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Mục tiêu của nghiên cứu này nhằm đánh giá hoạt tính gây độc của tế bào diệt tự nhiên (NK) được lấy từ 

bệnh nhân ung thư phổi đối với dòng tế bào ung thư phổi A549. Hai mẫu tế bào NK1 và NK2 (E) được hoạt hoá, 

tăng sinh in vitro và sau đó tiến hành đồng nuôi cấy với tế bào ung thư phổi A549 (T) với tỉ lệ E:T là 1:1, 2:1, 5:1, 

10:1, 20:1 trong 24 giờ và 48 giờ. Kết quả đồng nuôi cấy trong 24 giờ: ở tỉ lệ tế bào E:T lần lượt là 1:1, 2:1, 5:1 

thì khả năng gây độc của tế bào NK vẫn yếu với tỉ lệ tế bào A549 sống hơn 90%. Tuy nhiên, ở tỉ lệ 10:1, 20:1 

thì khả năng gây độc của tế bào NK thể hiện rõ rệt với tỉ lệ sống của tế bào A549 thấp nhất là 11,54%. Khi đồng 

nuôi cấy trong 48 giờ, tỷ lệ sống của tế bào A549 giảm nhiều nhất là 0,53% với tỉ lệ E:T là 20:1. Do đó, tỉ lệ sống 

của dòng tế bào ung thư phổi A549 bị ảnh hưởng rõ rệt, theo thời gian và theo tỉ lệ đồng nuôi cấy với tế bào NK.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Trong những thập niên gần đây, đã có rất 
nhiều báo cáo về tầm quan trọng của hệ thống 
miễn dịch trong việc kiểm soát ung thư và do 
đó liệu pháp miễn dịch đang ngày càng thu hút 
được sự quan tâm của các nhà nghiên cứu.1,2 
Như một phần quan trọng trong hệ thống giám 
sát miễn dịch, tế bào diệt tự nhiên (NK) có khả 
năng gây độc với nhiều loại tế bào ung thư khác 
nhau ở lần tiếp xúc đầu tiên.3 Tế bào NK là tế 
bào dạng lympho hạt lớn, bên trong hạt chứa 
perforin và granzym, diệt tế bào đích khi tế bào 
đích giảm hoặc không biểu hiện phức hợp hòa 
hợp mô chủ yếu lớp I (MHC-I). Chúng chiếm tỷ 
lệ 10 - 15% tổng số tế bào lympho trong máu, 
được xác định bởi sự biểu hiện dấu ấn bề mặt 
CD16, CD56 và không biểu hiện bề mặt của 

tế bào lympho T là CD3. Tế bào NK chia làm 
2 phân lớp dựa vào mật độ thụ thể CD56 trên 
bề mặt: CD56dim và CD56bright. Tế bào NK 
trong máu ngoại vi chủ yếu là CD56dim, chiếm 
tới 90% với chức năng chính là gây độc tế bào, 
trong khi CD56bright có mặt ở hầu hết các hạch 
lympho với khả năng điều hoà miễn dịch và tiết 
số lượng lớn các cytokin như INFƔ, TNF-α, IL-
10, IL-13, GM-CSF.4 Với chức năng kiểm soát 
miễn dịch của cơ thể, tế bào NK giúp loại bỏ tế 
bào bất thường như các tế bào chuyển dạng 
ác tính, tế bào bị nhiễm virus, tế bào gắn với 
kháng thể và tế bào bị stress mà không gây 
tổn thương đến các tế bào bình thường của 
cơ thể.5 Phân tử MHC-I được biểu hiện ở tất 
cả các tế bào có nhân bình thường của cơ 
thể được coi là dấu ấn tự thân và không bị tấn 
công bởi tế bào NK. Nhiều tế bào ác tính hay 
tế bào nhiễm virus giảm biểu hiện MHC-I trên 
bề mặt để tránh sự phát hiện và tấn công của 
tế bào T gây độc T CD8, nhưng những tế bào 
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bất thường này lại nhạy cảm với tác động tế 
bào NK. Ngoài ra, tế bào NK có thể nhận diện 
phân tử mã hóa tác nhân gây bệnh không biểu 
hiện trên tế bào bình thường hay các protein tự 
thân được tăng cường biểu hiện trên các tế bào 
chuyển dạng ác tính, nhiễm virus nhờ các thụ 
thể hoạt hóa của chúng. Bên cạnh đó, NK còn 
có thụ thể với phần Fc của IgG nên còn tham 
gia vào phức hợp gây độc tế bào phụ thuộc 
kháng thể (ADCC).6

