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Tom tat

bai dich Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) da
tr¢ thanh mdt cudc khing hoang toan clu va co stc
tan pha khing khiép hon bét ky bénh truyén nhiém
nao khéac trudc ddy. N6 di anh huong dén mot ty 18
dang ké dan sb toan cau ca vé thé chit 1an tinh than,
ddng thoi pha huy cac doanh nghiép va xa hoi. Cac
béng chung hién tai cho théy bénh hoc mién dich co
thé 1a nguyén nhan giy bénh sinh COVID-19, bao
gdm giam bach cau lympho, ting bach ciu da nhan
trung tinh, rdi loan diéu hoa bach cdu don nhan va
dai thyc bao, giam hodc cham dap ung voi
interferon loai I (IFN-I), tang cuong phu thudc vao
khang thé va dic biét 13 con bdo cytokine (CS,
cytokine storm). CS dugc dac trung bdi sy tang san
cua mot loat cac cytokine tién viém va c6 lién quan
chdt ché vai tién luong x4u. Cac cytokine tién viém
dugc tiét ra qua mic nay bat ddu cac con dudng
truyén tin hiéu viém khac nhau théng qua cac thu
thé cua chung trén cac té bao mién dich va mo, din
dén cac triéu chimg y té phirc tap bao gdm sbt, hoi
ching rd ri mao mach, dong mau ndi mach lan tda,

hoi chimg suy ho hip cép va suy da co quan, cubi
cing din dén tir vong trong nhing trudng hop
nghiém trong nhét. Do d6, diéu quan trong vé& mat
1am sang 14 hiéu cac con dudng khoi dau va tin hiéu
cua CS dé phat trién cac chién lugc diéu trj hiéu qua
hon d6i voi COVID-19. O day, chung toi thao ludn
vé nhitng phat trién méi nhat vé cac dic diém bénh
ly mién dich cia COVID-19 va tap trung vao CS
bao gé)m tinh trang nghién ctu hién tai clia céac
cytokine khac nhau c6 lién quan. Chung t61 cling
thao luan vé cam ung, chirc nang, tin hiu xuoi
dong va cac can thiép hién c6 va tiém ning dé nham
muc tiéu cc cytokine nay hodc cac duong dan tin
hiéu lién quan. Chung t6i tin rang su hiéu biét toan
dién vé CS trong COVID-19 s& gitip phat trién cac
chién Iugc tot hon dé kiém soat hiéu qua bénh Iy
mién dich trong bénh nay va cic bénh truyén nhiém
va viém nhiém khac.

Giéi thiéu

Bénh  Coronavirus 2019 (COVID-19) do
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) gay ra hoi chiing ho
hép cap tinh nghiém trong nhanh chong lay lan trén
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toan thé gidi va dugc tuyén bd 1a dai dich vao dau
nam 2020. COVID-19 da pha huy suc khoe tinh
than va thé chit caa con nguoi va lam chao dao ting
truong kinh té toan cau. Tinh dén ngay 18 thang 5
nam 2021, 163 triéu ca nhiém trung, trong d6 c6
3,38 tri¢u ca tr vong, da dugc ghi nhan (nguén: Tb
chic Y t& Thé gioi). SARS-CoV-2 xam nhép vao
vat cht nho thy thé men chuyén 2 (ACE2) phéan bd
rong rdi trén cac md va té bao mién dich khac

nhau.'” Vi rit c6 thé gdy ra mdt loat cac biéu hién
lam sang tir nhe cac dang nhu s6t, ho va dau co dén
dang vira phai nhép vién (viém phdi va viém khu
tra) dén dang nang/nguy kich vai két cuc tir vong.®’
Nhiém trung ning hoic nguy kich thudng biéu hién
nhu viém phdi, *’ déng mau ndéi mach lan toa
(DIC), hoi chimg suy ho hap cap tinh (ARDS),
huyét ap thap va suy da co quan (Hinh 1).”'%"!
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Hinh 1 Mgt biéu hién lam sang toan thin cia COVID-19. SARS-CoV-2 ldy nhiém cdc té bao biéu mé dwong
thé hodc té bao mién dich théng qua lién két véi cdc thu thé ACE2, gdy ton thwong mé va gidi phéng DAMP,
ciing nhw san xudt cdc cytokine gdy viém bdi cdc té bao biéu mé va té bao mién dich. Sau d6, sw tuong tdc giita
cac té bao biéu mé va té bao mién dich dan dén mét loat cdc biéu hién lam sang, tw cdc dang nhe (vi du, sot, ho
va dau co); dén cac dang vira phdi nhdp vién (viém phéi va viém khu trii); dén cac dang nang/nguy kich véi hiu

qua tw vong dwoc biéu hién nhw viem phéi, ARDS, DIC,

CS va suy da co quan. Mé hinh phdn tir lién quan dén

nguy hiém DAMP, héi chiing suy hé hdp cdp ARDS, déng mdu néi mach lan téa DIC
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Mot s6 bang ching da chi ra rang tén thuong bénh
ly mién dich c6 thé 14 nguyén nhan dan dén sy bién
chit caa COVID-19. Pac biét, nhiéu nghién ctru da
béo céo rang mirc d cao ciia cac cytokine tién viém
dugc tao ra trong qua trinh tuong tac giita cac té bao
biéu md va cac té bao mién dich trong COVID-19,
da lién két con bdo cytokine (CS) voi cac bién
ching nghiém trong va két qua xiu trong bénh
nhiém trang nay.'* "

CS 1a mot tinh trang 1am sang phat trién nhanh, de
doa dén tinh mang, trong d6 san xuit qua muc cac
cytokine gdy viém va kich hoat qua mtrc cac té bao
mién dich din dén cac hoi ching y khoa phc tap tir
s6t dai déng, dau co khong dac hi¢u va ha huyét ap,
dén hoi chung ro ri mao mach, DIC, ARDS, ting
bach cau lympho bao thuc bao (HLH,
hemophagocytic lymphohistiocytosis), suy da co
quan va tir vong néu diéu tri khong diy du."” Do do,
thoi diém chan doan va diéu tri CS c6 thé ctru sdng.
Thuét ngr CS dugc su dung lan dau tién vao nam
1993 trong bénh ghép-vat chu,'® va sau dé, trong
nhiéu bénh viém nhiém nhu bénh tu mién, ciy ghép
ndi tang, li¢u phap té bao T thu thé khang nguyén
chimeric (CAR, cancer chimeric antigen receptor)
va gin day nhét 1a trong COVID -19."7% Tuy
nhién, cau hinh va tac dong gay bénh cua CS trong
cac diéu kién khac nhau c6 thé rat khac nhau. Cho
dén nay, cac huéng dan chan doan va diéu tri chinh
xac cho CS trong hau hét cac tinh trang déu thiéu.
Hiéu dugc cac thay ddi x4c dinh va vai tro gay bénh
clia cac cytokine riéng 1¢ lién quan dén CS lién quan
dén COVID-19 (COVID-CS) do d6 cuc ky quan
trong ddi vai viéc phat trién chan doan chinh xac va
diéu tri hiéu qua.

Mic di mot sd khia canh cua chu dé nay da duogc
xem xét mot phan truéc day, nhung mot cai nhin
toan dién vé COVID-CS dé hd trg chan doan va
diéu tri van con thiéu véi nhitng nhu cau 14m sang
chua dugc dap tng. Trong tai li¢u nay, ching toi
cung céap kich ban cap nhat va day du vé COVID-

CS tir nghién ctru co ban dén chan doan, diéu tri va
thir nghiém 1am sang. Ban dau, chung t6i thao luan
vé cac dic diém bénh 1y mién dich hién di duoc xac
dinh caa COVID-19, dic biét 1a CS; co ché hoat
dong va su khac biét ddi voi CS trong céc tinh trang
bénh khéc; va cac cytokine riéng 1¢ lién quan dén
COVID-CS bao gdm vai tro bénh 1y ctia chiing, tin
hiéu truyén xudng va cac bién phap can thiép hién
c6. Ngoai ra, nhitng thach thirc va trién vong trong
chan doan va diéu tri COVID-CS ciing dugc thao
luan.

Bénh hoc mién dich ciia COVID-19

N6i chung, nhitg bénh nhian mic COVID-19 co
tinh trang mién dich bat thuong, duoc dic trung boi
phan tmg mién dich bam sinh, viém qua muc, va
suy giam phan tng mién dich bao vé¢, thich tng.
P4y 1a nguyén nhan chinh giy ra bénh 1y mién dich
cia COVID-19 nghiém trong. Cho dén nay, bang
chung tur ca cac thu nghiém lam sang va nghién ctru
co ban da tiét 16 mot s6 diac diém chinh cua bénh 1y
mién dich trong COVID-19 nghiém trong, bao gdm
giam bach cau lympho, ting cudng phu thudc vao
khang thé (ADE, antibody-dependent
enhancement), ting bach cAu da nhan trung tinh, r6i
loan diéu hoa bach ciu don nhéan va dai thuc bao,
giam hoac tri hoan interferon loai I ( IFN-I) phan
hoi va CS (Hinh 2).

Giam bach cau lympho

Giam bach cau lympho thudng dugc tim thiy &
bénh nhan COVID-19'""" va ¢o twong quan chat
ch@ v6i muc d6 bénh.”* Két qua phong thi nghiém
cho thiy sb luong va ty 18 té bao lympho bao gdm
CD4 + T, CD8 + giy doc té bao T,”**’ chit diét tur
nhién (NK, natural killer),”* va t& bao B déu giam
& bénh nhan COVID-19.”%7' Bing chimg tir giai
trinh tu té bao don,32 dong té bé0,33 va mo hinh linh
truong khong phai nguoi cia COVID-19** da xac
nhan sy lién quan ciia giam bach cau lympho ¢ mirc
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do toi da. Ngoai ra, cac té bao T biéu hién kiéu hinh cac hoat dong didu hoa.”*?” Cac nghién cuu khac
kiét strc véi su biéu hién cua cac ddu hiéu kiét stc cho thz?iy cac té bao NK duong tinh véi thanh vién
cao hon bao gdm protein chét té bao duogc 1ap trinh- PD-1- hodc NK nhém 2 ciing ting dang ké trong
1 (PD-1) va immunoglobulin t¢ bao T va ving mau ngoai vi cua bé¢nh nhan COVID-19 so vdi
mucin-3, cho thiy rang cac té bao T nay c6 thé co nhom chimg khoe manh.*”°
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Hinh 2 Cac bénh ly mién dich quan trong cua COVID-19 nang. Cdc biéu hién bénh ly mién dich cia COVID-
19 bao gém giam bach cau lympho, réi loan diéu hoa bach cau don nhén va dai thuc bao, tang bach cau da
nhén trung tinh, ADE, giam hodc chdm dap ieng IFN-I va CS. Giam bach cau lympho thieong thay & COVID-19
ngng. Ngodi s6 lwong giam, té bao lympho thirong biéu hién kiéu hinh kiét sirc véi sw biéu hién cia cdc dau
hiéu kiét sirc PD-1, Tim-3 hodc NKG24 & mirc d6 cao hon. Céc té bao don nhan ngogi vi biéu hién sw thay doi
kiéu hinh tir CD16 + sang CDI14 +, va cdc dai thue bao BALF dwoc ting 1én véi qud trinh chuyén doi mdu
thanh BALF. S6 lwong bach cau da nhan trung tinh tang lén khi co sw hién dién cua tién chat bach cau da nhéan
trung tinh trong mau ngoaqi vi, dac biét ¢ nhitng bénh nhan bi COVID-19 nang. Sy tén tai cé thé ¢é ciia ADE
lam ting sw xdm nhdp ciia SARS-CoV-2 vdo té bao théng qua su twong tdc giita cdc vimg Fe va cdc thy thé Fe,
dan dén suw tram trong thém cia COVID-19. CS dwoc déic trung bdi nong d chat trung gian gdy viém tang cao
va la dac diém ddc biét trung tam doi véi két qua kém o nhitng bénh nhan bi nhiém trung nang hodc nguy kich.
Dap ung IFN-I giam hodac chdm lam can tro sy thanh thai cua virus va gay ra qua trinh tang viem nghich ly, do
a6 lam xdu di tién heong & bénh nhdan COVID-19. BALF: dich riva phé quan phé nang, ADE: tang cuong phu
thuée vao khdng thé
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Mot s6 co ché c6 thé gbp phan vao su suy giam va
can kiét t& bao lympho do SARS-CoV-2 giy ra: (1)
SARS-CoV-2 c6 thé lay nhiém truc tiép vao té bao
T thong qua thy thé ACE2 biéu hién trén té bao T,
7 dan dén chét té bao T; **” (2) mot sd cytokine
tién viém hodc chdng viém cé thé day nhanh sy suy
giam va kiét qué ctia cac té bao T voi cac chirc ning
tuong (mg cua chung. Ngoai ra, vi rat c6 thé pha
hay cac mo lympho thir cdp & lach va cac hach bach
cau lympho, dan dén giam bach cau lympho, diéu
nay duoc hd tro boi cac quan sat théy teo lach, hoai
tir hach bach cau lympho va giam sé lugng té bao
lympho; ****** (3) M6 hinh COVID-19 cua linh
truong cho thdy phan tng cua té bao T chdng vi-rat
bi suy giam c6 thé 13 do sb luong té bao T diéu tiét
tang 1én (Tregs). ** Tuy nhién, ching ta khong thé
loai trir kha ndng sy suy giam va can ki€t cua cac té
bao lympho do cac liéu phap chéng viém nhu st
dung glucocorticoid.

