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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Cholesteatoma đã được đề cấp từ khá lâu trong y văn [1]. Trong hàng 

thập kỷ qua cholesteatoma đã được thừa nhận là một tổn thương phá hủy hộp 

sọ bởi khả năng ăn mòn và phá hủy các cấu trúc lân cận trong xương thái 

dương, hậu quả của nó có thể dẫn tới nhiễm trùng, chảy tai, phá hủy xương, 

làm giảm sức nghe, liệt dây thần kinh mặt, rò mê nhĩ, viêm tắc tĩnh mạch 

bên [2]. Đặc biệt cholesteatoma là nguyên nhân của các biến chứng nguy 

hiểm như viêm màng não, áp xe não và có thể nguy hiểm đến tính mạng 

của người bệnh [3],[4]. Thậm chí phẫu thuật vẫn còn tái phát, nhất là phẫu 

thuật kín. 

Cholesteatoma được mô tả đầu tiên vào năm 1828 bởi nhà bác học 

người Pháp Cruvicheir. Đến năm 1838 nhà sinh lý học người Đức Johannes 

Muller đã đặt tên cho chúng là Cholesteatoma [2],[5]. 

Trên thế giới, theo Tos ở Đan Mạch tỷ lệ mắc 3 cholesteatoma trẻ em 

và 12 cholesteatoma người lớn trong 100.000 dân [6]; theo Kemppainen ở 

Phần Lan tỷ lệ 9 cholesteatoma trong 100.000 dân [7]. 

Ở Việt nam, theo thống kê năm 2012 tại Bệnh viện Tai Mũi Họng 

Trung ương có 22% Bệnh nhân điều trị VTXC và có 237 BN cholesteatoma 

(8%) trong đó có tới 11% biến chứng do cholesteatoma gây ra.  

Nhiều nghiên cứu chứng minh sự tồn tại của cholesteatoma đã được 

công nhận trong hơn ba thế kỷ; tuy nhiên, bản chất của tổn thương vẫn chưa 

đạt được sự đồng thuận. Mặc dù thuật ngữ keratoma mới mô tả chính xác đặc 

điểm mô bệnh học của tổn thương này nhưng thuật ngữ cholesteatoma vẫn 

được ưa dùng rộng rãi.  
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Về bệnh sinh của cholesteatoma còn có nhiều tranh luận, có giả thuyết 

cho rằng  đó là sự hình thành bẩm sinh, có giả thuyết cho rằng đây là tổn 

thương do dị sản của biểu mô hô hấp (biểu mô trụ giả tầng) thành biểu mô 

vảy hoặc do nhiễm khuẩn kết hợp với tế bào vảy của da thoát vị [8]. Những 

giả thuyết này đều có những bằng chứng nhất định và có những người đồng 

tình, ủng hộ [9]. Mặc dù còn tranh luận về cơ chế bệnh sinh song hiện nay, 

đại đa số các tác giả đều thừa nhận thuyết hình thành khối cholesteatoma là 

do quá trình dị nhập của lớp biểu mô vảy ống tai, màng nhĩ vào trong hòm 

tai qua lỗ thủng hay túi co kéo hình thành trong quá trình viêm tai [10].  

 Cholesteatoma là một tổn thương dạng nang không phải ung thư, bắt 

nguồn từ một sự phát triển bất thường của các tế bào biểu mô vảy sừng hóa 

trong xương thái dương [11], [12], thường được mô tả như là "da ở sai vị trí" 

[13]. Phát triển bất thường này là xâm lấn tại  chỗ và có khả năng phá hủy các 

cấu trúc trong tai giữa, các tế bào vảy này có thể được tái tạo lại trong một 

môi trường nhiễm trùng mạn tính, làm tăng khả năng phá hủy xương của 

cholesteatoma [14].  

Chlesteatoma ở tai rất nguy hiểm và không bao giờ được phép bỏ sót; vì 

nếu không phát hiện và can thiệp kịp thời, cholesteatoma có thể trở nên rất 

nguy hiểm do tình trạng nhiễm trùng sẽ lan vào vùng lân cận, phá hủy xương 

để vào tai trong, vào não... Đây là bệnh nguy hiểm, không thể điều trị khỏi 

bằng nội khoa, nhất thiết phải điều trị bằng can thiệp phẫu thuật [15]. Nếu 

không được điều trị, bệnh nhân có thể bị điếc, viêm màng não, áp xe não, thậm 

chí tử vong. 

Chẩn đoán viêm tai cholesteatoma thường dựa trên các dấu hiệu lâm 

sàng (bao gồm các dấu hiệu cơ năng, dấu hiệu thực thể), chẩn đoán hình ảnh 

(trên phim Schuller, CT scan…), các xét nghiệm mô bệnh học và xét nghiệm 

vi khuẩn [16], [17], [18], [19].  
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Để góp phần tìm hiểu các dấu hiệu lâm sàng, hình ảnh tổn thương trên 

phim CLVT, chứng minh các thành phần của khối cholesteatoma (thành phần 

biểu mô vẩy, enzyme gây phá hủy xương là collagenase) bằng kỹ thuật nhuộm 

hóa mô miễn dịch, chúng tôi lựa chọn đề tài:  

“Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cắt lớp vi tính, mô bệnh học của 

viêm tai xương chũm cholesteatoma”. 

+ Mục tiêu 1 là: Mô tả đặc điểm lâm sàng, cắt lớp vi tính, mô bệnh học 

của viêm tai xương chũm cholesteatoma. 

+ Mục tiêu 2 là: Xác định sự hiện diện của thành phần biểu mô vảy 

và collagnase trong khối cholesteatoma bằng kỹ thuật mô bệnh học và hóa 

mô miễn dịch. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. SƠ LƯỢC VỀ LỊCH SỬ NGHIÊN CỨU CHOLESTEATOMA 

1.1.1. Trên thế giới 

Cholesteatoma được phát hiện và mô tả lần đầu tiên năm 1828 bởi nhà 

bệnh học người Pháp Cruveihier, với tên gọi là “U lóng lánh” [1]. 

Đến 1838 nhà sinh lý học người Đức Johannes Muller đã đặt tên cho 

chúng là cholesteatoma.  

Năm 1855, Virchow coi cholesteatoma là một khối u phát sinh từ việc dị 

sản của các tế bào trung mô để thành tế bào biểu mô dạng biểu bì phát triển 

trong ống tai. 

Năm 1868 Von Trolsch cho rằng cholesteatoma là dạng cô đặc của dịch 

dỉ viêm của niêm mạc tai giữa viêm mạn tính, mủ cô đặc được bao quanh bởi 

phản ứng bong vảy của niêm mạc tai giữa. 

Năm 1889 Habermann đã mô tả hiện tượng viêm thượng nhĩ trong 

viêm tai xương chũm mạn tính, sau đó ông nghiên cứu nguyên nhân viêm tai 

xương chũm mạn tính có cholesteatoma.     

Năm 1890 Bezold cho là biểu bì vảy có thể lọt vào tai giữa qua lỗ thủng 

và phát triển thành cholesteatoma. 

Năm 1933 Wittmack đã đưa ra giả thuyết về sự hình thành 

cholesteatoma thượng nhĩ trong viêm tai xương chũm mạn tính, mặc dù ông 

chưa chỉ rõ vai trò của vòi nhĩ làm giảm sự thông khí [1]. 

Năm 2014 của Armentano và CS cho biết đã có bằng chứng về 

cholesteatoma của vùng tai ngay từ thời tiền sử (900-800 năm trước công 

nguyên) được tìm thấy ở bộ xương phụ nữ hóa thạch trong di tích khảo cổ của 

La Cova des Pas  nằm trên đảo Minorca, ở phía tây Địa Trung Hải [20].  
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Trong suốt nửa đầu thế kỷ 20, các cholesteatoma chỉ được chẩn đoán 

khi đã có biểu hiện ra bên ngoài, các phẫu thuật được tiến hành bằng mở 

xương chũm và quan sát tổn thương bằng mắt thường [21].   

1.1.2. Ở Việt Nam 

Năm 1957, Nguyễn Năng Kỳ đã nhận xét về những dấu hiệu điện quang 

của cholesteatoma ở bệnh tai người Việt Nam chụp kiểu Schuller [22]. 

Năm 1996, Nguyễn Thu Hương bước đầu tìm hiểu về cholesteatoma 

trong viêm tai xương chũm mạn tính [23]. 

Năm 2000, Nguyễn Tấn Phong đã đưa ra một giả thuyết về sự hình 

thành cholesteatoma thượng nhĩ [1]. 

Năm 2003, Lê Hồng Ánh đã nghiên cứu về hình thái lâm sàng và đánh 

giá kết quả điều trị viêm thượng nhĩ [24]. 

Năm 2005, Nguyễn Xuân Nam đã nghiên cứu về đặc điểm lâm sàng và 

hình ảnh CLVT cholesteatoma tai [25]. 

Năm 2006, Lê Văn Khảng đã nghiên cứu về đặc điểm cắt lớp vi tính 

của viêm tai cholesteatoma [26]. 

Năm 2011, Nguyễn Anh Quỳnh đã nghiên cứu về đặc điểm lâm sàng, 

cận lâm sàng và đánh giá kết quả điều trị viêm tai cholesteatoma trẻ em [27]. 

 

1.2. GIẢI PHẪU XƯƠNG CHŨM  

1.2.1. Tai giữa 

Tai giữa nằm giữa tai ngoài và tai trong, gồm có hòm nhĩ và vòi nhĩ 

1.2.1.1. Hòm nhĩ 

Hòm nhĩ là một khoảng trống chứa không khí, nằm trong xương thái 

dương. Hòm nhĩ giống như một thấu kính 2 mặt lõm có 6 thành nằm theo mặt 
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phẳng dọc đứng chếch từ trước ra sau. Hòm nhĩ được chia làm ba phần: 

Thượng nhĩ, trung nhĩ và hạ nhĩ [28]. 

 -  Thành trên: Còn gọi là trần hòm tai, là lớp xương mỏng ngăn cách tai 

giữa với não. Trong một số ít trường hợp, lớp xương này bị hở dọc theo 

đường khớp đá tai trong và khi đó niêm mạc tai giữa liên hệ trực tiếp với 

màng não. Nhiễm trùng của tai giữa có thể lan truyền đến màng não qua trần 

hòm tai. 

- Thành dưới: (Thành tĩnh mạch cảnh) còn gọi là sàn hòm tai, là một 

mảnh xương hẹp, mỏng ngăn cách hòm tai với hố tĩnh mạch cảnh. Sàn thấp 

hơn thành dưới ống tai ngoài độ 3-4 mm tạo thành hố lõm gọi là ngách hạ nhĩ. 

Dây thần kinh nhĩ (Jacobson) nhánh của dây thần kinh số IX chui qua thành 

này vào hòm tai. 

 

Hình 1.1. Thành trong hòm nhĩ [29] 
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- Thành trong (Thành mê đạo) liên quan trực tiếp cấu trúc của tai trong, 

ở thành này có: 

+ Ụ nhô: Là một lồi tròn do vòng thứ nhất của ốc tai tạo nên. Trên mặt 

ụ nhô có những rãnh nhỏ (rãnh ụ nhô), có các nhánh của đám rối nhĩ thuộc 

thần kinh nhĩ, nhánh của thần kinh lưỡi hầu. 

+ Cửa sổ ốc tai (cửa sổ tròn): ở phía sau ụ nhô được đậy bởi màng nhĩ phụ. 

+ Cửa sổ tiền đình hay cửa sổ bầu dục: ở phía sau trên ụ nhô, có đế 

xương bàn đạp gắn vào. 

+ Hõm nằm giữa cửa sổ tròn và cửa sổ bầu dục gọi là xoang nhĩ liên 

quan đoạn bóng của ống bán khuyên sau. 

+ Lồi thần kinh mặt: Do đoạn II của ống thần kinh mặt tạo nên, chạy từ 

trước ra sau, ở phía trên cửa sổ tiền đình rồi uốn cong xuống thành chũm hòm 

tai, lớp xương bọc thần kinh mặt ở đây rất mỏng nên khi viêm tai giữa thần 

kinh mặt có thể bị tổn thương. 

+ Lồi ống bán khuyên ngoài: Nằm phía trên lồi thần kinh mặt. 

+ Mỏm hình ốc: Nằm phía trên ụ nhô, có gân cơ căng màng tai (cơ búa) 

thoát ra đỉnh mỏm. 

 - Thành ngoài (Thành màng): Gồm có hai phần: 

+ Phần trên xương tường thượng nhĩ. 

+ Phần dưới là màng tai, bờ của màng tai gắn vào rãnh nhĩ bởi vòng 

sụn xơ. Giữa thành màng và thành động mạch cảnh có ống dây thừng nhĩ để 

thần kinh nhĩ hòm tai thoát ra. 

+ Màng nhĩ: Hình bầu dục lõm ở giữa ngả phía trước, phía ngoài màng 

nhĩ có ba lớp, lớp ngoài biểu mô, giữa là lớp xơ và trong là lớp niêm mạc. 

Đường kẻ dọc theo cán búa và đường kẻ vuông góc với đường trên ở rốn nhĩ 

chia màng nhĩ thành 4 phần không đều nhau. Góc sau dưới là nơi chích rạch 

màng nhĩ tháo mủ khi VTG có mủ (nhất là VTG cấp mủ). 
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 - Thành trước (Thành động mạch cảnh): Rộng phía trên hơn ở dưới. 

Thành này có ống cơ căng màng tai (ống cơ búa) ở trên, lỗ hòm tai của vòi tai 

ở dưới. Dưới lỗ hòm tai của vòi tai là vách xương mỏng ngăn cách hòm tai 

với động mạch cảnh trong, vì vậy khi viêm tai giữa (VTG) có thể bị đau tai 

theo nhịp mạch đập. 

 

 Hình 1.2. Thành ngoài của hòm nhĩ [29] 

- Thành sau hay hang chũm: 

+ Ở trên có sào đạo thông với sào bào. 

+ Phía dưới ngách thượng nhĩ là mỏm tháp có gân cơ bàn đạp chui ra 

tới bám vào cổ xương bàn đạp. 

+ Phía sau hòm nhĩ của phần xương chũm có đoạn 2 và đoạn 3 của dây 

thần kinh mặt nằm trong ống Fallope. Giữa đoạn 2 và 3 có khuỷu dây VII 

hình vòng cung, đoạn 3 của dây thần kinh IV đi xuống dưới chếch ra ngoài. 

* Hòm tai được chia làm 3 phần: 

- Thượng nhĩ: là một phần của tai giữa, nằm phía trên mỏm ngắn xương 

búa, có hệ thống xương con (đầu xương búa, thân xương đe) và dây chằng 
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treo búa, đe chia thượng nhĩ thành 2 ngăn, ngăn ngoài và ngăn trong, chỉ có 

ngăn trong thông xuống hạ nhĩ. 

+ Thượng nhĩ ngoài: có dây chằng cổ xương búa chia làm 2 ngăn, ngăn 

trên Kretschaman, ngăn dưới là Prussack. 

+ Thượng nhĩ trong: liên quan với sào đạo ở phía sau và tầng dưới của 

hòm nhĩ ở phía truớc. 

+ Thượng nhĩ rất kém thông khí, là nơi dễ hình thành túi co kéo, liên 

quan đến sự hình thành Cholesteatoma thượng nhĩ. 

- Trung nhĩ: Nằm giữa thượng nhĩ và hạ nhĩ, ngang mức cán xương búa ở 

trên và ngang mức bờ dưới ống tai ngoài ở dưới. 

- Hạ nhĩ: ở phía dưới trung nhĩ, là phần thấp nhất của hòm nhĩ, ít khi liên 

quan đến bệnh tích Cholesteatoma. 

1.2.1.2. Vòi nhĩ (Eustachi) 

Là một ống sụn xương nối liền hòm nhĩ và vòm mũi họng. 

Vòi nhĩ có tác dụng làm cân bằng áp lực ở hai phía cả màng nhĩ đảm 

bảo cho sự hoạt động của hệ thống màng nhĩ xương con, đồng thời nhờ vòi 

nhĩ mà các chất dịch trong hòm nhĩ được dẫn lưu xuống họng. 

Điểm khác biệt giữa vòi nhĩ trẻ em và người lớn: 

- Độ dài vòi ở trẻ em bằng 1/2 vòi tai người lớn. 

- Lỗ vòi trẻ em rộng hơn, nằm ngang hơn và thấp hơn do đó vi khuẩn 

và dịch dễ trào ngược vào tai hơn gây ra bệnh tích VTG và VTXC. 
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Hình 1.3. Vòi nhĩ (Eustachi) [29] 

1.2.2. Xương chũm 

Xương chũm là một phần của xương thái dương, có hình tháp cụt, đỉnh 

quay xuống dưới, đáy ở trên, xương chũm nằm sau ống tai ngoài, hòm nhĩ và 

mê đạo. Xương chũm gồm có 6 mặt [28]. 

- Mặt trước: Xương chũm liên quan với ống tai ngoài và dây thần kinh 

số VII (đoạn 3). 

- Mặt sau: Xương chũm liên quan với tĩnh mạch bên ngoài tiểu não. 

- Mặt ngoài: Là mặt phẫu thuật vào xương chũm và được giới hạn bởi:  

+ Phía trên là đường thái dương 

+ Phía dưới là bờ tự do của xương chũm. 

+ Phía trước là ống tai ngoài. 

+ Phía sau là đường nối đá chẩm. 

Mốc giải phẫu quan trọng để phẫu thuật vào xương chũm là gai Henlé, 

nằm sau trên ống tai xương, phía trước vùng sàng Chipault. 
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Phần sau dưới của mặt ngoài gồ ghề là chỗ bám của cơ ức đòn chũm, ở 

phía sau chỗ bám cơ ức đòn chũm có lỗ ngoài của ống chũm, ống này chứa tĩnh 

mạch liên lạc, nối liền tĩnh mạch trong sọ với hệ thống tĩnh mạch cổ bên ngoài. 

- Mặt trong: Nối tiếp với xương đá. 

- Mặt trên: Nền tháp liên hệ với tầng sọ giữa thuỳ thái dương. 

- Mặt dưới: Nhìn thẳng xuống cổ gồm có hai phần hình tam giác. 

+ Phần tam giác phía trong:  

Hướng từ sau ra trước theo bình diện đứng và được coi là bờ ngoài của 

rãnh cơ nhị thân. 

+ Tam giác nhị thân Mouret: 

Nhìn thẳng xuống cổ, đỉnh của tam giác là lỗ trâm chũm, hai cạnh là 

rãnh cơ nhĩ thân ở bên ngoài và rãnh chẩm ở bên trong, đáy của tam giác là 

đường nối liền cực sau của rãnh nhị thân với cực sau rãnh chẩm ở phần sau 

của tam giác Mouret, có cơ nhị thân bám vào. 

Tam giác nhị thân Mouret có liên quan mật thiết với nhóm tế bào dưới 

sào bào sâu của xương chũm. Vì vậy bệnh tích của xương chũm có thể gây 

xuất ngoại ở vùng này (VTXC xuất ngoại thể Mouret). 

 

Hình 1.4. Xương chũm hình thể ngoài giải phẫu liên quan [29] 
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* Cấu tạo xương chũm:  

  Trong khối chũm có nhiều hốc rộng gọi là tế bào (cellule) một trong 

những cái hốc rộng đó phát triển to hơn những cái khác và mang tên là sào 

bào hay hang chũm (antre). 

  Ở hài nhi sào bào khu trú ở ngay trên và sau ống tai ngoài khi lớn lên 

sào bào sẽ phát triển về phía dưới và phía sau, sào bào ăn thông với hòm nhĩ 

bằng một cái ống gọi là sào đạo hay ống thông hang (aditus ad antrum). 

Xung quanh sào bào có nhiều tế bào nhỏ hơn gọi là xoang chũm. 

Những tế bào này đều ăn thông với sào bào. Một đôi khi ở thành ngoài sào 

bào có một tế bào khá to (tế bào Lenoir) làm cho phẫu thuật viên mổ xương 

chũm dễ nhầm với sào bào. Tùy tế bào phát triển nhiều hay ít, người ta chia 

xương chũm làm 3 loại: 

- Loại thông bào: Các nhóm tế bào phát triển đầy đủ, thành của tế bào 

mỏng, nội dung xương chũm lỗ chỗ như tổ ong. 

- Loại xốp: Có vài nhóm tế bào ở chung quanh sào bào.  

- Loại đặc ngà: Xương bị đặc ngà hoặc đầy tổ chức xốp, sào bào nhỏ 

lại, có khi bằng hạt ngô; loại này màng não thường bị sa xuống thấp và tĩnh 

mạch bên thường nhô ra phía trước và làm kém thông khí xương chũm. 

 

 

 
Hình 1.5. Cấu tạo bên trong xương chũm [29] 

Sàobào 

ụ nhô 

Tế bào 
chũm 

Tầng giữa 
xương 
chũm 

ĐM cảnh ngoài 

Mỏm châm 

Chỗ nhô 
ra của TK 

mặt 

Rãnh nhĩ 
Xoang 

nhĩ 

Ngách nhĩ 
ngoài 

Lỗ vòi 

Rãnh ụ nhô 
Xoang sau 
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Niêm mạc hòm nhĩ liên tiếp che phủ tất cả sào bào, sào đạo và các tế 

bào. Do đó khi hòm nhĩ bị viêm, niêm mạc trong xương chũm có phản ứng và 

đôi khi xương chũm cũng bị viêm. 

Chúng ta cần nắm vững sự phân bố của các nhóm tế bào. Mouret chia 

các khối xương chũm ra làm hai phần do một bình diện tiếp tuyến với mặt 

trước của tĩnh mạch bên: phần trước dày gọi là phần đá vảy, phần sau mỏng 

gọi là phần tiểu não - tĩnh mạch. 

 

Hình 1.6. Các loại thông bào xương chũm [28] 

1. Thông bào; 2. Xốp; 3. Đặc ngà 

- Phần đá vảy: phần này rất dày và được chia làm hai lớp bởi một bình 

diện thẳng đứng kéo từ mặt trong của mỏm chũm lên. 

Lớp ngoài chứa đựng các nhóm tế bào: 

+ Nhóm sào bào nông. 

+ Nhóm dưới sào bào nông. 

+ Nhóm mỏm chũm. 

Lớp trong chứa đựng các nhóm tế bào sau đây: 

+ Nhóm sào bào sâu ở sát màng não và các ống bán khuyên. 

+ Nhóm dưới sào bào sâu có quan hệ với tam giác nhị thân Mouret ở 

mặt dưới xương chũm. 

- Phần tiểu não tĩnh mạch: Phần này mỏng và giống như cái máng ôm 

lấy mặt ngoài và sau của tĩnh mạch bên, nó chứa đựng hai nhóm tế bào. 
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+ Nhóm tĩnh mạch: ở dọc theo mặt ngoài của tĩnh mạch bên và được 

phân biệt ra làm cụm trên tĩnh mạch, cụm tĩnh mạch và cụm dưới tĩnh mạch. 

+ Nhóm tiểu não: nhóm này nằm phía sau tĩnh mạch bên. Tĩnh mạch 

liên lạc của xương chũm xuất hiện ra tại vùng này. Vì vậy người ta gọi là 

nhóm tĩnh mạch xương chũm hay nhóm sau dưới. 

Ngoài bảy nhóm tế bào chính của xương chũm còn có những nhóm tế 

bào phụ sau đây. 

- Nhóm thái dương mỏm tiếp: Tế bào phát triển ở chân và trai thái 

dương hoặc ở rễ của mỏm tiếp, ở trẻ em nhóm này rất phát triển, vì vậy biến 

chứng xuất ngoại thể thái dương mỏm tiếp hay gặp ở trẻ em do VTXC cấp 

hoặc VTXC mạn tính HVXN gây ra. 

- Nhóm xương đá: tế bào có thể xâm nhập vào chung quanh mê nhĩ 

hoặc vào đến mỏm xương đá. 

Các tế bào chũm ăn thông vào trong sọ bởi một ống con gọi là ống đá 

chũm. Ống này đi từ một tế bào nào đó ở gần nội sọ  nhất đến mặt sau xương 

đá, về phía trên lỗ tai trong. Do ống thông này mà viêm nhiễm ở xương chũm 

có thể đi trực tiếp vào trong nội sọ. 

Trong xương chũm có hai bộ phận quan trọng mà cần phải biết rõ để 

khi phẫu thuật tránh làm tổn thương là tĩnh mạch bên và dây thần kinh số VII. 

1.2.3. Tĩnh mạch bên 

Tĩnh mạch bên thuộc hệ tĩnh mạch nội sọ xuất phát từ hội lưu 

Hérophile, nằm mặt trong xương chẩm nhận máu từ các tĩnh mạch nội sọ đổ 

về rồi chảy về vĩnh cảnh. Tĩnh mạch có ba đoạn [28]. 

- Đoạn nằm ngang 

- Đoạn xuống 

- Đoạn ngược lên. 
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Trong đó đoạn II và đoạn III có liên quan với phần tiểu não tĩnh mạch 

và nhóm tế bào dưới sào bào sâu của xương chũm. 

1.2.4. Dây thần kinh mặt 

Dây thần kinh số VII chạy trong ống tai trong cùng với dây thần kinh số 

VIII khi đến đáy ống tai trong dây VII đi theo ba đoạn của ống Fallope [28]. 

- Đoạn một - đoạn mê đạo: Đoạn một dài từ 3-5mm chạy song song với 

trục xương đá, tới vùng hạch gối (còn gọi là khuỷu thứ nhất của dây VII). 

Đoạn một nằm giữa ốc tai ở phía trước và phần tiền đình ở phía sau. 
 

 

Hình 1.7. Hình chiếu dây thần kinh VII mặt ngoài XC [28] 

- Đoạn hai (đoạn hòm nhĩ): Đoạn hai tiếp nối với đoạn một ở khuỷu thứ 

nhất ở vùng hạch gối dài từ 10-12mm chạy vuông góc với trục xương đá tới 

ngang tầm mỏm ngang xương đe, cách mỏm ngang xương đe khoảng 3mm. 

Về phía trong và phía dưới dây VII gập lại một góc khoảng 90-1200 tạo nên 

đoạn khuỷu thứ hai, đoạn hai nằm giữa cửa sổ bầu dục ở phía dưới và ống bán 

khuyên ngoài ở phía trên, cách hòm nhĩ bởi lớp xương rất mỏng khoảng 1mm 

nên khi VTG thần kinh mặt có thể bị tổn thương. 

-  Đoạn ba (đoạn xương chũm): Đoạn ba dài từ 10-16mm, trung bình là 

13mm tiếp nối với đoạn hai ở khuỷu thứ hai của dây VII đến lỗ châm chũm, 
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đoạn này ống Fallope có liên quan mật thiết với xương chũm và chạy trong 

tường của dây thần kinh số VII (thành sau của ống tai xương). 

 + Đường đi của đoạn ba là từ trên xuống dưới và ra ngoài, nếu vẽ hình 

chiếu ra mặt ngoài xương chũm thì đoạn ba là một đường thẳng song song 

trùng với đường kẻ từ gai Henlé tới khớp chũm nhĩ hoặc ở trước hay sau 

đường này khoảng 1mm. Đoạn ba cách mặt ngoài khoảng 15,5mm ở ngang 

tầm mỏm chũm chạy cùng với dây VII trong đoạn ba của ống Fallope là động 

mạch châm chũm trong phẫu thuật xương chũm dây thần kinh số VII có thể bị 

tổn thương ở đoạn hai và đoạn ba gây biến chứng liệt mặt sau mổ. 

