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LOI CAM ON

Trong qua trinh thuc hién ludn 4n, t6i da nhan duoc rat nhiéu sy gilp do,
tao diéu kién ctia Ban Gidm déc Vién Nghién ctru Khoa hoc Y Dugc Lam
sang 108, Vién Lam sang cic bénh Truyén nhiém va nhiét déi, Khoa Sinh hoc
phéan tr, Trung tdm Nghién ctru Y hoc Viét Puc, Pang uy, Ban Gidm hiéu
Trudng Pai hoc Y duoc Hai Phong, Ban Gidm déc, va cdc phong ban chuc
nang cua Bénh vién Hiru nghi Viét Ti€p. T6i xin bay t6 long cam on chan
thanh vé sy gidp dd do.

To6i xin bay to 1ong biét on sdu sic téi PGS.TS. Lé Hiru Song, Chu
nhiém B0 moén Truyén nhiém, Vién Nghién ctu Khoa hoc Y Dugc Lam sang
108- Thay di tao diéu kién cho t6i hoan thanh nghién ctru, chi bao va gidp d&
toi trong sudt qud trinh hoc tap.

T6i xin bay té long biét on sdu sac téi TS. Vil Viét Sang va TS. Ngo Tat
Trung — nhitng thay gido truc tiép huéng dan va chi bao cho tdi hoan thanh
luan an nay.

T61 Xin tran trong cadm on Trung tim Nghién ciu Y hoc Viét Duc, Vién
Lam sang cdc bénh Truyén nhiém va nhiét d6i, Khoa Sinh hoc phan tir, khoa
Vi sinh vét, khoa Khdm bénh Bénh vién TUQD 108 da gitp d& toi trong qua
trinh nghién ciru, thu thap s6 lidu va chay cic mau nghién ctu.

T6i1 xin chan thanh cdm on Phong Sau dai hoc, BO mon Truyén nhiém -
Vién Nghién ctru Khoa hoc Y Dugc Lam sang 108 da quan tam gitdp do, tao
diéu kién thuan loi cho toi trong hoc tap va nghién cuu.

Téi xin trin trong cam on cic thiy trong Hoi déng bao vé cip BO mon,
cip Vién di gép ¥ cho toi nhiéu y kién siu sic va quy bau dé luan dn duoc
hoan thién.

Téi xin chan thanh cam on ban be, dong nghiép cta To6i dang cdng tac tai
Truong Pai hoc Y Dugc Hai Phong va Khoa Bénh nhiét déi Bénh vién Hiru
nghi Viét Ti¢p va gia dinh da dong vién, khich I¢, tao diéu kién va gidp do toi
trong sudt qua qud trinh hoc tap va nghién ctru dé hoan thanh luan 4n nay.

Tac gia luan an

Tran Thi Lién
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PAT VAN PE

Nhiém khuan huyét (NKH) dugc dinh nghia Ia tinh trang r6i loan
chuc nang co quan de doa tinh mang domét kiém soat dap (mg hé thong mién
dich cta co thé ddi véi can nguyén nhiém tring [1]. Trong nhitng nim gan
day, dd c6 nhiéu tién bo vé hiéu biét vé co ché bénh sinh ctia NKH gidp cai
thién chan doén, cham séc va diéu tri. Tuy nhién, NKH van dang 12 mot trong
nhimg thach thirc d6i v6i hé théng chim séc stiic khoe voi ty 16 mac 1én toi
437/100.000 dan va ty 1¢ tir vong cao[2]. Cac bédo cdo ciing da ghi nhan NKH
12 mot trong nhitng cin nguyén giy tir vong hang dau trong bénh vién, dic
biét tai cdc don vi hoi st tich cuc véi 270.000 ca tir vong lién quan dén NKH
tai Hoa Ky, ctr ba bénh nhan tir vong tai bénh vién thi c6 mot ca lién quan dén
NKH[3].

Nhan biét va chan dodn sém NKH gidp cdc nha 1am sang dua ra cic
liéu phap diéu tri phit hop va kip thoi, nham cai thién cic bién ching nhu
giam ty 1¢ soc nhiém khuan, suy da tang, déng thoi giam ty 16 tir vong[4]. Tuy
nhién, biéu hién 1am sang cta nhidém khuan huyét thuong da dang va phirc
tap, phu thudc vao dic diém cia mdi quan thé nhu tudi, bénh 1y nén, tinh
trang hé théng mién dich cua tung ca thé, 6 nhiém khuén cling nhu c4c tac
nhan gay bénh[5]. Cic nghién cuu da cho théy nhiéu diu 4n sinh hoc
(biomarkers) da dugc st dung trong chan dodn sém va tién luong NKH nhu
cidc cytokine (interleukin-1, interleukin-6, interleukin-8, interleukin-10),
tumor necrosis factor a (TNF-a), Procalcitonin (PCT), C- reactive protein
(CRP)[6],[7],[8]. Mdc du vay céc d4u 4n sinh hoc nay c6dg dac hiéu chua cao
va van can tim kiém cdc ddu 4n m&i nham gitip c4c nha 1am sang c6 thém cic
cong cu phat hién sém cling nhu tién luong bénh nhan NKHJ[9].

MicroRNA (miRNA) 1a cdc phan tdRNA chudi don ngin (khoang 22
nucleotide), ndi sinh,khong tham gia vao qua trinh tong hop protein, tuy nhién

ching c6 vai trd diéu hoa cdc gien giai doan sau phién ma [12]. O bénh nhén
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NKH, miRNA cho théy su ¢c6 mat ¢ cac giai doan trong co ché bénh sinh nhu:
ddp tng viém sém, ddp tng chéng viém, phan (mg viém qud muc, Gc ché
mién dich, chét té bao theo chuong trinh va cudi ciing dan dén réi loan chuc
ning da co quan [10]. Nghién ctru chi ra vai trd ciia mot s6 miRNA nhu
miRNA-15a, miRNA-125b va miRNA-146a, miRNA-147 trong kiém sodt
hoat héa NF-kB, thong qua d6 tham gia cdc qud trinh diéu hda co ché bénh
sinh cua NKHJ[11],[12].

Cdc nghién ctru di cho thay su thay doi mtc do biéu hién cia céc
miRNA trong huyét trong cua bénh nhan NKH, trong d6 mot s6 miRNA nhu
miRNA-146-3p, miRNA-147b, miRNA-223, miRNA-155 cho thdy 1a nhiing
d4u 4n c6 tiém nang trong chan doédn va tién luong NKH [13],[12],[14]. Tuy
nhién, mic d6 biéu hién ctia cic miRNAkhdc nhau ¢ bénh nhan NKH phu
thudc vao dic trung clia cdc quan thé nghién ctru ciing nhu phuong phap danh
gid muc do biéu hién va nodi chuin dugc st dung [15].

O Viét Nam, mot s6 nghién ciru dd cho thayvai trd cta céc dau an
sinh hoc nhu IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a, PCT va CRP trong chan dodn va tién
lugng bénh nhan NKH [6],[16], ddng thoi ¢6 nghién ciru tim hiéu vé vai trd
ctia mot s6 miRNA trong bénh 1y gan mat, ung thu[17]. Tuy nhién, chua c6
cac cong bd vé vai trd ciia cdc miRNA & bénh nhan NKH tai Viét Nam.

Xuat phét tir Iy do trén, ching t6i tién hanh dé tai: “Nghién ciru mirc
do biéu hién va gia tri chan dodn, tién lwong ciia mot s6 miRNA ¢ bénh
nhéan nhiém khuin huyét” véi hai muc tiéu sau:

1. Khao sat murc do biéu hién cua miRNA-146-3p, miRNA-147b,
miRNA-155 vat miRNA-223 & bénh nhén nhiém khudn huyét so véi nhém chiing.

2. Xdc dinh vai tro cua miRNA-146-3p, miRNA-147b, miRNA-155 va

miRNA-223 trong chan dodn va tién lirong bénh nhdn nhiém khudn huyét.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Tong quan vé nhiém khuan huyét
1.1.1. Dinh nghia nhiém khudn huyét

Ngudn gbe cua thuat ngit nhiém khuan huyét "sepo" c6 thé bat ngudn tir
hon 2700 nam trudc bdi Homer[18], sau d6, thuat nglr nay dugc Hippocrates,
Aristotle, Plutarch va Galen sir dung véi y nghia khong thay d6i vé co
ban[18]. Nam 1914, 1an dau tién sinh 1y bénh cta nhiém tring huyét trd nén
rd rang trong md ta ciia Schottmuller vé nhiém khuan huyét 14 tinh trang vi
sinh vat xam nhap vao mau gay ra cac d4u hiéu bénh[19].

Dinh nghia vé hoi ching ddp ung viém hé thong, NKH, NKH ning va
séc nhiém khuan 1an dau tién dugc dua ra vao nim 1992 tai Hoi nghi dong
thuan cua Hoi léng nguc truong dai hoc Hoa ky (ACCP) va Hoi hdi stc Hoa
ky (SCCM) [20]. Cé4c dinh nghia di dugc dua ra & Hoi nghi dong thudn lan
thtr nhat vé NKH (Sepsis-1), cu thé nhu sau:

- Hoi ching ddp tmg viém hé thong (SIRS): 12 mot hdi ching 14m sang
do rbi loan diéu hoa ddp ung viém cua tinh trang viém do nhiém triing hoic
khéng do nhiém tring. SIRS duoc x4c dinh khi c6 2 trong 4 dau hiéu sau:

+ Nhiét d6 >38°C hodc <36°C (than nhiét trung tam)

+ Mach nhanh >90 1an/phit

+ Thé nhanh >20 1an/phit hay PaCO,<32 mmHg

+ Bach cau tang >12 G/1 hodc giam <4 G/1, hodc bach cau non tang >10%.

- Nhiém khuan huyét (sepsis): 12 hoi chting ddp tmg viém cua co thé dbi
v&i nhiém tring.

-Nhiém khuan huyét ning (Severe sepsis): Tinh trang nhiém khuan
huyét gdy ton thuong cdc tang va réi loan nhiéu chirc nang (hd hap, than kinh,
tim mach, gan, dong mau, than), ty 1¢ t&r vong khodng 20%. Tinh trang nay c6

thé tién tri€én thanh s6c nhiém khuan.
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Bing 1.1. Tiéu chuén chin dodn NKH theo dong thudn quéc té lin thir 2

Nghi ngo hodc ¢6 bang chirng nhiem khuan, va mgt vai dau hiéu sau:

Déu hiéu chung:
+ S6t hodic ha nhiét do
+ Nhip tim nhanh
+ Tho nhanh
+ Thay déi ¥ thirc
+ Tang dwong mdu khong giai thich dwoc

Déu hiéu viém:
+ Tang bach cau hodc giam bach cau ngoai vi
+ CRP huyét twong > 2 lan so véi gid tri binh thurong
+ PCT huyét twong > 2 lan so véi gid tri binh thuong

Cdc biéu hi¢n twéi mdu mé:
+ Tang lactat mdu khong ro nguyén nhan
+ Cham d‘d‘y mao mach hodc an lom da chdm hoi phuc

Biéu hién suy tang:
+ Thiéu oxy mdu dong mach (PaO»/Fi0,<300)
+ Thiéu niéu ccfp tinh
+ Roi loan dong mdu
+ Giam nhu dong ruot
+ Gidm tiéu cau
+ Tang Bilirubin mdu (Bilirubin toan phcfn > 70 mmol/L)

- Sdc nhidém khuan: duge dinh nghia 1a “tut huyét dp dai dang khé tri di
cho duoc truyén dich thich hop”, ty 16 tir vong cao trén dudi 50%.

Nam 2001, cdc dinh nghia nay dugc chinh 1y lai bdi mot nhém chuyén
gia. Nhém nay nhén thay cdc dinh nghia naim 1991 c6 nhiing han ché:

- SIRS qué nhay va kém dac hiéu.

- Mic dit dd pho bién rong rdi ban danh sich céc tiéu chuan chan dodn
nhung khong dua ra dugc cdc thay doi vi thiéu cdc bang ching hd tro.

Nhan ra han ché cua Sepsis-1, Hoi nghi lan th& 2 nam 2001 da chuyén
cdc tiéu chuan SIRS thanh danh séch bao gém céc dau hiéu c6 thé c6 cua ddp

g viém toan than voi nhiém khuan (Sepsis-2) [21].



Bing 1.2. Thay déi khdi ni¢m vé nhiém khudn huyét

Sepsis 1(1991)[20]

Sepsis 2 (2001)[21]

Sepsis 3 (2016)[1]

Dip iimg viem hé théng: Systemic
inflammatory response syndrome
(SIRS): biéu hién da dang véi céc
triéu chimg sau: than nhiét > 38°C
hoc < 36°C; nhip tim > 90 lan/phut;
nhip thd > 20 lan/phdit hodc PaCO2
< 32 mmHg; va bach cAu trong mau
> 12 G/L hoac < 4 G/L hodc > 10%
bach cau non trong méu ngoai vi.

Nhiém khudn: nghi ngo hoic ghi
nhéan nhiém khuén.

Biéu hién chung: S6t (than nhiét >
38,3°C) hoic ha than nhiét < 36°C;
nhip tim > 90 lan/phiit hoac > 2SD
gid tri binh thuong theo tudi; nhip
tho > 20 lan/phit; thay ddi y thuc;
phit hodc mét cin bang dich hoic
cin bang dich duong > 20ml/kg/24
gi0; tang duong mau > 7,7 mmol/kg
véi nhitng bénh nhan khéng ¢ tiéu
duong.

Dinh nghia: Nhiém khuin huyét 1a
bénh Iy anh huéng dén tinh mang do
suy gidm chirc nang co quan gy ra
boi mat didu hoa giira ddp tmg ciia
co thé vét cha véi nhiém tring.

Tiéu chuan ldm sang chan dodn
nhiém khudn huyét (Sepsis): nghi
ngd hodc ghi nhan tinh trang nhiém
tring va diém SOFA tang trén hodc
bang 2 diém (bang 1.3).

Nhiém khudn huyét (Sepsis) 1a dép
tmg hé thong hé théng véi nhiém
tring duoc biéu hién véi it nhat 2
biéu hién trong hoi chimg ddp tmg
viém hé théng véi nhiém tring.

Ddp ung viém

Tang bach cu > 12 G/L; ha bach
ciu < 4 G/L; hoic bach ciu non >
10% mau ngoai vi; ndng do CRP
huyét thanh > 2SD gid tri binh
thuong va procalcitonin huyét thanh
> 28D gid tri binh thuong

Céc khuyén cdo cho phép can nhéc
st dung qSOFA (quick SOFA) &
nhimg bénh nhan c6 nhiém tring
méi m trude d6 chua c6 biéu hién
nhiém triing.

Tiéu chudn gSOFA gom: Thay dbi y
thirc (GSC < 15d); Huyét 4p t5i da <
100 mmHg; Nhip thé > 22 lan/phiit

Nhiém khudn huyét ning (severe
sepsis) 1a nhiém khuan huyét két hop
voi suy churc nang céc co quan, giam
tu6i mau t6 chic hodc tyt huyét ap,
giam tu6i mau mé va rdi loan tudi
méu t6 chic c6 thé bao gdm toan
lactic, thiéu niéu, hodc roi loan ¥y
thirc.

Bidnh gid huyét dong: ha huyét dp
dong mach (huyét 4p toi da < 90
mmHg, huyét dp trung binh < 70
mmHg, hoac huyét 4p t5i da giam >
40 mmHg & ngudi 16n hoac giam <
2SD theo tudi, ndng dd Oxy tron tinh
mach > 70%, chi s tim >
3,51/phit/m® da)

Séc nhiém khudn dugc dinh nghia la
du6i nhém ctia nhiém khuan huyét
voi biéu hién cia suy tuan hoan va
16i loan chuyén héa mic té bao dén
muc lam tang ty 1¢ tir vong.

Soc nhiém khudn (septic shock):
nhiém khuan huyét gy nén tut huyét
dp mac du da bu du dich voi biéu
hién ciia rdi loan twdi mau t6 chirc
g6m toan lactic, thiéu niéu, hoac i
loan ¥ thitc. Nhiing bénh nhan phai
dung thudc van mach cé thé chua c6
tut hu_yét 4p nhung c6 rdi loan tudi
mdu t6 chiic.

Ddnh gid suy chuc nang co quan.
Oxy héa mau (PaO2/FiO2 < 300);
suy than cip (nudc tiéu < 0,5
ml/kg/gid hodc creatinine ting > 44,2
umol/L; i loan déng mau (INR >
1,5 hoac Prothronbin time 60 s); liét
rudt (mét nhu dong rudt); giam tiéu
cau (tiéu cau < 100 G/L); tang
Bilirubin (bilirubin TP > 70 mmol/L)
Giam tuoi mdu mo: tang lactat mau
(> 3mmol/l); giam d6 dan hdi mao
mach hodc tim t4i.

Sée nhiém khudn duoc xac dinh véi
nhimg tiéu chun ldm sang cua
nhiém khudn huyét va c6 tut huyét
ap can sir dung thudc van mach dé
duy ti huyét 4p trung binh > 65
mmHg va lactat > 2 mmol/L mac du
da dugc bu du dich.

Trong hon 2 thap ky qua, da c6 nhiéu tién bo trong hiéu biét vé co ché
bénh sinh cua NKH, déng thoi ¢6 sy phat trién vuot buc trong linh vuc hoi
sttc cdp ctru. Cung v6i d6, cdc nha 1am sang da chi ra nhiéu han ché khi s
dung tiéu chuan vé hoi chung dép ung viém hé théng trong thyc hanh 1am

sang. Nam 2016, NKH dugc dinh nghia la su r6i loan chirc nang cac tang do
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dap ung khong kiém sodt duoc cua vat chil v6i nhiém trung (Sepsis-3)[1].
Theo d6, khéi niém vé ddp tmg viém hé thong khong con duoc sir dung, thay
vao d6 1a khdi niém vé rdi loan chirc nang tang va dugc déanh gia b?mg su gia
ting cua it nhat 2 diém SOFA so véi trudc khi ¢6 nhiém tring. Diém SOFA
co ban c6 thé dugce danh gid 12 0 ¢ nhitng bénh nhan khong c6 suy tang trudc
d6. Thoi diém tinh diém SOFA 1a khoang thoi gian cira s6 tinh tir 48 gior trudc
dén 24 gid sau so v6i thoi diém khi xuat hién nhiém khuan, ciing nhu timng
ngay sau d6. Piém SOFA > 2 phan dnh nguy co tir vong tong thé khoang 10%
& cdc bénh nhan c6 nghi ngd nhiém khuan [1].

Soc nhiém khuén 12 mot dudi nhém caa NKH c6 tinh trang bt thudng
nang né vé tudn hoan va chuyén héa té bao, do d6, SNK duoc dinh nghia la
NKH c6 tut huyét 4p kéo dai doi hoi can thudc van mach dé duy tri huyét ap

dong mach trung binh > 65 mmHg va nong d¢ lactat trong mau > 2mmol/L

(18mg/dL) mac du da dugc boi phu du dich[1].

Bing 1.3. Bing diém SOFA ddnh gid suy chirc néing tang

Piém 0 1 2 3 4
H6 hap <200 <100
Pa0,/FiO, 2400 <400 <300 (tho mdy) (tho méy)
Pong mau
Tiéu cu (G/1) > 150 <150 <100 <50 <20
Gan (Bilirubin) <20 [ 20-32| 33-101 102 - 204 >204
(umol/T)
Dopamine Dopamine >15
Dopamine<5 | 5.1-15 hoac hoac
. MAP MAP< hoac epinephrine <0.1 | epinephrine
Tim mach > 70 70 Dobutamine hgac P 0. anc
lidu bat ky norepinephrine norepinephrine
<0.1 >0.1
Thén kinh
Glasgow(diém) 15 13-14 10-12 6-9 <6
Thén 300-440 >440
Creatinin(umol/l) <110 | 110-170 171-299
Nudctiéu(ml/24h) <500 <200

Nguén: theo Singer M (2016) [1]

1.1.2.Céin nguyén, 6 nhiém khudn tién phdt va yéu to nguy co




1.1.2.1. Can nguyén gdy nhiém khudan huyét
Cic tdc nhan gdy bénh khic nhau dang ké theo viing, quy md bénh vién,

mila, v khoa diéu tri. Chi ¢6 khoang mogt nira ca NKH x4c dinh duoc can
nguyén gy bénh[22], trong d6 cin nguyén vi khuan chiém khoang 90% cic
can nguyén duogc phét hién [23].Nghién ctru & 75 nudc vaoi 14.000 bénh nhan
ICU bénh nhan nhiém khuan huyét cho thay trong sb nhitng ca c6 két qua cay
mdu duong tinh, vi khuan gram am chiém 62%, vi khuan gram duong chiém
47% va nam chiém 19%[22], trong d6, E. coli van 1 cin nguyén pho bién nhat
gy NKH[24].
1.1.2.2. O nhiém khudn tién phdt

Pa s6 bénh nhan NKH xéc dinh duoc 6 nhiém khuan tién phat[10],[23].
Cic nghién cru thudng c6 xu hudng théng nhat vé 6 nhiém khuan tién phat
ctia nhiém khuan huyét[25],[26]. Trong nghién ctru SOAP, dudng hé héap
chiém 60%; duong mau chiém 20%; 6 bung 26%; da 14%; va hé tiét niéu
12%([25]. Tuy nhién, van con tdi 20% dén 30% s6 bénh nhan khong tim dugc
nguén nhiém trung xac dinh[27], diéu nay gay kho khan cho viéc dy dodn tic
nhan gy bénh va lya chon khang sinh ban du, anh huéng dén két qua diéu
tri bénh nhan.
1.1.2.3. Yéu té nguy co

Nhiém khuan huyét thuong xay ra ¢ nhitng bénh nhan trung nién va 16n
tudi [27]. Gidi tinh nam mic NKH cao hon so véi gio1 tinh nir [28]. Hon mot
ntra s6 bénh nhan bi NKH nang cling bi méc it nhat mot bénh man tinh nhu
bénh phoi tic nghén man tinh, ung thu, bénh than,viém gan man tinh va dai
thdo duong[28].
1.1.3. Co ché bénh sinh ciia nhiém khuén huyét

NKH 13 hoi chimg bao gém céc ddp Gmg sinh 1y qua trung gian mién
dich ddi véi tic nhan nhiém tring. Nhitng ddu hiéu 1am sang nhu sét, nhip tim

nhanh, va ha huyét 4p thuong gip nhung dién bién 1am sang tuy thudc vao



loai va su dé khdng cua vi sinh vat giy bénh, vi trf va kich thudc cua ton
thuong nhiém tring, va céc dic diém mién dich di truyén hodc mac phai cua
vat chu.

1.1.3.1. Bdp ttng ban ddu ciia co thé véi mam bénh

Can nguyén x4m nhap va song sét duoc thic day boi tinh trang ton
thuong mo (ph?lu thuat hay chan thuong), di vat (6ng thong), va tinh trang hé
théng mién dich cua co thé (&c ché mién dich).

Khi vi sinh vt xdm nhap vao co thé, ddp Gmg dau tién cua co thé 1a nhan
dién va gén vao cac thanh phﬁn ctia vi khuan[29].

Hé mién dich bam sinh dugc kich hoat boi cdc san pham vich té bao vi
khuan, nhu lipopolysaccharide, gin véi céc thu thé cta vét chu, bao gdm thu
thé nhan dang (thu thé tiép nhan dang chudng) (Toll like receptor)[30], [31].
Céc thy thé nay co nhiéu trén bach cau va dai thuc bao, va mét sb c6 trén té
bao ndi md[32]. C6 it nhat 10 TLR dugc md ta & nguoi. Ching c¢6 tinh dac
hiéu déi vé6i céc dau 4n hodc san phém bé mit cua cdc vi khuan, nAm hoic vi-
rit khéc nhau. Peptidoglycan ctavi khuan gram duong gén vao TLR — 2,trong
khi d6 lipopolysaccharide cta vi khuan Gram 4m gan vao TLR — 4 trén bé
mit té bao mién dich vat chi.Pa hinh di truyén lién quan dén kha ning sc do
vi khuén gram am[33].

Tham gia qud trinh nay gdm c6 cdc té bao mién dich tu nhién nhu té bao
biéu mo, té bao noi mach. Qua trinh nay dién ra theo nhiéu céch, trong d6 con
duong lién quan dén Toll - like receptors (TLRs) dugc hiéu ré nhat.

Su gan cta thu thé trén bé mat t& bao mién dich véi nhitng thanh phan
ctia vi khuan gy ra nhiéu anh hudng sau:

- Su gin ctia nhitng TLR dan dén dong théc tin hiéu thong qua hoat héa
yéu t6 NF-kb bao tuong (cytosolic nuclear factor-kb (NF-kb)). NF-kb da hoat

héa s€ di chuyén tir bao tuong vao trong nhan t€ bao, gan vao vi tri sao chép,
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va dan dén hoat héa mot viing giene 16n tham gia ddp tng viém cia vat chi
nhu céc cytokine tién viém (TNF, IL-1) va nitric oxide (NO).

- Céc bach cau da nhén tré nén hoat héa va di chuyén téi ving bi ton
thuwong. Su giai phéng cdc chét trung gian boi bach cau da nhan tai vi trf nhiém
tring gdy ra nhimg dau hiéu viém tai chd: néng va do do su gidn mach va sung
huyét, va phi do thoét protein hdu qua cta ting tinh thim cia mao mach.

- Qué trinh nay duoc diéu chinh bai két hop gitra cic chat trung gian tro
viém (TNFa, IL-1) va cac chat trung gian khang viém (IL-2, IL-6, IL-8, IL—
10, ...) dugc giai phéng boi cac dai thyc bao vbn di dugc hoat héa boi sy xAm
nhap cia vi khuan.
1.1.3.2. Hoat héa ddp vmg mién dich viém va chong viém

Hoat héa hé mién dich bam sinh dan dén chudi ddp ung té bao va thé
dich phurc tap, mdi chudi c6 cic budc khuéch dai:[34]

Cic cytokine tién viém nhu yéu t6 hoai tir khdi u alpha (TNF-q) va
interleukin 1 va 6 dugc giai phéng, 1an luot kich hoat té bao mién dich. Cic
chét oxy héa, nitric oxide (NO), protease, va cdc phan tir tao 16 duoc giai
phéng, 1am tiéu diét vi khuén.

NO giy gidn mach va lam ting tinh thim mao mach, va c6 lién quan
dén rdi loan chirc nang ti lap thé do NKH[35].

Hé thong bo thé dugc hoat héa, va 1am trung gian kich hoat cdc bach
cau, thu hit chiing dén vi trf nhiém tring dé ching c6 thé tin cdng truc tiép vi
sinh vat (thuc bao, té bao lympho T gy ddc), nhan biét né dé cdc té bao khic
tdn cong (té bao trinh dién khdng nguyén, té bao lympho B), ‘ghi nhé” né
trong truong hop nhidm tring sau nay (t€ bao ghi nhd, té bao lympho B), ting
cudng san xuat va héa huéng dong cta nhiéu té bao T hd trg hon[36].
1.1.3.3. H¢ théng ndi mo va dong mdu

N§i m6 mach miu déng vai tro chinh trong co ché tu vé cua vat chu doi

vOi1 vi sinh vat xam nhdp, ma con trong sy tién trién cua sepsis. Trén thuc te,
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cic té bao ndi md & trang thdi cAn bang dong véi vo sd chit trung gian giy
viém va cdc yéu td cta hé théng mién dich va dong mau bam sinh dé diéu
phdi phan tng cta vat chu trong nhidém triing huyét. Chirc ning rao can cua
bé mat ndi mé hau nhu bi suy giam dong déu trong sdc nhiém trung, va diéu
nay c6é kha ning gép phan vao cdc két qua bat loi [37]. N6i md duoc hoat
héa khong chi cho phép két dinh va di tan cdc té bao mién dich dugc kich
thich, ma con gidp cho cdc phan tir 16n nhu protein dé dang chui qua, giy
phil né mé.

