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LOI CAM ON

Trudc tién, tdi xin bay té long kinh trong va biét on sdu sdc téi
PGS.TS. Nguyén Thi Digu Thuy nguwoi thay da hét 1ong diu dat toi tir
nhitng burde dau tién trong cong tac va nghién ciu. Nhitng ngueoi thay tan
tinh, nghiém khdc hwéng ddn t6i thuc hién dé tai, gilp tdi gidi quyét nhiéu
khé khdan viéng mdc trong qué trinh thyec hién ludn dn, déng gép ciing nhie
ta0 moi diéu kién thudn lgi dé gilp toi hoan thanh ludn &n nay.

Toi xin bay té 10ng biét on chdn thanh dén toan thé cac bac sj, diéu
duwéng Khoa Dj Ung Mién Djch Khép, Khoa Sinh Hod, Khoa Xét Nghiém
Huyét Hoc, Khoa Ngan Hang Mau Bénh vién Nhi Trung wong, B6 Mén Mién
Dich Hoc Vién Quan Y da giup do toi thuc hign va hoan thanh lugn an.

TOi ciing xin dwoc bay t6 loi cdm on chdn thanh toi:

- Céc Thay CO B6 mén Nhi Truong Pai hoc Y Ha Néi. Cac thay ¢é da nhiét
tinh day bdo, giup do tdi trong qua trinh nghién czzu va hoan thanh lugn an.

- Pang 4y, Ban Giam doéc cung cac khoa phong cia Bénh vién Nhi
Trung wong, dd tao moi diéu kién thudn loi givip dé t6i cong tac, hoc tdp, thuc
hién nghién cizu va hoan thanh lugn an.

- Bang uy, Ban Giam hiéu, phong Pao tao Sau dai hoc truong Pai hoc Y
Ha Ngi, da givip do va tao diéu kién thudn loi dé toi hoc tdp, nghién cizu va
hoan thanh lugn an.

- Nhitng bénh nhan va nguoi nha bénh nhan da givp toi thuc hign nghién
Ci#U va cung cap cho t6i nhing sé liéu vé ciing quy gid dé toi hoan thanh lugn an.

Cugi cing, Xin cam on Bé, Me dd sinh dwong va 1a nguon déng vién to lon
co vii tdi hoc tdp, phdn dau. Cam on chong va hai con than yéu cuing cac anh,
chi, em trong hai gia dinh, ban bé da déng vién, givp dé va 1a ché dwa vo cling
to I6n cd vé vt chat lan tinh than dé toi thuc hién va hoan thanh lugn an.

Ha Noi, ngay 08 thang 12 nam 2016.
Tac gia luan an

Lé Thi Thu Huwong



LOI CAM DOAN

T61 1a Lé Thi Thu Huong, nghién ctru sinh khoéa 32 truong Pai hoc Y Ha
Noi, chuyén nganh Nhi, xin cam doan:

1. Pay la luan an do ban than toi truc tiép thuc hién dudi su huéng dan cua
PGS.TS Nguyén Thi Diéu Thuy

2. Cong trinh nay khong tring lap véi bat ky nghién ctru ndo khac da duoc
cong b tai Viét Nam.

3. Téi xin cam doan céac sb liéu duoc str dung trong luan an nay 13 trung
thuc va khach quan, di dugc xac nhan va chdp thudn cta co s& noi
nghién ctru.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap ludt voi nhitg cam két nay.

Ha N¢i, ngay 08 thang 12 nam 2016

Tac gia

Lé Thi Thu Huwong
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PAT VAN PE

Hen phé quan (HPQ) 1a mét trong nhitng bénh 1y hd hap phé bién nhat ¢
tré. Ty 1&é HPQ & tré em c6 xu hudng ngdy mét gia tang. Cac khai niém vé
sinh bénh hoc hen di va dang tiép tuc nghién ctru vi dic tinh bénh hoc khac
nhau giita cac cé4 thé, ciing nhu mdi lién quan gitra kiéu hinh 1am sang véi
kiéu gen.

Hen phé quan 1a bénh viém man tinh duong thd, bénh gip & moi la
tudi. Viém duong hd hap trong hen phé quan duoc diéu hoa boi mang ludi tuong
tac giira cac cytokine. Cytokine I trung tam ctia hau hét cac giai doan trong dap
ting mién dich véi cac di nguyén va duy tri tinh trang viém tai duong thé [1].

Trong giai doan man cam cua bénh Iy di tng, cac té bao T helper 0 (Th0)
c6 xu hudng chuyén dang thanh té bao T helper 2 (Th2), véi Interleukin 4
(IL-4) déng vai tro chu yéu trong qué trinh biét hoa nay [2]. IL-4 va IL-13
cling tac dong dén té bao lymphoB san xuat cac khang thé dac hiéu.

Giai phong cytokine dong vai tro quan trong trong ca hai giai doan sém
va muon cua phan ang di tng. Déap tmg trong giai doan sém, ngay sau tiép
Xuc véi di nguyén kich thich giai phdng cac cytokine gay phan tng nhanh
(IL-3, IL-4, I1L-9, IL-13). Trong giai doan muon, cac cytokine dugc san xuat
tir té bao Th2 va té bao mast (IL-3, IL-5, GM-CSF) kich thich hoat héa bach
cau ua acid va huéng bach cau téi vi tri tiép xGc véi di nguyén. Cac cytokine
(IL-5, IL-9, IL-13, TNF) con c0 vai tro quan trong lam tang phan trng viém va
tai cAu tric duong thg, 1a dic trung cua giai doan muon caa phan ang viém
trong hen.

Cytokine dugc bai tiét bai té bao Th2 nhu IL-4 va IL-13 twong tac véi

cac té bao tai phdi, bao gom té bao biéu md, myofibroblast va cac té bao co



tron, gay ra hién tuong viém trong HPQ [3-4]. Cac cytokine nay la nguyén
nhan gy ra dic diém sinh bénh hoc cua HPQ bao gom: viém dudong tho, ting
tiét nhay, va tang dap tmg duong tho [4]. Céc san pham cytokine cua té bao
Th2 cha yéu ¢ ngudn gbc tir té bao TCD4+, nhung mot s6 nghién cau gan
day da chirng minh té bao TCD8+ ciing c6 thé bai tiét cac cytokine cua té bao
Th2 va do vay ciing c0 vai tro viém di tng va man cam dudng thé. Mac du
hau hét cac nghién ctu vé hoat dong cua mang ludi cytokine va cua té bao
lympho T & bénh hen déu cho thay tang diéu hda san xuét c4c cytokine cua té
bao Th2, cac nghién ciru gan day gia dinh rang té bao Thi bai tiét IFN-y, nhat
1a sau nhiém virus hoac vi khuan co thé gay viém duong the nang [5-6].

Mit khéc, té bao T diéu hoa (Treg) cd thé déng vai trd chinh trong kiém
sodt tién trién hen, vi chiing c6 thé ac ché hoat dong cua té bao Th2. Céc nghién
ctu chi ra s6 lugng va chic nang cac dudi nhém 1L-10 cua té bao Treg bi suy
giam hodc thay d6i & bénh nhan HPQ so véi nguoi khoe manh [7].

O Viét Nam cho dén nay van chua c6 nhiéu nghién ciu vé bién doi té
bao viém va cytokine trong mau ngoai vi & bénh nhan HPQ. Vi vay, ching toi
tién hanh dé tai: “Nghién ciru mgt sé bién doi té bao viém va cytokine trong
Mau ngogi Vi ¢ tré hen phé qudn” véi cac muc tiéu sau:

1. Khao sat su bién doi té bao viém trong mau ngogi Vi ¢ tré trong con

hen phé quan cap.

2. Khdo sat sy bién doi mét sé cytokine trong mau ngoai Vi ¢ tré trong

con hen phé quan cap.

3. So sanh sy bién doi cytokine trong mau ngogi Vi trong va sau con

hen cap.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Pinh nghia hen phé quan

Thuat ngir hen “asthma” bat nguon tir tiéng Hy lap nghia 1a “gi6 - wind”
hoic “thdi - blow”, md ta triéu chung bao gém kho kheé, ho, ning nguc, va
kho tho lién quan dén thay d6i va phuc hdi ciu trac duong thé [8]. Tuy nhién
khdng c6 triéu ching 1am sang hodc xét nghiém don thuan nao gilp chan
doan xac dinh hen phé quan. Cac nha khoa hoc trén thé gii c6 ging dua ra
dong thuan vé dinh nghia hen ma co6 thé bao pha dugc ca 1am sang, dich té

hoc va sinh bénh hoc cua bénh.

Cac dinh nghia vé HPQ duoc cap nhat hang nam, nam 2008 hen duoc

dinh nghia:

“Hen la bénh viém dwong thé man tinh c6 si tham gia cua nhiéu té bao
viém. Viém man tinh lién quan dén tang dap vmg dwong thé dan dén kho kheé
tai dien, kho thé, nang nguec, va ho, dac biét vé dém va sang. Nhitng dot nay
thwong lién quan téi nhitng thay d@oi vé tic nghén lusng khi trong phéi ma tdic
nghén nay cd thé hai phuc hodc ti phat hodc do diéu tri ’[9].

Nam 2016 GINA dua ra dinh nghia:

“Hen la bénh khéong dong nhat, thiong c0 dic diém viém dwong thé man
tinh. N6 dwoc xdc dinh béi tién sir c&c triéu ching vé hd hdp nhw kho khé, kho
thd, nang nguc va ho thay doi vé thoi gian va cuwong dé, ciing véi gidi han

luong khi thé ra giao déng” [10].



1.2. Pinh nghia cac triéu chitng khac
1.2.1. Kho khé

Kho khé la mét triéu chirng 1dm sang quan trong trong hen. Khong khi di
qua duong tha bi hep gay ra kho khé. Kho khé chi yéu do hep duong tha 16n,
nhung ciing c6 thé do hep duong thd nho. Kho khe thuong xuat phét tir duong
thd 1on tham tri ca khi bénh chi tap trung & duong thd nho vi dong hoc stc
nén vao duong dan khi Ién do 4p luc duwong mang phoi duoc tao ra dé vuot
qua khang tr do tac nghén duong thé nho.
1.2.2. Tang dap wrng dwong tho

Tang dap ung duong thé dugc dinh nghia la tang dap tng caa duong thé
Vi céc kich thich dic hiéu hoic khong dic hiéu, dan dén co that duong tho.
Tang dap tng dudng thd pho bién & bénh nhan hen, nhung c6 thé ciing gap ¢
nguoi khoé manh [11].
1.2.3. Di urg

Co dia di tng duogc xac dinh 13 co thé ting san xuat IgE khi tiép xdc véi di
nguyén. Dudng nhu c¢6 mdi quan hé quan hé chit ché giita co dia di Gng va
tang dap tmg duong thd, du c6 hay khong co triéu chung hen. Co dia di tting c0
thé dugc danh gia qua test 1ay da véi cac di nguyén duong hd hap [12].
1.3. Dich té hoc hen phé quan
1.3.1. Tdn sudt hen phé qudn & tré hen

Hién nay trén thé gigi uéc tinh c6 khoang 300 triéu nguoi mac hen. Theo
cac nghién ctu quéc té vé hen va di ang & tré em (ISAAC), tan suat hen & tré
giao dong tir 3% dén 20% & cac nudc khac nhau [12]. Cac nudc ving can
nhiét di co ty 1é tré mac hen cao nhat. Nguoc lai ¢ cac nudc dang phat trién

va cac nudc thudc ving nhiét dai, ty Ié tré mac hen thap hon [13-14].



Ty & méc hen & tré khac nhau theo timng nhém tudi. Ty Ié hen ¢ tré lta
tudi 6-7 tudi giao dong tir 4% dén 32% & cac nudc khac nhau. Ty 18 hen cao
hon & mot s6 nude nhu New Zealand, Canada, Costa Rica, Brazil, thap hon ¢
mét s6 nudc khac [13-15].

Ty 1& hen & nhém tré 13-14 tudi ciing khac nhau tiy ting nudc, va thay
d6i tir 2% dén 26%. Ty Ié hen thip & mot s6 nude dang phat trién va Pong Au
trong khi ty 1€ nay cao ¢ cac nudc My Latin [15-17]. Nghién ctru cling chi ra
su ting ty 18 mac hen & cac nudc co ty Ié hen thap [16]. Diéu nay goi ¥ vai tro
quan trong cua yéu té moi trudng anh huong dén ty 16 hen & tré em.

Tai Viét Nam, ty Ié tré em mic bénh hen kha cao va cé chiéu hudng
ngay cang gia ting. Theo cong bd cia Bo Y té, ty 18 hen nam 2000 tir 8-9%,
dén nam 2004 1a 10%. Pac biét, tai thanh phd H6 Chi Minh, theo nghién ctu
cta to chtic qudc té vé hen va di Gng tré em nam 2004, c¢6 dén 29,1% tré em

ting bi kho khé, con sé thudc loai cao nhat chau A [18].

Mot nghién cau tai HA Noi ndm 2003 trén tré em tir 5-11 tudi chi ra rang
ty 1é tré da ting bi kho khé la 24,9%, kho khe trong vong 12 thang qua la
14,9%, tung bi HPQ 1a 12,1%, HPQ dugc chin doén béi béac si 1a 13,9% [19].
Nghién ctu cia Nguyén Vian Poan va Tran Thuy Hanh nam 2011 trén 7 ving
mién khéc nhau cua Viét Nam cho thay ty 1é méac hen chung 1a 3,9%, trong d6

ty 16 mac hen & tré em la 3,2% [20].
1.3.2. Ty ¢ t&r vong

Ty Ié tir vong khdng phu thudc vao do luu hanh ctia hen, mot s6 nude o ty
1&6 mac thap nhung ty 1é tir vong lai cao nhu Nga, Uzbekistan, Albani [21].

Ty Ié tir vong do hen ciling tang 1én 15 rét, hang nam c6 khoang 20-25 nghin

ngudi tir vong do hen. Theo GINA niam 2010, s6 bénh nhan t vong do hen la



250.000 nguoi. Trung binh cr 250 nguoi tir vong c6 1 ngudi tir vong lién quan

dén hen. Khong c6 méi lién quan giita ty 1é mac va ty Ié ta vong do hen [22].

O Viét Nam hién chwa c6 con s thong ké day du, tuy nhién véi khoang
4 triéu ngudi mac hen thi chac chan ty Ié tar vong khong phai 1a thap. Ty 18 ta
vong phu thudc d lru hanh hen ting, chan doan va diéu tri hen khdng dtng,
cha quan trong viéc quan 1y, kiém soat hen.

1.4. Co ché bénh sinh ciaa hen phé quan
1.4.1. Qua mdn va hen phé qudn

Quéa man la tinh trang bénh 1y do dap tng qua mic cia hé mién dich.
Qua man biéu hién bang céc phan tng bénh 1y khi co thé tiép xuc véi khang
nguyén dac hiéu tir lan thir hai tro di.

Theo Gell va Coombs (1962), qua man duoc chia thanh 4 typ:

- Typ I: qua man do khéang thé IgE.

- Typ II: qua man giy tan huy té bao (té bao mang khang nguyén), khang
thé 1a IgG va IgM, thong qua hoat hoa bo thé.

- Typ 1II: qua man do phtrc hop mién dich (phtc hop khang nguyén -
khang thé) lang dong & md va gay bénh tai chd.

- Typ IV: qua min cham do dap tng cua té bao lympho T véi khéng
nguyén ddc hi¢u.

Hen phé quan 1a mdt trong cac bénh 1y dién hinh ctia qua méan typ 1. Trong
co ché bénh sinh cia HPQ ¢6 su tham gia ctia khang thé IgE, té bao ua kiém va
té bao mast, cing cac chat trung gian hda hoc ma cac té bao nay giai phong ra.
Co dia di img c6 vai trd quan trong trong co ché bénh sinh caa HPQ [23].

1.4.2. Nhiém virus va hen phé quan
Theo co ché mién dich, mot sé nhidm tring cé thé kich thich vat cha
dap ung theo hudng té bao Thl, dap tng ndy bao vé tré tién trién cac bénh di

tng va hen [24]. Tuy nhién, liéu nhidm virus duong hd hap c6 thé tao hiéu



qua bao vé hay khong van con nhiéu tranh cdi. Hé théng hd hap va mién dich
déu trudng thanh nhanh trong nim dau doi. Nhiém tring virus giai doan dau
doi ¢6 thé anh hudng dén hé thong mién dich, 1am thay d6i dap tng mién
dich, va hau qua tién trién di tng va hen [25]. Tuy nhién, co ché nhiém tring
s6m & tré 1am anh hudng dén sy phat trién hé mién dich rat phac tap. Nhiém
virus co thé gay dao nguoc phat trién phoi, dan dén thay doi cau tric phdi va
khiém khuyét chirc ning & thoi ky sém cua tré [26].

Mét s6 nghién ciu gia dinh nhiém virus hgp bao hé hap (RSV) cua tré
lién quan dén tién trién hen ¢ giai doan sau nay. Mot nghién ctu thuan tap &
tré tir khi sinh dén 7,5 tudi cho thay tang tan suat hen va nhay cam di tng
trong sb tré bi viém tiéu phé quan do nhiém RSV so véi tré bi viém tiéu phé
quan khong nhiém RSV. Ty I¢ tién trién hen & nhom nhiém RSV la 2,3% so
véi 2% & nhom chang (p<0,001); Ty 1€ nhay cam di ung la 41% & nhém
nhiém RSV so véi 22% & nhom chang (p=0,039) [27]. Nguoc lai, nghién cau
cta Tucson cho thay viém duong hd hap dudi do RSV lién quan dén kho khé
s6m & tré, nguy co kho khé giam dang ké theo tudi va ciing khong c6 méi lién
quan giira nhiém RSV va tién trién co dia di tng [28].

Vai trd cua Rhinovirus trong tién trién bénh hen duoc dé cap & nhiéu
nghién ciru. Nhom tré kho khé trong giai doan nhil nhi, nhitng tré nhiém
Rhinovirus c6 nguy co tién trién bénh hen cao hon so véi nhém khong nhiém
Rhinovirus (OR=4,14; 95% CI: 1,02—16,77, p=0,047) [29]. Nhiém Rhinovirus
c6 thé khong chi & duong hd hap trén ma ca duong hd hap dudi. Té bao biéu
md cua phdi va phé quan bi nhiém Rhinovirus giai phéng ngudn giau chat
trung gian gay viém, ching khoi dong hoic kich thich viém nhiém va tac
nghén duong hd hap. Trong moi truong di tng, dap ang mién dich véi
Rhinovirus ¢6 xu hudng tién trién theo hudng té bao Th2, diéu nay thuc day

manh tién trién cua hen.



Sy phét trién hé mién dich ¢ tré so sinh da duoc ghi nhan bai gia thuyét
“vé sinh”. Té bao T helper c6 thé duoc phan chia thanh 2 nhém chinh, té bao
Thi va Th2, dya trén cac cytokine ma n6 san xuat ra. Can bang dap tng té
bao Thl va Th2 quan trong trong diéu hoa dap tng mién dich. Nhiém mot sé
virus duong hd hap trong giai doan sém cua tré c6 thé anh huong dén diéu
hoa va phét trién hé mién dich, dan t6i mat can bang gitra té bao Thl va Th2 &
giai doan sau, kich thich tré duy tri xu hudng dap tng theo hudng té bao Th2,
dan dén tién trién bénh di tng va hen [30].
1.4.3. Co ché bénh sinh ciia hen phé quan

Hen phé quan dic trung bai:

- Viém man tinh dwong thé: 1a qua trinh co ban trong co ché bénh sinh
hen phé quan. Khi di nguyén vao co thé tao ra phan tng di ang thong qua vai
tro cia khang thé IgE. C6 nhiéu té bao tham gia vao qua trinh viém nhu té bao
mast, bach cau da nhéan (ua acid, wa Kiém, trung tinh), dai thuc bao phé nang,
té bao mono, té bao lympho va tiéu cau [31]. Céc té bao viém giai phong cac
chat trung gian hdéa hoc gy viém nhu: histamin, serotonin, bradykinin,
cytokine, leucotrien...

Phi né duong tho do tac dung caa cac chat trung gian gay viém va
bradykine. Tang tiét dom do tac dung cua cystein, leukotriens [32].

- Co that phé qudn: Do tac dong cua cac chat trung gian hdéa hoc gay
viém (histamine, PAF, PGD2, LTC4, LTD4) va vai trd cua hé than kinh tu
dong gom hé cholinergic, hé adrenergic va hé khong cholinergic khong
adrenergic.

- Tang phan vmg phé quan: Xay ra sau khi di nguyén vao co thé, qua tac
dong cua cac té bao gay viém. Pay 1a mot trang thai bénh 1y khong dic hiéu

cho hen phé quan.



- Tai cdu tric dwong tho: Cytokine duoc bai tiét tir cac té bao viém lam
tang phan tmg viém, thay doi té bao biéu mé va noi md, 1am tén thuong mo
va stra chita (tai cAu trdc), phd mach va xo hoa phé quan. Téi cau trac dudng
tho con do tac dung gay doc cua bach cau uva acid va TNF-a [33].

C6 mdi lién quan chat ché giita su gia ting hién tuong viém dudng tho véi
muc d6 nang cua tinh trang ting phan wng phé quan va cac triéu ching 1am
sang. Trong truong hop gia tang hién twong viém (tiép xdc véi cac di nguyén,
hit cac chat doc hai hoic cac chat kich thich), ting phan tng phé quan ning
hon va biéu hién bang su xuat hién cac triéu ching 1am sang [34].

Hién tuong viém gay ra tinh trang tac nghén phé quan 1am giam nhanh
thé tich tho ra t6i da trong gidy dau (FEV1) & bénh nhan hen bi tai cau trdc
duong thd. Hién tuong tai cau tric ndy khong phai ludn hang dinh. G mot sb
thé bénh HPQ nang, dic tinh hdi phuc tac nghén phé quan co thé mat di, thay

vao d6 1a su tac nghén phé quan cb dinh [35].

Cac té bao viem {
Mast cells Cic chit trung gian
Eosinophils Histamine |' =R
Th2 cells Leukotrienes | Heu qua
Sasgphi:‘ql Prostanoids | Co that phe quan
eutrophiis PAF ‘ Tham huyet tmmg
Platelets: |~ i | Tang tiét nhay
;’;:e;;::‘g" frec Adenosine | :::;“8 :’:’ img phé quan
tr
S Endothe!ins ‘ ay doi cau tric
Té bao ndi mé Nitric oxide
Té bao soi cytOklﬂes
Than kinh Chemokines
» Growth factors

Hinh 1.1: C4c té bao va chdt trung gian tham gia phdn ##ng viém trong hen

phé qudn
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T6m lai, khi di nguyén xam nhap vao duong thé sé tac dong vao cac té
bao viém va té bao tai duong thd nhu (té bao mast, bach cau wa acid, Th2...),
tir d6 kich thich bai tiét ra cac chit trung gian gay viém (oxit nitric, histamine,
leucotriene, cytokine, chemokine...), dan dén co that phé quan, ting tiét dich

nhy, ting dap tmg dudng thd va tai ciu tric duong tho [31-33].

Tuy nhién tuy thuoc vao loai di nguyén sé& biét hoa té bao ThO thanh té
bao Thl hodc Th2. Mat can bang giita té bao Thl va Th2 s& tao ra kiéu hinh
hen khéac nhau. Phan Ion (80-90%) hen phé quan c6 khuynh huéng di tng
theo huéng wu thé Th2 théng qua cac san pham bai tiét caa n6 (IL-4, IL-5, IL-
9, IL-13), nguoc lai c6 khoang 5-10% hen nang khang tri lién quan dén wu thé

Th1 thé hién théng qua san pham bai tiét (IL-2, TNFa....) [2].
1.5. Qué trinh biét hoa té bao mién dich

Tat ca cac té bao mién dich déu phat sinh tir té bao mam da ning trong
tuy xuwong. Tir té bao mam da ning nay chuyén thanh té bao mam dong
lympho va té bao mam dong tuy. Té bao mam lympho biét hoa thanh 3 loai té
bao: té bao T, té bao B, té bao diét tu nhién (NK), va gop phan cho su phat

trién cua té bao tua gai.

