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ĐẶT VẤN ĐỀ 
 

Luput ban đỏ hệ thống (Systemic Lupus Erythematosus-SLE) là một bệnh 

tự miễn rất hay gặp ở Việt Nam cũng như các nước trên thế giới. Đặc trưng cơ 

bản của bệnh là những tổn thương tái diễn ở nhiều cơ quan, tổ chức, đặc biệt ở 

da, khớp, máu, thận... Bệnh tiến triển dai dẳng, tái đi tái lại nhiều lần. Bệnh 

sinh của SLE rất phức tạp và có nhiều vấn đề còn chưa hoàn toàn sáng tỏ. Tuy 

nhiên, người ta đã biết chắc chắn rằng cơ chế nhận biết kháng nguyên của hệ 

thống miễn dịch ở người bệnh trở nên bất thường, nhiều kháng thể đã được 

sản xuất để chống lại một số thành phần tổ chức của chính mình. Rối loạn 

điều hoà miễn dịch đóng vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh [1],[2],[3]. 

Hai đặc trưng cơ bản của bệnh là (1) Bất thường lympho T, rối loạn sản 

xuất hàng loạt cytokin như  IL-1, IL-2, IL-4, TNF-α, IFN-γ..., tác động lên các 

thành phần tham gia đáp ứng miễn dịch, thúc đẩy và phức tạp hoá quá trình 

bệnh lý; (2) Tăng sinh lympho B, sản xuất tự kháng thể IgG, kết hợp kháng 

nguyên - kháng thể và lắng đọng phức hợp miễn dịch tại các tổ chức của hệ 

liên võng nội mô. Quá trình phức tạp này có rất nhiều yếu tố tham gia và tạo 

nên bệnh cảnh lâm sàng đa dạng của bệnh [4],[5],[6]. 

Trên lâm sàng, một số bệnh nhân có biểu hiện đa dạng nhưng xuất hiện 

tổn thương ở da là dễ nhận thấy nhất, ít biểu hiện thương tổn các cơ quan nội 

tạng; ngược lại, một số bệnh nhân biểu hiện thương tổn chủ yếu ở thận và tiên 

lượng thường là nặng. Các biểu hiện lâm sàng khác nhau cũng như tiến triển 

khác nhau trên từng bệnh nhân liệu có liên quan với mức độ rối loạn miễn 

dịch, trong đó có thay đổi nồng độ các cytokin hay không vẫn là vấn đề đang 

được nghiên cứu.  

Là một bệnh tự miễn, nên phương pháp điều trị SLE chủ yếu sử dụng liệu 

pháp ức chế miễn dịch, với các thuốc như corticoid, cyclophosphamide, 
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azathioprine,... Tuy nhiên, diễn biến lâm sàng và đáp ứng điều trị giữa các 

bệnh nhân không đồng nhất, thậm chí một số bệnh nhân đáp ứng rất kém với 

điều trị. Mục tiêu điều trị SLE là duy trì tình trạng lui bệnh ổn định; phát hiện 

sớm cơn vượng bệnh để điều trị tăng cường hợp lý nhanh chóng đưa bệnh 

nhân trở lại tình trạng lui bệnh; hạn chế tác dụng phụ của thuốc. 

Trên thế giới, nhiều hướng nghiên cứu đã được tiến hành để tìm kiếm 

biện pháp giải quyết những trường hợp này, trong đó vai trò chi phối của các 

cytokin trong quá trình đáp ứng miễn dịch ở người bệnh đang được tập trung 

nghiên cứu. Những nghiên cứu này là cơ sở cho một hướng điều trị mới, sử 

dụng các chế phẩm sinh học nhằm đáp ứng tốt hơn mục tiêu điều trị 

[7],[8],[9]. 

Ở Việt Nam, đã có một số nghiên cứu về đặc điểm lâm sàng, điều trị và 

một số khía cạnh sinh học của SLE. Tuy nhiên, rất ít tác giả nghiên cứu về rối 

loạn miễn dịch, nhất là về thay đổi nồng độ các cytokin và thay đổi số lượng 

tế bào miễn dịch ở bệnh nhân SLE trước điều trị cũng như trong quá trình điều 

trị [10],[11],[12],[13],[14],[15],[16],[17],[18],[19]. 

Vì vậy, chúng tôi thực hiện nghiên cứu này nhằm hai mục tiêu: 

1. Đánh giá sự thay đổi nồng độ các cytokin (IL-2, IL-4, TNF-α, IFN-γ)  

và số lượng tế bào lympho T-CD3+, T-CD4+, T-CD8+, B-CD19+, NK-CD56+ 

trước và sau điều trị ở bệnh nhân luput ban đỏ hệ thống. 

2. Xác định mối liên quan giữa thay đổi nồng độ của một số cytokin và số 

lượng tiểu quần thể tế bào lympho với chỉ số hoạt động bệnh trên lâm sàng. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN 

1.1. NHỮNG VẤN ĐỀ CHUNG VỀ BỆNH SLE 

1.1.1. Sơ lược lịch sử phát hiện bệnh  

Năm 1904, William Osler đã mô tả những biến chứng nội tạng của nhiều 

dạng Luput đỏ, phác thảo toàn bộ các biểu hiện lâm sàng của bệnh cũng như 

cơ chế gây viêm mạch máu. Ông đề xuất khái niệm một bệnh luput đỏ hệ 

thống, không chỉ có thương tổn ngoài da và không nhất thiết phải có thương 

tổn ngoài da [1]. Từ đây, một số tác giả đã đi sâu nghiên cứu cơ chế bệnh sinh 

của bệnh SLE [2],[3],[9]. 

Sau khi Klemperer, Pollack và Baehr (1942) đưa ra thuyết bệnh lý do rối 

loạn chất tạo keo, nhiều tác giả đã cho rằng SLE là một bệnh hệ thống với 

biểu hiện thường gặp là tổn thương da ban đỏ có hoặc không kết hợp với tổn 

thương phủ tạng. Mặc dù chưa rõ nguyên nhân sinh bệnh cũng như con đường 

khởi phát của sản xuất tự kháng thể, nhiều tác giả đều nhất trí là tổn thương cơ 

bản của mô trong SLE thuộc loại  tổn thương tự miễn. Do một nguyên nhân 

nào đó, cơ chế dung nạp miễn dịch đối với các kháng nguyên của bản thân bị 

phá vỡ và các kháng nguyên này trở thành lạ đối với các tế bào có thẩm quyền 

miễn dịch. Kháng thể chống kháng nguyên của cơ thể được sản xuất và phản 

ứng kháng nguyên kháng thể tạo thành phức hợp miễn dịch, có thể kết hợp bổ 

thể, lắng đọng tại mô thành mạch máu, màng đáy cầu thận, hoặc lưu hành 

trong máu…Phức hợp miễn dịch là nguyên nhân dẫn đến hàng loạt các hiện 

tượng bệnh lý như kích thích phản ứng viêm, giải phóng các hoá chất trung 

gian, hoạt hoá các tế bào viêm, gây hậu quả tổn thương ở các tế bào, mô [9]. 

Trong những năm gần đây, nhờ những tiến bộ trong kỹ thuật sinh học 

phân tử, nghiên cứu về bệnh sinh của SLE được tập trung phân tích vai trò của 
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các cơ chế kiểm soát chu trình sống của tế bào như hiện tượng tự tiêu, cơ chế 

cận tiết và tự tiết với vai trò của các cytokin, cũng như vai trò của rối loạn cân 

bằng miễn dịch. Những quá trình này chịu trách nhiệm chính trong bệnh sinh 

của SLE và khả năng đáp ứng điều trị của bệnh nhân. Các yếu tố di truyền, 

nội tiết và môi trường sống… là cầu nối giữa tính dễ phát sinh bệnh và con 

đường tác động gây hậu quả bệnh lý rối loạn miễn dịch. Vì vậy, bệnh sinh và 

tiến triển bệnh học của SLE nên được nhìn nhận trong một tương tác phức tạp 

của các yếu tố nêu trên [20],[21],[22],[23],[24]. 

1.1.2. Các yếu tố liên quan đến bệnh sinh  

1.2.1.1.Yếu tố gia đình và di truyền 

 Yếu tố gia đình đóng vai trò quan trọng trong bệnh SLE. Người ta thấy 

rằng tần xuất bệnh ở những người thân nhất của bệnh nhân là rất cao, và nhiều 

người thân cùng bị những tổn thương đặc hiệu cơ quan như nhau như thiếu 

máu tan máu, ban xuất huyết giảm tiểu cầu, viêm tuyến giáp,... [25]. 

 Yếu tố di truyền có vai trò trong bệnh sinh của SLE [3]. Đến nay, chỉ 

khoảng 5%  số bệnh nhân mắc bệnh do một gen duy nhất, đó là tình trạng tổn 

thương đồng hợp tử  của  gen C1 tổng hợp nên bổ thể C1 [25].  

Có ít nhất 4 gen cùng chịu trách nhiệm trong bệnh SLE, đặc biệt là gen mã 

hóa phức hợp hoà hợp mô. Người ta thấy rằng gen HLA lớp II, các gen của HLA 

DR2 và HLA DR3 liên quan đến tình trạng dễ bị bệnh và những tự kháng thể cụ 

thể như kháng Sm, kháng Ro, kháng La, kháng nRNP và kháng DNA,... [26]. 

Các gen không liên quan đến hệ thống HLA như gen của TNF-α, gen của IL-6, 

gen của Fcγ RIIA và Fcγ RIIIA,... có lẽ chỉ làm dễ sinh bệnh ở một số nhóm 

người cụ thể. Ví dụ, các gen của  Fcγ RIIA liên quan đến nguy cơ viêm thận ở 

người Mỹ gốc Phi và người Hàn Quốc; gen  Fcγ RIIIA liên quan đến nguy cơ 

SLE ở người gốc Tây Ban Nha và người da trắng [26],[27],[28]. 
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1.2.1.2. Yếu tố nội tiết 

 Bệnh SLE chủ yếu gặp ở phụ nữ, thường khởi phát trong độ tuổi sinh 

đẻ. Điều này cho thấy có mối liên quan rõ rệt về hormon và giới với bệnh. Bất 

thường chuyển hoá estrogen xảy ra ở cả hai giới, nhưng ở phụ nữ, các sản 

phẩm estrogen hydroxyl hoá 16α là những estrogen có hoạt tính hơn và ưu thế 

hơn. Bệnh nhân nữ thường có nồng độ các androgen thấp. Nồng độ androgen 

lại tương quan nghịch với mức độ trầm trọng của bệnh. Người ta cho rằng 

hoạt tính các hormon nhóm estrogen cao và hoạt tính các hormon nhóm 

androgen thấp là cơ sở cho những rối loạn miễn dịch [29]. 

 Estrogen có nhiều tác động trên đáp ứng miễn dịch. Đối với miễn dịch 

thể dịch, estrogen kích thích tăng sinh lympho B và tiết kháng thể. Tuy nhiên, 

nồng độ estrogen cao sẽ ức chế đáp ứng miễn dịch của lympho T, như ức chế 

tăng sinh và tiết IL-2 của lympho T. Estrogen làm tăng lượng mRNA của 

calcineurin và tăng cường khả năng bộc lộ phối tử của CD40 là CD40L trên 

màng tế bào lympho T ở bệnh nhân SLE [28].  

Estrogen còn kéo dài đời sống của các tế bào tự miễn dịch, làm tăng sản 

xuất các cytokin đáp ứng của lympho Th2, kích thích lympho B tiết tự kháng 

thể,... Việc ức chế đáp ứng của lympho Th1 và tăng cường bộc lộ CD40L trên 

màng lympho T ở bệnh nhân SLE sẽ trực tiếp thúc đẩy đáp ứng của lympho 

Th2 và càng làm tăng hoạt tính lympho B [28]. 

 Nồng độ estrogen nội sinh có liên quan đến hoạt tính và tiên lượng của 

bệnh. Bệnh có phần cải thiện ở phụ nữ mãn kinh hoặc điều trị cắt buồng 

trứng. Trong những giai đoạn biến đổi nội tiết như có thai, thời kỳ chu sinh, 

cho con bú,... có thể xuất hiện triệu chứng lâm sàng. Triệu chứng của bệnh 

cũng biến đổi theo chu kỳ kinh nguyệt và liên quan đến việc dùng estrogen 

ngoại sinh. Bệnh thường nhẹ hơn ở phụ nữ trên 50 tuổi hoặc bệnh nhân có 
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nồng độ hormon sinh dục nữ thấp vào thời điểm khởi phát bệnh [28].  

 Các androgen thường có tác động ngược lại với estrogen trên hệ thống 

miễn dịch. Testosteron làm giảm sản xuất kháng thể từ bạch cầu đơn nhân 

máu ngoại vi. DHEA làm tăng đáp ứng miễn dịch của lympho Th1 và ức chế 

đáp ứng miễn dịch của lympho Th2. Tác động trái ngược của estrogen và 

androgen trên hệ thống miễn dịch cùng với sự mất cân bằng hoạt tính chức 

năng của các hormon này có lẽ góp  một phần vào những biến loạn miễn dịch 

ở bệnh nhân SLE. Ở phụ nữ dùng nhiều hormon sinh dục như dùng thuốc 

tránh thai dài hạn hoặc điều trị nội tiết thay thế, nguy cơ xuất hiện bệnh SLE 

cao hơn so với người không dùng hormon. Càng dùng hormon dài ngày thì 

nguy cơ xuất hiện bệnh càng cao [28]. 

 Một số hormon khác cũng liên quan đến bệnh sinh hoặc hoạt tính của 

bệnh. Prolactin là một hormon tuyến yên có khả năng kích thích đáp ứng miễn 

dịch. Có lẽ hormon này trợ giúp estrogen tác động trên lympho B tự phản ứng. 

Nồng độ prolactin liên quan đến mức độ trầm trọng của bệnh. Người ta thấy 

khi sử dụng bromocriptine để ức chế tiết prolactin từ tuyến yên thì bệnh có 

chiều hướng thuyên giảm. Hormon phóng thích gonadotropin (GnRH) của 

vùng dưới đồi sẽ điều hoà phóng thích LH và hormon kích thích nang từ tuyến 

yên. Trục dưới đồi-tuyến yên-thượng thận chịu trách nhiệm chủ yếu trong 

việc tạo stress của cơ thể. Stress sẽ cảm ứng thượng thận tiết corticoid để dự 

phòng nguy cơ khuếch đại đáp ứng miễn dịch không kiểm soát được. Ở bệnh 

nhân SLE, có suy giảm trục dưới đồi-tuyến yên-thượng thận [28],[29]. 

1.2.1.3. Vai trò của môi trường sống 

 Môi trường và các yếu tố ngoại sinh cũng có vai trò quan trọng trong 

khởi phát bệnh SLE. Nhiễm trùng có thể tạo nên các đáp ứng đặc hiệu do rối 

loạn điều hoà miễn dịch. Chế độ ăn ảnh hưởng tới sản xuất các chất trung gian 

gây viêm. Các thuốc và độc tố có khả năng điều biến đáp ứng miễn dịch tế 
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bào và tính miễn dịch của tự kháng nguyên. Các tác nhân lý hoá như tia cực 

tím có thể gây viêm, cảm ứng quá trình tự tiêu tế bào và gây tổn thương mô,... 

[3],[30]. 

 Các thuốc như procainamide, hydralazine... có thể cảm ứng sự xuất 

hiện một tình trạng bệnh lý tương tự như  SLE, đặc biệt ở những người có khả 

năng chuyển hoá acetyl hoá chậm do di truyền. Ánh sáng mặt trời có nhiều tia 

cực tím cũng gây bộc phát bệnh hoặc làm bệnh nặng hơn. Tia cực tím có thể 

gây biến đổi vị trí và đặc tính hoá học của phân tử DNA và làm tăng tính 

kháng nguyên của phân tử này. Tia cực tím cũng cảm ứng hiện tượng tự tiêu 

của tế bào sừng, tạo nên những khối chất nhân và kháng nguyên bào tương 

trên bề mặt tế bào chết, từ đó kích hoạt đáp ứng miễn dịch tự miễn đối với các 

tự kháng nguyên nội bào và kháng nguyên nhân [3],[30]. 

 Việc tiếp xúc với các chất estrogen ngoại sinh trong thời gian dài như 

ăn thịt và sữa của súc vật nuôi bằng chất estrogen tổng hợp hoặc dùng thuốc 

tránh thai,... có những ảnh hưởng nhất định đối với hệ thống miễn dịch, nhất 

là đối với thai nhi và người trẻ tuổi [30]. 

1.1.3. Cơ chế bệnh sinh 

1.1.3.1. Tự kháng nguyên 

 Rối loạn miễn dịch bao trùm ở bệnh nhân SLE là đáp ứng tự miễn dịch 

có tính đặc hiệu cao, chống lại các tự kháng nguyên của cơ thể. Các tự kháng 

nguyên này có trong nhân, trong bào tương, trên màng tế bào và ngay cả một 

số protein trong huyết thanh như các yếu tố đông máu và thậm chí chính các 

kháng thể cũng trở thành các tự kháng nguyên. Các tự kháng thể được sản 

xuất do lympho T hoạt hóa kích thích lympho B. Các đợt tiến triển lâm sàng 

của bệnh là do tự kháng thể tiếp xúc với tự kháng nguyên [31]. 

 Các tự kháng nguyên thật ra là những quyết định kháng nguyên mà 
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trong giai đoạn đầu của cuộc sống, được bộc lộ ở mức dưới ngưỡng. Các tế 

bào lympho T không nhận diện được các quyết định kháng nguyên ẩn kín này. 

Đáp ứng tự miễn sẽ xảy ra khi các quyết định kháng nguyên kín đáo đó được 

bộc lộ ra và lympho T nhận diện được [31],[32]. 

 Thay đổi cấu trúc kháng nguyên sẽ làm thay đổi phương thức nhận diện 

kháng nguyên của hệ thống miễn dịch, khi kháng nguyên này được xử lý với 

phân tử HLA lớp II. Kháng nguyên mới bị biến đổi sẽ có nhiều quyết định 

kháng nguyên, mà bình thường không có được. Các tự kháng thể sẽ nhận diện 

được các tự kháng nguyên có cấu trúc bị biến đổi [31],[32].  

1.1.3.2. Vai trò của tế bào trình diện kháng nguyên 

 Sự hoạt hoá lympho T và B cần có các kháng nguyên đặc hiệu. Các tự 

kháng nguyên như phức hợp protein-DNA và protein-RNA sẽ cảm ứng cho 

đáp ứng tạo tự kháng thể. Các tự kháng nguyên này được bắt giữ bởi các tế 

bào trình diện kháng nguyên chuyên nghiệp hoặc được gắn trên bề mặt 

lympho B và cảm ứng tạo kháng thể. Ở đây, lympho B cũng được xem là một 

loại tế bào trình diện kháng nguyên.  

Cả tế bào trình diện kháng nguyên chuyên nghiệp và lympho B đều xử lý 

kháng nguyên thành các đoạn peptid và trình diện các mảnh kháng nguyên 

này tới lympho T thông qua phân tử HLA trên bề mặt tế bào. Lympho T sau 

đó sẽ kích thích lympho B sản xuất kháng thể. Tương tác giữa lympho T và B 

sẽ được tạo thuận lợi hơn nhờ một số cytokin như IL-10 cũng như các phân tử 

phụ trợ khác để khởi phát giai đoạn đáp ứng thứ hai [33],[34],[35]. 

1.1.3.3. Rối loạn chức năng lympho T 

 Ở bệnh nhân SLE, chức năng lympho T thường bị bất thường [35]. Số 

lượng lympho T trong máu ngoại vi thường giảm, có lẽ do hậu quả tác dụng 

của kháng thể kháng lympho. Chức năng lympho T thiên về hướng hỗ trợ 
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lympho B, làm tăng sản xuất kháng thể. Mặc dù lympho T trong máu bệnh 

nhân thường được hoạt hoá nhưng khả năng tăng sinh tế bào đáp ứng với kích 

thích phân bào và khả năng sản xuất IL-2 đều giảm. Nguyên nhân giảm đáp 

ứng của lympho Th1 ở bệnh nhân SLE có lẽ có liên quan đến việc tăng tiết 

các cytokin của lympho Th2 quá mức, giảm tương tác giữa tế bào trình diện 

kháng nguyên và lympho T, giảm hiệu quả ức chế của lympho T-CD8 và tế 

bào NK cũng như xuất hiện các chất ức chế IL-2 và giảm đáp ứng của thụ thể 

IL-2 [35],[36],[37],[38].  

1.1.3.4. Tăng hoạt hoá lympho B 

 Tình trạng mất cân bằng miễn dịch biểu hiện bằng tăng hoạt hoá 

lympho B có tính đa dòng, gia tăng các tế bào sản xuất kháng thể, tăng 

globulin miễn dịch trong máu, xuất hiện các tự kháng thể và tạo phức hợp 

miễn dịch,.. Có lẽ, khâu cuối cùng của rối loạn tự miễn dịch ở bệnh nhân SLE 

là do các lympho B sản xuất tự kháng thể đã được biệt hoá và hoạt hoá nhờ sự 

hỗ trợ một cách quá mức từ các lympho T [39],[40],[41]. 

 Lympho B được hoạt hoá một cách bất thường ở bệnh nhân SLE. Số 

lượng lympho B hoạt hoá tăng trong máu bệnh nhân SLE hoạt tính. Các biểu 

hiện bất thường này của lympho B dự báo khả năng xuất hiện bệnh lý SLE 

sau đó. Lympho B hoạt hoá ở bệnh nhân SLE thường có đáp ứng vận chuyển 

canxi nội bào cao hơn bình thường. Các tế bào này cũng nhạy cảm hơn với 

kích thích của các cytokin như IL-6. Như vậy, lympho B ở bệnh nhân SLE có 

xu hướng thiên về hoạt hoá đa dòng sau khi có kích thích của kháng nguyên, 

cytokin và các kích thích khác [42]. 

 Anolik J. H. (2005) thử nghiệm tác dụng của anti-CD20 và anti-CD22 

nhằm vô hiệu hoá vai trò lympho B trong bệnh SLE. Kết quả đều cho thấy có 

tác dụng giảm kháng thể tự sinh, tình trạng lâm sàng bệnh nhân được cải thiện 

rõ rệt [43]. 
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1.1.3.5. Sản xuất tự kháng thể 

 Theo Sherer Y. (2004), cho đến nay đã phát hiện ra 116 loại tự kháng 

thể khác nhau ở bệnh nhân SLE. Tự kháng thể có thể kháng hầu hết các cơ 

quan như tự kháng thể kháng kháng nguyên nhân, kháng nguyên bào tương, 

kháng nguyên màng tế bào, kháng nguyên phospholipid, kháng nguyên tế bào 

máu, kháng nguyên tế bào nội mô và hệ thần kinh,... Các tự kháng thể đều 

được sản xuất sau đáp ứng với kháng nguyên cụ thể, do sự hoạt hoá lympho B 

đa dòng, kết hợp với tình trạng tổn thương cơ chế tự tiêu hoặc hậu quả của rối 

loạn điều hoà miễn dịch của tương tác idiotype – anti idiotype [44]. 

 Trong các loại tự kháng thể, tự kháng thể kháng nhân là biểu hiện đặc 

trưng nhất và phát hiện thấy ở 95% bệnh nhân SLE. Tự kháng thể kháng 

chuỗi xoắn kép của DNA (anti-dsDNA) và tự kháng thể kháng kháng nguyên 

Sm (anti-Sm) là những tự kháng thể chỉ có ở bệnh nhân SLE và là một tiêu 

chuẩn trong phân loại SLE [44],[45],[46]. Kháng nguyên Sm là một 

ribonucleo-protein nhân nhỏ, gồm một khối phân tử RNA giàu uridine kết hợp 

với một nhóm protein lõi thông thường và một số protein khác lại kết hợp với 

các phân tử RNA khác. Kháng thể kháng Sm phản ứng với các protein lõi 

snRNP, trong khi kháng thể kháng DNA gắn với các quyết định acid nucleic 

đảo ngược có nhiều trên phân tử DNA. Hiệu giá kháng thể kháng DNA thay 

đổi thường xuyên theo thời gian và theo hoạt tính của bệnh; ngược lại, hiệu 

giá kháng thể kháng Sm lại tương đối hằng định [46]. 

 Biểu hiện nổi bật nhất của kháng thể kháng DNA là tình trạng viêm cầu 

thận. Kháng thể kháng DNA có thể được phân lập từ chất thôi cầu thận ở bệnh 

nhân viêm thận luput tiến triển và kháng thể kháng DNA có thể gây viêm thận 

ở chuột bình thường cũng như chuột mắc chứng suy giảm miễn dịch kết hợp 

nguy kịch. Tuy nhiên, mối liên quan giữa kháng thể kháng DNA và viêm thận 

luput vẫn chưa hoàn toàn sáng tỏ, vì một số bệnh nhân viêm thận tiến triển lại 
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không có kháng thể kháng DNA, trong khi một vài bệnh nhân có hiệu giá 

kháng thể tồn tại dai dẳng lại không có biểu hiện bệnh lý gì tại thận. Kháng 

thể kháng DNA có nhiều thay đổi đặc tính, như các isotype, khả năng cố định 

bổ thể, khả năng gắn với cầu thận. Chỉ một số nhóm kháng thể kháng DNA có 

khả năng gây bệnh. Kháng thể kháng DNA có ý nghĩa bệnh lý ở bệnh nhân 

viêm thận luput [47]. 

  Sự xuất hiện của tự kháng thể thường có liên quan đến biểu hiện lâm 

sàng ở bệnh nhân SLE. Có lẽ ở đây cũng có sự lắng đọng của phức hợp miễn 

dịch và hoạt hoá bổ thể tại những vị trí thích hợp, thể hiện bằng tình trạng 

giảm nồng độ bổ thể trong máu và viêm mạch máu tại những khu vực SLE 

hoạt động. Ngoài ra, còn có các tổn thương liên quan trực tiếp đến kháng thể 

và tình trạng độc tế bào ở các cơ quan đích. Tự kháng thể kháng bạch cầu hạt 

trung tính và kháng các tế bào tiền thân dòng hạt cũng thường gặp, đặc biệt ở 

bệnh nhân có tự kháng thể kháng Ro và kháng Sm. Các tự kháng thể này góp 

phần gây giảm bạch cầu hạt trung tính ở bệnh nhân SLE [48]. Kháng thể 

kháng Ro cũng chịu trách nhiệm chính ở bệnh nhân sơ sinh bị luput. Ở đây, 

kháng thể từ mẹ đi qua rau thai gây nên tình trạng bệnh lý ở con, với tổn 

thương đa cơ quan như tổn thương da, suy tim xung huyết, tổn thương huyết 

học và tổn thương gan,...[49]. 

 Nghiên cứu vai trò của từng loại kháng thể liên quan tới các biểu hiện 

bệnh lý khác nhau cũng là một hướng được quan tâm và đã có một số kết quả. 

Tuy biểu hiện tâm thần chỉ chiếm dưới 4% số bệnh nhân SLE, nhưng Conti F. 

và cộng sự vẫn tìm hiểu vai trò một số loại kháng thể đối với biểu hiện này. 

Các kháng thể được theo dõi là loại chống tế bào nội mô, chống cardiolipin, 

β2 glycoprotein I, Ro, Ro52, La, glial fibrillary acidic protein, ribosomal P 

protein và chống ds-DNA. Nhóm tác giả thấy AECA (Anti-Endothelial-Cell 

Antibodies) có vai trò nổi bật [50]. 
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1.1.3.6. Bất thường của hiện tượng chết theo chương trình 

 Trong SLE, người ta đã phát hiện quá trình chết theo chương trình có 

những bất thường khiến kháng nguyên của tế bào được trình diện cho hệ miễn 

dịch dẫn tới hệ này chống lại kháng nguyên của cơ thể. Bất thường chết theo 

chương trình làm kéo dài đời sống của những lympho bất thường. Trong quá 

trình thành thục của hệ thống miễn dịch, hiện tượng chết theo chương trình 

của các lympho phản ứng tại các cơ quan lympho trung ương tạo nên trạng 

thái dung nạp miễn dịch [51],[52],[53],[54]. 

 Các lympho sau khi hoạt hoá sẽ bị tiêu huỷ theo thông lệ, nhưng ở 

người SLE, nó diễn ra bất thường. Đầu tiên, các thụ thể gây chết đặc hiệu sẽ 

gắn lên màng tế bào, làm hoạt hoá một dòng thác phản ứng men, gây biến đổi 

về mặt hình thái. Tế bào và nhân bị cô đặc lại và tạo thành từng mảnh với 

những vết nứt trên màng bào tương. Từ những vết nứt đó, các tự kháng 

nguyên được bộc lộ ra và sẽ phản ứng với các tự kháng thể. Biến đổi của các 

thành phần tế bào trong quá trình chết theo chương trình xảy ra thông qua các 

hiện tượng oxy hoá, phosphoryl hoá,... sẽ cảm ứng đáp ứng miễn dịch. Điều 

này giải thích tại sao trong tự miễn, lại xuất hiện đáp ứng miễn dịch chống lại 

các kháng nguyên nội bào. Điều này cũng nhấn mạnh vai trò quan trọng của tế 

bào đang chết theo chương trình trong bệnh sinh của tự miễn dịch [52]. 

