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Khio sat té bao lympho T CD3, CD4, CD8 trong mau
ngoai vi cua bénh nhan ghép than

Survey of peripheral blood lymphocyte subtype in kidney transplant
recipients

P6 Thi Mai Dung*, Ha Phan Hii An*, *Bénh vién Hitu nghi Viét Puc,
Lé Van Pong** **Hoc vién Quan y
Tém tat

Muc tiéu: Trong viéc lua chon dé danh gia tac dong clia micophenolic acid (MPA), ching téi xac
dinh su thay d6i clia té€ bao lympho T trong mau ngoai vi trén bénh nhan ghép than. D4 tuong va
phuong phap: Ching t6i dém s6 lugng té bao lympho T CD3, CD4, CD8 trong mau ngoai vi cia nhém 30
ngudi khde manh va 35 bénh nhan ghép than tai thoi diém trudc ghép 1 ngay va sau ghép 10 ngay;
bang kit mién dich huynh quang truc tiép ctia BectonDickinson. Két qua: S6 lugng té bao lympho T CD3,
CD4, CD8 trong mau ngoai vi clia bénh nhan trudc ghép thap han so véi nhém ching (TCD3 la 1690,31
+ 503,45 so véi 2280,73 + 522,48; TCD4 la 549,51 + 211,72 so véi 766,37 + 341,72 va CD8 la 1134,37 +
431,07 so véi 1523,4 + 349,23 véi p=0,000, 0,001, 0,0002), sau ghép 10/35 bénh nhan giam va 22/35
bénh nhan tang s6 lugng té bao TCD4 véi p=0,036. Két ludn: Dém s6 luong té bao lympho T CD3, CD4,
CD8 trong mau ngoai vi nén dugc thuc hién & nhiéu thai diém sau ghép dé dua ra cac du doan sém
trong qua trinh theo déi diéu tri sau ghép.

Tt khoa: Lympho T, ghép than.

Summary

Objective: Our goal was to determine whether micophenolic acid (MPA) modulates peripheral
blood lymphocyte T inkidney patients. Subject and method: We assessed CD3, CD4, CD8 peripheral
blood lymphocytes in 30 donors; 35 kidney patients on 1 day befor and 10 days after transplantation. By
fluorescent light to identify and count the lymphocytes and CD4 T lymphocytes. Result: Comparisons
showed in CD3+, CD4+, CD8+ peripheral blood lymphocytes in befor kidney transplant recipients were
lower than donor group (TCD3 was 1690.31 + 503.45 vs 2280.73 + 522.48; TCD4 was 549.51 + 211.72 vs
766.37 + 341.72 and CD8 was 1134.37 + 431.07 vs 1523.4 + 349.23 and p=0.000, 0.001, 0.0002),
posttransplantation there were 10/35 patients reduction; 22/35 patients increation p=0.036. Conclusion.
The need to reduce situations of risk to recipients by lymphocytes T monitoring more time points.

Keywords: Lymphocyte T, kidney transplant.
1. Dat van dé chat ché. Hién nay, viéc dinh lugng ndng dé déi véi
thudc Urc ché cancineurin da dugc thudng xuyén va
MPA da dugc tién hanh tai cac trung tam ghép lon
trén thé gisi dé dua ra méi tuong quan gilta dugc

Tac dung hai mat clia thudc Uc ché mién dich
trén nhiing bénh nhan ghép tang néi chung va trén
bénh nhan ghép than nai riéng can dugc kiém soat
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déng hoc va liéu lugng thudc trén 1am sang [5]. Mac
du sinh thiét dua ra chan doan xac dinh [10] nhung
phuong phap it can thiép lai dua ra chan doan sém
thai ghép sé cé Igi hon cho bénh nhan ghép than.
Hon thé nita, cac kiém soat mién dich nén duoc thuc
hién trudc khi cé cac dau hiéu lam sang la rat can
thiét. Viéc thuc hién danh gia té bao lympho T trong
mau ngoai vi cling gép phan dua ra cac danh gia
nguy co [4], [12]. Weimer va cdng su da dé cap dén
té bao lympho T CD4 clia ngudi nhan lién quan dén
thai ghép cap [14] va su tang té bao lympho T trong
1 thang sau ghép clia bénh nhan duy bdo cho thai
ghép cap [11].

