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Pinh lwong nong dd huyét thanh 10 cytokin & bénh nhén
xo cirng bi hé thong giai doan sém

Measuring the serum concentration of 10 cytokines in early-stage
systemic sclerosis patients

Vii Nguyét Minh***, L.é Hitu Doanh™** *Truong Dai hoc Y Ha Noi
Tran Hiu Khang*** **Bénh vién Da liéu Trung wong
Tom tat

Muc tiéu: BPinh lwong ndng dd cac cytokin trong huyét thanh cGia bénh nhan xo cing bi hé
thdng va danh gia twong quan gitra ndng dd cytokin v&i biéu hién 1am sang. Béi tuong va phuong
phap: Nghién ctru cat ngang trén bénh nhan xo cing bi hé thdng giai doan sém, danh gia lam
sang va dinh lwgng ndng d6 huyét thanh cla 7 cytokin TNF, MCP-1, TGF-81, IL-6, BAFF, IL-10,
va IL-2. Két qua: Nghién cru thu tuyén dwoc 32 bénh nhan (21 thé lan tda, 11 thé gi¢i han).
MCP-1, TGF-B1, IL-6, va BAFF dwoc phat hién & hiu hét bénh nhan trong nghién ctwu, cac
cytokin khac chi dwoc phat hién & 31,3% - 40,6% bénh nhan véi ndng do thap. Khéng phat hién
dwoc mdi lién quan gitka néng dod clia 7 cytokin véi thwong tdn day da néng, tang ap lwc dong
mach phdi, nuét nghen, bat thworng tbng phan tich nwéc tiéu, va tén thwong co. Néng d6 IL-10
trén ngwdng phat hién lién quan t&i nguy co loét dau chi va bénh phdi k& ndng. Néng d6 MCP-1 >
389,2pg/ml va néng d6 IL-10 trén ngwdng phat hién lién quan téi nguy co dau khép. Két luén:
Dinh lwong néng dd cytokin huyét thanh cé gia tri trong viéc 1am rd co ché bénh sinh va c6 thé
goi y cac bién phap diéu tri méi hiéu qua cho xo ctrng bi hé théng.

Tir khéa: Xo cieng bi hé théng, cytokin.

Summary

Objective: To measure the serum concentration of cytokines in systemic sclerosis patients
(SSc) and to evaluate the relationship between cytokine concentration and clinical presentation.
Subject and method: A cross-sectional study was conducted in early-stage SSc patients,
evaluating clinical presentation and measuring serum concentration of 7 cytokines: TNF, MCP-1,
TGF-1, IL-6, BAFF, IL-10, and IL-2. Result: 32 patients (21 diffuse SSc, 11 limited SSc) were
recruited. MCP-1, TGF-B1, IL-6, and BAFF were detected in almost all patients, other cytokines
were detected in 31.3% - 40.6% of the patients, with low concentration. There was no relationship
between the concentration of these cytokines and severe skin thickening, pulmonary arterial
hypertension, difficulty swallowing, abnormal urinalysis, and muscle injury. IL-10 above detection
threshold was associated with digital ulcer. MCP-1 = 389.2pg/ml and IL-10 above detection
threshold were associated with severe interstitial lung disease and joint pain. Conclusion:
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Measuring the serum concentration of cytokines can help clarify the pathogenesis and suggest

effective novel therapies for SSc.
Keywords: Systemic sclerosis, cytokin.

1. Dat van dé

Xo cirng bi hé théng (XCBHT) 1a mét bénh
tw mién, dac trwng bdi bénh ly mach mau va
viem mic d6 thap, kéo dai gay hau qua cudi
cung la I&ng dong collagen tai cac td chirc. Piéu
tri XCBHT chuwa thuwe sy hiéu qua vi co ché bénh
sinh con chwa dwoc lam ré. Quan diém hién tai
cho rang bénh sinh cia XCBHT bao gdm mét
mang lwdi cytokin twong tac phirc tap va gay roi
loan hoat déng cla cac té bao mién dich, dan toi
biéu hién viém va xo héa [1].

Nhiéu cytokin da dwoc nghién clru trong
XCBHT, nhu yéu t6 hoai t&r u (TNF), protein hoa
&rng doéng bach ciu don nhan (MCP-1), yéu tb
hoat hoa té bao B (BAFF), yéu t6 tang trwéng
chuyén dang (TGF)-B1, va céac interleukin (IL)
nhw IL-6, IL-10, va IL-2. Tuy nhién, it nghién ctru
da tién hanh trén bénh nhan XCBHT giai doan
sém, trong khi day |a giai doan quan trong dé
khao sat ndng dé cytokin trong huyét thanh [2].

