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Nghién ciru vai tro ciia microRNA huyét twong trong tién
lwong soc ¢ bénh nhin nhiém khuin huyét diéu tri tai
Bénh vién Trung wong Quan doi 108 va Bénh vién hiru
nghi Viét Tiép Hai Phong (2014-2017)

The role of microRNAs as potential biomarkers in the prognosis of
shock in septic patients treated at the 108 Military Central Hospital and
Viet Tiep Hospital from 2014 to 2017

Tran Thi Lién, Ngé Tt Trung, Bénh vién Trung wong Quan doi 108,
Vii Viét Sang, Lé Hiru Song

Tém tat

Muc tiéu: Nghién ctu vai trod tién lugng s6c & bénh nhan nhiém khuan huyét ctia 4 microRNA huyét
tuong (microRNA-146-3p, microRNA-147b, microRNA-155 va microRNA-223). D46i tuong va phuong
phdp: 71 bénh nhan nhiém khudn huyét tai Bénh vién Trung uong Quan déi 108 va Bénh vién Hitu nghi
Viét Tiép Hai Phong trong thai gian ti thang 11/2014 dén thang 7/2017. Muc do bi€u hién tuang déi ctia
cac microRNA trong huyét tuang bénh nhan nhiém khudn huyét duoc dinh luong bang phuong phép g-
RT-PCR tai Khoa Sinh hoc phan t{, Bénh vién Trung uong Quan déi 108. Dién tich duédi duong cong AUC
ROC dugc st dung dé udc tinh gia tri cila cdc microRNA trong tién lugng séc & bénh nhan nhiém khuin
huyét. Két qua va két ludn: Mic dd bi€u hién cha 4 microRNA: MicroRNA-146a, microRNA-147b,
microRNA-155 va microRNA-223 Iluu hanh trong huyét tuong bénh nhan nhiém khuan huyét c6 séc cao
hon ¢6 y nghia so véi nhém khong séc (p<0,05). Chi cé 3 microRNA (MicroRNA-146-3p, microRNA-147b,
microRNA-223) c6 khé nang tién lugng s6c & bénh nhan nhiém khuan huyét vsi AUC > 0,70 (p<0,05).

TU khda: Nhiém khudn huyét, séc nhiém khuan, microRNA-146-3p, microRNA-147b, microRNA-155,
microRNA-223.

Summary

Objective: In this study, we aimed to investigate the significance of circulating microRNAs
(microRNA-155, microRNA-147b, microRNA-223, microRNA-146-3p) in the prognosis of sepsis. Subject
and method: 71 sepstic patients at 108 Military Central Hospital & Viet Tiep Hospital from November
2014 to July 2017 were enrolled. The expression of microRNA-146-3p, microRNA-147b, microRNA-155,
microRNA-223 were measured by g-RT-PCR in the Department of Molecular Biology at 108 Military
Central Hospital. The ROC used to shock in prognosis in septic patients. Result and conclusion: The
expression level of 4 microRNAs: MicroRNA-146-3p, microRNA-147b, microRNA-155, microRNA-223 in
septic shock patients group was higher than in septic patients group (p<0.05). The expression level of 4
microRNAs was also higher in the group without organ failure with p<0.05. The prognosis value of septic
shock of 3 microRNAs (microRNA-146-3p, microRNA-147b, microRNA-223) was quite good, with AUC > 0.7.
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1. Dat van dé

Nhiém khuan huyét la nguyén nhan gay ti vong
phé bién & khoa héi stc diéu tri tich cuc (ICU) va
chan doan sdm gilp cai thién tién lugng bénh nhan
nhiém khudn huyét. Ty & t& vong clia s6¢c nhiém
khudn tdng 7,6% sau méi gid tri hoan diéu tri khang
sinh [1], do vay, chan doéan va tién lugng nhiém
khudn huyét 1a voé cung quan trong trong cong tac
diéu tri bénh nhan. Cac dau an sinh hoc nhu C-
reaction protein (CRP) va procalcitonin (PCT) da
dugc st dung trén 1am sang dé hé trg tién luong
nhiém khudn huyét [2], [3], [4]. Tuy nhién, tinh dac
hiéu va d6 nhay clia cac dau an sinh hoc hién nay
nhu CRP va PCT van con nhiéu han ché, do do6 cac
nghién clu gan day da ggi y sir dung cac dau an
sinh hoc mai dé b6 sung gia tri chan doan va tién
lugng nhiém khuan huyét, dac biét 1a su luu hanh
cUa micro ribonucleic acid (microRNA) huyét tuong.