Nhiém triing huyét nang hau nhu luén lién quan dén rdi loan déng mau
ma pho bién nhat 12 déng mau ndi mach rai rac [38]. Céc thu thé dugc kich
hoat boi protease (PARs) tao thanh phan tulién két gita dong mdu va
viém[38]. Cic thay dbi trong hé thong déng mdu bao gém ting yéu to ting
d6ng, nhu yéu td trc ché kich hoat plasminogien loai I va yéu t6 mo, va giam
ndng do céc chit chdng dong tw nhién trong vong tudn hoan, bao gdm
antithrombin III va protein C hoat héa, ciing d6ng vai trd khdng viém va diéu
hoa tin hiéu viém [39].
1.1.3.4. Bdp itng viém va réi loan chirc ndng co quan

NKH lam giam twong d6i va tuyét ddi thé tich tuan hoan thong qua gin
mach (lam gidm suc can tuan hoan hé théng) va tang tinh thAm mao mach
(gdy thodt quan huyét tuong).

Mot s6 yéu t6 két hop gdy nhiéu rdi loan chirc ning co quan. Giam thé
tich tuan hoan tuong d6i va tuyét dbi két hop véi giam co bép that trai, dan
dén ha huyét dp. Ban dau, théng qua tang nhip tim, cung luong tim ting dé bu
lai va duy tri 4p luc tuwéi méau, nhung do co ché b nay tro nén kiét sirc s& xay
ra giam tudi mau va sc nhiém khuan.

Phii quanh mao mach 1am ning thém réi loan van chuyén oxy téi céc

md. Piéu nay c6 nghia 12 oxy phai khuéch tin qua mot khoang cdch 16n hon
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dé dén dugc cdc té bao dich. Puong kinh mao mach giam do phit thanh mach
va tinh trang ting dong dan dén hinh thanh c4c vi huyét khdi trong mao mach.

Cic yéu t6 gép phan giy bénh khic bao gdom rdi loan luu lwong miu qua
giudng mao mach, do két hop shunt qua cdc kénh bang hé va ting do nhét
madu thtr phat do mét do linh hoat cua héng cau[40]. Két qua la cdc co quan bi
thiéu oxy, cho dii lvu lvgng mau toan bo dén co quan c6 thé ting. Nhitng bat
thuong nay c6 thé din dén nhidm toan lactic, rdi loan chiic ning té bao, va
suy da tang[41].

Mrc ning luong té bao giam do hoat dong chuyén héa bat dau vuot qua
kha ning san xuat. Tuy nhién, chét té bao c6 vé khong thuong gip trong
NKH, cho thiy ring t& bao ngirng hoat dong nhu 13 mot phan ddp tng toan
than. Diéu nay c6 thé giai thich tai sao chi thdy mot sé khd it cic thay d6i md
hoc khi mo tir thi, va tinh trang cai thién cac triéu ching nang nhu vo ni€u va
ha huyét ap, sau khi viém toan than dugc cai thién[42].

1.1.4. Vai tro cdc déiu dn sinh hoc trong nhiém khudn huyét

Nhitng han ché cta phuong phdp cdy mdu di thic ddy cdc nha nghién
ctru phdt trién cdc xét nghiém nham bo trg va thay thé phuong phdp cdy mau.
Do vay cac xét nghi¢ém vé chi diu sinh hoc nhu CRP, PCT, cic interleukin
(IL) nhu IL-6 , IL-8,... da tré thanh d6i twong dugc quan tAm va cé nhiéu
nghién ctru d4nh gia tinh hitu ich cta chiing ddi véi 1am sang.
1.1.4.1. Protein C phan ung

Nam 1930, Tillet va Francis lan dau tién phat hién protein C phan (mg (CRP)
trong huyét thanh ctia BN viém phéi thity do S.pneumoniae c6 phan Gng viém cap
voi khang thé carbohydrate "c¢". CRP 12 mét protein hinh thanh trong pha cp, duoc
tong hop chi yéu trong té bao gan va dai thuc bao cta phé nang. CRP déng vai trd
trong co ché diéu hoa mién dich ctia co thé thong qua diéu chinh bo thé, diéu chinh
qu4 trinh opsonin héa va thuc bao. Nong d6 CRP ciing duoc ghi nhan 12 ting trong

mot loat cic bénh canh khong lién quan dén nhiém tring nhu nhdi méu co tim,
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bénh 1y khop. Do vay, CRP khé c6 kha nang phan bi¢t dugc mot phan viem do
nhiém khuan hay viém vo khuan [43].
1.1.4.2. Pro-calcitonin

O ngudi khoe manh, PCT duoc san xut tir té bao C cua tuyén gidp, tir
gien CALC-1 nam trén nhiém sac thé sé 11. San pham mRNA duoc goi 1a
tién hormone cuia calcitonin, dai 116 acid amin. Nhiéu nghién citu chi ra rang,
muc PCT tang 1€n nhanh chéng trong khoang tir 2-6 gio, dat dinh trong vong
6-24 gio sau khi nhiém khuan. PCT 13 mot ddu 4n sinh hoc dd dugc ching
minh thanh cong trén 1am sang trong viéc xac dinh sy hi¢n dién cua NKH va
dugc ching minh ¢6 méi twong quan véi mirc do cia tinh trang nhiém khuan.
PCT khong chi dac hiéu cho chan dodn nhiém khuén huyét ma con ¢ thé
tang trong nhiéu bénh khic nhau nhu viém phoi, nhiém tring 6 bung, nhiém
trung duong tiét niéu, nhiém khuan mang nao...[44]. Theo Ni va cOng su,
PCT c6 kha nang vira phai dé x4c dinh nhiém tring dudng hd hap do vi khuan
trong dot cip ctia bénh phoi man tinh tic nghén, nhung khong c6 gia tri chan
dodn cao trén bénh nhan nhép vién tai cic ICU [45]. PCT con dugc st dung
trong chan dodn cdc nhiém tring 6 bung sau phau thuat dai truc trang [46].
Nghién ctru cua Schuetz, P va cong su. (2012) veé sir dung PCT dé hudng dan
stt dung khdng sinh trén nhém bénh nhan nhap vién vi con hen kich phét cp
tinh ning cho thay c¢6 giam viéc ké don khang sinh nhung khong c6 su khic
biét dang ké vé kha ning hoi phuc 1am sang, thoi gian nam vién hoic két qua
xét nghiém do chirc nang ho hap & ca hai nhém [47]. Gan ddy, nong d6 PCT
dugc quan sét thay c6 thé ting trong ung thu ¢ di can. Nghién ciru ctia Aziz,
S.A va cong su thiy ngay ca khi khéng ¢6 NKH, nong d6 PCT ciing cao hon
dang ké ¢ nhitng bénh nhan c6 khéi u di cdn so véi nhitng ngudi khong c6
[0,25 ng/mL (0,07-1,76) so v61 0,09 ng/mL (0,03-0,54); p <0,001][48]. Do
d6, két qua cho thay khdi u di cin anh huong dén mirc procalcitonin cua bénh

nhan, ngay ca khi khéng c6 nhiém tring huyét. Mat khac, ngay ca khi PCT c¢6



13

thé hitu ich cho chin dodn thi van chua xdc dinh duoc mot diém cét chung
cho cac bénh 1y khac nhau. Theo Aziz, S.A., va cOng su, diém cit xdc dinh cta
PCT @ chan do4n nhiém khuan huyét 13 1,14ng/ml[48]. Trong khi theo khuyén
c4o ciia nha san xuat, ndéng do PCT 16n hon bang 2ng/ml nguy co nhiém khuan
huyét, néu PCT 16n hon va bang 10ng/ml thi nguy co xay ra sdc nhiém khuan.
Vi nhing 1y do trén, PCT di duoc dwa vao hudng dan chan dodn nhiém khuin
huyét va thuc hanh 1am sang ¢ céc don vi chim séc dic biét [3] nhung céc
nghién ctru sau d6 da rdt lai khuyén cdo nay ¢ Sepsis-3[1]. Vi vy, nhiéu
chuyén gia khuyén cdo rang nén st dung PCT nhu mét phuwong phép hd trg
chan dodn két hop véi cc dic diém 1am sang ctia bénh nhan NKH.
1.1.4.3. Interleukin
Su giai phéng cdc cytokine gdy viém nhu yéu t6 hoai tir u (TNF-a), IL-

1b, IL-8 va IL-6 dé ddp tng véi cdc tdc nhan gy bénh va ton thuong ¢ vat
chu din dén hoi chimg ddp Gmg viém hé théng (SIRS). Céc nghién ctru di chi
ra rang yéu t6 IL-6 dugc san xuat boi TNF-a va ¢6 thé do dac chinh xéc trong
mdu, c6 thoi gian ban thai dai [49]. IL-6 1a chat trung gian héa hoc déng vai
trd quan trong trong SNK, ding dé dy dodn muc do nghiém trong ciing nhu
két cuc 1am sang cua bénh canh nay [50]. Tuy nhién, n6 khéng dic hi€u ri€éng
cho tinh trang nhiém tring. Nhiéu nghién ctru khdc dd nhan thiy IL-6 ting
cao trong nhiéu bénh canh khéc nhau nhu trong chin thuong, viém tuy cap....
Do viy, IL-6 chil yéu déng vai trd nhu 1a mot yéu t6 du dodn sém vé két cuc
nhu rdi loan chirc ning céc tang trong bénh canh NKH.
1.2. miRNA va vai tro ciia mdt s6 miRNA trong NKH

miRNA duoc phat hién ra 1an dau tién vao nim 1993 thong qua céc phan
tich vé vi tri lin-4 & giun tron Caenorhabditis elegans [51]. miRNA 1a nhiing
doan RNA ngin khoéng tir 19 —24 nucleotit, khong ma héa thong tin di truyén
nén chiing khong tham gia vao qua trinh sinh tong hop protein. Trong d6, gan

70% miRNA lién quan dén diéu tiét qué trinh phién ma tao ra cic RNA thong
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tin (RNA), 30% miRNA con lai chua dugc lam 16 chirc nang [52]. Thuét ngtr
miRNA dugc dat bédi Gary Ruvkun nam 2001, va linh vuc sinh hoc miRNA
chinh thuc ra doi[53].
1.2.1. Nguén goc sinh hoc ciia miRNA

Trong nhén té bao: miRNA dugc phién ma boi RNA polymerasell tao
thanh phan tir RNA so cép primary miRNA (pri-miRNA). V& ciutric phén tir
pri-RNA chura 1 dén 2 vong kep téc, cdc phan tir pri-RNA ¢6 dau 5° duoc gan
mil chup va dau 3’ ¢6 ciu tric dang poly-A. Sau d6 cicphin tir pri-miRNA
duge xu 1y tiép trong nhan dé tao thanh cdc phan timiRNA tht cép 1a
precursor miRNA (pre-miRNA). Pre-miRNA sau xtly c6 chiéu dai xap xi 70
nucleotide va gép lai thanh cdu tric vong thinkhong hoan chinh (cu tric
vong kep téc). Qué trinh bién d6i nay nho sy hd tro cia phan tir Drosha,
Drosha chi hoat dong khi hinh thanh phtrc hop vdi mdt phan tor protein
dsRBD c6 tén 12 Pasha hay DGCRS (hinh 1.1). Pre-miRNA dugc chuyén ra té
bao chat nho phitc hop Exportin-5théng qua con duong tin hiéu hat nhan lién
két GTP (Ras-related Nuclear — GTP pathway).
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Trong t& bao chit: pre-miRNA tiép tuc dugc cit boi enzyme
DicerRNAse III, tao ra miRNA dang nhi phan mach doéi cé chiéu dai
khoang21-25 nucleotide. Tiép theo, miRNA mach d6i dugc thdo xodn, mot
tronghai mach s& bi phdn huy nhanh chéng, mach con lai chinh la
miRNAtruéng thanh, gin két véi protein Argonaute 2 (Ago2). Soi don
miRNA truéng thanh dugc két hgp thanh phic hgp RISC (RNA-
inducedsilencing complex) dé tham gia vao qud trinh diéu hoa biéu hién gien
thong qua hai cdch phan huy mRNA muc tiéu hay trc ché sy dich ma.

1.2.2. Co ché hoat déng ciia miRNA 6 nguwoi

MiRNA déng vai trd quan trong trong cic mang ludi quy dinh va kiém
sodt cdc qud trinh sinh hoc phirc tap lién quan dén té bao, thong qua dé kiém
sodt ddp tng mién dich bam sinh va thich nghi [55-57].

MiRNA duoc tong hop pho bién & rat nhiéu loai sinh vat va diéu hda am
tinh qu4 trinh biéu hién gien ¢ giai doan sau phién ma bang cach chi diém céc
ARN thong tin (mRNA) cu thé cho qud trinh phan hiy hodc ngin can qué
trinh dich ma tr mRNA. Ngay nay, ngudi ta da thtra nhan vai tro co ban cua
miRNA trong céc qud trinh sinh 1y va bénh 1y khéc nhau, bao gdm qu4 trinh
phét trién té bao gdc, biét héa té bao, phat sinh co quan, qud trinh sinh truong
va chét theo chuong trinh, diéu hoa mién dich va giy bénh[52]. Mot mRNA
cu thé c6 thé 1a dich gan ctia nhiéu loai miRNA khdc nhau va cdc miRNA nay
phéi hop cling diéu hoa biéu hién cta gien. Ngoai ra, mdi mot miRNA trudong
thanh c6 thé gan véi nhiéu loai mRNA khéc nhau. Hién nay ngudi ta da biét
rang miRNA hoat dong phdi hop véi cic yéu td phién ma, déng gép vao su
hinh thanh mang luéi diéu hoa sau phién mi, lam giam su bién dong trong
qué trinh biéu hién gien[52)].

1.2.3. Dac tinh ciia miRNA
miRNA ¢6 hai didc tinh chinh: tinh luu thong phd bién va tinh bén viing.

Céc nghién ctru chi ra miRNA c6 biéu hién trong mé hodc céc loai dich tiét cua
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co thé. Ngoai ton tai trong md, miRNA duoc phét hién luu thdng trong nhiéu
dich co thé khdc nhau nhu huyét trong, huyét thanh, nude tiéu, nudc bot va cic
thanh phan dich khac trong co thé nhu dich ndo tay [58][59].

Ngoai tinh luu thong phd bién trong cic dich co thé, miRNAcon c6 tinh
bén vitng rat cao nhu: c¢6 kha ning khang lai hoat dong cuia enzym RNAase
(enzym phan hiuy RNA), chiu duoc diéu kién pH va nhiét do khong thich hop
nhu nhiét d6 phong hay trong diéu kién Iuu trit & nhiét do am [59].

Nhimng dic tinh nay cia miRNA rat phit hop véi cdc didc tinh can thiét cta
mot chi diu sinh hoc trong chan doén va tién luong bénh ¢ nguoi.

1.2.4. Cac ky thudt dinh lwong miRNA
1.2.4.1. Ky thudt phdn vmg khuéch dai chudi gien dinh lwong theo thoi gian
thuec (realtime-PCR)

K¥ thuat RT- qPCR hién 12 tiéu chuan vang dé dinh lwong miRNA va
dugc st dung thuong xuyén [60]. Nguyén 1y chung la tich ARN cua céc
miRNA tir miu bénh pham, sau d6 tong hop thanh cic DNA b6 sung (cDNA)
va cudi cung la khuéch dai véi phién ma nguoc (RT) -PCR dé tao thanh céc
miRNA twong tng. Trinh ty ctia san pham sau khi khuéch dai dugc phét hién
va do ludng theo thoi gian thuc bang dau do huynh quang [61].

C6 hai hé thong chinh duoc sir dung dé phat hién huynh quang 12 cong
nghé SYBR Green va Tagman. SYBR Green lién két DNA soi d6i va phat
huynh quang khi chudi dich duoc khuéch dai. Uu diém cta SYBR Green 1a
khong yéu cau dau do riéng biét cho mdi miRNA can dinh lugng nhung
nhuge diém 1a gidm tinh dac hiéu cua xét nghiém [62].

Cong nghé Tagman dya trén mot dau dd duoc gin nhan. Trong phan tng
qPCR, dau do dugc gan nhén lién két voi chudi muc tiéu. Cac mdi duoc G va
duoc mo rong boi Taq polymerase. Uu diém ctia Tagman 1a cho két qua c¢6 do
nhay va dg dac hi¢u cao, con nhuoc diém 12 chi phi cao, dac biét khi can dinh

lugng nhiéu miRNA [63].
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1.2.4.2.Microarray

Microarray la mot k¥ thuat lai tao si dung cac dau do DNA dé dinh
lugng cdc miRNA cu thé [60].

Nguyén ly hoat dong chinh ctia microarray 1a su lai giita hai chudi ADN,
dic tinh cta trinh ty acid nucleic 1a bat cap bd sung mot cach dac hi¢u voi chudi
con lai do hinh thanh lién két hydro giira cdc cip bazo nito bo sung. Sau khi rira
céc trinh tu gin khong dic hiéu, chi ¢ nhitng chudi bat cip manh mé s& duogc
giit lai. Cdc trinh tu dich duoc ddnh diu huynh quang gin véi dau do cho tin
hi¢u phu thudc vao diéu kién lai (vi du nhu nhiét d0) va diéu kién rira sau lai. Do
manh cta tin hiéu tai mot diém phu thudc vao luong mau dich gén véi dau do.
Microarray str dung dinh luong twong ddi khi ma cudng d6 cua mot diém dic
trung duge so sdnh véi diém gidng nhu vy & trong diéu kién khac nhau

Mot s6 nén tang microarray da duoc diéu chinh cho dinh lvgng miRNA,
bao gom GieneChip (Affymetrix), miRCURY LNA (Exiqon) va SurePrint
(Agilent). Tat ca cdc nén tang da thiét ké cic dau do danh riéng trinh tu
miRNA truéng thanh, nhung sy khéc biét chinh bao gdm quy trinh lai va rira
cling nhu thudc nhuém huynh quang.

Uu diém: Cong nghé microarray c6 thé dugc str dung dé do dong thoi
nhiéu miRNA ciing mét lan do.

Nhugc diém: chi phi cao, d§ dac hiéu thép, can duge dinh luong lai béng
mot phuong phép khac nhu PCR, dit lidu qud trinh chuan héa rat khé va ton
thoi gian, va khong c¢6 phuong phédp duy nhat di duoc chap nhan rong rai dé
phén tich dir li€u microarray.

1.2.5. Vai tro ciia miRNA trong chdn dodn va tién lwong bénh 6 nguwoi

MiRNA duogc san xuat & ngoai té bao va c6 thé dé dang tim thiy trong
cédc chat dich bén trong co thé nhu mdu va nudc tiéu.Mic d6 biéu hién cua
cidc miRNA luu hanh trong huyét twong & cdc diéu kién khdc nhau s& khic

nhau, diéu nay co thé giup chan dodn dugc nhiéu loai bénh [64],[ 65]. Nam
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2008, Lawrie va cong su phat hién thiy sy c6 mit cia miRNA trong huyét
thanh nhu mot chi ddu sinh hoc tiém ning va phat hién ra miRNA c6 lién
quan dén u lympho té bao B 16n. Y tudng d6 di duoc tiép tuc tim hiéu trong
hang loat nghién ciru v6i muc tiéu trong chan dodn sém va tién luong cac thé
ung thu ¢ nguoi[66],[67]. Cho dén nay, miRNA da duoc nghién ctru voi vai
trd 12 dau 4n sinh hoc trong chan dodn va tién lugng rat nhiu bénh &
nguoi[68],[69],[70].

Mot miRNA c6 kha nang diéu chinh nhiéu myc tiéu va do d6 anh
huong dén mot mang ludi cic gien rat 1on (Ién dén hang trim gien). Mt
khéc, nhiéu miRNA c6 thé tic dong anh hudng diéu tiét 1én mot giene ma héa
protein. Thong qua d6 miRNA diéu chinh duong dan tin hiéu di dong khéc
nhau lién quan dén su tang trudng, tang sinh, van dong va ton tai t& bao. Pic
thii ny 1am cho cdc miRNA trg thanh trung gian quan trong ctia hau hét cdc
su kién cta té bao. Cdc miRNA cling chiu sy diéu chinh cua co ché di truyén
ngoai gien, cic dot bién trong chat hoat héa ctia né va cic ving ma héa da
duoc hién thi, tham gia vao co ché phat sinh ung thu.

Mot s6 nghién ciru gan ddy da ghi nhan sy tham gia cia miRNA trong
su phét trién va di cin cta ung thu dic biét 1a ung thu biéu md té bao gan
[71]. O nguoi, hon 50% gien ma héa miRNA nam trong cac khu vuc cua bd
gien ung thu va thudng xuyén tham gia vio céc bat thudng nhiém sic thé, nhu
mat doan, 1ip doan... Piéu nay chi ra rang ching c6 lién quan dén bénh sinh
cua ung thu.

It nhat hai phan ba s6 mRNA & dong vat c¢6 vii duoc quy dinh boi
miRNA, vi 1€ d6, cdic miRNA duogc xem nhu cidc bang ma khong ma héa tinh
vi déng vai trd quan trong trong diéu chinh phan (mg mién dich ciia vat chu
theo thoi gian nhiém Vi dy: nhiéu miRNA duogc biét dén véi vai trd diéu hoa
céc thu thé tiép nhan dang chudéng TLR nhu TLR-4 trong ddp ing mién dich
bam sinh vat chu[11], hoat héa va biét héa té bao lympho T[72]. Céc chic
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nang mién dich cia miRNA dugc xem xét toan dién trong cac té bao khdc
nhau lién quan véi phan ung cta vat cha d6i voi nhiém khuéan [73]. Nhiing
két qua cua nhitng nghién cru nay 1am ndi bat tim quan trong cia miRNAv&i
quy dinh biéu hién gien sau phién mi qua trung gian ndi bao trong dép ng
mién dich ctia dong vat cé vi voi nhiém trung[74]. Trén co s& d6, cic nha
khoa hoc dd nghién ctru miRNA & cdc bénh 1y truyén nhiém[75].

Mtc d6 biéu hién cia mot s miRNA duoc nghién ctru cho théy co su
thay d6i & ngudi binh thuong so véi ngudi nhiém vi rit nhu: HBV, HCV,
bénh tay- chan- mi¢ng [76], cdm A [77], [78], bénh thuy dau [79] ...hoac
nhiém lao, nhiém céc vi khuan khdc...[80].

Gan ddy, mot s6 miRNA dd dugc ghi nhan c6 biéu hién trong huyét
thanh bénh nhan viém gan do vi- rit B man tinh tdng cao hon so v4i nguoi
khée manh. Ciac miRNA dugc ghi nhan gém: miRNA-375, miRNA-92A,
miRNA-10a, miRNA-423, miRNA-23b/a, miRNA-342-3p, miRNA-99A,
miRNA-122a, miRNA-125b, miRNA-150. Ngoai ra, cic miRNA con duoc
nghién ctru trong chan dodn phan biét bénh nhan viém gan B man tinh do vi-
rit viém gan B véi xo gan va ung thu biéu mo té bao gan ¢6 nhiém vi rit
viém gan B[59]. Tuong tu nhu vay, Peng va cOng sy da xdc dinh dugc 38
miRNA quy dinh céc ddp ung mién dich kiém soét gien muc tiéu ciing nhu
nham vao hé gien cua vi rit viém gan C. Muc d6 biéu hién cia cdc miRNA-
130a/b, miRNA-200, miRNA-34a, miRNA-23b, miRNA-24, miRNA-381,
miRNA-25, miRNA--371-5p) thay d6i lién quan dén tinh trang nhiém viém
gan vi- rut C va giai doan cua bénh [59].

Trong linh vuc bénh 1y nhiém khuan, cdc miRNA ciing duoc tim hiéu
va budc dau c6 nhimng két qua ddng luu y. Nghién ctru thuc nghiém trén chudt
duoc giy nhiém trung do Citrobacterrodentium, Salmonella typhi va
Listeriamonocytogienes thidy mic do biéu hién miRNA-155 giam so véi

chudt binh thuong [81].
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MiRNA-146 c6 biéu hién ting 1én trong céc té bao mién dich sau khi
hoat héa boi cdc vi khuan giy bénh.Trong bénh lao, két qua thuc nghiém ciing
cho thiy, cdc thanh vién ctia hg miRNA-146 c6 mic do biéu hién khéc biét
trong nhén té bao dai thuc bao don nhan bi nhiém Mycobacterium
tuberculosis va nhiém phurc hop M.bovis so v&i ngudi khdng nhiém lao[80].
1.2.6. Vai tro ciia miRNA & bénh nhdn nhiém khudn huyét

Nhiém khuan huyét 1a réi loan chiic ning co quan nghiém trong de doa
tinh mang do dép ung khéng dugc diéu phdi ciia co thé dbi véi tic nhan
nhiém tring [1]. Nhiém khuan huyét c¢6 lién quan dén phan tng viém quéa man
keém theo su gia ting cla cdc yéu to gdy viém. Pudng truyén tin hiéu trung
gian cua thy thé tiép nhan dang chudng (TLR) déng vai trd quan trong trong
su phat trién cua nhiém khuan huyét va séc nhiém khuan[82]. Khi gan véi
TLRs sé& kich hoat con dudng truyén tin hiéu trong té bao dan dén hoat hod NF-«kB
bao tuong. NF-kB duoc hoat hod di chuyén tir bao twong vao nhan gin vao vi trf
kho1 phét sao chép va tang sy sao chép nhiing cytokin nhu: TNF-a, IL-6 va IL-10.
TNF-q, IL-6 1a nhiing cytokin trg viém lam hoat hod dép g mién dich dic hiéu va
iy ton thuong tryc tiép hodc gidn tiép co thé. IL-10 1a cytokin khang viém, c6 vai
trd bét hoat dai thuc bao va nhiéu hiéu qua khang viém khdc trong nhiém khuan
huyét [83]. Cac miRNAc6 vai trd diéu chinh téng hop cic thu thé tiép
nhandang chudéng TLRs va hoat dong cia NF-«xB, thong qua d6 kiém sodt tinh
trang mat can bang viém trong nhiém khuan huyét. Viéc kich hoat céc té bao
giy nhiém qua cdc TLR lam hoat héa cdc miRNA, sau d6 diéu chinh cic
thanh phan tin hiéu TLR khédc nhau, vi du nhu co ché phan héi lip am
tinh[84], [11].

Cac miRNA-125b, let-7i, miRNA-155 théng qua tic ché cdc phan Ung
am tinh, ting khoi phat va sao chép cic cytokine ctia ddp tng tién viém, thuc
hién giai doan dau cua ddp tmg mién dich dic hiéu- giai doan ddp Gmg viém
tai chd. Cac miRNA-146a, miRNA-132, miRNA-9 khéi phat dap tmg viém

som thong qua trc ché cdc thanh phan ciia con dudng truyén tin hiéu thy thé



21

nhan dang TLR, &c ché hoat héa NF-kB bao tuong (cytosolic nuclear factor
kB), ngan ngtra khoi phat va sao chép céc cytokine gdy viém, din dén mat can
bang phan Gng viém ¢ giai doan ddp ung viém sém. Mic do biéu hién cia
miRNA let-7i vd miRNA-125b giam c6 thé gép phan vao hiéu tmg nay do
thiéu su rc ché cdc myc tidu twong tng cua ching 1a TLR-4 va yéu td hoai tir
khéi u (TNF). Tiép theo d6, biéu hién ctia miR-146a va miR-9 ting tc ché
phan g tién viém bang cich nhiam muyc tiéu 14 nhimng thanh phan chinh cia
con duong dan truyén tin hiéu thy thé tiép nhan dang chudng TLR, yéu t6 nhan
chudi nhe kappa tang hoat hoa té bao B(NF-«B) pS50, sau d6, miRNA-21 duoc
cam Ung va 1am ting biéu hién IL-10 bang cich tc ché qua trinh chét té bao
TCD4 theo chuong trinh (PDCD4), ¢ thé gép phan gy ra phan Gng chéng
viém thong qua viéc rc ché miRNA-155. miRNA-147b ciing thiic diy phan

ung chong viém bang cach trc ché san xuat cytokine gay viém.