Céac té bao mam da ning trong tuy xuwong ciing biét hoa thanh té bao
tua gai, té bao mast, bach cau wa kiém, bach cau ua acid, bach cau trung
tinh, té bao mono va dai thuc bao, ciing nhu té bao khéng 16 va hong cau.
Biét hod cac té bao mam phu thudc vao mang ludi cytokine va su tuong tac

té bao vai té bao.
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TE BAO HE MIEN DICH

Té bao mam
Té bao mam déng Lympho Té bao mam dong tly
(0)
Té bao Lympho TE bao hat
© .
é Tébaotién T é , ‘ @
e .. .. Bachcau Bach ca
Té bao tién B TEbao et yryng tinh =~ 2> " Bach cau
tur nhien uaa B X
A Té bao Tc
Té bao Th
i . A
& Té béo tri nho T il “a'*

Té bao Plasma Byl thera bes

Hinh 1.2: Sw biét hoa cia cac dong té bao
1.5.1. Qua trinh bigt hoa té bao lympho T

Hinh 1.3: Qué trinh biét hoa té bao lympho T

Tir té bao mam biét hoé thanh té bao tién lympho trong tuy xwong, ching
trai qua cac qué trinh biét hoa “d6i am” (DN: double negative) 1, 2, 3, 4 va
cubi cung dén “dodi duong” (DP: double positive). Tir té bao DP biét hoa
thanh T helper (Th) va T cytoxic (Tc) (“don duong” single positive).

DP ¢6 nghia c6 ca dau 4an CD4 protein va CD8 protein (CD: Cluster of
differentiation), xay ra ¢ vo tuyén tc - ThO. Té bao DP két hop voéi té bao
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biéu mo s& biét hoa thanh hoiac Th - CD4 (CD4 duong CD8 am) hoic Tc -
CD8 (CD8 duong CD4 am) (don duong).

Giai doan tir t& bao mam dén DN2 goi 1a giai doan c-Kit. Giai doan DN1
va 2 goi 1a CD44, giai doan DN2 dén DN4 goi |a CD25. CD44 va CD25 ton
tai dén tan CD4 va CDS8.

Pre T cell receptor (TCR) xuét hién ¢ giai doan DN3 va DN4 sau d6 tré
thanh TCR ¢ giai doan DP. Ca giai doan Pre TCR va TCR goi la giai doan
CD3 (vi ¢6 biéu hién protein CD3).

Hién tuong tai té hop (recombination) caa TCRP xay ra ¢ giira giai doan
DN2 va DN3, hién tuong tai t6 hop cia TCRo xay ra & giita giai doan DN4
va DP.

Giai doan té bao mam va tién lympho dién ra trong tuy xuong, giai doan
sau xay ra & tuyén uc. Cac té bao Th (CD4) va Tc (CD8) vao tuan hoan dén

cac mo lympho [36].

Té bao T phaét trién trong tuyén Gc thanh té bao T truéng thanh c6 kha
nang dap ung vdi khang nguyén khéng phai caa ban than trong phirc hop hoa
hop md (MHC: major histocompatibility complex). Qua trinh huan luyén nay
du6i sy kiém soat cua té bao vo dac biét cua tuyén wc. CO hai loai té bao T
chinh roi tuyén tc vao mau ngoai vi, hé bach huyét va cac md. Té bao
TCD8+ nhan biét cac khang nguyén peptid da tao phuc hop véi MHC 16p |,
trong khi té bao TCD4+ nhan biét cac khang nguyén peptid di tao phtc hop
véi MHC 16p 1, thudng gap & mot s6 té bao trinh dién khang nguyén (antigen
presenting cell - APCs) bao gém té bao mono, dai thuc bao, t& bao B, va té
bao tua gai [37].
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1.5.2. Qua trinh biét hoa té bao lympho B

Té bao lympho B truéng thanh trong tuy xwong giai doan bao thai. Khi
tré ra doi, qua trinh biét hoa té bao lympho B xay ra ¢ gan. Té bao lympho B
truong thanh véi dau an IgM va IgD bé mat. Qua trinh hoat hoa té bao
lympho B thanh té bao lympho B trudng thanh cd kha ning bai tiét globulin
mién dich hoic té bao B tri nhé va chuyén dang thanh tuong bao phu thudc vao
su trinh dién khang nguyén. Sy truéng thanh va biét hod té bao B dudi su kiém
soat ciia cac cytokine. 1L-2 thic day té bao B hoat hod va phat trién, 1L-4 tac
dong tao ra IgE [38].

1.6. Cytokine

Cytokine 1a phan tir protein hoa tan c6 trong luong phan tir thap duoc tao
ra boi nhiéu té bao do dap ung véi di nguyén, c6 vai trd nhu chat truyén tin dé
diéu hoa chirc nang dap ung viém va mién dich (bam sinh va chuyén biét).
Ngoai ra, cac cytokine cho phép cac té bao co su twong tac v6i nhau nham dam
bao qua trinh diéu hoa cac chiic nang sinh hoc rat da dang nhu sy tao mau, su

tang sinh va biét hda, qua trinh hoat hda - qua trinh séng va chét té bao [39].

Trong nhitng thap nién gan day, vai trd cua cac cytokine trong hen, dic
biét Ia trong co ché bénh sinh cua hen nang da duoc chitng minh. Gan day vai
tro cua cac cytokine c6 ngudn gdc tir té bao Thl va té bao Th2 trong hen
khang tri ciing da dugc dé cap dén [40-41].

Phan logi cytokine

Theo phan loai hién nay, cac cytokine bao gom: cac interferon (IFN),
interleukine (IL), chemokine, yéu té hoai tar khéi u (TNF: tumor necrosis

factor), yéu t6 kich thich tao cum (CSF: colony stimulating factor), yéu t6

tang truong chuyén dang (TGF: transforming growth factor) [39].
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Hién nay c6 37 loai interleukine c6 vai trd khac nhau dwoc biét d¢én o
nguoi va duoc Ky hiéu tir IL-1 dén IL-37. Cac interleukine dwoc chia lam 3
nhom: cac interleukine tao ra tir cac té bao trinh dién khang nguyén (dendritic
cells, dai thuc bao) hoac tir lymphd bao T c¢é vai tro trong dap tng mién dich
bam sinh hoic mién dich thu dugc (TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-
18, 1L-23, 1L-27, 1L-32); céc interleukine c6 vai tro trung gian trong mién
dich doc té bao hay dich thé thong qua té bao (Thl, Th17) hay di ung (Th2);

cac interleukine co vai trd tc ché diéu hoa mién dich (Treg) [42].

Trong dap ung viém va mién dich, cac cytokine ciing duoc chia thanh ba
loai khac nhau. Lymphokines: cac cytokines dugc bai tiét boi té bao T va diéu
hoa dap ting mién dich; Cytokine tién viém: cac cytokine khuyéch dai va duy
tri qua trinh viém; Cytokine khang viém: cytokine diéu hoa nguoc (am tinh)
dap ang viém.

Dac tinh cuia cytokine

Du dugc san xuét ra tir cac té bao khac nhau, cac cytokine c6 ba dic tinh
sau: tinh nhiéu huéng (mot cytokine c6 thé hoat dong trén nhiéu loai té bao);
tinh phong phu (c&c cytokines khac nhau co cung chic nang); tinh da chic

nang (cung mot cytokine c6 thé diéu khién nhiéu chirc ning).

Cytokine la cac phan tir c6 dic tinh phan ng tai chd (autocrine): cd tac
dong twong tu nhu mot hda chat trung gian, nghia 1a ching phan tng theo
cach tu tiét (cytokine do mét loai té bao tiét ra va c6 tac dong trén chinh té
bao do) hodc can tiét (paracrine: tac dong Ién té bao khac ké can); hiém khi
cytokine ¢ tinh noi tiét (endocrine: tac dong theo duong tuan hoan) ngoai lé

12 IL-6 va TNF [39].
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Sinh téng hep céac cytokine

Qué trinh phan nhém cac dudi nhom cua té bao Th diéu hoa san xuat
cytokine lién quan dén loai dap @ng mién dich. Tur té bao TCD4+(ThO)
nguyén thuy, qué trinh biét hoa thanh Thl, Th2 va Th17 tuy thudc vao cac tac
nhan giy dap ung khac nhau.

IL-12 (san xuét tir dai thuc bao) va IFN-y (san xuat tir té bao NK) c6 tac
dung thic day chuyén dang té bao ThO thanh té bao Thi, tir té bao Thi tiét ra
IL-2, TNF-a, IFN-y, CD40, TGF-B, tir d6 thuc day dap ung viém qua té bao
(phan ung vé&i nhidm khuan). Pap Gng theo huéng té bao Thil chiu trach
nhiém gay doc té bao qua trung gian té bao T. Té bao Thl tao mién dich
chdng lai nhidm virus, cac tac nhan gay bénh trong té bao va né phu thudc vao

tuong tac giira té bao tua gai, té bao mono va té bao T.

Véi tac nhan di tng, cac di nguyén gan véi té bao trinh dién khéang
nguyén (APC) trinh dién CD4 cung véi IL-4 1am biét hoa té bao ThO thanh té
bao Th2, tir té bao Th2 tiét ra IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, GMCSF tiép d6 thuc
day dap ung viém thé dich (phan ung véi di tng) [35-43]. Pap tng viém theo
huéng té bao Th2 lién quan dén san xuat IgE va tham nhap bach ciu wa acid, la
co ché gian tiép gay bénh di tng.

Hon nira, té bao Th2 gay dap wng mién dich véi ky sinh triing qua kich
thich tang viém san xuat IgE va ting bach cau ua acid.

Pap ung té bao Th17 din dén dic diém viém ting bach cau trung tinh va
1a bénh hoc & mot s mau thuc nghiém cuaa bénh ty mién. Yéu td phat trién
chuyén dang B (transform growth factor p - TGF P), 1L-23, va IL-6 la cac
cytokine can thiét cho phat trién dap tng mién dich té bao Th17, ma gién tiép
théng qua IL-17a, IL-17f, IL-21, va IL-22 [37-42].
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Té bao ThO con biét hoa thanh té bao Treg (T diéu hod). Té bao Treg la
té bao diéu hoa céc loai té bao T bao gém ca Thl va Th2. Té bao Treg san
Xuat ra TGF-B, IL-10 13 mét protein c6 dic tinh khang viém. Té bao Th2 wc
ché té bao Thl théng qua IL-4 va IL-10, va nguoc lai té bao Thl ac ché té
bao Th2 thong qua INF-y [42-43].

\

IL-12 b IL-6,IL-23 IL-2
IFNy TGFB JGFP
STAT1 STAT6 STAT3 STAT5
STAT4
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d=== SOCSS <«<— SOCS3 |— socss SOCS3?
T-bet GATA-3 RORyt Foxp3
IL-4 IL-17 TGFB
IFN
if IL-5 IL22 IL-10

IL-13

Hinh 1.4: Qua trinh biét hod té bao ThO (TCD4)

Sw twong tic hoat dong cria cac cytokine

Khi khang nguyén xam nhép co thé, té bao trinh dién khang nguyén dén
dé tiéu diét bang cach “nudt” va “cat nho” khang nguyén. C6 hai loai té bao
trinh dién khang nguyén chinh 1a dai thuc bao va bach cau da nhan trung tinh.

Bach cau da nhéan trung tinh tiéu diét khang nguyén bang céch cat nho
ching. Cac mau khang nguyén bi cat nho d6 két hop vai receptor trén bé mat
té bao B (giai doan chon loc), cac té bao B gan véi mau di nguyén d6 dudi tc
dung cua IL-4, IL-5 do té bao Th2 bai tiét cling vai yéu té phat trién té bao B
(B growth factor) 1am cho té bao B phat trién tang sinh va truong thanh, céc té
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bao trudng thanh s& phat trién thanh té bao B nhé va chuyén thanh tuong bao
san xuat ra cac khang thé. Khi khang nguyén xam nhép vao co thé lan sau,
cac khang thé nay sé& két hop véi khang nguyén va phtc hop khang nguyén
khang thé nay s& bi dai thuc bao bit (thdng qua hién twong opsonin héa). Binh
thuong, khi té bao lympho B tuong tac véi di nguy@n kich thich san xuét IgM.
Tuy nhién té bao lympho B mudn san xuat IgG IgE IgA can su giup d& cua hé
théng cytokine cua té bao Th2. IL-4 gilp té bao lympho B chuyén dang IgM
thanh 1gG, IgE, IL-5 gilp té bao lympho B san xuét IgA [44].

Pai thuc bao sau khi cat khang nguyén thanh céc phan tir nho sé trinh
cac khang nguyén do6 trén bé mat théng qua cac receptor va tir d6 né két hop
véi MHC 16p 1 va 1l [45]. IL-12 duoc tiét ra tir dai thuc bao sé& biét hod té bao
ThO thanh té bao Th1 théng qua lién két TCR voi di nguyén va MHC 11 cling
véi phan tir protein CD4. Tur d6 té bao Thil hoat hoa sé& san xuat ra I1L-2 va
receptor cua IL-2, va nguoc lai IL-2 gin vai receptor ctia n6 kich thich té bao
Th1 phét trién ting vé kich thudc, sé lugng va chirc nang. Bdng thoi té bao
Th1 bai tiét ra IFN-y, IFN-y kich thich dai thuc bao bat va tiéu cac tac nhan
gay bénh nam trong té bao, tang san xuat MHC 1 va MHC 11 [46].

i Anti-inflammation
S&n pham vé tang sinh 1€ b&0 T = Treg = property

IFN-y

2 ; : Uc ché \
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IL-2 Macrophages
ITP:JFF-.VB N-L 6,8,12, TNF-a
iL-4,5,6,10,13
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Uc ché '—\——/ -2 IgA
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Hinh 1.5: Sw twong tac Thi va Th2
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Té bao lympho T ¢6 hai chirc ning: tic dong va diéu hod. Chirc ning tac
dong thong qua Tc diét mam bénh, dai thuc bao dugc hoat hod boi IFN-y, té
bao NK, bach cau wa acid. Té bao TCD8+ gin véi phic hop di nguyén va
MHC | qua TCR ciing Vi su tac dong cua I1L-2 (tir té bao Thl) s& hoat hoé Tc
thanh Tc hoat dong. Tc bai tiét perferin 1am thung 156 mang té bao chira mam
bénh, ddng thoi bai tiét Granzymes gay diét té bao chira mam bénh (virus, vi
khuan, té bao ung thu).

Qua trinh diéu hod mién dich théng qua té bao Th1 diéu hoa hoat dong
cua dai thuc bao, té bao Thl gilp Tc hoat hod tiéu diét mam bénh. Té bao
Th2 gilp té bao lympho B tré nén hoat dong, truong thanh va san xuat
globulin mién dich.

1.7. Vai tro cytokine trong hen phé quan

Nhay cam véi di nguyén lién quan dén nguy co mic hen ciing nhu mic
d6 nang caa hen. O giai doan man cam, co thé tang san xuat IgE va receptor
gan vai phan Fc caa IgE trén bé mat té bao mast. Khi di nguyén gan vai IgE
s& hoat hoa té bao mast gay thoai hoa hat. Cac chat trung gian giy viém dugc
giai phong s& gay dap tng viém di tng. O pha sém, cac chat trung gian gay
viém gay co that phi né niém mac phé quan, & pha muon gay tang viém. Giai
doan man tinh 14 tinh trang viém v&i tham nhiém té bao lympho T va bach
cau ua acid [34].

Hen phé quan 1a bénh viém man tinh dudng the, mét bénh khé phuc tap
va nguyén nhan chua rd rang. Mot trong nhiing diém tién bo trong thap ky
qua la phat hién cac cytokine dong vai tro then chét trong ban giao huong,
duy tri va khuéch dai dap ung viém trong hen. C6 nhiéu cytokine va
chemokine lién quan dén sinh bénh hoc cua hen. Trong khi mot sb cytokine
nhu IL-1, TNF-a, IL-6 lién quan dén nhiéu loai bénh viém thi céc cytokine
nhu I1L-4, IL-5, IL-9 va IL-13 thudng c6 ngudn gdc tir té bao Th2, lién quan
cha yéu dén bénh hoc hen va di tng [24].
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Trudce day, gia thuyét ndi troi té bao TCD4+ type2 (Th2) dong vai trd
quan trong bénh hoc hen di tmg. Tuy nhién, hen ngay nay theo xu hudng la
bénh da dang khong dong nhat véi vai trd cua té bao Thl, Th2 va gan day té
bao Th17 va T diéu hoa dugc xac dinh. Rat nhiéu cytokine dugc giai phong tir
té bao lympho T, té bao mién dich bam sinh va té bao cau tric duong tha. Té
bao TCD4+ type 2 va cytokine cua té bao ndy chiém wu thé trong hen di ung
thé nhe va trung binh, trong khi hen khang corticoid ning c6 kiéu hinh hén
hop cua té bao Th2/Th1l véi thanh phan té bao Th17. Céc té bao mién dich
khac, dic biét bach cau da nhén trung tinh, dai thuc bao, té bao tua gai va cac
té bao ciu triuc nhu té bao biéu mo, té bao co tron duong tho cling cé vai tro
trong viém man tinh duong tho do lién quan dén bai tiét cac cytokine khac
nhau trong hen [34].
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Khi di nguyén 1a cac chat gay di ang xam nhép vao co thé s& duogc dai
thuc bao nubt, tiéu diét va trinh dién khang nguyén ciing véi MHC 16p 11 cho
TCR, voi su tham gia cta I1L-4 s& hoat hoa té bao ThO thanh té bao Th2, tir d6
cac cytokine cta té bao Th2 duoc bai tiét nhu IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, TGF-B
s& kich thich té bao lympho B trudng thanh cé kha ning san xuat IgE va mot
phan 1gG. Do d6, trong hen do di ung nong do IgE thudng ting cao.

IL-5 kich thich té bao B san xuat IgE, dong thai kich thich biét hoa bach
cau ua acid. IL-5 ¢d vai tro quan trong lam ting truéng va biét hoa bach cau
ua acid. IL-5 tang trong kiéu hinh hen ting bach ciu wa acid.

IL-10 hoat hoa té bao Th2, Iam ting san xuat cac cytokine cua té bao
Th2, dong thoi ac ché té bao Thi.

IL-4, 1L-13 kich thich san xuat IgE. IL-9, IL-4 hoat hoa té bao mast. IL-3
hoat hod bach cau wa kiém. 1L-3, IL-5, GM-CSF hoat hoa bach cau wa acid, tir
d6 giai phong cac chat trung gian hoa hoc (nhu histamine, prosglandin,
leucotrien, enzyme...) gay viém duong tho, ting dap tng phé quan, tac nghén
duong tho, dan dén triéu chung caa hen phé quan [47].

Con hen cip xay ra khi duong dan khi bi tic nghén. Hen ting bach cau
ua acid pho bién hon so véi hen nang ting bach cau da nhan trung tinh, va bi
thuc day boi cac cytokine khac nhau. TNF-o., 1L-8, GM-CSF ngu ¥ con hen
nang khang thudc va TNF-o dong vai trd nong cot. Con hen giy ra do nhiém
tring c6 thé lién quan dén giam IFN-y [48].

Hen di tmg thuong di truyén da gen, lién quan dén tang tong hop IgE va
su cO mat cua cac cytokine nhu IL-4, IL-5, IL-13.

Péi voi hen khdng di tmg, thuong bénh nhan co test lay da am tinh véi
di nguyén duong hd hap, khdng co tién sir ban than va gia dinh di ¢ng, nong

d6 IgE binh thuong, khdi phat hen mudn va thuong nang.
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Trén thé gidi vai tro cua cytokine trong hen phé quan da dugc nghién
ctu tir nhidu nam.

Theo nghién cau cua Broide va cs nam 1992: thay d6i viém cap va man
tinh & duong thd cua bénh nhan hen do giai phong nhiéu loai cytokine trén
mau thuc nghiém gay hen bai tiép xGc di nguyén hoic nhiém virus. Céc
cytokine khéng nhitng tham gia vao duy tri qué trinh viém ma con co vai tro
trong giai doan khoi dau caa qué trinh nay [49].

Theo nghién ctu caa Joanne Shannon va cs trong hen nang cé su khac
biét biéu hién mot s cytokincytokin va chemokine lién quan dén bach cau ua
acid va bach cau trung tinh tai dudng thd, & nhém hen nang c6 triéu ching
nhiéu hon FEV1 thap hon va nhiéu bach cau trung tinh va bach cau ua acid
trong dom. IL-8 va IFN-y tang trong khi d6 IL-4 giam & nhom hen nang so
véi nhom hen trung binh [43-50].

Vai trd cua cytokine tir té bao Th2 va Thl nhu IL-4, IL-5, I1L-13, IL-8,
IL10, IL6 ...trong hen phé quan d duoc thé hién trong nhiéu nghién cau [1-51].

Gan day nghién ctiu tng dung diéu trj dich cytokine trong hen phé quan
dang duoc nghién ciru va tng dung véi bénh nhan hen phé quan [52].

O Viét Nam cho dén nay van con rat hiém nghién ctu vé tng dung
cytokine trong hen phé quan.

1.8. Piéu tri hen phé quan
1.8.1. Nguyén téc diéu tri

Dua trén co ché bénh sinh cua hen phé quan, cac nhom thude duoc su
dung tac dong vao timg khau trong co ché bénh sinh.

Thudc diéu tri hen phé quan bao gom: thudc gidn phé quan (cat con hen)
va thudc du phong hen (khangviém).

Thuéc gidn phé qudn: co that phé quan do co co tron trén thanh phé

quan 1a triéu chiing ndi troi trong con hen cap. Binh thuong co tron c6 hai loai



22

cau tric soi myosin va actin. Hoat dong co co chi dugc xay ra khi hai loai soi
d6 gin vao nhau, viéc gan hai loai soi d6 dugc thuc hién véi su hién dién cua
canxi trong té bao gin véi calmodulin va calmodulin sau khi két hop véi canxi
s& ¢6 tac dung két hop myosin va actin. Qua trinh van chuyén canxi vao trong
té bao 1a qué trinh van chuyén nguoc chiéu do vay can ning luong (AMPC).

Thuac kich thich thy thé £2: Short acting B agonist (SABA) la thubc lam
gidn phé quan tac dung nhanh thdng qua viéc 1am ting chuyén ATP thanh
AMPc (thdng qua hoat hoa Adenyl cyclase). Theophylin tc ché qué trinh
chuyén AMPc thanh ATP, do vay lam ting AMPc.

Magnesium: & chat d6i khang calcium lam gidn co tron. Magnesium c6
kha ning uc ché hoat dong co thit co tron, tc ché giai phong histamine tir té
bao mast, uc ché giai phong acetylcholine tir té bao than kinh, va ¢c ché tac
dung an than, co thé gop phan cho hiéu qua diéu tri.

Khang cholinergic: nhém thudc nay Gc ché receptor dac hiéu vai cholin
& co (receptor muscarinic cholinergic), uc ché M3 receptor co tron phé quan,
giam truong lyc phé vi tai duong tha. Nhdm nay c6 thé 1am giam hozc mat
didi cac phan xa co that phé quan tht phat véi kich thich hoic trao nguoc da
day thuc quan, va co thé giam tiét dom.

Thuéc khang viém: 1a thudc diéu tri chinh viém man tinh trong hen phé
quan. Theo co ché bénh sinh c6 hai loai thudc thuong sir dung 1a corticoid va
khang leucotriene, trong d6 khang corticoid 1a thubc diéu tri dy phong chi
dao trong hen phé quan.

Co ché thudc khang viém:

e Ut ché giai doan mudn phan tng di ¢ng, giam tinh ting dap Gng
duong tho.

e Ut ché san xuét cytokine, tc ché di cu va hoat hoa té bao viém.

e Giam diéu hoa receptor beta 2.
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e Uc ché do ri mach nho.

Cho dén bay gio thubc khang viém corticoid cd hiéu qua nhat cho diéu
tri hen, thudc e ché hau hét cac khau chinh cua qué trinh viém, va ac ché
hoat dong cac gene cua cac cytokine tién viém, tuy nhién né khéng cé hiéu

qua trong treong hop hen khang corticoid.

Nhiéu nghién ctu vé hen khang corticoid da dugc dé cap dua trén co sé
sinh bénh hoc cua hen phé quan. Bén nay c6 nhiéu thubc duoc thir nghiém

dwa vao diéu tri dich nhu khang IgE, khang cytokine.

1.8.2. Vai tro céc cytokine trong chédn dodn va diéu tri hen theo sinh bénh hec
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Hinh 1.7: Thuéc khang cytokine trong hen phé quan
Hen ngay nay duoc xac dinh 1a bénh c6 xu huéng da dang, khong dong
nhat véi vai tro caa té bao Thl, Th2, Th17 va T diéu hod. Rat nhiéu cytokine
duoc giai phong tir té bao T, té bao mién dich bam sinh va té bao cau tric. Do

d6 diéu tri khang cytokine dac hiéu cd thé c6 hiéu qua & mot sé phan nhém hen
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nay nhung khong hiéu qua & mét s6 phan nhom khac. Bai vay can phan biét rd
kiéu hinh hen phé quan theo sinh bénh hoc dé c6 giai phap diéu tri pht hop.

