TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

NONG PO HUYET THANH INTERLEUKIN-1 BETA, INTERLEUKIN-6
VA INTERLEUKIN-8 TRONG HONG BAN DA DANG LAN TOA
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Lé Huyén My2, Nguyén Thij Thanh Thuy?, Dao Hiru Ghi? va Tran Thi Huyén"?"

"Trwrong Pai hoc Y Ha Noi
2Bénh vién Da liéu Trung wong

Héng ban da dang (erythema multiforme - EM) la mét bénh cé thuong tén da - niém mac dién hinh trén

1am sang. Nguyén nhén va co ché bénh sinh cé thé lién quan t&i cac nhiém tring, sw hoat déng ctia céc té bao

mién dich va céc cytokine. Day la mét nghién ctru mé ta cat ngang khado sat néng dé huyét thanh interleukin-1
beta (IL-1B), IL-6 va IL-8 trong EM c6 thuong tén da lan téa. Ky thuét hdp phu mién dich vi hat danh déu huynh
quang duoc st dung dé phat hién déng thoi nhiéu cytokine. Két qua cho thay, & nhém EM, néng dé huyét thanh
IL-1B, IL-6 va IL-8 I4n luot 14 6,9 + 18,8 pg/ml; 147,4 + 597,9 pg/ml va 231,6 + 562,4 pg/mi, thdp hon so véi néng
do céc cytokine nay & nhém khée manh (l&n luot la 515,5 + 640,8 pg/ml, 3321,5 + 4186,7 pg/ml va 1396,8 =
895,1 pg/ml), p < 0,001. Néng dé huyét thanh IL-6 & céc bénh nhédn EM cé thuong tén niém mac cao hon so véi

céc bénh nhan EM khéng cé thuong tén niém mac (756,8 + 1482,0 pg/ml so véi 38,6 = 131,8 pg/ml, p < 0,01).

Tir khéa: Herpes simplex virus, héng ban da dang lan téa, interleukin-1 beta, interleukin-6, interleukin-8.

I. DAT VAN DE

Hong ban da dang (erythema multiforme -
EM) 1a mét bénh cé thwong ton da - niém mac,
dwoc mo ta dau tién bdi von Hebra vao nam
1860." Thwong tdn da dc trung |a cac hinh bia
ban dién hinh va/hodc khong dién hinh. Bénh
dwoc chia thanh thé nhe (khéng cé thwong ton
niém mac, chi c6 thwong tén da va moéi) va thé
nang (c6 thwong tén niém mac). Cac vi tri niém
mac hay c6 thwong tén la mat, miéng, mii va
vung sinh duc. Nguyén nhan clia bénh chwa ro,
tuy nhién, EM cé thé do thudc hoac lién quan
t&i cac tinh trang nhiém trung. Trong d6, herpes
simplex virus (HSV) dwgc xem la tac nhan co
lién quan nhiéu nhat t&i EM, gay nén bénh canh
da dang, v&i cac thwong tén hinh bia bén dién
hinh phan bé & cac dau cuc, thuwong tén niém
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mac, tham chi 1a cac hinh bia bén khéng 15, lan
tda, phan bé & tay, chan, than minh, mat."3 EM
do Mycoplasma pneumoniae c6 thwong tén
niém mac miéng la chinh, kha nang né, thuwong
tbn da khong cé hodc co it.'*5 EM lién quan
thudc thwong cé thwong tdn da lan téa (tay,
chan, than minh, cac dau cwc, niém mac), tuy
nhién, mét sb trworng hop chi cé thwong tén da
- niém mac gi¢i han (cac niém mac va cac vij tri
dau cyc).'