Hinh 1.2. Vai tro ciia miRNA 6 phdn vng viem/[11]
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Mot s6 miRNA diéu chinh cdc cytokine tién viém va cai thién két qua
trong s6c nhiém khuan va nhiém khuan huyét. Sy diéu chinh miRNA-146a &
bénh nhan nhiém khuan huyét 1am ting ndng d6 cytokine viém IL-6 [84].
Pong thoi, su gia ting néng d6 cla cdc cytokine trg viém nhu IL-6,TNF-o
cling 1am ting biéu hién cia miRNA-155 trong NKH [85]. Pong thoi,
miRNA-155 tang lam hoat héa dudong dan truyén tin hiéu Kinase Janus (JAK)
—duong dan truyén quan trong dé hoat héa qua trinh tong hop mot sb cytokine
va cdc chat trung gian gdy viém trong NKH[15]. MiRNA-223 tic ché phan
g viém thong qua hoat héa mét sd cytokin, dugc goi 1a cytokin khang viém, tic
ché sy san xuét TNF-o va IL-6 & BNNKH[86].

Viéc hoat héa cdc duong din cua phan tng tién viém, nhu NF-KBhoic
yéu t6 phan tng ting trudng ndi mésém c6 thé gdy rdi loan ndi md va ton
thuong cic co quan trong NKH[15]. Hon ntra, su hoat hoa ciia NF-kB trong
cic té bao ndi mo tic dong téi cac gien gdy tién viém, nhu cdc gien ma héa
cho céc cytokine gdy viém va cic phan tr bam dinh [23]. MiRNA-146-3p
ngin can phan tng rdi loan ndi md bang cich tic ché tong hopprotein lién két
RNA (HuR)- protein c6 vai tro thic déy hoat dong ndi mo[87]. MiRNA-147b
cai thién chirc ning ndi mo gidp ting tinh thAm thau ndéi mod khi bi nhiém
tring va nhiém khuan huyét, do d6 ngan ngira rdi loan chirc ning ndi mod
trong nhiém khuéan huyét[88].
1.2.7.Cdc nghién ciru vé miRNA trong chin dodn va tién lwong nhiém
khudn huyét

Nhiém khuan huyét 12 phan tng viém qud mirc ciia co thé véi nhiém
trung de doa dén tinh mang kém theo r6i loan chirc nang ndi tang [89]. Sinh
bénh hoc cua nhiém khudn huyét lién quan dén vai trdo cta yéu té vi khudn
PAMPS, yéu t6 vat cha DAMPS, rdi loan b6 thé, déng mdu va hoat héa noi
mo, giam tiéu cAu, giam bach cau, trc ché mién dich, tang hién tuong thyc bao

va hau qua 1a rdi loan chirc niang da co quan va tir vong [36], trong d6 nhan
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manh dén vai trd ca mat can bang ddp ung mién dich, cytokin gdy viém,
chéng viém ciling nhu vai trd ciia miRNA 1a gien quy dinh céc qud trinh d6.
Cic nghién ctru trén thé giGi gan day da bat dau nghién ciru vé vai trd va gid
tri ctia cdc miRNA ¢ BN NKH. Hau hét cdc nghién ctru déu khang dinh mirc
d6 biéu hién ctia mot sd6 miRNA thay d6i ¢ nhém BN NKH so véi nhém
chiing va thay ddi theo mirc do nang cua NKH, tr d6 dé xudt st dung céc
miRNA véi vai trd 13 ddu 4n sinh hoc trong chan dodn va tién lugng NKH,
tuy vdy, cdc két qua van con chua théng nhat véi nhau. Mot sé nghién ciru di
chi ra rang su rdi loan miRNA tuong mg véi cdc triéu ching 14m sang cua
nhiém triing niang va NKH.

Kingsley SMK nhén thiy miRNA tham gia vio ca hai d4p tng cua co
thé 12 ddp tmg mién dich bam sinh va ddp tng mién dich mic phai, do d6
tham gia vao hau hét cdc giai doan trong co ché bénh sinh cta nhiém khuan
huyét [15]. MiRNA-146a ngin can kich hoat néi moi bang cich wc ché dich
ma protein thic day hoat dong noéi mo thong qua hoat héa con dudng tin hiéu
NF-kB [84]. Nghién ctru ciia Ryan M.O’Cornell khing dinh miRNA-155 giy
ra dap ung viém thong qua dai thuc bao [90]. Tac gia Gangliu va cong sy da
chtrng minh vai tro cia miRNA-147 lam giam ddp ung viém cua dai thyc bao
thong qua TLR [12]. Tac gid Konstantin D.Tagonov va David Baltimore da
chting minh miRNA-146 ¢6 vai trd tic ché protein cam tmg NF-xB ctia dép
tmg mién dich bam sinh, do d6 tic ché biéu hién cua cdc cytokin viém [56].
Téc gia Edel M Quinn ciing chirng minh rang miRNA-146a dugc diéu chinh
theo phan tng véi lipoprotein cta vi khuan va kich thich cta vi khuan & ca té
bao chua tiép xdc véi BLP [84]. Trong twong lai, miRNA-146 c6 thé 1a mot
muc tiéu dé diéu chinh dung nap ngoai sinh & vét chu dép tng mién dich bam
sinh d6i v6i nhiém khuan. MiRNA-223 ¢6 vai trd quan trong trong diéu hda
phan mg mién dich thdng qua diéu chinh toan bo su thay doi ciia cic gien ¢

vai tro tot trong viéc diéu hoa phan tmg mién dich [70]. Theo d6, chudt dot
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bién ting miRNA-223 hién thi phan tng mién dich ting 1én d6i véi cic tic
nhan giy bénh nhu Candida albicans va cho thiy su huy hoai md ting cao
dap ung v6i LPS.MiRNA c6 thé d6ng vai trd nhu nhirng d4u 4n sinh hoc kha
dung va c6 thé gidp phin biét cic giai doan khdc nhau cua NKH. Két qua
phan tich mdt s6 miRNA: miRNA-146a, miRNA-155, miRNA-182 va
miRNA-584 di dugc tim thdy trong cdc té bao don nhin mdu ngoai vi cua
bénh nhan NKH[91].
Bing 1.4.Vai tro cud miRNA trong co ché bénh sinh

ctia nhiém khuan huyét

Tai liéu
MiRNA Mo hinh | Muc tiéu Lién quan dén NKH tham
khao

Tuong quan nghich véi
Nguoi THP-1 IL-6 . [92]
tang nong do cua IL6

' Diéu hoa sin xuat Thl qua
' Nguoi Lympho Th o, [93]
MiRNA-146a trung gian t€ bao Treg

MiR-146a 1am giam biéu
Chuot TNF-a, iNoS [84]
hién cua TNF-a, iNoS,

miR-147, kiém soét phan

MiRNA-147 |Chuot TLR ung viém & dai thuc bao [12]
s
cua chuot thong qua TLRs

MiR-155 kiém soét phan
MiRNA-155 |Chudt TLRs, [90]
ung viém & dai thuc bao

Wang va cdng su da sir dung giai trinh ty Solexa va nhan dién dugc sidu
miRNA dé tién luong bénh nhan NKH trong d6 c6 miRNA-146a, miRNA-
223 [94]. Nong d6 miRNA-223 dugc tim thay ¢ nhitng bénh nhan NKH con
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séng cao hon & nhém tir vong, con miRNA-15a, miRNA-193b, miRNA-122
va miRNA-483-5p lai thip hon. Biéu hién ctia miRNA-297 trong huyét twong
bénh nhan NKH di tir vong cao hon so véi trong huyét twong bénh nhan con
séng. MiRNA-574-5p huyét twong cao hon ¢ nhitng ngudi séng sét va biéu
hién cua né tuong quan vadi ty 1€ tir vong ¢ bénh nhan NKH[95].

Huang va cOng sy phan tich gop két qua mot sé nghién ctru vé miRNA
lién quan dén NKH duéi dang mang luéi trac d6 da cho thdy miRNA c6 thé 1a
dau 4n sinh hoc ctia NKH. Theo két qua nay, miRNA-122, miRNA-146a,
miRNA-223 va miRNA-499-5p duoc dé xuat 1a chi diu sinh hoc trong chan
doan NKH con miRNA-193b, miR483-5p va miRNA-574- 5p c6 thé 1a chi
diu tién luong s6¢ hoic tién lugng tr vong cua bénh nhan NKH[96].

Wang va cic dong nghiép thay mirc d biéu hién cia miRNA-223 trong
huyét trong bénh nhan NKH giam thdp hon so véi bénh nhan c6 SIRS hoic
nguoi khée manh [94].

CSIRS
s A Sepsis

Log{2) changing fold of microRNAs

wg

mik-1%h mifi-126 miR-132 miRt=14éia mik- 159 mik-223 Te-Ti

Hinh 1.3. Mikc d¢ biéu hién ciia mjt somiRNA & bénh nhén
nhiém khudn huyét va SIRS [94]
Wang nghién ctru trén 166 bénh NKH thidy mirc do biéu hién cia
miRNA-223 trong huyét thanh nhitng bénh nhan nay cao hon ¢ nhém ching

12 ngudi khoe manh va mac do miRNA-223 ting cao lién quan dén muc do
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nghiém trong ctia nhiém khuan huyét [97]. MiRNA-223 ting 1én twong quan
v4i su tang 1én ciia ndng d6 TNFo va mac d6 nghiém trong cia bénh. Nghién
ctru cua LiuDanva cong sy phét hién ra miRNA-223 c6 thé dong vai tro nhu
mot yéu td bao vé trong NKH bang cdch giam qud trinh thuc bao va ting
cudng tang sinh té bao trong té bao lympho [98]. Nguoc lai, mot nghién ctu
khdc lai c¢6 két qua nguoc lai, muc do biéu hién ciia miRNA-223 huyét tuong
& nhém bénh nhan nhiém khuan huyét ning khong khéc biét so vi & nhém
BN niing khong do nhiém triing.

Co ché bénh sinh ciia nhiém khuan huyét rat phic tap, trong d6 miRNA
dd chimg minh duoc sy tham gia ciia minh & cip d6 phan tir thong qua cic
hoat dong & céc giai doan ctia ddp ung mién dich trong nhiém khuin huyét.
Chan doén va diéu tri khdng sinh dic hiéu som s& lam giam ty 1¢ tir vong ddng
ké & nhém bénh nhén nay.
1.2.7.1. MiRNA-146a

MiRNA-146a-3p 12 mot miRNA nho, c¢6 chiéu dai gdm 22 nucleotide,
tham gia vao qud trinh sinh hoc cdp do phén tir ctia nhiém khuan huyét & céc
giai doan khac nhau [56],[ 84],[ 99].

Noi doc t6 cua vi khuan hoat héa TLR4 lam ting biéu hién cia
miRNA-146, din dén giam hoat héa protein IRAK-1 va TRAF-6, trai qua mot
loat céc qud trinh gdy ra hau qua e ché dich md mot sd protein quan trong
quy dinh phan tng viém. Do d6, miRNA-146a c6 kha ning diéu hoa quan
trong trong qud trinh diéu chinh tam thoi cic phan Ung viém toan than cap
tinh, chang han nhu NKH, gidp dao ngugc cdc qué trinh, diy 1a co so dé

nghién ctru cdc liéu phép diéu tri NKH méi.
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Hinh 1.4. Vai tromiRNA-146a trong trc ché dich ma té bao
dung nap ngi doc to [99]

Sy thay d6i mirc do biéu hién ciia miRNA-146a & ca huyét thanh va
huyét twong déng vai tro nhu mdt chi d4u nhiém khuan huyét [94],[100]. Thu
thé tiép nhan dang chuéng TLR 1a mdt thanh phﬁn quan trong trong nhan biét
cic tac nhan gdy bénh, khoi dau ctia phan tng mién dich bam sinh ddi véi
nhiém tring. MiRNA diéu chinh qu4 trinh truyén tin hiéu ctia TLR. Cu thé,
miRNA-146a d6ng mot vai trd quan trong trong kiém sodt enzym lién két thy
thé interleukin-1(IRAK-1) giy dung nap ndi doc to vi khuan, truyén tin hiéu
t6i TLR-2 lam tang kha nang dung nap lipoprotein cua vi khuan (BLP) ciing
nhu kha nang khing chéo v6i vi khuan[84].
1.2.7.2. MiRNA- 147b

Vai trd ctia miRNA-147b trong phan tng viém bét dau duoc nghién ctru
trén chudt thuc nghiém boi tac gid Gangliu vao nam 2009. MiRNA-147b c6
cau tric gdm 21nuceotide. MiRNA-147b déng vai trd quan trong trong ca hé
thdng mién dich té bao va hé thong mién dich bo thé, thong qua d6 tham gia

vao cdc giai doan cia qud trinh nhiém khuan huyét [12].
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Hinh 1.5. Dong hoc miRNA-147b

MiRNA-147b, dugc tao ra trong cic dai thyc bao déng vai tro khoi
dong va ting sao chép cdc thu thé tiép nhan dang chudng TLRs, do d6 kich
hoat con dudng truyén tin hiéu trong té bao dan dén hoat hod NF-kB bao tuong.
NF-«B duoc hoat hod di chuyén tir bao twong vao nhan gin vao vi tri khoi phat sao
chép va ting su sao chép nhitng cytokin nhu: TNF-q, IL-6 va IL-10, dan dén ddp
tmg viém. Dong thoi miRNA-147b ciing d6ng vai trd kiém sodt phan hdi Am
tinh ctia c4c tin hiéu lién quan dén TLRs. Trén thuc nghiém da chimg minh
duoc sy ting biéu hién cia miRNA-147b 1am giam phéan Gng viém cua cdc
dai thyc bao thong qua hoat héacac thy thé dang chudng TLR2, TLR3 hoac
TLR4 [12]. O giai doan muon cta nhiém khuan huyét, miRNA-147b ting cao
lam @c ché san xuét cdc san pham cua cytokin giy viém, thong qua d6 khoi
phét ddp tmg chong viém, kiém sodt cdc dap ung viém qud muc[12]. Mat
khéc, miRNA-147b ¢6 vai trd tiém ning trong viéc diéu chinh chitc nang hang rao

ndi mo théng qua kiém sodt muc tiéu 1a cc protein lién quan [88].
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1.2.7.3. MiRNA-155

MiRNA-155 1a miRNA duy nhat trong s6 cdc miRNA dugc nghién ctru
c6 mirc d6 biéu hién tiang 1én ding ké boi ca hai kich thich bao gém thu thé
dang chudng TLR phdi hop véi protein MYD 88 (Myeloid differentiation
primary response 88- Protein phan tmg biét héa dong tiy so cap 88) va hoat héa
tin hi¢u TNF-a [90]. Do vdy, miRNA-155 dugc md ta nhu mdt muc ti€u
chung ctia mot loat céc chat trung gian gy viém.

MiRNA-155 c6 thé 1am tinh trang viém ning hon trong nhiém khuan
huyét. Nghién ciru thyc nghiém trén chudt cho thiy miRNA-155 nhim muc
tiéu 12 protein lién két yéu té chuyén dang tiang trudong duoc sinh ra sau khi
bi kich thich bai noi doc td LPS, tir d6 gidn tiép 1am giam sd luong chét tc
ché NF-kB IkB, do d6 tao diéu kién hoat héa NFkB thanh hat nhan va san
Xuét cdc cytokine tién viém [101],[ 102]. Pong thoi, mirc d6 biéu hién cua
miRNA-155 cling bi tang 1&€n boi tdc dong cua cdc cytokine gay viém nhu
IL-6, TNF-0. 6 BN NKH [14],[ 68],[ 85]. Dong thoi, miRNA-155 tic ché
tryc tiép tong hop protein va hau qua 12 ting tin hiéu thu thé dang chudng
TLR4 [90], qua d6 tham gia vao qud trinh kiém sodt ddp Gmg viém trong
nhiém khuan huyét.

Vai trd cia miRNA-155 con duoc thé hién & giai doan uc ché mién dich
va thuc bao cia nhiém khuan huyét mudn. Giai doan nay duogc dac trung bdi su
san xuat qua muc cdc cytokine (¢ ché mién dich, 1am ting sd luong té bao T
nhan dién (Treg) va can kiét té bao lympho T [103],[ 104]. Ty I¢ té bao Treg +
TCD4 + TCD25+ ciing ting cao & bénh nhan nhiém khuan huyét [105].

Mirc d6 biéu hién cia miRNA-155 ting 1én & nhitng bénh nhan nhiém
khuan huyét ting ty 1¢ thuan voi sd luong té bao Treg CD39+. Nghién ciru
thuc nghiém cho thiy e ché mirc do biéu hién ctia miRNA-155 & chudt bi
nhiém khuan huyét 1am giam sé luong ciia cdc té bao Treg CD39+ [14]. Biéu

nay cho thdy miRNA-155 ¢6 thé ting san xuét cdc té bao Treg trong nhiém
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khuan huyét va giy ra suy giam mién dich. Té bao Treg thuong it bi chét theo
chuong trinh, va do d6, s6 luong té bao c¢6 xu hudng tiang cao trong giai doan
cubi cta nhiém khuan huyét [106]. Mac do biéu hién cia miRNA-155 duoc
tang 1én cling v4i su tang ndng d6 cua cédc cytokine viém, nhu IL-6 [68].
1.2.7.4. MiRNA-223

MiRNA-223 ¢6 vai trd trong diéu hoa phan tng mién dich thdng qua
kiém sodt dich ma céc gienquy dinh phan tng mién dich[1071,[89]. Theo dé,
trén chudt bi NKH, mirc d6 biéu hién ctia miRNA-223 giam dot ngdt so voi
chuot khée manh, déng tho1i, Essandoh va cong sy cling chirng minh chuot
rang, muc do biéu hién ctia miRNA-223 giam cé y nghia & nhém nhiém
khuan nang, suy ho hép va tor vong cao hon nhém con lai [108],[ 109].

Mt khdc, miR-223 ¢6 muc tiéu 12 Sema3A, mot chit kich hoat con bdo
cytokine va mot chat chdng héa chét than kinh cho céc soi truc giao cam.
Ngoai ra, miRNA-223 diéu chinh am tinh bicu hién cia STAT-3 va IL-6
trong tim chudt[86]. Tong hop lai, nhitng dit liéu nay chi ra rang méat miRNA-
223/-223* lam tinh trang NKH nang hon, ting kha ning rdi loan chirc ning
co tim va tir vong & BN NKH[86]. MiRNA ciing c6 thé déng vai trd nhu mot
yéu t6 bao vé trong NKH bang céch giam qud trinh chét té bao theo chuong
trinh va ting cudng sy ting sinh té bao trong té bao lympho [98].

Str dung miRNA 1a dau 4n sinh hoc luu hanh cho nhiém khuan huyét
van con & giai doan so khai, do vdy tiép tuc nghién ctru vé cic miRNA véi vai
trd chi ddu sinh hoc lwu hanh cho nhiém khuan huyét van con & giai doan so
khai, do vay tiép tuc nghién ciru vé cdc miRNA véi vai trd 12 chi dau sinh hoc

trong chan dodn va tién lugng nhiém khuan huyét 14 rat can thiét.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Pdi twong nghién ciru
Nhém bénh: 125 bénh nhan duoc chan doan nhiém khuan huyét theo

tiu chuan Sepsis-3

- Nhém chting: 71 ngudi khoe manh va 69 bénh nhan sét xuat huyét Dengue
2.1.1. Tiéu chudn lya chon bénh nhdn nghién ciru
2.1.1.1. Tiéu chudn lya chon bénh nhan nhiém khudn huyét

- Bénh nhan > 18 tudi, diéu tri ndi trd tai cic dia diém nghién ctlru trong
thoi gian nghién ctru

- Pugc chan dodn nhiém khuan huyét theo hudng dan quoc té vé quan 1y
NKH va soc nhiém khuan 2016 [1]

- Bang chiing nhiém trung trén 1am sang:

o Viém phoi

o Viém dudng tiét niéu

o Nhiém khuén tiéu héa

o Nhiém khuén da, niém mac

o Nhiém tring than kinh trung wong

- Piém SOFA ting > 2 diém so véi diém SOFA ban dau

- Pdng y tham gia nghién ciru
2.1.1.2. Tiéu chudn lya chon nhém chung
* Tiéu chudn lya chon nhém chimg la nguwoi khée manh

- GOm 71 ngudi khoe manh tham gia hién mau tinh nguyén hodc dén khdm
strc khoe dinh ky tai Bénh vién TUQD 108, théa man du céc diéu kién sau:

- Khéng mic cdc bénh man tinh trong tién sir

- Két qua xét nghiém HBsAg am tinh, Anti HCV am tinh, Anti HIV am tinh.

- Khong méc cdc bénh cap tinh tai thoi diém l1dy méau

- Pong y tham gia nghién ciru
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* Tiéu chudn lwa chon nhom chitng la bénh nhan Sot xudt huyét Dengue

Bénh nhan duoc chan dodn sdt xuat huyét Dengue theo tiéu chuan cia
T6 chtc Y té thé gigi WHO (2011) khi c6 s6t < 7 ngay keém theo it nhat mot
trong hai tiéu chudn sau: khang nguyén NS1Dengue duong tinh hoic ELISA
IgM Dengue duong tinh [110].
2.1.1.3. Tiéu chudn chan dodn séc nhiém khudn

Theo Sepsis-3 bénh nhan nhiém khuan huyét dugc chan dodn séc nhiém
khuén khi c6 du 02 tiéu chuén sau [1]:

- Réi loan van mach khong ddp tng véi diéu tri b dich va phai diing van
mach dé duy tri huyét 4p dong mach trung binh > 65mmHg

- Két hop voi r6i loan chuyén héa té bao (lactate mau > 2mmol/l).
2.1.2. Tiéu chudn logi triv.

- Bénh nhan < 18 tudi

- Phu nir ¢6 thai

- Bénh nhan nhiém truing HIV/AIDS, nhiém vi rit viém gan B, nhiém vi
rit viem gan C

- Bénh nhéan khong ddng y tham gia nghién ctru
2.2. Pia diém, thoi gian nghién ciru
2.2.1. Pia diém nghién ciru

Nghién ctru duoc tién hanh tai 02 bénh vién

- Bénh vién Trung wvong Quan ddi 108

- Bénh vién Htu nghi Viét Ti¢p, Hai Phong
2.2.2. Thoi gian nghién curu

- Nghién ctru duoc tién hanh trong 3 nim, tir thang 12 nam 2014 dén
thang 12 nam 2017.
2.3. Phwong phap nghién ciru
2.3.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru mo ta cit ngang, c¢é so sinh bénh ching theo ty 18 = 2

bénh/1 chimg 13 nguoi khée manh/1 chimg 12 ngudi mic SXH Dengue
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Phuong phdp tinh ¢& mau: Chon mau theo phuong phdp thuén tién c6
chu dich.
2.3.2. Phwong phdp tién hanh nghién ciru
2.3.2.1. Phuong phdp ldy mau

e Vi bénh nhan nhiém khuan huyét

Bénh nhan vao vién véi chan doan nghi ngd nhiém khuan huyét 1am
sang s& dugc ldy mdu 1am cdc xét nghiém thuong quy nhu: cong thirc mdu,
chtic ning d6ng mdu, danh gid chic ning gan, than, do ndng do cic chi dau
sinh hoc nhu PCT, CRP, lactat hoac khi mdu dong mach, kem theo cic xét
nghiém chan dodn hinh 4nh, d6ng thoi, mdi bénh nhan s& duoc cdy 02-03 mau
mdu tai thoi diém s6t cao hodc rét run ciing véi 04 ml mau chta trong 6ng
EDTA K2 dé sir dung 1am xét nghiém PCR da mdi va luu huyét twong dé
dinh luong trong d6i miRNA

® V6i nhom chirng 1a nguoi khoe manh

Ngudi cho mdu hodc di kham sirc khoe dinh ky s& duoc héi tién st bénh
man tinh, tham kham loai trir bénh cép tinh, sau do léy méu dé dinh nhém
mdu, kiém tra loai trir mac bénh 14y truyén qua duong mdu nhu: HCVAb 4m
tinh, HbsAg am tinh, Anti HIV 4m tinh, dong thoi duoc ldy thém 02ml méu
chtra trong 6ng EDTA K2 dé dinh lugng tuong ddi mac do biéu hién cua
miRNA huyét tuong.

® V61 nhom chirng 1a bénh nhan SXH Dengue

Bénh nhdn vao vién voi chan dodn nghi ngd SXH Dengue s& duoc chi
dinh 1y mdu dé 1am cédc xét nghiém co ban nhu: céng thirc mau, chtc ning
dong mdu, chic nang gan than..., xét nghiém NS1Ag hoac ELISA IgM
Dengue, loai trir mic bénh 14y truyén qua dudng mau nhu: HCVAD 4m tinh,
HbsAg 4m tinh, Anti HIV am tinh ddng thoi 1dy thém 02ml méu dung trong
6ng EDTA K2 dé chuén bi cho dinh lugng tuong ddi mirc dd biéu hién cua

miRNA huyét tuong.
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2.3.2.2. Phuong phdp xit Iy, bdo quan va luu trit mau

e Tai Bénh vién TUQD 108

Céc mau mau dyng trong 6ng EDTA K2 duoc dé ¢ nhiét d6 phong trong
thoi gian ngan nhét c6 thé, sau d6 dugc chuyén 1én khoa Sinh hoc phéan ti.

Tai ddy, cdc 6ng mdu dugc ly tim 5000 vong trong vong 15 phiit & nhiét
d6 phong, sau d6 hit phan huyét tuong pha trén chuyén sang éng Epfendor,
ghi lai cdc thong tin vé mau bénh pham va luu trit trong ti lanh & nhiét d6 4m
20do C.

e Tai Bénh vién Hiru nghi Viét Ti€p, Hai Phong

Cac mau mau dung trong ong EDTA K2 dugc dé & nhiét 6 phong trong
thoi gian ngan nhét c6 thé, sau d6 dugc chuyén 1én khoa Vi sinh.

Tai ddy, cdc 6ng mdu duogc ly tim 5000 vong trong vong 15 phit & nhiét
d6 phong, sau d6 hidt phan huyét twong pha trén chuyén sang dng Epfendor,
ghi lai céc thong tin vé mau bénh phém va luu trit trong tu lanh ¢ nhiét d am
20 do C.

Sau mdi tuan, ching toi s& chuyén mau sang hop gilt nhiét c6 chira da
kho va van chuyén 1én Khoa SHPT Bénh vién TUQD 108, sau d6 tiép tuc luu
trlr trong td lanh ¢ nhiét do am 20 46 C

O giai doan dau cua nghién ctru, cdc mAu huyét twong niy duoc tién
hanh dinh lvong miRNA theo ting dot, phan tich két qua theo tirg nhém, sau
khi di 6n dinh vé k¥ thuat xét nghiém, cdc miu huyét twong duoc tién hanh
do cdc miRNA hang loat va tién hanh phan tich két qua.

MB&i lan xét nghiém t6i da 12 96 giéng, twong duwong véi 19 mau.
2.3.2.3. Phwwong phdp dinh luvong miRNA

e Tach chiét ARN, luu ¢ nhiét 6 -20°C cho dén khi dung dé tong hop
cDNA. Tong hop cDNA, sir dung kit thuong mai téng hop ¢cDNA cua hing

Themor.
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25°C 10 phut
42°C 60 phiit
70°C 5 phit

- ¢cDNA sau khi téng hop xong dugc pha lodng trong nuéc RNA,DNA

free dé duoc tong thé tich 100ul. Str dung 5ul cho mdi phan tng realtime

PCR.

e Lura chon miRNA lam néi chudn

Tir két qua pha sang loc va thir nghiém, ching t6i dd lya chon miRNA-16

lam ndi chuan.

- Mo6i: ching t6i st dung cdp moi xudi va moi nguoc dac hi€ucho 5

miRNA: miRNA-16, miRNA-146-3p, miRNA-147b, miRNA-155, miRNA-

223cua hang IDT.
Bing 2.1. Trinh tw moi ciia cdc miRNA
Chiéu
M3 miRNA trén ‘
MiRNA Trinh tu mdi xudi dai
ngan hang
(bp)
miRNA-146-3p | MIMAT0004608 | GGTGTGCCTCTGAAATTCAGTT 22
miRNA-147b MIMAT0004928 | GTGTTGTGTGCGGAAATGC 21
miRNA-223 MIMAT0004570 | TGGTTTTGGGGCGTGTATTTGACAA | 23
miRNA-155 MIMATO0000646 | GTTGGGGTTAATGCTAATCGTGAT | 22
miRNA-16 MIMAT0000069 | CGCGTAGCAGCAGTAAAT 22
Mbi nguoc chung cho ca 5 miRNA | GTGCAGGGTCCGAGGT 16
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- Thanh phan phan tng cho mdi phan tng:

Master mix SYBR luminar cua Themor: 5Sul, Primer mix — FR:
Iul/miRNA (miRNA-16, miRNA- 146-3p, miRNA- 147b, miRNA-155,
miRNA-223), cDNA: 5 ul. Primer mix dugc san xuat boi IDT.

