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1. DAl CUONG

May day man tinh ty phat (MBMTTP) la bénh trung gian qua té bao mast, dac trung lam sang la
tén thuang sdn phu cé nguia, hodc phu mach, hodc ca hai; xuat hién it nhat 2 1an/tuan va kéo dai trén
6 tuan ma khéng xac dinh dugc yéu t6 khai phat. Bénh udc tinh khoang 0,5 - 1% dan s6 noi chung
va anh hudng nhiéu lén chat lugng cudc séng cta bénh nhan. Biéu hién 1am sang cta bénh nhan
MBDMTTP kha da dang, cé thé chi ¢ sdn phu (khodng 57%), hodc chi cé phu mach (khodng 10%) hoac
cé hai (khoang 33%). Bénh c6 thé c6 mot hodc nhiéu giai doan bénh va c6 thé kém theo cac thé may
day man tinh cdm Ung (10 - 30%). Diéu quan trong la cho dén thai diém hién tai chua c6 phuong
phap nao chita khoi dugc bénh. Muc tiéu diéu tri cia MBMTTP van chi la kiém soat triéu ching bénh
cho dén khi bénh tu thoai lui chit chua tac dong dugc dién bién cta bénh.

Tat ca cac van dé trén xuat phat ti tinh chat phuc tap trong co ché bénh sinh cia MDMTTP
vGi su tham gia cGa nhiéu té bao mién dich, hé thng ddéng mau - bé thé va phan (ng viém than
kinh (Hinh 1). Trong d¢, té bao mast dugc xac dinh déng vai tro trung tam. Su giang hat cia n6 dan
dén giadi phdéng histamin va cac chat trung gian viém khac, gay kich thich cdm giac than kinh, gian
mach, thoat mach va thu hat bach cau ai kiém (BCAK), bach cau ai toan (BCAT) va té bao lympho
T, bi€u hién trén lam sang la san phu, ngdia va phu mach. Méi tuong tac giia té€ bao mast véGi cac
té bao mién dich khac, véi hé théng ddng mau - bé thé va hé than kinh da va dang la ch dé thu
vi cho cac nghién ctru hién tai va tuang lai. Nhin chung, su hiéu biét sau sac hon vé co ché bénh
sinh cia MBMTTP cho phép tiép can c6 muc tiéu hon dé phat trién cac phuong phéap diéu tri mai
nham muc dich chita khéi bénh.

"Truong Dai hoc Y Ha N6i
2 Bénh vién Da liéu Trung uong
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Hinh 1. Co ché bénh sinh ciia bénh MPMTTP

2.CO CHE BENH SINH

2.1. Vai tro cta té bao mast

Té bao mast la té bao hiéu tng chinh trong bénh MDMTTP. Su giang hat clia té bao nay thong qua
cac thu thé hoat héa trén mang té€ bao gay giai phong cac chat trung gian viém, dac biét la histamin,
chiu trdch nhiém chinh tao nén san phu kém nguia va hoac phu mach trén 1am sang. Cac cac thu thé
hoat hoa chinh trén mang té€ bao mast bao gom FceRl, MRGPRX2 (Mas-related G protein-coupled
receptor X2), C5aR (Complement 5a Receptor), PAR1, PAR2 (Protease activated receptor 1 va 2), thu
thé vai chat héa tiing ddng va cac thu thé véi cytokin. Trong d6, FceRl la thu thé co &i luc cao vai IgE, do
vay con dudng giang hat théng qua thu thé nay dugc goi la con dudng gidng hat phu thudc IgE. Con
dudng giang hat t€ bao mast thong qua cac thu thé hoat hoa khac dugc goi la con dudng giang hat
khong phu thudc IgE.

2.1.1. Con dudng gidng hat phu thuéc IgE

FceRl 1a thu thé c6 ai luc cao véi IgE, chi yéu dugc bi€u hién trén mang té bao mast, BCAK va cac
té bao trinh dién khang nguyén. Thu thé nay ton tai dudi dang di vong afy2, bao gom mét tiéu don
vi a chia mién lién két véi IgE, mét ti€u don vi B chira mét mo typ kich hoat dua trén tyrosin cda thu
thé mién dich (immunoreceptor tyrosine-based activation motif: ITAM) va hai ti€u don vi y ton tai dudi
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dang mot homodim lién két véi disulfid va cling
chita mot ITAM méi tiéu don vi. FceRla lién két vai
doan Fc cta IgE theo ty 1é 1 : 1 d€ tao thanh phtic
hop IgE-Fc. Hai viing ky nudc trong Ce3 clia phic
hap IgE-Fc lién két khong déi xing véi hai mién
ngoai bao giéng Ig clia tiéu don vi . Su tuong tac
bat déi xiing nay tuan theo phép can bang hoda
hoc 1: 1 va ca hai su tich hgp riéng biét déu lam
tang ai luc lién két, dan dén lién két co ai luc cao.

