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VAI TRO VA TIEM NANG DPIEU TRI
CUA HE VI SINH VAT BPUGNG RUOT TRONG BONG NANG
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Lwoc dich: Nguyén Thanh Viét, Nguyén Quang Déng
Bénh vién Béng quéc gia Lé Hiru Trac

TOM TAT

Béng ndng la moét tén thuong cép tinh nghiém trong cé thé gay ra cac bién chimg
nguy hiém nhw nhiém khuén huyét, suy da tang, va cé ty Ié t& vong cao trén thé gici.
Puong rudt la noi chira vi sinh vat Ién nhét trong co thé va cé vai tro quan trong trong quéa
trinh bénh sinh. Rbi loan vi khuén duong rudt va hang rao niém mac rudt bj tén thuong
thuong xay ra sau khi bj bdng ndng lam cac vi sinh vat trong ruét xdm nhap vao mau va
céc co quan khac cta co thé dé gay bénh. Tién trién ctia mot s6 bénh duong rudt co thé
duroc cai thién bang céch diéu chinh thanh phén va néng dé cac chét chuyén hoé cia hé
vi sinh vét duong ruét. Pay la mot trong nhitng huéng diéu tri tot sau bong. Trong bai viét
nay, chung téi tém tat céc nghién cltru mé ta nhiing thay déi trong hé vi sinh vat duong
rudt va chirc ndng cua hang rao niém mac rudt sau khi bi bong nang. Ngoai ra, chung téi
ciing trinh bay tiém ndng va thach thirc cda liéu phép vi sinh vét, diéu nay co thé cung cép
céc chién luoc tri liéu bang vi sinh trong béng néng.

Twr khéa: Bong nang, hé vi sinh vat duong rudt, hang rao niém mac rudt, liéu phap vi
khuén, loan khuén

cao co thé gay bdng. Néi chung, hau hét

PIEM NOI BAT ; :
cac ton thwong bong la do nhiét, bao gom

« Danh gia thanh phan cta hé vi sinh
vat dwdng rudt binh thwong va nhirvng thay
ddi sau khi bi bang.

« Anh huéng cua hé vi sinh vat dwong
ruét 1én hang rao niém mac ruét sau khi bi
bdng.

« Cac chién lwoc va kha nang diéu tri
bang vi sinh vat dbi v&i cac vét bdng nang.

GIGI THIEU

Bdng la mot loai ton thwong da hodc
niém mac do nhiét, gdy ra bé&i nhiéu
nguyén nhan. Tiép xuc truc tiép hodc gian
tiép v&i nhiét d6 cao, dong dién, d6 vat
lanh va chat &n mon hodc chét phéng xa

Itra, khi nhiét do cao, tia laze, chét léng
hodc chét rén néng.

Mirc dd nghiém trong cta vét béng phu
thudc vao do sau va dién tich cia vét béng,
viéc danh gia ding tén thuwong gitp dwa ra
quyét dinh diéu tri nhanh chéng. D sau
cta vét bdng c6 thé dwoc chia thanh do
mot, dd hai, do ba va d6 bén (Hinh 1) va
tinh theo “quy tdc con sb chin” thwdng
duwoc st dung dé danh gia ty 1& dién tich
bdng. Bdng c6 thé dwoc phan loai la bdng
nhe hoac bdng nang. Béng nhe co ty 1é
dién tich bdng dwsi 10% va cha yéu la
bdng néng. Ngwoc lai, tiéu chuin béng
nang hién chwa thdng nhat vé dién tich
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bédng. Cung mét dién tich bdng thi ngudi
I&n tudi c6 nhiéu nguy co bi bién ching
nang hon so v&i ngudi tré tudi. Mat khac,
tré em, cé dién tich bé mat co thé nhé hon
nhiéu so v&i ngudi I6n, nén thwdng co ty 1é
dién tich béng/dién tich co thé cao hon
nhidu. Vi vay, ty 1& dién tich béng

By dg 1 Bang da 2

Bing dip 1A

nang/dién tich co thé la khaéng giéng nhau
& bénh nhan thudc cac dé tudi khac nhau.
Hwéng dan hién tai trong phan loai bdng
nang nhuv sau, ty 1&€ bong I&n hon 20% &
nguwoi Ion, I6n hon 10% & ngudi gia va lon
hon 30% & tré em.

Himg iy 3 Bong ik 4

Bang da 1B

Hinh 1. Phan loai va dé sau cua vét béng

Do sau clha vét béng quan trong trong
phan loai, diéu tri va tién lwong. Vét bdng
cang sau thi kha nang phau thuat cang cao
va viéc xr ly seo sau md cang khé khan.
Bang dd 1 chi anh hwéng dén Iép biéu bi,
dau ré rét, sau khi lanh thwdng khéng dé
lai seo, khéng can phiu thuat. Bdng do 2
lan rong dén 1&6p ha bi, trén bé mat da sé
hinh thanh cadm giac dau rd rét, cé thé chia
thanh béng dd 2A va béng d6 2B. Bong do
2A khéng can phau thuat va cé thé dé lai
seo. Béng dd 2B can phau thuat va dé lai
seo nhiéu hon. Bdng d6 3 anh hudng dén
toan bdé da va mé m& dudi da. Bong do 4
lién quan dén tén thwong cac mé sau nhw
co hodc xwong, cac khuyét tat va tham den
thwdrng thay & vi tri bdng. Bdng d6 3 va do
4 khong gay dau nhiéu do tén thuwong céac
dau day than kinh va c6 nguy co nhiém
trung cao. Ca hai déu can phau thuat.

Théong thwong, phan (ng viém sé
dwoc kich hoat ngay sau khi bj bdng nhe
dé thuc day qua trinh lam lién vét bdng.
Tuy nhién, phan (rng viém do bdng nang
gay ra la khac biét va duy nhéat, viém lan
tod va khong kiém soat dwoc khién co thé
roi vao trang thai di héa toan thén, con
dwoc goi la phdn (rng tang chuyén hoa.
Tang chuyén héa gan nhw chi c6 & bénh
nhan béng nang, la nguyén nhan lam cham
qua trinh lanh vét thuwong, lam tang ty 1&
nhiém trung, suy tang va tlr vong. Trang
thai ting chuyén héa co6 thé kéo dai dén
mot nam sau khi bi béng. Do d6, diéu tri
s&m trang thai tang chuyén héa la diéu can
thiét. Phwong phap dwoc sir dung phd
bién nhét trong thwc hanh Iam sang 13 liéu
phap hé tro dinh duwéng.

Hiép hoi Dinh duwéng va Chuyén héa
Lam sang Chau Au (ESPEN) khuyén nghi
lwong protein hap thu 14 1,5 - 2,0g/kg mAi
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ngay cho nguoi Ion va 1,5 - 3,0g/kg moi
ngay cho tré em. Ty |é carbohydrate so v&i
tbng nang lwong &n vao it hon 60%, tbc do
nhé hon 5,0mg/kg mdi phat va téng lwong
chét béo it hon 35% tbng nang lwong &an
vao. Day la hwdng dan quan trong trong hd
tro dinh dwdng trén lam sang.

Céac vét béng nang thwong pha hay
hang rao bao vé da dan dén nhiém khuan
tai chd hodc toan than. Cac nghién clru
trwdc day da chi ra rdng nhiém khuan
huyét va cac bién chirng nhiém khuén la
nguyén nhan gay tlr vong & hau hét bénh
nhan bdng ndng. Bdng nang co thé gay tén
thwong truc tiép tai vi tri béng trong giai
doan dau, sau d6 gay ra moét loat cac phan
&ng toan than, dan dén hau qua nghiém
trong nhw nhiém khuén huyét, séc, va suy
da tang. Trong khi d6, cac dap *ng hé
thdng cla co thé anh hudng Ion dén tién
lwgng cda ngwoi bénh. Nhirng phan (rng
toan than nay dwoc thic day béi sy két
hop clia nhiéu yéu td va cac té bao gay
viém. Sau khi bj bdng nang, tinh thdm cuda
mao mach tang Ién lam thoat mét lwong
I&n dich ra ngoai mach mau, dan dén phu
né va gidm cung lwong tim dan dén séc.

