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Nghién ctru nong dé cytokine IL-1a, TL-1p, IL-8 va IL-12
huyét thanh trwdc va sau diéu tri & bénh nhan tring ca
thong thwong mirc do vira va nang

Study of the serum levels of cytokines IL-1a, IL-1§, IL-8, and IL-12 before
and after treatment in patients with moderate and severe acne vulgaris
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Tém tat

Muc tiéu: Xac dinh néng d6 cytokine IL-1q, IL-1B, IL-8 va IL12 trong huyét thanh bénh nhan tring ca
thong thudng (TCTT) muic d6 vira va nang trudc va sau diéu tri. D6i tugng va phuong phdp: Thit nghiém
lam sang c6 déi chiing. Nhém bénh: 90 bénh nhan TCTT muc d6 viia va nang (theo phan loai Lehmann)
va 45 ngudi khoe manh. Phuong phép dinh lugng cytokin bang ky thuat hap phu mién dich vi hat huynh
quang tai B6 mon Mién dich - Hoc vién Quan y. Két qua: Néng dé cytokine IL-12 huyét thanh & bénh
nhan TCTT mdc dé vira va nang cao hon nhém ngudi khoe ¢ y nghia théng ké (p<0,05). Nong d6 IL-1q,
IL-1B va IL-12 & bénh nhan TCTT muc dé nang cao han muc d6 via, c6 y nghia théng ké vai p<0,05.
Nong do IL-1B va IL-12 sau diéu tri gidam cé y nghia théng ké so vaéi trudc diéu tri (p<0,001). Két ludn:
Nong do IL-12 huyét thanh & bénh nhan TCTT muc d6 viia va nang cao hon nhém ngudi khdée manh va
c6 mai lién quan véi muic dé bénh. Nong d6 IL-1B va IL-12 sau diéu tri giam so vdi trudc diéu tri.

Ttrkhod: Bénh triing ca thong thudng, cytokine huyét thanh, isotretinoin két hgp kém.

Summary

Objective: To determine the levels of cytokines IL-1q, IL-13, IL-8, and IL-12 in the serum of moderate
and severe acne vulgaris (AV) patients before and after treatment. Subject and method: A controlled
clinical trial. Patient group: 90 patients with moderate and severe AV (according to Lehmann
classification) and 45 healthy individuals. Cytokine quantification method using fluorescence covalent
microbead immunosorbent assay at the Department of Immunology - Military Medical Academy.
Result: The serum IL-12 levels in moderate and severe AV patients were significantly higher than those in
the healthy group (p<0.05). The serum levels of IL-1q, IL-13, and IL-12 in severe AV patients were higher
than in the moderate group, with statistical significance (p<0.05). The serum levels of IL-13 and IL-12
after treatment decreased with statistical significance compared to before treatment (p<0.001).
Conclusion: The serum IL-12 levels in moderate and severe AV patients are higher than those in the
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healthy group and are related to the severity of the disease. The serum levels of IL-1p and IL-12 decrease

significantly after treatment.

Keywords: Acne vulgaris, serum cytokines, isotretinoin combined with zinc.

1.Patvan dé

Tring ca thong thuang (TCTT) la bénh cla nang
l6ng tuyén ba, hay gap tudi vi thanh nién va trudng
thanh. L&m sang dién hinh |3 nhan tring ca (nhan
dau trang, nhan dau den), san viém, mun mu va cuc,
nang. Sinh bénh hoc bao gobm tang tiét ba nhon,
tdng siing hoa c6 nang 16ng, vai trd cla tham vi
trung vdi vai tro chinh 1a vi khuan C. acnes va phan
Ung viém. Trong d6, vai tro cla cac cytokine IL-1q,
IL-1B, IL-8 va IL-12 da dugc nhiéu tac gia bao céo co
lién quan dén su khai phat va mdc dé nghiém trong
cta bénh [1], [5], [6], [8], [9].

Isotretinoin (ISO) la thudc tac dong dén ca 4 co
ché quan trong trong sinh bénh hoc tring ca, dap
Ung diéu tri ca trong cac trudng hop tring ca nang.
Viéc két hop 1SO va kém trong diéu tri lam gia tang
hiéu qua, dong thoi gidam dugc tac dung phu khi st
dung ISO. Tai Viét Nam, chua c6 nghién clru nao vé su
thay d6i nong do cac cytokine IL-1q, IL-1B, IL-8 va
IL-12 trong huyét thanh bénh nhan TCTT muc dé viura
va nang trudc va sau diéu tri. Vi vay, ching téi thuc
hién nghién ctu nay nham muc tiéu: Xdc dinh néng dé
cytokine IL-1a, IL-1B, IL-8 va IL-12 huyét thanh truéc va
sau diéu tri & bénh nhan TCTT muc do vira va ndng.

