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M¢ dau, thir nghiém lam sang giai doan 2 da dugc thyuc hién trén 40 bénh nhan déng nhiém lao/HIV
dé danh gia hiéu qua ctia dung dich bd sung thao duoc dang uéng Dzherelo trén thong sé mién dich
va virus. Cac bénh nhan cé co ché khang thudc duoc Iua chon ngau nhién va chia thanh 2 nhom
bang nhau dé sir dung thudc khang lao (ATT) theo phac dd DOTS. Nhém A — hay con goi 1a nhém
chiing, du oc st dung Isoniazid(H); Rimfapicin(R); Pyrazanamide(Z); Streptomycin(S); va
Ethambutol (E), va nhom B duoc nhan 50 giot Dzherelo hai 1an mdi ngay thém vao cung véi lidu
lugng hang ngay cuia HRZSE. Sau 2 thang, téng s6 té bao lympho CD3+ tang tir 728 1én 921 té
bao/ul (P =0.025), trong khi nhém chimg giam tir 651 xudng 585 té bao (P =0.25). S6 lugng té bao T CD4
tdng & nhém st dung Dzherelo (tir 174 1én 283; P=0.00003) nhung nhém st dung ATT gidm (182
xubdng 174;P=0.34). Cac té bao CD8 dao dong nhe & ca 2 nhém : 159>180 (P=0.17) va 159>183
(P=0.13). Ty 1¢& céc té bao CD4/CDS8 xau di & nhém A (1.213>0.943; P=0.02) nhung ting & nhém B
(1.244>1.536; P=0.007). S6 % ctia CD3+HLA-DR+ cac té bao lympho di hoat dong giam & nhom
ATT (22.6>20.5; P=004); nhung tang ¢ nhém sir dung Dzherelo (21.5>30.5; P=0.0001). Cac thay



d6i cua té bao B CD20+ la khong dang ké & ca 2 nhom (28.4%>28.6%; P=0.4) va (27.2%>26.7%;
P=0.38). Khong phat hién cac khac biét trong sb lugng cia CD3-CD16+CD56+ té bao NK trong
nhom A (21.3%>22.6%; P=0.1), trong khi & nhém Dzherelo di c6 thay d6i ting 1én dang chua y
(19.9%>14.5%; P=0026). S6 vi khuan trong mau, dugc do bang test khuyéch dai gen plasma RNA-
PCR, gidam ¢ nhém st dung Dzherelo (2174>1558; P=0.002) nhung lai tang ¢ nhém ATT

(1907>2076 copies/ml; P=0.03). Dzherelo c6 hiéu qua cai thién 1én hé mién dich va tiéu diét virus

trén bénh nhan nhiém lao/HIV khi duoc st dung nhu thao dugc ting cudng mién dich bd sung cho

liéu phap ATT.

1. Giéi thiéu

Tai cac qudc gia bi han ché vé mait tai nguyén, bao géom Ukraine, vi khuan lao (TB) la
nguyén nhan gy tir vong hang dau d6i voi cac bénh nhan nhiém HIV [1,2]. Tién lugng cia
bénh nhan d6ng nhiém lao/HIV 1a khong thuan loi, ddc biét 1a nhiém HIV muc d6 nang. T
chtrc Y té thé gidi (WHO) udce tinh rang véi mot ngudi nhiém dong thoi bénh lao va HIV thi
c6 nguy co bi bénh nang gip 30 1an hon ngudi bénh chi nhiém lao théng thudng [ [3]. Tai cac
nudc phat trién cé khoang 1/3 cac truong hop tir vong lién quan dén AIDS la do mic lao.
Ucraina c6 ty 1& ddng nhiém lao/HIV cao nhét trong khu vuc Dong Au [1,2]. Ty 1é tai phat va
tir vong luén cao hon ké ca khi bénh nhan déng nhiém lao/HIV duoc diéu trj theo ché do diéu
tri quan sat truc tiép (DOTS) [3]. Khang thubc kém theo sy suy giam mién dich do HIV la
nguyén nhan chinh giy ra su that bai trong diéu tri. S6 nhiém lao khang thudc trong cac ca
nhan nhiém HIV tai cac qudc gia thudc Lién X6 cii trude day 1a khoang 10-43% [5]. Cudc
khéao sat duogc cong bd gan day cua Nikolayevsky cho thdy rang ty 1& nhiém lao da khang
(MDR) tai Ucraina cao hon dang ké giita cac ti nhan so v&i nhitng bénh nhan khac (54.8 voi
27.3 %) [6]. Manas chi ra rang khuan lao Mycobacterium va nhiém HIV c6 lién quan rd rét
toi sy suy giam cuia hé théng mién dich véi bang chtng 1a sy suy giam cao hon cua ty 1& té
bao lympho T CD4+ tro giup [7]. Tuong tu nhu vay, nhiém HIV ning ciing dugc dic trung
bai s6 lugng thap cua té bao lympho trg giup. Mot sd nghién ciru da chi ra rang kiém soat
mién dich cua vi khuén lao, tuong tu v&i HIV, duoc trung gian qua té bao hon 1a phan tng
mién dich dich thé [8,9]. Do d6, cac phuong phap mién dich dbi v6i bénh nhan lao bat dau
nhan duoc nhiéu su cha ¥ hon gin day [10,11]. C6 rat nhiéu cach thiac diéu bién mién dich
da duoc stir dung 1am sang cho cac bénh nhiém trung do virus [12], nhung d6i v6i bénh lao thi
lya chon can thiép mién dich bi gi¢i han [10,11]. Cac phan g cua té bao T trong lao c6 thé
gitp bao vay truc khuan lao M. tuberculosis nhung ciing cé thé gay tén thuong viém cho vat
chu [8-10]. San pham ting cudng mién dich dang udng Dzherelo (Immunoxel) dugc sir dung