Trong khi do6, co thé gidi phong mét
lwong lon cortisone, catecholamine va cac
cytokine gay viém, chidng han nhw
interleukin-6 (IL-6), IL-10 va yéu t4 hoai ti&
khdi u (TNF) vao hé tuadn hoan, gay ra
phan rng viém nghiém trong, lam giam kha
nang mién dich toan than, dwa co thé vao
trang thai dé& bi nhiém bénh. Sy pha hiy
hang rao bao vé da va niém mac lam tang
co hdi cho mam bénh xam nhap. Dién tich
bi tdn thwong I&n gitp vi sinh vat xam nhap
vao hé tuan hoan dé dang hon va vét béng

c6 thé hap thu “doc t&” tré lai co thé trong

giai doan tai hap thu nwéc. Do do, co thé
dat dén dinh diém cha nhiém trung toan
than. Hang rao niém mac rudt cé thé bj tén
thwong do stress sau khi bj bdng, dan dén
cac vi sinh vat duwong ruét va ndi doc td
xadm nhap vao mau. Pay la ngudn lay
nhiém néi sinh. Ngoai ra, béng thwéng di
kém vé&i cac tén thwong khac nhw hoé hap
hodc gay xwong. Nhitng tdn thwong di
kém la nhirng yéu td thic day lam suy yéu
thém strc dé khang cla co thé va lam ting
nguy co tlr vong.

La kho cha vi sinh vat I&n nhat cla
co thé, dwong tiéu hoa chira khoang 1.800
loai vi khuadn, chd yéu la t» nganh
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria
va Proteobacteria, v&i s6 lwong lén téi 100
nghin ty, tao thanh mét hé sinh thai vi sinh
vat phirc tap va can bang dong. Théng
thwdng, hé vi sinh vat dwdng tiéu hoa giup
duy tri strc khde con nguwoi. Vi sy pha v
can bang dong cta hé vi sinh vat, cac vi
sinh vat ban dau giup bao vé sirc khde co
thé chuyén thanh mam bénh gay nguy
hiém cho vat chi. Sau bdng ndng, mac
treo co that tao mdi trwong thiéu oxy cuc
bd, dan dén thay ddi ap suét riéng phan
oxy trong rudt, lam chadm nhu déng rudt,
gidm bai tiét chat nhdy. Do do, can bang
néi modi cua vi moi trwong duwdng rudt bi
pha v&, dan dén nhing thay dbi bat
thwong vé loai, sb luwong, ty 1& va vi tri cta
hé vi sinh vat dwong rudt. Do thiéu mau
cuc bd nén co thé tang tai twéi mau dé bu
dap, viéc nay lam niém mac rudt bj tdn
thwong nang hon, dan dén kich hoat phan
&ng stress té bao va hoai t& té bao, cudi
cung lam hong hang rao ruét, tang tinh
thdm cla ru6t va dan dén sy di chuyén cla
vi khuadn dén cac hach bach huyét mac
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treo. Hon nira, cac can thiép y té cho bénh
nhan béng, chang han nhw khang sinh,
thay déi dinh dwéng va phau thuat, 1am suy
yéu hé vi sinh dwéng rudt va lam bénh
nang thém. Trong vai nam qua, nh& ng
dung rong rai cta vi sinh vat hoc, chuyén
héa va genomics trong nghién ctu mdi
quan hé gilra vi sinh vat duwong rubt va
bénh tat, mbi quan hé gilra vi sinh vat
dwong rudt va sy phat trién, diéu trj va
chiva lanh vét thwong bdng ndng da duoc
hiéu ré thém. Do dé, trong bai danh gia
nay, chung téi thu thap va tom tat cac
nghién cru vé hé vi sinh vat dwong ruét
sau khi bi bdng ndng dé giai thich nhirng
thay déi va vai trd ctia nhitng thay ddi nay
trong viéc pha hdy hang rao niém mac ruét.
Ngoai ra, ching t6i ciing thdo luan vé tiém
nang cta moét sb chién lwoc diéu tri dwa
trén hé vi sinh vat dwong rudt.

HE VI SINH VAT BUGNG RUQT

Hé vi sinh vat & ngudi la mot nhém da
dang va phurc tap gdm cac loai vi khuan, vi
rat, ndm cw tra trong cac bd phan cu thé
cla co thé va lién quan chat ché dén sirc
khde con ngudi. Cac vi sinh vat bat dau cw
trd & co thé trong thoi ky bao thai va can
khodng ba nd&m sau sinh dé& phat trién
thanh mét hé vi sinh vat trwdng thanh
twong tw nhw & ngwdi I&n. Vi khuan phan
bb chi yéu & da, niém mac miéng va niém
mac duong tiéu hoéa, trong d6 dwdng tiéu
héa 1a & chvra vi khuan I&n nhat. Budng
rudt chira hang trdam nghin ty vi khuan dé
thwe hién cac chic nang sinh ly quan
trong, chadng han nhw hap thu chét dinh
dwéng, chuyén hoa, phat trién va hoan
thién hé théng mién dich, va gay bénh. Hau
hét cac vi sinh vat trong dwdng rudt la

khong thé nudi cay trong phong thi nghiém.
Vi vay sb lwong cac loai thye té 1a 16n hon
rat nhiéu so véi sé liéu cong bd (1.800 loai)
dwa trén phwong phap nudi cdy. Trong
nhirng nam gan day, véi sy phat trién cla
cbng nghé giai trinh tw gen 16S rRNA, cac
nha nghién clru c6 thé phan biét chinh xac
dén murc chi cla cac vi sinh vat. Hon nira,
céng nghé giai trinh tw gen thé hé mai co
thé phat hién cac vi sinh vat da biét va
chwa biét trong cac mau nghién ciu ma
khéng bi sai Iéch va cé thé xac dinh dwoc
gen gay bénh. Nhin chung, céng nghé giai
trinh tw gen thé hé méi cé thé giup chiang
ta hiéu sau hon vé hé vi sinh vat cta con
nguwoi dbi véi strc khde va bénh tat.

Hé vi sinh vat dwong ruét cé6 mac dé
da dang khac nhau gitra cac ca thé. Nhirng
nguoi sdng trong cung mot khu vye dia ly
va méi trwdng cling c6 cac quan thé vi sinh
vat khac nhau. Cac yéu t6 méi trwong
(chdng han nhuw khu vwc va ché dé an
udng), hé gen va diéu kién sinh ly cta co
thé (gidi tinh, tudi tac, bénh tat va béo phi)
déu anh huwéng dén clu tric cta hé vi
sinh vat dwdng rudt. Ngoai ra, thanh phan
va sy phong phu cla hé vi sinh vat & cac
vi tri khac nhau trong dwong tiéu hoa ciing
rat khac nhau. Tuy nhién, mot sé nghién
ctu v& hé vi sinh vat dwong rudt da xac
dinh dwoc mot s6 nganh vi khuan va cac
chi lién quan. Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria va Proteobacteria la nhirng
nganh vi sinh vat duwong ruét chinh trong
dé Firmicutes va Bacteroidetes chiém wu
thé. Hau hét chung la vi khuan ky khi bat
budc, anh hwdng dang ké dén chirc nang
clia toan bo hé vi sinh vat va quyét dinh
tinh chat sinh ly va bénh ly ctia hé vi sinh
vat dbi v&i vat chd. Hé vi sinh vat the hai
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bao gém céc vi khuan hiéu khi hoac ky khi
tuy tién, chdng han nhw Escherichia coli va
Streptococcus, 1a nhivng vi khuan gay bénh
co hdi, cé tinh di dong cao, cé kha nang
gay bénh. Sy phong phu cla cac loai vi
khuan gay bénh, chang han nhuw E. coli va
Salmonella |a twong dbi thap, chiém dudi
0,1% téng sb vi khuan, thworng xam nhap
vao dwdng rudt do vé tinh nubt phai, cé thé
gay tiéu chay va ngd doc. Mac du khong co
sy khac biét dang ké vé thanh phan téng
thé cla hé vi sinh vat dwdng rudt & nguoi,
nhwng cac khu vwe giai phau khac nhau thi
c6 sw khac biét dang k& (Hinh 2). Hé vi
sinh vat chinh cGa ruét non bao gbém
Bacteroides, Streptococcus, Clostridium,
Lactobacillus, Enterococcus va Y-
Proteobacteria, v&i Streptococcus la chi
chiém wu thé. Cac vi khuan chinh trong

