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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

 Ung thƣ phổi (UTP) là bệnh lý ác tính thƣờng gặp nhất và là nguyên 

nhân gây tử vong hàng đầu do ung thƣ trên thế giới, trong đó chiếm 85% là 

ung thƣ phổi không tế bào nhỏ (UTPKTBN) [1],[2]. Khoảng 80% bệnh nhân 

UTPKTBN đƣợc chẩn đoán ở giai đoạn tiến xa (IIIB-IV), điều trị chủ yếu 

dùng các phƣơng pháp toàn thân nhƣ hóa trị, điều trị đích, điều trị miễn dịch. 

Phƣơng pháp hóa trị gây độc tế bào ngoài tác động lên khối u còn ảnh hƣởng 

đến các tế bào lành, gây ra nhiều tác dụng không mong muốn (TDKMM) nhƣ 

giảm hemglobin, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, rối loạn tiêu hóa, suy gan, suy 

thận..., ảnh hƣởng lớn đến chất lƣợng cuộc sống và thời gian sống thêm của 

ngƣời bệnh [3],[4],[5],[6],[7]. 

 Liệu pháp điều trị đích tác động đặc hiệu lên các thụ thể tế bào ung thƣ, 

ức chế sự phát triển khối u, cải thiện triệu chứng, giảm các tác dụng không 

mong muốn. Tuy nhiên, chỉ định dùng thuốc còn phụ thuộc vào chẩn đoán mô 

bệnh học và tình trạng đột biến gen của ngƣời bệnh. Với những bệnh nhân 

ung thƣ biểu mô tuyến không có đột biến gen EGFR (yếu tố phát triển biểu 

mô) hoặc ung thƣ biểu mô tế bào vảy... thì hóa trị là phƣơng pháp điều trị tối 

ƣu [6],[7],[8]. Bên cạnh đó, giá thành thuốc điều trị đích rất cao, phần lớn 

bệnh nhân không có đủ điều kiện áp dụng. 

  Với mong muốn tìm ra đƣợc các thuốc vừa có tác dụng hạn chế sự 

phát triển khối u, giảm đƣợc độc tính, vừa có giá thành hợp lý, đã định hƣớng 

các nhà khoa học tìm đến các thuốc có nguồn gốc tự nhiên. Bài thuốc Tiên 

ngƣ thang do Trần Nhuệ Thâm xây dựng dựa trên nguyên nhân và bệnh sinh 

của UTPKTBN theo Y học cổ truyền (YHCT), với thành phần gồm các vị 

thuốc có tác dụng thanh nhiệt giải độc, hoạt huyết, trừ đàm, tán kết. Qua nhiều 

công trình nghiên cứu, thử nghiệm tiền lâm sàng và lâm sàng tại Trung Quốc, 
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bài thuốc Tiên ngƣ thang đã chứng tỏ hiệu quả rất tốt trong điều trị bệnh 

UTPKTBN: kích thƣớc khối u giảm, thời gian sống kéo dài hơn, chất lƣợng 

cuộc sống đƣợc cải thiện…[9],[10],[11],[12],[13],[14]. Tuy nhiên, khi áp 

dụng rộng rãi trên lâm sàng, ở mỗi giai đoạn bệnh cần phải có sự gia giảm 

phù hợp để tăng hiệu quả điều trị.  

 Tại Việt Nam, số lƣợng bệnh nhân bệnh nhân UTPKTBN ngày càng 

nhiều, chủ yếu phát hiện bệnh ở giai đoạn tiến xa, nên nhu cầu sử dụng các 

chế phẩm YHCT để hỗ trợ điều trị là rất lớn. Vì vậy, với thành phần chính là 

bài Tiên ngƣ thang, dựa trên các triệu chứng bệnh chủ yếu ở bệnh nhân 

UTPKTBN giai đoạn cuối, nhóm nghiên cứu đã gia giảm một số vị thuốc, và 

xây dựng lên bài thuốc UP1, chế thành dạng cao lỏng, gọi là cao UP1 và tiến 

hành thực hiện đề tài: “Nghiên cứu tính an toàn và tác dụng hỗ trợ điều trị 

của cao UP1 trên bệnh nhân ung thƣ phổi không tế bào nhỏ giai đoạn 

IIIb - IV” với 2 mục tiêu:  

1.  Nghiên cứu độc tính cấp, bán trường diễn, tác dụng ức chế khối u và 

tăng cường miễn dịch của cao UP1 trên thực nghiệm. 

2.  Đánh giá tác dụng hỗ trợ điều trị của cao UP1 trên bệnh nhân ung 

thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn IIIB - IV. 
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CHƢƠNG 1  

TỔNG QUAN 

 

1.1. TỔNG QUAN VỀ BỆNH UNG THƢ PHỔI KHÔNG TẾ BÀO NHỎ  

1.1.1. Nguyên nhân 

 Ung thƣ phổi là bệnh có liên quan mật thiết với các yếu tố môi trƣờng. 

Các nhà  khoa học đã chứng minh đƣợc thuốc lá là nguyên nhân của 85% UTP 

[15],[16],[17]. Trong số các chất gây UTP trong khói thuốc lá phải kể đến 

nicotin, nitrosamines, benzopyrene diol epoxide là các chất gây ung thƣ mạnh 

trên thực nghiệm. Nguy cơ mắc UTP ở ngƣời hút thuốc lá cao gấp 20 - 40 lần 

so với những ngƣời không hút thuốc và làm giảm tuổi thọ trung bình 15 năm. 

Hút thuốc lá thụ động cũng làm tăng nguy cơ UTP lên 24% [18],[19],[20], [21]. 

Các yếu tố môi trƣờng nhƣ arsenic, asbestos, beryllium, hydrocarbones, khí 

mustard, tia phóng xạ cũng là các tác nhân gây UTP [15],[22],[23],[24]. 

 Bệnh lý mạn tính ở phổi: Các nốt vôi hóa, các sẹo cũ do lao, các 

viêm phế quản có sẵn dị dạng biểu bì ... là yếu tố thuận lợi gây UTP [25]. 

 Nội tiết thay thế: Nhiều nghiên cứu không chứng minh đƣợc việc sử 

dụng nội tiết thay thế ở phụ nữ mãn kinh làm tăng tỷ lệ UTP. Tuy nhiên tỷ lệ 

tử vong tăng ở những bệnh nhân này khi mắc UTP [25]. Những phụ nữ đã 

từng dùng estrogen kết hợp progestin dƣới 5 năm làm giảm nhẹ nguy cơ UTP 

[26],[27]. Tuổi mãn kinh càng cao càng giảm nguy cơ UTP, tăng số con đi 

kèm tăng nguy cơ UTP [28]. 

 Tuổi: Hay gặp ở lứa tuổi 35-75, đỉnh cao ở lứa tuổi 55 - 65 [6],[15]. 

 Giới: Nam nhiều hơn nữ, tỷ lệ nam/nữ khoảng 6:1. Tại Việt Nam, từ 

trƣớc năm 1994 tỷ lệ mắc nam/nữ khoảng 8:1; hiện nay là 4:1 [6],[15]. 

1.1.2. Chẩn đoán  

 Hiện nay có nhiều phƣơng pháp chẩn đoán UTP nói chung và 

UTPKTBN đang đƣợc áp dụng có hiệu quả nhƣ chẩn đoán lâm sàng, chẩn 
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đoán hình ảnh X quang, hình ảnh Y học hạt nhân, chẩn đoán tế bào và mô 

bệnh học, miễn dịch học… Các phƣơng pháp này đều có vai trò nhất định, 

đóng góp cho chẩn đoán sớm và chính xác UTP. Tuy nhiên, cho đến nay mô 

bệnh học vẫn đƣợc coi là tiêu chuẩn vàng cho chẩn đoán xác định ung thƣ nói 

chung và UTP nói riêng [6]. 

1.1.2.1. Chẩn đoán lâm sàng  

 Phần lớn bệnh nhân UTPKTBN đƣợc phát hiện ở giai đoạn muộn với 

các triệu chứng lâm sàng phong phú và chia thành 4 nhóm: 

* Triệu chứng do sự phát triển tại chỗ của khối u 

 Biểu hiện chủ yếu là ho, ho ra máu, đau ngực, khó thở do khối u làm bít 

tắc phế quản, xâm lấn màng phổi. Tổn thƣơng tim gây tràn dịch màng tim, rối 

loạn nhịp tim. Khó nuốt, nuốt đau do chèn ép thực quản. Phù cổ mặt hoặc phù 

áo khoác, nhức đầu, chóng mặt, ù tai, khó ngủ, tím mặt hoặc cả nửa ngƣời 

trên do chèn ép tĩnh mạch chủ trên.  

 Triệu chứng chèn ép thần kinh nhƣ khàn tiếng, giọng đôi (chèn ép dây 

thần kinh quặt ngƣợc), hồi hộp trống ngực, nấc, khó thở (chèn ép dây thần 

kinh phế vị), nấc, đau vùng cơ hoành, khó thở (chèn ép dây thần kinh hoành), 

đau vai cánh tay cùng bên, tê bì rối loạn cảm giác dọc mặt trong cánh tay 

(chèn ép đám rối thần kinh cánh tay gây hội chứng Pancoast - Tobias), sụp mi, 

co đồng tử, lác ngoài, đau vai gáy (chèn ép hạch thần kinh giao cảm và đám 

rối thần kinh cổ gây hội chứng Claude - Bernard - Horner) [4],[5],[6]. 

* Các hội chứng cận ung thư  

 Hội chứng cận ung thƣ là tập hợp các triệu chứng gây ra bởi các chất 

đƣợc sản sinh từ khối u, thƣờng xuất hiện ở giai đoạn muộn, biểu hiện trên hệ 

thần kinh, xƣơng khớp, huyết học, da, nội tiết, thận tiết niệu: bệnh thần kinh 

cảm giác bán cấp, hội chứng Pierre Marie, hội chứng huyết học (tăng hồng 

cầu, thiếu máu, đông máu nội mạch rải rác, tăng tiểu cầu, tăng bạch cầu đa 
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nhân), hội chứng cận u biểu hiện ở da (viêm da cơ, sừng hóa ở lòng bàn tay). 

Hội chứng tăng calci huyết, hội chứng tiết hormon chống bài niệu không phù 

hợp ADH (Schwartz Barter), hội chứng tăng tiết ACTH, hội chứng do tăng 

sản sinh βHCG... Viêm nội tâm mạc, huyết tắc không nhiễm khuẩn, huyết tắc 

ở xa, tình trạng máu nhanh đông… Viêm cầu thận, hội chứng thận hƣ gây phù 

do giảm protein máu, protein niệu > 3g/24giờ... [4],[5],[6],[24]. 

* Triệu chứng di căn 

 UTPKTBN có thể di căn tới tất cả các cơ quan, tỷ lệ di căn phụ thuộc 

vào mức độ ác tính của từng typ mô bệnh học và giai đoạn bệnh. Phổ biến 

nhất là di căn hạch, não, xƣơng, gan. Ngoài ra có thể di căn hạch ổ bụng, 

thƣợng thận, phổi đối bên... [4],[5],[6]. 

* Triệu chứng toàn thân không đặc hiệu nhƣ chán ăn, gầy sút, thiếu máu, 

sốt… [4],[5],[6]. 

1.1.2.2. Chẩn đoán cận lâm sàng  

* Chẩn đoán hình ảnh 

 Là bƣớc cơ bản cho chẩn đoán ban đầu và chẩn đoán giai đoạn UTPKTBN. 

 -   quang ph i th ng nghi ng: cho thấy khối trong lồng ngực với 

những đặc điểm nghi ngờ: hình mờ khu trú (nốt hoặc khối), có viền rõ hoặc 

mờ, nếu đƣờng kính > 3cm phần lớn là ác tính. 

 Nhƣợc điểm của X quang: Bỏ sót 12-30% tổn thƣơng và không khẳng 

định tổn thƣơng là ung thƣ. Khó phân biệt các trƣờng hợp viêm, xơ sau tia xạ, 

sau phẫu thuật với khối u ác tính tái phát cũng nhƣ các khối u nằm cạnh rốn 

phổi và trung thất [6],[29].  

 - Chụp cắt lớp vi tính (Computed tomography - CT) 

 Rất có giá trị trong đánh giá u nguyên phát, đặc biệt khi khối u nằm ở 

những vị trí bị che lấp bởi cơ hoành, khối u ở trung thất mà Xquang quy ƣớc 

không phát hiện đƣợc. Hình ảnh CT cho phép thấy rõ vị trí, kích thƣớc, mức 
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độ xâm lấn u và các tổn thƣơng di căn. 

Đối với u nguyên phát, CT có thể phát 

hiện đƣợc khối u 0,5 - 1cm. 

 CT ngực thƣờng đƣợc sử dụng 

trong hƣớng dẫn chọc dò sinh thiết các 

tổn thƣơng trong lồng ngực: tại u, tại 

hạch rốn phổi, trung thất để lấy bệnh 

phẩm làm chẩn đoán tế bào học, mô 

bệnh học giúp chẩn đoán xác định ung 

thƣ [30].    

 - Chụp cộng hưởng từ (Magnetic Resonance Imaging - MRI) 

 MRI có thể phát hiện đƣợc nhiều ổ tổn thƣơng cùng lúc, kích thƣớc  

< 0,5cm. Đối với khối u não, MRI cho phép xác định chính xác vị trí, số 

lƣợng, kích thƣớc khối u. Độ nhạy của MRI cao trong phát hiện khối di căn 

não [31],[32]. Vì vậy, hƣớng dẫn NCCN đƣa ra việc sử dụng MRI cho chẩn 

đoán ban đầu thƣờng quy để phát hiện di căn não, trừ giai đoạn IA [33].  

 - Chụp cắt lớp phóng xạ bằng bức xạ đơn photon - SPECT (Single 

Photon Emission Computed Tomography) 

 SPECT phổi sử dụng đồng vị phóng xạ phát tia gama 99m-Tc MIBI, 

giúp đánh giá về mặt hình ảnh chức năng của mô, cơ quan. Có giá trị trong 

đánh giá di căn hạch trung thất để xác định giai đoạn UTP. Độ nhạy là 85,7% 

- 89,8%, độ đặc hiệu 100%, độ chính xác trên 90% [34],[35],[36].  

 - Chụp cắt lớp phát xạ Positron - PET (Positron Emission Tomography) 

 Chụp PET là phƣơng pháp tƣơng đối mới để đánh giá những bệnh nhân 

UTPKTBN. Nguyên tắc cơ bản của ghi hình khối u bằng PET là sự tập trung 

đặc hiệu dƣợc chất phóng xạ. Tại các nơi có tập trung các dƣợc chất phóng xạ 

(tổ chức bệnh lý hay khối u ung thƣ), sẽ có sự chênh lệch rõ nét hoạt độ 

Hình 1.1: U thùy giữa phổi phải 

[37]  
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phóng xạ cao hơn tổ chức lành xung quanh. Hình ảnh thu đƣợc sẽ là hình ảnh 

các tổ chức ung thƣ đặc hiệu ở giai đoạn rất sớm, thậm chí ngay khi các tế bào 

ung thƣ đang mới ở giai đoạn rối loạn chuyển hoá [38].  

 Có thể kết hợp PET với CT scanner  (PET/CT) sẽ thu đƣợc cả hình ảnh 

cấu trúc giải phẫu rõ nét của CT và hình ảnh chức năng chuyển hóa của PET. 

PET, PET/CT là phƣơng pháp có độ nhạy và độ đặc hiệu rất cao (90%), đặc 

biệt trong phát hiện hạch di căn ≤ 1,5cm [39]. Ngoài ra, do khả năng quét toàn 

thân nên PET/CT cũng là công cụ hữu hiệu để đánh giá tổn thƣơng di căn 

ngoài phổi, độ nhạy là 90-92% [37],[38],[40]. 

 Hiện nay, còn có chụp PET/MRI giúp chẩn đoán tốt hơn tổn thƣơng 

phần mềm bị xâm lấn [37]. 

* Chẩn đoán qua nội soi và các phương pháp thăm dò xâm nhập lấy bệnh 

phẩm khác  

 - Nội soi phế quản ống mềm: tƣơng đối an toàn, hiệu quả, đƣợc sử dụng 

rộng rãi trong chẩn đoán UTP. Có thể quan sát trực tiếp, xác định vị trí tổn 

thƣơng (thuộc nhánh nào, lòng hay thành phế quản), hình thái tổn thƣơng (sùi, 

loét, thâm nhiễm, chít hẹp hay phối hợp, đang chảy máu…), mức độ lan tràn 

của tổn thƣơng (khu trú hay lan toả) hay tổn thƣơng từ ngoài vào gây xẹp phế 

quản [6],[7],[41],[42]. 

Tuy nhiên, nội soi phế quản ống mềm chỉ soi đƣợc đến nhánh phế quản 

thứ 6 (vùng trung tâm và vùng giữa), không thấy đƣợc tổn thƣơng ngoại vi, 

cũng có thể có tai biến khi soi, biến chứng sau thủ thuật [41],[42]. 

 - Nội soi màng ph i: bao gồm nội soi màng phổi ống mềm, nội soi 

màng phổi dƣới sự hỗ trợ của video. Cho phép quan sát khoang màng phổi và 

các cấu trúc trong lồng ngực, sinh thiết các tổn thƣơng [6]. 

 - Nội soi trung thất (Mediastinoscopy): có giá trị trong đánh giá hạch 

trung thất, thậm chí cả trƣờng hợp PET/CT không phát hiện đƣợc. Nội soi phế 
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quản kết hợp với CT scan với nội soi trung thất làm tăng độ chính xác trong 

chẩn đoán hạch trung thất so với CT scan đơn thuần (89% so với 71%) [43]. 

 - Nội soi lồng ngực đơn thuần hoặc nội soi lồng ngực dưới sự trợ giúp 

của video: với ống nội soi đƣợc đƣa vào khoang lồng ngực để sinh thiết khối 

nghi ngờ ở phổi hay hạch vùng, kiểm tra bề mặt phổi và lấy bệnh phẩm trong 

trƣờng hợp có tràn dịch màng phổi [6]. 

 - Sinh thiết xuyên thành ngực dưới hướng dẫn của CT Scanner: thích 

hợp với những vị trí nội soi phế quản không quan sát đƣợc nhƣ u ngoại vi hay 

những trƣờng hợp không nội soi phế quản đƣợc. Phƣơng pháp này cũng đƣợc 

áp dụng rộng rãi và khá an toàn dƣới sự hỗ trợ của CT hƣớng đƣờng đi của 

kim sinh thiết. Bệnh phẩm lấy đƣợc từ phƣơng pháp này có thể giúp chẩn 

đoán xác định, chẩn đoán mô bệnh học, giúp phân giai đoạn và sử dụng trong 

các xét nghiệm sinh học định hƣớng điều trị [6]. 

 - Chọc hút kim nhỏ dưới hướng dẫn của siêu âm nội soi qua thực quản 

và chọc xuyên thành phế quản qua nội soi siêu âm phế quản: là những 

phƣơng pháp rất hữu dụng trong chẩn đoán giai đoạn và chẩn đoán các tổn 

thƣơng tại trung thất. Trƣờng hợp kết quả bệnh phẩm âm tính với hai phƣơng 

pháp này mà nghi ngờ sẽ tiến hành các phƣơng pháp khác nhƣ nội soi trung 

thất, sinh thiết xuyên thành dƣới hƣớng dẫn của CT, phẫu thuật nội soi lồng 

ngực dƣới sự trợ giúp của video và mở trung thất trƣớc [44],[45],[46].  

*  ét nghiệm tế bào  

Là phƣơng pháp bƣớc đầu giúp chẩn đoán ung thƣ. Xét nghiệm tế bào 

học các bệnh phẩm nhƣ: đờm, dịch chải rửa phế quản, chất quét tổn thƣơng 

qua soi phế quản, phiến đồ áp các mảnh sinh thiết, tế bào dịch màng phổi, 

màng tim, bệnh phẩm sau phẫu thuật, chọc hút kim nhỏ xuyên thành phế quản 

hoặc chọc hút kim nhỏ xuyên thành ngực [6],[7]. 



9 
 

*   ét nghiệm mô bệnh học 

Là xét nghiệm cơ bản nhất, tiêu chuẩn vàng, có ý nghĩa quyết định trong 

chẩn đoán xác định UTP. Bệnh phẩm mô bệnh học đƣợc lấy qua: nội soi phế 

quản ống mềm, sinh thiết xuyên thành ngực dƣới hƣớng dẫn của CT, sinh 

thiết qua nội soi trung thất, sinh thiết qua nội soi xuyên thành thực quản siêu 

âm, nội soi màng phổi, mở ngực hay sau phẫu thuật...  

 Với những mảnh sinh thiết nhỏ khó phân biệt loại mô bệnh học có thể 

sử dụng hoá mô miễn dịch để phân biệt. Hiện nay, để phân loại mô bệnh học 

chính xác, chỉ định nhuộm hóa mô miễn dịch gần nhƣ là thƣờng quy.  

 Ngoài giá trị chẩn đoán xác định, chẩn đoán nguồn gốc u qua sự biệt hóa 

của tế bào/mô bệnh để phân loại mô bệnh học, các dấu ấn sinh học đƣợc xác 

định bằng hóa mô miễn dịch còn giúp dự báo đáp ứng với liệu pháp điều trị 

miễn dịch [6],[7]. Gần đây các dấu ấn sinh học xác định kháng thể kháng thụ 

thể chết theo chƣơng trình-1 (PD-1) (programmed death-1) trên tế bào lymphoT, 

kháng thể kháng với các yếu tố thúc đẩy quá trình chết theo chƣơng trình PD-L1 

trên tế bào ung thƣ cũng đƣợc sử dụng để dự báo khả năng đáp ứng của bệnh 

nhân với liệu pháp điều trị miễn dịch.  

*  ét nghiệm sinh học phân tử  

 Có giá trị trong định hƣớng và dự báo đáp ứng với điều trị nhắm trúng 

đích. Các dấu ấn sinh học đƣợc xác định bằng kỹ thuật sinh học phân tử là các 

đột biến gen đặc hiệu giúp lựa chọn phác đồ điều trị, dự báo khả năng đáp 

ứng hoặc kháng thuốc với liệu pháp điều trị đích [8],[47]. 

* Các xét nghiệm khác 

 - Chỉ điểm khối u: 

 + Kháng nguyên biểu mô phôi CEA (Carcino embryonic antigen):  

 Nồng độ CEA có liên quan với giai đoạn và tiến triển của UTP, có giá trị 

trong tiên lƣợng và theo dõi đáp ứng điều trị. CEA ít có giá trị trong chẩn đoán do 

độ nhạy và độ đặc hiệu kém, có thể tăng ở ngƣời hút thuốc, mắc bệnh phổi mạn tính. 
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 Giá trị bình thƣờng: Ngƣời không hút thuốc: 0 - 2,5 ng/ml 

      Ngƣời hút thuốc: 0 - 5 ng/ml  

 Trong ung thƣ phổi, 29% có giá trị CEA >10 ng/ml [48],[49]. 

 + Cyfra 21-1 (Cytokeratin fragment 21-1): có giá trị trong chẩn đoán và 

theo dõi kết quả điều trị của UTPKTBN typ tế bào vảy và typ biểu mô tuyến.  

 Giá trị bình thường trong huyết thanh: 

 < 2,0 ng/ml ở 95% ngƣời khỏe mạnh bình thƣờng  

 < 3,3 ng/ml ở 95% ngƣời bị các bệnh phổi lành tính  

 Độ nhạy trong chẩn đoán UTP của Cyfra 21-1 từ 41% - 68% với giá trị 

ngƣỡng từ 3,3 - 3,6 ng/ml.  

 Theo dõi diễn biến của bệnh: Sự giảm mức độ Cyfra 21-1 huyết tƣơng  

> 27% sau một đợt hóa trị liệu cho phép đánh giá đáp ứng sớm của điều trị. 

Mức độ Cyfra 21-1 có thể tăng trở lại khi bệnh tái phát [48],[49]. 

 + Ngoài ra còn có NSE (Neuron-specific enolase), SCC (squamous cell 

carcinoma, CA19-9 (carcinoma antigen)… độ nhạy và đặc hiệu thấp, có giá 

trị theo dõi điều trị. 

 - Xét nghiệm công thức máu, sinh hóa máu, điện tim, siêu âm tim… 

đánh giá chức năng các cơ quan [6],[49]. 

 - Đo chức năng hô hấp: Giúp đánh giá khả năng phẫu thuật. Phẫu thuật 

đƣợc chỉ định khi chức năng thông khí còn tốt (FEV1> 60%) [6]. 

 - Siêu âm: Siêu âm ổ bụng tìm di căn gan, thƣợng thận, hạch ổ bụng… 

Siêu âm doppler tĩnh mạch các chi phát hiện các huyết khối tĩnh mạch thứ 

phát do ung thƣ phổi [6]... 

1.1.3. Phân loại, xếp giai đoạn ung thƣ phổi không tế bào nhỏ 

1.1.3.1. Theo giải phẫu bệnh 

 Chẩn đoán mô bệnh học giúp chẩn đoán xác định, phân loại đƣợc một 

số typ mô bệnh học của UTP.  
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 Theo phân loại mô bệnh học ung thƣ phổi năm 2004 của Tổ chức Y tế 

Thế giới (WHO), UTP chia 2 nhóm chính là ung thƣ phổi tế bào nhỏ chiếm 

khoảng 15% và UTPKTBN chiếm khoảng 85% [6],[50]. 

 UTPKTBN bao gồm ung thƣ biểu mô tuyến, ung thƣ biểu mô tế bào 

vảy, ung thƣ biểu mô tế bào lớn và ung thƣ biểu mô không phân loại khác. 

Phân loại chi tiết nhƣ sau [6],[50]: 

 - Ung thƣ biểu mô (UTBM) tuyến (Adenocarcinomas) 40%                                           

  UTBM tuyến xuất phát từ biểu mô phế nang  

  UTBM tuyến nang                                       

  UTBM tuyến nhú       

  UTBM tuyến vi nhú     

  UTBM tuyến đặc      

  UTBM tuyến xâm lấn chế nhày   

  UTBM tuyến xâm lấn chế nhày hỗn hợp  

  UTBM tuyến dạng nhày  

  UTBM tuyến bào thai     

  UTBM tuyến ruột   

  UTBM tuyến xâm lấn tối thiểu   

 Tổn thƣơng tiền xâm lấn 

 Loạn sản biểu mô tuyến điển hình  

 UTBM tuyến trong biểu mô  

 - Ung thƣ biểu mô vảy (Squamous cell carcinomas) 25 - 30% 

 Có keratin (Keratinizing) 

 Không có keratin (Non-keratin)   

 Dạng nhú  

 Basaloid squamous cell carcinoma   

 Tổn thƣơng tiền ung thƣ 
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 UTBM vảy trong biểu mô (Squamous cell carcinome in situ)   

  U thần kinh nội tiết   

 UTBM thần kinh nội tiết tế bào lớn 

 U carcinoid 

 Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia                                                               

 - Ung thƣ biểu mô tế bào lớn (Large cell carcinomas) 10 - 15%  

 - Ung thƣ biểu mô không phân loại khác. 

1.1.3.2. Theo TNM  

 Dựa vào hệ thống phân loại quốc tế về UTP đã đƣợc sửa đổi và thông 

qua bởi Hiệp hội chống ung thƣ Hòa Kỳ AJCC (American Joint Committee 

on Cancer) và Hiệp hội chống ung thƣ quốc tế UICC 2009 (Union 

International contre le Cancer). Gần đây nhất (1/2010), đƣợc Hiệp hội nghiên 

cứu ung thƣ phổi quốc tế IASLC sửa đổi, bổ sung, đƣa ra bản phân loại thứ 7 

[51],[52]: 

 T: U nguyên phát (Tumor)  

 T0 : Không tìm thấy u nguyên phát 

 Tx: Không đánh giá đƣợc khối u nguyên phát, có chẩn đoán tế bào ung 

thƣ ở đờm hoặc dịch rửa phế quản nhƣng không nhìn thấy ở chẩn đoán hình 

ảnh hoặc nội soi phế quản. 

 Tis: Ung thƣ khu trú tại chỗ 

  T1: Đƣờng kính u ≤ 3 cm, xung quanh là tổ chức lành. Soi phế quản 

chƣa thấy tổn thƣơng phế quản cuống thùy, chỉ ở phân thùy hoặc xa hơn. 

  + T1a: Đƣờng kính u ≤ 2 cm 

  + T1b: Đƣờng kính u > 2cm nhƣng ≤ 3 cm 

 T2: Khối u có một trong các đặc điểm về kích thƣớc hoặc mức lan: 

  + Kích thƣớc lớn nhất > 3cm 

  + Xâm lấn vào phế quản gốc nhƣng cách cựa phế quản ≥ 2 cm 
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  + Xâm lấn vào màng phổi lá tạng 

+ Xẹp hoặc viêm phổi sau tắc phế quản đi kèm có thể vƣợt quá 

vùng  rốn phổi nhƣng không chiếm toàn bộ phổi. 

  T2a: Đƣờng kính u  > 3 nhƣng  ≤ 5 cm 

  T2b: Đƣờng kính u > 5 nhƣng ≤ 7 cm 

 T3: Khối u có kích thƣớc > 7cm hoặc có xâm lấn thành ngực, cơ hoành, 

màng phổi trung thất, màng ngoài tim (nhƣng không có tổn thƣơng tim, mạch 

máu lớn, khí quản, thực quản, cột sống). Soi phế quản thấy có tổn thƣơng phế 

quản gốc, cách carina < 2 cm nhƣng chƣa xâm lấn carina. 

 T4: U mọi kích thƣớc, có xâm lấn trung thất, tim hoặc mạch máu lớn, 

khí quản, thực quản, thân đốt sống, carina. 

 N: Hạch vùng (Nodes) 

 N0: Không có di căn đến hạch. 

 N1: Tổn thƣơng hạch cạnh phế quản hoặc cạnh rốn phổi cùng bên 

 N2: Tổn thƣơng hạch trung thất cùng bên hoặc hạch dƣới carina 

N3: Tổn thƣơng hạch trung thất đối bên, rốn phổi đối bên, hạch thƣợng 

đòn hoặc hạch vùng cơ thang cùng bên hoặc đối bên. 

 M: Di căn xa (Metastasis) 

 M0: Chƣa có di căn xa 

 M1: Có di căn xa 

M1a: Có u khác ở thùy phổi đối bên, hoặc u màng phổi, tràn dịch 

màng phổi hay màng tim ác tính có tế bào ung thƣ. 

  M1b: Di căn xa (thƣợng thận, gan, xƣơng, não).  
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Phân loại giai đoạn ung thư theo TNM (lần thứ 7) [52] 

Giai đoạn T N M 

IA T1 N0 M0 

IB T2a N0 M0 

IIA 
T1a, T1b, T2a N1 

M0 
T2b N0 

IIB 
T2b N1 

M0 
T3 N0 

IIIA 

T1a, T1b, T2a N2 

M0 T3 N1, N2 

T4 N0, N1 

IIIB 
T4 N2, N3 

M0 
Bất kỳ T  N3 

IV Bất kỳ T Bất kỳ N M1 
 

1.1.4. Điều trị ung thƣ phổi không tế bào nhỏ 

 Các phƣơng pháp chính điều trị UTPKTBN là phẫu thuật, xạ trị, điều 

trị toàn thân, trong đó điều trị bằng phẫu thuật là phƣơng pháp mang lại kết 

quả tốt nhất. Chỉ định điều trị phụ thuộc vào giai đoạn bệnh, chức năng hô 

hấp và toàn trạng bệnh nhân.  

1.1.4.1. Điều trị theo giai đoạn  

 Giai đoạn I 

  - Phẫu thuật. 

 - Hóa trị bổ trợ: không chỉ định ở giai đoạn IA; giai đoạn IB có thể 

dùng và nên dùng phác đồ có chứa muối platium (có thể cải thiện thời gian 

sống thêm) [3],[6],[7]. 

 - Xạ trị: Khi bệnh nhân không có chỉ định phẫu thuật hoặc từ chối phẫu 

thuật [3],[6],[7],[24],[53]. 
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 Giai đoạn II 

 - T1,2N1: Phẫu thuật + vét hạch. Nếu rìa diện cắt (-): Hóa trị + xạ trị, 

rìa diện cắt (+): Phẫu thuật lại + hóa trị hoặc hóa xạ đồng thời + hóa trị 

 - T3N0,1: Tuỳ thuộc vào vị trí u và mức độ xâm lấn trung thất  

 + U thuỳ trên: Hóa xạ đồng thời + phẫu thuật + hóa trị 

 + U xâm lấn thành ngực, đƣờng dẫn khí: Phẫu thuật luôn hay hóa trị 

hoặc hóa xạ đồng thời tiền phẫu [3],[6],[7],[24],[53]. 

 Giai đoạn III 

- Giai đoạn IIIA: 

 + Lựa chọn tốt nhất: Hóa trị bổ sung sau xạ trị, xem xét khả năng can 

thiệp phẫu thuật. 

 + Phẫu thuật cắt bỏ hoàn toàn khối u, xạ trị hậu phẫu: cải thiện tỷ lệ tái 

phát tại chỗ, không cải thiện đƣợc thời gian sống thêm toàn bộ. 

 + Nếu không thể phẫu thuật cắt bỏ hoàn toàn u: Xạ trị với tác dụng 

giảm nhẹ bệnh, tỷ lệ sống sau 5 năm rất thấp. Một nghiên cứu cho thấy điều 

trị hóa chất kết hợp tia xạ giảm đƣợc 10% tỷ lệ chết so với nhóm điều trị bằng 

tia xạ đơn thuần [3],[6],[7],[24],[53]. 

 - Giai đoạn IIIB:  

 + Với T1-3N3 (u chƣa xâm lấn hoặc có xâm lấn thành ngực, cơ hoành, 

màng phổi trung thất, màng ngoài tim, tổn thƣơng hạch đối bên) hoặc T4N2-3 

(u có xâm lấn xung quanh, tổn thƣơng hạch cùng bên): Hóa xạ đồng thời. 

 + Xạ trị giúp giảm triệu chứng ở bệnh nhân thể trạng yếu. Kết hợp hóa 

trị giảm đƣợc 10% tỷ lệ tử vong so với điều trị bằng xạ trị đơn thuần. 

 + Với những bệnh nhân không còn chỉ định phẫu thuật, có xu hƣớng 

điều trị hóa xạ đồng thời, sau đó hóa trị bổ trợ [3],[6],[7],[24],[53]. 