FceRl lién quan chat ché véi ca ché bénh sinh
cha MPDMTTP, ddc biét la may day man tinh tu
mién (MDMTTM) véi su xuat hién cta (1) tu khang
thé IgE khang tu khang nguyén (co ché tu mién
typ 1) va (2) tu khang thé chéng lai IgE va thu thé
6 ai luc cao cua IgE (FceRlI) trén mang té bao mast
(co ché tu mién typ lIb). Su phan loai nay dugc dat
tén dua trén co s& phan loai clia Gell va Coombs
vé phan Uing qua man. Qua man typ | dugc dac
trung bdi su san xuat khang thé IgE bat thudng,
do d6 bénh nhan MPMTTP ¢6 tu khang thé IgE
dugc phan loai vao ty mién typ | (MPMTTM typ |),
con dugc goi la MPMTTP tu di Ung. Trdi ngugc véi
chiing qua man va di tng typ | ¢ dién, lién quan
dén cac chat gay di iing ngoai sinh, MDMTTM typ
| dugc déc trung bdi cac tu khang thé IgE hudng
dén cac khang nguyén tu than (con goi la chat
tu gay di ung). Cac tu khang thé IgE trong bénh
MDMTTP bao gébm IgE khang IL-24, IgE khéang
TPO, IgE khang DsDNA... Tuong tu, qua man typ |l
dugc dac trung bdi cac khang thé IgG dac hiéu véi
cac khang nguyén trén mang té bao. Bénh nhan
MBMTTP c6 tu khéng thé IgG dugc phan loai vao
tu mién typ llb (su gan két tu khang thé IgG vai ty
khang nguyén trén mang té bao mast gay hoat
héa té bao dich), khac véi loai lla lién quan dén su
pha hay té€ bao dich. Ty khang thé trong MDMT
tu mién typ 2b chi yéu la IgG khang FceRl, IgG
khang IgE.
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C6 mOt nhém nhé bénh nhan MBMTTP déng
thai cung biéu hiéu MBMT tu di iing va MPMT tu
mién typ 2b. Diéu nay dugc ghi nhan bdi nghién
clu clha Asero va cong su nam 2020. 50% bénh
nhan nay cung cé tu khang thé IgG va IgE khang
lai it nhat 1 trong cac tu khang nguyén ké trén.
Cac nghién ctu khac cling cho thay cé méi tuong
déng gitia tu khang thé IgE khang TPO va tu
khang thé 1gG khang TPO trong bénh MPMTTP.
Can thém nhiéu nghién cru hon vé ty 1é va muc
do lién quan gitta MPMTTM typ | va typ Il. Liéu su
chong chéo gitra hai typ nay cé anh hudng dén
két qua diéu tri hién tai va cac phuong phap diéu
tri trong tuong lai khong? MPMTTM typ | hay typ
Il xuat hién trudc trong qua trinh dién tién bénh?
Cac van dé nay can dugc lam ré hon trong cac
nghién ctu chuyén sau.

DU MDMTTM typ | hay typ Il thi dich cudi van
la hoat héa thu thé FceRI trén mang té bao mast.
Su hoat hoa clia thu thé nay tao dong thac dan
truyén tin hiéu noi bao, hoat héa cac protein noi
bao nhu LYN, SYK, BTK. Trong d¢6, BTK la tyrosin
kinase ndi bao déng vai trod trung tam diéu hoa
qua trinh giang hat té bao mast dugc hoat hda béi
FceRI. Do vay, Uc ché BTK la mot trong nhiing liéu
phap diéu tri méi dang dugc nghién cliu trong
bénh MDMTTP, dac biét trén cac déi tuong kém
va hodc khéng dap ung véi thuéc khang Histamin
H1 va hodc omalizumab va hodc cyclosporin.

2.1.2. Con duong gidng hat khéng phu thuéc IgE

Mac du FceRl |a thu thé hoat hda quan trong
trong bénh MBMTTP, nhung khéng phai la thu
thé hoat hoa duy nhat cla té bao mast. Nghién
cliu trong phong thinghiém véi cac té bao mast bi
bat hoat FceRI van gay phan (ing giang hat va giai
phong histamine cling cac chat trung gian gay
viém khac. Cac nghién cdu khac cing ghi nhan
chi c6 khodng 40% bénh nhan MPMTTP ¢6 su luu



hanh cta tu khang thé IgE hodc IgG khang FceRl
va khoang 30 - 50% bénh nhan MPMT c6 biéu
hién cao FceRl trén mang té bao mast. Ngoai FceRlI,
cac thu thé hoat hoa khac dong vai trd quan trong
trong sinh bénh hoc cia MPDMTTP da dugc xac
dinh la MRGPRX2, C5aR, CHTR2 (Chemoattractant
receptor TH2: Thu thé ctia PGD2), thu thé alarmin
(thu thé ctia IL-33, IL-25 va TSLP), thu thé cla cac
cytokin Th2 nhu IL-4, IL-5...

