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DANH GIA TAC DUNG CUA GHEP TE BAO GOC T’ MO MO’ T THAN
LEN BIEN DOI VI KHUAN BE MAT VA TE BAO VIEM
TAI CHO VET THPONG MAN TiNH
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TOM TAT

Muc tiéu: nghién ctru vai trd ctia ghép té bao gbc tir mé m& tw than 1én bién ddi vi khuan va
t& bao viém tai ché vét thwong man tinh. Déi tuong va phuong phap: nghién ctru 30 bénh nhan
c6 vét thwong man tinh diéu tri noi tra tai Trung tam Lién vét thwong, Bénh vién Béng Québc gia
tr thang 10 - 2016 dén 6 - 2017. Tudi trung binh 53,53 + 18,1; ty Ié nam/ni¥ 1a 2/3. Tat ca bénh
nhan dwoc ghép té bao gbc tr mé mé& tw than 1én bé mat vét thwong mbi 3 - 5 ngay. Trwéc
ghép, sau ghép té bao gbc tr md mé& tw than 7 ngay, 15 ngay va 20 ngay, tién hanh cay khuan
b& mat vét thwong, @ém sb lwong vi khuan trén 1 cm? bé mat vét thwong. Sinh thiét mo tai chd
vét thwong, xac dinh sb lwong t& bao viém trén moét vi trwéng trén tiéu ban nhudém H.E. Két
qua: ty |& vét thwong cay khudn dwong tinh vé&i vi khudn gidm dan sau ghép té bao gbc mé m&
(ttr 70% gidm xudng 30% sau ghép 15 ngay va 28% sau ghép 20 ngay). Sé lwong cac vi khuan
P. aeruginosa, S. aureus, Aci. baumanii, K. pneumoniae trén 1 cm? dién tich bé mat vét thuong
gidm rd rét sau ghép té bao gbc tr mé mé tw than. Sé lwong té bao viém gidm dan cé y nghia
thdng ké sau ghép té bao gbc tr mé m& tw than. Két luan: té bao gbc tr mdé m& ty than hé tro
lam giam nhiém khuén va tinh trang viém tai chd vét thwong man tinh.

* T khod: Vét thwong man tinh; Té bao gbc t mé m&; Vi khuan; Té bao viém.

Studying the Effectiveness of Autologous Transplantation of
Adipose-Derived Stem Cells on Bacterial and Inflammatory Cellular
Changes of Chronic Wound

Summary

Objectives: Evaluating the effectiveness of autologous transplantation of adipose-derived
stem cells on bacterial and inflammatory cellular changes of chronic wound. Subjects and methods:
We studied 30 patients with chronic wound, who hospitalized at Wound Healing Center,
National Institute of Burns from October, 2016 to June, 2017. The mean age was 53.53 + 18.1,
male/female ratio was 2/3. All patients were grafted the autologous adipose-derived stem cells
once every 3 - 5 days. The bacterial culture and wound biopsy was done before and after the
autologous transplantation of adipose-derived stem cells, 7 days, 15 days and 20 days for counting
bacterial number per 1 cm” of wound surface and inflammatory cellular number on H.E stain.
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Results: The ratio of positive wound culture decreased gradually (70% at pre-grafting reduced to
30% at the 15" day and 28% at the 20" day post-grafting). Compared to status before adipose-
derived stem cells grafting, bacterial number per 1 cm?® of P. aeruginosa, S. aureus, Aci.
baumanii, K. pneumoniae and inflammatory cellular number after adipose-derived stem cells
grafting decreased significantly. Conclusion: Autologous adipose-derived stem cells support to
reduce bacterial contamination and inflammatory status of chronic wound.

* Keywords: Chronic wound; Adipose-derived stem cells; Bacteria; Inflammatory cell.