Việc tích tụ các tế bào chết theo chương trình có thể tạo ra tình trạng tự 

miễn dịch. Sự tích tụ này ở bệnh nhân SLE là do tăng sản xuất các tế bào chết 

theo chương trình, hay do giảm khả năng thực bào, hay do cả hai nguyên 

nhân... vẫn còn chưa rõ. Tuy nhiên, đã có bằng chứng cho thấy khả năng dung 

nạp bị tổn hại khi có lượng lớn tế bào chết theo chương trình. Thay vào đó, 

các điều biến sau chuyển dịch xảy ra trong quá trình chết theo chương trình 

kháng nguyên tế bào có thể bỏ qua sự dung nạp miễn dịch. Tình trạng mất 



13 
 

dung nạp sẽ cảm ứng sản xuất tự kháng thể, gắn với kháng nguyên bản thân 

khi các kháng nguyên này bộc lộ trên màng tế bào. Tự kháng thể xuất hiện sẽ 

tương tác với các tế bào gắn thụ thể Fcγ. Điều này sẽ tạo ra hiện tượng thực 

bào qua trung gian thụ thể Fc, cảm ứng phóng thích các cytokin tiền viêm. 

Cuối cùng, dòng thác bệnh lý dẫn đến quá trình viêm đặc trưng cho nhiều 

bệnh lý tự miễn dịch. Các biện pháp điều trị cần phải tập trung can thiệp đặc 

hiệu hơn vào các rối loạn cơ chế tự miễn dịch để giảm bớt mức độ trầm trọng 

của bệnh [27],[52],[53].  

1.1.4. Đánh giá hoạt tính bệnh 

1.1.4.1. Các chỉ số đánh giá hoạt tính của bệnh    

 Đánh giá hoạt tính của bệnh có vai trò then chốt trong lựa chọn quyết 

định điều trị. Việc xác định đúng mức độ hoạt tính của bệnh gặp nhiều khó 

khăn, do tổn thương đa cơ quan biểu hiện rất khác nhau giữa các bệnh nhân 

cũng như giữa các thời điểm khác nhau trên cùng một bệnh nhân. Cần phân 

biệt hoạt tính bệnh với tổn thương cơ quan, vì nó là chỉ dẫn quan trọng cho 

tiên lượng và điều trị [55],[56].  

 Một số thang điểm đang được dùng rộng rãi trong điều trị bệnh SLE, 

như thang điểm ECLAM (European Consensus Luput Activity Measure), 

thang điểm BILAG (British ISLEs Luput Assestment Group Scale), thang 

điểm SLAM  Systemic Luput Activity Measure), thang điểm SLEDAI (SLE 

Disease Activity Index)… Các thang điểm này là những chỉ điểm quan trọng 

về mức độ tổn thương và nguy cơ tử vong, cũng như hoạt tính của bệnh. Mỗi 

thang điểm có những giá trị nhất định, trong đó thang điểm SLEDAI được sử 

dụng thông dụng nhất trên lâm sàng [56].  
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1.1.4.2. Điểm số SLEDAI 

Bảng 1.1 . Điểm số SLEDAI [56],[57] 

Điểm 
SLEDAI Chỉ điểm Giải thích 

8 Mệt lả - 
choáng 

Mới khởi phát, loại trừ nguyên nhân chuyển hóa, 
nhiễm trùng hoặc do thuốc. 

8 Biểu hiện 
tâm thần 

Thay đổi khả năng thực hiện các hoạt động bình 
thường do rối loạn nặng nhận thức hiện thực... 

8 Hội chứng 
não 

Thay đổi chức năng tâm thần với rối loạn định 
hướng, giảm trí nhớ, mất ngủ, tăng hoặc giảm hoạt 
động tâm thần vận động hoặc giảm trí tuệ, khởi 
phát nhanh và biểu hiện lâm sàng dao động.... Loại 
trừ nguyên  nhân do chuyển hoá và thuốc. 

8 Thị lực Biến đổi võng mạc do SLE: xuất hiện các thể dạng 
kén, xuất huyết võng mạc, viêm dây thần kinh thị 
giác... 

8 Dây thần 
kinh sọ não 

Tổn thương mới các nhánh cảm giác hoặc vận 
động của dây thần kinh sọ não. 

8 Đau đầu do 
luput 

Đau đầu nặng, dai dẳng, có lẽ là đau nửa đầu 
nhưng không đáp ứng với thuốc giảm đau gây ngủ. 

8 Tai biến 
mạch máu 

não 

Mới xuất hiện, loại trừ xơ vữa động mạch 

8 Viêm mạch 
máu 

Loét, hoại tử, các nốt cứng, nhồi máu, viêm mạch 
máu phát hiện qua sinh thiết hoặc chụp mạch. 

4 Viêm khớp Trên 2 khớp có biểu hiện đau và viêm (sưng, cứng 
và xuất tiết). 

4 Viêm cơ Đau cơ ở xa hoặc yếu cơ liên quan tới tăng 
creatine phosphokinase/ aldolase, thay đổi điện cơ 
hoặc sinh thiết cơ biểu hiện viêm cơ. 
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4 Cặn nước 
tiểu 

Có nhân HEM, trụ hạt hoặc hồng cầu. 

4 Đái máu > 5 hồng cầu trong mỗi vi trường độ phóng đại lớn, 
loại trừ các nguyên nhân như  sỏi hoặc nhiễm trùng. 

4 Protein niệu > 0,5 gam protein niệu/ 24 giờ, mới phát hoặc mới 
tăng.  

4 Đái mủ > 5 bạch cầu trong mỗi vi trường độ phóng đại 
lớn, loại trừ nhiễm trùng. 

2 Dát đỏ mới Dát đỏ mới phát hoặc tái diễn dạng dát viêm. 

2 Rụng tóc Mới phát hoặc tái diễn. 

2 Loét  
niêm mạc 

Loét mũi miệng mới phát hoặc tái diễn. 

2 Viêm màng 
phổi 

Đau ngực do viêm màng phổi với tiếng cọ hoặc 
tràn dịch hoặc dày dính màng phổi. 

2 Viêm ngoại 
tâm mạc 

Đau màng ngoài tim có ít nhất 1 trong các dấu 
hiệu tiếng cọ hoặc tràn dịch. Xác định bằng điện 
tim hoặc siêu âm tim. 

2 Giảm bổ thể Giảm CH50, C3 hoặc C4.  

2 Tăng gắn 
DNA 

Tăng trên 25% độ gắn DNA đo bằng kỹ thuật Farr.  

1 Sốt Sốt trên 380C loại trừ nhiễm trùng. 

1 Giảm  
tiểu cầu 

< 100 G/ lit. 

1 Giảm  
bạch cầu 

< 3,0 G/ lit không do thuốc. 

105 Tính điểm như trong bảng nếu các dấu hiệu dương tính khi thăm 
khám hoặc xuất hiện 10 ngày trước đó. 
 Không tính điểm cho những dấu hiệu âm tính. 
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Điểm tính cho mỗi biến số không phải luôn luôn tương ứng với mức độ 

viêm nhiễm hiện tại mà liên quan đến độ trầm trọng của tổn thương cơ quan 

dựa trên bản chất đe dọa cuộc sống hoặc ảnh hưởng đến năng lực chức năng 

của bệnh nhân.  

Ví dụ, điểm SLEDAI tính cho tổn thương thần kinh trung ương cao hơn 

so với tổn thương da. Do đó, xuất huyết võng mạc hoặc viêm thần kinh thị 

giác có thể ít có hoạt tính miễn dịch hơn so với các mảng sẩn dạng đĩa nhưng 

lại được cho 8 điểm trong khi tổn thương da chỉ được cho 2 điểm. Điểm số 

SLEDAI được ghi (có hay không có) trên 24 mục quan sát được trong vòng 

10 ngày trước đó.  

- 6 dấu hiệu thần kinh (mỗi dấu hiệu = 8 điểm) gồm choáng, biểu hiện tâm 

thần, triệu chứng thần kinh trung ương, rối loạn thị giác có tổn thương võng 

mạc, tổn thương dây thần kinh sọ não, tai biến mạch máu não mới. 

- 2 dấu hiệu mạch máu: Viêm mạch máu và tai biến mạch máu não cũng 

được tính 8 điểm. 

- 4 dấu hiệu tổn thương thận (mỗi dấu hiệu được tính 4 điểm) gồm protein 

niệu mới xuất hiện, cặn nước tiểu, đái máu, đái mủ. 

- 2 dấu hiệu viêm khớp và viêm cơ được tính 4 điểm cho mỗi dấu hiệu. 

- 7 dấu hiệu được tính 2 điểm: Viêm màng phổi, viêm ngoại tâm mạc, loét 

niêm mạc, ban sẩn mới và hói, giảm bổ thể và tăng gắn ds-DNA.  

- 3 dấu hiệu  được tính 1 điểm: Sốt, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu. 

Cộng tất cả các mục trên sẽ có tổng điểm SLEDAI của bệnh nhân tại thời 

điểm thăm khám: 

 + Điểm số SLEDAI thấp nhất bằng:  0. 

 + Điểm số SLEDAI cao nhất bằng: 105 

 + Điểm số SLEDAI≤ 10: bệnh ở giai đoạn nhẹ và vừa. 

 + Điểm số SLEDAI> 10: bệnh đang trong giai đoạn hoạt tính. 
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 + Điểm số SLEDAI> 45: thực tế lâm sàng rất ít gặp. 

Theo Gladman D.D. (2000), nếu điểm SLEDAI = 0 là lui bệnh và điểm 

SLEDAI>3 được coi là giai đoạn hoạt tính [58]. 

Cook R.J. (2000) nghiên cứu trên 806 bệnh nhân và nhận thấy nguy cơ tử 

vong tăng tỷ lệ thuận với điểm SLEDAI [59]. 

1.1.5. Điều trị bằng ức chế miễn dịch 

1.1.5.1. Ức chế miễn dịch bằng corticoid 

Năm 1949, Kendall đã chiết xuất được cortisone và sau đó Hench đã ứng 

dụng trong lâm sàng điều trị SLE. Từ đây, thời gian sống của bệnh nhân được 

kéo dài hơn và chất lượng sống được cải thiện hơn [trích dẫn qua 60].  

Glucocorticoid có thể làm giảm nhanh chóng số lượng lympho ngoại vi, 

nhất là khi sử dụng liều cao trong vài giờ, do phân bố lại lympho lưu hành. 

Sau 24 giờ, số lượng lympho lưu hành có thể trở về mức ban đầu. 

Glucocorticoid ức chế sự tăng sinh lympho T. Lympho T phụ thuộc miễn dịch 

và bộc lộ gen mã hoá cytokin (IL-1, IL-2, IL-6, IFN-γ, TNF-α). Thông qua 

trung gian các cytokin này, glucocorticoid ức chế phân bào lympho T. Ngoài 

ra, glucocorticoid còn ngăn cản các tế bào viêm di chuyển từ tuần hoàn vào 

mô [61],[62],[63],[64],[65],[66]. 

 Nhiều nghiên cứu cho thấy điều trị bằng glucocortioid  uống hàng ngày 

với liều 40-60 mg có hiệu quả khá tốt, đồng thời hạn chế đáng kể tác dụng 

phụ không mong muốn của thuốc. Đối với SLE biểu hiện chủ yếu ở da, thời 

gian điều trị kéo dài 4-12 tuần; đối với SLE viêm thận kéo dài ít nhất 6 tuần, 

sau đó nhắc lại trong khoảng thời gian sớm nhất có thể được-tuỳ thuộc vào 

tiến triển của bệnh và tình trạng bệnh nhân. Có ba bất lợi là một số bệnh nhân 

không đáp ứng; một số bệnh nhân đáp ứng tốt với điều trị ban đầu nhưng tăng 

hoạt tính khi điều trị nhắc lại hoặc bệnh nhân không chịu được tác dụng phụ 

không mong muốn của thuốc [8],[67],[68],[69]. 
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 Để giảm thiểu bất lợi nói trên, nên cân nhắc mức độ lui bệnh lâm sàng 

chấp nhận được và thời gian điều trị để đạt được tình trạng lâm sàng mong 

muốn đó. Bởi vì, tiêu chuẩn lui bệnh bao gồm cả lâm sàng và cận lâm sàng, 

nhưng không phải trong mọi trường hợp, các dữ kiện lâm sàng và các thông 

số cận lâm sàng đều được cải thiện và được cải thiện song hành trong quá 

trình điều trị. Ví dụ đối với SLE biểu hiện viêm thận, lượng ure, creatinin và 

bổ thể trong máu được cải thiện ở phần lớn bệnh nhân trong khoảng 2-10 tuần 

điều trị; Hiệu giá kháng thể chống DNA cũng giảm dần trong khoảng thời 

gian đó; Protein niệu và chức năng thận cũng được cải thiện sau 2 đến 10 tuần 

điều trị hàng ngày bằng glucocorticoid liều cao. Ở một số ít bệnh nhân, tuy 

tình trạng lâm sàng được cải thiện rõ nhưng hiệu giá tự kháng thể hoặc nồng 

độ bổ thể trong máu không cải thiện. Ngược lại, hiện tượng tan hồng cầu và 

giảm tiểu cầu thường bắt đầu được cải thiện trong khoảng 5-15 ngày điều trị 

glucocorticoid. Tổn thương thần kinh trung ương trong SLE như đột quỵ cấp, 

đau đầu, hội chứng mất myelin lan toả,... thường được cải thiện sau vài ngày; 

những biểu hiện khác như tâm thần, bệnh lý hệ vận động và các thay đổi liên 

quan đến nhận thức có thể được cải thiện sau vài tuần [51]. 

 Nếu không đạt được hiệu quả điều trị mong muốn sau một liệu trình 

điều trị, cần cân nhắc tăng liều corticoid, kéo dài thời gian điều trị hay ngừng 

thuốc. Ví dụ bệnh nhân SLE viêm thận sau vài tháng điều trị nhưng vẫn suy 

thận và chỉ số viêm thận qua sinh thiết không được cải thiện, nên cân nhắc lọc 

thận nhân tạo hoặc ghép thận [51].  

Với mục tiêu tăng tỷ lệ đáp ứng, rút ngắn thời gian điều trị và hạn chế tác 

dụng phụ không mong muốn của glucocorticoid do điều trị liều cao hàng ngày 

gây ra, một số tác giả nghiên cứu tác dụng của methylprednisolone (10-30 

mg/kg), tiêm tĩnh mạch 3-6 ngày liên tục, sau đó duy trì bằng liều cao đường 

uống hàng ngày (40-60 mg/ngày) trong 6- 12 tuần. Nếu bệnh tiến triển tốt, có 
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thể giảm liều từ 5-10% mỗi tuần. Các nghiên cứu không đối chứng cho thấy ≥ 

75% bệnh nhân SLE viêm thận thể nặng, thể có biểu hiện thần kinh trung 

ương, viêm phổi, viêm mạch hoặc giảm tiểu cầu được cải thiện chỉ trong ít 

ngày. Một số bệnh nhân không đáp ứng với glucocorticoid liều cao hàng ngày 

đã được cải thiện hoạt tính khi dùng phương pháp điều trị liều cao ngắt quãng. 

Hầu hết những bệnh nhân SLE hoạt tính có protein niệu và creatinin máu tăng 

nhanh đáp ứng tốt với phương pháp điều trị ngắt quãng này. Bệnh nhân cũng 

có thể được điều trị mỗi tháng bắt đầu bằng tiêm tĩnh mạch glucocorticoid liều 

cao 500-1000mg/ngày, ngắt quãng trong 3 ngày sau đó dùng corticoid liều 

trung bình hàng ngày (40-60mg/ngày), trong 12 tháng. Chức năng thận được 

cải thiện tốt hơn và nhu cầu glucocorticoid duy trì thấp hơn nhóm chỉ dùng 

glucocorticoid tĩnh mạch ngắt quãng đơn thuần [70],[71],[72]. 

1.1.5.2. Ức chế miễn dịch bằng thuốc gây độc tế bào 

 Để giảm tác dụng phụ không mong muốn của corticoid và nâng cao 

hiệu quả điều trị, các thuốc chống viêm và thuốc độc tế bào được sử dụng kết 

hợp với corticoid trong các liệu trình điều trị cảm ứng và điều trị duy trì [73]. 

So sánh điều trị bệnh nhân SLE viêm thận  nặng bằng liều ngắt quãng 

hàng tháng tiêm tĩnh mạch methylprednisolone (1g/m2 da) và tiêm tĩnh mạch 

cyclophosphamide cho thấy nhóm bệnh nhân dùng methylprednisolone có dấu 

hiệu tăng cao creatinin sau 2 năm điều trị; trong khi nhóm thứ 2 vẫn đảm bảo 

tình trạng ổn định chức năng thận [74]. 

Gabor G. Illei (2001) theo dõi đáp ứng điều trị sau 11 năm, thấy 

cyclophosphamide truyền ngắt quãng có hiệu quả ưu việt hơn 

methylprednisolone ngắt quãng đơn thuần trong điều trị viêm thận luput. Nếu 

kết hợp cyclophosphamide và corticoid liều ngắt quãng sẽ cho hiệu quả hơn 

cyclophosphamide đơn thuần, và không làm tăng tác dụng phụ [61]. 
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 Một nghiên cứu so sánh sử dụng cyclophosphamide ngắt quãng (0,5-1,0 

g/m2 da), sử dụng methylprednisolone ngắt quãng (1 g/m2 da) hàng tháng 

trong thời gian ít nhất một năm và phác đồ phối hợp cho bệnh nhân SLE viêm 

thận. Tỷ lệ lui bệnh trên 5 năm ở nhóm phối hợp là 85%, nhóm 

cyclophosphamide là 62% và nhóm methylprenisolone là 29%. Không có sự 

khác biệt về ý nghĩa thống kê giữa kết quả nhóm phối hợp với nhóm 

cyclophosphamide nhưng lại khác biệt rõ rệt giữa nhóm cyclophosphamide 

với nhóm methylprednisolone. Tuy nhiên, hậu quả nhiễm trùng và nhiễm virut 

ở nhóm cyclophosphamide lại cao hơn đáng kể so với nhóm 

methylprednisolone [75]. Như vậy, phương pháp điều trị ngắt quãng bằng 

glucocorticoid có thể được chỉ định cho những bệnh nhân không sử dụng 

được các thuốc độc tế bào.  

Theo Annegret Kuhn (2015), chỉ dùng glucocorticoid liều cao trong chỉ 

định khẩn. Các thuốc ức chế miễn dịch như azathioprine, methotrexate, hoặc 

mycophenolate mofetil dược dùng để làm giảm liều glucocorticoid theo 

khuyến cáo EULAR [76]. 

Trong giai đoạn cấp, nhất là đối với thể nặng, người ta có thể dùng các 

thuốc khác như  methotrexate, cyclosporin A, ATG,...Các  thuốc này tác động 

vào các vị trí khác nhau của quá trình đáp ứng miễn dịch nhưng đều chung tác 

dụng là ức chế tế bào lympho B và T do đó tạo ra đợt lui bệnh. Theo nhiều tác 

giả, kết quả lui bệnh từ 40 đến 90% các trường hợp, tuỳ theo liều lượng và 

mức độ bệnh. Tuy nhiên, phải hết sức cảnh giác tác dụng phụ của các thuốc 

này nhất là đối với gan và thận [76],[77],[78]. 

Theo Austin H. A.(2000), khi bệnh nhân cải thiện về lâm sàng sau khi 

dùng corticoid hoặc cyclosporin A, tỷ lệ lympho T-CD4/T-CD8 tăng và mức 

độ bộc lộ HLA-DR giảm. Cơ chế của thay đổi tỷ lệ T-CD4/T-CD8 tuỳ theo 

loại thuốc điều trị. Có lẽ lympho T-CD8 giữ vai trò quan trọng trong việc 
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giảm tỷ lệ T-CD4/T-CD8. Tỷ lệ T-CD4/T-CD8 và mức độ bộc lộ  HLA-DR 

trên lympho T có lẽ là chỉ điểm tốt để đánh giá hiệu quả điều trị. Cơ chế tác 

dụng của anti CD4 trong SLE chưa rõ, nhưng có lẽ liên quan với việc phóng 

thích cytokin [75]. Theo Brink I. (1999), các cytokin tiền viêm có liên quan đến 

bệnh sinh SLE. Có lẽ anti CD4 có hiệu quả trong điều  trị  bệnh  nhân  SLE  thể  

hoạt động qua tác dụng phóng thích cytokin. Giảm IL-6 sau điều trị bằng anti 

CD4 sẽ làm giảm các thông số viêm và giảm sản xuất tự kháng thể [79]. 

1.1.5.3. Điều trị SLE bằng Mycophenolat mofetil (MMF) 

 MMF ức chế chọn lọc sự tăng sinh của tế bào lympho T và lympho B  

do ức chế men Inosin monophosphat dehydrogenase ngăn cản sự tổng hợp 

base nhân purin [80]. Lúc đầu, MMF được sử dụng thay thế 

cyclophosphamide ở bệnh nhân SLE viêm thận nhằm hạn chế tác dụng phụ. 

Các nghiên cứu sử dụng MMF trên chuột SLE thực nghiệm cho thấy MMF có 

tác dụng làm giảm viêm thận và giảm tỷ lệ chết. Các thử nghiệm tiếp theo trên 

bệnh nhân SLE có và không có biểu hiện thận cho thấy có thể sử dụng MMF 

cho bệnh nhân SLE hoạt tính [81]. 

Chan T.M. (2000) nghiên cứu 42 bệnh nhân SLE có tổn thương tăng sinh 

lan toả ở thận, theo dõi so sánh giữa nhóm sử dụng prednisolon và MMF với 

nhóm dùng kết hợp prednisolon-cyclophosphamide trong 6 tháng đầu và 

prednisolon-azathioprin trong 6 tháng tiếp theo. Kết quả cho thấy tỷ lệ lui 

bệnh là 81% và 76%; tỷ lệ tái phát là 15% và 11%; tỷ lệ nhiễm trùng tương 

đương; nhưng tác dụng phụ chỉ quan sát thấy ở nhóm  prednisolon-

cyclophosphamide -azathioprine [82]. 

Ginzler E. M. (2004) thấy rằng Mycophenolate mofetil hiệu quả hơn 

cyclophosphamide truyền tĩnh mạch trong điều trị cảm ứng lui bệnh ở bệnh 

nhân viêm thận luput và an toàn hơn [67]. Kingdon E.J. (2001), Contreras G. 
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(2004) so sánh điều trị duy trì SLE thận sau cyclophosphamide bằng MMF và 

azathioprin đã cho thấy hiệu quả và tính an toàn cao hơn sử dụng 

cyclophosphamide tĩnh mạch [83],[84]. Ginzler E. (2004) cũng ghi nhận khi 

sử dụng MMF cho thấy tác dụng phụ được cải thiện đáng kể so với 

cyclophosphamide tĩnh mạch [67].   

Hiện nay, MMF đang được coi là một lựa chọn thích hợp cả trong điều trị 

SLE độc lập và cả trong duy trì sau khi dùng cyclophosphamide [24],[85]. 

1.2. RỐI LOẠN TỰ MIỄN Ở BỆNH NHÂN SLE 

1.2.1. Các yếu tố sinh học 

1.2.1.1. Các tự kháng thể 

Các tự kháng thể đóng vai trò quan trọng trong bệnh sinh của SLE. Trên 

lâm sàng, xét nghiệm phát hiện tự kháng thể kháng nhân là bắt buộc trong 

chẩn đoán bệnh này. Mục tiêu chính là để loại trừ các bệnh lý có triệu chứng 

lâm sàng tương tự hơn là xác định chẩn đoán. Tuy rất đặc hiệu với bệnh, 

nhưng kháng thể kháng ds-DNA không phải luôn dương tính ở bệnh nhân 

SLE và cũng không cho biết hoạt tính của bệnh. Kháng thể này thường liên 

quan đến bệnh lý của phức hợp miễn dịch, đặc biệt là tại thận [86].  

Nếu bệnh nhân thể không hoạt động mà nồng độ kháng thể kháng ds-

DNA tăng lên thì nguy cơ tái phát khá cao, khoảng 40- 80%. Massardo L. 

(1999) nghiên cứu mối liên hệ giữa nồng độ kháng thể này với hoạt tính bệnh 

và giá trị dự báo nguy cơ tái phát. Ở bệnh nhân SLE thể không hoạt động, 

nồng độ kháng thể kháng ds-DNA tăng lên là dấu hiệu báo trước nguy cơ tái 

phát. Tuy nhiên, chỉ khoảng  50% số bệnh nhân thể không hoạt động có kháng 

thể tăng sẽ tái phát trong vòng 1 năm. Vì vậy cần cân nhắc có nên điều trị 

ngay đối với bệnh nhân đang ở giai đoạn không hoạt động có tăng kháng thể 

kháng ds-DNA hay không [trích dẫn qua 87]. 
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1.2.1.2. Bổ thể 

Nagy G. (2000) cho rằng định lượng các yếu tố của hệ thống bổ thể (đặc 

biệt các yếu tố của đường tắt) có giá trị đánh giá tiến triển của SLE. So sánh 

giữa người khỏe mạnh và bệnh nhân SLE về nồng độ C1rs-C1, C3b (Bb) P và 

SC5b-9, ông thấy rằng nồng độ C1rs-C1 tăng cao ở bệnh nhân SLE không 

hoạt động. Nồng độ C3b (Bb) P và SC5b-9 ở thể bệnh hoạt động tăng cao rõ 

rệt so với thể không hoạt động và tương quan khá chặt chẽ với thang điểm 

SLEDAI [88]. 

1.2.1.3. Các cytokin 

* Cytokin IL-2 

IL-2 là một polypeptid, có TLPT 15.400 D với 133 acid amin, được mã 

hóa trên NST số 4. IL-2 được sản xuất bởi tế bào lympho T đã được hoạt hóa. 

IL-2 tác động làm lympho T tăng khả năng độc tế bào, sản xuất TNF-γ, TNF-

α, TGF; các cytokin kích thích phát triển lympho B như IL-4, IL-6; các chất 

kích thích sinh máu như IL-3, IL-5, GM-CSF. IL-2 cũng kích thích tăng khả 

năng gây độc tế bào của NK, kích thích NK tăng tiết IFN-γ, GM-CSF và 

TNF-α. IL-2 kích thích phân chia tế bào lympho B, kích thích tế bào lympho 

B, tương bào tăng tiết kháng thể. Ngoài ra, IL-2 còn kích thích hoạt động của 

đại thực bào, bạch cầu mono và bạch cầu hạt trung tính. 

Ở bệnh nhân SLE, các tế bào đơn nhân tăng sinh kém hơn các tế bào bình 

thường nếu cùng được kích thích với các kháng nguyên hoặc chất kích thích 

phân bào. Dịch nổi từ môi trường chứa lympho T bệnh nhân SLE được kích 

thích bằng phản ứng lympho hỗn hợp tự thân hoặc PHA, sản xuất ra ít IL-2 

hơn so với lympho T bình thường. Lympho T ở bệnh nhân SLE đáp ứng với 

kích thích của IL-2 kém hơn lympho T bình thường. Tuy nhiên, sự bộc lộ của 

IL-2 ở tế bào đơn nhân máu ngoại vi bệnh nhân lại tăng. Lympho T của bệnh 

nhân SLE có khả năng sản xuất lượng IL-2 bình thường khi đáp ứng với kích 
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thích tối ưu của PHA kết hợp với ester phorbol hoặc với kháng thể kháng CD-

28. Giảm sản xuất  IL-2 từ lympho T bệnh nhân SLE có lẽ do nhiều yếu tố, 

như hiệu quả điều hoà theo hướng giảm bớt của một số cytokin 

[89],[90],[91],[92],[93]. 

 *Cytokin IL-4  

 Là một glycoprotein có TLPT 15.000-20.000 D do tế bào T-CD4 hoạt 

hóa (Th2) sản xuất. IL-4 là cytokin có phổ rộng hoạt tính sinh học trên một số 

tế bào đích. IL-4 có tác dụng hoạt hóa, kích thích tăng sinh và biệt hóa lympho 

B; IL-4 kiểm soát phân chia và hoạt hóa tổ chức bào, bạch cầu ưa acid trong 

việc sản xuất IgE. Ở nồng độ cao, IL-4 lại ức chế tế bào Th2, do đó IL-4 gián 

tiếp ức chế miễn dịch tế bào. IL-4 ức chế sản xuất các yếu tố viêm như IL-1, 

IL-6, TNF. 

Bảng 1.2.  Các hoạt tính sinh học của IL-4[94] 

Tế bào đích Tác dụng 

Tế bào  
lympho B 

-  Kích thích hoạt hoá các lympho B nghỉ ngơi thông qua 
việc tăng kích thước tế bào và tăng cường sự biểu lộ các 
phân tử hoà hợp mô chủ yếu lớp II. 

-  Làm cho các lympho B đã được hoạt hoá bởi kháng 
nguyên hoặc các chất kích thích phân bào tăng sinh và 
biệt hoá. 

-  Kích thích sự tổng hợp của IgG1 hoặc IgE. 

Tế bào  
lympho T 

- Tăng trưởng lympho T. 
- Kích thích tăng sinh tế bào tuyến ức.. 
- Tăng hiện tượng gây độc bởi lympho T. 

Đại thực bào - Tăng cường sự biểu lộ các phân tử MCH lớp I và lớp II. 
- Tăng cường hiện tượng thực bào. 

Tổ chức bào  Kích thích tăng trưởng. 
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Marie-Laure Santiago và các cộng sự (1997), nghiên cứu trên chuột thực 

nghiệm cho thấy IL-4 có tác dụng ngăn cản tiến triển luput [trích dẫn qua 90]. 