MRGPRX2 (con goi la MRGX2) la mét thu thé
lién két véi protein G, c6 trong lugng phan tila 37
kDa, gébm 330 amino acid, dugc ma hda basi gen
MRGPRX2 trén nhiém sac thé s6 11 véi 4 exon va
3 intron. Thu thé nay duoc biéu hién chd yéu trén
mang té bao mast da ngudi. Mac du dugc phat
hién tir nam 2001, nhung phai sau 10 nam, dén
2011, cac nha nghién ctiu mdi biét dén vai tro clia
MRGRPs trong co ché bénh sinh cla hién tugng
ngta. Dén nam 2015, phan tng gia di itng do mot
s6 thuéc nhu nhém quinolon, opioates... da dugc
kham phda qua trung gian MRGPX2. Nam 2021,
cac nha nghién clitu mai hiéu rd cau tric phan tu
cla MRGPRX2. Do vdy, cac nghién ctu vé vai tro
cla MRGRPX2 trong bénh MPMTTP, dac biét la
MBMTTP muc dé nang chi méi dugc lam ré trong
khoang 10 nam gan day.

Nghién clu cla Fujisawa va cOng su nam
2014 trén mau sinh thiét da tén thuang san phu
cla bénh nhan MBMTTP muc d6 nang (UAS7 >
30) cho thdy s6 lugng té bao mast & da c6 biéu
hién MRGRPX2 (116 + 19 té bao/mm?) va ty lé
phan tram té€ bao mast biéu hién MRGPRX2 &
déi tugng nay (47,0% + 6,9%) cao hon hén so véi
nhém chiing khde manh (tuong ting 1a 68,5 £ 51,1
té bao/mm? va 21,6% =+ 7,8%) véi p < 0,05. Nghién
ctu nay ciing chi ra mét s6 chat chd van cua
MRGPRX2 trong MDMTTP la chat P, MBP va EPO
chu khong phai la eosinophil-derived neurotoxin.
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Mot nghién clu khac cla tac gid Shtessel va
cOng sy nam 2021 da chiing minh phdn Ung da
cta bénh nhan MDMTTP (s&n phu, nguia) tang 1én
do hoat héa MRGPRX2. Nhém nghién cidu thuc
hién test tiém noi bi trén 10 bénh nhan MBMTTP
muc d6 nhe (UAS7 trung binh la 0,5) va 10 ngudi
tinh nguyén khoe manh véi hai loai thuoc da
biét co vai tro 1a chat cht van cia MRGPRX2 la
icatibant va atracurium. Két qua cho thay, phan
Ung da sau tiém histamin cta hai nhém la tuong
duong nhau.Tuy nhién, san pht & nhém MPMTTP
sau tiém icatibant va atracurium cé duong kinh
[&n han nhém chiing véi p < 0,05.

Véi cac bang chidng hién tai, diéu tri
MDMTTP bdng cac thudc tc ché MRGPRX2 la
mot trong cac hudng mdi dang dugc tién hanh
nghién cdu (vi du nhu EP262). Thif nghiém nay
(NCT06077773EP-262-201) dang thuc hién & phalll.

Tuong tu MRGPRX2, C5aR1 |a mét thu thé lién
két véi protein G chi c6 trén mang té bao mast &
da ngudi, khéng biéu hién trén mang té bao mast
& cac vi tri khac nhu phéi, ruét. C5aR1 (con dugc
goi la CD88) la thu thé 6 ai luc cao véi C5a. Truc
C5a-C5aR1 da dugc ching minh la mét trong
cac co ché gay giang hat té bao mast, giai phong
histamin va cac chat trung gian viém khac, tao tén
thuong lam sang cla bénh MPMTTP. Yanase va
cong su da do dugc mét lugng I6n histamin giai
phong ra tu té bao mast da ngudi khi G té bao nay
vGi C5a hoac C5 va mét s6 yéu toé dong mau hoat
héa chi khéng phai tir C3a hodc cac yéu to dong
mau don thuan. Hién nay, thuéc Uc ché C5aR1
trong MPDMTTP dugc dugc thif nghiém & pha Il

2.1.3. Su'khdc biét giira hai con dudng gidng hat
té bao mast

Cac hat trong bao tuong té bao mast chura
cac chat trung gian viém da dang, dugc giai
phong khi cac thu thé hoat hda & mang té bao bi
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kich hoat. Nghién cttu cta Nicolas Gaudenzio va
cdng su da ching minh rang té bao mast giai ma
cac yéu t6 kich hoat khac nhau thanh cac kiéu bai
tiét hat khac biét vé mat khéng gian va thdai gian.
Mot s6 tin hiéu kich thich nhu chat P (thong qua
MRGRPX2) va C5a (théng qua C5aR1) gay gidng
hat té bao mast mét cach nhanh chong (khoang
3 phut), gidi phong mot loat cac cau tric hat hinh
cau nho kha tuang déng, kiéu bai tiét cla ting
hat riéng lé. Ngugc lai, giang hat té bao mast phu
thudc IgE c6 mét do tré nhat dinh gitia tin hiéu
kich hoat va su bai tiét cac hat trong bao tuong
(khodng 9 phut), diéu nay co lién quan dén giai
doan tang canxi ndi bao dugc duy tri va hinh thanh
cac cau trac hat 16n hon va c6 hinh dang khong
déng nhat, trai qua qua trinh ngoai hoa kéo dai.
Khong chi cé su khac biét vé thai gian va khéng
gian, n6i dung chira dung trong cac hat dugc giai
phoéng bdi hai con dudng nay cling khac nhau.
Giang hat té bao mast phu thuéc IgE gidi phong
cac chat trung gian viém san cé & cac hat trong
bao tuong, dong thaoi giadi phong cac chat trung
gian méi dugc tong hagp tu lipid nhu PGD2, PGE2
va cac cytokin, chemokin. Ngugc lai, gidng hat té
bao mast khong phu thudc IgE chi gidi phong moét
lugng nho cac chat trung gian téng hgp tu lipid
va VEGF.

