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NONG DO HUYET THANH INTERLEUKIN-10, -12 VA -17A
TRONG HOI CHUNG STEVENS-JOHNSON, HOAI TU THUGNG Bi
NHIEM BOC VA HONG BAN DA DANG
Tran Thi Huyén'?, Pham Thi Lan?, Nguyén Thi Ha Vinh?

TOM TAT

Muc tiéu: Khao sat nong dé huyét thanh cac interleukin (IL)-10, -12, -17A va méi lién quan véi tién
trién cda hoi chiing Stevens-Johnson (SJS) va hoai ti thugng bi nhiém doc (TEN) trén lam sang, ciing
nhu so sanh vaGi hong ban da dang (EM).

P3i tugng va phuong phap nghién citu: C6 48 bénh nhan SJS/TEN; 43 bénh nhan héng ban da
dang (EM) va 20 ngudi khée manh (HCs) tham gia nghién ctu. Cac bénh nhan dugc kham lam sang,
hoéi bénh su, tién s va luu cdc mau huyét thanh. St dung ky thuat hap phu mién dich vi hat danh
dau huynh quang (fluorescence covalent microbead immunosorbent assay) phat hién dong thai nhiéu
cytokin: IL-10, IL-12 va IL-17A.

Két qua: Nong d6 IL-10 huyét thanh & nhom SJS/TEN Itc nhap vién la 8,4 pg/mL, khong khac biét so vaéi
nhém EM va nhém HCs, gilta nhém SJS va TEN la nhu nhau. Lic tai tao thugng bi (TTTB), ndng d6 IL-10 giam
xudng con 4,9 pg/mL (p > 0,05). Néng dé IL-12 3 nhdm SJS/TEN cao hon so véi nhém EM (p < 0,001) nhung
tuong duang nhom HCs. Tai thai diém TTTB, néng dé IL-12 gidm nhiéu so véi lic nhap vién (p < 0,01). Néng
do IL-17A 14c nhap vién cdia nhém SJS/TEN la 0,6 pg/mL, khéng khac biét so v6i nhém EM (0,4 pg/mL), véi
p > 0,05; va tuong duang véi nhom HCs. LUc TTTB, néng dé IL-17A tang Ién, cao hon lic nhap vién (p > 0,05).

Két luan: G nhom SJS/TEN, ndng do huyét thanh IL-12 cao hon so véi nhom EM, tai thai diém nhap
vién, nong dé nay cao hon so vai lic TTTB. Nong d6 huyét thanh IL-10 va IL-17A & nhdm SJS/TEN khong
cao han so véi nhom EM va khong 6 su thay déi rd rét theo tién trién ctia SIS/TEN trén 1am sang.

Tu khéa: Hoi ching Stevens-Johnson, hoai tu thugng bi nhiém déc, cytokin, interleukin-10,
interleukin-12, interleukin-17A.

1. DAT VAN PE nhiing phan lng nang, thudng do thudc, cé

biéu hién & da (severe cutaneous adverse drug

Ho6i chung Stevens-Johnson (Stevens- reactions), tuy it gap nhung nguy hiém, de doa

Johnson syndrome, SJS) va hoai tif thuong bl tinh mang nguai bénh. Tan sudt clia bénh trong

nhiém déc (toxic epidermal necrolysis, TEN) la dan sé chi khoang 2/1.000.000 ngudi nhung ty

1: Truoing Dai hoc Y Ha Noi l& t& vong rét cao, c6 thé tGi 30%.%° Cac thudc
2: Bénh vién Da lieu Trung uong hay gay SJS/TEN la allopurinol, carbamazepin,
*Tdc gia lién hé: drhuyentran@gmail.com ) 67 v

Thai gian nhan bai: 15/02/2023 cotrimoxazol, abacavir.” Khi thudéc cé mat trong
Ngay dugc chdp nhan: 25/3/2023 ca thé, triéu ching xuat hién dau tién 1a ban do,

DOI: https://doi.org/10.56320/tcdlhvn.39.60 ngta, khu trd, sau d6 lan rong hon, trot da, hoai
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ti thuong bi, hinh thanh bong nuéc. Thuong
tén niém mac (miéng, mat, mdai, sinh duc, hau
mon) hay gap. G niém mac mét c6 thé dé lai cac
di chiing nhu seo, dinh két mac, loét gidc mac.®

