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Nghiên cứu mô tả cắt ngang trên trên 20 bệnh nhân từ 2,5 tháng đến 12,5 tuổi được chẩn đoán 

nhiễm HIV-1 mới và được điều trị thuốc kháng virus (ARV) tại Bệnh viện Nhi Trung ương từ năm 2014 - 

2017. Kết quả cho thấy số lượng tế bào lympho TCD4 tăng có ý nghĩa thống kê tại các thời điểm 12 

tháng và 18 tháng sau điều trị với p lần lượt là 0,009 và 0,046. Tỷ lệ % các tế bào lympho TCD4 tăng có 

ý nghĩa thống kê tại các thời điểm 6 tháng, 12 tháng và 18 tháng sau điều trị với p là 0,011; 0,001 và p 

< 0,001. Số lượng các tế bào dưới nhóm lympho TCD4 như tế bào Th1 tăng tại thời điểm 12 tháng sau 

điều trị, tế bào Th2 tăng tại các thời điểm 6 tháng, 12 tháng và 18 tháng sau điều trị. Số lượng tế bào Th17 

chưa thấy có thay đổi có ý nghĩa thống kê. Số lượng tế bào lympho TCD8 không thay đổi theo thời gian 

điều trị, tuy nhiên tỷ lệ các tế bào TCD8 hoạt hoá giảm rõ rệt theo thời gian điều trị ARV với p < 0,001.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ
HIV (Human Immunodeficiency Virus) 

là virus gây nên hội chứng suy giảm miễn 
dịch mắc phải ở người (AIDS – Acquired 
Immunodeficiency Syndrome), làm cho cơ thể 
mất sức đề kháng với các tác nhân gây bệnh.1 

Xuất hiện từ năm 1980, HIV- AIDS nhanh chóng 
trở thành đại dịch trên toàn thế giới đặc biệt là 
ở những khu vực có điều trị kinh tế, xã hội còn 
thấp như châu Phi, châu Á...2 Theo UNAIDS, 
cho đến tháng 12 năm 2015, toàn thế giới có 
khoảng 36,7 triệu người đang phải sống chung 
với HIV; 2,1 triệu ca nhiễm mới trong năm 2015. 
Mỗi năm có hơn 1 triệu người chết vì AIDS.3

 Để hạn chế sự lan rộng của đại dịch HIV-
AIDS, việc điều trị bằng thuốc kháng virus 
(ARV) đóng vai trò hết sức quan trọng. ARV 
giúp giảm tối đa và ngăn chặn sự nhân lên của 
virus trong cơ thể người bệnh, phục hồi chức 

năng miễn dịch cho người nhiễm, giảm tần xuất 
mắc và tử vong do các bệnh liên quan đến HIV, 
duy trì sức khoẻ và kéo dài thời gian sống của 
bệnh nhân, giảm lây truyền HIV từ bệnh nhân 
cho người khác.4,5

Để đánh giá hiệu quả điều trị thuốc kháng 
virus, cũng như theo dõi và tiên lượng bệnh, 
trên thế giới cũng như ở Việt nam hiện đang 
sử dụng phương pháp đếm số lượng tế bào 
lympho TCD4, lympho TCD8 cùng với xét 
nghiệm đo tải lượng virus.6 Tuy nhiên đáp ứng 
của tế bào lympho TCD4 trong bệnh HIV-AIDS 
cũng như sau điều trị thuốc kháng virus là tổng 
hoà các đáp ứng của các tế bào lympho TCD4 
hiệu ứng, tức các dưới nhóm của lympho TCD4 
như tế bào Th1, Th2, Th9, Th17, Treg, Tfh, tế 
bào MAITs…Trên thế giới đã có một vài nghiên 
cứu về thay đổi của các tế bào dưới nhóm của 
lympho TCD4 sau điều trị ARV, tuy nhiên ở Việt 
Nam nghiên cứu về các dưới nhóm của lympho 
TCD4 trong điều trị HIV vẫn còn là vấn đề mới. 

