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CAC DAU AN SINH HOC TRONG BENH MAY DAY
MAN TINH TU PHAT

Nguyén Thi Kim Cuc"

1. DAl CUONG

Dau an sinh hoc ¢6 thé dugc dinh nghia la mét
ddc tinh dugc do ludng va danh gia moét cach khach
quan nhu la mét chi bao vé (a) cdc qua trinh sinh hoc
binh thudng hodc (b) cadc qua trinh gay bénh hoac (c)
cac phan tng dugc ly doi véi mot can thiép diéu tri.
Céc dac diém cta mét dau an sinh hoc ly tudng bao
gbm (a) d6 nhay cao; (b) tinh dac hiéu cao; (c) kha
nang tai san xuat; (d) kha nang do ludng dé dang tai
cac ca sdy té; (e) hiéu luc doi véi moi bénh nhan véi
mot tinh trang nhét dinh.

May day man tinh ty phat MPDMTTP la bénh
trung gian qua té bao Mast, dac trung lam sang la
ton thuong san phu c¢é nguia, hodc phit mach, hodc
ca hai; xuat hién it nhat 2 lan/ tuan va kéo dai trén 6
tuan ma khéng cé yéu té khéi phat. Van dé khé khan
nhat trong thiét 1ap dau an sinh hoc trong bénh
MBMTTP chinh la tinh khéng dong nhat ctia bénh vé
mat Iam sang va co ché bénh sinh. V& mat lam sang,
bénh nhan MBMTTP c6 thé biéu hién chicé san phu,
(57%), hodc dong thai san phu va phu mach (37%),
hoac chi c6 phu mach (6%). Dién bién cila MDMTTP
cling rat da dang, c6 thé ngét quang tiing dgt hoac
kéo dai lién tuc. Pén tan thoi diém hién nay, cac
chuyén gia cling chua hiéu dugc ly do ctia nhimng
bénh canh lam sang da dang nay. V& mat co ché
bénh sinh, MDMTTP la bénh ctia dudng bao (té bao
Mast). Su gidang hat ctia né dan dén cac triéu ching
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& da, kich thich cdm giac than kinh, gian mach, thoat
mach va thu hut bach cau &i kiém (BCAK), bach cau
ai toan (BCAT) va té€ bao lympho T, biéu hién trén lam
sang la san phu, ngta va phu mach. Cac nghién cdu
da xac dinh trén bé mat dudng bao c6 nhiéu thu thé
hoat héa. Trong d6, FceRI la thu thé ¢6 i luc cao vai
IgE da dugc nghién ctiu tir lau, lién quan chat ché véi
co ché bénh sinh cia MBMT tu mién vai su xuat hién
clia (1) tu khang thé IgE khang tu khang nguyén va
(2) tu khang thé chéng lai IgE va thu thé ¢6 ai luc
cao cua IgE (FceRl) trén mang dudng bao. Nghién
ctu trong phong thi nghiém véi cadc dudng bao bi
bat hoat FceRI van gdy phan (ing giang hat va giai
phéng histamin cung cac chat trung gian gay viém
khac. Sau nay, mét loat cac thu thé hoat hoa trén
mang dudng bao da dugc phat hién nhu MRGPRX2,
C5aR, PAR1, PAR2, thu thé véi chat héa ting dong va
cac thu thé véi cytokin. Ngoai cac thu thé hoat hoa,
bé mat dudng bao con cé mét s thu thé tc ché nhu
Siglec 8, CD200R, CD300a va FcyRllb c6 tdc dung gay
bat hoat dudng bao mac du té bao nay da dugc kich
hoat bai cac chat chti van hoat hoa. Mac du histamin
la chat trung gian chinh chiju trach nhiém gay ra céc
triéu chiing ctia MBMTTP, con ¢6 rat nhiéu cac chat
trung gian gay viém khac dugc gidi phéng tur dudng
bao nhutryptase, prostaglandin D2, TNF, IL-4, IL-5, IL-
13, IL-17 va IL-31. Cac chat nay c6 nhing tac dong
nhat dinh Ién cac té bao khac & da va hoac cac té
bao mién dich khac nhu lympho T, BCAT va BCAK.
Méi tuong tac cuc ky phuc tap giltta dudng bao véi
cac té€ bao mién dich thudc hé théng mién dich bam
sinh va mién dich thu dugc van dang tiép tuc dugc
nghién ctu.
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Mét diém quan trong khac la khéng ¢ dau an
sinh hoc chan doan MDMTTP. Hién tai, chan doan
may day van chi dua trén lam sang va tiéu chi duy
nhat dé phan biét gilra bénh cdp tinh va bénh man
tinh la gigi han “thong thudng” trong thdi gian 6
tuan. Dua trén cac dac diém cla dau an sinh hoc
dugc mé ta trong tai liéu, bai viét téng quan nay tap
trung vao hai phan chinh: (a) Dau an sinh hoc hiu
ich dé danh gia hoat dong/mtuic d6 nghiém trong va
tién luogng ctia bénh MPMTTP va (b) dau an sinh hoc
vé hiéu qua diéu tri MDMTTP.

