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PAT VAN PE

Luput ban d6 hé thdng (Systemic Lupus Erythematosus-SLE) 1a mot bénh
tu mién rat hay gip ¢ Viét Nam ciling nhu cac nudc trén thé gisi. Pac trung co
ban cua bénh 1a nhiing ton thuong tai dién & nhiéu co quan, té chirc, dic biét &
da, khop, méau, than... Bénh tién trién dai dang, tai di tai lai nhiéu lan. Bénh
sinh ctia SLE rat phirc tap va cO nhiéu van dé con chua hoan toan sang to. Tuy
nhién, nguoi ta di biét chic chin rang co ché nhan biét khang nguyén cua hé
thong mién dich & ngudi bénh tré nén bat thuong, nhiéu khang thé di dugc
san xuét dé chéng lai mot sd thanh phﬁn td chirc cta chinh minh. Ri loan
diéu hoa mién dich d6ng vai trd quan trong trong co ché bénh sinh [1],[2],[3].

Hai dic trung co ban cta bénh 13 (1) Bat thuong lympho T, réi loan san
xuat hang loat cytokin nhu IL-1, IL-2, IL-4, TNF-a, IFN-y..., tic dong 1én cac
thanh phan tham gia dap ung mién dich, thuc day va phutrc tap hoa qua trinh
bénh 1y; (2) Tang sinh lympho B, san xuét tu khang thé IgG, két hop khang
nguyén - khang thé va ling dong phirc hop mién dich tai cac to chirc ciia hé
lién vong ndi mé. Qua trinh phirc tap nay cO rat nhiéu yéu t6 tham gia va tao
nén bénh canh 1am sang da dang ctia bénh [4],[5],[6].

Trén 1am sang, mot sé bénh nhan c6 biéu hién da dang nhung xuat hién
ton thuong & da 1a dé nhan théy nhat, it biéu hién thuong tén cac co quan noi
tang; nguoc lai, mot s6 bénh nhan biéu hién thuong t6n chu yéu O than va tién
lwong thuong 13 nang. Cac biéu hién 1am sang khac nhau ciing nhu tién trién
khéc nhau trén timg bénh nhan liéu c6 lién quan véi mic d6 rdi loan mién
dich, trong d6 c6 thay ddi ndong do cac cytokin hay khong van 1a van dé dang
dugc nghién cuu.

La mot bénh ty mién, nén phuong phap diéu tri SLE cha yéu sir dung liéu

phap @c ché mién dich, véi cac thubc nhu corticoid, cyclophosphamide,



azathioprine,... Tuy nhién, dién bién 1am sang va dap tng diéu tri gitta cac
bénh nhan khong dong nhat, tham chi mot sé bénh nhan dap tmg rat kém voi
diéu tri. Muc tiéu diéu tri SLE 1a duy tri tinh trang lui bénh 6n dinh; phat hién
som con vuong bénh dé diéu trj ting cuong hop Iy nhanh chéng dua bénh
nhan tré lai tinh trang lui bénh; han ché tac dung phu cia thude.

Trén thé gi6i, nhiéu huéng nghién ctu di duoc tién hanh dé tim kiém
bién phap giai quyét nhiing truong hop nay, trong d0 vai tro chi phdi cta cac
cytokin trong qué trinh dap img mién dich & ngudi bénh dang duoc tip trung
nghién ctru. Nhitng nghién ctru nay 1a co sé cho mdt hudng diéu tri méi, sir
dung cic ché pham sinh hoc nham dap ung tot hon muc tiéu diéu tri
[71.[81.[9].

O Viét Nam, di c6 mot sd nghién clru vé dic diém 1am sang, diéu tri va
mot s6 khia canh sinh hoc cia SLE. Tuy nhién, rat it tc gia nghién ctru vé roi
loan mién dich, nhat 1a vé thay d6i ndng do cac cytokin va thay doi sé luong
té bao mién dich ¢ bénh nhan SLE trudc diéu tri cling nhu trong qua trinh diéu
tri [10],[11],[12],[13],[14],[15],[16],[17],[18].[19].

Vi vay, ching t61 thuc hién nghién ctru nay nham hai muc tiéu;

1. Danh gia su thay doi nong dé cac cytokin (IL-2, IL-4, TNF-a, IFN-)
va sé liong té bao lympho T-CD3", T-CD4", T-CD8", B-CD19", NK-CD56"
trude va sau diéu tri & bénh nhan luput ban do hé tho”'ng.

2. Xac dinh moi lién quan giia thay doi nong dé ciia mét sé cytokin va sé

lirong tiéu quan thé té bao lympho véi chi s6 hoat déng bénh trén 1am sang.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. NHUNG VAN PE CHUNG VE BENH SLE
1.1.1. So lwge lich sir phat hién bénh

Nam 1904, William Osler dd mo ta nhimg bién chimg ndi tang cta nhiéu
dang Luput do, phac thao toan bd cac biéu hién 1am sang cua bénh ciing nhu
co ché gay viém mach mau. Ong dé xuét khai niém mot bénh luput dé hé
thng, khong chi c6 thuong tén ngoai da va khong nhat thiét phai c6 thuong
tén ngoai da [1]. Tir day, mot sb tac gia da di siu nghién ctru co ché bénh sinh

ctia bénh SLE [2],[31,[9].

Sau khi Klemperer, Pollack va Bachr (1942) dua ra thuyét bénh 1y do rdi
loan chat tao keo, nhiéu tac gia da cho rang SLE 1a mot bénh hé théng véi
biéu hién thudng gip 13 ton thuong da ban d6 ¢6 hodc khong két hop voi tén
thuong phu tang. Mac du chua rd nguyén nhan sinh bénh cling nhu con duong
khoi phét ciia san xuét tu khang thé, nhiéu tac gia déu nhat tri 1a ton thuong co
ban ctia md trong SLE thudc loai ton thuong ty mién. Do mot nguyén nhan
nao do, co ché dung nap mién dich ddi véi cac khang nguyén ciia ban than bj
pha v& va cac khang nguyén nay trd thanh la d6i véi cac té bao cd tham quyén
mién dich. Khang thé chdng khang nguyén cia co thé duoc san xuit va phan
mg khang nguyén khang thé tao thanh phirc hop mién dich, c6 thé két hop bod
thé, lang dong tai m6 thanh mach mau, mang day cau than, hoic luu hanh
trong mau...Phtic hop mién dich la nguyén nhan din dén hang loat cac hién
tugng bénh 1y nhu kich thich phan ‘mg viém, giai phong cac hoa chét trung

gian, hoat hoa cac té bao viém, gay hau qua ton thuong ¢ cac té bao, md [9].

Trong nhitng nim gan day, nho nhing tién bo trong k¥ thuét sinh hoc

phan ttr, nghién ctru vé bénh sinh ctia SLE duoc tap trung phan tich vai tro cia



cac co ché kiém soat chu trinh séng ctia té bao nhu hién tuong tu ti€u, co ché
can tiét va tu tiét voi vai trd cla cac cytokin, cling nhu vai tro cua r6i loan can
bang mién dich. Nhitng qua trinh ndy chiu trach nhiém chinh trong bénh sinh
ciia SLE va kha ning dép tmg diéu tri ctia bénh nhan. Cac yéu tb di truyén,
nodi tiét va moi truong song... 1a ciu ndi giira tinh dé phat sinh bénh va con
duong tac dong gay hau qua bénh ly roi loan mién dich. Vi vay, bénh sinh va
tién trién bénh hoc ctia SLE nén dugc nhin nhan trong mot twong tac phirc tap
clia cac yéu to néu trén [20],[21],[22],[23].[24].
1.1.2. Céc yéu td lién quan dén bénh sinh
1.2.1.1.Yéu té gia dinh va di truyén

Yéu t6 gia dinh dong vai trd quan trong trong bénh SLE. Ngudi ta thay
rang tan xuat bénh ¢ nhitng nguoi than nhat ciia bénh nhan 13 rt cao, va nhiéu
nguoi than ciing bi nhitng t6n thuong dic hiéu co quan nhu nhau nhu thiéu

mau tan mau, ban xuat huy€t giam ti€u cau, viém tuyen giap.,... [25].

Yéu t6 di truyén c0 vai trd trong bénh sinh ctia SLE [3]. Pén nay, chi
khoang 5% sb bénh nhan mac bénh do mot gen duy nhét, d6 1a tinh trang ton

thuong doéng hop tir ctia gen C1 tong hop nén bo thé C1 [25].

C6 it nhat 4 gen cung chiu trach nhi€ém trong bénh SLE, dac biét 1a gen ma
hoa phtc hop hoa hop md. Nguoi ta thdy rang gen HLA 16p 11, cac gen ciia HLA
DR2 va HLA DR3 lién quan dn tinh trang dé bj bénh va nhiing tir khang thé cu
thé nhu khang Sm, khang Ro, khang La, khang nRNP va khang DNA,... [26].
Céc gen khong lién quan dén hé théng HLA nhu gen ciia TNF-o., gen ctia IL-6,
gen cta Fey RIIA va Fey RIIIA,... ¢6 1& chi lam dé sinh bénh & mét s6 nhom
ngudi cu thé. Vi du, cac gen caa Fcy RIIA lién quan dén nguy co viém than ¢
ngudi My goc Phi va nguoi Han Qudc; gen Fcy RIIIA lién quan dén nguy co
SLE ¢ nguoi géc Tay Ban Nha va nguoi da trang [26],[27],[28].



1.2.1.2. Yéu té ngi tiét

Bénh SLE chu yéu gap ¢ phu nit, thuong khai phat trong d6 tudi sinh
dé. Biéu nay cho thay c6 méi lién quan rd rét vé hormon va gigi véi bénh. Bét
thudng chuyén hod estrogen xay ra o ca hai gioi, nhung ¢ phu ni, cac san
pham estrogen hydroxyl hoa 16c. 1a nhiing estrogen c6 hoat tinh hon va wu thé
hon. Bénh nhan nit thuong ¢ nong do cac androgen thap. Nong do androgen
lai twong quan nghich v&i mic d6 tram trong cua bénh. Ngudi ta cho ring
hoat tinh cac hormon nhom estrogen cao va hoat tinh cac hormon nhom

androgen thap 1a co s cho nhitng rdi loan mién dich [29].

Estrogen c6 nhiéu tac dong trén dap ung mién dich. Bi vai mién dich
thé dich, estrogen kich thich ting sinh lympho B va tiét khang thé. Tuy nhién,
ndng do estrogen cao sé& uc ché dap wng mién dich cia lympho T, nhu tc ché
tang sinh va tiét 1L-2 cia lympho T. Estrogen lam ting luong mRNA cua
calcineurin va tang cuong kha nang boc 16 phdi tir cia CD40 1a CD40L trén
mang té bao lympho T & bénh nhan SLE [28].

Estrogen con kéo dai doi sbng cua céc té bao ty mién dich, lam ting san
Xuat c&c cytokin dap tng caa lympho Th2, kich thich lympho B tiét tu khang
thé,... Viéc uc ché dap ung cia lympho Thl va ting cuong boc 16 CD4OL trén
mang lympho T & bénh nhan SLE s& truc tiép thuc day dap tng cua lympho
Th2 va cang lam tang hoat tinh lympho B [28].

Nong do estrogen ni sinh c6 lién quan dén hoat tinh va tién lugng cua
bénh. Bénh c6 phan cai thién & phu nit man kinh hoic diéu tri cat budng
tring. Trong nhitng giai doan bién doi noi tiét nhu c6 thai, thoi ky chu sinh,
cho con b,... c6 thé xuat hién triéu chiing 1am sang. Triéu chiing caa bénh
cling bién d6i theo chu ky kinh nguyét va lién quan dén viéc ding estrogen

ngoai sinh. Bénh thuong nhe hon & phu nir trén 50 tudi hoic bénh nhan cé



nong d6 hormon sinh duc ni thap vao thoi diém khoi phét bénh [28].

Céc androgen thuong c6 tac dong nguoc lai véi estrogen trén hé théng
mién dich. Testosteron lam giam san xuat khang thé tir bach cau don nhan
méu ngoai vi. DHEA lam ting dap wng mién dich cua lympho Thl va tc ché
dap ung mién dich cua lympho Th2. Tac dong trai nguoc cua estrogen va
androgen trén hé thong mién dich cung véi su mat can bang hoat tinh chirc
nang cua cac hormon nay c6 I8 gop maot phan vao nhiing bién loan mién dich
& bénh nhan SLE. O phu nir ding nhiéu hormon sinh duc nhu dung thudc
tranh thai dai han hodc diéu tri noi tiét thay thé, nguy co xuét hién bénh SLE
cao hon so vdi nguoi khong dung hormon. Cang dung hormon dai ngay thi
nguy co xuét hién bénh cang cao [28].

Mot s6 hormon khéc ciing lién quan dén bénh sinh hoic hoat tinh cua
bénh. Prolactin 1a mot hormon tuyén yén c6 kha ning kich thich dap tng mién
dich. C6 I& hormon nay trg giup estrogen tac dong trén lympho B tu phan ang.
Nong do prolactin lién quan dén mirc d6 tram trong caa bénh. Nguoi ta thay
khi str dung bromocriptine dé wc ché tiét prolactin tir tuyén yén thi bénh c6
chiéu hudng thuyén giam. Hormon phéng thich gonadotropin (GnRH) cua
ving dudi d6i s& diéu hoa phong thich LH va hormon kich thich nang tir tuyén
yén. Truc dudi doi-tuyén yén-thuong than chiu trach nhiém chu yéu trong
Viéc tao stress cua co thé. Stress s& cam tng thuong than tiét corticoid dé du
phong nguy co khuéch dai dép tng mién dich khong kiém soat duoc. O bénh
nhan SLE, cd suy giam truc dudi ddi-tuyén yén-thuong than [28],[29].
1.2.1.3. Vai trd ciia méi trwomg séng

Mbi trudng va cac yéu td ngoai sinh ciing cd vai trd quan trong trong
khoi phat bénh SLE. Nhidm tring c6 thé tao nén cac dap tmg dic hiéu do rdi
loan diéu hoa mién dich. Ché d¢ an anh hudng téi san xuat cac chat trung gian

gay viém. Cac thudc va doc td c6 kha ning diéu bién dap tng mién dich té



bao va tinh mién dich cua tu khang nguyén. Céc tac nhan 1y hoa nhu tia cuc
tim c6 thé gay viém, cam tng qua trinh ty tiéu té bao va gay ton thuong mo,...
[3],[30].

Cé4c thudc nhu procainamide, hydralazine... ¢6 thé cam Gng sy Xuat
hién mat tinh trang bénh 1y tuwong tu nhu SLE, dac biét ¢ nhitng nguoi c6 kha
nang chuyén hoa acetyl hoa cham do di truyén. Anh sang mit troi c6 nhiéu tia
cuc tim ciing gay boc phét bénh hoic 1am bénh niang hon. Tia cyc tim c6 thé
gay bién doi vi tri va dic tinh hoa hoc cua phan tir DNA va lam tiang tinh
khang nguyén cua phén tr nay. Tia cuc tim cling cam &ng hién tugng tu tiéu
cua té bao sing, tao nén nhiing khoi chat nhan va khang nguyén bao tuong
trén bé mat té bao chét, tir d6 kich hoat dap wng mién dich ty mién ddi véi cac

tu khang nguyén ndi bao va khang nguyén nhan [3],[30].

Viéc tiép xdc véi cac chat estrogen ngoai sinh trong thoi gian dai nhu
an thit va sira caa sc vat nudi bang chat estrogen téng hop hoic ding thubc
tranh thai,... ¢4 nhitng anh huéng nhat dinh doi véi hé théng mién dich, nhat
1a dbi véi thai nhi va ngudi tré tudi [30].

1.1.3. Co ché bénh sinh
1.1.3.1. Tw khang nguyén

R4i loan mién dich bao trim & bénh nhan SLE 1a dap tng tu mién dich
c6 tinh dic hiéu cao, chéng lai céc ty khang nguyén cua co thé. Cac tu khang
nguyén nay co trong nhan, trong bao tuong, trén mang té bao va ngay ca mot
sb protein trong huyét thanh nhu cac yéu té dong mau va tham chi chinh céac
khang thé cling tré thanh cac ty khang nguyén. Cac tu khang thé dugc san
xuat do lympho T hoat hoa kich thich lympho B. Cac dot tién trién 1am sang

cua bénh 1 do ti khang thé tiép xuc véi tu khang nguyén [31].

Céac tu khang nguyén that ra 1a nhitng quyét dinh khang nguyén ma



trong giai doan dau cua cudc séng, dugc boc 10 & mic dudi ngudng. Cac té
bao lympho T khong nhan dién duogc cac quyét dinh khang nguyén an kin nay.
Pap ung ty mién s& xay ra khi cac quyét dinh khang nguyén kin dao d6 dugc
boc 16 ra va lympho T nhan dién duoc [31],[32].

Thay ddi cau tric khang nguyén sé& lam thay ddi phuong thie nhan dién
khang nguyén caa hé théng mién dich, khi khang nguyén nay dugc Xt Iy Véi
phan ti HLA 16p I1. Khang nguy@n méi bi bién d6i s& cd nhiéu quyét dinh
khang nguyén, ma binh thuong khong cé duoc. Cac tu khang thé s& nhan dién

dugc céc ty khang nguyén c6 cau trac bi bién doi [31],[32].
1.1.3.2. Vai tro cia té bao trinh dién khang nguyén

Sy hoat hoa lympho T va B can c6 cac khang nguyén dac hiéu. Céc ty
khang nguyén nhu phtrc hop protein-DNA va protein-RNA sé cam ung cho
dap ng tao tu khang thé. Céc ty khang nguyén nay dugc bat gitr boi cac té
bao trinh dién khang nguyén chuyén nghiép hoic dugc gan trén bé mat
lympho B va cam @ng tao khang thé. O day, lympho B ciing dugc xem 12 mot

loai té bao trinh dién khang nguyén.

Ca té bao trinh dién khang nguyén chuyén nghiép va lympho B déu xir ly
khang nguyén thanh cac doan peptid va trinh di¢n cac manh khang nguyén
nay téi lympho T thong qua phan tir HLA trén bé mat té bao. Lympho T sau
d6 sé& kich thich lympho B san xuat khang thé. Tuong tac giira lympho T va B
s& duoc tao thuan loi hon nhd mot sb cytokin nhu IL-10 ciing nhu cac phan tir
phu tro khac dé khoi phat giai doan dap tng tha hai [33],[34],[35].
1.1.3.3. Réi logn chikc ning lympho T

O bénh nhan SLE, chirc nang lympho T thudng bi bat thuong [35]. S6
lurong lympho T trong mau ngoai vi thuong giam, cé 1€ do hau qua tac dung

cua khang thé khang lympho. Chitic niang lympho T thién vé huéng hd trg



lympho B, 1am ting san xuat khang thé. Mac du lympho T trong mau bénh
nhan thudng duoc hoat hoa nhung kha ning ting sinh té bao dap ung véi kich
thich phan bao va kha niang san xuét IL-2 déu giam. Nguyén nhan giam dap
tng cua lympho Th1l & bénh nhan SLE c6 I& ¢d lién quan dén viéc ting tiét
cac cytokin cua lympho Th2 qua muc, giam tuong tac giita té bao trinh dién
khang nguyén va lympho T, giam hiéu qua wc ché cua lympho T-CD8 va té
bao NK ciing nhu xuat hién cac chat ¢c ché IL-2 va giam dap tng caa thy thé
IL-2 [35],[36],[37].[38].

1.1.3.4. Tang hoat hoa lympho B

Tinh trang méat can bang mién dich biéu hién bang ting hoat hoé
lympho B c6 tinh da dong, gia ting cac té bao san xuat khang thé, ting
globulin mién dich trong méu, xuat hién céc tu khang thé va tao phtc hop
mién dich,.. C4 1&, khau cudi ciing cua rdi loan tu mién dich ¢ bénh nhan SLE
la do cac lympho B san xuat ty khang thé da duoc biét hoa va hoat hoa nho sy
ho tro mot cach quéa muc tir cac lympho T [39],[40],[41].

Lympho B dugc hoat hod mot cach bat thuong o bénh nhan SLE. S6
luong lympho B hoat hoa ting trong mau bénh nhan SLE hoat tinh. Céac biéu
hién bat thuong nay caa lympho B du béo kha ning xuat hién bénh ly SLE
sau d6. Lympho B hoat hod & bénh nhan SLE thuong c6 dap tng van chuyén
canxi noi bao cao hon binh thudng. CAc té bao nay ciing nhay cam hon véi
kich thich cua cac cytokin nhu IL-6. Nhu vay, lympho B & bénh nhén SLE cé
xu huéng thién vé hoat hoa da dong sau khi c6 kich thich cua khang nguyén,
cytokin va céc kich thich khac [42].

Anolik J. H. (2005) thir nghiém tac dung cua anti-CD20 va anti-CD22
nham vo hiéu hoa vai tro lympho B trong bénh SLE. Két qua déu cho thay cd
tac dung giam khang thé tu sinh, tinh trang 1am sang bénh nhan duoc cai thién
ro rét [43].
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1.1.3.5. San xudt tw khang thé

Theo Sherer Y. (2004), cho dén nay da phat hién ra 116 loai tu khang
thé khac nhau & bénh nhan SLE. Tu khang thé c6 thé khang hau hét cac co
quan nhu ty khang thé khang khang nguyén nhan, khang nguyén bao tuong,
khang nguyén mang té bao, khang nguyén phospholipid, khang nguyén té bao
méu, khang nguyén té bao noi moé va hé than kinh,... Cac tu khang thé déu
duoc san xuat sau dap ung véi khang nguyén cu thé, do su hoat hoa lympho B
da dong, két hop véi tinh trang tén thuong co ché tu tidu hoic hau qua cua roi
loan diéu hoa mién dich cua twong tac idiotype — anti idiotype [44].

Trong cac loai tu khang thé, tu khang thé khang nhan 1 biéu hién dic
trung nhat va phat hién thdy & 95% bénh nhan SLE. Tu khéng thé khang
chudi xoin kép cua DNA (anti-dsDNA) va tu khang thé khang khang nguyén
Sm (anti-Sm) 1& nhiing tu khang thé chi cd ¢ bénh nhan SLE va 1a mot tiéu
chuan trong phan loai SLE [44],[45],[46]. Khang nguyén Sm la mot
ribonucleo-protein nhan nho, gom mot khdi phan ti RNA giau uridine két hop
véi mot nhom protein 161 thong thuong va mot sé protein khac lai két hop voi
cac phan tor RNA khéac. Khang thé khang Sm phan ung véi cac protein 16i
snRNP, trong khi khang thé khang DNA gan véi cac quyét dinh acid nucleic
dao nguoc c6 nhiéu trén phan tr DNA. Hiéu gia khang thé khang DNA thay
dbi thuong xuyén theo thoi gian va theo hoat tinh caa bénh; nguoc lai, hiéu
gia khang thé khang Sm lai trong d6i hang dinh [46].

Biéu hién ndi bat nhat caa khang thé khang DNA Ia tinh trang viém cau
than. Khang thé khang DNA ¢4 thé duoc phan 1ap tir chat thdi cau than ¢ bénh
nhan viém than luput tién trién va khang thé khang DNA c6 thé gay viém than
& chuot binh thuong cling nhu chudt mac ching suy giam mién dich két hop
nguy kich. Tuy nhién, méi lién quan gitta khang thé khang DNA va viém than

luput van chua hoan toan sang to, vi mot s6 bénh nhan viém than tién trién lai
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khong c6 khang thé khang DNA, trong khi mot vai bénh nhan cd hiéu gia
khang thé ton tai dai dang lai khdng c6 biéu hién bénh Iy gi tai than. Khang
thé khang DNA ¢6 nhiéu thay d6i dic tinh, nhu cac isotype, kha ning ¢6 dinh
bd thé, kha ning gan véi cau than. Chi mot sé nhdm khang thé khang DNA ¢6
kha ning gay bénh. Khang thé khang DNA c6 y nghia bénh ly & bénh nhén
viém than luput [47].

Su xuét hién cua tu khang thé thuong c6 lién quan dén biéu hién 1am
sang & bénh nhan SLE. C6 1& ¢ day ciing c6 su lang dong caa phtc hop mién
dich va hoat hoa b thé tai nhitng vi tri thich hop, thé hién bang tinh trang
giam nong d6 bd thé trong mau va viém mach mau tai nhiing khu vuc SLE
hoat dong. Ngoai ra, con c6 cac tén thuong lién quan tryc tiép dén khang thé
va tinh trang doc té bao & cac co quan dich. Tu khang thé khang bach cau hat
trung tinh va khang cac té bao tién than dong hat ciing thudng gip, dic biét ¢
bénh nhan c6 ty khang thé khang Ro va khang Sm. Céc tu khang thé nay gop
phan gay giam bach cau hat trung tinh ¢ bénh nhan SLE [48]. Khéang thé
khang Ro ciing chiu trach nhiém chinh & bénh nhan so sinh bi luput. O day,
khang thé tir me di qua rau thai gdy nén tinh trang bénh Iy & con, véi ton
thuong da co quan nhu ton thuong da, suy tim xung huyét, ton thuong huyét
hoc va ton thuong gan,...[49].

Nghién ctu vai trd caa ting loai khang thé lién quan téi cac biéu hién
bénh 1y khac nhau ciing 1a mot hudng duge quan tdm va da c6 mot sb két qua.
Tuy biéu hién tdm than chi chiém dudi 4% s6 bénh nhan SLE, nhung Conti F.
va cong su van tim hiéu vai trd mot sb loai khang thé d6i véi biéu hién nay.
Cac khang thé duoc theo ddi 1a loai chdng té bao noi mé, chong cardiolipin,
B2 glycoprotein I, Ro, Ro52, La, glial fibrillary acidic protein, ribosomal P
protein va chéng ds-DNA. Nhom tac gia thidy AECA (Anti-Endothelial-Cell

Antibodies) c6 vai tro noi bat [50].
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1.1.3.6. Bit thwong ciia hién twong chét theo chwong trinh

Trong SLE, ngudi ta da phat hién qua trinh chét theo chuong trinh c6
nhimg bat thuong khién khang nguyén cua té bao duoc trinh dién cho hé mién
dich din t6i hé nay chdng lai khang nguyén cua co thé. Bat thuong chét theo
chuong trinh 1am kéo dai doi sdng cua nhitng lympho bét thuong. Trong qua
trinh thanh thuc cua hé thong mién dich, hién tuwong chét theo chuong trinh
cua cac lympho phdn tng tai cac co quan lympho trung wong tao nén trang

thai dung nap mién dich [51],[52],[53],[54].

Cac lympho sau khi hoat hod s€ bi ti€u huy theo thong 1€, nhung &
nguoi SLE, nd dién ra bat thuong. Pau tién, cic thy thé gy chét dic hiéu s&
gin 1én mang té bao, 1am hoat hoa mot dong thac phan Gmg men, gy bién d6i
vé mat hinh thai. Té bao va nhan bi ¢ dic lai va tao thanh tung manh véi
nhitng vét nit trén mang bao twong. Tiur nhitng vét nit d6, cac tu khang
nguyén duoc boc 10 ra va s& phan tng véi cac tu khang thé. Bién doi cua cac
thanh phan té bao trong qua trinh chét theo chuong trinh xay ra thong qua cac
hién tuong oxy hoa, phosphoryl ho4,... s& cam ung dap tng mién dich. Diéu
nay giai thich tai sao trong tu mién, lai xuat hién dap Ung mién dich chéng lai
cac khang nguyén ndi bao. Piéu nay ciing nhan manh vai tro quan trong cua té

bao dang chét theo chuong trinh trong bénh sinh cta ty mién dich [52].

Viéc tich tu cac té bao chét theo chuong trinh ¢ thé tao ra tinh trang tu
mién dich. Su tich tu ndy & bénh nhan SLE 14 do ting san xuét cac té bao chét
theo chuong trinh, hay do gidm kha nang thuc bao, hay do cd hai nguyén
nhan... van con chua r8. Tuy nhién, di ¢ bang chimg cho thay kha niang dung
nap bi ton hai khi ¢ lugng 16n té bao chét theo chuong trinh. Thay vao d6,
cac diéu bién sau chuyén dich xdy ra trong qua trinh chét theo chwong trinh

khang nguyén té bao c6 thé bé qua sy dung nap mién dich. Tinh trang mat
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dung nap s& cam Gmg san xuét tu khang thé, gin véi khang nguyén ban than
khi cac khang nguyén nay boc 16 trén mang té bao. Tu khang thé xuat hién s&
tuong tac voi cac té bao gén thu thé Fcy. Diéu nay s€ tao ra hién tuong thuc
bao qua trung gian thu thé Fc, cam Gng phong thich cic cytokin tién viém.
Cudi cung, dong thac bénh 1y din dén qua trinh viém dic trung cho nhiéu
bénh ly tu mién dich. Cac bién phap diéu tri can phai tap trung can thi¢p dac
hiéu hon vao céc rdi loan co ché tu mién dich dé giam bot mue do trAm trong

cua bénh [27],[52],[53].
1.1.4. Panh gia hoat tinh bénh
1.1.4.1. Cac chi sé ddnh gid hogt tinh ciia bénh

Panh gia hoat tinh cta bénh c0 vai tro then chét trong Iira chon quyét
dinh diéu tri. Viéc xac dinh ding mtrc @6 hoat tinh cta bénh gap nhiéu kho
khan, do ton thwong da co quan biéu hién rat khac nhau gitta cac bénh nhan
cling nhu gitra cac thoi diém khac nhau trén cing mot bénh nhan. Can phéan
biét hoat tinh bénh véi ton thuong co quan, vi n0 1a chi dan quan trong cho

tién luong va diéu tri [55],[56].

Mot s thang diém dang dugc dung rong rii trong diéu tri bénh SLE,
nhu thang diém ECLAM (European Consensus Luput Activity Measure),
thang diém BILAG (British ISLEs Luput Assestment Group Scale), thang
diém SLAM Systemic Luput Activity Measure), thang diém SLEDAI (SLE
Disease Activity Index)... Céc thang diém nay la nhiing chi diém quan trong
vé mirc d6 t6n thuong va nguy co tir vong, ciing nhu hoat tinh ctia bénh. Mdi
thang diém cO nhiing gia tri nhat dinh, trong d6 thang diém SLEDAI duoc su
dung théng dung nhat trén 1am sang [56].
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Bdng 1.1 . Biém sé SLEDAI [56],[57]

Diém b 2+ A ,
SLEDAI Chi diém | Giai thich

8 Métla- | M&i khoi phat, loai trir nguyén nhan chuyén hoa,

choang | nhiém trung hoac do thuoc.

8 Biéu hién Thay doi kha nang thuc hi¢n cac hoat dong binh

tam than | thuong do r6i loan nang nhan thuce hién thuc...

8 Hoi ching | Thay d6i chic ning tAm than véi rdi loan dinh

néo hudng, giam tri nhéd, mat ngu, tang hodc giam hoat
dong tam than van dong hoac giam tri tu¢, khoi
phat nhanh va bi€u hién 1am sang dao dong.... Loai
trir nguyén nhan do chuyén hod va thuoc.

8 Thiluc | Bién d6i vong mac do SLE: xuat hién céc thé dang
kén, xuat huy€t vong mac, viém day than kinh thi
giac...

8 Day than | Tén thuvong méi cic nhanh cam giac hodc van

kinh so ndo | dong cua day than kinh so nao.

8 Pau dau do | Pau dau nang, dai déng, cO 18 1a dau nira dau

luput nhung khong dap tng vai thude giam dau gay ngu.

8 Taibién | Mdi xuat hién, loai trir xo vita dong mach

mach mau
néo

8 Viém mach | Loét, hoai ttr, cac ndt cung, nhdi mau, viém mach

mau mau phat hi¢n qua sinh thiét hoac chup mach.

4 Viém khép | Trén 2 khép co biéu hién dau va viém (sung, cung
va xuat tiét).

4 Viémco |Pau co ¢ xa hodc yéu co lién quan téi ting

creatine phosphokinase/ aldolase, thay d6i dién co
hoac sinh thiét co biéu hién viém co.
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4 Cannuéc | C6 nhan HEM, tru hat hodc hong ciu.
ticu
4 Pai mau | > 5 hong cau trong mbi vi truong do phong dai 16n,
loai trir cac nguyén nhan nhu Séi hoac nhiém trung.
4 Protein ni€u | > 0,5 gam protein ni¢u/ 24 gid, maéi phat hodc mai
tang.
4 bai mu > 5 bach cau trong mdi vi truong do phong dai
16m, loai trir nhiém trung.
2 Dat 6 mdi | Dat 36 mdi phat hoic tai dién dang dat viém.
2 Rung toc | Méi phat hoic tai dién.
2 Loét Loét miii miéng méi phét hoic tai dién.
ni€ém mac
2 Viém mang | Pau nguc do viém mang phdi véi tiéng co hoic
phoi tran dich hodc day dinh mang phoi.
2 Viém ngoai | Pau mang ngoai tim c6 it nhat 1 trong cac déu
tam mac | hi¢u tiéng co hodc tran dich. Xac dinh bang dién
tim hoac si€u am tim.
2 Giam b6 thé | Giam CH50, C3 hodc C4.
2 Tang gan | Tang trén 25% d6 gan DNA do bang k¥ thuat Farr.
DNA
1 Sét S6t trén 38°C loai trir nhidm trung.
1 Giam <100 G/ lit.
tiéu cau
1 Giam | < 3,0 G/ lit khong do thudc.
bach cau
105 Tinh diém nhi trong bang néu cdc déau hiéu dwong tinh khi tham

khdm hodc xudt hién 10 ngay trude do.

Khéng tinh diém cho nhitng ddu hiéu ém tinh.
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Piém tinh cho mdi bién sd khong phai ludn ludn twong tmg voi mirc do
viém nhiém hién tai ma lién quan dén do tram trong cta ton thuong co quan
dua trén ban chat de doa cudc séng hodc anh hudng dén nang luyc chirc nang
cua bénh nhan.

Vi du, diém SLEDAI tinh cho ton thuong than kinh trung wong cao hon
o vai ton thuong da. Do do, Xuat huyét vong mac hodc viém than kinh thi
giac c6 thé it c6 hoat tinh mién dich hon so véi cac mang san dang dia nhung
lai dugc cho 8 diém trong khi ton thuong da chi dugc cho 2 diém. Piém sb
SLEDAI duoc ghi (c6 hay khéng cd) trén 24 muc quan sat dugc trong vong
10 ngay trudc do.

- 6 d4u hiéu than kinh (mdi dau hiéu = 8 diém) gdm choang, biéu hién tim
than, triéu chimg than kinh trung wong, rdi loan thi giac c6 ton thuong vong
mac, ton thuong day than kinh so ndo, tai bién mach mau nio mai.