Các tác giả Viallard J.F (1999), Nagy G. Y. (2000),.. cho thấy vai trò của IL-

4 thể hiện khác nhau trong các nghiên cứu [88],[92]. Enass A. Elewa và 

cộng sự (2014), nghiên cứu trên 40 bệnh nhân SLE và 30 người khỏe mạnh 

cho thấy không có mối liên hệ rõ ràng giữa điểm số SLEDAI với nồng độ IL-

4 ở bệnh nhân SLE [95]. Hình như ở giai đoạn bệnh nhẹ, IL-4 có thể bình 

thường hoặc thấp nhưng khi bệnh tiến triển, IL-4 tăng. Vai trò của IL-4 

trong bệnh SLE vẫn đang còn được nghiên cứu.  

*Cytokin IL-6 

IL-6 là cytokin có TLPT 22.000-30.000 D, gen cấu trúc nằm trên NST số 

7. IL-6 là cytokin có các hoạt tính sinh học đa dạng, nhưng chủ yếu làm tăng 

tổng hợp IL-1 và TNF để phối hợp kích thích đáp ứng miễn dịch, nhất là đáp 

ứng của gen trong giai đoạn đầu làm tăng sao chép, tăng biệt hoá, tăng tiết 

kháng thể của lympho B, tăng sản xuất IL-2, tăng phối hợp kích thích sinh 

máu và sản xuất thrombopoietin, kích thích phát triển tế bào gan và tế bào 

myeloma ở tổ chức nuôi cấy. Elaine V. Lourenco và cộng sự (2013) cho rằng 

IL-6 có thể tác động độc lập hoặc phối hợp với các cytokin khác làm tăng biệt 

hóa và sản xuất kháng thể của lympho B; tăng sinh và biệt hóa lympho T [94]. 

Nghiên cứu trên chuột thực nghiệm được gây bệnh giống SLE, Shweta 

Jain và cộng sự (2016) thấy IL-6 có vai trò làm tăng tỷ lệ chết ở chuột thực 

nghiệm [96]. 

* TNF-α 

TNF-α là một polypeptid có 157 acid amin, được sản xuất chủ yếu bởi 

đại thực bào hoạt hóa, lympho T hoạt hóa. Cùng với IL-1, TNF-α tác động 

trên nhiều loại tế bào miễn dịch, gồm lympho T, lympho B, bạch cầu hạt trung 
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tính, nguyên bào sợi, tế bào nội mô, tế bào sinh máu. Vai trò của TNF-α chưa 

hoàn toàn sáng tỏ. Kết quả nghiên cứu ở chuột và ở người SLE cho thấy nồng 

độ TNF-α tăng cao cả ở máu và ở thận so với bình thường. Thực nghiệm ở 

chuột, khi tiêm liều thấp TNF-α đã làm tăng tỷ lệ viêm thận và tỷ lệ chết, tuy 

nhiên, không quan sát thấy kết quả tương tự khi tiêm TNF-α liều cao [94]. 

* IFN-γ 

IFN-γ là một protein, có TLPT 18.000 D, được sản xuất bởi lympho T-

CD8 hoạt hóa, T-CD4 hoạt hóa  và NK hoạt hóa. Các tế bào có receptor tương 

tác với  IFN-γ, khi tương tác với IFN-γ sẽ tăng mật độ MCH lớp I, đồng thời 

cũng tăng MCH lớp II do đó làm tăng trình diện kháng nguyên cho lympho T-

CD4.  IFN-γ hoạt hóa đại thực bào tăng sản xuất IL-1, IL-6, IL-8 nội mạc. 

IFN-γ kích thích biệt hoá lympho B và lympho T, kích thích hoạt hóa lympho 

T. Vì vậy, IFN-γ tham gia vào điều hoà miễn dịch thể dịch và miễn dịch tế 

bào. Mặt khác, IFN-γ ức chế tác dụng của IL-4 trên lympho B làm tăng ức chế 

miễn dịch thể dịch, đặc biệt là sản xuất IgE [94]. 

Vai trò của IFN-γ tham gia vào cơ chế bệnh SLE đã được chứng minh 

trên chuột thực nghiệm và ở người [97]. Bệnh nhân SLE tăng IFN-γ  liên quan 

đến hoạt tính bệnh [98]. 

* Mối liên quan giữa các  cytokin và tế bào miễn dịch 

Robak E. (2004) nghiên cứu mối liên quan giữa số lượng các tế bào đuôi 

gai, tế bào dạng plasmo, tế bào dòng tuỷ với nồng độ các cytokin như IFN-α, 

IFN-γ, TNF-α, IL-4 và IL-6 ở  bệnh nhân SLE. Số lượng tế bào đuôi gai và tế 

bào dạng plasmo ở bệnh nhân SLE thấp hơn nhiều so với người bình thường; 

trong khi nồng độ các cytokin như IFN-α, IFN-γ và TNF-α ở bệnh nhân lại 

cao hơn [99]. 
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Mối liên quan ngược giữa các tế bào và các cytokin như trên có ý nghĩa 

trong bệnh sinh SLE và đang được vận dụng trong điều trị bệnh này bằng các 

chế phẩm kháng cytokin [43],[100],[101],[102],[103]. Baechler E. C. (2004) 

phát hiện lượng IFN typ I tăng cao trong máu bệnh nhân SLE, có mối liên quan 

đến mức độ biểu hiện gen và mức độ trầm trọng của bệnh [trích dẫn qua 86]. 

Sử dụng kháng thể kháng TNF-α (infliximab) để điều trị bệnh nhân SLE, 

Aringer M. (2004) thấy rằng mặc dù còn một vài tác dụng phụ, nồng độ kháng 

thể anti-dsDNA và kháng thể kháng cardiolipin tăng lên, nhưng bệnh nhân lại 

đáp ứng tốt với điều trị, hoạt tính bệnh thuyên giảm, nồng độ bổ thể huyết 

thanh tăng, triệu chứng tổn thương mạch máu giảm và không xuất hiện những 

cơn vượng lên. Đây là một hướng đi mới trong việc sử dụng các kháng 

cytokin để điều trị bệnh SLE do khẳng định được vai trò bệnh sinh của các 

cytokin này [101]. 

1.2.1.4. Các tế bào máu ngoại vi  

Các rối loạn huyết học như thiếu máu, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, rối 

loạn đông máu thường được phát hiện trong quá trình chẩn đoán và theo dõi 

cùng với tổn thương hệ thống như da, khớp, hệ thần kinh trung ương, tim 

mạch. Giảm cả ba dòng tế bào máu ít khi biểu hiện đơn thuần, riêng lẻ trong 

SLE. Trong thời gian tiến triển bệnh thường có biểu hiện thiếu máu hồng cầu 

nhỏ do rối loạn hấp thu sắt, hậu quả của quá trình viêm mạn tính. Cũng có thể 

gặp thiếu máu tan máu do tự kháng thể kháng hồng cầu. Các rối loạn huyết 

học nói chung đáp ứng tốt với điều trị corticoid [51],[67],[104]. 

Giảm lympho có thể do bệnh hoặc do điều trị ức chế miễn dịch. Nếu 

bệnh nhân không được điều trị bằng thuốc ức chế miễn dịch thì giảm lympho 

biểu hiện tình trạng hoạt hóa miễn dịch. Giảm bạch cầu hạt trung tính hiếm 

gặp và thường chỉ giảm vừa phải, ít khi giảm nặng đến mức tăng nguy cơ 
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nhiễm trùng. Nếu có nhiễm trùng xảy ra ở bệnh nhân SLE thì thường không 

phải do giảm bạch cầu hạt trung tính [99].  

Giảm tiểu cầu thường gặp hơn. Bệnh nhân có thể có biểu hiện xuất huyết 

nếu giảm tiểu cầu khá nặng. Đôi khi cần chỉ định cắt lách nếu giảm tiểu cầu 

rất nặng, kéo dài và không đáp ứng với điều trị. Tuy nhiên, hiệu quả của cắt 

lách thường không cao, bệnh nhân thường tái phát tình trạng giảm tiểu cầu. 

Đây là khác biệt quan trọng giữa giảm tiểu cầu ở bệnh nhân xuất huyết giảm 

tiểu cầu miễn dịch và bệnh nhân SLE. Hơn nữa, cắt lách có thể làm tăng nguy 

cơ viêm mạch máu vùng da hoặc nhiễm trùng. Nếu giảm tiểu cầu kèm kháng 

thể kháng phospholipid hoặc giảm tiểu cầu do tắc mạch huyết khối thì lâm 

sàng thường rất nặng nề. Đôi khi gặp ban xuất huyết giảm tiểu cầu huyết khối 

kịch phát [99],[104].  

1.2.2. Biểu hiện lâm sàng của SLE 

1.2.2.1. Biểu hiện toàn thân 

Khoảng 75% bệnh nhân có triệu chứng lâm sàng trong tiến triển của 

bệnh, và là dấu hiệu đầu tiên trong 25% số bệnh nhân. Biểu hiện lâm sàng chủ 

yếu liên quan đến lắng đọng phức hợp miễn dịch tại các mô và cơ quan, cố 

định bổ thể và hoạt hóa phản ứng viêm [55],[86].  

1.2.2.2. Biểu hiện ngoài da và niêm mạc 

Ban hình cánh bướm ở 2 má, sống mũi, có thể lan đến tai. Thường gặp 

ban sẩn, ban dạng đĩa lan toả ở những vùng tiếp xúc ánh sáng, nhất là khi 

bệnh vượng lên. Tóc khô, màu đỏ như râu ngô, rụng nhiều, có thể mất tóc 

vùng trán từng mảng hoặc lan toả, tóc có thể mọc lại tại những vùng tổn 

thương luput, trừ vùng luput dạng đĩa. Có thể thấy mảng xanh tím dạng lưới 

do co thắt các mạch máu nhỏ gây thiếu máu cục bộ, loét da hoặc loét niêm 

mạc miệng, ban xuất huyết.... [86],[105]. 
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1.2.2.3. Biểu hiện tại cơ xương khớp 

Thường có biểu hiện đau khớp, viêm khớp cách hồi. Đau thường không 

tương quan với tổn thương thực thể. Đôi khi có biến dạng khớp như biến dạng 

hình cổ ngỗng của các khớp ngón tay và khớp bàn ngón. Viêm cơ, yếu cơ và 

đau cơ có thể do viêm hoặc do lắng đọng canxi làm canxi hóa các đầu cân, 

hoặc do hậu quả của điều trị corticoid. Đôi khi tổn thương ở xương, hoại tử do 

thiếu máu cục bộ trong xương gây đau khớp háng, đau đầu gối, đau vai... khi 

điều trị corticoid kéo dài [105],[106]. 

Một số nghiên cứu cho thấy ở bệnh nhân SLE có giảm mật độ canxi trong 

xương so với người khỏe mạnh cùng lứa tuổi. Do vậy điều đặc biệt quan trọng 

là thường xuyên kiểm tra độ loãng xương cho những người bệnh trong độ tuổi 

tiền mãn kinh, mãn kinh, có tiền sử gãy xương tự nhiên, đã hoặc đang dùng 

corticoid, có tiền sử gia đình, ăn kiêng, uống rượu, hút thuốc lá, tập luyện 

giảm cân, kém hấp thu và thiếu ánh nắng mặt trời. Cần bổ sung thêm canxi và 

vitamin D đầy đủ và hợp lý [24].   

1.2.2.4. Biểu hiện tại thận 

Tổn thương thận trong SLE có 5 mức độ, từ độ I không có tổn thương và 

biểu hiện lâm sàng, đến độ V với viêm thận mạn [87]. 

Viêm thận cầu thận do lắng đọng các phức hợp miễn dịch lưu hành trong 

máu hoặc do các phức hợp miễn dịch tạo thành tại chỗ. Sinh thiết thận giúp 

xác định khu trú của lắng đọng và phức hợp miễn dịch, tổn thương mô bệnh 

học và hoạt tính bệnh, rất hữu ích cho tiên lượng và lựa chọn phương án điều 

trị thích hợp. Nếu viêm thận cầu thận nhẹ, có thể thấy globulin miễn dịch lắng 

đọng tại nhu mô thận, không biến đổi về mô bệnh học và không tăng sinh nhu 

mô. Tiên lượng xấu nếu có globulin miễn dịch và bổ thể lắng đọng ngoài nhu 

mô tại các mao mạch ở màng đáy cầu thận. Sinh thiết thận có thể thấy thay 
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đổi mô bệnh học, như viêm thận cầu thận tăng sinh khu trú, tăng sinh dạng 

màng và tăng sinh lan tỏa. Những trường hợp này phải tăng cường điều trị ức 

chế miễn dịch [107]. Theo Jim L.C Yong và cộng sự (2013), tiêu bản sinh 

thiết thận quan sát bằng kính hiển vi quang học và hóa mô miễn dịch vẫn là 

tiêu chuẩn vàng cho chẩn đoán và xác định mức độ bệnh lý trong viêm thận 

luput [108]. 

Mặc dù các phức hợp miễn dịch luôn lắng đọng tại cầu thận, nhưng chỉ 

khoảng  50%  số bệnh nhân viêm thận luput có protein niệu,có thể có phù do 

thận hư. Nước tiểu thường có hồng cầu, trụ niệu và protein niệu. Bruce I. N. 

(1999) đã nghiên cứu ảnh hưởng của suy thận mạn và điều trị thay thế thận 

đối với hoạt tính bệnh ở các cơ quan ngoài thận thấy rằng, về phương diện 

bệnh lý thận, bệnh nhân SLE được chia 2 giai đoạn là giai đoạn suy thận mạn 

và giai đoạn điều trị thẩm phân [109]. Tỷ lệ xuất hiện cơn luput giữa nhóm 

bệnh nhân suy thận và không suy thận không khác nhau đáng kể [24],[104]. 

1.2.2.5. Biểu hiện tại hệ thần kinh trung ương 

Mọi vị trí của hệ thần kinh trung ương đều có thể bị tổn thương và thường 

trong bệnh cảnh tổn thương hệ thống khi bệnh đang trong giai đoạn hoạt động. 

Thường gặp các rối loạn nhận thức, đau nửa đầu, choáng... Ngoài ra, có thể 

gặp triệu chứng tâm thần, nhồi máu não, triệu chứng ngoại tháp, tổn thương 

vùng dưới đồi- tuyến yên gây tăng tiết ADH bất thường, viêm màng não vô 

trùng, viêm dây thần kinh thị giác... Điện não đồ thường phát hiện những bất 

thường dạng ổ hoặc sóng chậm lan tỏa. Dịch não tủy có thể tăng protein và 

tăng bạch cầu đơn nhân. Chụp cắt lớp vi tính não và chụp mạch máu não rất 

hữu ích khi bệnh khu trú, nhưng ít giá trị khi tổn thương não lan tỏa [104].  

1.2.2.6. Biểu hiện trên hệ tim mạch và hô hấp 

Biểu hiện trên tim mạch có thể xảy ra ở mọi vị trí như các van, cơ tim, hệ 
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thống dẫn truyền hoặc màng ngoài tim như viêm ngoại tâm mạc có thể có tràn 

dịch màng tim, viêm mạch vành có thể dẫn đến nhồi máu cơ tim, viêm nội 

tâm mạc, nhịp tim nhanh, suy tim, loạn nhịp tim có khi dẫn đến tử vong [104]. 

Thường gặp huyết khối do viêm mạch máu hoặc do xuất hiện các tự 

kháng thể kháng phospholipid, kháng cardiolipin. Tổn thương mạch máu do 

tiếp xúc kéo dài với các phức hợp miễn dịch và tình trạng tăng lipid máu liên 

quan đến điều trị corticoid kéo dài cũng gây tổn thương thành mạch [104]. 

Biểu hiện trên hô hấp do lắng đọng phức hợp miễn dịch và xơ hóa, tắc 

mạch phổi, viêm màng phổi xuất tiết, tràn dịch màng phổi và có khi xuất 

huyết phổi, thoát dịch mao mạch hoặc viêm thanh tơ huyết...  Biểu hiện điển 

hình của tổn thương phổi là ho và đau khi thở hoặc khó thở [104].  

1.2.2.7. Biểu hiện trên hệ tiêu hoá 

Tổn thương ở miệng biểu hiện những dát đỏ, xuất huyết, loét niêm mạc, 

đau, đáy vết loét có màu vàng bẩn, môi khô, nứt, phù nề... Các triệu chứng 

thường gặp là buồn nôn, nôn, chán ăn, đau bụng, ỉa chảy, nặng tức bụng,... 

hoặc viêm phúc mạc khi bệnh vượng lên. Viêm mạch máu ở ruột là biến 

chứng nặng nề, với biểu hiện đau bụng dạng co cứng cấp, nôn mửa, ỉa chảy, 

đôi khi bị thủng ruột và cần can thiệp phẫu thuật cấp cứu. Ngoài ra, có thể gặp 

dạng giả tắc ruột với triệu chứng đau bụng, X quang bụng không chuẩn bị có 

các quai ruột giãn và phù nề. Thường gặp tăng men gan nhưng không phải do 

tổn thương tế bào gan và men gan sẽ trở về bình thường khi bệnh đáp ứng 

điều trị. Điều trị corticoid thường có đáp ứng rất tốt [24],[104]. 

1.2.3. Mối liên quan giữa nồng độ cytokin với hoạt tính bệnh 

Davas E. M. (1999) sử dụng kỹ thuật ELISA để định lượng IL-6, TNF-α, 

thụ thể hoà tan p55 và thụ thể hoà tan p75 của TNF-α, thụ thể hoà tan IL-2α 
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trong huyết thanh bệnh nhân SLE thể không hoạt động và thể hoạt động. Kết 

quả cho thấy nồng độ các cytokin ở bệnh nhân thể hoạt động cao hơn đáng kể 

so với thể không hoạt động; nồng độ các cytokin ở bệnh nhân SLE thể không 

hoạt động cao hơn so với người bình thường (p đều nhỏ hơn 0,001). Nồng độ 

TNF-α, thụ thể hoà tan p55  và p75 của TNF-α, thụ thể hoà tan IL-2α tương 

quan mật thiết với thang điểm SLEDAI và ECLAM, với nồng độ kháng thể 

kháng ds-DNA, bổ thể C3, C4 và CH50. Nồng độ các thụ thể p55 của TNF-α, 

p75 của TNF-α, IL-2α hoà tan trong huyết thanh ở bệnh nhân SLE có viêm 

thận tăng cao trước điều trị và sẽ giảm rõ sau 6 tháng điều trị hiệu quả. Xu 

hướng này cũng được thấy qua phân tích thang điểm SLEDAI, ECLAM và đo 

hiệu giá kháng thể kháng ds-DNA. Như vậy, các thụ thể cytokin hoà tan  nhạy 

hơn đo hoạt tính bổ thể trong việc đánh giá đáp ứng điều trị [65].  

Grondal G. (2000) tìm hiểu mối liên quan giữa nồng độ các yếu tố liên 

quan đến sản xuất cytokin như kháng thể kháng ds-DNA, khả năng sản xuất 

cytokin và nồng độ cytokin huyết thanh với hoạt tính lâm sàng ở 52 bệnh nhân 

SLE. Hoạt tính bệnh được đo bằng cả 2 hệ thống SLAM và SLEDAI. Khả 

năng sản xuất cytokin (IFN-γ, IL-4, IL-6 và IL-10) được đo bằng kỹ thuật 

ELISPOT trên tế bào đơn nhân máu ngoại vi bệnh nhân mới được phân lập, 

không được kích thích hoặc được kích thích phân bào bằng PHA. Nồng độ  

IL-10 được đo bằng kỹ thuật ELISA; nồng độ IL-6 được đo bằng kỹ thuật 

phân tích sinh học còn nồng độ kháng thể kháng ds-DNA được đo bằng kỹ 

thuật miễn dịch huỳnh quang. Kết quả nghiên cứu cho thấy ở bệnh nhân SLE, 

tỷ lệ tế bào sản xuất IL-10 và IL-6 tự phát hoặc sau khi kích thích bằng PHA 

tăng cao so với người bình thường. Nồng độ IL-10 và IL-6 trong huyết thanh 

bệnh nhân cũng tăng rất cao và tương quan rõ với hiệu giá kháng thể kháng 

ds-DNA. Tuy nhiên, không thấy có tương quan đáng kể nào giữa hoạt tính 

bệnh hay đặc điểm lâm sàng với khả năng sản xuất cytokin, hiệu giá các 
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cytokin này trong huyết thanh [110]. Có lẽ hoạt tính bệnh chịu tác động của 

nhiều yếu tố khác hoặc các cytokin khác ngoài IL-10 và IL-6.         

Bengtsson A. A. (2000) khảo sát mối liên quan giữa các cytokin với hoạt 

tính lâm sàng của bệnh nhân bằng cách theo dõi dọc qua các giai đoạn bệnh 

khác nhau dựa trên thang điểm SLEDAI. IFN-α được định lượng bằng kỹ 

thuật ELISA. Hoạt tính yếu tố cảm ứng sản xuất IFN-α nội sinh được đo bằng 

khả năng của huyết thanh bệnh nhân cảm ứng sản xuất IFN-α  qua nuôi cấy tế 

bào đơn nhân máu ngoại vi bình thường. Ở bệnh nhân SLE, nồng độ IFN-α 

huyết thanh và hoạt tính yếu tố cảm ứng sản xuất IFN-α nội sinh đều tăng cao 

khi xuất hiện cơn luput bộc phát. Nồng độ IFN-α tương quan thuận với điểm 

số SLEDAI, nồng độ kháng thể kháng ds-DNA, IL-10 và mức độ tổn thương 

cơ quan, tương quan nghịch với nồng độ bổ thể C1q, C3 và số lượng bạch 

cầu. Có lẽ sự hoạt hóa IFN type I giữ vai trò quan trọng trong bệnh sinh và 

tiến triển bệnh [111].    

Ở bệnh nhân SLE, thận là một trong những cơ quan chịu ảnh hưởng nặng 

nề của tổn thương viêm. Để đánh giá tổn thương thận và hoạt tính của bệnh, 

Chan R. W. (2004) đã định lượng yếu tố tăng trưởng chuyển dạng β (TGF- β) 

và protein hóa ứng động với monocyte 1 (MCP-1) trong cặn nước tiểu của 

106 bệnh nhân SLE ở những giai đoạn bệnh khác nhau theo thang điểm 

SLEDAI. Ông xác định ARN thông tin của 2 yếu tố trên bằng kỹ thuật PCR 

định lượng chuẩn thời gian (real time) và định lượng protein sản phẩm bằng 

kỹ thuật ELISA. Kết quả cho thấy ARN thông tin của cả TGF- β và MCP-1 

đều tăng đáng kể ở thể bệnh hoạt động, tương quan rất chặt với thang điểm 

SLEDAI (r> 0,7) và tương quan cả với chỉ số hoạt tính bệnh mô học qua  sinh 

thiết. Nồng độ protein MCP-1 tương quan chặt chẽ với điểm SLEDAI, nhưng 

nồng độ protein TGF- β không tương quan [25]. 
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1.2.4. Điều trị SLE bằng các phương pháp sinh học 

1.2.4.1. Loại trừ vai trò lympho B 

Rối loạn chức năng lympho B đóng vai trò trung tâm trong bệnh sinh 

SLE. Lympho B được hoạt hoá một cách bất thường ở bệnh nhân SLE. Số 

lượng lympho B hoạt hoá tăng trong máu bệnh nhân SLE hoạt tính. Các biểu 

hiện bất thường này của lympho B dự báo khả năng xuất hiện bệnh lý SLE 

sau đó. Lympho B hoạt hoá ở bệnh nhân SLE thường có đáp ứng vận chuyển 

canxi nội bào cao hơn bình thường. Các tế bào này cũng nhạy cảm hơn với 

kích thích của các cytokin như IL-6. Như vậy, lympho B ở bệnh nhân SLE có 

xu hướng thiên về hoạt hoá đa dòng sau khi có kích thích của kháng nguyên, 

cytokin và các kích thích khác. Đây chính là cơ sở nghiên cứu phương pháp 

sử dụng rituximab là một kháng thể đơn dòng chống CD-20 ở người 

[112],[113],[114],[115]. 

Trước đây, rituximab được sử dụng điều trị bệnh nhân u lympho không 

Hodgkin độ ác tính thấp, xuất huyết giảm tiểu cầu và phối hợp với các tác 

nhân ức chế miễn dịch khác để điều trị viêm khớp. Mới đây, rituximab được 

nghiên cứu sử dụng cho bệnh nhân SLE không đáp ứng hoặc kém đáp ứng với 

các phác đồ điều trị thông thường [116],[117]. 

Theo Anolik J.H. (2002), rituximab có khả năng dung nạp và có hiệu quả 

tốt trên những bệnh nhân SLE hoạt tính trung bình, không có biểu hiện tổn 

thương nặng các cơ quan, với liều đơn 100 mg/m2 da cơ thể và 375 mg/m2  cơ 

thể mỗi tuần. Với liều cao hơn cho thấy kết quả loại trừ vai trò lympho B lâu 

dài và bền vững hơn. Đặc biệt, các tác giả nhận thấy mặc dù được cải thiện tốt 

về lâm sàng, nhưng không có biến đổi ds-DNA hoặc bổ thể trong những bệnh 

nhân nghiên cứu [112]. 

Leandro M.J. (2002) nghiên cứu 6 bệnh nhân sử dụng kết hợp rituximab, 

cyclophosphamide và liều cao đường uống corticosteroid cho thấy tất cả bệnh 
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nhân được cải thiện lâm sàng, cải thiện các thông số huyết học, nồng độ C3 và 

hiệu giá kháng thể kháng ds-DNA. Hai trong số bệnh nhân lui bệnh không cần 

dùng thuốc trong 2-3 năm sau loại trừ lympho B. Tái phát xuất hiện trong 

hoặc sau khi quần thể lympho B được tái lập [114]. 

Anolik J.H. và cộng sự (2003) nghiên cứu trên 14 bệnh nhân SLE thận 

độ IV- V, không đáp ứng với cyclophosphamide tiêm tĩnh mạch, được điều trị 

bằng phác đồ 2 liều 1000 mg rituximab, 2 liều 750 mg cyclophosphamide và 

liều cao corticoid trong hơn 2 tuần, cho thấy giảm hoạt tính bệnh, cải thiện 

chức năng thận, cải thiện các thông số miễn dịch và huyết học [118]. 

 Mặc dù cơ chế chính xác của việc loại trừ vai trò B lympho tác động 

như thế nào đến bệnh chưa rõ, nhưng rituximab có thể được xem là một lựa 

chọn cho điều trị SLE hoạt động không đáp ứng hoặc đáp ứng không hoàn 

toàn với các phác đồ thông thường. 

1.2.4.2. Loại trừ vai trò của lympho T 

Mối liên kết phối hợp miễn dịch CD40L/CD40 là con đường truyền tín 

hiệu kháng nguyên nhận biết được bởi lympho T đến lympho B để sản xuất 

kháng thể đặc hiệu. CD40L là một protein xuyên màng có trên lympho T hoạt 

hoá [119]. 

Thực nghiệm trên chuột cho thấy có sự tăng quá mức CD40L trên  

lympho T ở chuột luput; điều trị sớm bằng anti-CD40L đã làm chậm tiến triển 

bệnh bằng giảm các marker hoạt hoá lympho B, giảm tự kháng thể và giảm 

lắng đọng phức hợp miễn dịch ở thận [120]. Kalled S.L. (1998) thông báo khi 

điều trị bằng anti-CD40L đã làm giảm hoặc bình thường hoá tự kháng nguyên 

trình diện trên các tế bào tự tiêu và hạn chế tăng sinh tế bào đuôi gai; sử dụng 

anti-CD40L điều trị chuột luput thực nghiệm thấy giảm mức độ viêm thận, 

kéo dài thời gian sống thêm của chuột thực nghiệm. Điều này gợi ý rằng sử 
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dụng sớm và kéo dài anti-CD40L sẽ làm giảm kháng nguyên ds-DNA và cải 

thiện biểu hiện thận của bệnh [121]. 

Tuy nhiên, các kết quả nghiên cứu trên người còn nhiều tranh cãi. Các 

nghiên cứu cho thấy có tăng và bất thường điều hoà CD40L trên tế bào 

lympho T người SLE, tăng CD40 và CD40L trên tế bào đơn nhân ở bệnh nhân 

SLE viêm thận độ III và IV (phân loại của WHO), tăng CD40L hoà tan ở bệnh 

nhân SLE [122]. Nghiên cứu thử nghiệm pha I với kháng thể đơn dòng anti-

CD40L cho thấy tính an toàn và dung nạp tốt, chỉ biểu hiện tác dụng phụ rất 

nhẹ như đau đầu và buồn nôn. Những nghiên cứu tiếp theo cho những kết quả 

không đồng nhất. Một nghiên cứu trên nhóm nhỏ bệnh nhân SLE thể hoạt 

động (2010), cho thấy nhanh chóng giảm kháng thể anti-DNA, cải thiện 

protein niệu, giảm điểm số SLEDAI. Ngược lại, một nghiên cứu pha II mù 

kép có đối chứng không thấy có khác biệt hoạt tính bệnh sau 6 lần tiêm kháng 

thể đơn dòng anti-CD40L [24],[47],[123],[124]. 