2. DAU AN SINH HOC PHAN ANH MUC PO
HOAT DONG VA TIEN LUGNG CUA MPMTTP

2.1. Dau an sinh hoc vé mat lam sang

- Tudi khéi phat bénh: Mét s6 nghién ctu cho
thay tudi khai phat muén ( > 45 tudi) thudng két
hap vai dién bién MDMTTP kéo dai hon.

- Gidi: Nt gi6i thuong chiém uu thé trong
MBMTTP muc d6 nang.

- Thai gian bénh: M6t s6 nghién ciu cho thay
thai gian dién bién bénh cang lau thi muic do
bénh cang nang.

- Phu mach: La mét trong céac yéu té quan
trong phan anh muc d6 nang ctia MPMTTP.

- Nhay cam véi thuéc khang viém khong
steroid NSAIDs: 10 - 25% MBMTTP c6 dot bung
phat lién quan dén thuéc NSAIDs, dac biét la
nhom tc ché COX-1.

- Khéng déap ting véi thudc khang Histamin:
Thuong két hop véi MDMTTP muic dé nang (UAS7
> 28).

- Test huyét thanh tu than duong tinh: La mét
d4u an sinh hoc chi diém cho MDMTTP dang hoat
déng va phan anh co ché tu mién/tu phan (ng
cla MPMTTP.
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2.2. Dau an sinh hoc vé huyét thanh

- CRP: Su tang cao cua CRP thudng két hgp
vGi muc d6 ndng cta bénh. Nghién cru héi ciu
trén 1253 bénh nhan MBMTTP cUa tac gia Kolkhir
2018 cho thay khoang 33% bénh nhan MDMTTP
c6 tang CRP va su tang CRP c6 lién quan dén muic
d6 hoat dong clia bénh (p < 0,001).

- Thé tich trung binh tiéu cau: Mot vai nghién
cliu cho thay tang thé tich trung binh ti€u cau
thudng két hop véi MDMTTP muc d6 nang.

- S6 lugng bach cau ai kiém: Giam bach cau ai
kiém trong mau ngoai vi thuong két hop véi muc
dd nang cia MDMTTP vi cac té bao nay bi hoa ting
déng tai vi tri da tén thuang. Tuy nhién, do chan
doan gidm bach cau ai kiém chua dugc danh gia
mot cach day da vé gia tri chan doan duong tinh,
gia tri chan doan am tinh, dé nhay, doé dac hiéu
nén né van chua dugc khuyén céo la xét nghiém
thudng quy trong MPMTTP.

- Su tang biéu hién cta CD203c trén BCAK
phan anh MBMTTP muc d6 ndng.

