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DANH MỤC CHỮ VIẾT TẮT 

 

ADSC (Adipose  Derived Stem Cell)  Tế bào gốc mô mỡ 

AIS (American Spinal Injury Association 

Impairment Scale) 

Thang đo chấn thương cột sống của 

Hiệp hội chấn thương cột sống Hoa Kỳ 

ASIA (American Spinal Injury Association) Hiệp hội chấn thương cột sống Hoa Kỳ 

BC Bạch cầu 

BCH Bạch cầu hạt 

BDNF (Brain-derived Neurotrophic factor) Yếu tố dinh dưỡng thần kinh nguồn gốc 

não 

BMP (Bone morphogenetic protein) Protein tạo hình thể xương  

CD (Cluster of Differentiation)  Cụm kháng nguyên biệt hóa 

CHT Cộng hưởng từ 

CNS (Central Nervous System) Hệ thần kinh trung ương 

CT (Computed Tomography) Cắt lớp vi tính 

CTCS Chấn thương cột sống 

CFU-F (Colony Forming Unit – Fibroblast) Đơn vị tạo cụm nguyên bào sợi 

CXCR4  C-X-C chemokine Receptor 4 

DMSO  Dimethyl sulfoxid 

DTX Dịch tuỷ xương 

ECM (Extracellular matrix) Chất đệm ngoại bào 

EPC (Epithelial – Progenitor cells) Tế bào gốc tiền thân nội mạc 

ES (Embryonic stem cells) Tế bào gốc phôi 

FC (Flow Cytometry) Phương pháp đếm tế bào dòng chảy 

FDA (Food and Drug Administration) Cục Quản lý dược thực phẩm Mỹ 

FSC (Fetal stem cells) Tế bào gốc bào thai 

G-CSF (Granulocyte-colony stimulating 

factor) 

Yếu tố kích thích tạo cụm dòng bạch 

cầu hạt 

GM-CSF (Granulocyte, Monocyte-colony Yếu tố kích thích tạo cụm dòng bạch 



 

 

stimulating factor) cầu hạt và bạch cầu mono 

GMP (Good Manufacturing Practice) Thực hành sản xuất tốt 

HC Hồng cầu 

HCT Hematocrit 

HGF (Hepatocyte growth factor) Yếu tố tăng trưởng tế bào gan 

HSC (Hemopoietic stem cells) Tế bào gốc tạo máu 

HST Huyết sắc tố 

IGF (Insulin-like growth factor) Yếu tố tăng trưởng giống Insulin 

IL Interleukin 

ISCT (International Society for Cellular 

Therapy) 

Hiệp hội quốc tế về liệu pháp tế bào 

L (Length) Chiều dài 

LIF (Leukemia-Inhibitory Factor) Yếu tố ức chế bạch cầu 

LTHT Liệt tuỷ hoàn toàn 

MCC (Maximum Canal Compromise) Độ tổn thương ống sống tối đa 

M-CSF (Macrophage- colony stimulating 

factor) 

Yếu tố kích thích tạo cụm đại thực bào 

MHC (Major histocompatibility complex) Phức hợp hòa hợp mô chủ yếu 

MRI (Magnetic resonance imaging) Chụp cộng hưởng từ 

MSC (Mesenchymal stem cells) Tế bào gốc trung mô 

MSCC (Maximum Spinal Cord 

Compression) 

Độ chèn ép tuỷ tối đa 

NGF (Nerve growth factor) Yếu tố tăng trưởng thần kinh 

PSC (Pluripotent stem cells) Tế bào gốc vạn năng 

SCF (Stem cell factor) Yếu tố tế bào gốc 

SDF-1 (Stroma derived factor – 1) Yếu tố - 1 của tổ chức đệm 

SF36 (36-Item Short Form Health Survey) Bộ 36 câu hỏi khảo sát sức khoẻ 

SP (Side population) Quần thể phụ 

TB Tế bào 



 

 

TBCN Tế bào có nhân 

TBĐN Tế bào đơn nhân 

TBG Tế bào gốc 

TC Tiểu cầu 

TGF-β (Transforming growth-factor-beta) Yếu tố chuyển dạng β 

TNF-α (Tumor necrosis factor- α) Yếu tố hoại tử khối u alpha 

USC (Unipotent stem cells) Tế bào gốc đơn năng 

VEGF (Vascular endothelial growth factor) Yếu tố tăng trưởng nội mạc mạch máu 

W (Width) Chiều rộng  

WHO (World Health Organization) Tổ chức Y tế thế giới 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Theo thống kê của tổ chức Y tế thế giới (WHO) mỗi năm có khoảng 

250.000 – 500.000 người bị chấn thương cột sống (CTCS) [1]. Tại Mỹ, mỗi 

năm có thêm khoảng 17.000 bệnh nhân mới bị CTCS, tương đương 54 ca 

CTCS trên một triệu dân; trong đó nam giới chiếm đa số với khoảng 80% và 

tuổi trung bình của nhóm bệnh nhân là 42 tuổi [2]. Tại Việt Nam, các tai nạn 

gây ra CTCS gồm có tai nạn lao động, giao thông, sinh hoạt, thể thao…gặp 

chủ yếu trong độ tuổi lao động từ 35 đến 40 tuổi chiếm 80% [3]. CTCS 

thường để lại hậu quả rất nặng nề về mặt tâm lý, kinh tế,… cho bệnh nhân, 

gia đình và xã hội. 

Hiện nay, ngành Phẫu thuật cột sống có nhiều phát triển vượt bậc nhờ 

vào sự tiến bộ của kỹ thuật, công nghệ hiện đại và sự hiểu biết về cơ thể học 

và sinh học cột sống. Nhiều công trình có giá trị trên Thế giới và Việt Nam đã 

được công bố. Các phương pháp điều trị nhóm bệnh nhân CTCS có liệt tủy 

hoàn toàn hiện nay có chung nguyên lý là cố định cột sống, giải phóng chèn 

ép, tuy nhiên hiệu quả điều trị không như mong muốn, tỷ lệ phục hồi chức 

năng gần như rất thấp. Trước thực tế này, nghiên cứu một phương pháp điều 

trị kết hợp đã trở nên cấp thiết đối với các nhà lâm sàng và liệu pháp tế bào 

gốc đã được tiến hành nghiên cứu. 

Từ cuối thế kỷ XX đến nay, công nghệ tế bào gốc đã và đang được 

nghiên cứu ứng dụng trong y sinh học và đã đạt được những thành tựu đáng 

được kỳ vọng. Một trong các ứng dụng được coi là có giá trị nhất là điều trị 

dựa trên tế bào, có thể gọi đó là y học tái tạo (Regenerative medicine). Ứng 

dụng của y học tái tạo được thể hiện ở nhiều mức độ và đem lại những hiệu 

quả khả quan và bất ngờ cho người bệnh. Qua các bằng chứng được mô tả 

trong các nghiên cứu in vitro về khả năng biệt hóa thành tế bào thần kinh của 
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tế bào gốc tủy xương, cho thấy tiềm năng của chúng trong chữa trị bệnh lý có 

thương tổn tế bào thần kinh [4] [5]. Trong thực tế, các thử nghiệm lâm sàng 

cũng cho thấy khả năng điều trị CTCS bằng liệu pháp tế bào gốc cho kết quả 

rất đáng khích lệ [6] [7] [8]. 

Trên thế giới, ứng dụng tế bào gốc tủy xương trong điều trị bệnh lý 

CTCS có liệt tủy hoàn toàn đang được quan tâm nghiên cứu tại một số nước 

như Mỹ, Hàn Quốc, Nhật Bản, Trung Quốc,... Nghiên cứu Zurab Kakabadze 

– Mỹ (2016) nghiên cứu trên 18 bệnh nhân chấn thương cột sống liệt tủy hoàn 

toàn có 50% bệnh nhân được cải thiện chức năng thần kinh, cảm giác, vận 

động [9]. Pu Cha Jiang – Trung Quốc (2013) nghiên cứu trên 20 bệnh nhân 

CTCS có liệt tủy hoàn toàn được điều trị bằng ghép tế bào gốc tự thân từ tủy 

xương, 75% bệnh nhân có tiến triển tốt [10]. Tại Việt Nam, Nguyễn Đình Hòa 

(2013) đã báo cáo “ Nghiên cứu ứng dụng ghép tế bào gốc mô mỡ tự thân 

điều trị chấn thương cột sống ngực – thắt lưng liệt tủy hoàn toàn” kết quả sau 

6 tháng có 48% bệnh nhân có phục hồi về thần kinh [11]. Các nghiên cứu đều 

cho thấy kết quả tương đối khả quan trong việc cải thiện cả chức năng sinh lý 

và chất lượng cuộc sống cho bệnh nhân. Tuy nhiên, chưa có tác giả nào 

nghiên cứu ứng dụng ghép TBG tủy xương điều trị CTCS có liệt tủy hoàn 

toàn. Vì vậy, đây là một hướng nghiên cứu mới cần được tiến hành trong giai 

đoạn hiện nay. Xuất phát từ thực tế trên, chúng tôi tiến hành đề tài “Nghiên 

cứu đặc điểm và hiệu quả của khối tế bào gốc tự thân từ tuỷ xương trong 

điều trị chấn thương cột sống có liệt tuỷ hoàn toàn” 

Mục tiêu của đề tài: 

1. Đánh giá hiệu quả chiết tách và chất lượng khối tế bào gốc tự thân từ 

tủy xương được sử dụng trong điều trị CTCS có liệt tủy hoàn toàn. 

2. Đánh giá tính an toàn và hiệu quả sử dụng của khối tế bào gốc tự thân 

từ tuỷ xương trong điều trị CTCS có liệt tuỷ hoàn toàn. 
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Chương 1  

TỔNG QUAN 

1.1. SƠ LƯỢC VỀ TẾ BÀO GỐC TUỶ XƯƠNG 

Tế bào gốc (TBG) là loại tế bào có khả năng sinh sản, tự tái sinh và biệt 

hóa thành những loại tế bào chuyên biệt trong điều kiện nhất định  

TBG có thể có nguồn gốc từ phôi, bào thai hoặc từ những cá thể trưởng 

thành có các đặc tính, đặc trưng chung nhưng khác nhau về khả năng tăng 

sinh và biệt hóa. 

Ở người trưởng thành, TBG có thể thu được từ các nguồn khác nhau như 

máu cuống rốn, thành dây rốn, mô mỡ, tủy xương…trong đó nguồn tủy xương 

có ưu điểm là lấy tương đối dễ dàng và có thể được một lượng lớn TBG. 

Trong tủy xương có nhiều loại TBG khác nhau về mức độ chín, về hình 

thái và chủng loại, tuy nhiên có thể xếp thành 2 nhóm lớn: 

+ Nhóm TBG tạo máu (HSC – Haematopoietic Stem Cell): là các tế 

bào đầu dòng tạo máu.  

+ Nhóm TBG không tạo máu (non – HSC): gồm có các tế bào trung mô 

và các tế bào tiền thân nội mạc. 

Trong số các TBG tủy xương thì TBG tạo máu (HSC) và TBG trung mô 

(MSC – Mesenchymal Stem Cell) có nhiều ứng dụng nhất, còn các TBG khác 

như tế bào tiền thân nội mạc (EPC – Endothelial Progenitor Cell), quần thể tế 

bào phụ hiếm gặp và ít ứng dụng hơn [12]. 

1.2. TẾ BÀO GỐC TẠO MÁU 

1.2.1. Khái niệm, phân loại tế bào gốc tạo máu (HSC) 

HSC là các tế bào có nguồn gốc từ TBG toàn năng của cơ thể, và nó là 

TBG vạn năng của cơ quan tạo máu. Chúng có khả năng tự tái tạo và biệt hóa 

thành các dòng tế bào máu và các tế bào miễn dịch, thay thế các tế bào máu 
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già chết đi sau khi thực hiện hết chức năng, đảm bảo duy trì sự hằng định của 

hệ thống huyết học – miễn dịch của cơ thể. HSC được tìm thấy trong môi 

trường thích hợp của tuỷ xương gắn liền endosteum và trong điều kiện thiếu 

oxy tương đối, trong đó vai trò cytokine thrombopoietin và megakaryocytes là 

quan trọng [13]. Tủy xương, máu dây rốn và máu ngoại vi là những nguồn 

HSC phổ biến. Tỷ lệ HSC trong tủy xương là 0,01 – 0,015%, ở máu ngoại vi 

là 0,001% và hầu hết ở trạng thái nghỉ, không phân bào. Khi cơ thể bị nhiễm 

khuẩn, chảy máu cấp tính hoặc điều trị hóa chất,… các HSC sẽ nhanh chóng 

tăng sinh. Tình trạng rối loạn quá trình tạo máu cũng có thể gặp trong các 

bệnh lý như lơxêmi, bệnh tăng sinh tủy hoặc giảm sinh tủy. Như vậy, HSC 

được định nghĩa dựa trên ba đặc trưng cơ bản: khả năng tự tái tạo, khả năng 

biệt hóa đa dòng và khả năng thay thế [14]. Ngoài ra còn một số đặc điểm 

khác như khả năng di chuyển từ tủy ra máu, tính mềm dẻo trong biệt hóa và 

chết theo chương trình.  

1.2.2. Đặc điểm HSC 

 Khả năng tự tái tạo và biệt hoá đa dòng 

TBG tạo máu có khả năng tự tái tạo và biệt hoá thành tất cả các dòng tế 

bào máu, được điều chỉnh bởi các yếu tố nội sinh và ngoại sinh (vi môi 

trường). Tuy nhiên quá trình tự tái tạo và biệt hoá của HSC vẫn chưa được 

biết rõ ràng. Nghiên cứu mới đây của Jingyao Zhao và cộng sự, cho thấy gen 

Uhrf1 kiểm soát sự tự tái tạo và biệt hoá thông qua việc điều chỉnh quá trình 

phân chia tế bào. Những yếu tố cơ bản làm cho các tế bào tiền thân biệt hoá 

thành những dòng tế bào máu khác nhau là: yếu tố tăng trưởng (growth 

factor), và các cytokin, chemokine… Những yếu tố này tương tác với nhau 

hết sức phức tạp, tạo nên một hệ thống kiểm soát về di truyền và điều phối tạo 

máu hoàn hảo [15],[16]. 
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Hình 1.1. Khả năng tái tạo và biệt hoá đa dòng của HSC 

Nguồn: Vira D, Basak SK (2012) [17] 

 Khả năng trở lại tủy, phục hồi mô tạo máu và huy động vào máu 

tuần hoàn  

Khả năng trở lại tuỷ và khả năng huy động vào máu tuần hoàn là hai quá 

trình đối ngược nhau, tuỳ thuộc vào sự tương tác giữa các chemokine, các thụ 

thể chemokine, tín hiệu nội bào, các phân tử bám dính và protease. Sự tương 

tác giữa SDF-1/ CXCL12 và receptor CXCR4 là rất quan trọng để giữ lại 

HSC trong tuỷ xương. Các phương pháp huy động HSC vào máu tuần hoàn 

hiện tại được sử dụng chủ yếu là: Hóa chất đơn thuần (thường sử dụng 

Cyclophosphamide), các cytokine kích thích phát triển (G-CSF, GM-CSF, 

IL3), sử dụng phối hợp hóa chất và cytokine (Cyclophosphamide và G-CSF), 

sử dụng chất đối vận CXCR4 (Plexirafor) [18].  

 Chết theo chương trình (apoptosis): 

Số lượng HSC trong tuỷ xương được điều chỉnh bởi một sự cân bằng 

giữa mất tế bào (chết theo chương trình và sự biệt hoá) và tăng tế bào (tự tăng 

sinh và phân bào). Trong sinh máu bình thường, những yếu tố này được kiểm 

soát để bảo tồn trạng thái ổn định. [19] 
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 Tính mềm dẻo của HSC 

Nhiều nghiên cứu đang tiến hành đã đưa ra một khái niệm mới là HSC 

và các loại TBG khác có khả năng biệt hóa thành tế bào của nhiều loại mô 

khác rộng hơn là khả năng đã được biết đến trước đây. Tế bào tủy xương, sau 

khi khôi phục lại, có thể biệt hóa thành không chỉ thành các tế bào máu mà cả 

các tế bào cơ (gồm cả tế bào cơ xương và tế bào cơ tim), tế bào não, tế bào 

gan, tế bào da, tế bào phổi, tế bào thận, tế bào ruột và tế bào tụy [20]. 

1.2.3. Dấu ấn bề mặt của HSC 

Các dấu ấn bề mặt của HSC người đã được xác định: CD34+, CD133+, 

CD90-, CD38(±)…, kháng nguyên bạch cầu người-DR và một panel các 

marker của các dòng tế bào gốc tạo máu trưởng thành. TBG tạo máu 

CD34+có khả năng biệt hoá thành tất cả các dòng tế bào máu và có khả năng 

tăng sinh cao.[21] 

Tuy nhiên, CD34 có thể không được biểu hiện trên tất cả các tế bào tiền 

thân. Bên cạnh CD34, một marker khác là prominin-1 (CD133) được biểu 

hiện trên cả tế bào tiền thân CD34+, và CD34-.[22] 

1.3. TẾ BÀO GỐC TRUNG MÔ 

1.3.1. Khái niệm, phân loại MSC 

Tế bào gốc trung mô (Mesenchymal stem cell - MSC) là TBG trưởng 

thành, đa năng được thu nhận từ những mô có nguồn gốc từ lớp trung bì. Ủy 

ban TBG mô và trung mô của hiệp hội trị liệu tế bào quốc tế (the 

Mesenchymal and Tissue Stem cells Committee of the International Society 

for Cellular Therapy – ISCT) đã đưa ra ba tiêu chuẩn tối thiểu nhằm xác định 

một quần thể MSC sau phân lập, nuôi cấy [23], theo đó: 

- MSC phải bám dính vào bề mặt nhựa nuôi cấy trong điều kiện nuôi cấy 

tiêu chuẩn; 
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- MSC biểu hiện dương tính với CD73, CD90 và CD105; biểu hiện âm 

tính với CD45, CD34, CD14 hoặc CD11b, CD79 hoặc CD19 và HLA-DR; 

- MSC có khả năng biệt hóa in vitro thành tạo cốt bào, tế bào mỡ, tế bào sụn. 

Mặc dù nguồn gốc của MSC được thu nhận từ những mô có nguồn gốc từ 

lớp trung bì như tủy xương nhưng gần đây MSC còn được tìm thấy ở cơ, màng 

hoạt dịch, dịch ối, rau thai, da, màng xương, máu ngoại vi và mô mỡ[24].  

1.3.2. Đặc điểm MSC 

 

Trong tủy xương, MSC giữ vai trò quan trọng trong việc hình thành vi 

môi trường cho quá trình tăng sinh và biệt hóa của HSC. Những tế bào này 

sản xuất protein ngoại bào như fibronectin, laminin, colagen và proteoglycan. 

In vitro, MSC tổng hợp và tiết ra các cytokin, chemokin và các yếu tố tăng 

trưởng, như: IL-1a, IL-1b, IL-6, IL-7, IL-8, IL-11, IL-14, IL-15, yếu tố kích 

thích tạo cụm đại thực bào (M-CSF), yếu tố kích thích tạo cụm bạch cầu hạt 

(G-CSF), yếu tố kích thích tạo cụm đại thực bào – bạch cầu hạt (GM-CSF), 

yếu tố ức chế bạch cầu (LIF), yếu tố TBG (SCF), tyrosine kinase-3 gan thai 

nhi, thrombopoietin, yếu tố tăng trưởng tế bào gan (HGF) [25]. Dưới tác động 

của hydrocortisone, MSC biệt hóa mô đệm có khả năng hỗ trợ sinh máu, biểu 

hiện bởi sự sinh trưởng các dòng tế bào tạo máu (Kỹ thuật tạo cụm CFC). 

 

Trong vài năm gần đây, MSC đã được chứng minh có hiệu quả trong 

điều trị rối loạn miễn dịch. MSC tiết ra một số cytokine và các thụ thể miễn 

dịch để thay đổi môi trường miễn dịch của vật chủ. MSC ức chế phản ứng miễn 

dịch quá mức của tế bào T, tế bào B, tế bào đuôi gai, đại thực bào và NK. Cơ chế 

cơ bản được cho là do tác dụng kết hợp của nhiều chất trung gian ức chế miễn 

dịch. Phần lớn các chất trung gian đều có thể được kích thích bởi các tác nhân 

kích thích viêm như: nitric oxide (NO), indoleamine 2,3, dioxygenase (IDO), 
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prostaglandin E2 (PGE2), tumor necrosis factorinducible gene 6 protein (TSG6), 

CCL-2, and programmed death ligand 1 (PD-L1). Những yếu tố này được biểu 

hiện tối thiểu trong các MSC bất hoạt, trừ khi chúng được kích thích bởi một số 

cytokin gây viêm như: IFNγ, TNFα, and IL-1 [26],[27]. 

 

Hình 1.2: Khả năng điều biến miễn dịch của MSC 

Nguồn: Alma J. Nauta và W. E. Fibbe (2007) [28] 

 

Nhiều nghiên cứu đã chứng minh MSC có thể tồn tại định cư ở ngoài tủy 

xương và di chuyển đến các mô tổn thương, nhờ đó có khả năng tăng cường 

quá trình liền vết thương, hỗ trợ sự tái tạo mô và có thể khôi phục vi môi 

trường của tủy xương in vitro [29]. Cơ chế di chuyển của MSC đã được 

nghiên cứu trong nhiều năm. Các nghiên cứu chỉ ra rằng MSC có phản ứng 

mạnh mẽ với các kích thích viêm hoặc hoá chất tiết ra từ mô tổn thương như 

các chemokine và yếu tố tăng trưởng: CCR1(CC1receptor), CCR4 (CC4 

receptor), CCR7 (CC7 receptor), CXCR5 (CXC5 receptor), CCR10 (CC10 

receptor), VEGF, HGF, SDF-1α/CXCR4. MSC có khả năng tăng cường di 

chuyển đến các vùng thương tổn sau chấn thương cột sống nhờ sự tăng cường 
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biểu hiện của SDF-1α/CXCR4[30],[31], [32]. Những thụ thể có thể có vai trò 

đối với khả năng di chuyển đặc hiệu trên. 

Cũng như các loại TBG khác, MSC chịu sự điều hòa của vi môi trường nơi 

chúng tồn tại. Sau khi bị kích thích bởi các tổn thương cơ học, quá trình viêm, 

nhiễm trùng và ung thư, MSC di cư khỏi nơi trú ngụ của chúng và thâm nhập vào 

các vùng tổn thương, dẫn đến quá trình tái tạo mô. Các tín hiệu cụ thể trong quá 

trình tác động của MSC nhằm sửa chữa các tổn thương cho tới nay vẫn cần được 

nghiên cứu thêm. Đặc điểm này của MSC nếu được áp dụng sẽ hình thành một 

liệu pháp điều trị tạo điều kiện sửa chữa các mô bị tổn thương [33]. 

Quá trình Homing trải qua 3 giai đoạn: 1. Hoá hướng động/ Di chuyển, 

2. Cuộn lại và di chuyển nội mô, 3. Hội nhập vào nhu mô. [34] 

 

Hình 1.3: Cơ chế Homing của MSC 

Nguồn: Ann De Becker và I. V. Riet (2016) [35]  

 

MSC có khả năng biệt hoá thành nhiều dòng tế bào khác nhau như: 

nguyên bào xương, tế bào sụn, tê bào cơ, tế bào mỡ…trong in vitro. Do vậy, 

các tế bào MSC được sử dụng nhiều nhất trong các nghiên cứu như một cách 

chứng minh về tiềm năng biệt hoá của TBG nói chung. Khả năng biệt hóa in 

vitro thành tạo cốt bào (osteoblast), tế bào mỡ (adipocytes), nguyên bào sụn 

(chondroblast) là một trong ba tiêu chuẩn tối thiểu được Ủy ban TBG mô và 
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trung mô của hiệp hội trị liệu tế bào quốc tế chọn để định nghĩa MSC của 

người [23]. Nghiên cứu khả năng biệt hóa in vitro của MSC được tiến hành từ 

rất sớm. 

- Biệt hóa tạo tạo cốt bào 

Các nghiên cứu cho thấy khả năng biệt hoá MSC thành tạo cốt bào dựa 

vào hoạt tính Alkaline phosphatase sau 7-14 ngày tác động với 

Dexamethasone, L. ascorbic acid 2-phosphate, glycerolphosphate. Sự tương 

tác lâu dài của MSC với các chất trên tạo sự tích tụ canxi trong chất nền. 

Ngoài ra, vai trò của protein tạo hình thể xương (BMP) cũng tác động để 

MSC tạo thành xương như: BMP-2, BMP-6, BMP-9.[36] 

Một giả thuyết được đưa ra là quá trình tạo mỡ và xương của MSC có mối 

liên quan thuận nghịch, do các tác nhân sử dụng trong quá trình biệt hóa tạo tế bào 

mỡ cũng được sử dụng trong quá trình biệt hóa tạo xương và ngược lại [37]. 

- Biệt hóa tạo tế bào mỡ 

Sự biệt hoá MSC thành tế bào mỡ gây ra bởi việc kích hoạt các gen chịu 

trách nhiệm tạo mỡ. Trong nghiên cứu, MSC được nuôi cấy trong môi trường 

tăng trưởng được bổ sung dexamethasone, indomethacine, insulin and 

isobutyl methyl xanthine trong 3 tuần. Các tế bào được phân tích có sự tích tụ 

các giọt lipid và biểu hiện các gen đặc hiệu tế bào mỡ peroxisome 

proliferatoractivated receptor γ (PPARγ), adipocyte protein 2 (ap2) and 

lipoprotein lipase (LPL) [26]. 

- Biệt hóa tạo nguyên bào sụn 

Sự biệt hoá của MSC thành sụn là một dấu hiệu quan trọng trong sự tái 

sinh sụn. Sụn có khả năng tái sinh thấp bởi sự khan hiếm các tế bào tiền thân 

tạo sụn trong cơ thể người trưởng thành. Các yếu tố phát triển chuyển dạng 

như TGF-β1, TGF- β2, TGF- β3 được mô tả kích thích sự tạo sụn của MSC. 

Sự kết hợp của TGF-3 và protein-6 tạo hình thể xương (BMP-6), gia tăng sự 
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tích tụ của chất nền sụn. Sự tiếp xúc có tính chu kỳ với TGF- β sẽ cảm ứng 

mạnh các tích tụ chất nền, so với sự tiếp xúc liên tục của một mình TGF-3, 

hay một mình BMP-6 hoặc kết hợp [36]. 

MSC có thể biệt hoá thành tế bào sụn trong giàn khung 3D. Các giàn 

polymere hoá: alginate, agarose, chitosan, polythylene glycol diacrylate 

(PEGDA) hydrogel cũng được sử dụng để cung cấp môi trường 3D cho sự 

biệt hoá các tế bào MSC thành sụn [36]. 

 

Hình 1.4: Khả năng biệt hoá của MSC 

Nguồn: RoosterBio (February 15, 2014) [38] 

 

Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng, MSC có tiềm năng biệt hóa đa dòng. 

Ngoài khả năng biệt hóa thành các tế bào, mô thuộc trung bì như tạo cốt bào, 

tế bào mỡ, nguyên bào sụn, MSC còn có khả năng biệt hóa thành các tế bào 

có đặc điểm của tế bào lớp nội bì, tế bào thần kinh, tế bào cơ trơn, cơ vân và 

cơ tim [39] bằng cách sản xuất các yếu tố tăng trưởng, cảm ứng hóa học và 

tạo một vi môi trường thuận lợi cho quá trình tăng sinh, biệt hóa.  

In vitro, MSC có thể biệt hóa thành tế bào thần kinh nhờ các tác nhân: 

DMSO, butylated hydroxyanisole [31], β-mercaptoethanol, KCL, forskolin và 
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hydrocortisone[40] hay Notch-1 và protein kinase A (PKA) [41]. Một báo cáo 

khác về khả năng MSC biệt hóa thành các tế bào tương tự neuron có các dấu 

ấn đặc trưng của neuron trưởng thành cũng được công bố. Tuy nhiên, các tế 

bào giống neuron này thiếu các kênh ion cần thiết cho việc tạo ra khả năng 

dẫn truyền thần kinh; vì thế, các tế bào này có thể không được phân loại là tế 

bào thần kinh thật sự [42]. 

K.D.Lee và cộng sự sử dụng các yếu tố tăng trưởng gan và oncostatin M 

để biệt hóa MSC thành những tế bào mang các dấu ấn của tế bào gan (α-

fetoprotein, glucose 6-phosphatase, tyrosine aminotransferase và CK-18) và 

sản xuất được albumin in vitro [43]. 

Tuy MSC có khả năng biệt hóa thành một số mô in vitro, nhưng 

những tế bào, mô này không mang đầy đủ đặc điểm và cơ chế sinh học của 

mô, tế bào đích. 

1.3.3. Dấu ấn bề mặt của MSC 

Nhiều nghiên cứu về đặc điểm kiểu hình của MSC đã được tiến hành, 

tuy bộc lộ nhiều dấu ấn nhưng trong số đó lại không có dấu ấn nào đặc hiệu 

cho MSC. Điều này gây khó khăn cho việc phân lập, chọn lọc cũng như đánh 

giá quần thể MSC một cách chính xác. Theo ISCT, một trong ba tiêu chuẩn 

tối thiểu để xác định một quần thể MSC sau phân lập, nuôi cấy là: biểu hiện 

dương tính với CD73, CD90 và CD105; biểu hiện âm tính với CD45, CD34, 

CD14, hoặc CD11b, CD79 hoặc CD19 và HLA-DR [23]. Tiêu chuẩn này 

nhằm thống nhất các kết quả nghiên cứu của nhiều phòng thí nghiệm trên thể 

giới. Các công bố nghiên cứu về việc phân lập MSC từ các mô trưởng thành, 

về đặc điểm cũng như khả năng ứng dụng của MSC cần tuân thủ những tiêu 

chuẩn tối thiểu nêu trên của ISCT. 
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1.4. ỨNG DỤNG CỦA HSC VÀ MSC 

1.4.1. Ứng dụng của HSC 

Các ứng dụng chủ yếu có thể chia thành 4 loại chính: 

 Ghép HSC để điều trị bệnh lý cơ quan tạo máu: Lơxêmi, lymphoma, 

bệnh lý di truyền,… 

 Ghép HSC tự thân như một biện pháp giải cứu, điều trị hỗ trợ cho 

bệnh nhân ung thư để có thể dùng hóa trị liệu hoặc xạ trị liều cao. 

 Ghép HSC đồng loại trong điều trị nhiều bệnh khối u của các tổ chức 

rắn như ung thư phổi, tiền liệt tuyến, vú, buồng trứng, đại tràng, ung thư 

đường mũi họng... Trong trường hợp ghép đồng loại ngoài tác dụng thay thế 

những HSC đã bị tổn thương còn có tác dụng diệt các tế bào ác tính của hội 

chứng mảnh ghép chống chủ (nhờ sự khác biệt về phức hệ hòa hợp tổ chức 

giữa người cho và người nhận) [44]. 