tai Ucraina dé quan 1y cac trudng hop nhiém bénh HIV, bao gdm cac bénh nhan déng nhiém



lao [13-15]. Cac nghién ctru gan day da chi ra rang Dzherelo c6 thé rat ngin dang ké thoi
gian diéu tri va gitp dat dugc ty 1& dap tng cao hon ké ca véi cac truong hop lao da khang va
siéu khang [14]. Dzherelo ciing gitp lam giam nhiém d6c quan lién quan dén viéc sir dung
thudc lao [16]. Dzherelo bao gdm dung dich con-nudc chiét xuat tir cac loai cay thao dugc
nhu Cay 16 hoi, L4 cAy bach duong , Cdy Oregano, Ciy noc s&i, Dau tay dai, Cay ré, Ciy xa, Hoa ctc
van tho , Cay tim ma, Cdy doan, Cay bach xu, Cay hic mai bién, Cay mui tdy, Cay ma dé, Cay cam
thdo, Cay moc tac, Nim Chaga, Cay x6 thom, Qua tam xuan , Nhan sam Siberia, Cay hoa nén , Cé long
nha Trung Qudc, Tra xanh, Kim tién thao, Cdy nam viét quat, Cay ngai tdy, Cay hung tdy dai.

Tebexerol (Dzherelo) di dugec Bo Y Té Ucraina phé duyét vao nam 1997 1a chat bb sung tang
cudong hé mién dich, cho dén nay da dugc str dung boi hon 150.000 cd nhan trong céac chi
dinh khac nhau bao gdm nhiém tring man tinh do vi khuan va virus nhu bénh lao va HIV,
cac bénh tu mién va ac tinh [13-15]. Nghién ctru ctia chiing tdi tap trung danh gia hiéu qua
ctua Dzherelo trén tap hop lympho va s vi khuan trong mau ciia bénh nhan HIV/lao so véi

nhom chirng da duoc st dung DOTS mot minh.

2. Nguyén liéu va phuwong phap
2.1 Bénh nhan
Cac bénh nhan c6 dd tudi tir 20-49 duge lwa chon va phan chia ngiu nhién vao hai nhém A va B, mdi
nhom c6 20 ngudi. Viéc lya chon dugc thuc hién théng qua cac bang phan phat chudi sé ngau nhién. Su
khong dong nhit caa bénh nhan dugc giam thiéu bang cac tiéu chuan loai trir/bao gdm chang han nhu do
tudi, gidi tinh, dong nhiém lao, sir dung ruou/ma tay, da diéu tri trude d6 va giai doan bénh. Mot tiéu chi
lra chon khac 1a bénh nhan chua dung bat ky hinh thtc diéu tri khang virus trudc d6 va trong subt qua
trinh. Phan 16n bénh nhén trong nghién ctru ciia ching toi duge chuyén ddi trong giai doan III ctia nhiém
HIV v6i s6 té bao T CD4+ trung binh dugc 200 té bao/ul. Viéc chan doan nhiém HIV duoc thyuc hién
theo k¥ thuat tiéu chuan ELISA va kiém ching boi phan tich Western blot. Bénh lao phdi dang hoat
dong dugc xac thyc boi tién st bénh va két qua 1am sang twong tng, chup Xquang cho thdy sy t6n
thwong phdi va xét nghiém dom dwong tinh véi truc khudn khang toan hodc xét nghiém nudi cdy c6 truc
khuan lao. Cac bénh nhan déu tu nguyén tham gia va ky vao van ban thoa thuan co thé tu do rat khoi
cudc nghién ctru bat ctr khi nao ho mubn. Tién hanh thir nghiém duoc su chap thuan cia B quan 1y cai

tao thanh phé Kharov, Ukraine.

