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ABSTRACT

Objective: To describe changes in plasma Matrix Metalloproteinase-9 concentrations in
patients with chronic obstructive pulmonary disease in and out of exacerbation at 103 Military
Hospital in 2023.

Subjects and methods: A case-control study on 35 COPD patients treated inpatients at the
Respiratory Center, Military Hospital 103 and 30 healthy people. Quantification of plasma
MMP-9 levels by using ELISA technique.

Results: There was no difference between plasma MMP-9 concentrations in COPD patients in
and out of exacerbations, compared to healthy groups (p > 0.05). Plasma MMP-9 concentrations
during exacerbation increased significantly in the group of patients with increased white blood
cell counts (p < 0.001). Patients treated by corticosteroids before admission had lower plasma
MMP-9 concentrations than the group without corticosteroids treatment (p < 0.001). Plasma
MMP-9 concentrations in COPD patients after the exacerbation increased significantly in
current smokers, comparing with current non-smokers (p < 0.001). After the exacerbation,
patients with COPD type PP had a median plasma MMP-9 concentration of 61.2 ng/mL,
significantly higher than patients with COPD type BB (p = 0.009).

Conclusions: In the exacerbation, plasma MMP-9 concentrations were higher in patients with
increased white blood cell counts and lower in patients using corticosteroids. After the
exacebation, plasma MMP-9 concentrations were higher than in patients who had COPD type
PP and were current smokers.
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BIEN DOI NONG DO MATRIX METALLOPROTEINASE-9 HUYEI' TUONG 0 BENH NHAN BENH
PHOI TAC NGHEN MAN TINH TRONG VA SAU DOT CAP TAI BENH VIEN QUAN Y 103 NAM 2023
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TOM TAT

Muc tiéu: Mo ta su bién doi nong do Matrix Metalloproteinase-9 trong huyét twong & bénh
nhan bénh phdi tic nghén man tinh trong va sau dot cap tai Bénh vién Quan Y 103 nam 2023.

Poi twgng va phurong phap: Nghlen ctru bénh- chung trén 35 bénh nhan COPD diéu tri ndi tra
tai Trung tam No6i H6 hap, Bénh vién Quan y 103 va 30 nguoi khoe manh. Dinh lugng nong do
MMP-9 huyét trong bang k¥ thuat ELISA.

Két qua: Khong ¢6 su khac biét giira ndng 46 MMP-9 huyet tuong trong va sau dot cap ¢ nhom
bénh nhén so vi nhdm nguoi khoe manh (p > 0,05). Nong d6 MMP-9 huyét tuong trong dot
cap tang rd rét & nhém bénh nhan c6 s6 lu:ong bach cu mau tang (p < 0,001). Bénh nhan diéu
tri corticoid truge thoi diém nhap vién c6 nong do6 MMP-9 huyét tuong ‘ghap hon nhom khong
di€u tri (p < 0,001). Nong d0 MMP-9 huyét tuong ¢ bénh nhan sau dgt cap ¢ nhirng bénh nhan
dang hat thu6c cao hon r6 rét so voi nhom bénh nhan khong hat thude (p < 0,001). Bénh nhan
COPD typ PP c6 trung vi cua nong do0 MMP-9 huyét twong sau dot cap la 61,2 ng/mL, cao rd
rét hon bénh nhan COPD typ BB (p = 0,009).

Két ludn: Trong dot cap, 6 bénh nhan c6 luong bach cau mau tang thdy nong d6 MMP-9 huyét
tuong cao hon va ¢ nhitng bénh nhan str dung corticoid, noéng ¢ MMP-9 huyét tuong thap hon.
Sau dot cap, nong ¢ MMP-9 huyét tuong cao hon & bénh nhan typ PP va dang tiép tuc hut thude.

Tir khod: Bénh phdi tic nghén man tinh (COPD); MMP-9 huyét twrong.

