
197

TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

TCNCYH 168 (7) - 2023   

Tác giả liên hệ: Ngô Thu Hằng 

Học viện Quân Y

Email: drngohang1986@gmail.com

Ngày nhận: 29/05/2023

Ngày được chấp nhận: 01/07/2023

I. ĐẶT VẤN ĐỀ

ĐÁNH GIÁ HIỆU QUẢ ĐIỀU TRỊ CỦA TẾ BÀO CAR-T TRÊN 
CHUỘT MANG TẾ BÀO U LYMPHO DÒNG B THỂ LAN TỎA

Ngô Thu Hằng, Hoàng Văn Tổng, Hồ Viết Hoành                                                                               
Bùi Khắc Cường, Cấn Văn Mão

Học viện Quân Y

Mục tiêu của nghiên cứu này nhằm đánh giá hiệu quả điều trị của tế bào CAR-T trên chuột mang tế 

bào u lympho dòng B thể lan tỏa. Chuột thiếu hụt miễn dịch NODscid được tiêm đường phúc mạc liều duy 

nhất 106 tế bào u lympho dòng B Daudi Luci+/chuột. Sau 3 ngày chia nhóm điều trị bằng tế bào CAR-T 

và nhóm chứng sử dụng PBMC. Sau tiêm, theo dõi tình trạng toàn thân, thời gian sống, tỉ lệ sống chết 

và hoạt độ Luciferase trong máu chuột. Hoạt độ Luciferase trong máu chuột ở các nhóm điều trị thấp 

hơn so với nhóm chứng (p < 0,01), tỷ lệ sống của nhóm chuột điều trị là 90%, nhóm chứng là 40%, thời 

gian sống trung bình ở các nhóm điều trị cao hơn nhóm chứng (p < 0,05). Kết quả nghiên cứu cho thấy 

tế bào CAR-T có tác dụng kháng ung thư trên mô hình chuột mang tế bào u lympho dòng B thể lan tỏa. 

Từ khóa: CAR-T, Daudi, Luciferase, NODscid.

Lơ xê mi cấp dòng lympho (ALL) là một 
trong những bệnh ung thư phổ biến nhất ở trẻ 
em trên thế giới, chiếm khoảng 75% tất cả các 
loại ung thư máu.1,2 ALL xuất hiện khi quá trình 
tạo tế bào máu trong tủy xương bị biến đổi, tạo 
ra các tế bào bạch cầu bất thường, ác tính. 
Theo thống kê trên thế giới, tỷ lệ mắc ALL hàng 
năm khoảng 1 đến 4 ca/100.000 dân tùy vào 
vùng địa lý trong đó tỷ lệ mắc mới của ALL gặp 
nhiều nhất ở lứa tuổi từ 2 - 5 tuổi.3 Hóa trị là 
phương pháp điều trị chính cho ALL, tuy nhiên 
liệu pháp này thường gây ra nhiều tác dụng 
phụ cho người bệnh. Tác dụng phụ của hóa trị 
phụ thuộc vào từng cá nhân và liều sử dụng. 
Chúng có thể bao gồm các tác dụng phụ như 
rụng tóc, mệt mỏi, chán ăn, buồn nôn và nôn, 
tiêu chảy, và các vấn đề về thận và gan, yếu 
cơ, đau dây thần kinh, các vấn đề về xương 

khớp… Mặt khác tỉ lệ thuyên giảm bệnh còn 
thấp dưới 20%.4 Các hướng điều trị mới hiệu 
quả hơn rất cần được áp dụng để để nâng cao 
hiệu quả cho nhóm các bệnh nhân mắc ALL. 

Hiện nay, các nhà khoa học đang nghiên 
cứu các hướng điều trị mới, điển hình là liệu 
pháp miễn dịch trong đó liệu pháp sử dụng tế 
bào T mang thụ thể nhân tạo CAR (Chimeric 
antigen receptors) là một hướng tiếp cận mới. 
Năm 2017, cơ quan thực phẩm và dược phẩm 
hoa kỳ (FDA) đã cấp phép cho 2 dạng điều trị 
sử dụng CAR-T là Kymriah của hãng Novartis 
cho điều trị bệnh bạch cầu lympho cấp ở trẻ 
em và Yescarta của hãng Kite Pharma cho các 
bệnh lymphoma không phải Hodgkin ở người 
lớn. Vào tháng 5 năm 2018, FDA tiếp tục cấp 
phép cho liệu pháp tế bào CAR-T Kymrial của 
hãng Novatis cho điều trị lymphoma không 
phải Hodgkin trên người lớn (nguồn www.fda.
gov). Ngày 24 tháng 7 năm 2020 FDA đã phê 
duyệt brexucabtagene autoleucel (Tecartus, 
Kite Pharma), đây là liệu pháp tế bào CAR-T 
đầu tiên được phê duyệt để điều trị bệnh nhân 
trưởng thành bị U lympho tế bào lớp vỏ (mantle 
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2. Phương pháp 

