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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Thoái hóa khớp gối nguyên phát là một trong những nguyên nhân hàng 

đầu gây đau khớp và suy giảm chức năng ở người lớn. Bệnh ảnh hưởng đến 

hàng triệu người trên toàn thế giới và có tỷ lệ mắc ngày càng tăng do sự gia 

tăng tuổi thọ và tỷ lệ béo phì. Tuy không gây tử vong với tỷ lệ cao như các 

bệnh tim mạch, ung thư, bệnh thoái hóa khớp theo thời gian sẽ gây tổn 

thương, làm mất chức năng vận động khớp, ảnh hưởng đến chất lượng cuộc 

sống của người bệnh. Thoái hoá khớp có thể gặp ở tất cả các khớp trong đó 

hay gặp nhất là thoái hóa khớp gối. Thoái hóa khớp gối nguyên phát thường 

gặp ở người trên 50 tuổi, với tỷ lệ mắc tăng nhanh chóng khi độ tuổi tăng lên. 

Ước tính khoảng 50% người trên 65 tuổi sẽ có dấu hiệu thoái hóa khớp trên 

XQ. Đặc biệt, bệnh hay gặp hơn ở phụ nữ với tỷ lệ mắc bệnh trung bình là 

19,2%, trong khi ở nam giới là 13,4%. [1] Người béo phì có tỷ lệ mắc bệnh cao 

hơn 2 đến 4 lần so với người có cân nặng bình thường. [2;3;4] 

Tại Bệnh viện Bạch Mai năm 2018 thì tỷ lệ thoái hóa khớp gối nguyên 

phát trong tổng số bệnh nhân mắc bệnh cơ xương khớp là khoảng 46% (nam 

giới là 38,5% và ở nữ giới là 51,5%). Tỷ lệ thoái hóa khớp gối nguyên phát 

tăng cao khi độ tuổi của bệnh nhân càng cao. Tại Bệnh viện Nội tiết Trung 

ương, một nghiên cứu trên 864 bệnh nhân cho thấy tỷ lệ thoái hóa khớp gối 

nguyên phát ở bệnh nhân là khoảng 34%, và tỷ lệ này tăng lên khoảng 80% ở 

bệnh nhân trên 65 tuổi. Như vậy, cần phải có nhiều nghiên cứu tập trung vào 

các liệu pháp điều trị có thể trì hoãn sự tiến triển của bệnh, chứ không chỉ 

kiểm soát triệu chứng hoặc phẫu thuật thay khớp. [5;6] 

Nhiều giả thuyết về nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh của bệnh thoái hóa 

khớp được đưa ra. Đa số các tác giả đều cho rằng thoái hóa khớp là do sự quá 

tải vận động và lão hoá khớp. Rối loạn phân tử (chuyển hóa mô khớp bất 

thường) xảy ra nhiều năm trước khi có thay đổi về cấu trúc được nhìn thấy 

trong sụn khớp, màng hoạt dịch và các mô quanh khớp. [7;8]  
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IL-6 (interleukin-6) huyết tương và CRP (C-reactive protein) huyết 

tương là hai chỉ số sinh hóa thường được sử dụng để đánh giá mức độ viêm 

trong cơ thể, đặc biệt là trong các bệnh lý liên quan đến khớp gối. Sự hiện 

diện của viêm màng hoạt dịch mức độ thấp đóng vai trò quan trọng trong sinh 

lý bệnh. Trong bệnh thoái hóa khớp gối nguyên phát, quá trình viêm có thể 

góp phần vào sự suy giảm chức năng của khớp gối. 

IL-6 là một cytokine tiền viêm, được sản xuất bởi các tế bào miễn dịch 

trong cơ thể. IL-6 ở người bệnh thoái hóa khớp gối được sản xuất tại màng 

hoạt dịch thông qua việc hoạt hóa tế bào sợi hoặc tương bào. IL-6 thúc đẩy sự 

biểu hiện của MMP-3, MMP-13 và ADAMTS, giảm quá trình tăng sinh và 

tăng stress oxy hóa gây mất protoglycan và phá hủy collagen làm tăng thoái 

hóa sụn  

CRP là một protein được sản xuất bởi gan trong phản ứng viêm, có khả 

năng kết hợp với các phân tử khác trong hệ thống miễn dịch để hình thành các 

phản ứng bảo vệ cơ thể. Nghiên cứu đã chỉ ra rằng mức độ IL-6, CRP huyết 

tương tăng cao ở các bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát và có thể liên 

quan đến sự suy giảm chức năng của khớp gối. [9;10] 

Mặc dù một số nghiên cứu chỉ ra nồng độ IL-6 và CRP huyết tương có 

độ nhạy và độ đặc hiệu không cao ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên 

phát, nhưng các chỉ số này cũng có thể sử dụng để gợi ý chẩn đoán và theo 

dõi hiệu quả điều trị. Vì vậy, chúng tôi tiến hành đề tài: “Nghiên cứu nồng độ 

IL-6, CRP ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát” với hai mục tiêu:  

1. Đánh giá nồng độ IL-6, CRP huyết tương ở bệnh nhân thoái hóa 

khớp gối nguyên phát. 

2. Khảo sát mối liên quan giữa nồng độ IL-6, CRP huyết tương với 

các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối 

nguyên phát. 



3 
 

 

Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Đại cương bệnh thoái hóa khớp gối 

1.1.1. Khái niệm  

 Thoái hóa khớp gối là tổn thương thoái hóa của sụn khớp, trong đó quá 

trình sinh tổng hợp các chất căn bản như proteoglycan bởi các tế bào sụn bị 

rối loạn, hậu quả là quá trình mất sụn khớp. Ngoài tổn thương sụn là chính, 

bệnh còn gây tổn thương cấu trúc dưới sụn, màng hoạt dịch (MHD), dây 

chằng và các cơ cạnh khớp. [11] 

 Thoái hóa khớp gối là một trong những nguyên nhân gây ra tàn phế ở 

người lớn tuổi trên thế giới. Bệnh không chỉ gây giảm năng suất lao động, 

giảm chất lượng sống của người bệnh mà còn làm tổn hại kinh tế do việc điều 

trị, điều chỉnh cuộc sống của người bệnh cũng như của gia đình họ. 

 Các nghiên cứu trên thế giới cho thấy: khoảng 13% phụ nữ và 10% nam 

giới ở tuổi trên 60 có triệu chứng của thoái hóa khớp gối và tỷ lệ này sẽ ngày 

càng tăng lên do dân số già đi và sự phổ biến của bệnh thừa cân, béo phì trong 

cộng đồng. [12] 

 Cách phân loại do Alman và cộng sự đề nghị năm 1984 cho đến nay 

vẫn được sử dụng rộng rãi. Theo tác giả này, thoái hóa khớp có hai loại là: 

nguyên phát và thứ phát  

- Thoái hóa khớp gối nguyên phát: Sự thoái hóa là nguyên nhân chính. 

Bệnh thường xuất hiện muộn ở những người trên 40 tuổi. Cùng với sự thay 

đổi tuổi tác, sự thích ứng của sụn khớp với các tác động lên khớp ngày càng 

giảm. Nguyên nhân của sự thay đổi này có thể là do lượng máu đến nuôi 

dưỡng vùng khớp giảm sút, ảnh hưởng đến việc nuôi dưỡng sụn, sự phân bố 

chịu lực của khớp thay đổi thúc đẩy quá trình thoái hóa. 
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- Thoái hóa khớp gối thứ phát:  

 + Sau chấn thương, gãy xương khớp, can lệch, tổn thương sụn chêm, vi 

chấn thương liên tiếp do nghề nghiệp, thể thao.v.v. 

 + Sau các bệnh lý xương sụn: Hoại tử xương, Viêm khớp dạng thấp. 

 + Bệnh Gout: Do các tinh thể u-rát lắng đọng trong dịch khớp.v.v. 

 + Bệnh nội tiết: Đái tháo đường, to viễn cực, cường giáp, cường cận 

giáp trạng. 

 + Rối loạn đông, chảy máu: Bệnh Hemophilie có tràn dịch máu ổ khớp. 

1.1.2. Cơ chế bệnh sinh  

1.1.2.1. Mất cân đối giữa đồng hóa và dị hóa tại sụn  

  Nguyên nhân thoái hóa khớp thực sự đến nay chưa được khẳng định, 

có thể là hậu quả của quá trình chuyển hóa sụn trong đó quá trình hoạt động dị 

hóa vượt trội hơn quá trình đồng hóa. Các yếu tố tham tham gia vào quá trình 

này là: tuổi, tình trạng béo phì, yếu tố di truyền, các chấn thương, đặc biệt là 

vi chấn thương liên tiếp kéo dài trong thể thao, sinh hoạt, nghề nghiệp. Gần 

đây nhiều nghiên cứu nêu lên vai trò các cytokin tiền viêm trong quá trình 

thoái hóa khớp, đặc biệt thoái hóa khớp gối. [13;14] 

Tổn thương sụn và xương diễn ra theo nhiều giai đoạn: Khi chưa tổn 

thương, bề mặt sụn nhẵn, tổ chức và các tế bào sụn được sắp xếp theo trật tự 

của từng vùng (3 vùng: bề mặt, vùng trung gian, vùng sâu). Không có biểu 

hiện phì đại, biến dạng, tăng sinh của các tế bào sụn. 

- Giai đoạn 1: Bề mặt sụn còn nhẵn, nhưng đã xuất hiện phù nề và xơ 

hoá, có các đám tế bào sụn chết và các đám tế bào sụn tăng sinh. 

- Giai đoạn 2: Mất liên tục bề mặt, xuất hiện các vết rạn ở bề mặt sụn, ở 

một phần ba ngoài (gần bề mặt sụn) xuất hiện các điểm mất điện tích âm. Các 
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đám tế bào chết và tăng sinh phát triển làm mất hình ảnh các cột tế bào sụn 

bình thường. 

 - Giai đoạn 3: Nứt sụn, các đường nứt kéo dài và phân nhánh đi sâu vào 

tổ chức sụn, sụn mất diện tích âm sâu tới 2/3 chiều dày, tăng tỷ lệ collagen, 

các đám tế bào sụn chết, tái tạo, tăng sinh xuất hiện nhiều hơn. 

- Giai đoạn 4: Mất sụn, lớp ngoài cùng bong tróc, hình thành nang, kén 

trong tổ chức sụn, mất sụn thành từng ổ sâu từ bề mặt tới vùng giữa. 

 - Giai đoạn 5: Hở xương, bề mặt xương hở xơ hoá, tân tạo xương và tổ 

chức sụn xơ, có các đường đứt gẫy nhỏ ở bề mặt xương. 

- Giai đoạn 6: Biến dạng xương, xương tái cấu trúc (bao gồm cả gai 

xương). Các đường đứt gẫy đi sâu xuống dưới được lấp bằng tổ chức sụn xơ 

hoặc tổ chức xương mới. 

1.1.2.2 Viêm màng hoạt dịch  

Viêm màng hoạt dịch gặp cả ở giai đoạn sớm lẫn giai đoạn muộn của 

bệnh. Bình thường màng hoạt dịch có từ 1 đến 4 lớp tế bào phủ trên một lớp 

sợi collagen lỏng lẻo có chứa các tế bào mỡ, nguyên bào sợi và đại thực bào. 

Trong lớp lỏng lẻo này có phân bố nhiều mạch máu, thần kinh cảm giác. 

Viêm màng hoạt dịch có các biểu hiện: 

- Dày lớp tế bào phủ. 

- Tăng sinh mạch máu. 

- Thâm nhiễm tế bào viêm. 

Trước đây thoái hóa khớp được coi là bệnh khớp không viêm vì khi 

đếm số lượng bạch cầu trong dịch khớp thường không quá 2000 tế bào/mm3. 

Tuy nhiên, triệu chứng lâm sàng của bệnh lại khá rõ ràng có biểu hiện của 

viêm màng hoạt dịch ở một mức độ nhất định như sưng, tràn dịch và cứng 

khớp, đặc biệt ở giai đoạn muộn của bệnh.  
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Hiện nay, người ta chưa chắc chắn được những biến đổi ở màng hoạt 

dịch là tiên phát hay thứ phát trong bệnh thoái hóa khớp. Có thể những biến đổi 

này là do viêm màng hoạt dịch khớp thứ phát sau những biến đổi ở sụn khớp và 

có một số yếu tố gây nên tình trạng viêm ở màng hoạt dịch như: quá tải sụn 

khớp, các vi tinh thể, các mảnh vỡ của sụn khớp do sự phá hủy của protease. 

Các sản phẩm này được giải phóng vào trong dịch khớp sẽ bị thực bào bởi các 

tế bào màng hoạt dịch. Chính sự việc này sẽ là yếu tố ban đầu kích thích gây 

nên viêm màng hoạt dịch hoặc làm cho tình trạng viêm màng hoạt dịch ngày 

càng trầm trọng hơn. Trong màng hoạt dịch viêm, hầu hết các nghiên cứu đều 

cho thấy có sự xâm nhiễm của các tế bào bạch cầu đơn nhân mà chủ yếu là tế 

bào lympho T. Điều này đã gây nên tình trạng viêm mạn tính màng hoạt dịch 

trong thoái hóa khớp. Bên cạnh đó người ta còn thấy có sự tăng sinh của các 

lớp tế bào màng hoạt dịch làm cho màng hoạt dịch dầy thêm lên. Ở giai đoạn 

muộn của bệnh không chỉ có tăng sinh tế bào mà còn có hiện tượng lắng đọng 

fibrin, thoái hóa dạng fibrin, xơ hóa đồng thời với việc tăng sinh mạch máu tại 

màng hoạt dịch. Chính quá trình viêm mạn tính màng hoạt dịch khớp này đã 

làm cho tổn thương của thoái hóa khớp ngày càng trầm trọng hơn vì tăng sản 

xuất và giải phóng các cytokine gây viêm IL-1, IL-6, TNF-α cũng như các 

enzym tiêu hủy protein MMP... từ đó làm tổn thương đến những tổ chức dưới 

sụn cũng như sự thâm nhập của các cytokine này vào máu. 

1.1.2.3. Yếu tố cơ sinh học và tổn thương mô xương dưới sụn 

Trong các hoạt động lao động và sinh hoạt, sụn cũng như các thành 

phần khác của khớp phải chịu lực tì nén cũng như các xung lực, các tác động 

cơ học đó có thể tạo các vi gãy ở bề mặt sụn, làm suy yếu các cấu trúc 

collagen, hư hỏng các cấu trúc proteoglycan. Thành phần chủ yếu của sụn là 

collagen type II và một số collagen khác, proteoglycan và tế bào sụn. Tế bào 

sụn được nuôi dưỡng bởi sự thẩm thấu chất dinh dưỡng từ mạch máu ở xương 
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dưới sụn và từ hoạt dịch vào. Các collagen type III, IV, IX và XI chiếm 10% 

đến 20% lượng collagen của sụn và bảo đảm sự bền vững cho collagen type 

II. Proteoglycan rất ưa nước, có độ keo thấp. Khả năng thải nước và hút nước 

khi tăng hoặc giảm tải khiến sụn có khả năng hấp thu xung lực. Bất thường 

trong cấu trúc của các protein này sẽ làm giảm chức năng của sụn và dẫn đến 

thoái khớp. 

Các chấn thương gây các vi gẫy và quá trình viêm có thể tạo ra các 

“mảnh vụn” bình thường được các đại thực bào làm sạch. Đến một lúc, sự 

xuất hiện của các mảnh này nhiều hơn khả năng làm sạch của đại thực bào, 

lúc này chúng sẽ trở thành các chất trung gian gây viêm, kích thích tế bào sụn 

tiết ra các men gây thoái biến. Các phân tử có nguồn gốc từ collagen và 

proteoglycan thoái biến cũng bị các đại thực bào ở màng hoạt dịch tiêu hủy và 

làm phóng thích ra các cytokine tiền viêm. Các cytokine này đều gây tăng 

tổng hợp prostaglandin từ các tế bào màng hoạt dịch và càng làm tăng nặng 

quá trình viêm.  

 

 

 

 



8 
 

 

 

 

Hình 1.1: Tóm tắt cơ chế bệnh sinh thoái hóa khớp gối13 

 

Yếu tố cơ học 

- Chấn thương 

- Béo phì 

- Khớp không ổn định 

- Dị dạng khớp 

Bất thường sụn khớp 

- Lão hóa  

- Viêm 

- Rối loạn chuyển hóa 

- Nhiễm khuẩn 

Tế bào sụn tổn thương 

Tăng phản ứng thoái hoá. 

- Tăng các men thuỷ phân protein. 

- Giảm sút các enzym ức chế dẫn 

tới hư hỏng collagen, 

proteoglycan và các protein khác. 

Chất cơ bản 

- Thoái biến mạng lưới 

Collagen 

- Xơ gãy proteoglycan 

- Tăng sự thoái hóa 

Sụn khớp bị rạn vỡ 

- Giải phóng các hạt nhỏ, Tăng các men thuỷ phân protein. 

- Giảm sút các enzym ức chế dẫn tới hư hỏng collagen, proteoglycan  

Các đại thực bào ở màng hoạt dịch vào thực bào 

Khởi động phản ứng viêm 

Sụn khớp bị phá hủy 

Sụn khớp 
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1.1.2.4. Các giai đoạn của thoái hóa khớp 

Thoái hóa khớp tiến triển theo 3 giai đoạn chính đó là 

- Giai đoạn 1: Các proteoglycan bị mất dần và các lưới sợi collagen bị 

thoái hóa làm tổn thương cấu trúc và sự toàn vẹn chức năng của tổ chức. Tế 

bào sụn đóng vai trò chủ yếu trong quá trình này, chúng làm tăng bất thường 

các enzym proteolytic đặc biệt là matrix metalloprotease. Các enzym này gây 

biến đổi thoái hóa các bó sợi cấu tạo các thành phần của sụn. Các enzym 

collagenase, stromelysin I và gelatinase xuất hiện làm thoái hóa các phân tử 

lớn của chất căn bản, trong khi các phân tử kết dính trong đó có nhiều enzym 

họ odamalysin có thể đóng vai trò trung tâm trong việc phá hủy cấu trúc của 

các phân tử kết dính. Các mảnh proteoglycan ít có hiệu quả giữ các phân tử 

nước hơn so với các proteoglycan bình thường trong việc hấp thụ các xung 

lực cơ học. 

- Giai đoạn 2: Bề mặt sụn bị bào và xơ hóa, các mảnh vỡ rơi vào dịch 

khớp và bị các tế bào đại thực bào màng hoạt dịch thực bào do vậy thúc đẩy 

quá trình viêm. Các yếu tố khác bao gồm các vi tinh thể và các neopeptid (là 

các kháng nguyên mới hình thành do các phân tử lớn của các chất căn bản bị 

thoái hóa) cũng có thể gây ra quá trình viêm. 

- Giai đoạn 3: Quá trình viêm lan rộng do các tế bào màng hoạt dịch là 

các tế bào chủ yếu có tác dụng tiền viêm giải phóng ra các protease và các 

cytokine tiền viêm thúc đẩy quá trình dị hóa, thoái hóa sụn và chất căn bản. 

Quá trình này làm kích thích gây tăng phản ứng viêm. Mô bệnh học màng 

hoạt dịch là hình ảnh không đồng nhất, từ biểu hiện tăng sinh rõ rệt lớp liên 

bào phủ và tập trung nhiều lympho và monocyte, đến màng xơ dầy do sự thâm 

nhiễm sợi xơ hóa mạnh. Các biểu hiện này gợi ý rằng các tế bào bề mặt màng 

hoạt dịch giữ vai trò chủ yếu như là các yếu tố kích thích tiền viêm.  
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1.1.3. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 

1.1.3.1. Triệu chứng lâm sàng 

- Đau khớp kiểu cơ học 

- Dấu hiệu “phá rỉ khớp”  

- Lạo xạo xương 

- Hạn chế vận động  

- Dấu hiệu bào gỗ dương tính do tổn thương sụn khớp đùi chè. 

- Sờ thấy các “chồi xương” ở quanh khớp  

- Tràn dịch khớp  

- Hạn chế cử động gấp duỗi (chủ động hoặc thụ động)  

- Teo cơ: do ít vận động 

- Thường không có biểu hiện toàn thân.  

Để đánh giá tiến triển của thoái hóa khớp gối cũng như theo dõi đáp ứng 

điều trị trên lâm sàng, nhiều nghiên cứu sử dụng thang điểm WOMAC (Western 

Ontario and McMaster Universities Arthritis Index) hoặc Lequesne. Hai thang 

điểm này có giá trị trong đánh giá mức độ đau, cứng khớp và hạn chế vận động 

khớp gối. [15;16]  

1.1.3.2. Cận lâm sàng 

Các phương pháp thăm dò hình ảnh chẩn đoán 

X-quang khớp gối thường quy[17] 

Các thay đổi cấu trúc trong thoái hóa khớp gối có thể phát hiện được 

trên XQ bao gồm 3 dấu hiệu cơ bản: 

+ Hẹp khe khớp 

+ Đặc xương dưới sụn 

+ Gai xương 



11 
 

 

+ Có thể gặp khuyết xương dưới sụn trong thoái hóa khớp tiến triển 

nhanh, được tạo ra do sự phá hủy sụn khớp và xương dưới sụn. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán thoái hoá khớp trên XQ của Kellgren và Lawrence  

- Giai đoạn 0: Không có bất thường về khớp. 

- Giai đoạn 1: Gai xương nhỏ hoặc nghi ngờ có gai xương. 

- Giai đoạn 2: Có gai xương rõ, hẹp khe khớp nhẹ. 

- Giai đoạn 3: Có nhiều gai xương kích thước vừa, hẹp khe khớp vừa, 

có thể có xơ xương dưới sụn. 

- Giai đoạn 4: Có gai xương lớn, hẹp khe khớp nhiều kèm xơ xương 

dưới sụn rõ, biến dạng bề mặt khớp.  

 

Hình 1.2: Các giai đoạn thoái hóa khớp gối gối theo  

Kellgren và Lawrence [16] 

 Cộng hưởng từ khớp gối 

Tổn thương điển hình của thoái hóa khớp gối trên cộng hưởng từ là: 

- Sụn khớp mỏng 

- Gai xương ở rìa khớp, gai xương ở trung tâm. 

- Thoái hoá sụn chêm, rách sụn chêm, trật sụn chêm 
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- Dây chằng chéo rách hoàn toàn hoặc rách một phần 

- Các dị vật có xu hướng tâp trung thành đám ở túi cùng trên xương bánh 

chè hoặc kén Baker 

- Tràn dịch khớp gối thường gặp 

- Quá phát hoặc dày màng hoạt dịch cũng thường gặp trong thoái hóa khớp. 

- Các kén dưới sụn hoặc các hốc xương dưới sụn biểu hiện là vùng tăng 

tín hiệu bao bọc bởi vùng vỏ mỏng giảm tín hiệu.  

- Các gãy xương dưới sụn, đặc biệt các gãy xương mãn tính thấy dưới 

dạng những hốc dưới sụn giảm tín hiệu cả hai phía  

- Phù tủy xương là hình ảnh tăng tín hiệu trên T2 xóa mỡ, có viền không 

rõ nét. [18;19] 

Siêu âm khớp gối 

Trong bệnh lý thoái hóa khớp gối, siêu âm có khả năng phát hiện và đánh 

giá các bất thường như sụn khớp, tình trạng viêm màng hoạt dịch, sụn chêm, 

bao khớp, gân và dây chằng, dị vật trong ổ khớp. [20;21;22] 

  

Hình 1.3: Hình ảnh siêu âm sụn khớp lồi cầu xương đùi với tư thế khớp 

gối gấp tối đa, đầu dò đặt ở vị trí ngay trên xương bánh chè, vuông góc với 

trục của chi. 3 vị trí đo bề dày sụn khớp: L: lồi cầu ngoài, M: lồi cầu trong, 

N: liên lồi cầu [20]. 
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Các phương pháp chẩn đoán hình ảnh khác: ít sử dụng[23;24] 

 - Chụp cắt lớp vi tính khớp gối (Computer Tomography) 

- Chụp cắt lớp vi tính và cộng hưởng từ kết hợp tiêm thuốc cản quang 

nội khớp 

- Nội soi khớp (Athroscopy)   

- OCT (Optical coherence tomography): là phương pháp chụp sụn khớp 

bằng tia hồng ngoại qua nội soi khớp  

-  Xạ hình xương 

Các xét nghiệm khác 

Hội chứng viêm sinh học (tốc độ máu lắng, số lượng bạch cầu, CRP) bình 

thường; có thể tăng nhẹ trong trường hợp thoái hóa khớp có phản ứng viêm. 

1.1.4. Chẩn đoán thoái hoá khớp 

1.1.4.1. Các bằng chứng chẩn đoán 

Chẩn đoán dựa trên các triệu chứng sau:  

- Lâm sàng: đau kiểu cơ học, không có các triệu chứng tại các vị trí khác, 

toàn thân bình thường. Có thể thấy các khớp biến dạng do các chồi xương. 

- Xét nghiệm máu hoặc/ và dịch khớp: bilan viêm âm tính. 

- Xquang: hẹp khe khớp, đặc xương dưới sụn, xẹp các diện dưới sụn và 

tân tạo xương (chồi xương, gai xương).   

1.1.4.2. Tiêu chuẩn chẩn đoán mức độ thoái hóa khớp trên XQ theo phân loại 

của Kellgren và Lawrence[19]: đã mô tả chi tiết ở phần trên 

1.1.4.3. Tiêu chuẩn chẩn đoán thoái hoá khớp gối của Hội thấp khớp học Mỹ 

ACR (American College of Rheumatology) 1991 
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Bảng 1.1. Tiêu chuẩn chẩn đoán thoái hóa khớp gối của  

Hội thấp khớp học Mỹ 

Lâm sàng, Xquang và xét nghiệm Lâm sàng đơn thuần 

1. Đau khớp gối 

2. Gai xương ở rìa khớp (XQ) 

3. Dịch khớp là dịch thoái hoá 

4. Tuổi ≥ 40 

5. Cứng khớp dưới 30 phút 

6. Lạo xạo khi cử động 

Chẩn đoán xác định khi có các yếu tố 1, 

2 hoặc 1, 3, 5, 6 hoặc 1, 4, 5, 6. 

1. Đau khớp  

2. Lạo xạo khi cử động 

3. Cứng khớp dưới 30 phút 

4. Tuổi ≥ 38 

5. Sờ thấy phì đại xương 

 

Chẩn đoán xác định khi có yếu tố 

1, 2, 3, 4 hoặc 1, 2, 5 hoặc 1, 4, 5 

1.1.5. Điều trị thoái hóa khớp gối 

1.1.5.1. Nguyên tắc:[24]  

Việc điều trị dựa vào đặc điểm riêng của từng cá nhân, nguyện vọng 

của bản thân BN, chức năng và mức độ hoạt động của khớp, mức độ tổn 

thương, tình trạng các bệnh tật kèm theo trên cơ sở nghề nghiệp và chỗ ở 

hiện tại. 

 Các biện pháp điều trị bao gồm: điều trị không dùng thuốc, điều trị 

nội khoa dùng thuốc và điều trị ngoại khoa với nguyên tắc:   

- Làm chậm quá trình hủy hoại khớp nhất là ngăn sự thoái hóa sụn khớp 

- Giảm đau, duy trì chức năng vận động, hạn chế tối đa sự tàn phế 

1.1.5.2. Điều trị nội khoa [25] 

Biện pháp không dùng thuốc 

- Giáo dục bệnh nhân về cách phòng bệnh, chống các tư thế xấu, giảm 

các yếu tố nguy cơ gây nặng bệnh, kiểm soát cân nặng.  

- Vật lý trị liệu bao gồm chiếu tia hồng ngoại, chườm nóng, tắm suối 

khoáng, đắp bùn. 
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Đặc biệt chú ý các phương pháp giáo dục và hỗ trợ xã hội cho bệnh nhân 

vì tính chất mạn tính, ảnh hưởng lâu dài của bệnh thoái hóa khớp gối. 

Thuốc điều trị thoái hóa khớp 

Hiện nay chưa có một biện pháp điều trị bằng thuốc nào có thể làm 

ngừng sự tiến triển của tình trạng hủy khớp do thoái hóa.  

Thuốc điều trị triệu chứng tác dụng nhanh bao gồm: giảm đau đơn 

thuần, chống viêm không steroid (CVKS), glucocorticoid  

Thuốc điều trị triệu chứng tác dụng chậm bao gồm: Hyaluronic Acid, 

Chống thoái hóa khớp tác dụng chậm (SYSADOA, viết tắt của Symptomatic 

Slow Acting Drugs for OA) và một số thuốc khác 

1.1.5.3. Điều trị ngoại khoa thoái hoá khớp  

Điều trị dưới nội soi khớp (NSK): có thể rửa khớp, lấy bỏ các thành 

phần ngoại lai trong khớp (các mẩu sụn khớp bị bong ra, hoặc các thành 

phần bị calci hoá), sửa chữa các sụn tổn thương, cắt màng hoạt dịch khớp 

tùy theo tình trạng cụ thể. 

Điều trị phẫu thuật: bao gồm thay khớp gối một phần hay toàn bộ chỉ 

định trong những trường hợp thoái hóa khớp gối nặng, thất bại với các điều trị 

nội khoa bảo tồn và cả nội soi khớp, có giới hạn chức năng khớp gối rõ rệt 

trong vận động hàng ngày.  