Co ché bénh sinh ctia EM chua ré rang. Cac
nghién clru tap trung cha yéu vao EM lién quan
v&i HSV." Tuy khong phan lap dwoc HSV tai vi tri
thwong tén da trong EM nhwng HSV-DNA duwoc
phat hién bang phwong phap PCR (polymerase
chain reaction).® Cac té bao sirng (biéu mé) ctia
thwong bi mang cac manh v& DNA cla virus,
bao gdbm gene cho chudi polymerase cla virus
(gene Pol). Cac DNA nay khu tra & cac té bao
day va cac té bao gai & cac I6p sat mang day.
Protein Pol ctia virus duoc téng hop. EM duoc
kh&i dong bang sw boc 16 cia manh HSV-
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DNA, vén dwoc van chuyén va kich hoat bdi
cac té bao don nhan mau ngoai vi, chi yéu 1a
dai thwc bao va té bao Langerhans CD34+.
Céac dap wng viém dwoc bét dau bdi sw boc
16 gene virus & da va sw huy dong cuia cac té
bao Th1 dac hiéu v&i HSV. Ban dau chi cé cac
phan &ng mién dich dac hiéu vé&i virus, sau do
la cac phan (rng khéng dac hiéu dwoc khuéch
dai b&i cac t& bao T tw hoat hoa (autoactive).
Céc cytokine dwoc san xuét bdi cac té bao nay
tao ra phan rng qua man cham, nhw hinh anh
quan sat thy trén moé bénh hoc thwong ton
EM." Té bao T hé tro 1 (T helper 1-Th1) déng
vai trd quan trong, interferon-gamma (IFN-y)
duwoc t& bao nay san xuéat cé nhiéu vai trd trong
co ché bénh sinh cia EM: tang kha néng trinh
dién khang nguyén ctia cac té bao keratin;
tang gidi phong cac cytokine; tang ly giai cac
té bao srng bdi cac dai thuc bao va cac té bao
T gay doc; hoat héa cac dai thirc bao.”® Ngoai
ra, con cé vai tro clia cac interleukin (IL) khac
nhw IL-17. Theo Akkurt va céng sw, ndng do
IL-17A huyét thanh cGa nhém EM (thé nang va
thé nhe) la 49,9 pg/ml, ctia nhém khée manh 1a
42,7 pg/ml. Khi nhudm héa mé mién dich, cac
té bao trung bi bét mau cuta IL-17 dwoc quan
sat thdy & tat cd cac mau.® Caproni cho thay
cac mau sinh thiét da cta di &ng thubc boc 16
cac cytokine nhw TNF-a (tumor necrotic factor-
alpha, yéu t6 hoai t& u alpha), IFN-y, IL-2, IL-
5, IL-13, CCR3 (C-C chemokine receptor type
3), CXCR3 (C-X-C motif chemokine receptor 3)
va CXCR4 manh hon cac mau da EM. Tét ca
cac mau da cla di rng thubc va EM boc 16 cac
cytokine manh hon mau da nguoi khde manh.
So sanh céac cytokine lién quan t&i Th1 hoac
Th2 cho thdy dap ng Th1 wu thé trong EM.™
Trong bénh EM néi chung va EM cé thwong tén
da lan tda ndi riéng, chwa c6 nhiéu nghién ctru
vé IL-1B, IL-6 va IL-8. Day la s&n phadm cla cac
té bao tham gia vao co ché bénh sinh ctia bénh
nhw dai thie bao, té bao don nhan, t& bao T hd

tro (Th) 1, 2, t& bao Langerhans, té bao biéu
md."12 Vi vay, chdng t6i tién hanh dé tai nay
nhdm khao sat néng do huyét thanh IL-1B, IL-6
va IL-8 trong EM c6 thwong tén da lan tdéa va
méi lién quan cla ching véi mot sb dic diém
lam sang cua bénh.
I. POI TUONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

C6 33 bénh nhan EM cé thwong tén da lan
tda va 32 ngwoi khde manh tham gia nghién
ctu. LAy mau thuan tién theo trinh tw thoi gian,
khong tinh c& mau.

Nhém bénh nhén EM

Tiéu chuan chan doan EM

C6 thwong ton da 1a cac hinh bia ban dién
hinh (gébm ba vong, gitra 1a mun nuéc, tiép theo
la vong héng nhat, ngoai cung la vong dé hon,
gd cao so v&i nén da lanh) va/hodc khong dién
hinh (chi cé hai vong ndi cao so v&i nén da
lanh). Cé hoadc khéng cé thuwong ton niém mac
kém theo. Nguyén nhan do thubc hodc chua
rd nguyén nhan. Chan doan EM dya trén Iam
sang, do it nhat hai bac s§ chuyén khoa da liéu
tham kham, nhan dinh chan doan doc lap.