 Giai đoạn IV  

 Hóa trị là phƣơng pháp chính, có vai trò cải thiện thời gian sống thêm 

và giảm nhẹ triệu chứng [5],[6]. Kết hợp liệu pháp nhắm trúng đích để có hiệu 
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quả điều trị tốt hơn, hạn chế độc tính từ thuốc độc tế bào. Thuốc điều trị nhắm 

trúng đích trong điều trị UTPKTBN có 2 nhóm:  

 - Nhóm các kháng thể đơn dòng (monoclonal antibodies): Cetuximab 

(kháng thể đơn dòng gắn yếu tố phát triển biểu mô - EGFR), Bevacizumab 

(kháng thể đơn dòng gắn yếu tố tăng trƣởng nội mạc mạch máu - VEGF) đƣợc 

sử dụng thay thế cho hóa trị hoặc kết hợp với hóa trị. Phối hợp Cetuximab với 

phác đồ Cisplatin cộng Vinorelbine có hiệu quả kéo dài thời gian sống thêm. 

Phối hợp Bevacizumab với những phác đồ 2 thuốc có chứa platinum giúp tăng 

thời gian sống thêm toàn bộ so với hóa trị đơn thuần [8],[54],[55].  

 - Nhóm thuốc phân tử nhỏ TKIs (Small molecule tyrosine kinase 

inhibitors (TKIs): gefitinib, erlotinib (ức chế EGFR phân tử nhỏ thế hệ 1) đã 

đƣợc chấp thuận điều trị và chứng minh hiệu quả trên bệnh nhân UTPKTBN có 

đột biến gen EGFR exon 18, 19 và 21. Gefitinib, erlotinib là một trong những 

lựa chọn bƣớc 1 với bệnh nhân UTP biểu mô tuyến có đột biến EGFR [55].  

 Từ 2013, EGFR-TKI thế hệ 2 là Afatinib cũng đã chính thức đƣợc Cục 

quản lý Thực phẩm và Dƣợc phẩm Hoa Kỳ - FDA (Food and Drug 

Administration) phê chuẩn, với chỉ định điều trị cho cả bệnh nhân có và không 

có đột biến gen EGFR (tuy nhiên mức độ đáp ứng ở bệnh nhân có đột biến gen 

EGFR cao hơn rõ rệt). Hiện nay, một số thuốc EGFR-TKI thế hệ 3 đã và đang 

đƣợc nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng nhƣ AZD9291, HM61713, EGF861X, 

ASP8273,… Đây là các thuốc hƣớng đích T790M trên exon 20 (là đột biến liên 

quan đến kháng EGFR-TKI thế hệ 1). Trong số đó, Osimertinib (AZD9291) và 

Rociletinib mới đƣợc Cục quản lý thực phẩm và dƣợc phẩm Hoa Kỳ phê chuẩn 

để điều trị cho bệnh nhân ung thƣ phổi không tế bào nhỏ [56],[57],[58]. 

 Ngoài ra, có thể phối hợp liệu pháp miễn dịch, dựa trên nguyên lý các 

tế bào lympho T trong cơ thể có khả năng tiêu diệt tế bào ung thƣ. Tuy nhiên 

các “điểm kiểm soát miễn dịch” (immune checkpoint) trên một số tế bào ung 
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thƣ nhƣ kháng thể kháng với tế bào lympho T gây độc kháng nguyên 4 - 

CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4), kháng thể kháng thụ thể 

chết theo chƣơng trình-1 - PD-1 (programmed death-1) trên bề mặt tế bào T và 

tiền B, và kháng thể kháng với các yếu tố thúc đẩy quá trình chết theo chƣơng 

trình PD-L1 có khả năng giúp các tế bào này thoát khỏi phản ứng tế bào T. Vì 

vậy, nếu ức chế hoạt động của CTLA-4, PD-1, và PD-L1 đối với các tế bào 

dƣơng tính với những marker này có thể làm giảm sự phát triển của khối u 

[58],[59],[60]. Hiện nay, thuốc ức chế PD-L1 là Pembrolizumab (biệt dƣợc 

Keytruda) đã đƣợc FDA phê chuẩn điều trị trên lâm sàng trong trƣờng hợp 

không có đột biến gen EGFR và ALK, chƣa đƣợc điều trị hóa trị liệu trƣớc đó 

hoặc có đột biến gen EGFR và ALK với tình trạng bệnh tiến triển sau khi điều 

trị bằng các liệu pháp đã đƣợc chấp thuận cho đột biến này [61].  

1.1.4.2. Hóa trị trong ung thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn IIIB - IV  

 UTPKTBN là loại ung thƣ kháng lại nhiều hóa chất [3],[6],[7],[62]. Có 

nhiều yếu tố ảnh hƣởng đến sự chọn lựa và kết quả điều trị:  

 - Typ mô bệnh học và giai đoạn ung thƣ là yếu tố quan trọng nhất, ảnh 

hƣởng tới tỷ lệ đáp ứng điều trị và tỷ lệ sống. Đáp ứng điều trị kém khi đã có 

di căn gan, thận, tủy xƣơng. 

 - Điều kiện toàn thân để chỉ định điều trị hóa chất: điểm Karnofsky  

≥ 70% và giảm < 10% trọng lƣợng cơ thể. 

 - Tuổi, những trị liệu trƣớc đó, các bệnh đi kèm…  

 Các hóa chất thƣờng dùng và độc tính thƣờng gặp  

 Cisplatin và các muối của platin (cisplatyl, carboplatin): có khả năng 

gắn đặc biệt các nguyên tử của chúng lên nitơ ở vị trí số 7 của guanin và tạo 

ra các cầu liên kết giữa 2 chuỗi ADN làm cản trở quá trình phân bào và tái tạo. 

Cisplatin khó hòa tan nên dễ gây độc tính với thận, tai và thần kinh. Cisplatin 

đƣợc lựa chọn do độc tính huyết học thấp, có tác dụng hiệp đồng với các chất 



18 
 

chống ung thƣ khác, phối hợp với xạ trị có tác dụng đồng thời và không gây 

độc quá mức. Các muối platin khác (carboplatin) có độc tính với đƣờng tiêu 

hóa, thần kinh và đƣờng tiết niệu thấp hơn cisplatin, nhƣng độc tính huyết học 

nhiều hơn. Tỷ lệ đáp ứng điều trị khoảng 20%. 

 Các chất alkyl hóa (cyclophosphamide, ifosfamid): tác dụng vào quá 

trình phân bào ở thời điểm khi hai chuỗi của DNA bắt đầu tách ra để tự nhân 

đôi làm quá trình sao chép ngừng lại. Độc tính thƣờng gặp là viêm bàng 

quang. Alcaloid của cây dừa cạn (vinblastin, vindesin): gắn đặc hiệu vào 

các tiểu quản của tế bào, ức chế sự trùng hợp và tách đôi của nhiễm sắc thể. 

Tác dụng độc với máu phụ thuộc liều lƣợng, ít tác dụng độc thần kinh hơn 

các loại alcaloid khác. 

 Gemcitabin - thuốc chống chuyển hóa của pyrimidine: gây buồn nôn, 

nôn, độc với tủy, không gây rụng tóc. 

 Taxan (paclitaxel, docetaxel): ức chế quá trình giải trùng hợp thoi 

nhiễm sắc thành các monomer (là quá trình cần thiết để cung cấp năng lƣợng 

cho chu kỳ phân bào). Độc tính giảm bạch cầu đa nhân trung tính, viêm dây 

thần kinh ngoại vi [3],[6],[7],[62]. 

 Một số phác đồ cụ thể: 

 + Cisplatin + Vinorelbin / Gemcitabin …: chu kỳ 3 tuần. 

 + Carboplatin + Vinorelbin / Gemcitabin / Paclitaxel: chu kỳ 3 tuần. 

 + Phác đồ không chứa muối platin: Paclitaxel + Gemcitabin. 

 Sau mỗi đợt điều trị bệnh nhân cần đƣợc theo dõi, phát hiện và xử lý 

các tác dụng không mong muốn của hóa trị liệu (Theo bảng phân độ tác dụng 

không mong muốn của hóa chất theo Tổ chức Y tế thế giới): 

 + Thiếu máu, giảm hemoglobin, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu. 

 + Nôn, kém ăn, viêm niêm mạc miệng. 

 + Một số TDKMM xuất hiện sớm: sốc phản vệ, rụng tóc, suy thận cấp, 

suy hô hấp cấp [3],[6],[7],[62]. 
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 Phác đồ Palitaxel - Carboplatin 

 Paclitaxel là một taxan có hiệu quả rõ rệt trong điều trị UTPKTBN giai 

đoạn muộn, khi dùng đơn độc hay phối hợp cisplatin trong các thử nghiệm lâm 

sàng. Tuy nhiên, do các độc tính trên thính giác, thận và thần kinh của cisplatin 

nên gần đây có xu hƣớng thay thế thuốc này bằng carboplatin - thế hệ 2 của 

hợp chất platin có tác dụng tƣơng đƣơng nhƣng an toàn hơn [63],[64],[65],[66].  

 Trong nƣớc và trên thế giới có nhiều nghiên cứu đánh giá hiệu quả của 

phác đồ này với tỷ lệ đáp ứng cao, thời gian sống thêm kéo dài và ít tác dụng 

phụ. Tại Bệnh viện Ung bƣớu Hà Nội, phác đồ palitaxel - carboplatin đƣợc sử 

dụng trong điều trị UTPKTBN từ năm 2005 có hiệu quả điều trị tốt [63],[64]. 

  Paclitaxel [63],[64] 

 

Hình 1.2. Công thức hóa học của paclitaxel [63] 

Cơ chế tác dụng: làm tăng sự hình thành và ổn định các vi quản, tác 

dụng chống u đạt đƣợc bởi sự hình thành các vi quản không chức năng hoặc 

vi quản bị thay thế - cân bằng vi ống. Sự cân bằng bị ngừng lại do polyme hóa 

các vi quản. 

 - Chỉ định: UTBM buồng trứng, vú, phổi. Ung thƣ vùng đầu, cổ, bàng 

quang và cổ tử cung. U hắc tố ác tính. Saccom kaposi ở những bệnh nhân AIDS. 

 - Liều lƣợng, cách sử dụng: 200 - 225mg/m² truyền chậm trong 3 giờ, 

chu kỳ 3 tuần. 
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 - Phác đồ chuẩn bị:  

 + Dexamethason 20mg uống 12 giờ và 6 giờ trƣớc khi điều trị hoặc   

Dexamethasone 20mg tiêm tĩnh mạch 30 - 60 phút trƣớc khi dừng thuốc. 

 + Cimetidine 300mg tiêm tĩnh mạch 30 - 60 phút trƣớc khi điều trị hóa 

chất (hoặc thuốc kháng thụ thể H2 khác).  

 + Diphenihydramine tiêm tĩnh mạch 30 - 60 phút trƣớc khi điều trị. 

 - Độc tính:  

 + Ức chế tủy xƣơng, nôn, buồn nôn. 

  + Da, niêm mạc: rụng tóc, viêm niêm mạc 

 + Phản ứng quá mẫn: Khó thở, tụt huyết áp (đôi khi tăng huyết áp), co 

thắt phế quản, mề đay, nổi dát đỏ, đôi khi gặp dù có dự phòng trƣớc. 

 + Rối loạn cảm giác (30-50%), rối loạn chức năng gan (hiếm gặp), đôi 

khi ỉa chảy nhẹ hoặc trung bình, đau cơ khớp, động kinh (hiếm gặp).  

 Carboplatin 

 
 

Hình 1.3. Công thức hóa học của carboplatin [63] 

 - Cơ chế tác dụng: gắn với phân tử ADN qua liên kết alkyl, ức chế sự 

tổng hợp qua sao chép hoặc tách đôi, ức chế cả quá trình tổng hợp ARN và 

protein tế bào.  

 - Chỉ định: ung thƣ buồng trứng, ung thƣ nội mạc tử cung, ung thƣ phổi 

và các ung thƣ khác có nhạy cảm với cisplatin.  

 - Liều lƣợng: tính theo diện tích dƣới đƣờng cong AUC (area under the 

curve) với AUC = 5 - 7, chu kỳ 3 tuần. 
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 - Độc tính:  

 + Ức chế tủy: thiếu máu, giảm bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu thƣờng gặp 

và là độc tính giới hạn liều, truyền khối hồng cầu có thể cần thiết.  

 + Buồn nôn, nôn  

 + Da, niêm mạc: rụng tóc và viêm niêm mạc (hiếm gặp).  

 + Độc tính với thận: tăng creatinin và ure huyết hiếm gặp, phổ biến hơn 

là hiện tƣợng mất điện giải: giảm natri, kali, canxi, magiê huyết.  

 + Ít gặp: giảm chức năng gan, đau dạ dày ruột, bệnh thần kinh ngoại 

biên hoặc độc với thần kinh trung ƣơng, phản ứng dị ứng: ban đỏ, ngứa, mày 

đay, co thắt phế quản, hạ huyết áp, suy tim, tai biến mạch não, hội chứng 

huyết tán [63],[64]. 

1.2. TỔNG QUAN VỀ ĐÁP ỨNG MIỄN DỊCH TRONG UNG THƢ VÀ 

TẾ BÀO GÂY UNG THƢ THỰC NGHIỆM 

1.2.1. Đáp ứng miễn dịch trong ung thƣ  

 Các tế bào lympho của hệ miễn dịch bao gồm 2 dòng nhỏ là lympho T 

và lympho B. Trên các tế bào lympho T có các dấu ấn bề mặt (Cluster of 

Differentiation - CD) là kháng nguyên của tế bào mang nó nhƣ CD4, CD8, 

CD2,... Các lympho T đƣợc biệt hóa tại tuyến ức và sau quá trình này chỉ còn 

tồn tại hai dòng là TCD4 có khả năng nhận biết các phức hợp kháng nguyên 

phù hợp tổ chức (Major histocompatibility complex - MHC) lớp II và TCD8 

có khả năng nhận biết phân tử MHC lớp I [67],[68]. 

 TCD4 còn gọi là T hỗ trợ - TH (helper) đảm nhận và chi phối toàn bộ 

hoạt động của các tế bào miễn dịch. TH có thể tiết ra interleukin thích hợp (IL-

2, IL-4, IL-6) giúp các tế bào hiệu ứng hoạt động đủ mức, sinh sản đủ mức để 

loại trừ kháng nguyên. Các kháng nguyên ngoại sinh (kháng nguyên xâm 

nhập vào cơ thể từ bên ngoài), sau quá trình nhập nội bào hoặc thực bào sẽ 

đƣợc đƣa vào tế bào trình diện kháng nguyên và đƣợc TCD4 nhận diện
  
bằng 

https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Nh%E1%BA%ADp_n%E1%BB%99i_b%C3%A0o&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Th%E1%BB%B1c_b%C3%A0o&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/wiki/T%E1%BA%BF_b%C3%A0o_tr%C3%ACnh_di%E1%BB%87n_kh%C3%A1ng_nguy%C3%AAn
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=CD4&action=edit&redlink=1
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cách dùng phân tử MHC lớp II. Ngoài ra, TCD4 còn kích thích sự tăng trƣởng 

và biệt hóa lympho B, hỗ trợ cho TCD8  thực hiện tốt chức năng gây độc, tiêu 

diệt kháng nguyên đặc hiệu [67],[67]. 

 TCD8 có chức năng loại trừ kháng nguyên. TCD8 còn đƣợc gọi là T 

gây độc - TC (cytotoxicily) vì sau khi nhận ra kháng nguyên nó diệt luôn tế 

bào chủ bằng độc tố tiết ra. Đối tƣợng chủ yếu để TC chống lại chính là các 

kháng nguyên nội sinh (tế bào ung thƣ, tế bào nhiễm virus). Các kháng 

nguyên sau khi đƣợc TC nhận biết trên MHC lớp I qua thụ thể TCR và đƣợc 

Interleukin-2 tác động thì TC trở nên hoạt hoá và tiết ra các độc tố gây độc tế 

bào gọi là yếu tố hoại tử u TNFα (Tumor necrosis factor) [67],[68]. 

 Khi tế bào ung thƣ xuất hiện trong cơ thể sẽ đóng vai trò là một kháng 

nguyên và chịu sự kiểm soát của hệ thống miễn dịch, tạo nên 2 loại đáp ứng 

miễn dịch không đặc hiệu và đặc hiệu [69],[70]. 

 Đáp ứng miễn dịch không đặc hiệu: Các tế bào hiệu ứng miễn dịch không 

đặc hiệu gồm đại thực bào, tiểu thực bào và tế bào giết tự nhiên NK (nature 

killer). Các tế bào này có thể gây độc tế bào làm cho tế bào ung thƣ ly giải hoặc 

bị kìm hãm, ức chế sự phát triển mà không cần mẫn cảm trƣớc [69],[70]. 

 Đáp ứng miễn dịch đặc hiệu bao gồm miễn dịch dịch thể và miễn dịch 

trung gian tế bào. Đáp ứng miễn dịch dịch thể thông qua sự hoạt hóa bổ thể và 

gây độc tế bào phụ thuộc kháng thể bởi các tế bào NK. Đáp ứng miễn dịch tế 

bào thông qua sự nhận diện các phân tử MHC trên bề mặt tế bào ung thƣ của 

các tế bào lympho T. Trong đó, TCD4, TCD8 là hai phân nhóm gây độc với 

ung thƣ đặc hiệu, gây ly giải trực tiếp tế bào ung thƣ hoặc thông qua các 

cytokin nhƣ Interleukin-2, TNFα,.... [69],[70]. 

1.2.2. Tế bào gây ung thƣ thực nghiệm 

 Tế bào gây ung thƣ thực nghiệm sử dụng trong nghiên cứu là dòng ung 

thƣ biểu mô phổi Lewis lung carcinoma cancer (LLC hoặc 3LL) thƣờng đƣợc 

https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Ph%C3%A2n_t%E1%BB%AD_ph%C3%B9_h%E1%BB%A3p_m%C3%B4_lo%E1%BA%A1i_II&action=edit&redlink=1
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sử dụng cho các khối u ác tính có thể cấy ghép mô đƣợc. Dòng tế bào có tên 

của tiến sĩ Margaret R. Lewis của Viện nghiên cứu Wistar, ngƣời phát hiện ra 

dòng ung thƣ biểu mô vào năm 1951. Dòng tế bào này đƣợc sử dụng phổ biến 

để tạo mô hình ung thƣ biểu mô di căn, rất hữu ích trong việc nghiên cứu các 

tác nhân hóa trị liệu ung thƣ. LLC là dòng tế bào sống hỗn hợp cả dạng bám 

dính lỏng lẻo và dạng tròn trôi nổi trong môi trƣờng nuôi cấy in vitro, tạo thành 

nhiều lớp trong đĩa nuôi cấy. Thời gian nhân đôi là 21h, thƣờng đƣợc nuôi cấy 

in vitro trong môi trƣờng có nồng độ glucose cao (4,5%), chứa 10% muối đệm 

phosphat - FBS (Phosphat Buffer Salin), 1% penicillin/steptomycin [71]. 

1.3. TỔNG QUAN VỀ UNG THƢ PHỔI THEO Y HỌC CỔ TRUYỀN 

1.3.1. Quan niệm về ung thƣ phổi trong Y học cổ truyền 

 Y học cổ truyền (YHCT) gọi các khối u ác tính là Nham chứng. “Nham” 

nghĩa là đá núi, vì bờ của khối u nham nhở và cứng nhƣ đá. Ung thƣ phổi 

đƣợc xếp vào chứng Phế nham [72],[73]. 

 Biểu hiện lâm sàng chủ yếu của chứng Phế nham là ho, khạc đờm, đờm 

có máu, đau ngực, sốt, khàn tiếng, ngƣời gầy... thuộc phạm trù “phế tích” 

(khối kết ở phế), “khái huyết” (khạc ra máu), “tức bôn” (bệnh tích của phế)... 

[72],[73],[74],[75]. 

 Phát sinh chứng Phế nham phần lớn do tạng phủ, âm dƣơng mất cân 

bằng, chính khí suy yếu, chức năng ba tạng tỳ, phế, thận hƣ tổn dẫn đến phế 

khí bất túc; kết hợp hút thuốc, uống rƣợu kéo dài làm hao tổn tinh huyết, hóa 

nhiệt thƣơng tân; hoặc do lao lực quá độ làm tổn thƣơng phế âm, âm hƣ sinh 

nội nhiệt, cuối cùng dẫn đến khí âm lƣỡng hƣ; thêm độc tà từ bên ngoài xâm 

phạm vào nhƣ ô nhiễm không khí, làm việc trong môi trƣờng độc hại, hút 

thuốc kéo dài… dẫn đến khí cơ không thông, huyết hành ứ ngƣng, thủy thấp 

đình trệ lại sinh đàm, đàm kết lâu ngày thành khối tích mà gây ra chứng Phế 

nham [72],[73],[74],[75]. 
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 “Y học nhập môn” chƣơng “Tích tụ” viết: “Khí bất năng, tác khối 

thành tụ, khối nãi đàm dƣ thực tích, tử huyết, hữu hình chi vật, nhi thành tích 

tụ trƣng hà nhất dã” có nghĩa là khí thì không thể thành khối mà thành tụ, 

khối chính là đàm trệ, thực tích hoặc huyết ứ - là vật hữu hình, mà hình thành 

trƣng hà [74],[75]. 

 “Tạp bệnh nguyên lƣu tê chúc” phần “Tích tụ trƣng hà huyền tích bĩ 

nguyên lƣu” viết: “Tà tích hung trung trở tắc khí đạo, khí bất đắc thông, vi 

đàm, vi thực, vi huyết, giai đắc dƣ chính tƣơng bác, tà khí thắng, chính bất 

đắc chế chi, toại kết thành hình mà hữu khối”. Nghĩa là tà tích ở trong ngực, 

là đàm, là thực, là huyết gây tắc trở khí đạo, làm khí không thông. Tà chính 

giao nhau, tà khí thắng kết thành khối hữu hình [74],[75]. 

1.3.2. Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh của ung thƣ phổi theo Y học cổ truyền 

1.3.2.1. Nguyên nhân 

 Chứng Phế nham hình thành do ba nhóm nguyên nhân chính là ngoại 

nhân (lục dâm), bất nội ngoại nhân (hút thuốc kéo dài, các chất độc từ môi 

trƣờng, ăn uống không hợp vệ sinh...), phối hợp với nội nhân (các rối loạn tình 

chí) gây suy giảm chính khí, suy giảm chức năng các tạng phủ [74],[75],[76]. 

Ngoại nhân là sáu yếu tố thời tiết ở môi trƣờng xung quanh là phong, 

hàn, thử, thấp, táo, hỏa tác động đến con ngƣời một cách thái quá hoặc nhân 

khi cơ thể suy yếu xâm nhập vào thành tà khí. YHCT gọi là lục dâm. Lục dâm 

tà độc xâm nhập vào phế làm phế khí mất tuyên thông, khí cơ uất lại, huyết 

hành bị cản trở, khí ngƣng, huyết ứ lâu ngày làm kinh lạc bị bế tắc, tà độc uẩn 

kết mà hình thành khối tích. Sách Y tông kim giám viết: “Hỏa ứ trệ thành độc 

mà gây bệnh”. Sách Linh khu - Bách bệnh sử sinh thiên viết: “Sự ứ trệ thƣờng 

do hàn gây nên, ứ trệ lâu ngày sẽ sinh u”. Sách Chƣ bệnh nguyên hậu luận 

viết: “Do phong tà hợp với độc tà gây nên bệnh”. Trong “Y lâm cải thác” chỉ 

ra: “Huyết gặp hàn tắc ngƣng kết thành khối, huyết gặp nhiệt tắc tạo thành 

khối” [72],[73],[77]. 
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 Bất nội ngoại nhân bao gồm hút thuốc kéo dài, đồ ăn không sạch, ô 

nhiễm môi trƣờng,... làm hao tổn tinh huyết, tỳ mất kiện vận không thể hóa 

sinh phân bố chất tinh vi của thủy cốc, dẫn đến ngƣng thấp, sinh đàm, đàm tụ 

ở phế, phế khí tuyên giáng thất thƣờng. Đàm dính, độc ngƣng, tích tụ dần dần 

hình thành phế nham [72],[73],[77]. 

 Nội nhân là bảy trạng thái tình cảm của con ngƣời khi phát triển quá 

mức sẽ trở thành yếu tố gây bệnh: hỉ, nộ, ƣu, tƣ, bi, kinh, khủng (vui, giận, 

buồn, lo, nghĩ, kinh, sợ). YHCT gọi là thất tình. Bảy thứ tình chí trên thực 

chất là những rối loạn về tâm lý xã hội đƣa đến rối loạn chức năng của tinh 

thần, gây ảnh hƣởng đến công năng hoạt động của các tạng phủ: Vui quá hại 

tâm, giận quá hại can, buồn quá hại phế, lo nghĩ quá hại tỳ, sợ hãi quá hại 

thận. Lâu ngày làm suy giảm khí huyết, âm dƣơng mất điều hòa, chức năng 

tạng phủ rối loạn, tác động lẫn nhau và cuối cùng hình thành chứng phế nham 

Sách “Linh khu” viết: “Buồn rầu hay bực tức làm cho khí nghịch lên, khí 

nghịch lên làm cho đƣờng vận hành của lục kinh không thông, khí ấm không 

đƣợc vận hành, huyết bị ngƣng tụ ở trong không thể tán ra đƣợc, tân dịch bít trệ 

lại không thấm đƣợc đến toàn thân, đọng lại lâu ngày không vận hành đƣợc, 

vậy là hình thành tích” [72],[73],[77]. 

1.3.2.2. Cơ chế bệnh sinh 

 Bệnh sinh của chứng Phế nham là sự phối hợp 4 yếu tố đàm, ứ, độc, hƣ 

với các cơ chế khác nhau ở các giai đoạn bệnh. Giai đoạn đầu, đàm trọc và 

khí trệ huyết ứ là chủ, phế lạc ứ trệ, mất tuyên phát, túc giáng. Trong quá trình 

tiến triển của bệnh, đàm uất hóa nhiệt, đàm nhiệt trở tắc ở phế. Bệnh lâu ngày, 

khối tích phát triển mạnh làm tổn thƣơng khí âm, biểu hiện chứng hƣ thực 

thác tạp hoặc chính khí hƣ là chủ hoặc tà thực là chính [74],[75],[76],[78]. 

 Tà độc xâm phạm, phế lạc bị tổn thƣơng 

Do tà khí lục dâm, khí độc trong thuốc lá hoặc các khí ô nhiễm khác 

xâm phạm vào phế, lâu ngày thành nhiệt, thành hỏa, nội thƣơng tình chí cũng 
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có thể thành hỏa. Sách „Đinh cam nhâm y án” có đề cập đến vấn đề này: 

“Nguồn gốc bệnh là do tình chí uất kết, uất sinh ra hỏa, uất hỏa kết hợp với ứ 

huyết, dinh vệ thất điều mà gây chứng nham”.   

 Hỏa độc, nhiệt độc xâm phạm và lƣu lại ở phế, làm tổn thƣơng mạch 

lạc, tổn thƣơng khí, thiêu đốt tân dịch. Tân dịch gặp hỏa thành đàm, khí huyết 

đàm trọc bế tắc ở kinh lạc lâu ngày mà thành chứng phế nham. Bệnh kéo dài, 

chức năng của phế suy giảm, tân dịch hƣ hao dẫn đến khí âm lƣỡng hƣ. 

 Các thể bệnh gặp trên lâm sàng: Âm hƣ nhiệt độc, khí âm lƣỡng hƣ 

[74],[75],[76],[78]. 

 Khí huyết ứ trệ, đàm tắc trở phế 

 Phế chủ khí toàn thân, khí trệ huyết ứ làm rối loạn chức năng tuyên 

phát túc giáng của phế, thủy đạo không lƣu thông, thủy thấp đình trệ lại sinh 

ra đàm. Đàm uất ở phế, khiến phế trị tiết thất điều, phế lạc tắc trở, dần hình 

thành lên chứng phế nham. 

 Khí huyết ứ trệ ở phế lâu ngày làm phế khí hƣ suy. Đàm thấp cũng làm 

tổn thƣơng tỳ vị dẫn đến phế tỳ khí hƣ.  

 Các thể bệnh gặp trên lâm sàng: Khí trệ huyết ứ, Đàm trọc ủng phế, 

Phế tỳ khí hƣ [74],[75],[76],[78]. 

Có thể tóm tắt cơ chế bệnh sinh của chứng Phế nham như sau: 

 Chính khí hƣ tổn  →  Khí âm bất túc  →  Dễ cảm thụ ngoại tà 

 Ẩm thực, lao lực  →  Tỳ mất kiện vận →  Đàm thấp nội ngƣng 

 Tà độc xâm nhập  →  Tà độc nhập phế  →  Phế mất tuyên thông 

 Tình chí tổn thƣơng  →  Khí cơ uất ngƣng  →  Huyết hành bất thông 

↓ 

Khí ngƣng - Huyết ứ - Đàm trệ - Độc tụ 

↓ 

Phế tạng tích khối 

↓ 

PHẾ NHAM 
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1.3.3. Các thể lâm sàng và phƣơng pháp điều trị  

1.3.3.1. Thể âm hư nhiệt độc 

Triệu chứng: Ho, đờm ít, dính, khó khạc, có dây máu hoặc khạc huyết 

số lƣợng ít, tức ngực, khó thở, tâm phiền ngủ ít, miệng khô họng ráo, tiểu tiện 

đỏ, ngắn, chất lƣỡi đỏ, ít rêu hoặc không rêu, mạch tế sác.  

Pháp điều trị: Tƣ âm thanh nhiệt, giải độc tán kết.  

Phương dược: Sa sâm mạch môn thang hợp Ngũ vị tiêu độc ẩm 

Sa sâm  15g   Mạch môn   20g 

Ngọc trúc   15g    Thiên hoa phấn  20g 

Tang diệp   20g   Bạch biển đậu  20g 

Kim ngân hoa  15g   Cúc hoa dại   15g 

Tử hoa địa đinh  10g   Bồ công anh  10g 

Thổ bối  mẫu  15g   Cam thảo   06g 

Gia giảm: Ho ra máu kéo dài gia Sinh địa, Bạch mao căn, Tiên hạc 

thảo, Tam thất, Đại hoàng để lƣơng huyết chỉ huyết. Đại tiện táo gia Xích 

thƣợc, Đại hoàng, Hắc ma nhân để nhuận tràng thông tiện. Triều nhiệt, tự hãn 

gia Địa cốt bì, Bạch vi, Ngũ vị tử, Bạch hoa xà thiệt thảo, Bán chi liên để tƣ 

âm thanh nhiệt. Nếu kiêm huyết ứ gây đau nhiều gia Xuyên khung, Diên hồ 

sách, Nga truật  để hành khí, hoạt huyết, chỉ thống [76],[78],[79],[80].  

1.3.3.2. Thể đàm trọc ủng phế 

Triệu chứng: Ho khó thở, thở khò khè, đờm dính khó khạc, đầy tức 

ngực sƣờn, chất lƣỡi đạm, rêu lƣỡi trắng bẩn hoặc vàng bẩn, mạch huyền hoạt.  

Pháp điều trị: Hóa đàm giáng trọc, thanh phế giải độc.  

Phương dược: Đạo đàm thang gia vị 

Sinh bán hạ   10g   Trần bì   10g 

Cam thảo   06g   Chỉ thực   10g 

Đởm nam tinh  15g   Phục linh   20g 
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Mạch môn   20g   Hoàng liên   15g 

Nhân sâm   15g   Cát cánh   10g 

Trúc nhự   10g   Xuyên khung  15g 

Khƣơng hoàng  20g   Thủy hồng hoa tử  20g 

Gia giảm: Đàm ứ kết lâu ngày hóa nhiệt gia Ngƣ tinh thảo, Kim ngân 

hoa, Liên kiều, Hoàng cầm để thanh nhiệt, hóa đàm. Ứ gây đau nhiều gia Uất 

kim, Diên hồ sách hành khí, chỉ thống. Đờm có dây máu gia Tiên hạc thảo, 

Cáp giới, A giao. Mệt mỏi, ăn kém gia Bạch truật, Kê nội kim, Sơn tra để kiện 

tỳ khai vị [76],[78],[79],[80]. 

1.3.3.3. Thể khí trệ huyết ứ 

Triệu chứng: Khí trệ huyết ứ gây đau vùng ngực nhƣ dao đâm, ngực 

sƣờn đầy tức, ho, đại tiện táo, lƣỡi đỏ, có điểm ứ huyết, rêu vàng mỏng, mạch 

huyền hoặc sáp.  

Pháp điều trị: Hành khí hoạt huyết, hóa ứ tán kết.  

Phương dược: Tứ vật đào hồng gia giảm  

Đào nhân   15g   Xuyên khung  20g  

Bạch thƣợc      15g   Sinh địa   12g 

Hồng hoa   15g   Đƣơng quy   10g 

Nga truật   20g   Hƣơng phụ   10g 

Diên hồ sách  20g   Đan bì   15g 

Gia giảm: Ho ra máu lâu ngày gia Tam thất, Tiên hạc thảo, Bồ hoàng  

để lƣơng huyết, hoạt huyết, chỉ huyết. Đau ngực nhiều gia Tam lăng, Nga 

truật, Nhũ hƣơng. Ứ lâu ngày hóa nhiệt, tân dịch thiếu miệng khô, táo gia Sa 

sâm, Huyền sâm, Thiên hoa phấn để ích khí sinh tân. Khí huyết hƣ nhiều, ăn 

ít mệt mỏi gia Nhân sâm, Bạch truật, Hoàng kỳ để bổ khí, kiện tỳ. Tràn dịch 

màng phổi gia Đình lịch tử, Xích tiểu đậu, Tang bạch bì. Di căn hạch bạch 

huyết gia Triết bối mẫu, Côn bố, Mẫu lệ [76],[78],[79],[80]. 



29 
 

1.3.3.4. Thể phế tỳ khí hư 

Triệu chứng: Ho, khó thở, đàm nhiều, sắc trắng, tinh thần mệt mỏi, tức 

ngực, ăn kém, đầy bụng, đại tiện nát, vận động ra nhiều mồ hôi, sợ lạnh, chi 

lạnh, chất lƣỡi đạm, rêu trắng bẩn, mạch tế hoãn hoặc trầm.  

Pháp điều trị: Ích khí kiện tỳ, lý khí hóa đàm.  

Phương dược: Hƣơng sa lục quân hợp Nhị trần thang gia giảm 

Đảng sâm       16g   Bạch truật  16g  

Hoàng kỳ  12g   Bán hạ chế  10g 

Trần bì  08g   Phục linh  12g 

Tế tân   04g   Can khƣơng  06g 

Hạnh nhân  10g   Ý dĩ   12g 

Cát cánh  10g   Phụ tử chế  06g 

Hoàng tinh   10g   Sa nhân   08g 

Gia giảm: Khó thở nhiều, mệt mỏi gia Hồng sâm, Cáp giới, Đông trùng 

hạ thảo; đàm nhiều gia Đào nhân, Chế nam tinh [76],[78],[79],[80]. 