1.1.5.4. Các biện pháp điều trị bảo tồn  

Huyết tương giàu tiểu cầu và liệu pháp tế bào gốc trung mô với mục 

đích hướng tới điều trị tổn thương căn bản của sụn, tức là hướng tới điều trị 

nguyên nhân của bệnh thoái hóa khớp, các phương pháp trên đang được 

nghiên cứu và ứng dụng ngày càng rộng rãi trong y học nói chung và chuyên 

ngành cơ xương khớp nói riêng. Ngày càng nhiều nghiên cứu công bố những 

kết quả khả quan trong ứng dụng điều trị bệnh thoái hóa khớp bằng các 

phương pháp trên, mở ra triển vọng mới trong điều trị bệnh. [26;27]  
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1.2. Vai trò của IL-6, CRP trong thoái hóa khớp gối 

1.2.1. Interleukin 6 (il-6) huyết tương 

1.2.1.1. Nguồn gốc, cấu trúc và tác dụng 

 Năm 1921, Fahreas thấy tốc độ lắng hồng cầu trong huyết tương 

những bệnh nhân viêm cao hơn so với trong huyết tương những bệnh nhân 

không viêm. Năm 1945, Homburger mô tả một yếu tố từ dịch rỉ cảm ứng 

các đáp ứng fibrinogen [28]. Tốc độ lắng hồng cầu và những mức protein 

pha cấp từ gan, CRP, IL-6 được sử dụng làm xét nghiệm của viêm hoặc 

nhiễm khuẩn lâm sàng. Vào giữa những năm 1980, người ta đã thấy yếu tố 

kích thích tế bào gan do peptid có khối lượng phân tử trong khoảng từ 19 

kDa đến 28 kDa gồm 184 acid amin, sau này xác định được đó chính là IL-

6. Interleukin 6 còn có tên gọi khác là IFN-beta2, yếu tố kích hoạt tế bào 

gan.  IL-6 ban đầu được phát hiện như yếu tố phân biệt tế bào B với hoạt 

tính IFN beta2[29]. Các nghiên cứu về sau cho thấy IL-6 đã được chứng 

minh là một cytokin đa chức năng điều chỉnh đáp ứng miễn dịch, đáp ứng 

viêm cấp, tạo máu và viêm. [30;31] 

 Rất nhiều loại tế bào có thể sản xuất IL-6, nhiều cytokin và những chất 

khác cảm ứng sự sản xuất IL-6, trong khi các glucocorticoid là những chất ức 

chế mạnh mẽ sự sản xuất IL-6. IL-6 không được dự trữ chút nào dạng tiền 

chất trong các tế bào mà chỉ khi kích thích tế bào và tăng mức ARN thông tin 

IL-6 mới tổng hợp nhanh và tăng tiết. Các đại thực bào và bạch cầu đơn nhân 

phóng thích IL-6 đầu tiên khi có quá trình viêm xảy ra [32;33]. Người ta đã phân 

lập được IL-6 và thấy có 3 hoạt tính sinh học chính 

- Chống virus, trước đây được gọi là INF-beta2 

- Hỗ trợ tế bào B biệt hóa giai đoạn cuối có khả năng tạo ra các kháng 

thể dưới tên gọi BFS-2 
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- Hoạt tính kích thích sự phát triển của các u tương bào 

 Tác dụng chủ yếu trên tế bào gan và tế bào lympho B là kích thích tế 

bào B biệt hóa thành tương bào có khả năng sản xuất kháng thể và hoạt hóa tế 

bào gan sản xuất các protein gây viêm.  

 Interleukin 6 hoạt động thông qua sự tương tác với các thụ thể đặc biệt 

có ở trên bề mặt của các tế bào đích. Đầu tiên IL-6 gắn với tiểu đơn vị alpha 

(subunit-alpha) ái lực thấp, một glycoprotein 80 kD được gọi là thụ thể IL-6 

(IL-6 R) hoặc gp80. Phức hợp IL-6/IL-6R này lôi kéo tiểu đơn vị bê ta biến 

đổi tín hiệu, một glyoprotein 130 kD được gọi là gp130. Gb130 được biểu 

hiện phổ biến trong các mô, trong khi biểu hiện thụ thể của tiểu đơn vị IL-6 bị 

giới hạn ở các tế bào gan và bạch cầu. Sự tương tác của IL-6 và receptor của 

nó dẫn đến phức hợp gồm 2 phân tử IL-6 (homodimer), 2 protein IL-6R và 2 

đơn vị tín hiệu gb130. 

 

Hình 1.4: IL-6 trong bệnh lý viêm, miễn dịch và một số bệnh. [34] 

 Sự phối hợp của gp 130 với IL-6 và IL-6R dẫn đến sự hình thành phức 

hợp IL-6R ái lực cao để liên kết cộng hóa trị với 2 tiểu đơn vị gp 130 và để 
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dẫn truyền tín hiệu. gp 130 không gắn kết với IL-6 hoặc IL-6R riêng lẻ, nó chỉ 

kết hợp với dạng tiền thân của phức hợp IL-6/ IL-6R. Những nghiên cứu mới 

đây đã cho thấy phức hợp IL-6R ái lực cao là một lực trùng hợp (hexamer) 

được hình thành bởi những phân tử IL-6, IL-6R và gp130 riêng biệt. 

 IL-6 được tiết ra sau khi bị kích thích bởi nhều tế bào khác nhau: tế bào 

T, tế bào B, bạch cầu hạt, tế bào cơ trơn, tế bào sụn, tế bào xương và tế bào 

mast dưới tác dụng của IL-1 và yếu tố TNF alpha, IFN gama và GM-CFS. 

Các tế bào nội mô, nguyên bào sợi, tế bào đơn nhân và đại thực bào được kích 

thích bởi các kích thích khác nhau trong quá trình viêm toàn thân là nguồn 

chính của cytokin này. Các đích chính là tế bào gan, tế bào tạo máu, bạch cầu, 

tế bào T và tế bào B. Các nghiên cứu invitro chứng minh rằng tín hiệu chuyển 

tiếp IL-6 ngăn chặn sự kiểm soát TNF alpha hoặc IL1- tạo ra CXCL1, CXCL8 

và CXCL1 làm tăng tiết chemokin CXCL5, CXCL6, CCL2 và CCL8.  

Bên cạnh việc tập trung bạch cầu trung tính và các tế bào đơn nhân IL-6 

còn điều chỉnh việc xâm nhập tế bào T bằng cách ảnh hưởng đến tiết 

chemokine (XCL10, CCL4, CCR5 và CXC3). Ngoài ra yếu tố CD62, độ bám 

dính và sự biểu hiện của phân tử bám dính tế bào 1 (ICAM-1) và VCAM-1 

được điều chỉnh bởi IL-6. Kích hoạt IL-6 của STAT3 thúc đẩy quá trình đại 

thực bào tế bào T. Thông qua tín hiệu gp130 của IL-6, bạch cầu lim pho được 

định hướng để phân biệt thành một kiểu hình đại thực bào, do sự cảm ứng của 

thụ thể yếu tố kích thích đại thực bào trên monocyte. [35]   

 IL-6 gây ra sự gia tăng của các tế bào thymocytes và có lẽ liên quan đến 

sự phát triển của tế bào T tuyến ức. Hơn nữa, IL-6 có thể chuyển đổi các tế 

bào Treg tự nhiên thành tế bàoTh 
[36;37]   

Các nghiên cứu gần đây đã chỉ ra rằng IL-6 thúc đẩy biểu hiện tế bào 

NK của RORgt và IL-17 trong quá trình gây độc tế bào. IL-6 có thể phối hợp 

với IL-15 hoặc IL-7 để kích thích sự gia tăng độc lập TCR và chức năng tác 



19 
 

 

động của tế bào lympho T CD8. Cytokine này có ảnh hưởng chủ yếu đến sự 

tạo xương và tái hấp thu xương. Nó cũng tham gia vào việc phát triển các tế 

bào mạch máu trung mô, tăng sinh nguyên bào sợi màng hoạt dịch, và thoái 

hóa sụn. IL-6 chịu trách nhiệm cho việc bắt đầu đáp ứng pha cấp tính trong tế 

bào gan người. Các nghiên cứu với IL-6 tái tổ hợp cho thấy sự gia tăng tổng 

hợp protein của β-fibrinogen, α-1-antichymotrypsin, ceruloplasmin, 

haptoglobin, α1-acid glycoprotein, α1-antitrypsin, protein C-reactive. IL-6 

cũng có tác dụng trên sự co bóp của tim.  

IL-6 gây ra một loạt các hoạt động sinh học trên các tế bào đích khác 

nhau, đóng vai trò quan trọng trong điều hòa đáp ứng miễn dịch và các phản 

ứng viêm. IL-6 là chất trung gian chính gây viêm, có vai trò quan trọng trong 

quá trình sản xuất tự kháng thể và hoạt động như một chất điều hòa sự biệt 

hóa của tế bào Th. IL-6 cũng tham gia vào việc khởi phát các phản ứng viêm 

cấp, tăng sinh các nguyên bào sợi hoạt dịch và kích thích các tế bào tiền thân 

của tế bào tạo máu. 

Từ lâu, IL-6 được biết đến là một cytokin tiền viêm đa chức năng có tác 

động sinh học rộng lớn điều hòa nhiều quá trình bao gồm các đáp ứng viêm cấp 

tại gan, chuyển hóa sắt, tạo máu, chuyển hóa xương và trong các bệnh lý tim 

mạch. IL-6 kích thích tổng hợp cả acid béo của gan và ly giải mô mỡ gây rối 

loạn lipid máu và tăng nguy cơ các biến cố tim mạch. Sự sản xuất quá mức IL-

6 gây nên các rối loạn miễn dịch như hoạt hoá tế bào T, tăng gama-globulin; rối 

loạn huyết học như tăng bạch cầu, thiếu máu, giảm tiểu cầu; rối loạn sụn và 

xương như hoạt hoá các tế bào huỷ xương, hoạt hoá enzym phân huỷ protein 

chất nền (MMP: matrix metalprotease); các phản ứng viêm cấp và mạn tính 

như tăng protein phản ứng cấp (CRP), giảm albumin máu, lắng đọng amyloid, 

tăng yếu tố phát triển tế bào nội mô mạch máu. 
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Hình 1.5. Tác dụng miễn dịch của IL-6 [31] 

IL-6 hoạt động chủ yếu thông qua phức hợp protein bao gồm tiểu đơn 

vị thụ thể a - thụ thể gắn với màng (IL-6R) và hai tiểu đơn vị gp130 truyền tín 

hiệu. Trong khi gp130 có mặt ở khắp nơi thì IL-6R chủ yếu ở trên bề mặt tế 

bào gan, bạch cầu đa nhân trung tính, bạch cầu đơn nhân, đại thực bào và một 

số tế bào lympho. Quá trình viêm cấp tính có sự tham gia của bạch cầu đơn 

nhân, đại thực bào và tế bào nội mô giải phóng IL-6, kèm theo có sự gia tăng 

bạch cầu trung tính ở trong dịch khớp. Khi IL-6 gắn với IL-6R trên màng tế 

bào, dẫn đến phản ứng trùng ngưng hai phân tử gp130, tạo thành phức hợp IL-

6/IL-6R/gp130 hoạt hóa JAKs (Janus kinases) nội bào. Kháng thể kháng IL-

6R ức chế tín hiệu qua cả màng và IL-6R hòa tan. Hệ thống IL-6R bao gồm 

hai phân tử chức năng: chuỗi liên kết phối tử 80 kDa (IL-6R) và chuỗi truyền 

tín hiệu nhưng không liên kết phối tử 130 kDa (gp130). IL-6 liên kết với IL-

6R bề mặt tế bào, và phức hợp IL-6/IL-6R gây ra quá trình kết hợp các phân 

tử gp130, tiếp theo là sự hình thành phức hợp thụ thể chức năng ái lực cao của 

IL-6, IL-6R và gp130. Dạng hòa tan của IL-6R (sIL-6R), không có phần IL-
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6R trong tế bào chất, cũng có khả năng truyền tín hiệu như một thụ thể liên 

kết phối tử vào các tế bào biểu hiện gp130. Kháng thể kháng IL-6R được nhân 

bản hóa (mAb kháng IL-6R) ngăn chặn sự gắn kết của IL-6 với cả màng và 

sIL-6R. [37] 

IL-6 được cho là yếu tố có ảnh hưởng đến sự thay đổi từ viêm cấp tính 

sang mãn tính, đánh dấu bằng sự gia tăng bạch cầu đơn nhân. IL-6 liên quan 

với cả ba quá trình bệnh lý tại chỗ của bệnh là viêm màng hoạt dịch, phá hủy 

sụn khớp và bào mòn xương. Phức hợp IL-6/sIL-6R (solute IL-6 receptor - 

thụ thể IL-6 hòa tan) tăng cường quá trình sản xuất yếu tố tăng trưởng nội mạc 

mạch máu (VEGF) từ các tế bào nguyên bào sợi màng hoạt dịch, ngược lại 

một mình IL-6 không có tác dụng này. Ngoài ra, IL-6 còn làm trầm trọng 

thêm tình trạng viêm màng hoạt dịch khớp do khuếch đại quá trình thâm 

nhiễm tế bào viêm ở màng hoạt dịch. Để thực hiện vai trò này, IL-6 tăng 

cường quá trình sản xuất các chemokine như MCP-1 và IL-8 từ các tế bào nội 

mạc, tế bào mono, tế bào nguyên bào sợi, đồng thời kích thích quá trình sản 

xuất các phân tử bám dính (Intercellular Adhesion Molecule-1- ICAM-1) từ 

các tế bào nội mạc, và làm tăng sự kết dính của các tế bào mono với các tế 

bào nội mạc. Quá trình di chuyển của các tế bào viêm vào màng hoạt dịch 

giảm xuống khi ức chế quá trình hình thành tân mạch, do các mạch máu là 

đường để các tế bào viêm di chuyển đến màng hoạt dịch. [38] 

1.2.1.2. Vai trò  

Một trong những vai trò chủ chốt của IL-6 là như một cytokin chính 

khởi động đáp ứng pha cấp từ gan. Điều này điển hình ở chỗ tăng mạnh nồng 

độ trong huyết tương của các protein pha cấp từ gan và là một dấu hiệu tiêu 

chuẩn của đáp ứng viêm cấp. IL-6 có vai trò quan trọng trong viêm, miễn 

dịch, tạo máu và được tìm thấy trong huyết tương, dịch thể. Mức tăng của 

nồng độ IL-6 có liên quan rõ rệt với nhiều trạng thái bệnh lý khác nhau. 
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IL-6 có vai trò quan trọng trong việc điều chỉnh đáp ứng miễn dịch, ảnh 

hưởng đến sinh bệnh học của một số bệnh tự miễn dịch và viêm. Gợi ý đầu 

tiên mà IL-6 góp phần vào tự miễn dịch đã được quan sát thấy ở những bệnh 

nhân bị u xơ tim. Các tế bào u tim tạo ra IL-6 và các bệnh nhân biểu hiện các 

triệu chứng tương tự miễn dịch. Các nghiên cứu tiếp theo cho thấy sự tham 

gia của IL-6 trong các bệnh tự miễn, bệnh tăng sinh viêm mãn tính, ung thư tế 

bào B, thoái hóa khớp, tăng huyết áp, luput ban đỏ hệ thống, đa u tủy 

xương.  IL-6 là tác nhân kích thích gây thoái hóa khớp và viêm khớp tự miễn. 

Có một số bằng chứng cho thấy IL-6 có thể đóng một vai trò trong bệnh tiểu 

đường bắt nguồn từ mô hình động vật cho đái tháo đường phụ thuộc 

insulin. Trong bệnh vẩy nến, nó đã được chứng minh rằng IL-17F có thể tạo 

ra IL-6 sản xuất ở tế bào sừng của con người và trong da chuột, và do đó các 

trục IL-17F / IL-6 có thể tăng cường viêm da trong bệnh vảy nến. [39;40]  

Vai trò trong bệnh dị ứng 

IL-6 đóng vai trò trong việc phát triển các bệnh dị ứng bằng cách tăng 

số lượng các tế bào hiệu ứng thông qua sil-6R bằng cách ức chế tế bào Treg 

và giai đoạn đầu của sự phát triển tế bào qua tín hiệu gp130 qua trung gian.  

Mặt khác, IL-6R đã được chứng minh rằng bệnh nhân bị dị ứng tăng nồng độ 

IL-6R trong đường hô hấp so với nhóm chứng. [41] 

Trên các tế bào tạo máu IL-6 có vai trò  

- Kích thích tạo các dòng tế bào hạt từ tế bào gốc tạo máu của tủy xương 

- Khuếch đại tác dụng của yếu tố tăng trưởng như: GM-CFS, G-CFS, 

M-CFS, IL-3 

- Tăng sinh và biệt hóa các mẫu tiểu cầu 

- Hiệp đồng với IL-3 tăng sinh tế bào nguồn đa năng 
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 IL-6 tăng trong nhiều bệnh khác nhau chứng tỏ rằng cytokin này luôn là 

một bộ phận quan trọng của qúa trình bệnh hoặc của đáp ứng toàn thân với 

bệnh. IL-6 tăng trong rất nhiều bệnh chấn thương hoặc tình trạng viêm khác 

nhau như trong huyết tương của bệnh nhân chấn thương hoặc phẫu thuật và 

trong dịch não tủy của bệnh nhân có nhiễm khuẩn hệ thần kinh trung ương. 

IL-6 tăng đáng kể trong các bệnh: viêm khớp dạng thấp, lupus ban đỏ hệ 

thống, xơ gan mật, Crohn, viêm tụy cấp.... 

Việc phân tích IL-6 như một dấu ấn lâm sàng của viêm hay nhiễm 

khuẩn đã cho thấy tương xứng với các chỉ số khác của bệnh, và ngày nay 

được dùng cho mục đích chẩn đoán, tiên lượng bệnh khi có sự kết hợp với các 

xét nghiệm lâm sàng khác. 

1.2.2. Protein C phản ứng (crp) huyết tương 

1.2.2.1. Nguồn gốc, cấu trúc và tác dụng  

Từ năm 1930, Tillet và cộng sự đã tìm ra CRP (C Reactive Protein), là 

một mảnh polysaccharide bản thể chưa có phân loại riêng, nguồn gốc từ 

Streptococus pneumonie, với tên gọi ban đầu là “Fraction C”. Tiến bộ y học 

đã xác định CRP là một trong những protein phản ứng không đặc hiệu trong 

giai đoạn viêm cấp, với cấu trúc polypeptide không glycosyl hóa gồm 5 tiểu 

đơn vị, chủ yếu do gan sản xuất dưới sự điều hòa ở cấp độ sao chép 

(transcriptional level) của IL-6, IL-1 beta. CRP là một protein thuộc nhóm 

pentaxin, dưới kính hiển vi điện tử, phân tử CRP có cấu trúc dạng đĩa với 5 

chuỗi peptid có hình dạng tương tự nhau. Chúng được sắp xếp một cách đối 

xứng xung quanh một lỗ trung tâm. Kích thước CRP với đường kính ngoài 

102Ao, đường kính lỗ trung tâm 30 Ao và đường kính của mỗi chuỗi 

polypeptid là 36 Ao. Mỗi chuỗi polypeptid có 206 acid amin, với trọng lượng 

phân tử 120.000 daltons. [42;43] 
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Ngoài ra CRP còn được sản xuất từ neurons, các mảng xơ vữa, 

monocytes, leukocytes. Có rất nhiều nguyên nhân gây viêm và thương tổn mô 

có thể làm tăng CRP. Sự tăng CRP mang tính không đặc hiệu và là một bằng 

chứng rõ rệt của một tiến trình tổn thương mô cấp. Chức năng chính xác của 

CRP chưa rõ, nhưng người ta đã ghi nhận dường như đóng một vai trò quan 

trọng trong hàng rào bảo vệ đầu tiên của cơ thể (hệ miễn dịch bẩm sinh). CRP 

vừa có vai trò của một tiền chất gây viêm, vừa là một chất ức chế viêm. Gần 

đây khoa học cũng đã khám phá ra CRP có khả năng là một thành phần mấu 

chốt trong chuyển hóa lipid, có liên quan tới bệnh sinh nhồi máu cơ tim và xơ 

vữa động mạch. [44] 

 Trước khi bắt đầu có diễn tiến tăng CRP sau một kích thích, cần ít nhất 

vài giờ cho sự hoạt hóa neutrophil, tạo IL-6, trình diện cho quá trình sinh tổng 

hợp tại gan. CRP bắt đầu được tiết ra trong vòng 4-6 giờ sau kích thích viêm 

và đạt đỉnh trong khoảng 36-48 giờ. CRP vẫn duy trì sự tăng trong vòng 24-48 

giờ sau khởi phát nhiễm trùng. Thời gian bán hủy sinh học là 19 giờ, giảm 

50% nồng độ mỗi ngày sau khi kích thích viêm cấp tính đã được giải quyết, 

trở về bình thường vào ngày thứ 5-7 sau đợt viêm, bất chấp vẫn đang tiếp 

diễn, trừ phi có một đợt viêm mới. 

CRP được tổng hợp chủ yếu tại gan, dưới tác dụng kích thích của các 

cytokin viêm như IL-6, IL-1 và IFN- α nhưng chủ yếu là do IL-6 khi cơ thể 

đang có hiện tượng viêm. Ngoài gan ra mô mỡ cũng đóng vai trò quan trọng 

trong sản xuất CRP. CRP cũng được sản xuất bởi tế bào cơ trơn trong động 

mạch vành, hiện diện ở những mảng xơ vữa. CPR là chất phản ứng pha cấp 

nhạy nhất và nồng độ tăng nhanh trong suốt quá trình viêm. Phức hợp CRP 

hoạt hóa hệ thống bổ thể khởi đầu với C1q. CRP sau đó khởi tạo opsonin hóa 

và thực bào các tế bào xâm lấn, nhưng chức năng chính là để gắn kết và khử 

độc những chất độc nội sinh được sản sinh như một kết quả của tổn thương 
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mô.  Định lượng CRP để phát hiện và đánh giá các rối loạn viêm và các bệnh 

liên quan, nhiễm trùng và tổn thương mô. 

 Các thử nghiệm CRP thường xuyên được chỉ định cho những người có 

nguy cơ bị nhiễm trùng hoặc các bệnh viêm mãn tính.  Nồng độ CRP càng cao 

càng có tương quan với khả năng nhiễm trùng và mức độ viêm nhiều hơn. Khi 

phối hợp với các dữ kiện lâm sàng và xét nghiệm khác, giá trị CRP đo hàng 

loạt là một phương tiện hữu ích trong việc theo dõi hiệu quả điều trị và có thể 

góp phần trong việc xuống thang các thuốc điều trị. [42;43] 

 CRP gồm CRP tự nhiên (nCRP - native CRP) và CRP tại các vị trí 

viêm và nhiễm trùng - CRP monomeric (mCRP). Bằng chứng cho thấy rằng 

estrogen ở dạng liệu pháp thay thế hormone ảnh hưởng đến nồng độ CRP ở 

người cao tuổi. Các kháng thể cho mCRP không có sẵn do đó một số phòng 

thí nghiệm có thể tiến hành các nghiên cứu điều tra về mCRP isoform. mCRP 

thúc đẩy quá trình hóa hướng động và tập trung bạch cầu lưu thông đến các 

vùng bị viêm và có thể trì hoãn quá trình đại thực bào. Các đồng phân nCRP 

và mCRP hoạt động theo các hướng đối lập để ức chế và tạo ra NO tương 

ứng. mCRP làm tăng sản xuất protein-1 của Interleukin-8 và monocyte 

protein-1, trong khi nCRP không xác định được vai trò này. Các nghiên cứu 

sâu hơn là cần thiết để phát triển những phát hiện mới này và mô tả đầy đủ 

các vai trò khác biệt của mỗi CRP đồng dạng đóng tại các vị trí viêm và 

nhiễm trùng cục bộ.   

Hai đồng dạng của CRP đã được chứng minh là có các chức năng sinh 

học riêng biệt trong quá trình viêm. Khreiss và cộng sự cung cấp bằng chứng 

cho thấy nCRP ngăn chặn sự gắn kết của tiểu cầu với bạch cầu trung tính, 

trong khi mCRP tăng cường những tương tác này. mCRP sử dụng thụ thể liên 

kết miễn dịch có liên quan đến miễn dịch có tên gọi FcγRIIIb (CD16b) trên 

bạch cầu trung tính và FcγRIIIa (CD16a) trên đơn bào, trong khi nCRP liên 

kết với thụ thể IgG ái lực thấp FcγRIIa (CD32). [45] 
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1.2.3. Vai trò trong cơ thể 

CRP có hai vai trò chính là nhận dạng và hoạt hóa. Tại ổ viêm nồng độ 

CRP tăng cao cùng với sự có mặt của ion canxi sẽ tác dụng lên polysaccharid 

của vi khuẩn và cố định hệ thống bổ thể. Sau khi gắn, CRP hoạt hóa bổ thể 

theo con đường cổ điển và hoạt động như một opsinin chọc thủng vách tế bào 

dung giải vi khuẩn. Như vậy CRP và các thành phần bổ thể tham gia trực tiếp 

vào giai đoạn cấp để loại trừ yếu tố gây viêm. Các nghiên cứu invitro còn cho 

thấy CRP hoạt hóa bạch cầu trung tính, tăng kết dính và giáng hóa tiểu cầu, 

hoạt hóa tế bào diệt tự nhiên (NK), kích thích đại thực bào hoạt động. CRP 

được chứng minh tăng rõ rệt trong huyết tương ở giai đoạn cấp. 

Mặc dù các nghiên cứu đã chỉ ra rằng mức CRP tăng lên trong các bệnh 

nhiễm trùng và các bệnh viêm nhiễm, vai trò chính xác của các đồng dạng 

CRP trong sự phát triển và tiến triển của chúng vẫn chưa được biết rõ. Do đó, 

đã có nhiều nghiên cứu xác địch ảnh hưởng của từng CRP đối với quá trình 

phát triển bệnh. Bằng chứng cho thấy rằng nCRP nói chung có xu hướng biểu 

hiện nhiều hoạt động chống viêm hơn so với mCRP isoform, có thể vì nCRP 

giới hạn việc tạo phức hợp tấn công màng (MAC) và C5a, do đó ức chế sự 

kích hoạt bổ sung. Ngược lại, mCRP có thể đánh dấu các đặc tính kháng viêm 

cả trong ống nghiệm và in vivobằng cách thúc đẩy hoá hướng monocyte và 

việc tuyển dụng lưu thông bạch cầu đến các vùng viêm qua RI và RIIa, được 

đề xuất như là một yếu tố gây bệnh trong xơ vữa động mạch và nhồi máu cơ 

tim. Như vậy, ngoài các chiến lược điều trị ức chế hoạt động CRP, phương 

pháp điều trị nhắm mục tiêu hơn đã được đề xuất để điều trị các bệnh lý CRP 

trung gian, bao gồm ức chế hoạt động nCRP và mCRP. [38;44] 

1.2.4. IL-6, CRP huyết tương ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát 

Chẩn đoán thoái hóa khớp thường dựa trên những thay đổi về lâm sàng 

và XQ là những dấu hiệu xảy ra rất muộn trong quá trình bệnh và ít có giá trị 



27 
 

 

để theo dõi tiến triển bệnh. Có rất nhiều dấu ấn sinh học khác nhau có thể đo 

được trong huyết tương, nước tiểu và dịch khớp để hỗ trợ cho việc chẩn đoán 

bệnh. Chúng phản ánh những thay đổi trao đổi chất xảy ra trong mô khớp, là 

quá trình sớm và luôn biến đổi mà không thể được nghiên cứu bằng cách sử 

dụng các kỹ thuật hình ảnh y học thông thường.  

Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra được bằng chứng cho thấy có sự liên quan 

giữa phản ứng viêm và thoái hóa khớp, phản ứng này có thể đóng một vai trò 

nhất định trong sự hình thành và phát triển của thoái hóa khớp. Nhiều nghiên 

cứu về nồng độ CRP cho thấy nồng độ chất này ở bệnh nhân thoái hóa khớp 

tiến triển nhanh cao hơn những người bệnh tiến triển chậm. Nồng độ CRP liên 

quan khá rõ ràng đến mức độ mất chức năng, tăng cảm, đau khớp, mệt mỏi và 

trầm cảm ở bệnh nhân thoái hóa khớp, CRP trung bình ở người thoái hóa 

khớp cao hơn hơn người không bị thoái hóa. Điều đó giúp các nhà khoa học 

hướng tới một kỷ nguyên mới mang tính chất “cá nhân hóa trong dự phòng” 

bệnh thoái hóa khớp. [46;47;48] 

Việc phát triển các chiến lược phòng chống thoái hóa khớp đòi hỏi các 

công cụ sinh học mới có độ nhạy cao để có thể phát hiện bệnh trong giai đoạn 

phân tử và tiền phóng xạ, trước khi thay đổi cấu trúc và chức năng trong mô 

xảy ra. Tuy nhiên việc tìm kiếm dấu ấn sinh học với độ nhạy và tính đặc hiệu 

để đạt được điều này vẫn là một vấn đề khó khăn. [49;50] 

Ở người bình thường ổ khớp là khoang ảo chứa một lớp dịch khớp. 

Trong dịch khớp có acid hyaluronic, một số chất được thấm từ mao mạch 

màng hoạt dịch có tác động như một chất bôi trơn và nuôi dưỡng sụn khớp. 

Ngược lại ở các bệnh nhân thoái hóa khớp thì HA có kích thước nhỏ hơn, có 

nồng độ giảm thấp hơn và kém hiệu quả về vai trò bôi trơn. Chính việc này đã 

làm cho tổn thương của sụn khớp càng nặng nề, bong vỡ cấu trúc sụn và xuất 

hiện dị vật trong ổ khớp, kích thích phản ứng viêm. Viêm sụn khớp cũng như 
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viêm màng hoạt dịch có thể là kết quả hoặc của một “đợt bùng phát” viêm cấp 

tính hoặc của tình trạng viêm mạn... Hiện tượng viêm góp phần vào sự biểu 

hiện các triệu chứng của bệnh thoái hóa khớp ở các thể lâm sàng như: sưng 

khớp, tràn dịch và cứng khớp.  