Tiéu chudn Iwa chon bénh nhan EM vao
nghién ctru

Tudi tir 18 tré [én; thwong tén da la cac hinh
bia bén dién hinh va/hoac khéng dién hinh phan
b lan tda (réng khap tay, chan, than minh, mét,
cac dau cuc), khéng co6 boc tach thuwong bi.

Tiéu chuén loai trce

Bénh nhan EM cé thwong tdn hinh bia ban
dién hinh khu trt & cac dau cwc (mét, ban tay,
ban chan, dau gdi, khuyu tay, quanh cac héc
tw nhién). Cac bénh nhan dang c6 bénh nhiém
trung khac hoac bénh hé théng, ndi khoa khac
phdi hop.

Nhém chirng khée manh

Chung t6i lay 32 ngwdi khde manh lam nhém

2
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chirng. Nhitng ngwoi nay khong co tién st di
&ng thudc, khéng bi cac bénh nhiém khuén, di
&ng (viém mii xoang, may day, viém két mac
mua xuan, hen phé quan) hay cac bénh ndi,
ngoai khoa khac.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru

Day la nghién clru mé ta cat ngang.

Cdc buwdrc tién hanh nghién ciru

Céc dbi twong dwoc chon vao nghién ciru
theo phwong phap chon mau thuan tién theo
trinh tw thoi gian, dwoc khai thac tién s, bénh
str, kham lam sang, lam céac xét nghiém co ban,
ghi chép lai trong bénh &n nghién ctru.

Thoi gian va dia diém nghién cteu

Nghién clru dwoc tién hanh tir thang 4/2017
toi thang 8/2019 tai Bénh vién Da liéu Trung
wong (la noi cac bénh nhan EM diéu tri ndi tra);
Bd mon Mién dich, Hoc vién Quan y (1a noi thue
hién xét nghiém dinh lvong IL-183, IL-6 va IL-8
huyét thanh).

Lwu huyét thanh, dinh lvong céc cytokine
huyét thanh

Thuc hién sau khi c6 sw ddng thuan cuda
ngwoi bénh hodc cla ngwdi dai dién hop phap,
ky vao ban chap thuan. Mdi bénh nhan EM
duoc 14y 4ml mau dé tach huyét thanh luc nhap
vién. Mi nguwdi khde manh dwoc 1ay 4ml mau
dé tach huyét thanh. Cac mau mau dwoc dat
& nhiét d6 phong 10 - 20 phut, sau do ly tam
20 phut véi tbc d6 2000 - 3000 vong/phut, tach
chiét huyét thanh va bdo quan & nhiét do -80°C
trwée khi dinh lwong cac cytokine huyét thanh.
S& dung ky thuat hdp phu mién dich vi hat
danh déu huynh quang (fluorescence covalent
microbead immunosorbent assay) phat hién
ddng thoi nhiéu cytokine: IL-1B, IL-6 va IL-8.
Cytokine dwoc phat hién bang phan (rng mién
dich huynh quang kiéu sandwich trén bé mat
cac vi hat tir. B& mat cla vi hat dwoc gan sén

