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Budc dau danh gia mirc do bi€u hién va gia tri chan doan
nhiém khuan huyét cua mgt so micro-RNA luwu hanh tw
do trong mau

Preliminary assessment of expression and diagnostic value of plasma
micro-RNAs in sepsis patients

Tran Thi Lién, Ngb Tat Trung va Lé Hiru Song Bénh vién Trung wong Quan doi 108

Tém tat

Muc tiéu: Thiét lap phuong phap dinh lugng miRNA luu hanh tu do trong mau ngoai vi va xac dinh
cac miRNA (ng vién dé ti€p tuc nghién ctu vai trd cGa cac miRNA & bénh nhan nhiém khuan huyét. H6i
tuong va phuong phap: M6 ta cat ngang, cé so sanh bénh-ching. Béi tugng nghién ctéu gom 31 bénh
nhan nhiém khuan huyét va nhém ching gém 30 ngudi khée manh. Binh lugng miRNA dugc thuc hién
bang ky thuat PCR ban dinh lugng (realtime qPCR) s&t dung SYBERGREEN lam chat danh dédu tai Khoa
Sinh hoc phan t, Bénh vién TWQD 108. C6 6 miRNA dugc lua chon nghién ctu: MiRNA-146-3p, miRNA-
146-5p, miRNA 147b, miRNA-155, miRNA -223. Két qua: Muc d6 biéu hién tuong déi ctia 4 miRNA: MiRNA-
146-3p, miRNA-147b, miRNA-155 va miRNA-223 & nhém nhiém khuan huyét cao nhém ching la ngudi
khoe manh (p=0,000). MiRNA-146-3p va miRNA-147b c6 dién tich dudi dudng cong ROC I6n nhat trong
chan doan nhiém khuan huyét va ngusi khde manh vai AUC tuong Ung la 0,849 va 0,868 va co thé phu
hop cho cac budc danh gia tiép sau. Két ludn: Mdc do biéu hién ctia 4miRs luu hanh trong huyét tuang:
MiRNA-146-3p, miRNA-147b, miRNA-155 va miRNA- 223 c6 thé la cdc ddu an sinh hoc tiém nang dé chan
doan nhiém khuan huyét.

Tt khéa: Nhiém khuan huyét, miR-146-3p, miR-146-5p, miR 147b, miR-150, miR-155, miR 223.

Summary

Objective: To establish a quantitative method of free circulating miRNA in peripheral blood to select
internal miRs and identify candidate miRs to further study the role of miRNAs in sepsis patients is to
investigate the diagnostic performance of hematopoiesis specific miRNAs and/or inflammation related
microRNAs in differentiating sepsis from SIRS or sepsis follow-up. Result: The relative expression level of
4 mir RNA: MiRNA-146-3p, miRNA-147b, miRNA-155 and miRNA-223 in the sepsis group were higher
than in the healthy group (p=0.001). The AUC of miRNA-146-3p and miRNA-147b are the highest in the
diagnosis of sepsis and healthy people with AUC of 0.849 and 0.868, respectively and can be used for
further evaluation. Conclusion: Circulating 4 miRNAs: MiRNA-146-3p, miRNA-147b, miRNA-155 and
MiRNA- 223 can be promising candidate for sepsis diagnostic definition.
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1. Dat van dé

Nhiém khudn huyét (NKH) la nguyén nhan gay tu
vong hang dau & bénh nhan diéu tri tai cac don vi
cham soc tich cuc [1]. Viéc chan doéan chinh xac kip
thai nhiém khuan huyét gidp giam ty Ié ti vong cla
nhiém khudn huyét [2]. Vi thé, cung vdi phat trién céc
phuong phap dinh danh vi sinh vat truc tiép tir bénh
pham, cac nghién clu dang tap trung vao viéc thiét
lap cac phuang phéap chan doan gian tiép dua trén su
biéu hién bat thudng ctia cac dau an sinh hoc.

