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Nghién ciru sw bién doi nong a6 interleukin-6, TNF-a
huyét thanh va moi twong quan véi chi s0 SLEDAI trén
bénh nhan lupus ban do h¢ thong

The serum interleukin 6 and TNF-a concentrations and correlation with
SLEDALI in systemic lupus erythematosus patients
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Muc tiéu: Tim hiéu sy bién d6i ndbng do IL-6, TNF-a huyét thanh va méi tuong quan véi chi sé
SLEDAI trén bénh nhan lupus ban d6 hé théng. Bdi tuong va phuong phdp: Nghién citu mé ta cat
ngang, c6 so sanh nhém chiing trén 105 bénh nhan dot cap lupus ban dé hé théng (SLE) nam diéu tri tai
Trung tam Di ting - Mién dich 1am sang, Bénh vién Bach Mai ti thang 4/2014 dén thang 12 nam 2014 va
31 ngudi khde manh lam chiing. Két qud: Tudi trung binh ctia nhém bénh nhan SLE 13 30,49 + 13,01 tudi,
nhém ching 1a 33,84 + 7,96 tudi. Ty & ni/nam 1a 10,66. Chi s6 SLEDAI (mtic d6 hoat ddng clia bénh SLE)
> 12 diém chiém ty 1é 69,53% va SLEDAI tu 6 - 12 diém chiém ty & 29,52%. Néng d6 trung binh cla IL-6
huyét thanh nhém bénh nhan SLE: 13,06 + 21,45pg/ml, TNF-a la 52,09 + 47,17pg/ml cao hon han so véi
nhom ching IL-6 la 1,3 + 1,83pg/ml va TNF-a la 5,62 + 5,8pg/ml, su khac biét nay cé y nghia thong ké vai
p<0,05. C6 mbi tuong quan gitia IL-6 va TNF-a vdi chi s6 SLEDAI, hé s6 tuong quan lan luot lar=0,3 va
0,31 (p<0,05). Két ludn: Nong dé trung binh clia IL-6 (13,06 + 21,45pg/ml) va TNF-a (52,09 + 47,17pg/ml)
huyét thanh ctia bénh nhan lupus ban dé hé théng dot cdp cao hon han so v6i nhém ching (IL-6: 1,3 +
1,83pg/ml, TNF-a: 5,62 + 5,8pg/ml). C6 méi tuong quan gitfa ndng d6 IL-6 va TNF-a v&i mic dé hoat
doéng clia bénh (chi s6 SLEDAI) véir=0,3 va 0,31.

Ttr khéa: Cytokin, interleukin-6, TNF-q, lupus ban dé hé thong (SLE).

Summary

Objective: To describe the kinematic of serum IL-6, TNF-a and the correlation with SLEDAI in
systemic lupus erythematosus patients. Subject and method: A descriptive study, comparing 105 acute
SLE patients who were treated at the Center for Allergy - Clinical Inmunology of Bach Mai Hospital from
April 2014 to December 2014 with 31 controled healthy individuals. Result: The average age of the
patients was 30.49 * 13.01, and of the healthy controls was 33.84 £ 7.96. The ratio of females to males
was 10.66. The average active disease (SLEDAI score > 12 point) was 69.53%, and strongly active disease
(SLEDAI score from 6 to 12 point) was 29.52%. In the SLE patients, the average concentration of IL-6
patients was 13.06 + 21.45pg/ml, and of TNF-a was 52.09 + 47.17pg/ml, and in the control group, those
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were 1.3 £ 1.83pg/ml and 5.62 + 5.8pg/ml respectively (p<0.05). Pearson’s correlation between SLEDAI
and IL-6, TNF-a was 0.3 and 0.31 respectively. Conclusion: The concentration of IL-6 and TNF-a in SLE
patients was higher than that of the controls. There was a correlation between the concentration of IL-6
and TNF-a with the degree of disease activity (SLEDAI).

Keywords: Cytokine, interleukin-6, TNF-q, systemic lupus erythematosus.