2.2 Phéc db diéu tri
Khéng c6 bénh nhan nao dugc didu tri khang virus trong sudt 2 thang theo ddi. Tat ca bénh nhan dugc
diéu tri bang thudc khang lao tiéu chuén (ATT) quan 1y theo lich trinh DOTS, trong d6 bao gdm liéu
luong hang ngay cua Isoniazid (H) 300mg; Rifampicin (R) 600mg; Pyrazinamide (Z) 2000mg;
Streptomycin (S) 1000mg; va Ethambutol (E) 1200mg. Tat ca cac thudc khang lao déu dugc ldy tir hé



thong cung cap dich vu y té qudc gia cia Ucraina. Nhém B, ngoai viéc dugc nhan HRZSE con c¢6 thém
Dzherelo mdi ngay 2 1an twong uéng véi 50 giot pha trong 100ml nuéc. Thude thao duge Dzherelo duge
cung cip bai cong ty Ekomed. Dzherelo bao gdm dung dich con-nudc chiét xuat tir cac loai cay
thao dugc nhu Cay 16 hoi ( Aloe arborescens), La cdy bach duong (Folia Betulae), Cady Oregano
(Herba Origani vulgaris), Cay noc séi (Herba Hyperici), Dau tay dai (Herba Fragariae vescae), Cay ré
vang (Rhizomata et radices Rhodiolae roseae), Cay xa cuc (Herba Centauri), Hoa ctic van tho (Flores
Calendulae), Cay tam ma (Folia Urticae diolicae), Ciy doan (Tilia cordata), Cay bach xu (Fructus
Juniperi), Cay hic mai bién (Fructus Hippophae), Cdy mui tiy (Radix Petroselini), Ciy ma dé (Folia
Plantaginis majoris), Cay cam thdo (Rhizomata et radices Glycyrrhizae), Cay mdc tic (Equisetum
arvense), Nam Chaga (Inonotus obliquus), Ciy x6 thom (Salvia officinalis), Qua tim xuan (Fructus
Rosae), Nhan sam Siberia (Radices Eleutherococci), Cay hoa nén (Herba Echinacea purpureae), Co long
nha Trung Quédc (Agrimonia pilosa), Tra xanh (Thea sinensis (camellina), Kim tién thio (Herba
Glechoma hederacea), Cay nam viét quat (Fructus Viburni), Cdy ngai ty (Herba Artemisiae absinthiae),
Cay hang tay dai (Herba Serpylli).

Dzherelo di dugc phé duyét vao nam 1997 boi B6 Y Té Ukraine dudi dang chit bd sung ting
cuong hé mién dich. Nim 1999, Dzherelo duoc Bo Y té khuyén nghi st dung dudi dang bd
sung ting cuong mién dich d6i véi cac phuong phap tri bénh lao [15]. Vao nim 2006 né

dugc dua vao danh muc thyc pham chirc nang va mang lai thém nhiéu chtirng minh 1am sang.

2.3 Kiéu hinh mién dich cua tiéu quan thé té bao lympho
Cac mau mau ngoai vi cua bénh nhan nhiém lao/HIV da duoc phan tich, st dung bo xét
nghiém Clonospectr bao gdm cac khang thé don dong chéng lai khang nguyén bé mit cua té
bao lympho (MedBioS-pectr, Moscow, Nga). Cac xét nghiém dugc thuc hién tir lac bat dau
nghién ctru, sau 1 va 2 thang cta liéu trinh diéu tri. Cac gia tri tuyét d6i va phan tram cua cac
tiéu quan thé sau day dugc danh gia boi kinh hién vi huynh quang: Tdéng s6 té bao lympho T
(CD3+); Té bao lympho T trg giup (CD3+CD4+); Té bao lympho T giy doc (CD3+CD4+);
Té bao lympho B (CD20+); Té bao tiéu diét tu nhién- NK cells (CD3-CD16+CD56+); va té
bao lympho T hoat hoa (CD3+HLA-DR+). Ngoai ra, nhitng thay d6i trong ty 18 giita cac té
bao CD4 va CD8 di dugc danh gia nhu mot phan cua viée xac dinh tinh trang mién dich cua
bénh nhan. Cac mau mau cia 19 ngudi hién mau khoe manh duoc phan tich nhu mét tai liéu

tham khéo cho céc gia tri binh thuong.

2.4 Phan tich PCR
Cac mau huyét tuong luu trir dong lanh dd du gc xur 1y chi yéu bang viéc sit dung PCR

(AmpliSense HIV-1; Trung tdm nghién ctru Dich té hoc, Moscow, Russia) duoc thiét ké cho



phan tich dich lugng cac ban sao cia HIV-RNA. Cac thir nghiém dugc tién hanh trén céc

mau huyét tuong thu thap lac ban dau va sau 2 thang diéu tri.

2.5 Phan tich théng ké
Cac két qua thu dugc da duogc phan tich véi su tro giap cua phan mém thdéng ké STATMOST
(Datamost, South Sandy, UT). S lugng té bao ban dau lién quan t&i sy theo ddi trong thang
dau va thang thr 2 da dugc danh gia bang cac tric nghiém
T-test ghép cap. Cac gia tri khong c6 tham bién cuia s6 vi khuan trong mau dugc phan tich
bai tric nghiém th hang phi tham sé cia Wilcoxon. Cac két qua xac suat cua gia tri duoc coi

la c6 y nghia & mtc d6 gidi han P<0.05

3. Cackét qua

Sau 1 thang diéu tri da c6 su khac biét r5 rét gitra nhoém str dung thudc lao thong thudong va nhom

str dung thudc két hop v&i Dzherelo. Su chénh léch nay con trd nén rd rang hon & cudi thang thir

2 cuia liéu phap. Mot s6 nhung khong phai tat ca cac dau hiéu mién dich cua cac té bao lympho

da bi anh hudng cé ¥ nghia théng ké. Su thay d6i cua sb luong vi khuan trong mau trong sd cac

bénh nhan nhiém HIV/lao ctia ca 2 nhém déu dat dugc y nghia théng ké mic du khéng bénh

nhéan nao tirng dugc nhan phuong phap diéu tri khang virus. Nhitng phat hién nay duoc tém tat

dudi day.