MicroRNA (miRNA) la nhitng RNA nhé, khong
ma hda, c6 chiéu dai tir 20 - 23 nucleotid, dong vai
trd quan trong trong viéc diéu tiét nhiéu qua trinh,
bao gém ca phan ung viém va mién dich té bao
théng qua phan huy mRNA dich dé diéu chinh biéu
hién gen & sinh vat cé nhan té bao [3]. Mot s6
miRNA da dugc nghién ciu & bénh nhan nhiém
khudn huyét da chi ra cac miRNA nay c6 vai trdo nhu
mot chi ddu sinh hoc dé chdn doan nhiém khuén
huyét nhu: miRNA-146-3p, miRNA-146-5p, miRNA-
147b, miRNA-150, miRNA-155 va miRNA-223 [4], [5].
Tuy nhién, két qua cla cac nghién cdru vé cac miRNA
nay con mau thuan vai nhau, do vay, ti€p tuc nghién
cliu vé cac miRNA véi vai trd 1a dau &n sinh hoc dé
chan doan nhiém khudn huyét la rat can thiét.
Nghién ctu dugc thuc hién véi muc tiéu: Sang loc
cdc miRNA ung vién cé thé nghién cuu vdi vai tro
mét chi déu sinh hoc cta nhiém khuan huyét.

2. D6i tugng va phuong phap

2.1. B6i tugng

Tiéu chuan lua chon déi tuong nghién cuu

C6 mau dugc lua chon theo phuong phap
thuan tién, gém 2 nhém:

Nhém bénh nhan nhiém khudn huyét véi 31
bénh nhan du tiéu chudn chan doan nhiém khuan
huyét theo hudng dan chan doan nhiém khuén
huyét 2016 [1] va c6 két qua cdy mau duong tinh.
Cac bénh nhan nay dugc chan doan va diéu tri tai
Khoa Truyén nhiém, Bénh vién Hitu nghi Viét Tiép,
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Hai Phong trong thai gian tir thang 9 nam 2014 dén
thang 5 ndam 2015, chap nhan tham gia nghién ctu.

Nhém chiing gém 30 ngudi khée manh, tham
gia hién mau tinh nguyén, khong cé tién st mac
bénh man tinh va tai thoi diém Iay mau khéng mac
bénh cap tinh, déng y tham gia nghién ctu.

Tiéu chudn loai trit Loai khéi nghién ctu bénh
nhan nhiém khuan huyét bénh ly man tinh & giai
doan cuéi, bénh ac tinh hodc cé két qua HbsAg
duong tinh, antiHCV duong tinh, antiHIV duong
tinh. Bénh nhan khéng déng y tham gia nghién ctu.

2.2. Phuong phap

Phuong phap mo ta cat ngang, c6 so sanh bénh
- chiing.

2.2.1. Thiét ké nghién cuu

Nghién cttu dugc chia lam 3 giai doan:

Giai doan 1: Sang loc trén ¢& mau nhé dé tim
ki€ém cac iing vién tiém nang.

Giai doan 2: Tht nghiém trén mot c& mau dua lon.

Giai doan 3: Khdng dinh gia tri cGa cac Ung vién
trén mot cd mau 16n.

Trong ndi dung bai bao nay, ching t6i trinh bay
két qua cla giai doan 1 ctia nghién ctu.

222 Lua chon cdc ung vién microRNAs nghién
cuu

Chung t6i da st dung cac ti khoa bang tiéng
Anh nhu: “microRNA, sepsis, MiR, MiRNA, diagnosis,
prognosis, mMIiRNA genes base, biomaker,
Septicemia, Biology”, dé tim kiém trén Pubmed,
Science Research, Google scholar va lua chon céc
nghién ctu vé vai trd cGia microRNA trong chan
doan, tién lugng nhiém khuan huyét theo tiéu chi:
DPiém IF > 2,0, c& mau = 30 cho méi nhém. Chung toi
da lua chon 06 miRN A (miRNA-146-3p, miRNA-146-
5p, mMiRNA-147b, miRNA-150, miRNA-155miRNA-
223 ¢6 y nghia nhat trong phan tng viém dé tién
hanh do muc dé biéu hién & huyét tuong cla bénh
nhan nhiém khuan huyét va 03 miRs (miRNA-16, cel
miRNA-39, U6SRNA) dé dua vao sang loc cac miRNA
c6 muic d6 biéu hién 6n dinh nhat lam ndi chuén.
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Bang 1. Trinh ty cac acid nucleic ciia cdc miRNA