 Sử dụng HSC trong điều trị những bệnh lý khác: 

+ Tự miễn: dùng TBG trong những trường hợp này với hy vọng thiết 

lập và chương trình hoá lại hệ thống miễn dịch. 

+ Dùng HSC như một phương tiện chuyển gen. Dùng HSC trong điều 

trị hàn gắn, sửa chữa những tổn thương của tế bào, cơ quan, tổ chức dựa vào 

tính linh hoạt mềm dẻo của HSC [45], [46]. 

1.4.2. Ứng dụng của MSC 

Các bằng chứng in vitro và in vivo cho thấy MSC có nhiều đặc điểm nổi 

trội với vai trò ứng viên cho liệu pháp cấy ghép tế bào, bao gồm: dễ dàng thao 

tác, phân lập; thời gian mọc ghép tương đối ngắn; giữ nguyên đặc điểm sinh 

học sau cấy chuyển; không gây phản ứng phụ khi ghép tự thân hay đồng loài; 

MSC sau nuôi cấy không biểu hiện dấu ấn MHC lớp II [47]. 

 Với các đặc điểm trên, MSC và các tế bào tương tự MSC trở thành 

nguồn TBG đầy hứa hẹn trong điều trị. Các lĩnh vực đã được nghiên cứu ứng 
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dụng MSC bao gồm: Nuôi cấy tăng sinh MSC và truyền trở lại bệnh nhân 

nhằm thúc đẩy nhanh sự tái tạo vi môi trường và cung cấp điều kiện tối ưu hỗ 

trợ quá trình tạo máu, sử dụng MSC để sửa chữa tái tạo mô cơ tim trong điều 

trị các bệnh tim mạch nói chung và nhồi máu cơ tim nói riêng [48], sử dụng 

MSC để ghép thay thế và tái tạo lại các tế bào thần kinh dùng trong trường 

hợp bệnh Parkinson, teo cơ xơ cứng bên, bệnh Huntington, Alzheimer 

[49],[50],[51], tái tạo các tổ chức có nguồn gốc trung mô như mô xương, 

sụn, dây chằng…[52], sử dụng TB đệm trung mô để hỗ trợ sự tăng sinh của 

các HSC khi nuôi cấy[53], biệt hóa TBG trung mô thành tế bào tiết insulin 

trong điều trị đái tháo đường [54], sử dụng MSC trong điều trị bệnh mảnh 

ghép chống chủ (Graft versus host disease – GVHD) [55]. 

1.5. CHẤN THƯƠNG CỘT SỐNG LIỆT TUỶ HOÀN TOÀN 

CTCS là những thương tổn của xương, dây chằng, đĩa đệm cột sống có thể 

gây nên tình trạng tổn thương thần kinh tạm thời hoặc vĩnh viễn cho bệnh nhân. 

Liệt tủy hoàn toàn thường xảy ra khi tổn thương nằm trên nón tủy, trên 

lâm sàng được biểu hiện mất hoàn toàn vận động và cảm giác dưới khu vực 

chi phối bởi tủy tổn thương bao gồm cả cảm giác quanh hậu môn, vẫn còn 

phản xạ hành hang. Nếu phản xạ này mất tức là có choáng tuỷ và phải đợi hết 

giai đoạn này (khi có phản xạ hành hang trở lại) thì mới xác định được thương 

tổn tuỷ biểu hiện trên lâm sàng. Thường sốc tuỷ hết sau 24-48 giờ và bệnh 

nhân có phản xạ trở lại (các biểu hiện rối loạn cơ tròn, rối loạn dinh dưỡng, 

dương vật cương cứng). 

1.5.1. Phân loại CTCS 

Dựa vào lâm sàng tổn thương tuỷ sống hoàn toàn khi bệnh nhân mất 

hoàn toàn chức năng vận động, cảm giác và phản xạ dưới tổn thương sau khi 

chấm dứt giai đoạn choáng tủy. 

Đánh giá dựa trên thang điểm AIS (The AISA Impairment Scale, 2011)  
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Bảng 1.1: Thang điểm AIS (The ASIA Impairment Scale) 

Nguồn: Steven C. Kirshblum (2011) và Jenna L. Robbins (2015) [56] [57] 

Loại Mô tả 

A Hoàn toàn: mất hoàn toàn cảm giác hay vận động (VĐ) ở đoạn S4-S5. 

B 
Không hoàn toàn: còn cảm giác, không có VĐ dưới tổn thương 

(TT) (S4-S5) 

C 
Không hoàn toàn: còn VĐ dưới nơi TT (trên 50% các cơ chính 

dưới TT <3). 

D 
Không hoàn toàn: còn VĐ dưới TT (trên 50% các cơ chính có sức 

cơ >=3). 

E Bình thường: cảm giác và VĐ bình thường. 

1.5.2. Sinh lý bệnh chấn thương cột sống  

Quá trình bệnh lý sau chấn thương cột sống được chia làm hai giai đoạn 

nguyên phát và thứ phát. Thương tổn nguyên phát theo cơ chế vật lý do lực 

kéo, lực nén tác động trực tiếp làm dập nát các tổ chức thần kinh, đồng thời 

mạch máu bị tổn thương với sự xuất huyết vùng xám trung tâm của tủy, làm 

tổn thương màng tế bào và phù nề tạo ra hàng rào máu tủy, gây thiếu máu cục 

bộ, giải phóng các độc chất, làm thay đổi các chất điện giải. Thương tổn thứ 

phát xảy ra sau chấn thương cơ học sẽ dẫn đến hoại tử và chết tế bào, giảm 

chức năng các tế bào thần kinh lân cận. Diễn biến sinh lý bệnh trong giai đoạn 

tổn thương thứ cấp làm trầm trọng hơn tổn thương ban đầu và tạo ra môi 

trường nội sinh ức chế quá trình sửa chữa, tái tạo, tái sinh tế bào. Sự mất cân 

bằng nội môi làm tăng calci huyết, kích hoạt các protease, gây rối loạn chức 

năng ty thể dẫn đến các tế bào bị chết. Phản ứng viêm đóng một vai trò quan 

trọng trong giai đoạn thứ phát sau chấn thương cột sống thông qua hàng loạt 

các tương tác tế bào và phân tử phức tạp[2]. Các tế bào viêm như đại thực 
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bào, tế bào lympho T, bạch cầu trung tính… xâm nhập phá vỡ hàng rào máu 

tủy, giải phóng các cytokine gây viêm như TNF –α, interlekin (IL) -1α, IL-1β, 

IL- 6 từ 6 đến 12 giờ sau chấn thương và tiếp tục tăng lên sau 4 ngày [3]. Giai 

đoạn cuối của sự biến đổi sau chấn thương cột sống được xác định là biến đổi 

về sinh lý bệnh với sự hình thành sẹo lồi, syrinx, và chết theo chu trình [1]. 

Các giai đoạn chấn thương cột sống được chia thành giai đoạn cấp tính (từ 0 

giờ đến 48 giờ), giai đoạn bán cấp (từ 2 đến 14 ngày) và giai đoạn trung gian 

(từ 2 tuần đến 6 tháng), mãn tính (>6 tháng) [2]. 

Áp dụng cơ chế sửa chữa, tái tạo nội sinh xảy ra trong giai đoạn thứ cấp 

của chấn thương là để giảm thiểu mức độ tổn thương, tái cung cấp sự lưu 

thông máu trong các mạch máu, sửa chữa các tổ chức thần kinh bị phá hủy 

với nhiều biện pháp điều trị được đưa ra nghiên cứu, nhưng trong đó liệu pháp 

tế bào gốc là phương pháp có nhiều hứa hẹn nhất. 

 

 

Hình 1.5: Các giai đoạn sinh lý bệnh của chấn thương cột sống 

Nguồn: Christopher S. Ahuja (2017) [58] 
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1.5.3. Các phương pháp điều trị CTCS 

 

 Thuốc chống phù nề tủy  

Ngoài việc bất động, việc chống phù nề tủy còn được thực hiện nhờ 

thuốc: Methyl prednisolone đường tĩnh mạch 30mg/kg trước 8 giờ tiếp theo 

bởi 5mg/kg/giờ, trong 23 giờ. Tuy nhiên, hiện nay, việc sử dụng phác đồ này 

còn nhiều tranh cãi, chưa thống nhất có áp dụng thường quy hay không. 

Nhược điểm: tỷ lệ nhiễm trùng hậu phẫu cao và biến chứng xuất huyết dạ 

dày. Mặt khác, chỉ có những tủy sống bị phù nhẹ mới phục hồi tốt với 

corticoid, còn những tủy sống bị xuất huyết thì không thể phục hồi. 

 Điều trị bảo tồn 

Phương pháp bảo tồn chủ yếu dành cho những trường hợp gãy không 

kèm liệt hoặc những bệnh nhân quá yếu không chịu nổi phẫu thuật. Được 

thực hiện chủ yếu bằng 2 cách:  

- Nằm nghỉ trên giường 8 – 10 tuần, kết hợp với tập luyên cơ năng; 

- Bệnh nhân sau CTCS có thể bất động bằng bó bột[59] hoặc nằm bất 

động trong những ngày đầu [60] và đều được tập vận động sớm. 

 

 Giải ép tủy sống 

Phẫu thuật giải ép được chỉ định khi thân đốt sống vỡ mà tổn thương thần 

kinh, đặc biệt là khi có sự liên quan giữa tổn thương trên lâm sàng và hình ảnh 

chèn ép tủy trên phim cộng hưởng từ và CT. Có hai phương thức giải ép là giải 

ép trực tiếp và giải ép gián tiếp. 

-  Giải ép gián tiếp  

Kỹ thuật sử dụng nắn chỉnh mảnh xương trong ống tủy mà không can 

thiệp vào mảnh xương đó. Theo Edwards giải ép gián tiếp nhằm các mục 

đích: Đem lại trục giải phẫu, giãn nẹp phía sau làm căng dây chằng dọc sau, 
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sẽ đẩy miếng xương vỡ ra phía trước, ưỡn tối đa cột sống để tăng cường đẩy 

miếng xương ra trước. 

- Giải ép trực tiếp 

Gồm hai hình thức: 

+ Giải ép trực tiếp qua đường mổ phía sau: được thực hiện bởi thủ 

thuật mở cung sau phối hợp với lấy một phần thân đốt sống, đẩy mảnh xương 

chèn ép ra phía trước. 

+ Giải ép trực tiếp quan đường mổ phía trước: có nhiều tác giả cho 

rằng việc lấy mảnh xương chèn ép ở phía trước là an toàn và triệt để hơn. Với 

những tổn thương vỡ nát thân đốt sống nếu chỉ định cố định và giải ép lối sau 

mà không tạo dựng lại được cột trụ giữa và trước thì sẽ gây ra gù cột sống. 

 Cố định, kết hợp xương 

- Phẫu thuật đã được áp dụng rộng rãi nhất là phẫu thuật Harrington vì có 

thể tạo sự căng dây dọc sau để nắn xương tạo sự ưỡn và nắn giữ xương bằng 

3 điểm. Tuy nhiên áp dụng cho gãy cả 3 cột hoặc có đứt dây dọc sau có thể 

đưa tới căng giãn tủy sống quá mức; người ra phương pháp này không chống 

lại được lực xoay và rất hay bị biến chứng tuột móc. 

- Nẹp Roy Camille: Nẹp được bắt vào cuống cung sau khi nắn cột sống 

bằng cách cho ưỡn tối đa trên bàn mổ và nẹp chỉ giữ một cách thu động. 

Khuyết điểm chính là nẹp và vít chống lại lực làm gập cọt sống rất kém: các 

vít xa hay tuột ra hoặc gãy, vì vậy sau mổ bệnh nhân vẫn phải mang áo nẹp 

phụ trợ bên ngoài. 

- Khung Hartchill: Dùng chỉ thép luồn dười bản sống và ngoài màng 

cứng để buộc ép khung Hartchill là phương pháp rẻ tiền, nắn được cột sống 

bằng nhiều điểm. Khuyết điểm chính là không chống lại lực dồn nén dọc trục 

khi bệnh nhân ngồi vì các mối chỉ có thể trượt theo hai thanh dọc của khung 

một cách dễ dàng. 
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- Phẫu thuật kết hợp cả bản sống lẫn cuống cung: với ưu điểm như rất 

vững nên chỉ cần cố định một đoạn ngắn của cột sống; không cần mang nẹp 

bên ngoài và bệnh nhân có thể ngồi dậy ngay; dụng cụ có thể thích ứng với 

mọi tình huống, chống đỡ tốt lực gập, lực căng giãn hạy lực xoay. 

Ưu điểm của phương pháp phẫu thuật: Làm vững lại cột sống, giải 

phóng chèn ép, giúp tập vận động sớm, giảm đau, thuận lợi chăm sóc, sớm trở 

lại công việc, tránh được các biến chứng muộn. 

Nhược điểm của phương pháp phẫu thuật: Tỷ lệ phục hồi tổn thương tủy thấp. 

 

Tế bào gốc tủy xương có hai loại tế bào chính bao gồm tế bào gốc tạo 

máu (HSC) và tế bào gốc trung mô (MSC). Nhưng vai trò riêng biệt hay phối 

hợp của HSC và MSC trong tủy xương còn đang là vấn đề được quan tâm. 

Nghiên cứu cho thấy HSC và MSC thúc đẩy quá trình tái tạo bao myelin, kết 

nối sợi trục và phục hồi chức năng thần kinh. Nhiều nghiên cứu đã ghi nhận 

thành công khi ghép HSC và MSC trong điều trị chấn thương tủy sống [61], 

[62]. HSC và MSC có khả năng hình thành tế bào đệm và tế bào thần kinh để 

đáp ứng với sự đa dạng của hình thái gen, hóa học, sinh lý [62]. Phần lớn các 

ca thực nghiệm ghép HSC và MSC trên động vật CTCS diễn ra ở giai đoạn 

cấp tính và bán cấp. Ghép HSC và MSC có những ảnh hưởng khác nhau ở 

từng giai đoạn của bệnh, trong đó ghép ở giai đoạn cấp tính mục đích chống 

viêm, còn trong giai đoạn bán cấp và mãn tính thúc đẩy hình thành tế bào đệm 

và tế bào thần kinh [62]. 

Các thử nghiệm điều trị tổn thương hệ thống thần kinh trung ương có thể 

nhóm thành 2 chiến lược điều trị riêng biệt nhưng có liên quan nhau là bảo vệ 

thần kinh (neuroprotection) và sửa chữa/ tái sinh thần kinh (neurorepair/ 

neuroregeneration). Bảo vệ thần kinh đề cập đến tác động ức chế sự chết đi 

của các tế bào nhu mô của hệ thần kinh trung ương sau tổn thương. Sửa chữa 
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thần kinh đề cập đến việc tái sinh các sợi trục thần kinh bị đứt hoặc làm phát 

triển các sợi trục nguyên vẹn nhằm phân bố lại các dây thần kinh bị đứt. MSC đã 

được sử dụng trong cả 2 chiến lược này. [63] 

-  Điều biến miễn dịch và chống viêm  

Tế bào MSC có đồng thời khả năng tăng cường và ức chế miễn dịch [64]. 

Phản ứng miễn dịch và viêm đóng vai trò quan trọng trong việc lan truyền 

và làm tăng mức độ nghiêm trọng của tổn thương tủy sống, cũng như phản 

tác dụng điều trị. Trong cấy ghép đồng loài, các tế bào cấy ghép cần trốn hệ 

miễn dịch của người nhận một phần nào đó và chủ động điều hòa khu vực vết 

thương bị viêm. MSC và HSC đã được chứng minh có khả năng điều biến miễn 

dịch và chống viêm trong các nghiên cứu in vivo và in vitro [65] 

MSC tích cực tham gia vào quá trình cân bằng nội mô của tủy xương được 

coi như hàng rào đầu tiên của hệ thống miễn dịch. Bên cạnh đó, để nhanh chóng 

chữa lành tổn thương tủy sống bằng các tác nhân gây nhiễm mà không gây ra 

phản ứng viêm quá mức, tế bào MSC có thể chuyển từ kích thích miễn dịch sang 

ức chế miễn dịch tùy theo hoàn cảnh [66]. 

Tính ức chế miễn dịch này, khi kết hợp cùng chức năng phục hồi của 

MSC sẽ làm giảm đáp ứng viêm cấp tính tới chấn thương cột sống, giảm 

thiểu sự hình thành nang, cũng như làm giảm phản ứng của các tế bào tiểu 

thần kinh đệm, đại thực bào [67]. 

Một số kết quả nghiên cứu chỉ ra rằng các MSC không ức chế miễn dịch tự 

phát mà chúng cần được kích hoạt để biểu hiện các đặc tính điều hoà miễn dịch 

của chúng thông qua các yếu tố IFN -ɣ, TNF- α, IL- 1β. Một trong những yếu tố 

tạo ra đầu tiên sau khi kích hoạt tế bào T là IFN - ɣ. Cytokine này thường sẽ 

cung cấp tín hiệu kích hoạt tế bào T, nhưng với sự có mặt của MSC sẽ làm ức 

chế sự tăng sinh tế bào T. Các yếu tố TNF - α, IL - 1β có khả năng kích hoạt điều 

biến miễn dịch nhưng chúng lại không thể ức chế tăng sinh tế bào T qua MSC. 



21 

 

 

Sau tác động TNF – α, IL - 1β là có sự thay đổi kiểu hình của MSC, gồm biểu 

hiện MHC lớp 1, ICAM -1 (Intercellular Cell Adhension Molecule – 1), VCAM 

-1(Vascular Cell Adhension Molecule – 2). Ngoài ra cũng có biểu hiện MHC lớp 

II có thể hỗ trợ chức năng trình diện kháng nguyên của MSC. Sự kích hoạt MSC 

còn do kích thích của yếu tố tiền viêm, thông qua sự cảm ứng COX- 2 làm giảm 

hoạt động heme oxygenase – 1(HO – 1). Đồng thời MSC tương tác với IFN - ɣ, 

TNF- α dẫn dến sự hoạt hóa của superoxide dismutase 3, một enzyme chống 

viêm có liên quan đến quá trình dị hóa. Kích hoạt MSC do IFN - ɣ, TNF- α đã 

tạo ra các chemokine receptor như CC-chemokine Receptor 5 (CCR5), CC-

chemokine Receptor 10 (CCR10), CXC-chemokine Receptor 3 (CXCR3), C-

X-C motif chemokine Receptor 9 (CXCL9), và C-X-C motif chemokine 

Receptor 10 (CXCL10) có thể ức chế sự tăng sinh của các tế bào phản ứng 

của hệ thống miễn dịch [68]. 

- Di chuyển và định cư tại vị trí tổn thương (Homing) 

Kết quả nghiên cứu đã chỉ ra MSC có khả năng di chuyển đến các vị trí tổn 

thương sau khi bị gãy xương, nhồi máu cơ tim, thiếu máu cục bộ, chấn thương 

não và cột sống….[69]  

Nhờ đặc tính homing của MSC, nó có thể về đúng mô tổn thương, tích hợp 

và cung cấp hiệu ứng điều hòa miễn dịch. Quá trình homing trải qua 3 giai đoạn: 

Hóa hướng động/ di chuyển, cuộn lại và di chuyển nội mô, thâm nhập vào nhu 

mô. Khả năng di chuyển và định cư tại vị trí tổn thương, hoặc gần vùng tổn 

thương của MSC sau ghép đóng vai trò quan trọng, liên quan mật thiết đến 

khả năng tái sinh của chúng. Các cơ chế di chuyển và định cư của MSC vẫn 

đang được nghiên cứu rộng rãi. Các nghiên cứu đã chứng minh rằng MSC 

phản ứng mạnh mẽ với các kích thích viêm giải phóng từ các mô bị thương 

bao gồm chemokines và các yếu tố tăng trưởng khác nhau như yếu tố tăng 

trưởng nội mô mạch máu (VEGF), yếu tố tăng trưởng tế bào gan (HGF) và 
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trục SDF-1 α / CXCR4 [70] [68]. Bên cạnh đó, chất P hoạt động như một chất 

dẫn truyền thần kinh có thể huy động MSC từ tủy xương và sau đó thâm nhập 

vào các mô bị suy yếu [71]. Yếu tố kích thích tăng bạch cầu hạt (G-CSF) 

cũng được biết là thúc đẩy huy động MSC cho mô bị thương [72]. Nghiên 

cứu gần đây cũng cho thấy rằng peptit liên quan đến gen calcitonin (CGRP-

Calcitonin gene-related peptide) là một trong những yếu tố then chốt điều 

chỉnh quá trình homing của các MSC được cấy ghép đến các vị trí tổn 

thương tuỷ [73] [32]  

- Sửa chữa và thay thế tế bào thần kinh tổn thương 

Đã có những báo cáo cho rằng, khi các MSC nguồn gốc tủy xương được 

nuôi cấy trong các điều kiện cụ thể như sự có mặt của yếu tố tăng trưởng biểu 

bì hoặc BDNF, chúng phát triển các hình thái thần kinh và bắt đầu biểu hiện 

các dấu ấn thần kinh. Một số nhà nghiên cứu khác đã sử dụng DMSO 2% để 

làm cho các MSC biểu hiện các dấu hiệu thần kinh. Những phát hiện này 

chứng tỏ khả năng biệt hoá của MSCs thành tế bào thần kinh, từ đó cho thấy 

một tiềm năng cho việc sử dụng MSC trong việc thay thế tế bào thần kinh tổn 

thương sau chấn thương tuỷ và bệnh của hệ thống thần kinh [63]. 

Theo một số nghiên cứu hình thái học, các dấu ấn protein của tế bào thần 

kinh và tế bào thần kinh đệm được biểu hiện trên các MSC cấy ghép sau tổn 

thương tuỷ sống. Ví dụ, một lượng nhỏ MSC gắn huỳnh quang có thể được 

tìm thấy trong các mạch máu ở vùng tổn thương, nơi chúng có thể biệt hoá 

thành các tế bào thần kinh, MSC có thể di chuyển vào vùng bị thương và biệt 

hoá thành các tế bào giống tế bào thần kinh. Trong một nghiên cứu khác, biểu 

hiện của β III-tubulin tại vị trí chấn thương đã được xác minh cho thấy khả 

năng tái sinh chức năng [32]. 
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Tuy nhiên, theo một số báo cáo, có sự biệt hoá thành tế bào thần kinh 

của MSCs in vivo nhưng số lượng sống sót của các neuron ghép và biệt hoá là 

quá nhỏ để được xem là đóng vai trò phục hồi chức năng sau chấn thương tuỷ 

sống [74] [75]. Hơn nữa, các tế bào này, đôi khi, không cho thấy đặc tính điện 

sinh lý thần kinh cụ thể [76]. Hiện vẫn còn nhiều ý kiến gây tranh cãi về khả 

năng biệt hoá thần kinh của các MSCs in vivo. Một số dữ liệu thực nghiệm 

ủng hộ quan điểm khác, cho rằng MSC có khả năng tiết ra các yếu tố hòa tan 

hạn chế tế bào chết trong hệ thần kinh trung ương hoặc thúc đẩy sự phát triển 

của tế bào tiền thân nội sinh đóng vai trò quan trọng trong việc sửa chữa tổn 

thương tuỷ sống [32]. 

- Giảm sẹo 

Các sẹo hình thành do quá trình tăng sinh quá mức của các tế bào thần 

kinh đệm và các phản ứng của tế bào này sau chấn thương cột sống đã giới 

hạn sự lan rộng tổn thương sang các mô lân cận. Tuy nhiên đặc biệt sau chấn 

thương cột sống, vết sẹo do tế bào thần kinh đệm có thể phát triển và thâm 

nhập vào phần trên và dưới vết thương, tiếp tục ảnh hưởng đến chức năng vận 

động và cảm giác. MSC với khả năng giảm đáp ứng viêm cấp tính sau chấn 

thương cột sống giúp giảm sự hình thành khoang và hạn chế hoạt động của 

các tế bào đệm hình sao, tiểu tế bào thần kinh đệm, đại thực bào, giúp hạn chế 

vùng tổn thương, nhờ đó làm giảm sự hình thành mô sẹo. Nghiên cứu khác 

cho thấy nhờ cấy ghép MSC sau chấn thương giúp thay đổi môi trường viêm 

bằng cách chuyển đổi kiểu hình đại thực bào từ dạng M1 sang M2. Các đại 

thực bào kiểu hình M2 thể hiện khả năng thực bào cao do sự hiện diện của 

endosomes/ lysosomes và cấu trúc ẩm bào với enzyme tiêu hóa để loại bỏ mô 

sẹo và các chất ức chế tăng trưởng có trong các mảnh vỡ myelin, nhờ đó cho 

phép tái tạo các sợi trục thần kinh [77]. 
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- Kỹ thuật di truyền trước khi cấy ghép MSC 

Một chiến lược khả thi khác là làm tăng cường việc sản xuất các yếu 

tố hòa tan (soluble factor) bằng cách biến đổi di truyền các MSC. MSC đã 

được biến đổi gen để sản xuất một loạt các yếu tố dinh dưỡng thần kinh 

bao gồm neurotrophin-3, BDNF, NGF sau đó được cấy ghép vào vị trí tổn 

thương tủy sống. Các MSC được biến đổi di truyền tăng cường biểu hiện của 

neurotrophin-3 có thể kích thích sự phát triển của sợi trục thần kinh ở ống 

thần kinh vỏ-tủy (corticospinal tract) trong tổn thương tủy sống [78]. Tác 

dụng thúc đẩy sự tái sinh các sợi trục thần kinh ở các đường thần kinh vận 

động như đường rubrospinal từ nhân đỏ (màu đỏ), đường vestibulospinal 

(màu lục), đường reticulospinal trong tủy sống bị tổn thương của BDNF được 

tiết ra từ MSC cấy ghép 4 tuần sau khi xảy ra chấn thương [79]. Khi các MSC 

tiết ra BDNF được cấy ghép vào vị trí bị đứt của đường thần kinh rubrospinal 

[80] hay tổn thương bó bên (lateral funiculus) [79] trong tủy sống của chuột 

trưởng thành, nó không chỉ làm giảm việc mất đi các tế bào thần kinh trong 

nhân đỏ mà còn kích thích sự tái phát triển của các sợi trục thần kinh đưa đến 

sự phục hồi vận động. Hơn nữa, khi MSC của người được biến đổi để biểu 

hiện BDNF bằng cách chuyển với vector adenovirus [81], [82] được cấy ghép 

vào chuột bị chứng tắt động mạnh não giữa tạm thời (middle cerebral artery 

occlusion _MCAO), có thể làm phục hồi tình trạng thiếu máu cục bộ sau 7-14 

ngày và giảm sự apoptotic của một số tế bào trong vùng Penumbra. Ngoài ra 

MSC có biểu hiện BDNF và neurotrophin-3 ở mức cao không chỉ kích thích 

phục hồi cử động chân sau mà còn phục hồi chức năng của bàng quang trong 

tổn thương tủy sống vùng ngực.  
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Hình 1.6: Liệu pháp sử dụng MSC trong điều trị tổn thương hệ thần kinh 

trung ương. Nguồn: Michael F Azari (2010) [63] 

(A) MSC có một vài tính chất có thể sử dụng trong các liệu pháp tái sinh 

(regenerative medical approache) như khả năng làm giảm các đáp ứng của hệ 

thống miễn dịch và tiết ra các yếu tố tăng trưởng (growth factors), và có thể 

được sử dụng như các vector tế bào (cellular vector) nhằm phân phối các phân 

tử trị liệu (therapeutic molecule) như các peptide có khả năng ức chế những 

yếu tố ức chế tăng trưởng tiết ra do lớp vỏ myelin (myelin derived inhibitory 

factors _MAIFs) ngăn chặn sự tái sinh của sợi trục thần kinh. (B) Việc cấy 

ghép MSC, đặc biệt là những MSC được biến đổi di truyền để tiết ra các yếu 

tố dinh dưỡng thần kinh (neurotrophic factor) như BDNF, làm tái sinh các sợi 

trục thần kinh bị tổn thương và sự kéo dài của chúng ở vị trí tổn thương, làm 

giảm kích thước của vị trí tổn thương tủy sống [63]. 

Tuy nhiên, các quần thể tế bào thần kinh khác nhau có các đáp ứng khác 

nhau với các neurotrophin được tiết ra bởi tế bào gốc. Vì vậy nhu cầu của các 

mô trong hệ thần kinh trung ương đối với các yếu tố dinh dưỡng thần kinh là 

rất phức tạp và mang tính chuyên biệt cho từng loại tế bào. Chính vì vậy, đòi 
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hỏi phải có sự tinh tế hơn trong việc thiết kế các chiến lược điều trị nhằm kết hợp 

một cách chính xác các yếu tố dinh dưỡng thần kinh và cách thức phân phối 

chuyên biệt để kích thích sự tái sinh của các tế bào thần kinh mong muốn [63]. 

 Vai trò của HSC trong quá trình phục hồi tổn thương tủy sống 

Kháng nguyên CD34 là một marker của HSC, có mặt trên tất cả các HSC 

nguyên thủy, tất cả các tế bào tạo cụm và các tế bào tiền thân của hai dòng T 

và B lympho. Hiện nay phân tử CD34 trên bề mặt tế bào là một marker chủ 

yếu để xác định HSC [12]. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh HSC ngoài khả 

năng biệt hóa thành các dòng tế bào máu còn có thể chuyển biệt hóa thành các 

tế bào thần kinh trung ương, các neuron và tế bào đệm thần kinh [83], [84], 

[85]. Barbara và cộng sự (2005) đã báo cáo các trường hợp bệnh nhân có tổn 

thương não được ghép TBG tủy xương đã chọn lọc CD34+. Kết quả cho thấy, 

các neuron và tế bào hình sao được phát hiện bằng mô học và hóa mô miễn 

dịch ở vùng vỏ não, hồi hải mã, thể vân và tiểu não. Tuy nhiên, ở những vùng 

chất xám và chất trắng chỉ tìm thấy các tế bào đệm thần kinh [85].  

Tác giả Simmon và Torok [86] báo cáo khi nuôi cấy các tế bào tủy 

xương người đã chọn lọc CD34+ có hình thành các cụm nguyên bào sợi 

(CFU-F), chứng minh rằng có thể tồn tại sự giao thoa các tế bào tiền thân 

tạo máu và MSC. Khi nuôi cấy các tế bào tủy xương đã được chọn lọc 

CD34+ trong hệ thống nuôi cấy tủy xương dài hạn, một quần thể tế bào 

không đồng nhất bao gồm cả nguyên bào sợi, tế bào mỡ, tế bào cơ trơn và 

đại thực bào được tạo ra.  

Tác giả Liu Lin Xiong (2017) cấy ghép HSC trên chuột cho thấy có sự 

giảm thể tích tuỷ sống, bảo vệ thần kinh chuột sau chấn thương cột sống, cải 

thiện các thiếu hụt liên quan đến tái tạo thần kinh và Oligogenesis, ức chế các 

Astrogliosis vì sự giảm vừa phải Astrogliosis tạo cơ hội cho sự tái tạo thần 

kinh, sự tăng của Oligogenesis có vai trọng quan trọng trong hình thành bao 
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myelin. Như vậy HSC có vai trò quan trọng như một nguồn tế bào thần kinh 

tiềm năng để sửa chữa các tổn thương tuỷ sống.  

