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MỞ ĐẦU 

Bệnh bạch cầu cấp là một dạng bệnh ung thư máu với các tế bào bạch 

cầu non chưa trưởng thành chiếm thành phần chủ yếu ở trong máu. Sự tích 

lũy nhanh chóng của các tế bào ác tính này làm suy giảm quá trình sinh máu 

bình thường, dẫn đến thiếu máu, giảm tiểu cầu, suy giảm miễn dịch và tăng 

nguy cơ nhiễm trùng, xuất huyết. Bệnh bạch cầu cấp bao gồm hai loại là bệnh 

bạch cầu cấp dòng lympho và bệnh bạch cầu cấp dòng tủy. Đây đều là những 

bệnh ung thư tiến triển nhanh, cần được chẩn đoán và điều trị kịp thời. Mặc 

dù các phương pháp điều trị hiện nay như hóa trị liệu, ghép tế bào gốc tạo 

máu và liệu pháp miễn dịch đã giúp cải thiện tiên lượng bệnh, tuy nhiên tình 

trạng tái phát, kháng thuốc và suy giảm miễn dịch vẫn là những thách thức 

lớn trong điều trị bệnh bạch cầu cấp. 

Trong những năm gần đây, vai trò của hệ miễn dịch và vi môi trường 

tủy xương trong cơ chế bệnh sinh của bạch cầu cấp ngày càng được quan tâm. 

Trong đó, tế bào tua là các tế bào trình diện kháng nguyên chuyên biệt, tham 

gia điều hòa đáp ứng miễn dịch bẩm sinh và miễn dịch thích ứng. Tế bào tua 

có khả năng bắt giữ, xử lý và trình diện kháng nguyên cho tế bào lympho T, 

từ đó khởi phát đáp ứng miễn dịch chống lại các tác nhân gây bệnh và tế bào 

ung thư. Tuy nhiên, trong môi trường ung thư, đặc biệt là ở bệnh bạch cầu 

cấp, các tế bào ác tính có thể tác động lên chức năng của tế bào tua thông qua 

việc tiết các cytokine ức chế miễn dịch, làm suy giảm khả năng nhận diện và 

tiêu diệt tế bào ung thư của hệ miễn dịch. Điều này góp phần tạo nên môi 

trường thuận lợi cho sự tồn tại và phát triển của tế bào bạch cầu ác tính. 

Các con đường truyền tín hiệu nội bào đóng vai trò trung tâm trong 

việc điều hòa hoạt động viêm của tế bào miễn dịch cũng như sự sống còn, 

tăng sinh và chết theo chương trình của tế bào ung thư. Nhiều con đường tín 

hiệu như NF-κB, JAK/STAT, MAPK, PI3K/AKT/mTOR và Wnt/β-catenin 

đã được chứng minh có liên quan mật thiết đến quá trình phát triển, kháng 

thuốc và thoát miễn dịch của tế bào bạch cầu cấp. Sự hoạt hóa bất thường của 

các con đường tín hiệu này có thể thúc đẩy quá trình tăng sinh tế bào ung thư, 

đồng thời ức chế hoạt động của các tế bào miễn dịch chống ung thư. Do đó, 

việc nghiên cứu các yếu tố điều hòa tín hiệu tế bào đang trở thành hướng tiếp 
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cận quan trọng trong việc tìm kiếm các liệu pháp điều trị nhắm trúng đích và 

cải thiện hiệu quả điều trị bệnh. 

Trong số các yếu tố điều hòa viêm, nhóm gen mã hóa eznyme 

deubiquitinase (DUB) được xem là các chất điều hòa quan trọng và sống còn 

của tế bào miễn dịch. Các gen DUB tham gia loại bỏ ubiquitin khỏi protein 

đích, từ đó kiểm soát sự ổn định và hoạt tính của nhiều phân tử tín hiệu trong 

tế bào. Một số gen DUB như A20 (TNFAIP3), CYLD đã được chứng minh có 

vai trò điều hòa âm tính các con đường tín hiệu NF-κB, JAK/STAT và phản 

ứng viêm. Sự rối loạn biểu hiện hoặc chức năng của các gen này có thể dẫn 

đến hoạt hóa kéo dài các tín hiệu viêm và thúc đẩy quá trình sinh ung thư. 

Tuy nhiên, các nghiên cứu hiện tại mới chủ yếu dừng lại ở việc đánh giá biểu 

hiện gen hoặc chức năng riêng lẻ trên dòng tế bào ung thư, chưa làm rõ được 

mối liên quan giữa sự thay đổi biểu hiện của các gen DUB với chức năng 

miễn dịch của tế bào tua và các tế bào non trong vi môi trường bệnh bạch cầu 

cấp. 

Xuất phát từ những vấn đề trên, luận án: “Nghiên cứu vai trò điều hòa 

của một số gen deubiquitinase đến chức năng tế bào tua và tế bào non 

trên bệnh nhân bạch cầu cấp tính” được thực hiện nhằm góp phần làm sáng 

tỏ vai trò của các gen mã hóa enzyme deubiquitinase trong điều hòa chức 

năng tế bào tua và tế bào non ở bệnh nhân bạch cầu cấp, từ đó cung cấp thêm 

cơ sở khoa học cho các nghiên cứu sâu hơn về bệnh bạch cầu cấp. 

 Mục tiêu nghiên cứu 

- Xác định được các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, biểu hiện gen liên 

quan đến viêm và kiểu hình miễn dịch ở bệnh nhân bạch cầu cấp; 

- Xác định được vai trò điều hòa của một số gen mã hóa eznyme 

deubiquitinase (A20, CYLD) và tín hiệu nội bào liên quan như NF-κB, 

JAK/STAT, MAPKp38 và Wnt đến hoạt động của tế bào tua và tế bào 

non trên bệnh nhân bạch cầu cấp. 

 Nội dung nghiên cứu 

- Xác định đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, biểu hiện gen liên quan đến 

viêm (gen mã hóa eznyme deubiquitinase và gen tín hiệu) cũng như 

kiểu hình miễn dịch ở bệnh nhân bạch cầu cấp; 

- Đánh giá mối liên quan giữa các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng biểu 

hiện gen liên quan đến viêm và kiểu hình miễn dịch ở bệnh nhân bạch 
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cầu cấp; 

- Xác định vai trò điều hòa của gen mã hóa eznyme deubiquitinase đến 

chức năng tế bào non trên bệnh nhân bạch cầu cấp; 

- Xác định vai trò điều hòa của gen tín hiệu đến hoạt động của tế bào tua 

ở bệnh nhân bạch cầu cấp khi tiếp xúc với hoạt chất Malloapelta C và 

Doxorubicin. 

 Cơ sở khoa học và thực tiễn của đề tài 

Nghiên cứu này được thực hiện tại Viện Nghiên cứu hệ gen, nay là 

Viện Sinh học – Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam, là đơn vị  

có nhiều kinh nghiệm trong nghiên cứu sinh học phân tử, miễn dịch học và 

công nghệ tế bào, đồng thời được trang bị hệ thống thiết bị hiện đại phục vụ 

cho các nghiên cứu về sinh học tế bào, biểu hiện gen, miễn dịch học và phân 

tích tín hiệu nội bào. Đây là những điều kiện thuận lợi cho các nghiên cứu 

theo hướng này.  

Mặc dù vai trò của các gen deubiquitinase (DUB) như A20, CYLD đã 

được ghi nhận trong điều hòa phản ứng viêm và tín hiệu miễn dịch ở một số 

bệnh ung thư, tuy nhiên các nghiên cứu hiện nay chủ yếu tập trung trên dòng 

tế bào hoặc mô hình thực nghiệm, trong khi dữ liệu về vai trò điều hòa của 

các gen này đối với chức năng của tế bào tua và tế bào non trên bệnh nhân 

bạch cầu cấp vẫn còn hạn chế, đặc biệt tại Việt Nam. Đồng thời, tác động 

giữa các gen DUB với các con đường tín hiệu như STAT, mTOR, MAPKp38 

và Wnt liên quan đến hoạt động điều hòa miễn dịch ở bệnh bạch cầu cấp vẫn 

chưa được làm sáng tỏ đầy đủ. 

Bên cạnh đó, với kiến thức, kinh nghiệm của người hướng dẫn cùng 

với sự phối hợp của các cơ sở y tế trong việc thu thập mẫu bệnh phẩm và dữ 

liệu lâm sàng. Điều này góp phần đảm bảo tính khả thi, độ tin cậy và giá trị 

khoa học của nghiên cứu. Về mặt thực tiễn, kết quả của đề tài có thể cung cấp 

thêm cơ sở khoa học cho việc làm sáng tỏ vai trò của các gen mã hóa eznyme 

deubiquitinase trong điều hòa chức năng miễn dịch ở bệnh bạch cầu cấp, đồng 

thời mở ra tiềm năng ứng dụng điều trị nhắm trúng đích trong tương lai. 

 Những đóng góp mới của luận án 

- Đã xác định được vai trò của gen A20 ảnh hưởng đến chức năng của tế 

bào non trên bệnh nhân bạch cầu cấp thông qua hoạt động của tín hiệu 

STAT. 
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- Đã xác định được vai trò một số tín hiệu bao gồm mTOR, MAPKp38 

và Wnt đến hoạt động của tế bào tua ở bệnh nhân bạch cầu cấp khi tiếp 

xúc với hoạt chất Malloapelta C và Doxorubicin. 
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Chương 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Bệnh bạch cầu cấp tính 

Bệnh bạch cầu là một dạng bệnh ác tính liên quan đến tình trạng có quá 

nhiều tế bào bạch cầu chưa trưởng thành hoặc tế bào bất thường được tạo ra, 

làm ảnh hưởng đến việc sản sinh các tế bào máu bình thường và gây nên tình 

trạng thiếu máu. Bệnh bạch cầu cấp tính đặc trưng bởi sự gia tăng các tế bào 

non (nguyên bào – tế bào blast), với tỷ lệ chiếm trên 20% tổng số tế bào [1] 

[2]. Các tế bào blast này có khả năng phân chia rất nhanh dẫn đến sự tích lũy 

các tế bào ác tính và làm giảm số lượng tế bào máu bình thường. Bệnh bạch 

cầu cấp tính có thể phát sinh sau khi có sự tiếp xúc trực tiếp với các chất độc 

hay phải trải qua quá trình hóa trị liệu. Nhiều yếu tố di truyền đã được xác 

định làm tăng nguy cơ mắc bệnh như hội chứng Klinefelter, hội chứng Down, 

bệnh thất điều, hội chứng Bloom và các bệnh lý như thiếu máu Falconi, loạn 

sản sừng bẩm sinh, hội chứng Shwachman-Diamond….[1]. Bạch cầu cấp 

(BCC) gồm được chia thành hai nhóm chính là bệnh bạch cầu cấp dòng 

lympho (BCLC) và bệnh bạch cầu cấp dòng tủy (BCTC).  

Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh BCC được đặc trưng bởi sự 

lấn át của tế bào blast so với các dòng tế bào máu bình thường trong tủy 

xương và sự thâm nhiễm của chúng tại các cơ quan ngoại vi [2].  

Về phương diện lâm sàng, bệnh nhân bạch cầu cấp thường biểu hiện 

bằng sự khởi phát nhanh và tiến triển của các hội chứng, phản ánh tình trạng 

suy tủy và thâm nhiễm ác tính. Hội chứng thiếu máu thường xuất hiện sớm và 

đi kèm với đó là hội chứng xuất huyết, chủ yếu hệ quả của tình trạng giảm 

tiểu cầu, biểu hiện đa dạng từ xuất huyết tự nhiên dưới da, niêm mạc đến các 

thể nặng như xuất huyết nội tạng. Đặc biệt, biến chứng đông máu rải rác trong 

lòng mạch là một biểu hiện lâm sàng nghiêm trọng, thường được ghi nhận với 

tần suất cao ở thể bạch cầu cấp tiền tủy bào. Bên cạnh đó, sự suy giảm số 

lượng và chất lượng bạch cầu trưởng thành dẫn đến hội chứng nhiễm trùng, 

đặc trưng bởi sốt cao, viêm loét vùng miệng họng, viêm phổi hoặc nhiễm 

trùng da dai dẳng. Sự tăng sinh và lan tỏa của các tế bào ác tính còn hình 

thành hội chứng thâm nhiễm, gây nên các triệu chứng như gan lách to, hạch 

ngoại vi sưng đau, phì đại lợi hoặc thâm nhiễm hệ thần kinh trung ương. 

Ngoài ra, bệnh nhân thường suy sụp thể trạng nhanh chóng với các triệu 



6 
 

chứng toàn thân như mệt mỏi, sụt cân và có thể gặp biến chứng tắc mạch 

trong trường hợp số lượng bạch cầu tăng quá cao [2]. 

Về phương diện cận lâm sàng, sự biến đổi của huyết đồ và tủy đồ là 

những tiêu chuẩn quan trọng nhất để xác định bệnh lý. Xét nghiệm tế bào máu 

ngoại vi điển hình bởi tình trạng thiếu máu bình sắc, hồng cầu kích thước bình 

thường kèm theo chỉ số hồng cầu lưới giảm. Số lượng bạch cầu có thể tăng 

nhưng dấu hiệu đặc trưng là sự hiện diện của các tế bào blast ác tính, trong 

khi số lượng tiểu cầu thường giảm thấp. Để đạt được chẩn đoán xác định, xét 

nghiệm tủy đồ đóng vai trò tiên quyết khi ghi nhận tỷ lệ tế bào blast chiếm từ 

20% trở lên trong tổng số tế bào có nhân, gây ra hiện tượng lấn át hoàn toàn 

các dòng tế bào máu bình thường. Sinh thiết tuỷ xương được chỉ định trong 

trường hợp chọc hút tuỷ không chẩn đoán xác định được do tủy nghèo tế bào 

thấy ổ tế bào blast [2]. 

Bên cạnh các đánh giá về hình thái, việc phân tích hóa sinh và di truyền 

sẽ giúp ích rất nhiều cho việc phân loại tiên lượng bệnh. Các xét nghiệm hóa 

sinh như LDH, acid uric, điện giải đồ và chức năng gan thận giúp tầm soát 

sớm hội chứng tiêu khối u. Xét nghiệm miễn dịch phát hiện dấu ấn của tế bào 

non - ác tính bằng cách nhuộm tế bào sử dụng dịch hút tủy xương như 

Peroxidase, sudan đen, PAS [3]. Hoặc phân tích biểu hiện kháng nguyên tế 

bào blast bằng kỹ thuật đếm tế bào dòng chảy (flow cytometry). Cuối cùng, 

xét nghiệm nhiễm sắc thể và gen có thể gặp một số bất thường bằng phân tích 

công thức NST tủy xương hoặc phân tích các đột biến gen. Ở BCTC, các 

khảo sát tập trung vào đột biến gen c-KIT, FLT3-ITD, NPM1, CEBPA hoặc 

các tổ hợp gen RUNX1-RUNXT1, CBFB-MYH11. Ngược lại, BCLC trọng tâm 

chẩn đoán và tiên lượng dựa trên việc phát hiện nhiễm sắc thể Philadelphia 

t(9;22), gen lai BCR-ABL1 cùng các tái cấu trúc liên quan đến KMT2A hoặc 

ETV6-RUNX1 [2]. 

1.1.1. Bệnh bạch cầu cấp dòng lympho 

Bệnh bạch cầu cấp dòng lympho (BCLC) là bệnh ác tính của dòng tế 

bào lympho B và tế bào lympho T đặc trưng bởi sự tăng sinh không kiểm soát 

của các tế bào lympho bất thường, hoặc chưa trưởng thành ở trong tủy xương 

và các cơ quan bạch huyết khác. Đây là loại ung thư thường gặp nhất ở trẻ em 

(chiếm 80% các ca mắc bệnh) đặc biệt là những người trong độ tuổi từ hai 

đến năm tuổi, bệnh tiến triển nhanh chóng và thường gây tử vong trong vài 
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tuần hoặc vài tháng nếu không được điều trị [4, 5]. Chẩn đoán bệnh được 

được xác định dựa trên hình thái tế bào, hóa mô miễn dịch, kiểu hình miễn 

dịch và dấu ấn phân tử đặc hiệu của tế bào lymphoblast. Trong đó, Terminal 

deoxynucleotidyl transferase được coi là một dấu hiệu sinh học nổi bật cho 

bệnh BCLC, khi thường có hơn 40% các tế bào ác tính dương tính với 

Terminal deoxynucleotidyl transferase [6]. Ngoài ra, các chỉ số sinh hóa như 

lactate dehydrogenase (LDH) và β2-microglobulin tăng cao thường liên quan 

đến khối lượng tế bào u lớn và tiên lượng xấu của bệnh. Biểu hiện của bệnh 

nhân mắc bệnh thường có triệu chứng bao gồm đau đầu, đau bụng, mệt mỏi, 

xanh xao, hay xuất hiện các vết bầm tím [6].  

Bệnh BCLC là một bệnh lý ác tính của hệ tạo máu có nhiều bất thường 

di truyền, trong đó các bất thường nhiễm sắc thể và tái sắp xếp gen đóng vai 

trò then chốt trong cơ chế sinh bệnh, đáp ứng điều trị và tiên lượng. Dựa trên 

các đặc điểm di truyền và đặc biệt là công thức nhiễm sắc thể (Karyotype), 

bệnh nhân BCLC được phân loại thành các nhóm nguy cơ trung bình và xấu 

theo hệ thống phân loại Hướng dẫn của Hội Ung thư Quốc Gia Hoa Kỳ 

(NCCN Guidelines - National Comprehensive Cancer Network Guidelines) 

[7]. Bệnh nhân mắc BCLC sẽ được phân loại vào nhóm tiên lượng xấu khi 

mang các bất thường di truyền có tính ác tính cao như nhiễm sắc thể 

Philadelphia t(9;22)(q34;q11)/BCR-ABL1, tái sắp xếp gen KMT2A (chuyển 

vị MLL) [8], t(4;11), giảm bội, hoặc mang kiểu nhiễm sắc thể phức tạp có từ 

năm hoặc nhiều hơn bất thường về nhiễm sắc thể trở lên, chúng đều liên quan 

đến nguy cơ tái phát cao và tỷ lệ sống sót thấp hơn đáng kể [7, 9]. Bệnh nhân 

BCLC được phân vào tiên lượng trung bình khi không phát hiện bất kỳ nhiễm 

sắc thể nào của nhóm tiên lượng xấu hoặc có bộ nhiễm sắc thể bình thường. 

Bên cạnh đó, sự xuất hiện của các bất thường di truyền và nhiễm sắc thể như 

thể đơn nhiễm hoặc chuyển đoạn t(12;21) (ETV6-RUNX1) thường liên quan 

đến đáp ứng điều trị tốt và sẽ được phân vào nhóm tiên lượng trung bình [7]. 

1.1.2. Bệnh bạch cầu cấp dòng tủy 

Bệnh bạch cầu cấp dòng tủy (BCTC) là một bệnh ác tính của hệ tạo 

máu, đặc trưng bởi sự tăng sinh bất thường của các tế bào chưa trưởng thành 

ở trong máu và tủy xương. Sự tăng sinh mất kiểm soát của tế bào tế bào blast 

làm ức chế quá trình sinh máu bình thường, dẫn đến thiếu máu, giảm tiểu cầu, 

giảm bạch cầu chức năng và tăng nguy cơ nhiễm trùng, xuất huyết. Các tế bào 
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bất thường ở bệnh BCTC thường không hình thành khối u mà chúng lan rộng 

khắp tủy xương và lan sang các cơ quan khác như gan và lách. Các tế bào 

chưa trưởng thành này mất khả năng biệt hóa và không thể thực hiện được 

chức năng bình thường của chúng. BCTC là bệnh mà tiên lượng xấu chủ yếu 

ở nhóm bệnh nhân lớn tuổi, với tỷ lệ sống sót của bệnh nhân cao tuổi sau 5 

năm mắc bệnh vẫn còn thấp, chỉ đạt 20% [10]. Về sinh học phân tử, BCTC là 

bệnh có liên quan chặt chẽ đến biến đổi di truyền và rối loạn tín hiệu nội bào. 

Một số đột biến như đột biến trên gen nucleophosmin (NPM1) hoặc CEBPA 

sẽ thường có tiên lượng thuận lợi hơn so với các bệnh nhân khác. Trong khi 

đó người bệnh mang đột biến FLT3 thường có tiên lượng xấu hơn (ngay cả 

khi bệnh nhân có cả đột biến NPM1 có lợi). Ngoài ra, các yếu tố nguy cơ của 

BCTC còn bao gồm các hội chứng như hội chứng rối loạn sinh tủy, các hội 

chứng bẩm sinh như hội chứng Down, hội chứng Bloom [11] [12].  

Bệnh bạch cầu cấp tính dòng tủy có liên quan đến các bất thường về 

gen và nhiễm sắc thể (Karyotype), với kiểu nhiễm sắc thể được phân loại 

thành các nhóm tiên lượng thuận lợi, trung bình và xấu theo phân loại Hướng 

dẫn của Hội Ung thư Quốc Gia Hoa Kỳ (NCCN) và Liên đoàn Ung thư Châu 

Âu (ELN) [13]. Phân tích kiểu nhiễm sắc thể là một công cụ chẩn đoán tiêu 

chuẩn cung cấp thông tin tiên lượng quan trọng liên quan đến đáp ứng với liệu 

pháp điều trị ban đầu, thời gian thuyên giảm và tỷ lệ sống sót chung. Nhóm 

tiên lượng tốt bao gồm các bệnh nhân mang các bất thường nhiễm sắc thể cụ 

thể như chuyển đoạn t(8;21), t(15;17) và inv(16), cũng như các bệnh nhân 

BCTC đột biến NPM1 mà không có FLT3-ITD. Nhóm nguy cơ trung bình 

chiếm thường khoảng 50% bệnh nhân BCTC. Nhóm này bao gồm các trường 

hợp có bộ nhiễm sắc thể bình thường cũng như những trường hợp mang các 

bất thường cụ thể như chuyển đoạn t(9;11) hoặc đột biến FLT3-ITD hoặc các 

bất thường số lượng nhiễm sắc thể đơn độc không đặc hiệu, bao gồm +8, 

+21… [14]. Không giống như hai nhóm trên, bệnh nhân BCTC có hồ sơ nguy 

cơ cao với tiên lượng xấu được đặc trưng bởi sự hiện diện của thể đơn nhiễm 

hoặc phức tạp có bất thường từ năm bất thường trở lên, chuyển đoạn inv(3), 

t(3;3), t(6;9), t(9;22) và t(8;16), đột biến TP53 cũng như mất nhiễm sắc thể 

del5 hoặc del7 [15]. Việc tích hợp phân loại nguy cơ theo ELN và NCCN 

không chỉ giúp dự đoán tiên lượng chính xác hơn mà còn đóng vai trò quan 
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trọng trong việc cá thể hóa chiến lược điều trị hoặc các liệu pháp điều trị đích 

ở bệnh nhân BCTC nguy cơ cao. 

1.2. Gen mã hóa enzyme deubiquitinase  

 Nhóm gen mã hóa enzyme deubiquitinase (DUB) là những gen tham 

gia điều hòa âm tính các phản ứng viêm trong quá trình đáp ứng miễn dịch 

với nhiều loại bệnh khác nhau trong đó có ung thư máu. Các gen này tham gia 

điều hòa hoạt động của nhiều con đường tín hiệu nội bào như NF-κB, 

JAK/STAT và SHP thông qua quá trình loại bỏ chuỗi ubiquitin khỏi các 

protein đích, từ đó kiểm soát hoạt tính của các phân tử tín hiệu liên quan [16]. 

Chính vì vậy, sự rối loạn biểu hiện hoặc chức năng của các gen DUB có liên 

quan mật thiết đến quá trình hình thành và tiến triển của các bệnh lý ác tính. 

Thông qua việc điều hòa các tín hiệu nội bào, các gen DUB có thể ảnh hưởng 

đến hoạt động của nhiều loại tế bào miễn dịch, làm thay đổi quá trình tiết 

cytokine và chemokine, góp phần duy trì tình trạng viêm kéo dài cũng như 

điều hòa biểu hiện của các marker hoạt hóa trên tế bào miễn dịch. Những thay 

đổi này có thể dẫn đến mất cân bằng đáp ứng miễn dịch và tạo điều kiện 

thuận lợi cho sự tồn tại của tế bào ung thư. Các gen DUB đóng vai trò quan 

trọng trong việc điều hòa nhiều quá trình sinh học như chu trình tế bào, sửa 

chữa DNA, tái cấu trúc nhiễm sắc thể, và một số con đường tín hiệu [16].  

1.2.1. Gene CYLD 

CYLD (cylindromatosis gene) là một trong những thành viên nhận được 

nhiều sự quan tâm thuộc nhóm USP (Ubiquitin-Specific Protease). Trong đó, 

miền USP của CYLD có chứa bộ ba xúc tác Cys-601, His-871 và Asp-889 

tương tự như các DUB khác thuộc họ USP [17]. Bộ ba xúc tác này đóng vai 

trò quan trọng trong hoạt tính thủy phân liên kết isopeptide giữa ubiquitin và 

cơ chất protein, giúp CYLD thực hiện chức năng deubiquitinase của mình. 

Các DUB nói chung có thể dễ dàng nhận ra các liên kết chuỗi polyubiquitin 

cụ thể vì cấu trúc liên kết Lys-63 (K63) và linear ubiquitin khác biệt khá rõ 

với liên kết Lys-48 (K48) [17]. Và cũng tương tự như các DUB khác, CYLD 

có thể nhận biết các cơ chất cụ thể để liên kết và thực hiện hoạt tính 

deubiquitin của mình.  

Cơ chế ức chế khối u và điều hòa miễn dịch của CYLD được thực hiện 

thông qua việc loại bỏ chuỗi ubiquitin khỏi các phân tử trung gian như 

TRAF2, TRAF6, TAK1, Dvl và BCL-3, từ đó tác động lên các con đường tín 
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hiệu NF-κB, Wnt, JNK và p38 MAPK [18].  

 

 

Hình 1.1: Điều hòa miễn dịch ở gen CYLD [18, 19]. 

Trong điều kiện bình thường như được mô tả ở Hình 1.1, NF-κB được 

định khu trong bào tương bởi các protein IκB. Khi các thụ thể bề mặt (TNFR, 

IL-1R, TLR, BCR/TCR) được kích hoạt, phức hợp IKK (gồm IKKα, IKKβ và 

NEMO) sẽ tiến hành phosphoryl hóa IκB, dẫn đến sự ubiquitination và thoái 

hóa IκB, cho phép NF-κB chuyển vị vào nhân. CYLD can thiệp vào quá trình 

này bằng cách khử chuỗi polyubiquitin K63 và N-terminal methionine (M1) 

trên NF-κB essential modulator (NEMO), từ đó kìm hãm hoạt tính của phức 

hợp IKK. Việc bất hoạt CYLD dẫn đến sự kích hoạt quá mức NF-κB, thúc đẩy 

biểu hiện các gen sống sót và ức chế quá trình chết theo chương trình. Ngoài 

con đường NF-κB cổ điển (canonical), CYLD còn điều hòa con đường NF-κB 

không cổ điển (non-canonical) thông qua việc khử ubiquitin của BCL-3 và 

các protein tín hiệu liên quan, từ đó ảnh hưởng đến quá trình xử lý p100 thành 

p52 và hoạt động của phức hợp RelB/p52 trong nhân tế bào. Ngoài ra, các 

thực nghiệm với siRNA đã xác nhận CYLD là chất trung gian thiết yếu trong 

hoại tử tế bào – một cơ chế chết tế bào độc lập với caspase nhưng phụ thuộc 

vào các kinase RIPK1 và RIPK3 [20].   
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Bên cạnh con đường truyền tín hiệu NF-κB, CYLD cũng điều hòa tín 

hiệu p38 MAPK để hạn chế tình trạng viêm và khả năng sống sót của tế bào. 

CYLD điều hòa tín hiệu p38 MAPK phụ thuộc vào TAK1. Con đường tín hiệu 

này trong cơ thể có vai trò liên quan đến khả năng miễn dịch của cơ thể. Trên 

mô hình chuột knock-out, việc mất chức năng CYLD đã tạo ra cơ chế bảo vệ 

cơ thể khỏi nhiễm trùng và tử vong do vi khuẩn nhờ sự hiệu chỉnh đáp ứng 

p38 MAPK. Ngoài ra, CYLD có thể điều hòa các phản ứng kháng virus bẩm 

sinh bằng DUB của RIG-I và TAK-binding kinase 1, qua đó kiểm soát quá 

trình tiết các cytokine tiền viêm và interferon. Trong quá trình sinh ung thư 

gan, CYLD hoạt động như một rào cản chống lại sự tăng sinh tế bào không 

kiểm soát qua trung gian JNK1 [21]. Việc mất chức năng CYLD (do đột biến 

hoặc bất hoạt) dẫn đến sự kích hoạt liên tục của các con đường này, thúc đẩy 

sự sống sót của tế bào và khả năng kháng lại các tín hiệu gây chết tế bào 

1.2.2. Gene A20 

A20 (hay TNFAIP3) là một protease OTU (Ovarian Tumor) được biết 

đến khá nhiều thuộc nhóm OTU này. Trong cấu trúc ngoài việc A20 có miền 

OTU ở đầu N thì nó còn có chứa miền ligase ubiquitin ở đầu C bao gồm bảy 

Zin finger Cys2-Cys2. Nhờ cấu trúc đặc biệt này, A20 loại bỏ chuỗi ubiquitin 

liên kết Lys63 khỏi RIP1 và thêm polyubiquitin Lys48 vào RIP1, từ đó giúp 

phá hủy các protein bị lỗi, hư hỏng, hoặc không cần thiết, giúp duy trì cân 

bằng nội môi [22]. Điều này cũng giải thích cho lý do tại sao A20 lại có tác 

dụng ức chế NF-κB, do NF-κB hoạt động cần có polyubiquitination Lys63 

của RIP1 [22]. Bên cạnh đó, A20 cũng có chứa E3 ubiquitin ligase được tìm 

thấy ở vị trí zinc finger thứ 4 trong đầu C của nó. Điều này đã cho thấy A20 

với hai chức năng chỉnh sửa ubiquitin đối lập nhau là chức năng E3 ligase để 

tạo ra chuỗi polyubiquitin ở đầu C và miền protease để phân cắt chuỗi 

polyubiquitin ở đầu N của nó.  

Bên cạnh CYLD, A20 là một nhân tố điều hòa âm tính quan trọng đối 

với con đường tín hiệu NF-κB nhằm đáp ứng với các kích thích tiền viêm đa 

dạng như TNF, IL-1, LPS, cũng như các ligand của thụ thể NOD và thụ thể 

kháng nguyên tế bào T/B như được mô tả ở Hình 1.2. 
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Hình 1.2: Vai trò của A20 đến con đường tín hiệu NF-κB [23].  

A20 liên kết với K63 và N-terminal methionine (M1) tương ứng thông 

qua vị trí zinc finger thứ 4 và thứ 7 giúp ức chế hoạt hóa IKK và truyền tín 

hiệu NF-κB. Khác với CYLD đơn thuần là một DUB, A20 có khả năng vừa 

loại bỏ K63 (hoạt tính DUB) vừa gắn thêm chuỗi K48 (hoạt tính E3 ligase) 

vào các cơ chất như TRAF6 hoặc RIPK1 để thúc đẩy sự thoái hóa của chúng 

tại proteasome. Thông qua việc điều hòa ubiquitination của RIPK1 và 

TRAF6, A20 làm giảm hoạt hóa phức hợp IKK, từ đó hạn chế quá trình 

phosphoryl hóa và thoái hóa IκB, ngăn cản sự chuyển vị của NF-κB vào nhân 

và làm giảm biểu hiện các cytokine tiền viêm. 

Mặc dù A20 ban đầu được mô tả như là một protein ức chế quá trình 

chết theo chương trình do TNF gây ra, nhưng tác dụng chống apoptotic của 

nó dường như bị hạn chế và phụ thuộc nhiều hơn vào loại tế bào hơn là chức 

năng ức chế NF-κB. Ở tế bào lympho B và tế bào tua, A20 thậm chí còn được 

chỉ ra là có tác dụng tạo nên apoptotic, điều này có thể là do tác dụng ức chế 

NF-κB của nó, dẫn đến làm giảm biểu hiện của các protein chống apoptotic. 

A20 được chỉ ra là có tác dụng điều hòa sự tiết chemokine do TNF-α gây ra 

bằng cách ngăn chặn tín hiệu ERK [24]. Một số nghiên cứu cũng chỉ ra rằng 
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sự biểu hiện quá mức của A20 sẽ làm ức chế hoạt hóa con đường tín hiệu 

JNK/ERK/MAPK, có tác dụng điều hòa ức chế tiết các chemokine [24].  

Trong các mô như gan, đại trực tràng và biểu mô phổi, A20 chủ yếu 

hoạt động như một protein ức chế khối u [25]. Bằng cách ngăn chặn tình trạng 

viêm mãn tính thông qua ức chế NF-κB, A20 ngăn ngừa sự thiết lập của môi 

trường vi mô thúc đẩy ung thư. Trong ung thư biểu mô tế bào gan, sự suy 

giảm của A20 dẫn đến viêm gan mãn tính, xơ hóa và cuối cùng là hình thành 

khối u [26]. Nghiên cứu cho thấy mức độ biểu hiện A20 trong các mẫu lâm 

sàng ung thư biểu mô tế bào gan thấp hơn đáng kể so với mô bình thường, và 

sự biểu hiện thấp này liên quan đến kích thước khối u lớn hơn và tiên lượng 

bệnh nhân kém hơn. 

Ngược lại, trong một số loại ung thư khác, A20 lại đóng vai trò duy trì 

sự sống sót và thúc đẩy di căn của tế bào u. Trong ung thư vú, đặc biệt là các 

thể xâm lấn, gen A20 thường được biểu hiện cao. Nó ổn định protein Snail1 

bằng cách ngăn chặn quá trình phosphoryl hóa qua trung gian GSK3, từ đó 

thúc đẩy chuyển đổi biểu mô-mô liên kết và khả năng di căn của tế bào ung 

thư.  Hơn nữa, A20 còn giúp tế bào ung thư vú kháng lại apoptosis do TNF-α 

gây ra bằng cách tăng cường con đường chống apoptosis qua trung gian 

HSP70 [27]. A20 đóng vai trò trong việc giúp tế bào melanoma trốn thoát 

khỏi sự giám sát miễn dịch bằng cách điều hòa biểu hiện PD-L1 và làm giảm 

hoạt tính của tế bào T CD8+. Sự biểu hiện cao của A20 trong melanoma 

tương quan với phản ứng kém đối với các liệu pháp kháng PD-1 [25]. 

1.3. Các cytokine điều hòa đáp ứng miễn dịch 

1.3.1. Tumor necrosis factor-alpha 

Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-α) là một cytokine tiền viêm đa 

chức năng, đóng vai trò quan trọng trong việc điều hòa hệ thống miễn dịch 

bẩm sinh, phản ứng viêm và sự sống sót của tế bào. Ban đầu, vai trò của TNF-

α gắn liền với khả năng gây hoại tử các mô khối u in vivo, tuy nhiên các 

nghiên cứu hiện đại đã chứng minh đây là một phân tử lưỡng cực, tham gia 

vào một mạng lưới điều hòa sinh học phức tạp [28]  

TNF-α thực hiện chức năng sinh học thông qua việc liên kết với hai 

loại thụ thể màng đặc hiệu là TNFR1 (biểu hiện ở hầu hết các loại tế bào) và 

TNFR2 (chủ yếu khu trú trên tế bào miễn dịch và tế bào nội mô) [28]. Khi 

TNF-α gắn với TNFR1, phức hợp thụ thể sẽ tuyển mộ các protein adaptor như 
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TRADD, RIP1 và TRAF2, từ đó hoạt hóa phức hợp kinase IKK thông qua 

các quá trình phosphoryl hóa và ubiquitin hóa. Phức hợp IKK phosphoryl hóa 

IκBα, dẫn đến sự thoái hóa của protein này qua proteasome và giải phóng NF-

κB. Sau đó, NF-κB chuyển vị vào nhân và hoạt hóa quá trình phiên mã của 

nhiều gen liên quan đến sự sống còn, tăng sinh tế bào cũng như sản xuất 

cytokine và chemokine tiền viêm [28, 29]. Ngược lại, trong một vài điều kiện 

nhất định khi con đường NF-κB bị ức chế (ví dụ: có sự can thiệp của các 

enzyme deubiquitinase như A20 hoặc CYLD), TNFR1 có thể chuyển dịch tín 

hiệu sang phức hợp hoạt hóa Caspase-8/Caspase-3, kích hoạt trực tiếp con 

đường chết theo chương trình (apoptosis) hoặc con đường hoại tử có lập trình 

(necroptosis) phụ thuộc vào RIPK1/RIPK3 [29]. 

Trong bối cảnh bệnh lý ác tính, đặc biệt là các ung thư hệ tạo máu, 

TNF-α thể hiện tính chất hai mặt rõ rệt phụ thuộc nghiêm trọng vào nồng độ 

và thời gian tiếp xúc. Ở nồng độ sinh lý cao tại chỗ, TNF-α có khả năng kích 

hoạt phản ứng miễn dịch chống u mạnh mẽ thông qua việc tăng cường độc 

tính của tế bào NK và tế bào T CD8+ [30]. Tuy nhiên, tình trạng tăng tiết 

TNF-α mạn tính ở nồng độ thấp trong vi môi trường tủy xương lại tạo ra một 

"niche" viêm u, thúc đẩy sự mất ổn định di truyền của tế bào blast, kích thích 

tăng sinh tự chủ và hỗ trợ khối u trốn tránh đáp ứng miễn dịch [30] [28]. 

1.3.2. Transforming growth factor-beta 

Transforming Growth Factor-beta (TGF-β) là một cytokine đa chức 

năng đóng vai trò nhạc trưởng trong việc điều hòa cân bằng nội mô, quá trình 

tạo máu, biệt hóa tế bào miễn dịch và sinh bệnh học ung thư. Hoạt chất này 

được giải phóng khỏi phức hợp lưu trữ ngoại bào dưới tác động của các 

protease hoặc stress oxy hóa (ROS)[31]. 

TGF-β thực hiện chức năng thông qua cơ chế kích hoạt các thụ thể 

serine/threonine kinase xuyên màng (TβRI và TβRII). Sau khi ligand gắn với 

thụ thể, tín hiệu được lưỡng phân thành hai nhánh gồm con đường phụ thuộc 

Smad (canonical) và con đường không phụ thuộc Smad (non-canonical). Ở 

con đường phụ thuộc Smad, TβRI phosphoryl hóa các Smad điều hòa (Smad2 

và Smad3), sau đó các protein này liên kết với Smad4 và di chuyển vào nhân 

để phối hợp với các yếu tố phiên mã điều hòa biểu hiện gen đích, góp phần 

kiểm soát chu trình tế bào, biệt hóa và apoptosis [32]. Ngược lại, con đường 

non-canonical hoạt hóa nhiều con đường tín hiệu khác như MAPK (ERK, 
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JNK, p38), PI3K/Akt/mTOR và Rho-like GTPase, từ đó ảnh hưởng đến tăng 

sinh, di cư, tái cấu trúc bộ xương tế bào và đáp ứng miễn dịch của tế bào [33].  

Trong sinh bệnh học ung thư, TGF-β có thể đóng vai trò khác nhau phụ 

thuộc vào giai đoạn tiến triển của bệnh. Ở giai đoạn đầu, TGF-β vận hành như 

một chất ức chế u mạnh mẽ thông qua việc kích hoạt apoptosis và kìm hãm 

chu trình tế bào ở pha G1. Tuy nhiên, ở giai đoạn muộn hoặc trong môi 

trường ác tính, tế bào u thường phát triển các cơ chế kháng lại nhánh ức chế 

sinh trưởng của Smad, đồng thời tận dụng các con đường non-canonical nhằm 

thúc đẩy sự xâm lấn và kháng thuốc [31, 34]. Đặc biệt, ở bệnh nhân bạch cầu, 

TGF-β đóng vai trò là nhân tố ức chế miễn dịch hàng đầu, thông qua việc bất 

hoạt tế bào NK, tế bào T gây độc, và thúc đẩy sự tích lũy của tế bào Treg, tạo 

lá chắn bảo vệ tế bào blast khỏi hệ thống giám sát miễn dịch của cơ thể [34]. 

1.3.3. Interleukin-6 

Interleukin-6 (IL-6) là một protein có trọng lượng phân tử dao động từ 

21 kDa đến 28 kDa [35]. IL-6 giúp cân bằng nội môi và đáp ứng miễn dịch. 