   

          A       B 

Hình 1.6. Tổn thương mô bệnh học màng hoạt dịch khớp gối ở bệnh nhân 

thoái hóa khớp gối (A.D. Pearle 2007) 

A. Hình ảnh màng hoạt dịch ở người khỏe mạnh: lớp tế bào 

màng hoạt dịch trơn nhẵn và chỉ xếp thành 1 hàng 

B. Viêm mãn tính màng hoạt dịch: tế bào màng hoạt dịch tăng 

sinh và thâm nhiễm tế bào viêm 

Tùy theo từng loại và mức độ của các yếu tố gây viêm, tế bào gan sẽ sản 

xuất ra một lượng CRP nhất định, CRP bắt đầu tăng từ 4 - 6 giờ sau khi có tác 

nhân kích thích, đạt cao nhất sau 36 - 48 giờ. Khi nguyên nhân gây viêm đã được 

loại bỏ lượng CRP sẽ giảm nhanh chóng với thời gian bán hủy là 19 giờ. Tuy 

vậy CRP không phải là marker viêm đặc hiệu cho nhiễm khuẩn mà có thể tăng 
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trong nhiều trường hợp bệnh lý khác nhau như nhiễm virus, bệnh lý tim mạch, 

ung thư... Xét nghiệm này được dùng nhiều trong bệnh lý cơ xương khớp để theo 

dõi tình trạng viêm ở các bệnh như viêm khớp dạng thấp, viêm cột sống dính 

khớp, Gút... Gần đây nhiều nhà khoa học đã nghiên cứu về vai trò CRP trong 

bệnh lý thoái hóa khớp gối thấy rằng có sự tương quan giữa gia tăng nồng độ 

CRP với mức độ đau, thời gian cứng khớp. 

Các cytokine tiền viêm được giải phóng từ các tế bào của sụn khớp có 

tác dụng cảm ứng quá trình sản xuất các enzym thuỷ phân protein, làm thúc 

đẩy diễn biến của thoái hóa khớp. Nhiều nghiên cứu gần đây cho thấy rằng, 

tình trạng viêm và các hoạt động dị hoá mất điều hoà của các cytokine có vai 

trò then chốt trong bệnh sinh của bệnh thoái hóa khớp. Tuy nhiên về lâm sàng, 

thoái hóa khớp không được xem như một bệnh viêm khớp kinh điển, vì rằng 

trong hoạt dịch của khớp không thấy có các bạch cầu hạt trung tính, và cũng 

không thấy có các biểu hiện toàn thân của viêm.   

 Viêm màng hoạt dịch xảy ra phổ biến trong cả các giai đoạn sớm cũng 

như muộn của bệnh thoái hóa khớp. Hàm lượng của các enzyme dị hoá và các 

hoá chất trung gian của quá trình viêm (như prostaglandin và nitric oxid ở 

trong hoạt dịch và trong các mô của các khớp bị thoái hóa) có mối liên quan 

thuận với nồng độ của các cytokine. Những yếu tố viêm ở bệnh nhân thoái 

hóa khớp như CRP, IL-6 cao hơn ở những người có thoái hóa khớp gối hoặc 

khớp háng so với những người không thoái hóa. Do đó, người ta đã nghiên 

cứu các liệu pháp có ảnh hưởng tới sự biểu hiện hoặc tác dụng của các 

cytokine này để điều trị bệnh thoái hóa khớp. 

 Phát triển các liệu pháp kháng cytokine trong điều trị thoái hóa khớp 

đã được đưa ra từ vài năm trước, tuy nhiên việc chuyển từ thuốc điều trị 

viêm khớp dạng thấp sang điều trị thoái hóa khớp đã bị chậm trễ. Thoái hóa 

khớp gồm tổn thương 3 thành phần chính: sụn khớp, xương và màng hoạt 
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dịch. Thuốc sinh học có thể có lợi cho một hoặc tất cả các thành phần tổn 

thương trong thoái hóa khớp. Sự hiện diện của các yếu tố viêm ở nhiều 

bệnh nhân thoái hóa khớp có thể là cơ sở ưu tiên quan trọng cho nghiên cứu 

trong tương lai. [51] 

Mối liên quan giữa trọng lượng cơ thể và thoái hóa khớp gối đã thu hút 

sự chú ý của nhiều nhà khoa học trên thế giới. Spector và cộng sự nghiên cứu 

trên 1003 phụ nữ cho thấy trọng lượng cơ thể có tương quan chặt chẽ với 

thoái hóa khớp gối, cứ tăng trọng lượng cơ thể lên mỗi 5 kg thì nguy cơ bị 

thoái hóa khớp tăng 35%. [52] 

 Mối liên quan giữa béo phì và thoái hóa khớp nằm ở phản ứng viêm, vì 

béo phì và thoái hóa khớp đều liên quan đến tăng nồng độ các chỉ dấu sinh 

học như IL-6, TNFα, sTNFR1 và sTNFR2 và CRP. Béo phì được xem như 

tình trạng viêm mức độ thấp, vì mô mỡ sản xuất và tiết ra nhiều cytokin tiền 

viêm, bao gồm IL-6 và TNFα. Vì thế đã hình thành giả thuyết về nguy cơ 

thoái hóa khớp gây ra bởi béo phì và những tình trạng mạn tính khác bắt 

nguồn từ sản xuất quá mức các chỉ dấu sinh học này ở người béo phì. Hơn 

nữa, IL-6 kích thích sản xuất protein phản ứng pha cấp tính ở gan, một trong 

số đó là CRP đã được chứng tỏ để dự đoán tiến triển thoái hóa khớp trong 

nhiều năm qua. Các cytokin tiền viêm có vai trò trong sự tiến triển thoái hóa 

khớp thông qua điều hòa lên (up-regulation) biểu hiện gen metalloproteinase, kích 

thích sản xuất gốc tự do oxy hóa, thay đổi chuyển hóa sụn, tăng tái hấp thu tế 

bào hủy xương.  

 Suy giảm chức năng vật lý và tàn tật thường liên quan tới béo phì và 

nồng độ cao các chỉ dấu sinh học tiền viêm. Điều đó cho thấy giảm cân có thể 

giúp cải thiện chức năng và giảm nồng độ các chỉ dấu sinh học phản ứng 

viêm. Trong nghiên cứu trước đây, giảm cân nhẹ (khoảng 5% so với ban đầu) 

bằng cách thay đổi chế độ ăn kiêng và/hoặc luyện tập thể dục giúp cải thiện 

chức năng ở người cao tuổi béo phì và người trưởng thành tăng cân có kèm 
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thoái hóa khớp gối sau 18 tháng. Trong một nghiên cứu thuần tập tương tự, 

can thiệp giảm cân qua chế độ ăn giảm đáng kể sản xuất CRP, IL-6 và 

sTNFR1. Nghiên cứu của Gary D. Miller ở 87 người bệnh TCBP có thoái hóa 

khớp gối thấy sau 6 tuần giảm cân, CRP và IL-6 giảm khoảng 33% ở người 

béo phì nặng (BMI = 40 - 49,9 kg/m2). [53]    

 

Hình 1.7. Cơ chế gây bệnh thoái hóa khớp gối 

 (Sellam J, Berenbaum F 2010) 

1.3. Nghiên cứu nồng độ IL-6, CRP ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên 

phát trên thế giới và việt nam 

1.3.1. Nghiên cứu trên thế giới 

Sản xuất IL-6 trong các mô của khớp chịu ảnh hưởng bởi các tế bào 

chondrocid, osteoblast, FLS, đại thực bào và adipocyte. Nồng độ IL-6 huyết 

tương và dịch khớp tăng ở người bệnh thoái hóa khớp và có tương quan thuận 

với tổn thương XQ. Do tác động của các cytokine gây viêm, tất cả các tế bào 

này có khuynh hướng sản sinh ra PGE2, COX-2, Phospholipase A2, NO và 

các gốc tự do quá mức. [49] 
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Spector và cộng sự (1997) nghiên cứu trên 845 phụ nữ thoái hóa khớp 

gối ở Chingford, Bắc London thấy rằng mức CRP tăng ít nhưng có ý nghĩa ở 

phụ nữ thoái hóa khớp gối giai đoạn sớm, và CRP cao hơn dự báo tiến triển 

bệnh sau 4 năm gợi ý rằng tình trạng viêm nhẹ có liên quan đến thoái hóa 

khớp giai đoạn sớm và có thể làm căn cứ tiến hành liệu pháp can thiệp điều trị 

và phòng ngừa thứ cấp. [52] 

Bệnh nhân thoái hoá khớp gối có viêm màng hoạt dịch là biểu hiện của 

bệnh tiến triển nhanh. Nghiên cứu hình ảnh nội soi ở 422 bệnh nhân thoái hoá 

khớp gối có triệu chứng cho thấy có mối liên quan giữa viêm màng hoạt dịch 

với tiến triển mất sụn khớp sau 12 tháng theo dõi. [54] 

Nồng độ CRP là dấu ấn của viêm màng hoạt dịch có liên quan với sự gia 

tăng phá huỷ các cấu trúc của khớp và liên quan với tiến triển của thoái hoá khớp 

trên X quang. Nghiên cứu của Pearle và cộng sự nhận thấy có mối liên quan chặt 

chẽ giữa nồng độ CRP với các bằng chứng về mô bệnh học của viêm màng hoạt 

dịch và nồng độ IL-6 ở dịch khớp của những bệnh nhân thoái hoá khớp gối giai 

đoạn muộn phải điều trị thay khớp. [55] 

Một phân tích tổng hợp gần đây của 32 nghiên cứu đã cho thấy sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê về CRP huyết tương giữa bệnh nhân thoái hóa khớp 

và nhóm chứng. Nghiên cứu cũng nhận thấy CRP có liên quan đáng kể với 

đau và giảm chức năng vận động, nhưng không phải là mức độ tổn thương 

trên XQ.Trong các nghiên cứu đã điều chỉnh cho khối lượng cơ thể, CRP đã 

được chứng minh là có liên quan độc lập với chỉ số khối cơ thể BMI. 

Nghiên cứu phân tích meta của Jin và các đồng nghiệp cũng so sánh các 

nghiên cứu tính BMI và kết luận rằng sự liên kết của CRP với thoái hóa khớp 

không phụ thuộc vào chỉ số BMI. [56] 
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Nghiên cứu của Junfeng Zhang năm 2018 phân tích tổng hợp 131 

nghiên cứu cho thấy CRP có thể đóng vai trò là dấu ấn sinh học quan trọng 

cho thoái hóa khớp gối. Nồng độ CRP trong huyết tương cao hơn có thể liên 

quan đến tỷ lệ thoái hóa khớp trên xquang nhưng không liên quan đến sự tiến 

triển của thoái hóa khớp gối trên xquang. [51] 

Nghiên cứu của Mabay và cộng sự trên 32 bệnh nhân thoái hóa khớp 

gối và 14 bệnh nhân nhóm chứng thấy rằng nồng độ IL-2, IL-4 và IL-6 huyết 

tương cao hơn đáng kể ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối so với nhóm chứng. 

Hơn nữa, cả hai IL-4 và IL-6 huyết tương đều có tương quan thuận với độ 

nặng trên xquang. [57] 

K. Vuolteenaho nghiên cứu nồng độ IL-6 huyết tương và dịch khớp thu 

được từ 100 bệnh nhân thoái hóa khớp nhận thấy IL-6 được tạo ra trong các 

khớp thoái hóa, và nó kết hợp với các mức tăng MMP và YKL-40 cũng như 

độ nặng XQ của OA. Phát hiện này đề xuất một vai trò đáng chú ý đối với IL-

6 trong sinh bệnh học của thoái hóa khớp và là mục tiêu của các loại thuốc 

điều trị bệnh. [58] 

Ostannus và cộng sự khi nghiên cứu trên 172 bệnh nhân có độ tuổi 

trung bình 63 tuổi nhận thấy nồng độ IL-6, TNF alpha có liên quan với mất 

sụn khớp gối ở người lớn tuổi cho thấy vai trò của cytokine này trong cơ chế 

bệnh sinh thoái hóa khớp gối. Trong nghiên cứu này, IL-6 huyết tương có liên 

quan đến hẹp khe khớp khoang giữa xương chày và toàn bộ khoang. Quan 

trọng hơn, IL-6 thời điểm ban đầu liên quan đến giảm thể tích sụn khớp 

xương chày, độc lập với TNFα, và thay đổi mức IL-6 cũng liên quan đến thay 

đổi thể tích sụn khớp xương chày sau khoảng 3 năm. Những mối liên quan 

này độc lập với các yếu tố nguy cơ bao gồm tuổi, giới, BMI, diện tích xương 

chày, hút thuốc, hoạt động thể lực và các tình trạng bệnh khác. Những kết quả 

trên cho thấy IL-6 đóng vai trò quan trọng trong giảm sụn khớp ở giai đoạn 
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đầu của bệnh thoái hóa khớp. Thêm vào đó, tỷ lệ hiện mắc gai xương ở bệnh 

nhân có mức IL-6 huyết tương cao cũng cao hơn nhóm có mức IL-6 huyết 

tương thấp. Điều này phù hợp với báo cáo gần đây chỉ ra rằng IL-6 được sản 

xuất ở gai xương thoái hóa khớp nhiều hơn các tế bào tạo xương của xương 

dưới sụn mà không có thoái hóa khớp và gợi ý rằng IL-6 đóng vai trò trong sự 

hình thành gai xương, mặc dù điều này cần phải tiếp tục nghiên cứu trong các 

nghiên cứu theo dõi dọc. [59] 

 Nghiên cứu của Benda W.J.H. Pennix và cộng sự về vai trò cytokine 

viêm trên 275 bệnh nhân thoái hóa khớp gối cho thấy nồng độ IL-6 có tương 

quan với đau, tăng thời gian cứng khớp buổi sáng và có xu hướng liên quan 

mạnh với mức độ trầm trọng của thoái hóa khớp. [60] 

Gary D. Miller, Ph (2008); Gregory Livshits (2009), nghiên cứu trên 

đối tượng bệnh nhân nữ trung niên cho thấy BMI cao và tăng mức IL-6 trong 

tuần hoàn có liên quan rõ rệt đến tiến triển thoái hóa khớp gối trên XQ. Vì thế, 

IL-6 là chỉ dấu sinh học tiềm năng của chẩn đoán tiến triển thoái hóa khớp và 

cung cấp thông tin hữu ích cho dự đoán tiến triển của bệnh. Thêm vào đó, 

nhấn mạnh vai trò của IL-6 trong quá trình phát triển bệnh mở đường cho liệu 

pháp ức chế IL-6 trong điều trị thoái hóa khớp. [53] 

65 bệnh nhân thoái hóa khớp gối theo tiêu chuẩn Kellgren Lawrence 

(KL) giai đoạn 2 trở lên được phân tích trong một nghiên cứu sử dụng Ozone 

tiêm nội khớp để điều trị thoái hóa khớp gối có phản ứng viêm. Nghiên cứu 

bắt đầu từ tháng 1 năm 2018 đến tháng 9 năm 2021. IL-6, CRP được phân tích 

trước và sau tiêm Ozone. Kết quả: IL-6, CRP huyết tương giảm ở tất cả các 

bệnh nhân và ở tất cả các cấp độ thoái hóa khớp sau điều trị. [61] 

Nghiên cứu của Feng Pan và cộng sự trên 169 bệnh nhân thoái hóa 

khớp gối trong 10,7 năm về mối liên quan giữa các dấu hiệu viêm trong huyết 
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tương và sự thay đổi cấu trúc khớp gối trên MRI, mức độ đau thấy rằng mức 

IL-6 huyết tương có liên quan đến mất sụn, cường độ đau khớp. Nghiên cứu 

cũng cho thấy nồng độ IL-6 huyết tương ban đầu có thể dự đoán được tình 

trạng mất sụn trong và ngoài xương chày trong 2,9 năm theo dõi. Trong 

nghiên cứu này các tác giả cũng nhận thấy CRP không phải là dấu hiệu tối ưu 

trong việc theo dõi các thay đổi cấu trúc hoặc tiến triển của cơn đau tương tự 

các nghiên cứu khác. [62] 

 IL-6 huyết tương có liên quan đến sinh lý bệnh của thoái hóa khớp 

được tìm thấy trong nhiều nghiên cứu, nhưng cho đến nay vẫn có một số 

nghiên cứu tìm hiểu mối quan hệ với sự thay đổi cấu trúc khớp được xác định 

trên cộng hưởng từ. Livshits và cộng sự đã báo cáo rằng mức IL-6 huyết 

tương lưu hành tăng lên có liên quan đến tỷ lệ mắc hoái hóa khớp gối trên 

Xquang trong một nghiên cứu theo dõi 15 năm. [63] 

Pelletier và cộng sự cho thấy nồng độ IL-6 huyết tương ban đầu có liên 

quan đáng kể đến việc mất sụn trong hơn 2 năm tiếp theo ở bệnh nhân thoái 

hóa khớp gối. IL-6 huyết tương đã được phát hiện đóng vai trò là chất trung 

gian có thể liên quan trực tiếp đến việc khởi phát cơn đau bằng cách tác động 

lên các tế bào thần kinh cảm thụ đau. Một số nghiên cứu lâm sàng cũng chỉ ra 

rằng IL-6 trong dịch khớp hoặc huyết tương có tương quan với mức độ đau 

khớp trên lâm sàng. [64;65]  

1.3.2. Nghiên cứu tại Việt Nam về thoái hóa khớp gối và cytokine viêm 

 Nghiên cứu về đặc điểm lâm sàng, tiêu chuẩn chẩn đoán và áp dụng các 

phương pháp điều trị thoái hóa khớp gối trên người có trọng lượng trung bình 

đã nhận được sự quan tâm của nhiều nhà khoa học. Tuy nhiên nghiên cứu vai 

trò của cytokine trên thoái hóa khớp còn rất hạn chế. 
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 Các công trình nghiên cứu chủ yếu tập trung xem xét đặc điểm dịch tễ, 

đặc điểm lâm sàng của của thoái hoá khớp. Gần đây có nghiên cứu của Nguyễn 

Ngọc Châu về vai trò của IL-1 β, TNF- α trong thoái hóa khớp thấy có tăng 

nồng độ 2 cytokin này ở bệnh nhân thoái hóa khớp. Trong nghiên cứu này, tác 

giả tập trung mô tả sự thay đổi mật độ khoáng xương cổ xương đùi và cột sống 

thắt lưng và liên quan với nồng độ IL-1 β, TNF- α [13].  

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Mai năm 2109 thấy có sự tăng nồng 

độ leptin ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu  

Nghiên cứu của chúng tôi gồm 149 bệnh nhân thoái hóa khớp gối và 88 

người khỏe mạnh, được tiến hành tại Bệnh viện E. 

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu 

- Tiêu chuẩn lựa chọn nhóm bệnh: Bao gồm các bệnh nhân được chẩn đoán 

thoái hóa khớp gối nguyên phát theo tiêu chuẩn của Hiệp hội Thấp khớp học 

Mỹ (ACR) - 1991 điều trị nội và ngoại trú tại khoa Cơ xương khớp bệnh viện 

E, đồng ý tham gia nghiên cứu: 

+ Chẩn đoán thoái hóa khớp gối nguyên phát theo Hội thấp khớp học Mỹ 

1991, gồm sáu tiêu chí lâm sàng, một tiêu chí XQ và một tiêu chí xét nghiệm; 

chẩn đoán xác định khi có đủ các yếu tố 1, 2 hoặc 1, 3, 5, 6 hoặc 1, 4, 5, 6  

(1). Đau khớp gối kéo dài trên 1 tháng 

(2). Gai xương ở rìa khớp trên phim XQ 

(3). Xét nghiệm dịch khớp là dịch thoái hoá 

(4). Tuổi ≥ 40 

(5). Cứng khớp buổi sáng dưới 30 phút 

(6). Lạo xạo khi cử động khớp 

- Tiêu chuẩn loại trừ nhóm bệnh 

+ Bệnh có thoái hóa khớp thứ phát: viêm khớp dạng thấp, gút, nhiễm 

khuẩn khớp, lao khớp, chấn thương... 

+ Bệnh nhiễm trùng, các bệnh ác tính, các bệnh lý nội khoa nặng, cấp 

tính, các bệnh khớp viêm. 
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        + Bệnh nhân mất trí nhớ hoặc trí nhớ kém ảnh hưởng đến quá trình thu 

thập thông tin chính xác. Các bệnh nhân có thai hoặc cho con bú. 

+ Già yếu suy kiệt, không minh mẫn, nhận thức kém, không thể đứng 

thẳng để chụp phim XQ. 

+ Các bệnh nhân dùng corticoid, Nsaids trong vòng 1 tháng. Bệnh nhân 

tiêm Hyaluronic acid khớp gối, trong vòng 3 tháng. 

+ Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

- Tiêu chuẩn lựa chọn nhóm chứng  

+ Với mục đích xác định nồng độ IL-6, CRP ở người bình thường nên 

trong nghiên cứu này chúng tôi đã lựa chọn nhóm chứng là những người trẻ 

tuổi (30-50 tuổi) đi khám sức khỏe hoặc bị đau vai gáy, đau lưng cấp không 

có tiền sử bệnh mãn tính. Sau khi lựa chọn, chúng tôi sẽ khám lâm sàng, làm 

các xét nghiệm sinh hóa, huyết học cơ bản, CRP, IL-6 và các xét nghiệm khác mà 

bệnh nhân yêu cầu, từ đó khẳng định những người được lựa chọn vào nhóm 

chứng không có các bệnh lý thoái hóa khớp cũng như bệnh lý khớp viêm. Nhóm 

chứng được lựa chọn tương đồng với nhóm bệnh về tỉ lệ giới.  

+ Đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.2. Địa điểm nghiên cứu: Khoa Cơ xương khớp - Bệnh viện E  

2.1.3. Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 12/2016 đến tháng 12/2022.  

2.2. Phương pháp nghiên cứu  

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu tiến cứu, mô tả, cắt ngang  

2.2.2. Cỡ mẫu và chọn mẫu nghiên cứu  

Cho nhóm bệnh 

Áp dụng công thức tính cỡ mẫu kiểm định một trung bình:  

 

 

Và chỉ số ES được tính theo công thức ES=(µ1-µ0)/σ 

n= (Z1-α/2+ Z1-β)
2          

            ES2 
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Trong đó:  

n là cỡ mẫu nghiên cứu 

µ1 là kết quả theo giả thiết Ha (µ1=µ0) 

µ0 là kết quả theo giả thiết Ho (µ1≠µ0) 

Z1-α/2 là giá trị từ phân bố chuẩn, được tính dựa trên xác suất sai lầm 

loại 1 (bằng 1,96 nếu xác suất sai lầm loại 1 là 5%) 

 Z1-β/2 là giá trị từ phân bố chuẩn, được tính dựa trên lực thống kê (bằng 

0,842 nếu lực thống kê là 80%). 

ES là mức khác biệt đối với IL-6 huyết tương (theo nghiên cứu trước thì 

giá trị trung bình là 2,03 và mức khác biệt mong muốn là 3,00 là giá trị thay 

đổi sau 5 năm ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối) [42] 

σ là độ lệch chuẩn (theo nghiên cứu là 3,69) [42] 

Thay vào công thức trên ta được cỡ mẫu tối thiểu là 88 bệnh nhân đối với 

nhóm bệnh. Thực tế chúng tôi đã thu thập được 149 bệnh nhân nhóm bệnh. 

Trong nghiên cứu này chúng tôi thu thập được 88 bệnh nhân nhóm chứng. 

2.2.3. Các biến số nghiên cứu 

Các biến số nghiên cứu Phương pháp thu thập 

thông tin 

1. Đặc điểm lâm sàng, XQ, siêu âm 

- Các đặc điểm nhân trắc học và yếu tố nguy cơ:  

Tuổi, giới, nghề nghiệp  

Chiều cao, cân nặng, BMI  

Tiền sử chấn thương, gia đình, bệnh kết hợp  

 

Hỏi bệnh  

Đo, tính  

Hỏi bệnh  

- Triệu chứng cơ năng:  

Đau khớp (kiểu cơ học/kiểu viêm) 

Cứng khớp, phá gỉ khớp  

Chức năng (lên xuống cầu thang, ngồi, đi bộ…)  

Chỉ số VAS,  

Chỉ số WOMAC đau,  

cứng khớp, chức năng 

Chỉ số Lequesne 
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Các biến số nghiên cứu Phương pháp thu thập 

thông tin 

- Khám khớp gối:  

Sưng (có/không) 

Nóng (có/không) 

Đỏ (có/không) 

Tràn dịch, kén khoeo (có/không)  

Lạo xạo khi cử động (có/không)  

Phì đại xương (có/không)  

Bào gỗ (có/không)  

Hạn chế gấp, duỗi (có/không)  

Khám thực thể  

- Xét nghiệm máu (bạch cầu, máu lắng, CRP, 

IL-6)  

- Các xét nghiệm sinh hóa cơ bản 

Xét nghiệm máu  

 

- XQ khớp gối:  

Gai xương (có/không)  

Hẹp khe khớp (mm) 

Đặc xương (có/không)  

Trục khớp: (bình thường/chữ O/chữ X). Tính 

theo độ đo góc trên XQ  

- Phân loại tổn thương XQ theo K/L  

Chụp XQ khớp gối 

thẳng, nghiêng  

Phân loại K/L  

- Siêu âm khớp gối:  

Gai xương (có/không)  

Tràn dịch (mm)  

Dầy màng hoạt dịch (mm)  

Bề dày sụn (mm) 

Kén khoeo (có/không)  

- Mức độ tổn thương sụn khớp trên siêu âm  

Siêu âm khớp gối  
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Các biến số nghiên cứu Phương pháp thu thập 

thông tin 

2. Mối liên quan giữa CRP, IL-6 và biểu hiện lâm sàng, cận lâm sàng  

- Liên quan với các dấu hiệu lâm sàng  

- Liên quan với đặc điểm XQ  

- Liên quan với đặc điểm siêu âm   

2.2.4. Kỹ thuật thu thập thông tin: Mỗi đối tượng nghiên cứu có một bệnh án 

bao gồm các phần hỏi bệnh, thăm khám lâm sàng, xét nghiệm, chụp XQ khớp 

gối, siêu âm khớp gối.  

2.2.4.1. Hỏi bệnh  

- Tuổi: chia ra 3 nhóm tuổi dưới 40-49, 50-59, > 60 

- Tiền sử chấn thương vùng khớp gối: trong tiền sử bệnh nhân có va đập 

mạnh hoặc ngã đập đầu gối.  

- Triệu chứng đau khớp gối trong tiền sử hoặc hiện tại: tính chất, thời 

gian, mức độ đau khớp gối; tính chất đau 

- Thời gian xuất hiện: khi đi bộ, lao động nặng, lên xuống cầu thang, 

thay đổi thời tiết hay thường xuyên.  

- Dấu hiệu cứng khớp buổi sáng: thời gian, mức độ cứng khớp.  

- Dấu hiệu phá gỉ khớp 

- Các triệu chứng khác kèm theo: hạn chế vận động gấp hoặc duỗi, sưng 

khớp, có tiếng lạo xạo, lục khục khi cử động.  

- Các thuốc, các phương pháp đã sử dụng để điều trị bệnh khớp gối  

- Đánh giá mức độ đau theo thang điểm VAS (Visual Analogue Scale): 

Thang điểm VAS là thang điểm đánh giá cường độ đau theo cảm giác chủ 

quan của người bệnh tại thời điểm nghiên cứu được lượng hóa. Bệnh nhân 

nhìn vào một thước có biểu diễn các mức độ đau và chỉ vào mức độ đau mà 

bệnh nhân cảm nhận được tại thời điểm đánh giá. Phần mặt sau của thước 
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chia thành 10 vạch, mỗi vạch cách nhau 1cm, thầy thuốc xác định điểm tương 

ứng với điểm mà bệnh nhân vừa chỉ ở mặt trước của thước.  

- Đánh giá mức độ hạn chế vận động khớp gối theo các thang điểm 

WOMAC (WOMAC chung, WOMAC đau, WOMAC cứng khớp, WOMAC 

vận động), Lequesne (phụ lục kèm theo). Điểm WOMAC và Lequesne càng 

cao chứng tỏ tổn thương khớp gối càng nặng. Điểm tối đa của thang điểm 

WOMAC là 96 điểm, trong đó WOMAC đau là 20, WOMAC cứng khớp là 8, 

WOMAC vận động là 68. Điểm tối đa của thang điểm Lequesne là 24 điểm. 

Mức độ đau được đánh giá theo 3 mức  

+ Từ 10 đến 40 (mm): đau nhẹ  

+ Từ 50 đến 60 (mm): đau vừa  

+ Từ 70 đến 100 (mm): đau nặng  

Thước đánh giá cường độ đau bằng mắt thường (Visual Analog Scale – VAS). 

 

 

Hình 2.1. Thước đánh giá cường độ đau bằng mắt thường. 

a: Mặt trước để bệnh nhân quan sát       b: Mặt sau để bác sĩ đánh giá 
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2.2.4.2. Thăm khám lâm sàng  

- Đo chiều cao, cân nặng  

- Xác định chỉ số BMI (chỉ số khối cơ thể - Body Mass Index):  

+ BMI được tính theo công thức của Kaup: BMI = P/h2  

Trong đó BMI: chỉ số khối cơ thể (kg/m2)  

P: cân nặng, được tính bằng kilogam h: chiều cao, được tính bằng mét  

+ Phân loại mức độ gầy - béo theo tiêu chuẩn của Hiệp hội Đái tháo 

đường Đông Nam Á:  

Thiếu cân: BMI<18,5 kg/m2 

Bình thường: 18,5≤ BMI<22,9 kg/m2 

Thừa cân: 23≤ BMI<24,9 kg/m2 

Béo phì độ I: BMI ≥ 25-29,9 kg/m2 

Béo phì độ II: BMI ≥30 kg/m2 

Triệu chứng thực thể 

Tìm các dấu hiệu: 

- Đau khớp khi ấn (ghi vị trí đau theo số) 

+ Đau khe khớp ngoài (1)    

+ Đau khe khớp trong (2) 

+ Đau gân xương bánh chè (3) 

+ Đau trên bánh chè (gân cơ tứ 

đầu đùi) (4) 

+ Đau khoeo chân (5) 
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- Lạo xạo, đau khớp khi khám (không tải). 