Nghiên cứu được thiết kế là nghiên cứu 
thực nghiệm, mô tả cắt ngang có đối chứng. 

Kỹ thuật nuôi cấy tế bào Daudi 
Tế bào Daudi (1 mL) bảo quản ở -80ºC trong 

FBS (10% DMSO) được làm ấm nhanh ở 37ºC 
trong khoảng 1 phút. Sau đó, 20 mL môi trường 
RPMI 1640 (10% FBS) được bổ sung từ từ vào 
ống tế bào trước khi ly tâm ở 200 vòng trong 10 
phút. Sau khi loại bỏ toàn bộ dịch nổi, cặn tế 
bào được hòa tan bằng môi trường nuôi cấy 
RPMI 1640 (10% FBS, 37oC) nhằm đưa mật 
độ tế bào về 105 tế bào/mL. Tế bào được nuôi 
trong chai T25 ở 37ºC, 5% CO2, độ ẩm > 90%, 
không lắc đến khi mật độ đạt 106 tế bào/mL thì 
tiến hành cấy chuyển về 5×105 tế bào/mL. Thay 
môi trường nuôi cấy 2 ngày/lần. Khi số lượng tế 
bào đủ lớn, thu hoạch tế bào và đếm số lượng 
tế bào thu được, điều chỉnh mật độ tế bào đạt 
các mật độ 107 tế bào/mL. 

Chăm sóc chuột thiếu hụt miễn dịch 
“NOD scid”

50 chuột NOD scid được nuôi trong phòng 
vô trùng, duy trì nhiệt độ phòng ở 26 ± 0,50C, độ 
ẩm 55 ± 5%, ánh sáng tự động điều khiển bật 
lúc 7 giờ, tắt lúc 19 giờ. Tiệt trùng thức ăn và 
nước uống trước khi sử dụng. Mỗi lồng chuột 
được để trên hệ thống giá có thông khí độc 
lập và lọc qua màng lọc vi khuẩn bảo đảm khả 
năng cách ly tốt với mầm bệnh. 

Quy trình tiêm TB Daudi trên chuột 
thiếu hụt miễn dịch để tạo mô hình u tế bào 
lympho dòng B

TB Daudi sau khi thu hoạch đạt các mật 
độ 107 tế bào/mL tiêm vào phúc mạc chuột, số 
lượng huyền dịch tế bào sử dụng để ghép là 0,1 
ml/chuột, tương đương 106 tế bào (số lượng 60 
con). Sau khi ghép, tiếp tục nuôi chuột trong 
phòng vô trùng và theo dõi chặt chẽ diễn biến 
tại vị trí ghép cũng như toàn thân. 

cell lymphoma: MCL) tái phát hoặc kháng trị. 
Liệu pháp tế bào CAR-T đã mở ra kỷ nguyên 
mới trong điều trị ung thư bằng tế bào miễn 
dịch. 

Tuy nhiên, ở Việt Nam chưa có nghiên cứu 
nào ứng dụng liệu pháp tế bào CAR-T trong 
điều trị bệnh lý ung thư. Nhóm nghiên cứu của 
chúng tôi đã tối ưu hóa quá trình sản xuất tế 
bào CAR-T, đánh giá tính an toàn của CAR-T 
trên mô hình thực nghiệm và  xây dựng thành 
công mô hình chuột xenograft mang tế bào u 
lympho dòng B thể lan tỏa để phục vụ cho thử 
nghiệm đánh giá hiệu quả điều trị của liệu pháp 
tế bào CAR-T trong điều trị bạch cầu nguyên 
bào lympho cấp trên động vật thực nghiệm.5,6 
Trong chuyên đề này, chúng tôi tiến hành đánh 
giá hiệu quả điều trị của tế bào CAR-T trên 
chuột mang tế bào ung thư CD19+ thể lan tỏa.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng 

- Tế bào Daudi (CCL-213) dòng U  lympho 
dòng B CD19 + (ATCC, Hoa Kỳ). 