MiRNA Trinh ty gen Chiéu dai
MiRNA-16 UAGCAGCACGUAAAUAUUGGCG 22
MiRNA-39 AGGUGCUCCAGGCUGGCUCACA 22
U6SRN GCCATGCTAATCTTCTCTGTATC 23
MiRNA-146a-3p CCUCUGAAAUUCAGUUCUUCAG 22
MiRNA-146a-5p UGAGAACUGAAUUCCAUGGGUU 22
MiRNA-147b GUGUGCGGAAAUGCUUCUGCU 21
MiRNA-150 UCUCCCAACCCUUGUACCAGUG 22
MiRNA-155 UUAAUGCUAAUCGUGAUAGGGGUU 23
MiRNA-223 CGUGUAUUUGACAAGCUGAGUU 22

2.2.3. Ly bénh phdm mau
Thu thap bénh pham mau va luu trir

Cac mau mau cta bénh nhan dugc thu thap
trong vong 24 gid ké ti khi dugc chan doan nhiém
khuan huyét va dung trong éng EDTA K2 va dugc ly
tam 5000 vong trong 5 phuat & nhiét dé phong, sau
dé huyét tuang dugc hut sang 6ng Epfendor va gilt
& -20°C dé chuén bi cho qua trinh tach chiét ARN,
téng hogp cDNA va thuc hién phan tng gRT PCR dé
do muic d6 biéu hién tuong déi ctia cac miRNA [6].

Dinh luong mIiRNA bang phuong phdp
quantitative realtime-PCR

Moi: Chung t6i st dung cap méi xudi va moi
ngugc dugc thiét ké dac hiéu bsi khoa SHPT cho cac
miRNA: MiRNA-16, miRNA-146-3p, miRNA-146-5p,
mMiRNA-147b, miRNA-150, miRNA-155, miRNA-223.

Thanh phan phan Ung: Master mix SYBR
luminar: 5pl, Primer mix - FR: Tul/ miRNA (miRNA-16,
miRNA-146-3p, miRNA-147b, miRNA-150, miRNA-
155, miRNA-223), cDNA: 5pl.

Chu trinh nhiét chay SYBR, 45 cycles: 50°C - 2
phut, 95°C - 10 phat, 95°C - 15 giay, 58°C - phut,
95°C - 15 giay, 60°C -1 phat, 95°C -15 giay.

Mbi mau xét nghiém duagc lap lai 2 lan va lay két
qua trung binh cong dé nghién cdu. Mdc do biéu
hién cGia cac miRNA dugc dinh lugng tuong doi trén
hé théng may Agilent. Cong thuc tinh muc do biéu
hién tuong d6i cia miRNA bénh.

Cong thuc tinh muc dé biéu hién tueng déi clia
miRNA:

MiRNA = 2% (ACt = Ctmipnanc - Ctminacts)

Trong d6: CtmiRNA NC la chu ky ngudng cua
cac miRNA nghién ctu (miRNA-146-3p, miRNA-146-
5p, MiRNA-147b, miRNA-150, miRNA-155, miRNA-
223), CtmiRNA-16: Chu ky ngudng ctia miRNA néi
chuan, & day la miRNA-16.

2.3.Xaly s6 liéu
S6 liéu dugc quan ly va phan tich bang phan

mém théng ké y hoc SPSS phién ban 18.0. Cac kiém
dinh dugc coi la c6 y nghia khi gid tri p<0,05.

3. Két qua
3.1. Bdc diém chung cta 2 nhém nghién cdu

Nghién cttu ctia ching téi gém c6 31 bénh nhan
nhiém khuan huyét va 30 ngudi khée manh lam
nhom ching. Pac diém chung ctia nhém bénh nhan
nghién cdu nhu sau:
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Bang 1. Dic diém chung ctia nhém nhiém khuan huyét

Dic diém chung cta nhiém khuin huyét S6 lugng (n) Ty lé %

Tuéi (trung binh + d6 léch chuan) 49,03 + 16,06
Gidi (nam) 19 61,3
Tién s mac bénh man tinh 16 51,6
Diém SOFA nhanh >2 14 45,2
O nhiém khuan ban dau @) 16 51,6
Bach cau (G/L) 4 - 10 (trung vi, t& phan vi) 14,2 (8,2-18,6)
Tiéu cau (G/L) 150 - 400 (trung vi, td phan vi) 174 (95 - 286)
Bilirubin tp (umol/l) < 17,6 (trung vi, t& phan vi) 15(9,2-41)
Creatinin (umol/l) < 120 (trung vi, t& phan vi) 73,05 (68,7 - 86,3)
CRP (mg/I) < 6 (trung vi, tU phan vi) 77,0 (27,4 - 220,8)
PCT (ng/dl) < 0,05 (trung vi, tu phan vi) 2,3(0,35-11,3)
Diém SOFA (trung vi, t& phan vi) 2(2-4)