Song song với những tiến bộ của khoa học 
kĩ thuật, nền y học hiện đại đã cho ra đời nhiều 
phương pháp trị liệu miễn dịch dựa trên tế bào 
NK thông qua các hoạt động như chỉnh sửa tế 
bào NK, tăng độ nhạy cảm và gây độc của tế 
bào NK với các khối u ác tính, tăng sinh tế bào 
NK in vitro cũng như điều khiển quá trình di 
chuyển của chúng đến các khối u.2 Ở trong điều 
kiện sinh lý, mô phổi có một số lượng đáng kể 
các tế bào NK, đây có thể là các tế bào chống 
ung thư quan trọng của mô phổi. Do đó, các 
liệu pháp miễn dịch dựa trên tế bào NK có thể 
mang hiệu quả đáng kể trong điều trị ung thư 
phổi.7 Một trong các liệu pháp đó, không thể 
không kể đến đó là liệu pháp miễn dịch tự thân. 
Liệu pháp này được chứng minh có độ an toàn 
cao và tránh được hiện tượng thải loại của hệ 
thống miễn dịch của cơ thể bởi các tế bào được 
lấy ra từ chính cơ thể người bệnh. Khi phối 
hợp điều trị với các phương pháp truyền thống 
như hoá trị, điều trị đích và sử dụng kháng thể 
đơn dòng, liệu pháp này đã cho những kết quả 
đầy hứa hẹn.8 Để có được các nghiên cứu thử 
nghiệm lâm sàng trên bệnh nhân như hiện nay, 
trước đó các nhà nghiên cứu đã phải tiến hành 
rất nhiều thử nghiệm để đánh giá  khả năng gây 
độc của tế bào NK in vitro. Trong đó, hầu hết 
các thử nghiệm này đều được tiến hành thông 
qua việc đồng nuôi cấy tế bào đích (tế bào ung 
thư) và tế bào hiệu ứng (tế bào miễn dịch) với 
các tỷ lệ khác nhau và đánh giá theo thời gian. 

Mỗi phương pháp đánh giá độc tính đều có 
những ưu và nhược điểm riêng, do đó, tuỳ từng 
điều kiện sẵn có của phòng thí nghiệm mà có 
thể sử dụng các phương pháp khác nhau.9,10 
Tại Việt Nam, hiện tại có rất ít nghiên cứu thử 
nghiệm liệu pháp miễn dịch tự thân dựa trên tế 
bào NK trong điều trị bệnh nhân ung thư phổi. 
Đặc biệt hơn, cũng chưa có nghiên cứu nào 
đánh giá độc tính của tế bào NK trên dòng tế 
bào ung thư phổi in vitro. Do đó, chúng tôi tiến 
hành nghiên cứu thử nghiệm đánh giá hoạt tính 
gây độc dòng tế bào ung thư phổi A549 của tế 
bào miễn dịch diệt tự nhiên ở bệnh nhân ung 
thư phổi không tế bào nhỏ. Kết quả của thử 
nghiệm sẽ là những căn cứ có giá trị và là tiền 
đề quan trọng giúp cho các nhà nghiên cứu tiến 
hành các thử nghiệm tiếp theo trên động vật và 
con người.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP
1. Đối tượng

Tế bào ung thư phổi người dòng A549

- Dòng tế bào A549 do GS. TS. Chi-Ying 
Huang, Trường National Yangming Chiaotung, 
Đài Loan cung cấp.