-  Đau khớp khi ấn (ghi vị trí đau theo số). Để phản ánh mức độ ảnh 

hưởng tới sinh hoạt của bệnh nhân, trong nghiên cứu này, những bệnh nhân 

không thực hiện được động tác ngồi xổm trên chân bệnh được gọi là có hạn 

chế vận động. 

- Lỏng khớp ngang và dọc. 

- Tràn dịch khớp gối. 

+ Sưng khớp gối. 

+ Bập bềnh xương bánh chè. 

- Trục của chi có hai loại là trục giải phẫu và trục sinh lý trong đó trục sinh 

lý đóng vai trò quan trọng và liên quan chặt chẽ đến bệnh sinh của bệnh lý thoái 

hóa khớp gối. Đối với chân (chi dưới), trục của chi đóng vai trò rất quan trọng vì 

đây chính là trục truyền lực của cơ thể xuống đất. Toàn bộ trọng lượng cơ thể sẽ 

được phân phối đều lên hai chân và qua bàn chân xuống đất theo trục này. Trục 

này có thể được tính là đường thẳng kẻ qua 3 điểm là: chỏm xương đùi, điểm 

giữa khớp gối và điểm giữa khớp cổ chân. Nếu khớp háng và khớp cổ chân bình 

thường, trục truyền lực có thể được tính qua 2 điểm là chỏm xương đùi và điểm 

giữa cổ chân. Nếu khớp gối bình thường thì điểm giữa khớp gối sẽ nằm trên 

đường thẳng này. Khi khớp gối bị thoái hoá, sự tổn thương của sụn khớp và lớp 

xương dưới sụn làm biến đổi trục chi, đa số các trường hợp làm biến dạng khớp 

gối vẹo ngoài (chân vòng kiềng, chữ X) ở các mức độ khác nhau từ nhẹ đến 

nặng. Sự biến dạng này làm cho điểm giữa khớp gối rơi ra ngoài đường thẳng 

truyền lực, hay nói một cách khác là đường truyền lực sẽ đi lệch vào phía trong 

khớp gối. Khi lực phân phối lên khớp gối không cân bằng (tập trung vào mâm 

chầy trong) sẽ làm cho tổn thương thoái hoá của mâm chầy trong nặng lên đồng 

thời kích thích viêm và gây đau. 
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+ Biến dạng: lệch trục chi do quá trình thoái hóa khớp gối. Quan sát từ 

phía trước để phát hiện lệch trục chi vẹo trong hoặc ngoài. Quan sát phía bên 

để phát hiện trục chi lệch trước hoặc sau. 

 

Hình 2.2. Minh họa phương pháp xác định trục chi 

Mặt phẳng trán, chân hình chữ X, khớp gối quay vào trong: gối vẹo trong, 

chân hình chữ O, khớp gối quay ra ngoài: gối vẹo ngoài  

2.2.4.3. Xét nghiệm  

Xét nghiệm được làm tại khoa Sinh hoá và khoa Huyết học bệnh viện E  

+ Huyết học: Hồng cầu, hemoglobin, bạch cầu, công thức bạch cầu, 

máu lắng. 

+ Hóa sinh: Các xét nghiệm hóa sinh máu được lấy từ máu tĩnh mạch buổi 

sáng, lúc đói (ít nhất 8h sau ăn) cùng thời điểm. Những xét nghiệm sinh hóa 

thường quy này được tiến hành bình thường bằng các kỹ thuật truyền thống, 

giá trị dựa theo quy định của labo xét nghiệm và máy hóa sinh tự động của 

bệnh viện E. 

+ CRP huyết tương: 

- Bệnh phẩm: huyết tương (chống đông bằng Heparin) 

Mẫu bệnh phẩm được quay li tâm ngay sau khi lấy với tốc độ 4000 

vòng/ phút, trong 5 phút và thực hiện xét nghiệm ngay. 
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- Xét nghiệm CRP được định lượng theo phương pháp miễn dịch đo độ 

đục, thực hiện trên máy AU 5800 của hãng Beckman Coulter tại khoa Hóa 

sinh Bệnh viện E. Mã SH-XN01, SH-XN02. 

- Máy ly tâm, mã SH-LT01, SH-LT02. 

- Hoá chất làm xét nghiệm CRP của hãng Beckman Coulter 

+ Huyết thanh kiểm tra của hãng Beckman Coulter. 

+ Hóa chất chuẩn của hãng hãng Beckman Coulter. 

- Nguyên lý: đo độ đục tán xạ, CRP trong bệnh phẩm phản ứng với 

kháng thể kháng CRP tạo thành phức hợp miễn dịch gây đục. Độ đục tán xạ 

đo được tỉ lệ thuận với nồng độ CRP trong bệnh phẩm. 

- Quy trình: huyết tương bệnh nhân đã tách được đưa vào máy xét 

nghiệm sinh hóa tự động AU 5800, máy tự động thực hiện quy trình ủ huyết 

tương và định lượng nồng độ CRP, cho kết quả sau 15 phút. 

- Kết quả 

+ Bình thường: nồng độ CRP ˂ 5mg/L 

+ CRP tăng trong các trường hợp viêm do nhiễm virus, vi khuẩn, bệnh 

lý tự miễn.... 

+ Interleukin-6 huyết tương 

-  Bệnh phẩm: huyết tương (chống đông bằng Heparin) 

- Mẫu bệnh phẩm được quay li tâm và tiến hành phân tích ngay sau khi lấy 

mẫu trên máy miễn dịch Cobas e 601 (hãng Roche). Mã SH-XN03 

- Máy ly tâm, mã SH-LT01, SH-LT02 

- Hóa chất Cobas IL-6: 

+ Đóng gói 100 xét nghiệm/hộp 

+ Bảo quản ở 2 – 8oC   

+ Để ra ngoài 20 phút trước khi nạp vào máy  

+ Ổn định ở 2 – 10oC trong vòng 12 tuần sau khi mở nắp 
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- Nguyên lý: bắt cặp, tổng thời gian xét nghiệm 18 phút. Xét nghiệm được 

thực hiện trên máy miễn dịch Cobas e 601 

+ Thời kỳ ủ đầu tiên: 30 µl mẫu thử, KT đơn dòng đặc hiệu kháng IL-6 

đánh dấu biotin và KT đơn dòng đặc hiệu kháng IL-6 gắn dấu phức hợp 

ruthenium phản ứng với nhau tạo thành phức hợp bắt cặp 

+ Thời kỳ ủ thứ 2: sau khi thêm các vi hạt phủ streptavidin, phức hợp 

miễn dịch trở nên gắn kết với pha rắn thông qua sự tương tác của biotin và 

streptavidin 

- Hỗn hợp phản ứng được chuyển tới buồng đo, ở đó các vi hạt đối từ 

được bắt giữ lên bề mặt điện cực. Những thành phần không gắn kết sẽ bị thải 

ra ngoài buồng đo bởi dung dịch ProCell/ ProCell M. Cho điện áp vào điện 

cực sẽ tạo nên sự phát quang hóa học được đo bằng độ khuếch đại quang tử. 

- Các kết quả trên trên được xác định thông qua đường chuẩn xét 

nghiệm trên máy được tạo nên bởi xét nghiệm 2 điểm chuẩn và thông tin 

đường chuẩn chính qua mã vạch trên hộp thuốc thử. 

- Kết quả 

+ Bình thường : nồng độ IL-6 ˂ 7 pg/L 

+ IL-6 tăng trong các trường hợp: viêm, nhiễm trùng, rối loạn miễn dịch 

2.2.4.4. Chụp XQ khớp gối 2 tư thế thẳng và nghiêng  

248 khớp gối được chụp XQ 2 tư thế thẳng và nghiêng. Kỹ thuật được 

tiến hành tại khoa Chẩn đoán hình ảnh Bệnh viện E do 2 kỹ thuật viên chuyên 

khoa đảm nhiệm.  

- Máy chụp XQ kỹ thuật số  

- Tiêu chuẩn chụp:  

+ Phim XQ thẳng trước sau: Bệnh nhân đứng thẳng trước phim cassette 

hai mắt cá trong và hai bờ trong khớp gối sát nhau, đối mặt với chùm tia, mặt 
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sau đùi áp sát vào phim cassette. Tia trung tâm thẳng góc với mặt phim ở 

trung tâm. Tư thế chụp trước sau.  

+ Phim XQ tư thế nghiêng: bệnh nhân nằm nghiêng về bên chân định 

chụp, đầu gối đặt lên phim và gấp một góc 450, điều chỉnh để bờ dưới xương 

bánh chè nằm ngay trung tâm phim và bình diện của những lồi cầu thẳng góc 

với mặt phim. Chụp từ bên vào giữa.  

- Tiêu chuẩn phim đạt yêu cầu: trên phim chụp thấy rõ đường viền của 

từng xương, phân biệt được các mốc giải phẫu, thấy rõ đường ranh giới vùng 

vỏ và vùng tuỷ xương.  

- Trên phim chụp XQ khớp gối thẳng đánh giá các chỉ số sau:  

+ Trục giải phẫu khớp gối: Góc đo được tạo bởi trục của xương đùi và 

trục của xương chày. Trục xương đùi xác định bằng đường thẳng đi qua điểm 

giữa xương đùi cách bề mặt khớp 10 cm song song với mép bên của xương 

đùi đến điểm giữa khuyết gian lồi cầu. Trục xương chày xác định bằng đường 

thẳng đi qua điểm giữa của hai gai chày và song song với hai mép bên của 

xương chày. Trục bình thường góc này từ 179-181o, trục chữ O góc đo này < 

179o (chân vòng kiềng), trục chữ X góc đo > 181o  

+ Đo chiều cao của khe khớp đùi chày trong và đùi chày ngoài bằng cách 

kẻ hai đường thẳng. Một đường là tiếp tuyến với hai lồi cầu xương đùi, một 

đường là tiếp tuyến của hai điểm thấp nhất ở hai mép của lồi cầu xương chày. 

Chiều cao của khe khớp là khoảng cách giữa hai đường thẳng trên.  

- Trên phim chụp khớp gối tư thế nghiêng: đo khoảng cách khe đùi chè ở 

chỗ hẹp nhất giữa lồi cầu ngoài của xương đùi với bờ ngoài và bờ trong 

xương bánh chè trùng nhau.  

- Các dấu hiệu xác định trên phim chụp XQ khớp gối: gai xương, hẹp 

khe khớp, đặc xương dưới sụn, kén xương  

+ Gai xương mọc ở phần tiếp giáp giữa xương, sụn và màng hoạt dịch. 

Gai xương có thể mọc ở nhiều nơi như ở bờ trên và dưới xương bánh chè, bờ 

trong và ngoài xương chày, trên ròng rọc xương đùi. 
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+ Hẹp khe khớp: biểu hiện bằng chiều cao của khe khớp bị giảm so với 

độ cao trung bình của khe khớp người bình thường trừ đi 2 độ lệch chuẩn.  

+ Đặc xương dưới sụn: bình thường bản xương dưới sụn tạo thành 

đường liên tục có độ cong đều dầy khoảng 1mm. Bản xương đó là vỏ của đầu 

xương. Khi có đặc xương dưới sụn, bản xương dầy thêm và tăng cản quang.  

+ Hình kén xương: trong phần xương đặc thấy có các kén nhỏ và sáng 

hơn xung quanh.  

- Phân loại thoái hóa khớp gối XQ theo Kellgren và Lawrence chia 4 giai 

đoạn 

 

Hình 2.3. Phân loại thoái hóa khớp gối theo Kellgren và Lawrence  

A giai đoạn 1; B giai đoạn 2; C giai đoạn 3; D giai đoạn 4  

2.2.4.5. Siêu âm khớp gối  

Tất cả các 149 bệnh nhân với 248 khớp gối được siêu âm khớp bằng máy 

siêu âm Samsung đầu dò tần số 5-12MHz tại khoa khớp bệnh viện E. Kỹ 

thuật siêu âm khớp gối do hai bác sĩ chuyên khoa khớp đảm nhiệm.  

- Tư thế bệnh nhân: Bệnh nhân nằm ngửa, duỗi chân  

-  Các thông số đánh giá:  

+  Dịch khớp gối: đặt nhẹ đầu dò tại vị trí ngay bờ trên xương bánh chè, song 

song với gân cơ tứ đầu đùi. Dịch khớp là một vùng trống âm ở vị trí khe khớp, 
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thay đổi kích thước khi ấn đầu dò. Đo lượng dịch tại vị trí túi cùng dưới gân cơ 

tứ đầu đùi, chỗ dày nhất (theo mm). Chia mức độ tràn dịch làm 4 mức độ 

  Độ 0: Không có dịch 

  Độ 1: Mức độ ít khi bề dày dịch < 5mm 

  Độ 2: Mức độ dịch trung bình khi bề dày dịch 5 - 10 mm 

  Độ 3: Mức độ nhiều khi bề dày dịch > 10 mm 

+  Màng hoạt dịch khớp gối: Dày màng hoạt dịch là một vùng giảm âm ở vị 

trí khe khớp, không thay đổi kích thước khi ấn đầu dò. Nếu có dày màng hoạt 

dịch, đo độ dày theo mm 

+ Gai xương: là vùng tăng âm ở rìa khớp có bóng cản phía sau quan sát ở khe 

đùi chày trong và ngoài. Đánh giá theo tiêu chuẩn: Có / không. 

+  Bề dày sụn:  

Tư thế bệnh nhân nằm ngửa, khớp gối tổn thương gấp tối đa, đầu dò siêu 

âm đặt ngay trên bờ trên của xương bánh chè, mặt cắt vuông góc với trục của 

chân, song song với khe đùi chày.  

Kỹ thuật đo: đo bề dày lớp sụn của đầu dưới xương đùi tại các vị trí liên 

lồi cầu N (intercondylar notch), lồi cầu bên L (lateral condyle), lồi cầu trong 

M (medial condyle), trong đó lấy vị trí L, M cách 2/3 độ dài đoạn sụn lồi cầu 

trong, lồi cầu ngoài tính từ vị trí N. Đơn vị tính: mm.                                                                                                                                                                 

               

Hình 2.4: Đo bề dày sụn khớp trên siêu âm [22] 

 

Lồi 

cầu 

ngoài 

Lồi 

cầu 

trong 
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+ Cấu trúc âm của sụn: Đánh giá theo tiêu chuẩn: đồng nhất/ không đồng nhất 

+ Bề mặt sụn khớp: Đánh giá theo tiêu chuẩn: đều/không đều 

+ Kén Baker: Đánh giá theo tiêu chuẩn: Có / không 

+ Nốt canxi hóa màng hoạt dịch: Đánh giá theo tiêu chuẩn: Có / không 

2.2.5. Phương pháp phân tích số liệu  

- Số liệu sau khi thu thập, được làm sạch và xử lý phân tích theo chương 

trình SPSS 20.0.  

- Kết quả nghiên cứu được tính toán và trình bày theo số lượng và tỷ lệ 

phần trăm (cho các biến số định tính), giá trị trung bình, trung vị và độ lệch 

chuẩn (cho các biến số định lượng).  

- Test χ2, Fishers exact test được dùng trong so sánh phân bố của các 

biến số định tính.  

- Test ANOVA được sử dụng trong so sánh trị số các biến định lượng.  

- Tỷ xuất chênh (OR) được sử dụng trong phân tích mối liên quan giữa 

các biến số định tính.  

- Hệ số tương quan (r) được sử dụng trong phân tích mối tương quan 

giữa các biến số định lượng.  

-r Mức độ tương quan 

|r| > 0,7 Tương quan rất chặt chẽ 

|r| 0,5 – 0,7 Tương quan khá chặt chẽ 

|r| 0,3 – 0,5 Tương quan vừa (trung bình) 

|r| < 0,3 Tương quan lỏng lẻo 

r > 0 Tương quan thuận 

r < 0  Tương quan nghịch 
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- Mỗi vị trí trên đường cong ROC biểu thị một cặp giá trị của độ nhạy và độ 

đặc hiệu tương ứng với một ngưỡng nhất định. Một xét nghiệm có năng lực chẩn 

đoán tốt khi đường cong ROC nằm ở góc trái trên của đồ thị (độ nhạy 100%, độ 

đặc hiệu 100%). Đường cong ROC càng gần góc trái trên thì năng lực chẩn đoán 

hoặc độ chính xác của xét nghiệm càng cao. 

Diện tích dưới đường cong Ý nghĩa áp dụng trên lâm sàng 

>0,90 Rất tốt  

0,80 đến 0,90 Tốt  

0,70 đến 0,80 Trung bình  

0,60 đến 0,70 Không tốt  

0,50 đến 0,60 Kém 

- Khảo sát hồi quy logistic và phương trình hồi qui với các biến phụ thuộc. 

- Khoảng tin cậy 95% được áp dụng cho toàn bộ các test. Nhận định sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê khi giá trị p < 0,05. 
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2.3. Sơ đồ nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NHÓM BỆNH 

149 BN thoái hóa khớp gối 

nguyên phát 
 

 Định lượng nồng độ CRP, IL-6 huyết tương 

 

NHÓM CHỨNG 

88 BN khỏe mạnh 
 

Phân tích sự khác nhau về nồng độ CRP, IL-6 giữa nhóm bệnh và nhóm chứng 

Tìm điểm cut off dựa vào ROC (Đã tìm thấy điểm cut off với IL-6 là: 3,18pg/mL) 

 

Chia nhóm bệnh nhân thuộc NHÓM BỆNH (149 bệnh nhân) thành 2 nhóm   

Nhóm 1: Có tăng IL-6 (khi chỉ số xét nghiệm trên 3,18pg/mL) 

Nhóm 2: Không tăng IL-6 (khi chỉ số xét nghiệm dưới 3,18pg/mL) 

 

 

Thu thập và so sánh các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng giữa 

Nhóm có tăng IL-6 (nhóm 1) và Nhóm không có tăng IL-6 (nhóm 2) 

 

 

Mô tả các đặc điểm giống nhau và khác nhau về lâm sàng và  

cận lâm sàng giữa hai nhóm  
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2.4. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu 

* Các đối tượng nghiên cứu được giải thích đầy đủ và tự nguyện tham 

gia vào nghiên cứu.  

* Thông tin về các đối tượng tham gia nghiên cứu được giữ bí mật.  

* Qui trình nghiên cứu không làm gián đoạn hoặc cản trở quá trình chăm 

sóc điều trị thường qui cho bệnh nhân.  

* Nghiên cứu được sự đồng ý của lãnh đạo khoa Cơ xương khớp, khoa 

Huyết học, khoa Hoá sinh và khoa Chẩn đoán hình ảnh Bệnh viện E.  

* Bệnh nhân không phải trả tiền các xét nghiệm liên quan tới các chỉ số 

nghiên cứu mà không được bảo hiểm y tế chi trả. 

* Qui trình nghiên cứu thực hiện nghiêm túc các qui định về đạo đức 

nghiên cứu của Bộ Y tế. 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Kết quả nghiên cứu nhằm mục tiêu xác định nồng độ IL-6, CRP huyết 

tương ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát đồng thời khảo sát mối 

liên quan giữa nồng độ IL-6, CRP huyết tương với các đặc điểm lâm sàng và 

cận lâm sàng. Nghiên cứu đã thực hiện mô tả chỉ số IL-6 và CRP huyết tương 

trên 149 bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát (nhóm bệnh) và 88 bệnh 

nhân không mắc bệnh (nhóm chứng).  

3.1. Đặc điểm chung của các đối tượng nghiên cứu  

Bảng 3.1. Đặc điểm về tuổi của các đối tượng nghiên cứu 

Chỉ số 
Nhóm bệnh 

149 BN 

Nhóm chứng 

88 BN 
p 

Trung bình 64,2 ±11,1 41,9 ± 5,7 <0,001 

Min 40 36 - 

Max 89 45 - 

Nhận xét:  

- Tuổi trung bình của nhóm bệnh là 64,2 ±11,1 cao hơn nhóm chứng là 

41,9 ± 5,7. 

- Sự khác biệt giữa hai nhóm có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 
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Bảng 3.2. Phân bố giới tính của các đối tượng nghiên cứu 

Giới tính 
Nhóm bệnh 

149 BN 

Nhóm chứng 

88 BN 
p 

Nam 23 (15,4%) 7 (7,9%) 
> 0,05 

Nữ 126 (84,6%) 81 (92,1%) 

Tổng 149 (100,0%) 88 (100,0%)  

Nhận xét:  

- Tỷ lệ gặp ở nữ giới nhiều hơn ở nam giới trong cả hai nhóm nghiên cứu.  

- Phân bố giới tính tương tự nhau giữa hai nhóm (p > 0,05). 

Bảng 3.3. Phân bố BMI của các đối tượng nghiên cứu 

BMI 

(kg/m2) 

Nhóm bệnh 

149 BN 

Nhóm chứng 

88 BN 
p 

< 18,5 6 (4,0%) 0 (0,0%) 

<0,01 
18,5-24,99 106 (71,1%) 88 (100,0%) 

25,0-30,0 35 (23,5%) 0 (0,0%) 

>30,0 2 (1,3%) 0 (0,0%) 

Tổng 149 (100,0%) 88 (100,0%)  

Nhận xét:  

- Tất cả các bệnh nhân của nhóm chứng đều có BMI trong giới hạn bình 

thường.  

- Nhóm bệnh có 37/149 bệnh nhân chiếm 24,8% bệnh nhân có BMI > 25 

(kg/m2) 

- 71,1% bệnh nhân có BMI 18,5-24,99 (kg/m2) và chỉ có 4,0% bệnh nhân 

có BMI < 18,5 (kg/m2). 

- Chỉ số BMI khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 
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3.2. Đặc điểm nồng độ CRP, IL-6 huyết tương của nhóm bệnh nhân thoái 

hóa khớp gối nguyên phát 

Bảng 3.4. So sánh nồng độ CRP, IL-6 huyết tương của nhóm bệnh nhân 

thoái hóa khớp gối nguyên phát (nhóm bệnh) và nhóm chứng 

Chỉ số 
Nhóm bệnh 

149 BN 

Nhóm chứng 

88 BN 
p 

CRP 

mg/L 
4,20±3,88 4,18±1,31 p > 0,05 

IL-6 

pg/mL 
5,58±4,11 2,37±0,81 p < 0,01 

Nhận xét:  

- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm đối với chỉ 

số CRP (4,20±3,88 mg/L so với 4,18±1,31 mg/L) (p>0,05). 

- Nồng độ IL-6 ở cao hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm nghiên cứu 

(5,58±4,11 pg/mL) so với nhóm chứng (2,37±0,81 pg/mL) (p <0,01). 

Kết quả cho thấy chỉ có nồng độ IL-6 huyết tương có sự khác biệt giữa nhóm 

nghiên cứu và nhóm chứng, nên chúng tôi tiến hành phân tích để tìm điểm cut 

off của IL-6 huyết tương dựa vào đường cong ROC.  
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Biểu đồ 3.1. Đường cong ROC của nồng độ IL-6 huyết tương 

Nhận xét: Đường cong ROC xác định giá trị cut-off nồng độ IL-6 bình 

thường: ≤ 3,18 pg/mL, nồng độ IL-6 tăng : > 3,18 pg/mL 

Bảng 3.5. Độ nhạy và độ đặc hiệu của nồng độ IL-6 huyết tương trong 

chẩn đoán bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát 

IL-6 Bình thường Độ nhạy Độ đặc hiệu AUC p 

<3,18 pg/mL 45,6% 88,2% 0,696 <0,001 

- Diện tích dưới đường cong ROC là 0,696 (p < 0,001).  

- Giá trị cut-off (ngưỡng) của nồng độ IL-6 huyết tương là 3,18 (pg/mL) 

với độ nhậy 45,6%; độ đặc hiệu 88,2%. 
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Bảng 3.6. Phân bố bệnh nhân theo nồng độ IL-6 huyết tương ở 149 bệnh 

nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát 

Nồng độ IL-6 huyết tương n % 

Tăng 

> 3,18 pg/mL 
82 55,0 

Không tăng 

≤ 3,18 pg/mL 
67 45,0 

Tổng 149 100,0 

Nhận xét:  

-Trong 149 bệnh nhân nhóm bệnh có 82 bệnh nhân được xếp vào nhóm tăng 

IL-6 chiếm 55,0% và 67 bệnh nhân xếp vào nhóm không tăng IL-6 chiếm 

45,0%. 

- Nhóm nghiên cứu dựa vào chỉ số cut off của IL-6 để xếp 149 nhóm bệnh 

nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát thành hai nhóm: 

+ Nhóm tăng IL-6 gồm 82 bệnh nhân 

+ Nhóm không tăng IL-6 gồm 67 bệnh nhân 

Vì vậy, từ bảng và biểu đồ tiếp theo, khi mô tả tình trạng tăng IL-6 huyết 

tương có nghĩa là IL-6 > 3,18 pg/mL, và ngược lại IL-6 huyết tương không 

tăng có nghĩa là ≤ 3,18 pg/mL. 
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Bảng 3.7. So sánh nồng độ CRP theo nồng độ IL-6 huyết tương ở  

149 bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát 

IL-6 huyết tương Nồng độ CRP trung bình p 

Tăng 

> 3,18 pg/mL 

82 bệnh nhân 

4,89±3,24 mg/L  

<0,05 
Không tăng 

≤ 3,18 pg/mL 

67 bệnh nhân 

 

3,35±2,32 mg/L 

 

Nhận xét: Nồng độ CRP ở nhóm bệnh nhân có tăng IL-6 là 3,35±2,32 mg/L 

cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm bệnh nhân có IL-6 bình thường là 

4,89±3,24 mg/L với p < 0,05. 

 

Biểu đồ 3.2. Mối tương quan nồng độ CRP và IL-6 huyết tương của 

nhóm bệnh 
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- Nhận xét: nồng độ CRP và IL-6 huyết tương có mối tương quan thuận 

có ý nghĩa với p < 0,01 (r=0,207). 

- Nồng độ IL-6 huyết tương =Nồng độ CRP huyết tương * 0,207 + 5,625 

Bảng 3.8. Phân bố bệnh nhân theo nồng độ IL-6 và giới tính ở 149 bệnh 

nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát 

Giới tính 

Nồng độ IL-6 huyết tương OR 

95%CI 

p 

Tăng 

82 BN 

Không tăng 

67 BN 

Nam 

(23 BN) 

16 

(69,6%) 

7 

(30,4%) 
2,08 

0,80-5,39 

>0,05 
Nữ 

(126 BN) 

66 

(52,4%) 

60 

(47,6%) 

Nhận xét:  

- Trong nhóm bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát thì tỷ lệ bệnh 

nhân có tăng IL-6 huyết tương ở nam giới là 69,6% cao hơn ở nữ giới là 

52,4%.  

- Tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

  



62 
 

 

Bảng 3.9. Nồng độ IL-6 huyết tương theo nhóm tuổi ở 149 bệnh nhân 

thoái hóa khớp gối nguyên phát 

Nhóm tuổi 

Nồng độ IL-6 huyết tương OR 

95%CI 

p 

Tăng 

82 BN 

Không tăng 

67 BN 

>60 tuổi 

(98 BN) 

60 

(61,2%) 

38 

(38,8%) 
2,08 

1,04-4,13 

<0,05 
<60 tuổi 

(51 BN) 

22 

(43,1%) 

29 

(56,9%) 

Nhận xét:  

- Trong nhóm bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát thì tỷ lệ bệnh 

nhân có tăng IL-6 huyết tương ở nhóm từ 60 tuổi trở lên là 61,2% cao 

hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm dưới 60 tuổi với p < 0,05. 

- Nguy cơ tăng IL-6 huyết tương ở nhóm bệnh nhân từ 60 tuổi trở lên 

cao gấp 2,08 lần so với nhóm bệnh nhân dưới 60 tuổi với 95%CI là 

1,04-4,13. 
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Bảng 3.10. Nồng độ IL-6 huyết tương theo phân loại BMI ở 149 bệnh 

nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát 

BMI 

Nồng độ IL-6 huyết tương OR 

95%CI 

p 

Tăng 

82 BN 

Không tăng 

67 BN 

Thừa cân 

(37 BN) 

24 

(64,9%) 

13 

(35,1%) 
1,71 

0,79-3,71 

>0,05 
Không thừa cân 

(112 BN) 

58 

(51,8%) 

54 

(48,2%) 

Nhận xét:  

- Trong nhóm bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát thì tỷ lệ bệnh nhân 

có IL-6 huyết tương tăng ở nhóm thừa cân là 64,9% cao hơn so với nhóm 

không thừa cân là 51,8%.  

- Tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

 

Biểu đồ 3.3. Dự báo khả năng tăng IL-6 của một số yếu tố nguy cơ 

Nhận xét:  

Mặc dù thừa cân, giới tính nam và trên 60 tuổi là các yếu tố có khả năng 

làm tăng IL-6 huyết tương trong nhóm bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên 

phát nhưng chỉ có tuổi của bệnh 60 tuổi là yếu tố dự báo tăng IL-6 huyết 

tương với OR là 2,08 và p < 0,05.   