- 2 du hiéu mach mau: Viém mach mau va tai bién mach mau néo cling
duoc tinh 8 diém.

- 4 dau hiéu t6n thuong than (mdi dau hiéu duoc tinh 4 diém) gém protein
ni¢u méi xuét hién, cin nudc tiéu, ddi mau, dai mu.

- 2 dau hiéu viém khép va viém co dugc tinh 4 diém cho mdi d4u hiéu.

- 7 d4u hiéu duge tinh 2 diém: Viém mang phé)i, viém ngoai tam mac, loét
niém mac, ban sin méi va hoi, giam bo thé va ting gin ds-DNA.

- 3 d4u hiéu duoc tinh 1 diém: Sot, giam bach cau, giam tiéu cau.

Cong tat ca cac muc trén sé cd tong diém SLEDAI cta bénh nhan tai thoi
diém thdm khdm:

+ Piém s6 SLEDAI thip nhit bang: 0.

+ Piém s6 SLEDAI cao nhét bang: 105

+ Piém s6 SLEDAI< 10: bénh & giai doan nhe va vira.

+ Piém s6 SLEDAI> 10: bénh dang trong giai doan hoat tinh.
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+ Diém s6 SLEDAI> 45: thuc té 1am sang rat it gap.

Theo Gladman D.D. (2000), néu diém SLEDAI = 0 14 lui bénh va diém
SLEDAI>3 dugc coi la giai doan hoat tinh [58].

Cook R.J. (2000) nghién ctru trén 806 bénh nhan va nhan thdy nguy co tir
vong tang ty 1¢ thuan véi diém SLEDAI [59].

1.1.5. Piéu tri bang e ché mién dich

1.1.5.1. Uc ché mién dich bang corticoid

Niam 1949, Kendall da chiét xuat dugc cortisone va sau d6 Hench da tmg
dung trong 1am sang diéu tri SLE. Tir ddy, thoi gian sdng ctia bénh nhan dugc
kéo dai hon va chét luong song dugc cai thién hon [trich dan qua 60].

Glucocorticoid ¢6 thé 1am giam nhanh chéng sb lugng lympho ngoai vi,
nhat 1a khi sir dung liéu cao trong vai gio, do phan bd lai lympho lwu hanh.
Sau 24 gio, sO lugng lympho luu hanh cé thé tr& vé muc ban déu.
Glucocorticoid trc ché sy ting sinh lympho T. Lympho T phu thudc mién dich
va boc 10 gen ma hoa cytokin (IL-1, IL-2, IL-6, IFN-y, TNF-a). Thong qua
trung gian cac cytokin nay, glucocorticoid trc ché phan bao lympho T. Ngoai
ra, glucocorticoid con ngin can cac té bao viém di chuyén tir tudn hoan vao
mo [61],[62],[63],[64],[65],[66].

Nhiéu nghién ctru cho thay diéu tri bang glucocortioid uéng hang ngay
v6i liéu 40-60 mg c6 hiéu qua kha tot, dong thoi han ché dang ké tac dung
phu khong mong mubn cua thudc. Pbi véi SLE biéu hién chil yéu ¢ da, thoi
gian diéu tri kéo dai 4-12 tuan; dbi véi SLE viém than kéo dai it nhat 6 tuan,
sau d0 nhac lai trong khoang thoi gian sém nhét c6 thé dugc-tuy thudc vao
tién trién cua bénh va tinh trang bénh nhan. Co ba bat loi 13 mot s6 bénh nhan
khong dap tng; mot s6 bénh nhan dap tmg tot voi diéu tri ban dau nhung ting
hoat tinh khi diéu tri nhac lai hodc bénh nhan khéng chiu dugc tac dung phu
khong mong muén cta thude [8],[67],[68],[69].
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pé giam thiéu bt loi noi trén, nén can nhic mic do lui bénh 1am sang
chap nhan dugc va thoi gian diéu tri dé dat duoc tinh trang 1am sang mong
mudn d6. Bdi vi, tiéu chuan lui bénh bao gom ca 1am sang va can 1am sang,
nhung khong phai trong moi truong hop, cac dir kién 1am sang va céc thdng
s can l1am sang déu duoc cai thién va dugc cai thién song hanh trong qua
trinh diéu tri. Vi du di v6i SLE biéu hién viém than, luong ure, creatinin va
b thé trong méau duoc cai thién & phan 16n bénh nhan trong khoang 2-10 tuan
diéu tri; Hiéu gia khang thé chong DNA ciing giam dan trong khoang thoi
gian d0; Protein niéu va chirc nang than ciing dugc cai thién sau 2 dén 10 tuan
diéu tri hang ngay bang glucocorticoid liéu cao. O mot sd it bénh nhén, tuy
tinh trang 1am sang dugc cai thién rd nhung hi¢u gia tu khang thé hodc néng
do bo thé trong mau khong cai thi¢n. Nguoc lai, hién tugng tan héng clu va
giam tiéu cau thuong bat dau duoc cai thién trong khoang 5-15 ngay diéu tri
glucocorticoid. Ton thuong than kinh trung wong trong SLE nhu dot quy cp,
dau dau, hoi chimg mat myelin lan toa,... thuong dugc cai thién sau vai ngay;
nhimg biéu hién khac nhu tdm than, bénh 1y hé van dong va cac thay d6i lién
quan dén nhan thirc c6 thé duoc cai thién sau vai tuan [51].

Néu khong dat dugc hiéu qua diéu tri mong mudn sau mot liéu trinh
diéu tri, cAn can nhéc tang liéu corticoid, kéo dai thoi gian diéu tri hay ngimg
thudc. Vi du bénh nhan SLE viém than sau vai thang diéu tri nhung van suy
than va chi s6 viém than qua sinh thiét khong dugc cai thién, nén can nhic loc
than nhan tao hoac ghép than [51].

Véi muc tiéu tang ty 16 dap Gng, rat ngan thoi gian diéu tri va han ché tac
dung phu khéng mong muén cta glucocorticoid do diéu tri lidu cao hang ngay
gy ra, mot sb tac gia nghién ciu tac dung ctia methylprednisolone (10-30
mg/kg), tiém tinh mach 3-6 ngay lién tuc, sau d6 duy tri bang liéu cao dudng

udng hang ngay (40-60 mg/ngay) trong 6- 12 tudn. Néu bénh tién trién tét, cO
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thé giam liu tir 5-10% mbi tuan. Cac nghién ciru khong dbi chimg cho thdy >
75% bénh nhan SLE viém than thé ning, thé cO biéu hién than kinh trung
wong, viém phdi, viém mach hodc giam tiéu cdu duogc cai thién chi trong it
ngay. Mot sb bénh nhan khong dap tng véi glucocorticoid liéu cao hang ngay
da duoc cai thién hoat tinh khi dung phuong phap diéu tri liéu cao ngit quang.
Hau hét nhimg bénh nhan SLE hoat tinh ¢ protein niéu va creatinin mau ting
nhanh dap ung t6t v6i phuong phap diéu tri ngat quing nay. Bénh nhan ciing
c6 thé duogc diéu tri mdi thang bat dau bang tiém tinh mach glucocorticoid liéu
cao 500-1000mg/ngay, ngit quing trong 3 ngay sau dd dung corticoid lidu
trung binh hang ngay (40-60mg/ngay), trong 12 thang. Chirc nang than dugc
cai thién tot hon va nhu cau glucocorticoid duy tri thap hon nhém chi ding
glucocorticoid tinh mach ngét quang don thuan [70],[71],[72].
1.1.5.2. Uc ché mién dich bang thuéc gdy dgc té bao

Pé giam tac dung phu khong mong mudn cia corticoid va nang cao
hi¢u qua diéu tri, cac thudc chéng viém va thudc doc té bao duoc su dung két
hop véi corticoid trong cac liéu trinh diéu tri cam tng va diéu tri duy tri [73].

So sanh diéu tri bénh nhan SLE viém than ning bang liéu ngit quing
hang thang tiém tinh mach methylprednisolone (1g/m* da) va tiém tinh mach
cyclophosphamide cho thdy nhém bénh nhan dung methylprednisolone c6 dau
hi¢u tang cao creatinin sau 2 nam diéu tri; trong khi nhom thir 2 van dam bao
tinh trang 6n dinh chtrc ning than [74].

Gabor G. Illei (2001) theo ddi dap tng dicu tri sau 11 nam, thay
cyclophosphamide truyén ngit quing cO hiéu qua wu viét hon
methylprednisolone ngit quing don thuan trong diéu tri viém than luput. Néu
két hop cyclophosphamide va corticoid liéu ngat quing s& cho hiéu qua hon
cyclophosphamide don thuan, va khong 1am ting tac dung phu [61].
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Mot nghién ctru so sanh sir dung cyclophosphamide ngit quang (0,5-1,0
g/m* da), sit dung methylprednisolone ngit quing (1 g/m” da) hang thang
trong thoi gian it nhat mot nam va phac dd phéi hop cho bénh nhan SLE viém
than. Ty 18 lui bénh trén 5 nim & nhém phdi hop 1a 85%, nhom
cyclophosphamide la 62% va nhém methylprenisolone la 29%. Khong co su
khac biét vé ¥ nghia thong ké gitta két qua nhom phdi hop voi nhém
cyclophosphamide nhung lai khac biét 16 rét gitra nhom cyclophosphamide
véi nhdm methylprednisolone. Tuy nhién, hiu qua nhiém trung va nhiém virut
& nhom cyclophosphamide 1lai cao hon dang ké so v6i nhom
methylprednisolone [75]. Nhu vay, phuong phap diéu tri ngit quing bang
glucocorticoid ¢6 thé dugc chi dinh cho nhitng bénh nhin khéng sir dung
duoc cac thude doc té bao.

Theo Annegret Kuhn (2015), chi dung glucocorticoid lidu cao trong chi
dinh khan. Cac thudc trc ché mién dich nhu azathioprine, methotrexate, hoic
mycophenolate mofetil duoc diung dé lam giam liéu glucocorticoid theo
khuyén cio EULAR [76].

Trong giai doan cap, nhat 1a d6i voi thé ning, ngudi ta c6 thé dung cac
thudc khac nhu methotrexate, cyclosporin A, ATG,...Cac thube nay tac dong
vao céc vi tri khac nhau cta qué trinh ddp ing mién dich nhung déu chung tac
dung 1a Urc ché té bao lympho B va T do d0 tao ra dot lui bénh. Theo nhiéu tac
gia, két qua lui bénh tir 40 dén 90% céc truong hop, tuy theo liéu lugng va
muc do bénh. Tuy nhién, phai hét stic canh giac tac dung phu cua cac thude
nay nhat 1a d6i v6i gan va than [76],[77],[78].

Theo Austin H. A.(2000), khi bénh nhan cai thién vé 1am sang sau Khi
dung corticoid hoac cyclosporin A, ty 1&€ lympho T-CD4/T-CD8 tang va muc
d6 boc 10 HLA-DR giam. Co ché cua thay d6i ty 186 T-CD4/T-CD8 tuy theo

loai thudc diéu tri. C6 18 lympho T-CD8 giit vai trd quan trong trong viéc
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giam ty 1¢ T-CD4/T-CD8. Ty 1¢ T-CD4/T-CD8 va muc do boc 10 HLA-DR
trén lympho T ¢0 18 14 chi diém tot dé danh gia hiéu qua diéu tri. Co ché tac
dung cua anti CD4 trong SLE chua 13, nhung c6 1€ lién quan véi viéc phong
thich cytokin [75]. Theo Brink L. (1999), cic cytokin tién viém cd lién quan dén
bénh sinh SLE. C4 1& anti CD4 ¢6 hiéu qua trong diéu tri bénh nhan SLE thé
hoat dong qua tac dung phéng thich cytokin. Giam IL-6 sau diéu tri bang anti

CD4 sé& 1am giam céc thong sd viém va giam san xuat ty khang thé [79].
1.1.5.3. Piéu tri SLE bang Mycophenolat mofetil (MMF)

MME e ché chon loc sy ting sinh cta té bao lympho T va lympho B
do {rc ché men Inosin monophosphat dehydrogenase ngan can sy tong hop
base nhan purin [80]. Lac dau, MMF duoc st dung thay thé
cyclophosphamide ¢ bénh nhan SLE viém than nham han ché tac dung phu.
Céc nghién cuu st dung MMF trén chudt SLE thuc nghiém cho théy MMF cé
tac dung lam giam viém than va giam ty 18 chét. Cac thir nghiém tiép theo trén
bénh nhan SLE c6 va khong c6 biéu hién than cho thay c6 thé sir dung MMF
cho bénh nhan SLE hoat tinh [81].

Chan T.M. (2000) nghién ctru 42 bénh nhan SLE ¢ ton thuong ting sinh
lan toa ¢ than, theo doi so sanh gitta nNhom sir dung prednisolon va MMF véi
nhém dung két hop prednisolon-cyclophosphamide trong 6 thang dau va
prednisolon-azathioprin trong 6 thang tiép theo. Két qua cho thay ty 18 lui
bénh 13 81% va 76%; ty 1& tai phat 13 15% va 11%; ty 1é nhiém trung twong
duong; nhung tac dung phu chi quan sat thdy & nhom prednisolon-
cyclophosphamide -azathioprine [82].

Ginzler E. M. (2004) thay rang Mycophenolate mofetil hiéu qua hon
cyclophosphamide truyén tinh mach trong diéu tri cam tng lui bénh & bénh

nhan viém than luput va an toan hon [67]. Kingdon E.J. (2001), Contreras G.
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(2004) so sanh diéu tri duy tri SLE thén sau cyclophosphamide bang MMF va
azathioprin dd cho thdy hiéu qua va tinh an toan cao hon st dung
cyclophosphamide tinh mach [83],[84]. Ginzler E. (2004) ciing ghi nhan khi
st dung MMF cho thiy tac dung phu dugc cai thién dang ké so véi
cyclophosphamide tinh mach [67].

Hi¢n nay, MMF dang dugc coi la mdt lya chon thich hop cé trong diéu tri
SLE ddc 1ap va ca trong duy tri sau khi dung cyclophosphamide [24],[85].

1.2. ROI LOAN TU MIEN O BENH NHAN SLE
1.2.1. Cac yéu td sinh hoc
1.2.1.1. C4c tw khéang thé

Céc tu khang thé d6ng vai trd quan trong trong bénh sinh ciia SLE. Trén
lam sang, xét nghiém phat hién tu khang thé khang nhan 1a bat budc trong
chan doan bénh nay. Muc tiéu chinh la dé loai trir cac bénh 1y ¢6 triéu chung
lam sang tuong tu hon la xac dinh chan doén. Tuy rat ddc hiéu v&i bénh,
nhung khang thé khang ds-DNA khong phai luon dwong tinh & bénh nhéan
SLE va ciing khong cho biét hoat tinh cta bénh. Khang thé nay thudng lién
quan dén bénh 1y ctia phitc hop mién dich, dic biét 1a tai than [86].

Néu bénh nhan thé khong hoat dong ma nong do khang thé khang ds-
DNA tang 1én thi nguy co tai phat kha cao, khoang 40- 80%. Massardo L.
(1999) nghién ciru mdi lién hé gilta ndng d6 khang thé nay véi hoat tinh bénh
va gia tri du bdo nguy co tai phat. O bénh nhan SLE thé khdng hoat dong,
ndng do khang thé khang ds-DNA ting 1én 1a ddu hiéu bao trudc nguy co tai
phat. Tuy nhién, chi khoang 50% s6 bénh nhan thé khong hoat dong c6 khang
thé ting s& tai phat trong vong 1 nim. Vi vdy can cin nhic c6 nén diéu tri
ngay d6i v6i bénh nhan dang ¢ giai doan khong hoat dong c6 ting khang thé
khang ds-DNA hay khong [trich dan qua 87].
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1.2.1.2. Bé thé

Nagy G. (2000) cho rang dinh luong céc yéu tb cua hé thong bo thé (dic
biét cac yéu td ctia dudng tat) cO gia tri danh gia tién trién cua SLE. So sanh
gitra nguoi khoe manh va bénh nhan SLE vé ndng do Clrs-C1, C3b (Bb) P va
SC5b-9, ong thay rang néng d6 Clrs-Cl ting cao & bénh nhan SLE khdng
hoat dong. Nong do C3b (Bb) P va SC5b-9 & thé bénh hoat dong ting cao 1d
rét so v4i thé khong hoat dong va tuong quan khé chit ché véi thang diém

SLEDAI [88].

1.2.1.3. Cac cytokin

* Cytokin IL-2

IL-2 1a mot polypeptid, co TLPT 15.400 D véi 133 acid amin, dugc mé
hoa trén NST sb 4. IL-2 duoc san xuat bai té bao lympho T da duoc hoat hoa.
IL-2 tac dong lam lympho T ting kha nang doc té bao, san xuat TNF-y, TNF-
o, TGF; cac cytokin kich thich phat trién lympho B nhu IL-4, IL-6; c4c chét
kich thich sinh mau nhu IL-3, IL-5, GM-CSF. IL-2 ciing kich thich tang kha
ning gy doc té bao cua NK, kich thich NK tang tiét IFN-y, GM-CSF va
TNF-o. IL-2 kich thich phan chia té bao lympho B, kich thich té bao lympho
B, twong bao ting tiét khang thé. Ngoai ra, IL-2 con kich thich hoat dong cua
dai thuc bao, bach cau mono va bach cau hat trung tinh.

O bénh nhan SLE, c4c té bao don nhan tang sinh kém hon cac té bao binh
thuong néu cung duoc kich thich vai cac khang nguyén hoic chat kich thich
phan bao. Dich ndi tir mdi trudng chira lympho T bénh nhan SLE dugc kich
thich bang phan &ng lympho hdn hop tu than hoic PHA, san xuat ra it 1L-2
hon so voi lympho T binh thuong. Lympho T & bénh nhan SLE déap ung voi
Kich thich cta IL-2 kém hon lympho T binh thuong. Tuy nhién, su boc 16 caa
IL-2 ¢ té bao don nhan mau ngoai vi bénh nhan lai ting. Lympho T cua bénh

nhan SLE c6 kha ning san xuat luong IL-2 binh thudng khi dap tng véi kich
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thich téi wu cia PHA két hop véi ester phorbol hoic véi khang thé khang CD-
28. Giam san xuat IL-2 tir lympho T bénh nhan SLE c6 1& do nhiéu yéu td,
nhu hiu qua diéu hoa theo huéng giam bét caa mét sé cytokin
[89],[90],[91],[92],[93].

*Cytokin IL-4

La mot glycoprotein c6 TLPT 15.000-20.000 D do té bao T-CD4 hoat
hoa (Th2) san xuat. IL-4 14 cytokin c6 pho rong hoat tinh sinh hoc trén mot sb
té bao dich. IL-4 co tic dung hoat hoa, kich thich tang sinh va biét hoa lympho
B; IL-4 kiém soat phan chia va hoat hoa td chirc bao, bach ciu ua acid trong
viéc san xuat IgE. O nong do cao, IL-4 lai {rc ché té bao Th2, do d6 IL-4 gian
tiép trc ché mién dich té bao. IL-4 ¢rc ché san xuét cac yéu té viém nhu IL-1,

IL-6, TNF.

Bang 1.2. Cadc hoat tinh sinh hoc cua IL-4[94]

Té bao dich Tac dung
Té bao - Kich thich hoat hoa cac lympho B nghi ngoi thong qua
lympho B viée tang kich thudc té bao va tang cuong su biéu 10 cac

phan tir hoa hgp mé chi yéu 16p II.

- Lam cho cac lympho B da dugc hoat hoa boi khang
nguyén hodc cac chat kich thich phan bao tang sinh va
biét hoa.

- Kich thich su tong hop cua IgG1 hoic IgE.

Té bao - Tang trudng lympho T.
lympho T | _ Kich thich ting sinh té bao tuyén tec..

- Tang hién tugng gay doc boi1 lympho T.

Dai thyc bao | - Tang cudng sy biéu 16 cac phan tit MCH 16p I va 16p 1L

- Tang cuong hi¢n tugng thuc bao.

T6 chirc bao | Kich thich ting trudong.
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Marie-Laure Santiago va cac cong su (1997), nghién ctru trén chudt thuc
nghiém cho thay IL-4 ¢6 tac dung ngan can tién trién luput [trich din qua 90].
Céc tac gia Viallard J.F (1999), Nagy G. Y. (2000),.. cho thay vai trd cta IL-
4 thé hién khac nhau trong cac nghién ctru [88],[92]. Enass A. Elewa va
cong sy (2014), nghién ctru trén 40 bénh nhan SLE va 30 nguoi khoe manh
cho thay khong c6 méi lién hé rd rang giita diém sé SLEDAI véi ndng do IL-
4 & bénh nhan SLE [95]. Hinh nhu ¢ giai doan bénh nhe, IL-4 ¢o thé binh
thuong hodc thap nhung khi bénh tién trién, IL-4 tang. Vai trd cua IL-4

trong bénh SLE van dang con dugc nghién ctru.
*Cytokin IL-6

IL-6 la cytokin ¢6 TLPT 22.000-30.000 D, gen cau trdc nam trén NST s6
7. 1L-6 1& cytokin c6 cac hoat tinh sinh hoc da dang, nhung chu yéu lam ting
tong hop IL-1 va TNF dé phdi hop kich thich dap tng mién dich, nhat 1a dap
mg cua gen trong giai doan dau 1am ting sao chép, ting biét hod, ting tiét
khang thé ctia lympho B, ting san xuét IL-2, ting phdi hop kich thich sinh
mé&u va san xuat thrombopoietin, kich thich phét trién té bao gan va té bao
myeloma & t6 chirc nudi cay. Elaine V. Lourenco va cong su (2013) cho rang
IL-6 c6 thé tac dong doc 1ap hodc phdi hop véi cac cytokin khac lam ting biét
hoa va san xuat khang thé ctua lympho B; ting sinh va biét hoa lympho T [94].

Nghién ctru trén chudt thuc nghiém dugc gy bénh gidng SLE, Shweta
Jain va cong su (2016) thay IL-6 c6 vai tro lam ting ty 1& chét & chuot thuc
nghié¢m [96].

* TNF-o

TNF-a 13 mot polypeptid c¢6 157 acid amin, dugc san xuat cha yéu bai
dai thuc bao hoat hoa, lympho T hoat héa. Cung vaéi IL-1, TNF-a tac dong

trén nhiéu loai té bao mién dich, gom lympho T, lympho B, bach cau hat trung
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tinh, nguyén bao soi, té bao noi md, té bao sinh mau. Vai trd cua TNF-a chua
hoan toan sang to. Két qua nghién ciu ¢ chudt va ¢ ngudi SLE cho thay nong
d6 TNF-a tang cao ca & mau va ¢ than so véi binh thuong. Thuc nghiém &
chuét, khi tiém liéu thap TNF-o d3 1am ting ty Ié viém than va ty Ié chét, tuy
nhién, khdng quan sét thay két qua twong tu khi tiém TNF-a lidu cao [94].

* IFN-y

IFN-y 1& mot protein, c6 TLPT 18.000 D, duoc san xuat boi lympho T-
CD8 hoat hoa, T-CD4 hoat héa va NK hoat hda. Cac té bao c6 receptor tuong
tac voi IFN-y, khi tuong tac véi IFN-y s& ting mat ¢ MCH Iép 1, ddng thoi
cling tang MCH 16p Il do d6 lam tang trinh dién khang nguyén cho lympho T-
CD4. IFN-y hoat hoa dai thyc bao ting san xuat IL-1, IL-6, IL-8 ndi mac.
IFN-y kich thich biét hod lympho B va lympho T, kich thich hoat hda lympho
T. Vi vdy, IFN-y tham gia vao diéu hoa mién dich thé dich va mién dich té
bao. Mit khéc, IFN-y trc ché tac dung cua IL-4 trén lympho B lam ting e ché

mién dich thé dich, dic biét 12 san xuét IgE [94].

Vai tro cua IFN-y tham gia vao co ché bénh SLE da duoc ching minh
trén chudt thuc nghiém va & nguoi [97]. Bénh nhan SLE tiang IFN-y lién quan
dén hoat tinh bénh [98].

* Moi lién quan gitta cac cytokin va té bao mién dich

Robak E. (2004) nghién ciru mdi lién quan giira sé lwong céc té bao dudi
gai, té bao dang plasmo, té bao dong tuy véi nong do cac cytokin nhu IFN-a,
IFN-y, TNF-0, IL-4 va IL-6 & bénh nhan SLE. Sé lugng té bao dudi gai va té
bao dang plasmo & bénh nhan SLE thap hon nhiéu so véi nguoi binh thudng;
trong khi ndng do cac cytokin nhu IFN-a, IFN-y vd TNF-a & bénh nhan lai
cao hon [99].
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Mbi lién quan nguoc giira cac té bao va cac cytokin nhu trén cO ¥ nghia
trong bénh sinh SLE va dang dugc van dung trong diéu tri bénh nay bang céac
ché pham khang cytokin [43],[100],[101],[102],[103]. Baechler E. C. (2004)
phét hién luong IFN typ I tang cao trong mau bénh nhan SLE, c6 méi lién quan

dén mirc d6 biéu hién gen va mic do tram trong cua bénh [trich dan qua 86].

Str dung khang thé khang TNF-a (infliximab) dé diéu tri bénh nhan SLE,
Aringer M. (2004) thay rang mac di con mot vai tac dung phu, ndng d6 khang
thé anti-dsDNA va khang thé khang cardiolipin tang 1én, nhung bénh nhan lai
dap ung tét voi diéu tri, hoat tinh bénh thuyén giam, ndng d6 bd thé huyét
thanh tang, triéu chung ton thuong mach mau giam va khéng xuét hién nhitng
con vuong lén. Pay la mot huéng di mdi trong viéc st dung cac khang
cytokin dé diéu tri bénh SLE do khang dinh duoc vai trd bénh sinh cua cac
cytokin nay [101].

1.2.1.4. Cac té bao mau ngogi Vi

Céc r6i loan huyét hoc nhu thiéu mau, giam tiéu cau, giam bach cau, roi
loan dong méau thuong dugc phat hién trong qua trinh chan doan va theo ddi
cung voi ton thuong hé théng nhu da, khép, hé than kinh trung wong, tim
mach. Giam ca ba dong té bao mau it khi biéu hién don thuan, riéng 1é trong
SLE. Trong thoi gian tién trién bénh thuong c6 biéu hién thiéu mau hong cau
nhé do rdi loan hap thu sit, hau qua ctia qua trinh viém man tinh. Ciing c0 thé
gip thiéu mau tan mau do tu khang thé khang hong cau. Cac réi loan huyét

hoc n6i chung dap tmg tt véi diéu tri corticoid [51],[67],[104].

Giam lympho c6 thé do bénh hodc do diéu tri (rc ché mién dich. Néu
bénh nhan khong dugc diéu tri bang thude e ché mién dich thi giam lympho
biéu hién tinh trang hoat hoa mién dich. Giam bach cau hat trung tinh hiém

gip va thuong chi giam vira phai, it khi giam ning dén muc ting nguy co
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nhiém tring. Néu c6 nhidm tring xay ra & bénh nhan SLE thi thuong khong

phai do giam bach cau hat trung tinh [99].

Giam tiéu cau thuong giap hon. Bénh nhan c6 thé c6 biéu hién xuat huyét
néu giam tiéu cau kha ning. Doi khi can chi dinh cit lach néu giam tiéu cau
rat nang, kéo dai va khong dap ung véi diéu tri. Tuy nhién, hiéu qua cua cit
lach thuong khong cao, bénh nhan thudng tai phét tinh trang giam tiéu cau.
Pay 1a khac biét quan trong gifra giam tiéu cau & bénh nhan xuat huyét giam
tiéu cAu mién dich va bénh nhan SLE. Hon nita, cat lach c6 thé lam ting nguy
co viém mach mau vung da hodc nhiém trung. Néu giam tiéu cau kém khang
thé khang phospholipid hodc giam tiéu cau do tic mach huyét khéi thi 1am
sang thuong rat nang né. Do6i khi gip ban xuit huyét giam tiéu cau huyét khdi

kich phat [99],[104].
1.2.2. Biéu hién 1am sang cia SLE
1.2.2.1. Biéu hign toan than

Khoang 75% bénh nhan c0 triéu ching lam sang trong tién trién cta
bénh, va 1a dau hiéu dau tién trong 25% s6 bénh nhan. Biéu hién 1am sang chil
yéu lién quan dén ling dong phirc hop mién dich tai cac md va co quan, cd

dinh bo thé va hoat hoa phan tmg viém [55],[86].
1.2.2.2. Biéu hi¢n ngoai da va niém mac

Ban hinh canh buém & 2 ma, séng miii, c6 thé lan dén tai. Thuong gip
ban san, ban dang dia lan tod ¢ nhiing ving tiép xiic 4nh sang, nhat 1 khi
bénh vuong 1én. Toc khd, mau do nhu rdu ngd, rung nhiéu, c6 thé mat toc
ving tran timg mang hodc lan toa, toc c6 thé moc lai tai nhitng ving ton
thuong luput, trir vang luput dang dia. C6 thé thdy mang xanh tim dang ludi
do co thit cAc mach mau nhé gay thiéu mau cuc b, loét da hodc loét niém

mac miéng, ban xuét huyét.... [86],[105].
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1.2.2.3. Biéu hi¢n tai co xwong khép

Thuong c6 biéu hién dau khép, viém khép cach hoi. Pau thuong khong
tuong quan voi ton thuong thuc thé. Poi khi ¢ bién dang khép nhu bién dang
hinh ¢4 ngdng cia cac khdp ngdn tay va khdp ban ngbn. Viém co, yéu co va
dau co c6 thé do viém hoic do ling dong canxi 1am canxi hoa cac dau can,
hoac do hau qua cua diéu tri corticoid. Doi khi tén thuong & xuong, hoai tir do
thiéu mau cuc bo trong xuwong gy dau khdp hang, dau dau gbi, dau vai... khi

diéu trj corticoid kéo dai [105],[106].

Mot s6 nghién ciru cho thay & bénh nhan SLE ¢ giam mat do canxi trong
xuong so véi nguoi khoe manh cing 1ta tudi. Do vay diéu dic biét quan trong
1a thuong xuyén kiém tra do lodng xuwong cho nhimg ngudi bénh trong d6 tudi
tién man kinh, man kinh, cé tién sir gy xuwong tu nhién, di hoic dang dung
corticoid, c6 tién st gia dinh, dn kiéng, uéng ruou, hut thubc 14, tap luyén
giam can, kém hap thu va thiéu anh nang mat troi. Can bd sung thém canxi va

vitamin D day di va hop 1y [24].
1.2.2.4. Biéu hign tai than

Tén thuong than trong SLE ¢6 5 murc do, tir d6 I khong c6 ton thuong va

biéu hién 1am sang, dén do V véi viém than man [87].

Viém than cau than do ling dong cac phtrc hop mién dich lwu hanh trong
mau hodc do cac phuc hop mién dich tao thanh tai chd. Sinh thiét than gitp
xéac dinh khu tra cua lang dong va phuc hop mién dich, ton thuong méd bénh
hoc va hoat tinh bénh, rat hitu ich cho tién luong va lya chon phuong an diéu
trj thich hop. Néu viém than cau than nhe, c0 thé thay globulin mién dich lang
dong tai nhu mo than, khong bién doi vé mo bénh hoc va khong tang sinh nhu
mé. Tién luong x4au néu cd globulin mién dich va b thé ling dong ngoai nhu

mo tai cic mao mach & mang day cau than. Sinh thiét than c thé thay thay
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d6i md bénh hoc, nhu viém than ciu than tdng sinh khu tra, tdng sinh dang
mang va ting sinh lan téa. Nhitng trudng hop nay phai ting cudng diéu tri tc
ché mién dich [107]. Theo Jim L.C Yong va cong su (2013), tiéu ban sinh
thiét than quan sat bang kinh hién vi quang hoc va héa mé mién dich van 1a
tiéu chuan vang cho chan doan va xac dinh mac d6 bénh ly trong viém than

luput [108].

Mic du cac phic hgp mién dich luon léng dong tai cau thén, nhung chi
khoang 50% sb bénh nhan viém than luput ¢ protein niéu,c6 thé c6 phi do
than hu. Nudc tiéu thuong cé héng cAu, tru niéu va protein ni¢u. Bruce I. N.
(1999) da nghién ctru anh hudéng cia suy than man va diéu tri thay thé than
d6i voi hoat tinh bénh ¢ cac co quan ngoai than thay rang, vé phuong dién
bénh ly than, bénh nhan SLE duoc chia 2 giai doan la giai doan suy than man
va giai doan diéu tri tham phan [109]. Ty 1& xuét hién con luput giita nhém
bénh nhan suy than va khong suy than khong khac nhau déng ké [24],[104].

1.2.2.5. Biéu hign tgi hé than kinh trung wong

Moi vi tri ctia hé than kinh trung wong déu c6 thé bi ton thuong va thudng
trong bénh canh ton thuong hé thong khi bénh dang trong giai doan hoat dong.
Thudng gip céc rdi loan nhan thirc, dau nira dau, choang... Ngoai ra, c6 thé
gip triéu ching tAm than, nhdi mau ndo, triéu chimg ngoai thap, ton thuong
ving dudi doi- tuyén yén gay tang tiét ADH bat thuong, viém mang nio vo
tring, viém day than kinh thi giac... Dién ndo d6 thuong phat hién nhiing bat
thuong dang 6 hodc song chdm lan téa. Dich ndo tity cO thé ting protein va
tang bach cau don nhan. Chup cat 16p vi tinh ndo va chup mach mau nao rat

hitu ich khi bénh khu tr, nhung it gia tri khi tén thuong ndo lan toa [104].
1.2.2.6. Biéu hign trén hé tim mach va ho hdp

Bi€u hién trén tim mach cé thé xay ra & moi vi tri nhu cac van, co tim, hé
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thong dan truyén hodc mang ngoai tim nhu viém ngoai tdm mac c0 thé c0 tran
dich mang tim, viém mach vanh c0 thé dan dén nhoi mau co tim, viém ndi

tAm mac, nhip tim nhanh, suy tim, loan nhip tim c6 khi ddn dén ttr vong [104].

Thudng gip huyét khéi do viém mach mau hodc do xuat hién cac tu
khang thé khang phospholipid, khang cardiolipin. Ton thuong mach mau do
tiép xuc kéo dai véi cac phirc hgp mién dich va tinh trang tang lipid mau lién

quan dén diéu tri corticoid kéo dai cling gy ton thuong thanh mach [104].