Vi khudn Gram am 17 54,8
Tac nhan dugc phan lap - »

Vi khuan Gram ducong 14 45,2
Sé&c nhiém khuan o 2 9,1
Két qua diéu tri T vong 4 12,9

Nhén xét: Tubi trung binh ctia nhém bénh nhan nhiém khuan huyét 1a 49,03 + 16,06 tudi, giGi nam
chiém > 60%. Ty 1é c6 6 nhiém khuan ban dau la 51,6%. Diém SOFA trung binh la 2 (2 - 4), PCT trung binh la
2,3 (0,35 - 11,3). Ty & cdy mau duong tinh 100%, vi khuan Gram am chiém 54,8%. Ty lé ti vong cla bénh
nhan trong nhém nghién ctu la 12,9%.

3.2. Két qué dinh lugng miRNA

Muic dé biéu hién cua cdc miRNA néi chudn

Dua vao cac nghién ctu truéc d6 va ngan hang MiR database, ching t6i da lua chon 3 miRs: MiR-16,
U6SRN, miR-39 lam miR ndi chuan va tién hanh do chu ky nguéng ctia 3 miRs trén nhém nhé gém 10 mau
ngudi khde manh va 10 mau bénh nhan nhiém khuan huyét, két qua thé hién & Bang 2 duéi day:

Bang 2. Chu ky ngudng cla céc miR ndi chudn dugc Iva chon

Ngudi khée manh (n = 10) NKH (n=10)
MiRNA (Ct) . . p
Trung binh + d6 léch chuan Trung binh + d6 lIéch chuan
U6sRNA 37,76 £ 2,68 33,35+2,70 0,1
MiRNA-16 27,20+ 2,59 29,27 +£2,18 0,087
MiRNA-39 18,94 + 3,09 23,14 +£6,93 0,002

Nhén xét. MiRNA-16 va U6sRNA c6 chu ky nguéng tuang ddi 6n dinh gitta nhom nhiém khuan huyét va
ngudi khde manh véi p>0,05. MiRNA-39 c6 chu ky ngudng & nhém nhiém khuan huyét thap hon c6 y nghia
thong ké so vai chu ky nguéng & nhom ngudi khde manh (p=0,002).

Muic dé biéu hién cua cac miRNA nghién cuu
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V&i nodi chudn 1a miRNA-16, ching t6i da dinh luong tuong déi 6 miRNA (ing vién da néu trén c& mau
I6n hon va tién hanh phan tich. K&t qua mdc dé biéu hién cla cdc miRNA & 2 nhdm nhiém khudn huyét-

nguai khée

manh nhu sau:
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Biéu d4 1. Muc do biéu hién tuang déi so véi ndi chudn miRNA-16 clia 6 miRNA
& nhém nhiém khudn huyét va ngusi khée manh

Nhén xét: Mic do biéu hién tuong déi ciia 4 miRNA: miRNA-146-3p, miRNA-147b, miRNA-155, miRNA
-223 & nhém nhiém khuan huyét cao hon c6 y nghia so v&i nhém ngudi khde manh véi p<0,001. Khong
thay su khac biét vé muc d6 biéu hién gita nhém ngudi khée manh va bénh nhan nhiém khuan huyét &

miRNA-146-

5p va miRNA-150 (p>0,05).

Vai tro cda cdc miRNA trong chan dodn nhiém khudn huyét

Két qua mé hinh chan doan ROC va dién tich dugi duding cong AUC nhu sau:

ROC Curve
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Bi€u d6 2. M6 hinh chdn doan phan biét nhiém khuan huyét véi ngusi khde manh

Bang 3. M6 hinh ch&n doan phan biét nhiém khudn huyét véi ngudi khée manh
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MiRNA Area p Piém cét PO nhay % | DO dic hiéu %
MiRNA-146-3p 0,849 <0,01 0,0009 76,3 93,0%
MiRNA-146-5p 0,484 0,81 1,712 25,8 96,4%
MiRNA-147b 0,868 <0,01 0,0868 76,3 97,7%
MiRNA-150 0,537 0,56 0,216 32,3 85,7%
MiRNA-155 0,661 0,01 0,00795 52,6 86,0%
MiRNA-223 0,780 <0,01 0,00478 68,4 86,0%