1.6. SỬ DỤNG TẾ BÀO GỐC TUỶ XƯƠNG TRONG ĐIỀU TRỊ 

CHẤN THƯƠNG CỘT SỐNG  

1.6.1. Nghiên cứu tiền lâm sàng trên động vật 

Với khả năng tìm đến vị trí tổn thương và biệt hóa thành nhiều loại tế 

bào trong cơ thể để phục hồi các thương tổn, MSC đã thu hút được nhiều 

nghiên cứu tiền lâm sàng trên CTCS [87] [88]. Với kiểu hình dị gene 

(heterogenity) và khả năng tổng hợp ra nhiều loại protein điều hòa phần nào 

giải thích được đặc tính và khả năng của MSC trong đáp ứng các loại thương 

tổn khác nhau [89]. Các mô hình nghiên cứu cũng như các thử nghiệm tiền 

lâm sàng của MSC trên CTCS đã đưa ra các kết quả khả quan về việc cải 

thiện chức năng ở những động vật thử nghiệm. Tế bào MSC được kỳ vọng là 

có khả năng cung cấp các chất nền trong quá trình tái sinh sợi trục (axonal 

regeneration) và cũng được ví von như “một ống bơm dinh dưỡng” cung cấp 

cho chất trắng và quá trình tái sinh sợi trục [90]. Lợi ích của việc cấy ghép 

MSC trong điều trị tổn thương hệ thần kinh trung ương còn có thể được lý 

giải bởi khả năng cung cấp các yếu tố sinh trưởng hay điều hòa hệ thống miễn 

dịch. Một trong những mục tiêu chính trong liệu pháp tế bào gốc là ngăn chặn 

quá trình apoptosis [91] thay thế các tế bào chết, cụ thể ở đây là thay thế các 

tế bào thần kinh ít nhánh (oligodendrocyte) – tế bào tạo ra bao myelin bao bọc 

các dây thần kinh. 

Bảng 1.2 sau đây trình bày những nghiên cứu sử dụng MSC trong điều 

trị tổn thương tuỷ sống trên mô hình động vật. 
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Bảng 1.2: Sử dụng MSC trong điều trị tổn thương tuỷ sống trên mô hình 

động vật 

Nguồn 

tài liệu 

Nguồn/ 

Loại TBG 

Vị trí ghép 

và liều ghép 
Kết quả điều trị 

Gu và cs, 

2010 [92] 

Tủy xương 

chuột/ MSC 

Cách 1 mm trung 

tâm vị trí tổn thương 

về phía đuôi 

Liều ghép: 3 x 105 

Giảm lượng tổn thương; 

tái phát triển sợi trục 

của tủy sống bị thương 

Jung Hwa 

Seo và cs, 

2011 [90] 

Máu cuống rốn 

chuột/ MSC 

Tiêm tĩnh mạch 

Liều ghép: 1 x 106 

Thúc đẩy việc phục hồi 

chức năng 

Tan và cs, 

2013 [93] 

Tuỷ xương 

chuột/ MSC 

Tiêm trực tiếp vùng 

tổn thương 

Liều ghép: 1 x 105 

Điều biến miễn dịch, 

giảm apoptosis, cải thiện 

phục hồi chức năng. 

Nakano và 

cs, 2013 [94] 

Tuỷ xương 

chuột/ MSC 

Tiêm vào khoang 

dưới nhện 

Liều ghép: 5 x 106 

Cải thiện chức năng  

vận động 

Mitsuhara và 

cs, 2013 [95] 

Tuỷ xương 

chuột/ MSC 

Tiêm tĩnh mạch 

Liều ghép: 3 x 105 

Cải thiện chức năng 

 vận động 

Ding và cs, 

2014 [96] 

Tuỷ xương 

chuột/ MSC 

Tiêm trực tiếp vùng 

tổn thương 

Liều ghép: 5 x 105 

Hỗ trợ tái tạo sợi trục và 

bao myelin sau chấn 

thương tuỷ sống. 

Chen và cs, 

2014 [97] 

Tuỷ xương 

chuột/ MSC 

Tiêm trực tiếp vùng 

tổn thương 

Liều ghép: 5 x 105 

Giảm apoptosis do đó 

bảo vệ mô, cải thiện 

phục hồi chức năng. 

Ukegawa và 

cs, 2015 [98] 

Tuỷ xương 

chuột/ MSC 

Tiêm trực tiếp vùng 

tổn thương 

Liều ghép: 3 x 104 

Thúc đẩy tái tạo thần 

kinh cảm giác, dẫn đến 

phục hồi chức năng. 

Kim và cs, 

2015 [99] 

Mô mỡ 

chó/MSC 

Tiêm tĩnh mạch 

Liều ghép: 1 x 107 

Phục hồi vận động 

Ramalho và 

cs, 2018 

[100] 

Tủy xương 

chuột/ MSC 

Tiêm tĩnh mạch/ 

trong phúc mạc 

Liều ghép: 8 x 105 

Phục hồi vận động 
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1.6.2. Sử dụng TBG tủy xương điều trị CTCS LTHT trên lâm sàng 

 

Thomas E Ichim và cộng sự [101] đã báo cáo tiêm hỗn hợp MSC đồng 

loài thu từ dây rốn và tế bào CD34 thu từ máu cuống rốn vào tủy sống của 

một bệnh nhân nam 29 tuổi bị tai nạn máy bay. Bệnh nhân bị gãy nát phần 

xương sống L1, tủy sống bị tổn thương không liền mạch tại vị trí T12-L1, 

mất cảm giác và mất chức năng nửa dưới cơ thể, chấn thương được xếp vào 

cấp độ A theo tiêu chuẩn của Hiệp hội Tổn thương Cột sống Hoa Kỳ 

(ASIA). Việc tiêm hỗn hợp tế bào gốc vào vị trí tủy sống ở thắt lưng bệnh 

nhân được thực hiện 3 lần: 5 tháng, 8 tháng và 14 tháng kể từ sau khi tai 

nạn xảy ra. Trong quá trình tiêm, theo dõi không thấy có phản ứng phụ nào 

xảy ra cũng như không có các phản ứng miễn dịch hay kí chủ chống mảnh 

ghép được ghi nhận. Cơn đau thần kinh trong tuần giảm từ 10/10 (phải sử 

dụng thuốc Lyrica liên tục 300 mg/ngày) xuống 3/10 (không phải sử dụng 

Lyrica liên tục) (theo thang đánh giá trực quan). Các chức năng cơ, ruột, 

niệu đạo và sinh dục được hồi phục. Tình trạng chấn thương đã được giảm 

xuống mức độ D.  

Từ nghiên cứu trên, Ichim và cộng sự đã chứng minh tính hiệu quả 

của MSC trong việc kháng viêm và sản xuất các nhân tố tăng trưởng cũng 

như khả năng tạo ra các nhân tố tạo mạch mới của tế bào CD34. Tuy nhiên, 

việc phục hồi các chức năng ruột và sinh dục của các bệnh nhân chấn thương 

mức độ A theo tiêu chuẩn AIS là rất hiếm. Vì vậy, tính khả thi của hướng 

nghiên cứu tiêm kết hợp tế bào gốc vào tủy sống, mà không gây đau đớn thần 

kinh hay hình thành mô lạc vị cần được tập trung nghiên cứu sâu hơn nữa.  

Tế bào gốc có nguồn gốc từ tủy xương có khả năng kích thích sự hồi 

phục về cấu trúc giải phẩu và chức năng tủy sống trên mô hình động vật bị 

tổn thương tủy sống bằng cách thúc đẩy duy trì các mô, tái tạo sợi trục, tái tạo 
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bao myelin. Dựa trên những kết quả hồi phục khả quan trên, Yashbir Dewan 

và cộng sự [69] đã báo cáo kết quả thử nghiệm lâm sàng phase I và phase II 

phẫu thuật cấy ghép tế bào gốc thu từ tủy xương tự thân vào các bệnh nhân bị 

tổn thương tủy sống. Các bệnh nhân cả nam và nữ, ở độ tuổi từ 18 – 60 tuổi, 

bị tổn thương tủy sống nghiêm trọng từ vị trí C5 trở xuống. Chấn thương của 

các bệnh nhân đã kéo dài từ 6 tháng đến 8 năm trước khi điều trị, tình trạng 

bệnh nhân lúc bắt đầu thử nghiệm là mất cảm giác và mất chức năng vận 

động kéo dài một phần hoặc toàn bộ phần cơ thể phía dưới vị trí tổn thương, 

theo tiêu chuẩn AIS thì chấn thương ở cấp độ A,B,C. Các bệnh nhân được 

tiêm tế bào gốc tủy xương (Bone Marrow Stem Cells-BMSC) (hay còn gọi là 

tế bào đơn nhân tủy xương (Bone Marrow mononuclear cells-BMMNCs) vào 

tủy sống với một liều có thể bằng hoặc nhiều hơn 100 triệu tế bào. Kết quả 

thử nghiệm phase I cho thấy đây là một hướng nghiên cứu an toàn và cơ thể 

có thể dung nạp được. Kết quả thử nghiệm phase II cho thấy sự cải thiện đáng 

kể về vận động, cảm giác và chức năng co thắt cơ; cải thiện sự độc lập về 

chức năng của tủy sống; cải thiện về mức độ nhạy cảm đau. 

Trên tạp chí Tissue Engineering and Regenerative Medicine, tháng 

7/2010, Sang Ryong Jeon và cộng sự đã công bố kết quả nghiên cứu thử 

nghiệm lâm sàng hiệu quả của liệu pháp MSC tự thân cho chấn thương cột 

sống ở người [102]. Trong nghiên cứu này, Sang Ryong Jeon phân tích những 

thay đổi trong điện sinh học và hình ảnh cộng hưởng từ (MRI) để định lượng 

đánh giá kết quả. Tổng cộng có 8x106MSC tự thân được tiêm vào khoang tủy 

sống của 10 bệnh nhân bị chấn thương cổ, và 40x106 tế bào được tiêm vào 

khoang màng cứng. Sau phẩu thuật đầu tiên 4 và 8 tuần, 50x106 MSC được 

tiêm tiếp tục bằng cách chọc thắt lưng. Kết quả được đánh giá trước khi phẩu 

thuật, sau phẩu thuật ba tháng và sáu tháng bằng cách đánh giá bằng thang 

điểm Frankel/AIS vận động, đo các thông số về điện sinh học (điện cơ đồ, tốc 
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độ dẫn truyền thần kinh, kích thích tiềm năng hệ thần kinh giao cảm, tiềm 

năng kích thích vận động), và MRI. Trong quá trình điều trị mười bệnh nhân 

đều không có bất kỳ biến chứng nghiêm trọng hoặc tác dụng phụ nào. Một 

bệnh nhân bị dị cảm vừa phải trong 10 tháng đầu tiên, sau đó giảm xuống một 

cách tự nhiên. Sáu bệnh nhân biểu hiện thay đổi sức vận động, ba trong số 

này có cải thiện trong các hoạt động hàng ngày. Có sự thay đổi điện sinh học 

và MRI lần lượt trong 5 và 6 bệnh nhân. Sang Ryong Jeon kết luận rằng việc 

tiêm trực tiếp MSC tự thân tiêm vào tủy sống an toàn và không gây thêm tổn 

thương thần kinh nào. Hơn nữa, liệu pháp MSC tự thân cho kết quả cải thiện 

hệ thần kinh, thay đổi điện sinh học, và/hoặc thay đổi MRI trong một số bệnh 

nhân bị chấn thương cột sống cổ. 

Năm 2016, Zurab và cộng sự báo cáo kết quả nghiên cứu thử nghiệm 

lâm sàng phase 1 ghép TBG tự thân tủy xương vào bệnh nhân chấn thương 

cột sống 18 bệnh nhân gồm cả nam và nữ, có độ tuổi 22 – 65 tuổi; bị chấn 

thương cột sống ngực, thắt lưng nghiêm trọng từ đoạn C5 đến T11 và đã được 

phẫu thuật giải ép trên 6 tháng. Bệnh nhân được chọc hút 100 – 120ml dịch 

tủy xương từ mào chậu trước trên. Thực hiện ly tâm theo gradient tỷ trọng thu 

2ml huyền dịch tế bào đơn nhân trong dung dịch đệm PBS. Tổng cộng 

750x106 tế bào đơn nhân được tiêm vào nội tủy mạc của bệnh nhân. Theo dõi 

sau 3, 6, 12 tháng cho kết quả 9 bệnh nhân (50%) có cải thiện chức năng vận 

động, cảm giác; trong đó, 7 bệnh nhân (78%) có AIS giảm một bậc và 2 bệnh 

nhân (22%) giảm hai bậc, không có bệnh nhân giảm ba bậc. Tỷ lệ bệnh nhân 

có cải thiện chức năng bàng quang và ruột lần lượt là 42% và 78%. Nghiên 

cứu cũng kết luận rằng việc tiêm trực tiếp tế bào gốc tự thân vào tủy sống là 

khả thi và an toàn [9]. Bảng 1.3 sau đây trình bày tóm tắt một số thí nghiệm 

lâm sàng cấy ghép tế bào gốc ở các bệnh nhân bị tổn thương tuỷ sống.
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Bảng 1.3: Tóm tắt một số thí nghiệm lâm sàng ghép tế bào gốc tuỷ xương 

cho bệnh nhân bị tổn thương tuỷ sống

Nghiên 

cứu 

Đặc điểm bệnh nhân/ 

Vị trí ghép /Liều ghép 
Kết quả điều trị 

Yoon và cs, 

2007 [103] 

48 BN CTCS liệt tủy hoàn 

toàn với 30 BN cột sống cổ 

và 18 BN cột sống ngực. 

Tiêm trực tiếp vào vùng tổn 

thương. 

Liều ghép: 2 x 108 

Theo dõi sau 10 tháng, 29,5% 

BN cấp, 33,3% BN bán cấp, 

0% BN mạn và 7,7% trong 

nhóm chứng cho thấy phục hồi 

thần kinh sau điều trị. Không có 

biến chứng nguy hiểm, nhiễm 

trùng sâu hoặc nhiễm trùng vết 

mổ. GM-CSF có thể gây sốt, 

nổi ban và đau đầu. Một số BN 

của cả hai nhóm có đau thần 

kinh (neuropathic pain) sau mổ. 

Deda và cs, 

2008 [104] 

9 BN liệt tủy hoàn toàn bao 

gồm 6 cột sống cổ và 3 cột 

sống ngực. 

Tiêm trực tiếp vào vùng tổn 

thương. 

Liều ghép: (20-67) x 106 

Theo dõi một năm sau ghép. Có 

sự phục hồi thần kinh ở tất cả 

các BN, 1 BN từ AIS_A lên 

AIS_B, 8 BN từ AIS_A lên 

AIS_C. Không có biến chứng 

nguy hiểm. 

Cristante 

và cs, 2009 

[105] 

39 bệnh nhân liệt 2 chân và 

liệt cả 2 chân, 2 tay. 

Tiểm động mạch. 

Liều ghép: 2,5x106 

Theo dõi sau 30 tháng, 66,7% 

BN có cải thiện khả năng đánh 

thức cảm giác của cơ thể. 

Không ghi nhận biến chứng. 

Pal và cs, 

2009 [106] 

25 BN trong đó có 3 cột 

sống cổ và 2 cột sống ngực, 

20 BN liệt hoàn toàn và 3 

BN liệt không hoàn toàn 

AIS_C. 

Liều ghép: 1 x 106 

Theo dõi từ 1 đến 3 năm. 

Không thấy sự phục hồi về thần 

kinh. Một số BN CTCS ngực 

cấp tính có cải thiện phần nào 

chất lượng cuộc sống. Không 

thấy biến chứng nguy hiểm 

trong nghiên cứu. 
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Nghiên 

cứu 

Đặc điểm bệnh nhân/ 

Vị trí ghép /Liều ghép 
Kết quả điều trị 

Kumar và cs, 

2009 [107] 

215 bệnh nhân liệt 2 chân; 

49 bệnh nhân liệt 2 chân và 

2 tay; 33 bệnh nhân tổn 

thương tủy sống do bệnh có 

thang ASI A_D. 

Tiêm tuỷ sống. 

Liều ghép: 4x108 

Theo dõi sau 3 tháng, 32,6% 

BN cải thiện thần kinh. BN bị 

sốt (32%), đau đầu (23%), 

đau nhói dây thần kinh cảm 

giác (23%). 

Ricardo và cs, 

2014 [108] 

14 BN CTCS ASI-A. 

Tiêm trực tiếp vào vị trí tổn 

thương. 

 

Theo dõi sau 6 tháng, BN có cải 

thiện chức năng tiểu tiện, vận 

động, cảm giác. 

Cải thiện khả năng đánh thức 

cảm giác của cơ thể. 

6 bệnh nhân giảm về AIS-B, 1 

bệnh nhân về AIS-C 

Không ghi nhận biến chứng. 

Suzuki và 

cộng sự, 

2014 [109] 

10 BN CTCS cùng thắt 

lưng có ASI-A, B. 

Tiêm vào nội tủy mạc vùng 

tổn thương. 

 

Theo dõi sau 6 tháng, 1/5 bệnh 

nhân có AIS-A giảm về AIS-B 

2/5 bệnh nhân có AIS-B giảm 

về AIS-C 

1/5 bệnh nhân có AIS-B giảm 

về AIS-D. 

Không ghi nhận biên chứng trầm 

trọng, 2 BN thiếu máu nhẹ. 

Chhabra và 

cộng sự, 

2016 [110] 

21 BN CTCS T1-T12 cấp 

tính có ASI-A. 

Tiêm vào vùng L3-4. 

Liều ghép: 2 x 108 

Theo dõi sau 6 và 12 tháng, 

không có cải thiện về thần kinh, 

điện sinh học, niệu động học. 

Không ghi nhận biến chứng. 
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Ca ghép tế bào gốc tuỷ xương đầu tiên tại Việt Nam, được thực hiện vào 

năm 1995 do PGS. Trần Văn Bé thực hiện. Từ đó cho đến nay, nhiều bệnh lý 

về cơ quan tạo máu như: bệnh bạch cầu cấp, lơ xê mi, đa u tuỷ….đã được tiến 

hành ghép và thu được những thành công nhất định. Đồng thời, các bệnh tự 

miễn: nhồi máu cơ tim, COPD,… đã được nghiên cứu và tiến hành ghép tại 

nhiều bệnh viện trong cả nước. 

Các nghiên cứu ghép TBG tủy xương trong điều trị CTCS ở nước ta mới 

chỉ dừng ở giai đoạn thử nghiệm ban đầu và hầu như chưa được ứng dụng 

rộng rãi với một số ít báo cáo. 

Nguyễn Đình Hòa (2015) ghép tế bào gốc mô mỡ (ADSC) tự thân vào vị 

trí tổn thương cho 20 bệnh nhân CTCS ngực – thắt lưng liệt tủy hoàn toàn 

được phẫu thuật cố định cột sống giải ép [11]. Mô mỡ được hút từ vùng dưới 

da bụng, tách bằng phương pháp ly tâm tỷ trọng để thu được lớp phân đoạn 

mạch nền (Stromal Vascular Fraction – SVF). SVF chứa các loại tế bào như 

bạch cầu, tế bào máu, tế bào tiền thân nội mô và TBG trung mô. Một nửa hỗn 

hợp TBG gồm 1.5x106 - 4x106 ADSC này được bơm trực tiếp vào vùng tổn 

thương hoặc bơm vào khoang dưới nhện sau khi mở màng cứng. Một nửa 

được nuôi cấy tăng sinh và tiêm trả lại cho bệnh nhân sau 30 ngày (lần 2), 45 

ngày (lần 3) và 60 ngày (lần 4). Lần ghép thứ 2 và thứ 3, bệnh nhân được tiêm 

số lượng 20-30x106 TBG mô mỡ(ADSC)/8ml vào khoang dưới nhện vùng 

L2. Lần ghép thứ 4, bệnh nhân được tiêm qua đường tĩnh mạch, số lượng 

1x108 ADSC/100ml. Bệnh nhân được theo dõi dọc sau 4 tháng, 6 tháng, 12 

tháng, 18 tháng, 24 tháng. Kết quả điều trị được đánh giá lâm sàng qua độ liệt 

AIS, chức năng đại tiểu tiện qua thang điểm Bathrex, mức độ mất khả năng 

vận động lưng dưới qua thang điểm OSWESTRY, đánh giá chất lượng cuộc 

sống qua thang điểm SF36. Đánh giá cận lâm sàng gồm: XQ cột sống thẳng 
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nghiêng, chụp CT cột sống, chụp MRI cột sống để đo mức đụng dập tủy, đo 

niệu động học bàng quang và điện chẩn thần kinh. 

Kết quả hồi phục thần kinh khám lại sau 6 tháng là 48,15% (13/27 

trường hợp chuyển từ AIS_A sang AIS_B) và sau 9 tháng sau ghép là 7,4% (2 

trường hợp) chuyển từ AIS_B sang AIS_C), và 12 tháng sau ghép 7,4% (2 

trường hợp) chuyển AIS_C sang AIS_D. 

Thang điểm vận động sau điều trị 12 tháng tăng (69,38 điểm) so với 

trước điều trị (50 điểm). Thang điểm cảm giác sâu và cảm giác nông cũng 

tăng lên nhiều tại thời điểm 12 tháng sau điều trị (87,69; 82,46 điểm) so với 

trước điều trị (70,62; 70,62 điểm). 

Chiều dài tổn thương thấp hơn, chiều rộng ống sống lớn hơn và tỷ lệ đáp 

ứng dẫn truyền cao hơn so với nhóm chứng. Các bệnh nhân có sự cải thiện về 

chức năng bàng quang và các thang điểm đánh giá chất lượng cuộc sống 

SF36, Oswestry, Barthex thời điểm 3 tháng, 6 tháng, 12 tháng.  

Các biến chứng do ghép không đáng kể, chỉ có 3,7% bệnh nhân đau đầu, 

không ghi nhận biến chứng viêm não. 

 Hiện nay, một nghiên cứu sử dụng TBG tủy xương tự thân trong điều 

trị bệnh nhân CTCS cũng đang được thực hiện tại bệnh viện đa khoa Đà Nẵng 

do Nguyễn Ngọc Bá chủ nhiệm đề tài. Hiện nghiên cứu vẫn đang tiếp tục nên 

chưa có báo cáo chính thức. 
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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 84 bệnh nhân được chẩn đoán xác định là 

CTCS ngực – thắt lưng liệt tủy hoàn toàn được chia thành 2 nhóm:  

- Nhóm 1 (nhóm chứng) gồm 42 bệnh nhân được mổ cố định cột sống, 

giải ép thần kinh, không ghép tế bào gốc.  

- Nhóm 2 (nhóm can thiệp) gồm 42 bệnh nhân được mổ cố định cột 

sống, giải ép thần kinh, và ghép tế bào gốc.  

2.1.1. Cỡ mẫu 

Công thức tính cỡ mẫu [111] 

𝑛1 = 𝑛2 = 𝑍(𝛼𝛽)
2  

2pq

(𝑝1 − 𝑝2)2
 

Trong đó: 

 n1: số bệnh nhân không can thiệp tế bào gốc 

 n2: số bệnh nhân can thiệp tế bào gốc 

 α: sai lầm loại 1, tính bằng 5% 

 β: sai lầm loại 2, tính bằng 10% 

 Ta được Z2
(α,β) = 10,5 

 p1: tỷ lệ phục hồi thần kính sau 6 tháng điều trị ở nhóm không can 

thiệp tế bào gốc, theo nghiên cứu của Nguyễn Đình Hòa [11] là 7,4% 

 p2: tỷ lệ phục hồi thần kính sau 6 tháng điều trị ở nhóm can thiệp tế bào 

gốc, theo nghiên cứu của Nguyễn Đình Hòa [11] là 37% 

 q = 1- p 
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𝑝 =  
(𝑝1 + 𝑝2)2

2
 

Áp dụng công thức trên, cỡ mẫu được tính n= 21(cần ít nhất 21 bệnh 

nhân thuộc nhóm chứng và 21 bệnh nhân thuộc nhóm can thiệp). Nghiên cứu 

của chúng tôi chọn được 42 bệnh nhân nhóm chứng và 42 bệnh nhân nhóm 

can thiệp.  

2.1.2. Tiêu chuẩn lựa chọn 

- Tuổi: ≥16 

- Thời gian tổn thương:  14 ngày 

- Được chẩn đoán là CTCS ngực – thắt lưng liệt tủy hoàn toàn (AIS-

A trên thang điểm AIS gồm 5 mức độ A, B, C, D, E), theo tiêu chuẩn của 

ASIA (2011) [56] gồm mất hoàn toàn cảm giác hay vận động ở đoạn S4-S5: 

+ Chụp phim X quang và cộng hưởng từ có CTCS vùng ngực – thắt lưng.  

+  Khám cảm giác một điểm chính trong mỗi 28 khoanh da bên trái và 

bên phải cơ thể → tổng điểm = 0. 

+  Khám vận động 10 cơ chính 2 bên (5 cơ ở chi trên 2 bên, 5 cơ ở chi 

dưới 2 bên) → bậc 0. 

- Đối tượng được tư vấn, chấp nhận tham gia nghiên cứu. 

2.1.3. Tiêu chuẩn loại trừ 

- CTCS ngực – thắt lưng liệt tủy hoàn toàn:  

+ Giai đoạn mãn tính. 

+ Thở máy hoặc tổn thương phối hợp ở các cơ quan khác. 

+ Có viêm nhiễm vùng xương chậu ở vị trí lấy dịch tủy xương. 

+ Cộng hưởng từ xác định hình ảnh đứt tuỷ (Tuỷ bị đứt sẽ tạo khoảng 

trống tuỷ cản trở TBG bám vào để liên kết và hồi phục tổn thương tuỷ nên chỉ 

áp dụng cho trường hợp đụng dập tuỷ). 

- Có thai hoặc đang cho con bú. 
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- Có khối u ác tính. 

- Có các bệnh lý kèm theo: nội khoa mãn tính, bệnh liên quan đến chống 

chỉ định gây tê, gây mê, dị ứng kháng sinh, thuốc mê… 

- Có bệnh lý cơ quan tạo máu. 

- Nồng độ Hemoglobin máu dưới 120g/l. 

- Bệnh nhân không đồng ý tham gia vào nhóm nghiên cứu. 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Mô tả tiến cứu, can thiệp lâm sàng theo dõi dọc có nhóm chứng. 

2.2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

- Thời gian nghiên cứu: Nghiên cứu được tiến hành từ tháng 9 năm 2014 

đến tháng 9 năm 2018. 

- Địa điểm nghiên cứu: Viện Chấn thương chỉnh hình, Trung tâm Truyền 

máu (Bệnh viện HN Việt Đức), Khoa Huyết học (Bệnh viện Trung ương 

Quân đội 108). 

2.2.3. Chọn mẫu 

Lựa chọn bệnh nhân đủ tiêu chuẩn ở phần đối tượng nghiên cứu, chia 

làm 2 nhóm. Các bệnh nhân này sẽ được tư vấn về liệu pháp ghép tế bào gốc 

tự thân, nếu bệnh nhân đồng ý điều trị theo tư vấn ghép tế bào gốc thì chọn 

vào nhóm can thiệp. Nếu bệnh nhân không đồng ý điều trị liệu pháp ghép tế 

bào gốc thì được đánh số và chọn ngẫu nhiên vào nhóm chứng theo tỉ lệ cứ 5 

bệnh nhân thì chọn lấy 1. 

- Nhóm ghép TBG: Ghép tế bào gốc tủy xương tự thân gồm 42 bệnh nhân 

đáp ứng tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ, được phẫu thuật cố định và giải ép cột 

sống và điều trị ghép tế bào gốc theo liệu trình 3 lần, cách 1 tháng 1 lần. 

- Nhóm chứng: Có cùng đặc điểm như nhóm can thiệp, đáp ứng tiêu 

chuẩn lựa chọn và loại trừ, cũng được phẫu thuật cố định và giải ép cột sống. 

Nhưng không ghép tế bào gốc. 
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2.2.4. Sơ đồ nghiên cứu 

84 bệnh nhân chấn thương cột sống ngực – thắt lưng liệt tủy hoàn toàn (AIS – A) 

- Chẩn đoán xác định theo tiêu chuẩn Hiệp hội chấn thương cột sống Hoa Kỳ  

- Thỏa mãn các tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ 

 

 

Nhóm chứng (n=42) 

 Nhóm ghép TBG (n=42) 

- Chọc DTX, ghép TBG tươi x 3 lần, cách 1 tháng 1 lần 

- Vị trí ghép: Lần 1: vị trí tổn thương và khoang dưới nhện  

                   Lần 2, 3: khoang dưới nhện L2 

 

         

    

 

 

 

 

 

  

 

Hiệu quả chiết tách tế bào  

 Tỷ lệ loại tế bào 

 Tỷ lệ thu hồi tế bào gốc 

 

 

Đánh giá chất lượng khối TBGTX (2ml) 

 Tỷ lệ tế bào sống 

 Tế bào tạo máu CD 34(+) 

 Tế bào trung mô: CD73+/90+/105+, 

CFU-F 

 Cấy vi khuẩn và nấm, Endotoxin 

So sánh, đánh giá kết quả điều trị giữa 2 nhóm tại các thời điểm 

T3(3 tháng), T6(6 tháng), T12(12 tháng), theo các tiêu chí: 

 Đánh giá mức độ tổn thương tủy: AIS 

 Chụp cộng hưởng từ: MRI 

  Đánh giá chất lượng cuộc sống: SF36 

Mục tiêu 1 

Mục tiêu 2 

Đánh giá tính an toàn của khối TBGTX 

được sử dụng trong điều trị. 
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2.2.5. Các chỉ tiêu nghiên cứu 

 

 

 

 

 

- Số lượng TB có nhân, tỷ lệ TB đơn nhân, số lượng BCH, HC và TC còn lại. 

- Thành phần TBG tạo máu: Tỷ lệ TB CD34+, tổng số lượng TB CD34+ 

trong khối TBG. 

- Thành phần TBG trung mô:  

+ Tỷ lệ TB CD73+/CD90+/ CD105+, nồng độ TB CD73+/CD90+/ 

CD105+/ml, tổng số lượng TB CD73+/CD90+/ CD105+ trong khối TBG. 

+  Hiệu quả tạo cụm CFU-F trên 106 TB nuôi cấy, nồng độ CFU-F/ml, và 

số lượng CFU-F trong khối TBG. 

- Tỷ lệ TB sống. 

- Nuôi cấy vi khuẩn, nấm, Endotoxin 

 



41 

 

 

 

Các biến chứng sớm và muộn trong ghép TBG 

 

- AIS sau ghép TBG 3 tháng, 6 tháng, 12 tháng.  