1.3. ĐẶC ĐIỂM CƠ BẢN VÀ PHÂN LOẠI CHOLESTEATOMA 

1.3.1. Bệnh sinh cholesteatoma 

Cholesteatoma là một tổn thương dạng nang lan rộng với biểu mô vảy 

sừng hóa, lòng nang chứa chất sừng, thường gặp nhất ở tai giữa và xương 

chũm và có thể bất cứ nơi nào trong các hốc của xương thái dương, có thể là 

bệnh bẩm sinh hay mắc phải [30]. Theo các tác giả, tiêu chuẩn chẩn đoán 

cholesteatoma bẩm sinh là sự hình thành nang biểu bì đằng sau một màng nhĩ 

còn nguyên vẹn, không có tiền sử nhiễm trùng tai giữa, không có tiền sử phẫu 

thuật tai và không gây tổn thương niêm mạc tai giữa [31]. Tuy nhiên, các đợt 

viêm tai giữa tái diễn không phải là yếu tố loại trừ của một cholesteatoma 

bẩm sinh, bởi vì các bệnh lý này có thể cùng song song tồn tại độc lập với 

nhau và cũng có thể sự hình thành khối cholestetoma dẫn đến tắc vòi nhĩ gây 

viêm tai giữa [32]. Hiện có hai giả thuyết về sự hình thành cholesteatoma bẩm 

sinh: Các tế bào vảy từ ống tai ngoài di cư qua eo nhĩ và thuyết về tàn dư phôi 

thai của các tế bào biểu mô hình thành xương thái dương [33].  
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Cholesteatoma còn là một loại bệnh tích đặc biệt trong bệnh cảnh của 

viêm tai giữa mạn tính. Trên nền viêm tai giữa mạn tính xuất hiện các khối 

cholesteatoma có đặc tính phát triển, ăn mòn, phá hủy các thành phần của tai 

giữa và các cấu trúc lân cận, khiến cho quá trình viêm ngày càng lan rộng có 

thể dẫn tới các biến chứng rất nặng nề [34]. Khối cholesteatoma đầu tiên 

thường khu trú ở thượng nhĩ ăn mòn và phá hủy các cấu trúc xương con, sau 

đó lan rộng ra, có thể vào tai trong gây viêm mê nhĩ với các biểu hiện ù tai, 

chóng mặt, động mắt, mất thăng bằng... hay lên màng não, não gây ra các 

biểu hiện viêm nhiễm áp-xe tại vùng này với các triệu chứng sốt cao, đau đầu, 

cứng gáy, nôn, buồn nôn... nặng có thể dẫn tới hôn mê, tử vong. Ngoài ra, 

khối cholesteatoma có thể lan rộng ra sau, phá huỷ các cấu trúc tế bào xương 

chũm làm quá trình viêm lan rộng ra tĩnh mạch bên, tiểu não hoặc lan ra phía 

ngoài gây các biểu hiện xuất ngoại của viêm tai xương chũm.  

Khối cholesteatoma phát triển như một u bọc, bên ngoài là một lớp màng 

với lớp biểu mô có khả năng chế tiết các men gây ra hiện tượng ăn mòn và 

phá hủy xương xung quanh và một lớp màng đáy có màu sáng óng ánh (màu 

đặc trưng của khối cholesteatoma) [35], [36]. Bên trong là một khối mềm, 

trắng như bã đậu bao gồm các tế bào biểu mô lẫn với các tế bào mỡ và các 

tinh thể cholesterin. Ban đầu khối cholesteatoma thường có kích thước nhỏ, 

có hình ảnh u bọc, khi lớn lên, khối bị vỡ ra dưới áp lực của các thành phần 

bên trong và bị nhiễm khuẩn khiến cho có hình ảnh chất tiết ra ngoài bẩn, lổn 

nhổn như chất bã đậu và có mùi thối khẳm nếu nhiễm khuẩn. 

Về nguyên nhân sinh ra khối cholesteatoma có các giả thuyết: 

+ Thuyết nguyên phát: Thuyết này cho rằng Cholesteatoma sinh ra từ 

mảnh ngoại bì của bào thai còn lại, thường khu trú ở xương đá mà không có 

tổn thương ở xương chũm, loại này rất ít gặp. 
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+ Thuyết thứ phát (thuyết di cư): Các tế bào biểu bì ở ống tai ngoài và 

màng nhĩ qua lỗ thủng màng tai di nhập vào hòm tai, sừng hoá thành 

cholesteatoma [37]. Cholesteatoma thường gặp ở các lỗ thủng thuộc phần 

màng trùng, các lỗ thủng sát khung xương ở màng căng. Loại này phá huỷ 

xương rất mạnh gây nên hậu quả giảm sức nghe nhanh và nặng. 

+ Thuyết xâm lấn: liên quan chặt chẽ với bệnh lý vòi tai và áp lực âm 

trong hòm tai, hình thành nên túi co kéo do đó các tế bào biểu bì của màng 

nhĩ bị áp lực âm trong hòm tai hút vào phía trong túi co kéo, rồi sừng hoá 

thành cholesteatoma. 

+ Thuyết dị sản: do quá trình viêm nhiễm mạn tính trong hòm tai làm cho 

các tế bào biểu mô trụ của đường hô hấp biến đổi thành tế bào dạng biểu bì [38]. 

Hiện nay đại đa số các tác giả thừa nhận thuyết hình thành khối 

cholesteatoma là do quá trình dị nhập của lớp biểu bì ống tai và màng nhĩ vào 

trong hòm tai qua lỗ thủng hay túi co kéo hình thành trong quá trình viêm tai.  

1.3.2. Phân loại cholesteatoma 

Việc phân loại được dựa trên cơ sở sinh bệnh học, lâm sàng, vị trí, lứa 

tuổi, CLVT.  

1.3.2.1. Cholesteatoma bẩm sinh: Cholesteatoma bẩm sinh có nhiều phân 

loại giai đoạn khác nhau hiện đang được sử dụng [39]: 

a, Phân loại giai đoạn của Derlacki và Clemis (1965): Các tác giả này 

đã lần đầu tiên đưa phân loại giai đoạn bệnh cho các trường hợp 

cholesteatoma bẩm sinh với 3 giai đoạn như sau [40]: 

- Giai đoạn 1: Hình ảnh khối cholesteatoma giống như đá kim tự tháp. 

- Giai đoạn 2: Cholesteatoma liên quan đến khoang xương chũm. 

- Giai đoạn 2: Cholesteatoma liên quan đến khoang tai giữa.  
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b, Phân loại giai đoạn của Potsic: Potsic (2002) chia các cholestetoma 

bẩm sinh thành 4 giai đoạn như sau [41]: 

- Giai đoạn 1: Cholesteatoma chỉ ở 1 góc và không có ở xương 

con hoặc xương chũm. 

- Giai đoạn 2: Cholesteatoma nhiều hơn một góc và không có ở xương 

con hoặc xương chũm. 

- Giai đoạn 3: Có cholesteatoma ở xương con nhưng không có ở 

xương chũm. 

-  Giai đoạn 4: Khối cholesteatoma mở rộng trong xương chũm. 

Hệ thống phân loại này đơn giản, dễ áp dụng, đặc biệt hữu ích trong việc 

chuẩn hóa các báo cáo về cholesteatoma bẩm sinh và cho phép đánh giá mức 

độ nghiêm trọng của bệnh cũng như giúp người thầy thuốc có tư vấn chính 

xác cho cha mẹ của bệnh nhi. 

c, Phân loại giai đoạn của Nelson: Phân loại cholestetoma bẩm sinh của 

Nelson (2002) chia thành 3 giai đoạn sau [42]: 

- Giai đoạn 1: Khối cholesteatoma nằm ở phần giữa hòm tai và trung nhĩ 

nhưng không có tổn thương của xương đe hay xương bàn đạp. 

- Giai đoạn 2: Khối cholesteatoma nằm ở phần giữa hòm tai, trung nhĩ 

và thượng nhĩ cùng với tổn thương của xương con nhưng không có ở 

xương chũm. 

- Giai đoạn 3: Khối cholesteatoma nằm ở phần giữa hòm tai, trung nhĩ và 

xương chũm. 

1.3.2.2. Cholesteatoma mắc phải: Trong nhóm này được chia thành 2 nhóm 

nhỏ: 
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+ Cholesteatoma mắc phải nguyên phát: Là do sự hình thành túi co rút 

(do rối loạn chức năng của vòi nhĩ dẫn đến giảm áp lực tai giữa để tạo thành 

túi co rút) và lớp biểu mô bình thường của tai ngoài di cư vào tai giữa để hình 

thành nang biểu bì trong tai giữa (Theo Bezold-1878 [32]). Cũng có thể 

cholesteatoma được hình thành do các tế bào biểu mô di cư qua lỗ thủng của 

màng nhĩ (Theo Bezold-1899, Habermann-1899 và Karmondy-2011[32]). 

Cholesteatoma mắc phải nguyên phát cũng có thể do biểu mô vảy cấy vào tai 

giữa thông qua phẫu thuật tai hay chấn thương (tai nạn sau một vụ nổ...), hoặc 

do biểu mô tai giữa dị sản vảy hình thành (sau nhiễm trùng...). 

+ Cholesteatoma mắc phải thứ phát: Đây là loại tổn thương ở tai giữa 

luôn luôn đến sau quá trình nhiễm trùng do tổn thương màng nhĩ và khung 

nhĩ. Sự mất màng nhĩ và khung nhĩ mở đường cho sự di chuyển biểu mô từ 

ống tai ngoài vào khu vực thượng nhĩ. Loại tổn thương này là phổ biến nhất 

sau các viêm tai giữa hoại tử do sốt phát ban hoặc sau sởi. Thông thường các 

tổn thương thường gây ra do độc lực của vi sinh vật có liên quan ví dụ như 

liên cầu khuẩn tan máu beta. Hoại tử bắt đầu xảy ra ở những khu vực của 

màng nhĩ có hệ thống cấp máu nghèo nhất. Các mô hoại tử tróc ra và không 

được thay thế bằng các mô bình thường. 

1.3.2.3. Phân loại theo lâm sàng: có 3 thể, thể ướt,  thể khô, thể vùi [28] 

- Cholesteatoma ướt: khối cholesteatoma ăn thông với ổ viêm xương và 

có mủ rất thối, khi hòa vào nước thì tan ra thành những mảnh nhỏ nổi óng ánh 

trên mặt nước như xà cừ. Thể này hay gặp nhất và gây biến chứng nguy hiểm. 

- Cholesteatoma khô: có 3 đặc điểm là ăn thông với bên ngoài qua lỗ 

thủng màng nhĩ, xuất tiết ít và mùi không thối nhiều, khuôn bên ngoài của 

khối cholesteatoma còn khá nguyên vẹn. Thể này thường hay gặp ở thượng 

nhĩ với lỗ thủng ở màng trùng, khối cholesteatoma không lan rộng. 
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- Cholesteatoma chôn vùi: cholesteatoma bị chôn vùi trong xương thái 

dương, không thông thương với bên ngoài, người ta gọi là cholesteatma 

nguyên phát. Cholesteatoma được hình thành trước khi tai bị viêm, thể này ít 

gặp, tiến triển âm ỉ những cũng có thể gây ra các biến chứng nguy hiểm. 

1.3.2.4. Phân loại theo vị trí: 

Cholesteatoma tai giữa được đặc trưng bởi tổn thương do việc hình thành 

các lớp biểu mô vảy sừng hóa, mảnh vụn keratin và vùng mô đệm 

(perimatrix) có độ dầy khác nhau và có hay không có phản ứng viêm quanh 

vùng mô tổn thương. Do có nhiều yếu tố tham gia trong quá trình hình thành 

cholesteatoma cũng như sự hiểu biết về bệnh ngày càng sâu hơn đồng thời 

chúng lại rất khác biệt tùy theo từng trường hợp và vì thế các bác sĩ phẫu 

thuật cần được cung cấp đầy đủ các dữ liệu về bệnh giúp đưa ra phương pháp 

điều trị tối ưu nhằm loại bỏ khối cholesteatoma, ổn định các cấu trúc giải 

phẫu và phục hồi tốt nhất về chức năng. Phân loại vị trí lâm sàng 

cholesteatoma cung cấp các dữ liệu tiêu chuẩn cho những nhóm bệnh nhân 

tương đối đồng nhất cho phép giải thích hợp lý bệnh học tương ứng của quá 

trình hình thành bệnh. Viện Hàn lâm Thính học và Thần kinh học Châu Âu 

(The European Academy of Otology and Neurotology -EAONO) đã xuất bản 

một cuốn sách hướng dẫn phân loại vị trí cholesteatoma vào năm 2015 dựa 

trên đồng thuận Delphi. Bên cạnh đó, Hội thính học Nhật Bản (Japan 

Otological Society - JOS) cũng đã giới thiệu một phân loại vị trí 

cholesteatoma khác. Do sự tồn tại cùng lúc của hai hệ thống phân loại khác 

nhau nên nhóm chỉ đạo của EAONO và JOS đã quyết định làm việc cùng 

nhau để tạo ra một văn bản thống nhất về "Định nghĩa, phân loại và vị trí của 

cholesteatoma tai giữa” với mục đích sử dụng phân loại này rộng rãi, thống 

nhất trên toàn cầu. Nhóm chỉ đạo EAONO / JOS đã họp lần đầu tiên năm 

2015 ở Niigata. Sau hơn 12 tháng làm việc với nhiều phiên đàm phán, thảo 
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luận, phiên bản chung về định nghĩa, phân loại và vị trí của cholesteatoma đã 

được nhất trí công bố và đưa vào sử dụng. Để đơn giản hóa giai đoạn của 

cholesteatoma tai giữa, người ta chia không gian xương chũm thành bốn vị 

trí: Các vị trí thăm khám khó khăn (S), khoang màng nhĩ (tympanic cavity -

T), thượng nhĩ (attic -A) và khoang chũm (mastoid -M). Các vị trí thăm khám 

khó khăn bao gồm S1 trần thượng nhĩ và S2, xoang nhĩ (sơ đồ dưới đây).  

 

Sơ đồ 1.1. Phân loại vị trí cholesteatoma (STAM system). 

- I: Cholesteatoma nằm tại vị trí nguyên phát, vị trí có cholesteatoma; 

thí dụ thượng nhĩ cho cholesteatoma trần thượng nhĩ, khoang màng nhĩ cho 

cholesteatoma bẩm sinh, cholestatoma phần màng chùng, cholesteatoma 

thứ phát. 

- II: Bao gồm các cholesteatoma từ 2 vị trí trở lên. 

- III: Cholesteatoma có biến chứng ngoài sọ, bao gồm: 

+ Liệt mặt, 

+ Rò mê nhĩ 

+ Viêm mê nhĩ 

+ Áp xe sau mê nhĩ 

+ Áp xe ngực, 
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+ Áp xe cổ, 

+ Phá hủy hơn ½ chiều dài xương ống tai 

+ Viêm tai giữa dính 

- IV: Cholesteatoma với biến chứng nội sọ (bao gồm viêm màng não, áp 

xe não…). 

1.3.2.5. Phân loại theo lứa tuổi: 

- Cholesteatoma trẻ em: gặp ở lứa tuổi ≤ 15 tuổi. 

- Cholesteatoma người lớn: gặp ở lứa tuổi > 15 tuổi. 

1.3.2.6. Phân theo hình ảnh phim CLVT 

Khối cholesteatoma tai giữa bao gồm biểu mô vảy sừng hóa phát triển 

lạc chỗ bên trong khoang tai giữa, tích tụ keratin và các mảnh vụn biểu mô. 

Chúng có khả năng ăn mòn các xương con và thành xương của hốc tai giữa, 

chủ yếu là do phản ứng viêm kích hoạt hoạt động của hủy cốt bào 

(osteoclastic). Hầu hết các ổ nhú cholesteatoma tai giữa (98%) là 

cholesteatoma mắc phải. Đến nay, một số cơ chế gây bệnh đã được đề xuất để 

giải thích bệnh sinh của cholesteatoma. Chẩn đoán hình ảnh đóng một vai trò 

quan trọng trong việc đánh giá bệnh nhân bị cholesteatoma xương thái dương. 

Do độ nhạy cao, CLVT là một công cụ có giá trị để đánh giá cholesteatoma 

[43]. Dấu hiệu của cholesteatoma trên CLVT là hình ảnh mờ đục của mô 

mềm ở khoang giữa và khoang chũm liên quan đến sự ăn mòn các xương con 

và sự xói mòn của các cấu trúc lân cận [44], [45], [46]. Đã có một vài nghiên 

cứu phân loại cholesteatoma tai giữa dựa trên số liệu bệnh nhân hoặc bệnh lý 

[47]. Cholesteatoma được phân loại là bẩm sinh hoặc mắc phải và được chia 

thành nguyên phát và thứ phát. Ngoài ra, cholesteatoma có thể được phân loại 

dựa trên địa điểm xuất phát của cholesteatoma (thượng nhĩ, hòm tai và trung 
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nhĩ). Hình ảnh cholesteatoma trên CLVT đã được sử dụng để đánh giá 

cholesteatoma tai giữa và lựa chọn phẫu thuật cho cholesteatoma tai giữa. Đã 

có một số nghiên cứu đánh giá đặc điểm của cholesteatoma dựa trên hình ảnh 

CLVT. Theo cách đánh giá này, tổn thương được chia thành các mức sau: 

Khoang màng nhĩ (T) Xương chũm (M) Biến chứng (C) 

T1: Cholesteatoma thượng nhĩ M0: Không tổn thương C0: Không có biến 

chứng 

T2: Cholesteatoma màng nhĩ M1: Cholesteatoma lan 

rộng vào khoang 

xương chũm 

C1: Biến chứng 

ngoài sọ 

T3: Cholesteatoma lan tỏa M3: Cholesteatoma lan 

vào các tế bào chũm 

C2: Có biến chứng 

nội sọ 

 

1.4. CẤU TẠO VÀ TÁC HẠI CỦA CHOLESTEATOMA  

1.4.1. Đại thể: Khối cholesteatoma là một u có vỏ bọc với các đặc điểm: 

- Bên ngoài là lớp vỏ khá dày, dai, màu trắng gồm 2 lớp: lớp biểu mô 

vảy dính sát vào lớp tổ chức liên kết, ở giữa có các tinh thể cholesterin nên 

thấy trắng sáng óng ánh. Người ta cho là chính lớp vỏ này xâm lấn và làm tiêu 

huỷ xương nên gọi là màng mái (matrice). 

- Bên trong vỏ bọc là khối mềm, thường có màu trắng đục, lổn nhổn, 

trắng như bã đậu, có các mảnh sáng óng ánh như xà cừ do vỏ khối u 

cholesteatoma vỡ ra, khi thả vào nước sẽ nổi váng óng ánh như váng mỡ gồm 

có những tế bào biểu mô lẫn với các tế bào mỡ và chất cholesterin.  
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Hình 1.8. Khối cholesteatoma 

mắc phải qua soi tai [48] 

Hình 1.9. Khối cholesteatoma mắc phải quan 

sát trong lúc phẫu thuật [48] 

1.4.2. Vi thể:  

Về vi thể, cholesteatoma không phải là u mà là tổn thương dạng nang với 

lớp biểu mô lót vách nang loại vảy sừng hóa và trong lòng nang chứa nhiều 

chất sừng (keratin), các tinh thể cholesterol (hình 1.11). Lớp biểu mô vảy có 

một lớp tế bào đáy, phía trên lớp đáy gồm 5-6 hàng tế bào vảy với các lớp 

mỏng của các tế bào hạt, tế bào bóng và sừng hóa. Không giống biểu mô vảy 

của da, lớp biểu mô vảy trong nang cholesteatoma không có các thành phần 

phụ thuộc da (nang lông, tuyến mồ hôi, tuyến bã) và các nhú chân bì. Trong 

lớp biểu mô vảy có thể thấy tổn thương viêm hạt và tăng sinh xơ, các tế bào 

khổng lồ dị vật (dị vật là các mảnh vụn keratin) [49]. Một số nghiên cứu gần 

đây cho thấy biểu mô vảy của nang cholesteatoma có bộc lộ mạnh các dấu 

ấn cytokeratin 16 và Ki67 (bằng nhuộm hóa mô miễn dịch) là bằng chứng 

cho thấy sự tăng sinh mạnh của tế bào vảy trong cholesteatoma [50]. Các 

xương quanh khối cholesteatoma thoái hóa, hoại tử và xâm nhập viêm là 

thường gặp (hình 1.10).  
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Sơ đồ cấu tạo vi thể cholesteatoma 

 

Hình 1.10. Vi thể của 

cholesteatoma: Lòng nang 

chứa nhiều keratin (mũi tên 

đỏ). Lớp biểu mô vảy vách nang 

(mũi tên đen), lớp biểu mô vảy 

tăng sinh (mũi tên tím) và mô 

xương bị hoại tử (mũi tên 

xanh). HE x 200 [36]. 
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Hình 1.11. Tinh thể cholesterol. 

HE x 100 [36]. 

1.4.3. Sự tham gia của các tế bào và chất trung gian trong cholesteatoma 

Sự tích tụ của chất sừng (keratinizing) biểu mô trong khoang tai giữa là 

một yếu tố rất quan trọng trong sinh bệnh học của cholesteatoma. Các giả 

thuyết đã đề xuất là các tế bào vảy của da di cư và tăng sinh để đáp ứng với tổn 

thương viêm trong khoang tai giữa gây ra sự tích tụ keratin. Trong nghiên cứu 

của Hiroyuki Sasaki và CS (1999) đã kiểm tra sự biểu hiện của cytokeratins 

trong lớp biểu mô của cholesteatoma để xác định xem cholesteatoma có phải là 

một bệnh có sự tăng sinh biểu mô hay không bằng các kháng thể đơn dòng cho 

hai cytokeratins 13 và 16. Nhuộm miễn dịch huỳnh quang cho thấy sự hiện 

diện của CK 16 trong lớp tế bào dưới biểu mô của cholesteatoma giống như 

của ống tai ngoài và CK13 có sự biến đổi trong lớp đáy của cholesteatoma 

[50]. Kết quả này minh chứng cho thấy cholesteatoma là một bệnh có sự tăng 

sinh biểu mô. Nghiên cứu của Matthias Schonermark và CS (1996) về cơ chế 

phân tử của tiêu xương trong cholesteatoma cho thấy trong tổn thương 

cholesteatoma có sự tham gia của các enzyme phân giải protein với sự hiện 

diện của của MMP- 2 (72 kD collagenase), MMP-9 (92 kD collagenase) và 

MMP- 3 (stromelysin -1). Chính những yếu tố này đã đóng vai trò quan trọng 

trong cơ chế phân tử của sự xâm lấn cholesteatoma vào xương con và xương 

thái dương [51]. Nghiên cứu của Li Y và CS (2012) cho thấy nồng độ của 
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lipopolysaccharide (LPS) trong cholesteatoma là cao hơn so với các mô ống 

tai ngoài. Các tác giả kết luận LPS chịu trách nhiệm về sự thoái hóa hoại tử 

xương trong cholesteatoma tai giữa và MMP-9 có liên quan đến sự phát triển 

của cholesteatoma [52]. Trong báo cáo về cholesteatoma- một cái nhìn tổng 

quát của Eugene Son và CS (2013) cho biết sự tích tụ của chuỗi acid béo dẫn 

tới hậu quả quá sản tế bào biểu mô và gây dị sản vảy; tình trạng thiếu oxy dẫn 

đến kích thích tăng HIF (Hypoxia inducible factor) tạo ra MMP (Matrix 

Metalloproteinase), sự gia tăng MMP gây hậu quả xói mòn xương trong 

cholesteatoma. Đồng thời có sự biến đổi peroxy lipid thành cholesterol 

deteriorization và sự tham gia của các chất trung gian gây viêm như: Cox 2 

(Cyclo- oxygenase-2), yếu tố hoại tử u TNF- alpha (tumour necrosis factor α), 

PGE2 (Prostaglandin E2), các gốc oxy; các cytokin IL1, IL6 (IL- Interleukin). 

Tất cả các yếu tố trên đều tham gia vào quá trình hủy xương của 

cholesteatoma [30]. 

Bên cạnh các yếu tố của mô gây các biến chứng do viêm tai giữa có 

cholesteatoma kể trên còn phải kể đến một yếu tố khác làm tăng hoạt tính 

của cholesteatoma chính là vai trò của vi khuẩn gây nhiễm trùng và điều này 

đã giúp giải thích mối quan hệ chặt chẽ về sự phá hủy mô của cholesteatoma 

với tình trạng nhiễm khuẩn tái diễn, kéo dài [30]. Do vậy, đã có nhiều 

nghiên cứu tìm hiểu sự hiện hiện và vai trò của vi khuẩn trong tổn thương có 

cholesteatoma. Một nghiên cứu của Mohammad S Attallah (2000) trên 88 

bệnh nhân viêm tai giữa với độ tuổi từ 18-66, có cholesteatoma đủ điều kiện 

nghiên cứu được nuôi cấy và phân lập vi khuẩn. Kết quả nghiên cứu cho 

thấy có 12,5% không tìm thấy vi khuẩn, 48% nuôi cấy có một loại vi khuẩn; 

có 14% mẫu nhiều loại vi khuẩn kết hợp và 17% kết quả nuôi cấy cho thấy 

có nấm [53]. Các loại vi khuẩn trên các mẫu nhiễm duy nhất một chủng 

thường gặp là Pseudomonas aeruginosa (51%); Staphylococcus Aureus 
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(31%); các chủng Proteus (17%) và chủng Bacteroides (12,5%). Trong các 

mẫu phối hợp nhiều vi khuẩn cho thấy Hemophilus Influenzae chiếm 3%, 

chủng Prevotella chiếm 2% và chủng Klebsiella chiếm 1%. Trong số 15 

chủng nấm, chủng aspergillus chiếm 10% và chủng Candida chiếm 7% các 

trường hợp [53]. Một nghiên cứu khác của Ricciardiello F và CS (2009) về 

tình trạng nhiễm khuẩn trong viêm tai giữa có cholesteatoma ở các bệnh 

nhân có độ tuổi từ 15-65 bằng việc phân lập vi khuẩn trong nang 

cholesteatoma cho thấy: Vi khuẩn hiếu khi chiếm nhiều nhất (60,3%) và 

chủng chủ yếu là Pseudomonas aeruginosa (31,1%), tiếp đến là 

Staphylococcus Aureus (19,1%), Proteus mirabilis (7,7%), Escherichia coli 

(1,4%) và Klebsiella pneumoniae (1%) [54]. Nhóm vi khuẩn yếm khí vi 

khuẩn được tìm thấy với tỷ lệ khá cao (38,2%), đặc biệt là nhóm cầu khuẩn 

gram dương yếm khí (Peptococcus và Peptostreptococcus chiếm 12,4% và 

4,8% các trường hợp), Bacteroides (12,4%), Clostridium (3,8%), 

Fusobacterium (2,9%) và Propionobacterium (1,9%) [54]. Nghiên cứu cũng 

cho thấy có 3 trường hợp (1,4%) vừa có nhiễm nấm (Aspergillus) cùng với 

Pseudomonas và Staphylococcus [54]. Nghiên cứu cũng đã cảnh báo việc 

điều trị nhiễm khuẩn trong cholesteatoma tai giữa không chỉ sử dụng các 

dòng kháng sinh kháng vi khuẩn ái khí mà cần lưu ý điều trị cả nhóm vi 

khuẩn yếm khí để đạt hiệu quả [54]. 