2.2. Vai trd chia cac té bao mién dich
2.2.1. Vai tré cta bach cdu di kiém

BCAK dugc phat hién lan dau vao nam 1879
bé&i Paul Erlich. Trong mau ngoai vi, BCAK chiém
dudi 1% t6ng lugng bach cau va cé nhiéu dac
diém tuong déng vaéi t€ bao mast: chung dong
té bao gdc tién than, bao tuong chia nhiéu hat
mang histamin va c6 thu thé vaéi IgE la FceRl
trén mang té bao. BCAK c6 kha nang giai phdng
histamin, leukotrien C4 va cac cytokin nhu IL-4,
IL-13, IL-31 khi thu thé FceRl dugc hoat hoa. Qua
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trinh biét héa va hoat héa clla BCAK phu thudc
vao su gan két cda IL-3 véi thu thé CD123 trén
mang té bao. Ngoai ra, BCAK cling c6 thé giang
hat theo co ché khéng phu thudc IgE théng qua
cac chat cha van nhu C5a, fMLP, IL-31. Qua trinh
héa ung dong cda BCAK tai cac vi tri nhu mii, da,
phdi la moét phan ctia pha cham trong dap ng vai
cac khang nguyén. Cac bang ching vé vai tro cta
BCAK trong co ché bénh sinh cia MDMTTP dang
ngay cang dugc lam sang to.

Su phat trién cta cac KT dac hiéu BCAK nhu
basogranulin (BB1) cho phép cac nha khoa hoc
xac dinh chinh xac sy héa Ung dong clia BCAK
dén vi tri da tén thuong. Trong cac mau sinh thiét
vung da san phu da cho thdy su xam nhap cla
cac té bao viém tuong tu nhu pha muén trong
phan Ung di ing, cac té bao viém chiém uu thé
la lympho bao, BCAT va BCAK. Nghién ctiu vé cac
manh sinh thiét da tai nhiéu vi tri hon chiing minh
rang s6 lugng BCAK & cac bénh da c6 ngdia nhu
MBMTTP va san nguia tang cao nhat cung véi su
biéu hién clia CD203c¢ trén mang té bao BCAK &
mau ngoai vi (dau an ching té té bao nay dang
bi hoat héa). Mac du vi tri da tén thuong la co
su tham nhiém BCAK cao nhat, nhung ngay ca
cac vi tri da khéng t6n thuong & cac bénh nhan
MBDMTTP cling c6 su tham nhiém té bao nay cao
hon so vGi ngudi khoe manh. Diéu nay goi y qua
trinh héa Uing déng chung ctia BCAK vao da clia
BN MDMTTP.

Co ché héa iing d6ng BCAK vao da clia bénh
nhan MPMTTP chua dugc lam sdng td hoan
toan, nhung cac nha khoa hoc cho rang c6 thé
lién quan dén con dudng PGD2 (Prostaglandin
D2) théng qua thu thé cla né la CRTh2 (thu thé
trén mang té bao BCAK, BACT va Th2). Nghién
clu da ching minh ¢ su gidm biéu hién cua
CRTh2 trén mang cla BCAK, BCAT trong mau



ngoai vi BN MDMTTP so v&i nhém chung khée
manh, goi y rang c6 su diéu hoa ngugc cta thu
thé nay thong qua chinh chat ch van ctia né la
PDG2 (mét trong cac chat trung gian dugc giai
phong ti su giang hat cla té bao mast da ngudi)
vi néng d6 cac chat chuyén hoa cla PG trong
nudc tiéu khong co su khac biét gita nhom
MBMTTP va nhém ching khoe manh. Mot co
ché héa ling déng BCAK khac dugc dé xuat la
théng qua CCR3 do cé su tang cao clia eotaxin
trong huyét thanh va giam biéu hién CCR3 trén
mang BCAK va BCAT. Thir nghiém lam sang vé su
dung thudc tc ché CRTh2 & bénh nhan MPMTTP
cho thdy c6 su tang biéu hién tré lai ciia CRTh2 &
BCAK chi khéng phai BCAT. Tuy nhién, sé lugng
BCAT & mau ngoai vi tang trd vé muc ban dau
chi khéng phai BCAK, diéu nay goi y rang co ché
héa tiing dong clia hai loai bach cau nay vao da
la khac nhau.