1.3.3.5. Thể khí âm lưỡng hư 

Triệu chứng: Ho, đờm ít, có thể có dây máu, tiếng ho nhỏ, sắc mặt 

trắng, ngƣời mệt, đoản khí, tự hãn, đạo hãn, đau âm ỉ vùng ngực, lƣng, miệng 

khô, chất lƣỡi đỏ, ít rêu, mạch tế nhƣợc.  

Pháp điều trị:  Ích khí dƣỡng âm, thanh nhiệt giải độc.  

Phương dược: Thanh táo cứu phế thang gia giảm 

Thái tử sâm  16g   Bạch truật  12g 

Sa sâm  12g   Mạch môn  12g 

Sinh địa  12g    Ngọc trúc  12g  

Thạch hộc  12g   Thiên hoa phấn 12g 

Ngƣ tinh thảo 10g   Trần bì  08g 

Phục linh  16g   Bán hạ chế  10g 

Xuyên bối mẫu 12g   Tử uyển  12g 



30 
 

Gia giảm: Ho ra máu gia Tam thất, Tiên hạc thảo để hoạt huyết, chỉ 

huyết. Đau ngực nhiều gia Xuyên khung, Diên hồ sách, Mộc hƣơng, Uất kim, 

Nhũ hƣơng [86],[89]. Ho đờm khó khạc gia Xuyên bối mẫu, Qua lâu, Hạnh 

nhân để nhuận phế hóa đàm chỉ khái. Âm hƣ nhiều gia Sa sâm, Mạch môn, 

Bách hợp, Ngọc trúc tƣ dƣỡng tân dịch [76],[78],[79],[80]. 

Trên lâm sàng, tùy thuộc vào giai đoạn để có sự phối hợp linh hoạt các 

phƣơng pháp điều trị. Giai đoạn đầu, đàm trọc là chủ, cần hóa đàm giáng trọc 

bằng các vị nhƣ Bán hạ chế, Phục linh, Chỉ thực, Chỉ xác; Miêu trảo thảo, 

Thủ cung, Bối mẫu; có thể phối hợp Tỳ bà diệp chỉ khái, trừ đàm…. Giai 

đoạn sau đàm uất hóa nhiệt, đàm nhiệt trở tắc ở phế cần thanh nhiệt giải độc 

là chính. Thƣờng dùng các vị Kim ngân hoa, Bồ công anh, Ngƣ tinh thảo, Tỳ 

bà diệp… để thanh nhiệt giải độc, trừ đàm, phối Tiên hạc thảo thu liễm chỉ 

huyết khi có ho ra máu. Giai đoạn cuối, sau quá trình điều trị bằng các 

phƣơng pháp của YHHĐ nhƣ phẫu thuật, xạ trị, hóa trị làm cơ thể suy nhƣợc, 

chính khí bị tổn thƣơng, khí huyết tân dịch hƣ hao, điều trị cần ích khí kiện tỳ, 

dƣỡng âm sinh tân. Thƣờng dùng các vị Đảng sâm, Bạch truật, Hoàng kỳ, Sa 

sâm, Mạch môn, Ngọc trúc, Thiên hoa phấn…[76],[78],[80]. 

1.3.4. Một số thuốc YHCT có tác dụng hỗ trợ điều trị ung thƣ đã đƣợc 

nghiên cứu 

Ở Việt Nam, đã có một số nghiên cứu về tác dụng hỗ trợ điều trị ung thƣ 

của thuốc YHCT nhƣ “Tác dụng điều trị hỗ trợ của bài thuốc Thập toàn đại 

bổ trên bệnh nhân ung thƣ vú đang điều trị phác đồ AC” của Nguyễn Thị Bích 

Thảo [81], “Bƣớc đầu nghiên cứu tác dụng điều trị hỗ trợ của viên Linh chi - 

Tam thất trên bệnh nhân ung thƣ vòm mũi họng trong quá trình xạ trị” của 

Nguyễn Thị Kim Dung [82]… Nhƣng chƣa có các nghiên cứu về thuốc 

YHCT trong điều trị và hỗ trợ điều trị UTP.  
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Tại Trung Quốc, rất nhiều bài thuốc YHCT đã đƣợc nghiên cứu và ứng 

dụng điều trị ung thƣ phổi ở các thể bệnh và giai đoạn khác nhau:  

 Hứa Kế Bình dùng bài Phù ph i (Nguyên sâm, Hoàng kỳ, Sa sâm, Tam 

thất, Bách hợp, Mạch môn, Lô căn, Nga truật, Ngô công, Cát cánh, Trần bì…) 

điều trị 2 - 10 tháng trên 63 bệnh nhân UTP, theo dõi trong 5 năm thấy thuốc 

có tác dụng cải thiện miễn dịch, giảm nhẹ triệu chứng và kéo dài thời gian 

sống [83].  

Phan Mẫn Cầu dùng Phế phụ phương (Bách hợp, Thục địa, Sinh địa, 

Nguyên sâm, Mạch môn, Đƣơng quy, Bạch thƣợc, Sa sâm, Tang bạch bì, 

Hoàng cầm, Mẫu đơn, Tằm sa, Bạch hoa xà thiệt thảo) điều trị 40 bệnh nhân 

UTP tế bào vảy giai đoạn III - IV có so sánh với nhóm chứng dùng hóa trị 

liệu. Kết quả, thời gian sống thêm của nhóm dùng thuốc YHCT tăng có ý 

nghĩa thống kê so với nhóm dùng hóa trị liệu [84]. 

Trƣơng Hán Tƣờng dùng Phù chính ích phế tiêu nham thang (Đảng sâm, 

Hoàng kỳ, Nữ trinh tử, Ngƣ tinh thảo, Tử uyển, Thiên môn, Sa sâm, Kê huyết 

đằng, Bách bộ, Xuyên bối mẫu, Cam thảo…) kết hợp xạ trị điều trị 48 bệnh 

nhân cao tuổi UTPKTBN. Kết quả, 4 bệnh nhân khối u biến mất, 8 bệnh nhân 

cải thiện đƣợc triệu chứng, 22 bệnh nhân không cải thiện triệu chứng [85]. 

        Trần Nhuệ Thâm, Nguyễn Thị Thu Hằng tiến hành nghiên cứu 90 bệnh 

nhân trên 65 tuổi chẩn đoán UTPKTBN, chia 3 nhóm: nhóm nghiên cứu dùng 

bài thuốc YHCT đơn thuần (Đảng sâm 25g, Phục linh 25g, Miêu trảo thảo 

30g, Chỉ xác 15g, Tỳ bà diệp 10g, Tiên hạc thảo 15g, Thổ  bối mẫu 15g, Thủ 

cung 5g, Trích cam thảo 6g), một nhóm đối chứng dùng hóa trị liệu đơn thuần 

và một nhóm dùng hóa trị liệu kết hợp bài thuốc YHCT. Kết quả cho thấy bài 

thuốc có tác dụng cải thiện triệu chứng lâm sàng, giảm tác dụng không mong 

muốn của hóa trị liệu, nâng cao chất lƣợng cuộc sống [12]. 
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1.4. TỔNG QUAN VỀ THUỐC NGHIÊN CỨU 

1.4.1. Cơ sở khoa học của sự hình thành bài thuốc UP1 

 Theo Trần Nhuệ Thâm, bệnh cơ của UTPKTBN do bốn yếu tố “đàm, ứ, 

độc, hƣ” gây nên. Từ đó ông đã xây dựng bài thuốc Tiên ngƣ thang gồm 11 vị:   

 Đảng sâm   25g   Mạch môn   15g 

 Ngƣ tinh thảo  20g   Tiên hạc thảo  15g 

 Thổ bối mẫu  15g   Miêu trảo thảo  10g 

 Sơn từ cô   10g   Sơn hải loa   10g 

 Thủ cung   05g   Tam thất   10g 

 Cam thảo   06g 

 Bài thuốc có tác dụng hóa đàm tiêu tích, hoạt huyết tán kết (Tiên hạc 

thảo, Thổ bối mẫu, Miêu trảo thảo, Sơn từ cô, Sơn hải loa, Thủ cung, Tam 

thất), thanh nhiệt giải độc (Ngƣ tinh thảo, Tiên hạc thảo, Sơn từ cô, Thủ cung), 

ích khí, dƣỡng âm (Đảng sâm, Mạch môn) điều trị bệnh nhân UTPKTBN giai 

đoạn IIIB - IV với biểu hiện bệnh lý là đàm trệ, nhiệt độc, khí âm hƣ [9],[10].  

 Tiên ngƣ thang đã đƣợc nghiên cứu thực nghiệm trên chuột C57BL/6J 

gây ung thƣ bằng tế bào Lewis cho kết quả ức chế sự sinh trƣởng khối u [13]; 

giảm tỷ lệ TNFα và IL-6, tăng trọng lƣợng lách và tuyến ức [14]. Một số 

nghiên cứu khác đã chứng minh hoạt chất của các vị thuốc trong bài Tiên ngƣ 

thang có tác dụng ức chế tế bào ung thƣ, tăng cƣờng miễn dịch nhƣ agrimonyl 

lactone, tannin sterol, organic acid trong Tiên hạc thảo [86]; polysacharid, 

beta-D-glucopyranosyl, ternati saponin trong Miêu trảo thảo [87],[88],[89]; 

polysaccarid trong Tam thất, vitamin F trong Thủ cung [90],[91]. 

 Trên lâm sàng, Tiên ngƣ thang phối hợp hóa trị liệu điều trị UTPKTBN 

giai đoạn giữa và cuối, có tác dụng ức chế sự sinh trƣởng của khối u, cải thiện 

triệu chứng lâm sàng, giảm các tác dụng không mong muốn của hóa trị liệu, 

nâng cao chất lƣợng cuộc sống, nâng cao hiệu quả điều trị và kéo dài thời 

gian sống thêm [9],[10],[11]. 
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 Bệnh sinh của chứng phế nham là quá trình tà chính giao tranh, là sự 

phối hợp của bản hƣ, tiêu thực. Giai đoạn đầu, đàm trọc và khí trệ huyết ứ là 

chính, biểu hiện bệnh chủ yếu của thể Đàm trọc ủng phế và Khí trệ huyết ứ. 

Giai đoạn giữa, đàm uất hóa nhiệt làm tổn thƣơng chính khí và chức năng các 

tạng phủ trong đó chủ yếu là tạng phế và tỳ với các triệu chứng bệnh của thể 

Âm hƣ nhiệt độc và thể Phế tỳ khí hƣ. Ở giai đoạn muộn, đàm ứ, nhiệt độc, 

khí trệ lâu ngày gây hao tổn chính khí, tổn thƣơng khí âm, biểu hiện bệnh 

thuộc thể Khí âm lƣỡng hƣ với các triệu chứng thƣờng gặp nhƣ ho, ít đờm, có 

thể có dây máu, tiếng ho nhỏ, ngƣời mệt, đoản khí, tự hãn, đạo hãn, đau âm ỉ 

vùng ngực, miệng khô, chất lƣỡi đỏ, ít rêu, mạch tế nhƣợc... Đặc biệt, trên các 

bệnh nhân điều trị hóa chất với nhiều tác dụng không mong muốn làm cơ thể 

càng suy nhƣợc, chính khí tổn thƣơng, khí huyết tân dịch hƣ hao [80],[92].  

 Vì vậy, trên cơ sở bài Tiên ngƣ thang, trong nghiên cứu này chúng tôi 

giảm hai vị thuốc Sơn từ cô, Sơn hải loa tác dụng giải độc tiêu thũng, trừ đàm 

tán kết mạnh, thƣờng chỉ định khi bệnh giai đoạn đầu hoặc giữa với chứng 

trạng chủ yếu là đàm ứ, độc kết; gia thêm ba vị Phục linh, Chỉ xác, Tỳ bà diệp. 

Phục linh có tác dụng kiện tỳ trừ thấp an thần, phối hợp cùng Đảng sâm làm 

tăng tác dụng ích khí kiện tỳ, phù hợp để điều trị bệnh nhân UTP giai cuối có 

hóa trị liệu; Chỉ xác lý khí hành trệ, giáng đàm, tiêu thực; Tỳ bà diệp thanh phế 

chỉ khái, trừ đàm, giáng nghịch chỉ ẩu giúp cải thiện triệu chứng ho, đau ngực, 

khó thở trên bệnh nhân UTP. Và xây dựng nên bài thuốc UP1 gồm 12 vị thuốc:  

Đảng sâm      25g     Phục linh  25g 

 Ngƣ tinh thảo      20g                        Tỳ bà diệp             10g  

 Chỉ xác      15g        Mạch môn    15g                     

 Tiên hạc thảo     15g                      Thủ cung                05g 

 Tam thất phiến   10g                     Thổ bối mẫu         15g  

 Cam thảo       06g                      Miêu trảo thảo      10g  
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 Phân tích bài thuốc 

 Đảng sâm: ích khí kiện tỳ dƣỡng vị là quân, phối hợp với Cam thảo tăng 

cƣờng bổ khí kiện tỳ.  

Phục linh: kiện tỳ thẩm thấp, tăng tác dụng kiện tỳ.  

Chỉ xác: lý khí, tăng cƣờng chức năng vận hóa thủy thấp của tỳ, thúc đẩy 

phế thông điều thủy đạo làm cho thủy dịch trong cơ thể vận hành bình thƣờng. 

Miêu trảo thảo, Thổ bối mẫu, Thủ cung: hóa đàm tán kết, tiêu trừ tích tụ 

do đàm thấp gây ra, khiến cho thủy thấp không tích tụ.  

Phối hợp với Mạch môn tƣ âm nhuận phế; Tỳ bà diệp, Ngƣ tinh thảo 

thanh nhiệt giải độc, chỉ khái; Tiên hạc thảo, Tam thất chỉ huyết, tán ứ tiêu tích.   

Toàn bài thuốc có tác dụng: Ích khí kiện tỳ, tƣ âm nhuận phế, hóa đàm 

tán kết. 

1.4.2. Tổng quan về các vị thuốc trong cao UP1 

 Theo Dƣợc điển Việt Nam IV [93], Từ điển trung thảo dƣợc kháng ung 

thƣ [94] và Nghiên cứu miễn dịch trong ung thƣ của trung dƣợc [95]: 

1.4.2.1. Đảng sâm (Radix Codonopsis pilosulae) 

Bộ phận dùng: Rễ phơi hay sấy khô của cây Đảng sâm [Codonopsis 

pilosulae (Franch.) Nannf.], họ Hoa chuông (Campanulaceae). 

Tính vị qui kinh: Vị ngọt, tính bình; quy kinh tỳ, phế. 

Tác dụng: Bổ ích phế khí, bổ trung khí, kiện tỳ, dƣỡng huyết sinh tân.  

Chủ trị: Tỳ vị hƣ yếu, khí huyết hƣ, không có sức, ăn ít, khát, tiêu chảy 

lâu ngày. 

Liều dùng: ngày 8 - 20g.  

 Nghiên cứu dược lý: Dịch chiết Đảng sâm làm tăng tỷ lệ biệt hóa tế bào 

lympho, tăng cƣờng chức năng của đại thực bào, tăng miễn dịch dịch thể và 

miễn dịch tế bào, điều tiết chức năng tạo máu và tăng số lƣợng tế bào hồng 

cầu và bạch cầu trên chuột thực nghiệm. 
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1.4.2.2. Phục linh (Poria) 

Bộ phận dùng: Quả nấm đã phơi hay sấy khô của nấm Phục linh [Poria cocos 

(Schw.) Wolf], họ Nấm lỗ (Polyporaceae), mọc ký sinh trên một số loài Thông. 

Tính vị qui kinh: Vị ngọt, nhạt, tính bình; quy kinh tâm, tỳ, thận 

Tác dụng: Lợi thuỷ, nhuận táo, bổ tỳ, ích khí, sinh tân, chỉ khát. 

Chủ trị: Chậm tiêu, đầy chƣớng, bí tiểu tiện, ho có đờm, ỉa chảy. 

Liều dùng: ngày 8 - 30g.  

Nghiên cứu dược lý: Phục linh ức chế và tiêu diệt tế bào ung thƣ, tăng 

cƣờng miễn dịch. 

1.4.2.3. Ngư tinh thảo (Herba Houttuyniae cordatae) 

Bộ phận dùng: Rễ trên mặt đất đã phơi hay sấy khô của cây Diếp cá 

(Houttuynia cordata Thunb.), họ Lá giấp (Saururaceae). 

Tính vị qui kinh: Vị chua, tính hàn, quy kinh phế, bàng quang, đại trƣờng 

Tác dụng: Thanh nhiệt giải độc, bài nùng tiêu thũng, lợi niệu thông lâm. 

Chủ trị: Chứng phế ung, ung nhọt lở, nhiệt lâm. 

Liều dùng: ngày 20 - 40g.  

Nghiên cứu dược lý: Ngƣ tinh thảo có tác dụng kháng khuẩn, kháng 

virus, tăng cƣờng miễn dịch, lợi niệu. Trên lâm sàng thƣờng dùng điều trị ung 

thƣ hầu họng, ung thƣ thực quản, ung thƣ phổi, ung thƣ gan. 

1.4.2.4. Tỳ bà diệp (Folium Eriobotryae) 

Bộ phận dùng: Lá phơi hoặc sấy khô của cây Tỳ bà [Eriobotrya japonica 

(Thunb.) Lindl.], họ Hoa hồng (Rosaceae). 

Tính vị qui kinh: Vị đắng tính hàn; quy kinh phế, vị  

Tác dụng: Thanh phế nhiệt, chỉ khái, trừ đàm, giáng nghịch chỉ ẩu. 

Chủ trị: Tức ngực, ho suyễn do nhiệt (tẩm mật); trị đau dạ dày, trị nôn 

(tẩm gừng), khát nƣớc (dùng sống). 

Liều dùng: ngày 6 - 12g.  

Nghiên cứu dược lý: Tỳ bà diệp ức chế nhiều loại vi khuẩn. 
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1.4.2.5. Miêu trảo thảo (Rannunculus ternatus) 

Bộ phận dùng: Rễ đã phơi hay sấy khô của cây Miêu trảo thảo 

(Caesalpinia bonduc), họ Đậu (Fabaceae). 

Tính vị qui kinh: Vị ngọt, cay, ôn và có ít độc; quy kinh phế, can.  

Tác dụng: Tán kết tiêu thũng. 

Chủ trị: Lao hạch, lao phổi, viêm hạch, viêm hầu họng, ung thƣ… 

Liều dùng: ngày 8 - 20g.   

Nghiên cứu dược lý: Miêu trảo thảo có tác dụng ức chế tế bào ung thƣ 

trên động vật thực nghiệm, áp dụng điều trị ung thƣ phổi, ung thƣ hạch, ung 

thƣ tuyến giáp. Thƣờng phối hợp với Hạ khô thảo, Ngƣ tinh thảo, Tiên hạc 

thảo, Sơn hải loa điều trị ung thƣ phổi hiệu quả tốt. 

1.4.2.6. Chỉ xác (Fructus Aurantii) 

Bộ phận dùng: Quả chƣa chín đã bổ đôi, phơi hay sấy khô của cây cam 

chua (Citrus aurantium L.), họ Cam (Rutaceae). 

Tính vị qui kinh: Vị đắng, chua, tính hàn 

Tác dụng: Lý khí giáng đàm, tiêu thực. 

Chủ trị: Các chứng đờm nhiều, tức ngực, ứ trệ thức ăn, đau do khí trệ. 

Liều dùng: ngày 6 - 20g 

Nghiên cứu dược lý: Liều cao có tác dụng ức chế cơ trơn đƣờng tiêu 

hóa, giảm nhu động đại tràng. Liều thấp gây hƣng phấn cơ trơn và tăng co 

bóp đại tràng. 

1.4.2.7. Mạch môn (Radix Ophiopogonis japonici) 

Bộ phận dùng: Rễ củ đã phơi hay sấy khô của cây Mạch môn đông 

[Ophiopogon japonicus (L.f.) Ker-Gawl], họ Mạch môn đông (Convallariaceae). 

Tính vị qui kinh: Vị ngọt hơi đắng, tính hàn; quy kinh phế, thận, tâm.  

Tác dụng: Ích âm nhuận táo, thanh phế giáng hỏa  

Chủ trị: Chứng tâm phế hƣ nhiệt 
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Liều dùng: ngày 8 - 20g.  

Nghiên cứu dược lý: Mạch môn có tác dụng tăng cƣờng miễn dịch và 

ức chế tế bào ung thƣ. Thƣờng dùng điều trị bệnh nhân ung thƣ có âm hƣ nội 

nhiệt. Thƣờng kết hợp với Bồ công anh, Sơn từ cô, Vƣơng bất lƣu hành điều 

trị ung thƣ phổi, ung thƣ vú, ung thƣ hầu họng.  

1.4.2.8. Thổ bối mẫu (Bulbus Fritillariae)  

Bộ phận dùng: Thân hành đã phơi hay sấy khô của cây Thổ bối mẫu 

(Fritillaria thunbergii Miq.), họ Loa kèn (Liliaceae). 

Tính vị qui kinh: Vị đắng tính hàn; quy kinh phế, tâm. 

Tác dụng: Hóa đàm chỉ khái, thanh nhiệt tán kết. 

Chủ trị: Phong nhiệt, ho, phế ung, hầu tý, tràng nhạc. 

Liều dùng: ngày 6 - 24g. 

 Nghiên cứu dược lý: Dịch chiết Thổ bối mẫu ức chế sự sinh trƣởng 

khối u Sarcoma180 trên chuột mang u thực nghiệm; phân hóa và biến đổi hình 

thái bạch cầu hạt từ đó có hiệu quả kháng các bệnh ung thƣ hệ bạch huyết. 

1.4.2.9. Tiên hạc thảo (Herba Agrimoniae) 

Bộ phận dùng: Toàn cây trên mặt đất phơi hay sấy khô của cây Long 

nha thảo (Agrimoni pilosa Ledeb). 

Tính vị qui kinh: Vị đắng, sáp, tính bình; quy kinh phế, can, tỳ. 

Tác dụng: Thu liễm chỉ huyết, giải độc tiêu tích  

Chủ trị: Các chứng xuất huyết nhƣ khái huyết, thổ huyết, nục huyết, 

niệu huyết, tiện huyết, băng lậu, phúc tả, kiết lị, sốt rét, viêm âm đạo do 

trùng roi. 

Liều dùng: ngày 10 - 30g.  

Nghiên cứu dược lý: Tiên hạc thảo có tác dụng tiêu ứ, chỉ  huyết, giảm 

đau. Trong đó có hoạt chất agrimonins có tác dụng kháng ung thƣ. 
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1.4.2.10. Thủ cung (Thạch sùng, Bích hổ) (Hemidactylus frenatus)  

 Bộ phận dùng: Dùng toàn con (Hemidactylus frenatus Schlegel.), họ 

Tắc kè (Gekkonidae). 

 Tính vị qui kinh: Tính hàn, vị mặn, có ít độc. 

 Tác dụng: Tán kết giải độc, tiêu thũng chỉ thống, trừ phong định kinh 

trừ phong, bổ phế thận, ích tinh huyết, chỉ khái suyễn, trừ phong hoạt lạc, trấn 

tĩnh giải kinh. 

Chủ trị: Trúng phong, thống phong, đàm hạch, mụn nhọt, ung thƣ. 

Liều dùng: Ngày 2 - 10g 

Nghiên cứu dược lý: Thủ cung có tác dụng kháng ung thƣ. 

1.4.2.11. Tam thất (Radix Panasis notoginseng) 

Bộ phận dùng: Rễ củ đã phơi hay sấy khô của cây Tam thất [Panax 

notooginseng (Burk.) F.H.Chen], họ Nhân sâm (Araliaceae). 

Tính vị qui kinh: Vị đắng, hơi ngọt, tính ấm, quy kinh can, vị. 

Tác dụng: Chỉ huyết tán ứ, tiêu thũng, định thống  

Chủ trị: Các chứng xuất huyết, chấn thƣơng, phù thũng, tâm thống, 

trƣng hà, huyết ứ…  

Liều dùng: Ngày 4 - 12g.  

Nghiên cứu dược lý: Tam thất đã đƣợc nghiên cứu dƣợc lý có tác dụng 

kháng ung thƣ, tăng cƣờng miễn dịch, cầm máu và hƣng phấn trung khu thần 

kinh, giảm đau. 

1.4.2.12. Cam thảo (Radix Glycyrrhizae) 

Bộ phận dùng: Rễ phơi hay sấy khô của ba loài Cam thảo Glycyrrhiza 

uralensis Fisch., Glycyrrhiza inflata Bat., Glycyrrhiza glabra L., họ Đậu 

(Fabaceae). 

Tính vị qui kinh: Vị ngọt, tính bình; quy kinh tâm, phế, tỳ, vị 

Tác dụng: Bổ tỳ ích khí, hoãn cấp chỉ thống, trừ đàm chỉ khái, thanh 

nhiệt giải độc, nhuận phế. 
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Chủ trị: Tỳ vị hƣ yếu, tâm khí hƣ, ho suyễn, họng sƣng đau, giải độc 

thuốc, thức ăn, đau cấp, hoãn. 

Liều dùng: Ngày 4 - 20g. 

Nghiên cứu dược lý: Cam thảo có tác dụng tăng cƣờng khả năng thực 

bào của đại thực bào, tăng cƣờng chức năng miễn dịch của cơ thể, tăng sinh tế 

bào lympho trong lách chuột thực nghiệm. 
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CHƢƠNG 2 

 ĐỐI TƢỢNG, PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. CHẤT LIỆU NGHIÊN CỨU 

 Thuốc nghiên cứu: Cao UP1 

 Thành phần cao UP1 gồm 12 vị thuốc, bào chế dạng cao lỏng, đóng 

chai 90ml.  

STT Dƣợc liệu Tên khoa học Số lƣợng (g) 

1 Đảng sâm                           Radix Codonopsis pilosulae 25 

2 Phục linh Poria  25 

3 Ngƣ tinh thảo                    Herba Houttuyniae cordatae 20 

4 Tỳ bà diệp              Folium Eriobotryae 10 

5 Miêu trảo thảo                  Rannunculus ternatus 10 

6 Chỉ xác                 Fructus Aurantii 15 

7 Mạch môn Radix Ophiopogonis japonici 15 

8 Thổ bối mẫu         Bulbus Fritillariae 15 

9 Tiên hạc thảo                    Herba Agrimoniae 15 

10 Thủ cung                Hemidactylus frenatus 05 

11 Tam thất       Radix Panasis notoginseng  06 

12 Cam thảo                  Radix Glycyrrhizae 10 

 - Các vị thuốc trong cao UP1 đạt tiêu chuẩn theo Dƣợc điển Việt Nam 

IV và Dƣợc điển Trung Quốc 2005. 

 - Sản xuất tại khoa Dƣợc - Bệnh viện Đa khoa Y học cổ truyền Hà Nội. 

Thuốc đạt tiêu chuẩn cơ sở sau giai đoạn nghiên cứu bào chế (Phụ lục). 

 - Liều dùng trên lâm sàng: ngày 1 chai, chia 2 lần. 

 - Thời gian điều trị: 63 ngày. 
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Sơ đồ tóm tắt quy trình sản xuất cao UP1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dƣợc liệu sống 

+ Nƣớc, đun ở 100
0
C/4 - 5h 

Bã dƣợc liệu Dịch chiết 1 

Bã dƣợc liệu Dịch chiết 2 

+ Nƣớc, đun ở 100
0
C/3 - 4h 

Bã dƣợc liệu Dịch chiết 3 

+ Nƣớc, đun ở 100
0
C/2 - 3h 

Dịch chiết toàn phần 

Cao lỏng tỷ lệ 1:2 

Cô ở 70 - 80
0
C 

Đóng chai 90ml 

Kiểm tra thành phẩm 

Nhập kho thành phẩm 

Dƣợc liệu bào chế 

(Đạt tiêu chuẩn cơ sở) 

+ acid benzoic 
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 Tế bào gây ung thƣ thực nghiệm: Dòng tế bào ung thƣ phổi không 

tế bào nhỏ Lewis lung carcinoma cancer (LLC hoặc 3LL) do Bảo tàng giống 

chuẩn vi sinh vật Mỹ - ATCC (American Type Culture Collection) cung cấp, 

đƣợc bảo quản và hoạt hóa tại phòng thí nghiệm ung thƣ học thực nghiệm - 

Bộ môn Sinh học tế bào - Khoa Sinh học - Đại học Khoa học tự nhiên - Đại 

học Quốc Gia Hà Nội. 
 

 

Hình 2.1. Tế bào UTPKTBN LLC sau 24h (A), sau 48h (B),  

sau 72h (C) hoạt hóa 

 Tế bào LLC đƣợc bảo quản đông lạnh trong nitơ lỏng, đƣợc rã đông, 

nuôi trong môi trƣờng DMEM high (Dulbecco’s Modified Eagle Medium) 

(10% FBS, 1% Peniciline/steptomycine), nhân lên một số lƣợng đủ lớn 

(khoảng 80 x 10
6
 tế bào), để lƣu giữ làm tế bào giống gốc và tiến hành cấy 

ghép tạo u thực nghiệm trên động vật. 

 Thuốc đối chứng trên thực nghiệm: 6MP (Mercaptopurin) 

 Thuốc 6MP (Mercaptopurin) là thuốc điều trị ung thƣ.  6MP ức chế quá 

trình và trao đổi các nucleotid thuộc nhóm purin, làm biến đối sự tổng hợp và 

chức năng của ADN và ARN. 6MP cũng cản trở quá trình chuyển đổi giữa các 

nucleotide và quá trình tổng hợp glycoprotein, chống sự tăng sinh tế bào [93].  

+ Nhà sản xuất:  Glaxo Smith Kline 

+ Dạng bào chế: Viên nén 50mg 

A B C 
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 Thuốc đối chứng trên lâm sàng:  

- Paxus PM (paclitaxel) lọ 100mg 

  + Nhà sản xuất:  Kalbe International 

  + Dạng bào chế: Bột pha tiêm 

 - Kemocarb (carboplatin) lọ 150mg/15ml 

  + Nhà sản xuất: Fresenius Kabi Oncology Ltd.  

  + Dạng bào chế: Dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch  

 Thời gian điều trị: chu kỳ 21 ngày x 3 chu kỳ. 

2.2. ĐỐI TƢỢNG NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Nghiên cứu trên thực nghiệm 

 -  Nghiên cứu độc tính cấp: Chuột nhắt trắng (Mus musculus) chủng 

Swiss, thuần chủng, cả 2 giống, khỏe mạnh, trọng lƣợng 18 - 22g, đƣợc nuôi 

dƣỡng theo quy trình chuẩn của Tổ chức Y tế thế giới (WHO) do Viện Vệ 

sinh dịch tễ trung ƣơng cung cấp. 

 -  Nghiên cứu độc tính bán trƣờng diễn: Thỏ chủng Newzealand White, 

cả 2 giống, khỏe mạnh, trọng lƣợng 2 - 2,5kg do Viện Vệ sinh dịch tễ trung 

ƣơng cung cấp. 

 - Nghiên cứu tác dụng ức chế khối u và tăng cƣờng miễn dịch trên thực 

nghiệm: Chuột nhắt trắng (Mus musculus) chủng Swiss: 5 tuần tuổi, trọng 

lƣợng trung bình 18 -20g/con, đƣợc nuôi dƣỡng theo quy trình chuẩn của Tổ 

chức Y tế thế giới (WHO) do Viện Vệ sinh dịch tễ trung ƣơng cung cấp. 

 Động vật thực nghiệm đƣợc nuôi 7 ngày trƣớc khi nghiên cứu và 

trong suốt thời gian nghiên cứu bằng thức ăn chuẩn dành riêng cho từng loại 

(do Công ty liên doanh Guyomarc‟h-VCN và Viện Vệ sinh dịch tễ trung 

ƣơng sản xuất. 
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2.2.2. Nghiên cứu trên lâm sàng 

2.2.2.1. Số lượng bệnh nhân nghiên cứu 

 Nghiên cứu lâm sàng chọn cỡ mẫu thuận tiện gồm 60 bệnh nhân đƣợc 

chẩn đoán UTPKTBN chia 2 nhóm, mỗi nhóm 30 bệnh nhân.  

2.2.2.2. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân vào nghiên cứu 

* Theo YHHĐ 

          - BN đƣợc chẩn đoán ung thƣ phổi, giai đoạn IIIB - IV  

 - Chẩn đoán mô bệnh học là UTPKTBN, Kanofsky ≥ 70 

 - Bệnh nhân điều trị lần đầu. 

 - Không có chống chỉ định điều trị hóa chất 

 - Không có chỉ định xạ trị, điều trị đích 

 - Tự nguyện tham gia nghiên cứu 

* Theo YHCT: Bệnh nhân có chứng Phế nham trên lâm sàng qua tứ chẩn vọng, 

văn, vấn,thiết. Quy nạp các hội chứng bệnh và phân loại thể bệnh theo YHCT, 

chọn bệnh nhân thuộc thể khí âm lƣỡng hƣ với các triệu chứng: ho đờm ít, có 

thể có dây máu, ngƣời mệt mỏi, tự hãn, đạo hãn, đau âm ỉ vùng ngực, đoản khí, 

ăn kém, miệng khô không muốn uống nƣớc, chất lƣỡi đỏ, ít rêu, mạch tế nhƣợc. 

 Bệnh nhân tự nguyện tham gia nghiên cứu và tuân thủ đúng những yêu 

cầu của nghiên cứu. 

2.2.2.3. Tiêu chuẩn loại trừ  

* Theo YHHĐ 

 BN không đáp ứng các tiêu chuẩn lựa chọn trên và: 

 - Có chống chỉ định điều trị hóa chất: Suy gan, suy thận, mắc bệnh cấp 

và mạn tính trầm trọng, có nguy cơ tử vong gần. 

 - Bệnh nhân từ chối hợp tác, không theo dõi đƣợc, bỏ dở điều trị 

 - Bệnh nhân mắc các bệnh tim mạch, bệnh máu, bệnh rối loạn tâm thần. 
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* Theo YHCT: Loại trừ bệnh nhân thuộc các thể 

 - Thể âm hƣ nhiệt độc: Ho đàm ít, dính, khó khạc, có dây máu hoặc 

khạc huyết số lƣợng ít, tức ngực, khó thở, tâm phiền ngủ ít, miệng khô họng 

táo, tiểu tiện đỏ, ngắn, chất lƣỡi đỏ, ít rêu hoặc không rêu, mạch tế sác. 

 - Thể đàm trọc ủng phế: Ho khó thở, thở khò khè, đờm dính khó 

khạc, đầy tức ngực sƣờn, chất lƣỡi nhợt, rêu lƣỡi trắng bẩn hoặc vàng bẩn, 

mạch huyền hoạt. 