Biéu hién trén ho hap do ling dong phtrc hop mién dich va xo hoa, tic
mach phdi, viém mang phdi xudt tiét, tran dich mang phoi va cO khi xuét
huyét phoi, thoat dich mao mach hodc viém thanh to huyét... Biéu hién dién

hinh cua ton thuong phdi 13 ho va dau khi thé hodc kho tho [104].
1.2.2.7. Biéu hign trén hé tiéu hoa

Ton thuong & miéng biéu hién nhiing dat do, Xuat huyét, loét niém mac,
dau, day vét loét ¢ mau vang ban, moi khd, nit, phu né... Cac triéu chirng
thuong gap 1a budn nén, ndn, chan dn, dau bung, ia chdy, nang tirc bung,...
hodc viém phuc mac khi bénh vuong 1én. Viém mach mau & rudt la bién
chirng nang né, véi biéu hién dau bung dang co cung cép, ndn mua, ia chay,
d6i khi bi thiing rudt va can can thiép phau thuat cap ciru. Ngoai ra, c6 thé gap
dang gia tic rudt véi tridu chimg dau bung, X quang bung khong chuén bi c6
cac quai rudt gidn va phu né. Thudng gip ting men gan nhung khong phai do
ton thuong té bao gan va men gan sé tré vé binh thuong khi bénh dap tng

diéu tri. Diéu tri corticoid thuong c6 dap tng rat tot [24],[104].
1.2.3. Méi lién quan giira nong dd cytokin véi hoat tinh bénh

Davas E. M. (1999) sir dung k¥ thuat ELISA dé dinh luong IL-6, TNF-a,
thu thé hoa tan pS55 va thu thé hoa tan p75 cua TNF-a, thu thé hoa tan IL-2a
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trong huyét thanh bénh nhan SLE thé khéng hoat dong va thé hoat dong. Két
qua cho thdy nong do6 cac cytokin & bénh nhan thé hoat dong cao hon dang ké
so v4i thé khdng hoat dong; ndng do cac cytokin ¢ bénh nhan SLE thé khong
hoat dong cao hon so v6i nguoi binh thuong (p déu nhod hon 0,001). Nong do
TNF-q, thu thé hoa tan p55 va p75 cua TNF-a, thu thé hoa tan IL-2a, tuong
quan mat thiét v6i thang diém SLEDAI va ECLAM, véi nong do khang thé
khang ds-DNA, b thé C3, C4 va CH50. Nong do céac thu thé p55 ciia TNF-a,
p75 ctia TNF-a, IL-20 hod tan trong huyét thanh & bénh nhan SLE c6 viém
than ting cao trudc dicu tri va s& giam rd sau 6 thang diéu tri hiéu qua. Xu
huéng nay ciing dugc thay qua phan tich thang diém SLEDAI, ECLAM va do
hiéu gia khang thé khang ds-DNA. Nhu vay, cac thu thé cytokin hoa tan nhay
hon do hoat tinh bo thé trong viéc danh gia dap tmg diéu tri [65].

Grondal G. (2000) tim hiéu mdi lién quan giira ndng d6 cac yéu t lién
quan dén san xuit cytokin nhu khang thé khang ds-DNA, kha ning san xuét
cytokin va nong do cytokin huyét thanh voi hoat tinh 1am sang & 52 bénh nhan
SLE. Hoat tinh bénh dugc do bang ca 2 hé thong SLAM va SLEDAI. Kha
nang san xuat cytokin (IFN-y, IL-4, IL-6 va IL-10) duoc do bang ky thuét
ELISPOT trén té bao don nhan mau ngoai vi bénh nhan maéi dugc phan lap,
kKhong dugc kich thich hoac dugc kich thich phan bao bﬁng PHA. Néng do
IL-10 duoc do b?mg ky thuat ELISA; néng do IL-6 duoc do béng ky thuat
phan tich sinh hoc con néng do khang thé khang ds-DNA duogc do bang k¥
thuat mién dich huynh quang. Két qua nghién ctru cho thiy ¢ bénh nhan SLE,
ty 18 té bao san xuat IL-10 va IL-6 tu phat hodc sau khi kich thich bang PHA
tang cao so véi nguoi binh thudng. Nong do I1L-10 va IL-6 trong huyét thanh
bénh nhan ciling ting rat cao va twong quan rd voi hiéu gia khang thé khang
ds-DNA. Tuy nhién, khong thiy c6 twong quan dang ké nao gitta hoat tinh

bénh hay ddc diém lam sang vdi1 khd ndng san xuat cytokin, hiéu gid céc
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cytokin nay trong huyét thanh [110]. C6 1& hoat tinh bénh chiu tic dong cua
nhiéu yéu t6 khac hodc cac cytokin khac ngoai IL-10 va IL-6.

Bengtsson A. A. (2000) khao sat méi lién quan giira cac cytokin voi hoat
tinh 14m sang cua bénh nhan bang cach theo ddi doc qua cac giai doan bénh
khac nhau duwa trén thang diém SLEDAI. IFN-a duoc dinh luong bang ky
thuat ELISA. Hoat tinh yéu td cam ung san xut IFN-o ndi sinh duge do béng
kha ning cta huyét thanh bénh nhan cam tng san xuat IFN-o. qua nudi cay té
bao don nhan mau ngoai vi binh thuong. O bénh nhan SLE, néng d6 IFN-a,
huyét thanh va hoat tinh yéu t6 cam tng san xuat IFN-o ndi sinh déu ting cao
khi xuat hién con luput boc phat. Nong d6 IFN-o twong quan thuan véi diém
s6 SLEDAI, nong d6 khang thé khang ds-DNA, IL-10 va mirc do ton thuong
co quan, twong quan nghich voi nong do bod thé Clg, C3 va sd luong bach
cau. CO 1& sy hoat hoa IFN type I giit vai trd quan trong trong bénh sinh va

tién trién bénh [111].

O bénh nhan SLE, than 1a mot trong nhitng co quan chiu anh hudng nang
né cta ton thuong viém. Pé danh gia ton thuong than va hoat tinh cta bénh,
Chan R. W. (2004) di dinh luong yéu t6 ting truong chuyén dang p (TGF- B)
va protein hoa tmg dong voi monocyte 1 (MCP-1) trong cin nudc tiéu cia
106 bénh nhan SLE & nhitng giai doan bénh khac nhau theo thang diém
SLEDAI. Ong xac dinh ARN thong tin ctia 2 yéu td trén bang k¥ thuat PCR
dinh lugng chuan thoi gian (real time) va dinh lugng protein san pham bang
ky thuat ELISA. Két qua cho thdy ARN thong tin ctia ca TGF- B va MCP-1
déu tang dang ké & thé bénh hoat dong, twong quan rat chit véi thang diém
SLEDAI (r> 0,7) va tuong quan ca voi chi s6 hoat tinh bénh mé hoc qua sinh
thiét. Nong do protein MCP-1 tuong quan chit ché véi diém SLEDAI, nhung
noéng do protein TGF- B khong twong quan [25].
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1.2.4. Piéu tri SLE bang cic phwong phap sinh hoc
1.2.4.1. Loai tree vai tro lympho B

Réi loan chitc nang lympho B d6ng vai trd trung tim trong bénh sinh
SLE. Lympho B dugc hoat hod mot cach bat thuong & bénh nhan SLE. S6
lwong lympho B hoat hoa ting trong mau bénh nhan SLE hoat tinh. Céc biéu
hién bat thudng nay cia lympho B du bao kha ning xuat hién bénh 1y SLE
sau d6. Lympho B hoat ho4 ¢ bénh nhan SLE thuong c6 dap ung van chuyén
canxi ndi bao cao hon binh thudng. Cac té bao nay ciing nhay cam hon véi
kich thich cta cac cytokin nhu IL-6. Nhu vay, lympho B ¢ bénh nhan SLE c0
xu huéng thién vé hoat hoa da dong sau khi c6 kich thich ctia khang nguyén,
cytokin va cac kich thich khac. Pay chinh 1a co s¢ nghién ciru phuong phap
sit dung rituximab 1a moét khang thé don dong chéng CD-20 & nguoi
[112],[113],[114],[115].

Trude day, rituximab duoc sir dung diéu tri bénh nhan u lympho khong
Hodgkin d6 4c tinh thap, xuat huyét giam tiéu cau va phdi hop véi céac tac
nhan tc ché mién dich khac dé diéu tri viém khop. Méi day, rituximab dugc
nghién ctru stir dung cho bénh nhan SLE khong dap ung hodc kém dap ting voi
cac phac do diéu tri thong thuong [116],[117].

Theo Anolik J.H. (2002), rituximab c6 kha nang dung nap va c0 hiéu qua
t6t trén nhimg bénh nhan SLE hoat tinh trung binh, khong c6 biéu hién ton
thwong ning cac co quan, voi lidu don 100 mg/m” da co thé va 375 mg/m® co
thé mdi tuan. Véi lidu cao hon cho thay két qua loai trir vai tro lympho B lau
dai va bén virng hon. Pic biét, cac tac gia nhan thidy mic du duoc cai thién tot
vé 1am sang, nhung khong c6 bién d6i ds-DNA hoic bo thé trong nhiing bénh
nhan nghién ctru [112].

Leandro M.J. (2002) nghién ctru 6 bénh nhan str dung két hop rituximab,

cyclophosphamide va liéu cao dudng udng corticosteroid cho thay tat ca bénh
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nhan duoc cai thién 14m sang, cai thién cac thong s huyét hoc, nong do C3 va
hiéu gia khang thé khang ds-DNA. Hai trong s bénh nhén lui bénh khong can
dung thudc trong 2-3 nim sau loai trir lympho B. Téi phat xuat hién trong

hozc sau khi quan thé lympho B duoc tai 1ap [114].

Anolik J.H. va cong su (2003) nghién ctru trén 14 bénh nhan SLE than
d6 IV- V, khong dap tng véi cyclophosphamide tiém tinh mach, duoc diéu tri
bang phac d6 2 lidu 1000 mg rituximab, 2 liéu 750 mg cyclophosphamide va
lidu cao corticoid trong hon 2 tuan, cho thiy giam hoat tinh bénh, cai thién

chtc ning than, cai thién céc thong s mién dich va huyét hoc [118].

Mic du co ché chinh x4c cta viéc loai trir vai tro B lympho tac dong
nhu thé nao dén bénh chua rd, nhung rituximab cé thé duoc xem 13 mot lua
chon cho diéu tri SLE hoat dong khong dép tmg hodc dap tmg khong hoan

toan v4i cac phac do thong thuong.
1.2.4.2. Logi tree vai tro caa lympho T

MGéi lién két phéi hgp mién dich CD40L/CD40 1a con dudng truyén tin
hiéu khang nguyén nhan biét duoc boi lympho T dén lympho B dé san xuat
khang thé dic hiéu. CD40L 1a mot protein xuyén mang c6 trén lympho T hoat
hoa [119].

Thuc nghiém trén chudt cho thdy cO sy ting qué mac CD40L trén
lympho T & chudt luput; diéu tri sém bang anti-CD40L d3 lam cham tién trién
bénh bang giam cac marker hoat hoa lympho B, giam ty khang thé va giam
lang dong phirc hop mién dich & than [120]. Kalled S.L. (1998) théng béo khi
diéu tri bang anti-CD40L d 1am giam hodc binh thuong hoa ty khang nguyén
trinh dién trén céc té bao tu tiéu va han ché tang sinh té bao dudi gai; sur dung
anti-CD40L diéu tri chudt luput thuc nghiém thay giam muc d6 viém than,

kéo dai thoi gian sdng thém cta chudt thyc nghiém. Piéu ndy goi v ring st
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dung som va kéo dai anti-CD40L s€ lam gidm khang nguyén ds-DNA va cai
thién biéu hién than cua bénh [121].

Tuy nhién, cac két qua nghién ctru trén ngudi con nhiéu tranh cai. Céc
nghién ciru cho thdy €O ting va bat thuong diéu hoa CD40L trén té bao
lympho T nguoi SLE, ting CD40 va CD40L trén té bao don nhan ¢ bénh nhan
SLE viém than d¢ III va IV (phan loai cia WHO), tang CD40L hoa tan ¢ bénh
nhan SLE [122]. Nghién ctru thir nghiém pha I v6i khang thé don dong anti-
CD40L cho thdy tinh an toan va dung nap tot, chi biéu hién tac dung phu rét
nhe nhu dau ddu va budn nén. Nhitng nghién ciru tiép theo cho nhing két qua
khong ddng nhat. Mot nghién ctru trén nhém nho bénh nhan SLE thé hoat
dong (2010), cho thidy nhanh chéng giam khang thé anti-DNA, cai thién
protein niéu, giam diém s6 SLEDAI. Nguogc lai, mot nghién ciru pha IT mu
kép c6 di chimg khong thay c6 khac biét hoat tinh bénh sau 6 1an tiém khang
thé don dong anti-CD40L [24],[47],[123],[124].
1.2.4.3. Sir dung khang thé chang TNF-a (infliximab)

Vai tro ctia khang thé chéng TNF-a trong diéu tri SLE van chua hoan
toan sang to. TNF-o c0 vai tro trong qua trinh 1i loan mién dich trong SLE,
biéu hién bang ting néng d6 TNF-a trong mau bénh nhén, ting cic san pham
cytokin tién viém khac nhu IL-1, IL-6, IL-8 va su thay d6i phtc hop mién
dich Iru hanh [25]. Jim L.C Yong (2013) phat hién thdy TNF-a trong sinh
thiét than cta bénh nhan SLE va nhén thdy c¢6 mdi twong quan chit ché giira
biéu hién ndi trén vai néng dd TNF-o. mau va hoat tinh ctia bénh & bénh nhan
SLE [108]. Theo Segal R. (1997), su xuét hién luput thuc nghiém & chudt trai
qua hai giai doan, dau tién ting san xuat Thl va sau d6 ting cam tng cac
cytokin ciia Th2. Lwong TNF-a va IL-1 ting cao va duy tri sudt qué trinh
bénh [125]. Tesar V. (1998) thiy c6 twong quan thuin giira ndng do TNF-a va
IL-1 v6i tinh trang viém mach than va mirc d¢ suy than [126]. Segal R. (2001)
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thdy biéu hién 1am sang ctia SLE thyc nghiém twong quan voi ting tiét som

TNF-o. va IL-1 [127].

St dung khang thé chéng TNF-a dé diéu tri bénh nhan SLE, Aringer M.
(2004) thdy rang mic du con mot vai tac dung phu, mic du ndng d6 khang thé
khang ds-DNA va khang thé khéng cardiolipin ting l1én, nhung bénh nhén lai
dap ung tot voi didu tri, ndng d6 bod thé huyét thanh ting, tridu chimg ton
thuong mach mau giam va khong xuat hién nhimg con vuong 1én ctia SLE
[102]. Pay 1a mot hudng di méi, str dung cac khang cytokin dé diéu trj bénh

SLE do khang dinh duogc vai tro bénh sinh cua cac cytokin nay.

Mot sb nghién ctru khac trén chudt thuc nghi¢m va ca trén nguoi lai cho
thdy cac két qua khong ddng nhat. Vi vay, dap sd cu thé cua viée st dung

infliximab cho bénh nhan SLE dang con trong tuong lai.
1.2.4.4. Cdc diéu tri sinh hoc khac

Andersen L. S. (1999) va Strand V. (2001) cho rang su ling dong phtrc
hop mién dich chiu trach nhiém chinh trong nhiéu biéu hién bénh hoc & bénh
nhan SLE. Ton thuong md do phtric hop mién dich trong viém cau than 1a
qua trung gian IL-1. Tang san xudt IL-1 va bat thuong chicc ning cua
cytokin nay gop phan gay nén biéu hién bénh 1y trong SLE [128]. Cross J.T.
(1999) cho rang IL-6 va IL-10 giit vai tro then chdt trong viéc diéu hoa hoat
tinh lympho B san xuét ra ty khang thé & bénh nhan SLE [63]. Theo Csiszar
A. (2000), tang san xuat IFN-y tir bach cau don nhén c6 thé gay ra phan ng
viém ; ting san xuat IL-10 d3 thic day lympho B bénh nhan SLE san xuit tu
khéang thé [64].

Viallard J. F. (1999) do ndng do cytokin trong dich ndi sau 48 gid nuodi
cdy té bao mau toan phan bénh nhan SLE dugc kich thich va khong duoc kich
thich véi PHA hodc LPS. Nong d6 IL-6 ting cao & moi nhdm bénh nhan,
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IL-10 ting cao & bénh nhan c6 hé sé SLAM thap ca khi duoc kich thich 1an
khong dugc kich thich, yéu té trc ché leukemia chi ting & nhom cé hé sé
SLAM cao dugc kich thich. Nhu vay viéc san xuét cytokin lién quan dén diéu
hoa lympho T thay dbi & bénh nhan SLE c6 thé lién quan dén hoat tinh cta
bénh [92]. Grondal G. (2000) nhan thiy bénh nhan SLE cd thé san xuat IL-10
va IL-6 tu phat. IL-10 huyét thanh ting song song véi hiéu gia khang thé
ds-DNA, nhung khong thiy tuong quan rd rét giita hoat tinh cta bénh véi
lugng cytokin huyét thanh [110].

1.2.4.5. Ghép té bao géc tao mau tu than

Loai bo mién dich bang ghép té bao gbc ty than da duoc nghién ciu
tham do trén bénh nhin SLE khéng dap tng véi cac phac dd théng thuong
hodc khong chiu dung duoc tac dung phu khi dung thude. Ghép té bao gbc tu
than thong thuong dugc st dung dé diéu tri bénh mau, cho phép tai 1ap su
phan bd tuy xwong voi nhitng té bao gdc sinh mau binh thuong sau khi hoa tri
liéu manh nham loai bo té bao ac tinh [47],[129]. Ghép té bao gdc tu than

cling da duoc chi dinh cho bénh nhan méic bénh 1y tu mién dich [129].

Ghép té bao gdc tu than duoc chi dinh cho bénh nhan SLE dau tién vao nam
1997 [129]. Cho dén nay, hau hét cac tac gia sir dung phac do diéu kién hod bénh
nhan trudc ghép bang cyclophosphamide + ATG + methylprednisolone; té bao
gbc tao mau duoc huy dong bang liéu cao cyclophosphamide va G-CSF dé kich
thich tang sinh manh trong tily xwong va tang phOng thich ra mau ngoai vi,
gitip tang lugng té bao gdc thu thip dugc qua may tach t& bao gbe tu dong.
Traynor A.E. nghién ctru 15 bénh nhan SLE ning dugc ghép té bao goc tu
than, hoat tinh bénh dugc cai thién, chic nang cac co quan da dugc binh
thuong hoa va duy tri lién tuc. Trong nhdm nghién ctru khong co truong hop

nao tir vong do ghép. 12 bénh nhan c6 diém sé6 SLEDAI giam < 5; ca 15 bénh
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nhan binh thudng hoa néng d6 bo thé va ds-DNA. 10/15 bénh nhan ngimg han
cac thude rc ché mién dich sau 12 thang; 2 bénh nhan tai phat [129].

NO6i chung, ty 1& lui bénh sau ghép tir 50% dén 66%, tai phat muodn 33%
va ty 18 chét 12%. Bién chung ctia ghép tu than ciing rat ning né va 1a nguyén
nhan chinh giy tir vong. Vi thé, ghép té bao géc mau tu than khong phai 13
phuong phap diéu tri phd bién cho ngudi bénh SLE [47],[130].

1.3. NGHIEN CUU BENH SLE TAI VIET NAM

Tir dau nhitng ndm 1970, ngoai nghién ctru vé biéu hién 1am sang, Lé
Kinh Du¢ va cac cong sy da xem xét mot s6 bién ddi sinh hoc cua bénh va dic
biét nghién ctru cai tién ky thuat phat hién té bao Hargraves, ap dung k¥ thuat
khang thé khang nhan trong chan doan SLE [11],[12]. B3 Trung Phén va Lé
Kinh Dué (1980) nghién ciru vai trd cua dap tmg mién dich té bao trong SLE
thdy rang cd vai trd quan trong cua lympho T tc ché trong co ché bénh sinh
SLE [16]. Nguyén Thi Lai, D5 Khang Chién, P Thi Liéu, Nguyén Xuan Son
nghién ciu cac dic diém lam sang va mién dich trong viém cau than luput
[10],[14],[15],[17]. Pham Thi Hué (1985) nghién ctru cac dic diém mién dich
té bao & 30 bénh nhan SLE va 30 ngudi khoé manh bang k¥ thuat hoa hong
cho thiy lympho T giam c6 ¥ nghia théng ké so véi nhdm ching trong khi
lympho B khéng khac biét so véi nhém ching (P>0,05) [13]. Gan ddy hon
(1991), Nguyén Qudc Tuan da nghién ciru khang thé khang chudi kép DNA
va cac thanh phan khang nguyén nhan trong bénh SLE cho thay hiéu gia cac
khang thé nay c0 lién quan chat ché dén muc do thiéu mau va tinh trang suy
than & bénh nhan [19]. Nguyén Thi Thao (1998) budc dau tim hiéu mét sb
bién d6i mién dich va huyét hoc ¢ cac bénh nhan SLE duoc diéu tri tai vién
Da lidu Viét Nam cho thiy cac thong s6 mién dich T-CD3", T-CD4", ty 18 T-
CD4/T-CD8, B-CD19" va bo thé C3 déu giam c6 ¥y nghia thong ké so véi
nhom ching [18].
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Mic du con nhiéu han ché, cac tac gia dd cb gang tiép can cac hudng
nghién ctru chinh va cd tinh co ban cta bénh nhu dic diém 1am sang va dién
bién diéu tri, rdi loan mién dich va sinh hoc. Tuy nhién, chua c6 diéu kién
nghién ctru sdu vé vai trd cia cytokin va cac dudi nhém lympho trong tién
trinh bénh. Pay 1a nhitng van dé can dugc giai quyét trong thoi gian tdi dé gop

phan diéu tri hiéu qua hon dbi vé6i cin bénh phirc tap nay.
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Chuong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1. Nhém nghién ctru

Bénh nhan SLE tir 15 tudi tré 1én diéu tri tai Bénh vién Da lidu trung
wong va khoa Than-Tiét niéu, Bénh vién Bach Mai. S6 luong 90 ngudi.

Chon mau thuan tién. Lya chon bénh nhéan dap Ung yéu cau doi tuong
nghién ctru theo thir tu bénh nhan nhap vién cho dén du 30 mdi nhom.
2.1.1.1. Phuc vu cho muc tiéu nghién citu 1, bao gom hai nhém:

- Nhém bénh nhdn SLE khéng viém thdn (nhdm 1): Gom 30 bénh nhan
SLE, khong co biéu hién viém than theo tiéu chuan cia ACR (American College
of Rheumatology) [22], duoc diéu tri tai Bénh vién Da lidu trung uong nim
2005 [phu lyc 1-7].

- Nhém bénh nhdn SLE ¢6 viém thdn (nhém 2): Gom 30 bénh nhan SLE
c6 biéu hién viém than theo tiéu chuan cua ACR [22], dugc diéu tri tai khoa
Than-Tiét niéu, Bénh vién Bach Mai nim 2005 [phu luc 8-14].
2.1.1.2. Phuc vu cho muc tiéu nghién cvru 2:

Nhém bénh nhan SLE khéng viém thdn (nhdm 3): Gom 30 bénh nhan SLE,
khong c6 biéu hién viém than theo tiéu chuan ctia ACR [22], dugc diéu trj tai
Bénh vién Da liéu trung wong nam 2011 [phu luc 15-19].
2.1.1.3. Cac tiéu chudn chin dodn
+ Chan dodn xdc dinh

Chéan doan xac dinh SLE theo tiéu chuan cta hoi Bénh thip Hoa Ky
(ARA-1982) stra d6i nam 1997. Mot nguoi duge coi 13 mac SLE néu co it
nhat 4 trong 11 triéu chung, riéng ré hay dong thoi trong khoang thoi gian

quan sat. Cac triéu chirg la: ban & ma, ban dang dia, cam ung anh sang, loét
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miéng, viém khdp, viém cidc mang (mang phdi, mang tim), biéu hién than,
biéu hién than kinh, biéu hién & mau (tan mau, giam bach cau, giam lympho,
giam tiéu cau), r6i loan mién dich (khang thé khang DNA, khang thé khang
Sm, test huyét thanh duong tinh gia véi giang mai), khang thé khang nhén.
+ Chan dodn bénh nhdn SLE ¢6 viém thdn

Theo tiéu chuan cia ACR. Chan doan viém than khi bénh nhan SLE c6
protein ni¢u > 0,5g/24 gi¢ (dinh luong) hoac > 3+ (dinh tinh); hodc c6 can té
bao trong nudc tiéu: co thé 1a héng cau, huyét sic td, bach cau hat, tru hodc
hon hop [22].
+ Tiéu chuan logi triv:

- Bénh nhan SLE c6 tén thuong nang can hoi strc chuyén khoa dac biét:
thd may, chay than nhan tao, hdi strc tim mach, hdi st tich cuc.

- Bénh nhan SLE khong dong y tham gia nghién ciru.
2.1.2. Nhom churng

Nguoi khoe manh (ca nam va nir) dang sdng va lam viéc binh thuong,
trén 15 tudi. Kham ndi khoa hé thong dé loai trir cac bénh 1y cap tinh va man
tinh. S6 lwong nhom ching 1 12 30 nguoi (ndm 2005) [phu luc 20-22] va
nhom chung 2 1a 30 nguoi (nam 2011) [phu luc 23-24].
2.2. VAT LIEU
2.2.1. Miu bénh pham bénh nhian SLE
2.2.1.1. Pém lympho T-CD3"*, T-CD4", T-CD8", B-CD19*, NK-CD56": Mau
tinh mach chéng déng bang EDTA Kj, 14y mau khi bénh nhan chuwa dn sang,
xét nghiém trong vong 4 gio ké tir khi 1dy méu.
- Xét nghiém dém sé lugng lympho T-CD3*, T-CD4*, T-CD8*, B-CD19",
NK- CD56" (ndm 2005) duoc tién hanh tai Vién Huyét hoc-Truyén mau trung

wong (trong Bénh vién Bach Mai), xét nghiém ngay sau khi ldy méu.
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- Xét nghiém dém sé luong lympho T-CD3*, T-CD4*, T-CD8*, B-CD19",
NK-CD56" (ndm 2011) dugc tién hanh tai khoa Huyét th-Truyén mau Bénh
vién trung wvong Quan doi 108, xét nghiém ngay sau khi 1ay mau.

2.2.1.2. Dinh luwgng cdc cytokin (IL-2, IL-4, IL-6, TNF-¢a, IFN-y):

Lay mau tinh mach khi bénh nhan chwa n sang, mau khong chong dong,
dé 30 phut trong ta &m 37° C vé trung, ly tdm 3000 g/pht trong 15 phdt, tach
huyét thanh, bao quan ngay ¢ -80°C. Xét nghiém duoc tién hanh ngay sau khi
lam tan d6ng mau huyét thanh [131].

- Xét nghiém IL-2, TNF-a ndm 2005 duoc tién hanh tai Trung tim nghién
ctru y hoc va bao vé phong xa Quan doi. Ngay sau khi tach, huyét thanh dugc
bao quan ¢ -80°C tai Vién Huyét hoc-Truyén méau trung wong. Xét nghiém
duogc tién hanh < 2 thang ké tir khi 14y mau. MAu huyét thanh van chuyén tur
Vién Huyét hoc-Truyén médu trung wong dén Trung tAm nghién ctru y hoc va
bao v€ phong xa Quan ddi dugc bao quan trong hdp bao 6n chuyén dung c6 da
cacbon lanh dam bao nhiét A0 am sau < -20°C. Van chuyén béng xe may, thoi
gian van chuyén < 1 gid, sau d6 1am tan déng tai Trung tAm nghién ctru y hoc

va bao vé phong xa Quan doi, tién hanh xét nghiém ngay.

- Xét nghiém IL-4, IFN-y nim 2005 dugc tién hanh tai khoa Hoa sinh
Bénh vién Chg Riy, thanh phé H6 Chi Minh. Ngay sau khi tach, huyét thanh
duge bao quan & -80°C tai Vién Huyét hoc-Truyén méu trung uwong. Xét
nghiém dugc tién hanh < 2 thang ké tir khi 14y mau. Mau huyét thanh véan
chuyén tir Vién Huyét hoc-Truyén mau trung wong dén khoa Héa sinh Bénh
vién Cho Ray duoc bao quan trong hdp bao 6n chuyén dung c6 da cacbon
lanh dam bao nhiét d6 4m siu < -20°C. Thoi gian van chuyén < 4 gid bang
duong hang khong, sau d6 lam tan dong tai khoa Héa sinh Bénh vién Cho

Riy, tién hanh xét nghiém ngay.



44

- Xét nghiém IL-2, IL-4, IL-6, TNF-o, IFN-y nam 2011 dugc tién hanh
tai khoa Mién dich Bénh vién trung wong Quan doi 108. Ngay sau khi lay
mau, mau mau dugc chuyén dén khoa Mién dich Bénh vién trung uwong Quan
doi 108. Mau mau duoc bdo quan trong hop bao 6n chuyén dung c6 da
cacbon lanh dam bao nhiét dd 20-25°C. Thoi gian van chuyén <30 phut bang
xe may. Huyét thanh duoc tach va bao quan ¢ -80°C tai khoa Mién dich Bénh
vién trung wong Quén doi 108. Xét nghiém duoc tién hanh < 2 thang ké tir khi
ldy mAu.

2.2.2. Mau bénh phim nguoi khée manh

Nguoi khée manh duge 14y mau trong khoang thoi gian thu thap mau
mau & bénh nhan SLE nam 2005 va nam 2011. Qui trinh 1dy méu, tach huyét
thanh, bao quan mau, giri mau va xét nghiém gidng nhu cac mau bénh pham
bénh nhan SLE nam 2005 va nam 2011.
2.2.3. Sinh pham
2.2.3.1. Sinh pham sir dung cho muc tiéu nghién ciru 1

+ Kit IMK-480 ctia Vién ning luong nguyén tr quc gia Trung Qudc
(China Institute of Atomic Energy) dung dinh luong cytokin IL-2 va TNF-a.

+ Kit cytokin panel Cat.No. EV 3544 cua Randox (Anh) dinh lugng
cytokin IL-4 va IFN-y.

+ Kit mién dich huynh quang truc tiép (Simultest) ctia Becton-Dickinson
(M¥) dung dém sd lugng té bao lympho T-CD3*, T-CD4*, T-CD8*, B-CD19",
NK-CD56".
2.2.3.2. Sinh pham sir dung cho muc tiéu nghién civu 2

+ B0 kit ELISA cua DRG (DPtic) st dung dinh luong céac cytokin.

+ Kit mién dich huynh quang tryc tiép (Simultest) ciia Becton-Dickinson
(My) dung dém sé luong té bao lympho T-CD3*, T-CD4*, T-CD8", B-
CD19", NK-CD56".
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2.2.4. Thiét bi
2.2.4.1. Thiét bi sir dung cho muc tiéu nghién civu 1
+ M4y dém té bao tu dong Sysmex KX21, Nhat Ban.
+ May dém y Counter Willzar 1470 véi phan mém RIACAL (Ha Lan).
+ Kinh hién vi quang hoc va huynh quang Nikon, Nhat.
+ May Evidence® biochip array technology ctia Randox (Anh).
2.2.4.2. Thiét bi sit dung cho muc tiéu nghién ciru 2
+ May xét nghi¢ém ELISA Biotek (M¥) stir dung dinh lugong cac cytokin.
+ May xét nghiém FACS-Calibur (BD-CHLB Dric) sir dung dém té bao
lympho T-CD3*, T-CD4", T-CD8", B-CD19", NK-CD56",
2.3. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
Str dung phuong phap nghién ctru tién clru, mo ta cit ngang, can thiép co
so sanh trude va sau diéu tri.
2.3.1. Phac @b diéu tri

- Bénh nhan SLE nhom 1 va 3: Prednisolone 2 mg/kg/24 gid trong giai
doan bénh hoat tinh, sau d6 giam liéu dén 0,5-1 mg/kg/24 gio.

- Bénh nhan SLE nhém 2: Cyclophosphamide 2mg/kg/24 gio +
Prednisolon 60 mg/ 24 gio trong giai doan bénh hoat tinh, sau doé
Cyclophosphamide 1mg/kg/24 gio + Prednisolon 30 mg/ 24 gid trong nhiéu
thang tiép theo.

2.3.2. Cac ky thuat xét nghiém dung trong nghién ciru

+ Pém té bao mau bang may xét nghiém KX21: Khi té bao di qua dién
truong theo hang mot s& gy bién doi hiéu dién thé. Tuy kich thudc té bao ma
hiéu dién thé bién d6i nhiéu hay it. Mdi té bao s& giy ra mot thay doi dién thé,
duoc ghi lai dudi dang mdt xung di¢n tur. So luong té bao duoc tinh qua )

luong cac xung dién tir trong thoi gian dém.
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Khe té bao di qua
Dién cwc Dién cuc
dwong am

oOloO

N\

Xung di¢n

Hinh 2.1. Nguyén ly dém hat ciia mdy dém té bao KX21.

+ Phan loai thanh phan bach ciu bang kinh hién vi quang hoc trén tiéu
ban nhudm giemsa, dém 500 bach cau.

+ Xét nghiém cin nudc tiéu tai phong Té bao, vién Huyét hoc-Truyén
mau trung vong. Stir dung phuong phap soi tuoi bang kinh hién vi quang hoc
Nikon, Nhat Ban (nhom 2, muc tiéu 1).

+ Xét nghiém protein ni€u tai khoa Hoa sinh, bénh vién Bach Mai. Su
dung phuong phdp hoa sinh kh6, may Clinitex 100, My (nhém 2, muc tiéu 1).

+ Pém sb luong tiéu quan thé té bao lympho T-CD3*, T-CD4", T-CDS8",
B-CD19", NK-CD56" bang k¥ thuat mién dich huynh quang truc tiép tai vién
Huyét hoc-Truyén mau Trung wong (muc tiéu 1) va khoa Huyét hoc-Truyén
mau bénh vién Trung wong quan d6i 108 (muc tiéu 2) voi bo sinh pham giéng
nhau. Céac khang thé ddc hiéu da gin san chat huynh quang, s& két hop voi khang
nguyén tuong (mg trén mang té bao. Sau cac budc rira va c¢b dinh, doc két qua
trén buéng dém té bao bang kinh hién vi huynh quang & budc séng 490 nm, dém
tong sb 500 té bao, tinh s lugng mdi loai trong 1 lit mau - hinh 2.2 va 2.3 chup
trire tiép tir kinh hién vi huynh quang (muc tiéu 1) hoic doc két qua tu dong bang
may FACS Calibur (muc tiéu 2). Té bao c6 khang thé gin huynh quang s&
phat quang thé hién bang cac cham sang mau hodc vong sang mau trén bé

mit t& bao. P 1a cac khang nguyén dic hiéu trén mang (Cluster of
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differentiation antigen-CD) phan tmg v6i khang thé gan huynh quang twong
mg. Cac budc tién hanh theo "K¥ thuat mién dich huynh quang tryc tiép
voi kit simultest”, 1994, va hudng dan su dung kit (Cat. 349211, 349212,
349213, 349221), 1995, hang Becton-Dickinson.