cac phan t& khang thé don dong dac hiéu véi
mot quyét dinh khang nguyén trén phan to
cytokine. Khi G méau xét nghiém v&i hat pha
khang thé, cac phan ti cytokine sé bi khang
thé d&c hiéu bat gitr va bam vao bé mét hat.
Sau d6, thém khang thé don dong thir hai déc
hiéu v&i mot quyét dinh khang nguyén khac
cla cytokine da gén biotin, tao thanh phirc hop
mién dich gdbm phan t& cytokine kep gitra hai
khang thé don dong. Cuébi cung, phirc hop SA
(streptavidin)-PE (phycoerythin) dwgc thém
vao sé gén vao khang thé don dong th hai
qua twong tac SA-biotin. Dwéi tac dong cla tia
laser bwédc song tlr ngoai, PE sé phat ra anh
sang huynh quang, chirng té cytokine c6 mat
trong mau xét nghiém. Lwong PE gén vao ty 1é
thuan véi lwong khang thé th hai, hay lwong
cytokine c6 trén bé mat hat tlr. Dwa vao mat
dod huynh quang phat ra tlr cac hat dwoc G voi
ndng d6 cytokine cho phép dinh lvong dwoc
cytokine. Héa chét va sinh phdm xét nghiém do
hang Thermo Fisher Scientific (My) san xuét.
Hé théng Luminex-200 va phadn mém diéu
khién di kém (hang Luminex, My, ché tao va cai
dat) dwoc st dung dé lam xét nghiém.

X ly sé liéu

X ly sb liéu theo phan mém SPSS 20.0.
Cac bién sb6 dwoc thé hién dwéi dang trung
binh, d¢ léch, trung vi, gia tri nhé nhét, giatrilén
nhét, ty 1& phan tr&m, tan sb. Dung test Shapiro-
Wilk (cho c& mau dwai 50) dé khao sat sy phan
bb chuén ctia mét bién dinh lwong truvéc khi so
sanh céac bién dinh lwong. Cac test théng ké
dwoc str dung dé so sanh hai trung binh: t-test
cho céc bién c6 phan bb chuén, cac test phi
tham sé (Wilcoxon va Mann-Whitney U) cho
céac bién khong cé phan bd chuan. Sy khac biét
c6 y nghia thdng ké khi p < 0,05.
3. bao dirc nghién ctru

Nghién clru vién d&m bao thwc hién quy trinh
phu hop véi tuyén ngdn Helsinki vé dao dirc
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trong nghién ctru. Nghién clru dwoc sw chap
thuan cta Hoéi déng dao dirc vé nghién ctu y
sinh, Trwong Pai hoc Y Ha Néi theo quyét dinh

Ill. KET QUA

s6 04NCS17/HDDD-DHYHN, ngay 08 thang 02

nam 2018.

Bang 1. Dac diém chung cta cac bénh nhan EM tham gia nghién ctru (n = 33)

Pic diém n %

Giéi tinh, n (%)

N 23 69,7

Nam 10 30,3
Thei gian bi bénh

<1 tuan 22 66,7

> 1tuén 11 33,3
Tién s dung thudc

Co 20 60,6

Khéng 13 39,4
Ngtra

Co 32 97

Khoéng 1 3
Phan bd

Lan téa 33 100
Thwong tén niém mac

Co 5 15,2

Khbéng 28 84,8
Sét

Co 10 30,3

Khbéng 23 69,7
S6 lwong thwong tén da

20 - 50 sén 3 9,1

> 50 san 30 90,9
Tang téng sé bach cau

Co 18 54,5

Khbéng 15 45,5
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C6 33 bénh nhan EM lan téda tham gia nghién
ctu. Tudi trung binh la 42,2 + 17,5, thap nhéat
la 19, cao nhét la 76. N& gidi chiém 69,7%;
nam gi&i chiém 30,3%. Thoi gian bi bénh chi
yéu duwéi 1 tudn (66,7%), con lai 1a tir 1 tudn
tré 1én. C6 60,6% bénh nhan c6 dung thubc,
39,4% bénh nhan khéng dung thuéc trwde khi
kh&i phat bénh. Khéng bénh nhan nao c6 tién
s bi nhiém hay tai hoat HSV truéc do. Hau
hét, cac bénh nhan cé ngra (97%), thwong tén

phan bd lan téa, 90,9% bénh nhan cé trén 50
thwong ton da (sén, hinh bia ban dién hinh hay
khéng dién hinh). C6 10% bénh nhan cé sét
kém theo. Ty 1& ¢ thwong tén niém mac (mot
hay hai niém mac tré 1én) la 15,2%. Ty |1&é bénh
nhan cé tang téng sé bach cau trong mau ngoai
vi la 54,5% (Bang 1). O’ nhém khée manh, tudi
trung binh la 28,5 + 4,7 (dao déng tir 22 - 46);
ty I& nam va ni bang nhau (d&u chiém 50%).