1. PAT VAN DE nghia quan trong trong co ché bénh sinh cia COPD.
Két qua cac nghién cru da chung minh nong do MMP-9
¢6 lién quan dén danh gia mirc d6 dot cap, danh gia va
tién hIO'ng bénh, tuy nhién két qua con nhiéu khac biét
gilta cac nghlen cuu [3], [4], [5] Tai Viét Nam, chua co
nghién ctru vé€ sy thay d6i nong do cia MMP-9 trong
huyét tuo‘ng bénh nhan COPD trong va sau dot cap.
Muc tiéu ciia nghién ctru 13 mé ta sy bién d6i nong do
chu dao [1], [2]. Cac nghlen clu gan day da tap trung  Magrix Metalloproteinase-9 trong huyét tuong ¢ bénh

nhleu dén yeu t6 mat cin bang protease-antiprotease nhan bénh ph01 tic nghén man tinh trong va sau dot cip
do réi loan bleu hién cac gen Matrix Metalloprotemase tai Bénh vién Quan Y 103 nam 2023.

(MMP) dan dén gia tang san Xudt protease, lam mat cin ) . i R )
bang h¢ thong protease antlprotease MMP-9 la enzyme 2.POITUQNG VA PHUONG PHAPNGHIEN CUU
c6 nhiéu chtrc nang v€ sinh hoc va bénh ly, trong d6 moi i .

lién quan dén su phan huy collagen va gelatine, c6 y  2-1- Thiet ké nghién ciru

Bénh phoi tic nghén man tinh (COPD) la ganh nang
bénh tt trén toan cdu, vai ti 1€ mac va tr vong cao, chi
phi diéu tri 1on. Co che bénh sinh cua COPD rat phu’c
tap, bao gom co ché viém dai déng va stress oxy hoa,
mat cin bang protease va antlprotease lién quan g1u’a
nhiém khuén va viém, trong d6 co che viém c0 vai tro
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Nghién ctru 4p dung thiét ké nghién ctru bénh-chimng,
thuc hién trén hai nhém ddi twong, bao gém:

1) Nhom bénh (nhom I): Gdm 35 bénh nhan dugc chan
doan xac dinh dot cap COPD.

2) Nhom chting (nhém I1): Gg‘Sm 30 ngudi khong méc
bénh man tinh, khéng hut thude.

boi tugng nghién ctiru ¢ ting nhém can dép tng cac
tiéu chuan sau:

1) Tiéu chuén lya chon:

* Nhom [: Bénh nhén duoc chén doan xac dinh COPD,
dot cap va hét dot cap COPD theo GOLD 2023 [6],
dong y tham gia nghién ctu.

* Nhom II: Nguorl di kham stc khoe dinh ky, trén 40
tudi, khong mac bénh man tinh, khong hut thude 1a va
tinh nguyén tham gia nghién ctru.

2) Tiéu chuan loai trir:

« Nhom I: Bénh nhan c6 méc cac bénh ho hap khéac nhu
lao phdi, ung thu, hen phe quan. bénh tim thiéu mau cuc
bd... Bénh nhén ¢ chong chi dinh do thong khi phdi sau
dot cap: Méi nhd6i mau co tim, tic mach phdi, tran khi
mang phoi, suy tim ndng... Bénh nhan khong hgp tac
duoc khi do thong khi phoi.

« Nhom II: Mic céc bénh 1y cép tinh trong vong 2 tuan
trudce khi kham strc khoe.

Nghién ctru duoc thyuce hién tai Trung tim Noi Ho hip,
Bénh vién Quan y 103 tur thang 03/2023 dén thang
12/2023. Nghlen ctru dugc chip thusn boi Hoi dong
dao duc Bénh vién Quan y 103.

2.2. Phuong phap chon miu

Nghién clru 4p dung phuong phap chon mau thuén tién.
Theo do, nhung dbi tuong dap tng tiéu chudn lra chon
dugc moi tham gia trong khoang thoi gian nghién curu.

3. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Pic diém ciia nhém nghién ciru

2.3. Noi dung nghién ciru:
Bién so nghién ciru

Nhom 1: Kham lam sang, xét nghiém cong thirc mau va
CRP, xet nghlem nong do MMP-9 huyet tuong tai thoi
diém nhap vién va sau dot cAp (théng nhét tai thoi diém
14 ngay ké tir khi nhap vién).