1.4.4.  Tác hại của cholesteatoma 

Một trong những biến chứng nguy hiểm nhất trong quá trình tiến triển 

của bệnh cholesteatoma tai giữa là sự hủy xương thái dương, chuỗi xương con 

của tai giữa, tai trong gây điếc hoặc tổn thương thần kinh (liệt mặt), tổn 

thương nội sọ (viêm màng não, viêm não, áp xe não- màng não, áp xe màng 

xương…). Các cơ chế gây hủy xương trong cholesteatoma bao gồm: 
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+ Tăng áp lực tai giữa gây ra hủy xương. Nguyên nhân này được 

Steinbrugge và Walsh đề xuất năm 1951. Các tác giả ước tính áp lực từ 50-

120mmHg trên xương sẽ gây hủy xương vì chúng kích hoạt sự phát triển của 

các hủy cốt bào. 

+ Sự phân giải enzyme hủy xương: Đây là nguyên nhân quan trọng 

nhất. Các enzyme xuất hiện trong mô của cholesteatoma cùng với các 

cytokin hình thành do phản ứng viêm là yếu tố gây hủy xương đã được 

chứng minh trên thực tế [55]. Nghiên cứu của nhóm tác giả Matthias 

Schonermark và CS từ 1996 đã chứng minh được (bằng hóa mô miễn dịch) 

trong viêm tai giữa cholesteatoma có sự kích hoạt rất mạnh của gia đình 

metalloproteinase (MMP) ở lớp đệm biểu mô vảy trong nang cholesteatoma, 

những enzyem này đóng vai trò tích cực trong cơ chế phân tử gây hủy xương 

thái dương và những phát hiện này đã khơi nguồn cho những phương pháp 

điều trị mới đó là thuốc ức chế metalloproteinases (TIMPs) có thể hoạt động 

trong môi trường mô để trung hòa proteinases do đó ngăn cản sự sản xuất 

metalloproteinase [55]. Kết quả nghiên cứu của Li Y và CS (2012) cho thấy 

sự hiện diện của MMP-9 trong mô cholesteatoma là 79,3%, cao hơn có ý 

nghĩa so với sự bộc lộ của MMP-9 ở ống tai ngoài (p<0,05) và không có sự 

khác biệt có ý nghĩa về sự bộc lộ MMP-9 ở hai nhóm cholesteatoma bẩm 

sinh và mắc phải (p>0,05) [52]. Ye F và CS (2013) nghiên cứu trên 204 

trường hợp cholesteatoma tai giữa cho thấy biến chứng phổ biến nhất là hủy 

xương con khi xương có tiếp giáp với khối cholesteatoma [56]. 

 + Mất canxi của xương: Tổn thương viêm tai giữa trong cholesteatoma 

gây ra sự gia tăng việc cấp máu (hiện tượng sung huyết động trong viêm, tăng 

tạo mạch do tác động của MMP) cho tai giữa. Chính việc gia tăng cung cấp 

máu này đã dẫn đến mất can xi của xương khoang tai giữa (quá trình 

Halisterisis). 
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1.5. MEN TRONG CHOLESTEATOMA VÀ PHƯƠNG PHÁP PHÁT 

HIỆN 

1.5.1. Collagen:  

Collagen là một loại protein được tìm thấy ở động vật, đặc biệt là trong 

các mô thịt và mô liên kết của động vật có vú. Sản phẩm của collagen là 

gelatin (là collagen đã được thủy phân một phần) được sử dụng trong thực 

phẩm và công nghiệp. Chức năng chính của collagen là kết nối các mô trong 

cơ thể lại với nhau, nếu không có chúng cơ thể người sẽ chỉ là các phần rời 

rạc. Trong những năm 30 của thế kỷ trước, collagen lần đầu tiên được phát 

hiện là có cấu trúc phân tử. Những người đoạt giải Nobel Crick, Pauling, 

Rich, Yonath và những người khác bao gồm Brodsky, Berman, và 

Ramachandran đã tiến hành nghiên cứu cấu trúc của collagen và những chức 

năng có thể của chúng. Sau những nghiên cứu về một chuỗi peptide riêng 

biệt, mô hình cuối cùng đã được phát triển là mô hình Madras. Mô hình này 

cung cấp một cách chính xác mô hình của cấu trúc bậc bốn của phân tử (dù 

mô hình này vẫn cần được tiến hành nghiên cứu thêm). Đó là một cấu trúc 

xoắn ba. Collagen được tập hợp thành các loại collagen sợi theo hình lục giác. 

Sau khi tập hợp có thể có dạng tấm hoặc dạng sợi siêu nhỏ. Cấu trúc sợi siêu 

nhỏ của các sợi collagen trong gân, giác mạc và sụn đã được trực tiếp chụp lại 

bằng kính hiển vi điện tử. Cấu trúc sợi siêu nhỏ của gân người trưởng thành 

được xác nhận bởi Fraser, Miller và Wess và CS vào năm 2006. Nhìn chung, 

collagen có kết cấu rất phức tạp. Tropocollagen hay "phân tử Collagen" là 

một đơn vị lớn hơn của collagen gọi là các sợi. Các sợi dài  khoảng 300  nm 

 với  đường  kính  1,5  nm  tạo thành  bởi ba chuỗi polypeptit  (peptit anfa), 

 mỗi  chuỗi  đều  được sắp xếp theo một đường xoắn ốc phía tay trái. 
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Cấu trúc chuỗi Collagen 

Ba chuỗi  xoắn ốc được cuộn  cùng nhau chiều thuận tay phải,  "đường 

 xoắn ốc đặc biệt"  hoặc đường xoắn ốc bộ ba, một cấu trúc  bậc bốn  được ổn  

định bởi nhiều liên kết hyđrô.  Một đặc điểm đặc trưng của collagen là sự sắp 

xếp đều đặn của các amino axit trong mỗi mắt xích của từng chuỗi xoắn ốc 

collagen này.Thông thường các chuỗi theo mẫu sau: 

- Gly-Pro-Y hoặc Gly-X-Hyp, ở đây X và Y là các axit amin còn lại. 

Proline hoặc hydroxyproline tạo nên khoảng 1/6 tổng số chuỗi. 

- Glycine chiếm 1/3 số chuỗi, điều này có nghĩa là khoảng nửa chuỗi 

collagen không chứa glycine, proline hoặc hydroxyproline, các nhóm GXY 

khác thường trong các chuỗi peptit collagen anfa. Collagen  tồn tại ở nhiều bộ 

phận trong cơ thể. Đã có 29 loại collagen được tìm thấy và thông báo trong 

các tài liệu khoa học. Trên 90% collagen trong cơ thể là dạng I, II, III và IV. 

• Collagen I: có trong da, gân, mạch máu, các cơ quan, xương (thành phần 

chính của xương). 

• Collagen II: có trong sụn xương (thành phần chính của sụn) 

• Collagen III: có trong gâncơ (thành phần chính của gân), tìm thấy  bên 

 cạnh  collagen I. 

• Collagen IV: Thành phần chính cấu tạo màng tế bào 
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 Trong khối cholesteatoma chúng ta có thể thấy sự hiện diện của cả 4 

loại collagen này. 

1.5.2. Matrix Metalloproteinases và Collagenase 

- Matrix Metalloproteinases: Matrix Metalloproteinases (MMPs) là một 

họ các enzyme có 1 nhân kim loại kẽm tham gia xúc tác cho phản ứng thủy 

phân liên kết peptide nội phân tử giúp phân giải các chất nền ngoại bào 

(Extracellular Matrix - ECM), qua đó làm yếu đi các liên kết giữa tế bào - tế 

bào; tế bào - ECM [57]. Cho đến nay, các nhà khoa học đã tìm được 25 loại 

MMP khác nhau ở động vật, trong đó có 24 loại cũng được tìm thấy trong cơ 

thể con người, chúng được nhận dạng dựa vào các vùng chức năng cơ bản của 

MMPs và cơ chất của chúng (bảng 1.1) [58]. 

 
 
 
 

 
Miền cấu trúc của MMPs 
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Bảng 1.1. Bảng phân loại các thành viên trong họ MMP theo cơ chất chính [58] 

Nhóm Tên Cơ chất 

 

 

 

Archetypal 

MMPs 

Collagenases:  

MMP-1, -8, -13 

ECM: collagens, gelatin, fibronectin, 

aggrecan 

Non-ECM: pro-iL-1β, pro-iL-8, pro-TNF, 

MMP khác, PAi, IGFBP 

Stromelysins:  

MMP-3, -10 

ECM: collagens, gelatin, elastin, 

fbronectin, laminin, aggrecan 

Non-ECM: pro-iL-1β, MMPs, 

MMP/TIMP, fibrinogen, plasminogen, 

antithrombin III, iGFBP 

Các loại khác: 

MMP-12, -19, -20, -27 

ECM: collagen IV, gelatin, elastin, 

fbronectin, laminin 

Non-ECM: fbrin, plasminogen, myelin 

basic protein 

 

Matrilysins 

MMP-7, -26 ECM: collagen IV, gelatin, elastin, 

fbronectin, laminin, integrins, … 

Non - ECM: other MMPs, MMP/TiMP 

complex, fbrinogen, plasminogen 

 

Gelatinases 

MMP-2, -9 ECM: collagens, gelatin, elastin, 

fbronectin, … 

Non-ECM: pro-iL-1β, plasminogen, other 

MMPs 

 

 

 

Furin - 

Hoạt hóa 

MMPs 

Tiết:  

MMP-11, -21, -28 

ECM: collagen IV, gelatin, laminin, 

fbronectin 

Non-ECM: casein, iGFBP 

Xuyên màng loại 1: 

MMP-14, -15, -16, -24 

ECM: collagens, gelatin, elastin, laminin, 

vitronectin 

Non-ECM: các MMP khác 

GPI-anchored:  

MMP-17, -25 

Chưa biết 

Xuyên màng loại 2: 

MMP-23A, -23B 

Chưa biết 
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Mặc dù có một vài khác biệt giữa MMPs nhưng về cấu trúc protein lại 

tương đồng khá nhiều (sơ đồ 1.2). Nhìn chung, tại đầu N của chúng đều 

chứa một đoạn ngắn peptide tín hiệu giúp xác định điểm đến trong quá 

trình bài tiết, nhưng chuỗi peptide tín hiệu sẽ được loại bỏ khi phân tử đi 

qua lưới nội chất.  

 

Sơ đồ 1.2. Cấu trúc các vùng của MMPs [57] 

Các phần tiếp theo của phân tử MMPs gồm một vùng propeptide với 

khoảng 80 axit amin (aa) có chứa 1 motif bảo thủ PRCGXPD được biết đến 

như Switch - cysteine với vai trò khóa trung tâm hoạt động của phân tử và giữ 

cho chúng ở dạng tiền hoạt động. Phần tiếp theo của MMPs là vùng hoạt động 

gồm một chuỗi  có 160-170 aa cuộn thành hình khối cầu có chứa trình tự bảo 

thủ khác là HEXXHXXGXXH và 2 phân tử kẽm tạo thành trung tâm hoạt 

động cho các enzyme. Hầu hết MMPs (trừ MMP-7, -23 và -26) đều có 1 

hinge với bản chất là 1 chuỗi chứa 10-30 axit amin với chức năng làm cầu nối 

cho vùng hoạt động với đầu C của MMPs – vùng giống hemopexin. Vùng này 

có khoảng 200 aa được xem như vùng gắn chất ức chế của MMPs (TIMPs) 

[55]. Ngoài các thành phần phổ biến nói trên, một số MMP có chứa một vài 
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phần độc đáo khác. Ví dụ như fibronectin II giống như chèn vào trong vùng 

xúc tác chỉ được được tìm thấy trong MMP-2 và -9. Cuối cùng, tất cả các 

MMPs GPI và MMPs tiết (MMP-11, -21 và -28) đều có một motif  

R(X/R)KR giữa vùng pro và active. Trình tự này được nhận diện và cắt bỏ 

bởi Furin, các serine proteinase nội bào, trong đó loại bỏ các vùng pro từ phân 

tử MMPs và dẫn đến kích hoạt nó [59]. 

- Vai trò của Collagenase: Collagenase có mặt trong các typ MMP đóng 

vai trò quan trọng trong quá trình làm suy thoái chất nền ngoại bào được biết 

đến như hàng rào bảo vệ tế bào khỏi vi sinh vật, có khả năng tái cấu trúc 

collagen, gelatin, elastin and casein. Ngoài ra, chúng còn tham gia phân tách 

thụ thể bề mặt tế bào, giải phóng các phối tử của chết theo chu trình và bất 

hoạt chemokine/cytokine [60]. Một số nghiên cứu từ thập niên 60 của thế kỷ 

trước cho tới gần đây (Abramson M và CS- 1977 [61], Shibosawa và CS – 

2000 [62], Carlos Eduardo Borges Rezende và CS- 2012 [63], Erbek S- 

2013 [64] và Jacek Kurzepa-2014 [65]) đã chứng minh, các collagenase trong 

nhiều MMP có mặt tại chất nền ngoại bào của khối cholessteatoma đã tham 

gia tích cực vào quá trình sinh bệnh học của cholesteatoma. Những quá trình 

đó bao gồm:  

+ Phân giải protein ngoại bào gây suy giảm hàng rào bảo vệ vật lý. 

+ Thúc đẩy quá trình di cư, xâm lấn của tế bào vảy từ ống tai ngoài vào tai giữa. 

+ Làm giảm phản ứng viêm của cơ thể tại khối cholesteatoma. 

Patricia A.M và CS (2005- BioTechniques 38:73-83 (January 2005) đã 

phân loại nhóm các enzyme trong bệnh cholesteatoma tai giữa thành các typ 

và thứ typ như sau: 
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- Một số nghiên cứu về MMP 

Các nghiên cứu về MMP trên thế giới có khá nhiều song phần lớn các 

nghiên cứu này là vai trò của các MMP với bệnh ung thư. Năm 2000, 

Shiozawa và CS nghiên cứu sự biểu hiện của enzyme MMP-1 ở bệnh nhân 

ung thư đại trực tràng cho thấy MMP-1 không biểu hiện trong 20 mẫu khối u 

tuyến nhưng lại biểu hiện trong 108/142 mẫu ung thư biểu mô tuyến (76,1%), 

tỷ lệ di căn hạch lympho tỷ lệ thuận theo mức độ biểu hiện của MMP-1 [66]. 

Mroczko và CS (2010) đã sử dụng ELISA để định lượng MMP-9 và TIMP-1 

trong huyết thanh của 75 bệnh nhân ung thư đại trực tràng, 35 polyp thường 

và 70 người khỏe mạnh cho thấy mức độ biểu hiện của MMP-9 trong huyết 

thanh của bệnh nhân ung thư đại trực tràng cao hơn rõ rệt với nhóm khỏe 

mạnh [67]. Các nghiên cứu về bệnh cholesteatoma tính tới 2016 (trong đó có 
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nghiên cứu về MMP) đã có khoảng 140 đề tài công bố trên y văn thế giới 

[68]. Các nghiên cứu này khẳng định, Matrix metalloproteinase 2 và matrix 

metalloproteinase 9 là nhóm các enzyme phân giải protein có khả năng làm 

giảm chất nền ngoại bào [69]. Biểu hiện cao hơn của MMP 2 và MMP 9 trong 

mô cholesteatoma so với mô da bình thường đã được chứng minh bởi nhiều 

tác giả và bằng việc sử dụng các kỹ thuật khác nhau như xét nghiệm enzyme-

linked immunosorbent, zymography, miễn dịch huỳnh quang, hóa mô miễn 

dịch và real time PCR [70], [71]. Hơn nữa, Juhasz và CS [71] cho thấy rằng 

biểu hiện tăng của MMP 9 và tenascin tương quan tích cực với sự hung hăng 

của cholesteatoma. Vì vậy, MMP2 và MMP9 có thể được sử dụng như một  

yếu tố để đánh giá khả năng phá hủy xương của cholesteatoma. Banerjee và 

CS nghiên cứu định tính và định lượng về sự có mặt của Matrix 

metalloproteinase-2 (MMP-2) và Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) trong 

cholesteatoma cho biết trong 10 mẫu cholesteatoma và 4 mẫu da di cư qua lỗ 

thông vào tai giữa không cho thấy sự khác biệt giữa nồng độ 2 MMP này ở 

hai nhóm mô và phương pháp Western blotting thấy sự hiện diện của cả hai 

MMP-2 và MMP-9 trong phần lớn các mẫu bệnh phẩm bao gồm cả 

cholesteatoma và da xâm lấn [72]. Nghiên cứu của J Gao (2011) nhằm phân 

tích sự biểu hiện của yếu tố hoại tử u alpha, matrix metalloproteinase-2 và 

p16 trong cholesteatoma tai giữa nhằm điều tra mối tương quan giữa biểu 

hiện của nó và khả năng của sự tiêu hủy xương trong bệnh cholesteatoma. Kết 

quả cho thấy tỷ lệ bộc lộ của TNF- α, các p16 MMP-2 trong cholesteatoma tai 

giữa là 70,0%, 60,0%, 63%, so với da ống tai bình thường, điều này có sự 

khác biệt có ý nghĩa (p <0,05).  Sự phá hủy xương tai giữa có liên quan thuận 

với sự biểu hiện của MMP-2. Tại Việt Nam, các nghiên cứu về vai trò của 

MMP trong cholesteatoma chúng tôi chưa thấy báo cáo nào được công bố trên 

y văn. 
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1.5.3 Hoá mô miễn dịch phát hiện men trong khối cholesteatoma 

Phương pháp nhuộm hóa mô miễn dịch nhằm phát hiện các enzyme thủy 

phân protein chất căn bản ở bệnh cholesteatoma tai giữa là một phương pháp 

quan trọng giúp các nhà lâm sàng tai mũi họng hiểu được cơ chế hủy xương 

và đưa ra các giải pháp ngăn chặn các biến chứng của bệnh. Để xác định sự 

hiện diện của Collagenase trong mô, người ta sử dụng kỹ thuật hóa mô miễn 

dịch với kháng thể đơn dòng kháng Collagenase được làm từ chuột [73]. 

Hoá mô miễn dịch là kỹ thuật kết hợp của hai chuyên ngành miễn dịch 

và mô học hay đó là việc ứng dụng các nguyên lý và các kỹ thuật của miễn 

dịch học vào việc nghiên cứu tế bào và mô. Kỹ thuật hoá mô miễn dịch được 

sử dụng không chỉ để xác định xem một mô có biểu hiện (hay không biểu 

hiện) một kháng nguyên riêng biệt, mà còn xác định tình trạng kháng nguyên 

của các tế bào riêng biệt trong mô đó và vị trí của các kháng nguyên đó trong 

cấu trúc tế bào. Hoá mô miễn dịch giúp cho việc chẩn đoán phân biệt về bản 

chất và nguồn gốc của tế bào, bản chất, các chất hiện diện trong một mô thông 

qua sự hiện diện của một số kháng nguyên đặc hiệu. Hoá mô miễn dịch còn 

giúp cho việc xác định các dấu hiệu của thành phần tế bào ở mức sinh học 

phân tử, thông qua đó người ta có thể tìm thấy mối liên quan giữa tình trạng 

của tế bào và mô với các rối loạn về quá trình phát triển như quá trình phát 

sinh, phát triển của mô ung thư, các tổn thương viêm, các bệnh lý tim mạch 

(các yếu tố phát triển bệnh, di căn…) hoặc các rối loạn khác như rối loạn 

chuyển hoá, rối loạn do viêm, nhiễm trùng gây ra. Phương pháp nhuộm hóa 

mô miễn dịch nhằm phát hiện các enzyme thủy phân protein chất căn bản ở 

bệnh cholesteatoma tai giữa là một phương pháp quan trọng giúp các nhà lâm 

sàng Tai mũi họng hiểu được cơ chế hủy xương và đưa ra các giải pháp ngăn 

chặn các biến chứng của bệnh. 
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Sơ đồ nguyên lý nhuộm hóa mô miễn dịch. 

Đánh giá kết quả: (Sử dụng chứng dương của nhà sản xuất). 

+ Dương tính: Sự hiện diện của collagenase hoặc các MMP trong mô 

(chất căn bản) ở mô đệm lớp biểu bì của nang cholesteatoma sẽ được hiển thị 

bằng màu vàng nâu. 

+ Âm tính: Chất căn bản không bắt màu ngoài nhân tế bào của lớp biểu 

mô vách nang bắt màu xanh tím của Hematoxylin. 
 

 
 

Collagenase dương tính (màu nâu) trong 
mô đệm biểu mô vách nang 

cholesteatoma x 100. 

 
 

Collagenase âm tính (không có màu 
nâu) trong mô đệm biểu mô vách nang 

cholesteatoma x 100. 
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Trong các phương pháp nhuộm hóa mô miễn dịch, phương pháp 

Avidin-Biotin-Complex (ABC) được dùng phổ biến nhất. Sử dụng phương 

pháp ABC, kháng thể thứ 2 phải được gắn với biotin. Hệ thống phóng đại 

và bắt màu gồm một enzyme và chất màu. Enzyme được sử dụng rộng rãi 

là peroxidase được chiết xuất từ rễ cây cải ngựa hoặc alkaline phosphatase 

(AP) chiết xuất từ vi khuẩn Ecoli. Enzyme này được gắn với KT thứ 2 (gắn 

trực tiếp hoặc bằng cầu nối hoá học như gắn enzyme với kháng thể thông 

qua cầu nối avidin và biotin). Chất hiển thị màu hay được sử dụng là hợp 

chất diaminobenzidin (DAB) vì nó tạo ra màu nâu khá bền vững. Nếu phản 

ứng dương tính, vùng có kháng nguyên sẽ bắt màu nâu. Căn cứ vào cường 

độ bắt màu này, người ta có thể biết sự hiện diện của kháng nguyên cần tìm 

(hay một chất nào đó cần tìm) là nhiều hay ít [73]. 

 

 

Hình 1.12. MMP 2 dương tính với nhuộm HMMD trong cholesteatoma [74]. 
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1.6. LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG VÀ PHƯƠNG PHÁP ĐIỀU TRỊ 

VIÊM TAI XƯƠNG CHŨM CÓ CHOLESTEATOMA 

1.6.1. Lâm sàng 

1.6.1.1. Triệu chứng cơ năng 

- Nghe kém: thường bệnh nhân nghe kém rõ rệt, do: [4]  

+ Khối cholesteatoma làm cản trở dao động của xương con. 

+ Tiêu hủy xương con làm gián đoạn dẫn truyền. 

Tổn thương xương con gây điếc dẫn truyền trong 30% trường hợp 

cholesteatoma. Tuy nhiên có trường hợp điếc dẫn truyền nhẹ nếu âm thanh 

được truyền qua khối cholesteatoma trực tiếp tới xương bàn đạp. 

- Chảy mủ tai với các tính chất [28], [75]: 

+ Thường mủ mùi thối khẳn 

+ Mủ trắng như bã đậu, lổn nhổn trong có các mảnh óng ánh như xà cừ 

do mảnh vỏ cholesteatoma vỡ ra. 

+  Bơm rửa thấy váng óng ánh như váng mỡ 

+ Thả vào dung dịch Aldehyt axetic làm biến thành màu xanh lục. 

- Đau tai, đau đầu. 

- Chóng mặt: Với biểu hiện chóng mặt xoay không hằng định, động 

mắt ngang xoay bởi sự phá hủy xương ở ống bán khuyên bên (hiếm khi ở ống 

bán khuyên sau). Dò tiền đình là biến chứng thường gặp chiếm 10% trong số 

bệnh nhân đã có cholesteatoma từ lâu. 

- Liệt mặt: dây thần kinh mặt thường bị bộc lộ, tổn thương do bệnh tích 

cholesteatoma phá hủy xương, tường dây thần kinh VII gây ra liệt mặt [76].  

- Cholesteatoma có thể gây nên các biến chứng nguy hiểm như: biến 

chứng nội sọ (viêm màng não, áp xe đại não, áp xe tiểu não), biến chứng 

mạch máu (viêm tắc TMB, viêm tắc TMXH), biến chứng xuất ngoại, viêm mê 
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nhĩ mủ, thoát vị não, màng não qua khuyết ở trần hòm tai hoặc trần xương 

chũm, khi đó màng não không những bị bộc lộ mà còn bị tổn thương [3],[4]. 

1.6.1.2. Triệu chứng thực thể (Nội soi tai) 

1.6.1.2.1. Lỗ thủng màng tai 

- Lỗ thủng thường ở cao trên màng trùng hoặc ở vùng sau trên của 

màng căng, sát khung xương [77]. 

- Trường hợp thủng rộng đôi khi ngoạm cả vào tường thượng nhĩ có thể 

cho thấy cả cholesteatoma và cấu trúc ở dưới cholesteatoma che phủ [4],[28].  

1.6.1.2.2. Một số hình ảnh khác: 

-  Túi co lõm: có thể khu trú ở góc sau trên dưới dây chằng nhĩ búa, có 

thể phối hợp hoặc không phối hợp với sự lõm của màng trùng. Người ta thấy 

hơn 1/3 các túi này được phát hiện có cholesteatoma. 

- Cholesteatoma có thể được che phủ dưới một polyp TN, người ta gọi 

là “dấu hiệu polyp” của một viêm tai mạn tính cholesteatoma [28]. 

- Có thấy bọc cholesteatoma mà màng nhĩ đóng kín bị làm phồng lên 

với một khối màu vàng. 

  

Ảnh 1.1. Cholesteatoma tai giữa 

sau lỗ thủng MN [78] 

Ảnh 1.2. Cholesteatoma bẩm sinh 

phía trong màng nhĩ kín [78] 
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- Cholesteatoma không điển hình được phát hiện bởi một lỗ thủng ở 

góc trước trên dưới dây chằng nhĩ búa hoặc một khối phồng ở một vùng 

xương của ống tai ngoài. 

- Một số trường hợp biểu hiện dưới một màng nhĩ xanh hoặc một viêm 

tai thanh dịch hoặc một cholesteatoma đơn thuần làm gián đoạn chuỗi xương 

con mà màng tai đóng kín hoặc cholesteatoma bị bộc lộc trong quá trình chích 

rạch màng tai ở Bệnh nhân viêm tai giữa thể cholesteatoma [79]. 

- Cholesteatoma không điển hình được phát hiện bởi một lỗ thủng trước 

trên dưới dây chằng nhĩ búa hoặc một khối phồng ở một vùng xương của ống 

tai ngoài [4],[28]. 

1.6.2. Cận lâm sàng 

1.6.2.1. Đo thính lực 

Là kỹ thuật phổ cập nhất trong đo thính lực chủ quan. Nó cho các nhận 

định cơ bản nhất để từ đó đánh giá được tình trạng sức nghe hay mức độ nghe 

kém và thể loại nghe kém [80].  

Đo thính lực đơn âm tại ngưỡng là tìm ngưỡng nghe (mức cường độ tối 

thiểu để nghe được) của âm đơn ở từng tần số, theo đường khí, theo đường 

xương qua đó lập được thính lực đồ của từng tai [80]. 

Bình thường đồ thị đường khí và đồ thị đường xương đều dao động 

quanh trục 0 dB và trên thực tế là trong khoảng - 10 dB ÷ 15 dB, khi thính lực 

suy giảm thì đồ thị đường khí hoặc cả đường khí và đường xương đều xuống 

thấp, tuỳ theo hình dạng của đồ thị mà ta có thể loại nghe kém [81],[82]: 

- Nghe kém dẫn truyền: 

+ Đồ thị đường xương bình thường, đồ thị đường khí xuống thấp. 
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+ Ngưỡng nghe đường khí cao hơn 15dB nhưng không bao giờ vượt 

quá 60-70dB. 

