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THYMIC STROMAL LYMPHOPOIETIN (TSLP) VÀ BỆNH PHỔI 

TS. BS. NGUYỄN VĂN THÀNH 

 Cán bộ giảng ĐHYD Cần Thơ  

 

Các chữ viết tắt có trong bài:  

TSLP, TSLPR Một loại cytokine của tế bào biểm mô (Thymic stromal lymphopoietin) và thụ thể 

(Thymic stromal lymphopoietin receptor) 

Th2 T helper type 2 

T NK Natural killer T cell 

DC Tế bào đuôi gai (Dendritic cells) 

IL Interleukin 

IFN-γ Interferon gamma 

TGF-β Transforming growth factor beta 

CD (CD 4, CD 8) Cluster of differentiation (cụm biệt hóa hay còn được gọi là yếu tố quyết định 

phân loại, thường được viết tắt là CD) được sử dụng để xác định và khảo sát 

các phân tử bề mặt tế bào. 

Fc (Ig antibody) Fragment crystallizable (mảnh đuôi kháng thể Ig) 

 

Tóm Tắt:  

TSLP đóng một vai trò trung tâm trong quá trình viêm do biểu mô, bắt đầu bằng phản ứng với những kích 

thích từ môi trường dẫn đến nhiều con đường phản ứng viêm bẩm sinh và thu được. Mặc dù nhận định ban 

đầu TSLP thúc đẩy quá trình viêm Th2 sau khi được giải phóng khỏi biểu mô nhưng cũng đã có bằng chứng 

cho thấy TSLP cũng đóng một vai trò trong các quá trình viêm không phải Th2, liên quan đến cả tế bào miễn 

dịch và tế bào cấu trúc. Có rất nhiều tương tác giữa TSLP với các loại tế bào. Ở những bệnh nhân bị hen, 

việc tạo ra TSLP dường như bị rối loạn điều hòa, tạo ra quá mức so với những người khỏe mạnh và điều 

này có tương quan với mức độ nặng của bệnh cũng như với mức độ tắc nghẽn đường thở. Các yếu tố của 

sinh lý bệnh hen, bao gồm tăng phản ứng đường thở, sản xuất quá mức chất nhầy và tái tạo đường thở, ít 

nhất một phần là do TSLP thúc đẩy thông qua các tác động xuôi dòng, kích hoạt tiền viêm. Với vai trò như 

vậy TSLP trở thành một mục tiêu điều trị hấp dẫn. Điều trị sinh học là một khuynh hướng trong y học hiện 

đại và đang được áp dụng trong nhiều dạng bệnh lý. Trong chuyên khoa hô hấp, hen là lĩnh vực được áp 

dụng nhiều nhất trị liệu sinh học. Những hiểu biết cơ bản trong lĩnh vực này sẽ giúp cho thầy thuốc thực 

hành tiếp cận trị liệu này hợp lý. Bài viết tổng quan này đề cập tới những thông tin liên quan tới TSLP và 

triển vọng ứng dụng thực hành trong điều trị hen và các bệnh lý phổi. 

Abstract: Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) and Lung Disease 

TSLP plays a central role in epithelial inflammation, which begins with responses to environmental stimuli 

leading to multiple innate and acquired inflammatory response pathways. Although it was initially assumed 

that TSLP promotes Th2 inflammation after it is released from the epithelium, there is also evidence that 

TSLP also plays a role in non-Th2 inflammatory processes, involving both immune and structural cells. There 

are many interactions between TSLP and cell types. In asthmatic patients, TSLP production appears to be 

dysregulated, overproduced compared with healthy subjects, and this correlates with severity of disease as 

well as with degree of airway obstruction. Factors of asthma pathophysiology, including airway 

hyperreactivity, mucus overproduction, and airway remodeling, are at least in part driven by TSLPs promoted 
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through downstream effects that trigger proinflammatory. With such a role TSLP becomes an attractive 

therapeutic target. Biological treatment is a trend in modern medicine and is being applied in many forms of 

pathology. In respiratory medicine, asthma is the most applied area of biological therapy. Basic 

understandings in this area will help physicians practice this therapeutic approach. This review article deals 

with information related to TSLP and its prospective practical application in the treatment of asthma and lung 

diseases. 

 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

Lớp tế bào biểu mô là đại diện cho tuyến 

phòng thủ đầu tiên của cơ thể chống lại vi 

khuẩn và các kháng nguyên lạ xâm nhập khi 

tiếp xúc với các bề mặt cơ thể như da, ruột 

và đường hô hấp. Các nghiên cứu gần đây 

đã cho thấy cytokine (các peptid, được tiết 

ra từ một số loại tế bào miễn dịch, có chức 

năng như là tín hiệu tế bào, thí dụ như 

interferon, interleukin, yếu tố tăng trưởng) 

của các tế bào biểu mô đóng một vai trò 

quan trọng trong việc hình thành phản ứng 

miễn dịch và trong cơ chế bệnh sinh của các 

bệnh qua trung gian đáp ứng miễn dịch. 