DPac diém sinh bénh hoc chinh cta SJS/TEN
la hién tugng hoai ti, chét theo chuong trinh
(CTCT) lan réng cua céac té bao keratin, qua trinh
dugc khai déng béi cac té bao lympho T doc
gay ra do thuéc.>'*" Sy trinh dién thudc gidi
han bé&i phic hgp hda hgp mé chu yéu (major
histocompatibility) hay khang nguyén bach cau
ngudi (human leukocyte antigen) I6p | dan tsi
tang sinh dong TCD8+, chiing sé xam nhap vao
da, san xuat cac yéu té hoa tan lam cho cac té
bao keratin CTCT.”®'2 Cac phan td lién quan téi
CTCT, bao gobm yéu t6 hoai t& u anpha (TNF-a),
interferon gamma (IFN-y), nitric oxid (NO) cdm
Ung, la cau néi gitta dap tng mién dich gay ra
do thu6c véi thuong tén té bao keratin.'>'* Cac
yéu t6 nhu Fas phéi ti (ligand) (FasL) hoa tan’,
perforin va granzym B16 déu dugc nhan manh
trong co ché CTCT cua cac té bao keratin.’

Trong SJS/TEN, cé vai tro quan trong cla
cac té bao trinh dién khang nguyén (antigen
presenting cell-APC), té bao T hé trg (T help-
Th) 1, Th2, Th17. Cac nghién ctu truéc cho
thdy, & bénh nhan bi SJS/TEN, cé su tang néng
do huyét thanh cac interleukin (IL) cta té bao
Th1 nhu TNF-a17 hay IFN-y.”® Interleukin-10 la
mot cytokin khang viém, dugc san xuat bai Th2,
Uc ché sy san xuat cytokin sau khi cacté bao T
dugc hoat hda bdi khang nguyén va cac APC.”
IL-12 1a s&n pham cla cac APC nhu té bao tua,
té bao don nhan, dai thuc bao va cac té bao B
nhat dinh trong dap Ung vaéi cac phic hop vi
khuan, yéu té kich thich dong té bao hat, dai
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thuc bao (GM-CSF) va IFN-y. Ngoai ra, cac té bao
keratin hoat hoa la nguén bé sung cla IL-12 &
da.?® Interleukin-17, con goi la IL-17A la thanh
vién dau tién cla gia dinh IL-17, cac cytokin
khac dugc ky hiéu turIL-17B tGi F, do té bao Th17
hoat hoa san xuat. IL-17A va IL-17F cé tac dung
tién viém giéng nhau, gan vdi cung thu thé IL-
17RA va IL-17RC, héa ting dong bach cau trung
tinh, sinh ra cac peptid khang khuan, chéng lai
cac vi khudn va ndm ngoai bao. Su phat hién vai
trd cta Th17 da lam thay déi quan diém chinh
théng vé luan thuyét Th1/Th2 trong mién dich
va dudng nhu Th17 khac véi cac dudi nhém
khac cta Th.”

Trén lam sang, & giai doan sém, bi€u hién
cla SJS/TEN c6 thé gidng vGi hong ban da dang
(erythema multiforme, EM) v&i cac dat dé, hinh
bia ban khéng dién hinh.' Chua c6 xét nghiém
sinh héa nao cé gia tri cao trong chdn doan phan
biét SJS/TEN v&i EM. Nghién ctu nay nham khao
sat ndng dé huyét thanh cac IL-10,-12, -17A va
ma&i lién quan vdi tié€n trién cta SJS/TEN trén

lam sang cling nhu so sanh v&i EM.

2.DOITUQGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Déi tugng nghién cuu
C6 48 bénh nhan SJS/TEN, 43 bénh nhan EM
va 20 ngudi khée manh (HCs) tham gia nghién ctu.

2.1.1. Nhém bénh nhan SJS/TEN

Tiéu chudn chdn dodn

Chan doan SJS, TEN hay overlap SJS/TEN dua
theo phan loai ctia Bastuji-Garin, do it nhat hai bac
sy chuyén khoa tham kham, nhan dinh chan doan

doc lap nhu sau:’
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1) SJS v6i thuong tén béc tach thuong bi
(bong nudc, trot da) dudi 10% dién tich co thé, cac
dat do, ngua, hinh bia ban khéng dién hinh béng
phang vai da lanh.

2) Overlap SJS/TEN khi dién tich béc tach
thugng bi tir 10 - 30% véi cac dat dé, ngua, hinh
bia ban khong dién hinh bang phang véi da lanh.

3) TEN v&i cac diém khi thuong tén béc tach
thuong bi chiém trén 30% dién tich co thé, co cac
dat do, ngta lan rong, dat vong dang hinh bia ban
khéng dién hinh.

4) TEN véi cac mang boc tach thugng bi trén
30% dién tich ca thé, khéng cé cac dat nho riéng
ré, khéng c6 hinh bia ban.

Trong nghién cdu nay, ching t6i gép nhém 3)
va nhém 4) dé chan doan chung la TEN. Khéng cé
bénh nhan overlap SJS/TEN.