Tuy nhiên, khi nồng độ IL-6 tăng cao quá mức thì nó thường liên quan đến 

các bệnh viêm mãn tính, bệnh tự miễn và sự tiến triển của nhiều loại ung thư, 

bao gồm cả các bệnh lý huyết học ác tính. 

IL-6 thực hiện chức năng sinh học thông qua việc kích hoạt các con 

đường tín hiệu nội bào quan trọng như JAK/STAT3, MAPK và PI3K/AKT, 

nó được xem là tác nhân chính dẫn đến các phản ứng viêm hệ thống. Khi 

nồng độ IL-6 tăng cao quá mức, nó thường liên quan mật thiết đến các bệnh 

viêm mãn tính, bệnh tự miễn và sự tiến triển của nhiều loại ung thư, bao gồm 

cả các bệnh lý huyết học ác tính [35]. 

IL-6 có thể đóng vai trò như là một yếu tố tăng trưởng mạnh mẽ cho 

các tế bào dòng B và T, giúp thúc đẩy sự phân chia và kéo dài tuổi thọ của 

chúng. Nó được sử dụng rộng rãi như một yếu tố tăng trưởng để hỗ trợ sự 

phát triển của các dòng tế bào lai sản xuất kháng thể đơn dòng. Nhờ đặc tính 

này, IL-6 thường được thêm vào môi trường nuôi cấy tế bào để mô phỏng môi 

trường vi mô khối u ức chế miễn dịch, giúp đánh giá hiệu quả của các thuốc 

kháng ung thư hoặc thuốc điều hòa miễn dịch. Nó cũng được dùng để kích 

hoạt các phản ứng phục vụ nghiên cứu về cơ chế viêm và chuyển hóa ở tế bào 

[36]. 
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1.4. Tế bào tua 

1.4.1. Giới thiệu chung 

Tế bào tua (DC- Dendritic cells) là một loại tế bào trình diện kháng 

nguyên (APC- Antigen presenting cell) đóng vai trò quan trọng trong hệ 

thống miễn dịch. Tế bào tua chủ yếu được tìm thấy ở niêm mạc phổi, tế bào 

biểu mô của da, niêm mạc của mũi và đường tiêu hóa. Trong đó, ở các biểu 

mô của hệ hô hấp, mật độ tế bào tua được xác định là cao hơn nhiều so với 

các nơi khác và mật độ này đạt khoảng 500-1000 tế bào/mm2 [37]. Ngoài ra, 

mật độ các tế bào này cũng khác nhau giữa các biểu mô khác nhau. Cụ thể, ở 

các biểu mô có nguy cơ tiếp xúc với kháng nguyên cao hơn thì mật độ tế bào 

tua cao, và ngược lại. Ví dụ, trong hệ hô hấp thì tế bào tua có mật độ cao nhất 

ở các mô gần với đường thở và khi xa đường thở hoặc phế nang, mật độ các 

tế bào này giảm dần [37].  

Ngoài ra, tế bào DC còn được tìm thấy ở một số biểu mô khác trong cơ 

thể. Ban đầu các tế bào DC chưa trưởng thành được tìm thấy trong máu, sau 

đó các tế bào này được kích hoạt và di chuyển đến các mô bạch huyết, rồi 

tương tác với các tế bào lympho T và B, từ đó giúp tạo các phản ứng miễn 

dịch thích ứng. Chức năng chính của DC là làm cầu nối giữa hệ thống miễn 

dịch bẩm sinh và hệ thống miễn dịch thích ứng bằng cách thúc đẩy hoạt động 

của tế bào lympho T, giúp tăng cường khả năng phản ứng của hệ miễn dịch và 

bảo vệ cơ thể khỏi các tác nhân lạ. DC là các tế bào miễn dịch bẩm sinh vì 

chúng nhận biết và phản ứng với các tín hiệu liên quan đến mầm bệnh, từ đó 

hình thành nên phản ứng viêm cấp tính [37].   

1.4.2. Vai trò của tế bào tua  

Ở niêm mạc, DC được tìm thấy ở trạng thái ổn định và có hình dạng 

đặc trưng. Tại đây, DC đóng góp vai trò trong việc tiêu diệt các tác nhân gây 

bệnh (kháng nguyên) hoặc trình diện chúng cho tế bào T. Ngoài ra, DC cũng 

có thể tiêu diệt các kháng nguyên thông qua các trung gian thụ thể. Trên bề 

mặt của DC, có các thụ thể đặc biệt như thụ thể lectin loại C, thụ thể mannose 

và thậm chí cả thụ thể apoptotic. Những thụ thể này có khả năng nhận biết và 

kết nối với các kháng nguyên mục tiêu của chúng. Các loại tế bào DC khác 

nhau có chức năng hoạt động khác nhau và chúng sẽ đóng góp vai trò giúp 

xác định xem phản ứng miễn dịch sẽ được bắt đầu với tế bào nào: tế bào T 

gây độc tế bào, tế bào T điều hòa, tế bào B nhớ hay tế bào T trợ giúp [38]. 
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Các kháng nguyên được trình diện cho tế bào T trên phân tử MHC I và 

MHC II sẽ kích hoạt và giúp tế bào lympho T biệt hóa trở thành tế bào T gây 

độc tế bào hoặc tế bào T trợ giúp tương ứng. DC giúp tăng cường phản ứng 

miễn dịch bằng cách trình diện các marker trên bề mặt của chúng, các marker 

này liên kết với các phân tử kích thích tế bào lympho T, chẳng hạn như IL-12 

sẽ kích thích và tối ưu hóa sự tăng sinh tế bào lympho T. Các kháng nguyên 

có nguồn nội sinh như protein của virus thường được trình diện trên các phân 

tử MHC I để làm tăng sinh tế bào T gây độc tế bào. Trình diện kháng nguyên 

nội sinh được thực hiện bởi các phân tử MHC I trên tất cả các tế bào có nhân 

và liên quan đến sự phân hủy protein tế bào và chuyển các peptide thu được 

vào MHC I mới được tổng hợp trong mạng lưới nội chất, trong khi các kháng 

nguyên ngoại bào được trình diện trên các phân tử MHC II. Các kháng 

nguyên ngoại sinh, chẳng hạn như các kháng nguyên có nguồn gốc từ vi 

khuẩn, chúng bị tiêu diệt bởi các DC chưa trưởng thành bằng phương pháp 

nội thực bào, thực bào hoặc cả hai thông qua các phân tử khác nhau như thụ 

thể Fc của IgG hoặc lectin như CD205, từ đó dẫn đến quá trình tiếp xúc của 

các kháng nguyên này với các ngăn nội tiết với độ axit tăng dần: từ tính axit 

nhẹ, tính axit vừa phải đến tính axit rất cao, đây chính là con đường 

endolysosome. Ở ngăn cuối của con đường endolysosome trong ngăn nội tiết 

tính axit cao có chứa rất nhiều MHC II và tại chính ngăn này các kháng 

nguyên bị phân hủy thành polypeptide [39].  

DC cũng đóng góp vào chức năng của tế bào B và giúp duy trì trí nhớ 

miễn dịch của chúng. DC tiết cytokine và các yếu tố khác thúc đẩy sự hoạt 

hóa và biệt hóa của tế bào B. Phản ứng miễn dịch xảy ra khi có một kháng 

nguyên xâm nhập, các DC có trong các hạch bạch huyết được kích hoạt và 

trình diện kháng nguyên đến tế bào B, từ đó tế bào B hoạt động hình thành 

nhiều phức hợp kháng thể-kháng nguyên, điều này giúp cho tế bào B có thể tự 

tiếp nhận và trình diện kháng nguyên cho các tế bào T. 

1.4.3. Chức năng của tế bào tua trong miễn dịch 

 DC có ba chức năng chính, đầu tiên là trình diện kháng nguyên và 

kích hoạt tế bào lympho T. Từ đó tạo ra các phản ứng miễn dịch thích ứng, 

với sự giải phóng của các cytokine quan trọng như IL-12 để thúc đẩy tế bào 

lympho T biệt hóa thành tế bào T trợ giúp hoặc tế bào T gây độc tế bào. DC 

có. khả năng kích thích mạnh mẽ tế bào T CD4 + tự nhiên, trình diện kháng 
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nguyên với các tế bào T CD8 và tiết các cytokine gây viêm IL-1, IL-6, TNF-

α, IL-12 và IL-23 [40]. Bên cạnh trình diện kháng nguyên, DC còn có khả 

năng tạo ra dung nạp miễn dịch. Có 2 loại dung nạp miễn dịch là dung nạp 

miễn dịch trung tâm và dung nạp miễn dịch ngoại vi. Dung nạp trung tâm xảy 

ra ở tuyến ức, nơi DC tiếp xúc và dung nạp với các kháng nguyên của cơ thể 

và các tế bào lympho T phản ứng với các kháng nguyên đó bị phá hủy, điều 

này cũng xảy ra trong xương đối với tế bào lympho B. Dung nạp ngoại vi xảy 

ra khi các phân tử đồng kích thích cuối cùng không thể trình diện kháng 

nguyên cho hệ thống miễn dịch, dẫn đến sự thất bại trong việc hoạt hóa tế bào 

lympho T và làm cho tế bào lympho T có khả năng dung nạp. Chức năng cuối 

cùng của DC là khả năng duy trì bộ nhớ miễn dịch song song với tế bào B. 

Trong trung tâm mầm, DC được tìm thấy có các nang chứa phức hợp kháng 

nguyên và kháng thể, giúp cho DC có thể kéo dài bộ nhớ miễn dịch trong một 

thời gian dài có thể lên đến vài tháng hoặc nhiều năm. Điều này cho phép DC 

kích thích lên tế bào B để duy trì bộ nhớ miễn dịch. Như vậy, DC có vai trò 

quan trọng trong việc trình diện kháng nguyên, kích hoạt tế bào lympho T, 

dung nạp miễn dịch và duy trì bộ nhớ miễn dịch song song với tế bào B [40]. 

 DC còn có vai trò quan trọng trong miễn dịch bẩm sinh, DC có các 

thụ thể nhận dạng khuôn mẫu (PRR- Pattern recognition receptor) và mô hình 

phân tử liên quan đến mầm bệnh (PAMP- Pathogen associated molecular 

pattern). Điều này giúp chúng nhận biết vi khuẩn, virus và các tác nhân gây 

bệnh khác. Những mô hình thụ thể này giúp hoạt hóa TLR, lectin loại C và 

giải phóng các cytokine gây viêm để kích hoạt hệ thống miễn dịch bẩm sinh 

[41]. Ngoài ra, DC có liên quan đến sự tăng sinh tế bào lympho B và gây ức 

chế phản ứng miễn dịch bằng cách cảm ứng với tế bào lympho T. Điều này 

xảy ra khi thiếu các phân tử đồng kích thích hoặc thiếu IL-12, tế bào lympho 

T tiết ra IL-10 và biến đổi yếu tố tăng trưởng β (TGF β - Transforming 

Growth Factor Beta) [40]. 

Các nhà nghiên cứu cũng đã quan sát thấy rằng các tế bào khối u có thể 

ức chế sự trưởng thành của các tế bào DC và gây ra sự biến đổi kiểu hình của 

chúng để kích hoạt phản ứng với tế bào Th17 và Treg (các tế bào Th17 chủ 

yếu tiết ra IL-17, IL-22 và IL-23 giúp thu hút bạch cầu trung tính và thúc đẩy 

quá trình viêm tại vị trí nhiễm trùng. Còn các tế bào Treg tiết ra các cytokine 

chống viêm IL-10 và TGF-β, giúp ngăn chặn hoạt động của nhiều loại tế bào 
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miễn dịch, do đó ức chế các phản ứng miễn dịch) giúp tạo ra môi trường 

thuận lợi cho sự tăng sinh của các tế bào u [42]. Sự hình thành các gốc tự do 

cũng góp phần làm tăng tỉ lệ đột biến trong khối u. DC chưa trưởng thành có 

thể hoạt hóa các tế bào Treg tạo ra kháng nguyên đặc hiệu của tế bào lympho, 

điều này có thể giúp cho khối u phát triển [43]. Trong nghiên cứu về DC được 

phân lập từ những bệnh nhân trong giai đoạn di căn hoặc đã bước sang giai 

đoạn phát triển của bệnh ung thư, các nhà nghiên cứu đã chứng minh rằng các 

DC biểu hiện các phân tử ức chế PD-L1, arginase và IDO, đồng thời tiết 

TGF-β, IL-10 và prostaglandin E2, dẫn đến ức chế tế bào lympho T. Bên cạnh 

đó, việc sử dụng các chất kích thích miễn dịch có thể ức chế tác dụng xấu này 

do DC gây ra [44]. Ở một số bệnh nhân, ở trên mô bạch huyết ngoài khối u 

người ta thường tìm thấy được ngoài các DC trưởng thành là sự xuất hiện của 

các tế bào T nhớ và tế bào T chưa trưởng thành.  

Các khối u có thể ức chế một phần khả năng miễn dịch của cơ thể 

thông qua việc tác động lên DC. Sự biệt hóa và kích hoạt DC có thể bị ức chế 

bởi các cytokine được tế bào ung thư tiết ra như IL-6 và IL-10. Các DC có 

nguồn gốc từ khối u có thể tạo ra các tế bào T điều hòa (Treg) và ức chế sự 

tăng sinh của hai loại tế bào có khả năng tiêu diệt tế bào ung thư là tế bào T 

gây độc [45]. Các tế bào khối u cũng có thể trốn tránh miễn dịch bằng cách 

giải phóng các cytokine như TGF-β và IL-10 có khả năng ngăn chặn phản 

ứng miễn dịch, và thậm chí gây tổn thương hoặc giết chết tế bào lympho. 

1.5.  Một số con đường tín hiệu liên quan đến bệnh bạch cầu cấp 

1.5.1. Con đường tín hiệu PI3K/Akt/mTOR 

Con đường tín hiệu PI3K/Akt/mTOR kiểm soát một loạt các quá trình 

sinh lý của tế bào bao gồm tăng sinh, sống sót, biệt hóa, trao đổi chất, tự thực 

bào, tạo mạch, xuất bào và vận động. Tuy nhiên, tín hiệu PI3K/Akt/mTOR 

đóng vai trò tiên lượng xấu và ảnh hưởng tiêu cực đến các phương pháp điều 

trị ở nhiều loại khối u rắn và máu [46]. 

Khi được kích thích bởi các yếu tố tăng trưởng hoặc cytokine, PI3K 

loại I xúc tác tạo phospholipid màng là PIP3, từ đó hoạt hóa serine/threonine 

kinase Akt. Sau khi được kích hoạt Akt phosphoryl hóa nhiều mục tiêu khác 

nhau, trong đó mục tiêu liên quan chính đến khả năng gây ung thư và kháng 

thuốc là mTOR. Đây là một loại serine/threonine protein kinase tham gia vào 

hai phức hợp protein là phức hợp mTOR 1 (mTORC1) và phức hợp mTOR 2 
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(mTORC2). mTORC1 giúp hỗ trợ các tế bào khối u bằng cách kích thích tổng 

hợp protein cần thiết cho sự phát triển, sự sống của tế bào, hình thành mạch, 

hấp thu chất dinh dưỡng và chuyển hóa. Hơn nữa, nó còn ngăn chặn hiện 

tượng tự thực bào diễn ra. mTORC2 kiểm soát sự sống sót của tế bào, quá 

trình trao đổi chất và khung tế bào bằng cách phosphoryl hóa một số kinase 

AGC, bao gồm Akt, kinase 1 được điều hòa bởi huyết tương/glucocorticoid 

(SGK1) và protein kinase C (PKC) α [47]. 

Con đường tín hiệu PI3K/Akt/mTOR thường được điều chỉnh tăng phổ 

biến ở bệnh nhân BCLC với khoảng 70-85% bệnh nhi được phát hiện và nó 

báo hiệu tiên lượng xấu hơn ở bệnh. Có nhiều lý do dẫn đến sự tăng hoạt 

động của PI3K/Akt/mTOR bao gồm sự bất hoạt protein PTEN thông qua 

Notch1/HES1 điều chỉnh giảm PTEN mRNA bằng miR-19 đột biến ở 

PI3K/Akt/PTEN. Tuy nhiên lý do phổ biến nhất là do protein PTEN bị bất 

hoạt do phosphoryl hóa bởi casein kinase 2 (CK2) hoặc quá trình oxy hóa bởi 

các loại oxy phản ứng [48] [46]. 

Rối loạn ở con đường tín hiệu PI3K/Akt/mTOR xuất hiện ở khoảng 

60% bệnh nhân BCTC, và sự kích hoạt con đường tín hiệu này được chỉ ra là 

có liên quan đến việc giảm tỷ lệ sống sót ở bệnh nhân. Đột biến các protein 

liên kết màng chẳng hạn như RTK hoặc GTPase là nguyên nhân chính gây ra 

rối loại điều hòa tín hiệu PI3K-Akt-mTOR và nó diễn ra ở khoảng 55% bệnh 

nhân BCTC [48]. Đột biến gen FLT3 là một trong những đột biến thường gặp 

nhất ở BCTC gồm hai loại là FLT3-ITD và FLT3-TKD. Sự hoạt hóa của con 

đường tín hiệu PI3K/Akt/mTOR giúp cho sự sống sót của các tế bào BCTC. 

Hơn nữa, sự phosphoryl hóa ở Thr308 bởi PDK1 và tại Ser473 bởi mTORC2 

làm kích hoạt Akt, điều này được phát hiện ở phần lớn bệnh nhân BCTC. Sự 

phosphoryl hóa Akt ở hai vị trí này có liên quan đến việc giảm tỷ lệ sống sót ở 

bệnh nhân BCTC.  

1.5.2. Con đường tín hiệu protein kinase hoạt hóa phân bào (MAPK)  

Con đường tín hiệu protein kinase hoạt hóa phân bào (MAPK) đóng vai 

trò việc điều chỉnh biểu hiện gen, sự phát triển của tế bào và sự sống sót của 

tế bào. Tín hiệu MAPK bất thường có thể dẫn đến làm tăng và tăng không 

kiểm soát quá trình tăng sinh tế bào và gây cản trở quá trình chết theo chương 

trình của tế bào [49]. MAPK cũng được biết đến với vai trò thúc đẩy sự sống 

sót và tăng sinh của các tế bào ung thư ở cả các khối u rắn và tế bào bạch cầu 
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trong máu. Các rối loạn ở MAPK có thể dẫn đến sự biến đổi bất thường tế bào 

bạch cầu dòng tủy. Phosphoryl hóa MAPK được coi là một yếu tố tiên lượng 

về đáp ứng kém trong điều trị và thời gian sống sót gắn ở bệnh nhân BCTC. 

Các con đường tín hiệu thuộc MAPK bao gồm: con đường tín hiệu ERK1 và 

2 (ERK1/2 – extracellular signal regulated kinase 1 and 2 pathway), con 

đường tín hiệu JNK (JNK – c Jun N terminal kinase pathway), con đường tín 

hiệu p38 và con đường tín hiệu ERK5 được nêu trong Hình 1.3. Mỗi một con 

đường được bắt đầu với các tín hiệu ngoại bào cụ thể dẫn đến việc kích hoạt 

con đường tín hiệu MAPK [50, 51].  

 

Hình 1.3: Con đường tín hiệu MAPK p38 [52] 

Con đường tín hiệu MAPK p38 đóng vai trò quan trọng trong việc 

chuyển đổi các kích thích ngoại bào thành một loạt các phản ứng tế bào. 

Chuỗi tín hiệu MAPK p38 cũng bao gồm một hệ thống ba tầng MAPKKK-

MAPKK-MAPK. Có bốn dạng đồng phân thuộc MAPK p38 (α, β, γ và δ). 

Con đường tín hiệu p38 MAPK được bắt đầu với các kích thích ngoại bào làm 

hoạt hóa MAPKKK, các MAPKKK này bao gồm ASK1 (apoptosis signal-

regulating kinase 1), DLK1 (dual-leucine-zipper-bearing kinase 1), TAK1 

(transforming growth factor β-activated kinase 1), TAO (thousand-and-one 

amino acid) 1 và 2, TPL2 (tumor progression loci 2), MLK3 (mixed-lineage 
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kinase 3), MEKK (MAPK/ERK kinase kinase) 3 và MEKK4, và ZAK1 

(leucine zipper and sterile-α motif kinase 1). MAPKKK kích họat MAPKK, 

MKK3 và MKK6 là các MAPKK chính để kích hoạt p38 và chúng có khả 

năng phosphoryl hóa hầu hết các dạng đồng phân của p38. MKK4 có khả 

năng phosphoryl hóa p38α và p38δ ở một số loại tế bào cụ thể. Ngoài ra, p38α 

cũng có thể được hoạt hóa một cách động lập với MAPKK. TAB1 (TAK 

protein binding 1) cũng có thể tương tác trực tiếp với p38α để thúc đẩy quá 

trình phosphoryl hóa trên Thr 180 và Tyr 182, do đó kích hoạt hoàn toàn 

p38α. Một cách kích hoạt động lập với MAPKK khác được thực hiện qua 

trung gian là ZAP70. ZAP70 có thể phosphoryl hóa trực tiếp p38α/p38β trên 

Tyr 323, dẫn đến quá trình phosphoryl hóa Tyr 180 và hoạt hóa p38 [53]. 

1.5.3. Con đường tín hiệu yếu tố nhân kappa B 

Yếu tố nhân kappa B (NF-κB) là yếu tố phiên mã thiết yếu kiểm soát 

quá trình biểu hiện gen mã hóa liên quan đến một loạt các quá trình khác nhau 

của phản ứng miễn dịch và phản ứng viêm của cơ thể. NF-κB gây ra sự biểu 

hiện của nhiều tiền gen viêm khác nhau, bao gồm cả những gen mã hóa các 

cytokine và chemokine, đồng thời cũng tham gia vào quá trình điều hòa các 

thể gây viêm. Ngoài ra, NF-κB đóng một vai trò quan trọng trong việc điều 

chỉnh sự sống, sự hoạt hóa và biệt hóa của các tế bào miễn dịch bẩm sinh và 

tế bào T gây viêm. Do đó, việc bất hoạt NF-κB góp phần vào quá trình gây 

bệnh của các bệnh viêm nhiễm khác nhau. Sự biểu hiện quá mức của NF-κB 

có liên quan tới một số loại ung thư như ung thư vú, ung thư buồng trứng, ung 

thư tụy và ung thư tuyến tiền liệt [54]. 

Các thành viên NF-κB bao gồm năm thành viên liên quan đến cấu trúc, 

bao gồm NF-κB1 (còn được gọi là p50), NF-κB2 (cũng được gọi là p52), 

RelA (cũng được gọi là p65), RelB và c-Rel, chúng làm trung gian cho quá 

trình phiên mã của các gen mục tiêu bằng cách liên kết với các DNA cụ thể, 

dưới dạng các dime khác nhau. NF-κB thường bị cô lập trong tế bào chất bởi 

các protein ức chế là IκB, mà đặc trưng nhất là IκBα. Ngoài ra còn có các 

protein như NF-κB1 và NF-κB2, p105 và p100, đóng vai trò là protein giống 

IκB [55]. 

Con đường kích hoạt NF-κB bao gồm hai con đường truyển tín hiệu 

chính là con đường thông thường và không thông thường (hoặc con đường 

thay thế), cả hai đều góp phần quan trọng việc điều hòa các phản ứng miễn 
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dịch và viêm mặc dù chúng có sự khác biệt về cơ chế truyền tín hiệu [56]. 

Con đường truyền tín hiệu NF-κB thông thường tham gia đáp ứng với nhiều 

loại kích thích khác nhau bao gồm phối tử của nhiều thụ thể cytokine khác 

nhau, bao gồm thụ thể nhận dạng mẫu (PRR), các thành viên họ thụ thể TNF 

(TNFR), cũng như thụ thể tế bào T và thụ thể tế bào B. Cơ chế để kích hoạt 

con đường NF-κB thông thường là sự suy giảm cảm ứng của IκBα thông qua 

quá trình phosphoryl hóa đặc hiệu bởi phức hợp IκB kinase (IKK). IKK bao 

gồm hai tiểu đơn vị xúc tác là IKKα và IKKβ và một tiểu đơn vị điều hòa tên 

là NEMO hoặc IKKγ. IKK có thể được kích hoạt bởi các yếu tố kích thích 

khác nhau bao gồm cytokine, yếu tố tăng trưởng, ty thể, thành phần vi sinh 

vật và tác nhân gây căng thẳng. Sau khi kích hoạt, IKK phosphoryl hóa IκBα 

hai serine ở đầu N và gây suy giảm IκBα phụ thuộc ubiquitin trong 

proteasome, dẫn đến sự chuyển vị hạt nhân của các NF-κB là p50/RelA và 

p50/c-Rel [55]. 

Ngược lại với con đường NF-κB thông thường là con đường NF-κB 

thay thế, nó phản ứng chọn lọc với một số các kích thích cụ thể bao gồm các 

phối tử thuộc TNFR như LTβR, BAFFR, CD40 và RANK [57, 58]. Ngoài ra 

con đường này còn liên quan đến sự suy giảm của NF-κB mà không phụ 

thuộc vào IκBα, mà nó lại phụ thuộc vào quá trình xử lý protein precursor 

NF-κB2 là p100 [56, 57]. Quá trình xử lý p100 liên quan đến sự suy giảm IκB 

ở đầu C của nó, dẫn đến việc tạo ra NF-κB2 p52 trưởng thành và sự chuyển vị 

hạt nhân của phức hợp NF-κB p52/RelB [56, 57, 59]. Về mặt chức năng, NF-

κB thông thường liên quan đến hầu hết tất cả các khía cạnh của phản ứng 

miễn dịch, trong khi con đường NF-κB thay thế đóng vai trò như một con 

đường tín hiệu bổ sung với con đường NF-κB thông thường trong việc điều 

chỉnh các chức năng cụ thể của hệ thống miễn dịch thích ứng [57, 58]. 

1.5.4. Con đường tín hiệu Wnt 

Con đường tín hiệu Wnt là một hệ thống truyền tín hiệu giữa các tế bào 

được bảo tồn cao trong tiến hóa, đóng vai trò trung tâm trong quá trình phát 

triển phôi, duy trì cân bằng mô, điều hòa tăng sinh, biệt hóa, di chuyển tế bào 

và duy trì quần thể tế bào gốc. Con đường này lần đầu tiên được phát hiện ở 

Drosophila và sau đó được chứng minh có vai trò thiết yếu ở động vật có 

xương sống cũng như con người [60, 61]. Sự đa dạng về ligand Wnt, thụ thể, 

protein trung gian và cơ chế điều hòa khiến Wnt trở thành một mạng lưới tín 
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hiệu phức tạp, bao gồm con đường Wnt kinh điển phụ thuộc β-catenin và các 

con đường Wnt không kinh điển. 

Trong con đường Wnt/β-catenin (kinh điển), các protein Wnt ngoại bào 

gắn vào thụ thể Frizzled (FZD) và đồng thụ thể LRP5/6 trên bề mặt tế bào, 

dẫn đến hoạt hóa protein Dishevelled (DVL) và ức chế phức hợp phân hủy β-

catenin (gồm Axin, APC, GSK3β và CK1). Khi không có tín hiệu Wnt, β-

catenin bị phosphoryl hóa và phân hủy qua hệ ubiquitin–proteasome. Ngược 

lại, khi con đường Wnt được hoạt hóa, β-catenin được ổn định, tích lũy trong 

bào tương và di chuyển vào nhân, nơi nó tương tác với các yếu tố phiên mã 

TCF/LEF để điều hòa biểu hiện các gen đích liên quan đến tăng sinh, sống sót 

và định hướng số phận tế bào [62]. 

Bên cạnh đó, các con đường Wnt không kinh điển, bao gồm con đường 

Wnt/PCP (planar cell polarity) và Wnt/Ca²⁺, hoạt động độc lập với β-catenin. 

Các nhánh này chủ yếu tham gia điều hòa cực tính tế bào, tái cấu trúc bộ 

xương tế bào, di chuyển tế bào và tín hiệu canxi nội bào thông qua các phân 

tử trung gian như Rho GTPase, JNK và CaMKII [63]. 

Sự rối loạn điều hòa tín hiệu Wnt có liên quan mật thiết đến nhiều bệnh 

lý ở người, đặc biệt là ung thư, trong đó hoạt hóa bất thường Wnt/β-catenin 

góp phần vào sinh ung, tiến triển khối u, duy trì tế bào gốc ung thư, xâm lấn, 

di căn và kháng điều trị. Ngoài ra, ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy 

tín hiệu Wnt còn tham gia điều hòa vi môi trường miễn dịch của khối u, ảnh 

hưởng đến chức năng tế bào T, đại thực bào và các cơ chế ức chế miễn dịch 

[64]. Do đó, các thành phần của con đường Wnt đang được xem là những 

đích điều trị tiềm năng trong ung thư và các bệnh lý viêm – miễn dịch. 

1.5.5. Con đường tín hiệu JAK/STAT 

Con đường tín hiệu JAK/STAT (Janus Kinase - Signal Transducer and 

Activator of Transcription) đóng vai trò quan trọng trong truyền tin nội bào, 

cho phép tế bào phản ứng nhanh chóng với các kích thích ngoại bào. Nó đóng 

vai trò đa đích, điều phối một mạng lưới rộng lớn các phản ứng sinh học bao 

gồm quá trình tạo máu, biệt hóa tế bào miễn dịch, kiểm soát chu kỳ tế bào và 

duy trì cân bằng nội môi.   

Về mặt cấu trúc phân tử, hệ thống này gồm ba thành phần: các thụ thể 

cytokine xuyên màng, bốn kinase dòng Janus (JAK1, JAK2, JAK3, TYK2) và 

bảy yếu tố phiên mã STAT (1, 2, 3, 4, 5a, 5b, 6) [65]. Các protein JAK liên 
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kết với thụ thể tại các vùng giàu proline, sở hữu miền kinase JH1 chịu trách 

nhiệm xúc tác và miền pseudokinase JH2 đóng vai trò điều hòa. Thành phần 

STAT bao gồm miền SH2 quan trọng, cho phép chúng nhận diện các điểm 

phosphotyrosine và hình thành các cấu trúc dime hóa chức năng.   

Cơ chế kích hoạt con đường tín hiệu (canonical pathway) bắt đầu khi 

các cytokine hoặc yếu tố tăng trưởng liên kết với thụ thể, thúc đẩy sự dime 

hóa hoặc thay đổi cấu hình thụ thể. Sự xích lại gần nhau của các đuôi thụ thể 

cho phép các JAK thực hiện quá trình phosphoryl hóa chéo (trans-

phosphorylation) lẫn nhau, sau đó phosphoryl hóa các gốc tyrosine trên thụ 

thể để tuyển dụng STAT thông qua miền SH2. Khi được JAK kích hoạt tại 

các vị trí tyrosine then chốt (ví dụ Y705 ở STAT3 hoặc Y701 ở STAT1) [66], 

các STAT rời thụ thể, hình thành dime và vận chuyển vào nhân thông qua các 

protein importin để liên kết với các trình tự DNA đặc hiệu, từ đó khởi động 

chương trình phiên mã gen đích [67]. 

Bên cạnh con đường truyền tin truyền thống, các nghiên cứu hiện đại 

đã xác định những chức năng phi chính thống (non-canonical) của hệ thống 

này. Protein STAT ở trạng thái không phosphoryl hóa (U-STAT) có khả năng 

khu trú tại nhân để ổn định cấu trúc dị nhiễm sắc (heterochromatin) thông qua 

tương tác với protein HP1, từ đó điều hòa gián tiếp sự biểu hiện gen và ổn 

định bộ gen. Đặc biệt, một phần STAT3 còn khu trú tại ti thể, nơi nó được 

phosphoryl hóa tại vị trí serine S727 để điều hòa chuỗi truyền tín hiệu và duy 

trì trạng thái oxy hóa khử của tế bào, hỗ trợ sự sống sót của các dòng tế bào 

ung thư [68].   

Để duy trì cân bằng sinh lý, con đường JAK/STAT được kiểm soát bởi 

các cơ chế điều hòa âm tính đa tầng. Họ protein SOCS hoạt động theo cơ chế 

điều hòa âm tính, trực tiếp ức chế hoạt tính kinase của JAK hoặc đánh dấu thụ 

thể cho sự phân hủy proteasome. Protein PIAS ngăn cản sự liên kết của STAT 

với DNA, trong khi các enzyme phosphatase thực hiện quá trình khử 

phosphoryl hóa để tắt tín hiệu tại cả bào tương và nhân.   

Sự mất điều hòa của trục tín hiệu này là căn nguyên của nhiều bệnh lý 

phức tạp. Đột biến soma JAK2 V617F dẫn đến tình trạng hoạt hóa kinase liên 

tục không phụ thuộc phối tử, gây ra các bệnh lý tăng sinh tủy (MPNs) như đa 

hồng cầu nguyên phát và xơ tủy xương. Ở khía cạnh suy giảm miễn dịch, đột 

biến mất chức năng ở JAK3 gây ra hội chứng suy giảm miễn dịch kết hợp 
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nghiêm trọng (SCID) do khiếm khuyết trong phát triển tế bào T và NK. 

Ngược lại, đột biến ở STAT3 gây ra hội chứng Hyper-IgE (Job syndrome), 

làm gián đoạn sự biệt hóa tế bào Th17 và khiến bệnh nhân dễ nhiễm trùng 

nấm, vi khuẩn [69].  

Việc ứng dụng phân tích tế bào cũng đang giúp lập bản đồ các tương 

tác JAK/STAT trong môi trường vi mô khối u, đặt nền móng cho các chiến 

lược y học cá thể hóa trong tương lai. 

1.6. Một số hóa chất điều hòa hoạt động tế bào 

Sự rối loạn trao đổi chất hay sự bất thường trong quá trình chuyển hóa 

được coi là một trong những cơ chế liên quan đến quá trình sinh ung thư. 

Chính vì vậy mà trong nhiều năm, việc tìm kiếm các tác nhân điều trị chống 

ung thư mới đã tập trung vào hai trong số nhiều đặc điểm của ung thư là sự 

tăng sinh không kiểm soát của chúng và khả năng trốn tránh sự chết theo 

chương trình. Thiên nhiên giúp cung cấp một nguồn đáng kể các hợp chất có 

hoạt tính sinh học với tiềm năng dược lý đa dạng giúp điều chỉnh cũng như 

kiểm soát sự phát triển của tế bào ung thư. Trong số các chất điều hòa ung thư 

có đến hơn 80% được phân lập từ thực vật, nấm và vi sinh vật [70]. Các phân 

tử tự nhiên hay phân tử sinh tổng hợp đều có thể giúp chống lại từng dấu hiệu 

ung thư. Các hợp chất điều hòa ung thư có thể là các thành phần thực phẩm 

được sử dụng hàng ngày hoặc là các vị thuốc đã được sử dụng từ rất lâu trong 

y học cổ truyền [71]. Vì thế, chúng mang đặc điểm thuận lợi về khả năng hấp 

thụ, cũng như chuyển hóa trong cơ thể. 

Con đường tín hiệu tế bào là mạng lưới phức tạp của các phân tử truyền 

tải thông tin từ môi trường ngoại bào vào bên trong tế bào nhằm điều phối các 

quá trình sinh học như tăng sinh, biệt hóa, chuyển hóa và chết theo chương 

trình. Các chất điều hòa con đường tín hiệu tế bào, bao gồm protein, peptide, 

lipid và các phân tử nhỏ, đóng vai trò then chốt trong việc điều chỉnh hoạt 

động của các con đường tín hiệu này thông qua việc kích hoạt, ức chế hoặc 

điều biến chức năng của các thành phần trung gian. Những chất này có thể 

hoạt động tại nhiều mức độ: từ thụ thể màng (như EGFR, TLR) cho đến các 

kinase (như MAPK, PI3K/AKT), yếu tố phiên mã (NF-κB, STAT) và cả các 

phân tử điều hòa âm tính như A20, Cezanne, hoặc CYLD. Bất thường trong 

sự điều hòa các con đường tín hiệu có thể dẫn đến sự mất kiểm soát tăng 

trưởng tế bào, kháng apoptosis và trốn tránh miễn dịch – những đặc điểm nổi 
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bật của ung thư. Do đó, việc nghiên cứu các chất điều hòa con đường tín hiệu 

tế bào không chỉ giúp hiểu rõ cơ chế bệnh sinh mà còn mở ra cơ hội phát triển 

các chiến lược điều trị nhắm trúng đích trong ung thư và các bệnh lý khác. 

1.6.1. Doxorubicin 

Doxorubicin (Dox) có cấu trúc phân tử ((7S,9S)-7-((2R,4S,5S,6S)-4-

amino-5-hydroxy-6-methyloxan-2-yl)oxy-6,9,11-trihydroxy-9-(2-

hydroxyacetyl)-4-methoxy-8,10-dihydro-7H-tetracene-5,12-dione), đây là 

một anthracycline deoxy hexoside được chiết xuất từ vi khuẩn Streptomyces 

peucetius var. caesius vào những năm 1970 và thường được sử dụng trong 

điều trị một số bệnh ung thư bao gồm ung thư vú, phổi, dạ dày, buồng trứng, 

tuyến giáp, u lympho không Hodgkin và Hodgkin, đa u tủy xương, sarcoma 

cũng như ung thư ở trẻ em [72]. Dox là một loại thuốc có nguồn gốc từ nhóm 

kháng sinh anthracycline, một chất xen kẽ có cấu trúc phẳng chứa 

naphthacenoquinone liên kết với daunosamine (một loại đường amin) thông 

qua liên kết glycosid. Sự hiện diện của chuỗi aliphatic đóng một vai trò quan 

trọng trong việc liên kết với chuỗi xoắn DNA.  

Dox được sử dụng rộng rãi và mang lại hiệu quả cao trong việc điều trị 

các khối u ác tính về huyết học, khối u rắn và u lympho, chúng là một phần 

của nhóm hóa trị anthracycline [72]. Cơ chế tác động của Dox liên quan đến 

việc tạo chất oxy hóa và ức chế TOP2 trong tế bào ung thư, tuy nhiên nó cũng 

gây độc cho một số cơ quan [73]. Dox tạo ra các gốc oxy hóa mạnh (ROS- 

Reactive Oxygen Species) ở cả trong tế bào và ty thể. Khi sử dụng Dox với 

liều lượng cao trong một thời gian dài làm cho phản ứng ROS cũng tăng cao 

dẫn đến phân hủy lipid trên màng tế bào, giảm ATP, kích thích kênh protein 

xuyên màng mitochondrial permeability transition pore (mPTP) mở và gây ra 

giải phóng quá mức canxi vào trong bào tương. Những tác động này của ROS 

đều dẫn đến quá trình apoptosis của tế bào, chính vì thế việc bổ sung các chất 

chống oxy hóa sẽ làm giảm tác động quá mức của ROS khi sử dụng Dox. Cơ 

chế chính của Dox trong vai trò một tác nhân chống ung thư là khả năng liên 

kết với topoisomerase trong nhân tế bào ung thư [74]. Khi Dox liên kết với 

TOP2β tạo thành phức hợp Dox -DNA-TOP2β gây ra hiện tượng đứt gãy 

DNA sợi đôi và apoptosis ở tế bào. Ở bệnh nhân ung thư thì dường như Dox 

lại dễ dàng liên kết với TOP2β hơn nên việc duy trì liều lượng sử dụng thuốc 

ở bệnh nhân là điều cần thiết để tránh tình trạng tích lũy thuốc gây độc cho tế 
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bào. Gen TP53 là gen có vai trò quan trọng trong đáp ứng tổn thương của 

DNA và liên quan chặt chẽ với quá trình apoptosis, nó cũng được chỉ ra là có 

liên quan đến con đường tín hiệu gây nên hiện tượng chết ở tế bào gây ra bởi 

Dox. Một số nghiên cứu cũng chỉ ra TP53 tăng cường hoạt động khi điều trị 

với các thuốc dòng anthracycline như Dox. 

Dox là một trong những loại thuốc chống ung thư mạnh nhất khi được sử 

dụng hiện nay dù đơn lẻ hay được kết hợp với các loại thuốc khác với IC50 

của nó chỉ khoảng từ 1 đến 5 micromolar. Nó được sử dụng hiệu quả trong 

việc điều trị các khối u rắn như u vú, ống mật, tuyến tiền liệt, tử cung, buồng 

trứng, thực quản, dạ dày và gan. Dox cũng được dùng để điều trị các bệnh ác 

tính về huyết học như sarcoma ác tính, sarcoma mô mềm, sarcoma Kaposi’s 

cũng như bệnh bạch cầu dòng tủy [75]. 