1. D4t van dé

Lupus ban d6 hé théng (SLE) la mét bénh tu
mién nam trong nhém bénh hé théng collagen.
Sinh bénh hoc cta SLE rat phuc tap va thuong két
hgp clia nhiéu yéu t6 nhu: Di truyén, mién dich, moi
trudng, hormon gidi tinh. Hang nam & My, c6 1 - 10
trudng hgp lupus méi/100.000 ngudi, trong khi ty Ié
mac bénh udc tinh la 20 - 150/100.000 ngudi [11].
Bénh dugc phat hién ti nhirng nam 50 cuta thé ky
trudc vai su phat hién cla rat nhiéu cac tu khang thé
lién quan dén bénh, trong dé nhiéu loai dugc chiing
minh lién quan dén qua trinh viém tu mién dan dén
ton thuong nhiéu hé co quan. Nhiéu nghién cuu
trén thé gidi cho thdy su cé mat clia cac cytokine
trong bénh SLE nhu IL-6, IL-1, TNF-q, IL-10... trong s6
cac cytokine do, IL-6 va TNF-a c6 mdt trong tat ca
cac qua trinh bénh sinh cla lupus ban d6 hé théng
va tang cao trong cac dot cap cta bénh [9]. Bén
canh viéc chan doan va diéu tri bénh viéc danh gia
va theo d6i muc dé hoat déng clia SLE cling dugc
chu y trong nhiéu nam gan day cung vdi su ra doi
clia mét loat cac cdng cu chudn nhu SLEDAI, BILAG,
ECLAM... trong s6 d6 chi s6 SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index) la bo cong cu
don gian dé ap dung hon trong thuc hanh lam sang
hién nay [7], [8]. Vi vdy, ching t6i nghién ctu dé tai
nham muc tiéu: Tim hiéu su bién déi néng dé IL-6,
TNF-a huyét thanh va méi tuong quan vdi chi sé
SLEDAI trén bénh nhan lupus ban dé hé théng.

2. D6i tugng va phuong phap
2.1. Béi tugng

Da6i tugng gom 105 bénh nhan dot cap SLE diéu
tri ndi tra tai Trung tdm Di Ung - Mién dich 1am sang,
Bénh vién Bach Mai tir thang 4/2014 dén thang 12
nam 2014 va 31 ngudi khée manh lam chung.

Tiéu chudn chdn dodn SLE
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Cac bénh nhan nghién ctu dugc chidn doan
bénh théng nhat theo tiéu chudn chan doan lupus
ban d6 cla Hoi Thap hoc Hoa Ky nam 1997 (ACR)
bao gém 11 tiéu chuén [6]:

Ban dd hinh canh buém & mat.

Ban dang dia.

Da nhay cdm anh séng.

Loét miéng.

Viém da khép.

Viém mang tim hoac mang phai.

T6n thuong than: Protein niéu > 0,59/24 gig,
hong cau niéu, tru niéu.

Tén thuong than kinh - tam than.

RGi loan vé mau: Thiéu mau huyét tan, bach cau
< 4G/, tiéu cau < 100G/I.

RGi loan mién dich: Anti ds DNA (+), té bao
Hargarves (+).
Khang thé khang nhan duong tinh.

Ddnh gia dot cap dua vao tiéu chudn SLEDAI [2]:

Chi s6 SLEDAI dugc dénh gia nhu sau:

Bénh khéng hoat dong: 0 diém.

Bénh hoat dd6ng muc dd nhe < 5 diém.

Bénh hoat dd6ng muc dé trung binh: 6 - 12 diém.

Bénh hoat ddong muc dd nang: > 12 diém.

2.2. Phuong phap

Thiét ké nghién cdu: Md ta cat ngang, cd so
sanh nhém chuing khée manh.

Cédc chi tiéu nghién cuu va cdch thu thip: Moi
bénh nhan déu dugc lap 1 bénh an théng nhat theo
mau.
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Nhém chiing: Khai thac tién st, bénh st, kham
lam sang: D& loai trir cac bénh cap tinh va man tinh.
Binh lugng ndng dé TNF-q, interleukin 6 huyét thanh.

Bénh nhan: Mbi bénh nhan déu dugc lap 1 bénh
an.

Khai thdc bénh su va tién su cia bénh nhan SLE:
S6t, mét mai, gay sut can, dau moi cac khdp, rung
toc, s6 luong nudc ti€u, phu, huyét ap.

3. Két qua

Cén ldm sang: Pinh lugng néong d6 TNF-q,
interleukin 6 nhu nhém ching.
Cdc xét nghiém: Bugc lam tai Bénh vién Bach
Mai va Trung tam Nghién ctu Sinh Y dugc hoc Quan
su - Hoc vién Quanyy.

2.3. Xt ly s6 liéu
Sau khi thu thap xong s6 liéu xtr ly bang phan
mém SPSS 20.0.

Bang 1. Dac diém tudi gidi ctia d6i tugng nghién ciru

e Chung Nam NG
Nhém nghién ctu T o o
n Tubi Tudi n Tudbi
Nhém bénh nhan 105 30,49 + 13,01 35,44 +16,89 96 30,02+12,6
Nhém ching 31 33,84 +£7,96 29,89 +7,97 22 3545+7,54

Nhdén xét: Tudi trung binh cla nhém bénh nhan lupus la 30,49 + 13,01 tudi, nhém chiing 1a 33,84 + 7,96

tudi. Ty 1& ni/nam la 10,66.

