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TÓM TẮT:   
Tràn dịch màng phổi do lao và ung thư đều được 

xếp vào nhóm TDMP tiết với đậm độ lymphocyte cao. 
38 BN TDMP do lao dựa trên các kết quả mô học và 
VK và 26 BN TDMP do ung thư điều trị tại BV lao và 
BPTW từ 01/2007-8/2008 được đưa vào nghiên cứu. 
Tất cả DMP được định lượng nồng độ 9 cytokin. Kết 
quả nồng độ IFNγ tăng ở nhóm TDMP do lao và IL10 
tăng trong DMP BN K. Nồng độ các cytokin trong 
DMP cao hơn trong huyết thanh. Các chỉ số Th1/Th2 
lớn hơn ở DMP BN lao 

Từ khóa: Tràn dịch màng phổi  
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 IFNγ 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. 

Keywords: Pleural fluid  
ĐẶT VẤN ĐỀ 
Cytokine là các protein có trong lượng phân tử 

thấp được bài tiết bởi các tế bào khi đáp ứng lại các 
tác nhân kích thích khác nhau. Cytokine đóng vai trò 
quan trọng của cơ thể trong việc đáp ứng lại nhiễm 
trùng, viêm, bệnh lý miễn dịch. Các tế bào tiết 
cytokine và cytokine được thấy trong DMP do K, lao, 
mủ màng phổi… TDMP do lao được xếp vào nhóm 
TDMP lymphocyte. Các tác giả cho rằng MD tại chỗ 
với sự tham gia chủ yếu của các cytokin, các tế bào 
tiết cytokin đã đóng vai trò hiệu  quả trong việc bảo 
vệ và chiến đấu lại với VK lao. Nhiều nghiên cứu về 
thăng bằng Th1/Th2 nhận định rằng miễn dịch trong 
bệnh lao nghiêng về hướng Th1 

Chúng tôi tiến hành nghiên cứu đánh giá nồng độ 
các cytokin trong DMP, huyết thanh bệnh nhân lao và 
ung thư. Bước đầu nhận định cân bằng Th1/Th2 ở 
BN TDMP do lao. 

ĐỐI TƯỢNG, PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
 38 bệnh nhân TDMP do lao có bằng chứng về 

mô bệnh, vi khuẩn học (MGIT, PCR dương tính), tuổi 
từ 20-80 

 26 bệnh nhân TDMP do ung thư có bằng 
chứng mô bệnh, tế bào 

Qui tr×nh xÐt nghiÖm TNFα và IFNγ trong dÞch 
mµng phæi 

TÊt c¶ c¸c bÖnh nh©n khi cã ®ñ b»ng chøng vi 
khuÈn hoÆc m« bÖnh, tÕ bµo ®­îc chäc hót dÞch. LÊy 
4ml, quay li t©m, lo¹i bá cÆn tÕ bµo. C¸c mÉu bÖnh 
phÈm dÞch mµng phæi ®­îc b¶o qu¶n ë nhiÖt ®é -
70oC cho ®Õn khi xÐt nghiÖm.  

XÐt nghiÖm cytokin dÞch mµng phæi ®­îc ch¹y trªn 
d©y chuyÒn Bio-Plex do h·ng Bio-Rad cung cÊp. C¸c 
ho¸ chÊt vµ sinh phÈm lµ ®ång bé do h·ng cung cÊp. 

Nguyªn lý ph¶n øng ph¸t hiÖn cytokin 
Cytokin ®­îc ph¸t hiÖn b»ng ph¶n øng miÔn dÞch 

huúnh quang kiÓu "Sandwich" trªn bÒ mÆt c¸c vi h¹t 
nhùa. C¸c ph©n tö kh¸ng thÓ ®¬n cl«n ®Æc hiÖu víi 
mét quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn cña ph©n tö cytokine 
®­îc g¾n s½n trªn bÒ mÆt cña c¸c vi h¹t nhùa. Khi ñ 
mÉu xÐt nghiÖm víi h¹t vi nhùa ®· g¾n kh¸ng thÓ, 
c¸c ph©n tö cytokine sÏ bÞ kh¸ng thÓ ®Æc hiÖu b¾t gi÷ 
vµ b¸m vµo bÒ mÆt h¹t. Sau ®ã ®­a thªm mét kh¸ng 
thÓ ®¬n cl«n thø hai ®Æc hiÖu víi mét quyÕt ®Þnh 
kh¸ng nguyªn kh¸c cña cytokine ®· g¾n biotin thªm 
vµo. Ph¶n øng kh¸ng nguyªn kh¸ng thÓ t¹o thµnh 
phøc hîp miÔn dÞch gåm ph©n tö cytokine kÑp gi÷a 
hai kh¸ng thÓ ®¬n cl«n "Sandwich". Cuèi cïng ®­a 
thªm phøc hîp streptavidin-PE, phøc hîp nµy sÏ g¾n 
vµo phÇn biotin. D­íi t¸c ®éng cña tia laser b­íc 
sãng tö ngo¹i PE sÏ ph¸t ra ¸nh s¸ng huúnh quang 
chøng tá sù cã mÆt cña cytokine trong mÉu xÐt 
nghiÖm. L­îng PE g¾n vµo tû lÖ thuËn víi l­îng 
kh¸ng thÓ thø hai hay l­îng cytokine cã trªn bÒ mÆt 
h¹t nhùa. Dùa vµo mËt ®é huúnh quang ph¸t ra tõ 
c¸c h¹t ®­îc ñ víi nh÷ng nång ®é cytokine ®· biÕt 
cho phÐp ®Þnh l­îng ®­îc cytokine. Kü thuËt nµy gäi 
lµ kü thuËt ®Þnh l­îng flow cytometry-assisted 
immunoassay. 

