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1. ĐẶT VẤN ĐỀ.
Tỉ lệ mắc bệnh viêm tụy cấp trên thế giới nói chung 

và ở Việt Nam nói riêng hiện chưa có số liệu thống 
kê chính xác, do một số trường hợp nhẹ bị bỏ qua 
và khoảng 10% trường hợp nặng tử vong trước khi 
được chẩn đoán xác định [7].

Theo các thống kê, tỉ lệ viêm tụy cấp trên 100.000 
dân hằng năm tại Anh, Đan Mạch và Mỹ dao động từ 
4,8-24,2 ca; tại Phần Lan từ 46,6-73,4 ca; tại Thụy 
Điển từ 27-30 ca... Độ tuổi mắc viêm tụy cấp đa số từ 
30-80, trung bình là 55 tuổi. Một nghiên cứu cho thấy, 
viêm tụy cấp có tần suất tăng dần theo tuổi và ở người 
da đen mắc cao gấp 3 lần người da trắng [5], [8], [9].

Tại Việt Nam, từ năm 1991-1993, Bệnh viện Việt 
Đức tiếp nhận 288 bệnh nhân (BN) viêm tụy cấp. 
Khoa Tiêu hóa, Bệnh viện Bạch Mai, năm 2001 và 
2002 đã tiếp nhận 292 BN viêm tụy cấp, chiếm 7,3% 
tổng số BN tại khoa. Tại Bệnh viện E, hằng năm có 

khoảng 80-120 trường hợp viêm tụy cấp, chiếm 0,4% 
tổng số BN nhập viện, trong đó, viêm tụy cấp nặng 
chiếm tỉ lệ 9-10% [1], [2].

Cytokine là những glycoprotein có trọng lượng 
phân tử thấp, hòa tan. Hoạt động của chúng là điều 
hòa các đáp ứng miễn dịch tiên thiên và miễn dịch 
đặc hiệu. Ngoài ra, chúng cũng đóng vai trò là các 
chất trung gian điều hòa viêm [4]. Mỗi loại cytokine 
có thể được sản xuất bởi nhiều loại tế bào khác nhau 
và có thể tác động lên nhiều tế bào đích khác nhau 
theo nhiều con đường khác nhau tùy theo nồng độ 
cũng như thời điểm [6]. Một số cytokine đóng vai trò 
quan trọng trong miễn dịch sinh lý bệnh là TNF-α 
(tumour necrosis factor α), các interleukin (IL-1, IL-8, 
IL-6, IL-10, IL-4, IL-13), interferon γ và yếu tố phát 
triển chuyển dạng β (transforming growth factor β). 
Có mối tương quan giữa nồng độ lưu hành của các 
cytokine như TNF-α, IL-1 β, IL-6, IL-8 và IL-10 với tỉ 
lệ tử vong và bệnh tật ở những BN nhiễm trùng huyết 
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[4], [6]. Một giả thiết được đặt ra là những tổn thương 
sau tái tưới máu khi vi tuần hoàn đã được tái thiết lập 
(giống như sau nhồi máu cơ tim, thiếu máu ruột hoặc 
cơ). Sau tái tưới máu, các gốc tự do, các cytokine từ 
vùng tổn thương sẽ đi vào hệ tuần hoàn gây thêm tổn 
thương. Việc khôi phục sớm vi tuần hoàn bằng truyền 
đủ dịch sẽ góp phần làm giảm tổn thương trong viêm 
tụy cấp [8], [9]. Sự hoạt hóa bạch cầu hạt và đại thực 
bào gây nên sự giải phóng các cytokine gây viêm 
(TNF-α, IL-1, IL-6 và IL-8) [4].

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đánh giá biến 
động của một số cytokine bao gồm IL-2, IL-4, IL-6, IL-
8, IL-10, TNF-α và IFN-y trong máu BN viêm tụy cấp 
nặng; so sánh sự biến động của các cytokine trong 
máu và dịch ổ bụng của BN viêm tụy cấp, từ đó, có 
thể rút ra những yếu tố mang tính tiên lượng hiệu quả 
của mẫu trong việc định lượng cytokine của những 
BN viêm tụy cấp nặng.

2. ĐỐI TƯỢNG, PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU.
2.1. Đối tượng nghiên cứu:
Tất cả các BN viêm tụy cấp nặng, điều trị tại các 

Khoa Hồi sức tích cực, Bệnh viện Bạch Mai và Bệnh 
viện E, từ tháng 1/2009-12/2014. Các BN đều trên 18 
tuổi, đồng ý hợp tác nghiên cứu.

