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Két qua bwéc dau diéu tri té bao goc trung mé dong loai
tur day ron ¢ bénh nhan bénh phoi taic nghén man tinh

The initial results of treatment umbilical cord derived mesenchymal
stem cells in chronic obstructive pulmonary disease patients

Ta B4 Thing, Ping Thi Ngoc Quynh, Pao Ngoc Bing, Bénh vién Quadn y 103, Hoc vién Qudn y
Bach Quéc Tuén, Nguyén Vin Diing

Tém tat

Muc tiéu: Danh gia thay déi mot s chi s6 1am sang va can lam sang & bénh nhan bénh phdi tic
nghé&n man tinh dugc diéu tri té€ bao géc trung mé (MSCs) dong loai phan lap tir day ron. D67 tuong va
phuong phdp: Nghién ctu can thiép trén 15 bénh nhan bénh phéi tdc nghén man tinh ngoai dot cap,
nhom C va D theo GOLD (2018). Cac bénh nhan dugc ghép MSCS cé nguén géc tir day rén clia san phu
tinh nguyén hién tang vai liéu 1,5 x 10° té bao g6c trung mé/kg can nang/lan, méi lan cach nhau 6 thang
trong 12 thang. Bénh nhan dugc danh gia cac triéu ching lam sang, diém CAT, mMRC, 6MWT, s6 dot
cap, CRP, va chuc nang ho hap maéi 3 thang trong vong 12 thang. Két qua: Co su cai thién ré rét muc do
kho thé, kha nang hoat dong thé luc va thong sé chat lugng cudc séng-stic khoe, giam sé dot cdp sau 12
thang diéu tri; nhung chua c6 su thay déi khac biét vé FEV1, CRP so vdi trudc diéu tri. Két ludn: Diéu tri
MSCS déng loai tur day rén budc dau da cai thién vé triéu ching, chat lugng cudc séng, kha nang hoat
déng thé luc va gidm dat cdp & bénh nhan bénh phéi tdc nghén man tinh nhém C va D.

TUr khoa: T€ bao gbc trung moé déng loai tir day ron, bénh phdi tic nghén man tinh.,

Summary

Objective: To evaluate the changes of clinical and paraclinical characteristics in chronic obstructive
pulmonary disease patients after treatment umbilical cord derived mesenchymal stem cell. Subject and
method: 15 stable COPD patients were enrolled with C and D groups in accordance with GOLD 2018.
Patients were infused intravenously allogeneic umbilical cord derived mesenchymal stem cell with
dosage of 1.5 x 10° MSCs per kilogram of weight every 6 months for 12 months. Patients were followed
every 3 months for 12 months: Clinical symptoms, quality-of-life (CAT), mMRC, and 6 minute walking test
(6MWT), number of exacerbations, CRP, lung function test and arterial blood gas. Result: There was a
significantly reduced mMRC score, CAT indexes, number of exacerbation and improve 6MWT values.
However, the forced expiratory volume in 1 second, but CRP levels were no significantly reduced after
treatment (6 and 12 months) compared with those before the treatment. Conclusion: Allogeneic MSCs
administration has initially improved symptoms, quality of life, exercise tolerance and reduced
exacerbations in COPD patients with C and D groups.

Keywords: Allogeneic umbilical cord derived mesenchymal stem cells, chronic obstructive
pulmonary disease.
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1. D&t van dé

Bénh phéi tdc nghén man tinh (BPTNMT) dang
la ganh nang bénh tat trén toan thé gidi. Hién tai
chua cé bién phap diéu tri hiéu qua t6i uu cing nhu
lam cham qua trinh tién trién cla bénh. Theo Chién
lugc toan cau vé BPTNMT (GOLD 2020), muc tiéu
chinh cla diéu tri la gidm muc do triéu ching va
giam nguy cd dgt cap trong tuong lai, tang kha
nang hoat déng thé luc va chat lugng cudc séng cho
bénh nhan [1]. Té bao g6c trung mé (MSCs) la cac té
bao géc da nang c6 thé phan lap tur ty xuong, mau
cudng rén va mo ma, c6 tiém nang biét hda thanh
cac té bao khac nhau. Nhiéu nghién cttu cho thay
MSCS c6 tac dung chéng viém, diéu bién mién dich
va tai tao mé...[2], [3]. Diéu tri MSCS da cho thay cai
thién tinh trang xo phdi, ting ap luc dong mach
phdi va gidm viém ciing nhu cai thién tinh trang khi
thing phdi & bénh nhan BPTNMT [4], [10]. Diéu tri
MSCS dong loai tir day ron cho bénh nhan BPTNMT
dugc thuc hién lan dau tai Viét Nam, do vay nghién
clu nay nham muc tiéu: Bdnh gid thay déi mét sé
chi sé lam sang va can lam sang & bénh nhan bénh
phdi tic nghén man tinh sau diéu tri té bao gdéc
trung mé déng loai tur déy rén.