69.6

61.2

64.9

52.4

43.1

51.8

0 20 40 60 80

Nam giới 

OR=2,08

Trên 60 tuổi 

OR=2,08

Thừa cân 

OR=1,71

Không 

nguy cơ
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3.3. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của 149 bệnh nhân thoái hóa khớp 

gối nguyên phát 

Bảng 3.11. Đặc điểm về tuổi, giới của nhóm bệnh nhân thoái hóa khớp gối 

nguyên phát 

Nhóm tuổi Nam Nữ Chung 

40-49 1 11 12 (8,0%) 

50-59 4 35 39 (26,2%) 

>60 18 80 98 (65,8%) 

Tổng 23 (15,4%) 126 (84,6%) 149 (100,0%) 

Trung bình 

Min-Max 

66,5±9,3 

49-81 

63,8±11,4 

40-89 

64,2 ±11,1 

40-89 

Nhận xét:  

- Nhóm tuổi hay gặp nhất là > 60 tuổi chiếm tới 65,8% 

- Tuổi trung bình là 64,2 ±11,1 trong đó trẻ nhất là 40 tuổi, cao tuổi nhất 

là 89 tuổi 

- Bệnh nhân nữ chiếm tới 84,6% 

  



65 
 

 

 

Biểu đồ 3.4. Thời gian mắc bệnh của nhóm bệnh nhân  

thoái hóa khớp gối nguyên phát 

Nhận xét: 

- Thời gian mắc bệnh chủ yếu là 1-5 năm, chiếm 47,7%, còn lại các 

nhóm mắc bệnh < 1 năm, 6-10 năm và > 10 năm là tương đương nhau 

từ 16-18%. 
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Biểu đồ 3.5. Tiền sử mắc bệnh nội khoa ở nhóm bệnh nhân  

thoái hóa khớp gối nguyên phát 

Nhận xét: 

- Có 36,2% bệnh nhân có tiền sử khỏe mạnh 

- 38,9% bệnh nhân có tiền sử cao huyết áp, 34,2% bệnh nhân có tiền sử 

loãng xương 

- 16,8% bệnh nhân có tiền sử đái tháo đường, 5,4% có tiền sử béo phì. 

Bảng 3.12. Vị trí khớp tổn thương ở nhóm bệnh nhân  

thoái hóa khớp gối nguyên phát 

Khớp tổn thương n % 

Khớp gối trái 22 14,8 

Khớp gối phải 28 18,8 

Hai khớp 99 66,4 

Tổng 149 100,0 
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Nhận xét:  

- Có 99/149 bệnh nhân bị tổn thương 2 gối chiếm 66,4% 

- 14,8% đau khớp gối trái và 18,8% đau khớp gối phải 

- Như vậy tổng số khớp trong nghiên cứu là 248 khớp thuộc 149 bệnh nhân. 

 

Biểu đồ 3.6. Triệu chứng lâm sàng ở nhóm bệnh nhân  

thoái hóa khớp gối nguyên phát 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ các triệu chứng hay gặp lần lượt là cứng khớp buổi sáng (84,7%), 

lạo xạo xương (69,0%), DH bào gỗ (64,9%), sưng (50,4%, nóng 

(53,2%), đau kiểu viêm 47,6%. 

- Dấu hiệu bập bềnh xương bánh chè và kén Baker chiếm 24,6% và 0,4%. 
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Bảng 3.13. Phân loại VAS ở nhóm bệnh nhân thoái hóa khớp gối  

nguyên phát (248 khớp gối của 149 bệnh nhân) 

Phân loại VAS n % 

Nhẹ (1-3) 65 26,2 

Vừa (4-6) 156 62,9 

Nặng (7-10) 27 10,9 

Tổng  248 100,0 

Trung bình 4,6 ±1,5 1-8 

Nhận xét:  

- Đa phần bệnh nhân đau ở mức độ vừa chiếm tới 62,9% 

- Điểm VAS trung bình là 4,6 ±1,5 trong đó thấp nhất là 1 điểm và cao 

nhất là 8 điểm 

 

Biểu đồ 3.7 Phân loại Lequesne ở nhóm bệnh nhân  

thoái hóa khớp gối nguyên phát 
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Nhận xét:  

- Điểm trung bình là 11,5 ±5,5 (0-26) 

- Có tới 38,7% bệnh nhân có điểm Lequesne mức độ trầm trọng 

- Điểm trung bình của nhóm nghiên cứu là 11,5 ±5,5 trong đó thấp nhất 

là 0 và cao nhất là 26. 

Bảng 3.14. Phân loại WOMAC ở nhóm bệnh nhân  

thoái hóa khớp gối nguyên phát 

Chỉ số Trung bình Min-Max 

WOMAC 22,7 ±16,7 0-75 

WOMAC đau 4,4 ±3,3 0-15 

WOMAC vận động 14,7±12,4 0-58 

WOMAC cứng khớp 3,3±4,3 0-43 

Nhận xét: 

- Chỉ số WOMAC trung bình là 22,7 ±16,7 

- Chỉ số WOMAC đau trung bình là 4,4 ±3,3 

- Chỉ số WOMAC vận động trung bình là 14,7±12,4 

- Chỉ số WOMAC cứng khớp trung bình là 3,3±4,3 
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Bảng 3.15. Hình ảnh XQ khớp gối ở bệnh nhân  

thoái hóa khớp gối nguyên phát 

Tổn thương Vị trí n % 

Khe khớp 

Đùi chày trong (mm) 3,21±1,25 

Đùi chày ngoài (mm) 5,67±1,47 

Đùi chè (mm) 3,65±1,47 

Gai xương 

Bờ trên xương bánh chè 144 58,1 

Bờ dưới xương bánh chè 69 27,8 

Bờ trong xương chày 97 39,1 

Bờ ngoài xương chày 60 24,2 

Bờ trong ròng rọc 73 29,4 

Bờ ngoài ròng rọc 27 10,9 

Đặc xương 

dưới sụn 

Lồi cầu trong 17 6,9 

Lồi cầu ngoài 3 1,2 

Mâm chày trong 41 16,5 

Mâm chày ngoài 2 0,8 

Mặt bánh chè 12 4,8 

Trục khớp gối  182,49±1,47 

Nhận xét: 

- Gai xương ở bờ trên xương bánh chè chiếm tỷ lệ cao nhất là 58,1%, 

xong đến bờ trong xương chày là 39,1%, tiếp đến là bờ trong ròng rọc 

và bờ dưới xương bánh chè. 

- Đặc xương dưới sụn chiếm tỷ lệ cao nhất ở mâm chày trong là 16,5%. 
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Biểu đồ 3.8 Phân loại theo Kellgren và Lawrence ở bệnh nhân  

thoái hóa khớp gối nguyên phát 

Nhận xét:  

- Giai đoạn 1 chiếm tỷ lệ 16,1%  

- Giai đoạn 2, 3 chiếm chủ yếu với tỷ lệ tương ứng là 44,8% và 23,4%. 

- Giai đoạn 4 chiếm tỷ lệ 15,7% 
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Bảng 3.16. Tổn thương trên siêu âm khớp gối ở bệnh nhân  

thoái hóa khớp gối nguyên phát 

Tổn thương trên siêu âm khớp gối n % 

Cấu trúc âm sụn không đồng nhất 219 88,3 

Gai xương khe đùi chày trong 166 66,9 

Tràn dịch 166 66,9 

Bề mặt xương dưới sụn trong khớp không đều 153 61,7 

Gai xương khe đùi chày ngoài 128 51,6 

Mặt ngoài khớp không đều 106 42,7 

Bề mặt LCN không đều 96 38,7 

Bề mặt sụn LCT không đều 99 39,9 

Kén Baker 19 7,7 

Nốt canxi hóa màng hoạt dịch 22 8,9 

Nhận xét 

- Các tổn thương gặp trên siêu âm lần lượt là cấu trúc âm sụn không 

đồng nhất, gai xương khe đùi chày trong, bề mặt xương dưới sụn trong 

khớp không đều, gai xương khe đùi chày ngoài chiếm trên 50%. 

- Các tổn thương khác như mặt ngoài khớp không đều, bề mặt LCN 

không đều, bề mặt sụn LCT không đều chiếm khoảng 40%. 
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Bảng 3.17. Đặc điểm bề dày sụn trên siêu âm khớp gối ở bệnh nhân  

thoái hóa khớp gối nguyên phát 

Bề dày sụn trên siêu âm khớp gối Trung bình (mm) 

Bề dày sụn LLC 3,94 ±2,36 

Bề dày sụn LCN 2,11 ± 0,59 

Bề dày sụn LCT 1,90 ± 0,63 

Bề dày màng hoạt dịch 3,85 ± 1,70 

Bề dày dịch khớp 3,19 ± 2,83 

Nhận xét:  

- Bề dày sụn từ dày đến mỏng lần lượt là LLC, LCN, LCT với giá trị 

tương ứng là 3,94 ±2,36 mm; 2,11 ± 0,59 mm; 1,90 ± 0,63 mm. 

- Bề dày màng hoạt dịch và bề dày dịch khớp lần lượt là 3,85 ± 1,7 

mm; 3,19 ± 2,83 mm. 
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Bảng 3.18. Đặc điểm mật độ xương ở bệnh nhân  

thoái hóa khớp gối nguyên phát 

BMD Trung bình/Số BN Tỷ lệ% 

BMD CSLT (g/cm2) 0,781±0,155  

BMD CXĐ (g/cm2) 0,641±0,148  

Phân loại CSTL   

Bình thường 36 24,2% 

Thiếu xương 68 45,6% 

Loãng xương 46 30,9% 

Phân loại CXĐ   

Bình thường 36 24,2% 

Thiếu xương 77 51,7% 

Loãng xương 37 24,8% 

Nhận xét: 

- Giá trị trung bình của mật độ xương của cột sống thắt lưng trong nhóm 

bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát là 0,781±0,155(g/cm2). 

- Giá trị trung bình của mật độ xương của cổ xương đùi trong nhóm bệnh 

nhân thoái hóa khớp gối là 0,641±0,148 (g/cm2). 

- Tỷ lệ loãng xương CSTL là 30,9% và tỷ lệ loãng xương đùi là 24,8% 
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Bảng 3.19. Một số chỉ số xét nghiệm máu ở bệnh nhân  

thoái hóa khớp gối nguyên phát 

Chỉ số Trung bình Min Max 

Hồng cầu (T/L) 4,37±0,44 3,15 5,70 

ML giờ 1 (mm) 22,02±16,70 1,00 76,00 

ML giờ 2 (mm) 42,01±25,13 3,00 111,00 

GOT (UI/L) 24,49±8,73 12,5 64,2 

GPT (UI/L) 24,35±17,48 7,3 153 

Hb (g/L) 131,96±12,33 88,0 168,0 

Glucose (mmol/L) 5,71±1,18 3,90 11,50 

Acid uric (µmol/L) 323,19±82,65 118,6 527,2 

Bạch cầu (G/L) 6,81±1,79 4 13,58 

RF (U/mL) 7,93±6,81 0,00 76,00 

Tiểu cầu (G/L) 258,08±66,43 128 436 

Nhận xét:  

Hầu hết các chỉ số xét nghiệm của bệnh nhân trong giới hạn bình thường 
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3.4. Mối liên quan giữa đặc điểm nồng độ CRP, IL-6 huyết tương với đặc 

điểm lâm sàng và cận lâm sàng ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát 

Bảng 3.20. Đặc điểm của nồng độ CRP huyết tương ở bệnh nhân  

thoái hóa khớp gối nguyên phát theo giai đoạn K/L 

Giai đoạn K/L Số bệnh nhân Trung bình p 

1 26 3,42±2,47 mg/L 

<0,05 
2 59 3,64±2,81 mg/L 

3 35 4,22±2,87 mg/L 

4 29 5,99±2,00 mg/L 

Tổng số  149 4,20±2,88 mg/L  

Nhận xét: Nồng độ CRP huyết tương tăng dần theo giai đoạn bệnh. Sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

Bảng 3.21. Đặc điểm của nồng độ IL-6 huyết tương ở bệnh nhân  

thoái hóa khớp gối nguyên phát theo giai đoạn K/L 

Giai đoạn K/L Số bệnh nhân Trung bình p 

1 26 3,19±2,41 pg/mL 

<0,05 
2 59 5,27±4,28 pg/mL 

3 35 6,90±5,77 pg/mL 

4 29 6,81±5,82 pg/mL 

Tổng 149 5,58±4,11 pg/mL  

Nhận xét: Nồng độ IL-6 huyết tương tăng dần theo giai đoạn bệnh. Sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 
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Bảng 3.22. Liên quan giữa của nồng độ IL-6 huyết tương ở bệnh nhân  

thoái hóa khớp gối nguyên phát với giai đoạn K/L 

Giai đoạn K/L 

Nồng độ IL-6 huyết tương OR 

95%CI 

p 
Tăng Bình thường 

1,2 

(85 BN) 

46 

(54,1%) 

39 

(45,9%) 
OR=2,41 

1,23-4,73 

<0,05 
3,4 

(64 BN) 

21 

(32,8%) 

43 

(67,2%) 

Nhận xét:  

Tỷ lệ IL-6 tăng ở bệnh nhân giai đoạn 1,2 là 51,8% cao hơn so với 

nhóm giai đoạn muộn là 35,9%. Tuy nhiên sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,05. 

Bệnh nhân giai đoạn 1,2 có khả năng tăng IL-6 cao gấp 2,41 lần so với 

bệnh nhân giai đoan 3,4 với OR=2,41 1,23-4,73 và p < 0,05. 
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Bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát 

Giai đoạn K/L 1-2 Giai đoạn K/L 3-4 

Biểu đồ 3.9. Tương quan nồng độ CRP và IL-6 huyết tương  

theo giai đoạn K/L 

Nhận xét: 

Giai đoạn 1 và 2 thì nồng độ CRP và IL-6 huyết tương có mối tương 

quan thuận có ý nghĩa với p < 0,01 với r=0,322. 

Nồng độ IL-6 huyết tương = Nồng độ CRP huyết tương *0,159 + 5,717 

Giai đoạn 3 và 4 thì nồng độ CRP và IL-6 không có mối tương quan với  

p >0,05.  

Nồng độ IL-6 huyết tương = Nồng độ CRP huyết tương * 0,661 + 5,585 

Kết quả ở bảng 3.4 cho thấy trong hai chỉ số CRP huyết tương và IL-6 

huyết tương thì chỉ có nồng độ IL-6 huyết tương khác biệt giữa bệnh nhân 

thoái hóa khớp gối nguyên phát và nhóm chứng, nên chúng tôi chỉ trình bày 

các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng giữa nhóm bệnh nhân thoái hóa khớp 

gối nguyên phát có tăng IL-6 và không tăng IL-6 dựa vào điểm cut - off như 

đã trình bày ở phần trên. 
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Bảng 3.23. Liên quan giữa một số triệu chứng lâm sàng với nồng độ IL-6 

huyết tương ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát 

Triệu chứng 

lâm sàng 

Nồng độ IL-6 huyết tương 
OR 

95%CI 

p 

Tăng 

82 BN 

Không tăng 

67 BN 

n % n % 

Đau 1 khớp 

 
22 26,8 28 41,8 

0,51 

0,25-1,01 

>0,05 Đau 2 khớp 60 73,2 39 58,2 

Sưng 26 31,7 24 35,8 

0,83 

0,42-1,64 

>0,05 

Nóng 40 48,8 24 35,8 

1,70 

0,88-3,30 

>0,05 

Đau kiểu viêm 38 46,3 17 25,4 

2,54 

1,26-5,11 

<0,001 

Cứng khớp 

buổi sáng 
67 81,7 35 52,2 

4,08 

1,95-8,53 

<0,001 

Lạo xạo xương 55 67,1 31 46,3 

2,36 

1,21-4,60 

<0,05 

DH bào gỗ 54 65,9 31 46,3 

2,23 

1,15-4,34 

<0,05 

BB xương bánh chè 15 18,3 12 17,9 

1,12 

0,44-2,37 

>0,05 
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Nhận xét: 

Các triệu chứng lâm sàng ở nhóm bệnh nhân có tăng IL-6 cao hơn nhóm 

bệnh nhân không có tăng IL-6 là đau kiểu viêm, cứng khớp buổi sáng, lạo xạo 

xương và dấu hiệu bào gỗ với p < 0,05 – p<0,001.  

Bệnh nhân đau kiểu viêm có khả năng tăng IL-6 cao gấp 2,54 lần so với 

bệnh nhân không có đau kiểu viêm với 95%CI là 1,26-5,11. 

Bệnh nhân cứng khớp buổi sáng có khả năng tăng IL-6 cao gấp 4,08 lần 

so với bệnh nhân không có cứng khớp buổi sáng với 95%CI là 1,95-8,53. 

Bệnh nhân lạo xạo xương có khả năng tăng IL-6 cao gấp 2,36 lần so với 

bệnh nhân không có lạo xạo xương với 95%CI là 1,21-4,60. 

Bệnh nhân dấu hiệu bào gỗ có khả năng tăng IL-6 cao gấp 2,23 lần so 

với bệnh nhân không có đau kiểu viêm với 95%CI là 1,15-4,34. 

Bảng 3.24. Liên quan giữa chỉ số VAS, Lequesne, WOMAC với nồng độ 

IL-6 huyết tương ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát  

(248 khớp gối) 

Chỉ số 

Nồng độ IL-6 huyết tương 

p Tăng 

142 khớp 

Không tăng 

106 khớp 

VAS 4,88±1,59 4,24±1,39 <0,01 

Lequesne 13,49±11,61 9,86±5,21 <0,01 

WOMAC 27,21±16,74 16,74±14,87 <0,001 

WOMAC đau 5,14±3,46 3,34±2,80 <0,001 

WOMAC vận động 17,58±12,62 10,91±11,01 <0,001 

WOMAC cứng khớp 4,25±5,25 2,10±2,15 <0,001 

Nhận xét: 

Các chỉ số VAS, Lequesne, WOMAC đều cao ở nhóm bệnh nhân có 

tăng IL-6 so với nhóm bệnh nhân không tăng IL-6. Sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p<0,01-p<0,001. 
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Bảng 3.25. Phân tích hồi quy tuyến tính giữa chỉ số VAS, WOMAC với 

nồng độ IL-6 huyết tương ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát 

(248 khớp gối) 

Chỉ số Hệ số tương quan p 

VAS 0,247 <0,01 

WOMAC 0,311 <0,01 

WOMAC đau 0,281 <0,01 

WOMAC vận động 0,286 <0,01 

WOMAC cứng khớp 0,142 <0,05 

Nhận xét:  

Chỉ số IL-6 huyết tương có thể được biểu diễn bằng phương trình:  

IL-6 huyết tương=2,80+VAS*0,141+WOMAC * 0,168-WOMAC 

đau*0,133+WOMAC vận động *0,014+WOMAC cứng khớp * 0,045. 

Bảng 3.26. Liên quan giữa chỉ số XQ khớp gối với nồng độ IL-6 ở  

bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát (248 khớp gối) 

Chỉ số XQ 

(mm) 

Nồng độ IL-6 huyết tương 

p Tăng 

142 khớp 

Không tăng 

106 khớp 

Khe đùi chày trong 3,01±1,17 3,50±1,31 <0,01 

Khe đùi chày ngoài 5,56±1,61 5,83±1,24 >0,05 

   Khe đùi chè 3,48±1,49 3,89±1,43 <0,05 

   Trục khớp 182,69±3,98 182,22±3,21 >0,05 

Nhận xét:  

Bốn chỉ số đều cao hơn ở nhóm bệnh nhân có tăng IL-6 so với nhóm 

bệnh nhân không tăng IL-6, tuy nhiên chỉ có chỉ số đùi chày trong và đùi chè 

cao hơn có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 và p < 0,01. 
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Bảng 3.27. Liên quan giữa tổn thương XQ với nồng độ IL-6 huyết tương 

ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát (248 khớp gối) 

Tổn thương XQ 

Nồng độ IL-6 huyết tương 

OR 

95%CI 

p 

Tăng 

142 khớp 

Không tăng 

106 khớp 

n % n % 

Gai xương      

Bờ trên xương 

bánh chè 
97 68,3 51 48,1 

2,32 

1,38-3,91 

<0,01 

Bờ dưới xương bánh 

chè 
63 44,4 36 34,0 

1,55 

0,92-2,61 

>0,05 

Bờ trong xương chày 82 57,7 51 48,1 

1,47 

0,89-2,44 

>0,05 

Bờ ngoài xương chày 36 25,4 25 23,6 

1,10 

0,61-1,97 

>0,05 

Bờ trong ròng rọc 34 23,9 17 16,0 

1,64 

0,86-3,14 

>0,05 
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Bờ ngoài ròng rọc 23 16,2 11 10,4 

1,66 

0,77-3,59 

>0,05 

Đặc xương dưới sụn      

Lồi cầu trong 17 12,0 4 3,8 

3,49 

1,14-10,71 

<0,05 

Lồi cầu ngoài 3 2,1 1 0,9 

2,28 

0,23-22,26 

>0,05 

Mâm chày trong 41 28,9 18 17,0 

1,98 

1,06-3,70 

<0,05 

Mâm chày ngoài 1 0,7 0 0,0 

2,25 

0,09-55,97 

>0,05 

Mặt bánh chè 10 7,0 6 5,7 

1,26 

0,44-3,59 

>0,05 

Nhận xét: 

Tỷ lệ gai xương và đặc xương dưới sụn ở nhóm bệnh nhân có tăng IL-6 

cao hơn so với nhóm bệnh nhân không tăng IL-6, tuy nhiên chỉ có tỷ lệ gai 

xương bờ trên x bánh chè, đặc xương dưới sụn ở lồi cầu trong và mâm chày 

trong là khác biệt có ý nghĩa thống kê với p <0,05 và p < 0,01.  
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Bệnh nhân gai xương bờ trên xương bánh chè có khả năng tăng IL-6 cao 

gấp 2,32 lần so với bệnh nhân không có gai xương bờ trên xương bánh chè 

với 95%CI là 1,38-3,91. 

Bệnh nhân đặc xương dưới sụn lồi cầu trong có khả năng tăng IL-6 cao 

gấp 3,49 lần so với bệnh nhân không có đặc xương dưới sụn lồi cầu trong với 

95%CI là 1,14-10,71. 

Bệnh nhân đặc xương dưới sụn mâm chày trong có khả năng tăng IL-6 

cao gấp 1,98 lần so với bệnh nhân không có đặc xương dưới mâm chày trong 

với 95%CI là 1,06-3,70. 

Bảng 3.28. Liên quan giữa mức độ dịch khớp với nồng độ IL-6  

huyết tương ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát (248 khớp gối) 

 

Mức độ dịch khớp 

Nồng độ IL-6 huyết tương  

OR 

95%CI 

p 

Tăng 

142 khớp 

Không tăng 

106 khớp 

n % n % 

Không có dịch 43 30,3 30 28,3  

 

>0,05 

Mức độ ít 73 51,4 56 52,8 

Mức độ trung bình 24 16,9 17 16,0 

Mức độ nhiều 3 2,1 3 2,8 

Nhận xét: Không có sự khác biệt về mức độ dịch khớp theo tình trạng tăng 

IL-6 với p > 0,05. 
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Bảng 3.29. Liên quan giữa một số tổn thương trên siêu âm với  

nồng độ IL-6 huyết tương ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát 

(248 khớp gối) 

Tổn thương trên 

siêu âm 

Nồng độ IL-6 huyết tương 
OR 

95%CI 

p 

Tăng 

142 khớp 

Không tăng 

106 khớp 

n % n % 

Cấu trúc âm sụn 

không đồng nhất 
130 91,5 84 79,2 

2,43 

1,17-5,01 

<0,01 

Bề mặt sụn LCN 

không đều 
78 54,9 31 29,2 

2,94 

1,72-5,02 

<0,001 

Bề mặt sụn LCT 

không đều 
66 46,5 33 31,1 

1,92 

1,13-3,25 

<0,05 

Bề mặt xương 

dưới sụn mặt trong 

khớp không đều 

106 74,6 46 43,4 

3,84 

2,24-6,58 

<0,001 

Bề mặt xương 

dưới sụn mặt ngoài 

khớp không đều 

70 49,3 28 26,4 

2,71 

1,57-4,66 

<0,05 

Gai xương khe đùi 

chày trong 
98 69,0 65 61,3 

1,40 

0,82-2,38 

>0,05 
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Tổn thương trên 

siêu âm 

Nồng độ IL-6 huyết tương 
OR 

95%CI 

p 

Tăng 

142 khớp 

Không tăng 

106 khớp 

n % n % 

Gai xương khe đùi 

chày ngoài 
82 57,7 45 42,5 

1,85 

1,11-3,08 

<0,05 

Kén Baker 13 9,2 7 6,6 

1,42 

0,54-3,71 

>0,05 

Nốt canxi hóa 

màng hoạt dịch 
7 4,9 17 16,0 

0,27 

0,11-0,68 

<0,01 

Nhận xét: 

Phần lớn các tổn thương khớp trên siêu âm ở nhóm bệnh nhân có tăng 

IL-6 đều cao hơn so với nhóm không tăng IL-6. Sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê với p < 0,05 - p < 0,001. 

Bệnh nhân cấu trúc âm không đồng nhất có khả năng tăng IL-6 cao gấp 

2,43 lần so với bệnh nhân có cấu trúc âm đồng nhất với 95%CI là 1,17-5,01. 

Bệnh nhân bề mặt sụn LCN không đều có khả năng tăng IL-6 cao gấp 

2,94 lần so với bệnh nhân bề mặt sụn LCN đều với 95%CI là 1,72-5,02. 

Bệnh nhân bề mặt sụn LCT không đều có khả năng tăng IL-6 cao gấp 

1,92 lần so với bệnh nhân bề mặt sụn LCT đều với 95%CI là 1,13-3,25. 

Bệnh nhân bề mặt xương dưới sụn mặt trong khớp không đều có khả 

năng tăng IL-6 cao gấp 3,84 lần so với bệnh nhân bề mặt xương dưới sụn mặt 

trong khớp đều với 95%CI là 1,24-6,58. 
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Bệnh nhân bề mặt xương dưới sụn mặt ngoài khớp không đều có khả 

năng tăng IL-6 cao gấp 2,71 lần so với bệnh nhân bề mặt xương dưới sụn mặt 

ngoài khớp đều với 95%CI là 1,57-4,66. 

Bệnh nhân có gai xương khe đùi chày ngoài có khả năng tăng IL-6 cao 

gấp 1,85 lần so với bệnh nhân không có gai xương khe đùi chày ngoài với 

95%CI là 1,11-3,08. 

Bảng 3.30. Độ dày của sụn, màng hoạt dịch trên siêu âm với tình trạng 

tăng IL-6 huyết tương ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát  

(248 khớp gối) 

Độ dày trên siêu âm 

(mm) 

Nồng độ IL-6 huyết tương 

p Tăng 

142 khớp 

Không tăng 

106 khớp 

Sụn LLC  2,26±0,62 2,42 ± 0,58 >0,05 

Sụn LCN 2,05 ± 0,57 2,12 ± 0,59 >0,05 

Sụn LCT 1,83 ± 0,62 1,95 ± 0,61 <0,05 

Màng hoạt dịch 4,15 ± 1,78 3,52 ± 1,59 <0,001 

Dịch khớp gối 3,25 ± 2,82 3,20 ± 2,68 >0,05 

Nhận xét:  

Kết quả cho thấy ở nhóm bệnh nhân có tăng IL-6 thì độ dày sụn đều thấp 

hơn so với nhóm bệnh nhân có chỉ số IL-6 bình thường. Tuy nhiên chỉ có độ 

dày sụn LCT khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

Ngược lại, chiều dày màng hoạt dịch ở nhóm bệnh nhân có tăng IL-6 lại 

dày hơn so với nhóm bệnh nhân có chỉ số IL-6 bình thường, sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,001. 
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Bảng 3.31. Liên quan giữa BMD với nồng độ IL-6 huyết tương  

ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát 

BMD 

Nồng độ IL-6 huyết tương OR 

95%CI 

p 

Tăng 

82 BN 

Không tăng 

67 BN 

CSTL 0,598±0,224 0,666±0,141 <0,05 

CXĐ 0,758±0,161 0,810±0,145 <0,05 

Thiếu và loãng xương ở CSTL  

Có 

114 BN 

70 

61,4% 

44 

38,6% 
OR=2,61 

1,21-5,61 

p<0,05 
Không 

37 BN 

14 

37,8% 

23 

62,2% 

Thiếu và loãng xương ở CXĐ  

Có 

114 BN 

69 

60,5% 

45 

39,5% 
OR=2,24 

1,05-4,79 

p<0,05 
Không 

37 BN 

15 

40,5% 

22 

59,5% 

Nhận xét: 

Mật độ xương ở CSTL và CXĐ ở nhóm bệnh nhân có tăng IL-6 thấp 

hơn so với nhóm bệnh nhân không tăng IL-6. Sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,05. 

Ở những bệnh nhân có giảm mật độ xương CSTL và CXĐ (loãng xương 

và thiếu xương) thì lần lượt khả năng tăng IL-6 huyết tương cao gấp 2,61 lần 

(95%CI 1,21-5,61) và 2,24 lần (95%CI là 1,05-4,79) so với những bệnh nhân 

có mật độ xương CSTL và CXĐ bình thường. 
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Bảng 3.32. Liên quan giữa một số chỉ số xét nghiệm máu với nồng độ IL-6 

huyết tương ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát 

Chỉ số 

Nồng độ IL-6 huyết tương 

p Tăng 

82 BN 

Không tăng 

67 BN 

Hồng cầu (T/L) 4,38±0,52 4,40±0,36 >0,05 

ML giờ 1 (mm) 24,47±18,56 18,08±13,19 <0,05 

ML giờ 2 (mm) 46,71±27,86 34,91±19,71 <0,01 

GOT (UI/L) 24,71±9,26 24,31±8,36 >0,05 

GPT (UI/L) 23,55±13,84 25,04±20,78 >0,05 

Hb (g/L) 131,76±13,34 133,20±11,87 >0,05 

Glucose (mmol/L) 5,64±1,11 5,74±1,24 >0,05 

Acid uric (µmol/L) 321,91±87,20 325,93±76,24 >0,05 

Bạch cầu (G/L) 6,99±1,73 6,57±1,81 >0,05 

RF (U/mL) 8,46±8,59 7,36±3,31 >0,05 

Tiểu cầu (G/L) 254,06±68,86 260,04±63,48 >0,05 

Nhận xét:  

Các các chỉ số xét nghiệm không có sự khác biệt giữa hai nhóm bệnh 

nhân theo phân loại IL-6 với p > 0,05, ngoại trừ máu lắng giờ 2 cao hơn có ý 

nghĩa thống kê ở nhóm tăng IL-6 (p<0,05). 
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Bảng 3.33. Phân tích hồi quy logistic đa biến yếu tố tiên lượng gồm tuổi, 

giới, BMI và tình trạng tăng IL-6 huyết tương 

Chỉ số B SE p 

Tuổi -0.42 0,019 0,025 

Giới tính 0,079 0,531 0,882 

BMI 0,001 0,067 0,999 

Nhận xét:  

Phân tích hồi quy logistic đa biến cho thấy tuổi là yếu tố tiên lượng độc 

lập với tình trạng tăng IL-6 huyết tương. 