N6i chung, giam bach cau lympho c6 thé biéu hién
mot két qua x4u cla bénh. Mot thu nghiém lam
sang hdi ctru, da trung tam, khén cép 0 mot cong
doéng ngudi Han bao gdm 14.117 d6i chung binh
thuong va 69 bénh nhan COVID-19 nhdp vién (25
ning hodc nguy kich va 44 nhe) cho thiy giam bach
cau lympho xay ra & gan nhu 100% cac trudng hop
nghiém trong/nghiém trong, va sd luong té bao
lympho giam dan theo tién trién cta bénh va tinh
trang 1am sang x4u di. Tap hop con té bao lympho T
CD4 + va CD8 + cho thay sy khac biét rd rét giira
cac truong hop nhe va nang. Do do, cac tac gia goi
¥ rang phén tich sb luong va ty 1& t& bao lympho khi
nhap vién ngay lap tic gop phan cai thién tién
lwong 14m sang.*

Tang cwong phu thudc vao khang thé

Té bao B duoc coi 1a bao vé trong nhiém SARS-
CoV-2 bang cach tao ra khang thé trung hoa chéng
lai thu thé ACE2 dé ngan chdn sy xam nhép cua
virus.” Tuy nhién, cic khang thé trung hoa do té
bao B tao ra khong nhét thiét phai bao v¢, tuy thude

vao yéu té virus ma n6 nham dén va ca Fc ving cta
khang thé. ADE Ia hién tuong trong d6 cac khang
thé trung hoa ¢6 san nhdm vao mot kiéu huyét thanh
ciia mot loai vi rat nhat dinh lam tdng cuong sy xam
nhdp cua khong chi vi rat d6 ma con cd mdt loai
huyét thanh khac cua vi rit vao bach cau thong qua
su tuong tac gitra cac vung Fc ctua khang thé va cac
thu thé Fc hodc cac thu thé bd thé trén cac té bao
nhu vay. 45-49 Hi¢én tuong ADE da dugc tim théy
trong cac bénh nhiém vi rat khac nhau nhu sbt xut
huyét, Flavivirus, SARS-CoV, MERS-CoV va
Ebola, 43:48.50-52

Céac nghién ciru gan day da chi ra rang muc do
twong ddi cao cua té bao B hodc khang thé c6 lién
quan tich cyc dén muc do nghiém trong cua
COVID-19, ****** cho thdy sy tham gia tiém tang
cia ADE trong nhiém tring SARS-CoV-2. Ngoai
ra, mot nghién ctru dd bao cdo rang khang thé don
dong MWO05 nhim muc tiéu SARS-CoV-2 ciing c6
thé giy ra hoat dong ADE bang cach lién két voi
cac thu thé FcyRIIB trén céc té bao dich trong 6ng
nghiém. Tuy nhién, vi¢c st dung khang thé duoc
thiét ké c6 dot bién vang Fe in vivo da bao vé dong
vat khoi nhiém SARS-CoV-2 mdt cach hiéu qua.”
Diéu nay nhin manh tdm quan trong cta viéc phat
trién cac khang thé trung hoa bao vé chong lai
SARS-CoV-2. Tuy nhién, cin c6 cac cudc diéu tra
thém vé ADE trong trudong hop nhiém SARS-CoV-
2 dé tao diéu kién phat trién liéu phap dua trén véc-
xin hodc khang thé dbi véi COVID-19.

Bach cau da nhan trung tinh

Su gia ting s lugng bach ciu da nhan trung tinh &
bénh nhan COVID-19 duoc cong nhan rong rai. Ai
cling biét rang trong diéu kién binh thudng, bach
cau da nhan trung tinh dong vai trd bao vé chdng lai
nhiém tring bang cach tao ra biy ngoai bao cua
bach cdu da nhan trung tinh (NET, neutrophil
extracellular traps) dé tiéu diét mam bénh ngoai

bao; *° tuy nhién, kich hoat bach cau da nhan trung
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tinh qua muc cling c6 thé lam héng cac té bao xung
quanh va lam tan cac mo lién két.”’

Mot thir nghiém 1am sang truéc d6 bao gdm 138
bénh nhan dén tir Vi Han, Trung Quéc, cho théy s6
luong bach cau da nhéan trung tinh da ting & nhing
nguoi khong sdng sot so v6i nhimg nguoi song sot
va tiép tuc ting cho dén khi tir vong & nhiing ngudi
khong séng sét.'' Mot nghién ciru 1am sang khac
tich hop cic nén tang chuyén hoa, proteomic va
transcriptomic cho thy sé luong bach ciu da nhan
trung tinh tang l1én ¢ nhiing bénh nhan bi COVID-
19 nang, nhung khong nhe so véi nhom chung khoe
manh, va cac phan tur lién két v6i NET duge didu
chinh dang ké ¢ nhimng truong hop COVID-19
nefmg.58

Sy gia ting bach cdu da nhan trung tinh biéu hién
khi ca s6 luong té bao truong thanh va chua truong
thanh déu ting 1én. Trong mot thir nghiém 1am sang
tich hop trinh tw RNA don bao véi proteomics té
bao don ctia mau va té bao don nhan mau ngoai vi
(PBMC, peripheral blood mononuclear cells), tién
than bach ciu da nhan trung tinh chua trudng thanh
va bach cau da nhén trung tinh truéng thanh bi r6i
loan chirc nang biéu hién phdi tir chét dwoc 1ap trinh
1 da xuit hién trong cac truong hop COVID-19
nghiém trong. °” Ngoai ra, phan tich trinh tu don
bao cua Wilk va cong sy °” va phan tich do luu
luong té bao cua Ronit va cong su 33 cling xac dinh
su xuit hién cla cac tién nhan bach ciu da nhan
trung tinh & cac giai doan phat trién khac nhau trong
PBMC hoic dich rira phé quan phé nang (BALF)
ctia COVID- 19 bénh nhan ARDS.

Mic du co ché ma vi rat thic déy su phat trién bach
cau da nhédn trung tinh trong COVID-19 van con
chwa duoc hiéu rd, McElvaney va cong su da phat
hién ra rang mic do cia pyruvate kinase M2
(PKM2), mét chét diéu hoa qua trinh duong phan ©'
va chat dong tu ctia yéu t6 gay giam oxy-lo, * ciing
nhu PKM2 duoc phosphoryl héa trong bach cau da

nhan trung tinh ctia bénh nhan COVID-19 trong
ICU cao hon ¢ bénh nhan khong ICU COVID-19.
Diéu nay chi ra rang bach cau da nhan trung tinh
trai qua qua trinh tai 13p trinh mién dich trong cac
truong hop COVID-19 nghiém trong, diéu nay thé
hién mot muc ti€u can thi¢p tiém nang ddi véi viee
tao ra va hoat hdéa qua muc bach cau da nhan trung
tinh trong COVID-19 nghiém trong hodc nghiém
trong.

Réi loan diéu hoa ctia bach ciu don nhan va
dai thwc bao

Bach cau don nhan va dai thuc bao la nhiing té bao
mién dich bam sinh chinh trong nhiém tring va
viém khong chi nhd sb lugng cao hon ma con bai
chic nang cua chung. Phan tich trinh twy RNA don
bao cho thiy bach ciu don nhan CD14 + cb dién
tang l1én dang ké, trong khi bach cidu don nhén
CD16 + khong cb dién va bach cau don nhan trung
gian CD14 + CD16 + giam dang ké trong méau ctia
bénh nhan COVID-19 c6 cac triéu chiing nghiém
trong. Bach ciu don nhan cb dién co thé biét hoa
thanh dai thuc bao trong mé dé bit dau phan tmg
viém, trong khi bach cau don nhan khong ¢ dién
dugc coi 1a chéng viém vi ching c6 thé duy tri can
bﬁng ndi modi mach mau, * c6 thé giai thich sy thay
ddi kiéu hinh cta bach ciu don nhan luu hanh tr
CD16 + sang CD14 +. Phén tich cac cdu triic phan
biét cia BALF va cac dai thuc bao don nhan luu
hanh tir cing mot bénh nhan cho thdy mot qua trinh
chuyén d6i cia mau sang BALF. Quan trong hon,
nhiéu cytokine va chemokine gy viém dugc biéu
hién cao bdi cac dai thuc bao BALF monocyte, cho
thiy rang cac té bao bi viém. bénh nhan miac ARDS,
v6i su thay d6i kiéu hinh tir CD16 + sang CD14 +.
Tuy nhién, sy diéu chinh dang ké cua cac gen ma
hoa céac cytokine hoac chemokine gay viém khong
dugc tim thiy trong cic té bao don nhan ngoai vi,
cho thiy ring cac té bao don nhin ngoai vi c6 thé
khong chiu trach nhiém cho sy tién trién cua CS
trong COVID-19.*> Hon nita, dinh hinh kiéu hinh
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quan thé bach cau trong BALF va mau COVID-19
bénh nhan mic ARDS cho thiy sy biéu hién cua cac
diu hiéu hoat héa nhu CD16, CD64, CD69 va
HLA-DR ¢ dai thuc bao BALF cao hon ¢ dai thuc
bao ngoai vi.”’ Noi chung, nhimg nghién ctru hién
c6 nay noi chung 1a nhat quan va tiét 16 qua trinh su
chuyén d6i BALF huéng vé mau - va sy dong gop
cia cac dai thuc bao-bach cau don nhan phéi vao
CS thong qua viéc giai phong nhiéu cytokine va
chemokine gy viém trong thoi gian COVID-19
nghiém trong.

Piéu tha vi 1a, mot nghién ctru thuan tap cho théy
bach cdu don nhan HLA-DR""CD11c""CD14 +
dugc kich hoat da ting lén & PBMC cua nhiing
bénh nhan mic COVID-19 nhe, trong khi HLA-
DRCD163"¢" b réi loan chuc ning (biéu hién
ciia chirc ning chdng viém) Bach cdu don nhén
CD14 + duoc quan sat thdy & nhimg trudng hop
COVID-19 ning. *° Piéu nay dang dé nghién ctru
thém dé hiéu co ché co ban va ¥ nghia 1am sang.

Pap &ng IFN-I giam hodc cham tré

Dap tng IFN-I 12 dong phan tng bao vé dau tién va
rat quan trong dé chdng lai nhiém vi rat bang cach
thiic ddy qua trinh thanh thai vi rit va diéu chinh
cac phan tng mién dich bdm sinh va thich mg.”
Mic du co ché chi tiét van chua dugce biét rd khi
nhiém trung x4y ra, nhung RNA ctia SARS-CoV- 2
virus ¢6 thé duoc nhan biét boi cac té bao mién dich
bam sinh thong qua cac thu thé nhin dang mau
(PRR) bao gom ca thy thé gidng nhu sé dién thoai
(TLR); céc thy thé giébng nhu gen I (RIG-I) gidng
axit retinoic (RLRs)/gen lién quan dén biét hoa hic
t6 5 (MDAS); va cac thu thé gidng NOD (NLR).*
Sau d6, cac yéu t6 phién ma xudi dong bao gdm yéu
t6 hat nhan-xB (NE-kB), protein hoat hoa-1 (AP-1)
va yéu t6 diéu hoa IFN 3/7 (IRF3/7) dugc kich hoat
dé thiic day phién ma cua cac cytokine tién viém va
IFN-IL. IFN-I c6 thé kich hoat b chuyén d6i tin hiéu
Janus kinase 1 (JAK1)/tyrosine kinase 2 va chat

kich hoat con duong phién ma 1/2 (STAT1/2), thuc
day sy hinh thanh phtrc hop STATI1/2/IRF9 va bét
dau phién mi IFN -gien dugc kich thich (ISG)
(Hinh 3).%%¢

Tuy nhién, tich lity bang chimg cho thiy dép ung
IFN-I bao vé da giam dang ké & bénh nhan COVID-
19 nang. **°** t nhét hai co ché da dugc dé xuit
dé giai thich dap ung IFN-I thiéu: (1) cic nghién
ctru trude ddy da dé xuét ring SARS-CoV sir dung
nhiéu co ché khac nhau dé wc ché phan tng IFN,
dic biét 1a thong qua cac thanh phan cua protein cu
trac cua né nhu protein M, protein N ", protein
khung doc m& ' 3a (ORF3a), protein "> va ORF6.”
Xem xét rang ciu tric cia SARS-CoV-2 tuong tu
nhu ciia SARS-CoV, ¢ thé suy doan ring SARS-
CoV-2 c6 thé gay ra cac tac dong tuong tu ddi véi
phan tng IFN. Vi dy, Yang va cong sy ' da phat
hién ra rang protein NSP1 cia SARS-CoV-2 c6 thé
trc ché qua trinh phosphoryl héa STATI va phién
mi ISG. (2) Té bao dudi gai (pDCs) plasmacytoid
suy giam c6 thé 1a nguyén nhan mot phan giy ra
phan tng IFN-I bi thiéu hut. Co dii bang ching cho
thdy pDC 1a tac nhan ndi bat ciia IFN-I khi nhiém
virus.”””" Tuy nhién, cac nghién ciru hién c¢6 cho
thiy sd luong pDC dd giam trong mau cia bénh
nhan COVID-19, dac biét trong nhitng truong hop
ning.26 3

Luu y, mdc du muc IFN-I toan than thép, IFN-I va
ISG cuc bd dang chi y trong BALF ctia mot sd
bénh nhan nang, % ¢o lién quan dén hién tuong
cham dap tng IFN-1.% Bing ching di xac nhin
rang dap tmg IFN-I cham khong chi can trd sy
thanh thai cua virus ma con gay ra qua trinh ta8ng
viém nghich 1y, do d6 lam tram trong thém phéan
tmg bénh 1y mién dich.”* Noi chung, nhiing
nghién ctu ndy goi y rang liéu phap diéu tri
COVID-19 dya trén IFN-I nén dugc ap dung cang
som cang tot sau khi nhiém tring duoc xac nhan.