- SF36 sau ghép 3 tháng, 6 tháng, 12 tháng. 

- MRI sau ghép TBG 6 tháng, 12 tháng.  

- Tương quan giữa số lượng TB CD34+, TB CD73+/CD90+/ CD105+ 

trong khối TBG và SF36.  

2.2.6. Phương tiện nghiên cứu 

 Dụng cụ, trang thiết bị  

- Tủ An toàn sinh học cấp 2 (Streamline Esco, Singapore) 

- Máy tách tế bào tự động Sepax 2 (Biosafe – Thuỵ Sỹ) 

- Máy đếm tế bào máu tự động Cell-Dyn 1800 (ABBOTT – Mỹ) 

- Hệ thống Flow cytometry FACS – Callibur (BD – Mỹ) 

- Tủ nuôi cấy tế bào (Herius – CHLB Đức) 

- Máy hàn dây Sealmatic M (GmbH – CHLB Đức)  

- Máy ly tâm lạnh (Herius – CHLB Đức) 

- Tủ lạnh 4-60C 

- Bộ dụng cụ gây tê tuỷ sống 

- Kim lấy tuỷ xương RCP-100 (Biosafe – Thuỵ Sỹ) 

- Túi máu đơn không chất chống đông (Terumo – Mỹ) 

- Bộ tách chiết CS900.2 (Biosafe – Thuỵ Sĩ) 

- Kính hiến vi đảo ngược (Carl-Zeiss – CHLB Đức) 

- Kính hiển vi quang học (Olympus – Nhật Bản) 

- Bộ Micropipet có điều chỉnh thể tích (Eppendorf – CHLB Đức) 
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- Chai nhựa nuôi cấy tế bào T=25cm3 (BD – Mỹ) 

- Các loại ống nghiệm Falcon 5ml, 10ml, 50ml (BD – Mỹ) 

- Piper pasteur 

- Buồng đếm Neubauer 

 Hoá chất, sinh phẩm 

- Dung dịch NaCl 0,9% 

- Dung dịch chống đông ACD (Terumo – Mỹ) 

- Dung dịch Ficoll-Paque Premium vô khuẩn tỷ trọng 1,077 g/cm3 (GE 

Healthcare Bio-Science AB SE-75184 Uppsala, Thuỵ Điển) 

- Heparin 5000 UI/ml (GmbH – CHLB Đức) 

- Albumin người 20% (GmbH – CHLB Đức) 

- Bộ thuốc thử 7-AAD CD34+ PE/CD45+ FITC/ Mouse-IgG PE (BD – 

Hoa Kỳ) 

- Bộ thuốc thử CD73+/CD90+/CD105+  (BD – Hoa Kỳ) 

- Môi trường nuôi cấy cụm nguyên bào sợi MesenCult® basal và 

MesenCult® Stimulatory supplements (STEMCELL technologies, Inc – 

Canada). 

- Môi trường nuôi cấy vi khuẩn, nấm: thạch máu, thạch Macconkey và 

thạch Sabouraud. 

- Pyrosate và LAL (Associates of Cape Cod, Inc) 

2.2.7. Các quy trình và kỹ thuật sử dụng trong nghiên cứu 

 

- Chọn bệnh nhân theo tiêu chuẩn lựa chọn, loại trừ bệnh nhân không nằm 

trong tiêu chuẩn lựa chọn. 

- Bệnh nhân và gia đình được giải thích chi tiết về tình trạng bệnh, những lợi 

ích mang lại cho người bệnh, những tai biến, biến chứng có thể xảy ra của phương 

pháp điều trị và đồng ý tự nguyện tiến hành nghiên cứu theo mẫu cam kết. 
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- Tất cả các bệnh nhân được đánh giá AIS, SF36, chụp XQ, CT và cộng 

hưởng từ. 

 AIS (The AISA Impairment Scale): Thang điểm phân loại và đánh giá 

mức độ tổn thương tuỷ sống theo Hiệp hội chấn thương cột sống Hoa Kỳ 

(ASIA, 2011). 

Các bước đánh giá AIS 

- Khám 10 cơ chính hai bên 

- Khám 28 khoanh da cảm giác bằng cảm giác đau và sờ. 

- Khám trực tràng để đánh giá phản xạ cơ thắt và phản xạ hành hang. 

- Xác định mức vận động bên trái và phải. 

- Xác định mức cảm giác bên trái và phải. 

- Đánh giá mức vận động và mức cảm giác cuối cùng. 

- Xác định mức tổn thương thần kinh. 

- Phân loại tổn thương hoàn toàn hay không hoàn toàn bằng thang điểm 

AIS (A, B, C, D, E). 

- Tính điểm vận động và điểm cảm giác. 

- Xác định vùng bảo tồn nếu là tổn thương hoàn toàn (A). 

Bảng 2.1: Thang điểm phân loại và đánh giá mức độ tổn thương tuỷ sống 

theo Hiệp hội chấn thương cột sống Hoa Kỳ 

Nguồn: Steven C. Kirshblum (2011) [56] 

Loại Mô tả 

A Hoàn toàn: mất hoàn toàn cảm giác hay vận động (VĐ) ở đoạn S4-S5. 

B Không hoàn toàn: còn cảm giác, không có VĐ dưới TT (S4-S5) 

C 
Không hoàn toàn: còn VĐ dưới nơi TT (trên 50% các cơ chính dưới 

TT có sức cơ <3). 
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D 
Không hoàn toàn: còn VĐ dưới TT (trên 50% các cơ chính dưới TT 

có sức cơ >=3). 

E Bình thường: cảm giác và VĐ bình thường 

 

Hình 2.1: Phân loại thần kinh và phân loại AIS 

Nguồn: Steven C. Kirshblum (2011) [56] 

SF36: Thang điểm đánh giá chất lượng cuộc sống (SF36 - The Short 

Form 36, National Committee for Quality Assuarance. HEDIS 2016), đánh 

giá những dấu hiệu thay đổi về hình thức và sức khỏe dựa trên 36 câu hỏi 

được cung cấp bởi Ware và Sherbourn với các nhóm khái niệm về: Chức 

năng thể chất, đau toàn thân, những vấn đề về sức khỏe làm hạn chế vai trò 
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của cơ thể, chức năng xã hội, năng lượng cơ thể/ sự mệt mỏi, nhận thức về 

sức khỏe tổng quát. [112] 

Bảng 2.2: Đánh giá chất lượng cuộc sống theo thang điểm SF36 

Điểm Chất lượng cuộc sống (CLCS) 

0-25 Kém 

26-50 Trung bình kém 

51-75 Trung bình khá 

76-100 Khá, tốt 

Phương pháp đánh giá  

- Đánh giá thay đổi chất lượng cuộc sống ở các thời điểm 3, 6, 12 tháng. 

- Cách cho điểm bảng câu hỏi SF-36 (bộ câu hỏi xem ở phụ lục) 

- Chúng tôi thực hiện theo trình tự các bước như sau: 

+ Bước 1: Trả lời và cho điểm các câu hỏi, chuyển đổi điểm số của các 

câu trả lời theo bảng dưới đây. Trong bảng chuyển đổi thì mỗi câu trả lời đều 

có điểm số thay đổi từ 0 đến 100. 

+ Bước 2: Tính điểm trung bình của nhóm câu hỏi thuộc 8 lĩnh vực. 

+ Bước 3: Tính điểm trung bình chung của SF36. 

1. Trả lời câu hỏi và tính điểm số [112]: 

Bảng 2.3: Trả lời câu hỏi và tính điểm số thang điểm SF36 

Câu hỏi số Trả lời ban đầu Tính điểm số 

1, 2, 20, 22, 34, 36 

1 100 

2 75 

3 50 

4 25 

5 0 

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 

1 0 

2 50 

3 100 

13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 
1 0 

2 100 

21, 23, 26, 27, 30 

1 100 

2 80 

3 60 
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Câu hỏi số Trả lời ban đầu Tính điểm số 

4 40 

5 20 

6 0 

24, 25, 28, 29, 31 

1 0 

2 20 

3 40 

4 60 

5 80 

6 100 

32, 33, 35 

1 0 

2 25 

3 50 

4 75 

5 100 

2. Tính điểm trung bình của 8 lĩnh vực đánh giá [112]: 

Bảng 2.4: Tính điểm trung bình của 8 lĩnh vực đánh giá thang điểm SF36 

Lĩnh vực 
Số lượng 

câu hỏi đánh giá 

Tính điểm trung bình  

các câu hỏi 

Hoạt động thể lực 10 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 

Các hạn chế do 

sức khoẻ thể chất 
4 13, 14, 15, 16 

Các hạn chế do 

vấn đề tinh thần 
3 17, 18, 19 

Sinh lực/ Mệt mỏi 4 23, 27, 29, 31 

Sức khoẻ tinh thần 5 24, 25, 26, 28, 30 

Hoạt động xã hội 2 20, 32 

Cảm giác đau 2 21, 22 

Sức khoẻ chung 5 1, 33, 34, 35, 36 

 X - Quang và CT (Đánh giá về độ vững của cột sống sau chấn thương): 
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Chụp X – Quang quy ước: Dựa vào thăm khám lâm sàng (khu trú điểm 

đau và ranh giới rối loạn cảm giác) để khu trú vùng tổn thương và chụp X-

Quang vùng nghi ngờ. Chụp 2 tư thế thẳng và nghiêng quy ước. 

 Bệnh nhân ở tư thế nghiêng: Là tư thế cần quan sát trước tiên, trên phim 

đánh giá được tình trạng gãy xương, xẹp thân đốt sống, hẹp khe khớp, trượt đốt 

sống, gấp góc cột sống.  

 Bệnh nhân ở tư thế thẳng: đánh giá độ mở rộng của ống sống (nhất là 

vùng ngực), mở rộng khe liên gai và lệch trục các mỏm gai, hẹp khe liên đốt. 

Chụp CT: Đánh giá tốt nhất sự toàn vẹn của xương, di lệch của diện khớp 

và dự đoán tổn thương thần kinh. 2 tư thế chụp CT thẳng và nghiêng xác định 

vị trí tổn thương hay mất vững. 

 Cộng hưởng từ: Đánh giá các dạng tổn thương tuỷ sống và phần mềm 

xung quanh, khả năng hồi phục tuỷ và mức độ cải thiện sau điều trị: tổn thương 

về xương, thoát vị đĩa đệm, tổn thương dây chằng, máu tụ ngoài màng tuỷ, phù 

tuỷ, đụng dập tuỷ, đứt tuỷ… 

 

 

Hình 2.2: Ảnh minh hoạ phương pháp đo trên kết quả CHT. 
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Nguồn: Sarita Magu (2015) [113] 

 

 

Chỉ số Mô tả 

L Chiều dài tổn thương 

W Chiều rộng tổn thương 

MCC Độ tổn thương ống sống tối đa 

MSCC Độ chèn ép tủy tối đa 

MCC = [1 − 
𝐷𝑖

(𝐷𝑎+𝐷𝑏)/2
] 𝑥100% 

Với: - Di: Đường kính ống sống tại vị tí tổn thương tối đa. 

- Da: Đường kính ống sống tại vị trí gần như bình thường trên vị trí tổn thương. 

- Db: Đường kính ống sống tại vị trí gần như bình thường dưới vị trí tổn thương. 

MSCC = [1 − 
𝑑𝑖

(𝑑𝑎+𝑑𝑏)/2
] 𝑥100% 

Với: 

- di: Đường kính tuỷ sống tại vị tí tổn thương tối đa. 

- da: Đường kính tuỷ sống tại vị trí gần như bình thường trên vị trí tổn thương. 

- db: Đường kính tuỷ sống tại vị trí gần như bình thường dưới vị trí tổn thương. 

 

Mỗi bệnh nhân được chọc hút DTX 3 lần tương ứng với 3 lần ghép TBG, 

mỗi lần cách nhau 1 tháng, giống nhau về kỹ thuật chọc và thu nhận DTX. Lần 

1, thủ thuật được tiến hành tại phòng mổ trong điều kiện vô khuẩn (kết hợp 

cùng với phẫu thuật cố định và giải ép cột sống). Lần 2, lần 3 được tiến hành 

tại phòng tiểu phẫu trong điều kiện vô khuẩn. 

Theo thông tư 26 - Hướng dẫn hoạt động truyền máu, một bệnh nhân 

được hiến máu không quá 9ml/kg và không quá 500ml, có thể nhắc lại sau 84 

ngày [114]. Theo Hiêp hội ghép tuỷ châu Âu, trong một lần lấy tuỷ để ghép 

cho những bệnh nhân điều trị bệnh máu, có thể lấy với lượng 20ml DTX cho 



49 

 

 

1kg trọng lượng cơ thể. Vì vậy, chúng tôi thu nhận dịch tuỷ xương cho mỗi lần 

lấy là 120ml và tổng thể tích dịch tuỷ xương chọc hút cho ba lần ghép trong 3 

tháng (mỗi lần cách nhau một tháng) là 360ml. Lượng thể tích này vừa đảm 

bảo an toàn, vừa phải, thời gian hút ngắn nên không bị pha loãng nhiều với 

máu ngoại vi. 

Kỹ thuật chọc hút dịch tủy xương được thu nhận bằng phương pháp chọc 

hút qua da theo QT 122, QĐ 2017/QĐ-BYT [115] và Philippe Hernigou (2011) 

[116] [117]. 

- Phương pháp vô cảm: Bệnh nhân được gây tê tủy sống bằng thuốc 

Marcain 0,5% - 7 mg và Fentanyl 0,05 mg 

- Tư thế bênh nhân: Nằm sấp trên bàn mổ. 

- Vị trí chọc kim tại gai chậu sau trên hai bên: mốc để xác định vị trí chọc 

khi bệnh nhân nằm sấp là ngang mức đốt sống thắt lưng thứ 5, phía dưới điểm 

cao nhất của mào chậu 1-2 cm, phía ngoài khớp cùng chậu hai bên, cách đường 

giữa sau cột sống 5-6 cm.  

 

Hình 2.3: Kỹ thuật chọc hút dịch tuỷ xương 

Nguồn: Mayo F.Friedlis, Christopher J.Centeno (2016) [118] 

- Quá trình thu thập dịch tủy xương được thực hiện đồng thời bởi một 

phẫu thuật viên và một bác sỹ huyết học đứng ở hai bên bệnh nhân, mỗi người 

chọc hút một bên mào chậu của bệnh nhânvà cùng lấy dịch tủy xương: 
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+ Kim chọc hút tuỷ có chiều dài 6 – 8 cm và đường kính bên trong là 

1,5 mm, đầu kim vát 45º. Kim lấy tuỷ được tráng chống đông bằng Heparin 

trước khi chọc tuỷ (lượng Heparin pha 20 đơn vị/ml huyết thanh mặn 0,9%).  

+ Sau khi đã xác định đúng vị trí chọc kim tại gai chậu sau trên hai bên, 

kim được chọc thẳng theo hướng vuông góc. Khi đưa kim vào phải luôn có 

nòng bên trong để tránh các mảnh xương nhỏ hoặc phần mềm kẹt vào gây tắc 

kim trong khi hút. 

+ Sau khi chọc qua da (thông thường độ sâu của kim từ 2- 6 cm tùy 

thuộc vào thể trạng bệnh nhân và chiều dày phần mềm, tổ chức dưới da), kim 

được chọc qua phần vỏ để tới phần xốp của xương chậu. Cần kiểm soát độ sâu 

của kim để không chọc qua phần vỏ bên kia, tránh làm tổn thương các tạng 

trong tiểu khung. Khi tới phần xốp của xương chậu, nòng của kim lấy tuỷ được 

rút ra, lắp bơm tiêm 10 ml vào đốc kim để bắt đầu hút dịch tuỷ xương. Khi 

chọc đúng vị trí khoang tủy xương chậu, áp lực tại đây khá lớn nên dịch tủy 

xương có thể tự đẩy vào bơm tiêm. Nếu dịch tủy xương hút không ra có thể do 

chưa vào đúng khoang tủy hoặc phần xốp của xương chậu quá mỏng cần phải 

thay đổi hướng kim và hút lại. 

+ Dịch tuỷ xương được hút ra với từng lượng nhỏ (2- 4 ml/lần hút) để 

giảm mức độ hoà loãng bởi máu ngoại vi. Xoay kim từng góc 45 sau mỗi lần 

hút để thay đổi hướng đầu vát của kim nhằm tăng tối đa thể tích tuỷ xương 

được hút ra. Sau khi quay đủ một vòng, rút kim ra khoảng 1cm về phía mặt da, 

tiếp tục hút dịch tuỷ xương như trên. Quá trình chọc hút được thực hiện đến khi 

thu đủ số lượng cần thiết, do đó có thể phải chọc từ 3-5 vị trí trên cánh chậu 

nhưng không không thay đổi vị trí chọc từ da vào để giảm đau cho bệnh nhân 

và giảm nguy cơ nhiễm trùng từ ngoài vào. Khoảng cách giữa các vị trí chọc ít 

nhất là 2 cm để dịch tuỷ xương không bị hoà loãng bởi máu ngoại vi đã tràn 

vào các vị trí chọc trước. Dịch tuỷ xương hút ra được thu gom vào túi lấy máu 
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(Túi lấy máu đơn không có chất chống đông của Terumo được bổ sung 12 ml 

dung dịch chống đông ACD có pha thêm 10.000 đ.v Heparin).  

+ Sau khi lấy xong dịch tủy xương, băng ép lại tại vị trí chọc kim. 

+ Thể tích dịch tuỷ xương lấy: thể tích dịch tuỷ xương được hút là 120 

ml với thời gian 15 – 20 phút để thực hiện. 

 

 Lọc dịch tủy xương bằng màng lọc (loại bỏ xương vụn và tế bào mỡ) 

Dịch tủy xương được đưa qua màng lọc có đường kính lỗ 100 µm (màng lọc 

được thiết kế kèm theo bộ kit tách chiết CS900.2 của máy) để loại bỏ mảnh xương 

vụn, cục máu đông và mô mỡ trước khi được tách chiết, cô đặc. 

 Tách chiết, cô đặc dịch tủy xương bằng máy tách tế bào 

Dịch tủy xương được tách chiết và cô đặc dựa trên nguyên tắc ly tâm gradient 

tỷ trọng với quy trình khép kín sử dụng máy Sepax 2 (Biosafe – Thụy Sỹ). 

 

Hình 2.4: Máy Sepax 2 thực hiện tách tế bào gốc tủy xương 

Nguyên lý  

Sử dụng chương trình tách bạch cầu đơn nhân theo phương pháp của 

Bøyum có dung dịch Ficoll tỷ trọng 1,077 g/ml (cao hơn tỷ trọng của bạch cầu 

đơn nhân: lympho, mono… nhưng lại thấp hơn tỷ trọng hồng cầu và bạch cầu 
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hạt), với bộ kít chiết tách CS 900.2.của phần mềm cài trong máy và các bước lắp 

đặt kit và cài đặt các thông số theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Các tế bào có tỷ 

trọng khác nhau sẽ phân thành từng lớp riêng rẽ khi có lực ly tâm tác dụng. Lực ly 

tâm này đẩy các tế bào hồng cầu ở ngoài cùng (vì có tỷ trọng lớn nhất), sau đó là 

lớp bạch cầu đa nhân, lớp buffycoat (chứa chủ yếu là các tế bào đơn nhân) và lớp 

tiểu cầu ở trong cùng. Lớp buffycoat sẽ được tách riêng khỏi các thành phần còn 

lại và là sản phẩm cuối cùng thu được của quá trình tách. [119] 

Do các tế bào gốc có tỷ trọng tương đương với thành phần tế bào đơn 

nhân nên quá trình xử lý này giúp tập trung các tế bào gốc với đậm độ cần thiết 

trong một thể tích nhỏ phù hợp để ghép vào vùng tổn thương. 

Sản phẩm thu được 

- Các tế bào đơn nhân (MNC) được tinh sạch và cô đặc.  

- Hồng cầu được loại bỏ tới > 99%.  

- Thể tích sản phẩm: lựa chọn được 8 - 20ml hoặc tùy theo chỉ định lâm sàng. 

Bộ kit sử dụng: CS 900.2 

 
 

Hình 2.5: Sơ đồ kit CS900.2 tách chiết dịch tuỷ xương bằng máy Sepax 2 

Nguồn: Biosafe SA (2017) [58] 

Ưu điểm của máy Sepax 2 

- Thời gian xử lý nhanh (Tổng thời gian cho một quy trình: khoảng 1giờ 

15 phút); 
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- Quy trình khép kín và hoàn toàn tự động; 

- Quy trình tách tế bào đơn nhân (MNC), tỷ lệ loại hồng cầu, tỷ lệ thu hồi 

tế bào đơn nhân, tỷ lệ tế bào sống cao.  

- Thiết kế nhỏ gọn, vận hành đơn giản. 

 

 Đếm số lượng tế bào và các thành phần tế bào 

(Xét nghiệm được thực hiện tại khoa Huyết học – Bệnh viện Trung ương 

Quân đội 108.) 

Huyết đồ: tiến hành trước chọc DTX. 

- Mỗi bệnh nhân được lấy 2ml máu ngoại vi chống đông EDTA (1mg 

EDTA/1ml máu) để làm huyết đồ trước khi lấy dịch tuỷ xương. 

- Xác định các chỉ số tế bào máu trên máy Cell-Dyn 1800 (ABBOTT-Hoa Kỳ). 

Công thức bạch cầu được xác định trên tiêu bản máu dàn nhuộm Giemsa. 

Chỉ số tế bào tuỷ xương: tiến hành trên 1ml dịch tuỷ đầu tiên. 

- Xác định số lượng tế bào có nhân bằng máy huyết học tự động Cell-Dyn 

1800 (ABBOTT-Hoa Kỳ). 

- Phân loại tỷ lệ % các loại tế bào tuỷ và xem xét hình thái tế bào trên tiêu 

bản máu dàn nhuộm Giemsa. 

 Xác định tỷ lệ tế bào sống chết 

(Xét nghiệm được thực hiện tại khoa Huyết học – Bệnh viện Trung ương 

Quân đội 108.) 

Nguyên lý  

Xác định số lượng tế bào sống nhờ 7-AAD(7-amino- actinnomycin) và 

các kháng thể đơn dòng gắn huỳnh quang CD45- FITC/CD34- PE. 7 AAD là 

chất nhuộm màu nhân, nó xen giữa Cytosine và guanine của chuỗi ADN. Nó 

chỉ nhuộm được nhân trong trường hợp màng tế bào không còn nguyên vẹn 

hay là những các tế bào chết. 
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Tiến hành phân tích trên hệ thống máy BD FASC – Calibur.  

Kết quả sẽ đánh giá được tỷ lệ tế sống chết của tế bào gốc với độ nhạy độ 

chính xác cao. 

 Xác định TBG tạo máu CD34+: 

(Xét nghiệm được thực hiện tại khoa Huyết học – Bệnh viện Trung ương 

Quân đội 108.) 

- Tiến hành phân tích trên máy FASC - Calibur, sử dụng phần mềm 

CELLQUEST 3.1 (BD - Hoa Kỳ). Các tế bào CD34+ được xác định dựa trêncác 

tham số của kỹ thuật tế bào dòng chảy gồm CD34bright/ CD45dim/SSClow. 

- Kết quả được xác định bằng tỷ lệ phần trăm tế bào CD34+, số lượng 

tuyệt đối tế bào CD34+ được tính bằng cách nhân tỷ lệ phần trăm này với số 

lượng tế bào có nhân trong mẫu xét nghiệm (được xác định bằng máy phân 

tích huyết học tự động). 

 Xác định tế bào gốc trung mô bằng 2 kỹ thuật: 

(Xét nghiệm được thực hiện tại khoa Huyết học – Bệnh viện Trung ương 

Quân đội 108.) 

Kỹ thuật đếm số lượng tế bào CD73+, 90+, 105+: 

- Phân tích trên máy FACS Calibur 4 màu, sử dụng phần mềm 

CELLQUEST Pro với template dựng sẵn cho MSC.  

- Kết quả sẽ xác định được số lượng MSC trong 100000 tế bào có nhân 

của mẫu. Từ số lượng tế bào có nhân trong mẫu xét nghiệm (được xác định 

bằng máy phân tích huyết học tự động) và thể tích khối TBG ghép cho bệnh 

nhân, có thể tính được liều ghép MSC. 

Nuôi cấy tạo cụm nguyên bào sợi (Colony forming units – Fibroblast – CFU-F) 

Nguyên lý: Các tế bào gốc được nuôi cấy trong điều kiện có đủ các chất 

dinh dưỡng và chất kích thích, chúng sẽ tăng sinh và biệt hoá thành các đơn vị 

tế bào trưởng thành.  
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Sử dụng tủ nuôi cấy tế bào Cytoperm (Herius - Đức) với các môi trường 

nuôi cấy MesenCult® basal và MesenCult® Stimulatory supplement 

(STEMCELL technologies, Inc – Canada), điều kiện nuôi cấy: nhiệt độ 37oC, 

5% CO2, độ ẩm >95%, trong thời gian 14-16 ngày. 

Nhuộm Giemsa và đọc kết quả: Các cụm CFU-F có đường kính 1-8 mm 

(thường chứa > 50 tế bào) và có thể quan sát được bằng mắt thường. Kết quả 

được xác định bằng số lượng CFU-F mọc trên 106 tế bào nuôi cấy (còn gọi là 

hiệu quả mọc cụm (CFE). 

 

Hình 2.6: Hình ảnh nuôi cấy tạo 

cụm CFU-F 

 

Hình 2.7: Các tế bào dạng fibroblast trong 

cụm CFU-F (nhuộm Giemsa, x400) 

 

 Nuôi cấy vi khuẩn, nấm 

(Xét nghiệm được thực hiện tại khoa Vi sinh – Bệnh viện Hữu nghị Việt 

Đức.) 

Nguyên lý: Nuôi cấy vi khuẩn, nấm đánh giá mức độ đảm bảo vô khuẩn 

của sản phẩm TBG sau xử lý. Cấy khuẩn, cấy nấm dung dịch treo TBG trước 

khi ghép cho bệnh nhân được thực hiện thường qui để đảm bảo quá trình thu 

thập, xử lý dịch tủy xương không bị lây nhiễm vi sinh vật có hại.  
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Môi trường nuôi cấy: thạch máu, thạch Macconkey và thạch Sabouraud. 

Thực hiện kiểm tra nhiễm bằng cách ria cấy huyền dịch khối TBG sản 

phẩm trên môi trường nuôi cấy vi khuẩn, nấm và đặt ở khí trường 5% 

CO2/37oC trong 72 giờ, đánh giá có hay không sự nhiễm vi khuẩn hoặc nấm. 

 

  

Hình 2.8: Hình ảnh nuôi cấy vi khuẩn, nấm. 

 Xét nghiệm Endotoxin 

Nguyên lý: Endotoxin là lipopolysaccharide có nguồn gốc từ vách TB của 

vi khuẩn Gram (-), có tính chất đặc trưng là ly giải tế bào amebocytes tuần 

hoàn trong máu con sam (horseshoes = Limulus polyphemus). Dịch ly giải 

amebocytes sẽ bị đục đi và đông lại thành gel tuỳ thuộc vào lượng Endotoxin có 

trong mẫu thử. Phương pháp thử Gel Clot là phương pháp dựa trên việc hình 

thành gel clot, do phản ứng giữa Endotoxin và LAL (limulus amebocytes lysate) 

xác định sự có mặt của Endotoxin trong mẫu. Độ nhạy tối đa là 0.03 EU/ml. 

Hoá chất: Pyrotell và LAL của Associates of Cape Cod, Inc. 

Đánh giá kết quả: Dựa trên việc hình thành đông gel, xác định sự có mặt 

của Endotoxin có trong mẫu (dương tính khi mẫu thử có sự đông gel và âm 

tính khi không hình thành cục đông). 
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Hình 2.9: Hình ảnh đông gel xác định Endotoxin (1: dương tính, 2: âm tính) 

Nguồn: Associates of Cape Cod, Inc. (2016)[61] 

Bảng 2.5: Đánh giá chất lượng sản phẩm khối tế bào gốc [120], [23], [121] 

Tiêu chuẩn Đánh giá 

Định danh 

HSC: số lượng và tỷ lệ tế bào CD34+ 

MSC:  

 Số lượng và tỷ lệ tế bào CD73, CD90, CD105 (+) 

 Số lượng và tỷ lệ cụm CFU-F  

Tỷ lệ  

tế bào sống 
>70% 

Vô khuẩn Nuôi cấy vi khuẩn, nấm âm tính. 

An toàn Xét nghiệm Endotoxin <0.2 EU/kg cân nặng/ liều ghép. 

 

Chuẩn bị bệnh nhân trước ghép: Bệnh nhân được làm đầy đủ xét 

nghiệm thường quy, xem xét tình trạng toàn thân và tại chỗ trước ghép. Bệnh 

nhân và gia đình được giải thích về tình trạng bệnh, khả năng hồi phục, lợi ích, 

tai biến và biến chứng có thể xảy ra. 

Chuẩn bị dụng cụ phẫu thuật:  
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- Bộ phẫu thuật thông thường hộp tuỷ. 

- Kim chọc hút tuỷ có chiều dài 6 – 8 cm và đường kính bên trong là 

1,5mm, đầu kim vát 45º. 

- Bơm tiêm 12 ml, đốc kim 18G. 

Ghép lần 1: Được thực hiện tại phòng mổ cột sống – BV HN Việt Đức. 

Bước 1: Phẫu thuật mở cung sau giải ép và cố định cột sống 

- Bệnh nhân nằm sấp, kê gối độn ở vai và hông. 

- Bệnh nhân được thực hiện gây mê toàn thân với ống nội khí quản. 

- Đặt ống thông dạ dày tránh trào ngược. 

- Tiến hành mở cung sau giải ép. 

- Cố định cột sống. 

Bước 2: Ghép TBG bằng hai đường trực tiếp và gián tiếp 

- Sử dụng máy Xquang tăng sáng để xác định vị trí tổn thương và vùng 

tiêm truyền ghép TBG.  

- Nối bơm tiêm chứa 12ml khối TBG vào đốc kim 18G, từ từ tiêm với tốc 

độ 2ml/phút. 

- Trực tiếp: Ghép vào 3 vị trí trên, giữa, dưới vị trí tổn thương, mỗi vị trí 3ml. 

- Gián tiếp: Ghép 1ml vào khoang dưới nhện trước khi đóng màng cứng. 
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Hình 2.10: Ghép tế bào gốc lần 1 

Ghép lần 2, lần 3: Được thực hiện tại phòng tiểu phẫu trong điều kiện vô khuẩn. 

- Bệnh nhân nằm tư thế nghiêng bên, giữ mặt phẳng lưng vuông góc với 

giường, cúi gập đầu về phía ngực, co hai đùi và gối gập về phía ngực. Trong 

một số trường hợp khác, có thể để bệnh nhân ở tư thế ngồi; lưng thẳng, hướng 

ra ngoài, cằm gập sâu xuống ngực. 

- Bệnh nhân được thực hiện gây tê tại chỗ. 