- Tế bào A549 được nuôi trong môi trường 
DMEM có bổ sung 2 mM L - glutamin (Gibco), 
1% kháng sinh (Antimycotic - antibiotic của 
Gibco) và 10 % huyết thanh (FBS - Gibco). 
Tế bào được nuôi trong tủ ấm 37oC, 5% CO2 
trong 2 - 3 ngày. Sau thời gian đó tế bào được 
cấy chuyển bằng cách sử dụng Trypsin - EDTA 
0,025% (GIBCO) theo tỉ lệ 1:3.

Tế bào diệt tự nhiên (NK)

20 ml máu ngoại vi được lấy từ bệnh nhân 
ung thư phổi không tế bào nhỏ, sau đó các tế 
bào miễn dịch được tách bằng phương pháp ly 
tâm thay đổi tỷ trọng sử dụng Ficoll. Các tế bào 
miễn dịch trong thời gian đầu được nuôi cấy 
trong các điều kiện nuôi cấy cơ bản, mật độ tế 
bào tại thời điểm bắt đầu nuôi cấy từ 5 x 105 - 2 
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x 106 tế bào/ml. Các tế bào được hoạt hoá trong 
môi trường AIM-V có chứa 10% huyết thanh 
của bệnh nhân, có bổ sung cytokin IL-2, IL-12, 
IL-18 với nồng độ thích hợp. Sau giai đoạn nuôi 
cấy hoạt hóa, tế bào chuyển sang giai đoạn 
tăng sinh và được nuôi cấy trong môi trường bổ 
sung IL-2. Đánh giá chất lượng tế bào thu được 
thông qua kỹ thuật nhuộm Trypan blue và đếm 
bằng buồng đếm tế bào. Định danh tế bào bằng 
cách sử dụng kháng thể đặc hiệu của chúng và 
đếm bằng máy đếm dòng chảy tế bào Novocyte 
Flow Cytometer. Hai mẫu NK1 và NK2 có tỉ lệ 
sống lần lượt tại thời điểm thử nghiệm là 95% 
và 91% với tỷ lệ tế bào NK chiếm 60 - 70%, còn 
lại là tế bào NK-T, tế bào T và các tế bào khác.

2. Phương pháp

Thời gian và địa điểm nghiên cứu

- Thời gian: 02/2022 - 02/2023.

- Địa điểm: Bộ môn Sinh lý bệnh - Miễn Dịch, 
Trường Đại học Y Hà Nội; Đơn vị tế bào trị liệu; 
Bệnh viện K Trung ương.

Phương pháp MTT để đánh giá hoạt tính 
gây độc tế bào ung thư phổi A549 của tế bào 
miễn dịch NK

Chuẩn bị tế bào:

- Loại bỏ môi trường trong chai nuôi cấy tế 
bào A549 sau đó rửa tế bào bằng PBS trước 
khi cho 1mL Trypsin - EDTA vào chai nuôi để 
làm tế bào bong tách khỏi đáy giếng. Tiếp theo, 
cho vào chai nuôi 5 mL môi trường vào chai tế 
bào, hút lên đẩy xuống nhẹ nhàng rồi chuyển 
tế bào vào ống falcon. Ly tâm hỗn dịch tế bào 
ở 1000 vòng/phút trong 5 phút, sau đó loại bỏ 
môi trường. Thêm vào ống 5mL môi trường 
mới, đếm số lượng tế bào trong ống, thêm môi 
trường để pha loãng tế bào đến nồng độ 1 x 105 
tế bào/mL.

- Nuôi cấy tế bào A549 trên đĩa 96 giếng với 
mật độ 1x104 tế bào/giếng trong 100 µL môi 
trường nuôi cấy của tế bào, ủ trong tủ ấm ở 

370C, 5% CO2, trong 24 giờ.

- Sau 24 giờ, khi tế bào A549 bám dính dưới 
đáy giếng, hút bỏ môi trường, thu được đĩa số 1.

- Kí hiệu tế bào

+ Tế bào A549: tế bào đích (target): T.

+ Tế bào NK1/NK2: tế bào hiệu ứng 
(effector): E.