Tiéu chudn chon bénh nhdn vao nghién ciu
- Bénh nhan dugc chan doén xac dinh SJS/TEN.
-Tudi tur 18 tr& lén.

- Bénh nhan hodc ngudi dai dién hgp phap
cUa bénh nhan déng y tham gia nghién ctu, cé ky
vao ban chap thuan.

- Khong bi bénh suy gidm mién dich.

- Chua diéu tri hoac da diéu tri cac thudc mién
dich trudc khi vao vién (vi du: corticosteroid toan
than, ciclosporin A).

- Cé it nhat 2 mau luu huyét thanh dat yéu cau
& hai thai diém khac nhau: Luc nhap vién va ldc tai
tao thugng bi (TTTB).

Tiéu chudn loai trcr

- Bénh nhan bi nhiém khudn huyét (c6
procalcitonin mau > 2 ng/mL va/hoac cdy mau
duong tinh).2

54 |DALIEU HOC s6 39 (Thang 3/2023)

- Mac bénh suy giam mién dich.

- Bénh nhan vao vién trong tinh trang da da
TTTB.
2.1.2. Nném bénh nhédn EM

Tiéu chudn chdn dodn EM

- C6 thuong tén da la cac hinh bia ban dién
hinh (g6m ba vong, gilra Ia mun nudc, tiép theo
la vong hdng nhat, ngoai cling la vong dé hon, gé
cao so vai nén da lanh) va/hodc khong dién hinh
(chi ¢6 hai vong néi cao so vai nén da lanh).

- C6 hoac khong cé thuong tén niém mac
kém theo.

-Nguyén nhan do thuéc hodc chua rd nguyén
nhan.

Ché&n doéan EM dua trén 1am sang, do it nhat
hai bac sy chuyén khoa da liéu tham kham, nhan
dinh chan doan doc lap.

Tiéu chudn lua chon bénh nhén EM vao nghién cau

-Tuéitur 18 trg 1én.

-Thuong t6n da la cac hinh bia ban dién hinh
va/hodc khong dién hinh phan bé lan tda, khong
¢6 béc tach thugng bi.

Tiéu chudn logi trir

Bénh nhan EM c6 thuong tén hinh bia béan
dién hinh khu tri & cac dau cuc (mat, ban tay, ban
chan, dau g6i, khuyu tay) vi nhiing trudng hop
nay thuong cé nguyén nhan lién quan tdi virus
herpes hodc cac tac nhan vi sinh vat khac.

Trong nghién cttu nay, chung t6i c6 43 bénh
nhan EM dap (g céc tiéu chuan lua chon trén.

2.1.3. Nhém chirng khée manh

Chuang t6i 1y 20 ngudi khde manh (healthy
controls-HCs) lam nhém ching. Nhiting nguai nay



khéng cé tién st di iing thuéc, khong bi cac bénh
nhiém khuén, di ing (viém mai xoang, may day,
viém két mac mua xuan, hen phé quan) hay cac
bénh ndi, ngoai khoa khac.

2.2, Phuong phap nghién ciu
2.2.1. Thiét ké nghién ciu

Day la nghién cltu mé ta cat ngang, tién clu.
2.2.2, Cdc budc tién hanh nghién ciu

Cac déi tugng dugc chon vao mau nghién
ctu theo phuong phap chon mau thuan tién
theo trinh ty thai gian, dugc tham kham [am sang
thuong xuyén tu lic nhap vién i luc ra vién, lam
cac xét nghiém ca ban, ghi chép lai trong bénh an
nghién cuu.

Luu huyét thanh, dinh lugng céc cytokin
huyét thanh.

- Thuc hién sau khi c6 su dong thuan cua
ngudi bénh hodc cla nguai dai dién hgp phap, ky
vao ban chap thuan.

- Mbi bénh nhan SJS/TEN dugc ldy mau tai it
nhat hai thai diém: 1) Lac nhap vién (04 mL mau
dé tach huyét thanh, 1dy vao éng khéng co chat
chéng déng); 2) Luc lanh thuong ton da, TTTB (04
mL mau dé tach huyét thanh).

- Méi bénh nhan EM dugc 1y 04 mL mau dé
tach huyét thanh ltc nhap vién.

- Méi ngudi khoe manh dugc lay 04 mL mau
dé tach huyét thanh.

- Tach huyét thanh: Cac mau mau dugc dat &
nhiét d6 phong 10 - 20 phut, sau dé ly tam 20 phut
VGi toc d6 2000 - 3000 vong/phdt, tach chiét huyét
thanh va bdo quan & nhiét d6 -80°C trudc khi dinh
lugng granulysin, cac cytokin huyét thanh.
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S dung ky thuat hap phu mién dich vi hat
danh dau huynh quang (fluorescence covalent
microbead immunosorbent assay) phat hién dong
thoi nhiéu cytokin: IL-10, IL-12 va IL-17A.

