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I. GIOI THIEU LUAN AN
1.1.Ly do va tinh cin thiét ciia nghién ciru

Vi rit viém gan B (HBV) van 1a mot trong nhitng tac nhin giy tir
vong hang dau do bénh gan giai doan cudi va ung thu biéu mé té bao
gan trén thé gidi. Viée diéu tri khoi van chua kha thi do DNA ciia HBV
10ng ghép vao bo DNA ctia nguoi.

Trén ngudi nhiém HBV man, qué trinh twong tac gitra HBV va
phan tmg mién dich cua ky chi dién ra thuong xuyén. Té bao T diéu
hoa (T regular- Treg) va T tro gitp (T helper- Th)17 cta quéan thé té
bao lympho T CD4'c6 vai tro d6i nguoc. Treg e ché phan tmg mién
dich, tri hoan thai trr HBV. Th17 kich thich va tr¢ gitip phan trng viém
nham thai trir vi rit gdy ton thuong té bao gan, suy gan. Gan day, Treg
tiét IL (interleukine)-17A ghi nhan vai trd kich thich mién dich.

FOXP3 - yéu t6 phién ma chinh lién quan dén sy hinh thanh Treg,
RORyt - yéu t phién mé chinh cta Th17 lién quan dén sy hinh thanh
va san xuat cac cytokine dic trung ctia Th17.

Céc nghién ctru & Trung Qudc, Pai Loan vé t& bao Treg, Thl7,
yéu t6 phién ma FOXP3, RORyt va twong quan giita cac yéu td nay
v6i ton thuong gan di duoc thuc hién nhung chua thong nhét két qua.
Céc véan dé nay chua duge nghién ciru tai Viét Nam.

Cau hoi nghién ctru “Phan tng cua té bao Treg, Th17 va mic do
biéu hién cic yéu t6 phién ma FOXP3 va RORyt cua té bao nay trén
bénh nhan Viét Nam nhiém HBV man HBeAg duong (HBVe+), viém
gan B man HBeAg duong (VGMe+) va viém gan B man dot bung
phat (BP) khac nhau nhu thé nao”.



1.2. Muc tiéu nghién ciru

a. Mo ta va so sanh ti 1¢ té bao Treg, Th17 va ti s6 Treg/Th17 &
bénh nhan nhiém HBV man thudc cac nhom: nhiém HBV man HBeAg
duong, viém gan B man HBeAg duong va bung phat.

b. Mo ta va so sanh mirc do biéu hién cac yéu to phién ma
FOXP3 cuia Treg, RORyt ctia Th17 va ti s6 FOXP3/RORyt & bénh
nhan thudc cac nhom nhiém HBV man.

c. So sanh dic diém cac té bao va cic yéu t6 phién mi cia hai
nhom viém gan B man dot bung phat nhe va nang.

d. Phén tich twong quan giita cac té bao va cac yéu té phién ma
v0i tinh trang HBeAg, HBV DNA, men gan va chuc nang gan ¢ cac
nhém nhiém HBV man.
1.3.NP&ng déng gép méi ciia nghién ciru vé mit 1y luin va thye

tién
- Phan tng té bao Treg va Thl7 tang ty 1& voi mic d6 ton thuong

té bao gan.
- Phat hién duogc té bao Treg tiét IL-17A ¢ tit ca cac nhom nhiém

HBV man, tang ty 1 véi mic d6 ton thuong gan.

- Chua thiy tuong quan giita té bao voi yéu td phién ma, can thuc
hién cung lac dém té bao va yéu t6 phién ma.

- Phan tng té bao Treg c6 thé 1a mot trong cac ddu 4n trong chan
doan dgt viém gan bung phat nang.

- Giita cac té bao va giita cac yéu td phién ma trong cic nhom nhiém

HBYV man c6 tuong quan thuan.
1.4.B6 cuc ciia luin 4n

Noi dung luan 4n gém 115 trang: phan dat van dé va muc tiéu
nghién ctru (3 trang), chuwong tong quan tai liéu (28 trang), chwong dbi
tuong va phuong phap nghién ciru (18 trang), chuong két qua (34
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trang), chwong ban luan (28 trang), phan két luan (2 trang) va kién
nghi (1 trang), danh myc céc cong trinh da cong bé (1 trang). Luan an
¢6 18 bang, 19 so d6 va biéu dd, 7 hinh, 134 tai liéu tham khao voi 4

tai liéu trong nudc va 130 tai liéu nudc ngoai.
IL. TONG QUAN TAI LIEU

Nhiém HBV man la nguyén nhan hang dau gay bénh gan giai doan
cudi, HCC va tir vong trén toan thé gi6i. Viét nam nam trong ving luu
hanh cao vd&i ti 16 mang HBsAg khoang 10,5% dén sb.