Ph­¬ng ph¸p xö lý sè liÖu 
Sè liÖu thu thËp ®­îc m· ho¸ vµ nhËp b»ng phÇn 

mÒm EPI6.04. Sö dông phÇn mÒm STATA 7 ph©n 
tÝch sè liÖu dùa trªn c¸c nguyªn lý thèng kª y häc.  

§Þa ®iÓm nghiªn cøu: tiÕn hµnh t¹i bÖnh viÖn lao 
vµ bÖnh phæi trung ­¬ng vµ bÖnh viÖn 103 tõ 1/2007-
8/2008. 
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KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN 
Bảng 1: Nồng độ các cytokine trong dịch màng 

phổi ở BN lao và ung thư 
 DMP lao  DMP K P 
 X SD X SD  

IL2 16,97 70,55 0,86 2,97 >0,05 
IL4 0,76 3,72 0,12 0,58 >0,05 
IL5 33,74 132,38 97,14 312,01 >0,05 
IL10 7,41 8,69 18,36 26,37 <0,05 
IL12 0,63 1,87 0,11 0,01 >0,05 
IL13 14,43 24,49 11,08 40,97 >0,05 

GM-CSF 32,83 156,38 0,86 3,08 >0,05 
IFNγ 1060,61 1216,04 26,89 98,52 <0,001 
TNFα 135,28 568,78 12,54 38,70 >0,05 

Nồng độ IFNγ trong dịch màng phổi BN lao cao 
hơn hẳn các cytokine khác và cao hơn rất nhiều so 
với DMP BN ung thư. Các cytokine nhóm Th1 khác 
IL2, IL12 cao hơn ở nhóm lao so với nhóm ung thư, 
nhưng sự khác biệt là không có ý nghĩa. Nồng độ 
TNFα trong DMP bệnh nhân lao cao hơn bệnh nhân 
ung thư, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống 
kê. Nồng độ trung bình các cytokin thuộc nhóm Th1: 
IL2, IL12, IFNγ, TNFα cao hơn ở DMP bệnh nhân 
lao. Ngược lại IL5, IL10 thuộc nhóm Th2 có nồng độ 
trung bình cao hơn trong DMP bệnh nhân ung thư. 

Bảng 2: So sánh nồng độ các cytokin trong DMP 
và huyết 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 
IL12 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 
IFNγ 1060,61 1216,04 167,77 659,76 <0,001 
TNFα 135,28 568,78 23,22 62,42 >0,05 

Nồng độ cytokine trong dịch và máu cơ thể thấp. 
Khoảng nồng độ phân tán rộng, ít tập trung, thể hiện 
sự phản ứng khác nhau của các cá thể.  Nồng độ 
cytokin trong DMP cao hơn trong huyết thanh. Sự 
khác biệt có ý nghĩa gặp ở IL10, IL13, IFNγ.  

Hình 1: Sự phân bố nồng độ IFNγ trong DMP 
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Hình 1 thể hiện sự tập trung về hai cực ở hai 
nhóm. Hầu hết  các BN TDMP do lao đạt giá trị từ 
100pg/ml, số liệu tập trung chủ yếu khoảng 
1000pg/ml. Trong khi đó nhóm TDMP do ung thư chỉ 
có 1 BN vượt ngưỡng 100pg/ml. Các bệnh nhân ung 
thư nồng độ IFNγ thấp, chủ yếu tập trung ở mức xấp 
xỉ 0.1pg/ml hoặc thấp hơn. Qua biểu đồ thấy rõ sự 
phân cực về nồng độ giữa hai nhóm. 