manh trang la Lachnospira, Rosaburia,
Butyrivibrio, Ruminococcus, Faecalibacterium
va Fusobacteria. Cac vi khuan chinh trong
rust két la Bacteroides, Prevotella,
Clostridium, Porphyromonas, Ruminococcus,
Eubacterium, Enterobacterium, Streptococcus,
Lactobacillus, Enterococcus,
Peptostreptococcus va Fusobacteria. HE vi
sinh vat dwdng ruét khée manh thi co sw
da dang cao. Khi sy da dang cua vi sinh
vat gidm di, co thé tré nén d& mac céac
bénh khac nhau, chéng han nhw bénh viém
rudt, béo phi va ung thw rudt két. Mot sb
nghién clru da bao céo rang Firmicutes
nhiéu hon Bacteroidetes trong rudt 1am cho
viéc hép thu calo trong thirc an hiéu qua
hon, dan dén béo phi, lam co thé dé& mac
bénh. Vi vay ty 1& Firmicutes/Bacteroidetes
c6 lien quan dén kha nadng méc bénh.
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Hinh 2. Thanh phan va chirc ning cta hang rao niém mac ruét
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Hang rao niém mac rudt cé nhiéu co
ché giup diéu hoa can bang ndi méi dwong
ruét va ngan chan sy xam nhap cuta cac vi
sinh vat gay bénh va cac chét chuyén héa
cla chung trong long rudt. Cac 16p té bao
biéu mo don 1& dwoc lien két véi nhau
bang cac cau ndi & dinh, tao thanh “hang
rao” co ban va thiét yéu nhat. Hang rao
didu hoa van chuyén vi khudn va khang
nguyén théng qua cac con dudng té bao.
Céc loai té bao biéu md, chang han nhw té
bao Goblet va té bao Paneth, co thé tiét ra
chat nhay va peptide khang khuan dé tao
thanh |&p chat nhay va ngédn chan sy phat
trién va xam nhap cuda vi sinh vat. Cac té
bao M lién tuc tiép nhan cac khang nguyén
dwdng rudt va tao ra cac phan rng mién
dich & niém mac rudt. Cac té bao plasma
trong 1&6p dém tiét IgA vao rudt dé tao
thanh mét hang rao mién dich ngdn chan
sw bam dinh cda vi khuan.

Hé vi sinh vat dwong rudt duy tri mdi
quan hé cdng sinh v&i niém mac rudt va hd
tro tao ra cac chirc nang chuyén hoéa, mién
dich va bao vé dwong rudt & nguwodi khoé
manh. So sanh chirc nang dwdng ruét cla
chuét khéng c6 vi sinh vat véi chudt binh
thwong cho thdy nhirng con chuét khéng
c6 vi sinh vat bi nhitng khiém khuyét
nghiém trong vé chirc nang mién dich &
niém mac rudt, thiéu hut sén xuét cytokine,
giam nhu déng rudt va mach mau, va giam
tbc do tai tao cla té bao biéu mo rudt. Hé
vi sinh vat dwong ruét 14y chét dinh dwéng
tir thirc &n va cac té bao biéu md bj bong
tréc. Ching c6 kha nang trao ddi chéat rong
réi va rat nhiéu chirc nang linh hoat, twong
dwong véi mot co quan cua co thé con
nguwdi. Bang cach 1én men cac
carbohydrate khéng tiéu hdéa dwoc va moét

s6 chat xenobiotic (khang sinh, thubc trir
sau,...), vi khuan dwong rudt téng hop cac
chat chuyén hoéa la ngubn nang lwong
quan trong cho cac té bao cta co thé. Hon
nira, cac chat chuyén héa di vao mau, anh
hwéng dén qua trinh trao déi chat va can
nang, tham chi anh huwéng dén ca dé nhay
cta insulin. Trong s6 cac chat chuyén hoa,
axit béo chudi ngan (SCFA) la duwoc nghién
ciru réng rai nhat, bao gbébm axetate,
propionate va butyrate. Acetate va
propionate thuwéng dwoc van chuyén dén
gan va cac mo ngoai vi d& chuyén héa
thanh glucose hodc lipid. Butyrate chi yéu
dwoc van chuyén dén cac té bao biéu mo
rudt dé& 1am ngudn nidng lwong chinh.
Ngoai ra, butyrate la mét phan tlr chéng
viém cé thé duy tri can bang néi méi mién
dich dwéng rudt bang cach thuc day té bao
Th1 san xuét IL-10. Hau hét cac vi khuén
trong rudt déu cé thé tao ra SCFA, trong do
Bifidobacterium dwgc nghién clru rong rai
vé kha nang tbng hop butyrate. Cac vi
khudn sdn xudt butyrate khac bao gdm
Faecalibacterium prausnitzii, Lachnospira,
Anaerostipes va Eubacterium. Mat khac,
SCFA c6 thé diéu chinh can bang nang
lwong bang cach twong tac véi cac phdi to
cta thu thé Gpr41 va thic day chirc nang
bdo vé duwong rudt théng qua cac co ché
khac nhau. Liéu phap SCFA c6 thé lam
tang sinh cac t& bao biéu mo, tang d6 chat
cac mdi nbéi va gidm tinh thdm cla té bao
biéu mo; SCFA thuc day san xuét IgA trong
rudt, diéu chinh phan &ng mién dich cuta
niém mac ruét va tao kha nang khang
khuan cho co thé. Do d6, viéc duy tri hé vi
sinh vat dwong rudt khde manh 13 rat quan
trong dé duy tri hoat déng binh thuwéng cla
duwdng rudt.
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Nhiing thay ddi va anh huédng cla hé vi
sinh vat dudng rudt sau béng nang

La “co quan an” cla co thé, hé vi sinh
vat dwong rudt co thé ty diéu chinh va dbi
pho véi nhivng thay déi do cac yéu té6 moi
trwong va tudi tac mang lai, chdng han nhw
khang sinh va ldo héa. Khi cac yéu té nay
vuot qua kha nang diéu chinh cta hé vi
sinh vat dwéng rudt, sy can bang déng
gitra cac vi sinh vat dwdng rudt bi pha vo,
gay ra cac bénh khac nhau. Mat can bang
dong cua hé vi sinh vat dwong rudt thudng
dwgc goi la loan khuan, dac treng bdi sy
da dang cla vi khuan dwong rudt gidm va
gia tdng cac vi khuadn gay bénh. Loan
khuan co lien quan chat dén cac rdi loan
viéem dwong tiéu hoa, chdng han nhw bénh
viém rudt. So v&i nhirng ngwdi khée manh,
bénh nhan bj viém rudt cé sy da dang vi
khuan dwdng rudt thap hon, it vi khuan cé
loi hon va nhiéu Enterobacterium hon nhuw
Proteobacteria. Nhirng thay dbi nay cé thé
anh hwéng dén ca su tién trién va tién
lwgng cla bénh.

Bdng nédng la mét tén thwong cép tinh
khac han véi viém rudt. Tuy nhién, viém
rudt va pha hiy hang rao niém mac ruét la
nhirng biéu hién phd bién cé thé lién quan
chat ché dén loan khuan. Do d6, vai trd
cta vi khuan dwong rudt trong béng ciing
quan trong.

C6 nhiéu nghién ctvu vé nhirng thay dbi
trong thanh phan hé vi sinh vat dwéng rudt
sau khi bi béng nang. Ho Bacteroidaceae,
Lachnospiraceae va Ruminococcaceae la
hé vi sinh vat chiém wu thé trong nhom
khoé manh. Ngwoc lai, ho Bacteroidaceae

>

va Ruminococcaceae gidm dang ké &

nhirng bénh nhan bi bdng. Ngoai ra, sw
phong phu cla y-Proteobacteria tang lén ro
rét, dac biét la nhirng vi khuan thudc ho
Enterobacteriaceae. Ho Enterobacteriaceae
chtra nhiéu vi khuin gay bénh co hdi phd
bién & nhirng bénh nhan bi nhiém khuan te
duwong tiéu hoa va nhiém khuan huyét,
chdng han nhw cac chi Escherichia,
Proteus, Klebsiella va Citrobacter. Do do,
sy gia tang ho Enterobacteriaceae, dac
biét la cac chiang Escherichia, cé thé la
muc tiéu day hira hen dé diédu tri bdng
nang. Hé vi khuan dwong rudt bat dau mat
can bang & giai doan dau cta béng nang
(tr 2-4 tuan). Sy da dang vi sinh vat gidm
dang ké va sw can bang dan dwoc phuc
hdi. Pa dang vi sinh vat dan tr& lai mic
trung binh & giai doan sau. Trong giai doan
dau, chi c6 loi nhw Bacteroides gidm dang
k& va cac chi gay bénh co hoi
Enterococcus va Escherichia chiém da sé.
Khi bénh nhan hdi phuc thi chi Bacteroides
chiém wu thé. Sy thay dbi hé vi sinh vat &
nhirng bénh nhan bj béng nang ciing giéng
nhv & nhirng bénh nhan bi viém dwong
tiéu héa. Sy phong phu cia hé vi khuan
dwdng ruét & bénh nhan trong giai doan
sbc (3 ngay sau bdng) 1a cao nhat & nganh
Firmicutes, Proteobacteria va Bacteroidetes.
Trong giai doan lay nhiém cép tinh, sw
phong phu twong déi clia nganh Firmicutes
giam va cac nganh Proteobacteria va
Bacteroidetes tang. Trong giai doan séc,
nam ho vi khuan chiém wu thé hang dau la
Enterococcaceae, Ruminococcus,
Lactobacillaceae, Spirillaceae va
Enterobacteriaceae. Trong giai doan cap,
Enterobacteriaceae, Bacteroidaceae va
Streptococcaceae chiém wu thé. Tuy nhién,
sy phong phd cla Ruminococcus,
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Lactobacillaceae va Spirillaceae giam
manh, trong d6 phan Ién 1a vi khuan sinh
SCFA.