2. D6i tugng va phuong phap
2.1. Béi tugng

GOém 15 bénh nhan dugc chidn doadn xac
dinh BPTNMT diéu tri tai Trung tam Noéi H6 hap -
Bénh vién Quan y 103 ti thang 7 nam 2018 dén
thang 6 nam 2020, dugc diéu tri té bao goc trung
mo déng loai tu day rén.

Tiéu chudn lua chon bénh nhan: Chan doan xac
dinh BPTNMT ngoai dot cap theo GOLD (2018) [11],
tinh nguyén tham gia nghién ctu, cé chi dinh ghép
té bao goc (Bénh nhan nhom C va D theo phan loai
clia GOLD 2018; ngoai dot cap, da bd thuéc 1a trén 6
thang).
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Loai trr nhitng bénh nhan c6 hen phé quan,
gian phé quan két hgp; bénh tim mach két hop
nang (phan suat téng mau that trai < 40%), cac bénh
ly van tim, cac bénh ly co tim, réi loan nhip nghiém
trong hay bénh ly tim bam sinh...), suy than man,
viém gan, bénh ly co quan tao mau, ung thu...;
bénh nhan khéng thuc hién dugc cadc nghiém phap
va cac yéu cau cta nghién ctu, khéng dong y tham
gia nghién cdu.

2.2. Phuong phap

Nghién cttu thit nghiém lam sang khéng d6i
ching va theo déi doc.

Bénh nhan dugc hoi bénh, kham lam sang,
danh gia chi s6 khéi co thé (BMI), mic d6 khé tha
bang thang diém kho th mMRC (modified Medical
Research Council), diém CAT (COPD assessment
test), do khoadng cach di bo trong 6 phut (6 minute
walking test - 6MWT), s6 dot cap va lam xét nghiém
cOng thuic mau, sinh héa mau, khi mau déng mach,
dién tim, siéu am tim, chup cat 1&p vi tinh 16ng nguc,
do théng khi phéi & cac thai diém: Trudce diéu tri, sau
diéutri 1, 3,6, 9 va 12 thang.

Bénh nhan dugc ghép té bao goc trung mé
dong loai tu day rén: Khéi TBGTM dong loai tu day
ron dugc san xuat tai Labo té bao gbc (Vién Nghién
clu Y - Dugc hoc, Hoc vién Quan y) theo quy trinh
dugc Hoi dong dao duc Bo Y té phé duyét. Khéi té
bao géc trung mé dugc danh gia cac tiéu chuan
dam bao dé st dung dugc trén ngudi (San pham
dugc Hoi déng dao dic BO Y té cho phép st dung
nam 2018). Cac bénh nhan dugc truyén tinh mach
khoi té bao géc trung mé véi s6 lugng 1,5 x 10°
MSCs/kg can nang/1 lan (s6 lugng té bao trung binh
mot 1an truyén/bénh nhan la 65 - 97,5 x 10°), truyén
2 1an cach nhau 6 thang theo quy trinh théng nhat:
DPanh gia tinh trang bénh nhan trudc truyén, truyén
khoi lugng MSCs pha trong 250ml dung dich NaCl
0,9% vdéi toc d6 70 giot/phut; theo doéi cac tai bién,
bién ching trong 24 gid va x{ tri néu cé. Bénh nhan
dugc diéu tri duy tri néi khoa két hgp theo huéng
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dan ctia Bo Y té (2018). Theo doi va tai kham dinh ky
danh gia lam sang va lam cdc xét nghiém tai cac thoi
diém 1, 3,6, 9 va 12 thang sau truyén té bao géc.

Nhap va xu ly sé liéu bang phan mém SPSS
20.0.