Dich bai: BS. Ding Thanh Tuidn — BV Nhi Péng 1 7
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Hinh 3 Céc con dwong tin hiéu cho sw san sinh va chirc ning cia IFN-I sau khi nhiém SARS-CoV-2. Sau khi
ldy nhiém, cdc ssSRNA ciia bd gen va cdc chdt trung gian dsRNA sao chép ciia SARS-CoV-2 dwoc nhin biét béi
cdc thu thé giong nhw thu thé néi bao TLR3, 7, 8 va cam bién RNA té bao, RIG-1/MDAS; tiép theo, cdc yéu té
phién ma xudi dong bao gom NF-kB va IRF3/7 dwoc kich hoat dé tao ra cdc cytokine tién viém va IFN-I. IFN-I
c6 thé kich hoat con dwong JAK1/TYK2 — STATI1/2, thiic ddy sw hinh thanh phirc hop STAT1/2/IRF9 va bdt dau
phién md ISG dé tao ra cdc chdt trung gian chong vi rit va né ciing cé thé kich hoat khéng theo cdich théng
thuwong cdc con dwong gdy viém nhie NF Cdc con dwong -xB va MAPK dé gdy ra sw biéu hién cia cdc cytokine
tién viém va qud trinh viém siéu vi nghich 1y trong COVID-19

Biio Cytokine B'fw:ng chung day du da tiét 16 cac thanh phan va dic
di€m cua CS ¢ bénh nhan bi COVID-19 nang, bao
gdm mot loat cac cytokine bao gdm interleukin-1
(IL-1), 2, 6,7, 8, 10, 12, 17 , 18; yéu tb hoai tir khdi
u-o (TNF-a)); IFN-y; yéu td kich thich thudc dia
bach cau hat (G-CSF); yéu tb kich thich thudc dia
bach cdu hat-dai thuc bao (GM-CSF); va protein
hoa trj monocyte-1 (MCP-1).7%**%%#1¢ C4¢ bao céo

Dich boi: BS. Dang Thanh Tuin — BV Nhi Dong 1 8

Trong phan nay, chung t6i xem xét va thao ludn mot
cach hé théng vé cac dic diém, co ché cam ung cé
thé xay ra, co ché bénh sinh va chan doan CS trong
COVID-19.
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vé su ting sinh t& bao mau va loi ich 1am sang tur
cac liéu phap nhim muc tiéu cytokine & bénh nhan
COVID-19 nang da khéng dinh thém su ton tai va
co ché bénh sinh cia COVID-CS.*””™ Cac bang
chung hién c6 da xac dinh va phan bi¢t COVID-CS
véi CS trong cac diéu kién khac nhau nhu HLH gay
ra bai nhiém virus cu thé, 8 hoi chung hoat héa dai
thuc bao (MAS) xay ra sau cac roi loan tu mién
dich,” va hoi ching giai phéng cytokine (CRS) gy
ra boi liéu phap t& bio CAR T23 & mot sd khia
canh. Pau tién, COVID-CS lién quan dén nhiéu
cytokine gay viém hon céc tinh trang CS khac, do
d6 cung cap 10i giai thich cho ban chat hung hiang
cia COVID-19. Thir hai, giam bach cau lympho,
mac du tuong ddi it xdy ra hon ¢ cac bénh CS khac,
thudng dugce quan sat thiy ¢ nhimg bénh nhan mac
COVID-CS,™ cho thdy COVID-CS ¢6 thé chu yéu
1a do bam sinh chir khong phai do céc té biao mién
dich thich tg. Cudi cing, so voi CS gy ra nhiém
trang do vi khuan (vi dy, nhiém tring huyét), viéc
diéu tri COVID-CS ¢6 nhiéu thach thirc hon, vi viéc
ngan chdn chuc nang cytokine gay viém ma khong
¢ sy hd tro hidu qua cia thube chéng vi rit c6 thé
1am trAm trong thém tinh trang nhidm trung.

Su bat dau cua cam tng COVID-CS trong qua trinh
nhiém tring va cytokine gy bénh chiém uu thé
trong bénh 1y mién dich COVID-19 phéan 16n van
chua duoc biét. Mic du thiéu mé hinh phan tu lién
quan dén mam bénh (PAMP) xé4c dinh ctia SARS-
CoV-2, tuong tu véi SARS-CoV va MERS-CoV,
c¢6 thé suy doan rang khi SARS-CoV-2 xam nhép
vao té bao thong qua thu thé ACE2 cta n6, RNA
s¢i don bg gen cua virus hoac cac thanh phﬁn RNA
khac (RNA soi d6i) nhu PAMP c6 thé dugc cam
nhan béi cac PRR lién quan, bao gdbm TLR va RLR
trong té bao chi. Cac yéu td phién mi xudi dong
IRF3/7 va NF-kB duoc kich hoat sau khi nhan biét
PAMP dé tao ra IFN-I va cac cytokine tién viém
twong tng.”'”>” Tuy nhién, nhu da d& cap & trén,
dap ung IFN-I bao vé 1a duoc thay thé mot cach
nhanh chong va c6 chon loc boi SARS-CoV-2

thong qua cac co ché khac nhau. Piéu nay di kém
v6i viée san xuit qua nhidu cic cytokine tién viém
trong bbi canh COVID-19, khong chi 1am suy giam
su thanh thai cia virus ma con thiic ddy qua trinh
viém siéu vi nghich 1y bao gdm ca CS. Do do, tir
goc d6 mién dich hoc, COVID-CS c6 thé 1a mét sy
kién dang tiéc khi phan tmg mién dich cta vat chu
du dinh chéng lai SARS-CoV-2 di mét kiém soat
va chuyén thanh mot dang viém.

Trong nhiém trung SARS-CoV-2, vi rit lay nhiém
vao mé biéu mé duong hd hip va kich hoat cac té
bao mién dich bam sinh tai chd dé giai phong cac
cytokine gay viém nhu IL-1, IL-6, IL-8, IL-12,
TNF-o va cac chemokine khac. Sau d6, cac
cytokine va chemokine giy viém nay s& thu nap
thém cac té bao mién dich bam sinh (bach cau don
nhan, dai thuc bao, bach cau da nhan trung tinh, DC
va té bao NK) va kich hoat cac t& bao mién dich
thich tmg (t& bao T CD4 + va CD8 +) tir cdc md
ngoai vi dé tao ra cac cytokine gy viém bén vimg
nhu IL-2, IFN-y va TNF-a, gdy ra qua trinh tao tuy
va tao hat khan cip lam trAm trong thém t6n thuong
phdi va biéu mé (Hinh 4). Ngoai ra, san xudt qua
mirc cac cytokine hé thong, dic biét 1a IL-2, IFN-y,
GM-CSF va TNF-a, gay ra hoat hoa dai thuc bao
(tirc 1a MAS) va bach cau lympho bao thuc bao (tirc
1a, HLH), dan dén thiéu méu, 94, 95 ciing nhu giy
ra rdi loan dong mau va cAm mau mach mau, dan
dén hoi ching ro ri mao mach, huyét khdi, 96 va
DIC. Nhiing su kién nay cing nhau dan dén ARDS,
suy da co quan va tr vong (Hinh 4)." Luu y, hé
thong diéu hoa mién dich cia vét chu thuong c6 kha
ning duy tri va diéu chinh tinh trang viém bao vé
dén muc thich hop. Cac té bao diéu hoa nhu
Tregs’"*® ¢6 thé tao ra cac cytokine didu hoa nhu
IL-10 va yéu t6 tang truong khoi u-p dé ddi khang
voi cac phan ung mién dich bi kich hoat qua murc.
99,100 Tuy nhién, céc tinh trang viém tich cuc nhu
CS khong thé dugc lam diu bang kha nang ty nhién
ctia hé thong didu tiét.

Dich bai: BS. Ding Thanh Tuidn — BV Nhi Péng 1 9
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Hinh 4 Céc co ché bénh ly mién dich ciia COVID-CS. SARS-CoV-2 lay nhiém vao cdc té bao biéu mé hodc té
bao mién dich, gdy ton thwong mé va gidi phéng cdc cytokine gdy viém (vi du, IL-1, IL-6, IL-12 va TNFa) boi
cdc té bao biéu mé va té bao mién dich. Sau dé, cdc cytokine gdy viém nay chiéu mé cdc té bao mién dich bam
sinh (bach cau don nhdn, dai thue bao, bach cau da nhdn trung tinh, DC va té bao NK) va kich hoat cdc té bao
mién dich thich img (té bao T CD4 + va té bao T CD8 +) dé gady ra sw xudt hién ciia qud trinh tao té bao dong
tity va tao té bao dong hat khan cdp, ciing nhw san xudt cia cdc cytokine tuan hodn qué mirc va bén viing cé thé
lam tram trong thém ton thwong biéu mé. Ngodi ra, san xudt qud mirc cdc cytokine toan than gdy ra sw hoat
héa dai thuc bao (tirc la MAS) va thue bao hong cau (tire la HLH), dan dén thiéu mau va lam réi loan qud trinh
cam méau mach mau, dan dén hoi chieng ro ri mao mach, huyét khoi va DIC. Nhitng sw kién ndy ciing nhau dan
dén ARDS, suy da co quan va tir vong. HLH: tidng bach cau lympho bao thuc bao, MAS: héi chitng hoat héa dai
thiee bao, ARDS: héi chitng nguy kich hé hdp cdp, DIC: déng mdu néi mach lan téa

Mic du hiéu biét vé& mién dich hoc va bénh 1y hoc
vé COVID-CS di cung cap thong tin c6 gi tri lién
quan dén viéc phat trién cac chién luoc chan doan
va diéu tri, cc hudéng dan chi tiét van con thiéu.

Viéc phat trién cac hé théng tinh diém nhu HScore,
diém MS, HLH-2004, thang diém Penn va Tiéu chi
thuat ngtr chung cho cac su ki¢n bét 1o co thé co loi
dé du doan COVID-CS hoic cac két qua lién quan.

Dich boi: BS. Dang Thanh Tuin — BV Nhi Dong 1
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Caricchio va cong su"O' dé xuét tiéu chuan du doan
cho chan doan COVID-CS. Céc tiéu chi nay bao
gdm ba nhém: (1) albumin <2,87 mg/mL, té bao
lympho <10,2%, ) lugng tuyét ddi bach cau da
nhan trung tinh> 11,4 x 103/mL; (2) alanin
aminotransferase> 60 IU/L, aspartate
aminotransferase> 87 IU/L, D-dimer> 4930 ng/mL,
lactate dehydrogenase> 416 U/L, troponin I> 1,09
ng/mL; va (3) khoang tréng anion <6,8 mmol/L,
clorua> 106 mmol/L, kali> 4,9 mmol/L, va ty I¢
nito uré mau: creatinin> 29. Ngoai ra, ferritin> 250
ng/mL va protein phan tmg C (CRP)> 4,6 mg/dL
dugc bo sung dé tran an tinh trang viém toan than
dang dién ra. Trong mot nghién cru khac, cac tac
gia dé xuat rang tiéu chuan chan doan bao gdbm do
bdo hoa oxy trong mau ngoai vi chia cho néng d6
oxy hit wvao (SpO2/Fi02), CRP, ferritin,
cytokine/chemokine va ty 1¢ bach cu da nhan trung
tinh/té bao lympho cé thé c6 kha ning chan doan
manh mé d6i véi COVID- CS.'”” Mehta va cong sy
da dé xuit ring sang loc tién cru ching viém qua
phat bang cic xét nghiém trong phong thi nghiém
va HScore nén duge thuc hién & tit ca bénh nhan
COVID-19 bi bénh ning dé xac dinh COVID-CS.
Bét chap yéu cdu xac nhan thém, cac tiéu chi nay
thuc su cung cép cac dé xuat mang tinh xdy dung
cho viéc phét trién cac huéng dan duoc cong nhan
chinh thirc cho COVID-CS.

COVID-CS 1a mét qua trinh viém phtrc tap va dong
gay ra boi mot nhom cac cytokine tir khéi phat, tang
hoat té bao mién dich dén rdi loan chirc ning co
quan. Can c6 sy phat trién cua can thiép diéu tri
chinh xé4c trong thoi gian thich hop dé kiém soat
COVID-CS mot cach hiéu qua. V& nguyén tic,
chién lugc diéu tri 1a kiém soat phan tmg viém dang
dién ra b?mg cach nhim muc tiéu cu thé hodc khong
dac hiéu vao cac cytokine gay viém hodc cac con
duong tin hiéu lién quan va dé khoéi phuc lai hé
thong diéu hoa mién dich cta vat chu. O day, chung
t6i thao ludn vé vai trd cua cac cytokine chinh va

cac duong dan tin hiéu lién quan lién quan dén
COVID-CS (Hinh 5).

Tin hiéu IL-6/JAK/STAT

Mot nghién ciru hdi ctru, da trung tim bao gdm 150
bénh nhén tr Vii Han, Trung Qudc cho thdy mitrc
IL-6 ting cao dang ké trong cac truong hop
COVID-19 nang.'” Mot nghién ctru tir Dic cho
thiy IL-6> 80 pg/mL két hop voi CRP> 97 mg/L
thé hién d6 dic hiéu va d6 nhay twong ddi cao dé du
doan suy ho hap.104 Ngoai ra, cic nghién ctru khac
ciing cho thiy nong d6 IL-6 trong huyét thanh ting
lén dang ké & nhitng bénh nhan bi COVID-19
nang.()&lOS,lO()

IL-6, dau tién duoc san xuit bai bach ciu don nhén,
dai thuc bao va DC, dong vai trd nhu mét chét hoat
hoa ndi bat ciia con dudng JAK/STAT3 trong bbi
canh viém. Cac nghién ctru gan day da xac dinh
rang truc IL-6 — JAK — STAT3 ¢6 lién quan chit
ch& dén muc do nghiém trong ctia COVID-19,IO7’I08
va muc d0 STAT3 dugc phosphoryl hdéa cao hon
trong cc tdp hop con bach cau khac nhau & bénh
nhan COVID-19 so véi nhém ching khoe manh.'”
IL- 6 trién khai hai con dudng tin hiéu — tin hiéu
cis c6 dién va tin hiéu trans — dé kich hoat su kich
hoat cua tin hi¢u JAK/STAT3 xu6i dong thong qua
dang lién két mang (mIL-6R) va dang hoa tan cua
IL-6R (sIL-6R), tuwong tmg.'"" Trong tin hiéu cis,
IL-6 lién két v6i mIL-6R dugc biéu hi¢n han ché
trén cac t& bao mién dich, tao thanh phuc hop IL-
6/IL-6R/gp130 dé kich hoat tin hiéu JAK/STATS3,
Akt/mTOR va MAPK. Piéu nay tao ra cic tac dong
toan than 1én cac té bao mién dich, duoc biéu hién
bﬁng viéc thuc déy su biét hoa cua té bao T-helper
loai 17 (Th17), CD8 + T va B; tang di cu cua bach
cdu da nhan trung tinh; va giam sy phat trién cua
Tregs.''"''? Nhitng thr nay lai gay tang tiét IL-6 va
lam trAm trong thém tinh trang viém. Trong truyén
tin hi¢u, IL-6 luu hanh lién két véi sIL-6Rs dé tao
thanh mot phic hop, sau d6 lien két véi dimer
gp130 dugc biéu hién trén hau hét cac loai té bao.