Nhiém HBV man trai qua nhiéu giai doan do tuong tac giita phan
tmg mién dich cua co thé va HBV tir giai doan nhiém HBV man
HBeAg duong, viém gan B man HBeAg duong, nhiém HBV man
HBeAg am va viém gan B man HBeAg am, dac bi¢t nhiing dot bung
phat viém gan B man.

Té bao T diéu hoa (Treg) co vai trd e ché mién dich dong thoi tri
hoan thai trt HBV va T gitp d& (Th)17 c6 vai tro kich thich viém gay
viém gan, suy gan va thiic day thai trir HBV.

FOXP3- yéu t6 phién mi chinh cta Treg va RORyt- yéu t6 phién
mé chinh ctia Th17 tham gia vao qua trinh biét hoa 2 té bao nay tir té
bao T CD4" so khai va thuc hién chirc nang cta 2 té bao.

Trong nhiém HBV man, d3 c6 cac nghién ciru vé Treg, Th17, yéu
t6 phién ma FOXP3, RORyt & cac giai doan bénh nhung két qua chua
day du va thong nhat.

III. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

3.1. Thiét ké nghién ciru: tién ciru mo ta hang loat ca
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3.2.Dan sb nghién ciru: bénh nhan nhiém HBV man & cac nhom

nhiém HBV man HBeAg duong, viém gan B man HBeAg duong

va bung phat
3.3.Tiéu chuin chon cic nhém nghién ciru

Nhom ching (KM)

- Khong nhiém HBV, ALT < 40 U/L

- Khong sot, khong nhiém trung hién hitu, khong bénh man tinh

Nhém bénh gém 3 nhém:

Nhém nhiém HBV man HBeAg duong (HBVe+)

- HBsAg> 6 thang, HBeAg duong

- ALT < ULN lién tyc > 6 thang (v&i ULN = 40 U/L), HBV

DNA > 6 log cps/mL
- M5 gan binh thudng trén siéu 4m hodc xo hoa gan & mirc t6i
thiéu (chi s6 APRI < 0,5)

Nhém viém gan B man HBeAg duong (VGMe+)

- HBsAg> 6 thang, HBeAg duong, HBV DNA > 5 log cps/mL

- ALT > 1 dén 5 ULN trong vong 6 thang

- Chua diéu trj dic hiéu

Nhém viém gan B man dgt bung phat (BP)

- HBsAg> 6 thang, HBeAg duong hoac am

- ALT>S5ULN

- HBV DNA > 5 log cps/mL (> 4 log cps/mL néu HBeAg 4m)
3.4. Thoi gian va dia diém

Nghién ciru tir thang 1/2018 dén 3/2022 tai PHYD TP HCM. Thu
tuyén bénh tir phong kham viém gan bénh vién Pai hoc Y Dugc va
khoa nhiém A bénh vién Bénh Nhiét d6i.



3.5. Cac bién so nghién ctru

Bién so nén:

Tudi, nhém tudi (< 40 tudi va > 40 tudi), gioi
HBeAg, HBV DNA

AST, ALT

Bilirubin, INR, Albumin

Bién so dgc lap:

KM

HBVe+

VGMe+

BP (BP nhe va BP nang)

e BP nhe: BP kém bilirubin toan phan < 85 pmol/L va INR <
1,5

e BP ning: BP kém bilirubin toan phan > 85 pmol/L hoic
INR > 1,5

Bién s6 phu thudc:

Ti 1é té bao Treg, Th17 (%)

Ti 16 Treg tiét IL-17A (%)

Ti s6 Treg/Th17

Miic d6 biéu hién FOXP3

Mirc d6 biéu hién RORyt

Ti s6 FOXP3/RORyt

Pinh nghia cac bién s6 chinh

Treg gdm ca té bao Treg co biéu hién FOXP3 tiét IL-17A va

khong tiét IL-17A.