+ Hinh anh té bao phat quang trén kinh hién vi huynh quang:

Hinh 2.2. CDST gan FITC phdt quang mau xanh luc (x40)
CD19" gan PE phat quang mau vang cam ( x40)

Hinh 2.3. CD4" gcfp FITC phat quang mau xanh luc ( x40)
CD8" gan PE phat quang mau vang cam ( x 40)
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+ Pinh luong cytokin I1L-2 vd TNF-a bang phwong phap mién dich phong
xa (Radioimmuno assay- RIA) tai Trung tdm nghién ctru y hoc va bao vé
phong xa Quan do6i (muc tiéu 1) bang k¥ thuat dinh luong khang nguyén theo
phuong phap mién dich phong xa tuan theo luat canh tranh IL-2, TNF-o. Nong
d6 IL-2 hodc TNF-a gin iod phong xa dd duogc biét trude va vira du dé két hop
hét khang thé dic hiéu, nén néng do IL-2 hodac TNF-a bénh nhan trong phtic
hop mién dich s& ty 1& nghich v&i nong do IL-2 hodc TNF-a gin iod phong xa.
Phirc hop mién dich s& duogc tia nhd ly tAm va hoat d6 phong xa dugc do trén
may T Counter. N@)ng do IL-2 hodac TNF-a duoc doc tir dudong cong chuan.

1.2 1 | | Lo Ll ' R
| X-AXIS
| " conc : LINILOG
1.0 4 - scale:
7 IL-2 - Y-AXIS
0.8 I~ resp :B/BO
i | scale:
0.6+ -
FITTING ALGORITHM
| SPLINE SMOOTHED
0.4 -
conc : LOG
| I~ resp :
02 T i [ T T T TTTT] L ITERATIONS = 1
0 1. 2. 5. 10. 20. 50. 100.
1.2 1 [ B L1 Ll
‘ X-AXIS
1.0_1: | conc :LIN/LOG
scale :
0.8 | | Y-AXIS
. TNF-a - resp :B/BO
0.6 | | scale:
047 | FITTING ALGORITHM
1 - SPLINE SMOOTHED
0.2] |~ conc : LOG
T - resp :B/BO
0.0 | T T | LI | I T T LI I ITERATIONS - 1
0.0 0.2 0.5 1. 2. 5. 10.

Hinh 2.4. Puong cong chudn trong ky thudt dinh lwong 1L-2 va TNF-a
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+ Pinh luong cytokin IL-4 va IFN-y bang phuwong phap hod mién dich
phat quang Biochip tai khoa Hoa sinh bénh vién Cho Ray thanh phé H6 Chi
Minh (myc tiéu 1). Cytokin IL-4 va IFN-y trong huyét thanh s& két hop voi
khang thé don dong ddc hiéu gin ban va khang thé don dong dic hiéu gin
men peroxydase (nguyén ly Sandwich) khi  huyét thanh xét nghiém voi sinh
pham & nhiét 46 37°C. Sau khi rira dé loai bo phan tu do khong dic hiéu, chit
kich thich phat quang s€ lam men peroxydase con lai phat sang. Cuong do
phat sang clia men peroxydase ty 1é thuan véi nong do cytokin cé trong mau
xét nghiém. Nong do cytokin xét nghiém duogc tinh tir duong chuin. Pham vi

két qua (cytokin range) chinh xac 1a 0-1000 pg/ml.

+ Dinh luong cytokin IL-2, IL-4, IL-6, TNF-a, IFN-y bang phuong phap
mién dich ELISA tai khoa Mién dich bénh vién Trung uong quan ddi 108
(muc tiéu 2).

2.3.3. Theo déi tién trién ciia bénh vé 1Am sang, xét nghiém

Panh gia hoat tinh ciia bénh theo thang diém SLEDAI, su thay d6i nong
d6 céc cytokin va cac tiéu quan thé lympho trude diéu tri, sau mot thang diéu
tri b?mg thudc e ché mién dich:

- biém SLEDAI <3: Bénh bat hoat; dép tmg tot (sau diéu tri).

- Piém 3 < SLEDAI <10: Bénh hoat dong nhe; dap ung chua tot (sau

diéu tri).
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2.3.4. Mo hinh nghién ctru
2.3.4.1. M6 hinh nghién ciru muc tiéu 1 (2005)

Nhom 1 NQE?OZ
n=30 LA
Cytokin > Cytokin
2 PR Tiéu quan thé
Tiéu quan thé lympho
lympho ¢ > Nhém chung, [* >
: n=30 '
Cytokine

Tiéu quan thé

Prednisolon|{2mg/kg/ngay Cyclophosphamide |[2mg/kg/ngay

X 1 |thang lympho Prednisolon 60mg/ || ngay x 1 thang

\/

< > « Cytokin
Cytokin Tiéu quan thé
Tiéu quan thé lympho

lympho

A
\4

Hinh 2.5.M6 hinh nghién citu muc tiéu 1
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2.3.4.2. M0 hinh nghién ciéru muc tiéu 2 (2011)

Nhém ching, Nhom 3
n=30 n=30
- Cytokin <+— | - Cytokin
- Tiéu qufin - Tiéu quc”in
thé lympho thé lympho
-SLEDAI

Prednisolon || 2mg/kg/ngay x 1 thang

V7
\ /
\/

Nhom 3
n=30
- Cytokin
- Tiéu quan
thé lympho
- SLEDAI

Hinh 2.6.M6 hinh nghién citu muc tiéu 2
2.3.5. Xir ly két qua
Tinh ty 1€ phén tram, s6 trung binh, dd I¢ch chuén, so sanh théng ké, tinh
hé sb tuong quan sir dung chuong trinh SPSS 15.0; EPINFO 6.0.

So sanh twong dong bang Fisher test.
2.4.PAO PUC NGHIEN CUU

2.4.1. Tinh hop phap

Nghién ctru duoc tién hanh trong khudn khd dé tai nghién ctu sinh cua
Truong Pai hoc Y Ha Noi, dé cuong nghién ctru da duoc Hoi dong chdm dé
cuong nghién ctru sinh thong qua, cho phép tién hanh.

Nghién ctru duoc tién hanh & bénh nhan SLE diéu tri tai Bénh vién Da
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liéu trung wong va khoa Than-Tiét niéu Bénh vién Bach Mai, d3 duoc lanh
dao Bénh vién, Khoa déng y.
Céac xét nghiém nghién ciru (cytokin, tiéu quan thé lympho) khong sir

dung ngudn kinh phi chi tra cia bénh nhan hodc Bao hiém Y té.
2.4.2. Tinh hop ly

Cac bénh nhan SLE tham gia nghién ctru dugc giai thich ré6 muc dich,
y nghia ctia nghién ciru; khong cé nguy co tiém an c6 hai vi cac xét nghiém
duoc tién hanh trén miu mau sé luong it. Bénh nhan dong y tham gia
nghién ctlru.

Pbi voi nguoi khoe manh, tham gia nhom chimg ciing duoc giai thich
rd muc dich, ¥ nghia ctia nghién ctru; khong c6 nguy co tiém an co hai vi cac
xét nghiém dugc tién hanh trén mau mau s luong it; tu nguyén tham gia
nghién ctru.

Céc xét nghiém nghién ciru (cytokin, tiéu quan thé lympho) khong sir
dung nguon kinh phi chi tra ctia bénh nhan SLE hodc Bao hiém Y té va cua

nguoi khoe manh (nhom ching).
2.4.3. Tinh nhan dao

Céc két qua nghién ctru nham gop phan diéu tri hi¢u qua hon doi véi

bénh nhan SLE ¢ Viét Nam.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM POI TUQNG NGHIEN CUU

Badng 3.1.Tudi va giGi doi twong nghién ciiu

Péi tuong Thoi gian | Muc tiéu Tubi Gidi
nghién ctru (N{t/Nam)
15-49
Nhom 1 2005 1 29/1
25,8348,49
17-55
Nhom 2 2005 1 30/0
32,43+10,87
15-53
Nhém 3 2011 2 30/0
29,87+10,99
23-46
Nhom chung 1 2005 1 29/1
31,33+7,83
19-57
Nhom chung 2 2011 2 29/1
28,56%9,55

F test (nhém 1; nhém 2) = 0,6100 < 1,8620;

F test (nhdm 1; chung 1) = 0,8511 < 1,8620;
F test (nhom 2; ching 1) =0,5192 < 1,8620;
F test (chung 1; chung 2) = 1,1867 < 1,8620;
F test (nhém 3; chung 2) =0,7516 < 1,8620;
F test, a=0,05: 1,8620.

Nhdn xét . Bénh chu yéu gap ¢ nit, tuoi tré. Tudi cua doi tuong nghién

ctru nhém 1, nhém 2, nhém 3 va 2 nhom chimg twong dong véi a = 0,05.
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3.2.1. Thay déi ndng dd cytokin & bénh nhian SLE

Bdng 3.2. S0 s&nh nong dg 1L-2, IL-4, IFN-y, TNF-a gitta bénh nhan

nhém 1 truede diéu tri véi nguoi khoe manh

Cytokin Nhém 1 (n=30) | Chuang 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-o (ng/ml) 0,72 +£1,23 0,20+ 0,14 <0,05
IFN-y (pg/ml) 10,33 + 12,86 0,63+0,14 <0,001
Nhdn xét :

+ Trude diéu tri, nong d6 IL-2 & bénh nhan nhém 1 thap hon cd ¥ nghia

so vo1 nguodi khoe manh (p<0,001);

+ Nguoc lai, ndng do céc cytokin IL-4, TNF-a va IFN-y déu cao hon c6 y

nghia so v&i ngudi khée manh (p< 0,05- 0,01);

Bdng 3.3. S0 sanh nong dg 1L-2, IL-4, IFN-y, TNF-a giita bénh nhén

nhom 2 trudc diéu tri voi nguoi khoe manh

Cytokin Nhém 2 (n=30) | Ching 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-a (ng/ml) 0,59 +0,30 0,20+ 0,14 <0,001
IFN-y (pg/ml) 4,13 + 6,04 0,63 +0,14 <0,001
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Nhan xét .

+ Trude diéu tri, nong d6 IL-2 & bénh nhan nhém 2 thap hon cd y nghia
so vo1 nguodi khoe manh (p<0,001) ;

+ Nguoc lai, nong do céac cytokin IL-4, TNF-a va IFN-y déu cao hon c6 y
nghia so voi nguoi khoe manh (p< 0,05- 0,001);

Bdng 3.4. So sanh nong do IL-2, IL-4, TNF-a, IFN-y giita bénh nhan

nhém 1 va bénh nhan nhom 2 trude diéu tri

Cytokin Nhém 1 (n=30) Nhém 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-o (ng/ml) 0,72 +£1,23 0,59 +0,30 >0,05
IFN-y (pg/ml) 10,33 + 12,86 4,13+ 6,04 <0,05
Nhdan xét

+ Trude diéu tri, nong d6 1L-2 & bénh nhan nhém 1thap hon nong do 1L-
2 & bénh nhan nhdm 2 ¢é y nghia (p<0,01);

+ Nguoc lai, né)ng d6 IFN-y ¢ bénh nhan nhdm 1cao hon né)ng do IFN-y &
bénh nhan nhdom 2 ¢ y nghia (p<0,05);
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Bdng 3.5. So sanh thay doi nong do cdc cytokin & bénh nhdn nhém lsau diéu

tri so voi truoc diéu tri

Cytokin Tru’éc_diéu tri Sau giéu tri )
(n=30) (n=30)
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-o (ng/ml) 0,72 +1,23 0,39 + 0,32 >0,05
IFN-y (pg/ml) 10,33 + 12,86 3,20 +4,11 <0,05
Nhdn xét:

+ O bénh nhan nhém 1 sau diéu tri 1 thang, nong do IL-2 ting 1én, cao

hon c6 y nghia so véi trude diéu trj (p<0,001);

+ Nguoc lai, ndong d6 IFN-y sau diéu tri giam c6 ¥ nghia so véi trude diéu

tri (p<0,05);

15 q
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A Trwée diéu tri OSau diéu tri

Biéu dé 3.1. Huéng thay doi nong dé \L-2 & bénh nhdn nhom 1 sau diéu tri:
96,66% bénh nhdin c6 nong do |L-2 tang Ién.
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O Trude diéu tri A Sau diéu tri
Biéu dé 3.2. Huéng thay doi nong do TNF-a ¢ bénh nhdan nhom 1 sau diéu tri:
90% bénh nhan c¢6 nong dé TNF-a giam.

Bang 3.6. So sanh thay doi néng do cdc cytokin ¢ bénh nhdn nhom 2

sau diéu tri so voi truoc diéu tri

Cytokin Trude diéu tri Sau diéu tri p
(n=30) (n=30)
IL-2 (ng/ml) 519 +2,34 6,78+3,00 <0,05
IL-4 (pg/ml) 2,09 +2,94 0,59 +1,38 <0,05
TNF-o (ng/ml) 0,59 +0,30 0,32 +0,19 <0,001
IFN-y (pg/ml) 4,13 +6,04 1,45 2,94 <0,05
Nhan xét:

+ O bénh nhan nhom 2, sau diéu tri 1 thang, ndng do IL-2 ting cao hon c6

¥ nghia so véi trude diéu tri (p<0,05);
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+ Nguoc lai, nong d6 cac cytokin IL-4, TNF-a va IFN-y déu giam thap c6
¥ nghia so véi trude diéu tri (p<0,05-0,001);

154
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e Trwéc diéu tri © Sau diéu tri

Biéu d6 3.3. Huéng thay doi nong dé \L-2 & bénh nhdn nhdm 2 sau diéu tri:
73,33% bénh nhan c6 nong do |L-2 tang lén.

+

12 3 4 5 6 7 8 9 10111213 141516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

& Trudee diéu tri A Sau diéu tri

Biéu dé 3.4. Huéng thay doi nong do TNF-a ¢ bénh nhdan nhom 2 sau diéu tri:

90% bénh nhan c¢6 nong dé TNF-a gidm xudng.
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Bdng 3.7. Thay déi nong do cdc cytokin & bénh nhdn nhém 1

sau diéu tri so voi nguoi khoe manh

Cytokin Nhém 1 (n=30) | Chung 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-o (ng/ml) 0,39 +£0,32 0,20+ 0,14 <0,01
IFN-y (pg/ml) 3,20+4,11 0,63+0,14 <0,001
Nhan xét:

+ Sau diéu trj, ndng d6 IL-2 & bénh nhan nhdm 1d3 phuc hdi, nhung van
thap hon cO ¥ nghia so v&i ngudi khoe manh (p<0,001);
+ Nong do6 cac cytokin khac van cao hon cO y nghia so voi nguoi khoe
manh (p<0,01- 0,001);
Bdng 3.8. Thay déi nong do cdc cytokin ¢ bénh nhdn nhdém 2 sau diéu tri so

voi nguoi khoe manh

Cytokin Nhém 2 (n=30) Ching 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-a (ng/ml) 0,32 +0,19 0,20 + 0,14 <0,001
IFN-y (pg/ml) 1,45+2,94 0,63+ 0,14 <0,001
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Nhan xeét:

+ Sau 1 thang diéu tri, ndng d6 IL-2 ¢ bénh nhan nhom 2 ting 1én, nhung

van thap hon c6 y nghia so v6i ngudi khoe manh (p<0,05);

+ Nong d0TNF-a va IFN-y giam xudng, nhung van cao hon c0 y nghia so

vGi ngudi khoe manh (p<0,001);
+ Nong do IL-4 giam xubng va khong khac biét c6 ¥ nghia so voi nguoi
khoe manh (p>0,05);

Badng 3.9. So sanh thay déi nong do cdc cytokin gitta bénh nhan nhom 1

va nhom 2 sau diéu tri

Cytokin Nhom 1 (n=30) Nhom 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-o (ng/ml) 0,39 +0,32 0,32 +0,19 >0,05
IFN-y (pg/ml) 3,20 +4,11 1,45 +2,94 <0,05
Nhan xét:

Sau 1 thang diéu tri, ndong d6 IFN-y ¢ bénh nhan nhém 1 cao hon c6 y

nghia so v&i bénh nhan nhém 2 (p<0,05);
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Bang 3.10. Twong quan giita bién doi nong dg cytokin 1L-2 va IFN-y

o bénh nhdan nhom 1(n=30)

Nong docytokin 2 p
Trude diéu tri 0,663 <0,001
Sau diéu tri 0,641 <0,001
Thay d6i trong diéu tri 0,188 <0,05

Nhan xeét:

O bénh nhan nhém 1, ¢é twong quan tuyén tinh, chit ché giita nong do

IL-2 véi IFN-y (p< 0,05 - 0,001);

IL-2

25.0000
20.0000
15.0000
10.0000

5.0000

0.0000
0.0000 5.0000 10.0000 15.0000 20.0000 25.0000

Biéu do 3.5. Biéu dién twong quan giita bién doi cytokin IL-2 va IFN-y
o bénh nhan nhom 1 truoc diéu tri: Y=0,814 X -2,535
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Biéu do 3.6. Biéu dién twong quan giita nong dé cytokin IL-2 va IFN-y
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/4

& bénh nhdn nhém 1 sau diéu tri: Y=0,8 X — 0,778

IL-2

O
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o ©
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Biéu do 3.7. Biéu dién twong quan giita thay doi nong do cytokin IL-2 va IFN-

o bénh nhan nhom 1 sau diéu tri: Y=0,434 X - 1,99
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3.2.2. Thay dbi s6 lwgng tiéu quan thé lympho & bénh nhan SLE

Badng 3.11. So sanh sé luongtiéu quan thé té bao lympho giita bénh nhén

nhém 1 trude diéu tri véi nguoi khoe manh

Té bao (x10%1) Nhom 1 (n=30) | Chimg 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

Nhan xét:

+ O bénh nhan nhdm 1trude diéu tri, s6 lugng lympho T-CD4" va té bao

NK-CD56" thap hon ¢ ¥ nghia so voi ngudi khée manh (p<0,001) ;
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Bdng 3.12. So sanh sé lwong tiéu quan thé té bao lympho gitta bénh nhdn

nhém 2 truede diéu tri véi nguoi khoe manh

Té bao (x10°/) Nhém 2 Chung 1
(n=30) (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
Nhan xét.

O bénh nhan nhém 2 trude diéu tri, sé luong té bao lympho T-CD3",
lympho T-CD4*, lympho T-CD8*, lympho B-CD19" va té bao NK-CD56"

déu thap hon c0 y nghia so voi nguoi khoe manh (p<0,001) ;
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Bdng 3.13. So sanh sé lwong tiéu quan thé té bao lympho gitta bénh nhdn

nhém 1 va bénh nhdan nhom 2 trude diéu tri

Té bao (x10%/1) Nhém 1(n=30) Nhém 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
Nhdn xét.

Trude diéu tri, s6 luong lympho T-CD3*, lympho B-CD19" va dic biét 1a
lympho T-CD8* & bénh nhan nhém 2 thip hon c6 ¥ nghia so v4i bénh nhan
nhom 1(p< 0,05- 0,001);



Badng 3.14. Thay déi so lwong tiéu quan thé té bao lympho & bénh nhan

nhém 1 sau diéu tri so véi trude diéu tri

Trudce diéu tri Sau diéu tri

Té bao (x10%1) (n=30) (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

Nhan xét:.

+ O bénh nhan nhdm 1, sau 1 thang diéu tri, s6 luong té bao lympho T-

CD3", lympho T-CD4", lympho T-CD8", lympho B-CD19" va té bao NK-

CD56" déu cao hon c6 ¥ nghia so véi trude diéu tri (p<0,05-0,001);
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Biéu d6 3.8. Huéng thay doi so liwong lympho T-CD4A™ ¢ bénh nhdn
nhom 1 sau diéu tri: 90% bénh nhdn ¢6 lympho T-CD4" tang.

Bdng 3.15. So sanh thay déi s6 lwong tiéu quan thé té bao lympho

& bénh nhdan nhém 2 sau diéu tri so véi trudce diéu tri

Té bao Trude diéu tri Sau diéu tri -
(x10%/1) (n=30) (n=30)
T-CD3" 994+341 14494308 <0,001
T-CD4" 483+160 696+161 <0,001
T-CD8" 4844215 714+163 <0,001
B-CD19* 177+86 3054112 <0,001
NK-CD56" 128+61 239+95 <0,001

Nhdn xét : S6 luong té bao lympho T-CD3", lympho T-CD4", lympho T-
CD8*, lympho B-CD19" va té bao NK-CD56" & bénh nhan nhém 2 sau 1

thang diéu tri déu cao hon c6 ¥ nghia so véi trude diéu tri (p<0,001);
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Biéu dé 3.9. Huéng thay doi so lirong lympho T-CD4A" ¢ bénh nhdan nhom 2
sau diéu tri: 100% bénh nhén c0 s6 lwong lympho T-CD4" ting lén.
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Biéu do 3.10. Huéng thay déi so lwong lympho T-CD8" ¢ bénh nhdan nhom 2
sau diéu tri: 100% bénh nhén c0 s6 lwong lympho T-CD8" ting lén.
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Badng 3.16. Thay doi so lwong tiéu quan thé té bao lympho & bénh nhdn

nhém 1 sau diéu tri so véi nguoi khoe manh

Té bao (x10°) '?:fgg)l ﬁﬁ‘;"gg)l p
T-CD3" 2014 + 1122 1622 + 223 50,05
T-CD4* 898 + 532 874 + 134 50,05
T-CD8" 983 + 556 684 + 103 <0,05
B-CD19" 464 + 262 387 + 121 50,05

NK-CD56" 182 + 85 236 + 56 <0,05
Nhdn xét :

Sau 1 thang diéu tri, s6 luong tiéu quan thé té bao lympho & bénh nhan
nhoém 1 da phuc hoéi gan véi tri sé nguoi khoe manh; tuy nhién, sd lugng
lympho T-CD8" va té bao NK-CD56" véan thip hon so v6i ngudi khée manh
(p<0,05);

Badng 3.17. Thay déi so lwong tiéu quan thé té bao lympho ¢ bénh nhdin

nhém 2 sau diéu tri so véi nguoi khoe manh

Té bao (x10%/1) Nhom 2 Chtmng 1 p
(n=30) (n=30)
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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Nhan xét:

Sau 1 thang diéu tri, s6 lugng té bao lympho T-CD3", lympho T-CD4" va
lympho B-CD19* ¢ bénh nhan nhém 2 di phuc hoi, nhung van thip hon c6 y

nghia so v&i nguoi khée manh (p<0,05-0,001);

Bdng 3.18. So sanh thay déi s6 lwong tiéu quan thé té bao lympho giita bénh

nhan nhém 1 va nhom 2 sau diéu tri

Té bao (x10%/1) Nhom 1(n=30) Nhém 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
Nhan xét:.

Sb luong té bao NK-CD56" sau diéu tri 1 thang ¢ bénh nhan nhém 2 cao

hon ¢0 y nghia so v&i bénh nhan nhom 1(p<0,05);
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3.3. MOI LIEN QUAN GIUA THAY POI NONG PO CYTOKIN VA SO LUQONG
TIEU QUAN THE TE BAO LYMPHO VOI CHI SO HOAT PONG BENH TREN
LAM SANG

Bdng 3.19. Cdi thién vé triéu chimg 1am sang (n=30)

Triéu chimg Truéc dicu tri(%) | Sau dicu tri(%) p
Dat dé méi 96,7 63,3 < 0,001
Viém khép 73,3 0 <0,001
Mét 1a 70 0 < 0,001
Rung téc 50 43,3 > 0,05
Viém mach mau 46,7 0 < 0,001
Protein niéu 46,7 10 < 0,001
DPai mau 23,3 0 < 0,001
Loét niém mac 23,3 6,7 < 0,05
Sot 10 0 < 0,05
Viém mang phoi 6,7 0 > 0,05
Cin nudc tieu 3,3 0 > 0,05
Viém ngoai tAm mac 3,3 0 > (0,05
Nhan xét:

Phan 16n céc triéu ching 1am sang giam c6 ¥ nghia hodc mat han sau 1
thang diéu tri tc ché mién dich (p <0,05 - 0,001); Riéng rung téc c6 thuyén
giam nhung chua c6 y nghia thong ké (p>0,05).
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Bdng 3.20. Pdp iing ldm sang & bénh nhdn nhém 3 theo diém SLEDAI

Nhom bénh nhan SLEd[i)g\l I tguéc Sng[é)lf\tlrisau p
Dap tmg t6t (n=16) 19,06 + 7,55 0,88 + 1,02 <0,001
Pap ng chua tot (n=14) | 21,07 + 5,68 50+1,88 <0,001
Chung 100% > 3 10> 46,7% > 3 < 0,001

Nhan xeét:

Sau 1 thang diéu trj rc ché mién dich, 100% bénh nhan nhoém 3 co chi sb
SLEDAI giam c6 ¥ nghia thong ké (p <0,001); trong d6 16/30 (53,3%) bénh

nhan c6 SLEDAI <3 (lui b¢nh hoan toan) va khong c6 bénh nhén nao cé chi

s6 SLEDAI >10.
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Biéu do 3.11. Huéng thay déi diém so SLEDAI & bénh nhdn nhém 3 sau

diéu tri 1 thang it ché mién dich

Nhén xét : Sau diéu tri 1 thang, 100% bénh nhan c6 diém SLEDAI giam

c6 ¥ nghia théng ké (p<0,001).
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Badng 3.21. Cdi thién vé huyét hoc ¢ bénh nhdan nhém 3 (n = 30)

Tri€u ching Truéc diéu tri Sau diéu tri p
Thiéu mau (%) 63,3 36,7 <0,01
Giam bach cau (%) 16,7 6,7 > 0,05
Giam tiéu cau (%) 13,3 0 < 0,001

Nhan xét:Tinh trang thi€u méu va giam ti€u cau cai thién c6 y nghia sau 1

thang diéu tri e ché mién dich (p< 0,001).

Bang 3.22. Cdi thién vé triéu chimg lam sang ¢ nhém dap iing tot,

SLEDAI <3 (n=16)

Triéu ching Truée diéu tri Sau diéu tri p
Dat dé moi 15/16=93,75% 5/16=31,25% < 0,001
Viém khép 9/16=56,25% 0 <0,01
Mét 14 12/16=75,0% 0 <0,001
Rung téc 5/16=31,25% 3/16=18,75% >0,05
Viém mach mau 6/16=37,5% 0 < 0,05
Protein ni¢u 7/16=43,75% 0 >0,05
bai mau 4/16=25,0% 0 >0,05
Loét niém mac 2/16=12 5% 0 >0,05
Sot 1/16=6,25% 0 >0,05
Viém mang phoi 2/16=12,5% 0 >0,05
Can nude tiéu 1/16=6,25% 0 >0,05
Viém ngoai tAm mac 2/16=12 5% 0 >0,05
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Nhdn xét:

C6 10/12 tridu chimg 1am sang nghién ctru khong con biéu hién sau diéu
tri; Ty 1é bénh nhan c6 dat d6 mdi giam co y nghia théng ké véi p < 0,001.
Riéng triéu chimg rung téc c6 giam nhung chua cd y nghia théng ké (p>0,05).

Bang 3.23. Cdi thién vé triéu chimg lam sang ¢ nhém dép iing chiea tot,

SLEDAI >3 (n=14)

Triéu chimg Trude diéu tri Sau diéu tri p
Dat dé méi 14/14=100% 14/14=100% > 0,05
Viém khép 13/14=92,85% 0 < 0,001
Mét 1a 9/14=64,28% 0 <0,01
Rung toc 10/14=71,42% 10/14=71,42% > 0,05
Viém mach mau 8/14=57,14% 0 <0,01
Protein ni¢u 7/14=50,0% 3/14=21,42% > 0,05
bai méau 3/14=21,42% 0 > 0,05
Loét niém mac 5/14=35,71% 2/14=14,28% > 0,05
Sot 3/14=21,42% 0 > 0,05
Viém mang phoi 0 0 -
Can nudc tiéu 0 0 -
Viém ngoai tAm mac 0 0 -

Nhan xét:

Co 8/12 tri€u chung lam sang nghién ctu co biéu hién trudc didu tri; sau
diéu tri co 4/8 tridu ching khong con biéu hién; ¢6 2 triéu chimg 1a dat d6 méi

va rung toc chua thuyén giam.
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Bdng 3.24. So sanh cdi thién vé triéu chirng ldm sang ¢ nhém dap iing chua

tot SLEDAI >3 va nhom dap vig tot SLEDAI <3

Triéu ching Dap tng tot Dap tmg chua tot p
(n=16) (n=14)
Dat dé méi 5/16=31,25% 14/14=100% < 0,001
Viém khép 0 0 -
Mét 1a 0 0 -
Rung téc 3/16=18,75% 10/14=71,42% <0,01-
Viém mach mau 0 0 -
Protein niéu 0 3/14=21,42 > 0,05
Dai mau 0 0 -
Loét niém mac 0 2/14=14,28 > 0,05
Sot 0 0 -
Viém mang phoi 0 0 -
Cin nudc tiéu 0 0 -
Viém ngoai tdm mac 0 0 -
Nhan xét:

Sau diéu tri chi c6 2/12 triéu chimg 14m sang nghién ctru (dat d6 méi va

rung toc) co ty 1€ khac biét gitra hai nhém nghién ctru (p<0,01va p< 0,001).



76

Badng 3.25. Thay déi nong do cytokin ¢ bénh nhdn dép ing tot (n=16)

Cytokin

Trude diéu
tri (1)

Sau diéu
tri (2)

Chting 2
3)

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-a (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-y (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

Nhan xét:

Trude diéu tri, IL-2 & bénh nhan giam, sau 1 thang diéu tri &c ché mién
dich, néng d6 1L-2 ¢ nhimg bénh nhan dap ung tot ting c6 y nghia thong ké
(p<0,01);

Nguoc lai v6i IL-2, ndng do cytokin IL-4, IL-6, TNF-a, IFN-y ting trudc
diéu tri, sau diéu tri 1 thang, cac cytokin ndy déu giam c6 y nghia thong ké

(p< 0,05 - 0,001);
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Badng 3.26. Thay déi so lwong tiéu quan thé té bao lympho & bénh nhdn

ddp vmg diéu tri tot (n=16)

Té bao (x10%/1)

Trude diéu
tri (1)

Sau diéu tri

(2)

Chimg 2 (3)

T-CD3"

13194619

1747471

1391+464

p1,2< 0,01
p1,3> 0,05
p2,3< 0,01

T-CD4"

510+188

8221267

132+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
02,3>0,05

NK-CD56"

59+46

176+121

293+156

p1,2<0,01
p1,3<0,001
p2,3<0,05

Nhan xét:

Sau 1 thang diéu tri, sé luong lympho T-CD3", T-CD4", NK-CD56" &
bénh nhan dép ung tét ting co y nghia (p < 0,01 — 0,001).
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Badng 3.27. Thay déi nong dé cytokin ¢ bénh nhdn déap iing chiea tot (n=14)

Cytokin

Trude diéu tri

1)

Sau diéu tri

()

Chting 2
3)

IL-2 (ng/ml)

3,71 46,11

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-o (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-y (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

Nhan xét:

Sau 1 thang diéu tri tc ché mién dich, ndng d6 IL-2 ¢ bénh nhan dap tng

chua tét tang; nong d6 cytokin IL-4, 1L-6, TNF-o, IFN-y giam c6 y nghia
(p<0,01-0,001).
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Badng 3.28. Thay déi so lwong tiéu quan thé té bao lympho & bénh nhén ddp

ing chwa tot (n=14)

Té bao (x10%1)

Trude diéu tri

(1)

Sau diéu tri

(2)

Chting 2
3)

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

132+246

pl,2<0,05
p1,3>0,05
p2,3<0,05

T-CD8'

892+313

862+307

550+182

pl1,2>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

Nhan xét:

Sau 1 thang diéu trj trc ché mién dich, s6 lugng lympho T-CD3", T-CD4",
NK-CD56" & bénh nhan dap tng chua tdt ting c6 ¥ nghia (p <0,05 - 0,01). Sé
luong lympho B-CD19" ting c¢6 y nghia (p<0,01).
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Bdng 3.29. So sanh nong do cytokin giita nhém ddp vmg tot

va nhém ddp vmg chwa tot

Cytokin Trude diéu tri (p) Sau diéu tri (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-a (ng/ml) 0,001 0,642
IFN-y (pg/ml) 0,0001 0,104
Nhdn xét:

Trude diéu tri, ndng 46 TNF-a & nhom dap tmg tot (1,87+0,67 ng/ml)
cao hon c6 ¥ nghia so vi nhom dap tng chua tét (0,93+ 0,42 ng/ml), p < 0,01.
Nong d6 IFN-y & nhém déap tng tot (22,64+5,79pg/ml) cao hon c6 ¥ nghia so

v6i nhom dép tmg chua tot (9,54+ 6,41pg/ml), p < 0,001.
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Bdng 3.30. So sanh sé lwong tiéu quan thé té bao lympho gitta nhém dap iing

16t va nhém dap g chiea tot

Té bao (x10°/) Tru6e diéu trj (p) Sau diéu tri (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
Nhan xét.

Ca trude va sau diéu tri, lympho T-CD3", T-CD4", T-CD8", NK-CD56" &
nhom dap tng chua t6t cao hon c6 ¥ nghia so voi nhém dap tmg tot p < 0,001,
Riéng lympho B-CD19" ¢ nhom dép tmg chua tot lai thdp hon c6 ¥ nghia so

v6i nhom dép ung tot, p < 0,001,
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Bang 3.31. Twong quan don bién giita diém s6 SLEDAI véi nong dé cytokin

(n=30)
SLEDAI | Truéc didutri | Saudiéutri | Trudc-Sau diéu tri

Cytokin (r) (r) (n

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-a 0,117 0,169 0,147

IFN-y 0,040 0,113 0,107

* p>0,05

Nhan xeét:

Chua thdy c6 twong quan chit ché giita diém s6 SLEDAI véi nong do
cytokin IL-2, IL-4, IL-6, TNF-a, IFN-y (p > 0,05).

Badng 3.32. Twong quan da bién giita diém s6 SLEDAI véi nong dé cac cytokin

(n=30)

Thong sb r p
Truée diéu tri 0,493 >0,05
Sau diéu tri 0,345 > 0,05
Truéce-Sau diéu tri 0,356 > 0,05

Nhan xét:

Chua thay c6 tuong quan chit ché giita diém s6 SLEDAI véi nong do cac
cytokin (p > 0,05).
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Bdng 3.33. Twong quan don bién giita diém s6 SLEDAI véi sé6 hrong
tiéu quan thé té bao lympho (n=30)

SLEDAI | Trudc dicu tri Sau diéu trj Trude-Sau
Lympho (r (n dicu tri
()
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
Nhdn xét:

Chua thay c6 tuong quan chit ché giita diém s6 SLEDAI véi s6 luong

tiéu quan thé té bao lympho (p > 0,05).