Bang 2. Nong dd huyét thanh cac cytokine & nhém EM va nhém khée manh

Cytokine (pg/ml) Nhém EM Nhom khée manh p*
(n=33) (n=32)
IL-1B8
Trung binh £ SD 6,9+18,8 515,5 + 640,8
Khoang 0,5-79,8 0,5-1876,4 < 0,001
Trung vi 0,5 215,9
IL-6
Trung binh £ SD 147,4 £ 597,9 3321,5+4186,7
Khoang 1,1-3403,6 1,1-15394,7 < 0,001
Trung vi 1,1 1419,8
IL-8
Trung binh £ SD 231,6 + 562,4 1396,8 + 895,1
Khoang 1,86 - 2843,3 218,5-4074,4 < 0,001
Trung vi 47,7 1323,9

* Test Mann-Whitney U; SD: Standard Deviation-d6 léch chuan

O nhém EM, ndng dd huyét thanh IL-1B,
IL-6 va IL-8 1an lwot 1a 6,9 + 18,8 pg/ml; 147,4
+ 597,9 pg/ml va 231,6 + 562,4, thap hon so
védi nébng dd cac cytokine nay & nhém khée

manh (1an lwot 1a 515,5 + 640,8 pg/ml, 3321,5 +
4186,7 pg/ml va 1396,8 + 895,1 pg/ml), sy khac
biét c6 y nghia thdng ké véi p < 0,001 (Bang 2).
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Bang 3. Nong dé huyét thanh cac cytokine & nhém EM theo thwong tén niém mac

Cytokine (pg/ml) Co (n=15) Khéng c6 (n = 28) p
IL-1B8
Trung binh + SD 21,1+ 31,9 44 +149
Khoang 0,5-733 0,5-79,8 > 0,05
Trung vi 0,5 0,5
IL-6
Trung binh + SD 756,8 + 1482,0 38,6 + 131,8
Khoang 1,1 -3403,6 1,1 -687,1 < 0,01
Trung vi 165,5 1,1
IL-8
Trung binh £ SD 923,0 + 1278,8 108,1 £ 167,9
Khoang 1,9 - 2843,3 1,9-672,0 > 0,05
Trung vi 109,6 44,6

* Test Mann-Whitney U; SD: Standard Deviation-d6 léch chuan

Néng d6 huyét thanh IL-1B va IL-8 cGia 5 bénh
nhan EM c6 thwong ton niém mac (EM thé néng)
lan lwot 14 21,1 + 31,9 pg/ml va 923,0 + 1278,8
pg/ml, khéng khéc biét so véi ndng do cac IL nay
@ 28 bénh nhan khong cé thwong tdn niém mac
(EM thé nhe), 4,4 + 14,9 pg/ml va 108,1 + 167,9

pg/ml, twong (ng, v&i p > 0,05. Nong dd huyét
thanh IL-6 & cac bénh nhan EM c6 thwong ton
niém mac cao hon so v&i cac bénh nhan khéng
cé thuwong tén niém mac (756,8 + 14820 pg/
ml so v&i 38,6 £ 131,8, sw khac biét cé y nghia
théng ké voi p < 0,01) (Bang 3).

Bang 4. Nong dé huyét thanh cac cytokine & nhém EM theo triéu chirng sét

Cytokine (pg/ml) Cé6 sé6t (n =10) Khéng sét (n = 23) p

IL-18

Trung binh + SD 46+9,5 79+218

Khoang 0,5-30,9 0,5-79,8 > 0,05

Trung vi 0,5 0,5
IL-6

Trung binh + SD 441 +£731 192,4 +714,8

Khoang 1,1-191.3 1,1 - 3403,6 > 0,05

Trung vi 1,1 1,1
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Cytokine (pg/ml) Cé6 s6t (n =10) Khong sét (n = 23) p
IL-8
Trung binh + SD 223,3 +501,9 235,2 + 597 4
Khoang 1,9 - 1644,5 1,9 -2843,3 > 0,05
Trung vi 78,3 1,9