N6i cach khac, nhirng thay dbéi vé
ndng d6 cac chat chuyén hoéa thuong di
kém véi sy thay déi vé hé vi sinh vat
dwong rudt. Sw phong pha cla vi khuan
c6 loi giam dang ké trong giai doan dau
sau béng, dac biét la Bifidobacterium, la vi
khudn chinh san xuét butyrate. Nong do
axetat, butyrat va propionat giam & nhirng
bénh nhan bj bdng nang. Nhirng thay ddi
nay héi phuc & mirc trung binh & giai doan
cudi ctia béng. Tuy nhién, khéng phat hién
dwoc axit butyric, axit propionic, axit
valeric va axit isobutyric & bénh nhan tl
vong do bdéng. Sy phong phu cua cac gen
chc nang, 1a nhitng gen lién quan dén
chuyén héa cysteine va methionine, qua
trinh dwéng phan va tao dwdng, chuyén
héa pyruvate va téng hop ribosome da
giam trong giai doan dau cGa nhiém tring
cép tinh (4 -14 ngay sau bdng). Tuy nhién,
sy phong phu cla cac gen chirc nang,
chdng han nhw cac gen lién quan dén
chuyén héa axit amin va dwdng, van
chuyén va peptidase, dat dinh diém & giai
doan gilra (15 - 28 ngay sau bdéng) va giai
doan cudi (tr 29 ngay sau chén thuwong
dén 1 tuan trwde khi ra vién). Do do, trong
giai doan dau va gitva clia nhiém trung
cép tinh, mot sé chirc nang lién quan dén
chuyén héa axit amin, thuy phan dwong,
tdng hop dwdng va chuyén héa pyruvate
cta hé vi khudn duwong rudt bi suy yéu,
dan dén gidm téng hop SCFA. Néng do
SCFA trong khoang ruét va d6 pH giam la
d4u hiéu cta loan khuan ruét. Nhirng thay
ddi trén chi ra vai trd dang ké cla s thay

ddi hé vi sinh vat dwong rudt déi véi sw
tién trién cla bénh & bénh nhan béng
nang. Bénh nhan bdéng thwdong tang
chuyén hoa trong th&i gian dai hang tuan
dén hang thang. Vi vay can hd tro dinh
dwéng hop ly, kip thoi va day dd trong giai
doan dau. Can cé cac nghién clru v&i c&
mau I&n hon vé sw thay dbi ciia hé vi sinh
vat dwong rudt va cac chat chuyén hoa
sau khi bi béng nang.

C6 nhiéu yéu td gay nhiéu khac nhau,
chang han nhuw thubc khang sinh va bénh
nguyén phat gay anh huéng dén két qua
nghién ctru trén cac mau 1am sang. Vi vay,
can tién hanh thi nghiém trén dong vat dé
kiém soat cac yéu td gay nhiéu nay nham
dam bdo dd tin cay cia két qua nghién
ctru. Cac loai dong vat thuwdng dwoc st
dung dé& nghién ctru béng la chudt nhét,
chudt cdng va lon. Trong d6 chudt cé nhiéu
loi thé vi cé cAu truc pha hé Ién hon va da
dwoc phan loai chinh thirc. Cac thubc thir
danh riéng cho chuét rat da dang va chung
ra4t nhay cdm véi céng nghé chuyén gen,
gitp hiéu biét vé cac con dwong tin hiéu
lién quan dén qua trinh phat trién va lanh
bénh. Chudt cé hé thdng mién dich vuot
trdi va kha nang lanh vét thwong rat nhanh,
gilp cho cac nghién ctu vé& co ché lanh
vét thwong nhanh hon. Tuy nhién, méi
quan hé gitra chudt va nguoi la rat xa, va
cé sw khac biét I&n vé clu truc da va hé
mién dich. Ngoai ra, d&c diém trao doi chat
cla chudt rat khac so v&i dic diém trao doi
chéat cla ngwdi. Do do6, nhirng yéu td nay
gay kho khan cho viéc trng dung két qua
nghién ctu trén chudt vao ldm sang. Chirc
nang sinh Iy va ciu tao gidi phau cla lon
twong ty nhw nguwoi, dac biét 1a dac diém
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sinh héa va qua trinh sinh Iy lién vét
thwong. Ngoai ra, c6 thé gay béng dién
tich Ién & lon; phan (rng tdng chuyén hoa
sau khi bi béng & lon gibng & ngwoi hon.
Nhitng wu diém nay khién lon dan tré
thanh lwa chon hang dau cho mé hinh
nghién ctru béng & dong vat. Tuy nhién,
mé hinh béng lon van th4p hon nhiéu so
v&i chuét. M6 hinh béng lon cd nguy co
bdng cho ngwoi lam thi nghiém cao hon va
chi phi dat hon so véi mé hinh béng chuét.
Hién tai, co rat it nghién clru trén doéng vat
vé hé vi sinh vat dwong rudt sau khi bi
bdng ndng, dac biét 1a & ddng vat Ién. Hau
hét cac thi nghiém vé hé vi sinh vat dwong
rudt sau khi bi béng ndng déu dwoc tién
hanh v&i mé hinh chudt. Mac du coé sw
twong déng vé hé vi sinh vat dwong ruét
clia chudt v&i hé vi sinh vat duwdng rudt clia
con ngudi & cap dd6 nganh, nhwng van co
sw khac biét I6n & cip do loai. Hon niva,
hé vi sinh vat dwdng rudt cha con nguwoi
thwdng dwoc thu thap tv phén, trong khi
chudt duwgc thu thap tr manh trang. Sw
khac biét vé vj tri 1dy mau ciing anh huéng
dén két qua. Tuy nhién, hé vi sinh vat
chiém wu thé trong rudt ngudi va chudt la
twong ty nhau va tac déng cda hé vi sinh
vat nay déi véi chirc nang duéng rudt 1a cb
dinh. Do d6, mé hinh chudt van co gia tri
dé nghién ctru hé vi sinh vat dwdng rudt
sau khi bj bédng nang.

Ho Enterobacteriaceae chira nhiéu vi
khudn gay bénh co héi phd bién & bénh
nhan nhiém khuan huyét, chadng han nhw
Escherichia, Klebsiella va Proteus. Nhirng
vi khuan nay co thé gay ra tinh trang viém
nhiém toan than sau béng. Sw phat trién
clia nhiéu loai vi khudn gay bénh ciing di

kém v&i sy suy gidm sd lwong loi khuén,
lam suy yéu chirc ndng bao vé ctia duwong
ruét. Sy phong phu cta vi khuan tao ra
SCFA trong ruét cia nhirng con chudt bi
béng gidm, dan dén gidm néng do SCFA
va gidm pH cla rudt. Chudt bj bdng cé sb
lwong vi khudn san xuét butyrate gidm
dang k&, chang han nhw Clostridium IV,
XIV, va Lactobacillus. Lactobacillus dong
vai trd quan trong trong viéc duy tri ndng
dd SCFA trong ruét. Lactobacillus tao ra
lactate dwoc cac vi khuan khac s dung
lam chat nén dé san xuat butyrate. Hau hét
cac vi khudn san xuét butyrate trong
dwong rudt déu gidm sau khi bi bdng,
chéng han nhw ho Lacfobacillaceae va
Clostridiaceae. Butyrate la mét loai SCFA
cung cép nang lwong cho cac té bao rudt
dé trao ddi chét, diéu hoa chirc nang clia té
bao T va dap trng mién dich. Cay ghép hé
vi sinh vat trong phan cé chra vi khuan san
xuét butyrate cé thé cai thién tinh thdm cla
rudt két do béng. Vi vay, ciy ghép phan cé
thé l1a mot liéu phap maéi gidp phuc héi dai
trang sau béng. Nhirng két qua nay cho
thay butyrate va vi khuan sinh ra né cé thé
la muc tiéu tiém nang dé diéu tri béng.

