có tới 
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17,6% NB giảm BCAT trong máu ngoại vi, cao hơn so với nhóm mức độ hoạt động 

bệnh trung bình và thấp (tương ứng là 9,2% và 7%) với p < 0,05. Ngược lại, nhóm 

NB giảm BCAT có tới hơn 40% NB có mức độ hoạt động bệnh cao, gấp gần 2 lần 

so với nhóm không giảm BCAT (hơn 20%).
141

 Nghiên cứu khác tại Việt Nam với 

hơn 1500 NB MĐMTTP cũng ghi nhận tỉ lệ NB có UAS7 > 28 ở nhóm MĐMTTP 

có giảm BCAT cao hơn so với nhóm không giảm BCAT (tương ứng là 76,1% và 

70% với p < 0,05).
142

 Hiện tại, EAACI/GA
2
LEN/EDF/WAO đều khuyến cáo nên 

xét nghiệm thường quy công thức máu trong MĐMTTP.
2
 

Nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy nhóm MĐMTTP nặng có số lượng 

BCAT ở máu ngoại vị thấp hơn và tỉ lệ giảm BCAT cao hơn nhóm MĐMTTP không 

nặng, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05) (Bảng 3.2). Sự khác 

biệt trong kết quả nghiên cứu của chúng tôi so với các nghiên cứu trên có thể xuất 

phát từ cỡ mẫu nhỏ vì mục tiêu chính của nghiên cứu này không tập trung vào số 

lượng và tỉ lệ giảm BCAT ở máu ngoại vi trong MĐMTTP. 

4.1.1.6. Số lượng BCAK 

BCAK thuộc dòng tế bào miễn dịch bẩm sinh, chiếm dưới 1% tổng số lượng 

bạch cầu trong máu ngoại vi và có nhiều đặc điểm tương đồng với tế bào mast: 

chung dòng tế bào gốc tiền thân, bào tương chứa nhiều hạt mang histamin và có thụ 

thể với IgE là FcɛRI  trên màng tế bào. BCAK đã được xác định là tế bào hiệu ứng 

của MĐMTTP.
143

 Cách đây hơn 60 năm, Rorsman và cộng sự đã chú ý đến hiện 

tượng giảm bạch cầu ái kiềm trong máu ngoại vi của NB MĐMTTP. Tác giả đã chỉ 

ra nguyên nhân của hiện tượng này là do BCAK bị hóa ứng động tại vị trí da tổn 

thương.
144

 Giảm BACK máu ngoại vi được định nghĩa là khi số lượng BCAK<0,01 

x 10
9
/L. Nghiên cứu của Kolkhir và cs. trên hơn 1000 NB MĐMTTP cho thấy tỉ lệ 

giảm BACK trong bệnh lý này lên đến 14,4%. Hầu hết các NB giảm BCAK thì kèm 

theo giảm BCAT (81%), nhưng chỉ có 23% NB giảm BCAT là kèm theo giảm 

BCAK.
141

 Nghiên cứu của Grattan năm 2003 cho thấy có mối liên quan nghịch giữa 

số lượng BCAK trong máu và điểm UAS (hệ số tương quan Spearman r = –0,612; p 

= 0,001).
145

 Các nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn của Huang năm 2020 và Johal năm 

2021 cũng cho nhận định tương tự.
146,147
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Nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy nhóm MĐMTTP nặng có số lượng 

BCAK ở máu ngoại vị thấp hơn và tỉ lệ giảm BCAK cao hơn nhóm MĐMTTP 

không nặng, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) (Bảng 3.2). 

Sự khác biệt về kết quả nghiên cứu của chúng tôi so với các nghiên cứu kể trên có 

thể xuất phát từ cỡ mẫu nhỏ vì mục tiêu chính của nghiên cứu này không tập trung 

vào số lượng và tỉ lệ giảm BCAK ở máu ngoại vi trong MĐMTTP. 

4.1.1.7. Nồng độ CRP 

CRP là một protein viêm được sản xuất ở gan và thường tăng trong nhiều bệnh 

lý liên quan đến nhiễm trùng, ung thư, bệnh tự miễn, bệnh lý tim mạch…
148,149

 

Trong MĐMTTP, EAACI/GA
2
LEN/EDF/WAO đều khuyến cáo nên đánh giá CRP 

ở tất cả BN, không chỉ liên quan đến chẩn đoán phân biệt mà còn liên quan đến 

nhận định mức độ nặng của bệnh.
2
 Hơn 20 nghiên cứu đánh giá vai trò của CRP 

trong MĐMTTTP, đa số (> 70%) đều chỉ ra sự tăng cao của CRP thường kết hợp 

với mức độ nặng của bệnh. Kết quả nghiên  cứu của chúng tôi cũng cho thấy nồng 

độ CRP ở nhóm MĐMTTP nặng cao hơn nhóm MĐMTTP không nặng (p = 0,02) 

(Bảng 3.2). Tuy nhiên, với điểm cut-off là 5 mg/L, tỉ lệ CRP tăng ở nhóm 

MĐMTTP nặng cao hơn không có ý nghĩa thống kê so với nhóm MĐMTTP không 

nặng (p = 0,57). Cùng lấy điểm cut off như vậy, nghiên cứu lớn nhất trên 1253 bệnh 

nhân MĐMTTP của tác giả Kolkhir (2018) cho thấy khoảng 33% NB MĐMTTP có 

tăng CRP và nồng độ CRP có liên quan thuận với điểm UAS7 (r = 0,759, p < 

0,01).
150

 Cần có thêm các nghiên cứu đa trung tâm với cỡ mẫu lớn hơn để đánh giá 

một cách toàn diện mối liên quan giữa nồng độ CRP và mức độ nặng của 

MĐMTTP. 

4.1.1.8. Nồng độ IgE toàn phần 

IgE là globulin miễn dịch đóng vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của 

MĐMTTP thông qua con đường giáng hạt tế bào mast bằng cách hoạt hóa thụ thể 

có ái lực cao với IgE là FcεRI với hai endotype đã được công nhận là MĐMTTM 

type 1 (MĐMT tự dị ứng) và MĐMTTM type 2b.
3
 Nồng độ IgE toàn phần tăng cao 

(>100 IU/mL) được ghi nhận ở hơn 50% NB MĐMTTP.
151

 Nghiên cứu của chúng 
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tôi cũng cho thấy tỉ lệ tăng IgE toàn phần trong cả hai nhóm MĐMTTP nặng và 

không nặng đều trên 70%. Tuy nhiên, sự khác biệt giữa hai nhóm về tỉ lệ tăng IgE 

toàn phần không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) (Bảng 3.2). Nghiên cứu của Baek 

và cộng sự cũng cho kết quả tương tự với nồng độ IgE toàn phần không có sự khác 

biệt giữa các nhóm MĐMTTP nặng, trung bình và nhẹ; đồng thời không có mối 

tương quan giữa nồng độ IgE toàn phần và điểm UAS (r < 0,01; p > 0,05).
152

 

Nghiên cứu của Bhatia cũng cho thấy không có mối tương quan giữa nồng độ IgE 

toàn phần và điểm UAS7 (r = 0,07; p = 0,55).
153

 Một số nghiên cứu khác lại ghi 

nhận kết quả ngược lại. Nghiên cứu của Liu cho thấy có mối tương quan giữa nồng 

độ IgE toàn phần và điểm UAS7 (r = 0,21; p = 0,038).
154

 Nghiên cứu của Kessel ghi 

nhận nhóm MĐMTTP nặng có tỉ lệ tăng IgE toàn phần là 59%, cao hơn nhóm trung 

bình và nhóm nhẹ (33% và 7%) với p<0,0001.
155

 Nghiên cứu của Cao và cs cho 

thấy nhóm MĐMTTP nặng có nồng độ IgE toàn phần cao hơn nhóm không nặng 

(p<0,001).
11

 Các phương pháp đo nồng độ IgE toàn phần khác nhau, tiêu chuẩn 

chọn mẫu và cỡ mẫu khác nhau giữa các nghiên cứu có thể là nguyên nhân gây ra 

sự khác biệt về mối liên quan giữa nồng độ IgE toàn phần và mức độ nặng của 

MĐMTTP. 

4.1.1.9. Nồng độ IgG kháng TPO 

TPO đã được công nhận là mục tiêu chung của cả bệnh tự dị ứng và tự miễn. 

Trong dân số nói chung, tỷ lệ tăng IgG kháng TPO là 3%–6%, trong khi ở 

MĐMTTP, tỷ lệ này tăng lên 17,7%–29%.
156

 Nồng độ IgG kháng TPO được khuyến 

cáo xét nghiệm cho NB MĐMTTP theo EAACI/GA²LEN/ EuroGuiDerm/ 

APAAACI bởi giá trị sàng lọc bệnh lý tuyến giáp tự miễn, đồng thời đây cũng là 

một dấu ấn sinh học của MĐMTTM.
2
 Tuy nhiên, xét nghiệm này dường như không 

có giá trị chỉ điểm mức độ hoạt động của bệnh trong MĐMTTP. Nhiều nghiên cứu 

cho thấy không có mối tương quan giữa nồng độ IgG kháng TPO và điểm 

UAS7.
153,157

 Nghiên cứu của Jang ghi nhận điểm UAS7 giữa nhóm MĐMTTP có 

tăng IgG kháng TPO tương tự như nhóm không tăng IgG kháng TPO (18,6±10,9 

điểm và 19,5±10,9 điểm với p = 0,69).
158

 Nghiên cứu của chúng tôi cũng chỉ ra 

không có sự khác biệt giữa hai nhóm MĐMTTP không nặng và nặng về tỉ lệ tăng 

IgG kháng TPO (p>0,05) (Bảng 3.2).  
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4.1.2. Mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2 huyết thanh với mức độ nặng 

của bệnh MĐMTTP 

4.1.2.1. Nồng độ MRGPRX2 huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP và nhóm chứng 

Biểu đồ 3.1 cho thấy nồng độ MRGPRX2 huyết thanh ở nhóm MĐMTTP 

nặng không có sự khác biệt với nhóm chứng. Kết quả này trái ngược với ghi nhận 

trong nghiên cứu của Cao và cs: nồng độ MRGPRX2 huyết thanh ở nhóm 

MĐMTTP nặng cao hơn nhóm chứng, tương ứng là 16,5 [10,8–24,8] ng/mL và 11,7 

[6,5–21,2] ng/mL với p = 0,036.
11

 Một nghiên cứu khác của Asero lại cho kết quả 

đối lập: nồng độ MRGPRX2 huyết thanh ở nhóm MĐMTTP kháng trị với AH1 có 

điểm UAS7 ≥ 20 thấp hơn nhóm chứng, tương ứng là 16 [10–76] ng/mL và 26 [15–

41] ng/mL với p = 0,009.
71

 Các kết quả không thống nhất giữa các nghiên cứu có 

thể xuất phát từ tiêu chuẩn chọn mẫu. Nghiên cứu của chúng tôi và Cao khá tương 

đồng về tiêu chuẩn chọn mẫu, chỉ khác về tiêu chuẩn loại trừ. Chúng tôi loại trừ 

những NB MĐMTTP đồng mắc các bệnh lý có liên quan đến tăng nồng độ 

MRGPRX2 huyết thanh như hen phế quản, viêm mũi dị ứng, còn nghiên cứu của 

Cao và cs thì không. Nghiên cứu của Asero thì lấy NB MĐMTTP có điểm UAS7 ≥ 

20 dù đang được điều trị với AH1, chứ không tính điểm UAS7 tại thời điểm ngừng 

AH1 ít nhất 5 ngày như nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu của Asero cũng chưa 

đề cập đến tác động của AH1 lên sự thay đổi nồng độ MRGPRX2 huyết thanh. Do 

đó, để có thể xác định rõ sự khác biệt về nồng độ MRGPRX2 huyết thanh ở nhóm 

MĐMTTP với nhóm chứng, cần thêm các nghiên cứu khác với cỡ mẫu lớn, chia 

nhiều nhóm nhỏ (có và không có bệnh cơ địa, trước và sau điều trị). 