 

 

Hình 1.13. Thính lực đồ nghe kém dẫn truyền [83] 

- Nghe kém tiếp nhận: 

+ Đồ thị đường khí và đường xương đều xuống thấp, luôn song hành, 

có thể trùng nhau. 

+ Ngưỡng nghe đường khí và đường xương đều cao và ở cùng một tần 

số thì hai ngưỡng nghe không chênh lệnh quá 10dB. 

 

Hình 1.14. Thính lực đồ nghe kém tiếp nhận [83] 
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- Nghe kém hỗn hợp: 

+ Đồ thị đường khí và đường xương đều xuống thấp nhưng không bao 

giờ song hành hay trùng nhau. 

+ Ngưỡng nghe đường khí và đường xương đều cao nhưng không bằng 

nhau, ngưỡng nghe đường khí luôn cao hơn đường xương từ l0-60dB. 

Nếu đồ thị đường khí thấp cách xa đường xương ở tần số trầm rồi đi 

chếch lên và gần với đồ thị đường xương ở tần số cao ta có nghe kém hỗn hợp 

thiên về truyền âm. 

Nếu đồ thị đường khí và đường xương xuống thấp ở tần số cao ta có 

nghe kém hỗn hợp thiên về tiếp âm.  

 

Hình 1.15. Thính lực đồ nghe kém hỗn hợp [83]  

- Đặc điểm thính lực đồ của viêm tai Cholesteatoma: 

+ Biểu hiện điếc dẫn truyền đặc biệt do bệnh lý chuỗi xương con. 

+ Sự thiếu hụt dẫn truyền trung bình thường trên 40dB 

+ Trong một số trường hợp có thể điếc hỗn hợp với tụt cả dự trữ cốt 

đạo thậm chí điếc đặc. 

1.6.2.2. Chụp CLVT: 

Chụp cắt lớp vi tính xương thái dương đúng tiêu chuẩn, cho biết chính 

xác vị trí của các tổn thương, đánh giá được mức độ lan rộng hay khu trú và 

các biến chứng do cholesteatoma gây ra [75],[84]: 
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* Ưu điểm:  

- Xác định được chính xác vị trí tổn thương. 

- Xác định được mức độ lan rộng của tổn thương. 

- Đánh giá được tình trạng chuỗi xương con. 

- Giúp chẩn đoán trong trường hợp lâm sàng nghi nghờ, đặc biệt là 

Cholesteatoma bẩm sinh. 

- Đánh giá được những biến chứng: thủng trần thượng nhĩ, dò ống bán 

khuyên, áp xe não, bộc lộ xoang tĩnh mạch bên, bộc lộ dây VII [85]. 

- Vai trò trong phẫu thuật:  

+ Cung cấp bản đồ phẫu thật cho các phẫu thuật viên. 

+ Góp phần tạo kế hoạch trước mổ. 

+ Đóng góp đưa ra chỉ định phẫu thuật và lựa chọn PP phẫu thuật. 

+ Theo dõi sau mổ: đánh sự tái phát cholesteatoma, đặc biệt là trong 

các phẫu thuật kín. 

* Nhược điểm: 

- Khó đánh giá được mô học của tổ chức. 

- Khó thực hiện trên trẻ nhỏ, khi đó cần sử dụng an thần hoặc gây mê. 

  

Ảnh 1.3. Lát cắt ngang cho thấy 

hình ảnh cholesteatoma lấp đầy 

hốc chũm tai bên phải [78]  

Ảnh 1.4. Lát cắt đứng ngang cho 

thấy cholesteatoma hòm nhĩ tai 

trái [86] 
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1.6.2.3. Chụp cộng hưởng từ 

Gần đây, những cải tiến trong kỹ thuật chụp CHT đã giúp chúng ta 

chẩn đoán chính xác hơn về cholesteatoma trong xương thái dương. Với kỹ 

thuật sử dụng chậm tăng cường độ tương phản hình ảnh T1 và khuếch tán 

hình ảnh hoặc chụp CHT khuếch tán phẳng không echo. Những chuỗi xung 

cơ bản thường được dùng là T1W, T2W, CISS và có thể phối hợp với tiêm 

thuốc đối quang từ hoặc không tiêm [87],[88]. 

CHT có khả năng phát hiện các tổn thương lớn hơn 2mm, dịch và mô 

mềm, niêm mạc và tổ chức hạt, thậm chí lượng dịch trong tai giữa, các mạch 

máu tân tạo của tổ chức, nói chung nó sẽ cho hình ảnh sáng hơn trong các 

bình diện được cắt qua. Bất cứ sự khác biệt nào trước và sau khi sử dụng chất 

Gadolinium đều có thể xác định được sự tưới máu của tổ chức [83],[89].  

CHT rất có giá trị trong việc chẩn đoán và theo dõi sự tái phát 

cholesteatoma sau phẫu thuật tympanoplasty, phẫu thuật kín hay đánh giá còn 

sót bệnh tích sau phẫu thuật, đặc biệt là chẩn đoán Cholesteatoma bẩm sinh 

sau một màng nhĩ đóng kín [89],[90]. 

CHT sẽ giúp chúng ta phân biệt cholesteatoma từ mô hạt, chất lỏng và 

các u hạt cholesterol trong tai giữa. Một tổn thương lan rộng trong đỉnh xương 

đá rất có thể là một cholesteatoma hoặc u hạt cholesterol và cũng được hiển 

thị nhưng không phân biệt được bằng CLVT. Hai loại này đều có những đặc 

điểm khá khác nhau trên giao thức CHT và điều này là quan trọng đối với kế 

hoạch phẫu thuật [91]. 

* Ưu điểm: 

- CHT đánh giá tốt những biến chứng nội sọ do VTXC có 

cholesteatoma gây ra như: viêm màng não, áp xe ngoài màng cứng, áp xe não, 

thoát vị não, màng não, viêm tắc TMB [84],[92]. 
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- Chẩn đoán phân biệt giữa viêm tai không có cholesteatoma và có 

cholesteatoma bằng cách chụp CHT phối hợp với tiêm thuốc đối quang từ, khi 

đó những tổn thương viêm tai không có cholesteatoma sẽ ngấm thuốc, còn 

những tổn thương cholesteatoma sẽ không ngấm thuốc (không tăng sinh 

mạch) [93]. 

* Nhược điểm:  

- Giá thành đắt, chỉ định chụp chưa rộng rãi. 

- Hạn chế đánh giá tình trạng tổn thương xương 

- Không đánh giá được tình trạng xương con và những tổn thương nhỏ. 

  

  

Ảnh 1.5. CHT-T1W cho thấy khối 

cholesteatoma không tăng tín hiệu 

2 bên tai [86] 

Ảnh 1.6. CHT-T2W cho thấy hình 

ảnh khối Cholesteatoma tăng tín 

hiệu 2 bên tai [86] 

1.6.2.4. Mô bệnh học  

Chẩn đoán mô bệnh học các tổn thương của viêm tai giữa mạn tính nói 

chung hay viêm tai xương chũm cholesteatoma nói riêng thì tổn thương viêm 

ở niêm mạc hòm tai là quan trọng nhất. Tổn thương bắt đầu phát triển ở niêm 

mạc rồi đến lớp dưới niêm mạc, cuối cùng tổn thương này có thể kết thúc ở 

lớp đệm. Trong VTXC cholesteatoma, tổn thương hoại tử cả lớp biểu mô, lớp 

đệm và phá huỷ xương. 
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* Niêm mạc: tổn thương có nhiều hình thái khác nhau, tùy thuộc vào diễn 

biến của bệnh. 

- Diễn biến theo thời gian: Tổn thương niêm mạc do quá trình viêm và 

kết thúc bằng sẹo xơ. 

- Diễn biến theo không gian: Tổn thương viêm không tương ứng ở các 

phần của tai giữa. Cụ thể là khi quy trình viêm ở tai giữa đã ổn định rồi, 

nhưng tổn thương ở hòm tai vẫn còn lan rộng ở phần thấp. 

- Biểu mô: 

+ Thường dầy lên, tăng tiết dịch, có vùng thoái hóa bong tróc hoặc có 

khi quá sản biểu hiện dưới dạng một nụ sùi hoặc polyp. Có 3 loại biến đổi 

biểu mô ở hòm tai: 

Thay đổi về phân bổ tế bào: mất cân bằng giữa tế bào chế nhày và tế 

bào lông chuyển. Kết quả là sự gia tăng của các tế bào biểu mô tuyến. 

Thay đổi về sự sắp xếp tế bào biểu mô đôi chỗ tế bào biểu mô bị bong 

ra để lộ lớp tế bào đáy hoặc được phủ bởi lớp tế bào dẹt. 

Dị sản tế bào: Do các tác động của phản ứng viêm mạn tính, lớp biểu 

mô trụ liên tục bị tổn thương, phải thay thế, tái tạo nên bằng cơ chế phản ứng 

sửa chữa, các tế bào biểu mô trụ có liên kết lỏng lẻo, dễ tổn thương được thay 

thế bởi một lớp biểu mô bền vững hơn là các tế bào vảy. Các tế bào vảy có 

cầu nối gian bào, bào tương đặc, nhiều sợi keratin nên sức chịu đựng với các 

tác nhân gây phá hủy tốt hơn so với biểu mô trụ, do vậy tổn thương có điều 

kiện để hàn gắn, sửa chữa. Tuy nhiên, sự thay thế lớp biểu mô tuyến bằng 

biểu mô vảy dẫn đến tình trạng thay đổi chức năng của lớp biểu mô này, cụ 

thể là biểu mô trở thành sừng hóa, mất tính chất chế tiết. 
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+ Mất tế bào biểu mô từng đám làm lộ màng đáy, đây chính là những vị 

trí dễ hình thành Polyp, u hạt hoặc xơ dính. 

- Màng đáy: dầy lên, gãy, đứt và có hiện tượng tái sinh tạo nên lớp tế bào 

đáy kép. 

- Lớp đệm: luôn có sự gia tăng khối lượng, chính điều này làm cho 

niêm mạc dầy lên. Sự biến chất xảy ra ở tất cả các thành phần của lớp đệm 

như: chất căn bản, sợi liên kết, các tế bào và các mạch máu biểu hiện: 

- Sự gia tăng các số lượng tế bào 

- Hiện tượng xơ hoá: là sự mất tế bào, gia tăng sợi và chất tạo keo, khác 

nhau ở từng khu vực, đây chính là dấu hiệu của sự ổn định. 

- Có thể toàn bộ các lớp của niêm mạc bị hoại tử dẫn tới viêm 

màng xương và xương. 

* Xương  

- Xương chũm: thường gặp hai hình thái tổn thương sau: 

+ Xương chũm thường đặc ngà, các vách thông bào dầy làm cho 

thông bào nhỏ lại, một số thông bào biến mất. Người ta gọi đây là hiện 

tượng đặc ngà.  

+ Viêm xương và tiêu xương: thường gặp ở sào đạo và hang chũm biểu 

hiện là những ổ tiêu xương, xương bị khoét rỗng, xương mủn. 

- Xương con: Xương con có thể bị tiêu huỷ hết, hoặc tiêu huỷ từng 

phần làm gián đoạn xương con. Cơ chế bệnh học là do lớp màng mái của khối 

Cholesteatoma tiếp xúc trực tiếp với hệ thống xương con, chính lớp màng mái 

này phá huỷ xương rất mạnh, hoặc xương con bị vùi trong khối 

cholesteatoma. Phần xương còn lại thường nham nhở, không đều và các mảnh 

nhỏ cholesteatoma còn dính ở xương. Màu sắc xương thường biến đổi thành 
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màu ngà vàng, trắng xốp, màu xám, đôi khi màu loang lổ chỗ trắng xốp chỗ 

thì xám. 

1.6.3. Chẩn đoán 

1.6.3.1. Chẩn đoán xác định VTXC cholesteatoma 

- Dựa vào tiền sử: Có chảy mủ tai hoặc đang chảy mủ. 

- Dựa vào triệu chứng lâm sàng:  

+ Mủ đặc có màu trắng đục như nước vo gạo, óng ánh như váng mỡ 

hoặc lổn nhổn như bã đậu; có mùi thối khẳm. 

+ Nghe kém tăng lên, đau sâu trong tai. 

+ Hình ảnh nội soi: Lỗ thủng màng nhĩ trên màng trùng hoặc ở ¼ góc 

sau trên màng căng, sát khung xương, thủng rộng đôi khi ngoạm cả vào tường 

thượng nhĩ, có thể cho thấy cả cholesteatoma. 

- Dựa vào triệu chứng cận lâm sàng: 

+ Hình ảnh CLVT: Có hình ảnh tổn thương xương như ăn mòn tường 

thượng nhĩ, trần thượng nhĩ, ăn mòn hoặc tiêu hủy xương con, hình ảnh khoét 

rỗng chũm, ăn mòn tường dây VII, OBK ngoài, máng TMB… 

+ Hình ảnh CHT: Đánh giá tốt những biến chứng nội sọ do VTXC có 

cholesteatoma gây ra như: viêm màng não, áp xe ngoài màng cứng, áp xe não, 

thoát vị não, màng não, viêm tắc TMB… 

+ Thính lực đồ: ABG trung bình trên 40dB. 

+ Xét nghiệm giải phẫu bệnh: lớp vỏ màng mái (matrice) cho thấy tế 

bào biểu bì ở cạnh tế bào liên kết. 

+ Xét nghiệm phản ứng hóa học: phản ứng với dung dịch Aldehyd 

acetic chuyển thành màu xanh lục. 

1.6.3.2. Thể lâm sàng VTXC cholesteatoma 

- Theo lâm sàng [28]: 

+ Thể ướt 
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+ Thể khô 

+ Thể chôn vùi 

- Theo vị trí [83]: 

+ Cholesteatoma khu trú 

+ Cholesteatoma lan rộng 

- Theo lứa tuổi: 

+ Trẻ em 

+ Người lớn 

- Theo nguồn gốc [4]: 

+ Tiên phát 

+ Thứ phát 

1.6.3.3. Chẩn đoán phân biệt 

- Cholesteatoma nguyên phát: về triệu chứng lâm sàng, mô bệnh học 

giống như Cholesteatoma thứ phát. Nhưng vị trí cholesteatoma ở trong xương 

đá hoặc tai giữa trên Bệnh nhân có màng nhĩ đóng kín, không có tiền sử viêm 

tai, phẫu thuật tai, trích rạch màng nhĩ, đặt OTK, chấn thương tai, dị dạng tịt 

OTN, giò tai cổ [2],[6],[94]. 

- U hạt Cholesterol (Cholesterol Granuloma): Về triệu chứng lâm sàng 

và CLVT rất giống với cholesteatoma. Nhưng CHT cho hình ảnh khác biệt 

[91] và mô bệnh học u hạt cholesterol không có tế bào biểu bì, mà chủ yếu là 

các tinh thể cholesterol, các tế bào đa nhân khổng lồ [95],[96],[97]. 

1.6.4. Điều trị 

Hiện nay có nhiều kỹ thuật mổ được lựa chọn cho việc điều trị viêm tai 

xương chũm cholesteatoma nhưng đều nhằm mục đích [83]: 

- Điều trị các biến chứng. 

- Loại bỏ bệnh tích cholesteatoma. 
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- Ngăn chặn sự tái phát của cholesteatoma. 

- Tạo ra một tai khô, dẫn lưu thông khí tốt. 

- Bảo tồn cấu trúc giải phẫu bình thường. 

- Cải thiện sức nghe, phục hồi chức năng. 

1.6.4.1. Phân loại phẫu thuật theo mục tiêu 

- Phẫu thuật tiệt căn: Gồm các kỹ thuật khoét chũm tiệt căn (tương 

đương với các kỹ thuật hở) 

- Phẫu thuật bảo tồn: Gồm các kỹ thuật sau: 

+ Mở hòm nhĩ lối sau 

+ Mổ phối hợp tai 

+ Khoét chũm tiệt căn cải biên 

Các phẫu thuật này được đề xuất năm 1967 bởi Shechy và Patterson, 

còn được gọi là khoét chũm tiệt căn giữ nguyên thành ống tai [98]. 

- Phẫu thuật tiệt căn – bảo tồn 

Là các phẫu thuật khoét xương chũm kết hợp lấy bỏ cầu xương nhưng 

các thành phần trong tai giữa như màng nhĩ, xương con được bảo tồn tối đa 

tạo điều kiện cho phẫu thuật tạo hình tai giữa sau đó. 

1.6.4.2. Phân loại phẫu thuật theo hình thái hốc mổ 

- Phẫu thuật hở [99][100]: 

+ Khoét rỗng đá chũm bán phần (phẫu thuật Bondy– Sourdille, 1910): 

khoét rỗng xương chũm, mở sào đạo sào bào, thượng nhĩ, cắt cầu xương, hạ 

tường dây VII, bỏ xương đe, cắt đầu xương búa [101]. 

+ Khoét rỗng xương chũm – sào bào – thượng nhĩ: là phẫu thuật khoét 

xương chũm – mở sào bào, sào đạo, thượng nhĩ [102]. 

+ Khoét rỗng đá chũm toàn phần: là phẫu thuật thống nhất sào đạo, sào 

bào và thượng nhĩ thành một hốc ăn thông với ống tai ngoài. 
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+ Phẫu thuật Khoét rỗng xương chũm toàn phần mở rộng: bao gồm 

phẫu thuật khoét xương chũm kết hợp với phẫu thuật nhằm giải quyết các tổn 

thương của khác như: phẫu thuật mở dẫn lưu áp xe não – màng não, phẫu 

thuật mở dẫn lưu ổ viêm tắc xoang tĩnh mạch, phẫu thuật khoét mê nhĩ…  

- Phẫu thuật kín [83][103]. 

Tất cả các phẫu thuật nhằm mục đích tái thông khí lại hốc mổ chũm 

đều là các phẫu thuật thuộc kỹ thuật này. 

+ Phẫu thuật khoét xương chũm giữ nguyên thành sau ống tai kinh 

điển: phẫu thuật khoét toàn bộ xương chũm có thể kết hợp mở hòm nhĩ lối 

sau và mở thượng nhĩ – hòm nhĩ trước để tạo con đường thông khí cho hốc 

mổ chũm. Thành ống tai được giữ nguyên vẹn và làm mỏng tối đa. 

+ Phẫu thuật khoét xương chũm giữ nguyên thành sau ống tai cải biên: 

bao gồm một số kỹ thuật như khoét xương chũm giữ nguyên thành sau ống tai 

phối hợp với mở thượng nhĩ trước đường xuyên ống tai. 

+ Phẫu thuật khoét xương chũm dịch chuyển hoặc lấy bỏ thành sau 

ống tai xương tạm thời: phẫu thuật khoét xương chũm kết hợp với với mở 

thành sau ống tai nhằm mục đích kiểm soát bệnh tích, sau đó thành sau ống 

tai được đặt lại tạo điều kiện cho phẫu thuật tạo hình tai giữa và tái thông khí 

hốc mổ chũm. 

 

Hình 1.16. Thực hiện phẫu thuật qua da và sụn theo chiều từ 6g đến 12g. 
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Hình 1.17. Mở khoang chũm, xác định mức độ, vùng tổn thương khi phẫu thuật. 

 

Hình 1.18. Cắt mảnh sụn hình trăng khuyết. 

 

Hình 1.19. Sụn phía dưới 

được cắt bỏ 

 

Hình 1.20. Khâu bảo tồn mô dưới da. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Bệnh nhân được chẩn đoán và điều trị viêm tai xương chũm 

cholesteatoma tại bệnh viện Tai Mũi Họng Trung Ương, bệnh viện Tai Mũi 

Họng – Nhi Đồng thành phố Cần Thơ từ 1/2012 đến 12/2016. 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân 

- Các bệnh nhân được chẩn đoán và điều trị viêm tai xương chũm 

cholesteatoma trong thời gian nghiên cứu. 

-  Có đầy đủ thông tin theo mẫu bệnh án nghiên cứu. 

-  Khám lâm sàng, nội soi tai: (chụp ảnh màng nhĩ). 

- Đo thính lực đơn âm. 

-  Có kết quả chẩn đoán hình ảnh trước khi phẫu thuật: 

+ CLVT xương thái dương 

+ CHT trường hợp nghi nghờ cholesteatoma màng nhĩ đóng kín. 

- Có bệnh phẩm phẫu thuật đủ để làm xét nghiệm mô bệnh học và hóa 

mô miễn dịch. 

- Bệnh nhân hoặc cha (hoặc mẹ hoặc người giám hộ) đồng ý tham gia 

nghiên cứu. 
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2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Những bệnh nhân không thỏa mãn một trong bất kỳ các điều kiện ở 

mục tiêu chuẩn lựa chọn đối tượng nghiên cứu. 

- Những bệnh nhân có thêm các bệnh lý tai khác ngoài cholesteatoma 

xương chũm hoặc đang điều trị bệnh lý mạn tính khác. 

- Bệnh nhân bỏ dở quá trình điều trị, theo dõi. 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

- Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả từng ca. 

2.2.2. Cỡ mẫu và cách chọn mẫu: 

- Chọn mẫu không xác suất, loại mẫu mục đích. 

- Cách chọn mẫu: Chọn mẫu toàn bộ. 
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2.2.3. Các biến số nghiên cứu 

Mục tiêu Biến số Định nghĩa biến số 
Phương pháp 

thu thập 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Mô tả các dấu 
hiệu lâm sàng 
của viêm tai 
xương chũm 
cholesteatoma 

- Tuổi 
- Giới 
- Địa dư 
 
- Tiền sử bệnh 
 
 
 
 
- Thời gian từ khi 
VTG đến khi phẫu 
thuật 
 
- T/C cơ năng 
* Chảy tai 
* Nghe kém 
* Ù tai 
* Chóng mặt 
* Đau tai 
* Đau đầu 
* Liệt mặt 
- Thực thể 
* Mủ tai 
 
 
 *Soi tai 
 
 
* Thính lực 
 
- Tái phát 

- Tính theo năm 
- Nam/nữ 
- Thành thị, nông thôn, 
miền núi. 
+ Viêm mũi xoang 
+ Viêm tai 
+ Viêm đường hô hấp trên. 
+ Viêm VA 
 
+ < 6 tháng 
+ 6-<12 tháng 
+ 1- 2 năm 
+ > 2 năm 
 
- Có/không 
- Có/không 
- Có/không 
- Có/không 
- Có/không 
- Có/không 
- Có/không 
 
- Màu sắc 
- Tính chất 
 
- Lỗ thủng (vị trí, hình thái) 
- Đ/Đ khối Cholesteatoma 
(lan toả, khu trú) 
- Nghe kém: DT/HH 
 
- 6 th- 1 năm; 1-2 năm, > 
2năm 

- Hỏi 
- Hỏi 
- Hỏi 
 
- Hỏi 
- Hỏi 
- Hỏi 
- Hỏi 
 
- Hỏi 
- Hỏi 
- Hỏi 
- Hỏi 
 
 
- Hỏi 
- Hỏi 
- Hỏi 
- Khám, hỏi 
- Khám, hỏi 
- Khám 
 
- Khám 
- Khám 
 
- Khám 
 
 
- Đo thính lực 
 
- Khám định 
kỳ 
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Hình ảnh tổn 

thương trên 

phim CLVT 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

- Vị trí tổn thương 

cholesteatoma 

- Tổn thương xương 

con 

- Tổn thương 

OBK ngoài 

- Bộc lộ dây VII 

- Các biến chứng 

nội sọ 

 

 

 

 

 

 

 

- Có/không 

 

- Có/không 

 

- Có/không 

- Có/không 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Phim CLVT 

 

 

 

 

Xác định sự 

hiện diện của 

biểu mô vảy, 

collagenase 

trong khối 

cholesteatoma 

bằng kỹ thuật 

mô bệnh học 

và hóa mô 

miễn dịch 

 

 

- Mô bệnh học: 

 +Biểu mô 

 

 

+ Xương 

 

 

+ Hóa mô miễn 

dịch 

+ Tế bào biểu mô 

vảy 

+ Collagenase 

 

 

- Dày lên 

- Bong tróc 

- Dị sản vảy 

- Tiêu hủy xương con 

- Dầy thông bào 

- Đặc ngà 

 

 

- Có/không 

 

- Có/không, mức độ 

 

 

- Nhận định 

trên tiêu bản 

nhuộm HE 

 

 

 

 

- Nhận định 

trên tiêu bản 

HMMD 
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2.2.4. Nội dung nghiên cứu 

2.2.4.1. Nghiên cứu một số yếu tố dịch tễ, tiền sử, yếu tố nguy cơ 

+ Lý do vào viện 

+ Tuổi, giới, nơi cư trú 

+ Tiền sử: Viêm mũi xoang, viêm tai, viêm đường hô hấp trên, viêm VA. 

+ Thời gian từ khi viêm tai đến khi phẫu thuật. 

Thu thập số liệu dựa trên mẫu bệnh án nghiên cứu. 

2.2.4.2. Nghiên cứu lâm sàng 

+ Triệu chứng cơ năng: 

*  Chảy tai, nghe kém, ù tai, đau tai, đau đầu, chóng mặt, liệt mặt 

+ Triệu chứng thực thể: 

* Chảy mủ tai: Liên tục/ từng đợt. 

* Tính chất mủ: Màu, mùi của mủ.  

2.2.4.3. Nghiên cứu cận lâm sàng 

2.2.4.3.1. Nội soi tai:  

- Mô tả chi tiết lỗ thủng màng nhĩ : 

+ Vị trí, kích thước, tính chất lỗ thủng (sát xương, không sát xương). 

+ Hòm nhĩ: Tình trạng niêm mạc, cholesteatoma 

+ Tổn thương kèm theo khác. 

+ Chụp lưu lại hình ảnh lỗ thủng màng nhĩ.  

* Thính lực:  

+ Đo thính lực đơn âm 

+ Tính chỉ số ABG trung bình 4 tần số: 
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- Chỉ số ABG (Air Bone Gap) là khoảng cách giữa đường khí và đường 

xương ở cùng một lần đo và ở cùng một tần số, thường tính ABG ở các tần số 

chính là 500, 1000, 2000, 4000Hz [81]. 

- ABG trung bình là hiệu số của trung bình đường khí và trung bình 

đường xương ở 4 tần số chính 500, 1000, 2000, 4000Hz [81],[82].  

- Đánh giá loại nghe kém: dẫn truyền, hỗn hợp, tiếp nhận. 

2.2.4.3.2. Nghiên cứu hình ảnh CLVT 

Chụp CLVT xương thái dương 

* Chụp đúng theo tiêu chuẩn nghiên cứu : Tiêu chuẩn chụp được tiến 

hành theo 2 mặt cắt ngang và đứng ngang [84],[104],[105]. 

 

  

Ảnh 2.1. Mặt cắt đứng ngang 

(Coronal) [84]  

Ảnh 2.2. Mặt cắt ngang  

(Axial) [84] 

* Mặt cắt ngang:  

- Tư thế bệnh nhân: 

+ Bệnh nhân nằm ngửa quay đầu vào trong 

+ Hai tay để dọc theo thân mình. 

+ Đặt đầu bệnh nhân cân đối để 2 tay cân xứng 

- Mặt phẳng sử dụng là OM – 150 (OM mặt phẳng lỗ tai – đuôi mắt: 

orbito- mesatal). 
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- Cắt từ mỏm chũm cho tới bờ trên xương đá. 

- Cắt xuắn ốc với độ dày lát cắt từ 0,7-1mm. 