Vì vậy, chúng tôi thực hiện nghiên cứu này 
với mục tiêu “Mô tả sự thay đổi các chỉ số tế 
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bào lympho T và dưới nhóm ở trẻ em nhiễm 
HIV-1 được điều trị thuốc kháng virus HIV tại 
Bệnh viện Nhi Trung ương”.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP
1. Đối tượng

Bệnh nhân nhiễm HIV đến khám tại phòng 
khám ngoại trú, Trung tâm Bệnh Nhiệt đới, 
Bệnh viện Nhi Trung ương.

Tiêu chuẩn lựa chọn

- Bệnh nhân từ 1 tháng đến 16 tuổi được 
chẩn đoán nhiễm HIV-1 mới. Được điều trị ARV 
theo phác đồ của Bộ Y tế.

- Bệnh nhân/người giám hộ đồng ý tham gia 
nghiên cứu.

Tiêu chuẩn loại trừ

- Bệnh nhân dùng thêm thuốc tăng cường 
miễn dịch trong vòng 6 tháng.

- Bệnh nhân suy dinh dưỡng.

- Đang mắc các bệnh lý huyết học, miễn dịch 
khác (Suy tủy, suy giảm miễn dịch bẩm sinh).

2. Phương pháp
Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu mô tả cắt ngang. 

Cỡ mẫu

20 bệnh nhân, lấy mẫu thuận tiện.

Các chỉ số và biến số nghiên cứu

- Số lượng các tế bào Lympho T, TCD4, 
TCD8, Th1, Th2, Th17, Treg.

- Tỷ lệ % TCD4, Tỷ lệ % TCD8, Tỷ lệ TCD4/
TCD8, Th1/TCD4, Th2/TCD4.

Kỹ thuật nghiên cứu
- Mỗi bệnh nhân được lấy 2ml máu ngoại vi, 

chống đông bằng EDTA.
- Số lượng và tỷ lệ các tế bào miễn dịch được 

xác định bằng kỹ thuật Flowcytometry trên máy 
BD FACS Canto-II dựa trên các marker bề mặt 
đặc hiệu dùng phần mềm BD FACS Diva.

+ Lympho TCD4: CD45RA+CD3+CD4+
+ Lympho Th1: CD4+CCR4-CXCR3+CCR6-
+ Lympho Th2: CD4+CCR4+CXCR3-CCR6-
+ Lympho Th17: CD4+CCR4+CXCR3-CCR6+
+ Lympho Treg: CD4+CD25+CD127-
+ Lympho TCD8: CD45RA+CD3+CD8+
+ Lympho TCD8 hoạt hóa: CD38+ HLA-

DR+CD8+

Thời gian, địa điểm nghiên cứu

Nghiên cứu được tiến hành từ năm 2014 
đến năm 2017 tại Bệnh viện Nhi Trung ương. 

Xử lý số liệu
- Tất cả các số liệu được nhập liệu vào 

Excel, làm sạch, sau đó được thống kê phân 
tích trên mềm SPSS 20.0.

- So sánh giá trị trung bình giá trị của các 
biến, trước và sau các giai đoạn điều trị, sử 
dụng thuật toán “One way ANOVA”.

- So sánh cặp giữa 2 giá trị trung bình của 
biến giữa 2 giai đoạn điều trị, sử dụng thuật 
toán “Paired Sample T test”.