3. Két qua

3.1. Bdc diém 14m sang, cdn I&m sang bénh nhén trudc diéu tri té bao géc

Bang 1. Dac diém lam sang trudc diéu tri té bao géc

Thong s6 n Ty 1é %
Nam 14 93,3
Giéi tinh
NG 1 6,7
Tudi (ndm) (X £ SD) 66,69 + 9.37
Thai gian mac bénh (ndm) (X + SD) 14,2+ 7,51
Muc do hat thudc (bao-nam) (X + SD) 26,44 +10,15
S6 dot cap trong 1 nam trudc diéu tri (dot) (X + SD) 2,69+ 1,58
BMI (kg/m?) (X + SD) 21,87 +2,73
CAT (diém) (X + SD) 20,38 + 6,48
mMRC (diém) (X + SD) 1,94 +0,77
Khoang cach di bo trong 6 phut (mét) (X + SD) 322,31+ 80,78
Nhém C 4 26,7
Phan nhém bénh
Nhém D 11 73,3

Pa s6 cac bénh nhan nghién cdu la nam gidi (93,8%), vGi do tudi trung binh 13 66,69 + 9,37 tudi.
Bénh nhan cao tudi nhat la 80 tudi va thap nhat la 43 tudi. Ty 1& bénh nhan nhém D theo phan loai ctia GOLD
2020 cao nhat, chiém 73,3% bénh nhan nghién cttu. Cac bénh nhan nghién ctu cé théng s6 BMI trung binh
la 21,87 + 2,73kg/m? Murc d6 hat thuéce trung binh 26,44 + 10,15 bao/nam. Quang dudng di bo trung binh
trong 6 phat cia nhéom bénh nhan nghién ctu ngéan (trung binh 322,31 + 80,78 mét). S6 dot cap trong 1
nam trudc diéu tri trung binh 2,69 + 1,58 dot. Diém CAT trung binh 20,38 + 6,48 diém.

Bang 2. Dac diém can lam sang trudc diéu tri té bao géc (n = 15)

Théng s6 X +SD Thap nhat Cao nhit

CRP (X + SD) (mg/l) 6,76 + 8,47 0,6 27,66
Xetnghiem I < | iong bach ciu (X = SD) (G/) 8,66 + 2,29 42 12,4
med Bach cau doan trung tinh (X +SD) 62,73 +10,15 38,3 79,6

FVC (X + SD) (% SLT) 90,36 + 31,07 55,1 158
Théng khi phéi | FEV; (X + SD) (% SLT) 62,5+ 32,16 23 125

Gaensler (X + SD) (%) 52,46 + 14,11 28 64
Khi mau PaO,(X + SD) (mmHg) 79,33 + 10,85 67 109
déng mach PaCO, (X +SD) (mmHg) 42,07 +7,44 24 53
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Sa0, (X = SD) (%)

94,53 + 2,36

89 98

O cac bénh nhan nghién ctu, gia tri trung binh cla sé lugng bach cau, bach cau doan trung tinh,
CRP, FVC, PaCO, trong gidi han binh thudng. Gia tri trung binh cta FEV1, théng sé Gaensler Pa0,, Sa0, déu

giam.

3.2. Bién d6i mét s6 dic diém 14m sang sau diéu tri té bao géc

Bang 3. Bién ddi mét s dac diém lam sang sau diéu tri t&€ bao gbc (n = 15)

Chi sé Trudc diéu tri (1) Sau 6 thang (2) Sau 12 théang (3)

BMI (kg/m?)

X +SD 21,87 +2,73 22,2+247 22,29+243

p p21>0,05 ps,1>0,05

Thay d8i so véi trudc diéu tri (X + SD) 0,33+0,76 0,42 +1,02
CAT (diém)

X+ SD 20,38 + 6,48 18,19+ 4,4 16,25+ 1,71

p P21<0,05 ps,:<0,05

M thay d6i so vdi trudc diéu tri (X + SD) 2,19+ 4,37 -4,13 + 5,29

Giam > 2 diém, n (%) 5(31,3%) 10 (62,5%)

mMRC (diém)

X = SD 1,94+0,77 1,75+£0,78 1,44+ 0,89

p p21>0,05 Ps1<0,05

MUrc thay déi so véi truéce diéu tri (X £5D) -0,19 £ 0,66 -0,5+0,63

Khoang céch di bé trong 6 phat (mét) (X = SD)