S& dung rwou va tudi cao co thé lam
bénh nhan béong nang bi nang thém. Lam
dung rwgu da tré thanh mot van dé toan
cau, udng rwou qua mic 1a mot yéu té
nguy co lam gia tang chan thwong. Khoang
50% s6 bénh nhan bdng ndi trd cé néng dod
cén qua muic trong huyét thanh khi nhap
vién. Bénh nhan bong lam dung ruvou coé
théi gian nam vién lau hon, tang kha ndng
nhiém khuan huyét, suy da tang va to
vong, ty 1& phau thuat cao hon. Udng rvou
lau dai lam mat can bang hé vi sinh vat
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dwong rudt va ting ndng do noi doc té.
Ngoai ra, tén thuwong két hop gitra rwou va
béng lam tang tinh thdm cla rudt, tang sb
lwong Enterobacteriaceae. Ty & nguwdi cao
tudi (> 65 tudi) trong dan sbé ngay cang
tang. Hau hét ho déu méc cac bénh man
tinh nén yéu hon so v&i cac nhém tudi
khac. Do dd, nguoi cao tudi bi béng thi cé
hau qua nang né hon. Bénh nhan cao tudi
bi béng ndng trong 96 gi® dau sau khi bi
bdng bi suy gidm ch&rc nang tim va huyét
ap, dan dén giadm twdi mau md va oxy hoa.
Nhirng yéu t6 nay lam tang thém réi loan
chlrc nang cac co quan va tang ty & t
vong & bénh nhan cao tudi bi béng ning.
O giai doan dau, bénh nhan bdng cao tudi
sé& sinh mién dich cham, &c ché phan tng
viem, khéng dap &ng nhanh v&i tén
thwong cép tinh, dén giai doan bédng mudn
thi xay ra tinh trang dap (ng viém qua
mirc, day 1a biéu hién cla sy 130 hoa hé
mién dich cta co thé. Béng cé thé lam can
kiét mién dich cta ngwoi cao tudi va dan
dén suy kiét mién dich, lam ty 1& t& vong
cao hon. Ngoai ra, thanh phén cta hé vi
sinh vat dwong rudt thay déi theo tudi,
chang han nhw gidm sy da dang cla hé vi
sinh vat, sy bién ddi clia cac loai chiém wu
thé va sw thay doi ctia mot sd vi khuan co
loi va cac con duwong trao dbi chat. Sy
phong phu cua Bacteroides trong hé vi sinh
vat dwdng rudt clia nguoi cao tudi tang
[én, trong khi Clostridium  XlVa,
Faecalibacterium prausnitzii va
Bifidobacterium giam di. Do qua trinh lao
héa nén réi loan hé vi sinh vat thwéng gap
& ngudi cao tudi, cé thé lien quan dén
nhirng thay ddi trong hé vi sinh dwdng rudt.
Béng lam loan khuan ndng thém & nguoi

gia, hau qua la lam tang thém cac bién
chirng cla bdng. Phan cua bénh nhan
bdng cao tudi cé da dang alpha giam, cé
nhiéu Bacteroides hon, va ty lé
Lactobacillus gidam manh. Da dang alpha
cta hé vi khuin dwong rudt giam & bénh
nhan cao tudi [am cac mam bénh phat trién
manh, lam tdng nguy co nhiém trung.
Bacteroides duy tri méi trwdng vi khuan co
ich trong dwdng ruét nhwng khi ty 1€ cla
ching bi mét can bang thi ching gay ra
nhirng hau qua nghiém trong. Bénh nhan
cao tudi méc cac bénh hé théng khac nhau
va suy gidm mién dich lam han ché kha
nang khang khuan. Lactobacillus tao ra cac
khang thé niém mac dé bdo vé va duy tri
hang rao niém mac rudt. Giam ty lé
Lactobacillus lam gidm kha nang mién dich
clia bénh nhan cao tudi va ting kha nang
nhiém trang. Mic dd phong phd cua
Enterobacteriaceae & nhirng con chuét gia
bi bdng thdp hon so véi chudt non bj bdng
cho thdy |40 héa va béng anh huéng dén
sy phong phu cia mét s hé vi khuan
dudng rudbt nhét dinh. Chuot gia bi béng co
nhiéu thay dbi vé& sw phong phu cla hé vi
khudn dwong rudt (gidm 18 chi va tang 4
chi) hon chudt non bi bdng cho thay ldo
héa anh huwdng manh dén mat can bang
hé sinh thai vi sinh vat dwdng ruét do béng.
Nong d6 peptide khang khudn (AMP) &
nhitng con chudt gia bi béng thap hon
nhiéu so v&i chudt non bi bdng cho thay
dong vat gia khé tao ra AMP chinh xac va
kip thoi & rudt dé duy tri can bang noéi moi
cta hé vi sinh vat. Két qua nay cho thay hé
vi sinh vat dwong rudt thay déi manh &
bénh nhan bdng cao tudi va can dwoc tiép
tuc nghién ctru.
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HANG RAO NIEM MAC RUOT

Niém mac dwong tiéu héa gdm nhiéu
I&p linh hoat, ngan cach méi trwdng bén
ngoai ludn thay ddi véi mdi trwong bén
trong dwoc didu hoa chat ché. Niém mac
rudt cé nhidu chirc nang khac nhau dé duy
tri co thé khée manh, chang han nhw diéu
hoa hap thu cac chét dinh dwdng va loai
trir cac chéat chuyén hoéa cé hai trong long
ruét. Niém mac ruét tao khoang dé khu tra
hé vi sinh vat gay bénh va cac chat chuyén
héa cha ching. Niém mac rudt ¢ thé ngan
ch&n moét sb tadc nhan gay bénh va déc td
vao cac mé, co quan va tuan hoan (Hinh
2). Hang rao niém mac rudt bao gom té
bao biéu mé niém mac rudt, chat nhay, hé
vi sinh vat dwong ruét, globulin mién dich,
hach bach huyét, axit da day, mubi mat va
hormone, c6 thé dwoc chia thanh cac loai
la co hoc, hoa hoc, mién dich va sinh hoc.

Hang rao co hoc la |&p té bao biéu md
niém mac rudt lién két chat ché v&i nhau.
bay la mét trong nhitng hang rao quan
trong nhét, thanh phan chinh 1a cac té bao
biéu md rudt nhw té bao hap thu, té bao
Goblet, t& bao Paneth, va cau ndi bén
trong té& bao. Hang rao co hoc ngén chan
cac tadc nhan cé hai nhw vi khuan va noi
doc té xam nhap vao mau. Cac cau ndi lién
két cac té bao biéu mé rudt véi nhau. Cac
cau néi tao thanh mang lwéi khép kin va
phan nhanh dé& han ché sw di chuyén cua
protein va lipid, do d6 diéu hoa tinh thdm
cua niém mac ruét va duy tri tinh phan cuwc
clia té bao. Bbn ho protein xuyén mang la
occludin, claudin, phan t& két dinh méi néi
va tricellulin tao thanh cac ciu ndi. Mién
ngoai bao cua cac protein xuyén mang nay
tao thanh mét hang rao chon loc véi cac té

bao xung quanh théng qua cac twong tac
ddng thé va di thé. Mién ndi bao cla cac
protein xuyén mang twong tac v&i cac
protein d& bam vao soi actin. Cac cau ndi
la thanh phan chinh quyét dinh tinh thdm
cla niém mac rudt. Trong qua trinh lay
nhiém, moét s mam bénh cé thé pha huy
clu tric cau ndi tr d6 pha hay tinh toan
ven cla hang rao co hoc va tang tinh tham
clia niém mac rudt.

Hang rao héa hoc bao gébm cac chéat
khang khuan dwoc tao ra bdi hé vi sinh vat
dwong rudt va cac chat héa hoc do niém
mac rudt tiét ra, chdng han nhw chat nhay,
mat, axit da day, men tiéu hda,
mucopolysacarit va muramidase, c6 thé (¢
ché sw bam dinh va xam chiém cta hé vi
sinh vat.

Hang rao mién dich chd yéu bao gdm
mé bach huyét niém mac ruét va IgA tiét ra
bdi té bao plasma. Mé bach huyét chiém
khoang 25% niém mac dwong tiéu hoa,
bao gbm mét sb lwong Ién cac té bao cod
kha nang mién dich nhw té bao dudi gai,
dai thwc bao, té bao lympho va té& bao
plasma, dong vai trdo quan trong trong viéc
trinh dién khang nguyén, phan &ng di &rng
va bai tiét cac chéat trung gian gay viém,
ngdn nglra mam bénh gay tén thwong cho
co thé théng qua mién dich qua trung gian
t& bao va mién dich dich thé. Mé bach
huyét tiét ra sigA dé bao phl chon loc vi
khudn Gram am, tao thanh ph&c hop
khang nguyén-khang thé, can tr& suw lién
két cta vi khuan véi cac thu thé & té bao
biéu md, kich thich tiét chat nhay rudt va
day nhanh dong chay cla Iép chét nhay,
c6 hiéu quéa trong ngan chan vi khuan bam
vao niém mac rudt. Khi bi bdng, nhiém
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trung, sbéc va stress, mdé bach huyét bj trc
ché chon loc va giam tiét slgA lam tang kha
nang nhiém khuan.