Bảng 3: Tỷ số Th1/Th 
 

DMP lao DMP K P Chỉ số 
X SD X SD  

IL2/IL4 457,51 2644,82 349,71 1672,59 >0,05 
IL12/IL4 162,31 464,52 76,22 40,67 >0,05 
IFNγ/IL4 284031,00 262685,70 2651,69 6069,42 <0,001 
IL2/IL10 39,31 194,35 0,61 1,88 >0,05 
IL12/IL10 0,74 2,31 0,85 2,71 >0,05 
IFNγ/IL10 5578,49 22858,15 78,83 371,60 >0,05 

 
Chỉ số Th1/Th2 đều cao hơn ở nhóm TDMP do 

lao. Đặc biệt chỉ số IFNg/IL4 rất cao ở nhóm TDMP 
do lao với mức P<0,001. 

BÀN LUẬN 
TDMP do lao được cho là kết quả của phản ứng 

quá mẫn muộn khi kháng nguyên lao xâm nhập vào 
khoang màng phổi với sự tham gia chủ yếu là các tế 
bào TCD4 và đại thực bào. 

Từ những năm 80, đã có rất nhiều nghiên cứu về 
MD tại chỗ và MD toàn thân ở BN TDMP do lao. Các 
nghiên cứu đều nhận thấy rằng: Có sự khác biệt giữa 
các tế bào máu ngoại vi và các tế bào tại vị trí tổn 
thương. Tỷ lệ tế bào Th1 chiếm ưu thế trong DMP, 
trong khi đó tế bào máu chủ yếu là Tc và Ts. IFNγ 
được bài tiết bởi T4 lymphocytes hoạt hoá dưới sự 
kích thích của kháng nguyên đặc hiệu và không đặc 
hiệu. Do vậy, nồng độ cao IFNγ trong dịch màng phổi 
có thể là kết quả tế bào lymphocyte bị kích thích do 
các kháng nguyên lao.  Điều này lý giải vì sao nồng 
độ IFNγ trong DMP rất cao.  

Kaoru (1991), nghiên cứu nồng độ IFNγ và IL2 
trong DMP BN lao và ung thư nhận thấy, nồng độ 
IFNγ ở nhóm BN lao cao hơn có ý nghĩa so với nhóm 
K. Có sự tương quan giữa IFNγ và IL2. 

Somkiat Wongtim 1999, nghiên cứu trên 39 bệnh 
nhân lao và 27 trường hợp TDMP khác cho thấy 
nồng độ IFNγ cao hơn rất nhiều ở nhóm lao màng 
phổi so với nhóm không lao. Với điểm cắt là 240 pg 
/ml, độ nhạy đạt 95%, độ đặc hiệu đạt 96% .  

TNFα là một cytokine tiền viêm, được tiết bởi đại 
thực bào, monocyte, các lymphocyte B và T, tế bào 
xơ. Tăng nồng độ TNFα được thấy trong cả TDMP 
do lao và ung thư. Người ta cho rằng đó là do các đại 
thực bào, monocyte trong DMP tiết ra khi tiếp xúc với 
KN lao hoặc tế bào u. TNFα là một cytokine cần thiết 
để hình thành tổ chức hạt, hạn chế sự phát triển của 
VK, tăng khả năng diệt khuẩn của đại thực bào tại vị 
trí tổn thương. 

Zahra (2005) đánh giá nồng độ TNFα trong máu 
BN lao phổi và lao ngoài phổi nhận thấy nồng độ 
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TNFα trong máu tăng cao ở nhóm BN lao phổi và lao 
ngoài phổi so với nhóm chứng.  

IL2 đóng vai trò chủ chốt trong đáp ứng miễn dịch. 
IL2 do lymphocyte hoạt hoá tiết ra. Chúng tác động 
và hoạt hoá một loạt các tế bào lympho Th, TDTH, 
Tc…, đại thực bào, tế bào diệt tự nhiên. Chúng 
khuyếch đại phản ứng miễn dịch tại chỗ và gây độc 
tế bào. IL2 là một cytokin rất quan trọng phát triển 
dòng lymphocyte trong đáp ứng CMI. Mức độ phát 
triển dòng T lymphocyte phụ thuộc số lượng của IL1 
và IL2.  

Kaoru (1991) nghiên cứu nồng độ IL2, IFNγ trong 
DMP ở 20 BN lao và 20 BN TDMP do K nhận thấy 
nồng độ IL2 ở nhóm TDMP do lao cao hơn có ý 
nghĩa so với nhóm TDMP do K (p<0,01). 25% BN 
TDMP do lao có mức IL2 rất thấp, thấp hơn giới hạn 
dưới.  Có sự liên quan ý nghĩa giữa IL2 và IFNγ trong 
DMP BN lao.  