Nhom 2: Kham lam sang, xét nghiém cong thire mau,
sinh hoa méau thuong quy va xét nghi€ém nong doé MMP-
9 huyét twong tai thoi diém dén kham sirc khoé.

Ky thudt xét nghiém MMP-9 huyét twong trong
nghién ciru

Lay 3 mL mau tinh mach chéng dong bang EDTA dé ¢
nhiét do ph(‘)ng trong 10 - 20 phut, sau d6 ly tam trong
20 phat voi tée do quay 2.000 - 3.000 Vong/phut Hut
phan huyet tuong bén trén cho vao 4 6ng nghiém ep-
pendorf ¢6 dan cung ma vach, dugc chuyén ngay dén
tu am 800C dg luu trir cho dén khi lam xét nghiém maoi
rd dong mot 1an duy nhét. Dinh lugng nong do6 MMP-9
bang k¥ thuat ELISA tai Labo cua B mon Sinh Iy bénh
- Hoc vién Quan y.

Tiéu chudn danh gid trong nghién ciru
+ Phén loai thé bénh COPD theo GOLD 2023 [6].

+ Panh gia mic d¢ nang dot cidp COPD theo GOLD
2023 [6].

Céc s6 liéu thu thap duoc mé hoa trén Excel 2016 va
xu ly bang phin mém thong ké SPSS phlen ban 27.0.
Céc bién phan loai dugc mo ta bang tan sb, ty 1&; bién
lién tuc c6 phan phoi chuan dugc mo ta bang gia tri
trung binh va dg Iéch chuan bién lién tuc khong phén
phéi chuin dugc mo ta bang gia tri trung vi. So sanh
trung vi ctia bién khong c6 phan phdi chuan bang kiém
dinh Mann-Whitney. So sanh trung vi cia MMP-9 cua
cac phan nhom dé danh gi4 lién quan véi dic diém 1am
sang, can lam sang.

Bang 1. Pac diém tudi, gié¢i nhém nghién ciru

Pic diém Nhai‘ll Iz’;‘s()%) Nh"(‘:;i’ 3no§%) p
X +SD 70.1 £9.7 57.7+ 8.0 <0,05
Tudi <60 2(5.7) 19 (63.3) <0,05
> 60 33 (94.3) 11 (36,7) <0,05
i Nam 34 (97,1 25 (83,3) > 0,05
Nit 1(2,9) 5(16,7) > 0,05

Bénh nhan COPD c¢6 d6 tudi trung binh 1a 70,1 tudi; v&i 97,1% bénh nhén la nam gi¢i va chu yéu ¢ do tudi > 60
tu01 (97 1%). So v&i nhom khoe manh, nhom bénh nhan COPD ¢6 do tudi cao hon nhung khong c6 su khac biét

vé gioi.
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Bang 2. Mt s6 dic diém 1Am sang, cin l1im sang ciia nhém bénh nhan COPD

Pic diém (n = 35) %
o , ; Khong 12 343
Hién dang hut thuoc -
) Co 23 65,7
P Typ PP 12 34,3
Thé bénh >
: Typ BB 23 65,7
S6 dgt cAp nhap vién 0 21 60,0
trong nam gan nhat >1 14 40,0
o P Nhe - trung binh 31 88,6
Mic dg dot cap .
Nang 4 11,4
o p Nhiém tring 26 74,3
Nguyén nhan dgt cap - = :
Khoéng nhiém triung 9 25,7
) . Binh thuong 25 71.4
S6 hrgng bach cau (G/L) (4-10)
Tang (> 10) 10 28,6
Giam (< 55) 9 25,7
Ty 1& bach ciu trung tinh Binh thuong 12 343
(%) (55-170) ’
Tang (> 70) 14 40,0
Binh thuong
21 60,0
CRP (mg/L) (0,0 - 8,0) '
Tang (> 8,0) 14 40,0
Sir dung Corticoid truéc Khoéng 16 45,7
nhip vién Co 19 54,3