Tổng quan ngắn này tập trung vào TSLP, 

một loại cytokine (thymic stromal 

lymphopoietin, chất lần đầu được phát hiện 

từ nuôi cấy tế bào mô đệm tuyến ức của 

chuột, tạm dịch là yếu tố tăng trưởng và biệt 

hóa lymphocyte T) có nguồn gốc từ tế bào 

biểu mô da, ruột, phổi và tuyến ức. TSLP đã 

tạo ra rất nhiều sự chú ý vì nó đóng vai trò 

chủ đạo trong điều hòa quá trình viêm thông 

qua Th2. Với chức năng như vậy, TSLP 

được xem là mắt xích chính trong sinh bệnh 

học nhiều bệnh dị ứng. Trên cơ sở này, bài 

viết cũng sẽ đề cập tới vai trò của TSLP 

trong sinh bệnh học một số bệnh phổi và 

ứng dụng thực hành.  

THYMIC STROMAL 

LYMPHOPOIETIN (TSLP) 

Trên người, con đường tín hiệu được kích 

hoạt bởi TSLP đã được nghiên cứu rộng rãi 

và việc điều chỉnh gia tăng loại cytokine này 

có liên quan đến nhiều bệnh qua trung gian 

Th2. Tuy nhiên, TSLP cũng tham gia làm 

trung gian cho một số chức năng cân bằng 

miễn dịch ở cả ruột và tuyến ức. Như vậy, 

dường như đã có một nghịch lý chức năng 

miễn dịch giữa đảm bảo thăng bằng và tham 

gia gây bệnh. Các nghiên cứu [1] đã xác 

định được TSLP có hai đồng dạng (isoform) 

và được điều khiển bởi các chất hoạt hóa 

(promoter) riêng biệt. Đồng dạng ngắn TSLP 

làm trung gian điều hòa thăng bằng miễn 

dịch trong khi đồng dạng dài TSLP bình 

thường chỉ được tạo ra ở mức thấp, không 

phát hiện được. Dạng đồng dạng dài chỉ thể 

hiện vai trò bệnh lý khi được tạo ra quá mức 

trong tình trạng viêm ở một số mô (hình 1 

và bảng 1).  

Thoạt đầu TSLP được cho rằng có khả năng 

thúc đẩy sự phát triển và hoạt hóa của tế 

bào B nhưng cho đến nay cytokine này 

được biết là có tác động trên phạm vi rộng, 

trên cả dòng tế bào tạo máu và không tạo 

máu, trong đó bao gồm cả tế bào đuôi gai 

(DC), basophils, bạch cầu ái toan, tế bào 

mast, CD4 +, CD8 +, tế bào T diệt tự nhiên 

(natural killer T, T NK), tế bào T điều hòa 

(Treg), tế bào B và tế bào biểu mô. Vai trò 

của TSLP trong việc thúc đẩy phản ứng Th2 

đã được nghiên cứu rộng rãi trong các bệnh 

lý dị ứng ở phổi, da và hiện nay chúng ta 
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ngày càng có nhiều bằng chứng rõ ràng 

rằng TSLP có thể tác động đến nhiều trạng 

thái bệnh ở nhiều hệ thống cơ quan, bao 

gồm cả việc phong tỏa phản ứng Th1/Th17 

và thúc đẩy ung thư hay các bệnh tự miễn 

dịch [2].  

Tín hiệu TSLP được truyền thông qua thụ 

thể (TSLPR) có trên nhiều loại tế bào trong 

hệ thống miễn dịch bẩm sinh và thu được. 

TSLP có ảnh hưởng sâu sắc đến sự phân 

cực của tế bào đuôi gai để thúc đẩy sản 

xuất cytokine từ Th2. Nó cũng trực tiếp thúc 

đẩy sự phân chia tế bào T khi đáp ứng với 

việc kích hoạt thụ thể tế bào T (TCR) và sản 

xuất cytokine Th2. TSLP cũng hỗ trợ tăng 

sinh và biệt hóa lymphocyte B. TSLP tiếp tục 

khuếch đại sản xuất cytokine Th2 bởi tế bào 

mast và tế bào T NK. Những đặc tính này đã 

tạo cho TSLP có một vai trò quan trọng 

trong việc thúc đẩy quá trình viêm qua trung 

gian Th2. Trong bệnh hen, TSLP được điều 

chỉnh tăng lên (upregulation) trong biểu mô 

phế quản [3]. Các yếu tố điều chỉnh làm 

giảm TSLP hiện nay còn chưa được biết rõ, 

có thể là IFN-γ, TGF-β và IL-17. Tuy nhiên, 

các yếu tố điều chỉnh quá trình viêm Th2, 

chẳng hạn như IL-10, TGF-β, hoặc IFN-γ, 

không cho thấy tác dụng ức chế giải phóng 

TSLP từ các mẫu da người được kích thích 

bởi các tế bào tiền viêm và Th2 [3]. 