DAT VAN BE

Trong xa hoi hién dai, ty & bénh nhan
(BN) c6 vét thwong man tinh (VTMT) ngay
cang gia tdng cung v&i xuét hién bénh
man tinh nhw tim mach, dai thao dwong,
dot quy ndo... Dbi véi VTMT, tai chd vét
thwong tiét qua nhiéu cytokine tién viém
va cac enzym phan huy protein, kem theo
tinh trang nhiém trung dai dang [1]. Té
bao gbc phan lap dwoc tr mé m& 1a té
bao gbc trung mé cé hinh dang nguyén
bao soi, c6 kha nang tao colony va biét
hoa thanh nhiéu loai mé khac nhau hién
dwoc st dung nhiéu trong y hoc tai tao,
trong d6 c6 diéu tri VTMT. Trén thuc
nghiém nhiéu tac gia cho réng té bao gbc
m& (TBGM) c6 tac dung khang khuédn
nhd tiét ra peptid LL-37 c6 tac dung Gc
ché phat trién vi khudn Gram am (E. coli,
P. aeruginosa) va vi khuan Gram dwong
nhw S. aurues, cling nhw tiét ra cac
cytokine tién viém va cytokine khang viém
lam gidm tinh trang nhiém khuén va viém
tai ché vét thwong [2; 3]. Do vay, ching
tdi tién hanh nghién ctru dé tai nay nham
lam séng té vai tro cta ghép té bao gbc
tr m6 mé tw than I&n bién ddi vi khuan bé
mat va té bao viém tai chd VTMT.

POI TWONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN clU
1. Déi twong nghién ciru.
30 BN vé&i 38 VTMT, tudi trung binh
53,53 + 18,1; ty 1& nam/ni¥ 2/3; BN diéu trj
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ndi trd tai Trung tdm Lién vét thwong,
Bénh vién Béng Quéc gia tir thang 10 -
2016 dén 6 - 2017.

* Tiéu chuén loai trer. BN c6 vét thuwong
do xa tri hodc do ung thw. BN méc céac
bénh truyén nhiém: HIV, viém gan B,
viém gan C.

2. Trang thiét bi, vat tw nghién ctu.

Tdm TBGM tw than do Khoa Labo,
Bénh vién Béng Québc gia cung cap (tAm
TBGM dat tiéu chudn co s&: thé hé té
bao tir P3-5, té bao con kha ndng phan
chia, hinh dang té bao binh thuwong, gia
dé 1a mang polycarbonat ¢6 kich thuwéc 16
3 um, dd che phi cua té bao trén gia d&
5 x 10* té bao/cm?, d6 che pha dat 90%,
tAm té bao vd khuan, vd ndm). Kim sinh
thiét (biopsy puch) dwdng kinh 7 mm do
Italia s&n xuat.

3. Phwong phap nghién curu.

T4t ca BN vao vién déu duwoc xac dinh
cac chi tiéu: tudi, gidi tinh, tién s bénh,
nguyén nhan gay VTMT, dé sau va kich
thwéec VTMT.

* Ghép tam té bao géc tir mé mé tw
than:

- Chuén bj nén vét thwong phuc vu
ghép TBGM: thay bang, ldy bd td chirc
hoai t&r, gid mac, d&p thubc khang khuan
tai chd (m& betadine, silvirin 1%, askina
Ag) hodc phau thuat cét 6 loét.
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* Chi dinh ghép: VTMT théa man cac
diéu kién sau:

- Vét thwong sach hoai tir, khong 16
xwong, gan.

- Vét thwong khoéng c6 dau hiéu nhiém
khuén trén 1am sang.

- Vét thwong khoéng c6 dwong ham,
ham éch théng véi cac khoang.