C6 dén 65 ,7% bénh nhan COPD dang tiép tuc hutthudc;  nhan dot cap chu yeu la nhiém trung (74,3%). Chi c6
typ BB chiém 65,7%. Phan 16n bénh nhan nhap vignvéi - 28,6% bénh nhén c6 s lwong bach cau tang. Ty 1€ bénh
dot cap mirc do nhe - trung binh (88,6%), v6i nguyén  nhan c6 tién sir str dung corticoid 1a 54,3%.

3.2. Bién dbi nong do MMP-9 huyet twong ¢ bénh nhan COPD trong va sau dot cip
Bang 3. Bién ddi nong do MMP-9 ¢ bénh nhan COPD trong va sau dot cip

Nhéom I
Nhom @ = 35) Nhém 11
A A . A (n,=30) p
Nong do Trong dgt cap Sau dgt cap 3)
MMP-9 @ Q)
Trung vi p,,=0,295
(Min - Max) |, B 0 | (0 2304 6 | © S 7 p,=0.792
(dO’IlVlﬁnh:Ng/mL) s s s s s ) p23 — 0,617
<10 ng/mL,
n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(3.3)
10 - 40 ng/mL, p,.= 0,535
n (%) 18 (51,4) 18 (51,4) 16 (53,3) p2133= 0.535
> 40 ng/mL,
n (%) 17 (48,6) 17 (48,6) 13 (43.,3)

Nong do MMP-9 huyét twrong & nhom bénh nhan trong,  trong va sau dot cip so véi nhom khoe manh (p13 =
sau dot cip va & nhom khoe manh c6 trung vi lan lugt 0, 792 va p23 =0,617; 95% CI). Khong c6 sy khac bi€t
la 38,9 ng/mL 36,7 ng/mL va 37,1 ng/mL. Khong c6 vé nong do MMP-9 huyét trong ¢ bénh nhén trong va
su khac biét gitra ndng d6 MMP-9 ¢ bénh nhan COPD  sau dot cap (p12= 0,792; 95% CI).

123




Bang 4. Lién quan giira ndng do MMP-9 huyét twong véi mot so dic diém 1am sang, cin 1am sang ¢ bénh

D.N.Bang et al. / Vietnam Journal of Community Medicine, Vol. 65, Special Issue 3, 120-126
» CHUYEN DE BENH NHIEM TRUNG <

nhan COPD trong dot cap

) Nong d0 MMP-9 huyét
Pac diem tuwong (ng/mL) p
Trung vi (Min - Max)
i Nhe - trung binh 38,9 (12,5 -614,0)
Mirc d¢ dot cap 0,717
Ning 40,9 (20,6 - 77.6)
An nha Nhiém tring 38,2 (12,5-527,3)
Nguyén ?han dot - 0,792
cap Khong nhiém tring 42,3 (16,3 - 614,0)
, . Binh thuong 22,8 (12,5 - 82,5)
So lwgng bach cau < 0,001
Tang 98,8 (38,9 - 614,0)
Ty I¢ bach ciu Gidm - binh thuong 28,7 (12,5 -110,8)
¢ back 0,059
trung tinh Ting 65,2 (16,3 - 614,0)
Binh thuong 22,8 (14,2 - 614,0)
CRP 0,121
Tang 56,2 (12,5 - 477,9)
St dllllg corticoid Kh@l’lg 75,5 (42,3 - 614,0) <0.001
trwde nhip vién Co 19,3 (12,5 - 49.8) ’

Nong do MMP-9 huyét tuong trong dot cap & nhom
bénh nhén c6 s6 luong bach cau méau tang cao hon 1o
rét so vi nhom co s6 lugng bach cau mau binh thuong
(p < 0,001). Nhitng bénh nhan c6 st dung corticoid c6
noéng d6 MMP-9 huyét tuong thip hon so véi nhom

khong su dung corticoid (p < 0,001). Khong c6 su khac
biét vé nong do MMP-9 huyet tuong trong dot cap theo
nguyen nhén dot cip, s6 lugng bach cau da nhan trung
tinh va nong d6 CRP méu (p > 0,05).