Trén lam sang, bénh nhan sau ghép than cé s
dung MMF hodc MPS, khi vao ca thé sé dugc este
hoéa thanh mycophenolic acid (MPA), chiing sé tham
gia vao qua trinh Gc ché inosine monophosphate
dehydrogenase (IMPDH) tir d6 Uc ché sinh téng hap
guanin nucleotide cho tai t6 hgp AND va phan bao.
Do vay, qua trinh sinh san cla cac té bao lympho bi
Uc ché, trong dé cé lympho T CD3, TCD4, TCD8 la
nhiing té bao tham gia vao qua trinh thai ghép.
Nghién cliu nham muc tiéu: Khdo sdt sé luong té
bao lympho T CD3, TCD4, TCD8 trong mdu ngoai vi
trén bénh nhan ghép than trudc va sau ghép co su
dung MPA.

2. Péi tugng va phuong phap

2.1. Déi tugng

G6m hai nhom:

Nhom ching: 30 ngudi khée manh da duoc
sang loc trong d6 c6 20 ngudi du tiéu chuan dé hién
mau va 10 ngudi da tiéu chudn dé hién tang.

Nhoém nghién cdu: 35 bénh nhan ghép than tai
Bénh vién Viét Buc trong thdi gian tu thang 2/2014
dén thang 11/2015 dugc kiém tra tai thai diém trudc
ghép 1 ngay va sau ghép 10 ngay.

2.2. Phuong phédp

Nghién ctu tién clru, mo ta cat ngang co theo
do6i doc duoc thuc hién tai Bénh vién Viét Buc trén
cac bénh nhan ghép than vao thai diém trudc ghép
va sau ghép 10 ngay.

Lay mau va thuc hién xét nghiém:

L4y 2ml méu ngoai vi chéng déng bang
EDTA. Dém té bao lympho T trong mau ngoai vi trén
may FACSCount, ¢ st dung kit mién dich huynh
quang truc tiép ctia BectonDickinson (My) xac dinh
sO lugng té bao lympho T CD3, CD4, CDS.

2.3. Xurly sé liéu
XU ly s6 liéu bang chuang trinh Stata.
Cac s6 liéu dugc tinh ra tri s6 trung binh hay ty

|& %. So sanh sé liéu tiing cdp theo thuat toan t-test
V@i p<0,05.

3. Két qua
Bang 1. Dic diém cha bénh nhan ghép than
DPic diém S8 lugng

S6 lugng bénh nhan (nam/n) 35(22/13)
Tudi 19-61
Can nang (kg) 38-69
Thdi gian phat hién bénh than (thang) 12-200
Tang hién
(ngudi cho s6ng/ngudi cho chét nao) 29/6
St dung MPA (Celcept/ Myfortic) 24/11

35 bénh nhan ghép than (22 nam va 13 n{)
dugc 1dy mau kiém tra trudc ghép 1 ngay va ngay
th 10 sau ghép. Bénh nhan dugc st dung thudc
chéng thadi ghép theo phac d6 gém: Uc ché
calcineurin (cyclosporin hoac tacrolimus) + MPA
(cellcept hoac Myfortic) + corticoid.

Bang 2. So sdnh sé lugng té bao lympho T trén bénh nhan truéc ghép véi ngudi khée manh

Té& bao lympho Nhém ghép (n = 35) Nhém ching (n = 30) p-values
TCD3 (té€ bao/ pl) 1690,31 £ 503,45 2280,73 £ 522,48 0,000¢
TCD4 (té bao/ ul) 549,51 + 211,72 766,37 + 341,72 0,0019
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Ty 16 TCD4/TCD3 (%)
TCD8 (té bao/ pl)

33,36 +£9,83
1134,37 £431,07

32,09 +£6,96
1523,4 + 349,23

0,557¢
0,0002°¢

¢. T-student test g. Willcoxon signrank test.

