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1. ĐẠI CƯƠNG

Gia đình interleukin-1 (IL-1) bao gồm 11 
cytokin. Ban đầu, các chất đối vận thụ thể IL-1α, IL-
1β, và IL-1 được phát hiện; sau đó, các thụ thể đặc 
hiệu khác của gia đình IL-1 cũng đã được xác định. 
Các nghiên cứu sau này nhằm tìm ra các phân tử 
liên kết với protein giống thụ thể IL-1 (protein liên 
quan đến thụ thể IL-1, ST2). Kết quả là vào năm 
2005, IL-33 được xác định là một chất gắn của ST2. 
IL-33 có các đặc tính sinh học rất giống IL-1α. Bài 
viết này bàn luận về vai trò của IL-1α và IL-33 trong 
cơ chế xơ hóa mô ở bệnh nhân xơ cứng bì hệ thống.

2. ĐẠI CƯƠNG MỐI LIÊN QUAN GIỮA BỆNH XƠ 
CỨNG BÌ VÀ GIA ĐÌNH IL-1

Xơ cứng bì hệ thống (SSc) là một bệnh mô liên 
kết chưa rõ nguyên nhân đặc trưng bởi sự xơ hóa 
của các cơ quan. Vì hầu hết bệnh nhân biểu hiện 
dày da, các nhà nghiên cứu đã phân tích các chức 
năng phân tử và sinh học của nguyên bào sợi tại 
tổn thương da ở bệnh nhân SSc. Kể từ năm 1990, 
nhiều nghiên cứu đã được công bố cho thấy một 
số cytokin, cũng như yếu tố tăng trưởng chuyển 
dạng (TGF-β), dường như là những chất điều hòa 
trung tâm trong cả quá trình xơ hóa mô sinh lý 
và bệnh lý ở bệnh nhân SSc. Interleukin-1α là một 
trong những cytokin quan trọng liên quan đến 
quá trình xơ hóa mô. Takehara và cộng sự năm 
1994 đã nghiên cứu nồng độ IL-1α trong phần 

dịch nổi của môi trường nuôi cấy nguyên bào sợi 
và phát hiện sự sản sinh bất thường tiền chất IL-
1α trong nhân của nguyên bào sợi da nuôi cấy ở 
bệnh nhân SSc. Các tác giả này đưa ra giả thuyết 
rằng tiền chất IL-1α có thể tham gia vào quá trình 
sản xuất quá mức collagen trong nguyên bào sợi 
da, dẫn đến xơ hóa mô ở bệnh nhân SSc. Đây là 
khởi đầu của nhiều nghiên cứu sau này về vai trò 
của IL-1α trong quá trình xơ hóa ở bệnh nhân SSc.

3. ĐẠI GIA ĐÌNH IL-1

IL-1 bắt đầu được nghiên cứu từ những năm 
1940 với các nghiên cứu về cơ chế bệnh sinh của sốt. 
Các nghiên cứu này đã khảo sát các phân tử trung 
tâm của các protein gây sốt được giải phóng từ các 
tế bào dịch tiết màng bụng của thỏ. Các yếu tố hòa 
tan được giải phóng bởi các tế bào này được phát 
hiện giúp làm tăng sinh tế bào lympho đáp ứng với 
các kích thích kháng nguyên hoặc phân bào. Các 
nhà nghiên cứu khác đã mô tả các sản phẩm của 
đại thực bào gây ra sự tổng hợp các protein pha 
cấp. Tại thời điểm này, phân tử này được đặt tên là 
IL-1. IL-1 chủ yếu là một cytokin tiền viêm, kích thích 
sản xuất prostaglandin E2, yếu tố hoạt hóa tiểu cầu 
(PAF) và NO. Ngoài ra, IL-1 còn kích thích sản xuất 
các phân tử dính, phân tử dính nội bào 1 (ICAM-1) 
và phân tử dính tế bào mạch máu-1 (VCAM-1), trên 
tế bào nội mô và tế bào trung mô.