Bang 3.34. Twong quan da bién giita diém s6 SLEDAI véi s6 lwong tiéu qudn
thé té bao lympho (n=30)

Thong sb r p
Trude diéu tri 0,37 <0,001
Sau diéu trj 0,26 > 0,05

Truée-Sau diéu tri 0,45 <0,001
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Nhan xét:

C6 tuong quan thudn, chat ché giira diém sé6 SLEDAI véi sd lugng tiéu
quan thé té bao lympho trude diéu tri, r = 0,37; v4i sy thay doi sd lugng ticu

quan thé té bao lympho sau diéu tri, r = 0,45 (p<0,001).

Bang 3.35. Twong quan da bién giita diém s6 SLEDAI véi bién doi cdc cytokin

Va 56 lwong tiéu quan thé té bao lympho(n=30)

Thong sb r P
Trude diéu tri 0,61 > 0,05
Sau diéu tri 0,40 > 0,05
Trude-Sau diéu tri 0,69 > 0,05

Nhan xeét:

Chua thay c6 twong quan da bién chit ché giira chi sé SLEDAI véi nong

d6 cac cytokin va sé luong tiéu quan thé té bao lympho (p>0,05).
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM POI TUQNG NGHIEN CUU
4.1.1. i twong nghién ciru muc tiéu 1

Pé dap tng muc tiéu nghién ciru 1, chung t6i lwa chon 2 nhém bénh nhan
va mot nhoém d6i chimg (nhém ching 1). Nhoém bénh nhan 1 13 bénh nhén
SLE khong co biéu hién viém than diéu tri tai Bénh vién Da lidu trung uwong
nam 2005, bao gdm 29 nit, 1 nam, tudi tir 15 dén 50 (trung binh 25,83+8,49);
nhom bénh nhan 2 1a bénh nhan SLE c6 biu hién viém than diéu trj tai khoa
Than-Tiét niéu Bénh vién Bach Mai nam 2005, bao gom 30 nit, tudi tir 17 dén
55 (trung binh 32,43+10,87). Ching t6i chon nhom nguoi khoe manh (nhom
chtng 1), ndm 2005, bao gém 29 nit; 1 nam, tudi tir 23 dén 46 (trung binh
31,33+7,83). Sir dung test F danh gia muc do twong dong vé tudi ctia 3 nhom
nghién ctru cho thdy khong cé su khac biét giita nhdm 1 va nhom 2; giira
nhom 1 va nhom ching 1; gitra nhom 2 va nhém chirg 1 (p>0,05).

Sima Sedigh (2014) nghién ctru mdi twong quan giita ndng d6 IL-2 véi
hoat tinh bénh & bénh nhan SLE. 73 bénh nhan SLE va 73 nguoi khoe manh
dugc xét nghiém IL-2 bang k¥ thuat ELISA. Nong d6 IL-2 tir 15 pg/ml trd 1én
dugc coi 1a duong tinh va dudi d6 dugce coi 1a am tinh. Két qua cho thdy ndng
do IL-2 duong tinh trong 45,2% bénh nhan va am tinh trong 54,8%, trong khi
noéng do IL-2 & nhom chimg chi c¢6 11% duong tinh va 89% am tinh. C6 mbi
lién quan chdt ché gifra néng do6 IL-2 véi tudi, chidu cao, can nang nhung
khong 16 méi lién quan chat ché giita nong d6 IL-2 véi diém sé SLEDAI [132].

Dinh luong ndng do cytokin khong phai 1a k¥ thuat kho, nhung noéng do
cytokin co thé khac nhau ngay ca khi cing k¥ thuat xét nghiém & cac labo
khac nhau. Két qua IL-6 va TNF-o trong nhom chimg 1a ngudi khoe manh cua

hai nghién ctru cung st dung k¥ thuat ELISA sau day 1a mgt minh ching:
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Badng 4.1. So sanh nong dg IL-6 vd TNF-a ¢ 2 nhém chirng [23],[131]

Tac gia Thoti gian IL-6 (pg/ml) | TNF-a (pg/ml)
Alaa A. Sabry 2005 21,15+10,99 | 172,7+39,19
(n=20)
Carmen iﬁvrémescu 2010 7114323 7.87+3,49
(n=35)
p <0,05 <0,05

Vi thé, chung t6i chon nhém chimg 1 13 30 ngudi khoe manh dé dam bao
d6 tin cay khi so sanh céc thong sd nghién ctru gitta nhém 1, nhém 2 va nhom
ching 1.

Chuing t6i phan tich cac thong sé mién dich ctia 30 ngudi khée manh,
trong Gmg v6i cac thong sb ciia bénh nhan SLE duoc nghién ciru. Két qua
ctia chung t6i phu hop véi két qua ciia cac nghién ctu ciia Nguyén Hitu

Toan, Phan Thi Thu Anh, Lé Vin Don va Nguyén Ngoc Quang [133],[134].

Bang 4.2. Sé luwong té bao mién dich & nguoi Viét Nam khoe manh, qua mot

s6 nghién ciru [133],[134]

, Nguyén Hiru Phan Thi Nguyén Thi
Té bao mm’ Toan Thu Anh Thao
1998 (n=38) 2003 (n=46) 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

Té bao NK-CD56" 200 + 60 - 236 *+ 56




87

Bdng 4.3. Nong dé cdc cytokin & nguwoi Viét Nam khée manh, qua mét sé

nghién curu [134]

Cytokin Lé Van Don | Nguyén N. Quang | Nguyén Thi Thao
1999 (n=30) 2002 (n=34) 2005 (n=30)
IL-2 (ng/ml) - - 9,07 + 4,47
IL-4 (pg/ml) - - 0,30 £ 0,10
TNF-a (ng/ml) 0,13+0,14 0,20+0,11 0,20+0,14
IFN-y (pg/ml) - - 0,63+0,14

Hién tai, c6 hai kho khan dugce dat ra cho cac nghién ctru noi chung, dac
bi¢t 1a nghién ctru cac cytokin néi riéng. Do 1a:

- Vé nguyén tic, khong c6 khoang tham chiéu chung cho cac phong xét
nghiém ma mdi phong xét nghiém can c¢6 khoang tham chiéu sinh hoc cho
riéng minh, phu hop voi thiét bi, sinh pham, qui trinh va cac diéu kién dam
bao chat lugng khac cia phong xét nghiém [135],[136].

- Pinh lugng cytokin, cho dén nay, vin con 1a xét nghiém chu yéu phuc
vu cho cac nghién ctru cu thé, chua c6 phong xét nghiém tién hanh thudng
qui cac xét nghiém nay.

Chinh vi thue té d6, dé thuc hién nghién cru nay, chung t61 da su dung
ba k¥ thuat dinh luong cytokin 1a mién dich phong xa (Trung tAim nghién ciru
y hoc va bao vé phong xa Quan doi), héa mién dich phat quang Biochip (khoa
Héa sinh Bénh vién Cho Riy) va ELISA (khoa Mién dich Bénh vién trung
wong Quan doi 108). Pay ciing 13 mot khé khan trong viéc phén tich két qua.
4.1.2. Poi twong nghién ciru muc tiéu 2

pé dap tmg muc ti€u nghién ctru 2, ching t61 Iya chon 30 bénh nhan

SLE khong c6 biéu hién viém than, diéu trj tai Bénh vién Da lidu trung uong
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nim 2011, bao gém 30 nit, tudi tir 16 dén 53. Nhom bénh nhan nay duoc
nghién ctru mébi lién quan gitra hoat tinh bénh trudc va sau diéu tri v6i su bién
d6i nong d6 cac cytokin va sd luong tiéu quan thé té bao lympho, khong lién
quan téi 2 nhém bénh nhan SLE nam 2005 (nhém 1 va nhdm 2). Chuang toi
chon mot nhém ching (nhém ching 2) khong lién quan dén nhém ching 1 dé
tién so sanh sy bién dbi ctia cac thong sd nghién ctru cho muyc tiéu nghién ctru
2.
4.2. THAY POI NONG PQ CYTOKIN VA SO LUQNG TIEU QUAN THE TE
BAO LYMPHO O BENH NHAN SLE
4.2.1. Thay déi ndong d9 cytokin & bénh nhian SLE

Pén nay di c6 hon 50 cytokin dugc nghién ctru, trong d6 c6 mot sd
cytokin da duoc san xuét bang cong nghé gen. Cytokin 1a nhing peptid gidng
hormon protein cd trong lwong phan tir thip, dugc san xuat chu yéu boi
lympho hoat hod va dai thuc bao. Ngoai ra, chung con dugc san Xuat tir mot
s6 cac té bao khac nhu té bao than kinh, biéu bi, nguyén bao xo, tuyén
rudt,...[6],[20]. Binh thuong, cytokin c6 ba tac dung co ban 13 duy tri sy séng
té bao, diéu hoa sinh san té bao, lam truong thanh va biét hoa té bao. Trong
mot s6 bénh 1y, chinh su mét can bﬁng hodc bat thuong cytokin da tré thanh
yéu té duy tri hodc 1am ning bénh.

Trén thé gidi da c6 nhiéu nghién ciru vé vai tro ciia cytokin trong co ché
bénh sinh cua SLE [23],[40],[46],[62],[84],[86]. Trong d6 két qua ciia mot sd
nghién ciru da duoc ung dung thir nghiém trong diéu tri SLE nhu khang thé
chéng TNF-o, khang thé chdng yéu t6 kich thich hoat hoa lympho
B....[23],[26],[49],[82]. Tuy nhién, ddy van la mot linh vuc con rat nhiéu diéu
chua sang to, dang con tranh luén, nghién ctru thém. O Viét Nam, cac sd liéu
vé ndng do cytokin & nguodi khoé manh dén nay con it, chu yéu 13 nhom dbi

chting trong cac luan an thac si, tién si y hoc [18],[133],[134]. Chua c6 nghién
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clru nao vé cytokin trong bénh SLE & nguoi Viét Nam. Day 1a mot kho khan
trong viéc danh gia két qua nghién ciru ctia chiing toi.
4.2.1.1. Interleukin 2 (IL-2)

IL-2 chi1 yéu do té bao lympho T hoat ho4 tiét ra. Mot so té bao khac
nhu lympho B hoat ho4, té bao NK, té bao LAK (lymphokine activated
killer) ciing tiét IL-2 nhung v6i mot ndong do rat nho. 1L-2 tac dung kich
thich ting sinh té bao T, hoat ho4 té bao B, ting tong hop cytokin tir té bao
T, tdng sinh té bao NK, monocyte, thymocyte, tdng hoat tinh chét theo
chuong trinh thong qua FAS. Chinh vi thé, c6 thé ndi rang IL-2 nhu mot
yéu t6 trung tdm diéu hoa mién dich giita lympho T va lympho B. Theo
Mok C.C., Lau C.S. (2003), & bénh nhan SLE, c6 nhiing rbi loan lién quan
dén IL-2, d6 14 tang biéu 16 IL-2 tir t& bao da nhan mau ngoai vi, ting biéu
16 IL-2 mRNA tir lympho, tang biéu 16 thu thé IL-2R huyét thanh, giam san
xuat IL-2 tir lympho T ddi vdi cac kich thich khang nguyén va chat kich
thich phan bao [39].

Theo Huang Y. P. (1988), néng do IL-2 méu ngoai vi bénh nhan SLE
giam trudc diéu tri, va hdi phuc dan sau diéu tri tc ché mién dich [137].

Két qua nghién ctru ctia chiing toi cho thay, ndng do 1L-2 ¢ bénh nhan
SLE trudc diéu tri giam rd rét so véi nguoi khoe manh (3,59 + 2,36 ng/ml &
bénh nhan SLE nhom 1va 5,19 + 2,34 ng/ml & bénh nhan SLE nhém 2, so vdi
9,07 + 4,47 ng/ml & ngudi trudng thanh khoe manh, p<0,01 - 0,001). Nong do
IL-2 & bénh nhan SLE nhém 1giam thap hon so v6i bénh nhan SLE nhém 2
(3,59 £ 2,36 ng/ml so véi 5,19 + 2,34 ng/ml, p<0,01).

Sau 1 thang diéu tri bang thudc Gc ché mién dich, nong do 1L-2 & bénh
nhan SLE d3 ting 1én dang ké so véi trudce diéu tri (5,76 + 2,08 ng/ml & bénh
nhan SLE nhém 1; 6,78 £ 3,00 ng/ml & bénh nhan SLE nhom 2, p<0,01 -
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0,001). Tuy nhién, ndng d6 nay van chua tro lai binh thudng nhu ngudi khoe
manh (p<0,05- 0,01). Nhu vay, 1 thang diéu trji bang thudc @c ché mién dich
da c6 tac dung diéu chinh néng d6 IL-2, nhung thoi gian diéu tri nhu vay 13
chua du dé néng d6 I1L-2 phuc hdi dén mirc binh thudng.

Sima Sedighi (2011-2012) [138] tién hanh nghién ctru 73 bénh nhéan
SLE dong thoi 73 ngudi khoe manh, thdy rang, nong do 1L-2 giam ¢ 33 bénh
nhan (45,2%) va c¢6 mdi lién quan gitta ndng do IL-2 voi tudi bénh nhan va
prednisone.

Nguyén nhan gay giam nong d6 IL-2 & bénh nhan SLE van chua rd.
Theo Mok C.C. (2003) va Kyttaris V.C. (2004), té bao don nhan mau ngoai vi
ctia bénh nhan SLE giam dap ung véi khang nguyén ciing nhu céc chat kich
thich phan bao so v&i binh thuong. Khi kich thich biang PHA, té bao lympho T
ctia bénh nhan SLE tiét IL-2 it hon so v&i lympho T binh thuong [39],[122].
Mot trong nhiing nguyén nhan cia hién tuong nay la do giam hiéu qua diéu
hoa cua mot sd cytokin nhém Th2. Piéu nay c6 1& gilp giai thich tai sao &
bénh nhan SLE thé hoat dong, s lwong lympho T hoat hod ting, nhung ndng
do IL-2 lai giam. Tuy nhién, van chua 16 tai sao néng do IL-2 & bénh nhan
SLE nhém 1 lai giam thap hon so v&i bénh nhan SLE nhém 2? Trong khi trén
thuc té, bénh nhan SLE nhém 2 thuong c6 bénh canh ning né hon so véi bénh
nhan SLE nhém 1. Van dé nay can dugc tiép tuc nghién ctru.
4.2.1.2. Interleukin 4 (IL-4)

IL-4 13 cytokin thuéc Th2, duoc san xuat chu yéu tir té bao lympho T
hoat hoa. Ngoai ra, cac dudng bao, bach cau hat wa acid, bach cau hat ua bazo
mau ngoai vi cling c¢6 kha ning tiét IL-4. IL-4 duoc kich thich ting nong do
boi IL-2 nhung lai bj tc ché boi TGFB [139]. Theo Nakajima A., Hirose S.
(1997), IL-4 c0 tac dung hoat hoa ca lympho B, lympho T va dai thuc bao
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[90]. Pay 1a nhitng loai té bao quan trong trong viéc tiét cac cytokin va tu
khang thé & bénh nhan SLE. Vai trd ctia IL-4 trong co ché bénh sinh ciaa SLE
da dugc thtra nhan, nhung co ché cu thé con dang duoc tiép tuc nghién cuu
[75],[88].

Viallard J.F (1999) nghién ctru in vitro kha ning tiét cytokin cua té bao
don nhén méu ngoai vi & 24 bénh nhan SLE so véi 10 nguoi binh thuong lam
dbi chimg, str dung k¥ thuat dinh lugng ELISA. Tac gia thdy rang trong diéu
kién nudi cay khong c6 chat kich thich, nong d6 IL-4 do té bao ctia bénh nhan
SLE tiét ra dat 0,37- 28,37 pa/ml, cao hon so voi 0,27-0,84 pg/ml & nguoi
binh thudng, p< 0,001. Trong diéu kién nudi cdy c6 chat kich thich phan bao
(LPS+PHA), nong do IL-4 do té bao & bénh nhan SLE tiét ra dat 1,54- 292
pg/ml, ciing cao hon so véi 1,06-643,55 pg/ml & nguoi khée manh, p< 0,05
[92]. S6 liéu nay cho thdy, mic d6 dao dong cua ndng do IL-4 giita cac bénh

nhan SLE rat rong.

Nagy G. Y. (2000) cho thay, néng d6 IL-4 va IFN-y noi bao cia
lympho T & bénh nhan SLE khong khac biét dang ké so véi nguoi binh
thuong. Tuy nhién, & bénh nhan thé ning, c6 ting san xuat IL-4 va giam
IFN-y rd rét. Diéu tri bang corticoid va cac thudc e ché mién dich c6 thé
lam binh thuong hoa ty 16 IFN-y/ IL-4 [88]. Csiszar A. (2000), nghién ctru
mutc d6 boc 10 IL-4 mRNA cua té bao don nhan bénh nhan SLE. Téac gia
thay rang mac d6 boc 16 I1L-4 mRNA giam so véi nguoi binh thuong. Tac
gia cho rang ddy 1a mot nguyén nhan dan dén ting IL-1 va IL-6 & bénh
nhan SLE [64]. Robak E. va cac cong su (2004) nghién ctru 36 bénh nhan
SLE va 19 ngudi khoé manh cho thdy nong d6 IL-4 khong khac biét gitra

hai nhdm nghién ctru [99].
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Trong nghién ctru cua chlng tdi, ndong d6 IL-4 & bénh nhan SLE ting
cao hon so véi IL-4 ¢ nguoi khoé manh (1,32 + 1,96 pg/ml ¢ bénh nhan SLE
nhom 1 va 2,09 + 2,94 pg/ml & bénh nhan SLE nhom 2, so vai 0,30 £ 0,10
pg/ml & ngudi khée manh, p< 0,001). Ciing nhu trong nghién ctru cua Viallard
& trén [92], néng do IL-4 gitta cac bénh nhan trong nhém nghién ctu dao
dong rat rong. Két qua nghién ctru cta chung toi, trude diéu tri c6 30% sb
bénh nhan SLE nhém 1 va 20% s6 bénh nhan SLE nhém 2 c6 nong do IL-4
tang rat cao, trong khi phan 16n nhitng bénh nhan khac lai ¢6 xu hudng giam
thap [phu luc 4, phu luc 11]. Su chénh 1éch ndng d6 I1L-4 rat 16n giita cac bénh
nhan SLE trude diéu tri ndi 1én diéu gi ? Pay 1a mot cau hoi can duoc tiép tuc
nghién cuu.

Sau 1 thang diéu tri bang thudc e ché mién dich, nhimg bénh nhan c6
ndng do IL-4 cao trude d6 c6 xu hudng giam vé gan mirc binh thudng. Con
nhitng bénh nhan c6 néng do IL-4 giam trudc diéu tri chua thiy ting 18n rd
rét. CO 1& can theo doi bénh nhan SLE trong thoi gian dai hon, dé thiy rd hon
xu hudng bién d6i ndng d6 IL-4. Cac s liéu hién c6 cling cho thay, ndng do
IL-4 & bénh nhan SLE trudc diéu tri rat khac biét nhau, co thé tang rit cao, co
thé binh thuong hodc giam. Va c6 18, hiéu qua diéu tri s& giup “binh thudng
hoa” nong do IL-4, cht khong phai 1a giap 1am I1L-4 “ting 1én” hay “giam
xudng” theo mot chiéu don thuan.

Enass A. Elewa (2014) nghién ctru 40 bénh nhan SLE tudi 17-50 va
30 ngudi khoe manh tudi tir 20 dén 53 lam d6i chung cho thdy 100% bénh
nhan SLE c6 bién doi nong do IL-4. Co su ting dan nong do IL-4 theo diém
s0 SLEDAI & cac nhém bénh nhan diém SLEDAI =0, 1-5, 6-10, 11-19;
nhung & nhém diém SLEDAI > 20 thi ndong d6 IL-4 lai tvong duwong nhom
bénh nhan c6 diém SLEDAI = 6-11 [95].



93

Céc sb liéu nghién ctru trén cho thiy co su bién d6i nong d6 IL-4 &
bénh nhan SLE véi tan suét cao, do d6 c6 thé coi IL-4 nhu mot chi diém
tang hoat tinh cua bénh.
4.2.1.3. Tumor necrosis factor anpha (TNF-a)

TNF-0 14 mot cytokin cO vai tro trong co ché bénh sinh cia SLE
[54],[66],[95]. Nong d6 TNF-o ting c lién quan chit ch& véi diém s
SLEDAI va véi nong do khang thé khang nhan. Bengtsson A.A. (2004) tai
Pai hoc Lund, Thuy Dién da nghién cuu “tac dung hi¢u ung” chét theo
chuong trinh (apoptosis-inducing effect-AIE) ctia mot s yéu t6 thé dich ddi
véi monocyte va lymphocyte ¢ bénh nhan SLE. Két qua cho thay nong do
TNF-a 0 lién quan véi AIE [139].

Bang 4.4. Tuong quan giita TNF-o. voi AIE [139]

AIE (%) AIE (%)
TNF-a Monocyte Lymphocyte
R p R p
Huyét thanh 0,21 0,21 0,33 0,05
Dich nuéi cay 0,43 0,01 0,37 0,02

Nghién ctru thyc nghiém va tht nghi¢m diéu tri bénh nhan SLE béng
khang thé khang TNF-a (infliximab) cho thiy, bénh nhan SLE dat thuyén
giam vé 1am sang va mot sé thong sb sinh hoc [103]. Pay dang 1a mot
huéng nghién ciru diéu tri sinh hoc cho bénh nhan SLE dugc coi 1a nhiéu
trién vong.

Carmen Avramescu (2010) d4 tién hanh mot nghién ciru nham khao sat nong
d6 mot s6 cytokin tién viém, khang viém, diéu bién mién dich ¢ bénh nhan SLE

va mdi lién quan giira ndng do cytokin véi cac yéu t6 mé bénh hoc. 35 bénh nhan



94

SLE hoat dong hoac khong hoat dong va 35 nguoi khoe manh duoc xét nghi¢ém
nong d6 IL-2 va TNF-o. bang ki thuat ELISA. Két qua cho thay, phan 16n bénh
nhan SLE bi giam ndng d6 1L-2 va tang nong d6 TNF-a. Tac gia két luan, TNF-a
gift vai trd quan trong trong sur phat trién cac bién d6i mé bénh hoc ciia da & bénh
nhén SLE [23].

Trong nghién ctru ctia chung t6i, trude diéu tri ¢6 70% bénh nhan SLE
nhoém 1 va trén 50% bénh nhan SLE nhdém 2 c6 tang nong d6 TNF-o. Nong
d6 TNF-a trung binh 12 0,72 = 1,23 ng/ml & bénh nhan SLE nhom 1; 0,59 +
0,30 ng/ml & bénh nhan SLE nhom 2, cao hon so v&i nguoi khoe manh
(0,20 + 0,14 ng/ml, p< 0,01). Nong d6 TNF-a giita bénh nhan SLE nhém 1
va SLE nhoém 2 khong khéc biét c¢6 ¥ nghia thong ké [phu luc 2, phu lyc 9].

Sau 1 thang diéu tri e ché mién dich, ndng do TNF-a & bénh nhan SLE
nhom 1 giam nhung chua co y nghia thong ké, trong khi nong d6 TNF-o &
bénh nhan SLE nhém 2 di giam c6 y nghia thong ké so véi trude diéu tri
(0,32 +0,19 ng/ml, p<0,01). Tuy nhién, nong dd ndy & ca hai nhém bénh nhan
SLE van cao hon so v&i ngudi khoé manh (p<0,01). Nguyén nhan nong do
TNF-0 ¢ bénh nhan SLE nhom 1 giam cham hon bénh nhan SLE nhom 2 c6
1& lién quan dén hiéu qua e ché mién dich cua phac db diéu tri: bénh nhan
SLE nhom 2 duoc diu trj Grc ché mién dich manh hon.

4.2.1.4. Interferon gamma (IFN-y)

Kono D. H. (2001) cho rang lympho Thl va cac cytokin do té bao lympho
Thi tiét ra nhu 1L-2 va IFN-y lién quan dén bénh Iy ty mién qua trung gian té bao.
Con lympho Th2 va céc cytokin do té bao nay tiét ra nhu IL-4, IL-5, IL-10, 1L-13
lién quan dén bénh 1y tr mién qua trung gian khang thé [7]. Tuy nhién, nhimg
nghién ctru thuc nghiém gﬁn day trén mo hinh chu6t bi bénh SLE cho théy, IFN-y
la yéu t6 c6 hiéu luc chinh trong bénh 1y nay [26]. Nhiing bang chimg d6 goi y
rang 2 nhom cytokin (duoc tiét tir Thl va Th2) tic dong twong hd co thé tao ra
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hiéu g thuc day bénh 1y tw mién hodc e ché bénh 1y nay ma khong c6 kha ning
du bao hoac khong cé lién hé mat thiét nao téi twong tac té bao giira lympho Thl
va lympho Th2. IFN-y c6 tac dung hoat hoa dai thuc bao va lympho T, dong thoi
thic day 1am ting boc 16 MHC. Vi thé, khi ndng do IFN-y ting s& kich thich va
thuc day gia ting phan tmg mién dich qua trung gian té bao 1a chii yéu.

Theo Noreldin N. (2014), IFN-y phat tin hiéu thac ddy phat sinh bénh
SLE thong qua tac dong truc tiép trén lympho B. Vé co ché, IFN-y thuc day
tao tinh trang mién dich tu phat qua dudng hoat hoa lympho B va lympho
Th [140]. Nhiéu nghién ctru di cho thdy & bénh nhan SLE, néng do IFN-y

thuong tang.

Bang 4.5. Mirc do boc 16 gen IFN-y ¢ bénh nhan SLE [65]

Chung SLE SLE lui bénh SLE hoat tinh
(n=10) (n=15) (n=9) (n=6)
0 30,89 45,71 16,03
(0,00-0,15) (0,65-89,86) (0,40-52,35) (1,24-144,30)
p<0,001 p<0,001 p<0,001

Theo Csiszar A. (2000), & bénh nhan SLE, c¢6 tinh trang tang bdc 10 gen
ctia IFN-y nhu trong bang 4.5. Ngoai ra, ¢ bénh nhan SLE ciing thay c6 mdi
tuong quan gitta ndong d6 IFN-y véi nong d6 cac cytokin IL-2 va 1L-13 [64].
Gan day, Enass A. Elewa (2014) ciing xac nhan, néng d6 IFN-y & bénh
nhan SLE cao hon so véi nguoi khoe manh [95].

Két qua nghién ciru ctia ching t6i cho thay trudc diéu tri, ndng do IFN-y
& bénh nhan SLE nhom 1 1210,33 + 12,86 pg/ml, cao hon ¢ y nghia thong ké
so v6i nong d6 IFN-y ¢ bénh nhan SLE nhém 2 (4,13 + 6,04 pg/ml, p<0,05).
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Nong do IFN-y ¢ ca hai nhom bénh nhan (SLE nhém 1 va SLE nhém 2) déu
cao hon nhiéu so v&i nguoi truong thanh (0,63 + 0,14 pg/ml, p<0,001). Nong
do IFN-y rat bién dong gitra cdc bénh nhan trong mdi nhéom, co nhiing bénh
nhan, néng do IFN-y cao gip hang trim lan so véi nguoi khoe manh. Co 18
n6ng dd IFN-y c6 lién quan dén nhiing 16i loan bénh hoc nao d6 chua rd [phu

luc 4, phu luc 11].

Enass A. Elewa (2014) nghién ctru 40 bénh nhan SLE va 30 ngudi khée
manh cho thay d6 nhay nong d6 IFN-y & bénh nhan SLE 14 97,5% va do dic
hiéu 1a 100%; ndng do IL-2 ¢ bénh nhan SLE (0,2-1,7 IU/ml) cao hon &
ngudi khoe manh (0,2-0,37 IU/ml) c¢6 ¥ nghia thong ké véi p<0,001 [95].

Sau 1 thang diéu tri tc ché mién dich, nong do cytokin ndy & ca hai
nhom bénh nhan (SLE nhom 1 va SLE nhém 2) déu da giam dang ké so voi
trude diéu tri (p<0,05); nhung vAn con cao hon so v&i ngudi khoe manh
(p<0,001). R& rang 1, diéu trj (rc ché mién dich da gop phan binh thuong hoa

IFN-y theo hudng giam nong do cytokin nay trong mau.

Nhu vay, c6 thé thiy rang nong d6 IFN-y c6 gia tri chi diém hoat tinh &
bénh nhan SLE.

4.2.2. Thay d6i s6 lwong tiéu quan thé té bao lympho & bénh nhian SLE

Giam s6 luong té bao lympho duoc xac dinh 1a < 1,5 x 10° lymphocyte/lit
mau toan phan theo tiéu chuan ARC va SLICC [22]. Tan xuit giam lympho &
bénh nhan SLE gip tir 20% dén 93% va thuong gip hon ¢ bénh nhan SLE
hoat tinh, dic biét & giai doan ndng cia bénh. Mtrc d¢ giam ndng < 0,5 x 10°
lymphocyte/lit gap & 10% bénh nhan SLE. Giam lympho c6 thé doc lap hay
ddng thoi voi giam bach cau hat trung tinh. Ca lympho T va lympho B déu c6
thé bi anh hudng, nhung lympho T thudng bi giam sé lugng nhiéu hon

lympho B. Co ché bénh sinh ctia giam sb lugng té bao lympho cho dén nay
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van chua hoan toan duogc biét 5. Sy xuit hién va ton tai kéo dai khang thé
chéng lymphocyte & bénh nhan SLE c6 thé lién quan dén giam sé luong va
chtc ning cia lympho. Nhiing nghién ciru gan day goi y su suy giam con
duong chét theo chuong trinh dong vai trd quan trong trong viéc giam lympho

& bénh nhan SLE [141].
4.2.2.1. 86 lwong lympho T- CD3"

Nhiéu nghién ctru di chi ra rang, TNF-a va IFN-y c6 chiéu hudng bién
doi nghich vo1 T-CD3 ¢ bénh nhan SLE hoat tinh. C6 hai nguyén nhan duoc
nhiéu tac gia dé cap dén Ia;

- Bénh cang tién trién tram trong, cic cytokin TNF-o va IFN-y cang
ting cao trong khi T-CD3" giam xudng do anh hudng cta khang thé tu sinh
chdng lai chinh lympho T ctia co thé bénh nhan SLE. Theo Bengtsson A.A.
(2004), TNF-a ting cao da thiic day lymphocyte chét theo chuong trinh [135].

- Khi ndng d6 cac cytokin TNF-o va IFN-y cang ting cao thi hiéu luc
trc ché sinh té bao mau cang manh mé giy giam té bao mau trong d6 cod
lympho T. Nam 2001, Papadaki H.A. (Hylap) cung céc cong sy da chung
minh rang c6 su ting chét theo chuong trinh té bao tuy xwong CD34" & bénh

nhan SLE [142].

Pham Thi Hué¢ (1985) nghién ctru trén 30 bénh nhan SLE va 30 nguoi
khoé manh bang k¥ thuat hoa hdng cho thiy s luong lympho T giam so véi
nhom ching [13]. Mot sé nghién ciu cho thdy cé su giam sat sd luong
lympho T & bénh nhan SLE [67],[99]. Theo Seuls, s lwong lympho T & bénh
nhan SLE c6 thé binh thuong hodc gin binh thudng. Tuy nhién, sd luong
lympho T c¢6 lién quan voi biéu hién 1am sang, trong d6 su bién d6i sé luong

ctia T lympho 14 ddu hiéu du bao tién trién 1am sang [trich ddn qua 55].

Neidhart (1996) nghién ctru trén 29 bénh nhan SLE va nhan thay 72%
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bénh nhan giam lympho T & mau ngoai vi lién quan dén hoat tinh ctia bénh va
tinh trang tang tu khang thé khang ANA, khang ds-DNA [143]. Nam 2004,
Wenzel J. va cac cong su cho thay lympho T-CD3" ¢ bénh nhan SLE giam so
véi nguoi binh thuong nhung c¢6 su khac nhau (p<0,05) gitra nguoi ¢ anti

ANA (815+56/mm?®) va ngudi khdng cd anti ANA (1182 + 82/mm?) [144].

Trong s6 60 bénh nhan SLE chua diéu tri (30 SLE nhém 1, 30 SLE
nhém 2) trong nghién ctru ctia chiing t6i, 48/60 (80%) bénh nhan SLE giam s6
lugng T lympho (T-CD3"). S6 luong tuyét ddi cuia T-CD3" ¢ cac bénh nhan
SLE nghién ctru rit khong ddng déu. Bén canh nhimg bénh nhan giam T-
CD3", van c6 10/60 (16,67%) bénh nhan ting T-CD3" so v6i chung [phu luc
6, phu luc 13].

4.2.2.2. 86 lwong lympho T-CD4"

Lympho T-CD4" gém hai duéi nhém 1a Thl va Th2, san xuat ra nhiing
cytokin khac nhau. Th1 diéu hoa san xuit IgG2a va IgG3 thdng qua vai trd
trung gian ctia IL-2 vd TNF-y. Reininger va cong su (1996) thdy & bénh nhan
SLE ¢4 tinh trang ting dap Gng cua lympho Thi [145]. Nghién ctru chét theo
chuong trinh cta lympho T duogc khoi dong boi Fas/FasL, Stassi G. (1997)
thdy rang hién tuong chét theo chuong trinh bi bat thuong 1a co ché bénh sinh
ctia nhiéu bénh Iy tu mién & nguoi va chudt, trong d6 c6 bénh SLE [146]. Co
18 lymphoT-CD4"* déng vai tro thiét yéu trong co ché bénh sinh ciia bénh SLE
theo co ché tac dong hai chiéu. Trudce tién, nd cb vai tro phat dong va duy tri
co ché tuy mién. Sau d6, chinh né lai tré thanh té bao dich cua qué trinh tu
mién nay.

Nobutoh va cdng su (1994) thi nghiém u lympho T-CD4" cua nguoi
khoé manh vé6i huyét thanh cta bénh nhan SLE. Tac gia nhéan thay, sb luong
lympho T-CD4" bat dau giam ngay tir ngdy dau tién. Khi nuéi cay tiép tuc
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chinh lympho T-CD4" nay trong méi truong khong c6 huyét thanh bénh nhéan
SLE thi s6 luong lymphocyte dugc binh thudng hoa sau mot tuan [147]. Hahn
B.H. (2005) cho rang trong giai doan hoat tinh cia SLE, s6 luong lympho T-
CD4" luu hanh giam thap so voi ngudi binh thudng [120].