* Test Mann-Whitney U; SD: Standard Deviation-d6 léch chuan

Néng do huyét thanh IL-1B, IL-6 va IL-8 & 10
bénh nhan EM c6 sét 1an lwot 1a 4,6 + 9,5 pg/

ml; 44,1 + 73,1 pg/ml va 223,3 + 501,9 pg/ml;

khong khac biét so v&i cac ndng dd nay & 23

bénh nhan khong c6 sét (1an lwot 14 7,9 + 21,8
pa/ml; 192,4 + 714,8 pg/ml va 235,2 + 597 .4 pg/
ml) (Bang 4).

Bang 5. Nong dé huyét thanh cac cytokine & nhém EM theo thi gian bi bénh

Cytokine (pg/ml) <1 tuan (n =22) 21 tuan (n=11) p
IL-1B
Trung binh + SD 9,7 +22,7 1,5+25
Khoang 0,5-79,8 0,5-8,8 > 0,05
Trung vi 0,5 0,5
IL-6
Trung binh + SD 216,0 £ 727,9 10,3 £ 20,5
Khoang 1,1 -3403,6 1,1-51,7 > 0,05
Trung vi 1,1 1,1
IL-8
Trung binh + SD 309,5 +674,2 75,8 £132,3
Khoang 1,9 -2843,3 1,9-412,8 > 0,05
Trung vi 1,9 1,9

* Test Mann-Whitney U; SD: Standard Deviation-d0 Iéch chuén

Néng do huyét thanh IL-1B, IL-6 va IL-8 &
22 bénh nhan bi bénh dwdi 1 tuan 1an lwot 1a
9,7 + 22,7pg/ml; 216,0 + 727,9 pg/ml va 309,5
+ 674,2 pg/ml; khong khac biét so v&i cac ndng
dd nay & 11 bénh nhan bi bénh tir 1 tudn tré 1én
(Ién lwotla 1,5+ 2,5 pg/ml; 10,3 £ 20,5 pg/ml va
75,8 £ 132,3 pg/ml) (Bang 5).

IV. BAN LUAN

Két qua trong nghién ctru nay cho thay &
nhém EM cé thwong tén da lan téa, ndng do
huyét thanh IL-1B, IL-6 va IL-8 thap hon so v&i
nhém khée manh. Néng dé huyét thanh IL-6 &
cac bénh nhan EM cé thwong tdn niém mac cao
hon so v&i cac bénh nhan khong ¢ thuwong ton
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niém mac. Néng d6 huyét thanh IL-1B, IL-6 va
IL-8 khdng co sy khac biét gitra cac bénh nhan
EM cd sét va khong sét, bi bénh dwdi mét tudn
hay t& mot tuan tré 1én.

Gia dinh IL-1 gdm céc cytokine nhw IL-1a, IL-
1B, IL-18 va cac cytokine khac. IL-1B dwgc san
xuét béi cac té bao don nhan, dai thuc bao, té
bao Langerhans, t& bao c6 tua; IL-1a do cac té
bao biéu md, bao gdm té bao keratin san xuat.
IL-1a dwoc dy tri trong bao twong, khi té bao bi
tén thwong, IL-1a 31-kDa c¢é hoat tinh sinh hoc
dwoc gidi phong, gay ra phan trng viém. IL-13
kich thich cac té bao Langerhans di chuyén khai
thwong bi trong giai doan dau cla phan tng
quéa man do tiép xtc, dan téi s xam nhap cla
cac t& bao Langerhans & cac hach lympho.™
Nong dé IL-1B ctia nhém EM cé thwong ton da
lan tda trong nghién clru nay thdp hon so véi
nhém khée manh. Vai tro cha IL-13 trong EM
khéng ré rang, vi & nhém khde manh, ndng do
huyét thanh cta cytokine nay cao hon rat nhiéu
so vO&i nhom EM. Chulng téi chwa gidi thich
duorc vi sao lai co két qua nay. Thuc té, ndng do
cytokine huyét thanh c6 thé bj anh hwéng bdi
nhiéu yéu tb, sw san xuat va hoat déng qua lai
clia cac cytokine rat phirc tap.™