Béng 2. Bac diém chi sé SLEDAI

Piém X £ SD 56 bgnh nhén Ty 18 %
(n)
Hoat déng nhe (< 5 diém) 5 1 0,95
Hoat déng trung binh (6 - 12 diém) 9,9+2,08 31 29,52
Hoat ddng manh (> 12 diém) 17,26 + 2,99 73 69,53
Téng 12,77 + 4,83 105 100

Nhan xét: Danh gia muic dé hoat ddong cta bénh SLE theo thang diém SLEDAI, trong nghién cidu cla
ching t6i chu yéu gap bénh nhan SLE dang hoat ddng manh chiém ty |é 69,53% va bénh nhan hoat dong
muc do trung binh la 29,52%.

Bang 3. Dic diém néng dd IL-6 huyét thanh trén céc déi tugng nghién cdu

. Nhém bénh Nhém chiing
Cytokine o]
+SD +SD
13,06 = 21,45 1,3+£1,83
IL-6 (pg/ml) : - <0,05
Min: 0, Max: 92,23 Min: 0, Max: 5,44

Nhén xét: Nong do trung binh cla IL-6 huyét thanh nhém bénh nhan SLE 1a 13,06 + 21,45pg/ml cao hon
han so v6i nhom chiing (1,3 + 1,83pg/ml), su khac biét nay cé y nghia théng ké véi p<0,05.

B3ng 4. Pic diém néng dé TNF-a huyét thanh trén céc dé6i tugng nghién cuiu

Nhém bénh

Nhém ching

Cytokine

+SD

+SD
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52,09 +47,17 5,62+5,8
TNF-a (pg/ml) - - <0,05
Min: 12,87, Max: 279,32 Min: 0, Max: 14,91

Nhén xét: Nong d6 trung binh cia TNF-a huyét thanh nhém bénh nhan SLE la 51,09 + 47,17pg/ml cao
hon han so v&i nhém ching (p<0,05).

Bdng 5. Bac diém IL-6 va TNF-a huyét thanh theo s6 ndm méc bénh

S3 nam Lan dau (n = 53) Tién s lupus (n =52)
Cytokin +SD +SD P
IL- 6 (pg/ml) 8,13+£16,15 18,08 + 24,92 <0,05
TNF-a (pg/ml) 50,14 £ 40,83 54,09 + 53,2 >0,05

Nhén xét: Néng dé trung binh cuta IL-6 huyét thanh nhdm bénh nhan 1an dau tién dugc chan doan SLE
28,13 16 15pg/m| thap hdn 50 V@i ndng do IL-6 cia nhém mac bénh lupus ti trudc (18,08 + 24,92pg/ml),

p<”~ T t ' T ' T g co su khac biét gitia 2 nhom.
L y=-8418 + 1435 x v
n=105 : ra TNF-a huyét thanh theo SLEDAI
gl r= 0,30; P = 0,002
|| & m (n =31) > 12 diém (n =73)
Qg eof =t G SD +SD P
= G
IL f, sl 216,33 15,58 £ 23,05 <0,05
™ L A £37,5 59,13 +49,63 <0,05
20} ol o
B " 8 + 23,05pg/ml) va TNF-a (59,13 + 49,63pg/ml) huyét thanh
nh OloetEogonossassanne | . a0 hon so véi cac nhém bénh nhan c6 chi sé SLEDAI < 12
dlé’ 5 10 15 20 25 30
SLEDAL_truoc

Nhén xét: C6 méi tuong quan gilia IL-6 va TNF-avsi  yéu 96/105 bénh nhan chiém ty & cao 91,42%, trong
muc d6 hoat dong clia bénh tinh theo chisé SLEDAI,  khi &6 nam chi c6 8,58%. Ty & nit/nam trong nhém
hé s6 tuong quan lan luct lar=0,3 va 0,31 (p<0,05). bénh nhan SLE 1a 10,66. D6 tudi trung binh ctia bénh
nhan 1a 30,49 + 13,01 tudi.

