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MỤC TIÊU MỚI TRONG ĐIỀU TRỊ BỆNH THOÁI KHỚP: INTERLEUKIN 1 
Lê Thị Ngọc Lan* 

DỊCH TỄ HỌC 
Bệnh thoái khớp (osteoarthritis – OA) là một 

trong  những  bệnh  lý  về  khớp  có  tần  suất  cao 
nhất.  và  vẫn  được  xem  là  bệnh  của  người  cao 
tuổi. Với tuổi thọ trên thế giới ngày càng tăng thì 
tỉ lệ người mang bệnh thoái khớp cũng càng tăng, 
và mang tầm quan trọng trong vấn đề sức khoẻ 
cộng đồng. Theo thống kê năm 2005, trên thế giới 
có  khoảng  190  triệu  người  bệnh  thoái  khớp, 
chiếm một tỉ lệ cao ở người cao tuổi, xảy ra ở 68% 
phụ nữ trên 65 tuổi và 58% nam giới trên 65 tuổi, 
và các nghiên cứu ghi nhận bệnh đã tấn công vào 
khớp một thời gian lâu trước tuổi trung niên. 

CƠ CHẾ BỆNH SINH 
Bình thường tại khớp có sự cân bằng giữa quá 

trình  đồng  hóa  và  dị  hóa.  Yếu  tố  chuyển  tăng 
trưởng beta (TGF‐ – Transforming growth factor –) 
kích thích tăng sinh tế bào sụn, làm tăng sản xuất 
collagen típ II và aggrecan là các yếu tố cơ bản của 
chất nền ngoại bào, là các thành phần quan trọng 
của  sụn. Hyaluronan  được xem như   khung  tập 
hợp proteoglycan của sụn.  

Bệnh  thoái khớp  tác  động một  loạt  các  tiến 
trình thoái hóa và chỉnh sửa phức tạp xảy ra chủ 
yếu ở sụn, gây thêm các triệu chứng viêm màng 
hoạt dịch.  

Bệnh thoái khớp chủ yếu ảnh hưởng đến các 
khớp  chịu  lực, như khớp gối, khớp hông. Bệnh 
gây  thay  đổi  cấu  trúc,  sinh  hoá  và  chuyển hoá 
trong hoạt dịch khớp, và  tác động chủ yếu  trên 
sụn khớp, màng hoạt dịch và xương dưới sụn. 

Các  thay  đổi này dẫn  đến  sự mất  cân bằng 
nội môi trong khớp và hậu quả là tăng tiến trình 
dị hoá và giảm đồng hoá sụn.  

Hiện nay người ta cho rằng thoái khớp là một 
bệnh lý có nhiều yếu tố nguy cơ tạo nên thay đổi 
cả chất sinh học bên trong và tính chất cơ học. 

Diễn tiến bệnh 
Diễn tiến thoái khớp khởi đầu với hiện tượng 

cơ sinh học  làm sản xuất nhiều men  tiêu protid 
hơn gây phá huỷ chất nền của sụn. Nếu không 
can thiệp, bệnh tiến triển sang bước hai với hiện 
tượng  xơ  hoá  và  ăn mòn  bề mặt  sụn. Các  sản 
phẩm  phân  huỷ  như  mảnh  collagen,  mảnh 
proteoglycan, và cả acid hyaluronic phóng  thích 
vào  trong hoạt dịch. Sau  cùng, bệnh  sang bước 
thứ ba, đáp ứng viêm màng hoạt dịch với tế bào 
hoạt dịch thực bào sản phẩm phân huỷ làm giải 
phóng các chất trung gian dị hoá như interleukin 
1, TNF (yếu tố hoại tử u) và nitric oxide. 

BÌNH THƯỜNG                THOÁI KHỚP

Lồi cầu xương đùi
Mâm xương chày
Xương dưới sụn

Xương bánh chè

 
Hình 1. Hình ảnh khớp bình thường và thoái khớp. 

Từ  đây,  xuất  hiện  các  dấu  hiệu  thoái  khớp 
như  xơ hoá  sụn, mòn  xương dưới  sụn, phì  đại 
màng  hoạt dịch, dày  bao  khớp,  hình  thành  gai 
xương và nang hoá, gây các triệu chứng của thoái 
khớp như cứng khớp, đau đớn, sưng khớp, mất 
chức năng và dẫn đến biến dạng khớp (hình 1). 