- Thyc hién phan itmg gRT-PCR:Str dung SYBR-Green va cac bo mdi tu
thiét ké dé chay realtime PCR c4c miRNA-16, miRNA-146-3p, miRNA-147b,
miRNA-155, miRNA-223

e Diéu kién chay realtimePCR:
50°C - 2 phiit Lip lai 1 chu ki
95°C - 10 phuit Lap lai 1 chu ki
95°C - 15 gidy
58°C - 1 phat

Lap lai 45 chu ki

- Toan bd cac phan img dugc thuc hién trén hé théng may realtime PCR
Agilent Agilent.
e Xét nghiém dinh lugng miRNA dugc thuc hién tai khoa sinh hoc phan
t¢ Bénh vién Trung vong Quan ddi 108. Mdi mau xét nghiém duogc 1ap lai 2
1an va lay két qua trung binh cdng ctia chu ky ngudng (Ct) dé nghién ctu.
e Phan tich két qua
- Mtrc do biéu hién cia cdc miRNA dua trén ty 1¢ gitra cdc miRNA
nghién ctru va ndi chuén theo cong thirc Livac [111]
Cong thtrc tinh muc do biéu hién cia miRNA
MiRNA= 2 (ACt = Ctyirna ne - Clmirna.io), trong d6:
- CtmiRNANC la chu ky ngudng cuia 4 miRNA (miRNA-146-3p, miRNA-
147b, miRNA-155, miRNA-223),
- CtmiRNA-16: chu ky ngudng cia miRNA noi chuan.
- Quy trinh dinh lwvong miRNA duoc trinh bay trong so d6 2.1 dudi day
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SO PO 2.1. QUY TRINH PINH LUQNG TUONG POI MUC PO
BIEU HIEN MIRCRONA HUYET TUONG
Buwéc 1. Tach RNA tir huyét twong.
300uL huyét twong + 700ul Trizol
vortex, spin, U 15 pht
!
400ul chloroform
| vortex
Ly tam 13200 rpm, 15 phut, 4°C
!
Thu pha trén + isopropranolon (ty 1€ 1:1)
| invert
Ly tam 13200 rpm, 30 phut, 4°C
!
Thu cin, rira bang 600ul con 70°C
!
Ly tam 13200 rpm, 10 phut, 4°C
!
Thu can, rtra 1an 2
!
Ly tam 13200 rpm, 15 phut, 4°C
!
Lam kho

l
Elute H20 (500u1)

!
{1 65°C, 3 phit — RNA, giit & -20°C
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Buéc 2: Quy trinh tong hop cDNA
1.Thanh phin mix (1 kit )
Buffer: 4ul
dNTP: 1 ul
Sterm loop: 1 ul
RT: 0,5 ul
Inhibitor: 0,5 ul
RNA: 15 pl
2.Chu trinh tong hop ¢cDNA
25°C- 10
42°C- 60’
70°C: 10
Pha lodng 5 lan
Budc 3. Chay Realtime- PCR SYBR GREEN.
1.Thanh phin mix
- Master mix SYBR luminar: 5 pl
- Primer mix — FR: 1 pl/ microR (miRNA-16, miRNA- 146-
3pmiRNA- 147b, , miRNA-155, miRNA-223)
- ¢ DNA: 5l
2.Chu trinh nhiét chay SYBR, 45 cycles
- 50°C-2
- 95°C- 10
- 95°C- 15s
58°C-1’
95°C- 15s
60°C-1’
95°C-15s.
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2.4. Noi dung nghién ctru
Luya chon tat ca nhitng bénh nhan nhap vién trong thoi gian nghién ctu
c¢6 du tiéu chuan nhu muc 2.1. M&i bénh nhin ¢6 mot bénh 4n riéng c6 day du
cic muc ddp ng voi muc tiéu nghién ctru, bao gdm céc tham sb vé dich t,
1am sang va két qua diéu tri (phu luc 1).
Dua theo tiéu chuin ctia SSC- 2016 vé chan dodn, phan loai mic do
ning ctia nhiém khuan huyét, ching toi chia bénh nhan thanh 2 nhém:
- Nhém 1: Nhiém khuédn huyét khong sdc
- Nhém 2: Nhiém khuan huyét c6 sdc
2.4.1. Chi tiéu nghién cvru
2.4.1.1. Cdc dac diém chung vé lam sang
- Phan bé vé tudi va gidi, thoi gian
- Céc bénh man tinh da mic
Bénh phéi man tinh tic nghén
Viém phé quan man
Tiéu duong
Suy than khong phai giai doan cudi
X0 gan con bu
TAt ca céc bénh ly trén duoc x4c dinh trén co s& hoi bénh, tham khdm
1am sang, can 1am sang, chan dodn cua cdc bic sy chuyén khoa.
- Pac diém 1am sang: chan dodn, 6 nhiém khuén tién phat, cdc co quan
bi ton thuong.
- Mttc d ning cua bénh ddnh gid theo thang diém SOFA tai thoi diém
chan do4n nhiém khuan huyét
- Thoi gian bj bénh trude khi dén vién: tinh tir thoi diém xuat hién cdc triéu

chimg bénh dau tién cho dén khi bénh nhan dén céc co s y té dé kham bénh.
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- Triéu ching vé y thure: kich thich vat va, 1i bi/lo mo, hon mé, danh gia
theo thang diém Glassgow.

Biéu hién ho hdp

- Xac dinh diu hiéu ho, tinh chét con ho, dom: mau sic, s6 lugng

- Biéu hién dau nguc,

- Pénh gia tinh chat khé thé : tan sd thé, muc d6 khé tho , thd Oxy, tho
mdy (néu c6), SpO2.

- Tham kham phdi: thong khi giam, ral phé quan

Biéu hién da, niém mac

- Biéu hién trén da: tim tai, Xudt huyét, ban trén da...

- Tbn thuong da va cdc md dudi da: vi tri, thoi diém va hoan canh xuét
hién theo 101 ké cua bénh nhén; xac dinh mtc do, tinh chét cua ton thuong
(néu co).

Biéu hién tiéu hod, tiét niéu.

- Triéu chimg tiéu chay va dau bung theo 15i ké ctia bénh nhén (néu cé):
s6 14n tiéu chay, s6 ngay bi tiéu chay, vi tri dau bung.

- Vang da, vang mit: dugc xdc dinh dwa vao thim khdm lam sang cia
bac sy kham bénh va xét nghiém bilirubin méu tang > 17umol/l.

- Gan to, lach to: Puoc xac dinh khi so théy dudi bo suon, dién duc to
hon binh thuong hodc siéu am c6 hinh anh gan to, lach to.

- Theo dbi s6 luong nudce tiéu, phat hién thiéu ni€u hoac vo ni€u, nudc
tiéu < 500 ml/24 gid (dudi 20ml/gid — qua sonde tiéu).

Ddnh gid tién luwong bénh

Thang diém SOFA dugc sir dung dé danh gid tién luong bénh nhan tai
thoi diém danh gid

- Thé bénh nhiém khuan huyét: nhidm khuan huyét, nhiém khuan huyét

c6 sdc, roi loan chirc nang co quan, rdi loan chure nang da co quan.
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- SO ngay diéu tri tai bénh vién.

- SO ngay thé may va céc can thiép khac néu co.

- Két qua diéu tri (séng, tor vong).

2.4.1.2. Cdc chi tiéu vé cdn lam sang.

e (Cdc bién doi vé huyet hoc

- Thay d6i chi s6 Hemoglobin dé d4nh gi4 tinh trang thiéu m4u. Phan d6

thi€éu mau theo ti€u chuan danh gid mic d thi€u mau ciua T6 chiic Y t€ the

gi6i (WHO)

- Thay ddi sd lugng bach cau

- Thay d6i s6 luong tiéu cau

- Pdnh gid rbi loan chirc ning d6ng miu dua vio ty 1¢ prothrombin

Bing 2.2. Pdnh gid cdc bién déi vé chi sé huyét hoc

Chi s0 Nguong xét nghiém Panh gia
>120g/L Khéng thiéu mau
Hemoglobin | 90g/1-120g/L Thiéu mau mirc d6 nhe
60g/1-90g/L Thiéu mdu muc d6 trung binh
<60 g/L Thiéu mdu mirc do nang
>12G/L Tang
Bach cAu | 4G/L-12G/L Binh thuong
<4G/L Giam
>150G.L Binh thuong
Tiéuchu | [00G/L-149G/L Giam nhe
50G/L-100G/L Giam trung binh
<50G/L Gidm nang
Ty 18 70%-140% Binh thuong
prothrombin | 509, 699, Giam nhe
<50% Giam nang
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e Cdc bién doi vé sinh héa mdu

+ Réi loan dién gidi

- Bién doi dién giai khi duoc xdc dinh khi c6 su thay d6i nong d6 cia
Na*, K* va CI  so v6i ndng do binh thudng trong mau (Na: 135 — 145 mmol/L;
K": 3,5 - 5 mmol/L; Cl : 98 — 106 mmol/L).

+ Pdnh gid bién doi chirc ndng gan

- Bilirubin mau

- Albumin mau

- Bién d6i enzym gan

+ Pdnh gid bién doi chirc ndng thdn

- Tang ure mau

- Tang creatinin méu

Bdng 2.3. Cac bién doi vé chi so sinh héoa mdu

Chi s6 Nguwong xét nghiém Panh gia
5 < 17pumol/l Binh thuong
Bilirubin toan phan
>17umol/l Tang
<40U/1- 37°C Binh thuong
Enzym gan (AST)
>40U/1- 37°C Tang
<40U/1- 37°C Binh thuong
Enzym gan(ALT)
>40U/1- 37°C Tang
>35g/1 Binh thuong
Albumin <35g/1 Giam

Creatinin < 120pumol/l (nam) . .
.. . Binh thuong
Creatinin < 100umol/(ntr)

Chie niine tha Creatinin > 120umol/l (nam) -
an
tre nang than Creatinin > 100umol/(ntr) 8

Ure< 7,5mmol/] Binh thuong

Ure>7,5mmol/l Tang
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+ Ddnh gid roi logn chuyén héa mo

Tang lactate mau > 2mmol/l

+ Tdc nhdn gdy nhiém khudn huyét

Béng chung vé vi sinh vat la két qua céy mau, dom, nudc tiéu, dich
khéc...; ching loai vi khuan cdy duoc, vivhoic két qua xét nghiém realtime
PCR da moi trén bénh pham 12 mdu va cic dich khdc.

+ Pdnh gid cdc chi ddu sinh hoc

- Procalcitonin: néng do procalcitonin trong huyét tuwong (ng/ml), do
bang phuong phdp mién dich huynh quang (LUMItest PCT cta hing Brahms
Diagnostica, CHLB Drtic). Ngudng phat hién 12 0,05 ng/ml, hé s6 bién thién ¢
nong do thap va ndng do cao lan luot 12 12% va 5%.

- MiRNA: Pénh gia muc d6 biéu hién ciia cic miRNA: miRNA-146-3p,
miRNA-147b, miRNA-155, miRNA-223. Xét nghiém duoc tién hanh bang
phuong phdp khuéch dai chudi gien dinh luong theo thoi gian thyc trén hé
théng mdy PCR 7500 va Agilent (muc 2.).

2.4.2. Pinh nghia cdc bién sé can thu thdp

e Nhiém khudn huyét: La mot roi loan chirc nang co quan de doa tinh
mang do ddp ung khong duoc diéu phdi cuia co thé dbi voi nhiém tring.

Pé thuén tién cho thyc hanh 1am sang thi r6i loan chirc nang co quan cé
thé dugc xdc dinh bang su gia ting it nhat 2 diém trong thang diém SOFA lién
quan dén NKH (Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessenzymt —
DPdnh gid réi loan chirc ndang tang).

Néu diém SOFA ting it nhat 2 diém so vé&i diém nén thi coi nhu BN c¢6
rdi loan chtic ning co quan. Diém SOFA nén thuong 13 0 diém néu BN khéng
c6 nhirng r6i loan chire nang co quan (cép hodc man) da biét trude khoi diém
ctia nhiém trliing.

e Soc nhiem khudn: La mot phan nhém ctia NKH trong d6 ¢6 sy hién

dién cua nhirng bat thuong dac biét ndng né v€ tuan hoan, chuyén héa té€ bao.
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Nhirng bat thudng niy 1am ting cao nguy co tir vong hon so véi NKH don
thuan.

Bing 2.4. Tiéu chudn réi logn chirc ning co quan theo Knaus

RLCN tim mach: Can it nhat 1 trong s6 cic tiéu chuan sau
Nhip tim < 54 1an/ phiit

HA tam thu < 60 mmHg

Nhip tim nhanh hodc rung that

pH miu dong mach < 7,24 va PaCO2 <40 mmHg

Suy hé hap: Can it nhat 1 trong sd céc tiéu chuan sau

Tan s6 hd hap <5 lan/ phiit hodc > 49 lan/ phuit ( tré em >2 tudi va nguoi 16n)
Phé nang dong mach khac biét trong 02> 350 mmHg hodc PaO2 / Fi02 <
200 (khéng c6 ton thuong tim bam sinh)

Yéu cau hd trg théng khi co hoc > 24 gio

PaCO2 > 50 mmHg va pH<7,25

Suy than:Can it nhat 1 trong s6 cic tiéu chuan sau

Khéi luong nudc tiéu 9,3 ml / kg trong luong co thé mdi gior hodc
Creatinine > 266 umol / L hodc
Urea nitrogien> 1,00 g / L hoac uré > 0,60 g /L

Roi loan chirc ning gan( can ca 2 ti€éu chuan sau):

Bilirubin > 60 mg / L hodc phosphatase kiém ting gip doi trong trong
huyét thanh
Thoi gian prothrombin > 4 gidy so vdi gidi han trén ciia mirc binh thuong

hoic aspartate aminotransferase ting gap déi trong huyét thanh

Réi loan chire niing huyét hoc: Can it nhat 1 trong s6 céc tiéu chuan sau
Bach cu <1500 / mL hodc > 40000 / mL

Tiéu cau <20.000 / mL hoic bang chimg vé d6ng méau ndi mach

Ton thwong than kinh

Thang diém Glasgow <6 (khdng c6 thudc an than)
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Bénh nhan duoc chan dodn séc nhiém khuan dya vao nhitng ti€u chi
chan dodn NKH keém véi ha huyét 4p ton tai can phai st dung thudc van mach
dé gitt HAPM trung binh > 65mmHg va c6 lactate huyét thanh > 2mmol/l
mic dit da dugc hdi stc bi dich thoa dang.

MAP= DP+ 1/3(SP-DP)
DP: huyét 4p tdm truong; SP: huyét dp tim thu

Pbi v6i chan dodn nhiém khuan huyét ngoai nhitng tiéu chuan chan doan
trén ta con xét dén xét nghiém ciy mau hoic két qua PCR da mdi duong tinh

e Két qua tir vong: dugc dinh nghia Ia nhitng truong hop bénh nhan tir
vong trong bénh vién hodc nang dugc ngudi nha xin vé dé tir vong tai nha.

e Réi loan chitc niang da co quan:

Pé danh gid rdi loan chirc ning co quan, ching tdi d4p dung theo tiéu
chuan r6i loan chirc nang co quan theo Knaus[112].

2.5. Phwong tién, sinh phim, va ky thuat sir dung trong nghién ciru
2.5.1. Kham lam sang

Kham 1am sang hang ngay do cdc bc sy 1am sang tai dia diém nghién
ctru thuc hién phdi hop v6i nghién ciru vién, phdt hién cdc triéu chimg va ghi
chép vio bénh 4n nghién ciru theo mau (phy luc 1).

2.5.2. Cdc xét nghiém huyét hoc va sinh héa co ban.

Céac xét nghiém huyét hoc va sinh héa co ban duogc thuc hién theo theo
quy trinh chuén cua cdc labo xét nghiém tai céc bénh vién.

Ca bénh vién déu s dung mdy phén tich huyét hoc tu dong Cell- Dyn
1800 cua hang Abbott, Hoa Ky véi cdc héa chat chinh hing

Céc chi sb sinh héa co ban dugc thuc hién trén cdc mady sinh héa ty dong
Hitachi 920 Automatic Analyzer cua hang Hitachi- Hightech Science system
Corporation ctia Nhat Ban véi cdc héa chat do chinh hing cung cép.

Tiéu chuan danh gid mot sb chi sd xét nghiém duoc dua theo héng s6

sinh hoc cua ngudi Viét Nam [113].
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2.5.3. Xét nghiém PCT

Nong do PCT huyét twong duge xdc dinh bsi ky thuat mién dich dién
héa phit quang ECLIA (electrochemiluminescence immunoassay) trén cac
mady phan tich mién dich hoan toan tu dong cua Roche.

2.5.4. Céy khudn va dinh danh

Mau mau: léy 2 mau mdu & hai vi tri khdc nhau, khi bénh nhan sbt va
chua dugc sir dung khang sinh, mdi mau mau 1ay tir 8-10 ml mau vao binh
cdy BD Bactec (d4am bao quy trinh v tring).

Cdc bénh pham khéc: dom, dich phé quan, nudc tiéu...duoc 13y theo tiéu
chuén cta vi sinh do BO Y té ban hanh.

Cic loai bénh pham nay déu duoc chuyén vé khoa vi sinh vat va dit
trong mdy 0 duoc bdo két qua ty dong Bactec 9120 cuia hing Becton
Dickinson, Hoa Ky.

Khi mdy bdo két qua dwong tinh, ching vi khuan s& duoc cdy chuyén
sang moi trudng thach YBEAW dinh danh vi khuan va phén 14p khuan lac.
2.5.5. Ky thudt multiplex PCR xdc dinh DNA ctia vi khudn trong mdu

X4c dinh 13 tic nhan gdy NKH bang phuong phdp khuéch dai chudi gien
da moi, dinh luong theo thoi gian thuc, véi bo mdi tu thiét ké cua khoa sinh
hoc phan tir, bénh vién TUQD 108 da duoc cép béng sédng ché cua Bo khoa
hoc, cong nghé nim 2016. Bénh pham 14 méu, duoc ldy ciing thoi diém ciy
mdu, s6 lugng 2ml, chira trong dng EDTAK2, sau d6 giri vé khoa SHPT, tién
hanh tdch chiét DNA vi khuan va xdc dinh trén mdy Realtime PCR FAST
7500, két qua tra vé khoa 1am sang sau 12-24 gio [114]

2.6. Phwong tién nghién ctru

-Mady Agilent Technologies Stratagiene Mx3005p Real Time PCR dé
dinh luong tuong ddi muc dd biéu hién ctia 4 miRNA: miRNA-146-3p,
miRNA-147b, miRNA-155, miRNA-223 so véi ndi chuan miRNA-16 dya

trén kha niang phat mau huynh quang ctia SYBRgreen gin trén céc mach
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d6i DNA duoc tong hop trong mdi chu ky cta phan tng PCR dua theo thoi
gian thuc

- M4y xét nghiém sinh héa, huyét hoc, khi mau dong mach, mdy chup
chan doan hinh anh hoc, may ciy vi sinh.

- Céc bang diém sir dung trong nghién ctru: SOFA, Glasgow.

T

Hinh 2.1. May Agilent Technologies Stratagiene Mx3005p Real Time PCR
2.7. Xir Iy s0 liéu

- 86 liéu duoc quan 1y bang phan mém Excel 2010

- S6 lidu duoc xtr Iy bang phan mém SPSS phién ban 22.0
Mic d6 biéu hién cia MiRNA duoc tinh todn theo cong thuc Livak

MiRNA= 2" (ACt = Ctmirna e - Climirna-16)
ACt = (CtmiRNA nghién ctru) - (CtmiRNA -16) .

Ct 12 ngudng chu ky cho mét mau.

Cic bién dinh lugng dugc kiém dinh phan phdi chuan bang kiém dinh
Normal, bién dugc coi 1a phan phdi chuan khi p>0,05 va duoc coi 1a khong
tudn theo phan phdi chuan khi p < 0,05. C6 thé biéu dién cdc bién dinh luong
dudi dang biéu d Boxplot.

Céc bién dinh luong tuin theo phan phdi chuan duoc trinh bay dudi dang
trung binh (X) va do 1éch chuan (SD), gid tri nho nhat (min)- 16n nhat (max).
Cic gia thuyét thong ké duoc kiém dinh bang kiém dinh T-test student khi so
sdnh gitra hai bién dinh lwong va dung kiém dinh Anova khi so sanh tir 3 nhém

tro 1én.



48

Cic bién dinh luong khong tudn theo luat phan phdi chuan dugc trinh
bay dudi dang trung vi (median) va khodng tir phan vi (25%-75%). Kiém dinh
phi tham s dugc str dung dé so sdnh cac bién khong tudn theo phan phéi chuan,
trong d6 kiém dinh so sanh trung vi giita hai bién duoc bang thuat toin Mann-
Whitney, so sanh tir 3 bién trd 1én bang thuat toan Kruskal- Walis H

Puong cong ROC (Receiver Operating Characteristic Curve), dién tich dudi
duong cong (AUC) dugc su dung déxéc dinh gia tri cua cdc miRNA va SOFA,
PCT trong chan dodn va tién lwongnhiém khuan huyét, dién tich duéi dudng cong
ROC cang 16n thi m6 hinh cang ¢6 gid tri chan dodn va tién luong tot[115].

Y nghia cua gid tri AUC: Vi du minh hoa: néu chon mét cap ddi tuong
(chon mot cdch ngdu nhién tir mot quan thé), mot ngudi c6 bénh va mot nguoi
khong c¢6 bénh va ca hai nguoi déu dugc xét nghiém bang mot phuong phap
c6 AUC = 0.85, thi diéu ndy c6 nghia 12 x4c suat ma ngudi c6 bénh cé két qua
xét nghiém v&i gid tri cao hon ngudi khong méc bénh 13 85%. Theo qui udc
thi gid tri AUC cua phuong phdp xét nghi¢m nhu sau:

AUC: > 0,90 >Rat tot

AUC: 0,80 - 0,90 > Tbt

AUC: 0,70 - 0,80 >Kha

AUC: 0,60 - 0,70 = Tam duoc

AUC: 0,50 - 0,60 > Khong gia tri

Xéc dinh diém cit, ching t6i st dung chi s6 Youden (Youden index =
J) dé xdc dinh muc dd biéu hién cua miRNA cé d6 nhay va d¢ dac hi€u cao
nhét [115].

J = max(Se+Sp -1).
Vi Se 1a @6 nhay va Sp 1a do dac hi¢u va phai chon Se va Sp thé nao

cho J ¢6 tr1 sO cao nhat.

Tt ca phan tich thong ké str dung phin mém SPSS 22.0 (IBM, Armonk, NY).
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2.8. Dao dirc nghién ciru

Pé cuong nghién ctru da duoc thong qua Hoi dong khoa hoc va dao dic
nghién ctu Vién Nghién ctru Khoa hoc Y Dugc 1am sang 108 va Bénh vién
Htru nghi Viét Ti¢p, Hai Phong.

Péi tugng nghién ctru duoc tu van vé van dé nghién ctu

Cic thong tin c6 duoc do dbi tugng nghién ctru cung cip hodc duoc thu
thap tir hd so bénh dn dugc gitt bi mat.

Nghién ctru chi sir dung cdc két qua xét nghiém co ban nham muc dich
chan dodn, tién luong diéu tri bénh nhan ma khong sir dung bat ky mot thi
thuat xam 14n hay can thiép vao qua trinh chan dodn va diéu trj bénh.

Két qua nghién ctru dugce ghi nhan nhung khéng can thiép lam thay doi
két qua chan dodn va phuong thic diéu tri bénh nhén.

Bénh nhan khong phai chi tra bat ky mot khoan nao lién quan dén xét
nghiém nghién ctru.



Nhém nhiém khuén huyét
n=125
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Nhém khong nhiém khuin
huyét (n=140)

NKH Sdc nhidm khuan
n=50 n=75

Nguoi khoe manh BN SXH Dengue
n=71 n=6069

N

Dinh lugng 4 miRNA : miRNA-146-3p,
miRNA-147b, micro RNA-155,
miRNA-223

N/

Dinh luong 4 miRNA: miRNA-146-3p,
miRNA-147b, micro RNA-155,
miRNA-223

Vai tro ciia 4 miRNA trong chin

doan, tién lwvgng NKH

Su thay d6i mirc d9 biéu hién ciia 4
miRNA ¢ BN NKH, SXH Dengue va

nguoi khée manh

Hinh 2.2. So dé nghién ciru
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pac diém lam sang va cin lam sang

3.1.1. Mét sé dic diém lam sang ciia bénh nhén nhiém khudn huyét

Bing 3.1. Pic diém chung ciia bénh nhén nhiém khudn huyét

] S6 bénh nhan Ty 1é
Pac diém
(n=125) (%)

Tudi (X£SD) (ndm) (nhé nhat — 16n nhat) 57,6 + 17,5 (18-87)
Gi61 (nam) 90 72,6
Thoi gian khoi phat bénh (ngay) 3(1-7)
Thoi gian nam vién (ngiy) 12(5-19)
Piém SOFA (diém) 6,1+4,1
Tho may 37 29,6
Loc mau 27 21,6
CAy mdu dwong tinh 100 80
Sdc nhiém khuén 50 40
Tu vong 45 36,0

Nhan xét: Tudi trung binh cua nhém bénh nhan NKH la 57,6 ndm
(thdp nhat 1a 18 tudi, cao nhat 1a 87 tudi). Pa phan 1a nam gidi (72,6%). Ty 1&
bénh nhan phai thd may va loc mau lan luot 12 29,6% va 21,6%. Ty 1€ SNK

va tr vong chung ctia nhém nghién ctru 1an luot 12 40% va 36,0%.
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Bing 3.2. Cdc bénh Iy nén ¢ bénh nhén nhiém khudn huyét

Lo S6 bénh nhan Ty 18
Pac diem
' (n=125) (%)
Khong mac bénh 1y nén 39 31,2
C6 mac bénh 1y nén 86 68,8
Pii thdo duong 32 37,2
Tang huyét ap 24 27,9
Bénh 1y tiéu héa 16 18,6
. |Bénhly miéndich 19 22,1
Benh Iy nén 15 < b1y than kinh 7 8.1
Bénh 1y ho hap 5 5.8
Bénh 1y than-tiét niéu 2 2,3

Nhan xét: S6 BN miéc it nhat 1 bénh 1y nén chiém 68,8%. Pii thdo

duong, tang huyét 4p 1a nhitng bénh 1y hay gap nhat (37,2% va 27,9%).

® Khong xac dinh
B Da, niém mac

® Than, tiét niéu
H Tiéu hoa

® Ho hap

® Than kinh

\. M

Biéu do6 3.1. O nhiém khudn tién phdt ciia bénh nhén nhiém khudn huyét
Nhan xét: O nhiém khuan ti€n phat hay gap 1a tiéu hoa (21,6%), than kinh
(18,4%) va ho hap (17,6%). C6 14,4% BN khong xdc dinh duoc 6 nhiém khudn
tién phat.
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Bing 3.3. Pdc diém suy chirc ning cdc co quan

S6 bénh nhan Ty 1€
Suy chirc nang co’ quan

(n=125) (%)

Tim mach 51 40,8
H6 hap 46 36,8
Gan 41 32,8
Thén 35 28,0
Dong mau 33 26,4
Thén kinh 27 21,6

Nhan xét: Biéu hién suy chirc ning co quan hay gip nhét 1a suy chiic
ning tim mach (40,8%), tiép theo suy ho hap (36,8%), suy chirc ning gan
(32,8%). Ri loan chirc ning d6ng méu va than kinh 1a 26,4% va 21,6%.