Nghién ctru cua ching t6i ciing cho thiy, sé lugng lympho T-CD4* &
bénh nhan SLE trudc diéu tri giam rat thép so voi nguoi khoe manh. Cu thé,
s6 luong lympho T-CD4* & bénh nhan SLE nhém 1 1a 565 + 378/mm® va &
bénh nhan SLE nhém 2 1a 483 + 160/mm° thip hon nhiéu so véi
874+134/mm> & nguoi khoe manh, p<0,001. Phan 16n bénh nhan SLE déu c6
giam s6 luong lympho T-CD4" véi nhitng muc d6 khac nhau [phu luc 6, phu
luc 13].

Sau 1 thang diéu tri, sé luong lympho T-CD4" dugc cai thién kha r5. 90%
bénh nhan SLE nhom 1 va 100% bénh nhan SLE nhdm 2 ¢6 s6 luong lympho
T-CD4" tang 1én. S6 luong lympho T-CD4" ¢ bénh nhan SLE nhém 1 dat
898+532/mm® va ¢ bénh nhan SLE nhém 2 dat 696+161/mm?®, cao hon d rét
s0 v4i trude diéu tri (p<0,001). Pic biét, sé luong lympho T-CD4* ¢ bénh
nhan SLE nhém 1 da tang t4i gidi han cua nguoi khoe manh (p>0,05) [phu luc
7, phu luc 14]. Nhu vay, hiéu qua diéu tri &c ché mién dich da giup phuc hoi
s6 luong lympho T-CD4" ¢ bénh nhan SLE nghién ciru, trong d6 T-CD4" &
bénh nhan SLE nhom 1 phyc hoi t6t hon so véi T-CD4” & bénh nhan SLE
nhom 2.
4.2.2.3. 86 lwong lympho T-CD8*

Lympho T-CD8" déng vai trd quan trong trong dap tmg mién dich.
Nhiéu nghién ctrucho thdy lympho T c6 vai trd quan trong trong co ché bénh
sinh ctia SLE. Mot s6 nghién ctru dd chimg minh rang bang cach loai bo vai

tro ctia lympho T-CD8", ¢6 thé lam cho bénh SLE thuyén giam [78],[86].
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Lympho T-CD8 hoat ho4 1a cau ndi giita lympho T va lympho B. O
bénh nhan SLE, lympho T-CDS8 hoat ho4 tiang 1a mot bang chung cia ting
hoat héa mién dich. Viallard J.F. (2001) nghién ctru trén 60 bénh nhan SLE.
Tac gia thdy rang sd luong lympho T-CD8 hoat ho ctia nhém bénh nhan hoat
tinh cao khac biét so voi nhom lui bénh (p<0,001) [148]. Hahn B.H. (2005),
cho rang T-CDS8 hoat hoa 14 ngudn chinh yéu tiét ra TNF-o va IFN-y trong
bénh SLE. Vi vay, cac yéu t nay déu ting ¢ bénh nhan SLE hoat tinh [120].

George Bertsias va cong sy (2012) nhan thdy lympho T Fey giam trong
giai doan tién trién cta bénh SLE. Lympho T Fcy chinh Ia lympho T-CD8
hoat ho4, 1a trang thai hoat dong chirc ning cua T-CD8". O bénh nhan SLE,
chinh su ¢6 dinh 1én receptor Fc cta phitrc hop mién dich typ IgG di diéu bién
hoat dong ctia lympho T-CD8" [149]. Mic du cac dudi nhom lympho déu
giam trong tién trién ctia bénh SLE nhung chua c6 tac gia ndo nhan thdy SLE

tu lui bénh. Nhu vay, nén giai thich van dé nay nhu thé nao?

Trong nghién ctru ciia ching t6i, trude didu tri, s lugng lympho T-CD8"
& bénh nhan SLE nhom 1 chua thay dbi rd rét so véi ngudi khée manh
(p>0,05); trong khi sé luong té bao niay & bénh nhan SLE nhém 2 di giam
ro rét so véi nguoi khée manh (484 + 215/mm® so v&i 684 + 103/mm?,
p<0,001).

Sau 1 thang diéu tri (rc ché mién dich, s6 luong lympho T-CD8" & bénh
nhan SLE nhém 1 c6 tang nhe, lam cho sb luong té bao nay cao hon so véi
ngudi khoe manh (p<0,05). O bénh nhan SLE nhém 2, hiéu qua cua diéu tri
thdy rd trén tat ca cac bénh nhan nghién ctru: 100% bénh nhan c6 ting s6 luong
lympho T-CD8". Két qua 13, s6 lugng lympho T-CD8" tang 1én 714 + 163/mm”,

cao hon 16 1ét so véi trude diéu tri (p<0,001) [phu luc 7, phu luc 14].
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4.2.2.4. 86 lwong lympho B-CD19"

R&i loan mién dich thé dich chinh & bénh nhan SLE 1a do nhitng thay doi
chuic ning ciia lympho B, dan dén san xuét ra cac tu khang thé, chong lai cac
khang nguyén cta chinh bénh nhan SLE [33],[40]. Cac (tu) khang nguyén nay
c6 thé 1a DNA, cac thanh phan protein, lipoprotein, khang nguyén mang té
bao,... ctia chinh bénh nhan SLE [70]. Nghién ciru ciia Stohl vé céi chét duoc
1ap trinh ctia lympho B in vitro cho thay hién tuong lympho B bi tiéu hay qua
trung gian lympho T-CD4" déng vai trd chinh yéu trong viéc kiém soat dap
tmg mién dich v6i cac loai khang nguyén néu trén. Va su suy giam kiém soat
doi séng té bao theo con dudng ndy c6 vai trd quan trong phét sinh cac rdi
loan ty mién nhu & bénh nhan SLE [trich din qua 28]. Demaison (1996) st
dung phuong phap nghién ctru ban dinh luong ciu triic phan tir ctia cac cip
gen lién quan dén kha nang tiét cac IgG tir té bao B, di khang dinh sy hoat
hoa lympho B da dong duoc coi 13 hién tugng dau tién trong chudi hoat dong
san xudt ty khang thé & bénh nhan SLE [trich dan qua 53].

Cung véi bat thudng chirc nang, rdi loan mién dich thé dich & bénh nhan

SLE ciing lién quan dén thay d6i s6 lwong lympho B [33].

Pham Thi Hué (1985), dém s luong lympho B bang k§ thuat hoa
hong E va cho biét sé lwgng lympho B ¢ bénh nhan SLE khong khac biét so
vo1 nhom chung (p>0,05) [13]. Tuy nhién, Wenzel J. (2004) nghién ctu &
82 bénh nhan SLE va théy c6 mot mbi lién quan da dang gitra su xudt hién
tu khang thé voi sd luong lympho B. Sir dung khang thé don dong, tac gia
nhan thiy tit ca moi bénh nhan déu bi giam sé luong lympho B so véi
ngudi khoé manh (p<0,01). Ong ciing cho biét cac tu khang thé khang Sm
va khang RNP & bénh nhan SLE 1a nguyén nhan chinh, giy giam sb luong
lympho B [144].
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Trong nghién cru cua ching t6i, trudc diéu tri, sé lwong lympho B-
CD19" & bénh nhan SLE nhém 1 chua giam rd so véi nguodi khée manh (277
+ 202/mm?® so v6i 387 + 121/mm®, p>0,05), trong khi sb luong té bao lympho
B-CD19" ¢ bénh nhan SLE nhém 2 da giam nang, chi con 177+86/mm?, khac
biét c6 ¥ nghia théng ké so véi ngudi khde manh (p<0,001).

Sau 1 thang diéu tri wc ché mién dich, sé lugng lympho B-CD19" ¢
bénh nhan SLE dwoc phuc hdi kha tét (464 + 262/mm® & bénh nhan SLE
nhoém 1 va 305 + 112/mm® ¢ bénh nhan SLE nhém 2), déu cao hon dang ké
s0 voi trude diéu tri (p<0,01 — 0,001). Nhung sb luong té bao nay & bénh
nhan SLE nhém 2 van con thap hon so v&i ngudi khoe manh (p<0,05). Nhu
vay, diéu tri wrc ché mién dich 1 thang da giup lam ting sé lwgng lympho B-
CD19" & bénh nhan SLE.

4.2.2.5. 86 lwong té bao NK-CD56"

Té bao NK ciing tham gia vao dap ung mién dich & bénh nhan SLE.
Theo Hahn B.H. (2005), té bao NK & bénh nhan SLE c6 tac dung 1am tang tiét
IFN-y va IL-4 [120].

Wenzel J. va cong su (2004) cho thiy, tit ca 82 bénh nhan SLE trong
nghién ctru ctia 6ng déu bi giam sb luong t& bao NK so voi ngudi khoé manh
(p<0,01). Tuy nhién, muac do giam lai tuy thudc vao sy cd mait cua cac tu
khang thé. Tac gia da ching minh mdi lién quan da dang giita sy xuét hién tu
khéng thé véi s lugng té bao NK [144].

Két qua nghién ctru cta ching toi cho thdy trude diéu tri trc ché mién
dich, s lugng té bao NK-CD56" ¢ ca bénh nhan SLE nhém 1va bénh nhan
SLE nhém 2 déu rét thip so v6i ngudi khoe manh (94 + 70/mm® va 128 +
61/mm? so véi 236 + 56/mm?, p<0,001).
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Sau 1 thang diéu tri ¢c ché mién dich, sd luong té bao NK-CD56" ¢ ca
hai nhom bénh nhan (SLE nhém 1 va SLE nhom 2) déu da ting 1én dang ké so
v6i trude didu tri (182+85/mm° va 239+95/mm®, p<0,001); trong dé sé luong
té bao NK-CD56" ¢ bénh nhan SLE nhdm 2 di tré vé& mirc biang & nguoi khoe
manh, con ¢ bénh nhan SLE nhém 1 vin thdp hon & nguoi khée manh
(p<0,05).

4.3. MOI LIEN QUAN GIUA SU BIEN POI NONG PO CYTOKIN VA SO
LUQNG TIEU QUAN THE TE BAO LYMPHO VOI CHI SO HOAT PONG
BENH TREN LAM SANG
4.3.1. Biéu hi¢n 1am sang

O bénh nhan SLE giai doan hoat dong, triéu chiing 1am sang kha da
dang va thuong lién quan dén tinh trang lang dong phtrc hop mién dich tai
cac to chirc va co quan, ¢d dinh b6 thé va hoat héa phan tng viém [55].

Biéu hién & da dién hinh 13 ban hinh canh buém & 2 ma, séng mili, co
thé lan dén tai. Thudng gip ban san, ban dang dia lan toa & nhitng ving tiép
xuc anh sang, nhat 1a khi bénh vuong 1én... Téc kho, rung toc, mang xanh
tim dang luéi, loét da, loét niém mac miéng, ban xuét huyét.... [87],[104].
Viém khép ciing thudng gip, co thé gay bién dang khdp. Ngoai ra c6 viém
co, ton thuong xuong, hoai tir xwong, dau dau gbi, dau vai... [104].

Biéu hién huyét hoc thuong gip 1a giam sb luong té bao mau ngoai
vi. Giam céc dong té bao mau thudng kém theo céac triéu chung co quan
khac. Thuong gip thiéu mau do thiéu st hay do tan mau [48], [67],[104].
Giam lympho do hoat hoa mién dich truéc diéu tri va do dung thudc @c ché
mién dich. C6 thé gap giam bach cau hat trung tinh & giai doan bénh SLE
tién trién ning. Giam tiéu cau thudng gip hon, c6 thé gay xuat huyét [109].
Tinh trang giam cac dong té bao mau thudong dap Gng tét sau diéu tri thude

urc ché mién dich.



104

Trong nghién ctru ctia ching t6i, & 30 bénh nhan SLE nhom 3, triéu
chimg dat d6 da thuong gip nhat (96,7%), sau d6 1a viém khop (73,3%),
mét 14 (70%), rung toc (50%)... Ngoai ra, cling gap ca viém mach mau,
protein ni¢u, dai mau, loét niém mac... Sau 1 thang diéu tri tc ché mién
dich, cac tri€u ching nhu viém khdop, mét 14, viém mach mau, dai mau,...
bién mat. Triéu chimg dat d6 mai tuy con ty 1é kha cao (63,3%), nhung da
giam 10 rét so véi trude diéu tri (p<0,001). Chi con rung toc 1a chua cai
thién r8. Cac ri loan huyét hoc phd bién nhat trong nghién ctru nay la tinh
trang thiéu mau (63,3%). Ngoai ra, con gip giam bach cau (16,7%) va giam
tiéu cau (13,3%). Céc triéu ching thiéu mau va giam tiéu cau da duogc cai
thién rd sau 1 thang diéu tri tc ché mién dich (p<0,05 - 0,001). Riéng tinh
trang giam bach ciu van chua hoi phuc r6.

Enass A. Elewa (2014) nghién ctru 40 bénh nhan SLE tudi 17-50 cho
thay céac triéu chimg dat do (77,5%), viém khdp (60%), giam bach cau
(22%), giam tiéu cau (21%) [95], phu hop véi két qua nghién ctu cua
ching tdi (p>0,05).

4.3.2. Po hoat tinh bénh bing diém sé SLEDAI

SLE 1a bénh hé thdng, vi vay dé danh gia hoat tinh cia bénh khong thé
can cu vao cac triéu chimg 1am sang tach biét. Trong khoang hon 3 thap ky
nay, cac huéng nghién ciru nham thiét 1ap cac bo tidu chuan (thang diém)
danh gia hoat tinh cia SLE da gi6i thiéu va 4p dung nhiéu bo tiéu chuan.
Viéc lya chon va 4p dung thang diém nao trong 1am sang phu thudc vao
nhiéu yéu td nhu kha nang thyc hi¢n céac k¥ thuat chuyén mon chan doan, kha
nang chi tra trong kham chita bénh,... Cho dén nay, cac thang diém duoc sir
dung nhiéu 1a BILAG, SLAM, ECLAM va SLEDAL

Thang diém BILAG nhiéu théng sb danh gia nhat, bao gdm 86 thong

s0; do dac hi¢u va do nhay cao nhat nhung c6 cac thong so kho thuc hién nhu
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béng ching té bao, mod bénh hoc viém phéi, b:?mg chtirng mo bénh hoc viém
than,... do d6 kho ap dung rong rdi ma chi yéu duoc sir dung trong cic
nghién ctru qui mo 16n [56].

Hai thang diém ECLAM va SLEDAI tuy khong nhiy bang BILAG
nhung d& 4p dung rong rai hon. Thang diém SLAM & muc trung gian nhung
cling can bang chung té bao hodc md bénh hoc ching t6 viém phdi [56].

Pbi voi thuc té Viét Nam, thang diém SLEDAI bao gdm 24 thong sd,
trong d6 16 thong s 1am sang, 8 thong sé xét nghiém (déu thuc hién dugc &
Viét Nam hién nay), do d6 d& ap dung nhit trong cac thang diém ké trén.
Chinh vi 1y do d6, chiing t6i chon thang diém SLEDAI dé dénh gia muc do
hoat dong bénh trén lam sang.

Gladman D. D. (2000) tién hanh mot nghién ctru nham tim 101 giai cho
véan dé: lidu chi s6 SLEDAI c6 tuong quan véi hoat tinh bénh SLE trén 1am
sang hay khong? Ong nhan thay khi 1am sang SLE cai thién, diém s6 SLEDALI
giam; khi 1am sang SLE vuong lén, diém sé SLEDAI ting thém. Néu
SLEDALI tang qua 3 don vi tic 1a bénh dang vuong 1€n, va khi SLEDAI giam
qua 3 don vi 1a bénh dang cai thién [57].

Formiga F. (1999) theo ddi 100 bénh nhan SLE trong nhiéu nam dé tim
hiéu liéu bénh nhén co6 biéu hién 1am sang niang khi khoi phat bénh va bénh
nhéan ¢6 diém SLEDAI cao ¢ khé dat duge lui bénh hon cac bénh nhan khéc
hay khong. Ong thiy rang khoang 24% bénh nhan SLE lui bénh vé 1am sang
sau thoi gian 64 thang diéu tri va khong c6 khac biét vé kha ning dat lui bénh
giita hai nhom. Nhu vdy, mirc do ning vé 1am sang c6 1& khong anh huong

dén kha nang dap tng véi diéu tri [150].

Nghién ctru cia ching toi cling cho két qua phu hop véi tac gia

Formiga F. [150]. Trong 30 bénh nhan SLE nhém 3 (nam 2011), theo doi mirc
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do lui bénh trén 1am sang, ching t61 nhan théy 16/30 bénh nhan déap tng tt,
sau 1 thang diéu trj (rc ché mién dich, diém SLEDAI dat <3; 14/30 bénh nhan
dap ung chua tdt, sau 1 thang diéu tri tc ché mién dich, diém SLEDAI > 3.
Tuy nhién, diém SLEDAI cta hai nhém bénh nhan nay trudc diéu tri khong
c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05).

Cook R. J. (2000) nhan thay ton thuong than kinh trung uong, bién doi &
vong mac, ton thuong day than kinh so ndo, protein niéu, dai mu, ton thuong
mang phdi, sbt, giam tiéu cau va giam bach cau cd tién luong x4u, lam ting
nguy co tir vong. Nguoc lai, xuat hién ban san méi va khang thé khang ds-

DNA 1a cic dau hiéu tt, c6 hiéu qua bao vé bénh nhan SLE [59].

Mirzayan M. J. (2000) ciing cho biét, tbc do ling mau ting, thiéu mau va

giam lympho 1a nhitng dau hiéu bao trudc dot tién trién ciia SLE [151].

Nghién ciru cia chung t6i cho thdy, & 30 bénh nhan SLE nhém 3 trudc
diéu tri (ndm 2011), tit ca bénh nhan nghién ctru c6 diém sé6 SLEDAI > 3,
diém s6 SLEDAI trung binh 1a 19,06 + 7,55 & nhom dép ung tét (n=16) va
21,07 + 5,68 & nhom dap tng chua t6t (n=14), khong thay khac biét co ¥
nghia thong ké (p>0,05).

Sau 1 thang diéu tri trc ché mién dich, 100% bénh nhan SLE nhém 3 ¢6
chi s6 SLEDAI giam c6 y nghia théng ké (p <0,001); trong d6 16/30 bénh
nhan (53,3%) cé diém SLEDAI <3 (0,88 + 1,02), 14/30 bénh nhén c6 diém sb
SLEDAI > 3 (5,0 + 1,88); khong c6 bénh nhan nao c6 chi sé6 SLEDAI >10.

4.3.3. Nong d cytokin

Mirzayan M. J. (2000) phan tich cac thong s6 du bao nguy co xuat hién
dot tién trién & bénh nhan SLE. Theo doéi 1am sang, x¢ét nghiém va diém

SLEDAI mdi 1an tai kham cach nhau ba thang. Diém SLEDAI sau mdt nim
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duoc du bao boi hiéu gid khang thé khang nhan, khang thé khang ds-DNA,
tinh trang giam lympho, thiéu mau va diém SLEDAI vio thoi diém bat dau
nghién ctru. N6i tom lai, thiéu mau va giam lympho 13 hai thong s6 béo trudc

dot tién trién bénh cling nhu diém SLEDAI sau mdt nim [151].

4.3.3.1. Moi lién quan giita néng dp IL-2 véi diém SLEDAI

Trong nghién ctru ctia chung toi, ndng do IL-2 giam thap trude diéu tri (ca
nhom dap ung tot va nhom dap ung chua tot) da ting 1én c6 ¥ nghia thong ké
sau diéu trj (p<0,01). Tuy nhién, khi phan tinh méi lién quan giita diém
SLEDAI véi nong do IL-2, ching t6i thdy c6 méi twong quan tuyén tinh
nhung khong chit ché trudce diéu tri (r=0,192), sau diéu tri tc ché mién dich 1

thang (r=0,03) va bién d6i ndong d6 IL-2 trude va sau diéu tri (=181), p>0,05.

Sima Sedigh (2014) nghién ctru mdi tuong quan gitra ndng d6 IL-2 véi hoat
tinh bénh & bénh nhan SLE. 73 bénh nhan SLE va 73 nguoi khée manh dugc xét
nghiém IL-2 bang k¥ thuat ELISA. Nong do IL-2 tir 15 pg/ml trd 1én duoc coi la
duong tinh va dudi do dugc coi 1a am tinh. Hoat tinh bénh duoc tinh theo chi )
SLEDAL: hoat tinh nhe khi diém 3< SLEDAI < 4; hoat tinh trung binh khi diém
SLEDAI tir 5 dén 9 va hoat tinh manh khi diém SLEDAI > 10. Két qua cho thiy
nong d6 IL-2 duong tinh trong 45,2% bénh nhan va am tinh trong 54,8%, trong
khi ndng d6 IL-2 ¢ nhom ching chi c6 11% duong tinh va 89% am tinh. C6 mbi
lién quan chat ché giita ndng d6 IL-2 vdi tudi, chiéu cao, can ning nhung khong rd
mdi lién quan chit ché giita ndng d6 1L-2 véi diém sé SLEDAI [132]. Tuy nhién
trong phan ban luan, tic gia c6 vién dan nghién ctru cua El-Shafay (2008) thy
rang nong do IL-2R anpha hoa tan c6 méi lién quan chat ché véi hoat tinh ciia
SLE; Cuadrado M.J. (1993) ciing cho thdy méi lién quan giita néng d6 IL-2R
anpha hoa tan v6i SLE hoat tinh va khong hoat tinh [trich dan qua 132].
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4.3.3.2. Méi lién quan giita nong dp IL-4 véi diém SLEDAI

Trong nghién ctru cta ching toi ciing khong thdy c6 méi tuong quan
chat ché giita diém SLEDAI véi nong d6 IL-4 trude diéu tri (r=0,258), sau
diéu trj Grc ché mién dich 1 thang (1=0,211), sy bién d6i ndng d6 IL-4 trudc va
sau diéu tri (r=0,068).

Enass A. Elewa (2014) nghién ctru mdi lién quan gira ndng do IL-4,
IFN-y v6i diém sé6 SLEDAI & 40 bénh nhan SLE tudi 17-50, ¢6 nhom ddi
chtng 13 30 ngudi khée manh tudi 20-53 cho thay nong d6 IL-4 bién doi o
100% bénh nhan nghién ctu, tuy nhién khong cd twong quan chat ché voi
diém SLEDAI, r= 0,10 [95].
4.3.3.3. Moi lién quan giiva néng dp IL-6 vdi diém SLEDAI

Két qua nghién ctiru cia ching t6i cho thiy, khéng c6 mdi lién quan
chat ché gitra diém s6 SLEDAI véi ndng d6 IL-6 trude diéu tri (= 0,152), sau
diéu tri tc ché mién dich 1 thang (r=0,127), su bién ddi néng do IL-6 gifra
trude va sau diéu tri trc ché mién dich 1 thang (r=0,03).

Davas E. M. (1999) sir dung k¥ thuat ELISA dé dinh luong IL-6, TNF-
a, thu thé hoa tan pS5 va thy thé hoa tan p75 cia TNF-a, thu thé hoa tan IL-
20 trong huyét thanh bénh nhan SLE thé khong hoat dong va thé hoat dong.
Két qua cho thidy nong do cac cytokin & bénh nhan thé hoat dong cao hon
dang ké so véi thé khong hoat dong; nong dd6 TNF-a. ¢ bénh nhan thé khong
hoat dong cao hon so véi ngudi binh thuong (p déu nho hon 0,001). Nong do
TNF-q, thu thé hoa tan p55 va p75 cua TNF-a, thu thé hoa tan IL-20 tuong
quan mat thiét v6i thang diém SLEDAI va ECLAM, vé6i nong do khang thé
khang ds- DNA, bo thé C3, C4 va CH50. Nong do cac thy thé p55 ctia TNF-
a, p75 cta TNF-a, IL-20 hoa tan trong huyét thanh & bénh nhan SLE c6 viém

than tang cao trudc di€u tri va giam ro sau 6 thang di€u tri hiéu qua. Xu hudng
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nay cling dugc thiy qua phan tich thang diém SLEDAI, ECLAM va do hiéu
gia khang thé khang ds- DNA. Cac thu thé cytokin hoa tan nhay hon hoat tinh
b thé trong viéc danh gia dap ung diéu tri SLE [65].

Grondal G. (2000) tim hiéu méi lién quan giira ndng d6 cac yéu t lién
quan dén san xuat cytokin nhu khang thé khang ds-DNA, kha ning san xuét
cytokin va ndng do cytokin huyét thanh véi hoat tinh 14m sang & 52 bénh nhan
SLE. Hoat tinh bénh duoc do béng ca 2 hé théng SLAM va SLEDAI. Kha
ning san xuat cytokin (IFN-y, IL-4, IL-6 va IL-10) duoc do biang ky thuét
ELISPOT trén té bao don nhan mau ngoai vi bénh nhan mdéi duge phan 1ép,
khong duge kich thich hodc dugc kich thich phan bao bang PHA. Nong d6 1L-
10 duoc do béng k¥ thuat ELISA; né)ng do IL-6 duoc do béng ky thuat phan
tich sinh hoc con nong do khang thé khang ds-DNA dugc do bang ky thuat
mién dich huynh quang. Két qua nghién ctru cho thdy & bénh nhan SLE, ty 1¢
té bao san xuat IL-10 va IL-6 tu phat hodc sau khi kich thich bang PHA ting
cao so v&i ngudi binh thuong. Nong do IL-10 va IL-6 trong huyét thanh bénh
nhan ciing ting rit cao (p< 0,001) va twong quan rd véi hiéu gia khang thé
khang ds- DNA. Tuy nhién, khong thdy c6 twong quan dang ké nao giita hoat
tinh bénh hay dic diém 1am sang véi kha ning san xudt cytokin, hiéu gid cac
cytokin ndy trong huyét thanh [110]. C6 1& hoat tinh bénh chiu tic dong ctia

nhiéu yéu t6 khac hodc cac cytokin khac ngoai IL-10 va IL-6.

4.3.3.4. Méi lién quan giita nong dp TNF-a véi diém SLEDAI

Két qua nghién ctru ctia chung toi cho thay khong c6 méi lién hé chat ché
gitta diém SLEDAI véi néng d6 TNF-o & bénh nhan SLE trudc diéu tri
(r=0,117), sau diéu tri tc ché mién dich 1 thang (r=0,169), su bién d6i néng
d6 TNF-a trudc va sau diéu tri trc ché mién dich 1 thang (r=0,147).

Sabryl A.A. (2005) nghién ctru néng d6 TNF-o & bénh nhan SLE c6

viém than va tim hiéu méi lién quan véi tién trién bénh. Két qua cho thay
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né)ng d6TNF-a la 766,95 + 357,82 pg/ml & bénh nhan SLE dang hoat dong,
314,01 + 100,87pg/ml ¢ bénh nhan thé khong hoat dong (p<0,01) va 172,7 +
39,19 pg/ml & ngudi khoe manh. Co tuwong quan gitta nong d0TNF-a voi chi
s6 SLEDAL r = 0,74. Nhu vay, néng do TNF-a 1a mot thong $6 ¢6 gia tri cho
hoat tinh cta bénh SLE. Pay c6 thé 1a théng sb doc 1ap hitu ich dé tién doan
hoat tinh cua bénh va phan biét gitta nguoi khoe manh véi bénh nhan SLE
[trich dAn qua 152].

Theo Corinna E. W (2012), ¢6 mdi lién quan giita nong d6 TNF-a, biéu
hién 1am sang, hiéu gia khang thé voi nong do IFN-a. Khao sat ndng d6 TNF-
o va IFN-a & 653 bénh nhan SLE, tac gia thay rang nong do TNF-a ¢ bénh
nhan SLE cao hon dang ké so v6i ngudi khoe manh (p<0,01). Nong do TNF-o
tuong quan thuan véi ndng d6 IFN-a. Nong do TNF-a khong lién quan voi

khang thé, 1am sang hoic tudi [trich dan qua 76].

Két qua nghién ctru cia chung t6i ciing cho thay c6 twong quan thuan
giita diém s6 SLEDAI véi nong d6 TNF-a nhung c6 thé do ¢c& miu con han
ché hodc do diém s6 SLEDAI trong nhém nghién ctru thap nén chua biéu
hién r6 mirc 46 twong quan chit ché nhu két qua nghién ciru cua cac tac gia
nudc ngoai.
4.3.3.5. Méi lién quan giiva noéng dp IFN-y véi diém SLEDAI

Két qua nghién ctru ctia chung toi cho thdy c6 méi twong quan thuin
nhung khong chit ché gitta diém SLEDAI v6i nong do INF-y trude diéu tri
(r=0,04), sau diéu trj (rc ché mién dich 1 thang (r=0,113), su bién ddi trudce va

sau diéu tri irc ché mién dich 1 thang (r=0,107).

Masayoshi Harigai (2016) khao sat mdi lién quan giita cac cytokin véi
hoat tinh 14m sang cta bénh nhan bang cach theo ddi doc qua cac giai doan

bénh khac nhau dua trén thang diém SLEDAI IFN-y dugc dinh lugng bang
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ky thuat ELISA. Hoat tinh yéu t6 cam tGng san xuat IFN-y noi sinh dugc do
bang kha ning ctia huyét thanh bénh nhan cam ung san xuat IFN-y qua nudi
cay té bao don nhan méau ngoai vi binh thuong. O bénh nhan SLE, néng do
IFN-y huyét thanh va hoat tinh yéu t6 cam Gng san xuit IFN-y ndi sinh déu
tang cao khi xuét hién vugng bénh. Nong d6 IFN-y tuong quan thuin voi
diém sé6 SLEDAI, nong d6 khang thé khang ds- DNA va mutrc d6 ton thuong
co quan, twong quan nghich voi nong do bod thé Clg, C3 va sd luong bach
cau. C6 1& sy hoat hoa IFN type Il ¢O vai tro quan trong trong bénh sinh va
tién trién bénh [153].

Khi phan tich sy bién d6i ctia cac cytokin gitta nhom dap tng tot véi diéu
trj (diém SLEDAI sau 1 thang diéu tri dat <3), va nhém dap ung chua tot voi
diéu tri (diém SLEDAI sau 1 thang diéu tri con >3), chiing toi khong thay su
khac biét co y nghia thong ké vé ndng d6 cytokin giita hai nhom; mit khac ca
hai nhom déu c¢6 dic diém chung 1a c6 su diéu chinh néng d6 cytokin sau diéu
tri vé phia binh thuong, trong d6 nhiéu bénh nhan da c6 néng do cytokin trong

gi61 han binh thuong.

C6 thé do ¢& mau nghién ctru han ché (n=30), thoi gian nghién ctu
ngan (diéu tri trc ché mién dich 1 thang), khi phan tich mdi twong quan don 1¢
v6i timg cytokin (don bién), chung t6i khong thdy méi twong quan chit ché.
Khi phan tich mdi lién quan giita diém s6 SLEDAI véi cac cytokin nghién
ctru (da bién) chiing t6i thay hé sb twong quan 16n hon khi phén tich don bién

nhung cling khong dat mirc tuong quan chat ché, p>0,05.
Tham khao cac nghién ciru néu trén va y van vé bénh sinh ctia SLE, d6i
chiéu vé6i két qua nghién ctru, chung toi nghi rang can c6 mot nghién ctu véi

¢& mau 16n hon, thoi gian dai hon dé xem xét moi lién hé nay.
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4.3.4. S6 lwgng tiéu quan thé té bao lympho

Piém maiu chdt trong co ché bénh sinh cta SLE 1a rdi loan mién dich,
trong d6 té bao lympho cé vai trd quan trong. Viéc tong hop va tiét cac tu
khang thé & bénh nhan SLE duoc diéu chinh béi twong tac ctua lympho T-
CD4", T-CD8" va lympho T am tinh kép (CD4-, CD8-) véi lympho B. Do do,
cac té bao binh thudng e ché hoat hoa lympho B nhu lympho T tc ché
(CD8+) va té bao NK sé& bi thiéu hut hoat tinh trc ché. Nguoi ta thay rang
lympho T-CD8" va té bao NK ¢ bénh nhian SLE hoat tinh thudng khong ¢
kha ning diéu hoa theo hudng giam viéc tong hop globulin mién dich da dong
va san xuat ty khang thé. Chirc ning lympho T tc ché CD8" bi suy giam &
bénh nhan SLE hoat tinh [2],[3],[8],[26].

Formiga F. (1999) theo d&i 100 bénh nhan SLE trong nhiéu nim dé tim
hiéu liéu bénh nhan c6 biéu hién 1am sang nang khi khoi phat bénh va bénh
nhan c6 thang diém SLEDALI cao ¢6 kho dat duge lui bénh hon cac bénh nhan
khac hay khong. Ong thay rang khoang 24% bénh nhan SLE lui bénh vé 1am
sang sau khoang 64 thang diéu tri va khong c6 khac biét vé kha nang dat lui
bénh giita nhém bénh nhan c6 diém sé6 SLEDAI cao va nhom diém sd
SLEDAI thap. Nhu vay, do ning vé 1am sang c6 1& khong anh hudng dén kha
nang dap ung vai diéu trj [105].

Cook R. J. (2000) tim hiéu nguy co tir vong sém & bénh nhan SLE dua
trén phan tich cac chi diém 1am sang phu thudc thoi gian cia thang diém
SLEDALI Theo ddi trén 800 bénh nhan trong thdi gian 6 nim rudi cho thay,
tén thuong than kinh trung wong, bién doi ¢ vong mac, ton thuong cac day
than kinh so ndo, protein niéu, dai mu, ton thuong mang phéi, sot, giam tiéu

cau va giam bach cau la cac dau hi¢u tién lugng xau, lam tdng nguy co t
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vong. Nguoc lai, xuat hién ban san mdi va khang thé khang ds-DNA 1a céc

dau hiéu tét, c6 hiéu qua bao vé bénh nhan [59].

Toubi E.(2006) di nghién ctu yéu t6 hoat hoa lympho B (B-
lymphocyte-activating factor-BLAF) & 29 bénh nhan SLE c6 diém SLEDAI
trong khoang 5-10, duoc diéu tri bang quinacrine, hydroxychloroquine cho
thdy BLAF ting cao ¢ bénh nhén trudc diéu tri so v6i nguoi binh thuong (p<
0,001) va giam dang ké sau diéu tri (lui bénh) véi p< 0,001 [154]. Goddard G.
Z. va Shoenfeld Y. (2004) st dung khang thé chéng BLyS AB (Lymphostat-
B) diéu tri cho 245 bénh nhan SLE cho thdy nong do BLyS trong huyét twong
bién dbi thuan chiéu véi diém SLEDAI va hiéu gia khang thé chéng ds-
DNA[103]. Pay chinh 1 nhimg bang chimg vé vai trd lympho B trong co ché

bénh sinh SLE va ciing 1a mot hudng di moi trong diéu tri SLE.