Hen ning c6 dic diém bénh hoc khac véi hen di tng nhe va trung binh, véi
dic diém kiéu hinh hdn hop té bao Th1/Th2, cd thé co vai trd té bao Th17. Cac
cytokine nhu TNFa, IFNy, 1L-17 va IL-27 ting, dan dén ting bach cau da nhan
trung tinh (hon 1a bach cau wa acid) hodc hdn hop céc bach cdu da nhan thAm
nhiém & dudng dan khi 1a dic tinh ciia phan nhém hen nay. Piéu can luu ¥ bénh
nhan c6 kiéu hinh hen nay thuong khang véi diéu tri bang corticoid [50].

Con hen ting bach cau ua acid phd bién hon so v&i con hen ning ting
bach cau trung tinh va bi thuc day béi céc cytokine khac nhau. Tang nong do
cac cytokine nhu TNFa, IL-8, GM-CSF ngu ¥ con hen niang khang thuéc,
trong d6 TNFa dong vai trd nong cot. Con hen giy ra do nhiém tring c6 thé
lién quan dén giam IFNs type 1.

Corticosteroid két hop véi khang B2 tac dung kéo dai 1a diéu tri nén tang
trong HPQ. Tuy nhién, nhiéu bénh nhan khéng kiém soat duoc hen véi lidu
trinh diéu tri can ban. Do vay can c6 nhimg phac d6 diéu tri hen méi hiéu qua
hon va cytokine ngay cang dugc kham pha nhu 1a dich tiém ning cho diéu tri.
1.8.3. Ung dung cytokine trong diéu trj hen phé quan

Mic di c6 mot s6 thir nghiém dé wrc ché cac cytokine trong hen phé quan
biang céach tic ché cac khang thé, tuy nhién két qua van con han ché bai vi c6
qué nhiéu cytokine clng tham gia vao mét qué trinh va cac cytokine & mdi
mot thai diém lai ¢ cac tac dung khac nhau.

Diéu tri thugc khang cytokine:

C6 rét nhiéu cytokine lién quan dén hen, va mot sé da 1a muc tiéu trong

cac nghién ctu thir nghiém Iam sang.
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Anti-IL17:
Sccukinumal

Mepolizumab; { IL-5 2 ®
reslizumab ~"\‘ Th9 ¢l A

/ v‘\\z”L. L2
(7e v') Anti-IL-9: e
Eosinophil &2 #'s MEDI-528
Hinh 1.8: Thuéc khang cytokine trong hen phé qudn

Ut ché cytokine cia té bao Th2

Thudc uc ché IL-4 dang hit dugc thir nghiém va ching minh it hiéu qua
trong diéu tri, tuy nhién thudc nay van duoc tiép tuc quan tdm thdng qua viéc
tc ché nong do 1L-13. Nong do IL-13 tang thé hién kiéu hinh hen khang
corticosteroid va do d6 khang IL-13 1a muc tiéu diéu tri cho bénh nhan hen
nang [53].

Pitrakinra: 1a thuc 1am nghén IL-4 receptor o, va 1am giam dang ké dap
ung viém mudn vai di nguyén dang hit & bénh nhan hen nhe khi tiém dudi da
hoac khi dung [54].

Lebrikizumab: 14 khang thé don dong 1am nghén IL-13, duoc nghién ctu
& bénh nhan hen khong kiém soét voi ICS liéu cao [54].

Mepolizumab: 1a khang thé wrc ché IL-5, 1am giam bach cau ua acid trong
tuan hoan va dom cta bénh nhan hen. Tuy nhién, cac nghién cau gan day cho
thay Mepolizumab lam giam dot cap & bénh nhan hen dai dang ting bach cau

ua acid phai str dung corticoid dang hit liéu cao [52-55].
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Reslizumab: Mot loai khang thé don dong chen IL-5 khéc, gip lam
giam mot sb triéu chang va giam bach cau wa acid trong dom [52-55]. Khéng
thé chong lai cac receptor IL-5 o (benralizumab, MEDI-563) c6 thé hiéu qua

hon vi 1am giam bach ciu wa acid tai duong tho.

IL-9 dong vai tro quan trong trong viéc phat trién té bao mast. Nghién
ctru 1am sang trén dong vat cho thay wc ché IL-9 dan dén giam viém di ung va
chat nhay, giam tinh ting dap tng duong tho. Thude tc ché khang thé 1L-9
(MEDI - 528) da duoc chitng minh an toan sau khi tiém duéi da hang tuan,
véi xu huéng giam hen do van dong, qua trung gian giam hoat dong té bao
mast. C4c thir nghiém 1am sang 16n hon hién nay dang trong tién trinh thuc
hién [52-56].

Hién nay cac thir nghiém dang tap chung vao tc ché lymphopoietin mo
dém tuyén wc (TSLP), 1a cytokine IL-7 duoc tiét ra bai té bao biéu moé duong
hd hap, véi vai trd chi thi t& bao dudi gai tiét chemokine thu hit cac té bao
Th2 vao khi quan va tiém ning hoat hoa c4c té bao nay. TSLP ting & duong
hd hap bénh nhan hen ning diéu tri bang ICS lidu cao, goi ¥ day co thé 1a mot
dich tot cho diéu tri.

Khang TNF-a

TNF-a dong mot vai trd quan trong ¢ bénh nhan hen ning. Mot sb
nghién ctu & bénh nhan hen khong kiém soat, goi y rang diéu tri khang TNF
(khang thé khang TNF infliximab hoac thu thé etanercept hoa tan) c6 thé 1am
giam cac tri¢u chung, giam dot kich phat, va giam tang dap ung duong thé ¢
nhitng bénh nhan hen nang. Tuy nhién mot thir nghiém da trung tim gan day
cho thay khang thé golimumab khong c6 tac dung co loi vé chirc nang phdi,
lam giam triéu chang, hoic con hen cip, va c6 thé gy tang nguy co Viém
phdi va ung thu phdi [52-57].
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Khéng cytokine khac

Mot s6 thudce chen cytokine khac hién dang dugc thir nghiém 1a muc tiéu
cho bénh nhan hen, bao géom 1L-17, IL-25, IL-33, GM - CSF, va yéu tb té bao
mam. Tuy nhién cho dén nay, chua c6 nghién ciru 1am sang & bénh nhan hen

nang duoc bao céo.
Thuéc déi khang thu thé chemokine

Trong tdm chinh & bénh nhan hen 1a cac thu thé chemokine CCR3, chu
yéu biéu hién trén bach cau ua acid va trung hda cac phan ang hoé hoc V4i
CXCL11 (eotaxin), dugc san xuat ting ¢ bénh nhan hen. Thy thé chemokine
[49] CCR8, CXCR4, trén cac té bao Th2.

T6m lai, hen 14 bénh viém man tinh dudng thd véi nhiéu co ché phéi hop
phirc tap. Can cd nhiéu nghién cau, vai cac thir nghiém 1am sang da trung tam

dé quan ly va kiém soét hen ngay mét hiéu qua hon.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciu

Trong thoi gian nghién cau tir 8/2013 dén thang 8/2015. DPbi tugng
nghién ctu thu dugc gom 125 tré dudi 15 tudi trong con hen phé quan cp,
diéu tri noi trd tai Khoa Mién dich - Di ¢ng - Khép, Bénh vién Nhi Trung
Uong va 30 tré khée manh.

2.1.1. Tiéu chudn chen bénh nhan

- Bénh nhan duoc chan doan xac dinh hen theo GINA 2011 [22].

- Bénh nhan dang trong con HPQ cAp.

- Tré va gia dinh bénh nhan ddng y tham gia nghién ctu.

2.1.2. Tiéu chudn logi trie

- Bénh nhan hen phé quan mac thém bénh ning khac nhu: loan nhip tim,
tim bam sinh, thap tim...

- Bénh nhan hen phé quan nhap vién vi c4c nguyén nhan khac nhu: tran
khi mang phoi, di vat duong tho....

- Gia dinh khong dong y tham gia nghién cau.

Nhom tham chiéu: Tré khoe manh, dudi 15 tudi khdng mic cac bénh
cap va man tinh, dén kiém tra sic khoe c6 1ay mau lam xét nghiém duoc moi
tham gia nghién cuu.

2.2. Tiéu chuan chan doan hen phé quan
2.2.1. Chdn hen phé qudn ¢ tré trén 5 tudi

Déi vai tré > 5 tudi chan doan hen phé quan theo GINA 2011
* Dyra VA0 triéu ching 1am sang va tién si

- Lam sang:

+ Kho kheé thi tho ra.
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+ Kho khé trong con hen thudng kém theo ho, khé tho, dic biét 1a vé
dém gan sang.
- Tién sir:
+ Kho khe tai di tai lai.
+ Ho nang Ién vé dém.
+ Khd tho tai di tai lai.
+ Nang nguec tai di tai lai.
- Triéu ching xay ra hodc nang 1én vé dém, 1am bénh nhan phai thic giac.
- Triéu chang xay ra hoic nang lén theo mua.
- C6 tién sir cham, may day, cac bénh di tng hoic tién s bd me, anh chi
em rudt mac hen phé quan.
- Triéu chung xay ra hoic nang lén khi xuat hién:
+ Tiép xuc vai vat nudi cé 16ng.
+ Tiép xuc voi mui la ¢d ngudn gbc hoa cht.
+ Thay doi nhiét do.
+ Tiép xUc véi bui nha.
+ Sau dung thudc (Khang viém non- steroid, B blocker...).
+ Gang suc.
+ Tiép xUc véi phan hoa.
+ Nhiém virus duong ho hap.
+ Tiép xtc vai khéi thudce 4.
+ Thay doi cam xdc manh.
- Bap ung véi thude diéu tri hen.
- Triéu chung ho khac dom kéo dai trén 10 ngay.
* Can lam sang

- Po chirc nang ho hap:
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+ Thé tich tho ra tdi da trong gidy dau tién (FEV1) ting trén 12% sau
dung thudc gidn phé quan.
+ Luu luong dinh (PEF) ting trén 20% so véi trude khi ding thudce
gidn phé quan hoic thay doi trén 20% trong ngay.
+ Test phuc hoi phé quan (+).
2.2.2. Chén dodn hen phé qudn ¢ tré duwdi 5 tusi (Theo GINA 2011)
Chén doan hen phé quan ¢ tré dudi 5 tudi rat khé khan vi tré khdng phéi
hop dé do chirc nang ho hap nén cha yéu dya vao cac triéu chiing 1am sang.
- Triéu chting chu yéu dé chan doan 1a kho kheé tai di tai lai hay kho khé
dai dang.
- Can chan doan phan biét v6i cac nguyén nhan gay kho khé khéc & tré em.
- Bac diém kho khé trong HPQ
+ Kho khe tai di tai lai (nhiéu hon 1 1an/thang).
+ Ho hay kho kheé xuat hién sau cac hoat dong ging strc.
+ Ho vé dém ma khong c6 biéu hién nhidm virus.
+ Kho khé thay d6i theo mua.
- Triéu chiing kho kheé xuat hién trudc 3 tudi.
- Pap ung véi diéu tri bang SABA va ICS.
- Yéu t6 nguy co cao: tién sir bd me bi hen hoic cac bénh di ang.
- Yéu té nguy co yéu:
+ Tré 0 tang bach cau ua acid trong mau ngoai .
+ Kho khé khi khéng nhiém virus.
+ Viém miii di ung.
Dé tién dodn hen phé qudn ¢ tré em duwdi 5 tudi, thang diém Pediatrics
Asthma Index (PAI) dwoc khuyén céo si dung [58]:
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Tré co tir 4 dot kho khé tro 1én trong 12 thang, méi dot kéo dai hon 1
ngay, cung véi cac tiéu chuan dudi day:
Mot tiéu chuan chinh:
B, me tré bi hen phé quan
Tré b1 eczema
Tré bi di tng véi céc di nguyén hd hap
Hoac
Hai tiéu chuan phu:
Tré bi di trng thirc an
Tré bi viém miii di tng
Tré kho khé khong lién quan dén cam lanh
Bach cau wa acid trong mau ngoai vi > 4%
2.3. Chan doan con hen cép [59]
* Trigu chieng lim sang con hen cdp
Con hen cap thuong xuat hién sau khi tiép xic véi cac yéu to gay khoi
phat con hen nhu nhiém virus dudng hd hap, di nguyén, hoa chat, khoi thudc
14, hoi son, bui nha, thay ddi thoi tiét. ..
Triéu chieng co nang:
+ Ho: Luc dau cd thé ho khan, sau ho xuét tiét nhiéu dom dai, ho dai
dang, ho xuat hién nhiéu vao nira dém va gan sang.
+ Khac dom: Bom mau trang, dinh, soi kinh hién vi c6 nhiéu bach cau
ua acid.

+ Kho tho: Chu yéu 1a khé tho thi tho ra. Hen mirc 6 nhe khé tho chi
xuat hién khi gang strc, khi ho, khi khoc, cuoi... truong hop dién hinh kho tho
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biéu hién lién tuc, kho tho ra, 6 tiéng kho khe, co ctr thuong gap vé dém, gan
sang. Kho tha nang tré co thé tim tai, v md hoi, ndi ting tir, khong an udng
dugc. C6 thé c6 cac bién ching nhu: tran khi mang phdi, tran khi trung that,

rbi loan nhip thd, ngung tho.
Triéu ching thuc thé:

+ Nhin: Lng nguc nhu bi gidn ra, néu hen man tinh kéo dai, 1ong nguc
c6 thé bién dang nho ra phia trudc, vai nhd 1én, cac xuong sudn nam ngang,

cac khoang lién suon gian rong, nhirng tré nay thuong cham Ién.

+ S0: rung thanh tang

+ G0: phoi gd vang

+ Nghe phoi: c6 tiéng rales rit, rales ngay ca hai truong phoi chi yéu thi
tho ra.

+ Do Sp02: cb thé giam khi bénh nhan cd suy hd hap.
* Cdn lam sang

+ Cong thac mau: Sb luong bach cau trong gisi han binh thudng hoic
tang nhe. Bach cau wa acid c6 thé ting.

+ Khi mau: Trong con hen cap ning cé thé giam Sa0, va PaO,, ¢ thé
c6 toan hd hap (pH giam, PCO, ting, BE am).

Sau con hen cip khi mau binh thuong.

+ X-Quang tim phoi: Trong con hen 16ng nguc gian cing, phoi sang do
khi, néu ho 1au ngay c6 thé thay hinh anh khi phé thiing do gian phé nang, tam
phé man... co thé thay hinh anh xep phoi.

2.4. Chan doan mirc dd niing cia con hen phé quan cap
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Chén doan murc d6 nang cua con hen cip theo thang diém hen tré em cua
Hiép Ho1 Nhi khoa Texas [59].

PAS (Pediatric asthma score)

Thang diém danh gia dd niing con hen cip

piém 1 (Nhe) 2 (Trung binh) 3 (Ning)
Nhip tho
2-3 tuoi <34 35-39 > 40
4-5 tuoi <30 31-35 > 36
6- 12 tudi <26 27-30 > 31
> 12 tudi <23 24- 27 > 28
Béao hoa oxy > 95% 90-95% <90%
Binh thuong ., _|Giam thong khi
. Kho khe suot thi . )
Nghe phoi hoac kho khé phoi, khd tho ca
| tho ra o
cuoi thi tho ra hai thi
) ‘ Rat  16m  long
) , A Rat 16m I6ng nguc,
Rat I6m long | Khdong hoac co . nguc, co kéo co
co kéo co lién )
nguc kéo co lién suon ‘ lién suon, co kéo
suon ,
ho thugng don
] B | N6i cau ngan, khdc | NGi tung tir, vai
Khé tho NOi dugc cau dai ,
ngan tur
D¢ nang hen Nhe Trung binh Nang
biém 5-7 8-11 12-15
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2.5. Phwong phap nghién ciu
2.5.1. Thiét ké nghién ciru
- Phuong phap nghién ctu:
Muc tiéu 1 va muc tiéu 2: Nghién ctru md ta cat ngang, tién cuu.
Muc tiéu 3: Nghién ctru so sanh trudc sau.
- C4c chi tiéu nghién ciru duoc thu thap theo mot mau bénh an théng nhat
2.5.2. Cé& mdu nghién cru
, px(1-p)
N=Z"1-a) X —
Trong do:
-p =0,27 laty I¢ tré hen phé quan cap nhap vién [60].
- d 1a hé s6 cho phép trong nghién ctu la 10%.
- b6 tin cay chap nhan 1a 95% Z,,=1,96.
1,96 x 1,96 x 0,73 x 0,27

n= =76
0,21x0,1

C& mau: tdi thiéu 76 bénh nhan trong con hen cap du tiéu chan dugc moi
tham gia nghién cuu.
2.5.3. Quy trinh nghién cizu
+ Céc bénh nhan va tré khoe manh (nhém chiing) da tiéu chuan déu
dugc moi tham gia nghién cuu.
+ CAc tré va gia dinh dong y tham gia nghién ctiu s& tham gia vao quy trinh:
e Tré khoe manh dugc lay mau xét nghiém maot lan.
e Tré hen phé quan tham gia nghién ctru dugc hoi bénh, kham 1am

sang, danh gia muc d6 ning cia con hen cap khi nhap vién.
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e Cac tré HPQ duoc lay dich ty hiau dé xac dinh cé nhiém
Rhinovirus trong con hen cap.

e Tré hen phé quan dugc 1dy mau xét nghiém hai lan, mdi lan ldy
mau chia vao hai éng. Lan mot ngay sau khi tré nhap vién va lan
hai trudc khi ra vién (hoac sau mot tuan ké tir 1an ldy mau xét
nghiém dau).

e Sau khi di thu thap hai dng mau, mét ong s& duoc chuyén dén
khoa huyét hoc vién Nhi Trung wong dé dinh luong cdng thic
méu, dinh lugng té bao TCD3, TCD4, TCD8. Mot dng s& duoc
chiét tach dé bao quan ta -80°C va chuyén dén phong xét nghiém
ctia bo mdn Mién dich, Hoc Vién Quan Y dé dinh luong cytokine.

+ Tré HPQ va tré khoe manh déu duoc yéu cau thu thap mdi 1an xét
nghiém khoang 3ml mau tinh mach. Sau khi thu thap, ngay lap tic mau dugc
chuyén vé khoa Huyét hoc dé bao quan va chiét tach. Méu s& duoc chiét tach
thanh hai phan té bao va huyét thanh bang may siéu am li tam.

e Té biao mau dugc phan tich va dua ra cac chi s6 vé s6 luong té bao
bach cau, ty & va sb luong céc thanh phan trong cong thic bach
cau, ty 18 té bao TCD3+, TCD4+ va TCD8+ bang k¥ thuat dém té
bao dong chay trén may FACFACS Calibur.

e Xét nghiém cytokine trong huyét thanh: dugc 1am tai Labo Mién
dich, Trung tam Nghién ctru tng dung sinh y hoc, Hoc Vién
Quan Y. Xét nghiém duoc tién hanh bang cbéng nghé
flowcytometry-assisted immunoassay vai hé thong Bio-Plex do
Bio-Rad (M¥) ché tao.

e Dinh luong céc cytokine phu thudc té bao Thl (IL-2, TNF-o, IFN-
v), phu thugc té bao Th2 (IL-4, IL-5, IL- 13, GM-CSF), phu thugc
té bao Treg (IL-10) va IL-6, IL-8.
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Ky thudt tach triét huyét thanh dinh Iwong Cytokines

Noi dung ky thuat

Ngay sau khi nhan mau mau khdng chdng déng, nhan vién lam xét
nghiém thuc hién nhitng ndi dung sau:

+ Dung cy, thiét bi hoa chat:

Dung cu thiét bi:

- Ta an toan sinh hoc.

- T am.

- May ly tam.

- Ong Eppendorf loai 1,5 mL.

- Micropipet.

- Hop dau cole loai 200 pL, gia dung 6ng méau xét nghiém.

- Binh dung chét thai dit trong ta an toan sinh hoc.

- Thung dung chat thai dung quy dinh, dam bao an toan sinh hoc.

- Gang tay, khau trang va mot s6 vat tu tiéu hao khac.

Hoéa chat méi truong:

- Héa chét dung cho tiét tring cac mau bénh pham sau tach huyét thanh:
Cloramin B.

+ Tién hanh:

- Pat mau méu vao trong tu 4m (37°C) trong khoang 30 phit (néu khong
c6 tu 4m thi dé & nhiét dd phong khoang 30 phut).

- Bat may ly tam va cai dat théng s6 cho may ly tdm dé tach huyét thanh:
tbc do 5000 rpm.

+ Ly tam lan 1 trong khoang 15 phut.
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+ Tach fibrin b4m vao thanh éng nghiém bang diia thuy tinh.

+ Ly tdm lan 2 trong khoang 15 phut

- DUng pipet hat huyét thanh tir 6ng mau cho vao éng Eppendorf loai 1,5
mL. Trén éng Eppendorf c6 ghi tén va ma sé cua bénh nhan theo timng phiéu chi
dinh xét nghiém, day kin nép va cho vao ti lanh - 80°C cho dén khi xét nghiém.

Chuy:

- Sau khi ly tdm phai giit ng mau ¢ tu thé thang ding va hat toi da
lwong huyét thanh co thé tach duoc, khi c6 hién tuong tan mau phai lay lai
mau mau khac.

Sau khi thu thap du, cac mau huyét thanh dugc chuyén dén phong xét
nghiém caa bo mén Mién dich, Hoc Vién Quan Y.

Ky thudt dinh lwong cytokine

Vat liéu nghién cuu:

Cac hoé chat va sinh pham xét nghiém do hang Bio-Rad (M§) san xuat
bao gom:

- Hén hop véi sb lwong bang nhau cua panel gdm 9 hoic 8 loai hat nhya
khac nhau, mdi loai duoc gan 18n bé mat mot trong 8 hoidc 9 loai khang thé
don dong khac nhau dic hiéu véi loai cytokine cia ngudi 1a: Panel 9 gom cac
interleukine (IL) 2, 4, 5, 10, 12, 13; yéu t6 kich thich tao dong cac té bao don
nhan va té bao hat (GM-CSF); TNF-5 va IFN-y va panel 8 gém céc
interleukine (IL) 2, 4, 6, 8, 10; yéu t6 kich thich tao dongdong cac té bao don
nhan va té bao hat (GM-CSF); TNF-¢ va IFN-y.

- HAn hop khang thé phat hién (detecting antibody) chira khang thé don
dong dac hiéu véi cytokine ké trén da gan biotin.

- Phirc hop chat huynh quang PE gan streptavidin.
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- Hon hop chuan gom 27 cytokine caa ngudi véi ndng d6 da biét.

- Cac dung dich pha mau, dung dich pha sinh pham, dung dich rira, dung

dich chay may do Bio-Rad san xuat va cung cap.

- Hé thong Bio-Plex va phan mém diéu khién di kém do hang Bio-Rad

ché tao.

Cac vat liéu va thiét bi labo phu trg khac nhu may liac, may hat chan
khong, cac loai pipet, dau pipet, gidy bac, gidy thim, nuéc cit, 5ng nghiém

déu dat tiéu chuan québc té dugc cung cap tir chinh hang san xuét.
Phuong phap lam
Nguyén ly phan ung phét hién cytokine:

Cytokine duoc phat hién bang phan ang mién dich huynh quang kiéu
sandwich trén bé mat cua cac vi hat nhya. Bé mat caa vi hat duoc gan san céac
phan tir khang thé don dong dic hiéu véi mot quyét dinh khang nguyén trén
phan tir cytokine. Khi & mau xét nghiém véi hat phu khang thé, cac phan tir
cytokine s& bj khang thé dac hiéu bat giir va bam vao bé mat hat. Sau d6 khang
thé don dong tha hai dic hiéu véi mot quyét dinh khang nguyén khac cua
cytokine da gan biotin duoc thém vao, tao thanh phic hop mién dich gém phan
tir cytokine kep gitra hai khang thé don dong. Cudi cling phiic hop streptavidin-
PE duoc thém vao s& gan vao khang thé don dong qua tuong tac streptavidin-
biotin. Dudc tac dong cua tia laser budc song tir ngoai PE s€ phat ra anh sang
huynh quang chang to su c6 mit cua cytokine trong mau xét nghiém. Luong
PE gan vao ty Ié thuan véi luong khang thé thir hai hay lugng cytokine co trén
bé mit hat nhya. Dua vao mat do huynh quang phét ra tir cac hat duoc @ véi

nhitng néng do cytokine da biét cho phép dinh luong cytokine.
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Nguyén ly ky thudt flow cytometry-assisted immunoassay:

K¥ thuat flow cytometry-assisted immunoassay sur dung cac hat cé kich
thuéc bang nhau (twong tu nhu té bao) nhung phat ra tin hiéu huynh quang
khac nhau 1am gia d& dé gan cac phan tir sinh hoc nhu khang thé dic hiéu 1én
bé mat. Cac hat nay dugc phan tich bang phuong phap dém té bao/hat theo
dong chay (flowcytometry) véi hai ngudn lase va detector khac nhau dé kich
thich va nhan hai loai tin hiéu huynh quang doc lap do hat nhya phat ra (tin
hiéu dinh tinh) va tir phan tng dac hiéu trén bé mat hat phét ra (tin hiéu dinh
luong). Nho phan mém may tinh c6 kha nang phan biét duoc nhiéu loai hat
nhwa khéc nhau cho phép gan mdi loai hat vai mét khang thé dic hiéu khac
nhau roi tron lai dé phét hién dong thoi nhiéu khang nguyén khac nhau trong

cling mot mau xét nghiém.