Treg tiét IL-17A: 1a té bao Treg biéu hién FOXP3 va IL-17A

Th17: 1a té bao Th17 tiét IL-17A
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- Mirc d6 biéu hién FOXP3: mirc d6 biéu hién mRNA twong
d6i cia FOXP3 vé6i gen ching noi (GADPH)
- Mic d6 biéu hién RORyt: mirc d6 biéu hién mRNA tuong d6i
cta RORyt v6i gen chung ndi (GADPH)

3.6. Ky thuat phan tich té bao mién dich va biéu hién yéu t6 phién

ma

Phuong phap dém té bao dong chay phét hién té bao qua hé thong
dong chay théng qua nhuém khang thé dic hiéu véi cac biéu hién cua
té bao. Khang thé véi FOXP3 va khang thé voi IL-17A duoc ding dé
nhan dién Treg va Th17 trén may dém té bao dong chay FACS Canto
11

K§ thuat RT-PCR vé6i doan mdi thiét ké chuyén biét, yéu té phién
méi FOXP3 va RORyt s& dugc khuéch dai va do mirc do biéu hién.
3.7.Thu thip va phan tich sb liéu

S6 liéu duge nhap va phan tich bang phan mém SPSS 20.0. So
sanh cac bién s6 khong lién tuc bang phép kiém Chi binh phurong, cac
bién sb lién tuc bang phép kiém Mann-Whitney U Rank (ddi véi 2
nhom) hay Kruskal Wallis H (> 2 nhém). Tuong quan giita 2 bién lién
tuc duoc so sanh bang phép kiém Pearson 2 dudi v6i hé sb twong quan
r. M6 hinh héi quy tuyén tinh da bién dugc kiém bang phép kiém F
v6i hé s6 hdi quy B. Mtic y nghia p < 0,05.
3.8.Pao durc trong nghién ciru

Nghién ctru da thong qua hoi déng dao durc: Pai hoc Y Duoc
Thanh phé H5 Chi Minh s 93/DHYD-HD va bénh vién Bénh Nhiét
d6i Thanh phé H6 Chi Minh s6 25/HDDD.



IV. KET QUA
Trong 38 thang, c6 137 bénh nhan viém gan B man va 22 nguoi
khoe khong nhiém HBV dii tiéu chudn, ty nguyén tham gia va c6 mau
dugc phéan tich thanh cong dugc chon vao nghién ciru.
4.1.Pic diém dan sé nghién ctru
4.1.1. Dic diém lic vao cia cic nhém nghién ciru
Bang 3.1: Pic diém luc vao cua cac nhom nghién ctru (n = 159)
Nhém nghién cuu
Djc diém KM | HBVet VGMet BP p
n=22) (n=52) (n=24) (n=61)
Tudi (nam)(n(%))

<40 15 (68) 42 (81) 17 (71) 31(51) 0,009*
Trung  vi 31 29 27 40 0,001
(IOR) (23-43) (21-36) (22-44) (32-49)

Giéi (n (%))
Nam 13 (59) 21 (40) 11 (46) 54 (89) <0,001*
HBeAg (n (%))

Duong 52 (100) 24 (100) 36 (59) <0,001*
HBVDNA 8,7 8,6 8,3 0,24
(logiocps/mL) (8,0-8,7) (7,6-8,7) = (7,2-8,7)

TC mau 229 260 252 189 <0,001
(K/ul) (209-439) (222-319)  (223-295) @ (152-250)

AST (U/L) 26 24 41 618 <0,001

(19-29) (21-28) (34-48) (215-1019)
ALT (U/L) 28 27 50 960 <0,001

(18-39) = (19-32)  (43-65)  (507-1420)
Bién lién tuc: trung vi (khodng tir phan vi). Bién nhi gid: ti l_éphén tram theo hang doc
p: S0 sanh giita cdc nhom, phép kiém Kruskal-Wallis; * phép kiém Chi binh phuong

4.1.2  Dic diém lac vao nghién ciru ciia hai nhém bung phat nhe
va ning
Céac dac tinh khi vao nghién ctru cua 2 nhém BP nhe va nang

khong c6 khac nhau y nghia, ngoai trir bilirubine toan phan, AST va
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ALT & nhom BP nédng cao hon do ti€u chi chon bénh. Riéng néng do
albumin & nhom BP ning thap hon y nghia.
4.2.Dic diém té bao Treg va Th17 ciia cic nhém nghién ciru
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Hinh 3.1: Bi€u hién cac té bao Treg va Th17 ctia mdt nguoi dai dién
moi nhém nghién ctru trén may dém té bao dong chay

(A: KM, B: HBVe+, C: VGMe+, D: BP)
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Biéu d0 3.1: Ti 1¢ Treg, Th17 va ti s6 Treg/Th17 cua cac nhém
nghién ctiru (n =159)
(A: Treg, B: Th17, C: Treg/Th17)