Nhén xét: Tai diém cat 0,0009, miRNA-146-3p c6
kha nang phan biét nhiém khuan huyét tét voi do
nhay va d6 dac hiéu tuong Ung la 76,3% va 93,0%
véi dién tich dudi dudng cong 0,849 (p<0,01). Tai
diém cat 0,087, miRNA-147b c6 kha nang phan biét
nhiém khudn huyét tot véi dé nhay va do dac hiéu
tuong Ung la 76,3% va 97,7% véi dién tich dudi
dudng cong 0,868 (p<0,01). Tai diém cat 0,008,
miRNA-155 c6 kha nang phan biét nhiém khuan
huyét véi dé nhay va d6 dac hiéu tuong Ung la
52,6% va 86,0% vdi dién tich dudi dudng cong 0,661
(p<0,05). Tai diém cat 0,005, miRNA-223 c6 kha nang
phan biét nhiém khudn huyét v6i do nhay va dé dac
hiéu tuong Ung la 68,4% va 86,0% véi dién tich dudi
dudng cong 0,78 (p<0,01).

Hai miRNA: miRNA-146-5p va miRNA-150 cé gia
tri kém trong chdn doan phan biét bénh nhan
nhiém khuan huyét v6i ngudi khde manh véi AUC
~0,5, p>0,05.

4. Ban luan

4.1. MiRNA-16 pha hop lam miRNA néi chuén
trong dinh lugng muc dé biéu hién tuong déi cia
cdc miRNA huyét tuong & bénh nhan nhiém khuén
huyét

Két qua Bang 2 cho thay, khong c6 su khac biét
vé chu ky nguéng ctia miRNA-16 va U6sRNA & nhom
bénh nhan nhiém khuan huyét va ngudi khoe manh.
Tuy nhién, trong nghién clu cta Fabian Benz vé
U6SRNA, tac gid nay da ching minh rang, muc do
bi€u hién ctia U6sRNA luu hanh trong huyét thanh
clia bénh nhan mic bénh hiém nghéo va nhiém
trung huyét cé su khac biét dang ké so v6i nhom
chiing va nhém c6 héi chiing dap tng viém va két
ludn U6sRNA khong phu hgp lam miRNA néi chuén
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[3]. Trong mét nghién ctu khac, tac gia Lange Tim
da nghién ctu va khang dinh miRNA-16 la gen tham
chiéu ndi sinh 6n dinh va phu hop nhat trong bé d
liéu vé miR ndi chuan ma nhom nghién ctu da sang
loc [8]. TU d6, ching t6i nhan thay miRNA-16 la lua
chon phu hop dé lam miR néi chuén vi gia tri chu ky
nguéng 6n dinh, khong thay déi gitta cac nhém
bénh va nhém ching, dong thai, tin hiéu chu ky
ngudng cao hon so v&i U6sRNA. MiRNA-39 mac du
¢6 tin hiéu chu ky ngudng sém nhung khac biét gilra
cac nhom nghién cdu. Véi ndi chuan dugc lua chon
la miRNA-16, ching t6i da dinh lugng tuong doi
bi€u hién ctia 6 miRNA Ung vién va phan tich theo
muc dich nghién ctu.

4.2. Muc dé biéu hién cua 4 miRNA: miRNA-
146-3p, miRNA-147b, miRNA-155, miRNA-223
trong huyét tuong bénh nhin nhiém khuin
huyét cao hon nguoi khée manh

Chung t6i dua vao phan tich mdc dé biéu hién
tuong déi cla 6 miRNA gém: miRNA-146-3p, miRNA-
146-5p, miRNA 147b, miRNA-150, miRNA-155 va
miRNA-223 luu hanh tu do trong huyét tuong ctia 31
bénh nhan nhiém khuan huyét va 30 ngudi khoée
manh lam nhém ching véi néi chuéan dugc lua chon la
miRNA-16.

Két qua cho thdy, miRNA-146-3p, miRNA-147b,
miRNA-155 va miRNA-223 c6 muc dd biéu hién
trong huyét tuong bénh nhan nhiém khuan huyét
cao hon cé y nghia théng ké so véi trong huyét
tuong ngudi khde manh. Trong khi dé, muic dé biéu
hién ctia miRNA-146-5p va miRNA-150 lai khéng cé
su khac biét vé muc do biéu hién gila hai nhom nay.