Thiết kế nghiên cứu

- Thí nghiệm tiến hành trên đĩa số 1 (giếng 
đồng nuôi cấy, giếng chứng), đĩa số 2 (giếng 
đối chứng nền):

- Giếng đồng nuôi cấy: bổ sung 100µL môi 
trường nuôi cấy tế bào E mới và 100µL tế bào E 
với tỷ lệ E:T là 1:1, 2:1, 5:1, 10:1, 20:1.

- Giếng chứng: bổ sung 200µL môi trường 
nuôi cấy tế bào E mới, giếng chỉ có tế bào T, 
không cho tế bào E.

- Giếng đối chứng nền: tiến hành trên đĩa số 
2 bao gồm 100µL môi trường tế bào E mới và 
100µL tế bào E ở các nồng độ khác nhau như 
đĩa số 1.

- Mỗi giếng đều được lặp lại 3 lần để đảm 
bảo tính chính xác.

- Đồng nuôi cấy trong 24 giờ và 48 giờ ở tủ 
ẩm ở 370C, 5% CO2.

- Sau 24 giờ hoặc 48 giờ, loại bỏ môi trường 
nuôi cấy ở tất cả các giếng, rửa tế bào bằng 
200 µL PBS sau đó thêm 100µL MTT (0,5 mg/
mL trong môi trường nuôi cấy) vào mỗi giếng, 
và ủ trong 4 giờ ở tủ ấm 370C, 5% CO2.

- Sau 4 giờ, loại bỏ môi trường, tinh thể 
formazan được hòa tan bằng 100µL (DMSO) 
100%. Giá trị OD đo ở bước sóng 540nm bằng 
máy quang phổ BioTek.

- Phần trăm sống sót của tế bào khi có mặt 
mẫu thử sẽ được xác định thông qua công thức 
sau:
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% sống sót =
OD(E/T) - OD(background)

OD(negative) - OD(background)

Xử lý số liệu

Các số liệu được xử lý bằng phần mềm 
Excel. So sánh thống kê tỉ lệ tế bào sống giữa 
các tỉ lệ đồng nuôi cấy tế bào E và T với đối 
chứng được thực hiện bằng phân tích One-way 
ANOVA trên phần mềm Graphpad Prism 5. Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05

3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu này thuộc đề tài đã được thông 
qua Hội đồng đạo đức tại Trường Đại học Y Hà 
Nội, mã số 1818/HMUIRB, ngày 03/08/2018.

III. KẾT QUẢ
1. Tác dụng kháng tế bào ung thư phổi A549 
của tế bào miễn dịch NK ở thời điểm 24 giờ

Biểu đồ 1. Tỉ lệ sống của tế bào A549 sau khi đồng nuôi cấy với tế bào NK 
ở thời điểm 24 giờ

(*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 so với đối chứng - không đồng nuôi cấy)

Tỉ lệ E:T NK1 NK2

1:1

6  
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2:1

5:1

10:1

20:1

ĐC Giếng chứng (chỉ có tế bào E) Giếng ĐC nền (chỉ có tế bào T)

Hình 1. Hình ảnh tế bào sau 24 giờ đồng nuôi cấy của tế bào A549 
và tế bào NK (Vật kính 10X, DC: đối chứng)

Tác dụng gây độc tế bào ung thư phổi A549 
của tế bào NK tại thời điểm sau 24 giờ được thể 
hiện ở Biểu đồ 1 và Hình 1. Kết quả cho thấy, 
khi xử lý tế bào trong 24 giờ với tỉ lệ tế bào E:T 
lần lượt là 1:1, 2:1, 5:1 thì khả năng gây độc 
của tế bào NK vẫn yếu, với tỉ lệ sống tế bào 
A549 hơn 90%, ngoại trừ mẫu NK2 với tỉ lệ tế 

bào E:T là 5:1 có tỉ lệ sống thấp hơn là 71,1% (p 
< 0,001). Tuy nhiên, khi tỉ lệ tế bào E:T thay đổi 
lần lượt là 10:1, 20:1 thì khả năng gây độc của 
tế bào NK thể hiện rõ rệt. Cụ thể là, tỉ lệ sống 
của tế bào A549 giảm thấp nhất là 11,54% (p < 
0,001) với mẫu NK2 ở tỉ lệ E:T là 20:1.
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2. Tác dụng kháng tế bào ung thư phổi A549 của tế bào miễn dịch NK ở thời điểm 48 giờ