. K k

o+ q b —
P
e ¢ v

Y

Hinh 2.1: Nguyén ly phat hi¢n dong théi nhiéu cytokine
(Hinh minh hog cho 2 chat).
Phwong phap xdc dinh Rhinorivus
+ Xét nghiém tim Rhinovirus trong dich ty hau.
Céc tré duoc lay dich ty hau tim Rhinovirus ngay ngay dau nhap vién.

Qua trinh xét nghiém duoc thuc hién tai khoa Vi sinh Bénh vién Nhi Trung

Uong theo phuong phap phan tng chudi men (PCR).
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* Ldy bénh phdm xét nghiém

- Bugc thuc hién theo qui trinh ctia Bénh vién Nhi Trung Uong.

- K§ thuat lay dich ty hau:

+ Tu thé bénh nhan ngdi dau duoc giit ¢ tu thé thang.

+ Dung sonde hut ¢ 6 - 8.

+ Ludn éng hat vao dudng miii voi khoang cach bang 1/2 khoang céch
tir canh miii dén dai tai cua tré.

+ Dung bom tiém 5ml hiit khoang 1ml dich ty hau.

+ Cat dau ong sonde c6 chtra dich ty hau cho vao éng xét nghiém vo
khuan va giri ngay dén phong xét nghiém cua khoa Vi sinh.
* Phan Idp virus trong dich ty hau bang ky thudt PCR

- Thiét bj va dia diém: Bénh pham nghién ctru dugc thu thap tai khoa
Mién dich Di tng va phan lap virus tai khoa Vi sinh Bénh vién Nhi Trung
Uong bang ky thuat sinh hoc phan tir trén may Bio Rad CFX96™ Real —
Time System CC3071.

- Phuong phap RT-PCR phét hién Rhinovirus la mét ki thuat hién dai

va chinh x4c hién nay. Qui trinh dugc tién hanh nhu sau:
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Thu thap va xir ly mau

Nguyén ly: Dung tam bong va dung dich bao quan

|

Téach triét RNA

Nguyén ly: Phuong phap taa (Chomczynski & Sacchi,1987)

Thuc hiénRT — PCR

Nguyén ly: Primer dac hiéu cho mdi tac nhan

|

Thuc hién PCR

Nguyén ly: Primer dac hiéu cho mdi tac nhan

A 4

bién di trén gel Agarose

Y

Y

Mau dwong tinh

M4&u am tinh

Tom tat quy trinh phét hién Rhinovirus
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Chimg + Ching - Ladder Miu 21 Miu 48

Hinh 2.2. Anh médu dwong tinh cia Rhinovirus
(Mdu 21 dwrong tinh, mdu 48 am tinh)

Phwong phdp xdc dinh sé lwong té bao lympho CD3, CD4, CD8
Nguyén tac/ nguyén Iy cia quy trinh

- PBé xac dinh cac té bao T va cac dudi nhém T (CD4, CD8) méu ngoai Vi
bang ky thuat phan tich té bao dong chay, ngudi ta & mau mau voi cac khang
thé don dong gan huynh quang. Cac khang thé nay s& gan dic hiéu voi cac
khang nguyén dic trung (CD) trén bé mat cia tung loai bach cau. Cac té bao
bach cau da gan huynh quang sau d6 duogc cho di qua cac dau doc laser trén
may Flow-Cytometry BD FACS Canto Il. Dya vao kich thudc, dam d6 nhan,
mau huynh quang dé nhan dién va xac dinh sé lugng ting quan thé té bao.

- Néu st dung ong Trucount, sé lugng tuyét doi va ty 1é cac loai té bao
bach cau duoc tinh todn dya trén ty 1& voi sé luong hat bead c6 sin trong dng
Trucount.

- Néu khdng st dung éng Trucount, thanh phan cac loai bach cau dugc
tinh duwa trén dir liéu s6 luong bach cau va ty 1é % Lympho trong xét nghiém

tong phan tich té bao mau ngoai vi cia mau mau do.
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Cdc buoc thuc hién cua quy trinh

Buoc

MO ta

1

U miu:

1.1

DPém sb luogng va cong thac bach cau biang may huyét hoc tu dong
néu khong str dung dng Trucount.

1.2

U mau:

- Gan nhan thdng tin bénh nhan va Panel sir dung Ién éng.

- Lay 20pl khang thé mdi loai khang thé gin huynh quan gvao day
6ng nghiém (cha y: khdng cham vao miéng kim logi va hat Beads
néu si dung ong Trucount).

- Thém 50pl méau toan phan da tron déu vao ong (cha y: tranh dinh
mau vao thanh éng, cac té bao dinh trén thanh éng sé khdng gan
dwoc khang thé. Ding phirong phdp Pipette ddo ngwoc dé dam bdo
hat chinh xac 50l mau)

- Tron nhe bang lac Vortex mixer

- U 15 ph0t trong t6i, & nhiét d6 20 - 25°C.

- Thém 450pl dung dich BD Facs Lysing 1X (khéng dé anh sang
chiéu tryc tiép)

- Tron nhe bang lac Vortex mixer

- U trong téi 15 pht, ¢ nhiét do 20 - 25°C.

- Tién hanh ¢ém mau trén may BD FACS Canto Il

Pé&m miu trén may Facs canto |1

- Mg phan mém BD Facs Canto

- Nhap thong tin bénh nhan:

+ Gom ID, ho va tén, Panel dugc chi dinh.

+ Néu st dung 6ng Trucount, nhap sé luong hat Beads twong @ng
theo LOT.

+ Néu khong str dung ong Trucount, nhap sb lugng bach cau va ty 1é
Lympho cua mau mau.

+ Nhap ty 1é pha lodng mau mau

- Lic déu mau trudc khi chay.

- Pat mau vao khay

- Nhan RUN

- Piéu chinh céc plot gate cho phi hop nham phan tach rd va lay
toan bo cac té bao trong tirng quan thé.
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2.5.4. C4c chi sé nghién ciru
- Tudi
- Gioi
- Tudi chan doan xac dinh hen phé quan
- Céc yéu t6 khoi phat con hen cap
- Tién st di ¢tng ban than: cham, viém miii di tng- viém két mac, di ¢ng
thude, di tng thac va di tng khac.
- Tién str gia dinh: Tién sir hit thudc cua cha me, tién sir hen, viém mii
di ung, viém xoang, cham, lao cua cha me, anh chi em rudt.
- Kham, danh gia mirc d6 nang ciia con hen cap.
- Céc xét nghiém can lam sang.
+ Cong thac mau [60].
Bach cau: S lwong bach cau tang khi sb lugng bach cau trong mau
ngoai vi trén 10.000 G/I
Bach cau trung tinh: bach cau da nhéan trung tinh ting khi s6 lugng bach
cau da nhan trung tinh trong mau ngoai vi trén 7000 G/I.
Bach cau &i toan: sé luong bach cau ua acid ting khi s luong bach

cau wa acid trong mau ngoai Vi trén 400 G/I .

+ Chi sb té bao lympho TCD3+, TCD4+, TCD8+ [61-62].

P
A

Tuol CD3 goi lagiam CD4 goi lagiam  CD8 goi la giam
0-1 tuoi < 2500 < 1400 <500
1-2 tudi <2100 <1300 <620
2-6 tudi < 1400 < 700 < 490
6-12 tuoi <1200 < 650 < 650

12-18 tudi <100 <530 < 330
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+ Ty |& nhiém Rhinovirus trong con hen cap.

+ Pinh lIugng cac cytokine phu thuoc Thl (IL-2, TNF-a, IFN- y), phu
thuoc Th2 (IL-4, IL-5, IL- 13,GMCSF), thudc Treg (IL-10), va IL-6, IL-8.

Muc tiéu 1: Chi sé c¢6ng thirc bach cau, bach cau trung tinh, bach cau wa
acid, té bao lympho TCD3+, TCD4+, TCD8+.

Muc tiéu 2: Nong d6 céc cytokine IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12, 1L-13, GMCSF, TNF-a, IFN- y trong con hen cap.

Muc tiéu 3: So sanh ndng d6 cytokine IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-12, 1L-13, GMCSF, TNF-a, IFN- y trong con hen c4p va sau con hen cap.

2.6. Pia diém va thoi gian nghién cieu
- Bénh nhi trong con hen cép diéu tri noi tri tai Khoa Di Ung - Mién

Dich - Khop Bénh Vién Nhi Trung Uong.
- Xét nghiém nghién ctu:

Cac xét nghiém cong thirc mau, xét nghiém té bao lympho TCD3+,
TCD4+, TCD8+, PCR Rhinovirus dugc lam tai phong xét nghiém cua Bénh
Vién Nhi Trung vong.

Dbinh luong Cytokine trong mau ngoai vi dugc thuc hién tai phong xét

nghiém caa bo mén Mién dich, Hoc Vién Quan Y.
- Thoi gian nghién ctu: tir thang 8/2013 dén thang 8/2015.
2.7. Phan tich va xir 1y so liéu

Céc sb liéu sau khi duge thu thap duge mi hoa theo mau théng nhat va

phan tich bang phan mém SPSS 16.0 (Statistical Package for Social Sciences).

Dbi v6i bién dinh tinh: tinh ty 16 phan tram.
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Dbi v6i bién dinh luong: tinh trj sb trung binh / d6 1éch chuan khi bién
phan bd chuén; tinh trung vi, phuong sai khi bién phan b6 khong chuén.

Thuc hién kiém dinh t-test, test ANOVA, dé so sanh trung binh giira
cac nhom.

Thue hién kiém dinh phi tham sé voi kiém dinh Mann-Whitney, kiém
dinh Kruskal-Wallis, dé so sanh trung vi gitra cac nhom khi bién dinh luong
khéng tudn theo phan phdi chuan.

P < 0,05 la khac biét c6 y nghia théng ké.
2.8. Vén dé y diic
Pé tai duoc thong qua hoi dong y duc, bénh vién Nhi Trung uong.

Bénh nhén va gia dinh bénh nhan duoc giai thich trudc, tu nguyén tham
gia vao nghién cttu. Trong nhiing truong hop bénh nhén nang hay dap ang
kém véi diéu tri, cac bién phap cap ctu tich cuc duge uvu tién, dat quyén loi,

tinh mang bénh nhan 1&n trén moi van dé cua nghién ctu.

Chi phi xét nghiém cytokine do dé tai chi tra, khéng anh hudng dén

bénh nhan.

Nghién ctu nham muc dich mang lai sy thuan tién trong diéu tri cho

nguoi bénh.

Thong tin nghién ctru dugc bao mat.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian nghién cau tir thang 8-2013 dén thang 8-2015, ¢6 125 tré
trong con hen cap du tiéu chuan dugc moi tham gia nghién ciu. Bong thoi co
30 tré khoe manh dugc dinh luong cytokine dé 1am nhém ching.

3.1. Pic diém chung tré hen phé quan diéu tri tai khoa Mién dich- di wng,

bénh vién Nhi Trung wong

3.1.1. Phan bé bénh nhan theo tuai, gidi

Ty 1€ % 46,4%
50 -

35,2%
40 -

30 1 18,4%
20 -

10 -

< 2tudi 2-5 tudi > 5 tudi

Biéu @6 3.1: Phan bé bénh nhan theo tudi

Nhdn xét: HPQ c6 thé gap ¢ moi lta tudi, trong d6 nhom tudi nhap vién
hay gap nhat I1a 2-5 tudi chiém ty 1& 46,5%. Nhom tré trén 5 tudi chiém ty
1€ 35,2%.
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B Nam
BN

Biéu dé 3.2: Phan bé bénh nhan theo gidi

Nhdn xét: HPQ gap & tré nam nhiéu hon tré nit véi ty 1& tré nam 13 65,6% va

tré ni 1a 34,4%. Ty I¢ gitra tré nam/nit 1a: 1,9/1.
3.1.2. Tién si

Bdng 3.1. Tién si gia dinh

R B hen Me hen Ca bd va me bi hen
Tien sw
n % n % n %
Co 26 20,8 15 12 5 4
Khong 99 79,2 110 88 120 96

Nhdn xét: 20,8% tré c6 bo bi hen phé quan va 12% tré c6 me bi hen phé quan.

C6 4% tré c6 ca bd va me mac hen phé quan.

Bdng 3.2. Tién si ban than

Viém miii di wng Cham Di wng thire édn

n % n % n %
Cé 87 69,6 47 37,6 14 11,2
Khéng 38 30,4 78 62,4 111 88,8

Nhdn xét: 11,2% tré HPQ co tién st di ing thirc an, 37,6% tré HPQ mac cham

va 69,6% tré HPQ c6 kém theo viém mii di (ng.
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3.1.3. Ty |é tré HPQ nhiém Rhinovirus trong con hen cap

® Rhino (+)
® Rhino (-)

Biéu dé 3.3. Ty ¢ tré HPQ nhiém Rhinovirus trong con hen cip
Nhdn xét: C6 115/125 bénh nhan trong con HPQ cip duoc chi dinh lam xét
nghiém tim Rhinovirus, trong d6 63 bénh nhan tim thay Rhinovirus (RV)

trong dich ty hau, chiém ty 18 54,8%.

Ty 1€ % .
62,10% 56,40%
36,40%
<2 tudi 2 -5 tudi > 5 tudi

Biéu do 3.4. Ty ¢ tré HPQ nhiém Rhinovirus theo nhom tugi
Nhdn xét: Ty I tré nhiém RV thay d6i theo tirng nhom tudi. Nhém tré 2-5
tudi o ty 1& nhidm RV trong con hen cap cao nhat, chiém 61,1%. Nhom tré
dudi 2 tudi cd ty 1 nhidm RV thap nhat, chiém 36,4%.
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3.1.4. P§ ngng ciia con hen cdp

Ty 1é %
50 -

40 -

30

20

10

0

40,94%

9,45%

49,61%

Nhe vira

Nang

Biéu dé 3.5. Phan logi dé néing con hen cip

Nhgn xét: Bo nang con hen cép duoc tinh theo thang diém PAS. Tré nhap

vién chii yéu 1a con hen cap mac do trung binh va nang (90,55%), trong do

con hen cap ning chiém gan 50% sb bénh nhan.

3.1.5. Méi twong quan Qiita dé ndng con hen véi tinh trang nhiém

Rhinovirus

Bdng 3.3. Méi twong quan giita dj nidng con hen cdp Véi tinh trang nhiém

Rhinovirus
wre do nang Nhe Trung binh Nang
Virus n % n % n % P
Duong tinh 7 33,3 27 62,7 29 56,9
Am tinh 14 | 667 | 16 | 363 | 22 | 431 | 0,022
Tong 21 | 100 | 43 | 100 | 51 | 100

Nhdn xét: Nhiém Rhinovirus cd lién quan r rét vai dé nang caa con hen cap.

Con hen cap muc do nhe & tré co ty 1é nhiém RV thap hon han tré HPQ mic

do trung binh va nang (p=0,022).
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3.2. Bién déi té bao viém trong mau ngoai vi ¢ tré hen phé quan
3.2.1. Cong thic bach cdu 6 tré trong con hen phé quan cap

Bdng 3.4. Sé lweng bach cdu & tré trong con hen phé qudn cap

. Binh thwong Téang
Bach cau
n % n %
S6 luwong bach cau 23 18,4 102 81,6
Bach cau ua acid 85 68,0 40 32,0
Bach cau trung tinh 42 33,6 83 66,4

Nhdn xét: Trong céc tré HPQ nhap vién, bénh nhan c6 tang s6 lugng bach cau
trong con hen cap 1a 81,6%, ting bach cau ua acid 1a 32,0% va ting bach cau
da nhan trung tinh 1a 66,4%.
3.2.2. Sé lwgng té bao TCD3+, TCD4+, TCD8+ trong con hen cdp

Bdng 3.5. Sé lirgng té bao TCD3+, TCD4+, TCD8+ trong con hen cap

Té bao Binh thwdng Giam
lympho T N % n %
TCD3+ 30 60 20 40
TCD4+ 27 54 23 46
TCD8+ 41 82 9 18

Nhdn xét: C6 50 tré dugce dinh luong té bao lympho T trong con hen cép.
Trong d6 sb tré giam té bao TCD3+ la 40%, TCD4+ |4 46% va TCD8+ la
18%.
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3.2.3. Méi tuong quan giira sé luweng té bao lympho T Véi dé ndng con hen

Bdng 3.6. Méi twong quan giia sé lirong té bao TCD3+ vdi dé ning con

hen cdp

TCD3+ Binh thuong Giam Téng sé p

Murc do nan n % n % n %

Nhe, trung binh 15 75 5 25 20 100
0,059

Nang 15 50 15 50 30 100

Tong 30 60 20 40 50 100

Nhdn xét: Nhém bénh nhan cé con hen cip nang co ty 18 té bao TCD3+ giam
rd rét so vai bénh nhan ¢d con hen cap mie d6 trung binh va nhe (50% so véi

25%, p=0,059).

Bdng 3.7. Méi twong quan giita sé lirong té bao TCD4+ vdi dj ning con

hen cdp
TCD4+ | Binh thuwong Giam Tong sé P
Mirc d§ nan n % n % n %
Nhe, trung binh 13 | 65,00 7 35,00 | 20 100
0,203
Nang 14 | 46,67 | 16 |53,33| 30 100
Téng 27 54 23 139,22 | 50 100

Nhdn xét: Nhém bénh nhan con hen cap ning cé ty 18 té bao TCD4+ giam
hon so v&i nhdm bénh nhan cb con hen nhe va trung binh, nhung sy khac biét

nay khong cé y nghia thong ké (p=0,203).
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Bdng 3.8. Méi twong quan giia sé liwong té bao TCD8+ Vi dj ning con

hen cdp
TCD8+ | Binh thuong Giam Tong sb p
Mirc d§ nan n % n % n %
Nhe, trung binh 20 19524 | 1 4,76 | 21 100
0,038
Nang 21 | 72,41 8 2759 | 29 100
Tong 41 160,78 9 [39,22| 50 100

Nhdn xét: Tré trong con hen cap ning co ty Ié TCD8+ giam la 27,59%, tré c6
con hen cap mtc do nhe hoic trung binh c6 ty Ié TCD8+ giam la 4,76%.
Nhom tré trong con hen cip nang co ty 1¢ TCD8+ giam nhiéu hon tré trong
con hen cap mirc d6 trung binh va nhe, su khac biét co ¥ nghia théng ké
(p=0,038).

3.2.4. Méi twong quan giita sé lweng bach cau véi dé ning con hen cap.

Bdng 3.9. Méi twong quan giira sé liwong bach cdu véi dé nidng con hen cap

Bach cau binh thwong Bach cau ting
Mire d§ nang p
n % n %
Nhe 4 17,39 8 7,84
Trung binh 11 47,82 39 38,23 0,149
Nang 8 34,47 55 53,92

Nhdn xét: S6 luong tré tang bach cau trong mau ngoai vi & nhdm con hen cap
nhe 1a 7,84%, con hen cap trung binh 1a 38,23% va con hen cdp ning la

53,92%, tuy nhién sy khac biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké.
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3.2.5. Méi twong quan giiva s6 lweng bach cau da nhin trung tinh véi dé

ngng con hen cap

Bdng 3.10. Méi twong quan giita sé lweng bach cau da nhén trung tinh véi

d¢ nang cua con hen cap

Bach cau PNTT

Bach cau PNTT ting

Mirc do
5 binh thwong p
nang
n % n %
Nhe 7 16,67 5 6,03
Trung binh 20 47,62 30 36,14 0,030
Nang 15 35,71 48 57,83

Nhdn xét: C6 mdi tuong quan giira s6 luong bach cau da nhan trung tinh véi

mtc do nang cia con hen cap. Nhém bénh nhan con hen cip niang cé sb

lugng bach cau da nhan trung tinh cao hon nhom trung binh va nhe (p=0,03).

3.2.6. Méi twong quan giira sé lwong bach cdu wa acid vdi d¢ ning con hen

Bdng 3.11. Méi twong quan giita 56 lwong bach cdu wa acid véi dp ning cia

con hen Cd’p
BC wa acid Binh thuwdong Tang
Mirc d§ nan n % n % P
Nhe 7 8,23 5 12,5
Trung binh 35 41,17 15 37,5 0,709
Nang 43 49,40 20 50

Nhdn xét: Khdng c6 mdi tuong quan giita s6 luong bach cau wa acid véi do

nang cua con hen cap (p=0,709).
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3.2.7. Méi twong quan giira s6 lweng bach cdu véi tinh trgng nhiém

Rhinovirus trong con hen cap

Bdng 3.12. Méi twong quan giita sé lweng bach cau véi tinh trang nhiém

Rhinovirus
Rhinovirus | Duwong tinh Am tinh
S P
Bach cau (n=63) (n=52)
Binh thuong 5 (7,94%) 16 (30,77%)
0,002
Ting 58 (92,06%) 36 (69,23%)

Nhdn xét: C6 mdi twong quan giira s6 lugng bach cau trong mau ngoai Vi Véi
tinh trang nhiém Rhinovirus trong con hen cap. Tré nhiém Rhinovirus c6 s6
lugng bach cau cao 1a 92,06% so véi 69,23% & nhém khong nhiém
Rhinovirus (p=0,002).

Bdng 3.13. Méi twong quan giita sé lweng bach cau da nhén trung tinh véi

tinh trgng nhiém Rhinovirus trong con hen cip

Rhinovirus|  Dwong tinh Am tinh
Y
BC trung tinh (n=63) (n=52)
Binh thuong 21 (33,3%) 31 (59,6%)
0,02
Tang 42 (66,7%) 21 (40,4%)

Nhdn xét: Bénh nhan tang bach cau da nhan trung tinh & nhom HPQ nhiém
RV la 66,7% so véi 40,4% & nhom HPQ khong nhiém RV, su khac biét nay
c6 ¥ nghia thong ké (p=0,02).
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Bdng 3.14. Méi twong quan giita sé lweng bach cau wa acid véi tinh trang
nhiém Rhinovirus trong con hen cap

Rhinovirus Duong tinh Am tinh
BC wa acid (n=63) (n=52) P
Binh thuong 41 (65,1%) 39 (75%)
Tang 22 (34,9%) 13 (25%) oo

Nhdn xét: Bénh nhan HPQ ting bach cau ua acid & nhém nhiém RV la
34,9% so v&i 25% & nhdm khdéng nhiém RV, su khac biét nay c6 ¥ nghia
thong ké (p=0,03).

3.3. Bién d6i cytokine trong mau ngoai Vi é tré trong con hen phé quan cap
3.3.1. Néng dp cdc cytokine lién quan dén té bao Th2 trong mau ngogi Vi ¢

tré trong con hen cdp

B Tré khoe manh
® Tré HPQ
IL-4 0.02 0.51
i 0.08
IL-5 1.49
i 1.24
IL-13 2.08
GM CSF T - 5.735
0 1 2 3 4 5 g (P9/m)

Biéu dé 3.6. Nong dp cdc cytokine lién quan dén té bao Th2 trong mau
ngogi Vi ¢ tré trong con hen cdp
Nhan xét: Nong do cac cytokine thudc Th2 nhu IL-4, IL-5 va GMCSF ¢6 su
khé&c biét co y nghia giita nhdm hen phé quan va nhém tré khoe manh. Trong
con hen cap, ndng do 1L-4 vd GMCSF giam so vai tré khoé¢ manh, nguoc lai

nong do IL-5 va IL-13 trong con hen c4p cao hon tré khoé manh.
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3.3.2. Néng dp cdc cytokine lién quan dén té bao Thl trong mau ngogi Vi ¢

tré trong con hen phé qudn.