Interleukin-6 & moét cytokine quan trong
trong cac bénh da, dwoc san xuét béi té bao
keratin, nguyén bao soi, té bao ndéi mé cling
nhuv t& bao don nhan, dai thuc bao, lympho
B va lympho T. Dudi mét sb diéu kién nhat
dinh, IL-6 kich thich sy biét hoa cuia cac té bao
keratin. Trong bénh vay nén cé tang boc 16 1L-6,
virus HHV8 (human herpesvirus 8) san xuét ra
cac chét twong ddng IL-6, cé vai trd trong co
ché bénh sinh cla cac bénh lién quan téi HHV-
8 nhuw sarcom Kaposi, u lympho & cac khoang
co thé. IL-6 c6 hiéu lwc khang viém, trc ché giai
phéng IL-1 va yéu tb hoai t& u alpha (tumor
necrosis factor-alpha, TNF-a) tir dai thwc bao,
didu hoa hoat déng té bao TCD4+, kich thich

san xuét IL-4 trong qua trinh biét héa Th2, trc
ché biét héa Th1. IL-6 ciing la yéu td biét héa
té bao lympho B va san xuét cac globulin mién
dich, déng vai trd quan trong trong nhiém khuan
huyét, hdi chirng dap (rng viém hé théng.!"2
Trong nghién clru nay, ndng do IL-6 huyét
thanh ctia nhém EM thap hon so véi nhém
khée manh. Nghién ciru ctia Akkurt cho thay
néng dd IL-6 & nhém EM 1a 28,29 pg/ml, cao
hon so v&i nhém khde manh.® Nghién ctru clia
Hirahara cho thdy trong hdi chirng Stevens-
Johnson (Stevens Johnson syndrome, SJS) va
hoai t&r thwong bi nhiém déc (toxic epidermal
necrolysis, TEN), ndng dé IL-6 gidm manh vao
ngay th& 4 sau diéu tri methylprednisolon liéu
pulse, so v&i trwde diéu tri, nhwng vao ngay thiv
19, ndng dd IL-6 bat dau tang 1én." Piéu nay
chirng td, liéu cao corticosteroid toan than lam
giam ndng dd IL-6 nhwng khi cac té bao keratin
bat dau tai sinh, hdi phuc, né sé san xuét IL-
6, gop phan giai thich néng doé cao cua IL-6 &
nhém khde manh. Néng d6 IL-6 huyét thanh
con ¢b thé bi &nh hwéng bdi tinh trang nhiém
khuan. Theo nghién ctu cGa Su va cdng s,
& nhom SJS/TEN chwa loai trtr nhiém khuén
huyét, nébng do IL-6 la 259,2 pg/ml; sau khi da
loai trtr nhiém khuén huyét 1a 131,3 pg/ml."*
Céc bénh nhan EM c6 thwong tdn niém mac c6
thé cé phan trng viém manh hon va tinh trang
nhiém tring kém theo nén ndng d6 IL-6 huyét
thanh cao hon so v&i cac bénh nhan EM khéng
c6 thwong ton niém mac.