* Mặt cắt đứng ngang 

- Tư thế bệnh nhân 

+ Bệnh nhân nằm sấp quay đầu vào trong, ngửa cổ tối đa có thể 

+ Hai tay để dọc theo thân mình. 

+ Đặt đầu bệnh nhân cân đối 2 bên. 

- Mặt phẳng sử dụng là mặt phẳng vuông góc với mặt phẳng cắt ngang 

- Cắt từ bờ sau xương chũm cho tới khớp thái dương hàm 

- Cắt xuắn ốc với độ dày lát cắt từ 0,7- 1mm. 

* Cửa sổ: 

+ Độ rộng cửa sổ WW: ≥1700 đơn vị Housfiel. 

+ Trung tâm cửa sổ WL: 370 đơn vị Housfiel. 

* Đánh giá kết quả chụp CLVT:   

- Vị trí tổn thương:  

+ Khu trú: Thượng nhĩ, hòm nhĩ, sào đạo, đỉnh xương đá. 

+ Lan rộng: Xương chũm – sào bào, xương đá, trung nhĩ – hạ nhĩ. 

- Tổn thương xương con: xương búa, xương đe, xương bàn đạp. 

- Tổn thương xương thành hòm tai. 

+ Tường thượng nhĩ. 

+ Trần thượng nhĩ. 

- Bờ trước, bờ sau xương đá. 

- Tổn thương xương chũm. 

- Tình trạng của các ống bán khuyên. 

- Tình trạng 3 đoạn của dây thần kinh VII và liên quan với tổn thương 

- Các biến chứng do cholesteatoma tai gây ra. 
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2.2.4.3.3 Chụp CHT xương thái dương, sọ não 

- Tiến hành chụp CHT xương thái dương, sọ não trong trường hợp nghi 

nghờ viêm tai cholesteatoma tiềm ẩn sau màng nhĩ đóng kín hoặc kèm theo các 

biến chứng nội sọ nguy hiểm [90],[106]. 

- Kỹ thuật chụp: Chụp CHT xương thái dương, sọ não với các chuỗi 

xung T2W, Flair, Diffusion theo mặt phẳng Axial, T2W theo mặt phẳng 

Coronal và T1W theo mặt phẳng Sagital, có tiêm thuốc đối quang từ hoặc 

không tiêm [88],[92],[107]. 

2.2.4.3.4. Nghiên cứu mô bệnh học 

* Bệnh phẩm sinh thiết hoặc phẫu thuật được cố định ngay trong dung 

dịch formol trung tính 10% khi vừa lấy ra khỏi cơ thể người bệnh. 

 * Gửi bệnh phẩm tới Khoa Giải phẫu bệnh Bệnh viện Tai Mũi Họng 

trung ương và Bộ môn Giải phẫu bệnh Đại học Y Hà Nội. 

 * Các bước xử lý bệnh phẩm theo quy trình thông lệ của kỹ thuật vi thể. 

 * Chẩn đoán mô bệnh học trên kính hiển vi quang học có độ phóng đại 

40-400 lần. 

 * Các yếu tố đánh giá: Tính chất của biểu mô phủ, lớp đệm, các hình 

thái tổn thương xương. 

 

- Tiêu chuẩn đánh giá mức độ viêm của khối cholesteatoma: 

 * Không viêm: Khi trong lớp biểu mô và mô đệm không có sự hiện 

diện của lympho bào, tương bào và bách cầu đa nhân trung tính. 
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 * Viêm nhẹ: Khi các loại tế bào viêm (chủ yếu là lympho bào, tương 

bào) xuất hiện rải rác trong khối cholesteatoma, không tập trung thành đám, 

không tăng sinh xơ thành bè hay dải lớn. 

 * Viêm vừa: Khi các loại tế bào viêm (chủ yếu là lympho bào, tương 

bào) xuất hiện thành các ổ nhỏ trong khối cholesteatoma, trong vùng mô xơ 

thấy các huyết quản tân tạo. 

 * Viêm nặng: Khi các loại tế bào viêm trong khối cholesteatoma tập 

trung thành đám lớn, có vùng gợi hình ảnh nang lympho, tăng sinh xơ mạnh 

thành bè hay dải lớn, nhiều huyết quản tân tạo. 

2.2.4.3.5. Nghiên cứu hóa mô miễn dịch 

- Tất cả bệnh phẩm của các trường hợp nghiên cứu sẽ được nhuộm với 

marker AE1/AE3, CK16, và Collagenase của hãng Dako. 

- 42 trường hợp là mẫu mô da của ống tai ngoài của cùng bệnh nhân 

được nhuộm cùng các dấu ấn trên (do chỉ có 42 trường hợp lấy được mô da 

ống tai ngoài đủ điều kiện nghiên cứu). 

- Tất cả các trường hợp này được nhuộm tại Trung tâm Giải phẫu bệnh - 

Tế bào bệnh học Bạch Mai và Khoa Giải phẫu bệnh - Bệnh viện K Hà nội 

theo phương pháp ABC.  

- Đánh giá kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch 

 + Về sự bộc lộ dấu ấn của tế bào vảy 

 Các tế bào biểu mô có màu nâu ở màng bào tương và bào tương tế bào 

được coi là dương tính. 

 Về sự bộc lộ của Collagenase 

- Âm tính: Mô sinh thiết không có màu nâu. 
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- Dương tính +: Khi có nhiều hơn 10% diện tích mảnh sinh thiết bắt màu nâu. 

- Dương tính ++: Khi có 10-50% mô sinh thiết bắt màu nâu. 

- Dương tính +++: Khi có >50% mô sinh thiết bắt màu nâu. 

Tất cả các trường hợp nhuộm hóa mô miễn dịch đều có chứng dương và âm. 

2.2.5. Phương tiện nghiên cứu 

2.2.5.1. Bộ nội soi Karl – Storz của Đức bao gồm: 

 

- Nguồn sáng 

- Dây sáng 

- Camera 

- Màn hình 

- Bộ xử lý 

- Máy tính 

- Ống nội soi cứng 0o 

loại 4 mm và 2,7 mm. 

  

 Ảnh 2.3. Bộ nội soi TMH 

  

Ảnh 2.4. Optic 0o loại 4 mm Ảnh 2.5. Optic 0o loại 2,7 mm 
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2.2.5.2. Máy đo thính lực 

Máy đo thính lực OBITER 922. 

2.2.5.3. Máy chụp CLVT 

Máy chụp CLVT Somato Emotion 2 dãy đầu dò của hãng Siemens của 

Đức tại khoa chẩn đoán hình ảnh Bệnh viện TMH trung ương. 

2.2.5.4. Máy chụp cộng hưởng từ 

Máy chụp CHT Bệnh viện Bạch Mai. 

2.2.5.5. Lọ có dung dịch formol trung tính 10% 

2.2.6. Xử lý số liệu 

 - t- test: Tính các biến liên tục. 

 - Test X2 cho các biến nhị phân. 

 - Dùng phần mềm SPSS 15.0 để tính các chỉ số: 

 + Các mối tương quan giữa dấu hiệu lâm sàng với hình ảnh CT Scan 

bằng tỷ suất chênh OR. OR được tính theo công thức sau: 

 Có dấu hiệu lâm 

sàng 

Không có dấu 

hiệu 

Tổng 

Có dấu hiệu trên CT a b a+b 

Không có trên CT c d c + d 

 a + c b + d n 

 

 

 

 

n (a.d- b.c)2 

X2=                                                                                                                                      

(a+b)(c+d)(a+c)(b+d) 

bc

da
OR

.

.

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2.2.7. Sai số và khắc phục sai số 

+ Sai số do:  

- Không đủ các dữ kiện lâm sàng 

- Sai số do chụp CT Scan 

- Chẩn đoán mô bệnh học không đúng, phản ứng hóa mô miễn dịch âm 

tính giả hoặc dương tính giả. 

- Bệnh nhân không đến khám lại theo định kỳ. 

+ Khắc phục: 

- Khai thác các dữ kiện lâm sàng theo đúng trình tự ở bệnh án mẫu do 

NCS tự làm. 

- Mời các chuyên gia của các chuyên ngành hội chẩn các trường hợp khó. 

- Loại trừ âm tính giả và dương tính giả của hóa mô miễn dịch bằng 

nhuộm chứng âm và chứng dương. 

- Gọi điện, viết thư hoặc đến nhà bệnh nhân để xác định các biến số về 

tái phát. 

- Sử dụng thuật toán phù hợp. 

2.3. ĐẠO ĐỨC NGHIÊN CỨU 

- Nghiên cứu được sự chấp thuận của Bệnh viện Tai Mũi Họng Trung 

Ương, Bệnh viện TMH - Nhi Đồng Cần Thơ, Bộ môn Tai Mũi Họng và Khoa 

sau đại học Trường Đại học Y Hà Nội. 

- Các bệnh nhân tham gia nghiên cứu đều được giải thích rõ về bệnh của 

mình và chấp nhận hợp tác. 

- Các bệnh nhân được giữ bí mật về các thông tin cá nhân và liên quan. 

- Nghiên cứu chỉ nhằm mục đích nâng cao chất lượng chẩn đoán và điều 

trị bệnh cho bệnh nhân, không sử dụng vào bất kỳ mục đích nào khác. 

 



69 
 

Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Đặc điểm về tuổi giới 

Bảng 3.1. Phân bố bệnh nhân theo tuổi và giới 

Giới 

Tuổi 
Nam Nữ n % 

< 15 10 8 18 15,5 

16-45 38 26 64 55,2 

46-60 8 12 20 17,2 

< 60 5 9 14 12,1 

Tổng (N) 61 55 116 100 

 

Nhận xét: 

- Người bệnh ít tuổi nhất là 4 tuổi, cao nhất là 65 tuổi.  

- Nhóm tuổi có tỷ lệ mắc bệnh cao nhất là 16 - 45 là: 64/116 (55,2%). 

- Tỷ lệ nam/nữ: 61/55 không có sự khác biệt. 
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3.2. Phân bố theo địa dư   

 
Biểu đồ 3.1. Phân bố bệnh nhân theo địa dư 

Nhận xét: 

- Bệnh nhân sống ở nông thôn chiếm tỷ lệ cao nhất là 45/116(38,8%). 

- Thành thị thấp nhất 34/116 (29,3%). 

- Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

3.3. Phân bố theo tiền sử bệnh tai mũi họng 

 
Biểu đồ 3.2. Phân bố bệnh nhân theo tiền sử bệnh TMH 

Nhận xét: Bệnh nhân cholesteatoma có tiền sử viêm tai chiếm tỷ lệ nhiều 

nhất 81/116 (69,8%), viêm hô hấp trên là ít nhất 41/116 (35,3%). 
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3.4. Phân bố theo thời gian từ khi viêm tai đến khi phẫu thuật 

 

Biểu đồ 3.3. Phân bố bệnh nhân theo thời gian viêm tai đến phẫu thuật 

 

Nhận xét:  

- Bệnh nhân có thời gian viêm tai đến phẫu thuật từ 1 ≥ 2 năm chiếm tỷ 

lệ nhiều nhất là 72/116 (62.1%).  

- Bệnh nhân có thời gian biểu hiện bệnh < 6 tháng chiếm tỷ lệ thấp nhất 

là 12/116 (10,3%). 
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3.5. Phân bố bệnh nhân theo triệu chứng cơ năng 

 

Biểu đồ 3.4. Phân bố bệnh nhân theo triệu chứng cơ năng 

Nhận xét:  

- Triệu chứng nghe kém 116/116 (100%) và chảy tai 98/116 (84,4%) là 

hai triệu chứng gặp nhiều nhất. 

- Tiếp đến là các triệu chứng đau tai 65/116 (56,0%), ù tai 50/116 

(43,1%), đau đầu 42/116 (36,2%), chóng mặt 28/116 (24,0%) 

- Liệt mặt là ít gặp nhất với tỷ lệ 7/116 (6,03%) 
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3.6 Phân bố bệnh nhân theo các triệu chứng chảy mủ tai (N=98) 

Bảng 3.2. Tính chất chảy mủ theo mùi, màu sắc 

Tính chất n % 

Mùi 

Tanh 7 7,2 

Hôi 36 36,7 

Thối khẳm 55 56,1 

Màu sắc 

Trắng đục 49 50,0 

Xanh, vàng 26 26,5 

Lẫn máu 5 5,1 

Có váng óng ánh 18 18,4 

 

Nhận xét: 

- Mùi mủ: mủ có mùi thối khẳm chiếm tỷ lệ cao nhất 55/98 (56,1%), 

tiếp theo là mùi hôi 36/98 (36,7%), mùi tanh 7/98 (7,2%). Sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê, với p < 0,05. 

- Màu mủ: Mủ có màu trắng đục chiếm tỷ lệ cao nhất 49/98 (50%), tiếp 

theo là màu vàng, xanh 26/98 (26,5%), có váng óng ánh 18/98 (18,4%), lẫn 

máu 5/98 (5,1%). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p < 0,05. 
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Bảng 3.3. Tính chất chảy mủ theo thời gian, hình thái (N = 98) 

Tính chất n % 

Theo thời 

gian 

Từng đợt 71 72,4 

Liên tục 27 27,6 

Hình thái 

Loãng 10 10,2 

Đặc 52 53,2 

Như bã đậu 36 36,7 

 

Nhận xét: 

- Chảy mủ từng đợt gặp nhiều nhất 71/98 chiếm tỷ lệ 72,4%, chảy mủ 

liên tục gặp ít hơn 27/98 chiếm tỷ lệ 27,6%; với p<0,05. 

- Chảy mủ đặc gặp nhiều nhất 52/98 chiếm tỷ lệ 53,2%, tiếp theo là mủ 

lổn nhổn như bã đậu 36/98 (36,7%), mủ loãng ít gặp nhất 10/98 (10,2%). Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê, với p< 0,05. 
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3.7. Đặc điểm nội soi 

3.7.1 Vị trí lỗ thủng màng nhĩ 

 

Biểu đồ 3.5. Phân bố theo vị trí lỗ thủng màng nhĩ (N98) 

Nhận xét: 

- Vị trí lỗ thủng màng nhĩ ở màng trùng gặp nhiều nhất 31/98 (31,6%), 

1/4 góc sau trên 22/98 (22,5%), TB màng căng 19/98 (19,4%), tiếp theo là 

tường thượng nhĩ 10/98 (10,2%), trung tâm 9/98 (9,2%) và TTN- màng trùng 

7/98 (7,1%). 

- Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, với p = 0,001 < 0,05. 
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3.7.2. Phân bố theo tính chất lỗ thủng màng nhĩ 

 

Biểu đồ 3.6. Tính chất lỗ thủng (N = 98) 

Nhận xét: 

 - Tính chất lỗ thủng: lỗ thủng bờ sát xương là 68/98 chiếm tỷ lệ 70% 

cao hơn lỗ thủng bờ không sát xương 30/98 (30,6%). 

 

  

Ảnh 3.1. cholesteatoma hòm nhĩ tái 

phát sau phẫu thuật tai phải 

Mã HS : 12007304 
 

Ảnh 3.2. Lỗ thủng màng căng 

bờ không sát xương tai phải 

Mã HS : 3859 
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3.8. Phân bố bệnh nhân theo thời gian tái phát 

Bảng 3.4. Phân bố bệnh nhân theo thời gian tái phát 

 < 12 tháng  1-2 năm Chưa tái phát 

Số lượng 8 20 88 

Tỷ lệ % 6,9 17,2 75,9 

 

Nhận xét:  

- Tỷ lệ tái sau 2 năm chiếm 24,1%. 

- Số theo dõi sau 2 năm chưa thấy tái phát chiếm 75,9%. 

3.9 Thính lực đồ 

 

Biểu đồ 3.7. Phân bố theo loại nghe kém 

Nhận xét: 

Nghe kém hỗn hợp là 61/116 chiếm tỷ lệ 52,6% gặp nhiều hơn nghe 

kém dẫn truyền 55/116 chiếm tỷ lệ 47,4%. 

Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, với p > 0,05. 
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Bảng 3.5. Phân bố theo chỉ số ABG 

ABG n % 

<40 dB 24 20,7 

≥40 dB 92 79,3 

N 116 100,0 

Nhận xét: 

Theo kết quả NC của chúng tôi thì số BN có chỉ số ABG ≥ 40 dB là 

92/116 chiếm tỷ lệ 79,3% cao hơn số BN có chỉ số ABG < 40dB là 24/116 

chiếm tỷ lệ 20,7%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, với p < 0,05. 

 

  

Ảnh 3.3. Nghe kém dẫn truyền  

ABG > 40dB 
Mã HS : 7750 

Ảnh 3.4. nghe kém hỗn hợp 

ABG > 40dB  
Mã HS : 9436 
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3.10. Đặc điểm tổn thương cholesteatoma trên CĐHA 

3.10.1. Tổn thương cholesteatoma trên CLVT 

 

Biểu đồ 3.8. Phân bố theo loại tổn thương 

Nhận xét: 

- Tổn thương lan tỏa gặp nhiều nhất 90/116 chiếm 77,6%, tổn thương 

khu trú là 26/116 chiếm tỷ lệ 22,4%. 

- Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, với p < 0,05. 

Bảng 3.6. Phân bố vị trí theo tổn thương cholesteatoma khu trú 

Vị trí n % 

Thượng nhĩ 

Thượng nhĩ trong 2 7,7 

Thường nhĩ ngoài 4 15,4 

Toàn bộ thượng nhĩ 11 42,3 

Trung nhĩ 

- Hạ nhĩ 

Ngách mặt 2 7,7 

Xoang nhĩ 3 11,5 

Toàn bộ trung nhĩ 4 15,3 

N 26  

Nhận xét: 

- Vị trí tổn thương khu trú ở thượng nhĩ có 17/26 (65,4%), trong đó tổn 

thương toàn bộ thượng nhĩ chiếm tỷ lệ cao nhất 11/26 (42,3%). 
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- Vị trí tổn thương khu trú ở trung nhĩ có 9/26 (34,6%), trong đó tổn 

thương toàn bộ trung nhĩ nhiều nhất 4/26 (15,3%). 

  

Ảnh 3.5. Lát cắt đứng ngang cho 
thấy hình ảnh cholesteatoma khu 
trú trung nhĩ bên trái - Mã HS: 

7416 

Ảnh 3.6.  Lát cắt ngang cho thấy 
hình ảnh cholesteatoma khu trú 
thượng nhĩ trong bên tai trái – 

Mã HS:5421 

Bảng 3.7. Phân bố theo vị trí tổn thương cholesteatoma lan tỏa 

Vị trí n % 

Xương chũm 
Sào đạo 8 8,9 

Sào đạo, sào bào 20 22,2 

Hòm nhĩ 
Trung nhĩ 17 18,9 

Trung nhĩ, hạ nhĩ 5 5,6 

Xương chũm- 
Hòm nhĩ 

Trung nhĩ, sào đạo, sào bào 30 33,3 

Trung nhĩ, sào đạo,  
sào bào, TBXC 

10 11,1 

N 90  

 

Nhận xét: 

- Vị trí tổn thương lan tỏa vào xương chũm - hòm nhĩ chếm tỷ lệ cao 

nhất 40/90 (44,4%), tiếp theo là lan tỏa vào xương chũm 28/90 (31,1%) và 

gặp ít nhất là lan xuống trung nhĩ - hạ nhĩ 22/90 (24,4%). 

- Vị trí lan tỏa vào xương chũm gặp nhiều nhất là lan đến sào đạo, sào 

bào 20/90 (22,2%,) lan xuống hòm nhĩ gặp nhiều nhất ở trung nhĩ 17/90 
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(18,9%). Lan tỏa vào xương chũm – hòm nhĩ gặp nhiều nhất là lan vào trung 

nhĩ, sào đạo, sào bào 30/90 (33,3%). 

3.10.2. Hình ảnh tổn thương cholesteatoma trên CLVT 

Bảng 3.8. Tổn thương cholesteatoma trên CLVT 

Tổn thương n % 

Bộc lộ MN 17 14,7 

Bộc lộ TMB 7 6,0 

Dây VII 
Đoạn 2 16 

18,9 
Đoạn 3 6 

OBK 
Mòn 8 

12,1 
Rò 6 

Thượng nhĩ 
Tường 72 62,1 

Trần 36 31,0 

Xương con 

Búa 48 41,4 

Đe 89 76,7 

Đạp 36 31,0 

Vỏ xương chũm 3 2,6 

 

Nhận xét: 

- Bộc lộ màng não 17/116 (14,7%), bộc lộ máng TMB 7/116 (6,0%) 

- Bộc lộ tường dây VII 22/116 (18,9%): đoạn II có 16, đoạn III có 6. 

- Tổn thương OBK ngoài 14/116 (12,1%): mòn 8 BN và rò 6 BN. 

- Tổn thương thượng nhĩ: gặp nhiều nhất là mòn tường thượng nhĩ 

72/116 (62,1%) và mòn trần thượng nhĩ 36/116 (31,0%). 
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- Tổn thương xương con: gặp nhiều nhất là tổn thương xương đe 

89/116 (76,7%), tiếp theo là tổn thương xương búa 48/116 (41,4%) và tổn 

thương xương bàn đạp 36/116 (31,0%). 

- Tổn thương phá hủy thành xương chũm xuất ngoại có 3 BN. 
 

  

Ảnh 3.7. Lát cắt ngang cho thấy  

hình ảnh bộc lộ màng não bên trái 

Mã HS: 7.416 

Ảnh 3.8. Lát cắt đứng ngang cho 

thấy hình ảnh rò OBK ngoài tai phải 

Mã HS: 10.375 

 

3.11 Phân bố tổn thương biểu hiện trên MRI 

Bảng 3.9. Hình ảnh cholesteatoma trên MRI (N=25) 

Hình ảnh 
cholesteatoma  

CHT 

T1W T2W 

Viền tăng sáng 10  

Khối tăng sáng  5 

 

Nhận xét: 
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MRI phát hiện hình ảnh tổn thương cholesteatoma 15/25 (60%), ở giai 

đoạn T1W có 10/25 cho hình ảnh viền tăng tín hiệu, có tiêm thuốc đối quang 

từ; ở giai đoạn T2W cho thấy cả khối tăng tín hiệu, không có thuốc đối quang 

từ. Có 10/25 BN (40%) không thấy hình ảnh cholesteatoma trên MRI.  

  

Ảnh 3.9. MRI-T1W cho thấy viền 

tăng tín hiệu xung quanh khối 

cholesteatoma tai trái 

Mã HS: 3737 

Ảnh 3.10. MRI-T2W cho thấy 

hình ảnh cholesteatoma đầy hốc 

chũm tai trái 

Mã HS: 3956 

 

3.12 Đặc điểm mô bệnh học 

3.12.1 Phân bố bệnh nhân theo các tổn thương trên mô bệnh học 

Bảng 3.10. Đặc điểm hình thái biểu mô phủ và mô đệm 

Đặc điểm Số lượng % 

Biểu mô vảy sừng hóa 116 100,0 

Hình ảnh nang biểu bì/bề mặt nhiều lá sừng 111 95,7 

Biểu mô vảy sừng hóa + Tế bào dị sản vảy 1 0,8 

Biểu mô vảy sừng hóa + Tế bào có lông chuyển 1 0,8 
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Nhận xét: 

- 116 trường hợp đều có sự hiện diện của biểu mô vảy sừng hóa. 

- 95,7% các trường hợp cholesteatoma có hình ảnh nang biểu bì và bề 

mặt biểu mô vảy nhiều lá sừng thành nhiều lớp. 

Bảng 3.11. Tỷ lệ và mức độ xâm nhập viêm trong khối cholesteatoma 

 Không viêm Viêm nhẹ Viêm vừa Viêm nặng 

Số lượng 7 42 46 21 

% 6,0 
 57,8 

94,0 

p 0,0019  

  0,028  

 

Nhận xét:  

- Tỷ lệ có xâm nhập viêm chiếm 94%, có sự khác biệt có ý nghĩa giữa có tổn 

thương viêm và không tổn thương viêm (p=0,0019). 

- Tỷ lệ viêm vừa và nặng chiếm tới 57,8%. 

- Số ca viêm nhẹ và vừa nhiều hơn có ý nghĩa so với số viêm nặng (p=0.028) 
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Hình 3.1. Lớp biểu mô vảy trong khối cholesteatoma. HE x 200. Mã số 4228-16 

 

Hình 3.2. Hình ảnh nang biểu bì. HE x 200. Mã số TT 1588 
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Hình 3.3. Vùng chuỗi xương con bị thoái hóa hoại tử. HE x 200. Mã số TT 1588. 

 

Hình 3.4. Vùng chuỗi xương con bị hoại tử, ngấm canxi. HE x 400. Mã số TT 973. 
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3.12.2 Kết quả bộc lộ dấu ấn biểu mô vảy và collagenase 

Bảng 3.12. Tỷ lệ bộc lộ dấu ấn biểu mô vảy 

 Khối cholesteatoma Da ống tai ngoài 
p 

Số lượng % Số lượng % 

AE1/AE3 (+) 116 100,0 42 100,0 0,00000 

CK16 (+) 116 100,0 14 33,3 0,016 

 
Nhận xét:  

- Tất cả 116 trường hợp nghiên cứu được nhuộm hóa mô miễn dịch với 

dấu ấn AE1/AE3, kết quả cho thấy 100% các trường hợp nghiên cứu đều có 

lớp biểu mô dương tính với dấu ấn này.  

- 42 trường hợp da ống tai ngoài nhuộm dấu ấn CK16 chỉ có 42,8% 

dương tính triong khi ở khối cholestetoma dương tính 100%. 

- Điều này chứng minh sự hiện diện của tế bào vảy ở cả 116 trường hợp 

cholesteatoma được nghiên cứu. 

- 100% các trường hợp cholesteatoma dương tính với CK16 cho thấy 

tính tăng sinh mạnh của biểu mô vảy trong khối cholesteatoma, cao hơn có ý 

nghĩa so với sự tang sinh ở da ống tai ngoài (p=0,016). 

Bảng 3.13. Tỷ lệ bộc lộ dấu ấn collagenase 

 Âm tính Dương tính 

 (+) 

Dương tính  

(++) 

Dương tính  

(+++) 

Số lượng  11 26 41 38 

Tỷ lệ % 9,5 22,4 35,3 32,8 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ bộc lộ dấu ấn collagenase là 90,5%. 

- Tỷ lệ bộc lộ collagenase ở mức độ vừa (++) là cao nhất (35,3%), số trường 

hợp không bộc là thấp nhất (9,5%). 
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Biểu đồ 3.9. Tỷ lệ bộc lộ collagenase theo nhóm bệnh nhân trẻ em  

và người trưởng thành. 

Nhận xét: Có 31 bệnh nhân tuổi <16 đều bộc lộ dấu ấn collagenase, trong khi 

đó ở nhóm bệnh nhân người trưởng thành chỉ có 87,1% bộc lộ dấu ấn 

collagenase. 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

  

4.1. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG 

4.1.1. Đặc lâm sàng 

4.1.1.1. Tuổi và giới 

Trong mẫu nghiên cứu của chúng tôi có 116 bệnh nhân VTXC có 

cholesteatoma, trong đó BN nhỏ tuổi nhất là 4 tuổi và BN lớn tuổi nhất là 65 

tuổi, tuổi trung bình là 34,3. Nhóm tuổi gặp nhiều nhất là từ 16 - 45 tuổi có 

64/116 BN chiếm tỷ lệ 55,2%. Kết quả nghiên cứu này phù hợp với kết quả 

nghiên cứu của tác giả Lê Văn Khảng [26] độ tuổi từ 16 – 46 tuổi là 60% và 

Nguyễn Thu Hương [23] độ tuổi 16 – 45 tuổi là 51,9%. Nhóm > 45 tuổi gặp ít 

hơn là 34/116 (29,3%) và gặp ít nhất là nhóm ≤ 15 tuổi có 18/116 (15,5%). 