Muc d6é hda ung dong BCAK con chiu anh
hudng bai sé luong té bao nay bi hoat héa (do
bang phuong phap dém dong chdy té bao
véi dau an CD63 hoidc CD203c). G bénh nhan
MBMTTP, BCAK ¢ biéu hién CD63 chu khéng
phai CD203c c6 muic d6 hoa ting dong it nhat, trai
ngugc v&i nhom ching khde manh. Nhém bénh
nhan MBDMTTP c6 tu khang thé trong huyét thanh
khong c6 su biéu hién ctia CD203c va CD63 trén
mang BCAK. Nghién ctiu khac tai Nhat Ban lai cho
thdy mac du cé giam BCAK trong mau ngoai vi
nhung khéng c6 su khac biét vé su biéu hién cla
CD63 hay CD203c trén BCAK 6 nhém bénh nhan
MBMTTP so véi nhdm chiing khée manh.

Hién tugng giam BCAK trong mau ngoai vi &
cac bénh nhan MPDMTTP da dugc phat hién cach
day han 60 ndm. Rorsman va cong sy da ching
minh khéng cé hién tugng tly gidm sinh dong
bach cau & cac bénh nhan nay va cho rang giam
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BCAK & mau ngoai vila do cé sutén thuang thanh
mach. Cac nghién ctiu vé sau tim ra méi lién quan
gitta hién tugng gidm BCAK & mau ngoai vi véi
muc do ndng cla MPMTTP, ddc biét 8 nhom bénh
nhan khang lai thuéc khang histamin H1. Mot
nghién ctru thuan tap dugc tién hanh dé ching
minh su thay d6i s6 lugng BCAK & mau ngoai vi co
lién quan dén muc d6 hoat doéng ctia bénh nhan
MBDMTTP. Khi s6 lugng BCAK & mau ngoai vi trg vé
binh thudng, tuong Ung muc do hoat déng cla
bénh MBMTTP thuyén gidm, tham chi thoai lui
hoan hoan. Tu tat ca cac bang ching dé, cac nha
khoa hoc cho rdng giam BCAK & mau ngoai vi la
két qua clia qua trinh héa Ung dong té bao nay
vao trong da va té bao nay cling gy nén cac triéu
chiing da clia bénh nhan MPMTTP. § cac bénh
nhan MPMTTP c6 su giam BCAK muc dé nang con
¢6 kha nang phé hdy thanh mach théng qua su cé
mat cQa cac tu khang thé chiic nang.

Do d6, chi s6 BCAK & mau ngoai vi da duoc
thiét lap trong cac nghién ctu vé liéu phap diéu
tri MDMTTP. M6t nghién cdu kha I6n danh gia
hiéu qua cda Omalizumab trén cdc bénh nhan
MDMTTP khang lai thuéc khang histamin H1
cho thdy nhiing bénh nhan dap (ng vai diéu tri
omalizumab tuong Ung véi su tang tra lai cla
BCAK trong mau ngoai vi, va day cling la dong BC
duy nhat trong mau ngoai vi ¢ su thay déi nay.
Gia thuyét dugc dua ra la omalizumab c6 thé tac
dong dén su hoat hoa ctia BCAK trong mau ngoai
vi va Uc ché té bao nay di chuyén dén da. Tuang
ty nhu vay, cac ca lam sang dap ung nhanh véi
omalizumab cling ghi nhan su tang tuong Ung
cla BCAK , va sau khi ngung omalizumab thi
cac triéu ching 1am sang cling quay tra lai. Gan
day, cac bénh nhan MDMTTP dap tng vaéi thuéc
KH1 ciing c6 su tang BCAK mau ngoai vi. Tat ca
cac bang ching d6 ho trg cho gia thuyét la sy cai
thién cac triéu ching vé da trén BN MDMTTP la
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két qua giam BCAK vao da va tang BCAK vao mau
ngoai vi, day l1a mét dau an sinh hoc tiém ning dé
danh gia cai thién vé lam sang.

Nhu vay, giam BCAK & mau ngoai vi & bénh
nhan MPMTTP la két qua clia qua trinh héa tng
dong té bao nay vao da. Liéu BCAK da bi héa
(ing doéng vao da c6 thé quay trd lai mau ngoai vi
khéng van la cau hoi chua c6 cau tra |6i.

2.2.2. Vai tré cta bach cdu di toan

BCAT thudc dong té bao mién dich bam sinh,
chiém 1 - 3% téng s6 luong bach cau trong mau
ngoai vi. Bang chiing vé tham nhiém BCAT tai t6n
thuong da clia bénh nhan MPMTTP dugc phat
hién tir nhitng nam 1980 bdi Grattan va cong su.
Diéu thu vi la BCAT clng ton tai dai dang tai vi tri
da khéng bi tén thuong cung véi su gia tang cla
t€ bao mast ggi y viing da nay chuan bi hinh thanh
san phu. Bang phuang phap nhuém héa mé mién
dich st dung cac protein trong hat clla BCAT nhu
MBP (Major basic protein), cdc nha khoa hoc da
chiing minh c6 sy gidng hat cda té bao nay trong
bénh MDMTTP. Nghién ctiu clia Peter va cong su da
cho thay gan 50% mau sinh thiét da ctia bénh nhan
MDMT c6 su gidng hat ciia BCAT. Nghién ctiu khac
lai ghi nhan mot lugng I6n cac hat cha BCAT tai
vling ngoai vi clia cac tén thuong san phu kéo dai
khi so sanh véi cac san phu ton tai thai gian ngén.

