NGHIEN CUU sU BIEN BSI MOT SO CYTOKINE & BENH NHAN MAC BENH

PHSI TAC NGHEN MAN TiNH

TONG QUAN
1. Ngodi nuéc (phan tich, danh gid tinh hinh nghién ctu thudc linh vyc cda dé tai trén thé gisi, ligt
ké danh myc céc céng trinh nghién ctu, tai liéu cé lién quan dén dé tai duoc trich dan khi déanh
gié t8ng quan)
Bénh phdi tdc nghén man tinh hién nay c6 xu huéng phdt trién ngdy cang téing va la nguyén nhan
chinh géy t vong, chi déng sau nhém nguyén nhén bénh ly tim mach va ung thu. Tinh trang viém
man tinh dudng thd da dugc cong nhén la thd pham trong co ché bénh sinh, tuy nhién hoat déng
ca hé théng viém nhu th& ndo- hién nay la véin dé can tim 161 gidi véi hy vong dua ra duoc bién
phdp dé kiém sodt qué trinh viém.
Nghién ctu sy bién déi cdc marker viém trong & bénh nhén méc bénh phai tdc ngh&n man tinh
(BPTNMT) dugc nhiéu nha khoa hoc quan t&ém. Mét s& nghién ciu thyc nghiém trén chudt, c6 mét
s& nghién ctu véi bénh pham la huyét tuong, dich rda ph& quén, nhu mé phdi, hach bach huyét
véi nhiéu phuong phép nghién cu mé td c6 so sanh, tién ctu, nghién cdu thy nghiém laém sang
nhdm tim hiéu sy hoat déng cia mét s6 marker viém nhu & bao lympho T va cdc cytokine & céc
giai doan BPTNMT, trong dot bung phét cia BPTNMT, lién quan véi théng khi phdi, tinh trang khi
phé thiing va tinh trang hdt thudc 1. Hau hét céc tdc gid thdy sy bién déi hoat déng cla lympho T,
d&c biét la CD4, TCD8 va cdc cytokine nhu TNF Alpha, INF Gamma, va mét s6 cytokine déng vai
trd quan trong trong qud trinh viém man tinh d& gay céc ton thuong gidi phdu bénh & BPTNMT
nhu phé hdy thanh phé& nang va céc dudng thd nhé géy véi bénh canh lam sang & céc mie d6 va
thé bénh khdéc nhau.
Finkelstein R (1995) Nghién ctu trén bénh nhan BPTNMT hot thudc 16 ¢6 tinh trang khi phé thing,
céc téc gid da thdy cé méi lién quan gitra s6 luong 1 bao lympho T véi mie d6 khi phé thing .

O’Shaughnessy TC(1997) nghién cGu céc t& bao viem duong thé qua dich réa phé quén
trén 3 nhém: ngudi binh thuong, hen phé quén v BPTNMT thdy rdng trong COPD, ¢6 téing ddng
ké s&8 lvong CD3+lyphoT va CD8+ va cé mdi lién quan gitra CD8+T lympho, Neutrophils va
Eosinophilis v&i ty & FEVI.
Maijiori M (1999) nghién ctu ddp Gng mién dich & BPTNMT qua céc cytokine theo phuong phép
mé t& cé déi ching, téc gid da thdy tang ty lé 1 bao sdn xudt INF-g va gidm ty |é t& bdo sén xudt
IL-4, qua dé téc gid da cho rdng & BPTMNR ddp ¢ng viém cda Th1 déng vai tro chd yéu.
Wedzicha JA (2000) véi phuong phép nghién ctu tién ciu, do ham lugng IL-6 trong huyét thanh
& bénh nhan BPTNMT trong mdi dot bung phét cho thdly ¢6 sy tang déng ké IL-6 va c6 mdi tuong
quan gitra mic dd tang IL- 6 véi mire d6 nding cta dot bung phét.
Turato G (2002) nghién ctu sy bién ddi cdu tric, céc t&€ bao viém va tinh trang khi phé thing &
bénh nhan hot thudc 1a bi BPTNMT néing (FEV1=29%) c6 so sdnh v&i nhém hot thuse & nhung
khong bi BPTNMT hodc chi gidm nhe luu théng khi thd, téc gid thdy rdng cé sy tang déng ké s&
luong t& bao lympho trong dudng thé va tuvong quan véi mic dé khi phé thing ( dénh gié trén
Xquang), mc dd gidm luu luong khi thé. Trong dé qué trinh viém dugc ddc trung béi sy tang t&
bao TCD8, TCD4 va dai thuc bdo.