Về giới tính nam có 61/116 (52,6%) chiếm tỷ lệ cao hợn nữ giới 55/116 

(47,4%), sự khác biệt này là không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Kết quả 

này phù hợp với kết quả của tác giả Nguyên Thu Hương [23] có tỷ lệ nam là 

53,92% và nữ là 46,08%. 

4.1.1.2. Phân bố theo địa dư 

Bệnh nhân phân bố theo địa dư ở nông thôn và miền núi chiếm tỷ lệ 

cao nhất là 82/116 chiếm tỷ lệ 70,7%, còn ở thành thị gặp ít nhất là 34/116 

chiếm tỷ lệ 29,3%, tuy nhiên sự khác biệt này là không có ý nghĩa thống kê, 

với p>0,05. Kết quả NC này phù hợp với kết quả NC của tác giả Nguyễn Thu 

Hương [23] thành thị là 26,6%. 

Sự phân bố ở vùng nông thôn và miền núi cao hơn ở thành thị là do 

nhiều yếu tố khách quan và chủ quan, nhưng nhìn chung về thự tế là do ở 
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miền núi và nông thôn còn gặp nhiều khó khăn về điều kiện kinh tế, đường xá 

đi lại khó khăn, xa trung tâm bệnh viện chuyên khoa; mặt khác do sự kém 

hiểu biết, sự chủ quan của bệnh nhân về bệnh tật cũng như hạn chế về chuyên 

môn, đặc biệt là lĩnh vực chuyên khoa sâu ở tuyến cơ sở miền núi và nông 

thôn so với thành thị, mà thực tế đây cũng là một tồn tại. 

4.1.1.3. Phân bố bệnh nhân theo tiền sử bệnh tai mũi họng 

Cholesteatoma là bệnh lý xuất phát từ nhiều nguồn gốc khác nhau, 

trong đó chủ yếu là thứ phát trên bệnh lý của tai giữa và vòm mũi họng gây 

tắc vòi, hình thành các túi co lõm và ứ đọng biểu bì là cơ chế bệnh sinh chủ 

yếu. Điều này cũng có thể giải thích cho tỷ lệ viêm mũi xoang và viêm tai trên 

các bệnh nhân trong mẫu nghiên cứu của chúng tôi rất cao. Các tiền sử bệnh 

như viêm V.A hoặc viêm đường hô hấp trên cũng là những yếu rất hay gặp, 

tuy nhiên, đây là những bệnh lý thường hay gặp ở trẻ em nên tính trên tổng 

thể mẫu nghiên cứu tỷ lệ này có thể thấp hơn các bệnh lý viêm tai và viêm 

xoang, là những bệnh lý cố định và đi kèm theo cho đến thời điểm phát hiện 

và điều trị cholesteatoma. 

4.1.1.4.  Phân bố bệnh nhân theo thời gian từ khi viêm tai đến khi phẫu thuật 

 Đa số các bệnh nhân cholesteatoma tai thường được phát hiện khi 

cholesteatoma có thời gian phát triển đủ lâu gây phá hủy xương hoặc bội 

nhiễm mới thể hiện triệu chứng khiến bệnh nhân đi điều trị. Chính vì thế, thời 

gian từ khi bệnh nhân bắt đầu có triệu chứng đến khi được phẫu thuật thường 

khá lâu, đôi khi bệnh nhân có các biểu hiện nặng như: nghe kém hoặc đau tai 

trong các đợt hồi viêm hoặc có biểu hiện của các biến chứng. Trong nghiên 

cứu của chúng tôi, đa số bệnh nhân có thời gian từ lúc biểu hiện triệu chứng 

đến khi được phẫu thuật là từ 6 tháng đến 2 năm, điều này cũng phù hợp với 

các tác giả khác. 



91 
 

4.1.1.5. Triệu chứng cơ năng 

- Nghe kém: là triệu chứng hay gặp nhất có 116/116 BN chiếm tỷ lệ 

100%. Nghe kém do nhiều nguyên nhân, nhưng trong VTXC có 

cholesteatoma thường do sự tiêu hủy xương con, làm gián đoạn xương con và 

thủng màng nhĩ ảnh hưởng trực tiếp đến sự dẫn truyền âm thanh từ màng nhĩ 

đến cửa sổ bầu dục. Kết quả NC này phù hợp với NC của nhiều tác giả khác 

như: Cao Minh Thành [108], Lê Hồng Ánh [24], Lê Văn Khảng [26], Nguyễn 

Xuân Nam [25], nghe kém đều có kết quả là 100%. 

- Chảy mủ tai: là triệu chứng cũng thường hay gặp nhất có 98/116 BN 

chiếm 84,4%. Triệu chứng chảy mủ tai và nghe kém là triệu chứng làm cho 

BN khó chịu và cũng là lý do để BN đi khám bệnh, chay mủ tai biểu hiện ở 

nhiều đặc điểm khác nhau, tuy theo từng thể bệnh mà có thể chảy mủ hoặc 

không chảy mủ, nhìn chung 100% BN thủng màng nhĩ là có chảy mủ, trường 

hợp MN đóng kín thì không chảy mủ tai, trong NC của chúng tôi có 8 BN 

màng nhĩ kín không chảy mủ. Kết quả này phù hợp với kết của tác giả 

Nguyễn Xuân Nam [25] chảy mủ tai là 90%. 

+ Mùi mủ: mủ tai có mùi thối khẳm chiếm tỷ lệ cao nhất 55/98 

(56,1%), tiếp theo là mùi hôi là 36/98 (36,7%), mùi tanh 7/98 (7,2%). Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê, với p < 0,05. Kết quả NC này phù hợp với 

tác giả Nguyễn Thu Hương [23] mủ thối khẳm 50,7% và Nguyễn Xuân 

Nam [25] là 58,6%. 

+ Màu mủ: Mủ tai có màu trắng đục chiếm tỷ lệ cao nhất 49/98 (50%), 

tiếp theo là màu vàng, xanh 26/98 (26,5%), có váng óng ánh 18/98 (18,4%), 

lẫn máu 5/98 (5,1%). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p<0,05. Kết quả NC 

này phù hợp với NC của tác giả Cao Minh Thành [75] mủ màu trắng đục là 

48%, Lê Hồng Ánh [24] mủ trắng đục 53,3%. 
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+ Thời gian chảy mủ từng đợt gặp nhiều nhất 71/98 chiếm tỷ lệ 72,4%, 

chảy mủ liên tục gặp ít hơn 27/98 chiếm tỷ lệ 27,6%, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê, với p<0,05. Kết quả NC này phù hợp với kết quả NC của tác giả 

Nguyễn Xuân Nam [25] chảy mủ từng đợt chiếm tỷ lệ 72,41%.                                                                

+ Hình thái chảy mủ đặc gặp nhiều nhất 52/98 chiếm tỷ lệ 53,2%, mủ 

lổn nhổn như bã đậu 36/98 (36,7%), mủ loãng 10/98 (10,2%). Sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê, với p < 0,05. Kết quả NC này phù hợp với kết quả NC của 

tác giả Nguyễn Xuân Nam [25] chảy mủ đặc 58%.                                                    

- Ù tai có 50/116 BN chiếm 43,1%, thường là ù tai tiếng trầm và làm 

cho BN khó chịu và cũng là triệu chứng thường gặp trong VTXC có 

cholesteatoma. Kết quả NC này phù hợp với kết quả NC của tác giả Cao Minh 

Thành [108] ù tai là 41,7%. 

- Đau tai có 65/116 (56%), thường đau sâu trong tai, đây cũng không 

phải là triệu chứng thường xuyên. Kết quả này phù hợp với NC của tác giả 

Nguyễn Anh Quỳnh [27] là 53,1%. 

- Đau đầu có 42/116 BN (36,2%), đau đầu là triệu chứng không thường 

xuyên, nhưng nếu đâu đầu dữ dội và lan tỏa cần nghĩ đến biến chứng nội sọ, 

là biến chứng nguy hiểm do VTXC cholesteatoma gây ra. Kết quả NC này 

phù hợp với kết quả NC của Nguyễn Xuân Nam [25] là 34,5%. 

- Chóng mặt có 28/116 BN (24%), chóng mặt là triệu chứng thường gợi 

ý cho thầy thuốc nghĩ đến tổn thương OBK, là cơ quan tiền đình ốc tai, đặc 

biệt là OBK ngoài dễ bị tổn thương nhất do đặc điểm giải phẫu lồi vào trong 

hòm tai, thường tiếp xúc trực tiếp với cholesteatoma. Kết quả NC này phù 

hợp với kết quả NC của tác giả Lê Văn Khảng [26] chóng mặt là 25% và cao 

hơn Lê Hồng Ánh [24] chóng mặt là 4,7%. 

- Liệt mặt trong NC của chúng tôi có 7/116 BN chiếm 6,03%. Liệt mặt 

vừa là triệu chứng và cũng là biến chứng về thần kinh do VTXC 
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cholesteatoma gây ra, thường do phá hủy, ăn mòn tường của 3 đoạn thần kinh 

VII. Kết quả NC này phù hợp với Nguyễn Xuân Nam [25] liệt mặt 6,3%. 

4.1.1.6. Đặc điểm nội soi 

Nội soi là phương pháp khám tai quan trọng, có thể quan sát thấy toàn 

bộ màng nhĩ, đánh giá được vị trí, tính chất lỗ thủng, tình trạng hòm nhĩ và 

các tổn thương, bệnh tích kèm theo ở hòm nhĩ; trong các bệnh nhân VTXC có 

cholesteatoma đa số là thủng màng nhĩ và có mủ ứ đọng ở hòm nhĩ và OTN, 

do đó cần vệ sinh, hút sạch mủ trước khi quan sát, những trường hợp có polyp 

thường dùng bay hỗ trợ để quan sát phía sau trong, có khi thấy tổn thương 

cholesteatoma. Hiện nay với các máy nội soi thế hệ mới độ phân giải cao, sắc 

nét đã giúp các bác sỹ thăm khám và phẫu thuật nội soi đạt hiệu quả cao. Kính 

hiển vi phẫu thuật hiện nay cũng đang được dùng phổ biến trong phẫu thuật 

tai và thăm khám, quan sát đánh giá tình trạng lỗ thủng màng nhĩ, hòm nhĩ 

trong khi phẫu thuật. Do đó có thể kết hợp nội soi và kính hiển vi trong khi 

phẫu thuật để đánh giá đặc điểm tổn thương màng nhĩ và tình trạng tổn 

thương bên trong hòm nhĩ. 

* Vị trí lỗ thủng màng nhĩ: 

Theo kết quả NC của chúng tôi vị trí lỗ thủng màng nhĩ gặp nhiều nhất 

ở màng trùng 31/98 (31,6%), 1/4 góc sau trên 22/98 (22,5%), toàn bộ màng 

căng 19/98 (19,4%), tiếp theo là thủng tường thượng nhĩ 10/98 (10,2%), 

thủng trung tâm 9/98 (9,2%), thủng tường TN- màng trùng 7/98 (7,1%). Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê, với p < 0,05. 

Vị trí lỗ thủng có thể gặp ở nhiều vị trí khác nhau, nhưng trong NC của 

chúng tôi thì có 3 vị trí hay gặp nhất là ở màng trùng, 1/4 góc sau trên và toàn 

bộ màng căng, còn các vị trí khác thì gặp ít hơn. Kết quả này cũng phù hợp 

với kết quả NC của Nguyễn Anh Quỳnh [27] thủng màng trùng 34,4%, thủng 
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1/4 góc sau trên 28,2% và Nguyễn Thu Hương [23] thủng TB màng căng 

43,5% cao hơn kết quả NC của chúng tôi. 

* Tính chất lỗ thủng và tình trạng hòm nhĩ 

Về tính chất lỗ thủng trong NC của chúng tôi có lỗ thủng bờ sát xương 

là 68/98 chiếm tỷ lệ 69,4% cao hơn lỗ thủng không sát xương 30/98 (30,6%). 

Kết quả NC này phù hợp với kết quả NC của Nguyễn Anh Quỳnh [27] thủng 

bờ sát xương là 71,9% và Nguyễn Xuân Nam [25] là 76%.  

Về đặc tính gây tổn thương của khối cholesteatoma thì 100% trường 

hợp có gây tổn thương xương và phá hủy xương con, trong đó tỷ lệ khối 

cholesteatoma lan toả chiếm tỷ lệ cao 90/116 (77,6%). 

4.1.2 Đặc điểm cận lâm sàng 

4.1.2.1. Thính lực đồ 

Tất cả các bệnh nhân trong NC của chúng tôi đều được đo thính lực 

trước khi phẫu thuật để đánh giá sức nghe và mực độ tổn thượng. Theo kết 

quả nghiên cứu này, thì nghe kém hỗn hợp là 61/116 chiếm tỷ lệ 52,6% gặp 

nhiều hơn nghe kém dẫn truyền 55/48 chiếm tỷ lệ 47,4%. Sự khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê, với p > 0,05. Kết quả NC này phù hợp với kết quả NC 

của Nguyễn Thu Hương [23] nghe kém hỗn hợp 44,3% và cao hơn Cao Minh 

Thành [108] là 40%. Không có trường hợp nào nghe kém tiếp nhận, nghe kém 

dẫn truyền là do khối cholesteatoma cản trở sự dung động màng nhĩ – xương 

con – cửa sổ bầu dục, hoặc do tiêu hủy gián đoạn xương con, trường hợp ảnh 

hưởng tai trong thì biểu hiện hỗn hợp hặc tiếp nhận. 

Bệnh nhân có chỉ số ABG trung bình ≥ 40 dB là 92/116 chiếm tỷ lệ 

79,3% cao hơn số BN có chỉ số ABG < 40dB là 24/116 chiếm tỷ lệ 20,7%. Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê, với p < 0,05. Kết quả này phù hợp với Nguyễn 

Xuân Nam [25] ABG ≥ 40 dB là 75%. Kết quả NC của chúng tôi trên 2/3 số 
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BN có chỉ số ABG  ≥ 40 dB, chứng tỏ có sự tổn thương xương con nhiều, đặc 

biệt là gián đoạn xương con [4],[28],[82]. 

 

4.1.2.3. Đặc điểm tổn thương trong CĐHA 

4.1.2.3.1. Vị trí tổn thương trên CLVT 

* Vị trí tổn thương cholesteatoma khu trú và lan tỏa 

Theo kết quả NC của chúng tôi thì vị trí tổn thương cholesteatoma lan 

tỏa gặp nhiều nhất 90/116 (77,6%), tổn thương khu trú 26/116 (22,4%). Sự 

khác biệt này có ý nghĩa thống kê, với P < 0,05. Theo kết quả NC của Lê Văn 

Khảng [26] tổn thương lan rộng là 82,5%, Nguyễn Xuân Nam [25] là 83,3% 

và Nguyễn Anh Quỳnh [27] là 87,5% cao hơn kết quả NC của chúng tôi. Việc 

xác định mức độ tổn thương và vị trí tổn thương khu trú hay lan tỏa trước khi 

phẫu thuật, hiện nay chủ yếu dựa vào CĐHA chụp CLVT và CHT phối hợp 

cho những trường hợp nghi nghờ cholesteatoma sau màng nhĩ đóng kín, đặc 

biệt là những trường hợp biến chứng nội sọ. Như vậy CĐHA sẽ cung cấp cho 

các Bác sỹ một bản đồ phẫu thuật chi tiết, từ đó sẽ lựa chọn được phương 

pháp phẫu thuật thích hợp nhất. 

- Tổn thương khu trú 

* Vị trí tổn thương khu trú ở thượng nhĩ 

Vị trí tổn thương khu trú ở thượng nhĩ có 17/26 (65,4%), trong đó tổn 

thương toàn bộ thượng nhĩ chiếm tỷ lệ cao nhất 11/26 (42,3%), thượng nhĩ 

ngoài 4/12 và thượng nhĩ trong 2/12. Vị trí tổn thương khu trú ở thượng nhĩ ở 

ngoài có 4 trường hợp khi đánh giá trên CLVT là tổn thương toàn bộ thượng 

nhĩ, khi phẫu thuật xác định là khu trú ở TN ngoài, thượng nhĩ trong chi có ứ 

đọng dịch mủ. 

Tổn thương ở thượng nhĩ thường liên quan đến rối loạn chức năng vòi 

nhĩ, tắc vòi gây ra áp lực âm ở thượng nhĩ và hòm tai do đó đã hình thành túi 
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co lõm thượng nhĩ, thường là ở màng trùng. Theo tác giả Nguyễn Tấn Phong, 

đã đưa ra một giả thuyết về sự hình thành cholesteatoma thượng nhĩ [1]. 

* Vị trí tổn thương khu trú ở trung nhĩ 

Vị trí tổn thương khu trú ở trung nhĩ có 9/26 (34,6%), trong đó tổn thương 

toàn bộ trung nhĩ nhiều nhất 4/26 (15,3%), ở ngách mặt 2/26 và xoang nhĩ 

3/26. Tổn thương khu trú ở trung nhĩ toàn bộ, đánh giá trên CLVT chính xác 

100%, riêng tổn thương khu trú ở ngách mặt và xoang nhĩ được đánh giá 

chính xác khi phẫu thuật, còn trên CLVT xác định là toàn bộ trung nhĩ. 

Giải thích về cơ chế bệnh sinh hiện nay có 2 thuyết cơ bản là thuyết dị 

sản biểu mô của Von Trolsch và Wendt (1873) do niêm mạc hòm nhĩ viêm 

mạn tính, biến đổi dị sản thành biểu mô lát tầng, sừng hóa [4],[109],[110] và 

theo huyết di cư của Habermann (1888) do lỗ thủng màng nhĩ, đặc biệt là 

thủng sát xương, tế bào biểu bì của màng nhĩ và da OTN di cư vào trong hòm 

tai tạo thành cholesteatoma [2]. 

- Tổn thương lan toả 

* Vị trí tổn thương cholesteatoma lan tỏa 

Vị trí tổn thương lan tỏa vào xương chũm - hòm nhĩ chếm tỷ lệ cao nhất 

40/90 (44,4%), tiếp theo là lan tỏa vào xương chũm 28/90 (31,1%) và gặp ít 

nhất là lan xuống trung nhĩ - hạ nhĩ 17/90 (24,4%). 

Vị trí lan tỏa vào xương chũm gặp nhiều nhất là lan đến sào đạo, sào bào 

20/90 (22,2%, lan xuống hòm nhĩ gặp nhiều nhất ở trung nhĩ 17/90 (18,9%). 

Lan tỏa vào xương chũm – hòm nhĩ gặp nhiều nhất là lan vào trung nhĩ, sào 

đạo, sào bào 30/90 (33,3%). 

Vị trí lan tỏa rộng có 4 trường hợp phá hủy TBXC gây xuất ngoại 1 

trường hợp và có 2 trường hợp lan xuống hạ nhĩ. Các trường hợp lan rộng về 

2 phía xương chũm – hòm nhĩ thường gây ra những biến chứng nguy hiểm, 
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đặc biệt là biến chứng nội sọ (áp xe não, viêm màng não), biến chứng thần 

kinh (liệt VII ngoại biên), viêm tắc TMB [28]. 

4.1.2.3.2. Hình ảnh tổn thương cholesteatoma trên CĐHA 

* Hình ảnh tổn thương trên CLVT 

Hình ảnh tổn thương phá hủy xương trên CLVT bộc lộ màng não 

17/116 (14,7%), bộc lộ máng TMB 7/116 (6,0%), phá hủy thành xương chũm 

xuất ngoại 3/116. 

CLVT đánh giá tốt các tổn thương xương như: tổn thương xương con, 

phá hủy xương chũm, nền sọ, máng TMB, tường dây VII, OBK. Nhưng hạn 

chế đánh giá tổn thương trên mô mềm như: viêm tắc mạch, viêm màng não, 

dịch lỏng, mô mềm [84],[105].  

* Tổn thương 3 đoạn thần kinh VII trên CLVT 

Tổn thương bộc lộ thần kinh VI 22/116 (18,9%), trong đó gặp nhiều 

nhất là đoạn II có 16/116, đoạn III gặp ít nhất có 6/116, đoạn I không có 

trường hợp nào.  

Kết quả NC của chúng tôi phù hợp với NC của Mohsen [111] sói mòn 

tường dây VII là 25% và Lê Văn Khảng [26] bộc lộ đoạn 2 dây VII là 10% và 

Nguyễn Quang Tú [112] là 11%. Do đoạn 2 dây VII nằm lồi vào trong hòm 

nhĩ nên dễ bị tổn thương bộc lộ [76]. Trong CĐHA đánh giá tổn thương bộc 

lộ cũng chỉ là tham khảo chứ không chính xác tuyệt đối, mà cần phải xác định 

chính xác trong phẫu thuật. 

* Tổn thương OBK ngoài trên CLVT 

Tổn thương OBK ngoài: ăn mòn có 8/116 BN chiếm tỷ lệ 6,9%; dò 

OBK có 6/116 BN chiếm 5,2%. Kết quả NC này phù hợp với NC của Nguyễn 

Anh Quỳnh [27] dò OBK ngoài là 9,4% và Lê Văn Khảng [26] là 12,5%. Do 

đặc điểm giải phẫu OBK ngoài nằm ngoài cùng và lồi vào trong hòm nhĩ, tiếp 
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xúc trực tiếp với bệnh tích cholesteatoma nên dễ bị tổn thượng. Tổn thương 

OBK ngoài thường liên quan đến triệu chứng chóng mặt.  

          * Tổn thương thành thượng nhĩ trên CLVT 

Tổn thương thượng nhĩ có 108/116 (93,1%). Trong đó gặp nhiều nhất 

là mòn tường thượng nhĩ 72/116 chiếm 62,1%; mòn trần thượng nhĩ 36/116 

(31,0%). Theo Lê Văn Khảng [26] mòn tường TN là 77,5% cao hơn kết quả 

NC của chúng tôi. Mòn trần thượng nhĩ và tường thượng nhĩ có nhiều mức độ 

khác nhau, đây là tổn thương mà liên quan nhiều đến bệnh tích cholesteatoma 

thượng nhĩ, nhưng chúng tôi quan tâm nhiều đến tổn thương hở trần thượng 

nhĩ, bộc lộ màng não rất dễ gây ra biến chứng nội sọ. 

* Tổn thương xương con trên CLVT 

Tổn thương xương đe gặp nhiều nhất có 89/116 chiếm tỷ lệ 76,7%, tiếp 

theo là tổn thương xương búa 48/116 (41,4%) và tổn thương xương bàn đạp 

36/116 (31,0%). Kết quả NC này phù hợp với NC của Nguyễn Quang Tú 

[112] tổn thương xương đe là 89,4% và kết quả NC của Lê Văn Khảng [26] 

tổn thương xương đe là 81%. Nhìn chung ít khi thấy tổn thương một xương 

đơn thuần, thường hay phối hợp 2 đến 3 xương, nếu tổn thương cả 3 xương 

thì đa số là bệnh tích lan rộng. 

Kết quả NC của chúng tôi thì gián đoạn xương con có 108/116 BN 

chiếm tỷ lệ cao nhất 93,1%, không gián đoạn có 8/116 (6,9%), sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê, với p <0,05. Theo Nguyễn Anh Quỳnh [27] gián đoạn 

xương con là 84,4%. Kết quả này cũng phù hợp với vị trí tổn thương 

cholesteatoma chủ yếu xuất phát ở thượng nhĩ và là nơi chứa đựng hệ thống 

xương con, do đó có sự tiếp xúc trực tiếp, bản chất cholesteatoma là phá hủy 

xương rất mạnh, do lớp vỏ sinh ra men collagenase, là chất tiêu hủy xương 

mạnh [28],[113]. 
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* Vai trò, giá trị, mức độ chính xác của chẩn đoán trên phim 

CLVT:  

Chúng ta cần xem xét từ bản chất của bệnh, nguyên lý của chẩn đoán 

CLVT, các đề xuất phân loại tổn thương trên phim CLVT được sử dụng rộng 

rãi cũng như các yếu tố có thể gây nhiễu. 

 Như chúng ta biết, về bản chất, cholesteatoma là một tổn thương bao 

gồm sự tích tụ của lớp sừng biểu mô vảy (keratin) trong tai giữa hoặc bất kỳ 

phần nào khác trong xương thái dương. Vỏ của cholesteatoma là lớp mô đệm 

(matrix) và lớp sừng hóa bị phân rã liên tục bởi chính lớp này, chúng tích tụ 

và thành khối trung tâm của cholesteatoma, tương tự như các lớp của củ hành 

tây. Trên thực tế, cholesteatoma mắc phải thường xuất hiện từ một túi co kéo 

sau của màng nhĩ hoặc như là một cholesteatoma vùng thượng nhĩ. Do sự 

phát triển, cholesteatoma bắt đầu xói mòn các cấu trúc xung quanh như tưởng 

thượng nhĩ, trần thượng nhĩ và chuỗi xương con... Điều này xảy ra có lẽ là do 

sự phóng thích các chất do các tế bào viêm đơn nhân và các hủy cốt bào 

[114]. Cholesteatoma mở rộng có thể xâm nhập thượng nhĩ và không gian 

xương chũm, làm xói mòn thêm các cấu trúc. Trong nhiều phương pháp chẩn 

đoán cholesteatoma, chẩn đoán hình ảnh có ý nghĩa quan trọng cả về lâm sàng 

và điều trị. Tuy nhiên, việc chẩn đoán xác định tổn thương cholesteatoma mắc 

phải hay bẩm sinh thông qua các kỹ thuật hình ảnh vẫn luôn là một thách thức 

khó chịu cho các bác sĩ chẩn đoán hình ảnh và các bác sĩ tai mũi họng. Trước 

đây, chẩn đoán hình ảnh chủ yếu dựa vào phim XQ thường quy (nhất là 

phương pháp chụp Schuller, Stenvers...). Tuy nhiên, vai trò của XQ thường 

quy trong đánh giá bệnh cholesteatoma rất hạn chế. Măc dù nhiều quan điểm 

đã được đưa ra, chẳng hạn như của Schuller, Stenver, Towne, Owen và của 

Law's. Những điều này chỉ hữu ích trong việc chứng minh một khoang 

cholesteatoma lớn. Những thay đổi tinh tế của xương con hay xương thái 
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dương là vô cùng khó khăn để đánh giá bằng cách sử dụng phim chụp XQ 

thường quy. Chụp CLVT độ phân giải cao của xương thái dương là một trong 

những phương pháp hình ảnh được sử dụng để đánh giá mức độ tổn thương 

của cholesteatoma trước khi phẫu thuật. Kỹ thuật này cho phép phát hiện một 

cách chi tiết và tinh tế các cholesteatoma nhỏ, tổn thương tại các vùng ẩn của 

tai giữa cũng như các tổn thương của ống tai, xương chũm, xương thái dương 

hay chuỗi xương con [115]. Các nghiên cứu đánh giá bệnh lý tai trong và tai 

giữa sử dụng một máy chụp CLVT có độ phân giải cao với độ dầy 1 mm/lát 

cắt. Một số máy mới hiện nay cho phép các lát cắt có độ dầy chỉ với 0,1mm 

[116]. Các tư thế chụp hiện nay được sử dụng là tư thế axial và coronal, các 

mặt cắt xiên cho chất lượng hình ảnh không thật tốt [116]. Chụp cắt lớp vi 

tính, đặc biệt chụp cắt lớp có độ phân giải cao cung cấp các hình ảnh giải 

phẫu chi tiết của xương thái dương và các biến thể của cholesteatoma. Chụp 

CLVT là giải pháp tốt, có giá trị bổ sung/khẳng định chẩn đoán cholesteatoma 

mắc phải nguyên phát khi các dấu hiệu lâm sàng chỉ là nghi ngờ. Chẩn đoán 

trên phim CLVT cũng giúp phân biệt cholesteatoma với các tổn thương khác 

như xơ hóa, mô hạt và u hạt cholesterol, đánh giá khả năng tổn thương 

cholesteatoma xâm lấn nội sọ [117],[118].  