- Xác định vị trí và ghép vào khoang dưới nhện vùng L2. 

+ Sát khuẩn và gây tê vị trí ghép.  

+ Sử dụng găng vô khuẩn và đặt ga vô khuẩn ở vị trí ghép. 

+ Xác định vị trí, chọc kim qua da (góc giữa kim và mặt da khoảng 45o) 

+ Đưa kim vào khoang dưới nhện, mũi kim hơi chếch hướng lên, thân 

kim tạo đường giữa cột sống một góc 15o. Trước khi đưa được kim vào khoang 

dưới nhện phải chọc kim qua hệ thống dây chằng và qua màng cứng. 

+ Khi đưa kim sâu khoảng 3-4cm hoặc thấy hẫng tay, rút nòng thông 

xem dịch não tuỷ có chảy qua kim không. 

+ Nối bơm tiêm chứa 10ml khối TBG vào đốc kim 18G, tiêm từ từ vào 

khoang dưới nhện. 

file:///C:/Users/DRHOA/Desktop/4444/14.1/mui 1.mp4
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Hình 2.11: Ghép tế bào gốc lần 2, lần 3 

2.2.8. Các phương pháp đánh giá hiệu quả điều trị 

Bảng 2.6: Các phương pháp đánh giá hiệu quả điều trị 

Công cụ Thời điểm Cách đánh giá 

Lâm 

sàng 

Dấu hiệu toàn 

thân 

Trước ghép,  

sau 1, 2, 4, 6,  

24 giờ sau ghép 

Đo nhiệt độ, huyết áp và 

mạch của bệnh nhân. Ghi 

nhận các dấu hiệu xuất 

hiện, buồn nôn, tiêu chảy 

định kỳ. 

Ghi vào bảng theo dõi nhiệt 

độ, mạch và bệnh án. 

AIS (Phân loại 

và đánh giá mức 

độ tổn thương 

tuỷ sống) 

Trước điều trị, 

3 tháng, 6 tháng, 

12 tháng 

Thực hiện theo phân loại 

mức độ thần kinh và AIS 

tiêu chuẩn như trình bày ở 

mục 2.2.4.1 

SF-36 (Thang 

điểm đánh giá chất 

lượng cuộc sống) 

Trước điều trị, 

3 tháng, 6 tháng, 

12 tháng 

Đánh giá chất lượng cuộc 

sống bệnh nhân theo mức 

điểm tương ứng trình bày ở 

mục 2.2.4.1 

Cận lâm 

sàng 

MRI  

(Cộng hưởng từ) 

Trước ghép, 

3 tháng, 6 tháng, 

12 tháng 

Bệnh nhân được chụp MRI 

tại vị trí tổn thương. 

Đánh giá 2 chỉ số MCC và 

MSCC. 

file:///C:/Users/DRHOA/Desktop/4444/14.1/mui 2.mp4
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2.2.9. Phương pháp thu thập thông tin và xử lý số liệu 

Các chỉ số nghiên cứu được thu thập theo các biểu mẫu thiết kế sẵn, tại 

các thời điểm: trước mổ, trong và sau mổ, tái khám định kỳ. 

Công cụ thu thập bao gồm: 

- Phiếu thu thập thông tin từ bệnh án nghiên cứu. 

- Kết quả phân tích chỉ số tế bào tuỷ xương, huyết đồ, công thức tế bào 

TBG từ DTX và khối TBG. 

- Phân tích và xử lý kết quả bằng phần mềm Excel và SPSS 16.0. 

2.2.10. Y đức trong nghiên cứu 

Khi thực hiện đề tài này, chúng tôi tuân thủ đầy đủ các yêu cầu về đảm 

bảo đạo đức trong nghiên cứu sau đây: 

- Thông qua hội đồng khoa học trước khi làm nghiên cứu. 

- Lựa chọn bệnh nhân là những đối tượng hoàn toàn tỉnh táo về tinh thần, 

nhận thức được ý nghĩa của phương pháp điều trị, cũng như chấp nhận những 

rủi ro có thể xảy ra. 

- Bệnh nhân được giải thích rõ về mục đích nghiên cứu, những lợi ích, rủi 

ro có thể có và những đóng góp cho khoa học của phương pháp điều trị. 

- Bệnh nhân hoàn toàn tình nguyện tham gia nghiên cứu và có ký giấy 

cam kết tình nguyện tham gia nghiên cứu.  

- Bệnh nhân có quyền rút khỏi nghiên cứu bất cứ lúc nào. 

- Bệnh nhân được đảm bảo bí mật tuyệt đối nếu có yêu cầu. 

- Bệnh nhân được hưởng một số quyền lợi khi tham gia nghiên cứu. 

- Bệnh nhân được thông báo về cam kết hợp tác nghiên cứu. 

- Có cam kết rõ ràng đối với bệnh nhân về mục đích, quy trình, nội dung, 

lợi ích, và trách nhiệm trong nghiên cứu. 
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Chương 3   

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. ĐẶC ĐIỂM NHÓM ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

3.1.1.  Đặc điểm tuổi, giới 

Bảng 3.1: Phân bố bệnh theo tuổi, giới 

Nhóm BN 
Nhóm chứng 

(n=42) 

Nhóm ghép TBG 

(n=42) 

Tuổi 

n (%) 

18 – 30 19 (45%) 17 (40%) 

31 – 40 13 (31%) 15 (36%) 

41 – 50 5 (12%) 6 (14%) 

51 – 60 5 (12%) 4 (10%) 

Tổng 42 (100%) 42 (100%) 

Giới 

n (%) 

Nam 37 (88%) 38 (90%) 

Nữ 5 (12% 4 (10%) 

Tổng 42 (100%) 42 (100%) 

Nhận xét: 

Không có sự khác biệt về tuổi, giới giữa hai nhóm chứng và nhóm ghép 

TBG (p>0.05). Nam giới chiếm chủ yếu. Nhóm tuổi từ 18-30 chiếm tỷ lệ cao 

nhất, nhóm tuổi từ 51-60 chiếm tỷ lệ thấp nhất. 
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3.1.2. Đặc điểm nghề nghiệp và nguyên nhân chấn thương 

Bảng 3.2. Nghề nghiệp và nguyên nhân chấn thương 

Nhóm BN 
Nhóm chứng 

(n=42) 

Nhóm ghép TBG 

(n=42) 

Nghề nghiệp 

Nghề có nguy cơ cao 34 37 

Nghề có nguy cơ thấp 8 5 

Tổng 42 (100%) 42 (100%) 

Nguyên nhân 

chấn thương 

Tai nạn lao động 17 15 

Tai nạn sinh hoạt 5 8 

Tai nạn giao thông 20 19 

Tổng 42 (100%) 42 (100%) 

Nhận xét:  

Nghề nghiệp có nguy cơ cao chiếm tỷ lệ cao hơn nhóm nguy cơ thấp 

chiếm. Nguyên nhân chấn thương cột sống do tai nạn giao thông chiếm tỷ lệ 

cao nhất, tiếp đến là tai nạn lao động và sinh hoạt, không có sự khác biệt giữa 2 

nhóm (p>0,05). 

3.1.3. Vị trí tổn thương dựa trên phim X-QUANG và CT 

Bảng 3.3: Phân bố bệnh nhân theo vị trí tổn thương 

Vị trí tổn thương n Tỷ lệ % 

T1-T5 15 17,5 

T6-T9 30 35,6 

T10-L1 39 46,9 

Tổng 84 100 

Nhận xét: 

Vị trí tổn thương cột sống vùng ngực thấp T10 – L1 chiếm tỷ lệ cao nhất 

46,9%. Tổn thương vùng ngực cao T1- T5 chiếm tỷ lệ thấp 17,5%. 
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3.1.4. Mức độ tổn thương dựa trên phim CHT  

Bảng 3.4: Mức độ tổn thương dựa trên phim CHT  

Mức độ thương tổn n Tỷ lệ (%) 

Phù tủy 47 56,2 

Đụng dập 32 37,5 

Máu tụ 5 6,25 

Tổng 84 100 

Nhận xét:  

Trong giai đoạn cấp tính và bán cấp của chấn thương cột sống tỷ lệ phù 

tủy chiếm cao nhất là 56,2%, đụng dập là 37,5%, tụ máu tủy là 6,25%.  

 

3.1.5. Thời gian được ghép TBG  

Bảng 3.5. Thời gian được ghép TBG sau khi bị chấn thương 

Thời điểm n Tỷ lệ (%) 

< 2 ngày (cấp tính) 5 12,5 

 2-14 ngày (bán cấp) 37 87,5 

Tổng 42 100 

Nhận xét: 

Tỷ lệ bệnh nhân được ghép tế bào gốc ở giai đoạn bán cấp chiếm 87,5%, 

còn giai đoạn cấp tính chỉ có 12,5%.  
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3.1.6.  Đặc điểm máu ngoại vi của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.6. Một số chỉ số máu ngoại vi trước và sau lấy dịch tủy xương  

của 42 BN ở nhóm ghép TBG (n=126) 

Chỉ 

số 

Lần 1 (1) Lần 2 (2) Lần 3 (3) p 

Trước Sau Trước Sau Trước Sau 

BC 

(G/L) 
11,61 ± 4,50 11,24 ± 3,15 10,95 ± 4,12 10,42 ± 3,67 11,06 ± 4,78 10,75 ± 3,09 

p1>0,05 

p2>0,05 

p3>0,05 

HC 

(T/L) 
4,58 ± 0,52 4,01 ± 0,23 4,24 ± 0,12 3,85 ± 0,37 4,43 ± 0,21 4,03 ± 0,31 

p1<0,01 

p2<0,01 

p3<0,01 

HST 

(g/L) 
138 ± 12,23 121 ± 13,14 136 ± 11,38 123 ± 12,43 135 ± 10,26 120 ± 10,42 

p1<0,01 

p2<0,01 

p3<0,01 

HCT 

(L/L) 
0,41 ± 0,75 0,38 ± 0,53 0,42 ± 0,51 0,39 ± 0,21 0,39 ± 0,47 0,37 ± 0,62 

p1<0,01 

p2<0,01 

p3<0,01 

TC 

(G/L) 
234 ± 59,85 230 ± 57,53 212 ± 62,54 201 ± 55,33 250 ± 49,62 241 ± 37,37 

p1>0,05 

p2>0,05 

p3>0,05 

HCL 

(%) 
0,95 ± 0,21 0,83 ± 0,29 0,93 ± 0,16 0,87 ± 0,41 0,92 ± 0,31 0,89 ± 0,72 

p1<0,01 

p2<0,01 

p3<0,01 

 

Nhận xét:  

Ở 3 lần lấy DTX, số lượng hồng cầu, huyết sắc tố, Hematocrit sau khi lấy 

dịch tủy xương giảm có ý nghĩa thống kê so với trước khi lấy dịch tủy xương 

(p<0,01). 
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3.1.7. Đặc điểm tế bào tuỷ xương của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.7. Một số chỉ số tế bào tuỷ xương của nhóm ghép TBG trước chọc 

DTX lần 1, lần 2, lần 3 

Chỉ số 

Giá trị trung bình  ± SD 

p Lần 1 

(n=42) 

Lần 2 

(n=42) 

Lần 3 

(n=42) 

TBCN (G/L) 

TB ± SD 59,97 ± 16,53 60,31 ± 23,18 58,16 ± 31,61 >0,05 

Min-Max 20,3 - 65,82 21,2 - 62,78 19,4 - 60,36  

HCL (%) 

TB ± SD 1,5 ± 0,2 1,4 ± 0,3 1,6 ± 0,3 >0,05 

Min-Max 1,51 - 1,70 1,46 - 1,62 1,37 - 1,51  

TBCD34+(G/L) 

TB ± SD 0,64 ± 0,15 0,62 ± 0,26 0,63 ± 0,55 >0,05 

Min-Max 0,37 - 0,85 0,45 - 0,71 0,35 - 0,65  

 Nhận xét: Số lượng TBCN của nhóm ghép TBG trước chọc DTX lần 1, 

lần 2, lần 3 lần lượt là: 59,97 ± 16,53 (G/L), 60,31 ± 23,18 (G/L), 58,16 ± 

31,61 (G/L). Số lương TBCD34+ trước chọc DTX lần 1, lần 2, lần 3 lần lượt 

là: 0,64 ± 0,15 (G/L), 0,62 ± 0,26 (G/L), 0,63 ± 0,55 (G/L). 

3.2. HIỆU QUẢ CHIẾT TÁCH VÀ CHẤT LƯỢNG KHỐI TBG TỦY XƯƠNG. 

3.2.1. Hiệu quả chiết tách khối TBG bằng máy Sepax II  

Bảng 3.8. Thành phần TB máu và TBG tạo máu trong 120ml DTX  

trước tách (n=126) 

Chỉ số Đơn vị Giá trị Giá trị Trung bình ± SD 
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nhỏ nhất lớn nhất 

TBCN  G/L 15, 56 ± 4,23 30,12 ± 6,12 25,49 ± 8,96 

TBĐN G/L 7,24 ± 2,31 12,43 ± 3,67 9,17 ± 2,86 

BCH  % 50,12 ± 3,64 80,34 ± 5,31 63,28 ± 5,41 

HC  T/L 3,2 ± 1,03 4,02 ± 1,56 3,7 ± 1,17 

HST  g/L 95,32 ± 31,54 125,47 ± 41,68 106,6 ± 35,6 

TC  G/L 120,12 ± 45, 78 210,36 ± 67, 14 167,7 ± 71,83 

Tỷ lệ TB 

CD34+ 
% 0,51± 0,12 1,22 ± 0,51 0,85 ± 0,52 

Nhận xét: Số lượng TBCN, TBĐN, HC, TC, HST, tỷ lệ TB CD34+ của 

dịch tuỷ xương trước tách lần lượt là: 25,49 ± 8,96 G/L; 9,17 ± 2,86 G/L; 3,7 ± 

1,17 T/L; 167,7 ± 71,83 G/L; 106,6 ± 35,6 g/L; 0,85 ± 0,52%. 

Bảng 3.9. Đánh giá số lượng TBĐN và TBG tạo máu trong 120ml DTX 

trước tách ở 3 lần chọc hút DTX (so sánh cặp giữa các lần chọc, T-test) 

Chỉ số 
Lần 1 - 2 

(n=42) 

Lần 2 - 3 

(n=42) 

Lần 1 - 3 

(n=42) 
p1-2 p2-3 p1-3 

Số lượng 

TBĐN (106) 
 -0,98±0,54 0,14±0,48 0,04±0,32 0,24 0,075 0,46 

Số lượng 

TBCD34+ 

(106) 

1,15±13,5 1,27±11.31 2,43±8,73 0,584 0,46 0,079 

Nhận xét: Số lượng TBĐN và TBCD34+ trong 120ml DTX trước tách ở 

3 lần chọc hút DTX không có sự khác biệt giữa các lần chọc (p>0,05). 

Bảng 3.10. Thành phần tế bào trong DTX trước tách và khối TBG thu 

được sau tách bằng máy Sepax II (n=126) 

Chỉ số Đơn vị 

Giá trị trung bình ± SD 

p 
Khối DTX Khối TBG 
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 (120 ml) (12ml) 

TBCN  G/L 25,49 ± 8,96 59,42 ± 34,12 <0,01 

TBĐN G/L 9,17 ± 2,86 30,61 ± 18,6 <0,01 

BCH  % 63,28 ± 5,41 45,8 ± 9,76 <0,01 

HC  T/L 3,7 ± 1,17 0,18 ± 0,13 <0,01 

HST  g/L 106,6 ± 35,6 10,02 ± 5,02 <0,01 

TC  G/L 167,7 ± 71,83 175 ± 123 >0,05 

Tỷ lệ CD34+ % 0,85 ± 0,52 1,54 ± 0,78 <0,01 

Nhận xét:  

Thể tích khối dịch tủy xương thu gom được dùng trên máy tách tự động 

là 120ml, với số lượng TBCN là 25,49 ± 8,96 G/L, tỷ lệ TBCD34+ chiếm 

0,85 ± 0,52. Khối TBG thu được có thể tích là 12ml, lượng HC, HST giảm đi 

đáng kể, số lượng TBCN là 59,42 ± 34,12, tỷ lệ CD34+ là 1,54 ± 0,78%. 
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Bảng 3.11. Hiệu quả loại bỏ và thu hồi TB máu và TBG tạo máu bằng máy 

Sepax II để tạo khối TBG (n=126) 

Chỉ số 
Đơn 

vị 

Giá trị  

thấp nhất 

Giá trị 

 cao nhất 

Trung bình 

 ± SD 

Tỷ lệ loại BCH % 75,67 95,43 80,15 ± 15,6 

Tỷ lệ loại HC % 96,81 99,98 97,44 ± 0,51 

Tỷ lệ loại HST % 96,67 99,84 98,93 ± 0,68 

Tỷ lệ loại TC % 85,09 99,32 93,39 ± 2,79 

Tỷ lệ thu hồi TBĐN % 29,35 57,26 36,4 ± 19,57 

Tỷ lệ thu hồi 

TBCD34+ 
% 73 92,36 78,27 ± 55,43 

Mức độ tăng đậm độ 

TBCD34+ 
Lần 5,2 12,66 7,83 ± 5,55 

Nhận xét:  

Khối TBG thu được có tỷ lệ loại BCH, HC, HST tương ứng là 80,15 ± 

15,6 %; 97,44 ± 0,51 %; 98,93 ± 0,68 % và tỷ lệ thu hồi TBĐN, TBCD34+ lần 

lượt là 36,4 ± 19,57 %; 78,27 ± 55,43 %; đậm độ TBCD34+ tăng 7,83 ± 5,55 

lần so với trước tách. 
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3.2.2. Thông số đánh giá chất lượng khối TBG 

 

Bảng 3.12. Đặc điểm TBG tạo máu (CD34+) trong khối TBGTX (n=126) 

Chỉ số Đơn vị 
Giá trị 

 nhỏ nhất 

Giá trị  

lớn nhất 
Trung bình ± SD 

Tỷ lệ TB CD34+ % 0,8 5,85 2,88 ± 2,04 

Tổng SL TBCD34+ 106 8,84 64,43 19,35 ± 15,82 

Tỷ lệ CD 34+ sống % 73,03 98,38 82,73 ± 12,09 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ TB CD34+ trong khối TBG trung bình là 2,88 ± 2,04% 

- Tổng số lượng TB CD34+ trong khối TBG là 19,35 ± 15,82 (x 106) 

- Tỷ lệ TB CD34+ sống trung bình là 82,73 ± 12,09 % 

 

Biểu đồ 3.1: Tương quan TB CD34+ và TBCN 

Nhận xét: Số lượng TB CD34+ trong khối TBG có tương quan thuận với số 

lượng TBCN (r = 0,705; p < 0,05) 
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  Biểu đồ 3.2: Tương quan tổng số lượng TB CD34+ và tuổi BN 

Nhận xét: Số lượng TB CD34+ tương quan tỷ lệ nghịch với tuổi BN với r 

= -0,52, p<0.05. 

 

Bảng 3.13. Kết quả nuôi cấy cụm CFU-F (n=126) 

Chỉ số 
Giá trị  

thấp nhất 

Giá trị  

cao nhất 
TB ± SD 

SL CFU-F/ 106 TB 9,28 70,05 32,39 ± 27,03 

Nồng độ TB tạo cụm  

(CFU-F/ ml) 
316,90 2638,0 2121,2±2540,5 

SLTB tạo cụm CFU-F 

trong khối TBG (x 103) 
6,62 196,56 25,46 ± 30,49 

SLTB tạo cụm trong 

liều ghép 10ml (x 103) 
5,52 163,8 21,21 ± 25,41 

Nhận xét: 

Hiệu quả mọc cụm CFU-F trung bình của khối TBG là (32,39 ± 

27,03)/106 TB, nồng độ TB tạo cụm CFU-F trung bình trong khối TBG là 

2121,2 ± 2540,5 CFU-F/ ml. Số lượng TB tạo cụm CFU-F trung bình trong 

khối TBG thu được là (25,46 ± 30,49) x 103. Số lượng TB tạo cụm CFU-F 

trong 1 liều ghép 10ml là (21,21 ± 25,41) x 103. 
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Biểu đồ 3.3: Tương quan giữa số cụm CFU-F với TB CD34+ 

Nhận xét: 

Số lượng tế bào có khả năng tạo cụm CFU- F/106 TB có tương quan tỷ lệ 

thuận với số lượng TB CD34+ với r = 0,654, p<0,05. 

 

Biểu đồ 3.4: Tương quan giữa số cụm CFU-F với tuổi 

Nhận xét: 

Số lượng CFU-F/106 TBCN có tương quan nghịch với tuổi của bệnh nhân 

(r = - 0,610), p < 0,05. 
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Bảng 3.14. Số lượng, nồng độ TB CD73+/CD90+/CD105+ trong khối TBG 

(n=126) 

Chỉ số 

Giá trị  

thấp nhất 

Giá trị  

cao nhất 

TB ± SD 

Số lượng TBCD73+/ 

CD90+/CD105+ /105TB 
2,08 14,95 9,96 ± 8,39 

Nồng độ 

TBCD73+/CD90+/CD105+(TB/ml) 
3660,1 6755,6 5832,2±2038,4 

Số lượng 

TBCD73+/CD90+/CD105+  

trong khối TBG (x 103) 

43,24 87,67 72,59 ± 34,46 

 

Nhận xét:  

 Số lượng TB CD73+/CD90+/CD105+ /105TB của khối TBG là 9,96 ± 

8,39; nồng độ TBCD73+/CD90+/CD105+ trong khối TBG là 5832,2 ± 2038,4 

TB/ml; tổng số lượng TBCD73+/CD90+/CD105+ trong khối TBG là 

(72,59±34,46) x103 TB. 
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Bảng 3.15. Đánh giá số lượng TBG tạo máu và TBG trung mô của khối 

TBG (so sánh cặp giữa các lần tách chiết, T-test) 

Chỉ số 
Lần 1 - 2 

(n=42) 

Lần 2 - 3 

(n=42) 

Lần 1 - 3 

(n=42) 
p1-2 p2-3 p1-3 

Số lượng 

TBCD34+ 

(106) 

 4,86±24,56 0,61±17,02 5,47±23,32 0,21 0,82 0,136 

Số lượng 

TBCD73+/ 

CD90+/ 

CD105+ (103) 

4,86±24,56 0,61±17,02 5,47±23,32 0,21 0,81 0,136 

Số lượng 

CFU-F (103) 
2,83±16,25 1,02±12,58 3,85±15,19 0,265 0,601 0,108 

Nhận xét: Số lượng TBCD34+, số lượng TBCD73+/CD90+/CD105+, số 

lượng CFU-F của khối TBG không có sự khác biệt giữa các lần tách chiết 

(p>0,05) 

 

Biểu đồ 3.5: Tương quan số lượng TB CD73+/CD90+/ CD105+ và tuổi BN 

Nhận xét: Số lượng TBCD73+/CD90+/CD105+ /105 TB có tương quan nghịch 

với tuổi của người bệnh với r = - 0,696, p < 0,05. 

y = -0.2231x + 15.484

R² = 0.4847

0

2

4

6

8

10

12

14

16

0 10 20 30 40 50 60 70

Tuổi

Tương quan giữa số lượng TB CD73+/CD90+/CD105+ và 

tuổi BN



75 

 

 

 

Biểu đồ 3.6: Tương quan giữa TBCD73+/CD90+/CD105+ với TB CD34+ 

Nhận xét:  

Nồng độ TB CD73+/CD90+/CD105+ và TB CD34+ có tương quan thuận, 

r = 0,60; p < 0,05. 

 

Biểu đồ 3.7: Tương quan giữa MSC (tế bào CD73+/CD 90+/CD105+) và tế 

bào tạo cụm CFU-F 

Nhận xét: Tế bào CD73+/CD90+/CD105+ có tương quan thuận với tế bào tạo 

cụm CFU-F, r=0,683, p<0.05.  
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Bảng 3.16. Kết quả xét nghiệm cấy khuẩn, nấm và endotoxin (n=126) 

Xét nghiệm n 
Tỷ lệ âm tính 

(%) 

Tỷ lệ dương tính 

(%) 

Cấy khuẩn 126 100 0 

Nấm 126 100 0 

Endotoxin 126 100 0 

Nhận xét: 

Tất cả các mẫu đều âm tính với xét nghiệm cấy khuẩn, nấm và Endotoxin. 

3.3. ĐÁNH GIÁ TÍNH AN TOÀN VÀ HIỆU QUẢ SỬ DỤNG KHỐI TBG 

TỰ THÂN TỪ TUỶ XƯƠNG TRONG ĐIỀU TRỊ CTCS CÓ LTHT 

3.3.1. Các tai biến, tác dụng không mong muốn của liệu pháp 

Bảng 3.17. Các tai biến, tác dụng không mong muốn  

trong ghép TBG tuỷ xương 

Tai biến, tác dụng không mong muốn n = 42 (%) 

Sốt 0 0  

Phát ban 0 0 

Co thắt phế quản 0 0 

Tăng nhịp tim 0 0 

Đau đầu 3 7 

Buồn nôn 2 5 

Nhiễm khuẩn 0 0 

Chảy máu tại chỗ ghép 0 0 

Tụ máu dưới màng cứng 0 0 

Tai biến muộn trong 12 tháng 0 0 

Nhận xét:  

Trong số 42 bệnh nhân can thiệp TBG qua 3 lần ghép, có tỷ lệ các trường 

hợp có tác dụng phụ là: 3 BN (7%) đau đầu, 2 BN (5%) buồn nôn, số còn lại 

không có biểu hiện gì. 

- Tai biến muộn: trong thời gian theo dõi 12 tháng, không có trường hợp 

nào được xác định là có biến chứng muộn. 



77 

 

 

3.3.2. Liều ghép 

 Bảng 3.18: Số lượng tế bào gốc ghép cho bệnh nhân (n=42) 

 
Ghép lần 1 

(Ngày 0) 

Ghép lần 2 

(Sau lần 1 

một tháng) 

Ghép lần 3 

(Sau lần 2 một 

tháng) 

Tổng liều  

TB ghép 

Số lượng TB 

CD34+ (x106) 
18,12 ± 6,56 20,15 ± 7,52 19,48 ± 10,23 58,75 ± 16,27 

Số lượng TB 

CD73+/CD90+/ 

CD105+ (x103) 

62,17 ± 28,42 64,44 ± 65,69 63,45 ± 88,74 190,07 ± 113,28 

Số lượng TB  

tạo cụm CFU-F 

(x103) 

21,49 ± 11,04 22,17 ± 23,57 19,97 ± 24,45 63,64 ± 74,05 

Nhận xét: 

Tổng liều ghép TB CD34+, TB CD73+/CD90+/ CD105+, TB tạo cụm 

CFU-F lần lượt là: (39,75 ± 16,27)x106, (150,07 ± 113,28)x103, (63,64 ± 

74,05)x103 TB. 
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3.3.3. Phục hồi thần kinh sau ghép 

Bảng 3.19. Đánh giá phục hồi thần kinh theo thang điểm AIS 

Nhóm Thời gian n Mức A Mức B Mức C Mức D Mức E 

Nhóm 

chứng 

Ban đầu 42 
42 

(100%) 
0 0 0 0 

3 tháng 42 40 (95%) 2 (5%) 0 0 0 

6 tháng 42 40 (95%) 2(5%) 0 0 0 

12 tháng 42 40 (95%) 2 (5%) 0 0 0 

Nhóm 

can 

thiệp 

Trước tiêm 42 
42 

(100%) 
0 0 0 0 

3 tháng 42 28 (67%) 14 (33%) 0 0 0 

6 tháng 42 26 (62%) 13 (31%) 3 (7%) 0 0 

12 tháng 42 26 (62%) 12 (29%) 3 (7%) 1 (2%) 0 

Nhóm chứng: ghi nhận 2 bệnh nhân chiếm (5%) hồi phục tủy từ AIS (A-B). 

Nhóm can thiệp:  

+ Sau 3 tháng: 33% trường hợp chuyển từ A-B 

+ Sau 6 tháng: 31% trường hợp chuyển từ A-B, 7% chuyển từ A-B sang C. 

+ Sau 12 tháng: 29% trường hợp chuyển từ A-B, 7% chuyển từ A-B sang 

C và 2% chuyển sang D. 
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Bảng 3.20. Liều ghép TBCD34+, TBCD73+/CD 90+/CD105+ theo nhóm 

cải thiện AIS (AIS-A lên B, C, D) và không cải thiện AIS. 

                        Nhóm  

TBG 

Cải thiện AIS 

(n=16) 

Không cải thiện 

AIS (n=26) 
p 

Số lượng TB 

CD34+ (x106) 
TB ± SD 22,15±16,47 17,69±7,76 p>0,05 

Số lượng TB 

CD73+/CD90+/ 

CD105+ (x103) 

TB ± SD 66,25±11.31 56,31±10,61 P<0,05 

Nhận xét:  

Số lượng TBCD34+ ở nhóm cải thiện AIS cao hơn ở nhóm không cải 

thiện AIS, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Số lượng TB CD73+/CD90+/ CD105+ ở nhóm cải thiện AIS cao hơn ở nhóm 

không cải thiện AIS có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

3.3.4. Đánh giá kết quả trên cộng hưởng từ 

Bảng 3.21: So sánh kết quả MRI ở nhóm chứng và nhóm can thiệp tại thời 

điểm trước ghép TBG 

Nhóm L (mm) R (mm) MCC (%) MSCC (%) 

Nhóm chứng  

(n = 42) 
60,32 ± 7,85 5,67 ± 1,86 29,15 ± 3,87 30,18 ± 3,45 

Nhóm can thiệp 

(n = 42) 
66,02 ± 22,58 6,07 ± 2,29 34,23 ± 14,77 37,89 ± 16,87 

p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

Nhận xét:  

Chỉ số L, R, MCC và MSCC ở hai nhóm chứng và nhóm can thiệp không 

có sự khác biệt (p >0,05). 
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Bảng 3.22. So sánh kết quả MRI ở nhóm chứng và nhóm can thiệp tại thời 

điểm sau 12 tháng  

Nhóm L (mm) R (mm) MCC (%) MSCC (%) 

Nhóm chứng 

(n = 42) 
57,75 ± 7,45 6,56 ± 2,95 25,15 ± 1,96 27,01 ± 2,03 

Nhóm can 

thiệp (n = 42) 
38,45 ± 13,40 8,19 ± 1,97 13,00 ± 5,67 14,97 ± 6,80 

p <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 

Nhận xét: 

- Sau 12 tháng, chiều dài tổn thương ống sống (L) là 38,45 ± 13,40mm, 

MCC (độ tổn thương ống sống tối đa) là 13,00 ± 5,67% và MSCC (độ chèn ép 

tủy tối đa) là 14,97 ± 6,80% ở nhóm can thiệp thấp hơn so với nhóm chứng có 

ý nghĩa thống kê với p<0,05. 