Bing 5. Lién quan giira ndng d9 MMP-9 huyét twong v6i mot s6 diic diém 1am sang & bénh nhan COPD

124

sau dgt cap
) Nong do MMP-9 huyét
Pac diem twong (ng/mL) p
Trung vi (Min - Max)
. <60 33,4 (30,1 - 36,7)
Tuoi 0,831
> 60 42,3 (10,2 - 304,6)
Nam 35,6 (10,2 - 304,6)
Gioi 0,552
N 58,0 (58,0 - 58,0)
Hién dang hit Khong 17,8 (10,2 - 58,0) 0001
thuoc Co 55,4 (22,4 - 304,6) ’
X Typ PP 61,2 (21,2-267,2)
Thé bénh 0,009
Typ BB 25,4 (10,2 - 304,6)
Tién sir dot cap 0 42,3 (10,2 - 304,6)
nhép vién trong 0,400
nim gan nhat >1 33,3(10,2-79,4)
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Nong d6 MMP-9 huyét tuong & bénh nhan COPD sau
dot cap ¢ bénh nhéan dang hut thudc cao hon 13 rét so véi
nhom khong hat thube (p < 0 ,001). Bénh nhan COPD
typ PP c6 nong do MMP-9 huyét tuong cao hon typ BB
(p = 0,009). Khong c6 sy khac biét vé nong do MMP-9
huyét tuong sau dot cap theo tudi, gioi, tién st dot cap
nhap vién nim gan nhit.

4. BAN LUAN

Két qua nghién ctru cua chung t6i cho thay khong co6
su khac biét dang ké vé nong d6 MMP-9 huyét tuong
¢ bénh nhén COPD so v6i nhom khoe manh. Cho dén
nay, cac két qua vé nong do MMP-9 huyet tu:ong 0 bénh
nhéan COPD khong dong nhat gitra cac nghién curu. Mot
s6 nghlen ctru cho thdy ndng d6 MMP-9 trong huyét
tuong ¢ bénh nhan COPD cao hon 13 rét so v6i nhom
d6i chimg khoé manh [2], [4]. Tuy nhién, nghién ctu
cuia Mahor va CS (2020) lai thdy nong d6 MMP-9 trong
huyét twong & bénh nhan COPD khong khéc bi€t so voi
nhom khoe manh [7]. Sy khac biét ve két qua nong do
MMP-9 trong huyet tuong ¢ bénh nhan COPD c¢6 thé
lién quan dén nhiéu yéu t6 nhu tudi bénh nhan COPD va
nhom khoe manh, chung toc, gidi.. . Nong do MMP-9
¢6 xu huéng thip hon khi nghlen ctru trén nhom bénh
nhan COPD tai chau A. Trong nghién ctru ctia chin
t61, nhom khoe manh ¢6 d6 tudi tre hon, do vay co the
1a yéu t6 anh hudng dén két qua nghién ciru.