43
45 -

40 -
35 A
30 23

25 ENKH
20 u SNK
15 T 9 9

10 ~

37

RLCNCQ<1 RLCNCQ>2 RLCNCQ=3

Biéu db 3.2. Réi loan chiic ning cdc co quan ¢ bénh nhén nghién ciru
Nhan xét: O nhém sbc nhiém khuan, ty 1€ suy tang tu 3 tang tr¢ 1én
chiém ty 1& cao nhét v&i 37/50(74,0%), & nhém nhiém khuan huyét, ty 1& suy
dudi 1 tang hay gdp hon vé61 43/75 (57,3%) (p<0,05).
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3.1.2. Mét sé dic diém cdn lam sang

Bing 3.4. Diic diém xét nghiém huyét hoc

Gia tri | SO bénh nhan | Ty 1é .
] X +SD
Chi sb (n=125) (%)
>120 63 50,4
Hb (g/L) >90 - <120 44 352 | 12024225
<90 18 14,4
Hong cau (T/L) 3,9+0,8
<4 8 6,4
Bach céu (G/L) >4-<10 31 24.8 15,549,7
>10 86 68,8
Ty 18 (%) bach ciu da nhan trung tinh 82,1 £14,5
>150 53 42,4
o >100 - <150 25 20,0
Tiéu cau (G/L) 155,2 #115,3
>50 - <100 21 16,8
<50 26 20,8

Nhan xét: 49,6% BN c6 ndong do Hb<120 g/L. S6 lugng bach cau trung
binh 12 15,549,7 G/L, phan 16n bénh nhan cé sé lugng bach cau>10 G/L
(68,8%). C6 57,6% bénh nhan c6 tiéu cau giam<150 G/L, trong d6 20,8% sb

bénh nhan ¢6 tiéu cau <50 G/L.
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Bing 3.5. Diic diém xét nghiém sinh héa mdu

Gia tri | §§ bénh nhan | Ty 1€ X +SD

Chi s6 (n=125) (%) (min — max)

<40 48 38,4 152,9 +£246,2
AST (U/L)

>40 77 61,6 (13-1783)

<40 37 29,6 88,6989
ALT (U/L)

>40 88 70,4 (8-639)
BilirubinTP <20 64 51,2 45,5+82,3
(umol/l) >20 61 48,8 (5-744)
Creatinin <120 66 52,8 158,7+157,1
(umol/l) >120 59 47,2 (25-1194)

Nhan xét: Pa s6 BN ¢6 gia tang hoat d0 AST va ALT (61,6% va 70,4%).
C6 46,7% BN c6 ndng do bilirubin TP>20umol/l. Phan 16n BN ¢6 ndng do
creatinin huyét thanh <120 umol/L (52,8%).

Bing 3.6. Két qud xét nghiém lactat mdu déng mach va Procalcitonin

i4 tri S6 bénh nhan | Ty ¢ X +SD
Chi s (n=86) (%) (min — max)
Lactat < 21 24.4 4,8+ 4,1
(mmol/)(n =86) | >» 65 75,6 (1,0-15,2)

Procalcitonin (ng/ml)(n=125)
15,4(4,9-48,1)

(Trung vi, tir phin vi)

Nhan xét:75,6% BN c¢6 néng do lactat méu dong mach>2 mmol/I. Néng

dd Procalcitonin trung binh 1a 15,4 (4,9-48,1) ng/ml.
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Biéu dob 3.3. Tdc nhan dwoc phdt hién trong mdu

Nhan xét: Can nguyén gdy nhiém khuan huyét hay gip nhat 1a nhém
khuan gram 4m duong rudt (E.coli, K.pneumonia...). Cian nguyén gram duong
hay gip 14 S.aureus, S.pneumoniae, S.suis, Enterococcus sp. C6 4 mau mdu

phat hién dugc da tdc nhan.
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3.2. Miitc d¢ biéu hiénciia cac miRNA
3.2.1. Miic dé biéu hiénciia cdc miRNAG bénh nhdn nhiém khudn huyét so

voi nhom ching.

a P<0,01 P<0,01
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Biéu dob 3.4: Mirc dj biéu hién ciia cdc miRNA ¢ bénh nhin NKH
va nhom chung (khong NKH)
Nhan xét: Muc do biéu hién ctia 4 miRNA ¢ nhém c¢6 NKH cao hon ¢6 v
nghia théng ké so voi nhém chimg (nguoi khoe manh va BN SXH Dengue

(p<0,01)).
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Bing 3.7. So sanh mirc dé biéu hién ciia cdc miRNA & bénh nhén nhiém

khudn huyét véi nguwoi khée manh

Nhom nghién ctru

miRNA Trung vi (Khoang tir phdn vi) P

NKH (n=125) Nguoi khoe manh (n=71)

miRNA-146-3p | 0,02(0,0007-0,63) 0,0002(0,00007-0,001) | 0,000

miRNA-147b 2,12(0,07-50,07) 0,0173(0,0059-0041) 0,000

miRNA-155 0,023(0,002-0,24) 0,0025(0,00076-0,0072) | 0,000

miRNA-223 0,0055(0,0008-0,06) 0,0008(0,0004-0,0014) | 0,000

Nhéan xét: Muac do biéu hiénctia miRNA-146-3p huyét twong ¢ nhém
NKH la 0,020, cao hon so v&i nhém nguoi khoe manh 1a 0,0002 véi p<0,05.

Mitc d6 biéu hiéncia miRNA-147b huyét twong & nhém NKH 1a 2,12
cao hon so v4i nhém ngudi khée manh 1a 0,0173) véi p<0,05.

Mitc d6 biéu hiénciia miRNA-155 huyét twong & nhém NKH 1a 0,023,
cao hon so v61 nhom nguoi khoe manh (0,0025) véi p<0,05.

Miic do biéu hién cua miRNA-223 & nhém NKH Ia 0,0055, cao hon so
vG1 nhém ngudi khoe manh (0,0008) voi p<0,05.
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Bing 3.8. So sanh mirc d¢ biéu hién ciia cdc miRNA & bénh nhén nhiém

khudn huyét véi bénh nhadn sot xudt huyét Dengue

Nhom nghién ctru
miRNA Trung vi (Khoang tir phan vi) P
NKH (n=125) SXH Dengue (n=69)

miRNA-146-3p 0,02(0,0007-0,63) 0,0004(0,0001-0,002) 0,000

miRNA-147b 2,12(0,07-50,07) 0,091(0,021-0,290) 0,000
miRNA-155 0,023(0,002-0,24) 0,0014(0,0003-0,0065) 0,000
miRNA-223 0,0055(0,0008-0,06) | 0,0005(0,00001-0,0044) | 0,000

Nhéan xét: Mtc do biéu hién ctia miRNA-146-3p huyét twong & nhém
NKH la 0,020, cao hon so v&i nhém SXH Dengue (0,0004) vai p<0,01.

Mitc d6 biéu hién ctia miRNA-147b huyét twong & nhém NKH 1a 2,12,
cao hon so vdi nhém SXH Dengue (0,091) véi p<0,01.

Mitc d6 biéu hién ciia miRNA-155 huyét twong & nhém NKH 1a 0,023,
cao hon so vo1 nhom SXH Dengue (0,0014) vai p<0,01.

Mirc d6 biéu hién cia miRNA-223 huyét twong & nhém NKH 1a 0,0055,
cao hon so vo1 nhom SXH Dengue (0,0005) vai p<0,01.




60

P<0,0001 © P<0,0001
© N~
T 9] T 9]
= =
s 5
S g
e 61 £
) 6
=3 2
& oy
£ 31 .g
D @
m m 31
0] os ®
NKM SXH DEN NKH NKM SXH DEN NKH
(n=71) (n=69)  (n=125) (n=71) (n=69)  (n=125)
P<0,0001 P<0,0001 ®
8 1 o
B N 7.5
p i
= =
e 61 i)
= =4
=4 £ 5.0
2 5
= =
5 5
= =
3 3 2.5
om 2 - om
NKM SXHDEN  NKH NKM SXHDEN NKH
(n=71) (n=69)  (n=125) (n=71) (n=69) (n=125)

Biéu do 3.5. Mikc dé biéu hién ciia 4 miRNA huyét twong 6 nguwoi khée
manh, bénh nhian SXH Dengue va nhiém khudan huyét
Nhan xét: Mirc do bi€u hién so véi ndi chuan miRNA-16 cia ca 4
miRNA (miRNA-146-3p, miRNA-147b, miRNA-155, miRNA-223) huyét
twong & bénh nhan nhiém khuan huyét cao hon c¢6 y nghi théng ké so véi

nhém bénh nhan SXH Dengue va ngudi khdée manh ( p<0,05).



61

Bing 3.9. Méi twong quan giiia cdc miRNA vdi tudi ¢ timg nhom nghién ciru

. | Ngwoi khée manh | SXH Dengue
Nhoém NKH (n=125)
(n=72) (n=68)

MiRNA
R ) r P r P

MiRNA-146-3P 0,17 0,16 0,005 | 0,06 0,14 0,12

MiRNA-147 0,16 0,17 0,63 0,63 0,15 0,08
MiRNA-155 -0,20 0,08 -0,17 | 0,16 0,16 0,09
MiRNA-223 -0,11 0,35 |-0,009| 094 0,12 0,18

Nhan xét: Khong c6 mdi twong quan gitra tudi cia bénh nhan nghién ctru

véi mirc d6 biéu hién ctiia 4 miRNA (Kiém dinh Pearson véi r<2, p>0,05).

3.2.2. Lién quan mirc d biéu hién ciia miRNAvéi biéu hién lam sang

Bing 3.10. Su thay doi mirc dp biéu hién ciia miRNA 6 bénh nhdn nhiém

khudn huyét cé bénh Iy nén.

Bénh 1y nén
miRNA Trung vi (Khoang tir phan vi) P
Mic (n=83) Khong mic (n=42)

miRNA-146-3p | 0,008 (0,0002-0,216) | 0,008 (0,0005-0,311) 0,14

miRNA-147b 0,470 (0,0308-28,44) | 1,000 (0,064-17,645) 0,14

miRNA-155 0,006 (0,0064-0,136) | 0,002 (0,00156-0,154) 0,42

miRNA-223 0,003 (0,0002-0,037) | 0,004 (0,0008-0,0507) 0,38

Nhan xét: Khong c6 sy khdc bi¢t vé mirc do bi€u hién 4 miRNA ¢ nhém

c6 bénh 1y nén so voi nhém khéng mac bénh 1y nén (p>0,05).
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Bing 3.11. Mirc dp biéu hién ciia miRNA-146-3p va miRNA-147b theo vi tri

6 nhiém khudan tién phdt

O nhiém khuén MiRNA-146-3p MiRNA-147b

tién phat Trung vi (twr phan vi) Trung vi (tir phan vi)
Khong xéc dinh (n=18)] 0,03125 (0,00204-0,61168) | 2,59523 (0,0666-67,828)
Da, niém mac (n=17) 0,00643 (0,0007-0,4190) 6,868 (0,0981- 37,456)
HO hap (n=22) 0,26045 (0,00210-1,0717) | 17:645 (0,8099-261,686)
Tiéu hoa (n=27) 0,0279 (0,000169-0,6877) | ©0:4980(0,0268-71,506)
Tiét niéu (n=18) 0,002456 (0,00021-0,13162) | 03358 (0,0799-8,3790)
Than kinh (n=23) 0,004157 (0,00022-0,0748) | 0:48971 (0,03349-7,78123)

0,29

p

0,19

Nhan xét: Khdng c6 su thay doi vé mirc do biéu hién ctia miRNA-146-
3P, miRNA-147b & bénh nhan NKHtheo 6 nhiém khuan tién phat (p>0,05).
Bing 3.12. Mirc dp biéu hién miRNA-155 va miRNA-223 theo vi tri 6

nhiém khudn tién phdt

O nhiém khuin MiRNA-155 MiRNA-223
tién phat Trung vi (t¢ phdn vi) Trung vi (tir phan vi)
Khong xdc dinh (n=18) (0,02587 (0,00504-0,12228) | 0,01839(0,00103-0,1005)
Da, niém mac (n=17)  (0,0252 (0,000911-0,1843) 0,00612(0,00037-0,1096)
Ho hap (n=22) 0,11435 (0,007366-1,000) 0,0283(0,00134-0,667)
Tieu héa (n=27) 0,0245 (0,001419-0,30145) |0,008789(0,000911-0,0497)

Tiét niéu (n=18)

0,00444 (0,00162-0,0985)

0,00413(0,00112-0,07527)

Than kinh (n=23)

0,004128 (0,00034-0,02179)

0,0022(0,00034-0,02179)

p

0,9

0,4

Nhan xét: Khong c6 sy thay doi vé mie do biéu hién cia miRNA-155 va

miRNA-223 & bénh nhan NKH theo vi tri 6 nhiém khuan tién pht (p>0,05).
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3.2.3. Sw thay déimirc d biéu hién ciia miRNA véi suy chirc néing co quan

Bing 3.13. Mirc dp biéu hién ciia miRNA 6 BN NKH c6 suy hé hdp

Suy hé hip
miRNA Trung vi (Khoang tir phan vi) P
C6 suy (n=46) Khong suy (n=79)

miRNA-146-3p | 0,034(0,0025-1,018) 0,0075(0,0002-0,2606) | 0,028

miRNA-147b 7,732(0,456-100,480) | 0,6925(0,0308-16,912) | 0,019

miRNA-155 0,042(0,0046-0,751) 0,0089(0,0013-0,136) | 0,030

miRNA-223 0,0113(0,00134-0,475) | 0,0043(0,0005-0,0415) | 0,046

Nhén xét: Mtrc do biéu hién 4 miRNA ¢ bénh nhan NKH c¢6 suy hd hap
cao hon ¢6 ¥ nghia so v6i nhém khong ¢6 suy hd hip (p<0,05).
Bing 3.14. Su thay déi mirc d¢ biéu hién ciia miRNA ¢ BN NKH

co roi logn chivrc ndang tim mach

Réi loan chirc niing tim mach
miRNA Trung vi (Khoang tir phdan vi) P
C6 RLCN (n=51) KhongRLCN (n=74)

miRNA-146-3p | 0,0621(0,0013-1,00) 0,0060(0,0006-0,228) 0,13

miRNA-147b 7,78(0,057-187,403) 0,67(0,067-18,54) 0,09

miRNA-155 0,0418(0,0032-1,000) 0,008(0,0005-0,12) 0,04

miRNA-223 0,008(0,0005-0,12) 0,0044(0,0008-0,056) 0,70

Nhan xét:Muac d6 biéu hiénctia miRNA-155 & bénh nhan NKH c¢6 rdi
loan chtic nang tim mach cao hon c6é y nghia so voi nhém khong réi loan
chtrc ndng tim mach. Muc do biéu hién 3 miRNA con lai & bénh nhan NKH
¢6 1i loan chtrc nang tim mach cao hon khong c6 ¥ nghia so véi nhém khong

roi loan chirc ndng tim mach.
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Bing 3.15. Sw thay doi mirc dp biéu hién ciia miRNA ¢ BN NKH

Co roi loan chirc nang than

Roi loan chire niing than
miRNA Trung vi (Khoang tir phan vi) P
C6 RLCN (n=34) Khong RLCN (n=91)
miRNA-146-3p | 0,063 (0,0016-2,89) 0,006 (0,0005-0,36) | 0,051
miRNA-147b 8,86 (0,27-297,78) 0,074 (0,056-35,26) | 0,048
miRNA-155 0,035 (0,004-1,07) 0,009 (0,002-0,14) | 0,046
miRNA-223 0,018 (0,0008-0,78) 0,003 (0,0005-0,067) | 0,096

Nhan xét: miRNA-147b, miRNA-155¢6 mire d6 biéu hién & nhém NKH c6
suy than cao hon so vdi nhdm NKH khong suy than (p<0,05)
3.2.4. Swthay déi biéu hién ciia miRNA theo mirc dé nhiém khudn huyét
Bing 3.16. Sw thay doi mirc dé biéu hién ciia miRNA theo mirc d¢

nhiém khudn huyét

Mirc d¢ bénh
Trung vi (Khoang tur phdn vi)
miRNA — : < : : P
S6c nhiém khuan Nhi€ém khuan huyét

(n=50) (n=75)

miRNA-146-3p | 0,105(0,006-4,026) | 0,0036(0,0002-0,085) | 0,0003

miRNA-147b 14,477(0,675-420,44) 0,47(0,031-10,93) | 0.0001

miRNA-155 0,075(0,0064-1,392) | 0,0067(0,001-0,079) | 0:0015

miRNA-223 0,020(0,002-0,573) | 0,003(0,0005-0,0354) | 00073

Nhan xét: Mc d6 biéu hién cuad miRNA & nhém SNK cao hon c6 y

nghia so véi nhém NKH (p<0,01).
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3.2.5.Mic dp biéu hiégn miRNA 6 BN NKH theo két qud phdt hién tdc nhin
gdy nhiém khudn huyét
Bing 3.17. Mirc dp biéu hién ciia miRNA theo két qud phdt hién tdc nhéan

Két qua phat hién tic nhan

miRNA Trung vi (Khoang tur phdn vi) P
Duong tinh (n=100) Am tinh (n=25)
miRNA-146-3p | 0,021(0,001-0,435) 0,0026(0,0002-0,487) | 0,26
miRNA-147b 1,986(0,111-53,445) 0,805(0,004-20,558) | 0.25
miRNA-155 0,023(0,0028-0,172) 0,0103(0,001-0,4595) | 0,36
miRNA-223 0,0056(0,0013-0,067) | 0,0054(0,0003-0,078) | 0:42

Nhén xét: Khong c6 su thay d6i vé mitrc dd biéu hién 4 ciia miRNA &
nhom phat hién dugce tic nhan gdy NKH so véi nhém khong phat hién dugce
tac nhan (p>0,05).

Bing 3.18. Mirc dp biéu hién ciia miRNA ¢ BN NKH theo

nhom tdc nhdn gay bénh

Nhom tac nhan

Trung vi (Khoang tir phan vi)

miRNA P
VK Gram duong VK Gram dm
(n=34) (n=66)
miRNA-146-3p | 0,031(0,004-0,614) | 0,017(0,00044-0,349) | 0.18
miRNA-147b | 7 595(0,383-71,882) | 1,756(0,0615-27,188) | 0.27
miRNA-155 0,027(0,0041-0,311) | 0,0185(0,0017- 0,1314) | 0.17
miRNA-223 0,45

0,005(0,0009-0,066)

0,006(0,0021-0,123)

Nhan xét: Khong thay su thay doi vé mirc do biéu hiénciia ca 4 miRNAG

nhém NKH do vi khuan Gram am véi nhém NKH do vi khuan Gram duong.
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3.2.6.Mirc dj biéu hién ciia miRNAtheo két qua diéu tri
Bing 3.19. Mirc dj biéu hién ciia miRNA theo két qua diéu tri

Két qua diéu tri
miRNA Trung vi (Khoang tir phan vi) P
Khéi (n=80) Tu vong (n=45)

miRNA-146-3p | 0.007(0,0006-0,2606) | 0,032(0,0009-1,000) | 0.20

miRNA-147b 0,747(0,081-23,425) 7,16(0,032-228,06) | 0.18

miRNA-155 0,027(0,0041-0,311) 0,013(0,0016-0,136) | 0-38

miRNA-223 | (,0044(0,0012-0,0461) | 0.014(0,0003-0,129) | 0.73

Nhan xét: Khong c6 sy thay doi vé muac do biéu hién ciia 4 miRNA
huyét twong & nhém NKH c6 két qua diéu tri khoi voi nhém tir vong (p>0,05)
3.3. Gi tri ciia miRNA trong chan doan va tién lwong nhiém khuin huyét

3.3.1. Gid tri ciia miRNA trong chén dodn nhiém khudn huyét

1.0
Source of the
Curve
0.8 = MR 46
= [IR147E
[IR155
—IR223
> 0.6 Feference Line
%{3.
S 0a-
0.2
oo T T T T
0.0 oz o4 [R5 0a 1.0

1 - do dac higu

Biéu do 3.6. Puwong cong ROC ciia miRNA trong chin dodn nhiém khudn
huyét véi nhém ching la nguwoi khée manh
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Bing 3.20. Gid tri ciia miRNA trong chén dodn nhiém khudn huyét véi

nhom chirng la nguwoi khée manh

L D0 nhay Do dac hiéu
MiRNA AUC biém cat
%0 %
MiRNA-146-3p 0,786 0,00325 62,4 93,1
MiRNA-147b 0,821 0,2325 68,0 93,1
MiRNA-155 0,709 0,0222 50,4 98,6
MiRNA-223 0,718 0,0037 56,8 98,6

Nhén xét: Piém cat cia miRNA-146-3p dé chan doan NKH 1a 0,00325
véi dién tich duoi duong cong AUC la 0,786, do nhay 1a 62,4%, do dac hiéu
93,1%.

Piém cat cia miRNA-147b dé chan dodan NKH Ia 0,2325 véi dién tich
dudi duong cong AUC Ia 0,821, d0 nhay la 68,0%, d0 dac hiéu 93,1%,
p<0,01. Piém cit ding dé chan dodn nhiém khuan huyét cia miRNA-155 1a
0,0222 véi dién tich dudi duong cong AUC 1a 0,709, @6 nhay 1a 50,4%, do
dic hiéu 1én toi 98,6%.

Piém cit ding dé chan dodn nhiém khuan huyét cia miRNA-223 Ia
0,0037 véi dién tich dudi duong cong AUC la 0,718, do nhay la 56,8%, do
dac hiéu 98,6%.
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ROC Curve

Source of the

Curve
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Do nhay
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0o 02 04 06 08 10

1 - d6 dac hiéu
Biéu do6 3.7. Pwong cong ROC ciia miRNA trong chén dodn

nhiém khudn huyét véi nhom chirng la SXH Dengue
Bing 3.21. Gid tri ciia miRNA trong chdn dodn

nhiém khudn huyét véi nhém chirng la SXH Dengue

miRNA AUC | Dimcit | Donhay % | D° df‘; higu
miRNA-146-3p 0,746 | 0,018 69,6 768
miRNA-147b 0,742 0,755 55,2 97,1
miRNA-155 0,725 | 001137 56,0 84,1
miRNA-223 0,746 0,001 72.8 65,2

Nhan xét: Piém cit cia miRNA-146-3p dé chan dodn nhiém khuan
huyét 1a 0,0018 voi dién tich dudi duong congAUC 1a 0,746, d6 nhay 1a
69,6%, do dic hiéu 76,8%. Diém cit clia miRNA-147b dé chan dodn nhiém
khuan huyét 12 0,755 véi dién tich duéi duong cong AUC 1a 0,742, d6 nhay 1a
55,2%, d6 dic hiéu 97,1%. Piém cit dung dé chan dodn nhidm khuan huyét
cua miRNA -1551a 0,01137 va6i dién tich dudi duong cong AUC 1a 0,725, do
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nhay 12 56,0%, d6 dic hiéu 13 84,4%. Piém cat dung dé chian dodn nhiém
khuan huyét cia miRNA -223 13 0,001 véi dién tich dudi duong congAUC la
0,746, 46 nhay 12 72,8%, d6 dic hiéu 65,2%.

Do nhay

o
~

0.6

0.4

0.2

= Mirlde+Mirl47, AUC=0,83

—_— Mirl46+Mirl47+Mirl55, AUC=0,835

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 -do dac hiu

Biéu do 3.8. Gid tri ciia cdc miRNA két hoptrong chin dodn nhiém khudn

huyét véi nhém chirng la nguwoi khée manh

Nhan xét: Khi két hop miRNA-146-3p véi miRNA-147b dé chan dodn
nhiém khuan huyét thi dién tich dudi dudng cong AUC 1a 0,83. Khi két
hop 4 miRNA: miRNA-146-3p, miRNA-147b, miRNA-155 va miRNA-223

ciing nhau thi kha ning chin dodn nhiém khuan huyét so véi nhém ching

12 nguoi khée manh khong khdc biét nhiéu véi dién tich dudi duong cong

AUC 1a 0,835.
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21} ——Mir146+Mir147+Mirl55+Mir223, AUC=0,78
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1 - d6 déac hi¢u
Biéu dé 3.9. Gid tri ciia cdc miRNA két hoptrongchén dodn nhiém khudn
huyétvdi nhém SXH Dengue

Nhan xét: Khi két hgp miRNA-146-3p véi miRNA-147b dé chan doan
nhiém khuan huyét so véi nhém chang 1a bénh nhan SXH Dengue thi dién
tich dudi duong cong AUC 1a 0,75. Khi két hop 3 miRNA: miRNA-146-3p,
miRNA-147b, miRNA-155 cling nhau thi kha ning tién do4n nhiém khuéan
huyét voi SXH Dengue khong khac biét nhiéu voi dién tich dudi dudng cong
AUC 13 0,76. Khi két hop cd 4 miRNAs: miRNA-146-3p, miRNA-147b,
miRNA-155 va miRNA-223 cuing nhau thi kha niang chan doan nhiém khuan
huyét véi SXH Dengue khong khdc biét nhiéu véi dién tich dudi duong cong

AUC=0,78.
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3.3.2. Gid tri ciia miRNA trong tién lwong bénh nhdin nhiém khudn huyét.

1.0 -
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g the Curve
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0.0 oz 0.4 06 oa 1.0
1 - dd dic higu

Biéu do 3.10. Gid tri ciia miRNA va PCT trong tién lwong séc ¢ bénh nhén
nhiém khudn huyét
Bing 3.22. Gid tri ciia miRNA trong tién lwong soc 6 bénh nhén nhiém

khudn huyét

miRNA AUC | Piémecit | Ponhay % |Do dichiéu %
miRNA-146-3p 0,691 0,021 70,0 68,0
miRNA-147b 0,704 4,51 68,0 72,0
miRNA-155 0,668 0,0029 90,0 42,7
miRNA-223 0,642 0,0051 70,0 60,0
PCT 0,725 44,44 57,7 89,6

Nhan xét: Piém cit cia miRNA-146-3p dé tién luong séc nhiém khuan
huyét 12 0,021 véi dién tich dudi dudng congAUC 1a 0,691, d6 nhay la
70,0%, 46 dic hiéu 68,0%. Piém cit cia miRNA -147b dé tién luong sbc
nhiém khuan 13 4,51 véi dién tich dudi duong congAUC 1a 0,704, 6 nhay 1a
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68,0%, 36 dic hiéu 72%. Piém cit dung dé tién luong s6¢ nhiém khuén cua
miRNA -155 1a 0,0029 véi di¢n tich dudi duong congAUC 1a 0,668, dd nhay
12 90%, d6 dic hiéu 1én t6i 42,7%. Piém cat dung dé tién luong sdc nhiém
khuan cia miRNA -223 1a 0,0051 véi dién tich duéi dudng cong AUC la
0,642, do nhay la 70%, dd dac hiéu 60%. PCT c6 kha nang tién lugng sbc
nhiém khuén véi dién tich dudi dudng cong AUC 1a 0,725, d6 nhay 12 57,7%,
do dac hiéu 89,6%.