2. Ddi tugng va phuong phap
2.1.Déi tuong

90 bénh nhan TCTT muc d6 vira va nang, diéu tri
ngoai tru tai Bénh vién Bach Mai tu thang 8/2022
dén thang 5/2023 va 45 ngudi khée manh tuong
déng vé tudi va gidi.

Tiéu chudn chon: Nhém bénh: Bénh nhan TCTT
muc d6 via, nang theo phan loai cla Lehmann-
2002, > 18 tudi, chap thuan tham gia nghién ctiu; va
nhém ngudi khée (NNK): Tuong déng vé tudi, gidi
vGi nhém bénh.

Tiéu chudn logi trir: Bénh nhan tring ca cac thé
khac, < 18 tudi, bénh nhan khong chap thuan tham
gia nghién ctu. Bénh nhan dang hoac da s dung
kém va cac sadn pham chia kém trong vong 3 thang
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truéc khi kham. Bénh nhan dang cé y dinh sinh,
dang cho con bu.

2.2, Phuong phdp

Thiét ké nghién cuu: Thit nghiém lam sang cé
déi ching.

Cdc budc tién hanh:

Nhém bénh:

Kham, tuyén chon bénh nhan TCTT muc d6 vua,
nang (theo phan loai Lehmann). Ldy mau lan 1 trudc
diéu tri cho nhém bénh.

Tién hanh diéu tri: 90 bénh nhan TCTT muc d6
vlia, nang dugc chia ngau nhién thanh 2 nhom, moi
nhém 45 ngudi. Nhdm nghién ciu (NNC): Udng
isotretinoin  20mg/ngay két hgp udng kém
40mg/ngay trong 4 thang va nhom déi ching
(NDQ): Ubng isotretinoin 20mg/ngay don thuan
trong 4 thang.

Két thac 4 thang diéu tri va lay mau xét nghiém
lan 2.

Nhém ngudi khée (NNK): Cung tudi va gidi voi
nhém ngudi bénh. Lay mau xét nghiém 1 lan duy nhat.

Mau bénh pham méu ctia nhdm bénh va nhém
ngudi khdée dugc ldy vao budi sang, ly tdm téach
huyét thanh sau dé dugc bao quan, luu & nhiét do
am 80°C. Khi di s6 mau dugc van chuyén dén Bo
mén Mién dich - Hoc vién Quan y dé dinh lugng
nong d6 cac cytokine IL-1q, IL-1B, IL-8 va IL-12 huyét
thanh bang ky thuat hap phu mién dich vi hat
huynh quang.

2.3. Xurly sé liéu

S6 liéu dugc thu thap, nhap va x{ ly trén phan
mém théng ké IBM SPSS statistics 29.0.

2.4.Dao diic trong nghién ciu

Nghién ctu dugc su chap thuan cta Bénh vién
Bach Mai. Cac d6i tugng dong y tham gia nghién
ctu theo mau phiéu chap thuan. Cac s6 liéu dugc

trinh bay & dang bao cao téng hgp nén dam bao bi
mat thong tin ca nhan clia doi tugng.
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3.Két qua
Bang 1. So sanh dic diém ddi tugng nghién ciu
e Nhom bénh (n =90) NNK (n = 45)
Pac diém ~ . ~ — p
S6 luong Tylé % S6 luong Tylé %
Nam 36 40,0 18 40,0
Gidi tinh 1,000
NG 54 60,0 27 60,0
Tuéi trung binh 25,28 £ 6,40 25,09 £ 6,46 0,873
BMI trung binh 21,29+ 2,02 21,28 £ 2,11 0,971

Nhdn xét: Nhdm bénh va nhém ngusi khde khong c6 khac biét vé gidi tinh, dé tudi trung binh va BMI

trung binh.