3. Đạo đức nghiên cứu
Nghiên cứu được thông qua HĐĐĐ Bệnh 

viện Nhi Trung ương số NHP-RICH-14-011. 
Thông tin bệnh nhân được mã hóa và giữ bí mật.
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III. KẾT QUẢ
1. Sự thay đổi miễn dịch tế bào của trẻ nhiễm HIV theo thời gian điều trị

Bảng 1. Số lượng và tỷ lệ tế bào lympho TCD4 theo thời gian điều trị

Thời điểm điều trị
Số lượng lympho TCD4 % lympho TCD4

Mean ± SD
(tế bào/µL) 

p
Mean ± SD

(%)
p

Trước điều trị (1) 410 ± 373 13,5 ± 10,0

6 tháng sau (2) 1022 ± 800 (1,2) = 0,070 29,2 ± 16,7 (1,2) = 0,011

12 tháng sau (3) 1156 ± 886 (1,3) = 0,009 31,9 ± 14,1 (1,3) =0,001

18 tháng sau (4) 990 ± 661 (1,4) = 0,046 33,8 ± 14,7 (1,4) < 0,001

Số lượng tế bào lympho TCD4 ở bệnh nhân 
nhiễm HIV-1 tăng theo thời gian điều trị có ý 
nghĩa thống kê, đặc biệt tại thời điểm 1 năm sau 
điều trị với p = 0,009. Tại thời điểm 18 tháng 
sau điều trị, số lượng lympho TCD4 có giảm so 

với thời điểm 12 tháng, tuy nhiên vẫn cao hơn 
so với trước điều trị với p = 0,046. Tỷ lệ phần 
trăm tế bào lympho TCD4 tăng ở tất cả các thời 
điểm 6 tháng, 12 tháng và 18 tháng sau điều trị 
với p lần lượt là 0,011; 0,001 và 0,001.

Bảng 2. Số lượng các tế bào dưới nhóm lympho TCD4 theo thời gian điều trị

Thời điểm
điều trị

Lympho Th1
(tế bào/µL)

Lympho Th2
(tế bào/µL)

Lympho Th17
(tế bào/µL)

Mean ± SD p Mean ± SD p Mean ± SD p

Trước (1) 46 ± 51 22 ± 20 16 ± 21

6 tháng (2) 109 ± 88 (1,2) = 0,116 64 ± 42 (1,2) = 0,03 25 ± 15 (1,2) = 0,57

12 tháng (3) 120 ± 98 (1,3) = 0,029 58 ± 37 (1,3) = 0,007 30 ± 24 (1,3) = 0,123

18 tháng (4) 105 ± 75 (1,4) = 0,097 51 ± 26 (1,4) = 0,027 19 ± 14 (1,4) = 0,964

Số lượng tế bào lympho Th1 tăng theo thời 
gian điều trị. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
ở thời điểm 1 năm sau điều trị thuốc kháng HIV, 
với giá trị p = 0,029. Số lượng tế lympho Th2 

tăng ở tất cả các thời điểm 6 tháng, 12 tháng và 
18 tháng sau điều trị có ý nghĩa thống kê với p 
lần lượt là 0,03; 0,007 và 0,027. Tế bào lympho 
Th17 không thay đổi trong quá trình điều trị. 

Biểu đồ 1. Số lượng và tỷ lệ tế bào lympho TCD8 theo thời gian điều trị
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Số lượng chung các tế bào lympho TCD8 
không thay đổi theo thời gian điều trị. Tuy nhiên 
tỷ lệ các tế bào lympho TCD8 hoạt hoá giảm 
theo thời gian điều trị ở tất cả các thời điểm có 
ý nghĩa thống kê với p < 0,001.