Dich bai: BS. Ping Thanh Tuin — BV Nhi Péng 1 11
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Hinh 5 Cac tcfng tin hiéu viem duoc kich hoat trong COVID-CS. SARS-CoV-2 xam nhdp vao té bdo vt chii va

dwoc cam nhédn boi cdc thy thé giong nhir sé6 (TLR)

3, 7, 8; RIG-I-like receptor, RIG-I hogc MDAS; va thu thé

giong NOD, NLRP3, ciing c6 thé dwoc kich hoat triec tiép béi cdc protein cia virus hodc ROS dwoe gidi phong
bdi cdc té bao apoptotic hodc bi viém. Cdc yéu té phién md xudi dong IRF3/7 dwoc kich hoat dé tao ra IFN-I va
qud trinh siéu viém nghich Iy lién quan; NF-xB dwoc kich hoat dé tao ra cdc cytokine gdy viém; va NLRP3 thé
viém dwge kich hoat dé tao ra IL-1f va IL-18 truéng thanh. Cdc cytokine chong viém nhw IL-6, IL-2, TNF-a, va
IFN-y lan lwot kich hoat tin hiéu JAK-STAT hodc NF-«kB thong qua lién két véi cac thu thé cua chung biéu hién
trén cdc té bao mién dich dé tao ra nhiéu pro- cac gene gdy viém, tao thanh mot phan hoi tich cuc dé kich hoat
nguong cua CS. Ngwoc lai, cdc cytokine diéu hoa nhie IL-10 dwoc san xudt bu trir dé chong lai sw ting dong

mién dich

Két qua 1a sy kich hoat tin hiéu JAK-STAT3 xay ra
& cac té bao khong cé biéu hién mIL-6R, chfmg han
nhu té bao ndi moé va té bao co tron mach mau
(VSMC). Su hoat hoa manh mé cia con duong IL-6
— IL-6R — JAK — STAT3 kich hoat bai tiét cic chat
trung gian khac nhau, ching han nhu chinh IL-6,

IL-8, MCP-1, va yéu té ting trudéng ndi mé mach
mau (VEGF), va lam giam su biéu hién cua E-
cadherin dugc biéu hién trén cac té bao nodi mo.'"
Mot s6 nghién ctru di chi ra ring MCP-1 ¢6 thé tao
diéu kién thuan loi cho sy hinh thanh xo vita, san
xudt '"* phan tir két dinh, '">""° va sy ting sinh va di

Dich boi: BS. Dang Thanh Tuin — BV Nhi Dong 1 12
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chuyén cua VSMC, ' diéu nay giai thich mot phén
su xuét hién cua cac triéu chung tim mach dugc
quan sat trong COVID-CS. Ngoai ra, ting VEGF va
giam E-cadherin c6 thé dan dén tinh thim va ro ri
mach mau va déy nhanh sy hién dién ctua ha huyét
ap va r6i loan chirc ning phdi trong COVID-CS."’
Hon nita, IL-6 c6 thé thac déy su bai tiét cua céc
protein pha cép tinh khac nhau nhu CRP , hepcidin,
fibrinogen, thrombopoietin, bod thé C3, va ferritin
trong té bao gan.''*'"”

Bang chimg cho thiy viéc san xuat IL-6 ¢ thé dugc
tao ra boi angiotensin II trong cac mach bi viém. Co
ché co ban 1a angiotensin II lién két voi thu thé
angiotensin II type 1 (AT1) va sau d6 kich hoat tin
hi¢u JAK/STAT dé tao ra IL-6."*""*' Diéu thu vi 1a
cac nghién ctru hién c6 di chi ra ring SARS-CoV
c6 thé thuc day su biéu hién cua angiotensin II bang
cach diéu chinh ACE2,'**'* ¢6 kha ning dan dén
kha ning SARS-CoV-2 ting cudng san xuit IL-6
thong qua thu thé angiotensin II/ATI/truc
JAK/STAT, va cubi ctng 1a phan hdi tién viém tich
cuc cta IL-6/JAK/STAT thuc day cac dau hiéu 1am
sang ciia COVID-19, dic biét 1a COVID-CS.'**

Tin hiéu IFN-y/JAK/STAT

IFN-y, dugc san xuét chu yéu boi dai thuc bao, té
bao T va té bao NK, tham gia vao cac qua trinh
mién dich nhu viém. N6 1a trinh diéu khién chi phéi
hoat dong cua dai thyc bao, NK va té bao T, va co
tac dung chu yéu ddi véi kha ning mién dich bao vé
chdng lai nhidm tring do vi khuan va vi rat thong
qua viéc kich hoat phuc hop JAKI/JAK2 va céc
dong xudng vi tri kich hoat STATI-IFN-y
(GAS).125_127

Bing chiig cho thdy IFN-y c6 lién quan nhiéu dén
cac rdi loan khac nhau lién quan dén CS, '** duoc
minh hoa bdi vai trdo bénh ly cua no trong HLH
nguyén phat, mdt hoi chung khong loai bo dugc
mam bénh do hoat dong cua té bao NK bi suy giam.
Trong nhiing trudong hop nhu vay, mac du kich hoat

qua mirc té bao T va san xuit sd lwong 16n IFN-y,
nong do IFN-y ting lén khong chong lai dwoc mam
bénh va thay vao d6 gy ra bénh 1y mién dich vi
hoat dong NK bi 161.'% Liéu IFN-y c6 dong mét vai
tro cu thé trong COVID- CS van chua rd; tuy nhién,
xem xét vai trd cta né trong viée thuc dy kich hoat
té bao mién dich, chiing ta c6 thé suy doan rang nd
dong gop dang ké vao COVID-CS.

Nhiéu nghién ctru dd bao cdo mic d6 IFN-y ting
cao & nhiitng bénh nhan méic bénh COVID-
19,9"130"I3 ' duoc giai thich boi sb luong giam va sy
can kiét chuc ning cua té bao T trong COVID-
19,"** nghiém trong nhu dd mé ta & trén. Do do,
nghién ctru nay cho rang néng do IFN-y ting cao
trong COVID-19 dugc san xuat chu yéu boi cac dai
thuc bao, khong phai té bao T.

Tin hiéu TNFa/NF-kB

TNFo 1a mot cytokine tién viém ndi tiéng va c6 lién
quan chit ch& v6i nhiéu bénh truyén nhiém, ty mién
dich va ung thu, va chu yéu duoc san xuét bai bach
cau don nhan, dai thuc bao va té bao T. *>"** NF-
kB dong mot vai trd bao ton tién hoa trong hé thong
mién dich, >"*° dac biét trong viéc diéu chinh su
biéu hién cia cac cytokine quan trong khac nhau
lién quan dén chimg viém."”’ TNFo, nhu 1a mot
trinh diéu khién ban dau cta sy hoat hoa NF-xB, ¢6
thé kich hoat con dudng tin hiéu NF-kB dé giy ra
su biéu hién cia mot sb gen chdng viém va khang
nhiém trang thong qua né thu thé TNFR1 va mot
loat cac bo diéu hop trung gian.13 190 pén luogt no,
NF-«B c6 thé gdy ra biéu hién TNFa trong bdi canh
viém, chang han nhu kich thich lipopolysaccharide
(LPS)."*! Do d6, tin hiéu TNFa/NF-kB c6 thé dong
vai tro bénh ly trong giai doan khoi dong va tang
cuong té bao mién dich trong CS bang cach giy ra
qua trinh apoptosis cta té bao biéu moé dé thuc day
su turong tac gitta biéu mo va té bao mién dich va
lam tang thém tinh trang viém toan than.
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Céc nghién ctru truée ddy dd phat hién ra ring qua
nhiéu TNFa gy ra tién lugng x4u trong cac truong
hop SARS-CoV va MERS, ' va viéc trc ché
NF-kB da cai thién cac triéu ching phéi 0 chuot
nhiém SARS-CoV.""® Tuy nhién, vai tro cia TNFo
trong COVID-19 13, cho dén nay, vin chua hoan
toan rd rang. Cac nghién ctru gn day di bao céo
ndng d6 TNFa trong huyét thanh ting cao trong cac
truong hop COVID-19 nghiém trong. v6i sb luong
té bao T & bénh nhan COVID-19.”” Nguogc lai, mot
thir nghiém 1am sang tir Tring Khanh, Trung Quéc,
bao gom 102 trudng hop nhe va 21 truong hop ning
cho thay mtrc TNFo nam trong gié tri binh thuong &
hau hét bénh nhan COVID-19 (121/123) .'*" Vi vay,
can phai nghién ctru thém dé hiéu rd hon vé vai tro
cua TNFa trong COVID-CS. Mac du mdt bao céo
gan ddy goi ¥ rang viéc tc ché con dudng TNFo-
NF-kB ¢6 thé c6 tac dung bao vé trong COVID-
19,'** can than trong khi 4p dung dya trén hai khia
canh: (1) nhu di dé cép & trén, vai tro cia TNFo
trong COVID-CS van chua dugc xac dinh. ; (2) viéc
ngan chin NF-kB mot cach khong dac hi€u co thé
ddng thoi 1am suy giam cac chirc ning bao vé cla
no6 trong can b?mg ndi mdi té bao, nhu duge minh
chtng bang sy e ché chung dbi v6i kha nang mién
dich bam sinh.'*

Tin hiéu NLRP3/IL-1f3

IL-1B c6 1& 1a thanh vién dwoc nghién ciru nhidu
nhét trong ho IL-1 vi vai trd ndi bét ciia né trong
cac bénh tu viém nhu bénh gut va viém khép man
tinh, 47130151 IL-1B chu yéu duoc cac dai thuc bao
tiét ra thong qua qua trinh apoptosis va pyroptosis
va c6 tac dung tich cuc vé su di chuyén cua cac té
bao mién dich dén cac mo bi viém; Biét hoa té bao
Th17; biéu hién va giai phong cic cytokine khac
nhau va cac yéu td két dinh; va kich hoat con duong
NF-kB dé hinh thanh phan hdi tich cuc cho qua
trinh san xuét cua chinh n6."”*"’ Nguoc dong,
protein NLRP3 tao thanh mot phtrc hop véi protein
dang ddm lién quan dén qua trinh apoptosis chira
mién tuyén dung caspase (ASC) va proteinase-1 dic

hiéu cysteinyl aspartate ( caspase-1), dugc goi 1a thé
viém NLRP3, dé phan cit tién chat IL-1p khong
hoat dong thanh dang truong thanh cua IL-1p.">*'
Xem xét vai tro tich cuc cia IL-1p trong viéc kich
hoat chii dong va kéo dai tinh trang viém, "° nguoi
ta dd cong nhan rang NLRP3- Tin hiéu IL-1p c6 thé
tham gia vao COVID-CS.

Nhiéu chi s6 tir cac bang chung trude day da goi y
rang IL-1P c6 thé gop phan vao CS trong cac trudng
hop nhiém coronavirus. °'°*"*? Zhang va cong su
10 43 bao cao murc do ting cao cua nhiéu cytokine
bao gém IL-1P trong cac trudng hop COVID-19 ¢
cac triéu chimg nghiém trong, ciing lién quan dén
SARS, ting déng mau va DIC. DPong thoi, Huang
va cong sy ciing cho thdy nong do IL-1B trong
huyét thanh cao & bénh nhan COVID-19. Hon nira,
mot nghién ctru trude day cho thady NLRP3 c6 thé
duoc kich hoat truc tiép bo1 céc protein virus
SARS-CoV nhu ORF3a va ORF8b, '°'°* ciing
duoc tim théy trén bd gen cua SARS-COV-2,163 cho
thdy tac dung twong tu c¢6 kha ning kich hoat truc
tiép NLRP3 boi protein SARS-CoV-2. Cac vai trd
tiém ning cia NLRP3 giy viém nhiém trong
COVID-19 nghiém trong da duogc thdo luan trong
cac bai tdng quan c6 lién quan.'®*'® Cac loai oxy
phan tng (ROS) duoc cho 13 yéu t6 khoi dau kich
hoat NLRP3.''** COVID-19 ¢6 thé dan dén kich
hoat NLRP3 va phén cit tién chat IL-1p, 1am trAm
trong thém tinh trang viém trong COVID-CS.

Tin hiéu IL-2/IL-2R/JAK/STATS5

IL-2 chu yéu dugc tiét ra boi cac té bao T CD4 va
dong vai tro quan trong trong vi¢c mo rong va biét
hoa ctia CD4 + T, CD8 + T, NK va céc té bao khac
thong qua con duong tin hi¢u IL-2R — JAK -
STATS. """ IL-2 ¢6 thé tinh- didu chinh cac phan
mg mién dich va duy tri kha ning tu chiu dyng, '’
va sy thiéu hut caa no 1a nguyén nhan dan dén su
xuét hién cua cac bénh tu mién dich.'”
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Nong d6 IL-2 ting cao di duoc bao cdo trong cac
loai nhiém tring coronavirus khac. '7'7* Cac
nghién ciru gan day ciing chi ra rang néng do IL-2
hodc IL-2R ting cao & bénh nhan COVID-19, dac
biét 1a ¢ nhiing nguoi bi bénh nang. 2:13,24,132
nhién, mot thir nghiém 1am sang bao gém 54 bénh
nhan COVID-19 tir Bic Kinh, Trung Quéc, di bao
cdo mot két qua trai nguoc. Cac tac gia nhan thay
rang so voi nhimg bénh nhan ning (n = 14), nhirng
nguoi bi bénh nguy kich (n = 6) c6 nong d¢ IL-2
trong huyét twong giam dang ké. Theo d6, nong do
IL-2Ra dd giam dang ké trong PBMC ciia bénh
nhan bi bénh ning va nguy kich so v6i bénh nhan
thong thuong (n = 34) hodc nhom ching khoe
manh. Hon nira, mic JAKI va STATS & ca ba
nhom déu thap hon dang ké so voi nhéom ching
binh thuong. Xem xét vai tro hd tro cta IL-2 trong
su mo rong va bi¢t hoa cua té bao T, cac tac gia suy
doan rﬁng su hién dién cua giam bach cau lympho,
dic biét 1a trong COVID-19 nghiém trong c6 thé do
giam muc IL-2, IL-2R, JAKI va STATS5.'” Ngoai
ra, cac té bao T CD4 1a ngudn chinh cua IL-2, va sb
luong té bao lympho giam trong giai doan CS sau
khi nhiém COVID-19 it nhit c6 thé giai thich mot
phan muac IL-2 giam va diéu hoa IL-2 giam. tin
hiéu. Can phai c¢6 cac cudc diéu tra trong twong lai
dé xac nhan nhitng phat hién nay ¢ nhidu bénh nhan
hon.