 - Thể khí trệ huyết ứ: Đau vùng ngực nhƣ dao đâm, ngực sƣờn đầy tức, ho, 

đại tiện táo, lƣỡi đỏ, có điểm ứ huyết, rêu vàng mỏng, mạch huyền hoặc sáp. 

 - Thể phế tỳ khí hƣ: Ho, khó thở, đàm nhiều, sắc trắng, tinh thần mệt 

mỏi, tức ngực, ăn kém, đầy bụng, đại tiện nát, vận động ra nhiều mồ hôi, sợ 

lạnh, chi lạnh, chất lƣỡi nhợt, rêu trắng bẩn, mạch tế hoãn hoặc trầm. 

2.3. PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.3.1. Phƣơng pháp nghiên cứu trên thực nghiệm 

2.3.1.1. Nghiên cứu độc tính cấp và bán trường diễn 

 Nghiên cứu độc tính cấp 

 Nghiên cứu độc tính cấp và xác định LD50 theo phƣơng pháp Litchfield 

- Wilcoxon theo hƣớng dẫn của WHO [96]: 

 Chuột nhắt trắng trọng lƣợng 20 ± 2g đƣợc chia thành 5 lô, mỗi lô 10 

con, nhịn ăn 12 giờ trƣớc khi uống thuốc, đƣợc uống nƣớc đầy đủ.  

 Cao UP1 90ml đƣợc cô cách thủy đến đậm độ đặc nhất có thể cho chuột 

uống đƣợc bằng kim đầu tù chuyên biệt. 1 chai tƣơng ứng với 171 g dƣợc liệu 

trong 90ml. Tiếp tục cô đặc gấp 3 lần 90ml thành 30ml. Sau đó 200ml dung dịch 

đã cô lần 1 lại tiếp tục đƣợc cô cách thủy lần 2 còn lại 115ml là dung dịch đậm 

đặc nhất dùng cho nghiên cứu độc tính cấp. Nhƣ vậy dung dịch đậm đặc dùng 

trong nghiên cứu độc tính cấp là 9,91:1 (9,91 gam dƣợc liệu/1ml).   

 Cho từng lô chuột uống cao UP1 với liều tăng dần từ liều cao nhất 

không gây chết chuột nào đến liều thấp nhất gây chết toàn bộ chuột thí 
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nghiệm, thể tích cho uống hằng định là 0,25ml/10g, 3 lần trong 24 giờ, mỗi 

lần cách nhau 2 giờ. Chuột đƣợc nhịn ăn 12 giờ trƣớc khi uống thuốc, 2 giờ 

sau khi uống thuốc lần 2, chuột đƣợc cho ăn trở lại.  

  Tất cả chuột chết (nếu có) sẽ đƣợc mổ để đánh giá tổn thƣơng đại thể 

các cơ quan. Từ đó xây dựng đồ thị tuyến tính để xác định liều chết 50% 

(LD50) của thuốc thử. Sau đó tiếp tục theo dõi tình trạng chung của chuột đến 

hết ngày thứ 7 sau khi uống thuốc nghiên cứu (ăn uống, hoạt động thần kinh, 

đi lại, leo trèo, bài tiết ...).  

 Nghiên cứu độc tính bán trƣờng diễn 

Nghiên cứu độc tính bán trƣờng diễn trên thỏ theo đƣờng uống theo 

hƣớng dẫn của WHO đối với thuốc YHCT [96]. 

 Thỏ đƣợc chia làm 3 lô, mỗi lô 10 con, mỗi con nhốt riêng một chuồng, 

đƣợc cho uống trong 2 tháng liền, mỗi ngày một lần vào buổi sáng. 

 +  Lô chứng: uống dung môi (nƣớc) 3ml/kg/ngày. 

 + Lô trị 1: uống cao UP1 liều 1,8ml/kg/ngày ~ 3,4mg/kg/ngày (liều có 

tác dụng tƣơng đƣơng liều dự kiến trên ngƣời, tính theo hệ số 3). 

 + Lô trị 2: uống cao UP1 liều 5,4ml/kg/ngày ~ 10,2mg/kg/ngày (gấp 3 

lần lô trị 1). 

 Thỏ đƣợc uống nƣớc hoặc cao UP1 trong 8 tuần liền, mỗi ngày một lần 

vào buổi sáng.  

 Các chỉ ti u theo dõi trước và trong quá trình nghiên cứu: 

 + Tình trạng chung, thể trọng của thỏ. 

 + Chức năng tạo máu: Số lƣợng hồng cầu, thể tích trung bình hồng cầu, 

hàm lƣợng hemoglobin, hematocrit, số lƣợng bạch cầu, công thức bạch cầu, 

số lƣợng tiểu cầu. 

 + Chức năng gan: Định lƣợng ALT, AST, bilirubin toàn phần, protein, 

cholesterol. 

 + Chức năng thận: Định lƣợng nồng độ creatinin huyết thanh. 

 Thời điểm đánh giá: Trƣớc uống, sau 4 tuần, sau 8 tuần uống thuốc thử.  
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 + Mô bệnh học: Tất cả thỏ đƣợc mổ để quan sát đại thể toàn bộ các cơ 

quan. Kiểm tra ngẫu nhiên cấu trúc vi thể gan, thận của 30% số thỏ ở mỗi lô. 

Đánh giá sau 8 tuần uống thuốc thử. 

2.3.1.2. Nghiên cứu tác dụng ức chế khối u và tăng cường miễn dịch trên thực nghiệm 

 Theo phƣơng pháp của Lapis K [97],[98]: 

 - Gây u dòng ung thƣ phổi không tế bào nhỏ (LLC) trên chuột:  

 Chuẩn bị huyền dịch môi trƣờng tế bào với nồng độ tƣơng ứng 7.5x10
6
 

tế bào/ml. Dùng xilanh, kim 18G tiêm 0,2ml huyền dịch tế bào (tƣơng ứng 

1.5×10
6
 tế bào) dƣới da vùng ngực trái của chuột để tạo u đặc dƣới da. Sau 5 

ngày cấy ghép, khối u đã có thể quan sát, đo đƣợc cụ thể:   

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.2. Các cá thể chuột được g y u ở ngày thứ 09 sau cấy ghép 

- Xác định liều thử nghiệm trên chuột: 

 + Liều UP1: Kết quả thử độc tính cấp cho thấy chế phẩm UP1 không có 

độc tính ngay ở liều cao nhất 743,25g dƣợc liệu/kg thể trọng. Vì vậy, chúng 

tôi chọn liều cho chuột uống thử nghiệm trong thí nghiệm là liều 1/10 của 

liều thử LD50 cao nhất không gây chết tƣơng đƣơng 1/10 743,25g/kg (trọng 

lƣợng cơ thể - TLCT). Chuột có trọng lƣợng trung bình 20g/con, vậy liều cho 

chuột uống là 1,48g/con/ngày tƣơng đƣơng 0,78ml/ngày (171g dƣợc liệu/90ml 

cao). Chuột uống 0,26ml/lần x 3 lần/ngày, mỗi lần cách nhau 2 giờ.  

 + Liều 6MP: 1/15 LD50 tƣơng ứng 1/15×480mg/kgTLCT= 32mg/kg/lần, 

~ 0,64mg/con/lần. 

 Chuột 1 Chuột 2 Chuột 3 

Chuột 4 Chuột 5 Chuột 6 
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- Uống thuốc thử: Ngày thứ 7 sau khi cấy ghép tế bào LLC, chuột nhắt 

trắng Swiss đƣợc chia làm các lô, uống thuốc thử 23 lần trong 27 ngày (uống 

liên tục 5 ngày nghỉ 1 ngày). Dùng kim dài, đầu tù, đƣa thuốc sâu vào trong 

cổ họng chuột (tránh hiện tƣợng chuột nhè thuốc ra ngoài). 

  Nghiên cứu tác dụng ức chế khối u: Đánh giá thông qua sự thay đổi 

kích thƣớc khối u và hiệu lực kháng u. 

30 chuột nhắt trắng Swiss Mus musculus mang u, chia làm 3 lô, mỗi lô 10 con: 

 - 01 lô đối chứng ung thƣ (lô ĐCUT) : uống dung môi 

 - 01 lô uống 6MP    (lô 6MP) : uống 6MP  

 - 01 lô thực nghiệm   (lô UP1) : uống cao UP1  

  - Thể tích khối u: tính theo công thức của Rolf Bjerkvig [99]:  

V = 0,4.a.b
2 
(cm

3
) 

       Trong đó:    a: đƣờng kính nhỏ nhất của khối u (cm) 

                           b: đƣờng kính lớn nhất của khối u (cm) 

                           V: thể tích khối u (cm
3
) 

 Đo kích thƣớc khối u 3 ngày/lần tính từ ngày đầu tiên dùng thuốc đến 

ngày kết thúc thử nghiệm. Xác định thể tích khối u trên từng chuột thí nghiệm 

ở các lô. So sánh thể tích khối u trung bình giữa các lô. 

Lần đo 

Thời điểm 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Số ngày sau gây u  7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 

Số ngày sau uống thuốc 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 

 - Hiệu lực kháng u: Xác định thông qua tỷ số phát triển và tỷ số ức chế 

khối u của lô UP1 và lô 6MP.  

 + Tỷ số phát triển khối u (Growth Ratio):  

GR (%) = VNghiên cứu/VĐối chứng × 100 

 + Tỷ số ức chế khối u (Inhibition Ratio):  IR  (%) = 100% - GR% 
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 Đánh giá hiệu lực kháng u theo tiêu chuẩn của H. Itokawa [100]: 

 IR (%)  Hiệu lực kháng u  

0 – 30 - 

31 – 60 + 

61 – 90 ++ 

91 – 100 +++ 
 
 

 Nghiên cứu tác dụng tăng cƣờng miễn dịch: đánh giá thông qua tỉ lệ 

tế bào lympho TCD4 và TCD8 trong hạch bạch huyết chuột [101],[102],[103]. 

20 chuột nhắt trắng Swiss Mus musculus, chia làm 4 lô, mỗi lô 5 con: 

 - 01 lô đối chứng sinh học (ĐCSH): Chuột bình thƣờng (không gây u), 

uống dung môi. 

 - 03 lô (lô ĐCUT, lô 6MP, lô UP1) đƣợc cấy ghép tế bào ung thƣ 

phổi LLC và uống thuốc nhƣ trên. 

 - Phƣơng pháp xác định tỷ lệ tế bào lympho TCD4 và TCD8 trong hạch 

bạch huyết chuột: Kết thúc quá trình uống thuốc, mổ chuột lấy hạch ở vị trí bẹn 

và cổ, chuyển vào đĩa nuôi cấy 24 giếng (đánh dấu cho từng đối tƣợng chuột) đã 

có sẵn 1ml dung dịch đệm phosphat - PBS (phosphate buffered saline) vô trùng. 

Tách tế bào lympho từ các hạch bạch huyết thu đƣợc (trong box cấy vô trùng). 

Tiến hành ly tâm dịch lympho, loại dịch nổi, thu cặn tế bào và hòa tan bằng PBS 

vô trùng. Ủ tế bào lympho với kháng thể đơn dòng gắn chất đánh dấu: 

 +  Ống 1: nhuộm với kháng thể kháng CD4 gắn PE (gọi tắt là ống TCD4).  

 +  Ống 2: nhuộm với kháng thể kháng CD8 gắn PE (gọi tắt là ống TCD8).  

 Quy trình ủ đƣợc tiến hành theo hƣớng dẫn của hãng sản xuất: Tế 

bào đƣợc trộn với kháng thể theo tỷ lệ: 0,5µg kháng thể/10
6
 tế bào/100µl 

dung dịch pha loãng. Ủ hỗn hợp trong 20 phút tại nhiệt độ phòng, tránh ánh 

sáng trực tiếp. Li tâm 3 lần loại bỏ các kháng thể dƣ thừa. Bảo quản mẫu 

sau khi ủ trong PBS 1X, điều kiện nhiệt độ thấp và không có ánh sáng.  
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 Tiến hành đo mẫu trên máy flow cytometry (máy đếm tế bào dòng chảy) 

để xác định tỷ lệ các loại tế bào lympho TCD4, TCD8 dƣới dạng phần trăm 

trên tổng số tế bào lympho.  

 So sánh tỷ lệ TCD4, TCD8 giữa lô UP1, lô 6MP với lô ĐCSH và lô 

ĐCUT. Tỉ lệ tế bào lympho càng cao thuốc có khả năng kích thích miễn dịch 

càng lớn. 

2.3.2. Phƣơng pháp nghiên cứu trên lâm sàng 

2.3.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu can thiệp lâm sàng mở, so sánh trƣớc sau điều trị và so 

sánh với nhóm chứng. 

Đối tƣợng nghiên cứu đƣợc chia thành 2 nhóm đảm bảo tính tƣơng 

đồng về tuổi, giới và giai đoạn của bệnh theo YHHĐ. 

 - Nhóm chứng:  

 Paxus PM (paclitaxel) 200 - 225mg/m
2
 da truyền tĩnh mạch ngày 1. 

 Kemocarb (carboplatin) AUC = 6 truyền tĩnh mạch ngày 1. 

 Chu kì 21 ngày x 3 chu kỳ. 

 - Nhóm nghiên cứu (NC): 

 + Hoá chất: nhƣ trên 

 + Cao UP1 90ml, ngày 1 chai, chia 2 lần uống sau bữa ăn 30 phút trong 

21 ngày/ chu kỳ x 3 chu kỳ (63 ngày). 

 Bệnh nhân đƣợc dùng thuốc dự phòng, chống nôn, chống sốc trƣớc và 

sau truyền hóa chất:  

 Dexamethason 4mg x 2 ống, tiêm tĩnh mạch trƣớc và sau truyền 

 Pantoprazole 40mg x 1 ống, tiêm tĩnh mạch trƣớc truyền 

 Diphenhydramine 10mg x 2 ống, tiêm tĩnh mạch trƣớc truyền 

 Ondansetron 8mg x 1 ống, tiêm tĩnh mạch trƣớc và sau truyền 

 Esmozoledronic 4mg x 1 ống truyền tĩnh mạch sau truyền đối với 

những bệnh nhân có di căn xƣơng. 

 Sau mỗi chu kỳ điều trị bệnh nhân sẽ đƣợc khám để đánh giá lâm sàng, cận 

lâm sàng, đáp ứng với điều trị để có thể điều chỉnh liều chỉnh liều hóa chất thích hợp.  
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2.3.2.2. Chỉ tiêu theo dõi và phương pháp đánh giá kết quả 

 YHHĐ 

 Đặc điểm bệnh nhân nghiên cứu 

 - Tuổi, giới 

 - Giai đoạn bệnh 

 - Thời gian từ khi xuất hiện triệu chứng đầu tiên đến khi nhập viện 

 - Lý do vào viện  

 Đáp ứng cơ năng 

- Triệu chứng cơ năng 

Bảng 2.1. Triệu chứng cơ năng [104] 

TT Triệu chứng 
Không có Nhẹ Vừa Nặng 

0 điểm 1 điểm 2 điểm 3 điểm 

1 Ho Không ho Thỉnh thoảng Ho từng cơn Ho nhiều 

2 

Khạc đờm 
Không có 

đờm 

Thỉnh thoảng 

ho có đờm, đờm 

ít dễ khạc 

Đờm nhiều hơn 
Đờm nhiều, vàng 

dính khó khạc 

3 
Đờm máu 

Không có 

 

Trong đờm có 

tơ huyết 

Trong đờm có dây 

máu 
Khạc máu 

4 Sốt Không sốt T
0＜ 38.5℃ 38.5

0
C ≤ T

0＜39.5℃ T
0 
≥ 39.5℃ 

5 

Đau ngực 
Không có 

 
Thỉnh thoảng 

Đau dày hơn 

 

Đau nhiều hơn, 

phải dùng thuốc 

giảm đau 

6 Khó thở 

 

Không khó 

thở 

Cảm giác thiếu 

khí 
Vận động là khó thở 

Bình thƣờng cũng 

khó thở 

7 

Mệt mỏi 
Không 

 

Có thể duy trì 

hoạt động bình 

thƣờng  

Cố gắng mới có thể 

duy trì đƣợc các hoạt 

động bình thƣờng 

Không thể thực 

hiện đƣợc các hoạt 

động thƣờng ngày 

8 
Ăn kém Bình thƣờng 

Ăn giảm 1/3 so 

với bìnhthƣờng 

Ăn giảm từ 1/3 - 2/3 

so với bình thƣờng 

Ăn giảm hơn 2/3 

so với bình thƣờng 
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 Đánh giá sự thay đổi của từng triệu chứng theo mức độ và theo điểm 

trung bình; sự thay đổi tổng điểm các triệu chứng cơ năng sau mỗi chu kỳ 

điều trị, so sánh giữa hai nhóm. 

 - Mức độ đau: Xác định bằng thƣớc đo hiển thị số VAS (Visual 

analogue scale), đƣợc chia các mức điểm tƣơng ứng từ 0 - 10 [105].  

 

1-  Đau rất nhẹ, hầu nhƣ không cảm nhận và nghĩ đến nó, thỉnh thoảng thấy 

đau nhẹ. 

2-  Đau nhẹ, thỉnh thoảng đau nhói mạnh. 

3-  Đau làm ngƣời bệnh chú ý, mất tập trung trong công việc, có thể thích ứng với nó. 

4-  Đau vừa phải, bệnh nhân có thể quên đi cơn đau nếu đang làm việc. 

5-  Đau nhiều hơn, bệnh nhân không thể quên đau sau nhiều phút, bệnh nhân 

vẫn có thể làm việc. 

6-  Đau vừa phải nhiều hơn, ảnh hƣởng đến các sinh hoạt hàng ngày, khó tập 

trung. 

7-  Đau nặng, ảnh hƣởng đến các giác quan và hạn chế nhiều đến sinh hoạt 

hàng ngày của bệnh nhân. Ảnh hƣởng đến giấc ngủ. 

8-  Đau dữ dội, hạn chế nhiều hoạt động, cần phải nỗ lực rất nhiều. 

9-  Đau kinh khủng, kêu khóc, rên rỉ không kiểm soát đƣợc. 

10- Đau không thể nói chuyện đƣợc, nằm liệt giƣờng và có thể mê sảng. 

Không 

đau 

        Đau vừa Đau nặng Đau nhẹ 

Đau 

cực độ 
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 Phân độ:  

Mức độ Điểm VAS 

Đau nhẹ 1 - 4 

Đau vừa 5 - 7  

Đau nặng 8 - 10 

Đánh giá sự thay đổi tình trạng đau sau mỗi chu kỳ điều trị theo mức độ 

và theo tổng điểm, so sánh giữa hai nhóm. 

 - Triệu chứng toàn thân: Theo chỉ số toàn trạng Kanofsky (KPS -

Karnofsky Performance Status) [106]. 

Bảng 2.2. Triệu chứng toàn th n theo Kanofsky  

Điểm Mức hoạt động 

100 Không có triệu chứng rõ ràng của bệnh, khả năng hoạt động mạnh 

90 Khả năng hoạt động bình thƣờng, triệu chứng bệnh tối thiểu 

80 
Khả năng hoạt động bình thƣờng nhƣng phải cố gắng. Có mặt của 

triệu chứng bệnh 

70 
Không có khả năng hoạt động bình thƣờng hoặc làm việc nhƣng 

còn tự phục vụ 

60 Cần có sự giúp đỡ cần thiết và đƣợc chăm sóc y tế 

50 Cần có sự giúp đỡ rất lớn và đƣợc chăm sóc y tế thƣờng xuyên 

40 
Không tự phục vụ tối thiểu, cần có sự trợ giúp liên tục và đƣợc 

chăm sóc đặc biệt 

30 Liệt giƣờng, nằm viện nhƣng chƣa có nguy cơ tử vong 

20 Bệnh nặng, phải chăm sóc đặc biệt ở bệnh viện 

10 Hấp hối 

0 Tử vong 
 

Phân độ: 

Mức độ KPS 

Nhẹ 80 – 100 

Vừa 60 – 70 

Nặng 30 – 50 

Rất nặng < 30 
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 Đánh giá sự thay đổi triệu chứng toàn thân sau mỗi chu kỳ điều trị theo 

mức độ và theo tổng điểm KPS, so sánh giữa hai nhóm. 

 Đáp ứng thực thể 

 - Sự thay đổi kích thƣớc khối u phổi nguyên phát trƣớc sau điều trị. 

 - Đáp ứng thực thể theo tiêu chuẩn RECIST (Response valuation 

criteria in solid tumors - Tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng cho u đặc). Đây là tiêu 

chuẩn đánh giá mới nhất và đƣợc áp dụng phổ biến trong các nghiên cứu, thử 

nghiệm lâm sàng trong ung thƣ trên toàn thế giới hiện nay) [107]:   

 + Đáp ứng hoàn toàn (CR): Biến mất hoàn toàn các tổn thƣơng đích. 

 + Đáp ứng một phần (PR): Giảm trên 30% tổng đƣờng kính lớn nhất của 

các tổn thƣơng đích so với tổng đƣờng kính lớn nhất của các tổn thƣơng ban đầu. 

 + Bệnh giữ nguyên (SD): Không có đủ tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng 

một phần và cũng không đủ tiêu chuẩn đánh giá bệnh tiến triển so với tổng 

đƣờng kính lớn nhất của các tổn thƣơng ban đầu. 

 + Bệnh tiến triển (PD): Tăng kích thƣớc của các tổn thƣơng > 20% với 

tổng đƣờng kính lớn nhất của các tổn thƣơng ban đầu hoặc xuất hiện bất kì 

một tổn thƣơng mới. 

 Tổn thƣơng đích là tổn thƣơng đo đƣợc trên lâm sàng hoặc trên chẩn đoán 

hình ảnh, mỗi tổn thƣơng có kích thƣớc tối thiểu ≥ 20 mm trên các phƣơng tiện 

chẩn đoán hình ảnh thông thƣờng. Nếu có nhiều tổn thƣơng đích, lấy tối đa 5 tổn 

thƣơng làm tổn thƣơng đích và lấy tổng đƣờng kính các tổn thƣơng chọn làm cơ 

sở để đánh giá đáp ứng. 

 Tỷ lệ đáp ứng đƣợc tính bằng tổng tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn (CR%) và 

đáp ứng một phần (PR%). Tỷ lệ kiểm soát bệnh đƣợc tính bằng tổng tỷ lệ đáp 

ứng hoàn toàn (CR%), đáp ứng một phần (PR%) và bệnh giữ nguyên (SD%).  

 - Nồng độ CEA và Cyfra 21-1 trƣớc sau điều trị  

 Xác định nồng độ CEA và Cyfra 21-1 trƣớc điều trị và sau mỗi chu kỳ 

điều trị ở từng nhóm. Đánh giá kết quả trong từng nhóm, so sánh giữa hai nhóm.  
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 Các tác dụng không mong muốn của hóa trị 

Dựa vào phân độ tác dụng không mong muốn (TDKMM) của Hiệp hội 

Ung thƣ quốc gia Hoa Kỳ 1997 phiên bản 3.0 [108]. 

- Trên lâm sàng:  

Bảng 2.3. Ph n độ TDKMM của hóa trị trên lâm sàng 

Độc tính  Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

Buồn 

nôn 

Không  Thỉnh thoảng 

buồn nôn, ăn 

bình thƣờng 

Buồn nôn nhẹ, 

hơi khó ăn  

Buồn nôn nặng, 

khó ăn  

Buồn nôn rất nặng, 

không thể ăn đƣợc  

Nôn 

Không  1 lần/24h  2-5 lần/24h  6-10 lần/24h  >10 lần/24h hoặc cần 

nuôi dƣỡng ngoài 

đƣờng tiêu hóa  

Ỉa chảy 

Không  2-3 lần/ngày 4-6 lần/ngày 

chuột rút mức 

độ nhẹ  

7-9 lần/ngày, ỉa 

són, hoặc chuột 

rút mức độ nặng  

≥10 lần/ngày, ỉa máu 

đại thể hoặc cần nuôi 

dƣỡng ngoài đƣờng 

tiêu hóa  

Da 

Không 

thay đổi 

Vết dát rải rác 

hoặc ban đỏ 

không đau 

Vết dát hoặc 

ban đỏ có ngứa 

Dát, dát nổi hoặc 

mụn nƣớc 

Viêm da nặng hóa 

hoặc viêm loét da 

Viêm 

niêm 

mạc 

miệng 

Không  Nổi ban trợt, 

đau, loét nhẹ  

Nổi ban, đau, 

loét, có thể ăn 

đƣợc  

Nổi ban, đau, 

phù nề không thể 

ăn đƣợc  

Cần nuôi dƣỡng 

ngoài đƣờng tiêu hóa  

Dị ứng 

Không  Rất nhỏ, sốt do 

thuốc < 

38
o
C(100,4

o
F)  

Nổi mày đay, 

sốt do thuốc > 

38
o
C (100,4

o 
F) 

Bệnh huyết thanh, 

co thắt phế quản, 

yêu cầu nuôi 

dƣỡng ngoài hệ 

tiêu hóa  

Sốc phản vệ  

Sốt Không 37
o
1 - 38

o
C 38

o
1 - 40

o
C > 40

o
C trong 24h 

> 40
o
C kéo dài 

trên 24h 

Đánh giá và so sánh mức độ TDKMM giữa 2 nhóm sau điều trị. 

- Trên cận lâm sàng:  

+ Ức chế tủy: Giảm bạch cầu, giảm hemoglobin (Hb), giảm tiểu cầu 

+ Độc tính với thận: Tăng creatinin máu 

+ Độc tính với gan: Tăng AST, ALT, bilirubin. 
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Bảng 2.4. Ph n độ TDKMM của hóa trị trên cận l m sàng 
 

Độc tính Độ 0  Độ 1  Độ 2  Độ 3  Độ 4  

Huyết học 

Hemoglobin (g/l) 110 95 - 109 80 - 94 65 - 79 < 65 

Bạch cầu ≥ 4  3 – 3,9  2 – 2,9  1 – 1,9  < 1  

Bạch cầu hạt  ≥ 2  1,5 - 1,9  1 - 1,4  0,5 - 0,9  < 0,5  

Tiểu cầu (×10
3

) ≥ 100 75 - 99 50 - 74 25 - 49 < 25 

Gan 

Billirubin < 1,25 x N 1,25 - 2,5 x N 2,6 - 5 x N 5,1-10 x N > 10 x N 

AST, ALT < 1,25 x N 1,25 - 2,5 x N 2,6 - 5 x N 5,1-10 x N > 10 x N 

Thận 

Creatinine 

(µmol/l) 
< 1,25 x N 1,25 - 2,5 x N 2,6 - 5 x N 5,1-10 x N > 10 x N 

Ure (mmol/l) < 1,25 x N 1,25 - 2,5 x N 2,6 - 5 x N 5,1-10 x N 

 N: giá trị tối đa của giá trị bình thường 

 Thời gian sống thêm toàn bộ: tính từ thời điểm bắt đầu nghiên cứu 

cho tới ngày chết do bệnh hoặc ngày chết do những nguyên nhân khác đối với 

những bệnh nhân tử vong; tới ngày kết thúc nghiên cứu đối với những bệnh 

nhân còn lại.  

 YHCT: Đánh giá sự thay đổi các triệu chứng  

 - Mệt mỏi 

 - Đoản khí 

 - Miệng khô 

 - Mạch tế nhƣợc 
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Sơ đồ quy trình nghiên cứu  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Bệnh nhân UTPKTBN 

đạt tiêu chuẩn NC 

Nhóm chứng 

Paclitaxel + Carboplatin truyền tĩnh 

mạch ngày 1 

Chu kỳ 21 ngày × 3 chu kỳ 

Nhóm nghiên cứu 

- Paclitaxel + Carboplatin truyền tĩnh mạch 

ngày 1. Chu kỳ 21 ngày × 3 chu kỳ 

- Cao UP1 90ml/ngày x 21 ngày × 3 chu kỳ 

Đánh giá sau 3 chu kỳ 

So sánh 2 nhóm 

Đáp ứng thực thể 

- Kích thƣớc u 

- Đáp ứng thực thể 

theo RECIST 

- CEA, Cyfra 21-1 

Đáp ứng cơ năng 

- TC cơ năng 

- Mức độ đau theo VAS 

- Triệu chứng toàn thân 

TDKMM của hóa trị 

- Lâm sàng 

- Cận lâm sàng 

Thời gian  

sống thêm toàn 

bộ 
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2.4. XỬ LÝ SỐ LIỆU 

 Các thông tin thu thập đƣợc mã hóa và xử lý trên phần mềm SPSS 21.0. 

Đối với biến định tính: sử dụng test so sánh χ
2
. Trong trƣờng hợp mẫu nhỏ 

hơn 5 thì sử dụng test χ
2 

có hiệu chỉnh Fisher. Đối với biến định lƣợng: sử 

dụng test T-student để so sánh 2 trung bình. 

 Sử dụng phƣơng pháp ƣớc lƣợng thời gian theo sự kiện Kaplan-Meier 

để phân tích thời gian sống thêm. Sử dụng test Logrank để so sánh thời gian 

sống thêm trung bình giữa các nhóm (có ý nghĩa thống kê khi p<0,05).  

2.5. ĐỊA ĐIỂM - THỜI GIAN NGHIÊN CỨU  

 -  Nghiên cứu độc tính cấp và bán trƣờng diễn đƣợc thực hiện tại Bộ 

môn Dƣợc lý - Trƣờng Đại học Y Hà Nội. Quy trình đánh giá hình thái mô 

học gan, thận thỏ đƣợc thực hiện tại Trung tâm nghiên cứu và phát hiện sớm 

ung thƣ - Liên hiệp các hội khoa học và kỹ thuật Việt Nam. 

 -  Nghiên cứu tác dụng ức chế khối u và tăng cƣờng miễn dịch trên thực 

nghiệm đƣợc thực hiện tại Bộ môn Sinh học tế bào - Khoa Sinh học - Đại học 

Khoa học tự nhiên - Đại học Quốc gia Hà Nội. Quy trình đánh giá hình thái mô 

bệnh khối u đƣợc đọc kết quả tại Trung tâm Giải phẫu bệnh - Bệnh viện Bạch Mai.  

 - Nghiên cứu trên lâm sàng đƣợc thực hiện tại Khoa Nội I - Bệnh viện 

Ung Bƣớu Hà Nội. 

 - Thời gian nghiên cứu: 5/2015 - 2/2017. 

2.6. ĐẠO ĐỨC NGHIÊN CỨU 

 Cao UP1 đƣợc nghiên cứu đánh giá tính an toàn thông qua độc tính cấp 

và độc tính bán trƣờng diễn trên động vật thực nghiệm trƣớc khi ứng dụng 

trên lâm sàng. 

 Đề tài nghiên cứu đƣợc thực hiện với sự đồng ý của Hội đồng khoa học 

Sở Khoa học và Công nghệ Hà Nội, Hội đồng khoa học của bệnh viện Ung 
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Bƣớu Hà Nội và Hội đồng thông qua đề cƣơng Nghiên cứu sinh của Trƣờng 

Đại Học Y Hà Nội. Đề tài đƣợc Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu Y sinh học 

phê duyệt, chứng nhận chấp thuận số 186/HĐĐĐĐHYHN ngày 06/01/2016.  

 Các bệnh nhân trong nghiên cứu đều đƣợc giải thích rõ về mục đích 

nghiên cứu, biết đƣợc trách nhiệm và quyền lợi cụ thể của mình, tự nguyện 

tham gia và hợp tác chấp hành đầy đủ các qui định trong quá trình nghiên cứu. 

Bệnh nhân đồng ý ký vào bản thỏa thuận nghiên cứu sau khi đọc kỹ và đƣợc 

giải thích đầy đủ. Bệnh nhân có quyền rút ra khỏi nghiên cứu bất kỳ thời điểm 

nào. Nghiên cứu nhằm mục đích chăm sóc và bảo vệ sức khỏe cho cộng đồng, 

ngoài ra không có mục đích nào khác. 
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CHƢƠNG 3 

 KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU ĐỘC TÍNH CẤP, BÁN TRƢỜNG DIỄN, 

TÁC DỤNG ỨC CHẾ KHỐI U VÀ TĂNG CƢỜNG MIỄN DỊCH 

CỦA CAO UP1 TRÊN THỰC NGHIỆM 

3.1.1. Độc tính cấp và bán trƣờng diễn  

3.1.1.1. Độc tính cấp 

Trƣớc khi tiến hành thí nghiệm, cho chuột nhịn ăn qua đêm. Chuột 

đƣợc chia thành các lô khác nhau, mỗi lô 10 con. Cho chuột uống cao UP1 

với liều tăng dần trong cùng một thể tích để xác định liều thấp nhất gây chết 

100% chuột và liều cao nhất không gây chết chuột (gây chết 0% chuột). Theo 

dõi tình trạng chung của chuột, quá trình diễn biến bắt đầu có dấu hiệu nhiễm 

độc  (nôn, co giật, kích động...) và số lƣợng chuột chết trong vòng 72 giờ sau 

khi uống thuốc. Sau đó tiếp tục theo dõi tình trạng của chuột đến hết ngày thứ 

7 sau khi uống thuốc. 

Bảng 3.1. Mối liên quan liều lượng và độc tính cấp của UP1 

 

Lô 

chuột 
n 

Thể tích 

uống (ml/kg) 

Liều 

(g dƣợc liệu/kg) 

Tỷ lệ 

chuột chết 

(%) 

Dấu hiệu bất 

thƣờng khác 

Lô 1 10 15 148,65 0 Không  

Lô 2 10 30 297,30 0 Không 

Lô 3 10 45 445,95 0 Không 

Lô 4 10 60 594,60 0 Không 

Lô 5 10 75 743,25 0 Không 
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Nhận xét:  

 Chuột nhắt trắng đƣợc uống UP1 từ liều thấp nhất đến liều cao nhất: 

0,25ml/10g, 3 lần trong 24 giờ, mỗi lần cách nhau 2 giờ. Lô chuột đã uống 

đến liều 75ml/kg thể trọng chuột tƣơng đƣơng 743,25g/kg nhƣng không có 

chuột nào chết, không xuất hiện triệu chứng bất thƣờng nào trong 72 giờ sau 

uống thuốc lần đầu và trong suốt 7 ngày. Liều 743,25g/kg là liều tối đa có thể 

dùng đƣợc bằng đƣờng uống (liều dung nạp) để đánh giá độc tính cấp của 

UP1 (nồng độ đặc nhất, thể tích mỗi lần uống tối đa, số lần dùng tối đa trong 

24 giờ) nhƣng không xuất hiện độc tính cấp. Chƣa xác định đƣợc LD50 của 

cao UP1 theo đƣờng uống trên chuột nhắt trắng. 

