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NGHI£N CøU MèI LI£N QUAN GI÷A NåNG §é CYTOKINE Vµ HO¹T §é ENZYME AST/ALT  

ë BÖNH NH¢N SèT DENGUE     
 

Vò Xu©n NghÜa, Huúnh Quang ThuËn 
Häc viÖn Qu©n y 

Tãm t¾t 
Nång ®é c¸c cytokine TNF-α, IL-6, IL-10 vµ ho¹t ®é 

enzyme AST/ALT ®−îc nghiªn cøu trªn 74 bÖnh nh©n 
sèt dengue vµ 30 ng−êi kháe m¹nh b×nh th−êng. BiÓu 
hiÖn cña c¸c cytokine ®−îc ®Þnh l−îng trong huyÕt 
t−¬ng cña bÖnh nh©n sèt dengue theo ph−¬ng ph¸p 
ELISA. KÕt qu¶ cho thÊy, ë bÖnh nh©n SXH-D cã biÓu 
hiÖn gan to, nång ®é IL-6 vµ IL-10 t¨ng cao râ rÖt so 
víi bÖnh nh©n kh«ng cã gan to víi p<0,05, sù thay ®æi 
cña TNF-α víi biÓu hiÖn gan to kh«ng cã ý nghÜa thèng 
kª víi p>0,05. H¬n n÷a, kÕt qu¶ cho thÊy cã mèi liªn 
quan thuËn møc ®é võa gi÷a nång ®é IL-10 víi enzyme 
ALT ë bÖnh nh©n DF (r= 0,39, p<0,05), trong khi ®ã 
TNF-α, IL-6 kh«ng cã biÓu hiÖn liªn quan. Bëi vËy, mèi 
t−¬ng quan gi÷a nång ®é c¸c cytokine vµ ho¹t ®é 
enzyme AST/ALT cã ý nghÜa quan träng trong theo dâi, 
chÈn ®o¸n, ®iÒu trÞ vµ tiªn l−îng bÖnh nh©n sèt 
dengue. 

Tõ khãa: Dengue virus, Cytokine. 

summary 
The concentration of the cytokines TNF-α, IL-6, IL-

10 and the activity of enzymes AST / ALT was 
investigated in 74 cases of dengue fever (DF) and 30 
normal persons as a negative control by ELISA assay. 
The concentration of the cytokines in plasma of 
dengue fever patients was measured by ELISA 
method. Results showed that patients have 
hepatomegaly, the concentration of IL-6 and IL-10 
significantly increased compared with patients without 
hepatomegaly with p <0.05, the concentration of TNF-
α not be statistically significant with p> 0.05. Moreover, 
the results showed the correlation between the 
concentration of IL-10 with enzyme ALT in DF patients 
(r = 0.39, p <0.05), whereas TNF-α, IL-6 are not. 
Therefore, the correlation between the cytokine levels 
and the activity of enzymes AST/ALT is important in 
monitoring, diagnosis, treatment and prognosis of 
dengue fever patients. 
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§ÆT VÊN §Ò 
BÖnh nh©n sèt dengue, virus Dengue x©m nhËp 

trong c¸c tÕ bµo gan vµ tÕ bµo Kupffer t¹i gan. HiÖn 
t−îng ho¹i tö tÕ bµo gan còng ®−îc ph¸t hiÖn. Còng 
nh− hiÖn t−îng gan to trªn l©m sµng, enzyme AST, 
enzyme ALT t¨ng cao còng ®−îc m« t¶ trong bÖnh lý 
nhiÔm DENV.  

Sù tæn th−¬ng c¸c tÕ bµo gan cã thÓ gi¶i thÝch cho 
sù suy gi¶m c¸c yÕu tè ®«ng m¸u vµ ph¸t triÓn rèi lo¹n 
®«ng m¸u, v× gan cã vai trß trong viÖc s¶n sinh ra mét 
sè yÕu tè ®«ng m¸u nh− fibrinogen, prothrombin, yÕu 

tè V, VII, IX vµ X. Ngoµi ra cßn kÐo theo nhiÒu rèi lo¹n 
phøc t¹p kh¸c, do gan cßn cã nhiÒu chøc n¨ng quan 
träng kh¸c n÷a. 

Virus dengue còng nh©n lªn trong c¸c tÕ bµo, kÝch 
thÝch c¸c tÕ bµo s¶n xuÊt hµng lo¹t c¸c cytokine nh− 
IFN-α, TFN-α, IL-10, IL-15, IL-8, RANTES, MCP-1α, 
MCD-1β vµ NO. Sù t¨ng cao c¸c cytokine, lµm t¨ng 
biÓu hiÖn MHC líp I vµ II, g©y t¨ng c−êng nhËn biÕt 
cña c¸c tÕ bµo lympho c¸c tÕ bµo TCD4, TCD8, tÕ bµo 
lympho B. C¸c tÕ bµo nµy ®−îc ho¹t hãa, s¶n xuÊt c¸c 
cytokine IFN-α, TFN-α, IL-10, grazyme, pertoforin, Fas 
[68],[70]. §Ó ®¸nh gi¸ h¬n n÷a vai trß cña c¸c cytokine 
trong c¬ chÕ bÖnh sinh sèt xuÊt huyÕt dengue, chóng 
t«i tiÕn hµnh ph©n tÝch mèi liªn quan gi÷a nång ®é cña 
c¸c cytokine vµ ho¹t ®é enzyme AST/ALT ë bÖnh 
nh©n sèt dengue.  