X +SD 322,31+ 80,78 342,81 + 80,35 384,81 £ 87,86

P p,1<0,05 P3,:1<0,05

MUic thay déi so véi truéce diéu tri (X £5D) 20,5+30,9 62,5+733

Gia tri trung binh BMI déu tang & thang thi 6 va 12 nhung khéng khac biét so vaéi trude diéu tri
(p>0,05). Gia tri trung binh khoang céach di bo trong 6 phit déu tang sau 6 va 12 thang, dac biét sau 12
thang so vai trudc diéu tri (62,5 + 73,3 mét so véi 322,31 + 80,78 mét) (p<0,05). Gia tri trung binh diém CAT,
mMRC déu giam sau diéu tri, nhung ro rét nhat sau 12 thang so vai trudc diéu tri (p<0,05).

Bang 4. Bié€n d6i s6 dgt cAp BPTNMT truéc va sau 1 nam diéu trj té bao géc (n = 15)

, . Muic thay déi so
So dqt cap < V4 ~ ~ . V-3 .
X £SD Thap nhat Cao nhat p V@i trudc diéu tri
trong 1 nam —
(X £SD)
Trudc diéu tri 2,69+ 1,58 0 5 p<0,05 -2,06 £ 1,57
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Sau diéu tri 0,63

+0,72 0

2

Khi so sanh s6 dot cap sau 1 nam diéu tri so vdi s6 dgt cap trong 1 nam trudc do, ching téi nhan
thay sau 1 nam diéu tri sé dgt cap giam rd rét véi muc giam trung binh 2,06 + 1,57 dgt/nam (p<0,05).

3.3. Bién d6i mét s6 chi tiéu cdn 14m sang sau diéu tri té bao géc

Bang 5. Bién ddi cong thic bach cdu va CRP trong méu ngoai vi sau diéu tri t&€ bao géc (n = 15)

Chi sé Trudc diéu tri (1) Sau 6 thang (2) Sau 12 thang (3)
CRP (mg/l)

X +SD 6,76 + 8,47 5,5+ 5,66 4,54+ 5,44

p p21>0,05 ps1>0,05

S6 lugng bach cau (G/I)

X £SD 8,66 + 2,29 8,1+3,39 7,7 £2,31

p p2,:>0,05 ps:>0,05

Bach cau doan trung tinh (%)

X +SD 62,7 +£10,15 59,4+ 11,36 62,6 £10,32

p p2:>0,05 ps,:>0,05

Gia tri trung binh CRP, s6 lugng bach cau va phan tram bach cau doan trung tinh trong mau ngoai vi
thay d6i khéng c6 y nghia théng ké sau diéu tri 6 va 12 thang (p>0,05).

Béang 6. Bi€n d6i CRP trong méu ngoai vi sau diéu trij t€ bao gbc
& nhém bénh nhan c6 CRP > 4,0mg/I trudc diéu tri (n = 7)

CRP (mg/1) Trudc diéu tri (1) Sau 6 thang (2) Sau 12 thang (3)
X +SD 13,39 +9,32 6,85 + 6,07 6,5+74
p p2,1<0105 p3,1<0,05

Phan tich 7 bénh nhan c6 muic CRP trong mau ngoai vi > 4,0mg/l trudc diéu tri té€ bao goc cho thay
CRP gidm c¢6 y nghia thong ké sau 6 va 12 thang diéu tri, dac biét & thang thur 12 (gidam tr 13,39 + 9,32mg/I

xuéng 6,5 + 7,4mg/l) (p<0,05).

Bang 7. Thay déi cac thdng sé chic ndng hé hap sau diéu tri t& bao géc

Théng s6 ‘ Trudc diéu tri (1) Sau 6 thang (4) Sau 12 thang (6)
FVC (% s6 ly thuyét-SLT)
X +SD ‘ 90,36 + 31,97 81,51 +£27,28 95,15+ 25,53
p P31>0,05 P31>0,05
FEV, (%SLT)
X +SD | 6253216 55,2 + 27,33 63,64 + 28,02
p p21>0,05 ps,1>0,05
Gaensler (%)
X +SD | 52461112 | 51,33 £ 13,86 51,16 + 12,32
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|
p p21>0,05 ps,1>0,05
PaO,(mmHg)
X +SD I 7833+£11,18 74,73 £ 16,42 82,46 £ 14,1
P P2:>0,05 p3:>0,05