- Chuột thiếu hụt miễn dịch NOD scid: chuột 
nhắt đực thiếu hụt miễn dịch, không có tế bào 
lympho B, lympho T và không có tế bào giết tự 
nhiên (NK cell). Do thiếu tế bào lympho T nên 
chúng không có đáp ứng miễn dịch thải ghép. 
Vì vậy, loài chuột này có thể dung nạp được 
nhiều loại tế bào từ các loài khác nhau. Chuột 
thiếu hụt miễn dịch được nhập khẩu từ Công ty 
Charles-River (Hoa Kỳ). 

- Tế bào CAR-T CD19RCD137/pSB 
(CAR-T2) là sản phẩm của đề tài Nghiên cứu 
ứng dụng và phát triển công nghệ cấp quốc gia 
Mã số KC 10.39/16-20.

- Tế bào CAR-T CD19RCD137- iCasp9-
IL15/pSB (CAR-T4) là sản phẩm của đề tài 
Nghiên cứu ứng dụng và phát triển công nghệ 
cấp quốc gia Mã số KC 10.39/16-20.



199

TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

TCNCYH 168 (7) - 2023   

Đánh giá hiệu quả điều trị của tế bào 
CAR-T trên chuột mang tế bào u lympho 
dòng B CD19+ thể lan tỏa 

- Sau 3 ngày tiêm tế bào Daudi vào phúc 
mạc chuột (n = 50) được chia ngẫu nhiên thành 
5 nhóm (mỗi nhóm n = 10 chuột) gồm: 

+ Nhóm T-C: nhóm chứng được tiêm tế bào 
T không biến nạp PBMC liều 106 tế bào/0,1 mL/
chuột, đường phúc mạc, 1 lần/tuần trong 3 tuần. 

+ Nhóm CAR-T2-1: nhóm điều trị 1 bằng 
tế bào CAR-T CD19RCD137/pSB liều 106 tế 
bào/0,1 mL/chuột, đường phúc mạc, 1 lần/tuần 
trong 3 tuần. 

+ Nhóm CAR-T2-2: nhóm điều trị 2 bằng tế 
bào CAR-T CD19RCD137/pSB liều 5x106 tế 
bào/0,1 mL/chuột, đường phúc mạc, 1 lần/tuần 
trong 3 tuần. 

+ Nhóm CAR-T4-1: nhóm điều trị 3 bằng tế 
bào CAR-T CD19RCD137- iCasp9-IL15/pSB 
liều 106 tế bào/0,1 mL/chuột, đường phúc mạc, 
1 lần/tuần trong 3 tuần. 

+ Nhóm CAR-T4-2: nhóm điều trị 4 bằng tế 
bào CAR-T CD19RCD137- iCasp9-IL15/pSB 
liều 5x106 tế bào/0,1 mL/chuột, đường phúc 
mạc, 1 lần/tuần trong 3 tuần. 

- Chuột được đánh giá toàn trạng bằng cách 
theo dõi cân nặng theo thời gian (sau bắt đầu 
tiêm, sau tiêm 7, 14, 21, 28 ngày). 

- Theo dõi tỉ lệ sống, chết của chuột ở các 
nhóm nghiên cứu: Theo dõi chuột nod/scid 
mang khối u bạch cầu ở các nhóm nghiên cứu 
cho tới khi kết thúc thí nghiệm (thời điểm tất 

cả chuột ở các nhóm nghiên cứu bị chết hết) 
theo các tiêu chí sau: Thời gian sống của từng 
con chuột và thời gian sống trung bình của cả 
nhóm chuột ở các nhóm nghiên cứu, so sánh 
tương quan, số chuột chết ở từng nhóm, so 
sánh tương quan.

Quy trình đánh giá hoạt độ luciferase 
trong máu chuột

- Thời điểm đánh giá: ngày 28 sau khi tiêm 
tế bào Daudi vào chuột. 