Interleukin-8 con dwoc goi la chemokin
CXCL8 (C-X-C motif chemokine ligand 8) dwoc
san xuat béi dai thwe bao va cac té bao khac
nhw té bao biéu mo, t& bao ndi mé, té bao co
tron dworng hd hap. N6 1a yéu tb hap dan bach
cau da nhan trung tinh va cac bach cau hat khac
di cw t&i 6 viem. Trong bénh vay nén, mat do
day cac bach ciu da nhan trung tinh & thuwong
bi 1& do néng dd cao cla IL-8. Ngoai ra, IL-8
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con kich thich thwe bao. Khi vi khuan xam nhap
vao co thé, dai thyc bao | té bao dau tién tiép
xuc va tiéu diét vi khuan, ddng thoi bai tiét IL-8
dé hap dan bach ciu da nhan trung tinh t&i 6
viem." Nghién clru ciia Akkurt cho thdy néng
dd IL-8 huyét thanh ctia nhém EM la 2,05 pg/
ml, cao hon so v&i nhdm khde manh.® Cé sw
khac nhau I&n vé néng dd IL-8 huyét thanh gitra
nghién ctru cla chung t6éi va cla tac gia nay.
Tuy nhién, mét nghién ctru khac vé SJS/TEN
c6 két qua twong ddng véi chung téi. Nong do
IL-8 huyét thanh cGa nhém SJS/TEN chuwa loai
trir nhiém khuan huyét 1a 1127,8 pg/ml; sau khi
da loai trir nhiém khuan huyét 1a 174,3 pg/ml; &
nhém bénh nhan SJS/TEN sbng sét, néng do
IL-8 th&p hon so véi nhém tir vong (64,3 pg/ml
so v&i 641,6 pg/ml). Tac gia cho rang ndng do
IL-8 cling co6 gia tri tién lwgng mirc d6 nang va
ttr vong trong SJS/TEN, tuy khong béng IL-15.6

Nghién clru nay c6 mét sé han ché nhw cac
mau huyét thanh dwoc bdo quan mét thdi gian
trwdc khi lam xét nghiém, mét sé nguwdi bénh
da st dung cac thudc diéu tri bénh trwde khi lwu
mau huyét thanh, vi vay c6 thé anh huéng t6i
két qua dinh lwong néng dd cac cytokine huyét
thanh. Mat khac, nghién ctru chwa khao sat sy
c6 mat clia cac cytokine, cac té bao viém va cac
té bao mién dich tai thwong tén da cta EM.

V. KET LUAN

O nhém EM c6 thwong tbn da lan téa, néng
dd huyét thanh IL-1B, IL-6 va IL-8 thap hon so
véi nhom khée manh. Néng do huyét thanh
IL-6 & cac bénh nhan EM cé thwong tdn niém
mac cao hon so véi cac bénh nhan khéng cé
thwong tén niém mac.

L&i cam on
Chung t6i xin chan thanh cdm on cac quy
ddng nghiép & Khoa Diéu tri bénh da phu nir va

tré em, Khoa Diéu tri bénh da nam gi¢i, Khoa
Xét nghiém Huyét hoc, Sinh hoa, Mién dich va

Giai phau bénh, Bénh vién Da liéu Trung wong;
B& mén Mién dich, Hoc vién Quan y da gidp d&
chang t6i hoan thanh nghién ctru nay.

Chung t6i xin cam két khéng c6 sy xung dot
lgi ich trong nghién ctru nay.
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Summary

SERUM LEVELS OF INTERLEUKIN-1 BETA, INTERLEUKIN-6 AND
INTERLEUKIN-8 IN GENERALIZED ERYTHEMA MULTIFORME

Erythema multiforme (EM) is a mucocutaneous inflammatory condition characterized by distinctive
clinical lesions. EM’s etiology and pathogenesis may be related to infections and the activity of
immune cells and cytokines. This cross-sectional descriptive study aimed to assess the serum levels
of interleukin (IL)-1 beta (B), IL-6, and IL-8 in generalized EM. A fluorescence covalent microbead
immunosorbent assay was used to simultaneously detect multiple cytokines. The results showed
that, in the EM group, serum concentrations of IL-1B, IL-6, and IL-8 were 6.9 + 18.8 pg/ml; 147.4
1+ 597.9 pg/ml and 231.6 + 562.4, respectively. These concentrations were significantly lower than
those in the healthy group (515.5 + 640.8 pg/ml, 3321.5 + 4186.7 pg/ml and 1396.8 + 895.1 pg/
ml, for IL-18, IL-6, and IL-8, respectively (p < 0.001). Additionally, among EM patients with mucosal
lesions, IL-6 serum levels were significantly higher than those in EM patients without mucosal lesions
(756.8+£1482.0 pg/ml vs. 38.6 + 131.8 pg/ml, p < 0.01).

Keywords: Generalized erythema multiform, herpes simplex virus, interleukin-1 beta,
interleukin-6, interleukin-8.
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