Bdng 3.15. Nong dé cdc cytokine lién quan dén té bao Thl trong mau ngoai

Vi ¢ tré hen phé qudn

Nhom nghién cau
Tré HPQ Tré khée manh p
Cytokine (pg/ml)
IL-2 (n) 125 30
Trung vi 0,16 0,51 0,27
(min-max) (0,05- 44,02) (0,105-67,86)
IL-12(n) 55 15
Trung vi 0,05 0,01 0,043
(min-max) (0,01 -11,98) (0,01- 1,83)
IFN-y(n) 125 30
Trung vi 12,41 12,41 0,46
(min-max) (0,21 -1056,32) (2,765- 1477,2)
TNF-¢(n) 125 30
Trung vi 0,43 1,46 0,005
(Min-max) (0,21-249,91) (0,32- 44,46)

Nhdn xét: Trong con hen cip, nong do IL-12 cao hon & tré HPQ so vai tré

khoé manh. Nguoc lai, ndng d6 TNF-a giam rd rét & tré HPQ so vai tré khoé

manh (p=0,005).
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3.3.3. Nong d¢ céc cytokine khac trong mau ngoai vi 6 tré hen phé qudn
Bdng 3.16. Nong dé céc cytokine khac trong mau ngoai vi 6 tré hen phé qudn

Nhom nghién cau
Tré HPQ Tré khée manh p
Cytokine (pg/ml)
IL-10 (n) 125 30
Trung vi 2,35 1,52 0,25
(min-max) (0,005 -399,78) (0,35-43)
IL-6 (n) 70 15
Trung vi 0,3 1,03 0,003
(min-max) (0,03-40,9) (1,03- 36,63)
IL-8 (n) 70 15
Trung vi 5,07 5,07 0,92
(min-max) (1,5- 88,37) (0,75-29,62)

Nhdn xét: Nong d6 1L-6 & tré trong con hen cap giam cé ¥ nghia so vai tré
khoé manh (p=0,003).
3.3.4. So sanh néng dé cac cytokine thugc nhém té bao Th2 é tré hen phé

qudn trong con, sau con va tré khoé manh

pg/ml B Trong con 5735
6 - B Sau con
Tré khoe manh
5 .
4 .
3 2.33
2.08
2 i
1 - 0.51
0.020.02
0
IL-4 IL-5 IL-13 GMCSF

Biéu dé 3.7. Néng dp cac cytokine thugc nhom té bao Th2 trong con hen,

sau con hen va tré khoé manh
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Nhdn xét: Nong d6 IL-5 & nhom trong con hen cao hon nhém tré sau con hen
cap va nhom tré khoé manh, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.
Nong d6 1L-13 & nhom trong con hen va sau con hen Cip cao hon nhom tré
khoé, su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05. Nong d6 IL- 4 & tré trong
con hen cap thip hon tré sau con hen cip va nhdm tré khoé, su khac biét ¢ y
nghia thong ké vai p = 0,001.

3.3.5. So sanh néng dé cac cytokine thugc nhom té bao Thl & tré hen phé
qudn trong con, sau con hen va tré khoé magnh

Bdng 3.17. So sanh néng dé cac cytokine thugc nhom té bao Thl trong con

hen, sau con hen va tré khoé manh

hém nghién
cuau
\s Tré khoe
Trong con Ngoai con p
. manh
Cytokine :
(pg/ml)
IL-2(n) 125 59 30
Trung vi 0,16 0,16 0,51 0,18
(min-max) (0,05- 44,02) | (0,105-45,51) | (0,105- 67,86)
IL-12(n) 55 9 15
Trung vi 0,01 0,01 0,01 0,12
(min-max) (0,01-11,98) (0,01-1,38) (0,01-1,83)
IFN-y(n) 125 15 30
Trung vi 12,41 12,41 12,41 0,66
(min-max)  [(0,21-1056,32) |(2,765-895,51)|(2,765- 1477,2)
TNF- a(n) 125 59 30
Trung vi 0,43 0,43 1,46 0,02
(min-max) (0,21- 249,91) |(0,02-95,03) (0,32-44,46)

Nhdn xét: Nong do TNF-a & tré trong con hen cap va tré sau con hen cap thap
hon so véi tré khoé manh, su khac biét c6 y nghia thong ké véi p = 0,02
Nong do cac cytokine khac nhu 1L-2, I1L-12, IFN-y khéng c6 su khac biét giita
nhém trong con hen ¢4p so Voi nhdm sau con hen cap va tré khoé manh.
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3.3.6. So sanh néng dé cac cytokine 1L-10, IL-6, IL-8 ¢ tré trong con, sau

con hen phé qudn va tré khoé mgnh

Bdng 3.18. Nong d¢ cac cytokine IL-10, IL-6, IL-8 ¢ tré trong con, sau con

hen va tré khoé manh

hém nghién
cuu . 2 1chs h
Cytoking Trong con Ngoal con | Tré khée man p
(pg/ml)
IL-10(n) 125 59 30
Trung vi 2,35 1,67 1,52 0,41
(min-max) (0,005- 399,78) | (0,005-57,97) (0,35-43)
IL-6 (n) 69 39 15
Trung vi 0,3 0,18 1,03 0,01
(min-max) (0,03- 40,9) (0,03-7,32) (1,03- 36,63)
IL-8(n) 70 39 15
Trung vi 5,07 4,77 5,07 0,85
(min-max) (1,5- 88,37) (2,08-592) (0,75- 29,62)

Nhdn xét: Nong do IL- 6 & tré hen phé quan thap hon tré khoé manh, su khéac

biét c6 y nghia théng ké véi p=0,01. Nong d6 1L-10 va IL-8 khéng cd su khac

biét gitra tré trong con hen cap, sau con hen cap va tré khoé manh.
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3.3.7. Néng dé cac cytokine lién quan dén té bao Th2 ¢ tré HPQ c6 nhiém

Rhinovirus

(pg/ml)
6 _

® Nhiém RV 5.73 5.73
B Tré khoe manh

2.11

1- 0.51

0.14 0.08

IL-4 IL-5 IL-13 GM CSF

Biéu dé 3.8. Nong dp cdc cytokine lién quan dén té bao Th2 ¢ tré HPQ c6

nhiém Rhinovirus

Nhdn xét: Nong do IL- 4 trong nhém hen nhim RV thap hon so véi tré khoé
manh va nguoc lai ndng do IL-5 trong nhém nhidm RV cao hon so voi tré
khoé manh (p<0,05). Nong d6 I1L-13 ¢ tré HPQ c6 nhiém RV la 3,02 pg/ml so
véi 1,24 pg/ml & tré khoe manh, tuy nhién su khac biét khong c6 y nghia
théng ké. Khdng co su khac biét vé nong d6 GM CSF gitra tré HPQ ¢6 nhidm
RV va tré khoé manh.
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3.3.8. Nong dé cdc cytokine lién quan dén té bao Thl ¢ tré HPQ cd nhiém

Rhinovirus

Bdng 3.19. Nong dé céc cytokine lién quan dén té bao Thl ¢ tré HPQ c6

nhiém Rhinovirus

Rhinovirus
Cytokine Nhiém RV Tré khée manh P
(pg/ml)
IL-2(n) 63 30
Trung vi 0,25 0,51 0,71
(min-max) (0,105 - 44,02) (0,105 - 67,86)
IL-12(n) 26 15
Trung V1 0181 0,0l 0,008
(min-max) (0,01 - 11,98) (0,01-1,83)
TNF-o(n) 63 30
Trung vi 043 146 0,058
(min-max) (0,21 - 230,2) (0,32 - 44,46)
IFN-y(n) 63 30
Trung vi 12,41 12,41 0,645
(min-max) (0,21-1056,3) | (2,76 - 1477,2)

Nhén xét: Nong do TNF-a trong nhém hen nhiém RV thap hon so véi tré

khoé manh va nguoc lai néng do 1L-12 trong nhém hen nhiém RV cao hon so

véi tré khoé manh, su khac biét co y nghia thong ké.
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3.3.9. Nong dg cac cytokine (IL-10, IL-6, 1L-8) khac & tré HPQ c6 nhiém

Rhinovirus

Bdng 3.20. Nong d¢ céc cytokine khac ¢ tré HPQ c6 nhiém Rhinovirus

Virus .
Nhiem RV Tré khée manh p
Cytokine(pg/
IL-10(n) 63 30
Trung vi 2,35 1,52 0,25
(min-max) (0,035 - 48,6) (0,035 - 43)
IL-6(n) 37 15
Trung vi 1,03 1,03 0,014
(min-max) (0,03 - 7,24) (1,03 - 36,63)
IL-8(n) 37 15
Trung vi 5,97 5,07 0,55
(min-max) (2,1 -88,37) (0,75 - 29,62)

Nhdn xét: Nong do IL-6 trong nhdm nhiém RV thap hon so véi tré khoé

manh, su khéc biét co y nghia thong ké véi p=0,014.

3.3.10. So sanh néng dé cdc cytokine lién quan dén té bao Th2 ¢ tré HPQ

c6 nhiém Rhinovirus va khéng nhiém Rhinovirus.

(pg/ml)
6 - ® Rhinovirus (+) 5.735
5 = Rhinovirus (-)
] 3.015
3 ]
. 0.91
11 0ldo0
0 P
IL-4 IL-5 IL-13 GM CSF

Biéu dé 3.9. So sanh nong dg cdc cytokine lién quan dén té bao Th2 vgi

tinh trang nhiém Rhinovirus trong con hen cdp
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Nhan xét: Nong do IL-4 trong nhém nhiém Rhinovirus cao hon nhém khong
nhiém Rhinovirus, su khéac biét co y nghia théng ké voi p=0,0034. Nong do
cac cytokine nhu GM CSF, IL-5, 1L-13 & nhém nhiém RV cao hon nhém
khong nhiém RV, tuy nhién su khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké.
3.3.11. So sanh néng dé cdc cytokine lién quan dén té bao Thl ¢ tré HPQ
c6 nhiém Rhinovirus va khdong nhiém Rhinovirus

Bdng 3.21. Nong dé cdc cytokine lién quan dén té bao Thl véi tinh trgng

nhiém Rhinovirus trong con hen cap

hinovirus ~
Duwong tinh Am tinh P
Cytokine(pg/m
IL-2 (n) 63 51
Trung vi 0,25 0,16 0,039
(min-max) (0,105 -44,02) | (0,05 - 38,78)
IL-12(n) 26 29
Trung vi 0,81 0,01 0,029
(min-max) (0,01 - 11,98) (0,01 - 5,59)
IFN-y(n) 63 51
Trung vi 0,43 12,41 0,66
(min-max) (0,21 - 230,19) | (2,43 -642,5)
TNF-a (n) 63 51
Trung vi 0,43 0,63 0,3
(min-max) (0,21 - 230,19) | (0,27-149,91)

Nhan xét: Nong do IL-2, IL-12 trong nhdm nhiém Rhinovirus cao hon nhém
khéng nhiém Rhinovirus, su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké véi p<0,05. Khdng
c6 sy khac biét vé nong do IFN-y, TNF-a véi tinh trang nhiém Rhinovirus

trong con hen cap.
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Rhinovirus va nhém khdng nhiém Rhinovirus

Bdng 3.22. Nong dg cac cytokine 1L-10, IL-6, IL-8 trong nhém nhiém

Rhinovirus va nhém khéng nhiém Rhinovirus

Cytokine(pg/ml) Duwong tinh Am tinh p

IL-10(n) 63 51
Trung vi 2,35 2,75 0,82
(min-max) (0,35 - 48,61) (0,005- 399,78)

IL-6(n) 37 22
Trung vi 1,03 0,06 0,3
(min-max) (0,03- 7,24) (0,03-40,9)

IL-8 (n) 37 22
Trung vi 5,97 3,46 0,01
(min-max) (2,08-88,37) (1,5-21,96)

Nhdn xét: Nong d6 IL-8 trong nhém nhiém Rhinovirus cao hon nhém khong
nhiém Rhinovirus. Khéng cé su khac biét vé néng do 1L-6, IL-10 véi tinh
trang nhiém Rhinovirus trong con hen cap.

3.3.13. So sanh cac cytokine thugc nhém té bao Th2 véi mikc dé ngng cia
con hen cap

oM 0.91 Nang
0.91
CSF : '
' y 2.08
8 S —
| 1.49
IL-5 1.81
| o2
IL-4 :
0.005 ( pg/ml)
0 1 2 3 4

Biéu do 3.10. So sanh céc cytokine thugc nhém té bao Th2 véi mike dg

ngng ciia con hen cap
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Nhdn xét: Nong do IL-4, IL-5, GM CSF ting & nhdm c6 con hen ning va
trung binh so vai nhom c6 con hen nhe, tuy nhién sy khac biét nay khong co y
nghia théng ké.

3.3.14. So sanh cac cytokine thugc nhom té bao Thl véi mike dé ngng cia
con hen cip

Bdng 3.23. So sanh cac cytokine thugc nhom té bao Thl véi mike dg nang

Ciia con hen cdp

Mirc do nang Nhe Trung binh Nang p
IL-2(n) 11 51 63
Trung vi 0,16 0,16 0,16 0,51

(min-max)  |(0,105-13,86) | (0,05-44,02) | (0,105-15,99)

IL-12(n) 3 25 27
Trung vi 0,45 0,01 0,02 0,69
(min-max) | (0,01-11,98) | (0,01-8,03) | (0,01- 9,56)

IFN-y(n) 11 51 63
Trung vi 12,41 22,41 12,41 0,52
(min-max) (2,43-461,45) | (2,43-642,5) | (0,21-1056,32)

TNF-ai(n) 11 51 63
Trung vi 0,335 0,43 0,43 0,88
(min-max) (0,32-95,7) |(0,27 - 249,91)| (0,21-230,19)

Nhdn xét: Khong co su khac biét vé nong do cac cytokine thuoc nhom té bao

Th1 véi d6 nang con hen cap.
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3.3.15. So sanh cac cytokine thugc nhom IL-10, IL-6, IL-8 vdi dé nang con

hen cdp

Bdang 3.24. So sanh céac cytokine thugc nhém IL-10, IL-6, IL-8 véi dé nang
con hen cap

Mirc d§ nang
Cytokin Nhe Trung binh Nang p
(pg/ml)
IL-10(n) 11 51 63
Trung vi 2,06 2,71 2,19 0,98
(min-max) (0,07-78,07) |(2,68 - 21,96) | (0,035-48,61)
IL-6 (n) 8 25 36
Trung vi 0,53 0,06 0,725 0,97
(min-max) (0,03-4,85) | (0,03-4,85) | (0,03-30,2)
IL-8(n) 8 26 36
Trung vi 5,205 5,005 5,07 0,82
(min-max) (2,68-21,96) | (2,08-21,9) | (1,5-88,37)

Nhdn xét: Khong c6 su khac biét vé nong do cac cytokine IL-6, 1L-8, I1L-10
véi do nang con hen cp.

3.3.16. Méi lién quan giira cac cytokine thugc té bao Th2 véi mire dé ngng
con hen cdp é tré nhiém Rhinovirus

0.14 Nang
0.14 ® Trung binh
L4 1§ 0.14 = Nhe
1.6%
IL=5 8.17
| .
IL-13 4.87
0'915 74 (pg/ml)
GM CSF ; 68.1
0 20 40 60 80

Biéu do 3.11. Méi lién quan giga cac cytokine thugc té bao Th2 véi mire d
ngng con hen phé qudn & tré nhiém Rhinovirus

Nhdn xét: Nong d6 GMCSF giam rd rét & nhdm c6 con hen niang so véi nhom

6 con hen muc do trung binh va nhe ¢ tré hen phé quan nhiém Rhinovirus.
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3.3.17. Méi lién quan giira cac cytokine thugc té bao Thl véi mire dé ngng
con hen phé qudn ¢ tré nhiém Rhinovirus

Bdng 3.25. Méi lién quan gia cac cytokine thugc té bao Thl véi mire dé

ngng con hen phé qudn & tré nhiém Rhinovirus

trc do nang

Cytokine Nhe Trung binh Nang p
(pg/mli)
IL-2(n) 5 22 36

Trung vi 0,51 0,335 0,25 0,65

(min-max) (0,16-13,86) |(0,105-44,02) | (0,105-15,99)

IL-12(n) 1 8 17
Trung vi 11,98 1,86 0,11 0,23
(min-max) (11,98) (0,01-8,63) (0,01-9,56)
TNF-¢(n) 5 22 36
Trung vi 0,335 0,43 0,645 0,74
(min-max) (032-5,07) (0,335-14,42) | (0,21-230,19)
IFN-y(n) 5 22 36
Trung vi 12,41 12,41 12,41 0,23

(min-max) (12,41 - 461,45)| (2,765 - 284,14) | (0,21-1056,3)

Nhdn xét: Khéng c6 su khac biét vé nong do cac cytokine thusc nhém Thi

véi do nang con hen cap & tré hen nhiém Rhinovirus.
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3.3.18. Méi lién quan giéa cac cytokine I1L-10, IL-6, I1L-8 véi mire dé ngng

con hen phé qudn ¢ tré nhiém Rhinovirus.

Bdng 3.26. Méi lién quan gid@a cac cytokine 1L-10, 1L-6, IL-8 véi mic dé

ngng cia con hen cdp ¢ tré c6 nhiém Rhinovirus

Mirc d§ nang
Cytokine Nhe Trung binh Ning p
(pg/ml)
IL-10 (n) 5 22 36
Trung vi 2,06 2,64 2,27 0,94
(min-max) (0,07-8,49) | (0,035-15,82) | (0,21-48,61)
IL-6(n) 4 14 19
Trung vi 1,79 1,03 1,03 0,3
(min-max) (0,03-4,85) | (0,03-7,24) (0,03-5,68)
IL-8(n) 4 14 19
Trung vi 7,03 8,09 5,07 0,49
(min-max) (4,44-13,48) | (2,08-21,9) (2,9-88,37)

Nhdn xét: Khéng c6 su khac biét vé nong do cac cytokine IL-6, IL-8, I1L-10

véi do nang con hen cap & tré hen nhiém Rhinovirus.
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3.3.19. Thei gian nam vién theo mize dé Néng con hen cap

Bdng 3.27. So sanh théi gian nam vién véi miee dé ngng con hen cap

Mire d§ nan
e do hahg Nhe Trung binh Nang Chung
Thaoi gian
Jorga n=12 n=51 | n=62 | n=125
nam vién
4,75 4,37 4,82 4,632
Ngay (SD)
1,76 1,96 2,05 1,99

Nhdn xét: Khdng c6 méi lién quan gita mic do nang caa con hen cip va thoi

gian nam vién.
3.3.20. So sanh cac cytokine thugc té bao Th2 véi théi gian nam vién

3.5

3 .

2.5

2 .

1.5 -

1 .

0.5 1

(pg/ml)

3.14

3.3

m 1-3 ngay

m >3 -5 ngay

u > bngay

0.22

A —
IL-4

IL-5

IL-13

GM CSF

Biéu dé 3.12. So sanh céc cytokine thugc té bao Th2 véi thei gian nam vién
Nhdn xét: Nong do IL-4 giam & nhém nam vién trén 5 ngay so véi nhdm nam

vién dudi 5 ngay (p=0,03). Nong do IL-5 giam ¢ nhém nam vién kéo dai

(p=0,02).
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3.3.21. So sanh cac cytokine thugc nhém Thi véi théi gian nam vién

Bdng 3.28. So sanh cac cytokine thugc nhém Th1 véi théi gian nam vign

Cytokine
1-3 ngay > 3 -5 ngay > 5 ngay p
(pg/ml)
IL-2 (n) 40 57 26
Trung vi 0,16 0,16 0,16 0,59

(min-max) | (0,105-13,86) | (0,05-38,78) | (0,105-44,02)

IL-12 (n) 15 33 7
Trung vi 0,11 0,01 0,01 0,74

(min-max) (0,01-11,98) | (0,01-9,56) | (0,01-3,1)

IFN-y(n) 40 57 26
Trung vi 12,41 12,4 12,41 0,68

(min-max) (2,43-461,45) |(0,2 - 1056,32) | (2,76-241,19)

TNF-a(n) 40 57 26
Trung vi 0,43 0,86 0,335 0,47

(min-max) (0,27-14,42) | (0,21 - 249,91) | (0,27-95,7)

Nhdn xét: Khéng c6 méi lién quan giira nong do céc cytokine thuoc té bao

Th1 voi thoi gian nam vién,
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3.4. So sanh su bién d@6i cytokine trong mau ngoai vi trong va sau con
hen cap

3.4.1. Bién déi néng dé cac cytokine trong va sau con hen cap

3.4.1.1. Bién doi néng dp cac cytokine thugc nhom té bao Th2 trong va

sau con hen cap

/ml
(pg/mi) 2.46 . T
25 rong con
B Sau con
2 .
1.5 -
0.91
1 _
0.5 -
0.02 0.02
0
IL-4 IL-5 IL-13 GM-CSF

Biéu dé 3.13. Bién doi nong dp cac cytokine thugc nhom té bao Th2 trong
va sau con hen cap
Nhdn xét: Nong d6 IL-4 c6 su khac biét trong va sau con hen. Khi bénh nhan
hdi phuc sau con hen cip, néng do IL-4 ting 1én. Cac cytokine khéc thudc

Th2 khdng c6 su khac biét trong va sau con hen cap.
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3.4.1.2. Bién déi nong dp cac cytokine thugc nhom Thl trong va sau con hen cip

Bdng 3.30. Bién doi nong dé céc cytokine thugc nhém té bao Thil trong va

sau con hen

Cytokine
Trong con Sau con p
(pg/ml)
IL-2 (n) 57 57
Trung vi 0,10 0,16 0,0001
(Min - max) (0,05 —44,02) (0,105 - 45,51)
IL-12 (n) 20 20
Trung vi 0,01 0,01 0,89
(Min - max) (0,01 —9,56) (0,01 -9,15)
TNF-a. (n) 57 57
Trung vi 0,43 0,43 0,86
(Min - max) (0,335 —230,19) (0,02 — 95,03)
IFN-y (n) 57 57
Trung vi 12,41 12,41 0,078
(Min - max) (2,765 - 1056,32) | (2,765 —895,51)

Nhdn xét: Trong con hen cip ndng do IL-2 thip hon sau con hen céap, su khéc

biét co ¥ nghia thong ké vai p= 0,0001.
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3.4.1.3. Bién déi néng dé céac cytokine Khac trong va sau con hen cap

Bdng 3.31. Bién doi nong dp cac cytokine khac trong va sau con hen

Cytokine Trong con Sau con p
(pg/ml)
IL-10(n) 57 57
Trung vi 1,67 1,67 0,48
(Min - max) (0,005 —-81,31) (0,005 —-57,97)
IL-6(n) 37 37
Trung vi 0,06 0,69 0,86
(Min - max) (0,03 -10) (0,03 -7,32)
IL-8(n) 37 37
Trung vi 5,07 4,77 0,95
(Min - max) (2,08 —88,37) (2,08 — 592)

Nhdn xét: Nong do cac cytokine IL-6, IL-8, IL-10 khong c6 su khéac biét trong
va sau con hen Cap.
3.4.2. Bién doi néng dé cac cytokine trong va sau con hen 6 bénh nhan

nhiém Rhinovirus

(pg/ml) ETrongcon 5735 5735
6 - B Sau con

5 .

4 -

1 - 0.14 0.02
A

IL-4 IL-5 IL-13 GM-CSF

Biéu dé 3.14. Bién déi néng dé cac cytokine thugc nhom té bao Th2 trong

va sau con hen 6 bénh nhan hen nhiém Rhinovirus.



Nhdn xét: Nong d6 IL-4 ting 1én trong con hen cap, (p=0,08). Céc cytokine

khac thuoc nhom Th2 khong co su khac biét trong va sau con hen ¢ nhom

nhiém Rhinovirus.

Bdng 3.32. Bién doi nong dj cac cytokine thugc nhém Thi trong va sau

con hen cdp ¢ bénh nhan nhiém Rhinovirus.