Bang 7. Thay d8i cac théng sé chiic ndng hé hap sau diéu tri t€ bao géc (Tiép theo)

Théng s6 | Trudc diéu tri (1) Sau 6 thang (4) Sau 12 thang (6)
PaCO,(mmHg)
X +SD | 42072744 41,79 £5,7 42,15+93
p p21>0,05 ps,1>0,05
Sa0,(mmHg)
X +SD ‘ 94,53 +2,37 92,5+83 95,23 +£2,35
p p21>0,05 ps,1>0,05

Gia tri trung binh cac thong sé théng khi
phdi (FVC, FEV,, FEV,/FVC) va khi mau ddéng mach
(Pa0,, PaCO,, Sa0,) sau diéu tri déu thay déi khéng
c6 y nghia théng ké so véi trudc diéu tri (p>0,05).

4. Ban ludn

4.1. Bac diém lém sang va can ldm sang
trudc diéu trj té bao géc trung mé

Dac diém lam sang: Pa s6 cac bénh nhan
nghién ctu 1a nam gidi (93,8%). D6 tudi trung binh
la 66,69 + 9,37 tudi, chl yéu trén 60 tudi (87,5%).
Dac diém vé tudi tuong ty vai nghién cliu vé vai trd
té€ bao gbc trung mo trong diéu tri BPTNMT cua
Weiss DJ va cdng su (2013) (d6 tudi trung binh 68,1
+ 7,54 tudi) [12]. Tudi khéi phat bénh trung binh clia
nhém bénh nhan nghién ctu la 53,25 + 7,71 tudi,
tuong tu nhu két qua nghién cdru ctia Nguyén Huy Luc
(2002) [13]. Murc d6 hat thuéc cia nhém bénh nhan
nghién cdu (trung binh 26,44 + 10,15 bao/nam) thap
hon so v&i nghién cttu ctia Weiss DJ va cong su (2013)
(55,99 + 21 bao/nam) [12]. Bénh nghién ctu cé s6 dot
cap trung binh trong vong 1 nam trudc diéu tri cao
(2,69 + 1,58 dot/nam), diém CAT va mMRC trung binh
cao (1an luot la 20,38 + 6,48, 1,94 + 0,77 diém). Khodng
cach di bo trong 6 phut ngan (322,31 + 80,78m) va
théng s6 BMI trung binh la 21,87 + 2,73kg/m? S6
bénh nhan nhom D chiém da s6 (73,3%). Nhu vay, da
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s6 bénh nhan nghién ctru thuéc nhém cé nguy co dot
cap trong tuong lai cao, nhiéu triéu chiing va muc dé
bénh nang.

Dac diém can lam sang: Bénh nhan nghién ctu
cb gia tri trung binh sé lugng bach cau, bach cau
doan trung tinh, CRP mau trong gidi han binh
thudng. Két qua nghién cltu clia ching téi tuong tu
nhu nghién ctu ctia Weiss DJ va cdng su (2013) [12].
Gia tri trung binh FVC (90,36 + 31,07% SLT), PaCO,
trong gidi han binh thudng, nhung gia tri trung binh
FEV; (62,5 + 32,16% SLT), Gaensler (52,46 + 14,11%),
Pa0,, Sa0, & bénh nhan nghién ctu déu giam.