2.2.3. Théi gian va dia diém nghién ciu

Nghién ctu dugc tién hanh tirthang 01/2018
téi thang 12/2019 tai Bénh vién Da liéu Trung
uang va Bénh vién Bach Mai (la noi cac bénh nhan
SJS/TEN va EM diéu tri noi trd); BO mon Mién dich,
Hoc vién Quan y (la noi thuc hién xét nghiém dinh
lugng IL-10, IL-12 va IL-17A huyét thanh).

2.2.4. Xirly s6 liéu

XU ly s6 liéu theo phan mém SPSS 16.0. Cac
bién s6 dugc thé hién dudi dang trung binh, do
l&ch, trung vi, gia tri nhé nhat, gia tri l6n nhat, ty [&
phan tram, tan s6. Dung test Shapiro-Wilk (cho c&
mau dudi 50) dé khao sat su phan bé chuan cla
mot bién dinh lugng. Cac test théng ké dugc st
dung dé so sanh haitrung binh: t-test cho cac bién
¢6 phan b6 chudn, cac test phi tham sé (Wilcoxon
va Mann-Whitney U) cho cac bién khong ¢ phan
b6 chuan. Su khac biét cé y nghia théng ké khi
p <0,05.

2.3. Pao dtic trong nghién ctu

Nghién ctu vién ddm bdo thuc hién quy trinh
phu hop véi tuyén ngén Helsinki vé dao diic trong
nghién ctu. Nghién ctu dugc su chap thuan cta
Ho6i dong dao dic vé nghién ctu y sinh, Trudng
Dai hoc Y Ha Noi theo Quyét dinh s6 04 NCS17/
HPDD-DHYHN, ngay 08 thang 02 nam 2018.

3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1.Dac diém chung chia cac d6i tugng nghién ciu

Trong nhém SJS/TEN, tudi trung binh 1a 49,3;
nam gidi chiém 47,9%; ni giGi chiém 52,1%.
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Nguyén nhan SJS/TEN do thuéc dong y chiém
29,1%; do allopurinol chiém 12,5%; do khang sinh
chiém 6,2%; chua ré nguyén nhan chiém 29,2%.
C6 81,2% cac bénh nhan c6 thuong tén niém mac.

Trong nhém EM, tudi trung binh 1a 41,4 (dao
déng tur 19 - 76 tudi), nam chiém 30,2%, nir chiém
69,8%; nguyén nhan do thuéc chiém 41,9%, chua

r6 nguyén nhan 58,1%. Cac bénh nhan EM c6
hinh bia ban khéng dién hinh (69,7%), dién hinh
(16,3%) va ca hai loai (14%); ty lé c6 thuong tén
niém mac la 20,9%, c6 sét la 23,3%.

Nhom HCs c6 tudi trung binh la 28,4 (25 - 37
tudi), nam chiém 50%, nr chiém 50% (Bang 1).

Bdng 1: Ddc diém cda cdc déi tuong tham gia nghién ciu

) EM HCs SJS/TEN
Pac diém

(n=43) (n=20) (n=48)
Tudi (nam)

41,4+17,3 28,4 +3,5 49,3+ 15,0
Trung binh £ SD
19-76 25-37 19-77

Khoang
Gidi, n (%)

13(30,2) 10 (50) 23 (47,9)
Nam

30(69,8) 10 (50) 25(52,1)
N
Nguyén nhan, n (%) NA
- Thuéc 18 (41,9)
Thudc déng y 8 (44,4) 14(29,1)
Khdng sinh 5(27,8) 3(6,2)
Allopurinol 3(16,6) 6(12,5)
Thuc phdm chiic ndng 2(11,2) 0(0)
-Khéng ré 25(58,1) 14 (29,2)
Thuong tén da, n (%) NA NA
Hinh bia ban dién hinh 7(16,3)
Hinh bia bdn khéng dién hinh 30 (69,7)
Ca hai loai hinh bia bdn 6 (14)
Thuong tén niém mac, n (%) 9(20,9) NA 39(81,2)
Sot, n (%) 10 (23,3) NA 27 (56,2)

NA (non applicable): Khéng dp dung.
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3.2. Nong dé huyét thanh IL-10, IL-12 va IL-17A
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Bdng 2: Néng dé huyét thanh IL-10, IL-12 va IL-17A tai théi diém nhdp vién (pg/mL) cia ba nhém

Cytokin
- Trung binh + SD SJS/TEN EM HCs P
i - _ _ (test Mann-
Trung vi (n =48) (n=43) (n=20) Whitney U)
- Khoang
84+144 98+154 44+46 p1>0,05
IL-10 4,6 32 3 p2 > 0,05
0,5-84,4 0,5-67 0,5-14,9 p3 > 0,05
1,9+£26 1+£25 26+27 p1<0,001
IL-12 0,7 0,1 1,8 p2 > 0,05
0,1-11,5 0,1-10,9 0,1-88 p3 > 0,05
06+1,1 04+08 03+0,1 p1>0,05
IL-17A 0,2 0,2 0,2 p2 > 0,05
0,2-5,6 02-51 02-0,7 p3 > 0,05

p1:so sdnh nhdm SJS/TEN v&i nhém EM; p2: nhdm SJS/TEN véi nhém HCs; p3: nhém EM véi nhém HCs; SD: standard

deviation.