Tuy

Tin hiéu IL-7/IL-7R

Tin hiéu IL-7/IL-7R can thiét cho can bﬁng ndi moi
ngoai vi va sy ton tai, biét hoa va duy tri ctia cac té
bao T bao gdbm CD4 + T, CD8 + T, T ngay tho va té
bao T nhd.'"*"” N¢ ciing khong thé thiéu cho su
phat trién va duy tri cac té bao lymphoid bam sinh
(ILC), hinh thanh cic cdu trac lymphoid va hang
rao bao vé.'*’

Céc bao cao gan ddy cho thiy mirc do IL-7 ting cao
¢ bénh nhan COVID-19 va nhiing su gia tang nay
c6 lién quan dén muc do nghiém trong cua bénh.
Xem xét vai trd bao vé cua IL-7, chung ta ¢ thé

suy doan rang su gia ting IL-7 c6 thé 1a mot co ché
phan hoi dé dap ung véi tinh trang giam bach cau
lympho & nhiing bénh nhan bi COVID-19
ndng/nguy kich.

Tin hiéu IL-10

IL-10 1a mot cytokine diéu hoa mién dich quan
trong dugc san xuét boi nhiéu loai té bao mién dich
bao gém té bao Th2, té bao Tregs, té bao CDS§ +, té
bao B, DC, dai thuc bao va té bao NK, va tin hiéu
thong qua con dudng IL-10R/JAK/STAT3. IL-10
thyc hién chirc nang chdng viém bang cach han ché
tryc tiép cac chirc ning lién quan dén mién dich
bam sinh cua dai thuc bao va DC theo cach tu tiét
va ndi tiét hodc gian tiép thong qua vi€c cai thién sy
phat trién cta Treg. Ngoai ra, IL-10 c6 thé kich hoat
té bao mast va ting cuong chic ning cia té bao
CD8 + T, Bva NK."*!

Mot thir nghiém 1am sang bao gébm 102 bénh nhan
COVID-19 va 45 d6i ching tr Vii Han, Trung
Quéc, cho thdy ndng do IL-10 huyét thanh cua
nhitng bénh nhan mic bénh hiém nghéo (n = 17)
cao hon dang ké so voi nhitng bénh nhan & muc do
trung binh (n = 42) va bénh ning (n = 43); hon nira,
nong d6 IL-10 c6 twong quan thudn véi nong do
CRP huyét thanh, cho thdy tiém ning cta IL-10 nhu
mét chi bao vé muc do nghiém trong cua be}nh.182
Huang va cong su’ ciing bao cdo ndng do IL-10
trong huyét twong cao dang ké trong COVID -19
bénh nhan dugc nhan vao ICU so voi nhitng nguoi
khong nhdp vién. Ngoai ra, mdt thu nghiém lam
sang tiép theo bao gébm 71 bénh nhan COVID-19
(53 nhe va 18 nang) tir Bic Kinh, Trung Qudc va 18
d6i chimg cho thay viéc san xudt IL-10 trong giai
doan ddu c6 twong quan dang ké véi muc do
nghiém trong cua bénh.'®

C6 thé suy doan rang viéc san xuat qua nhiéu IL-10
1a mot co ché phan hdi tiéu cuc dé chéng lai su hiéu
dong cua hé théng mién dich. Tuy nhién, khi d6i
mit v6i sy bai tiét qua muc cia cic chat trung gian
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gdy viém va sy hoat hoa ctia cac té bao tién viém
trong COVID-CS, chirc nang diéu chinh cta IL-10
1a kha bat cap. Do do, viéc sir dung IL-10 da duoc
khuyén cao dé diéu tri ARDS trong COVID-19.'*
Tuy nhién, mot bao cdo gan day cho thdy IL-10 c6
thé gy bat loi trong giai doan khoi dau cua nhiém
SARS-CoV-2 bang cach thiic day qua trinh kiét strc
cta té bao T. Cac tac gia dé& xuét rang viéc ngin
chin IL-10 bang khang thé trung hoa trong giai
doan khoi diu cta nhidm SARS-CoV-2 c¢6 thé 1a
mdt phuong phap diéu tri day hira hen.'®

Tin hiéu IL-12

IL-12, chu yéu duoc san xuit boi DC, dai thue bao
va té bao lympho B, '* 1a mot yéu té didu hoa mién
dich da chirc ning c6 thé thic day ting sinh cac té
bao Thl va Th17; cai thién doc tinh t& bao cia té
bao NK; va gy ra biéu hién IFN-y trong té bao
Th1, t& bao NK, DC va dai thuc bao thong qua co
ché phéan hdi tich cuc.'™”'** Do do, IL-12 dong mat
vai tro tich cuc trong CS bang cach ting cuong kich
hoat cac té bao mién dich khéc nhau.

Céc nghién ctru hién tai da bao cao réng nhiém vi-
rit tao ra IL-12 dé bao vé chéng lai nhidm trung.'™"
PI'Vi dy: trong qua trinh nhiém vi-rat cam, IL-12
duoc san xuét noi sinh dé gy tiét IFN-y tir cac té
bao Thl va NK, do d6 Grc ché sy nhan 1én cua
virus."”’ Mot nghién ctru truée ddy bao cdo ndng do
IL-12 trong huyét twong ting cao & nhitng bénh
nhan bj nhifm SARS-CoV."”” Tuy nhién, Huang va
cong su’ gan day da phat hién ra rang nong do IL-
12p70 trong huyét twong khong cho thdy su khac
biét gitta bénh nhan COVID-19 va nguodi 16n khoe
manh. Do d6, can khan truong nghién ciru thém vai
cac mau co kich thude 16n dé xac dinh cac thay doi
va chic nang cua IL-12 trong COVID-19, dac biét
la COVID-CS.

Tin hiéu IL-17
IL-17 (cha yéu l1a IL-17A) duogc tao ra bai Thl7,
CD8 + T, va ILC nhom 3 (ILC3) va tham gia vao

nhiéu qua trinh tién viém va cac bénh ty mién. ganh
nang cua mot s6 bénh tu mién dich nhu bénh Véy
nén va viém khép vay nén.'””" Tuy nhién, cac
chirc nang cua cytokine gay viém nay khéc nhau, tur
bao vé chéng lai nhidm tring cho dén tac dung
chéng viém bét loi, tuy thudc vao loai mo va vi tri
(ruodt, phéi hoac da) noi né duoc biéu hién va cac
yéu t6 kich hoat cia no."°

Sy gia ting nong do IL-17 d3 duoc béo cdo trudc
day & nhiing bénh nhan nhiém SARS-CoV- hoic
MERS-CoV."""'” Ngoai ra, IL-17 ¢6 thé lam ting
t6n thuong phdi va giam kha ning sdng sot tong thé
thong qua viéc tuyén dung bach cau da nhan trung
tinh; kich thich sy biéu hién cua cac yéu td tién
viém; va gy ra sy biéu hién cia G-CSF dé ngin
chin qua trinh apoptosis & ca ARDS va mo hinh ton
thuong phdi cdp do LPS.””* Tuong tu, bang
chtng cho thiy nong do IL-17 ting cao & bénh nhan
COVID-19, dac biét 1a & nhiing nguoi bi bénh nang
va nguy kich. *°' Asrani va Hassan'" cho thiy IL-
17 déng vai trd quan trong trong cac giai doan tang
hoat t& bao mién dich va rdi loan chtrc ning co quan
dich trong COVID-CS bang cach thic ddy viéc
tuyén dung bach cau da nhan trung tinh va tao ra
cac triéu chung nhu sot, ton thuong chét nén, tai ciu
tric mo, va thAm nhiém viém.

Mic du c6 nhiéu bang ching cho thiy tiém ning
cua IL-17 nhu mdt muc tiéu can thi¢p cho COVID-
CS, cac nghién ctru di chi ra rang nong d6 IL-17
nim trong giéi han binh thuong & 102 va 21 bénh
nhan bi COVID-19 nhe va ning.""’ Do d6 , cin c6
thém céac thu nghiém lam sang va nghién cuu co
ban dé 1am rd thém.

Tin hiéu GM-CSF

GM-CSF duogc san xuét bdi té bao ndi md, bicu mo,
co quan tao mau va cac loai té bao khac.””* Trong
diéu kién sinh 1y, mrc GM-CSF thap c6 thé diéu
chinh can bang ndi moi cua dai thuc bao phé nang
dé duy tri chirc nang khang khuin cua ching.”"**"
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Trong cac diéu kién siéu viém nhu CS, GM -CSF
thiic ddy qua trinh tao tily khan cdp va thu nhén cac
té bao dong tuy dén cac vi tri viém dé duy tri cac
phan ung viém.””> Mirc 40 GM-CSF ting 1én da
dugc quan sat thay trong SARS, **° ARDS, * va
CRS.”” Mot nghién ciru gin day ciing bao cdo mirc
GM-CSF tang cao trong ca COVID-19 ndng va
nhe.’

Vi vai tro cia GM-CSF trong viéc duy tri cac chirc
ning khang khuan cua dai thuc bao phé nang, viéc
st dung GM-CSF cho bénh nhan bi COVID-19 giai
doan dau c6 thé cing cb thanh phé nang va ting
cuong thanh thai virus.”"” Nguoc lai, viéc phong toa
tin hiéu GM-CSF c6 thé dat dugc loi ich 1am sang
trong COVID-CS.

Cac can thiép dwa trén cytokine

Phuong phap diéu tri CS hién nay cha yéu dua trén
cac loai thudc chéng viém truyén théng nhu sir
dung corticosteroid, chloroquine va
colchicines.”'**!"  Géan day, céc sinh hoc nhu
cytokine tai t6 hop; khang thé don dong chdng lai
IL-6, IL-1B, TNF-a va IFN-y; va cac chit (¢ ché
dudng truyén tin hidu ciing c6 sin hodc trong dudong
6ng dé san xuat. Trong phan nay va phan tiép theo,
chung toi nham muc dich thao luan vé céc sinh hoc
chinh hién dang hodc c6 kha ning duoc ap dung dé
diéu tri CS (Hinh 6).

IFN-I

Viéc quan ly IFN-I truoc day da dugc nghién ctu
dé diéu tri SARS-CoV va MERS-CoV. Noéi chung,
n6 dugc phat hién 13 twong ddi hiéu qua trong éng
nghiém va trong mot s6 mo hinh dong vat, 212 mac
di cac nghién ciru trén nguoi khong co két qua.*”

Nhom nghién ctru tai Pai hoc Texas Medical
Branch, Hoa Ky, cho thiy nong d6 thip ciia IFN-o
va IFN- lam giam hi¢u gia virus mdt cach hi¢u qua
va trc ché sy nhan 1én ciia virus trong té bao Vero

theo cach phu thudc vao liéu luong, va ho cling phat
hién ra rﬁng SARS- CoV-2 nhay cam hon SARS-
CoV v6i IFN-I in vitro.”"* Mot nghién ctru tham do,
khong kiém soat tir Truong Cao dang Y té Tongji,
Vii Han, Trung Qudc, cho thiy rang viéc s dung
IFN-a2b mdt minh hodc két hop véi arbidol da ting
tdc dang ké qua trinh thanh thai vi rat nhu ciing nhu
su phuc hoi IL-6 va CRP vé mtc binh thuong &
bénh nhan COVID-19.”"> Mot thir nghiém 14m sang
ngéu nhién, da trung tadm, tién ctru, giai doan 2 duoc
thuc hién tai Pai hoc Héng Kong cho théy réng SO
v6éi nhom ching (lopinavir/ritonavir), Bénh nhan
COVID-19 ding ba thudc (IFNB-1b cong véi
lopinavir/ritonavir + ribavirin) biéu hién cac triéu
chung thuyén giam dang ké; rat ngan thoi gian phat
tan vi rat va thoi gian nam vién; va cai thién tinh
trang viém nhiém (NCT04276688) .*'® Mot nghién
clru tién ctru bao gdm 2944 nhan vién y té khoe
manh trong vung dich tir Bénh vién Taihe ¢ thanh
phd Shiyan, HO Bic, Trung Quéc, cho thiy ty 18
mic COVID-19 1 0 & ca nhom nguy co thap (n =
2415) va nhém nguy co cao (n = 529) sau khi diéu
trj bang thuéc nhé mii IFN-o tai t6 hop trong 30
ngdy (NCT04320238), *'" cho thdy vai trd phong
ngira ctia IFN-o tai to hop trong COVID-19. Mot
thir nghiém so sanh hi¢u qua 1am sang cua IFN-fla
tiétm dudi da cOng véi lopinavir/ritonavir voi
lopinavir/ritonavir don thuan; hydroxychloroquine;
va remdesivir trong COVID-19 van dang tiép tuc
(NCT04315948). Noi chung, nhitng nghién ctru nay
goi v rang IFN-I ¢ thé wc ché 1ay nhiém SARS-
CoV-2 va COVID-CS tiém ning.

Mot loai interferon khéac - IFN-III - cling c6 thé ¢
loi ich 1am sang trong diéu tri COVID-19. Dinnon
va cong su 18 43 xéc nhan tac dung chéng virus cua
IFN-Ala pegyl hoa trén ca té bao biéu mé dudng
thd ctia ngudi nhiém SARS-CoV-2 va mo hinh
chudt. Mot sd nghién ctru da xéac dinh réng MDAS5
dong vai tro hang dau trong viée kich hoat phan ung
IFN-I/III dé bao vé chdng lai SARS-CoV-2 trong té
bao biéu mo cua ngudi, 7 **' ¢6 thé mé ra mot con
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duong méi dé ting cuong phan tng IFN trong
COVID-19. Ngoai ra, mot s6 thtr nghiém 1am sang
danh gia hi€u qua lam sang cua IFN-A dang duoc
nghién ctu (NCT04343976, NCT04331899).

IL-7

Vai tro hd tro cta IL-7 trong su ton tai va mé rong
ctia t& bao lympho cung cdp y nghia 1am sang cho
viéc phuc hdi chirc ning cta té bao lympho trong
COVID-19 nang/nghiém trong.