3.1 Téng sb té bao lympho T CD3+
Sau 1 thang, nhom sir dung thubc lao cé cac gia tri tuyét d6i va ty 1& tong sd té bao lympho
CD3+ trong mau khong thay d 6i nhiéu, vi du nhu 650(36.8%) v&i 634(37.2%); P=0.38
(P=0.23), nhu da phan tich sau day bdi cac thtt nghiém T-test. Tuy nhién, trong nhém st
dung HRZSE két hop Dzherelo di c6 nhitng khac biét dang ké trong tong sb gia tri CD3+
xuét hién som, ngay sau 1 thang diéu tri: 728 (37.5%) véi 902 (40.4%); P=0.015 (P=0.04).
Sau hai thang tong sb té bao lympho CD3+ tiang hon tdi 921 trong nhém B (P=0.025) khi ma
nhém chtng bi giam xudng 585 té bao (P=0.25). Su khac biét trong két qua diéu tri, tirc 1a
921 vé&i 585 c6 ¥ nghia 1on (P=0.0036), trong khi gia tri ban dau giita hai nhom 1a khong
khac biét vé& mit thong ké (P=0.15)

3.2 Té bao lympho T CD4+
Nhirng xu hudng rat gidng vdi toan bo té bao lympho CD3+ da dugc quan sat thdy khi tiéu
quan thé céac té bao lympho CD3+CD4+ dugc phan tich. Khong cé thay dbi dang ké trong
nhom chi st dung thubc lao, tic 1a 182 (24.2%) 1én 203 (24.4%); P=0.063 (P=0.28), trong
khi & nhém Dzherelo s6 lwng té bao tro giap di ting dang ké tir 174 (23.3%) 1én 257
(27.3%) té bao ; P=0.00003 (P=0.0004). Vao cubi thang thir 2, s6 t& bao cua quan thé lympho



bao da tang téi 174 (25.3%) va 283 (31%) véi gia tri xac suat P=0.13 va P=0.0000004 tuong
ung cho nhom A va B. Khi két qua nghién ctru Dzherelo hoan thanh, su gia ting s6 lugng té
bao lympho CD4+ so v&i gia tri dau vao da duogc tinh toan, theo d6 c6 su gia ting 38.5% va

24.8% vé gia tri tuyét dbi va twong déi (Hinh 1)
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Hinh 1 : Thay d6i sé luong twong d6i va tuyét d6i t& bao mau ngoai bién sau 2 thang va so

sanh vo1 murc do ban dau cho nhém A va B

Bang1 Ty lé CD4/CD8 thong thuwong va cla bénh nhan HIV/TB trong diéu tri

Normal blood Nhém A (N=20) HRZSE Nhom A (N=20) HRZSE + Dzherelo
donors (N=19) Ban dau Thangtht 1 Thang thir 2 Ban dau Thangtht 1 Théng tha 2
1.7+0.04 1.21£0.12 1.06+0.08 0.94+0.06 1.24+0.13 1.42+0.08 1.54+0.08

Gia tri P twong &rng ltc P=0.009 P=0.002 P=0.06 P=0.007
ban dau duoc phan tich
b&i thir nghiém t-test

3.3 Té bao lympho T CD8+
Nhirng thay déi sb luong té bao T giy doc té bao CD3+CD8+ la ddi 1ap voi su thay ddi cua té
bao trg gitip. Trong nhém chi st dung thude lao, cac té bao CD8+ tang 1én dang ké tir 159
(21.7%) 1én 190.2 (19.8%) P=0.21 (P=0.045). Vao cudi thang thir 2, sé luong CTL tai nhoém
chi str dung thudc lao van trén mirc co s tirc 1a 180 té bao (27.7 %) c¢6 y nghia théng ké vé
mit phan traim (P=0.000009) nhung khéng dang ké (P=0.17) khi tinh theo gia tri tuyét dbi
(Hinh 1). Nguoc lai, s6 luong té bao CDS8 tai thang thir 2 ciia nhom sir dung Dzherelo da
khong hé ting dang ké, tir mtrc ban dau 159 (20.8%) t&i 183 (20.7%), véi gia tri P 12 0.13 va

0.47 cho s6 liéu tuyét ddi va phan tram tuong tng.