3.1.1.2. Độc tính bán trường diễn 

 Tình trạng chung và sự thay đ i thể trọng của thỏ 

- Tình trạng chung: Trong thời gian thí nghiệm, thỏ ở cả 3 lô hoạt động 

bình thƣờng, nhanh nhẹn, mắt sáng, lông mƣợt, ăn uống tốt, phân khô.  

Bảng 3.2. Ảnh hưởng của cao UP1 lên trọng lượng cơ thể thỏ  

Thời điểm  

nghiên cứu 
n 

Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

p 
Trọng 

lƣợng 

(kg) 

% tăng 

trọng 

lƣợng 

Trọng 

lƣợng 

(kg) 

Trọng 

lƣợng 

(kg) 

% tăng 

trọng 

lƣợng 

Trọng 

lƣợng 

(kg) 

Trƣớc uống 
(1) 

10 
2,09 ± 

0,32 

 2,09 ± 

0,28 
 

2,11 ± 

0,33 
 

> 0,05 

Sau uống 4 tuần 
(2) 

10 
2,38 ± 

0,29 

14,74 ± 

7,86 

2,33 ± 

0,20 

12,33 ± 

8,79 

2,36 ± 

0,32 

12,44 ± 

9,34 

p (1-2)
 

 < 0,05  < 0,05  < 0,05  

Sau uống 8 tuần 
(3)

 10 
2,42 ± 

0,22 

16,98 ± 

7,24 

2,37 ± 

0,19 

14,20 ± 

7,28 

2,38 ± 

0,23 

13,5 ± 

9,42 

p (1-3)  < 0,05  < 0.05  < 0,05  
 

Nhận xét:  

 Sau 4 tuần và 8 tuần uống thuốc thử, trọng lƣợng thỏ ở cả 3 lô (lô chứng 

và 2 lô trị) đều tăng so với trƣớc nghiên cứu. Không có sự khác biệt về mức độ 

gia tăng trọng lƣợng thỏ giữa lô chứng và các lô dùng thuốc thử (p > 0,05).  
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 Đánh giá chức năng tạo máu: 

Bảng 3.3. Ảnh hưởng của cao UP1 lên số lượng các tế bào máu ngoại vi thỏ 

Chỉ số 

nghiên 

cứu 

Thời điểm  

nghiên cứu 

n 

Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 p 

Hồng 

cầu 

(G/L) 

Trƣớc uống
(1) 

10 5,13 ± 0,63 5,13 ± 0,39 5,20 ± 0,40 

 

>0,05 

Sau uống 4 tuần
(2) 10 5,36 ± 0,58 5,46 ± 0,45 5,38 ± 0,57 

Sau uống 8 tuần
(3) 10 5,17 ± 0,71 5,34 ± 0,40 5,46 ± 0,50 

p(1-2), p(1-3) 
 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Bạch 

cầu 

(T/L) 

Trƣớc uống
(1) 10 6,11 ± 1,81 5,46 ± 1,27 5,12 ± 0,57 

Sau uống 4 tuần
(2) 10 6,57 ± 2,17 5,29 ± 2,35 6,14 ± 2,54 

Sau uống 8 tuần
(3) 10 6,36 ± 1,46 6,38 ± 1,98 5,91 ± 0,91 

p(1-2), p(1-3) 
 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Tiểu 

cầu 

(T/L) 

Trƣớc uống
(1) 10 336,30 ± 47,19 311,30 ± 80,17 314,90 ± 61,98 

Sau uống 4 tuần
(2) 10 297,40 ± 76,04 273,40 ± 44,76 283,60 ± 83,97 

Sau uống 8 tuần
(3) 10 269,40 ± 74,12 245,60 ± 46,57 279,80 ± 82,14 

p(1-2), p(1-3) 
 > 0,05 > 0,05 > 0,05  

 

 

Bảng 3.4 Ảnh hưởng của cao UP1 lên một số chỉ số huyết học 

Chỉ số 

nghiên cứu 

Thời điểm  

nghiên cứu 

n 
Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 p 

Hemoglobin 

(g/dl) 

Trƣớc uống 
(1) 

10 11,49 ± 1,08 11,63 ± 0,77 11,69 ± 1,11 

 

>0,05 

Sau uống 4 tuần 
(2) 10 34,51 ± 3,03 34,81 ± 2,28 35,12 ± 3,10 

Sau uống 8 tuần 
(3) 10 11,79 ± 1,43 11,94 ± 0,67 12,25 ± 0,63 

p (1-2), p (1-3) 
 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Hematocrit 

(%) 

Trƣớc uống 
(1) 10 33,79 ± 3,54 33,57 ± 2,25 33,69 ± 2,75 

Sau uống 4 tuần 
(2) 10 34,51 ± 3,03 34,81 ± 2,28 35,12 ± 3,10 

Sau uống 8 tuần 
(3) 10 33,44 ± 4,20 33,98 ± 1,95 35,25 ± 2,89 

p (1-2), p (1-3) 
 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Thể tích TB 

HC 

(fl) 

Trƣớc uống 
(1) 10 65,60 ± 2,32 65,60 ± 2,37 65,40 ± 1,65 

Sau uống 4 tuần 
(2) 10 64,50 ± 2,68 63,90 ± 1,73 65,50 ± 3,24 

Sau uống 8 tuần 
(3) 10 64,90 ± 2,64 63,80 ± 1,81 64,70 ± 2,41 

p (1-2), p (1-3)  > 0,05 > 0,05 > 0,05  
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Bảng 3.5. Ảnh hưởng của cao UP1 đến công thức bạch cầu trong máu thỏ 

Chỉ số 

nghiên cứu 

Thời điểm 

nghiên cứu 

n 
Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 p 

Bạch cầu 

trung tính  

(%) 

Trƣớc uống 
(1) 

10 25,20 ± 9,16 23,00 ± 5,12 18,70 ± 10,06 

 

>0,05 

Sau uống 4 tuần 
(2) 

10 17,70 ± 9,80 16,50 ± 8,82 19,10 ± 10,12 

Sau uống 8 tuần 
(3) 

10 19,20 ± 8,00 17,70 ± 8,94 17,30 ± 8,78 

p (1-2), p (1-3)  > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Bạch cầu 

lympho 

(%) 

Trƣớc uống 
(1) 

10 74,80 ± 9,16 77,00 ± 5,12 81,30 ± 10,06 

Sau uống 4 tuần 
(2) 

10 82,30 ± 9,80 83,50 ± 8,82 80,90 ± 10,12 

Sau uống 8 tuần 
(3) 

10 80,80 ± 8,00 17,70 ± 8,94 82,70 ± 8,78 

p (1-2), p (1-3)  > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Nhận xét:  

Kết quả ở các bảng 3.3, 3.4, 3.5 cho thấy: sau 4 tuần và 8 tuần uống UP1, 

các xét nghiệm đánh giá chức năng tạo máu (số lƣợng hồng cầu, hàm lƣợng 

huyết sắc tố, hematocrit, thể tích trung bình hồng cầu, số lƣợng bạch cầu, 

công thức bạch cầu và số lƣợng tiểu cầu) ở cả lô trị 1 (uống UP1 liều 

3,4mg/kg/ngày) và lô trị 2 (uống UP1 liều 10,2mg/kg/ngày) đều không có sự 

khác biệt có ý nghĩa so với lô chứng và so sánh giữa các thời điểm trƣớc và 

sau khi uống thuốc thử (p > 0,05).  
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 Ảnh hưởng của cao UP1 lên chức năng gan 

Bảng 3.6. Ảnh hưởng của cao UP1 đến hàm lượng albumin, 

cholesterol toàn phần và bilirubin trong máu thỏ 

Chỉ số 

nghiên cứu 

Thời điểm  

nghiên cứu 
n Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 p 

Albumin 

(g/dl) 

Trƣớc uống 
(1) 

10 4,81 ± 0,73 4,36 ± 0,40 4,81 ± 0,67 

 

>0,05 

Sau uống 4 tuần 
(2) 10 4,78 ± 0,38 4,58 ± 0,37 4,95 ± 0,55 

Sau uống 8 tuần 
(3) 10 4,80 ± 0,33 4,70 ± 0,36 4,87 ± 0,41 

p (1-2), p (1-3) 
 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Cholesterol 

(mmol/l) 

Trƣớc uống 
(1) 10 3,27 ± 1,03 3,28 ± 1,73 3,09 ± 1,04 

Sau uống 4 tuần 
(2) 10 3,18 ± 0,98 3,36 ± 1,50 2,86 ± 0, 95 

Sau uống 8 tuần 
(3) 10 3,34 ± 1,10 3,88 ± 1,20 4,01 ± 1,25 

p (1-2), p (1-3) 
 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Bilirubin 

(mmol/l) 

Trƣớc uống 
(1) 10 12,30 ± 0,32 12,31 ±0,29 12,23 ± 0,33 

Sau uống 4 tuần 
(2) 10 12,23 ± 0,31 12,16 ±0,44 12,25 ± 0,38 

Sau uống 8 tuần 
(3) 10 12,70 ± 0,49 12,57 ± 0,20 12,54 ± 0,66 

p (1-2), p (1-3) 
 > 0,05 > 0,05 > 0,05  

   

Nhận xét:  

Sau 4 tuần và 8 tuần uống UP1, các xét nghiệm đánh giá chức năng gan 

(nồng độ albumin, cholesterol toàn phần, bilirubin toàn phần trong máu thỏ ở 

lô trị 1 (uống UP1 liều 3,4mg/kg/ngày) và lô trị 2 (uống UP1 liều 

10,2mg/kg/ngày) đều không có sự khác biệt có ý nghĩa so với lô chứng và so 

sánh giữa các thời điểm trƣớc và sau khi uống thuốc thử (p > 0,05). 
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Bảng 3.7. Ảnh hưởng của cao UP1 đến nồng độ AST, ALT trong máu thỏ 

Chỉ số 

nghiên 

cứu 

Thời điểm nghiên 

cứu 
n Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 p 

AST 

(UI/l) 

Trƣớc uống 
(1) 10 39,60 ± 12,04 39,20 ± 11,68 44,30 ± 12,72 

 

>0,05 

Sau uống 4 tuần 
(2) 10 46,40 ± 8,72 47,50 ± 8,98 42,70 ± 9,41 

Sau uống 8 tuần 
(3) 10 42,60 ± 9,77 43,70 ± 16,10 44,70 ± 13,33 

p (1-2), p (1-3)  > 0,05 > 0,05 > 0,05 

ALT 

(UI/l) 

Trƣớc uống 
(1) 10 49,90 ± 10,84 50,20 ± 10,65 54,10 ± 7,78 

Sau uống 4 tuần 
(2) 10 57,00 ± 15,08 57,70 ± 11,02 60,20 ± 17,42 

Sau uống 8 tuần 
(3) 10 60,40 ± 11,31 59,50 ± 16,45  60,60 ± 18,33 

p (1-2), p (1-3)  > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Nhận xét: 

Hoạt độ AST, ALT trong máu thỏ ở cả lô trị 1 (uống UP1 liều 

3,4mg/kg/ngày) và lô trị 2 (uống UP1 liều 10,2mg/kg/ngày) đều không có sự 

khác biệt có ý nghĩa so với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trƣớc và 

sau khi uống thuốc thử (p > 0,05). 

 Đánh giá chức năng thận 

Bảng 3.8. Ảnh hưởng của cao UP1 đến nồng độ creatinin trong máu thỏ 

Chỉ số 

nghiên cứu 

Thời điểm 

nghiên cứu 
Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 p 

Creatinin 

(mg/dl) 

Trƣớc uống
 (1) 

1,05 ± 0,05 1,05 ± 0,05 1,06 ± 0,05 

> 0,05 
Sau uống 4 tuần 

(2) 
1,04 ± 0,05 1,05 ± 0,05 1,06 ± 0,05 

Sau uống 8 tuần 
(3) 

1,06 ± 0,05 1,04 ± 0,05 1,06 ± 0,05 

p (1-2), p (1-3) > 0,05 > 0,05 > 0,05 
  

Nhận xét:  

Nồng độ creatinin trong máu thỏ ở cả lô trị 1 (uống UP1 liều 

3,4mg/kg/ngày) và lô trị 2 (uống UP1 liều 10,2mg/kg/ngày), không có sự thay 
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đổi khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa các thời 

điểm trƣớc và sau khi uống thuốc thử (p > 0,05). 

 Thay đ i cấu trúc đại thể và vi thể  

 - Đại thể: Trên tất cả các thỏ thực nghiệm (cả lô chứng và 2 lô trị), 

không quan sát thấy có thay đổi bệnh lý nào về mặt đại thể của các cơ quan 

tim, phổi, gan, lách, tuỵ, thận và hệ thống tiêu hoá. 

 - Vi thể:  

 + Hình thái vi thể gan: (HE x 400: Nhuộm Hematoxylin - Eosin, độ 

phóng đại 400 lần): thỏ ở cả lô chứng và 2 lô trị đều có cấu trúc vi thể gan 

hoàn toàn bình thƣờng. Tế bào gan không thoái hóa, không hoại tử, không 

xung huyết (Ảnh 1→ 6 - Phụ lục 3).   

 + Hình thái vi thể thận: thỏ ở cả lô chứng và 2 lô trị đều có cấu trúc vi 

thể thận bình thƣờng (Ảnh 7 →12 - Phụ lục 3). 

3.1.2. Tác dụng của ức chế khối u và tăng cƣờng miễn dịch  

3.1.2.1. Kết quả tạo khối u thực nghiệm  

 Kết quả cho thấy toàn bộ chuột nhắt trắng sau 7 ngày đƣợc tiêm huyền 

dịch tế bào LLC vào dƣới da vùng ngực trái đều thấy xuất hiện khối u phát 

triển tại dƣới da vùng ngực trái. Thể tích khối u tăng dần theo thời gian gây u.  

 

Ảnh 3.1: Hình ảnh khối u ở các lô chuột sau khi kết thúc thí nghiệm 

 Thể trạng chung của chuột ở các lô đều tốt, không có hiện tƣợng ỉa 

chảy, lông xù, chậm chạp hay một số biểu hiện đặc biệt nhƣ run rẩy, co giật…  

ĐCUT 

UP1 6MP 
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 Hình ảnh vi thể khối u chuột ở các lô là u dạng không tế bào nhỏ, có sự 

xâm nhập lympho bào và tƣơng bào khác nhau giữa các lô, trong đó mức độ 

xâm nhập nhiều nhất ở lô chuột uống cao UP1 (Ảnh 13 → 15 - Phụ lục 3). 
 

3.1.2.2. Tác dụng ức chế khối u  

 

 

 

  

 

  

 

 
 

 

Biểu đồ 3.1: Sự thay đổi thể tích trung bình khối u qua các lần đo 

Nhận xét:  

Thể tích khối u tăng đều ở tất cả các lô, không có sự khác biệt đến lần đo 

thứ 3. Từ lần đo thứ 4 (ngày thứ 12 sau uống thuốc), thể tích khối u ở cả 3 lô 

vẫn tăng nhƣng có sự khác biệt lớn: tăng mạnh nhất ở lô ĐCUT, tăng ít hơn ở 

lô UP1 và tăng ít nhất ở lô 6MP, càng ở các lần đo sau càng thể hiện rõ. 

Bảng 3.9  So sánh thể tích khối u trung bình của các lô chuột sau khi  

kết thúc thử nghiệm 

Lô  n 
Thể tích khối u trung bình  

X  SD (cm
3
) 

p 

ĐCUT (1) 10 1,834 ± 0,891 p1-2 < 0,05 

p1-3  < 0,05 

p2-3 < 0,05 

UP1 (2) 10 1,011 ± 0,453 

6MP (3) 10 0,360 ± 0,217 
 

Nhận xét:  
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Lô UP1 và 6MP đều làm giảm sự phát triển khối u có ý nghĩa so với lô ĐCUT 

(p < 0,05). Tuy nhiên, mức giảm ở lô UP1 thấp hơn so với lô 6MP (p <0,05). 
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Bảng 3.10. So sánh hiệu lực kháng u giữa các lô chuột 

Lô  IR (%) Hiệu lực kháng u 

ĐCUT 0 - 

UP1 44,8 + 

6MP 80,33 + + 

 

Nhận xét:  

Khả năng làm giảm kích thƣớc khối u ở lô UP1 là 44,8%, lô 6MP có tỷ 

lệ cao hơn là 80,33%. Theo tiêu chuẩn của H. Itokawa, hiệu lực kháng u của 

lô UP1 là (+), lô 6MP là (++).  

3.1.2.3. Tác dụng tăng cường miễn dịch  

Bảng 3.11. So sánh tỉ lệ tế bào TCD4 giữa các lô chuột 

 Tế bào lympho 

Lô 
n 

TCD4 (%) 

X  SD 
p 

ĐCSH (1) 5 55,6 ± 7,9 p1-2 < 0,05 

p1-3 < 0,05 

p2-3 > 0,05 

p1-4 < 0,05 

p2-4 < 0,05 

p3-4 < 0,05 

ĐCUT (2) 5 49,3 ± 6,1 

UP1 (3) 5 43,5 ± 8,8 

6MP (4) 5 62,9 ± 7,1 

 

Nhận xét:  

Tỉ lệ các tế bào biểu hiện TCD4 thấp nhất ở lô UP1; ở lô ĐCSH cao 

hơn lô ĐCUT, và cao nhất ở lô 6MP. Có sự khác biệt giữa 6MP với lô UP1 và 

các lô còn lại (p < 0,05). Không có sự khác biệt giữa lô UP1 với lô ĐCUT  

(p > 0,05). 
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Bảng 3.12. So sánh tỉ lệ tế bào TCD8 giữa các lô chuột 

Tế bào lympho 

Lô 
n 

TCD8 (%) 

X  SD 
p 

ĐCSH (1) 5 24,5 ± 8,3 p1-2 > 0,05 

p1-3 < 0,05 

p2-3 < 0,05 

p1-4 > 0,05 

p3-4 < 0,05 

p2-4 > 0,05 

ĐCUT (2) 5 26,6 ± 7,4 

UP1 (3) 5 27,5 ± 8,9 

6MP (4) 5 25,0 ± 1,3 

Nhận xét:  

Tỉ lệ tế bào TCD8 tại các lô chuột mang u đều cao hơn so với lô ĐCSH, 

lô UP1 có tỉ lệ cao nhất, khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô ĐCUT và lô 

6MP (p < 0,05). 

3.2. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU VỀ TÁC DỤNG HỖ TRỢ ĐIỀU TRỊ 

CỦA CAO UP1 TRÊN BỆNH NHÂN UNG THƢ PHỔI KHÔNG 

TẾ BÀO NHỎ GIAI ĐOẠN IIIB-IV 

3.2.1. Đặc điểm bệnh nhân nghiên cứu  

3.1.1.1. Đặc điểm về tuổi và giới 

 

Biểu đồ 3.2: Phân bố bệnh nhân theo tuổi 

0.0
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Nhận xét:  

Tuổi trung bình của nhóm NC là 58,2  7,6 tuổi và gặp nhiều nhất ở lứa 

tuổi 60 - 69 tuổi (46,7%), tuổi thấp nhất là 30 tuổi, tuổi cao nhất là 68 tuổi. 

Tuổi trung bình của nhóm chứng là 56,5  9,3 tuổi và gặp nhiều nhất ở lứa 

tuổi 50 - 59 tuổi (36,7%), tuổi thấp nhất là 34 tuổi, tuổi cao nhất là 73 tuổi. Độ 

tuổi trung bình của BN hai nhóm và phân bố BN theo tuổi giữa 2 nhóm khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê với p = 0,423.  

Bảng 3.13. Phân bố bệnh nh n theo giới 

Nhóm  

Giới 

Nhóm chứng  Nhóm NC 
p 

n % n % 

Nam 18 60 21 70 

 0,589 Nữ 12 40 9 30 

Tổng 30 100 30 100 
 

Nhận xét:  

Tỷ lệ bệnh nhân nam ở cả hai nhóm chiếm tỷ lệ cao (nam/nữ là 39/21 ~ 

1,85/1), ở nhóm chứng chiếm 60%, ở nhóm NC chiếm 70%. Phân bố bệnh 

nhân theo giới giữa 2 nhóm khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p = 0,589.  

3.1.1.2. Lý do vào viện 

 

Biểu đồ 3.3: Phân bố bệnh nhân theo lý do vào viện 
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Nhận xét:  

Ở nhóm chứng, lý do vào viện là đau ngực chiếm tỷ lệ cao nhất (40%). Ở 

nhóm NC, lý do vào viện là ho kéo dài và đau ngực chiếm tỷ lệ cao nhất, đều 

chiếm 26,7%. Phân bố BN theo lý do vào viện giữa 2 nhóm khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê với p = 0,259. 

3.1.1.3. Thời gian kể từ khi có triệu chứng đầu tiên đến khi nhập viện  

 

Biểu đồ 3.4: Phân bố bệnh nhân theo thời gian kể từ khi có triệu chứng 

đầu tiên đến khi nhập viện 

Nhận xét:  

Thời gian kể từ khi có triệu chứng đầu tiên đến khi nhập viện trung 

bình của nhóm NC là 3,0  2,4 tháng và gặp nhiều nhất giai đoạn ≤ 3 tháng 

(73,3%), thời gian mắc bệnh thấp nhất là 1 tháng và cao nhất là 10 tháng. 

Thời gian trung bình của nhóm chứng là 4,4  5,3 tháng và gặp nhiều nhất 

giai đoạn ≤ 3 tháng (66,7%), thời gian thấp nhất là 1 tháng và cao nhất là 24 

tháng. Thời gian trung bình của bệnh nhân hai nhóm và phân bố BN theo thời 

gian kể từ khi có triệu chứng đầu tiên đến khi nhập viện giữa 2 nhóm khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê với p = 0,212.  
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3.1.1.4. Giai đoạn bệnh 

 

Biểu đồ 3.5: Phân bố bệnh nh n theo giai đoạn bệnh 

Nhận xét: Phần lớn bệnh nhân cả hai nhóm đều ở giai đoạn IV (nhóm chứng 

93,3%, nhóm NC 90%). Phân bố bệnh nhân theo giai đoạn bệnh giữa 2 nhóm 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p = 0,640.  

3.2.2. Đáp ứng cơ năng 

3.2.2.1. Sự thay đổi các triệu chứng cơ năng 

 

Biểu đồ 3.6: Thay đổi triệu chứng cơ năng sau các chu kỳ điều trị 

(Trước điều trị - D0, sau chu kỳ 1 - D21, sau chu kỳ 2 - D42, sau điều trị  - D63) 
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Nhận xét:  

Trƣớc điều trị, điểm trung bình triệu chứng cơ năng ở hai nhóm khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê với p=0,741. Điểm trung bình triệu chứng cơ 

năng ở nhóm chứng giảm không đáng kể sau mỗi chu kỳ điều trị, chênh lệch 

trƣớc sau điều trị là 0,67  2,70 điểm, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê 

với p=0,186. Điểm trung bình triệu chứng cơ năng ở nhóm NC giảm rõ rệt sau 

mỗi chu kỳ điều trị, chênh lệch trƣớc sau điều trị là 6,10  4,20 điểm, sự khác 

biệt so với trƣớc điều trị có ý nghĩa thống kê với p=0,001. 

 

Biểu đồ 3.7: Thay đổi điểm trung bình triệu chứng ho theo thời gian  

Nhận xét:  

Ở nhóm NC, sau 21, 42, 63 ngày điều trị, điểm trung bình triệu chứng 

ho giảm dần, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,001. Ở nhóm chứng, 

điểm trung bình triệu chứng ho giảm chút ít, tuy nhiên sự khác biệt không có 

ý nghĩa thống kê với p=0,326. 
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Biểu đồ 3.8: Thay đổi triệu chứng khạc đờm theo thời gian  

Nhận xét:  

Ở nhóm NC, sau điều trị, điểm trung bình triệu chứng khạc đờm giảm 

dần từ 0,73 ± 0,94 xuống 0,20 ± 0,55 điểm, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p = 0,001. Ở nhóm chứng, điểm trung bình triệu chứng khạc đờm giảm 

dần sau chu kỳ 1 và 2, giảm từ 0,50 ± 0,90 xuống 0,30 ± 0,60 điểm, có ý 

nghĩa thống kê với p = 0,012, sau đó lại tăng ở chu kỳ 3, sự thay đổi không có 

ý  nghĩa thống kê với p = 0,103. 
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Bảng 3.14. Thay đổi triệu chứng đau ngực, khó thở, đờm máu,  

sốt trước và sau điều trị 

Nhóm 

 
Triệu chứng 

Nhóm chứng Nhóm NC 
p 

(Chứng-NC) 
D0 (1) D63 (2) D0 (3) D63 (4) 

n % n % n % n % 

 

Đau 

ngực 

Không 4 13,3 5 16,7 8 26,6 17 56,7 

p(1-3)=0,053 

p(2-4)=0,008 

Nhẹ 9 30,0 15 50,0 6 20,0 10 33,3 

Vừa 15 50,0 8 26,7 8 26,7 3 10,0 

Nặng 2 6,7 2 6,7 8 26,7 0 0 

p p(1-2)=0,29 p(3-4)=0,02 

Khó 

thở 

Không 11 36,7 13 43,3 14 46,7 22 73,3 

p(1-3)=0,501 

p(2-4)=0,076 

Nhẹ 10 33,3 11 36,7 6 20,0 7 23,3 

Vừa 9 30,0 5 16,7 9 30,0 1 3,3 

Nặng 0 0,0 1 3,3 1 3,3 0 0 

p p(1-2)=0,502 p(3-4)=0,026 

Đờm 

máu 

Không 26 86,7 26 86,7 24 80,0 29 96,7 

p(1-3)=0,253 

p(2-4)=0,476 

Nhẹ 0 0 2 6.7 3 10,0 1 3,3 

Vừa 3 10,0 1 3,3 3 10,0 0 0 

Nặng 1 3,3 1 3,3 0 0 0 0 

p p(1-2)=0,392 p(3-4)=0,107 

Sốt 

Không 28 93,3 29 96,7 21 70,0 30 100 

p(1-3)=0,083 

p(2-4)=0,500 

Nhẹ 2 6,7 1 3,3 4 13,3 0 0 

Vừa 0 0 0 0 4 13,3 0 0 

Nặng 0 0 0 0 1 3,3 0 0 

p p(1-2)=0,553 p(3-4)=0,014 
 

Nhận xét:  

Tất cả các triệu chứng đau ngực, khó thở, đờm máu và sốt ở 2 nhóm 

đều không có sự khác biệt trƣớc điều trị. Ở nhóm chứng, các triệu chứng giảm 

nhẹ so với trƣớc điều trị. Ở nhóm NC, các triệu chứng đau ngực, khó thở, sốt 

giảm rõ rệt sau điều trị, triệu chứng đờm máu có giảm nhƣng không có ý 

nghĩa thống kê với p=0,107. 
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Biểu đồ 3.9: Thay đổi điểm trung bình triệu chứng mệt mỏi theo thời gian  

Nhận xét:  

 Ở nhóm NC, sau 21, 42, 63 ngày điều trị, điểm trung bình triệu chứng 

mệt mỏi giảm dần từ 1,17 ± 0,79 xuống 0,33 ± 0,55 điểm, sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p=0,001. Ở nhóm chứng, điểm trung bình triệu chứng có 

giảm nhƣng sự thay đổi không có ý nghĩa thống kê với p=0,375.  

 

Biểu đồ 3.10: Thay đổi điểm trung bình triệu chứng ăn kém theo  

thời gian điều trị 

Nhận xét:  

Ở nhóm NC, sau 21, 42, 63 ngày điều trị, điểm trung bình triệu chứng ăn 

kém giảm dần từ 1,27 ± 0,74 xuống 0,30 ± 0,54 điểm, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p=0,001. Ở nhóm chứng, điểm trung bình triệu chứng ăn kém 

tăng nhẹ sau điều trị, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p=0,169. 

1,33 ± 0,66 
1,43 ± 0,68 

1,37 ± 0,56 

1,23 ± 0,57  

1,17 ± 0,79 

0,83 ± 0,75 

0,53 ± 0,68 0,33 ± 0,55 

0.00

0.50

1.00

1.50

D0 D21 D42 D63

Mệt mỏi (Điểm) 

Thời gian 

(ngày) 

Nhóm chứng 

Nhóm NC

1,33 ± 0,71 
1,50 ± 0,68 1,43 ± 0,63 1,50 ± 0,73  

1,27 ± 0,74 

0,90 ± 0,66 

0,53 ± 0,69 
0,30 ± 0,54 

0.00

0.50

1.00

1.50

D0 D21 D42 D63

Ăn kém (Điểm) 

Thời gian 

(ngày) 

Nhóm chứng 

Nhóm NC
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3.2.2.2. Sự thay đổi tình trạng đau  

Bảng 3.15. Thay đổi mức độ đau theo thang điểm VAS 

Nhóm 

 

Mức độ 

Nhóm chứng  

(n) 

Nhóm NC  

(n) p 

(Chứng-NC) D0 

(1) 

D21 

(2) 

D42 

(3) 

D63 

(4) 

D0 

(5) 

D21 

(6) 

D42 

(7) 

D63 

(8) 

Không đau 2 2 1 2 2 4 5 11 p(1-5)=0,955 

p(2-6)=0,191 

p(3-7)=0,77 

p(4-8)=0,001 

Nhẹ 10 12 13 11 9 13 17 18 

Vừa 14 12 14 14 16 13 8 1 

Nặng 4 4 2 3 3 0 0 0 

p trƣớc 

sau điều 

trị 

p(1-2)=0,953 

 p(1-3)=0,707 

p(1-4)=0,979 

p(5-6)=0,195 

 p(5-7)=0,155 

p(5-8)=0,001 

 

 

Nhận xét:  

Trƣớc điều trị, mức độ đau theo thang điểm VAS tƣơng đồng giữa 2 

nhóm (p=0,955). Sau 3 chu kỳ điều trị, mức độ đau nặng đều giảm ở cả 2 nhóm. 

Ở nhóm chứng, đến chu kỳ 3, mức độ đau gần nhƣ không thay đổi. Ở nhóm NC, 

mức độ đau có giảm sau chu kỳ 1 và 2 nhƣng chƣa có sự khác biệt so với trƣớc 

điều trị và so với nhóm chứng; giảm nhiều sau chu kỳ 3 với p=0,001. 
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Biểu đồ 3.11: Thay đổi điểm VAS trung bình theo thời gian  

Nhận xét:  

Trƣớc điều trị, điểm VAS trung bình ở hai nhóm khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê với p = 0,829. Sau điều trị, điểm VAS trung bình giảm dần ở 

nhóm NC, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,001; giảm nhẹ ở nhóm 

chứng, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p = 0,106. 

3.2.2.3. Sự thay đổi tình trạng toàn thân 

Bảng 3.16. Thay đổi điểm KPS theo mức độ trước sau điều trị 

Nhóm 

 

 

Mức độ 

Nhóm chứng  

(n) 

Nhóm NC  

(n) p 

(Chứng-NC) D0 

(1) 

D21 

(2) 

D42 

(3) 

D63 

(4) 

D0 

(5) 

D21 

(6) 

D42 

(7) 

D63 

(8) 

Nhẹ 15 15 14 12 18 26 28 29 
p(1-5)=0,302 

p(2-6)=0,002 

p(3-7)=0,001 

p(4-8)=0,001 

Vừa 15 15 16 18 12 4 2 1 

p trƣớc sau 

điều trị 

p(1-2)=1,000 

 p(1-3)=0,796 

p(1-4)=0,436 

p(5-6)=0,019 

 p(5-7)=0,002 

p(5-8)=0,001 

 

4,97 ± 2,25 4,87 ± 2,27 
4,57 ± 2,14 

4,63 ± 2,37  
4,83 ± 2,51 

3,73 ± 2,26 

2,77 ± 2,08 
1,53 ± 1,59 

1

2

3

4

5

6

D0 D21 D42 D63

VAS (Điểm) 

Thời gian 

(ngày) 

Nhóm chứng 

Nhóm NC
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Nhận xét:  

Trƣớc điều trị, bệnh nhân cả hai nhóm đều có chỉ số toàn trạng nhẹ và 

vừa, không có sự khác biệt giữa hai nhóm. Ở nhóm chứng, KPS mức độ nhẹ 

giảm nhƣng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với trƣớc điều trị. Ở 

nhóm NC, sau 3 chu kỳ hóa trị và dùng cao UP1, mức độ KPS ngày một tốt 

hơn, sự thay đổi có ý nghĩa thống kê với p = 0,001. 

 

Biểu đồ 3.12: Thay đổi điểm KPS trung bình theo thời gian điều trị 
 

Nhận xét:  

Trƣớc điều trị, điểm KPS trung bình ở hai nhóm khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê với p = 0,286. Sau điều trị, điểm KPS trung bình giảm nhẹ ở 

nhóm chứng (p = 0,017); tăng dần ở nhóm NC, sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê với p = 0,001. 
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3.2.3. Đáp ứng thực thể 

 3.2.3.1. Sự thay đổi kích thước khối u phổi nguyên phát 

Bảng 3.17. Thay đổi kích thước u nguyên phát sau điều trị 

Nhóm 

Thời gian 

Nhóm chứng (n = 30) Nhóm NC (n = 30) 
pChứng – NC 

X  SD (mm) X  SD (mm) 

Trƣớc điều trị (D0)  22,05  22,08 24,40  20,94 0,674 

Sau điều trị (D63) 21,22  17,27 20,33  19,73 0,853 

Chênh lệch D0-D63 0,83  22,91 4,07  18,61 
 

p D0-D63 0,844 0,241 

Nhận xét: 

 Kích thƣớc khối u phổi nguyên phát trƣớc điều trị không có sự khác 

biệt giữa 2 nhóm, sau điều trị giảm ở cả 2 nhóm nhƣng sự khác biệt chƣa có ý 

nghĩa thống kê. Tuy nhiên, mức chênh lệch trƣớc sau điều trị ở nhóm NC có 

xu hƣớng cao hơn nhóm chứng. 