Céc nghién ctru trén thé gidi cho thay MMP-9 c6 vai
tro trong danh gia tinh trang bénh 6n dinh, dong thoi co
gia tri trong danh gia muc do nang va tién lugng bénh
nhén COPD: Trong nghién ctru cua Wells va CS (2018),
noéng d6 MMP-9 trong huyet tuong cao co lién quan
ddc lap voi nguy co dot cap COPD va MMP-9 ¢6 thé
dugc str dung lam dau hiéu cho dot cap COPD. Cac tac
gia cling khong thy sy khac biét vé nong do MMP-9
0 bénh nhan trong dot cap so véi ngoal dot cap. Tuy
nhién, két qua nghién ctru cho thdy s6 luong bach cau
tang co lién quan den ndng d0 MMP-9 cao ¢ bénh nhan
COPD trong dot cap [8]. Két qua nghlen clru cia chung
toi cung tuo’ng tu nhu nghlen clru cua céc tac gla biac
diém nay cung tuong tu v6i két qua nghién ctru clia San-
ja Dimic-Janjic va CS (2023), ing ho ly thuyét cho rang
bach ciu la nguon lvu hanh MMP-9 tiém nang trong co
thé [2]. Két qua cua chiing t6i ciing nhan thdy cac bénh
nhan da st dung corticoid tai nha trudc thoi diém nhap
vién, bao gom ca duong toan than va tai chd, co nong
noéng 46 MMP-9 huyét twong trong dot cAp thap hon ro
rét so sanh v&i nhém bénh nhan khong diéu tri corti-
coid. Pic diém nay ciing dugc nhan thiy trong nghién
ctru cua Russell R.E.K. va CS (2002) nghlen cuu bénh
nhan diéu tri dexamethason cho két qua dexamethason
lam giam tiét MMP-9 & bénh nhan COPD, dan t6i nong
d6 MMP-9 thép [8].

Két qua cua chung t6i nhan thiy cac bénh nhan hién

dang hat thude c6 ndng d6 MMP-9 huyét tuong sau dot
cap cao hon rd rét so v6i nhom bénh nhin da bo hat
thude. Két qua nay tuong tu v6i nhiéu nghién ctru trude
day cho thay c6 modi li€n quan gitra hut thuoc va nong do
MMP-9 trong huyét twong [3], [5]. Hut thudc 14 dan dén
qua trinh viém ¢ duong tho trung tam, ngoa1 vi va nhu
mo ph01 dan de su tich tu cac t€ bao viém goém dai thuc
bao va bach cau trung tinh c6 vai tro quan trong trong
san xuat MMP-9. B1eu hién MMP-9 ciia cac té bao viém
c6 thé tang 1én dé dap tmg Vi cac cytoklne gay viém
khac nhau va stress oxy hoa do hut thubc giy ra. Mt
khac, su giai phong MMP-9 tir dai thuc bao phé nang
duoc kich thich boi hpopolysaccharlde interleukin-1
va yéu td hoai tu khdi u. do do, cac kich thich tién viém
do hut thubc gy ra c6 thé diéu chinh hoat dong MMP-9
trong duong thd & bénh nhan COPD [5].

Két qua nghién ctru ctia chiing t6i thay ¢ bénh nhan typ
PP, nong d0 MMP-9 huyét tuong sau dot cap cao hon
nhom bénh nhan typ BB. Nghién ctru cua Churg A va
CS (2012) cting cho két qua nong do MMP-9 ¢6 lién
quan dén sy phat trién khi phé thling [1]. Mt s6 nghién
ctru khac trén dén cac quan thé COPD véi cac ki€u hinh
khac nhau ciing da chi ra méi lién quan gitra MMP-9
v6i chirc nang phoi va khi phe thung [5]. Nghién ctu
cua Linder va CS (201 5) thay c6 méi lién quan don bién
gitra triéu chung ho ¢6 dom (¢ bénh nhan typ BB) va
tang nong A9 MMP-9 huyét twong ¢ bénh nhan COPD,
cho thay tinh trang tang phan gidi protein ¢ bénh nhan
COPD typ BB [5]. Nhu vay, két qua nghién cau cua
chiing t61 budc dau cho thay MMP-9 ¢6 lién quan dén
cac kiéu hinh khac nhau cua bénh nhan COPD.

5. KET LUAN

Nghién ctru ndng d6 MMP-9 huyét tuong & 35 bénh
nhén COPD trong va sau dot cap, so sanh v&i 30 ngudi
khoe manh, buge dau ching toi rat ra mot sb ket luan
sau: Trong dot cép, 6 bénh nhan ¢6 luong bach ciu mau
tang thiy nong d6 MMP-9 huyét tuong cao hon va ¢
nhitng bénh nhan su dung corticoid, nong d6 MMP-9
thap hon. Sau dot cip, nong do MMP-9 huyét tuong
cao hon & bénh nhan typ PP va dang tiép tuc hat thude.
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