10

Nhém BP ¢6 phan bd va ti 1& Treg va Th17 ludn cao hon y
nghia so voi nhom HBVe+ (p = 0,02, p=10,001). Ti 1€ Th17 cia nhom
BP cao hon y nghia so v6i nhom VGMe+ va KM (p < 0,001 va p =
0,02). Ti s6 Treg/Th17 ctia nhdém VGMe-+ cao nhét, cao hon c6 ¥ nghia
so voi HBVe+ (p = 0,03)

10 p=0,048

Ti 18 Treg tiét IL17A (%)

L O A

T T 1
KM (n=22) HBVe+ (n=52) VGMe+ (n=24) BP (n=61)

Biéu d0 3.2: Treg tiét IL-17A ctia cdc nhém nghién ctru (n =159)
Té bao Treg tiét IL-17A hién dién & tat ca cac nhom. Té bao
nay ¢ nhom BP ludn cao hon y nghia so véi nhom HBVe+ (p = 0,048).
Bang 3.3: Gia tri ctia Treg, Th17 va ti s6 Treg/Th17 clia cdc nhom
nghién cuu (n = 159)
Nhém nghién ciu Trung vi (IOR)

KM HBVe+ VGMe+ BP
(n=22) (n=52) (n=24) m=161)
Treg (%) 2,0 1,3 2,1 2,8
(0,8-3,4) (0,8-3,9) (1,3-4,2) (1,4-4,8)
Th17 (%) 1,4 1,1 0,9 2,2
(0,5-2,3) (0,6-1,9) 0,4-1,5)  (1,2-3,4)Ped
Treg tiét 0,2 0,1 0,1 0,2
IL-17A (0,1-0,7) (0,0-0,2) (0,1-0,7) (0,1-0,5)¢
(%)
Treg/Th17 0,9 1,2 2,8 1,4

(0,6-5,7) (0,8-2,3) (0,9-6,2)f (0,7-2,0)
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p so sanh gitta hai nhém, phép kiém Mann-Whitney-U Rank
3p=0,02 vs HBVe+ ®p = 0,02 vs KM °p=0,001 vs HBVe+
4p < 0,001 vs VGMe+ °p = 0,048 vs HBVe+ p=10,03 vs HBVe+

4.3.Cic yéu té phién ma FOXP3 va RORyt ciia cic nhoém nghién
ciru
Mirc d6 biéu hién FOXP3 cua cac nhom khong khéc biét. Mirc do
biéu hién RORyt & cac nhom nhiém HBV man déu cao hon nhém khoé
manh. Ti s6 FOXP3/RORyt khong khac biét giita cac nhom.

EN o
.

Mirc d6 biéu hién FOXP3
L

T T 1
KM (=16) HBVe+ (n=28) VGMe+ (n=6)  BP (n=30)
8- P =0049

p=0,006

6 - p =003

Z

-]

Mrc d6 biéu hién RORyt
N
1

[ T
KM (n=16) HBVe+(n=28) VGMe+(n=6)  BP (n=30)

Biéu d6 3.3: Mtrc do biéu hién FOXP3 va RORyt cua cac
nhoém nghién ctru (n = 80)
(A: FOXP3, B: RORyt)



12

Ti s6 FOXP3/RORyt

KM (n=16) HBVe+ (n=28) VGMe+ (n=6) BP (n=30)

Biéu d0 3.4: Ti s6 FOXP3/RORyt ciia cic nhom nghién ciru (n = 80)

Béng 3.4: Gi4 tri cia FOXP3, RORyt va ti s6 FOXP3/RORyt

cua cac nhom nghién ctru (n = 80)

Nhém nghién ciu Trung vi (IOR)

KM HBVe+r  VGMe+ BP
(h=16)  (n=28) (n=6) (n =30)

FOXP3 1,2 1,5 2,7 1,8
09-1,6)  (0,633)  (1,0-4,7) (0,9-3,1)

RORyt 1,3 1,9 2,5 1,9
(0,7-1,5>¢ (143,00  (1,6-2,7) (0,9-3,5)

FOXP3/RORyt 1,2 0,9 0,9 1,0

(1,0-1,5) (0,4-1,4) (0,6-1,2) (0,6-1,5)
p so sanh gitta hai nhém, phép kiém Mann-Whitney-U Rank
ap =0,03 vs HBVe+, ®p = 0,006 vs VGMe+, °p =0,049 vs BP