3.4 Ty I¢ CD4/CDS8



Nhirng thay d6i khac nhau vé sé luong té bao lympho CD4 va CDS8 di anh huong dén ty 18
CD4/CDS8 trén nhirtng bénh nhan chi st dung HRZSE, xudt hién sém sau 1 thang diéu tri
(Bang 1). Ty 1& ciia chiing da giam tir gia tri co ban 1.213 xubng 1.06 (P=0.009). Nguoc lai ty
1€ CD4/CD8 trong nhém dung Dzherelo da tang 1én tir 1.244 t6i 1.416, cao hon so voi gia tri
giGi han (P=0.06). Su chénh 1éch gitta CD4 va té bao CDS8 di c6 tién trién hon nira tai thang
thr 2. Nhom chi st dung HRZSE c6 ty 1€ giam t61 0.943 (P=0.002), trong khi nhém Dzherelo
co ty 1€ tang trd lai mirc duogc coi l1a binh thuodng, tac la 1.536 (P=0.007).

3.5 Té bao lympho hoat dong CD3+HLA-DR+

Ty 1& té bao hoat dong CD3+HLA-DR+ té bao T di giam & nhom sur dung thudc lao (tir
22.6% xudng 21.8% va sau do6 1a 20.5%; P=0.004) vao cudi cudc nghién ctu, trong khi &
nhém Dzherelo cac thanh phan nay ting 29.5% (21.2% dén 27.6% t&i 30.5%; P=0.001). Sy
gia ting 45.5% vé gia trj tuyét ddi 1a rat quan trong, tir gia tri ban dau 1a 164 té bao/ul 1én t&i
275 va sau d6 1a 301, vai gia tri P 1a 0.00005 va 0.0003 tai cudi thang thar 1 va thir 2 tuong
ung. Nguoc lai, bénh nhan chi dugc nhan HRZSE c6 gia tri tuyét déi giam xuéng 18% trong
cudi thang thar 2 (T 159 xubng 131; P=0.03) nhung nd khong cé khac biét dang ké & giai
doan trung gian trong 1 thang (159 t6i1 169; P=0.13).

Bang 2 Hiéu qua clia thudc lao trong 2 thang khi st dung riéng hoac két hop voi Dzherelo trong mirc dd huyét twong HIV-RNA

Bénh nhan Nhém A Arm B

SO Bénh nhan HIV/TB chi str dung HRZSE (N=20) Bénh nhan HIV/TB s&r dung HRZSE + Dzherelo (N=20)
HIV-RNA HIV-RNA Khac biét HIV-RNA HIV-RNA Khac biét
copies/ml copies/ml SO VOi copies/ml copies/ml SO VO
Ban dau Trong 2 thang ban dau Ban dau Trong 2 thang ban dau

1 227.0 324.4 +97.4 1911.2 715.0 -1196.2

2 1611.8 1754.0 +142.2 489.0 286.9 =202

3 571.4 511.5 -59.9 1057.9 728.5 -329.4

4 504.0 623.2 +119.2 736.0 436.6 —299.4

5 249.5 376.7 +127.2 953.1 713.6 —239.5

6 24,388.0 25,331.8 +943.8 1866.3 1042.9 -823.4

7 2124 743.5 +531.4 848.3 339.3 -509

8 354.3 301.9 -52.4 698.6 758.5 +59.9

9 99.8 309.4 +209.6 593.8 264.5 —329.3

10 114.8 586.3 +471.5 339.3 5115 +172.2

11 391.7 691.1 +299.4 29,096.0 21,611.8 ~7484.2

12 249.5 77.3 =172:2 429.1 451.6 +22:5

13 369.3 429.1 +59.8 189.6 69.9 -119.7

14 204.6 279.4 +74.8 810.9 504.0 -306.9

15 331.8 189.9 -141.9 953.1 376.7 -576.4

16 264.5 257.0 =75 563.9 623.8 +59.9

17 4141.7 4912.7 +771 257.0 354.3 +97.3

18 219.6 264.5 +44.9 324.4 459.1 +134.7

19 391.7 301.9 -89.8 698.6 421.7 -276.9

20 3236.0 3258.5 +22.5 661.2 481.5 —179.7

Trung binh+SD=Trung binh+SD= Trung binh +SD= Trung binh+SD=Trung binh+SD= Trung binh+SD=
1907 +5400 2076 +5602 +170+298 2174+6353 1558 +4725 —616+1651
Trung vi=343 Trung vi=403 Trung vi=+86 Trung vi=699 Trung vi=470 Trung vi=—258
Kiém nghiém Kiém nghiém

Wilcoxon; P=0.03 Wilcoxon; P=0.002




3.6 Té bao lympho B CD20+
Céc thay d6i nay khong rd rang trong sudt qua trinh nghién ctru ca & gia tri tuyét doi 1an ty 1&
cua té bao lympho CD20+B. Nhitng bénh nhan str dung Dzherelo c6 sb té bao B dao dong
nhe nhung khong c6 su khac biét vé y nghia thdng ké trong thang dau hodc thang 2 cua liéu
trinh. Vao cudi cuia thang thir 1, ching ting nhe tir 526 (27.2%) 1én 612 (28.4%) té bao
P=0.093 (P=0.12) va trong két luan cua cudc nghién ctru chung da giam xubéng muc gan nhu
murc 6 ban dau ma khong cé ¥ nghia thdng ké 552 (26.7%); P=0.38. Cac bénh nhan chi sir
dung HRZSE ciing ¢4 thé hién sy thay d 6i khong dang ké trong s6 lupng té bao lympho
CD20+. Gia tri ban dau 1a 613 (28.4%) da thay d6i nhe t&i 592 (28.9%) vao thang thir 1 va
duy tri & 633 (28.6%) vao cudi ctia nghién ciru. Khéng gi trong cac thay d6i nay c6 y nghia

théng ké & bat ky thoi gian nao cho ca 2 nhom.