Do vay, ching téi tién hanh nghién ciru trén
bénh nhan XCBHT giai doan s&ém v&i muc tiéu:
Binh luong nbéng dd céc cytokin trong huyét thanh
va danh gia tuong quan giita ndng do cytokin voi
biéu hién I4m sang.

2. B6i twong va phwong phap

2.1. Béi turong

2.1.1. Thiét ké

Nghién clru cét ngang dwoc tién hanh tai
Bénh vién Da liéu Trung wong trén bénh nhan
dwoc chan doan XCBHT theo tiéu chuén
ACR/EULAR 2013, c6 thoi gian bi bénh < 36
thang, va chua diéu tri. Tiéu chuan loai tr» bao
gdm: Hoi chirng overlap, c6 bénh li nhiém tring
da hoac ung thw da, phy nir ¢é thai, va phu ni
dang cho con bu. Bénh nhan du tiéu chuan déng
y tham gia nghién ctru s& dwoc tién hanh cac
quy trinh nghién ctru.
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2.1.2. Quy trinh

Bénh nhan nghién ctru dwgc danh gia thuwong
tdn ctia XCBHT bang |am sang va can lam sang:
(1) Thwong tén day da (diém da Rodnan co sira
ddi (mRSS); (2) loét ngdn tay; (3) bénh phdi ké
(chup cét 1&p vi tinh ngwe dd phan giai cao); (4)
tang ap lwc déng mach phdi (siéu am tim qua
thanh ngwc); (5) bat thuwong tdng phan tich nwéc
tiéu; (6) nudt nghen; (7) dau khép va (8) tdn
thwong co (dau co, dinh Ilwong creatinine
phosphokinase, va dién co kim).

Pé dinh lwong néng dd cac cytokin trong
huyét thanh, mau huyét thanh cta bénh nhan sé
dwoc thu thap, lwu gilr, va bao quan theo quy
trinh chuan cta Bénh vién Da liéu Trung wong,
sau d6 chuyén sang Nhat Ban. Néng do 7
cytokin TNF, MCP-1, TGF-B1, IL-6, BAFF, IL-10,
va IL-2 dwgc dinh lvgng tai Bénh vién Kanazawa
- Nhat Ban bang phwong phap dém té bao dong,
st¢ dung bo kit BD Cytometric Bead Array (CBA)
Human Th1/Th2/Th17 Cytokin Kit cta héang
Becton, Dickinson and Company.

2.2. Phwong phap

Phuwong phap chon mau: Chon mau thuan
tién.

C& mau: XCBHT ¢6 ty 1&é mac thap, do vay
chung t6i thu tuyén tat ca cac bénh nhan du tiéu
chuén trong thoi gian nghién ciru.

2.3. Thu thap va phén tich sé liéu

S6 lidu dwoc thu thap vao mau bénh an
nghién ctru thiét ké sdn, sau d6 dwoc nhap liéu
va phan tich trén phan mém SPSS 18.0 (IBM
Corporation, Hoa Ky). Céc sé liéu dwoc biéu dién
dwéi dang ty & hodc trung binh/trung vi. Sé liéu
vé dac diém chung dwoc so sanh gitra hai nhom
XCBHT thé lan téa va thé gi¢i han bang kiém
dinh chi binh phwong hodc Mann-Whitney.
Twong quan gitra nbng dd cytokin va cac biéu



TAP CHi Y DUQC LAM SANG 108

Tap 13 - S6 8/2018

hién 1am sang dwoc khdo sat bang hdi quy
logistic da bién.
2.4. bao dirc nghién citru

Nghién clru dwoc chép thuan tién hanh cla
Hoi ddng Nghién ctru sinh - Trwdng Pai hoc Y
Ha Noi va Bénh vién Da liéu Trung wong.

3. Két qua

T thang 12/2014 dén thang 12/2017,
nghién ctru thu tuyén dwoc 32 bénh nhan, trong

do, 21 (65,6%) bénh nhan dwoc chan doan
XCBHT thé lan téa va 11 (34,4%) bénh nhan thé
gi¢i han. Bang 1 trinh bay d&c diém chung cuta
bénh nhan nghién ctu. Khéng cé khac biét vé
dac diém nhan khau hoc, thdi gian bi bénh, va
cac biéu hién Iam sang (trv diém mRSS) gitra
hai nhom thé lan téa va thé gi¢i han. Diém
mRSS cao hon cé y nghia thdng ké & nhém thé
lan téa.