- Sau 12 tháng, chiều rộng tổn thương ống sống (R) là 8,19 ± 1,97mm ở 

nhóm can thiệp lớn hơn so với nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 
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Biểu đồ 3.8: Đánh giá thay đổi chất lượng cuộc sống bằng thang điểm SF36 

theo thời gian 

Nhận xét:  

Các chỉ tiêu đánh giá Hoạt động thể lực, Hạn chế sứa khỏe thể chất, Hạn chế 

sức khỏe tinh thần, Sức khỏe tinh thần, Cảm giác đau, Sức khỏe chung đều tăng lên 

rõ rệt ở các thời điểm khác nhau 3 tháng, 6 tháng, 12 tháng sau điều trị. Hai chỉ tiêu 

Sinh lực và Hoạt động xã hội thay đổi không có ý nghĩa thống kê. 
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Biểu đồ 3.9: Chỉ tiêu trung bình chung của SF36 trước và sau ghép 

Nhận xét: Chỉ tiêu trung bình chung của SF36 tăng dần sau ghép (p<0,001) 

 

 

Biểu đồ 3.10: Biểu đồ tương quan giữa điểm SF36 sau 12 tháng và tổng 

lượng TB CD34+ được ghép 

Nhận xét: 

Từ biểu đồ 3.10 cho thấy điểm SF36 tăng tỷ lệ thuận với số lượng tế bào 

CD34+, nghĩa là tình trạng cải thiện lâm sàng tăng lên khi số lượng tế bào 

CD34+ tăng lên, r = 0,65; p < 0,001. 
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Biểu đồ 3.11: Biểu đồ tương quan giữa điểm SF36 sau 12 tháng và tổng 

lượng TB MSC được ghép 

Nhận xét:  

Từ biểu đồ 3.11 cho thấy điểm SF36 tăng tỷ lệ thuận với số lượng tế bào 

MSC, nghĩa là tình trạng cải thiện lâm sàng tăng lên khi số lượng tế bào MSC 

tănglên, r = 0,62; p < 0,001. 
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Chương 4  

BÀN LUẬN 

 

4.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA NHÓM NGHIÊN CỨU 

4.1.1. Đặc điểm tuổi, giới, nghề nghiệp 

Chúng tôi tiến hành nghiên cứu 84 bệnh nhân chấn thương cột sống ngực 

– thắt lưng liệt tủy hoàn toàn, phù hợp với các tiêu chuẩn chẩn đoán và loại trừ. 

Nghiên cứu được tiến hành tại Khoa Phẫu thuật cột sống và Trung tâm Truyền 

máu – Bệnh viện Việt Đức, được chia làm 2 nhóm:  

- Nhóm I: Gồm 42 bệnh nhân được ghép tế bào gốc (nhóm ghép TBG) 

- Nhóm II: Gồm 42 bệnh nhân không ghép tế bào gốc (nhóm chứng) 

Nghiên cứu được chia làm 4 nhóm tuổi: nhóm tuổi chủ yếu từ 18 đến 30 

tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất (40% ở nhóm chứng, 45% ở nhóm ghép TBG), đây là 

độ tuổi lao động chính, hay gặp các tai nạn do tham gia giao thông và lao động 

(Bảng 3.1). Theo nghiên cứu Sun Kyu Oh và CS (2016) tại Hàn Quốc thì 

CTCS cũng gặp từ 20 đến 29 tuổi [122], nên gây thiệt hại nặng nề về kinh tế 

cho bản thân, gia đình và xã hội. Số liệu tại Mỹ đã cho thấy những thiệt hại về 

kinh tế với chi phí trung bình của một bệnh nhân bị CTCS năm 2018 là 76.327 

$/ 1năm [2]. Do vậy mà nhiều quốc gia đã đưa ra những chiến lược phòng ngừa 

các tai nạn gây chấn thương cột sống. 

Liên quan giữa CTCS với giới, một nghiên cứu của Yi Kang và cs, cũng 

như nhiều nghiên cứu khác đều cho thấy rằng, tỷ lệ CTCS ở nam giới cao hơn 

nữ giới. Tỷ lệ nam/ nữ dao động từ 1,1/1 đến 6,69/1 ở các nước phát triển, còn 

các nước kém phát triển là từ 1,00/1 đến 7,59/1 [123]. Nam giới vừa tham gia 

lao động nặng và lao động chính trong xã hội. Mặt khác số liệu cũng cho thấy 
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tỷ lệ CTCS cũng khác nhau ở các quốc gia tùy thuộc điều kiện giao thông, cơ 

cấu việc làm ở mỗi nước. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ nam chiếm chủ 

yếu (tỷ lệ ở nhóm ghép TBG là 9.5/1), tương đối cao so với các nghiên cứu 

khác, có lẽ do cỡ mẫu của chúng tôi còn ít (Bảng 3.1). 

Nghề nghiệp ảnh hưởng không nhỏ đến các tai nạn gây CTCS. Nhiều 

ngành nghề ở nhóm nguy cơ cao như công nhân xây dựng, lái xe …thường dễ 

xảy ra tai nạn hơn nhóm nguy cơ thấp như công chức, giáo viên…Theo số liệu 

của chúng tôi thì nhóm nguy cơ cao chiếm tỉ lệ cao hơn nhóm nguy cơ thấp, 

không có sự khác biệt giữa nhóm chứng và nhóm ghép TBG (p>0,05) (Bảng 

3.2). Kết quả này cho thấy tại Việt Nam với nền kinh tế thấp, hệ thống giao 

thông chưa tốt, điều kiện bảo hiểm lao động cho công nhân chưa được quan 

tâm một cách đầy đủ dẫn đến hiện tượng trên. Thống kê tại các nước Châu Phi 

thì tai nạn giao thông chiếm 70%, khu vực Đông Nam Á là 40% và Tây Thái 

Bình Dương là 55% [124], tại Mỹ là 38,3% [125], đó là một trong những 

nguyên nhân đứng đầu gây CTCS, tiếp theo đến các nguyên nhân do tai nạn lao 

động và sinh hoạt [124]. Tại Việt nam CTCS do tai nạn giao thông chiếm tỷ lệ 

cao nhất và thường liên quan tới việc sử dụng rượu bia đi xe máy ở tốc độ cao 

mất kiểm soát phương tiện và gây ra tai nạn. Một nghiên cứu ở Mỹ cho rằng 

việc sử dụng mũ bảo hiểm không đạt tiêu chuẩn có thể gây ra nhiều thiệt hại 

hơn là không có mũ bảo hiểm [126]. Theo Jatinder Singh thấy rằng các nước 

khu vực Đông Nam Á hàng năm mất gần 3% GDP cho chấn thương về giao 

thông đường bộ [62].  

4.1.2. Đặc điểm lâm sàng và chẩn đoán hình ảnh  

Các bệnh nhân bị CTCS khi vào cấp cứu tại bệnh viện đều phải làm các 

xét nghiệm cơ bản để đánh giá tổn thương và các chức năng sống của cơ thể. 
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Như chụp X – Quang, CT là phương pháp chẩn đoán hình ảnh trong cấp cứu, 

qua đó các bác sỹ lâm sàng xác định được vị trí tổn thương đốt sống, xương và 

phần mềm… Trong nghiên cứu của chúng tôi, CTCS ngực - lưng được chia 

làm 3 vùng, T1-T5: vùng ngực cao (17,5%), T6-T9: vùng ngực giữa (35,6%) 

và T10-L1: vùng ngực thấp (46,9%) (Bảng 3.3). Kết quả nghiên cứu của chúng 

tôi vùng T10- L1 chiếm tỷ lệ cao nhất là 46,9% cũng tương tự như nghiên cứu 

của tác giả Nguyễn Đình Hòa (2016) là 53,7% [11]. Theo tác giả Tulika 

Chandra và Cs (2016) nghiên cứu trên 44 bệnh nhân chấn thương cột sống, có 

18 (41%) trường hợp bị chấn thương tại vị trí L1 [127]. Điều này được lý giải là 

do đặc điểm giải phẫu vùng T10-L1 ở vùng bản lề cột sống ngực thắt lưng, nơi 

chuyển hướng cong của cột sống và cũng là chỗ giáp ranh giữa vùng cột sống cố 

định và cột sống di động nên dễ xảy ra chấn thương hơn các vùng khác. 

Để đánh giá tổn thương chính xác hơn, chúng tôi tiến hành chụp cộng 

hưởng từ cho 84 bệnh nhân nghiên cứu thì tỷ lệ phù tủy và đụng dập tủy chiếm 

tỷ lệ 56,2% và 37,5%, tuy nhiên chỉ có 6,25% là máu tụ (Bảng 3.4). Kết quả 

này cũng tương tự kết quả của tác giả Nguyễn Đình Hòa (2016), có tỷ lệ phù 

tủy và đụng dập tủy chiếm tỷ lệ cao [11]. Điều này cũng phù hợp với cơ chế 

CTCS ở giai đoạn cấp và bán cấp như theo nghiên cứu của tác giả Vidyasagar 

(2012) cho rằng trong chấn thương tủy sống, ở giai đoạn nguyên phát do lực 

nén và lực kéo gây tổn thương trực tiếp đến các hệ thống thần kinh. Nguyên 

nhân chủ yếu là do các mảnh xương, dây chằng, đĩa đệm bị dịch chuyển dẫn 

đến tổn thương sợi trục, tế bào thần kinh và mạch máu. Tiếp đó, tủy sống bị 

phù nề chiếm toàn bộ đường kính của ống sống gây thiếu máu cục bộ, làm giải 

phóng độc tố dẫn đến một loạt các tổn thương thứ cấp và cuối cùng ảnh hưởng 

đến các tế bào thần kinh ở vùng lân cận [128]. Nghiên cứu Venkata Ramesh 
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Dasari và Cs (2014) đã chứng minh ở giai đoạn cấp tính có hiện tượng dập nát 

tế bào thần kinh, chảy máu và hoại tử trong chất xám của tủy, tiếp theo là phù 

nề và chảy máu trong chất trắng của tủy [67]. Nhìn chung ở giai đoạn cấp và 

bán cấp theo các tác giả đều có chung nhận xét trên lâm sàng có các biểu hiện 

phù tủy, đụng dập, máu tụ…  

4.1.3. Thời gian được ghép TBG 

Để có được thành công trong quá trình ghép TBG, đa số các tác giả phải 

lựa chọn thời gian tiến hành ghép, chủ yếu phải dựa vào sự phân chia giai đoạn 

sinh lý của bệnh. Ở giai đoạn cấp tính của chấn thương cột sống, các phản ứng 

oxy hóa gốc tự do, các kích thích dẫn truyền và yếu tố gây viêm tạo ra môi 

trường gây độc cho việc cấy ghép tế bào gốc, còn trong giai đoạn mãn tính mô 

sẹo thần kinh hình thành tạo ra rào cản vật lý cản trở quá trình tái sinh sợi trục. 

Vì vậy giai đoạn mãn tính rất khó khăn cho việc ghép tế bào gốc [122]. Nghiên 

cứu Bhanot Y và cộng sự (2011) thấy rằng ở giai đoạn mãn tính của CTCS các 

tín hiệu chemokin rất yếu để hướng tế bào gốc về phía tổn thương [129]. Yoon 

và cộng sự (2007) nghiên cứu trên các bệnh nhân ở giai đoạn mãn tính (> 8 

tuần) thấy hoàn toàn không có sự cải thiện khi đánh giá dựa trên thang điểm 

AIS [103]. Ngược lại, giai đoạn bán cấp cho thấy sự giảm phản ứng viêm và 

chưa hình thành sẹo thần kinh, các tế bào gốc ở giai đoạn này tồn tại tốt hơn so 

với giai đoạn cấp và mãn tính [122]. Do đó, giai đoạn bán cấp dường như là 

giai đoạn tối ưu cho quá trình cấy ghép tế bào. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 

87.5% các trường hợp được ghép ở giai đoạn bán cấp (Bảng 3.5). Một số tác 

giả trên thế giới đã lựa chọn giai đoạn cấp và bán cấp để ghép và cũng thu 

được kết quả nhất định. 
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Bảng 4.1: Tổng hợp kết quả điều trị ở giai đoạn cấp và bán cấp của một số 

tác giả trên thế giới 

Nghiên cứu Giai đoạn 
Số lượng 

bệnh nhân 
Kết quả điều trị 

Seung Hwan 

Yoon (2007) [6] 

Cấp tính  

và bán cấp 
35 

30,4% bệnh nhân 

cải thiện từ ASI- A 

lên (B-C) 

Arachimani và cộng 

sự (2009) [107] 

Cấp tính 

 và mãn tính 
297 

30,5 % bệnh nhân 

cải thiện từ ASI- A 

lên (B-C) 

Pu – Cha Jiang 

(2013) [10] 

Cấp tính  

và bán cấp 
20 

75% cải thiện trong 

đó 50% cải thiện từ 

ASI- A lên (B-C) 

Zurab và cộng sự 

(2016) [9]  

Cấp tính  

và bán cấp 
18 

Mức độ cải thiện 

ASI-A tăng lên từ 

30-33% 

4.1.4. Đặc điểm tế bào ngoại vi và tuỷ xương của đối tượng nghiên cứu 

Đặc điểm tế bào máu ngoại vi: 

Xét nghiệm tế bào máu ngoại vi là xét nghiệm cơ bản bắt buộc cho bệnh 

nhân phẫu thuật, kết quả cho thấy: ở 3 lần chọc DTX, một số chỉ số máu ngoại 

vi trước khi chọc tủy như số lượng BC, HC, HST, HCT; TC (Bảng 3.6) đều 

nằm trong giới hạn bình thường của người Việt Nam trưởng thành [130]. Sau 

khi đã chọc dịch tủy xương, kiểm tra lại công thức máu thấy hiện tượng giảm 

nhẹ HC, HST, HCT (p<0,01) so với trước khi lấy; sự thay đổi các chỉ số sau 

chọc dịch vẫn nằm trong khoảng giới hạn bình thường. Điều đó cho thấy với 

thể tích lấy dịch tủy xương 120 ml là thể tích an toàn, không ảnh hưởng đến 
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sức khỏe bệnh nhân. So sánh với nghiên cứu của tác giả Dương Đình Toàn 

(2015), nghiên cứu ghép khối TBG tuỷ xương tự thân điều trị cho 46 bệnh 

nhân thoái hoá khớp khối sử dụng thể tích dịch tuỷ xương là 120ml và cũng 

cho kết quả tương tự với kết quả của chúng tôi [131]. 

Đặc điểm tế bào tuỷ xương: 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi lấy 2ml dịch tủy xương ban đầu để làm 

xét nghiệm tuỷ đồ, được thực hiện trên hệ thống máy Cell-Dyn 1800, Bệnh 

viện Trung ương Quân đội 108 đã đạt chứng chỉ ISO 15189, đảm bảo kết quả 

chính xác. Kết quả số lượng TBCN, HCL, TBCD34+, số lượng TBCD34+ ở 3 

lần lấy có sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Chứng tỏ, khoảng 

cách lấy DTX 1 tháng/ lần, mỗi lần 120ml không ảnh hưởng đến sức khoẻ BN 

(Bảng 3.7). Kết quả số lượng TBCN nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp 

với kết quả nghiên cứu của tác giả Đỗ Trung Phấn, số lượng tế bào có nhân tủy 

xương của người Việt Nam trưởng thành trung bình 57,4 ± 15,5 G/L [130]. Tác 

giả Dương Đình Toàn, Nguyễn Thanh Bình cũng cho kết quả tương tự lần lượt 

là 69,03 ± 49,86 G/L, 61,54±33,06 [131],[132]. Trong số 42 bệnh nhân nghiên 

cứu, chúng tôi thấy tủy đồ các bệnh nhân này hoàn toàn bình thường. Tuy 

nhiên, theo nhận xét của tác giả Kostovski E (2010), các bệnh nhân CTCS nếu 

nằm lâu sẽ chuyển thành mãn tính, rối loạn chức năng các cơ quan trong cơ 

thể, do đó kết quả các chỉ số tế bào của dịch tủy xương khác so với người khỏe 

mạnh [133]. 

4.2. HIỆU QUẢ CHIẾT TÁCH VÀ CHẤT LƯỢNG KHỐI TẾ BÀO 

GỐC TUỶ XƯƠNG 

Sự thành bại của các nghiên cứu cơ bản và ứng dụng liệu pháp tế bào gốc 

đều phụ thuộc vào nguồn tế bào, trong đó nguồn tế bào gốc lấy từ tủy xương 
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ứng dụng cho điều trị chấn thương cột sống có một số ưu điểm và nhược điểm 

sau [7],[67],[6]:  

Ưu điểm: 

- Dễ dàng phân lập và bảo quản lạnh.  

- Sau khi bảo quản lạnh -800C tế bào có khả năng sống sót và tái sinh cao. 

- Có khả năng tăng sinh và biệt hoá đa dòng.  

- Hạn chế các vấn đề liên quan đến miễn dịch hoặc phản ứng ghép chống chủ. 

- Không tạo thành u ác tính. 

- Nghiên cứu rộng rãi, kho dữ liệu khoa học lớn trong ứng dụng tế bào gốc 

tuỷ xương đối với bệnh lý huyết học.  

Nhược điểm: 

- Phân lập TBG được tiến hành trong phòng thí nghiệm do vậy có khả 

năng bị nhiễm khuẩn. 

- Xử lý TBG từ tuỷ xương không đảm bảo sẽ ảnh hưởng xấu đến kết quả ghép. 

4.2.1. Kỹ thuật chọc hút dịch tuỷ xương 

Chúng tôi tiến hành thu nhận 120ml dịch tuỷ xương của 42 bệnh nhân 

nghiên cứu bằng cách chọc hút tuỷ xương theo quy trình chuẩn, trước khi tiến 

hành chiết tách dịch tuỷ xương bằng máy Sepax II. 

Có ba tư thế chuẩn bị bệnh nhân để chọc hút dịch tuỷ xương. Tư thế nằm 

ngửa, tư thế nằm sấp và tư thế nằm nghiêng 900. Connolly (1991), Howard R. 

Bierman (1952) đã mô tả quy trình lấy dich tuỷ xương ở bệnh nhân theo tư thế 

nằm sấp, được lấy ở vị trí mào chậu sau hai bên [134],[135]. Hernigou (2006) 
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lấy dịch tuỷ xương ở gai chậu trước trên hai bên, bệnh nhân được gây mê toàn 

thân và ở tư thế nằm ngửa [116]. Hernigou (2012) mô tả quy trình lấy dịch tuỷ 

xương từ mào chậu sau hai bên, bệnh nhân nằm ở tư thế nghiêng, chân gấp 450 

[136]. Có thể thu nhận dịch tuỷ xương từ mào chậu trước hoặc mào chậu sau. 

Việc thu nhận dịch tuỷ xương từ mào chậu sau an toàn hơn và chất lượng dịch 

tuỷ xương tốt hơn; bởi bề mặt của mào chậu sau rộng, dễ dàng thao tác, hạn 

chế được chảy máu, khối lượng tuỷ xương ở đây tương đối lớn và nằm xa các 

cấu trúc quan trọng. Tư thế bệnh nhân nằm sấp là tư thế thuận lợi nhất để thu 

nhận dịch tuỷ xương từ mào chậu sau. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi lựa chọn phương pháp thu nhận an toàn 

nhất và hạn chế chảy máu. Do đó, 42 bệnh nhân đều được nằm sấp và lấy dịch 

tuỷ xương ở gai chậu sau trên. 

Việc sử dụng kim lấy dịch tuỷ xương có đường kính 2,4mm giúp giảm 

đau đớn cho bệnh nhân và giảm thiểu nguy cơ nhiễm trùng.  

Chúng tôi thực hiện kỹ thuật lấy tuỷ xương theo quy trình đã được nhiều 

tác giả có uy tín trên thế giới áp dụng. Theo đó, thể tích mỗi lần hút không quá 

4ml, với lượng hút như vậy có thể lấy được ít nhất 85% tế bào tuỷ xương tại 

mỗi vị trí chọc hút và hạn chế pha loãng với máu ngoại vi [136]. 

 Kết quả thu được của chúng tôi thể hiện trong bảng 3.6 và bảng 3.7 cũng 

cho thấy không có sự khác biệt của TB máu và tuỷ xương qua 3 lần lấy 120ml 

DTX và cách nhau 1 tháng. Tuy nhiên để đánh giá sự khác biệt giữa tổng thể 

tích tuỷ xương và thể tích mỗi lần hút ảnh hưởng như nào đến số lượng và đậm 

độ tế bào gốc trên bệnh nhân nói chung, cần phải tiếp tục nghiên cứu và theo 

dõi thêm. 
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4.2.2. Hiệu suất tách TBG tuỷ xương của máy Sepax II 

Các bệnh nhân được phẫu thuật cố định cột sống và giải phóng chèn ép 

trước khi tiến hành lấy dịch tủy xương ở gai chậu sau trên hai bên, bệnh nhân 

được đặt ở tư thế nằm sấp theo phương pháp của Connolly (1991). Đây là tư 

thế thuận lợi nhất so với các tư thế nằm ngửa và nằm nghiêng vì phải kết hợp 

với các phẫu thuật khác. Bệnh nhân được gây tê tuỷ sống nên không gặp khó 

khăn khi đặt bệnh nhân ở tư thế nằm sấp, gây tê tuỷ sống là phương pháp có 

nhiều ưu điểm như: thời gian thực hiện thủ thuật nhanh, chuyển tư thế bệnh 

nhân dễ dàng, thời gian giảm đau có thể kéo dài tới 2-3 giờ. Trong quá trình 

thực hiện chúng tôi không gặp biến chứng nào trong quá trình lấy dịch tuỷ 

xương và gây tê tuỷ sống cho bệnh nhân trong tư thế nằm sấp. 

Theo nghiên cứu của tác giả Philippe Hernigou (2013) với số lượng hút 

dịch tủy xương nhỏ thì thu được nhiều tế bào gốc trung mô hơn so với việc hút 

nhiều dịch tủy xương cùng một lúc, nhưng có nhược điểm là thời gian kéo dài 

hơn do đó chúng tôi cũng áp dụng phương pháp hút dịch tủy xương của tác giả 

Philippe Hernigou để đảm bảo có được tế bào gốc trung mô nhiều nhất [137]. 

Nhưng cũng để hạn chế thời gian kéo dài chúng tôi đã đồng thời phối hợp một 

bác sĩ huyết học và một bác sĩ ngoại khoa cùng tiến hành chọc hút tủy ở hai 

bên gai chậu sau trên của bệnh nhân, sử dụng kim lấy tủy đường kính 2,4mm 

và thể tích mỗi lần lấy là 2-4 ml. Kim được xoay theo các hướng khác nhau để 

đảm bảo dịch tủy xương không bị hòa loãng bởi máu ngoại vi, tổng thể tích 

dịch tủy xương chúng tôi thu thập là 120ml. Thời gian lấy trung bình là 12 ± 

4.05 (phút) và thể tích trung bình ở các lần lấy 123 ± 6,12 (ml). Nghiên cứu 

này cũng tương tự như nghiên cứu của tác giả Dương Đình Toàn (2015) [131] 
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11 ± 1,66 (phút), tác giả Nguyễn Thanh Bình (2012) [132] là 15 – 30 (phút). 

Với thể tích và thời gian mà chúng tôi lấy dịch tuỷ xương đảm bảo thu được 

nhiều TBG, không có sự pha loãng của dịch tuỷ xương với máu ngoại vi, hạn 

chế phải thay đổi vị trí trọc kim trên xương cánh chậu.  

Có nhiều phương pháp xử lý dịch tủy xương để lấy các tế bào đơn nhân 

như sử dụng phương pháp tách tay, tách qua hệ thống Comtec, Harvest…Tuy 

nhiên chúng tôi lựa chọn hệ thống Sepax vì là hệ thống kín và hoàn toàn tự 

động của Thuỵ Sĩ dựa trên phương pháp tách thành phần tế bào đơn nhân bằng 

cách sử dụng dung dịch Ficoll tỷ trọng 1,077 g/ml (cao hơn tỷ trọng của bạch 

cầu lympho nhưng lại thấp hơn tỷ trọng hồng cầu và bạch cầu hạt), thời gian xử 

lý toàn bộ quy trình là khoảng 1giờ15phút, sản phẩm cuối cùng đạt được thể 

tích nhỏ theo mong muốn là 12ml khối tế bào gốc tủy xương. Như vậy với 

phương pháp tách và thời gian thực hiện hoàn toàn phù hợp để phẫu thuật và 

ghép tế bào gốc cho bệnh nhân. 

Để đánh giá hiệu quả của máy, chúng tôi tiến hành so sánh kết quả của 

dịch tủy xương và khối tế bào gốc thu được. Bảng 3.8 cho thấy các thành phần 

TB của dịch tuỷ xương trước tách như TBĐN, HC, TC, HST, tỷ lệ TB CD34+ 

của dịch tuỷ xương lần lượt là: 9,17 ± 2,86 G/L; 3,7 ± 1,17 T/L; 167,7 ± 71,83 

G/L; 106,6 ± 35,6 g/L; 0,85 ± 0,52%. Kết quả này tương tự nghiên cứu của tác 

giả Nguyễn Thanh Bình (2012) [132]. Bảng 3.9 so sánh cặp giữa các lần chọc, 

thấy số lượng TBĐN lần 2 thấp hơn lần 1, lần 3 thấp hơn lần 1 và 2, tuy nhiên 

sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Số lượng TBCD34+ lần 1 lớn 

hơn lần 2, lần 2 lớn hơn lần 3, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê 

(p>0,05). Kết quả ở bảng 3.10 cho thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
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(p<0,01) với các chỉ số TBCN tăng từ 25,49 ± 8,96 đến 59,42 ± 34,12 (G/L), tỷ 

lệ TBĐN tăng từ 9,17 ± 2,86 đến 30,61 ± 18,6 (G/L), tỷ lệ tế bào CD34+ tăng 

từ 0,85 ± 0,52 đến 1,54 ± 0,78 sau tách. Tỷ lệ tế bào CD34+ trong tủy xương 

và khối TBG thu được của bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn 

so với nghiên cứu của Nguyễn Thanh Bình (2012) [132]. Để tính hiệu suất của 

máy tách tế bào tự động Sepax II, chúng tôi tính tỷ lệ thu hồi và loại của các tế 

bào khác nhau. Kết quả cho thấy tỷ lệ HC, HST, TC, BCH được loại bỏ khá 

cao lần lượt là 97,44%; 98,93%; 93,39%; 80,15%. Lượng hồng cầu, huyết sắc 

tố được loại bỏ gần hết (Bảng 3.11). Nghiên cứu của chúng tôi sử dụng máy 

Sepax II để chiết tách 12ml khối TBG từ 120 ml. So sánh với nghiên cứu của 

tác giả Kiều Thị Vân Oanh (2019), sử dụng máy Sepax II để chiết tách 80ml 

khối tế bào gốc từ 414ml dịch tuỷ xương cho kết quả hiệu suất loại bỏ HC thấp 

hơn (69,45%) nhưng hiệu suất thu hồi TBĐN cao hơn (71,08%). So sánh với 

hệ thống máy Comtec trong nghiên cứu của Nguyễn Thanh Bình (2012) thấy 

hiệu suất loại bỏ HC, HST, TC, BCH của máy Sepax II cao hơn máy nhưng 

tỷ lệ thu hồi TBĐN và TBCD34+ lại thấp hơn.  

  



95 

 

 

Bảng 4.2. So sánh hiệu quả tạo khối TBG 

Phương pháp 

tách 

Hiệu quả 

thu hồi TBĐN 

(%) 

Hiệu quả 

thu hồi TBCD34+ 

(%) 

Tỷ lệ 

loại HC 

(%) 

Tỷ lệ 

loại BCH 

(%) 

Máy Comtec  

BV108 (n=31) [132] 
34,19 52,44 98,11 80,59 

Máy Sepax  

BVBM (n=17) [138] 
71,08 N/A 69,45 N/A 

Tách tay  

BV108 (n=81) [132] 
35,5 56,86 99,63 85,94 

Tách tay  

Vinmec (n=26) 

[139] 

66,15 N/A N/A N/A 

Nghiên cứu  

của chúng tôi 

Sepax (n=126) 

36,4 78,27 97,44 80,15 

Vấn đề đặt ra là liệu phần mềm Sepax II cài đặt rửa loại bỏ triệt để nên 

một phần TBĐN đã bị rửa trôi và tỷ lệ cô đặc thể tích chiết tách có ảnh 

hưởng đến hiệu suất chiết tách của máy. Tuy nhiên, kết quả này cho thấy 

mục tiêu chính của quá trình xử lý chiết tách và cô đặc dịch tủy xương đã 

đạt được qua hệ thống tách máy tự động Sepax II. 

4.2.3. Tế bào gốc tạo máu trong khối TBG tuỷ xương 

Tế bào gốc tạo máu (HSC) là loại tế bào gốc của tuỷ xương được nghiên 

cứu ứng dụng từ khá lâu trong điều trị các bệnh lý của cơ quan tạo máu và hỗ 

trợ điều trị số bệnh lý khác. Gần đây người ta đã phát hiện ra khả năng biệt hoá 

mềm dẻo của tế bào gốc tạo máu, đó là khả năng chuyển biệt hoá 
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(transdifferentiation) nhờ đó các nghiên cứu ứng dụng tế bào gốc tạo máu trong 

điều trị tái tạo.  

Nghiên cứu của Suman Kanji và cộng sự (2011) cho rằng, tế bào gốc tạo 

máu phụ thuộc vào sự cân bằng giữa quá trình tái tạo và biệt hoá HSC nhờ các 

tín hiệu nội bộ (quá trình phiên mã) và các tín hiệu bên ngoài. Sự phát triển của 

các tế bào HSC là một quá trình phức tạp liên quan đến sự di chuyển của chúng 

đến các vị trí giải phẫu. HSC là các tế bào đa năng và có khả năng biệt hoá 

thành các tế bào tiền thân của tất cả các tế bào máu như: hồng cầu, bạch cầu 

hạt, bạch cầu đơn nhân, tiểu cầu, lympho. Điều này đã được thể hiện ở sự phục 

hồi tạo máu ở các bệnh nhân sau khi ghép tế bào gốc tạo máu thành công. Gần 

đây, nhiều bài báo đã chứng minh khả năng biệt hoá và chuyển biệt hoá thành 

các loại tế bào ngoài dòng tạo máu của các mô khác trong cơ thể. HSC biệt hoá 

thành các tế bào cơ khi các tế bào máu và tế bào cơ thuộc cùng một lớp mầm và 

lớp trung bì. Ngược lại, HSC biệt hoá thành các tế bào thần kinh khi vượt qua 

hàng rào lớp mầm phôi, do đó gọi là sự chuyển biệt hoá [20].  