Nghién ctru ctia ching toi cho thy sau diéu tri &c ché mién dich 1
thang, sé luong lympho T-CD3", lympho T-CD4" va té bao NK-CD56" ting.
O nhitng bénh nhan dap tmg chua tot, sé luong lympho B-CD19 ting lén.

Phan tich méi lién quan (don bién) giita diém SLEDAI véi mdi tiéu
quan thé té bao lympho (T-CD3*, T-CD4*, T-CD8", B-CD19", NK-CD56"),
chlng t6i chua tim thAy mdi twong quan chit ch& giita chi sé SLEDAI véi sb

lwong mdi tiéu quan thé té bao lympho.

Tuy nhién, phan tich twong quan giira chi s6 SLEDAI véi s6 luong céc
tiéu quan thé t& bao lympho (T-CD3*, T-CD4*, T-CD8*, B-CD19", NK-
CD56%); véi su thay doi sd lugng céc tiéu quan thé té bao lympho gitta trudc
va sau diéu tri (da bién) cho thay c6 twong quan thudn, tuong ddi chit ché
gitta diém sb SLEDAI véi cac tiéu quan thé t& bao lympho trudc diéu tri
(r=0,37, p<0,001) va véi sy thay d6i sd luong c4c tiéu quan thé té bao lympho

giira trudc va sau diéu tri (r=0,45, p<0,001).
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Toém lai, nghién ctru su bién ddi cua cac cytokin (IL-2, IL-4, IL-6, TNF-
o, IFN-y); s6 luong tiéu quan thé té bao lympho (T-CD3*, T-CD4", T-CDS§",
B-CD19" va NK-CD56") trudc va sau diéu tri ¢c ché mién dich ¢ bénh nhan
SLE cho théy co sy bién do6i da dang céac thong s6 mién dich trude diéu tri;
nhiing bat thuong nay dugc diéu chinh vé binh thudng hoic gan binh thudng
sau diéu tri 1 thang. Piém s6 SLEDAI c6 mdi lién quan tuyén tinh (da bién)
véi cac thong sé mién dich, trong d6 méi lién quan véi tiéu quan thé lympho

duoc thé hién rd hon.
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KET LUAN

1. Sw thay d6i ndng d9 cac cytokin (IL-2, IL-4, TNF-a, IFN-y) va sb
lwgng té bao lympho T-CD3*, T-CD4", T-CD8", B-CD19", NK-CD56"

trwée va sau diéu tri & bénh nhan luput ban dé hé thong
1.1. Néng dg cac cytokin

+ Trude diéu tri, né)ng do IL-2 & bénh nhan thép hon, trong khi né)ng do
IL-4, TNF-0. va IFN-y cao hon so v&i ngudi khoe manh (p< 0,05- 0,001);
Nong d6 IL-2 & bénh nhan SLE khéng viém than thip hon ¢ bénh nhan SLE

c6 viém than, nguoc lai voi nong d IFN-y (p<0,05- 0,1);

+ Sau 1 thang diéu tri trc ché mién dich, ndng d6 IL-2 & bénh nhan SLE
tang 1én (p<0,001), trong d6 96,66% bénh nhan SLE khong viém than va
73.,33% bénh nhan SLE c6 viém than c6 ting IL-2, nhung van thip hon so véi
ngudi khoe manh (p<0,001) ; Nong d6 IFN-y & bénh nhan SLE khéng viém
than giam (p<0,05) nhung van cao hon so voi bénh nhan SLE c6 viém than
(p<0,05); nong d6 IL-4, TNF-a va IFN-y ¢ bénh nhan SLE c6 viém than giam
(p<0,05-0,001), nhung van cao hon véi ngudi khée manh (p<0,01- 0,001);

1.2. S6 lwong tiéu quén thé té bao lympho

+ Trude diéu tri, sé lugng lympho T-CD4" va NK-CD56" & ca 2 nhom
bénh nhan SLE déu thap hon so véi ngudi khoe manh (p<0,001). S6 luong
lympho T-CD3*, T-CD8" va B-CD19" ¢ bénh nhan SLE c6 viém than thip
hon so v6i ngudi khoe manh (p<0,001). S6 lwong lympho T-CD3*, T-CD8*
va B-CD19" & bénh nhan SLE c6 viém than thap hon so véi bénh nhan SLE
khong viém than (p< 0,05- 0,001);

+ Sau 1 thang diéu tri Grc ché mién dich, s6 lwong lympho T-CD3", T-
CD4", T-CD8", B-CD19" va NK-CD56" & bénh nhan SLE ting (p<0,01-
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0,001); trong d6 90% bénh nhan SLE khong viém than ting lympho T-CD4",
100% bénh nhan SLE c6 viém than ting lympho T-CD4" va T-CDS§".

2. Méi lién quan giira bién d6i nong do ciia mot so6 cytokin va sé lwong

tiéu quén thé lympho véi chi sé hoat dong bénh trén [am
2.1. Hoat tinh bénh

+ Sau 1 thang diéu tri (rc ché mién dich, phﬁn l6m céc tri¢u chung lam
sang va huyét hoc ting co ¥ nghia so véi trude diéu tri hodc dat mirc binh

thuong (p <0,05 - 0,001);

+ 100% bénh nhan SLE khéng viém than c6 chi s6 SLEDAI giam sau 1
thang diéu tri (rc ché mién dich, chi s6 SLEDAI<10; trong d6 53,3% c6
SLEDAI <3.

2.2. Méi lién quan giiva thay déi néong dé ciia mét sé cytokin va sé lwong

tiéu quan thé té bao lympho vdi chi sé hoat dpng bénh trén lim sang

+ O ca bénh nhan dép tng tot va dap ung chua tét, déu thiy ndng do 1L-2
tang, trong khi ndng do cac cytokin IL-4, IL-6, TNF-a, va IFN-y giam co ¥
nghia (p < 0,05 - 0,001); s lwong lympho T-CD3", T-CD4" va NK-CD56"
tang c6 y nghia sau diéu trj (p <0,01-0,001);

+ O bénh nhan dap Gng chua tét, s6 luong lympho B-CD19" ting cb
nghia sau diéu trj (p<0,01 — 0,001).

+ Chua thiy twong quan chit ché gitta diém s6 SLEDAI véi nong do cac
cytokin, s6 lugng cac tiéu quan thé lympho; nhung di thiy twong quan thuan,
chit ché gitra diém SLEDAI vé6i sy thay d6i sd luong cac tiéu quan thé
lympho sau diéu tri (r=0,45, p<0,001).
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KIEN NGHI

Két qua nghién ctru cho thdy nhitng thay d6i nong do cac cytokin va
s6 luong tiéu quan thé té bao lympho sau 1 thang diéu tri wrc ché mién dich,
c6 lién quan véi tién trién bénh. Can c6 cac nghién ciru 16n hon véi thoi
gian dai hon dé thiy duoc 16 hon lién quan gitra cac théng sé mién dich véi
tién trién 1dm sang cua bénh nhan SLE, gdp phan huéng dan theo ddi va

di€u tri ¢6 hi¢u qua.
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PHU LUC 1
DANH SACH BENH NHAN SLE NGHIEN CUU TAI VIEN DA LIEU 2005

TT Ho va tén Tudi Gi6i | Ma bénh
1 Lé Thi V. 22 Nix L.930/5
2 B6 Thi H. 30 Nix 1.930/81
3 Nhit Thi Th. 18 Nit 1.930/28
4 Nguyén Thi H. 23 Nit 1.930/35
5 Luong Thi Anh T. 32 N& | L930/16
6 Doan Thi Ng. 17 Nit 1.930/2
7 Nguyén Thi Th. 43 “Ni 1£.930/20
8 Nguyén Thi M. 31 Nt 1.930/112
9 Nguyén Thi Ph. 39 Nit 1.930/30

10 Hoang Thi M. 30 Nix 1.930/37
11 Nguyén Thi H. 22 Nix 1.930/6
12 Nguyén Minh Kh. 39 Nir L930/41
13 Lé Td H. ' 35 - Nir L930/52
14 Nguyén Thi H. 22 Nit L.930/66
15 | Dinh Ngoc L. 22 Nit 1.930/54
16| Bui Hong Nh. 15 Nit 1.930/37
17 Dao Trung K. 27 Nam 1.930/36
18 Hoang Thi H. 21 Nix 1.930/42
19 L& Thi Phuong A. 17 N 1.930/13
20 Nguyén Thi Th. 24 Nir 1.930/43
21 Nguyén Thi Th. 17 Nix 1.930/78
22 L& Thanh Ng. 23 Nix 1.930/55
23 Nguyén Thi Th. 24 Nix 1.930/43
24 Lam Thu H. 16 N 1.930/85
25 L& Thi Nh. 49 Nit 1.930/50
26 Nguyén Thi Thu H. 18 Nit 1.930/48
27 Mai Thi H. 27 Nir 1.930/72
28 Luwu Thi L. 28 Nit 1.930/58
29 Dinh Thi V. 25 Nit 1.930/56
30 Nguyén Thi T. 19 Nit 1.930/2
Xéc nhan cua kho luu trix Trudng phong KH-TH
Bénh vién Bach Mai Bénh vién Bach Mai
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PHU LUC 2

NONG PQ IL-2, TNF-a TRUOC PIEU TRI
BENH NHAN SLE PIEU TRI TAI VIEN DA LIEU NAM 2005

TT Ho va tén Gidi Tudi | IL-2 (ng/ml) | TNF-o (ng/ml)
1 |L&ThiV Nir 7o) 2,29 0,703
2 |B6ThiH Nit 30 1,003 0,472
3 | Nhir Thi Th Nir 18 1,83 | 0,539
4 | Nguyén Thi H Nir 23 1,14 0,282
5 | Lwong Thi Anh T Nir 32 1,47 0,783
6 | Poan Thi Ng Nir 17 2,695 0,565
7 | Nguyén Thi Th Nir 43 2,27 0,621
8 | Nguyén Thi M Nir 31 5,397 0,318
9 | Nguyén Thi Ph Nt 39 1,02 0,571
10 | Hoang Thi M Nir 30 3,32 0,027
11 | Nguyén Thi H Nir 22 0,41 0,341
12 | Nguyén Minh Kh Nir 39 1,25 0,755
13 |L&TaH Nir 35 6,23 0,475
14 | Nguyén Thi H Nir 22 4,15 0,303
15 | Pinh Ngoc L Nir 29 3,701 0,306
16 | Bui Hong Nh Nir 15 3,96 0,634
17 | Dao Trung K Nam 27 1,34 0,205
18 | Hoang Thi H Nir 21 4,367 7,223
19 | L& Thi Phwong A Nir 17 4,95 0,189
20 | Nguyén Thi Th Nir 24 3,32 0,027
21 | Nguyén Thi Th Nir 17 9,84 0,895
22 | Lé Thanh Ng Nir 23 8,34 0,689
23 | Nguyén Thi Th Nir 24 2,09 0,762
24 | Lam Thu H Nir 16 5,22 0,325
25 | L& Thi Nh Nir 49 2,32 0,481
26 | Nguyén Thi Thu H Nii 18 1,57 0,789
27 | Mai Thi H Nir 27 4,12 0,536
28 |LuuThiL Nit 28 7,83 0,745
29 | Pinh Thi V Nir 25 4,33 0,653
30 Nguyén Thi T Nir 19 2,73 0,675

20656 7247 zé?/io.ﬁ{ﬂ’ C/ 7 ﬁﬁy Ao 2 7, Ha Négi, ngay 18 thdng 11 ndm 2005
VZ&’/J' J/d%f///&’ %// Lt Z{ézz/(étc’ ‘fd/dﬂ(/c‘? Trudng khoa 0 MW X
VZ \sc 0 tf\’}l‘ HO GIAM DOC
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PHU LUC 3

NONG DQ IL-2, TNF-a SAU PIEU TRI
BENH NHAN SLE PIEU TRI TAI VIEN DA LIEU NAM 2005

TT Ho va tén Giéi | Tudi |IL-2(ng/ml) | TNF-a(ng/ml) |
1 |L&éThiV Nir 2 3,01 0,333
2 |BOThiH Nir 30 4,74 0,400
3 [ Nhit Thi Th Nit 18 5,12 0,368
4 | Nguyén Thi H Nit 23 2,68 0,303
5 |Luwong Thi Anh T Nir 32 34 0,27
6 | Doan Thi Ng Nir 17 3,43 0,452
7 | Nguyén Thi Th Nit 43 4,63 0,231
8 | Nguyén Thi M Nit 31 10,25 0,312
9 | Nguyén Thi Ph Nit 39 4,28 0,354
10 | Hoang Thi M Nir 30 7,23 0,195
11 | Nguyén Thi H Nir 22 4,10 0,228
12 | Nguyén Minh Kh Nir 39 3,48 0,501
13 |LeTGH Nit 35 6,72 0,344
14 | Nguyén Thi H Nit 22 6,61 0,369
15 | Dinh Ngoc L Nir 22 5,25 0,294
16 | Bui Hong Nh Nir 15 7,42 0,53
17 | Pao Trung K Nam 27 5,75 0,197
18 | Hoang Thi H Nit 21 6,87 0,24
19 | L& Thi Phuong A Nit 17 5,13 2,01
20 | Nguyén Thi Th Nit 24 4,72 0,02
21 | Nguyén Thi Th Nit 17 9,16 0,43
22 | Lé Thanh Ng Nir 23 8,50 0,441
23 | Nguyén Thi Th Nit 24 2,35 0,225
24 |Lam Thu H Nir 16 7,03 0,300
25 | L& ThiNh Nit 49 7,36 0,348
26 | Nguyén Thj Thu H Nir 18 1,66 0,646
27 | Mai Thi H Nit 27 6,54 0,443
28 |LuuThiL Nir 28 8,23 0,451
29 | Pinh Thi V Nit 25 6,29 0,444
30 |Nguyén Thi T Nir 19 5,42 0,254
/ P Z r
Josie ot il ohoi Frsisy Tn 2 Ha Ngi, ngay 18 thing 11 nam 2005
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PHU LUC 4

A NONG DO IL-4, IFN-y TRUGC BIEU TRI
BENH NHAN SLE PIEU TRI TAI VIEN DA LIEU NAM 2005

TT Ho va tén Giéi | Tudi | IL-4 (pg/ml) | INF-y(pg/ml)
1 |L&ThiV Nit 22 0 3,03
2 |BoThiH Nit 30 3,90 2,14
3 | Nhit Thi Th Nit 18 3,48 0
4 | Nguyén Thi H Nir 23 4,46 0
5 | Luong Thi Anh T Nir 32 3,89 0
6 | DPoan Thi Ng Nit 17 0 2,14
7 Nguyén Thi Th N 43 4,73 0
8 | Nguyén Thi M Nit 31 0 7,5
9 Nguyén Thi Ph Nir 39 4,09 0

10 | Hoang Thi M Nit 30 0 11,99
11 | Nguyén Thi H Nit 22 0 4,02
12 | Nguyén Minh Kh Nit 39 0 21,75
13 |LeTaH Nit 35 0 2,14
14 | Nguyén Thi H Nit 22 0 19,86
15 | Dinh Ngoc L Nt 22 0 0
16 | Bui Hong Nh Nit 15 0 31,03
17 | Pao Trung K Nam 27 0 62,44
18 Hoang Thi H N 21 0 19,22
19 | Lé Thi Phuong A Nit 17 3,76 3,03

20 | Nguyén Thi Th N 24 0 13,57

21 | Nguyén Thi Th Nit 17 0 2,64

22 L& Thanh Ng Nir 23 0 20,24

23 | Nguyén Thi Th Nit 24 0 9,06

24 |Lam ThuH Nit 16 0 4,6

25 | L& Thi Nh Nit 49 0 8,49

26 | Nguyén Thj Thu H Nit 18 0 25,26

27 |Mai Thi H Ni 27 0 11,18

28 |LuuThiL Nit 28 3,43 2,54

29 | Pinh Thi V Nit 25 4,04 12,04

30 | Nguyén Thi T Nit 19 5,0 13,86
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PHU LUC 5

NONG PO IL-4, IFN-y SAU PIEU TRI

BENH NHAN SLE PIEU TRI TAI VIEN DA LIEU NAM 2005

TT Ho va tén Giéi | Tudi |IL-4 (pg/ml) | INF-y(pg/ml)

1. |L&ThiV Nit 22 0 2,92
2. |BbThiH Nit 30 3,17 0
3. | Nhit Thi Th Nit 18 1,98 0
4. | Nguyén Thi H Nit 23 3,49 0
5.  |Luong Thi Anh T Nit 32 3,50 0
6. Doan Thi Ng Nt 17 0 0
7. | Nguyén Thi Th Nit 43 2,69 0
8. | Nguyén Thi M Nit 31 0 3,48
9. | Nguyén Thi Ph Nit 39 3,99 0
10. | Hoang Thi M Nit 30 0 5,24
11. | Nguyén Thi H Nit 22 0 1,746
12. | Nguyén Minh Kh Nit 39 0 9,97
13. |LéTaH Nit 35 0 0
14. | Nguyén Thi H Nt 22 0 11,04
15. | Pinh Ngoc L Nir 22 0 0
16. | Bui Hong Nh Nit 15 0 11,08
17. | Pao Trung K Nam 27 0 13,56
18. | Hoang Thi H Nit 21 0 3,04
19. | L& Thi Phuong A Nit 17 4,00 0,79
20. | Nguyén Thi Th Nir 24 0 6,35
21. | Nguyén Thi Th Nit 17 0 0,46
22. | Lé Thanh Ng Nit 23 0 3,70
23. | Nguyén Thi Th Nit 24 0 0
24. |Lam Thu H Nit 16 0 0
25. | L& ThiNh Nit 49 0 2,07
26. | Nguyén Thi Thu H Nit 18 3,48 8,68
27. | Mai ThiH Nit 27 0 0,911
28. |LuuThiL Nit 28 3,01 0
29. | Pinh ThiV Nit 25 3,25 4,12
30. | Nguyén Thi T Nir 19 3,0 9,07
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PHU LUC 6

SO LUONG TIEU QUAN THE LYMPHO TRUGC PIEU TRI
BENH NHAN SLE PIEU TRI TAI VIEN DA LIEU NAM 2005

TT Ho va tén Giéi | Tudi | CD3* | CD4* | CD8* | CD19™ | CD56*
1 |L&ThiV Nit | 22 | 600 | 300 | 225 | 100 25
2> |BoThiH Nt | 30 [2009 | 539 [1372| 147 49
3 | Nhit Thi Th Nit 8- 638 [-194-} 377 | 26 29
4 | Nguyén Thi H Nit | 23 | 888 | 379 | 457 | 89 22
5 |LwongT.AnhT Nt | 32 | 1893 | 401 [1248] 210 27
6 | Poan Thi Ng Nir 17 | 888 | 264 | 576 | 48 48
7 | Nguyén Thi Th Nit 43 | 825 | 300 | 450 37 37
8 | Nguyén Thi M Nix 31 | 783 | 351 | 405 | 108 27
9 | Nguyén Thi Ph Nt | 39 [ 1036 | 432 | 500 | 679 170
10 |Hoang ThiM Nit | 30 | 2184 [1183] 910 | 364 182
11 | Nguyén Thi H Nit | 22 [ 3157 [1681|1364| 667 212
12 | Nguyén Minh Kh Nit 39 | 1219 | 477 | 689 | 212 53
13 |LéTaH Nit | 35 | 1260 | 480 | 720 | 420 120
14 |NguynThiH Nt | 22 | 2040 | 1020 884 | 544 29
15 | Pinh Ngoc L Nt | 22 [ 1632 864 | 672 | 240 24
16 |Bui Hong Nh Nt | 15 | 1992 | 664 |1245| 242 61
17 Dao Trung K Nam 27 714 | 306 | 340 204 Sl
18 | Hoang Thi H Nt | 21 | 686 | 245 [ 392 | 245 49
19 | Lé Thi Phuong A Nit 17 | 1323 | 404 | 819 | 252 63
20 | Nguyén Thi Th Nir 24 | 2656 |1411[1162 | 913 83
21 | Nguyén Thi Th Nir 17 | 892 | 247 | 567 | 125 67
22 | Lé Thanh Ng Nit | 23 | 1323 | 504 | 919 | 252 63
23 | Nguyén Thi Th Nit 24 | 1196 | 416 | 624 | 364 260
24 |Lam Thu H Nit 16 | 2010 | 600 [ 1279 | 195 112
25 | L& ThiNh Nt | 49 | 924 | 305 | 600 | 185 181
26 | Nguyén Thi Thu H Nit 18 | 1358 | 420 | 810 | 217 235
27 | Mai Thi H Nit | 27 | 1769 ] 923 | 620 | 475 169
28 |LuuThiL Nir | 28 | 2645 (1200|1112 329 173
29 | Dinh Thi V Nt | 25 | 840 | 217 | 567 | 199 65
30 | NguyénThiT Nit 19 | 1000 | 477 | 424 | 318 159

Ha Néi, ngay 20 thang 11 nam 2005
Truéng khoa mién dich

-———'—‘—‘--—-—-—_—_-
TS. Nguyén Triéu Van
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PHU LUC 7

SO LUQNG TIEU QUAN THE LYMPHO SAU PIEU TRI
BENH NHAN SLE PIEU TRI TAI VIEN DA LIEU NAM 2005

TT Ho va tén Gi6i | Tudi | CD3" | CD4" | CD8" | CD19" | CD56"
1  |L&éThiV Nit | 22 | 1200 | 600 | 524 | 256 34
2> | BOThiH Nit | 30 | 1824 | 608 [1102| 228 76
3 | Nhit Thi Th Nit 18 | 2652 | 936 | 1404 | 546 234
4 | Nguyén Thi H Nit | 23 | 1178 | 418 | 646 | 114 38
5 |LuwongT.AnhT Nt | 32 | 1768 | 572 [1092| 312 52
6 | Doan Thi Ng Nit 17 | 5002 | 2562|1452 | 732 183
7 | Nguyén Thi Th Nt | 43 | 5270 [2635(2325| 775 78
8 | Nguyén Thi M Nt | 31 | 950 | 400 | 500 | 300 50
9 | Nguyén Thi Ph Nit | 39 | 4192 |1572(2489| 1179 | 262
10 | Hoang Thi M. Nit | 30 | 2541 | 1089|1452 | 242 61
11 | Nguyén Thi H Nit | 22 | 4192 ]1572|2489| 1179 | 262
12 | Nguyén Minh Kh Nt | 39 | 1830 | 732 | 976 | 732 61
13 |LéTaH Nt | 35 | 1469 | 607 | 778 | 523 267
14 | Nguyén Thi H Nit 22 | 2135 |1125]| 906 | 602 200
15 |Pinh NgocL Nt | 22 [ 1922 [1037| 829 | 350 173
16 | Bui Hong Nh Nit 15 [ 1730 | 700 | 998 | 410 214
17 | Pao Trung K Nam | 27 | 1250 | 630 | 570 | 354 190
18 | Hoang Thi H Nit | 21 | 930 | 440 | 450 | 320 160
19 | L& Thi Phuong A Nit 17 [ 1570 | 730 | 720 | 333 150
20 | Nguyén Thi Th Nit 24 | 1700 | 940 | 600 | 900 178
21 | Nguyén Thi Th Nit 17 | 1260 | 530 | 604 | 293 200
22 | Lé Thanh Ng Nit | 23 [ 1720 655 [1000| 320 271
23 [ Nguyén Thi Th Nit | 24 | 1340 | 520 | 700 | 410 | 276
24 |Lam Thu H Nit 16 | 1836 | 672 [1100| 334 207
25 | L& Thi Nh Nit | 49 | 1327 | 656 | 567 | 238 249
26 | Nguyén Thi Thu H Nit 18 | 1670 | 632 | 958 | 359 325
27 | Mai ThiH Nit | 27 |1930|1012| 730 | 550 | 234
28 |[LwuThiL Nit | 28 | 1956 |1102| 720 | 439 | 223
29 | Pinh ThiV Nt | 25 | 1384 | 736 | 570 | 352 299
30 |[NguyénThi T Nit 19 | 1400 | 725 | 615 | 450 | 230
Ha N¢i, ngay 20 thang 11 nam 2005
Xac nhan cia co quan Trwéng khoa mién dich
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PHY LYCS

~ DANHSACH BENH NHAN SLE NGHIEN CU'U
TAI KHOA THAN - TIET NIEU BENH VIEN BACH MAI 2005

T Ho vi tén Tudi Gidi Ma bénh
L Hoang Mai A, 17 Nir M32/80
2. Nguyén Thi Ch. 33 Nir N320/40
3. | Truemg Thi C. o 38 N M320/48
4. | ToThiD. 42 MNu M320/26
5. | Trdn Thi H. 40 Ni M320/27
6. | LeThiH. 28 Nk MN180/539
7. | Nguyén Thi H. 42 Nix M320/35
8. Vil Viet H. 34 N NIBO/6TE
9, | Nguyén Thi H. 21 Ni N80/ 1
10. | Npuyén Thi Kh. 50 Nir N180/40
11. | B4 Thi Kim L. 46 Nit M320/32
12. | Nguyén Thi M. 25 N N180/441
13. | Trin Thi Ng. 29 N N180/121
14. | Ng. Thi Thiy Ng. 3l N M180/658
1 5. Duemg Thi Nh. 22 MNir MII20T
16. | Bai Héng Nh. 17 N M320/43 |
17. | Trdn Thi O. 41 Nir N 180/269
18. | Hoéng Thi Ph. 43 Nix M320/26
19. | Vil Thi Ph. 55 N M320447
20, | To Nhue Q. 18 Nir M320/89
21, | Trin ThiT. 21 Nir M320/50
22, | Tedn Thi Th. 32 Nt M320/38
23. | Nguyln Thi Th. 20 Nit M320/37
24. | Npuyén Thi Nh. 50 N M320/56
25. | Boi Thi Th. 23 M M320/41
26. | Nguyén Thi Th. 17 Nit M320/31
27. | Pham Thi Th. 5 Ni M32W45
28, | VoThiT. 36 Nir M320/42 |
29. | Trdn Thi Xu. 31 Nit M320/29
30. | Npuyén Thi Hii Y. 36 Nit N180/6

Xde nhén coa kho lou triv Trudng phong KH-TH
Bénh vién Bach Mai

Bénh vién Bach Mai
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PHU LUC 9

NONG PO IL-2, TNF-o TRUOGC PIEU TRI
BENH NHAN SLE PIEU TRI TAI KHOA THAN TIET NIEU
BENH VIEN BACH MAI NAM 2005

TT Ho va tén Gi6i | Tudi |IL-2(ng/ml) | TNF-a(ng/ml)
1 | Hoang Mai A Nir 17 5,01 0,987
2 | Nguyén Thi Ch Nit 33 6,53 0,667
3 | Truong Thi C Nit 38 6,34 0,339
4 | To ThiD Nir 42 7,05 0,398
5 | Trdn Thi H Nir 40 4,00 0,564
6 |L&éThiH Nit 28 527 1,084
7 | Nguyén Thi H Nit 42 2,67 0,566
8 | Vil VietH Nit 34 3,07 0,566
9 | Nguyén Thi H Nit 21 2,22 0,900

10 | Nguyén Thi Kh Nit 50 4,00 0,564
11 | P3 ThiKim L Nir 46 8,46 0,667
12 | Nguyén Thi M Nir 25 3,21 0,912
13 | Tran Thi Ng Nit 29 1,45 3,56
14 | Ng. Thi Thiy Ng Nit 31 3,83 0,439
15 | Duong Thi Nh N 22 5,81 0,771
16 | Bui Hong Nh Nir 17 3,84 0,895
17 | Trdn Thi O Nit 41 8,33 0,461
18 | Hoang Thi Ph Nit 43 3,27 0,327
19 | Vii Thi Ph Nir 55 4,01 3,78
20 | T6 Nhu Q Nit 18 4,32 0,361
21 | Trin Thi T Nir 21 3,79 0,995
22 | Trén Thi Th Nit 32 8,19 0,998
23 | Nguyén Thi Th Nix 20 547 0,876
24 | Nguyén Thi Nh Nit 50 8,46 0,667
25 | Bui Thi Th Ni 23 1,66 0,031
26 | Nguyén Thi Th Nit 17 7,91 0,873
27 | Pham Thi Th Nit 35 10,98 0,323
28 | Vi Thi T Ni 36 2,88 0,171
29 | Tran Thi X Nit 31 3,01 0,447
30 Nguyén Thi Hai Y Nit 36 5,92 0,148
Ao 721> cecin L 022 Ha Nei, ngay 18 thang 11 nam 2005
szc’/) 2/;54’7/)/’3 %ua é Z/égg("//fz’ﬁlﬁ T - Truéng khoa S Jux WPQ

,h.:’eib - \PHO CIAM DOC
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PHU LUC 10

NONG PO IL-2, TNF-a SAU PIEU TRI
BENH NHAN SLE PIEU TRI TAI KHOA THAN TIET NIEU
BENH VIEN BACH MAI NAM 2005

TT Ho va tén Gioi Tudi | IL-2 (ng/ml) | TNF-a(ng/ml)
1 | Hoang Mai A Nit 17 5,89 0,517
2 | Nguyén Thi Ch Nir 33 7,37 0,231
3 | Truong Thi C Nir 38 10,31 0,127
4 |'To ThiD Nit 42 712 0,321
5 | Tran Thi H Nir 40 9,25 0,322
6 |LéThiH Nir 28 4,36 0,242
7 | Nguyén Thi H Nit 42 1,73 0,405
8 | ViiViétH Ni 34 5,78 0,211
9 | Nguyén Thi H Ni 21 4,35 0,201
10 | Nguyén Thi Kh Nir 50 9,25 0,322
11 | DS ThiKim L Nii 46 9,56 0,226
12 | Nguyén Thi M Nir 25 4,52 5,236
13 | Tran Thi Ng Nir 29 2,01 3,02
14 | Ng. Thi Thiy Ng Ni 31 5,32 0,515
15, | Duong Thi Nh Nit 22 6,03 0,342
16 | Bui Hong Nh Nit 17 4,36 0,399
17 | Trin Thi O Ni 41 11,22 0,335
18 | Hoang Thij Ph Nir 43 2,83 0,124
19 | Vii Thi Ph Nit 55 2,34 1,24

20 | T6 Nhu Q Nir 18 6,22 0,284
21 | Trén Thi T Nir 21 7,32 0,752
22 | Tran Thi Th Nit 32 11,33 0,127
23 | Nguyén Thi Th Nit 20 6,24 0,543
24 | Nguyén Thi Nh Nit 50 9,56 0,226
25 | Bui Thi Th Ni 23 2,44 0,646
26 | Nguyén Thi Th Nix 17 9,05 0,646
27 | Pham Thi Th Nir 35 13,01 0,124
28 | ViiThi T Nir 36 5,62 0,015
29 | Tran Thi X Nit 31 3,16 0,213
30 | Nguyén Thi Hai Y Nit 36 9,63 0,110
[ sl b 2 Bvn st 885
Rac y1fiier ceia o Fidy 2 b7, ps Ngi, ngay 18 thang 11 ndm 2005
Ve y#8z /)/i?&/)/ff ez U oty etzr Té2 Trwéng khoa 4 Jo W’Kj

gm0 eiAm pdc
F 5

BSCK 1.