1.0 T
[] Source of
| the Curye
0.5 — pct
= b
mirl 46
>} =
S 06 rl’ = nir147
E. ) mirl 55
R pa- === mir223
' Reference
Line
0.2
0.0 . .

| T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - do dac hiéu

Biéu do 3.11. Gid tri ciia miRNA, PCT, bach cdu trong tién lwong tir vong ¢

bénh nhdn nhiém khudn huyét
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Bing 3.23. Gid tri ciia miRNA, PCT, bach cdu trong tién lwong tir vong ¢

bénh nhdn nhiém khudan huyét

95%CI (gia tri thip nhat-
Xét nghiém AUC gia tri cao nhat)
miRNA-146-3p 0,608 0,490-0,727
miRNA-147b 0,616 0,500-0,732
miRNA-155 0,578 0,461-0,695
miRNA-223 0,599 0,487-0,712
WBC(Bach cau) 0,460 0,353-0,567
PCT 0,618 0,532-0,764

Nhan xét: 4 miRNA (miRNA -146-3p, miRNA -147b, miRNA -155,
miRNA -223) ¢6 AUC lan luot 12 0,608; 0,616; 0,578 va 0,599, xép xi AUC cua
bach cau va PCT.
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- 4AMir+PCT, AUC=0,74

0.0

OI.O OI.2 OI.4 OI.G OI.8 1I.0
1 - do dac hiéu
Biéu do 3.12. Puwong cong ROC ciia miRNA két hop va miRNA+PCT trong

tién lwong soc ¢ bénh nhdn nhiém khudan huyét
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Nhan xét: Khi két hop ca 4 miRNA: miRNA-146-3p, miRNA-147b,
miRNA-155 va miRNA-223 ciing nhau thi kha ning tién dodn sdc nhiém
khuan tir nhiém khuan huyét khong thay d6i véi AUC= 0,61. Khi két hop ca 4
miRNAs: miRNA-146-3p, miRNA-147b, miRNA-155 va miRNA-223 cung
nhau va cung PCT thi AUC 1a 0,74.
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1 - dd dac hiéu
Biéu dob 3.13. Pwong cong ROC ciia miRNA két hop trong tién lwong tiv
vong ¢ bénh nhén nhiém khudn huyét
Nhan xét: Sy két hop ctia 4 miRNA khong c6 gid trj trong tién luong tir vong
& bénh nhan nhiém khuan huyét (dién tich dudi dudng cong AUC= 0,504).
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Biéu dob 3.14. Pwong cong ROC ciia miRNA két hop véi PCT, SOFA va
tuditrong tién lwong tiv vong ¢ bénh nhén nhiém khudn huyét
Nhén xét: Su két hop cta cdc miRNA voi tudi, PCT va diém SOFA 1am
taing kha nang tién luong tir vong ¢ bénh nhan nhiém khuan huyét véi dién

tich dudi duong cong AUC 1a 0,784.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém 1Am sang va cin lam sang ciia bénh nhan nhiém khuin huyét
4.1.1. Pic diém lam sang ciia bénh nhdn nhiém khudn huyét

Phén bé vé tudi va gidi:

Ty 1¢ NKH tang 1én mdt cach khong can xirng ¢ nhom bénh nhan 16n
tudi va ciing 12 mot yéu t6 doc 1ap du bdo vé ty 18 tir vong do NKH. Nhiéu
nghién ctru chi ra rang tudi > 55 12 yéu t6 nguy co mac nhiéu bénh 1y khic
nhau, trong d6 ¢6 NKH. Ly giai cho tinh trang niy c6 thé do su khéc biét lién
quan dén tudi tic trong chic ning mién dich, tir xir 1y khdng nguyén khong
thanh cong cua bach cau dén thay ddi biéu hién cua céc cytokine viem[27].
Trong nghién ciru cua chiing toi, tudi trung binh ctia nhém bénh nhan NKH 1a
57,6 + 17,5 (nam) (18-87). Két qua nghién clru nay tuong ty voi tac gia Pham
Thi Ngoc Thao nghién ctru trén nhitng bénh nhan nhiém khuan huyét ning cé
tudi trung binh 1a 58,2 + 18,8 [6]. Két qua cua ching tdi cao hon so véi tic
gia Vi Qudc Pat nghién ctu tai Bénh vién Bénh Nhiét doi Trung vwong [48
(36-60)] [116].

Nhiéu nghién ctru dich t& hoc di chirmg minh su khéc biét vé gidi tinh c6
anh huong dén su phat trién cua cic bién ching cuia NKH va tinh trang suy
cdc tang. Ly giai cho diéu nay, nhiéu tic gia cho rang né lién quan dén sy
khac biét vé hormone sinh duc giita 2 giéi[117]. Trong nghién ctru ciia ching
t61, ty 18 nam giéi mac NKH 1a cha yéu (72,6%). Két qua nay ciing twong tur
nhu nghién ctru cia tic gia Vi Qudc Pat, ty 16 nam gidi mic NKH chiém ty
1€ 72,3% [116].

Pdc diém bénh 1y nén:

Ty 1& BN ¢6 mac it nhat 1 bénh 1y nén chiém 68,8%, trong d6 déi thdo

duong, ting huyét 4p 13 nhitng bénh 1y hay gip nhat (37,2% va 27,9%). Nhiéu
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nghién ctru chi ra rang bénh 1y nén 12 mot trong nhitng yéu td nguy co 1am
lam tang kha niang mac NKH. NKH c6 nhiéu kha ning xay ra ¢ nhitng nguoi
mic ddi thdo dudng, bénh phoi tic nghdn man tinh, ung thu, bénh than va gan
man tinh. Ngoai ra, ciing ¢ mot sé yéu td nguy co khac nhucu trd tai cdc co
s& chdm séc dai han, suy dinh dudng, stir dung thudc e ché mién dich va dat
thiét bi nhan tao xAm nhap [28]. Két qua niy ctia ching tdi ciing twong tu két
qua ctia mot s6 nghién ctru khdc. Nghién ciru cia Pham Thi Ngoc Thao thay
52% BN NKH ning c6 tién sir mac it nhat mot trong cdc bénh 1y nén nhu dai
thdo duong, bénh gan man tinh va ung thu[6]. Nghién ctru cua Lie va cOng
suthdy tang huyét 4p, ddi thao dudng, bénh than man tinh 1a cdc bénh 1y nén
hay gap & BN NKH ¢ Pong Nam A[118]. Céc bénh 1y nén nay 1am cho chién
luge diéu tri BN NKH tré nén khé khan, phirc tap véi su tham gia ctia nhiéu
chuyén khoa lién quan, dong thoi ciing 1am cho tién luong BN x4u di.

Vi tri 6 nhiém khudn tién phdt:

Viéc phét hién ra 6 nhiém khuan tién phat 1a rat can thiét, khong nhimg gitip
cho chén dodn bénh ma con dinh hudng cho viéc du dodn can nguyén gay bénh, lya
chon loai khéng sinh thich hop trong diéu tri va con 12 mot trong nhitng yéu t6 tién
luong bénh [119], [120]. Két qua nghién ctru ctia ching toi cho thay, 6 nhiém
khuan tién phat hay gip 1a tiéu héa (21,6%), than kinh (18,4%) va ho
hap(17,6%). Két qua nay cia ching t6i ¢6 su khéc biét so voi cac nghién clru
khac nhu SOAP, Pham Thi Ngoc Thao v6i nhiém khuan hé hap 12 6 nhiém
khuan tién phat hay gap nhét [6],[ 25]. Ly giai diéu nay, ching t6i cho rang ¢
thé lién quan dén dia diém nghién ctru va ti€éu chuan lya chon bénh nhan.
Nghién ctru cua ching t6i duoc thuc hién tai cdc khoa truyén nhiém véi dac
diém BN NKH c6 ngudn gbc nhiém khuén tir cong dong nén 6 nhiém khuan
tién phdt s& da dang hon so véi cdc nghién ctru dugc tién hanh chi 6 cic don
vi cham séc tich cuc v6i ngudn goc cha yéu ctia nhidm khuan huyét 12 tir bénh

vién [24]. Trong nghién clru cua chung t6i c6 14,4% BN NKH khong xéc
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dinh dwoc vi tri 6 nhiém khuan tién phét. Két qua nay giy khé khin cho viée
chan doan NKH va lua chon khang sinh ban du, do d6 phan nao ciing anh
huong dén két qua diéu tri BN. Day 1a van dé ton tai doi hoi viéc phat trién
cic phuong phédp chan dodn sém NKH, tir d6 nang cao chat lugng diéu tri,
giam ty 1 tr vong, han ché cdc bién chimg do NKH giy ra.

Bdc diém suy chirc néng cdc co quan va két qud diéu tri bénh nhan NKH:

Bang 3.4 va biéu d6 3.2 cho thdy, biéu hién rdi loan chirc ning co
quangip nhiéu nhat trong nghién ctu 13 suy chtc ning tim mach chiém
40,8%, tiép theo 1a suy hd hip (36,8%), suy chirc ning gan (32,8%). Ty 18
SNK ¢ BN NKH cua nghién cuu la 40%. Trong nhom SNK, ty 1€ suy tang tu
3 tang tr& 1én chiém ty 1& cao nhit véi 37/50(74%), & nhém nhiém khuan
huyét, ty 18 suy tir 1 tang tr& xudng hay gap hon véi 43/125 (57,3%). Két qua
nay tuong dong bdo cdo cta Jean Louis Vincent va cong su trong nghién ctru
SOAP v6i sb bénh nhan nhiém khuan huyét 1a 3.147 thi dua ra két qua tuong
tu chiing t6i v&i suy tuan hoan chiém 36,2%-62,6%, suy ho hap chiém 44,4 %-
49,8%, suy than chiém 49,6%-51,2%[25]. Tuy nhién, két qua nay thap hon
nghién ctru ctia Pham Thi Ngoc Thao véi 82,1% bénh nhéan c6 suy chirc nang
tir 3 co quan trd 18n, thir tu suy cta cdc co quan l1an luot 12 hd hap (88,6%),
tuan hoan (83,7%), than (69,9%), gan (49,6%). Ly giai cho su khic biét nay,
chiing t6i cho rang do su khéc biét vé dja diém nghién ciru, chiing t6i thu nhan
bénh nhan tir Khoa Truyén nhiém va Vién Truyén nhiém, trong khi tic gia
nay thu thap tai khoa HSCC, noi thu nhan nhitng bénh nhan ning va rat ning
de doa nghiém trong dén tinh mang bénh nhan. Muc dd suy cdc tang duoc
danh gid v6i nhiéu hé théng thang diém khic nhau, dua vao su thay doi két
qua 1am sang, dir liéu xét nghiém hodc can thiép diéu tri. Tuy nhién, thang
diém dang duogc st dung pho bién hién nay 12 SOFA. Theo dong thuin qubc
té 1an thtr 3 vé NKH thi SOFA 1a thang diém ddnh gid mirc do suy tang de doa
dén tinh mang; gia ting diém SOFA > 2 lam tang ty 1¢ tr vong > 10% [1].
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Ciling trong nghién ctru cua ching t6i, ty 1€ SNK va tir vong chung cua
nhém nghién ctru 1an luot 12 40% va 36,0%. Két qua ndy ciing twong ty nhu
két qua cua céc nghién ctru khéc trén thé gidi. Ty 18 tir vong do NKH va SNK
dugc trich dan dao dong tir 20% dén 50%. Céac thir nghiém 1am sang tir thap
ky trude cho thay ty 18 tir vong lién quan dén SNK nam trong khoang tir 24%
dén 41% [121], [122], [123], [124]. Trong m{t nghién ctru vé NKH & 172 don
vi hdi stc tich cuc & Australia va New Zealand giai doan ttr 2000 dén 2013 cho
thay ty 18 tir vong & nhém NKH c6 SIRS 14 36,1% va 27,7% & nhém NKH
khong c¢6 SIRS[125]. Nghién ctru cua tic gia Rangel-Frausto cho thay ty 18 tir
vong ting dan & cdc nhém bénh nhan SIRS, NKH, NKH ning, SNK véi ty 1& 1an
luot 12 7%, 16%, 20%, va 46% [126]. Mot nghién ciru luu ¥ rang ty 18 tir vong tai
bénh vién do NKH & Hoa Ky (28%) thap hon didng ké so voi ¢ chau Au
(41%) nhung khi duoc diéu chinh theo muc do nghiém trong cta bénh thi
khong c6 su khéc biét dang ké[123].

4.1.2. Dic diém can lam sang nhém bénh nhén nhiém khudn huyét

Pdc diém xét nghiém huyét hoc:

Su thay dbi s6 luong BC 1a biéu hién thuong gip & BN NKH ning. S6
luong BC > 12,0 x 10°/L, < 4,0 x 10”/L, hodc chuyén trdi véi >10% té bao non &
mdu ngoai vi 12 mot trong bdn tiéu chi SIRS thiét 1ap chan dodn NKH[21].
Nghién ctru ctia ching t6i cho thdy, gi tri trung binh cua chi sé bach cau 1a
15,5+9,7 G/L, két qua nay ciing twong tu mdt s6 nghién ctru khac nhu Dong
Wook Jekarl, chi s bach cau trung binh & nhém NKH Ia 13,4+7,9G/L [127],
tiéu cau khong thay doi véi 227+120G/L, Kim Westerdijk thay trung vi cta
bach cau & BN NKH Ia 12,7(7,8-18,6) G/L [128] hay Sabrina Buoro (13,65
(12,98-14,57))G/L [129].

Chi s6 tiéu cau 12 mot trong 6 tiéu chuan danh gid roi loan chirc ning co
quan. SO luong tiéu cdu trung binh & nghién ciru cta ching t6i 1a 155,2

+115,3 G/L va c6 57,6% BN c¢6 tiéu cau giam dudi 150G/L. Két qua nay cia
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ching t6i thap hon sd luong tiéu cau & nhém BN NKH dugc Iya chon véi tiéu
chuan cidy mdu duong tinh cua Sridhar Mangalesh véi s6 lugng tiéu cau &
bénh nhan NKH con sdng va tr vong lan luot 1a 175,69+ 43,07G/L va
158,39+45,83 G/L [130]. Ly giai cho su khic biét ndy, chiing toi cho rang su
khdc biét vé tiéu chuan lya chon BN, nghién ctru cua ching t6i lya chon BN
theo tiéu chudn Sepsis-3, tirc 1a trong tiéu chuan ddnh gia chon BN dya vao
diém SOFA c6 1 tiéu chuan 1a tiéu cau < 150 té bao/mm3. Tuy nhién, két qua
nay cao hon két qua nghién ctru ctia Zheng Liang-Peng (2018) voi s6 luong
tiéu cau & BN NKH tai ICU 1a 92.50 (50.00-163.75)[131], s& di c6 su khic
biét nay 1 do dbi twong nghién ctru cia ching t6i duoc thu nhan chu yéu tir
cidc Khoa Truyén nhiém ctia bénh vién Viét Tiép, Hai Phong va Vién Truyén
nhiém cua Bénh vién TUQD 108, trong khi d6i twong cua tic gia nay 1a & cic
don vi cham sdc tich cuc voi dac trung bénh nhan déu rat nang.

Trong nghién ciru nay c6 49,6% s6 BN ndng do Hb giam <120 g/L. Két
qua nay hoan toan phii hgp véi co ché bénh sinh va dién bién cta nhiém
khuan huyét, mit khic céc ddi tuong bénh nhan cua ching t6i c6 >50% mic
bénh 1y nén nén thiéu mau 1a ddu hiéu hay gip.

Pdc diém xét nghiém sinh hoa:

Pa s6 BN trong nghién ctru cta ching t6i ¢6 su gia ting hoat 3o ALT va
AST (61,6% va 70,4%). C6 53,3% s6 BN c¢6 nong do bilirubin toan phan
trong gi6i han binh thuong va 46,7% BN c6 nong d6 bilirubin toan phan>
20umol/1.Chi s6 creatinin mau>120 umol/L gip & 37,1% sb BN. Nghién ctru
cua PTN Théo ¢c6 két qua creatinin mau cao hon (2,28+1,57mg%). Theo do,
nong d6 creatinin mau ciing thay d6i theo mutrc do ning ctia bénh, & SNK chi
sO creatinin 1a 2,52+2,29mg% cao hon c6 y nghia thong ké so véi nhém NKH
v4i ndng do cta creatinin 13 1,3+1,05mg% [6]. Tac gia Garcia-Simon nghién
ctru trén 64 BNNKH ning va SNK thay néng do creatinin mau trung binh 1a
1,6 (0,9-2,5) va khong c6 su khac bi¢t gitta nhém BN con séng vol BN tur
vong [132]. Nghién ctru da trung tdm cua Sykes (2018) cho thay ty 1¢ suy than
cAp gip nhiéu nhat & BN NKH (31,8%) [133]. Nghién ctru BEST Kidney,
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SNK 1a nguyén nhan giy suy than cp thudng gip nhét (48%). Hon nita, theo
mot nghién ctru da trung tim trén 120.123 BN nhap HSCC, ty 1¢ BN ton
thwong than cap trong 24 gio dau nhap ICU 12 27,8% va tén thuong than cap
lam gia ting nguy co tr vong cao hon gap 1,6 lanva twong quan véi moi giai
doan suy than cép theo phan loai RIFLE [134].

Néng do Procalcitonin va lactat mdu dong mach:

Nong do trung binh cta PCT trong nghién ciru ctia ching téi 1a 30,4 +
36,1ng/ml. Két qua nay twong tu nghién ctru da trung tdm cua Endo véi nong
dd procalcitonin & BN NKH nédng 1a 36,Img/l [135]. Nghién ctru ctia Dong
Wook Jekarl trén 185 BN NKH thdy nong d6 PCT trung binh 1a 10,2+24,5,
thap hon két qua nghién ctru cta ching t6i [127]. Cdc nghién ctu da chimg
minh ndng d6 PCT ting & bénh nhan nhiém khuan huyét [136],[ 137] va c6
thé dic biét hiru ich trong viéc phan biét vi khuan véi cic dang nhiém tring
khéc [138]. Trong mot phan tich gop c6 tinh hé théng va tong quan, PCT cho
thdy gi4 tri cao hon trong chan doan phan biét bénh nhan nhiém khuan huyét
nhap vién khi so sdnh voi CRP (40 dac hiéu 81% [95% CI: 67-90%]) so voi
67% [95% CI: 56-77%] clia CRP) d¢ phén biét sy nhiém khuan & bénh nhan
nhap vién. Gid tri diém cat trung binh cta PCT trong phan tich gdp ndy la
1.1ng/mL (khoang t& phan vi: 0.5-2.0 ng /ml) [139]. Tuy nhién, chua théng
nhat duogc gid tri xdc dinh ctia PCT huéng dan chan dodn nhiém khuan huyét
hodc lya chon khéang sinh, do vy, do nhay va do dic hiéu cua PCT dé chan
dodn nhiém khuan huyét chju anh huéng béi cdc gid tri cat khdc nhau. Cac gid
tri PCT can dugc danh gia thém theo cic vi trf nhiém tring, vat chu va mam
bénh khic nhau. Hién tai, PCT ciing dang duoc su dung voéi vai trd dinh
hudng sir dung khéng sinh dé giam viéc sir dung khang sinh khong phit hop
[140],[ 141]. Tuy nhién, mac du cé nhitng tdc dong c6 lgi cho phuong phap
tiép can nay ddi véi viéc str dung khdng sinh trong nhiéu nghién ctru, nhung
khong thay vai trd cia PCT ddi v6i két qua diéu trj ciia bénh nhan.

Két qua nghién ctu thiy c6 75,6% BN c6 nong do lactat mdu dong

mach>2 mmol/l va néng do lactat mdu trung binh 1 4,8+ 4,1 (mmol/l). Nong
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d6 lactat mdu ting 1a chi s6 quan trong dé ddnh gid giam twdi mau td chire va
md. Két qua nay ciing tuong tu cic nghién ciru khac ¢ Viét Nam va trén thé
gi61 nhu Pham Thi Ngoc Thao, Tran Thi Nhu Thudy, Vincent va cOng su, céic
tdc gia nay déu cho két qua nong do lactat mau trung binh & BN NKH di chi
ra rang sy gia ting nong do lactat mau 13 mot trong nhitng yéu td tién luong tir
vong & BN SNK][6],[16],[142]. Dac biét, c6 nghién ctru dua ra két luan, do
noéng do lactate huyét thanh trong 6 gid' ¢ thé 1a mot céng cu dé dang va hiéu
qua hon dé tién luong diéu tri BN SNKva nong do lactate 16n hon hodc bang 2
mmol / L ¢6 d6 nhay cao nhét (85,3%)[143].Nghién ctru cua [143] nghién ctu
néng do lactat va do thanh thai lactats huyét thanh trén 1060 bénh nhéan sdc
nhiém khuan tir nim 2010-2016 cho thiy ndng do lactat m4u trung binh sau 6h &
bénh nhan sdc nhiém khuin con sdng thip hon ¢ nhém tir vong (2,5mmol/l so
voi 4,6mmol/l). Viéc do n6ng do lactate huyét thanh thuong dugc Kkét hop trong
theo doi va diéu tri bénh hiém ngheo, ddc biét trong NKH va SNK [4]. Céc
hudng dan vé chan dodn, diéu tri va quan 1y NKH gan day (Sepsis-3) di khuyén
cdo voi ndng do lactat huyét thanh trén 2 mmol/L, mic dit dd duoc hdi sic day
da, nén dugc dua vao nhu mdt ti€u chi 1am sang maoi dé chan doan SNK, nhu
vay, lactat huyét thanh thuong duoc st dung dé ddnh gid mirc d6 nghiém trong
cua bénh, dap img diéu tri va tién luong NKH va SNK [1].

Két qua phan ldp tdc nhan gdy nhiém khudn huyét

Tat ca 125 BN nghién ctru déu dugc cdy méau va/hodc 1am PCR da moi
dé tim tic nhan, c¢6 100 mau duong tinh véi 1 hodc ca 2 phuong phép, chiém
ty 18 80%. Cian nguyén gdy NKH hay gip nhét 13 tryc khuan gram 4m
(Escheria coli,Klepsiella pneumonia...). Can nguyén gram duong hay gap 1a
Staphylococcusaureus,Streptococcuspneumoniae,Streptococcussuis, Enteroco
ccus sp. Két qua nay tuong ty nhu két qua vi sinh dugce cong bd tai hai bénh
vién nay. Sy phan bd mam bénh gay NKH thay d6i theo thoi gian. O Hoa Ky,
vi khuan Gram duong dugc xdc dinh thudng xuyén nhat & BN NKH, mic di

s6 ca NKH giy ra do cin nguyén vi khudn Gram am ciing chiém mét ty 16
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dang ké. O Viét Nam ciing ¢6 nhiéu nghién ctru vé viéc xdc dinh cdc tdc nhin
giy bénh NKH. Theo Vii Qubc Pat va cong su khi nghién ctru cic ddi tuong
NKH diéu tr1 tai bénh vién Bénh Nhi¢t d61 Trung wong thoi gian tur thing
1/2011 t6i thiang 12/2013, cic mam bénh duoc phan 1ap chu yéu
laKlepsiella.pneumoniae, Escheriacoli va Staphylococcus aureus voi ty 1¢ lin
luot la 17,5%, 17,3% val4,9% [116].

4.2. Mirc @9 bi¢u hién miRNA & bénh nhan nhiém khuan huyét

4.2.1. Mirc dj biéu hiénmiRNA ¢ bénh nhdn nhiém khudn huyét va nhém
chirng la ngwoi khoe manh va bénh nhan SXH Dengue

Biéu d6 3.4 va két qua bang 3.8& 3.9 cho thdy muc do biéu hién cia 4
miRNA ¢ nhém NKH déu cao hon ¢ ¥ nghia théng ké so véi nhém khong
NKH. Cuy thé, mirc d6 biéu hién ciia miRNA-146-3p trong huyét twong bénh
nhan NKH la 0,02, cao hon so v&i nhém chirng 1a nguoi khée manh (0,0002)
va bénh nhan SXH-Dengue ((0,004) p<0,005). Mtc do biéu hién cua miRNA-
147b trong huyét twong bénh nhan nhiém NKH 1a 2,12, cao hon so véi ngudi
khoe manh (0,0173), bénh nhan SXH Dengue (0,091) ( p<0,001). MiRNA-155
c6 mirc d6 biéu hién trong huyét twong bénh nhan NKH 12 0,023, cao hon so
voi nguoi khoe manh (0,0025) va bénh nhan SXH-Dengue (0,0014) ( p<0,001).
Mirc do biéu hién ciia miRNA-223 trong huyét twong bénh nhan NKH, ngudi
khée manh va SXH-Denguelﬁn luot 1a 0,005, 0,0008,0,0005 ( p<0,005).

Két qua nay ciing twong d6i phit hop véi céc két qua da duoc cong bd
trén céc tap chi. Zhou, J va cOng su phan tich 1163 miRNA trong mau ngoai bién
thiy mirc do bicu hién ctia cic miRNA-182, miRNA-143, miRNA-145, miRNA-
146a, miRNA-150 va miRNA-155 bj rdi loan diéu hoa & BN NKH. Mtc do biéu
hién ctia miRNA-146a twong quan nghich vdi ting biéu hién IL-6 va ting sinh bach
cau don nhan [91]. Két qua nghién ciru ciia Vasilescu (2017) ciing cho thay
murc do biéu hién trung binh cua cic miRNA nhu: miRNA-146, miRNA-155,

miRNA-223 ¢ nhém nhiém khuan huyét cao hon nhém chimg 13 ngudi khoe
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manh va bénh nhin SIRS [144]. Két qua nay ciing tuong tu v6i két qua cua
Andrew J. Goodwin (2015) [145]. Lina Wang xdc nhan muic d6 biéu hién cua
miRNA-146a ¢ nhitng bénh nhan NKH cao hon so véi nhém chimg 1a nguoi khoe
manh [100]. Benet B Dhas thdy miRNA-223 ¢6 muc do biéu hién & nhém NKH
cao hon so v61 nhom chirng 1a bénh nhan SIRS va nguo61 khoe manh [146]. Két qua
nghién ctu cua Benet B Dhas, Vijaya R Dirisala, va B Vishnu Bhat cling
tvong ty ching t6i véi miRNA-146 va miRNA-223 ¢ nhém nhiém khuan
huyét ¢6 mic d6 biéu hién cao hon cé y nghia so véi & nguodi khoe manh,
d6ng thoi mic do biéu hién ciia miRNA-146 ciing rat thap & ca nhém nhiém
khuan huyét va ngudi khoe manh [146]. Nghién ctiru cia Wu Y; Li C va cong
su trén 40 bénh nhan nhiém khuan huyét va nhém chiang gém 20 SIRS va 15
nguoi khoe manh véi ndi chuan duoc lIya chon 12 miRNA-16 cling dua ra két
qua miRNA-146a ¢ bénh nhin nhiém khuan huyét cao hon nguoi khoe manh
va SIRS [73]. Huang, J.; Sun, Z. va cOng sy ciing dua ra két qua mirc do biéu
hién ctia miRNA-146 ting cao hon ¢ nhém bénh nhan nhiém khuan huyét so
v6&i nhém chirng 1a ngudi khdée manh va SIRS [96].

Chan dodn phan biét nhiém khuan huyét véi cdc bénh 1y truyén nhiém
khéc c6 hoi chimg ddp tmg viém hé thong va r6i loan chitic ning tang 1a mot
viéc tuong d6i khé khin trén 1am sang. Ching ti lwa chon nhém chtng 1a
bénh nhan SXH Dengue. Két qua nghién ciru cho thdy murc do biéu hién cia
ca 4 miRNA trong huyét twong bénh nhan nhiém khuan huyét déu cao hon c6
y nghia théng ké trong huyét twong bénh nhan SXH Dengue (p<0,01).

Theo két qua nghién ciru thu dugc, chiing toithdy mirc d6 biéu hién cua
miRNA-146-3p trong huyét tuong ciia bénh nhan nhiém khuan huyét ting c6
¥ nghia so véi trong huyét tuong bénh nhan mac SXH-Dengue. Két qua nay
cling twong dong véi két qua cua mot sd nghién ctru khdc da duoc cong bb.

Nghién ciru thyc nghiém trén chudt bi nhiém khuan huyét cia Md A Nahid va
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cong su da dinh luong dugc mirc do biéu hién cua miRNA-146a tang toi 15
1an trong 24 gio so voi chudt khong bi nhiém khuan huyét [147].

Lina Wang nghién ctru trén nhém NKH va SIRS ciing cho thiy miRNA-
146 c6 biéu hién & nhém NKH cao hon SIRS (p<0,05) [100]. Mirc d6 biéu
hién ctia miRNA-146a & bénh nhan nhiém khuan huyét cao hon so véi biéu
hién & ngudi khoe manh [145]. T4c gid Wu, Y; Li, C (2014) nghién ctru trén
40 bénh nhan nhiém khuan huyét va nhém chtng gém 20 SIRS va 15 ngudi
khoée manh véi ndi chuan miRNA-16 ciing dua ra két qua miRNA-146a &
bénh nhin nhiém khuan huyét cao hon nguoi khée manh va SIRS [73].
Huang,J.; Sun, Z. va cong sy ciing cho két qua mic d biéu hién cia miRNA-
146a ting cao hon ¢ nhém bénh nhan nhiém khuan huyét so voi nhém chimg
la nguoi khde manh va SIRS [96].