Trong những năm đầu khi Dox được sử dụng lâm sàng, một số nghiên 

cứu lâm sàng giai đoạn II và III đã được thực hiện để đánh giá lợi ích của nó 

so với tác dụng phụ. Các tác dụng phụ thường gặp nhất liên quan đến việc sử 

dụng Dox bao gồm buồn nôn và nôn cấp tính, viêm miệng, rối loạn tiêu hóa, 

rụng tóc, hói đầu, rối loạn thần kinh (ảo giác, chóng mặt), gây độc đối với tim  

và suy tủy xương [76]. Tác dụng ức chế tủy xương của Dox có thể làm tăng tỷ 

lệ bệnh nhân bị nhiễm khuẩn, làm chậm lành vết thương và gây chảy máu ở 

nướu. Tác dụng phụ chủ yếu của việc giới hạn liều khi sử dụng Dox là ức chế 

tủy với tình trạng giảm bạch cầu (chủ yếu là giảm bạch cầu hạt), giảm tiểu cầu 

và gây nên tình trạng thiếu máu, triệu chứng này thường đạt mức thấp nhất 

trong tuần điều trị thứ hai nhưng mức độ nghiêm trọng sẽ phụ thuộc vào liều 

lượng thuốc và khả năng tái tạo của tủy xương. Các nghiên cứu cũng báo cáo 

rằng việc sử dụng Dox có thể dẫn đến sự xuất hiện của chứng xơ cứng tĩnh 

mạch, đặc biệt là khi tiêm vào tĩnh mạch nhỏ hoặc tiêm nhiều lần vào một 

tĩnh mạch. 

1.6.2. Malloapelta C  

Malloapelta C (Mal C) là một diterpenoid tự nhiên được phân lập từ lá 

của cây Malloapelta apelta (tên tiếng Việt: cây Bùm bụp), thuộc họ Thầu dầu 

(Euphorbiaceae) – một họ thực vật vốn nổi tiếng với nhiều hoạt chất sinh học 

đa dạng. Hợp chất này có công thức phân tử C₁₈H₂₄O6 và khối lượng phân tử 

là 336 Da. 
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Chi Malloapelta nói chung đã được báo cáo sở hữu nhiều hoạt tính sinh 

học quý giá như chống viêm, chống oxy hóa, kháng khuẩn, kháng nấm, điều 

hòa miễn dịch và kháng virus [77]. Trong số đó, Malloapelta C nổi bật với 

tiềm năng chống ung thư, đặc biệt thông qua các nghiên cứu độc tính tế bào. 

Các khảo sát sàng lọc bước đầu cho thấy Malloapelta C có khả năng ức chế 

trên 50% sự phát triển của các dòng tế bào ung thư tuyến tiền liệt (PC-3) và 

ung thư vú (MCF-7) tại nồng độ 30 μM [78-80]. Những nghiên cứu tiếp theo 

đã xác định giá trị IC₅₀ của Malloapelta C rất thấp (dưới 5 μM) đối với nhiều 

dòng tế bào ung thư khác, cho thấy tính chất độc tế bào mạnh mẽ của hợp 

chất này. Các cơ chế tác động cụ thể tiềm năng của Malloapelta C chưa được 

làm rõ hoàn toàn, các nghiên cứu tiền lâm sàng và dữ liệu từ các chất liên 

quan trong chi Mallotus gợi ý một số cơ chế tiềm năng, bao gồm ức chế kênh 

ion ANO1, ức chế yếu tố phiên mã NF-κB và hoạt hóa các con đường dẫn đến 

apoptosis [78-80]. 

1.6.3. SB203580 

SB203580 được biết đến như một chất ức chế chọn lọc con đường 

truyền tín hiệu của protein kinase hoạt hóa bởi mitogen p38 (p38 MAPK)[81]. 

Ban đầu được phát triển bởi SmithKline Beecham (nay là GlaxoSmithKline) 

với mục tiêu ức chế tổng hợp cytokine gây viêm, SB203580 sau đó được xác 

định là một chất ức chế mạnh mẽ và chọn lọc đối với p38 MAPK, đặc biệt là 

các isoform α (SAPK2a/p38) và β (SAPK2b/p38β2). SB 203580 là một chất 

ức chế mạnh và chọn lọc của p38 MAPK, với giá trị IC₅₀ dao động trong 

khoảng 50~100 nanomolar [81, 82]. 

Cơ chế tác động của SB203580 là thông qua việc gắn vào vùng liên kết 

ATP của p38 MAPK, từ đó ức chế quá trình phosphoryl hóa và truyền tín 

hiệu xuôi dòng thông qua MAPKAP kinase-2 (MK2) và protein sốc nhiệt 27 

(HSP27) – hai tác nhân quan trọng trong điều hòa phản ứng viêm và stress tế 

bào. Tuy nhiên, SB203580 không ức chế quá trình phosphoryl hóa p38 

MAPK bởi các kinase ở đầu của con đường tín hiệu như MKK3, MKK6 hoặc 

SEK3, phản ánh cơ chế chọn lọc nhắm vào hoạt tính kinase đã được kích hoạt 

thay vì ngăn chặn sự kích hoạt ban đầu. Do cơ chế ức chế cạnh tranh với 

ATP, hiệu quả ức chế của SB203580 có thể bị ảnh hưởng bởi nồng độ ATP 

nội bào, một yếu tố cần được cân nhắc trong các mô hình sinh học và nghiên 

cứu tiền lâm sàng [83]. Với công thức phân tử C₂₁H₁₆FN₃OS và khối lượng 



30 
 

phân tử khoảng 377,4 g/mol, với cấu trúc lõi pyridinyl imidazole của nó đóng 

vai trò then chốt trong khả năng liên kết enzyme, trong khi các nhóm thế như 

fluorophenyl và methylsulfinylphenyl tăng cường tính đặc hiệu và ái lực liên 

kết. SB203580 là một công cụ dược lý học quan trọng trong nghiên cứu về 

viêm và stress tế bào. SB 203580 đã được thử nghiệm trên nhiều dòng tế bào 

ung thư khác nhau, nhằm nghiên cứu vai trò của p38 MAPK trong sự phát 

triển, xâm lấn và di căn của khối u. Nó có thể điều chỉnh việc tiết các cytokine 

tiền viêm và các yếu tố phân giải protein liên quan đến sự tiến triển của ung 

thư [83]. 

1.6.4. Everolimus 

Everolimus là một dẫn xuất rapamycin, có tác dụng ức chế miễn dịch 

và chống ung thư.  Nó thuộc nhóm thuốc chống ung thư và cũng được phân 

loại là một liệu pháp nhắm đích, một chất ức chế kinase và một chất ức chế sự 

hình thành mạch máu. Bên cạnh đó, everolimus còn được biết đến với tên hóa 

học là 42-O-(2-hydroxyethyl) rapamycin và mã nghiên cứu RAD001 [84]. 

Everolimus là một chất ức chế mạnh và chọn lọc đối với mục tiêu rapamycin 

ở động vật có vú (mTOR - mammalian Target of Rapamycin) –một 

serine/threonine kinase giữ vai trò trung tâm trong quá trình điều hòa tăng 

trưởng, sinh sản và sống còn của tế bào [85]. Cơ chế tác động chính của 

Everolimus là thông qua việc liên kết với protein nội bào FKBP-12 (FK506-

binding protein-12), từ đó hình thành một phức hợp thuốc–protein có khả 

năng ức chế trực tiếp phức hợp mTORC1 (mTOR Complex 1). Sự ức chế này 

ngăn cản quá trình phosphoryl hóa của các chất như S6 ribosomal protein 

kinase (S6K1) và eukaryotic initiation factor 4E-binding protein 1 (4E-BP1), 

dẫn đến sự ức chế tổng hợp protein và gián đoạn chu kỳ tế bào, đặc biệt là quá 

trình chuyển pha từ G1 sang S. Kết quả là sự tăng sinh tế bào bị chặn lại, 

đồng thời kích hoạt quá trình apoptosis [86]. Everolimus đã được chứng minh 

là có khả năng ức chế sự tăng sinh của nhiều dòng tế bào ung thư ở người 

trong các nghiên cứu in vitro, với giá trị IC50 dao động từ dưới nanomolar 

đến micromolar tùy thuộc vào loại tế bào. 

Ngoài tác dụng ức chế tăng sinh, Everolimus còn ức chế sự hình thành 

mạch máu thông qua việc giảm biểu hiện của yếu tố cảm ứng bởi tình trạng 

thiếu oxy, từ đó làm giảm nồng độ yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu [85]. 

Điều này góp phần hạn chế nguồn cung cấp dinh dưỡng và oxy đến các khối 
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u, đặc biệt hiệu quả trong điều trị các loại ung thư có xu hướng phụ thuộc 

mạnh vào quá trình hình thành mạch máu, như ung thư buồng trứng hoặc u 

thần kinh nội tiết. So với hợp chất gốc là apamycin, Everolimus có ưu điểm 

vượt trội về dược lý học bao gồm khả năng hòa tan trong nước tốt hơn, sinh 

khả dụng đường uống cao hơn và chọn lọc mạnh hơn đối với mTORC1, trong 

khi đó nó ít có tác động hơn đến mTORC2. Những đặc tính này làm cho 

Everolimus trở thành một tác nhân điều trị trúng đích hiệu quả, được ứng 

dụng rộng rãi trong lâm sàng đối với nhiều loại ung thư và rối loạn tăng sinh 

khác [85].  

1.6.5. Wnt-C59 

Wnt-C59 hay là C59 được biết đến là một chất ức chế tín hiệu Wnt 

mạnh mẽ. Cơ chế hoạt động chính của nó là ức chế enzyme Porcupine , một 

thành viên của họ membrane-bound O-acyltransferase [87], chịu trách nhiệm 

cho quá trình lipid hóa protein và tiết các protein Wnt . Bằng cách đó, Wnt-

C59 điều hòa hiệu quả con đường tín hiệu Wnt, bao gồm cả các phân nhóm 

canonical và non-canonical. Wnt-C59 nổi bật nhờ hiệu lực rất cao (IC50 = 74 

pM) và khả năng thấm qua màng tế bào, cùng với sinh khả dụng đường uống 

tốt. Hiệu lực cao này cho phép các nhà nghiên cứu sử dụng nồng độ thấp, 

giảm thiểu khả năng xảy ra các tác dụng không mong muốn ngoài mục tiêu, 

điều này đặc biệt quan trọng trong các nghiên cứu sinh học phức tạp 

Các nghiên cứu tiền lâm sàng đã chứng minh tiềm năng ứng dụng đa 

dạng của Wnt-C59 trong nhiều lĩnh vực bệnh lý, bao gồm ức chế sự phát triển 

của khối u trong các mô hình ung thư, thúc đẩy biệt hóa tế bào gốc trong y 

học tái tạo, cải thiện chức năng tim mạch và giảm xơ hóa, cũng như thể hiện 

tác dụng chống viêm.  Wnt-C59 đã được nghiên cứu rộng rãi như một ứng cử 

viên thuốc chống ung thư, do vai trò của con đường Wnt trong sự phát triển 

khối u [88]. Các nghiên cứu tiền lâm sàng đã chỉ ra rằng Wnt-C59 có khả 

năng ngăn chặn sự tiến triển của các khối u vú trong các mô hình chuột 

chuyển gen MMTV-WNT1, đồng thời điều hòa giảm các gen đích của con 

đường Wnt/β-catenin như β-catenin, CyclinD1 và c-Myc [88].  

1.6.6. Nifuroxazide 

Nifuroxazide là một dẫn xuất nitrofuran có lịch sử lâu đời được sử 

dụng như một loại thuốc kháng khuẩn đường ruột phổ rộng [89].  Tuy nhiên, 

những khám phá gần đây về khả năng ức chế con đường tín hiệu STAT3 đã 



32 
 

đưa Nifuroxazide trở thành một ứng viên sáng giá trong việc thử nghiệm 

thuốc để hỗ trợ điều trị ung thư và điều hòa miễn dịch [90]. 

Các nghiên cứu đột phá đã xác định hoạt chất này là một chất ức chế 

mạnh mẽ con đường tín hiệu STAT3, mở ra tiềm năng lớn trong điều trị ung 

thư và điều hòa miễn dịch. Nifuroxazide hoạt động bằng cách liên kết trực 

tiếp vào các túi bề mặt của protein STAT3 (đặc biệt tại các vị trí axit amin 

Lys591, Glu612 và Ser613), từ đó ngăn chặn sự phosphoryl hóa tyrosine tại vị 

trí Tyr705 thông qua việc ức chế các kinase thượng nguồn như JAK2 và Tyk2 

[91]. Bên cạnh đặc tính kháng khuẩn, Nifuroxazide còn thể hiện khả năng 

chống ung thư đa mục tiêu, bao gồm ức chế dấu ấn tế bào gốc ung thư 

ALDH1, giảm biểu hiện của các protease di căn như MMP-2, MMP-9 và 

ngăn chặn sự tăng sinh mạch thông qua hạ thấp nồng độ VEGF [92]. 
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Chương 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện trên nhóm bệnh nhân bao gồm 63 bệnh 

nhân bạch cầu cấp dòng tủy, 57 bệnh nhân bạch cầu cấp dòng lympho và 50 

người khỏe làm nhóm đối chứng (Danh sách đối tượng tham gia nghiên cứu 

được trình bày trong Phụ lục I) 

Mẫu máu ngoại vi của nhóm bệnh nhân và mẫu máu nhóm người khỏe 

đối chứng được thu thập từ bệnh Viện Huyết học và Truyền máu Trung Ương 

và Bệnh viện Quân y 103. Bệnh nhân bạch cầu cấp dòng tủy và bạch cầu cấp 

dòng lympho được xác định bởi các chuyên gia là các bác sĩ đến từ bệnh Viện 

Huyết học và Truyền máu Trung Ương để đảm bảo điều kiện nghiên cứu. 

Nhóm người khỏe đối chứng là những người khỏe mạnh tình nguyện tại Bệnh 

viện Quân y 103. Mỗi bệnh nhân sẽ được thu thập đầy đủ thông tin lâm sàng, 

cận lâm sàng để phục vụ cho quá trình nghiên cứu. Đồng thời, các tình 

nguyện viên tham gia nghiên cứu đều cho phép lấy mẫu theo đề cương của 

Hội Đồng Đạo Đức của Viện Nghiên cứu hệ gen, Viện Hàn Lâm Khoa học và 

Công Nghệ Việt Nam theo Quyết định số 4-2021/NCHG-HĐĐĐ. Tất cả đối 

tượng nghiên cứu đều ký văn bản đồng ý tham gia nghiên cứu.  

Tế bào tua được biệt hóa từ tế bào PBMC của người khỏe và bệnh nhân 

bạch cầu cấp. 

*Tiêu chuẩn lựa chọn: 

 Nhóm bệnh nhân: 

- Bệnh nhân được chẩn đoán mắc bệnh bệnh bạch cầu cấp dòng 

tủy, bệnh bạch cầu cấp dòng lympho cấp dựa vào lâm sàng và 

cận lâm sàng (tổng phân tích máu, sinh hóa máu, tủy đồ, sinh 

thiết tủy xương, chẩn đoán hình ảnh…, các kỹ thuật hóa học tế 

bào, miễn dịch, di truyền) và theo tiêu chuẩn của Bộ Y tế (2022). 

- Bệnh nhân được chẩn đoán lần đầu, chưa điều trị đặc hiệu bằng 

hóa trị, xạ trị hoặc liệu pháp nhắm đích tại thời điểm lấy mẫu 

nghiên cứu (ngoại trừ điều trị hỗ trợ). 

- Bệnh nhân có đầy đủ hồ sơ thông tin lâm sàng, cận lâm sàng. 
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- Bệnh nhân hoặc người giám hộ hợp pháp đồng ý tự nguyện tham 

gia nghiên cứu và ký văn bản chấp thuận tham gia nghiên cứu 

theo quy định đạo đức y sinh.  

 Nhóm đối chứng:  

- Người khỏe mạnh được lựa chọn ngẫu nhiên, có sự tương đồng 

về tuổi, giới so với nhóm bệnh nhân, và đang không sử dụng các 

loại thuốc điều trị nào khác. 

- Không có biểu hiện lâm sàng gợi ý bệnh lý huyết học tại thời 

điểm thu nhận mẫu như sốt kéo dài không rõ nguyên nhân, thiếu 

máu, xuất huyết bất thường hoặc nổi hạch. 

- Không có tiền sử hoặc hiện tại không mắc bệnh lý ảnh hưởng 

đến hệ miễn dịch hoặc viêm mạn tính (như bệnh tự miễn, HIV, 

viêm gan B/C, lao). 

* Tiêu chuẩn loại trừ: 

 Nhóm bệnh nhân:  

- Bệnh nhân không có đầy đủ thông tin lâm sàng, cận lâm sàng. 

- Đã hoặc đang được điều trị tại thời điểm thu thập mẫu nghiên 

cứu. 

- Bệnh nhân mắc bệnh lý ác tính, bệnh lý cấp tính, bệnh lý tự 

miễn, nhiễm trùng nặng hoặc nhiễm vi rút mạn tính (như HIV, 

viêm gan B, viêm gan C) hoặc tiền sử ung thư trong vòng năm 

năm gần đây. 

- Có bệnh lý nội khoa nặng (như suy gan, suy thận giai đoạn cuối, 

suy tim nặng, rối loạn đông máu nghiêm trọng) làm ảnh hưởng 

đến khả năng tham gia nghiên cứu hoặc độ tin cậy của các kết 

quả xét nghiệm. 

- Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu hoặc rút lui khỏi 

nghiên cứu trong quá trình thực hiện. 

 Nhóm đối chứng:  

- Không đồng ý tham gia nghiên cứu và đang mắc các bệnh cấp 

tính, mạn tính. 

- Có rối loạn huyết học hoặc miễn dịch được phát hiện qua thăm 

khám hoặc xét nghiệm sàng lọc. 



35 
 

- Đang sử dụng thuốc ảnh hưởng đến hệ miễn dịch hoặc tạo máu 

trong vòng 3 tháng trước khi lấy mẫu.  

2.1.2. Hóa chất 

 Hóa chất và thiết bị được sử dụng trong nghiên cứu đều đạt tiêu chuẩn 

quốc tế và được sản xuất tại Châu Âu, Mỹ như: Sigma, Quiagen, Thermo 

scientific, Biolegend… 

 *Hóa chất dùng cho sinh học phân tử:  

 Hóa chất dùng cho tách chiết RNA tổng số được thực hiện bằng 

TRIzol™ Plus RNA Purification Kit (Invitrogen, Hoa Kỳ). Phản ứng tổng 

hợp cDNA sử dụng RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo 

Scientific, Hoa Kỳ). Phản ứng qRT-PCR sử dụng qPCR Master Mix nồng độ 

2X (New England BioLabs, Anh). Các cặp mồi đặc hiệu cho gen A20, CYLD, 

STAT1, STAT3, MTOR, MAPKp38, AKT1, ERK, WNT1 và WNT3 được tổng 

hợp bởi Công ty Phù Sa Biochem (Việt Nam). Nước khử nuclease (DEPC) để 

đảm bảo môi trường không chứa RNase (Thermo, Hoa Kỳ). 

 * Môi trường và hóa chất nuôi cấy tế bào:  

 Tế bào đơn nhân máu ngoại vi được phân lập bằng dung dịch Ficoll-

Paque™ PREMIUM (hãng Cytiva, Thụy Điển). Tế bào được nuôi cấy trong 

môi trường RPMI 1640 (hãng Gibco, Hoa Kỳ) được bổ sung FBS, L-

glutamine, Penicillin/Streptomycin, cùng với dung dịch axit amin không thiết 

yếu nồng độ 1X (MEM Non-Essential Amino Acids Solution) đều được mua 

của hãng Gibco, Hoa Kỳ. Dung dịch đệm phosphate saline 1X (PBS, được 

mua của hãng Gibco, Hoa Kỳ) được sử dụng để rửa và pha loãng tế bào trong 

suốt quá trình thí nghiệm. Các chất xử lý trong nuôi cấy tế bào như 

Malloapelta C được tài trợ bởi PGS. TS. Nguyễn Xuân Nhiệm – Viện Hàn 

lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam, Doxorubicin (được mua của hãng 

Ebewe Pharma, Áo), Everolimus, SB203580, Wnt-C59, IL-6 và Nifuroxazide 

đều được mua của hãng Sigma, Mỹ.  

 * Kháng thể và hóa chất được dùng cho kỹ thuật Flow cytometry:  

 Dung dịch đệm FACS được chuẩn bị từ dung dịch PBS 1X và FBS. 

Các kháng thể đơn dòng gắn huỳnh quang được sử dụng bao gồm: kháng thể 

CD117 APC, kháng thể CD4 FITC, kháng thể CD13 PE, kháng thể CD56 PE, 

kháng thể CD40 APC, kháng thể CD44 FITC, kháng thể CD3 PE, kháng thể 

CD25 gắn APC và kháng thể FoxP3 PE đều được mua của hãng Thermo 
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Fisher Scientific (Hoa Kỳ). Đánh giá tế bào chết sử dụng kháng thể Annexin 

V gắn FITC kết hợp với thuốc nhuộm Propidium Iodide (PI) đều được mua 

của hãng Thermo Fisher Scientific (Hoa Kỳ). 

 * Bộ kit ELISA:  

 Bộ Kit Human IL-6 ELISA, TNF-α Human ELISA, Human TGF-β  

ELISA, Human TGF-β ELISA, Human IL-35 ELISA (được mua của hãng 

Invitrogen, Mỹ). 

 * Các dung dịch khác:  

 Dung dịch EDTA 0,5M (hãng BioBasic, Canada); Dung dịch ly giải 

hồng cầu RBC-lysis buffer (NH4Cl/KHCO3/EDTA) (Sigma, Đức). 

2.1.3. Địa điểm và thiết bị nghiên cứu 

* Địa điểm nghiên cứu: Nghiên cứu được thực hiện trong thời gian từ 

tháng 5 năm 2021 đến tháng 5 năm 2025 tại Phòng Hệ gen học Miễn dịch, 

Viện nghiên cứu hệ gen (cũ), nay là Phòng thí nghiệm trọng điểm công nghệ 

gen, Viện Sinh học – Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam 

 * Thiết bị nghiên cứu: Các dụng cụ và trang thiết bị được sử dụng cho 

nghiên cứu của luận án thuộc Viện Nghiên cứu hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa 

học và Công nghệ Việt Nam và Học viện Quân Y:  

- Bộ pipet đơn kênh và đa kênh (Eppendorf, Đức);  

- Máy lắc Vortex (IKA, Đức);  

- Máy khuấy từ gia nhiệt (IKA, Đức);  

- Máy đo quang phổ NanoDrop Lite (Thermo, Mỹ);  

- Hệ thống máy Realtime PCR (Roche, Mỹ);  

- Máy ly tâm tốc độ cao (Biorad, Đức);  

- Tủ ấm 37°C + CO2 (Thermo, Mỹ);  

- Máy đọc đĩa ELISA tự động (Bio-Tex, Mỹ);  

- Hệ thống máy phân tích Flow cytometry (FACSAria Fusion, Hãng BD 

Biosicences, Mỹ)  

- Đầu côn pipet vô trùng các loại, ống ly tâm Eppendorf 1.5 mL, ống ly 

tâm Eppendorf 2.0 mL, ống falcon 15 mL, ống falcon 50 mL, đĩa nuôi 

cấy tế bào. 
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2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Phương pháp nghiên cứu 

- Nghiên cứu mô tả cắt ngang kết hợp thực nghiệm in vitro. 

- Phương pháp chọn mẫu: lấy mẫu thuận tiện. 

2.2.2. Phương pháp thu mẫu 

 Tiến hành thu 5 mL mẫu máu từ bệnh nhân tham gia nghiên cứu, thủ 

thuật lấy máu được thực hiện bởi các y bác sĩ chuyên trách, sau đó mẫu máu 

được cho vào ống lưu mẫu chứa chất chống đông K2 EDTA - 0,5 M. Mẫu thu 

được sẽ bảo quản ở 4ºC, sau đó được vận chuyển đến phòng thí nghiệm để xử 

lý các bước tiếp theo và bảo quản mẫu. 

2.2.3. Thu thập thông tin lâm sàng, cận lâm sàng 

 Thông tin lâm sàng, cận lâm sàng của người tham gia nghiên cứu được 

lấy từ các kết quả xét nghiệm đã được thực hiện tại bệnh Viện Huyết học và 

Truyền máu Trung Ương và Bệnh viện Quân y 103, thông được điền vào mẫu 

bệnh án nghiên cứu và lưu trữ (mẫu bệnh án nghiên cứu được mô tả tại Phụ 

lục II). 

2.2.4. Phân loại tiên lượng theo hướng dẫn của Hội Ung thư Quốc gia Hoa 

Kỳ và Liên đoàn Ung thư Châu Âu. 

Công thức nhiễm sắc thể (Karyotype) của bệnh nhân được xác định 

trên tiêu bản bằng phương phương nhuộm Giemsa và nhuộm băng G nhằm 

phát hiện bất thường nhiễm sắc thể, như được mô tả chi tiết tại nghiên cứu 

của Sato và cộng sự [93]. Xét nghiệm này được thực hiện theo quy trình tiêu 

chuẩn của Khoa Di truyền học phân tử, Viện Huyết học - Truyền máu Trung 

ương. Sau khi đánh giá, bệnh nhân được phân vào nhóm nguy cơ theo Liên 

đoàn Ung thư Châu Âu (ELN - European Leukemia Net) hoặc Hướng dẫn của 

Hội Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ (NCCN Guidelines - National Comprehensive 

Cancer Network Guidelines) tương ứng được mô tả tại Bảng 2.1 và Bảng 2.2. 
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Bảng 2.1: Bảng phân nhóm tiên lượng theo ELN và NCCN đối với       

bệnh nhân bạch cầu cấp dòng tủy 

Nhóm tiên 

lượng 
Bất thường về công thức nhiễm sắc thể/di truyền 

Tiên lượng tốt inv(16)(p13.1q22)/RUNX1 

t(16;16)(p13.1;q22) hoặc t(8;21)(q22;q22.1)/CBFB 

Đột biến NPM1 không đi kèm FLT3-ITD 

bZIP CEBPA đột biến 

Tiên lượng 

trung bình 

t(9;11)(p21.3;q23.3) 

đột biến FLT3-ITD 

karyotype bình thường 

hoặc các bất thường không thuộc phân loại tiên lượng tốt và 

tiên lượng xấu 

Tiên lượng xấu t(6;9)(p23;q34.1)/DEK::NUP214 

t(v;11q23.3)/KMT2A 

t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR-ABL1 

t(8;16)(p11.3;p13.3)/KAT6A::CREBBP 

inv(3)(q21.3q26.2) hoặc t(3;3)(q21.3;q26.2)/GATA2, 

MECOM(EVI1) 

-5, del(5q), -7, -17 hoặc bất thường 17p, 

Karyotype phức tạp: Được định nghĩa là có ≥3 bất thường 

nhiễm sắc thể trở lên (không tính các nhóm đã định nghĩa 

riêng biệt), đây là một chỉ dấu độc lập cho tiên lượng xấu. 
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Bảng 2.2: Bảng phân nhóm tiên lượng theo NCCN đối với bệnh nhân 

bạch cầu cấp dòng lympho 

Nhóm tiên 

lượng 

Bất thường về công thức nhiễm sắc thể/di truyền 

Tiên lượng 

trung bình 

Siêu tam bội (51–65 nhiễm sắc thể). Các trường hợp có 

tam nhiễm (trisomy) các nhiễm sắc thể 4, 10, và 17  

t(12;21)(p13;q22)/ETV6::RUNX1  

t(1;19)(q23;p13.3)/TCF3::PBX1 

t(9;22)(q34;q11.2)/BCR-ABL1 

hoặc karyotype bình thường 

Tiên lượng xấu Giảm bội (<44 nhiễm sắc thể) 

t(4;11) 

Đột biến TP53 

Tái sắp xếp gen IgH  

Tái sắp xếp gen HLF  

Tái sắp xếp gen ZNF384  

Tái sắp xếp gen MEF2D  

Tái sắp xếp gen MYC  

BCR-ABL1 p190/p210/MLL-AF4 

Karyotype phức tạp: Được định nghĩa là có ≥5 bất thường 

nhiễm sắc thể trở lên (không tính các nhóm đã định nghĩa 

riêng biệt), đây là một chỉ dấu độc lập cho tiên lượng xấu. 

2.2.5. Phân lập tế bào đơn nhân máu ngoại vi  

Mẫu máu của bệnh nhân tham gia nghiên cứu thu được thông qua 

phương pháp lấy máu tĩnh mạch bao gồm có nhiều loại tế bào khác nhau như 

tế bào bạch cầu, hồng cầu và tiểu cầu. Tế bào đơn nhân máu ngoại vi (PBMC- 

peripheral blood mononuclear cell) là những tế bào chỉ có một nhân tròn và 

nó đóng vai trò quan trọng trong hệ thống miễn dịch của cơ thể. PBMC bao 

gồm tế bào lympho T, tế bào lympho B, đại thực bào/bạch cầu đơn nhân và 

một lượng ít tế bào tua. PBMC được chọn làm mục tiêu tham gia vào nhiều 

nghiên cứu về cơ chế cũng như chức năng của hệ thống miễn dịch trong các 

bệnh tự miễn, ung thư và liệu pháp miễn dịch [38].  
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*Các bước tiến hành thí nghiệm 

Quá trình phân lập tế bào đơn nhân máu ngoại vi (PBMC) được thực 

hiện bằng phương pháp ly tâm tỷ trọng sử dụng dung dịch Ficoll-Paque. Đầu 

tiên, 5 mL mẫu máu toàn phần có chứa EDTA được bảo quản tại 4°C, được 

đưa về nhiệt độ phòng trước khi tiến hành. Mẫu được ly tâm sơ bộ tại 1500 

vòng/phút trong 10 phút ở nhiệt độ phòng để tách huyết tương; phần dịch nổi 

màu vàng phía trên được thu hồi vào ống Eppendorf 2 mL vô trùng, bảo quản 

tại -20°C cho các phân tích cytokine sau này.  

Phần máu còn lại được pha loãng với dung dịch đệm PBS 1X (pH 7,2) 

theo tỷ lệ 1:2 để làm giảm độ nhớt của máu, tạo điều kiện tối ưu cho quá trình 

tách lớp. Tiếp theo, 10 mL hỗn hợp máu đã pha loãng được thả nhẹ nhàng lên 

bề mặt 5 mL dung dịch Ficoll trong ống falcon 15 mL. Mẫu sau đó được ly 

tâm ở 1200 vòng/phút trong 30 phút tại 20°C, lưu ý thiết lập chế độ giảm tốc 

không phanh (brake-off). 

Kết thúc quá trình ly tâm, lớp tế bào PBMC màu trắng đục nằm giữa 

lớp huyết tương pha loãng và ficoll được thu nhận cẩn thận bằng pipet sang 

một ống falcon 15 mL mới. Tế bào thu được được rửa hai lần bằng 500 mL 

dung dịch PBS 1X nhằm loại bỏ hoàn toàn các tạp chất và hóa chất dư thừa; 

mỗi lần rửa tiến hành ly tâm ở tốc độ 1200 vòng/phút trong 10 phút. Cuối 

cùng, dịch nổi được loại bỏ hoàn toàn, tủa tế bào PBMC ở đáy ống được 

huyền phù trong môi trường phù hợp hoặc dung dịch bảo quản tùy theo mục 

đích thực nghiệm kế tiếp. Sau khi phân lập, số lượng và tỷ lệ tế bào sống được 

xác định bằng phương pháp nhuộm trypan blue trên buồng đếm tế bào để đảm 

bảo chất lượng mẫu cho các thí nghiệm tiếp theo. 

2.2.6. Phân lập và nuôi cấy tế bào tua từ tế bào PBMC 

Tế bào tua từ bệnh nhân được biệt hóa từ tế bào bạch cầu đơn nhân 

bằng cách sử dụng FMS-like Tyrosine Kinase 3 Ligand (FLT3L) (Miltenyi 

Biotec, Đức). Quần thể tế bào sau biệt hóa được phân tích dựa trên biểu hiện 

đồng thời của CD11c và CD123. Trong đó, quần thể CD11c⁺CD123⁺ được 

xác định là quần thể DC và được sử dụng cho các phân tích tiếp theo. Việc 

đánh giá đồng thời CD11c và CD123 nhằm xác định sự hình thành quần thể tế 

bào có kiểu hình phù hợp với DC sau quá trình biệt hóa. Bên cạnh việc xác 

định kiểu hình DC, biểu hiện của các phân tử đồng kích thích CD40 và CD86 

trên quần thể CD11c⁺CD123⁺ được phân tích nhằm đánh giá mức độ trưởng 
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thành/hoạt hóa của DC. Sự biệt hóa được xem xét dựa trên sự hình thành và 

gia tăng rõ rệt của quần thể CD11c⁺CD123⁺ sau quá trình biệt hóa so với quần 

thể tế bào trước biệt hóa/đối chứng tương ứng. Kết quả được biểu diễn dưới 

dạng tỷ lệ phần trăm (%) tế bào CD11c⁺CD123⁺ và được minh họa bằng biểu 

đồ dot plot/histogram của kết quả flow cytometry. Sự biểu hiện CD40 và 

CD86 trên quần thể CD11c⁺CD123⁺ được sử dụng như bằng chứng bổ sung 

về trạng thái trưởng thành/hoạt hóa của DC. 

*Các bước tiến hành thí nghiệm 

Tế bào PBMC sau khi phân lập bằng phương pháp ly tâm tỷ trọng ở 

phía trên được chuyển sang ống falcon 15 mL vô trùng mới để thực hiện các 

bước nuôi cấy tiếp theo. Đầu tiên, tế bào được rửa bằng 10 mL môi trường 

nuôi cấy RPMI 1640, ly tâm ở tốc độ 1200 vòng/phút trong 8 phút tại nhiệt độ 

phòng. Sau khi loại bỏ dịch nổi, cặn tế bào được huyền phù trong 10 mL môi 

trường nuôi cấy RPMI 1640 hoàn chỉnh (được bổ sung 10% FBS, 1% L-

glutamin, 1% penicillin-streptomycin và 1% axit amin không thiết yếu). 

Số lượng và tỉ lệ sống của tế bào PBMC được xác định bằng phương 

pháp nhuộm trypan blue 0,4% trên buồng đếm hồng cầu trước khi xử lý. Tế 

bào sau đó được chia đều vào các đĩa nuôi cấy với mật độ định mức khoảng 4 

x 106 tế bào/mL. Để kích thích quá trình biệt hóa thành tế bào tua, FLT3L 

(100 ng/mL) được bổ sung trực tiếp vào môi trường nuôi cấy. Hệ thống nuôi 

cấy được duy trì ổn định trong tủ ấm tại điều kiện 37°C và 5% CO2. 

Trong suốt quá trình nuôi cấy kéo dài 7 ngày, môi trường nuôi cấy 

được thay mới định kỳ mỗi 3 ngày bằng môi trường nuôi cấy RPMI 1640 

hoàn chỉnh mới để đảm bảo cung cấp đầy đủ dinh dưỡng cho tế bào. Vào 

ngày thứ 7, các tế bào tua biệt hóa được thu nhận bằng cách cạo nhẹ bề mặt 

đĩa và chuyển vào ống falcon 15 mL, tiếp theo là bước ly tâm tại 1200 

vòng/phút trong 8 phút để thu tế bào. 

Cuối cùng, các tế bào tua thu nhận từ bệnh nhân được chia đều để xử lý 

theo 6 điều kiện khác nhau: (1) Đối chứng, (2) Malloapelta C 20 µM [78-80], 

(3) Doxorubicin 5 µM [94], (4) Malloapelta C + Everolimus 10 µM [95], (5) 

Malloapelta C + SB203580 10 µM [96] và (6) Doxorubicin 5 µM + Wnt C59 

10 µM [97]. Sau khi bổ sung với các chất, tế bào tiếp tục được nuôi và thu sau 

24 giờ nuôi cấy. 
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Trong nghiên cứu này, Doxorubicin và Malloapelta C được xác định là 

hai nhân tố chính nghiên cứu vai trò của một số gen tín hiệu điều hòa hoạt 

động của tế bào tua ở bệnh nhân bạch cầu cấp dòng lympho. Dox một thuốc 

hóa trị đã được sử dụng rộng rãi và Mal C là một chất tự nhiên có tiềm năng 

điều hòa miễn dịch lên chức năng của tế bào tua ở bệnh bạch cầu cấp. Trong 

thiết kế nghiên cứu, các tế bào DC được xử lý trực tiếp với Dox hoặc Mal C 

và đánh giá các chỉ tiêu về biểu hiện gen tín hiệu, trưởng thành, thực bào và 

apoptosis. 

Ngược lại, Everolimus, SB203580 và Wnt-C59 được sử dụng như các 

công cụ dược lý để kiểm chứng vai trò của từng con đường tín hiệu. Cụ thể, 

Everolimus được sử dụng để ức chế con đường mTOR, trong khi SB203580 

được sử dụng để ức chế MAPK p38. Hai chất này được phối hợp riêng với 

Malloapelta C nhằm xác định liệu tác động của Malloapelta C lên quá trình 

trưởng thành và thực bào của DC có phụ thuộc vào mTOR và MAPK p38 hay 

không. Thiết kế này cho phép so sánh trực tiếp nhóm Malloapelta C với nhóm 

Malloapelta C kết hợp chất ức chế, thay vì xem bản thân Everolimus hoặc 

SB203580 là các tác nhân điều trị cần khảo sát. Tương tự, Wnt-C59 được sử 

dụng với mục đích xác nhận vai trò của con đường Wnt trong tác động của 

Doxorubicin.  

2.2.7. Tách chiết RNA và tổng hợp cDNA 

 Sau khoảng 08 ngày nuôi cấy, tiến hành thu tế bào đã nuôi cấy vào ống 

falcon 15 mL và tiến hành tách chiết RNA. Quá trình ly giải tế bào được thực 

hiện bằng cách bổ sung 1 mL trizol reagent. Mẫu được vortex mạnh hoặc hút 

nhả liên tục bằng pipet nhằm đảm bảo phá vỡ cấu trúc tế bào và giải phóng 

vật chất di truyền. Tiếp theo, 200 µL chloroform được bổ sung và trộn đều để 

phân tách các pha. Hỗn hợp sau đó được ly tâm ở 12.000 vòng/phút trong 10 

phút tại 4ºC để tách lớp; pha nước chứa RNA ở phía trên được thu nhận cẩn 

thận sang một ống Eppendorf mới. 

 RNA tổng số được kết tủa bằng cách bổ sung 600 µL isopropanol, trộn 

đều và ủ tại -20ºC trong 30 phút. Sau khi ly tâm ở 12.000 vòng/phút trong 10 

phút tại 4ºC, dịch nổi được loại bỏ để thu nhận tủa RNA ở đáy ống. Tủa RNA 

tiếp tục được rửa hai lần bằng 1 mL ethanol 75% để loại bỏ muối dư và tạp 

chất hữu cơ. Sau lần rửa cuối cùng, toàn bộ ethanol được loại bỏ và tủa được 

để khô tự nhiên trong không khí từ 5-10 phút trước khi hòa tan trong 30 µL 
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nước không chứa nuclease (nuclease-free water). Sản phẩm RNA tổng số sau 

khi chiết tách được bảo quản ổn định tại -80ºC cho các phân tích kế tiếp. 

 Sản phẩm RNA tổng số được sử dụng làm khuôn để tổng hợp cDNA 

thông qua phản ứng phiên mã ngược theo đúng hưỡng dẫn khi sử dụng kit 

RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo Scientific, Hoa Kỳ). 

Một lượng RNA tương đương 500 ng được pha loãng với nước không chứa 

nuclease trong ống PCR 0,2 mL để đạt tổng thể tích 12,5 µL. Phản ứng tổng 

hợp được thiết lập bằng cách bổ sung lần lượt các thành phần bao gồm: 4 µL 

đệm phản ứng 10X, 2 µL hỗn hợp dNTP (10 mM mỗi loại), 0,5 µL chất ức 

chế RNase, và cuối cùng là 1 µL enzyme phiên mã ngược. Hỗn hợp được trộn 

đều bằng pipet và ly tâm nhanh (spin down) để đảm bảo toàn bộ thành phần 

tập trung ở đáy ống. Phản ứng tổng hợp cDNA được thực hiện trên máy chu 

trình nhiệt tại 42ºC trong 60 phút. Sau đó, enzyme phiên mã ngược được bất 

hoạt bằng cách tăng nhiệt độ lên 72ºC trong 10 phút để kết thúc phản ứng. 

Sản phẩm cDNA thu được được lưu trữ tại -80ºC để tiến hành phân tích biểu 

hiện gen sau này. 

2.2.8. Phản ứng qRT-PCR 

Các mẫu cDNA được sử dụng để xác định biểu hiện của các gen được 

thực hiện với các thành phần được mô tả trong Bảng 2.3.  

