NGNG DO 9 CYTOKIN TRONG DICH MANG PHOI VA HUYET THANH
BENH NHAN LAO VA UNG THU

TOM TAT:

Tran dich mang phéi do lao va ung thw déu duoc
xép vao nhém TDMP tiét véi dam d6 lymphocyte cao.
38 BN TDMP do lao dia trén cac két qué mé hoc va
VK va 26 BN TDMP do ung thw diéu tri tai BV lao va
BPTW tor 01/2007-8/2008 dugce duwa vao nghién ciru.
T4t cd DMP dwoc dinh lwong ndéng do 9 cytokin. Két
qua ndng do IFNy tang & nhém TDMP do lao va IL10
tang trong DMP BN K. Ndng d6 céac cytokin trong
DMP cao hon trong huyét thanh. Céac chi sé Th1/Th2
lon hon & DMP BN lao .

Tir khoa: Tran dich mang phoi

SUMMARY

We studied 64 patients with lymphocytic exudative
pleural effusion between January 2007 and August
2008. 38 patients had tuberculous pleurisy, 26
patients had malignant pleuritis. Pleural fluid
concentrations were measured 9 cytokines. The level
of IFNy in pleural fluid were significantly higher for
tuberculous pleuritis than malignant pleuritis. The
level of IL10 in pleural fluid were significantly higher
for malignant pleuritis than tuberculous pleuritis. The
level of 9 cytokines in TB pleural fluid were higher
than serum. Ratio Th1/Th2 were large in TB pleuritis
than malignat pleuritis.
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PAT VAN BE

Cytokine la cac protein co trong lwgng phan to
thdp dwoc bai tiét bdi cac té bao khi dap tng lai cac
tac nhan kich thich khac nhau. Cytokine dong vai tro
quan trong clia co' thé trong viéc dap (rng lai nhiém
trung, viém, bénh ly mién dich. Cac té bao tiét
cytokine va cytokine dwoc thay trong DMP do K, lao,
mu mang phéi... TDMP do lao dwoc x&p vao nhém
TDMP lymphocyte. Céac tac gia cho rdng MD tai ché
v&i s tham gia chl yéu cla cac cytokin, cac té bao
tiét cytokin da déng vai trd hiéu qua trong viéc bao
vé va chién d4u lai véi VK lao. Nhidu nghién ctru vé
thang bang Th1/Th2 nhan dinh rdng mién dich trong
bénh lao nghiéng vé& huéng Th1

Chuing t8i tién hanh nghién ctru danh gia ndng do
céac cytokin trong DMP, huyét thanh bénh nhan lao va
ung thw. Bwéc dau nhan dinh can bing Th1/Th2 &
BN TDMP do lao.

POl TWONG, PHUONG PHAP NGHIEN CUU

e 38 bénh nhan TDMP do lao cé béng chirng vé&

NGUYEN THI BiCH NGOC, TRAN THI DUNG,
Bénh vién Lao va Bénh phéi Trung wong
NGUYEN XUAN TRIEU - Hoc vién Quén y

mo bénh, vi khuan hoc (MGIT, PCR duong tinh), tudi
ttr 20-80

e 26 bénh nhan TDMP do ung thu c6 béng
chirng mé bénh, té bao

Qui trinh xét nghiém TNFa va IFNy trong dich
mang phdi

T4t cA cac bénh nhan khi cé d0 bang ching vi
khudn ho#c md bénh, t& bao dudc choc hut dich. Lay
4ml, quay li tam, loai bd cin t& bao. Cac mau bénh
phdm dich mang phdi dudc bdo quan & nhiét do -
700C cho dén khi xét nghiém.

Xét nghiém cytokin dich mang phéi dudc chay trén
day chuyén Bio-Plex do hang Bio-Rad cung cép. Cac
hoa chat va sinh pham la déng b do hang cung cap.