1.2.4.3. Sử dụng kháng thể chống TNF-α  (infliximab) 

Vai trò của kháng thể chống TNF-α  trong điều trị SLE vẫn chưa hoàn 

toàn sáng tỏ. TNF-α  có vai trò trong  quá trình  rối loạn miễn dịch trong SLE, 

biểu hiện bằng tăng nồng độ TNF-α  trong máu bệnh nhân, tăng các sản phẩm 

cytokin tiền viêm khác như  IL-1, IL-6,  IL-8 và sự thay đổi phức hợp miễn 

dịch lưu hành [25]. Jim L.C Yong (2013) phát hiện thấy TNF-α  trong sinh 

thiết thận của bệnh nhân SLE và nhận thấy có mối tương quan chặt chẽ giữa 

biểu hiện nói trên với nồng độ TNF-α  máu và hoạt tính của bệnh ở bệnh nhân 

SLE [108]. Theo Segal R. (1997), sự xuất hiện luput thực nghiệm ở chuột trải 

qua hai giai đoạn, đầu tiên tăng sản xuất Th1 và sau đó tăng cảm ứng các 

cytokin của Th2. Lượng TNF-α và IL-1 tăng cao và duy trì suốt quá trình 

bệnh [125]. Tesar V. (1998) thấy có tương quan thuận giữa nồng độ TNF-α và 

IL-1 với tình trạng viêm mạch thận và mức độ suy thận [126]. Segal R. (2001) 
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thấy biểu hiện lâm sàng của SLE thực nghiệm tương quan với tăng tiết sớm 

TNF-α  và IL-1 [127]. 

Sử dụng kháng thể chống TNF-α  để điều trị bệnh nhân SLE, Aringer M. 

(2004) thấy rằng mặc dù còn một vài tác dụng phụ, mặc dù nồng độ kháng thể 

kháng ds-DNA và kháng thể kháng cardiolipin tăng lên, nhưng bệnh nhân lại 

đáp ứng tốt với điều trị, nồng độ bổ thể huyết thanh tăng, triệu chứng tổn 

thương mạch máu giảm và không xuất hiện những cơn vượng lên của SLE 

[102]. Đây là một hướng đi mới, sử dụng các kháng cytokin để điều trị bệnh 

SLE do khảng định được vai trò bệnh sinh của các cytokin này.  

Một số nghiên cứu khác trên chuột thực nghiệm và cả trên người lại cho 

thấy các kết quả không đồng nhất. Vì vậy, đáp số cụ thể của việc sử dụng 

infliximab cho bệnh nhân SLE đang còn trong tương lai.   

1.2.4.4. Các  điều trị sinh học khác 

Andersen L. S. (1999) và Strand V. (2001) cho rằng sự lắng đọng phức 

hợp miễn dịch chịu trách nhiệm chính trong nhiều biểu hiện bệnh học ở bệnh 

nhân SLE. Tổn thương mô do phức hợp miễn dịch trong viêm cầu thận là 

qua trung gian IL-1. Tăng sản xuất IL-1 và bất thường chức năng của 

cytokin này góp phần gây nên biểu hiện bệnh lý trong SLE [128]. Cross J.T. 

(1999) cho rằng IL-6 và IL-10 giữ vai trò then chốt trong việc điều hoà hoạt 

tính lympho B sản xuất ra tự kháng thể ở bệnh nhân SLE [63]. Theo Csiszar 

A. (2000), tăng sản xuất IFN-γ từ bạch cầu đơn nhân có thể gây ra phản ứng 

viêm ; tăng sản xuất IL-10 đã thúc đẩy lympho B bệnh nhân SLE sản xuất tự 

kháng thể [64]. 

Viallard J. F. (1999) đo nồng độ cytokin trong dịch nổi sau 48 giờ nuôi 

cấy tế bào máu toàn phần bệnh nhân SLE được kích thích và không được kích 

thích với PHA hoặc LPS. Nồng độ IL-6 tăng cao ở mọi nhóm bệnh nhân,     
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IL-10 tăng cao ở bệnh nhân có hệ số SLAM thấp cả khi được kích thích lẫn 

không được kích thích, yếu tố ức chế leukemia chỉ tăng ở nhóm có hệ số 

SLAM cao được kích thích. Như vậy việc sản xuất cytokin liên quan đến điều 

hoà lympho T thay đổi ở bệnh nhân SLE có thể liên quan đến hoạt tính của 

bệnh [92]. Grondal G. (2000) nhận thấy bệnh nhân SLE có thể sản xuất IL-10 

và IL-6 tự phát. IL-10 huyết thanh tăng song song với hiệu giá kháng thể     

ds-DNA, nhưng không thấy tương quan rõ rệt giữa hoạt tính của bệnh với 

lượng cytokin huyết thanh [110]. 

1.2.4.5. Ghép tế bào gốc tạo máu tự thân 

 Loại bỏ miễn dịch bằng ghép tế bào gốc tự thân đã được nghiên cứu 

thăm dò trên bệnh nhân SLE không đáp ứng với các phác đồ thông thường 

hoặc không chịu đựng được tác dụng phụ khi dùng thuốc. Ghép tế bào gốc tự 

thân thông thường được sử dụng để điều trị bệnh máu, cho phép tái lập sự 

phân bố tuỷ xương với những tế bào gốc sinh máu bình thường sau khi hoá trị 

liệu mạnh nhằm loại bỏ tế bào ác tính [47],[129]. Ghép tế bào gốc tự thân 

cũng đã được chỉ định cho bệnh nhân mắc bệnh lý tự miễn dịch [129]. 

Ghép tế bào gốc tự thân được chỉ định cho bệnh nhân SLE đầu tiên vào năm 

1997 [129]. Cho đến nay, hầu hết các tác giả sử dụng phác đồ điều kiện hoá bệnh 

nhân trước ghép bằng cyclophosphamide + ATG ± methylprednisolone; tế bào 

gốc tạo máu được huy động bằng liều cao cyclophosphamide và G-CSF để kích 

thích tăng sinh mạnh trong tủy xương và tăng phóng thích ra máu ngoại vi, 

giúp tăng lượng tế bào gốc thu thập được qua máy tách tế bào gốc tự động. 

Traynor A.E. nghiên cứu 15 bệnh nhân SLE nặng được ghép tế bào gốc tự 

thân, hoạt tính bệnh được cải thiện, chức năng các cơ quan đã được bình      

thường hoá và duy trì liên tục. Trong nhóm nghiên cứu không có trường hợp 

nào tử vong do ghép. 12 bệnh nhân có điểm số SLEDAI giảm ≤ 5; cả 15 bệnh 
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nhân bình thường hoá nồng độ bổ thể và ds-DNA. 10/15 bệnh nhân ngừng hẳn 

các thuốc ức chế miễn dịch sau 12 tháng; 2 bệnh nhân tái phát [129]. 

 Nói chung, tỷ lệ lui bệnh sau ghép từ 50% đến 66%, tái phát muộn 33% 

và tỷ lệ chết 12%. Biến chứng của ghép tự thân cũng rất nặng nề và là nguyên 

nhân chính gây tử vong. Vì thế, ghép tế bào gốc máu tự thân không phải là 

phương pháp điều trị phổ biến cho người bệnh SLE [47],[130]. 

1.3. NGHIÊN CỨU BỆNH SLE TẠI VIỆT NAM 

 Từ đầu những năm 1970, ngoài nghiên cứu về biểu hiện lâm sàng,  Lê 

Kinh Duệ và các cộng sự đã xem xét một số biến đổi sinh học của bệnh và đặc 

biệt nghiên cứu cải tiến kỹ thuật phát hiện tế bào Hargraves, áp dụng kỹ thuật 

kháng thể  kháng nhân trong chẩn đoán SLE [11],[12]. Đỗ Trung Phấn và Lê 

Kinh Duệ (1980) nghiên cứu vai trò của đáp ứng miễn dịch tế bào trong SLE 

thấy rằng có vai trò quan trọng của lympho T ức chế trong cơ chế bệnh sinh 

SLE [16]. Nguyễn Thị Lai, Đỗ Kháng Chiến, Đỗ Thị Liệu, Nguyễn Xuân Sơn 

nghiên cứu các đặc điểm lâm sàng và miễn dịch trong viêm cầu thận luput 

[10],[14],[15],[17]. Phạm Thị Huệ (1985) nghiên cứu các đặc điểm miễn dịch 

tế bào ở 30 bệnh nhân SLE và 30 người khoẻ mạnh bằng kỹ thuật hoa hồng 

cho thấy lympho T giảm có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng trong khi 

lympho B không khác biệt so với nhóm chứng (P>0,05) [13]. Gần đây hơn 

(1991), Nguyễn Quốc Tuấn đã nghiên cứu kháng thể kháng chuỗi kép DNA 

và các thành phần kháng nguyên nhân trong bệnh SLE cho thấy hiệu giá các 

kháng thể này có liên quan chặt chẽ đến mức độ thiếu máu và tình trạng suy 

thận ở bệnh nhân [19]. Nguyễn Thị Thảo (1998) bước đầu tìm hiểu một số 

biến đổi miễn dịch và huyết học ở các bệnh nhân SLE được điều trị tại viện 

Da liễu Việt Nam cho thấy các thông số miễn dịch T-CD3+, T-CD4+, tỷ lệ T-

CD4/T-CD8, B-CD19+ và bổ thể C3 đều giảm có ý nghĩa thống kê so với 

nhóm chứng [18]. 
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 Mặc dù còn nhiều hạn chế, các tác giả đã cố gắng tiếp cận các hướng 

nghiên cứu chính và có tính cơ bản của bệnh như đặc điểm lâm sàng và diễn 

biến điều trị, rối loạn miễn dịch và sinh học. Tuy nhiên, chưa có điều kiện 

nghiên cứu sâu về vai trò của cytokin và các dưới nhóm lympho trong tiến 

trình bệnh. Đây là những vấn đề cần được giải quyết trong thời gian tới để góp 

phần điều trị hiệu quả hơn đối với căn bệnh phức tạp này. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

2.1.1. Nhóm nghiên cứu 

Bệnh nhân SLE từ 15 tuổi trở lên điều trị tại Bệnh viện Da liễu trung 

ương và khoa Thận-Tiết niệu, Bệnh viện Bạch Mai. Số lượng 90 người. 

Chọn mẫu thuận tiện. Lựa chọn bệnh nhân đáp ứng yêu cầu đối tượng 

nghiên cứu theo thứ tự bệnh nhân nhập viện cho đến đủ 30 mỗi nhóm. 

2.1.1.1. Phục vụ cho mục tiêu nghiên cứu 1, bao gồm hai nhóm: 

- Nhóm bệnh nhân SLE không viêm thận (nhóm 1): Gồm 30 bệnh nhân 

SLE,  không có biểu hiện viêm thận theo tiêu chuẩn của ACR (American College 

of  Rheumatology) [22], được điều trị tại Bệnh viện Da liễu trung ương năm 

2005 [phụ lục 1-7].  

- Nhóm bệnh nhân SLE có viêm thận (nhóm 2): Gồm 30 bệnh nhân SLE 

có biểu hiện viêm thận theo tiêu chuẩn của ACR [22], được điều trị tại khoa 

Thận-Tiết niệu, Bệnh viện Bạch Mai năm 2005 [phụ lục 8-14]. 

2.1.1.2. Phục vụ cho mục tiêu nghiên cứu 2: 

 Nhóm bệnh nhân SLE không viêm thận (nhóm 3): Gồm 30 bệnh nhân SLE,  

không có biểu hiện viêm thận theo tiêu chuẩn của ACR [22], được điều trị tại 

Bệnh viện Da liễu trung ương năm 2011 [phụ lục 15-19].  

2.1.1.3. Các tiêu chuẩn chẩn đoán 

+ Chẩn đoán xác định 

Chẩn đoán xác định SLE theo tiêu chuẩn của hội Bệnh thấp Hoa Kỳ 

(ARA-1982) sửa đổi năm 1997. Một người được coi là mắc SLE nếu có ít 

nhất 4 trong 11 triệu chứng, riêng rẽ hay đồng thời trong khoảng thời gian 

quan sát. Các  triệu chứng là: ban ở má, ban dạng đĩa, cảm ứng ánh sáng, loét 
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miệng, viêm khớp, viêm các màng (màng phổi, màng tim), biểu hiện thận, 

biểu hiện thần kinh, biểu hiện ở máu (tan máu, giảm bạch cầu, giảm lympho, 

giảm tiểu cầu), rối loạn miễn dịch (kháng thể kháng DNA, kháng thể kháng 

Sm, test huyết thanh dương tính giả với giang mai), kháng thể kháng nhân.  

+ Chẩn đoán bệnh nhân SLE có viêm thận 

Theo tiêu chuẩn của ACR. Chẩn đoán viêm thận khi bệnh nhân SLE có 

protein niệu > 0,5g/24 giờ (định lượng) hoặc > 3+ (định tính); hoặc có cặn tế 

bào trong nước tiểu: có thể là hồng cầu, huyết sắc tố, bạch cầu hạt, trụ hoặc 

hỗn hợp [22].  

+ Tiêu chuẩn loại trừ: 

- Bệnh nhân SLE có tổn thương nặng cần hồi sức chuyên khoa đặc biệt: 

thở máy, chạy thận nhân tạo, hồi sức tim mạch, hồi sức tích cực. 

- Bệnh nhân SLE không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.2. Nhóm chứng 

Người khỏe mạnh (cả nam và nữ) đang sống và làm việc bình thường, 

trên 15 tuổi. Khám nội khoa hệ thống để loại trừ các bệnh lý cấp tính và mãn 

tính. Số lượng nhóm chứng 1 là 30 người (năm 2005) [phụ lục 20-22] và 

nhóm chứng 2 là 30 người (năm 2011) [phụ lục 23-24]. 

2.2. VẬT LIỆU 

2.2.1. Mẫu bệnh phẩm bệnh nhân SLE 

2.2.1.1. Đếm lympho T-CD3+, T-CD4+, T-CD8+, B-CD19+, NK-CD56+: Máu 

tĩnh mạch chống đông bằng EDTA K3, lấy máu khi bệnh nhân chưa ăn sáng, 

xét nghiệm trong vòng 4 giờ kể từ khi lấy máu.  

- Xét nghiệm đếm số lượng lympho T-CD3+, T-CD4+, T-CD8+, B-CD19+, 

NK- CD56+ (năm 2005) được tiến hành tại Viện Huyết học-Truyền máu trung 

ương (trong Bệnh viện Bạch Mai), xét nghiệm ngay sau khi lấy máu. 
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- Xét nghiệm đếm số lượng lympho T-CD3+, T-CD4+, T-CD8+, B-CD19+, 

NK-CD56+ (năm 2011) được tiến hành tại khoa Huyết học-Truyền máu Bệnh 

viện trung ương Quân đội 108, xét nghiệm ngay sau khi lấy máu. 

2.2.1.2. Định lượng các cytokin (IL-2, IL-4, IL-6, TNF-α, IFN-γ): 

Lấy máu tĩnh mạch khi bệnh nhân chưa ăn sáng, máu không chống đông, 

để 30 phút trong tủ ấm 370 C vô trùng, ly tâm 3000 g/phút trong 15 phút, tách 

huyết thanh, bảo quản ngay ở -800C. Xét nghiệm được tiến hành ngay sau khi 

làm tan đông mẫu huyết thanh [131]. 

- Xét nghiệm IL-2, TNF-α năm 2005 được tiến hành tại Trung tâm nghiên 

cứu y học và bảo vệ phóng xạ Quân đội. Ngay sau khi tách, huyết thanh được 

bảo quản ở -800C tại Viện Huyết học-Truyền máu trung ương. Xét nghiệm 

được tiến hành < 2 tháng kể từ khi lấy mẫu. Mẫu huyết thanh vận chuyển từ 

Viện Huyết học-Truyền máu trung ương  đến Trung tâm nghiên cứu y học và 

bảo vệ phóng xạ Quân đội được bảo quản trong hộp bảo ôn chuyên dụng có đá 

cacbon lạnh đảm bảo nhiệt độ âm sâu < -200C. Vận chuyển bằng xe máy, thời 

gian vận chuyển < 1 giờ,  sau đó làm tan đông tại Trung tâm nghiên cứu y học 

và bảo vệ phóng xạ Quân đội, tiến hành xét nghiệm ngay. 

- Xét nghiệm  IL-4, IFN-γ năm 2005 được tiến hành tại khoa Hóa sinh 

Bệnh viện Chợ Rẫy, thành phố Hồ Chí Minh. Ngay sau khi tách, huyết thanh 

được bảo quản ở -800C tại Viện Huyết học-Truyền máu trung ương. Xét 

nghiệm được tiến hành < 2 tháng kể từ khi lấy mẫu. Mẫu huyết thanh vận 

chuyển từ Viện Huyết học-Truyền máu trung ương đến khoa Hóa sinh Bệnh 

viện Chợ Rẫy được bảo quản trong hộp bảo ôn chuyên dụng có đá cacbon 

lạnh đảm bảo nhiệt độ âm sâu < -200C. Thời gian vận chuyển < 4 giờ bằng 

đường hàng không,  sau đó làm tan đông tại khoa Hóa sinh Bệnh viện Chợ 

Rẫy, tiến hành xét nghiệm ngay. 
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- Xét nghiệm  IL-2, IL-4, IL-6, TNF-α, IFN-γ năm 2011 được tiến hành 

tại khoa Miễn dịch Bệnh viện trung ương Quân đội 108. Ngay sau khi lấy 

máu, mẫu máu được chuyển đến khoa Miễn dịch Bệnh viện trung ương Quân 

đội 108. Mẫu máu  được bảo quản trong hộp bảo ôn chuyên dụng có đá 

cacbon lạnh đảm bảo nhiệt độ 20-250C. Thời gian vận chuyển <30 phút bằng 

xe máy. Huyết thanh được tách và bảo quản ở -800C tại khoa Miễn dịch Bệnh 

viện trung ương Quân đội 108. Xét nghiệm được tiến hành < 2 tháng kể từ khi 

lấy mẫu.  

2.2.2. Mẫu bệnh phẩm người khỏe mạnh 

 Người khỏe mạnh được lấy máu trong khoảng thời gian thu thập mẫu 

máu ở bệnh nhân SLE năm 2005 và năm 2011. Qui trình lấy máu, tách huyết 

thanh, bảo quản mẫu, gửi mẫu và xét nghiệm giống như các mẫu bệnh phẩm 

bệnh nhân SLE năm 2005 và năm 2011.  

2.2.3. Sinh phẩm 

2.2.3.1. Sinh phẩm sử dụng cho mục tiêu nghiên cứu 1 

+ Kít IMK-480 của Viện năng lượng nguyên tử quốc gia Trung Quốc  

(China Institute of Atomic Energy) dùng định lượng cytokin IL-2 và TNF-α. 

+ Kit cytokin panel Cat.No. EV 3544 của Randox (Anh) định lượng 
cytokin IL-4 và IFN-γ. 

+ Kít miễn dịch huỳnh quang trực tiếp (Simultest) của Becton-Dickinson 
(Mỹ) dùng đếm số lượng tế bào lympho T-CD3+,T-CD4+, T-CD8+, B-CD19+, 
NK-CD56+. 

2.2.3.2. Sinh phẩm sử dụng cho mục tiêu nghiên cứu 2 

+ Bộ kít ELISA của DRG (Đức) sử dụng định lượng các cytokin. 

+ Kít miễn dịch huỳnh quang trực tiếp (Simultest) của Becton-Dickinson 
(Mỹ) dùng đếm số lượng tế bào lympho T-CD3+, T-CD4+, T-CD8+, B-
CD19+, NK-CD56+. 
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2.2.4. Thiết bị 

2.2.4.1. Thiết bị sử dụng cho mục tiêu nghiên cứu 1 

+ Máy đếm tế bào tự động Sysmex KX21, Nhật Bản. 

+ Máy đếm γ Counter Willzar 1470 với phần mềm RIACAL (Hà Lan). 

+ Kính hiển vi quang học và huỳnh quang Nikon, Nhật. 

+ Máy Evidence biochip array technology của Randox (Anh). 

2.2.4.2. Thiết bị sử dụng cho mục tiêu nghiên cứu 2 

+ Máy xét nghiệm ELISA  Biotek  (Mỹ) sử dụng định lượng các cytokin. 

+ Máy xét nghiệm FACS-Calibur (BD-CHLB Đức) sử dụng đếm tế bào  

lympho T-CD3+, T-CD4+, T-CD8+, B-CD19+, NK-CD56+. 

2.3. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Sử dụng phương pháp nghiên cứu tiến cứu, mô tả cắt ngang, can thiệp có 

so sánh trước và sau điều trị. 

2.3.1. Phác đồ điều trị 

- Bệnh nhân SLE nhóm 1 và 3: Prednisolone 2 mg/kg/24 giờ trong giai 

đoạn bệnh hoạt tính, sau đó giảm liều đến 0,5-1 mg/kg/24 giờ. 

- Bệnh nhân SLE nhóm 2: Cyclophosphamide 2mg/kg/24 giờ + 

Prednisolon 60 mg/ 24 giờ trong giai đoạn bệnh hoạt tính, sau đó 

Cyclophosphamide 1mg/kg/24 giờ + Prednisolon 30 mg/ 24 giờ trong nhiều 

tháng tiếp theo.   

2.3.2.  Các kỹ thuật xét nghiệm dùng trong nghiên cứu  

+ Đếm tế bào máu bằng máy xét nghiệm KX21: Khi tế bào đi qua điện 

trường theo hàng một sẽ gây biến đổi hiệu điện thế. Tuỳ kích thước tế bào mà 

hiệu điện thế biến đổi nhiều hay ít. Mỗi tế bào sẽ gây ra một thay đổi điện thế, 

được ghi lại dưới dạng một xung điện từ. Số lượng tế bào được tính qua số 

lượng các xung điện từ trong thời gian đếm. 
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Hình 2.1. Nguyên l ý  đếm hạt của máy đếm tế bào KX21. 

+ Phân loại thành phần bạch cầu bằng kính hiển vi quang học trên tiêu 
bản nhuộm giemsa, đếm 500 bạch cầu. 

+ Xét nghiệm cặn nước tiểu tại phòng Tế bào, viện Huyết học-Truyền 
máu trung ương. Sử dụng phương pháp soi tươi bằng kính hiển vi quang học 
Nikon, Nhật Bản (nhóm 2, mục tiêu 1). 

+ Xét nghiệm protein niệu tại khoa Hoá sinh, bệnh viện Bạch Mai. Sử 
dụng phương pháp hoá sinh khô, máy Clinitex 100, Mỹ (nhóm 2, mục tiêu 1). 

+ Đếm số lượng tiểu quần thể tế bào lympho T-CD3+, T-CD4+, T-CD8+, 
B-CD19+, NK-CD56+ bằng kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang trực tiếp tại viện 
Huyết học-Truyền máu Trung ương (mục tiêu 1) và khoa Huyết học-Truyền 
máu bệnh viện Trung ương quân đội 108 (mục tiêu 2) với bộ sinh phẩm giống 
nhau. Các kháng thể đặc hiệu đã gắn sẵn chất huỳnh quang, sẽ kết hợp với kháng 
nguyên tương ứng trên màng tế bào. Sau các bước rửa và cố định, đọc kết quả 
trên buồng đếm tế bào bằng kính hiển vi huỳnh quang ở bước sóng 490 nm, đếm 
tổng số 500 tế bào, tính số lượng mỗi loại trong 1 lit máu - hình 2.2 và 2.3 chụp 
trực tiếp từ kính hiển vi huỳnh quang (mục tiêu 1) hoặc đọc kết quả tự động bằng 
máy FACS Calibur (mục tiêu 2). Tế bào có kháng thể gắn huỳnh quang sẽ 
phát quang thể hiện bằng các chấm sáng màu hoặc vòng sáng màu trên bề 
mặt tế bào. Đó là các kháng nguyên đặc hiệu trên màng (Cluster of 

Khe tế bào đi qua 
Điện cực 
dương 

Điện cực 
âm 

 

Xung điện 
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differentiation antigen-CD) phản ứng với kháng thể gắn huỳnh quang tương 
ứng. Các bước tiến hành theo "Kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang trực tiếp 
với kít simultest", 1994, và hướng dẫn sử dụng kít (Cat. 349211, 349212, 
349213, 349221), 1995, hãng Becton-Dickinson.  

+ Hình ảnh tế bào phát quang trên kính hiển vi huỳnh quang: 
 

 

 
Hình 2.2. CD3+ gắn FITC phát quang màu xanh lục (x40) 

CD19+  gắn PE phát quang màu vàng cam ( x40) 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

Hình 2.3. CD4+ gắn FITC phát quang màu xanh lục ( x40) 
               CD8+  gắn PE phát quang màu vàng cam ( x 40) 
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+ Định lượng cytokin IL-2 và TNF-α bằng phương pháp miễn dịch phóng 
xạ (Radioimmuno assay- RIA) tại Trung tâm nghiên cứu y học và bảo vệ 
phóng xạ Quân đội (mục tiêu 1) bằng kỹ thuật định lượng kháng nguyên theo 
phương pháp miễn dịch phóng xạ tuân theo luật cạnh tranh IL-2, TNF-α. Nồng 
độ IL-2 hoặc TNF-α gắn iod phóng xạ đã được biết trước và vừa đủ để kết hợp 
hết kháng thể đặc hiệu, nên nồng độ IL-2 hoặc TNF-α bệnh nhân trong phức 
hợp miễn dịch sẽ tỷ lệ nghịch với nồng độ IL-2 hoặc TNF-α gắn iod phóng xạ. 
Phức hợp miễn dịch sẽ được tủa nhờ ly tâm và hoạt độ phóng xạ được đo trên 
máy T Counter. Nồng độ IL-2 hoặc TNF-α được đọc từ đường cong chuẩn. 

 

 

Hình 2.4. Đường cong chuẩn trong kỹ thuật định lượng IL-2 và TNF-α 

IL-2 

TNF-α 
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+ Định lượng cytokin IL-4 và IFN-γ bằng phương pháp hoá miễn dịch 

phát quang Biochip tại khoa Hoá sinh bệnh viện Chợ Rẫy thành phố Hồ Chí 

Minh (mục tiêu 1). Cytokin IL-4 và IFN-γ trong huyết thanh sẽ kết hợp với 

kháng thể đơn dòng đặc hiệu gắn bản và kháng thể đơn dòng đặc hiệu gắn 

men peroxydase (nguyên l ý  Sandwich) khi ủ huyết thanh xét nghiệm với sinh 

phẩm ở nhiệt độ 370C. Sau khi rửa để loại bỏ phần tự do không đặc hiệu, chất 

kích thích phát quang sẽ làm men peroxydase còn lại phát sáng. Cường độ 

phát sáng của men peroxydase tỷ lệ thuận với nồng độ cytokin có trong mẫu 

xét nghiệm. Nồng độ cytokin xét nghiệm được tính từ đường chuẩn. Phạm vi 

kết quả (cytokin range) chính xác là 0-1000 pg/ml.   

+ Định lượng cytokin IL-2, IL-4, IL-6, TNF-α, IFN-γ  bằng phương pháp 

miễn dịch ELISA tại khoa Miễn dịch bệnh viện Trung ương quân đội 108 

(mục tiêu 2).   

2.3.3. Theo dõi tiến triển của bệnh về lâm sàng, xét nghiệm 

Đánh giá hoạt tính của bệnh theo thang điểm SLEDAI, sự thay đổi nồng 

độ các cytokin và các tiểu quần thể lympho trước điều trị, sau một tháng điều 

trị bằng thuốc ức chế miễn dịch: 

- Điểm SLEDAI <3: Bệnh bất hoạt; đáp ứng tốt (sau điều trị). 

- Điểm 3 ≤ SLEDAI <10: Bệnh hoạt động nhẹ; đáp ứng chưa tốt (sau 

điều trị). 
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2.3.4. Mô hình nghiên cứu 

2.3.4.1. Mô hình nghiên cứu mục tiêu 1 (2005) 

 

   

 

 

 

 

 

 
Prednisolon  2mg/kg/ngày                     Cyclophosphamide   2mg/kg/ngày  

             X 1   tháng        Prednisolon 60mg/   ngày x 1 tháng

   

  

 

 

 

 

 

Hình 2.5.Mô hình nghiên cứu mục tiêu 1 

 

Nhóm chứng, 

n=30 
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lympho 

 

Nhóm 2, 
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Cytokin 

Tiểu quần thể 
lympho 
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Tiểu quần thể 
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Tiểu quần thể 
lympho 
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Prednisolon     2mg/kg/ngày x 1 tháng 

2.3.4.2. Mô hình nghiên cứu mục tiêu 2 (2011) 

                                               

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

    

 
Hình 2.6.Mô hình nghiên cứu mục tiêu 2 

2.3.5. Xử lý kết quả 

Tính tỷ lệ phần trăm, số trung bình, độ lệch chuẩn, so sánh thống kê, tính 

hệ số tương quan sử dụng chương trình SPSS 15.0; EPINFO 6.0. 

So sánh tương đồng bằng Fisher test. 

2.4. ĐẠO ĐỨC NGHIÊN CỨU 

2.4.1. Tính hợp pháp 

Nghiên cứu được tiến hành trong khuôn khổ đề tài nghiên cứu sinh của 

Trường Đại học Y Hà Nội, đề cương nghiên cứu đã được Hội đồng chấm đề 

cương nghiên cứu sinh thông qua, cho phép tiến hành. 

Nghiên cứu được tiến hành ở bệnh nhân SLE điều trị tại Bệnh viện Da 

Nhóm chứng, 
n=30 

 
- Cytokin 
- Tiểu quần 
thể  lympho 
 

 

Nhóm 3, 
n=30 

- Cytokin 
- Tiểu quần 
thể  lympho 
- SLEDAI 

 

Nhóm 3, 
n=30 

 
- Cytokin 
- Tiểu quần 
thể  lympho 
-SLEDAI 
 

 



52 
 

liễu trung ương và khoa Thận-Tiết niệu Bệnh viện Bạch Mai, đã được lãnh 

đạo Bệnh viện, Khoa đồng ý. 

Các xét nghiệm nghiên cứu (cytokin, tiểu quần thể lympho) không sử 

dụng nguồn kinh phí chi trả của bệnh nhân hoặc Bảo hiểm Y tế. 