Các nghiên cứu sau đó báo cáo rằng IL-1 bao 
gồm một đại gia đình. Bốn thành viên ban đầu 
của đại gia đình IL-1 là IL-1α, IL-1β, chất đối vận 
thụ thể IL-1 (IL-1RA), và IL-18. Cấu trúc ba chiều 
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của IL-1α tương tự như cấu trúc của IL-1β và IL-
18: trong đó, cytokin tạo thành một thùng mở với 
các sợi gấp nếp beta. Ngược lại, cấu trúc độc đáo 
của IL-1RA cho phép nó liên kết với thụ thể IL-1 
mà không kích hoạt quá trình truyền tín hiệu; điều 
này là do thiếu vị trí gắn thứ hai ở mặt sau của 
phân tử. IL-1RA có khả năng ngăn chặn hoạt động 
của IL-1 bằng cách ngăn chặn sự gắn kết đặc hiệu 
của IL-1 với thụ thể IL-1. Hiện tại, phân loại đại gia 
đình IL-1 bao gồm 11 phân tử, như được trình bày 
trong Bảng 1. Mặc dù gia đình IL-1 đã được thiết 
lập, các tên cytokin thông thường vẫn được sử 
dụng trong các tạp chí. IL-1α, IL-1β, IL-18 và IL-33 
đã được biết đến nhiều là chất trung gian quan 
trọng của các phản ứng miễn dịch. Gần đây, các 
thành viên mới của đại gia đình IL-1 thường được 
báo cáo là IL-1F6, IL-1F7, IL-1F8, IL-1F9 và IL-1F10, 
được đặt tên là IL-36, IL-37, và IL-38.

Bảng 1: Đại gia đình interleukin-1

STT Đại gia 

đình IL-1

Tên 

khác

Thụ thể

1 IL-1F1 IL-1α IL-1RI, IL-1RAcP

2 IL-1F2 IL-1β IL-1RI, IL-1RAcP

3 IL-1F3 IL-1RA IL-1RI

4 IL-1F4 IL-18 IL-18Rα (IL-1Rrp1)

IL-18Rβ (IL-1RAcPL)

5 IL-1F5 IL-36RA IL-36R (IL-1Rrp2)

6 IL-1F6 IL-36α
IL-36R (IL-1Rrp2), 

IL-1RAcP

7 IL-1F7 IL-37 IL-18Rα

8 IL-1F8 IL-36β
IL-36R (IL-1Rrp2), 

IL-1RAcP

9 IL-1F9 IL-36γ
IL-36R (IL-1Rrp2), 

IL-1RAcP

10 IL-1F10 IL-38 IL-36R (IL-1Rrp2)

11 IL-1F11 IL-33 ST2, IL-1RAcP

Chữ viết tắt: IL-1RA: IL-1 receptor antagonist (đối vận thụ 
thể IL-1), IL-36RA: IL-36 receptor antagonist (đối vận thụ 
thể IL-36), IL 1RI: IL-1 receptor type I (thụ thể IL-1 loại 1), 
IL-1RAcP: IL-1 receptor accessory protein (protein phụ thụ 
thể IL-1) , IL-1Rrp: IL-1 receptor-related protein (protein 
liên quan thụ thể IL-1), IL-1RAcPL: IL-1 receptor accesso-
ry protein-like (protein giống protein phụ thụ thể IL-1).

3.1. Chức năng sinh học của IL-1α

Các đặc tính dẫn truyền tín hiệu và đặc điểm sinh 
học của IL-1α đã được nghiên cứu trong nhiều năm. 
IL-1α chủ yếu biểu hiện dưới dạng tiền chất 31-kD ở 
tế bào biểu mô, tế bào nội mô và tế bào sừng. Tiền 
chất IL-1α có một trình tự định vị nhân đầu N tận, 
giúp hướng cytokin này đến nhân, nơi nó có thể điều 
chỉnh hoạt động của các yếu tố phiên mã theo cách 
thức không phụ thuộc vào thụ thể. Gần đây, người ta 
đã chứng minh rằng sự phân cắt tiền chất IL-1α bởi 
một số protease gây viêm, bao gồm calpain, elastase, 
granzyme B và chymase, dẫn đến tăng mạnh hoạt 
tính sinh học IL-1α thông qua thụ thể IL-1. Một trong 
những đặc điểm độc đáo của IL-1α là nó là một yếu 
tố tự tiết (autocrine), giải thích cho 3 quan sát sau 
đây. Thứ nhất, tiền chất IL-1α được dịch mã và vẫn ở 
bên trong tế bào, nơi nó khu trú vào nhân do trình tự 
định vị nhân của nó. Thứ hai, tiền chất IL-1α nội bào 
tạo tạo phức với một nhóm thụ thể IL-1 nội bào trước 
khi phát huy tác dụng như một phức hợp chất gắn/
thụ thể. Cuối cùng, cả tiền chất IL-1α và IL-1α trưởng 
thành đều liên kết với thụ thể IL-1 bề mặt và đều được 
đưa vào tế bào và được chuyển vào nhân. Các đặc 
tính sinh học này đặc trưng cho IL-1α và không phù 
hợp với các đặc tính của IL-1β. Mặt khác, IL-1α và IL-1β 
liên kết với cùng một thụ thể (thụ thể IL-1 loại I) và thể 
hiện một loạt các tác dụng sinh học tương tự. Các đặc 
điểm sinh học khác nhau của hai cytokin này được 
thể hiện trong Hình 1.
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Hình 1: Nồng độ nội bào của IL-1α trong nguyên 
bào sợi nuôi cấy từ bệnh xơ cứng hệ thống (SSc). 
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3.2. Định vị nhân của tiền chất IL-1α trong xơ 
cứng bì hệ thống

