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Viêm khớp là một bệnh lý khá phổ biêń,

xuất hiện khi các khớp trên cơ thể bị

viêm. Bệnh có thể ảnh hưởng đến nhiêù

loại khớp như đầu gối, ngón tay, cổ tay và

mắt cá chân. Viêm khớp khiêń cho các

vùng này sưng đau và cứng lại, gây ra

không ít phiêǹ toái cho người bệnh.

Có hơn 100 loại viêm khớp được xác định

trong y khoa. Tuy nhiên, hai dạng phổ

biêń nhất là viêm xương khớp và viêm

khớp dạng thấp [1]. Viêm xương khớp là

do sự tổn thương của mô sụn trong các

kết quả liên kết xương-khớp; trong khi đó,

viêm khớp dạng thấp liên quan đến các

triệu chứng như sốt rét hoặc suy giảm

chức năng gan.

Điêù trị của bệnh phụ thuộc vào từng

trường hợp làm cho người bệnh giảm

thiêủ triệu chứng và điêù chỉnh lại cuộc

sống hàng ngày để giúp dễ chịu hơn. Chi

phí điêù trị có thể rất cao tuỳ thuộc vào

loại viêm khớp và phương thức điêù trị

được chọn. Việc tìm kiêḿ sự chăm sóc y

tế kịp thời và hiệu quả có thể giúp người

bệnh đạt được chất lượng cuộc sống tốt

hơn. Gần đây, cả hai vai trò bảo vệ và bất

lợi của tế bào NK trong viêm khớp (RA)

đã được báo cáo. Hiểu rõ hơn về tế bào

NK vai trò trong RA có thể giúp phát

triển các chiến lược điều trị mới để điều

trị RA hoặc các bệnh tự miễn dịch khác.

Đặc điểm bệnh viêm khớp và tế bào

NK

Viêm khớp thường được chẩn đoán sau

các bài kiểm tra thể chất, xét nghiệm máu

và chụp X-quang. Chụp X-quang có thể

chẩn đoán viêm xương khớp và kiểm tra

các bất thường như gai xương, trong khi

xét nghiệm máu có thể kiểm tra các kháng

thể trong viêm khớp. Năm 2021 Global

RA Network 2021 đã báo cáo cho thấy

hơn 350 triệu người bị viêm khớp trên

toàn cầu. Tại Hoa Kỳ, cứ 4 người

trưởng thành thì có 1 người bị viêm

khớp (Centers for Disease Control and

Prevention, 2020). Người ta ước tính

rằng vào năm 2040, 78 triệu người Mỹ

trưởng thành sẽ bị viêm khớp [1].

LIỆU PHÁP TẾ BÀO NK

TRONG ĐIỀU TRỊ BỆNH VIÊM KHỚP

Tế bào NK trong bệnh viêm khớp

Có ý kiến cho rằng các tế bào NK có

thể đóng cả vai trò bảo vệ và gây bệnh

trong bệnh viêm khớp dạng thấp [8].

Sự tương tác giữa các tế bào NK và các tế

bào miễn dịch tự nhiên và đặc hiệu xảy ra

thông qua việc giải phóng các cytokine.

Một trong những cytokine đóng vai trò

then chốt trong cơ chế bệnh sinh của RA

là TNF- α [7]. TNF- α gây ra sự thu nhận

thụ thể bởi các tế bào NK và sự kết hợp

giữa TNF- α và IL-15 [9]. Mặc dù đại

thực bào và bạch cầu đơn nhân là những

tế bào sản xuất chính TNF- α trong RA,

tuy nhiên tế bào T có nhiều trong RA và

CD4 + và CD8 + đều có thể tạo ra một

lượng lớn TNF- α và TNF- β [9].
Ngoài ra, NF- κ B là một yếu tố quan

trọng trong điều hòa sự phát triển và

biệt hóa của tế bào NK. NF- κ B được

kích hoạt với sự có mặt của TNF- α
cộng với IL-15 [10]. Các con đường

truyền tín hiệu NF- κ B có thể làm trung

gian cho phản ứng viêm của tế bào sụn,

dẫn đến tổn thương chất nền ngoại bào và

phá hủy sụn [11]. IL-15 được cho là một

trong những tác nhân chính gây bệnh RA,

cùng với các cytokine khác, chẳng hạn

như TNF- α , IL-6 và IL-18 [12]. IL-6 có

vai trò quan trọng trong viêm khớp dạng

thấp [13]. Nó có thể phối hợp hoạt động

với IL-15 để tăng cường hoạt động gây

độc tế bào của tế bào NK [14].