Một vấn đề nữa cần làm rõ là nồng độ MRGPRX2 huyết thanh có mối tương 

quan như thế nào với sự biểu hiện của thụ thể này trên màng tế bào mast? Nghiên 

cứu của Fujisawa và cs cho thấy có sự tăng biểu hiện của thụ thể MRGPRX2 trên 

màng tế bào mast tại tổn thương da của các NB MĐMTTP kháng trị với AH1 có 

điểm UAS7 ≥ 30. Cụ thể số lượng tế bào mast ở da có biểu hiện MRGPRX2 

(116±19 tế bào/mm
2
) và tỉ lệ phần trăm tế bào mast biểu hiện MRGPRX2 ở đối 

tượng này (47,0%±6,9%) cao hơn hẳn so với nhóm chứng khỏe mạnh (tương ứng là 
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68,5±51,1 tế bào/mm
2
 và 21,6%±7,8%) với p<0,05.

10
 Tuy nhiên, như đã đề cập ở 

trên, cùng đánh giá trên nhóm MĐMTTP kháng trị với AH1, nghiên cứu Asero chọn 

NB có điểm UAS7 ≥ 20 thì lại ghi nhận nồng độ MRGPRX2 huyết thanh thấp hơn 

so với nhóm chứng (p < 0,05). Do đó, Asero cho rằng trong MĐMTTP sự biểu hiện 

của MRGPRX2 trên màng tế bào mast và trong huyết thanh có mối tương quan 

nghịch.
71

 Theo chúng tôi, suy luận này cần phải được kiểm chứng trên cùng một 

nhóm đối tượng (NB và nhóm chứng) để có thể đưa ra kết luận chính xác. Thực tế, 

trong bệnh lý sẩn cục mạn tính, nghiên cứu của Kolkhir và cs ghi nhận số lượng tế 

bào mast có biểu hiện MRGPRX2 tại vị trí tổn thương da là 4,0±0,7 tế bào/mm², 

tương đồng với nhóm chứng khỏe mạnh (p > 0,05). Tương đương với sự biểu hiện 

của MRGPRX2 trên màng tế bào mast, nồng độ MRGPRX2 huyết thanh giữa nhóm 

NB sẩn cục và nhóm chứng cũng không có sự khác biệt (p > 0,05).
159

 Nguồn gốc 

của MRGPRX2 trong huyết thanh vẫn chưa được hiểu rõ hoàn toàn. Nghiên cứu 

của Fujisawa và cs cho thấy MRGPRX2 có mặt ở màng tế bào mast, ở trong bào 

tương, thậm chí có cả ở trong hạt nội bào của tế bào này.
10

 MRGPRX2 có thể được 

giải phóng bởi quá trình xuất bào và được phát hiện trong huyết thanh dưới dạng 

các túi nhỏ. Nồng độ MRGPRX2 huyết thanh có thể phản ánh sự hoạt hóa và giáng 

hạt của tế bào mast tại da hoặc ở một số cơ quan khác. Trong bệnh mastocytosis hệ 

thống, nồng độ các túi nhỏ mang MRGPRX2 có mối tương quan thuận với nồng độ 

tryptase, IL-6, phosphatase kiềm và sự phì đại của gan/lách.
160

 

Từ những kết quả không thống nhất về nồng độ MRGPRX2 huyết thanh và sự 

biểu hiện của thụ thể này trên màng tế bào mast giữa nhóm MĐMTTP nặng và 

nhóm chứng, chúng tôi cho rằng nồng độ MRGPRX2 huyết thanh không phải là dấu 

ấn sinh học để phân biệt giữa nhóm MĐMTTP và nhóm chứng. Một số nghiên cứu 

gợi ý rằng sự thay đổi cấu trúc của MRGPRX2 mới chính là yếu tố quyết định sự 

khác biệt này. Cấu trúc của thụ thể MRGPRX2 gồm có 3 phần: miền ngoại bào, các 

vòng nội bào và miền nội bào. Trong đó, miền ngoại bào là nơi gắn các phối tử và 

quyết định đáp ứng của thụ thể (tăng hoạt hóa, im lặng hay bị nội bào hóa). Một số 

đột biến của gen MRGPRX2 gây nên sự thay đổi cấu trúc ở túi phụ của miền ngoại 
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bào của thụ thể MRGPRX2, làm ảnh hưởng đến sự gắn kết của các phối tử, kết quả 

là gây mất tác dụng của phối tử hoặc tăng hoạt hóa của thụ thể. Trong các phản ứng 

giả dị ứng thuốc, một số đột biến gen của MRGPRX2 đã được chứng minh là 

nguyên nhân của hiện tượng giả dị ứng thuốc này.
56

 Còn trong MĐMTTP, hiện tại, 

chỉ có một nghiên cứu của Ye và cs trên đối tượng NB Trung Quốc phân tích ý 

nghĩa của đột biến gen MRGPRX2. Nghiên cứu cho thấy đột biến gen MRGPRX2 

tại vị trí nucleotid 185 thay thế Adenin bằng Guanin (185A>G) dẫn đến thay thế 

N62S (Asparagin tại vị trí 62 thay thế bằng Serin) tại thụ thể MRGPRX2 tương 

ứng. Đột biến 185A>G làm tăng nồng độ MRGPRX2 huyết thanh so với nhóm 

không đột biến gen, tương ứng là 162,00 ± 78,10 ng/mL và 52,81 ± 7,30 ng/mL, p = 

0,0054. Đồng thời, đột biến này cũng làm tăng biểu hiện của MRGPRX2 trên màng 

tế bào mast, tăng chức năng của MRGPRX2, tăng giáng hạt tế bào mast, tăng huy 

động canxi, tăng tổng hợp cytokin, do đó gây tăng mức độ hoạt động của bệnh 

MĐMTTP. Điều đặc biệt là đột biến đồng thời 185A>G và 46A>C lại không gây ra 

ảnh hưởng như đột biến 185A>G đơn thuần. Để so sánh tần suất đột biến được phát 

hiện ở NB MĐMTTP và người khỏe mạnh, nhóm tác giả đã phân tích tần suất alen 

phụ của rs10833049 (185A>G) và rs11024970 (46A>C) bằng nhiều tập dữ liệu, chủ 

yếu từ những người khỏe mạnh được lấy từ cơ sở dữ liệu dbSNP của Trung tâm 

Thông tin Công nghệ Sinh học Quốc gia (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/). Kết 

quả cho thấy NB MĐMTTP có tần suất đột biến 185A>G cao hơn đáng kể, trong 

khi đó, đột biến 46A>C lại xuất hiện ít hơn so với quần thể đối chứng khỏe mạnh. 

Tuy nhiên, trong nghiên cứu này, tỉ lệ đột biến 185A>G đơn thuần trong MĐMTTP 

chỉ là 10%; đột biến đồng thời 185A>G và 46A>C là 29%. Như vậy, vẫn còn tới 

hơn 60% NB MMĐTTP không mang đột biến gen MRGPRX2. Cơ chế nào gây 

MĐMTTP ở nhóm này thì nghiên cứu lại không đề cập tới.
13

 Cần thêm các nghiên 

cứu trong tương lai liên quan đến các nhóm NB lớn hơn, đa dân tộc để xác nhận sự 

phổ biến và ý nghĩa lâm sàng của đột biến MRGPRX2 trong MĐMTTP.         

4.1.2.2. Nồng độ MRGPRX2 huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP nặng và không nặng  

Xét riêng trong nhóm MĐMTTP, nồng độ MRGPRX2 huyết thanh ở nhóm 
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MĐMTTP nặng cao hơn so với nhóm MĐMTTP không nặng và có mối tương quan 

thuận với mức độ trung bình với điểm hoạt động bệnh UAS7 (r=0,56; p<0,001) 

(biều đồ 3.1 và 3.2). Mối tương quan này cũng được ghi nhận trong nghiên cứu của 

Cao và cs. (r = 0,255; p = 0,006).
11

 Sự khác biệt về nồng độ MRGPRX2 huyết thanh 

ở nhóm MĐMTTP nặng so với nhóm MĐMTTP không nặng với điều kiện ngừng 

điều trị trên 1 tháng cũng là kết quả trong nghiên cứu của Lao và cs, tương ứng là 

58,15 ± 38,53 ng/mL và 25,91 ± 15,07 ng/mL; p = 0,034.
12

 Tuy nhiên, một điều thú 

vị mà nghiên cứu này ghi nhận là không có sự khác biệt trong nhóm đã điều trị bệnh 

(tương ứng nhóm nặng là 36,79 ± 22,98 ng/mL và nhóm nhẹ là 27,64 ± 17,15 

ng/mL với p = 0,092). Do đây là nghiên cứu cắt ngang nên tác giả cũng chưa đưa ra 

được lý do của sự khác biệt về nồng độ MRGPRX2 huyết thanh giữa nhóm 

MĐMTTP đã điều trị và chưa điều trị.
12

 Có thể xem xét hai nguyên nhân. Thứ nhất 

là các thuốc điều trị MĐMTTP có thể tác động đến quá trình xuất bào những túi nhỏ 

chứa MRGPRX2 của tế bào mast, làm giảm nồng độ của chất này trong huyết 

thanh. Thứ hai là các thuốc điều trị MĐMTTP làm thay đổi điểm UAS7 không 

giống nhau giữa nhóm MĐMTTP nặng và không nặng, tạo nên sự chênh lệch nồng 

độ MRGPRX2 huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP đã điều trị và chưa điều trị là 

khác nhau. Do đó, cần có một nghiên cứu thuần tập để làm rõ sự thay đổi của nồng 

độ MRGPRX2 huyết thanh trong MĐMTTP trước và sau điều trị. 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận trên đối tượng NB Việt Nam ngưỡng 11,67 

ng/mL của nồng độ MRGPRX2 huyết thanh có giá trị xác định MĐMTTP nặng với 

độ nhạy 75% và độ đặc hiệu 91,7% (Biểu đồ 3.3). Đây mới là ngưỡng thăm dò 

(ngưỡng nội bộ), và kiểm định bootstrapping cũng cho thấy CI95% của ngưỡng cut-

off còn rộng (9,7–13,5 ng/mL) nên cần xác nhận lại bằng tập xác nhận độc lập. 

Không nhiều nghiên cứu đề cập tới ngưỡng giá trị của nồng độ MRGPRX2 huyết 

thanh để xác định MĐMTTP nặng. Trên đối tượng NB Hàn Quốc, ngưỡng giá trị 

của nồng độ MRGPRX2 huyết thanh để xác định MĐMTTP nặng lại là 12 ng/mL 

với độ nhạy và độ đặc hiệu thấp hơn (67,1% và 60,5%).
11

 Cần thêm các nghiên cứu 

trên các dân tộc khác nhau để tìm ra ngưỡng giá trị tối ưu của nồng độ MRGPRX2 

huyết thanh xác định MĐMTTP nặng. 
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4.1.2.3. Nồng độ MRGPRX2 huyết thanh với một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm 

sàng trong MĐMTTP 

Bảng 3.3 cho thấy nồng độ MRGPRX2 huyết thanh trong MĐMTTP không có 

mối tương quan với tuổi, thời gian diễn biến bệnh, số lượng BCAT, nồng độ IgE 

toàn phần, IgG kháng TPO. Đồng thời cũng không có sự khác biệt về nồng độ 

MRGPRX2 huyết thanh giữa các nhóm theo phân loại về các tiêu chí như giới, phù 

mạch, ASST, BCAT, IgE toàn phần, IgG kháng TPO (p > 0,05). Kết quả này cũng 

tương đồng với một số ghi nhận trong nghiên cứu của Cao và cs. Nghiên cứu này 

cho thấy nồng độ MRGPRX2 huyết thanh không có mối tương quan với nồng độ 

IgE toàn phần, thời gian diễn biến bệnh và tuổi (p > 0,05). Nồng độ huyết thanh của 

thụ thể này cũng không có sự khác biệt giữa nhóm MĐMTTP có ASST dương tính 

và âm tính (tương ứng là 15,5 [8,3–24,2] ng/mL và 14,3 [7,9–21,5] ng/mL với 

p=0,85), giữa nhóm MĐMTTP có phù mạch và không phù mạch (tương ứng là 15,0 

[9,1–24,1] ng/mL và 13,8 [8,0–216] ng/mL với p=0,52).
11

 Như đã đề cập ở trên, 

trong nghiên cứu của Ye và cs., nồng độ MRGPRX2 huyết thanh được quyết định 

bởi đột biến của gen tương ứng. Nồng độ thụ thể này trong huyết thanh tăng cao ở 

nhóm MĐMTTP có đột biến gen MRGPRX2 tại vị trí 185A>G so với nhóm không 

có đột biến gen. Hai nhóm này không có sự khác biệt về tỉ lệ giới tính (p = 0,81), 

thời gian diễn biến bệnh (p = 0,67), tỉ lệ phù mạch (p = 0,67), số lượng BCAT máu 

ngoại vi (p > 0,05).
13

 Suy rộng ra, đột biến gen MRGPRX2 không liên quan đến các 

yếu tố này, do đó nồng độ MRGPRX2 huyết thanh cũng tương tự.  

Nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu đầu tiên ghi nhận trong MĐMTTP có 

mối tương quan thuận mức độ rất yếu giữa nồng độ MRGPRX2 huyết thanh và 

nồng độ CRP (r = 0,21; p = 0,02), mặc dù điểm cut-off là 5 mg/L thì nồng độ 

MRGPRX2 giữa nhóm tăng CRP và không tăng CRP (p > 0,05) (Bảng 3.3). Kết quả 

này phản ánh tăng nồng độ của thụ thể MRGPRX2 trong huyết thanh có thể cũng 

góp một phần nhỏ vào tăng đáp ứng viêm chung của cơ thể. 

 

 



94 
 

4.1.3. Mối tương quan giữa nồng độ SP huyết thanh với mức độ nặng của bệnh 

MĐMTTP 

4.1.3.1. Nồng độ SP huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP và nhóm chứng 

SP là chìa khóa của sự tương tác hai chiều giữa tế bào mast và hệ thần kinh 

trong bệnh MĐMTTP.
91,161

 Nghiên cứu của chúng tôi không thấy sự khác biệt về 

nồng độ SP huyết thanh giữa nhóm bệnh và nhóm chứng (p > 0,05) (Biểu đồ 3.4). 

Kết quả này cũng đã từng được ghi nhận bởi Tedeschi khi nghiên cứu trên 117 NB 

MĐMTTP và 24 người khỏe mạnh
93

 và nghiên cứu của Nishimori trên 151 NB 

MĐMTTP và 114 người khỏe mạnh.
16

 Điều này dường như phủ nhận vai trò thiết 

yếu của SP với tư cách là yếu tố giải phóng histamin trong MĐMTTP, nhưng cũng 

không loại trừ hoàn toàn khả năng liên quan. Vấn đề không tăng nồng độ SP huyết 

thanh giữa nhóm MĐMTTP và nhóm chứng có thể do việc giải phóng SP chủ yếu ở 

cấp độ da, hoặc do quá trình bất hoạt SP nhanh chóng, hoặc do SP liên kết nhanh 

với thụ thể MRGPRX2 trên tế bào mast. Điều đặc biệt trong nghiên cứu của 

Tedeschi là có 3 NB MĐMTTP có nồng độ SP huyết thanh rất cao (từ 910–1100 

pg/mL) nằm trong nhóm ASST dương tính và BHRA âm tính. Những ca lâm sàng 

này gợi ý SP có thể liên quan đến cơ chế bệnh sinh của MĐMTTP trong một vài 

trường hợp nhất định.
93

 Hiện tượng này cũng được ghi nhận trong nghiên cứu của 

chúng tôi với 5 trường hợp MĐMTTP có nồng độ SP huyết thanh cao > 300 pg/mL, 

còn trong nhóm chứng khỏe mạnh, ngưỡng giá trị này chỉ dưới 200 pg/mL. Một số 

nghiên cứu khác cho thấy nồng độ SP huyết thanh ở nhóm MĐMTTP cao hơn hẳn 

nhóm chứng (p < 0,05) như nghiên cứu của Metz (nhóm MĐMTTP có nồng độ SP 

huyết thanh gấp 4 lần nhóm chứng),
15

 Zheng (nhóm MĐMTTP có nồng độ SP huyết 

thanh gấp 3 lần nhóm chứng)
94

 hoặc Fadaee (nhóm MĐMTTP có nồng độ SP huyết 

thanh gấp 2 lần nhóm chứng).
14

 Sự khác biệt về kết quả nồng độ SP huyết thanh giữa 

nhóm bệnh và nhóm chứng giữa các nghiên cứu có thể liên quan đến quá trình thu thập 

và xử lý mẫu máu. Điều này ảnh hưởng đến sự thoái hóa nhanh của SP.
15

 Để hạn chế 

sự thoái hóa này, nghiên cứu của chúng tôi đã tuân thủ chặt chẽ quy định về xử lý và 

bảo quản mẫu huyết thanh trước khi tiến hành định lượng SP của nhà sản xuất (bảo 

quản ở -80°C trong thời gian tối đa 2 tháng và chỉ rã đông mẫu 1 lần).  
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4.1.3.2. Nồng độ SP huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP nặng và không nặng 

Xét riêng trong nhóm MĐMTTP, nghiên cứu của chúng tôi đã chỉ ra nồng độ 

SP huyết thanh ở nhóm MĐMTTP nặng cao hơn so với nhóm không nặng (p = 

0,014) và có mối tương quan thuận mức độ yếu với điểm UAS7 (hệ số tương quan 

Spearman = 0,22 với p = 0,014) (Biểu đồ 3.4 và 3.5). Mối liên quan này cũng được 

chứng minh bởi Metz (hệ số tương quan Spearman = 0,52 với p < 0,0001)
15

 và 

Nishimori (hệ số tương quan Spearman = 0,18 với p = 0,043)
16

 nhưng không được 

ghi nhận trong nghiên cứu của Fadaee (hệ số tương quan Spearman = 0,014; p = 

0,9).
14

 Sự khác biệt này có thể liên quan đến tiêu chuẩn lựa chọn và tiêu chuẩn loại 

trừ đối tượng nghiên cứu giữa các nghiên cứu khác nhau. Nghiên cứu của chúng tôi 

và Metz khá giống nhau về tiêu chuẩn lựa chọn BN, trong khi đó, nghiên cứu của 

Fadaee đã loại trừ đi các NB MĐMTTP có bất kỳ bệnh lý toàn thân gì hoặc có biểu 

hiện lo lắng hoặc trầm cảm.  

Nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu đầu tiên đưa ra ngưỡng giá trị nồng 

độ SP huyết thanh để xác định MĐMTTP nặng trên người Việt Nam, mặc dù độ 

nhạy và độ đặc hiệu chưa cao (tương ứng 66,7% và 58,3%) (Biểu đồ 3.6). Đây mới 

là ngưỡng thăm dò (ngưỡng nội bộ). Hơn nữa, kiểm định bootstrapping cho thấy 

CI95% của ngưỡng cut-off còn rộng (53,5–141,8 pg/mL), cho thấy tính ổn định 

kém và chỉ số Youden thấp (0,25; CI95%: 0,1–0,4), cho thấy khả năng phân biệt hạn 

chế nên cần xác nhận lại bằng tập xác nhận độc lập. 

4.1.3.3. Nồng độ SP huyết thanh theo giới tính trong MĐMTTP 

Một điều đặc biệt trong nghiên cứu của chúng tôi là nồng độ SP huyết thanh ở 

nam giới 133,9 [75,17–153,99] pg/mL cao hơn so với nữ giới 93,3 [53,77–127,61] 

pg/mL (p = 0,034) (Biểu đồ 3.7). Điều này có thể giải thích tại sao tỉ lệ nam trong 

nhóm MĐMTTP nặng (45%) cao hơn so với nhóm MĐMTTP không nặng (33,3%) 

(Bảng 3.1). Tuy nhiên, nghiên cứu của Fadaee và Metz lại không ghi nhận sự khác 

biệt về nồng độ SP huyết thanh giữa nam và nữ (p > 0,05).
14,15

 Trong nghiên cứu 

của Fadaee, nam giới chiếm tỉ lệ 34,5% với nồng độ SP huyết thanh trung bình là 

400,13 ± 184,95 pg/mL; trong khi đó nữ giới chiếm 65,5% với nồng độ SP huyết 
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thanh trung bình là 452,39 ± 247,18 pg/mL (p > 0,05).
14

 Chúng tôi cho rằng tỉ lệ 

nam và nữ giữa các nghiên cứu khác nhau và nồng độ SP giữa các dân tộc cũng 

khác nhau có thể gây nên sự không tương đồng về nồng độ SP huyết thanh theo giới 

tính trong MĐMTTP. 

4.1.3.4. Nồng độ SP huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP có phù mạch và không phù 

mạch 

Nghiên cứu của chúng tôi không ghi nhận sự khác biệt về nồng độ SP giữa 

nhóm MĐMTTP có phù mạch và không phù mạch (p > 0,05) (Biểu đồ 3.8). Kết quả 

này cũng tương tự với nghiên cứu của Fadaee và Metz.
14,15

 Trong nghiên cứu của 

Fadaee, nồng độ SP huyết thanh ở nhóm MĐMTTP có phù mạch và nhóm không 

phù mạch tương ứng là 429,64 ± 216,54 pg/mL và 437,7 ± 237,69 pg/mL (p = 

0,87).
14

 Những kết quả này gợi ý cơ chế gây phù mạch trong MĐMTTP có thể 

không theo con đường giáng hạt tế bào mast bởi SP. Hiện tại, cơ chế chính xác của 

phù mạch trong MĐMTTP vẫn còn là thách thức đối với y học. Y văn ghi nhận phù 

mạch là do sự giáng hạt của tế bào mast ở trung bì sâu và/hoặc hạ bì, khác với sẩn 

phù là do sự giáng hạt của tế bào mast ở trung bì nông.
2
 Tuy nhiên, yếu tố nào và cơ 

chế nào gây sự khác biệt về vị trí tế bào mast được kích hoạt thì vẫn chưa được hiểu 

rõ. Nghiên cứu của Ornek và cs trên 556 NB MĐMTTP cho thấy nhóm có phù 

mạch khác biệt với nhóm không phù mạch bởi thời gian diễn biến bệnh kéo dài, tỉ lệ 

nhập viện và không dung nạp với thuốc kháng viêm không steroid cao, tỉ lệ ASST 

dương tính, tăng CRP cũng cao hơn, đồng thời đáp ứng kém với AH1 liều chuẩn (p 

< 0,05).
162

 Nghiên cứu khác của Kolkhir và cs trên hơn 1000 NB MĐMTTP cho 

thấy trong nhóm có phù mạch có tới 15% NB đồng thời có tăng IgG kháng TPO (≥ 

34 kU/L) và giảm IgE (< 40 IU/mL), cao hơn nhóm không phù mạch là 6% (p < 

0,001).
163

 Như vậy, hai nghiên cứu này gợi ý phù mạch trong MĐMTTP có thể liên 

quan đến MĐMTTM type 2b. Tuy nhiên, trên các NB thỏa mãn đầy đủ tiêu chuẩn 

của MĐMTTM type 2b: ASST dương tính, test hoạt hóa BCAK dương tính và có 

IgG kháng IgE hoặc FcεRI trong huyết thanh, nghiên cứu PURIST ghi nhận tỉ lệ 

phù mạch của nhóm này là 80%, cao hơn nhóm không phải MĐMTTP type 2b 
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(76%) và nhóm MĐMTTM type 2b một phần (chỉ đáp ứng 1 hoặc 2 trong 3 tiêu 

chuẩn của MĐMTTM type 2) (56%) nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê 

(p > 0,05).
164

 Sự không đồng nhất về các kết quả này cho thấy cần tiến hành thêm 

các nghiên cứu để làm sáng tỏ cơ chế bệnh sinh của phù mạch trong MĐMTTP. 

4.1.3.5. Nồng độ SP huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP có ASST dương tính và âm tính 

Theo lý thuyết, nồng độ SP ở nhóm MĐMTTP có ASST dương tính có khả 

năng cao hơn nhóm ASST âm tính bởi SP đã được chứng minh gây sẩn phù có 

đường kính lớn hơn khi tiêm trong da NB MĐMTTP so với người khỏe mạnh.
92

 

Nghiên cứu của Fadaee cho thấy nồng độ SP huyết thanh ở nhóm MĐMTTP có 

ASST dương tính cao hơn nhóm ASST âm tính, tương ứng là 483,23 ± 234,65 

pg/mL và 358,21 ± 196,98 pg/mL (p = 0,012).
14

 Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng 

tôi lại không ghi nhận sự khác biệt này (Biểu đồ 3.9), tương tự như nghiên cứu của 

Tedeschi, Basak và Nishimori.
16,93,165

 Ngoài SP, còn có nhiều chất khác trong huyết 

thanh cũng có thể gây giáng hạt tế bào mast, tạo sẩn phù như các tự kháng thể IgG 

kháng IgE, IgG kháng FcεRI, C5a, MBP, EPO…
166

 Do các nghiên cứu không loại 

trừ được những NB MĐMTTP có những yếu tố này dẫn đến sự khác biệt về kết quả 

nồng độ SP giữa nhóm ASST âm tính và dương tính.  