3.7 Té bao CD3-CD16++CD56+NK
Céc con s twong d6i cua té bao NK dugc xac dinh 1a CD3- am tinh nhung s6 1wng
CD16+CD56+khong bi anh huong nhiéu boi str dung HRZSE: tir mirc d6 co ban dat 21.3%
ho da tiang 1én 21.9% (P=0.22), va sau d6 dén 22.6% tai két luan tuwong g (P=0.1). Viéc b
sung liéu lugng Dzherelo hang ngay di c6 mot tac dong manh dén giam céac té bao NK. Cac
bénh nhan bitd au véi mubc trung binh 1a 20% té bao NK di c6 sy giam xudng 18%
(P=0.029) trong d6 tiép tuc giam tGi 14.5% (P=0.0026). Tham chi su khéac biét gitta thang 1
va thang 2 1a c¢6 ¥ nghia thdng ké (P=0.016) cho thiy su thay d6i rat nhanh vé s6 luong. Nhu
vay, vao cubi thang diéu tri thtr 2, nhom st dung Dzherelo da co sd té bao NK giam Xuéng

27.5% so v4éi muce ban dau.

3.8 S6 luong virus trong mau
Puogc do bing huyét twong RNA-PCR luc ban dau va cudi thang thir 2, di ting trong nhom
chi str dung thubc lao (1907 téi 2076 copies/ml; P=0.025, béi kiém nghiém Wilcoxon) nhung
giam & nhom st dung Dzherelo (2174 xubng 1558 copies; P=0.002). Khoang hai phan ba
trong s bénh nhan (14/20) chi str dung HRZSE di cho thiy sy gia ting virus trong mau khi

ma nhém str dung thém Dzherelo di 1am giam s lugng virus nhan thém (Bang 2)

4. Ban luan
Piéu tri bénh lao & nguoi nhidm HIV 1a mot van dé kho khin khi so sanh véi diéu tri lao thong
thuong [1-3.5]. Nhiém vu nay con khoé hon khi khi d#u tri voi nhitng trudng hop nhiém lao
khang thudc hodc trong giai doan ning cua HIV [6]. Do ty 1& that bai va tai phat cao trong diéu
tri lao, cac bién phap can thiép mién dich dang duwoc thyc hién dé tim cach khac phuc thiéu sot

nay [10,11].



Trong cac nghién ciru trudc Dzherelo da ching minh c6 thé ting gip doi ty 18 thanh cong cua
thudc khang lao va rat ngan khoang 2 thang thoi gian diéu tri ké ca v&i bénh nhan nhiém lao da
khang va siéu khang [14-16]. N6 ciing gitp cai thién dang ké cac tac dung phu doc hai do st
dung thudc lao ndi chung, va cac nhiém ddc gan noi riéng. Mtc d6 AST va ALT gan cao giy ra
bai thudc lao d3 dugc ching minh 13 ¢6 thé dua vé mirc binh thudng [16]. Tuy nhién, nhiing
nghién ctru nay chua chi ra dwoc hiéu qua rd rét ciia Dzherelo trong viéc cai thién hé mién dich
va sb lugng virus trong mau cta bénh nhan HIV/lao. Nghién ciru DOTS trong 2 thang ctia ching
toi chi ra rﬁng trén bénh nhan ndi tra, khi Dzherelo dugc st dung két voi voi ATT da mang lai
nhiing lgi ich dang ké lién quan dén diéu tri mién dich. Cac két qua chi ra rang sir dung Dzherelo
trong it nhat 1 thang c6 thé mang lai sy gia ting dang ké trong tong s té bao lympho CD3+, té
bao gitp d& CD4+, ty 16 CD4/CD8 t6t hon, ting sd luong CD3+HLA-DR+ hoat dong, va giam
sb lugng té bao NK. Dzherelo duong nhu khéng anh huong dén CD8+ T lympho hoic CD20+ B
lympho. Hon nita, Dzherelo xuat hién dé hién thi hiéc tng rc ché su sao chép cua virus dan dén
théng ké sb lugng virus mau it hon. Chung toi da ching kién su gia ting dang ké tong sb té bao
lympho CD3+, CD4+ T lympho va ty 16 CD4/CD8 tt hon ¢ bénh nhan HIV va ddng nhiém
lao/HIV d3 duoc diéu tri v6i Dzherelo (Hinh 1). Dzherelo cua chung t6i ching minh tuong tu
véi cac két qua ma cac nha diéu tra doc 1ap thu duoc [14-16]. Mtc @6 cai thién trong s6 luong té
bao T tuyét d6i va twong tng duong nhu 1a gidng nhau. Ciing rd rang riang sé luong CD3, CD4
cao va ty 16 CD4/CDS8 tang c6 lién quan dén tién luong tét hon & nhitng bénh nhan nhidm HIV
ciing nhu cac bénh lao [17,18]. Vi 1y do nay Dzherelo c6 thé anh hudng tich cuc dén két qua diéu
tri va tién trién cta bénh trong nghién ciru cuia chiing t6i. S6 luong virus trong mau la mot yéu té
du bao su tién trién cua bénh HIV, su tang cao lién tuc cua noé trong bénh nhan déng nhiém lao.
HIV 1a dau hiéu cua viéc tién luong kém [19]. Trong khi c6 nhitng dau hiéu trudc d6 ma
Dzherelo co6 thé cai thién s6 luong virus [13], nghién ctru ciia chung t6i 1a bao céo dau tién co
tinh hé théng vé hién tuong nay. Mac du thuc té rang mirc 46 HIV-RNA di giam it hon so véi
qua trinh, su khac biét giira két qua ban dau va thu duoc 1a rat quan trong (Bang 2). Viéc quan sat
nay duoc khuyén khich tir sy thanh cong cua viéc st dung thudce lao, trong d6 hdi phuc lai hé
mién dich ctua bénh nhan lao/HIV, khong anh hudng dén lugng virus trong mau [19,20]. Nhiing
gi chiing ta chirg kién 1a cuc ky doc ddo. Chung t6i khong nhan biét vé bat ky chuan bi hdi phuc
mién dich nao khac ma anh hudéng 1én ca lao va HIV. C6 vé nhu ring két qua duoc ching kién
trong s luong virus mau duoc gian tiép boi cac té bao mién dich tir khi Dzherelo khéng c6 anh
huong truc tiép 1én sy sao chép ctia HIV [13]. Nghién ctru cua ching t6i cho thay vao cubi cua
liéu trinh, cac bénh nhan dung Dzherelo c¢6 hon 30% va 45.5% sd luong tuyét d6i cua té bao
CD3+HLA-DR+, trong khi bénh nhan chi sit dung HRZSE da giam dén 18% so v&i muc ban
dau. N6 da duoc chi ra rang bénh nhan lao da giam dang ké té bao HLA-DR, thir c6 thé gay nén