2.4.2. Tính hợp lý 

Các bệnh nhân SLE tham gia nghiên cứu được giải thích rõ mục đích, 

ý nghĩa của nghiên cứu; không có nguy cơ tiềm ẩn có hại vì các xét nghiệm 

được tiến hành trên mẫu máu số lượng ít. Bệnh nhân đồng ý tham gia 

nghiên cứu. 

Đối với người khỏe mạnh, tham gia nhóm chứng cũng được giải thích 

rõ mục đích, ý nghĩa của nghiên cứu; không có nguy cơ tiềm ẩn có hại vì các 

xét nghiệm được tiến hành trên mẫu máu số lượng ít; tự nguyện tham gia 

nghiên cứu. 

Các xét nghiệm nghiên cứu (cytokin, tiểu quần thể lympho) không sử 

dụng nguồn kinh phí chi trả của bệnh nhân SLE hoặc Bảo hiểm Y tế và của 

người khỏe mạnh (nhóm chứng). 

2.4.3. Tính nhân đạo 

Các kết quả nghiên cứu nhằm góp phần điều trị hiệu quả hơn đối với 

bệnh nhân SLE ở Việt Nam. 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. ĐẶC ĐIỂM ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU  

Bảng 3.1.Tuổi và giới đối tượng nghiên cứu 

Đối tượng Thời gian Mục tiêu 

nghiên cứu 

Tuổi Giới 

(Nữ/Nam) 

Nhóm 1 2005 1 
15-49 

25,83±8,49 
29/1 

Nhóm 2 2005 1 
17-55 

32,43±10,87 
30/0 

Nhóm 3 2011 2 
15-53 

29,87±10,99 
30/0 

Nhóm chứng 1 2005 1 
23-46 

31,33±7,83 
29/1 

Nhóm chứng 2 2011 2 
19-57 

28,56±9,55 
29/1 

F test (nhóm 1; nhóm 2) = 0,6100 < 1,8620;  

F test (nhóm 1; chứng 1) = 0,8511 < 1,8620; 

F test (nhóm 2;  chứng 1) = 0,5192 < 1,8620; 

F test (chứng 1; chứng 2) = 1,1867 < 1,8620; 

F test (nhóm 3; chứng 2) = 0,7516 < 1,8620; 

F test, α=0,05: 1,8620. 

 Nhận xét : Bệnh chủ yếu gặp ở nữ, tuổi trẻ. Tuổi của đối tượng nghiên 

cứu nhóm 1, nhóm 2, nhóm 3 và 2 nhóm chứng tương đồng với α = 0,05. 
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3.2. THAY ĐỔI NỒNG ĐỘ CYTOKIN VÀ TIỂU QUẦN THỂ LYMPHO Ở 

BỆNH NHÂN SLE 

3.2.1. Thay đổi nồng độ cytokin ở bệnh nhân SLE 

Bảng 3.2. So sánh nồng độ IL-2, IL-4, IFN-γ, TNF-α giữa bệnh nhân  

nhóm 1 trước điều trị với người khỏe mạnh 

Cytokin Nhóm 1 (n=30) Chứng 1 (n=30) p 

    IL-2 (ng/ml) 3,59 ± 2,36 9,07 ± 4,47 <0,001 

    IL-4 (pg/ml) 1,32 ± 1,96 0,30 ± 0,10 <0,05 

TNF-α (ng/ml) 0,72 ± 1,23 0,20 ± 0,14 <0,05 

IFN-γ (pg/ml) 10,33 ± 12,86 0,63 ± 0,14 <0,001 

Nhận xét : 

+ Trước điều trị, nồng độ IL-2 ở bệnh nhân nhóm 1 thấp hơn có ý nghĩa 

so với người khỏe mạnh (p<0,001); 

+ Ngược lại, nồng độ các cytokin IL-4, TNF-α và IFN-γ đều cao hơn có ý 

nghĩa so với người khỏe mạnh (p< 0,05- 0,01); 

Bảng 3.3. So sánh nồng độ IL-2, IL-4, IFN-γ, TNF-α giữa bệnh nhân  

nhóm 2 trước điều trị  với người khỏe mạnh  

Cytokin Nhóm 2 (n=30) Chứng 1 (n=30) P 

IL-2 (ng/ml) 5,19 ± 2,34 9,07 ± 4,47 <0,001 

IL-4 (pg/ml) 2,09 ± 2,94 0,30 ± 0,10 <0,05 

  TNF-α (ng/ml) 0,59 ± 0,30 0,20 ± 0,14 <0,001 

IFN-γ (pg/ml) 4,13 ± 6,04 0,63 ± 0,14 <0,001 
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Nhận xét : 

+ Trước điều trị, nồng độ IL-2 ở bệnh nhân nhóm 2 thấp hơn có ý nghĩa 

so với người khỏe mạnh (p<0,001) ; 

+ Ngược lại, nồng độ các cytokin IL-4, TNF-α và IFN-γ đều cao hơn có ý 

nghĩa so với người khỏe mạnh (p< 0,05- 0,001); 

Bảng 3.4. So sánh nồng độ IL-2, IL-4, TNF-α, IFN-γ giữa bệnh nhân  

nhóm 1 và bệnh nhân nhóm 2 trước điều trị 

Cytokin Nhóm 1 (n=30) Nhóm 2 (n=30) p 

IL-2 (ng/ml) 3,59 ± 2,36 5,19 ± 2,34 <0,01 

IL-4 (pg/ml) 1,32 ± 1,96 2,09 ± 2,94 >0,05 

TNF-α (ng/ml) 0,72 ± 1,23 0,59 ± 0,30 >0,05 

IFN-γ (pg/ml) 10,33 ± 12,86 4,13 ± 6,04 <0,05 

Nhận xét : 

+ Trước điều trị, nồng độ IL-2 ở bệnh nhân nhóm 1thấp hơn nồng độ   IL-

2 ở bệnh nhân nhóm 2 có ý nghĩa (p<0,01); 

+ Ngược lại, nồng độ IFN-γ ở bệnh nhân nhóm 1cao hơn nồng độ IFN-γ ở 

bệnh nhân nhóm 2 có ý nghĩa (p<0,05); 
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Bảng 3.5. So sánh thay đổi nồng độ các cytokin ở bệnh nhân nhóm 1sau điều 

trị so với trước điều trị 

Cytokin Trước điều trị 
(n=30) 

Sau điều trị 
(n=30) p 

IL-2 (ng/ml) 3,59 ± 2,36 5,76 ± 2,08 <0,001 

IL-4 (pg/ml) 1,32 ± 1,96 1,15 ± 1,61 >0,05 

TNF-α (ng/ml) 0,72 ± 1,23 0,39 ± 0,32 >0,05 

IFN-γ (pg/ml) 10,33 ± 12,86 3,20 ± 4,11 <0,05 

 

Nhận xét: 

+ Ở bệnh nhân nhóm 1 sau điều trị 1 tháng, nồng độ IL-2 tăng lên, cao 

hơn có ý nghĩa so với trước điều trị (p<0,001); 

+ Ngược lại, nồng độ IFN-γ sau điều trị giảm có ý nghĩa so với trước điều 

trị (p<0,05); 

Biểu đồ 3.1. Hướng thay đổi nồng độ IL-2 ở bệnh nhân nhóm 1 sau điều trị: 

96,66% bệnh nhân có nồng độ IL-2 tăng lên. 
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Biểu đồ 3.2. Hướng thay đổi nồng độ TNF-α ở bệnh nhân nhóm 1 sau điều trị: 

90% bệnh nhân có nồng độ TNF-α giảm. 

Bảng 3.6. So sánh thay đổi nồng độ các cytokin ở bệnh nhân nhóm 2  

sau điều trị so với trước điều trị 

Cytokin Trước điều trị 
(n=30) 

Sau điều trị 
(n=30) 

p 

IL-2 (ng/ml) 5,19 ±2,34 6,78±3,00 <0,05 

IL-4 (pg/ml) 2,09 ±2,94 0,59 ±1,38 <0,05 

TNF-α (ng/ml) 0,59 ±0,30 0,32 ±0,19 <0,001 

IFN-γ (pg/ml) 4,13 ±6,04 1,45 ±2,94 <0,05 

Nhận xét: 

+ Ở bệnh nhân nhóm 2, sau điều trị 1 tháng, nồng độ IL-2 tăng cao hơn có 

ý nghĩa so với trước điều trị (p<0,05); 
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+ Ngược lại, nồng độ các cytokin IL-4, TNF-α và IFN-γ đều giảm thấp có 

ý nghĩa so với trước điều trị (p<0,05-0,001); 

 

Biểu đồ 3.3. Hướng thay đổi nồng độ IL-2 ở bệnh nhân nhóm 2 sau điều trị: 

73,33% bệnh nhân có nồng độ IL-2 tăng lên. 

 
Biểu đồ 3.4. Hướng thay đổi nồng độ TNF-α ở bệnh nhân nhóm 2 sau điều trị: 

90% bệnh nhân có nồng độ TNF-α giảm xuống. 
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Bảng 3.7. Thay đổi nồng độ các cytokin ở bệnh nhân nhóm 1  

sau điều trị so với người khỏe mạnh 

Cytokin Nhóm 1 (n=30) Chứng 1 (n=30) p 

IL-2 (ng/ml) 5,76 ± 2,08 9,07 ± 4,47 <0,001 

IL-4 (pg/ml) 1,15 ± 1,61 0,30 ± 0,10 <0,01 

TNF-α (ng/ml) 0,39 ± 0,32 0,20 ± 0,14 <0,01 

IFN-γ (pg/ml) 3,20 ± 4,11 0,63 ± 0,14 <0,001 

Nhận xét: 

+ Sau điều trị, nồng độ IL-2 ở bệnh nhân nhóm 1đã phục hồi, nhưng vẫn 

thấp hơn có  ý nghĩa so với người khỏe mạnh (p<0,001); 

+ Nồng độ các cytokin khác vẫn cao hơn có  ý nghĩa so với người khỏe 

mạnh (p<0,01- 0,001); 

Bảng 3.8. Thay đổi nồng độ các cytokin ở bệnh nhân nhóm 2 sau điều trị so 

với người khỏe mạnh 

Cytokin Nhóm 2 (n=30) Chứng 1 (n=30) p 

IL-2 (ng/ml) 6,78±3,00 9,07 ± 4,47 <0,05 

IL-4 (pg/ml) 0,59 ±1,38 0,30 ± 0,10 >0,05 

TNF-α (ng/ml) 0,32 ±0,19 0,20 ± 0,14 <0,001 

IFN-γ (pg/ml) 1,45±2,94 0,63 ± 0,14 <0,001 
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Nhận xét: 

+ Sau 1 tháng điều trị, nồng độ IL-2 ở bệnh nhân nhóm 2 tăng lên, nhưng 

vẫn thấp hơn có ý nghĩa so với người khỏe mạnh (p<0,05); 

+ Nồng độTNF-α và IFN-γ giảm xuống, nhưng vẫn cao hơn có ý nghĩa so 

với người khỏe mạnh (p<0,001); 

+ Nồng độ IL-4 giảm xuống và không khác biệt có ý nghĩa so với người 

khỏe mạnh (p>0,05);  

Bảng 3.9. So sánh thay đổi nồng độ các cytokin giữa bệnh nhân nhóm 1 

và nhóm 2 sau điều trị 

Cytokin Nhóm 1 (n=30) Nhóm 2 (n=30) p 

IL-2 (ng/ml) 5,76 ±2,08 6,78±3,00 >0,05 

IL-4 (pg/ml) 1,15 ±1,61 0,59 ±1,38 >0,05 

TNF-α (ng/ml) 0,39 ±0,32 0,32 ±0,19 >0,05 

IFN-γ (pg/ml) 3,20 ±4,11 1,45 ±2,94 <0,05 

Nhận xét: 

Sau 1 tháng điều trị, nồng độ IFN-γ ở bệnh nhân nhóm 1 cao hơn có ý 

nghĩa so với bệnh nhân nhóm 2 (p<0,05); 
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Bảng 3.10. Tương quan giữa biến đổi nồng độ cytokin IL-2 và IFN-γ  

ở bệnh nhân nhóm 1(n=30) 

Nồng độcytokin r2 p 

Trước điều trị 0,663 <0,001 

Sau điều trị 0,641 <0,001 

Thay đổi trong điều trị 0,188 <0,05 

Nhận xét: 

     Ở bệnh nhân nhóm 1, có tương quan tuyến tính, chặt chẽ giữa nồng độ 

IL-2 với IFN-γ (p< 0,05 - 0,001); 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Biểu đồ 3.5. Biểu diễn tương quan giữa biến đổi cytokin IL-2 và IFN-γ  

ở bệnh nhân nhóm 1 trước điều trị:  Y=0,814 X -2,535 
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Biểu đồ 3.6. Biểu diễn tương quan giữa nồng độ cytokin IL-2 và IFN-γ 

 ở bệnh nhân nhóm 1 sau điều trị:  Y=0,8 X – 0,778 

 
Biểu đồ 3.7. Biểu diễn tương quan giữa thay đổi nồng độ cytokin IL-2 và IFN-

γ ở bệnh nhân nhóm 1 sau điều trị:  Y=0,434 X - 1,99 
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3.2.2. Thay đổi số lượng tiểu quần thể lympho ở bệnh nhân SLE 

Bảng 3.11. So sánh số lượngtiểu quần thể tế bào lympho giữa bệnh nhân 

nhóm 1 trước điều trị với người khỏe mạnh  

Tế bào (x106/l) Nhóm 1 (n=30) Chứng 1 (n=30) p 

T-CD3+  1397 ± 673 1622 ± 223 >0,05 

T-CD4+ 565 ± 378 874 ± 134 <0,001 

T-CD8+ 737 ± 331 684 ± 103 >0,05 

B-CD19+ 277 ± 202 387 ± 121 >0,05 

NK-CD56+ 94 ± 70 236 ± 56 <0,001 

Nhận xét: 

+ Ở bệnh nhân nhóm 1trước điều trị, số lượng lympho T-CD4+ và tế bào 

NK-CD56+ thấp hơn có ý nghĩa so với người khỏe mạnh (p<0,001) ; 
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Bảng 3.12. So sánh số lượng tiểu quần thể tế bào lympho giữa bệnh nhân 

nhóm 2 trước điều trị với người khỏe mạnh  

Tế bào (x106/l) Nhóm 2 

(n=30) 

Chứng 1 

(n=30) 
p 

T-CD3+  994 ± 341 1622 ± 223 <0,001 

T-CD4+ 483 ± 160 874 ± 134 <0,001 

T-CD8+ 484 ± 215 684 ± 103 <0,001 

B-CD19+ 177 ± 86 387 ± 121 <0,001 

NK-CD56+ 128 ± 61 236 ± 56 <0,001 

 

Nhận xét: 

Ở bệnh nhân nhóm 2 trước điều trị, số lượng tế bào lympho T-CD3+, 

lympho T-CD4+, lympho T-CD8+, lympho B-CD19+ và tế bào NK-CD56+ 

đều thấp hơn có ý nghĩa so với người khỏe mạnh (p<0,001) ; 
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Bảng 3.13. So sánh số lượng tiểu quần thể tế bào lympho giữa bệnh nhân 

nhóm 1 và bệnh nhân nhóm 2 trước điều trị 

Tế bào (x106/l) Nhóm 1(n=30) Nhóm 2 (n=30) p 

T-CD3+ 1397 ± 673 994 ± 341 <0,01 

T-CD4+ 565 ± 378 483 ± 160 >0,05 

T-CD8+ 737 ± 331 484 ± 215 <0,001 

B-CD19+ 277 ± 202 177±86 <0,05 

NK-CD56+ 94 ± 70 128±61 >0,05 

Nhận xét: 

Trước điều trị, số lượng lympho T-CD3+, lympho B-CD19+ và đặc biệt là 

lympho T-CD8+ ở bệnh nhân nhóm 2 thấp hơn có ý nghĩa so với bệnh nhân 

nhóm 1(p< 0,05- 0,001); 
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Bảng 3.14. Thay đổi số lượng tiểu quần thể tế bào lympho ở bệnh nhân  

nhóm 1 sau điều trị so với trước điều trị 

Tế bào (x106/l) 
Trước điều trị 

(n=30) 

Sau điều trị 

(n=30) 
p 

T-CD3+  1397 ± 673 2014 ± 1.122 <0,05 

T-CD4+ 565 ± 378 898 ± 532 <0,001 

T-CD8+ 737 ± 331 983 ± 556 <0,05 

B-CD19+ 277 ± 202 464 ± 262 <0,01 

NK-CD56+ 94 ± 70 182 ± 85 <0,001 

 

Nhận xét: 

+ Ở bệnh nhân nhóm 1, sau 1 tháng điều trị, số lượng tế bào lympho T-

CD3+, lympho T-CD4+, lympho T-CD8+, lympho B-CD19+ và tế bào NK-

CD56+ đều cao hơn có ý nghĩa so với trước điều trị (p<0,05-0,001); 
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Biểu đồ 3.8. Hướng thay đổi số lượng lympho T-CD4+ ở bệnh nhân  

nhóm 1 sau điều trị: 90% bệnh nhân có lympho T-CD4+ tăng. 
Bảng 3.15. So sánh thay đổi số lượng tiểu quần thể tế bào lympho  

ở bệnh nhân nhóm 2 sau điều trị so với trước điều trị 

Tế bào 

(x106/l) 

Trước điều trị 

(n=30) 

Sau điều trị 

(n=30) 
P 

T-CD3+  994±341 1449±308 <0,001 

T-CD4+ 483±160 696±161 <0,001 

T-CD8+ 484±215 714±163 <0,001 

B-CD19+ 177±86 305±112 <0,001 

NK-CD56+ 128±61 239±95 <0,001 

Nhận xét : Số lượng tế bào lympho T-CD3+, lympho T-CD4+, lympho  T-

CD8+, lympho B-CD19+ và tế bào NK-CD56+ ở bệnh nhân nhóm 2 sau 1 

tháng điều trị đều cao hơn có ý nghĩa so với trước điều trị (p<0,001); 
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Biểu đồ 3.9. Hướng thay đổi số lượng lympho T-CD4+ ở bệnh nhân nhóm 2  

sau điều trị: 100% bệnh nhân có số lượng lympho T-CD4+ tăng lên. 

 

 
Biểu đồ 3.10. Hướng thay đổi số lượng lympho T-CD8+ ở bệnh nhân nhóm 2 

sau điều trị: 100% bệnh nhân có số lượng lympho T-CD8+ tăng lên. 
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Bảng 3.16. Thay đổi số lượng tiểu quần thể tế bào lympho ở bệnh nhân 

 nhóm 1 sau điều trị so với người khỏe mạnh 

Tế bào (x106/l) Nhóm 1 
(n=30) 

Chứng 1 
(n=30) p 

T-CD3+ 2014 ± 1122 1622 ± 223 >0,05 

T-CD4+ 898 ± 532 874 ± 134 >0,05 

T-CD8+ 983 ± 556 684 ± 103 <0,05 

B-CD19+ 464 ± 262 387 ± 121 >0,05 

NK-CD56+ 182 ± 85 236 ± 56 <0,05 

Nhận xét : 

Sau 1 tháng điều trị, số lượng tiểu quần thể tế bào lympho ở bệnh nhân 

nhóm 1 đã phục hồi gần với trị số người khỏe mạnh; tuy nhiên, số lượng 

lympho T-CD8+ và tế bào NK-CD56+ vẫn thấp hơn so với người khỏe mạnh 

(p<0,05); 

Bảng 3.17. Thay đổi số lượng tiểu quần thể tế bào lympho ở bệnh nhân  

nhóm 2 sau điều trị so với người khỏe mạnh 

Tế bào (x106/l) Nhóm 2 
(n=30) 

Chứng 1 
(n=30) 

p 

T-CD3+  1449 ± 308 1622 ± 223 <0,05 

T-CD4+ 696 ± 161 874 ± 134 <0,001 

T-CD8+ 714 ± 163 684 ± 103 >0,05 

B-CD19+ 305 ± 112 387 ± 121 <0,01 

NK-CD56+ 239 ± 95 236 ± 56 >0,05 
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Nhận xét: 

Sau 1 tháng điều trị, số lượng tế bào lympho T-CD3+, lympho T-CD4+ và 

lympho B-CD19+ ở bệnh nhân nhóm 2 đã phục hồi, nhưng vẫn thấp hơn có ý 

nghĩa so với người khỏe mạnh (p<0,05-0,001);  

Bảng 3.18. So sánh thay đổi số lượng tiểu quần thể tế bào lympho giữa bệnh 

nhân nhóm 1 và nhóm 2 sau điều trị 

Tế bào (x106/l) Nhóm 1(n=30) Nhóm 2 (n=30) p 

T-CD3+  2014 ± 1122 1449 ± 308 p>0,05 

T-CD4+ 898 ± 532 696 ± 161 p>0,05 

T-CD8+ 983 ± 556 714 ± 163 p>0,05 

B-CD19+ 464 ± 262 305 ± 112 p>0,05 

NK-CD56+ 182 ± 85 239 ± 95 p<0,05 

 

Nhận xét: 

Số lượng tế bào NK-CD56+ sau điều trị 1 tháng ở bệnh nhân nhóm 2 cao 

hơn có ý nghĩa so với bệnh nhân nhóm 1(p<0,05); 



71 
 

3.3. MỐI LIÊN QUAN GIỮA THAY ĐỔI NỒNG ĐỘ CYTOKIN VÀ SỐ LƯỢNG 

TIỂU QUẦN THỂ TẾ BÀO LYMPHO VỚI CHỈ SỐ HOẠT ĐỘNG BỆNH TRÊN 

LÂM SÀNG 

Bảng 3.19. Cải thiện về triệu chứng lâm sàng (n=30) 

Triệu chứng Trước điều trị(%) Sau điều trị(%) p 

Dát đỏ mới 96,7 63,3 < 0,001 

Viêm khớp 73,3 0 < 0,001 

Mệt lả 70 0 < 0,001 

Rụng tóc 50 43,3 > 0,05 

Viêm mạch máu 46,7 0 < 0,001 

Protein niệu 46,7 10 < 0,001 

Đái máu 23,3 0 < 0,001 

Loét niêm mạc 23,3 6,7 < 0,05 

Sốt 10 0 < 0,05 

Viêm màng phổi 6,7 0 > 0,05 

Cặn nước tiểu 3,3 0 > 0,05 

Viêm ngoại tâm mạc 3,3 0 > 0,05 

Nhận xét: 

Phần lớn các triệu chứng lâm sàng giảm có ý nghĩa hoặc mất hẳn sau 1 

tháng điều trị ức chế miễn dịch (p <0,05 - 0,001); Riêng rụng tóc có thuyên 

giảm nhưng chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).  
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Bảng 3.20. Đáp ứng lâm sàng ở bệnh nhân nhóm 3 theo điểm SLEDAI 

Nhóm bệnh nhân SLEDAI trước 
điều trị 

SLEDAI sau 
điều trị p 

Đáp ứng tốt (n=16) 19,06 ± 7,55 0,88 ± 1,02 <0,001 

Đáp ứng chưa tốt (n=14) 21,07 ± 5,68 5,0 ± 1,88 <0,001 

Chung 100% > 3  10> 46,7% > 3 < 0,001 

Nhận xét: 

Sau 1 tháng điều trị ức chế miễn dịch, 100% bệnh nhân nhóm 3 có chỉ số 

SLEDAI giảm có ý nghĩa thống kê (p <0,001); trong đó 16/30 (53,3%) bệnh 

nhân có SLEDAI <3 (lui bệnh hoàn toàn) và không có bệnh nhân nào có chỉ 

số SLEDAI ≥10.   
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Biểu đồ 3.11. Hướng thay đổi điểm số SLEDAI ở bệnh nhân nhóm 3  sau  

 điều trị 1 tháng ức chế miễn dịch 

Nhận xét : Sau điều trị 1 tháng, 100% bệnh nhân có điểm SLEDAI giảm 

có ý nghĩa thống kê (p<0,001). 
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Bảng 3.21. Cải thiện về huyết học ở bệnh nhân nhóm 3 (n = 30) 

Triệu chứng Trước điều trị Sau điều trị p 

Thiếu máu (%) 63,3 36,7 < 0,01 

Giảm bạch cầu (%) 16,7 6,7 > 0,05 

Giảm tiểu cầu (%) 13,3 0 < 0,001 

Nhận xét:Tình trạng thiếu máu và giảm tiểu cầu cải thiện có ý nghĩa sau 1 

tháng điều trị ức chế miễn dịch (p< 0,001). 

Bảng 3.22. Cải thiện về triệu chứng lâm sàng ở nhóm đáp ứng tốt, 

SLEDAI <3 (n=16) 

Triệu chứng Trước điều trị Sau điều trị p 

Dát đỏ mới 15/16=93,75% 5/16=31,25% < 0,001 

Viêm khớp 9/16=56,25% 0 <0,01 

Mệt lả 12/16=75,0% 0 <0,001 

Rụng tóc 5/16=31,25% 3/16=18,75% >0,05 

Viêm mạch máu 6/16=37,5% 0 < 0,05 

Protein niệu 7/16=43,75% 0 >0,05 

Đái máu 4/16=25,0% 0 >0,05 

Loét niêm mạc 2/16=12,5% 0 >0,05 

Sốt 1/16=6,25% 0 >0,05 

Viêm màng phổi 2/16=12,5% 0 >0,05 

Cặn nước tiểu 1/16=6,25% 0 >0,05 

Viêm ngoại tâm mạc 2/16=12,5% 0 >0,05 
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Nhận xét: 

Có 10/12 triệu chứng lâm sàng nghiên cứu không còn biểu hiện sau điều 

trị; Tỷ lệ bệnh nhân có dát đỏ mới giảm có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

Riêng triệu chứng rụng tóc có giảm nhưng chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).  