Target-single cytokine and pathway

siltuximab lenzilumab
clazakizumab ustekinumab gimsilumab

sirukumab infliximab risankizumab secukinumab otilimab

olokifuma canakinumab emapalumab adalimumab guselkumab  ixekizumab TJO(i3234

IL-6 IL-18 IFN-y TNFa IL-12/IL-23 IL-17A GM-CSF
D '
IL-6R/gp130 IL1R IFNGR1/2 TNFR IL-12/IL-23R IL-17R GM-CSFR
T

tocilizumab anakinra etanercept mavrilimumab

sarilumab

levilimab

NF-xB JAKISTAT NLRP3
T T T
dexamethasone baricitinib dapansutrile
hydroxychloroquine ruxolitinib ZYIL1
tofacitinib
Target-multiple cytokines and pathways
I
v v v v
Intravenous - - Traditional .

immunoglobulin Corticosteroid Chinese medicine CDK?7 inhibitor

Hinh 6 Cdc chat irc ché va liéu phdp tiém nang dé chong lai COVID-CS. Nhiéu loai thudc hodc chat irc ché da
dwoc dp dung hodc dang dwoc xem xét dé diéu tri COVID-CS, bao gom cd nhitng thuéc nham vio mét cytokine

gdy viém don 1é hodc thu thé ciia né va con dwong tin hiéu lién quan. Ngodi ra, mét sé6 phwong phdp diéu tri
nhw immunoglobulin tiém tinh mach, corticosteroid, thuéc Péng y va chat irc ché CDK7 ¢6 thé ¢é kha ndng
chong lai nhiéu cytokine va cdc con dwong lién quan dén COVID-CS. CDK7: kinase 7 phu thudc cyclin
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Mot bdo cao truong hop tir Hospices Civils de
Lyon, Phap, cho thdy mot giai doan diéu tri IL-7
(thIL-7) tai t6 hop & nguoi da cai thién dang ké
churc nang mién dich & mdt bénh nhan ICU 74 tudi
bi COVID-19 nang, biéu hién nhu tang ) lugng té
bao lympho va biéu hién mHLA-DR. Trong trudng
hop nay, IL-7 dugc st dung kha mudn, vao ngay 24
nhap vién. Do do, céc tac gia dé xuit mot cach tiém
ning rang viéc st dung IL-7 sém hon c6 thé cho két
qué 1am sang t6t hon.””” Trong mot loat truong hop
tir Bénh vién Pai hoc St. Luc, Brussels, Bi, cac tac
gia cho thdy rang bénh nhan trong nhom diéu trj IL-
7 dudng nhu c6 muc d6 s6 luong té bao lympho cao
hon so voi nhiing nguoi trong nhom chiung, khong
c6 tinh trang viém va ton thuong phdi trim trong
hon.””® That khong may, viéc khong co cac nghién
ctru chi tiét vé kiéu hinh hoic chirc niang trén té bao
lympho 1am suy yéu do tin cdy cta cac nghién ctru
nay. Mot thir nghiém lam sang mu doi, da trung tam
trong mot nhom thuan tap tai Vuong qudc Anh hién
dang danh gia li¢u viéc st dung CYT107 (mot san
pham thuong mai cta rhIL-7) c6 thé cai thién 1am
sang & nhitng bénh nhan bi COVID-19 nang thong
qua viéc phuc hdi mién dich hay khong
(NCT04379076). Clark et al.”* @ xuit rang viéc sir
dung IL-7 két hop voi dexamethasone co thé 1a
phuong phéap diéu tri tbi vu cho COVID-19 ning.
Co ché co ban 1a dexamethasone ting cuong hoat
dong IL-7 bang cach diéu chinh thu thé IL-7Ra cia
no, cling co thé duge st dung dé giai thich cac dac
tinh hiéu qua nhit ciia dexamethasone trong giai
doan bénh nang hon.?>>%%¢

Nhimng nghién ciru nay chi ra rang viéc sir dung IL-
7 mot minh hodc két hop véi cac thudc khac nén
dugc xem xét cang sém cang tét cho nhitng bénh
nhan COVID-19 nguy kich bi giam bach ciu
lympho nang.

Phong tda cytokine

Phong téa IL-6

Nhu da d& cap ¢ trén, tin hiéu IL-6 1a chit cam tng
hang dau cta COVID-CS. Hién tai, mot s loai
thuc nhidm muc tiéu tin hiéu IL-6 nhu chét Gc ché
IL-6  (siltuximab, clazakizumab, sirukumab,
olokizumab) va chéat tc ché IL-6R (tocilizumab,
sarilumab, levilimab) c6 sdn.**”*****

Mot thir nghiém 1am sang hdi ciru & An Huy, Trung
Qudc, bao gdm 21 bénh nhan COVID-19 bi bénh
ning hodc nguy kich cho thdy rang liéu phéap
tocilizumab trong 5 ngay ngay lap tirc cai thién két
qua lam sang & hau hét cac bénh nhan, biéu hién la
giam nhu cau oxy, ndng d6 CRP trong huyét thanh
va thoi gian nam vién, cling nhu sy phuc hdi nhanh
chong cua ty 18 t& bao lympho.””” Mot nghién ctru
thuan tap da trung tdm khac bao gdm 3924 bénh
nhan COVID-19 trong ICU trén 68 bénh vién & Hoa
Ky cho thiy nguy co tir vong thdp hon & 433 bénh
nhan duoc diéu tri tocilizumab ngay sau khi nhap
vién ICU Ngoai ra, nhiéu bao cdo danh gia vi¢c su
dung tocilizumab déi v6i COVID-19 nghiém trong
ciing da dugc cong bd, ' va tong s6 75 thu
nghi¢ém lam sang hién dang dugc ding ky trong céac
thir nghiém 1am sang. gov.

Mot nghién cu nhin mé tir Y bao gdm 56 bénh
nhan bi COVID-19 ning cho thiy rang sau 28 ngay
theo ddi, didu tri bang sarilumab (n = 28) duong
nhu thiuc ddy su phuc hdi ciia nhimg bénh nhan bi
xo phdi nhe (<17%) luc ban dau. *** Mot tho
nghiém 1am sang hdi ctru, don trung tAm khac tir Y
bao gdm 15 bénh nhan COVID-19 cho thay diéu tri
bang sarilumab di cai thién cac triéu ching 1am
sang va giam nong do CRP huyét thanh & hau hét
bénh nhan (n = 10).249 Hién tai, co téng cong 17 thi
nghi¢ém lam sang trén sarilumab dugc dang ky trén
ClinicalTrials.gov dé diéu tri COVID-19.

Dich bai: BS. Ping Thanh Tuin — BV Nhi Péng 1 19



Yang 2021 The signal pathways and treatment of cytokine storm in COVID-19

Mot thir nghiém 14m sang ngau nhién, giai doan 3,
danh gié viéc st dung levilimab ¢ nhiing bénh nhan
bi COVID-19 ning da duoc hoan thanh, nhung két
qua van chua dugc cong bé (NCT04397562).

Mot nghién ctru thuan tap quan sat, c6 dbi chimg tir
Y bao gém 30 bénh nhan can hd trg thé may cho
thdy ty 1 tir vong trong 30 ngay giam déng ké &
nhitng nguoi duoc diéu tri bang siltuximab cong voi
chiam soc hd tro tdi wu so véi nhom ching chi dugc
chiam séc hd tro tbi uu; ~ 50% bénh nhan duogc diéu
tri béng siltuximab cudi cung da duogc Xuat vién
(NCT04322188).””" Ba thir nghiém 14m sang khac
danh gid hiéu qua va do an toan cua siltuximab
trong COVID-19 ning dang dwoc tién hanh
(NCT04329650, NCT04330638, NCT04486521).

Nhin chung, cac thir nghiém lam sang da dugc cong
bd cho thiy két qua tich cuc ddi voi mot sé thude
d6i khang IL-6 hodc IL-6R phd bién dé diéu tri
COVID-CS. Mot sb thir nghiém 1am sang vé cac
chat d6i khang IL-6 hoic IL-6R khac bao goém
clazakizumab  (NCT04381052, NCT04494724,
NCT04343989, NCT04363502, NCT04348500,
NCT04659772); sirukumab (NCTO04380961); va
olokizumab (NCTO04380519, NCT04452474) da
dugc diang ky trén ClinicalTrials.gov dé diéu tra
tiém nang diéu trj ca chung trong COVID-CS.

Phong téa IL-1f3

Xem xét vai tro bénh ly cua tin hiéu IL-1p trong
CS, mét sb loai thudc nhdm muc tiéu tin hiéu IL-1p,
bao gém canakinumab dbi khang IL-1B va anakinra
dbi khang thu thé IL-1, c6 thé mang lai loi ich 1am
sang trong diéu tri COVID-19, dic biét & CS.

Mot thtr nghiém lam sang hdi clru, ba trung tam, tu
Phip bao gdm 22 bénh nhian bj COVID-19
nang/nguy kich cho thay sau> 8 ngay diéu tri, bénh
nhan trong nhém anakinra (n = 12) da cai thién tinh
trang 1am sang cling nhu giam thd may. yéu cau va
noéng d6 CRP huyét thanh, so véi nhém ching (n =

10) (INDS, MR4115050520) .*°' Mot nghién ctru
thuan tap tién ctru tir Ha Lan cho thdy mot s6 thong
s6 1am sang bao g@)m nhiét do; sd lugng bach cAu;
va néng do ferritin, creatinin, procalcitonin, va
bilirubin trong huyét twong di giam sau 28 ngiy
didu tri bang anakinra.””> Mot sb nghién ctru khac
cling d3 diéu tra tac dung lam sang cua anakinra d6i
v6i COVID-19,7°7" Téng sb 35 thir nghiém lam
sang hién da dugc dang ky trén ClinicalTrials .gov.

Mot nghién ctru hdi ciru tir Y 1an déau tién bao céo
rang tiém dudi da 300 mg canakinumab lam giam
nhanh chong tinh trang viém toan than va cai thi¢n
qua trinh oxy hoa ¢ bénh nhan COVID-19 (n = 10)
c6 biéu hién ting viém nhung khoéng can tho
méy.”*> Mot trung tdm don 1¢ khac, Nghién ctru
thuan tap tur Y d3 thu nhan 34 bénh nhan khong
ICU bi COVID-19 nhe hoac nang, voi 17 nguoi
duoc diéu tri tiéu chuan va 17 nguoi nhan duge 300
mg canakinumab tiém dudi da. Két qua cho thiy
diéu tri bang canakinumab 1am ting dang ké ty 1&
Pa02/FiO2 va giam cac chi s6 viém.”” Hai nghién
ctru ndy cho thiy rang diéu tri bang canakinumab cé
thé c¢6 tiém ning diéu tri ¢ nhitng bénh nhan khong
phai ICU v6i1 COVID-19 nhe hoac ning. Mot sb
bdo cao khac cling da danh gia viéc su dung
canakinumab trong COVID-19,°"*%° va sau thu
nghi¢ém lam sang hién da duoc dang ky trén
ClinicalTrials.gov (NCT04348448, NCT04476706,
NCT04362813, NCTO04365153, NCT04510493,
NCT04278404).

Phong téa IFN-y

Emapalumab, mot khang thé don dong nhim muc
tiéu IFN-y, dd dugc phé duyét dé diéu tri HLH
nguyén phat, mot tinh trang c6 néng do IFN-y trong
huyét thanh ting cao. *°’ Xem xét sy dong gop cua
IFN-y dbi voi CS nhu da dé cap ¢ trén, emapalumab
c6 thé co hiéu qua trong diéu tri COVID-CS.

Mot thir nghiém 1am sang ngau nhién, da trung tim
tir Y di duoc ding ky dé diéu tra hiéu qua cia viéc
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diéu tri bang emapalumab két hop véi anakinra dé
lam gidm ching viém siéu vi va cai thién tinh trang
ho6 hap (NCT04324021). Rt tiéc, ban dung thir nay
hién da két thuc va hién khong c6 thém dir liéu nao.
Do d6, cac thir nghiém 1dm sang ngau nhién, c6 dbi
ching khac duoc yéu cau khan cip dé giai quyét
nhitng van dé nay.

Phong téa TNFa

Céc nghién ctru gan day da cung cip co so 1y thuyét
va thyc tién dé hd trg phong téa TNFo nhu mot
chién lugc tiém ning dé giai phong qua muc

cytokine va qua trinh viém nhiém trong COVID-
19 268271

Etanercept 12 mot protein dung hop thu thé TNFo
hoa tan dd duoc sir dung dé diéu trj hoai tir biéu bi
nhiém doc (TEN), mot tinh trang viém si€u vi toan
than. Do su twong dong vé biéu hién 1am sang va
dic diém bénh ly gitta COVID-19 va TEN, Chen va
cong su 28 43 dé& xuét vigc su dung tam thoi
etanercept nhu mot cach tiép can co gia tri dé diéu
tri COVID-19 nang. Mot bao cdo truong hop mo ta
rang mot nguoi dan 6ng 60 tudi duge diéu tri bang
etanercept dudi da cho chimg viém dbt sdng trude
khi nhiém SARS-CoV-2 khéong c6 du hiéu suy ho
hdp va suy giam tién trién va cho thdy sy hdi phuc
nhanh chong sau COVID-19.’ Infliximab 1a mot
TNFa khac da dugc phé duyét Iam sang may chan.
Téng cong bén thir nghiém 1am sang vé infliximab
danh gia tiém nang diéu tri cua né trong COVID-19
hién dang dugc tién hanh (NCT04425538,
NCT04734678, NCT04593940, NCT04344249).
Adalimumab 13 mét khang thé don dong nhim muc
tiéu TNFa va hién dang dugc danh gia trong hai thu
nghi¢m lam sang (ChiCTR2000030089,
NCT04705844).

Mic du c6 nhimng két qua day hira hen nay, chung
t61 khong thé loai trir kha ning may ruai, va do do,
cac thir nghiém 1am sang ngdu nhién, c6 d6i chung,

tién cuu voi kich thudc mau 16n dugc yéu cau khan
cap dé xac nhan thém.

Phong téa IL-12/IL-23

Céc chat e ché IL-12/23 hién duoc sir dung tai
phong kham bao gdém risankizumab, guselkumab,
tildrakizumab (nhim muc tiéu IL-23pl9) va
ustekinumab (nhim muc tiéu IL-12/IL-23p40) chu
yéu cho cic bénh viém man tinh va tu mién dich
nhu bénh Véy nén va bénh viém ru(f)t.m'276 Mot
danh gia gin day da dé& xuét cac chat wc ché IL-
12/IL-23 hodc IL-23 lam muc tiéu can thi¢p tiém
nang cho dai dich COVID-19 dang dién ra.”’”’