- S6 lugng bach cau ai toan: Tuong tu nhu
BCAK, s6 lugng BCAT trong mau ngoai vi cling lién
quan dén muc dé nang ciia MDMTTP vi ching
cling di chuyén vao da tén thuong, mac du do
nhay cta giam BCAT dudng nhu thap hon BCAK.

- Eotaxin: La moét chymokin quan trong
dugc san xuat bdi nhiéu té bao c6 tac dung hoa
tng déng BCAT dén vi tri da tn thuong trong
MDMTTP. Tang cao eotaxin phan anh muc d6
nang cta MBDMTTP.

- VEGF: Yéu t6 tang truéng ndi mé mach mau
la mot protein c6 tac dung kich thich hinh thanh
mach mau mgi va la tac nhan gy gian mach rat
manh, thudng tang cao trong MDMTTP muc doé
nang.



- Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9): La
peptidase ndi sinh phu thuéc kém, c6 tac dung
pha hly matrix gita cac té€ bao, gép phan quan
trong trong tai tao mach mau. Su tang MMP - 9
dugc ghi nhan & moét s6 nghién cdu lién quan dén
muc d6 nang ctia MPDMTTP.

- IL-6: Interleukin-6 la mét cytokin tién viém
quan trong. C6 nghién ctu ghi nhan sy tang IL-6
cung CRP trong MPDMTTP mic do ndng.

- IL-18: Ia cytokin tién viém cé vai tro trong su
biét héa tuT CD4 sang Th1. M6t sé nghién clu chi
ra tang IL-18 la mot chi sé lién quan dén muc do
nang cta MBMTTP.

- Bong mau: Dong thac déong mau da nhan
dugc su quan tam rat I6n trong suét 15 nam qua
& nhitng bénh nhan MPMTTP. Hién tai, ngudi ta
thudng chap nhan rang su hoat hda ctia hé thong
dong mau ma phan anh bang su gia tang D-dimer
hoac (nhay cdm hon) clia doan prothrombin, F 1 +
2, ¢4 thé dugc phat hién & khoang 50% MBMTTP
muc d6 nang. Tuy nhién, gidbng nhu trudng hop
gidam bach cau ai kiém, théng tin hién c6 khéng
da dé khuyén nghi st dung céac chi s6 déng mau
trong xét nghiém thuong quy cia MBMTTP.

- Vitamin D: Nong d6 vitamin D giam cé moéi
lién quan dén mudc d6 nang va dién bién cla
MBPMTTP.

- Bénh tuyén giap tu mién: Nhiéu nghién ctu
da chiing minh rang c6 su gia tang ty & mac bénh
tu mién trong MDMTTP, dac biét la bénh tuyén
giadp tu mién. Pay cling la mét trong cac bang
chiing ggi y rang tu mién la mét co ché bénh sinh
cta MBMTTP. MDMTTP thudng kéo dai hon & cac
bénh nhan cé bénh ly tuyén gidp tu mién

- Test kich hoat BCAK (BAT): BAT duong tinh la
mot dau an quan trong phan anh MDMTTP dang
hoat déng. Day la thir nghiém béc 16 dugc dau an
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sinh hoc gay hoat héa BCAK. Cu thé Ia sir dung
ddu an CD63+, CD203+ vai két qua thir nghiém
la dém ty lé té bao BCAK & mau ngudi lanh boc 16
dugc nhitng dau an nay.

3. DAU AN SINH HOC PHAN ANH PAP UNG
DIEU TRI

3.1. Déap ung diéu tri véi thudc khang histamin

- Chi s6 lam sang: Mic d6 MPMTTP cang
nang (biéu thi qua chi s6 UAS7) thi dap ung véi
thuéc khang histamin cang kém. MDMTTP mac
déng thoi véi may day man tinh cdm (ng cling
lam gidm dap tng véi thudc khang histamin.

- D4u an sinh hoc vé tu phan tng: Test huyét
thanh tu than duong tinh va hoac test kich hoat
BACK duong tinh thudng két hop véi dap ung
kém thuoc khang histamin.