Tại khớp bị thoái hoá, các hiện tượng tiêu huỷ 
sụn,  viêm màng  hoạt  dịch,  tái  cấu  trúc  xương 
dưới khớp và  tế bào sụn chết theo chương trình 
đều  là  hậu  quả  của  sự mất  cân  bằng  điều  hoà 
giữa các chất trung gian đồng hoá và dị hoá, làm 
rối loạn quá trình tổng hợp và thoái hoá chất nền 
của  tế bào sụn. Và nổi bật  lên  là vai  trò của các 
cytokin (hình 2). 
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Tổng hợp chất 
nền sụn 

Thoái hoá sụn 

Hình 2. Sự mất cân bằng giữa các chất trung gian đồng hoá và dị hoá trong bệnh thoái khớp. 

Vai trò của cytokin 
Cytokine là các protein hay glycoprotein nhỏ 

(5‐50kDa) có tác dụng như những chất thông tin 
hoá học giữa các tế bào và liên quan đến các quá 
trình  như  tăng  trưởng  và  biệt  hoá  tế  bào,  sửa 
chữa  và  tái  cấu  trúc mô  và  điều  hoà  đáp  ứng 
miễn dịch. Cytokine điều hoà mức độ, bản chất 
và thời gian kéo dài đáp ứng viêm trong viêm cấp 
và mãn. 

Cytokine có các đặc điểm : 
‐ Sản xuất tại chỗ. 
‐ Tác dụng với siêu nồng độ. 
‐ Thời gian bán huỷ rất ngắn. 
‐ Trọng lượng phân tử thấp. 
‐ Tác dụng với khả năng gây  rối  loạn phức 

tạp. 
Trong bệnh thoái khớp, xảy ra sự rối loạn cân 

bằng cytokine. Cytokines sản xuất ngay tại màng 
hoạt dịch đóng vai trò quan trọng khởi động quá 
trình viêm màng hoạt dịch và thoái hóa sụn. 

Và interleukin 1 (IL‐1) nổi bật lên thành chất 
trung gian chủ yếu gây thoái khớp, đóng vai trò 
nồng cốt trong cơ chế bệnh sinh (hình 3), với các 
tác động: 

‐ Khởi  động  sự  dị  hoá  sụn  bằng  cách  kích 
thích  sản  xuất  các  cytokins  khác,  metallo‐
proteinase  nền,  ADAMTS  proteases  và  nitric 
oxide (NO). 

‐ Khởi động con đường viêm trong bệnh thoái 
khớp. 

‐ Dan đến chết theo chương trình của tế bào 
sụn. 

‐  Kích  hoạt  tạo  cốt  bào  trong  phần  xương 
dưới  sụn và gây  ra  sự  tái  cấu  trúc phần xương 
dưới sụn.

‐ Kích thích sự sản xuất chính nó và do đó gây 
dị hoá sụn vĩnh viễn, v.v... 

Trong nhóm IL‐1, IL‐1 beta tham gia trực tiếp 
quá trình huỷ hoại sụn. Được sản xuất bởi tế bào 
sụn và tế bào hoạt dịch, IL‐1 beta được kích hoạt 
bởi men  chuyển  IL‐1b  (ICE  hay  caspase‐1),  nó 
phóng thích vào hoạt dịch và người ta ghi nhận 
được nó tăng lên trong hoạt dịch của bệnh nhân 
thoái khớp. 

Tác  động  của  IL‐1 khởi  đầu với việc gắn  lên 
thụ  thể  IL‐1  típ  I  hoà  tan  (soluble  IL‐1 Receptor 
Type  I)  tạo  tín hiệu nội bào  tác động  lên nhân  tế 
bào  làm phóng  thích  các  chất  trung gian dị hoá 
như các cytokin, MMP (matrix metalloprotease) và 
nitric oxide gây thoái hoá collagen, proteoglycan và 
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làm  tổn  thương  tế bào khởi động quá  trình viêm  (hình 4). 

HHOOẠẠTT  DDỊỊCCHH  
MMÀÀNNGG HHOOẠẠTT DỊCH  DDỊỊCCHH    

SSỤỤNN  

XXƯƯƠƠNNGG DDƯƯỚỚII  SSỤỤNN  

CCHHẾẾTT  TTHHEEOO    
CCHHÝÝÕÕNNGG  TTRRÌÌNNHH  

HHOOẠẠII  TTỬỬ  

 
Hình 3. Vai trò nồng cốt của interleukin 1 trong cơ chế bệnh sinh bệnh thoái khớp. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Hình 4. Tác động của interleukin 1 khởi đầu với việc gắn lên thụ thể IL‐1 típ I hoà tan (soluble IL‐1 Receptor Type 
I) tạo tín hiệu nội bào. 