Nguyén ly phan tng phat hién cytokin

Cytokin dudc phat hién bang phan (mg mién dich
huynh quang kiéu "Sandwich" trén bé mét cac vi hat
nhua. Cac phan ti khang thé don clon dac hiéu Véi
moét quyét dinh khang nguyén clia phan ti cytokine
dudc gan sin trén bé mit clia cac vi hat nhua. Khi G
mau xét nghiém véi hat vi nhua da gén khang thé,
céac phan tlr cytokine sé bi khang thé dic hiéu bat gilr
va bam vao bé mat hat. Sau d6 dua thém mét khang
thé don clén th( hai dac hiéu véi moét quyét dinh
khang nguyén khac cla cytokine da gan biotin thém
vao. Phan (ng khang nguyén khang thé tao thanh
phtic hdp mién dich gébm phan t& cytokine kep gitia
hai khang thé don clén "Sandwich". Cuéi cling dua
thém phiic hop streptavidin-PE, phiic hgp nay sé gan
vao phan biotin. Dusi tdc dong clia tia laser budc
sbng t& ngoai PE sé phat ra anh sang huynh quang
chimg t6 su c6 mat clia cytokine trong mau xét
nghiém. Ludng PE gan vao ty I& thuan véi luong
khang thé th( hai hay ludng cytokine cé trén bé mat
hat nhya. Dya vao mat d0 huynh quang phat ra tu
cac hat dugc 0 véi nhimg ndng dd cytokine da biét
cho phép dinh lugng dudc cytokine. Ky thuat nay goi
la ky thudt dinh Iugng flow cytometry-assisted
immunoassay.

Phuong phap x(r ly sé liéu

S6 liéu thu thap dudc ma hoa va nhap bang phan
mém EPI6.04. S& dung phan mém STATA 7 phan
tich s6 liéu dua trén cac nguyén ly théng ké y hoc.

Dia diém nghién cttu: ti€n hanh tai bénh vién lao
va bénh phdi trung uong va bénh vién 103 tir 1/2007-
8/2008.
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KET QUA VA BAN LUAN
Bang 1: Nong d6 cac cytokine trong dich mang
phdi & BN lao va ung thw

Hinh 1 thé hién sw tap trung vé hai cuc & hai
nhém. Hau hét cac BN TDMP do lao dat gia tri ti
100pg/ml, so liéu tép trung chd yéu khoang

DMP lao DMP K P 1000pg/ml. Trong khi d nhém TDMP do ung thw chi
X SD X SD ¢4 1 BN vuot ngudng 100pg/ml. Cac bénh nhén ung
IL2 16,97 70,55 0,86 2,97 >0,05 thw nong doé IFNy thap, cha yéu tap trung & mirc xap
IL4 0,76 3,72 0,12 0,58 >0,05 xi 0. 1pg/m| hoac thap hon. Qua biéu do thay ro sw
IL5 33,74 132,38 97,14 | 312,01 >0,05 phan cwc vé nong do gitra hai nhom.
IL10 7,41 8,69 18,36 26,37 <0,05 Bang 3: Ty s& Th1/Th
IL12 0,63 1,87 0,11 0,01 >0,05
IL13 14,43 24,49 11,08 | 40,97 >0,05 Chi s DMP lao DMP K P
GM-CSF | 32,83 156,38 0,86 3,08 >0,05 X SD X SD
IFNy | 106061 | 1216,04 | 26,89 | 98,52 | <0,001 IL2/IL4 457,51 264482 | 349,71 [ 1672,59 | >0,05
TNFa | 135,28 568,78 12,54 38,70 >0,05 IL12/IL4 162,31 464,52 76,22 | 40,67 | >0,05
Nong d6 IFNy trong dich mang phoi BN lao cao IFNy/IL4 | 284031,00 | 262685,70 | 2651,69 | 6069,42 | <0,001
hon han cac cytokine khac va cao hon rat nhiéu so IL2/IL10 39,31 194,35 0,61 1,88 | >0,05
véi DMP BN ung thw. Cac cytokine nhém Th1 khac IL12/1L10 0,74 2,31 0,85 2,71 >0,05
IL2, IL12 cao hon & nhém lao so v&i nhém ung thuw, IFNy/IL10 | 5578,49 | 22858,15 | 78,83 | 371,60 | >0,05

nhung sy khac biét 1a khong cé y nghia. Néng d6
TNFa trong DMP bénh nhan lao cao hon bénh nhan
ung thw, nhwng sw khac biét khéng co y nghia théng
ké. Ndng d6 trung binh cac cytokin thudc nhém Th1:
IL2, IL12, IFNy, TNFa cao hon & DMP bénh nhan
lao. Ngwore lai IL5, IL10 thuéc nhém Th2 cé n6ng do
trung binh cao hon trong DMP bénh nhan ung thw.