 

Hình 1. Mô hình giới thiệu hiệu ứng và điều hòa TSLP của tế bào biểu mô với các kích thích và vai trò của DC. Trên 

các bề mặt có vai trò như hàng rào bảo vệ có sự tồn tại sinh sống của vi sinh vật hội sinh, vi khuẩn như E. coli và các 

chất dinh dưỡng như vitamin D, chúng tăng cường biểu hiện TSLP ngắn. Các tác nhân gây bệnh như S. typhimurium 

và các chất gây dị ứng như mạt bụi nhà điều chỉnh các đồng dạng dài [1]. 
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Bảng 1. Biểu hiện các đồng dạng TSLP trong các trạng thái bệnh lý [1] 

Bệnh lý Đồng dạng TSLP ngắn Đồng dạng TSLP dài 

Hen - ↑↑ 

Crohn’s ↓↓ - 

Viêm đại tràng hoại tử - ↑ 

Bệnh viêm ruột non dị ứng (celiac) ↓↓ ↓↓ 

Viêm da dị ứng ↓↓ ↑ 

Bệnh vảy nến - ↑↑ 

- Không tăng, ↑↑ Tăng, ↓↓ Giảm 

 

TLSP có chức năng như là các tín hiệu cảnh 

báo nguy hiểm do tế bào biểu mô tạo ra và 

truyền xuống lớp mô dưới niêm mạc từ đó 

kết nối thông tin đối với nhiều loại tế bào về 

sự hiện diện của tác nhân gây bệnh/dị ứng. 

Tế bào đuôi gai (DC) không phải là duy nhất 

trong các loại tế bào miễn dịch bẩm sinh đáp 

ứng với TSLP. Tế bào lymphoid bẩm sinh 

loại 2 (innate lymphoid cells type 2, ILC2) 

tăng tiết mạnh các cytokine Th2 IL4, IL5, và 

IL13 khi đáp ứng với TSLP một mình hoặc 

phối hợp với các cytokine khác để thúc đẩy 

quá trình viêm. Ở phổi, sự hợp lực (synergy) 

giữa TSLP, IL33 và IL25 thúc đẩy phản ứng 

của ILC2 đối với các chất gây dị ứng như 

trong quá trình giun sán di cư [4]. Hiện 

tượng tăng tiết TSLP trong mô viêm được 

quan sát thấy trong nhiều bệnh hoặc tình 

trạng dị ứng như viêm da, hen, viêm mũi, 

vẩy nến [5-9]. Các thụ thể của TLSP 

(TLSPR) trên các tế bào đích cũng được 

điều chỉnh tăng cường so với trạng thái ổn 

định [10,11]. Như vậy, ở người, sự thăng 

bằng giữa tăng tạo TSLP và mức độ trình 

diện TSLPR trên tế bào đích có vai trò then 

chốt trong sự hình thành bệnh. Lộ trình 

truyền dẫn thông tin TSLP/TSLPR đa dạng. 

Hiện nay các nghiên cứu còn đang làm sáng 

tỏ lộ trình này cũng như xác định vai trò của 

sự điều hòa đáp ứng TSLP/TSLPR [12,13].  

Trên các tế bào đường thở, kích thích từ 

TSLP tạo ra yếu, không đủ gây ra các biểu 

hiện bệnh lý. Phản ứng miễn dịch đủ tạo ra 

tình trạng viêm bệnh lý đường thở cần có sự 

kích thích của cả TSLP và kháng nguyên 

[14]. TSLP không chỉ có khả năng kích thích 

các tế bào viêm mà còn có thể kích thích tế 

bào tiết nhầy, làm tăng tiết và dị sản các tế 

bào này. Nhìn một cách tổng hợp, TSLP có 

khả năng khuếch đại đáp ứng viêm - miễn 

dịch cả bẩm sinh và thu được theo hướng 

cấp tính hay mạn tính [14].  

LIÊN QUAN CỦA TSLP TRONG 

BỆNH PHỔI 

TSLP có vai trò trong sinh bệnh học hen và 

nhiều bệnh lý hô hấp khác mặc dù vai trò 

sinh lý thực sự của TSLP trong sự tương tác 

với các tế bào phổi vẫn chưa được làm 

sáng tỏ đầy đủ [15]. Hầu hết dữ liệu hiện chỉ 

ra vai trò chính của TSLP là ở giai đoạn gây 

nhạy cảm/mồi (sensitization/priming stage) 

của bệnh dị ứng đường thở [2]. Nhiều 

nghiên cứu đã chỉ ra rằng sự hoạt hóa DC 
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qua trung gian TSLP là nguyên nhân tạo ra 

các dạng kiểu hình bệnh quan sát được trên 

các mô hình hen ở chuột [16-20]. Phân tích 

trên các mẫu phổi của người bị hen và 

COPD cho thấy TSLP được tạo ra nhiều 

hơn so với người khỏe mạnh. Tuy nhiên, để 

đạt được hiệu quả điều trị theo cách kiểm 

soát TSLP thì cần biết rõ hơn hoạt động của 

TSLP để biết tác động lúc nào và ở đâu là 

có lợi [2].  

Bên cạnh sự chú ý vai trò của TSLP trong 

hen, gần đây cũng đã có nghiên cứu cho 

thấy TSLP cũng có vai trò trong viêm tiểu 

phế quản do virus trên trẻ sơ sinh [21]. Viêm 

tiểu phế quản nặng do hầu hết các loại virus 

đường hô hấp phổ biến có liên quan tới tăng 

nồng độ TSLP, IL-33 trong đường thở và 

periostin, những yếu tố được xem là quan 

trọng trong sự phát triển của đáp ứng miễn 

dịch Th2. Điều này cho thấy nhiễm virus hô 

hấp giai đoạn đầu đời có thể làm thay đổi 

phản ứng miễn dịch liên quan tới phát triển 

hen và bệnh dị ứng về sau [21].  