anh huong dén dap trng mién dich cua té bao T va do d6 tao su thuan loi cho bénh phat trién



[21]. Vi 1y do nay Dzhrelo dudng nhu co tac dong tich cuc trén mot tap hop cac té bao lympho T
hoat hoéa c6 thé mang lai két qua tot trong qua trinh diéu tri. Chung t6i khong biét quan thé cac té
bao CD3+HLA-DR+ hoat hoa thudc vé loai té bao lympho T nao. Panh gia tir thay d6i tuong d6i
cta CD4 va CD8 c6 kha nang 1a cac diém danh dau kich hoat dugc thé hién trén cac té bao CDA4.
Tuy nhién, do han ché vé& bang danh gia va cac khang thé ngan chin, nhudém, v4i danh diu huynh
quang, ching t6i da khong thé xac minh kha ning nay. Piéu nay can duoc xac dinh trong céac
nghién ctru twong lai. Mic du rat nhiéu thong tin vé& cac vai tro ciia té bao lympho T trong cac
dap ung mién dich chdng lai bénh lao, twong dbi tir su thau hiéu lién quan dén viéc tham gia cua
té bao lympho B. Cac nghién ciru cta chung tdi cho thiy rat it su khac biét trong CD20+ té bao B
khong cho thiy bat ky thong tin nao c6 thé giai thich theo cach nay hodc cach khac. Két luan nay
c6 1& phan anh sy ddng thuin chung ring trong khi té bao B dong vai trd nhét dinh trong viéc
nhiém lao, ddéng goép tong thé ciia chiing s& nho hon so vai cac té bao lympho T [22]. So sanh véi
cac mau mau binh thudng cé gia tri tuyét dbi va tuong ung cua té bao B thudng gap doéi so v6i 2
nhom diéu tri. Tuy nhién, y nghia cho hién tuong nay la khong rd rang. Theo Simonney, khong
c6 su twong quan nao dugc tim thiy giita té bao mién dich B twong trng va tién trién thanh bénh
& nhitng bénh nhan HIV duong tinh voi bénh lao [23].