Nong dé huyét thanh IL-12 cia nhdm SJS/TEN cao han so véi nhém EM, su khac biét cé y nghia
thong ké véi p < 0,001. Nong dé huyét thanh IL-10 va IL-17A cGa ba nhém SJS/TEN, EM va HCs khéng

¢6 su khac nhau.

Bdng 3: Néng dé huyét thanh IL-10, IL-12 va IL-17A (pg/mL) ciia nhém SJS va TEN

Cytokin
- Trung binh = SD SJS TEN p (test Mann-
- Trung vi (n=19) (n=29) Whitney U)
- Khoang
10,5+ 19,2 7+10,2
IL-10 4,6 4,6 > 0,05
0,5-84,4 0,5-49,1
21+£26 1,8+2,7
IL-12 0,7 0,7 > 0,05
0,1-89 0,1-11,5
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Cytokin
- Trung binh = SD SJS TEN p (test Mann-
- Trung vi (n=19) (n=29) Whitney U)
- Khoang
08+1,3 05+1
IL-17A 0,2 0,2 > 0,05
0,2-4,7 0,2-5,7

N6ng d6 huyét thanh IL-10, IL-12 va IL-17A khong ¢6 su khac nhau gilra nhém SJS va TEN.

Bdng 4: Néng dé huyét thanh IL-10, IL-12 va IL-17A (pg/mL) ciia nhém SJS/TEN theo théi gian tu khi

khdi phdt téi khi nhdp vién

Cytokin Thai gian
- Trung binh + SD p (test Mann-
-Trung vi Whitney U)
Khodng < 6 ngay (n = 25) 2 6 ngay (n=23)
10,8 +18,7 57+6,7
IL-10 4.4 4,4 > 0,05
05-844 0,5-30,8
2+3 1,7+2,2
IL-12 0,6 0,6 > 0,05
0,1-11,5 0,1-85
08+1,5 04+£0,5
IL-17A 0,2 0,2 > 0,05
02-57 02-23

Nong d6 huyét thanh IL-10 cia nhém SJS/TEN c6 thdi gian tu khi khai phat téi khi nhap vién dudgi 6
ngay cao han so véi nhém SJS/TEN cé thdi gian tu 6 ngay tr& [én, nhung su khac biét khéng cé y nghia
thong ké véi p > 0,05. Két qua tuong tu vGi nong do huyét thanh IL-12 va IL-17A. Nong d6 huyét thanh
céac interleukin dugc do tai thai diém nhap vién.
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Bdng 5: So sdnh ndng dé cdc cytokin (pg/mL) cia nhém SJS/TEN theo st dung corticosteroid toan

than trudc khi nhdp vién
S dung corticosteroid toan than
Cytokin truéc khi nhap vién
-Trung binh £ SD P (test Mann-
-Trung vi Whitney U)
) Co (n=20) Khong (n = 20)
- Khoang
82+184 7,184
IL-10 4,2 52 > 0,05
0,5-84,4 0,5-30,8
1,8£27 1,9+£2,6
IL-12 0,5 0,7 > 0,05
0,1-89 0,1-11,5
06+1,3 0,7+1,3
IL-17A 0,2 0,2 > 0,05
0,2-4,7 0,2-5,7

Nong dé huyét thanh cac cytokin khéng cé su khac nhau gitta nhém da sir dung corticoid toan
than trudc khi nhap vién va nhom chua st dung.

=] LN [=1} LN =
i [t 1

Nong do huyét thanh (pg/ml)
tn

p=>0,05

p>0,05

p>0,05

s

<

IL-12
Cytokin

Hﬂl_:
IL-17A

B C6 sot (n=27)
Khong sot (n=21)

Bi€u dé6 1: Néng dé huyét thanh IL-10, IL-12 va IL-17A & nhém SJS/TEN c6 sét va khéng sét

Nong do IL-10, IL-12 va IL-17A huyét thanh & cac bénh nhan SJS/TEN khéng c6 su khac nhau gitia
nhom cé sét va khong sét (p > 0,05).
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Bdng 6: So sdnh ndng dé huyét thanh IL-10, IL-12 va IL-17A (pg/mL) liic nhép vién va lic TTTB