Co ché hoéa ing dong BCAT tai da va cac mo
khac bi chi phoéi bdiIL-5 (IL d6ng vai trd quan trong
doi véi qua trinh biét hoa clia BCAT), eotaxin 1 va
2, MCP-3 (monocyte chemotactic protein 3) va
RANTES théng qua thu thé tuong tng la IL-5R va
CCR3. IL-5 dugc san xuat chinh bai té bao mast va
Th2 tai tén thuong da. Ngoai ra, t€ bao mast cling
gidi phong eotaxin gay héa uing dong BCAT. BCAK
dugc hoat hoa theo con dudng IgE san xuat IL-4,
chinh IL nay tuong tac lam tang biéu hién cla cac
phan t két dinh té bao néi mé nhu VCAM-1, diéu
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nay tao thuan Igi cho BCAT bam dinh vao thanh
mach va thoat mach vao tén thuong da.

Qua trinh hoa ung ddng clia BCAT vao tén
thuong da cung véi sy gidng hat cdla né dudi su
tac dong ctia mét sé tu khang thé trong MDMTTP
dan tGi gidm té bao nay trong mau ngoai vi. Hién
tugng nay dugc ghi nhan lan dau vao nam 1981.
Sau dé, cac nghién cutu I&n hon trén 1.259 bénh
nhan MPMTTP ghi nhan khodng 10% bénh nhan
MBMTTP c6 gidm BCAT & mau ngoai vi (< 0,05 x
109/1). Gidm BCAT la mét trong cac dau an sinh
hoc chi diém cho bénh MBMTTP muc dé nang,
MDMTTM typ 2, kém dap Ung véi thudc KH1 va
omalizumab.

BCAT tai vi tri da t6n thuang cé thé lam tang
muc do nang ctia bénh MDMTTP bang ba cach.
Thi nhat, té bao nay bai tiét yéu té té bao goc
SCF, day la yéu té6 quan trong déi véi su tang
sinh va biét héa cla té bao mast & mo. Thu hai,
cac protein trong hat cta BCAT nhu MBP, EPO,
ECP gay giang hat t€ bao mast qua cac thu thé
MGRPX2 va hodc gan véi tu khang thé IgE tuong
Ung (da trinh bay & trong phan vai tro clia té bao
mast & trén). Tha ba, BCAT hoat héa tang biéu 16
yéu t6 mo TF (tissue factor), mét yéu té chinh gay
hoat héa con dudng déng mau ngoai sinh, tur do
tao nén cac san pham nhu thrombin, D-dimer va
hoat hoa bé thé theo con dudng thay thé tao C5a.
Céc san pham clia qua trinh déng mau gay giang
hat té bao mast théng qua thu thé PAR 1 va 2.C5a
gay giang hat té bao mast thong qua C5aR. Nhu
vay, méi tuong tac gitta BCAT va té bao mast tai da
g6p phan duy tri tén thuong ctia bénh MDMTTP.

Vé6i cac bang chiing néu trén, cac thudc uc
ché su tang sinh va hoa tiing déng ctia BCAT nhu
thudc dc ché thu thé cta IL-5 (benralizumab,
mepolizumab) da dugc thir nghiém trong diéu
tri MDMTTP khéng dap Ung véi thuéc KH1. Két



qud cua nghién cdtu ARROYO (th& nghiém lam
sang ngau nhién, mu doéi, c6 nhém ching pha lib)
cho thdy mac du benralizumab lam gidm déang
ké s6 lugng BCAT trong mau ngoai vi clia bénh
nhan MDMTTP (thong qua co ché gay déc té bao)
nhung khong dat hiéu qua trong viéc gidam muc
dé hoat dong clia bénh (giam diém UAS7) so vai
nhom chiing. Do d6, mac du BCAT ¢6 vai tro nhat
dinh trong co ché bénh sinh cia MBDMTTP nhung
néu chi st dung thudc co tac ddng duy nhat trén
té€ bao nay la chua du dé kiém soat triéu ching
cla bénh. Két qua clia nghién ctiru ARROYO ciing
chiing minh co ché bénh sinh clia cac bénh ly da
nhu MDMTTP phtic tap hon nhiéu so véi bénh ly
dudng hé hap nhu hen phé quan (benralizumab
da dugc chiing minh la cé hiéu qua diéu tri déi véi
hen phé& quan tang BCAT).

2.2.3. Vai tré ctia té bao lympho

Té bao lympho la dong té bao quan trong
trong co ché bénh sinh cia MBDMTTP. Mac du
MDMTTP chl yéu la bénh ly r6i loan dong Th2
tuong tu cac bénh di iing khac nhu hen phé quan,
viém da tiép xuc di ing nhung nhirng bang chiing
gan day cho thay con c6 tham gia ctia Th1,Th17,
Th9 va Treg.