Cytokine
Trong con Sau con P
(pg/ml)
IL-2 (n) 31 31
Trung vi 0,25 0,51 0,003
(Min - max) (0,105 - 44,02) (0,105 — 44,13)
IL-12 (n) 9 9
Trung vi 0,81 0,01 0,89
(Min - max) (0,01 —11,98) (0,01 -9,15)
INF-y (n) 31 31
Trung vi 12,41 12,41 0,53
(Min - max) (0,21 — 1056,32) (2,765 —895,51)
TNF-a (n) 31 31
Trung vi 0,43 0,43 0,84
(Min - max) (0,21 —230,19) (0,335 -95,03)

Nhdn xét: Qua bang trén cho thay nong do IL-2 c6 sy khac biét trong va sau

con hen cip. Trong con hen ndng do IL-2 thap hon sau con hen & nhém

nhiém Rhinovirus.
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bénh nhan nhiém Rhinovirus

Cytokine
Trong con Sau con P
(pg/ml)
IL-10 (n) 31 31
Trung vi 2,35 2,29 0,37
(Min - max) (0,035 —48,61) (0,035 -57,97)
IL-6 (n) 22 22
Trung vi 1,03 1,03 0,8
(Min - max) (0,03 -7,24) (0,03 -7,32)
IL-8 (n) 22 22
Trung vi 5,97 8,09 0,13
(Min - max) (2,08 — 88,37) (2,38 —592)

Nhdn xét: Nong do cac cytokine I1L-6, IL-8, IL-10 khdng c6 su khac biét trong

va sau con hen & nhom nhiém Rhinovirus.
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Chuong 4

BAN LUAN

4.1. Pic diém bénh nhan hen phé quan diéu tri tai Khoa Mién dich - Di
wng - Khop Bénh Vién nhi trung wong

Trong thoi gian tir thang 8-2013 dén thang 8-2015, ¢6 125 tré HPQ trong
con hen cap va 30 tré khoe manh duoc moi tham gia nghién cuu.

4.1.1. Tudi

Hen phé quan co thé gap ¢ moi la tudi, tuy nhién chan doan hen phé
quan & tré nho dudi 5 tudi rat kho, vi triéu chiang 1am sang khong dién hinh,
cac k¥ thuat tham do chtc nang hé hap kho thuc hién, nén cha yéu dua vao
tién str bénh va kham 1am sang. Tuy nhién, hién nay hen phé quan dugc chan
doan sém hon do chuong trinh khai dong phong chdng hen toan cau (GINA)
d3 thong nhat tiéu chuan chan doan hen & tré nho, trong d6 co tiéu chuan dua
vao chi so tién doan hen (Pediatrics Asthma Index) [58-63].

Trong nghién ciru cia ching tdi, trong 125 bénh nhan hen phé quan nhap
vién, cd 18,4% tré HPQ dudi 2 tudi, 46,4% & la tudi tir 2 - 5 tudi va 35,2 %
tré > 5 tudi. Lam va cong su nghién cau trén 942 tré hen phé quan nhap vién
cho thay phan I6n tré hen phé quan phét hién trudc 6 tudi, tudi trung binh
khoi phat hen phé quan & tré 1a 3 tudi [64].

4.1.2. Gigi

Anh huong cua gidi tinh 18n su phét trién bénh hen da duoc ching minh
qua nhiéu nghién ciru. Cac nghién ciru déu chi ra ty 16 hen & tré nam cao hon
tré nit. Nam 2000, Cagney tién hanh mot nghién ctru udc tinh vao nim 2020
tai Uc ty 1é hen mac & tré nam cao gap 1,5 1an so véi tré nit [65]. Tuy nhién ¢

ngudi 16n, nit c6 nguy co mac hen cao hon so véi nam [66]. Theo Soto-
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Quiros va cong su, ¢ giai doan 6-7 tudi, tré trai c6 tién s kho khe, hién dang
kho kh¢ cao hon tré gai, nhung nguoc lai tré gai thuong co triéu ching nang
hon tré trai [67].

Ly do cho su khac biét vé ty 1é mac hen theo gidi chua dugc giai thich
mot cach rd rang. Tuy nhién tré trai thuong c6 ty 1€ di ing cao hon tré gai.
Puong kinh duong thd ¢ tré trai giam hon so véi tré gai [68]. Buong kinh
duong thd nho hon co thé gop phan 1am ting nguy co kho khé sau nhiém
virus & tré trai so véi tré géi. Su khac nhau vé triéu chimg va do nang cua hen
giira tré trai va tré gai d¢a duoc nhiéu cong trinh ghi nhan [69].

Két qua nghién cttu caa ching t6i cho thiy hen phé quan gap ¢ tré trai
nhiéu hon tré gai. Ty 1é nam/nit 1a 1,9/1. Két qua nghién ctu nay tuong tu
nhu nghién ctu cua L& Thi Hong Hanh tai bénh vién Nhi Trung Uong véi ty
I&¢ nam/ntt bi HPQ la 2/1 va nghién ctu cua Lé Thi Minh Huong vai ty 1€
nam/nir 1,9/1 [70-71].

4.1.3. Tién si di iing

Tién st gia dinh c6 ngudi mac cac bénh di tng va hen 1a yéu t6 nguy co
tién trién bénh hen & tré em [72]. Mot nghién cau trén 3024 b me va con cho
thay rang ty Ié hen, viém mii di ung va cham & bé me tuong ty nhu ¢ con cua
ho [73]. Tién sir gia dinh di Gtng gap & 90% tré bi hen [74]. Me ¢6 co dia di
tng 13 yéu té nguy cao gay hen va bénh di tng ¢ tré em [75]. Ty suat chénh
gay tién trién bénh hen & tré co tién sur gia dinh hen thay d6i tir 2-27 lan [76].
O tré nhay cam vai cac di nguyén hd hap, nguy co tién trién hen tang chi khi
cha me cua tré bi hen hoac co dia di wng (OR= 15,56; 95% CI: 5,78 - 41,83);
nguy co manh nhat 1a me bi hen phé quan [77].

Trong nghién ciu caa ching t6i 37,6% tré HPQ mac cham, va 69,6% tré
HPQ c6 kém theo viém miii di tng va 11,2% tré HPQ c6 tién st di (g thirc an,

20,8% tré hen phé quan cd b bi hen phé quan va 12% c6 me bi hen phé quan.
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Bb me va/hoic anh chi em rudt cé tién str hen va di tng lién quan chat
ché vai biéu hién hen sém dai dang. Ty suat chénh cta hen khai phat sém dai
ding, hen khoi phat sém thoang qua va hen khai phat muén & tré ma c6 ca bo
va me bi hen l4n luot 14 12,1 (95% Cl: 7,91 - 18,7); 7,51 (95% Cl: 2,62 - 21,5)
va 5,38 (95% Cl: 3,40 - 8,50) [78].

4.1.4. Nhiém virus trong con hen cip

Nhiém virus duong hd hap 1a nguyén nhan hang dau gay khoi phat con
hen cap. RSV va & cum 1a yéu t6 kich thich chinh gay kho khé lién quan dén
viém nhiém duong hd hap & giai doan sém cua tré; Rhinovirus va cim 13
nguy@én nhan phé bién gay khai phat con hen cap & tré 16n [79].

Nhiém RSV lam ting tinh trang kho khé ning & tré nhii nhi va tré nho.
Nhitng tré nay dudng nhu c6 khuynh huéng phat trién kho khé va hen & tudi
l6n so véi nhitng tré khéng nhiém RSV. Nhiém Rhinovirus la nguyén nhan
chinh gay kho khe ¢ tré em va nguoi I6n, gap ¢ khoang 60% trong cac dot
kho khé. Céc nghién ctu gan day goi y rang Rhinovirus Ia tac nhan bénh Iy
hd hap chu yéu, tham tri tir nhitg nam dau doi cua tré. Rhinovirus ¢ thé kich
thich té bao biéu md phé quan san xuat cac cytokine va chemokine tién viém
ca in vivo va in vitro. Chlng c6 thé kich thich ca hé than kinh cholinergic va
non-cholinergic, ting san xuat ICAM-1 va ting dap tng khong dac hiéu té
bao lympho T. Nhitng phat hién nay goi y nhiém Rhinovirus c6 thé gay khai
phat con hen cip do kich thich theo con dudng da té bao [79].

Theo Holgate, phan 16n cac con hen cap khoi phéat béi virus duong hod
hip, ma Rhinovirus duong nhu thuong gap nhat [80]. Jackson va cong su
nhan thay rang virus dugc tim thidy & 90% tré trong cac giai doan kho khé.
Nghién ctiu trén 259 tré co kho khé trong giai doan tir khi sinh dén 3 tudi cho
thay c6 mdi lién quan chat ché gitra nhiém virus duong hé hap va nguy co

khoi phat hen. Nhiém RSV 1am ting nguy co khoi phat con hen cap cao gap
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2,6 1an va nhiém Rhinovirus 14 9,8 1an. O tré trén 3 tudi, kho khe lién quan véi
nhiém RV ¢6 nguy co khoi phat hen 1a 25,6 1an, so voi kho khé do tiép xuc
véi di nguyén dang hit c6 nguy co khoi phat hen 12 3,6 lan [81].

Theo nghién ctu cua chung téi, trong 125 bénh nhi trong con HPQ
cap c6 63 bénh nhi nhidm Rhinovirus, chiém ty 18 54,78%. Nghién ctu cua
Lé Thi Lé Thao vé tinh hinh nhiém Rhinovirus trong con hen cip & tré em
tai vién Nhi Trung wong cho thay ty 1é nhiém Rhinovirus 1a 72,6% [82].
Mot nghién ctiu trén 142 tré hen phé quan tai Anh gom 65 tré trong con
hen cap va 77 tré sau con hen cap cho thay 60% tré thudc nhom trong con
hen cip va 18% tré thuoc nhom sau con hen cap nhiém Rhinovirus [83].
Mak tién hanh phan lap virus trén 128 tré trong con hen cap va 192 tré
khoe manh trong cling mét thoi gian cho thay 84,9% tré trong nhdm hen
duong tinh véi Rhinovirus so véi 33% ¢ nhom chang [84]. Piéu nay chung
t6 Rhinovirus ¢ mét vai tro nhat dinh trong khai phéat con hen cép.

Nghién ctu cua ching toi cho két qua trén 50% bénh nhan nhiém RV
trong con hen cdp. Hon nita, nhiém RV con lam ting nguy co gay con hen
cap nang.

4.2. Pic diém té bao viém ciia bénh nhan trong con hen phé quan cap
4.2.1. Bién déi bach cdu trong mau ngogi Vi trong con hen cap

Hen phé quan 1a bénh viém man tinh dudng thd ma truée day duoc cho
c6 lién quan dén tich luy va hoat hoa bach cau ua acid, tiép d6 1a su pha huy
té bao biéu mo duong thé. Pha huy té bao biéu md lién quan dén tiang dap tng
duong tho. Nhitng nghién ctu 1am sang gan day cho thay cé su tich luy va
hoat ho& bach cau trung tinh tai duong tho 1a dic tinh dic trung trong giai
doan con hen c4p ¢ tré em cling nhu & ngudi 16n [85-87]. Bach cau da nhan

trung tinh c6 thé gay anh huéng 18n chire ning duong tha va phoi.
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Mot s nghién cau & ngudi 16n cho thdy bach cau da nhén trung tinh cé
thé 1a té bao viém ndi troi & duong tho trong con hen cap. Norzila va cong su
d3 dua ra bang chiing vé sy hoat hoa ca bach ciu da nhén trung tinh va bach
cau wa acid, ting bai tiét cac cytokine hip dan bach ciu da nhan trung tinh
(IL-8) va bach cau ua acid (IL-5) trong con hen cap [88]. Viém duong tho
duogc cai thién sau hai tuan khi triéu chiing 1am sang cai thién, tuy nhién bach
cau ua acid trong dom van ton tai dai dang. Mic d viém do ting bach cau wa
acid dugc chap nhan nhu tiéu chuan cta hen phé quan, nhung ciing c6 bang
chung vé sy tham gia cua bach cau da nhan trung tinh trong con hen cap.

Nhiém virus thuong gay khaoi phat con hen cap va c6 thé dan dén tiang
tham nhiém bach cau da nhan trung tinh & niém mac duong the. Nhiém virus
duong hé hap kich hoat con hen cip da duoc ghi nhan, tré viém tiéu phé quan
do virus c6 thé tién trién thanh kho khé man tinh doc 1ap véi co dia di tng
[89-90].

O nguoi 6n, trong con hen phé quan sé lugng bach cau thuong ting cao
hon so véi sau con hen [91-92]. Nghién ctu cho thiy trong con hen cip qué
trinh viém khong déng nhat véi sy thAm nhidm cua cac loai té bao, dic biét
bach cau da nhan trung tinh va bach cau ua acid [88]. Ngoai dap (ng viém
tang bach cau ua acid, viém ting bach ciu trung tinh dugc quan sat trong con
hen cap qua bang ching tang nong do 1L-8, 1a cytokine hap dan va hoat hoa
bach ciu da nhan trung tinh. Tang ndi troi bach cau da nhan trung tinh cho
thiy dot hen cip khai phat bai nhidm virus. Nhiing nghién ctu truée day
cling khang dinh hau hét con hen cap dugc khoi phat lién quan dén nhiém
virus duong hé hap [89]. Mot nghién ctu gia dinh rang nhidm virus dudng hd
hap kich thich té bao biéu mé bai tiét IL-8, day l1a cytokine hap dan bach cau
da nhan trung tinh tor mau téi duong tho [93-94]. Nghién ctiru cua Mike cho

thdy sb luong bach ciu ua acid va bach cau trung tinh trong dom & bénh nhan
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hen nang kho tri tang hon bénh nhan hen nhe va trung binh [95]. Trong nghién
ctru cua ching t6i, bénh nhan trong con hen cap ¢6 sé luong bach cau ting 1a
81,6%, tang bach cau da nhan trung tinh 1a 66,4%, ting bach cau ua acid 1a
32% va ciing phit hop béi ty 1& nhiém Rhinovirus 1a 54,78%. Két qua nghién
ctru cua L& Thi Lé Thao trong con hen cap c6 62,33% bénh nhan ting bach
cau trong mau. Trong d6 ty Ié ting bach cdu da nhan trung tinh 13 71,92%,
tang bach cau wa acid chiém 29,5% [82].

Trong giai doan hen 6n dinh, phan tich dom cho thay chu yéu tang bach
cau wa acid, khong phai bach ciu da nhén trung tinh va tong sé té bao bach
cau khong ting [96-97]. Kiéu hinh va dic tinh caa viém duong tho & tré trong
con hen cap vin chua dugc mo ta day du, va co nhiéu khéac biét so voi kiéu
viém dién hinh 1a tang bach cau wa acid va té bao mast tai duong thd ¢ tré sau
con hen cap, V4i vai tro cua cac cytokine duoc bai tiét boi té bao Th2 nhu
interleukine-5 chiém wu thé.

Theo nghién ctu cia Yoshihara va cong sy, trong con hen cap & tré em
c6 sy pha huy té bao biéu md, tiét ra cac chat gay hoa hudng dong va kich
hoat bach cau da nhan trung tinh chir khdng phai bach cau wa acid & duong
tho nhung khéng phai tinh trang nhiém tring, nhiing phét hién nay cho thay
kha nang huy dong bach cau trung tinh nhu 1a mot yéu té quan trong cho tién
trinh 1am sang con hen cap & tré em [85]. Nghién ctru cua Lamblin chi ra tinh
trang viém duong thé & tré 6 con hen niang khac voi con hen nhe, Véi sy ton
tai dai dang bach cau da nhan trung tinh ¢ duong thé, ciing véi su ting bach
cau wa acid va té bao mast & pha sém cua con hen nang [86]. Thuc té bach
cau da nhan trung tinh c6 thé giai phdng céac cytokine cé kha ning tuyén dung
va hap dan bach ciu trung tinh nhu TNF-a. va I1L-8, ca hai cytokine nay cé thé
gay ra ting dap tng phé quan [87]. Trong nghién ctu cua ching tdi, bénh

nhan trong con hen cap tang bach cau trung tinh & mau ngoai vi, dic biét con
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hen cap niang (bach cau trung tinh ting 57,83% & tré trong con hen cip ning
S0 V&i 36,14% & tré trong con hen cap mutc d6 trung binh va 6,03% & tré c6
con hen cap nhe v&i p=0,03). Hon nita, mot s nghién ciru 14m sang trong con
hen cip & ngudi 16n ciing cho thdy c¢6 sy huy dong bach cau da nhéan trung
tinh, tham tri khi d6 khong c6 dau hiéu nhiém tring [87]. Tang huy dong bach
cau da nhan trung tinh lién quan dén kho khé ning tai dién & tré dudi ba tudi,
dua vao xét nghiém té bao viém va cac chat trung gian gay viém [98]. Cac
nghién ctru da gia thiét rang viém ting bach cau da nhan trung tinh lién quan
dén pha huy biéu mé duong tho ¢ tré hen. Nhiing nghién ciu vé con hen cap
cua tré khdng c6 dau hiéu nhidm tring, voi cac bang ching truc tiép vé viéc
pha huy té bao biéu md duong thd lién quan dén huy dong bach cau da nhan
trung tinh, ngu y day 1a dau hiéu 1am cho dudng thé viém nang hon [85]. Cac
nghién ciu cho thay bach ciu da nhan trung tinh 1a té bao cha yéu bi kich
hoat trong giai doan cam lanh, hau qua lam ting s6 luong bach cau da nhan
trung tinh va cac cytokine nhu IL-8 va leukotriene B4 [99]. Trong nghién cuu
vé viém duong tho ¢ tré hen phé quan, Angelo Barbato va cong su thy ting
vé sb luong bach cau ua acid & nhdm hen nhe va trung binh so véi nhdm
chung, nhung khong ¢ sy khéac biét vé bach cau trung tinh, té bao mast, té
bao lympho T CD4+ [100].

O bénh nhan sau con hen cip thuong giam dang ké vé sb luong té bao,
bach cau da nhan trung tinh, bach cau ua acid tai duong thd. Diéu nay gop
phan khing dinh viém duong the dong vai trd quan trong trong dot hen phé
quan cap. Corticosteroid ¢ vai trd duy tri hiéu qua diéu tri chéng viém &
trong va ngoai dot hen cap [88]. Mot s6 nghién ctu cho thay corticosteroid
duong udng l1am giam s lwong bach cau ua acid trong dom & bénh nhan hen
ngudi 16n, nhung khdng anh huéng dén tong sb té bao, té bao biéu md, bach

cau da nhan trung tinh hoac té bao lympho [91-101].
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4.2.2. Gia tri té bao TCD3+, TCD4+, TCD8+

Hen phé quan dic trung boi viém man tinh niém mac phé quan, va té bao
lympho T ¢6 vai tro chinh trong diéu hoa qua trinh bénh thong qua bai tiét cac
cytokine [102]. Tang s6 lugng té bao lympho TCD4+ & duong thé bénh nhan
hen cho thay dau hiéu hoat dong va giam té bao TCD4+ ngan can bach cau ua
acid & phé quan va ngan ting dap tmg duong thd [103-104]. Té bao lympho T
CD4+ dong vai tro chu chdt trong diéu hoa dap tng mién dich dudi nén viém
di ung [105]. Té bao lympho TCD8+ duong nhu dong vai tro bao vé trong
hen phé quan vi nd 1am tc ché ca tang dap tmg duong tha do kich thich bai di
nguyén va viém do bach ciu wa acid [106-107].

Trong nghién cau cta ching toi té bao lympho TCD3+ TCD4+ TCD8+
giam trong con hen cap, két qua nghién ctu cua ching toi tuong tu két qua
nghién ciu Marcircin Moniuszko [108]. Giam cac té bao lympho TCD3+
TCD4+ TCD8+ trong con hen cap, dic biét con hen cap niang chung to giam
kha ning diéu hoa mién dich cua tré bi con hen cap nang. Nghién ciu cua
Norbert Krug chi ra khéng c6 su khéc biét vé ty 1 phan tram té bao lympho
TCD3+ TCD4+ TCD8+ ngoai con va trong con hen cap ¢ bénh nhan c6 con
hen cap nhe [109]. Khi so sanh véi mirc d6 ning cia con hen cip trong
nghién ctu cta chdng t6i cho thy té bao lympho TCD8+ giam c6 y nghia
trong con hen cap nang so véi con hen nhe va trung binh.

4.2.3. Bién doi so6 lwong bach cdu trong mau ¢ tré hen phé quan nhiém
Rhinovirus

Rhinovirus Ia virus chu yéu gay cam lanh, 1a mot trong cac tac nhan
chu yéu gay khoi phat con hen cap. Nghién ctu su thay ddi té bao trong
dom & bénh nhan trong con hen cip cho thay ting rd rét ca sé luong bach

cau da nhan trung tinh va bach cau wa acid khi nhiém Rhinovirus [110].
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Mic du vai trd cia Rhinovirus trong khoi phat con hen cap duoc nhan thay
tir rat 1au, tuy nhién co ché Rhinovirus gay khoi phat con hen con chua rd
rang. Cac nghién ctru déu chi ra Rhinovirus l1am ting tinh man cam dudng
tha, ting giai phong cac chat trung gian héa hoc va kich tng tinh trang
viém tai duong tho. Rhinovirus 1am ting sy hda ing dong va tich tu té bao
viém tai niém mac va lép dudi niém mac duong hd hap, bao géom bach cau
da nhan trung tinh va bach cau wa acid [111]. Rhinovirus kich &ng viém
manh, ting tich tu té bao viém trén bénh nhan c6 co dia qua man hoic bi
hen phé quan so v&i ngudi binh thuong [110]. Piéu nay phan nao giai thich
tinh trang ting bach cau da nhan trung tinh & bénh nhan hen phé quan. Hon
nira, Rhinovirus cu tri tai mii, trong diéu kién thuan loi Rhinovirus hoat
dong gay cac triéu chung viém miii hong cap, trudc khi khai phat con hen
cp. Viém mii hong cip do Rhinovirus thuong khéng l1am bién doi té bao
mau trong ngoai bién, tuy nhién Rhinovirus hoat dong tao diéu kién cho vi
khuan tham nhap va hoat dong, gay viém miii hong cap nhiém khuan. Biéu
nay ly giai mot phan viéc tang bach cau va bach cau da nhan trung tinh ¢
bénh nhan nhiém Rhinovirus. Trong nghién cau nay, & tré HPQ c6 nhiém
RV, ty & ting bach cau trung tinh 1a 66,7% so vé&i 40,4% & nhom HPQ
khong nhiém RV (p=0,02).

Pic diém té bao viém trong con hen cap kKhac véi sau con hen cap. Yéu
t6 khai phat con hen cap & tré em thuong 1a do virus, va bach cau trung tinh 1a
té bao cd vai tro quan trong trong dap ung véi virus nén vai tro cia né trong
con cip duoc khang dinh [89]. CAc quan sat nay goi y vai trd tiém nang khi
diéu tri truc tiép vao bach cau trung tinh hoiac chemokine cua bach cau trung

tinh nhu IL-8 trong con hen cap nang & tré em.
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4.3. Bién ddi cytokine trong mau ngoai vi é tré trong con hen cap

Hen phé quan dic trung boi co that phé quan, ting dap ung phé quan,
giam dap ung vai B-adrenergic va viém. Viém thé hién bai ting bach cau wa
acid tai duong tho, ting oxit nitric khi thé ra, va ting tiét cac cytokine cua té
bao Th2 bao gém Interleukin-4 (IL-4), IL-5, IL-9 va IL-13.

C6 hai loai dong té bao Thl va Th2, ching khéac nhau vé loai cytokine
bai tiét va khac nhau vé chirc ning. Té bao Th1 bai tiét cytokine IL-2 va IFN-
y €6 tac dung hoat hod dai thuc bao va té bao T doc dé giét mam bénh trong té
bao, trong khi d6 té bao Th2 bai tiét IL-4, IL-9, IL-10 va IL-13 gilp té bao
lympho B bai tiét khang thé bao vé co thé [112].

4.3.1. Sw bién doi cdc cytokine lién quan dén té bao Th2

Viém duong tho 1a co sé caa bénh hoc HPQ. Cac nghién ctru trén dong
vat cling nhu trén nguoi chi ra vai trd quan trong caa té bao Th2 san sinh ra
IL-4, IL-5, IL-13, cac cytokine duy tri tinh trang viém trong bénh hoc di tng
noi chung va hen di &tng nai riéng.

IL-4 dong vai tro chii chdt biét hod té bao ThO thanh té bao Th2 va c6 thé
dong vai tro quan trong giai doan nhay cam véi di nguyén. IL-4 cling can dé
chuyén té bao lympho B tir dang san xuat IgG sang san xuat IgE. O bénh nhan
hen ning, néng do IL-4 cao hon so v&i binh thuong va dac biét 1a rat cao &
bénh nhan hen ning khang véi corticoid. Viéc diéu tri bang corticoid lam
giam nong do cua IL-4 & nhdm bénh nhan hen ning cé dap tng vai diéu tri
bang corticoid [24-53].