Hang rao sinh hoc la hé vi sinh vat
thwdng tra trong rudt, co thé chdng lai sw
xam nhap clGa vi khudn gay bénh bing
cach hinh thanh I&p mang sinh hoc trén bé
mat niém mac rudt, nhw Lactobacillus va
Bifidobacterium. Ngoai ra, cac vi khuén
thwong tra cé thé tao ra axit béo chudi
ngan va axit lactic d& cung cap nang lvong
cho cac t& bao biéu mé rudt. Vi khuan
thworng tra va céu tric vi khéng gian cla
dwdng tiéu hoa thanh mdét hé vi sinh thai
twong tac va phu thudc 1an nhau, diéu nay
rat quan trong dé duy tri sy can bang déng
gitva dap ng mién dich cla vat chd va hé
vi sinh vat.

Thay déi hang rao niém mac ruét
sau béng

La phan quan trong nhat ciia hang rao
niém mac rudt, hang rao co hoc dong vai
trd quan trong trong viéc duy tri can bang
ndi mdi ctia mdi trwdng rudt va gidp co thé
chéng lai vi khuan gay bénh. Hang rao co
hoc bi pha v& gay ra nhiéu bénh & duong
tiéu hoa va bién chirng sau bdng. Cé nhiéu
nguyén nhan dan dén tén thwong va roi
loan chirc nang hang rao co hoc niém mac
rudt do béng nang. Do cang thang, thiéu
mau cuc bo, thiéu oxy, tién viém, vi khuan
va noi doc té lién quan tryc tiép hodc gian
tiép dén sw xuat hién va tién trién cla tdn
thwong hang rao co hoc do béong nang.
Ngoai ra, sy pha hdy hang rao co hoc
dwong rudt co lien quan chat ché véi séc
sau béng, phan trng chuyén héa qua mrc,
réi loan mién dich, nhiém trang huyét va

suy da tang. Nhitng yéu té nay cé thé pha
hdy hang rao co hoc dwdng rudt bang cach
anh huwéng dén sw bidu hién cta protein
TJs (protein tao cau ndi) hodc gay ra
chuyén vj tri cac protein TJs. Chudt bj béng
thi ndng dd cac protein quan trong, trong
do6 cé TJ, cla té bao biéu mé dwdng rudt bi
gidm va té bao biéu mé bi pha huy sau
bdng 1 ngay. Tinh thAm thanh ruét tang 1én
trong thoi gian ngan sau bdng nang. Chuét
bi bdng 30% co tinh thAm thanh ruét tang
lén dang ké sau 2 gid bi bdng va dat cuc
dai vao khoang 4-6 gi® nhwng céu tric md
hoc cla niém mac rudt khoéng thay doi
dang ké sau 2 gi®» bi bdng. Do d6, ting tinh
thdm thanh ruét khéng twong déng véi tén
thwong ciu tric mé niém mac rudt. Tang
tinh thAm thanh ruét do bdng nang coé thé
xay ra sém hon so v&i bién ddi mé hoc cla
niém mac rudt. Hién twong nay co thé cha
yéu la do réi loan chirc ndng cla cac ciu
ndi & biéu md rudt. Tuy nhién, tbn thuwong
cau truc niém mac rudt chac chan sé lam
nang thém tinh trang tang tinh thAm. Khi
tinh thAm cda ruét tang lén, vi khuan
duéng rudt va noi doc td sé vuot qua hang
rao niém mac rudt bj v& va lay nhiém dén
Cac co quan nhu gan, phéi, lach, va mau
qua dwong tinh mach ctra hoac hé bach
huyét. Néng do noi doc td & chudt bi béng
nang & tinh mach ctra tang lén sau 15 phut
va dat cyc dai sau 6 gi®’ bi béng. Vi khuan
duwéng rudt cé6 mat & cac hach bach huyét
mac treo & chudt bi béng 30% vao ngay
dau tién sau khi bi béng. Vi khuan cé thé
tiép tuc di chuyén dén cac co quan trong 6
bung va mau sau khi nhiém trung.

Twong tac gitba hé vi sinh vat duwong
rudt va té bao biéu mé rudt dnh hudng
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dén chirc ndng hang rao bao vé dang dan
thu hut sy cha y ctia cac nha nghién ctru
trong nhi*ng ndm gan day. Trong mét sb
bénh viém man tinh dwdng tiéu hoa, mam
bénh va vi khuadn cong sinh da duwoc
nghién ctu rong rdi. Cac vi khuan cong
sinh c6 loi ¢ thé tang cwong chirc ndng
hang rao niém mac rudt bang cach giam
tinh thdm cda rudt va tang biéu hién cla
protein TJ. Cac chéat chuyén héa cua vi
khuidn nhw butyrate, acetate va indole
cling déng vai trdo quan trong trong viéc
tang cwong chirc nang hang rao bao vé
dwong rudt. Tac nhan gay bénh co thé
pha huy protein TJ, do d6 pha hiy hang
rao niém mac rubt. Escherichia coli gay
bénh dwong ruét (EPEC) dwgc nghién
cu nhiéu nhét trong viéc diéu hoa chic
nang hang niém mac rudt. EPEC c6 hé
thdng bai tiét loai Ill (T3SS), co thé tiét ra
nhiéu loai protein cdm (rng nhu EspF,
MAP va EspG dé chuyén vao cac té bao
biéu mé rudt lam suy yéu khung té bao va
thay déi vj tri cac protein TJ bang cach cai
bién hoac ngan chan cac con dwong dan
tin hiéu dé tbng hop protein TJ. ML-9 14
chét &rc ché hoéa thudc MLCK, cé thé ngan
chan rdi loan chirc ndng hang rao niém
mac rudt do nhiém EPEC. Do dé
phosphoryl héa MLCK-MLC c¢6 thé 1a con
dwong tin hiéu cta rdi loan chirc nang
hang rao ruét do EPEC gay ra. Cac con
dwong NF-kB va PKC ciing c6 lién quan
dén viéc pha v& hang rao bao vé rudt do
nhiém EPEC. Ngoai ra, Escherichia coli
xam nhap vao rudt (EIEC) ciing cé thé lam
giam biéu hién protein TJ bao gdm, ZO-1,
claudin-1 va JAM-1 va thay ddi vi tri, ttr d6
d&n dén rdi loan chirc nang hang rao ruét.

Noi doc td pha hiy hang rao ruét, chi yéu
théng qua hai cach sau: (1) lam tdn
thwong trwc tiép cac té& bao biéu mé rudt;
(2) 1am cac té bao tao ra cac chét trung
gian tién viém dé pha hdy hang rao ruét,
chdng han nhw TNF-a va IL-1B. N&i doc td
pha hiy hang rao biéu mé rudt cta chudt
thong qua MLCK. Chat ML-7 1a chét tc
ché dic hiéu ctia MLCK, c6 thé lam gidm
rbi loan chirc ndng biéu mé rudt do noi
doc tb gay ra. Ngoai ra, nodi doc td co thé
gay thay dbi vi tri cia protein ZO-1 va
claudin-1 va lam gidm biéu hién cta ZO-1
théng qua co ché phu thudc c-Src lién
quan dén thu thé toll-like receptor-4
(TLR4) va protein lién két LPS, do dé pha
hay cac cau ndi gitra cac té bao biéu mo
dwong rudt. Cac nghién clru trén da chira
rang vi khuan gay bénh va noi doc té co
thé pha hdy hang rao bdo vé rudt va lam
tang tinh thAm cuda rudt. Tuy nhién, co rat
it nghién cru v& anh hwéng cla sw thay
déi hé vi sinh vat dwong rudt déi véi tinh
toan ven cda hang rao niém mac ruét sau
khi bi bong nang. Cac nghién ctru hién tai
chi cé thé chirng minh rang réi loan hé vi
sinh vat dwong rudt xay ra sau khi bi béng
ndng. Sy gia tdng sbé lwong mot sb vi
khudn gay bénh, chidng han nhw
Enterobacteriaceae, c6 thé lam nang thém
sy pha hldy hang rao bao vé rudt va thuc
day qua trinh van chuyén vi khuan va cac
san phdm cda chung t dwong rudt vao
mau va cac co quan khac (Hinh 3).
Nghién ctru sau hon trong linh viec nay cé
thé cung cap cac muc tiéu méi dé diéu tri
nhiém trung huyét, suy da co quan va cac
bién chirng khac do bdng nang.
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Hinh 3. Hang rao niém mac ruét trong tinh trang tén thwong do béng

Hang rao niém mac ruét bj tdn thuwong
nghiém trong & bénh nhan béng. Céu tric
cau ndi gitra cac té bao biéu mbd rudt bi pha
hady, mot sd té bao bidu mod rudt bi chét
theo chwong trinh va hang rao co hoc mét
di tinh toan ven. L&p chéat nhay tré nén
méng hon hodc bién méat. Nhiéu té& bao
viém (bach cau trung tinh, dai thuc bao, té
bao dudi gai) xam nhap vao I&p dém, giai
phéng cac cytokine tién viém (TNF-a, ILs,
IFN-y), tiép tuc pha hiy hang rao rudt. Sy
da dang cua vi khuan trong long ruét giam
rd rét, va vi khuan gay bénh lai phat trién
qua mirc. Mot sb vi khuédn co thé xuyén
qua hang rao ruét bi v&, xam nhap I&p dém
va mang ndi doc té chuyén vao mau.