- Tế bào được xử lý và nhuộm theo hướng 
dẫn thực hiện quy trình của bộ kit FITC Mouse 
Anti-Human CD19, sau đó chạy flow cytometry 
trong 1 giờ đánh giá biểu hiện của CD19. 

Xử lý thống kê 
So sánh trung bình của 2 nhóm độc lập bằng 

T-test, so sánh trung bình của 3 nhóm bằng 
phân tích phương sai ANOVA. Số liệu được xử 
lý bằng phần mềm SPSS 20.0 và GraphPad 
Prism 8. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi 
p < 0,05.

III. KẾT QUẢ
1. Tình trạng toàn thân chuột 

Tình trạng toàn thân chuột trước khi điều 
trị

Sau 3 ngày tiêm tế bào Daudi liều 106 tế bào/
chuột vào phúc mạc chuột, chuột vẫn ăn uống, 
hoạt động bình thường, nhanh nhẹn, lông mượt, 
mắt trong, hậu môn khô, không thấy biểu hiện đi 
lỏng. Số chuột sống đạt tỷ lệ 100% (bảng 1).

Bảng 1. Kết quả theo dõi sức khỏe chuột trước thời điểm điều trị

Số TT Tiêu chí theo dõi
Mức độ đánh giá

Bình thường Kém

1 Vận động 50/50 con 0

2 Đáp ứng với kích thích 50/50 con 0

3 Phân chuột 50/50 con 0

4 Da chuột 50/50 con 0
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Tình trạng toàn thân chuột trong quá 
trình điều trị

Trong quá trình điều trị, ở nhóm chứng chuột 
có hiện tượng xù lông, ăn kém, giảm vận động 
so với các nhóm chuột còn lại. 

Trong 30 ngày theo dõi chuột ở các nhóm, ở 
nhóm chứng có 6 chuột chết; nhóm CAR-T2-1 
có 2 chuột bị chết, nhóm CAR-T2-2 và CAR-T4-1 

Bảng 2. So sánh trọng lượng trung bình chuột trước điều trị (g)

Thông số
Nhóm

n    ± SD p

Nhóm chứng T-C (1) 10 20,690 ± 0,425 p2-1  > 0,05;
p3-1 > 0,05;
p4-1 > 0,05
p5-1 > 0,05

Nhóm  CAR-T2-1 (2) 10 19,982 ± 0,682

Nhóm  CAR-T2-2 (3) 10 20,090 ± 1,316

Nhóm  CAR-T4-1 (4) 10 20,070 ± 0,782

Nhóm  CAR-T4-2 (5) 10 20,470 ± 1,193

Trước điều trị, trọng lượng trung bình cả 5 
nhóm chuột thí nghiệm tương đương nhau, sự 

có 1 chuột chết và nhóm CAR-T4-2 không có 
chuột nào chết. 

Sau 30 ngày thí nghiệm, tỷ lệ chuột sống 
ở nhóm điều trị bằng tế bào CAR-T là: 36/40 
đạt 90%; ở nhóm chứng điều trị bằng tế bào T 
không biến nạp là 4/10 đạt 40%. 

Diễn biến trọng lượng cơ thể ở chuột 
nghiên cứu

X̅ 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05 
(bảng 2).
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Sau tiêm 3 ngày tế bào Daudi vào vị trí 
phúc mạc chuột, chuột được chia nhóm điều 
trị. Trọng lượng cơ thể của các chuột ở 4 nhóm 
được điều trị bằng tế bào CAR-T đều có xu 
hướng tăng so với trước khi thí nghiệm. Trong 
khi đó, trọng lượng chuột ở nhóm chứng giảm 

dần theo thời gian cùng với sự xuất hiện của 
hiện tượng xù lông, kém ăn, giảm vận động, 
giảm đáp ứng với các kích thích. Ở tất cả các 
thời điểm nghiên cứu cho tới ngày 28, trọng 
lượng trung bình của các chuột ở nhóm chứng 
điều trị bằng tế bào T không biến nạp thấp hơn 

Biểu đồ 1. Trọng lượng cơ thể chuột nghiên cứu (g)
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trọng lượng trung bình của các chuột ở cả 4 
nhóm điều trị bằng tế bào CAR-T, sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê với p < 0,01 – 0,001. Trọng 

lượng trung bình của chuột ở các nhóm được 
điều trị bằng tế bào CAR-T không có sự khác 
biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) (biểu đồ 1). 