Hen là bệnh viêm mạn tính. Hiểu một cách 

truyền thống thì hen là bệnh lý với sự hiện 

diện của nhiều triệu chứng đặc trưng bao 

gồm tăng phản ứng đường thở, thâm nhập 

bạch cầu vào đường thở và mô phổi, xơ hóa 

dưới biểu mô, tăng tiết chất nhầy và tăng 

mạnh IgE huyết thanh. Hơn nữa, trong vài 

thập kỷ qua, vai trò quan trọng của Th2 và 

các cytokine, chemokine liên quan cũng đã 

được chứng minh trong cơ chế bệnh sinh 

của bệnh này. Cho đến gần đây, người ta 

cho rằng các tế bào có nguồn gốc tạo máu 

(hematopoietic origin) là tác nhân gây viêm 

chính trong bệnh hen và bản thân các tế bào 

biểu mô có thể đóng vai trò trung tâm trong 

việc điều chỉnh sự phát triển của bệnh. Điều 

này phần lớn bắt nguồn từ việc sản xuất các 

cytokine như TSLP, IL-25 và IL-33, chúng 

dường như đóng vai trò là một mạng lưới 

kết nối giữa biểu mô và các dòng tế bào tạo 

máu. Đặc biệt, TSLP hiện đã được chứng 

minh là yếu tố cần và đủ trong việc hình 

thành bệnh trong các mô hình hen trên 

chuột cũng như ở trên người [22,23]. Sự 

hiện diện TSLP được phát hiện gia tăng 

trong đường thở người bị hen và sự biểu 

hiện quá mức của nó tương quan với mức 

độ nặng của bệnh [22,23]. 

Rõ ràng là bằng việc tạo ra đáp ứng miễn 

dịch không thích hợp thông qua Th2, TSLP 

đã đóng một vai trò quan trọng trong sinh 

bệnh học hen. Bên cạnh đó, còn có nhiều 

bằng chứng cho thấy TSLP có thể cũng 

đóng một vai trò trong các cơ chế làm làm 

tăng tính nhạy cảm của đường thở. Tính đa 

hình di truyền (genetic polymorphisms) của 

TSLP và thụ thể của nó có liên quan đến sự 

phát triển của bệnh dị ứng đường thở, sự 

khác nhau trong cách thức phản ứng với 

các kích thích đường thở giữa cá thể này 

với cá thể khác [13, 24-26]. Trong một 

nghiên cứu cho thấy SNP (đa hình đơn 

nucleotide, là các hình thái gây ra bởi đột 

biến điểm làm phát sinh các alen khác nhau 

chứa các bazơ thay thế tại một vị trí nhất 

định trên nucleotide) là cơ sở di truyền cho 

các dạng đáp ứng khác nhau của tế bào 

biểu mô với các chất hoạt hóa (promoter). 

Trong sự biến đổi di truyền này, TSLP hình 

thành một vị trí có chức năng mới, có khả 

năng tiếp nhận và phản ứng với chất hoạt 

hóa từ virus. [27]. Nghiên cứu này nhấn 

mạnh nhiễm virus là yếu tố tác động mạnh 

đối với các tế bào biểu mô hô hấp trong việc 

tạo ra TSLP. Điều này cho thấy mối quan hệ 

nhân quả giữa nhiễm virus và hen thông qua 

vai trò của phản ứng tạo TSLP của tế bào 

biểu mô đường thở. Trong một nghiên cứu 
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năm 2012, Lee HC và cs. [14] còn cho thấy 

không chỉ tế bào biểu mô hô hấp tăng tạo 

TSLP mà tất cả các tế bào quan trọng thu 

được từ bệnh nhân hen đều tăng nhậy cảm 

với TSLP khi nhiễm virus hợp bào hô hấp so 

với nhóm chứng khỏe mạnh [14]. Điều này 

cho phép ngoại suy rằng nhiễm virus có thể 

làm trầm trọng thêm các khiếm khuyết cơ 

bản bên trong tế bào biểu mô, dẫn đến tăng 

cường sản xuất TSLP. Đến lượt nó, khi mức 

TSLP tăng lên, điều này có thể đủ để kích 

hoạt phản ứng Th2 gây viêm và bắt đầu một 

vòng xoắn để cuối cùng dẫn đến sự phát 

triển bệnh hen [14]. 

Bằng chứng đầu tiên cho thấy vai trò quan 

trọng của TSLP đối với bệnh hen là từ sinh 

thiết phế quản lấy từ bệnh nhân hen và 

bệnh nhân khỏe mạnh không hen. Mô bệnh 

hen cho thấy sự biểu hiện của mRNA 

(mRNA thông tin, messenger ribonucleic 

acid) TSLP tăng lên đáng kể khi so sánh với 

mô đối chứng. Quan trọng nhất, Ying và cs. 

đã tìm thấy mối tương quan nghịch giữa 

biểu hiện mRNA TSLP và giá trị FEV1 [22]. 

Với mối tương quan chặt chẽ giữa mức độ 

nặng của bệnh hen và giảm FEV1 [28] đã 

cho thấy vai trò gây bệnh của TSLP trong sự 

phát triển và/hoặc tiến triển của bệnh hen. 