Ghép tdm TBGM ty than: ghép sao
cho tdm té bao gbc phl kin toan bd bé
mat vét thwong, sau d6 dap gac nhau
vaselin 1&n trén tAm t& bao gbc, dat gac
v khuén 6 16p lén trén 16p gac vaselin,
bang ép vét thwong. Thay tAm TBGM sau
mbi 3 - 5 ngay cho t&i khi vét thwong khai
hodc cé chi dinh can thiép bang phau
thuat. Sau ghép, tranh d& BN ty dé lén
trén bé& mat vét thwong, luén gitv cho vét
thwong kho, thay I6p gac bén ngoai néu
vét thwong tiét dich nhiéu ma chua dén
thdi han ghép tAm té bao.

* Nghién ctu bién déi vi khudn bé mat
va té bao viém tai ché VTMT:

Tai thoi diém nghién ciru T1: trwde khi
ghép TBGM; T2: sau ghép TBGM 7 ngay;
T3: sau ghép TBGM 15 ngay; T4: sau
ghép TBGM 20 ngay tién hanh.

* Cdy khudn dé dinh danh va dinh
luong vi khudn trén 1 cm? bé méat VTMT:
cac ky thuat dinh danh va xac dinh sb
lwong vi khudn thwc hién tai Khoa Can
lam sang, Bénh vién Bdng Quéc gia.

* Xéc dinh bién déi sé luong té bao
viém trén tiéu ban nhuém H.E tai cac thoi
diém nghién ciu: tién hanh sinh thiét mod
tai 3 vi tri vang mép VTMT sao cho mau
bénh pham sinh thiét c6 50% da lanh va

50% mé vét thwong, bang kim sinh thiét
(biopsy punch) do Italia san xuét. C6 dinh
bénh phadm vao dung dich formol 10% va
lam tiéu ban nhudém H.E. Khi soi tiéu ban
nhudém, tién hanh dém toan bd sé lwong
té bao viém trén moét vi trwéng & vat kinh
x400 14n. Mdi chi s& nghién ctru dém trén
6 vi trudng & 6 vi tri khac nhau. Tién
hanh cong sb lwong té bao viém cla ca 6
vi trwong, chia tbng sb thu dwoc cho 6,
thu dwoc sb lwong té bao viém trung binh
trén mét vi trvdng. Thwe hién tai BO mon
- Khoa Giai phau bénh, Phap y, Bénh vién
Quany 103.

* Pao duc trong nghién ciu: phwong
phap diéu tri ghép tAm TBGM tw than
dwgc Hoi déng Pao dic trong Nghién
ctu Y sinh hoc ctia Bénh vién Béng Quéc
gia cho phép thwc hién trén ngudi bénh.
T4t c& BN khi tham gia nghién ctu déu
dwogc gidi thich rdé tha thuat, nhirng wu
diém va bién chirng c6 thé xay ra khi thuc
hién. Néu BN tinh nguyén viét don tham
gia nghién clru méi thwc hién ghép tam té
bao gbc diéu tri vét thuwong.

* Xerly sé liéu:

So sanh két qua nghién ctu thu dwoc
trwdc va sau diéu tri dé xac dinh hiéu qua
cta bién phap diéu tri. X ly sé liéu bang
phdn mém Stata 12.0, gia tri p < 0,05
dworc coi c6 y nghia thdng ke.

KET QUA NGHIEN clru

1. Mot sé dic diém cta BN nghién
cleu.

30 BN nghién ctu c6 tudi trung binh
53,53 + 18,1, ty I&é nam/nr 2/3. 29/30 BN
(96,67%) c6 bénh ly két hop. Nguyén
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nhan gay VTMT gdp nhiéu nhét 1a do
nhiém khuan (39,47%), tiép theo la ty deé
(31,58%), dai thao dwong (10,53%). Dién
tich vét thwong dwoc ghép TBGM 23,73
+ 19,85 cm® 100% VTMT c6 tén thwong
toan bo 1&p da. VTMT gap nhiéu nhét &
vung chi dwéi (60,53%), tiép theo la ving
cung cut (31,58%), vung dau mat cb
(5,26%) va vung than sau (2,63%).