Bảng 3.23. Cải thiện về triệu chứng lâm sàng ở nhóm đáp ứng chưa tốt, 

SLEDAI ≥3 (n=14) 

Triệu chứng Trước điều trị  Sau điều trị  p 

Dát đỏ mới 14/14=100% 14/14=100% > 0,05 

Viêm khớp 13/14=92,85% 0 < 0,001 

Mệt lả 9/14=64,28% 0 < 0,01 

Rụng tóc 10/14=71,42% 10/14=71,42% > 0,05 

Viêm mạch máu 8/14=57,14% 0 < 0,01 

Protein niệu 7/14=50,0% 3/14=21,42% > 0,05 

Đái máu 3/14=21,42% 0 > 0,05 

Loét niêm mạc 5/14=35,71% 2/14=14,28% > 0,05 

Sốt 3/14=21,42% 0 > 0,05 

Viêm màng phổi 0 0 - 

Cặn nước tiểu 0 0 - 

Viêm ngoại tâm mạc 0 0 - 

Nhận xét: 

Có 8/12 triệu chứng lâm sàng nghiên cứu có biểu hiện trước điều trị; sau 

điều trị có 4/8 triệu chứng không còn biểu hiện; có 2 triệu chứng là dát đỏ mới 

và rụng tóc chưa thuyên giảm. 
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Bảng 3.24. So sánh cải thiện về triệu chứng lâm sàng ở nhóm đáp ứng chưa 

tốt SLEDAI ≥3 và nhóm đáp ứng tốt SLEDAI <3 

Triệu chứng Đáp ứng tốt 

 (n=16)  

Đáp ứng chưa tốt 

(n=14)  

p 

Dát đỏ mới 5/16=31,25% 14/14=100% < 0,001 

Viêm khớp 0 0 - 

Mệt lả 0 0 - 

Rụng tóc 3/16=18,75% 10/14=71,42% < 0,01- 

Viêm mạch máu 0 0 - 

Protein niệu 0 3/14=21,42 > 0,05 

Đái máu 0 0 - 

Loét niêm mạc 0 2/14=14,28 > 0,05 

Sốt 0 0 - 

Viêm màng phổi 0 0 - 

Cặn nước tiểu 0 0 - 

Viêm ngoại tâm mạc 0 0 - 

Nhận xét:  

Sau điều trị chỉ có 2/12 triệu chứng lâm sàng nghiên cứu (dát đỏ mới và 

rụng tóc) có tỷ lệ khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu (p<0,01và p< 0,001). 
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Bảng 3.25. Thay đổi nồng độ cytokin ở bệnh nhân đáp ứng tốt (n=16) 

Cytokin Trước điều 
trị (1) 

Sau điều    
trị  (2) 

Chứng 2    
(3) 

p 

IL-2 (ng/ml) 2,64 ±2,61 4,02 ±2,59 2,983±1,525 
p1,2< 0,01 

p1,3< 0,05 
p2,3< 0,01 

IL-4 (pg/ml) 1,24 ±1,59 0,53 ± 0,75 0,102±0,004 
p1,2< 0,05 

p1,3< 0,001 
p2,3<0,05 

IL-6 (pg/ml) 20,99±7,71 10,91 ±6,31 0,114±0,007 
p1,2< 0,001 

p1,3< 0,001 
p2,3<0,001 

TNF-α (ng/ml) 1,87 ±0,67 0,45 ±0,35 0,163±0,014 
p1,2< 0,01 

p1,3< 0,001 
p2,3< 0,05 

IFN-γ (pg/ml) 22,64 ±5,79 3,90 ±1,79 0,575±0,293 
p1,2< 0,01 

p1,3<0,001 
p2,3<0,01 

Nhận xét: 

Trước điều trị, IL-2 ở bệnh nhân giảm, sau 1 tháng điều trị ức chế miễn 

dịch, nồng độ IL-2 ở những bệnh nhân đáp ứng tốt tăng có ý nghĩa thống kê 

(p<0,01); 

Ngược lại với IL-2, nồng độ cytokin IL-4, IL-6, TNF-α, IFN-γ tăng trước 

điều trị, sau điều trị 1 tháng, các cytokin này đều giảm có ý nghĩa thống kê 

(p< 0,05 - 0,001);  
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Bảng 3.26. Thay đổi số lượng tiểu quần thể tế bào lympho ở bệnh nhân  

đáp ứng điều trị tốt (n=16) 

Tế bào (x106/l) Trước điều 
trị (1) 

Sau điều trị 
(2)        

Chứng 2 (3) p 

T-CD3+  1319±619 1747±471 1391±464 
p1,2< 0,01 

p1,3> 0,05 
p2,3< 0,01 

T-CD4+  510±188 822±267 732±246 
p1,2<0,001 

p1,3<0,05 
p2,3>0,05 

T-CD8+ 669±398 758±286 550±182 
p1,2> 0,05 

p1,3>0,05 
p2,3<0,05 

B-CD19+  305±125 368±130 309±109 
p1,2>0,05 

p1,3>0,05 
p2,3>0,05 

NK-CD56+  59±46 176±121 293±156 
p1,2<0,01 

p1,3<0,001 
p2,3<0,05 

Nhận xét: 

Sau 1 tháng điều trị, số lượng lympho T-CD3+, T-CD4+, NK-CD56+ ở 

bệnh nhân đáp ứng tốt tăng có ý nghĩa (p < 0,01 – 0,001).  
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Bảng 3.27. Thay đổi nồng độ cytokin ở bệnh nhân đáp ứng chưa tốt (n=14) 

Cytokin Trước điều trị 

(1)  

Sau điều trị     

(2) 

Chứng 2     

(3) 
p 

IL-2 (ng/ml) 3,71 ±6,11 5,20±5,61 2,983±1,525 

p1,2< 0,01 

p1,3>0,05 

p2,3<0,01 

IL-4 (pg/ml) 1,28 ±1,24 0,34 ±0,23 0,102±0,004 

p1,2< 0,01 

p1,3<0,01 

p2,3>0,05 

IL-6 (pg/ml) 23,12±11,77 11,83 ±7,38 0,114±0,007 

p1,2<0,001 

p1,3<0,001 

p2,3< 0,001 

TNF-α (ng/ml) 0,93 ±0,42 0,55 ±0,33 0,163±0,014 

p1,2< 0,001 

p1,3<0,001 

p2,3<0,01 

IFN-γ (pg/ml) 9,54 ±6,41 4,89 ±3,57 0,575±0,293 

p1,2< 0,001 

p1,3< 0,001 

p2,3<0,01 

Nhận xét: 

Sau 1 tháng điều trị ức chế miễn dịch, nồng độ IL-2 ở bệnh nhân đáp ứng 

chưa tốt tăng; nồng độ cytokin IL-4, IL-6, TNF-α, IFN-γ giảm có ý nghĩa 

(p<0,01-0,001). 
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Bảng 3.28. Thay đổi số lượng tiểu quần thể tế bào lympho ở bệnh nhân đáp 

ứng chưa tốt (n=14) 

Tế bào (x106/l) Trước điều trị 

(1) 

Sau điều trị 

(2) 

Chứng 2        

(3) 
p 

T-CD3+  1718±544 2095±560 
1391±464 

p1,2<0,05 

p1,3<0,05 

p2,3<0,01 

T-CD4+ 732±259 930±244 
732±246 

p1,2<0,05 

p1,3>0,05 

p2,3<0,05 

T-CD8+ 892±313 862±307 
550±182 

p1,2>0,05 

p1,3<0,05 

p2,3<0,05 

B-CD19+  279±130 342±106 
309±109 

p1,2<0,01 

p1,3<0,05 

p2,3<0,01 

NK-CD56+  117±111 214±107 
293±156 

p1,2<0,01 

p1,3<0,01 

p2,3>0,05 

Nhận xét: 

Sau 1 tháng điều trị ức chế miễn dịch, số lượng lympho T-CD3+, T-CD4+, 

NK-CD56+ ở bệnh nhân đáp ứng chưa tốt tăng có ý nghĩa (p <0,05 - 0,01). Số 

lượng lympho B-CD19+ tăng có ý nghĩa (p<0,01).  
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Bảng 3.29. So sánh nồng độ cytokin giữa nhóm đáp ứng tốt  

và nhóm đáp ứng chưa tốt 

Cytokin Trước điều trị (p) Sau điều trị (p) 

IL-2 (ng/ml) 0,165 0,116 

IL-4 (pg/ml) 0,836 0,393 

IL-6 (pg/ml) 0,069 0,342 

TNF-α (ng/ml) 0,001 0,642 

IFN-γ (pg/ml) 0,0001 0,104 

Nhận xét: 

Trước điều trị, nồng độ TNF-α  ở nhóm đáp ứng tốt (1,87±0,67 ng/ml) 

cao hơn có ý nghĩa so với nhóm đáp ứng chưa tốt (0,93± 0,42 ng/ml), p < 0,01. 

Nồng độ IFN-γ ở nhóm đáp ứng tốt (22,64±5,79pg/ml) cao hơn có ý nghĩa so 

với nhóm đáp ứng chưa tốt (9,54± 6,41pg/ml), p < 0,001. 
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 Bảng 3.30. So sánh số lượng tiểu quần thể tế bào lympho giữa nhóm đáp ứng 

tốt và nhóm đáp ứng chưa tốt 

Tế bào (x106/l) Trước điều trị (p) Sau điều trị (p) 

T-CD3+  0,0001 0,0001 

T-CD4+ 0,0001 0,0001 

T-CD8+ 0,0001 0,0001 

B-CD19+  0,0001 0,0001 

NK-CD56+  0,0001 0,0001 

 

Nhận xét: 

       Cả trước và sau điều trị, lympho T-CD3+, T-CD4+, T-CD8+, NK-CD56+ ở 

nhóm đáp ứng chưa tốt cao hơn có ý nghĩa so với nhóm đáp ứng tốt p < 0,001. 

Riêng lympho B-CD19+ ở nhóm đáp ứng chưa tốt lại thấp hơn có ý nghĩa so 

với nhóm đáp ứng tốt, p < 0,001. 
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Bảng 3.31. Tương quan đơn biến giữa điểm số SLEDAI với nồng độ cytokin  

(n=30) 

SLEDAI 
Cytokin 

Trước điều trị  
(r) 

Sau điều trị   
(r) 

Trước-Sau điều trị     
(r) 

IL-2 0,192 0,03 0,181 

IL-4 0,258 0,211 0,068 

IL-6 0,152 0,127 0,03 

TNF-α 0,117 0,169 0,147 

IFN-γ 0,040 0,113 0,107 

* p>0,05 

Nhận xét: 

Chưa thấy có tương quan chặt chẽ giữa điểm số SLEDAI với nồng độ  

cytokin IL-2, IL-4, IL-6, TNF-α, IFN-γ (p > 0,05). 

Bảng 3.32. Tương quan đa biến giữa điểm số SLEDAI với nồng độ các cytokin 

(n=30) 

Thông số r p 

            Trước điều trị 0,493 >0,05 

            Sau điều trị 0,345 > 0,05 

Trước-Sau điều trị 0,356 > 0,05 

Nhận xét: 

Chưa thấy có tương quan chặt chẽ giữa điểm số SLEDAI với nồng độ các 

cytokin (p > 0,05). 
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Bảng 3.33. Tương quan đơn biến giữa điểm số SLEDAI với số lượng  

tiểu quần thể tế bào lympho (n=30) 

SLEDAI 
Lympho 

Trước điều trị   
(r) 

Sau điều trị       
(r) 

Trước-Sau    
điều trị            

(r) 

T-CD3+  0,018 0,157 0,032 

T-CD4+ 0,098 0,091 0,266 

T-CD8+ 0,022 0,232 0,129 

B-CD19+  0,259 0,076 0,206 

NK-CD56+  0,194 0,060 0,037 

* p>0,05 

Nhận xét: 

Chưa thấy có tương quan chặt chẽ giữa điểm số SLEDAI với số lượng 

tiểu quần thể tế bào lympho (p > 0,05). 

Bảng 3.34. Tương quan đa biến giữa điểm số SLEDAI với số lượng tiểu quần 

thể tế bào lympho (n=30) 

Thông số r p 

Trước điều trị 0,37 <0,001 

Sau điều trị 0,26 > 0,05 

Trước-Sau điều trị 0,45 <0,001 
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Nhận xét: 

     Có tương quan thuận, chặt chẽ giữa điểm số SLEDAI với số lượng tiểu 

quần thể tế bào lympho trước điều trị, r = 0,37; với sự thay  đổi số lượng tiểu 

quần thể tế bào lympho sau điều trị, r = 0,45 (p<0,001). 

Bảng 3.35. Tương quan đa biến giữa điểm số SLEDAI với biến đổi các cytokin 

và số lượng tiểu quần thể tế bào lympho(n=30) 

Thông số r p 

            Trước điều trị 0,61 > 0,05 

            Sau điều trị 0,40 > 0,05 

Trước-Sau điều trị 0,69 > 0,05 

Nhận xét: 

Chưa thấy có tương quan đa biến chặt chẽ giữa chỉ số SLEDAI với nồng 

độ các cytokin và số lượng tiểu quần thể tế bào lympho (p>0,05). 
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Chương  4 

BÀN LUẬN 
 

4.1. ĐẶC ĐIỂM ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

4.1.1. Đối tượng nghiên cứu mục tiêu 1 

Để đáp ứng mục tiêu nghiên cứu 1, chúng tôi lựa chọn 2 nhóm bệnh nhân 

và một nhóm đối chứng (nhóm chứng 1). Nhóm bệnh nhân 1 là bệnh nhân 

SLE không có biểu hiện viêm thận điều trị tại Bệnh viện Da liễu trung ương 

năm 2005, bao gồm 29 nữ, 1 nam, tuổi từ 15 đến 50 (trung bình 25,83±8,49); 

nhóm bệnh nhân 2 là bệnh nhân SLE có biểu hiện viêm thận điều trị tại khoa 

Thận-Tiết niệu Bệnh viện Bạch Mai năm 2005, bao gồm 30 nữ, tuổi từ 17 đến 

55 (trung bình 32,43±10,87). Chúng tôi chọn nhóm người khỏe mạnh (nhóm 

chứng 1), năm 2005, bao gồm 29 nữ; 1 nam, tuổi từ 23 đến 46 (trung bình 

31,33±7,83). Sử dụng test F đánh giá mức độ tương đồng về tuổi của 3 nhóm 

nghiên cứu cho thấy không có sự khác biệt giữa nhóm 1 và nhóm 2; giữa 

nhóm 1 và nhóm chứng 1; giữa nhóm 2 và nhóm chứng 1 (p>0,05).  

Sima Sedigh (2014) nghiên cứu mối tương quan giữa nồng độ IL-2 với 

hoạt tính bệnh ở bệnh  nhân SLE. 73 bệnh nhân SLE và 73 người khỏe mạnh 

được xét nghiệm IL-2 bằng kỹ thuật ELISA. Nồng độ IL-2 từ 15 pg/ml trở lên 

được coi là dương tính và dưới đó được coi là âm tính. Kết quả cho thấy nồng 

độ IL-2 dương tính trong 45,2% bệnh nhân và âm tính trong 54,8%, trong khi 

nồng độ IL-2 ở nhóm chứng chỉ có 11% dương tính và 89% âm tính. Có mối 

liên quan chặt chẽ giữa nồng độ IL-2 với tuổi, chiều cao, cân nặng nhưng 

không rõ mối liên quan chặt chẽ giữa nồng độ IL-2 với điểm số SLEDAI [132]. 

Định lượng nồng độ cytokin không phải là kỹ thuật khó, nhưng nồng độ 

cytokin có thể khác nhau ngay cả khi cùng kỹ thuật xét nghiệm ở các labo 

khác nhau. Kết quả IL-6 và TNF-α trong nhóm chứng là người khỏe mạnh của 

hai nghiên cứu cùng sử dụng kỹ thuật ELISA sau đây là một minh chứng: 
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Bảng 4.1. So sánh nồng độ IL-6 và  TNF-α ở 2 nhóm chứng [23],[131] 

Tác giả Thời gian IL-6 (pg/ml) TNF-α (pg/ml) 

Alaa A. Sabry 
(n=20) 2005 21,15±10,99 172,7±39,19 

Carmen Avrămescu 
(n=35) 2010 7,11±3,23 7,87±3,49 

p  <0,05 <0,05 

Vì thế, chúng tôi chọn nhóm chứng 1 là 30 người khỏe mạnh để đảm bảo 

độ tin cậy khi so sánh các thông số nghiên cứu giữa nhóm 1, nhóm 2 và nhóm 

chứng 1.  

Chúng tôi phân tích các thông số miễn dịch của 30 người khỏe mạnh, 

tương ứng với các thông số của bệnh nhân SLE được nghiên cứu. Kết quả 

của chúng tôi phù hợp với kết quả của các nghiên cứu của Nguyễn Hữu 

Toàn, Phan Thị Thu Anh, Lê Văn Don và Nguyễn Ngọc Quang [133],[134]. 

Bảng 4.2. Số lượng tế bào miễn dịch ở người Việt Nam khỏe mạnh, qua một 

số nghiên cứu [133],[134] 

Tế bào mm3 
Nguyễn Hữu  

Toàn 
1998 (n=38) 

Phan Thị  
Thu Anh 

2003 (n=46) 

Nguyễn Thị 
Thảo 

2005 (n=30) 

Lympho T-CD3+ 1720 ± 460 1685 ± 261 1622 ± 223 

Lympho T-CD4+ 940 ± 260 839 ± 158 874 ± 134 

Lympho T-CD8+ 710 ± 220 698 ± 173 684 ± 103 

Lympho B-CD19+ 540 ± 190 419 ± 207 387±121 

Tế bào NK-CD56+ 200 ± 60 - 236 ± 56 
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Bảng 4.3. Nồng độ  các cytokin ở người Việt Nam khỏe mạnh, qua một số 

nghiên cứu [134] 

Cytokin Lê Văn Don 
1999 (n=30) 

Nguyễn N. Quang 
2002 (n=34) 

Nguyễn Thị Thảo 
2005 (n=30) 

IL-2 (ng/ml) - - 9,07 ± 4,47 

IL-4 (pg/ml) - - 0,30 ± 0,10 

TNF-α (ng/ml) 0,13 ± 0,14 0,20 ± 0,11 0,20 ± 0,14 

IFN-γ (pg/ml) - - 0,63 ± 0,14 

Hiện tại, có hai khó khăn được đặt ra cho các nghiên cứu nói chung, đặc 

biệt là nghiên cứu các cytokin nói riêng. Đó là: 

- Về nguyên tắc, không có khoảng tham chiếu chung cho các phòng xét 

nghiệm mà mỗi phòng xét nghiệm cần có khoảng tham chiếu sinh học cho 

riêng mình, phù hợp với thiết bị, sinh phẩm, qui trình và các điều kiện đảm 

bảo chất lượng khác của phòng xét nghiệm [135],[136]. 

- Định lượng cytokin, cho đến nay, vẫn còn là xét nghiệm chủ yếu phục 

vụ cho các nghiên cứu cụ thể, chưa có phòng  xét nghiệm tiến hành thường 

qui các xét nghiệm này. 

Chính vì thực tế đó, để thực hiện nghiên cứu này, chúng tôi đã sử dụng 

ba kỹ thuật định lượng cytokin là miễn dịch phóng xạ (Trung tâm nghiên cứu 

y học và bảo vệ phóng xạ Quân đội), hóa miễn dịch phát quang Biochip (khoa 

Hóa sinh Bệnh viện Chợ Rẫy) và ELISA (khoa Miễn dịch Bệnh viện trung 

ương Quân đội 108). Đây cũng là một khó khăn trong việc phân tích kết quả. 

4.1.2. Đối tượng nghiên cứu mục tiêu 2 

Để đáp ứng mục tiêu nghiên cứu 2, chúng tôi lựa chọn 30 bệnh nhân 

SLE không có biểu hiện viêm thận, điều trị tại Bệnh viện Da liễu trung ương 
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năm 2011, bao gồm 30 nữ, tuổi từ 16 đến 53. Nhóm bệnh nhân này được 

nghiên cứu mối liên quan giữa hoạt tính bệnh trước và sau điều trị với sự biến 

đổi nồng độ các cytokin và số lượng tiểu quần thể tế bào lympho, không liên 

quan tới 2 nhóm bệnh nhân SLE năm 2005 (nhóm 1 và nhóm 2). Chúng tôi 

chọn một nhóm chứng (nhóm chứng 2) không liên quan đến nhóm chứng 1 để 

tiện so sánh sự biến đổi của các thông số nghiên cứu cho mục tiêu nghiên cứu 

2. 

4.2. THAY ĐỔI NỒNG ĐỘ CYTOKIN VÀ SỐ LƯỢNG TIỂU QUẦN THỂ TẾ 

BÀO LYMPHO Ở BỆNH NHÂN SLE 

4.2.1. Thay đổi nồng độ cytokin ở bệnh nhân SLE 

 Đến nay đã có hơn 50 cytokin được nghiên cứu, trong đó có một số 

cytokin đã được sản xuất bằng công nghệ gen. Cytokin là những peptid giống 

hormon protein có trọng lượng phân tử thấp, được sản xuất chủ yếu bởi 

lympho hoạt hoá và đại thực bào. Ngoài ra, chúng còn được sản xuất từ một 

số các tế bào khác như tế bào thần kinh, biểu bì, nguyên bào xơ, tuyến 

ruột,...[6],[20]. Bình thường, cytokin có ba tác dụng cơ bản là duy trì sự sống 

tế bào, điều hoà sinh sản tế bào, làm trưởng thành và biệt hoá tế bào. Trong 

một số bệnh lý, chính sự mất cân bằng hoặc bất thường cytokin đã trở thành 

yếu tố duy trì hoặc làm nặng bệnh.  

Trên thế giới đã có nhiều nghiên cứu về vai trò của cytokin trong cơ chế 

bệnh sinh của SLE [23],[40],[46],[62],[84],[86]. Trong đó kết quả của một số 

nghiên cứu đã được ứng dụng thử nghiệm trong điều trị SLE như kháng thể 

chống TNF-α, kháng thể chống yếu tố kích thích hoạt hoá lympho 

B,...[23],[26],[49],[82]. Tuy nhiên, đây vẫn là một lĩnh vực còn rất nhiều điều 

chưa sáng tỏ, đang còn tranh luận, nghiên cứu thêm. Ở Việt Nam, các số liệu 

về nồng độ cytokin ở người khoẻ mạnh đến nay còn ít, chủ yếu là nhóm đối 

chứng trong các luận án thạc sĩ, tiến sĩ y học [18],[133],[134]. Chưa có nghiên 
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cứu nào về cytokin trong bệnh SLE ở người Việt Nam. Đây là một khó khăn 

trong việc đánh giá kết quả nghiên cứu của chúng tôi.   

4.2.1.1. Interleukin 2 (IL-2) 

IL-2 chủ yếu do tế bào lympho T hoạt hoá tiết ra. Một số tế bào khác 

như lympho B hoạt hoá, tế bào NK, tế bào LAK (lymphokine activated 

killer) cũng tiết IL-2 nhưng với một nồng độ rất nhỏ.  IL-2 tác dụng kích 

thích tăng sinh tế bào T, hoạt hoá tế bào B, tăng tổng hợp cytokin từ tế bào 

T, tăng sinh tế bào NK, monocyte, thymocyte, tăng hoạt tính chết theo 

chương trình thông qua FAS. Chính vì thế, có thể nói rằng IL-2 như một 

yếu tố trung tâm điều hoà miễn dịch giữa lympho T và lympho B. Theo 

Mok C.C., Lau C.S. (2003), ở bệnh nhân SLE, có những rối loạn liên quan 

đến IL-2, đó là tăng biểu lộ IL-2 từ tế bào đa nhân máu ngoại vi, tăng biểu 

lộ IL-2 mRNA từ lympho, tăng biểu lộ thụ thể IL-2R huyết thanh, giảm sản 

xuất IL-2 từ lympho T đối với các kích thích kháng nguyên và chất kích 

thích phân bào [39]. 

Theo Huang Y. P.  (1988), nồng độ IL-2 máu ngoại vi bệnh nhân SLE 

giảm trước điều trị, và hồi phục dần sau điều trị ức chế miễn dịch [137]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, nồng độ IL-2 ở bệnh nhân 

SLE trước điều trị giảm rõ rệt so với người khỏe mạnh (3,59 ± 2,36 ng/ml ở 

bệnh nhân SLE nhóm 1và 5,19 ± 2,34 ng/ml ở bệnh nhân SLE nhóm 2, so với 

9,07 ± 4,47 ng/ml ở người trưởng thành khỏe mạnh, p<0,01 - 0,001). Nồng độ 

IL-2 ở bệnh nhân SLE nhóm 1giảm thấp hơn so với bệnh nhân SLE nhóm 2 

(3,59 ± 2,36 ng/ml so với 5,19 ± 2,34 ng/ml, p<0,01). 

Sau 1 tháng điều trị bằng thuốc ức chế miễn dịch, nồng độ IL-2 ở bệnh 

nhân SLE đã tăng lên đáng kể so với trước điều trị (5,76 ± 2,08 ng/ml ở bệnh 

nhân SLE nhóm 1; 6,78 ± 3,00 ng/ml ở bệnh nhân SLE nhóm 2, p<0,01 – 
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0,001). Tuy nhiên, nồng độ này vẫn chưa trở lại bình thường như người khỏe 

mạnh (p<0,05- 0,01). Như vậy, 1 tháng điều trị bằng thuốc ức chế miễn dịch 

đã có tác dụng điều chỉnh nồng độ IL-2, nhưng thời gian điều trị như vậy là 

chưa đủ để nồng độ IL-2 phục hồi đến mức bình thường.  

Sima Sedighi (2011-2012) [138] tiến hành nghiên cứu 73 bệnh nhân 

SLE đồng thời 73 người khỏe mạnh, thấy rằng, nồng độ IL-2 giảm ở 33 bệnh 

nhân (45,2%) và có mối liên quan giữa nồng độ IL-2 với tuổi bệnh nhân và 

prednisone. 

Nguyên nhân gây giảm nồng độ IL-2 ở bệnh nhân SLE vẫn chưa rõ. 

Theo Mok C.C. (2003) và Kyttaris V.C. (2004), tế bào đơn nhân máu ngoại vi 

của bệnh nhân SLE giảm đáp ứng với kháng nguyên cũng như các chất kích 

thích phân bào so với bình thường. Khi kích thích bằng PHA, tế bào lympho T 

của bệnh nhân SLE tiết IL-2 ít hơn so với lympho T bình thường [39],[122]. 

Một trong những nguyên nhân của hiện tượng này là do giảm hiệu quả điều 

hoà của một số cytokin nhóm Th2. Điều này có lẽ giúp giải thích tại sao ở 

bệnh nhân SLE thể hoạt động, số lượng lympho T hoạt hoá tăng, nhưng nồng 

độ IL-2 lại giảm. Tuy nhiên, vẫn chưa rõ tại sao nồng độ IL-2 ở bệnh nhân 

SLE nhóm 1 lại giảm thấp hơn so với bệnh nhân SLE nhóm 2? Trong khi trên 

thực tế, bệnh nhân SLE nhóm 2 thường có bệnh cảnh nặng nề hơn so với bệnh 

nhân SLE nhóm 1. Vấn đề này cần được tiếp tục nghiên cứu.  

4.2.1.2. Interleukin 4 (IL-4) 

 IL-4 là cytokin thuộc Th2, được sản xuất chủ yếu từ tế bào lympho T 

hoạt hoá. Ngoài ra, các dưỡng bào, bạch cầu hạt ưa acid, bạch cầu hạt ưa bazơ 

máu ngoại vi cũng có khả năng tiết IL-4. IL-4 được kích thích tăng nồng độ 

bởi IL-2 nhưng lại bị ức chế bởi TGFβ [139]. Theo Nakajima A., Hirose S. 

(1997), IL-4 có tác dụng hoạt hoá cả lympho B, lympho T và đại thực bào 
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[90]. Đây là  những loại tế bào quan trọng trong việc tiết các cytokin và tự 

kháng thể ở bệnh nhân SLE. Vai trò của IL-4 trong cơ chế bệnh sinh của SLE 

đã được thừa nhận, nhưng cơ chế cụ thể còn đang được tiếp tục nghiên cứu 

[75],[88]. 

Viallard J.F (1999) nghiên cứu in vitro khả năng tiết cytokin của tế bào 

đơn nhân máu ngoại vi ở 24 bệnh nhân SLE so với 10 người bình thường làm 

đối chứng, sử dụng kỹ thuật định lượng ELISA. Tác giả thấy rằng trong điều 

kiện nuôi cấy không có chất kích thích, nồng độ IL-4 do tế bào của bệnh nhân 

SLE tiết ra đạt 0,37- 28,37 pg/ml, cao hơn so với 0,27-0,84 pg/ml ở người 

bình thường, p< 0,001. Trong điều kiện nuôi cấy có chất kích thích phân bào 

(LPS+PHA), nồng độ IL-4 do tế bào ở bệnh nhân SLE tiết ra đạt 1,54- 292 

pg/ml, cũng cao hơn so với 1,06-643,55 pg/ml ở người khỏe mạnh, p< 0,05 

[92]. Số liệu này cho thấy, mức độ dao động của nồng độ IL-4 giữa các bệnh 

nhân SLE rất rộng.  

 Nagy G. Y. (2000) cho thấy, nồng độ IL-4 và IFN-γ nội bào của 

lympho T ở bệnh nhân SLE không khác biệt đáng kể so với người bình 

thường. Tuy nhiên, ở bệnh nhân thể nặng, có tăng sản xuất IL-4 và giảm 

IFN-γ rõ rệt. Điều trị bằng corticoid và các thuốc ức chế miễn dịch có thể 

làm bình thường hóa tỷ lệ IFN-γ/ IL-4 [88]. Csiszar A. (2000), nghiên cứu 

mức độ bộc lộ IL-4 mRNA của tế bào đơn nhân bệnh nhân SLE. Tác giả 

thấy rằng mức độ bộc lộ IL-4 mRNA giảm so với người bình thường. Tác 

giả cho rằng đây là một nguyên nhân dẫn đến tăng IL-1 và IL-6 ở bệnh 

nhân SLE [64]. Robak E. và các cộng sự (2004) nghiên cứu 36 bệnh nhân 

SLE và 19 người khoẻ mạnh cho thấy nồng độ IL-4 không khác biệt giữa 

hai nhóm nghiên cứu [99]. 
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Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ IL-4 ở bệnh nhân SLE tăng 

cao hơn so với IL-4 ở người khoẻ mạnh (1,32 ± 1,96 pg/ml ở bệnh nhân SLE 

nhóm 1 và 2,09 ± 2,94 pg/ml ở bệnh nhân SLE nhóm 2, so với 0,30 ± 0,10 

pg/ml ở người khỏe mạnh, p< 0,001). Cũng như trong nghiên cứu của Viallard 

ở trên [92], nồng độ IL-4 giữa các bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu dao 

động rất rộng. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi, trước điều trị có 30% số 

bệnh nhân SLE nhóm 1 và 20% số bệnh nhân SLE nhóm 2 có nồng độ IL-4 

tăng rất cao, trong khi phần lớn những bệnh nhân khác lại có xu hướng giảm 

thấp [phụ lục 4, phụ lục 11]. Sự chệnh lệch nồng độ IL-4 rất lớn giữa các bệnh 

nhân SLE trước điều trị nói lên điều gì ? Đây là một câu hỏi cần được tiếp tục 

nghiên cứu. 

Sau 1 tháng điều trị bằng thuốc ức chế miễn dịch, những bệnh nhân có 

nồng độ IL-4 cao trước đó có xu hướng giảm về gần mức bình thường. Còn 

những bệnh nhân có nồng độ IL-4 giảm trước điều trị chưa thấy tăng lên rõ 

rệt. Có lẽ cần theo dõi bệnh nhân SLE trong thời gian dài hơn, để thấy rõ hơn 

xu hướng biến đổi nồng độ IL-4. Các số liệu hiện có cũng cho thấy, nồng độ 

IL-4 ở bệnh nhân SLE trước điều trị rất khác biệt nhau, có thể tăng rất cao, có 

thể bình thường hoặc giảm. Và có lẽ, hiệu quả điều trị sẽ giúp “bình thường 

hóa” nồng độ IL-4, chứ không phải là giúp làm IL-4 “tăng lên” hay “giảm 

xuống” theo một chiều đơn thuần.   

Enass A. Elewa (2014) nghiên cứu 40 bệnh nhân SLE tuổi 17-50 và 

30 người khỏe mạnh tuổi từ 20 đến 53 làm đối chứng cho thấy 100% bệnh 

nhân SLE có biến đổi nồng độ IL-4. Có sự tăng dần nồng độ IL-4 theo điểm 

số SLEDAI ở các nhóm bệnh nhân điểm SLEDAI =0, 1-5, 6-10, 11-19; 

nhưng ở nhóm điểm SLEDAI ≥ 20 thì nồng độ IL-4 lại tương đương nhóm 

bệnh nhân có điểm SLEDAI = 6-11 [95]. 
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Các số liệu nghiên cứu trên cho thấy có sự biến đổi nồng độ IL-4 ở 

bệnh nhân SLE với tần suất cao, do đó có thể coi IL-4 như một chỉ điểm 

tăng hoạt tính của bệnh.   