2. Kết quả thời gian sống, tỉ lệ sống, tỉ lệ sống tích lũy của chuột NODscid sau thời gian điều 
trị bằng tế bào CAR-T

Bảng 3. Thời gian sống sót trung bình của các nhóm chuột điều trị

Nhóm chuột
Số lượng 

(con)
Thời gian sống 
sót trung bình

Số chuột 
sống

Tỷ lệ 
sống (%)

p

Nhóm chứng T-C (1) 10 23,90 ± 8,05 4 con 40
p1-2 = 0,006
p1-3 = 0,001 
p1-4 = 0,001
p1-5 = 0,001

Nhóm  CAR-T2-1 (2) 10 28,90 ± 2,85 8 con 80

Nhóm  CAR-T2-2 (3) 10 29,80 ± 0,63 9 con 90

Nhóm  CAR-T4-1 (4) 10 29,80 ± 0,63 9 con 90

Nhóm  CAR-T4-2 (5) 10 30,00 10 con 100

Tại tất cả các thời điểm nghiên cứu, số lượng 
và tỉ lệ chuột chết của nhóm chứng cao hơn so 
với bốn nhóm điều trị bằng tế bào CAR-T. Sự 
khác biệt có ý nghĩa thống kê tại thời điểm ngày 
21 trở đi với p < 0,01 (Bảng 3, Biểu đồ 2). 

Đặc biệt trong 28 ngày điều trị, tại các thời 
điểm nghiên cứu nhóm điều trị bằng tế bào 
CAR-T4 có số chuột chết ít hơn so với nhóm 
điều trị CAR-T2. Tuy nhiên, sự khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
Kết thúc thí nghiệm (vào ngày 30 sau điều 

trị), số chuột còn sống ở nhóm chứng là 4/10 
(40%), nhóm CAR-T2-1  là 8/10 (80%, nhóm 
CAR-T2-2 là 9/10 (90%), nhóm CAR-T4-1 là 
9/10 (90%) và nhóm CAR-T4-2 là 10/10 (100%). 
Sự khác biệt chỉ có ý nghĩa thống kê giữa nhóm 
chứng và nhóm điều trị từ ngày 21 trở đi (p < 
0,05) (biểu đồ 2).

Biểu đồ 2. Kết quả tỉ lệ chuột sống ở các nhóm nghiên cứu
 

Nhóm CAR-T4-2 

Nhóm CAR-T2-2 và 
nhóm CAR-T4-1 
 Nhóm CAR-T2-1 

Nhóm chứng T-C 

Tỷ
 lệ

 s
ốn

g 
só

t 

Thời gian sống (ngày) 
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3. Kết quả đánh giá hoạt độ luciferase trong máu chuột ở các nhóm 
    Bảng 4. Kết quả hoạt độ luciferase trong máu chuột ở các nhóm 

Nhóm Hoạt độ luciferase (%)

Nhóm chứng T-C (1) 2392,84 ± 600,27

Nhóm CAR2 T2-1 (2) 523,64 ± 105,20

Nhóm CAR2 T2-2 (3) 26,58 ± 6,81

Nhóm CAR – T4-1 (4) 193, 59 ± 54,96

Nhóm CAR – T4-2 (5) 12,27 ± 3,35

p
p1,2 < 0,05, p1,3, p1,4, p1,5 < 0,01
p2,4, p3,5 < 0,05; P2,3, P4,5 < 0,01

Kết quả ở các bảng 4 cho thấy: chuột ở 
nhóm chứng được tiêm phúc mạc Daudi mà 
không được điều trị gì thì có hoạt độ Luciferase 
rất cao (2392,84 ± 600,27) điều này cho thấy 
tế bào Daudi khi được đưa vào màng bụng 
chuột đã phát triển và di cư vào trong máu 
nhiều tạo nên chuột mang khối tế bào ung thư 
CD19+ thể lan tỏa. Chuột ở các nhóm được 
gây bệnh nhưng sau đó được điều trị bằng tế 
bào CAR-T ở cả hai thế hệ 2 và thế hệ 4 đều có 
hoạt độ Luciferase thấp hơn rõ rệt so với nhóm 
chứng. Trong đó chuột ở nhóm điều trị bằng tế 
bào CAR-T (cả hai thế hệ T2 và T4) liều thấp tế 
bào (1x106 tế bào/ 0,1 mL/chuột) thì có hoạt độ 
Luciferase cao hơn (p < 0,01) so với nhóm điều 
trị liều cao (5x106 tế bào/ 0,1 mL/chuột). Ngoài 
ra khi so sánh hiệu quả điều trị giữa hai nhóm 
tế bào CAR-T CD19RCD137/pSB và CAR-T 
CD19RCD137- iCasp9-IL15/pSB (với cùng liều 
sử dụng) thì cũng thấy chuột ở nhóm sử dụng 
tế bào CAR-T CD19RCD137- iCasp9-IL15/pSB 
có hiệu quả hơn (p < 0,05).