Nhiều nghiên cứu trên mô hình thực nghiệm 

trên động vật đã xác nhận giả thuyết này 

[16,17,29]. Tiếp tục xác minh rằng TSLP 

tăng lên trong phổi có thể thúc đẩy sự phát 

triển của bệnh hen, một số nghiên cứu cũng 

đã phát hiện ra rằng việc đưa trực tiếp TSLP 

qua đường mũi vào những con chuột có thể 

dẫn đến kiểu hình giống hen nếu chúng đã 

được gây nhậy cảm với kháng nguyên trước 

đó [17,29].  

Nhiều nghiên cứu về sau đã cho thấy vai trò 

của TSLP trong các bệnh hô hấp khác ngoài 

hen. Mou và cs. đã chứng minh rằng bệnh 

nhân viêm mũi dị ứng có tăng cao TSLP 

mRNA và protein trong niêm mạc mũi [7]. 

Một nghiên cứu năm 2007 của Zhang và cs. 

đã chứng minh rằng các tế bào cơ trơn 

đường thở của bệnh nhân bệnh phổi tắc 

nghẽn mạn tính (COPD) có khả năng trình 

diện TSLP cao hơn để đáp ứng với các kích 

thích viêm IL-1β và TNF-α [30]. Hút thuốc lá 

từ lâu đã được biết đến là một yếu tố nguy 

cơ đáng kể trong việc phát triển bệnh hen 

cũng như các đợt cấp của bệnh. Việc gây 

tiếp xúc với khói thuốc lá trên chuột dẫn đến 

sự gia tăng đáng kể biểu hiện TSLP và hơn 

nữa, việc gây nhiễm mũi chuột bằng khói 

thuốc lá cùng với chất gây dị ứng thực 

nghiệm OVA (albumin lòng trắng trứng) dẫn 

đến viêm phổi đặc trưng Th2 và hiện tượng 

này có thể bị chặn lại bằng cách sử dụng 

kháng thể trung hòa TSLP [31].  

Có hai nghiên cứu năm 2005 đã chính thức 

xác định vai trò quan trọng của TSLP trong 

việc khởi phát bệnh hen in vivo. Zhou và cs. 

cho thấy có sự hiện diện đặc hiệu ở phổi 

của một gen chuyển (transgene) TSLP gây 

ra viêm đường thở dị ứng (hen), đặc trưng 

bởi sự xâm nhập một khối lượng lớn bạch 

cầu (bao gồm cả tế bào Th2), tăng sản tế 

bào hình cốc và xơ hóa dưới biểu mô, cũng 

như tăng nồng độ IgE trong huyết thanh 

[16]. Ngược lại, khi cho hít các kháng 

nguyên những con chuột thiếu TSLPR sẽ 

không phát triển bệnh hen [16,32]. Như vậy, 

các nghiên cứu này đã chứng minh TSLP là 

yếu tố cần thiết để khởi đầu viêm đường thở 

dị ứng trên chuột thực nghiệm.  

Cả TSLP và IL-13 đều là những cytokine 

cần thiết cho sự phát triển của chứng viêm 

dị ứng. Trên mô hình thực nghiệm viêm mũi 

dị ứng cho thấy TSLP là một chất trung gian 
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quan trọng gây ra tình trạng viêm dị ứng do 

IL-13 ở niêm mạc mũi. Kết hợp với những 

phát hiện gần đây xác định rằng IL-13 là một 

yếu tố quan trọng dẫn đến viêm dị ứng do 

TSLP, như vậy TSLP có thể hoạt động theo 

chiều xuôi (downstream) hay ngược dòng 

(upstream) với IL-13, do đó cung cấp thêm 

cơ sở giải thích lý do tại sao TSLP lại đóng 

vai trò trung tâm trong phát triển bệnh viêm 

dị ứng [33] (hình 2). Bên cạnh vai trò sớm 

và chính thống (canonical effect) trên các tế 

bào viêm kể trên, cũng đã có nghiên cứu 

cho thấy TSLP cũng có tác động không 

chính thống (non-canonical effect) lên các tế 

bào cơ trơn phế quản [34] và cơ trơn mạch 

máu phổi [35] làm thu hẹp đường thở và 

mạch máu. Cũng trên mô hình nghiên cứu 

từ súc vật thực nghiệm Ranya Guennoun và 

cs. (năm 2022) [36] đã nhận thấy trên chuột 

bị ung thư phế quản dạng adenocarcinoma 

TSLP có thể chặn được sự phát triển ung 

thư ở giai đoạn sớm thông qua sự thúc đẩy 

phản ứng của tế bào T CD4 + (hình 3). 

Hen là một bệnh không đồng nhất với nhiều 

kiểu hình. Các kiểu hình hen vừa và nặng 

thường có liên quan đến tình trạng viêm 

không tăng bạch cầu ái toan, qua trung gian 

tế bào Th17 và bạch cầu đa nhân trung tính 

(Hình 2). IL-17A được tạo ra bởi tế bào 

Th17 đã được chứng minh là có nhiều tác 

dụng khác nhau trong sinh lý bệnh hen, bao 

gồm kích thích tế bào biểu mô phế quản sản 

xuất các cytokine kích hoạt bạch cầu đa 

nhân trung tính như CXCL8 (IL-8) và GM-

CSF [37], và thúc đẩy quá trình tái tạo 

đường thở bằng cách thay đổi chức năng tế 

bào cơ trơn đường thở [38]. Nhiều nghiên 

cứu đã ghi nhận được vai trò của TSLP 

trong bệnh hen không tăng bạch cầu ái toan. 