3.2.3.2. Đáp ứng thực thể theo tiêu chuẩn RECIST 

Bảng 3.18. Đáp ứng thực thể theo tiêu chuẩn RECIST sau điều trị 

Nhóm 

Mức độ 

Nhóm chứng Nhóm NC 
p 

n % n % 

Đáp ứng hoàn toàn (CR) 0 0 0 0 

0,679 

Đáp ứng một phần (PR) 9 30,0 11 36,7 

Bệnh giữ nguyên (SD) 11 36,7 12 40,0 

Bệnh tiến triển (PD) 10 33,3 7 23,3 

Tổng 30 100 30 100 

Nhận xét:  

 Không có trƣờng hợp nào đạt đáp ứng hoàn toàn ở cả hai nhóm. Tỷ lệ 

đáp ứng một phần ở nhóm NC (36,7%) cao hơn nhóm chứng (30%); tỷ lệ 

bệnh tiến triển ở nhóm NC (23,3%) thấp hơn nhóm chứng (33,3%), tuy nhiên 

sự khác biệt giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê với p = 0,679. 
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3.2.3.3. Sự thay đổi nồng độ kháng nguyên CEA, Cyfra 21-1   

Bảng 3.19. Sự thay đổi nồng độ CEA sau điều trị  

Nhóm 

Thời gian 

Nhóm chứng (n = 30) Nhóm NC (n = 30) 
pChứng – NC 

X  SD (ng/ml) X  SD (ng/ml) 

 D0 60,81  185,38 64,35  182,83 0,941 

 D21 40,49  88,95 41,70  78,81 0,956 

 D42 30,54  47,95 54,43  122,34 0,323 

 D63 24,18  31,67 35,36  57,83 0,357 

Chênh lệch D0-D63 36,63  171,70 28,99  145,09 
 

p D0-D63 0,252 0,283 

Nhận xét:  

 Nồng độ CEA trung bình sau điều trị giảm ở cả hai nhóm, tuy nhiên sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với trƣớc điều trị và giữa hai nhóm. 

Bảng 3.20. Sự thay đổi nồng độ Cyfra 21-1 sau điều trị 

Nhóm 

Thời gian 

Nhóm chứng (n = 30) Nhóm NC (n = 30) 
pChứng – NC 

X  SD (ng/ml) X  SD (ng/ml) 

 D0 6,82  5,01 12,91  18,79 0,091 

 D21 5,16  3,57 7,86  8,78 0,124 

 D42 4,14  2,68 7,64  12,07 0,127 

 D63 3,57  1,86 7,23  10,32 0,061 

Chênh lệch D0-D63 3,25  4,90 5,69  17,45 
 

p D0-D63 0,001 0,085 

 

Nhận xét:  

Sau điều trị, nồng độ Cyfra 21-1 trung bình giảm ở cả hai nhóm, tuy nhiên 

sự khác biệt trƣớc sau điều trị ở nhóm NC không có ý nghĩa thống kê (p = 0,085).  
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3.2.4. Ảnh hƣởng của cao UP1 lên các tác dụng không mong muốn của hóa trị 

3.2.4.1. Trên lâm sàng 

Bảng 3.21. Các tác dụng không mong muốn trên lâm sàng sau điều trị 

Nhóm 

TDKMM 

Nhóm chứng Nhóm NC 
p 

n % n % 

Buồn nôn 

Độ 0 7 23,3 19 63,3 

0,002 Độ 1 17 56,7 11 36,7 

Độ 2 6 20,0 0 0,0 

Nôn 

Độ 0 9 30,0 21 70,0 

0,003 Độ 1 16 53,3 9 30,0 

Độ 2 5 16,7 0 0,0 

Ỉa chảy 
Độ 0 27 90,0 29 96,7 

0,306 
Độ 1 3 10,0 1 3,3 

Da Độ 0 30 100 30 100 1,000 

Viêm niêm mạc 

miệng 

Độ 0 26 86,7 30 100 
0,056 

Độ 1 4 13,3 0 0,0 

Dị ứng Độ 0 30 100 30 100 1,000 

Sốt 
Độ 0 27 90 30 100 

0,119 
Độ 1 3 10 0 0,0 

 

Nhận xét:  

Sau điều trị, tỷ lệ buồn nôn, nôn ở nhóm chứng cao hơn nhóm NC, sự 

khác biệt giữa 2 nhóm có ý nghĩa thống kê; triệu chứng ỉa chảy gặp ở cả hai 

nhóm nhƣng không có sự khác biệt; triệu chứng viêm niêm mạc miệng, sốt 

chỉ gặp ở nhóm chứng, không gặp ở nhóm nghiên cứu. TDKMM trên da, dị 

ứng không gặp ở cả hai nhóm. 
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3.2.4.2. Trên cận lâm sàng 

Bảng 3.22. Các tác dụng không mong muốn trên cận l m sàng sau điều trị 

Nhóm 

TDKMM 

Nhóm chứng Nhóm NC 
p 

n % n % 

Giảm bạch 

cầu 

Độ 0 19 63,3 26 86,7 

0,039 Độ 1 6 20,0 4 13,3 

Độ 2 5 16,7 0 0,0 

Giảm bạch 

cầu trung 

tính 

Độ 0 17 56,7 26 86,7 

0,047 
Độ 1 2 6,7 0 0,0 

Độ 2 5 16,7 3 10,0 

Độ 3 6 20,0 1 3,3 

Giảm 

hemoglobin 

Độ 0 24 80 22 73,4 

 0,213 
Độ 1 6 20 4 13,3 

Độ 2 0 0,0 3 10,0 

Độ 3 0 0,0 1 3,3 

Giảm tiểu 

cầu 

Độ 0 30 100 29 96,7 

 0,500 Độ 1 0 0 0 0,0 

Độ 2 0 0 1 3,3 

Tăng 

bilirubin 

Độ 0 29 96,7 30 100 
0,500 

Độ 1 1 3,3 0 0,0 

Tăng AST 
Độ 0 30 100 27 90,0 

 0,119 
Độ 1 0 0 3 10,0 

Tăng ALT 

 

Độ 0 25 83,3 27 90,0 
0,353 

Độ 1 5 16,7 3 10,0 

Tăng 

creatinin 

Độ 0 30 100 30 100 
1,000 

Độ 1 0 0,0 0 0,0 

 

Nhận xét:  

 Sau điều trị, tỷ lệ giảm bạch cầu chiếm 36,7% ở nhóm chứng và 13,3% 

ở nhóm NC, sự khác biệt giữa 2 nhóm có ý nghĩa thống kê (p = 0,039). Tỷ lệ 

giảm Hb, TC, bilirubin, AST, ALT đều gặp ở cả 2 nhóm nhƣng sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê. Tỷ lệ tăng creatinin không gặp ở cả 2 nhóm.  



85 
 

3.2.5. Ảnh hƣởng của cao UP1 lên thời gian sống thêm 
 

 

Biểu đồ 3.13: Thời gian sống thêm toàn bộ của bệnh nhân hai nhóm 

Nhận xét:  

Tại thời điểm kết thúc theo dõi, nhóm NC có 7 bệnh nhân tử vong 

(23,3%), bệnh nhân tử vong sớm nhất là sau 7,1 tháng, bệnh nhân tử vong 

muộn nhất là 13,7 tháng; nhóm chứng có 13 bệnh nhân tử vong (43,33%), 

bệnh nhân tử vong sớm nhất là sau 4,1 tháng, bệnh nhân tử vong muộn nhất là 

18,2 tháng.  

Bảng 3.23. Thời gian sống thêm trung bình 

Nhóm n 
Thời gian sống thêm trung bình 

X  SD (tháng) 

Nhóm chứng  30 11,77 ± 3,95 

Nhóm NC 30 14,13 ± 4,91 

p 0,045 

Nhận xét:  

 Tính đến thời điểm kết thúc nghiên cứu, thời gian sống thêm trung bình của 

nhóm NC cao hơn nhóm chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,045. 
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3.2.6. Tác dụng hỗ trợ điều trị trên các triệu chứng của Y học cổ truyền 

Bảng 3.24. Sự thay đổi các triệu chứng của Y học cổ truyền sau điều trị 

 Nhóm 

 

 

 

 

Triệu chứng 

Nhóm chứng Nhóm NC 

p 

(Chứng-NC) 

Trƣớc 

điều trị  

(1) 

Sau điều 

trị  

 (2) 

Trƣớc 

điều trị  

(3) 

Sau điều 

trị  

 (4) 

n % n % n % n % 

Mệt mỏi 
26 86,7 20 66,7 27 90,0 15 50,0 

p(1-3)=0,688 

p(2-4)=0,190 

p(1-2) = 0,067 p(3-4) = 0,001  

Miệng khô 
25 83,3 23 76,7 27 90,0 14 46,7 

p(1-3)= 0,448 

p(2-4)=0,017 

p(1-2) = 0,510 p(3-4) = 0,001  

Đoản khí 
27 90,0 25 83,3 28 93,3 16 53,3 

p(1-3)= 0,640 

p(2-4)=0,012 

p(1-2) = 0,448 p(3-4) = 0,001  

Mạch tế 

nhƣợc 

30 100 28 93,3 30 100 20 66,7 
p(1-3)=1,000 

p(2-4)=0,010 

p(1-2) = 0,150 p(3-4) = 0,001  

 

Nhận xét:  

Các triệu chứng mệt mỏi, miệng khô, đoản khí, mạch tế nhƣợc biểu 

hiện ở hầu hết các bệnh nhân và không có sự khác biệt giữa hai nhóm trƣớc 

điều trị. Sau 3 chu kỳ, các triệu chứng giảm nhẹ ở nhóm chứng; giảm rõ rệt ở 

nhóm NC, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,001. 
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CHƢƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. VỀ TÍNH ĐỘC TÍNH CẤP, BÁN TRƢỜNG DIỄN, TÁC DỤNG ỨC 

CHẾ KHỐI U VÀ TĂNG CƢỜNG MIỄN DỊCH CỦA CAO UP1 

TRÊN THỰC NGHIỆM  

4.1.1. Độc tính cấp và bán trƣờng diễn 

4.1.1.1. Độc tính cấp  

 Xác định độc tính cấp và liều chết 50% để đánh giá mức độ độc và có 

cơ sở chọn liều thử tác dụng cho các bƣớc nghiên cứu tiếp theo. Nghiên cứu 

độc tính cấp trên chuột nhắt trắng đƣợc thực hiện theo phƣơng pháp Litchfield 

- Wilcoxon. Đây là phƣơng pháp kinh điển đƣợc sử dụng để thử độc tính cấp 

của thuốc [96].  

 Chuột nhắt trắng đƣợc uống UP1 từ liều thấp nhất đến liều cao nhất: 

0,25ml/10g, 3 lần trong 24 giờ, mỗi lần cách nhau 2 giờ. Lô chuột đã uống 

đến liều 75ml/kg thể trọng chuột tƣơng đƣơng 743,25g/kg nhƣng không có 

chuột nào chết, không xuất hiện triệu chứng bất thƣờng nào trong 72 giờ sau 

uống thuốc lần đầu và trong suốt 7 ngày. Liều 743,25g/kg là liều tối đa có 

thể dùng đƣợc bằng đƣờng uống (liều dung nạp) để đánh giá độc tính cấp 

của UP1 (nồng độ đặc nhất, thể tích mỗi lần uống tối đa, số lần dùng tối đa 

trong 24 giờ). So sánh với liều dự kiến trên ngƣời 1 thang/ngày/50kg (Tính 

ngƣời lớn trƣởng thành nặng 50kg) hay 171g dƣợc liệu/50kg hay 3,42g/kg: 

chuột nhắt trắng đã uống đến liều gấp trên 18 lần (Tính hệ số ngoại suy trên 

chuột gấp 12 lần liều trên ngƣời) nhƣng không xuất hiện độc tính cấp. Trong 

nghiên cứu này chƣa xác định đƣợc LD50 của cao UP1 theo đƣờng uống trên 
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chuột nhắt trắng và không thấy triệu chứng bất thƣờng nào trong 72 giờ sau 

uống thuốc lần đầu và trong suốt 7 ngày sau uống thuốc. Điều này chứng tỏ 

thuốc có tính an toàn khi sử dụng. Kết quả nghiên cứu cũng phù hợp vì các 

vị thuốc trong cao UP1 đều có nguồn gốc tự nhiên, đã đƣợc nhân dân ta 

cũng nhƣ một số nƣớc Đông Nam Á sử dụng từ lâu đời để làm thuốc uống 

và không thấy độc với ngƣời sử dụng.  

4.1.1.2. Độc tính bán trường diễn  

 Theo nguyên tắc ngoại suy liều của Đỗ Trung Đàm [109], nếu coi liều 

dùng cho ngƣời là 1 thì tỷ lệ liều tƣơng ứng ngoại suy sang thỏ là 3. Nhƣ 

vậy, với liều dùng cao UP1 trên ngƣời là 0,6ml/kg cân nặng (sau khi cô  

đặc cao theo tỷ lệ 1:3, lấy trọng lƣợng trung bình trên ngƣời 50kg) thì liều 

ngoại suy trên thỏ sẽ là 1,8ml/kg thể trọng thỏ (tƣơng đƣơng 3,4mg/kg). Do 

đó, trong nghiên cứu độc tính bán trƣờng diễn của cao UP1 trên thỏ, 2 mức 

liều 3,4mg/kg (tƣơng với liều sẽ sử dụng trên lâm sàng) và 10,2mg/kg thể 

trọng thỏ (tƣơng ứng với liều gấp 3 lần liều sẽ dùng trên lâm sàng) sẽ đƣợc 

đánh giá. 

 Ảnh hưởng của cao UP1 tới tình trạng chung và thay đ i thể trọng thỏ  

 Thỏ ở cả 3 lô chứng, lô uống cao UP1 liều 3,4mg/kg và lô uống cao 

UP1 liều 10,2mg/kg có sự phát triển bình thƣờng về cân nặng, không có sự 

khác biệt về mức tăng trọng lƣợng giữa các lô thỏ (Bảng 3.2). Những theo dõi 

về tình trạng sức khỏe hàng ngày cũng cho thấy không có biểu hiện bất 

thƣờng của các lô thỏ.  

 Thỏ dùng trong nghiên cứu là thỏ đã trƣởng thành, có trọng lƣợng ổn 

định từ 2 - 2,5kg. Vì vậy cân nặng duy trì ở mức độ trên là hoàn toàn phù hợp 

với sinh lý phát triển. Nhƣ vậy, cao UP1 không ảnh hƣởng đến tình trạng 

chung và trọng lƣợng thỏ giai đoạn trƣởng thành.  
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 Ảnh hưởng của cao UP1 đến chức năng tạo máu  

 Kết quả nghiên cứu ở các bảng 3.3, 3.4, 3.5 cho thấy sau 4 tuần và 8 

tuần uống cao UP1, số lƣợng hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, phần trăm các loại 

bạch cầu, hematocrit và hàm lƣợng hemglobin không có sự biến đổi ở cả lô 

chứng và 2 lô trị. Nhƣ vậy cao UP1 không làm ảnh hƣởng đến chức năng tạo 

máu của thỏ bình thƣờng, trƣởng thành.  

 Ảnh hưởng của cao UP1 đến chức năng gan  

 Chuyển hóa chất là một trong những chức năng quan trọng của gan. 

Gan có một hệ thống các enzym chuyển hóa rất phong phú cho quá trình tổng 

hợp và thoái hóa protid, lipid… Tổn thƣơng gan cũng ảnh hƣởng tới hàm 

lƣợng protein máu toàn phần. Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.6 cho thấy cả cao 

UP1 liều 3,4mg/kg/ngày và 10,2mg/kg/ngày đều không ảnh hƣởng đến nồng 

độ albumin, bilirubin và cholesterol trong huyết thanh thỏ. Điều đó chứng tỏ 

cao UP1 không ảnh hƣởng đến chức năng chuyển hóa protein, lipid cũng nhƣ 

chức năng bài tiết và chuyển hóa mật của gan.  

 Khi đƣa thuốc vào cơ thể, thuốc có thể gây độc với gan, làm ảnh hƣởng 

đến cấu trúc và chức năng gan. Vì vậy, khi đánh giá độc tính của thuốc, 

nghiên cứu ảnh hƣởng của thuốc tới cấu trúc và chức năng gan là rất cần thiết. 

Mức độ tổn thƣơng tế bào gan thƣờng đƣợc đánh giá thông qua hoạt độ các 

transaminase trong huyết thanh là ALT và AST. Khi tổn thƣơng hủy hoại tế 

bào gan, hoạt độ enzym ALT tăng cao. Khác với ALT, đa số enzym AST khu 

trú trong ty thể, chỉ 1/3 enzym khu trú ở bào tƣơng của tế bào. Khi tổn thƣơng 

gan ở mức độ dƣới tế bào, hoạt độ enzym AST trong ty thể đƣợc giải phóng 

ra ngoài. Vì vậy, trong viêm gan nói chung, hoạt độ ALT luôn tăng cao hơn 

AST [110],[111].  
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 Kết quả định lƣợng hoạt độ ALT và AST trong huyết thanh thỏ ở bảng 

3.7 cho thấy: thời điểm sau 4 và 8 tuần uống thuốc, hoạt độ 2 enzym này ở cả 

lô chứng và hai lô trị đều không có sự khác biệt có ý nghĩa so với lô chứng và 

so sánh giữa hai thời điểm trƣớc và sau khi uống thuốc thử (p > 0,05). 

 Giải phẫu vi thể gan, trên một số thỏ ở lô chứng cũng nhƣ lô dùng thuốc 

thấy có tổn thƣơng thoái hóa rất nhẹ tế bào gan giống nhau (Ảnh 1 → 6 - Phụ 

lục 3). Trên các thỏ có tổn thƣơng tế bào gan rất nhẹ không thấy thay đổi hoạt 

độ enzym AST, ALT cũng nhƣ albumin, cholesterol và bilirubin máu. Điều này 

có thể lý giải tổn thƣơng gan trên vi thể ở cả lô chứng và lô trị là nhẹ và khu trú 

nên vùng không tổn thƣơng bù trừ; tổn thƣơng này có thể là do nguyên nhân 

khác không phải do thuốc vì tổn thƣơng gặp ở cả lô chứng và lô trị.  

 Ảnh hưởng của cao UP1 đến chức năng thận  

 Thận là cơ quan bài tiết của cơ thể. Nhu mô thận dễ bị tổn thƣơng bởi 

các chất nội sinh và ngoại sinh [111]. Vì vậy, khi các thuốc vào cơ thể có thể 

gây độc, làm tổn thƣơng thận, từ đó ảnh hƣởng đến chức năng thận. Để đánh 

giá chức năng thận sau khi dùng thuốc thƣờng dùng xét nghiệm định lƣợng 

creatinin máu. Creatinin là thành phần đạm trong máu ổn định nhất, hầu nhƣ 

không thay đổi do chế độ ăn hoặc những thay đổi sinh lý mà chỉ phụ thuộc 

vào sự đào thải của thận.  

 Kết quả ở bảng 3.8 cho thấy sau 4 và 8 tuần uống thuốc, ở cả 2 lô uống 

cao UP1 liều 3,4mg/kg/ngày và 10,2mg/kg/ngày, nồng độ creatinin trong máu 

thỏ không có sự thay đổi khác biệt so với lô chứng và so với trƣớc khi uống 

thuốc (p > 0,05).  

 Giải phẫu vi thể thận là một trong các chỉ số bắt buộc cần làm khi đánh 

giá độc tính bán trƣờng diễn của thuốc theo hƣớng dẫn của WHO. Thỏ ở cả lô 
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trị 1 và lô trị 2 sau dùng thuốc đều có hình ảnh vi thể thận hoàn toàn bình 

thƣờng (Ảnh 7 → 12 - Phụ lục 3). 

 Nhƣ vậy, các chỉ số hóa sinh và hình ảnh vi thể gan, thận cho thấy cao 

UP1 liều 3,4mg/kg/ngày và 10,2mg/kg/ngày đều không ảnh hƣởng đến chức 

năng gan, thận thỏ. 

4.1.2. Tác dụng ức chế khối u và tăng cƣờng miễn dịch  

4.1.2.1. Tác dụng ức chế khối u 

 Trên lâm sàng, liều điều trị của cao UP1 là 1 thang/ngày ~ 171g dƣợc 

liệu/50kg/ngày ~ 3,42g/kg/ngày (tính trên ngƣời trƣởng thành có trọng lƣợng 

trung bình 50kg). Kết quả nghiên cứu độc tính cấp cho thấy, ở liều cao nhất 

(nồng độ đặc nhất, thể tích mỗi lần uống tối đa) cho chuột uống là 

743,25g/kg, gấp 18 lần liều sử dụng trên ngƣời (tính hệ số ngoại suy trên 

chuột gấp 12 lần liều trên ngƣời), không thấy xuất hiện độc tính cấp cũng 

nhƣ các dấu hiệu bất thƣờng trên chuột nhắt trắng. Theo Đỗ Trung Đàm, liều 

có tác dụng dƣợc lý dao động trong giới hạn từ 1/20 đến 1/5 LD50 [112]. Vì 

vậy, với mức liều UP1 dùng trong nghiên cứu tác dụng trên thực nghiệm là 

1/10 của liều cao nhất không gây chết chuột nằm trong giới hạn có tác dụng 

dƣợc lý và không gây độc.  

 Trong quá trình thử nghiệm, chuột ở lô UP1 có thể trạng tốt, không có 

hiện tƣợng ỉa chảy, lông xù, chậm chạp hay một số biểu hiện đặc biệt nhƣ run 

rẩy, co giật… Điều này chứng tỏ cao UP1 không có tác động gây độc, an toàn 

cho chuột mang u khi dùng với liều nhƣ trên. 

Theo kết quả nghiên cứu, thể tích khối u tăng ở tất cả các lô, mức độ 

tăng ở lô UP1 tuy thấp hơn ở lô ĐCUT nhƣng cao hơn lô 6MP. Theo thang 

đánh giá hiệu lực kháng u của H. Itokawa, UP1 đạt hiệu lực kháng u là (+) với 



92 
 

tỷ lệ ức chế khối u là 44,8%, lô 6MP đạt hiệu lực kháng u là (++) với tỷ lệ ức 

chế khối u là 80,33% (Biểu đồ 3.1, Bảng 3.9, Bảng 3.10). 

Kết quả trên hoàn toàn giải thích đƣợc khi thuốc chứng dƣơng trong 

thực nghiệm 6MP là thuốc điều trị ung thƣ, có tác dụng ức chế quá trình trao 

đổi các nucleotid, làm biến đổi quá trình tổng hợp và chức năng của ADN, 

ARN; cản trở quá trình tổng hợp glycoprotein, chống sự tăng sinh tế bào; 

chính vì vậy thuốc có tác dụng ức chế sự phát triển khối u [93],[113],[114]. 

 Trên tiêu bản mô bệnh học khối u ở tất cả các lô chuột, các tế bào ung 

thƣ ở dạng biểu mô không tế bào nhỏ, tế bào u đa dạng, nhiều nhân chia 

không điển hình thể hiện khối u do cấy ghép các tế bào LLC chính là do 

khối tế bào ung thƣ tạo thành (Ảnh 13 → 15 - Phụ lục 3). Hình ảnh vi thể 

khối u ở lô chuột ung thƣ đƣợc điều trị cao UP1 cho thấy trong cơ thể chuột 

đã xảy ra đáp ứng miễn dịch đặc hiệu mạnh mẽ, biểu hiện bằng sự tập trung 

nhiều tế bào lympho và tƣơng bào tại mô ung thƣ (Ảnh 15 - Phụ lục 3).  Ở lô 

chuột ung thƣ điều trị 6MP cũng có hiện tƣợng đáp ứng miễn dịch đặc hiệu 

nhƣng yếu hơn lô uống UP1, biểu hiện bằng mật độ tập trung của các tế bào 

lympho và tƣơng bào ít hơn (Ảnh 14 - Phụ lục 3). Với lô chuột ung thƣ 

không đƣợc điều trị, vùng rìa u lại có nhiều bạch cầu đa nhân và một ít 

lympho bào (Ảnh 13 - Phụ lục 3). 

 Một tiêu chuẩn có thể dùng để đánh giá độ ác tính của ung thƣ là mức 

độ thâm nhiễm và phản ứng của hệ miễn dịch tại u. Sự thâm nhiễm các loại tế 

bào có thẩm quyền miễn dịch này càng mạnh thì sự tiến triển của khối u càng 

chậm và khi u phát triển nhanh thì tình trạng thâm nhiễm đó càng ít [115]. 

Nhƣ vậy, rõ ràng với mức độ thâm nhiễm các tế bào lympho tăng cao tại mô 

ung thƣ ở các lô chuột ung thƣ đƣợc uống 6MP và cao UP1 đã làm hạn chế sự 

phát triển của khối u.   
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 Việc tìm ra các thành phần, hoạt chất có tác dụng ức chế tế bào ung thƣ, 

tăng cƣờng chức năng miễn dịch của thuốc YHCT đã tạo bƣớc tiến mới trong 

điều trị ung thƣ nói chung và ung thƣ phổi nói riêng. Một số thuốc đã đƣợc 

nghiên cứu và áp dụng trên lâm sàng nhƣ vinblastin, vincristin từ lá dừa cạn, 

taxol (paclitaxel) từ cây thông đỏ, acetogenin chiết từ hạt của trái mãng cầu 

bình bát… Cơ chế tác dụng của taxol, vinblastin lên tế bào, ngăn cản sự phân 

bào và gây chết tế bào.  Một số thuốc có tác dụng ức chế chu kỳ của tế bào 

ung thƣ, giảm sự sinh sản của tế bào ung thƣ, ức chế tăng trƣởng khối u. trên 

mô hình ung thƣ thực nghiệm nhƣ Nhân sâm, Đảng sâm, Đƣơng quy, Bạch 

truật, Phục linh, Miêu trảo thảo, Thổ bối mẫu, Thủ cung, Tam thất, Bạch hoa 

xà thiệt thảo… Ngoài ra, thuốc YHCT còn đƣợc chứng minh có khả năng 

nâng cao tính mẫn cảm của hóa trị liệu, tăng cƣờng tác dụng tiêu diệt tế bào 

ung thƣ của hóa trị, đóng vai trò hỗ trợ tích cực cho quá trình điều trị ung thƣ 

trên lâm sàng [95]. 

 Phƣơng pháp chính trong điều trị chứng nham nói chung và Phế nham 

nói riêng là phù chính và khu tà, mục đích tăng cƣờng chức năng miễn dịch 

của cơ thể và ức chế tế bào ung thƣ. Xét theo cơ chế của YHHĐ, khu tà chính 

là điều trị nguyên nhân gây bệnh, tiêu diệt tế bào ung thƣ và các rối loạn bệnh 

lý toàn thân hoặc tại chỗ do chúng gây ra. Các vị thuốc trong cao UP1 tác 

động trực tiếp lên các nhân tố gây bệnh qua các cơ chế nhƣ thanh nhiệt giải 

độc (Ngƣ tinh thảo, Tỳ bà diệp), lý khí hoá đàm tán kết (Miêu trảo thảo, Thổ 

bối mẫu, Thủ cung, Chỉ xác), hoạt huyết hoá ứ (Tam thất, Tiên hạc thảo), lợi 

thủy thẩm thấp (Phục linh). Kết quả nghiên cứu hiện đại cho thấy, các cơ chế 

này có tác dụng trực tiếp tiêu diệt hoặc ức chế sự phát triển của tế bào ung thƣ, 

làm giảm triệu chứng nhƣ giảm đau, chống viêm, kháng khuẩn, giải độc, hạ 

sốt, chống phù nề, cầm máu, chống ngƣng tập tiểu cầu, phòng chống di căn... 

[76],[80],[116]. Chính vì vậy, cao UP1 có hiệu lực kháng u.  
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 Theo các nghiên cứu dƣợc lý, Đảng sâm có tác dụng ức chế sự phát 

triển khối u, kháng đột biến, tăng cƣờng miễn dịch, điều tiết chức năng tạo 

máu và tăng số lƣợng tế bào hồng cầu và bạch cầu trên thực nghiệm; Phục 

linh ức chế và tiêu diệt tế bào ung thƣ, tăng cƣờng miễn dịch; Miêu trảo thảo 

ức chế tế bào ung thƣ trên động vật thực nghiệm; Thủ cung kháng ung thƣ; 

Tam thất kháng ung thƣ, tăng cƣờng miễn dịch, cầm máu và hƣng phấn trung 

khu thần kinh, giảm đau [78],[94].  

 Một số nghiên cứu khác của các tác giả Trung Quốc đã tìm ra các thành 

phần có trong các vị thuốc của chế phẩm UP1 có tác dụng trên tế bào ung thƣ: 

Hứa Hiểu Châu (2010), khi nghiên cứu bài Phụ phƣơng Thủ cung tán (Nhân 

sâm, Tam thất, Hà thủ ô, Thủ cung, Ngô công) với tác dụng phù chính cố bản, 

hoạt huyết hóa ứ, trừ tà giải độc, kết hợp hóa xạ trị điều trị 90 bệnh nhân 

UTPKTBN, trong phần nghiên cứu thực nghiệm đã tìm ra trong dịch chiết 

Thủ cung có vitamin F (gồm hai acid béo không no linoléic và alpha linoléic) 

có tác dụng ức chế sự tăng trƣởng tế bào ung thƣ; trong Tam thất có 

polysaccarid tự nhiên tác dụng ức chế tế bào ung thƣ [90]. Đồng Hoa Linh 

(2013) nghiên cứu thực nghiệm hoạt tính của Ternati saponin trong Miêu trảo 

thảo trên tế bào A549 của UTPKTBN, cho thấy có tác dụng ức chế sự tăng 

sinh tế bào A549, thúc đẩy tế bào chết sớm [89]. Thẩm Nhĩ An (1999) nghiên 

cứu tác dụng kháng ung thƣ của Tiên hạc thảo, thấy trong dịch chiết Tiên hạc 

thảo có agrimonyl lactone, tannin sterol, acid organic có tác dụng chữa ung 

thƣ cơ, ung thƣ tế bào hắc tố, ung thƣ màng bụng [86]. Hồ Tố Khôn (2006) 

nghiên cứu tác dụng của Đảng sâm phối hợp với cyclophosphamide trên 

chuột mang u phổi thấy có tác dụng giảm thể tích và trọng lƣợng khối u, ức 

chế sự di căn của khối u phổi [95]. Tất cả các nghiên cứu trên đều góp phần 

khẳng định khả năng ức chế khối u của bài thuốc Tiên ngƣ thang gia giảm đã 

đƣợc chế thành cao UP1 trong nghiên cứu của chúng tôi. 
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4.1.2.1. Tác dụng tăng cường miễn dịch 

 Tác dụng tăng cƣờng miễn dịch của cao UP1 đƣợc đánh giá thông qua 

tỷ lệ tế bào TCD4, TCD8 trong hạch bạch huyết của chuột thử nghiệm. 

 Tế bào lympho T là một trong các thành phần quan trọng tham gia vào 

đáp ứng miễn dịch, trong đó có TCD4 và TCD8. Từ những năm 1990, nhờ 

phát hiện đƣợc kháng nguyên đơn dòng, ngƣời ta nhận thấy rằng tế bào 

lympho T, đặc biệt là tế bào TCD4 và TCD8, có nhiệm vụ quan trọng trong 

việc phát hiện các tế bào ung thƣ qua sự nhận biết các kháng nguyên đặc hiệu 

của chúng. Khi một tế bào trở thành ung thƣ, sẽ xuất hiện những kháng 

nguyên đơn dòng đặc hiệu. Các tế bào lympho T có khả năng nhận biết và tìm 

cách tiêu diệt chúng trƣớc khi khối ung thƣ xuất hiện. Tế bào TCD4 có nhiệm 

vụ chỉ huy và điều hoà quá trình đáp ứng miễn dịch tế bào và miễn dịch dịch 

thể, thúc đẩy hoạt động của TCD8 và giúp đỡ tế bào B sinh kháng thể. Tế bào 

TCD8 ức chế sự sản xuất kháng thể của tế bào đích và tiêu diệt chúng 

[117],[118].  

 Hạch bạch huyết (hạch lympho) là nơi trƣởng thành của các tế bào 

lympho T. Sự thay đổi tỉ lệ tế bào lympho T trong các hạch bạch huyết dƣới 

tác dụng của thuốc thử nghiệm sẽ phản ánh đƣợc tác dụng của thuốc lên 

chức năng miễn dịch của cơ thể, cụ thể là tác dụng lên đáp ứng miễn dịch 

qua trung gian tế bào, từ đó giải thích đƣợc cơ chế kháng ung thƣ của thuốc 

thử nghiệm [118]. 

 Kết quả nghiên cứu cho thấy, tỉ lệ tế bào TCD4 thấp nhất ở lô UP1, lô 

ĐCUT thấp hơn lô ĐCSH, cao nhất ở lô 6MP (Bảng 3.11).  

 Tế bào ung thƣ là một loại kháng nguyên nội sinh, TCD4 là tế bào đặc 

trách việc nhận biết kháng nguyên ngoại sinh. Do vậy khi chuột đƣợc gây u sẽ 

không kích thích hệ miễn dịch của cơ thể sản sinh TCD4, đồng thời khối u 
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cũng làm suy giảm chức năng miễn dịch trong cơ thể chuột mang u, làm giảm 

tỉ lệ tế bào TCD4 ở lô ĐCUT so với lô ĐCSH.  

 Tỉ lệ tế bào TCD8 tăng ở tất cả các lô, tăng cao nhất ở lô UP1, có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa lô UP1 với các lô khác (p < 0,05) (Bảng 

3.12). TCD8 là tế bào đặc trách việc nhận biết và loại trừ các kháng nguyên 

nội sinh, trong đó có tế bào ung thƣ. Tỉ lệ TCD8 lô ĐCUT cao hơn lô ĐCSH 

có thể coi là phản ứng bảo vệ của hệ miễn dịch khi gặp kháng nguyên.  

 Các mô hình nghiên cứu ung thƣ thực nghiệm đã chứng minh thuốc  

YHCT có chức năng điều tiết miễn dịch, tăng cƣờng miễn dịch tế bào và miễn 

dịch dịch thể; thúc đẩy chức năng của tế bào lympho, đại thực bào và tế bào 

tạo máu. Thành phần có tác dụng kích thích miễn dịch trong thuốc YHCT đại 

đa số là polysaccharid và một số chất khác nhƣ saponin, flavonoid, acid 

phenolic, các loại peptid... Các polysaccharid có khả năng điều tiết miễn 

dịch, kích hoạt tế bào lympho T, thúc đẩy sản sinh tế bào T gây độc (TC) - 

TCD8,  nâng cao hoạt tính tiêu diệt của tế bào tế bào TCD8. Vị thuốc Đảng 

sâm có trong thành phần cao UP1 đã đƣợc nhiều nghiên cứu chứng minh có 

ảnh hƣởng quan trọng đến hệ miễn dịch, tăng cƣờng hoạt hóa tế bào lympho; 

tăng cƣờng hoạt tính tế bào IFNγ (Interferon γ), tế bào giết tự nhiên (NK), tế 

bào giết lymphobaof hoạt hóa (LAK), tăng khả năng thực bào của đại thực 

bào [95].  