Ty 16 %

2. Bién d6i vi khuan bé mat vét
thwong trwwéc va sau ghép TBGM.

Chung t6i tién hanh cay khuadn 38
VTMT tai cac thoi diém T1 va T2, 35 vét
thwong & thoi diém T3 va 28 vét thuong
& thoi diém T4 nhan thay: ty lé vét
thwong khéng moc vi khudn tang cao
theo thdi gian, néu & thoi diém T1, ty &
nay 1a 30%, & thoi diém T2 1a 33,33%, T3
la 70% va T4 la 72%
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Biéu d6 1: Bién dbi chang vi khuan bé mat VTMT truwéc va sau ghép TBGM.

Ty lé vét thwong moc P. aeruginosa méc du tdng cao nhat & thoi diém T2 (50%),

nhwng sau dé gidm dan & cac thoi diém T3 (20%) va T4 (16%), ty 1é nay thdp hon so
véi thoi diém T1 (30%). Ty Ié vét thwong dwong tinh véi S. aureus cling gidm dan theo
thoi gian sau ghép (tr 13,33% & thoi diém T1 gidm xubng 6,67% & thdi diém T2 va
4% & thoi diém T4). Dbi vai vi khudn Aci. baumanii va K. pneumoniae chi xuét hién véi

ty l& thap tai thoi diém T1 va T2, khdng moc tai thdi diém T3 va T4. Xuét hién rai rac

cac vi khuadn co hoi & thoi diém nghién clru véi ty 1& thdp nhw S. saprophyticus,

Pro. mirabilis.
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Biéu dd 2: Bién dbi sé lwong vi khudn/cm? bé mat vét thwong trwéc
va sau ghép TBGM.

S6 lwong vi khuén trén 1 cm? dién tich bé& mat vét thwong sau ghép TBGM giam
theo th&i gian. Tai thoi diém T1, s lwong vi khuan 442 x 5 x 10° vi khuan/cm?, dén
thdi diém T2 gidm xubng con 211 x 5 x 10° vi khudn/cm?, thoi diém T3 14 122 x 5 x 10°
vi khuan/cm? va thoi diém T4 chi con 87 x 5 x 10° vi khuan/cm?. S. aureus tai thoi diém
TO 1& 358 x 5 x 10° vi khudn/cm?, T1 14 278 x 5 x 10° vi khudn/cm?, thdi diém T2 gidm
xubng con 138 x 5 x 10° vi khuan/cm?, thdi diém T3 1a 84,5 x 5 x 10° vi khudn/cm? va
thdi diém T4 chi con 50 x 5 x 10% vi khudn/cm? Sé lwong vi khuan khac nhw
Aci. baumanii va K. pneumoniae déu gidm dan theo thoi gian sau ghép TBGM.

3. Sé lwong té bao viém trwéc va sau ghép TBGM.

R T1(1) T2 (2) T3 (3) T4 (4)
Thei diem
(n =38) (n =38) (n =35) (n =28)
SO luong € bao viem 69,07 + 15,18 62,87 +1258 | 5653+11,62 | 52,36+ 13,07
(té bao/vi trdng)
p P12 < 0,05; p2-3< 0,05; p3-4 < 0,05; p1-3< 0,001; p1.4< 0,001

Sau ghép TBGM, sb lvong té bao viém gidm dan. O thdi diém T1 1a 69,07 té bao/vi
trwong. O céac thoi diém T2, T3 va T4 lan lwot 14 62,87 té baolvi trwdng; 56,53 té
baolvi trwdng va 52,36 t& bao/vi truéng (sw khac biét gitra cac thdi diém sau ghép cé y
nghia théng ké vé&i p < 0,05 va 0,001).
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BAN LUAN