Bang 1. Dac diém chung

Dic dibm Chung Thé lan toa Thé gi&i han o
(n=32) (n=21) (n=11)

Tudi khéi phét (TB + SD) 49,6 +12,0 475+119 53,5+ 11,6 0,2
Gidi, nam (n, %) 9 (28,1%) 6 (28,6%) 3 (27,3%) 0,9
Thoi gian bi bénh

(thang, TB + SD) 10,8+8,1 10,2+7,3 12,0+9,8 0,6

Lam sang

mRSS (TB + SD) 13,9+8,7 17,7+8,1 6,6 +3,7 0,0001
Loét dau chi (n, %) 6 (18,8%) 4 (19,0%) 2 (18,2%) 0,67
ILD (n, %) 25 (78,1%) 16 (76,2%) 9 (81,8%) 0,54
PAH (n, %) 13 (40,6%) 7 (33,3%) 6 (54,5%) 0,22
Bt thworng TPTNT (n, %) 7 (21,9%) 5 (23,8%) 2 (18,2%) 0,54
Nuét nghen (n, %) 5 (15,6%) 4 (19,0%) 1 (9,1%) 0,43
Pau khép (n, %) 18 (56,3%) 13 (61,9%) 5 (45,5%) 0,30
Tén thwong co (n, %) 8 (25%) 5 (23,8%) 3 (27,3%) 0,56

TB: Trung binh, SD: D6 léch chuin; mRSS: Diém da ctia Rodnan c6 stra ddi, ILD: Bénh phdi k&,

PAH: Tang ap lwc ddng mach phdi, TPTNT: Tdng phan tich nwéc tiéu.

*: Khac biét gitra hai nhdm XCBHT thé lan tda va thé giéi han dwoc so sanh bang kiém dinh
Mann-Whitney véi bién lién tuc hodc kiém dinh chi binh phwong véi cac ty 8.
Tét ca 32 bénh nhan déu dwoc xét nghiém néng dé 7 cytokin trong huyét thanh. Trong do, MCP-
1, TGF-B1, IL-6, va BAFF duwoc phat hién & hau hét cac banh nhan. Nhitng cytokin khac co ty 18 phat
hién dwoc trong huyét thanh tir 31,3% - 40,6%. Bang 2 trinh bay néng do ctia 7 cytokin.

Bang 2. Nong d6 cua 7 cytokin trong huyét thanh

Cytokin (pg/ml)

Trén ngwong phat hién (n, %)

Trung binh £ SD

Trung vi

Min - Max

TNF

13 (40,6%)

8,1+17,9

8,97

0-68
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MCP-1 31 (96,9%) 673,6 + 702,7 488 0- 2730
TGF-B1 30 (93,8%) 28367,0 + 18037,7 28669 0 - 65800
IL-6 32 (100%) 301,1 + 950,5 9 2 - 4541
BAFF 32 (100%) 2148,1 + 979,4 1977 430 - 4820
IL-10 10 (31,3%) 3,1+14,9 0,925 0-85
IL-2 12 (37,5%) 3,1+9,9 2,5 0-54

Phan tich héi quy logistic da bién khéng phat hién dwoc mbi lién quan gitra cac cytokin trong
nghién ctru véi thwong tén day da ndng, tdng ap lwc ddng mach phdi, nuét nghen, bat thwong téng
phan tich nwéc tidu, va tén thwong co.

Bang 3 trinh bay két qua hoi quy logistic da bién ctia tén thuwong loét dau chi, bénh phéi k& néng,
va dau khép. Chi cé ndng dd IL-10 trén ngwdng phat hién lién quan t&i nguy co tén thwong loét dau
chi. IL-10 trén ngwdng phat hién va MCP-1 = 389,2pg/ml lién quan t&i nguy co tén thwong bénh phdi

ké nang va dau kh&p. Ngoai ra, nam gidi cling tang nguy co gap dau khop.

Bang 3. Twong quan ciia néng dé cytokin vé&i biéu hién 1am sang bang héi quy logistic da bién