Bang 2. So sanh néng dé IL-1aq, IL-1B, IL-8 va IL-12 huyét thanh cta
nhém bénh trudc diéu tri va nhém ngudi khée

Cytokine (pg/ml) Nhom bénh Nhom ngudi khoée
(Trung vi (Khoang ti vi)) (n = 90) (n = 45) P
IL-1a 0,092 (0,021-0,421) 0,092 (0,021-0,092) 0,109
IL-1B 1,655 (0,812-6,175) 0,812 (0,812-4,939) 0,182
IL-8 0,225 (0,070-0,758) 0,225 (0,070-0,225) 0,336
IL-12 207,570 (1,421-380,979) 114,798 (1,421-242,539) 0,024

Nhan xét: Nong d6 IL-12 huyét thanh & bénh nhan tring ca thong thudng muic dé viura, nang cao hon
nhém ngudi khde cé y nghia théng ké, véi p<0,05.

Bang 3. Mdi lién quan giita ndng dé cytokine IL-1qa, IL-1, IL-8
va IL-12 huyét thanh nhém ngudi bénh véi miic dé bénh (n =90)

Cytokine (pg/ml) Muc do vua Muic d6 nang
(Trung vi (Khoang ti vi)) (n=61) (n = 29) P
IL-1a 0,092 (0,031-0,198) 0,092 (0,021-1,513) 0,009
IL-18 0,812 (0,812-4,601) 4,939 (0,812-7,308) 0,019
IL-8 0,225 (0,070-0,648) 0,070 (0,070-4,734) 0,769
IL-12 162,720 (1,421-288,074) 305,171 (186,272-510,143) 0,002

Nhan xét: IL-1q, IL-1B va IL-12 & bénh nhan TCTT mic d6 nang cao han muic dé vira, c6 y nghia thong ké

Vi p<0,05.

Bang 4. So sanh néng dé IL-1aq, IL-1B, IL-8 va IL-12 huyét thanh cta
nhém bénh sau diéu tri va nhém nguai khée

Cytokine (pg/ml) Nhom bénh Nhom ngudi khée
(Trung vi (Khoang ti vi)) (n = 90) (n = 45) P
IL-1a 0,092 (0,092-0,302) 0,092 (0,021-0,092) 0,012
IL-18 0,812 0,812 (0,812-4,939) <0,001
IL-8 0,225 (0,077-0,225) 0,225 (0,070-0,225) 0,269
IL-12 1,421 (0,021-3,279) 114,798 (1,421-242,539) <0,001
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Nhdn xét: Nong dé IL-1B va IL-12 & bénh nhan TCTT sau diéu tri thap hon nhém ngudi khoe cé y nghia
thong ké (p<0,001). Nong dé IL-1a & bénh nhan TCTT sau diéu tri cao hon nhém ngudi khée c¢6 nghia théng

ké (p<0,05).

Bang 5. So sanh néng dé IL-1aq, IL-1B, IL-8 va IL-12 huyét thanh cta
nhém nghién citu va nhém déi chiing

Cytokine (pg/ml) Nhom nghién ciu Nhém déi chiing
(Trung vi (Khoang ti vi)) (n = 45) (n = 45) P

Trudc diéu tri 0,092 (0,021-0,595) 0,092 (0,021-0,337) 0,494

IL-1a Sau diéu tri 0,092 (0,092-0,275) 0,092 (0,092-0,332) 0,766
p 0,434 0,691

Trudc diéu tri 3,527 (0,812-7,308) 1,655 (0,812-3,527) 0,116

IL-1p Sau diéu tri 0,812 0,812 0,180
p <0,001 <0,001

Trudc diéu tri 0,225 (0,070-0,794) 0,225 (0,070-0,819) 0,427

L8 Sau diéu tri 0,225 (0,077-0,225) 0,225 (0,077-0,225) 0,877
p 0,165 0,354

Trudc diéu tri 234,272 (1,421-395,383) 169,564 (1,421-288,375) 0,264

IL-12 Sau diéu tri 1,421 (0,012-2,259) 1,421 (0,133-3,825) 0,341
p <0,001 <0,001

Nhdn xét: Néng d6 IL-1B va IL-12 & bénh nhan
TCTT sau diéu tri giam cé y nghia théng ké so véi
trudc diéu tri & ca 2 nhém, déu véi p<0,001. Nong
do IL-1q, IL-1B, IL-8 va IL-12 sau diéu tri giita 2 nhém
khong khac biét, véi p>0,05. Nong do cac cytokin
cla 2 nhom ca trudc va sau diéu tri déu tuong
duong nhau, déu véi p>0,05.