Mot sb bao cao truong hop dd mo ta hidu qua 1am
sang cua cac chat (¢ ché IL-12/IL-23 bao gdm
ustekinumab,  guselkumab, risankizumab va
risankizumab & bénh nhan mic bénh Véy nén
COVID-19.77%%*2 P¢ tin cdy cua cac bao céo ca
bénh twong dbi yéu, d6 1a 1y do tai sao cac thir
nghiém 1am sang ngau nhién, c6 ddi ching, tién ctru
lai rat quan trong.

Mot thir nghiém 1am sang da trung tim, ngau nhién,
dang duoc tién hanh dé danh gia hiéu qua cua
risankizumab mdt minh hodc risankizumab két hop
v6i remdesivir trong COVID-19 (NCT04583956).

Phong téa IL-17A

Mot sb bai bao di dé xuit nhim muc tiéu tin higu
IL-17A nhu mdt bién phap can thi¢p cho bénh nhan
COVID-CS, 196:283-289

Céc bao cao truong hop tir Y di chi ra rang nhiing
bénh nhan c6 tién st bénh Véy nén va diéu tri trudc
d6 bang thudc ddi khang IL-17A bao gdm
secukinumab va ixekizumab cho thdy céc triéu
ching COVID-19 tuong ddi nhe hodc tham chi
khong c6 triéu ching.””"*"> Mot thir nghiém 14m
sang hdi cru, quan sat, da trung tim tir Y véi 5206
bénh nhan méic bénh Véy nén da duogc ké don thude
bao gébm thudc e ché IL-17 cho thiy chi c¢6 bbn
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bénh nhan nhdp vién vi COVID-19 va khong co
truong hop tir vong nio xay ra, > cho thay vai trd
bao vé ciia chét trc ché IL-17A trong COVID-CS va
ARDS. Tuy nhién, viéc sir dung dan sé Y n6i chung
lam nhoém ddi chimg lam giam muirc do tiéu chuan
hoa va dd tin cay cua thir nghiém nay. Viéc khong
¢ chan doan 1am sang hoac thuc nghiém tiéu chuin
cho COVID-19 12 mdt han ché khac. Ngoai ra, cac
thir nghiém 1am sang tién ctru, ngiu nhién khac
danh gid viéc st dung ixekizumab (NCT04724629)
va secukinumab (NCT04403243) trong COVID-19
ciing dang dugc tién hanh. Ngoai ra, nhiéu nha
nghién cou da dé xuét rﬁng viéc nham muc tiéu
dong thoi tin hiéu IL-17A va tin hiéu IL-6 hiép
ddng co6 thé mang lai nhiéu loi ich 1am sang hon cho
bénh nhan COVID-19, dic biét 1a dbi vai nhirng
nguoi trai qua CS.”7%

Phong téa GM-CSF

Mot s6 nghién ctru da bao cdo vai trd bao vé clia
GM-CSF trong giai doan dau cta nhiém trung, >+
*% va nhiéu thir nghiém 1am sang vé GM-CSF tai to
hop & ngudi bao gOom sargramostim  va
molgramostim dd dugc dang ky dé diéu tri COVID-
19; tuy nhién, nhu di dé cép ¢ trén, GM-CSF thuc
su cO chirc nang bénh 1y trong giai doan CS, ngu y
réng viéc ngan chan tin hiéu GM-CSF co6 thé dat
dugc loi ich 1am sang trong COVID-CS.

Mavrilimumab 1a mét khang thé don dong chéng lai
GM-CSF-Ra.””” Mot nghién ctru doan hé tién ctru
tr Y bao gém 39 bénh nhan bi COVID-19 néng cho
thdy rang cac bénh nhan trong nhém mavrilimumab
(n=13) cho théy su cai thién sém hon, it tién trién
dén thd may hon va Giai quyét con sét nhanh hon
nhimng ngudi trong nhém chimg (n = 26).””* Ngoai
ra, mot sb thir nghi¢m lam sang danh gia viéc su
dung mavrilimumab trong COVID-19 nghiém trong
da duogc dang ky (NCT04447469, NCT04463004,
NCT04492514, NCT04399980, NCT04397497).

Lenzilumab 13 mét khang thé don dong tai to hop
chdng lai GM-CSF cua ngudi. Mot nghién ctru
thuan tdp ca bénh bao gém 39 bénh nhan bi
COVID-19 ning tir Hoa Ky bao cao rang so véi
nhom chimg (n = 27), nhitng bénh nhan duoc diéu
tri bang lenzilumab dudng tinh mach (n = 12) ¢6 cai
thién 1am sang nhanh chong dang ké; giam tién trién
thanh ARDS; va giam cac ddu hiéu viém va té bao
tay viém.””” Ngoai ra, mot sb thir nghiém 1am sang
d6i v6i lenzilumab di dugc ding ky dé didu tri
COVID-19  nghiém  trong (NCT04351152,
NCT04583969, NCT04534725).

Céc thir nghiém 1am sang nay cho thiy viéc phong
téa tin hiéu GM-CSF thyuc su d3 cai thién két qua
lam sang & bénh nhan COVID-CS. Hon nita, mot sd
chit tc ché GM-CSF khic nhu gimsilumab,
otilimab va TJ003234 dang dugc danh gia 1am sang
nhu lidu phiap COVID-19 tiém ning
(NCT04351243, NCT04376684, NCTO04341116,
tuong ung).

Phong tda cac con dwong tin hiéu

Phong téa tin hiéu JAK/STAT

Con duong JAK/STAT nim ¢ ha luu cua cic
cytokine khéac nhau lién quan dén CS. Do d6, mot
s nghién ctru da dé xuit rang ¢ ché tin hiéu
JAK/STAT c6 thé 1a mot lua chon phong ngura hodc
diéu trj co gia tri d6i véi COVID-CS."***""~% Higu
qua 1am sang cta cac chat uc ché JAK khac nhau
(JAKinibs) nhu tofacitinib nhim muc tiéu JAK1 va
JAK3 " ¢iing nhu baricitinib va ruxolitinib, ca
hai nhim muc tiéu JAK1 va JAK?2, ***~'% hién dang
duogc diéu tra trong cac thir nghiém 14m sang trong
bdi canh COVID-19.

A A 311 A A N . A .
Hoang va cong su nhan thdy rang diéu tri

baricitinib da cai thién ddng ké tinh trang viém &
khi rhesus bi nhidm SARS-CoV-2, biéu hién bang
cach giam tham nhiém té bao viém va tuyén dung
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bach cu da nhan trung tinh; bénh ly phéi han ché;
va (rc ché biéu hién ciia chit trung gian giy viém
trong dai thuc bao phdi. Baricitinib ciing dd dugc
danh gia trong mot loat cac thir nghi¢ém lam sang.
Mot thir nghiém quan sat theo chiéu doc bao gdm
76 bénh nhan COVID-19 cho thiy ring so voi
nhém ching (n = 56), bénh nhan trong nhém
baricitinib (n = 20) cho thiy ndng d6 IL-6, IL-1B va
TNF trong huyét thanh giam dang ké. -a; ting tc
phuc hoi s6 luong té bao T va B trong méu; ting
san xut khang thé chong lai SARS-CoV-2; va ting
din ty 18 PaO2/FiO2 (NCT04438629).'” Mot
nghién cru thuan tap quan sat khac tir Tay Ban Nha
cho thiy baricitinib cai thién chirc ning phdi &
nhirng bénh nhan bi COVID-19 muc do trung binh
dén nang dugc diéu tri béng corticosteroid.’'? That
tha vi, cac nghién ctru hién c6 cho thdy rang bén
canh céac tac dung uc ché duoc thira nhén trén CS,
baricitinib ciing c6 thé lam giam qua trinh ndi bao
tir SARS-CoV-2 qua trung gian ACE2 bang cach tc
ché protein kinase 1 lién két vi AP2 va kinase lién
két vai cyclin G, 313,314 dong vai tro nhu mot co ché
hoat dong khac ctia n6 trong COVID-19. Hon nira,
mot sb bao cao khac cling da duoc cong bo, 313,315-
322 va nhiéu thtr nghiém 14m sang vé baricitinib da
dugc ding ky tai ClinicalTrials.gov dé danh gia tac
dung lam sang cua ndé trong COVID-19 nghiém
trong.

Mot s6 nghién ctru di chi ra rang ruxolitinib ciing
c6 thé co hiéu qua trong diéu tri COVID-19
nang/nguy kich.””*° Trong mét thir nghiém 1am
sang giai doan 2, da trung tdm, mu don, bao gém 41
bénh nhan COVID-19 tir Vii Han, Trung Qudc, so
vO1 cac bénh nhan trong nhom gid dugc (n = 21),
nhitng ngudi trong nhém ruxolitinib (n = 20) biéu
hién mirc 46 giam dang ké cua bay cytokine, ciing
nhu toc do cai thién 1am sang va phuc hoi sb luong
té bao lympho nhanh hon.” Ngoai ra, mot s§ 1am
sang khac cac thir nghiém dé danh gia ruxolitinib va
sdu thir nghiém lam sang danh giad viéc sir dung
tofacitinib & bénh nhan COVID-19 da duogc dang ky

tai ClinicalTrial.gov (NCT04412252,
NCTO04415151, NCTO04750317, NCT04469114,
NCT04390061, NCT04332042).

Bét chip nhiing dit liéu 1am sang dy hta hen nay,
JAKinibs nén duogc st dung than trong vi cac tac
dung phu ciia chung, dva trén nhing can nhic sau:
(1) su uc ché khong chon loc con duong
JAK/STAT lam ting nguy co nhiém tring thi cép
ch'fmg han nhu su tai hoat cia virus herpes zoster.
Cac tac dong uc ché trén nhiéu khia canh cua céc
hoat dong sinh ly, bao gém ca hé théng mién dich
bam sinh. din dén két qua kém trong COVID-19.
Do d6, mot s thir nghiém 1am sang hdi ctru da
duoc tién hanh dé giai quyét nhimg lo ngai nay; **”
3% (2) COVID-19 quan trong thuong di kém véi rdi
loan dong mau va huyét khéi, va Cyc Quan 1y Thuc
pham va Dugc pham di canh béo rang viée st dung
mot sb JAKinib di lam ting nguy co hinh thanh
huyét khéi. **° Do d6, phat trién cac JAKinib voi do
dic hiéu tot hon co thé 1a mot huong nghién ctu
trong twong lai nhdim ngin ngira/giam thiéu bénh
CS va cai thién su séng con cua bénh nhan COVID-
19.

Phong téa tin hiéu NF-xB

Su biéu hién ap déo cia nhiéu protein giy viém
trong COVID-CS da chi ra vai tro trung tam cua cac
con duong tin hi¢u tién viém, va cu thé 1a con
duong NF-kB. Diéu hoa mién dich kich hoat NF-«xB
da dugc chimg minh 14 c6 hiéu qua & cac té bao
hogc chudt bi nhifm SARS-CoV.'* Do d¢, cac
danh gia gan day da dé xuat rang con dudng NF-kB
dai dién cho mot muyc tiéu diéu tri tiém nang ddi voi
bénh ning do COVID-19.77%

Mot nghién ctru trong dng nghiém cho thdy rang
phillyrin (KD-1), mot chat chdng viém va chdng
oxy hoa da dugc nghién ctu k¥ ludng, lam gidm
dang ké su sao chép cia SARS-CoV-2 va su biéu
hién cua cac yéu to giy viém trong t& bao Huh-7
thong qua viéc e ché Con duong tin hiéu NF-
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«B.>*’ Mot nghién ctru khac cho thdy ring mot dan
xuat pyrazole méi lam giam dang ké sy biéu hién
cia IL-6, TNFa va IL-1B trong cac té bao
RAW267.4 dugc LPS kich thich bang cach trc ché
su kich hoat con duong tin hi¢u NF-kB.*" N¢ ¢6
dugc goi y ring viéc ngin chin qua trinh
phosphoryl héa chit @c ché tiéu don vi NF-kB
kinase beta, mgt protein ha nguén chinh cua tin hiéu
NF-kB, v6i cac chat te ché duogc 1y co thé 1a mot
cach tiép can hiéu qua dé diéu tri COVID-CS.™”
Hon nira, vién nang Liu Shen, mot thude cd truyén
Trung Quéc, ciing duoc bao cao 13 co tac dung
chéng vi rat va chéng viém & cac té bao Huh-7 va
Vero E6 bi nhiém SARS- CoV-2, twong ng bang
cach tc ché dong thac tin hiéu NF-kB.**' Tac dung
ctia mot sd thude chéng viém hodc thudc chéng vi
rat trén COVID-19 nhu dexamethasone, 342
hydroxychloroquine, **
3% va N-acetylcysteine
tic ché thic NF-xB.

khéng sinh macrolide,
40397 ¢iing lién quan dén

Bit chép su ton tai cia nhiéu tac nhan khong chon
loc khac nhau dé uc ché NF-kB, viéc phat trién cac
chét e ché NF-kB c6 chon loc va mot loat cac thur
nghiém 14m sang 13 can thiét dé x4c nhan thém cac
loi ich 1am sang.

Phong téa tin hiéu NLRP3

Mot s6 nghién ctru da chi ra rang thé viém NLRP3

12 mot muc tiéu diu tri tiém nang cho COVID-
O, 164.348.349

Su trc ché tin hiéu NLRP3 c6 thé 1a mot co ché hoat
dong tiém tang cua mot sb loai thudc chéng viém
hiéu qua trong COVID-19, ching han nhu
colchicine. Cac nghién ctru di chi ra rang colchicine
c6 thé wc ché khong chon loc phan tmg viém
NLRP3 béng cach uc ché su hoat hoa cua thu thé
P2X7 hodc su tuong tac gitra protein NLRP3 va
ASC. """ Ngoai ra, chloroquine®™” va curcumin’”
cling c6 kha niang wc ché tin hiéu NLRP3. Mot sb
tac nhan nghién ctru c¢6 kha ning e ché su hoat hoa

NLRP3, ch'fmg han nhu tranilast, 34 dapansutrile
(OLT1177, chét e ché chon loc), % ya dan xuit
thiazolo-alkenyl sulfonylurea 7. ciing dang dugc
xem xét dé diéu tri COVID-CS theo dénh gia cta
Freeman va Swartz.'® Ngoai ra, Mot s tac nhan
khong chon lgc hodc c¢6 chon loc chéng lai bénh
viem nhiém NLRP3 bao gdom melatonin
(NCT04409522), OLT1177 (NCT04540120), chiét
xuét qua co acai (Euterpe oleracea) (NCT04404218)
va ZYIL1 (chat e ché chon loc) (NCT04731324)
dang duoc diéu tra.