Bảng 2.3: Thành phần phản ứng qRT-PCR 

Thành phần phản ứng Thể tích phản ứng (µL) 

qLuna Master mix 10 

Mồi xuôi 0,5 

Mồi ngược 0,5 

Nước DEPC 7 

cDNA 2 

Tổng thể tích 20 µL 

 Chu trình nhiệt của phản ứng được thực hiện theo các điều kiện lần 

lượt là: làm nóng mẫu đến 95°C trong 10 giây, làm nguội đến 60°C trong 10 

giây và tăng dần nhiệt độ từ 60°C đến 95°C với tốc độ 0,1°C/giây, với việc 

thu tín hiệu huỳnh quang liên tục. Quy trình này cho phép xác định nhiệt độ 

nóng chảy (Tm) của các sản phẩm PCR cụ thể và phát hiện các cặp mồi (trình 

tự các cặp mồi được thể hiện trong Bảng 2.4) 
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Bảng 2.4: Các trình tự mồi đặc hiệu được sử dụng 

Mồi Trình tự mồi 

A20 F-5’-TGAGCTAATGATGTAAAATCTTGTG-3’ 

 R-5’-AGGAGGCCTCTGCTGTAGTC-3’ 

CYLD F-5'-TGCCTTCCAACTCTCGTCTTG-3' 

 R-5'-AATCCGCTCTTCCCAGTAGG-3' 

STAT-1 F-5'-CCCTTCTGGCTTTGGATTGAA-3' 

 R-5'-CTTCCCGGGAGCTCTCACTGA-3' 

STAT-3 F-5'-GGAGGAGTTGCAGCAAAAAG-3' 

 R-5'-TGTGTTTGTGCCCAGAATGT-3' 

STAT-5 F-5’-CAGACCAAGTTTGCAGCCAC-3’ 

 R-5’-CACAGCACTTTGTCAGGCAC-3’ 

STAT-6 F-5’-GCCCACTCACTCCAGAGGACCT-3’ 

 R-5’-GGTGTTGGGGAAAGTCGACAT-3’  

GAPDH F-5'-GGAGCGAGATCCCTCCAAA-3' 

 R-5'-GGCTGTTGTCATACTTCTCAT-3' 

WNT1 F-5'-ATCTTCGCTATCACCTCCGC-3' 

 R-5'-GGCCGAAGTCAATGTTGTCG-3' 

WNT3 F-5'-TGACTCGCATCATAAGGGGC-3' 

 R-5'-GCCTCGTTGTTGTGCTTGTT-3' 

ERK F-5'-CCCAAATGCTGACTCCAAAGC-3' 

 R-5'-GCTCGTCACTCGGGTCGTAAT-3' 

AKT1 F-5'-CAGGATGTGGACCAACGTGA-3' 

 R-5'-AAGGTGCGTTCGATGACAGT-3' 

MTOR F-5'-TTCCGACCTTCTGCCTTCAC-3' 

 R-5'-CCACAGAAAGTAGCCCCAGG-3' 

MAPKp38 F-5'-ATGCCGAAGATGAACTTTGC-3' 

 R-5'-TCTTATCTGAGTCCAATACAAGCATC-3' 

 

Để đảm bảo độ tin cậy, mỗi mẫu đều được thực hiện hai lần lặp lại độc 

lập, và giá trị ΔCt trung bình được sử dụng trong phân tích. Đối với những 
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mẫu không lên tín hiệu hoặc tín hiệu khuếch đại không xuất hiện, giá trị Ct 

được lấy là 45, tương ứng với số chu kỳ tối đa của phản ứng (điều này tương 

tự với một số nghiên cứu đã công bố [98] nhằm đảm bảo số liệu trong xử lý 

dữ liệu). 

2.2.9. Biến nạp plasmid 

Để đánh giá tác động của việc biểu hiện quá mức gen A20 trên tế bào 

non bạch cầu, dòng tế bào THP-1 (ATCC -TIB-202, American Type Culture 

Collection, Mỹ) được sử dụng và tiến hành biến nạp với plasmid pGEM-T 

easy-A20 hoặc plasmid đối chứng pGEM-T easy (Promega) bằng 

lipofectamine™ 2000, theo đúng hướng dẫn của nhà sản xuất. 

Cụ thể, 1 µg plasmid pGEM-T easy-A20 hoặc pGEM-T easy được pha 

loãng trong 1 mL môi trường nuôi cấy RPMI 1640 không chứa kháng sinh và 

không chứa FBS, sau đó trộn đều với 5 µL lipofectamine™ 2000 đã được pha 

loãng thích hợp. Trộn đều dung dịch plasmid đã pha loãng với dung dịch 

lipofectamine, ủ hỗn hợp ở nhiệt độ phòng trong khoảng 20 phút để hình 

thành phức hợp liposome-DNA bền vững. 

Bổ sung từ từ hỗn hợp phức hợp trên vào đĩa nuôi cấy tế bào (chứa 2 

mL môi trường nuôi cấy RPMI 1640, mật độ tế bào đạt 5 x 105 tế bào/mL) 

sao cho nồng độ plasmid cuối cùng đạt 1 µg/mL. Sau biến nạp, tế bào được 

xử lý với IL-6 (50 ng/mL; Sigma) trong điều kiện có hoặc không có 

Nifuroxazide (10 µM; Sigma-Aldrich). 

Sau 24 giờ biến nạp, tế bào được thu nhận và mức độ biểu hiện của gen 

A20 được đánh giá bằng phương pháp qRT-PCR nhằm xác nhận hiệu quả của 

quá trình biến nạp và biểu hiện quá mức gen A20. 

2.2.10. Phương pháp flow cytometry 

2.2.10.1 Phương pháp flow cytometry đánh giá hoạt động của các tế bào 

miễn dịch 

Trạng thái trưởng thành của tế bào T và tế bào NK là yếu tố quan trọng 

trong hệ thống miễn dịch, ảnh hưởng đến khả năng phản ứng của cơ thể đối 

với các tác nhân gây bệnh. Các cụm biệt hóa tế bào như CD56, CD44,  

CD3+CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) và CD13+CD117+ được sử dụng để đánh 

giá trạng thái trưởng thành của những tế bào này [99-101]. Hoạt động của các 

quần thể tế bào miễn dịch được đánh giá dựa trên tỷ lệ phần trăm (%) tế bào 
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dương tính với các marker đặc hiệu trong tổng số tế bào được phân tích. Sự 

gia tăng hoặc giảm có ý nghĩa thống kê của các cụm biệt hóa tế bào này giữa 

nhóm xử lý và nhóm đối chứng được sử dụng làm tiêu chí đánh giá sự thay 

đổi hoạt động của quần thể tế bào miễn dịch. 

*Các bước tiến hành thí nghiệm: 

Đầu tiên, tế bào PBMC từ bệnh nhân bạch cầu cấp được phân lập bằng 

kỹ thuật ly tâm gradient tỷ trọng với ficoll-paque theo quy trình chuẩn. Sau 

khi phân lập, số lượng tế bào và tỷ lệ sống sót được đánh giá chính xác thông 

qua phương pháp nhuộm với trypan blue.  

Tiếp theo, tế bào được rửa hai lần bằng dung dịch đệm FACS (dung 

dịch đệm PBS có bổ sung 5% FBS). Tiếp theo, tế bào được điều chỉnh về mật 

độ 105 tế bào/mL và tiến hành ủ với các kháng thể kháng CD117 APC, CD4 

FITC, CD13 PE, CD56 PE, CD40 APC, CD44 FITC, CD3 PE, CD25 APC và 

FoxP3 PE (bằng cách bổ sung 10 µL kháng thể vào 100 µL dung dịch đệm 

chứa 106 tế bào tế bào). Quá trình nhuộm kháng thể được thực hiện trong điều 

kiện thiếu sáng ở 4°C trong vòng 1 giờ. 

Sau thời gian ủ, mẫu tế bào tiếp tục được rửa hai lần bằng 500 µL dung 

dịch đệm FACS. Cuối cùng, tủa tế bào được hòa huyền phù trong 200 µL 

dung dịch đệm FACS và đưa vào hệ thống máy đo tế bào dòng chảy để phân 

tích. Dữ liệu thu được sẽ cung cấp thông tin chi tiết về tỷ lệ và đặc tính các 

quần thể tế bào mục tiêu trong mẫu bệnh phẩm của bệnh nhân. 

2.2.10.2 Phương pháp flow cytometry đánh giá hoạt động thực bào 

Thuốc nhuộm huỳnh quang CFSE (carboxyfluorescein succinimidyl 

ester) được dùng để kiểm tra đánh giá hoạt động thực bào của tế bào tua. 

CFSE là loại thuốc nhuộm huỳnh quang thấm qua màng. Khi thuốc nhuộm 

khuếch tán vào tế bào, nhóm succinimidyl của nó liên kết cộng hóa trị với 

lysine nội bào và nhóm amin chính tự do khác, tạo ra huỳnh quang màu xanh 

lá cây. Liên kết ổn định này đảm bảo duy trì thuốc nhuộm trong tế bào sau khi 

nhuộm và không bị rò rỉ vào các tế bào xung quanh. Ưu điểm này của CFSE 

đã giúp cho nó được sử dụng rộng rãi trong các nghiên cứu sử dụng kính hiển 

vi huỳnh quang hoặc phương pháp flow cytometry để nghiên cứu sự phân 

chia, tăng sinh và di chuyển tế bào. Việc sử dụng CFSE để nhuộm với tế bào 

ung thư trước khi nó được ủ với tế bào tua giúp cho việc theo dõi quá trình 
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hoạt động thực bào diễn ra dễ dàng hơn, do CFSE có đặc tính không tương 

tác với kháng nguyên bề mặt [102].  

Hoạt động thực bào của tế bào tua được xác định dựa trên tỷ lệ tế bào 

tua dương tính với CFSE sau thời gian nuôi cấy với tế bào đích đã được 

nhuộm CFSE. Quần thể tế bào tua được xác định dựa trên kiểu hình 

CD11c⁺CD123⁺. Các tế bào CD11c⁺CD123⁺CFSE⁺ được xem là quần thể tế 

bào tua đã thu nhận tế bào đích và được sử dụng để đánh giá hoạt động thực 

bào. Chỉ số chính được sử dụng để đánh giá là tỷ lệ phần trăm 

CD11c⁺CD123⁺CFSE⁺ trong quần thể DC. Giá trị này càng cao phản ánh tỷ lệ 

tế bào tua có khả năng thực bào càng lớn. 

*Các bước tiến hành thí nghiệm: 

Chuẩn bị quần thể tế bào tua trưởng thành: Các tế bào DC sau 8 ngày 

nuôi cấy biệt hóa từ PBMC với FLT3L và được xử lý theo các điều kiện (Đối 

chứng, Malloapelta C 20 µM; và Doxorubicin 5 µM) được thu vào ống falcon 

15 mL vô trùng. Tế bào được rửa hai lần bằng dung dịch đệm PBS 1X, ly tâm 

ở tốc độ 1500 vòng/phút trong 7 phút tại nhiệt độ phòng. Sau khi làm sạch, 

mật độ tế bào DC được điều chỉnh về mức 106 tế bào/mL. 

Chuẩn bị tế bào đích: Tế bào non được phân lập từ bệnh nhân bạch cầu 

cấp được sử dụng làm tế bào đích. Sau khi rửa sạch hai lần bằng PBS 1X (ly 

tâm 1500 vòng/phút, 5 phút). Sau khi làm sạch, mật độ tế bào được điều chỉnh 

về mức 106 tế bào/mL. Tiếp theo tế bào được nhuộm với thuốc nhuộm CFSE 

với nồng độ 2,5 µM. Quá trình nhuộm được thực hiện trong tủ ấm tại 37°C, 

5% CO2 trong 20 phút. Để loại bỏ lượng thuốc nhuộm CFSE dư thừa, tế bào 

được rửa hai lần bằng 500 µL dung dịch PBS 1X trước khi đưa vào thí 

nghiệm tiếp theo. 

Tế bào đích đã nhuộm CFSE được trộn với tế bào tua theo tỷ lệ 1:1 

trong môi trường RPMI 1640. Hỗn hợp được ủ trong 3 giờ ở 37°C, 5% CO2. 

Sau thời gian ủ, mẫu được rửa hai lần bằng 500 µL PBS 1X và ly tâm ở 1500 

vòng/phút trong 7 phút. 

Tiếp theo, phức hợp tế bào được ủ với CD123 PE và CD11c APC trong 

1 giờ tại 4°C, bằng cách bổ sung 10 µL CD123 PE và 10 µL CD11c APC vào 

100 µL dung dịch đệm chứa 106 tế bào tế bào. Sau đó, mẫu được rửa sạch hai 

lần bằng 500 µL dung dịch PBS 1x ở 1200 vòng/phút trong vòng 7 phút ở 

nhiệt độ phòng và cuối cùng được hòa huyền phù trong 200 µL dung dịch 
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đệm FACS. Dữ liệu tương tác và biểu hiện các marker bề mặt được thu thập 

và phân tích thông qua hệ thống đo tế bào dòng chảy (Flow Cytometry). 

2.2.10.3. Phương pháp flow cytometry đánh giá tỷ lệ tế bào chết apoptosis 

Để đánh giá quá trình apoptosis của tế bào, tế bào sẽ được nhuộm với 

dung dịch annexin V và propidium iodide (PI) [103]. Nguyên lý của phương 

pháp là do annexin V liên kết với phosphatidylserine ở trên màng tế bào, còn 

PI thì đi vào trong tế bào và liên kết với DNA khi màng tế bào bị phá vỡ. Tế 

bào bình thường có bản chất kỵ nước nên phosphatidylserine nằm ở mặt trong 

của màng tế bào (đối diện với tế bào chất), khi tế bào tiến vào quá trình 

apoptosis thì mặt trong của màng tế bào lật mở để trở thành mặt ngoài của 

màng tế bào bởi hoạt động của enzyme translocase, do đó phosphatidylserine 

quay ra bên ngoài và tiếp xúc trực tiếp với môi trường bên ngoài. Annexin V 

có ái lực cao đối với màng tế bào chứa phosphatidylserine mang điện tích âm, 

do đó chúng nhanh chóng liên kết với nhau dưới xúc tác của Ca2+. Các tế bào 

có liên kết này có thể dễ dàng nhận biết được bởi vì hợp chất Annexin V có 

gắn chất phát huỳnh quang FITC.  

PI là một loại thuốc nhuộm huỳnh quang được sử dụng để đánh giá sự 

sống còn của tế bào. Nó liên kết với DNA sợi kép bằng cách xen kẽ giữa các 

cặp bazơ. Khi tế bào ở trạng thái bình thường, màng tế bào vẫn còn nguyên 

vẹn nên PI không thể xâm nhập vào trong tế bào do khả năng xâm nhập của 

PI phụ thuộc vào tính thấm của màng. Còn khi mà một tế bào chết đi thì màng 

tế bào của nó sẽ bị tổn thương và PI có thể đi vào trong tế bào, nơi nó có thể 

liên kết với DNA và phát huỳnh quang. Điều này giúp nó được sử dụng để 

phân biệt các tế bào bình thường và tế bào đã chết.  

Trạng thái sống/chết và apoptosis của tế bào được xác định dựa trên sự 

kết hợp tín hiệu Annexin V-FITC và PI bằng flow cytometry. Bốn quần thể 

được phân biệt gồm: Annexin V⁻/PI⁻ là tế bào sống; Annexin V⁺/PI⁻ là tế bào 

apoptosis sớm; Annexin V⁺/PI⁺ là tế bào apoptosis; và Annexin V⁻/PI⁺ là tế 

bào hoại tử. Sự thay đổi các tỷ lệ các quần thể tế bào giữa nhóm xử lý và 

nhóm đối chứng được sử dụng để đánh giá tác động của điều kiện nghiên cứu 

lên khả năng sống và quá trình apoptosis/hoại tử của tế bào. 

*Các bước tiến hành thí nghiệm: 

Tế bào tua sau 8 ngày nuôi cấy biệt hóa được thu nhận vào ống falcon 

15 mL vô trùng. Tế bào được rửa hai lần bằng dung dịch đệm PBS 1X, quá 
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trình ly tâm được thực hiện ở tốc độ 1500 vòng/phút trong 7 phút tại nhiệt độ 

phòng. Sau khi làm sạch, mật độ tế bào được điều chỉnh để thu nhận đạt 106 tế 

bào trong 100 µL dung dịch đệm PBS 1x và chuyển sang ống chuyên dụng 

cho máy đo dòng chảy (ống FACS). 

Tế bào được huyền phù trong dung dịch đệm annexin V binding buffer. 

Tiếp theo, mẫu được nhuộm bằng cách bổ sung 5 µL annexin V FITC và 1 µL 

PI (100 µg/ mL) trong 100 µL dung dịch đệm chứa tế bào. Quá trình ủ được 

thực hiện trong 30 phút tại nhiệt độ phòng, trong bóng tối. Sau thời gian 

nhuộm, mẫu tế bào được rửa hai lần bằng 500 µL dung dịch PBS ở 1500 

vòng/phút trong vòng 7 phút. Cuối cùng, tủa tế bào được hòa huyền phù trong 

300 µL dung dịch đệm FACS và tiến hành đo mẫu.  

2.2.10.4. Phương pháp flow cytometry đánh giá sự trưởng thành của tế bào 

Sự trưởng thành của tế bào tua là một yếu tố quan trọng trong hệ thống 

miễn dịch, ảnh hưởng đến khả năng phản ứng của cơ thể đối với các tác nhân 

gây bệnh. Các marker tế bào như CD40, CD86, CD123, CD11c được sử dụng 

để đánh giá trạng thái trưởng thành và chức năng của tế bào này.  

*Các bước tiến hành thí nghiệm: 

Tiến hành thu tế bào DC đã nuôi cấy sau 8 ngày sang ống falcon 15mL 

vô trùng mới. Tế bào được rửa sạch hai lần bằng dung dịch đệm PBS 1X. Quá 

trình ly tâm được thực hiện ở tốc độ 1500 vòng/phút trong thời gian 7 phút tại 

nhiệt độ phòng.  Tế bào sau đó được ủ với kháng thể kháng CD40 PE, CD86 

PE, CD123 PE và CD11c APC (bằng cách bổ sung 10 µL kháng thể vào 100 

µL dung dịch đệm chứa 106 tế bào tế bào). Quá trình ủ được diễn ra trong 1 

giờ tại 4°C, điều kiện thiếu sáng để đảm bảo hiệu suất gắn kết đặc hiệu của 

kháng thể. Sau thời gian ủ, mẫu tế bào được rửa hai lần bằng 500 µL dung 

dịch đệm FACS với tốc độ 1500 vòng/phút trong 7 phút. Tế bào cuối cùng 

được bổ sung với 200 µL dung dịch đệm FACS để duy trì tính ổn định của 

mẫu trong quá trình đo. Dữ liệu được thu thập và phân tích trên hệ thống máy 

đo tế bào dòng chảy. 

2.2.11. Phương pháp ELISA 

 Quy trình ELISA được sử dụng để định lượng nồng độ TNF-α, TGF-β, 

IL-6 và IL-35 trong mẫu dịch nuôi cấy tế bào được thực hiện theo đúng 

hướng dẫn quy trình thực hiện của nhà sản xuất Invitrogen, Mỹ. Mỗi mẫu 

được thực hiện trong 2 giếng, lặp lại thí nghiệm 3 lần. 
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*Tiêu chuẩn loại trừ và kiểm soát các yếu tố ảnh hưởng đến viêm cytokine 

 Để hạn chế ảnh hưởng của các yếu tố gây nhiễu đến kết quả định lượng 

cytokine, nghiên cứu áp dụng các tiêu chuẩn loại trừ đối với những đối tượng 

có tình trạng viêm hoặc nhiễm trùng không phản ánh trực tiếp đặc điểm bệnh 

bạch cầu cấp tính. Các trường hợp có biểu hiện nhiễm trùng cấp tại thời điểm 

lấy mẫu, nhiễm trùng hoặc bệnh lý viêm mạn tính đang hoạt động, bệnh tự 

miễn hoặc các tình trạng viêm toàn thân khác được loại trừ khỏi phân tích 

cytokine. Các trường hợp đang sử dụng thuốc có khả năng ảnh hưởng đáng kể 

đến đáp ứng miễn dịch hoặc nồng độ cytokine được ghi nhận và xem xét 

trong quá trình phân tích. 

 Mẫu máu được lấy tại thời điểm thống nhất theo thiết kế nghiên cứu và 

ưu tiên trước khi bệnh nhân được điều trị hoặc sử dụng các thuốc có khả năng 

ảnh hưởng đến đáp ứng viêm. Các mẫu được xử lý, phân tách huyết thanh và 

bảo quản theo cùng một quy trình nhằm hạn chế biến thiên tiền phân tích. 

Việc định lượng các cytokine liên quan được thực hiện bằng cùng phương 

pháp xét nghiệm, cùng hệ thống thuốc thử và điều kiện kỹ thuật thống nhất 

giữa các mẫu. 

 Tại thời điểm lấy mẫu, các thông tin về tình trạng nhiễm trùng, biểu 

hiện viêm, điều trị, công thức máu và các chỉ số xét nghiệm liên quan được 

ghi nhận. Những trường hợp có yếu tố gây nhiễu rõ ràng được loại trừ hoặc 

được xem xét riêng khi phân tích. Các yếu tố có khả năng ảnh hưởng đến 

nồng độ cytokine được kiểm soát nhằm đảm bảo rằng sự thay đổi cytokine 

quan sát được chủ yếu phản ánh đặc điểm bệnh lý và đáp ứng miễn dịch của 

bệnh nhân bạch cầu cấp tính. 

*Chuẩn bị hóa chất và dung dịch: 

Dung dịch đệm rửa: Pha loãng 50 mL đệm rửa 20x với nước cất để đạt 

thể tích 1000 mL, trộn nhẹ tránh tạo bọt và bảo quản tại 2°C – 25°C. 

Dung dịch đệm phản ứng (1x): Pha loãng toàn bộ (5 mL) dung dịch 

đệm phản ứng 20x với nước cất để đạt được dung tích 100 mL. Trộn nhẹ 

nhàng để tránh tạo bọt. Bảo quản ở nhiệt độ từ 2°C đến 8°C.  

Dung dịch Biotin-Conjugate và Streptavidin-HRP: Pha loãng dung dịch 

đậm đặc theo tỷ lệ 1:100 với dung dịch đệm phản ứng (1X) trong ống nhựa 

sạch bằng cách cho 0,12 mL dung dịch 100X, sau đó bổ sung 11,88 mL dung 

dịch dung dịch đệm phản ứng (1X). Lắc đều cho tan hoàn toàn. 
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*Pha dung dịch đường chuẩn 

Dung dịch đường chuẩn được pha với nước DEPC theo hướng dẫn của 

nhà sản xuất, để ổn định từ 10–30 phút. Chuỗi nồng độ đường chuẩn được 

thiết lập bằng phương pháp pha loãng bậc 2 tuần tự. Hút 225 µL dung dịch 

chuẩn gốc vào ống S1 chứa sẵn 225 µL dung dịch pha loãng, sau đó chuyển 

tiếp 225 µL từ ống trước sang ống kế tiếp để tạo ra 7 điểm nồng độ (S1–S7) 

và một ống đối chứng âm [104]. 

Bảng 2.5: Pha loãng protein chuẩn với các nồng độ khác nhau 

Ống 

nghiệm 

Thể tích 

dung dịch 

 pha loãng 

(µL) 

Nồng độ cuối (pg/mL) 

TNF-α IL-6 TGF-β  IL-35 

S1 0 500 500 2000 1000 

S2 250 250 250 1000 500 

S3 250 125 125 500 250 

S4 250 62,5 62,5 250 125 

S5 250 31,3 31,3 125 63 

S6 250 15,6 15,6 63 31.2 

S7 250 7,8 7,8 31 15.63 

Blank 250 0 0 0 0 

*Các bước tiến hành thí nghiệm: 

Quy trình định lượng các cytokine được thực hiện bằng phương pháp 

ELISA Sandwich theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Đầu tiên, các đĩa 96 giếng 

đã được gắn sẵn kháng thể bắt đặc hiệu cho các cytokine được đưa về nhiệt 

độ phòng. 

Tiến hành thêm 100 µL mẫu và 100 µL các nồng độ chất chuẩn (đã 

được chuẩn bị ở trên) vào các giếng tương ứng. Một giếng đối chứng trắng 

chỉ chứa dung dịch pha loãng mẫu để hiệu chỉnh nền. Đĩa được đậy kín bằng 

tấm phủ chuyên dụng và ủ trong vòng 2 giờ tại nhiệt độ phòng (18°C đến 

25°C), tạo điều kiện cho các kháng nguyên mục tiêu gắn kết đặc hiệu với 
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kháng thể bắt trên bề mặt giếng. Sau thời gian ủ, dịch lỏng trong các giếng 

được loại bỏ, và đĩa được rửa 3 lần bằng 300 µL dung dịch rửa 1x. 

Tiếp theo, thêm 50 µL dung dịch biotin-conjugate (kháng thể phát hiện 

có gắn Biotin) đặc hiệu được bổ sung vào mỗi giếng. Đĩa tiếp tục được ủ 

trong 2 giờ tại nhiệt độ phòng, hình thành cấu trúc "sandwich" giữa kháng thể 

bắt - kháng nguyên - kháng thể phát hiện. Sau đó, đĩa được rửa 3 lần để loại 

bỏ dư lượng biotin-conjugate tự do, và 100 µL dung dịch streptavidin-HRP 

được thêm vào mỗi giếng và ủ trong 1 giờ.  

Sau đó đĩa được rửa kỹ 5 lần bằng dung dịch rửa 1X để đảm bảo loại 

bỏ hoàn toàn enzyme không liên kết. Thêm 100 µL dung dịch cơ chất TMB 

(3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine) vào mỗi giếng và tiếp tục ủ đĩa trong tối 

khoảng 20 phút; dung dịch sẽ chuyển sang màu xanh lục. Phản ứng được 

dừng lại bằng cách thêm 50 µL dung dịch dừng H2SO4, khi đó dung dịch 

trong giếng sẽ chuyển từ màu xanh sang màu vàng đặc trưng. 

Cuối cùng, mật độ quang (Optical Density - OD) của các giếng được đo 

bằng máy đọc đĩa ELISA ở bước sóng 450 nm. Sử dụng đường chuẩn để suy 

ra nồng độ các cytokine trong các mẫu nghiên cứu dựa trên giá trị OD đo 

được. 

2.2.12. Phương pháp di cư tế bào 

Tế bào non được tách bằng phương pháp ly tâm gradient mật độ sử 

dụng Ficoll-Paque Plus (GE Healthcare Life Sciences) với dung dịch đệm 

Hank’s (Gibco). Quá trình ly tâm được thực hiện ở tốc độ 1200 vòng/phút 

trong 30 phút ở nhiệt độ phòng. 

Sau khi tách, tế bào mới thu nhận được rửa bằng dung dịch PBS và 

đếm số lượng tế bào bằng buồng đếm Neubauer. Tế bào sau cùng được hòa 

huyền phù trong môi trường RPMI 1640 (Gibco) bổ sung 10% huyết thanh bò 

thai (FBS- Gibco), L-glutamine (Gibco), dung dịch kháng sinh – kháng nấm 

(Antibiotic-Antimycotic Solution, Sigma) và các axit amin không thiết yếu 

(MEM NEAA, Gibco). Tế bào được điều chỉnh mật độ ở mức 2 × 10⁶ tế 

bào/mL và nuôi cấy trong điều kiện tiêu chuẩn. Sau đó được chuyển sang 

bước tiếp theo. 

Các tế bào blast (tế bào non) được rửa hai lần bằng dung dịch PBS và 

huyền phù lại trong môi trường RPMI 1640. Khả năng di chuyển của tế bào 
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được đánh giá lặp lại ba lần bằng hệ thống buồng di chuyển đa giếng có kích 

thước lỗ màng lọc 3 µm (Costar). 

Dung dịch huyền phù chứa tế bào với mật độ đạt 2 × 10⁶ tế bào/mL 

được cho vào buồng trên, cho phép tế bào di chuyển qua màng lọc xuống 

buồng dưới. Buồng dưới được bổ sung CXCL12 (200 ng/mL; PeproTech) 

nhằm kích thích hóa hướng động, hoặc chỉ chứa môi trường nuôi cấy làm đối 

chứng di chuyển tự phát. 

Toàn bộ hệ thống được ủ trong điều kiện 37°C, 5% CO₂ trong 20 giờ. 

Sau thời gian ủ, các tế bào di chuyển xuống buồng dưới được thu nhận và 

đếm dưới kính hiển vi quang học bằng phương pháp nhuộm Trypan blue để 

loại trừ tế bào chết. 

Số lượng tế bào di chuyển tự phát được trừ khỏi tổng số tế bào di 

chuyển trong điều kiện có CXCL12. Khả năng di chuyển của tế bào được biểu 

thị bằng tỷ lệ phần trăm số tế bào di chuyển so với tổng số tế bào ban đầu. 

2.2.13. Phương pháp phân tích số liệu 

Số liệu được phân tích được thực hiện bởi phần mềm SPSS 25.0 và 

GraphPad Prism 8. Đối với các biến định lượng, dữ liệu được kiểm tra phân 

phối chuẩn bằng test Shapiro-Wilk hoặc Kolmogorov-Smirnov. Các biến định 

lượng xác định tuân theo phân phối chuẩn được trình bày dưới dạng trung 

bình ± độ lệch chuẩn (Mean±SD), hoặc trung vị (Median) và khoảng tứ phân 

vị (Q1-Q3) khi không phân phối chuẩn. 

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê được xác định bởi thuật toán t-test hoặc 

ANOVA đối với dữ liệu phân phối chuẩn. Khi so sánh giữa hai nhóm độc lập 

sử dụng Mann-Whitney U test hoặc so sánh với ba nhóm trở lên sẽ sử dụng 

Krukal-Wallis test. Giá trị p<0,05 chỉ ra sự khác biệt có ý nghĩa thông kê. 

2.2.14. Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh 

 Đề tài thực hiện trên các đối tượng nghiên cứu đều tuân thủ đúng theo y 

đức và đã được phê duyệt bởi Hội Đồng Đạo Đức của Viện Nghiên cứu hệ 

gen, Viện Hàn Lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam theo Quyết định số 4-

2021/NCHG-HĐĐĐ. Tất cả các đối tượng tham gia nghiên cứu đều được 

cung cấp đầy đủ các thông tin, mục tiêu nghiên cứu và tự nguyện tham gia 

nghiên cứu theo đúng quy định về đạo đức trong nghiên cứu y sinh học của 

các tổ chức trong và ngoài nước. Tất cả các thông tin liên quan đến đối tượng 

nghiên cứu đều được bảo mật. Nghiên cứu được thực hiện không can thiệp 
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hoặc gây ảnh hưởng đến bệnh nhân. Các gia đình và bệnh nhân có thể rút khỏi 

nghiên cứu khi không muốn tiếp tục tham gia.   
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2.2.15. Sơ đồ nghiên cứu 

 

 
 

Hình 2.1: Sơ đồ các bước thực hiện nghiên cứu 
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Chương 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Phân tích đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng ở bệnh nhân bạch cầu 

cấp tính 

3.1.1 Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng ở bệnh nhân BCTC 

Bảng 3.1: Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân BCTC 

Chỉ số 

Ngưỡng 

bình 

thường 

Kết quả 

ở bệnh 

nhân 

BCTC 

Median 

(Q1-Q3) 

Nhóm bệnh nhân BCTC 

p-value Tiên 

lượng tốt 

(n=14) 

Median 

(Q1-Q3) 

Tiên lượng 

trung bình 

(n=34) 

Median 

(Q1-Q3) 

Tiên lượng 

xấu (n=15) 

Median 

(Q1-Q3) 

Tuổi  
48,1 ± 

21,9 

31,2 ± 

20,8 
50,5 ± 21,3 58,5 ± 15,6 0,004** 

Giới tính, 

nam (n,%) 
 

36 

(57,14%) 
7 (50%) 18 (52,94%) 7 (46,67%) 0,756 

Creatinine 

(µmol/L) 
62-120 

83 (62,75 

– 97,5) 

61,00 

(54,00 - 

83,00) 

88,50 (69,50 

- 99,00) 

81,00 

(72,00 - 

92,00) 
0,048* 

Bilirubin 

tổng số 

(µmol/L) 

≤17 
9,5 (7,33 

– 12,45) 

7,90 (6,00 

- 9,60 

11,100 

(7,875 - 

14,250) 

9,60 (7,00 - 

11,70) 
0,041* 

Bilirubin 

gián tiếp 

(µmol/L) 

≤12,7 

7,85 

(5,95 – 

9,6) 

6,10 (4,95 

- 8,15) 

8,75 (6,40 - 

11,250) 

7,20 (5,50 - 

8,80) 
0,021* 

Số lượng 

hồng cầu 

có nhân 

(G/L) 

0 
0,01 (0 – 

0,1) 

0 (0  - 

0,01) 

0,04 (0 - 

0,20750) 

0,020 (0 - 

0,040) 
0,006** 

Số lượng 

bạch cầu 

(G/L) 

3,5-10,5 

19,03 

(5,26 – 

53,18) 

10,13 

(4,52 - 

24,12) 

33,75 (6,58 - 

81,38) 

6,01 (4,66 - 

19,03) 
0,015* 

Số lượng 

tế bào 

lympho 

(G/L) 

1,2-3 

2,95 

(1,44 -

5,24) 

1,82 (1,15 

- 5,305) 

3,7 (2,07- 

6,305) 

1,74 (1,16 - 

2,58) 
0,016* 

* (p<0,05) và ** (p<0,01) biểu thị sự khác biệt đáng kể giữa ba nhóm bệnh 

nhân BCTC (ANOVA).  
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Kết quả ghi nhận sự phân bố đa dạng giữa các nhóm, phản ánh đúng 

tính chất không đồng nhất về mặt sinh học của bệnh lý BCTC. Cụ thể có 

14/63 (22,22%) được xếp vào nhóm tiên lượng tốt, 34/63 (53,96%) được phân 

loại vào nhóm tiên lượng trung bình và 15/63 (23,82%) vào nhóm tiên lượng 

xấu với các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng được thể hiện trong Bảng 3.1. 

Kết quả được trình bày trong Bảng 3.1 cho thấy độ tuổi trung bình tăng 

dần từ nhóm tiên lượng tốt đến nhóm tiên lượng trung bình và cao nhất ở 

nhóm tiên lượng xấu (p = 0,004). Bên cạnh đó, tỷ lệ nam – nữ không khác 

biệt giữa các nhóm (p = 0,756). 

Các chỉ số sinh hóa với nồng độ creatinine ở nhóm tiên lượng tốt 

(61,00 µmol/L) thấp hơn đáng kể so với nhóm tiên lượng trung bình và xấu 

(lần lượt là 88,5 µmol/L và 81 µmol/L, p = 0,048). Tương tự, nồng độ 

bilirubin tổng số và bilirubin gián tiếp cũng thấp hơn đáng kể ở nhóm tiên 

lượng tốt so với hai nhóm còn lại (p = 0,041 và p = 0,021).  

Ngoài ra, số lượng hồng cầu có nhân tăng cao đáng kể ở nhóm tiên 

lượng trung bình và xấu (p = 0,006). Số lượng bạch cầu cũng tăng cao nhất ở 

nhóm tiên lượng trung bình, thấp nhất ở nhóm xấu và sự khác biệt giữa các 

nhóm có ý nghĩa (p = 0,015). Ngược lại, số lượng tế bào lympho giảm rõ rệt ở 

nhóm tiên lượng xấu và trung bình so với nhóm tiên lượng tốt (p = 0,016). 

Các kết quả này cho thấy nhóm bệnh nhân BCTC tiên lượng tốt có một 

số chỉ số cận lâm sàng tốt hơn so với nhóm có tiên lượng trung bình và xấu. 

Ngược lại, các nhóm tiên lượng trung bình và xấu thể hiện nhiều rối loạn sinh 

hóa và miễn dịch hơn, tương ứng với mức độ tiến triển bệnh nặng hơn.  

Bên cạnh đó, về biểu hiện lâm sàng, đa số bệnh nhân BCTC nhập viện 

với các hội chứng suy tủy đặc trưng do sự lấn át của các tế bào non ác tính. 

Nổi bật nhất là hội chứng thiếu máu biểu hiện qua da xanh, niêm mạc nhợt và 

mệt mỏi kéo dài; hội chứng xuất huyết đa hình thái dưới da, niêm mạc do 

giảm tiểu cầu nặng; và hội chứng nhiễm trùng với sốt cao dai dẳng do suy 

giảm bạch cầu hạt trung tính. Bên cạnh đó, hội chứng thâm nhiễm ngoài tủy 

cũng được ghi nhận ở một số bệnh nhân qua tình trạng phì đại nướu răng, gan 

lách to mức độ nhẹ đến vừa hoặc tổn thương thâm nhiễm da. 

3.1.2 Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng ở bệnh nhân BCLC 

Trong số 57 bệnh nhân BCLC tham gia nghiên cứu, tất cả đều được thu 

thập đầy đủ thông tin về đặc điểm lâm sàng và dựa vào phân tầng nguy cơ 
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theo hướng dẫn của NCCN [7] như Bảng 3.2, có 36/57 (63,16%) được phân 

loại vào nhóm tiên lượng trung bình, và 21/57 (36,84%) được phân loại vào 

nhóm tiên lượng xấu. 

Kết quả phân tích cho thấy có sự khác biệt rõ rệt về đặc điểm lâm sàng 

– cận lâm sàng giữa nhóm BCLC tiên lượng trung bình và nhóm tiên lượng 

xấu. Độ tuổi trung bình của nhóm tiên lượng xấu lớn hơn đáng kể so với 

nhóm tiên lượng trung bình (p = 0,044).  

Bảng 3.2: Các chỉ số lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân BCLC. 

Chỉ số 

Ngưỡng 

bình 

thường 

Kết quả của 

bệnh nhân 

BCLC 

Median (Q1-

Q3) 

Nhóm bệnh nhân BCLC 

p-value 
Tiên lượng 

trung bình 

(n=36) 

Median (Q1-Q3) 

Tiên lượng 

xấu (n=21) 

Median (Q1-

Q3) 

Tuổi  32,8 ± 20,3 28,8 ± 20,6 40,0 ± 18,0 0,044* 

Glucose 

(mmol/l) 
3,9-6,4 

5,75 (5,0 -

7,2) 
6,4 (5,3-7,7) 5,3 (5-6,3) 0,044* 

LDH 

(U/L) 
230-460 

1535 (648 – 

3873) 
1078 (477-2718) 

2230 

(1538,25-

4824) 
0,013** 

Số lượng 

tế bào 

bạch cầu 

(G/L) 

3,5-10,5 
21,89 (5,53 – 

104,02) 

10,01 (2,45-

48,66) 

65,58 (22,27-

127,4) 
0,003** 

Số lượng 

bạch cầu 

trung tính 

(G/L) 

1 -7,5 
3,33 (1,12 – 

6,35) 
1,84 (0,54-5,82) 

4,39 (2,55-

10,24) 
0,004** 

Số lượng 

tế bào 

lympho 

(G/L) 

1,2-3 
3,56 (1,54 -

8,62) 
2,44 (1,31-7,14) 

6,74 (3,24-

14,5) 
0,001*** 

* (p<0,05; ** (p<0,01) và *** (p<0,001) biểu thị sự khác biệt đáng kể giữa 

hai nhóm bệnh nhân BCLC (ANOVA).  

Nồng độ glucose trong máu ở nhóm tiên lượng xấu thấp hơn so với 

nhóm tiên lượng trung bình (p = 0,044). Tiếp theo, LDH tăng cao rõ rệt ở 

nhóm tiên lượng xấu (2330 U/L) so với nhóm tiên lượng trung bình (1078 

U/L; p = 0,013). Số lượng tế bào bạch cầu ở nhóm tiên lượng xấu tăng mạnh 

(65,58 G/L) so với nhóm tiên lượng trung bình (10,01 G/L; p = 0,003). Tương 
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tự, số lượng bạch cầu trung tính và tế bào lympho cũng đều tăng đáng kể ở 

nhóm tiên lượng xấu (p-value lần lượt là 0,004 và 0,001).  

Biểu hiện lâm sàng của nhóm bệnh nhân BCLC phản ánh tình trạng ức 

chế sinh máu tủy xương kết hợp với mức độ thâm nhiễm mô lympho rõ rệt. 

Đa số người bệnh biểu hiện hội chứng thiếu máu tiến triển nhanh, sốt nhiễm 

trùng tái diễn và các mảng xuất huyết dạng chấm/nốt dưới da. Đặc biệt, hội 

chứng thâm nhiễm cơ quan lympho xuất hiện với tần suất cao, đặc trưng bởi 

tình trạng nổi hạch ngoại vi lan tỏa (hạch cổ, nách, bẹn), gan to, lách to rõ rệt, 

kèm theo triệu chứng đau nhức xương khớp dữ dội do sự tăng sinh và chèn ép 

của dòng tế bào non trong khoang tủy. 