Cytokin Loét dau chi Bénh phdi ké nang DPau khép
Gidi nam 0,04
(0,002 - 0,9)
Thé lan téa 1.9 17.9 14.7
(0,1-64,7) (0,7 - 494,2) (0,9 - 243,6)
Thoi gian bi bénh 0,4 0,2 0,3
(< 12 thang) (0,01-12,7) (0,01-4,7) (0,02 - 3,4)
TNF 0,1 1,9 2,2
(trén ngwdng phat hién) (0,004 - 5,9) (0,1 - 40,0) (0,2 - 25,2)
MCP-1 8,5 42,1 30,8
(= 389,2 pg/ml) (0,2 - 365,9) (1,1-1643,1) (1,4-673,1)
TGF-B1 10,1 0,03 2,5
(= 46404 pg/ml) (0,2 -424,2) (0-3,7) (0,1-53,3)
IL-6 1,0 0,02 0,8
(= 9,06 pg/ml) (0,03 - 37,5) (0-1,1) (0,1-75)
BAFF 4,7 0,1 2,5
(= 1997,1 pg/mL) (0,1-197,1) (0,01-1,7) (0,3-23,5)
IL-10 76,9 236,2 23,2
(trén ngwdng phat hién) (1,2 - 4911,6) (1,4 - 38664,9) (1,0 -514,8)
IL-2 2,4 0,1 0,9
(trén ngwdng phat hién) (0,04 - 126,6) (0,01-2,4) 0,1-7,3)

Gia tri trong bang: Ty sb chénh OR (khoang
tin cay 95%). Gia tri in dam: C6 y nghia théng ké.

4. Ban luan
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Bénh nhan trong nghién ctru c6 tudi khdi
phat 49,6 + 12,0 va da sb la niv. K&t qua nay phu
hop véi cac bao cao trwde day. Tuy nhién, thoi
gian bi bénh cua bénh nhan trong nghién ctru la
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10,8 + 8,1 thang, ngén hon so v&i cac nghién
ctru trén thé gidi c6 cung muc tiéu [2], [4].

Dé&c diém nhan khau hoc va |am sang gitra
hai nhédm thé lan tda va thé gi¢i han khéng coé
khac biét, trir diém mRSS cao hon & bénh nhan
thé lan tda vi phan biét XCBHT thé lan toa va thé
gi¢i han dwa trén mc d6 lan réng cua thwong
ton day da. Két qua nay phu hop véi cac bao cao
trwde day [5].

Trong 7 cytokin, chi c6 MCP-1, TGF-1, IL-6,
va BAFF dwoc phat hién & hau hét bénh nhan.
MCP-1 c6 vai tro trung tdm trong qud trinh viém
cap va man tinh béng cach kiém soat dong dai
thwe bao vao t6 chire, ting cao trong giai doan
dau va subt 6 ndm dau cha bénh [4]. TGF-B1 cé
hoat déng tién xo manh, kich thich sw tbng hop
collagen va dong vai trd trung tdm trong co ché
bénh sinh cia XCBHT [6]. IL-6 dwgc chirng minh
la cytokin tham gia vao nhiéu vi tri nhat trong co
ché bénh sinh ctia XCBHT. M6t sé6 nghién ctru cho
thay nong do IL-6 tang cao trén bénh nhan XCBHT
do nguyén bao soi san xuét ra [7]. BAFF kich thich
lympho B va duy tri thdi gian séng cla lympho B
trong tuy xwong. Néng dé BAFF ting cao trong giai
doan sém cho thay kich thich lympho B xuat hién
rat sém trong co’ ché bénh sinh cla bénh [8].

Phan tich hdi quy logistic da bién cho thay
chi ¢6 IL-10 va MCP-1 c6 lién quan t&i mot sé
tdn thwong. IL-10 lién quan téi tén thwong loét
dau chi, bénh phdi k& nang, va dau khép. IL-10
la mét cytokin chdéng viém va cé kha nang kéo
dai tudi tho ctia lympho B. Nhw vay, IL-10 c6 kha
nang tang phan &ng trwdc cac thwong tén viém
trén bénh nhan XCBHT [9]. MCP-1 ngwoc lai, co
thé 14 khéi dau cho cac phan tng viém cap va
man tinh tai t6 chirc va lién quan dén mic do
nang cla cac thwong tén ndi tang trén [4]. Can
phai nghién c*u sau hon trén md hinh thyc
nghiém dé xac dinh ré hon quan hé nhan qua
gitra hai cytokin nay véi thwong tén ndi tang.

5. Két luan

MCP-1, TGF-B1, IL-6, va BAFF duoc phat
hién & hau hét bénh nhan trong nghién ctu.
Néng dd IL-10 trén ngudng phat hién lién quan

t&i nguy co loét dau chi va bénh phdi ké nang.
Néng dd MCP-1 > 389,2pg/ml va ndng do IL-10
trén ngwdng phat hién lién quan t&i nguy co dau
khép. Binh lwong ndng d6 cytokin huyét thanh
c6 gia trj trong viéc lam rd co ché bénh sinh va
goi y cac bién phap diéu tri méi hiéu qua cho
XCBHT.
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