MicroRNA la cdc RNA nhd, khéng ma héa, cé
chiéu dai tir 20 - 23 nucleotid cé mat trong huyét
thanh hoac huyét tuong véi nong do én dinh, co
chuc nang diéu hoa muc do biéu hién gen va kiém
soat chuc nang té bao ndi mo va cac dudng truyén
tin hiéu viém. Mot sé nghién clu cho thay vai tro
clia microRNA trong cd ché bénh sinh nhiém khuén
huyét cling nhu sy thay d6i vé muc dé biéu hién clta
cac microRNA nay trong huyét thanh bénh nhan
nhiém khuan huyét c6 séc. Tuy vay, xac dinh vai trd
tién lugng s6c¢ & bénh nhan nhiém khuan huyét ctia
cac microRNA van chua ré rang, thdm chi van con
nhiéu mau thuan. Do vay, ching toi tién hanh
nghién ctu nay véi muc tiéu: Danh gid vai tro cda 4
microRNA  (microRNA-146-3p,  microRNA-147b,
microRNA-155, microRNA-223) huyét tuong trong
tién luong séc & bénh nhan nhiém khuan huyét.

2. D6i tugng va phuong phap
2.1. Béi tugng

G6m 71 bénh nhan dugc chdn doan nhiém
khuan huyét (NKH) diéu tri tai Bénh vién Trung uang
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Quan do6i 108 va Bénh vién H{tu nghi Viét Tiép trong
thai gian tur thang 11/2014 dén thang 7/2017.

Tiéu chudn lua chon bénh nhan: Theo tiéu
chuan Hoéi nghi Bong thuan Quéc té lan thu 3 vé
nhiém khuan huyét (Sepsis-3): > 18 tudi, c6 bang
ching nhiém khuén va réi loan chiic nang tang cap
(SOFA > 2 diém) [4] c6 két qua cdy mau duang tinh.

Tiéu chuan chan dodn nhiém khuan huyét cé
séc: Bénh nhan nhiém khuan huyét co réi loan van
mach (huyét 4p ddng mach trung binh < 65mmHg)
va réi loan chuyén héa té bao (lactate huyét thanh >
2mmol/L) (Sepsis-3).

Tiéu chuan loai tro: Bénh nhan < 18 tudi, dugc
truyén mau hodc bu dich vdi thé tich 16n trudc khi
lay mau, khéng déng y tham gia nghién ctu.

2.2. Phuong phap

Nghién cttu mé ta cat ngang, c6 so sanh 2 nhém
NKH cé séc va NKH khong cé séc.

Thu thap moi bénh nhan 2ml mau tach huyét
tuong, luu tr, ti€n hanh tach chiét ARN, téng hop
cDNA va dinh lugng muc dé biéu hién tuong déi cua
4 microRNA: microRNA-146-3p, microRNA-147b,
microRNA-155, microRNA-223 bang phuong phap
gRT-PCR theo quy trinh tai Bénh vién Trung uong
Quan doi 108.

Mdc d6 biéu hién microRNA dugc dinh lugng
theo thoi gian thuc dua trén kha nang phat mau
huynh quang ctia SYBRgreen gén trén cac mach déi
DNA dugc téng hgp trong méi chu ky cia phan (ing
PCR. Cac phan (ing dugc tién hanh trén may Agilent.
MicroRNA-16 dugc st dung lam gen néi chuan.

2.3. Théng ké va xt ly s6 liéu

Phuong phap 2 dugc st dung dé xac dinh
muc d6 biéu hién ctia microRNA:

microRNA = 27 (ACt = Ctinicrornagna thi- Climicrorna-is)-

Dai véi cac bién dugc phan phdi chuan, két qua
dugc biéu dién duéi dang trung binh (SD) va cac két
qua nay dugc so sanh gilra cdc nhom bang kiém
dinh T-student. Cac bién khong tuan theo luat phan
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phdi khéng chudn dugc biéu dién duéi dang trung
Vi va so sanh cac nhém bang kiém dinh Mann-
Whitney U. Puong cong ROC va dién tich dudi
dudng cong dugc st dung dé udc tinh xac dinh gia

tri tién lugng ca cadc microRNA trong chan doan séc
& bénh nhan nhiém khuan huyét.
Phan tich c6 y nghia thong ké khi p<0,05.
Phan mém SPSS 21.0 dugc st dung dé phan tich

théng ké.
3. Két qua
Bang 1. Pic diém chung ctia nhém nghién cdu
Nhém nghién ctu Nhiém khu&n huyét Nhiém khuén huyét c6