IV. BÀN LUẬN
Trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 

số lượng tế bào lympho TCD4, tỷ lệ phần trăm 
lympho TCD4 tăng lên rõ rệt theo thời gian điều 
trị. Tỷ lệ tăng đặc biệt rõ ràng sau 12 tháng điều 
trị, rất có ý nghĩa thống kê với giá trị p = 0,009 
(TCD4) và p < 0,001 (%TCD4). Sau 12 tháng 
điều trị, số lượng tế bào lympho TCD4 trung 
bình đã trở về bình thường. Giai đoạn giữa 12 
tháng và 18 tháng, số lượng lympho TCD4 có 
vẻ giảm (từ 1156 tế bào/µl xuống còn 990 tế 
bào/µl), tuy nhiên không có ý nghĩa thống kê. 
Kết quả của chúng tôi tương tự như kết quả của 
hầu hết các tác giả khác. Xiuqiong Bi thấy rằng 
số lượng lympho TCD4 ở bệnh nhân HIV tăng 
rõ rệt theo thời gian điều trị kháng thuốc kháng 
HIV.7 Nghiên cứu trẻ em HIV của Desmonde 
và cộng sự cũng nhận thấy lympho TCD4 tăng 
rõ rệt sau 6 tháng điều trị thuốc kháng virus.8 
Theo Miguel Goicoechea và cộng sự, sau 3 
tháng đầu điều trị ARV, số lượng lympho TCD4 
tăng lên từ 50 – 120 tế bào/mm3 và mặc dù 
nhiều bệnh nhân HIV vẫn tiếp tục hồi phục tế 
bào lympho TCD4 trong nhiều năm sau khi điều 
trị ARV, mức độ phục hồi miễn dịch đạt được 
trong suốt quá trình điều trị rất khác nhau. Ở 
một số bệnh nhân, đỉnh lympho TCD4 hoặc sự 
phục hồi miễn dịch đạt rõ rệt sau vài tháng đầu 
tiên của điều trị ARV.9 Tại Hà Lan, Notermans 
và cộng sự cũng báo cáo sự phục hồi lympho 
TCD4 trung bình từ 170 lên 420 tế bào/mm3 
sau 2 năm điều trị thuốc kháng HIV. Sự tăng 
TCD4 theo 3 giai đoạn, tăng nhanh sau 3 tuần 
điều trị, tăng từ từ đến 72 tuần và sau đó ổn 
định. Trong 3 tuần đầu, số lượng lympho TCD4 
ước tính tăng 4,52x106 tế bào/lít/ngày, trong 

những ngày tiếp theo cho đến 72 tuần điều trị, 
số lượng lympho TCD4 tăng chậm hơn ước 
tính trung bình 0,32 x106 tế bào/lít/ngày, những 
ngày sau 72 tuần, lượng lympho TCD4 ổn định, 
chỉ tăng 0,02x106 tế bào/lít/ngày.10 Cũng theo 
Notermans và cộng sự, sự phục hồi tế bào 
lympho TCD4 sau điều trị ART không có mối 
liên quan với tổng lượng TCD4 trước điều trị, 
nhưng có mối liên quan mật thiết với lượng 
lympho TCD4 chưa hoạt hóa trước điều trị. 
Ở bệnh nhân có lympho TCD4 chưa hoạt hóa 
trước điều trị cao, lympho TCD4 sau điều trị 
phục hồi tốt hơn.10

Th1 là một trong những tế bào hiệu ứng đầu 
tiên của lympho TCD4 được nghiên cứu. Th1 
thúc đẩy chức năng gây độc tế bào của các 
tế bào NK, tế bào lympho TCD8 và đại thực 
bào, rất quan trọng trong việc loại bỏ các mầm 
bệnh trong tế bào như virus, vi khuẩn nội bào 
và ký sinh trùng đơn bào. Ở nghiên cứu của 
chúng tôi, số lượng tế bào Th1 cải thiện rõ rệt 
sau điều trị ARV, đặc biệt sau 6 tháng điều trị 
thuốc kháng HIV, với p = 0,023. Số lượng Th1 
trung bình trước điều trị là 46 tế bào/µl, tăng 
lên 109 tế bào sau 6 tháng điều trị và tới 120 
tế bào/µl sau 12 tháng điều trị. Như vậy, sau 1 
năm điều trị thuốc kháng HIV, số lượng tế bào 
Th1 đã trở về gần giá trị bình thường ở trẻ khoẻ 
mạnh.7 Ở các mốc thời gian tiếp theo, số lượng 
Th1 vẫn được duy trì khá ổn định trong mức 
bình thường. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 
phù hợp với kết quả nghiên cứu của Xiuqiong 
Bi, nhận thấy Th1 của bệnh nhi HIV phục hồi 
về giá trị bình thường sau 1 năm điều trị thuốc 
kháng HIV, sau đó ổn định kéo dài tới 24 tháng 
sau điều trị.7