§èI T¦îNG Vµ PH¦¥NG PH¸P NGHI£N CøU 
§èi t−îng nghiªn cøu 
Tiªu chuÈn chän ®èi t−îng 
 Chän bÖnh nh©n theo tiªu chuÈn cña WHO – 

2009 
- L©m sµng: Sèt cao ®ét ngét vµ liªn tôc tõ 2 ®Õn 7 

ngµy. Vµ cã tõ 2 trë lªn trong c¸c dÊu hiÖu sau: XuÊt 
huyÕt: cã nghiÖm ph¸p d©y th¾t (+), hoÆc cã xuÊt 
huyÕt tù nhiªn d−íi da, niªm m¹c, hay xuÊt huyÕt néi 
t¹ng; Da sung huyÕt, ph¸t ban; Nhøc ®Çu, ch¸n ¨n, 
buån n«n; §au c¬, ®au khíp, nhøc 2 hè m¾t. Gan, 
l¸ch vµ h¹ch. 

- CËn l©m sµng: Hematocrit b×nh th−êng hoÆc t¨ng 
(Hct >45% hoÆc trªn 20% trÞ sè b×nh th−êng); TiÓu 
cÇu b×nh th−êng hoÆc gi¶m; B¹ch cÇu th−êng gi¶m 

- Nhãm chøng: Lùa chän ng−êi kháe m¹nh cã 
c¸c chØ sè vÒ tuæi, giíi t−¬ng tù nh− nhãm bÖnh lµm 
nhãm chøng. 

Sè l−îng, nhãm bÖnh nh©n nghiªn cøu 
Nhãm chøng cã 30 ng−êi; Nhãm DF cã 38 bÖnh 

nh©n; Nhãm DHF cã 36 bÖnh nh©n 
Ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu 
Nghiªn cøu m« t¶ c¾t ngang, chän mÉu ngÉu nhiªn 

cã chñ ®Ých, ®èi chiÕu so s¸nh vµ kü thuËt labo. 
§Þnh l−îng nång ®é c¸c cytokine: Ph−¬ng ph¸p 

ELISA sö dông kÝt h·ng AviBion - Orgenium cña PhÇn 
Lan theo h−íng dÉn cña nhµ s¶n xuÊt. 

§Þnh l−îng ho¹t ®é enzyme AST/ALT: khoa hãa 
sinh-HVQY 

KÕT QU¶ Vµ BµN LUËN 
§Æc ®iÓm c¸c nhãm ®èi t−îng nghiªn cøu 
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B¶ng 1: §Æc ®iÓm vÒ c¸c dÊu hiÖu xuÊt huyÕt, gan 
to, h¹ch to ë bÖnh nh©n nghiªn cøu. 

DF n(%) DHF n(%) p Nhãm 
ChØ tiªu    

D©y th¾t (+) 31(81,58) 12(33,33) XuÊt 
huyÕt XH tù nhiªn 7(18,42) 24(66,67) 

<0,05 
 

B×nh th−êng 25(65,79) 19(52,78) 
H¹ch 

To 13(34,21) 17(47,22) 
>0,05 

B×nh th−êng 37(97,37) 5(13,89) 
Gan 

To 1(2,63) 31(86,11) 
<0,05 

 

Trong nhãm DHF tû lÖ xuÊt huyÕt tù nhiªn cao h¬n 
râ rÖt so víi tû lÖ xuÊt huyÕt tù nhiªn trong nhãm DF 
víi p<0,05. Tû lÖ h¹ch to trong nhãm DF kh«ng kh¸c 
biÖt víi nhãm DHF víi p > 0,05. Tû lÖ gan to trong 
nhãm DHF cao h¬n râ rÖt so víi nhãm DF víi p<0,05. 

B¶ng 2: §Æc ®iÓm cËn l©m sµng ë c¸c nhãm 
nghiªn cøu.  

Nhãm  
ChØ tiªu 
(Χ±SD) 

DF 
(n=38) 
(1) 

DHF 
(n=36) 
(2) 

Chøng 
(n=30) 
(3) 

p 

AST (UI/ml) 
102,4 
±29,4 

155,6 
±62,8 

22,03 
±1,62 

p(1.2)(1.3)(2.3)<
0,05 

ALT(UI/ml) 
86,3 

±19,67 
127,98 
±56,0 

28,94 
±2,64 

p(1.2)(1.3)(2.3)<
0,05 

Enzyme AST vµ ALT t¨ng cao nhÊt ë nhãm DHF, 
gi¶m dÇn ë nhãm. 

DF vµ thÊp nhÊt ë nhãm chøng víi 
p(1.2),(1.3),(2.3)<0,05. 