CHIEN LUGC VA TIEM NANG CUA LIEU
PHAP VI SINH VAT

Thanh phan va chrc ndng cta hé vi
sinh vat dwdng rudt thwong thay ddi ro rét

sau bdng nang, anh hudng dén dién bién
va tién lwong clha bénh. O giai doan dau
bi bdng nang, sy da dang cta hé vi sinh
vat dwong rudt gidm dang ké. Vi khuén ky
khi bat budc va Bifidobacterium gidm dan,
trong khi d6 sy phong phlu cla cac vi
khudn gay bénh co hdi nhw Escherichia
coli va Enterococci tdng lén dang ké.
Nhirng thay dbi nay lam pha huy hang rao
niém mac rudét va lay nhiém vi khuan
dwong rudt va nhiém khuén hé thdng. Sau
diéu tri, hé vi sinh vat dwong rudt bt dau
hdi phuc & giai doan cudi ctia bdng nang,
loi khudn tang 1én rd rét va cac vi khuan
gay bénh co hdi giam va dan tré lai binh
thwong. Diéu nay cho thdy hé vi khuan
duwong rudt co thé déng mét vai trd quan
trong trong toan bod qua trinh tién trién cta
bdng nang. Viéc diéu chinh hé vi khuan
dwong rudt co thé 1a mot hwdng tdt trong
diéu tri bdng nang. Gilra vi sinh vat dwodng
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rudt va co thé cé6 mdi quan hé chét ché,
anh hwéng dén trang thai sinh Iy va bénh
ly cia dwong rudt. Vi vay, diéu tri bénh
bang cach diéu hoa hé vi sinh vat dwong
ruét da dwoc chirng minh la mét phwong
phap tiém nang. Cac nghién ctru hién tai
tap trung vao viéc thwc hién cac chién
lwgc khac nhau dbi v&i hé vi sinh vat
dwong rudt dé kiém soat hodc ngdn ngira
cac bién chirng & mot sd bénh nhan mac
bénh hiém nghéo, chidng han nhw nhiém
tring huyét, nhiém trung dwong tiét niéu
va viém phdi. Cac phwong phap 1am sang
chinh dwoc sir dung dé thay ddi hé vi sinh
vat dwong rudt bao gém: (1) S dung
khang sinh hoac thuéc chéng ndm cé thé
tiéu diét qua nhiéu loai ctia hé vi sinh vat
dwong rudt hoac lam gidm sb lwong vi
khuén; (2) Diéu chinh thanh phan va chirc
nang cla hé vi sinh dwong rudt thong qua
kiém soat hoac bd sung vi sinh vat séng
(don loai hodc hén hop) trong ché dé an.
Gan day, phwong phap diéu tri dwa trén
hé vi sinh vat da dan dan xuét hién va
dwoc st dung trong cac bénh truyén
nhiém va tiéu héa, chang han nhw céy
ghép hé vi sinh vat trong phan (FMT) da
mang lai két qua day hira hen.

Khir nhiém dwdng tiéu hda co chon loc
(SDD) la mét trong sé it cac bién phap can
thiép y hoc dwoc sir dung & khoa hdi strc
c6 thé cai thién ty l& sbng sét clia bénh
nhan. St dung khang sinh khéng hép thu &
duwong tiéu hoa cé thé tiéu diét vi khuan
gay bénh trong dwdng ruét ma khdng anh
hwéng dén vi khuén ky khi trong niém mac
rudt, do dé lam giam s thay ddi clia hé vi
khudn dwong rudt. Nhiém khuén huyét cé
thé dwoc ngan nglra bang cach khir tring

c6 chon loc khoang miéng hoac duwdng
tiéu héa bang khang sinh. Bénh nhan &
khoa héi sirc dwoc khir nhiém dwong tiéu
hoéa c6 chon loc thi it bi nhiém khuan
huyét do Staphylococcus aureus va
Enterobacteriaceae hon nhiéu so v&i bénh
nhan dwoc diéu tri thdng thwdng. Khir
nhiém dwdng tiéu hoa cé chon loc va dung
khang sinh khéng hap phu trong dwéng
ruét & bénh nhan béng nang lam ty Ié
nhiém khuédn huyét do Enterobacteriaceae
hon so v&i nhém dung gia dwgc va nhém
khéng diéu tri. Khr nhiém dwdng tiéu héa
¢6 chon loc cling lam giam ty 1& viém phéi.
Khe nhiém dwdng tiéu héa cé chon loc
hién chwa gay ra tinh trang khang khang
sihh  nhwng c6 thé lam  ting
Staphylococcus aureus khang methicillin.
Khir nhiém dwong tiéu héa c6 chon loc an
toan & nhirng bénh nhan mac bénh hiém
nghéo, nhwng cé thé dan dén tinh trang
khang thubéc khang sinh va sy pha hay
man tinh hé vi sinh dwong rudt do st dung
khang sinh réng rai va lau dai. Vi vay, dbi
voi viéc sir dung khi* nhiém dwéng tiéu
hoa c6 chon loc, can co nhirng nghién ctru
sau hon vé cac bién chirng sau khi dung
khang sinh dé xac dinh liéu né cé mang lai
nhiéu lgi ich hon 1a bét lgi cho bénh nhan
hay khong.

Cac liéu phap can thiép dwa trén vi
sinh vat da dan trd thanh nghién ctu
trong tam. B sung loi khudn dé ngan
nglra va lam cham qua trinh tén thwong
hang rao niém mac ruét do cac bénh
nghiém trong gay ra duoc ky vong sé tr&
thanh mot chién lwoc diéu tri moi.
Probiotic 1a nhi*ng vi khuan ¢6 lgi cw tru
va lam thay d6i thanh phan hé vi sinh vat
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cla mot boé phan cu thé trén co thé vat
chl. Probiotic l1a cac vi sinh vat don 1é
hodc hén hop c6 thé thic day hép thu
dinh dwdng va duy tri sirc khée duwdng
rudt bang cach diéu hoa mién dich cla
niém mac rudt va mién dich co thé hoac
diéu hoa can bang clia hé vi khuan duong
ruét. Cac loi khudn nhw Bifidobacterium
c6 tac dung tang cuwdng sirc khde dwong
titu héa va lam giam cac triéu ching
dwong rudt nhw tiéu chay do khang sinh.
Bifidobacterium la moét trong nhirng Vi
khuédn san xuat SCFA va bj gidm dang ké
trong dwdng rudt cha bénh nhan bj bdng
nang. Mac du Bifidobacterium da dugc st
dung rong rai trong cac bénh viém duwdng
ruét, nhwng viéc str dung cho bénh nhan
bdéng ndng van dang & trong giai doan
nghién clu. S dung Bifidobacterium &
chudt bi bdng cho thay c6 thé lam gidm
tbn thwong niém mac ruét va gidm nhiém
khudn gay bénh. Ngoai Bifidobacterium,
cac vi khuan san xuét butyrate khac ciing
c6 tiém nang diéu tri. Chudt bi bdng udng
Clostridium butyricum (mét loai vi khuan
san xuat butyrate) cé thé lam tang ndng
do butyrate trong rudt, gidm biéu hién
TNF-a va IL-6, trc ché tdn thwong va tang
tinh thAm cla rudt. Nhirtng két qua nay
cho th4y viéc b6 sung men vi sinh dé tang
san xuét butyrate trong diéu tri tén thuwong
dwong rudt do bong nang la mét linh v
nghién ciru day ha hen. Liéu phap men
vi sinh mang lai hiéu qua diéu tri tich cwc,
nhuwng né c6 mdt sé han ché. Sau khi
dung Lactobacillus  acidophilus  va
Lactobacillus rhamnosus, bénh nhan bdng
néng bi tiéu chay nhiéu hon va bi kém hap
thu trong vong 1-2 tuan diéu tri. Tuy nhién,

ty 1& nhiém khuédn va ty 1& nhiém khuén
huyét do Clostridium difficile 1& khéng cé
khac biét dang ké cho thay viéc bd sung
men vi sinh dy phdong & bénh nhan bdng
khéng lién quan dén cai thién tién lwong
bénh. N6 c6 thé lién quan dén viéc gia
tang ty 1& méc bénh tiéu chay va kém hép
thu. Vi vay, hiéu qua cla viéc bd sung loi
khudn trén bénh nhan bdng ndng can
dwoc nghién ctru thém dé hiéu ré co ché
diéu tri théng qua hé vi sinh vat tiéu hoa.