4.1.3.6. Nồng độ SP huyết thanh với một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 

khác trong MĐMTTP 

Bảng 3.4 cho thấy nồng độ SP trong MĐMTTP không có mối tương quan với 

tuổi, thời gian bị bệnh, số lượng BCAT, nồng độ IgE toàn phần, IgG kháng TPO; 

cũng không có sự khác biệt giữa các phân nhóm theo số lượng BCAT, IgE toàn 

phần và IgG kháng TPO (p > 0,05). Kết quả này cũng tương đồng với nghiên cứu 

của Nishimori, Metz và Fadaee.
14-16

 Trong nghiên cứu của Nishimori và cs., nồng 

độ SP huyết thanh không có mối tương quan với thời gian diễn biến bệnh (r = 0,12; 

p = 0,14), số lượng BCAT (r = 0,16; p = 0,08), nồng độ IgE toàn phần (r = 0,17; p = 

0,051) và nồng độ IgG kháng TPO (r = -0,16; p = 0,27).
16

 Còn trong nghiên cứu của 

Fadaee và cs., nồng độ SP cao nhất ở nhóm tuổi 41–60 tuổi (540,46 ± 189,59 

pg/mL) và thấp nhất ở nhóm tuổi 60–80 tuổi (110,3 ± 436,76 pg/mL), nhưng sự 
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khác biệt này không có ý nghĩa thống kê (p = 0,054).
14

 Tất cả các kết quả này gợi ý 

nồng độ SP trong MĐMTTP độc lập với tuổi, thời gian diễn biến bệnh, số lượng 

BCAT, IgE toàn phần và IgG kháng TPO. 

Nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu đầu tiên ghi nhận trong MĐMTTP, 

nồng độ SP huyết thanh không có mối tương quan với nồng độ CRP, và không có sự 

khác biệt về nồng độ SP huyết thanh giữa nhóm có tăng CRP và không tăng CRP (p 

> 0,05) (Bảng 3.4). Một số nghiên cứu về nồng độ SP và CRP huyết thanh trong 

bệnh lý viêm khớp dạng thấp cũng cho thấy nồng độ hai chất này không có mối 

tương quan với nhau (p > 0,05).
84,167

 Trong khi đó, ở bệnh lý động mạch ngoại vi có 

kèm đau mạn tính, tác giả Paplaczyk-Serednicka lại cho thấy có mối tương quan 

thuận mức độ trung bình giữa nồng độ SP huyết thanh và CRP (r = 0,64; p < 0,001) 

mà không có ở nhóm xơ vữa động mạch ngoại vi không kèm đau mạn tính (r = –

0,15; p = 0,2).
168

 Các kết quả này cho thấy mối tương quan giữa nồng độ SP huyết 

thanh và CPR thay đổi tùy theo tình trạng bệnh lý. Điều này phản ánh đóng góp của 

phản ứng viêm thần kinh ở mỗi bệnh lý là khác nhau đối với phản ứng viêm chung 

của toàn cơ thể. 

4.1.4. Mối tương quan giữa nồng độ MBP và EPO huyết thanh với mức độ nặng 

của bệnh MĐMTTP  

4.1.4.1. Nồng độ MBP và EPO huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP và nhóm chứng 

EPO và MBP đều là các protein trong hạt của BCAT, được giải phóng ra khi 

BCAT giáng hạt và thể hiện một phần sự tương tác giữa BCAT và tế bào mast trong 

MĐMTTP.
169

 Trong khi EPO chỉ được sản xuất bởi BCAT thì MBP gồm MBP1 (có 

trong BCAT và BCAK) và MBP2 (chỉ có trong BCAT). Hơn nữa, EPO cũng là 

protein có số lượng nhiều nhất ở phần matrix của hạt BCAT.
98

 Do đó, nồng độ EPO 

huyết thanh phản ánh sự giáng hạt của BCAT chính xác hơn so với MBP.  

 Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ EPO huyết thanh của nhóm bệnh 

cao hơn hẳn nhóm chứng (p < 0,001), trong khi đó, nồng độ MBP huyết thanh của 

nhóm bệnh có cao hơn nhóm chứng, nhưng sự khác biệt này không có ý nghĩa 

thống kê (p > 0,05) (Biểu đồ 3.10). Kết quả này một lần nữa khẳng định có sự giáng 
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hạt của BCAT trong MĐMTTP gây ra sự tăng nồng độ của hai protein này trong 

huyết thanh của người bệnh. Điều này cũng được ghi nhận trong nghiên cứu của 

Khanna và cs với nồng độ MBP nhóm bệnh (1329,23 ng/mL) cao hơn hẳn so với 

nhóm chứng (399,55 ng/mL) (p < 0,05), tương tự với nồng độ EPO (nhóm bệnh là 

54,96 ng/mL và nhóm chứng: không phát hiện được).
17

 

4.1.4.2. Nồng độ MBP và EPO huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP nặng và không 

nặng, giữa nhóm MĐMTTP có giảm BCAT và không giảm BCAT 

Nghiên cứu của chúng tôi đã chỉ ra không có mối liên quan giữa nồng độ EPO 

và MBP huyết thanh với điểm hoạt động của bệnh UAS7 và số lượng BCAT máu 

ngoại vi (Biểu đồ 3.11 và 3.12). Đồng thời, nồng độ MBP và EPO huyết thanh giữa 

nhóm MĐMTTP giảm BCAT và nhóm MĐMTTP không giảm BCAT không có sự 

khác biệt (p > 0,05) (Biểu đồ 3.13). Nghiên cứu của Khanna và cs. cũng ghi nhận 

kết quả tương tự.
17

 Điều này cho thấy mặc dù BCAT có tham gia vào cơ chế bệnh 

sinh của MĐMTTP nhưng có thể không đóng vai trò quan trọng trong toàn bộ nhóm 

NB MĐMTTP nặng. Nghiên cứu hồi cứu trên gần 1300 NB MĐTMTP cho thấy 

trong nhóm nặng (UAS7 ≥ 28), tỉ lệ giảm BCAT cũng chỉ có gần 20%. Ngược lại, 

trong nhóm có giảm BCAT, chỉ có hơn 40% người bệnh có điểm UAS7 ≥ 28, gấp 

gần 2 lần so với nhóm không giảm BCAT. Điều này có nghĩa là tới gần 60% NB 

MĐMTTP giảm BCAT vẫn có mức độ hoạt động bệnh nhẹ và trung bình (UAS7 < 

28). Nghiên cứu này cũng chỉ ra rằng giảm BCAT thường kết hợp với các đặc điểm 

của MĐMTTM type 2b như ASST dương tính, BHRA dương tính, giảm nồng độ 

IgE toàn phần, giảm BCAK và tăng IgG kháng TPO.
141

  

Mối tương quan giữa nồng độ EPO và MBP huyết thanh với mức độ hoạt động 

của bệnh và số lượng BCAT là điểm khác biệt thú vị giữa MĐMTTP và các bệnh lý 

có tăng BCAT máu ngoại vi như hen phế quản. Trong hen phế quản, BCAT đóng vai 

trò quan trọng. Nồng độ các protein của tế bào này, đặc biệt là EPO, có mối tương 

quan mạnh với số lượng BCAT trong máu với r = 0,74; p < 0,001 và được xem là 

một chỉ số phản ánh mức độ hoạt động của BCAT.
110

 Như vậy, cùng tham gia vào 

cơ chế bệnh sinh của MĐMTTP và hen phế quản, nhưng vai trò của BCAT lại hoàn 
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toàn khác nhau: trong MĐMTTP, BCAT chỉ là tế bào hiệu ứng phụ, đóng vai trò 

nhất định trong một nhóm nhỏ NB, còn trong hen phế quản, BCAT lại là tế bào hiệu 

ứng chính. Đó cũng có thể là nguyên nhân mà các thuốc sinh học nhắm mục tiêu 

vào BCAT đạt hiệu quả trong điều trị hen phế quản và được khuyến cáo là liệu pháp 

điều trị hỗ trợ với tất cả các trường hợp hen nặng có tăng BCAT nhưng lại thất bại 

trong MĐMTTP.
37

 IL-5 là interleukin chính ảnh hưởng đến quá trình biệt hóa và 

hóa ứng động của BCAT.
106

 Kháng thể đơn dòng kháng lại IL-5 như benralizumab, 

mepolizumab đã được thử nghiệm trong điều trị MĐMTTTP kháng trị với sgAH1 

và được mong đợi có hiệu quả cải thiện điểm UAS7 bằng cách gây chết BCAT. Tuy 

nhiên, kết quả từ thử nghiệm pha 2b ARROYA Trial D3259C00001 cho thấy 

benralizumab chưa đạt được mục tiêu chính về giảm điểm ngứa ISS7 (Itch Severity 

Score over 7 days) và UAS7.
37

 Nghiên cứu này tiến hành trên 155 NB MĐMTTP 

với các phác đồ dùng benralizumab tiêm dưới da liều 30 mg, 60 mg và giả dược. 

Mức độ giảm ISS7 tại tuần 12 ở nhóm benralizumab 30 mg so với giả dược là -1,01 

điểm (CI95%: -3,28 đến 1,26; p = 0,38), nhóm benralizumab 60 mg so với giả dược 

là -1,79 điểm (CI95%: -4,09 đến 0,5; p = 0,12). Không có sự khác biệt về thay đổi 

điểm UAS7 tại tuần 12 so với ban đầu giữa nhóm benralizumab 30 mg và giả dược 

(-2,07 điểm CI95%: -6,95 đến 2,8; p = 0,4), giữa nhóm benralizumab 60 mg và giả 

dược (-4,36 điểm CI95%: -9,28 đến 0,56; p = 0,08).
37

 Kết quả của nghiên cứu này 

một lần nữa nhấn mạnh tính phức tạp trong cơ chế bệnh sinh của MĐMTTP. Mặc 

dù BCAT có một vai trò nhất định trong bệnh này, nhưng việc gây chết tế bào này 

chưa đủ để kiểm soát triệu chứng bệnh. 

4.1.4.3. Nồng độ MBP và EPO huyết thanh theo tuổi trong MĐMTTP 

Nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu đầu tiên cho thấy trong MĐMTTP 

nồng độ EPO huyết thanh có mối tương quan nghịch mức độ rất yếu với tuổi trong 

khi MBP thì không (Bảng 3.5). Kết quả này phản ánh có thể có sự giảm một số 

chức năng của BCAT theo độ tuổi như giảm kết dính, giảm hóa ứng động hoặc giảm 

giáng hạt. Nghiên cứu về BCAT trong hen phế quản cho thấy tuổi càng cao thì chức 

năng giáng hạt của BCAT càng giảm. Cụ thể, trên 2 nhóm hen phế quản, một nhóm 
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có độ tuổi từ 20–40 tuổi và một nhóm có độ tuổi từ 55–80 tuổi ghi nhận chức năng 

kết dính, hóa ứng động của BCAT tương tự nhau, nhưng chức năng giáng hạt của 

BCAT đối với IL-5 ở nhóm lớn tuổi hơn giảm rõ rệt so với nhóm trẻ tuổi (p = 

0,025).
170

 Suy rộng ra thì trong MĐMTTP cũng có thể xảy ra hiện tượng này, dẫn 

tới giảm nồng độ EPO huyết thanh theo tuổi. 

4.1.4.4. Nồng độ MBP và EPO huyết thanh giữa nam và nữ trong MĐMTTP 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận trong MĐMTTP nồng độ EPO và MBP 

huyết thanh ở nhóm nam cao hơn nhóm nữ, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê (Bảng 3.5). Sự khác biệt về nồng độ các protein của BCAT trong huyết 

thanh giữa nam và nữ trong các bệnh lý khác liên quan như hen phế quản, ung thư, 

nhiễm ký sinh trùng… cho kết quả không thống nhất. Có nghiên cứu ghi nhận nồng 

độ các chất này ở nam cao hơn nữ, nhưng đa số nghiên cứu cho thấy không có sự 

khác biệt.
171

 Ảnh hưởng của hoc môn sinh dục đến chức năng giáng hạt của BCAT 

là vấn đề còn nhiều tranh cãi. 