IV. BÀN LUẬN
Trong nghiên cứu này chúng tôi tạo ra mô 

hình u lympho dòng trên chuột nhắt thiếu hụt 
miễn dịch Nod/scid bằng cách tiêm liều 106 tế 
bào Daudi/chuột đường phúc mạc. Tiêm tế bào 

ung thư vào phúc mạc chuột là phương pháp 
làm khá phổ biến, đã được các tác giả thực hiện 
trước đây với ưu điểm là kỹ thuật tiến hành đơn 
giản, không cần gây mê động vật, tế bào có thể 
dễ dàng vào máu và di chuyển tới các cơ quan 
khác. Chúng tôi tiến hành thử nghiệm tiêm với 
liều lượng 106 tế bào/chuột. Số lượng tế bào 
này tương đương với số lượng tế bào của một 
số nghiên cứu trong và ngoài nước trước đây.7-9

An toàn là điều hết sức quan trọng, đặc biệt 
khi có tỷ lệ lớn các bệnh nhân ung thư tuổi cao 
và có thể trạng rất yếu. Trong nghiên cứu này, 
chúng tôi theo dõi tính an toàn của liệu pháp 
tế bào CAR-T trên chuột thiếu hụt miễn dịch 
mang tế bào u lympho dòng B người thể lan 
tỏa. Sau 3 tuần điều trị (1 lần/tuần), vị trí tiêm 
không chảy máu, không nhiễm khuẩn, không 
loét, chuột hoạt động bình thường, vận động 
nhanh nhẹn, không đi lỏng. Trọng lượng của 
chuột tăng dần, trong khi nhóm chứng có sự 
giảm trọng lượng, xù lông, giảm vận động trong 
quá trình theo dõi 30 ngày (biểu đồ 2). Kết quả 
này có lẽ là do tế bào u lympho đã sinh sôi, phát 
triển trong cơ thể chuột ở nhóm chứng và gây 
nên tình trạng tương tự như bệnh lý bạch cầu 
cầu cấp trên người. Trong khi đó ở các nhóm 
điều trị bằng tế bào CAR-T các tế bào ung thư 
này đã được kiểm soát nên chuột có toàn trạng 
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tốt và cân nặng của chuột vẫn tăng. Kết quả 
này cũng được ghi nhận ở một số nghiên cứu 
trước đây trong nghiên cứu đánh giá kết quả 
điều trị của tế bào CAR-T.9 Kết quả trên cho 
thấy tế bào CAR-T không gây độc toàn thân ở 
chuột NODscid mang tế bào u lympho dòng B. 
Trong quá trình nghiên cứu, các chuột ở các 
nhóm được chăm sóc điều kiện thí nghiệm như 
nhau, các chuột không có dấu hiệu bệnh lý 
khác gây tử vong, Như vậy, tỉ lệ chuột chết và 
số ngày sống của chuột ở các nhóm phụ thuộc 
vào sự phát triển, tiến triển và hậu quả của u 
lympho dòng B và kết quả của liệu pháp điều 
trị gây nên. 