Nghiên cứu của Shuhei Koshizuka và cộng sự (2004) nghiên cứu trên 

chuột bị chấn thương tuỷ sống và cấy trực tiếp HSC vào tuỷ sống một tuần sau 

chấn thương tuỷ. Sử dụng thang điểm đánh giá phục hồi chức năng vận động 

chân sau, hàng tuần trong 5 tuần sau ghép. Kết quả chứng minh sự cải thiện 

đáng kể ở những con chuột được cấy tế bào gốc tạo máu so với những con 

chuột nhóm chứng. Sử dụng lai tại chỗ huỳnh quang cho nhiễm sắc thể Y và 

hóa mô miễn dịch cho thấy các tế bào được ghép tồn tại 5 tuần sau ghép và 

biểu hiện các dấu ấn đặc hiệu cho tế bào hình sao, oligodendrocytes và tiền 

chất thần kinh như O4, GFAP, NeuN, Nestin, LacZ, DAPI... Những kết quả 

này cho thấy rằng cấy ghép HSC từ tủy xương là một chiến lược hiệu quả để 

điều trị chấn thương cột sống [140]. 
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Hình 4.1: Biểu hiện của các dấu ấn đặc hiệu của HSC 5 tuần sau ghép [140]. 

Tế bào gốc tạo máu bài tiết nhiều loại cytokin, bao gồm trombopoietin và 

interleukin-11. Những cytokine này được biết đến như là thiết yếu các yếu tố 

cho sự tồn tại và biệt hóa của tế bào tiền thân thần kinh. Yếu tố kích thích cụm 

1 (CSFs) là một trong các cytokine tạo máu quan trọng cũng có vai trò như một 
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yếu tố tăng trưởng đối với hệ thần kinh trung ương [141],[142],[143]. Theo 

nghiên cứu của tác giả H Deda và cộng sự, sử dụng các tế bào gốc tạo máu tự 

thân có thể tránh các vấn đề liên quan đến phản ứng miễn dịch và thải ghép 

chống chủ (GvH), thường được gây ra bởi ghép đồng loài. Lợi thế khác là loại 

trị liệu tế bào này không liên quan đến sinh ung thư, đôi khi xảy ra trong liệu 

pháp tế bào gốc phôi [144]. 

Năm 1992, Weissman và cộng sự đã xác định được những dấu ấn bề mặt 

của HSC ở người như sau: CD34+, CD59+, CD90-, CD38+(±), C-kit+(±). Hiện 

nay phân tử CD34 trên bề mặt tế bào là một dấu ấn chủ yếu để xác định HSC. 

CD34 được biểu hiện từ 1 – 4% tế bào có nhân trong tủy xương người bình 

thường và nhỏ hơn 0,1% ở các tế bào có nhân trong máu ngoại vi [145].  

Nghiên cứu của Shinji Yasuhara và cộng sự (2010) chỉ ra rằng hiệu quả 

điều trị của liệu pháp ghép tế bào gốc tuỷ xương là do quá trình tân mạch được 

tăng cường bởi các tế bào CD34+, do đó chỉ số tế bào CD34+ là một chỉ số rất 

quan trọng [146]. 

Chúng tôi xác định tế bào CD34+ trong khối TBG bằng phương pháp 

phân tích tế bào dòng chảy trên máy FACS-Calibur (BD- Hoa Kỳ) với phần 

mềm CELLQUEST 3.1 theo quy trình của ISHAGE (International Society of 

Haematotherapy and Graft Engineering), đây là quy trình chuẩn được nhiều 

trung tâm ghép tế bào gốc tạo máu trên thế giới áp dụng. Phương pháp này cho 

phép xác định chính xác tế bào CD34+ dựa trên bốn tham số của kỹ thuật tế 

bào dòng chảy (nhuộm với các kháng thể CD45-PerCP/CD34-PE, SSC và 

FSC). Điều quan trọng là phương pháp tiếp cận này có thể phân biệt TBG tạo 

máu (có bộc lộ CD45 trên bề mặt với mức độ thấp) với lymphocytes và 

monocytes, và do đó cho phép xác định các tế bào CD34+ thực sự là các tế bào 
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có mức độ phát huỳnh quang CD45 thấp và sự tán xạ ánh sang thấp (CD45dim, 

SSClow). Kết quả ở bảng 3.12 cho thấy tỷ lệ tế bào CD34+ trong khối TBG là 

2,88 ± 2,04%, và tổng số lượng tế bào CD34+ trong khối TBG ghép cho các 

bệnh nhân là (19,35 ± 15,82)x106. 

Kết quả tỷ lệ TB CD34 trong khối TBG trong nghiên cứu của chúng tôi 

tương đương với kết quả nghiên cứu của tác giả Dương Đình Toàn 

(1,44±0,67%) [131], Nguyễn Mạnh Khánh (1,3±0,5%) [147] và Nguyễn Thanh 

Bình (1,23± 0,69%) [132]. 

Tương quan giữa số lượng TB CD34+ tỷ lệ thuận với số lượng TBCN với 

(r= 0,705; p < 0,05) (Biểu 3.1). Kết quả phù hợp với nghiên cứu của tác giả 

Dương Đình Toàn [131]. 

Tỷ lệ tế bào sống trong khối TBG được ghép cho bệnh nhân là một chỉ 

tiêu quan trọng đánh giá chất lượng của khối TBG. Tất cả các bước trong khi 

tiến hành thu nhận dịch tuỷ xương, tách chiết, xử lý tế bào đều có thể ảnh 

hưởng đến tế bào và làm cho các tế bào bị chết. Do đó, chúng tôi tiến hành xác 

định tỷ lệ tế bào sống, chết dựa trên nguyên lý 7AAD (7-amino- actinnomycin) 

và các kháng thể đơn dòng gắn huỳnh quang CD45- FITC/CD34- PE. 7 AAD 

là chất nhuộm màu nhân, nó xen giữa Cytosine và guanine của chuỗi ADN. Nó 

chỉ nhuộm được nhân trong trường hợp màng tế bào không còn nguyên vẹn 

hay là những các tế bào chết thực hiện trên hệ thống máy FASC – Calibur. Kết 

quả cho thấy tỷ lệ sống 82,73% (Bảng 3.12) thấp hơn kết quả nghiên cứu của 

Dương Đình Toàn (95,67%), Kiều Thị Vân Oanh (95,19%), Bùi Việt Anh 

(97,79%) [131] [138] [139] . Tuy kết quả này thấp hơn nghiên cứu của các tác 

giả khác, nhưng vẫn đạt chỉ tiêu đánh giá tế bào sống, đảm bảo được sự toàn 

vẹn tế bào trong khối TBG.  
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Hình 4.2: Xác định tế bào CD34+, tỷ lệ TB sống chết bằng phương pháp 

phân tích tế bào dòng chảy trên máy FACS-Calibur (BD- Hoa Kỳ) 

Biểu đồ 3.2 cho thấy số lượng TB CD34+ có tương quan nghịch với tuổi 

BN (r=-0.52, p<0.05). Kết quả này cũng tương tự kết quả nghiên cứu của 

Schündeln MM và cs [148]. So sánh với nghiên cứu của tác giả Dedeepiya VD 

(2012), khi tác giả nghiên cứu trên 332 bệnh nhân CTCS được chia theo các 



101 

 

 

nhóm tuổi khác nhau, cũng cho kết quả tỷ lệ CD34+ cao hơn ở nhóm bệnh 

nhân ít tuổi hơn [128].  

4.2.4. Tế bào gốc trung mô trong khối TBG tuỷ xương 

Tế bào gốc trung mô (MSC) là những tế bào đệm của tuỷ xương, dưới các tác 

động kích thích của các yếu tố phát triển, tế bào gốc trung mô có thể biệt hoá thành 

các tế bào có nguồn gốc trung mô trong đó có tế bào thần kinh [149].  

Tác giả Yuji S. Takeda (2015) nghiên cứu sự biệt hoá thần kinh in vitro 

của các tế bào MSC nguồn gốc tuỷ xương, sử dụng các túi ngoại bào 

(exosomes), chứa protein chức năng và và vật liệu di truyền như mRNA và 

micro RNA, nguồn gốc từ các tế bào thần kinh biệt hoá. Các tế bào MSC được 

nuôi cấy trong môi trường thích hợp và xử lý với các túi ngoại bào nguồn gốc 

từ tế bào PC12 (một tế bào thuộc dòng thần kinh) hàng ngày và trong một tuần. 

Kết quả cho thấy MSC đã phát triển hình thái giống tế bào thần kinh, biểu hiện 

gen và protein của các chất chỉ điểm thần kinh. miR-125b có vai trò trong sự 

biệt hóa tế bào thần kinh của tế bào gốc biểu hiện cao hơn nhiều trong các 

exosome có nguồn gốc PC12 so với exosome từ các tế bào u ác tính B16-F10. 

Những kết quả này cho thấy rằng việc cung cấp miRNA có trong các exosome 

có nguồn gốc từ PC12 là một cơ chế có thể giải thích sự biệt hoá thành tế bào 

thần kinh của MSC. [150]. 
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Hình 4.3: Hình ảnh MSC biệt hoá thành tế bào thần kinh [150] 

Nhiều nghiên cứu ghép tế bào gốc MSC trên bệnh nhân CTCS cho thấy 

các tế bào MSC có thể có khả năng ức chế miễn dịch. Các đặc tính ức chế miễn 

dịch này có thể kết hợp làm giảm phản ứng viêm cấp tính trong chấn thương 

cột sống, do đó làm giảm sự hình thành khoang cũng như giảm phản ứng của 

các tế bào hình sao và đại thực bào. Ghép MSC đã được chứng minh không chỉ 
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giúp tăng cường sự bảo tồn mô mà còn giảm tác động cơ học đối với chấn 

thương cột sống. Các tế bào MSC được cấy ghép có thể mang lại sự phục hồi 

chức năng bởi sự thay đổi trực tiếp môi trường tổn thương cột sống. MSC có 

thể thúc đẩy tái tạo sợi trục bằng cách thiết lập môi trường hỗ trợ cho sự phát 

triển của sợi trục. MSC tổng hợp một số cytokin kích thích sự phát triển thần 

kinh bao gồm yếu tố thần kinh nguồn gốc từ não, yếu tố tăng trưởng nội mô 

thành mạch [151].  

Để đánh giá số lượng TBG trung mô trong khối TBG ghép cho bệnh 

nhân, chúng tôi sử dụng kỹ thuật nuôi cấy tạo cụm nguyên bào sợi (CFU-F), 

mỗi cụm CFU-F phát triển từ một TBG trung mô trong điều kiện nuôi cấy 

thích hợp. Kết quả ở bảng 3.13 cho thấy hiệu quả mọc cụm CFU–F trên 106 TB 

của khối TBG là 32,39 ± 27,03cụm. Kết quả của chúng tôi tương đương với 

hiệu quả tạo cụm CFU-F theo nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thanh Bình 

(2012) [132], và nghiên cứu trên người khỏe mạnh của Ph. Hernigou (2005) 

[116], Bernardo ME (2007) [152]. Tuy nhiên, kết quả này chênh lệch nhiều so 

với kết quả nghiên cứu của Sergei A.Kuznetsov (2008) là 323 ± 30 cụm CFU-

F/106TB [153] và nghiên cứu của Gangji (2004) là 920 ± 90 cụm CFU-

F/106TB [154]. Như vậy, có thể thấy kết quả nuôi cấy cụm CFU-F của các tác 

giả là rất khác nhau. Theo chúng tôi là do kỹ thuật nuôi cấy chưa được chuẩn 

hóa giữa các trung tâm, sử dụng môi trường nuôi cấy khác nhau, mẫu nuôi cấy 

và thời gian nuôi cấy không thống nhất. Điều đó cho thấy, tuy xét nghiệm nuôi 

cấy CFU-F được coi là một xét nghiêm tiêu chuẩn trong đánh giá TBG trung 

mô, nhưng cần có sự chuẩn hóa giữa các trung tâm để có các chỉ số tham chiếu 

thống nhất có thể so sánh được. 

Tìm hiểu về mối tương quan giữa CFU-F với TB CD34+ cho thấy cụm 

CFU-F (phản ánh số lượng TBG trung mô) có mối tương quan thuận (r= 0,654, 

p<0,05) (Biểu 3.3). Xét nghiệm nuôi cấy cụm CFU-F, cũng giống như xét 
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nghiệm nuôi cấy cụm tế bào tạo máu (CFC) cần thời gian 14 ngày mới có thể 

cho kết quả. Mặt khác, nguy cơ không mọc được cụm rất dễ xảy ra do nhiều 

nguyên nhân mà nguyên nhiễm khuẩn và nhiễm nấm là hay gặp nhất nhưng để 

lặp lại xét nghiệm là rất khó. Vì vậy, nhờ có mối tương quan này mà chúng ta 

có thể dự đoán được số lượng tế bào gốc trung mô có mặt trong khối TBG sẽ 

được ghép cho bệnh nhân qua tổng số lượng tế bào CD34+ trong khối TBG. 

Xét nghiệm TBCD34+ hiện nay được thực hiện khá nhanh chóng, chính xác và 

có thể lặp lại nhiều lần khi cần thiết. Nghiên cứu về mối tương quan giữa CFU-

F với tuổi của bệnh nhân, kết quả của chúng tôi cho thấy có mối tương quan tỷ 

lệ nghịch với r= - 0,610; p<0,05 (Biểu 3.4). Tương tự như kết quả nghiên cứu 

của tác giả Christopher D. Chaput (2018) [155]. 

Số lượng tế bào gốc trung mô ước tính chiếm khoảng 0,001% tới 0,01% tế 

bào có nhân của tủy xương và thường được phân lập từ lớp tế bào đơn nhân 

của tủy xương sau khi tách bằng phương pháp ly tâm gradient tỷ trọng [156]. 

Về kiểu hình, TBG trung mô được xác định bằng kỹ thuật tế bào dòng chảy 

trên hệ thống Flow Cytometry. Ủy ban tế bào gốc mô và trung mô của hiệp hội 

trị liệu tế bào (the Mesenchymal and Tissue Stem Cell Committee of the 

International Society for Cellular Therapy - ISCT) đã đưa ra một trong ba tiêu 

chuẩn tối thiểu định nghĩa MSC của người, đó là biểu hiện các kháng nguyên 

bề mặt đặc hiệu. Sử dụng một panel các kháng thể đơn dòng tương ứng với các 

phân tử có trên bề mặt của TBG trung mô là CD90+/CD73+/CD105+ và những 

phân tử không có trên bề mặt TBG trung mô là CD45-/CD34-. Khối TBG 

trong nghiên cứu của chúng tôi được phân lập trên hệ thống tự động Sepax II, 

kết quả số lượng TBCD73+/CD90+/CD105+ /105 TB là 9,96 ± 8,39, nồng độ 

TBCD73+/CD90+/CD105+ /ml là 5832,2±2038,4 và tổng số lượng 

TBCD73+/CD90+/CD105+ trong khối TBG là 72,59 x 103 ± 34,46 x 103 (Bảng 

3.14). Kết quả nồng độ TBCD73+/CD90+/CD105+ /ml của chúng tôi cao hơn 
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so với nghiên cứu của của tác giả P.Kasten (2008) [157], kết quả số lượng 

TBCD73+/CD90+/CD105+ /105 TBCN cao hơn nghiên cứu của Kiều Thị Vân 

Oanh (6,49 TBCD73+/CD90+/CD105+ /105 TBCN) [138], kết quả số lượng 

TBCD73+/CD90+/CD105+ trong khối TBG thấp hơn so với nghiên cứu của 

Bùi Việt Anh ( 154,3x103) [139]. 

Bảng 3.15 cho thấy số lượng TBCD34+, số lượng 

TBCD73+/CD90+/CD105+, số lượng CFU-F giảm nhẹ qua từng lần chọc, tuy 

nhiên kết quả không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

 

Hình 4.4: Xác định tế bào MSC bằng phương pháp phân tích tế bào dòng 

chảy trên máy FACS-Calibur (BD- Hoa Kỳ) 
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Một số yếu tố có thể ảnh hưởng đến số lượng MSC trong khối TBG sau 

phân lập gồm [158]: 

 Đặc điểm tuổi, giới và tình trạng bệnh của bệnh nhân  

 Kỹ thuật chọc hút dịch tủy xương: vị trí chọc, loại kim chọc, thời gian 

chọc, góc xoay kim, các lần chọc khác nhau. 

 Quy trình phân lập MSC. 

Về mối tương quan giữa số lượng TBG trung mô với một số yếu tố khác, 

kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy số lượng 

TBCD73+/CD90+/CD105+ /105 TB có tương quan nghịch với tuổi của người 

bệnh với r = - 0,69, p < 0,05 (Biểu đồ 3.5); tương tự với số lượng CFU-F/106 

TB và tuổi của người bệnh (r = - 0,69, p > 0,05) ở biểu đồ 3.4. Kết quả này 

tương tự nhận xét của A.Stolzing (2008) [159]. Điều đó có nghĩa là tuổi càng 

cao thì số lượng TBG trung mô trong tủy xương càng giảm, do phần tủy đỏ ở 

tủy xương của người trưởng thành dần giảm thể tích và bị thay thế bởi tủy vàng 

gồm tế bào mỡ và các tổ chức xơ. Ngoài ra, số lượng 

TBCD73+/CD90+/CD105+ có tương quan thuận với TB CD34+ với r=0,60, 

p<0.05 (Biểu đồ 3.6) và cũng tương quan thuận với TB tạo cụm CFU-F với 

r=0,683, p<0,05 (Biểu đồ 3.7)  

Bảng 4.3 Chất lượng khối TBG từ dịch tuỷ xương    

Tác giả 

Phương 

pháp 

tách 

Tỷ lệ 

TBCD34+ 

(%) 

Tỷ lệ 

TBCD34+ 

sống (%) 

Số lượng 

CFU-F/ml 

Số lượng 

TBCD73+/CD90+/ 

CD105+ (TB/ml) 

Dương Đình 

Toàn [131] 

Tách tay 1,44 ± 0,67 95,67 ± 1,33 3336 ± 3996    

Nguyễn Thanh 

Bình [132] 

Tách 

máy 

0,98 ± 0,21 94,57 ± 2,24 1747 ± 1303  

Nguyễn Mạnh 

Khánh [147] 

Tách tay 1,3 ± 0,5  1026  

(364 – 1996) 

 

Nghiên cứu của 

chúng tôi 

Sepax 2,88 ± 2,04 82,73 ± 12,09 2121 ± 2540 5832 ± 2038 
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 Nghiên cứu của chúng tôi, từ 120ml DTX sau chiết tách thu được khối 

TBG có tỷ lệ TBCD34+ là 2,88 %, tỷ lệ TBCD34+ sống là 82,73%, số lượng 

CFU-F là 2121 TB/ml, số lượng TBCD73+/CD90+/CD105+ là 5832 TB/ml. 

So sánh với các nghiên cứu khác ứng dụng TBG tuỷ xương trong điều trị bệnh 

chấn thương (bảng 4.3), các nghiên cứu có kết quả lượng TBG khác nhau đều 

cho thấy hiệu quả điều trị. Nghiên cứu của Nguyễn Mạnh Khánh có tỷ lệ liền 

xương đạt 91,5% với khối TBG có tỷ lệ TBCD34+ là 1,3 %, số lượng CFU-

F/ml là 1026 TB/ml; nghiên cứu của Dương Đình Toàn cho thấy chức năng 

khớp gối được cải thiện rõ ràng sau mổ ghép TBG với khối TBG có tỷ lệ 

TBCD34+ là 1,44%, tỷ lệ TBCD34+ sống là 95,67 %, số lượng CFU-F/ml là 

3336 TB/ml; nghiên cứu của Nguyễn Thanh Bình có 86,5% bệnh nhân khớp 

giả có liền xương và 80% bệnh nhân nhóm hoại tử vô khuẩn chỏm xương đùi 

đạt kết quả điều trị từ khá đến tốt với khối TBG có tỷ lệ TBCD34+ là 0,98%, tỷ 

lệ TBCD34+ sống là 94,57 %, số lượng CFU-F/ml là 1747 TB/ml. 

Quy trình sản xuất khối TBG sử dụng trong điều trị luôn tiềm ẩn các nguy 

cơ to lớn về sự biến đổi và mất ổn định từ các bước thu thập, phân lập, bảo 

quản, [120]. Vì vậy, quy trình sản xuất TBG cần phải được kiểm soát chặt chẽ 

theo tiêu chuẩn GMP (Good Manufacturing Practice); đồng thời các sản phẩm 

TBG được sản xuất cho ứng dụng lâm sàng đảm bảo an toàn. Chúng tôi tiến 

hành cấy khuẩn, nấm và xét nghiệm Endotoxin cho các sản phẩm sau xử lý, kết 

quả là 100% các mẫu âm tính không bị nhiễm khuẩn với bất kì loại vi khuẩn 

nào (Bảng 3.16).  
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4.3. ĐÁNH GIÁ TÍNH AN TOÀN VÀ HIỆU QUẢ SỬ DỤNG KHỐI TBG 

TỰ THÂN TỪ TUỶ XƯƠNG TRONG ĐIỀU TRỊ CTCS CÓ LTHT 

4.3.1. Các tai biến, tác dụng không mong muốn 

Theo tác giả Panfeng Xu (2019) tổng hợp 11 nghiên cứu với 499 bệnh 

nhân và Xiao Fan (2017) phân tích số liệu dựa trên 10 báo cáo ở 377 bệnh nhân 

đưa ra kết luận [160], [161]: 

 Hiệu quả và an toàn trong cải thiện về thần kinh cảm giác bao gồm cảm 

giác nông và sâu. 

 Chức năng bàng quang được cải thiện: sức chứa bàng quang tăng tối đa 

(VH20max), tốc độ dòng nước tiểu tối đa tăng, lượng nước tiểu còn lại giảm. 

 Có hiệu quả và tiến triển tốt ở nhóm AIS-A. 

 Chưa có kết quả rõ ràng về chức năng vận động trong thời gian ngắn và 

lâu dài.  

 Chỉ xuất hiện một số tác dụng phụ tạm thời và nhẹ như: sốt, đau đầu, tê và 

trướng bụng; không có tác dụng phụ nào nghiêm trọng và lâu dài như nhiễm trùng 

vết thương, rò rỉ dịch não tuỷ từ vết mổ cho thấy sự an toàn của cấy ghép TBG.  

Tế bào gốc nuôi cấy hay không nuôi cấy: 

Mật độ MSC trong tuỷ xương và các mô trưởng thành là rất thấp nên để 

đánh giá các nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng, các tác giả cần phải cân nhắc, 

lựa chọn sử dụng MSC nuôi cấy tăng sinh hay không tăng sinh. Cụ thể: 

- Nuôi cấy tăng sinh 

 Ưu điểm: số lượng tế bào sau khi nuôi cấy lớn có thể đạt được liều 

theo mong muốn.  
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 Nhược điểm: khả năng có thể biến đổi thành tế bào ác tính.  

-  Có khả năng nhiễm khuẩn hoặc nhiễm nấm (ở Việt Nam nằm ở khu vực 

nhiệt đới gió mùa môi trường không khí thuận lợi cho vi nấm phát triển. Đây là 1 

thách thức gặp phải trong nuôi cấy ở hầu hết các phòng thí nghiệm ở Việt Nam) 

- Không nuôi cấy: lấy trực tiếp từ dịch tuỷ xương 

 Ưu điểm: dễ áp dụng, chi phí thấp, đảm bảo tính an toàn tế bào. 

 Nhược điểm: số lượng tế bào gốc còn ít, phải chọc nhiều lần. 

Tai biến và tác dụng không mong muốn của ghép TBGTX tự thân  

Chúng tôi tiến hành ghép TBG áp dụng theo phương pháp Park (2011) 

[162]. Tai biến và tác dụng không mong muốn của ghép TBGTX tự gồm các 

biến chứng sớm (như biến chứng tại chỗ và các biến chứng toàn thân liên quan 

đến tuỷ sống khi ghép TBG vào khoang dưới nhện) và các biến chứng 

muộn(như ung thư, phản ứng miễn dịch). Trong tổng số 42 ca ghép, chúng tôi 

gặp một số trường hợp có biến chứng sớm như bệnh nhân đau đầu (7%), buồn 

nôn (5%); không bệnh nhân nào có những triệu chứng: sốt, phát ban, co thắt 

phế quản, tăng nhịp tim hoặc những biến chứng tại chỗ như: nhiễm trùng, chảy 

máu tại chỗ ghép, tụ máu dưới màng cứng (Bảng 3.17). Theo dõi diễn biến 

ghép trong vòng 12 tháng, không có trường hợp nào xảy ra biến chứng muộn. 

Tác giả Panfeng Xu và cộng sự (2019) tổng hợp các kết quả nghiên cứu của 

các tác giả trên thế giới đã cho thấy một số tác dụng phụ ở mức độ nhẹ và 

thoáng qua, bao gồm sốt, nhức đầu, đau lưng, tê và chướng bụng,... Không gặp 

trường hợp nào có tác dụng phụ xảy ra ở mức độ nghiêm trọng và phần lớn các 

tác dụng phụ tự biến mất trong vòng 24-48h không cần phải điều trị.  
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Bảng 4.4: Bảng đánh giá các tác dụng phụ của một số nghiên cứu trên 

thế giới [160] 

Tên tác giả 
SL Nghiên 

cứu 

Nguồn tế 

bào 

Liều 

ghép 
Đường vào Tác dụng phụ 

Dai và cộng sự 

(2013) 
20 TBGTX 2 x 107 

Khoang 

dưới nhện 

Sốt (2); đau 

đầu (1); đau 

và tê (1) 

Guo và cộng sự 

(2014) 
40 TBGTX 1,5 x 104 Chưa rõ Sốt (1) 

Karamouzian và 

cộng sự (2012) 
11 TBGTX 

7 x 105 – 

1,2 x 106 

Khoang 

dưới nhện 

Không có tác 

dụng phụ nào 

Xiao và cộng sự 

(2012) 
70 TBGTX 1,4 x 107 

Khoang 

dưới nhện/ 

tĩnh mạch 

Sốt (5) 

Fang và cộng sự 

(2011) 
14 TBGTX  

Khoang 

dưới nhện 
Sốt (2) 

Zurab (2014) 18 TBGTX 491 x 103 

Khoang 

dưới nhện, 

tĩnh mạch,  

Đau đầu 9%, 

sốt 6% 

Cả hai cách tiếp cận TBG trực tiếp và gián tiếp cho bệnh nhận CTCS đều 

cho thấy an toàn và mang lại những kết quả hồi phục nhất định. Tuy nhiên, 

hiệu quả riêng biệt hay phối hợp của đường ghép trong các nghiên cứu thì chưa 

thể khẳng định một cách chắc chắn.  

4.3.2. Liều ghép 

Trong nghiên cứu chúng tôi sử dụng 10ml khối TBG cô đặc được chia ra 

và tiêm vào 4 vị trí trong đó 3 mũi vào vùng tổn thương và 1 mũi vào khoang 

dưới nhện tại thời điểm T0. Sau đó ghép nhắc lại vào thời điểm T1, T2 ở khoang 

dưới nhện. Với thể tích tiêm là 2 - 2,5ml không tạo áp lực quá lớn đối với vùng 

tổn thương. Ghép nhắc lại có ưu điểm tăng số lượng TBG được tiêm vào vùng 

tổn thương; nhưng nhược điểm là tăng số lần can thiệp, tăng thời gian. Để có 

được nguồn TBG ghép nhắc lại hoặc là phải chọc hút DTX nhiều lần khi ghép 
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trực tiếp hoặc là phải bảo quản TBG trong thời gian dài ở trạng thái không hoạt 

động hoặc phải nuôi cấy tăng sinh trong môi trường và điều kiện phức tạp. Với 

những TBG đã qua bảo quản, khi sử dụng phải hoạt hoá bằng các yếu tố vật lý 

thì TBG mới có khả năng sống, hoạt động, tăng sinh, biệt hoá. Với những TBG 

qua nuôi cấy tăng sinh hiện nay tại Việt Nam chưa được khuyến kích ứng 

dụng, điều trị bệnh trên người vì tính an toàn.  

Để đảm bảo tính an toàn, cũng như tiết kiệm chi phí cho đối tượng nghiên 

cứu, chính vì vậy nghiên cứu đã tiến hành ghép trực tiếp khối TBG sau xử lý 

mỗi tháng 1 lần không qua nuôi cấy trong 3 tháng liên tiếp. Tìm hiểu về số 

lượng CD34+, tế bào CD73+/CD90+/CD105+ ở 3 lần ghép có được lần lượt là 

12,12 x 106, 13,15 x 106, 14,48 x 106 và 49,19 x 103, 49,44 x 103, 51,45 x 103  

(Bảng 3.18). Số lượng tế bào ở các lần ghép có sự khác biệt, tuy nhiên sự khác 

biệt này không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Số lượng tế bào qua 3 lần 

ghép không thay đổi nhiều có thể là do tế bào được lấy từ tuỷ xương không qua 

nuôi cấy, kỹ thuật chọc hút và chiết tách ổn định, sức khoẻ bệnh nhân không 

biến đổi nhiều.  

Như vậy chúng tôi có được 3 lần ghép cho bệnh nhân đáp ứng tổng liều số 

lượng tế bào CD34+ 39,75 x 106; TB CD73, CD90, CD105 là 1,5 x 105 (Bảng 

3.18). Tương tự nghiên cứu của tác giả Zurab Kakabadze (2016) lượng tế bào 

CD34+ là 12,2 x 106 TB, MSC là 2,2 x 105 TB [9]. 

Kỹ thuật ghép khối TBGTX tự thân cho BN CTCS liệt tuỷ hoàn toàn 

Ghép trực tiếp hay ghép gián tiếp: 

Để đưa tế bào gốc vào đối tượng nghiên cứu cần phải áp dụng theo 

phương pháp trực tiếp, gián tiếp hoặc phối hợp đồng thời cả hai phương pháp:  

- Ghép trực tiếp TBG (tiền thân tế bào thần kinh hoặc nguyên bào sợi thần 

kinh biệt hoá từ TBG). TBG hoạt động theo hướng tái tạo, thay thế, biệt hoá 
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thành tế bào thần kinh mới hoặc tế bào thần kinh đệm. Với cơ chế viêm cơ thể sẽ 

đưa đại thực bào tới ổ tổn thương để dọn dẹp các tế bào chết. Khi đó sẽ tiết ra các 

cytokine và yếu tố tăng trưởng VEGF (nội mô mạch máu), HGF (tế bào gan), trục 

SDF-1α/CXCR4. Các TBG khi được ghép đã chứng minh trên thực nghiệm có 

khả năng biệt hoá thành tế bào thần kinh hoặc thần kinh đệm. Ngoài ra, các TBG 

còn cung cấp cho việc tái tạo lại sợi trục hoặc phần myelin đã mất [149]. 

Một số nghiên cứu đã cho thấy khi ghép trực tiếp TBG vào vị trí tổn 

thương, các tế bào sẽ tồn tại tốt hơn. Tuy nhiên cũng có một số hạn chế như 

nếu ghép đủ liều thích hợp sẽ tạo ra áp lực cao và gây tổn thương tuỷ [122], 

hoặc có khi do đầu kim tiếp xúc trực tiếp với vị trí tổn thương làm cho các tế 

bào MSC có xu hướng rò rỉ ra ngoài [163]. Jing Q khi nghiên cứu về sự di cư 

TBG thấy rằng các tế bào MSC vẫn di chuyển mặc dù đã có mặt ở vị trí tổn 

thương, quan sát thấy sau 1 giờ MSC di chuyển khỏi vị trí, sau 7 ngày di 

chuyển tạo thành giá đỡ sinh học (Scallfold) hướng đến vị trí tổn thương. Sau 

khi cấy ghép tế bào, xác định thấy các tế bào ở mô tổn thương và vị trí xung 

quanh có biểu hiện dấu ấn thần kinh, tuy nhiên số lượng rất nhỏ. 