 Một số hoạt chất trong thành phần hóa học của Đảng sâm, Phục linh, 

Tam thất nhƣ saponin, polysaccharid, flavonoid, một số loại peptid... đã đƣợc 

chứng minh có tác dụng ức chế sự phát triển của tế bào ung thƣ in vitro, in 

vivo, tăng cƣờng miễn dịch đặc biệt là tế bào lympho T [74],[94]. Agrimonyl 

lactone, tannin sterol, acid organic có trong dịch chiết Tiên hạc thảo ngoài tác 

dụng ức chế tế bào ung thƣ, còn làm tăng số lƣợng bạch cầu, tăng khả năng 
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miễn dịch của cơ thể [86]. Lý Quân Hà, Hồ Trạch Khai (2009) tìm ra 

polysacharid trong dịch chiết Miêu trảo thảo có tác dụng nâng cao khả năng 

thực bào của đại thực bào trên chuột thực nghiệm [87]. Doãn Xuân Bình 

(2008) đã phát hiện ra saponin trong Miêu trảo thảo có vai trò làm tăng khả 

năng miễn dịch của chuột trên thực nghiệm, ức chế sự tăng sinh dòng tế bào 

ung thƣ vú ngƣời MCF-7 (Michigan Cancer Foundation-7) [88]. 

 Các nghiên cứu trên đã chứng minh tác dụng thúc đẩy miễn dịch của 

cao UP1 trên thực nghiệm. Kết quả nghiên cứu của đề tài cho thấy, cao UP1 

không làm tăng tỉ lệ TCD4, bƣớc đầu có tác dụng làm tăng tỉ lệ tế bào TCD8. 

Điều này có ý nghĩa rất quan trọng vì TCD8 là thành viên đầu tiên của hệ 

miễn dịch tham gia vào quá trình nhận biết và tiêu diệt tế bào ung thƣ. Tuy 

nhiên, để chứng minh vai trò của cao UP1 lên chức năng miễn dịch của cơ thể 

cần nghiên cứu thêm tác dụng của UP1 lên chức năng biệt hóa của các tế bào 

lympho thông qua các cytokin nhƣ IL-2, IL-4, IL-5, IFN-γ... 

4.2. VỀ TÁC DỤNG HỖ TRỢ ĐIỀU TRỊ CỦA CAO UP1 TRÊN  

BỆNH NHÂN UNG THƢ PHỐI KHÔNG TẾ BÀO NHỎ GIAI 

ĐOẠN IIIB-IV 

4.2.1. Về đặc điểm bệnh nhân nghiên cứu 

4.2.1.1. Đặc điểm về tuổi và giới 

Tuổi luôn là yếu tố quan trọng trong hầu hết các nghiên cứu về ung thƣ, 

tuổi phản ánh quá trình tích luỹ thời gian tiếp xúc với các tác nhân gây ung 

thƣ, đặc biệt trong ung thƣ biểu mô. Trong các nghiên cứu về ung thƣ nói 

chung và UTP nói riêng, độ tuổi thƣờng gặp là sau 40 tuổi [119],[120],[121]. 

Theo Colby, Gatzemeier (2000), tần số mắc UTP tăng theo lứa tuổi và 

thƣờng tăng một cách đều đặn hoặc đôi khi tăng đột biến ở các nƣớc công 

nghiệp và các nƣớc đang phát triển. Độ tuổi hay gặp là từ trên 40 tuổi. Đỉnh 
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cao từ 50 - 70 tuổi [122],[123]. Hoàng Đình Chân (2004), tuổi mắc UTP là 40 

- 59 chiếm tỷ lệ 56,4% [124]. Hoàng Trọng Tùng (2006), tuổi hay gặp là 50 - 

59 chiếm tỷ lệ 51,42% [125]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, độ tuổi gặp nhiều nhất là 60 - 69 tuổi ở 

nhóm NC (chiếm 46,7%), 50 - 59 tuổi ở nhóm chứng (chiếm 36,7%) (Biểu đồ 

3.2). Độ tuổi này thấp hơn độ tuổi trung bình trong nghiên cứu của các tác giả 

nƣớc ngoài nhƣ Belani (1999) là 65 tuổi [126], cũng thấp hơn so với nghiên 

cứu của Chu Thị Hà (2010) là 60,5 12,4 tuổi [127]; Trần Đăng Khoa (2011) 

là 65,2  9,3 tuổi [36]. UTP cũng giống nhƣ hầu hết các bệnh ung thƣ khác, 

thƣờng đƣợc phát hiện ở độ tuổi trên 40. Tuy nhiên, có thể do tác động của 

nhiều yếu tố độc hại từ môi trƣờng, chế  độ ăn uống không đảm bảo... đã làm 

giảm độ tuổi mắc ung thƣ nói chung cũng nhƣ UTP, trong nghiên cứu này, 

tuổi thấp nhất ở nhóm NC là 30, ở nhóm chứng là 34. 

 UTP thƣờng ít gặp hơn ở nữ, tỷ lệ mắc nam/nữ nghiêng hẳn về nam 

giới. Kết quả khảo sát về tỷ lệ UTP ở thành phố Hồ Chí Minh và Hà Nội cho 

thấy nam cao hơn nữ gấp 4 lần [17]. Theo một số thống kê của các tác giả Âu 

- Mỹ cũng cho thấy nam mắc UTP nhiều hơn nữ [18]. Điều này là phù hợp do 

nam giới thƣờng có thói quen hút thuốc là nên làm tăng khả năng mắc UTP. 

Tuy nhiên, càng ngày tỷ lệ này càng thay đổi theo chiều hƣớng giảm dần, tỷ 

lệ mắc và tử vong ở nữ giới lại ngày càng gia tăng [128]. Trong số BN của 

chúng tôi có 65% là nam, tỷ lệ nam/nữ là 1,85/1 (Bảng 3.13). Nhìn chung, các 

kết quả trong và ngoài nƣớc đều cho thấy rằng nam giới có tỉ lệ hút thuốc lá 

gấp nhiều lần so với nữ giới nên tỉ lệ ung thƣ phổi cũng gặp ở nam nhiều hơn. 

Nhƣng từ những năm cuối thập niên 1990, tỉ lệ hút thuốc lá có chiều hƣớng 

giảm ở giới nam, trong khi lại có sự gia tăng ở giới nữ, đồng nghĩa với gia 

tăng tỉ lệ mắc bệnh ung thƣ phổi ở giới này [1]. Hơn nữa, cùng với nền công 
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nghiệp phát triển song song với ô nhiễm môi trƣờng, hóa chất độc hại, đột 

biến gen cũng thay đổi. Do đó, các yếu tố đó cũng góp phần làm thay đổi tỉ lệ 

nam/nữ trong ung thƣ phổi. 

4.2.1.2. Lý do vào viện  

 Các triệu chứng của UTP xuất hiện tùy thuộc vào vị trí và kích thƣớc 

của khối u, của vị trí di căn và mức độ xâm lấn đến các cơ quan. 

 Trong giai đoạn đầu, ung thƣ phổi thƣờng không triệu chứng hoặc 

không có dấu hiệu cảnh báo. Khi đã tiến triển, triệu chứng thƣờng không đặc 

hiệu, bao gồm: Ho kéo dài, không đáp ứng với kháng sinh hoặc thuốc giảm 

ho, ho ra đờm lẫn máu, đau ngực, đặc biệt khi hít thở sâu, khó thở, mệt mỏi, 

ăn kém, sút cân.  

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, triệu chứng chính khiến ngƣời bệnh 

phải đi khám ở cả hai nhóm đều là đau ngực (40% ở nhóm chứng và 26,7% ở 

nhóm NC), tiếp đến là ho kéo dài (20% ở nhóm chứng và 26,7% ở nhóm NC) 

(Biểu đồ 3.3). Đây là hai triệu chứng thƣờng gặp nhất trên bệnh nhân UTP 

giai đoạn muộn. Một số BN có các triệu chứng không liên quan đến hô hấp 

nhƣ đau bụng, đau khớp, đau mỏi vùng vai... là những biểu hiện khối u đã di 

căn đến các cơ quan. 

4.2.1.3. Thời gian kể từ khi có triệu chứng đầu tiên đến khi nhập viện và 

giai đoạn bệnh 

 Bệnh UTPKTBN tiến triển thầm lặng, khi có biểu hiện thƣờng là giai 

đoạn muộn. Các triệu chứng lâm sàng lại không đặc hiệu, dễ nhầm với các bệnh 

lý khác tại phổi. Hơn nữa phổi lại đƣợc cấp máu bởi một hệ thống mạch rất 

phong phú, chịu áp lực cao của động mạch phổi, vì vậy UTP thƣờng sớm di căn 

xa, tiên lƣợng xấu. Theo nghiên cứu của chúng tôi thời gian dƣới 3 tháng chiếm 

73,3%; đa số là giai đoạn IV (93,3% ở nhóm chứng và 90% ở nhóm NC) (Biểu 
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đồ 3.4, 3.5). Kết quả này cũng tƣơng đƣơng với nghiên cứu của Lê Thu Hà 

(2009) thời gian dƣới 3 tháng là 68,9%, BN ở giai đoạn IV là 62,2% [64]. Trong 

nghiên cứu của Hoàng Trọng Tùng (2006), thời gian từ lúc xuất hiện triệu chứng 

đầu đến khi nhập viện từ 3-6 tháng chiếm tỷ lệ cao nhất (48,57%) [125].   

 Điều này chứng tỏ bệnh nhân không để ý đƣợc những triệu chứng nhỏ, 

kín đáo mang tính chất sớm của bệnh. Nên khi bệnh ở giai đoạn muộn, ngoài 

lý do chính còn kèm thêm các biểu hiện khác nữa làm ảnh hƣởng nặng nề đến 

toàn trạng và sinh hoạt khiến ngƣời bệnh không thể không đi khám.  

 Theo các nghiên cứu, chỉ có khoảng 30% bệnh nhân UTPKTBN đƣợc 

chẩn đoán ở giai đoạn sớm (giai đoạn I, II) và 70% bệnh nhân đƣợc chẩn 

đoán ở giai đoạn muộn (giai đoạn III, IV). Do đó, dù đã có nhiều bƣớc tiến 

trong chẩn đoán và điều trị, bệnh nhân ung thƣ phổi vẫn có tiên lƣợng xấu 

và tỉ lệ sống thêm 5 năm thấp [120],[124]. Vì vậy, cần tăng cƣờng tuyên 

truyền, giáo dục hiểu biết của ngƣời dân về bệnh đồng thời nâng cao khả 

năng phát hiện sớm ung thƣ tại tuyến cơ sở để giảm các chẩn đoán nhầm với 

các bệnh lý khác tại phổi.  

 Với bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn muộn, việc cải thiện chất lƣợng 

cuộc sống đƣợc đặt lên hàng đầu, mục tiêu điều trị chính là giảm nhẹ triệu 

chứng và kéo dài thời gian sống cho ngƣời bệnh. Trong nghiên cứu này, hiệu 

quả điều trị đƣợc đánh giá dựa trên đáp ứng cơ năng (Triệu chứng cơ năng, 

mức độ đau, tình trạng toàn thân), đáp ứng thực thể, ảnh hƣởng lên các 

TDKMM của hóa trị và thời gian sống thêm toàn bộ.  

4.2.2. Về đáp ứng cơ năng 

4.2.2.1. Triệu chứng cơ năng 

 Điểm trung bình các triệu chứng cơ năng của BN trong nghiên cứu 

giảm dần sau mỗi chu kỳ điều trị, mức giảm rõ rệt ở nhóm NC (Trƣớc điều trị  
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là 7,87  4,55 điểm, sau điều trị là 1,77  2,57 điểm), nhóm chứng giảm 

không đáng kể với mức chênh lệch trƣớc sau điều trị là 0,67  2,70 điểm 

(Biểu đồ 3.6). Các triệu chứng ho (Biểu đồ 3.7), khạc đờm (Biểu đồ 3.8), đờm 

máu, khó thở, sốt (Bảng 3.14), mệt mỏi, ăn kém (Biểu đồ 3.9, 3.10) đều có sự 

cải thiện rõ ở nhóm NC so với nhóm chứng.  

 Ho và khạc đờm là triệu chứng thƣờng gặp và rất quan trọng trong UTP. 

Nguyên nhân gây ho trong UTP là do kích thích các receptor nội phế quản do 

khối u chèn ép, hoặc do tình trạng viêm [5],[6]. Ho máu lẫn với đờm hoặc 

trong đờm có dây máu là dấu hiệu báo động, dấu hiệu rõ rệt nhất của UTP, 

đặc biệt trên bệnh nhân nam hơn 50 tuổi có tiền sử hút thuốc. Các nguyên 

nhân gây khó thở ở bệnh nhân UTP trong nghiên cứu là do khối u gây tắc 

nghẽn khí quản, phế quản gốc; hoặc do tràn dịch màng phổi, nhiều trƣờng hợp 

khó thở do đau. Trong nghiên cứu của chúng tôi, cao UP1 có các vị thuốc chỉ 

khái suyễn, tán kết tiêu thũng mạnh nhƣ Chỉ xác, Tỳ bà diệp, Thổ bối mẫu, 

Miêu trảo thảo, Thủ cung giúp giảm ho, tiêu đàm, giảm kích thích, tăng 

cƣờng lƣu thông đƣờng hô hấp, cải thiện tình trạng khó thở [93],[94].  

 Đau ngực là triệu chứng thƣờng gặp có thể xảy ra sớm nhƣng mơ hồ. Ở 

giai đoạn muộn, đau ngực rõ rệt do sự xâm lấn của khối u phổi, tràn dịch 

màng phổi [5],[6]. Đây cũng là triệu chứng đầu tiên khiến bệnh nhân đến 

khám. Theo kết quả bảng 3.14, đa số bệnh nhân ở hai nhóm có đau ngực. 

Nhóm chứng, trƣớc điều trị là 86,7%, sau điều trị còn 83,3%, số BN không 

đau ngực và đau ngực nhẹ tăng, đau ngực nặng có giảm so với trƣớc điều trị. 

Nhóm NC, trƣớc điều trị là 73,3%, sau 3 chu kỳ hóa trị phối hợp cao UP1 

giảm còn 20%, không có bệnh nhân đau nặng. Nguyên nhân gây đau ngực 

trong nghiên cứu của chúng tôi ở cả hai nhóm chủ yếu do sự chèn ép của khối 

u phối hợp với tình trạng tràn dịch màng phổi, một số bệnh nhân đau ngực sau 
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cơn ho. Sau 3 chu kỳ điều trị, biểu hiện tràn dịch màng phổi ở bệnh nhân 

nhóm chứng có cải thiện nhƣng không đáng kể nên tình trạng đau ngực không 

giảm nhiều. Trên bệnh nhân nhóm NC, với tác dụng hỗ trợ của cao UP1, mức 

độ tràn dịch giảm cộng với triệu chứng ho giảm đã giúp cải thiện tình trạng 

đau ngực, khó thở sau 3 chu kỳ điều trị. Tình trạng đờm máu giảm nhẹ ở cả 

hai nhóm, tuy nhiên mức giảm ở nhóm NC có xu hƣớng cao hơn so với nhóm 

chứng. Triệu chứng sốt chỉ gặp ở 2 bệnh nhân nhóm chứng với mức độ nhẹ, 

bệnh nhân nhóm NC nặng hơn nhƣng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê giữa 2 nhóm trƣớc và sau điều trị (Bảng 3.14).   

 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tƣơng tự với kết quả nghiên cứu 

của Trịnh Ngọc Linh (2006) dùng bài thuốc với thành phần chính là Ngƣ tinh 

thảo, Phục linh phối hợp với Xuyên bối mẫu, Bồ công anh, Thất diệp nhất chi 

hoa; tình trạng ho, khó thở đau ngực giảm 60% sau điều trị [129]. Trịnh Ngọc 

Linh trong một nghiên cứu khác về sử dụng dịch chiết Ngƣ tinh thảo tiêm 

khoang màng phổi cũng cho kết quả tƣơng tự [129]. Ngƣ tinh thảo là vị thuốc 

thanh nhiệt giải độc mạnh, nghiên cứu dƣợc lý đã chứng minh có tác dụng 

kháng khuẩn, kháng virus, lợi niệu [94]. Nhƣ vậy, việc dùng liều cao Ngƣ 

tinh thảo thanh nhiệt giải độc, lợi niệu thông lâm phối hợp Miêu trảo thảo 

tăng tác dụng thanh nhiệt giải độc, Phục linh lợi thủy thẩm thấp đã giúp cao 

UP1 tăng cƣờng bài tiết dịch, giảm viêm, hạ sốt.  

 Các bệnh nhân trong nghiên cứu trƣớc điều trị đều không có rối loạn 

thực thể trên đƣờng tiêu hóa, phần lớn do tác động của ho, khó thở, đau kết 

hợp với các rối loạn tâm lý sau chẩn đoán ung thƣ dẫn đến chán ăn, mệt mỏi. 

Kết hợp hóa trị độc tế bào gây ra nhiều tác dụng không mong muốn trên các 

hệ cơ quan trong đó biển hiện rõ rệt nhất là hệ tiêu hóa và tủy xƣơng. Phần 

lớn bệnh nhân đều có biểu hiện buồn nôn, một số nôn, đau bụng, đầy chƣớng, 

một số có biểu hiện ỉa chảy. YHCT cho rằng do tà độc xâm phạm ảnh hƣởng 
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đến tỳ vị khiến thanh dƣơng không thăng, vị khí không giáng, tỳ mất kiện vận. 

Cao UP1 ngoài Đảng sâm bổ trung khí kiện tỳ, Phục linh lợi thủy thẩm thấp 

còn có Chỉ xác lý khí giáng đàm, tiêu thực, Tỳ bà diệp trừ đàm, giáng nghịch 

chỉ ẩu từ đó có tác dụng giảm nôn, giảm đầy chƣớng, kích thích tiêu hóa, cải 

thiện tình trạng ăn kém, mệt mỏi.  

4.2.2.2. Tình trạng đau theo chỉ số VAS 

 Theo bảng 3.15, mức độ đau theo VAS của bệnh nhân ở hai nhóm 

trƣớc điều trị không có sự khác biệt, sau mỗi chu kỳ điều trị, mức độ đau ở 

bệnh nhân nhóm chứng gần nhƣ không có sự thay đổi. Biểu đồ 3.11 thể hiện 

điểm VAS trung bình giảm rõ rệt ở nhóm NC (từ 4,83 ± 2,51 điểm giảm còn 

1,53 ± 1,59 điểm), giảm không đáng kể ở nhóm chứng (từ 4,97 ± 2,25 điểm 

→ 4,63 ± 2,37). 

 Đau là triệu chứng lâm sàng phổ biến trong ung thƣ, nguyên nhân do 

các tế bào ung thƣ xâm lấn, phá huỷ các tổ chức xung quanh và các dây thần 

kinh. Đa số bệnh nhân ung thƣ giai đoạn cuối có biểu hiện đau, 60-80% bị 

đau nặng [130]. 

 Đau do ung thƣ thƣờng dai dẳng, có thể kéo dài vài tháng đến vài năm 

nếu nhƣ không có biện pháp xử trí, bệnh nhân có thể tử vong vì đau và suy kiệt. 

Một số loại ung thƣ gây đau rất sớm nhƣ ung thƣ thần kinh, ung thƣ xƣơng, 

ung thƣ não... [130],[131]. Vì vậy, điều trị triệu chứng đau là một trong những 

ƣu tiên hàng đầu để nâng cao chất lƣợng cuộc sống của ngƣời bệnh. 

 Với bệnh nhân UTPKTBN, thƣờng do chèn ép của khối u phổi 

nguyên phát, khối u di căn phổi đối bên hoặc di căn màng phổi gây đau 

ngực, đau vùng vai; di căn xƣơng gây đau xƣơng; một số ít trƣờng hợp di 

căn phần mềm thành bụng gây đau bụng,... một số BN có thể đau sau điều 

trị hóa chất [5],[6]. Vì vậy, để đánh giá mức độ đau chung của bệnh nhân, 
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chúng tôi sử dụng chỉ số VAS. Chỉ số này giúp ngƣời thầy thuốc đánh giá 

tình trạng đau tổng thể thông qua mức độ chịu đựng của bệnh nhân với 

triệu chứng đau, ảnh hƣởng của đau đến sinh hoạt hàng ngày cho dù là đau 

ở vị trí nào, do nguyên nhân nào. 

 Theo YHCT, đau trong ung thƣ do nhiều nguyên nhân, nhƣng bệnh cơ 

đều không ngoài “bất thông tắc thống”, “bất vinh tắc thống” (không thông gây 

đau, không đƣợc nuôi dƣỡng gây đau). Bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn cuối 

là phối hợp cả thực chứng và hƣ chứng. Thực chứng là do khí trệ huyết ứ, 

đàm thấp; hƣ chứng do khí hƣ, âm hƣ làm cho công năng bị thất điều, tạng 

phủ kinh lạc mất nuôi dƣỡng mà phát sinh đau. Điều trị chủ yếu lý khí hoạt 

huyết, hóa đàm tán kết chỉ thống phối hợp ích khí dƣỡng âm [130],[131].   

Các vị thuốc hoạt huyết hóa ứ dùng trong Nham chứng với tác dụng 

chính là thông kinh chỉ thống, phá huyết tiêu trƣng [132]. Trên lâm sàng, có 

thể phối hợp với các phƣơng pháp điều trị của YHHĐ để tăng cƣờng tác dụng 

ức chế sự phát triển của tế bào ung thƣ, giảm sự tăng trƣởng khối u, giảm 

chèn ép, giảm đau. Nghiên cứu dƣợc lý hiện đại đã chứng minh Tam thất có 

tác dụng kháng ung thƣ, tăng cƣờng miễn dịch, cầm máu, hƣng phấn trung 

khu thần kinh và giảm đau [94]. Vị thuốc Thủ cung (Thạch sùng) ít đƣợc sử 

dụng ở Việt Nam. Tuy nhiên, tại các bệnh viện ở Trung Quốc, Thủ cung đã 

đƣợc dùng rất rộng rãi trong điều trị chứng Nham nói chung và chứng Phế 

nham nói riêng. Thủ cung vừa có tác dụng tán kết, tiêu thũng để trừ đàm; vừa 

giải độc, chỉ thống để giảm viêm, giảm đau [91],[94]. Phối hợp với Tiên hạc 

thảo tán ứ tiêu tích, chỉ thống [86]; Chỉ xác lý khí, hóa đàm; Miêu trảo thảo, 

Thổ bối mẫu tiêu trừ tích tụ, từ đó có tác dụng giảm đau. 

 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cao hơn nghiên cứu của Trƣơng 

Mai (2008) dùng pháp ích khí dƣỡng âm là chính với bài thuốc “Ích khí 
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dƣỡng âm giải độc phƣơng” gồm Hoàng kỳ 40g, Thái tử sâm 12g, Thiên 

hoa phấn 15g, Bạch truật 10g, Phục linh 10g, Bạch hoa xà thiệt thảo 15g, 

Bạch thƣợc 10g, Cam thảo 5g; kết hợp với hóa trị điều trị 30 bệnh nhân 

UTPKTBN giai đoạn muộn; kết quả 1 bệnh nhân hết đau hoàn toàn, 9 bệnh 

nhân giảm đau, 16 bệnh nhân ổn định, 4 bệnh nhân đau tăng thêm (tổng 

hiệu quả giảm đau 33,3%) [133]. Nhƣ vậy, việc sử dụng các vị thuốc hoạt 

huyết mạnh để chỉ thống nhƣ Tam thất, Tiên hạc thảo phối hợp với các vị 

lý khí, tán kết nhƣ Thủ cung, Chỉ xác, Miêu trảo thảo trong cao UP1 cho 

kết quả giảm đau tốt hơn. 

4.2.2.3. Triệu chứng toàn thân theo Kanofsky  

 Triệu chứng toàn thân đƣợc đánh giá bằng điểm Kanofsky (KPS) trƣớc 

và sau điều trị. Điểm KPS tăng chứng tỏ hiệu quả điều trị tốt lên, chất lƣợng 

cuộc sống của ngƣời bệnh đƣợc cải thiện. Trƣớc điều trị, điểm KPS ở hai 

nhóm không có sự khác biệt. Sau mỗi chu kỳ điều trị, điểm KPS ở nhóm 

chứng có xu hƣớng giảm nhẹ; ngƣợc lại KPS tăng ở nhóm NC (Biểu đồ 3.12). 

Sự khác biệt này đã chứng tỏ vai trò nâng cao thể trạng của cao UP1 trên bệnh 

nhân UTPKTBN trong nhóm nghiên cứu.  

 Thang điểm KPS đánh giá toàn trạng bệnh nhân thông qua khả năng 

hoạt động và mức độ xuất hiện các triệu chứng bệnh. Vì vậy, KPS chính là sự 

phản ánh khái quát mức độ nặng nhẹ của các triệu chứng bệnh, trong đó đóng 

vai trò chính là triệu chứng cơ năng nhƣ đau ngực, khó thở, sốt, ăn kém, mệt 

mỏi. Khi các triệu chứng cơ năng đƣợc cải thiện thì tình trạng toàn thân cũng 

tốt lên và ngƣợc lại. 

 Trên nhóm bệnh nhân điều trị phối hợp cao UP1, sự cải thiện triệu 

chứng đƣợc ghi nhận ở ngay chu kỳ đầu với sự tăng rõ rệt số bệnh nhân ở 

mức độ nhẹ (18 → 26 bệnh nhân) (Bảng 3.16). Các bệnh nhân này đều cảm 



106 
 

thấy đỡ đau, ăn uống đƣợc, tinh thần lạc quan, một số tình trạng ban đầu nhƣ 

tràn dịch màng phổi giảm nên đỡ khó thở, đỡ ho. Một số bệnh nhân dù đáp 

ứng chỉ ở mức bệnh giữ nguyên nhƣng về cơ năng bệnh nhân cảm thấy đỡ 

mệt, ăn uống khá hơn.  

4.2.3. Về đáp ứng thực thể 

4.2.3.1. Kích thước khối u phổi nguyên phát và đáp ứng thực thể theo tiêu 

chuẩn RECIST  

 Mục tiêu điều trị ung thƣ phổi giai đoạn muộn ngoài cải thiện triệu 

chứng lâm sàng thì việc kiểm soát đƣợc bệnh để không tiến triển (không xuất 

hiện tổn thƣơng mới, tổn thƣơng cũ không phát triển) đóng vai trò quyết định 

hiệu quả điều trị. Đáp ứng thực thể đƣợc đánh giá thông qua sự thay đổi kích 

thƣớc khối u phổi nguyên phát, hạch vùng, di căn xa qua khám lâm sàng, nội 

soi phế quản, CT scanner ngực, siêu âm ổ bụng. 

 Sau 3 chu kỳ điều trị, kích thƣớc khối u phổi nguyên phát ở nhóm NC 

có xu hƣớng giảm nhiều hơn so với nhóm chứng (Bảng 3.17). Không có bệnh 

nhân nào đạt hiệu quả đáp ứng hoàn toàn ở cả hai nhóm. Tỷ lệ kiểm soát bệnh 

(bao gồm đáp ứng hoàn toàn, đáp ứng một phần và bệnh giữ nguyên) ở nhóm 

chứng là 66,7%, ở nhóm NC là 76,7%. Tỷ lệ bệnh tiến triển ở nhóm chứng là 

33,3%, ở nhóm NC chỉ chiếm 23,3% (Bảng 3.18). Sự khác biệt giữa hai nhóm 

sau 3 chu kỳ điều trị tuy chƣa có ý nghĩa thống kê nhƣng bƣớc đầu đã thể hiện 

tác dụng hỗ trợ của cao UP1 trong ức chế sự phát triển khối u. 

 Đáp ứng hoàn toàn hiếm khi đạt đƣợc ở bệnh nhân ung thƣ giai đoạn 

cuối vì kích thƣớc u lớn, xâm lấn và thƣờng đã di căn xa. Thêm vào đó, thời 

gian điều trị phối hợp cao UP1 của bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi 

mới dừng lại ở chu kỳ thứ 3. Nghiên cứu của Nguyễn Minh Hà (2014) trên 

bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn IIIB-IV, dùng thuốc điều trị đích (Tarceva) 
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cũng chỉ ghi nhận 1 trƣờng hợp đáp ứng hoàn toàn ở tháng thứ 9, đáp ứng một 

phần sau 3 tháng đạt đƣợc là 36,1% [134]. Do đó, ghi nhận đƣợc 36,7% đáp 

ứng một phần ở nhóm NC so với 30% ở nhóm chứng đã cho thấy hiệu quả tốt 

của việc phối hợp hóa trị với cao UP1. Đây là tỷ lệ khá cao so với đáp ứng 

trong các nghiên cứu khác đã thực hiện về hiệu quả điều trị của các phác đồ 

paclitaxel - carboplaitn đơn thuần trên bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn muộn. 

Nghiên cứu của Lê Thu Hà (2009) có sự tƣơng đồng về tỷ lệ giai đoạn IIIB và 

giai đọan IV so với  nghiên cứu của chúng tôi, đạt tỷ lệ đáp ứng một phần là 

31,1%, bệnh tiến triển là 26,7% [64]. Nghiên cứu của Bellani (1999) cho tỷ lệ 

đáp ứng thấp (22%) [126] và Tester (EGOG1599) (2004) cho tỷ lệ 16% [135], 

có lẽ do các nghiên cứu này phần lớn bệnh nhân ở giai đọan IV, KPS = 70 

nên ít nhiều đã ảnh hƣởng đến tỷ lệ đáp ứng của nghiên cứu.  

 Cao UP1 đƣợc xây dựng dựa trên cơ sở lý luận của YHCT, kết hợp 

với những nghiên cứu về nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh theo YHHĐ và 

cùng với các minh chứng dƣợc lý về tác dụng ức chế khối u của các vị thuốc 

trên thực nghiệm.  

 Theo biện chứng bệnh lý trong YHCT, huyết ứ và đàm kết là nguyên 

nhân căn bản hình thành nên chứng nham, điều trị cần tăng cƣờng hoạt huyết 

hóa ứ, trừ đàm tán kết, phối hợp lý khí, tiêu tích để trị vào gốc bệnh [74],[75]. 

Miêu trảo thảo, Chỉ xác, Thổ bối mẫu với tác dụng trừ đàm tán kết phối hợp 

Tam thất hoạt huyết hóa ứ; Thủ cung tán kết, giải độc đã tạo nên tác dụng ức 

chế khối u của toàn bài thuốc.  

 Nhiều nghiên cứu và thử nghiệm đã chứng minh thuốc YHCT ức chế 

sự phát triển khối u thông qua ức chế chu kỳ phân bào, giảm sự sinh sản của 

tế bào ung thƣ. Ngoài ra, khi phối hợp với hóa trị, thuốc YHCT còn có tác 

dụng nâng cao tính mẫn cảm của hóa trị, tăng cƣờng tác dụng diệt tế bào ung 

thƣ của hóa trị [75],[78].  
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 Với các thành phần có tác dụng ức chế khối u nhƣ ternati saponin trong 

Miêu trảo thảo; vitamin F trong Thủ cung; agrimonyl lactone, tannin sterol, 

acid organic trong Tiên hạc thảo; polysaccarid tự nhiên trong Tam thất đã 

minh chứng đƣợc tác dụng giảm kích thƣớc khối u trên lâm sàng của cao UP1 

[86],[88],[89],[90],[94].  

4.2.3.2. Nồng độ CEA, Cyfra 21-1  

 Sau điều trị, nồng độ CEA giảm ở cả nhóm chứng và nhóm NC, tuy 

nhiên sự thay đổi không có ý nghĩa thống kê (Bảng 3.19); nồng độ Cyfra 21-1 

giảm có ý nghĩa thống kê ở cả hai nhóm và mức chênh lệch trƣớc sau điều trị 

ở nhóm NC cao hơn nhóm chứng (Bảng 3.20). 

 CEA và Cyfra 21-1 là hai kháng nguyên ung thƣ chuyên biệt cho 

UTPKTBN, có ý nghĩa đánh giá đáp ứng điều trị và tiên lƣợng bệnh [136]. 

Nồng độ hai kháng nguyên này thƣờng tăng lên khi bệnh tái phát hoặc tiến 

triển [136],[137]. Tất cả các bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi đều ở 

giai đoạn muộn (tỷ lệ bệnh nhân giai đoạn IV ở nhóm chứng là 93,3%, ở 

nhóm nghiên cứu là 90%) (Biểu đồ 3.5), số lƣợng tổn thƣơng di căn nhiều. 

Do đó, sự ổn định nồng độ CEA và giảm nồng độ Cyfra 21-1 sau điều trị đã 

thể hiện đƣợc một phần tác dụng khống chế sự tiến triển khối u sau điều trị.  

 Tuy nhiên, kết quả sau điều trị không có sự khác biệt về nồng độ CEA 

giữa nhóm dùng hóa trị đơn thuần và nhóm phối hợp cao UP1, nên chƣa nói 

lên đƣợc vai trò của cao UP1 trong việc làm giảm nồng độ CEA.  

 Về sự thay đổi nồng độ Cyfra 21-1 sau điều trị, mặc dù không có sự 

khác biệt giữa hai nhóm, nhƣng mức chênh lệch trƣớc sau điều trị ở nhóm 

NC cao hơn ở nhóm chứng bƣớc đầu đã nói lên vai trò làm giảm nồng độ 

Cyfra 21-1 trên bệnh nhân UTPKTBN của cao UP1. Đây cũng là một 

hƣớng nghiên cứu sâu hơn để khẳng định hơn nữa tác dụng của bài thuốc. 
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4.2.4. Về các tác dụng không mong muốn của hóa trị 

4.2.4.1. Trên lâm sàng 

 Tác dụng không mong muốn là vấn đề luôn phải đối mặt trong điều trị 

hóa chất, đặc biệt với những bệnh nhân ở giai đoạn IIIB-IV. Đối với bệnh 

nhân UTP giai đoạn tiến xa thì điều trị triệu chứng và nâng cao chất lƣợng 

cuộc sống đóng vai trò chính. Việc kéo dài thời gian sống thêm bệnh không 

tiến triển không chỉ phụ thuộc vào sự đáp ứng điều trị mà còn phụ thuộc vào 

các TDKMM của hóa chất. 

 Trong nghiên cứu so sánh 4 phƣơng pháp phối hợp hóa chất điều trị 

UTPKTBN giai đoạn tiến xa (ECOG 1594) của Schiller và cộng sự (2000), 

paclitaxel - carboplatin là phác đồ cho tỷ lệ đáp ứng không phải là cao nhất 

nhƣng thời gian sống thêm 1 năm cao nhất. Nghiên cứu cũng đề cập đến tỷ lệ 

phải dừng điều trị do TDKMM của phác đồ này là thấp nhất [138].   

 Đối với các TDKMM của hóa trị trên lâm sàng, theo kết quả ở bảng 

3.21, sự khác biệt giữa nhóm chứng và nhóm nghiên cứu chỉ thể hiện ở triệu 

chứng buồn nôn, nôn. Sau điều trị, tỷ lệ buồn nôn, nôn ở nhóm NC (36,7%) 

thấp hơn nhiều so với nhóm chứng (76,7%). Buồn nôn và nôn khiến ngƣời 

bệnh chán ăn, mệt mỏi, suy nhƣợc cơ thể, mất nƣớc và sụt cân. 