Một số nghiên cứu khác cho thấy chụp CLVT xương thái dương không 

phát hiện chính xác được phần cholesteatoma tồn dư sau phẫu thuật hay khi 

bệnh tái phát [119],[120].  

Các nhà Tai mũi họng thừa nhận CLVT cung cấp hình ảnh có độ phân 

giải cao, cho phép hình dung tốt về giải phẫu xương và tai trong, thấy rõ độ 

tương phản khác biệt của mô xương, mô mềm và không khí [121], đồng thời 

được sử dụng để xây dựng kế hoạch phẫu thuật cần thiết cho mỗi bệnh nhân 

vì CLVT giúp xác định mức độ cholesteatoma; vị trí và kích thước; tình trạng 

của chuỗi xương con, của các mô kế cận [121].  
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Các kết quả chụp CLVT trong bệnh cholesteatoma xương thái dương 

được mô tả là khối mô mềm đồng nhất có tiêu hủy xương và vì cholesteatoma 

hầu như là biểu hiện như là một biến chứng của viêm tai giữa mạn tính; do đó, 

không gian giữa tai phát ra nhiều đám đậm độ khác nhau do kết quả của sự 

hình thành mô hạt, mủ và dịch phù. Liu và Bergeron đã đề xuất những hình 

ảnh CLVT sau đây trong bệnh cholesteatoma [122]: 

- Xói mòn và phá hủy trần và tường thượng nhĩ. 

- Mở rộng xoang chũm 

- Sự dịch chuyển của chuỗi xương con 

- Hủy xương 

- Rò mê nhĩ 

- Xói mòn ống thần kinh mặt 

- Thủng màng nhĩ  

CLVT nhậy hơn đáng kể so với chụp X quang thông thường để phát 

hiện cholesteatoma. Độ nhạy và độ đặc hiệu đối với việc phát hiện 

cholesteatoma còn sót lại hoặc tái phát bằng CLVT đã được báo cáo là tương 

ứng là 42% và 48% trong một nghiên cứu của Tierney (1999) [123].  

Đặc điểm của khối cholesteatoma, tình trạng hủy xương trên CLVT sau 

phẫu thuật không có giá trị vì phẫu thuật đã làm thay đổi các mốc giải phẫu 

của xương. Mô u hạt và niêm mạc tai giữa bị tai biến mạch máu gần như 

không thể phân biệt được với cholesteatoma. Tuy nhiên, CLVT có giá trị tiên 

đoán âm tính cao cho các trường hợp tai giữa không có bằng chứng của một 

mô mềm bất thường [124].  

Chẩn đoán CLVT củng còn phụ thuộc vào nhiều yếu tố, do vậy giá trị 

của chẩn đoán cũng thay đổi trong một biên độ tương đối rộng. Theo một số 

tác giả, độ hấp thu tia X (Hounsfield Unit - HU) trong nhóm bệnh 

cholesteatoma là 42,68 ± 24,42 và 86,07 ± 26,50 ở nhóm không phải 
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cholesteatoma. Bằng cách áp dụng HU, chẩn đoán CLVT cholesteatoma 

xương thái dương có độ nhậy từ 51,2% -80,5%, độ đặc hiệu từ 80,5% -87,8%, 

giá trị dự đoán dương tính từ 72,4% -86,8% và giá trị dự báo âm từ 62,3% -

81,8% [125].  

Đánh giá tổn thương cholesteatoma trước phẫu thuật trên phim CLVT 

bằng mật độ mô mềm ở thượng nhĩ, ống tai, xoang hoặc màng nhĩ có độ nhậy 

90-94% và độ đặc hiệu từ 60-70% trong các nghiên cứu của Sirigiri và CS 

(2011) [126], của Mafee và CS (1988) [127], của O'Reilly và CS (1991) [128] 

và của và Shaffer và CS (1980) [129]. Kết quả nghiên cứu của Sandeep và CS 

(2015) cho thấy chụp CLVT độ phân giải cao có độ nhậy 100% trong 

cholesteatoma ở các vị trí trung nhĩ, sào đạo, hang chũm và độ nhậy 95,2% 

với cholesteatoma ở thượng nhĩ [130].  

Chẩn đoán CLVT còn hạn chế trong chẩn đoán phân biệt khối 

cholesteatoma với tổn thương mô hạt và có độ nhạy cao trong việc phát hiện 

sự phá huỷ xương, hầu hết các tác giả đều đồng ý với phát hiện này [128], 

[130], [131] và củng phù hợp với các nghiên cứu của Mafee và CS [127] 

Garber và CS, Jackler và CS [131].  

4.1.2.3.3. Hình ảnh cholesteatoma trên CHT 

Trên CHT Phát hiện hình ảnh tổn thương cholesteatoma 15/25 (60%), 

không thấy 10/25 (40%). So với phẫu thuật có cholesteatoma 25/25 (100%). 

Số liệu này chỉ mang tính tham khảo, bởi vì chúng tôi tiến hành chụp 

CHT chủ yếu là những BN có biến chứng, bệnh tích lan rộng, có 10/10 BN 

không tiêm thuốc đối quang từ Gadolinium. Do đó có 10 BN không phát hiện 

được hình ảnh cholesteatoma trước phẫu thuật. 

CHT rất có giá trị chẩn đoán cholesteatoma, đặc biệt là những tổn 

thương cholesteatoma rất nhỏ, nhưng cũng cần có tiêu chuẩn nhất định như: 

loại máy có độ phân giải cao, tiêu chuẩn kỹ thuật chụp, có đối quang từ hay 
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không. CHT đánh giá rất tốt các tổn thương mô mềm, tổ chức, mạch máu, 

thần kinh, khối u, cholesteatoama... nhưng lại hạn chế đánh giá tổn thương, 

phá hủy xương. 

CLVT và CHT hỗ trợ cho nhau rất tốt trong chẩn đoán hình ảnh [89]. 

4.1.3. Phẫu thuật và tái phát. 

Nguyên lý cơ bản của phẫu thuật cholesteatoma là lấy bỏ hoàn toàn 

biểu mô vẩy và hạn chế khả năng tái phát ở mức tối đa. Về mặt nguyên lý, 

cholesteatoma là một bệnh lý nguy hiểm vì nếu không phẫu thuật nó có thể 

dẫn đến biến chứng và tử vong. Chính vì vậy, khi cholesteatoma xâm lấn rộng 

đôi khi chúng ta phải chấp nhận hy sinh các cấu trúc chức năng quan trọng để 

tập trung giải quyết bệnh tích. 

Cho đến hiện nay chúng ta có rất nhiều kỹ thuật phẫu thuật khác nhau 

để điều trị cholesteatoma [151],[152],[153]. Các kỹ thuật có thể khác nhau từ 

đường vào cho đến phương thức xử lý hốc mổ khoét chũm. 

Đa số các phẫu thuật viên thích chọn đường rạch da sau tai cho phẫu 

thuật cholesteatoma. Đường rạch này cho phép chúng ta bộc lộ một phẫu 

trường rộng rãi và tạo điều kiện thuận lợi cho việc thao tác trên phần xương, 

đặc biệt là các trường hợp cần bộc lộ rộng và giải quyết bệnh tích ở vùng 

xương chũm. Đường rạch này còn cho phép chúng ta tạo ra các vạt ghép để 

bít lấp hốc mổ chũm như vạt Palva. Mức độ thông khí của xương chũm càng 

cao, mức độ xâm lấn của cholesteatoma vào xương chũm càng rộng, đường 

vào sau tai càng trở nên hữu dụng. Đường vào trước tai thường được sử dụng 

trong các trường hợp xương chũm kém thông bào. Trong những trường hợp 

bệnh tích lan rộng, đường rạch trước tai có thể mở rộng lên trên và ra sau 

vòng theo vành tai. Tuy nhiên, thành công của phẫu thuật cũng phụ thuộc rất 

lớn vào cách thức xử lý hốc mổ khoét chũm tiệt căn để tạo ra một hốc mổ an 
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toàn và giảm thiểu tối đa các hạn chế của hốc mổ như: tình trạng chảy tai sau 

phẫu thuật, sót hoặc tái phát cholesteatoma… 

Cách thức xử lý hốc mổ khoét chũm với mục tiêu hàng đầu là tạo ra 

một hốc mổ dễ dàng kiểm soát sau phẫu thuật và tránh được cholesteatoma tái 

phát. Phục hồi sức nghe chỉ là mục tiêu thứ yếu. Câu hỏi ở đây là khi nào sử 

dụng kỹ thuật kín (intact canal wall), khi nào sử dụng kỹ thuật hở (canal wall 

down). Các yếu tố căn bản ảnh hưởng đến quyết định trên bao gồm [154]: 

nguyên nhân bệnh sinh và mức độ lan rộng của của cholesteatoma là các yếu 

tố quan trọng nhất. Xương chũm thông bào tốt, chức năng vòi nhĩ bình 

thường, bệnh nhân trẻ tuổi (các bệnh nhân cần phải được phẫu thuật hai thì) 

và tuân thủ điều trị tốt là các tiêu chuẩn để bào tồn hoặc tái tạo thành sau ống 

tai. Cholesteatoma tái phái, xương chũm kém thông bào, xoang tĩnh mạch bên 

lồi về phía trước quá nhiều, rối loạn chức năng vòi tiếp diễn (VD: bệnh nhân 

bất thường sọ mặt) và có khả năng không tuân thủ tốt sau phẫu thuật là các 

tiêu chuẩn để chỉ định cho một hốc mổ hở [154], [155].  

Điều quan trọng là chúng ta phải xác định được đâu là yếu tố ảnh 

hưởng trược tiếp đến quá trình bệnh lý trên từng bệnh nhân cụ thể, và liệu 

rằng yếu tố đó vẫn còn tồn tại hay không. Mức độ thông khí của xương chũm 

và chức năng vòi nhĩ là những yếu tố rất quan trọng trong việc quyết định sử 

dụng kỹ thuật nào, bên cạnh đó các yếu tố như: tuổi của bệnh nhân và tình 

trạng của tai đối diện cùng là những yếu tố cần phải xét đến khi quyết định sử 

dụng kỹ thuật nào. Tuy nhiên, yếu tố quyết định trong việc lựa chọn kỹ thuật 

vẫn là mức độ lan rộng của bệnh tích và kinh nghiệm của phẫu thuật viên. 

Nhiều nghiên cứu về hiệu quả của phẫu thuật cho thấy rằng: phẫu thuật 

cholesteatoma chỉ có thể đạt được hiệu quả cao nhất khi sự đa dạng của kỹ 

thuật mà phẫu thuật viên làm có thể đáp ứng được sự đa dạng của bệnh tích. 
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Như vậy, hiệu quả của phẫu thuật cũng như khả năng tái phát là kết quả 

của một quyết định lựa chọn kỹ thuật đúng đắn và kinh nghiệm của phẫu 

thuật viên khi tiến hành phẫu thuật. 

Đối với phẫu thuật cholesteatoma, việc phẫu thuật lại là chuyện rất 

thường gặp. Đa số các trường hợp phẫu thuật lại là mở lại hốc mổ để lấy sạch 

choleateatoma còn sót. Loại phẫu thuật này thường hay tiến hành ở những 

bệnh nhân trẻ và phẫu thuật theo kỹ thuật kín. Một chỉ định khác để mở lại 

hốc mổ là để phục hồi sức nghe, tuy nhiên đa số phẫu thuật phục hồi sức nghe 

thường được tiến hành ngay trong thì đầu của phẫu thuật. 

Hầu hết các trường hợp mở lại hốc mổ trong phẫu thuật cholesteatoma 

là không được dự định trước. Có rất nhiều chỉ định khác nhau trong việc mở 

lại hốc mổ và thường trên một bệnh nhân được mở lại hốc mổ đôi khi cũng có 

nhiều chỉ định khác nhau. Thời gian từ phẫu thuật lần đầu cho đến lần sau có 

thể từ vài năm đến vài chục năm, đôi khi có những bệnh nhân được phẫu 

thuật nhiều lần. Các chỉ định chủ yếu bao gồm: thủng nhĩ, nghe kém dẫn 

truyền nhiều, nhưng các chỉ định chủ yếu vẫn là cholesteatoma tái phát hoặc 

các vấn đề của hốc mổ chũm. Chỉ định hiếm gặp hơn bao gồm các biến chứng 

sớm hoặc biến chứng muộn. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tất cả 28/101 

trường hợp phẫu thuật lại đều do cholesteatoma tái phát. 

Vấn đề cốt lõi cần phải xác định trong lần phẫu thuật lại là sinh lý bệnh 

học của tai bệnh và sự phù hợp của việc lựu chọn kỹ thuật phẫu thuật lần đầu 

cũng như kỹ thuật phẫu thuật trong lần mổ tiếp theo. Chủ yếu là các vấn đề 

liên quan đến chức năng vòi nhĩ. Các dấu hiệu gợi ý bao gồm: lỗ thủng màng 

nhĩ nhỏ tái diễn, tình trạng xẹp nhĩ tiến triển nhanh. Trong những trường hợp 

này, tốt hơn hết phẫu thuật viên nên lựa chọn kỹ thuật hở hoặc bít lấp hốc mổ 

chũm. Một số bệnh nhân cũng có thể cải thiện khi đặt ống thông khí vĩnh viễn 

[156], [157].  
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Trong những trường hợp chloesteatoma xâm lấn nhiều, chúng ta rất khó 

để phân biệt được đó là cholesteatoma còn sót lại hoặc cholesteatoma tái phát. 

Nguyên nhân chủ yếu của sót cholesteatoma là chúng ta không thể lấy 

hết lớp biểu mô vẩy sừng hóa của vỏ bao cholesteatoma. 

Chủ yếu các cholesteatoma sót lại được phát hiện và lấy bỏ trong các 

phẫu thuật thì 2 được tiến hành sau phẫu thuật thì 1 một năm đối với trẻ em và 

sau khoảng 2 năm đối với người lớn. Một số trường hợp cholesteatoma được 

phát hiện khi tiến hành phẫu thuật tạo hình tai giữa để cải thiện sức nghe. Một 

số ít trường hợp được phẫu thuật lại vì xuất hiện các triệu chứng mới như: 

chóng mặt, yếu hoặc liệt mặt, trong những trường hợp này khối cholesteatoma 

đã phát triển và xâm lấn sâu do phát hiện muộn. Các phương pháp chẩn đoán 

hình ảnh thường có giá trị rất hạn chế trong việc phát hiện cholesteatoma còn 

sót. Các tổn thương nhỏ thường rất khó xác định vì cấu trúc giải phẫu sau mổ 

đã bị thay đổi. Trong trường hợp này chúng ta có thể sử dụng MRI để giúp 

xác định các khối mờ của xương chũm là xơ hóa hay choleateatoma. 

Về cơ bản các kỹ thuật dùng trong điều trị cholesteatoma còn sót giống 

như các kỹ thuật phẫu thuật được sử dụng trong lần mổ đầu. Toàn bộ khoang 

tai giữa phải được kiểm tra kỹ lưỡng nếu chúng ta xác định là do chlesteatoma 

sót lại. Với chlesteatoma sót ở trung nhĩ, chúng ta vẫn phải kiểm tra cả thượng 

nhĩ và xương chũm. Các vị trí thường bị sót chlesteatoma thông thường là: 

thượng nhĩ (đặc biệt là thượng nhĩ trước), trung nhĩ, đôi khi ở hạ nhĩ và xương 

chũm. Nhưng những trường hợp khó khăn nhất là những trường hợp 

cholesteatoma còn sót ở nhóm tế bào quanh mê nhĩ. Trong các trường hợp 

này, đôi khi chúng ta phải mở rộng các tế bào này để lấy bỏ cholesteatoma 

sót, thậm chí phải bộc lộ cả màng não giữa hoặc màng não sau. Đa số các 

bệnh nhân có cholesteatoma tái phát trong nghiên cứu của chúng tôi đều có 

choleateatoma nằm trong hang chũm và/ hoặc hòm tai. 
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4.2. MÔ BỆNH HỌC - BIỂU MÔ VẢY - COLLAGENASE 

4.2.1. Đặc điểm giải phẫu bệnh của cholesteatoma 

Theo kết quả quan sát trong nghiên cứu của chúng tôi, vật liệu keratin 

đã chết bao gồm phần lớn các chất cholesteatomat có màu vàng nhạt. Màu sắc 

của viên dạng ngọc trai với các đặc điểm óng ánh như xà cừ theo như mô tả 

trong sách giáo khoa kinh điển là khá mờ nhạt. Với hình ảnh tổn thương trên 

đại thể như vây, theo chúng tôi vẫn có thể bị nhầm và trong thực tế các điều 

kiện khác chẳng hạn như u hạt cholesterol, tiết chất nhầy, khối mủ hóa cứng, 

hoặc thậm chí cả khối u như u cận hạch (paraganglioma). Do đó, có thể một 

số mô tả của về đại thể của cholesteatoma có thể có cần được xem xét kỹ hơn 

trong những bối cảnh lâm sàng cụ thể. Phần lớn các mô tả sinh bệnh học của 

cholesteatoma tìm cách giải thích vị trí lỗ thủng màng nhĩ hay gặp ở phần 

màng trùng của màng nhĩ [132]. Về vi thể: Dưới kính hiển vi quang học, chất 

liệu xà cừ giống ngọc trai bao gồm keratin đã chết, hoàn toàn khác biệt với 

các tế bào vảy phủ biểu mô của cholesteatoma. Về bản chất, cholesteatoma 

không phải là u mà là tổn thương dạng nang với lớp biểu mô lót vách nang 

loại vảy sừng hóa và trong lòng nang chứa nhiều chất sừng (keratin), các tinh 

thể cholesterol. Lớp biểu mô vảy có một lớp tế bào đáy, phía trên lớp đáy 

gồm 5-6 hàng tế bào vảy với các lớp mỏng của các tế bào hạt, tế bào bóng và 

sừng hóa. Giống như biểu mô vảy ở các định vị khác, các tế bào vảy ở đây 

cũng thể hiện có cầu nối gian bào rõ, bào tương thường sừng hóa mạnh. Tuy 

nhiên, không giống biểu mô vảy của da, lớp biểu mô vảy trong nang 

cholesteatoma không có các thành phần phụ thuộc da (nang lông, tuyến mồ 

hôi, tuyến bã) và các nhú chân bì. Trong lớp biểu mô vảy có thể thấy tổn 

thương viêm hạt và tăng sinh xơ, các tế bào khổng lồ dị vật (dị vật là các 

mảnh vụn keratin). Một số nghiên cứu gần đây cho thấy biểu mô vảy của 

nang cholesteatoma có bộc lộ mạnh các dấu ấn cytokeratin 16 và Ki67 (bằng 
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nhuộm hóa mô miễn dịch) là bằng chứng cho thấy sự tăng sinh mạnh của tế 

bào vảy trong cholesteatoma. Các xương quanh khối cholesteatoma thoái hóa, 

hoại tử và xâm nhập viêm là thường gặp. Trong nghiên cứu của chúng tôi đã 

xác nhận các trường hợp có tế bào khổng lồ nhiều nhân (tế bào Langerhans) 

giữa các tế bào của lớp biểu mô vảy. Sự hiện diện của các tế bào này trong 

biểu mô của cholesteatoma được coi là bằng chứng mà nó đã di chuyển từ bề 

mặt ngoài của màng nhĩ vào chứ không phải được phát triển tại chỗ. Trên 

94% các trường hợp cholesteatoma của chúng tôi thấy có xâm nhập viêm rõ, 

trong đó tỷ lệ viêm vừa và nặng chiếm tới 57,8%. Kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi tương tự với kết quả nghiên cứu của Jose Evandro Andrade 

Prudente de Aquino và CS (2011) [133]. Trong nghiên cứu của Salvinelli F và 

CS (1999) [134] cho thấy hình ảnh mô bệnh học điển hình của cholesteatoma  

bao gồm các đám tế bào chết, có đầy đủ hình ảnh về nhân và sự sừng hóa 

(keratin) của lớp biểu mô phủ bề mặt của tế bào vảy. Tuy nhiên, trong một số 

trường hợp chỉ thấy có tế bào vảy khi đó hình thành hình ảnh của một nang 

dạng biểu bì, có đầy đủ các lớp sừng hóa, lớp đáy và mô đệm. Lớp tế bào vảy 

gồm 5-6 hàng tế bào thể hiện cầu nối gian bào rõ nằm trên lớp tế bào đáy. 

Trong các trường hợp cholesteatoma, tổn thương xương con là phổ biến, nhẹ 

nhất là hình ảnh mô hạt quanh xương con (chưa thấy hủy xương, mới chỉ có 

viêm mạn tính) và không thấy thành phần biểu mô ở đây [134]. Trong một 

nghiên cứu của Rodrigo Faller Vitale và CS [135] về việc đánh giá trên vi thể 

lớp biểu mô vảy và mô đệm của cholesteatoma cho thấy tổn thương viêm xuất 

hiện ở 96.9% các trường hợp với các mức độ khác nhau từ nhẹ đến nặng, 

tương tự như nhận xét của Pereira (2001) và của Alves và CS (2008), những 

tác giả cho thấy tình trạng xâm nhập viêm trong cholesteatoma từ 90,6% đến 

96% [135]. Những kết quả này phù hợp với diễn tiến lâm sàng của bệnh viêm 

tai giữa do cholesteatomas, bởi vì nó là một bệnh mà, hầu hết thời gian xảy ra 
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cùng với một quá trình viêm nhiễm rất mạnh. Phản ứng viêm và nhiễm trùng 

này có liên quan đến xói mòn xương và các biến chứng do bệnh này gây ra. 

Về tổn thương xương: Cholesteatoma thường gây xói mòn xương. Tuy 

nhiên, việc đánh giá tổn thương xương trên vi thể là không thể đầy đủ và 

chính xác do việc hiếm có mô xương trong bệnh phẩm phẫu thuật. Nhiều báo 

cáo trên thế giới cho thấy khi quan sát lúc phẫu thuật có thể thấy tổn thương 

xương từ 84,4% đến 91,5% [136]. 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, về hình thái học không đề cập đến các 

xét nghiệm đặc biệt. Tuy nhiên, theo một số nghiên cứu cho biết các cơ chế 

phân tử và tế bào trong bệnh viêm tai xương chũm có cholesteatoma vẫn chưa 

được biết rõ rõ ràng. Các nghiên cứu về bệnh cholesteatoma thường tập trung 

vào tình trạng miễn dịch của nó. Nghiên cứu của Kuczkowski và CS đã trình 

bày các kết quả đánh giá miễn dịch học của 31 bệnh nhân bị cholesteatoma, 

được chia thành 3 nhóm. Trong nhóm đầu tiên có 4 bệnh nhân mắc bệnh 

cholesteatoma bẩm sinh, trong nhóm thứ hai 19 bệnh nhân cholesteatoma mắc 

phải nguyên phát và ở nhóm thứ ba 8 bệnh nhân với cholesteatoma mắc phải 

thứ phát. Kiểm tra miễn dịch học được thực hiện bằng các kháng thể để xác 

định tenascin, protein S-100, Ki 67, CD 31, FVIII, HLA-DR, các yếu tố tăng 

trưởng TGFbeta1 và EGFR [135]. Các mức độ hoạt động miễn dịch được 

đánh giá thành 3 mức và tại mô đệm và lớp biểu mô của cholesteatoma. Biểu 

hiện cao của tenascin đã được tìm thấy ở mô đệm và protein S-100 biểu hiện 

cao được thấy trong lớp biểu mô cholesteatoma. Ki 67 bộc lộ thấp và chủ yếu 

là có mặt trong các tế bào đáy của biểu mô. Sự hiện diện của các tế bào nội 

mạc đã được chứng minh chủ yếu ở mô liên kết và mạch máu của mô đệm 

(CD 31, FVIII). Biểu hiện cao của HLA-DR trong mô đệm xác nhận sự có 

mặt của các tế bào Langerhans. Sự hiện diện của các yếu tố tăng trưởng 

TGFbeta1 và EGFR được quan sát thấy trong lớp quanh tế bào đáy của biểu 
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mô và lớp sừng của cholesteatoma. Những bộc lộ các dấu ấn miễn dịch này 

khẳng định vai trò quan trọng của chúng trong sinh lý bệnh học của viêm tai 

giữa mạn tính cholesteatoma [137]. Trong một nghiên cứu của Mohammed 

Bassiouny và CS công bố năm 2012 [137] cho biết: Có 40 bệnh nhân 

cholesteatoma được phẫu thuật, trong đó có 20 người trưởng thành (7 nam và 

13 nữ, tuổi trung bình 34,25 năm) và 20 trẻ em (8 bé trai và 12 bé gái, tuổi 

trung bình là 13,6 năm) có điểm tương đồng về sức nghe giữa hai nhóm; tất 

cả bệnh nhân đều được điều trị phẫu thuật, đánh giá mức độ xâm lấn, ăn mòn 

xương. Khối cholesteatoma được thu thập để nhuộm hóa mô miễn dịch (7 

mẫu bị loại do không đủ bệnh phẩm, trong đó có 5 mẫu của người lớn và 2 

mẫu của trẻ em). Nghiên cứu cho thấy sự xâm lấn vào xương ở nhóm trẻ em 

nhiều hơn gấp 2 lần ở người lớn (40% so với 20%), tỷ lệ xâm lấn ra tai ngoài 

cũng cao hơn (10% so với 0%) [138]. Xét nghiệm vi thể cho thấy lớp biểu mô 

vảy đôi khi bị phân tách bởi lớp sừng, các tế bào vảy bóng ma (Ghost 

squames cell- những tế bào vảy sừng hóa mờ đi nhưng vẫn thấy nhân tế bào) 

luôn hiện diện nhưng không thấy hình ảnh loạn sản, tỷ lệ nhân/bào tương cân 

đối. Dưới mô đệm có xâm nhập viêm, chủ yếu là lympho bào và tương bào ở 

các trường hợp cholesteatma xảy ra ở trẻ em và hình ảnh xơ hóa xảy ra ở 

người trưởng thành [138]. Nhuộm hóa mô miễn dịch cho thấy trong lớp biểu 

mô vảy (matrix), tỷ lệ bộc lộ PCNA/LI (PCNA- expression of Proliferating 

Cell Nuclear Antigen; LI- Labeling Index) của người trưởng thành dao động 

từ 1,0 đến 48,0 với trung bình là 17,75 ± 12,08. PCNA/LI của trẻ em dao 

động từ 8,0 đến 67,0 với mức trung bình là 32,82 ± 17,09, sự khác biệt giữa 

PCNA/LI của người trưởng thành và ma trận của trẻ em có ý nghĩa thống kê 

[137]. Kết quả nghiên cứu cho thấy mức độ xơ hóa cao hơn đáng kể ở mẫu 

cholesteatoma của người trưởng thành so với ở trẻ em. Điều này chỉ ra rằng 

quá trình phục hồi trong tổn thương cholesteatoma người lớn là nhiều hơn và 
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ít xâm lấn hơn. PCNA biểu hiện cao hơn đáng kể trong lớp biểu mô và mô 

đệm (perimatrix) của cholesteatoma ở trẻ em so với cholesteatoma người lớn, 

điều này có thể tương quan với sự tăng gia tăng của cholesteatoma ở trẻ em và 

bệnh cholesteatoma ở trẻ em có tính nặng nề và xâm lấn hơn so với 

cholesteatoma ở người trưởng thành [138]. Nghiên cứu về sự bộc lộ của dấu 

ấn hoại tử u (TNF-R2) của Rodrigo Faller Vitale và CS [135] cho thấy TNF-

R2 thường hiện diện trong các biểu mô vảy của cholesteatoma ở tai giữa, 

nhưng không thấy sự tham gia của TNF-R2 trong tình trạng viêm của 

cholesteatoma. 