4.1.4.5. Nồng độ MBP và EPO huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP có phù mạch và 

không phù mạch 

Nghiên cứu của chúng tôi không ghi nhận sự khác biệt về nồng độ EPO và 

MBP giữa nhóm MĐMTTP có phù mạch và không phù mạch (p > 0,05) (Bảng 3.5). 

Kết quả này gợi ý cơ chế gây phù mạch trong MĐMTTP có thể không theo con 

đường giáng hạt tế bào mast bởi hai chất này. Cơ chế phù mạch trong MĐMTTP 

vẫn là một thách thức với y học (xem phần bàn luận mục 4.1.3 chất P ở trên). 

4.1.4.6. Nồng độ MBP và EPO huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP có ASST dương 

tính và âm tính 

Theo lý thuyết, nồng độ EPO và MBP ở nhóm MĐMTTP có ASST dương tính 

có khả năng cao hơn nhóm ASST âm tính bởi hai chất này đã được chứng minh gây 

giáng hạt tế bào mast giải phóng histamin.
10,117

 Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 

nồng độ EPO và MBP ở nhóm MĐMTTP có ASST dương tính cao hơn nhóm ASST 

âm tính, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) (Biểu đồ 3.14). 

Ngoài MBP, EPO, còn có nhiều chất khác trong huyết thanh cũng có thể gây giáng 
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hạt tế bào mast, tạo sẩn phù như các tự kháng thể IgG kháng IgE, IgG kháng FcεRI, 

C5a, SP…
166

 Do nghiên cứu của chúng tôi không phân nhỏ nhóm NB MĐMTTP 

theo từng yếu tố này, dẫn đến không làm nổi bật sự khác biệt về nồng độ EPO và 

MBP giữa nhóm ASST âm tính và dương tính. Một điều cần chú ý nữa là mặc dù 

trên mẫu sinh thiết tổn thương sẩn phù tạo bởi ASST, Grattan và cs đã chứng minh 

có sự thâm nhiễm của BCAT tại da sau 30 phút, trở nên dày đặc hơn sau 2 giờ và có 

thể kéo dài đến 48 giờ, nhưng sự giáng hạt của BCAT lại được ghi nhận muộn hơn 

và được quan sát thấy ở thời điểm 2 giờ.
172

 Trong khi đó, ASST lại chỉ được ghi 

nhận kết quả tại thời điểm 30 phút. Do đó, so sánh nồng độ MBP và EPO huyết 

thanh giữa nhóm ASST dương tính và âm tính tại thời điểm này có thể chưa mang 

lại một cái nhìn toàn diện, có thể xem xét đánh giá thêm kết quả ASST tại thời điểm 

2 giờ, thời điểm giáng hạt của BCAT để xác định một cách đầy đủ hơn. 

4.1.4.7. Nồng độ MBP và EPO huyết thanh theo nồng độ IgE toàn phần trong 

MĐMTTP 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận trong MĐMTTP không có mối tương quan 

giữa nồng độ EPO và MBP huyết thanh với nồng độ IgE toàn phần, đồng thời 

không có sự khác biệt về nồng độ hai chất này giữa các nhóm có tăng, giảm hoặc 

nồng độ IgE bình thường (bảng 3.5). Kết quả này gợi ý không có mối liên quan giữa 

nồng độ IgE toàn phần và cơ chế giáng hạt của BCAT trong MĐMTTP. Trong hen 

phế quản, nghiên cứu trên 13 bệnh nhi lại cho thấy có mối tương quan thuận giữa 

nồng độ IgE toàn phần và EPO huyết thanh (p < 0,05).
173

 Điều này phản ánh sự 

tham gia của BCAT trong MĐMTTP không giống với bệnh lý khác có cùng tăng 

IgE như hen phế quản.  

4.1.4.8. Nồng độ MBP và EPO huyết thanh theo nồng độ CRP trong MĐMTTP 

Nghiên cứu của chúng tôi chỉ ra trong MĐMTTP không có mối tương quan 

giữa nồng độ EPO và MBP huyết thanh với nồng độ CRP, đồng thời không có sự 

khác biệt về nồng độ hai chất này giữa các nhóm tăng và không tăng CRP (Bảng 

3.5). Kết quả này gợi ý rằng sự giáng hạt của BCAT không làm tăng phản ứng viêm 

toàn thân trong MĐMTTP. Trong hen phế quản, nghiên cứu trên 30 NB cho thấy 
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nồng độ huyết thanh của Eosinophil Cation Protein, một protein mang điện tích 

dương trong hạt của BCAT, có mối tương quan thuận mức độ trung bình với nồng 

độ CRP (r = 0,67; p < 0,01).
174

 Như vậy, rõ ràng là có sự tham gia của BCAT, nhưng 

sự giáng hạt của tế bào này trong MĐMTTP không đóng góp nhiều vào phản ứng 

viêm toàn thân như trong hen phế quản. 

4.1.4.9. Nồng độ MBP và EPO huyết thanh theo nồng độ IgG kháng TPO trong 

MĐMTTP 

Nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu đầu tiên ghi nhận mối tương quan 

giữa nồng độ MBP và EPO huyết thanh với nồng độ IgG kháng TPO trong 

MĐMTTP. Điều ngạc nhiên là trong khi MBP có mối tương quan nghịch mức độ 

yếu với IgG kháng TPO (r = –0,43) thì EPO lại có mối tương quan thuận mức độ rất 

yếu với IgG kháng TPO (r = 0,19). Với điểm cut off là 34 U/mL, đều không có sự 

khác biệt về nồng độ MBP và EPO huyết thanh giữa nhóm tăng và không tăng IgG 

kháng TPO (p > 0,05) (Bảng 3.5). Như đã trình bày ở trên, EPO phản ánh sự giáng 

hạt của BCAT chính xác hơn MBP. Nghiên cứu của Zhang và cs cho thấy có mối 

tương quan thuận mức độ yếu giữa nồng độ IgG kháng TPO và IgE kháng TPO (r = 

0,3 với p < 0,001).
175

 Nghiên cứu khác của Sánchez và cs ghi nhận có mối tương 

quan thuận mức độ trung bình giữa IgE kháng TPO và IgE kháng EPO (r = 0,54 với 

p < 0,001). Điều thú vị nữa trong nghiên cứu này là đã chứng minh có phản ứng 

chéo giữa TPO và EPO với hai tự kháng thể IgE tương ứng từ 40–60%.
117

 Còn mối 

liên quan giữa EPO và IgE kháng EPO thì sao? Hiện tại chưa có nghiên cứu nào xác 

định mối tương quan này, nhưng chúng tôi cho rằng EPO có mối tương quan thuận 

với IgE kháng EPO bởi vì EPO chính là nguồn gốc để cơ thể sản sinh ra tự kháng 

thể IgE kháng EPO. Thực vậy, như đã trình bày ở trên, nghiên cứu của Khanna và 

cs cho thấy nồng độ EPO huyết thanh trong MĐMTTP cao hơn nhóm chứng khỏe 

mạnh.
17

 Nghiên cứu của Sanchez và cs cho thấy tỉ lệ phát hiện IgE kháng EPO 

trong máu của NB MĐMTTP là 28,8%; cao hơn so với nhóm chứng khỏe mạnh là 

3,3% (p < 0,001).
117

 Từ tất cả các nghiên cứu trên, suy rộng ra, EPO có mối tương 

quan với IgG kháng TPO, phù hợp với kết quả nghiên cứu của chúng tôi. Điều này 
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một lần nữa khẳng định sự giáng hạt của BCAT liên quan đến nhóm MĐMTTM 

type 2b, tương tự như ghi nhận trong nghiên cứu của Rojanapremsuk và cs: tỉ lệ 

BCAT thâm nhiễm tại tổn thương da ở nhóm MMĐTTP có tự kháng thể IgG kháng 

FcɛRI là 72%, cao hơn nhóm không có tự kháng thể là 53%.
176

 

4.1.5. Mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2 huyết thanh với một số chất chủ 

vận trong bệnh MĐMTTP 

Trong MĐMTTP, có 3 chất chủ vận của MRGPRX2 đã được xác định là SP, 

MBP và EPO.
10

 Các chất chủ vận này có ảnh hưởng đến sự biểu hiện của 

MRGPRX2 giống như IgE ảnh hưởng đến FcεRI hay không là một vấn đề cần đặt 

ra. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ MRGPRX2 huyết thanh không có 

mối tương quan với nồng độ SP, EPO ở nhóm bệnh và nhóm chứng (p < 0,05) (Biểu 

đồ 3.15 và 3.17). Trong khi đó, lại có mối tương quan rất yếu với nồng độ MBP ở 

nhóm bệnh (r = 0,18; p = 0,048) (Biểu đồ 3.16). Cho đến hiện tại, sự hiểu biết về 

các yếu tố điều hòa sự biểu hiện và/hoặc chức năng của MRGPRX2 chưa nhiều. 

Một số nghiên cứu cho thấy yếu tố tế bào gốc (SCF), IL-4, IL-33, a-xit retinoid và 

SP ảnh hưởng đến sự biểu hiện của MRGPRX2 phụ thuộc vào thời gian tiếp xúc 

hoặc nồng độ các yếu tố đó.
65-67,69,70

 Trong đó, sự tiếp xúc với SCF trên 16 giờ, IL-4 

trên 16 giờ, IL-33 trong 5 tuần và a-xit retinoid trong 7 ngày đều gây giảm mRNA 

MRGPRX2, từ đó làm giảm tổng hợp thụ thể MRGPRX2 và giảm quá trình giáng 

hạt của tế bào mast qua thụ thể này. Còn với SP, một chất chủ vận cân bằng của 

MRGPRX2, có tác dụng tăng biểu hiện của thụ thể này khi ngưỡng nồng độ SP 

EC50 < 1,47 µM và làm giảm biểu hiện của thụ thể này khi EC50 = 1,47 µM (tương 

đương 1981,1 pg/mL) do làm tăng quá trình nội bào hóa thụ thể, một hiện tượng 

giải mẫn cảm tự nhiên của MRGPRX2.  

Như đã trình bày ở trên (phần 4.1.1), nghiên cứu của Ye và cs cho thấy trong 

MĐMTTP, nồng độ MRGPRX2 huyết thanh có thể liên quan thuận với biểu hiện 

của thụ thể này trên màng tế bào mast.
13

 Còn nồng độ SP, MBP và EPO huyết thanh 

có liên quan với nồng độ các chất này tại tổn thương da hay không vẫn chưa có câu 

trả lời. Điều này có thể giải thích vì sao nghiên cứu của chúng tôi không tìm ra mối 
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liên quan giữa nồng độ MRGPRX2 huyết thanh với nồng độ SP huyết thanh, trong 

khi SP ảnh hưởng đến sự biểu hiện của thụ thể MRGPRX2 trên màng tế bào mast 

phụ thuộc vào ngưỡng nồng độ như trong nghiên cứu của West và cs.
70

 

4.1.6. Mô hình hồi quy logistic các yếu tố liên quan độc lập của MĐMTTP nặng 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, mô hình hồi quy logistic đơn biến và đa biến 

đều khẳng định ngưỡng giá trị 11,67 ng/mL đối với MRGPRX2 và ngưỡng 97,66 

pg/mL đối với SP trên người Việt Nam là yếu tố liên quan độc lập của MĐMTTP 

nặng (Bảng 3.6). Với ngưỡng giá trị 12 ng/mL của MRGPRX2 huyết thanh trên 

người Hàn Quốc, nghiên cứu của Cao và cs ghi nhận độ chênh của kết cục 

MĐMTTP nặng trong nhóm NB có ngưỡng nồng độ MRGPRX2 huyết thanh ≥ 12 

ng/mL gấp 6,4 lần so với nhóm có ngưỡng nồng độ MRGPRX2 huyết thanh < 12 

ng/mL (CI95%: 2,15–19,18; p < 0,001). Các kết quả này một lần nữa khẳng định 

vai trò của MRGPRX2 trong MĐMTTP nặng. Sự tăng biểu hiện của MRGPRX2 

dẫn đến tăng giáng hạt tế bào mast theo con đường không phụ thuộc IgE, giải phóng 

histamin và các chất trung gian viêm khác; do đó, làm tăng triệu chứng sẩn phù và 

ngứa, tăng mức độ nặng của MĐMTTP. 