Saetta M (2003) nghién ciu ty 16 CD4/CD8 tqi t6 chic hach thdy ty & nay gidm & bénh
nhan BPTNMT c6 hot thuéc 18,
Profita M.(2003) va mét s8 téc gid khéc da nghién cu dinh lvgng TNF-a trong huyét tvong, trong



dich ph& quén, c6 nhan xét TNF-a la y&u t6 quan trong thic dd@y qué trinh viém & bénh nhén
BPTNMT, ddc biét la & bénh nhan khéng duoc kiém sodt, bénh nhdn BPTNMT trong dot bung
phdét. Qua dé cdc nghién ctu the nghiém lam sang cé déi ching trong viéc sv dung thudc e ché
san xuét cytokine ndy da dugc nghién cu.

Tetley TD (2005) phén tich cac 1 bao bach cau trung tinh, dai thuc bao va lympho T trong
dich ph& qudn, téc gid cho thdly cé sy gia tang déng k& céc bach céu trung tinh & cdc phé& quan
l6n, phé& qudn nhd va cd nhu mé phdi, chi cé mét s6 luong rét it t& bao lympho T. Trong dé dai
thyc bao la mét t& bao ndm & cac phé& quén nhé va nhu mé phdi duoc cho la téc nhéan gay tinh
trang khi phé& thing, ngodi ra t& bao T cytotoxic cling la tac nhan géy chét va déc 1€ bao - mét co
ché& cia tinh trang khi phé thiing, sy hoat déng cia t& bao Teytotoxic nay chiu sy chi phéi cia &
bdo T hd tro ( Th) va téc gid cho rdng trong BPTNMT ¢6 sy khéc biét trong bd nhé cia & bao
TCD4 va TCD8. Téc gid da thdly cé tang s8 luong TCD8 va/hodic tang ty |é céc t& bao TCD8/CD4
trong BPTNMT, mic dd gia t&ng ndy c6 lién quan véi tinh trang hot thuse 1, mic dé tdc nghén
phé& qudn va tinh trang khi phé& thiing.

Jack EliasG cho réing Lympho Th2 ciing véi céc cytokine cla né nhu IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 ¢6 vai tro
chd dao trong dép Ung viém & bénh hen, nguoc lai sy dap ing cba Th1 cing véi viée taing cudng
sdn xudt cytokine cia né nhu TNF-g la yéu 6 thic ddy co ché bénh sinh & bénh nhan BPTNMT.
Tuy nhién, trong mét nghién ctu khéc tac gid lai cho thdy cé hién tvong gia tang TNF gamma &
m&t s8 bénh nhdan hen phé& quén, va & bénh nhan BPTNMT c6 téng ddng k& céc cytokine IL-4, IL-5,
IL-13.

Nghién cu mé 14 tién clu cba Victor.M (2007) trén 22 bénh nhan BPTNMT dot bung phdt, cho
thdly IL-6, IL-8, leucotrien B4 va TNF- téing cao rd rét v mic dé tang cla cdc cytokine ndy ciing
lién quan véi mc dd ndng cda bénh trong dot cdp.