3.2. Đánh giá biểu hiện viêm ở bệnh nhân bạch cầu cấp tính 

Kết quả phân tích đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng cho thấy bệnh 

nhân bạch cầu cấp tính có sự khác biệt rõ rệt giữa các nhóm tiên lượng bệnh, 

phản ánh mức độ tiến triển và tình trạng nặng của bệnh khác nhau. Tuy nhiên, 

các đặc điểm này chưa phản ánh đầy đủ tình trạng rối loạn miễn dịch và vi 

môi trường viêm trong bệnh bạch cầu cấp tính. Do đó, nghiên cứu tiếp tục 

tiến hành đánh giá nồng độ cytokine và đặc điểm kiểu hình miễn dịch nhằm 

làm rõ vai trò của phản ứng viêm và sự thay đổi quần thể tế bào miễn dịch 

trong cơ chế bệnh sinh của bệnh. 

3.2.1. Kết quả phân tích nồng độ cytokine ở bệnh nhân BCTC  

 

Hình 3.1: Nồng độ cytokine ở bệnh nhân BCTC 

*** (p<0,001) cho thấy sự khác biệt đáng kể của nồng độ cytokine IL-6, TNF-

α, và TGF-β so với người khỏe đối chứng (ANOVA). 
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Kết quả ở Hình 3.1 cho thấy nồng độ IL-6 và TNF-α ở bệnh nhân 

BCTC tăng cao so với nhóm đối chứng khỏe mạnh (p < 0,001). Bên cạnh đó, 

nồng độ TGF-β có xu hướng giảm nhưng không đạt mức khác biệt có ý nghĩa 

thống kê.  

BCTC là bệnh lý có mức độ đa dạng di truyền cao, với các phân nhóm 

tiên lượng (tốt – trung bình – xấu) khác nhau dựa trên bất thường nhiễm sắc 

thể và đột biến gen. Các phân nhóm này không chỉ khác nhau về đặc điểm 

sinh học mà còn khác biệt đáng kể về vi môi trường miễn dịch và đặc điểm 

cytokine. Do đó, việc phân tích cytokine theo phân nhóm nguy cơ giúp làm rõ 

liệu sự thay đổi cytokine có liên quan đến mức độ ác tính sinh học, tiên lượng 

và cơ chế tiến triển bệnh hay không. Chính vì vậy, nghiên cứu tiến hành đánh 

giá lại nồng độ cytokine sau khi chia bệnh nhân BCTC vào ba nhóm tiên 

lượng theo tiêu chuẩn ELN và tiến hành xác định nồng độ các cytokine ở 

người khỏe. Sau đó, kết quả trung bình của người khỏe sẽ được sử dụng để 

làm ngưỡng bình thường đối chiếu với nồng độ cytokine đo được ở bệnh nhân 

BCTC như Bảng 3.3. 

Bảng 3.3: Nồng độ cytokine ở bệnh nhân BCTC 

 
 Nhóm bệnh nhân BCTC 

 

Chỉ số 

Ngưỡng 

bình 

thường 

Tiên lượng tốt 

(n=14) 

Median (Q1-

Q3) 

Tiên lượng 

trung bình 

(n=34) 

Median (Q1-

Q3) 

Tiên lượng xấu 

(n=15) Median 

(Q1-Q3) 

p- 

value 

Nồng độ IL-6 

(pg/mL) 
< 7 

11,9 (5,03-

16,35) 

13,94 (11,41-

18,72) 
17,38 (8,9-30,7) 0,095 

Nồng độ 

TGF-β 

(pg/mL) 

2000-

4000 

93,25 (38-

201,17) 

254,82 

(144,09-

454,05) 

233,25 (103,93-

428,45) 
0,038* 

Nồng độ 

TNF-α 

(pg/mL) 

< 8 0 (0-8,56) 0 (0-2,17) 5 (0 -17,01) 0,163 

* (p<0,05) và ** (p<0,01) cho thấy sự khác biệt đáng kể giữa ba nhóm BCTC 

(Kruskal Wallis test). 

Kết quả ở Bảng 3.3 cho thấy nồng độ các cytokine viêm có sự thay đổi 

đáng kể giữa ba nhóm tiên lượng của bệnh nhân BCTC. Đối với IL-6, mặc dù 

giá trị trung bình ở nhóm tiên lượng trung bình và tiên lượng xấu tăng rõ so 
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với nhóm tiên lượng tốt, sự khác biệt chung giữa chúng lại không đạt ý nghĩa 

thống kê (p = 0,095).  

Trong khi đó, TGF-β là một cytokine điều hòa miễn dịch đối kháng lại 

tăng theo mức độ nguy cơ của bệnh (p = 0,038). Nhóm tiên lượng tốt có mức 

TGF-β thấp nhất (93,25 pg/mL), tăng gấp đôi ở nhóm tiên lượng xấu (233,25 

pg/mL) và có nồng độ cao nhất ở nhóm tiên lượng trung bình (254,82 pg/mL). 

Bên cạnh đó, các nhóm không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ 

TNF-α (p = 0,163), tuy nhiên, kết quả cho thấy giá trị trung vị của nồng độ 

TNF-α ở nhóm tiên lượng xấu cao hơn hẳn khi so sánh với nhóm tiên lượng 

tốt và trung bình.  

Như vậy, kết quả của nghiên cứu cho thấy nồng độ TGF-β là chỉ số có 

khả năng phân biệt tốt giữa các nhóm tiên lượng BCTC. Đặc biệt khi TGF-β 

tăng tương ứng với mức độ nguy cơ và mức độ tiến triển của bệnh. Những 

phát hiện này góp phần củng cố vai trò của cytokine và dấu ấn sinh học trong 

phân tầng tiên lượng và chỉ số lâm sàng ở bệnh nhân BCTC. 

3.2.2. Kết quả phân tích nồng độ cytokine ở bệnh nhân BCLC 

 

Hình 3.2: Nồng độ cytokine của bệnh nhân BCLC 

* (p<0,05) và *** (p<0,001) cho thấy sự khác biệt đáng kể của nồng độ 

cytokine IL-6, TNF-α, TGF-β và IL-35 so với nhóm đối chứng (ANOVA). 

Chúng tôi tiến hành xác định nồng độ các cytokine ở người khỏe và 

bệnh nhân BCLC. Trong đó, kết quả trung bình của người khỏe sẽ được sử 

dụng để làm ngưỡng bình thường đối chiếu với nồng độ cytokine đo được ở 
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bệnh nhân BCLC. 

Ở bệnh nhân BCLC, nồng độ các cytokine trong huyết tương cho thấy 

nồng độ TGF-β được phát hiện giảm đáng kể ở nhóm bệnh nhân BCLC. Trái 

ngược với điều này, nồng độ của IL-6 có mức độ tăng cao rõ rệt ở nhóm bệnh 

so với nhóm đối chứng. Tương tự, TNF-α và IL-35 cũng được ghi nhận với 

nồng độ cao hơn đáng kể ở nhóm bệnh nhân BCLC (Hình 3.2). 

Bảng 3.4: Nồng độ các cytokine của bệnh nhân BCLC theo nhóm tiên lượng 

Chỉ số 

Ngưỡng 

bình 

thường 

Nhóm bệnh nhân BCLC 

p-value Tiên lượng trung bình 

(n=36)                

Median (Q1-Q3) 

Tiên lượng xấu 

(n=21) 

Median (Q1-Q3)  

Nồng độ IL6 

(pg/mL) 
< 7 7,66 (4,02-14,9) 8,34 (2,78-19,26) 0,974 

Nồng độ TGF-β 

(pg/mL) 

2000-

4000 
192,71 (85-67-369,85) 

328,38 (235,43-

523,79) 
0,02* 

Nồng độ TNF-α 

(pg/mL) 
< 8 0,93 (0,70-2,7) 0,86 (0,76-0,93) 0,636 

Nồng độ IL35 

(pg/mL) 
<26 1,66 (0-35,24) 0,63 (0-16,23) 0,535 

* (p<0,05) cho thấy sự khác biệt đáng kể giữa hai nhóm BCLC (Mann 

Whitney U Test). 

Phân tích nồng độ cytokine trong huyết tương trong Bảng 3.4 cho thấy 

nồng độ IL-6 và TNF-α không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 

hai nhóm tiên lượng (p > 0,05), mặc dù nồng độ IL-6 ở cả nhóm tiên lượng 

xấu và tiên lượng trung bình của bệnh nhân BCLC đều tăng cao hơn so với 

ngưỡng đối chứng. Ngược lại, phân tích so sánh giữa hai nhóm cho thấy, 

nồng độ TGF-β ở nhóm tiên lượng xấu cao hơn đáng kể so với nhóm tiên 

lượng trung bình (p<0,05). Riêng IL-35 không ghi nhận khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa các nhóm (Bảng 3.4).  

3.2.3. Kết quả đánh giá kiểu hình miễn dịch ở bệnh nhân BCTC 

Kết quả phân tích flow cytometry (Hình 3.3.A-B) cho thấy sự thay đổi 

đáng kể trong tỷ lệ các quần thể tế bào miễn dịch ở bệnh nhân BCTC so với 

nhóm đối chứng khỏe mạnh. Tỷ lệ tế bào NK hoạt hóa mang kiểu hình 

CD56⁺CD40⁺ tăng rõ rệt ở nhóm bệnh nhân (khoảng 10%, p < 0,01) so với 



63 
 

 

đối chứng. Tương tự, CD56⁺CD44⁺ là tế bào NK hoạt hóa, tỷ lệ của chúng 

tăng mạnh ở bệnh nhân BCTC (47,9%) so với nhóm chứng (1,93%, p < 0,05). 

 

 

Hình 3.3: Biểu hiện miễn dịch ở bệnh nhân BCTC và nhóm đối chứng  

khỏe mạnh. 

A. Biểu đồ chấm đại diện cho các tế bào CD56+CD40+, CD56+CD44+, 

CD3+CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) và CD13+CD117+ ở bệnh nhân BCTC và 

nhóm đối chứng khỏe mạnh. B. Đồ thị biểu thị tỷ lệ phần trăm các tế bào 

CD56+CD40+, CD56+CD44+, Treg và CD13+CD117+ ở bệnh nhân BCTC và 

nhóm đối chứng khỏe mạnh. ** (p<0,01) và *** (p<0,001) chỉ ra sự khác biệt 

thống kê so với nhóm đối chứng (Mann–Whitney U test). 

Bên cạnh đó, ở bệnh nhân BCTC cũng ghi nhận sự gia tăng đáng kể tỷ lệ 

tế bào T điều hòa (Treg) CD4⁺CD25⁺FoxP3⁺, với tỷ lệ trung bình khoảng 

12,6% so với 3,25% ở nhóm đối chứng (p < 0,01).  

Đặc biệt, tỷ lệ tiền thân dòng tủy mang đặc điểm là tế bào CD13⁺CD117⁺ 

tăng vượt trội ở bệnh nhân (51,7%) so với nhóm đối chứng (1,08%, p < 

0,001). Trái ngược với những thay đổi này, hoạt động chung của tế bào T 
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được đánh giá qua tỷ lệ tế bào CD4+CD25+ và CD4+CD44+ và không có sự 

khác biệt đáng kể giữa hai nhóm.  

Tổng hợp các kết quả này cho thấy bệnh nhân BCTC có hai đặc điểm 

miễn dịch nổi bật là sự rối loạn tăng hoạt các tế bào miễn dịch bẩm sinh, và sự 

gia tăng mạnh các tế bào Treg gây ức chế miễn dịch. Đồng thời, sự tăng biểu 

hiện của quần thể CD13⁺CD117⁺ khẳng định tình trạng tăng sinh ác tính của 

tế bào non trong tủy xương.  

3.2.4. Kết quả đánh giá kiểu hình miễn dịch ở bệnh nhân BCLC 

Trạng thái hoạt hóa của các tế bào miễn dịch bao gồm tế bào T, tế bào 

NK và quần thể tế bào T điều hòa (Treg), đã được tiến hành đánh giá trên cả 

người khỏe và bệnh nhân BCLC được thể hiện ở Hình 3.4. 

Kết quả phân tích tế bào theo dòng chảy cho thấy quần thể tế bào NK 

với kiểu hình CD56+CD44+ có tỷ lệ cao hơn đáng kể ở bệnh nhân BCLC so 

với nhóm đối chứng khỏe mạnh (Hình 3.4). Tương tự, quần thể tế bào Treg 

được xác định bởi sự đồng biểu hiện của CD3, CD4, CD25 và FoxP3 

(CD3+CD4+CD25+FoxP3+), cũng cho thấy tỷ lệ tăng cao ở nhóm bệnh nhân 

BCLC (Hình 3.4). 

 

Hình 3.4: Nồng độ cytokine và kiểu hình miễn dịch ở bệnh nhân BCLC. 

 

A. Biểu đồ chấm đại diện cho các tế bào CD56+CD44+ và 

CD3+CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) ở bệnh nhân BCLC và nhóm đối chứng khỏe 

mạnh. B. Đồ thị biểu thị tỷ lệ phần trăm các tế bào CD56+CD44+ và 

CD3+CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) ở bệnh nhân BCLC và nhóm đối chứng khỏe 
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mạnh. * (p<0,05), ** (p<0,01) và *** (p<0,001) chỉ ra sự khác biệt thống kê so 

với nhóm đối chứng (Mann–Whitney U test). 

Trái ngược với những thay đổi này, tỷ lệ tế bào T hoạt hóa, được đánh 

giá thông qua các marker CD4+CD25+ và CD4+CD44+, không có sự khác 

biệt đáng kể giữa nhóm bệnh nhân BCLC và nhóm đối chứng. Những kết quả 

này chỉ ra rằng, bệnh nhân BCLC có tỷ lệ tăng đồng thời của cả các quần thể 

tế bào có khả năng chống lại khối u (tế bào NK hoạt hóa) và các quần thể tế 

bào ức chế miễn dịch (tế bào Treg). 

3.3. Biểu hiện gen A20 và CYLD ở bệnh nhân bạch cầu cấp tính 

Kết quả phân tích cytokine và kiểu hình miễn dịch cho thấy bệnh nhân 

bạch cầu cấp tính xuất hiện tình trạng rối loạn miễn dịch rõ rệt, đặc trưng bởi 

sự thay đổi nồng độ các cytokine viêm và sự mất cân bằng của nhiều quần thể 

tế bào miễn dịch. Những biến đổi này gợi ý sự tham gia của các cơ chế điều 

hòa phân tử liên quan đến phản ứng viêm và tín hiệu nội bào. Vì vậy, nghiên 

cứu tiếp tục khảo sát mức độ biểu hiện của các gen liên quan đến điều hòa 

phản ứng viêm nhằm làm rõ cơ chế phân tử liên quan đến tiến triển bệnh và 

đáp ứng miễn dịch ở bệnh nhân bạch cầu cấp. 

 3.3.1 Biểu hiện gen A20 và CYLD ở các nhóm tiên lượng trên bệnh nhân 

BCTC 

Bảng 3.5: Mối liên quan giữa biểu hiện gen và nhóm tiên lượng ở BCTC 

Biểu hiện gen 

Đối chứng 

(n=50) 

Median 

(Q1-Q3) 

Nhóm bệnh nhân BCTC 

Tiên lượng 

tốt (n=14) 

Median 

(Q1-Q3) 

Tiên lượng 

trung bình 

(n=34) 

Median 

(Q1-Q3) 

Tiên lượng 

xấu (n=15) 

Median 

(Q1-Q3) 

p-value 

Biểu hiện gen 

A20/GAPDH  

15,12  

(0,15 -

81,53 

0,6 (0,18-

1,77) 

2,76 (0,79-

11,34) 

1,02 (0,17-

1,76) 
0,013* 

Biểu hiện gen 

CYLD/GAPDH  

9,57 (0,05 -

45,36) 

0,24 (0-

0,74) 

0,43 (0,23-

1,47) 

0,26 (0,02-

1,01) 
0,095 

* (p<0,05) và ** (p<0,01) chỉ ra sự khác biệt thống kê giữa các nhóm BCTC 

(ANOVA).  

Ở gen A20, sự khác biệt giữa ba nhóm tiên lượng đạt ý nghĩa thống kê 

với p = 0,013. Giá trị trung vị ghi nhận cao nhất ở nhóm tiên lượng trung bình 

(2,76), đứng thứ hai ở nhóm tiên lượng xấu (1,02) và đạt mức thấp nhất ở 
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nhóm tiên lượng tốt (0,6). Đối với gen CYLD, mức biểu hiện mRNA đạt giá 

trị trung vị cao nhất ở nhóm tiên lượng trung bình (0,43), tiếp đến là nhóm 

tiên lượng xấu (0,26) và thấp nhất ở nhóm tiên lượng tốt (0,24), với giá trị p = 

0,095. 

3.3.2. Biểu hiện gen A20, CYLD ở các nhóm tiên lượng trên bệnh nhân 

BCLC 

Tiếp theo, nghiên cứu mức độ biểu hiện gen liên quan đến phản ứng 

viêm bao gồm các gen A20 và CYLD ở các nhóm tiên lượng trên bệnh nhân 

BCLC. 

Bảng 3.6: Biểu hiện các gen DUB ở các nhóm bệnh nhân BCLC 

Chỉ số 

Đối chứng 

(n=50)  

Median (Q1-

Q3) 

Nhóm bệnh nhân BCLC 

p-value 
Tiên lượng 

trung bình 

(n=36)  

Median (Q1-

Q3) 

Tiên lượng 

xấu (n=21)  

Median (Q1-

Q3) 

Biểu hiện gen 

CYLD/GAPDH 

15,32 (0,05 -

78,33) 

0,56 (0,04-

2.21) 

0,44 (0,02-

2,38) 
0,873 

Biểu hiện gen 

A20/GAPDH 

9,57 (0,58-

53.76 

3,12 (0,69 -

11,96) 

2,03 (0,43-

9,99) 
0,653 

Kết quả phân tích mức độ biểu hiện mRNA của các gen mã hóa 

enzyme deubiquitinase bao gồm CYLD và A20 được thể hiện tại Bảng 3.6. 

Nhìn chung, cả hai gen khảo sát đều ghi nhận mức độ biểu hiện ở nhóm bệnh 

nhân BCLC thấp hơn rõ rệt so với nhóm đối chứng khỏe. Cụ thể, biểu hiện 

gen CYLD ở cả hai nhóm bệnh nhân thấp hơn nhiều lần so với nhóm đối 

chứng (15,32). Tương tự, mức biểu hiện của gen A20 ở các nhóm bệnh nhân 

cũng ghi nhận ở mức thấp hơn so với đối chứng, với các giá trị trung vị lần 

lượt là 3,12 và 2,03 so với 9,57. 

Khi phân tích sâu theo phân tầng tiên lượng trong nhóm bệnh nhân 

BCLC, kết quả cho thấy mức độ biểu hiện các gen này ở nhóm tiên lượng xấu 

có xu hướng thấp hơn hoặc tương đương với nhóm tiên lượng trung bình. Cụ 

thể, mức biểu hiện gen CYLD ở nhóm tiên lượng xấu (0,44) thấp hơn so với 

nhóm tiên lượng trung bình (0,56). Đối với gen A20, mức biểu hiện ở nhóm 
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tiên lượng xấu (2,03) cũng ghi nhận ở mức thấp hơn so với nhóm trung bình 

(3,12).  

3.4. Mối liên quan giữa biểu hiện gen A20 và CYLD với đặc điểm miễn 

dịch và lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân bạch cầu cấp tính 

3.4.1. Mối liên quan giữa biểu hiện gen A20 và CYLD với kiểu hình miễn 

dịch ở bệnh nhân BCTC 

Để làm rõ vai trò của các gen DUB trong sinh bệnh học của BCTC, 

chúng tôi phân chia bệnh nhân thành hai nhóm dựa trên mức độ biểu hiện của 

từng gen (nhóm biểu hiện thấp và nhóm biểu hiện cao) so với mức biểu hiện 

trung bình của người khỏe, sau đó phân tích mối liên quan giữa mức độ biểu 

hiện gen A20, CYLD với đặc điểm kiểu hình miễn dịch ở bệnh nhân BCTC. 

Kết quả đã chỉ ra rằng biểu hiện gen CYLD không ảnh hưởng đến đặc 

điểm kiểu hình miễn dịch ở bệnh nhân BCTC. Trong khi đó, nhóm biểu hiện 

A20 thấp có kiểu hình đặc trưng của một hệ miễn dịch bị suy giảm nghiêm 

trọng với mức độ ác tính cao. Cụ thể, tỷ lệ các tế bào thuộc dòng lympho bao 

gồm tế bào lympho tổng số, CD3+, CD8+, CD10+, CD19+, CD20+ và 

CD79a+ đều giảm đáng kể ở nhóm A20 thấp so với nhóm A20 cao (Hình 

3.5A). Ngược lại, các marker thuộc dòng tủy như MPO+, CD33+ và 

CD13+CD117+ lại tăng cao đáng kể ở nhóm có biểu hiện A20 thấp này. 
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Hình 3.5: Mối liên quan giữa biểu hiện gen A20 với kiểu hình miễn dịch 

ở bệnh nhân BCTC. 

A-B. Các đồ thị biểu thị tỷ lệ phần trăm tế bào CD3+, CD8+, CD10+, CD19+, 

CD20+, CD79a+, MPO+, CD33+ và CD13+CD117+ ở bệnh nhân BCTC có 

mức độ biểu hiện A20 thấp và cao. * (p<0,05), ** (p<0,01) và *** (p<0,001) 

chỉ ra sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với nhóm biểu hiện A20 thấp (Mann–

Whitney U test). 

3.4.2. Mối liên quan giữa biểu hiện gen A20 và CYLD với đặc điểm lâm 

sàng và cận lâm sàng ở bệnh nhân BCTC 

Bảng 3.7: Mối tương quan giữa biểu hiện gen A20 với đặc điểm  

lâm sàng, cận lâm sàng. 

Chỉ số Albumin (g/L) Số lượng tiểu cầu 

Biểu 

hiện  

gen A20 

Nhóm biểu hiện thấp 

(n=47) 

Median (Q1-Q3) 

38,81 (26,6 - 51,1) 51 (31 -115.5) 

Nhóm biểu hiện cao 

(n=16) Median (Q1-

Q3) 

48,7 (32,9–64,6) 28 (12.5 -61.5) 

p-value 0,029* 0,039* 

* (p<0,05) chỉ ra sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với nhóm biểu hiện A20 

thấp và nhóm biểu hiện A20 cao (ANOVA). 
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Mức độ biểu hiện gen của A20 và CYLD ở bệnh nhân BCTC được chia 

thành hai nhóm (biểu hiện cao so và biểu hiện thấp) dựa trên giá trị biểu hiện 

của từng gen so với giá trị trung bình của nhóm người khỏe. Các nhóm này 

được tiến hành tính tương quan với các chỉ số lâm sàng và cận lâm sàng. 

Kết quả cho thấy rằng, mức độ biểu hiện của gen CYLD không ảnh 

hưởng đến các chỉ số lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân BCTC. Trong khi 

đó, mức độ biểu hiện gen A20 cho thấy có mối liên quan với albumin và số 

lượng tiểu cầu (p<0,05). Với kết quả cụ thể được thể hiện trong Bảng 3.7, 

nhóm biểu hiện A20 cao được phát hiện trong 16 mẫu (25,4%) và nhóm biểu 

hiện A20 thấp được phát hiện trong 47 mẫu (75.6%). Cụ thể, nồng độ albumin 

ở nhóm biểu hiện A20 thấp đạt 38,81 g/L so với 48,7 g/L ở nhóm biểu hiện 

cao (p = 0,029). Bên cạnh đó, số lượng tiểu cầu ở nhóm biểu hiện A20 thấp 

cũng cao hơn đáng kể, với giá trị trung vị là 51 G/L. 

3.4.3. Mối liên quan giữa biểu hiện gen A20 và CYLD với kiểu hình miễn 

dịch ở bệnh nhân BCLC 

 

Hình 3.6: Biểu đồ biểu thị tỷ lệ tế bào CD56+CD44+ ở bệnh nhân BCLC có 

biểu hiện A20 thấp và A20 cao. 

 ** (p<0,01) chỉ ra sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với nhóm bệnh nhân có 

mức độ biểu hiện A20 thấp (Mann–Whitney U test). 

Tương tự bệnh nhân BCTC, mức độ biểu hiện của gen CYLD cũng 

không ảnh hưởng đến đặc điểm kiểu hình miễn dịch ở bệnh nhân BCLC khi 
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tiến hành phân tích. Tuy nhiện mức độ biểu hiện của gen A20 chỉ ảnh hưởng 

đến mức độ hoạt hóa của tế bào NK như được chỉ ra trong Hình 3.6,  

Mức độ biểu hiện của A20 ở bệnh nhân BCLC được chia thành hai 

nhóm dựa trên giá trị biểu hiện trung bình của chúng so với nhóm người khỏe 

(cao so với thấp). Nhóm biểu hiện A20 cao được phát hiện trong 18 mẫu và 

nhóm biểu hiện A20 thấp được phát hiện trong 39 mẫu. Kết quả cho thấy 

những bệnh nhân có mức biểu hiện A20 thấp cho thấy số lượng tế bào 

CD56⁺CD44⁺ tăng đáng kể so với những bệnh nhân có mức biểu hiện A20 cao 

(Hình 3.6).  

3.4.4. Mối liên quan giữa biểu hiện gen A20 và CYLD với đặc điểm lâm 

sàng và cận lâm sàng ở bệnh nhân BCLC 

Bảng 3.8: Mối liên quan giữa biểu hiện gen A20, CYLD đến đặc điểm lâm 

sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân BCLC 

 

Chỉ số 
Số lượng tế bào 

lympho (G/L) 
Urê (mmol/L) 

Ngưỡng đối chứng 1-3 2.5 -7,5 

Biểu hiện       

A20/ 

GAPDH 

Nhóm biểu hiện thấp 

(n=39) 

Median (Q1-Q3) 

3,33 (1,71 – 8,02) 5,3 (3,95 – 6,7)  

Nhóm biểu hiện cao 

(n=18)  

Median (Q1-Q3) 

7 (2,03 – 10,29) 7,25 (6,15 – 11,93) 

p-value 0,39 0,012* 

Biểu hiện       

CYLD/ 

GAPDH 

Nhóm biểu hiện thấp 

(n=48)  

Median (Q1-Q3) 

3,93 (2,24 – 9,05) 5,4 (4,2 – 6,8) 

Nhóm biểu hiện cao  

(n=9)  

Median (Q1-Q3) 

1,3 (0,63- 4,61) 8,7 (3,15 –17,2) 

p-value 0,032* 0,36 

* (p<0,05) và ** (p<0,01) thể hiện sự khác biệt so với nhóm biểu hiện gen 

thấp (Mann–Whitney U test). 

Phân tích mối liên quan giữa biểu hiện gen A20 và các thông số lâm 

sàng cho thấy nhóm bệnh nhân có biểu hiện A20 cao có nồng độ urê cao hơn 

so với nhóm biểu hiện thấp (p = 0,012). Đối với gen CYLD, nhóm bệnh nhân 

có biểu hiện CYLD cao có xu hướng giảm số lượng tế bào lympho so với 

nhóm biểu hiện thấp, với sự khác biệt đạt ý nghĩa thống kê (p = 0,032). Bên 

cạnh đó, nhóm này lại có nồng độ ure cao hơn khi so với nhóm thấp (p > 

0,05). 
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3.5. Đánh giá vai trò của gen A20 điều hòa hoạt động tế bào non ở bệnh 

bạch cầu cấp tính 

Kết quả phân tích sự tương quan giữa mức độ biểu hiện gen và kiểu 

hình miễn dịch ở cả hai quần thể bệnh nhân BCTC và BCLC chỉ ra rằng, 

nhóm bệnh nhân BCTC có biểu hiện A20 thấp có sự suy giảm của tế bào dòng 

lympho và sự gia tăng mạnh mẽ của tế bào non dòng tủy ác tính thể hiện qua 

sự gia tăng biểu hiện MPO+, CD33+ và đặc biệt là tế bào CD13+CD117+ có 

liên quan chặt chẽ đến gánh nặng tế bào non ở bệnh nhân và tiên lượng xấu. 

Hiện tượng tương tự cũng được quan sát thấy trong nhóm BCLC, khi 

sự sụt giảm biểu hiện A20 gây nên sự thay đổi hoạt hóa tế bào NK 

CD56+CD44+ và làm giảm số lượng tế bào lympho. Những dữ liệu này cho 

thấy mức độ biểu hiện A20 thấp có thể liên quan đến tình trạng mất cân bằng 

miễn dịch và thúc đẩy sự tăng sinh không kiểm soát của tế bào non.  

Tuy nhiên, các phân tích trên mới chỉ phản ánh mối liên hệ về mặt lâm 

sàng và kiểu hình miễn dịch trên bệnh nhân, mà chưa làm rõ vai trò chức năng 

trực tiếp của A20 trên hoạt động của tế bào bạch cầu non. Do đó, nghiên cứu 

in vitro tiếp tục được thực hiện nhằm đánh giá vai trò điều hòa của A20 đối 

với trạng thái hoạt hóa, sự chết apoptosis, khả năng di chuyển của tế bào non 

ở bệnh bạch cầu cấp và tín hiệu STAT liên quan.  

3.5.1. Vai trò của gen A20 điều hòa sự tăng sinh tế bào miễn dịch ở bệnh 

bạch cầu cấp tính 

Để nghiên cứu tác động của A20 lên trạng thái hoạt hóa của tế bào bạch 

cầu non, các tế bào được biến nạp với pGEM-T easy hoặc pGEM-T easy-A20 

và sau đó kiểm tra sự hoạt hóa của các tế bào dòng tủy (CD11b+), tế bào T 

CD4 (CD3+ CD4+), tế bào T CD8 (CD3+ CD8+) và tế bào B (CD19+).  

Trong nghiên cứu này, quá trình phân tích tất cả các mẫu được giới hạn 

trong quần thể tế bào có biểu hiện CD45+. Biểu hiện gen A20 được kiểm tra 

bằng RT-qPCR, và kết quả cho thấy pGEM-T easy-A20 đã làm tăng hiệu quả 

biểu hiện của A20 trong các tế bào bạch cầu non (Hình 3.7A). Đáng chú ý, 

phân tích bằng phương pháp flow cytometry cho thấy việc tăng biểu hiện A20 

làm giảm đáng kể số lượng tế bào biểu hiện CD11b+CD40+ (Hình 3.7B-C) 

và không ảnh hưởng đến tỷ lệ của các tế bào biểu hiện CD11b+CD86+, 

CD3+CD4+CD44+, CD3+CD4+CD25+, CD3+CD8+CD44+, 

CD3+CD8+CD25+, CD19+CD44+ và CD19+CD25+. Kết quả nghiên cứu 
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chỉ ra rằng, A20 ức chế hoạt động của các tế bào biểu hiện CD11b+CD40+ 

vào hệ tuần hoàn bệnh nhân bạch cầu cấp tính (Hình 3.7C). 

 

 

 
 

Hình 3.7: Ảnh hưởng của A20 đến kiểu hình miễn dịch ở tế bào non  

A. Giá trị trung bình cộng ± SEM của mức độ biểu hiện gen A20 được thể 

hiện trong tế bào non của bệnh nhân bạch cầu cấp tính, được chuyển gen với 

pGEM-T easy (cột màu trắng) hoặc pGEM-T easy-A20 (cột màu đen). 

GAPDH được sử dụng làm gen tham chiếu. ** (p<0,01) cho thấy sự khác biệt 

đáng kể so với nhóm đối chứng (ANOVA). B. Biểu đồ chấm của các tế bào 

non có biểu hiện CD11b+CD40+, được chuyển gen với pGEM-T easy (bên 

trái) hoặc pGEM-T easy-A20 (bên phải). Tất cả các mẫu đều được chọn lọc 
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với các tế bào có biểu hiện CD45+. C. Giá trị trung bình cộng ± SEM tỷ lệ 

phần trăm tế bào biểu hiện CD11b+CD40+, CD11b+CD86+, 

CD3+CD4+CD44+, CD3+CD4+CD25+, CD3+CD8+CD44+, 

CD3+CD8+CD25+, CD19+CD44+ và CD19+CD25+, được biến nạp với 

pGEM-T easy (cột màu trắng) hoặc pGEM-T easy-A20 (cột màu đen). Tất cả 

các mẫu đều được chọn lọc dựa trên tế bào có biểu hiện CD45+. **(p<0,01) 

cho thấy sự khác biệt đáng kể so với tế bào bạch cầunon đối chứng (ANOVA). 

3.5.2. Vai trò của gen A20 điều hòa tín hiệu STAT và sự di cư của tế bào 

bạch cầu non  

 

Hình 3.8: Ảnh hưởng của A20 đến biểu hiện tín hiệu STAT và sự di cư của tế 

bào bạch cầu non 

Giá trị trung bình cộng ± SEM của mức độ biểu hiện gen A20 trong tế bào 

non, khi không được xử lý (cột màu trắng) hoặc được xử lý bằng IL-6 

(50ng/ml, cột màu đen). GAPDH được sử dụng làm gen tham chiếu. 

**(p<0,01) cho thấy sự khác biệt đáng kể so với nhóm đối chứng (ANOVA). 

B-C. Giá trị trung bình cộng ± SEM của mức độ biểu hiện gen STAT-1, STAT-

3, STAT-5 và STAT-6 ở tế bào non, khi không được xử lý (cột màu trắng) 
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hoặc được xử lý bằng IL-6 (50ng/ml, cột màu đen) khi có hoặc không có 

pGEM-T easy hoặc pGEM-T easy-A20. GAPDH được sử dụng làm gen tham 

chiếu. *(p<0,05) và **(p<0,01) cho thấy sự khác biệt đáng kể so với các tế 

bào non được xử lý bằng pGEM-T easy (ANOVA). D. Giá trị trung bình cộng 

± SEM của tỷ lệ phần trăm tế bào di chuyển, khi không được xử lý (cột màu 

trắng) hoặc được xử lý bằng IL-6 (50ng/ml, cột màu đen) khi có hoặc không 

có pGEM-T easy hoặc pGEM-T easy-A20. *(p<0,05) cho thấy sự khác biệt 

đáng kể so với tế bào được xử lý bằng pGEM-T easy (ANOVA). 

Trên cơ sở các kết quả trước đó cho thấy biểu hiện gen A20 có mối liên 

quan chặt chẽ với sự thay đổi số lượng tế bào non, tế bào dòng tủy và tế bào 

dòng lympho ở bệnh nhân bạch cầu cấp tính, chúng tôi tiếp tục tiến hành 

nghiên cứu vai trò điều hòa chức năng của A20 đến tín hiệu nội bào. Trong 

đó, IL-6 được lựa chọn làm tác nhân kích thích vì đây là cytokine tiền viêm 

quan trọng, thường tăng cao ở bệnh nhân bạch cầu cấp tính và có vai trò trung 

tâm trong hoạt hóa con đường JAK/STAT, đặc biệt là STAT1 và STAT3. Mà 

A20 có khả năng điều hòa âm tính tín hiệu STAT và đáp ứng viêm. Do đó, 

nghiên cứu đánh giá ảnh hưởng của gen A20 lên sự hoạt hóa con đường 

STAT và khả năng di chuyển của tế bào bạch cầu non trong điều kiện kích 

thích bằng IL-6. 

Trong nghiên cứu này, xử lý các tế bào bạch cầu non bằng IL-6 dẫn đến 

sự điều hòa giảm biểu hiện gen A20 (Hình 3.8A), cho thấy IL-6 có thể điều 

hòa âm tính biểu hiện A20 trong bối cảnh hoạt hóa tín hiệu viêm. Chúng tôi 

tiếp tục khảo sát vai trò điều hòa của A20 đối với tín hiệu STAT trong đáp 

ứng với IL-6 ở tế bào non. Kết quả cho thấy IL-6 đã kích thích hoạt hóa biểu 

hiện STAT1 và STAT3, trong khi không gây ảnh hưởng đáng kể lên STAT5 và 

STAT6 khi so sánh với nhóm người khỏe đối chứng (Hình 3.8B-C). Ảnh 

hưởng kích hoạt biểu hiện gen STAT1 và STAT3 của IL-6 bị ức chế khi có mặt 

vector pGEM-T easy-A20 khi so sánh với nhóm đối chứng và nhóm có vector 

pGEM-T easy, cho thấy A20 đóng vai trò ức chế tín hiệu STAT khi tiếp xúc 

với IL-6 ở tế bào bạch cầu non (Hình 3.8B). Tiếp theo, kết quả thí nghiệm di 

cư tế bào cho thấy rằng khi tiếp xúc với CXCL12, IL-6 làm tăng sự di chuyển 

của tế bào non và mức độ biểu hiện của gen A20 không ảnh hưởng đến chức 

năng này (Hình 3.8D). 
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3.5.3. Vai trò của tín hiệu STAT trong điều hòa sự di chuyển của tế bào 

bạch cầu non  

Tiếp theo, để tìm hiểu sự tham gia tín hiệu STAT trong việc điều hòa 

trạng thái hoạt hóa của các tế bào dòng tủy và sự di chuyển của tế bào non 

dưới ảnh hưởng của IL-6, các tế bào đã được xử lý bằng chất ức chế STAT là 

Nifuroxazide.  

 

 

Hình 3.9: Vai trò của tín hiệu STAT trong điều hòa sự hoạt hóa 

của tế bào bạch cầu non 

A. Biểu đồ chấm thể hiện các tế bào biểu hiện CD11b+CD40+ có trong tế bào 

non, khi được xử lý bằng IL-6 (50ng/ml) có hoặc không có Nifuroxazide 

(10mM). Tất cả các mẫu đều được chọn lọc dựa trên tế bào có biểu hiện 

CD45+. B. Giá trị trung bình cộng ± sai số chuẩn của các tế bào biểu hiện 

CD11b+CD40+, khi không được xử lý (cột màu trắng) hoặc được xử lý bằng 

IL-6 (50ng/ml, cột màu đen) có hoặc không có Nifuroxazide (10mM). 

(p<0,01) cho thấy sự khác biệt đáng kể so với nhóm đối chứng (ANOVA). C. 

Giá trị trung bình cộng ± SEM của phần trăm tế bào di chuyển, khi không 
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được xử lý (cột màu trắng) hoặc được xử lý bằng IL-6 (50ng/ml, cột màu đen) 

có hoặc không có Nifuroxazide (10mM). * (p<0,05); ** (p<0,01) cho thấy sự 

khác biệt đáng kể so với các nhóm đối chứng (ANOVA). 

Như thể hiện trong Hình 3.9A-B, kết quả cho thấy IL-6 làm gia tăng rõ 

rệt tỷ lệ tế bào CD11b⁺CD40⁺, đồng thời thúc đẩy khả năng di chuyển của tế 

bào dòng tủy và tế bào non. Tuy nhiên, hiệu ứng này bị suy giảm đáng kể khi 

có mặt Nifuroxazide, khi ở điều kiện IL-6 kết hợp với Nifuroxazide thì tỷ lệ tế 

bào CD11b⁺CD40⁺ và khả năng di chuyển của tế bào đã giảm đi rõ rệt. 

3.6. Vai trò của gen viêm điều hòa hoạt động của tế bào tua ở bệnh nhân 

bạch cầu cấp tính dưới tác động của Doxorubicin và Malloapelta C  

Chức năng điều hòa đáp ứng miễn dịch của tế bào tua (DC) bị suy giảm 

ở bệnh nhân bạch cầu cấp [105]. Do đó, vai trò của gen A20 tiếp tục được 

khảo sát nhằm đánh giá ảnh hưởng của gen này lên chức năng của tế bào DC 

ở bệnh nhân BCTC và BCLC khi xử lý với Doxorubicin (Dox) và 

Malloapelta C (Mal C). Kết quả nghiên cứu cho thấy việc xử lý tế bào DC 

bằng Doxorubicin và Malloapelta C không làm thay đổi mức độ biểu hiện gen 

A20 ở cả hai nhóm bệnh nhân BCTC và BCLC. Chính vì thế, biểu hiện của 

một số gen tín hiệu liên quan đến viêm như: ERK2, mTOR, MAPKp38, Wnt1, 

Wnt3 và AKT1 được xác định.  