Kiém dinh Spearman ciing dugc st dung dé tim
ki€ém méi lién quan gilta tudi cGia bénh nhan nghién
cliu v6i muc dé biéu hién cha cac miRNA, vai gia tri
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p>0,05, chung t6i chua tim thdy mai lién quan gitta
tudi ctia bénh nhan véi muc do biéu hién cia miRNA.

Chén doan va danh gia muc dé cac nhiém trung
huyét sém la rat quan trong dé diéu tri kip thai hoi
chiing phtc tap nay. Ngoai cay mau dugc coi la “tiéu
chudn vang” dé phan biét nhiém khuén tir cdc bénh
khong truyén nhiém khac, cac nghién ctru tim kiém
va xac dinh cac dau an sinh hoc ly tudng cho chan
doan va tién lugng nhiém khuan huyét van luén
dugc tiép tuc. Cac dau an sinh hoc hién cé nhu CRP,
cytokine va chemokine déu chua da manh dé chan
doan xac dinh moét nhiém khuan huyét. Trudc day,
vao nam 2012, néng dé procalcitonin dugc khuyén
cdo la mot trong nhing tiéu chudn chan doan
nhiém khudn huyét [9], tuy nhién, d&€n nam 2016,
hudng dan chan doan méi ctia Hoi nghi déng thuan
ban vé dinh nghia nhiém khuan huyét va séc nhiém
khudn lan tha 3 (Sepsis-3) da khéng dua PCT vao
hudng dan chan doan nhiém khuan huyét do vai tro
cUa procalcitonin trong viéc phan biét nhiém trung
huyét tu SIRS khéng do nhiém trung van chua ro
rang [1]. Gan day, muc dé bi€u hién cia miRNA
trong huyét thanh dugc nghién clu véi vai tro la chi
dau sinh hoc ctia nhiém khuan huyét. Jia-feng Wang
va céng su da xac dinh muc doé biéu hién cla
miRNA: miRNA-146-3p, miRNA-va miRNA-223 trong
nhém nhiém tring huyét cao hon dang ké so véi
nhém ching la nhitng ngudi khée manh va bénh
nhan SIRS khong do nhiém trung [4]. Hai miRNA nay
6 thé coi nhu la chi dau sinh hoc tiém nang va can
dugc danh gia thém trong chin doan nhiém khuan
huyét. Trong nghién ctru clia chung t6i, muc dé biéu
hién clla miRNA-223 & nhiing bénh nhan nhiém
trung huyét ting cao so véi nhdém ngudi khoe
manh. Mét vai nghién ctu truéc day da chi ra rang
miRNA-223 c6 thé dugc st dung dé chan doan phan
biét bénh nhan nhiém trung huyét. MiRNA-155 cé
thé diéu chinh lam tinh trang viém ndng hon trong
nhiém khudn huyét. Mic do biéu hién cla miRNA-
155 tang I1én & nhirng bénh nhan nhiém trung huyét
c6 xu hudng tang vao giai doan cudi cia nhiém
khudn huyét [10].

MIiRNA 147 d6ng vai tro rat quan trong trong
phan Ung viém nhu tham gia vao qua trinh dung

nap ndi doéc t6 LPS, kich thich san xuat TLR-4, lam
gidm phan Ung viém cuta dai thuc bao khi c6 vi sinh
vat xam nhap [5]. K&t qua nghién cliu clia ching toi
thay, muc d6 biéu hién cia miRNA 147 trong huyét
tuong & bénh nhan nhiém khuan huyét cao hon so
véi nguoi khée manh. Do vay, chung t6i ky vong c6
thé si dung cac miRs nay trong chan doan nhiém
khudn huyét dé c6 thé giup ich cho diéu tri bénh
nhan sém.

5. Két luan

Budc dau, ching t6i da sang loc va lua chon
dugc 4 miRNA nghién ctiu: miRNA-146-3p, miRNA-
147b, miRNA-155 va miRNA-223 va ndi chuan la
miRNA-16 dé la (ing vién phu hgp dé tiép tuc nghién
cliu V@i vai trd 1a ddu an sinh hoc hé trg chan doan
nhiém khuan huyét & giai doan tiép theo.
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