Tác dụng kháng ung thư của tế bào CAR-T 
được đánh giá thông qua thời gian sống trung 
bình, tỷ lệ chuột chết và tỷ lệ sống sót của các 
nhóm điều trị so với nhóm chứng. Trong 30 
ngày điều trị, tại tất cả các thời điểm nghiên 
cứu, số lượng và tỉ lệ chuột chết của nhóm 
chứng cao hơn so với bốn nhóm điều trị bằng 
tế bào CAR-T. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
tại thời điểm ngày 21 trở đi với p < 0,01 (biểu đồ 
2). Mặt khác, ở nhóm điều trị bằng tế bào CAR-T 
CD19RCD137- iCasp9-IL15/pSB (CAR-T4) có 
số chuột chết ít hơn so với nhóm điều trị CAR-T 
CD19RCD137/pSB (CAR-T2). Tuy nhiên, sự 
khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương 
đồng với một số nghiên cứu khác đều chứng 
minh được tế bào CAR-T có tác dụng kéo dài 
thời gian sống ở các chuột NODscid ghép dị 
loài tế bào u lympho dòng B.7-9

Trong nghiên cứu này, để đánh giá sự phát 
triển của tế bào u lympho dòng B người trong 
cơ thể chuột, chúng tôi đã sử dụng tế bào Daudi 
được gắn luciferase để có thể phát hiện được 
mật độ của tế bào trong máu nhờ vào đo hoạt 
độ luciferase trong máu ngoại vi của chuột. 
Phương pháp này hiện nay đã được sử dụng 
rất phổ biến không những trong nghiên cứu 

ung thư mà trong cả các bệnh lý khác như tim 
mạch, thần kinh, viêm gan.10-12 Kết quả nghiên 
cứu của chúng tôi cũng đã cho thấy kết quả đo 
hoạt độ luciferase trong máu chuột ở các nhóm 
là phù hợp với tình trạng thể trạng nói chung và 
biến đổi thể trọng của chuột. Trong đó, chuột ở 
nhóm điều trị bằng PBMC không biến nạp thì 
hoạt độ luciferase rất cao trong khi chuột ở các 
nhóm điều trị bằng tế bào CAR-T chỉ số này 
thấp hơn so với nhóm chứng. 

Ngoài ra, kết quả cũng cho thấy chuột điều 
trị bằng tế bào CAR-T CD19RCD137- iCasp9-
IL15/pSB có hoạt độ luciferase trong máu ngoại 
vi thấp hơn so với ở chuột điều trị bằng CAR-T 
CD19RCD137/pSB. Ở đây có thể giải thích là do 
tế bào CAR-T CD19RCD137- iCasp9-IL15/pSB 
có thêm cấu trúc có thể sinh ra IL15 trong cơ 
thể chuột nên thúc đẩy quá trình sinh sản và tồn 
tại của tế bào CAR-T tốt hơn như vậy khả năng 
diệt tế bào Daudi của tế bào CAR-T ở chuột 
thuộc nhóm này cũng hiệu quả hơn nên kết 
quả hoạt độ luciferase thấp hơn. Trong nhiều 
nghiên cứu của các tác giả trước đây cũng cho 
thấy tế bào CAR-T ở thế hệ 4 với các đồng cấu 
trúc nhằm biểu hiện các cytokine để hoạt hóa tế 
bào CAR-T như IL2, IL15 sẽ giúp tế bào CAR-T 
có khả năng phát triển mạnh hơn và khả năng 
diệt tế bào ung thư tốt hơn.13,14

V. KẾT LUẬN
Tế bào CAR-T có tác dụng làm giảm sự tăng 

sinh của tế bào Daudi luc+ trong máu chuột, 
kéo dài thời gian sống, tăng tỷ lệ sống sót của 
chuột mang tế bào u lympho dòng B của người 
thể lan tỏa. 
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Summary
 ANTITUMOR EFFECT OF CAR-T CELLS ON                     

HUMAN LEUKEMIA LYMPHO B XENOGRAFT NODSCID MICE
The study aims to evaluate the antitumor effects of CAR-T in Human Leukemia lympho 
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B xenograft NODscid Mice. Mice were injected with a single dose of 106 Daudi Luci+ cells into 
the peritoneal cavity. After 3 days, 50 mice were divided into treatment groups using CAR-T 
cells and the control group using PBMC. The anticancer effects of CAR-T were evaluated by 
assessing the survival time and rate as well as Luciferase activity in the blood. Luciferase 
activity in the blood of mice in the treatment groups was lower than that in the control group (p 
< 0.01). The survival rate of the treated mice group was 90% while the control group was 40%. 
The survival time in CAR-T groups was higher than that in the control group (p < 0.05). We 
suggest that CAR-T cells have antitumor effect on Human Leukemia xenograft NODscid Mice.

Keywords: CAR-T, Daudi, Luciferase, NODscid.