Các tế bào DC của người khỏe mạnh và bệnh nhân bạch cầu cấp tính 

được biệt hóa từ tế bào PBMC sau khi xử lý với FLT3L. Vào ngày thứ 8 của 

quá trình nuôi cấy, các tế bào DC được bổ sung Mal C (20 µM) hoặc Dox (5 

µM). Mức độ biểu hiện của ERK2, mTOR, MAPKp38, Wnt1, Wnt3 và AKT1 

được xác định bằng RT-qPCR sau khi xử lý tế bào DC bằng Mal C hoặc Dox 

ở nhóm bệnh và nhóm người khỏe. Kết quả chỉ ra rằng, ở bệnh nhân BCTC, 

biểu hiện của các marker trên không thay đổi khi tế bào DC được xử lý với 

Mal C hoặc Dox. Kết quả Hình 3.10 chỉ ra sự thay đổi mức độ biểu hiện của 

gen tín hiệu khi tế bào DC trên bệnh nhân BCLC được xử lý với Mal C hoặc 

Dox. 
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Hình 3. 10: Tác dụng của Dox và Mal C lên sự biểu hiện của các phân tử tín 

hiệu mTOR, MAPKp38 và Wnt ở người khỏe và bệnh nhân BCLC. 

Giá trị trung bình cộng ± SEM của mức độ biểu hiện gen Wnt1, Wnt3, 

MAPKp38 và mTOR được thể hiện trong tế bào tua của bệnh nhân BCLC và 

người khỏe. GAPDH được sử dụng làm gen tham chiếu. * (p<0,05), ** 

(p<0,01) và *** (p<0,001) cho thấy sự khác biệt đáng kể so với nhóm đối 

chứng DC (ANOVA). 

Chúng tôi quan sát thấy rằng mức độ biểu hiện mRNA của mTOR và 

MAPKp38 tăng lên đáng kể khi có mặt Mal C, trong khi mức độ mRNA của 

Wnt1 và Wnt3 tăng lên khi tiếp xúc với Dox (Hình 3.10). Biểu hiện Wnt1 tăng 

mạnh ở tế bào DC từ người khỏe mạnh khi xử lý Dox (p<0,01), trong khi Mal 

C không gây sự thay đổi đáng kể. Trái lại, ở nhóm bệnh, Dox chỉ làm tăng 

nhẹ biểu hiện Wnt1 (p<0,05). Ở cả người khỏe mạnh và bệnh nhân, biểu hiện 

gen Wnt3 đều tăng khi được xử lý với Mal C và Dox.  

Biểu hiện MAPK p38 tăng rõ rệt khi xử lý Mal C ở tế bào khỏe mạnh 

(p<0,05) và ở nhóm bệnh nhân BCLC (p<0,001). Trong khi đó, Dox chỉ gây 

tăng nhẹ mức độ biểu hiện MAPK p38 ở cả hai nhóm. Ở người khỏe, cả Mal 

C (p<0,01) và Dox (p<0,01) đều làm tăng biểu hiện mTOR. Tuy nhiên, ở bệnh 
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nhân, chỉ Mal C làm tăng biểu hiện mTOR (p<0,05), trong khi Dox hầu như 

không gây thay đổi mức độ biểu hiện của gen mTOR. Ngoài ra, các con 

đường tín hiệu khác như ERK2 và AKT1 không bị ảnh hưởng khi tế bào tiếp 

xúc với Mal C hoặc Dox. 

3.6.1. Ảnh hưởng của Doxorubicin và Malloapelta C đến sự trưởng thành, 

apoptosis và thực bào của tế bào tua trên bệnh nhân BCLC 

Hình 3.11: Ảnh hưởng của Dox và Mal C đến chức năng tế bào DC từ người 

khỏe mạnh và bệnh nhân BCLC. 

A-B. Biểu đồ thể hiện tế bào Annexin V-PI+ và Annexin V+PI+ từ những 

người khỏe và bệnh nhân BCLC, không được xử lý hoặc được xử lý bằng Mal 

(20 µM) hoặc Doxorubicin (5 µM). * (p<0,05) và *** (p<0,001) cho thấy sự 

khác biệt đáng kể so với tế bào DC đối chứng (ANOVA).  

Do không ghi nhận sự thay đổi đáng kể về biểu hiện gen tín hiệu ở tế 

bào DC từ bệnh nhân BCTC sau xử lý với Mal C hoặc Dox, các phân tích 
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chức năng tiếp theo tập trung chủ yếu trên nhóm bệnh nhân BCLC nhắm làm 

rõ cơ chế điều hòa của các hợp chất này đối với chức năng của tế bào DC 

Tiếp theo, Mal C và Dox được phân tích ảnh hưởng đến sự sống sót của 

tế bào DC. Như thể hiện trong Hình 3.11 B-C, tỷ lệ phần trăm tế bào chết theo 

chương trình apoptosis/tế bào hoại tử (Annexin V+PI- hoặc Annexin V+PI+ 

hoặc Annexin V-PI+) đã được xác định ở trên người khỏe mạnh và bệnh nhân 

BCLC. 

Kết quả Hình 3.11B-C cho thấy Mal C làm tăng nhẹ tỷ lệ tế bào hoại tử 

Annexin V⁻PI⁺ ở cả người khỏe mạnh và bệnh nhân (khoảng 2–7%), trong khi 

Dox gây chết do hoại tử mạnh hơn đáng kể (biểu hiện của Annexin V-PI+ tăng 

đến khoảng 47% ở nhóm đối chứng khỏe mạnh và khoảng 53% ở nhóm bệnh 

nhân), với mức tăng không đáng kể so với nhóm chứng. Trong khi đó, Dox 

làm tăng mạnh tỷ lệ tế bào PI⁺ (hoại tử). Biểu đồ Annexin V⁺PI⁺ cho thấy Dox 

gây chết apoptosis đáng kể và vượt trội so với Mal C. Mal C chỉ làm tăng 

apoptosis ở mức độ rất ít ở bệnh nhân BCLC. 

Kết quả xử lý tế bào cho thấy việc điều trị tế bào DC bằng Dox đã làm 

tăng đáng kể số lượng tế bào Annexin V+PI+ (chết theo chương trình) và 

Annexin V-PI+) (hoại tử) ở cả hai nhóm. 

Tiếp theo, khả năng thực bào các tế bào bạch cầu bởi các tế bào 

CD11c+CD123-DC, CD11c+CD123+DC và CD11c-CD123+ từ người khỏe 

mạnh và bệnh nhân đã được xác định. Kết quả ở Hình 3.12A-C cho thấy ảnh 

hưởng khác biệt của Mal C và Dox lên sự trưởng thành và hoạt hóa của tế bào 

DC biệt hóa từ PBMC của người khỏe mạnh và bệnh nhân BCLC. Mal C làm 

tăng đáng kể khả năng thực bào tế bào CD123⁺CD11c⁺ DC ở cả hai nhóm, 

đặc biệt rõ ở nhóm bệnh nhân, nơi mức tăng gần gấp đôi so với đối chứng (từ 

31.6% ở nhóm đối chứng lên 72.4% khi được xử lý với Mal C). Ngược lại, 

Dox làm giảm mạnh quần thể CD123⁺CD11c⁺ ở bệnh nhân, khi làm giảm tỷ 

lệ tế bào CD123⁺CD11c⁺ DC từ 31.6% xuống còn 16.6% sau khi bổ sung 

Dox. Ngoài ra, khả năng thực bào của các tế bào CD11c+CD123- và CD11c-

CD123+ không thay đổi khi có mặt Mal C và Dox ở cả hai nhóm. 
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Hình 3.12: Ảnh hưởng của Dox và Mal C lên quá trình thực bào và trưởng 

thành của tế bào DC ở người khỏe mạnh và bệnh nhân BCLC. 

A và C. Biểu đồ chấm thể hiện tế bào CD11c+CD123+CFSE+ (A) và tế bào 

DC CD40+CD86+ (C), không được xử lý hoặc được xử lý bằng Mal (20 µM) 

hoặc Doxorubicin (5 µM). B và D. Biểu đồ thể hiện tỷ lệ phần trăm tế bào 

CD11c+CD123+CFSE+ (B) và tế bào DC CD40+CD86+ (D), không được xử 

lý hoặc được xử lý bằng Mal (20 µM) hoặc Doxorubicin (5 µM). * (p<0,05) 

và ** (p<0,01) cho thấy sự khác biệt đáng kể so với tế bào DC đối chứng 

(ANOVA). 

Để xác định các dấu ấn trưởng thành của DC, các tế bào CD11c+ đã 

được phân tích về sự biểu hiện của các phân tử kích thích đồng thời cụm biệt 

hóa CD40 và CD86. Kết quả Hình 3.12C-D cho thấy tỷ lệ tế bào DC 

CD40+CD86+ ở nhóm bệnh nhân tăng lên đáng kể khi có mặt Mal C từ 

18.1% lên 47.2%, nhưng lại giảm còn 11.1% khi bổ sung Dox. Trong khi đó, 

sự biểu hiện của tế bào DC CD40+CD86+ ở những người khỏe mạnh được 

tăng cường khi có mặt Mal C và Dox (lần lượt từ 0,91% lên 47.4% và 

41.1%), kết quả này cho thấy quá trình trưởng thành của tế bào DC ở bệnh 
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nhân BCLC bị suy giảm khi tiếp xúc với Dox. Ngoài ra, nồng độ IL-6 và 

TNF-α cũng được kiểm tra, tuy nhiên, Mal C và Dox không gây ra sự giải 

phóng các cytokine này (dữ liệu không được hiển thị). 

Kết quả này cho thấy Mal C đóng góp vai trò tích cực trong việc thúc 

đẩy quá trình trưởng thành ở DC, cũng như khả năng thực bào tăng lên đáng 

kể ở tế bào DC. 

3.6.2. Vai trò của con đường tín hiệu Wnt trong tác động của Doxorubicin 

đối với sự trưởng thành và apoptosis của tế bào tua 

 
Hình 3.13: Ảnh hưởng của con đường Wnt đến sự trưởng thành và apoptosis 

của tế bào DC ở người khỏe mạnh và bệnh nhân BCLC 

A và C. Biểu đồ chấm thể hiện tế bào Annexin V-PI+ (A) và tế bào DC 

CD40+CD86+ (C), không được bổ sung hoặc được bổ sung bằng Dox (5µM) 

trong trường hợp không có hoặc có Wnt C59 (10µM). B và D. Biểu đồ thể 

hiện tỷ lệ phần trăm tế bào Annexin V-PI+ (B) và tế bào DC CD40+CD86+ 

(D), không được bổ sung hoặc được bổ sung bằng Dox (5µM) trong trường 
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hợp không có hoặc có Wnt C59 (10µM). ***(p<0,001) cho thấy sự khác biệt 

đáng kể so với tế bào DC đối chứng. #(p<0,05) và ## (p<0,01) cho thấy sự 

khác biệt đáng kể so với tế bào DC được bổ sung bằng Dox (ANOVA). 

Vì Dox làm tăng sự trưởng thành và apoptosis của tế bào DC ở người 

khỏe mạnh, tuy nhiên sự trưởng thành của tế bào DC không được ghi nhận ở 

bệnh nhân BCLC sau khi xử lý với Dox. Bên cạnh đó, biểu hiện của tín hiệu 

Wnt tăng lên khi tiếp xúc với Dox, do vậy, chúng tôi đã tiếp tục tiến hành 

nghiên cứu khảo sát vai trò của con đường tín hiệu Wnt trong tác động điều 

hòa của Dox đối với chức năng tế bào DC, thông qua việc sử dụng chất ức 

chế tín hiệu Wnt C59. 

Như thể hiện trong Hình 3.13A-B, khi xử lý bằng Dox, tỷ lệ tế bào 

Annexin V-PI+ tăng lên so với mẫu đối chứng (ở người khỏe, từ 3.16% tăng 

lên 51.8%; trong khi đó, ở bệnh nhân thì tăng từ 2.34% lên 65.3% khi được 

xử lý với Dox) Trong khi đó, khi bổ sung Dox+Wnt C59 thì tỷ lệ Annexin V-

PI+ đã giảm đi còn 22.9% ở nhóm người khỏe mạnh và 46.5% ở nhóm bệnh. 

Tế bào Annexin V+PI+ đã bị loại bỏ khi có mặt chất ức chế Wnt C59 ở cả hai 

nhóm người khỏe và bệnh nhân BCLC. 

Tiếp theo, khi kiểm tra sự trưởng thành của tế bào DC khi xử lý với 

Dox có phải cũng bị ức chế bởi Wnt C59 hay không (Hình 3.13C-D), kết quả 

cho thấy tỷ lệ tế bào CD40+CD86+ tăng lên khi được xử lý với Dox so với 

nhóm đối chứng (từ 0,91% lên 41,1% khi xử lý với Dox, p<0,001) và khi 

được bổ sung Dox + Wnt C59 thì tỷ lệ tế bào CD40+CD86+ đã suy giảm 

xuống còn 15,6% như Hình 3.13C (p<0,05).  

Kết quả này cho thấy rằng Dox gây ra apoptosis tế bào DC ở người 

khỏe và ở bệnh nhân BCLC thông qua con đường Wnt. Tuy nhiên, sự trưởng 

thành của tế bào DC ở bệnh nhân BCLC bị suy giảm khi tiếp xúc với Dox. 

3.6.3. Vai trò của các con đường tín hiệu mTOR và MAPKp38 trong tác 

động của Malloapelta C lên quá trình trưởng thành và thực bào của tế bào 

tua 

Để kiểm tra xem các phân tử tín hiệu mTOR và MAPKp38 có liên quan 

đến tác động điều hòa của Mal C lên chức năng của tế bào DC hay không, 

chúng tôi đã sử dụng Everolimus và SB 203580 để ức chế các con đường tín 

hiệu mTOR và MAPKp38 tương ứng.  
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Khả năng thực bào tế bào bạch cầu của tế bào DC CD11c+CD123+ từ 

bệnh nhân BCLC được kích thích bởi Mal C bị suy giảm khi môi trường nuôi 

cấy được bổ sung chất ức chế mTOR và MAPKp38 là Everolimus và 

SB203580 (Hình 3.14A-B) từ mẫu đối chứng là 37,6% tăng lên 83,1% khi bổ 

sung với Mal C, và giảm còn 64,8% khi bổ sung với Mal C + Everolimus và 

64,9% khi bổ sung với Mal C +SB203580, trong khi khả năng thực bào của tế 

bào DC CD11c+CD123+ từ người khỏe mạnh không thay đổi khi có mặt 

Everolimus và SB203580; từ mẫu đối chứng là 34.4% tăng lên 79.7% khi bổ 

sung với Mal C, và giảm còn 72.8% khi bổ sung với Mal C + Everolimus và 

72.2% khi bổ sung với Mal C +SB203580. 

 

Hình 3.14: Ảnh hưởng của các con đường mTOR và MAPKp38 đến sự 

trưởng thành và thực bào của tế bào DC ở người khỏe mạnh và bệnh nhân 

BCLC. 

A và C. Biểu đồ chấm thể hiện tế bào CD11c+CD123+ CFSE+ (A) và tế bào 

DC CD40+CD86+ (C), không được bổ sung hoặc được bổ sung bằng Mal C 

(20µM) khi không có hoặc có Everolimus (10µM) và SB 203580 (10µM). B 

và D. Biểu đồ thể hiện tỷ lệ phần trăm tế bào CD11c+CD123+ CFSE+ (B) và 

tế bào DC CD40+CD86+ (D), không được bổ sung hoặc được bổ sung bằng 

Mal C (20µM) khi không có hoặc có Everolimus (10µM) và SB 203580 

(10µM). * (p<0,05) và ** (p<0,01) cho thấy sự khác biệt đáng kể so với tế 
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bào DC đối chứng. #(p<0,05) và ## (p<0,01) cho thấy sự khác biệt đáng kể 

so với tế bào DC được bổ sung bằng Mal C (ANOVA). 

Cuối cùng, vai trò của các con đường tín hiệu mTOR và MAPKp38 

trong quá trình trưởng thành của tế bào DC được kích thích bởi Mal C đã 

được khảo sát thông qua việc sử dụng các chất ức chế tương ứng là 

Everolimus và SB203580. Ở nhóm bệnh nhân BCLC, tỷ lệ tế bào DC trưởng 

thành tăng từ 10,1% ở mẫu đối chứng lên 49,6% sau khi xử lý với Mal C, 

nhưng giảm còn 25,2% và 23,5% khi bổ sung lần lượt Everolimus và 

SB203580. Tương tự, ở nhóm người khỏe mạnh, tỷ lệ tế bào DC 

CD40+CD86+ tăng từ 2,74% lên 40,1% khi xử lý với Mal C và giảm xuống 

còn 29,1% và 22,7% khi kết hợp Mal C với Everolimus hoặc SB203580. 

Kết quả cho thấy rằng, khi có mặt Mal C, các con đường mTOR và 

MAPKp38 ức chế sự trưởng thành và thực bào của các tế bào DC có trong 

bệnh nhân BCLC. 
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CHƯƠNG 4. BÀN LUẬN 

4.1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng ở bệnh nhân bạch cầu cấp tính  

4.1.1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng ở bệnh nhân BCTC 

Mặc dù bệnh BCTC có thể xuất hiện ở mọi lứa tuổi, nhưng đây lại là một 

bệnh lý chủ yếu của người cao tuổi. Sự liên hệ chặt chẽ giữa BCTC và tuổi 

tác khiến độ tuổi của bệnh nhân trở thành một yếu tố quan trọng cần được 

xem xét trong quá trình đánh giá ban đầu [106].  

Kết quả nghiên cứu cho thấy một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 

có sự khác biệt giữa các nhóm tiên lượng BCTC, trong đó tuổi và một số chỉ 

số huyết học, sinh hóa có xu hướng thay đổi giữa các nhóm. Tuy nhiên, không 

phải tất cả các chỉ số đều khác biệt có ý nghĩa thống kê. Đầu tiên, độ tuổi 

trung bình của nhóm tiên lượng xấu và trung bình cao hơn đáng kể so với 

nhóm tiên lượng tốt. Đây là một đặc điểm đã được chỉ ra ở trong nhiều nghiên 

cứu: tuổi cao là yếu tố tiên lượng độc lập liên quan đến tỷ lệ đáp ứng điều trị 

thấp và thời gian sống còn ngắn hơn ở bệnh nhân BCTC do chức năng tủy 

xương suy giảm, gánh nặng đột biến cao hơn và khả giảm dung nạp hóa trị 

liệu trong điều trị của bệnh nhân cũng kém hơn [107, 108]. Một nghiên cứu 

gần đây cho thấy bệnh nhân dưới 60 tuổi có tỷ lệ chữa khỏi cao hơn những 

người từ 60 tuổi trở lên. Một nghiên cứu tương tự về bệnh bạch cầu dòng tủy 

đã mô tả rằng tỷ lệ mắc các kiểu nhân phức tạp cũng được ghi nhận tăng theo 

tuổi [109]. Đặc biệt là với bệnh nhân trên 60 tuổi, thường có tiên lượng bệnh 

xấu hơn. Bên cạnh đó tỷ lệ sống sót sau 5 năm giảm rõ rệt theo độ tuổi, với sự 

khác biệt đáng kể giữa nhóm bệnh nhân dưới 40 tuổi và nhóm từ 80 tuổi trở 

lên [110]. Mặc dù những tiến bộ trong điều trị gần đây đã mang lại sự cải 

thiện nhất định về tỷ lệ sống ở nhóm bệnh nhân từ 65–74 tuổi, tuy nhiên ở 

nhóm người từ 75 tuổi trở lên lại ít hoặc không có tiến bộ rõ ràng [110]. 

Sự khác biệt về phân bố giới tính trong nghiên cứu này không có ý nghĩa 

thống kê với tỷ lệ bệnh nhân giữa nam và nữ là gần như tương đồng. Điều này 

phù hợp với các nghiên cứu trước đây cho thấy BCTC xảy ra thường xuyên 

hơn ở nam giới so với nữ giới, và tỷ lệ sống sót tương đối sau 5 năm ở với 

phụ nữ mắc BCTC thường tốt hơn nam giới (với số liệu báo cáo là 60,4% ở 

nữ giới so với 48.8% ở nam giới) [111]. 
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Đặc điểm phản ánh chức năng của gan, thận như nồng độ creatinine, 

bilirubin toàn phần và bilirubin gián tiếp của nhóm tiên lượng tốt đều thấp 

hơn so với hai nhóm còn lại. Tuy nhiên chúng vẫn nằm trong khoảng giá trị 

bình thường. Điều này chưa cho thấy mức độ tổn thương gan thận ở bệnh 

nhân BCTC. Các nghiên cứu trước đây cũng ghi nhận rằng tăng bilirubin máu 

ở bệnh nhân BCTC liên quan đến mức độ xâm lấn tủy cao, rối loạn chuyển 

hóa và tăng nguy cơ biến chứng, bao gồm rối loạn đông máu và hội chứng ly 

giải khối u [112]. Tăng creatinine không chỉ là dấu hiệu của tổn thương thận 

mà còn là yếu tố tiên lượng xấu ảnh hưởng trực tiếp đến tỷ lệ tử vong sớm 

trong điều trị BCTC do bệnh nhân bị giới hạn liều thuốc hóa trị khi sử dụng 

[112]. Bên cạnh đó, nồng độ creatinine trong huyết tương tăng cao cũng là 

một chỉ số quan trọng giúp đánh giá mức độ nghiêm trọng của bệnh. Ngoài ra, 

nồng độ bilirubin gián tiếp cao cũng đã được chỉ ra là có liên quan đến huyết 

khối ở bệnh bạch cầu tủy cấp dòng tủy [113]. 

Đồng thời, sự gia tăng số lượng hồng cầu có nhân ở nhóm tiên lượng 

trung bình và nhóm tiên lượng xấu cho thấy tình trạng xâm lấn của tế bào ác 

tính trong tủy xương, đây cũng là dấu hiệu thường gặp ở BCTC giai đoạn tiến 

triển. Hồng cầu có nhân là tiền thân của hồng cầu chưa trưởng thành, nằm 

trong tủy xương và không có trong hệ tuần hoàn của người trưởng thành khỏe 

mạnh [114].  

Số lượng tế bào bạch cầu cao là một đặc điểm huyết học điển hình trong 

chẩn đoán BCTC. Số lượng bạch cầu cao tại thời điểm chẩn đoán thường liên 

quan đến tiên lượng xấu hơn trong BCTC. Số lượng bạch cầu cao trong bệnh 

bạch cầu cấp tính tính dẫn đến đột quỵ, xuất huyết nội, suy đa tạng hoặc mất 

thị lực. Bên cạnh đó, tuổi cao và số lượng bạch cầu cao là các yếu tố nguy cơ 

dẫn đến thất bại điều trị ở bệnh nhân ung thư máu [115].  

Số lượng bạch cầu tăng mạnh ở nhóm nguy cơ trung bình, phù hợp với 

đặc điểm của các bệnh nhân có tiên lượng kém thường có số lương bạch cầu 

tăng cao hơn rõ rệt. Bên cạnh đó, số lượng bạch cầu tăng mạnh ở nhóm nguy 

cơ trung bình tăng cao hơn cả nhóm tiên lượng xấu, sự khác biệt này cho thấy 

số lượng bạch cầu không hoàn toàn tăng tuyến tính theo mức độ nguy cơ di 

truyền. Ở bệnh nhân BCTC, số lượng bạch cầu tại thời điểm chẩn đoán chịu 

ảnh hưởng của nhiều yếu tố, bao gồm mức độ tăng sinh của tế bào blast, khả 

năng huy động tế bào từ tủy xương ra máu ngoại vi và tình trạng suy giảm tạo 
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máu. Do đó, chỉ số bạch cầu cần được diễn giải kết hợp với các đặc điểm di 

truyền và các thông số huyết học khác thay vì sử dụng đơn độc để phản ánh 

mức độ nguy cơ. Số lượng tế bào lympho thấp nhất ở nhóm tiên lượng xấu, và 

điều này tương đồng với mô tả trong các báo cáo chỉ ra việc suy giảm số 

lượng tế bào lympho là một yếu tố tiên lượng xấu ở bệnh nhân BCTC [116]. 

Ngoài ra, các đặc điểm lâm sàng khác, bao gồm urê, glucose, axit uric, 

bilirubin trực tiếp, protein tổng số, albumin, globulin, ferritin, AST, ALT, 

GGT, LDH, công thức máu, hematocrit, tỷ lệ hồng cầu lưới, số lượng tiểu 

cầu, tế bào non cũng như bạch cầu (ngoại trừ tế bào lympho) đều không có sự 

khác biệt đáng kể giữa ba nhóm. 

Nhóm trung bình và nhóm xấu thể hiện mức độ rối loạn lớn hơn về 

chuyển hóa, chức năng cơ quan và hệ miễn dịch, góp phần giải thích tiên 

lượng kém hơn ở các nhóm bệnh nhân này. Do đó, việc kết hợp đặc điểm lâm 

sàng – sinh hóa với phân tầng nguy cơ dựa trên phân loại nhiễm sắc thể và 

phân tử sẽ giúp nâng cao độ chính xác trong đánh giá tiên lượng cho bệnh 

nhân BCTC. 

4.1.2. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng ở bệnh nhân BCLC 

Kết quả nghiên cứu cho thấy sự khác biệt rõ rệt giữa nhóm BCLC tiên 

lượng trung bình và nhóm tiên lượng xấu ở nhiều chỉ số sinh học quan trọng. 

Độ tuổi trung bình của nhóm tiên lượng xấu cao hơn có ý nghĩa so với nhóm 

tiên lượng trung bình, điều này phù hợp với một nghiên cứu đã công bố rằng 

tuổi cao là yếu tố tiên lượng bất lợi mạnh nhất ở BCLC do nó liên quan đến 

tình trạng nặng của bệnh lớn hơn, tỷ lệ đột biến liên quan đến kháng thuốc 

cao hơn và khả năng dung nạp điều trị thấp hơn [117]. 

LDH tăng được xem là dấu ấn sinh học quan trọng liên quan đến khối 

lượng tế bào ung thư cao, khả năng xâm lấn tủy mạnh và tiên lượng kém, phù 

hợp với quan sát trong nghiên cứu này. Sự tăng cao của nồng độ LDH là dấu 

hiệu của tăng sinh và phá hủy tế bào, tuy không phải là một dấu ấn đặc hiệu 

cho BCLC nhưng nó rất thường gặp và có giá trị hỗ trợ trong đánh giá mức độ 

tiến triển của bệnh. Sự gia tăng LDH đáng kể ở nhóm tiên lượng xấu phản ánh 

quá trình tăng sinh của tế bào non và tổn thương của cơ thể [118].  

Số lượng bạch cầu ở nhóm tiên lượng xấu tăng hơn sáu lần so với nhóm 

tiên lượng trung bình, đồng nhất với các báo cáo quốc tế cho thấy việc số 

lượng bạch cầu tăng cao là yếu tố tiên lượng xấu liên quan chặt chẽ với nguy 
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cơ tái phát cao hơn và thời gian sống còn không bệnh cũng như sống còn toàn 

bộ ngắn hơn ở bệnh nhân [119]. 

Tổng hòa các chỉ số, kết quả của chúng tôi nhất quán với dữ liệu quốc 

tế, khẳng định rằng LDH tăng cao, số lượng bạch cầu tăng mạnh, và tuổi cao 

đều là dấu ấn quan trọng liên quan đến tiên lượng xấu ở bệnh nhân BCLC.  

4.2. Đánh giá kiểu hình miễn dịch và nồng độ cytokine ở bệnh nhân bạch 

cầu cấp tính 

Trong nghiên cứu này, IL-6, TNF-α, TGF-β và IL-35 được lựa chọn 

nhằm đánh giá tình trạng viêm và điều hòa miễn dịch ở bệnh nhân BCTC và 

BCLC. Việc phân tích theo nhóm tiên lượng được thực hiện nhằm xác định 

liệu sự thay đổi của các cytokine có liên quan đến đặc điểm sinh học và nguy 

cơ bệnh hay không [120].  

Mặc dù TGF-β được biết đến với vai trò kép trong ung thư, vừa là chất 

ức chế vừa là chất thúc đẩy tùy thuộc vào bối cảnh, nhưng những kết quả 

nghiên cứu trên cho thấy vai trò tiềm tàng của nó như một chất ức chế khối u 

trong quá trình hình thành bạch cầu giai đoạn đầu. Tuy nhiên, sự gia tăng 

nồng độ TGF-β có thể là hiện tượng thứ phát phản ánh tình trạng bệnh, thay 

vì đóng vai trò nguyên nhân trực tiếp trong cơ chế bệnh sinh. Các nghiên cứu 

đánh giá trên mẫu tủy xương có thể giúp làm rõ hơn vai trò của TGF-β trong 

bối cảnh BCLC [121]. Nồng độ TNF-α cũng có tương quan thuận với số 

lượng tế bào non và bạch cầu [122] cũng như tiên lượng xấu trong bệnh 

BCLC [123] [124].  

4.2.1. Nồng độ cytokine ở BCTC 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy các cytokine tiền viêm như 

IL-6 và TNF-α đều tăng rõ rệt ở bệnh nhân BCTC so với nhóm chứng, nhưng 

không khác biệt có ý nghĩa giữa các nhóm tiên lượng; ngược lại, TGF-β tăng 

có ý nghĩa ở nhóm tiên lượng trung bình và nhóm tiên lượng xấu so với tiên 

lượng tốt. Những quan sát này phù hợp với những nghiên cứu khác về vai trò 

của viêm và điều hòa miễn dịch trong bệnh bạch cầu khi IL-6 và TNF-α là các 

cytokine phản ánh tình trạng viêm và có thể tham gia thúc đẩy các tín hiệu 

tăng trưởng hoặc kháng apoptosis ở tế bào ác tính, do đó chúng thường tăng ở 

các bệnh lý ác tính huyết học nhưng không phải lúc nào cũng mang tính phân 

tầng nguy cơ đặc hiệu (như trong nghiên cứu này của chúng tôi). Điều này 

phù hợp với các nghiên cứu trước đây cho thấy IL-6 và TNF-α đóng góp vai 
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trò là những trung tâm điều hòa giữa viêm và ung thư, tuy nhiên chúng lại 

không đủ tính đặc hiệu cho phân tầng tiên lượng nguy cơ bệnh nếu đứng một 

mình [125]. 

Mặc dù nồng độ TGF-β ghi nhận được ở các nhóm bệnh nhân vẫn nằm 

trong giới hạn tham chiếu của quần thể khỏe mạnh, nhưng sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê giữa các phân nhóm tiên lượng cho thấy cytokine này đóng vai 

trò như một bộ điều chỉnh trong vi môi trường ác tính. Trong bối cảnh BCTC, 

sự tăng nồng độ TGF-β từ nhóm tiên lượng tốt sang các nhóm tiên lượng kém 

hơn, dù vẫn trong ngưỡng sinh lý đã phản ánh mức độ gia tăng dần của áp lực 

ức chế miễn dịch. Kết quả này ủng hộ quan điểm rằng xu hướng biến thiên 

của cytokine mang giá trị chỉ báo quan trọng hơn so với việc vượt ngưỡng giá 

trị tuyệt đối, phù hợp với báo cáo trước đây về vai trò của TGF-β trong việc 

hỗ trợ sự tồn tại và tiến triển của tế bào leukemia [126].  

Kết quả phân tích nồng độ cytokine của chúng tôi ủng hộ quan điểm 

rằng trong số các cytokine khảo sát như IL-6 và TNF-α phản ánh gánh nặng 

viêm toàn thân nhưng không phân tầng rõ rệt tiên lượng, trong khi TGF-β 

tăng ở nhóm tiên lượng trung bình và nhóm tiên lượng xấu gợi ý vai trò quan 

trọng của cơ chế ức chế miễn dịch ở BCTC.  

4.2.2. Nồng độ cytokine ở BCLC 

Tương tự như nồng độ cytokine IL-6 và TNF- α tăng cao ở bệnh nhân 

BCTC, bệnh nhân BCLC còn có nồng độ IL-35 tăng cao so với người khỏe 

mạnh. IL-35 là một cytokine thuộc họ IL-12, chủ yếu được tiết bởi tế bào T 

điều hòa (Treg), có vai trò quan trọng trong điều hòa đáp ứng miễn dịch và 

duy trì trạng thái ức chế miễn dịch của khối u [127]. Ngoài ra, tương đồng với 

một số nghiên cứu cũng cho thấy nồng độ IL-35 tăng cao có liên quan đến 

gánh nặng tế bào non, mức độ tiến triển bệnh và tiên lượng xấu ở bệnh nhân 

bạch cầu [128]. Ngược lại, nồng độ TGF-β trên bệnh nhân BCLC giảm rõ rệt 

so với người khỏe mạnh. Kết quả cho thấy IL-6 và TNF-α đóng vai trò là các 

chỉ dấu về biểu hiện viêm của bệnh nhân BCLC, trong khi TGF-β thể hiện ưu 

thế vượt trội như một thông số hỗ trợ phân tầng tiên lượng.  

IL-6 được xem là cytokine chính trong đáp ứng viêm mạn tính, hoạt 

hóa con đường JAK/STAT3 và thúc đẩy sự sống còn cũng như khả năng 

kháng apoptosis của tế bào non ở bệnh bạch cầu [129]. Trong BCLC, nồng độ 

IL-6 tăng cao hơn so với người khỏe mạnh (p<0,001), tuy nhiên khi phân tầng 
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tiên lượng theo nhóm tiên lượng thì sự khác biệt giữa các nhóm lại không đạt 

ý nghĩa thống kê, điều này cho thấy IL-6 phản ánh tình trạng viêm chung hơn 

là mức độ ác tính của bệnh, do đó không đủ để phân tầng nguy cơ trong quần 

thể nghiên cứu hiện tại. Tương tự, TNF-α là một chất trung gian viêm hệ 

thống có vai trò hoạt hóa NF-κB, cũng gia tăng ở bệnh nhân BCLC so với 

nhóm chứng nhưng không khác biệt giữa các nhóm tiên lượng, điều này có 

thể xảy ra do phản ứng viêm vốn phổ biến trong bệnh huyết học ác tính chỉ 

mang tính chất khu trú, không tạo ra sự gia tăng nồng độ lớn như trong nhiễm 

trùng cấp tính [130].  

Ngược lại, TGF-β cho thấy giá trị phân tầng tốt khi nó tăng có ý nghĩa 

và tăng cao khác biệt hoàn toàn giữa nhóm tiên lượng trung bình và tiên 

lượng xấu. Kết quả này phù hợp với vai trò của TGF-β là một cytokine điều 

hòa miễn dịch quan trọng, đóng vai trò ức chế hoạt động gây độc của tế bào 

T/NK, cảm ứng T điều hòa (Treg) và hình thành “niche bảo vệ” cho tế bào ác 

tính trong tủy xương [31]. Việc nồng độ TGF-β ghi nhận được vẫn nằm trong 

ngưỡng bình thường có thể xuất phát từ đặc tính hoạt động cận tiết (paracrine) 

mạnh mẽ của cytokine này. TGF-β được tiết ra chủ yếu tại vi môi trường tủy 

xương; nồng độ đo được ở máu ngoại vi thực chất là phần dư thừa sau khi đã 

bị pha loãng [131]. Do đó, sự biến thiên tương đối giữa các nhóm tiên lượng, 

thay vì giá trị tuyệt đối vượt ngưỡng đối chứng, chính là bằng chứng xác thực 

cho sự gia tăng áp lực ức chế miễn dịch ở các nhóm nguy cơ cao [132]. 

Nhìn chung, kết quả này cho thấy các cytokine IL-6, TNF-α phản ánh 

gánh nặng viêm toàn thân, trong khi cytokine điều hòa miễn dịch như TGF-β 

lại mang giá trị phân tầng nguy cơ, còn IL-35 cần được xác nhận thêm khi kết 

hợp với phân tích các mô hình đa biến cùng chỉ số lâm sàng–huyết học. 

 

4.2.3. Các dấu ấn miễn dịch ở bệnh nhân BCTC 

Các cụm biệt hóa hay CD là những phân tử quan trọng trên bề mặt tế 

bào, giúp phân biệt và phân loại các loại tế bào khác nhau, bao gồm tế bào 

máu bình thường và tế bào ác tính [133]. Các dấu ấn này đóng một vai trò 

quan trọng trong sự phát triển và tiến triển của các bệnh ác tính huyết học ở 

BCTC hay BCLC, và có thể được sử dụng để sàng lọc, chẩn đoán, tiên lượng, 

dự đoán đáp ứng điều trị và theo dõi sự tiến triển của bệnh [133]. 
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Trong nghiên cứu này, sự gia tăng quần thể tế bào NK CD56+CD40+ và 

CD56+CD44+ cho thấy sự thay đổi kiểu hình của quần thể tế bào NK ở bệnh 

nhân BCTC. CD56 có biểu hiện bất thường (với tỷ lệ từ 10 đến 40% tùy 

nghiên cứu [134] [135]) được coi là yếu tố tiên lượng xấu ở bệnh nhân BCTC. 

Kết quả này của chúng tôi phù hợp với các báo cáo về việc bệnh nhân BCTC 

có CD56+ thường có thời gian sống sót chung ngắn hơn đáng kể; cụ thể là 

bốn tháng so với 14.5 tháng ở nhóm CD56- [73, 135]. Bên cạnh CD56, một 

cụm biệt hóa khác có vai trò quan trọng trong miễn dịch là CD40, nó đóng 

một vai trò quan trọng trong hệ thống miễn dịch bằng cách kích hoạt các tế 

bào trình diện kháng nguyên như tế bào B, tế bào tua và đại thực bào, dẫn đến 

tăng cường phản ứng tế bào T và sự phát triển của miễn dịch dịch thể. CD44 

cũng đóng một vai trò quan trọng trong các quá trình tế bào khác nhau, bao 

gồm kết dính tế bào, di chuyển, tăng sinh, biệt hóa và sự sống sót của các tế 

bào gốc cũng như tiền thân tạo máu [101]. Biểu hiện CD44 có mối liên quan 

với thời gian sống sót ngắn hơn ở bệnh nhân BCTC. Đồng thời sự biểu hiện 

quá mức của CD44+ có liên quan đến tăng khả năng tái phát trong BCTC 

[136]. Mặc dù biểu hiện các marker hoạt hóa tăng cao, các tế bào NK ở bệnh 

nhân BCTC thường bị rối loạn tín hiệu nội bào, dẫn đến tình trạng suy kiệt và 

mất khả năng gây độc tế bào [118].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, sự gia tăng đáng kể tỷ lệ tế bào Treg 

trong nhóm bệnh nhân BCTC cũng phù hợp với các nghiên cứu quốc tế. Một 

số nghiên cứu đã chỉ ra sự tăng cao của tế bào Treg ở cả máu ngoại vi và tủy 

xương của bệnh nhân BCTC so với người khỏe mạnh [137, 138]. Bệnh nhân 

BCTC có số lượng tế bào Treg tăng cao, và mức tăng này liên quan chặt chẽ 

đến tiên lượng xấu và giảm đáp ứng điều trị [139]. Một nghiên cứu của Zhou 

và cộng sự (2019) cũng cho thấy Treg tăng cả trong máu ngoại vi và tủy 

xương ở bệnh nhân BCTC mới chẩn đoán, qua đó làm suy yếu chức năng tế 

bào T (CD4+/CD8+) giúp tạo điều kiện cho tế bào non trốn tránh miễn dịch 

[140].  

Cụm tế bào dương tính với CD13 và CD117 là đặc trưng của các tế bào 

dòng tủy chưa trưởng thành, và sự gia tăng mạnh mẽ của chúng phản ánh 

gánh nặng tế bào non tăng cao, phù hợp với đặc điểm bệnh học của BCTC 

[141, 142]. Trong đó, CD117 (c-Kit) là dấu ấn bề mặt của tế bào gốc và tiền 

thân dòng tủy, và là đặc trưng nổi bật của tế bào non chưa trưởng thành. Theo 
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báo cáo của Arber và cộng sự (2016), hầu hết bệnh nhân BCTC đều có tỷ lệ tế 

bào CD117⁺ cao và đây là chỉ dấu quan trọng để xác định blast trong chẩn 

đoán flow cytometry [143]. Thêm vào đó, CD117 liên quan đến các đột biến 

gen KIT, vốn làm tăng tín hiệu tăng sinh và được xem là yếu tố tiên lượng xấu 

trong một số phân nhóm BCTC [142]. Sự tăng cao của tỷ lệ CD13⁺CD117⁺ 

cao trong kết quả của chúng tôi phản ánh gánh nặng blast lớn, phù hợp với 

tình trạng bệnh và các nghiên cứu trên thế giới. 

Tóm lại, dữ liệu của chúng tôi cho thấy bệnh nhân BCTC trải qua sự mất 

cân bằng miễn dịch đa chiều. Đó là sự kết hợp giữa của sự tăng sinh ác tính 

của dòng tế bào tiền thân (CD117+); kết hợp cùng sự suy giảm chức năng tế 

bào NK dù có biểu hiện hoạt hóa (CD56/CD40/CD44); và cuối cùng là sự bảo 

vệ thông qua các tế bào điều hòa miễn dịch (Treg). Những phát hiện này củng 

cố quan điểm rằng điều trị BCTC hiện nay không nên chỉ tập trung vào việc 

tiêu diệt tế bào blast mà còn cần hướng tới việc tái lập sự cân bằng miễn dịch 

và phá vỡ vi môi trường bảo vệ do các quần thể tế bào này thiết lập. 