4.4.S0 sanh dic diém cac té bao va yéu to phién ma ciia hai nhém

bung phat nhe va ning
4.4.1. Treg, Th17 va ti s6 Treg/Th17 ciia 5 nhém nhiém HBV
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Bang 3.5: Gia tri ctia Treg, Th17 va ti s6 Treg/Th17 ctia 5 nhom
nghién cuu (n = 159)
Nhém nghién ctiru Trung vi (IOR)
KM HBVet+  VGMe+ BP nhe BP niang
(m=22) (@=52) (=24 (n=30) (n=31)
Treg (%) 2,0 13 2,1 1,8 3,8
(0,8-34) (0,839 (1,342)  (0,7-3,4)  (1,8-6,6)*>¢
Th17 (%) 1,4 1,1 0,9 15 2,3
(075'253) (076'159) (094'1,5) (099'374)[ (176_3’6)d’e
Treg tiét 0,2 0,1 0,1 0,2 0,4
IL-17A (%) = (0,1-0,7) (0,0-0,2) (0,1-0,7) = (0,1-0,5)  (0,1-0,7)e"
Treg/Th17 0,9 1,2 2,8 0,9 1,8
(0,6-57)  (0,8-2,3) (09-6,2) (0,6-1,6)  (1,0-2,6)'

p so sanh giita 2 nhom: phép kiém Mann-Whitney-U Rank

’p=0,001 vs BP nhe, °p = 0,02 vs VGMe+, ‘p<0,001 vs HBVe+
4 <0,001 vs VGMe+,  °p<0,001 vs HBVe+, p=0,01 vs VGMe+
g = 0,02 vs VGMe+, "p =0,02 vs HBVe+,

ip = 0,004 vs BP nhe, kp =0,001 vs VGMe+, 'p=0,03 vs HBVe+
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Biéu d0 3.5: Ti 1¢ Treg, Th17 va ti s6 Treg/Th17 ctia 5 nhom nhiém
HBV (n =159)
(A: Treg, B: Th17, C: Treg/Th17)
Ti 1¢ Treg va ti s6 Treg/Th17 ctia nhém BP ning cao hon nhoém
BP nhe (p = 0,001 va p = 0,004). Ti I¢ Treg va Th17 cua nhém BP
ning déu cao hon y nghia so véi nhém HBVe+ va VGMe+. Ti1é Th17
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va ti s6 Treg/Th17 & nhém BP nhe cao hon ¥ nghia so véi HBVe+ véi
p=0,01 vap=10,001.

=
o
I

=002

p=002

Ti 18 Treg tiét IL-17A

o kB & % k&
KM (n‘=22) HBVe+ (n=52) VGMe+‘ (n=24) BP nhe (n=30) BP ﬂé_“ﬂg (@=31)
Biéu db 3.6: Ti ¢ Treg tiét IL-17A cua 5 nhom nhiém HBV (n =159)
Ti 1€ Treg tiet IL-17A cua nhom BP nang cao hon y nghia so véi
nhom HBVe+ va VGMe+ (p = 0,02).

4.4.2. Mirc d9 biéu hién yéu t6 phién ma FOXP3 va RORyt va ti
s6 FOXP3/RORyt ciia 5 nhém nhiém HBV

Bang 3.6: Gi4 tri cia FOXP3, RORyt va ti s6 FOXP3/RORyt cuia 5
nhém nhiém HBV (n = 80)

Nhém nghién ctru Trung vi (IOR)

KM HBVe+ VGMe+  BPnhe BP ning
(m=16) (=28) (=6 (=18) (n=12)
FOXP3 12 L5 2,7 1,7 1.8

09-1.6) '+ (0.633)  (10.47) (1235  (0,6:3,0)

RORyt 1,3 1.9 2,5 1,7 2,8

(0,7-1,5)  (1,4-3,0)" (1,6-2,7)*  (0,9-2,8)  (0,7-4,6)
FOXP3/ 1.2 0.9 0,9 1,2 0,7¢
RORyt (1.0-13) ' (0,4-1,4)

0,6-12)  (0.9-1,5)  (0,5-1,2)

P so sanh giita 2 nhom: phép kiém Mann-Whitney-U Rank
i = 0,005 vs KM, °p = 0,003 vs KM, °p = 0,04 vs BP nhe
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Mirc d6 biéu hién FOXP3 va RORyt khong khac nhau giira cac
nhom nghién ctru. Ti s6 FOXP3/RORyt ctia nhém BP ning (0,7 (0,5-
1,2) thép hon y nghia so v6i nhom BP nhe (1,2 (0,9-1,5), p = 0,04).