PHU LUC 11

) NONG DO IL-4, IFN-y TRUGC DIEU TRI
BENH NHAN SLE DIEU TR] TAI KHOA THAN TIET NIEU
BENH VIEN BACH MAI NAM 2005

TT HQ va tén Gioi Tllél IL-4 (pg/ml) IFN-y(pg/ml)
1. |Hoang Mai A Nit 17 0 3,03
2. | Nguyén Thi Ch Nit 33 6,05 2,93
3. | Truong Thi C Nir 38 3,9 0
4. | T6 ThiD Nit 42 3,76 0
5. |Tran ThiH Nit 40 3,38 0
6. |L&ThiH Nit 28 0 8,58
7. | Nguyén Thi H Nir 42 0 11,99
8. |ViiVietH Nit 34 4,72 0
9. | Nguyén Thi H Nit 21 0 4,02
10. | Nguyén Thi Kh Nir 50 3,38 0
11. |Pd Thi KimL Nir 46 0 2,14
12. | Nguyén Thi M Nit 25 1,07 3,87
13. | Trén Thi Ng Nit 29 0,79 5,12
14. | Ng. Thi Thuy Ng Nit 31 0 10,22
15. | Duong Thi Nh Nt 22 3,38 2,54
16. | Bui Hong Nh Nit 17 0 0
17. | Trén Thi O Nit 41 0 0
18. | Hoang Thi Ph Nir 43 0 14,43
19. | Vii Thi Ph Nir 55 2,12 590
20. |[TONhu Q Nit 18 12,27 0
21 | Tran Thi T Nit 21 3,62 3,53
22 | Tran Thi Th Nit 32 0 25,26
23 | Nguyén Thi Th Nit 20 3,9 6,65
24 | Nguyén Thi Nh Nit 50 0 2,14
25 | Bui Thi Th Nt 23 0 0
26 | Nguyén Thi Th Nir 17 0 0
27 | Pham Thi Th Nit 35 0 4,47
28 | Vi ThiT Nit 36 3,48 0
29 | Tran Thi X Nit 31 0 3,47
30 | Nguyén Thi Hai Y Nit 36 3,76 0

PGS.TS. Nguy&n Vin Kni

Tp. H6 Chi Minh, ngay 17 thang 02 ndm 2017

Truéng khoa Héa sinh

%

/L._.-—” -

e

ThS. Tran Thanh Vinh




PHU LUC 12

_ NONG DQ IL-4, IFN-y SAU DIEU TR]
BENH NHAN SLE PIEU TRI TAI KHOA THAN TIET NIEU
BENH VIEN BACH MAI NAM 2005

TT Ho va tén Giéi | Tubi |IL-4(pg/ml) | IFN-y(pg/ml)
1. | Hoang Mai A N 17 0 0
2. | Nguyén Thi Ch Nit 33 3,48 2,84
3. | Truong Thi C Nit 38 0 0
4. | T6 ThiD Nit 42 0 0
5. | Tran Thi H Nit 40 0 0
6. |LéThiH Nit 28 0 0
7. | Nguyén Thi H Nit 42 0 0
8. | Vii ViétH Nit 34 3,76 0
9. | Nguyén Thi H Nit 21 0 0
10. | Nguyén Thi Kh Nit 50 0 0
11. | D3 Thi Kim L Nit 46 0 0
12. | Nguyén Thi M Nit 25 0,23 1,42
13. | Trén Thi Ng Nit 29 1,02 3,33
14. | Ng. Thi Thiy Ng Nit 31 0 5,39
15. | Duong Thi Nh Nit 22 0 0
16. | Bui Hong Nh Nit 17 0 0
17. | Tran Thi O Nit 41 0 0
18. | Hoang Thi Ph Nit 43 0 10,31
19. | Vii Thi Ph Nit 55 0 2,57
20. | T6 Nhu Q Nir 18 4,04 0
21 |Tran Thi T Nit 21 0 4,6
22 | Tran Thi Th Nit 32 3,48 8,68
23 | Nguyén Thi Th N 20 0 4,41
24 | Nguyén Thi Nh Ni 50 0 0
25 | Bui Thi Th Nit 23 0 0
26 | Nguyén Thi Th Nir 17 0 0
27 | Pham Thi Th Nt 35 0 0
28 | Vi ThiT Nit 36 0 0
29 | Tran Thi X Nit 31 0 0
30 | Nguyén Thi Hai Y Nit 36 0 0

Tp. H6 Chi Minh, ngay 17 thdng 02 nam 2017
Trwéng khoa Héa sinh

ThS. Trin Thanh Vinh




PHU LUC 13

SO LUQGNG TIEU QUAN THE LYMPHO TRUGC DIEU TRI
BENH NHAN SLE PIEU TRI TAI KHOA THAN TIET NIEU
BENH VIEN BACH MAI NAM 2005

TT Ho va tén Giéi | Tudi | CD3" | CD4" | CDS" | CD19" | CD56*
{ | Hoang Mai A Nir 17 | 1300 | 572 | 686 | 156 104
o | Nguyén Thi Ch Nit 33 | 1318 | 600 | 672 | 102 113
3 | Truong Thi C Nit 38 | 625 | 350 | 275 150 100
4 |[T6ThiD Nit 42 | 679 | 365 | 280 90 41
5 | Tran Thi H Nir 40 | 1090 | 512 | 433 | 123 117
6 |LéThiH Nit 28 | 655 | 399 | 342 | 171 27
7 | Nguyén Thi H Nit 42 | 750 | 311 | 424 | 125 97
8 | ViiVietH Nit 34 | 640 | 223 | 400 80 80
9 | Nguyén Thi H Nit 21 910 | 556 | 385 | 178 85
10 | Nguyén Thi Kh Nir 50 | 1021 | 525 | 478 | 244 96

11 |P&ThiKimL Nit 46 | 578 | 324 | 220 | 102 91

12 | Nguyén Thi M Nir 25 | 1132 | 531 | 586 | 210 178
13 | Tran Thi Ng Ni 29 | 1252 | 673 | 579 | 182 105

14 | Ng. Thi Thiy Ng Nit 31 782 | 387 | 391 | 207 194

15 | Duong Thi Nh Nit 22 | 893 | 329 | 517 | 141 94

16 | BuiHong Nh Nit 17 | 588 | 315 | 273 105 42

17 | Tran Thi O Nam | 41 |2002 | 728 | 1274 | 273 141

18 | Hoang Thi Ph Nir 43 | 756 | 378 | 315 | 126 105

19 | Vii Thi Ph Nit 55 | 1289 | 634 | 707 | 249 214

20 | T6NhuQ Nir 18 | 958 | 408 | 523 | 508 165

21 | TranThi T Nir 21 925 | 333 | 519 | 186 159

22 | Tran Thi Th Nit 32 | 1023 | 671 | 379 157 204

23 | Nguyén Thi Th Nir 20 | 1632 | 864 | 672 | 240 24

24 | Nguyén Thi Nh Nir 50 | 1032 | 466 | 372 | 143 74

25 | Bai Thi Th Ni 23 | 1034 | 633 | 401 189 173

26 | Nguyén Thi Th Nit 17 | 1102 | 580 | 522 348 174

27 | Pham Thi Th Nir 35 | 1513 | 801 | 623 | 267 178

28 | ViThiT Nit 36 | 1105 | 425 | 595 | 425 170

29 | Tran Thi X Nir 31 | 1584 | 648 | 864 | 360 216

30 | Nguyén Thi Hai Y Nit 36 | 1218 | 580 | 638 | 237 270

. Ha Ngi, ngay 20 thang 11 ndm 2005
Xac nhan cia co quan Truéng khoa mién dich

4
; /mm-mmoc
| ’l TRUYEN MAU

\\\th U

"*-~h_.i’f_ P O V]FN TRUUNG
ThS.DS. I.é Lam

TS. Nguyén Triéu Vin




PHU LUC 14

SO LUQNG TIEU QUAN THE LYMPHO SAU PIEU TRI
BENH NHAN SLE PIEU TRI TAI KHOA THAN TIET NIEU
BENH VIEN BACH MAI NAM 2005

TT Ho va tén Gi6i | Tudi | CD3" [ CD4" | CD8" | CD19" | CD56"
{ | Hoang Mai A Nit 17 | 1551 | 748 | 800 193 170
7 | Nguyén Thi Ch Nit 33 | 1576 | 768 | 768 384 288
3 | Truong Thi C Ni 38 | 1237 | 530 | 671 | 190 154
4 |Té6ThiD Nt 42 | 1026 | 532 | 540 270 216
5 | Tran ThiH Nit 40 | 1518 | 636 | 894 220 224
6 |LéThiH Nix 28 | 2010 | 1010 | 854 520 134
7 | Nguyén Thi H Nix 42 11625 | 789 | 796 213 235
8 | ViiVietH Nir 34 | 1162 | 598 | 581 249 332
9 | Nguyén Thi H Nix 21 | 1215 | 620 | 574 320 324

10 | Nguyén Thi Kh Nt 50 | 1332 | 675 | 619 414 241

11 [P35 ThiKimL Nit 46 | 986 442 | 476 136 126

12 | Nguyén Thi M Nt 25 | 1892 | 946 | 946 516 344

13 | Tran Thi Ng Nit 29 | 1347 | 721 | 609 243 251

14 | Ng. Thi Thiy Ng Nit 31 | 1322 | 628 | 640 400 314

15 | Duong Thi Nh Nix 22 | 1373 | 659 | 720 231 142

16 | Bui Hong Nh Nt 17 | 967 | 514 | 430 167 125

17 | Tran Thi O Nam | 41 | 1207 | 579 | 614 179 194

18 | Hoang Thi Ph Nit 43 | 1972 | 871 | 1097 | 352 243

19 | Vii Thi Ph Nix 55 | 1932 | 1012 | 905 356 322

20 | TéNhu Q Nit 18 | 1054 | 534 | 549 422 193

21 | TranThiT Nt 21 | 1600 | 586 | 924 320 215

22 | Tran Thi Th Nt 32 | 1456 | 768 | 690 233 341

23 | Nguyén Thi Th Nit 20 | 1710 | 912 | 798 456 570

24 | Nguyén Thi Nh Nit 50 | 1579 | 539 | 592 228 237

25 | Bui Thi Th Nix 23 | 1579 | 782 | 763 407 345

26 | Nguyén Thi Th Nit 17 | 1358 | 730 | 560 350 193

27 | Pham Thi Th N 35 | 1440 | 640 | 792 360 230

28 |ViThiT Nix 36 | 1065 | 426 | 568 426 190

29 | Tran Thi X Nir 31 481 | 222 | 222 111 111

30 |NguyénThiHaiyY Nt 36 | 850 | 340 | 510 136 170

Ha Néi, ngay 20 thdng 11 ndm 2005
_ Xdc nhin ciia co quan Trudng khoa mjén dich

s

(_{_-O /VIEN HUYET HOC A SN
I; II RU “:.K : = A r
\ s TET;'\ Jb;: é'ir'j:w TS. Nguyén Triéu Van
Lol v HYH
AN
. o SRR

SSLPHO VIEN TRUGNG
ThS.DS. LL.é Lam




PHU LUC 15
DANH SACH BENH NHAN SLE NGHIEN CUU

TAI BENH VIEN DA LIEU TRUNG UOGNG 2011

pr : it £ Ngay M3 so
STT Ho va tén Tuoi Sl A 5
vao vién bénh nhin
1 Ha Thi H 16 28/2/2011 11021173
2 Hoang Thi Ng 16 01/3/2011 11017655
3 Hoang Thi H 45 04/3/2011 09106010
4 Vii Thi Nh | 29 | 10/3/201] 03059887
5 Doan Thi L B 14/3/2011 09129149
6 Tran Thi Th 26 18/3/2011 11028221
i Nguyén Thi Lan A 53 01/4/2011 08883789
8 Nguyén Minh H 27 02/4/2011 11035718
9 Pham Thi H 27 06/4/2011 10078159
10 | Nguyén Thi Th 20 07/4/2011 11039763
11 | Vi Thi Ngoc H 17 08/4/201 | 11044644
12 [Bui Thi V 38 18/4/2011 11050865
13 | Lé Thi Kim Th 39 18/4/2011 00695885
14 | Nguyén Thi H - | 36 | 20/4/2011 | 11053676
IS [PinhThiH 43 | 25/4/2011 | 11039456
16 | Tran Nhu Q "l N 04/5/2011 0%87?”80
17 | Db ThiH 25 05/5/2011 11058083
18 | Nguyén Thi Minh Ph 19 06/5/2011 11061010
19 | Nguyén Thi Qué Ph L 23 13/5/2011 02068117
20 |[Nguyén Thi L 28 20/5/201 1 11058097
21 | Pang ThiH 43 27/5/2011 11078195
22 |TaThiH 27 08/6/2011 11087557
23 | VUThiH 26 17/6/2011 11095492
24 | Mai Thi Kh 15 20/6/2011 11092358
25 | Nguyén Thi D 51 23/6/2011 02100002
26 | Tran Thi Ng 19 | 28/6/2011 11093262
27 | Nguyén Thi B 44 12/7/2011 11113287
28 | Nguyén Thi H 42 12/7/2011 11114380
29 | Pham Thi H 29 21/7/2011 11122446
30 | Nguyén Thj V 35 25/7/2011 10653348

Thiy hwéng din NCS
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Truong phong KHTH




PHU LUC 16

NONG PQ CYTOKIN TRUGC PIEU TRI
BENH NHAN SLE PIEU TRI TAI

BENH VIEN DA LIEU TRUNG UONG NAM 2011

TT Ho va tén IFN-y | TNF-o | IL-2 IL-4 IL-6
pg/ml ng/ml ng/ml pg/ml | pg/ml
I |HaThiH 5,148 0,806 0,699 | 0962 | 12,148
2 | Hoang Thi Ng 6,990 0,788 1,991 | 0,588 | 21,951
3 | Hoang Thi H 6,620 0,367 5216 | 0,635 | 21,223
4 | Vii Thi Nh | 16,973 | 1,370 6,236 | 4,149 | 41,036
5 | Doan Thi L | 22,746 | 1,078 9,139 | 0,283 | 28,790
6 | Trdn Thi Th 8,150 0,741 0,575 | 0434 | 35319
7 | Nguyén T.Lan A 5,006 0,678 1,539 | 1,231 | 45,525
8 | Nguyén Minh H 5,421 1,379 0,613 | 0,713 | 20,865
9 | Pham Thi H 5,666 0,495 1,584 | 0284 | 21,951
10 | Nguyén Thi Th 7,301 0,524 0,851 | 5,149 | 18,799
11 | Vii Thi Ngoc H 8,715 1,015 1,611 | 0,832 | 25425
12 | Bui Thi V 18,090 | 1,555 | 10,224 | 00945 | 28,355
13 | Lé Thi Kim Th 22,640 | 1,872 | 22,091 | 2281 | 43,808
14 | Nguyén Thi H 4,971 0,163 1,365 | 0,199 | 16,873
15 | Dinh Thi H 5218 0,678 0,565 | 0,774 | 17,500
16 | Trdn Nhu Q 5,194 0,163 0,565 | 0,286 | 12,148
17 | D6 Thi H 5,335 1,323 1,557 | 1,949 | 9,854
18 | Nguyén T.Minh Ph 6,039 1,078 0,655 | 0346 | 16,565
19 | Nguyén T. Qué Ph 7,924 1,149 0,898 2,035 | 26,242 |
20 | Nguyén Thi L 15,757 | 1,278 | 3,099 | 0426 | 32,893
21 | Pang Thi H 22,221 | 1,015 8,530 | 0,749 | 28,790
22 | TaThiH 5,182 0,163 0,557 | 5333 | 17,184
23 | Vi ThiH 5,295 0,920 0,548 1,142 | 13,427
24 | Mai Thj Kh 5,126 0,629 0,629 | 0341 | 12,396
25 | Nguyén Thi D 5,467 0,062 1,575 | 0,287 | 10,730
26 | Tran Thi Ng 6,196 0,323 0,629 | 1,149 | 12,396
27 | Nguyén Thi B 8,386 0,806 1,829 | 0,794 | 16,873
28 | Nguyén Thi H 13,759 | 2370 2,611 | 0426 | 18,142
29 | Pham Thj I 18,899 | 1,112 6,082 | 3,146 | 30,571
5,044 0,667 2,548 | 0,074 | 18,142

Ha Ngi, ngay 25 thang 10 ndm 2011

Truéng khoa T:?lény

PGS.TS. Lé Van Don



PHU LUC 17

NONG PQ CYTOKIN SAU DIEU TRI
BENH NHAN SLE PIEU TRI TAI
BENH VIEN DA LIEU TRUNG UONG NAM 2011

TT Ho va tén ITFN-y TNF-a IL-2 1L-4 IL-6
pg/ml ng/ml ng/ml | pg/ml | pg/ml
I | HaThiH 2,133 0,723 | 1,326 | 0,532 | 10,723
2 | Hoang Thi Ng 3,546 0,635 | 2,754 | 0,273 | 17,985
3 | Hoang Thi H 1,980 0,321 | 5,671 | 0,172 | 21,124
4 | Vii Thi Nh 5,234 0338 | 6,975 | 2,337 | 20,112
5 | Poan Thi L 7,212 0,547 | 9,558 | 0,075 | 13,231
6 | Tran Thi Th 2,674 0,266 1,287 | 0,094 | 11,334
7 | Nguyén T.Lan A 2,985 0,342 | 3,199 | 0,354 | 30,121
8 | Nguyén Minh H 4,762 0,675 | 2,873 | 0,298 | 9,934
9 | Pham Thi H 4,213 0,433 | 1,993 | 0,077 | 14,579
10 | Nguy&n Thi Th 2,857 0,280 | 2,571 | 1,009 | 13,579
11 | Vii Thi Ngoc H 1,892 0,432 | 3,880 | 0273 | 5,983
12 | Bui Thi V 9,375 0,793 | 10,765 | 0,358 | 6,746
13 | L& Thi Kim Th 12,378 1,132 | 21,539 | 0,478 | 23,205
14 | Nguyén Thi H 1,243 0,099 | 3.471 | 0,035 | 8216
15 | Binh Thi H 3,673 0259 | 2,199 | 0,327 | 10,332
16 | Tran Nhu Q 1,327 0,152 | 1,368 | 0,123 | 7,257
17 | B Thi H 1,489 0,789 | 3,007 | 0,312 | 3,468
18 | Nguyén T.Minh Ph 2,782 | 0,920 | 1201 | 0,117 | 8,652
19 Nguyén T. Qué Ph 2,524 0,537 0,933 | 0,713 | 9,741
20 | Nguyén Thi L 6,952 0,076 | 6,001 | 0225 | 3,777
21 | Dang Thi H 10,521 0,923 | 10,554 | 0,071 | 16,584
22 | Ta Thi H 4,773 0,078 | 1,592 | 2,390 | 15329
23 | Vi ThiH 2,903 0,561 | 0,999 | 0374 | 9.185
24 | Mai Thi Kh 3,574 0,226 | 5230 | 0300 | 8409
25 | Nguyén Thi D 5,222 0,051 | 4,588 | 0,111 | 5392
26 | Tran Thi Ng 4,232 0,059 | 3,351 | 0,298 | 3,973
27 | Nguyén Thi B 7,897 0,544 | 2,764 | 0,273 | 12,468
28 Nguyén'[”hi[—l 3,143 1,325 2,528 0,102 16,142
29 | Pham Thi H 2,766 0475 | 5,793 | 0,325 | 1,024
| 30 | Nguyén Thi V 4,576 0,957 | 7201 | 0,822 | 1,555

]

Ha Néi, ngay 25 thang 10 nam 2011

Trwong khoa Mj"(y

PGS.TS. Lé Vian Don




PHU LUC 18

SO LUQNG TIEU QUAN THE LYMPHO TRUOC PIEU TRI
BENH NHAN SLE PIEU TRI TAI
BENH VIEN DA LIEU TRUNG UONG NAM 2011

TT Ho va tén CD3" | CD4" | CD8" | CD19" | CD56"
I |HaThiH 1962 900 959 193 157
2 | Hoang Thi Ng 2375 816 1449 465 81
3 | Hoang Thi H 1152 634 385 631 52
4 | Vii Thi Nh 1300 514 695 263 59
5 |PoanThiL 1206 429 721 198 193
6 | Tran Thi Th 1064 531 916 313 369
7 | Nguyén T.Lan A 675 305 256 187 6
8 | Nguyén Minh H 560 211 301 173 45
9 |PhamThiH 1584 684 831 242 53
10 | Nguyén Thi Th 2074 761 1071 238 5
11 | Vi Thi Ngoc H 1514 457 961 351 15
12 | Bui Thi V 2156 986 1048 264 313
13 | Lé Thi Kim Th 2120 853 1071 445 37
14 | Nguyén Thi H 1574 649 921 276 88
15 | Dinh Thi H 1758 1116 600 202 73
16 | Tran Nhu Q 1103 570 498 355 9
17 | P ThiH 2019 863 1065 609 107
18 | Nguyén T.Minh Ph 1604 726 547 170 127
19 | Nguyén T. Qué Ph 592 302 230 229 5

20 | Nguyén Thi L 937 443 394 317 31

21 | Pang Thi H 2664 1027 1489 278 72

22 | TaThill 1466 468 928 321 91

23 | ViiThiH 1403 579 438 169 17

24 | Mai Thi Kh 1040 357 618 | 117 | 112

25 | Nguyén ThiD 2530 417 1277 479 19

26 | Trin Thi Ng 766 389 296 366 111

27 | Nguyén Thi B 1686 639 1005 268 139

28 | Nguyén Thi H 2086 831 1187 289 74

29 | Pham Thi H 398 235 117 277 08

30 | Nguyén ThiV 839 390 346 211 32

1L GIAM POC

-'.-./'I‘/} ; o)
=Fring Kién

Ha Néi, ngay 25 thang 10 ndm 2011
Trudng khoa Huyét hoc

TS. Ly Tuan Khai




PHU LUC 19

SO LUQONG TIEU QUAN THE LYMPHO SAU DIEU TRI
BENH NHAN SLE PIEU TRI TAT
BENH VIEN DA LIEU TRUNG UONG NAM 2011

TT Ho va tén CD3" CD4" | CD8" | CD19" | CD56"
1 | HaThiH 2132 1132 1020 207 190
2 | Hoang Thi Ng 2380 946 1211 452 107
3 | Hoang Thi H 2324 1264 543 574 98
4 | Vi Thi Nh 1651 798 537 322 72
5 | Poan ThiL 1344 827 844 223 318
6 | Tran Thi Th 1765 1363 722 334 324
7 | Nguyén T.Lan A 837 916 427 267 219
8 | Nguyén Minh H 1427 1111 586 301 211
9 | Pham Thi H 1642 1468 797 265 171
10 | Nguyén Thi Th 1986 919 875 285 58
11 | Vii Thi Ngoc H 1735 571 914 360 132
12 | Bui Thi V 2364 885 891 310 425
13 | Lé Thi Kim Th 2244 901 088 444 95
14 | Nguyén Thi H 1792 724 1003 319 98
15 | Pinh Thi H 2185 1001 727 278 113
16| Tran Nhu Q 1800 | 706 | 519 | 402 | 109
17 | D6 ThiH 2189 799 709 597 126
18 | Nguyén T.Minh Ph 1940 1372 623 312 199
19 | Nguyén T. Qué Ph 1259 677 533 272 74

20 | Nguyén Thi L 1375 683 758 354 242

21 | Dang Thi H 2689 1083 1362 329 235

22 | TaThiH 2113 666 1134 291 108

23 | Vi ThiH 2350 792 512 237 73

24 | Mai Thi Kh 3401 634 875 235 296

25 | Nguyén Thi D 2198 | 625 898 | 442 531

26 | Tran Thi Ng 2006 759 419 502 233

27 | Nguyén Thi B 1868 688 1520 | 329 359
28 | Nguyén Thi H 2223 901 1301 411 246
29 | Pham Thi H 948 452 320 313 244

1139 517 641 719 125

Ha Néi, ngay 25 thang 10 nam 2011

Trwiong khoa Huyét hoc

TS. Ly Tuin

hai




PHU LUC 20
NONG PO IL-2 VA TNF-q

NGUOI KHOE MANH 2005
TT Ho va tén Giéi | Tuoi | IL-2 (ng/ml) | TNF-0 (ng/ml)
1 | Nguyén Quang T Nam 26 18,78 0,158
» | Nguyén Thi Th Nit 36 17,15 0,05
3 | V6 Thanh B Nit 25 9,83 0,07
4 | BuiThiQ Nit 41 7,12 0,05
5 | TranThiL Nit 41 8,39 0,12
6 | Mai Thanh H Nit 44 6,32 0,05
7 | Pham Thi H Nit 37 4,79 0,0127
8 Nguyén Lan H Nir 25 5,67 0,235
9 |MailL Ni 25 1,29 0,152
10 | Vii Thi Th Nit 42 3,82 0,227
11 | Vuong Thi Th Nii 46 6,05 0,225
12 | Nguyén Thi M Nii 35 11,94 0,442
13 | Nguyén Thi L Nit 33 11,96 0,095
14 | Vii Minh Ph Nii 28 8,11 0,215
15 | Nguyén Thi L Nii 46 11,89 0,125
16 | Pham Thu A Nix 28 8,95 0,233
17 | Nguyén Thi Th Nil 39 3,94 0,652
18 | Trén ViétH Nir 25 13,09 0,087
19 | Nguyén Phwong Th Nt 23 9,68 0,196
20 | NguyénLan A Nii 25 10,05 0,311
21 | TranThi D Nit 24 6,33 0,200
22 | Db Tho Ng Nt 39 7,32 0,178
23 | Nguyén Thi Kim H Nit 28 5,77 0,195
24 | Tén AiTh Nir 28 11,00 0,207
25 | Lé&éHodng O Nir 23 8,37 0,126
26 | Pham Thi V Nir 25 9,45 0,267
27 |LéKieuH Nit 23 9,23 0,144
28 | Nguyén Thu Ch Nir 23 4,29 0,231
29 | Nguyén Thi H Nit 33 9,22 0,116
30 | P4 Thi Th Nir 24 12,65 0,142

Ha Néi, ngay 18 thang 11 ndm 2005

)(ﬂﬁf nﬁf «% Cﬁl?jdj Eﬁn V:‘ Truéng khoa &in/ Jm(_ /;)ﬁgy M
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PHU LUC 21

NONG PQ IL-4 VA IFN-y

NGUOI KHOE MANH 2005
TT _Ho va tén Giéi | Tudi | IL-4 (pg/ml) [ IFN-y (pg/ml)
1 Nguyén Quang T Nam | 26 0,123 0,766
2 | Nguyén Thi Th Nt 36 0,635 0,522
3 | V5 Thanh B Nit | 25 0,361 0,837
4 | Bui Thi Q Nit | 41 0,272 0,406
5 |TranThiL Nt | 41 0,258 0,149
6 | Mai Thanh H Nit | 44 0,01 0,774
7 | Pham Thi H Nit 37 0,457 0,482
8 | NguyénLanH Nit 25 0,322 0,338
9 |[Mail Nt | 25 0,469 0,625
10 | Vi Thi Th Nit | 42 0,716 0,733
11 | Vuong Thi Th Nit | 46 0,03 0,591
12 | Nguyén Thi M Nit 35 0,517 0,736
13 | Nguyén ThiL Nit 33 0,04 0,489
14 | Vii Minh Ph Nit | 28 0,02 0,852
15 | Nguyén Thi L Nit 46 0,429 0,717
16 | Pham Thu A Nit | 28 0,521 0,634
17 | Nguyén Thi Th Nit 39 0,122 0,911
18 | Tran ViétH Nit | 25 0,311 0,600
19 | Nguyén Phuong Th Nit | 23 0,628 0,752
20 | NguyénLan A Nit 25 0,04 0,567
21 | Tran Thi D Nit 24 0,537 0,376
22 | Db Tho Ng Nit 39 0,09 0,828
23 | Nguyén Thi Kim H Nir 28 0,541 0,852
24 | Ton Ai Th Nir | 28 0,223 0,675
25 |Lé&Hong O Nit | 23 0,14 0,734
26 |Pham ThiV Nit | 25 0,06 0,759
27 |LéKiéuH Nit 23 0,435 0,591
28 | Nguyén Thu Ch Nit | 23 0,319 0,468
29 | Nguyén Thi H Nit 33 0,278 0,639
30 |[D& ThiTh Nit | 24 0,127 0,527

Tp. H6 Chi Minh, ngay 17 thing 02 ndm 2017
Trwdng khoa Hoéa sinh
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ThS. Trin Thanh Vinh
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SO LUQNG TIEU QUAN THE LYMPHO
NGUOI KHOE MANH NAM 2005

TT Ho va tén Giéi | Tudi | CD3"| CD4" | CD8" | CD19" | CD567
1 Nguyén Quang T Nam | 26 1540 | 830 | 676 310 200
7 | Nguyén Thi Th Nit | 36 | 1645 | 1020 | 613 | 425 251
3 | Vo Thanh B Nit | 25 | 1619 | 923 | 600 | 600 273
4 | BuiThi Q Nit | 41 | 1342 | 698 | 512 | 354 180
5 |TranThiL Nit | 41 | 1422 | 788 | 617 | 411 302
6 | Mai Thanh H Nit | 44 | 1713 | 1021 | 673 | 522 297
7 | Pham Thi H Nit | 37 |1297 | 679 | 523 | 276 279
8 | NguyénLan H Nit | 25 | 1688 | 925 | 721 | 342 170
9 |Mail Nit | 25 | 1504 | 917 | 578 | 234 232
10 | Vii Thi Th Nir | 42 | 1508 | 755 | 722 | 457 148
11 | Vuong Thi Th Nit | 46 | 1431 | 738 | 634 | 239 257
12 | Nguyén Thi M Nt | 35 | 1458 | 822 | 617 | 416 315
13 |[Nguyén ThiL Nit | 33 | 1769 | 939 | 789 | 341 246
14 | Vii Minh Ph Nit | 28 | 1912 | 921 | 874 | 333 253
15 |Nguyén ThiL Nit | 46 | 1455 | 691 | 578 | 528 326
16 | Pham Thu A Nir | 28 | 1819 | 923 | 800 | 355 292
17 | Nguyén Thi Th Nit | 39 [ 1573 | 807 | 691 | 401 253
18 | Tran ViétH Nit | 25 | 1568 | 858 | 661 187 230
19 | Nguyén Phuong Th Nit | 23 | 1589 | 836 | 737 | 605 151
20 | NguyénLan A Nit | 25 | 1392 | 718 | 622 | 508 312
21 | Tran ThiD Nit | 24 | 1736 | 894 | 766 | 261 243
22 | D6 Tho Ng Nit | 39 |[2100 | 999 | 835 | 426 193
23 | Pham Thi V Nit | 28 | 1704 | 1045 | 612 | 218 150
24 | Nguyén Thi Kim H Nt | 28 | 2328 | 1311 | 979 | 372 249
25 | Tén AiTh Nit | 23 | 1820 | 985 | 755 | 473 162
26 |LéHongO Nit | 25 | 1600 | 874 | 736 | 551 210
27 |LéKiéuH Nit | 23 [ 1576 | 922 | 621 | 184 354
28 | Nguyén Thu Ch Nit | 23 | 1473 | 782 | 654 | 463 218
29 | Nguyén Thi H Nt | 33 | 1702 | 901 | 687 | 534 174
30 | D6 Thi Th Nit | 24 | 1374 | 703 | 632 | 291 226
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Ha Néi, ngay 20 thang 11 ndam 2005
Truéng khoa mién dich
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TS. Nguyén Triéu Van
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NONG PQ CYTOKIN
NGUOT KHOE MANH NAM 2011

TT Ho va tén Gioi | Tudi | INFy | TNF-a| IL-2 | IL-4 | IL-6
pg/ml | ng/ml | ng/ml | pg/ml | pg/ml

] | Pham Vin Th Nam | 26 | 0,068 | 0,190 | 1,112 | 0,096 | 0,110

2 | Nguyén Thi V Nit | 20 | 0813 | 0,170 | 2,112 | 0,096 | 0,114

3 | Nguyén Thi H Nt | 19 | 0944 | 0,138 | 2,112 | 0,098 | 0,110
4 | Nguyén Thi Th Nit [ 25 | 0,109 | 0,162 | 4,112 | 0,102 | 0,116

5 | Duong Thi L Nit | 19 | 0457 | 0,160 | 1,116 | 0,102 | 0,120

6 | Luong Thi Th Nit [ 20 | 0259 | 0,142 | 5,114 | 0,098 | 0,114
7 | Bui Thi Th Nt | 29 | 0,781 | 0,146 | 1,116 | 0,098 | 0,114
8 | Pham Thay T Nt | 19 | 0,567 | 0,162 | 3,140 | 0,114 | 0,118
9 | Nguyén Hong Ng Nt | 20 | 0,798 | 0,162 | 6,114 | 0,096 | 0,106
10 | Lé Thi H Nit | 26 | 0,099 | 0,164 | 1,124 | 0,110 | 0,142
11 | Pham Thi Th N& | 19 | 0901 | 0,180 | 3,112 | 0,104 | 0,130
12 | Hoang Mai A Nir | 33 | 0376 | 0,150 | 4,130 | 0,102 | 0,110
13 | Nguyén Lan A Nt | 34 | 0892 | 0,160 | 5,108 | 0,112 | 0,126
14 | Nguyén Thi H Nt | 20 | 0485 | 0,154 | 2,116 | 0,100 | 0,112
15 | Ngo Thi B No | 21 | 0033 | 0,178 | 3,118 | 0,102 | 0,114
16 | Vi Kiéu Ng Nir | 30 | 0576 | 0,172 | 3,120 | 0,100 | 0,112
17 | Nguyén Thanh Ch Nor | 29 | 0591 | 0,176 | 5,122 | 0,098 | 0,110
18 | HaLién Th Nt | 23 | 0900 | 0,150 | 2,118 | 0,100 | 0,110
19 | Tran Hong T Nt | 21 | 0879 | 0,158 | 2,116 | 0,104 | 0,110
20 | Vo Thuy D Nit | 25 | 0678 | 0174 | 1,116 | 0,108 | 0,116
21 | ViiMinh T Nt | 24 | 0465 | 0,166 | 5116 | 0,102 | 0,112
22 | MaiLan Th N | 57 | 0928 | 0,148 | 3,114 | 0,102 | 0,110
23 | Pham Thi V Nt | 34 | 0539 | 0,148 | 4,116 | 0,102 | 0,116
24 | Tran Ngoc H Nt | 39 | 0,753 | 0,180 | 1,116 | 0,106 | 0,112
25 | Nguyén Thi Th Nt | 49 | 0867 | 0,166 | 2,106 | 0,096 | 0,110
26 | Duong Bach L Nt | 29 | 0635 | 0,172 | 3,114 | 0,104 | 0,114
27 | Nguyén T.Thanh H Nit | 36 | 0,786 | 0,146 | 1,110 | 0,100 | 0,118
28 | Nguyén Thi Ng Nit | 45 | 0619 | 0,186 | 2,126 | 0,106 | 0,116
29 | Pham Ngan Kh No | 32 | 0452 | 0,150 | 4,114 | 0,104 | 0,116
30 | Phan Bich X N | 34 | 0011 | 0,186 | 5,114 | 0,102 | 0,110

Ha Néi, ngay 25 thang 10 nam 2011
Truwéng khoa Mién dich

PGS.TS. Lé Van Don

Lé Trung Kién
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NGUOI KHOE MANH NAM 2011

TT Ho va tén Giéi | Tudi | CD3" | CD4" | CDS" | CD19" | CD56"
| Pham Van Th Nam 26 894 459 322 139 176
2 | Nguyén Thi V Nit 20 | 1186 | 542 | 533 417 253
3 | Nguyén Thi H Nir 19 | 1646 | 999 | 578 226 378
4 | Nguyén Thi Th Nit 25 | 1654 | 877 | 628 617 307
5 | Duong Thi L Nit 19 1185 | 512 | 477 215 304
6 | Luong Thi Th Nit 20 1168 | 743 350 242 199
7 | Bui Thi Th Nit 29 | 1688 | 836 | 748 379 331
8 Pham Thay T Nt 19 1726 902 493 451 336
9 | Nguyén Hong Ng Nit | 20 | 1452 | 913 | 465 302 177
10 |LéThiH N 26 | 1724 | 969 | 622 256 328
11 | Pham Thi Th Nit 19 | 1106 | 479 | 378 282 394
12 | Hoang Mai A Nit 33 1445 | 601 | 755 220 272
13 | Nguyén Lan A Nt 34 1666 | 773 | 812 248 72
14 | Nguyén Thi H Nit 20 711 384 | 223 196 284
15 | Ngo Thi B Nir 21 1321 707 506 479 339
16 | Vii Kiéu Ng Nir 30 | 1353 | 796 | 446 440 281
17 | Nguyén Thanh Ch Nit 29 1419 | 605 | 706 245 227
18 | HaLién Th Nir 23 1346 | 643 | 535 495 293

19 | Trdn Hong T Nt | 21 | 1894 | 946 | 750 282 166

20 | Vo Thuy D Nir 25 1232 | 718 | 342 300 759

21 [ Vi MinhT N 24 911 418 347 145 594

22 | MaiLan Th Nt 57 982 | 530 | 439 269 115

23 |[Pham Thi V N 34 1761 678 681 222 177

24 | Tran Ngoc H Nt | 39 | 1754 | 947 | 661 347 219

25 | Nguyén Thi Th Nt | 49 | 2657 | 1554 | 819 369 130

26 | Duong Bach L Nt 29 971 569 365 280 127

27 | Nguyén T.Thanh H N 36 950 | 499 | 393 366 118

28 | Nguyén Thi Ng Nt 45 1681 | 924 | 652 328 613

29 | Pham Ngén Kh Nir 32 | 1123 | 480 | 486 278 401

Nit 34 | 2716 | 978 | 1003 | 247 444

Lé Trung Kién

Ha N¢i, ngay 25 thang 10 nam 2011
Trwong khoa Huyét hoc

W_—

TS. Ly Tuén Khai
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