4. Ban luan

Bénh tring ca la bénh ly viém dugc diéu hoa
bat thudng bai hé théng mién dich bam sinh. Trong
qua trinh mun viém, vi khuan C. acnes kich hoat céc té
bao bang cach tuong tac véi cac nhom thu thé xuyén
mang Toll-like receptor (TLR) la TLR2 va TLR4. Su tucng
tac nay dan dén viéc san xuat cac cytokine gay viém
bao gébm TNF-q, IL-1q, IL-8 va IL-12 [7]. Vi khuan C. acnes
cing hoat héa NLRP3 clia inflammasome trong bao
tuong cla bach cau da nhan trung tinh va bach cau
don nhan, dan dén phéng thich IL-1B [9]. IL-1 ¢c6 2
dang la IL-1a (159 acid amin) va IL-1B (153 acid
amin) cung gan vao moét loai thu thé té bao (IL-1R1)
va c6 hoat tinh sinh hoc tuong duong nhau, dugc
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biéu hién & hau hét cac té bao. Trong bénh tring ca,
hoat hoéa IL-1 xdy ra trudc tdng sdn xung quanh
nang léng chua méc bénh va day la yéu té thac ddy
hoat hoa té bao sung. IL-8 lam tang thu nhan bach
cau da nhan trung tinh, phéng thich cac men tiéu
thé va gay ra su pha v bi€éu mé trong nang léng -
tuyén ba, tang cudng phan tng viém. IL-12 ¢ tac
dung thuc day phan (ng chuyén dang té bao Tho
thanh t& bao Th1, tu t&€ bao Th1 tiét ra IL-2, TNF-q,
IFN-y, CD40, TGF-B, tu do thuc ddy dap Ung viém
qua té bao.

Trong nghién ctu clia ching téi, ndéng do IL-1q,
IL-1B, IL-8 va IL-12 trong huyét thanh & ngudi bénh
tring ca cao han nhém ngudi khoe, trong d6 néng
d6 IL-12 cao hon cé y nghia thong ké (p<0,05). Két
qua nay cling phu hgp véi cac nghién ciu & Viét
Nam va trén thé giéi ma ching téi tham khao duoc.
Nghién ctu ctia Ayat S trén 70 bénh nhan tring ca
va 20 ngudi khée manh, néng d6 IL-1a huyét thanh
tang cao dang ké & nhém bénh tring ca so véi
nhom khée manh (p<0,05) [4]. Tac gia Ahmed va
cdng su (2022) danh gia néng d6 IL-13 huyét thanh
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G 58 bénh nhan tring ca (128,56 + 71,06pg/ml) cao
hon & nhém khdée manh 32 nguoi (114,86 +
47,81pg/ml) [2]. Zahraa va cOng su (2020) thuc hién
th nghiém 1am sang ngau nhién c6 déi ching véi
30 bénh nhan triing cad muc dé trung binh va nang
dugc chia lam hai nhédm: Nhém A (doxycycline
100mg) va nhém B (doxycycline 100mg + vitamin C
500mg). Pinh lugng cytokine IL-13 va IL-8 trong
huyét thanh bénh nhan (trudc va sau 30 ngay diéu
tri) va nhém ching (30 ngudi khde manh). Két qua
nong do cac cytokine IL-1f va IL-8 déu cao hon co y
nghia théng ké so véi nhém ching (p<0,001) [10].
Tac gia Mohamed va céng su (2022) bao cdo néng
do6 IL-12 & bénh nhan tring ca la 5,8 (1,7-10,8) cao
hon cé y nghia thong ké so véi nhom ngudi khoe la
4,6 (1,0-8,8), v&i p<0,001 [7]; tuong tu véi tac gid
Amel va cong su (2014) [3]. Tai Viét Nam, tac gia
Chau Van Tr& va Nguyén Viét Thanh Phuc (2019)
khdo sét trén 80 bénh nhan TCTT va 80 ngudi khoe
manh, néng d6 IL-8 trong huyét thanh clia bénh
nhan TCTT (22,05 + 49,89pg/ml) cao hon so voi
nhém ching (6,24 + 8,45pg/ml), véi p<0,001 [1].