4.2.2. Dấu ấn biểu mô vảy  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tất cả 116 trường hợp nghiên cứu 

được nhuộm hóa mô miễn dịch với 2 dấu ấn AE1/AE3 và CK16, kết quả cho 

thấy 100% các trường hợp nghiên cứu đều có lớp biểu mô dương tính với hai 

dấu ấn này. Cả 42 trường hợp da ống tai ngoài cũng có sự bộc lộ tương tự như 

ở khối cholesteatoma. Ý tưởng nhuộm các dấu ấn cho mô da của ống tai ngoài 

cùng một bệnh nhân chỉ để xem xét liệu giữa hai biểu mô vảy này có điểm gì 

giống hay khác nhau. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng khán thể kháng keratin 

AE1/AE3, đây là nhóm kháng thể này có lẽ là phổ biến nhất được sử dụng để 

chứng minh các đơn keratins trong giải phẫu bệnh. Lý do là các keratin đơn 

này được phân bố rộng rãi ở hầu hết các khối u và những kháng thể này đặc 

biệt hữu ích trong cách tiếp cận ban đầu để xác định các u/ung thư hoặc các 

mô có nguồn gốc biểu mô [139].  Keratin AE1/AE3 dương tính với hầu hết 

các loại ung thư biểu mô kể cả nguyên phát và di căn [140]. Vì vậy, AE1/AE3 

rất có giá trị trong chẩn đoán các vi di căn ung thư biểu mô tại hạch hoặc tuỷ 

xương. Keratin AE1 dương tính với nhiều loại ung thư biểu mô ở tất cả các độ 

biệt hoá, dấu ấn này âm tính trong ung thư hắc tố và các u lympho, do vậy nó 



112 
 

là một dấu ấn có giá trị trong chẩn đoán phân biệt giữa các ung thư biểu mô 

không biệt hoá với ung thư hắc tố và u lympho ác tính [140]. 

Cytokeratin 16 (CK16) là một protein ở người được mã hoá bởi gen 

KRT16, có trọng lượng phân tử 48 kDa [141]. Cytokeratin 16 là một loại 

cytokeratin loại I, nó được ghép với cytokeratin 6 trong một số các mô biểu 

mô, bao gồm cả móng tay, thực quản, lưỡi và nang lông. Các đột biến trong 

gen mã hoá protein này liên quan đến bệnh da di truyền, bệnh nốt ruồi. Nhiều 

nghiên cứu đã chứng minh vai trò điều tiết của CK16 trong quá trình gia tăng 

tế bào, gợi ý vai trò của nó như là một điểm đánh dấu sự gia tăng. Người ta 

phát hiện biểu hiện CK16 mạnh ở các vết thương, điều chỉnh để đáp ứng kích 

thích sự phát triển của biểu bì và sự biểu hiện quá mức trong các chứng rối 

loạn tăng sinh, bao gồm bệnh vẩy nến và bệnh viêm da tiếp xúc mạn tính; 

trong bệnh vẩy nến, mức độ nghiêm trọng của bệnh tương quan thuận với 

lượng CK16 [141]. Ngoài ra, biểu hiện CK16 đã được mô tả trong khối u của 

nhiều mô. Sự phong phú và cường độ bộc lộ mạnh CK16 đã được quan sát 

thấy tương ứng với mức độ ác tính của ung thư cổ tử cung cổ tử cung. Đặc 

biệt, trong mô lành, nó được coi là dấu ấn quan trọng thể hiện sự tăng sinh 

của tế bào vảy bình thường [141]. Kết quả này cho thấy sự bộc lộ của dấu ấn 

AE1/AE3 chứng minh nguồn gốc của tế bào vảy trong khối cholesteatoma 

đồng thời sự bộc lộ mạnh của CK16 chứng minh tính chất tăng sinh mạnh của 

lớp biểu mô vảy. Nghiên cứu của Keehyun Park và CS (1994) về lớp biểu mô 

vảy của cholestetoma bằng hóa mô miễn dịch với 5 dấu ấn của biểu mô vảy 

(AE-1, AE-2, AE-3, AE-5, AE-8) cho thấy có sự bộc lộ tương đồng về các 

dấu ấn trên của biểu mô vảy khối cholesteatoma với biểu mô vảy của ống tai 

ngoài và các tác giả cho rằng đây là một bằng chứng của sự di cư biểu mô vảy 

từ tai ngoài vào tai giữa [142]. 
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Nghiên cứu của Daniel Broekaert và CS (1992) về sự bộc lộ các dấu ấn 

CK của khối cholestetoma (sử dụng 10 loại CK) cho biết lớp biểu mô màng 

nhĩ thường biểu hiện các CK5, 10 và 14, CK16 bộc lộ mạnh cho thấy ngay tại 

vùng màng nhĩ đã có sự tăng sinh mạnh của các tế bào biểu mô vảy [143]. 

Trong các khối cholesteatoma, ngoài bộc lộ CK 5, 10 và 14, luôn biểu hiện 

CK 16 trong các lớp cận đáy. Những kết quả này tạo thành các chứng cứ phân 

tử trực tiếp đầu tiên cho bản chất tăng sinh của biểu mô vảy của 

cholesteatoma [143]. Tuy nhiên, các tác giả không giải thích được (các) cơ 

chế mà màng nhĩ hoặc biểu mô nhú có thể xâm nhập vào khoang tai giữa, các 

dữ liệu này cũng không hỗ trợ ý tưởng về nguồn gốc dị sản vảy từ niêm mạc 

tai giữa; thay vào đó, họ cho rằng nó đã kích hoạt phần còn lại biểu mô vảy 

lạc chỗ trong khoang tai giữa [143]. 

4.2.3 Bộc lộ collagenase trong khối cholesteatoma 

Matrix Metalloproteinases (MMPs) là một họ các enzyme có 1 nhân 

kim loại kẽm tham gia xúc tác cho phản ứng thủy phân liên kết peptide nội 

phân tử giúp phân giải các chất nền ngoại bào (ECM) qua đó làm yếu đi các 

liên kết giữa tế bào - tế bào; tế bào – ECM [57]. Cho đến nay, các nhà khoa 

học đã tìm được 25 loại MMP khác nhau ở động vật không xương sống, trong 

đó, 24 loại cũng được tìm thấy trong cơ thể con người, chúng được nhận dạng 

dựa vào các vùng chức năng cơ bản của MMPs và cơ chất của chúng. Mặc dù 

có một vài khác biệt giữa MMPs nhưng về cấu trúc protein lại tương đồng 

khá nhiều. Nhìn chung, tại đầu N của chúng đều chứa một đoạn ngắn peptide 

tín hiệu giúp xác định điểm đến trong quá trình bài tiết, nhưng chuỗi peptide 

tín hiệu sẽ được loại bỏ khi phân tử đi qua lưới nội chất. Các phần tiếp theo 

của phân tử MMPs gồm một vùng propeptide với khoảng 80 axit amin (aa) có 

chứa 1 motif bảo thủ PRCGXPD được biết đến như Switch - cysteine với vai 

trò khóa trung tâm hoạt động của phân tử và giữ cho chúng ở dạng tiền hoạt 
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động. Phần tiếp theo của MMPs là vùng hoạt động gồm một chuỗi có 160-170 

aa cuộn thành hình khối cầu có chứa trình tự bảo thủ khác là 

HEXXHXXGXXH và 2 phân tử kẽm tạo thành trung tâm hoạt động cho các 

enzyme. Hầu hết MMPs (trừ MMP-7, -23 và -26) đều có 1 hinge với bản chất 

là 1 chuỗi chứa 10-30 axit amin với chức năng làm cầu nối cho vùng hoạt 

động với đầu C của MMPs – vùng giống hemopexin. Vùng này có khoảng 

200 aa được xem như vùng gắn chất ức chế của MMPs (TIMPs) [72]. Bên 

cạnh đó, đối với MMPs màng (MT) có thể có thêm vùng bám màng 

glycosylphosphatidylinositol (GPI) gồm MMP-17 và -25 còn được gọi tương 

ứng là MT4- và MT6-MMP hoặc xuyên màng loại I với MMP-14, -15, -16, 

và -24, còn được gọi tương ứng là MT-1, -2, -3, và -5-MMP [144]. Ngoài 

các thành phần phổ biến nói trên, một số MMP có chứa một vài phần độc 

đáo khác. Ví dụ như fibronectin II giống như chèn vào trong vùng xúc tác 

chỉ được được tìm thấy trong MMP-2 và -9. Hay vùng hinge của MMP-9 

chứa 64 axit amin bị O-glycosyl hóa. Hơn nữa, trong phân tử MMP-23, các 

peptide tín hiệu được thay thế bởi vùng xuyên màng loại II, trong khi đó 

vùng giống hemopexin được thay thế bằng một đoạn giàu cysteine, mà tạo 

thành một vùng giống với immunoglobulin. Cuối cùng, tất cả các MMPs 

GPI và MMPs tiết (MMP-11, -21 và -28) đều có một motip R(X/R) KR giữa 

vùng pro và active. Trình tự này được nhận diện và cắt bỏ bởi Furin, các 

serine proteinase nội bào, trong đó loại bỏ các vùng pro từ phân tử MMPs và 

dẫn đến kích hoạt nó [59]. 

Các loại enzyme MMPs đều được tiết ra dưới dạng tiền hoạt động hay 

còn gọi là zymogen hay là pro-MMPs. Do đó, chúng cần phải được hoạt hóa 

trước khi thực hiện chức năng phân cắt chất nền ngoại bào. Trong cơ thể, 

MMPs được hoạt hóa từ dạng tiền hoạt động sang hoạt động nhờ các 

endoproteinase. Sự hoạt hóa MMPs có thể được thực hiện bởi nhiều 
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enzyme khác nhau trong chất nền ngoại bào như protease nhóm cysteine, 

serine và aspartate hoặc MMP khác. Ngoài ra, quá trình hoạt hóa nhiều loại 

MMP cũng được xử lý ngay trong tế bào bởi furin, các subtilisin như serine 

proteinase, ở lưới nội chất và thể Golgi. Mặt khác, MMPs có thể được hoạt 

hóa bởi tác nhân vật lý và hóa học như Amino Phenylmercuric Acetate 

(APMA), SDS, pH thấp hay xử lý bằng nhiệt.  Quá trình hoạt hóa MMPs 

như sau: vùng pro-peptide của MMPs có Cystein ở vị trí 73 tạo ổn định cho 

dạng pro-enzyme không hoạt động. Trong vùng xúc tác, Zn2+ được liên kết 

với Cystein ở vị trí 73. Khi liên kết này còn nguyên, MMP không hoạt 

động. MMPs hoạt động khi liên kết Zn2+ với Cystein bị phá vỡ. Cơ chế này 

được đề cập như là “sự chuyển đổi Cystein”. Một phân tử nước đi vào liên 

kết với ion Zn2+ thay thế Cystein sau khi phân ly khiến enzyme chuyển 

thành dạng hoạt động. Sau đó, vùng pro-peptide của MMPs được loại bỏ 

bằng cách tự cắt hay nhờ protease khác, quá trình này làm giảm 8-10 kDa 

của phân tử để trở thành dạng hoàn chỉnh. 

MMPs đóng vai trò quan trọng trong quá trình làm suy thoái chất nền 

ngoại bào được biết đến như hàng rào bảo vệ tế bào khỏi vi sinh vật, MMPs 

có khả năng tái cấu trúc collagen, gelatin, elastin and casein. Ngoài ra, chúng 

còn tham gia phân tách thụ thể bề mặt tế bào, giải phóng các phối tử của chết 

theo chương trình và bất hoạt chemokine/cytokine. Trong ung thư, MMPs 

đóng vai trò quan trọng trong các quá trình tăng sinh, xâm lấn, biệt hóa, chết 

theo chu trình, hình thành mạch và bảo vệ vật chủ [60]. 

Cholesteatoma ở tai giữa có thể dẫn đến phá hủy cấu trúc tai giữa và tai 

trong gây ra mất thính giác, rối loạn chức năng tiền đình và liệt mặt cũng như 

các biến chứng nguy hiểm nội sọ. Các thảo luận về bệnh sinh của bệnh, dịch 

tễ học, phương pháp điều trị vẫn còn chưa thống nhất. Nhiều nghiên cứu chỉ 

ra rằng một số nhóm enzyme, chẳng hạn như cathepsins và lysosomal 
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exoglycosidase, đóng một vai trò trong hành vi phá huỷ của cholesteatoma. 

Sự gia tăng các hoạt động của các enzym này đã được quan sát thấy ở một số 

các bệnh viêm. Tình trạng, mức độ tổn thương viêm luôn luôn được đánh giá 

trong chẩn đoán mô bệnh học của cholesteatoma và một quá trình tương tác 

trong khối cholesteatoma dường như rất quan trọng trong sinh bệnh học và là 

yếu tố nguy cơ cao cho các biến chứng. Các enzyme có khả năng phân hủy 

các thành phần biểu mô ngoại bào thuộc về các MMP.  Matrix 

metalloproteinase (MMPs) là một họ các chất kết dính có cấu trúc liên quan 

đến kẽm, bao gồm collagenase, gelatinase (matrix metalloproteinase, 9 và 2), 

stromelysins và matrylysins. Tất cả các MMP được tổng hợp dưới dạng các 

tiền- và pro-enzyme và được tiết ra dưới dạng các MMP-PRO không hoạt 

động trong hầu hết các trường hợp. Zymogens được kích hoạt bởi sự gián 

đoạn của tương tác Cys-Zn +. MMPs có khả năng phân hủy chất nền và tất cả 

các thành phần của chất nền ngoại bào (ECM). MMP đóng một vai trò quan 

trọng trong nhiều quá trình sinh học bình thường, các quá trình như sửa chữa 

xương, chữa lành vết thương, tạo mạch (angiogenesis), chết theo chương 

trình, sự phát triển phôi thai và hình thái của cơ quan. MMP cũng tham gia 

vào quá trình bệnh lý (ví dụ: bệnh tim mạch, viêm khớp, bệnh thần kinh, 

Bệnh Alzheimer, bệnh nha chu và ung thư) (Nagase và Woessner, 1999). 

Matrixoproteinase chất nền 9 (MMP-9) cũng có khả năng làm suy giảm loại 

collagen IV, một thành phần chính của màng tế bào và dẫn đến sự di chuyển 

tế bào, sự hình thành mạch, tăng trưởng khối u và di căn (Vihinen và 

Kahari,2002; Murray và cộng sự, 2004). Nó đã được chứng minh rộng rãi 

rằng sự di cư và tăng sinh tế bào sừng cũng như sự hình thành mạch đã đóng 

một vai trò quan trọng trong sự phát triển của cholesteatoma nguyên phát và 

thứ phát (Olszewska và cộng sự, 2004). Ngay khi bệnh cholesteatoma bắt đầu 

đã có hiện tượng tăng sinh và những hoạt động hủy hoại của cholesteatoma 
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được kích hoạt. Hoạt động tăng sinh của tế bào sừng trong cholesteatoma 

được chứng minh bởi biểu hiện của cytokeratine, Ki-67 và PCNA 

(Proliferating Cell Nuclear Antigen). Sự tạo mạch trong cholesteatoma được 

gây ra theo hai cách: đầu tiên bởi bạch cầu đơn nhân, đại thực bào và bạch 

cầu có trong lớp đệm của cholesteatoma, những yếu tố này có khả năng tạo ra 

các yếu tố sinh mạch, chẳng hạn như yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi, yếu 

tố tăng trưởng nội mô mạch máu, yếu tố chuyển đổi tăng trưởng alpha. Mặt 

khác, các tế bào sừng tự kích thích sự giải phóng các yếu tố tạo mạch. Tăng 

sinh mạch máu trong cholesteatoma cũng có thể gây ra sự tăng trưởng liên tục 

cho khối cholesteatoma. Có đến 811 gen được xác định là tăng lên trong 

cholesteatoma so với mô da bình thường. Người ta đã chứng minh rằng 

MMP-1, MMP-9, MMP-10 và MMP-12 đã được điều chỉnh tăng lên trong 

cholesteatoma. Các biểu hiện mạnh mẽ của MMP-9 và osteopontin 9 đã được 

chứng minh trong một nhóm bệnh nhân cholesteatomas. 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi có 11/116 trường hợp không bộc lộ 

dấu ấn collagenase, tỷ lệ bộc lộ dấu ấn collagenase là 90,5%, trong đó, tỷ lệ 

bộc lộ collagenase ở mức độ vừa (++) là cao nhất (35,3%), số trường hợp 

không bộc là thấp nhất (9,5%). Phân loại tỷ lệ bộc lộ vào hai nhóm tuổi trẻ em 

và người trưởng thành thấy: Có 31 bệnh nhân tuổi <16 đều bộc lộ dấu ấn 

collagenase, trong khi đó ở nhóm bệnh nhân người trưởng thành chỉ có  

87,1% bộc lộ dấu ấn collagenase. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 

sự hiện diện của collagenase rất cao, điều này đồng nghĩa với môi trường chất 

nền thuận lợi cho sự phát triển của cholestetoma và cũng có nghĩa là các bệnh 

nhân này có nguy cơ xam lấn, phá hủy mô tai giữa rất cao, nặng nề, đặc biệt 

là khả năng tiêu hủy xương. Mặt khác sự bộc lộ dấu ấn collagennase ở 100% 

bệnh nhân <16 tuổi cho thấy ở nhóm tuổi trẻ có nguy cơ tổn thương do 

cholesteatoma là nặng nề. Tất cả những vấn đề trên đều là các nguy cơ cao 
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cho sự hình thành các biến chứng của cholesteatoma. Một nghiên cứu tiến cứu 

của Rezende CE và CS (2012) ở 19 trường hợp bị bệnh cholesteatoma ở các 

giai đoạn khác nhau, được xét nghiệm xác định sự hiện diện của các 

collagenase MMP2, MMP3, MMP9, MMP13 và TIMP1 bằng phương pháp 

phản ứng chuỗi polymerase phiên mã ngược (RT-PCR), kết quả có 6/19 

trường hợp bộc lộ collagenase, trong đó 4 mẫu bộc lộ 1 collagenase (MMP2 

hoặc MMP13) và hai mẫu khuyếch đại ba gen (MMP2, TIMP1 và MMP3 

hoặc MMP13), không có mẫu nào bộc lộ đại khuyếch gen MMP9 [145]. Các 

tác giả cho rằng, biểu hiện gen không liên quan đến mức độ nghiêm trọng của 

bệnh [145]. Banerjee A R và CS (1998) trong một nghiên cứu định tính và 

định lượng về sự có mặt của Matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) và Matrix 

metalloproteinase-9 (MMP-9) trong cholesteatoma được thực hiện. Kết quả 

cho thấy trong 10 mẫu cholesteatoma và 4 mẫu da di cư qua lỗ thông vào tai 

giữa không cho thấy sự khác biệt giữa 2 MMP này ở hai nhóm mô và phương 

pháp Western blotting thấy sự hiện diện của cả hai MMP-2 và MMP-9 trong 

phần lớn các mẫu bệnh phẩm bao gồm cả cholesteatoma và da xâm lấn [72]. 

Trong nghiên cứu của Sadri Yulius và CS (2017), biểu hiện của MMP-9 và 

TIMP-1 đã được chứng minh trong cả biểu mô và mô đệm cholesteatoma, 

biểu hiện của MMP-9 và TIMP-1 cao hơn đáng kể trong lớp mô đệm của 

cholesteatoma [146]. Biểu hiện của MMP-2 và MMP-9 chỉ được quan sát 

trong màng đáy và lớp tế bào đáy, biểu hiện không rõ ràng trong mô đệm. 

Không có biểu hiện của MMP-2, 3, 8, 9, và TIMP-1 trong niêm mạc hoặc 

trong màng nhĩ tai giữa. Trong y văn chúng ta có thể tìm thấy các ấn phẩm 

cho thấy rằng MMP-9 và TIMP-1 có thể có ảnh hưởng đến sự phát triển của 

cholesteatoma và tình trạng hủy diệt xương (Schmidt M và Cs 2001 [147]; 

Jesionek D và CS 2008 [148]; Juha´sz A và CS 2009 [71] và Olszewska E và 

CS 2016 [149]) Mức độ nghiêm trọng của bệnh cảnh lâm sàng có liên quan 
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đến hoạt động của cholesteatoma và vị trí của nó, mức độ hoạt động và phá 

hủy của cholesteatoma ở trẻ em cao hơn ở người lớn. Kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi phù hợp với các nghiên cứu của các tác giả khác, cho thấy MMP-9 

và TIMP-1 có thể có tác động đến sự phát triển của cholesteatoma và hậu quả 

hủy xương. Nghiên cứu của Ewa Olszewska và CS (2016) [150] cho thấy sự 

bộc lộ MMP9 càng cao thì mức độ viêm trong khối cholesteatoma càng mạnh, 

điều này phù hợp với kết quả nghiên cứu của chúng tôi. 
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KẾT LUẬN  

Nghiên cứu 116 trường hợp viêm tai xương chũm cholesteatoma từ 

tháng 1/2012 đến tháng 12/2016 tại bệnh viện Tai Mũi Họng Trung Ương, 

bệnh viện TMH – Nhi Đồng thành phố Cần Thơ về các đặc điểm lâm sàng, cận 

lâm sàng, xác định các thành phần trong khối cholesteatoma như biểu mô vảy, 

collagenase bằng kỹ thuật mô bệnh học và hóa mô miễn dịch, chúng tôi rút ra 

các kết luận sau: 

1. Về các đặc điểm lâm sàng, thính lực, CLVT của viêm tai xương chũm 

cholesteatoma: 

1.1. Đặc điểm lâm sàng 

- Nhóm tuổi mắc bệnh cao nhất là 16-45: 64/116 (55,2%); tỷ lệ 

nam/nữ là 61/55 không có sự khác biệt; tỷ lệ bệnh nhân ở vùng nông thôn 

và miền núi rất cao 82/116 (70,7  

- Bệnh nhân có tiền sử viêm tai chiếm nhiều nhất (69,8%); bệnh có 

thời gian biểu hiện viêm tai đến khi phẫu thuật từ 1 >2 năm chiếm tỷ lệ cao 

72/116 (62,1%). 

- Nghe kém 116/116 (100%) và chảy mủ tai 98/116 (84,4%) gặp nhiều nhất.  

- Tính chất mủ thối khẳm, trắng đục hoặc váng mỡ hay lổn nhổn như bã 

đậu và thường chảy từng đợt 71/116 (72,4%). 

- Lỗ thủng màng trùng 31/98 (31,6%), 1/4 góc sau trên 22/98 (22,5%), 

TB màng căng 19/98 (19,4%). 

-  Đặc điểm lỗ thủng bờ sát xương 68/98 (69,4%) gặp nhiều nhất 

- Tỷ lệ cholesteatoma lan toả là rất cao 90/116 (77,6%) so với 

cholesteatoma 26/116 (22,4) khác biệt có ý nghĩa với p<0,05. 

- 116/116 (100%) trường hợp cholesteatoma có gây tổn thương xương con. 
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1.2. Đặc điểm thính lực 

- Nghe kém hỗn hợp 61/116, dẫn truyền 55/116. 

- ABG ≥ 40 dB là 92/116 (79,3%), ABG < 40dB là 24/116 (20,7%). 

1.3. Đặc điểm tổn thương trên CLVT :  

 - Vị trí khu trú 16/116 (22,4%): ở thượng nhĩ 17/26, ở trung nhĩ 9/26. 

           - Vị trí lan tỏa 90/116 (77,6%): vào xương chũm - hòm nhĩ 40/90, vào 

xương chũm 28/90; xuống hòm nhĩ 22/90. 

- Đặc điểm tổn thương trên CLVT: 

+ Bộc lộ màng não 17/116 (14,7%), bộc lộ máng TMB 7/116 (6,0%). 

+ Bộc lộ dây VII 22/116 (18,9%); tổn thương OBK 14/116 (12,1%), 

+ Mòn tường TN 77/116 (62,1%); mòn trần TN 36/116 (31,0%). 

+ Tổn thương xương đe 89/116, xương búa 48/116, XBĐ 36/116. 

 
2. Về đặc điểm thành phần biểu mô vảy và collagenase trong khối 

cholesteatoma: 

- Cả 116 trường hợp đều có sự hiện diện của biểu mô vảy sừng hóa ở tai 

giữa; 95,7% các trường hợp cholesteatoma có hình ảnh nang biểu bì và bề mặt 

biểu mô vảy nhiều lá sừng thành nhiều lớp. 

- Số có xâm nhập viêm chiếm 94%. 

- 100% các trường hợp nghiên cứu đều có lớp biểu mô dương tính với 

dấu ấn AE1/AE3. 

- 42 trường hợp da ống tai ngoài nhuộm dấu ấn CK16 chỉ có 42,8% 

dương tính trong khi ở khối cholestetoma dương tính 100%. 

- Tỷ lệ bộc lộ dấu ấn collagenase là 90,5%; trong đó bộc lộ 

collagenase ở mức độ vừa (++) là cao nhất (35,3%), số trường hợp không 

bộc là thấp nhất (9,5%). 
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KIẾN NGHỊ 

Qua kết quả nghiên cứu của 116 trường hợp viêm tai xương chũm 

cholesteatoma, chúng tôi có một số kiến nghị sau: 

1. Tỷ lệ phát hiện thấy khối cholesteatoma trên CLVT rất cao, do đó: 

- Tất cả bệnh nhân VTXC cần được khám nội soi, đo thính lực, và chụp  

cắt lớp vi tính, để chẩn đoán thường quy. 

- Những bệnh nhân VTXC có biến chứng hoặc nghi nghờ biến chứng,  

những bệnh nhân nghi nghờ cholesteatoma có màng nhĩ đóng kín, hoặc theo 

dõi sau phẫu thuật kín cần có chỉ định chụp CHT kết hợp với CLVT. 

2. Nên nhuộm hóa mô miễm dịch dấu ấn p16 để tiên lượng mức độ xâm 

lấn của cholesteatoma. 

3. Nguyên nhân của việc hủy xương đã được nghiên cứu chứng minh do 

sự hiện diện của các enzyme protein thủy phân chất căn bản (collagenase và 

các MMP) có mặt tại vách nang cholesteatoma. Cần có thêm nghiên cứu về 

các thuốc ức chế quá trình hình thành các enzyme (Tissue inhibitors of 

metalloproteinases -TIMPs). Để dự phòng và đánh sử dụng thuốc TIMP cần 

có nghiên cứu sâu hơn với số lượng người bệnh lớn hơn và thêm nhiều loại 

collagenase khác.  
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