&nhom SJS/TEN
Cytokin
- Trung binh + SD Lac nhap vién LacTTTB p
- Trung vi (n=48)) (n=48) (test Wilcoxon)
- Khoang
84+144 49+74
IL-10 4,6 1,2 > 0,05
0,5-84,4 0,5-283
19+26 08+0,8
IL-12 0,7 0,6 <0,01
0,1-11,5 0,1-45
06+1,1 1,2+79
IL-17A 0,2 0,2 > 0,05
0,2-56 1,2-451

O nhém SJS/TEN, néng dd IL-12 huyét thanh Itic nhap vién cao hon so véi luc TTTB (p < 0,01); ndng
d6 IL-17A huyét thanh [Gc TTTB cao hon so vi ltc nhap vién (nhung p > 0,05); ndng d6 IL-10 ldc nhap
vién cao han so véi luc TTTB nhung su khac biét khéng c6 y nghia thong ké véi p > 0,05.

4.BAN LUAN

Interleukin-10 la mét cytokin khang viém cé
vai trd quan trong trong nhiém khudn huyét, ting
cudng hoat dong clia né théng qua cac thu thé bé
mat clia dai thuc bao, té bao tua, bach cau trung
tinh, té€ bao B, té€ bao T va té bao diét tu nhién.?°
Hiéu Uing clia IL-10 trén cac APC (té bao don nhan,
dai thuc bao, té bao tua) bao gom Uc ché su boc
16 ctia phiic hgp hoa hgp mé chi yéu 16p |l va cac
phan t& dong kich thich, gidm sy san xuat cac
cytokin kich thich té bao T (vi du IL-1, IL-6 va IL-
12). Nguén chinh san xuat IL-10 trong da la cac té
bao keratin thugng bi. Kich thich tu tia cuc tim c6
thé lam tang san xuat IL-10. Su vang mat IL-10 lam
tang phan lng qua man, di tng va kich ting."”
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Nong d6 IL-10 huyét thanh & nhém SJS/TEN
ldc nhap vién la 8,4 pg/mL, khong khac biét so véi
nhém EM va nhém HCs, giira nhém SJS va TEN la
nhu nhau. Lic TTTB, néng d6 IL-10 giam xudng
con 4,9 pg/mL, tuy nhién, su khac biét khéng c6
y nghia théng ké (p > 0,05). Trong nghién ctu
cla Hirahana, néng dé IL-10 huyét thanh & cac
bénh nhan SJS/TEN vao ngay tha 4 sau diéu tri
liéu pulse methylprednisolon gidm so véi trudc
diéu tri, nhung vao ngay tha 19 lai cao hon so véi
trudc diéu tri (cdc ndbng dé dao déng tu 20 - 75
pg/mL).2" Nguyén nhan cé thé do vao thgi gian
nay, cac té bao keratin tai tao, tdng cudng san
xudt IL-10. Nghién ctu ctia Akkurt cho thay néng
do IL-10 huyét thanh cila nhém EM thap hon so
véi nhom HCs.2 Nhu vay, su thay d6i nong do



IL-10 it c6 y nghia trong chan doan phan biét SJS/
TEN vGi EM. Nhung khi ndng d6 huyét thanh IL-10
tang ching to cac té bao keratin da dugc tai tao,
khde manh tré lai, gép phan danh gia su héi phuc
cGa SJS/TEN trén [am sang.

Ho IL-12 bao gém IL-12, IL-23, IL-27 va IL-35.
Interleukin-12 khac véi cac cytokin khac & ché
dang hoat hda clia né ¢6 hai protein khac nhau,
p35 va p40. Cac té bao keratin ngudi san xuat
tiéu don vi p35, su boc 16 tiéu don vi p40 co thé
do kich thich clia cac yéu té nhu di nguyén tiép
xuc, ester phorbol va tia cuc tim."” Interleukin-12
diéu hoa dap Ung mién dich tu nhién, thuc day
dap ung mién dich thu dugc, tang cudng thuc
bao cla cac bach cau don nhan. Do d6, IL-2 két
néi cac dap Uing mién dich trong giai doan sém
(khéng ddc hiéu) va giai doan sau (dac hiéu). Khi
duoc gidi phéng, IL-12 kich thich cac té bao T va
té bao diét tu nhién san xuat IFN-y. Thém vao dé,
IL-12 kich thich cac té bao TCD4+ biét héa thanh
Th1, bao vé dong té bao nay khéng bi CTCT do
cac khang nguyén 20