Liên kết ái lực cao của IL-1 vào thụ thể IL-1 típ 1 
Phức heterodimer 

Tín hiệu nội bào 
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Như vậy, các cytokins, đặc biệt là interleukin 
1  là các chất khởi động chính  tạo  thoái hóa sụn. 
IL‐1 làm tổng hợp nhiều yếu tố dị hóa, bao gồm 
MMPs  là nguyên nhân chính gây thoái hóa sụn. 
IL‐1 cũng làm tổng hợp NO gây bùng phát nhiều 
phản ứng dị hóa, dẫn đến viêm, hủy hoại mô, và 
chết tế bào. 

Vai trò Interleukin 1 trong con đường dị hóa. 
IL‐1  là  chất  trung  gian  dị  hóa  chính  trong 

bệnh thoái khớp. 
 IL‐1 làm tăng số lượng thụ thể chất kích hoạt 

plasminogen  giống  urokinase  (uPA‐r)  và  làm 
giảm chất ức chế kích hoạt plasminogen (PAI‐1), 
do đó điều hòa tăng lên sự chuyển plasminogen 
thành plasmin. 

‐  Plasmin  chuyển  tiền  chất MMP  nền  (pro‐
MMPs) bất hoạt thành MMPs được kích hoạt như 
stromelysin  và  collagenase,  là  những  chất  trực 
tiếp gây thoái hóa chất nền ngoại bào. 

‐ Khi chất nền ngoại bào thoái hóa, các mảnh 
được  phóng  thích  vào  khoảng  hoạt  dịch.  Điều 
này kích hoạt một đáp ứng miễn dịch. 

IL‐1  kích  hoạt  nitric  oxide  synthase  cảm  ứng 
(iNOS)  
Dẫn  đến  sản xuất NO  là chất kích hoạt chủ 

yếu đáp ứng miễn dịch. Ngoài ra, NO còn ức chế 
đối vận thụ thể IL‐1 (IL‐1ra). 
IL‐1 trực tiếp ức chế sản xuất proteoglycan và collagen, 
cũng như làm tăng sản xuất MMP.  

Điều này dẫn  đến  thoái hóa  chất nền ngoại 
bào. Sự phối hợp các tác dụng này dẫn đến điều 
hòa  tăng  lên việc  sản  xuất  IL‐1,  thông qua việc 
kích hoạt và kích thích di tản tế bào (đại thực bào, 
bạch cầu đa nhân trung tính …), tạo nên một chu 
kỳ tự lưu truyền các sự kiện cuối cùng gây ra hủy 
hoại sụn. 

Vai trò Interleukin 1 trong chuỗi phản ứng viêm 
Cho  dù  bệnh  thoái  khớp  không  được  xem 

như một bệnh  lý viêm, nói chung người ta chấp 
nhận  rằng  viêm  đóng  vai  trò  chính  trong  tiến 
trình bệnh. 

Cùng với các cytokin  tiền viêm khác,  IL‐1  là 
yếu tố chủ chốt trong chuỗi phản ứng viêm. 
Yếu tố khởi động như stress tế bào làm tế bào phóng 
thích IL‐1 và các cytokin tiền viêm khác. 
Sau đó, IL‐1 lại làm tổn thương tế bào dẫn đến phóng 
thích phospholipid màng. 
Phospholipase A2 phản ứng với các phospholipid màng 
này và sinh ra acid arachidonic. 

‐ Cyclo‐oxygenase‐2 (COX‐2) chuyển hóa acid 
arachidonic  tạo  các  prostaglandines,  như  PGE2. 
PGE2  làm  tăng  tổng hợp stromelysin  là chất  tiền 
viêm và gây đau. 

‐ Acid arachidonic cũng được chuyển hóa bởi 
lipo‐oxygenase  tạo  leukotrienes. Leukotrienes  có 
tác dụng hóa ứng động mạnh mẽ và thu hút các 
tế bào bạch cầu vào mô viêm. 

Vai trò của tế bào viêm 
Chính các tế bào viêm lại làm diễn tiến bệnh 

nặng thêm (hình 5). 
‐ Hiện tượng thực bào của bạch cầu đa nhân 

trung  tính  sản xuất gốc oxy và  các  chất  chuyển 
hoá của nó – góp phần vào hiện tượng viêm và dị 
hoá sụn. 

‐ Sự  sản xuất  iNOS  được  điều hoà  tăng  lên 
trong các bạch cầu đa nhân trung tính trong quá 
trình viêm. 