Tiêu chuẩn chẩn đoán viêm tụy cấp nặng: viêm 
tụy cấp có hội chứng đáp ứng viêm hệ thống và/hoặc 
đang có tiến triển suy tạng (trong tuần đầu kể từ khi 

khởi phát cơn đau đầu tiên); viêm tụy cấp có suy 
tạng, suy đa tạng (kể từ tuần thứ 2 trở đi).

2.2. Phương pháp nghiên cứu:
46 BN vào viện cấp cứu được lấy máu tĩnh mạch 

3-5 ml, cho vào ống nghiệm không chống đông, đậy 
kín, để đông tự nhiên ở nhiệt độ phòng (22-23oC) 
cho đến khi đông hoàn toàn. Đem ly tâm kỹ để tách 
lấy huyết thanh (tốc độ ly tâm 5000 vòng/phút).

Lấy 1 mẫu dịch ổ bụng ở thời điểm lấy mẫu máu đầu 
tiên (11 BN). Chọc hút dịch ổ bụng dưới sự hướng dẫn 
của siêu âm, hút lấy 3-5 ml, đem ly tâm kỹ để tách lấy 
huyết thanh (tốc độ ly tâm 5000 vòng/phút).

Hai mẫu huyết thanh tách từ máu và dịch ổ bụng 
được đem đi xét nghiệm ngay, nếu không làm ngay 
được thì lưu ở tủ âm 80oC cho đến khi xét nghiệm. 
Xét nghiệm theo mẫu định sẵn tại Trung tâm Y - Sinh 
- Dược học, Học viện Quân y.

Định lượng các cytokine IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-
10, TNF-α, IFN-γ, được phát hiện bằng phương pháp 
ELISA sandwich. Sử dụng kit xét nghiệm cytokine 
Bio-Rad (Mỹ).

Số liệu nghiên cứu được xử lý tại Trung tâm Máy 
tính, Bộ môn Toán - Tin và Bộ môn Dịch tễ, Học viện 
Quân y. Giá trị của các chỉ số được trình bày dưới 
dạng số trung bình và độ lệch chuẩn ( ± SD); so sánh 
bằng kiểm định t-test. Sự khác biệt so sánh giữa các 
nhóm có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU.
3.1. Khảo sát hàm lượng một số cytokine máu của nhóm BN viêm tụy cấp nặng vào cấp cứu:

 

Hình 1. Đồ thị biểu diễn nồng độ của một số cytokine máu ở BN viêm tụy cấp nặng 
và người bình thường (*: p < 0,05; **: p < 0,01: ***: p < 0,001)

Kết quả cho thấy, nồng độ các cytokine máu ở nhóm viêm tụy cấp: IL-2 (245,5 ng/ml), IL-6 (1372,5 ng/ml), IL-8 
(1248,1 ng/ml), IL-10 (100,2 ng/ml), IFN-γ (696,7 ng/ml) và TNF-α (371 ng/ml) cao hơn có ý nghĩa thống kê so với 
nhóm người bình thường, trong khi đó, sự biểu hiện của IL-4 không rõ ràng giữa hai nhóm. Như vậy, sự thay đổi 
về nồng độ các cytokine là khác nhau tùy theo đặc điểm bệnh lý của viêm tụy cấp, trong đó, đáng chú ý là lượng 
IL-6, IL-8, TNF-α và IFN-γ ở nhóm viêm tụy cấp có suy đa tạng tăng cao đột biến so với người bình thường.
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3.2. Biến động nồng độ các cytokine máu và cytokine dịch ổ bụng của nhóm BN viêm tụy cấp nặng 
vào cấp cứu:
 

Hình 2. Đồ thị biểu diễn nồng độ của một số cytokine máu và cytokine dịch ổ bụng 
ở nhóm BN viêm tụy cấp nặng (*: p < 0,05; **: p < 0,01: ***: p < 0,001).

Kết quả cho thấy, có sự khác nhau rất lớn về biểu 
hiện nồng độ của các cytokine trong máu và dịch ổ 
bụng. Kết quả chỉ ra rằng, nồng độ các cytokine trong 
dịch ổ bụng biểu hiện tăng đột biến, đặc biệt là IL-6, 
IL-8, IL-10, IFN-γ và TNF-α. Từ kết quả trên, gợi mở 
ra việc đánh giá sự biểu hiện tăng hoặc giảm nồng độ 
cytokine trong dịch ổ bụng là một công cụ hoặc thước 
đo hữu hiệu trong việc đánh giá bệnh viêm tụy cấp.