Noéng d6 IL-12 8 nhéom SJS/TEN cao hon so
v&i nhém EM (p < 0,001) nhung tuong duong
nhoém HCs, khong ¢6 su khac nhau gitta nhom SJS
va TEN, khong bi anh huéng béi thai gian tu khi
khai phat tGi khi nhap vién. Nhung tai thai diém
TTTB, nong do IL-12 gidm nhiéu so vaéi ltc nhap
vién, su thay do6i c6 y nghia théng ké véi p < 0,01.
Su thay d&i néng dé IL-12 phu hop véi dap tng
mién dich trong SJS/TEN, trong d6 Th1 chiém uu
thé. IL-12 ¢6 vai tro kich thich va duy tri dap Ung
Th1, kich thich té bao diét tu nhién tang sinh, biét
héa, gay doc, san xuat cac cytokin nhu IFN-y."
Quaglino va céng su nghién ctu trén 24 bénh
nhan EM va 7 bénh nhan SJS/TEN chua diéu tri,
dinh lugng IL-12, sFasL, chemokin diéu hoa hoat
dong tuyén uc (thymus-and activation-regulated
chemokine, TARC), chemokin c6 nguén goc dai
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thuc bao (macrophase-derived chemokine, MDC)
bang phuong phéap ELISA. K&t qua cho thay, &
nhém EM va SJS/TEN c6 néng do TARC, IL-12 va
sFasL cao hon so v&i nhom HCs.*

Té bao Th17 va cac cytokin clia n6 (IL-17A,
IL-17F, IL-21, IL-22) la yéu t6 diéu hoa quan trong
trong dap Ung mién dich ty nhién va mién dich
thu dugc, trong cac bénh qua trung gian Th1 va/
hodc Th2. Interleukin-17 cling déng vai tro quan
trong trong viéc khéi déng va duy tri cdc phan
Ung tu mién va san xudt cac cytokin tién viém.
Su c6 mat cla cac té bao bai tiét IL-17 hoac cac
cytokin huyét thanh lién quan dén Th17 da dugc
chiing minh trong nhiéu bénh tu mién, bénh viém
nhu vay nén, viém khép vay nén, bénh Behcet,
pemphigoid bong nudc, pemphigus théng
thudng, xo cling bi hé thong va bach bién. Ngoai
vai trd san xuat cac cytokin tién viém, Th17 con
c6 chiic nang bao vé co thé truéce vi khuan, ndm
do né c6 khad nang huy déng bach cau trung tinh
va la thanh phan cta hé mién dich trén cac I6p
biéu m6 bé mat." Vai trd ciia Th17 trong SJS/TEN
gidng nhu yéu t6 gia téc, tang boc 16 cac phan ti
két dinh lién bao trén bé mat cac té bao keratin,
tang gan cac té bao T véi cac té bao keratin, gy
ddc quanh té bao T, dan tdi cac té bao keratin bi
CTCT.?> Hashizume va céng su cho thdy Th17 va
T diéu hoa (Treg) chiém uu thé & thuong tén da
trong SJS/TEN va tang nhay cam do thuéc. Truc
Th17/Treg déng vai trd quan trong trong thuong
tén da cla di Ung thuéc.®

Trong nghién clu clia chung t6i, & nhom SJS/
TEN, nong dé IL-17A ldc nhap vién la 0,6 pg/mL,
khéng khac biét so véi nhém EM (0,4 pg/mL), véi
p > 0,05; va tuong duong véi nhém HCs. LUc TTTB,
néng do IL-17A tang Ién, cao han Iuc nhap vién
(p > 0,05). N6i cach khac, su thay déi néng dé IL-
17A 8 nhém SJS/TEN trong nghién ctiu nay khéng
c6 y nghia chan doan phan biét SJS/TEN véi EM
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va theo déi tién trién cha SJS/TEN. K&t qua cua
chuing t6i khac véi mét vai nghién cdu trudce. 2>
Theo Morsy, néng d6 IL-17 huyét thanh & nhém
SJS/TEN (68,19 pg/mL) cao han nhém EM (35,1
pg/mL) vGi p = 0,001 va c6 tuang quan va3i muc
d6 nang cda SJS/TEN. Cac bénh nhan SJS/TEN
nay chua dugc diéu tri bang corticosteroid trudc
khi lay mau huyét thanh lam xét nghiém IL-17.26
Theo Teraki, trong SJS/TEN, néng d6 IL-17 huyét
thanh tang, c6 méi tuong quan gitta s6 lugng
TCD4+ san xuat IL-17 trong dich bong nudc va ty
lé dién tich da bi hoai t(, béc tach thugng bi?”