Peter J. Barnes(2004) sau khi tdng hop mét s6 két qud vé nghién cdu dép ¢ng mién dich &
BPTNIMT, téc gid cho rdng sau khi duoc tigp xic véi khéng nguyén, t& bao Th1 hoat déng, téng
sdn xudt cdc cytokine va INF-g, géy kich hoat cdc & bao bigu mé phé& quén sdn xuét IL-12 va kich
hoat cdc y8u 16 thic day hoat dong t& bao T phdn ¢ng, dai thyc bao, bach céu trung tinh, thu hat
cdc t& bao Th1 va Tcl vao phdi gay nén qud trinh phén ¢ng ty mién tai phdi. Sy hoat héa nay ¢6 18
kh&i phét coa ddp tng mién dich ddc thu téing dai thyc bao va bach céu trung tinh, ciing ¢6 thé do
sy di chuyén cla t& bao cé tua tir bigu mé di chuyén vaio hach lympho va trinh dién khéng nguyén
cho t& bao T, tir d6 kich thich taing CD4 va CD8 manh hon, ching phdn ¢ng theo phuong thic déc
€ bao.

2. Trong nuéc (phan tich, dénh gid tinh hinh nghién cdu thudc finh vyc cda dé tai & Viét Nam, liét
ké danh myc céc céng trinh nghién ctu, tai liéu cé lien quan dén dé tai duoc trich dan khi déanh
gié t8ng quan)

- L& Théng Déc (2001), Nghién ctu sy bign dai thong khi phdi va khi mdu truéc va sau can thigp
Salbutamol d& phén bigt COPD typ B véi hen ph& qudn, Luén én tién sy y hoc, Truong Dai hoc Y
hai Nai, Ha Nai 2001

- Ngé Quy Chau (2002),” Tinh hinh chdn doén va diéu tri bénh phdi tdc nghén man tinh tai khoa
hé hap bénh vién Bach Mai trong 5 ndm (1996-2000)”, Théng tin y hoc lém sang, Nxb Y hoc,
HaNai, 7/2000, Tr 50-58

- Nguyén Huy Luc, Bui Xuan Tam, Tran Thi Dung, Lé Bé Thic (2002), “ Bién d&i mét s6 chi tigu
thong khi phdi & 50 bénh nhdn bénh phéi tdc nghén man tinh”, Nai san Lao va bénh phdi, Tong
hoi y dugc hoc Viét Nam, tap 34, tr 71-76