IL-15 được sản xuất bởi đại thực bào

và có thể kích thích sản xuất IFN- γ,
kích hoạt NK và tăng cường sản xuất

TNF- α bởi các tế bào T [12]. Nó có thể

kích hoạt các tế bào CD57 + CD4 + để

kích thích sản xuất TNF- α từ bạch cầu

đơn nhân [13]. IL-15 có thể có vai trò

trong giai đoạn đầu của quá trình tạo

xương. Người ta đã chứng minh rằng quá

trình tạo xương có thể xảy ra thông qua

biểu hiện của RANKL do PLD1 gây ra

trong các nguyên bào sợi hoạt dịch dạng

thấp được kích thích bởi IL-15 [10].

Liệu pháp tế bào NK trong điều trị

viêm khớp

Để sử dụng tế bào NK trong điều trị

bệnh về viêm khớp người ta hướng đến

sự điều chỉnh từ các chất trung gian

miễn dịch của bệnh.

Sự tương tác giữa hệ thống miễn dịch và

bệnh viêm khớp đã được nghiên cứu cho

các chiến lược điều trị mới.

RA là một bệnh viêm mãn tính được

xác định bởi tình trạng viêm màng hoạt

dịch dẫn đến phá hủy sụn và xương [3].

Sự tương tác giữa các yếu tố di truyền và

môi trường có thể góp phần gây ra RA.

RA phổ biến ở phụ nữ hơn nam giới [4].

Các tế bào giết tự nhiên (NK) được xác

định bởi khả năng tự động tiêu diệt các tế

bào khối u và các tế bào bị nhiễm virus

[2]. Tế bào NK là quần thể tế bào

lymphoid lớn thứ ba cùng với tế bào T

và B. Có khoảng 2 tỷ tế bào NK ở người

trưởng thành và chúng hầu hết được tìm

thấy trong máu, tủy xương (BM), lá lách,

gan, tuyến ức, phổi, và tử cung trong thời

kỳ mang thai. Các tế bào NK có thể tiêu

diệt các khối u và các tế bào bị nhiễm

virus thông qua quá trình chết theo

chương trình. Các tế bào NK có nguồn

gốc từ các tế bào gốc tạo máu trong BM.

Ở người, các tế bào NK đã được xác định

theo kiểu hình là các tế bào lympho

CD3−/CD56+ có thể được chia nhỏ thành

các tế bào CD56dim CD16+ (chiếm 90%)

và CD56brightCD16− . Các tiểu quần thể

này khác nhau về khả năng gây độc tế bào

và cấu hình cytokine [5]. Các tế bào NK

cũng thể hiện phối tử gây ra quá trình chết

theo chương trình liên quan đến TNF

(TRAIL) và FasL, là những chất trung

gian quan trọng của quá trình chết theo

chương trình. TRAIL chỉ được biểu hiện

bởi các tiểu quần thể tế bào NK, thường

được biểu hiện sau khi được kích thích

bởi IL-2, IFN- α / β hoặc IL-15 [5].

Các tế bào NK cũng tạo ra các

cytokine, trong đó IFN- γ cực kỳ quan

trọng cả trong đáp ứng miễn dịch bẩm

sinh và đáp ứng. Nó có cả tác dụng kích

thích miễn dịch và điều hòa miễn dịch.