Một nghiên cứu cho thấy TSLP làm tăng 

cường sản xuất phối tử (ligand) thụ thể Toll-

like 3 IL23 từ tế bào đuôi gai và gây ra sự 

lập trình tế bào T CD4 + ngây thơ thành tế 

bào Th17. Một nghiên cứu khác cho thấy 

các tế bào đuôi gai được kích thích bởi 

TSLP khi gây mẫn cảm với ovalbumin dẫn 

đến phân cực Th2 và Th17, bằng chứng là 

có sự gia tăng IL-4+/IL17A+ [40]. Sự thường 

thấy tăng TSLP trong các bệnh đường thở 

khác, chẳng hạn như bệnh phổi tắc nghẽn 

mạn tính [23], càng gợi ý rằng TSLP có thể 

tham gia vào các con đường viêm khác 

không phụ thuộc vào Th2. 
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Hình 2. Vai trò của TSLP trong việc thúc đẩy cơ chế gây bệnh ở các dạng hen khác nhau. Trong tình trạng viêm tăng 

bạch cầu ái toan dị ứng, TSLP bắt đầu các con đường liên quan đến Th2, basophils và tế bào mast để thúc đẩy tăng 

bạch cầu ái toan trong đường thở. Trong bệnh viêm bạch cầu ái toan không dị ứng, TSLP kích hoạt các tế bào 

lympho ILC2s góp phần làm tăng bạch cầu ái toan trong đường thở. Các cơ chế cơ bản của viêm không tăng bạch 

cầu ái toan cần được làm sáng tỏ thêm nhưng các quá trình liên quan đến TSLP liên quan đến Th17 tế bào lympho 

và bạch cầu trung tính dường như có liên quan. TSLP cũng làm trung gian cho các cơ chế cấu trúc góp phần vào 

việc tái tạo đường thở, liên quan đến tế bào cơ và nguyên bào sợi đường thở [48] 

 
Hình 3. Cảm ứng TSLP làm giảm gánh nặng khối u trong phổi KrasG12D. (a) Hình ảnh đại diện phổi nhuộm H & E 

của chuột Tslptg KrasG12D và KrasG12D (vạch chia độ: 1 mm). (b) Số lượng khối u trong phổi Tslptg KrasG12D (n = 

11) và KrasG12D (n = 11). (c) Kích thước trung bình của khối u ở Tslptg KrasG12D (n = 11) và KrasG12D (n = 11) 

phổi. (d) Phần trăm diện tích bề mặt phổi có khối u trên chuột Tslptg KrasG12D (n = 11) và KrasG12D (n = 11). Biểu 

đồ thanh hiển thị trung bình + SD. [36] 
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CÁC ỨNG DỤNG LÂM SÀNG 

Các kháng thể đơn dòng được sử dụng để 

trung hòa TSLP đồng dạng dài lý tưởng 

không nên tương tác hoặc cản trở theo bất 

kỳ cách nào tác dụng cân bằng nội môi của 

TSLP đồng dạng ngắn. Trong khi đó việc sử 

dụng từ nguồn ngoại sinh TSLP đồng dạng 

ngắn có thể làm trung gian tạo ra các tác 

động điều hòa quan trọng, làm giảm hoạt 

động tiền viêm và dẫn đến cải thiện các 

bệnh lý [1,41]. Dựa trên các bằng chứng về 

vai trò của TSLP như là công tắc khởi động 

đáp ứng viêm thông qua Th2 hay không 

Th2, điều trị theo hướng đến phong tỏa tác 

dụng của cytokine này đang được theo đuổi 

tích cực. 

Có hai loại thuốc nghiên cứu được phát triển 

để điều trị bệnh hen thông qua cơ chế liên 

kết trực tiếp với TSLP. Loại thuốc đầu tiên 

được thử nghiệm lâm sàng trong hen là 

tezepelumab, một kháng thể đơn dòng của 

người có ái lực cao với TSLP và ngăn chặn 

sự hình thành phức hợp TSLPR/TSLP/IL-

7Rα trên tế bào hiệu ứng. Tezepelumab ban 

đầu được thử nghiệm dưới dạng tiêm tĩnh 

mạch và gần đây đang được thử nghiệm với 

dạng tiêm dưới da. Thuốc kháng TSLP thứ 

hai được thử nghiệm trong hen là CSJ117, 

một đoạn liên kết kháng nguyên kháng thể 

trung hòa hoàn toàn ở người (antigen-

binding fragment Fab) thuộc phân lớp 

IgG1/λ isotype. CSJ117 đã được phát triển 

dưới dạng hít để đưa trực tiếp tới phổi nhằm 

liên kết với TSLP từ các tế bào biểu mô 

đường thở giải phóng ra khi phản ứng lại với 

các tác nhân gây bệnh (trigger) đường hít 

thông thường [42,43]. Dạng thuốc này có 

khả năng tiện lợi hơn so với việc sử dụng 

tezepelumab toàn thân. Trong khi nhắm mục 

tiêu trực tiếp vào biểu mô phổi thông qua hít 

cách này có thể làm giảm nguy cơ ảnh 

hưởng toàn thân do tác động đến tín hiệu 

TSLP bên ngoài phổi.  