- Mai Xudn Khén (2005), Nghién cGu lém sang, thé tich cgin, khé néing khuyéch tan CO, néi soi va
bién dai t& bao dich ria ph& quén cia bénh phéi téc nghén man tinh, luén én tién sy y hoc, Hoc
vién qudn y, 2005.
10.3. Danh myc céc cong trinh da céng bé thudc linh vyc cda dé tai cda chd nhiém va nhiing
thanh vién tham gia nghién ctu (ho va tén téc gid; bai béo; dn pham; céc yéu t6 vé xudt bén)
- Pham Kim Lién, Duong Héng Théi, D Quyét, 2007 “Ddc diém lam sang, Xquang va dép ong
diéu tri cda viém phdi cong déng nhap vién tai Bénh vién da khoa Trung Uong Théi Nguyén” Tap
chi théng tin y duoc s& 10/ 2007, tr 21-24.
- Pham Kim Lién, Duong Hong Théi, Nguyén Trong Hiéu, 2009 “Déc diém lam sang va luu lugng
dinh & bénh nhan méc bénh phdi tdc ngh&n man tinh diéu tri tai khoa néi tiét- hé hép Bénh vién
Pa khoa trung vong Thai Nguyén”, tap chi néi khoa, s& 1/2009, tr 28- 32.
MUC TIEU
1. Phan tich sy bién d&i cla cdc cytokine huyét thanh: IL-2, TNF-a, INF-g va T CD4, TCD8 trong va
ngodi dot bung phdt.
2. Danh gid méi lién quan cba cdc cytokine, TCD4, TDC8 véi mét s6 ddc diém lam sang, can lam
sang frong va ngodi dot bung cda bénh phdi téc nghén man tinh
NOI DUNG
* Céc chi tiéu nghién cou
- Ldm sang:
+Tudi, gidi, tién s hit thudc 16, khoding thoi gian biéu hién bénh
+ Chi 58 khdi co the
+ Trigu ching co néing, todn than, thyc thé trong va ngodi dot bung phét
+ Thé lam sang
+ Mic d6 naing cia dot bung phat
+ Giai doan BPTNMT
- Cén lam sang
+ S8 luong, cdng thie bach cau trong va ngodi dot bung phat
+ Ddc diém dién tim.
+ Déic diém thong khi phdi ngodi dot bung phdt
+ Déc diém hinh dnh Xquang va chyp cét 16p vi tinh dé phan gidi cao.
- Ham luong céc cytokine, s& lvong CD4, CD8
+ Ham luvong trung binh céc cytokine, s& lugng va ty 18 T CD4/CD8 cia nhém bénh
+ Ham lugng trung binh cdc cytokine, s6 lugng va ty |8 T CD4/CD8 trong va ngodi dot bung
phdt.
- Mgi lién quan sy bién d&i cytokine, ty [&é T CD4/CD8 véi déic diém lam sang va cén lam sang
+ Trong dot bung phdt: Tim hiéu mdi lién quan gitra céc déic diém lam sang, méc do ndng cda dot
bung phdt, céng thirc mdu véi sy bign déi ham lvong céc cytokine va CD4, CD8
+ Ngodi dot bung phét: Tim hi€u méi lién quan gitra thé bénh, giai doan bénh, chi s& thong khi
phdi, cac hdi ching réi loan théng khi phéi, déc diém hinh &nh chyp cét 16p véi ham luong céc
cytokine va CD4, CD8.
* Ky thuéit thu thap s8 liéu

- Ldm sang

Bé&nh nhén dugc phdng van va tham kham phdt hién céc tridu ching va ghi chép theo
mdu dang ky nghién cdu.



Tudi, gidi.

Tién su: Hot thudc |6 ( bao/nam), tigp xdc thudng xuyén véi khéi than, bui, léng sic vét, nhiém
khuan duang hé hdp nhiéu lan khi con nhd Do chiéu cao, can néing tinh chi s6 BMI

Théan nhiét

Tan s6 thé

Mau séc da niém mac: tim- héng

Déic diém léng ngyc: hinh thung, co kéo co hd hdp.

Ri rdo phé& nang

Cdc tiéng bdt thuong & phai

Phy, gan to, finh mach ¢& ndi.

- Do théng khi phai

Do théng khi phéi bang mdy Chestgraphy HI- 101 do Nhét Ban sdn xuét, do tai khoa Lao va bénh
phdi Bénh vién 103, do hoc vién cung ky thuat vién thuc hién.

Céc chi s6 théng khi duoc xéc dinh: FVC (lit); FEVT (lit), FEV1/FVC ( %), FEV1/FCV, FEF25-75%,
FEF50% duoc in trén gidly nhiét cda may

- Céng thirc mdu

Daénh gid sy bién déi céng thic bach cdu trong 24 gier ddu nhap vién va khi bénh nhan 8n dinh ra
vién

Léy 2ml mdu vdo tuyp cé chdng déng, xét nghiém trén médy tdng phén tich t& bao méu cda Khoa
huyét hoc Bénh vién 103.

- Chyp xquang tim phdi: chyp thuong quy.

- Chyp cét 6p vi tinh d6 phan gidi cao.

D6 day l6p cét 1-2mm, buéc chuyén ban 10-20mm

Thuc hién ky thudt chyp bdng mdy chup cét 16p Philips Mx 8000D, tai khoa chdn dodn hinh dnh,
Vién 103, Hoc vién qudn y

Poc phim: theo phuong phép 2 ngudi doc: Thay huéng déin va hoc vién.