Tuy nhién, cling c6 nghién ctru dua ra két qua khdc biét véi két qua
nghién clru cua ching t6i, theo d6, miRNA-146 & bénh nhan nhiém khuin
huyét ¢6 mac do biéu hién thap hon so véi ngudi khoe manh [97],[ 100]. Ly
giai cho két qua nay, ching toi cho rang c6 thé lién quan dén su khéc biét vé
thoi diém 1y mau dé dinh luong miRNA va sy khéc biét vé ndi chuan dugc
lia chon. Thoi diém lua chon 14y mdu cta ching toi rat sém, khi bénh nhan
nghi ngd nhiém khuan huyét c¢6 chi dinh cay mau thi dugc 1ay dong thoi thém
1 miu méau dé 1am nghién ctu, con cdc nghién clru cta céc tic gia trén thi
mau mdu duogc 14y sau khi chan dodn nhiém khuin huyét trong vong 24 gio,
trong khi miRNA-146-3p da dugc chiing minh sy c6 mat ngay ¢ giai doan
som ctia nhiém khuan huyét- giai doan khoi viém[11]. Lién quan dén ndi
chuan, hién tai van chua théng nhat dugc ndi chuan chung dé chuén héa dinh
lugng cac miRNA. Trong nghién ctru ctia ching t6i miRNA-16 dugc st dung
lam noi chuan, khic véi céc tic gia st dung U6SRN 1a ndi chudn. Trong
nghién ctru ctia Fabian Benz v& U6SRNA, téc gia nly da chimg minh rang, muc do

ctia U6 luu hanh trong huyét thanh cia bénh nhan mac bénh hiém ngheo va NKH
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c6 thay ddi dang ké so v6i nhém chimg va nhém c6 hoi chimg ddp tmg viém, tir 46
két luan rang néng d6 U6SRNA trong huyét thanh bi réi loan theo timg bénh ly
dac hiéu, do d6, U6 khong nén dugc str dung dé chuén héa dit liéu ctia miRNA luu
hanh trong cac bénh 1y c6 phan tmg viém [148]. Trong mdt nghién ctru khéc, tac gia
Lange Tim d3 nghién ctru va khang dinh miRNA-16 1a gien tham chiéu ndi sinh on
dinh va phit hop nhét trong bo dir liéu vé miRNA n6i chuan ma nhém nghién ciru
da sang loc [149]. Chiing t6i d3 tién hanh nghién ctru thir nghiém va lya chon duoc
lua chon miRNA-16 1am nédi chuan [150].

Su thay doi mirc do biéu hién cia miRNA & bénh nhdn nhiém khudn
huyét theo tuéi va tién sir mdc bénh ly man tinh

Nghién ctru cta ching tdi chua c6 su twong dong vé tudi & nhém BN
NKH va nhém ching 1a BN SXH-Dengue va nguoi khée manh, do vay ching
t6i dd sir dung kiém dinh Pearson dé danh gid mdi tuong quan véi tudi voi
mirc do biéu hién cta 4miRNA huyét twong timg nhém bénh- chiing twong
tmg (bang 3.10), két qua cho thay véi r < 2, p> 0,05 thi khong c6 mdi tuong
quan giira mutc d6 biéu hién cta ca 4 miRNA véi tudi ¢ timg nhém bénh nhéin
nghién ctru. Piéu nay cho thay tudi khong anh huéng dén su thay d6i mic do
bicu hién clia miRNA.

Bang 3.11 d4nh gid su thay doi mirc ¢ biéu hién ciia 4 miRNA huyét
tvong ctia bénh nhan nhiém khuan huyétvéi bénh 1y man tinh, két qua cho
thdy muc do biéu hién cta 4 miRNA (miRNA-146-3p, miRNA-147b,
miRNA-155 va miRNA-223) & nhém c6 bénh ly man tinh khong c6 su khac
bi¢t véi nhém khong c¢é bénh nén (p>0,05).

Theo két qua nghién ciru ciia ching t6i, ty 16 BN NKH méc it nhat mot
bénh 1y man tinh 1a 68,8%, va theo mdt vai nghién ctru cling chi ra ¢6 mot )
miRNA c6 biéu hién thay doi ¢ nguoi mac bénh man tinh nhu tiéu duong, suy
than, viém gan [17], do vay ching t6i da phan tich muc do biéu hién cua

miRNA ¢ ting nhém bénh man tinh khic nhau, két qua cho thiy muc do biéu
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hién cia cdc miRNA khong c6 sy khéc biét gitta nhém c6 bénh 1y nén va nhém
khong c6 bénh nén (p>0,05). Mdi miRNA déu c6 thé 1a muc tiéu ctia nhiéu
gien khic nhau va mot miRNA c6 thé bi chi phdi bdi nhiéu gien khdc nhau.
MiRNA-223 12 moét miRNA dic hiéu cta té bao méu véi vai trd quan trong
trong su phat trién cta céc dong tuy, bi¢t héa bach cau hat va tc ché su biét
héa té bao héng cau, dai thuc bao trong mot mo hinh cu thé, do d6 ngan chudt
khoi céc tinh trang nhu viém do ché do an kiéng va khang insulin [151].
MiRNA-223 ¢6 thé giam hoat dong ctia dai thuc bao [152], lién quan dén
nhiém khuén huyét, viém khép dang thap (RA), va thiéu mau cyc bo gan [153].
4.2.2. Sw thay d6i mirc dé biéu hi¢n ciia miRNA theo vi tri é nhiém khudn
tién phdt ciia nhiém khudn huyét

Xéc dinh 6 nhiém khuan ban dau c6 thé gitp cdc bac sy dinh hudng vi
khuan va tir d6 lya chon khéng sinh thich hop. Chiing t6i dd khéao sét su thay
d6i vé& muc do biéu hién cua timg miRNA theo cdc 6 nhiém khuan tién phét
khéc nhau va biéu dién két qua trong cdc bang 3.1, 3.12, 3.13, 3.14. Theo cic
bang niy, mic do biéu hién cia 4 miRNA (miRNA-1463p, miRNA-147b,
miRNA-155, miRNA-223) huyét twong so véi ndi chuian miRNA-16 ¢ bénh
nhan nhiém khuan huyét theo 6 nhiém khuan ban dau khong c6 sy khéc biét
dang ké voi p>0,05.

Tuy nhién, ching t6i chi ghi nhan két qua nay ma khong ban luan do ¢
mAu it nén thong ké chua du manh va cling chua loai trir dugc cdc yéu td
nhiéu khic.

4.2.3. Sw thay doi mirc dp biéu hi¢n ciia miRNA 6 bénh nhdn nhiém khudn
huyét theo réi loan chic ning co quan

Roi loan chiic ning co quan 1a mot trong nhitng bién chimg nguy hiém
ctia nhiém khuan huyét, do d6 viéc phét hién sém nguy co RLCNCQ ¢ bénh
nhan nhiém khuan huyét 12 rat can thiét dé tién luong ciing nhu xir tri bénh

nhan. Khao sit mirc d6 biéu hiénctia miRNA & nhém NKH c¢6 RLCN nhiéu
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co quan cao hon c6 ¥ nghia so voi nhém RLCN it co quan hon. Mirc d6 biéu
hién ciamiRNA-147b, miRNA-223 ting ty 1¢ thuin véi sé co quan bi RLCN
v6i gid tri p 1an luot 12 0,026 va 0,031. MiRNA tham gia vao qué trinh diéu
chinh rdi loan chtrc ning ndi md, théng qua d6 déng vai trd quan trong trong
tién trién suy chirc ning co quan ctia bénh nhin nhiém khuan huyét [154].

Trong khéo sét sy thay ddi mtrc d6 biéu hién cta cic miRNA ¢ BN NKH
¢6 16i loan chirc nang tim mach théy miRNA-155 c6 biéu hién & nhém NKH
¢6 rdi loan chirc nang tim mach cao hon so véi nhém khong c6 r6i loan chirc
ning tim mach (p=0,02). Tuy nhién, khéng c¢é su khéc biét nao vé mic do
biéu hién cia 3 miRNA: miRNA-146-3p, miRNA-147b va miRNA-223 & hai
nhém nay. Két qua nay phit hgp vé6i nghién ctru ctia Zhou Zu (2018), miRNA-
155 1am réi loan chirc ning tim & bénh nhan nhiém khuan huyét giai doan
mudn [155]. Rbi loan chirc nang tim c6 twong quan voi tién lugng bat loi cua
nhiém tring huyét va gép phan vio nguy co tir vong cao. Sau phan tng qué
viém ban dau, hau hét bénh nhan déu roi vao trang thai uc ché mién dich kéo
dai (nhiém tring huyét mudn) lam thay dbi ca mién dich bam sinh va thich
tmg. Nhiing thay doi cta chic ning tim trong nhiém tring huyét mudn van
chura dugc biét dén. MiRNA-155 trude day dugce phét hién déng vai trd quan
trong trong ca cdc quy dinh vé hoat héa mién dich va chirc ning tim. O NKH
giai doan mudn, miRNA-155 c6 mirc d6 biéu hién ting 1én trong co tim, gidm
nguy co rdi loan chirc ning tim & chudt thyc nghiém. MiRNA-155 1lam giam
sy xam nhap cua dai thuc bao va bach cau trung tinh vao co tim va lam giam
phan ung viém théng qua viéc tc ché con duong tin hiéu JNK, dong thoi
giam biéu hién qud mirc cta protein déng vai trd e ché mién dich, do d6 cai
thién kha nang song sét [155].

Pénh gid sy thay d6i mic d6 biéu hién ctia miRNA véi suy chic ning
hé hip, ching toi quan sat thdy muc do biéu hién cua ca 4 miRNA: miRNA-

146-3p, miRNA-147b, miRNA-155, miRNA-223 trong huyét twong bénh
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nhan NKH c¢6 suy hd hip & nhém nhiém khuan huyét déu thay d6i c6 y nghia
thdng ké so véi & nhém khong suy hd hip (p<0,05). Két qua nay phit hop véi
nghién ctru cua céc tdc gia khac. Shiquan Zhang va cong su khi nghién ctu
trén nhém nho BN NKH véi 21 ca ¢6 suy hd hip va 20 ca ching di thay
miRNA-574 va miRNA-146 c6 mic d6 biéu hién khic biét dang kégiﬁ’a hai
nhém [156]. Nghién ctru cua Cao, Y va cOng sy ciling nhan thé'ly muc do biéu
hién ctia miRNA-155, miRNA-223 thay d6i ¢ bénh nhan c¢6 suy hd hap cap va
ton thuong phoi cdp tinh, tir 46 dé xuat vai trd cta cdc miRNA trong tién
lugng suy ho hap [157]. Zhou Feng- Wang ciing céng bd két qua twong tu
ching toi, mirc d6 biéu hién ctamiRNA-155 cao hon cé ¥ nghia trong huyét
tuong ctia bénh nhan NKH c6 t6n thuong phdi hoi chimg suy ho hap cap,
d6ng thoi né c6 twong quan thuan voi chire nang phoi va ¢ thé duoc st dung
dé chan doan sém[158]. Két qua ndy ciing phit hop v6i nghién ctru cta Tili
voibiéu hién ciia miRNA-223 ¢ nhém suy hd hap cao hon nhém khdng suy ho
hép véi p<0,05[85].

Két qua nay goi ¥ tiép tuc nghién ctru sdu hon vé vai trd ctia cdc miRNA
trong danh gi4 suy hd hap & BN NKH. Riéng v6i miRNA-147b, do chua c6
nghién ctru ndo vé miRNA niy ¢ trén nguodi bénh nhiém khuan huyét nén
ching t6i chi ghi nhan két qua ma khong c6 dir liéu dé so sanh.

Nhiém khuan huyét 1a mot trong nhiing nguyén nhin quan trong gy ra ton
thuong than cép va céc ton thuong thiéu méu cuc bo - tdi tudi mau cho cdc mo than
c6 vai trd quan trong trong sy tién trién ctia nhiém khuén huyét[134]. Cac miRNA
¢6 mirc do biéu hién thay doi phu thudc vao thoi gian ton thuong than cap do ndi
doc td LPS gy ra[159]. Mot sé miRNA trong huyét thanh, bao gdm miRNA-21,
miRNA-494, miRNA-155, miRNA-210, miRNA-101-1, miRNA-127-3p, miRNA-
126, miRNA-26b, miRNA-29a, miRNA-146a, miRNA-27a, miRNA-93 va
miRNA-10a duoc xdc dinh 1a ddu 4n sinh hoc dé chan dodn suy than cép [160],
[161], [162]. Nghién ctru ctia ching tdi trong bang 3.18 cho thdy c¢6 su thay doi
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ddng ké mirc d6 biéu hién cua cdc miRNA:miRNA-147b, miRNA-155 & nhém
NKH c6 suy than cap voi nhém NKH khong suy than. Két qua nay ciing twrong ddi
phit hop véi cdc nghién ciru dd duge cong bd trén thé gidi. Tac gia Quin MinGe va
cong su di thong ké va chimg minh mot s6 miRNA ¢6 muc do biéu hién thay doi
dang ké & BN NKH ¢6 ton thuong than cip so véi nhém NKH khong ton thuong
than va phan ndo gitp ning cao hiéu biét vé méi quan hé gitta miRNA trong huyét
thanh va suy than cdp do nhiém tring huyét dong thoi ddt nén tang quan trong dé
xdc dinh thém cic co ché tiém an cta suy than cip do nhiém tring huyét va stress
oxy héa va rbi loan chiic ning ty thé [163]. MiRNA-146a tidc dong nguoc véi quéa
trinh hoat héa NF-kB va bao vé chudt khoi ton thuong than trén thuc nghiém, do
vidy muc do biéu hién cia miRNA-146a thay d6i & chudt bi suy than [193].
Saikumar, J va cong su ciing cong béd miRNA-21 va miRNA-155 ¢6 mirc do
thay d6i & BN c6 suy than cép, theo d6 miRNA-155 giam di & nhém c6 t6n thuong
than (n=22) so v&i nhém chung (n=25) [161].

Soc nhiém khuan 12 mot phan nhém cua nhiém khuan huyét véi nhimng
bat thudng dic biét ning né vé van mach va chuyén héa té bao véi ty 1& tur
vong c6 thé t6i 60% [1]. Nghién ctu ctia Kumar va cong sy da két luan ty 1€
tr vong & BN SNK ting 7,6% sau mdi gid cham diéu tri khdng sinh thich hop
[164], do d6, phat hién va diéu tri sém sdc nhidém khuén 13 van dé lién quan
mat thiét t&i tién luong sdng con ciia BN NKH.

Bang 3.19 va biéu d6 3.3 d4nh gi4 sy thay d6i vé muc d6 biéu hién cia 4
miRNA tai thoi diém chan doan NKH va phan tich theo mtc d6 ning cia
NKH, két qua cho thdy muc do biéu hién cia ca 4 miRNA déu c¢6 xu hudng
gia tang & nhom BN SNK. Theo d6, & nhém SNK, muc do biéu hién cua
miRNA-1463p 1a 0,105 cao hon ¢6 y nghia so v&i nhém NKH (0,0036), mirc
do biéu hién cua miRNA-147 la 14,47, cao hon so vo1 nhém NKH (0,47),
miRNA-155 ¢6 mirc d6 biéu hién 1a 0,075 cao hon nhém NKH (0.0067)

(p<0,01) va muc do biéu hién cia miRNA-223 12 0,020, cao hon so v&i muc



91

d6 biéu hién & nhém NKH (0,003) véi p=0,049. Két qua nay ciing twong d6i
phit hop véi mot s6 nghién ctu di duge cong bd. Vasques-Nosvoa, Quina-
Rodrigues va cong su nghién ciru trén ca thyc nghiém va 1am sang déu nhan
thdy mirc d6 biéu hién miRNA-155 & nhém SNK cao hon c6 ¥ nghia so voi
nhém NKH khéng sdc [165]. Ying chen ciing cong bd muc do biéu hién cua
miRNA-155 cao hon ding ké trong té bao T ctia bénh nhin SNK so voi &
ngudi khoe manh (P <0,05)[166]. Wang cling chi ra muc do biéu hién cua
miRNA-223 (p = 0,035) va miR-499-5p (p <0,001) 1a khéc biét c6 y nghia
gitta BNNKH nhe, NKH ndng va SNK[167]. Tuy nhién, cling c6 nghién ctu
khéc cho rang khdng c6 sy khéc biét vé mic do biéu hién cia miRNA-223 &
nhém NKH véi SNK. Andrew J.Goodwin phan tich mtrc dg biéu hién cua
miRNA-146a, miRNA-155, miRNA-223 & nhém 29 BNNKH khéng soc va
33 BN SNK cho thay khong c6 su khic biét vé mac do biéu hién ¢ 2 nhém
nay (p>0,05)[145].

Huang va cong su thay khong c6 sy khic biét vé muac do biéu hién cua
miRNA-146-3p huyét twong & nhém BN NKH c6 sdc véi khong soc va két
luan miRNA-146-3p it gié tri trong tién luong sdc & BN NKH[96]. Ly giai cho
su khdc biét nay, ching t6i cho rang & nghién ctru ciia Andrew J.Goodwin chi
tién hanh trén nhém nhoé nén s liéu chua du do tin cdy, mat khic do tiéu chudn
Iira chon bénh nhan ¢ hai nghién cru 1a khdc nhau nén c6 thé dan dén sy khéc
biét vé két qua. Trong nghién ciru cia ching t6i, miRNA-147b ¢ mirc d6 biéu
hién cao & nhém SNK so v6i nhém NKH, tuy nhién két qua nay ching toi chi
ghi nhan dé tap trung phan tich 1am rd hon vai trd ciia miRNA nay trong chan
doédn va tién lugng NKH vi cho téi hién tai, miRNA-147b méi dugce nghién
ctru 6 NKH trén linh vuc thyc nghiém ma chua cé nghién clru nao dugc trién
khai trén nguoi.

Nhiém khuan huyét c6 thé din dén hoi ching rdi loan chic ning da co

quan (MODS) va tir vong. Ty 18 tir vong & BN NKH c¢6 ha huyét 4p va giam
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tudi mau cdc co quan trong vong 72 gio 1a 21% [168]. Trong nghién ctru cua
chiing toi, ty 1¢ bénh nhén tir vong tinh dén thoi diém két thic diéu tri 12 36%.
Phén tich mtic d6 biéu hién cua cic miRNA ¢ hai nhém tir vong va con song
tai thoi diém ra vién, ching t6i nhan thdy ca 4 miRNA: miRNA-146-3p,
miRNA-147b, miRNA-155, miRNA-223 ¢6 muc do biéu hién thay d6i khong
dang ké gitta 2 nhém. Nghién ctru ctia Puskarich, Michael A. da tién hanh trén
nhém nho gém 32 BN NKH va 28 BN SNK, két qua cho thy khong c6 su
khéc biét vé biéu hién ctia miRNA-146, miRNA-223 ¢ hai nhém nay ciing
nhu & nhém BN NKH con séng va nhém tir vong [169]. Liu Dan ciing cho két
qua khong dong nhat véi ching tdi khi cong bd mic do biéu hién cua
miRNA-223 ¢ bénh nhan NKH con sdng cao hon ddng ké so véi nhém con
song [98]. Su khdc biét vé két qua nghién ciru giita nhitng nghién ctru khic
nhau c¢6 thé 1a do nhiéu yéu t6 nhu khdc biét vé nhan chung hoc ¢ cdc nghién
ctru dugc phan tich, mat khic cé thé do khdc biét vé céc ndi chuan duoc ap
dung & cac nghién ctu, hoac chua thé loai trir duogc réng mot yéu td chua
duogc biét dén anh huong dén ndng 46 miRNA-223 va xu huéng mot sd két
qua duoc cong bd. Mit khdc, 1y giai cho su khdc biét nay, chiing tdi ghi nhan
lién quan dén thoi diém 14y mau va thoi diém danh gid két qua diéu tri rat xa
nhau, c6 nhitng bénh nhan diéu tri téi 3 thang, mat khac, lién quan dén
nguyén nhan tir vong ciia cic bénh nhan c6 khi khong lién quan téi nhiém
khuan ma lién quan dén cic bénh nén. Do vay, dé d4nh gid chinh xdc hon vai
tro cua 4 miRNA: miRNA-146-3p, miRNA-147b, miRNA-155, miRNA-223
voi tién lugng tir vong thi can dinh luong lai mic do biéu hién cia céc
miRNA & nhiéu thdi diém dé phan tich.

Mikc do biéu hién miRNA theo két qud phan ldp tdc nhan gdy bénh

Két qua nghién ctru ctia ching tdi khong thay su khéac biét vé muc do
biéu hiénctia 4miRNA nghién ctru c¢6 két qua cdy mau duong tinh vi nhém

cO két qua cady mau am tinh. Trong nhém c6 két qua cay mau duong tinh,
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ching tdi cling khong thiy sy khic biét vé muc do biéu hién ctua 4 miRNA:
miRNA-146-3p, miRNA-147b, miRNA-155, miRNA-223 & nhém nhiém
khuan huyét do vi khuan gram 4m véi vi khuan gram dwong hay giita céc tic
nhén cu thé.

4.3. Gi tri ciia miRNA trong chin doan va tién lwong nhiém khuan huyét
4.3.1. Vai tro ciia miRNA trong chén dodn nhiém khudn huyét

Chiing t5i tién hanh khao st mirc d6 bicu hién ciia 4 miRNA: miRNA-
146-3p, miRNA-147-b, miRNA-155 va miRNA-223 trong huyét tuong cia
125 bénh nhan nhiém khuan huyét dugc 13y tai ciing thoi diém cdy méu khi
nghi ngd nhiém khuéan huyét va nhém chimg gém 71 ngudi khoe manh va 69
bénh nhan mic bénh truyén nhiém khdc- SXH Dengue.

Str dung dudng cong ROC dé tim hiéu gi4 tri cua cdc miRNA trong chan
doan NKH voi nguoi khoe manh, két qua cho thiy AUC ciia miRNA-146-
3p 1a 0,786, tai diém cit ¢ 0,00325 thi do nhay va d§ dac hi€u twong ung la
62,4% va 93,1%, p < 0,01. Di¢n tich du6i duong cong ROC cua miRNA-
147b 12 0,821, & diém cat 0,2325 thi d6 nhay 12 68,0%, do dic hiéu 93,1%, p
< 0,01. MiRNA-155 dién tich duéi dudng céng 1a 0,709, ¢ diém cat 1a 0,0222
thi d§ nhay la 50,4%, do dac hi¢u lén t6i 98,6%, p< 0,01. MiRNA-223 cé
dién tich dudi duong cong 1a 0,718 véi diém cat 1a 0,0037 thi d6 nhay 1a
56,8%, do dac hiéu 98,6%, p< 0,01.

Khi phan tich gid tri ctia duong cong ROC ciia 4 miRNA trong chan
doan NKH véi bénh nhan SXH-Dengue, két qua dién tich duéi duong cong
va d0 nhay, d0 dac hi€u nhu sau: miRNA-146-3p c¢6 dién tich dudi dudong
cong ROC 1a 0,746, tai diém cat 1a 0,0018,d6 nhay 13 69,6%, d6 dic hiéu
76,8%, p < 0,01. Dién tich duédi duong cong ROC ctia miRNA-147b 1a 0,755,
tai diém cat 1a 0,742, d6 nhay la 55,2%, do dic hiéu 97,1%, p< 0,01.
MiRNA-155 véi dién tich dudi dudng cong ROC 1a 0,725, tai diém cat 1a
0,01137 thi do6 nhay 1a 56,0%, do dac hi¢u la 84,4%, p < 0,01. MiRNA-223
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c6 dién tich dudi duong cong ROC 1a 0,746, tai diém cit 0,001 thi do nhay,
do dac hiéu tuong ung 1a 72,8%, 65,2%, p< 0,01.

O bénh nhan NKH, miRNA-146a diéu hoa phan tng viém théng qua
kiém sodt cdc muyc tiéu gdm protein IRAK-1 va TRAF-6, lympho bao TCD40,
c6 ¥ nghia trong viéc san xuét cytokine gy viém va diéu hoa té bao T hiéu
ung[841],[93],[170].

Wang L nghién ctu trén 1 nhém nhé gém 14 bénh nhan SIRS va 14
bénh nhan nhiém khuan huyét cho thdy miRNA-146a c6 kha ning chan dodn
nhiém khuan huyét tét véi dién tich dudi dudng cong 1a 0,813, do nhay la
60%, do dac hi¢u la 87,5% [100]. Nghién ctru cua Wang JF va cong sy trén
30 bénh nhan SIRS va 50 bénh nhin nhiém khuan huyét ciing cho két qua
tuong ty voi dién tich duoi duong cong la 0,804 (dd nhay la 63,3%, do dac
hi¢u 1a 100%)[97]. Huang va cdng su da phan tich mét mang ludi quy dinh
cdc micoRNA véi vai trd nhu mot chi dau sinh hoc ctia nhiém khuan huyét,
tdc gia nay sang loc va thdy miRNA-146a cé thé dung dé chan dodn nhiém
khuan huyét [96].Lina Wang da phén tich dudng cong (ROC) chi ra rang dién tich
dudi duong cong (AUC) cia miRNA-146a 13 0,813 va tai diém cit xdc dinh 6 7,97,
miRNA-146a mang lai d6 déc hi¢u la 87,5% va do nhay 1a 60%, tuong ng.

Nghién ctru cta Liu J, Shi K (2015) tién hanh trén nhém bénh gom 60
bénh nhan nhiém khuan huyét va nhém ching gdm 30 nguoi khoe manh thay
miRNA-155 ¢6 thé chan dodn nhiém khuan huyét véi dién tich dudi duong
cong ROC Ia 0,763 (d6 nhay 62,2%, do dac hi¢u 90,1%) [14]. Trong mdt
nghién ctru khac, khi do mtrc do biéu hién cua mot s6 miRNA & 50 bénh nhan
nhiém khuan huyét, 30 bénh nhan SIRS va 20 ngudi khoe manh, Wang J.F.,
Yu M.L va cong su khdong c6 su khéc biét vé mirc d biéu hién ciia miRNA-
155 & nhém nhiém khuan huyét voi cdc nhém con lai [167]. Mot nghién ctu
khéc vé mirc do biéu hién ctia mot s6 miRNA ¢ bénh nhan nhiém khuan huyét

cling cho két qua tuong tu [146]. Zhongyuan Sun, Qi Zhang khi nghién ctru
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mot nhém nho véi 12 bénh nhan nhiém khuan huyét va 11 nguoi khée manh
thdy mérc d6 biéu hién ciia miRNA-155 ¢ nhém nhiém khuan huyét cao hon
nhoém nguoi khoe manh (p<0,05) [171].

MiRNA-155 déng vai trd trong nhiéu giai doan khéc nhau cta nhiém
khuan huyét. O giai doan sém cta nhiém khuan huyét- giai doan ddp tng
mién dich té bao, miRNA -155 di dugc tim thy trong cdc té bao don nhin
mau ngoai vi ctia bénh nhan nhiém khuén huyét [91].

Nghién ctru ctia Liu J, Shi K (2015) vé miRNA-155 tién hanh trén nhém
bénh gém 60 bénh nhin nhiém khuin huyét va nhém chiung gdm 30 ngudi
khoe manh cho két qua dién tich dudi dudng cong ROC 1a 0,763 (d6 nhay
62,2%, do dic hiéu 90,1%) [14]. Két qua nay ciing tuong tu két qua nghién
ctru ctia chiing t6i, miRNA-155 c6 thé phan biét gitta nguoi khoe manh va bn
NKH ¢ muc @6 kha.

Téc gia Wang HJ nghién ctru mirc do biéu hién ctia miRNA-223 trén
nhém 24 nguoi khoée manh va 166 bénh nhan nhiém khuén huyét cho két
qua tuong ty nhu ching t6i véi dién tich dudi duong cong cia miRNA-223
12 0,608 (d0 nhay 38,21%, d6 dic hiéu 83,72%) khi phan biét nhiém khuan
huyét v6i ngudi khée manh [100]. Nghién ctru ctia Jia- feng Wang trén mot
nhém nhoé hon véi 30 bénh nhan SIRS va 50 bénh nhin nhiém khuin huyét
thdy miRNA c¢6 kha ning chan doan phan biét nhiém khuan huyét va SIRS
tot v6i dién tich dudi duong cong ROC 0,858 (dd nhay 80%, d0 dac hicu
100%) [172].