B¶ng 3. Nång ®é c¸c cytokine trong c¸c nhãm 
nghiªn cøu : 

Nhãm 
CYTOKINE 
(Χ± SD) 

DF (n=38) 
(1) 

DHF 
(n=36) 
(2) 

CHøNG 
(n=30) 
(3) 

p 

TNF-α 
(pg/ml) 

 

174,04 
±74,5 

262,82 
±117,2 

17,04 
±6,65 

p(1.2),(1.3),(2.3) 
< 0,05 

IL-6 (pg/ml) 
 

150,42 
±159,6 

258,42 
±316,7 

1,09 
±1,18 

p(1.2)> 0,05 
p(1.3), (2.3)<0,05 

IL10 (pg/ml) 
 

16,77 
±9,5 

36,00 
±38,1 

4,93 
±3,16 

p(1.2),(1.3),(2.3) 
< 0,05 

Nång ®é cña TNF-α vµ IL-10 t¨ng cao râ rÖt ë 
nhãm DHF so víi nhãm DF vµ thÊp nhÊt ë nhãm 
chøng p(1.2),(1.3),(2.3)< 0,05. Nång ®é IL-6 còng t¨ng 
cao râ rÖt tõ ë nhãm bÖnh so víi nhãm chøng víi 
p(1.3),(2.3)< 0,05. Nång ®é IL-6 ë nhãm DHF vµ ë 
nhãm DF kh«ng kh¸c víi p(1.2)< 0,05. 

Mèi liªn quan gi÷a nång ®é c¸c cytokine víi 
ho¹t ®é enzyme AST/ALT 

B¶ng 4. Liªn quan cña nång ®é TNF-α, IL-6 vµ IL-
10 víi dÊu hiÖu gan  

CYTOKINE 
(Χ± SD) 

ChØ tiªu 

TNF-α 
(pg/ml) 

 

IL-6 
(pg/ml) 

 

IL-10 (pg/ml) 
 

Gan b×nh th−êng 
198,68 
±91,26 

143,27 
±150,42 

18,27±13,83 

Gan to 
241,57 

±121,40 
281,30 

±330,96 
36,43±38,95 

p p>0,05 p<0,05 p<0,05 
C¸c tr−êng hîp cã gan to trªn l©m sµng ®Òu cã 

nång ®é c¸c cytokine IL-6 vµ IL-10 t¨ng cao râ rÖt so 
víi c¸c tr−êng hîp cã gan b×nh th−êng víi p<0,05. 
TNF-α ë bÖnh nh©n cã gan to tuy cã t¨ng nh−ng kh«ng 
t¹o kh¸c biÖt so víi nhãm bÖnh nh©n cã gan b×nh 
th−êng víi p>0,05. 

B¶ng 5: T−¬ng quan cña TNF-α, IL-6 vµ IL-10 víi 
ho¹t ®é enzyme ALT ë nhãm DF 

Mèi 
t−¬ng quan 

HÖ sè t−¬ng 
quan r 

p Hµm sè 

TNF - α -0,06 > 0,05  

IL - 6 0,21 > 0,05  

IL -10 0,39 < 0,05 y = 70,58 + 0,93x 

Cã mèi t−¬ng quan thuËn møc ®é võa gi÷a IL-10 
víi ALT trong nhãm bÖnh nh©n DF (r = 0,39, p<0,05), 
IL-10 cµng t¨ng th× ALT còng t¨ng theo. TNF-α vµ IL-6 
kh«ng thÊy cã t−¬ng quan víi sù t¨ng cña enzyme 
ALT. Mèi t−¬ng quan nµy còng ®· ®−îc ghi nhËn t¹i 
nghiªn cøu cña NguyÔn Thanh Hïng trªn SXH ë trÎ 
nhò nhi víi hÖ sè t−¬ng quan chÆt (r = 0,91, p<0,001). 

 
 

KÕT LUËN 
Liªn quan cña TNF-α, IL-6 vµ IL-10 víi biÓu hiÖn 

gan to: ë bÖnh nh©n SXH-D cã biÓu hiÖn gan to, nång 
®é IL-6 vµ IL-10 t¨ng cao râ rÖt so víi bÖnh nh©n 
kh«ng cã gan to víi p<0,05. Sù thay ®æi cña TNF-α víi 
biÓu hiÖn gan to kh«ng cã ý nghÜa thèng kª víi p>0,05. 
Cã mèi liªn quan thuËn møc ®é võa gi÷a nång ®é IL-10 
víi enzyme ALT ë bÖnh nh©n DF (r= 0,39, p<0,05). 

Nh÷ng mèi liªn quan gi÷a nång ®é c¸c cytokine vµ 
ho¹t ®é enzyme AST/ALT ë bÖnh nh©n sèt xuÊt huyÕt 
dengue høa hÑn lµ mét trong nh÷ng dÊu Ên sinh häc 
quan träng trong ph¸t hiÖn, chÈn ®o¸n, tiªn l−îng vµ 
®iÒu trÞ bÖnh nh©n DF, DHF. 
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