1. Pac diém nhiém khuan tai ché
VTMT sau ghép TBGM.

Cac vét thwong da la noi cw tra ly
twdng dbi véi vi khuan ai khi hodc ky khi.
Vai trd cta vi khuan 1&én qué trinh lién vét
thwong da dwoc ban luan trong nhiéu
nam qua. Mot vai y kién cho rdng mat do
vi khuan 1a yéu té gitp tién lwong qua
trinh lién vét thwong cda mét vét thuwong
va tinh trang nhiém khuén, mét sé y kién
khac lai cho rang ching vi khuan quan
trong hon. Céac yéu té6 nhw hoat lwc cla vi
khuén, kha nang dé khang cta vat chd va
chat lwong mo tai chd vét thwong ciling
can dwoc xem xét mot cach tdng thé
trong danh gia tinh trang nhiém khuan.
Do cac VTMT déu dwoc cham soc dé dat
tiéu chudn ghép TBGM, dé 1a khong co
triéu ching nhiém khuén trén 1am sang.
Tuy nhién, & thdi diém T1 ching t6i van
nhan thdy cé dén 70% sbé mau duong
tinh v&i vi khuadn. Mac du sé lwong vi
khudn/cm? ctia mét sd chang vi khudn
nhw P. aeruginosa, S. aureus va K.
pneumoniae gidm hon so véi khi méi vao
vién, nhwng céac ching vi khuan c6 mat
trén bé mat VTMT véan rat phong phu véi
hau hét cac chdng vi khuan xuét hién &
thoi diém T1 nhw P. aeruginosa, S.
aureus, K. pneumoniae, Aci. baumanii, E.
coli. Sau ghép TBGM, hau hét sb lwong vi
khudn/cm? cling nhw ty 1& xuét hién céac
chang vi khuan déu gidam dan theo thoi
gian. Dén thoi diém T3 va T4, mot sb
chang vi khuan khéng xuét hién nhu Aci.
baumanii, K. pneumoniae. Két qua nghién
ctru nay phu hgp véi nhan dinh cda Anna
Krasnodembskaya va CS (2010) cho rang
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té bao gbc trung mo cha ngudi co tac
dung khang khuén nho tiét ra peptid LL-
37 c6 tac dung (rc ché phat trién vi khuan
Gram am (E. coli, P. aeruginosa) va vi
khudn Gram dwong nhw S. aurues [3].
Theo Amy L. Strong va CS (2015), TBGM
trong qua trinh biét héa con tiét ra
cytokine tién viém va cytokine khang viém
nhw IL-6, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-17,
IL-18, IL-35, TNF, cylooxygenase 2
(COX2), stanniocalcin 1 (STC-1) tham gia
thic ddy kha ndng thuwc bao va giét vi
khuan [2]. Tuy nhién, ngoai cac yéu té
trén vé mat 1am sang ching téi nhan thay
ty 1& nhiém khuan kém theo sé lwong vi
khudn/cm? gidm sau ghép TBGM con
chiu tac ddng cla nhiéu yéu tb. Nhw tinh
trang toan than cta BN khi cac bénh két
hop di&n bién &n dinh, BN 6n dinh sé tac
dong dén kha nang dé khang cla co thé
v&i vi khuén tai chd VTMT. Hay viéc duy
tri thm TBGM lién tuc trén bé mat VTMT
c6 tac dung lam gidm & nhiém tr moi
trwong, tr bang gac Ién VTMT.