Biểu đồ 2. Tỉ lệ sống của tế bào A549 sau khi đồng nuôi cấy với tế bào NK 
ở thời điểm 48 giờ

( *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 so với đối chứng - không đồng nuôi cấy)
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A549 hơn 90%, ngoại trừ mẫu NK2 với tỉ lệ tế bào E:T là 5:1 có tỉ lệ sống thấp hơn là 71,1% (p < 

0,001). Tuy nhiên, khi tỉ lệ tế bào E:T thay đổi lần lượt là 10:1, 20:1 thì khả năng gây độc của tế bào NK 

thể hiện rõ rệt. Cụ thể là, tỉ lệ sống của tế bào A549 giảm thấp nhất là 11,54% (p 

< 0,001) với mẫu NK2 ở tỉ lệ E:T là 20:1. 
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ĐC Giếng chứng (chỉ có tế bào E) Giếng ĐC nền (chỉ có tế bào T)

Hình 2. Hình ảnh tế bào sau 48 giờ đồng nuôi cấy của tế bào A549 
và tế bào NK(Vật kính 10X, DC: đối chứng)

Tác dụng gây độc tế bào ung thư phổi A549 
của tế bào NK tại thời điểm sau 48 giờ được 
thể hiện ở Biểu đồ 2 và Hình 2. Khi xử lý tế bào 
trong 48 giờ với tỉ lệ tế bào E:T lần lượt là 1:1, 
2:1, 5:1, tế bào NK vẫn chưa thể hiện được khả 
năng gây độc tế bào đích rõ rệt với tỉ lệ sống 
của tế bào A549 còn cao, hầu hết trên 90%, 
ngoại trừ 1 trường hợp có tỉ lệ sống của tế bào 
A549 so với đối chứng là 77,4%. Tỷ lệ sống của 
tế bào A549 giảm nhiều nhất khi cho đồng nuôi 
cấy tế bào NK với tế bào A549 ở tỉ lệ 20:1, khi 
đó tỉ chết của tế bào A549 ở mức thấp nhất là 
0,53% (p < 0,001).

IV. BÀN LUẬN
Giám sát miễn dịch ung thư là một cơ chế 

bảo vệ của cơ thể chống lại bệnh ung thư và 
do tế bào NK đảm nhiệm. Tế bào NK được coi 
là tuyến phòng thủ đầu tiên trong cơ chế chống 
lại các tế bào chuyển dạng ác tính và các tế 
bào nhiễm virus.11 Tuy nhiên, các tế bào ác tính 