Năm 1994, nghiên cứu của tác giả Takehara đã chỉ 
ra rằng mRNA của gen IL1A được biểu hiện chủ yếu 
và tiền chất IL-1α nội bào được tạo ra chủ yếu bởi các 
nguyên bào sợi da được nuôi cấy từ bệnh nhân SSc 
(Hình 2). Gần đây, người ta đã báo cáo rằng nồng độ 
IL-1α huyết thanh ở bệnh nhân SSc cao hơn đáng kể 
so với nhóm đối chứng khỏe mạnh. Để khảo sát ảnh 
hưởng của sự biểu hiện phần lớn tiền chất IL-1α, các 
tác giả đã đánh giá các phương pháp khác nhau để ức 
chế tiền chất IL-1 nội bào: kháng thể kháng IL-1α, chất 
đối vận thụ thể IL-1 (IL-1RA), oligomer đối mã với gen 
IL1A và sự chuyển acid nucleic ổn định (transfection - 
chuyển acid nucleic như DNA từ một tế bào sang một 
tế bào khác) của một gen IL1A đối mã. Vì tiền chất 
IL-1α chủ yếu nằm trong nhân, các kháng thể và IL-
1RA không thể ảnh hưởng đến sự truyền tín hiệu của 
tiền chất IL-1α. Cuối cùng, các tác giả đã thành công 
trong việc chuyển acid nucleic ổn định ở các nguyên 
bào sợi da nuôi cấy có nguồn gốc từ bệnh nhân SSc. 
Trong các nguyên bào sợi SSc được chuyển gen IL1A 
đối mã, IL-1α nội bào giảm xuống còn < 10% mức đo 
được trong nguyên bào sợi SSc mà không được điều 

trị chuyển gen. Các nguyên bào sợi được chuyển gen 
tạo ra nồng độ collagen loại I thấp hơn đáng kể so với 
các nguyên bào sợi đối chứng. Kết quả của những 
nghiên cứu này đã cung cấp bằng chứng về mối liên 
hệ trực tiếp giữa biểu hiện bất thường của tiền chất 
IL-1α và cơ chế bệnh sinh của SSc. Câu hỏi tiếp theo 
đó là sự truyền tín hiệu bởi tiền chất IL-1α trong nhân 
của nguyên bào sợi SSc. Nói chung, tín hiệu IL-1 có thể 
truyền vào tế bào bằng cách gắn đặc hiệu với thụ thể 
IL-1 trên bề mặt tế bào. Tuy nhiên, tiền chất IL-1α tập 
trung trong nhân, và các tác giả này không phát hiện 
ra tín hiệu của tiền chất IL-1α có liên quan như thế nào 
đến kiểu hình xơ hóa của nguyên bào sợi SSc.

Một số nghiên cứu liên quan đến chức năng sinh 
học của IL-1α trong nhân đã được công bố. Một nghiên 
cứu trước đây về đích đến nhân của tiền chất IL-1α đã sử 
dụng hệ thống lai hai nấm men để phát hiện ra sự tương 
tác giữa tiền chất IL-1α và necdin. Necdin là một protein 
47 kD có chức năng như một chất ức chế tăng trưởng 
tế bào theo cách tương tự như protein ức chế khối u 
nguyên bào võng mạc, Rb. Các báo cáo khác cho thấy 
các chức năng sinh học của IL-1RA nội bào trong nguyên 
bào sợi SSc. Những nghiên cứu này chỉ ra rằng IL-1RA nội 
bào được biểu hiện quá mức trong nguyên bào sợi SSc 
và IL-1RA nội bào có liên quan đến kiểu hình xơ hóa của 
nguyên bào sợi SSc. Năm 2006, Takehara đã công bố 
một khái niệm mới liên quan đến vai trò của tiền chất 
IL-1α trong nhân, đó là sự hình thành của phức hợp tiền 
chất IL-1α, bao gồm tiền chất IL-1α, thụ thể IL-1 loại II và 
HAX-1, bên trong nguyên bào sợi của bệnh nhân SSc. 
Phức hợp này đóng một vai trò quan trọng trong kiểu 
hình xơ hóa của nguyên bào sợi SSc.