Khác với các tế bào Th1, các tế bào Th2 
thúc đẩy miễn dịch dịch thể, trung gian bởi IgG4 
và IgE do tế bào B tiết ra và rất quan trọng đối 
với việc loại bỏ ký sinh trùng ngoại bào. Trong 
nghiên cứu của chúng tôi, các tế bào Th2 tăng 
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rõ rệt theo thời gian điều trị, đặc biệt trong năm 
đầu điều trị, với p < 0,001. Cụ thể, trước điều 
trị, số lượng tế bào Th2 của bệnh nhi HIV là 22 
tế bào/µl, tăng lên 64 tế bào sau 6 tháng điều 
trị thuốc kháng HIV. Ở thời điểm 12 tháng và 
18 tháng sau điều trị, số lượng tế bào Th2 lần 
lượt là 58 và 51 tế bào/µl. Mặc dù số lượng tế 
bào Th2 có dấu hiệu hồi phục sau điều trị thuốc 
kháng HIV, tuy nhiên chỉ trở về mức giới hạn 
dưới của Th2 ở trẻ khoẻ mạnh. Theo Vincenzo 
Sorrenti tại Italy, số lượng Th2 ở trẻ khoẻ mạnh 
là 112 ± 52 tế bào/µl.11

Các tế bào Th17 trong nghiên cứu của chúng 
tôi chưa tìm thấy sự thay đổi có ý nghĩa thống 
kê theo thời gian điều trị, với p = 0,130. Kết quả 
này khác với kết quả nghiên cứu của Xiuqiong 
Bi cho thấy Th17 cũng hồi phục có ý nghĩa thống 
kê theo thời gian điều trị với p = 0,001.7

Tế bào lympho TCD8 có vai trò quan trọng 
trong bệnh học của HIV. Giai đoạn im lặng của 
bệnh kéo dài nhờ sự cân bằng giữa sự hoạt 
hoá miễn dịch và sự nhân lên của virus, trong 
đó lympho TCD8 luôn giữ ở mức cao cả về số 
lượng cũng như tỷ lệ hoạt hoá để ức chế sự 
nhân lên của virus. Lympho TCD8 hoạt hoá 
trở thành các tế bào T độc, giết trực tiếp các 
tế bào lympho TCD4 trình diện các peptid của 
virus trên màng tế bào. Ở các bệnh nhân HIV 
không được điều trị, vào giai đoạn cuối, các tế 
bào TCD8 cũng bị cạn kiệt do quá trình hoạt 
hoá kéo dài, các tế bào lympho TCD8 hoạt hoá 
bị tiêu thụ, chết theo chương trình nhanh hơn 
bình thường, cũng như sự giảm lympho TCD4 
dẫn đến không đủ, thiếu tín hiệu tương tác để 
tế bào lympho TCD8 nhân lên.12

Trong nghiên cứu của chúng tôi, số lượng 
lympho TCD8 ban đầu ở bệnh nhi HIV cao hơn 
so với trẻ bình thường và không thay đổi theo 
thời gian điều trị. Kết quả này tương tự kết quả 
của nhiều tác giả, đều nhận thấy có sự đáp ứng 
tăng lympho TCD8 trong HIV.7,12,13