4.2. Mối tƣơng quan giữa nồng độ MRGPRX2, SP, MBP và EPO huyết thanh 

với đáp ứng điều trị bằng bilastin trong nhóm MĐMTTP nặng 

4.2.1. Kết quả điều trị MĐMTTP nặng bằng bilastin 

sgAH1 là liệu pháp điều trị đầu tay trong điều trị MĐMTTP. Nghiên cứu tổng 

quan của Fok và cs cho thấy điểm UAS7 là dấu ấn sinh học có bằng chứng mạnh 

liên quan đến đáp ứng điều trị với sgAH1.
30

 Mặc dù không đưa ra được ngưỡng 

điểm UAS7 cụ thể, đa số các nghiên cứu ghi nhận điểm UAS7 cao thường đáp ứng 

kém với sgAH1. Nhóm không kiểm soát được triệu chứng bệnh với sgAH1 là đối 

tượng cho các thử nghiệm lâm sàng với các thuốc mới trong MĐMTTP. Đó là lý do 

mà chúng tôi lựa chọn nhóm MĐMTTP nặng (UAS7 ≥ 28) để theo dõi đáp ứng điều 

trị với bilastin, một sgAH1 mới đã được chứng minh có hiệu quả cao và ít tác dụng 

phụ hơn các sgAH1 khác. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy liều chuẩn của thuốc 

này vẫn còn tới gần 60% NB kiểm soát bệnh kém. Trong khi đó, tỉ lệ này ở liều cao 
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chỉ còn 35%. Liều cao của bilastin đem lại hiệu quả kiểm soát bệnh tốt so với liều 

chuẩn (p < 0,05) (Biểu đồ 3.18 và 3.19). Đồng thời, nhóm MĐMTTP nặng đáp ứng 

kém với bilastin có điểm UAS7 cao hơn so với nhóm đáp ứng tốt và hoàn toàn (p < 

0,05) (Bảng 3.7). Kết quả này tương đồng với các nghiên cứu tổng quan và các 

phân tích cộng gộp về hiệu quả của liều cao thuốc AH1 so với liều chuẩn và mối 

liên quan giữa điểm UAS7 và đáp ứng điều trị của AH1 trong MĐMTTP.
30,39,177

 

Trong quần thể NB MĐMTTP nói chung, không phân biệt nặng nhẹ thì tỉ lệ đáp 

ứng với liều chuẩn AH1 chỉ khoảng 38,6%, tỉ lệ này thay đổi trong từng loại AH1. 

Với liều cao AH1, tỉ lệ đáp ứng trong nhóm không đáp ứng với liều chuẩn AH1 có 

thể lên đến 63,2%. Như vậy, có đến 30% NB MĐMTTP cần phải thêm một phương 

pháp điều trị khác để kiểm soát được bệnh.
39,177

 Về mối liên quan giữa điểm UAS7 

với đáp ứng điều trị của AH1 trong MĐMTTP, 6/8 nghiên cứu đã chỉ ra điểm UAS7 

càng cao thì đáp ứng điều trị với AH1 càng kém.
30

  Trong đó, có 2 nghiên cứu với 

cỡ mẫu lớn nhất đều chỉ ra mối liên quan giữa điểm UAS7 và đáp ứng điều trị với 

AH1. Nghiên cứu hồi cứu của Magen và cs trên 385 NB MĐMTTP cho thấy nhóm 

kháng AH1 có điểm UAS trung bình là 5,28 ± 0,81 điểm, cao hơn nhóm đáp ứng là 

3,32 ± 1,25 điểm với p < 0,001.
178

 Nghiên cứu thuần tập khác của Curto-Barredo và 

cs trên 549 NB MĐMTTP cũng ghi nhận nhóm đáp ứng với AH1 liều chuẩn có 

điểm UAS7 là 15,1 ± 12,0 điểm, thấp hơn nhóm cần AH1 liều gấp 4 để kiểm soát 

bệnh, tương ứng là 21,8 ± 11,8 điểm (p < 0,0001).
179

 

Bảng 3.7 còn cho thấy không có sự khác biệt về tuổi, thời gian diễn biến bệnh, 

giới, tỉ lệ phù mạch, ASST dương tính, tỉ lệ giảm BCAT, giảm BACK, tỉ lệ tăng 

CPR, tỉ lệ tăng IgE toàn phần và IgG kháng TPO giữa các phân nhóm đáp ứng kém, 

đáp ứng tốt và đáp ứng hoàn toàn trong nhóm MĐMTTP nặng. Hiện tại, mối liên 

quan giữa các đặc điểm này với đáp ứng điều trị với AH1 trong MĐMTTP không có 

sự thống nhất giữa các nghiên cứu. Chúng ta vẫn chưa có một dấu ấn sinh học tiềm 

năng nào cho vấn đề này để có thể cá thể hóa điều trị cho người bệnh ngay từ bậc 

điều trị thứ nhất. Phân tích tổng quan của Fox cho thấy tuổi, giới và thời gian diễn 

biến bệnh không có mối liên quan với bằng chứng mạnh, trong khi đó tỉ lệ phù 
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mạch, ASST dương tính, giảm BCAT, giảm BACK, tăng IgE toàn phần thì có mối 

liên quan với bằng chứng yếu, ngược lại tăng CRP là dấu ấn sinh học có bằng 

chứng mạnh với đáp ứng kém với AH1 trong MĐMTTP bởi nhiều nghiên cứu ghi 

nhận nhóm MĐMTTP không kiểm soát được với AH1 có nồng độ CRP cao hơn so 

với nhóm kiểm soát tốt và hoàn toàn, nhưng điểm cut off giữa các nghiên cứu này 

không thống nhất.
30

 Nghiên cứu lớn nhất trên hơn 1000 NB MĐMTTP với điểm 

cut-off CRP là 5 mg/L cho thấy nhóm có tăng CRP thì tỉ lệ đáp ứng kém với AH1 

liều chuẩn là 65,4% và liều cao là 32,7%; cao hơn so với nhóm không tăng CRP là 

34,9% và 16,3% (p < 0,05). Độ nhạy của tăng CRP trong dự báo đáp ứng kém với 

AH1 liều chuẩn là 54,5% và liều cao là 56,2%; độ đặc hiệu tương ứng là 74,7% và 

66,1%.
150

 

4.2.2. Mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2 huyết thanh với đáp ứng điều trị 

bằng bilastin trong nhóm MĐMTTP nặng 

4.2.2.1. Nồng độ MRGPRX2 huyết thanh giữa các nhóm đáp ứng kém, đáp ứng tốt 

và đáp ứng hoàn toàn với bilastin trong nhóm MĐMTTP nặng 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ MRGPRX2 huyết thanh ban đầu 

giữa ba nhóm đáp ứng hoàn toàn, đáp ứng tốt và đáp ứng kém với bilastin tại 3 thời 

điểm T2, T4, T8 đều không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) (Biểu đồ 

3.19). Đồng thời, nồng độ MRGPRX2 huyết thanh cũng không có mối tương quan 

với điểm kiểm soát bệnh UCT (Biểu đồ 3.21). Điều này cho thấy không ghi nhận 

mối liên quan có ý nghĩa trong mẫu hiện tại giữa nồng độ MRGPRX2 huyết thanh 

với đáp ứng điều trị bằng bilastin. Tuy nhiên, có một trường hợp với nồng độ 

MRGPRX2 cao (>60 ng/mL) đáp ứng kém với bilastin dù đã tăng liều gấp 4. Điều 

này phản ánh cơ chế giáng hạt tế bào mast qua thụ thể này có thể liên quan đến một 

nhóm nhỏ NB MĐMTTP kháng trị với bilastin. Trên các mẫu sinh thiết da tại tổn 

thương sẩn phù của 9 NB MĐMTTP kháng trị với AH1 có mức độ hoạt động bệnh 

nặng (UAS7 > 30 điểm), nghiên cứu Fujisawa và cs cũng ghi nhận có sự tăng biểu 

hiện của thụ thể MRGPRX2 trên màng tế bào mast so với nhóm chứng khỏe mạnh. 

Cụ thế số lượng tế bào mast ở da có biểu hiện MRGPRX2 (116 ± 19 tế bào/mm
2
) và 

tỉ lệ phần trăm tế bào mast biểu hiện MRGPRX2 ở NB MĐMTTP (47,0% ± 6,9%) 
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cao hơn hẳn so với nhóm chứng khỏe mạnh (tương ứng là 68,5 ± 51,1 tế bào/mm
2
 

và 21,6% ± 7,8%) với p < 0,05.
10

 Điểm hạn chế của nghiên cứu này là không đề cập 

đến sự biểu hiện của thụ thể MRGPRX2 trong nhóm MĐMTTP kiểm soát hoàn 

toàn, kiểm soát tốt và nhóm MĐMTTP kháng trị với AH1 có mức độ hoạt động 

bệnh nhẹ và trung bình, đồng thời cũng chưa đánh giá được tác động của AH1 đối 

với sự biểu hiện của thụ thể này. Do đó, chưa thể khẳng định được sự tăng biểu hiện 

MRGPRX2 liên quan đến toàn bộ nhóm MĐMTTP kháng trị hay chỉ một phần. 

4.2.2.2. Nồng độ MRGPRX2 huyết thanh sau điều trị bằng bilastin trong nhóm 

MĐMTTP nặng 

Nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu đầu tiên ghi nhận nồng độ 

MRGPRX2 huyết thanh không bị ảnh hưởng bởi bilastin (Biểu đồ 3.22). Trước đó, 

Lao và cs cho rằng các thuốc điều trị MĐMTTP (AH1, omalizumab…) có thể tác 

động đến quá trình xuất bào những túi nhỏ chứa MRGPRX2 của tế bào mast, làm 

giảm nồng độ của chất này trong huyết thanh bởi nghiên cứu của nhóm tác giả này 

cho thấy nồng độ MRGPRX2 huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP nặng và không 

nặng có sự  khác biệt ở các NB chưa điều trị (không sử dụng thuốc trong ít nhất 1 

tháng), tương ứng nhóm nặng là 58,15 ± 38,53 ng/mL và nhóm nhẹ là 25,91 ± 15,07 

ng/mL; p = 0,034) mà không thấy sự khác biệt trong nhóm đã điều trị bệnh (tương 

ứng nhóm nặng là 36,79 ± 22,98 ng/mL và nhóm nhẹ là 27,64 ± 17,15 ng/mL với p 

= 0,092).
12

 Tuy nhiên, đây chỉ là giả định của nhóm tác giả này vì nghiên cứu này 

chỉ là nghiên cứu cắt ngang, không phải nghiên cứu thuần tập, nên không thể xác 

định được chính xác sự thay đổi của nồng độ MRGPRX2 huyết thanh sau điều trị 

trong MĐMTTP. Thực tế, nghiên cứu thuần tập của chúng tôi đã chứng minh nồng 

độ MRGPRX2 huyết thanh không bị ảnh hưởng bởi bilastin, một sgAH1 (Biểu đồ 

3.22). Do đó, theo chúng tôi, điều trị làm thay đổi điểm UAS7 chứ không phải làm 

thay đổi nồng độ MRGPRX2 huyết thanh. Nhận định này của chúng tôi được củng 

cố bởi kết quả nghiên cứu của Asero và cs. Nghiên cứu này ghi nhận nồng độ 

MRGPRX2 huyết thanh không thay đổi sau 1 tuần điều trị bằng omalizumab ở cả 3 

nhóm MĐMTTTP đáp ứng sớm, đáp ứng muộn và không đáp ứng (p > 0,05).
71
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Không có nhiều nghiên cứu đánh giá sự thay đổi nồng độ MRGPRX2 huyết 

thanh trong MĐMTTP. Một thử nghiệm lâm sàng pha 2 trên 160 NB MĐMTTP 

kháng trị với AH1 nhằm hiệu quả của rilzabrutinib, một thuốc ức chế BTK (Bruton 

tyrosine kinase) cho thấy với liều 1200 mg/ngày, rilzabrutinib không những đạt mục 

tiêu giảm điểm ngứa ISS7 và điểm hoạt động bệnh UAS7 tại tuần thứ 12 mà còn có 

tác dụng làm giảm nồng độ MRGPRX2 huyết thanh tới 22,8% [–57,7 đến –6,4%], 

trong khi đó nhóm MĐMTTP chỉ dùng AH1 và giả dược thì tỉ lệ giảm chỉ là 4,5% 

[–47,6% đến 59,0%].
180

 Tuy nhiên, nghiên cứu này không chỉ ra được cơ chế gây 

giảm nồng độ MRGPRX2 huyết thanh của Rilzabrutinib. BTK là một protein kinase 

đóng vai trò trung tâm của con đường tín hiệu nội bào của tế bào mast khi thụ thể 