Bang 2: So sanh ndng dd cac cytokin trong DMP
va huyét thanh

DMP lao HT lao P
X SD X SD

IL2 16,97 70,55 3,51 11,77 | >0,05
IL4 0,76 3,72 0,58 1,94 | >0,05
IL5 33,74 132,38 | 2,86 8,40 | >0,05
IL10 7,41 8,69 1,57 2,24 |<0,001
1L12 0,63 1,87 0,84 2,78 | >0,05
IL13 | 14,43 24,49 2,44 8,06 | <0,01
GM-

CSF | 32,83 156,38 | 13,85 | 42,50 | >0,05
IFNy | 1060,61 | 1216,04 | 167,77 | 659,76 | <0,001
TNFa | 135,28 | 568,78 | 23,22 | 62,42 | >0,05

Nong do cytokine trong dich va mau co thé thap.
Khoang néng do phan tan rong, it tap trung, thé hién
sy phan &ng khdc nhau cla cac ca thé. Néng do
cytokin trong DMP cao hon trong huyét thanh. Sy
khac biét c6 y nghia gap & IL10, IL13, IFNy.

Hinh 1: Sy phan bé néng dd IFNy trong DMP
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Chi s6 Th1/Th2 déu cao hon & nhém TDMP do
lao. Dac biét chi s6 IFNg/IL4 rat cao & nhém TDMP
do lao v&i mirc P<0,001.

BAN LUAN

TDMP do lao duwoc cho 1a két qué clia phan (ng
qua man mudn khi khang nguyén lao xam nhap vao
khoang mang phdi v&i sy tham gia cht yéu Ia cac té
bao TCD4 va dai thyc bao.

Tl nhitng ndm 80, da c6 rat nhidu nghién ctru vé
MD tai chd va MD toan than & BN TDMP do lao. Cac
nghién ctru déu nhan thay réng: C6 sw khac biét gitra
cac té bado mau ngoai vi va cac té bao tai vi tri tén
thwong. Ty 1& té bao Th1 chlem wu thé trong DMP,
trong khi d6 t& bao mau cha yéu la Tc va Ts. IFNy
duwoc bai tiét bdi T4 lymphocytes hoat hoa dudi sy
kich thich ctia khang nguyén d&c hiéu va khong dac
hiéu. Do vay, nong dd cao IFNy trong dich mang phéi
c6 thé 1a két qua té bao lymphocyte bi kich thich do
cac khang nguyén lao. Diéu nay ly giai vi sao ndng
do IFNy trong DMP rét cao.

Kaoru (1991), nghién ctru ndng d6 IFNy va IL2
trong DMP BN lao va ung thw nhan thdy, ndéng do6
IFNy & nhém BN lao cao hon cé y nghia so v&i nhém
K. C6 sv twong quan gitra IFNy va IL2.

Somkiat Wongtim 1999, nghién ctru trén 39 bénh
nhan lao va 27 truong hop TDMP khac cho thay
ndng dd IFNy cao hon rat nhidu & nhém lao mang
phdi so v&i nhém khéng lao. Vé&i didm cét 1a 240 pg
/ml, @& nhay dat 95%, d6 dac hiéu dat 96% .

TNFa 14 mét cytokine tién viem, duoc tiét boi dai
thwe bao, monocyte, cac lymphocyte B va T, té bao
xo. Tang ndng dd TNFa dwgc thay trong ca TDMP
do lao va ung thw. Nguwai ta cho réng d6 1a do cac dai
thwe bao, monocyte trong DMP tiét ra khi tiép xtc véi
KN lao hodc té bao u. TNFa la mét cytokine can thiét
d& hinh thanh té chtrc hat, han ché sw phat trién cla
VK, tang kha nang diét khuan cta dai thuc bao tai vi
tri tén thwong.

Zahra (2005) danh gia ndng d6 TNFa trong mau
BN lao phdi va lao ngoai phéi nhan thdy néng do
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TNFa trong mau tdng cao & nhém BN lao phéi va lao
ngoai phdi so v&i nhém chirng.

IL2 dbng vai trd chil chét trong dap trng mién dich.
IL2 do lymphocyte hoat hoa tiét ra. Chling tac dong
va hoat hoa mot loat cac té bao lympho Th, TDTH,
Tc..., dai thwc bao, té& bao diét tw nhién. Chung
khuyéch dai phan (rng mién dich tai ch va gay déc
t& bao. IL2 1& mot cytokin rat quan trong phat trién
dong lymphocyte trong dap trng CMI. Mrc dé phat
trién dong T lymphocyte phu thudc sé lwong cla IL1
va IL2.