2. S6 lwong té bao viém sau ghép
TBGM.

Xac dinh sb lwong t& bao viém trén
mét vi trwong & dd phong dai 400 lan.
Trén tiéu ban vi thé VTMT, tai thoi diém
T1, day dac t& bao viém. Té bao viém
xuét hién tai chd VTMT chu yéu la té bao
lympho, ngoai ra con c6 bach cau da
nhan trung tinh va dai thwc bao. Vai tro
cla bach ciu da nhan trung tinh va dai
thwe bao trong qua trinh lién vét thuwong
dwoc cho cé sy tham gia cua thyc bao vi
khuén, di vat, md hoai tt, cling nhu tiét ra
yéu td tang trwdng. Tuy nhién, khi bach
cau da nhan trung tinh hién dién tai ché
vét thwong trong mot thoi gian dai, sé
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lwgng I&n, né lai tiét ra cac enzym phan
hdy protein, lam tén thwong chéat nén
ngoai bao [4]. Vai trd cta té bao lympho
ddi v&i qué trinh lién vét thwong, chi yéu
dé cap dén vai tro cta té bao lympho T.
O chudt, t& bao lympho T c6 mat & l&p
biéu bi da dwéi kiéu hinh yd+ va dwoc
cho cé vai trd 6n dinh ndi md ciing nhw
tham gia tai tao da nhe tiét ra cac yéu tb
tang trwdng. O 1&p biéu bi cia nguoi
chtva ca 2 dang cla té bao lympho T d6
la lympho T ap+ va yd+. Céac té bao nay
tiét yéu té tang trwdng gibng insulin-1
(IGF-1) tham gia vao thuc day qué trinh
lién vét thwong. Dbi véi vét thwong cap
tinh, cac té bao lympho T sé tiét ra IGF-1,
dwoc kich hoat ngay khi da bj tén thwong
va tham gia stra chira mé. Trai lai &
VTMT, lympho T khong tiét IGF-1, t& bao
lympho T tai chd VTMT thuong tro,
khong dap wng véi kich thich [5]. Trong
nghién clru cua chudng t6i, sau ghép
TBGM sb lwong té bao viém gidm rd rét
theo thdi gian, tr 69,07 té bao & thoi
diém T1 xudng 62,87 t& bao & thoi diém
T2. O thoi diém T3 va T4 con 56,53 té
bao va 52,36 t& bao/vi trwdng. Thong
thwong, cac té bao viém gidm xudng la
do tinh trang nhiém khuan tai chd vét
thwong dwoc cai thién, tinh trang tuan
hoan va mé tai chd vét thwong tbt 1én. Vé
khia canh anh hwéng cia TBGM Ién
ch&vc nang té bao viém, theo Cionne N
Manning va CS (2015), TBGM co6 tac
dung lam dai thuc bao chuyén tir kiéu
hinh M1 (kiéu hinh tham gia kich thich
phan (rng viém) sang kiéu hinh M2 (tham
gia khang viém) [6]. Hay trong nghién ctru
clia Gonzalez R.E vé vai trd clia TBGM

lén dap &ng viém va vai trd cha té bao
lympho T trén thyc nghiém. Nhom tac gia
nhan thay TBGM trc ché phan (rng khang
nguyén dac hiéu cta té bao lympho T.
Ngoai ra, TBGM con c6 tac dung tang san
xuét IL-10, vai trd huy déng bach cau don
nhan tham gia vao phan &ng chbng viém
cta té bao lympho T [7]. Tuy nhién, viéc
xac dinh sé lwong té bao viém trén mét vi
trwdng tuy don gian, dé thwe hién nhwng
con ¢6 nhirng sai sé nhét dinh.

KET LUAN

Qua nghién ctru bién dbi vi khuan bé
m&t va té bao viém tai ché 38 VTMT
trwdc va sau ghép TBGM tw than cla
30 BN vao diéu tri ndi tra tai Trung tam
Lién vét thwong, Bénh vién Béng Quéc gia
to thang 10 - 2016 dén 6 - 2017, ching
t0i rat ra mot s6 két luan:

- Ty 1& vét thwong cdy khuan duwong
tinh v&i vi khuadn gidm dan sau ghép
TBGM (tr 70% gidm xubng 30% sau
ghép 15 ngay va 28% sau ghép 20 ngay).
Sb lwong céac vi khuan P. aeruginosa, S.
aureus, Aci. baumanii, K. pneumoniae
trén 1 cm? dién tich bé& mat vét thwong
giam rod rét sau ghép TBGM tw than.

- S6 lwgng té bao viém giam dan co y
nghia théng ké sau ghép TBGM tuw than.
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