4. BÀN LUẬN.
Khảo sát nồng độ một số cytokine trong huyết 

thanh của các BN viêm tụy cấp nặng (hình 1), nhận 
thấy nồng độ các cytokine này (đặc biệt là IL-6) tăng 
rất cao trong máu ở ngay những ngày đầu tiên của 
viêm tụy cấp. Năm 2004, Jiang C.F và cộng sự đã 
nghiên cứu vai trò của IL-6 và TNF-α trong việc xác 
định mức độ nặng của viêm tụy cấp. Kết quả cho 
thấy, trong ngày đầu, IL-6 có độ nhạy 100%, độ đặc 
hiệu 89,7% và độ chính xác 91%. TNF-α cũng có giá 
trị tiên lượng trong ngày đầu nhưng không cao bằng 
IL-6. Từ ngày thứ 2 trở đi, vai trò của TNF-α mới rõ rệt 
trong việc tiên lượng mức độ của viêm tụy cấp nặng 
[6]. Trong nghiên cứu của Nguyễn Trọng Hiếu cũng 
cho thấy, xét nghiệm IL-6 đạt giá trị tốt nhất ngay 
trong ngày đầu của bệnh với độ nhạy 81,8%, độ đặc 
hiệu 95,5% và giá trị dự báo dương tính đạt tới 90%. 
Xét nghiệm có độ nhạy và độ đặc hiệu trên 80% ở 
các ngày tiếp theo [3].

Một trong những nguyên nhân chủ yếu gây tăng 
áp lực ổ bụng là do quá trình viêm nhiễm tại ổ bụng 
với vai trò của các cytokine [5], [6]. Vấn đề đặt ra 
là cytokine trong dịch ổ bụng có vai trò như thế nào 
trong quá trình viêm nhiễm tại chỗ? Để bước đầu tìm 

hiểu câu hỏi này, chúng tôi đã tiến hành lấy dịch ổ 
bụng và máu của một nhóm BN (lấy cùng thời điểm) 
để định lượng một số cytokine. Nhận xét sơ bộ chúng 
tôi thấy:

- Nồng độ các cytokine IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, 
IFN-γ, TNF-α trong dịch ổ bụng cao hơn rất nhiều so 
với trong máu, trên cùng một BN (sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê). Có lẽ lượng cytokine cao như vậy đã 
chứng tỏ có những phản ứng viêm tại chỗ rất mạnh 
dẫn đến chướng bụng.

- Nồng độ cytokine trên tỉ lệ thuận với số lượng 
dịch ổ bụng và mức độ tăng áp lực ổ bụng;.

- Dẫn lưu dịch ổ bụng làm giảm nhanh áp lực ổ 
bụng, ngoài tác dụng cơ học (làm giảm thể tích dịch 
gây chèn ép ổ bụng đơn thuần) có lẽ còn do thải bỏ 
được các cytokine gây viêm? Trên thực nghiệm ở 
chuột, sau 6 giờ gây viêm tụy cấp, Mikami Y và cộng 
sự nhận thấy có sự thâm nhập của đại thực bào và 
các tế bào viêm khác gây tăng nồng độ các cytokine 
tại chỗ [8]. Trong một nghiên cứu về các cytokine 
trong dịch ổ bụng ở trẻ em có hội chứng đáp ứng 
viêm hệ thống sau mổ tim phổi, Bokesch P.M và cộng 
sự cho thấy nồng độ IL-10 (kháng viêm) rất thấp trong 
khi nồng độ IL-6 và IL-8 tăng rất cao [7]. Như vậy, có 
thể dịch ổ bụng là chỗ chứa các cytokine gây viêm và 
việc lấy bỏ dịch ổ bụng có chứa nhiều cytokine gây 
viêm có thể làm giảm nồng độ các cytokine này trong 
máu. Oiva J khi nghiên cứu trên 16 BN viêm tụy cấp 
nặng có suy tạng cho thấy có sự bất thường trong khi 
truyền tín hiệu của các lymphocyte, từ đó dẫn đến 
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việc tăng sản  xuất các cytokine có liên quan đến quá 
trình viêm. Nghiên cứu của Hirota và nhóm các tác 
giả Nhật Bản cũng khẳng định nồng độ IL-1β, IL-8, 
IL-6 và TNF-α trong máu BN viêm tụy cấp có suy đa 
tạng cao hơn có ý nghĩa so với nhóm viêm tụy cấp 
nặng không có suy đa tạng [3].

5. KẾT LUẬN.
Sự biến động nồng độ các cytokine máu (IL-2, IL-

6, IL-8, IL-10, IFN-γ, TNF-α) cao hơn rõ rệt ở nhóm 
BN viêm tụy cấp nặng so với nhóm đối chứng và 
nồng động các cytokine trong dịch ổ bụng cao hơn 
hẳn trong máu. Điều này gợi mở ra việc đánh giá sự 
biểu hiện tăng hoặc giảm nồng độ cytokine trong dịch 
ổ bụng là một công cụ hoặc thước đo hữu hiệu trong 
đánh giá bệnh viêm tụy cấp.
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