Céc cytokin clia Th2 nhu IL-4 IL-5, IL-13, IL-31
va IL-33 ¢6 anh hudng nhat dinh trong MDMTTP.
IL-4 va IL-13 ¢6 tac dong biét hoa dong lympho
B thanh tuong bao san xuat IgE. Ban than IL-4
cling c6 tac dung lam tang biéu hiéu cha FceRI
trén mang té bao mast. Tuy nhién, cac nghién ctu
chua tim thay mai lién quan gitta néng dé cla IL-4
va IL-13 trong huyét thanh véi mic dé nang cua
bénh MDMTTP. Con IL-5 g6p phan trong qua trinh
biét héa va hda ung déng clia BCAT (da trinh bay
trong phan vai tro ctia BCAT & trén). IL-31 la chat
gay ngua doc lap, c6é tac dung trong qua trinh
tang sinh cda té bao mast, Th2 va BCAT. IL-33 la
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chét bao dong da dugc chiing minh cé su gia tang
tai ton thuong da clia bénh nhan MPMTTP, gay
giang hat té€ bao mast qua thu thé alarmin.

Céc cytokin cta Th1 nhu IL-6, TNFa va IFN-y
cling gia tang tai tén thuong da cila MBMTTP so
véi nhém ching khée manh.

IL-17 g6p phan trong ca ché bénh sinh & mot
nhom bénh nhan MPMTTP mac du chua tim thay
mai lién quan gitta nong dé trong huyét thanh
clia IL-17 v&i muic d6 nang cla bénh. IL-17 gay
héa (ing dong BCTT tai da tén thuang cda bénh
MBMTTP. M6t nhém bénh nhan MBMTTP khong
dap Ung véi thuéc KH1 va omalizumab lai cho dap
Ung véi secukinumab, thuéc tc ché IL-17A.

2.2.4. Vai tré cua bach cdu trung tinh

Su tham nhiém BCTT tai tén thuong san phu
clia bénh nhan MBMTTP dugc phat hién tu nhiing
ndam 1990 bdi Sanchez va Benmaman. Sau dé,
Sabroe va céng su khi so sanh mau sinh thiét san
phl sém (< 4 gid), sdn pht mudn (> 12 gid) va vung
da khéng san phu trén 22 bénh nhan MDMTTP
nhan thay ca BCTT va BCAT déu tham nhiém &
giai doan sém cla qua trinh hinh thanh san phu,
sau do6 chi c6 BCAT dugc hoat hda kéo dai. Nghién
clu khac clia Kay va cong su trén mau sinh thiét
san phu va ving da khéng san phu & bénh nhan
MBMTTP va nhém chiing khde manh cho thay tai
tén thuong san phu c6 tham nhiém nhiéu BCAT,
BCTT hon so véi vung da khéng san phu. Piéu
quan trong la & viing da khéng san phu clia bénh
nhan MDMTTP c6 thadm nhiém BCAT chi khong
phaila BCTT so v&i nhom chiing khée manh. Tham
nhiém cta BCTT tai t6n thuong da & bénh nhan
MDMTTP lién quan dén nhiéu chat hoa ting déng
té bao nay dugc gidi phong bai té bao mast nhu
CXCL1/CXCL2, GM CSF (granulocyte macrophage
colony-stimulating factor), IL-1b, IL-8.
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Tuy nhién, vai trd chinh xac cta BCTT trong
co ché bénh sinh cia MDMTTP van la mét cau
hoéi con bo ngd. Mot sé thubce céd tac dong dén
hoéa ting dong va hodc di chuyén té€ bao nay nhu
dapson va colchicin chi cé Igi ich & mé6t nhom nho
bénh nhan MPDMTTP va chua dugc khuyén céo
chinh thic trong cac huéng dan diéu tri MBMTTP.

2.3. Vai tro cia hé théng déng mau va bd thé

Trong MDMTTP, con dudng déng mau ngoai
sinh dugc kich hoat do su biéu hién clta yéu té
mé TF (tissu factors: Y&u t6 dugc biéu hién chu
yéu bdi té bao ndi md va BCAT dudi tac doéng
cla histamin, VEGF, LPS, TNF, IL-6, IL-33 va IL-1b).
Cac yéu t6 dong mau dugc kich hoat nhu Xa, lla
(thrombin) cé tac dung gay tang tinh tham thanh
mach, tao diéu kién cho tu khang thé IgE va hoac
IgG trong mau tham nhap vao da va gan vai tu
khang nguyén tuong Ung, gdy giang hat té bao
mast. Ngoai ra, thrombin va fXa cling gay gidng
hat t€ bao mast théng qua thu thé hoat hoa la
PAR 1 va 2. Mét vai nghién ctu cho thay khi dung
heparin (chat hoat héa antithrombin, cé tac dung
gay bat hoat thrombin) cai thién triéu ching cla
MDMTTP. Wafarin (chat tc ché qua trinh tao mét
s6 chat déng mau nhu FVII, FX, FIX va Fll) cling cé
hiéu qua trong MBMTTP. Nghién ctu khac cho
thdy néng d6 clia cac sdn pham cta qua trinh
ddéng mau ngoai sinh nhu D-dimer, fibrin va phan
doan giang héa fibrin tang lén trong mau bénh
nhan MPMTTP so v&i nhém ching khée manh.
Nong dé D-dimer c6 méi lién quan véi muc do
hoat dong va kém dap Ung vaéi thudc KH1. Diéu
dang chu y la hoat héa dong thac dong mau
ngoai sinh véi su phan hay fibrin chi biéu hién cuc
bé tai da ma khong cé bat ky nguy co gay huyét
khéi nao.