Cac can thiép nham muc tiéu dén nhiéu
cytokine va con dwong

Liéu phap globulin mién dich tiém tinh mach
(IVIg)

IVIg 1a mgt nhom globulin mién dich tu nhién véi
mang ludi khang thé da dang cao va dugc sir dung
dé chong 1én co thé mat can bang ctia bénh nhan do
nhiém trang.”*° Nguoi ta di biét tir 1au rang mot loat
cac tu khang thé tu nhién chdng cytokine nhu khang
thé chéng lai IL- 1, IL-6 va IFN-y c6 thé duoc phat
hién trong IVIg ciia nhitng ngudi khoe manh.”’
Mic du cach cac ty khang thé duoc tao ra van con
chwa duoc hiéu rd, nhung ngudi ta di chimg minh
rang nhidu ty khang thé khang cytokine 14 khang
thé trung hoa va co thé chiu trach nhiém vé tac dung
chbng viém cua IVIg trong céc rdi loan viém va tir
mién dich.

Hiéu qua tiém ning cua liéu phap IVIg da duoc bao
céo trong SARS va dai dich cam HIN1 2009.%"
Trong mot thir nghiém ngiu nhién, c6 d6i chimg
bao gdm 84 bénh nhan COVID-19, diéu tri IVIg
khong cho thiy bt ky loi ich diéu tri nao trong cac
truong hop nang; tuy nhién, mbi quan hé tich cuc
dang ké gitra s6 ngay ké tir khi nhap vién diéu tri
IVIg va thoi gian nam vién di dugc quan sat, **
cho thiy loi ich 1am sang tiém ning cta viéc sir
dung IVIg trong giai doan dau cia COVID-19.
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Nguoc lai, Suzuki et al.*** d3 bao céo hi¢u qua tiém
ndng cua viéc dung IVIg cung véi thd may,
methylprednisolone, favipiravir, ivermectin va liéu
phép tocilizumab trong giai doan mudn & bénh nhan
cao tudi bi COVID-19 ning.

Nhin chung, cc nghién ctru nay khong nhét quan
vé thoi gian dung IVIg, tic 14 giai doan sém so voi
giai doan mudn; do d6, mot ) luong 16n hon céac
thir nghi€ém 1am sang dugc dam bao.

Piéu tri corticosteroid

Corticosteroid 1a mot trong nhing loai thudc chéng
viém duoc st dung phd bién trong diéu tri nhiéu
chimg rbi loan viém. Ching c6 tac dung diéu hoa
mién dich bﬁng cach trc ché su biéu hién cua nhiéu
cytokine tién viém va kich hoat cac té bao mién
dich khac nhau. Vao dau nam 2020, diéu tri béng
corticosteroid trong COVID-19 bi chéng chi dinh
hodc khong dugc khuyén cdo, **° vi tuyén bd rang
khong c6 dir liéu 1am sang nao cho thdy loi ich cua
viée diéu tri béng corticosteroid. Hon nira, n6 tham
chi con 1am ting ty 1é tir vong va ty 1¢ nhiém triung
thir phat & SARS-CoV va MERS-CoV.”® Vao
thang 3 nam 2020, thir nghiém PHUC HOI, mot
trong nhitng thir nghiém ngiu nhién, c6 ddi ching
16n nhat dbi voi phuong phéap diéu tri COVID-19
bao gdm ~ 15% tong s6 COVID nhép vién -19 bénh
nhan & Anh, da dugc dua ra. Nhom dexamethasone
thu nhan 2104 bénh nhan nhén liéu dexamethasone
tir thap dén trung binh 1a 6 mg mdi ngay trong 10
ngdy va nhom ddi chimg bao gdm 4321 bénh nhén
duoc chim soc tiéu chudn. So véi nhom chung, diéu
tri bang dexamethasone lam giam 1/3 ty 1& tir vong
trong 28 ngay & bénh nhan thé may va 1/5 & bénh
nhan chi dugc tho oxy, nhung khong gidm & bénh
nhan khong cin hd tro thé may.”®” Do 6, chinh phu
Anh (https://www.gov.uk/go Government/news/
world-first-coronavirus-treatment-approved-for-

nhs-use-by-go Government/) va Vién Y té Qudc gia
Hoa Ky  (https:/  /www.covidl9treatment
guidelines.nih.gov/dexamethasone/) da cho phép sur

dung dexamethasone tiéu chuan & nhimg bénh nhan
COVID-19 nhap vién can tho oxy. Ngoai ra, mdt
phan tich tong hop cta bay thir nghiém 1am sang
cho thdy diéu tri bang corticosteroid c6 lién quan
dén ty 1& tr vong do moi nguyén nhan trong 28
ngay thdp hon & bénh nhan COVID-19 bi bénh
ning, 25

No6i chung, loi ich lam sang cua glucocorticoid
trong diéu trj COVID-19 dua trén viéc lua chon
dung liéu luong, dung bénh nhan va thoi diém thich
hop. Mot sb nghién ctru di chi ra dong thai thoi
gian cua sy phat trién virus trong SARS-CoV-2.7%
7% Sau cac dinh sao chép, cac yéu té bénh 1y mién
dich c6 thé dong vai trd chu dao trong bénh, trong
khi sy sao chép tich cuc cua virus c¢6 thé dong vai
tro tha yéu. Do do, tai lugng virus c6 thé 12 mot chi
s6 dé xac dinh chinh xac thoi diém diéu tri bang
glucocorticoid. Hon nira, trai ngugc voi cac tac
nhan khéac, dexamethasone ¢ san trén toan thé gi6i
v6i chi phi thap, diéu nay co loi & cac nudc dang
phat trién véi kha ning tiép can cham soc strc khoe
han ché. Tuy nhién, mac du corticosteroid cai thi¢n
cac hdi chung lam sang ¢ bénh nhan COVID-19 bi
bénh nang, tdc dong cla nod ddi v6i CS van chua 1o
rang va can duoc diéu tra thém.

Piéu tri y hoc cd truyén Trung Qudc (TCM)

Céc nghién ctru trude ddy da bao cdo tac dung diéu
tri ciia mot s6 bénh TCM nhu Lizhong Decoction,
I Liujunzi Decoction, ** va Huanglian Jiedu
Decoction’”® d6i v6i cac bénh viém nhim. Gan
day, phuong phap diéu tri TCM ciing di cho thay
hiéu qua dbi voi COVID-19 va gép phan dang ké
vao viée kiém soat dai dich & Trung Quéc. Vi du,
mot thir nghiém da trung tdm, ngiu nhién, c6 d6i
ching cia nhom nghién ciru Nanshan Zhong ’cho
thdy vién nang Lianhuagingwen, mot loai thao moc
Trung Quéc tai su dung, co thé cai thién céc triéu
chimg 14m sang va rat ngan thoi gian phuc hdi &
bénh nhan COVID-19 ma khong c6 tac dung phu
nghiém trong.’”"

Dich bai: BS. Ping Thanh Tuin — BV Nhi Péng 1 25



Yang 2021 The signal pathways and treatment of cytokine storm in COVID-19

Mot s6 bénh TCM c6 thé dong vai trd (e ché mién
dich dé diéu tri CS théng qua nhiéu cytokine hoic
con dudng lién quan dén CS. Yang va cong sy.””
da chi ra rang Qingfei Paidu Decoction, mét trong
nhitng cong thirc chdng COVID-19 ndi tiéng nhét,
c6 thé bao vé chdng lai COVID-19 bang cach diéu
chinh nhiéu con dudng tin hiéu lién quan d&én CS
nhu con dudng NF-kB va MAPK va cytokine chang
han nhu TNF-a, IL-1p va IL-8. Ngoai ra, Dai et
al.”’® d3 thuc hién mot nghién ctru phién ma quy mo
16n dé danh gia tac dung cuia 578 loai thiao mdc va
tat ca 338 cong thirc khang COVID-19 TCM dugc
bdo céo vé tin hiéu lién quan dén CS, bang cach két
hop xét nghi¢m sang loc dua trén giai trinh tu thong
lugng cao véi tin sinh hoc va thiét ké thudc co su hd
trg ctia mdy tinh. Két qua cho thdy mot sb loai thao
moc ¢ thé tc ché con duong IL-6, mat sb, con
duong TNF-a, va mot sd loai thuéc nhu Guizhi va
Qingfei Paidu Decoction c6 thé tc ché ca hai con
dudng. Cung véi nhau, cic nghién cliru nay cung
cap bang chimg khoa hoc cho viéc quan 1y bénh
TCM trong COVID-CS.

Phong téa kinase 7 phu thudc cyclin (CDK7)

Rit kho dé ngan chin cac cytokine riéng 1é dé dat
duogc lgi ich lam sang mong mudn do tin hiéu
cytokine bi nhiéu twong tac phuc tap trong qua trinh
CS.””" Do do, viée phat trién cac chién luge chéng
viém voi tac dung trc ché pho rong 1a can thiét.

CDK7 c6 thé diéu chinh chu ky té bao va phién ma
gen.””® Cac nghién ciru trude day da chi ra rang su
phong toa cia CDK7 diéu khién qua trinh phan giai
viém bﬁng cach tai tao lai kha nang mién dich
khang khéi u’™® va diéu chinh su bai tiét cytokine.’””
Mot nghién ciru gan day ctia Wei va cong su di chi
ra rang chit tc ché phan tir nho, THZ1, qua trung
gian su phong téa cua CDK7 va do d6 lam giam cac
trang thai qua viém va CRS do liéu phap té bao T
CAR giy ra. V& mit co hoc, khi CDK7 bi THZ1
chan, cac gen gdy viém khac nhau, dic biét Ia
STATI va IL1 duoc diéu chinh béi cac chit siéu

ting cudng CDK7/RNA Pol II, s& bj trc ché uu tién
& cap do phién ma. Diéu nay cho thiy riang viéc
phong téa CDK7 c6 thé 1a mét chién luge ddy hia
hen dé diéu tri CRS. Xem xét cac cAu hinh cytokine
twong ty gitta COVID-CS va CRS, ching ta c¢6 thé
gia thuyét riang chién lugc ndy ciing c6 thé hoat
dong trong COVID-CS.

Két luan

Céc nghién ctru 1am sang va nghién ctru co ban da
xéac dinh va dic trung cho COVID-CS, diéu nay da
ning cao hiéu biét cua ching ta vé CS va cac bénh
1y mién dich lién quan trong COVID-19. Mot kich
ban day dii vé COVID-CS hién dang xuét hién va
n6 c6 vé ¢ quy md 16n hon nhiéu va chira nhidu
cytokine hon so véi CS dugc cong nhan trong cac
diéu kién khac, va do d6 ciing gay hai nhiéu hon.
Mic du van chua rd bang cach nao virus bién cau
truc cytokine bao v¢ thanh CS gady viém, cac
cytokine dudng nhu duogc tao ra chi yéu boi cac té
bao bam sinh vi tinh trang nay thuong dugc béo cdo
vé tinh trang giam bach ciu lympho. Mic du hiéu
qua gdy bénh cua timg cytokine dbi voi sy phat
trién ctia mot s6 thong sb mién dich gy bénh trong
tinh trang ndy van chua duoc hiéu day du; RS rang
la COVID-CS no6i chung ¢o6 lién quan chat ché véi
nhirng thay d6i gay bénh chinh cia COVID-19. Dé
diéu tri COVID-CS, mét sb can thi¢p sinh hoc nhim
muc tiéu cu thé vao cac cytokine giy viém hodc cac
con duong tin hiéu lién quan da dugc danh gid lam
sang v6i két qua day hta hen va nhiéu bién phép
khac dang dugc trién khai.

V& nguyén tic, chién lugc diéu tri phai 1a kiém soat
hoat dong hodc san xuit cytokine gdy viém dang
dién ra va tiép tuc can bang ndi moi cua vat chu.
Tuy nhién, chiing ta van con thiéu cac loai thudc an
toan va hiéu qua dé kiém soat bénh CS, va trén lam
sang, vi¢c diéu trj CS gap nhiéu kho khan vi mot sb
1y do: (1) nhiéu y bac si khong biét vé tinh trang
bénh va do d6, cac huéng din chan doan va diéu tri
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1am sang khong dugc thuc hién. hién dang thiéu; (2)
viéc nhdm muc tiéu dong thoi nhiéu cytokine 1a mot
thach thire d6i v6i duge phiam. Do d6, diéu quan
trong 1a phai xac dinh va nhim muc tiéu cac
cytokine quan trong nguoc dong va mang ludi cam
ung cytokine, hodc nhdm muc tiéu truc tiép vao cac
té bao san xuét cytokine chiém uu thé nhu bach cau
don nhan va dai thuc bao. Ngoai ra, hoc hoi tir hé
théng diéu hoa mién dich chu va xac dinh yéu
té/cytokine chdng viém hiéu qua hon va an toan
hon véi tac dung trc ché phd rong co thé cung cép
mot lua chon t6t hon cho can thiép diéu tri; IL-37
da duoc d& xuat cho muc dich nay; **' 7% (3) rat kho
dé can bang giita CS va mién dich bao vé trong cc
bénh truyén nhiém, vi mirc do thich hop cia céac
cytokine gdy viém c6 tac dung bao vé chdng lai

nhiém tring va viéc nhidm muc tiéu khong thich hop
cac cytokine gy viém c6 thé dan dén suy giam
mién dich mic phéi va sau d6 nhiém trung; (4) su
khac biét gilta cac cd nhan vé tudi tac, tinh trang
mién dich va cac bénh di kém khac c6 thé din dén
su khac biét a0 vé thanh phan va quy mé caa CS va
diéu tri. Do d0, can phai diéu tri chinh xac. Luu ¥,
viéc nham muc tiéu 1y tuong vao cac cytokine hoic
con duong phan tr chiém wu thé trong mot tinh
trang CS cu thé nén duoc tién hanh trude va kip
thoi.

COVID-19 da day cho chung ta mot bai hoc quan
trong vé cach ddi pho véi nhitng ké thu gdy bénh ty
nhién. Kién thirc va céc lua chon diéu tri duoc phat
trién tir COVID-CS sé& 1a vo gia, khong chi d6i voi
bénh nay ma con dbi véi cac tinh trang CS khac.
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