- Dién tim

Ghi trong dot bung phdt, xdc dinh cac bién dai lién quan t&ng dp déng mach phdi: Tryc phdi, day
nhi phdi, day that phdi.

Ghi 12 chuyén dao thuang quy: DI, DII, DIll, aVR, aVL, aVF, V1, V2, V3, V4, V5, Vé.. Thyc hién
trén mdy dién tim 3 can cda khoa A3, vién 103

- Binh luvong cytokine

Cdc bénh nhéan thuéc déi tuong nghién ctu duoc ldy méu 2 1an: Trong va ngodi dot bung phét dé
dinh luong cytokine huyét thanh

Ly 2,5 ml méu finh mach cho véio 8ng nghiém, chuyén ngay dén labo mién dich cda Trung tam
nghién ctu ing dung sinh y duoc hoc - Hoc vién Quén y, ly tam chét ldy huyét thanh va béo quén
& -800 . Sau khi du bénh phdm tién hanh dinh lugng céc cytokine theo nguyén ly ky thuat
Flowcytometry- Assisted - Imunoassay do hdng Bio- Rad ( My) cung cdp

Cytokine duoc phdt hién bang phdn ¢ng mién dich huynh quang kigu sandwich trén bé mat cda vi
hat nhya. Bé mat cda vi hat nhya duoc gén sdn cdc phan td khéng thé don clon ddc higu véi mot
quyét dinh khdng nguyén trén phan t& cytokine. Khi & méu xét nghiém véi hat phd khéng the, céc
phén t0 cytokine s& bi khéng thé déic higu bét gitr va bam vao bé mét hat. Sau dé khang thé don
clon thé hai déic higu véi mét quyét dinh khdng nguyén khéc cia cytokine da gdn biotin duoc thém
vdo, tao thanh phic hop mién dich gém phén t& cytokine kep gitra 2 khdang thé don clon. Cusi



cung phic hop streptavidin - PE duoc thém vao s& gén vao khéng thé don clon qua tvong téc
streptavidin - Biotin. Duéi tdc déng cua tia laser buéc séng tu ngoai PE s& phét ra énh sang huynh
quang ching t8 sy cé mat cda cytokine trong mau xét nghiém. Luong PE gdn vao ty 1& thuan véi
luong khéng thé thi hai hay lvong cytokine cé trén bé mét hat nhya. Dya vao mét dé huynh
quang phdt ra tir céc hat duoc U véi nhitng ndng dé cytokine da cho phép dinh lvong duoc
cytokine bding cdch so sénh véi tin higu tir céc méu chudn phét ra. Duang chudn cho méi cytokine
dugc xdy dyng déc lap dya vao dya vao néng dé da biét cia cytokine dé trong méu cytokine
chudn
- Dém t& bao CD4, CD8:
Phuong phdp dém t& bao CD4, CD8 trén hé théng Flow citiontly FC 500 cda héing Bekmancuolter.
Ly 2,5ml méu finh mach cé chdng déng bdng EDTA, thuc hign dém s& lvong t& bdo trong
6h sau khi l&y méu.
L&y 100ml méu & véi 20 ml antiCD4-FICT va 20 ml anti CD8-PE va 20 ml antiCD45-ECD ¢
30 phot trong t8i nhiét dé phong
Thém vao 2ml dung dich lysing dé 10 pht
Thém 100ml hat counter spheare l&c déu dem phan tich trén may FC500, dung chuong
trinh dém CD4, CD8 trén mdy
K&t qud: S8 luong t&€ bao/ml
*Xu ly 56 liéu: Theo phuong phép théng ké y hoc SPSS 16.0
PHUONG PHAP NGHIEN CUU
M td tién ctu
HIEU QUA KTXH
PON V| SU DUNG