Chung t6i dd quan sat thiy mot sy khac biét rat 16n giira hai nhém lién quan dén té bao NK sau 2
thang diéu tri. Khi so sanh v&i mac dd ban dau cta bénh nhan st dung Dzherelo c6 it hon 27.5%
té bao NK trong khi sb lugng nay khong thay dbi & nhom chi sir dung thuéc HRZSE. Vai tro cua
té bao NK trong bénh lao van chua rd rang. Trong khi ¢c6 mot sb chi ra rang sé luong té bao NK
cao hon 1a rat quan trong trong viéc kiém soat bénh lao, nhirng ngudi khéc lai cho rang n6 khong
dong vai trd gi trong viéc chdng lai cin bénh nay [24,25]. Sy nham 14n nay c6 thé bit ngudn tir
su khac biét trong qué trinh nghién ctru nhu gia tri ban dau cua viéc tinh toan cac hoat dong chirc
ning nhung dya trén diéu tra cua cac té bao ¢ cac giai doan khac nhau ciia bénh. Nhu da noi boi
Nirmala rﬁng hau hét nguyén nhan rat c6 thé do sy that bai trong viéc nhén ra réng hoat d6ng
giam té bao NK trong thoi gian nhiém bénh lao 1a “két qua” chir khong phai “nguyén nhan” cho
bénh [26]. Tir d6 ching t6i khong do hoat dong chirc niang cuia té bao NK, chtng ta khong biét y
nghia ctia hién tugng nay 1a nhiing gi lién quan dén mién dich sinh bénh hoc cta bénh lao. Dyua
trén cac bang chimg cho thay Dzherelo c¢6 hiéu qua cao nhu mdt chit bé sung mién dich cho
thudc lao, chiing ta chi c6 thé suy doan riang trong tinh hinh nay viéc giam té bao NK 1a c¢6 loi
cho vat chi. Loi giai thich nay dudng nhu dugc hd tro bdi mot bao cdo gan day cua Barcelos-
nguoi da chi ra réng nhitng bénh nhan co tri€u chirng da that bai trong hoa tri li€u can bénh lao
c6 muc do té bao NK cao hon [27]. Tuong tu, néu chung ta c6 thé giai thich tir quan diém cua
minh, viéc nghién ctru ctia Deveci sau d6 dit liéu ctua ho cho thiy té bao lympho CD4 thip hon
va sd lugng cao hon cua té bao NK trong bénh nhan c6 khuan lao hoat dong hon binh thuong 1a

¢6 1y, nhung 1a trai voi két luan cua tac gia [28].



R4t nhiéu nghién ctru da dugc tién hanh nham xac dinh céac kiéu hinh cua té bao mién dich trong
bénh lao va d6ng nhiém lao/HIV. Trong khi c6 mot sy ddong thuan rang phan g mién dich té
bao dong vai trd quan trong trong viéc xac dinh két qua 1am sang sau khi bi nhiém lao phai dugc
nghién ctu nhiéu hon nita dé co6 cai nhin toan dién vé cac tién trinh cua té bao trong can bénh. Sy
hiéu biét vé co ché mién dich kiém soat khuan lao cé thé mang lai cac két qua tot hon trong viéc
ché tao vicxin va cac phuong phap ting cudng mién dich [10,11]. Céac cin bénh nhiém trung nhu
lao gay ra bénh tat dang ké va ty 1é tir vong cao ¢ nhitng bénh nhan suy giam mién dich do
AIDS. Béi vay, nén c6 nhitng wu tién trong nd luc ciia cong tac phong chdng va diéu tri cac bién
chiing nhiém tring & nhitng bénh nhan nay. Hoa tri liéu hién tai cho cin bénh nay van 1a y tuéng
xa, doi hoi nhiu loai thubc lao dugce thuc hién két hop trong mdt thoi gian dai [1]. Thoi gian
diéu tri ting cung véi cac tac dung phu thudng dan dén viéc khong tuin thu cua bénh nhan, do do6
diéu tri that bai va su xuét hién cia thudc khac cung voi cac tac dong cua kinh té xa hoi [3.5]. Su
phat trién cua liéu phap mién dich 1a mot muc tiép cap bach trong diéu tri lao. Ching téi tin rang
thubc thao dugc ting cudng mién dich 13 mot phan khong thé thiéu trong chiée luoc diéu tri
phong chéng bénh lao [29,30]. Nhiéu bién phap can thiép mién dich c6 sin chdng lai vi khuén,
nguyén sinh vat, nAm va virus. Trong khi co ché ting cudng mién dich thuong chua duoc hiéu rd
[12]. Nhuoc diém nay phai dugc can dbi dua trén nhitng loi ich trong viéc thir nghiém 1am sang.
Nghién ciru ciia ching toi cung ciAp mot cai nhin thoang qua ban dau vdi viéc tac dong vao co
ché mién dich ctia Dzherelo, san pham di thanh cong trong viéc déng vai tro 1a chat ting cudng
mién dich cho phuong phap diéu tri lao tai Ukraine [14-16]. Nghién ctru b sung can dugc tién
hanh dé hiéu rd hon vé céc tinh ning dic biét cia Dzherelo va ting cudng céac loai thubc diéu tri

lao va HIV.

LOI CAM ON

Chung t6i xin chan thanh cam on cac tinh nguyén vién da tham gia va nghién ctru nay. Su hao
phéng cua cong ty Ekomed trong viéc cung cap Dzherelo rat dang tran trong. Sy hd tro khong
mét moi ctia ddi ngii nhan vién va cac can bo ky thuat da dong gop to 16n dé dua nghién ciru nay
thanh hién thuc. Cac cudc thao ludn v&i cac nha nghién ciru khac cua Dzherelo da chia s& rat

nhiéu kién thtrc cho chung t6i va xin chan thanh cam on téi tat cd moi ngudi.
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