- Các đại thực bào phóng thích cytokines 
như IL‐1 và TNF‐ và protein‐1 viêm của 
đại thực bào (MIP‐1). MIP‐1 là chất hoá 
hấp  dẫn  của  đại  thực  bào,  kích  hoạt 
bạch  cầu  đa  nhân  trung  tính  và  kích 
thích tế bào sụn tổng hợp MMP‐3. 

MỤC TIÊU TRỊ LIỆU MỚI 
Cơ chế bệnh sinh liên quan IL‐1 dẫn đến việc 

tiếp  cận mục  tiêu  trị  liệu mới  của  bệnh  thoái 
khớp. 

‐  Việc  điều  hoà  sản  xuất  và  hoạt  động 
cytokine và việc ức chế các gốc tự do cần thiết để 
lưu  giữ  sụn  và duy  trì  hằng  định  nội môi  bên 
trong khớp. 
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HHOOẠẠTT  DDỊỊCCHH  

SSỤỤNN  

VViiêêmm  mmàànngg  hhooạạtt  ddịịcchh  

VVIIÊÊMM  
SSƯƯNNGG  VVÀÀ  ĐĐAAUU  

MMÀÀNNGG  HHOOẠẠTT  DDỊỊCCHH  

TTỔỔNN  TTHHƯƯƠƠNNGG    
SSỤỤNN  

CCHHẾẾTT  TTHHEEOO  
CCHHƯƯƠƠNNGG  TTRRÌÌNNHH  

TTổổnn  tthhưươơnngg  DDNNAA  

 
Hình 5. Cytokines đóng vai trò quan trọng trong việc tạo tín hiệu giữa các tế bào làm phát triển phản ứng viêm. 

‐ Sự trung hoà các cytokines và các gốc tự do 
trong  khi  kích  thích  sản  xuất  các  yếu  tố  tăng 
trưởng  sụn  để  kiểm  soát  quá  trình  dị  hoá  sụn 
trong bệnh thoái khớp. 

Kháng thể đơn dòng Đối vận thụ thể

Các chứng cớ từ các nghiên cứu in vitro và in 
vivo chứng minh rằng sự điều biến tổng hợp IL‐1 
hay ức chế hoạt động IL‐1 có thể dẫn đến các mục 
tiêu mới trong điều trị bệnh thoái khớp. 

Ngoài  ra,  dù  TNF‐alpha  không  phải  là 
cytokine  nổi  bật  trong  bệnh  thoái  khớp,  nhưng 
hiện nay không thể loại trừ vai trò quan trọng của 
nó trong quá trình bệnh lý. 

Không tín hiệu 

  
Bình thường 

 
Đối vận thụ thể bề mặt 
 

Kháng thể đơn dòng Cytokines viêm 
Thụ thể 
cytokine 

Thụ thể hoà tan

 
Đối vận thụ thể hoà tan 

Không tín hiệu 
Các tín hiệu viêm 
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Điều hoà tăng lên cytokines kháng viêm 
Hình 7. Cytokin trị liệu đang là phương thức trị liệu 
mới cho bệnh thoái khớp. 

KẾT LUẬN 
Cho đến nay, việc quản lý bệnh thoái khớp về 

mặt dược  lý  chủ yếu dựa  trên việc dùng  thuốc 
giảm đau, NSAIDs và anti‐COX‐2. Dù các nghiên 
cứu đã khẳng định hiệu quả của NSAIDs và anti‐
COX‐2  là  điều  trị  triệu  chứng bệnh  thoái khớp, 
không có nghiên cứu nào chứng minh được  tác 
dụng  dương  tính  của  chúng  trên  diễn  tiến  tự 
nhiên của bệnh thoái khớp ở người.  

Với  những  hiểu  biết  mới  về  cytokine,  về 
PPARγ  ligand  giúp  ức  chế  các  đáp  ứng  viêm 
thông qua  tác dụng  trên các cytokine  tiền viêm, 
chemokine và các yếu tố gây dị hoá, việc sử dụng 
một  thuốc có khả năng biến đổi  tiến  trình bệnh 
thoái  khớp  sẽ  giúp  ích  rất  nhiều  cho  hiệu  quả 
điều  trị  lâu dài. Với  tác dụng ức chế IL‐1 và các 
cytokin  khác  làm  giảm  quá  trình  dị  hóa,  đồng 
thời kích thích quá trình đồng hóa, diacerein tỏ ra 
là một ứng viên đáng  tin cậy giúp biến đổi  tiến 
trình bệnh thoái khớp. 
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