- Ghép gián tiếp bằng cách truyền tĩnh mạch hoặc tiêm vào khoang dưới 

nhện. Khả năng di cư và trở về của MSC đóng vai trò quan trọng liên quan mật 

thiết đến khả năng cấy ghép và tái tạo tế bào. Có nhiều yếu tố tác động đến sự 

di cư của MSC như là trục SDF-1α/CXCR4, chất P hoạt động như chất dẫn 

truyền thần kinh, G-CSF (granulocyte- colony- stimulating factor) thúc đẩy 

huy động MSC cho mô tổn thương, CGRP (calcitonin gene- related peptide) 

yếu tố điều chỉnh MSC đến vị trí tổn thương trong chấn thương cột sống. 

Nhiều nghiên cứu của các tác giả trên thế giới chỉ ra rằng phương pháp 

ghép gián tiếp là liệu pháp an toàn và dễ dàng. Tuy nhiên họ cũng nhấn mạnh 

những hạn chế của nó như các tế bào có thể bị mắc vào các cơ quan trong quá 
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trình di chuyển, kẹt tại phổi và khoang dưới nhện, môi trường tổn thương bất 

lợi do thiếu sự cung cấp máu … dẫn đến số lượng tế bào đến khu vực đích bị 

giảm nhiều. Do vậy mà liều ghép cho phương pháp gián tiếp thường phải sử 

dụng số lượng lớn [163], [164], [162].  

Mỗi phương pháp ghép đều có những ưu nhược điểm riêng, một số tác giả 

đã đưa ra kế quả của việc nghiên cứu ghép TBG đồng thời bằng cả hai phương 

pháp: con đường trực tiếp và gián tiếp đều mang lại hiệu quả và tính an toàn. 

Theo nghiên cứu của Park JH (2011) cho rằng ghép MSC bằng con đường tĩnh 

mạch, khoang dưới nhện có sự cải thiện đáng kể với tỉ lệ 3/10 bệnh nhân [165]. 

Nghiên cứu khác trên 63 bệnh nhân bị CTCS trong đó có 40 bệnh nhân chấn 

thương ở mức độ A, 12/40 bệnh nhân này (chiếm 30%) có mức độ cải thiện từ 

A sang B và C. Nghiên cứu của Deda và cộng sự (2008) nghiên cứu trên 9 

bệnh nhân liệt tuỷ hoàn toàn ghép TBG tuỷ xương tự thân trực tiếp vào vùng 

tổn thương và ghép vào khoang tĩnh mạch theo dõi 1 năm có sự phục hồi ở tất 

cả bệnh nhân trong đó 1 bệnh nhân từ AIS - A lên AIS – B, 8 bệnh nhân từ AIS 

– A lên AIS – C.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, ghép khối tế bào gốc tự thân từ tuỷ 

xương ngay sau khi tách bằng cả 2 phương pháp ghép trực tiếp và ghép gián 

tiếp có ưu điểm: hạn chế phản ứng miễn dịch; việc ghép tươi tránh được nguy 

cơ tế bào bị biến đổi do nuôi cấy; kỹ thuật thu nhận, tách chiết, ghép tế bào gốc 

được thực hiện trong điều kiện vô trùng. Các xét nghiệm cấy khuẩn cấy nấm, 

Endotoxin được thực hiện, có kết quả sớm để hồi cứu. 
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4.3.3. Kết quả điều trị 

Phẫu thuật cố định và giải ép 

Sau CTCS, chèn ép cơ học tuỷ sống có thể làm giảm lưu lượng máu gây thiếu 

máu cục bộ và tổn thương tế bào thần kinh. Mục tiêu của việc phẫu thuật sớm sau 

SCI là làm giảm chèn ép, từ đó cải thiện việc cung cấp máu cho vùng bị tổn thương 

và hạn chế tổn thương thứ phát. Liên quan đến bằng chứng lâm sàng về phẫu thuật 

sau CTCS, người ta đã tiến hành thực hiện phẫu thuật ở một số mốc thời gian. 

Để điều tra hiệu quả của việc phẫu thuật sớm trước 24h, người ta tiến hành 

nghiên cứu trên 313 bệnh nhân bị CTCS, kết quả cho thấy 38 bệnh nhân được 

điều trị sớm (trong vòng 24h sau CTCS) có tỉ lệ hồi phục cao gấp 2,8 lần so với 

bệnh nhân điều trị muộn (24h sau CTCS) và 38 bệnh nhân này mức độ cải 

thiện tăng ít nhất 2 cấp sau 6 tháng tính theo thang ASI. Cũng theo một nghiên 

cứu Canada cho rằng bệnh nhân được điều trị sớm có thời gian nằm viện ngắn 

hơn. Những bệnh nhân bị chấn thương không hoàn toàn ở mức độ B, C, D nếu 

được điều trị trong thời gian đầu đã tăng thêm 6,3 điểm trong phục hồi vận 

động so với người điều trị muộn. Nhìn chung những nghiên cứu cho thấy tầm 

quan trọng của chẩn đoán và can thiệp sớm của phẫu thuật nhằm nâng cao tình 

trạng sức khoẻ của bệnh nhân [58]. Trong nghiên cứu của chúng tôi 42 bệnh 

nhân được phẫu thuật cố định cột sống, giải ép sớm ngay sau khi bị chấn 

thương và được ghép TBG. Nhóm chứng 42 bệnh nhân được điều trị phẫu 

thuật cố định cột sống, giải ép và không ứng dụng ghép TBG nhằm nhận biết 

khả năng phục hồi tự nhiên. Ở cả hai nhóm chứng và nhóm điều trị bệnh nhân 

không dùng thuốc gì đặc biệt, chỉ sử dụng kháng sinh và giảm đau sau mổ. 
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Hình 4.5: Cố định cột sống và giải ép thần kinh 

Kết quả lâm sàng và MRI 

Chấn thương cột sống gây ra bởi sự tổn thương trực tiếp tuỷ sống, dẫn đến 

mất chức năng thần kinh (như chức năng vận động và chức năng cảm giác) 

hoàn toàn hoặc không hoàn toàn. Cho đến nay, chưa có phương pháp điều trị 

phục hồi hoàn toàn cho bệnh nhân CTCS [165]. Mặc dù, cơ chế sửa chữa nội 

bào được hoạt hoá sau CTCS thông qua việc gia tăng số lượng tế bào nội mô, 

tuy nhiên hoạt động này không có nhiều ý nghĩa lâm sàng. Ứng dụng ghép tế 

bào gốc trung mô là một liệu pháp có ý nghĩa thông qua việc: sản xuất yếu tố 

dinh dưỡng bằng cách ức chế phản ứng viêm và tạo các tín hiệu thần kinh nội 

sinh [166], biệt hoá hoặc kích thích các tế bào nội sinh biệt hoá thành các tế 

bào hình thành bao myelin [167], ức chế sự xơ hoá tạo môi trường thích hợp 

cho sự tái tạo axon và kích thích sự hình thành mạch [165]. 

Để đánh giá mức độ hồi phục thần kinh, nghiên cứu dựa vào thang điểm AIS 

(A- E). Theo dõi 42 bệnh nhân nhóm chứng (AIS- A) ở các thời điểm 3 tháng, 6 

tháng, 12 tháng chỉ có 5% cải thiện thang điểm AIS từ A lên B (Bảng 3.19). 
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Để làm rõ thêm vai trò của TBG, nhiều tác giả đã đưa ra nghiên cứu sử 

dụng các nhóm chứng khác nhau để chứng minh. Nghiên cứu Panfeng Xu 

(2019) và Xiao Fan (2017) đã sử dụng nhóm chứng là các bệnh nhân CTCS có 

điều trị phục hồi chức năng so với nhóm điều trị TBG, kết quả nhóm điều trị 

TBG đã cải thiện đáng kể khi so sánh với liệu pháp phục hồi chức năng 

[160],[161]. Một nghiên cứu khác của tác giả Jenna L. Robbins và cộng sự 

(2015) cho thấy ở nhóm chứng không có sự cải thiện AIS trong khi ở nhóm can 

thiệp có tỉ lệ 19/40 bệnh nhân có sự cải thiện [57].  

Kirshblum và cộng sự (2004) đánh giá sự phục hồi tự nhiên trên 987 bệnh 

nhân ở 16 trung tâm thu được kết quả: 94,4% AIS-A không phục hồi, chỉ có 

khoảng 3,5% AIS-A sang AIS-B và 1,05% AIS-A sang AIS-C hoặc D [168]. 

S Oraee-Yazdani (2016) nghiên cứu đánh giá trước – sau trên 6 bệnh nhân 

được điều trị phục hồi chức năng trong thời gian 6 tháng trước khi ghép TBG, 

kết quả cho thấy không có sự cải thiện khi dựa trên hệ thống đánh giá 

ISNCSCI (International Standard of Neurological Classification for Spinal 

Cord Injury) và SCIM (Spinal Cord Independence Measure). Tuy nhiên, khi 

ghép TBG sau 4 tháng bệnh nhân có cải thiện về cảm giác, sau 1 năm điểm PP 

(pinprick) và LT (light-touch) là 79 điểm [169].  

Nhóm bệnh nhân ghép TBG được theo dõi ở các thời điểm sau 03 tháng, 

06 tháng và 12 tháng. Sau 03 tháng có 33% cải thiện từ AIS-A lên AIS-B, sau 

06 tháng có thêm 7% cải thiện được lên AIS-C, sau 12 tháng có thêm 2% cải 

thiện lên mức AIS-D (Bảng 3.19). Kết quả này có sự tương đồng với một số 

nghiên cứu của tác giả của Seung Hwan Yoon và cộng sự (2007) 30,4% bệnh 

nhân ở giai đoạn cấp và bán cấp cải thiện từ AIS - A lên B hoặc C [6]. Zurab 
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(2016) đưa ra nhận xét thời gian 03 tháng là thời gian bệnh nhân có sự tiến 

triển tốt nhất [9]. 

Tuy nhiên cũng có những nghiên cứu, kết quả thu được rất khác nhau như 

Junseok W. Hur và cs (2016) trên 14 bệnh nhân CTCS cho kết quả có 5 bệnh 

nhân cải thiện AIS sau 8 tháng [170]. So sánh với nghiên cứu của tác giả Pu- 

Cha Jiang và cộng sự (2013), 15 bệnh nhân (75%) cải thiện từ AIS- A lên B 

hoặc C, trong đó có 14 bệnh nhân (93,3%) cải thiện AIS (A – B), 1 (6,7%) 

bệnh nhân cải thiện AIS (A – C) [10], hay theo nghiên cứu của Dai và cộng sự 

(2013) nghiên cứu trên 40 bệnh nhân trong khoảng thời gian 6 tháng nhận thấy 

50% bệnh nhân có cải thiện lâm sàng [171]. Đó là một số kết quả nghiên cứu 

đạt được tương đối tốt, tuy nhiên cũng có nghiên cứu kết quả thu được không 

như mong đợi, Sun Kyu Oh và cs (2016) nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng ở 

pha II và III nhưng chỉ đạt 2/16 bệnh nhân có cải thiện AIS.  

Bảng 3.20, số lượng TBCD34+ ở nhóm cải thiện AIS (22,15x106 TB) cao 

hơn ở nhóm không cải thiện AIS (17,69x106 TB), sự khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê (p>0,05). Số lượng TB CD73+/CD90+/ CD105+ ở nhóm cải 

thiện AIS (66,25 x103TB) cao hơn ở nhóm không cải thiện AIS (56,31 x103TB) 

có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Điều đó có thể cho thấy vai trò tế bào gốc trung 

mô trong việc phục hồi tổn thương tuỷ sống. Tuy nhiên, có nhiều yếu tố ảnh 

hưởng đến khả năng cải thiện của bệnh nhân như: đặc điểm bệnh nhân, vị trí và 

mức độ tổn thương, thời gian tiến hành ghép, liều ghép, chăm sóc bệnh nhân, 

điều trị sau ghép…. 

Để đánh giá giá khả năng phục hồi tuỷ sống, người ta có thể sử dụng 

phương pháp chụp cắt lớp vi tính, mổ mở,….trong đó chụp cộng hưởng từ 

(CHT) là một phương pháp đánh giá không xâm lấn, an toàn, có hiệu quả cho 
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đến bây giờ vẫn được ứng dụng rộng rãi trên thế giới. CHT đánh giá các tổn 

thương: máu tụ, phù tuỷ, chèn ép tuỷ, cắt ngang tuỷ,… và đánh giá khả năng 

hồi phục và cải thiện sau điều trị. Trong nghiên cứu của chúng tôi mức độ chèn 

ép, đụng dập tổn thương của tuỷ sống được đánh giá qua 4 chỉ số đo lường trên 

hình ảnh MRI như chiều dài tuỷ sống bị tổn thương (L), độ rộng tuỷ sống tại vị 

trí tổn thương (R), độ tổn thương ống sống tối đa (MCC), độ chèn ép tuỷ sống 

tối đa (MSCC). 

Quan sát, đo lường trên hình ảnh MRI của bệnh nhân chấn thương cột 

sống trong cả hai nhóm trước khi điều trị cho thấy chiều dài tuỷ sống tổn 

thương của nhóm chứng và nhóm can thiệp là 60,32 mm và 66,02 mm, độ rộng 

tuỷ sống là 5,67 mm và 6,07 mm. Giá trị L và R của nhóm chứng và nhóm can 

thiệp cho thấy có sự chênh lệch nhỏ giữa mức độ tổn thương của hai nhóm. Chỉ 

số MCC, MSCC ở nhóm chứng lần lượt là 29,15%, 30,18% thấp hơn ở nhóm 

can thiệp lần lượt là 34,23%, 37,89% (Bảng 3.21). Tuy nhiên, sự khác biệt này 

không có ý nghĩa (p > 0,05). Điều này cho thấy nghiên cứu đã lựa chọn hai 

nhóm bệnh nhân có sự tương đồng nhất định về mức độ chấn thương trước khi 

điều trị. Việc đưa ra các so sánh với nhóm chứng tương đồng đã loại bỏ được 

các yếu tố nhiễu như: trình độ phẫu thuật, phục hồi tự nhiên.  

Tuy nhiên, khi so sánh kết quả MRI của 2 nhóm chứng và nhóm can thiệp 

cùng thời điểm quan sát 12 tháng sau ghép, kết quả cho thấy chiều dài tổn 

thương nhóm can thiệp 38,45 ± 13,40 thấp hơn nhiều so với nhóm chứng 57,75 

± 7,45, chiều rộng của tuỷ sống rộng hơn nhiều ở nhóm can thiệp 8,19 ± 1,97 

so với nhóm chứng 6,56 ± 2,95 (Bảng 3.22). Thêm vào đó, MCC và MSCC 

nhóm can thiệp cũng đồng thời thấp hơn so với nhóm chứng. Sự khác biệt của 

các biến tương ứng ở hai nhóm có ý nghĩa thống kê. Điều này có thể khẳng 
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định sự phục hồi về cấu trúc cột sống, tuỷ sống liên quan đến yếu tố TBG cấy 

ghép. Như vậy không thể phủ nhận vai trò TBG, sự tham gia của TBG trong 

môi trường tổn thương tuỷ sống không những chỉ chống viêm, điều hoà miễn 

dịch mà còn đóng vai trò tái tạo, phục hồi phần tuỷ sống bị tổn thương với sự 

cải thiện về chiều dài tổn thương, giảm đường kính của nang mô sẹo. Park và 

cs (2011) đã ghi nhận sự mất đi nang mô sẹo và tăng chiều rộng tuỷ sống trên 

phim MRI [162].  

 

Hình 4.6: Hình ảnh CHT trước và sau ghép của bệnh nhân Tran Quang H. 

SF36: 

Để đánh giá sự cải thiện chất lượng cuộc sống nghiên cứu dựa trên thang 

điểm SF 36 [172], SF 36 được xây dựng bởi nhóm nghiên cứu y tế (Medical 

Outcomes Study – MOS) thuộc tập đoàn RAND. Bộ câu hỏi bao gồm 8 tiêu chí 

đánh giá về tình trạng sức khoẻ và tâm sinh lý, cụ thể: (1) hoạt động thể lực, 
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(2) các hạn chế do sức khoẻ thể chất, (3) các hạn chế do vấn đề tinh thần, (4) 

sinh lực, (5) sức khoẻ tinh thần, (6) hoạt động xã hội, (7) cảm giác đau, (8) sức 

khoẻ chung. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy ở các thời điểm 3 

tháng, 6 tháng và 12 tháng đều có sự cải thiện rõ rệt đặc biệt là tiêu chí (8) 

đánh giá tình trạng sức khoẻ chung (Biểu đồ 3.8). Nghiên cứu ở 3 tiêu chí 

chính: hoạt động thể chất, hoạt động tinh thần và sức khoẻ chung nhận thấy. 

Với hạn chế sức khoẻ thể chất chỉ số trước ghép là 4 ± 1,42 theo dõi sau 12 

tháng tăng lên là 36 ± 4,37; hoạt động tinh thần trước ghép là 15 ± 3,78 sau 12 

tháng là 46 ± 6,89; tình trạng sức khoẻ chung trước ghép là 40 ± 8,12 sau 12 

tháng tăng lên là 61 ± 11,97. Biểu đồ 3.9 cho thấy điểm SF 36 trung bình 

chung tăng theo thời gian, tăng mạnh nhất sau ghép 03 tháng (p < 0,001), các 

thời điểm sau ghép 06 tháng và 12 tháng điểm SF 36 tiếp tục tăng (p < 0,01). 

Điều đó cho thấy rằng vai trò của TBG trong việc sửa chữa, thay thế các tế bào 

thần kinh bị tổn thương như việc tái tạo sợi trục, hình thành bao myelin... 

Tương quan giữa số lượng TBG và kết quả điều trị  

Tìm hiểu mối liên quan giữa số lượng tế bào CD34+ (tế bào gốc tạo máu) 

và số lượng TBG trung mô được tiêm vào vị trí tổn thương và khoang dưới 

nhện của cột sống. Với kết quả cải thiện lâm sàng sau mổ 12 tháng thấy rằng số 

lượng tế bào CD34+ và số lượng TBG trung mô có tương quan tỷ lệ thuận với 

điểm SF36 tăng (Biểu đồ 3.10 và 3.11). Nghĩa là số lượng TBG tạo máu và 

TBG trung mô càng tăng mức độ cải thiện lâm sàng càng cao, mỗi tương quan 

giữa điểm SF36 và số lượng TBG tạo máu, trung mô ở mức tương quan trung 

bình với r=0,65 và r= 0,62. Điều này cho thấy TBG tạo máu và TBG trung mô 

có vai trò trong việc cải thiện chức năng tế bào thần kinh. 

Một số nghiên cứu khác ứng dụng tế bào gốc tuỷ xương trong bệnh lý 

xương khớp cũng cho thấy mối tương quan giữa số lượng TBG và kết quả điều 
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trị. Tác giả Nguyễn Thanh Bình (2012) nghiên cứu ứng dụng ghép tế bào gốc 

tuỷ xương trên bệnh nhân khớp giả thân xương dài, kết quả đánh giá vai trò của 

TBG trung mô đối với hiệu quả liền xương cho thấy số lượng TBG trung mô 

trong nhóm liền xương cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không liền 

xương [132]. Nghiên cứu của Dương Đình Toàn (2015) ứng dụng tế bào gốc tự 

thân từ tuỷ xương trong điều trị bệnh nhân thoái hoá khớp gối. Kết quả cho 

thấy, số lượng tế bào gốc tạo máu và tế bào gốc trung mô có mối tương quan 

chặt chẽ (r=0,75, p<0,5) với mức độ cải thiện lâm sàng [131].  
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KẾT LUẬN 

Nghiên cứu về đặc điểm và hiệu quả của khối tế bào gốc tự thân từ tuỷ 

xương trên 84 bệnh nhân CTCS liệt tuỷ hoàn toàn được chia làm 2 nhóm:  

- Nhóm can thiệp: 42 BN được điều trị phẫu thuật cố định cột sống, giải 

ép và ghép TBG. 

- Nhóm chứng: 42 BN được điều trị phẫu thuật cố định cột sống, giải ép. 

Nghiên cứu được thực hiện tại Bệnh viện Việt Đức với sự phối hợp Khoa 

Huyết học của Bệnh viên Trung ương Quân Đội108, chúng tôi đưa ra một số 

kết luận sau: 

1. Hiệu quả chiết tách và chất lượng khối TBG tự thân từ tủy xương được 

sử dụng trong điều trị CTCS liệt tủy hoàn toàn 

Quy trình phân lập và xử lý đã loại bỏ được 97,44% HC, 80,15% BCH, 

93,39% TC. Hiệu suất thu hồi TBĐN đạt 36,4%, CD34+ là 78,27%. 

Chất lượng khối TBG (12ml) có tỷ lệ TB sống đạt 82,73%, số lượng 

TBCD34+ là (19,35±15,82) x106 TB, TBG trung mô CD73+/CD90+/ CD105+ 

là (72,59±34,46)x103 TB. 

2. Tính an toàn và hiệu quả sử dụng của khối tế bào gốc tự thân từ tuỷ 

xương trong điều trị CTCS có liệt tuỷ hoàn toàn. 

 Tai biến và tác dụng không mong muốn: Không có trường hợp nào xảy 

ra biến chứng nghiêm trọng, 7% bệnh nhân đau đầu, 5% bệnh nhân buồn nôn. 

 Kết quả điều trị: 

- Sau ghép 12 tháng, nhóm ghép TBG có 38% bệnh nhân có cải thiện 

thang điểm AIS từ AIS-A lên B, C hoặc D so với nhóm chứng chỉ có 5% BN 

được cải thiện. 

- Kết quả MRI chiều dài tổn thương tuỷ sống (L), độ tổn thương ống 

sống tối đa (MCC), Độ chèn ép tuỷ tối đa (MSCC) của nhóm ghép TBG thấp 

hơn so với nhóm chứng; chiều rộng tổn thương tuỷ sống (R) lớn hơn so với 

nhóm chứng. 

- Chỉ tiêu trung bình chung thang điểm SF36 đánh giá chất lượng cuộc 

sống của bệnh nhân tăng theo thời gian sau ghép TBG. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Dựa trên các kết quả thu được từ nghiên cứu này, chúng tôi có một số 

kiến nghị: 

- Tiếp tục nghiên cứu với số lượng bệnh nhân lớn hơn, thời gian theo dõi 

dài hơn. 

- Áp dụng các kỹ thuật và xét nghiệm làm rõ vai trò tế bào gốc tuỷ xương 

trong quá trình tái tạo tế bào thần kinh. 
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Các hạn chế do sức khoẻ thể chất    

Các hạn chế do vấn đề tinh thần    

Sinh lực/ Mệt mỏi    

Sức khoẻ tinh thần    

Hoạt động xã hội    

Cảm giác đau    

Sức khoẻ chung    



 

 

 

3. KQ chụp MRI kiểm tra sau ghép 12 tháng: 

L …………………………… 

R …………………………… 

MCC …………………………… 

MSCC …………………………… 

V. BIẾN CHỨNG SAU GHÉP 

- Biến chứng sớm 

Sốt □ 

Phát ban □ 

Co thắt phế quản □ 

Tăng nhịp tim □ 

Đau đầu □ 

Buồn nôn □ 

Nhiễm trùng □ 

Chảy máu tại vị trí ghép □ 

Tụ máu dưới màng cứng □ 

Khác …………………………… 

- Biến chứng muộn: 

…………………………………………………………………………

……………………………………………………………………….... 

  



 

 

 

PHỤ LỤC 2 

BỘ CÂU HỎI ĐÁNH GIÁ CHẤT LƯỢNG CUỘC SỐNG (SF36) 

 Nguồn: The RAND 36 – Item Health Survey, Ver 1.0 (1993) [112] 

Họ tên bệnh nhân:………………………………………………………… 

1. Nhìn chung, bạn thấy sức khoẻ của mình thế nào? 1. Tuyệt vời 

2. Rất tốt 

3. Tốt 

4. Khá tốt 

5. Tồi tệ 

2. So với 1 năm trước, bạn đánh giá sức khoẻ 

chung hiện tại của mình thế nào? 

1. Tốt hơn nhiều  

2. Phần nào tốt hơn  

3. Giống như năm trước 

4. Phần nào kém hơn  

5. Kém hơn nhiều  
 

Sức khoẻ hiện tại của bạn có hạn chế 

bạn làm những hoạt động dưới đây không, mức 

độ hạn chế như thế nào? 

 

Có, 

Hạn chế 

rất nhiều 

Có, 

Hạn chế 

1 chút 

Không 

3. Hoạt động mạnh như: chạy, nâng vật nặng, 

chơi môn thể thao mạnh… 
1 2 3 

4. Hoạt động vừa phải: dịch chuyển bàn, đẩy 

vật nhẹ, chơi bowling hay golf… 
1 2 3 

5. Nâng hoặc mang hàng tạp hoá 1 2 3 

6. Leo nhiều tầng bậc thang 1 2 3 

7. Leo một tầng bậc thang 1 2 3 

8. Uốn lưng, quỳ gối, khom lưng 1 2 3 

9. Đi bộ nhiều hơn 1km 1 2 3 

10. Đi bộ nhiều chặng 1 2 3 

11. Đi bộ một chặng 1 2 3 

12. Tự tắm rửa hoặc mặc quần áo 1 2 3 
 



 

 

 

Trong 4 tuần vừa qua, sức khoẻ thể chất của bạn có ảnh 

hưởng đến công việc hoặc các hoạt động thường ngày? 
Có Không 

13. Giảm thời gian dành cho công việc và các hoạt động khác 1 2 

14. Thực hiện được ít hơn bạn mong muốn 1 2 

15. Giới hạn loại công việc hoặc hoạt động thực hiện được 1 2 

16. Khó khăn hơn trong công việc hoặc các hoạt động khác 

(như phải nỗ lực rất nhiều…) 
1 2 

 

Trong 4 tuần vừa qua, trạng thái cảm xúc (chán nản, lo 

lắng…) của bạn có ảnh hưởng đến công việc hoặc các hoạt 

động thường ngày? 
Có Không 

17. Giảm thời gian dành cho công việc và các hoạt động khác 1 2 

18. Thực hiện được ít hơn bạn mong muốn 1 2 

19. Không làm chu đáo như thường lệ 1 2 

 

20. Trong 4 tuần vừa qua, mức độ cảm 

xúc của bạn với gia đình, bạn bè, hàng 

xóm, nhóm đoàn thể như thế nào? 

 

1. Thờ ơ 

2. 1 chút 

3. Vừa phải 

4. Khá hơn chút 

5. Tốt 

 

21. Trong 4 tuần vừa qua, cơ thể bạn 

có đau đớn gì không? 

1. Không đau 

2. Đau rất nhẹ 

3. Đau nhẹ 

4. Đau  

5. Đau nhiều 

6. Đau dữ dội 



 

 

 

22. Trong 4 tuần vừa qua, mức độ đau ảnh 

hưởng thế nào đến công việc của bạn? 

1. Không ảnh hưởng 

2. Ảnh hưởng 1 chút 

3. Ảnh hưởng vừa  

4. Ảnh hưởng khá nhiều 

5. Ảnh hưởng rất nhiều 

 

Những câu hỏi dưới đây nói về 

cảm giác của bạn trong 4 tuần 

vừa qua: 

Mọi 

lúc 

Hầu 

hết 

thời 

gian 

Nhiều 

thời 

gian 

Một 

số 

thời 

gian 

Ít 

thời 

gian 

Không 

có thời 

gian 

23. Bạn cảm thấy rất hăng hái. 1 2 3 4 5 6 

24. Bạn cảm thấy lo lắng. 1 2 3 4 5 6 

25. Bạn cảm thấy buồn chán và 

không có gì khiến bạn vui. 
1 2 3 4 5 6 

26. Bạn cảm thấy bình tĩnh và 

thư thái. 
1 2 3 4 5 6 

27. Bạn cảm thấy nhiều năng lượng. 1 2 3 4 5 6 

28. Bạn cảm thấy chán nản và 

thất vọng. 
1 2 3 4 5 6 

29. Bạn cảm thấy kiệt sức. 1 2 3 4 5 6 

30. Bạn cảm thấy hạnh phúc. 1 2 3 4 5 6 

31. Bạn cảm thấy mệt mỏi. 1 2 3 4 5 6 

 

32. Trong 4 tuần vừa qua, các vấn đề về 

sức khoẻ thể chất và tinh thần có ảnh 

hưởng đến các hoạt động xã hội của bạn 

(như thăm hỏi người thân, bạn bè…)? 

1. Mọi lúc 

2. Hầu hết thời gian 

3. Một số thời gian 

4. Một ít thời gian 

5. Không 

 



 

 

 

Những trạng thái dưới đây có đúng  

với bạn không? 

Hoàn 

toàn 

đúng 

Gần 

như 

đúng 

Không  

rõ 

Hầu 

như 

sai 

Hoàn 

toàn 

sai 

33. Bạn có vẻ dễ ốm hơn người khác. 1 2 3 4 5 

34. Bạn cảm thấy khoẻ như mọi người. 1 2 3 4 5 

35. Bạn nghĩ rằng sức khoẻ của bạn đang 

trở nên tệ hơn. 
1 2 3 4 5 

36. Bạn cảm thấy sức khoẻ của bạn rất tốt. 1 2 3 4 5 

 

Ghi chú: 

.......................................................................................................................................

....................................................................................................................................... 

 

Ngày:……………......... Bệnh nhân (Ký tên):…………………………………. 

 



 

 

 

PHỤ LỤC 3 

PHIẾU ĐỒNG Ý THAM GIA NGHIÊN CỨU 

 

Họ và tên đối tượng tham gia nghiên cứu (hoặc người đại diện): 

………………......................................................................................... 

Tuổi:…………………………………………………………………. 

Địa chỉ: ……………………………………………………………… 

Điện thoại (nếu có): ………………………………………………… 

Sau khi được Cán bộ nghiên cứu thông báo về mục đích, quyền lợi, 

nghĩa vụ, những nguy cơ tiềm tàng và các thông tin chi tiết của nghiên cứu 

liên quan đến đối tượng tham gia vào nghiên cứu, tôi (hoặc người đại diện 

trong gia đình) đồng ý tình nguyện tham gia vào nghiên cứu này. 

 Tôi xin tuân thủ các quy định của nghiên cứu. 

 
Hà Nội, ngày        tháng        năm 

Họ tên của đối tượng (hoặc người đại diện) 

(Ký và ghi rõ họ, tên) 

 

 

 

 

 

 