Nó gây ra các phản ứng Th1 và điều hòa

tăng biểu hiện MHC-I trên nhiều loại tế

bào, chẳng hạn như các tế bào trình diện

kháng nguyên (APC). Các tiểu quần thể tế

bào NK cũng có thể tạo ra TNF- α , GM-

CSF, IL-5, IL-13, IL-10 và TGF- β. Đã có
báo cáo rằng một số cytokine, bao gồm

IL-2, IL-12, IL-15 và IL-18 có thể kích

thích sản xuất cytokine bởi các tế bào NK

[6,7].



soát bệnh trong các bệnh tự miễn bao

gồm RA. Tuy nhiên, nhiều khía cạnh của

sinh học tế bào NK vẫn chưa được giải

thích và khám phá. Các phân tích và

nghiên cứu cần thực hiện nhiều hơn về

cách các tế bào NK giao tiếp với các tế

bào đuôi gai, đại thực bào và tế bào T sẽ

góp phần hiểu rõ hơn về vai trò của chúng

trong các bệnh tự miễn bao gồm RA.
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Mức IL-15 sẽ tăng theo thời gian mắc

bệnh RA trong huyết thanh và màng

hoạt dịch [2]. IL-18 do các tế bào đuôi

gai (DC) và đại thực bào giải phóng khiến

các tế bào NK tổng hợp IFN- γ hoạt động
với IL-12 và IL-15 để chuyển các tế bào

T về cấu hình Th1 . Hơn nữa, IL-18 có

thể hợp tác với IL-2 để tạo ra cấu hình

Th22 [15]. Do đó, sự biệt hóa tế bào Th

để tạo ra các tác nhân Th2 có thể là một

cách tiếp cận hiệu quả để làm gián đoạn

các bệnh viêm mãn tính chẳng hạn như

RA [2].

Các nghiên cứu gần đây chỉ ra rằng IL-

17 được biểu hiện quá mức ở bệnh

nhân RA và IL-10 ngăn chặn biểu hiện

IL-17. Do đó, IL-10 có thể hữu ích trong

điều trị các bệnh tự miễn [2]. IL-22 là một

chất trung gian miễn dịch, được tạo ra bởi

các tế bào T và NK đã hoạt hóa. IL-22 có

thể khuếch đại tác động TNF- α , IFN- γ
và IL-17 [2]. Một số nghiên cứu cho

thấy tế bào Th1 của con người là tế bào

sản xuất IL-22 quan trọng nhất. Mức

độ IL-22 đã tăng lên trong huyết thanh

của một nửa số bệnh nhân RA. Do đó,

nó chỉ ra khả năng có sự tham gia của IL-

22 trong sinh lý bệnh của RA [2]. Ở chuột

bị viêm khớp do collagen (CIA), người ta

đã chứng minh rằng các tế bào NK ngăn

chặn sự phát triển của tế bào Th bằng

cách sản xuất IFN- γ [16].
Không thể bỏ qua sự hiện diện của các

tế bào Th1 trong sinh bệnh học của

RA, đặc biệt là khi các nghiên cứu trên

mô hình động vật bị viêm khớp khác

với CIA đã chỉ ra rằng IFN- γ rất cần

thiết cho sự phát triển của bệnh [16].

Những loại tế bào này có thể tạo ra các

chất trung gian gây viêm, chẳng hạn như

IL-1, TNF- α , IL-6 và IL-8. Các chất

trung gian này chịu trách nhiệm cho sự

xâm nhập của các tế bào viêm vào các vị

trí viêm, tăng tính thấm của mạch máu và

gây sốt. IL-1 có thể kích hoạt các tế bào

hoạt dịch và tế bào hủy xương để sản xuất

ra các enzyme metalloprotease và

collagenase gây phá hủy sụn và xương

[2].

Cả hoạt động của tế bào NK và hoạt động

trên cơ sở mỗi tế bào đều được báo cáo là

giảm trong các trường hợp RA. Sự biểu

hiện của thụ thể NKG2D, CD16 và

CD244 cũng giảm ở bệnh nhân RA cho

thấy hoạt động NK thấp trên cơ sở mỗi tế

bào có thể góp phần làm suy giảm hoạt

động NK ở bệnh nhân RA [17]. Tất cả

những quan sát này cho thấy rằng các tế

bào NK trực tiếp hoặc gián tiếp tham gia

vào các quá trình phức tạp của RA.

Các tế bào NK là thành phần nổi bật của

phản ứng miễn dịch bẩm sinh và do khả

năng tiết ra nhiều loại cytokine, chúng có

thể có vai trò thúc đẩy bệnh hoặc kiểm
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