Nguyén nhan néng do IL-17A huyét thanh
thap trong nghién ctiu clia chiing t6i c6 thé la do
trong SJS/TEN, sy hoat déng cua Treg tang lén,
cOnTh17 gidm xuéng. Cac té bao Th17 c6 thé thay
déi phenotype va trd thanh cac té€ bao Treg. Do
dé, c6 nhiing trudng hop SJS/TEN v6i Th17 gidm
trong khi Treg tdng.?® Ngoai ra, su xam nhap viém
& da clla Th17 thudng xay ra mudn, sau khéi phat
di Ung thuéc 12 - 21 ngay. Pau tién chidng xuat
hién & mau ngoai vi, sau d6 di chuyén tdi da, dat
dinh cao vao ngay thi 21 r6i gidam dan.?® Diéu nay
gop phan giai thich su tang néng do IL-17A ltc
TTTB so v&i lic nhap vién, du su khac biét khéng
¢ y nghia théng ké. Nghién ctu nay cé mét so6
han ché nhu khéng xét nghiém cac cytokin khac
do Th17 san xuat (IL-21 va IL-22), cdc mau huyét
thanh dugc thu thap thuan tién, khéng loai tru
nhiing bénh nhan da diéu tri corticosteroid trudc
do, khong khao sat mat doé Th17 trong da bénh
nhan SJS/TEN bang héa mo6 mién dich.

Theo Akkurt va céng su, nébng do IL-17A
huyét thanh cia nhém EM (thé nang va thé nhe)
la 49,9 pg/mL, ctia nhém HCs la 42,7 pg/mL. Khi
nhudém héa mé mién dich, cac té bao trung bi
bat mau clia IL-17 dugc quan sat thay & tat ca cac
mau. EM la bénh c6 su xam nhap viém cap tinh
cUa céac bach cau don nhan, té bao lympho. S6
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lugng TCD8+ xam nhap uu thé & thugng b, trong
khi s6 lugng TCD4+ uu thé & trung bi. Ngoai ra
con ¢o tang so lugng té bao Langerhan. Su van
hanh clia cac té bao T tu hoat héa hudng thugng
bi dong vai trd quan trong trong ca ché bénh sinh
cla EM. Yéu t6 kich thich trong qua trinh nay la
cac manh vé DNA cla virus herpes (HSV-DNA) &
da. Protein va DNA cla virus dugc cac dai thuc
bao & vi tri thuong t6n HSV tiéu hoa, tao ra cac
manh v, trinh dién khang nguyén cho cac té bao
T trinhd.

5. KET LUAN

G nhém SJS/TEN, néng dd huyét thanh IL-
12 cao hon so v&i nhém EM, tai thai diém nhap
vién, néng d6 nay cao hon so vai lic TTTB. Néng
dd huyét thanh IL-10 va IL-17A & nhém SJS/TEN
khéng cao han so vdi nhom EM va khéng cé su
thay ddi ro rét theo tién trién cta SJS/TEN trén
[am sang.
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SUMMARY

SERUM CONCENTRATIONS OF INTERLEUKIN-10, -12 AND -17A IN STEVENS-JOHNSON
SYNDROME AND TOXIC EPIDERMAL NECROLYSIS

Tran Thi Huyen'*, Pham Thi Lan'? Nguyen Thi Ha Vinh'2

Objectives: To investigate serum concentrations of interleukins-10,-12, -17A and their association
with the clinical progression of Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis (TEN).

Materials and methods: There were 48 patients with SIS/TEN; 43 patients with erythema multiforme
(EM) and 20 healthy controls (HCs) participated in the study. The patients were examined clinically,
and asked about medical history, and saved serum samples. Using fluorescence covalent microbead
immunosorbent assay, multiple cytokines were detected simultaneously: IL-10, IL-12, and IL-17A.

Results: The serum IL-10 concentration in the SJS/TEN group at the time of admission was
8.4 pg/mL, not different from the EM group and the HCs group, and between the SJS and TEN groups.
At the time of epithelialization, the serum concentration of IL-10 decreased to 4.9 pg/mL (p > 0.05). The
serum concentration of IL-12 in the SJS/TEN group was higher than that in the EM group (p < 0.001) but
similar to the HCs group. At the time of epithelialization, the serum concentration of IL-12 decreased
compared to the time of admission (p < 0.01). The serum concentration of IL-17A at the time of admission
of the SJS/TEN group was 0.6 pg/mL, not different from that of the EM group (0.4 pg/mL), with p > 0.05;
and equivalent to the HCs group. At the time of epithelialization, the concentration of IL-17A increased,
higher than that at the time of admission (p > 0.05).

Conclusion: In the SJIS/TEN group, the serum IL-12 concentration was higher than that in the EM
group, at the time of admission, this concentration was higher than that at the time of epithelialization.
Serum levels of IL-10 and IL-17A in the SJS/TEN group were not higher than those in the EM group and
there was no significant change according to the clinical progression of SJS/TEN.

Keywords: Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, cytokine, interleukin-10,
interleukin-12, interleukin-17A.
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