Phức hợp TSLPR có liên quan đến một số 

bệnh viêm dị ứng ngoài bệnh hen [44]. 

GSK2618960 là một kháng thể đơn dòng 

IgG1 vô hiệu hóa Fc được nhân hóa trực 

tiếp chống lại thành phần alpha (IL-7Rα; 

CD127) của TSLPR [45] và hiện đang được 

phát triển để điều trị các bệnh tự miễn dịch 

bao gồm bệnh đa xơ cứng (multiple 

sclerosis) [46]. Cùng với bằng chứng về các 

tự kháng thể trong đường thở của bệnh 

nhân hen tăng bạch cầu ái toan nặng [47], 

việc ngăn chặn IL-7Rα có thể có tác dụng 

điều trị hen. Dùng qua đường tĩnh mạch, 

qua nghiên cứu, thuốc này tỏ ra được dung 

nạp tốt. GSK2618960 đã chứng minh khả 

năng chiếm giữ thụ thể hơn 95% trên tế bào 

T CD3+ và ngăn chặn hiệu quả tín hiệu của 

thụ thể IL-7 [46]. 

Hai thử nghiệm lâm sàng về phong tỏa 

TSLP ở bệnh nhân hen đã được công bố, 

báo cáo kết quả thuận lợi của việc điều trị 

bằng tezepelumab. Kết quả từ việc thử 

nghiệm CSJ117 đang chờ xử lý [48]. Thử 

nghiệm đầu tiên được hoàn thành ở bệnh 

nhân hen là nghiên cứu lâm sàng pha 1b 

thực hiện đánh giá hiệu quả tezepelumab 

trong hen dị ứng. Nghiên cứu thiết kế ngẫu 

nhiên, nhóm song song, mù đôi, có đối 

chứng giả dược, được thực hiện bởi Clinical 

Investigators Collaboration trên một nhóm 

người lớn mắc bệnh hen dị ứng nhẹ ở 

Canada [49]. Tezepelumab được tiêm tĩnh 

mạch với liều 700mg, 4 tuần một lần trong 3 

tháng. Nhóm tiêm tezepelumab có số lượng 

bạch cầu ái toan máu bắt đầu giảm ở tuần 

thứ 2 sau khi dùng thuốc và đạt đến mức 

bình thường sau 4 tuần. Bạch cầu ái toan 
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trong đàm cho thấy cải thiện đáng kể, về 

mức bình thường (<2%) vào thời điểm đầu 

tiên được đo sau 6 tuần. Đáng chú ý, mức 

độ FeNO được cải thiện đáng kể ngay trong 

1 tuần sau liều đầu tiên. Thử nghiệm kích 

thích bằng hít chất gây dị ứng được tiến 

hành vào ngày 42 và 84 để gây ra tình trạng 

viêm bạch cầu ái toan trong đường thở. 

Tezepelumab ức chế một cách đáng kể các 

phản ứng sớm và muộn do dị ứng gây ra. 

Các chỉ số đánh giá sau thử nghiệm kích 

thích phế quản như FeNO, bạch cầu ái toan 

trong máu và đàm cũng đều cải thiện. Điều 

này cho thấy phương pháp sử dụng thuốc 

toàn thân làm giảm đáp ứng viêm toàn thân 

và tại chỗ. Thử nghiệm thứ 2 hoàn thành 

pha 2 trong điều trị hen (nghiên cứu 

PATHWAY) là nghiên cứu lớn, đa trung tâm, 

ngẫu nhiên mù đôi có đối chứng với giả 

dược [50]. Trong nghiên cứu này, 

tezepelumab được chỉ định như là liệu pháp 

bổ sung (add-on therapy) cho bênh nhân 

hen từ trung bình tới nặng và có nhiều đợt 

cấp. Kết quả nghiên cứu cho thấy tỷ lệ đợt 

cấp hàng năm giảm đáng kể so với giả 

dược lần lượt là 62%, 71% và 66% ở các 

nhóm tezepelumab liều thấp, trung bình và 

cao, cùng với sự cải thiện đáng kể trong 

chức năng phổi và các marker viêm (FeNO 

và bạch cầu ái toan trong máu) ở tất cả các 

nhóm điều trị bằng thuốc. Đáng chú ý là 

những kết quả tích cực thu được không phụ 

thuộc vào kiểu hình của bệnh nhân và 

không phụ thuộc vào số lượng bạch cầu ái 

toan trong máu ngoại vi ban đầu, mức IgE 

và mức FeNO. Điều này cho thấy 

tezepelumab mang lại hiệu quả tương tự ở 

những bệnh nhân hen Th2 hoặc không Th2. 