 Triệu chứng buồn nôn và nôn sau hóa trị đƣợc chia làm 2 loại: Nôn cấp 

xảy ra trong vòng 24 giờ sau khi bắt đầu điều trị hoá chất, các chất gây nôn là 

sản phẩm giáng hóa của hóa chất và sản phẩm chuyển hóa của serotonin, các 

chất hoại tử tan tế bào dẫn tới rối loạn nhu động ruột. Nôn cấp đƣợc cải thiện 

rõ rệt bởi thuốc chống nôn mới thuộc nhóm đối kháng thụ thể 5HT3   

(Hydroxytryptamine-5), có thể phối hợp corticoid và thuốc an thần để tăng tác 

dụng [6],[7]. Nôn muộn xuất hiện chậm hơn (xảy ra sau 24 giờ truyền hoá 

chất) và thƣờng liên quan đến các cơ chế khác với nôn cấp và không đáp ứng 

với các thuốc chống nôn mới. Cơ chế gây nôn muộn có thể do hóa chất chống 
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ung thƣ làm tổn thƣơng niêm mạc dạ dày và niêm mạc đƣờng tiêu hóa; kích 

thích niêm mạc dạ dày tá tràng khiến một số dây thần kinh kích hoạt trung 

tâm nôn bị kích thích và vùng khởi động thụ thể hóa học ở não bị tác động 

gây phản xạ buồn nôn và nôn [6],[7]. 

 Bệnh nhân trong nghiên cứu ở cả hai nhóm đều đáp ứng tốt với thuốc 

chống nôn trƣớc khi truyền hóa chất nên hiện tƣợng nôn cấp hầu nhƣ 

không xảy ra. Các bệnh nhân thƣờng chỉ có cảm giác buồn nôn nhẹ, thoảng 

qua. Chủ yếu tình trạng buồn nôn, nôn xảy ra vài ngày sau truyền hóa chất, 

thuộc nhóm nôn muộn.   

 Theo YHCT, cơ chế bệnh sinh của buồn nôn và nôn là do chức năng 

thăng giáng của vị khí rối loạn làm cho khí nghịch lên gây ra. Nguyên nhân 

thƣờng do ngoại tà phạm vị làm vị khí nghịch; hoặc ăn uống không điều độ, 

vị mất công năng giáng xuống làm khí nghịch lên; hoặc do tình chí không hoà, 

lo nghĩ tức giận làm cho can không đƣợc điều hoà, phạm vị gây nên; hoặc do 

cơ thể suy nhƣợc làm cho vị hƣ yếu không giáng xuống đƣợc, thủy cốc truyền 

vào không dung nạp đƣợc, nghịch lên gây nôn [139].  

Chứng Phế nham giai đoạn cuối phần lớn là “bản hƣ tiêu thực”, biểu hiện 

chủ yếu là khí hƣ, âm hƣ; nhiệt độc và đàm ứ. Phối hợp với các tác dụng độc của 

hóa trị làm cho cơ thể càng hƣ suy, chức năng của các tạng phủ đều bị ảnh 

hƣởng trong đó ảnh hƣởng nhiều nhất là chức năng của tỳ, vị vốn đã hƣ nhƣợc 

do quá trình bệnh lý kéo dài. Tỳ hƣ không vận hóa đƣợc thủy cốc, đình lại sinh 

đàm, đàm ứ trệ gây cảm giác đầy chƣớng, buồn nôn; Vị hƣ không giáng đƣợc, 

đồ ăn không thu nạp đƣợc nghịch lên gây buồn nôn, nôn [75]. Điều trị cần trừ 

đàm, giáng khí, tăng cƣờng chức năng vận hóa của tỳ, vị. Các vị thuốc Thổ bối 

mẫu, Miêu trảo thảo trong cao UP1 ngoài tác dụng trừ đàm tán kết giúp giảm 

buồn nôn, nôn còn đƣợc hỗ trợ bởi tác dụng lý khí, giáng nghịch, chỉ ẩu của Tỳ 

bà diệp, Chỉ xác; tác dụng kiện tỳ khí, dƣỡng vị của Đảng sâm, Cam thảo [93].  
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Nghiên cứu về tác dụng dƣợc lý của các vị thuốc cũng cho thấy Phục 

linh có tác dụng ức chế gây loét trên môn vị chuột bị ga rô, làm giảm bài tiết 

dịch dạ dày và hàm lƣợng acid dạ dày, giảm nôn [140]; Chỉ xác có tác dụng 

giảm bài tiết dịch dạ dày và giảm hoạt tính của pepsin, giảm sự hình thành vết 

loét môn vị trên chuột Wistar [74].  

4.2.4.2. Trên cận lâm sàng 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy TDKMM trên hệ tạo huyết 

gặp ở cả ba dòng bao gồm giảm bạch cầu, giảm hemoglobin, giảm tiểu cầu; 

chủ yếu thuộc độ 1 và độ 2, ở cả hai nhóm. Trong đó, chỉ có triệu chứng giảm 

bạch cầu có sự khác biệt giữa hai nhóm sau điều trị (p<0,05). TDKMM trên 

gan (tăng AST, ALT, bilirubin) chỉ gặp ở độ 1 và không có sự khác biệt giữa 

hai nhóm. Không có biểu hiện TDKMM trên thận ở cả hai nhóm (Bảng 3.22). 

Phối hợp paclitaxel - carboplatin đã đƣợc chứng minh có TDKMM trên 

hệ tạo máu ít hơn so với các phác đồ hóa chất khác, tỷ lệ giảm bạch cầu gặp 

42%, độ 3 - 4 gặp 3%, giảm tiểu cầu chỉ gặp 1% trong nghiên cứu Belani 

(ECOG 1599) trong khi đó phác đồ gemcitabine/cisplatin cho tỷ lệ giảm tiểu 

cầu cao (25%), có 18% giảm độ 4% [141]. Nghiên cứu của Lê Thu Hà với 

phác đồ paclitaxel -  carboplatin đơn thuần cho kết quả 22% trƣờng hợp giảm 

bạch cầu, trong đó có 1 trƣờng hợp giảm bạch cầu độ 4, 35,5% trƣờng hợp 

giảm Hb, không có trƣờng hợp nào giảm tiểu cầu [64].  

 Trong điều trị ung thƣ, các phƣơng pháp YHHĐ nhƣ phẫu thuật, hóa trị, 

xạ trị thƣờng tấn công mạnh, đi kèm với nó là sự tổn hại rất lớn đối với sức 

khỏe. Thiếu máu, giảm bạch cầu, tiểu cầu, suy gan, suy thận ... sau hóa trị rất 

thƣờng gặp. Ngƣợc lại, các phƣơng pháp điều trị của YHCT tác động tƣơng 

đối yếu và chậm lên tế bào ung thƣ, nhƣng sức gây hại với cơ thể rất ít. Đặc 

biệt, việc sử dụng các thuốc YHCT trong hỗ trợ điều trị ung thƣ còn có thể 
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bảo vệ hệ thống miễn dịch, tăng cƣờng thể chất và nâng cao chất lƣợng sống 

của ngƣời bệnh [75].  

 Chức năng bảo vệ hệ thống miễn dịch của thuốc YHCT thông qua cơ 

chế tăng cƣờng miễn dịch tế bào và miễn dịch dịch thể, thúc đẩy chức năng 

của tế bào lympho, đại thực bào và tế bào tạo máu. Từ đó kích thích tăng tạo 

tế bào máu, đặc biệt thúc đẩy sự tăng sinh dòng bạch cầu [75],[78]. Nghiên 

cứu thực nghiệm đã tìm ra các thành phần có tác dụng kích thích miễn dịch 

trong thuốc YHCT chủ yếu là polysaccharid và một số chất khác nhƣ saponin, 

flavonoid, acid phenolic, các loại peptid... Có khoảng 100 loại polysaccharid 

trong tổng số 300 loại polysaccharid có khả năng điều tiết miễn dịch đã đƣợc 

tìm thấy. Các polysaccharid, saponin có tác dụng kích hoạt tế bào miễn dịch, 

nâng cao công năng miễn dịch của cơ thể thông qua các cơ chế: Kích hoạt tế 

bào lympho T, B; kích hoạt đại thực bào một thành phần quan trọng của hệ 

miễn dịch tham gia tiêu diệt tế bào ung thƣ; kích hoạt hệ võng nội mô RES 

(reticuloendothelial system) có tác dụng thực bào các tế bào già, tế bào khác 

thƣờng, các sản phẩm bệnh lý của cơ thể; điều tiết hoạt tính của tế bào NK 

(natural killer - các tế bào giết tự nhiên) và LAK (lymphokine activated killer 

- tế bào giết lymphokine hoạt hóa) là các tế bào có vai trò rất quan trọng trong 

cơ chế miễn dịch điều trị ung thƣ, có thể trực tiếp sát thƣơng và ức chế sự 

phát triển và di căn của khối u; kích hoạt các cytokin [95],[142]. 

Các nghiên cứu thực nghiệm đã chứng minh vai trò tăng cƣờng miễn 

dịch của cao UP1 có sự tham gia của các yếu tố nhƣ polysaccharid trong 

Đảng sâm với vai trò kích hoạt đại thực bào, thúc đẩy sản sinh IL-1; saponin 

trong Đảng sâm giúp nâng cao hàm lƣợng AMPc và GMPc là hai yếu tố có 

tác dụng ức chế sự sinh trƣởng tế bào ung thƣ, thúc đẩy sản sinh IL-2, tăng 

cƣờng hoạt tính của tế bào NK và LKA; saponin trong Cam thảo thúc đẩy tế 

bào lympho bài tiết IFNγ; sanchican A - polysaccharid của Tam thất và 
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polysaccharid trong Cam thảo kích hoạt hệ võng nội mô; Liriope muscari 

baily saponins C trong Mạch môn có tác dụng tăng tế bào bạch cầu trong các 

trƣờng hợp giảm bạch cầu do dùng cyclophosphamid [143]. Các thành phần 

trên bên cạnh vai trò kích thích miễn dịch còn có tác dụng cải thiện chức năng 

tạo máu của tế bào tủy xƣơng, thúc đẩy sự sản sinh ra tế bào hồng cầu, bạch 

cầu, tác dụng rất tốt với những bệnh nhân ung thƣ bị giảm bạch cầu trong sau 

hóa trị [95]. 

4.2.5. Về thời gian sống thêm toàn bộ 

Ở giai đoạn IIIB-IV, các bệnh nhân UTPKTBN chỉ sống thêm trung 

bình khoảng 4 tháng và chỉ có 5% - 10% sống thêm 1 năm [144],[145]. 

Nghiên cứu Belani là 6,7 tháng [141], Tester là 6,1 tháng [135], thấp hơn 

chúng tôi, có lẽ do các tác giả chọn cả bệnh nhân chỉ điều trị một đợt hóa chất 

vào nghiên cứu, Tester lại chọn bệnh nhân có KPS = 70 làm đối tƣợng nghiên 

cứu nên có thể hạn chế kết quả điều trị. 

 Các số liệu trên cho thấy thời gian sống thêm cho bệnh nhân UTPKTBN 

không phải tính bằng năm mà từng tháng. Các phác đồ khác nhau chênh lệch 

chỉ một vài tháng nhƣng là một sự nỗ lực rất lớn, một bƣớc tiến không nhỏ 

trong quá trình điều trị giành giật sự sống từng ngày cho những ngƣời bệnh. 

Thời gian sống thêm trung bình trong các nghiên cứu sử dụng phác đồ 

paclitaxel - carboplain dao động từ 6,1 - 11,2 tháng [64]. Thời gian sống thêm 

trung bình của bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn (nhóm 

chứng là 11,77 ± 3,95 tháng, nhóm NC là 14,13 ± 4,91 tháng) có thể  do các 

bệnh nhân đƣợc chọn có tình trạng toàn thân tốt hơn (KPS ≥ 70).  

 Tại thời điểm kết thúc nghiên cứu, số bệnh nhân tử vong ở nhóm 

chứng là 13 BN, nhóm NC là 7 BN (Biểu đồ 3.13), thời gian sống thêm toàn 

bộ ở nhóm NC cao hơn nhóm chứng với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
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(Bảng 3.23). Tính đến thời điểm kết thúc nghiên cứu, BN ở cả hai nhóm có 

thể đang ở chu kỳ điều trị thứ 5, thứ 6 hoặc hơn hoặc đã chuyển phác đồ 

khác do không đáp ứng với phác đồ paclitaxel - carboplatin. Số bệnh nhân tử 

vong đều do không đáp ứng điều trị, hoặc thể trạng yếu không đủ điều kiện 

hóa trị, phải chuyển chăm sóc giảm nhẹ. Nếu nhƣ bệnh nhân đƣợc tiếp tục 

dùng thuốc nghiên cứu của chúng tôi thì có lẽ sẽ cải thiện đƣợc tình trạng 

toàn thân, đủ điều kiện để chỉ định các đợt hóa trị và thời gian sống thêm có 

thể sẽ kéo dài hơn. 

 Trên các mô hình nghiên cứu về tác dụng hỗ trợ điều trị ung thƣ của 

thuốc YHCT, một số vị thuốc trong cao UP1 đã khẳng định đƣợc tác dụng 

tăng cƣờng chức năng miễn dịch và kéo dài thời gian sống thêm trên động 

vật thực nghiệm. Thành phần liriope muscari baily saponin C trong Mạch 

môn có tác dụng làm tăng rõ rệt trọng lƣợng cơ quan miễn dịch chuột (lách, 

tuyến ức), kéo dài thời gian sống thêm của chuột mang u [143]. Nghiên cứu 

của Viện Long Hoa - Viện Trung y Thƣợng Hải trên 122 bệnh nhân 

UTPKTBN giai đoạn muộn với pháp tƣ âm, ích khí, ôn dƣơng phối hợp với 

thanh nhiệt, hóa đàm, nhuyễn kiên, dùng Sa sâm, Mạch môn, Bách hợp, 

Sinh địa, Nhân sâm, Đảng sâm, Bạch truật, Phục linh, Bổ cốt chỉ, Tiên linh 

tỳ, Kim ngân hoa, Bạch hoa xà thiệt thảo, Hạ khô thảo kết hợp hóa trị; nhóm 

đối chứng dùng hóa trị đơn thuần trong 6 chu kỳ. Thời gian sống thêm toàn 

bộ của nhóm dùng phối hợp thuốc YHCT là 15,7 tháng, nhóm hóa trị đơn 

thuần là 12,1 tháng [142]. Kết quả này cao hơn kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi. Điều này có thể nói lên rằng, nếu thời gian dùng phối hợp cao 

UP1 của bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi kéo dài hơn thì có thể sẽ 

nâng cao hơn nữa chất lƣợng cuộc sống và tăng đƣợc thời gian sống thêm. 

 Hiện nay, trong thực hành lâm sàng điều trị UTPKTBN, thuốc điều trị 

đích đã và đang đƣợc sử dụng rộng rãi, cho hiệu quả điều trị cao, an toàn, cải 
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thiện chất lƣợng sống, kéo dài thời gian sống cho ngƣời bệnh. Các thuốc điều 

trị đích trong UTPKTBN hay đƣợc sử dụng hiện nay là các thuốc ức chế 

EGFR phân tử nhỏ thế hệ 1 (Gefitinib, Erlotinib), thế hệ 2 nhƣ Afatinib, thế hệ 

3 nhƣ Osimertinib và Rociletinib cũng đã đƣợc sử dụng tuy nhiên giá thành rất 

cao, rất ít bệnh nhân có điều kiện áp dụng [58]. Erlotinib (Tarceva) là một TKI 

thế hệ 1 đã đƣợc nghiên cứu và áp dụng rộng rãi trong điều trị UTPKTBN 

[56],[57]. Tuy nhiên, Erlotinib chỉ đƣợc chỉ định trên những bệnh nhân có yếu 

tố đột biến gen EGFR (+), thêm vào đó giá thành dùng thuốc cũng không phải 

là rẻ đối với những bệnh nhân không có đủ khả năng tài chính.  

 Nghiên cứu của Nguyễn Minh Hà trên bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn 

IIIB-IV, chỉ số KPS ≥ 70, dùng erlotinib (Tarceva) 150mg/ngày, thời gian 

điều trị trung bình là 9,8 tháng, thời gian sống thêm trung bình là 15,5 tháng 

[134]. Thời gian sống thêm toàn bộ ở nhóm dùng phối hợp cao UP1 là  

14,13 ± 4,91 tháng, xấp xỉ so với kết quả nghiên cứu này. Điều này nói lên 

rằng thuốc nghiên cứu của chúng tôi cũng mang đến một hƣớng điều trị phối 

hợp mới có hiệu quả trên những bệnh nhân UTPKTBN không có chỉ định 

dùng thuốc điều trị đích.  

 Bên cạnh đó, liều dùng trên lâm sàng cũng là một yếu tố quan trọng quyết 

định hiệu quả điều trị. Theo các nghiên cứu về thuốc YHCT trong điều trị ung 

thƣ, để thuốc có tác dụng tiêu diệt tế bào ung thƣ thì liều dùng thƣờng ở mức độc 

hoặc gần độc. Tuy nhiên, với mức liều nhƣ vậy, ngoài tác dụng lên tế bào ung 

thƣ, thuốc sẽ gây nhiều tác dụng không mong muốn trên các hệ cơ quan khác, 

cũng giống nhƣ các thuốc hóa trị gây độc tế bào, sẽ ảnh hƣởng nhiều đến toàn 

trạng và chất lƣợng cuộc sống của ngƣời bệnh [74],[78],[130],[132].  

 Mục đích của chúng tôi khi tiến hành nghiên cứu là tìm ra đƣợc một 

chế phẩm thuốc YHCT có tác dụng chính là cải thiện các triệu chứng lâm 
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sàng, nâng cao chất lƣợng cuộc sống cho ngƣời bệnh, đồng thời có thể phối 

hợp với hóa trị tiêu diệt tế bào ung thƣ và giảm các tác dụng không mong 

muốn của hóa trị. Vì vậy, chúng tôi chọn dùng liều ở mức an toàn, mặc dù tác 

dụng ức chế tế bào ung thƣ, giảm kích thƣớc khối u chƣa cao nhƣng vẫn đạt 

đƣơc mục tiêu điều trị là giảm đƣợc triệu chứng cơ năng, giảm các tác dụng 

không mong muốn của hóa trị, cải thiện chất lƣợng cuộc sống và giúp kéo dài 

thời gian sống thêm cho ngƣời bệnh.  

4.2.6. Về các triệu chứng theo YHCT 

 Chứng phế nham ở giai đoạn cuối, chức năng các tạng phủ bị suy 

giảm, đặc biệt là phế và tỳ. Ngƣời bệnh thƣờng có biểu hiện mệt mỏi, thở 

ngắn, miệng khô, mạch tế nhƣợc... là những chứng trạng chính của thể khí 

âm lƣỡng hƣ. Phối hợp hóa trị liệu gây độc tế bào càng làm hao khí thƣơng 

âm. Các thuốc YHCT lúc này đóng vai trò rất quan trọng giúp tăng cƣờng 

chức năng tạng phủ, nâng cao thể trạng, giảm nhẹ các triệu chứng độc tính 

của hóa trị [130],[132],[133].  

 Theo bảng 3.24, các triệu chứng của khí âm hƣ nhƣ mệt mỏi, thở ngắn, 

miệng khô, mạch tế nhƣợc gần nhƣ không có sự thay đổi ở nhóm chứng sau 

điều trị. Các bệnh nhân trong nhóm NC có sự cải thiện rõ rệt sau điều trị, khác 

biệt hoàn toàn so với nhóm chứng. Với thành phần cao UP1 có Đảng sâm, 

Phục linh ích khí kiện tỳ, cùng với Mạch môn dƣỡng âm nhuận phế giáng hỏa 

đã thúc đẩy chức năng vận hóa tỳ vị, khí huyết đƣợc tăng cƣờng, ngƣời bệnh 

đỡ mệt, tình trạng thở ngắn giảm, tình trạng toàn thân tốt hơn, biểu hiện mạch 

tế nhƣợc giảm rõ rệt sau điều trị ở nhóm NC.  
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KẾT LUẬN 

 

1. Độc tính cấp, bán trƣờng diễn và tác dụng ức chế khối u và tăng cƣờng 

miễn dịch của cao UP1 trên thực nghiệm  

 - Cao UP1 không có độc tính cấp trên chuột nhắt trắng theo đƣờng 

uống khi uống đến liều 743,25g dƣợc liệu/kg (gấp 18 lần liều dự kiến dùng 

cho ngƣời). Không xác định đƣợc LD50 của cao UP1 trên chuột nhắt trắng 

theo đƣờng uống. 

 - Không gây độc tính bán trƣờng diễn trên thỏ khi cho thỏ uống liều 

3,4mg/kg/ngày (liều có tác dụng tƣơng đƣơng liều dùng trên ngƣời) và liều 

cao gấp 3 lần (10,2mg/kg/ngày) trong 8 tuần liên tục. 

 - Có tác dụng ức chế sự phát triển khối u với  tỷ số ức chế khối u là 

44,8%, hiệu lực kháng u (+). 

 - Có tác dụng tăng cƣờng miễn dịch thông qua tác dụng làm tăng tỷ lệ  

biệt hóa tế bào lympho TCD8.   

2. Tác dụng hỗ trợ điều trị của cao UP1 trên bệnh nhân ung thƣ phổi không 

tế bào nhỏ giai đoạn IIIB-IV 

- Đáp ứng chủ quan: Cao UP1 có tác dụng làm 

 + Giảm các triệu chứng ho, khạc đờm, ho ra máu, đau ngực, khó thở, ăn 

kém, mệt mỏi. 

 + Giảm mức độ đau theo thang điểm VAS. 

+ Cải thiện tình trạng toàn thân thông qua mức tăng chỉ số Kanofsky. 

 - Đáp ứng thực thể:  

 + Kích thƣớc khối u phổi nguyên phát ở nhóm NC có xu hƣớng giảm nhiều 

hơn so với nhóm chứng. Đáp ứng thực thể theo tiêu chuẩn RECIST ở nhóm NC 

cao hơn nhóm chứng với 36,7% đáp ứng một phần, 40% bệnh giữ nguyên. 
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 + Cao UP1 chƣa có tác dụng làm giảm nồng độ CEA, Cyfra 21-1. 

 - Cao UP1 có tác dụng làm giảm tác dụng không mong muốn của hóa 

trị: Buồn nôn, nôn trên lâm sàng; giảm bạch cầu trên cận lâm sàng. 

- Cao UP1 có tác dụng kéo dài thời gian sống thêm toàn bộ. 

- Cao UP1 có tác dụng cải thiện 4 triệu chứng chính của thể khí âm 

lƣỡng hƣ: mệt mỏi, miệng khô, đoản khí, mạch tế nhƣợc. 
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KIẾN NGHỊ 

 

 1. Tiếp tục nghiên cứu trên số lƣợng bệnh nhân lớn hơn và thời gian 

theo dõi kéo dài hơn để khẳng định hơn nữa tác dụng của bài thuốc. 

 2. Nghiên cứu mở rộng trên bệnh nhân ung thƣ phổi không tế bào nhỏ ở 

giai đoạn sớm hơn. 
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PHỤ LỤC 1 

BỆNH VIỆN UNG BƢỚU HÀ NỘI 

              KHOA NỘI  1   

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 

(NHÓM…) 

                                                                                         Số bệnh án:…………….. 

I. HÀNH CHÍNH        

Họ và tên bệnh nhân:............................................ Tuổi:.........Giới .............  

Nghề nghiệp:  ..........................................................................................  

Địa chỉ ....................................................................................................  

Số điện thoại:  ......................................................................................................  

Ngày vào viện: /       / 20      Ngày khám lại lần 1:       /      / 20  

          Ngày khám lại lần 2:       /      / 20  

          Ngày khám lại lần 3:       /      / 20  

          Ngày khám lại lần 4:       /      / 20  

Ngày ra viện: / / 20    

II. Lý do vào viện: ................................................................................. 

 

 (Ho kéo dài  1  Khạc đờm     2 Ho ra máu   3 

 Đau ngực    4 Khó thở    5 Sút cân    6) 

III. TIỀN SỬ 

1. Thời gian mắc bệnh 

 < 1 năm        6 - 10 năm    

 1 - 5 năm         > 10 năm     

2. Bệnh kèm theo 

- Bệnh hệ tim mạch: Có     Không  

- Bệnh hệ hô hấp:  Có     Không  



 

 

 - Bệnh khác: .......................................................................................... 

 ............................................................................................................... 

III. CHẨN DOAN 

1. Giai đoạn: T    N    M    

   IIIB        IV       

2. Mô bệnh học:   UTBM tuyến           

    UTBM tế bào vảy        

    UTBM tế bào lớn          

3. Vị trí:   Tại phổi:  Phải:   Trái:     

   Di căn: Phổi   Xƣơng   Thận      

      Màng phổi  Não      Thƣợng thận  

IV. KHÁM VÀ THEO DÕI THEO YHHĐ 

1. Triệu chứng cơ năng 

Thời gian 

 

Triệu 

chứng 

Trƣớc điều trị Sau CK 1 Sau CK 2 Sau CK 3 

Tình 

trạng 
Điểm 

Tình 

trạng 
Điểm 

Tình 

trạng 
Điểm 

Tình 

trạng 
Điểm 

Ho         

Khạc đờm         

Đờm máu         

Sốt         

Đau ngực         

Khó thở         

Mệt mỏi         

Ăn kém         

(Không:  0 điểm, Nhẹ: 1điểm, Vừa: 2 điểm, Nặng: 3điểm) 



 

 

2. Triệu chứng toàn thân (Điểm KPS) 

Thời gian 

Chỉ tiêu 

Trƣớc 

điều trị 
Sau CK 1 Sau CK 2 Sau CK 3 

Điểm     

Mức độ     

 

(Nhẹ: 80 - 100, Vừa: 60 - 79, Nặng: 30 - 59, Rất nặng: < 30) 

3. Tình trạng đau (Điểm VAS) 

 

Thời gian 

Tình trạng đau 

Trƣớc 

điều trị 
Sau CK 1 Sau CK 2 Sau CK 3 

Điểm      

Mức độ      

 

(Độ 1: 1 - 4 điểm, Độ 2: 5 - 7 điểm, Độ 3: 8 - 10 điểm) 

4. Sự thay đổi kích thƣớc khối u qua chụp CT.Scanner Ngực 

 

Thời gian 

Chỉ số 
Trƣớc điều trị Sau điều trị 

Kích thƣớc u (cm
2
)   

Xếp loại   

 

(Đáp ứng hoàn toàn - CR, đáp ứng một phần - PR, bệnh giữ nguyên - SD, 

bệnh tiến triển - PD) 

 



 

 

5. Triệu chứng độc tính gây ra do hóa trị liệu trên lâm sàng 

 

Thời gian 

Độc tính  

Sau CK 1 Sau CK 2 Sau CK 3 

Tình trạng Độ Tình trạng Độ Tình trạng Độ 

Buồn nôn       

Nôn       

Ỉa chảy       

Da       

Viêm niêm mạc miệng       

Dị ứng       

Sốt       

 

6. Triệu chứng độc tính gây ra do hóa trị liệu trên cận lâm sàng 

Thời gian 

Độc tính 

Trƣớc điều 

trị 
Sau CK 1 Sau CK 2 Sau CK 3 

Số lƣợng  Độ Số lƣợng  Độ Số lƣợng  Độ 
Số 

lƣợng  
Độ 

Bạch cầu (G/l)         

Bạch cầu hạt(10
3
/Ul)          

Hemoglobin (g/l)         

Tiểu cầu (G/l)         

Billirubin TP (umol/l)         

AST (U/l)         

ALT (U/l)         

Ure (mmol/l)         

Creatinine (µmol/l)         

CEA (ng/ml)         

Cyfra 21-1 (ng/ml)         



 

 

7. Thời gian sống thêm 

 

Thời gian sống thêm PFS OS 

Tổng thời gian (ngày)   

Thời điểm kết thúc   

  

(PFS - Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển: tính từ ngày bắt đầu 

điều trị tới ngày tiến triển. OS - Thời gian sống thêm toàn bộ: thời gian sống 

thêm của BN trong suốt thời gian nghiên cứu. Tính từ thời điểm gốc của 

nghiên cứu (ngày bắt đầu điều trị) cho đến ngày tử vong hoặc ngày có thông 

tin cuối).  

 

IV. KHÁM VÀ THEO DÕI THEO YHHĐ 

Thời gian 

Chỉ tiêu 

Trƣớc 

điều trị 
Sau CK 1 Sau CK 2 Sau CK 3 

Ngƣời mệt     

Thở ngắn     

Miệng khô     

Mạch tế nhƣợc     

  

Các triệu chứng khác:…………………………………………………. 

 Chẩn đoán:      

        Bác sỹ theo dõi 

 

  



 

 

PHỤ LỤC 2 

ẢNH CÁC VỊ THUỐC TRONG BÀI THUỐC UP1 

1. Đảng sâm (Radix Codonopsis pilosulae) 

 

2. Phục linh (Poria) 

 

 

 



 

 

3. Ngƣ tinh thảo (Herba Houttuyniae cordatae) 

 

 

4. Tỳ bà diệp (Folium Eriobotryae) 

 

 

 



 

 

5. Miêu trảo thảo (Rannunculus ternatus) 

 

 

6. Chỉ xác (Fructus Aurantii) 
 

 

 



 

 

 7. Mạch môn (Radix Ophiopogonis japonici) 

 

 

8. Thổ bối mẫu (Bulbus Fritillariae) 

 

 

  



 

 

9. Tiên hạc thảo (Herba Agrimoniae) 

 

 

 

10. Thủ cung (Hemidactylus frenatus)  

 

 

 

 



 

 

11. Tam thất (Radix Panasis notoginseng) 

 

 

 

12. Cam thảo (Radix Glycyrrhizae) 

 

 



 

 

PHỤ LỤC 3 

1. ẢNH VI THỂ GAN, THẬN THỎ TRONG NGHIÊN CỨU 

ĐỘC TÍNH BÁN TRƢỜNG DIỄN  

 

 Ảnh 1: Hình thái vi thể gan thỏ lô chứng (thỏ số 31) (HE x 400) 

Tế bào gan bình thường 

(HE x 400: Nhuộm Hematoxylin - Eosin, độ phóng đại 400 lần) 

 

 

Ảnh 2: Hình thái vi thể gan thỏ lô chứng (thỏ số 32) (HE x 400) 

Tế bào gan thoái hóa rất nhẹ.  

Các cấu trúc khác nằm trong giới hạn bình thường 



 

 

 

Ảnh 3: Hình thái vi thể gan thỏ lô trị 1 (thỏ số 38)  

sau 8 tuần uống thuốc thử (HE x 400) 

Tế bào gan bình thường 

 

 

 

Ảnh 4: Hình thái vi thể gan thỏ lô trị 2 (thỏ số 50)  

sau 8 tuần uống thuốc thử  

Tế bào gan bình thường 

 



 

 

 
Ảnh 5: Hình thái vi thể gan thỏ lô trị 1 (thỏ số 39) 

sau 8 tuần uống thuốc thử (HE x 400) 

Tế bào gan thoái hóa rất nhẹ 

 

 

 

Ảnh 6: Hình thái vi thể gan thỏ lô trị 2 (thỏ số 48) 

 sau 8 tuần uống thuốc thử (HE x 400) 

Tế bào gan thoái hóa rất nhẹ 



 

 

 

  

Ảnh 7: Hình thái vi thể thận thỏ lô chứng (thỏ số 31) (HE x 400) 

Thận bình thường 

 

 

 

Ảnh 8: Hình thái vi thể thận thỏ lô chứng (thỏ số 32) (HE x 400) 

Thận bình thường 

 



 

 

 

Ảnh 9: Hình thái vi thể thận thỏ lô trị 1 (thỏ số 38)  

sau 8 tuần uống thuốc thử (HE x 400) 

Thận bình thường 

 

 

 

Ảnh 10: Hình thái vi thể thận thỏ lô trị 1 (thỏ số 39)  

sau 8 tuần uống thuốc thử (HE x 400) 

Thận bình thường 



 

 

 

Ảnh 11 : Hình thái vi thể thận thỏ lô trị 2 (thỏ số 50)  

sau 8 tuần uống thuốc thử (HE x 400) 

Thận bình thường 

 

 

 

Ảnh 12 : Hình thái vi thể thận thỏ lô trị 2 (thỏ số 48)  

sau 8 tuần uống thuốc thử (HE x 400) 

Thận bình thường 



 

 

2. ẢNH VI THỂ KHỐI U CHUỘT  

 

Ảnh 13: Hình ảnh vi thể khối u chuột lô ĐCUT (HE x 400) 

U dạng không tế bào nhỏ. Cấu trúc u gồm các tế bào lớn, hình đa diện, hạt 

nhân rõ, sắp xếp thành đám, mảng, hoại tử u rộng 

 

Ảnh 14: Hình ảnh vi thể khối u chuột lô 6MP (HE x 400) 

Đa hình thái tế bào, nhiều nhân chia, xâm nhập lympho và tương bào ít 

1. Tế bào u nhiều nhân chia  2. Tế bào lympho 

 

 

1 

2 



 

 

 

Ảnh 15: Hình ảnh vi thể khối u chuột lô UP1 (HE x 400) 

Tế bào u đa dạng, có ít vùng hoại tử, mô đệm có xâm nhập nhiều lympho bào, 

tương bào 

1. Tế bào u đa hình thái  2. Tế bào lympho 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 

1 



 

 

PHỤ LỤC 4 

HÌNH ẢNH CHỤP CT SCANNER TRƢỚC VÀ SAU ĐIỀU TRỊ CỦA 

BỆNH NHÂN UTPKTBN GIAI ĐOẠN IIIB-IV TRONG NGHIÊN CỨU 

 

 

 

Bệnh nhân Nguyễn Thị S.,  trước điều trị, u thùy giữa phổi phải, bờ không 

đều, thâm nhiễm màng phổi, kích thước lớn nhất 1,6 x 4,1cm.  

 

 

 

Bệnh nhân Nguyễn Thị S. sau điều trị, u thùy giữa phổi phải, bờ không 

đều, kích thước lớn nhất 1,6 x 2,1cm. 



 

 

 

Bệnh nhân Trần Văn H., trước điều trị, u thùy dưới phổi trái, bờ không 

đều, kích thước 5,4 x 4,4cm. 

 

 

 

Bệnh nhân Trần Văn H., sau điều trị, u thùy dưới phổi trái,  

kích thước 2,9 x 4,5cm. 