4.5. Twong quan giira Treg, Th17 va cic yéu t phién mi véi HBV
DNA, AST, ALT va chirc ning gan

4.5.1. Twong quan tirng cip bién trong toan din s6 nghién ciru

Béng 3.7: Tuong quan giita Treg, Th17 va cac yéu td phién ma véi
HBV DNA, AST va ALT trong toan dan s6 nghién ctru

Th17
r= 0,43
Treg p<0,001
(n=159)
Th17
Treg
tiét IL-
17A
FOXP3
RORyt

Treg tiét
IL-17A

r=0,59
p<0,001
(n=159)
r=0,41
p<0,001
(n=159)

FOXP3

=-0,01
p=0,93
(n=80)

NA

=-0,14
p=0,22
(n=80)

RORyt

NA

r=0,45
p=0,69
(n=80)

NA

r=0,62
p<0,001
n=80

p: so sanh giita 2 bién véi phép kiém twong quan Pearson

HBV
DNA

r=-0,25
p=0,004
(n=137)
=-0,09
p=0,32

(n=137)

r=-0,29
p=0,001
(n=137)
r=0,16
p=0,21
(n=64)
r=0,19
p=0,14
(n=64)

AST

r=0,34
p<0,001
(n=159)
r=-0,28
p<0,001
(n=159)

r=-0,27
p<0,001
(n=159)

r=0,06
p=0,63
(n=80)
r=0,16
p=0,15
(n=80)

ALT

r=0,39
p <0,001
(n=159)
r=0,30
p<0,001
(n=159)

r=0,31
p<0,001
(n=159)

r=0,02
p=0,83
(n=80)
r=0,15
p=0,18
(n=80)

Co tuong quan thuén gifta Treg v6i Thl7 (r = 0,43, p < 0,001),
giita Treg v&i Treg tiét IL-17A (r = 0,59, p < 0,001), giita Th17 véi
Treg tiét IL-17A (r = 0,41, p < 0,001), giita FOXP3 v&i RORyt (r =
0,62, p < 0,001). Treg va Treg tiét IL-17A ¢ twong quan nghich véi
HBV DNA (r =-0,25, p = 0,004 va r = -0,29, p = 0,001). Ca 3 té bao
Treg, Th17 va Treg tiét IL-17A c6 tuong quan thuan véi ALT (r =
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0,39,r=0,30,r= 0,31 v6i p < 0,001 theo thir ty). Treg c6 twong quan

thuan véi AST (r = 0,39, p < 0,001). Th17 va Treg tiét IL-17A ¢6

tuong quan nghich véi AST (r=-0,38 var=-0,37 voi p <0,001).

4.5.2. Twong quan tirng cip bién trong nhém nhiém HBV man
HBeAg dwong

Co tuong quan thuén gitta Treg voi Thl7 (r = 0,46, p = 0,001),
giita Treg v&i Treg tiét IL-17A (r = 0,56, p < 0,001), giita Th17 véi
Treg tiét IL-17A (r = 0,64, p < 0,001) va giita FOXP3 véi RORyt (r =
0,46, p = 0,02).

Béng 3.8: Tuong quan giita Treg, Th17 va cac yéu td phién ma véi
HBV DNA, AST va ALT ¢ nhém nhiém HBV man HBeAg duong

Th17 ~ Treg FOXP3 RORyt HBV | ALT AST

tiét IL- DNA

17A

r=0,46 r=0,56 1=0,16 r=0,06 1=-0,10 r=-022
Treg  p=0,001 p<0,001 p=043 NA  p=0,67 p=047  p=0,11
(n=52) (n=52) (n=28) (n=52) (=52  (n=52)
r=0,64 NA =015 1=0,18 =018  r=0,01
Th17 p<0,001 p=0,45 p=0,19 p=0,22  p=0,94
(n=52) m=28) (n=52) (n=52)  (n=52)
Treg =0,13 =0,12 =010 =025
tiét IL- p=0,50 = NA  p=038 p=0,47  p=0,08
17A (n=28) n=52) (=52)  (n=52)
r=0,46 1=0,004 =022  r=0,01
FOXP3 p=0,02 p=098 p=026  p=0,93

(n=28) (n=28) (n=28)  (n=28)

=0,10 r=0,23 r=0,07
RORyt p=0,62 | p=0,24 p=0,73
n=28) (n=28) n=28)

p: so sanh gitta 2 bién véi phép kiém tuwong quan Pearson
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4.5.3. Tuwong quan tirng cip bién trong nhém viém gan B man
HBeAg dwong