FMT la liéu phap co lich st lau dai, cé
thé tai tao lai hé vi khuan dwdng rudt ngay
cang gay dwoc chd y. FMT |a cly hé vi
sinh vat tr phan cla nguwoi khée manh
vao rudt cia bénh nhan dé diéu chinh sy
mét can bang hé vi khudn dwong rudt, tai
tao lai hé vi sinh vat dwong rudt voi chire
ndng binh thwdng dé giup diéu tri cac
bénh dwdng rudt va ngoai rudt. Khdng
giéng nhw str dung moét hodac mét vai loai
men vi sinh, FMT dwa toan bd hé vi sinh
vat dwdng rudt clia ngwdi hién tang vao
trong dwéng rudt cla ngudi nhan dé tai td
hop hé vi sinh vat va diéu chinh chic
nang dwdng rudt cda ngwdi nhan thdng
qua cac co ché khac nhau, chdng han
nhw san xuadt SCFA va diéu hoa mién
dich. Do d8, né c6 kha nang diéu tri nhiéu
bénh dwdng rudét. FMT c6 hiéu qua tot
trong diéu tri chirng khé thé do CDI gay
ra. FMT c6 thé khéi phuc thanh phan hé vi
sinh vat dwdng rudét binh thwong cua vat
chd théng qua cac con dwong truc tiép va
gian tiép. M6t mat, hé vi sinh vat cua
ngw®i nhan cé thé canh tranh truc tiép voi
cac vi sinh vat gay bénh cua vat cha dé
l4y chat dinh dwéng va ngudn cuw trd, can
thiép vao céac yéu td doc lwc clia ching va
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tham chi truc tiép tiéu diét chung, do do
tang cwdng kha nang khang khuan cla
rudt. Ngoai ra, FMT ciing c6 thé cay truc
tiép cac chéat chuyén héa cla vi sinh vat
vao rudt cha vat chd, chadng han nhw
SCFA, axit mat va bacteriocin (peptide
khang khuan phd hep do vi khuan tao ra)
va cac chéat chuyén héa nay co tac dung
&c ché nhat dinh dbi véi vi sinh vat gay
bénh. Axit mat dwoc chia thanh axit mat
chinh va axit mat th&r cip. Axit mat so' cap
c6 thé thic day va axit mat thir cap cé thé
trc ché phat trién. Loan khuan do CDI cé
thé anh hwéng dén qua trinh chuyén hoa
axit mat, lam gidm qua trinh chuyén déi
axit mat so cip thanh axit mat thir cép.
Axit mat thtr cAp cé thé dwoc bd sung trwc
tiép trong FMT dé& ngan ngtra Clostridium
difficile. Mat khac, FMT c6 thé gian tiép
nang cao kha nang sinh ly va mién dich
cla co thé. FMT kich hoat cac co ché
mién dich khac nhau trong co thé, khoi
phuc chuyén héa axit mat va chuyén héa
SCFA dé (rc ché sy phat trién va sinh bao
tlr cla vi khuan gay bénh. Ngoai ra, FMT
c6 thé thuc day tai tao niém mac rudt
thdng qua cac tin hiéu, san xuét chat nhay
va peptide khang khuan, do d6 slra chira
hang rao rudt bi tdn thwong. FMT ¢6 hiéu
qua trong diéu tri CDI khang thubc tai
phat, nhwng ty Ié thanh céng it hon & mét
sb bénh viém dwdng rudt man tinh. Trong
s6 ndm trwong hop nhiém khuén huyét
dwoc diéu tri bang FMT thi tat ca déu co
bién chirng suy hé hap, nhiém khuan da
khang thuéc, va réi loan chirc nang nhiéu
co quan. Sau khi dwoc diéu tri FMT thi
chirc nang co quan va ty 1é séng sot tot
lén & bdn bénh nhan. Trwdc khi diéu tri

FMT, hé vi sinh vat duwdng rudt dwgc dac
trwung béi sy thdng tri cta vi khuén.
Nguoc lai, hé vi sinh dwong rudt twong tw
nhw phan cda ngudi cho sau khi diéu tri
bang FMT va sy phong phu cta vi khuan
cong sinh ting. Giai doan cép tinh cua
bénh nhan bdng nang thwong kém theo
suy da tang, bdi nhiém vi khuan va cac
bién chirng khac. Nhirng bao céo céac ca
l&m sang nay cé y nghia lon trong hwéng
dan diéu tri bdng nang. Tiém FMT tw
manh trang cla chuét khée manh vao da
day chuét bj bdng ndng, dén ngay thir sau
sau boéng thi tén thwong niém mac rudt
dwoc phuc héi va sy mat can bang vi
khuin da gidm bét. Vi vay FMT cé thé 1a
mot phwong phap kha thi dé diéu tri béng
ndng nhwng can nhiéu nghién ciru hon dé
tdi wu héa phwong phap diéu tri nay.

Cac nghién clru da chirng minh réng
viéc bd sung men vi sinh va FMT c6 thé 13
nhirng lwa chon c6 loi nhat dé diéu tri cho
bénh nhan bj bdng nang. Tuy nhién, v&i
nhirng tién bod trong nghién ctru hé vi sinh
vat, ching ta cé ly do dé mong doi cac
liéu phap chinh xac va toan dién hon vé
liéu phap vi sinh vat hodc can thiép ché do
an ubng cho tirng ca nhan hoac vi sinh vat
cu thé.

KET LUAN

Trong bai tbng quan nay, ching toi da
thao luan vé nhirng thay ddi trong hé vi sinh
vat dwdng rudt sau khi bi bdng nang va tac
déng clia chang ddi véi hang rao niém mac
ruét va moé ta lieu phap vi sinh vat. Noi
chung, vai trd cia nhitng thay ddi trong hé
vi sinh dwdng rudt sau béng dbi véi sw tién
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trién cGa bénh van can dwoc nghién ciru
thém. Gan day, vdi viéc tng dung rong rai
cdng nghé gidi trinh tw dung lwgng cao
trong vi sinh hoc, mot sé nghién ctru da lam
rd sy thay ddi clia cac loai vi khuan dwdng
ruét va chlrc nang chung trong tirng giai
doan béng nang. Tuy nhién, chwa cé nghién
ctbu ndo tim hiéu co ché phan t& cla sw
thay d6i hé vi sinh vat dbi véi chirc ndng
hang rao mién dich dwdng rudt sau khi bj
bdng nang. Sau cac vét thwong béng nang,
hé vi sinh vat dwéng ruét mat can bang, vi
khudn co hoi phat trién nhiéu, lwong vi
khuan cé loi gidm, nébng d6 mot sb chat
chuyé&n héa cla vi khuan (nhw butyrate) co
tac dung bdo vé hang rao niém mac rudt
giam. Hon nira, viéc pha v& hang rao niém
mac rudt dan dén sw di chuyén cta vi khuén
va nhiém khuan huyét, dan dén dap tng
mién dich hé théng bat thwong va suy da

tang. Pay la nhirng chirc nang clda hé vi
sinh vat dwong rudt trong nhivng thay ddi
sinh ly bénh & bénh nhan bdng nang. Tuy
nhién, cac co ché phan t&r cu thé va méi lién
quan gitra nhitng thay dbdi nay can duoc
nghién ctru thém. Véi thanh cong ban dau
clia viéc bd sung men vi sinh va FMT trong
mot s6 bénh viém dwdng rudt, liéu phap nay
duoc ky vong sé tré thanh chién lwoc tiém
nang dé diéu tri cac bién chirng tiép theo do
thay déi dwong ruét & bénh nhan bong
nang. Cac nghién clu v& hé vi sinh vat
trong cac bénh dwong rudt chi yéu tap
trung vao cac bénh viém va ung thw. Do do,
can c6 cac nghién ctru sdu hon vé cac mé
hinh béng va cac trwdng hop lam sang dé
cung cap di liéu khao sat phong phu dé tim
ra cac muc tiéu diéu tri mdi hodc cac ché
pham thubc.