Thực tế là IL2 kích thích các lymphocyte tiết IFNγ, 
bên cạnh việc các tế bào này tiết dưới kích thích của 
KN do vậy làm nồng độ IFNγ rất cao trong DMP. 
Ngược lại IFNγ kích thích hoạt hoá đại thực bào thực 
bào VK lao và như vậy cơ chế đáp ứng MD tại chỗ 
hoạt động hiệu quả tại vùng tổn thương. 

Chen YM nghiªn cøu IFNγ vµ IL10 trªn 26 bÖnh 
nh©n lao vµ 202 ca ung th­ phæi nhËn thÊy: nång ®é 
IFNγ, IL10 trong dÞch mµng phæi cao h¬n trong m¸u.  
Nång ®é IFNγ trong dÞch vµ m¸u ë bÖnh nh©n lao 
mµng phæi cao h¬n cã ý nghÜa so víi nhãm K phæi. 
C¸c chØ sè IFNγ dÞch mµng phæi/ IFNγ m¸u, IFNγ dÞch 
mµng phæi /IL10 dÞch mµng phæi, vµ IL10 dÞch mµng 
phæi/IL10 m¸u cao h¬n cã ý nghÜa ë nhãm bn lao. T¸c 
gi¶ cho r»ng ®¸p øng miÔn dÞch ë bÖnh nh©n lao 
nghiªng vÒ nhãm Th1 vµ ng­îc l¹i nhãm ung th­ ®¸p 
øng cña Th2 tréi h¬n. 

Li YH nghiªn cøu vÒ c¸c cytokine Th1 (IFNγ, 
IL2)/Th2 (IL4, IL10) trong dÞch vµ m¸u lao mµng phæi, 
trong m¸u BN lao phæi vµ ng­êi b×nh th­êng cã test 
PPD (+) nhËn thÊy ®¸p øng víi vi khuÈn  lao lµ Th1. 
Nång ®é c¸c cytokin Th1 vµ Th2 trong dÞch mµng 
phæi cao h¬n cã ý nghÜa trong m¸u, t¸c gi¶  kÕt luËn 
r»ng c¶ Th1 vµ Th2 ®Òu ®ãng vai trß quan träng trong 
bÖnh sinh trµn dÞch mµng phæi do lao. 

Barbosa ®Þnh l­îng IL10, TNFα, IFNγ trong dÞch 
mµng phæi ë BN lao nhËn thÊy IL10 cã liªn quan víi 
IFNγ, TNFa. IFNγ vµ TNFa gi¶m ®i khi bÖnh håi phôc. 
Nghiªn cøu cho r»ng ®¸p øng Th1 ­u tiªn ë pha sím 
cña lao, vµ IL10 cã liªn quan ®Õn giai ®o¹n lui bÖnh. 

Masakazu Okamoto nghiªn cøu trªn 7 BN lao vµ 
19 BN ung th­ mµng phæi nhËn thÊy: nång ®é IFNγ 
vµ IL12 ë nhãm BN lao cao h¬n cã ý nghÜa so víi 
nhãm ung th­ phæi. Nång ®é IL4 kh«ng cã kh¸c biÖt 
gi÷a hai nhãm. ChØ sè IFNγ vµ IL12/Th2 cao cã ý 
nghÜa ë nhãm lao mµng phæi. KÕt qu¶ cho thÊy, trµn 
dÞch mµng phæi do ung th­ ®¸p øng miÔn dÞch theo 
h­íng Th2. §¸p øng miÔn dÞch trong lao mµng phæi 
rÊt râ rµng theo h­íng Th1. 

Nghiên cứu của chúng tôi cũng đạt nồng độ IFNγ 
cao trong DMP ở bệnh nhân lao và khác biệt có ý 

nghĩa so với nhóm TDMP do K. IL10 tăng cao có ý 
nghĩa trong DMP BN K. Chỉ số Th1/Th2 cao hơn ở 
nhóm BN TDMP do lao, và đạt sự khác biệt rất lớn ở 
chỉ số IFN/IL4. Điều này gợi ý đến có thể đáp ứng 
MD trong TDMP do lao nghiêng về hướng Th1. 

KẾT LUẬN 
Nồng độ các cytokin trong dịch màng phổi và 

huyết thanh thấp. Nồng độ các cytokin Th1 tăng cao 
trong DMP BN lao, Th2 tăng DMP BN K. IFNγ tăng 
cao có ý nghĩa trong DMP BN lao so với BN K, 
ngược lại IL10 tăng trong DMP BN K. Chỉ số 
IFNγ/Th2 tăng cao ở nhóm TDMP do lao đặc biệt 
IFNγ/IL4.  
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