Bảng 3.34. Phân tích hồi quy logistic đa biến yếu tố tiên lượng gồm một số 

chỉ số đánh giá tình trạng bệnh và tình trạng tăng IL-6 huyết tương 

Chỉ số B SE p 

VAS 0,208 0,176 0,238 

Lequesne 0,053 0,078 0,495 

WOMAC -0,109 0,039 0,006 

WOMAC đau -0,027 0,109 0,805 

WOMAC vận động 0,069 0,042 0,102 

WOMAC cứng khớp 0,016 0,050 0,757 

 

Nhận xét:  

Phân tích hồi quy logistic đa biến cho thấy WOMAC là yếu tố tiến lượng 

độc lập giúp tiên lượng tình trạng tăng IL-6 huyết tương. 
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Bảng 3.35. Phân tích hồi quy logistic đa biến gồm một số chỉ số 

trên siêu âm khớp với tình trạng tăng IL-6 huyết tương 

Chỉ số B SE p 

Bề dày sụn LLC -0,726 0,492 0,140 

Bề dày sụn LCN 0,529 0,537 0,325 

Bề dày sụn LCT -0,098 0,486 0,841 

Bề dày màng hoạt dịch 0,326 0,151 0,031 

Bề dày dịch khớp -0,140 0,081 0,084 

Nhận xét:  

Phân tích hồi quy logistic đa biến cho thấy bề dày màng hoạt dịch là yếu 

tố tiên lượng độc lập với tình trạng tăng IL-6 huyết tương với p < 0,05. 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

4.1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của nhóm bệnh nhân thoái hóa 

khớp gối nguyên phát 

4.1.1. Đặc điểm chung của nhóm bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát  

Trong thời gian nghiên cứu của chúng tôi đã tuyển chọn được 149 bệnh 

nhân được chẩn đoán xác định là thoái hóa khớp nguyên phát theo tiêu chuẩn 

của Hiệp hội Thấp khớp học Mỹ (ACR) -1991[18]. Đây là các bệnh nhân được 

điều trị nội và ngoại trú tại khoa Cơ xương khớp bệnh viện E. Chính vì vậy, 

đặc điểm của các bệnh nhân trong nghiên cứu đều tương tự như các nghiên 

cứu về thoái hóa khớp gối nguyên phát tại miền Bắc của Việt Nam tại thời 

điểm nghiên cứu.  

Tuổi trung bình của bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi là 

64,2±11,1 năm, bệnh nhân cao tuổi nhất là 89 và ít tuổi nhất là 40 tuổi. Tuổi 

trung bình trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi có xu hướng tăng dần ở 

nhóm bệnh nhân thoái hóa khớp gối trong thời gian gần đây. Theo báo cáo 

của Đặng Hồng Hoa năm 1997, tuổi trung bình là 58,6±10,8 năm [66], trong 

khi nghiên cứu của Nguyễn Vĩnh Ngọc năm 2007 cho thấy con số này đã tăng 

lên 62,0±10,0 năm [67]. Sự gia tăng này có thể phần nào phản ánh sự tăng 

trưởng của tuổi thọ người dân cùng với sự chú trọng vào việc phòng ngừa và 

điều trị sớm, làm chậm quá trình xuất hiện của bệnh thoái hóa khớp gối. Điều 

này cho thấy sự tiến bộ đáng kể trong hệ thống chăm sóc sức khỏe hiện nay 

tại Việt Nam. 

Theo nhận xét của các tác giả trong và ngoài nước thì thoái hóa khớp 

gối nguyên phát ít gặp ở tuổi dưới 40 nhưng tỷ lệ mắc bệnh sẽ tăng dần theo 

tuổi [68]. Chính vì vậy, trong nghiên cứu này chúng tôi gặp chủ yếu là lứa tuổi 
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trên 50 và trên 60 tuổi trong khi chỉ có 12 bệnh nhân dưới 50 tuổi. Điều này 

được giải thích theo thống kê điều tra dinh dưỡng và sức khoẻ Quốc gia 

NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) ở lứa tuổi 25-

34 tỷ lệ mắc bệnh tăng lên mỗi năm là 0,1%, nhưng ở lứa tuổi 65-74 tỷ lệ này 

là 10-20% [69]. Minh chứng trong nghiên cứu của Hồ Phạm Thục Lan tại 

thành phố Hồ Chí Minh cho thấy tỷ lệ mắc thoái hóa khớp gối trên XQ ở 

nhóm tuổi 40-49 là 8,5%, tăng lên 30% ở lứa tuổi 50-59 và ở những người 

trên 60 tuổi tỷ lệ này 61,1% [70]. Còn theo Mandl LA trong bài tổng quan cũng 

mô tả là tỷ lệ thoái hóa khớp gối cao nhất ở lứa tuổi 66-75 tuổi [71]. Đa số các 

nghiên cứu đều cho rằng tuổi tác không phải là nguyên nhân tất yếu gây thoái 

hóa khớp, nhưng rõ ràng đây là yếu tố nguy cơ của bệnh [72]. Các nghiên cứu 

cho rằng quá trình gia tăng thoái hóa khớp cùng với tuổi là do những thay đổi 

ở sụn khớp bởi nhiều nguyên nhân như tuổi, mất cơ dẫn tới yếu cơ, mất tế bào 

sụn, mất tính mềm dẻo của xương dưới sụn, đáp ứng thần kinh cơ không đầy 

đủ dẫn đến tăng phá huỷ sụn khớp [73].  

Một đặc điểm rất nổi bật trong thoái hóa khớp nguyên phát là tỷ lệ nữ 

gặp nhiều hơn nam với 84,6% là bệnh nhân nữ (bảng 3.2). Thực ra, tỷ lệ mắc 

bệnh sẽ tương tự nhau giữa 2 giới ở trước tuổi 55, nhưng sẽ gặp nhiều hơn ở 

nữ khi tuổi tăng lên. Sự khác biệt về tỷ lệ thoái hóa khớp gối khi lớn tuổi giữa 

nam và nữ có thể liên quan đến thể tích sụn khớp ở nam cao hơn nữ cũng 

như còn phụ thuộc vào trọng lượng cơ thể, kích thước khối xương và mức 

độ hoạt động. Ngoài ra sau thời điểm mãn kinh do sự giảm đột ngột của 

hormone sinh dục làm gia tăng sự mất cân bằng giữa quá trình tạo xương 

và hủy xương. Đặc biệt giai đoạn mãn kinh có liên quan đến tăng IL-1, IL-

6… là một phần đáp ứng cytokin ở bệnh nhân thoái hóa khớp [74]. Đây cũng 

là lý do để chúng tôi tập trung vào phân tích vai trò của IL-6 với bệnh lý 

thoái hóa khớp gối nguyên phát. 
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Hiện nay, trong mọi khuyến cáo thì tình trạng thừa cân béo phì là yếu 

tố nguy cơ quan trọng đẩy nhanh quá trình thoái hóa khớp gối. Trong nhóm 

nghiên cứu của chúng tôi thì tỷ lệ thừa cân chiếm khoảng ¼ và tình trạng này 

đang gia tăng, trở thành thách thức không chỉ cho các bác sĩ chuyên ngành cơ 

xương khớp mà còn với nhiều chuyên ngành khác như nội tiết, tim mạch…. 

Trong bảng 3.3 cũng cho thấy nhóm bệnh có 37/149 bệnh nhân chiếm 24,8% 

bệnh nhân có BMI > 25 (kg/m2). 

Theo một số nghiên cứu với thiết kế mô tả cắt ngang đã đưa ra kết luận 

BMI là một trong các yếu tố liên quan tới thoái hóa khớp gối, có thể từ 2 đến 

8 lần tùy từng nghiên cứu. Hồ Phạm Thục Lan cho thấy cứ tăng mỗi đơn vị 

chỉ số khối cơ thể thì nguy cơ thoái hóa khớp gối tăng 14%[70]. Theo Coggon 

tần xuất mắc thoái hóa khớp gối là 0,1 ở những người có chỉ số BMI < 

20kg/m2 sẽ tăng lên 13,6 với những người có chỉ số BMI ≥ 36kg/m2[75]. Điều 

này có thể giải thích là do ảnh hưởng của béo phì trên thoái hóa khớp gối 

thông qua (1) tăng gánh nặng cơ học và (2) yếu tố nội tiết và chuyển hóa. Do 

vậy, liên quan giữa béo phì với thoái hóa khớp gối biểu hiện rõ ràng hơn ở nữ 

giới so với nam giới. Theo O'Neill TW và cộng sự những phụ nữ có chỉ số 

khối cơ thể trên 25kg/m2 thì cứ giảm 5 kg thể trọng sẽ làm giảm được 50% 

nguy cơ mắc thoái hóa khớp gối [76].  

4.1.2. Triệu chứng lâm sàng của nhóm bệnh nhân thoái hóa khớp gối 

nguyên phát 

Triệu chứng cơ năng đầu tiên và quan trọng nhất ở bệnh nhân thoái hóa 

khớp gối là đau khớp gối. Trong nghiên cứu của chúng tôi thì tỷ lệ bệnh nhân 

có triệu chúng sưng khớp là 50,4%, đau kiểu viêm là 47,6% (biểu đồ 3.6). 

Điểm khác biệt cơ bản về tính chất đau khớp giữa bệnh nhân thoái hóa khớp 

và bệnh nhân mắc các bệnh khớp khác là đau trong thoái hóa khớp thường 
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xuất hiện và tăng lên khi vận động nhưng khi nghỉ ngơi thì đỡ đau. Bệnh nhân 

thoái hóa khớp gối ít khi đau khớp về đêm, những trường hợp đau khớp về 

ban đêm thường liên quan đến viêm màng hoạt dịch hoặc có tổn thương sụn 

nặng [77].  

Trong thoái hóa khớp gối, cùng với đau khớp là tình trạng cứng khớp. 

Cứng khớp có thể dễ dàng nhận thấy vào buổi sáng ngủ dậy nhưng cũng có 

thể xảy ra vào bất cứ thời điểm nào trong ngày đặc biệt lúc bắt đầu hoạt động 

sau khi nghỉ còn gọi là dấu hiệu phá gỉ khớp. Trong số 248 khớp gối được 

nghiên cứu có 84,7% số khớp có biểu hiện cứng khớp buổi sáng. Cứng khớp 

buổi sáng thường có thời gian ngắn, dưới 30 phút; đặc biệt nếu kéo dài trên 20 

phút thì nghi ngờ bệnh nhân đang trong giai đoạn tiến triển. Triệu chứng cứng 

khớp ở bệnh nhân thoái hóa khớp thường được cải thiện hoặc chấm dứt sau 

một thời gian vận động. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, lạo xạo xương và dấu hiệu bào gỗ 

chiếm tỷ lệ lần lượt là 69,0% và 64,9%. Nguyên nhân gây ra lạo xạo xương là 

do sụn khớp bị tổn thương, bề mặt sụn không còn trơn nhẵn mà sần sùi gồ ghề 

kèm theo dịch khớp giảm độ nhớt nên khi cử động khớp gối, các sụn bọc đầu 

xương, thậm chí một số bệnh nhân mất sụn từng ổ chỉ còn lại đầu xương cọ 

sát vào nhau gây ra tiếng lạo xạo. Như vậy lạo xạo xương có liên quan đến 

mức độ tổn thương sụn khớp. Đây là dấu hiệu phản ánh trung thành tình trạng 

thoái hóa khớp gối mà trong các tiêu chuẩn chẩn đoán của ACR và EULAR 

đều có mặt. Terpstra SES cho rằng lạo xạo xương có liên quan với các tổn 

thương thoái hóa khớp gối trên cộng hưởng từ, phản ánh tình trạng tổn thương 

sụn khớp đùi chè nhiều hơn sụn khớp đùi chày [78]. Altman RD và Ike RW 

cũng chỉ ra rằng lạo xạo xương có liên quan đến mức độ tổn thương sụn khớp 

quan sát trên nội soi [79]. Như vậy, các triệu chứng lâm sàng sẽ xuất hiện song 

hành cùng với các tổn thương thực thể. Do vậy, mục tiêu của điều trị là ngăn 
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ngừa hoặc làm chậm các tổn thương thực thể, giúp giảm các triệu chứng, từ 

đó nâng cao chất lượng cuộc sống cho bệnh nhân. 

Thoái hóa khớp gối có ảnh hưởng nhiều nhất đến chức năng vận động 

có thể từ mức độ nhẹ chỉ là hạn chế cử động gấp duỗi do đau và có thể tới 

mức dính khớp và hạn chế chức năng gây ra những khó khăn cho sinh hoạt 

của người bệnh giai đoạn muộn. Hạn chế cử động khớp có thể gây ra do đau, 

do tràn dịch làm kéo căng bao khớp, gai xương ở vùng rìa, co cơ, yếu cơ hoặc 

kén khoeo. Điều này thể hiện trong bảng 3.7 thì có tới 10,9% đau mức độ 

nặng, 62,9% đau mức độ trung bình và chỉ có 26,2% đau mức độ nhẹ. Vì vậy, 

đau kèm tổn thương khớp là nguyên nhân chủ yếu dẫn đến tàn phế nên thoái 

hóa khớp gối nguyên phát cần phải phát hiện bệnh và điều trị sớm, quản lí tốt 

giúp hạn chế được các biến chứng này sẽ giảm bớt gánh nặng cho gia đình và 

xã hội.  

4.1.3. Chỉ số VAS, WOMAC, Lequesne trung bình của bệnh nhân thoái hóa 

khớp gối nguyên phát  

Đau khớp gối là triệu chứng cơ năng quan trọng của bệnh thoái hóa 

khớp gối, là lý do thúc đẩy bệnh nhân đi khám bệnh. Đau trong thoái hóa 

khớp gối phụ thuộc vào rất nhiều yếu tố như giai đoạn, các tổn thương sụn, 

tổn thương xương dưới sụn và màng hoạt dịch. Điểm VAS trung bình của 

bệnh nhân nhóm nghiên cứu là 4,6 ± 1,5 (bảng 3.13), thấp hơn các nghiên cứu 

trong và ngoài nước như Bùi Hải Bình là 6,82 ± 0,85 [80],  Linda Samma là 6,2 

± 1,6 điểm[81].  

WOMAC là chỉ số đánh giá trạng thái chức năng hoạt động của khớp 

gối thông qua các hoạt động thường ngày của bệnh nhân. Bệnh nhân tự đánh 

giá mức độ đáp ứng của mình theo thang điểm từ 0 đến 4 điểm (không: 0 

điểm, nhẹ: 1 điểm, vừa: 2 điểm, nặng: 3 điểm, rất nặng: 4 điểm). Trong 
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nghiên cứu này, WOMAC trung bình là 22,7 ± 16,7 (bảng 3.14), thấp hơn 

một số tác giả trong và ngoài nước Bùi Hải Bình (38,3± 10,8), Perlman A 

(48,8 ± 18,6) [80][82]. Cũng tương tự với thang điểm Lequesne, được áp dụng 

khá phổ biến để đánh giá không chỉ mức độ đau mà cả sự hạn chế về chức 

năng vận động khớp gối của bệnh nhân. Chỉ số Lequesne trung bình trong 

nghiên cứu của chúng tôi là 11,5 ± 5,5 (biểu đồ 3.7) cũng theo xu hướng thấp 

hơn các tác giả khác [82].  

Mục đích nghiên cứu là tìm hiểu về nồng độ của CPR và cytokine IL-6 

giữa giai đoạn sớm và giai đoạn muộn trong thoái hóa khớp gối nguyên phát 

nên chúng tôi đã chủ đích lựa chọn nhóm cả nhóm bệnh nhân mức độ nhẹ và 

mức độ nặng nên đặc điểm của bệnh nhân có sự khác biệt với các nghiên cứu 

khác về vấn đề này. 

4.1.4. Một số chỉ số cận lâm sàng ở bệnh nhân thoái hoá khớp gối 

nguyên phát 

4.1.4.1. Kết quả xét nghiệm máu 

Kết quả nghiên cứu trên bảng 3.15 cho thấy phần lớn bệnh nhân 

thoái hóa khớp gối nguyên phát không có nhiều thay đổi đáng kể trong các 

chỉ số xét nghiệm huyết học thông thường như tốc độ lắng máu, số lượng 

bạch cầu so với người bình thường. Một vài bệnh nhân có tốc độ lắng máu 

tăng nhẹ so với bình thường, tuy nhiên không phải là đa số. Tốc độ lắng 

máu và nồng độ CRP tăng nhẹ cho thấy có sự viêm nhẹ ở màng hoạt dịch 

khớp. Đây là một trong những dấu hiệu của viêm màng hoạt dịch, có liên 

quan tới tổn thương các cấu trúc của khớp và tiến triển của bệnh thoái hóa 

khớp trên phim XQ. Trong nghiên cứu chỉ số bạch cầu và máu lắng tăng ở 

2 bệnh nhân, tuy nhiên đối với các bệnh nhân này nhóm nghiên cứu đã điều 

trị hết tình trạng viêm và lấy máu xét nghiệm IL-6, CRP tại thời điểm tình 
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trạng viêm đã ổn định. Do vậy, 2 bệnh nhân này vẫn đáp ứng tiêu chuẩn 

lựa chọn của nghiên cứu. 

Các bằng chứng mô bệnh học cho thấy có hiện tượng tăng sinh và viêm 

màng hoạt dịch khớp ở các mức độ khác nhau xảy ra ở khoảng 50% bệnh 

nhân thoái hóa khớp gối có triệu chứng. Nghiên cứu của Pearle AD và cộng 

sự [83]phát hiện ra mối liên quan chặt chẽ giữa nồng độ CRP và nồng độ 

cytokine viêm IL-6 trong dịch khớp với bằng chứng mô bệnh học về viêm 

màng hoạt dịch ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối giai đoạn muộn. 

Như vậy, có thể thấy viêm chủ yếu xảy ra ở bên trong khớp. Do đó, xét 

nghiệm dịch khớp có thể góp phần chẩn đoán sớm thoái hóa khớp gối nguyên 

phát ngay từ giai đoạn đầu và phân biệt với các bệnh lý viêm khớp khác. 

4.1.4.2. Kết quả chẩn đoán hình ảnh 

*Đặc điểm XQ khớp gối (bảng 3.16) 

Theo các nghiên cứu lâm sàng và dịch tễ học, gai xương được xem là 

dấu hiệu đặc trưng thường gặp nhất ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên 

phát. Tỷ lệ gai xương xuất hiện ở khoảng 60% số ca bệnh thoái hóa khớp gối 

nguyên phát. Trong nghiên cứu của chúng tôi trên các bệnh nhân mắc thoái 

hóa khớp gối nguyên phát, tổn thương gai xương được ghi nhận nhiều nhất 

tại vị trí bờ trên xương bánh chè với tỷ lệ 58,1% số ca. Tỷ lệ thấp hơn là gai 

xương ở bờ ngoài ròng rọc với 10,9% số ca bệnh. Bên cạnh gai xương, đặc 

xương dưới sụn cũng là một dấu hiệu quan trọng khác của bệnh thoái hóa 

khớp gối nguyên phát. Tổn thương đặc xương dưới sụn thường hay gặp nhất 

ở vị trí mâm chày trong với tỷ lệ 16,5% trong nghiên cứu của chúng tôi. 

Nhìn chung, tỷ lệ các tổn thương trên phim XQ trong nghiên cứu của chúng 

tôi thấp hơn so với các nghiên cứu khác. Điều này có thể được giải thích do 

việc lựa chọn đối tượng nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với mục tiêu của 
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đề tài. Cơ chế bệnh sinh học đã lý giải rõ nguyên nhân hình thành các tổn 

thương điển hình của bệnh thoái hóa khớp gối nguyên phát, bao gồm các quá 

trình viêm, phá hủy sụn khớp, đáp ứng sửa chữa của xương và các mô liên 

quan dưới tác động của các chất trung gian viêm và enzyme phân giải 

sụn[66][67]. 

*Đặc điểm siêu âm khớp gối  

Kết quả từ bảng 3.16 cho thấy siêu âm giúp ghi nhận tỷ lệ cao các tổn 

thương như: tổn thương sụn khớp ở 88,3% bệnh nhân, gai xương ở 66,9%, 

tràn dịch 66,9% và kén khoeo 7,7%. Những tổn thương này thường ở mức độ 

nhẹ hoặc trung bình, điển hình là tràn dịch thường xuất hiện ở túi dưới xương 

bánh chè. Theo Huang Y thì tỷ lệ tràn dịch và viêm màng hoạt dịch phát 

hiện trên siêu âm là trên 40%, trong đó viêm màng hoạt dịch đơn độc là 

dưới 5%, đặc biệt viêm màng hoạt dịch thường xuất hiện ở bệnh nhân thoái 

hóa khớp gối giai đoạn muộn [84]. Tỷ lệ kén khoeo phát hiện trên siêu âm 

trong nghiên cứu của chúng tôi là 7,7% thấp hơn so với Mermerci 42,6% [85]. 

Theo Jiang J và cộng sự thì tần xuất kén khoeo có liên quan với sự có mặt 

cũng như số lượng dịch khớp [86].  

Viêm màng hoạt dịch và kén khoeo chiếm tỷ lệ thấp hơn do bệnh ở giai 

đoạn sớm. Tuy nhiên hai tổn thương này thường liên quan đến giai đoạn thoái 

hóa nặng hơn và tiến triển nhanh hơn. Đặc biệt, siêu âm với đầu dò tần số cao 

cho phép phát hiện tổn thương ở sụn khớp từ giai đoạn rất sớm nhờ khả năng 

làm rõ cấu trúc sụn. Đây là lợi thế rất lớn để theo dõi và can thiệp điều trị 

bệnh kịp thời. [87].  
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4.2. Liên quan giữa nồng độ IL-6, CRP huyết tương với giai đoạn bệnh và 

một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh nhân thoái hóa khớp 

gối nguyên phát 

4.2.1. Sự thay đổi IL-6 và CRP huyết tương ở bệnh nhân thoái hóa khớp 

gối nguyên phát 

Nhiều nghiên cứu đã tìm hiểu vai trò của IL-6 và CRP trong thoái hóa 

khớp gối nguyên phát. IL-6 là cytokine có vai trò then chốt trong quá trình 

viêm cấp ở thoái hóa khớp. Nhiều nghiên cứu cho thấy nồng độ IL-6 trong 

máu và dịch khớp tăng đáng kể ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối so với người 

bình thường. Sự gia tăng nồng độ IL-6 huyết tương có liên quan mật thiết tới 

hạn chế vận động của người bệnh và mức độ nghiêm trọng của bệnh. IL-6 

được coi là dấu ấn của quá trình viêm và liên quan tới tổn thương mô trong 

bệnh thoái hóa khớp. 

CRP là chỉ số chức năng của gan thường tăng khi có tình trạng viêm 

nhưng nhiều nghiên cứu chỉ ra rằng mức CRP thường ở mức ổn định hoặc 

không khác biệt ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối so với người bình thường. 

Do đó, nhiều chuyên gia cho rằng IL-6 phản ánh tính chất viêm cấp tính ở 

thoái hóa khớp gối tốt hơn so với CRP. Hầu hết các nghiên cứu chỉ ra rằng, 

mức CRP trong máu không có khác biệt đáng kể giữa bệnh nhân thoái hóa 

khớp gối và nhóm đối chứng. Một số nghiên cứu cho thấy nồng độ CRP tăng 

nhẹ ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối so với người bình thường. Tuy nhiên, sự 

tăng này không rõ ràng và không có ý nghĩa lâm sàng. 

Các nghiên cứu sau cho thấy nồng độ IL-6 tăng cao trong khi CRP 

không nhiều thay đổi ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối: Bhatt et al. (2015) cho 

thấy IL-6 tăng đáng kể trong khi CRP không khác biệt ở bệnh nhân thoái hóa 

khớp gối so với đối chứng. Nồng độ IL-6 cao có liên quan tới hoạt động hạn 
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chế của bệnh nhân [88]. Damman et al. (2016) phát hiện nồng độ IL-6 huyết 

tương của bệnh nhân cao gấp 3 lần so với đối chứng trong khi CRP không 

khác biệt[89]. Hou et al. (2019) báo cáo mức IL-6 trong dịch khớp cao hơn 

nhóm đối chứng và có liên quan tới mức độ nghiêm trọng của bệnh trong khi 

CRP không khác biệt[90]. 

Kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi tại bảng 3.4 cũng phù hợp với 

các nghiên cứu trên khi nồng độ IL-6 huyết tương tăng lên có ý nghĩa thống 

kê ở nhóm nghiên cứu (5,58±4,11 pg/mL) so với nhóm chứng (2,37±0,81 

pg/mL) (p < 0,01) trong khi không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 

hai nhóm với chỉ số CRP (4,20±3,88 mg/L so với 4,18±1,31 mg/L).  

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ IL-6 huyết tương của bệnh 

nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát cao hơn đáng kể so với nhóm chứng. 

Điều này chỉ ra IL-6 huyết tương có mối liên quan trực tiếp với tình trạng, 

mức độ thoái hóa khớp gối. Ngược lại, mức độ CRP hai nhóm gần như không 

khác biệt nên có lẽ nồng độ CRP trong máu không phải là chỉ số cảnh báo 

sớm cho bệnh lý này. 

Kết quả nghiên cứu phù hợp với các nghiên cứu trước đó, chỉ ra IL-6 có 

thể là chỉ số đặc hiệu hơn CRP để mô tả hoặc theo dõi mức độ thoái hóa khớp 

gối. Vì vậy, định lượng mức độ IL-6 huyết tương có thể là một công cụ hữu 

ích hơn so với CRP để chẩn đoán và theo dõi bệnh lý này [88]. 

Vì vậy, chúng tôi giả thuyết có thể có giá trị cut off giúp ích các bác sĩ 

lâm sàng trong chẩn đoán và theo dõi bệnh thoái hóa khớp gối nguyên phát. 

Nghiên cứu đã mạnh dạn đưa ra ngưỡng cut off riêng cho nhóm bệnh nhân 

này thông qua đường cong ROC, mặc dù diện tích dưới đường cong còn thấp. 

Tuy nhiên, chúng tôi mong muốn tiếp tục có nhiều nghiên cứu về vấn đề này 

có thể giúp ích cho các bác sĩ lâm sàng vì hiện nay, ngưỡng cut off của IL-6 
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sử dụng thường ở mức cao hơn mức của nghiên cứu đề xuất do là chỉ số sử 

dụng chung cho tất cả các bệnh [91].  

Biểu đồ 3.1 và bảng 3.5 biểu diễn quá trình định lượng IL-6 huyết 

tương ở 149 bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát và 88 người khỏe 

mạnh, rồi sử dụng đường cong ROC để xác định cut off. Kết quả cho thấy 

giá trị cut off tối ưu là 3,18 pg/mL, với độ nhạy 45,6% và độ đặc hiệu 

88,2%. Điều này có nghĩa rằng những người có IL-6 trên 3,18 pg/mL sẽ có 

khả năng cao mắc bệnh thoái hóa khớp gối. Hơn thế nữa, ngay cả với cut 

off này, thì cũng có tới 45,0% bệnh nhân thoái hóa khớp gối có IL-6 huyết 

tương ở không tăng.   

Có một số nghiên cứu cho thấy mối tương quan thuận giữa CRP và IL-

6 như nghiên cứu của Gabriel et al. (1997) trên 1105 người cho thấy có tương 

quan thuận giữa CRP và IL-6 (r = 0,43). Tuy nhiên, nồng độ IL-6 huyết tương 

cao nhất vào ban đầu khi hiện tượng viêm xảy ra, trong khi CRP huyết 

tương tăng chậm hơn sau đó [92]. Milenkovic et al. (2007) phân tích dữ 

liệu từ 1408 người và kết luận rằng có mối liên hệ chặt chẽ giữa CRP và 

IL-6 (r = 0,21) và có các bằng chứng cho thấy hai chỉ số này phản ánh hai 

giai đoạn khác nhau trong quá trình viêm[93]. Nghiên cứu của Hwang et al. 

(1997) trên 33 người bị viêm khớp cho thấy mặc dù có động học khác nhau 

nhưng CRP và IL-6 có mối tương quan cao với nhau (r = 0,82)[94]. Do vậy, 

hai chỉ số này có tương quan nhưng không hoàn toàn tương thích. Kết quả 

tại bảng 3.7 cho thấy nồng độ CRP ở nhóm bệnh nhân thoái hóa khớp gối 

có tăng IL-6 cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm bệnh nhân thoái hóa 

khớp gối nguyên phát có IL-6 không tăng với p < 0,05. Kết quả tại biểu đồ 

3.2 cho thấy nồng độ CRP, IL-6 huyết tương có mối tương quan thuận có ý 

nghĩa với p < 0,01 (r=0,207) biểu diễn bằng phương trình: 

Nồng độ IL-6 huyết tương =Nồng độ CRP huyết tương * 0,207 + 5,625 
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 Sự tăng nồng độ IL-6 huyết tương theo mức độ bệnh thoái hóa khớp 

gối có thể được giải thích do IL-6 là cytokine tham gia tích cực vào phản ứng 

viêm cấp, đặc biệt các quá trình tổn thương mô, suy giảm sụn khớp và sẹo xơ 

quan trọng trong bệnh thoái hóa khớp. Hơn nữa ở bệnh nhân thoái hóa khớp 

gối, mức độ bệnh được phân loại theo thang điểm K/L, ở các giai đoạn muộn 

có nhiều tổn thương khớp nhiều hơn. Khi tổn thương khớp gia tăng quá trình 

viêm cấp và đáp ứng miễn dịch trong khớp tăng lên để sửa chữa tổn thương, 

kích thích tiết ra nhiều IL-6 hơn. Do đó, ở các giai đoạn nặng hơn theo phân 

loại K/L thì nồng độ IL-6 được tìm thấy cao hơn đáng kể so với các giai đoạn 

nhẹ hơn. Chính vì vậy, sự gia tăng IL-6 theo mức độ K/L càng cao càng phản 

ánh mức độ quá trình viêm nhiễm cấp tính và tổn thương mô nhiều hơn trong 

bệnh thoái hóa khớp gối.  