FcɛRI được hoạt hóa (tức là con đường giáng hạt của tế bào mast phụ thuộc IgE).
181

 

Do đó, có thể đưa ra giả thuyết liên quan là ức chế giáng hạt tế bào mast qua thụ thể 

FcɛRI bằng thuốc ức chế BTK có thể gián tiếp làm giảm quá trình xuất bào của các 

hạt nhỏ chứa MRGPRX2 trong bào tương tế bào mast và từ đó gây giảm nồng độ 

thụ thể này trong huyết thanh. So sánh với nghiên cứu của Asero và cs về tác động 

của omalizumab đối với nồng độ MRGPRX2 huyết thanh đã nêu ở trên, chúng tôi 

nhận thấy khi con đường giáng hạt tế bào mast qua FcɛRI bị ức chế hoàn toàn bằng 

thuốc ức chế BTK mới có tác dụng làm giảm nồng độ MRGPRX2 huyết thanh, còn 

nếu con đường này chỉ bị ức chế 1 phần bằng omalizumab thì không làm thay đổi 

nồng độ MRGPRX2 huyết thanh. Omalizumab gắn với IgE tự do trong huyết thanh, 

ức chế sự gắn kết của IgE với FcɛRI và làm giảm biểu hiện của thụ thể này trên 

màng tế bào mast, qua đó làm giảm sự giáng hạt của tế bào mast qua thụ thể này 

mà không tác động đến các globulin miễn dịch khác có thể hoạt hóa FcɛRI như 

IgG, IgM hoặc IgA kháng FcɛRI.
182

 

Như vậy, tổng hợp tất cả các nghiên cứu trên cho thấy trong MĐMTTP, nồng 

độ MRGPRX2 huyết thanh không chịu sự tác động của AH1 và omalizumab nhưng 

lại suy giảm bởi thuốc ức chế BTK. 
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4.2.3. Mối tương quan giữa nồng độ SP huyết thanh với đáp ứng điều trị bằng 

bilastin trong nhóm MĐMTTP nặng 

4.2.3.1. Nồng độ SP huyết thanh giữa các nhóm đáp ứng kém, đáp ứng tốt và đáp 

ứng hoàn toàn với bilastin trong nhóm MĐMTTP nặng 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ SP huyết thanh ban đầu giữa ba 

nhóm đáp ứng hoàn toàn, đáp ứng tốt và đáp ứng kém với bilastin tại 3 thời điểm 

T2, T4, T8 đều không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) (Biểu đồ 3.23). 

Đồng thời, nồng độ SP huyết thanh cũng không có mối tương quan với điểm kiểm 

soát bệnh UCT (Biểu đồ 3.24). Như vậy, nghiên cứu của chúng tôi không ghi nhận 

mối liên quan có ý nghĩa trong mẫu hiện tại giữa nồng độ SP huyết thanh và đáp 

ứng điều trị bằng bilastin. Kết quả này cũng được ghi nhận trong nghiên cứu của 

Fadaee (hệ số tương quan Spearman = 0,18; p = 0,09).
14

  

4.2.3.2. Nồng độ SP huyết thanh sau điều trị bằng bilastin trong nhóm MĐMTTP 

nặng 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ SP huyết thanh giảm sau hai tháng 

điều trị bằng bilastin, biểu hiện giảm rõ ràng nhất ở nhóm đáp ứng hoàn toàn (Biểu 

đồ 3.25). Chúng tôi cho rằng cơ chế của hiện tượng này là bilastin duy trì thụ thể 

histamin H1 trên tế bào thần kinh cảm giác ở trạng thái không hoạt động nên ức chế 

giải phóng các peptid thần kinh như SP từ các tế bào thần kinh này. Tuy nhiên, kết 

quả này lại không tương đồng với ghi nhận của Basak và cộng sự năm 2014. 

Nghiên cứu này ghi nhận không có sự thay đổi nồng độ SP trong huyết thanh NB 

MĐMT bởi AH1 như cetirizin hoặc loratadin liều chuẩn trong 7 ngày mặc dù lại 

làm thay đổi nồng độ các peptid thần kinh khác như VIP (vasoactive intestinal 

peptide), yếu tố tăng trưởng thần kinh NGF (nerve growth factor)
97

… Sự khác biệt 

về kết quả giữa nghiên cứu của chúng tôi và nghiên cứu của Basak và cs. có thể liên 

quan đến loại thuốc AH1, liều thuốc và thời gian điều trị. Các thuốc AH1 đều có 

chung cơ chế tác động lên thụ thể histamin H1 là tạo mối liên kết giữa chuỗi IV và 

chuỗi VI của thụ thể và do đó, duy trì thụ thể này ở trạng thái không hoạt động. Tuy 

nhiên, ái lực của từng AH1 với thụ thể histamin H1 là khác nhau, điều này phần nào 
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ảnh hưởng đến hiệu quả kháng histamin của các thuốc này.
183

 Ái lực của thuốc với 

thụ thể histamin H1 tỉ lệ nghịch với Ki (hằng số ức chế cân bằng của thuốc). Nghiên 

cứu cho thấy Ki của bilastin là 44,15 ± 6,08 nM, thấp hơn so với cetirizin và 

loratadin (143,12 ± 16,35 nM). Do đó, ái lực của bilastin với thụ thể histamin H1 

cao hơn so với cetirizin và loratadin. Suy rộng ra, tác dụng ức chế thụ thể histamin 

H1 của bilastin cao hơn hai chất này, đặc biệt ở liều cao. Các nghiên cứu đối đầu 

giữa bilastin, cetirizin và loratadin trong MĐMTTP cũng cho thấy kết quả phù hợp: 

Bilastin làm giảm điểm ngứa và điểm sẩn phù tốt hơn hai thuốc này.
43

 Vì vậy, chúng 

tôi cho rằng bilastin có thể tác động lên thụ thể histamin H1 ở tế bào thần kinh cảm 

giác mạnh hơn cetirizin và loratadin, dẫn đến giảm bài tiết SP của tế bào thần kinh 

cảm giác trong khi hai thuốc kia thì không. Trong khi đó, ở nhóm đáp ứng kém với 

bilastin, nồng độ SP huyết thanh không có sự thay đổi, thậm chí còn tăng lên ở 3/13 

NB. Điều này một lần nữa khẳng định ngoài histamin còn những chất trung gian 

viêm khác được giải phóng từ tế bào mast có tác dụng kích thích tế bào thần kinh 

cảm giác giải phóng SP và duy trì tổn thương sẩn phù và/hoặc phù mạch trong 

MĐMTTP đáp ứng kém với AH1. 

 Còn đối với Omalizumab, nghiên cứu của Asero cho thấy nồng độ SP huyết 

thanh tăng lên ở cả 3 nhóm đáp ứng sớm, đáp ứng muộn và không đáp ứng với 

Omalizumab sau 1 tuần. Đặc biệt ở nhóm không đáp ứng với Omalizumab, nồng độ 

SP huyết thanh ban đầu là 119 [20–321] pg/mL, tăng lên đến 591 [134–1060] 

pg/mL (p < 0,05).
71

 Điều này cũng được ghi nhận bởi 2 nghiên cứu khác ở Thổ Nhĩ 

Kì.
95,96

 Chưa có câu trả lời chính xác cho hiện tượng này, nhưng các tác giả này cho 

rằng việc điều hòa giảm chức năng tế bào mast gián tiếp bằng Omalizumab có thể 

gây giải phóng SP khỏi thụ thể MRGPRX2 và làm tăng nồng độ SP trong máu. 

Theo chúng tôi, vấn đề tăng nồng độ SP huyết thanh ở nhóm MĐMTTP kháng trị 

với AH1 và Omazumab cho thấy vai trò của các con đường giáng hạt tế bào mast 

không phụ thuộc tự kháng thể IgE. Các con đường này gây giải phóng các chất 

trung gian viêm khác ngoài histamin, từ đó kích thích tế bào thần kinh cảm giác giải 

phóng SP và làm tăng nồng độ SP huyết thanh. 
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4.2.4. Mối tương quan giữa nồng độ MBP và EPO huyết thanh với đáp ứng điều 

trị bằng bilastin trong nhóm MĐMTTP nặng 

4.2.4.1. Nồng độ MBP và EPO huyết thanh giữa các nhóm đáp ứng kém, đáp ứng 

tốt và đáp ứng hoàn toàn với bilastin trong nhóm MĐMTTP nặng 

Nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu đầu tiên so sánh nồng độ EPO và 

MBP huyết thanh với đáp ứng điều trị MĐMTTP bằng bilastin. Kết quả cho thấy 

sau 2 tháng điều trị, không có sự khác biệt giữa các nhóm đáp ứng hoàn toàn, đáp 

ứng tốt và đáp ứng kém với bilastin về nồng độ EPO và MBP huyết thanh ban đầu 

(Biểu đồ 3.26) và không có mối tương quan giữa nồng độ hai chất này với điểm 

UCT (p > 0,05) (Bảng 3.8). Như vậy, nghiên cứu của chúng tôi không ghi nhận mối 

liên quan có ý nghĩa trong mẫu hiện tại giữa nồng độ EPO và MBP huyết thanh và 

đáp ứng điều trị bằng bilastin. Tuy nhiên, có 2 trường hợp MĐMTTP nặng có nồng 

độ EPO và MBP huyết thanh rất cao (> 1000 ng/mL) đều đáp ứng kém với bilastin. 

Điều này cho thấy BCAT chỉ đóng một vai trò nhất định trong một số nhỏ NB 

MĐMTTP kháng trị với bilastin nói riêng và với AH1 nói chung. Đây có thể là một 

trong các lí do mà thuốc gây chết BCAT như benralizumab (ức chế thụ thể của IL-5) 

và lirentelimab (kích hoạt thụ thể ức chế Siglec-8) đều đạt hiệu quả đối với nhóm 

nhỏ NB MĐMTTP kháng trị AH1 (thử nghiệm lâm sàng pha IIa) nhưng lại thất bại 

khi cỡ mẫu lớn hơn (thử nghiệm lâm sàng pha IIb).
37,38

  

4.2.4.2. Nồng độ MBP và EPO huyết thanh sau điều trị bằng bilastin trong nhóm 

MĐMTTP nặng 

Nghiên cứu của chúng tôi đã chỉ ra nồng độ EPO và MBP huyết thanh đều có 

xu hướng giảm sau điều trị bằng bilastin, rõ ràng nhất ở nhóm đáp ứng kém (Biểu 

đồ 3.27). Tương tự như các AH1 khác, bilastin tác động lên thụ thể histamin H1 

bằng cách duy trì thụ thể này ở trạng thái bất hoạt, đối nghịch lại với histamin (duy 

trì thụ thể H1 ở trạng thái hoạt động).
184

 Histamin tác động trên thụ thể H1 ở màng 

BCAT, làm tế bào này tăng tổng hợp peroxidase.
185

 Do vậy, khi sử dụng bilastin, 

BCAT không còn nhận được tín hiệu tăng tổng hợp peroxidase từ thụ thể H1 nữa, 

gây ra giảm nồng độ của EPO trong huyết thanh. Còn về MBP, chỉ tồn tại ở dạng đã 

thủy phân từ MBP tiền chất và được đóng gói ở lõi các hạt trong BCAT trưởng 
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thành.
99,100

 Một nghiên cứu về vai trò của MBP và BCAT trong viêm da cơ địa cho 

thấy ketotifen, một AH1 thế hệ 1, gây giảm nồng độ MBP huyết thanh sau 8 tuần 

điều trị, từ 774,98 ± 48,64 ng/mL xuống còn 660,11 ± 34,52 ng/mL (p < 0,05).
186

 