4.2.1.3. Tumor necrosis factor anpha (TNF-α) 

 TNF-α là một cytokin có vai trò trong cơ chế bệnh sinh của SLE 

[54],[66],[95]. Nồng độ TNF-α tăng có liên quan chặt chẽ với điểm số 

SLEDAI và với nồng độ kháng thể kháng nhân. Bengtsson A.A. (2004) tại 

Đại học Lund, Thụy Điển đã nghiên cứu “tác dụng hiệu ứng” chết theo 

chương trình (apoptosis-inducing effect-AIE) của một số yếu tố thể dịch đối 

với monocyte và lymphocyte ở bệnh nhân SLE. Kết quả cho thấy nồng độ 

TNF-α có liên quan với AIE [139]. 

Bảng 4.4. Tương quan giữa TNF-α  với AIE [139] 

TNF-α 
AIE (%) 

Monocyte 
AIE (%) 

Lymphocyte 

R P R P 

     Huyết thanh 0,21 0,21 0,33 0,05 

Dịch nuôi cấy 0,43 0,01 0,37 0,02 

Nghiên cứu thực nghiệm và thử nghiệm điều trị bệnh nhân SLE bằng 

kháng thể kháng TNF-α (infliximab) cho thấy, bệnh nhân SLE đạt thuyên 

giảm về lâm sàng và một số thông số sinh học [103]. Đây đang là một 

hướng nghiên cứu điều trị sinh học cho bệnh nhân SLE được coi là nhiều 

triển vọng. 

Carmen Avrămescu (2010) đã tiến hành một nghiên cứu nhằm khảo sát nồng 

độ một số cytokin tiền viêm, kháng viêm, điều biến miễn dịch ở bệnh nhân SLE 

và mối liên quan giữa nồng độ cytokin với các yếu tố mô bệnh học. 35 bệnh nhân 
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SLE hoạt động hoặc không hoạt động và 35 người khỏe mạnh được xét nghiệm 

nồng độ   IL-2 và TNF-α  bằng kỹ thuật ELISA. Kết quả cho thấy, phần lớn bệnh 

nhân SLE bị giảm nồng độ IL-2 và tăng nồng độ TNF-α. Tác giả kết luận, TNF-α 

giữ vai trò quan trọng trong sự phát triển các biến đổi mô bệnh học của da ở bệnh 

nhân SLE [23]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, trước điều trị có 70% bệnh nhân SLE 

nhóm 1 và trên 50% bệnh nhân SLE nhóm 2 có tăng nồng độ TNF-α. Nồng 

độ TNF-α trung bình là 0,72 ± 1,23 ng/ml ở bệnh nhân SLE nhóm 1; 0,59 ± 

0,30 ng/ml ở bệnh nhân SLE nhóm 2, cao hơn so với người khỏe mạnh 

(0,20 ± 0,14 ng/ml, p< 0,01). Nồng độ TNF-α giữa bệnh nhân SLE nhóm 1 

và SLE nhóm 2 không khác biệt có ý nghĩa thống kê [phụ lục 2, phụ lục 9]. 

Sau 1 tháng điều trị ức chế miễn dịch, nồng độ TNF-α ở bệnh nhân SLE 

nhóm 1 giảm nhưng chưa có ý nghĩa thống kê, trong khi nồng độ TNF-α ở 

bệnh nhân SLE nhóm 2 đã giảm có ý nghĩa thống kê so với trước điều trị 

(0,32 ±0,19 ng/ml, p<0,01). Tuy nhiên, nồng độ này ở cả hai nhóm bệnh nhân 

SLE vẫn cao hơn so với người khoẻ mạnh (p<0,01). Nguyên nhân nồng độ 

TNF-α ở bệnh nhân SLE nhóm 1 giảm chậm hơn bệnh nhân SLE nhóm 2 có 

lẽ liên quan đến hiệu quả ức chế miễn dịch của phác đồ điều trị: bệnh nhân 

SLE nhóm 2 được điều trị ức chế miễn dịch mạnh hơn.  

4.2.1.4. Interferon gamma (IFN-γ) 

Kono D. H. (2001) cho rằng lympho Th1 và các cytokin do tế bào lympho 

Th1 tiết ra như  IL-2 và IFN-γ liên quan đến bệnh lý tự miễn qua trung gian tế bào. 

Còn lympho Th2 và các cytokin do tế bào này tiết ra như IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 

liên quan đến bệnh lý tự miễn qua trung gian kháng thể [7]. Tuy nhiên, những 

nghiên cứu thực nghiệm gần đây trên mô hình chuột bị bệnh SLE cho thấy, IFN-γ 

là yếu tố có hiệu lực chính trong bệnh lý này [26]. Những bằng chứng đó gợi ý 

rằng 2 nhóm cytokin (được tiết từ Th1 và Th2) tác động tương hỗ có thể tạo ra 
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hiệu ứng thúc đẩy bệnh lý tự miễn hoặc ức chế bệnh lý này mà không có khả năng 

dự báo hoặc  không có liên hệ mật thiết nào tới tương tác tế bào giữa lympho Th1 

và lympho Th2. IFN-γ có tác dụng hoạt hoá đại thực bào và lympho T, đồng thời 

thúc đẩy làm tăng  bộc lộ MHC. Vì thế, khi nồng độ IFN-γ  tăng sẽ kích thích và 

thúc đẩy gia tăng phản ứng miễn dịch qua trung gian tế bào là chủ yếu. 

Theo Noreldin N. (2014), IFN-γ phát tín hiệu thúc đẩy phát sinh bệnh 

SLE thông qua tác động trực tiếp trên lympho B. Về cơ chế, IFN-γ thúc đẩy 

tạo tình trạng miễn dịch tự phát qua đường hoạt hóa lympho B và lympho 

Th [140]. Nhiều nghiên cứu đã cho thấy ở bệnh nhân SLE, nồng độ IFN-γ 

thường tăng. 

Bảng 4.5. Mức độ bộc lộ gen IFN- γ  ở bệnh nhân SLE [65] 

Chứng 

(n=10) 

SLE 

(n=15) 

SLE lui bệnh 

(n=9) 

SLE hoạt tính  

(n=6) 

0 

(0,00-0,15) 

30,89 

(0,65-89,86) 

p<0,001 

45,71 

(0,40-52,35) 

p<0,001 

16,03 

(1,24-144,30) 

p<0,001 

 

Theo Csiszar A. (2000), ở bệnh nhân SLE, có tình trạng tăng bộc lộ gen 

của IFN-γ như trong bảng 4.5. Ngoài ra, ở bệnh nhân SLE cũng thấy có mối 

tương quan giữa nồng độ IFN-γ với nồng độ các cytokin IL-2 và IL-13 [64]. 

Gần đây, Enass A. Elewa (2014) cũng xác nhận, nồng độ IFN-γ ở bệnh 

nhân SLE cao hơn so với người khỏe mạnh [95]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy trước điều trị, nồng độ IFN-γ 

ở bệnh nhân SLE nhóm 1 là10,33 ± 12,86 pg/ml, cao hơn có ý nghĩa thống kê 

so với nồng độ IFN-γ ở bệnh nhân SLE nhóm 2 (4,13 ± 6,04 pg/ml, p<0,05). 
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Nồng độ IFN-γ ở cả hai nhóm bệnh nhân (SLE nhóm 1 và SLE nhóm 2) đều 

cao hơn nhiều so với người trưởng thành (0,63 ± 0,14 pg/ml, p<0,001). Nồng 

độ IFN-γ rất biến động giữa các bệnh nhân trong mỗi nhóm, có những bệnh 

nhân, nồng độ IFN-γ cao gấp hàng trăm lần so với người khỏe mạnh. Có lẽ 

nồng độ IFN-γ có liên quan đến những rối loạn bệnh học nào đó chưa rõ [phụ 

lục 4, phụ lục 11].   

Enass A. Elewa (2014) nghiên cứu 40 bệnh nhân SLE và 30 người khỏe 

mạnh cho thấy độ nhậy nồng độ IFN-γ ở bệnh nhân SLE là 97,5% và độ đặc 

hiệu là 100%; nồng độ IL-2 ở bệnh nhân SLE  (0,2-1,7 IU/ml) cao hơn ở 

người khỏe mạnh (0,2-0,37 IU/ml) có ý nghĩa thống kê với p<0,001 [95]. 

Sau 1 tháng điều trị ức chế miễn dịch, nồng độ cytokin này ở cả hai 

nhóm bệnh nhân (SLE nhóm 1 và SLE nhóm 2) đều đã giảm đáng kể so với 

trước điều trị (p<0,05); nhưng vẫn còn cao hơn so với người khỏe mạnh 

(p<0,001). Rõ ràng là, điều trị ức chế miễn dịch đã góp phần bình thường hóa 

IFN-γ theo hướng giảm nồng độ cytokin này trong máu. 

Như vậy, có thể thấy rằng nồng độ IFN-γ có giá trị chỉ điểm hoạt tính ở 

bệnh nhân SLE. 

4.2.2. Thay đổi số lượng tiểu quần thể tế bào lympho ở bệnh nhân SLE 

Giảm số lượng tế bào lympho được xác định là < 1,5 x 109 lymphocyte/lít 

máu toàn phần theo tiêu chuẩn ARC và SLICC [22]. Tần xuất giảm lympho ở 

bệnh nhân SLE gặp từ 20% đến 93% và thường gặp hơn ở bệnh nhân SLE 

hoạt tính, đặc biệt ở giai đoạn nặng của bệnh. Mức độ giảm nặng < 0,5 x 109 

lymphocyte/lít gặp ở 10% bệnh nhân SLE. Giảm lympho có thể độc lập hay 

đồng thời với giảm bạch cầu hạt trung tính. Cả lympho T và lympho B đều có 

thể bị ảnh hưởng, nhưng lympho T thường bị giảm số lượng nhiều hơn 

lympho B. Cơ chế bệnh sinh của giảm số lượng tế bào lympho cho đến nay 
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vẫn chưa hoàn toàn được biết rõ. Sự xuất hiện và tồn tại kéo dài kháng thể 

chống lymphocyte ở bệnh nhân SLE có thể liên quan đến giảm số lượng và 

chức năng của lympho. Những nghiên cứu gần đây gợi ý sự suy giảm con 

đường chết theo chương trình đóng vai trò quan trọng trong việc giảm lympho 

ở bệnh nhân SLE [141]. 

4.2.2.1. Số lượng lympho T- CD3+  

Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng, TNF-α và IFN-γ có chiều hướng biến 

đổi nghịch với T-CD3 ở bệnh nhân SLE hoạt tính. Có hai nguyên nhân được 

nhiều tác giả đề cập đến là: 

- Bệnh càng tiến triển trầm trọng, các cytokin TNF-α và IFN-γ càng 

tăng cao trong khi T-CD3+ giảm xuống do ảnh hưởng của kháng thể tự sinh 

chống lại chính lympho T của cơ thể bệnh nhân SLE. Theo Bengtsson A.A. 

(2004), TNF-α tăng cao đã thúc đẩy lymphocyte chết theo chương trình [135]. 

- Khi nồng độ các cytokin TNF-α và IFN-γ càng tăng cao thì hiệu lực 

ức chế sinh tế bào máu càng mạnh mẽ gây giảm tế bào máu trong đó có                  

lympho T. Năm 2001, Papadaki H.A. (Hylạp) cùng các cộng sự đã chứng 

minh rằng có sự tăng chết theo chương trình tế bào tuỷ xương CD34+ ở bệnh 

nhân SLE [142].  

 Phạm Thị Huệ (1985) nghiên cứu trên 30 bệnh nhân SLE và 30 người 

khoẻ mạnh bằng kỹ thuật hoa hồng cho thấy số lượng lympho T giảm so với 

nhóm chứng [13]. Một số nghiên cứu cho thấy có sự giảm sút số lượng 

lympho T ở bệnh nhân SLE [67],[99]. Theo Seuls, số lượng lympho T ở bệnh 

nhân SLE có thể bình thường hoặc gần bình thường. Tuy nhiên, số lượng 

lympho T có liên quan với biểu hiện lâm sàng, trong đó sự biến đổi số lượng 

của T lympho là dấu hiệu dự báo tiến triển lâm sàng [trích dẫn qua 55].   

 Neidhart (1996) nghiên cứu trên 29 bệnh nhân SLE và nhận thấy 72% 
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bệnh nhân giảm lympho T ở máu ngoại vi liên quan đến hoạt tính của bệnh và 

tình trạng tăng tự kháng thể kháng ANA, kháng ds-DNA [143]. Năm 2004, 

Wenzel J. và các cộng sự cho thấy lympho T-CD3+ ở bệnh nhân SLE giảm so 

với người bình thường nhưng có sự khác nhau (p<0,05) giữa người có anti 

ANA (815±56/mm3) và người không có  anti ANA (1182 ± 82/mm3) [144].   

Trong số 60 bệnh nhân SLE chưa điều trị (30 SLE nhóm 1, 30 SLE 

nhóm 2) trong nghiên cứu của chúng tôi, 48/60 (80%) bệnh nhân SLE giảm số 

lượng T lympho (T-CD3+). Số lượng tuyệt đối của T-CD3+ ở các bệnh nhân 

SLE nghiên cứu rất không đồng đều. Bên cạnh những bệnh nhân giảm T-

CD3+, vẫn có 10/60 (16,67%) bệnh nhân tăng T-CD3+ so với chứng [phụ lục 

6, phụ lục 13].  

4.2.2.2. Số lượng lympho T-CD4+  

 Lympho T-CD4+ gồm hai dưới nhóm là Th1 và Th2, sản xuất ra những 

cytokin khác nhau. Th1 điều hoà sản xuất  IgG2a và IgG3 thông qua vai trò 

trung gian  của IL-2 và TNF-γ. Reininger và cộng sự  (1996) thấy ở bệnh nhân 

SLE có tình trạng tăng đáp ứng của lympho Th1 [145]. Nghiên cứu chết theo 

chương trình của lympho T được khởi động bởi Fas/FasL, Stassi G. (1997) 

thấy rằng hiện tượng chết theo chương trình bị bất thường là cơ chế bệnh sinh 

của nhiều bệnh lý tự miễn ở người và chuột, trong đó có bệnh SLE [146]. Có 

lẽ lymphoT-CD4+ đóng vai trò thiết yếu trong cơ chế bệnh sinh của bệnh SLE 

theo cơ chế tác động hai chiều. Trước tiên, nó có vai trò phát động và duy trì 

cơ chế tự miễn. Sau đó, chính nó lại trở thành tế bào đích của quá trình tự 

miễn này. 

Nobutoh và cộng sự (1994) thí nghiệm ủ lympho T-CD4+ của người 

khoẻ mạnh với huyết thanh của bệnh nhân SLE. Tác giả nhận thấy, số lượng 

lympho T-CD4+ bắt đầu giảm ngay từ ngày đầu tiên. Khi nuôi cấy tiếp tục 
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chính lympho T-CD4+ này trong môi trường không có huyết thanh bệnh nhân 

SLE thì số lượng lymphocyte được bình thường hoá sau một tuần [147]. Hahn 

B.H. (2005) cho rằng trong giai đoạn hoạt tính của SLE, số lượng lympho T-

CD4+ lưu hành giảm thấp so với người bình thường [120]. 

 Nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy, số lượng lympho T-CD4+ ở 

bệnh nhân SLE trước điều trị giảm rất thấp so với người khỏe mạnh. Cụ thể, 

số lượng lympho T-CD4+ ở bệnh nhân SLE nhóm 1 là 565 ± 378/mm3 và ở 

bệnh nhân SLE nhóm 2 là 483 ± 160/mm3, thấp hơn nhiều so với 

874±134/mm3 ở người khỏe mạnh, p<0,001. Phần lớn bệnh nhân SLE đều có 

giảm số lượng lympho T-CD4+ với những mức độ khác nhau [phụ lục 6, phụ 

lục 13]. 

Sau 1 tháng điều trị, số lượng lympho T-CD4+ được cải thiện khá rõ. 90% 

bệnh nhân SLE nhóm 1 và 100% bệnh nhân SLE nhóm 2 có số lượng lympho 

T-CD4+ tăng lên. Số lượng lympho T-CD4+ ở bệnh nhân SLE nhóm 1 đạt 

898±532/mm3 và ở bệnh nhân SLE nhóm 2 đạt 696±161/mm3, cao hơn rõ rệt 

so với trước điều trị (p<0,001). Đặc biệt, số lượng lympho T-CD4+ ở bệnh 

nhân SLE nhóm 1 đã tăng tới giới hạn của người khỏe mạnh (p>0,05) [phụ lục 

7, phụ lục 14]. Như vậy, hiệu quả điều trị ức chế miễn dịch đã giúp phục hồi 

số lượng lympho  T-CD4+ ở bệnh nhân SLE nghiên cứu, trong đó T-CD4+ ở 

bệnh nhân SLE nhóm 1 phục hồi tốt hơn so với T-CD4+ ở bệnh nhân SLE 

nhóm 2.  

4.2.2.3. Số lượng lympho T-CD8+  

Lympho T-CD8+ đóng vai trò quan trọng trong đáp ứng miễn dịch. 

Nhiều nghiên cứucho thấy lympho T có vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh 

sinh của SLE. Một số nghiên cứu đã chứng minh rằng bằng cách loại bỏ vai 

trò của lympho T-CD8+, có thể làm cho bệnh SLE thuyên giảm [78],[86]. 
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Lympho T-CD8 hoạt hoá là cầu nối giữa lympho T và lympho B. Ở 

bệnh nhân SLE, lympho T-CD8 hoạt hoá tăng là một bằng chứng của tăng 

hoạt hóa miễn dịch. Viallard J.F. (2001) nghiên cứu trên 60 bệnh nhân SLE. 

Tác giả thấy rằng số lượng lympho T-CD8 hoạt hoá của nhóm bệnh nhân hoạt 

tính cao khác biệt so với nhóm lui bệnh (p<0,001) [148]. Hahn B.H. (2005), 

cho rằng T-CD8 hoạt hoá là nguồn chính yếu tiết ra TNF-α và IFN-γ trong 

bệnh SLE. Vì vậy, các yếu tố này đều tăng ở bệnh nhân SLE hoạt tính [120]. 

George Bertsias và cộng sự (2012) nhận thấy lympho T Fcγ giảm trong 

giai đoạn tiến triển của bệnh SLE. Lympho T Fcγ chính là lympho T-CD8 

hoạt hoá, là trạng thái hoạt động chức năng của T-CD8+. Ở bệnh nhân SLE, 

chính sự cố định lên receptor Fc của phức hợp miễn dịch typ IgG đã  điều biến 

hoạt động của lympho T-CD8+ [149].  Mặc dù các dưới nhóm lympho đều 

giảm trong tiến triển của bệnh SLE nhưng chưa có tác giả nào nhận thấy SLE 

tự lui bệnh. Như vậy, nên giải thích vấn đề này như thế nào?   

Trong nghiên cứu của chúng tôi, trước điều trị, số lượng lympho T-CD8+ 

ở bệnh nhân SLE nhóm 1 chưa thay đổi rõ rệt so với người khỏe mạnh 

(p>0,05); trong khi số lượng tế bào này ở bệnh nhân SLE nhóm 2 đã giảm 

rõ rệt so với người khỏe mạnh (484 ± 215/mm3 so với 684 ± 103/mm3, 

p<0,001).  

Sau 1 tháng điều trị ức chế miễn dịch, số lượng lympho T-CD8+ ở bệnh 

nhân SLE nhóm 1 có tăng nhẹ, làm cho số lượng tế bào này cao hơn so với 

người khỏe mạnh (p<0,05). Ở bệnh nhân SLE nhóm 2, hiệu quả của điều trị 

thấy rõ trên tất cả các bệnh nhân nghiên cứu: 100% bệnh nhân có tăng số lượng 

lympho T-CD8+. Kết quả là, số lượng lympho T-CD8+ tăng lên 714 ± 163/mm3, 

cao hơn rõ rệt so với trước điều trị (p<0,001) [phụ lục 7, phụ lục 14]. 
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4.2.2.4. Số lượng lympho B-CD19+ 

Rối loạn miễn dịch thể dịch chính ở bệnh nhân SLE là do những thay đổi 

chức năng của lympho B, dẫn đến sản xuất ra các tự kháng thể, chống lại các 

kháng nguyên của chính bệnh nhân SLE [33],[40]. Các (tự) kháng nguyên này 

có thể là DNA, các thành phần protein, lipoprotein, kháng nguyên màng tế 

bào,… của chính bệnh nhân SLE [70]. Nghiên cứu của Stohl về cái chết được 

lập trình của lympho B in vitro cho thấy hiện tượng lympho B bị tiêu hủy qua 

trung gian lympho T-CD4+ đóng vai trò chính yếu trong việc kiểm soát đáp 

ứng miễn dịch với các loại kháng nguyên nêu trên. Và sự suy giảm kiểm soát 

đời sống tế bào theo con đường này có vai trò quan trọng phát sinh các rối 

loạn tự miễn như ở bệnh nhân SLE [trích dẫn qua 28]. Demaison (1996) sử 

dụng  phương pháp nghiên cứu bán định lượng cấu trúc phân tử của các cặp 

gen liên quan đến khả năng tiết các IgG từ tế bào B, đã  khẳng định sự hoạt 

hoá lympho B đa dòng được coi là hiện tượng đầu tiên trong chuỗi hoạt động 

sản xuất tự kháng thể ở bệnh nhân SLE [trích dẫn qua 53]. 

Cùng với bất thường chức năng, rối loạn miễn dịch thể dịch ở bệnh nhân 

SLE cũng liên quan đến thay đổi số lượng lympho B [33]. 

Phạm Thị Huệ (1985), đếm số lượng lympho B bằng kỹ thuật hoa 

hồng E và cho biết số lượng lympho B ở bệnh nhân SLE không khác biệt so 

với nhóm chứng (p>0,05) [13]. Tuy nhiên, Wenzel J. (2004) nghiên cứu ở 

82 bệnh nhân SLE và thấy có một mối liên quan đa dạng giữa sự xuất hiện 

tự kháng thể với số lượng lympho B. Sử dụng kháng thể đơn dòng, tác giả 

nhận thấy tất cả mọi bệnh nhân đều bị giảm số lượng lympho B so với 

người khoẻ mạnh (p<0,01). Ông cũng cho biết các tự kháng thể kháng Sm 

và kháng RNP ở bệnh nhân SLE là nguyên nhân chính, gây giảm số lượng 

lympho B [144]. 
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Trong nghiên cứu của chúng tôi, trước điều trị, số lượng lympho B-

CD19+ ở bệnh nhân SLE nhóm 1 chưa giảm rõ so với người khỏe mạnh (277 

± 202/mm3 so với 387 ± 121/mm3, p>0,05), trong khi số lượng tế bào lympho 

B-CD19+ ở bệnh nhân SLE nhóm 2 đã giảm nặng, chỉ còn 177±86/mm3, khác 

biệt có ý nghĩa thống kê so với người khỏe mạnh (p<0,001). 

Sau 1 tháng điều trị ức chế miễn dịch, số lượng lympho B-CD19+ ở 

bệnh nhân SLE được phục hồi khá tốt (464 ± 262/mm3 ở bệnh nhân SLE 

nhóm 1 và 305 ± 112/mm3 ở bệnh nhân SLE nhóm 2), đều cao hơn đáng kể 

so với trước điều trị (p<0,01 – 0,001). Nhưng số lượng tế bào này ở bệnh 

nhân SLE nhóm 2 vẫn còn thấp hơn so với người khỏe mạnh (p<0,05). Như 

vậy, điều trị ức chế miễn dịch 1 tháng đã giúp làm tăng số lượng lympho B-

CD19+ ở bệnh nhân SLE.   

4.2.2.5. Số lượng tế bào NK-CD56+ 

Tế bào NK cũng tham gia vào đáp ứng miễn dịch ở bệnh nhân SLE. 

Theo Hahn B.H. (2005), tế bào NK ở bệnh nhân SLE có tác dụng làm tăng tiết 

IFN-γ và IL-4 [120].  

 Wenzel J. và cộng sự (2004) cho thấy, tất cả 82 bệnh nhân SLE trong 

nghiên cứu của ông đều bị giảm số lượng tế bào NK so với người khoẻ mạnh 

(p<0,01). Tuy nhiên, mức độ giảm lại tuỳ thuộc vào sự có mặt của các tự 

kháng thể. Tác giả đã chứng minh mối liên quan đa dạng giữa sự xuất hiện tự 

kháng thể với số lượng tế bào NK [144].     

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy trước điều trị ức chế miễn 

dịch, số lượng tế bào NK-CD56+ ở cả bệnh nhân SLE nhóm 1và bệnh nhân 

SLE nhóm 2 đều rất thấp so với người khỏe mạnh (94 ± 70/mm3 và 128 ± 

61/mm3 so với 236 ± 56/mm3, p<0,001). 



103 
 

Sau 1 tháng điều trị ức chế miễn dịch, số lượng tế bào NK-CD56+ ở cả 

hai nhóm bệnh nhân (SLE nhóm 1 và SLE nhóm 2) đều đã tăng lên đáng kể so 

với trước điều trị (182±85/mm3 và 239±95/mm3, p<0,001); trong đó số lượng 

tế bào NK-CD56+ ở bệnh nhân SLE nhóm 2 đã trở về mức bằng ở người khỏe 

mạnh, còn ở bệnh nhân SLE nhóm 1 vẫn thấp hơn ở người khỏe mạnh 

(p<0,05). 

4.3. MỐI  LIÊN QUAN GIỮA SỰ BIẾN ĐỔI NỒNG ĐỘ CYTOKIN VÀ SỐ 

LƯỢNG TIỂU QUẦN THỂ TẾ BÀO LYMPHO VỚI CHỈ SỐ HOẠT ĐỘNG 

BỆNH TRÊN LÂM SÀNG 

4.3.1. Biểu hiện lâm sàng 

Ở bệnh nhân SLE giai đoạn hoạt động, triệu chứng lâm sàng khá đa 

dạng và thường liên quan đến tình trạng lắng đọng phức hợp miễn dịch tại 

các tổ chức và cơ quan, cố định bổ thể và hoạt hóa phản ứng viêm [55]. 

Biểu hiện ở da điển hình là ban hình cánh bướm ở 2 má, sống mũi, có 

thể lan đến tai. Thường gặp ban sẩn, ban dạng đĩa lan toả ở những vùng tiếp 

xúc ánh sáng, nhất là khi bệnh vượng lên... Tóc khô, rụng tóc, mảng xanh 

tím dạng lưới, loét da, loét niêm mạc miệng, ban xuất huyết.... [87],[104]. 

Viêm khớp cũng thường gặp, có thể gây biến dạng khớp. Ngoài ra có viêm 

cơ, tổn thương xương, hoại tử xương, đau đầu gối, đau vai... [104]. 

Biểu hiện huyết học thường gặp là giảm số lượng tế bào máu ngoại 

vi. Giảm các dòng tế bào máu thường kèm theo các triệu chứng cơ quan 

khác. Thường gặp thiếu máu do thiếu sắt hay do tan máu [48], [67],[104]. 

Giảm lympho do hoạt hóa miễn dịch trước điều trị và do dùng thuốc ức chế 

miễn dịch. Có thể gặp giảm bạch cầu hạt trung tính ở giai đoạn bệnh SLE 

tiến triển nặng. Giảm tiểu cầu thường gặp hơn, có thể gây xuất huyết [109]. 

Tình trạng giảm các dòng tế bào máu thường đáp ứng tốt sau điều trị thuốc 

ức chế miễn dịch.  
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Trong nghiên cứu của chúng tôi, ở 30 bệnh nhân SLE nhóm 3, triệu 

chứng dát đỏ da thường gặp nhất (96,7%), sau đó là viêm khớp (73,3%), 

mệt lả (70%), rụng tóc (50%)… Ngoài ra, cũng gặp cả viêm mạch máu, 

protein niệu, đái máu, loét niêm mạc… Sau 1 tháng điều trị ức chế miễn 

dịch, các triệu chứng như viêm khớp, mệt lả, viêm mạch máu, đái máu,… 

biến mất. Triệu chứng dát đỏ mới tuy còn tỷ lệ khá cao (63,3%), nhưng đã 

giảm rõ rệt so với trước điều trị (p<0,001). Chỉ còn rụng tóc là chưa cải 

thiện rõ. Các rối loạn huyết học phổ biến nhất trong nghiên cứu này là tình 

trạng thiếu máu (63,3%). Ngoài ra, còn gặp giảm bạch cầu (16,7%) và giảm 

tiểu cầu (13,3%). Các triệu chứng thiếu máu và giảm tiểu cầu đã được cải 

thiện rõ sau 1 tháng điều trị ức chế miễn dịch (p<0,05 - 0,001). Riêng tình 

trạng giảm bạch cầu vẫn chưa hồi phục rõ.  

Enass A. Elewa (2014) nghiên cứu 40 bệnh nhân SLE tuổi 17-50 cho 

thấy các triệu chứng dát đỏ (77,5%), viêm khớp (60%), giảm bạch cầu 

(22%), giảm tiểu cầu (21%) [95], phù hợp với kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi (p>0,05). 

4.3.2. Đo hoạt tính bệnh bằng điểm số SLEDAI 

  SLE là bệnh hệ thống, vì vậy để đánh giá hoạt tính của bệnh không thể 

căn cứ vào các triệu chứng lâm sàng tách biệt. Trong khoảng hơn 3 thập kỷ 

nay, các hướng nghiên cứu nhằm thiết lập các bộ tiêu chuẩn (thang điểm) 

đánh giá hoạt tính của SLE đã giới thiệu và áp dụng nhiều bộ tiêu chuẩn. 