Mic du IL-4 rat quan trong trong chuyén té bao lympho B sang huéng
tong hop IgE, vai trd cua nd véi di nguyén gay hap dan bach cau wa acid va
tang dap tng phé quan con nhiéu tranh c&i. Mot s6 nghién ciu trén dong vat

goi y rang IL-4 quan trong trong vai trd thu hat bach cau wa acid téi duong
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tha, trong khi mot sé nghién cau khac bao céo rang viéc thu hat bach cau ua
acid dén duong thd doc 1ap véi IL-4 [113-114]. Cac nghién ciu trén bénh
nhan hen chi ra rang nong d6 IL-4 & tré hen phé quan cao hon so véi nhém
chtng, nhung su khac biét khong c6 v nghia théng ké [115]. Diéu nay co thé
giai thich do nong do IL-4 chiu diéu hoa bgi ca té bao mast va té bao T
lympho, ciing nhu anh hudng caa diéu tri bang corticosteroid va B agonist.
Bénh nhan hen phé quan thuong duoc s dung corticosteroid dé diéu tri du
phong, diéu nay giai thich Iy do nong d6 IL-4 thuong khong khac biét so Véi
nhém ching Vi corticosteroid 1am giam bach cau wa acid, giam néng do 1L-4
[116-118].

Trong nghién ctu caa ching tdi, ndng d6 1L-4 trong con hen cip giam
cd ¥ nghia so vdi nhom chung [0,02 pg/ml (0,005- 2,8) so vai 0,51pg/ml
(0,105 - 67,86 ) p < 0,001]. Theo Muratov va cong su nghién ctru gay con hen
bang kich thich di nguyén cho thay giam nong do I1L-4 [119].

Sy khac biét vé nong do IL-4 dudng nhu phu thudc vao mirc d6 niang cua
bénh hen. Nong d6 1L-4 & nhém c6 con hen ning thuong cao hon nhém cé
con hen murc d6 vira [112]. Nghién ciu ¢ tré Arab cho thay nong do I1L-4 tang
dang ké & nhom tré hen so véi nhém ching [112]. Nghién ctu cua Al-Daghri
cho két qua twong tu, nong do IL-4 cao hon ¢6 y nghia & nhdm bénh nhan hen
so vai nhém chang khoé manh {(26,2+ 2,6 so véi 18,2+ 1,3 ng/ml)HI'm
[120]. Trong nghién ctu cua Wong va cong sy, nong do IL-4 khong co su
khac biét giita nhdm bénh nhan hen va nhém chiing [121]. M6t s6 nghién ciu
cho thay néng do 1L-4 phu thudc vao diéu tri corticoid truéc d6. Nghién cau
cua Lama chi ra nong do IL-4 & nhém hen chua st dung corticoid cao hon
nhém ching (52,25+21,91 so véi 32,81+16,28 pg/ml; p<0,001) va néng do

IL-4 thap khi so sanh ¢ nhom da sir dung thudc corticosteroid so vai nhém
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chua st dung thudc corticosteroid (40,80+17,77 so véi 52,25+21,91 pg/ml,
p=0,054) [122]. O nghién ciru cua chlng tdi, hau hét bénh nhan da duoc xur tri
con hen cap tai khoa cap ciru, di dugc dung Cortioid dudng toan than hoic tai
chd nén cd thé anh huong dén két qua nong do 1L-4.

IL-5 dong vai tro chu chét trong viém gian tiép qua bach cau ua acid, vi
no lién quan cha yéu téi sy biét hod tir té bao tién tuy xuong ciing nhu kéo dai
doi séng cua bach cau wa acid. St dung IL-5 tai chd hoic toan than & nhiing
bénh nhan hen lam ting bach ciu ua acid va tién bach cau wa acid TCD34
trong méau ngoai bién. O thuc nghiém trén dong vat, tc ché khang thé dic
hiéu IL-5 1am giam s6 luong bach cau wa acid va (¢ ché qua trinh dap ung véi
di nguyén. Ngoai ra c6 su lién quan c6 y nghia gitta nong do IL-5 trong dom
& bénh nhan hen nang véi tan suat cac con hen kich phét trong nim & nhiing
bénh nhan nay. Do vay, IL-5 dugc xem nhu 1a chét chi diém sinh hoc gilp

tién doan tan suat cac con hen kich phat & bénh nhan hen [24-123].

Interleukine-5 gay ra viém di ang boi kich hoat bach cau wa acid. S6
lwgng cao bach cau wa acid duoc thdy ¢ niém mac va dich rira phé quan & ca
hen di ang va hen khéng di tng. Két qua nay ciing tng ho gia thuyét hen
khong di ung gay ra bai viém do di nguyén lién quan dén bach cau wa acid ma
khong lién quan dén san xuat IgE. Vi IL-4 va IL-5 diéu hoa biét hoa khac
nhau, nén qua trinh viém gian tiép qua bach cau ua acid c6 thé khong can tang
IgE [124]. Két qua nay ciing goi Y rang IL-5 1a cytokine ¢ mdi quan hé voi
ca hen di trng va hen khong di tng.

Bottcher va cong su thay rang nong do IL-5 ting ca & nhom tré hen di
ung va khong di tng so véi nhom chang sau khi kich thich vai di nguyén.
Trong nghién ctu caa ching toi ndng do IL-5 & tré trong con hen phé quan
tang c6 y nghia so vai nhdm tré khée manh [1,49pg/ml (0,005- 2,8) so Vi
0,08 (0,02- 14,58), p=0,0001].
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IL-4, IL-5 14 cac cytokine hap dan bach cu wa acid va cac receptor cua
chling tai niém mac duong tho va dich rira phé quan & bénh nhan hen di tng
va khéng di tng [125]. Theo Shahid va cong sy, nong do IL-5 tang & nhom
tré c6 con hen cap niang so véi nhém chiing, mic di nong do 1L-4 khong ¢
su khac biét. Mot nghién ctru khac cling ¢6 két qua twong ty nhu nghién ctu
cua ching tdi, véi ndng do IL-4 giam & nhdm ¢6 con hen cdp so véi nhém
chting va nong d6 IL-5 ting & nhom con hen ning [126-127].

IL-13 duoc cho I trung tdm gy viém ciing nhu 1a dich diéu tri. 1L-13
gay co co tron va tang tiét dom [128]. IL-4 va I1L-13 do té bao mast san xuét
gy ting dap (ng phé quan, ting canxi co tron gdy co thit phé quan[129].
Berry va cong su nghién ctiu thay nong do IL-13 tang & bénh nhan hen so Vi
nhém chang [130]. Nghién ctu caa Will-Karp chi ra IL-13 lién quan dén muc
d6 nang cua bénh va mtrc d¢ tang dap tng duong thé ¢ bénh nhan hen [131].
Gan day, sy gia tang biéu hién protein IL-13 ciing dugc tim thiy & nhiing
bénh nhan hen khang corticoid [24-132].

IL-13 ciing giéng Vi 1L-4 tac dung Kich thich twong bao chuyén dang,
san xuat IgE va thay d6i cau tric duong hd hap, nhung khong dong vai tro
biét hod Th2. Vai tro cua IL-13 trong hen, dac biét hen nang da dugc chung
minh. O mau md phé quan dugc sinh thiét tir bénh nhan hen ning, Naseer va
cong su da quan sat thay rat nhiéu loai té bao viém co ting biéu hién ARN
thong tin cua IL-13 va sy gia ting biéu hién ndy giam khi diéu tri bang
corticoid & nhom bénh nhan c6 dap ung. IL-13 gay ra tang dap tmg duong tho
va giam dap tng véi thudc gidn phé quan chon loc B (beta-adrenergic
agonists) va corticosteroids.

IL-13 ctia Th2 ting c6 y nghia trong dich rira phé quan caa bénh nhan
hen va c6 lién quan dén bach cau ua acid [133]. IL-13 ¢6 nhiéu diém tuwong

dong véi 1L-4 va la cytokine quan trong trong duong thé cua bénh nhan hen
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[134]. Trong nghién ctiu cua ching toi, nong do IL-13 trong con hen cao hon
so v&i nhém chiing, tuy nhién sy khéac biét nay khong co ¥ nghia thong ke.

GM-CSF (granulocyte-macrophage-colony-stimulating factor) la céac
cytokine duoc san xuat tir cac té bao tuy va té bao mé dém rat can cho qué
trinh sinh trudng va truéng thanh caa té bao géc tao mau. GM-CSF kich thich
su trudng thanh cua ca bach cau da nhan trung tinh va dai thuc bao. GM-CSF
con duoc san xuat tir dai thuc bao phé nang.

Mt khac, GM-CSF 1a mot cytokine c6 vai tré 1am thay d6i bénh hoc ctia
HPQ. Con hen cip thuong lién quan dén ting bach ciu wa acid, tuy nhién con
hen cap nang lai lién quan dén tang bach cau da nhan trung tinh. GM-CSF goi
¥ con hen niang khang thudc. C6 rat it tai liéu néi vé vai trd caa GMCSF ¢ tré
hen phé quan, tuy nhién mot s6 nghién cau gia thiét co thé no 1a biéu hién
dudi nhém caa ca Thl va Th2. Nghién ctu nong do IL-5 va GM-CSF trong
dom & tré HPQ cho thay ndéng do caa cac cytokine ndy twong tu nhu nhom
chung [135].

Trong nghién ctu cua ching ti ndng do GM-CSF thap hon c6 ¥ nghia &
nhom c¢6 con hen so nhém chung {0,91 pg/ml (0,21 - 717,85) so vai 5,74
pg/ml (0,91, 198,3) p=0,008}.

4.3.2. Sw bién doi cdc cytokine lién quan dén té bao Thl

IFN-y dugc san xuat boi cac té bao lympho TCD4+ va TCD8+ dudi tac
dong cua 1L-12, IL-18, noi doc td va bi uc ché san xuat boi IL-10. Pay 1a
cytokine tién viém cd tac dung kich thich bach cau va té bao noi mac 1am ting
san Xuat cac phan tir két dinh, IL-1, IL-12 va TNF-o.. IFN-y 1a cytokine dugc
bai tiét boi té bao Thl va thuong giam trong HPQ. Giam IFN-y 1am giam kha

nang ¢ ché tong hop IgE va cac phan tng viém di tng [136].
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Tang ndng d6 IFN-y duoc ghi nhan ¢ bénh nhan con hen cap ning,
va muc do ting lién quan dén ting dap tng duong thé véi methacholin
[137-138]. Theo Brown va cong su, ndong do IFN-y thuong ting ¢ bénh nhan
hen di (ng, goi ¥ rang trong mot sb kiéu hinh hen nhat dinh, co ché bénh sinh
cua hen khdng phai khuynh huéng Th2 don thuan [139].

Nguoc lai, mot sé nghién cau chi ra giam nong do IFN-y trong mau
ngoai vi ¢ tré kho khe, hen di ing so vai tré hen khéng di ung va tré khoe
manh, tuy nhién tré di tng mic d6 nhe cé néng ddé IFN-y tuong tuy nhu nhom
ching [140-141]. Theo Nasser va cong su, nong do IFN-y giam c6 ¥ nghia &
bénh nhan hen so vai nhém chang {1,6+0,69pg/ml so véi 2,4+0,74pg/ml;
p=0,03}. Nghién ctru ciia Al-Daghricho két qua tuong tu, v&i nong do IFN-y
thap hon c6 ¥ nghia & nhdm bénh nhan hen so v&i nhém ching {(1,8+ 0,69)
Véi 2,4+ 0,74 ng/ml)}[120]. Muratov trong nghién ciru gay con hen bang kich
thich di nguyén thay rd su giam nong do IFN-y [119].

Nghién ciu cia Wong cho thay nong do IFN-y cao hon c6 ¥ nghia &
nhom chang so vai nhdm hen di ung {23,46% (14,59 - 27,47 pg/ml) so vai
5,72% (3,48 - 12,57pg/ml), p< 0,001}[121]. Nghién ctru cua ching t6i cho két
qua tuong tu, Vi ndng dd IFN-y trong con hen cip thap hon mot cach co y
nghia so v&i nhom tré khoe manh {0,43 pg/ml(0,21- 249,91) va 1,46 pg/ml
(0,32; 44,46) p=0,005}.

Yéu t6 hoai tir u (TNF-0) 1a mot cytokine tién viém va co vai trd quan
trong trong dap tng viém nhiém tring [142]. TNF-a do nhiéu té bao bai tiét,
bao gdm dai thuc bao, dudng bao, té bao T, té bao biéu md, va té bao co tron
duong dan khi. TNF-a tac dong truc tiép 1én co tron duong dan khi lam ting
co that phé quan va do d6 n6 dong vai trd quan trong 1am ting dap tng phé

quan [1-24]. O bénh nhan trong con hen cap nang phai thong khi hd trg, dich
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rira phé quan co tang bach da nhan cau trung tinh va cytokine tién viém bao
gom TNF-a [143].

Nghién ciu cia Chkhaidze va cong su chi ra méi lién quan chit ché gitra
nong do TNF-a voi mirc do tién trién kho kheé tai dién va hen sau nay [144].
Sy hoat dong cia TNF-o trong mau ngoai vi & bénh nhan hen lién quan dén
tinh ting hoat dong TNF-a va su Khac biét vé gene lién quan dén diéu hoa san
xuat TNF-o.. Trong nghién ctu caa Mike vé vai trd cia TNF-o. cho thady TNF-
o ting 1d rét & bénh nhan hen ning, khong cé bang ching ting TNF-a trong
mau ngoai vi & bénh nhan hen nhe va trung binh [95]. Két qua nghién ctu cua
ching ti cho thay nong dé TNF-o trong nhém c6 con hen nang va trung binh
cao hon nhém con hen nhe.

IL-2 duoc san xuat cha yéu bai té bao Thl va dugc coi nhu yéu t phét
trién cho Thl va kich thich Th2 tang sinh [145]. Tang nong do IL-2 chi ra
tang hoat dong cua té bao Th1. Thong thuong, bénh hoc mién dich caa bénh
di ung lién quan dén Th2 va cac cytokine thudc Th2. Tuy nhién, trong cac
bénh di tng man tinh, dap ung caa té bao Th kha phuc tap, lién quan dén su
tuong tac hoat dong cua ca hai té bao Thl va Th2 [146]. Trén hé théng thuc
nghiém khac nhau, té bao Th1 cung cap céc tin hiéu can thiét cho té bao Th2
di cu hiéu qua dén duong tho [147].

Viém tang bach cau wa acid 1a mot dic tinh co ban trong hen; tuy nhién,
co ché hoat hoa, tang sinh va di cu ctia bach cau wa acid chua duogc hiéu biét
day du va né duoc diéu hod bai cac cytokine giai phong tir cac té bao khac
nhau. Nghién ctu cia Rand chi ra IL-2 la cytokine tiém ning hap dan bach
cau wa acid [148]. Nhiing nghién ctru khac ciing chi ra IL-2 hoat dong kich
thich té bao T ting san xuat IL-5 [149]. Lampinen két luan anh huéng truc

tiép cua IL-2 dén sy di cu cta bach ciu ua acid con chua duoc giai thich rd
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rang nhung khéng loai trir kha ning IL-2 ¢6 thé gép phan kich thich té bao
lympho T san xuat IL-5 [150]. Tuy nhién, nguoi ta khong tim thdy méi twong
quan gitra ndng d6 1L-2 va bach cau wa acid trong méu ngoai vi. Pumputiene
quan sét thiy viém ting bach cau wa acid va té bao lympho T & duong thé ton
tai dai dang mac du trén 1am sang céc triéu ching hen da thuyén giam, diéu
nay chi ra chién lugc diéu tri hen nén tap trung vao dich hién tuong viém hon
la chi tap trung vao triéu chang [151].

Nghién ctiu cia Walker cho thay tang san xuat tang IL-2 & bénh nhan hen
khong di tng [152]. Pumputiene quan sat thiy néng d6 IL-2 ting c6 ¥ nghia &
nhém hen trung binh so voi nhém ching [151]. Cac két qua nghién ctu nay goi
y rang bénh hoc ctia hen ¢ thé bao gom ca hoat dong cua té bao Thi.

IL-12 12 mot cytokine can thiét cho biét hoa Thi tir ThO va tic ché biét
hoa té bao Th2 [153]. IL-12 uc ché dot bung phat va tién trién bénh di ang.
IL-12 1am té bao T giai phong IFN-y. IL-12 duoc giai phong tir toan bo té bao
mau, véi ndng d6 thap & nhitng bénh nhan hen [1-132-154]. Theo Zhang va
cong su, nhdm tré hen c6 nong do IL-12 thap hon so véi nhoém ching (35,33
+ 8,5 pg/ml so v4i61,23 + 11,51 pg/ml) [155]. Nghién cau caa chung toi
khong thay sy khac biét vé nong do IL-12 gitra nhdm tré c6 con hen cap so
véi nhom chung.

4.3.3. Sw bién doi cac cytokine khac

O nguoi, té bao ThO, Thl, va Th2 thudc dong té bao TCD4+, té bao T
doc, té bao mono hoat hoé va té bao T trong méau ngoai vi bao gom té bao T
CD4+ va TCD8+ déu c6 kha nang san xuat 1L-10.

Interleukin-10 12 mot cytokine khang viém wc ché ca té bao Thil va Th2
tong hop IgE ciing nhu lam ngén doi séng cua bach cau wa acid [124]. Tuy

nhién, c6 méi lién quan giira ting ndng d6 1L-10 va ting dap tng duong the &
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bénh nhan HPQ, vi IL-10 lam tang co thit co tron dudng tho. Bidu nay goi v
tang san xuat IL-10 tai chd gop phan tac dong truc tiép vao biéu hién ting dap
ung duong tho [156-157]. Tuy nhién vai tro cua IL-10 trén tang dap Gng
duong the van con nhiéu tranh céi [1-158].

Interleukin-10 c6 vai trd chinh diéu hoa viém duong tho, ting bai tiét IL-
10 trong con hen gidp kiém soat qua trinh viém [159]. Tuy nhién diéu hoa san
xuat 1L-10 ca tang va giam & bénh nhan hen, va sy khac biét nay cé thé do
biéu hién da dang cua kiéu hinh 1am sang & nhitng bénh nhan tham gia nghién
ctru [160-161]. IL-10 c6 thé wc ché bai tiét cac cytokine tién viém (IL-1, IL-6,
IL-12 va TNF-a) bai (¢ ché dai thuc bao va bach cau mono. Cac két qua
nghién cau chi ra 1L-10 c6 hoat tinh khang viém va c6 thé hoat dong nhu yéu
t6 chinh trong phan ung di tng. Nong do thap IL-10 c6 thé c6 tién luong tét
trong diéu tri hen [162].

Trong nghién ciu cua ching t6i, nong dd IL-10 trong con hen cap cao
hon sau con hen cip va nhém ching, nhung su khac biét nay khong co y
nghia thong ké&. Nghién cau cia Wei cho két qua tuong tu, véi nong do 1L-10
trong mau ¢ tré hen twong ty nhu nhém ching [163]. Theo Zhang va cong su,
nhom tré hen ¢ ndng d6 1L-10 cao hon so vai nhom ching (45,13 + 7,1pg/ml
so voi 13,91 + 2,75pg/ml) [155]. Céc nghién cau khac cho két qua tuong tu,
véi nong do IL-10 trong mau ngoai vi & nhdm hen phé quan cao hon nhom
ching [121-164]. Tuy nhién, trong nghién ctu caa Moniuszko, néng do IL-
10 & nhom c6 con hen phé quan thap hon nhém khong c6 con hen cap [108].

Cac két qua veé sy thay doi nong do 1L-10 va I1L-12 trong con hen cap chi
ra sy mat can bang Th1/Th2, xac dinh vai trd quan trong can bang Th1/Th2
trong co ché sinh bénh hoc hen phé quan. Nong do IL-10 cao quan sét duoc &

bénh nhan hen nhiém virus; tuy nhién, IL-10 ciing c6 vai trd ¢ ché con hen
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do &rc ché san xuit cac cytokine cua té bao Th2 va sy tap chung bach cau wa
acid tai duong tho, va giam nong do 1L-10 dan dén ting ty sb IL-4/ IFN-y ,
hau qua dan dén con hen nang.

IL-8 1a cytokine dugc san xuat boi dai thuc bao va cac té bao khac nhu
té bao biéu mo, té bao co tron dudng thd va té bao noi md. 1L-8 1a yéu th
hap dan bach ciu da nhén trung tinh va cac té bao chta hat khac di cu téi 6
viém. IL-8 ciing kich &ng qué trinh thuc bao. Khi vi khuan xam nhap vao
co thé, dai thuc bao 14 té bao dau tién tiép xtc va tiéu diét vi khuan. N6
cling 1a té bao dau tién bai tiét ra IL-8 dé hap dan bach cau da nhan trung
tinh téi 6 viém. I1L-8 giai phong vai s6 luong 16n & bénh nhan hat thube 14 chia
dong [165]. 1L-8 1a cytokine tién viém lién quan dén cac bénh nhiém khuan
hoac hen khang thuéc.

Viém dudng tho trong hen phé quan huy dong béi ca bach cau wa acid va
bach cau da nhan trung tinh, 1L-8 c6 tinh hoa ung dong bach cau da nhan
trung tinh t6i vi tri viém trong qua trinh viém, nong do 1L-5 va IL-8 déu ting
trong con hen cap va nong do IL-8 giam khi hét con hen cap. Két qua trong
nghién ciu caa Norrzila va cong su ciing twong tu nhu két qua nghién cau
cua chung toi [166].

IL-6 1a interleukine da chuc ning tham gia vao giai doan cap cua qua
trinh viém, biét hoa té bao lympho B, va tao khang thé. IL-6 duoc tong hop va
bai tiét boi rat nhiéu té bao khac nhau nhu té bao don nhan, dai thuc bao, té
bao lympho T va té bao lympho B, té bao noi mé va nguyén bao soi. IL-6
duoc xem 14 yéu t6 tién luong viém phdi nang do vi khuan.

IL-6 c6 hiéu qua khang viém, tc ché giai phong IL-1 va TNF-a. tir dai
thuc bao [39]. IL-6 diéu hoa hoat dong té bao TCD4+, kich thich IL-4 san xuat
trong qua trinh biét hoa Th2, tc ché biét hoa Thl. IL-6 ciing 1a yéu to biét hoa

té bao lympho B va san xuat cac globulin mién dich. Ban chat tinh nhiéu huéng
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cua IL-6 trong vai trd diéu hod mién dich goi ¥ rang IL-6 c6 vai trd trong co
ché bénh sinh HPQ [68].

Trong hen ting bach cau da nhén trung tinh, nong d6 1L-8 va IL-6 lién
quan dén sé luong bach cau da nhén trung tinh, vi cac cytokine nay duoc giai
phong bai té bao biéu md va goi y nd ¢d vai trd quan trong trong hen ning
[167]. Theo Nakamoto, nong d6 IL-8 va IL-6 trong con hen cap cao hon so
V6i sau con hen cip nhung su khac biét khong co ¥ nghia thong ké [168].
Nghién ctu cia Wei cho thay nong do IL-6 trong méau cua tré hen phé quan
cao hon c6 y nghia so vdi nhom chirng [163].

Nguoc lai, nghién ciu ciia Nasser va cong sy cho thay giam nong do cac
cytokine nhw GMCSF, IFN-y, IL-5, IL-6, IL-8 & tré hen so v&i nhdm chang.
Tuy nhién, khéng co su khéc biét vé nong d6 TNF-a., IL-2, IL-10, IL-13 giita
nhoém hen va nhdm chiing [112]. Két qua nghién ciu ciia ching toi cho thay
nong do 1L-6 trong con hen cap thip hon c6 ¥ nghia so V4i sau con hen, va
nong do 1L-8 khdng c6 sy khéc biét giira trong va sau con hen cap. Két qua
nay cho thay ¢ sy mat can bang gitra cac cytokine cua té bao lympho T & tré
hen. Hon nita két qua nghién ctu cling tng ho vai trd caa GMCSF va IFN-y ¢
tré hen va méi lién quan véi nong do IL-4 va IL-5 14 cac cytokine duoc bai
tiét bai té bao Th2. Phan 16n cac nghién cau déu dua ra bang ching goi y
rang cac cytokine cua Th2 tang diéu hoa trong hen & tré em. Tuy nhién, mot
sb nghién ctu gan day cho rang céc cytokine cua té bao Thl ciing phan anh
tinh trang viém & tré hen phé quan, dic biét vai tro cua IFN-y di dugc ghi
nhan. Nghién ctu cia Nasser goi y rang, GMCSF, IFN-y, IL4 va IL-5 c6 thé
duoc str dung nhu 1a marker sinh hoc dé nhan biét hen nang [112].