- Dau an sinh hoc vé déng mau: Mét vai
nghién ctiu cho thay su tang D-dimer la mot trong
cac chi s6 quan trong clia dap ting kém vai thudc
khang histamin.

- Dau an sinh hoc phan Ung viém: Tang CRP,
mau lang thudng két hop véi kém dap Uing thudc
khang histamin (nghién ctu cta Kolkhir nam
2018, p < 0,001).

3.2. Dap ung diéu tri véi omalizumab

- Dau an sinh hoc vé tu mién: Rat nhiéu
nghién cdu da chdng minh MPMTTP dap ung
kém véi omalizumab trén cac bénh nhan co test
huyét thanh tu than va test kich hoat BACK duang
tinh, IgE toan phan thap hodc khang thé khang
nhan duaong tinh.

- D4u an sinh hoc két hgp vai dap Ung tét vai
omalizumab: Gidm biéu hién CD203c trén BCAK,
tang bi€u hién FceRl trén BCAK, giam IL-31, gidm
D-dimer, giam CRP va tdng s6 lugng BCAK.
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3.3. Pap ung diéu tri véi ciclosporin

- DO6i ngugc véi omalizumab, MPMTTP dap
Ung tét vai ciclosporin thudng két hgp véi cac dau
an sinh hoc vé tu mién nhu test kich hoat BCAK
duong tinh, test huyét thanh tu than duang tinh,
IgE toan phan thap.

- D4u an sinh hoc vé déng mau: Giéng nhu
thudc khang histamin, cac chi s6 vé dong mau
nhu tang D-dimer thudng lam MPMTTP kém déap
Ung vdi ciclosporin.

4. KET LUAN

Nhin chung, cac nghién ctu tim kiém cac dau
an sinh hoc phan Ung muc d6 hoat dong, tién
lugng va dap (ing véi cac phuang phap diéu tri cta
MDMTTP da lam sang td mét s6 khia canh khac
nhau clia cac phan Ung viém va mién dich xay ra
trong MDMTTP. Ching ta da biét rang MDMTTP la
mot thuat nglr chung clia nhiéu réi loan viém va
mién dich khac nhau, mac du biéu hién lam sang
rat giéng nhau. Cac dac diém dugc phét hién, vé
mat lam sang hodc huyét thanh hoc, trong hau
hét cac truong hop déu thiéu tinh dac hiéu doi véi
bénh, vi chling c6 thé bi thay d&i trong mét sé tinh
trang lam sang khéc, trong khi trong cac trudng
hap khac, ching khéng dé dang cé san & hau hét
cac cosélam sang.

Tom lai, nhiéu dau an sinh hoc tiém nang vé
hoat dong clia bénh, tién lugng va hiéu qua diéu tri
da dugc dé xuat trong nhitng nam qua, nhung that
khong may, ching ta van dang thiéu mot“vién dan
than ky”, c6 thé 1a do co ché bénh sinh protein clia
can bénh nay. Cac nghién ctiu sau hon dugc dadm
bdo dé xac dinh cac dau hiéu 1am sang va huyét
thanh hoc c6 thé dugc ap dung roéng rai va co thé
dugc trién khai thuc t€ vao thuc hanh 1am sang va
do d6 dua vao cac huéng dan qudc té vé quan ly va
diéu tri CSU. Khéng thé loai tri rang trong tuong
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lai, viéc diéu tri cac truong hgp CSU khéng ngling
bang cac khang thé don dong méi va cac phan
tir nho (vi du ligelizumab, dupilumab, chat tc ché
Siglec-8,...) sé dan dén dé phan tang bénh nhan xa
hon, chinh xac han, mé& dudng cho su hiéu biét t6t
hon vé cac co ché gay bénh lién quan dén cén bénh
nay va do do, dan dén su xuat hién clia cac dau an
sinh hoc chan doan va tién luong mai c6 dé nhay
va do6 dac hiéu cao hon.
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