Mặc dù số lượng lympho TCD8 không 
thay đổi theo thời gian điều trị, tuy nhiên quần 
thể tế bào lympho TCD8 hoạt hóa có dấu ấn 
HLA-DR+ và CD38+ giảm rõ rệt theo thời gian 
điều trị. Điều này thể hiện tác dụng giảm kích 
thích miễn dịch sau điều trị ARV ở bệnh nhân 
HIV. Nghiên cứu của Ondoa và cộng sự cũng 
nhận thấy lượng lympho TCD8 hoạt hoá giảm 
rõ rệt sau 6 tháng điều trị thuốc kháng HIV và 
tiếp tục giảm giữa 6 tháng và 12 điều trị. Tỷ lệ 
lympho TCD8 hoạt hoá có liên quan chặt chẽ 
với nồng độ virus trong máu và có giá trị tiên 
lượng đối với bệnh nhân HIV trong khi số lượng 
lympho TCD4 tuyệt đối không thấy có ý nghĩa 
tiên lượng đối với đáp ứng điều trị thuốc kháng 
HIV.13 Nhiều nghiên cứu ở Mỹ và Châu Âu cũng 
báo cáo tỷ lệ lympho TCD8 hoạt hoá giảm rõ 
rệt sau điều trị thuốc kháng HIV.14 K. Rainwater-
Lovett và cộng sự nghiên cứu trẻ em Zimbian 
bị HIV được điều trị thuốc kháng HIV nhận thấy, 
thuốc kháng virus giảm đáng kể sự hoạt hoá 
của các tế bào miễn dịch. Tăng lympho TCD8 
hoạt hoá có mối liên quan chặt chẽ với việc 
tăng tỷ lệ tử vong và bệnh tật ở bệnh nhân HIV, 
phản ánh sự cạn kiệt tế bào và mất chức năng 
của hầu hết các cytokin đáp ứng trong các cá 
nhân bị HIV.15

V. KẾT LUẬN
Qua nghiên cứu trên 20 bệnh nhân HIV-1 

mới và được điều trị thuốc kháng virus (ARV) 
tại Bệnh viện Nhi Trung ương từ năm 2014 – 
2017 cho thấy, số lượng tế bào lympho TCD4 
tăng tại các thời điểm 12 tháng và 18 tháng sau 
điều trị. Tỷ lệ % các tế bào lympho TCD4 tăng 
tại các thời điểm 6 tháng, 12 tháng và 18 tháng 
sau điều trị. Số lượng các tế bào dưới nhóm 
lympho TCD4 như tế bào Th1 tăng tại thời điểm 
12 tháng sau điều trị, tế bào Th2 tăng tại các 
thời điểm 6 tháng, 12 tháng và 18 tháng sau 
điều trị. Số lượng tế bào Th17 chưa thấy có 
thay đổi có ý nghĩa thống kê. Số lượng tế bào 
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lympho TCD8 không thay đổi theo thời gian 
điều trị, tuy nhiên tỷ lệ các tế bào lympho TCD8 
hoạt hoá giảm rõ rệt theo thời gian điều trị ARV.
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Summary
IMMUNE RECONSTITUTION IN CHILDREN WITH HIV INFECTION 

AFTER ANTI-RETROVIRAL (ARV) TREATMENT
This is a cross-sectional study of 20 patients aged from 2.5 month-old to 12.5 years old diagnosed 

with HIV-1 infection and treated by anti-retroviral drugs (ARV) at Vietnam National Children’s Hospital 
from 2014 to 2017. The results show that the cell count of TCD4 lymphocytes in peripheral blood 
significantly increased at 12 months and 18 months after ARV treatment with p = 0.009 and p = 
0.046, respectively. The percentage of TCD4 lymphocytes significantly increased at six months, 
12 months, and 18 months after treatment with p = 0.009, p 0.046 and p < 0.001, respectively. 
The cell count of TCD4 lymphocyte subsets as Th1 significantly increased at 12 months, and Th2 
significantly increased at six months, 12 months, and 18 months after treatment. Th17 cells are not 
significantly different. The cell count of TCD8 lymphocytes shows no significant difference. However, 
the percentage of activated TCD8 lymphocytes are significantly decreased after ARV treatment.

Keywords: HIV-1, ARV, Immune Reconstitution, TCD4 lymphocyte, TCD8 lymphocyte, Vietnam 
National Children’s Hospital.