Pic diém khéng séc (n = 39) séc (n =32) P
Tudi (trung binh + d6 léch chuan) 53,9+18,8 58,4+ 16,0 0,19
Nam gidi n (%) 31 (79,5%) 24 (75%) 0,63
Tién s m3c bénh man tinh n (%) 30 (76,9%) 30 (93,8%) <0,05%*
Clia vao nhiém khuan n (%) 33 (84,6%) 29 (90,6%) >0,05%*
Diém SOFA (trung binh + d6 léch chuan) 26+2,6 85+3,9 <0,01*
Bach cau 148+7,7 140+ 11,1 0,66
PCT 30,0£15,5 55,8 £41,3 <0,01*
Lactate 3,0£32 63+44 <0,01*
Ty 1& t&f vong (%) 15,62% 60,97% <0,01%**

Nhan xét. Tudi trung binh cGa bénh nhan nhiém khuan huyét khéng séc va c6 séc lan lugt la 53,97 +
18,80 va 58,46 + 16,01, gidi nam chiém da s6, khong cé su khac biét vé tudi va gidi & hai nhém bénh nay. G
nhém nhiém khuan huyét cé séc ty 1é mac bénh man tinh, diém SOFA, PCT, lactate va ty & t& vong cao han
c6 y nghia théng ké so véi nhém nhiém khuan huyét khéng séc.
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Bi€u d6 1. Muc do biéu hién clia microRNA & bénh nhan nhiém khuan
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huyét c6 s6c va khong séc

Nhén xét: Muic d6 biéu hién clia cac microRNA & nhém nhiém khudn huyét ¢ séc cao han cé y nghia so

vai nhom nhiém khuan huyét khéng séc (p<0,05).

Bang 2. Po nhay, do dac hiéu clia cdc microRNA trong
tién lugng s6c & bénh nhan nhiém khuén huyét

MicroRNA AUC p Piém cit D06 nhay Pé déc hiéu
MicroRNA-146-3p 0,70 0,004 0,0203 0,818 0,658
MicroRNA-147b 0,700 0,004 0,7152 0,879 0,579
MicroRNA-155 0,66 0,024 0,0209 0,758 0,632
MicroRNA-223 0,71 0,002 0,0054 0,788 0,632

Nhén xét: MicroRNA-146-3p, microRNA-147b, microRNA-223 c6 kha nang tién lugng séc & bénh nhan

nhiém khudn huyét véi AUC > 0,70 (p<0,05).

ROC Curve

1,0

B ¥ st Source of
> ) the Curve
S 0,64 e |\[IR1463P
- == MIR147b
& 049 ' mir 155
n = mir 223

0,27 Reference line

0.0T— T T T 7

0,0 02 04 06 0,8 1,0
1 - Specificity

Biéu d6 2. Biéu dé ROC ctia microRNA trong tién lugng s6¢
& bénh nhan nhiém khudn huyét

4. Ban luan

S6c la thé 1am sang ndng né nhat cta nhiém
khuan huyét véi ty lé tir vong rat cao, dac biét khi chan
doan muén va diéu tri khéng kip thoi. Do vay, viéc
phat hién va tién lugng sém s6c & bénh nhan nhiém
khuan huyét vé cling cé y nghia trén lam sang.

Trong nghién cdu nay, ching téi tap trung vao
phan tich gid tri clla cadc microRNA trén trong tién
lugng s6c & bénh nhan nhiém khuan huyét va cé so
sanh doi ching véi cac dau an sinh hoc dugc ting
dung nhiéu trén lam sang nhu: PCT, bach cau, lactat
mau... D& thuc hién muc tiéu nay, ching t6i da chia
71 bénh nhan nhiém khuan huyét thanh hai nhém:
nhiém khudn huyét cé s6c va nhiém khuan huyét
khong séc. Trén co sG d6, ching tdi da so sanh muic
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dé biéu hién tuong déi ctia 4 microRNA: microRNA-
146-3p, microRNA-147b, microRNA-155 va microRNA-
223 luu hanh trong huyét tuong nhiing bénh nhan
nay tai thoi diém chan doan nhiém khuan huyét. Ca 4
microRNA dugc xac dinh miic @6 biéu hién tuong doi
dua trén ndi chudn microRNA-16.