Việc lựa chọn và áp dụng thang điểm nào trong lâm sàng phụ thuộc vào 

nhiều yếu tố như khả năng thực hiện các kỹ thuật chuyên môn chẩn đoán, khả 

năng chi trả trong khám chữa bệnh,… Cho đến nay, các thang điểm được sử 

dụng nhiều là BILAG, SLAM, ECLAM và SLEDAI.  

  Thang điểm  BILAG nhiều thông số đánh giá nhất, bao gồm 86 thông 

số; độ đặc hiệu và độ nhậy cao nhất nhưng có các thông số khó thực hiện như 
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bằng chứng tế bào, mô bệnh học viêm phổi, bằng chứng mô bệnh học viêm 

thận,… do đó khó áp dụng rộng rãi mà chủ yếu được sử dụng trong các 

nghiên cứu qui mô lớn [56]. 

  Hai thang điểm ECLAM và SLEDAI tuy không nhậy bằng BILAG 

nhưng dễ áp dụng rộng rãi hơn. Thang điểm SLAM ở mức trung gian nhưng 

cũng cần bằng chứng tế bào hoặc mô bệnh học chứng tỏ viêm phổi [56]. 

  Đối với thực tế Việt Nam, thang điểm SLEDAI bao gồm 24 thông số, 

trong đó 16 thông số lâm sàng, 8 thông số xét nghiệm (đều thực hiện được ở 

Việt Nam hiện nay), do đó dễ áp dụng nhất trong các thang điểm kể trên. 

Chính vì lý do đó, chúng tôi chọn thang điểm SLEDAI để đánh giá mức độ 

hoạt động bệnh trên lâm sàng. 

Gladman D. D. (2000) tiến hành một nghiên cứu nhằm tìm lời giải cho 

vấn đề: liệu chỉ số SLEDAI có tương quan với hoạt tính bệnh SLE trên lâm 

sàng hay không? Ông nhận thấy khi lâm sàng SLE cải thiện, điểm số SLEDAI 

giảm; khi lâm sàng SLE vượng lên, điểm số SLEDAI tăng thêm. Nếu 

SLEDAI tăng quá 3 đơn vị tức là bệnh đang vượng lên, và khi SLEDAI giảm 

quá 3 đơn vị là bệnh đang cải thiện [57].  

Formiga F. (1999) theo dõi 100 bệnh nhân SLE trong nhiều năm để tìm 

hiểu liệu bệnh nhân có biểu hiện lâm sàng nặng khi khởi phát bệnh và bệnh 

nhân có điểm SLEDAI cao có khó đạt được lui bệnh hơn các bệnh nhân khác 

hay không. Ông thấy rằng khoảng 24% bệnh nhân SLE lui bệnh về lâm sàng 

sau thời gian 64 tháng điều trị và không có khác biệt về khả năng đạt lui bệnh 

giữa hai nhóm. Như vậy, mức độ nặng về lâm sàng có lẽ không ảnh hưởng 

đến khả năng đáp ứng với điều trị [150]. 

Nghiên cứu của chúng tôi cũng cho kết quả phù hợp với tác giả 

Formiga F. [150]. Trong 30 bệnh nhân SLE nhóm 3 (năm 2011), theo dõi mức 
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độ lui bệnh trên lâm sàng, chúng tôi nhận thấy 16/30 bệnh nhân đáp ứng tốt, 

sau 1 tháng điều trị ức chế miễn dịch, điểm SLEDAI  đạt <3; 14/30 bệnh nhân 

đáp ứng chưa tốt, sau 1 tháng điều trị ức chế miễn dịch, điểm SLEDAI ≥ 3. 

Tuy nhiên, điểm SLEDAI của hai nhóm bệnh nhân này trước điều trị không 

có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p>0,05).    

Cook R. J. (2000) nhận thấy tổn thương thần kinh trung ương, biến đổi ở 

võng mạc, tổn thương dây thần kinh sọ não, protein niệu, đái mủ, tổn thương 

màng phổi, sốt, giảm tiểu cầu và giảm bạch cầu có tiên lượng xấu, làm tăng 

nguy cơ tử vong. Ngược lại, xuất hiện ban sẩn mới và kháng thể kháng ds- 

DNA là các dấu hiệu tốt, có hiệu quả bảo vệ bệnh nhân SLE [59].   

Mirzayan M. J. (2000) cũng cho biết, tốc độ lắng máu tăng, thiếu máu và 

giảm lympho là những dấu hiệu báo trước đợt tiến triển của SLE [151]. 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, ở 30 bệnh nhân SLE nhóm 3 trước 

điều trị (năm 2011), tất cả bệnh nhân nghiên cứu có điểm số SLEDAI > 3, 

điểm số SLEDAI trung bình là 19,06 ± 7,55 ở nhóm đáp ứng tốt (n=16) và 

21,07 ± 5,68 ở nhóm đáp ứng chưa tốt (n=14), không thấy khác biệt có ý 

nghĩa thống kê (p>0,05). 

Sau 1 tháng điều trị ức chế miễn dịch, 100% bệnh nhân SLE nhóm 3 có 

chỉ số SLEDAI giảm có ý nghĩa thống kê (p <0,001); trong đó 16/30 bệnh 

nhân (53,3%) có điểm SLEDAI <3 (0,88 ± 1,02), 14/30 bệnh nhân có điểm số 

SLEDAI ≥ 3 (5,0 ± 1,88); không có bệnh nhân nào có chỉ số SLEDAI >10.  

4.3.3. Nồng độ cytokin 

Mirzayan M. J. (2000) phân tích các thông số dự báo nguy cơ xuất hiện 

đợt tiến triển ở bệnh nhân SLE. Theo dõi lâm sàng, xét nghiệm và điểm 

SLEDAI mỗi lần tái khám cách nhau ba tháng. Điểm SLEDAI sau một năm 
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được dự báo bởi hiệu giá kháng thể kháng nhân, kháng thể kháng ds-DNA, 

tình trạng giảm lympho, thiếu máu và điểm SLEDAI vào thời điểm bắt đầu 

nghiên cứu. Nói tóm lại, thiếu máu và giảm lympho là hai thông số báo trước 

đợt tiến triển bệnh cũng như điểm SLEDAI sau một năm [151].    

4.3.3.1. Mối liên quan giữa nồng độ IL-2 với điểm SLEDAI 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ IL-2 giảm thấp trước điều trị (cả 

nhóm đáp ứng tốt và  nhóm đáp ứng chưa tốt) đã tăng lên có ý nghĩa thống kê 

sau điều trị (p<0,01). Tuy nhiên, khi phân tính mối liên quan giữa điểm 

SLEDAI với nồng độ IL-2, chúng tôi thấy có mối tương quan tuyến tính 

nhưng không chặt chẽ trước điều trị (r=0,192), sau điều trị ức chế miễn dịch 1 

tháng (r=0,03) và biến đổi nồng độ IL-2 trước và sau điều trị (r=181), p>0,05. 

Sima Sedigh (2014) nghiên cứu mối tương quan giữa nồng độ IL-2 với hoạt 

tính bệnh ở bệnh  nhân SLE. 73 bệnh nhân SLE và 73 người khỏe mạnh được xét 

nghiệm IL-2 bằng kỹ thuật ELISA. Nồng độ IL-2 từ 15 pg/ml trở lên được coi là 

dương tính và dưới đó được coi là âm tính. Hoạt tính bệnh được tính theo chỉ số 

SLEDAI: hoạt tính nhẹ khi điểm 3< SLEDAI ≤ 4; hoạt tính trung bình khi điểm 

SLEDAI từ 5 đến 9 và hoạt tính mạnh khi điểm SLEDAI ≥ 10. Kết quả cho thấy 

nồng độ IL-2 dương tính trong 45,2% bệnh nhân và âm tính trong 54,8%, trong 

khi nồng độ IL-2 ở nhóm chứng chỉ có 11% dương tính và 89% âm tính. Có mối 

liên quan chặt chẽ giữa nồng độ IL-2 với tuổi, chiều cao, cân nặng nhưng không rõ 

mối liên quan chặt chẽ giữa nồng độ IL-2 với điểm số SLEDAI [132]. Tuy nhiên 

trong phần bàn luận, tác giả có viện dẫn nghiên cứu của El-Shafay (2008) thấy 

rằng nồng độ IL-2R anpha hòa tan có mối liên quan chặt chẽ với hoạt tính của 

SLE; Cuadrado M.J. (1993) cũng cho thấy mối liên quan giữa nồng độ IL-2R 

anpha hòa tan với SLE hoạt tính và không hoạt tính [trích dẫn qua 132]. 
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4.3.3.2. Mối liên quan giữa nồng độ IL-4 với điểm SLEDAI 

Trong nghiên cứu của chúng tôi cũng không thấy có mối tương quan 

chặt chẽ giữa điểm SLEDAI với nồng độ IL-4 trước điều trị (r=0,258), sau 

điều trị ức chế miễn dịch 1 tháng (r=0,211), sự biến đổi nồng độ IL-4 trước và 

sau điều trị (r=0,068). 

Enass A. Elewa (2014) nghiên cứu mối liên quan giữa nồng độ IL-4, 

IFN-γ với điểm số SLEDAI ở 40 bệnh nhân SLE tuổi 17-50, có nhóm đối 

chứng là 30 người khỏe mạnh tuổi 20-53 cho thấy nồng độ IL-4 biến đổi ở 

100% bệnh nhân nghiên cứu, tuy nhiên không có tương quan chặt chẽ với 

điểm SLEDAI, r= 0,10 [95]. 

4.3.3.3. Mối liên quan giữa nồng độ IL-6 với điểm SLEDAI 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, không có mối liên quan 

chặt chẽ giữa điểm số SLEDAI với nồng độ IL-6 trước điều trị (r= 0,152), sau 

điều trị ức chế miễn dịch 1 tháng (r=0,127), sự biến đổi nồng độ IL-6 giữa 

trước và sau điều trị ức chế miễn dịch 1 tháng (r=0,03). 

Davas E. M. (1999) sử dụng kỹ thuật ELISA để định lượng IL-6, TNF-

α, thụ thể hoà tan p55 và thụ thể hoà tan p75 của TNF-α, thụ thể hoà tan IL-

2α trong huyết thanh bệnh nhân SLE thể không hoạt động và thể hoạt động. 

Kết quả cho thấy nồng độ các cytokin ở bệnh nhân thể hoạt động cao hơn 

đáng kể so với thể không hoạt động; nồng độ TNF-α ở bệnh nhân thể không 

hoạt động cao hơn so với người bình thường (p đều nhỏ hơn 0,001). Nồng độ 

TNF-α, thụ thể hoà tan p55  và p75 của TNF-α, thụ thể hoà tan IL-2α tương 

quan mật thiết với thang điểm SLEDAI và ECLAM, với nồng độ kháng thể 

kháng ds- DNA, bổ thể C3, C4 và CH50. Nồng độ các thụ thể p55 của TNF-

α, p75 của TNF-α, IL-2α hoà tan trong huyết thanh ở bệnh nhân SLE có viêm 

thận tăng cao trước điều trị và giảm rõ sau 6 tháng điều trị hiệu quả. Xu hướng 
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này cũng được thấy qua phân tích thang điểm SLEDAI, ECLAM và đo hiệu 

giá kháng thể kháng ds- DNA. Các thụ thể cytokin hoà tan  nhạy hơn hoạt tính 

bổ thể trong việc đánh giá đáp ứng điều trị SLE [65].  

Grondal G. (2000) tìm hiểu mối liên quan giữa nồng độ các yếu tố liên 

quan đến sản xuất cytokin như kháng thể kháng ds-DNA, khả năng sản xuất 

cytokin và nồng độ cytokin huyết thanh với hoạt tính lâm sàng ở 52 bệnh nhân 

SLE. Hoạt tính bệnh được đo bằng cả 2 hệ thống SLAM và SLEDAI. Khả 

năng sản xuất cytokin (IFN-γ, IL-4, IL-6 và IL-10) được đo bằng kỹ thuật 

ELISPOT trên tế bào đơn nhân máu ngoại vi bệnh nhân mới được phân lập, 

không được kích thích hoặc được kích thích phân bào bằng PHA. Nồng độ IL-

10 được đo bằng kỹ thuật ELISA; nồng độ IL-6 được đo bằng kỹ thuật phân 

tích sinh học còn nồng độ kháng thể kháng ds-DNA được đo bằng kỹ thuật 

miễn dịch huỳnh quang. Kết quả nghiên cứu cho thấy ở bệnh nhân SLE, tỷ lệ 

tế bào sản xuất IL-10 và IL-6 tự phát hoặc sau khi kích thích bằng PHA tăng 

cao so với người bình thường. Nồng độ IL-10 và IL-6 trong huyết thanh bệnh 

nhân cũng tăng rất cao (p< 0,001) và tương quan rõ với hiệu giá kháng thể 

kháng ds- DNA. Tuy nhiên, không thấy có tương quan đáng kể nào giữa hoạt 

tính bệnh hay đặc điểm lâm sàng với khả năng sản xuất cytokin, hiệu giá các 

cytokin này trong huyết thanh [110]. Có lẽ hoạt tính bệnh chịu tác động của 

nhiều yếu tố khác hoặc các cytokin khác ngoài IL-10 và IL-6.         

4.3.3.4. Mối liên quan giữa nồng độ TNF-α với điểm SLEDAI 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy không có mối liên hệ chặt chẽ 

giữa điểm SLEDAI với nồng độ TNF-α ở bệnh nhân SLE trước điều trị 

(r=0,117), sau điều trị ức chế miễn dịch 1 tháng (r=0,169), sự biến đổi nồng 

độ TNF-α trước và sau điều trị ức chế miễn dịch 1 tháng (r=0,147). 

Sabryl A.A. (2005) nghiên cứu nồng độ TNF-α ở bệnh nhân SLE có 

viêm thận và tìm hiểu mối liên quan với tiến triển bệnh. Kết quả cho thấy 
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nồng độTNF-α là 766,95 ± 357,82 ρg/ml ở bệnh nhân SLE đang hoạt động, 

314,01 ± 100,87ρg/ml ở bệnh nhân thể không hoạt động (p<0,01) và 172,7 ± 

39,19 ρg/ml ở người khỏe mạnh. Có tương quan giữa nồng độTNF-α với chỉ 

số SLEDAI, r = 0,74. Như vậy, nồng độ TNF-α là một thông số có giá trị cho 

hoạt tính của bệnh SLE. Đây có thể là thông số độc lập hữu ích để tiên đoán 

hoạt tính của bệnh và phân biệt giữa người khỏe mạnh với bệnh nhân SLE 

[trích dẫn qua 152]. 

Theo Corinna E. W (2012), có mối liên quan giữa nồng độ TNF-α, biểu 

hiện lâm sàng, hiệu giá kháng thể với nồng độ IFN-α. Khảo sát nồng độ TNF-

α và IFN-α ở 653 bệnh nhân SLE, tác giả thấy rằng nồng độ TNF-α ở bệnh 

nhân SLE cao hơn đáng kể so với người khỏe mạnh (p<0,01). Nồng độ TNF-α 

tương quan thuận với nồng độ IFN-α. Nồng độ TNF-α không liên quan với 

kháng thể, lâm sàng hoặc tuổi [trích dẫn qua 76]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy có tương quan thuận 

giữa điểm số SLEDAI với nồng độ TNF-α nhưng có thể do cỡ mẫu còn hạn 

chế hoặc do điểm số SLEDAI trong nhóm nghiên cứu thấp nên chưa biểu 

hiện rõ mức độ tương quan chặt chẽ như kết quả nghiên cứu của các tác giả 

nước ngoài. 

4.3.3.5. Mối liên quan giữa nồng độ IFN-γ với điểm SLEDAI 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có mối tương quan thuận 

nhưng không chặt chẽ giữa điểm SLEDAI với nồng độ INF-γ trước điều trị 

(r=0,04), sau điều trị ức chế miễn dịch 1 tháng  (r=0,113), sự biến đổi trước và 

sau điều trị ức chế miễn dịch 1 tháng (r=0,107). 

Masayoshi Harigai (2016) khảo sát mối liên quan giữa các cytokin với 

hoạt tính lâm sàng của bệnh nhân bằng cách theo dõi dọc qua các giai đoạn 

bệnh khác nhau dựa trên thang điểm SLEDAI. IFN-γ được định lượng bằng 
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kỹ thuật ELISA. Hoạt tính yếu tố cảm ứng sản xuất IFN-γ nội sinh được đo 

bằng khả năng của huyết thanh bệnh nhân cảm ứng sản xuất IFN-γ  qua nuôi 

cấy tế bào đơn nhân máu ngoại vi bình thường. Ở bệnh nhân SLE, nồng độ 

IFN-γ huyết thanh và hoạt tính yếu tố cảm ứng sản xuất IFN-γ nội sinh đều 

tăng cao khi xuất hiện vượng bệnh. Nồng độ IFN-γ tương quan thuận với 

điểm số SLEDAI, nồng độ kháng thể kháng ds- DNA và mức độ tổn thương 

cơ quan, tương quan nghịch với nồng độ bổ thể C1q, C3 và số lượng bạch 

cầu. Có lẽ sự hoạt hóa IFN type II có vai trò quan trọng trong bệnh sinh và 

tiến triển bệnh [153].   

Khi phân tích sự biến đổi của các cytokin giữa nhóm đáp ứng tốt với điều 

trị (điểm SLEDAI sau 1 tháng điều trị đạt <3), và nhóm đáp ứng chưa tốt với 

điều trị (điểm SLEDAI sau 1 tháng điều trị còn ≥3), chúng tôi không thấy sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ cytokin giữa hai nhóm; mặt khác cả 

hai nhóm đều có đặc điểm chung là có sự điều chỉnh nồng độ cytokin sau điều 

trị về phía bình thường, trong đó nhiều bệnh nhân đã có nồng độ cytokin trong 

giới hạn bình thường.  

Có thể do cỡ mẫu nghiên cứu hạn chế (n=30), thời gian nghiên cứu 

ngắn (điều trị ức chế miễn dịch 1 tháng), khi phân tích mối tương quan đơn lẻ 

với từng cytokin (đơn biến), chúng tôi không thấy mối tương quan chặt chẽ.  

Khi phân tích mối liên quan giữa điểm số SLEDAI với các cytokin nghiên 

cứu (đa biến) chúng tôi thấy hệ số tương quan lớn hơn khi phân tích đơn biến 

nhưng cũng không đạt mức tương quan chặt chẽ, p>0,05.  

Tham khảo các nghiên cứu nêu trên và y văn về bệnh sinh của SLE, đối 

chiếu với kết quả nghiên cứu, chúng tôi nghĩ rằng cần có một nghiên cứu với 

cỡ mẫu lớn hơn, thời gian dài hơn để xem xét mối liên hệ này. 
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4.3.4. Số lượng tiểu quần thể tế bào lympho 

 Điểm mấu chốt trong cơ chế bệnh sinh của SLE là rối loạn miễn dịch, 

trong đó tế bào lympho có vai trò quan trọng. Việc tổng hợp và tiết các tự 

kháng thể ở bệnh nhân SLE được điều chỉnh bởi tương tác của lympho T-

CD4+, T-CD8+ và lympho T âm tính kép (CD4-, CD8-) với lympho B. Do đó, 

các tế bào bình thường ức chế hoạt hoá lympho B như lympho T ức chế 

(CD8+) và tế bào NK sẽ bị thiếu hụt hoạt tính ức chế. Người ta thấy rằng 

lympho T-CD8+ và tế bào NK ở bệnh nhân SLE hoạt tính thường không có 

khả năng điều hoà theo hướng giảm việc tổng hợp globulin miễn dịch đa dòng 

và sản xuất tự kháng thể. Chức năng lympho T ức chế CD8+ bị suy giảm ở 

bệnh nhân SLE hoạt tính [2],[3],[8],[26]. 

Formiga F. (1999) theo dõi 100 bệnh nhân  SLE trong nhiều năm để tìm 

hiểu liệu bệnh nhân có biểu hiện lâm sàng nặng khi khởi phát bệnh và bệnh 

nhân có thang điểm SLEDAI cao có khó đạt được lui bệnh hơn các bệnh nhân 

khác hay không. Ông thấy rằng khoảng 24% bệnh nhân SLE lui bệnh về lâm 

sàng sau khoảng 64 tháng điều trị và không có khác biệt về khả năng đạt lui 

bệnh giữa nhóm bệnh nhân có điểm số SLEDAI cao và nhóm điểm số 

SLEDAI thấp. Như vậy, độ nặng về lâm sàng có lẽ không ảnh hưởng đến khả 

năng đáp ứng với điều trị [105]. 

 Cook R. J. (2000) tìm hiểu nguy cơ tử vong sớm ở bệnh nhân SLE dựa 

trên phân tích các chỉ điểm lâm sàng phụ thuộc thời gian của thang điểm 

SLEDAI. Theo dõi trên 800 bệnh nhân trong thời gian 6 năm rưỡi cho thấy, 

tổn thương thần kinh trung ương, biến đổi ở võng mạc, tổn thương các dây 

thần kinh sọ não, protein niệu, đái mủ, tổn thương màng phổi, sốt, giảm tiểu 

cầu và giảm bạch cầu là các dấu hiệu tiên lượng xấu, làm tăng nguy cơ tử 
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vong. Ngược lại, xuất hiện ban sẩn mới và kháng thể kháng ds-DNA là các 

dấu hiệu tốt, có hiệu quả bảo vệ bệnh nhân [59].    

Toubi E.(2006) đã nghiên cứu yếu tố hoạt hoá lympho B (B-

lymphocyte-activating factor-BLAF) ở 29 bệnh nhân SLE có điểm SLEDAI 

trong khoảng 5-10, được điều trị bằng quinacrine, hydroxychloroquine cho 

thấy BLAF tăng cao ở bệnh nhân trước điều trị so với người bình thường (p< 

0,001) và giảm đáng kể sau điều trị (lui bệnh) với p< 0,001 [154]. Goddard G. 

Z. và Shoenfeld Y. (2004) sử dụng kháng thể chống BLyS AB (Lymphostat-

B) điều trị cho 245 bệnh nhân SLE cho thấy nồng độ BLyS trong huyết tương 

biến đổi thuận chiều với điểm SLEDAI và hiệu giá kháng thể chống ds-

DNA[103]. Đây chính là những bằng chứng về vai trò lympho B trong cơ chế 

bệnh sinh SLE và cũng là một hướng đi mới trong điều trị SLE. 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy sau điều trị ức chế miễn dịch 1 

tháng, số lượng lympho T-CD3+, lympho T-CD4+ và tế bào NK-CD56+ tăng. 

Ở những bệnh nhân đáp ứng chưa tốt, số lượng lympho B-CD19 tăng lên. 

Phân tích mối liên quan (đơn biến) giữa điểm SLEDAI với mỗi tiểu 

quần thể tế bào lympho (T-CD3+, T-CD4+, T-CD8+, B-CD19+, NK-CD56+), 

chúng tôi chưa tìm thấy mối tương quan chặt chẽ giữa chỉ số SLEDAI với số 

lượng mỗi tiểu quần thể tế bào lympho.  

Tuy nhiên, phân tích tương quan giữa chỉ số SLEDAI với số lượng các 

tiểu quần thể tế bào lympho (T-CD3+, T-CD4+, T-CD8+, B-CD19+, NK-

CD56+); với sự thay đổi số lượng các tiểu quần thể tế bào lympho giữa trước 

và sau điều trị (đa biến) cho thấy có tương quan thuận, tương đối chặt chẽ 

giữa điểm số SLEDAI với các tiểu quần thể tế bào lympho trước điều trị 

(r=0,37, p<0,001) và với sự thay đổi số lượng các tiểu quần thể tế bào lympho 

giữa trước và sau điều trị (r=0,45, p<0,001). 
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Tóm lại, nghiên cứu sự biến đổi của các cytokin (IL-2, IL-4, IL-6, TNF-

α, IFN-γ); số lượng tiểu quần thể  tế bào lympho (T-CD3+, T-CD4+, T-CD8+,  

B-CD19+ và NK-CD56+) trước và sau điều trị ức chế miễn dịch ở bệnh nhân 

SLE cho thấy có sự biến đổi đa dạng các thông số miễn dịch trước điều trị; 

những bất thường này được điều chỉnh về bình thường hoặc gần bình thường 

sau điều trị 1 tháng. Điểm số SLEDAI có mối liên quan tuyến tính (đa biến) 

với các thông số miễn dịch, trong đó mối liên quan với tiểu quần thể lympho 

được thể hiện rõ hơn.   
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KẾT LUẬN 

1. Sự thay đổi nồng độ các cytokin (IL-2, IL-4, TNF-α, IFN-γ)  và số 

lượng tế bào lympho T-CD3+, T-CD4+, T-CD8+, B-CD19+, NK-CD56+ 

trước và sau điều trị ở bệnh nhân luput ban đỏ hệ thống 

1.1. Nồng độ các cytokin 

+ Trước điều trị, nồng độ IL-2 ở bệnh nhân thấp hơn, trong khi nồng độ 

IL-4, TNF-α và IFN-γ cao hơn so với người khỏe mạnh (p< 0,05- 0,001); 

Nồng độ IL-2 ở bệnh nhân SLE không viêm thận thấp hơn ở bệnh nhân SLE 

có viêm thận, ngược lại với nồng độ IFN-γ (p<0,05- 0,1); 

+ Sau 1 tháng điều trị ức chế miễn dịch, nồng độ IL-2 ở bệnh nhân SLE 

tăng lên (p<0,001), trong đó 96,66% bệnh nhân SLE không viêm thận và 

73,33% bệnh nhân SLE có viêm thận có tăng IL-2, nhưng vẫn thấp hơn so với 

người khỏe mạnh (p<0,001) ; Nồng độ IFN-γ ở bệnh nhân SLE không viêm 

thận giảm (p<0,05) nhưng vẫn cao hơn so với bệnh nhân SLE có viêm thận 

(p<0,05); nồng độ IL-4, TNF-α và IFN-γ ở bệnh nhân SLE có viêm thận giảm 

(p<0,05-0,001), nhưng vẫn cao hơn với người khỏe mạnh (p<0,01- 0,001); 

1.2. Số lượng tiểu quần thể tế bào lympho 

+ Trước điều trị, số lượng lympho T-CD4+ và NK-CD56+ ở cả 2 nhóm 

bệnh nhân SLE  đều thấp hơn so với người khỏe mạnh (p<0,001). Số lượng 

lympho T-CD3+, T-CD8+ và B-CD19+ ở bệnh nhân SLE có viêm thận thấp 

hơn so với người khỏe mạnh (p<0,001). Số lượng lympho T-CD3+, T-CD8+ 

và B-CD19+ ở bệnh nhân SLE có viêm thận thấp hơn so với bệnh nhân SLE 

không viêm thận (p< 0,05- 0,001); 

+ Sau 1 tháng điều trị ức chế miễn dịch, số lượng lympho T-CD3+, T-

CD4+, T-CD8+, B-CD19+ và NK-CD56+ ở bệnh nhân SLE tăng (p<0,01-
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0,001); trong đó 90% bệnh nhân SLE không viêm thận tăng lympho T-CD4+, 

100% bệnh nhân SLE có viêm thận tăng lympho T-CD4+ và T-CD8+. 

2. Mối liên quan giữa biến đổi nồng độ của một số cytokin và số lượng 

tiểu quần thể lympho với chỉ số hoạt động bệnh trên lâm  

2.1. Hoạt tính bệnh 

+ Sau 1 tháng điều trị ức chế miễn dịch, phần lớn các triệu chứng lâm 

sàng và huyết học tăng có ý nghĩa so với trước điều trị hoặc đạt mức bình 

thường (p <0,05 - 0,001); 

+ 100% bệnh nhân SLE không viêm thận có chỉ số SLEDAI giảm sau 1 

tháng điều trị ức chế miễn dịch, chỉ số SLEDAI<10; trong đó 53,3% có 

SLEDAI <3. 

2.2. Mối  liên quan giữa thay đổi nồng độ của một số cytokin và số lượng 

tiểu quần thể tế bào lympho với chỉ số hoạt động bệnh trên lâm sàng  

       + Ở cả bệnh nhân đáp ứng tốt và đáp ứng chưa tốt, đều thấy nồng độ IL-2 

tăng, trong khi nồng độ các cytokin IL-4, IL-6, TNF-α, và IFN-γ giảm có ý 

nghĩa (p < 0,05 - 0,001); số lượng lympho T-CD3+, T-CD4+ và NK-CD56+ 

tăng có ý nghĩa sau điều trị (p < 0,01 – 0,001);  

+ Ở bệnh nhân đáp ứng chưa tốt, số lượng lympho B-CD19+ tăng có ý 

nghĩa sau điều trị (p<0,01 – 0,001).  

+ Chưa thấy tương quan chặt chẽ giữa điểm số SLEDAI với nồng độ các 

cytokin, số lượng các tiểu quần thể lympho; nhưng đã thấy tương quan thuận, 

chặt chẽ giữa điểm SLEDAI với sự thay đổi số lượng các tiểu quần thể 

lympho sau điều trị (r=0,45, p<0,001). 
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KIẾN NGHỊ 

Kết quả nghiên cứu cho thấy những thay đổi nồng độ các cytokin và 

số lượng tiểu quần thể tế bào lympho sau 1 tháng điều trị ức chế miễn dịch, 

có liên quan với tiến triển bệnh. Cần có các nghiên cứu lớn hơn với thời 

gian dài hơn để thấy được rõ hơn liên quan giữa các thông số miễn dịch với 

tiến triển lâm sàng của bệnh nhân SLE, góp phần hướng dẫn theo dõi và 

điều trị có hiệu quả.   
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