Béng 3.9: Tuong quan giita Treg, Th17 va cac yéu td phién ma véi
HBV DNA, AST va ALT 6 nhém viém gan B man HBeAg duong

Treg

Th17
Treg
tiet

IL-17A

FOXP3

RORyt

p: so sanh gitta 2 bién véi phép kiém tuwong quan Pearson

Th17

r=0,39
p=0,06
(m=24)

Treg tiét
IL-17A

r=0,35
p=0,10
(n=24)
r=0,80

p<0,001
(n=24)

FOXP3

=-0,40
p=0,44
(n=6)

NA
r=-0,58

p=0,23
(n=6)

RORyt

NA

r=-0,38
p=0,46
(n=06)

NA

r=0,75
p=0,09
(n=06)

IL-17A v61 Thl7 (r= 0,80, p < 0,001).

HBV
DNA

=-0,16
p=0,47
(n=24)

r=-0,19
p=0,37
(m=24)

r=-0,15
p=0,48
(n=24)
r=0,63
p=0,18
(n=06)
r=0,60
p=0,91
(n=06)

ALT

1=0,24
p=0,27
(n=24)

r=-0,19
p=0,37
(n=24)

=-0,13
p=0,56
(n=24)
=0,60
p=0,20
(n=6)
=0,80
p=0,05
(n=6)

4.5.4. Twong quan tirng cip bién trong nhém bung phat

AST

1=0,24
p=0,26
(n=24)

r=-0,19
p=0,52
(n=24)

r=-0,15
p=0,48
(n=24)
r=0,53
p=0,28
(n=06)
r=0,56
p=0,25
(n=06)

Tuong quan thuan manh va duy nhat dugc tim thiy giita Treg tiét

Co6 tuong quan thuan gitra Treg véi Th17 (r= 0,49, p <0,01), gitta

FOXP3 v6i RORyt (r = 0,74, p < 0,001), gitta Treg va Th17 véi ALT
(lan lugt 1a r = 0,46, p < 0,001 var = 0,31, p = 0,01), v6i AST (r =

0,35,p=10,01 var=0,29, p=10,02).
C6 twong quan nghich giita Treg va Treg tiét IL-17A v6i HBV

DNA (r=-0,28,p=0,03 var=-0,37, p=0,003). Co6 twong quan thuan
giita Treg véi bilirubin toan phan (r = 0,31, p = 0,02), v6i INR (r =
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0,04), gitta Treg tict [L-17A véi Treg (r = 0,68, p < 0,001),

4

0,29, p

AST (r=0,29, p=0,02), ALT (r

0,002), v6i

Th17 (r=0,39, p

vo1
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4.5.5 Tuwong quan da bién trong toan din s va nhém bung
phat
Bang 3.11: Cac yéu tb twong quan véi Treg trong toan dan sb:
Phan tich da bién (n=159)

KTC 95%
Cic bin B SE  Thip Cao B P
ALT 0001 000 000 0002 024 0,02
Log HBVDNA 048 021 090 006 017 003
Thi7 064 0,13 038 089 037 <0001

B: hé 56 hoi quy, SE: sai s6 chudn, KTC: Khodng tin cdy, B: hé s6 hoi quy di chudn hod,
p <005

Trong phan tich h6i quy da bién chi con lai 3 yéu t6 ALT, HBV
DNA va Th17 c6 tuong quan voi Treg.
Bang 3.12: Cic yéu to c6 twong quan véi Th17 trong toan din
s6: Phén tich da bién (n=159)

KTC 95%
AST 0,001 0,00 0,00 0,001 0,15 0,046
Treg 0,23 0,05 0,14 0,31 0,38 < 0,001

B: hé 56 hoi quy, SE: sai s6 chudn, KTC: Khodng tin cdy, B: hé s6 hoi quy di chudn hod,
p <005

Tuong ty, hai bién s6 Treg va AST ¢6 twong quan v6i Th17 trong
toan dan sd trong phén tich twong quan da bién.
Bang 3.13: Céc yéu té twong quan véi Treg trong nhém bung
phat: phan tich da bién (n=61)

KTC 95%

AST -0,004 0,002 -0,008 -0,001 -0,63 0,23



22

ALT 0,005 0,002 0,001 0,008 0,77 0,01
Th17 0,89 1,30 0,36 1,41 0,40 0,001
INR 3,51 0,26 0,90 6,11 0,33 0,01

B: hé 56 hoi quy, SE: sai s6 chudn, KTC: Khodng tin cdy, B: hé s6 hoi quy di chudn hod,
p <005

Trong phan tich hdi quy da bién chi con lai AST, ALT, INR va
Th17 c6 twong quan véi Treg.