Nghién ctu caa ching toi cho thiy ting ndng do cac cytokine dugc bai

tiét tir té bao Th2 cuing véi giam bai tiét cac cytokine c6 ngudn géc tir té bao
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Thi, biéu hién sy ting néng d6 IL-5 va giam ndéng d6 IFN-y so v&i nhom
chuing. Diéu nay cho thay su suy yéu hoat dong mién dich theo huéng té bao
Thl va ting cuong hoat dong theo huéng té bao Th2. Tuy nhién, ting ndng
d6 cac cytokine nhu GMCSF, IL-12 cho thay tinh dap tng viém da dang
trong hen phé quan, vai su phéi hop ca Th1/Th2 trong co ché bénh sinh.
4.3.4. Sy bién doi cac cytokine ¢ tré hen phé qudn nhiém Rhinovirus

Co ché Rhinovirus gay khoi phat con hen cip con chua rd rang.
Rhinovirus cd thé gay khai phat con hen cap théng qua nhiéu co ché khéc
nhau, nhu xAm nhap dudng hd hap duéi, kich wng dap tng viém d6i vai virus,
giam chire nang ho hép, tang phan ang phé quan va ting ICAM-1 trén bé mat
cua biéu mé phé quan.

Martinez va cong su tién hanh thuc nghiém trén hai 16 chuét, mét nhom
chudt binh thuong va mot nhom chuot da duoc gay man cam véi di nguyén
duong hd hap tir trede. Ca hai nhom nay déu dugc cho tiép xdc véi RV. Tién
hanh phan lap dai thuc bao trong dich rira phé quan cho thay dap wang viém c6
su khac biét gitta hai nhom nay. O nhom chuot khéng co tiép xuc véi di
nguyén tir trude, dap @ng viém nghiéng vé phia té bao Thl, véi su ting bai
tiét cac cytokine nhu TNF-a, IL-12 va khong c6 su thay dbi cac cytokine
thudc té bao Th2. Nguoc lai, & nhoém di c6 tiép xGc voi di nguyén tir trudc,
dap @ng viém sau nhiém RV nghiéng theo hudng té bao Th2, véi tang bai tiét
IL-4, IL-13 va giam d4p tmg theo hudng Th [169].

Mot nghién ctu khac tién hanh nudi cay té bao biéu mé phé quan nhiém
RV cho thay té bao nay san xuat ra nhiéu cytokines va chemokines gay viém
nhu 1L-6, 1L-8, GMCSF, 1L-16. Ting ndng d6 IL-6 duoc quan sét thay trong
truong hop hen nhiém Rhinovirus [39]. Fraenkel va cong su nghién ctu trén
manh sinh thiét phé quan ctia ngudi binh thudng va nguoi mic hen ciing nhidém

RV. Nghién ctu chi ra ting sé luong té bao lympho & I6p dudi niém mac va
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giam su luan chuyén té bao lympho, diéu nay c6 lién quan dén thay doi tinh
phan tng phé quan ¢ nguoi miac HPQ. Téc gia két luan nhiém RV duong ho
hap dan dén d4p wng viém qua trung gian té bao lympho T, hau qua giam chic
nang dudng hd hap. RV phét hién & 50% manh sinh thiét phé quan, phd hop
Vi gia thiét rang RV c6 thé gay dap tng viém tai duong hd hap duai [170].

Nhu vay, dap ung mién dich véi Rhinovirus c6 su khac biét giira ngudi
HPQ va nguoi khoe manh. Trong HPQ, té bao biéu mé duong the bi ton
thuong, ting tiét chat nhay. Chinh diéu nay lam Rhinovirus dé& dang tiép can
vao mang day cua phé quan, té bao goblet va nhan 1én & day. DPap tng viém
theo hudng té bao Th2 1a co ché bénh sinh chi yéu trong HPQ. IL-4 duoc bai
tiét bai té bao Th2 &c ché sy biét hoa theo hudng té bao Thl. Vao mua lanh, &
c4c ca thé khoe manh thudng tang nong do IFN-y trong dom nham tiéu diét
Rhinovirus tai dudng thé. Tuy nhién & ca thé HPQ bi nhiém Rhinovirus, té
bao biéu mé duong thd giam dap ung viém theo huéng Thl ma lai vu thé
theo hudng Th2 dé chéng lai Rhinovirus [171]. Barends va cong su thay rang
nhiém Rhinovirus sau khi tiép xdc véi di nguyén lam ting tiét cac cytokines
cua té bao Th2 tai phoi, gay ton thuong phoi, ting man cam duong tho, nhung
khong gay dap tng viém theo hudng Thl [32].

IFN-y c6 vai trd quan trong trong bénh hoc nhiém virus duong hd hap.
Chtic ning bao vé ctia IFN-y dd dugc chiang minh khi nhiém virus duong ho
hap lan dau tién va cac lan tiép theo. Cung cap IFN-y ngan ngira kha ning phat
trién ting man cam duong thé. Bénh nhan hen va co dia di tng thudong giam
nong do IFN-y, va nong do nay giam dang ké ngay tir lGc mai sinh [172].

Nhiém virus duong hd hap kich hoat con hen cip dugc quan sat ¢ nhiéu
nghién ctu [89-90]. Tuy nhién dap ang viém trong mau ngoai vi sau nhiém
virus c6 sy khéc biét gitra ngudi binh thuong va ngudi mac hen. Nguoi binh

thuong, IFN-y va IL-10 duoc san sinh tir té bao lympho TCD4lién quan dén
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co ché bao vé, dap ung dién ra manh mé& khi tai lwong virus thip va triéu
chting cam lanh & muac d6 nhe. O cac ¢4 thé HPQ, sau nhiém RV ¢6 méi lién
quan tuyén tinh nguoc giita tai luong virus va té bao lympho T CD4", IFN-y
va IL-10. Bdng thoi c6 méi lién quan tuyén tinh nguoc gitra té bao lympho T
CD4*, IFN-y va giam cung luong dinh, cling nhu méi twong quan tuyén tinh
thuan gitta t& bao lymphoLYMPHO T, IL-4, IL-5 va céc triéu chiing cua
duong hé hap dudi [55]. IL-4 chi ting & nguoi bi hen va ty s6 IFN-y/1L-4 thap
& ngudi mac hen so voi ngudi binh thuong. Nguoi mic hen c6 ting ndng do
IL-10 va giam nong do 1L-12 so voi ngudi binh thudng, ching to su dap tng
viém véi RV khéc nhau giita ngudi binh thuong va nguoi hen [173]. Mot s6
nghién ciru da goi y dap tng theo hudng Th2 6 thé tién trién ¢ tré hen di ung
mac di IFN-y tang cao [174]. Hon nita, mot s6 nghién ciu trén chudt cho thay
IFN-y 12 yéu t6 can thiét dé di cu té bao Th2 dén duong thé [175].

Giam nong do IFN-y lién quan dén tinh trang cam lanh nang va giam kha
nang uc ché sy nhan 18n cua Rhinovirus. Thuc nghiém vao ngay tht 4, bénh
nhan HPQ nhiém RV giam rd té bao lympho T nhémTCD4", TCD8" va té bao
lympho B trong méu so véi nguoi binh thuong [110]. Brooks tién hanh
nghién ciru trén 19 ca thé HPQ, cac ca thé nay duoc nudi cy véi RV16 trong
6 ngay. Két qua nghién cau cho thay Rhinovirus 16 1am giam nong do IFN-y
va c6 lién quan chat ché& véi test kich thich phé quan bang methacholine (r =
0,50, p = 0,03). Ty s6 IFN-y/ IL-5 lién quan dén % FEV1 tién doan (r = 0,53,
p = 0,02). Nhu vay nhiém Rhinovirus 1am suy yéu dap tng co thé theo huéng
Thi [44].

Trong nghién cau caa chdng toi, nong d IL-2 trong con hen cap khong
c6 su khac biét so véi nhdm tré khée manh. Tuy nhién trong nhom nhiém

Rhinovirus, néng do IL-2 ting cao c6 ¥ nghia so v&i nhom khdng nhiém



101

Rhinovirus, diéu nay cho thiy nhiém virus lam ting hoat dong ctua Thl twong
tu nhu cac nghién cuu khéac.

IL-10 c6 thé tc ché san xuét cua cac cytokine tién viém (IL-1, IL-6, IL-
12 va TNF-a) bai dai thuc bao va bach cau mono. Céc két qua nghién ciru chi
ra IL-10 c6 hoat tinh khang viém. O bénh nhan HPQ nhiém Rhinovirus, nong
d6 IL-10 thuong ting, diéu nay c6 thé giam hiéu qua chéng viém va lam
cham qué trinh 1am sach virus [176]. Piém dang luu ¥ 1a c6 mdi lién quan
gitra ting ndng do IL-10 va ting dap tmg dudng thé ¢ bénh nhan HPQ, vi IL-
10 lam ting co thit co tron duong tho, ting san xuat 1L-10 tai chd gop phan
tac dong truc tiép 1am tang dap ung duong tho [156-157].

Trong nghién caa ching t6i, nong do IL-10 & nhém HPQ c6 nhiém
Rhinovirus thip hon nhom HPQ khong nhim Rhinovirus (4,57 pg/ml so Véi
13,44 pg/ml, p= 0,045). Van Benten va cong su nhan thay nong do 1L-10
giam ¢ tré nhiém virus duong hd hap trén nhu Rhinovirus va Virus hop bao
hd hap so véi tré khdng nhiém virus dudng hé hap [78]. Nong d6 IL-10 thap
c6 thé co loi trong diéu tri hen [162].

4.3.5. Méi lién quan gia néng dé cac cytokine vdi dé ning con hen cip

Cac marker viém gilp tién doan muac do nang cia viém duong tho.
Nghién ctu cia Meyer chi ra chemokine va cytokine tién viém trong mau la
nhitng maker quan trong dé xac dinh mirc d6 nang cua con hen cap, tinh trang
kiém soat hen, va dap (ng vai diéu tri. Panh gia dap ung mién dich hé thong
qua ndng d6 cac cytokine va chemokine c6 vai tro quan trong cho theo ddi
bénh nhan hen va tdi uu hoa diéu tri hen [177].

Hoekstra chi ra sy khac biét vé nong do IL-4 dudong nhu phu thudc
vao muac do niang caa con hen cip [173]. Nghién cau cua Bogie cho thiy &
tré ¢6 con hen cdp mirc d6 trung binh va ning, nong d6 1L-4 cao hon tré

trong con hen cap muc d6 nhe [178]. Tuy nhién, mot nghién cau khéc chi
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ra khong c6 su khac biét vé ndng do IL-4 gitta nhdm chiing véi tré hen muc
d6 nhe va trung binh [173]. Su khéac nhau vé két qua IL-4 gitta cac nghién
ctru khac nhau c6 thé do su khac nhau vé yéu té kich hoat té bao va thoi
diém kich hoat té bao ciing nhu d6 niang ciia con hen cap.

Nong do IL-5 ¢ tré HPQ trung binh va niang cao hon rd rét so véi nhém
hen mtc d6 nhe. Tuy nhién, nghién ctu caa Daghri chi ra ring IL-5 giam &
nhém tré hen ning so véi nhém ching, nhung IL-4 lai ting dang ké [179].
Tuong tu IL-4, sy khac biét vé nong do IL-5 gitra cac nghién cau 1a do c&
mau khac nhau, thoi gian 1ay bénh pham khac nhau va cac yéu to kich hoat
hoat dong té bao cua cac nghién ctu ciing khac nhau.

Nghién ctu cia Machura chi ra néng d6 IL-13 cua té bao TCD4
thuong ting trong con hen cap ning, khong co sy bién d6i ¢ tré c6 con hen
cap nhe va c6 tuong quan tuyén tinh thuan véi thoi gian mic bénh HPQ.

Trong nghién cau ndy, chdng toi khdng thay méi twong quan giita nong
d6 cac cytokine lién quan dén té bao Th2 nhu IL-4, IL-5, IL-13 véi d6 nang
ctia con hen cap.

Tang TNF-a la yéu to tién luong con hen cap niang. O bénh nhan con
hen c4p ning doi hoi phai thdng khi hd tro, dich rira phé quan c6 ting bach
cau da nhan trung tinh va cytokine tién viém bao gom TNF-a [79]. TNF-a
tang phan anh tinh trang hen khang cortiosteroids.

Trong nghién ctu cua chlng t6i, ndng do cac cytokine c6 lién quan dén
té bao Th1 nhu IL-2, TNF- o, IFN-y khong c6 su khac biét theo d6 nang con
hen cap. Bong thoi nong d6 cac cytokine thudc nhom nay ciing khdng lién
quan dén d6 nang cia con hen cap & ca nhdm HPQ nhiém RV ciing nhu nhém
HPQ khong nhiém RV.

Interleukine-10 gay dap @ng viém co tinh hai chiéu trong HPQ. Cau hoi
nghién ctu ¢ day 1a liéu 1L-10 ac ché dap tng viém trong hen hay lam bénh
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nang lén. Thuc té quan sat cho thay ¢ bénh nhan HPQ c6 nhiém virus duong
hd hap, nong do IL-10 thuong ting cao. Vai trd cta IL-10 trong phan tng
viém tai duong thd phu thudc vao thoi gian tang IL-10 tai phoi [180]. Nguoc
lai, Message va cong su thdy rang IL-10 lién quan dén co ché bao Vé tai
duong tho sau nhiém RV, va sy dap ung dién ra manh mé khi tai luong virus
thap va triéu chimng cam lanh & mtc d6 nhe [110]. Trén c4c ca thé bi HPQ,
sau nhidm RV c¢6 mdi lién quan tuyén tinh nguoc giira tai lwong virus va nong
d6 1L-10 [110], nghia 14 tré nhiém virus cang ning, nong d6 1L-10 cang thap.

Két qua nghién ciu cta ching ti cho thay nhém tré HPQ nhiém RV c6
nong d6 IL-10 khéng khéc biét so voi nhém tré HPQ khéng nhiém RV. Tuy
nhién tré c6 con hen cap nang cd nong do 1L-10 thap hon tré ¢ con hen muc
d6 nhe hoac trung binh, tuy nhién su khac biét nay khong c6 y nghia théng ké.

Piéu tri glucocorticoid 1am anh hudéng dén cac marker viém cuaa dot
hen cap. Sahid va cong su da ching minh diéu tri bang glucocorticoid duong
udng 1am cai thién triéu ching 1am sang, 1am giam dang ké néng do 1L-5 (tur
5,59 xuéng 2,19 pg/ml, p=0,0001) [181]. Hon nita, néng do IFN-y thap hon
c6 y nghia & nhom hen da st dung va chua stir dung corticoid so véi nhom
chung [122]. Shao va cong sy nghién ciu cho thay nong do IFN-y & nhom
hen nhiém mycoplasma va nhém khong nhiém mycoplasma déu giam so véi
nhom chang {(19,20+4,47pg/ml) va (22,9+3,85pg/ml) so véi (93,05+37,55
pg/ml)}[182]. Nhitng nghién ctru trude ddy chiing minh rang corticosteroid
trc ché tong hop ca IL-4 va IFN-y nhung @c ché IFN-y thi kém hon. Do do,
viéc phat hién nong d6 IL-4 thip hon & nhém hen di diéu tri bang
corticosteroid tng ho cho nhitng phat hién trudc day va goi Y rang diéu tri
bang corticosteroid 1am giam diéu hoa nong do I1L-4 trong hen.

Trong nghién ctu caa ching t6i, ndng do cac cytokine khdng khac biét
theo d6 nang con hen cap. Nhu vay, moi cytokine déu co vai tro quan trong
trong viéc duy tri tinh trang viém & tré hen phé quan, va dép Gng viém trong
HPQ 14 dap tng phdi hop cua ca té bao Thil va Th2.
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4.4. So sanh gia tri cytokine trong mau ngoai vi trong va sau con hen cip

Hen phé quan 1a bénh viém man tinh duong thé. Nghién cau caa Van
va cong su cho thay ngay ca khi bénh nhan khdng cé céc triéu chiing 1am
sang, tinh trang viém duong thd va tai cdu trac duong thé van ton tai va tiép
dién théng qua biéu hién ting ndng do IL-5, FeNO, bach cau wa acid ¢ bénh
nhan sau con hen c4p so v&i nhém ching [183].

Theo Minako va cong su, ndng do IL-5 trong con hen cip cao hon so
v6i sau con hen cdp va ndéng do IL-5 sau con hen cao hon nhém chung.
Nguoc lai, nong do IL-10 & nhoém trong con cap thap hon nhém sau con hen
cap. Két qua nghién cau goi ¥ rang tinh trang viém di (ng van tiép tuc xay ra
mac du triéu chimg 1am sang da hét [184].

Mot nghién cau khéc caa Caldereron va cong su cho thay nong do 1L-4
khong thay d6i giita cac bénh nhan trong con hen cap va sau con hen cap,
trong khi d6 ndng d6 1L-13 trong con hen cap cao hon so véi sau con hen cap,
va nong do IFN-y trong con hen thap hon sau con hen. Két qua nghién ctu
gia dinh vai trd quan trong cua IL-13 trong con hen cip nang, trong khi d6
IFN-y lién quan dén khoi con hen cap, va tinh trang lam sach virus sau giai
doan cap cua hen phé quan [185].

Trong nghién ctu ctia ching tdi, ndng do 1L-4 trong con hen cap thap
hon c6 ¥ nghia so v&i sau con hen cap, nong do 1L-5 trong con hen cao hon
sau con hen va tré khoé¢ manh. Nong do IL-2 trong con hen thap hon ¢ ¥
nghia so véi sau con hen. Cac bién d6i cytokine trong va sau con hen cip
chtng t6 tinh trang viém duogc phéat dong trong con hen cap va van duy tri sau

con hen.
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KET LUAN

Qua nghién ciu 125 bénh nhi hen phé quan diéu tri ni tri tai khoa
Mién dich- Di ting Bénh vién Nhi Trung Uong tir thang 8/2013 dén thang

8/2015, chling t6i rut ra mot sé két luan sau:

1. Bién d6i té bao viém trong mau ngoai vi & tré hen phé quan

- 81,6% tré co tang bach cau trong con hen phé quan cap, vai 66,4% ting
bach ciu da nhan trung tinh va 32% ting bach cau ua acid.

- C6 mbi twong quan giira s6 lugng bach ciu da nhan trung tinh véi 4o
nang cua con hen cap.

- O nhém hen phé quan nhiém Rhinovirus, c6 méi twong quan giita 6
lwong bach cau, bach cau da nhan trung tinh va bach cau ua acid véi do ning
ctia con hen cap.

- Nhiém Rhinovirus 1am ting d6 nang cua con hen phé quan cap.

- Trong con hen cap, 40% bénh nhan giam té bao TCD3+, 46% giam té
bao TCD4+ va 18% giam té bao TCD8+.

- C6 mbi twong quan gitra giam té bao TCD8+ vai d6 nang cua con hen cap.
2. Sw thay doi mdt sé cytokine trong mau ngoai vi & bénh nhi trong con
hen cap

- Tré trong con hen cap c6 ting néng do IL-5, IL-13 so voi nhom tré
khoe manh, diéu ndy ching to tré hen phé quan ting dap ¢ng viém theo
hudng té bao Th2.

- Tré trong con hen c4p giam nong d TNF-g_ 1L-6 so voi nhom tré khoe
manh, diéu nay ching té tré hen phé quan cd su tc ché theo huéng té bao Thi.

- Nong d6 cytokine thudc nhom té bao Th2 (IL-13) ting trong con hen

C4p SO V&i sau con hen cap va nhdm chiing. Cac cytokine (IL-5, IL-13) ting &
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nhém tré sau con hen cip so véi nhém chieng > ching té dap ¢ng viém van
duy tri sau con hen cap.

- Trong nhdém hen phé quan nhiém Rhinovirus ¢6 wu thé dap Gng viém
theo hudng hén hop ca té bao Thl va Th2 (ting ndng d6 IL-4, IL-2 va I1L-12,
IL-8) so v&i nhém hen phé quan khong nhiém Rhinovirus.

- Khéng c6 méi lién quan giita ndng do cac cytokine véi dd ning con
hen cép.

3. Su thay doi ndng d6 cac cytokine trong va sau con hen cip

- Trong con hen cap, ndong d6 IL-4 thap hon so véi sau con & ca nhom
hen chung va nhom hen nhiém Rhinovirus.

- Trong con hen cip nong do IL-2 thap hon so véi sau con & ca nhom
hen chung va nhom hen nhiém Rhinovirus.

Pap tng viém trong hen phé quan 1a mot co ché phuc tap, véi sy tham
gia caa nhiéu loai t& bao va cac cytokine khac nhau. Phan ¢ng viém man
trong hen ludn duoc duy tri gy hau qua giam chac nang hd héap, ting phan

g phé quan, tai tao lai duong tho theo thai gian.
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KIEN NGHI

Pap tng viém trong hen phé quan 1a mot co ché phuc tap, co ché dap
g thay doi tly thudc vao ting cé thé va yéu té gay khoi phat con hen cap.
Ngay nay mic du di c6 cac khuyén céo vé diéu tri hen nhung van c6 nhiéu
bénh nhan khdng kiém soat dugc hen mac di tuan thu phac d6 diéu tri. Binh
lugng cytokine trong hen phé quan gitp hiéu & co ché bénh sinh hen phé

quan & tirng ca thé, tir d6 gitip lya chon dich diéu tri phi hop.
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PHU LUC

BENH AN NGHIEN CUU

I. HANH CHINH
Ho vatén: Gigi: Nam(] Nir Ngay thang nam sinh:

biachi: ... bién thoai lién lac: ...

(€] o1 1o |1 PR
Il. TIEN SU'
A. Ban than
1. San khoa

Con thu: Céan nang ldc sinh: (g)

Sinh: Puthang [ Non thang [ (tuan)
Cachsinh:  Déthuong [ Dé phau thuat N
béchihuy [ Forceps [1 Giac hutJ
2. Dinh dwéng:
Stra

Stra me hoan toan [
Stra ngoai 0

Hon hop 0



3. Bénh Iy

a. Kho khé - ho

Holl< 2 lan / tuan

Ho[> 2 lan/tuan d& nhanh sau xit thudc
gidn phé quan

Hol 1> 2 lan/tuan d& cham sau xit thudc
gidn phé quan

Kho khél< 21an/tuan

Kho khé[I> 2 lan/tuan d& nhanh
sau Xit thubc gidn phé quan

Kho kheé (1> 2 lan/tuan d& cham
sau Xit thubc gidn phé quan

Kho tha< 2 1an/tuan

Kho the[1> 2 1an/tuan, d& nhanh sau xit
thudc gian phé quan

Kho the[1> 2 1an/tuan, d& cham sau xit
thudc gian phé quan

Khéng(] co triéu chimg ban dém
Co triéu chung ban dém(]

Canl dung Ventolin < 2 1an/tuan
Can dung Ventolin(1> 2 lan/tuan

Khong han[J ché van dong (chay,
di bo, choi manh)

C6 han ché van dong (chay, [ di
bo, choi manh)

b. Di wng: Cham(] Viém miii di ung - viém[ két mac

Di ang thudc Di tng thice anl)

Di trng khac:
c. Xét nghiém di @ng
D.Pter [ Phan
D.Far [ Nam
Blomia [ Tropicalis Ché
Gian ] Meo
d. Tién sir hen
Chan doan hen lic: tudi

Trong nam qua: ICU: __ lan Nhap vién:

1 hoa

lan Cap ctu:




* Yéu té khéi phat hen
(Thay d6i thoi tiét
C1Cum, viém hé hap trén
[IKhoi thubce 14

[1Gang suc

[J Hay hen mua XUAN
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* Céach sir dung thuéc xjt

[JKhéng budng dém 1 Babyhaler khong mask

1 Babyhaler c6 mask 1 Xit ding cach

1 Xit khong dung cach
e. Bénh li khac
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IV. KHAM

A. Dau hiéu sinh tén

Tim ti........ Sp02 ........ %

Mach ....... I/p Nhiétdo.......... °C Huyét ép:
B. Nguc
Nguc

Bién dang [ 1ong nguc Long [l nguc binh thuong
Rat 13m 16ng nguc(]
Phéi
Binh thuong [ Ran rit [] Ran ngay [
Ran am 0 Ranno [ Ri rao phé nang giam(
Tai miii hong
Hong d6[] Amidal sung tol] Chay mai thanh sau hong(]
Viém taigita [1 Ng@ra miil
C. Co quan khac
V. CAN LAM SANG

A. Cong thac mau
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S6 lwong BC wa acid tuyét di /mm?®

B. Xquang phoi
Binh thuong (] Tang dam nhéanh phoi(]
Tran khi mang phoi [ Tran dich mang phoil






C. Cytokines : IL-2, TNF-a, IFN- v, IL-4, IL-5, IL- 13, GM-CSF, IL-10, IL-
6, IL-8.
D. Virus
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