3.3. Biểu hiện chủ yếu của IL-1a ở mức phiên mã

Trong nghiên cứu trước đó, biểu hiện không 
bình thường của tiền chất IL-1α đã được quan sát 
thấy trong các nguyên bào sợi SSc. Tuy nhiên, cơ 
chế nào khiến việc sản xuất tiền chất IL-1α trong 
nhân được điều hòa tăng lên vẫn còn chưa sáng 
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tỏ. Sự biểu hiện của gen IL1A được điều hòa làm 
tăng lên ở giai đoạn phiên mã. Tiếp theo, để xác 
định vị trí của các yếu tố cis của gen IL1A chịu 
trách nhiệm phiên mã trong nguyên bào sợi SSc, 
Takehara và cs đã thực hiện phân tích promoter và 
tìm thấy một yếu tố cis nằm xung quanh vị trí -96 
đến -82, bao gồm các vị trí liên kết Ets giả định.

3.4. Đa hình gen IL1A

Tiền chất của IL-1α ban đầu được tổng hợp 
dưới dạng phân tử 31-kDa không có peptit tín hiệu 
từ gen IL1A. Sau khi loại bỏ các acid amin đầu N 
bằng các protease đặc hiệu (calpain và caspase-1) 
thu được peptit ở dạng trưởng thành, IL-1α (17 kDa). 
Tiền chất IL-1α và IL-1α trưởng thành đều có hoạt 
tính sinh học, và phân tử tiền chất được chuyển vào 
nhân tách biệt với IL-1α trưởng thành vì các acid 
amin đầu N của tiền chất IL-1α chứa trình tự định 
vị nhân. Các đa hình nucleotide đơn (SNP) trong 
gen đã được báo cáo là có liên quan đến đặc điểm 
nhạy cảm với các bệnh viêm. Một SNP nằm ở -889 
(rs1800587) trong vùng sườn 5’, và SNP còn lại được 
tìm thấy ở +4845 (rs17561), liên quan đến sự thay 
thế acid amin thứ 114 của tiền chất IL-1α. Tiền chất 
IL-1α được xử lý thành dạng trưởng thành bằng 
cách cắt enzym giữa acid amin 112 và 113. Những 
quan sát đó khiến các tác giả suy đoán rằng SNP 
của gen IL1A có thể ảnh hưởng đến quá trình phiên 
mã và xử lý IL-1α. Các tác giả đã điều tra các đa hình 
nucleotide đơn (SNPs) của gen IL1A ở bệnh nhân 
SSc và nhóm chứng khỏe mạnh trong dân số Nhật 
Bản. Tần số alen phụ ở rs17561 thấp hơn đáng kể ở 
bệnh nhân SSc so với nhóm chứng khỏe mạnh (P < 
0,0001). SNP này đã thay thế alanin cho serine ở acid 
amin 114, bên cạnh vị trí phân cắt enzym. Alanine 
không phân cực và kỵ nước, trong khi serine phân 
cực và ưa nước. Có thể các acid amin này thể hiện 
các tính chất hóa học khác nhau và sự thay thế acid 
amin này ảnh hưởng đến hiệu quả hoạt động của 
enzym protease trong việc phân cắt tiền chất IL-1α. 

Để kiểm tra giả thuyết này, các tác giả đã khám phá 
tác động của SNP này lên hoạt động phiên mã và xử 
lý tiền chất IL-1α trong nguyên bào sợi da.

Takehara và cộng sự đã chuẩn bị các vùng khởi 
động của gen IL1A với C hoặc T ở vị trí -889 được 
chèn vào vectơ luciferase reporter; các cấu trúc 
này lần lượt được gọi là C/IL1A và T/IL1A. Nguyên 
bào sợi ở da được lấy từ hai bệnh nhân SSc chứa 
kiểu gen GG và TT ở vị trí +4845 trong gen IL1A. 
Ly giải tế bào sau đó cho phản ứng với các nồng 
độ calpain khác nhau, và sau đó quá trình xử lý 
tiền chất IL-1α được phân tích bằng phương pháp 
Western blot. Cần có nồng độ calpain cao hơn 100 
lần để xử lý tiền chất IL-1α chứa Ala ở acid amin thứ 
114 so với nồng độ calpain đó để xử lý tiền chứa 
Ser. Tần suất của kiểu gen GG cao hơn đáng kể ở 
bệnh nhân SSc so với người cho khỏe mạnh, trong 
khi tần suất của kiểu gen TT cao hơn đáng kể ở 
bệnh nhân viêm khớp dạng thấp so với người cho 
khỏe mạnh. Quan sát của các tác giả này cho thấy 
SNP ở +4845 ảnh hưởng đến hiệu suất enzym của 
protease trong việc phân cắt tiền chất IL-1α. Tiền 
chất IL-1α có Ala, có tần suất cao ở bệnh nhân SSc, 
có khả năng chống lại sự phân cắt bởi protease 
trong huyết thanh người hơn tiền chất IL-1α có Ser.