4.2.4. Các dấu ấn miễn dịch ở bệnh nhân BCLC 

Các dấu ấn phổ biến nhất như CD10, CD19, CD20, CD45 và CD34 

được sử dụng để xác định các giai đoạn trưởng thành trong BCLC [4, 5]. 

Trong đó, sự biểu hiện quá mức của CD20 ở bệnh nhân BCLC có liên quan 

đến tiên lượng xấu và tăng khả năng kháng thuốc [144]. Tiếp theo, số lượng 

và hoạt động của tế bào Treg và NK được đánh giá ở người khỏe mạnh và 

bệnh nhân BCLC.  

Trong nghiên cứu này, chúng tôi ghi nhận tỷ lệ tế bào CD56+CD44+ 

tăng cao ở bệnh nhân BCLC, phù hợp với kết quả của một nghiên cứu đã mô 

tả rằng các tế bào NK ở BCLC thường rơi vào trạng thái hoạt hóa bất thường 

hoặc biệt hóa không hoàn chỉnh, dẫn đến giảm chức năng gây độc tế bào 

[145]. 

Đặc biệt, việc phát hiện CD56+ trên cả dòng lympho B và T ác tính là 

một dấu hiệu lâm sàng nghiêm trọng. Đáng chú ý, biểu hiện CD56+ và 

CD200+ tại thời điểm chẩn đoán có thể được xem là các marker độc lập để 

nhận diện nhóm bệnh nhân nguy cơ cao, có liên quan đáng kể đến thời gian 

sống thêm toàn bộ và thời gian sống thêm không bệnh ngắn hơn, đồng thời 

gia tăng khả năng kháng hóa trị [146]. 
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Tỷ lệ tế bào Treg (CD3+CD4+CD25+FOXP3+) cũng tăng đáng kể, 

tương đồng với nghiên cứu của Idris và cộng sự, trong đó số lượng Treg gia 

tăng có liên quan chặt chẽ với ức chế miễn dịch, giảm đáp ứng điều trị và thời 

gian sống còn ngắn hơn ở bệnh nhân BCLC [147]. Nhờ khả năng ức chế hoạt 

động của tế bào T, NK và tế bào trình diện kháng nguyên, Treg đóng vai trò 

trung tâm trong việc giúp các tế bào bạch cầu ác tính né tránh sự giám sát 

miễn dịch, từ đó tạo điều kiện cho khối u phát triển và lan rộng [148] [149]. 

4.3. Mối liên quan giữa biểu hiện gen A20 và CYLD ở các nhóm tiên 

lượng trên bệnh nhân bạch cầu cấp tính 

Thông qua khả năng kiểm soát tín hiệu viêm và đáp ứng miễn dịch, 

A20 và CYLD được xem là các yếu tố ức chế khối u quan trọng trong nhiều 

bệnh lý ác tính huyết học. Một số nghiên cứu đã khẳng định vai trò của gen 

A20 và CYLD. Cụ thể, ở người, nếu gen A20 bị bất hoạt có thể gây ra bệnh 

ung thư hạch bằng cách kích thích sự tăng sinh của các tế bào bạch cầu [150]. 

Đột biến gen A20 cũng liên quan đến nguy cơ mắc bệnh BCTC [151] và bệnh 

BCLC [152]. Trong khi đó biểu hiện gen CYLD giảm lại liên quan đến bệnh 

ung thư thể rắn và BCLC [153], đồng thời sự hiện diện của CYLD thúc đẩy 

quá trình apoptosis ở bệnh BCTC và BCLC [154].  

Các nghiên cứu về chức năng miễn dịch đã chỉ ra rằng, A20 và CYLD 

tham gia vào quá trình ức chế các phản ứng viêm và thúc đẩy sự tăng sinh của 

tế bào bạch cầu trong cơ thể, từ đó ngăn ngừa nguy cơ phát triển bệnh ung thư 

[155]. Ở chuột bị thiếu A20, tình trạng viêm và suy nhược xảy ra rất nghiêm 

trọng do sự tích tụ các tế bào lympho, bạch cầu hạt và đại thực bào hoạt hóa ở 

trong gan và lách [156]. Trong khi đó, những con chuột có biểu hiện CYLD 

giảm thường xảy ra những bất thường trong quá trình kích hoạt tế bào lympho 

T và tế bào lympho B [157]. Những dữ liệu này cho thấy A20 và CYLD có 

vai trò thiết yếu trong việc duy trì cân bằng nội môi miễn dịch và kiểm soát 

phản ứng viêm. 

Trong hệ miễn dịch và bệnh lý ác tính huyết học, A20, CYLD đóng vai 

trò ức chế quan trọng của tín hiệu NF-κB, một con đường tín hiệu quan trọng 

giúp điều hòa đáp ứng viêm, tăng sinh và khả năng kháng apoptosis của tế 

bào ung thư. Khi chức năng hoặc biểu hiện của các DUB này bị suy giảm, 

hoạt hóa NF-κB sẽ tăng lên, từ đó góp phần thúc đẩy quá trình sinh ung thư 

và tạo môi trường viêm hỗ trợ khối u. Điều này hoàn toàn phù hợp với kết quả 
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nghiên cứu của chúng tôi khi biểu hiện các gen CYLD, A20 ở người bệnh đều 

thấp hơn so với nhóm người khỏe đối chứng. 

Trong tế bào lympho B, A20 hạn chế sự kích hoạt của các con đường 

tín hiệu bởi những chất cảm ứng sinh lý liên quan đến sự xâm nhập của các 

mầm bệnh vào cơ thể. Ở chuột, khi A20 bị bất hoạt trong tế bào lympho B gây 

ra hội chứng viêm với các biểu hiện tự miễn dịch như viêm mạn tính kéo dài, 

nồng độ IL-6 tăng cao, tế bào huyết tương tăng đáng kể và sự xuất hiện của 

các thể tự kháng đặc hiệu. Điều này cho thấy sự suy giảm chức năng A20 có 

thể làm tăng tính nhạy cảm của tế bào lympho B với các tín hiệu kích thích, từ 

đó thúc đẩy rối loạn miễn dịch và bệnh lý tự miễn [158]. Bên cạnh đó, các 

nghiên cứu trên chuột về biểu hiện của A20 đã bị bất hoạt trong đại thực bào 

và bạch cầu hạt đã chứng tỏ rằng, sự biểu hiện của A20 trong các tế bào này là 

cần thiết để duy trì cân bằng nội môi miễn dịch bẩm sinh [159]. Thiếu hụt 

A20 trong các tế bào dòng tủy có thể dẫn đến viêm đa khớp ăn mòn và tăng 

hủy xương, góp phần làm rối loạn quá trình tạo xương [160]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy mức độ biểu hiện của các 

gen A20 và CYLD ở nhóm bệnh nhân BCTC thấp hơn đáng kể so với nhóm 

đối chứng khỏe mạnh. Trong đó, biểu hiện gen A20 ở bệnh nhân tiên lượng 

trung bình so xu hướng cao hơn bệnh nhân tiên lượng tốt và bệnh nhân tiên 

lượng xấu. Điều này có thể phản ánh tính dị hợp sinh học của nhóm tiên 

lượng trung bình, vốn là nhóm bao gồm nhiều kiểu bất thường di truyền khác 

nhau với mức độ hoạt hóa tín hiệu NF-κB không đồng nhất [142]. Biểu hiện 

của gen A20 thường cao hơn ở người trẻ so với người cao tuổi. Sự khác biệt 

này có thể do sự phân bố độ tuổi giữa các nhóm tiên lượng, khi tuổi cao 

thường là một yếu tố tiên lượng độc lập bất lợi ở BCTC [161]. Quá trình lão 

hóa hệ tạo máu thường đi kèm với tình trạng rối loạn điều hòa miễn dịch và 

suy giảm chức năng của các cơ chế kiểm soát tín hiệu viêm nội bào, trong đó 

có các enzyme deubiquitinase như A20 và CYLD [162]. Do đó, mức biểu 

hiện A20 thấp hơn ở nhóm bệnh nhân cao tuổi, không chỉ phản ánh đặc tính 

sinh học liên quan đến tuổi tác, mà còn giải thích tại sao nhóm tiên lượng xấu 

với phần lớn bệnh nhân lớn tuổi lại ghi nhận mức mRNA của gen A20 thấp 

hơn rõ rệt so với nhóm tiên lượng trung bình. Ngược lại, nhóm tiên lượng 

trung bình theo phân loại ELN và NCCN thường bao gồm nhiều trường hợp 

có kiểu nhân bình thường hoặc các bất thường di truyền không thuộc nhóm 
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nguy cơ cao, với độ tuổi trung bình thấp hơn và khả năng duy trì đáp ứng tín 

hiệu nội bào còn tương đối tốt [142]. Việc ghi nhận mức biểu hiện A20 cao 

hơn ở nhóm này có thể phản ánh cơ chế điều hòa phản hồi nhằm hạn chế sự 

hoạt hóa quá mức của NF-κB ở các tế bào blast bạch cầu. 

Ở bệnh nhân BCLC, mức biểu hiện của chúng không khác biệt ở các 

phân nhóm tiên lượng lâm sàng. Điều này phù hợp với các nghiên cứu trước 

đây khi cho thấy sự bất hoạt hay giảm chức năng của A20 có thể thúc đẩy tăng 

sinh tế bào blast trong BCTC và BCLC, nhưng không phải lúc nào cũng có 

liên quan chặt chẽ với phân nhóm nguy cơ [163]. Ở một số dòng tế bào và mô 

hình động vật, sự tăng biểu hiện A20 làm giảm hoạt động NF-κB, gây ức chế 

tăng trưởng và tăng apoptosis, chứng tỏ tính chất ức chế khối u của A20 trong 

bối cảnh này [164]. 

Tương tự, CYLD là một deubiquitinase có vai trò ức chế NF-κB, được 

báo cáo là liên quan đến sự tăng sinh bất thường và khả năng kháng apoptosis 

trong tế bào ác tính huyết học [18]. Tuy nhiên, trong nghiên cứu này, biểu 

hiện CYLD ở bệnh nhân BCLC không có sự khác biệt rõ ràng giữa các nhóm 

tiên lượng. Điều này cho thấy vai trò của CYLD trong BCLC có thể liên quan 

nhiều hơn đến cơ chế sinh bệnh học chung thay vì phản ánh trực tiếp mức độ 

nguy cơ lâm sàng. Nhiều nghiên cứu lâm sàng và mô hình học đã chỉ ra rằng 

giảm biểu hiện hoặc mất chức năng CYLD liên quan đến tiên lượng xấu ở một 

số bệnh lý huyết học (ví dụ bệnh đa u tủy xương) và dẫn đến tăng hoạt động 

tín hiệu thúc đẩy tăng sinh và kháng apoptosis [18].  

Sự biểu hiện CYLD còn được ghi nhận giảm trong các bệnh ung thư 

phổi, ung thư vú, ung thư đại tràng, ung thư biểu mô tế bào gan và các khối u 

rắn khác [165]. Là một deubiquitinase có vai trò điều hòa âm tính tín hiệu NF-

κB, CYLD tham gia kiểm soát quá trình tăng sinh, apoptosis và hoạt hóa của 

tế bào miễn dịch. Trong các bệnh lý ác tính huyết học, đặc biệt ở các dòng tế 

bào BCLC nguồn gốc lympho T và lympho B, biểu hiện CYLD được báo cáo 

giảm đáng kể [166]. Tuy nhiên, vai trò của CYLD trong bệnh bạch cầu cấp, 

đặc biệt là BCTC, hiện vẫn chưa được làm sáng tỏ đầy đủ. Phần lớn các 

nghiên cứu về đột biến hoặc mất chức năng CYLD hiện nay chủ yếu tập trung 

trên các khối u rắn, trong khi số lượng nghiên cứu trên các bệnh lý ác tính 

huyết học còn tương đối hạn chế. Một số dữ liệu cho thấy sự giảm biểu hiện 

hoặc mất chức năng CYLD có thể liên quan đến tăng hoạt hóa các con đường 
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tín hiệu thúc đẩy tăng sinh và kháng apoptosis của tế bào ác tính, từ đó góp 

phần vào tiến triển bệnh và tiên lượng bất lợi [166]. Do CYLD tham gia điều 

hòa nhiều con đường truyền tín hiệu quan trọng liên quan đến miễn dịch và 

sống còn tế bào, việc làm sáng tỏ cơ chế hoạt động của CYLD trong bệnh 

bạch cầu cấp có thể giúp mở ra các hướng tiếp cận mới trong điều trị nhắm 

trúng đích đối với các khối u ác tính huyết học. 

4.4. Mối liên quan giữa biểu hiện gen A20 với đặc điểm lâm sàng, cận lâm 

sàng và miễn dịch ở bệnh nhân bạch cầu cấp tính 

4.4.1. Mối liên quan giữa biểu hiện gen A20 với kiểu hình miễn dịch ở 

bệnh nhân BCTC 

A20 được biết đến như một chất điều hòa âm tính chức năng của các tế 

bào miễn dịch trong BCTC [167]. Đáng chú ý, những bệnh nhân BCTC có 

biểu hiện A20 thấp có số lượng tế bào dòng lympho thấp hơn, bao gồm tế bào 

lympho, tế bào CD3+, CD8+, CD10+, CD19+, CD20+ và CD79a+ cũng như 

số lượng tế bào dòng tủy cao hơn như tế bào MPO+, CD33+ và 

CD13+CD117+. Hầu hết các tế bào non trong BCTC đều biểu hiện cao MPO, 

CD33, CD13 và CD117, tuy nhiên, chúng không có hoặc biểu hiện ở mức 

thấp trong các tế bào gốc tạo máu bình thường [168].  

Sự giảm biểu hiện A20 ở bệnh nhân BCTC có thể góp phần hình thành 

một vi môi trường tủy xương thuận lợi cho sự phát triển của tế bào ác tính 

nhưng bất lợi đối với đáp ứng miễn dịch chống khối u. A20 được biết đến là 

một gen điều hòa âm tính quan trọng của tín hiệu NF-κB, có vai trò kiểm soát 

sự tăng sinh của tế bào dòng tủy và duy trì cân bằng miễn dịch [169]. Khi 

biểu hiện A20 suy giảm, quá trình tăng sinh và tích lũy các tế bào dòng tủy ác 

tính trở nên mạnh hơn, thể hiện qua sự gia tăng các quần thể tế bào MPO+, 

CD33+ và CD13+CD117+, vốn là các dấu ấn liên quan đến mức độ blast cao 

và tình trạng bệnh tiến triển nặng [170]. Đáng chú ý, sự gia tăng đồng thời tỷ 

lệ tế bào blast và tế bào Treg ở nhóm bệnh nhân có biểu hiện A20 thấp cho 

thấy khả năng hình thành một vi môi trường ức chế miễn dịch, góp phần bảo 

vệ tế bào ác tính, bất hoạt chức năng tế bào NK và thúc đẩy hiện tượng trốn 

tránh miễn dịch của khối u [171]. 

Kết quả này phù hợp với nhận định rằng A20 có vai trò điều hòa ngược 

quá trình xâm nhập và tăng sinh của tế bào non dòng tủy, đồng thời hỗ trợ 

duy trì quần thể tế bào lympho ở bệnh nhân BCTC. Tuy nhiên, vai trò sinh 
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học của A20 có thể khác nhau tùy theo từng dòng bệnh bạch cầu. Trong khi 

A20 chủ yếu thể hiện vai trò ức chế khối u ở BCTC, một số nghiên cứu ở 

BCLC lại cho thấy A20 có thể thúc đẩy tăng sinh và ức chế apoptosis ở 

BCLC [172], phản ánh tính phức tạp và phụ thuộc bối cảnh của cơ chế điều 

hòa miễn dịch bởi A20 trong các bệnh lý ác tính huyết học. 

4.4.2. Mối liên quan giữa biểu hiện gen A20 với đặc điểm lâm sàng, cận 

lâm sàng ở bệnh nhân BCTC 

Nhóm bệnh nhân có biểu hiện A20 cao ghi nhận nồng độ albumin cao 

hơn so với nhóm biểu hiện thấp, phù hợp với kết quả phân tích mối liên quan 

giữa A20 và kiểu hình miễn dịch ở bệnh nhân BCTC. Trong vi môi trường mà 

biểu hiện A20 bị suy giảm, hoạt hóa NF-κB kéo dài có thể làm tăng sản xuất 

các cytokine tiền viêm như IL-6 và TNF-α, từ đó ảnh hưởng đến chức năng 

gan và làm giảm tổng hợp albumin [173]. Điều này cho thấy nhóm bệnh nhân 

có biểu hiện A20 thấp thường đi kèm với tình trạng viêm kéo dài, rối loạn 

điều hòa miễn dịch và tăng sinh tế bào ác tính mạnh hơn. 

Bên cạnh đó, mối liên quan giữa biểu hiện A20 và số lượng tiểu cầu có 

thể phản ánh mức độ xâm lấn tủy xương và rối loạn chức năng tạo máu ở 

bệnh nhân bạch cầu cấp. Khi biểu hiện A20 suy giảm, sự gia tăng tích lũy tế 

bào blast trong tủy xương có thể làm ức chế quá trình biệt hóa mẫu tiểu cầu 

và giảm khả năng sinh tiểu cầu bình thường. Đồng thời, hoạt hóa kéo dài của 

các tín hiệu viêm nội bào cũng góp phần làm rối loạn vi môi trường tạo máu 

và ảnh hưởng đến chức năng của tế bào gốc tạo máu, đồng thời ức chế quá 

trình biệt hóa mẫu tiểu cầu [174]. Vì A20 tham gia điều hòa nhiều con đường 

tín hiệu liên quan đến đáp ứng viêm và apoptosis, sự thay đổi biểu hiện của 

gen này có thể ảnh hưởng gián tiếp đến khả năng duy trì chức năng tạo máu 

bình thường trong tủy xương. 

Nhìn chung, các dữ liệu này cho thấy A20 không chỉ đóng vai trò điều 

hòa tín hiệu nội bào ở tế bào bạch cầu ác tính mà còn liên quan chặt chẽ đến 

tình trạng viêm hệ thống, cân bằng miễn dịch và chức năng tạo máu ở bệnh 

nhân bạch cầu cấp. Điều này gợi ý rằng A20 có thể là một dấu ấn sinh học 

tiềm năng phản ánh mức độ rối loạn miễn dịch và mức độ tiến triển của bệnh. 

4.4.3. Mối liên quan giữa biểu hiện gen A20 và kiểu hình miễn dịch ở bệnh 

nhân BCLC 
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Mối liên quan giữa biểu hiện A20 và quần thể CD56⁺CD44⁺ cho thấy 

A20 có thể liên quan đến sự thay đổi kiểu hình miễn dịch ở bệnh nhân BCLC. 

Đánh giá đồng thời mức độ biểu hiện của A20 và số lượng tế bào 

CD56⁺CD44⁺ có thể hỗ trợ trong việc xác định bệnh nhân có nguy cơ tái phát 

cao hoặc không đáp ứng tốt với điều trị. 

Một cơ chế sinh học tiềm năng giải thích mối liên hệ này có thể liên 

quan đến vai trò điều hòa âm tính của A20 đối với con đường tín hiệu NF-κB. 

Việc giảm biểu hiện A20 có thể dẫn đến sự hoạt hóa quá mức của NF-κB, từ 

đó làm tăng biểu hiện của các cụm biệt hóa như CD56 và CD44 ở BCLC. Bên 

cạnh đó, tình trạng thiếu hụt A20 có thể làm suy giảm chức năng của các tế 

bào miễn dịch, chẳng hạn như tế bào NK và tế bào tua, là những thành phần 

có vai trò trong việc nhận diện và loại bỏ các tế bào ác tính biểu hiện 

CD56⁺CD44⁺. 

Kết quả này phù hợp với nhiều nghiên cứu quốc tế cho thấy A20 là một 

gen ức chế u quan trọng trong các bệnh lý ác tính dòng lympho B. Kato và 

cộng sự cho thấy A20 không chỉ điều hòa NF-κB mà còn ảnh hưởng đến biểu 

hiện các phân tử bề mặt và khả năng đáp ứng tín hiệu tăng trưởng của tế bào 

miễn dịch [164].  

Tổng hợp lại, kết quả của nghiên cứu này nhất quán với bằng chứng 

quốc tế rằng biểu hiện A20 cao gắn liền với đặc điểm miễn dịch và kiểu hình 

tế bào u ít tiến triển hơn, trong khi mất hoặc giảm biểu hiện A20 có thể góp 

phần làm tăng các quần thể tế bào mang dấu ấn liên quan đến tiên lượng xấu 

như CD56⁺CD44⁺. Điều này không chỉ làm rõ hơn vai trò sinh học của A20 

trong BCLC mà còn gợi ý tiềm năng sử dụng A20 như một chỉ dấu sinh học 

liên quan đến phân tầng nguy cơ và tiến triển bệnh. 

4.4.4. Mối liên quan giữa đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, và biểu hiện 

gen A20 và CYLD ở bệnh nhân BCLC 

Kết quả phân tích mối liên quan giữa mức biểu hiện các gen DUB 

(A20, CYLD) với các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân BCLC 

cho thấy các gen này có liên quan đến nhiều biến đổi sinh học quan trọng. 

A20, CYLD là những điều hòa then chốt của các quá trình tế bào như 

biệt hóa tế bào, trưởng thành, tiết cytokine, di chuyển, phagocytosis và 

apoptosis [7]. Sự đồng điều hòa này có thể phản ánh cơ chế bù trừ khi một 
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DUB bị suy giảm, hoặc chúng có thể được điều hòa bởi các yếu tố phiên mã 

chung đáp ứng với tín hiệu viêm hoặc stress tế bào trong BCLC. 

Các nghiên cứu đã chứng minh rằng A20 tăng cao trong BCLC và 

nhiều dòng tế bào bạch cầu, và bất hoạt gen A20 dẫn đến giảm tăng sinh tế 

bào gắn liền với sự ngừng chu kỳ tế bào. Phát hiện của chúng tôi về mối liên 

quan giữa biểu hiện cao A20 và tăng ure máu (p=0,012) gợi ý một liên hệ mối 

liên hệ giữa A20 và tình trạng stress chuyển hóa hoặc tổn thương cơ quan 

trong BCLC. Điều này phù hợp với các báo cáo cho thấy A20 không chỉ tham 

gia điều hòa miễn dịch mà còn liên quan đến bảo vệ mô trong bối cảnh viêm 

mạn tính và độc tính điều trị, đặc biệt tại gan và thận [175].  

Đối với CYLD, kết quả ghi nhận số lượng tế bào lympho giảm đáng kể 

ở nhóm biểu hiện cao, điều này có thể phản ánh vai trò ức chế tăng sinh và 

thúc đẩy chết tế bào của CYLD thông qua việc điều hòa tín hiệu NF-κB và 

JNK. CYLD được biết đến như một gen ức chế u, và mất hoặc giảm chức 

năng CYLD đã được mô tả trong nhiều bệnh lý ác tính dòng lympho [176]. 

Việc biểu hiện CYLD cao liên quan đến lymphopenia gợi ý hoạt tính điều hòa 

âm tính, góp phần hạn chế tăng sinh tế bào lympho ác tính trong BCLC. 

4.5. Ảnh hưởng của A20 đến hoạt động tế bào bạch cầu non ở bệnh bạch 

cầu cấp tính 

4.5.1. Vai trò của gen A20 điều hòa sự tăng sinh tế bào miễn dịch ở bệnh 

bạch cầu cấp tính 

Sự suy giảm quần thể CD11b⁺CD40⁺ quan sát được trong nghiên cứu 

này cho thấy A20 có khả năng ức chế trạng thái hoạt hóa của tế bào dòng tủy 

ở bệnh nhân bạch cầu cấp tính. CD40 là một phân tử đồng kích thích quan 

trọng, thuộc họ thụ thể TNF, được biểu hiện trên đại thực bào, tế bào tua và 

các tế bào dòng tủy khác. Sự tương tác giữa CD40 với CD40L thường dẫn 

đến việc kích hoạt mạnh mẽ các con đường tín hiệu nội bào như NF-κB và 

MAPK từ đó thúc đẩy đáp ứng viêm và miễn dịch thích ứng [177]. Việc A20 

làm giảm biểu hiện của CD40 gợi mở vai trò ức chế trạng thái hoạt hóa tiền 

viêm của tế bào dòng tủy ở bệnh nhân bạch cầu cấp tính. Mặc dù CD11b 

được coi là dấu ấn của các tế bào ức chế có nguồn gốc từ dòng tủy và góp 

phần ức chế đáp ứng miễn dịch chống lại khối u. Trong bối cảnh này, việc 

A20 làm giảm tỷ lệ tế bào CD11b⁺CD40⁺ có thể phản ánh vai trò điều hòa của 
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gen này đối với sự cân bằng giữa tình trạng viêm và ức chế miễn dịch trong 

bệnh bạch cầu cấp tính. 

Nhiều nghiên cứu trước đây đã chứng minh rằng sự thiếu hụt hoặc 

giảm biểu hiện A20 trong tế bào dòng tủy dẫn đến tình trạng hoạt hóa quá 

mức, tăng tiết cytokine viêm và góp phần vào bệnh sinh của các rối loạn viêm 

mạn tính cũng như bệnh lý ác tính huyết học [178]. Do đó, kết quả của nghiên 

cứu này góp phần củng cố thông tin khi cho thấy việc tăng biểu hiện A20 có 

thể ức chế sự hoạt hóa CD40 trên tế bào dòng tủy, mà không gây ức chế lên 

các quần thể lympho T và B. Tính chọn lọc này mang ý nghĩa lâm sàng to lớn, 

gợi mở tiềm năng của A20 như một mục tiêu điều trị miễn dịch mới. Thay vì 

gây ra tình trạng ức chế miễn dịch toàn thân, việc tác động vào trục 

A20/CD40 cho phép điều hòa chọn lọc trạng thái của tế bào dòng tủy, từ đó 

hạn chế viêm, ngăn chặn sự tiến triển của tế bào non ác tính và tái lập sự cân 

bằng miễn dịch ở bệnh nhân bạch cầu cấp tính. 

4.5.2. Vai trò của gen A20 điều hòa tín hiệu STAT và sự di cư của tế bào 

bạch cầu non  

Trong nghiên cứu này, sự di chuyển của tế bào bạch cầu non tăng lên khi 

tiếp xúc với IL-6 và tác dụng này không bị thay đổi bởi sự tang biểu hiện của 

A20. Kết quả này cho thấy sự gia tăng khả năng di chuyển của tế bào bạch cầu 

non trong điều kiện giảm A20 có thể góp phần vào cơ chế tiến triển bệnh và 

liên quan đến tiên lượng xấu ở bệnh nhân bạch cầu cấp tính. Điều này được 

khẳng định rõ ràng hơn khi A20 được coi là chất ức chế con đường STAT 

[179] và sự di chuyển của các tế bào miễn dịch [180]. 

 Cuối cùng, các cơ chế liên quan đến việc điều hòa sự hoạt hóa của tế 

bào bạch cầu non bởi A20 khi tiếp xúc với IL-6 đã được kiểm tra. IL-6 là một 

cytokine tiền viêm quan trọng có khả năng hoạt hóa trục tín hiệu 

JAK/STAT3, từ đó thúc đẩy tăng sinh, sống còn và khả năng kháng apoptosis 

của tế bào blast [162,163]. Trong nghiên cứu này, chúng tôi lần đầu tiên cho 

thấy rằng IL-6 làm giảm biểu hiện A20 và tăng cường hoạt hóa STAT1 và 

STAT3, nhưng không phải STAT5 và STAT6 khi không có A20 trong tế bào 

bạch cầu non. Kết quả này có phần khác biệt với một nghiên cứu cho thấy vai 

trò ức chế của A20 đối với STAT1, nhưng không ảnh hưởng đến STAT3 trong 

tế bào tủy xương chuột khi bị kích thích bởi IL-6 [181]. Ngoài ra, IL-6 được 

chứng minh là tạo điều kiện thuận lợi cho sự di chuyển của dòng tế bào tủy 
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thông qua STAT3, trong khi sự di chuyển do cytokine này gây ra trong tế bào 

ung thư vú không nhạy cảm với STAT3 [182].  

Tuy nhiên, mặc dù A20 ức chế hiệu quả tín hiệu STAT, nó không đủ để 

đảo ngược sự di chuyển của tế bào do IL-6 gây ra trong điều kiện kích thích 

bằng CXCL12. Điều này gợi ý rằng sự di chuyển của tế bào bạch cầu non 

không phụ thuộc hoàn toàn vào STAT mà còn được điều hòa bởi các con 

đường tín hiệu khác, bao gồm CXCL12/CXCR4 [183] và các đường truyền 

tín hiệu liên quan như PI3K/Akt và MAPK. Do đó, A20 có thể đóng vai trò 

chủ đạo trong điều hòa khả năng hoạt hóa và tín hiệu viêm nội bào, trong khi 

đó lại chỉ tham gia một phần vào kiểm soát khả năng di chuyển của tế bào 

bạch cầu trong vi môi trường giàu chemokine. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy IL-6 không chỉ thúc đẩy hoạt hóa STAT1 

và STAT3 mà còn ức chế biểu hiện A20, dẫn đến suy giảm cơ chế điều hòa âm 

tính nội sinh của tế bào bạch cầu non. Việc tăng cường biểu hiện A20 có thể 

đảo ngược hoạt hóa STAT cảm ứng bởi IL-6, nhưng không đủ để kiểm soát 

hoàn toàn sự di chuyển của tế bào. Những phát hiện này làm sáng tỏ vai trò 

của A20 trong điều hòa tín hiệu cytokine của tế bào bạch cầu non, đồng thời 

gợi ý rằng các chiến lược điều trị nhắm vào con đường IL-6/STAT có thể cần 

được kết hợp với các liệu pháp ức chế chemokine để đạt hiệu quả tối ưu. 

4.5.3. Vai trò của gen A20 điều hòa sự di chuyển của tế bào bạch cầu non 

thông qua tín hiệu STAT 

Kết quả của chúng tôi phù hợp với các báo cáo trước đó cho thấy IL-6 

thúc đẩy biểu hiện CD40 và các phân tử đồng kích thích khác trên tế bào trình 

diện kháng nguyên thông qua con đường JAK/STAT3, từ đó tăng cường đáp 

ứng viêm và đáp ứng miễn dịch bất lợi trong ung thư máu [184]. Việc ức chế 

STAT làm suy giảm mạnh quần thể CD11b⁺CD40⁺ gợi ý rằng STAT không 

chỉ đóng vai trò truyền tín hiệu tăng sinh và sống sót, mà còn là góp phần điều 

hòa trong vi môi trường bệnh bạch cầu cấp tính. 

Song song với đó, kết quả thí nghiệm di chuyển tế bào cho thấy IL-6 

làm tăng đáng kể khả năng di chuyển của tế bào. Khi kết hợp IL-6 với 

Nifuroxazide, khả năng di chuyển của tế bào giảm xuống. Phát hiện này cho 

thấy tín hiệu STAT tham gia một phần vào quá trình điều hòa sự di chuyển 

của tế bào, có thể thông qua việc kiểm soát biểu hiện các phân tử liên quan 

đến hoạt động và bám dính tế bào [185].  
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Tuy nhiên, sự ức chế sự di chuyển bởi Nifuroxazide không hoàn toàn 

làm mất đi tác động của IL-6, cho thấy quá trình di chuyển của tế bào dòng 

tủy và tế bào bạch cầu non không phụ thuộc hoàn toàn vào STAT, mà có thể 

chịu sự chi phối đồng thời của các con đường tín hiệu khác như PI3K/Akt 

hoặc MAPK, vốn đã được chứng minh là hoạt hóa mạnh mẽ bởi 

CXCL12/CXCR4 trong bạch cầu cấp tính [186].  

Các dữ liệu này cho thấy tín hiệu IL-6/STAT đóng vai trò trung tâm 

trong việc điều hòa trạng thái hoạt hóa của tế bào dòng tủy hoặc tế bào bạch 

cầu non và tham gia một phần vào kiểm soát sự di chuyển của tế bào non. 

Việc ức chế STAT bằng Nifuroxazide làm suy giảm đáng kể cả hai quá trình 

này, qua đó cho thấy STAT là yếu tố quan trọng kết nối tín hiệu cytokine tiền 

viêm với hoạt động của tế bào bạch cầu.  

Tổng hợp lại, kết quả nghiên cứu cho thấy A20 đóng vai trò then chốt 

trong việc điều hòa tương tác miễn dịch giữa tế bào dòng tủy, và tế bào bạch 

cầu non. Thông qua việc ức chế hoạt hóa CD40 trên tế bào dòng tủy và kiểm 

soát con đường IL-6/STAT, A20 góp phần ức chế môi trường viêm thuận lợi 

cho sự tồn tại và phát triển của tế bào bạch cầu non. Những phát hiện này 

không chỉ làm sáng tỏ cơ chế bệnh sinh miễn dịch của bạch cầu cấp tính mà 

còn gợi mở tiềm năng khai thác A20 như một gen đích điều hòa miễn dịch.  

4.6. Vai trò của gen tín hiệu điều hòa hoạt động tế bào tua ở bệnh nhân 

bạch cầu cấp dòng lympho tính khi tiếp xúc với Doxorubicin và 

Malloapelta C 

4.6.1. Ảnh hưởng của Doxorubicin và Malloapelta C đến con đường tín 

hiệu mTOR, MAPKp38 và Wnt 

Kết quả nghiên cứu cho thấy Mal C và Dox hoạt hóa các con đường tín 

hiệu khác nhau ở tế bào tua, nó phản ánh hai cơ chế tác động khác biệt: Mal C 

chủ yếu kích hoạt biểu hiện mRNA của mTOR và MAPK p38, dẫn đến điều 

hòa miễn dịch và thúc đẩy chức năng DC, trong khi Dox làm tăng biểu hiện 

các thành viên họ Wnt (Wnt1, Wnt3), gắn liền với đáp ứng stress và độc tính 

tế bào. 

Con đường mTOR thường liên quan đến việc thúc đẩy tăng trưởng tế 

bào, tổng hợp protein, trình diện kháng nguyên và tiết cytokine ở DC [187]. 

Sự gia tăng biểu hiện mRNA của mTOR do Mal C gây ra có khả năng dẫn đến 

tăng lượng protein mTOR và hoạt tính của nó. Điều này có thể thúc đẩy sự 
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trưởng thành của DC thông qua nhiều cơ chế. Cụ thể, hoạt hóa mTOR đã 

được chứng minh làm tăng cường biểu hiện các phân tử đồng kích thích như 

CD40 và CD86, cải thiện khả năng kích thích tế bào T, và điều hòa nồng độ 

cytokines. Nghiên cứu của Weichhart và cộng sự đã chỉ ra rằng mTOR kiểm 

soát cân bằng giữa cytokines tiền viêm và kháng viêm trong DC, trong đó ức 

chế mTOR bằng rapamycin làm giảm biểu hiện CD86 và có thể làm tăng IL-

12 và giảm IL-10 [188]. Do đó, kích hoạt mTOR bởi Mal C trong nghiên cứu 

của chúng tôi phù hợp với các tác động sinh học quan sát được - tăng 

CD40⁺CD86⁺ và cải thiện chức năng kích thích miễn dịch - cho thấy Mal C 

điều hòa DC có khả năng kích hoạt miễn dịch chống khối u. 

Trong khi đó, MAPK p38 được biết đến như một con đường tín hiệu 

nhạy cảm với stress, góp phần vào điều hòa nồng độ cytokine và biểu hiện các 

dấu ấn trưởng thành của DC [189]. Nó thường đóng vai trò trong việc điều 

hòa các đáp ứng của tế bào với tổn thương, có thể dẫn đến ngừng chu kỳ tế 

bào hoặc apoptosis tùy thuộc vào cường độ và thời gian kích hoạt, cũng như 

bối cảnh tế bào [53]. Việc Mal C làm tăng biểu hiện mRNA của MAPKp38 có 

thể dẫn đến tăng hoạt tính của MAPKp38, từ đó nó có thể góp phần vào việc 

hoạt hóa và trưởng thành của DC.  

Do đó, việc Mal C làm tăng biểu hiện gen mTOR và MAPK p38 phù 

hợp với các công bố chức năng trong nghiên cứu (tăng các dấu ấn trưởng 

thành CD40/CD86 và khả năng thực bào mà không gây độc tế bào mạnh), cho 

thấy Mal C hoạt động chủ yếu như một chất điều hòa miễn dịch hơn là một 

chất gây độc tế bào không chọn lọc.  

Ngược lại, Dox là một chất gây tổn thương DNA/oxy hóa mạnh (cơ chế 

đã mô tả rõ qua tác dụng chặn topoisomerase II và gây gãy chuỗi DNA), và 

trong nhiều mô hình tế bào, Dox thúc đẩy các chương trình tái tạo, bao gồm 

kích hoạt tín hiệu Wnt/β-catenin, vốn liên quan đến cơ chế sinh tồn, kháng 

stress và kháng trị. Ngược lại, việc giảm điều hòa các con đường Wnt/β-

catenin và PI3K/AKT/mTOR gây ra apoptosis của tế bào BCLC [190]. 

Tuy nhiên, điều đáng ngạc nhiên là Dox lại làm tăng đáng kể biểu hiện 

mRNA của Wnt3. Các phối tử Wnt, đặc biệt là Wnt3a (một thành viên điển 

hình của gia đình Wnt3), thường hoạt động thông qua con đường Wnt/β-

catenin, một con đường được biết đến với vai trò thúc đẩy sự sống sót của tế 
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bào, tăng trưởng, duy trì tế bào gốc ung thư và quan trọng là góp phần vào sự 

kháng hóa trị [191]. 

Sự tăng Wnt1/Wnt3 sau khi xử lý Dox ở tế bào DC có thể phản ánh 

phản ứng nội bào nhằm duy trì khả năng sống sót hoặc thay đổi hướng biệt 

hóa dưới áp lực tổn thương DNA. Hơn nữa, sự khác biệt về mức độ tăng biểu 

hiện Wnt1 giữa tế bào DC từ người khỏe và từ bệnh nhân BCLC (tăng mạnh ở 

người khỏe nhưng nhẹ ở BCLC) cho thấy rằng trạng thái của tế bào có thể 

làm thay đổi tín hiệu tiền viêm hoặc các cơ chế điều hòa khác biệt mà làm 

giảm hoặc đổi hướng đáp ứng Wnt.  

Tác dụng của Dox đối với apoptosis đã được ghi nhận rõ ràng. Tương 

tự, chúng tôi chỉ ra rằng Dox gây ra apoptosis DC ở cả hai nhóm thông qua 

con đường Wnt. Điều quan trọng là, tác dụng của Dox đối với sự trưởng 

thành của DC thông qua con đường Wnt đã được quan sát thấy ở người khỏe, 

nhưng không thấy ở bệnh nhân BCLC. DC được báo cáo là có chức năng bị 

ức chế ở bệnh nhân bạch cầu trưởng thành [192] và việc loại bỏ DC dẫn đến 

phản ứng miễn dịch chống bệnh bạch cầu bị kém đi [193]. Trong phát hiện 

này, sự chết tế bào của DC do Dox gây ra nhạy cảm với con đường Wnt, tuy 

nhiên, sự trưởng thành của DC khi điều trị bằng Dox ở bệnh nhân BCLC đã 

bị suy giảm.  

Mặt khác, Mal C và Dox lại gây bất hoạt ERK2 và AKT1. Cả hai kinase 

này đều là những yếu tố then chốt trong các con đường thúc đẩy sự sống sót, 

tăng trưởng và phát triển của tế bào. Sự ức chế đồng thời ERK và AKT thường 

được coi là một chiến lược hiệu quả để gây độc tế bào ung thư. Tuy nhiên, 

Dox một tác nhân hóa trị liệu gây độc tế bào mạnh, đã gây ra sự ức chế hoạt 

tính của các con đường sinh tồn quan trọng là ERK và AKT, điều này phù hợp 

với cơ chế gây chết tế bào của nó. 