Essandoh va cong sy nhan thay chudt bi giam biéu hién ctia miRNA-223
thi tinh trang nhiém khuan ning hon va ty 18 tir vong ting 1én so voi nhém
chuot khong bi giam mire do biéu hién cia miRNA-223[173].

MiRNA-147b di duoc nghién ctru trén chudt bi nhiém khuan huyét 1an
dau tién boi Gangliu nim 2009. Nghién ctru dd khang dinh miRNA-147 c¢6

vai trO0 quan trong trong ki€ém sodt ciac dap tng khoi viem va chong viém
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thong qua quy dinh khoi phat hé thong mién dich t& bao va mién dich bo thé,
tir d6 tham gia vao cic giai doan sinh 1y bénh ctia nhiém khuan huyét [12].
Cdc nghién ctu tiép theo ciing tiép tyc khang dinh vai trd quan trong cla
miRNA-147 trong cdc phan tng mién dich nhu: kich thich 1én thy thé TLRs
va quy dinh phéan tng viém ¢ dai thyc bao chudt, hoat héa TLR-4 nhiéu hon
so voi TLR-2 hodac TLR-3, ngan ngura dap ung viém qua muc [12]. Bén canh
d6, miRNA-147 con tham gia vio co ché gdy suy chirc ning cdc co quan bang
cdch nham vao muc tiéu 12 protein ADAM-15 va tir d6 diéu chinh chtic ning
hang rao ndéi mod- mot co ché quan trong trong suy chic ning cic co quan
trong d6 c6 séc nhiém khuan [88]. Cin ctr vao nhitng co sé nay, ching toi da
tién hanh nghién ctru miRNA-147 & bénh nhan nhiém khuan huyét. Két qua
cho thdy miRNA-147 biéu hién ¢ nhém nhiém khuan huyét cao hon so véi 2
nhém ching con lai. Tuy nhién, cic nghién ctru vé miRNA-147 trén bénh
nhan nhiém khuan huyét con rat it nén ching toi c6 rat it tai liéu tham khao vé
miRNA nay.

Trong mot nghién ctru khéc, khi do muc do biéu hién ciia mot s6 miRNA
& 50 bénh nhan nhiém khuan huyét, 30 bénh nhan SIRS va 20 nguoi khoe
manh, Wang J.F., Yu M.L va cdng su thiy khong c6 su khéc biét vé muc do
biéu hién cia miRNA-155 & nhém nhiém khuan huyét v6i cic nhém con lai
[167]. Tac gia khi nghién ctru vé muc d6 biéu hién ciia mot s6 miRNA & bénh
nhan nhiém khuén huyét ciing cho két qua twong tu [146]. Zhongyuan Sun, Qi
Zhang khi nghién ctru mot nhém nhé véi 12 bénh nhan nhiém khuan huyét va
11 ngudi khée manh thdy muac do biéu hién cia miRNA-155 ¢ nhém nhiém
khuan huyét cao hon nhém nguoi khoe manh (p<0,05) [171].

MiRNA-223 la mét trong nhitng miRNA dugc nghién ctru sém véi vai
trd 1a mot ddu an sinh hoc trong chan doan va nhiém khuan huyét. Tuy nhién,

céc két qua nghién ctru con chua dong thuan véi nhau. Nghién ctru cud ching
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toi da phan tich mac do biéu hién ciia miRNA-223 & cdc nhém bénh- ching,
va trong tirg phan nhém cu thé.

Nghién ctru cua Lina Wangva cong su (2013) trén bénh nhan nhiém
khuan huyét voi c& mau du 16n c6 két qua twong ddng nghién ctu cta ching
t6i, miRNA-223 ting ddng ké trong nhém nhiém khuan huyét so véi nguoi
binh thudng [100]. Nam 2011, Wang JF nghién ctu trén 166 bénh nhan nhiém
khuan huyét thiy miic do bicu hién cia miRNA-223 huyét tvong & nhém bénh
nhan nay cao hon & nhém ching la nguoi khoe manh va dang chi y 13, cling trong
nghién ctru nay, mic d6 miRNA-223 ting cao lién quan dén muc d6 nghiém trong
ctia nhiém khuédn huyét [97]. Dimandis, Koberle va cong su d ching minhvai trd
ciia miRNA-223 trong sinh 1y bénh hoc cia nhiém khuan huyét thong qua thyc
nghiém trén chudt bi sy suy gidm murc do biéu hién ciia miRNA-223 ¢6 lién quan
dén tinh trang nhiém khuan ning hon & phdi va ting nguy co tir vong & chudt thyuc
nghiém so véi nhém chudt khong bi giam biéu hién cia miRNA-223, 1am ndi bat
[108],[ 109]. MiRNA-223 tang 1é€n twong quan véi sy tang 1én cla né)ng do TNFa
va mirc 6 nghiém trong ctia bénh. Hau hét cdc nghién ctru déu cho két qua tuong
ddng nghién ctru ctia ching i, tuy nhién cling c6 mot vai nghién ciru c6 két qua
khéc biét. Wang JF va ddng nghiép (2010) thdy mirc d6 biéu hién ctia miRNA-223
& 50 bénh nhén bj nhidm khuan huyét thip hon ¢ bénh nhan ¢6 SIRS va nguoi khoe
manh [94], va murc do biéu hién cua miRNA-223 khong bi anh hudng boi SIRS
khong do nhiém tring tir d6 khang dinh miRNA-223 c6 thé 1a cong cu chan dodn
dé phan biét gitra nhiém khuén huyét va bénh 1y viém khéng do nhiém tring. Trong
mdt nghién ctru khdc cta Puskaric va cong su, tic gia nay lai dua ra két qua khong
thay su khéc biét vé muic d6 biéu hién ciia ca miRNA-146a, miRNA-223 giira cic
nhém NKH, SIRS va nguodi khoe manh [169], tuy nhién nghién ctru nay chi dugc
tién hanh v6i mot c& mau nhd voi 24 nguoi khdée manh, 29 BN NKH va 40 BN
SNK. Giéi thich cho su khic biét nay, ching t6i cho rz“mg, su khéc biét vé ¢& mau

nghién cu, tiéu chuén chon bénh nhan khdc nhau s& dan dén két qua kahsc nhau,
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tham chi, khong thé loai trir duoc kha nang c6 mat yéu t6 chua duoc biét dén anh
huong dén néng do miRNA-223 va xu hudng mot s6 két qua duoc cong bd. Mit
khic, cic quy trinh thuc nghiém khac nhau déng ké gitra cdc nghién cru: trong khi
chiing t6i sir dung miRNA-16 dé chuan héa mic 36 miRNA-223 huyét thanh, cic
tic gia khac lai chuan héa dit liéu ctia ho bang céch st dung céc gien tham chiéu noi
chuan. Tuy vy, cic két qua nghién ctru van con mau thuin vé mic do biéu hién
miRNA-223 huyét thanh & bénh nhan nhiém khuan huyét 1am ndi bat sy can thiét
phéi nd Iyc hon nira trong viéc chuan héa trong cdc quy trinh xét nghiém.

4.3.2. Vai tro ciia miRNA trong tién lwong nhiém khudn huyét

S6c nhiém khuan 12 mot phan nhém ning ctia nhiém khuan huyét voi ty
1¢ tir vong 1én té1 60%, do vay, chan dodn sém sdc nhiém khuén 1a véo cung
quan trong. Pé danh gid kha ning tién lwong séc nhiém khuan cta cdc
miRNA, ching t6i da sir dung biéu d6 ROC va dién tich dudi duong cong dé
tinh d§ nhay, d6 dac hiéu va tim céac diém cét x4c dinh cho cdc miRNA.
MiRNA-146a, miRNA-150 va miRNA-233 c¢6 ¥ nghia phtic tap trong t6n thuong
phén tir trong nhidém tring huyét[174], do d6 cic nghién ctru tim hiéu vai trd cia
miRNA trong tién lugng NKH rat duoc chd trong.

Nghién ctru cta ching t6i cho thdy mic di mac do biéu hién cua 4
miRNA déu ting cao & nhém SNK so v6i nhém NKH nhung gid trj tién
lugng ciia cic miRNA can dugc nghién ctru nhiéu hon. MiRNA-146-3p it ¢6
gid tri trong tién lugng séc nhiém khuan vai dién tich dudi duong cong ROC
0,691, do nhay la 70,0%, d6 dac hiéu 68,0%, p < 0,01. Huang va cOng sy da
tién hanh mot nghién ctru gop, thong qua phan tich cic két qua nghién ctru da
cong b vé miRNA véi nhiém khuan huyét di xdy dung mot mang ludi cic
miRNAwng vién véi vai trd 1a chi dau sinh hoc cta nhiém khuan huyét ciing
nhu méi lién quan gitta cdc miRNA véi nhau, miRNA-146a ciing dugc tic gia
nay dua vao c6 muc do biéu hién & nhém nhiém khuén huyét cao hon so véi

& nguoi khoe manh nhung khong c6 sy khéc biét giita nhém bénh nhan nhiém
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khuan huyét c6 sdc va khong sbc. Do viy, tic gia niy dé xudt sir dung
miRNA-146 1am dau 4n sinh hoc trong chan doan nhiém khuin huyét nhung
it gid tr1 trong ti€n luong bénh nhan nhiém khuan huyét [96].

MiRNA-147b c6 kha nang chan dodn séc nhiém khuén tét nhét trong s6
4 miRNA ching t6i nghién ctru véi dién tich duoi dudong cong ROC 1a 0,704,
dd nhay 1a 68,0%, do dac hi¢u 72%,p < 0,01.

Vai trd ciia miRNA-147b & BN NKH chua dugc nghién ctru nhiéu trén
thé gidi, cdc nghién ciu tap trung chii yéu & trong linh vuc thuc nghiém.
Nghién ctru cta ching tdi 1an dau tién tim hiéu vé vai trd cia miRNA-147b
trong chan dodn va tién luong NKH & ngudi, do vay céc tai liéu dé so sdnh gan
nhu khong ¢6.MiRNA-147b kiém sodt céc phan ing viém, do d6, muc do biéu
hién ctia miRNA-147b trong mdu ngoai vi ctia bénh nhan nhiém tring huyét
cao hon ¢6 y nghia so v4i nhom chirng 1a bénh nhan SXH Dengue va nguoi
khoe manh.Mic d6 biéu hién cia miRNA-147b tang s€ Urc ché san xuét cic
cytokine gy viém va trc ché qud trinh chét té bao theo chuong trinh. Nguoc
lai, mirc 6 biéu hién ctia miRNA-147 giam sé& 1am ting tinh trang viém va thic
day qud trinh chét té bao theo chuong trinh.Bén canh d6, miRNA-147b con c6
vai trd tiém ning trong viéc diéu chinh chirc ning hang rio ndi mo, lam ting
tinh tham trong té bao ndi mdé mach mdu khi bi nhiém khuan huyét, 1am giam
dé khang noi mo va ting albumin ndi md do d6 1am ngan ngira rdi loan chirc
ning ndi mod trong nhiém khuan huyét [88]. Mat khic, miRNA-147 duoc
chimg minh 1am ting ndéng d6 cia cdc thy thé dang chudng: TLR2, TLR3,
TLR4- céc thu thé chinh cho phép cdc té bao viém nhan dién vi sinh vt xAm
nhap, dong thoi miRNA- 147b ciing ¢6 vai trd kiém sodt nguoc 1am e ché san
Xuét cila céc cytokine tién viém va thong qua d6 tc ché qué trinh ddp tmg viém
qud mirc. Chinh vi vdy, miRNA-147b ¢6 mitc d6 biéu hién tang 1én & phan tng
khang viém ctia ddp (mg viém mudn trong qud trinh sinh hoc ctia nhiém khuédn

huyét [12]. Két qua nghién ctru cta chiing t6i méot lan nita khéng dinh muac do
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biéu hién tang ciia miRNA-147b & bénh nhan suy chic ning co quan va sdc
nhiém khuén c6 vai trd tién luong bénh nhan NKH.

MiRNA-155 c¢6 kha ning chan dodn s6¢ nhiém khuan & mirc trung binh
véi dign tich dudi duong cong ROC 1a 0,668, dd nhay 1a 90%, do dac hi¢u 1én
t6i 42,7%, p < 0,01. Cdc nghién ciru cho thdy, miRNA-155lam ting biéu hién
cua céc cytokine gy viém, nhu IL-6, TLR4, IL-10, do d6 miRNA-155 ¢6 thé
tién dodn sdc nhiém khuan, e ché mién dich va suy ho hap [15].

MiRNA-223 ¢6 thé dugc str dung dé phan biét nhiém khuan huyét nhe
v6i nhiém khuan huyét ning va séc nhiém khuan [167]. Nam 2010, Hui-juan
Wang nghién ciru vé biéu hién ciia miRNA-223 trong huyét thanh bénh nhén
nhiém khuan huyét va cho két qua twong tu ching tdi: mic do biéu hién cua
miRNA-223 ¢ bénh nhén sdc nhiém khuan cao hon c6 ¥ nghia théng ké so
v6i nhiém khuan huyét, dién tich dudi duong cong ROC trong tién lwong
nhiém khuédn huyét véi séc nhiém khuan 1a 0,608(CI 95%, 0,519 - 0,.697) voi
cdc diém cét duge dit & 0,625, miR-223 ¢6 do dic hiéu cao nhét 83,72%[167].
Mic di ¢6 nhiéu nghién ctru vé miRNA ¢ BN nhiém khuan huyét, tuy nhién
gid tri cia miRNA trong chan dodn va tién lugng nhiém khuan huyét con
chua théng nhat véi nhau. Trong nghién ctru cia ching toi, 4 miRNA:
miRNA-146-3p, miRNA-147b, miRNA-155, miRNA-223 it ¢6 kha nang tién
lugng tir vong & BN NKH véi dién tich dudi duong cong ROC lan luot 1a
0,608, 0,616, 0,578 va 0,559 (p>0,05). Mtic d6 biéu hién cia 4 miRNA
nghién ctu ciing khong thay d6i ¢6 y nghia gitra nhém NKH tir vong va con
song (p>0,05). Két qua nay phit hop véi nghién ctru cua Puskarich, Michael
A[169]. Nghién clru cua Fabian Benz va cOng sy cling két luAn miRNA-223 it
c6 gid tri trong tién luong tr vong & BN NKH so véi nhém BN méc bénh
nang khéc [175].
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Mé hinh két hop giita cdc miRNA véi nhau va véi cdc chi sé lam sang, cdn
lam sang.

Nhiéu ddu 4n sinh hoc da duoc danh gia dé s dung 1am sang trong
nhiém khuéan huyét, véi d6 nhay va do dic hiéu tir trung binh dén t6t dé chan
dodn va tién lugng. Tuy nhién, két qua do mot dau 4n sinh hoc duy nhat 1a
khong thuyét phuc trong mdi truong 1am sang. Do han ché niy, cdc phuong
phap két hop do ludng nhidu dau 4n sinh hoc gan diy da duoc gidi thiéu.
Cédc hé thong chdm diém ciing duoc phdt trién, st dung ca cdc dau hiéu 1am
sang va xét nghiém [176-178]. Mot sé vi du 1am sang vé su két hop cia
dau 4n sinh hoc va diém cho nhiém khuan huyét dugc thé hién trong bang
4.1[178-183].

Cic dau 4n sinh hoc két hop va bao gém cdc hé théng chim diém
nhiém khuan huyét cho thiy gid tri AUC-ROC tét hon so vé6i dau 4n sinh hoc
don 1¢é.

Vé mat ly thuyét, két hop nhiéu dau hiéu c6 thé cai thién cdc gid tri
chan dodn va tién lugng, vi nhiém khuan huyét bao gdm nhiéu phan tng mién
dich véi nhitng thay ddi khac nhau trong cytokine va dau 4n sinh hoc. Tuy
nhién, viéc lya chon thong tin 1dm sang va dau 4n sinh hoc phit hop nhat van
can thiét phai dugc ddnh gid mot cdch toan dién vé hiéu qua, chi phi va gid tri
trén lam sang.

Gid tri cia cdc yéu t6 ldm sang va xét nghiém két hop trong chan
dodn, tién lirong nhiém khudn huyét

Tir két qua phan tich don doc cdc yéu t 1am sang va xét nghiém, ching
t61 da str dung mé hinh hoi quy logistic don bién va da bién dé tim hiéu gi4 tri
ctia cic miRNA khi két hop véi nhau va khi két hop véi cac yéu té 1am sang,

xét nghiém trong chan dodn va tién luong nhiém khuan huyét.
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Khi két hop 4 miRNA: miRNA-146-3p, miRNA-147b, miRNA-155 va
miRNA-223 véi nhau, kha ning chan doan phan biét nhiém khuan huyét véi
ngudi khée manh tdng 1€n véi dién tich dudi dudong cong 1a 0,835.

Khi két hop 2, 3 va 4 miRNA: miNA-146-3p, miRNA-147b, miRNA-
155 va miRNA-223 v6i nhau, kha ning chan dodn phan biét nhiém khuan
huyét voi bénh nhan SXHD ting 1én khong dang ké véi dién tich dudi dudng
cong ROC lan luot 12 0,75, 0,76 va 0,78.

Trong tién lugng séc nhiém khuan va tir vong, gi4 tri tién luong cuia cic
miR khi két hop ciing nhau khodng cao véi AUC<0,7. Tuy nhién, khi két hop
ciing PCT, bach ciu va SOFA thi md hinh c6 kha ning tién luong soc nhiém
khuan tét véi AUC =0,82. Trong mé hinh tién luong tir vong, khi két hop 2
miRNA 146-3p, miRNA-147b véi tudi, PCT va SOFA thi gi4 tri tién luong
t6t véi AUC 1a 0,84. Bang 4.1dudi day tong hop mot s6 két qua nghién ctu
vé mé hinh két hop trong chan dodn va tién lugng nhiém khuan huyét.

Mic du xu hudng két hop céc chi diu sinh hoc vdi1 cac yéu t6 1am sang
dang 1a xu huéng méi nhung cic nghién ciru duge bédo cdo lién quan dén két
hop cdc miRNA trong chan dodn va tién luong nhiém khuan huyét chiing toi
moi tim thdy & Andrew J. Goodwin véi su két hop cua 13 miRNA trong d6 c6
3 miRNA: miRNA146-3p, miRNA-155, miRNA-223 dé chan dodn sdc nhiém
khuan tir nhiém khuan huyét, dién tich dudi duong cong ROC dat duogc 1a
0,78 [145]. Ly giai vé két qua cta ching tdi thdp hon so voi nghién ctru cua
Andrew J Goodwin, chiing t6i cho rang nghién ciru ctia tac gia nay da két hop
13 cdc miRNA véi nhau, diéu nay c6 thé mang lai mot két qua tt hon so voi
nghién ciru cia chiing toi. Bén canh d6, khi két hop cic chi ddu sinh hoc véi
dau hiéu 1am sang cling c¢6 y nghia hon trong chan dodn va tién luong NKH.
Bang 4.1 dudi day tong hop mot s6 két qua nghién ctru vé mé hinh két hop

trong chan dodn va tién luong nhiém khuan huyét.
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Bdng 4.1. Cdc nghién cvwu vé moé hinh ket hop cdc chi so lam sang va xét

nghiém trong chén dodn va tién lwong nhiém khudn huyét

Téc gia Chi s Muc dich Két qua
Bozza va cong Dai thuc bao, Tién lugng tr vong trong
AUC=0,87
su[179] APACHE-II 28 ngay
o Chan doan phan biét
Selbergva cong 2 1 A . X A A o
PCT, Bo thé C3a nhiém khuan huyét va | AUC=0,93
su[180]
SIRS
SuPaR, sTREM-1 , . »
Kofoed va Chan ddéan phan biét
MIF, CRP,PCT, x . ,
cong su[181] . nhi€ém khuan voi SIRS | AUC=0,88
Bach cau
Gibot va cong sTREM, PCT, Chan do4n nhiém khuan
su[177] CD64 huyét AUC=0,95
AUC=0,93
Kofoed va SuPaR, sTREM-I, |Tu vong trong 30 ngay va .
. va
cOng su[181 MIF-1,tuo1 180 nga
ong su[181] gay AUC=0.87
Nhiét do, nhip tho, X o
Harbarth va L N Chan dodn phén biét
A huyét 4p, bach cau, .
cong su[183] NKH va SIRS AUC=0,94
PCT
miRNA-146-3p,
miRNA-147b,
Ching t6i miRNA-155, N )
. Tién lugng tr vong AUC=0,784
miRNA-223, PCT,
SOFA,

Nhiéu dau 4n sinh hoc di dugc ddnh gid dé st dung 1Am sing trong
nhiém khuan huyét, voi 6 nhay va do dic hiéu tir trung binh dén t6t dé chan
dodn va tién lugng. Tuy nhién, két qua do mot dau 4n sinh hoc duy nhat 1a
khéng thuyét phuc trong 14m sang. Do han ché nay, cdc phuong phép két hop
do luong nhiéu ddu 4n sinh hoc gan diy di duoc gidi thiéu. Céc hé thong

cham diém ciling dugc phat trién, st dung ca cdc dau hiéu lam sang va xét
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nghiém [176-178]. Mot s6 vi du 1am sang vé su két hop cua d4u 4n sinh hoc
va diém cho nhiém khudn huyét dugc thé hién trong bang 4.1. Cic diu 4n
sinh hoc két hop va bao gdm céc hé thong chdm diém nhiém khuén huyét cho
thdy gi tri dién tich duéi duong cong ROC tét hon so v6i dau an sinh hoc
don 1é. Két qua nghién ctru cta ching t6i thap hon so véi cdc két qua cia cdc
nghién ctru trén, diéu nay cho thiy cho thiy sy két hop giita cdc miRNA voi
nhau can dugc nghién ctru va danh gid nhiéu hon va can két hgp thém véi cic
yéu t6 1am sang va xét nghiém khdc dé 1am ting gid tri chan doén tién luong

ctia chiing trong chan dodn va tién luong NKH.



105

HAN CHE CUA PE TAI

M4u nghién ctru ctia ching tdi gdm 125 bénh nhan nhiém khuan huyét
va nhém ching 13 71 ngudi khoe manh v 69 bénh nhan nhiém triing khong
phai nhiém khuan huyét (SXH Dengue), tuy nhién, do dic diém ctia BN NKH
hay xay ra & nhém bénh nhén 16n tudi, va dia diém liy mau tai BV TUQD
108 nén cé sy mat can bang vé gidi, chua ddp ung dugc yéu cau lwa chon
nhém chimg twong dong vé tudi va gidi.

Do khé khan vé viéc 1dy bénh pham va han ché vé tai chinh nén ching toi
chua c6 diéu kién khao sat su thay d6i mirc do biéu hién ctia miRNA theo thoi
gian & cdc thoi diém khdc nhau ctia bénh nhan nhiém khuan huyét dé c6 thé danh

gi4 tot hon vai tro cua cdc miRNA ¢ céc giai doan cua nhieém khuan huyeét.
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KET LUAN

Qua nghién ciru 125 bénh nhan NKH va nhém chiing gdm 69 bénh nhan

SXH Dengue, 71 nguoi khoe manh, ching t6i rit ra mot s6 két luan nhu sau:
1. Mirc @6 biéu hién ciia miRNA & bénh nhan nhiém khuin huyét

a, Mic dj biéu hién cud miRNAGBN NKH ting cao hon cé ¥ nghia so véi nhém
chiing la nguwoi khée manh va BN SXHDengue,cu thé:

-Mtic d6 biéu hién ciamiRNA-146-3p va miRNA 147b & BN NKHtuong
ung 1a 0,0036 va 0,40 cao hon cé ¥ nghia so véi ngudi khdée manh (0,0002 va
0,014) va SXHDengue (0,0004 va 0,047) vé1 p<0,001.

-Tuong tw miRNA-155, miRNA-223 ¢6 mitc d§ bicu hién ¢ nhém NKH lan
luot 1a 0,0189 va 0,00849 cao hon cé y nghia so voi nguoi khde manh (0,00552 va
0,00122) va nhém SXHDengue (0,0052 va 0,000963) véip<0,01.

b, Trong nhém NKH, miRNA ting cao hon cé ¥ nghia é nhém cé biéu hién
SNK hodc suy tang, cu thé:

-miRNA-146-3p, miRNA-147b, miRNA-155 va miRNA-223 & nhém SNK
c6 muc do biéu hién tuong g 1a 0,105; 14,477; 0,075 va 0,020 cao hon c6 ¥y
nghia so vd1 nhdm khoéng sbc tuong tng la 0,0036; 0,47; 0,0067 va 0,003.

-miRNA-146-3p, miRNA-147b, miRNA-155 va miRNA-223 & nhém
NKH c6 suy ho hap c6 mirc ¢ biéu hién twong tmg 13 0,034; 7,732; 0,042 va
0,0113 cao hon c6 ¥y nghia so v&i nhom khong sbc 12 0,0075; 0,6925; 0,0089
va 0,0043.

-miRNA-155 & nhém rdi loan chire nang tim mach c¢é muc do biéu hién
12 0,0418 cao hon nhém khong rdi loan chirc nang tim mach 1a 0,00126.

-miRNA-147, miRNA-155 ¢6 mac d6 biéu hién & nhém c6 suy than
twong trng la 8,86 va 0,035 cao hon nhom khong suy than 1a 0,074 va 0,009.

2. Gi4 tri cia miRNA trong chin doan, tién lwong nhiém khuin huyét
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a, Gid tri chan dodn ciia miRNA

-miRNA-146-3p, miRNA-147b, miRNA-155 va miRNA-223 ¢6 gid tri chan
dodn chan dodn NKH so v&i nhém chiing nguoi khée manh voi do dac hiéu
93,1% - 98,6% va dién tich dudi duong cong la 0,709 - 0,821; tuy nhién do
nhay 50,4% - 68,0%.

-miRNA 147b c6 gié tri chan dodn chin dodn NKH so voi nhém ching
SXH Dengue véi do dac hi¢u 97,1% va dién tich duoi dudng cong la 0,742.
Cdc miRNA-146-3p, miRNA-155 va miRNA-223 ¢6 d6 dic hiéu thap hon, giao
dong 65,2% -84,1%.

-Khi két hop cdc miRNA ciing nhau, 1am ting gia tri chan doan NKH so

v6&i nhém chirng véi dién tich dudi duong cong 1a 0,835.
b, Gid tri tién luwgng ciia miRNA

~miRNA-147b c¢6 gid tri tién luong sdc nhiém khuan véi dién tich dudi
duong cong 1a 0,704; do nhay 68,0% va do dac hiéu la 72,0%. Cac miRNA-
146-3p, miRNA-155 va miRNA-223 tién lugng soc nhiém khuan thap hon
v6i dién tich dudi duong cong tuong Uimg 1a 0,691; 0,668 va 0,692.

~Két hop cdc miRNA voi SOFA, PCT, bach ciu lam ting gid tri tién
lugng sbc nhiém khuan voi dién tich dudi dudng cong 12 0,86.

- miRNA-146-3p, miRNA-147b c6 gia tri ti€én luong t&r vong & bénh
nhan NKH véi dién tich dudi duong cong tuong ung la 0,608 va 0,616.
miRNA-155, miRNA-223 khong c6 gié tri ti€én lugng tor vong ¢ bénh nhan
NKH v6i dién tich dudi duong cong tuong tng 1a 0,578 va 0,599.
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KHUYEN NGHI

Tir két qua nghién ctru da thu duoc, ching toi xin dua ra khuyén nghi
nhu sau:

- Pinh lugng muc do biéu hién cia 4 miRNA (miRNA-146-3p,
miRNA-147b, miRNA-155, miRNA-223) c6 thé goi ¥ tinh trang nhiém khuan
huyét cling nhu nguy co ¢6 thé xay ra séc & bénh nhan nhiém khuan huyét

- Can tién hanh nghién ctu tiép tuc dé do mirc do biéu hién cia miRNA
& céc thoi diém khac nhau va trén nhitng nhém bénh truyén nhiém khac nhau
dé c6 thé x4c dinh gid tri cua cdc miRNA véi vai tro 12 chi dau sinh hoc dé

chan dodn va tién lugng nhiém khuan huyeét.
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