Cac nghién clu trudc day da cho thay mét
Vé gidi tinh va d6 tudi trung binh: Trong  dsc diém co ban vé dich t& hoc cla bénh SLE I3
nghién ciiu ctia ching t6i, bénh SLE giGi nit gdp chdl panh cha yéu gap & nir gidi, dic biét 1a nit gidi trong

4. Ban luan
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dé tudi sinh dé. Nguyén nhan cla van dé nay la do
lien quan dén su tang dang ké clia cac estrogen va
su thi€u hut adrogen trong sinh bénh hoc cua SLE.
Cac téc gid Frances Rees, Michael Doherty, Matthew
J Grainge va cong su da nghién ctu dich té vé ty lé
bénh SLE trén toan thé gidi nam 2017 cho thay ty |é
dao doéng vé giGi tinh tir 2 : 1 dén 15 : 1. G Anh la
7,89/100.000 ngudi /nam (95%Cl: 7,46 - 8,31) d6i vai
n{ gidi so véi 1,53/100.000 ngudi /nam (95%Cl: 1,34
- 1,71) d6i véi nam gidi [3]. Cac nghién clu vé bénh
lupus ban do ctia nhiéu tac gia trong nudc cling cho
thay mét ty 1é phan bé vé gidi cé xu hudng tuong tu.
Nghién ciu cla tac gid Nguyén Thi Thu Huong
(2010) trén 78 bénh nhan SLE diéu tri tai Khoa Co
xuong khép va Trung tdm Di ung - Mién dich lam
sang, Bénh vién Bach Mai ty 1&é bénh nhan nir la
94,87%, nam 5,13%, tudi trung binh 32,06 tudi [1].

Nhiéu thang diém dugc st dung trén lam sang
dé danh gia dot cap cta lupus ban dé hé théng nhu
SLAM, ECLAM va SLEDAI Trong nghién clu cua
chung t6i st dung thang diém SLEDAI. Danh gia do
hoat déng ctia bénh lupus theo thang diém SLEDAI
trong nghién ctu cla chung téi gap nhiéu nhat la
nhom bénh nhan SLE hoat dong manh chiém ty lé
69,53%, nhém bénh nhan hoat déng muc d6 trung
binh chiém ty 1é 29,52%, chi c6 0,95% bénh nhan c6
SLEDAI hoat ddng muc dé nhe. Khi diém s& SLEDAI
cang cao thi bénh hoat déng cang manh, nhu vay
da s6 bénh nhan trong nghién clu cta ching téi
déu & tinh trang bénh dang hoat déng tu muc d6
trung binh dén manh, diém SLEDAI trung binh la
12,77 + 4,83, nghién cu cia Nguyén Thi Thu Huong
(2010) diém SLEDAI trung binh 13 15,94 + 6,98 [1].

Co ché bénh sinh clia SLE cho dén nay van dang
la mét kham pha day bi an va hdp dan déi véi cac
nha lam sang trén thé gidi, ngoai nhiing co ché da
dugc biét dén thi nhiéu nghién ciu da cho thay
cytokin déng vai trdo quan trong trong co ché bénh
sinh cia bénh. Cytokin 1a mot yéu t6 hoa tan déng
vai tro then chét trong su biét hoa, su trudng thanh
va kich hoat cac té bao mién dich khac. TNF-q, IL-1
va IL-6 hoat déng hiép dong vai nhau tao ra rat
nhiéu thay déi toan than va tai ché, khéi dong lén
phan Ung viém. Tac gid Feng Qiu va cdng su nghién

cUu trén 30 bénh nhan SLE c6 SLEDAI > 10 diém thu
dugc két qua nhu sau: Nong do trung binh cua IL-6
huyét thanh la 1,56 + 1,18pg/ml, cao han han néng
do trung binh ctia nhém ching la 0,7 + 0,05pg/ml,
su khac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,05, ndng
do trung binh ctia TNF-a nhém bénh nhan 1a 89,59 +
20,27ng/ml, ciing cao hon ndng d6 trung binh cua
nhom ching la 37,46 + 11,63ng/ml (p<0,05) [4]. Két
qua clru clia chiing téi cho thay, ndng dé trung binh
cta IL-6 huyét thanh bénh nhan la 13,06 =+
21,45pg/ml va TNF-a la 52,09 + 47,17pg/ml cao hon
han so vai nbng do trung binh cda IL-6 nhém chiing
la 1,3 £ 1,83pg/ml va TNF-a nhém chung la 5,62 +
5,8pg/ml, su khac biét nay c6 y nghia théng ké véi
p<0,05.