cũng phát triển một cơ chế nhằm trốn tránh các 
cơ chế bảo vệ của hệ thống miễn dịch và tạo 
ra một vi môi trường ức chế miễn dịch, bao 
gồm một số yếu tố như MICA, MICB và ULBP3 
được tiết ra bởi các tế bào khối u làm giảm khả 
năng gây độc tế bào của NK.12,13 Ngoài ra, các 
tế bào NK còn tiết ra các yếu tố có nguồn gốc 
từ tế bào khối u và exosom có nguồn gốc từ 
khối u nhằm ức chế hoạt động của tế bào NK.14 
Tất cả những yếu tố này làm giảm biểu hiện 
thụ thể hoạt hoá trên tế bào NK và tăng biểu 
hiện của các thụ thể ức chế.13 Một số nghiên 
cứu đã chỉ ra rằng, tăng sinh các tế bào NK in 
vitro đã làm tăng hiệu quả gây độc tế bào và 
có thể được sử dụng trong điều trị ung thư.15 
Mục đích của chúng tôi khi tiến hành nghiên 
cứu này là nhằm đánh giá khả năng gây độc 
của tế bào NK tăng sinh in vitro lên dòng tế 
bào ung thư phổi A549. Trong nghiên cứu của 
chúng tôi, khi đồng nuôi cấy tế bào NK với tế 
bào A549 trong 24 giờ với các tỉ lệ thấp là 1:1, 
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2:1, 5:1 thì tỷ lệ sống của tế bào A549 vẫn còn 
cao, chứng tỏ lượng tế bào NK chưa đủ để 
gây độc tế bào A549. Thậm chí, ở mẫu NK1, 
khi nuôi với tỉ lệ E:T là 2:1, tế bào A549 lại thể 
hiện khả năng thích nghi và tăng sinh tốt. Điều 
này có thể thấy, môi trường nuôi cấy tế bào NK 
cũng có thể phù hợp với sự phát triển của dòng 
tế bào ung thư phổi ở mức độ nhất định. Tuy 
nhiên, khi tăng số lượng tế bào NK lên gấp 10 
và 20 lần so với tế bào A549 thì tỉ lệ sống của tế 
bào A549 giảm đáng kể, thấp nhất là 11,54%, 
qua đó thấy được khả năng gây độc của tế bào 
NK tăng lên khi số lượng tế bào này tăng. Một 
nghiên cứu được thực hiện bởi Jun Fu và cộng 
sự (2020) cũng tiến hành đánh giá độc tính tế 
bào NK lên tế bào A549 sử dụng phương pháp 
MTT.9 Khi cho đồng nuôi cấy tế bào NK (E) với 
tế bào A549 (T) với tỉ lệ lần lượt là 10:1, 5:1, 
2,5:1 trong 4 giờ thì tỉ lệ phần trăm tế bào A549 
bị ly giải lần lượt khoảng 60%, 35%, 20%. Kết 
quả này cho thấy khả năng gây độc của tế bào 
NK cao hơn trong nghiên cứu của chúng tôi ở 
tỉ lệ 5:1 và 2,5:1. Điều này có thể do tế bào NK 
trong nghiên cứu của Jun Fu được lấy từ máu 
ngoại vi của người khoẻ mạnh, còn nghiên cứu 
của chúng tôi lấy từ bệnh nhân ung thư phổi. 
Ngoài ra, còn khác nhau về thời gian đồng nuôi 
cấy và thời điểm tiến hành đo quang. Khi tiến 
hành đồng nuôi cấy trong 48 giờ với tỉ lệ E:T 
giống như đồng nuôi cấy trong 24 giờ, chúng 
tôi nhận thấy, với tỉ lệ E:T thấp 1:1, 2:1, 5:1 thì 
phần trăm sống của tế bào A549 không thay 
đổi nhiều so với khi đồng nuôi cấy 24 giờ. Tuy 
nhiên, phần trăm sống của tế bào A549 giảm 
mạnh khi số lượng của tế bào NK tăng lên với 
tỉ lệ E:T là 10:1 và 20:1 và giảm nhiều hơn ở 
thời điểm đồng nuôi cấy 24 giờ. Điều này một 
lần nữa khẳng định, số lượng tế bào NK và 
thời gian tiếp xúc với tế bào đích có thể đóng 
vai trò quyết định khả năng gây độc lên tế bào 
đích. So sánh với một nghiên cứu khác thực 
hiện năm 2017 của Li Yang và cộng sự, nghiên 