Thêm vào đó, các đánh giá sau 1 năm điều 

trị 210 mg mỗi 4 tuần (liều được chọn cho 

nghiên cứu pha 3) cho thấy trị liệu có khả 

năng ức chế hiện tượng tái cấu trúc đường 

thở (remodeling) [51]. Điều này cho thấy vai 

trò kháng TSLP của tezepelumab được thể 

hiện không chỉ ở pha sớm mà còn ở cả pha 

muộn của tình trạng viêm. 

Lợi ích ban đầu của trị liệu kháng TSLP, ức 

chế con đường dẫn truyền xuôi dòng 

(downstream), đã được xác nhận trên cả 

hen Th2 và không Th2. Tuy nhiên, việc áp 

dụng thực tế vẫn còn có nhiều câu hỏi chưa 

trả lời được. Cũng như với các trị liệu sinh 

học khác, điều quan trọng là phải xét 

nghiệm các dấu ấn sinh học để xác định 

những bệnh nhân có khả năng đáp ứng tốt 

nhất với liệu pháp chống TSLP. Bạch cầu ái 

toan trong máu, IgE huyết thanh và FeNO 

đã được sử dụng làm dấu ấn sinh học để 

hướng dẫn điều trị bằng kháng thể đơn 

dòng kháng IL-5/IL-5Rα, anti-IgE và kháng 

IL-4/IL-13 trong bệnh hen nặng. Mặc dù bản 

thân TSLP về lý thuyết có thể được sử dụng 

như một dấu ấn sinh học nhưng điều này 

gặp khó khăn thực tế trong việc định lượng 

được chính xác cytokine vốn có nồng độ 

thấp này. Hơn nữa, trong các mô polyp mũi, 

người ta đã thấy TSLP có thể bị phân cắt 

bởi các protease nội sinh để tạo ra các 

peptit hoạt tính sinh học [52,53], điều này có 

thể làm đánh giá thấp TSLP thực tế được 

tạo ra. Mối liên quan của TSLP toàn thân với 

lâm sàng cũng không rõ. Mức TSLP trong 

tuần hoàn có thể không phản ánh đầy đủ 

tình trạng viêm trên đường thở trong hen 

[48]. Các nỗ lực định lượng TSLP trong các 

mẫu bệnh phẩm cũng phức tạp do sự tồn tại 

của hai dạng đồng dạng protein ngắn và dài 

như đã trình bày ở trên. Hiện nay chúng ta 

cũng chưa biết liệu pháp kháng TSLP trong 

quá trình phát triển và thử nghiệm lâm sàng 

có liên kết với TSLP dài, TSLP ngắn hay cả 

hai hay không [48]. Mặc dù TSLP chủ yếu 
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được tạo ra bởi các tế bào biểu mô ở bề 

mặt (phổi, ruột, da), nhưng TSLP cũng có 

thể được sản xuất bởi một loạt các tế bào 

miễn dịch và do đó có thể góp phần gây ra 

bệnh lý hen ở các vị trí xa đường hô hấp. 

Do đó, dùng liều kháng TSLP toàn thân, 

ngăn chặn tín hiệu TSLP khắp cơ thể, có thể 

là một cách tiếp cận hiệu quả nhưng nó 

cũng có khả năng phá vỡ cân bằng nội môi 

các hàng rào bảo vệ khác của TSLP [54,55]. 

Do đó, cần phải đánh giá tính an toàn và 

hiệu quả lâu dài khi điều trị kháng TSLP.  

KẾT LUẬN 

Có bằng chứng rõ ràng cho thấy TSLP đóng 

một vai trò trung tâm trong quá trình viêm do 

biểu mô, bắt đầu bằng phản ứng với những 

kích thích từ môi trường dẫn đến nhiều con 

đường phản ứng viêm bẩm sinh và thu 

được. Mặc dù nhận định ban đầu TSLP thúc 

đẩy quá trình viêm Th2 sau khi được giải 

phóng khỏi biểu mô nhưng cũng đã có bằng 

chứng cho thấy TSLP cũng đóng một vai trò 

trong các quá trình viêm không phải Th2, 

liên quan đến cả tế bào miễn dịch và tế bào 

cấu trúc. Có rất nhiều tương tác giữa TSLP 

với các loại tế bào. Ở những bệnh nhân bị 

hen, việc tạo ra TSLP dường như bị rối loạn 

điều hòa, tạo ra quá mức so với những 

người khỏe mạnh và điều này có tương 

quan với mức độ nặng của bệnh và mức độ 

tắc nghẽn đường thở. Các yếu tố của sinh lý 

bệnh hen, bao gồm tăng phản ứng đường 

thở, sản xuất quá mức chất nhầy và tái tạo 

đường thở, ít nhất một phần là do TSLP 

thúc đẩy thông qua các tác động xuôi dòng, 

kích hoạt tiền viêm. Với vai trò như vậy 

TSLP trở thành một mục tiêu điều trị hấp 

dẫn. Các thử nghiệm lâm sàng về phong tỏa 

TSLP toàn thân với tezepelumab ở bệnh 

nhân hen đã mang lại kết quả đầy hứa hẹn, 

bao gồm giảm đáng kể tỷ lệ đợt cấp, cải 

thiện chức năng phổi và giảm nhiều dấu 

hiệu sinh học của viêm. 

____________ 

Tác giả bài viết không có mâu thuẫn lợi ích liên quan 

cần khai báo.  
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