Nghién ctu chung t6i chia cac néng dé cua IL-6
va TNF-a theo nhiéu nhém nhu nhém bénh lan dau
tién chan doan SLE va nhém bi bénh nhiéu nam thi
thay nong d6 trung binh cta IL-6 huyét thanh nhom
bénh nhan bi bénh nhiéu nam (18,08 + 24,92pg/ml)
cao gap 2,2 1an so véi nbng dé trung binh ctia nhém
bénh nhan lan dau tién dugc chan doan SLE (8,13 +
16,15pg/ml) véi p<0,05, con TNF-a & 2 nhém khéng
6 su khac biét. Khi chia theo thang diém SLEDAI thi
thdy nong dé trung binh clda IL-6 (1558 =
23,05pg/ml) va TNF-a (59,13 = 49,63pg/ml)  nhém
SLEDAI > 12 diém cao hon han so néng d6 trung
binh cla IL-6 va TNF-a & nhom SLEDAI < 12 diém
(p<0,05). SLEDAI la mét thang diém dugc st dung
rong rai va phé bién dé danh gia muc d6 hoat déng
cla bénh SLE diém cang cao chiing td bénh cang
dang hoat dong manh, tir d6 ching t6i muén phan
tich xem liéu céc cytokine nay c6 méi tuong quan
véi muc do hoat déng clia bénh hay khéng?. Tac gid
M.Karimifar va cong su nghién ctiu 86 bénh nhan
SLE ndm 2007 thdy méi tuang quan gitra TNF-a véi
chi s6 SLEDAI (r = 0,4, p<0,001), nghién cttu ciing
cho thay méi tuang quan nghich gitra C3, C4 va TNF-
a [10]. Trong nghién cdu cha Helena Idborg nam
2018 trén 437 bénh nhan SLE dugc lam rat nhiéu cac
dau an sinh hoc trong d6 c6 TNF-a va IL-6, Két qua
nghién ctu cho thay méi tuong quan gilta IL-6 va
TNF-a vGi chi s6 SLEDAI (r = 0,24 va r = 0,32 vdi
p<0,01) [5]. Vinod Umare va céng su nghién clu vé
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anh hudéng cta cac cytokine ((IL-6, TNF-o, and IL-1(3)
doi véi muc do hoat dong chia bénh SLE trén 145
bénh nhan, dua trén diém s6 SLEDAI, bénh nhan
dugc chia thanh hai nhém: Nhém hoat déng
(SLEDAI = 11) ¢6 110 bénh nhan va nhém khong
hoat dong (SLEDAI < 11) c6 35 bénh nhan. Nghién
cltu cho thdy ca ba cytokine déu c6 moéi tuong quan
nhung & muc do yéu vai diém SLEDAI (IL-6 r = 0,20;
TNF-a r = 0,27; IL-1B r = 0,38). Cac bénh nhan trong
nhom hoat dong cling cho thdy moéi tuong quan
gitta nong d6 cytokine (IL-6 r= 0,10; TNF-a r = 0,20;
IL-1B r = 0,25) [12]. Trong nghién clu clia ching toi
cing thay c6 méi tuong quan gidra IL-6 va TNF-a véi
muic d6 hoat dong clia bénh tinh theo chi sé SLEDAI,
hé s6 tuong quan gita TNF-a va IL-6 v&i chi s6
SLEDAI lan luot la 0,31 va 0,3 (p<0,001), hoan toan
phu hgp véi cdc nghién clu cla cac tac gia trén.

5. K&t luan

Qua nghién ctu 105 bénh nhan SLE dot cap
chuiing t6i rut ra két luan sau:

Nong d6 trung binh cla IL-6 (13,06 +
21,45pg/ml) va TNF-a (52,09 + 47,17pg/ml) huyét
thanh ctia bénh nhan lupus ban dé hé théng dot cap
cao hon han so v&i nhém ching (L6 la 1,3 +
1,83pg/ml; TNF-a la 5,62 + 5,8pg/ml), p<0,05.

Co6 moi tuong quan gilta ndng do IL-6 va TNF-a
vGi chi s6 muc dé hoat dong chia bénh (chi so
SLEDAI) v&ir=0,3 va 0,31 (p<0,05).

Vi vdy chdng t6i xin dé xuat can tién hanh
nhiing dé tai quy mo 16n hon nita dé khang dinh
moi tuong quan gilfa cac cytokin véi miic do hoat
déng cta bénh, dé c6 thém xét nghiém lam cong cu
danh gid muc d6 hoat déng cGia bénh trén Iam sang
va md ra huédng nghién ctiu cho cac thi nghiém lam
sang thuéc khang IL-6 va TNF-a trén bénh nhan
lupus tai Viét Nam.
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