Hé théng bé thé dong vai trd quan trong
trong ca ché bao vé vat chi (hién tugng opsonin
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hoa, tiéu diét cac vi sinh vat). Hé théng nay gbm
cac protein tir C1 dén C9, hau hét tén tai & dang
khéng hoat dong trong mau va dich mo. Su phan
cat cila moét trong cac protein nay sé khai dong
dong thac hoat héa cac protein khac trong hé
théng b6 thé. Trong MBMTTP, bé thé dugc hoat
héa theo hai con dudng: Con dudng c6 dién va
con dudng thay thé. Trong con dudng c6 dién,
su két hop cua tu khang thé 1gG vaéi tu khang
nguyén tuang ung FceRl va hodc IgE sé kich hoat
C1 tao phuc hop mién dich, gan két véi C1 gay
hoat héa C1, tir d6 tao dong thac hoat hoa C3 roi
C5, C3 phan tach thanh C3a va C3b, C5 phan tach
thanh C5a va C5b. Trong con dudng thay thé, yéu
té déng mau hoat hoa Fll a (dugc tao ra theo con
duong dong mau ngoai sinh da trinh bay & trén)
c6 tac dung phan cat C5 thanh C5a va C5b. Nhu
vay, C5a dugc tao thanh tu hai con dudng hoat
hoa bd thé noi trén sé tac dong trén thu thé tuong
Ung trén mang té bao mast la C5aR, ti d6 gay
giang hat té bao nay, giai phong histamin va cac
yéu té trung gian gay viém khac.

2.4.Vai tro ciia phan ung viém than kinh

Vai tro clia hé thong than kinh trong co ché
bénh sinh cia MPMTTP da dugc chu y tu lau khi
cac nha nghién cttu nhan thay stress la moét yéu
té quan trong lam tram trong bénh MDMTTP. Méi
tuong tac gilta t€ bao mast va té bao than kinh
ngay cang dugc lam ré khi tim ra chat P, mét peptid
than kinh cé tac dung gay giang hat té bao mast,
giadi phong histamin. Chat P la thanh vién thuéc
ho tachykinin (tap hgp cla rat nhiéu neuropeptid,
cac peptid ngan luéng tinh dugc luu trit trong cac
tai va dugc giai phong tir cac dau day than kinh
ngoai vi khi c6 su thay déi dong canxi trong té
bao, tham gia vao cac qua trinh sinh hoc cla co
thé thong qua cac thu thé clia nd (NK-1, NK-2, NK-
3). Chat P dugc bai tiét & tan cung clta than kinh



cam giac ddac hiéu béi cac yéu té kich thich nhu
leukotrienes, prostaglandins va histamin.

Chat P la moét yéu to quan trong clia su tuong
tac hai chiéu gitra hé théng mién dich va than
kinh. Su tuong tac nay gép phan gay nén viém
than kinh, dau va ngua, chinh la cac dac trung
lam sang quan trong cGa nhiéu bénh ly da. Sau
khi dugc hoat héa va giang hat, duéng bao giai
phéng céac chat trung gian gay viém, chat trung
gian alogen va chat gay ngta. Cac chat nay sé gan
két vGi cac thu thé dac hiéu vé dém trén sgi day
than kinh cadm giac va hoat hoa ching. Nguac lai,
cac sdi than kinh sau khi bi hoat héa sé bai tiét SP
va cac peptid than kinh khac cé dac tinh viém va
gian mach, chinh cac chat nay lai hoat héa tr& lai
duéng bao. Ban than dudng bao cling san xuat
dugc moét s6 peptid than kinh dé tao tin hiéu tu
hoat hoa va tu diéu hoa hoat héa clia chinh minh.
Trong bénh MPMTTP, Fujisawa va cong su da
chiing minh chat P la chat chd van cia MRGPRX2
(da trinh bay & phan trén).

3.KET LUAN

Co ché bénh sinh cta bénh may day man
tinh tu phat hét sutic phuc tap vsi su tham gia clia
nhiéu loai t€ bao cling hé théng déng mau - bé
thé va phan tng viém than kinh. Trong d6, té bao
mast van déng vai tro trung tam vai hai endotype
da dugc cong nhan la tu di ting va tu mién typ llb.
Nhng kién thic méi vé sinh bénh hoc MDMTTP
gilp cac nha nghién ctu dua ra cac chién lugc
diéu tri cu thé va nhdm muc tiéu hon dé c6 thé
chita khdi hoan toan bénh ly dai ddng nay.
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