Nhom bénh nhan trudc ghép c6 s6 lugng té bao lympho T CD3 dao déng tir 1187 - 2193 va T CD4 tir 338
- 760; nhom chiing c6 s6 lugng té bao lympho T CD3 dao dong tur 1758 - 2802 va T CD4 tUr 425 - 1107. Su
khac biét gitta hai nhém vé s6 lugng té bao CD3, CD4, CD8 c6 y nghia thong ké (p=0,000, 0,001, 0,0002). Tuy
nhién, ty |é CD4/CD3 khac nhau khong cé y nghia théng ké véi p=0,557.

Bang 3. So sdnh s6 lugng té bao lympho T trén bénh nhan truéc ghép va sau ghép 10 ngay

Té bao lympho Trudc ghép Sau ghép p-values
TCD3 (té bao/ pl) 1690,31 + 503,45 2069,14 £ 13744 0,222°
TCD4 (té€ bao/ ul) 549,51 £ 211,72 729,46 + 515,69 0,036°
Ty 16 TCD4/TCD3 (%) 33,36 +£9,83 35,49 £13,77 0,413°
TCDS (té€ bao/ ul) 1134,37 £ 431,07 1373,03 £ 1004,71 0,368°

g. Willcoxon signrank test

Nhom bénh nhan sau ghép 10 ngay ¢6 s6 lugng té bao lympho T CD4 ti 214 - 1244 va 10/35 bénh nhan
giam va 22/35 bénh nhan tang s6 lugng té bao T CD4. Su khac biét cia nhom bénh nhan trudc va sau ghép
vé s6 lugng té bao T CD4 c6 y nghia théng ké (p=0,036). Tuy nhién, cac thong s6 con lai khac nhau khéng co
y nghia théng ké.

Bang 4. N6ng d6 MPA cua bénh nhan sau ghép than 10 ngay

AUC,_12(mg.h/L) .
Co(mg/ L) <30 30-60 > 60 Tong
n % n % n % n %
<15 7 20,0 12 34,3 1 29 20 571
1,5-25 2 57 10 28,6 2 57 14 40,0
> 2,5 0 0,0 1 2,9 0 0,0 1 2,9
Téng 9 25,7 23 65,7 3 8,6 35 100,0
p-values p=0574

Cé6 23/35 bénh nhan cé AUC 30 - 60mg.h/L va
3/35 bénh nhan c6 AUC > 60mg.h/L. Su khac nhau
gilra néng d6 C, va AUC tai thai diém 10 ngay khac
nhau khong ¢é y nghia thong ké (p=0,574).

4. Ban luan

MPA (c ché enzym inosin monophosphate
dehydrogenase (IMPDH), la enzym téng hgp purin
va catalyzes dé€ tao thanh guanosin nucleotid tu
inosin. Gidam guanosin nucleotid dan téi khang chon

loc qua trinh tang sinh té bao lympho, ngan chan su
tang sinh cda té bao lympho. Do d6, viéc danh gia
sO lugng té bao lympho ciing gép phan danh gia
dap ung mién dich trong cg thé ngudi nhan cling
nhu hiéu qua cda liéu phap tc ché mién dich.