Két qua cho thdy, mic d6 bi€u hién cla 4
microRNA nay trong huyét tuang bénh nhan nhiém
khudn huyét cé séc déu tang cao hon cé y nghia so
vGi nhom con lai. K& qua so sanh nong do PCT,
bach cau trong mau ngoai vi (Bang 1) & hai nhém
nhiém khuan huyét séc va khéng séc cho thay chi cé
ndng dé PCT & nhdm nhiém khuan huyét c6 s6c¢ cao
hon nhom nhiém khuan huyét khéng séc. D€ xac
dinh ré hon vai tro clla 4 microRNA: MicroRNA-146-
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3p, microRNA-147b, microRNA-155 va microRNA-
223 trong tién luogng séc nhiém khuan, ching toi st
dung moé hinh dién tich dugi dudng cong cho ca 4
microRNA va PCT, bach cdu mau ngoai vi va diém réi
loan chdc nang co quan SOFA. Két qua cho thay,
mac du cé su thay d6i y nghia vé muc do biéu hién
cUa ca 4 microRNA & hai nhém s6c va khoéng soc
nhung gia tri tién lugng clia cac microRNA thap hon
PCT. Vasques va cs nghién ctu trén ca thuc nghiém
va lam sang déu nhan thdy muc do biéu hién
microRNA-155 & nhém nhiém khudn huyét c6 séc
cao hon cé y nghia so v6i nhém nhiém khuan huyét
khong soc [5]. MicroRNA-146-3p, microRNA-147b va
microRNA-223 la 3 microRNA cé kha nang tién
lugng séc & bénh nhan nhiém khuan huyét & muic
kha véi dién tich duéi duong cong AUC > 0,70. Két
qua nay bi anh hudng bai nhiéu yéu té khac nhu: c&
mau, tiéu chudn chon bénh nhan, yéu té vé nhan
chiing hoc, thai diém xay ra s6c, thai diém lay mau,
cac bénh nén phai hop... Cac két qua nghién ctu vé
y nghia tién lugng séc clla cadc microRNA & bénh
nhan NKH dugc cong b6 cling cho thdy con nhiéu
tranh luan. Tac gid Wang va cong su (2012) nghién
clru muic d6 biéu hién clia 4 microRNA & bénh nhan
NKH khong séc¢ va c6 s6c cho két qua tuong tu nhu
ching téi, microRNA-223 c6 gia tri nhiém khuén
huyét cé s6c v6i AUC 0,608 (d6 nhay 38,2%, d6 dac
hiéu 83,7%) [6]. MOt s& nghién ctru khac cling chiing
minh microRNA-223 tang lén tuong quan véi su
tang lén ctia néng d6 TNFa va muc d6é nghiém trong
cUa bénh. Nghién ctu trén 166 bénh nhan nhiém
khudn huyét cho thdy muc d6 bi€u hién cua
microRNA-223 trong huyét thanh nhiing bénh nhan
nay cao han & nhém chiing la ngudi khde manh va
dang chu y |3, cling trong nghién cttu nay, muc dé
microRNA-223 tang cao lién quan dén muc do
nghiém trong cia nhiém khuan huyét [7]. Tuy nhién,
Goodwin AJ va cOng su (2015) sang loc 13
microRNAs trong dé cé microRNA-146a, microRNA-
155 va microRNA-223 & bénh nhan NKH khéng s6c
va ¢6 soc lai cho thay kha nang tién lugng séc cua
cac microRNA nay can phai nghién cttu nhiéu hon
[8]. Do do6, dé xac dinh vai trd cia microRNA trong
tién lugng s6c¢ & bénh nhan nhiém khuan huyét can

dugc tiép tuc nghién cdu trén s6 lugng bénh nhan
I6n hon.

5. Két luan

Muc d6 biéu hién ctia 4 microRNA: MicroRNA-
146a, microRNA-147b, microRNA-155 va microRNA-
223 luu hanh trong huyét tuong bénh nhan nhiém
khudn huyét c6 s6c¢ cao hon cé y nghia so vGi nhém
khong soc (p<0,05). Chi cé 3 microRNA (MicroRNA-
146-3p, microRNA-147b, microRNA-223) c6 kha
nang tién lugng séc & bénh nhan nhiém khuan
huyét véi AUC > 0,70 (p<0,05).
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