Có một số nghiên cứu cho thấy sự tăng IL-6 theo mức độ nghiêm trọng 

của thoái hóa khớp gối được phân loại theo thang K/L như nghiên cứu của 

Hou et al. (2014) phát hiện nồng độ IL-6 trong dịch khớp của 75 bệnh nhân 

thoái hóa khớp gối cao hơn ở những ca bệnh có độ K/L cao hơn. Nồng độ IL-

6 cũng có tương quan với độ K/L (r = 0,73)[95]. Nghiên cứu của Shan et al. 

(2016) chỉ ra mức IL-6 trong máu và dịch khớp cao hơn có ý nghĩa thống kê ở 

nhóm bệnh nhân có độ K/L cao (3-4) (r = 0,53) [96]. Nghiên cứu của 

Kaminsky et al. (2011) kết luận rằng nồng độ IL-6 trong máu ở những bệnh 

nhân thoái hóa khớp gối giai đoạn 4 cao hơn đáng kể so với các độ K/L thấp 

hơn. Từ đó cho thấy IL-6 gia tăng theo mức độ bệnh của thoái hóa khớp gối 

phân loại theo thang K/L, phản ánh quá trình viêm và tổn thương mô nhiều 

hơn ở các giai đoạn nặng hơn[97]. 

Ngoài ra kết quả tại bảng 3.25 cho thấy nồng độ IL-6 huyết tương tăng 

dần theo giai đoạn bệnh theo phân loại K/L trên XQ khớp gối (p < 0,05). Và 

bảng 3.26 cho thấy tỷ lệ bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát có tăng 
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IL-6 ở giai đoạn 1,2 theo K/L là 51,8% cao hơn so với bệnh nhân ở giai đoạn 

III, IV là 35,9%. p < 0,05. Bệnh nhân thoái hóa khớp gối giai đoạn 1,2 theo 

K/L có khả năng tăng IL-6 cao gấp 2,41 lần so với bệnh nhân thoái hóa khớp 

gối nguyên phát giai đoạn III, IV theo K/L với OR=2,41 1,23-4,73 và  

p < 0,05. Bệnh nhân giai đoạn 1,2 có khả năng tăng IL-6 cao gấp 2,41 lần so 

với bệnh nhân giai đoạn 3,4 với OR=2,41 1,23-4,73 và p < 0,05. 

Nồng độ IL-6 tăng trong giai đoạn sớm của thoái hóa khớp gối và kích 

thích gan sản xuất CRP trong giai đoạn sớm. Còn trong giai đoạn muộn thì có 

sự tăng cả IL-6 lẫn CRP nhưng do nhiều nguyên nhân khác nhau chứ không 

chỉ đơn thuần do thoái hóa khớp. Điều này được phân tích ở kết quả trong 

biểu đồ 3.5 chỉ ra IL-6 và CRP huyết tương có liên quan chặt chẽ với các 

bệnh nhân thoái hóa khớp giai đoạn I và II. Ngược lại với các bệnh nhân giai 

đoạn III và IV thì chúng tôi lại không tìm thấy mối liên quan này với p > 0,05. 

Một số tác giả cũng đã phát hiện thấy điều này trên bệnh nhân thoái hóa khớp 

gối. Nghiên cứu của Srikanth et al. (2005) trên 265 người trung niên cho thấy 

ở những ca bệnh mới khởi phát, có sự tương quan cao giữa CRP và IL-6 

huyết tương (r = 0,41). Nhưng ở những ca bệnh nặng hơn, mối tương quan 

giữa hai chỉ số này suy giảm đi [97]. Nghiên cứu của Hou et al. (2014) cũng 

phát hiện ra rằng ở những bệnh nhân có độ K/L ở mức độ nhẹ hơn (giai đoạn 

sớm), có mối tương quan chặt chẽ hơn giữa CRP và IL-6 trong khi ở các giai 

đoạn nặng hơn, mối liên quan giữa chúng giảm dần [98]. Và nghiên cứu của 

Martínez-Calatrava et al. (2010) nhận thấy ở những bệnh nhân mới chẩn 

đoán, nồng độ IL-6 và CRP huyết tương có liên quan chặt chẽ (r = 0,73) 

nhưng ở bệnh nhân đã mạn tính, mối liên quan không còn rõ ràng [99]. 

Để giải thích cho tình trạng nồng độ CRP và IL-6 huyết tương có liên 

quan chặt chẽ hơn ở giai đoạn sớm của bệnh thoái hóa khớp gối vì ở giai đoạn 

đầu của bệnh, quá trình viêm chủ yếu là cấp tính và diễn ra theo đợt. Lúc này, 
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CRP và IL-6 đều được kích hoạt để đối phó với tình trạng viêm nên có mối 

liên quan mật thiết. IL-6 xuất hiện có vai trò kích hoạt quá trình sản xuất CRP 

và điều này diễn ra nhanh chóng, ở mức độ cao ở giai đoạn khởi đầu quá trình 

viêm. Khi bệnh dần nặng lên và chuyển sang giai đoạn mạn tính thì đợt viêm 

diễn ra kéo dài và không còn cấp tính như ban đầu nữa. Do đó, sự gia tăng 

của IL-6 và CRP cũng ít liên quan hơn và không còn đồng bộ nữa. Vì vậy, ở 

giai đoạn sớm khi quá trình viêm chủ yếu là cấp tính thì CRP và IL-6 được 

kích hoạt để đáp ứng nhanh chóng, có liên quan chặt chẽ. Còn ở giai đoạn tiến 

triển hơn, sự gia tăng của hai chỉ số này không nhịp nhàng như vậy. Do đó có 

thể khẳng định IL-6 và CRP phản ánh tốt hơn quá trình viêm cấp ở giai đoạn 

đầu của thoái hóa khớp gối và có sự gia tăng song song nhau. 

Về cơ chế phân tử thì có thể giải thích thông qua vai trò của IL-6 và 

CRP là các cytokine tiền viêm được tiết ra từ rất nhiều loại tế bào bao gồm 

các tế bào viêm, tế bào gai, tế bào sợi và tế bào nội mạch. Trong đáp ứng với 

viêm cấp tính thì hai cytokine này đều đóng vai trò chủ yếu. Đáp ứng viêm 

cấp tính là một đặc điểm nổi bật giai đoạn sớm của thoái hóa khớp gối. Sự 

thay đổi nồng độ các protein được gan tổng hợp là một đặc trưng của quá 

trình này. Tuy nhiên, IL-6 là một cytokine tiền viêm có chức năng chính kích 

thích gan tổng hợp các protein phản ứng pha cấp. Thậm chí, đây là cytokine 

tiền viêm chủ yếu, trong một vài loại tế bào, IL-6 có hiệu quả chống viêm và 

tái tạo thông qua hoạt hóa tín hiệu receptor IL-6 gắn trên màng tế bào. IL-6 

được tổng hợp trong giai đoạn đầu tiên của quá trình viêm và thúc đẩy một số 

các protein trong giai đoạn cấp, trong đó có CRP. IL-6 có thể giảm sản xuất 

fibronectin, albumin, và transferrin cũng như thúc đẩy T CD4+ trưởng thành, 

tạo ra mCRP từ CRP. Ngược lại, khi CRP tăng lên có thể làm tăng sản xuất 

IL-6 bởi đại thực bào, có nghĩa là CRP có thể ảnh hưởng trực tiếp bởi IL-6. 
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Krayem I đã tìm thấy phức hợp mCRP, nCRP, và oxLDL gây giảm sản xuất 

IL-6 và nCRP có thể làm giảm sản xuất IL-6 bởi đại thực bào [100].  

Mặc dù vậy, sự thay đổi của IL-6 xảy ra sớm hơn liên quan tới cơ chế 

bệnh sinh của thoái hóa khớp chủ yếu là thoái hóa của sụn khớp và những 

thay đổi liên quan trong xương dưới sụn. Các nghiên cứu về mô học và nội 

soi khớp đã chỉ ra rằng viêm bao hoạt dịch tập trung nhiều hơn trong thoái 

hóa khớp, đặc biệt rõ ràng hơn ở các vùng cạnh bên. Do vậy, có thể giả thuyết 

là ngay cả trong thoái hóa khớp giai đoạn sớm đã xảy ra quá trình viêm bao 

hoạt dịch, dẫn tới làm tăng các chỉ số viêm trong đó IL-6 sẽ thay đổi sớm hơn 

so với CRP.  

Ngày càng có nhiều tài liệu cho rằng viêm bao hoạt dịch có thể góp phần 

vào các triệu chứng và tổn thương sụn ở bệnh nhân thoái hóa khớp. Đặc biệt, 

có nghiên cứu đã chứng minh rằng bằng chứng chụp cộng hưởng từ (MRI) về 

viêm bao hoạt dịch có liên quan đến đau trong thoái hóa khớp gối. Một 

nghiên cứu nội soi tiến cứu trên bệnh nhân bị thoái hóa khớp gối đã chứng 

minh rằng những bệnh nhân bị viêm bao hoạt dịch có nhiều bệnh lý màng 

đệm hơn lúc ban đầu và mất sụn tiến triển hơn sau một năm. Ở cấp độ phân 

tử, axit hyaluronic được cho là có nguồn gốc chủ yếu từ màng hoạt dịch, suy 

giảm về số lượng và độ đàn hồi trong thoái hóa khớp và tương quan với đặc 

điểm về lâm sàng [88]. Otterness IG và cộng sự đã nghiên cứu việc sử dụng IL-

6, CRP như là các marker theo dõi tiến triển của thoái hóa khớp gối. Tác giả 

đã đưa ra bằng chứng các dấu hiệu phân tử gây viêm xác định sự khác biệt 

đáng kể giữa bệnh nhân thoái hóa khớp và quần thể đối chứng [101]. 

Thực nghiệm cho thấy có nhiều loại tế bào trong khớp có khả năng sản 

xuất IL-6 bao gồm nguyên bào sợi hoạt dịch, tế bào T hoạt dịch và tế bào sụn 

khớp. Mặc dù các nghiên cứu hiện tại không đề cập đến các loại tế bào nào là 
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nguồn chủ yếu, nhưng các nghiên cứu đã quan sát thấy mối tương quan giữa 

IL-6 huyết tương và thâm nhiễm tế bào viêm. Điều này cho thấy ở nhóm bệnh 

nhân này, phần lớn IL-6 được sản xuất bởi chính tế bào viêm, hoặc nguyên 

bào sợi hoạt dịch được kích hoạt bởi tế bào viêm.  

Tóm lại, nghiên cứu cho thấy tăng mức IL-6 trong tuần hoàn có liên 

quan đến tiến triển thoái hóa khớp gối nguyên phát. Vì thế, IL-6 là chỉ dấu 

sinh học tiềm năng của chẩn đoán giai đoạn sớm của thoái hóa khớp. Thêm 

vào đó, nghiên cứu về vai trò của IL-6 trong phát triển bệnh mở đường cho 

liệu pháp tác động vào IL-6 trong điều trị thoái hóa khớp nguyên phát. 

4.2.2. Mối liên quan giữa nồng độ IL-6, CRP huyết tương với một số 

đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng nhóm bệnh nhân thoái hóa khớp gối 

nguyên phát  

Trong phần trước, chúng tôi đã đưa ra được vai trò của IL-6 trong cơ 

chế bệnh sinh của thoái hóa khớp gối nguyên phát. Vì vậy, khi nghiên cứu các 

yếu tố lâm sàng và cận lâm sàng với CRP và IL-6 huyết tương mà ở đây chủ 

yếu là vai trò của IL-6, chúng tôi có thể dựa vào các đặc điểm lâm sàng và 

cận lâm sàng để dự báo tình trạng tăng của IL-6, từ đó có thể góp phần lựa 

chọn phương pháp điều trị phù hợp cho bệnh nhân.  

Một số kết quả (bảng 3.23-3.28) chủ yếu mà chúng tôi tìm thấy trong 

mô hình tương quan đơn biến có thể dự báo tình trạng tăng IL-6 huyết tương 

như sau: 

- Bệnh nhân đau kiểu viêm có khả năng tăng IL-6 cao gấp 2,54 lần so với 

bệnh nhân không có đau kiểu viêm với 95%CI là 1,26-5,11. 

- Bệnh nhân cứng khớp buổi sáng có khả năng tăng IL-6 cao gấp 4,08 

lần so với bệnh nhân không có cứng khớp buổi sáng với 95%CI là 

1,95-8,53. 
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- Bệnh nhân lạo xạo xương có khả năng tăng IL-6 cao gấp 2,36 lần so 

với bệnh nhân không có lạo xạo xương với 95%CI là 1,21-4,60. 

- Bệnh nhân dấu hiệu bào gỗ có khả năng tăng IL-6 cao gấp 2,23 lần so 

với bệnh nhân không có dấu hiệu bào gỗ với 95%CI là 1,15-4,34. 

- Ở những bệnh nhân có giảm mật độ xương CSTL và CXĐ (loãng 

xương và thiếu xương) thì lần lượt khả năng tăng IL-6 huyết tương cao 

gấp 2,61 lần (95%CI 1,21-5,61) và 2,24 lần (95%CI là 1,05-4,79) so 

với những bệnh nhân có mật độ xương CSTL và CXĐ bình thường. 

- Các chỉ số VAS, Lequesne, WOMAC đều cao ở nhóm bệnh nhân có 

tăng IL-6 so với nhóm bệnh nhân không tăng IL-6. Sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p<0,01 - p<0,001. 

- Bệnh nhân gai xương bờ trên xương bánh chè có khả năng tăng IL-6 

cao gấp 2,32 lần so với bệnh nhân không có gai xương bờ trên xương 

bánh chè với 95%CI là 1,38-3,91. 

- Bệnh nhân đặc xương dưới sụn lồi cầu trong có khả năng tăng IL-6 cao 

gấp 3,49 lần so với bệnh nhân không có đặc xương dưới sụn lồi cầu 

trong với 95%CI là 1,14-10,71. 

- Bệnh nhân đặc xương dưới sụn mâm chày trong có khả năng tăng IL-6 

cao gấp 1,98 lần so với bệnh nhân không có đặc xương dưới mâm chày 

trong với 95%CI là 1,06-3,70. 

- Bệnh nhân cấu trúc âm không đồng nhất có khả năng tăng IL-6 cao 

gấp 2,43 lần so với bệnh nhân có cấu trúc âm đồng nhất với 95%CI 

là 1,17-5,01. 

- Bệnh nhân bề mặt sụn LCN không đều có khả năng tăng IL-6 cao gấp 

2,94 lần so với bệnh nhân bề mặt sụn LCN đều với 95%CI là 1,72-5,02. 
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- Bệnh nhân bề mặt sụn LCT không đều có khả năng tăng IL-6 cao gấp 

1,92 lần so với bệnh nhân bề mặt sụn LCT đều với 95%CI là 1,13-3,25. 

- Bệnh nhân bề mặt xương dưới sụn mặt trong khớp không đều có khả 

năng tăng IL-6 cao gấp 3,84 lần so với bệnh nhân bề mặt xương dưới 

sụn mặt trong khớp đều với 95%CI là 1,24-6,58. 

- Bệnh nhân bề mặt xương dưới sụn mặt ngoài khớp không đều có khả 

năng tăng IL-6 cao gấp 2,71 lần so với bệnh nhân bề mặt xương dưới 

sụn mặt ngoài khớp đều với 95%CI là 1,57-4,66. 

- Bệnh nhân có gai xương khe đùi chày ngoài có khả năng tăng IL-6 cao 

gấp 1,85 lần so với bệnh nhân không có gai xương khe đùi chày ngoài 

với 95%CI là 1,11-3,08. 

Kết quả của chúng tôi phù hợp với các nghiên cứu mô tả mối liên quan 

giữa nồng độ IL-6, CRP huyết tương với đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở 

bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát. Nghiên cứu của Hou et al. (2014) 

nghiên cứu 75 bệnh nhân thoái hóa khớp gối. Tác giả đã phát hiện nồng độ 

IL-6 cao hơn đáng kể trong dịch khớp của những bệnh nhân bị đau nhiều 

(VAS ≥ 50 mm) và hạn chế hoạt động nặng (tiền sử bệnh và chỉ số HOOS ≤ 

70). Trong khi đó CRP không có sự khác biệt đáng kể giữa các nhóm [98]. 

Nghiên cứu của Abernethy et al. (2013) phân tích dữ liệu của 569 bệnh nhân 

thấy rằng IL-6 có tương quan chặt chẽ với cường độ và tần suất các cơn đau ở 

bệnh nhân (p <0,001), trong khi CRP không liên quan [102]. Nghiên cứu của 

Belluzzi et al. (2012) nghiên cứu 113 bệnh nhân thoái hóa khớp gối thì nồng 

độ IL-6 huyết tương cao hơn có ý nghĩa thống kê ở bệnh nhân có chỉ số hoạt 

động hạn chế WOMAC cao hơn so với bệnh nhân có chỉ số WOMAC thấp 

hơn [103]. 

Một số nghiên cứu khác như Kaminsky et al. (2011) nghiên cứu 167 

bệnh nhân thoái hóa khớp gối. Nồng độ IL-6 huyết tương cao hơn có ý nghĩa 
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thống kê ở những bệnh nhân có bất thường nghiêm trọng hơn trên chụp CT và 

MRI như suy giảm sụn khớp nặng, thoái hóa [100]. Haugen et al. (2013) phân 

tích dữ liệu 730 bệnh nhân và tìm thấy mối tương quan tỉ lệ thuận giữa IL-6 

với độ hạn chế hoạt động (r = 0,26) và độ nghiêm trọng đau đớn (r = 0,23). 

Trong khi CRP không liên quan đáng kể [104]. Hellio Le Graverand et al. 

(2009) nghiên cứu 388 ca bệnh. Nồng độ IL-6 trong máu cao hơn trùng khớp 

với mức độ nghiêm trọng bệnh theo điểm K/L (r = 0,41) và hạn chế vận động  

(r = 0,24) trong khi CRP không liên quan rõ ràng [105]. 

Có nhiều lý do để giải thích tại sao nồng độ IL-6 huyết tương tăng cao 

có liên quan chặt chẽ với mức độ nặng của bệnh thoái hóa khớp gối. IL-6 là 

cytokine điều hòa trực tiếp quá trình viêm trong các bệnh về khớp, bao gồm 

cả thoái hóa khớp. Nồng độ cao phản ánh mức độ viêm nghiêm trọng. Ở các 

giai đoạn nặng hơn của bệnh, sự tổn thương tế bào sụn và mô mỡ xung quanh 

khớp nghiêm trọng hơn, kích thích giải phóng nhiều IL-6 hơn. Vì vậy, IL-6 có 

vai trò quan trọng trong quá trình thoái hóa khớp như kích hoạt sự phá hủy 

sụn khớp, ức chế sự tái tạo của chondrocyte làm gia tăng IL-6 phản ánh sự 

tiến triển của bệnh. Hơn nữa, IL-6 tăng cao theo mức độ nặng của bệnh theo 

K/L cho thấy đang phản ánh tính chất viêm cấp và sự phá hủy mô khớp 

nghiêm trọng hơn ở các giai đoạn nặng hơn. Sự gia tăng IL-6 đi kèm với tăng 

đau, hạn chế vận động nhiều hơn cho thấy có mối liên hệ chặt chẽ với biểu 

hiện lâm sàng của bệnh. 

IL-6 tăng theo mức độ nặng của thoái hóa khớp gối do sự phá hủy các 

mô khớp ngày càng nhiều ở các giai đoạn nặng hơn làm tăng đáng kể quá trình 

viêm cấp. Điều này kích thích sản xuất IL-6 nhiều hơn, IL-6 không chỉ điều tiết 

quá trình viêm mà còn tham gia trực tiếp vào quá trình phá hủy sụn khớp. Do 

đó mức độ IL-6 cao phản ánh sự tổn thương mô khớp nghiêm trọng hơn. Nồng 

độ IL-6 cao hơn ở bệnh nhân có nhiều bất thường hình ảnh nghiêm trọng hơn 
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như suy giảm sụn khớp nặng cho thấy IL-6 phản ánh khá chính xác mức độ 

nghiêm trọng của bệnh thoái hóa khớp. Sự gia tăng IL-6 đi cùng với tăng đau, 

hạn chế vận động cho thấy có mối liên quan chặt chẽ với biểu hiện lâm sàng 

của bệnh với giả thiết là nồng độ IL-6 cao phù hợp với rối loạn chức năng 

nghiêm trọng hơn.  Những phát hiện trên càng khẳng định vai trò quan trọng 

của IL-6 trong thoái hóa khớp và sự gia tăng theo mức độ nặng của bệnh. 

Như vậy có thể thấy một số đặc điểm đặc trưng về lâm sàng và cận lâm 

sàng trong thoái hóa khớp gối nguyên phát có liên quan và là yếu tố dự báo 

tình trạng tăng IL-6 như: đau kiểu viêm, cứng khớp buổi sáng, lạo xạo xương, 

dấu hiệu bào gỗ, gai xương, đặc xương dưới sụn, bề dày sụn… Cơ chế bệnh 

sinh của thoái hóa khớp tập trung vào sự thoái hóa của sụn khớp. Những thay 

đổi liên quan trong xương dưới sụn và màng hoạt dịch đã giải thích được mối 

liên quan giữa các triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng với IL-6 huyết tương. 

Điều này được thể hiện rất rõ trong kết quả ở các bảng 3.26-3.30, cho thấy tỷ 

lệ các tổn thương khớp trên XQ và siêu âm cao hơn có ý nghĩa thống kê với 

nhóm bệnh nhân thoái hóa khớp gối có IL-6 tăng trên ngưỡng cut off của 

nghiên cứu.  

Tổn thương giai đoạn sớm của sụn khớp trên siêu âm và viêm thoái hóa 

khớp trong thoái hóa khớp gối nguyên phát ở giai đoạn sớm, siêu âm có thể 

phát hiện các dấu hiệu ban đầu của tổn thương sụn như mất sụn ở vùng cực 

nhỏ, tăng tính thấm âm ở lớp sụn dưới. Khi bệnh tiến triển, siêu âm cho thấy 

rõ hơn các khuyết sụn, rách sụn, sụn bị mỏng đi. Những thay đổi này xảy ra 

trước khi có các dấu hiệu XQ rõ ràng. Tổn thương sụn khớp sớm trên siêu âm 

thường đi kèm với các dấu hiệu viêm thoái hóa khớp như dịch khớp, viêm 

màng hoạt dịch, viêm xương dưới sụn. Do đó, tổn thương sụn khớp sớm trên 

siêu âm phản ánh quá trình viêm hoạt động và thoái hóa sụn ban đầu trong 

giai đoạn sớm của thoái hóa khớp gối nguyên phát.  
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Sơ đồ dưới đây giúp giải thích về cơ chế phân tử liên quan tới các tổn 

thương khớp và triệu chứng lâm sàng: 

 

Hình 4.1. Mối liên quan giữa IL-6 huyết tương và 

 tình trạng đau, thoái hóa sụn[106]   

Mối liên quan giữa IL-6 huyết tương với các tổn thương tại khớp gối và 

cảm nhận về tình trạng đau của bệnh nhân. IL-6 tác động vào con đường tín 

hiệu Janus kinase (JAK) đóng vai trò quan trọng trong đáp ứng miễn dịch của 

cơ thể [107] và phối hợp với STAT tác động lên sụn khớp làm tăng quá trình 

thoái hóa, giảm quá trình tạo sụn, làm tăng tổn thương sụn. Ngoài ra còn có 

các tác động gây hoạt hóa tế bào thần kinh đệm trên não cùng với quá trình 
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viêm trên bệnh nhân thoái hóa khớp nguyên phát. Tế bào thần kinh đệm có 

các receptor và các chất dẫn truyền thần kinh, có thể sản xuất ra các cytokine 

tiền viêm và viêm. Đây chính là các nguyên nhân tạo ra mối liên hệ giữa tình 

trạng tăng IL-6 huyết tương và các triệu chứng lâm sàng và cân lâm sàng. 

Về sinh lý bệnh thì bằng chứng trên in vitro và in vivo đều thấy IL-6 là 

chất điều hòa chính của quá trình sản xuất CRP của tế bào gan. Có lẽ với mức 

độ tăng IL-6 trong thoái hóa khớp gối nguyên phát ở mức độ rất thấp (điểm 

cut off trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn nhiều so với cut off của nhà 

sản xuất) nên chưa đủ ảnh hưởng tới CRP huyết tương. Trong nghiên cứu này 

chúng tôi chưa tìm thấy mối liên quan giữa các đặc điểm CRP của nhóm bệnh 

và nhóm chứng. Nhiều tác giả còn giả thiết rằng IL-6 được tạo ra tại khớp có 

thể loại bỏ nhanh chóng, và phải đủ lớn mới có thể tích tụ trong gan để tạo ra 

phản ứng protein giai đoạn cấp tính. Các tác giả này đã tìm hiểu và nhận thấy 

có nhiều loại tế bào trong khớp sản xuất IL-6 bao gồm nguyên bào sợi hoạt 

dịch, tế bào T hoạt dịch và tế bào sụn khớp, nhưng vẫn chưa thể khẳng định 

loại tế bào nào là nguồn sản xuất chủ yếu. Một tác giả khác lại cho rằng phần 

lớn IL-6 được sản xuất bởi chính tế bào viêm, hoặc nguyên bào sợi hoạt dịch 

được kích hoạt bởi tế bào viêm [108]. Chính vì vậy, mối liên quan giữa các đặc 

điểm lâm sàng và cận lâm sàng với IL-6 tăng trong huyết tương là phù hợp 

với nhiều nhận định hiện nay là có thể xuất hiện tình trạng viêm nhẹ trong các 

bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát. Sự thay đổi mức độ phân tử của 

thoái hóa khớp gối liên quan tới IL-6 được phát hiện trong dịch khớp từ 

những năm 1990. Sau đó, IL-6 đã được chứng minh tăng cao trong thoái hóa 

khớp và huyết tương so với nhóm chứng [109]. Thêm nữa có liên quan giữa 

mức độ IL-6 và tần suất của thoái hóa khớp và tăng IL-6 trong máu có thể dự 

báo sự mất sụn trong tương lai. Nồng độ IL-6 cao trong dịch khớp hoặc huyết 

tương liên quan tới mức độ nặng của bệnh. Điều này rất phù hợp với phân 
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tích hồi quy logistic đa biến là yếu tố tuổi, WOMAC, bề dày màng hoạt dịch 

là yếu tố tiên lượng độc lập tới tình trạng tăng IL-6 huyết tương. Đây cũng là 

các yếu tố liên quan tới tổn tương của sụn khớp.   

Một trong các câu hỏi nghiên cứu của chúng tôi là sự thay đổi của IL-6 

tại chỗ khác biệt so với IL-6 trong tuần hoàn như thế nào. Điều đầu tiên là 

viêm màng hoạt dịch rất quan trọng trong thoái hóa khớp và viêm màng hoạt 

dịch xuất hiện ở 50% bệnh nhân thoái hóa khớp. Bao hoạt dịch là nơi quan 

trọng sản xuất IL-6 thông qua việc hoạt hoạt hóa tế bào sợi hoặc tương bào 

ở bao hoạt dịch. Bên cạnh đó, nguồn tạo ra IL-6 quan trọng nữa là mô mỡ 

trong khớp (IFP), góp phần vào cơ chế bệnh sinh thoái hóa khớp thông qua 

sản xuất các chất trung gian tiền viêm và adipokine. Mô mỡ trong khớp của 

bệnh nhân thoái hóa khớp gối sẽ bài tiết nhiều IL-6, nhưng không phải là 

TNF-a và IL-1b, so với mỡ bụng của cùng bệnh nhân. Các thực nghiệm cho 

thấy dung dịch nuôi chứa IFP với khớp bị tổn thương đã giải thích nguyên 

nhân bài tiết IL-6 phụ thuộc vào giải phóng glycosaminoglycan [110]. Các tế 

bào sợi ở màng hoạt dịch của bệnh nhân thoái hóa khớp béo phì bài tiết 

lượng IL-6 cao hơn so với bệnh nhân có cân nặng bình thường cho thấy IL-

6 có liên quan tới béo phì và thoái hóa khớp gối đồng thời là trung tâm của 

chuyển hóa tế bào. 

Mặc dù định lượng về nồng độ receptor IL-6 trong dịch khớp (sIL-6) 

chưa thực hiện nhưng các nghiên cứu đều nhấn mạnh về tỷ lệ IL-6 giữa 2 con 

đường classic và trans phụ thuộc vào sự điều hòa của sIL-6. Có thể liệu pháp 

điều trị của tương lai sẽ là làm tăng nồng độ của sIL-6 trong bệnh nhân thoái 

hóa khớp gối, giảm nồng độ của sgp130 sẽ làm giảm feedback âm tính. Tuy 

nhiên các nghiên cứu về sIL-6 rất ít. Không có sự khác biệt giữa số lượng sIL-

6 trong tuần hoàn ở bệnh nhân thoái hóa khớp và bệnh nhân khỏe mạnh 

nhưng không có nghiên cứu về sự thay đổi của sgp130 trên nhóm bệnh nhân 
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này. Trong dịch khớp của các bệnh nhân thoái hóa khớp thì sIL-6 và sgp130 

đều có mặt, nhưng ít hơn so với người khỏe mạnh. Nguồn gốc của sIL-6 

receptor trong thoái hóa khớp gối có thể từ đệm mỡ trong khớp vì có thể tạo 

ra IL-6 và sIL-6 receptor, là nguồn gốc tạo ra tín hiệu trans IL-6 [111]. 