cứu đánh giá độc tính của tế bào NK đối với 
tế bào ung thư phổi A549 bằng thử nghiệm 
giải phóng enzyme lactate dehydrogenase 
(LDH). Đây là một phương pháp khác được 
sử dụng trong phân tích khả năng sống của 
tế bào dựa trên hoạt động của LDH được giải 
phóng từ các tế bào bị hư hỏng hoặc chết vào 
môi trường. LDH được biết đến như một loại 
enzyme tế bào chất được tìm thấy trong tất cả 
các tế bào. Khi các tế bào tiếp xúc với các tác 
động độc hại, tính toàn vẹn màng plasma của 
chúng bị phá vỡ và enzyme LDH rò rỉ từ các 
tế bào và truyền vào môi trường. Do đó, sau 
khi tiếp xúc, hoạt động của enzyme LDH được 
đo lường qua đó đánh giá độc tính của tế bào 
NK. Trong nghiên cứu của chúng tôi sử dụng 
phương pháp MTT, là phương pháp xác định 
và đánh giá khả năng gây độc và tăng sinh tế 
bào. Hoạt tính độc tế bào đánh giá qua tỷ lệ 
sống của tế bào được xác định nhờ hoạt tính 
enzym succinat dehydrogenase (SDH) của ty 
thể chỉ có trong tế bào sống. SDH chuyển MTT 
[3-(4,5-dimethyl- thiazol-2-yl)-2,5-diphenyl 
tetrazolium bromid)] thành tinh thể formazan 
tan trong dung môi hữu cơ như isopropanol tạo 
dung dịch màu tím được đo mật độ quang OD 
ở bước sóng 570nm, sẽ phản ánh số lượng tế 
bào sống trong mẫu nuôi cấy. Xác định được 
số lượng tế bào sống của mẫu nuôi cấy từ đó 
sẽ kết luận được khả năng gây độc của tế bào 
NK. Thí nghiệm của Li Yang thực hiện với tỉ lệ 
E:T là 1:1, 5:1, 15:1 đồng nuôi cấy trong 4 giờ, 
kết quả cho thấy phần trăm độc tính NK lần 
lượt khoảng 37%, 45% và 55%.10 Kết quả thử 
nghiệm này cho thấy khả năng gây độc của 
tế bào NK lấy từ máu ngoại vi ở người khoẻ 
mạnh tốt hơn tế bào NK lấy từ máu ngoại vi ở 
bệnh nhân ung thư phổi như trong nghiên cứu 
của chúng tôi. Tóm lại, trong nghiên cứu này, 
chúng tôi đã đánh giá được khả năng gây độc 
của hai mẫu tế bào NK (NK1 và NK2) lên dòng 
tế bào ung thư phổi A549. Kết quả nghiên cứu 
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của chúng tôi khá tương đồng với các nghiên 
cứu đã thực hiện trước đó, khi tăng số lượng 
tế bào hiệu ứng so với tế bào đích thì khả năng 
gây độc của các tế bào hiệu ứng càng cao. 
Qua đó, cho thấy, các tế bào miễn dịch NK lấy 
từ máu ngoại vi của người bệnh được tăng 
sinh in vitro vẫn đảm bảo được chức năng gây 
độc của chúng. Điều này là cơ sở lý luận quan 
trọng cho các bước thử nghiệm tiếp theo trên 
động vật và con người.

V. KẾT LUẬN
Kết quả nghiên cứu cho thấy, khi đồng nuôi 

cấy tế bào ung thư phổi A549 với tế bào miễn 
dịch diệt tự nhiên NK1 và NK2 đã khiến tỉ lệ 
sống của tế bào ung thư phổi dòng A549 bị ảnh 
hưởng rõ rệt, theo thời gian và theo tỉ lệ đồng 
nuôi cấy.
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Summary
CYTOTOXICITY OF NATURAL KILLER CELLS AGAINST A549 

LUNG CANCER CELLS IN VITRO
The purpose of this investigation was to evaluate the cytotoxic activity of natural killer (NK) cells 

isolated from lung cancer patients against the lung cancer (A549) cell line. Two samples of NK1 
and NK2 cells (E) were activated, proliferated in vitro, and co-cultured with A549 cells (T) with E:T 
ratios of 1:1, 2:1, 5:1, 10:1, and 20:1 for 24 and 48 hours, respectively. Results of co-culturing for 24 
hours indicated that at the ratios of E: T cells of 1:1, 2:1, and 5:1, respectively, the cytotoxicity of NK 
cells was still limited, with the survival rate of A549 cells exceeding 90%. However, at a ratio of 10:1 
and 20:1, the cytotoxicity of NK cells was obviously demonstrated, with an A549 cell survival rate of 
11.54%. With an E:T ratio of 20:1, the A549 cell survival rate dropped to as low as 0.53% after 48 
hours of co-cultivation. Consequently, when co-culturing A549 lung cancer cells with natural killer 
cells, the survival rate of A549 lung cancer cells was significantly affected over time, as was the rate 
of co- culture.

Keywords: Natural killer cells, lung cancer, A549 cells.