4.2. Thay d6i mét s6 dic diém 1dm sang va
can ldm sang sau diéu tri té bao géc trung mé
déng loai tir déy rén

Thay d6i mot s6 dac diém |am sang sau diéu tri:
G cac bénh nhan nghién clu, chldng toi nhan thay
gia tri trung binh BMI déu tang & thang thu 6 va 12
nhung khéng khac biét so véi trude diéu tri (p>0,05).
Gia tri trung binh khodng cach di b6 trong 6 phat
déu tang sau 6 va 12 thang, dac biét sau 12 thang so
véi trude diéu tri (62,5 + 73,3 mét so véi 322,31 +
80,78 mét) (p<0,05). Gia tri trung binh diém CAT,
mMRC déu giam sau diéu tri, nhung ré rét nhat sau
12 thang so véi trudc diéu tri (p<0,05). K&t qua nay
phu hgp véi cac két qua nghién clu trén thé gidi:
nghién ctu cda Stolk J va cdng su (2016) cho thay su
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cai thién chat lugng cudc séng thong qua gidm
diém CAT, tang BMI dang ké & nhiing bénh nhan sau
diéu tri t€ bao g6c trung moé [14]. Nghién clu cla
Ribeiro-Paes JT va cdng su (2011) cho thay cac bénh
nhan sau diéu tri ghép té bao goc trung mé ciing ¢
sy cai thién vé chat lugng cudc séng, va giam tan so
dot cap [15]. Két qua nghién ctu trén bénh nhan cua
ching t6i khi so sanh s6 dgt cap sau 1 nam diéu tri
so VGi s6 dgt cap trong 1 nam trugc dd, thay rang
sau 1 nam diéu tri s6 dgt cap giam rd rét véi muc
gidm trung binh 2,06 = 1,57 dot/nam (p<0,05). Nhu
vay budc dau cho thay diéu tri té bao géc trung mo
doéng loai tir day ron da lam gidm gidm muc do khé
thd va gidm nguy co dat cap trong tuong lai, dap ung
muc tiéu diéu tri BPTNMT theo cac huéng dan quéc té
(11, 11}

Thay déi mét s6 dic diém can 1dm sang sau diéu
tri:

& cac bénh nhan nghién clu, gid tri trung binh
CRP, s6 lugng bach cau va phan tram bach cau doan
trung tinh trong mau ngoai vi thay déi khéng cé y
nghia thong ké sau diéu tri 6 va 12 thang (p>0,05).
Tuy nhién, khi phan tich 7 bénh nhan cé muc CRP >
4,0mg/| trong mau ngoai vi trudc diéu tri té bao géc
cho thdy CRP giam c6 y nghia thong ké sau 6 va 12
thang so vdi trudc diéu tri, dac biét & thang tha 12
(gidm tir 13,39 + 9,32mg/l xudng 6,5 = 7,4mg/l)
(p<0,05). Két qua nay phu hgp so véi két qua nghién
clu cla Weiss DJ va cong su (2013): Khong cé sy
khac biét chung vé gia tri trung binh CRP sau 1 nam
va 2 nam diéu tri té€ bao géc trung mo so vai trudc
diéu tri, tuy nhién phan tich trong nhém bénh nhan
c6 CRP > 4,0mg/l thay muc CRP gidm rd rét sau 1
thang va xu hudng nay tiép dién trong suét qua
trinh nghién ctu [12]. Nhu vay, diéu tri té& bao goc
trung mé dong loai tir day rén co lién quan dén su
Uc ché phan ing viém hé théng trong BPTNMT.

Gia tri trung binh cac thong sé théng khi
phéi (FVC, FEV, FEV,/FVC) va khi mau déng mach
(Pa0,, PaCO,, Sa0,) sau diéu tri déu thay déi khong
c6 y nghia théng ké so vai trudc diéu tri (p>0,05).
Nghién ctu clia Weiss DJ va cong su (2013) [12] cho
thdy su thay d6i chic nang hd hap khéng co su khac

biét c6 y nghia thong ké sau 2 nam so véi truéc diéu
tri. K&t qua nghién ctiu clia ching t6i cliing phu hop
véi nghién cliu clia cac tac gia.

Tuy nghién nghién ctu budc dau ctia ching toi
VGi 6 bénh nhan con it, thai gian theo doéi con ngén
va chua ¢6 so sanh véi nhém bénh nhan diéu tri noi
khoa don thuan nén mot s6 két qua chua thay thay
déi rd rét. Trong thoi gian tdi ching toi ti€p tuc
nghién cru thém vé van dé nay.

5. Két luan

Qua nghién ctu két qua budc dau diéu tri té
bao g6c trung mo6 dong loai tir day ron & 15 bénh
nhan BPTNMT nhém C va D, ching téi rat ra moét sé
két luan nhu sau: Co su cai thién ré rét muc d6 kho the,
kha nang hoat dong thé Iuc va chat lugng cudc séng-
stic khoe va giam s6 dat cap sau diéu tri 1 ndm; Chua
6 su thay déi ro rét vé gia tri trung binh CRP, théng
khi phéi va khi mau dong mach sau diéu tri 1 nam.
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