Tổng hợp lại, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy Mal C và Dox 

tác động lên DC thông qua các mạng lưới tín hiệu khác nhau. Mal C ưu tiên 

điều hòa các con đường mTOR/MAPK p38 nhằm thúc đẩy chức năng và 

trưởng thành DC trong điều kiện được kiểm soát, trong khi Dox kích hoạt các 

chương trình đáp ứng stress và tái lập trình liên quan đến Wnt, đi kèm với độc 

tính tế bào và suy giảm chức năng DC ở bệnh nhân BCLC. Những phát hiện 

này nhấn mạnh vai trò trung tâm của các gen điều hòa tín hiệu nội bào trong 

việc quyết định sự sống sót và chức năng của DC, đồng thời gợi mở tiềm 
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năng khai thác Mal C như một chất điều hòa miễn dịch hơn là một tác nhân 

gây độc tế bào không chọn lọc. 

4.6.2. Ảnh hưởng của Doxorubicin và Malloapelta C đến hoạt động của tế 

bào tua trên bệnh nhân BCLC 

Nghiên cứu của chúng tôi về ảnh hưởng của Mal C và Dox lên các con 

đường tín hiệu trong tế bào DC biệt hóa từ PBMC bằng FLT3L đã cho thấy 

những thay đổi phức tạp và khác biệt của các con đường tín hiệu giữa tế bào 

DC từ người khỏe mạnh và bệnh nhân BCLC. Việc sử dụng FLT3L để biệt 

hóa DC được chứng minh là hiệu quả ở phần lớn bệnh nhân leukemia, đồng 

thời các DC thu được vẫn duy trì khả năng kích thích đáp ứng miễn dịch qua 

trung gian tế bào T [194].  

Kết quả thu được cho thấy Mal C tăng cường các dấu ấn trưởng 

thành/hoạt hóa và khả năng thực bào của tế bào tua (CD11c⁺CD40⁺, 

CD123⁺CD11c⁺) mà không gây độc tế bào cấp tính lớn (tỷ lệ Annexin V⁻PI⁺ 

thấp và không gây tăng tỷ lệ Annexin V⁺PI⁺), trong khi Dox chủ yếu biểu hiện 

qua độc tính mạnh với sự gia tăng rõ rệt cả hoại tử (Annexin V⁻PI⁺) và 

apoptosis (Annexin V⁺PI⁺) ở tế bào. Điều này phù hợp với các cơ chế gây độc 

tế bào đã biết của Dox, bao gồm phá hủy DNA, ức chế topoisomerase II và 

tạo ra các gốc oxy hóa tự do ROS dẫn đến tổn thương DNA và chết tế bào 

[195].  

Quan trọng hơn, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy Mal C 

không chỉ đơn thuần làm tăng số lượng DC sống sót mà còn kích hoạt có chọn 

lọc các con đường tín hiệu nội bào liên quan đến trưởng thành và chức năng 

miễn dịch của DC, cho thấy Mal C hoạt động chủ yếu như một chất điều hòa 

miễn dịch hơn là một chất gây độc tế bào trực tiếp. Điều này gợi ý sự tham 

gia của các gen điều hòa tín hiệu (có thể bao gồm A20, CYLD và các DUB 

khác) trong việc định hướng đáp ứng chức năng của DC, thay vì kích hoạt các 

con đường gây stress hoặc chết tế bào. Những kết quả này cho thấy Mal C có 

tiềm năng được tiếp tục nghiên cứu như một chất điều hòa chức năng DC. 

Tuy nhiên, khả năng ứng dụng trong điều trị cần được đánh giá thêm trên các 

mô hình tiền lâm sàng và lâm sàng. 

CD40 và CD86 là các phân tử đồng kích thích quan trọng. CD86 liên 

kết với CD28 trên tế bào T, cung cấp tín hiệu thứ hai quan trọng cho việc kích 

hoạt tế bào T. Sự tương tác giữa CD40 trên DC và CD40L trên tế bào T tiếp 
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tục kích hoạt DC, dẫn đến tăng cường tiết IL-12 và duy trì đáp ứng của tế bào 

T [196].  Về mặt sinh học, việc thúc đẩy biểu hiện CD40, CD86 là yếu tố quan 

trọng giúp gia tăng khả năng trình diện kháng nguyên và hoạt hóa tế bào T 

hiệu ứng, một cơ chế nền tảng trong các chiến lược liệu pháp miễn dịch dựa 

trên DC [197].  

Kết quả của chúng tôi cho thấy Mal C làm tăng đáng kể tỷ lệ tế bào 

CD40⁺CD86⁺ ở cả người khỏe và đặc biệt ở bệnh nhân BCLC (từ 18,1% lên 

47,2%, tăng 160%), phản ánh khả năng mạnh mẽ của Mal C trong việc thúc 

đẩy trưởng thành DC. Điều đáng chú ý là Dox thể hiện hiệu ứng nghịch lý: 

khi kích thích trưởng thành DC ở người khỏe (từ 0,91% lên 41,1%) nhưng lại 

ức chế trưởng thành DC ở bệnh nhân BCLC (giảm từ 18,1% xuống 11,1%). 

Sự khác biệt này phản ánh rằng DC trong môi trường BCLC nhạy cảm hơn 

đáng kể với độc tính của Dox, phù hợp với các bằng chứng từ các nghiên cứu 

trước đây cho thấy DC trong leukemia dễ bị cảm ứng apoptosis và rối loạn 

biệt hóa khi tiếp xúc với anthracycline [198]. 

Ngoài ra, phân tích Annexin V/PI cho phép phân biệt rõ hai dạng chết 

tế bào có ý nghĩa lâm sàng: Annexin V⁻PI⁺ tương ứng với hoại tử cấp tính 

(necrosis) còn Annexin V⁺PI⁺ phản ánh apoptosis hoặc chết không hồi phục. 

Dữ liệu của chúng tôi cho thấy Dox thúc đẩy cả hai dạng này  với Annexin 

V⁻PI⁺ tăng 47-53% và Annexin V⁺PI⁺ tăng đáng kể, trong khi Malloapelta C 

chỉ gây tăng rất hạn chế (2-7%), điều này chứng tỏ tính an toàn hơn của Mal 

C về mặt tế bào [198].  

Những khác biệt này có ý nghĩa lâm sàng trong việc cân bằng giữa hiệu 

quả tiêu diệt tế bào ác tính và bảo tồn/khai thác khả năng đáp ứng miễn dịch 

chống u: các thuốc gây chết tế bào mạnh có thể giải phóng DAMPs làm kích 

hoạt miễn dịch nhưng đồng thời cũng có thể phá huỷ tế bào miễn dịch tại chỗ; 

ngược lại, các chất làm trưởng thành DC mà ít gây độc có thể tối ưu hoá bước 

trình diện kháng nguyên và kích hoạt đáp ứng của tế bào T hiệu quả hơn khi 

được phối hợp với các liệu pháp khác [199]. 

Mặt khác, Mal C thể hiện khả năng tăng cường mạnh mẽ hoạt tính thực 

bào của quần thể DC CD123⁺CD11c⁺ ở người khỏe và bệnh nhân BCLC, 

nhưng mức gia tăng đặc biệt đáng kể ở bệnh nhân BCLC khi tỷ lệ thực bào 

tăng gần gấp đôi (từ 31,6% lên 72,4%, tăng 130%). Kết quả này có ý nghĩa 

đặc biệt quan trọng vì thực bào là bước đầu tiên và thiết yếu trong chuỗi đáp 
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ứng dẫn đến hoạt hóa miễn dịch kháng khối u: DC phải tiêu diệt tế bào khối u 

(apoptotic hoặc necrotic), xử lý kháng nguyên, sau đó di chuyển đến hạch 

lympho và trình diện kháng nguyên cho tế bào T naïve để kích hoạt đáp ứng 

miễn dịch thích ứng đặc hiệu. Điều này cho thấy Mal C hoạt động như một 

chất điều hòa miễn dịch thúc đẩy quá trình trưởng thành và hoạt hóa chức 

năng DC, đặc biệt trong môi trường miễn dịch bị suy giảm của BCLC.  

Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng DC ở bệnh nhân bạch cầu thường bị 

rối loạn biệt hóa và có khả năng trình diện kháng nguyên kém hơn, dẫn đến 

giảm hiệu quả đáp ứng miễn dịch chống ung thư [200]. Việc Mal C có thể cải 

thiện chức năng này cho thấy chất này có tiềm năng phục hồi những thiếu hụt 

miễn dịch đặc trưng ở BCLC. 

Ngược lại, Dox gây tác động trái ngược trên cùng quần thể DC. Dox 

làm giảm mạnh số lượng tế bào CD123⁺CD11c⁺ DC có khả năng thực bào 

trong BCLC (từ 31,6% xuống 16,6%), phản ánh rõ độc tính tế bào của thuốc 

và ảnh hưởng tiêu cực của nó đến quá trình biệt hóa DC. Điều này phù hợp 

với các bằng chứng trước đây cho thấy anthracycline như Dox gây chết tế bào 

mạnh mẽ [201] đặc biệt trong các mô hình bệnh ác tính huyết học nơi DC vốn 

đã suy giảm chức năng. Sự suy giảm khả năng thực bào cảm ứng bởi Dox ở 

bệnh nhân BCLC gợi ý rằng việc sử dụng hóa trị liệu anthracycline đơn thuần 

có thể làm tổn hại khả năng của hệ miễn dịch trong việc thanh thải tế bào 

bạch cầu và thiết lập miễn dịch kháng bạch cầu lâu dài. 

Tổng hợp lại, các dữ liệu của chúng tôi cho thấy Mal C hoạt động như 

một chất điều hòa miễn dịch chọn lọc, thúc đẩy sự trưởng thành và chức năng 

của DC thông qua các con đường tín hiệu nội bào được kiểm soát chặt chẽ, 

trong khi Dox chủ yếu kích hoạt các con đường gây stress và chết tế bào. 

Những phát hiện này củng cố quan điểm rằng các chất điều hòa tín hiệu, thay 

vì chỉ có tác dụng gây độc tế bào mạnh, nó cũng có thể đóng vai trò quan 

trọng trong các chiến lược điều trị kết hợp, nhằm vừa tiêu diệt tế bào ác tính 

vừa bảo tồn và khai thác tối đa chức năng của hệ miễn dịch. 

4.6.3. Phân tích vai trò của con đường tín hiệu Wnt đối với sự trưởng thành 

và apoptosis của tế bào tua 

Kết quả của nghiên cứu này cho thấy Dox tác động lên tế bào tua thông 

qua các cơ chế khác biệt giữa người khỏe và bệnh nhân BCLC, đồng thời làm 

nổi bật vai trò trung tâm của con đường tín hiệu Wnt trong việc điều hòa 
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apoptosis và sự trưởng thành của DC. Cụ thể, ở cả hai nhóm đối tượng, Dox 

làm gia tăng mạnh tỷ lệ tế bào Annexin V⁻PI⁺ (51,8% ở người khỏe, 65,3% ở 

bệnh nhân), phản ánh tình trạng tổn thương màng tế bào và hoại tử sớm do 

tổn thương DNA nghiêm trọng. Tuy nhiên, khi con đường Wnt bị ức chế bằng 

WntC59 (chất ức chế porcupine ngăn chặn tiết protein Wnt), tỷ lệ Annexin 

V⁻PI⁺ giảm đáng kể xuống 22,9% ở người khỏe và 46,5% ở bệnh nhân (giảm 

30-56%, p<0,001), đồng thời quần thể tế bào Annexin V⁺PI⁺ (apoptosis 

muộn) gần như bị loại bỏ hoàn toàn. Kết quả này cho thấy rằng hoạt hóa gen 

Wnt1 và gen Wnt3 đóng vai trò quan trọng trong việc trung gian hóa tác động 

gây chết tế bào của Dox trên DC. 

Những kết quả này phù hợp với các nghiên cứu trước đây chỉ ra rằng 

tín hiệu Wnt/β-catenin có thể điều hòa hoạt động tế bào DC, bao gồm cả sự 

sống sót và apoptosis. Manicassamy và cộng sự đã chứng minh rằng hoạt hóa 

quá mức Wnt/β-catenin trong DC có thể dẫn đến rối loạn chức năng và thay 

đổi đáp ứng miễn dịch [202], trong khi các nghiên cứu khác cho thấy sự kích 

hoạt Wnt bất thường có thể làm tăng nhạy cảm của tế bào miễn dịch với stress 

gây độc tế bào [203]. Trong bối cảnh này, việc Dox kích hoạt tín hiệu Wnt 

dẫn đến tăng apoptosis DC là một cơ chế hợp lý về mặt sinh học. 

Đáng chú ý, kết quả của chúng tôi cũng cho thấy gen Wnt đóng vai trò 

quan trọng trong điều hòa sự trưởng thành của DC được kích thích bởi Dox ở 

người khỏe (tăng mạnh CD40⁺CD86⁺) nhưng hiện tượng này không được duy 

trì ở bệnh nhân BCLC, nơi quá trình trưởng thành DC bị suy giảm khi tiếp 

xúc với Dox. Việc bổ sung chất ức chế Wnt C59 làm giảm rõ rệt tỷ lệ DC 

CD40⁺CD86⁺, cho thấy sự trưởng thành DC do Dox cảm ứng cũng phụ thuộc 

vào con đường Wnt. Điều này phù hợp với các báo cáo quốc tế cho thấy 

Wnt/β-catenin tham gia trực tiếp vào quá trình biệt hóa và trưởng thành của 

DC, đặc biệt thông qua điều hòa biểu hiện các phân tử đồng kích thích như 

CD40 và CD86 [204] 

Kết quả của chúng tôi cho thấy ức chế gen Wnt bằng C59 không chỉ 

làm giảm apoptosis mà còn làm suy yếu quá trình trưởng thành DC ở người 

khỏe, qua đó khẳng định rằng gen Wnt1và Wnt3 là mắt xích trung gian quan 

trọng và không thể thiếu trong cả hai tác động của Dox: gây chết tế bào và 

kích thích trưởng thành DC. Điều này tạo ra một nghịch lý thú vị: cùng một 

gen Wnt có thể vừa trung gian cho apoptosis vừa trung gian cho trưởng thành 
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DC, tùy thuộc vào mức độ kích hoạt, thời gian, và đặc biệt là ngữ cảnh tế bào 

(người khỏe mạnh với bệnh nhân BCLC). 

Tổng hợp lại, các dữ liệu này cho thấy rằng Dox điều hòa chức năng 

DC thông qua con đường Wnt, đồng thời cũng xác nhận vai trò trung tâm của 

con đường tín hiệu Wnt trong việc điều hòa chức năng của DC, tuy nhiên các 

tác động này phụ thuộc mạnh mẽ vào tình trạng miễn dịch của vật chủ. Ở 

người khỏe, tín hiệu này góp phần thúc đẩy cả trưởng thành và apoptosis DC, 

trong khi ở bệnh nhân BCLC, sự mất cân bằng tín hiệu Wnt có thể dẫn đến ưu 

thế của độc tính tế bào và suy giảm chức năng DC, góp phần vào tình trạng ức 

chế miễn dịch đặc trưng của bệnh. Những phát hiện này nhấn mạnh vai trò 

cũng như tầm quan trọng của các con đường tín hiệu như Wnt trong đáp ứng 

miễn dịch cũng như điều trị ở bệnh nhân BCLC. 

Những phát hiện này có ý nghĩa quan trọng, việc kết hợp Dox với chất 

ức chế Wnt như C59 có thể giảm đáng kể độc tính tế bào (giảm 30-56% 

apoptosis/necrosis) trong khi vẫn duy trì khả năng giết tế bào bạch cầu non 

của Dox. Hơn nữa, việc điều hòa gen Wnt về mức tối ưu thay vì ức chế hoàn 

toàn có thể cho phép DC trưởng thành hiệu quả mà không bị apoptosis quá 

mức, tạo điều kiện cho đáp ứng miễn dịch kháng bạch cầu. Những phát hiện 

này nhấn mạnh vai trò trung tâm và tầm quan trọng của con đường tín hiệu 

Wnt như các điểm kiểm soát chính trong đáp ứng miễn dịch ở bệnh nhân 

BCLC. 

4.6.4. Phân tích vai trò của các con đường tín hiệu mTOR và MAPKp38 lên 

quá trình trưởng thành và thực bào của tế bào tua 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi chứng minh rằng tác động tăng cường 

chức năng của Mal C lên tế bào DC ở bệnh nhân BCLC phụ thuộc vào sự 

hoạt hóa các con đường tín hiệu mTOR và MAPK p38. Việc sử dụng các chất 

ức chế đặc hiệu Everolimus (mTOR) và SB203580 (MAPK p38) đã làm suy 

giảm đáng kể cả khả năng thực bào lẫn sự trưởng thành của quần thể DC 

CD11c⁺CD123⁺, đặc biệt rõ rệt ở bệnh nhân BCLC, trong khi ảnh hưởng này 

không đáng kể ở người khỏe. Điều này cho thấy mTOR và MAPK p38 là các 

con đường tín hiệu quan trọng trung gian cho điều hòa miễn dịch của Mal C. 

Về chức năng thực bào, Mal C làm tăng mạnh khả năng bắt giữ tế bào 

bạch cầu của DC CD11c⁺CD123⁺ ở bệnh nhân BCLC, phản ánh sự phục hồi 

chức năng của các DC vốn bị suy giảm trong môi trường leukemia. Tuy 
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nhiên, khi ức chế mTOR hoặc MAPK p38, hiệu ứng này bị giảm đáng kể, cho 

thấy hoạt động của cả hai con đường là cần thiết để duy trì trạng thái DC có 

khả năng thực bào cao. mTOR từ lâu đã được xác định là một bộ điều hòa 

trung tâm kiểm soát chuyển hóa, sự sống còn và biệt hóa của tế bào trình diện 

kháng nguyên.  

Các nghiên cứu trên mô hình DC cho thấy hoạt hóa mTOR cần thiết 

cho quá trình tăng biểu hiện các phân tử đồng kích thích như CD40 và CD86, 

cũng như cho khả năng trình diện kháng nguyên và kích hoạt tế bào T hiệu 

quả [205]. Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu trước đây cho thấy mTOR 

tham gia vào quá trình điều hòa cho hoạt động thực bào của DC [188]. 

Song song đó, con đường MAPK p38 được biết đến là yếu tố then chốt 

trong điều hòa đáp ứng viêm, quá trình trưởng thành DC và khả năng thực 

bào. Hoạt hóa MAPK p38 đã được chứng minh là cần thiết cho sự cảm ứng 

CD40/CD86 cũng như cho việc tái cấu trúc bộ xương tế bào phục vụ quá trình 

bắt giữ và xử lý kháng nguyên [206]. Việc ức chế MAPK p38 trong nghiên 

cứu của chúng tôi làm giảm đáng kể tác động tăng cường của Mal C lên DC ở 

bệnh nhân BCLC cho thấy Mal C nhiều khả năng khai thác các con đường tín 

hiệu viêm – chuyển hóa này để phục hồi chức năng DC bị suy giảm trong 

leukemia. 

Đáng chú ý, tác dụng ứng ức chế của Everolimus và SB203580 lên 

chức năng thực bào và trưởng thành rõ rệt hơn ở bệnh nhân BCLC so với 

người khỏe, cho thấy DC trong môi trường bệnh lý phụ thuộc mạnh hơn vào 

các con đường tín hiệu nội bào này để duy trì chức năng. Điều này có thể 

phản ánh tình trạng bù trừ trong hoạt động của DC trong ung thư máu, nơi các 

con đường mTOR và MAPK p38 bị hoạt hóa quá mức để duy trì khả năng 

miễn dịch của bệnh nhân. Do đó, việc ức chế mTOR hoặc MAPK p38 trong 

bối cảnh này dễ dẫn đến suy giảm chức năng DC rõ rệt hơn so với điều kiện 

sinh lý bình thường. 

Tương tự, phân tích các dấu ấn trưởng thành DC cho thấy Mal C thúc 

đẩy mạnh sự biểu hiện CD40 và CD86 ở bệnh nhân BCLC, phản ánh quá 

trình trưởng thành và tăng khả năng kích hoạt tế bào T. Tuy nhiên, điều này 

này bị hạn chế đáng kể khi mTOR hoặc MAPK p38 bị ức chế, cho thấy hai 

con đường tín hiệu này đóng vai trò then chốt trong việc trung gian hóa quá 

trình trưởng thành DC do Mal C cảm ứng. Những phát hiện này phù hợp với 
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các báo cáo quốc tế cho thấy mTOR là yếu tố điều hòa trung tâm của sự 

trưởng thành DC, làm tăng biểu hiện các phân tử đồng kích thích (như CD40, 

CD86) trên DC, qua đó cải thiện khả năng kích hoạt tế bào T và đáp ứng miễn 

dịch chống u [207]. 

Việc các chất ức chế mTOR và MAPK p38 không làm mất hoàn toàn 

tác động của Mal C, mà chỉ làm suy giảm một phần, cho thấy Mal C nhiều 

khả năng tác động lên DC thông qua nhiều con đường tín hiệu khác, trong đó 

mTOR và MAPK p38 đóng vai trò quan trọng nhưng không phải là duy nhất. 

Điều này gợi ý rằng Mal C là một chất điều hòa miễn dịch đa đích, có khả 

năng kích hoạt mạng lưới tín hiệu nội bào phức tạp nhằm phục hồi chức năng 

DC ở BCLC. 

Các kết quả này cho thấy Mal C thúc đẩy sự trưởng thành và hoạt tính 

thực bào của DC ở bệnh nhân BCLC thông qua các con đường mTOR và 

MAPK p38, và sự phụ thuộc tín hiệu này rõ rệt hơn trong môi trường bệnh lý 

so với sinh lý bình thường. Phát hiện này không chỉ làm sáng tỏ cơ chế tác 

động của Mal C mà còn gợi ý rằng điều hòa các con đường tín hiệu nội bào 

của DC, đặc biệt là mTOR và MAPKp38, có thể là chiến lược tiềm năng và 

đầy hứa hẹn nhằm phục hồi miễn dịch chống u ở bệnh nhân BCLC. 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

KẾT LUẬN 

Từ những kết quả nghiên cứu của luận án có thể rút ra những kết luận sau: 

1. Đã xác định được đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, biểu hiện các gen liên 

quan đến viêm và kiểu hình miễn dịch ở bệnh nhân bạch cầu cấp tính. 

a) Đã xác định được đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân bạch 

cầu cấp tính. Về lâm sàng, đa số bệnh nhân BCTC và BCLC đều biểu 

hiện rõ các hội chứng suy tủy điển hình (thiếu máu, xuất huyết, nhiễm 

trùng), trong đó BCTC nổi bật với thâm nhiễm ngoài tủy (phì đại nướu, 

tổn thương da), còn BCLC ưu thế với hội chứng thâm nhiễm hệ lympho 

(hạch to, gan lách to và đau nhức xương). Ở BCTC, số lượng tế bào 

bạch cầu, tế bào lympho tăng cao ở nhóm tiên lượng trung bình. Bên 

cạnh đó, nồng độ IL-6, TNF-α, tỷ lệ tế bào NK, Treg và 

CD13+CD117+ đều tăng cao, trong khi TGF-β giảm so với người khỏe 

mạnh. Ở BCLC, nhóm tiên lượng xấu ghi nhận LDH, số lượng bạch 

cầu và lympho cao hơn nhóm tiên lượng trung bình. Đồng thời, nồng 

độ IL-6, TNF-α, IL-35, cùng tỷ lệ tế bào NK và Treg tăng cao, trong 

khi nồng độ TGF-β giảm so với nhóm đối chứng khỏe mạnh. 

b) Đã xác định được biểu hiện của các gen mã hóa eznyme deubiquitinase, 

đặc biệt là A20, liên quan chặt chẽ đến sự điều hòa vi môi trường viêm 

và kiểu hình miễn dịch, trong khi CYLD cũng giảm biểu hiện ở bệnh 

nhân bạch cầu cầu nhưng chưa ghi nhận mối liên hệ xác định với các 

chỉ số huyết học hay nồng độ cytokine. Điều này cho thấy A20 và 

CYLD có vai trò điều hòa khác nhau ở bệnh nhân bạch cầu cấp. 

c) Bệnh nhân BCTC có biểu hiện A20 thấp có số lượng tế bào dòng 

lympho thấp bao gồm tế bào lympho tổng số, tế bào CD3+, CD8+, 

CD10+, CD19+, CD20+ và CD79a+ và số lượng các tế bào dòng tủy 

như: tế bào MPO+, CD33+ và CD13+CD117+ tăng đột biến cao so với 

bệnh nhân có biểu hiện A20 cao.  

2. Đã xác định được vai trò điều hòa của A20, CYLD và một số tín hiệu nội 

bào liên quan đến chức năng của tế bào non và tế bào tua ở bệnh nhân bạch 

cầu cấp tính. 
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a) Xác định được vai trò của A20 điều hòa hoạt hóa của tế bào dòng tủy 

và tế bào non bạch cầu cấp tính thông qua ức chế tín hiệu 

STAT1/STAT3 phụ thuộc IL-6, làm giảm quần thể CD11b⁺CD40⁺ và 

hạn chế sự di chuyển của tế bào non, góp phần kiểm soát quá trình hoạt 

hóa miễn dịch. 

b) Đã xác định được vai trò của các con đường tín hiệu mTOR và 

MAPK/p38 trong điều hòa chức năng của tế bào tua ở bệnh nhân bạch 

cầu cấp tính; sự hoạt hóa các con đường này dưới tác động của 

Malloapelta C làm tăng quá trình trưởng thành và thực bào của tế bào 

tua mà không ảnh hưởng đến khả năng sống sót của tế bào. 

Hạn chế của nghiên cứu và định hướng nghiên cứu trong tương lai 

Nghiên cứu hiện tại vẫn còn một số hạn chế. Trước hết, cỡ mẫu nghiên 

cứu chưa đủ lớn để đại diện đầy đủ cho các phân nhóm tiên lượng ở bệnh 

nhân bạch cầu cấp tính, do đó có thể ảnh hưởng đến độ tin cậy và khả năng 

khái quát hóa của kết quả nghiên cứu. Đây cũng có thể là nguyên nhân khiến 

một số phân tích mối liên quan giữa biểu hiện gen, đặc điểm miễn dịch và các 

nhóm tiên lượng chưa đạt được ý nghĩa thống kê rõ rệt. 

Bên cạnh đó, nghiên cứu mới chủ yếu tập trung đánh giá vai trò của 

một số gen DUB trên tế bào non và tế bào tua, trong khi chức năng của nhiều 

quần thể tế bào miễn dịch khác trong vi môi trường miễn dịch của bệnh bạch 

cầu cấp tính vẫn chưa được làm sáng tỏ đầy đủ. Vì vậy, trong các nghiên cứu 

tiếp theo, cần mở rộng cỡ mẫu, đồng thời tiếp tục khảo sát sâu hơn vai trò 

điều hòa của các gen DUB khác đối với chức năng của các tế bào miễn dịch 

như đại thực bào, tế bào NK, tế bào lympho T và B nhằm làm rõ hơn cơ chế 

điều hòa miễn dịch trong bệnh bạch cầu cấp tính cũng như tiềm năng ứng 

dụng trong chẩn đoán và điều trị. 

 

KIẾN NGHỊ 

1. Tăng cường cỡ mẫu trong các nghiên cứu tiếp theo để đảm bảo đại diện 

đầy đủ cho các phân nhóm bệnh (theo tuổi, giới, giai đoạn bệnh...), từ 

đó nâng cao độ chính xác và độ tin cậy của nghiên cứu cũng như khả 

năng khái quát hóa kết quả nghiên cứu; 
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2. Nghiên cứu tiếp theo về ảnh hưởng của gen mã hóa eznyme 

deubiquitinase đến chức năng của các loại tế bào miễn dịch khác trên 

bệnh nhân bạch cầu cấp tính. 
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PHỤ LỤC I 

DANH SÁCH BỆNH NHÂN VÀ NGƯỜI KHỎE  

THAM GIA NGHIÊN CỨU 
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PHỤ LỤC II 

MẪU BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 
                                                      Mã bệnh phẩm:  

I.  THÔNG TIN BỆNH NHÂN  

1. Họ và tên bệnh nhân:                       Năm sinh: 

2. Giới:   

3. Địa chỉ : 

5. Ngày vào viện :  

6. Mã bệnh nhân:  

II.  TIỀN SỬ 

1. Bản thân:  

2. Gia đình: 

III.  THÔNG TIN LÂM SÀNG 

1. Lí do vào viện: 

2. Các cơ quan: 

- Gan to: 

- Lách to:      

- Hạch:                 

- Xuất huyết:       

- Thần kinh:  

- Hô hấp:  

- Tim mạch:  

- Tiêu hóa:  

- Cơ xương khớp:  

- Cơ quan khác:  

IV.  THÔNG TIN CẬN LÂM SÀNG 

1. Công thức máu 

- Hồng cầu:…………….T/L 

- HST:  ……………..….g/L 

- HCT:………………....L/L 

- Tiểu cầu:…………..…G/L 

 

Số lượng Bạch cầu: :……………….G/L 

BC trung tính: :………….…………% 

BC lympho: :………………………% 

Số lượng BC trung tính:………….G/L 

Số lượng BC lympho:…………....G/L 

2. Sinh hóa máu 

- Ure:…………………….mmol/L - Albumin: …………………g/L 
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- Glucose :………………..mmol/L 

- Creatinin:. ………………µmol/L 

- Bilirubin TP: …………… µmol/L 

- Bilirubin TT: …………… µmol/L 

- Bilirubin GT: …………… µmol/L 

- Acid uric:…………… µmol//L 

- AST: …………U/L 

- ALT: ………….U/L 

- GGT: …………………U/L 

- LDH: ……………….. .U/L 

3. Tủy đồ:  

4. Công thức nhiễm sắc thể (karyotype): 

5. Xét nghiệm phát hiện gene bệnh máu ác tính (bằng kỹ thuật RT-PCR): 

V. CHẨN ĐOÁN:  
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Phụ lục III 

Sơ đồ một số con đường tín hiệu liên quan đến bệnh bạch cầu cấp tính và 

một số chất liên quan 
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PHỤ LỤC IV: 

PHÂN NHÓM TIÊN LƯỢNG CỦA  

NHÓM ĐỐI TƯỢNG THAM GIA NGHIÊN CỨU DỰA TRÊN KẾT QUẢ PHÂN TÍCH NHIỄM SÁC THỂ VÀ GEN. 

A. BỆNH NHÂN BẠCH CẦU CẤP DÒNG TỦY 

STT Công thức karyotype 

Phát hiện gen 

bệnh máu ác 

tính 

 (ETO/AML, 

LXM cấp M1, 

M2, M5) 

Phát hiện gen 

bệnh máu ác 

tính 

(CBFB/MYH11, 

LXM cấp M4, 

M4eo) 

Phát hiện gen 

bệnh máu ác 

tính 

 (FLT3-ITD, 

Bệnh AML) 

Phát hiện gen 

bệnh máu ác 

tính 

 (FLT3-TKD, 

Bệnh AML) 

Phát hiện gen 

bệnh máu ác 

tính  

 (NPM1-

mutA, Bệnh 

AML) 

Phân loại 

theo ELN 

và NCCN 

BCTC1 46,XX,i(17q)[20] Âm tính 
 

Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

xấu 

BCTC2 46,XY,t(8;21) [20] Dương  tính Âm tính Dương  tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

tốt 

BCTC3 46,XX,+21 [16]/ 46,XX [4] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC4 Đa tổn thương [10] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

xấu 

BCTC5 45, XY,-20, del(7q) [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

xấu 

BCTC6 
46,XY[13[/ 45,X,-

Y,t(8;21) [8] 
Dương  tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

tốt 

BCTC7 46,XX,t(7;11)[20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

xấu 

BCTC8 46,XY [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC9 46,XY,t(2;8;21) [20/ 46, Dương  tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Tiên lượng 
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XY [2] tốt 

BCTC10 47,XX,+21 [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC11 
46,X,inv(9), -X, +mar [13]/ 

46,XX [14] 
Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

BCTC12 46,XY [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC13 46,XX [20] Âm tính Âm tính Dương  tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC14 
45,X,-Y, t(8;21) [15]/ 

46,XY [9] 
Dương  tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

tốt 

BCTC15 47, XY, +6 [20] 
 

Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC16 
46,XX,t(3;12) [15]/46,XX 

[5] 
Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

BCTC17 46,XY [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC18 
46,XY[5]/46,XY, 

del(5q),del(12q) [12] 
Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

BCTC19 
46,XY [8]/ 46,XY, t(2;5) 

[12] 
Âm tính Âm tính Âm tính Dương  tính Âm tính 

Tiên lượng 

trung bình 

BCTC20 46,XY [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC21 46,XY [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 
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BCTC22 46,XX [7] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC23 46,XX [20] Âm tính Âm tính Dương  tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC24 
46,XX,t(15;17) [10]/ 

46,XX [10] 
Dương  tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

tốt 

BCTC25 46,XX,t(8;21) [20] Dương  tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

tốt 

BCTC26 
47,XY, +22,t(2;6),t(1;8) 

[20] 
Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

BCTC27 46,XX [20] Âm tính Âm tính Dương  tính Âm tính Dương  tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC28 47,XY, +19 [20] Dương  tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

tốt 

BCTC29 46,XX,9qh- [8] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC30 46,XY [10] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC31 
Đa tổn thương nhiều dòng 

tế bào bất thường 
Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

BCTC32 
46,XY [14]/. Đa tổn 

thương [6] 
Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

BCTC33 46,XX, t(8;21) [20] Dương  tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

tốt 

BCTC34 
45, X,-Y, t(8;21) [7]/ 

46,XY [19] 
Dương  tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

tốt 
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BCTC35 46,XX, 1qh+ [12] Âm tính Âm tính Dương  tính Âm tính Dương  tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC36 46,XY [20] 
  

Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC37 47,XY, +8 [20] Âm tính Âm tính Dương  tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC38 46,XX, [15] Âm tính Âm tính Dương  tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC39 Đa tổn thương [20] Âm tính Âm tính Dương  tính Dương  tính Âm tính 
Tiên lượng 

xấu 

BCTC40 

47, XX, +21 [5]/ 48,XX, 

+8, +21 [4]/ Đa tổn thương 

[3] 

Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC41 46,XX [16] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC42 
46, XX [6]/ 46, XX, t(8;21) 

[4] 
Dương  tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

tốt 

BCTC43 46,XX [16] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC44 46, XY [10] Âm tính Âm tính Dương  tính Âm tính Dương  tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC45 
46,XX [10]/ 46, XX, 

t(8;21) [10] 
Dương  tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

tốt 

BCTC46 45, X, -Y [20] Âm tính Âm tính Dương  tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC47 46, XX[17]/ 47,XX,+8 [3] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 
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BCTC48 
Đa tổn thương (44NST, -Y, 

del(5q), del(11q), 12p+) 
Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

BCTC49 46,XX,t(15;17) [20] 
  

Dương  tính Âm tính 
 

Tiên lượng 

tốt 

BCTC50 
46,XY [20]/ 46, XY, 

del(17q) [4] 
Âm tính Âm tính Âm tính Dương  tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

BCTC51 46,XY [12] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC52 46,XX [15] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC53 46,XX [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC54 46,XY,t(15;17) [20] 
  

Âm tính Âm tính 
 

Tiên lượng 

tốt 

BCTC55 46,XY [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC56 
46,del(Xq),-

Y,add(2p),i(17q) [20] 
Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

BCTC57 46,XY [14] Âm tính Âm tính Âm tính Dương  tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC58 45,X,-Y [19]/ 46, XY [1] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC59 46,XY [20] Âm tính Âm tính Dương  tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC60 46,XY [20] Âm tính Âm tính Dương  tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 
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BCTC61 46,XX [20] Âm tính Âm tính Âm tính Dương  tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

BCTC62 
45,XY, del(5q), del(7q),-

15,add(16q),-20,+mar [20] 
Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

BCTC63 46,X,-Y,t(8;21) [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

tốt 
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B. BỆNH NHÂN BẠCH CẦU CẤP DÒNG LYMPHO 

 

STT 
Công thức nhiễm sắc thể (karyotype) tủy 

xương 

Phát hiện 

gen bệnh 

máu ác tính 

 (BCR-

ABL p210, 

bệnh 

CML/ALL) 

Phát hiện 

gen bệnh 

máu ác tính 

 (BCR-

ABL p190, 

bệnh 

CML/ALL) 

Phát 

hiện gen 

bệnh 

máu ác 

tính 

 (MLL-

AF4, 

bệnh 

ALL) 

Phát 

hiện gen 

bệnh 

máu ác 

tính 

 (TEL-

AML1, 

bệnh 

ALL) 

Phát 

hiện gen 

bệnh 

máu ác 

tính 

 (E2A-

PBX1, 

bệnh 

ALL) 

Phân loại 

theo 

NCCN 

LPH1 46,XY,1p+ [15]/ 46,XY, 1p+,7p+,,9q-,13q [5] Âm tính Âm tính 
Dương 

tính 
Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

LPH2 46,XY [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH5 46,XY[8]/46,XY, Ph 1 [9] Âm tính Dương tính 
Dương 

tính 
Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

LPH6 47,XX,+mar[7]/46,XX[4] Âm tính Dương tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH10 46,XY [8] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH11 46,XY [16] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH12 46,XY[18]/ 46,XY, Ph 1 [2] Âm tính Dương tính 
Dương 

tính 
Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

LPH13 46,XX [20] Âm tính Dương tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH14 46,XY[20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Tiên lượng 
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trung bình 

LPH15 46,XX[15] Âm tính Dương tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH16 46,XX,22ps+ [14]/ 46,XX[6] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH17 46,XX[8] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH20 46,XY[20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH21 46,XY [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH22 46,XY[20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH23 
46,XY[15]/48,XY+X,+6,-

16,+22,del(17q),t(1;19)[5] 
Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Dương 

tính 

Tiên lượng 

xấu 

LPH26 46,XY[5] Âm tính Dương tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH28 46,XX,2q+[5]/46,XX,9p-[20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH30 46,XY [6] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH31 46,XY [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH32 46,XY [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH33 
46,XY[15]/ 46,XY, +X, +6, -16, 

+22,del(17q),t(1;19)[5] 
Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Dương 

tính 

Tiên lượng 

xấu 

LPH34 46,XX,2q+[5]/ 46,XX, 9p-[20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Tiên lượng 
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trung bình 

LPH35 46,XX [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH36 46, XY, del(9p) Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH38 46,XY, [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH40 46,XY,1p+,del(9p),del(15q)[20] Âm tính Âm tính 
Dương 

tính 
Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

LPH42 Đa tổn thương (i(17q),1p+,-4,+mar,Ph 1) [20] Dương tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

xấu 

LPH44 46, XY [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH45 46, XY [15] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH46 46,XY,del(6q),del(7p),del(9p), t(9;22)...[20] Dương tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

xấu 

LPH47 48,XY,+X,+8,del(9p),t(9;22),+der(22)t(9;22)[20] Âm tính Dương tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

xấu 

LPH48 46,XY [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH49 
46,XY[5] / 

47,XY,+X,del(7p),del(9p),t(9;22),+der(22)[15] 
Âm tính Dương tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

LPH50 46,XY [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH52 46,XX [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH53 46,XX,t(9;22) [20] Âm tính Âm tính Dương Âm tính Âm tính Tiên lượng 
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tính xấu 

LPH54 46,XY [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH55 48,XX,+X,+8,del(9p),t(9;22),+der(22)t(9;22)[20] Âm tính Dương tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

xấu 

LPH56 
46,XX,del(3p),del(11q),add(21q),+mar [15]/ 

46,XX [5] 
Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

LPH57 46,XX [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH58 
46,XX,2q+,t(9;22) [15]/ 

46,XX,t(9;22),del(11q),add(22q) [3]/ 46,XX [2] 
Âm tính Dương tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

LPH59 47,XX, +10 [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH60 46,XX,del(6q),del(7p),del(9p),+mar, Ph1 [20] Dương tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

xấu 

LPH61 46,XY [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Dương 

tính 

Tiên lượng 

trung bình 

LPH64 
46,XX,del(6q),t(7;10),t(9;22),del(9?),del 

(12p)[10]/ 46,XX[10] 
Âm tính Dương tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

LPH65 46,XX [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH67 46,XY [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH81 
47,XX,-6,-13,add(14q),+?21 [8]/ 

46,XX,add(14q),+?21x2 [4]/46,XX [8] 
Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

LPH82 46,XY [20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH85 45,XX,-6,del (7p),-13,-16,+?i(17q) [2] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Tiên lượng 
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xấu 

LPH86 46,XY[20] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH87 
46,XY,-8,del(14q),add(14q),-18,+mar1,+mar2 

[20] 
Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

LPH90 46,XY[20] Âm tính Dương tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

LPH94 45,X,-Y,2q+,9p-[20] Âm tính Âm tính 
Dương 

tính 
Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

LPH95 
46,XX,(del 9p),t(9;22),-15.del(19p), +mar [12]/ 

46,XX [8] 
Âm tính Dương tính Âm tính Âm tính Âm tính 

Tiên lượng 

xấu 

LPH99 46,XX, del(9p) [17]/ 46,XX [3] Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 
Tiên lượng 

trung bình 

 

 