Mối liên quan giữa sự tăng IL-6 huyết tương và các triệu chứng lâm 

sàng, cận lâm sàng có thể được giải thích bằng tác dụng trực tiếp của IL-6 

trên mô khớp tại chỗ. Sụn là mô bị ảnh hưởng chính trong thoái hóa khớp. 

Nhiều nghiên cứu trước đây tập trung chủ yếu vào ảnh hưởng của IL-6 trên 

sụn. Tuy nhiên IL-6 có 2 chức năng là dị hóa và cả bảo vệ sụn, nhưng chưa 

được hiểu rõ hoàn toàn. Các nghiên cứu tập trung vào tín hiệu IL-6 theo con 

đường classic và tìm thấy tác dụng bảo vệ mô tổn thương của IL-6. Tín hiệu 

IL-6 theo con đường này còn kích thích việc tổng hợp proteoglycan trong tế 

bào sụn ở người thoái hóa khớp và không ảnh hưởng tới quá trình này ở người 

bình thường. Như vậy tác dụng của IL-6 theo con đường classic trên bệnh 

nhân thoái hóa khớp như sau: IL-6 ức chế tổng hợp proteoglycan ở tế bào sụn 

và mô sụn. IL-6 ức chế tổng hợp collagen typ II và tăng cường IL-1β là chất 

trung gian gây thoái hóa proteoglycan. IL-6 có vai trò trong việc thúc đẩy 

khoáng hóa ma trận gây mất proteoglycan của sụn, gây canxi hóa sụn khớp. 

IL-6 còn ảnh hưởng tới chức năng của tế bào sụn, giảm quá trình tăng sinh 

và tăng stress oxy hóa.  

Tế bào sụn được cho là có ít mIL-6R nên hạn chế tác dụng thông qua 

STAT3 nhưng các bằng chứng thì chưa đầy đủ. Cũng có nghiên cứu cho thấy 

không tìm thấy mIL-6R trên các tế bào sụn thông qua kỹ thuật flow 

cytometry. Ngược lại sự biểu hiện của mIL-6R được tìm thấy ở 4 tình nguyện 

viên có thoái hóa khớp gối được phát hiện bằng cả mRNA và protein. Mức độ 

nhạy cảm của tế bào sụn với tín hiệu IL-6 theo con đường classic thông qua 

mức độ mIL-6R. IL1-β làm tăng biểu hiện mIL-6R trên tế bào sụn và tế bào 
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gan, có thể được giải thích ảnh hưởng tới quá trình tổng hợp của IL1-β và IL-

6 ở trong thoái hóa sụn hoặc collagen bị phá hủy. Ngược lại, TGF-b làm giảm 

biểu lộ của mIL-6R trong tế bào sụn, làm ức chế IL-6 theo con đường classic. 

Cơ chế đè nén sụn, làm khởi phát tín hiệu TGF-b, ức chế quá trình dị hóa gây 

ra bởi IL-6 and TNF-a. Sự thay đổi biểu hiện của mIL-6R trong tế bào sụn 

thay thế sự nhạy cảm của con đường tín hiệu IL-6 classic và có thể được giải 

thích một phần ảnh hưởng khác nhau của IL-6 trên sụn [112]. 

Tuy nhiên hiện tại vẫn còn nhiều điều chưa sáng tỏ về vai trò của tín 

hiệu IL-6 của con đường trans trên sụn. Phần lớn nghiên cứu đã xác nhận tín 

hiệu IL-6 của con đường trans là bất lợi cho sụn, vì ức chế tổng hợp 

proteoglycan và kích thích quá trình mất proteoglycan. Thêm vào đó sIL-6R 

khi được hoạt hóa đầy đủ tín hiệu JAK1/2 ở tế bào sụn sẽ làm làm tăng mức 

độ các enzyme gây thoái hóa sụn. Mặt khác, sIL-6R thúc đẩy làm tăng sản 

phẩm chống lại quá trình dị hóa ở tế bào sụn, gợi ý rằng sIL-6R kích thích tín 

hiệu IL-6 nói chung và không chỉ là đáp ứng dị hóa. Kết luận, có bằng chứng 

cho thấy IL-6 điều hòa chức năng của tế bào sụn và chuyển hóa sụn. Trong 

khi phần lớn nghiên cứu báo cáo ảnh hưởng của IL-6 trên sụn, nhưng có cả 

hiệu quả bảo vệ. Sự khác biệt này có thể giải thích bằng sự khác biệt chức 

năng giữa con đường classic và trans, hoặc sự ảnh hưởng của mức độ biểu 

hiện mIL-6-R trên tế bào sụn [113]. 

Thêm vào đó, nhiều thực nghiệm đã quan sát thấy ảnh hưởng trực tiếp 

của IL-6 trên các mô thuộc khớp như màng hoạt dịch, xương dưới sụn và mô 

cơ. Trong thoái hóa khớp thì IL-6 theo con đường classic và trans làm tăng 

sản phẩm của TIMP, nhưng chỉ có tín hiệu trans mới thúc đẩy biểu hiện của 

ADAMTS4. Thêm vào đó IL-6 trans gây ra tăng quá trình tăng sinh gây viêm 

màng hoạt dịch.  
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Một điều đặc biệt trong nghiên cứu ở bảng 3.31 cho thấy mật độ xương ở 

CSTL và CXĐ ở nhóm bệnh nhân có tăng IL-6 huyết tương thấp hơn so với 

nhóm bệnh nhân không tăng IL-6 huyết tương. Sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê với p < 0,05. Ở những bệnh nhân có giảm mật độ xương CSTL và CXĐ 

(loãng xương và thiếu xương) thì lần lượt khả năng tăng IL-6 huyết tương cao 

gấp 2,61 lần (95%CI 1,21-5,61) và 2,24 lần (95%CI là 1,05-4,79) so với 

những bệnh nhân có mật độ xương CSTL và CXĐ bình thường. Một số 

nghiên cứu cho thấy mối liên hệ giữa IL-6 và mật độ xương ở bệnh nhân thoái 

hóa khớp như nghiên cứu của Takeuchi và cộng sự (2013) phát hiện nồng độ 

IL-6 cao trong máu và dịch khớp có liên quan đến mật độ xương thấp đo được 

bằng chụp cắt lớp ở 62 bệnh nhân thoái hóa khớp gối [114].  

Có mối liên quan chặt chẽ giữa nồng độ IL-6 và mật độ xương ở bệnh 

nhân thoái hóa khớp vì IL-6 là một cytokine có nhiều tác dụng, ngoài vai trò 

trong quá trình viêm IL-6 còn tham gia vào sự chuyển hóa và duy trì xương. 

IL-6 có thể kích thích hoặc ức chế sự tái tạo xương. Vì vậy, nồng độ IL-6 tăng 

cao có thể gây ra sự mất xương ở bệnh nhân thoái hóa khớp thông qua cơ chế 

gây kích thích hoạt hóa tế bào huỷ xương và ức chế hoạt hóa tế bào tạo xương 

làm giảm sự tạo xương mới và tăng sự phá huỷ xương, trực tiếp ức chế sự biệt 

hóa của các tế bào gốc xương thành tế bào tạo xương làm giảm sự hình thành 

xương. Những thay đổi trên làm giảm mật độ và độ bền của xương, gây loãng 

xương ở bệnh nhân thoái hóa khớp. Do đó, nồng độ IL-6 gia tăng có liên quan 

đến mật độ xương và tình trạng loãng xương ở bệnh nhân này. Mức độ thoái 

hóa khớp gối càng nặng thì IL-6 càng cao và mật độ xương càng thấp. Về 

mức độ phân tử thì nhiều nghiên cứu đã có các bằng chứng về ảnh hưởng của 

các con đường tín hiệu thông qua các receptor của IL-6. Trong thực nghiệm 

cũng phát hiện thấy tăng khối xương ở chuột đã loại bỏ gen mã hóa IL-6 

[106]. Trên người thì nồng độ IL-6 có thể dự báo tình trạng mất xương ở phụ 
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nữ mãn kinh [107] và đa hình gen của IL-6 có liên quan với mật độ xương 

[108].  Livshits [109] chỉ ra có sự tăng IL-6 với BMI có thể dự báo tình trạng 

tiến triển tổn thương khớp trên XQ ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên 

phát. De Lange-Brokkar BJ cho thấy có bằng chứng cho thấy các cytokine 

tiền viêm là chất trung gian chính trong sinh lý bệnh của thoái hoá khớp 

[110 ;111]. 

4.2.3. Bằng chứng vai trò bệnh sinh của IL-6 và liệu pháp điều trị thoái hóa 

khớp gối dựa vào IL-6 trong tương lai 

4.2.3.1. Vai trò sinh lý bệnh của IL-6 

Một trong các hạn chế của nghiên cứu đó là thiết kế nghiên cứu cắt 

ngang nên chúng tôi không thể theo dõi được diễn biến giữa IL-6 và tổn 

thương khớp theo thời gian. Do vậy, chúng tôi đã tham khảo các nghiên cứu 

về vai trò sinh lý bệnh của IL-6 thông qua mô hình gây bệnh trên động vật. 

Tác dụng thúc đẩy sự không ổn định của sụn trong thoái hoá khớp gối trên mô 

hình chuột IL-6-/- gây ra việc giảm cấu trúc sụn so với nhóm chứng. Mức độ 

biểu hiện của MMP-3 và MMP-13 giảm có ý nghĩa thống kê ở chuột IL-6-/- 

so với nhóm chứng nên IL-6 thúc đẩy dị hóa trong thoái hóa khớp. Vai trò 

gây dị hóa của IL-6 tạo ra do sự biểu hiện quá mức của HIF-2a ở nhóm chứng 

so với nhóm IL-6-/-, gây ra sự phá hủy sụn ở nhóm chứng so với nhóm có IL-

6-/-. Ngoài ra, tiêm tại chỗ IL-6 vào khớp có thể gây tăng có ý nghĩa thống kê 

sự thoái hóa sụn và biểu hiện MMP3 và MMP-13 gây ảnh hưởng xấu của IL-

6 tới thoái hóa khớp. Khi sử dụng các kháng thể trung hòa như anti-IL-6 

siRNA làm giảm tổn thương của sụn và hoại tử xương dưới sụn trong mô 

hình thoái hóa khớp. Thêm vào đó, điều trị hệ thống với thuốc kháng IL-6 cải 

thiện thêm tình trạng phát triển sụn bệnh lý, viêm màng hoạt dịch khớp và 

phát triển gai xương. Do vậy, kháng thể tương tự như tocilizumab, tác dụng 
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trực tiếp lên IL-6R có ảnh hưởng lâm sàng trong rất nhiều bệnh viêm. Tác 

dụng ức chế IL-6R khi sử dụng tocilizumab giúp bảo tồn sụn ở các mô hình 

trên chuột gây hoại tử xương do thiếu máu và tăng thể tích xương có ý nghĩa 

thống kê [116]. 

IL-6 có thể đóng vai trò chính liên quan tới thoái hóa khớp ở bệnh nhân 

có tiền sử chấn thương. IL-6 hệ thống tăng theo tuổi và liên quan tới rất nhiều 

bệnh. Chuột IL-6-/- đực thậm chí có thoái hóa sụn rất nhiều, tăng quá trình 

tạo xương  và hoại tử xương dưới sụn , trong khi không có sự khác biệt ở 

chuột cái. Điều này gợi ý rằng IL-6 không có vai trò sinh lý bệnh trong thoái 

hóa khớp theo tuổi trên chuột thoái hóa khớp, thậm chí còn tốt hơn ở các con 

chuột đực có thoái hóa khớp. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra mối liên quan giữa 

IL-6 và hormone sinh dục như testosterone và estrogen nhưng chưa rõ là 

hormone sinh dục sẽ ảnh hưởng tới chức năng của IL-6 trong khớp như thế 

nào. Không phát hiện thấy có dấu hiệu viêm ở những con chuột này bao gồm 

cả thâm nhiễm viêm, hoặc viêm dịch khớp hoặc dịch rỉ. Điều này dẫn tới câu 

hỏi vậy mô hình trên chuột có phản ánh đầy đủ quá trình phát triển của thoái 

hóa khớp liên quan tới già hóa trên người, trong đó viêm màng hoạt dịch 

thường được quan sát thấy và các chất trung gian của quá trình viêm, trong số 

đó có IL-6, tăng một cách có hệ thống. Bên cạnh thoái hóa khớp theo tuổi, 

không có sự khác biệt trong thoái hóa khớp giữa 2 nhóm nghiên cứu. Sử dụng 

chuột IL-6-/- cho thấy tiến gần sát tới các mô hình bệnh lý, điều này gợi ý các 

hóa chất trung gian có thể gây thoái hóa khớp trên mô hình này. Tuy nhiên vai 

trò chính xác của IL-6 của CiOA và thoái hóa khớp liên quan tới tuổi, thiếu 

hụt ảnh hưởng IL-6 có thể được xác nhân bởi các nghiên cứu độc lập. Sự khác 

biệt về chức năng của IL-6 theo classic và trans có thể gây ra các kết quả 

tranh cãi giữa các mô hình thoái hóa khớp khác nhau. Tuy nhiên, tất cả các 

nghiên cứu ngăn chặn cả hai con đường class và trans cũng như nồng độ của 
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SIL-6R chưa được báo cáo. Ức chế đặc hiệu tín hiệu IL-6 trans trong các mô 

hình thoái hóa khớp có thể giúp ích trong tương lai [116]. 

4.2.3.2. Liệu pháp IL-6 trong điều trị thoái hóa khớp 

Hiện nay, rất nhiều chiến lược có hiệu quả với con đường tín hiệu IL-6 

và an toàn trong điều trị nhiều bệnh khớp viêm. Sử dụng kháng thể 

tocilizumab nhắm vào IL-6R đã được chấp nhận sử dụng điều trị viêm khớp 

dạng thấp, viêm khớp tự phát thiếu niên, tăng sản hạch lympho khổng lồ và 

hiện nay là viêm động mạch tế bào khổng lồ. Điều này có thể thay đổi trong 

tương lai gần vì tocilizumab được sử dụng trong thử nghiệm lâm sàng giai 

đoạn 3 điều trị thoái hóa khớp ở tay. Nghiên cứu cũng chỉ ra mức độ IL-6 

trong dịch khớp có thể thay đổi giữa các khớp, sẽ là mục tiêu điều trị liên 

quan tới các nhóm bệnh nhân khác nhau. Ví dụ, nồng độ IL-6 có thể cao hơn 

ở dịch khớp bệnh nhân thoái hóa khớp khác so với dịch khớp cổ tay và bàn 

ngón tay. Thêm vào đó IL-6 được xác định xuất hiện nhiều hơn sau chấn 

thương cổ tay so với thoái hóa khớp của bệnh nhân thoái hóa khớp nguyên 

phát. Do vậy quá trình viêm có liên quan chặt chẽ với sự phá hủy cấu trúc ở 

thoái hóa khớp tay bệnh nhân, nhóm bệnh nhân này rất phù hợp với các 

nghiên cứu sử dụng thuốc ức chế cytokine tiền viêm như TNF-a, IL1-βvà IL-

6. Bên cạnh sự phân loại bệnh nhân theo vị trí khớp, quá trình điều trị có thể 

được lựa chọn dựa vào phân loại thoái hóa khớp. Thoái hóa khớp sau chấn 

thương là dạng thường gặp, thường tiến triển sau khi khớp bị tổn thương. 

Trong những bệnh nhân này, có cửa sổ điều trị sau chấn thương, nếu tập trung 

vào các chất trung gian gây viêm có thể ngăn cản quá trình tổn thương tiếp 

theo. Trong quá trình khớp bị tổn thương, thì nồng độ IL-6 có thể tăng gấp 

1000 lần và sự tăng đột biến biến này cũng tìm thấy sau khi có tổn thương sụn 

khớp. Điều này gợi ý nếu ức chế IL-6 trong thời gian ngắn có thể là liệu pháp 
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điều trị ngăn chặn tổn thương do chấn thương, tuy nhiên cụ thể vẫn còn phải 

nghiên cứu [115]. 

Một nghiên cứu gần đây sử dụng Ozone trong điều trị thoái hóa khớp gối 

nguyên phát. Nghiên cứu đầu tiên chỉ ra tác dụng chống viêm của liệu pháp 

Ozone đối với bệnh nhân thoái khớp gối, được đánh giá bởi các dấu ấn sinh 

học IL-6. Nhóm nghiên cứu quan sát thấy Ozone có khả năng điều chỉnh tình 

trạng viêm bằng cách giảm CRP, tốc độ lắng hồng cầu và axit uric, cải thiện 

cơn đau và chức năng (được đánh giá bởi thang điểm VAS và WOMAC), làm 

giảm  hẹp khe khớp. Do đó, có một giả định là giảm đau và trì hoãn sự tiến 

triển của thoái hoá khớp bằng cách tác động lên tình trạng viêm. Trong nghiên 

cứu  này đã xác nhận các đặc tính chống viêm / đồng hóa của Ozone bằng 

cách sử dụng các cytokine chống viêm (IL-6) và đồng hóa (IGF-1) cụ thể. 

Nhìn chung, Ozon có xu hướng giảm IL-6 và có xu hướng cải thiện IGF-1, 

mặc dù không đáng kể (p> 0,05) [117] 

4.2.3.3. Vai trò của tính đa hình gen IL-6 trong xu hướng cá thể hóa người bệnh 

Trong những năm gần đây, mối liên quan giữa đa hình của gen IL-6 với 

nồng độ IL-6 huyết tương đã được nghiên cứu trên nhiều bệnh mãn tính như 

dị ứng, tim mạch, viêm khớp, loãng xương, bệnh thận mạn ... Đầu tiên, chúng 

ta quan tâm tới việc đa hình gen IL-6 có ảnh hưởng tới nồng độ của IL-6 

huyết tương hay không thì trong nghiên cứu của Singh M đã tìm thấy đa hình 

gen L6 rs12700386 có liên quan tới nồng độ IL-6 huyết tương của bệnh nhân 

thoái hóa khớp gối người Ấn Độ [103]. Điều thứ hai có thể tìm hiểu đó là đa 

hình gen IL-6 có làm tăng nguy cơ thoái hóa khớp hay không thì trong nghiên 

cứu của Hui Yang (2020) với thiết kế nghiên cứu bệnh chứng đã chứng tỏ IL-

6 rs12700386 làm tăng nguy cơ thoái hóa khớp gối ở người Trung Quốc[104]. 

Tương tự như vậy thì Singh đã tìm thấy đa hình gen IL-6 rs1800795 và 
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rs1800796 làm tăng nguy cơ thoái hóa khớp gối. Các tác giả đã giải thích đa 

hình gen IL-6 có thể làm thay đổi chức năng của gen, biểu hiện gen vì các đa 

hình mã hóa tại vị trí khởi động, quyết định đóng hoặc mở gen [118].  Ngoài 

những nội dung trên thì tác giả Papathanasiou I còn quan tâm tới các 

MicroRNA SNP liên quan tới IL-6 cũng rất hứa hẹn trong tương lai. [119;120] 

Do thời gian và nguồn lực hạn chế với thiết kế nghiên cứu là mô tả cắt 

ngang nên hạn chế của nghiên cứu là chỉ làm một thời điểm và có thể chưa 

sàng lọc hết các yếu tố bệnh lý có thể ảnh hưởng tới kết quả xét nghiệm IL-6 

và CRP huyết tương. Ngoài ra, với hạn chế của nghiên cứu mô tả nên nghiên 

cứu cũng chưa thể cung cấp đầy đủ các bằng chứng phân tử về nguyên nhân 

thoái hóa khớp gối nguyên phát có liên quan tới IL-6 và CRP huyết tương. 

Như vậy, mặc dù nghiên cứu của chúng tôi chỉ tập trung chủ yếu vào 

nồng độ của IL-6 huyết tương, cũng như tìm thấy một số yếu tố lâm sàng 

và cận lâm sàng có liên quan và dự báo tình trạng tăng IL-6 huyết tương. 

Với các phân tích trên thì có thể yếu tố di truyền cùng tương tác với các 

yếu tố môi trường, dinh dưỡng, tập luyện, điều kiện làm việc …cũng đóng 

góp vào các nguy cơ thúc đẩy thoái hóa khớp nguyên phát cũng như tăng 

nặng mức độ bệnh. Do vậy, trong tương lai gần, các bác sĩ chuyên ngành 

cơ xương khớp có thể thu thập đầy đủ các thông tin của bệnh nhân và từ đó 

có thể dự báo tình trạng bệnh cũng như lựa chọn các phương pháp điều trị 

đặc hiệu cho người bệnh.  
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KẾT LUẬN 

 

Nghiên cứu nồng độ IL-6, CRP ở 149 bệnh nhân thoái hóa khớp gối 

nguyên phát và 88 người khỏe mạnh tại khoa cơ xương khớp bệnh viện E 

chúng tôi đưa ra các kết luận sau:  

1. Nồng độ IL-6, CRP ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát 

- Nồng độ CRP không khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm nghiên cứu 

và nhóm chứng (4,20±3,88 mg/L so với 4,18±1,31 mg/L) với p > 0,05. 

- Nồng độ IL-6 ở tăng lên có ý nghĩa thống kê ở nhóm nghiên cứu 

(5,58±4,11 pg/mL) so với nhóm chứng (2,37±0,81 pg/m) (p <0,01). 

- Đường cong ROC xác định giá trị cut off của IL-6 là 3,18 pg/mL với 

diện tích dưới đường cong ROC là 0,696 (p < 0,001). Khi đó độ nhậy là 

45,6%; và độ đặc hiệu là 88,2%. 

- Tỷ lệ bệnh nhân thoái hóa khớp gối có nồng độ IL-6 > 3,18 pg/mL (có 

tăng IL-6) là 55,0% trong đó nam là 69,6% cao hơn ở nữ là 52,4% với p 

> 0,05. 

- Tuổi trên 60 tuổi là yếu tố dự báo tăng IL-6 huyết tương với OR là 2,08 

và p < 0,05.   

- Nồng độ CRP ở nhóm bệnh nhân có tăng IL-6 là 4,89±4,24 mg/L cao 

hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm bệnh nhân có IL-6 bình thường 

3,35±3,32 mg/L là với p < 0,05. Nồng độ CRP và IL-6 huyết tương có 

mối tương quan thuận có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Giai đoạn 1 và 2 

(theo K/L) thì nồng độ CRP và IL-6 có mối tương quan thuận có ý nghĩa 

với p < 0,01 với r=0,322; Giai đoạn 3 và 4 (theo K/L) thì nồng độ CRP 

và IL-6 không có mối tương quan với p > 0,05. 
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2. Mối liên quan giữa nồng độ IL-6, CRP với các đặc điểm lâm sàng, cận 

lâm sàng ở bệnh nhân thoái hóa khớp gối nguyên phát. 

-  Các triệu chứng lâm sàng ở nhóm bệnh nhân có tăng IL-6 cao hơn nhóm 

bệnh nhân không có tăng IL-6 là đau kiểu viêm, cứng khớp buổi sáng, 

lạo xạo xương và dấu hiệu bào gỗ với p < 0,05 – p<0,001.  

-  Các các chỉ số xét nghiệm không có sự khác biệt giữa hai nhóm có tăng 

và không tăng IL-6 với p > 0,05, ngoại trừ máu lắng giờ 2.  

-  Các chỉ số VAS, Lequesne, WOMAC đều cao hơn ở nhóm bệnh nhân có 

tăng IL-6 so với nhóm bệnh nhân không tăng IL-6. Sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p<0,01-p<0,001.  

-  Tỷ lệ gai xương và đặc xương dưới sụn ở nhóm bệnh nhân có tăng IL-6 cao 

hơn so với nhóm bệnh nhân không tăng IL-6. Tỷ lệ gai xương bờ trên 

xương bánh chè, đặc xương dưới sụn ở lồi cầu trong và mâm chày trong 

khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm tăng IL-6 với nhóm không tăng 

IL-6 (p <0,05 - p < 0,01). 

-  Độ dày sụn thấp hơn ở nhóm có tăng IL-6 so với nhóm không tăng IL-6 

nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05 ngoại trừ chỉ 

số   độ dày sụn lồi cầu.  

-  Phân tích hồi quy logistic đa biến cho thấy tuổi, WOMAC và bề dày màng 

hoạt dịch yếu tố tiên lượng độc lập tình trạng tăng IL-6 huyết tương. 
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KHUYẾN NGHỊ 

 

Cần tiến hành nghiên cứu bệnh - chứng để xác định chính xác điểm 

cut off của IL-6 trong chẩn đoán và theo dõi điều trị thoái hóa khớp gối 

nguyên phát. 
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PHỤ LỤC 

 BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU  

1. Hành chính: 

Họ tên:                                      Giới: Nam  Nữ                

Tuổi: 

Dân tộc:                           Nghề nghiệp: 

Địa chỉ: 

Điện thoại liên lạc:    Điện thoại gia đình: 

Ngày vào viện/thăm khám: 

2. Tiền sử: 

2.1. Bản thân: 

Điều trị thoái hóa khớp gối:  

- Thời gian dùng thuốc NSAIDs :    tháng   

- Thời gian dùng thuốc điều trị cơ bản:       tháng 

- Thời gian mắc bệnh thoái hóa (tính từ khi có triệu chứng đau khớp gối lần 

đầu tiên):   năm (< 1 năm: 99) 

2.2 Các phương pháp điều trị trước đó: 

Chọc hút dịch khớp: 1   

Tiêm nội khớp 2;  

Nội soi khớp: 3 

2.3 Thói quen sinh hoạt, lao động ảnh hưởng đến khớp gối 

Ngồi xổm hoặc ngồi khoanh chân: 1;  

Mang vác nặng, đứng nhiều thường xuyên: 2.  

Thường xuyên lao động, sinh hoạt trong môi trường ẩm ướt: 3.       

TS chơi thể thao: 4 

 Bệnh nội khoa khác 



 

 

2.2. Gia đình  

3. Triệu chứng lâm sàng 

Chiều cao:…….cm     Cân nặng:……. kg           BMI.............. 

3.1 Khớp tổn thương 

Khớp gối phải: 1;  

Khớp gối trái: 2; 

Cả hai khớp: 3 

Thời gian mắc bệnh:    năm (<1 = 99) 

3.2 Khớp gối phải 

Thời gian mắc 

Sưng: 1; Nóng 2; Đau kiểu viêm: 3; Cứng khớp buổi sáng: 4; Lạo xạo xương: 

5; DH bào gỗ: 6; Bập bềnh xương bánh chè: 7; Kén Baker: 8 

Các thang điểm: 

Điểm VAS:     Điểm Lequesne     Điểm WOMAC:   Điểm WOMAC đau    

Điểm WOMAC vận động :   Điểm WOMAC cứng khớp 

Biên độ vận động:   Gấp:       Độ;   Duỗi:    Độ 

3.3 Khớp gối Trái 

Thời gian mắc 

Sưng: 1; Nóng 2; Đau kiểu viêm: 3; Cứng khớp buổi sáng: 4; Lạo xạo xương: 

5; DH bào gỗ: 6; Bập bềnh xương bánh chè: 7; Kén Baker: 8 

Các thang điểm: 

Điểm VAS:     Điểm Lequesne     Điểm WOMAC:   Điểm WOMAC đau    

Điểm WOMAC vận động :   Điểm WOMAC cứng khớp 

Biên độ vận động:   Gấp:       Độ;   Duỗi:    Độ 

4. Cận lâm sàng: 

4.1. Chẩn đoán hình ảnh:  

Hẹp khe khớp: Đùi chày trong   mm; Đùi chày ngoài:    mm;  

Đùi chè   mm 

Gai xương: Đùi chày trong   1; Đùi chày ngoài: 2; Đùi chè   3 



 

 

Đặc xương dưới sụn:  Lồi cầu trong: 4; Lồi cầu ngoài: 5; Mâm chày trong: 6; 

Mâm chày ngoài: 7; Mặt bánh chè: 8 

Giai đoạn thoái hóa trên X-quang: 

 Trục khớp gối: vẹo trong: 1; Vẹo ngoài: 2 

4.2. Tổn thương trên siêu âm 

Khớp gối Phải: 

Bề dày sụn LLC:  mm; LCN:    mm; LCT:   mm;  

Bề dày màng hoạt dịch:   mm; Bề dày dịch khớp:    mm 

Cấu trúc âm sụn không đồng nhất: 1; Bề mặt sụn LCN không đều: 2; Bề mặt 

sụn LCT không đều: 3; Bề mặt xương dưới sụn mặt trong khớp không đều: 4; 

Mặt ngoài khớp không đều 5; Gai xương khe đùi chày trong: 6, gai xương khe 

đùi chày ngoài: 7; Kén Baker: 8; Nốt canxi hóa MHD: 9 

  TB dịch khớp     

Tổn thương trên cộng hưởng từ: Phiếu kèm theo 

4.2. Xét nghiệm máu: 

Hồng cầu   Hb   Bạch cầu   Tiểu cầu  

Máu lắng   Glucose   Creatinin   GOT  

GPT   A.uric  Cholesterol  Triglycerid  

CRP hs  IL-6  RF    

4.3. Đo mật độ xương:   

CSTL T-score:           ; CSTL BMD:           CXĐ T-Score:        CXĐ BMD: 

     Hà Nội, ngày    tháng    năm  

Người làm bệnh án 

 

 