V. KET LUAN VA KIEN NGHI

5.1.Két luan
5.1.1. Phan tng cac té bao Treg va Th17

Ti 1¢ Treg ctia nhém BP cao nhét (2,8 (1,4-4,8%) cao hon y nghia
so voi nhom HBVe+ (1,3 (0,8-3,9)%, p = 0,02).

Ti 1& Th17 cia nhém BP cao nhét (2,2 (1,2-3,4)%) va cao hon y
nghia so v6i cac nhom HBVe+ (1,1 (0,6-1,9)%, p=0,001) va VGMe+
(0,9 (0,4-1,5)%, p < 0,001).

C6 hién dién té bao Treg tiét IL-17A & tit ca cac nhom: HBVe+,
VGMe+, BP, cao nhit & nhom BP (0,2 (0,1-0,5)%), cao hon y nghia
s0 véi nhém HBVe+ (0,1 (0,0-0,2)%, p = 0,048).

Phan tng té bao Treg, Th17 va Treg tiét IL-17A ti 1¢ voi mirc do
ton thwong gan, manh nhit & nhom ton thuong gan ning.

5.1.2. Biéu hién yéu t6 phién ma FOXP3 va RORyt ciia cic nhom
nghién ciru

Muc d6 biéu hién FOXP3 va RORyt ctia cac nhém HBV man.

Khéng c6 twong quan giita phan tmg Treg hay Th17 véi biéu hién
cta cac yéu td phién ma do bang k§ thuat PCR. Chua thé thay thé xét

nghiém do yéu t6 phién mi bang dém té bao.
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5.1.3. Phan tng té bao va biéu hi¢n yéu t6 phién ma & hai nhém
bung phat nhe va ning

Ti 1¢ Treg va ti s0 Treg/Th17 & nhom BP ning cao hon y nghia so
v6i nhom BP nhe (p = 0,001 va p = 0,004). Ti 1& Treg, Treg tiét IL-
17A va Th17 & nhém BP nang cao hon y nghia so vdi nhém HBVe+
va VGMe+.

Khong khac biét y nghia vé gia tri cia FOXP3, RORyt giita cac
nhém nhiém HBV. Ti s6 gitta FOXP3/RORyt clia nhém BP ning thap
hon ddng nghia véi gia tri trong ddi cia RORyt cao hon ¢ nhém ton
thuong gan nang.

5.1.4. Twong quan giira cac té bao, yéu t6 phién ma véi HBV

DNA, AST, ALT va chirc nang gan

- Toan dan sb

C6 tuong quan cung chiu gitra Treg voi ALT, Th17 véi AST va
tuong quan nguoc chiéu giita Treg véi HBV DNA.

C6 twong quan cung chiéu giita Treg véi Th17 va giita FOXP3 va
RORyt.

Khong c6 tuong quan gitta FOXP3 va RORYyt voi Treg va Th17

- Nhom bung phat

C6 twong quan Treg véi mirc do ton thuong té bao gan (AST va
ALT) va muic d¢ rdi loan dong mau (INR) nhung khong c6 tuong
quan voi muc do o mat (bilirubin) va HBV DNA. Th17 khong bi énh
hudng boi cac yéu td nay.

C6 twong quan cung chiéu gitta Treg véi Th17 va gitta FOXP3 voi
RORyt.



24
5.2.Kién nghi

Tur két qua va han ché cua nghién ctru c6 mot sb kién nghi dugc
rut ra nhu sau:

a. Nén khao sat ciing liic cac té bao va cac yéu t6 phién ma trong
nghién ctru mién dich Treg va Th17. Thiét ké doan hé vdi phan tich
mau lap lai la can thiét.

b. Khao sat v6i ¢& mau 16n hon vé mirc dd biéu hién FOXP3 va
RORyt ¢ cac nhom ton thuong gan.

c. Tiép tuc nghién ctru trén nhém bung phét ning véi thiét ké doan
hé¢ va phan tich mau 1ap lai nhdam hiéu biét nhiéu hon vé twong quan
va quan hé nhan qua giira Treg va Th17.

d. Nghién ctru thém cac nong do cytokine chinh (IL-10) ctia Treg
va (IL-17A) ctia Th17 dé hiéu rd hon vé vai trd va chirc ning cta hai

té bao nay trong nhiém HBV man.

--000--
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