Nghiên cứu sau đó đã chứng minh ketotifen ức chế hóa ứng động của BCAT bởi 

fMLP (formyl-methionine-leucine-phenylalanine), IL-5 và eotaxin tại vị trí mô 

viêm trong phản ứng dị ứng.
187

 Một AH1 thế hệ 2 là cetirizin, cũng đã được chứng 

minh có khả năng ức chế hóa ứng động của BCAT bởi các chất hóa ứng động như 

yếu tố hoạt hóa tiểu cầu (PAF: platelet-activating factor) và N-formyl methionyl 

leucyl phenyl alanyl.
188

 PAF, IL-5 và eotaxin cũng chính là các chất trung gian viêm 

được giải phóng từ sự giáng hạt tế bào mast, có tác dụng hóa ứng động và giáng hạt 

BCAT trong MĐMTTP.
3
 Nghiên cứu sau đó của Gyoten và cs. đã chứng minh cấu 

trúc của các AH1 khác nhau có ảnh hưởng đến tác động ức chế hóa ứng động của 

BCAT tại da. Dựa trên cấu trúc phân tử, thuốc AH1 được chia thành 7 nhóm chính 

là alkylamin, piperazin, piperidin, ethanolamin, ethylenediamin, phenothiazin và 

nhóm khác. Trong đó, cetirizin thuộc nhóm piperazin, ketotifen và bilastin thuộc 

nhóm piperidin. Các thuốc thuộc hai nhóm này đã được ghi nhận có cả hai tác dụng 

là kháng histamin H1 và ức chế hóa ứng động của BCAT khi chứa nhóm thế 

benzhydryl để tạo hợp chất mới gọi là pyridazin.
189

 Như vậy, bilastin ngoài tác động 

chính lên thụ thể histamin H1 còn có thể ức chế hóa ứng động của BCAT. Điều này 

có thể gián tiếp làm giảm giáng hạt của BCAT, do đó làm giảm nồng độ MBP và 

EPO huyết thanh, phù hợp với kết quả nghiên cứu của chúng tôi. Thực tế, đã có báo 

cáo ca lâm sàng về tác dụng ức chế hóa ứng động BCAT của bilastin trong điều trị 

hội chứng tăng BCAT. Đây là hội chứng có tổn thương nhiều cơ quan, trong đó có 

tổn thương da do sự thâm nhiễm của BCAT. Với liều điều trị 20 mg/ngày trong 2 

tuần, tổn thương da và số lượng BCAT máu ngoại vi của NB nam 66 tuổi bị hội 

chứng tăng BCAT đều có sự cải thiện: sưng nề và ngứa ở hai cẳng chân giảm, số 

lượng BCAT máu ngoại vi từ 9,2 x 10
9
/L xuống còn 0,504 x 10

9
/L. Sau 8 tuần điều 

trị, tổn thương da thoái triển hoàn toàn, BCAT máu ngoại vi vẫn duy trì số lượng 

trong giới hạn bình thường. Theo dõi 2 tuần sau kết thúc điều trị vẫn duy trì được 

đáp ứng.
190
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Như vậy, việc nồng độ MBP và EPO huyết thanh giảm chủ yếu ở nhóm đáp 

ứng kém với bilastin cho thấy mặc dù thuốc này có thể đã ức chế hóa ứng động 

BCAT tại da, từ đó làm giảm giáng hạt của tế bào này trong MĐMTTP, nhưng cũng 

không làm thay đổi đáp ứng điều trị. Kết quả này gợi ý rằng BCAT không phải là tế 

bào hiệu ứng chính trong nhóm MĐMTTP kháng trị với AH1. Điều này có thể giải 

thích lý do cho sự thất bại của các thuốc gây chết BCAT trong các thử nghiệm lâm 

sàng pha IIb trên nhóm MĐMTTP kháng trị với AH1.
37,38

 

4.3. Hạn chế của nghiên cứu  

Nghiên cứu này đã mang lại những hiểu biết có giá trị về mối tương quan giữa 

nồng độ MRGPRX2 huyết thanh và ba chất chủ vận của nó là SP, MBP và EPO với 

mức độ nặng và đáp ứng điều trị trong MĐMTTP. Tuy nhiên, vẫn tồn tại một số hạn 

chế cần được xem xét để cải thiện độ chính xác và tính khái quát hóa của kết quả. 

Thứ nhất, trong mục tiêu 1, nghiên cứu mô tả cắt ngang chỉ giúp hình thành 

giả thuyết về mối tương quan giữa nồng độ MRGPRX2, SP, MBP và EPO với mức 

độ nặng của bệnh MĐMTTP. 

Thứ hai, nghiên cứu chưa đề cập tới sự biểu hiện của thụ thể MRGPRX2 trên 

màng tế bào mast và nồng độ của SP, MBP và EPO tại vị trí tổn thương sẩn phù. 

Liệu sự biểu hiện tại chỗ của các chất này có tương quan với nồng độ của chúng 

trong huyết thanh hay không vẫn chưa được kiểm chứng. 

Thứ ba, nghiên cứu chưa đề cập tới đột biến gen MRGPRX2. Sự ảnh hưởng 

của MRGPRX2 đến MĐMTTP là do tăng biểu hiện về số lượng của thụ thể này hay 

chỉ là tăng chức năng đơn thuần của thụ thể cũng cần phải xác định rõ. Đặc biệt, 

liệu đột biến gen MRGPRX2 trong MĐMTTP trên đối tượng người bệnh Việt Nam 

có tương đồng với các nghiên cứu đã ghi nhận trên thế giới không? Vấn đề này cần 

phải được làm sáng tỏ bởi các nghiên cứu tiếp theo trong tương lai. 

Thứ tư là giá trị thống kê của mục tiêu 2. Trong mục tiêu này, nhóm nghiên 

cứu lấy toàn bộ đối tượng MĐMTTP nặng để theo dõi đáp ứng điều trị mà không có 

công thức tính cỡ mẫu cụ thể. Do đó, giá trị thống kê trong mục tiêu 2 chỉ có giá trị 

mô tả cho nhóm đối tượng nghiên cứu, khó có thể suy rộng ra toàn bộ quần thể 

MĐMTTP một cách chắc chắn. 
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Thứ năm, nghiên cứu này là nghiên cứu đơn trung tâm, chỉ được thực hiện tại 

Bệnh viện Da liễu Trung ương, dẫn đến khả năng có sự thiên lệch trong đặc điểm 

của người bệnh. Những người bệnh đến khám tại bệnh viện có thể có tình trạng 

bệnh nghiêm trọng hơn, dẫn đến các kết quả không phản ánh đầy đủ thực trạng 

bệnh MĐMTTP trong cộng đồng nói chung. 

Thứ sáu, nghiên cứu này chỉ được thực hiện trên đối tượng thanh niên và 

người trưởng thành với tuổi ≥ 16, do đó, chưa xác lập được mối tương quan giữa 

nồng độ MRGPRX2 huyết thanh và các chất chủ vận của nó với mức độ nặng và 

đáp ứng điều trị trong nhóm MĐMTTP trẻ em. 
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KẾT LUẬN 
 

1. Mối tƣơng quan giữa nồng độ MRGPRX2, SP, MBP và EPO huyết thanh với 

mức độ nặng của bệnh MĐMTTP: 

 Nhóm MĐMTTP nặng và không nặng không có sự khác biệt về tuổi, thời 

gian bị bệnh, giới tính, tỉ lệ có phù mạch, tỉ lệ ASST dương tính, tỉ lệ tăng CRP, tăng 

IgE toàn phần và tăng IgG kháng TPO. Điểm UAS7 ở nhóm MĐMTTP nặng là 

29,5 [28-35] điểm, nhóm không nặng là 20 [14-23,5] điểm. 

 Nồng độ MRGPRX2 và SP huyết thanh ở nhóm MĐMTTP nặng cao hơn so 

với nhóm MĐMTTP không nặng, nhưng không có sự khác biệt với nhóm chứng. 

 Nồng độ MRGPRX2 và SP huyết thanh có mối tương quan thuận với điểm 

hoạt động của bệnh UAS7 trong MĐMTTP.  

 Giá trị 11,67 ng/mL của nồng độ MRGPRX2 huyết thanh là điểm cắt tối 

ưu để xác định MĐMTTP nặng với độ nhạy là 75,0% và độ đặc hiệu là 91,7%. 

Ngưỡng cut-off ổn định với CI95%: 9,7–13,5. Chỉ số Youden là 0,67 (CI95%: 

0,54–0,79). 

 Giá trị 97,66 pg/mL của nồng độ SP huyết thanh là điểm cắt tối ưu để xác định 

MĐMTTP nặng với độ nhạy là 66,7% và độ đặc hiệu là 58,3%. Ngưỡng cut-off kém 

ổn định (CI95%: 53,5–141,8) và chỉ số Youden thấp (0,25; CI95%: 0,1–0,4). 

 Hồi quy logistic đơn biến và đa biến đều cho thấy ngưỡng giá trị 11,67 

ng/mL đối với MRGPRX2 và ngưỡng 97,66 pg/mL đối với SP là yếu tố liên quan 

độc lập của MĐMTTP nặng. 

 Nồng độ MBP huyết thanh của nhóm MĐMTTP nặng cao hơn so với 

nhóm MĐMTTP không nặng và nhóm chứng, nhưng sự khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê.  

 Nồng độ EPO huyết thanh ở nhóm chứng hầu hết đều ở ngưỡng không phát 

hiện, thấp hơn so với nhóm MĐMTTP nặng và không nặng. Không có sự khác biệt 

về nồng độ EPO huyết thanh giữa nhóm MĐMTTP nặng và không nặng.  

 Nồng độ MBP và EPO huyết thanh đều không có mối tương quan với điểm 

UAS7.    
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2. Mối tƣơng quan giữa nồng độ MRGPRX2, SP, MBP và EPO huyết thanh với 

đáp ứng điều trị bằng bilastin trong nhóm MĐMTTP nặng: 

 Sau 2 tuần điều trị bilastin liều chuẩn, tỉ lệ đáp ứng hoàn toàn, đáp ứng tốt 

và đáp ứng kém là 33,3%; 10,0% và 56,7%. Tăng liều bilastin (gấp 2 và gấp 4) có 

hiệu quả làm giảm tỉ lệ đáp ứng kém xuống 46,7% sau 4 tuần và 35% sau 8 tuần.  

 Các nhóm đáp ứng hoàn toàn, đáp ứng tốt và đáp ứng kém chỉ có sự khác 

biệt về điểm UAS7 ban đầu mà không có sự khác biệt về tuổi, thời gian bị bệnh, 

giới tính, tỉ lệ có phù mạch, tỉ lệ ASST dương tính, tỉ lệ tăng CRP, tăng IgE toàn 

phần và tăng IgG kháng TPO. Điểm UAS7 ban đầu ở nhóm đáp ứng kém là 35,5 ± 

5,6 điểm, cao hơn hai nhóm còn lại. 

 Không ghi nhận mối liên quan có ý nghĩa trong mẫu hiện tại giữa nồng độ 

MRGPRX2, SP, MBP và EPO ban đầu với đáp ứng điều trị bằng bilastin trong 

MĐMTTP nặng. 

 Nồng độ MRGPRX2 huyết thanh không bị thay đổi bởi bilastin sau 2 tháng điều 

trị, trong khi đó, SP, MBP và EPO đều có xu hướng giảm. Nồng độ SP huyết thanh 

giảm rõ rệt ở nhóm MĐMTTP đáp ứng hoàn toàn với bilastin, còn MBP và EPO lại 

giảm chủ yếu ở nhóm đáp ứng kém. 
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KIẾN NGHỊ 

 

 Cân nhắc thực hiện tiếp nghiên cứu xác định mối tương quan giữa sự biểu 

hiện tại tổn thương sẩn phù của thụ thể MRGPRX2 trên màng tế bào mast, nồng độ 

SP, MBP và EPO với nồng độ MRGPRX2, SP, MBP, EPO huyết thanh trong 

MĐMTTP. 

 Xem xét nghiên cứu xác định đột biến gen MRGPRX2 trong MĐMTTP 

trên đối tượng người Việt Nam. 
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