Kaoru (1991) nghién ctvu néng do IL2, IFNy trong
DMP & 20 BN lao va 20 BN TDMP do K nhan thay
ndng d6 IL2 & nhém TDMP do lao cao hon cd y
nghia so v&i nhém TDMP do K (p<0,01). 25% BN
TDMP do lao c6 mirc IL2 rét thap, thap hon gidi han
dwédi. Co sy lién quan y nghia gitra IL2 va IFNy trong
DMP BN lao.

Thue té 1a IL2 kich thich cac lymphocyte tiét IFNy,
bén canh viéc cac té bao nay tiét dwai kich thich cla
KN do vay Iam ndéng d6 IFNy rat cao trong DMP.
Nguwoc lai IFNy kich thich hoat hoa dai thuwe bao thwe
bao VK lao va nhw vay co ché dap ng MD tai chd
hoat dong hiéu qua tai viing tén thwong.

Chen YM nghién ctu IFNy va IL10 trén 26 bénh
nhan lao va 202 ca ung thu phdi nhan thdy: néng do
IFNy, IL10 trong dich mang phéi cao hon trong mau.
Néng dé IFNy trong dich va mau & bénh nhan lao
mang phédi cao hon c¢6 ¥ nghia so véi nhém K phdi.
Céc chi s6 IFNy dich mang phéi/ IFNy mau, IFNy dich
mang phéi /IL10 dich mang phdi, va IL10 dich mang
phéi/IL10 méau cao hon cé ¥ nghia & nhém bn lao. Tac
gid cho réng dap (ng mién dich & bénh nhan lao
nghiéng vé nhém Th1 va ngudc lai nhém ung thu dap
(ing clia Th2 troi hon.

Li YH nghién clu vé cac cytokine Th1 (IFNy,
IL2)/Th2 (IL4, IL10) trong dich va mau lao mang phéi,
trong mau BN lao phdi va ngudi binh thudng c6 test
PPD (+) nhan thdy dap (ng véi vi khudn lao & Th1.
Néng dd cac cytokin Th1 va Th2 trong dich mang
phdi cao hon c6 y nghia trong mau, tac gid két luan
rang ca Th1 va Th2 déu déng vai trd quan trong trong
bénh sinh tran dich mang phéi do lao.

Barbosa dinh Iugng IL10, TNFa, IFNy trong dich
mang phdi & BN lao nhan thdy IL10 c6 lién quan vdi
IFNy, TNFa. IFNy va TNFa gidm di khi bénh héi phuc.
Nghién cliu cho réng dap Gng Th1 uu tién & pha sém
cla lao, va IL10 c0 lién quan dén giai doan lui bénh.

Masakazu Okamoto nghién ciu trén 7 BN lao va
19 BN ung thu mang phéi nhan thady: néng dd IFNy
va IL12 & nhém BN lao cao hon ¢6 y nghia so voéi
nhém ung thu phdi. Néng do IL4 khong c6 khac biét
gilta hai nhém. Chi s IFNy va IL12/Th2 cao c6 y
nghia & nhém lao mang phdi. K&t qua cho thay, tran
dich mang phéi do ung thu dap (ing mién dich theo
huéng Th2. Bap (ng mién dich trong lao mang phdi
rét rd rang theo huéng Th1.

Nghién ctru cla ching tdi ciing dat ndng dd IFNy
cao trong DMP & bénh nhan lao va khac biét cé y

nghia so v&i nhdm TDMP do K. IL10 tang cao co y
nghia trong DMP BN K. Chi s6 Th1/Th2 cao hon &
nhom BN TDMP do lao, va dat sw khac biét rat lon &
chi s IFN/IL4. Diéu nay goi y dén co thé dap tng
MD trong TDMP do lao nghiéng vé huéng Thi.

KET LUAN

Nong dd cac cytokin trong dich mang phdi va
huyét thanh thap. Néng d6 cac cytokin Th1 téng cao
trong DMP BN lao, Th2 tang DMP BN K. IFNy tang
cao c6 y nghia trong DMP BN lao so vé&i BN K,
ngwoc lai IL10 ting trong DMP BN K. Chi sé
IFNy/Th2 tang cao & nhém TDMP do lao dac biét
IFNy/IL4.
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