Theo Bang 3, néng d6 IL-1q, IL-1B va IL-12 &
nhom bénh nhan TCTT muc d6 nang trong nghién
clru clia chuing t6i cao han c6 y nghia théng ké so véi
muc do via (p<0,05). Tac gid Demina va céng su
(2017) két luan muc d6 IL-1a trong huyét thanh c6 xu
hudng tang 1én & muc do nhe dén trung binh va tang
lén dang ké & nhiing bénh nhan triing cd muc do
ndng [5]. Bdo cdo clia Monib va cdng su (2022) cling
xac dinh IL-1B huyét thanh c6 méi tuong quan thuan
dang ké véi diém s6 GAGS (p<0,001), bénh cang ning
thi nong do IL-1B huyét thanh cang cao [8]. Mohamed
va cdng su (2022) cho thay khong cé su khac biét vé
IL-12 gilta cdc nhém muc d6 bénh (p=0,489) [7]. Tai
Viét Nam, tac gia Chau Van TrG tim thdy su tuong
quan thuan cé y nghia théng ké gilra néng do IL-8
trong huyét thanh véi mic d6 nang cla bénh
(p<0,05) [1]. Nghién cttu ctia chiing t6i chua thay co su
khac biét vé nong do IL-8 véi muc dd bénh nhu cua
tac gid Chau Van Trd, c6 thé do chuiing t6i chi lua chon
cac bénh nhan & muc do via va ndng, con tac gid
Chau Van Tr& phan tich trén cd 3 nhém mtuic d6 nhe,
vUa, nang nén su khac biét rd hon.

Nghién cltu clia Zahraa (2020) so sanh néng dé
IL-1B va IL-8 sau 30 ngay diéu tri bang doxycycline
(nhom A) va doxycycline-vitamin C (nhém B), két
qua ndng doé cac cytokine sau diéu tri cia nhom B
giam t6t hon cé y nghia théng ké so véi nhém A
[10]. Ngoai ra, chiing t6i chua thay c6 tac gia tai Viét
Nam va thé giGi nghién ctru vé sy thay déi néng do
cac cytokine IL-1q, IL-16, IL-8 va IL-12 trudc va sau
khi diéu tri bang ISO don thuan hay két hogp
ISO-kém. Két qua tai Bang 4, ndong dé IL-1B va IL-12
& bénh nhan TCTT sau diéu tri thdp hon nhdm ngudi
khoe c6 y nghia théng ké (p<0,001). Trong khi do,
néng do IL-1a & bénh nhan TCTT sau diéu tri van cao
hon nhém ngudi khoe c6 nghia théng ké (p<0,05)
phan nao cho thdy c6 thé dap Ung viém van chua
hoan toan dugc kiém soat, mac du hiéu qua diéu tri
da dat dugc trén lam sang. Diéu nay dan dén bénh
tring ca c6 thé tai phat & nhiéu bénh nhan khi
ngung diéu tri sém vdi isotretinoin.

Theo Bang 5, néng dé IL-1B va IL-12 & bénh
nhan TCTT sau diéu tri giam so véi truéc diéu tri co y
nghia thong ké & cd 2 nhém diéu tri két hop
ISO-kém 1an nhém diéu tri ISO don thuan (p<0,001);
nong d6 IL-1a va IL-8 sau diéu tri ¢ gidam nhung
khéng khac biét so vai trudc diéu tri (p>0,05). Khdng
c6 su khac biét vé nong do IL-1qa, IL-1B, IL-8 va IL-12
sau diéu tri 8 nhém s dung 1SO-kém va nhom 1SO
don thuan. Nhiing phat hién nay clia ching téi co y
nghia khang dinh vai trd cta 1SO 1a thudc tac dung
manh 1én ca 4 co ché bénh sinh tring ca, dac biét la
tac dung Uc ché phan ting viém. Bong thaoi cho thay
cytokine ciing c6 thé la muc tiéu phat trién cho
phuang phéap diéu tri nhdm tring dich méi vai bénh
tring ca trong tuong lai.

5. Két luan

Trudc diéu tri: Nong do IL-12 huyét thanh &
bénh nhan tring c4 thong thudng muc d6 vua va
nang cao hon nhém ngudi khoe manh va c6 méi
lién quan véi muc do nang cta bénh con IL-1q,
IL-1B, IL-8 su thay d&i chua c6 y nghia.

Sau diéu tri: Nong do IL-1B va IL-12 gidm so Vi
trudc diéu tri con IL-q, IL-8 su thay d6i chua c6 y nghia.
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