Bang 2 cho thdy nhém ching co s6 lugng té
bao lympho T CD3, T CD4, T CD8 tuang déi phu hop
véi cac nghién ctu clia tac gid Phan Bich Lién [2] va
Nguyén Thi Thao [1]. Bénh nhan mac bénh than man
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tinh thuong c6 thém cac bénh déi thao duong, roi
loan dién giai, tang huyét ap, thi€éu mau... ngoai ra
con xuat hién nhiing thay doéi vé cac théng s6 mién
dich, trong d6 cé cac té bao lympho T va da dugc
nhac dén trén bénh nhan chay than nhan tao. D6 la
do trong qua trinh chay than nhan tao c6 su khong
phU hgp mang té bao ctia mang loc va nhiém khuan
gdy phan (ng viém trén bénh nhan. Su tiép xdc cla
cac té bao don nhan gay hién tugng apoptosis (chét
té bao) cla cac té bao lympho [3], [13]. Két qua tu
Bang 2 cho thay bénh nhan truéc ghép cé s6 luong
té€ bao lympho TCD3, CD4, CD8 giam dang ké so vai
nhém chiing va su khac biét gitta hai nhém vé sé
lugng té bao CD3, CD4, CD8 c6 y nghia thong ké
(p=0,000, 0,001, 0,0002). K&t qua cua ching t6i phu
hop vai nghién clu cla Katarzyna A [6]. Nghién ctu
cla tac gida Mahboob con cho thay, trong nhém
bénh nhan trudc ghép ma cé CD4 cao (41,3% so vdi
35%) thi sau ghép thudng c6 dau hiéu thai ghép cap
tinh [7]. Khodng 90% thai ghép cap la qua trung gian
té€ bao, nhiing trudng hop nay diéu tri chéng thai
ghép cho két qua thudng tét hon la cac trudng hop
thai ghép qua trung gian khang thé. T€ bao lympho
T-CD4 la té bao khai phat qua trinh thai ghép, té bao
lympho T-CD8 cé vai trd mudn hon.

Chung t6i nghién ctu sy thay déi cta té bao
lympho T trong mau ngoai vi trén bénh nhan ghép
than c6 si dung MPA, da cé 10/35 (28,6%) bénh
nhan giam s6 lugng té bao lympho TCD4 (Bang 3)
trong khi cé 26/35 (73,3%) bénh nhan dat va cao
hon néng d6 MPA AUC diéu tri. Nghién ctu cla
Bravo Soto [5] cling cho thdy, nhém bénh nhan c6
st dung MPA c6 té bao lympho T CD4, CD8 trong
mau ngoai vi gidam va day la hiéu qua tich Iy, vi thé
s6 lugng té€ bao lympho T nén dugc kiém tra tai
nhiéu thoi diém khac nhau va kéo dai sau ghép.
Ngoai ra, hiéu qua diéu tri ciia thuéc khéng chi phu
thudc vao liéu lugng thuéc ma con tuy thudc vao su
phoi hgp ctia nhom thuéc e ché mién dich ciing
nhu tuy tiing ca thé. Nghién ctu ctia Mathieu [8] da
cho thdy hiéu qua cta MPA trén té bao lympho T
CD4, CD8 cla mau ngoai vi vao thang thu nhat sau
ghép tim, va cling khéng 6 su khac biét gilta cac té
bao dugi nhém nay.
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Thoi diém 10 ngay la thoi diém chuyén tu giai
doan mién dich dich thé sang mién dich qua trung
gian té bao nén cé sy ting cac té bao lympho T.
Nhiéu nghién ctu trén thé gidi chi ra cling cé su
tdng cla cac dong té bao lympho T dac biét cac té
bao mang tri nhé mién dich nhu CD4 trong giai
doan nay. Vi vay, hiéu qua diéu tri clia cac thuéc uc
ché& mién dich trong giai doan nay can dugc danh
gia r6 rang. Trong nghién ctu cla chung t6i (Bang 4)
da c6 23/35 bénh nhan dat AUC 30 - 60mg.h/L; mac
du khéng thay su khac biét vé AUC,.1, & ba nhom cé
nong dé thudc khac nhau tai thai diém C, nhung da
c6 su tang ro rét ty 1é bénh nhan dat AUC,., dich.

5. K&t luan

Bén canh viéc dinh lugng néng d6 thuéc chéng
thai ghép, kiém soat mién dich trén bénh nhan ghép
than bao gém ca sé lugng té bao lympho T nén
dugc thuc hién & nhiéu thai diém sau ghép dé dua
ra cac du doan s6m nham han ché thai ghép.
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