3.5. IL-33 trong xơ cứng bì hệ thống

IL-33 là một thành viên của đại gia đình IL-1 và 
được gọi là IL-1F11 vì nó được xác định là chất gắn 
liên kết với protein giống với phần ngoại bào của thụ 
thể IL-1 loại I. Protein này được đặt tên là ST2. Lúc đầu, 
ST2 được phát hiện là một thành viên của đại gia đình 
thụ thể IL-1, và như là một kết quả của việc tìm kiếm 
chất gắn của nó, IL-33 được tìm thấy vào năm 2005 
và dường như có liên quan đến các phản ứng miễn 
dịch loại 2. Giống như IL-1α, IL-33 khu trú trong nhân 
tế bào do chứa trình tự định vị nhân nhưng cũng có 
chức năng như một cytokin tự do. Bởi vì IL-33 thiếu 
chuỗi tín hiệu truyền thống hoặc con đường xuất và 
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xử lý không theo quy luật, nên chết tế bào do hoại tử 
có thể là cơ chế chủ đạo mà cytokin này ảnh hưởng 
đến các tế bào khác, tương tự như cơ chế của IL-1α. Ở 

người, IL-33 được biểu hiện chủ yếu trong tế bào biểu 
mô, tế bào nội mô và tế bào sừng. Các chức năng sinh 
học của IL-33 được trình bày trong Hình 2.

Hình 2: Chức năng của IL-33

Gần đây, có báo cáo rằng nồng độ IL-33 huyết 
thanh tăng lên ở bệnh nhân SSc, và nồng độ này 
có tương quan với mức độ xơ cứng da ở từng 
bệnh nhân. Một nghiên cứu khác của Manetti và 
cộng sự cho thấy protein IL-33 được điều hòa làm 
giảm xuống hoặc không có trong tế bào nội mô và 
thượng bì, trong khi biểu hiện ST2 tăng lên đáng 
kể ở tế bào nội mô, đại thực bào, tế bào B, tế bào T 
và nguyên bào sợi hoạt hóa trong bệnh phẩm sinh 
thiết da ở bệnh nhân SSc giai đoạn đầu. Các tác giả 
suy đoán rằng IL-33 được giải phóng bởi nhân tế 
bào nội mô khi hoạt hóa hoặc tổn thương tế bào 
nội mô và có chức năng như một chất trung gian 
nội sinh trong giai đoạn đầu của SSc. Các tác giả 
cũng báo cáo nồng độ lưu hành của IL-33 ở bệnh 
nhân SSc tăng lên, và mức độ tăng tương quan tốt 
với giai đoạn bệnh sớm và tổn thương vi mạch. 
Gần đây, Rankin và cs đã công bố một báo cáo thú 

vị cho thấy IL-33 gây xơ hóa mô thông qua việc 
sản xuất IL-13. Tổng hợp lại, các tài liệu cho thấy IL-
33 có thể đóng một vai trò quan trọng trong quá 
trình sinh bệnh hoặc phát triển xơ hóa mô ở bệnh 
nhân SSc. Tuy nhiên, IL-33 và IL-1α là những chất 
trung gian chính tiềm năng gây xơ hóa mô ở SSc.

4. KẾT LUẬN

Đại gia đình IL-1 bao gồm IL-1, IL-18, IL-33, IL-36, IL-
37 và IL-38. Trong đó, cytokin IL-1 và IL33 có thể tham 
gia vào quá trình sinh bệnh của SSc. Đặc biệt, IL-1α và IL-
33 có một trình tự định vị nhân và có thể được chuyển 
vào trong nhân. Mặc dù các chức năng sinh học của các 
cytokin nhân vẫn chưa rõ ràng, nhưng chúng có thể 
đóng một vai trò quan trọng trong việc sản xuất quá 
mức collagen bởi các nguyên bào sợi. Một chiến lược 
mới ứng dụng việc ức chế các cytokin nhân sẽ cung cấp 
một liệu pháp mới cho xơ hóa mô ở bệnh nhân SSc.
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