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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

         Đột quỵ não được coi là nguyên nhân gây tử vong đứng hàng thứ ba  

sau bệnh tim mạch và ung thư, đồng thời là nguyên nhân gây tàn tật hàng đầu 

tại các nước phát triển [1],[2]. Trong năm 2013, toàn cầu có trên 18 triệu 

người sống sót, hơn 3,3 triệu người chết và 10,3 triệu trường hợp mới mắc đột 

quỵ nhồi máu não. Từ năm 2009 đến 2013, gánh nặng do đột quỵ não liên tục 

gia tăng, tập trung chủ yếu ở các nước đang phát triển, với tỷ lệ tử vong chiếm 

75,2% toàn thế giới, trong đó có Việt Nam,. Trong khi đó, ở các nước phát 

triển, hậu quả do đột quỵ não có xu hướng không thay đổi hoặc giảm đi [3]. 

Vì vậy, mục tiêu làm giảm tỷ lệ tử vong, tàn tật do đột quỵ não luôn mang 

tính thời sự cao và thách thức lớn. 

         Đột quỵ nhồi máu não cấp tính là tình trạng tắc nghẽn cục bộ, cấp tính 

của động mạch não, gây ra tình trạng thiếu máu tức thì khu vực cấp máu của 

động mạch đó. Khi tắc mạch cấp tính xảy ra, lõi trung tâm của vùng nhu mô 

bị thiếu máu cục bộ sẽ hoại tử trước tiên và lan dần ra khu vực ngoại vi. Vùng 

ngoại vi bị thiếu máu, bất hoạt nhưng chưa bị hoại tử tế bào nên có thể được 

cứu sống và phục hồi chức năng trở lại – vùng này được gọi là “Penumbra” 

hay “vùng tranh tối tranh sáng” [4]. 

         Mục tiêu quan trọng hàng đầu của điều trị nhồi máu não cấp là bảo vệ 

và cứu sống nhu mô não ở vùng thiếu máu cục bộ, còn được gọi là vùng nửa 

tối (penumbra). Vùng nhu mô này hoàn toàn có thể được cứu sống nếu khôi 

phục tưới máu kịp thời. Để cứu sống tế bào não bị thiếu máu, điều cốt lõi là 

phải tái thông dòng máu bị tắc càng sớm càng tốt trong những giờ đầu, trên 

nguyên tắc “thời gian là não” [4]. 

         Đến nay, chiến lược điều trị tái tưới máu bằng thuốc tiêu huyết khối 
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trong cấp cứu đột quỵ nhồi máu não cấp với cửa sổ thời gian cho phép 4,5 giờ 

[5]. Bằng chứng về lợi ích của điều trị tiêu huyết khối đã rõ ràng từ năm 1995, 

dựa vào các nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi, đa trung tâm, so sánh với giả 

dược, điển hình là các thử nghiệm NINDS (1995) ở Hoa Kì [6] và ECASS 3 

(2008) ở châu Âu [7].  

         Các hướng dẫn Quốc tế cập nhật hiện nay đều khuyến nghị điều trị tiêu 

huyết khối đường tĩnh mạch bằng Alteplase như một phương pháp chuẩn, 

trong cửa sổ điều trị tối đa 4,5 giờ, với mức bằng chứng cao nhất. Mặc dù 

vậy, số bệnh nhân Châu Á được tiếp cận với điều trị này còn quá ít so với số 

lượng bệnh nhân nhồi máu não bùng nổ như hiện nay, đặc biệt là các nước 

Đông Nam Á, trong đó có Việt Nam [3],[8]. 

         Về liều lượng, các nước Châu Âu và Châu Mỹ sử dụng liều điều trị 0,9 

mg/kg thể trọng, được xem là “liều chuẩn”, trong khi đó, ở các nước Châu Á, 

tiên phong là Nhật Bản, ưu tiên sử dụng liều 0,6 mg/kg và được gọi là “liều 

thấp”. Nhiều nghiên cứu ở Nhật Bản và Đài Loan đã công bố cho thấy, sử 

dụng liều thấp có kết quả phục hồi không thua kém so với kết quả thử nghiệm 

liều chuẩn tại Hoa Kì, trong khi biến chứng lại thấp hơn nhiều, đặc biệt là 

biến chứng chảy máu trong sọ [9],[10].  

         Tại Việt Nam, nghiên cứu lần đầu tiên ở miền Bắc của Mai Duy Tôn tại 

khoa Cấp cứu, Bệnh viện Bạch Mai năm 2012 cho thấy, điều trị thuốc tiêu 

huyết khối tĩnh mạch liều thấp, cửa sổ từ 0 đến 3 giờ, có tỷ lệ bệnh nhân phục 

hồi chức năng thần kinh tốt sau 3 tháng rất khả quan, lên đến 51,51% [11]. 

Trong khi đó, một nghiên cứu tại Bệnh viện Nhân dân 115 – thành phố Hồ 

Chí Minh, điều trị liều dưới chuẩn (0,62mg/kg) có kết quả phục hồi tốt hơn 

liều chuẩn, tuy nhiên số bệnh nhân tham gia chưa đủ lớn [12].  

         Đến năm 2016, thử nghiệm Quốc tế ENCHANTED so sánh kết cục điều 

trị của thuốc tiêu huyết khối liều thấp và liều chuẩn cửa sổ từ 0 đến 4,5 giờ 
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được công bố. Theo đó, hiệu quả của liều thấp gần tương đương với liều 

chuẩn xét trên tiêu chí tử vong và tàn tật. Tuy nhiên, tỷ lệ biến chứng chảy 

máu não có triệu chứng ở nhóm dùng liều chuẩn cao hơn có ý nghĩa so với 

liều thấp (2,1% so với 1,0%). Bên cạnh đó, khi phân tích phân nhóm điều trị 

cửa sổ từ 3 đến 4,5 giờ cho thấy, lợi ích điều trị ở hai nhóm tương đương nhau 

(51,1% so với 50,1%) [13].  

         Về nghiên cứu trong nước, đến nay chưa có công trình nào đề cập riêng 

đến điều trị tiêu huyết khối liều thấp cửa sổ mở rộng từ 3 đến 4,5 giờ. 

         Xuất phát từ những dữ liệu trong nước và Quốc tế nêu trên, chúng tôi 

tiến hành nghiên cứu: “Kết quả điều trị nhồi máu não trong giai đoạn từ 3 

đến 4,5 giờ bằng thuốc tiêu huyết khối Alteplase liều thấp”, nhằm các mục 

tiêu sau: 

1. Mô tả đặc điểm lâm sàng và hình ảnh chụp cắt lớp vi tính sọ não của 

bệnh nhân nhồi máu não cấp trong giai đoạn từ 3-4,5 giờ. 

2. Đánh giá kết quả điều trị nhồi máu não cấp giai đoạn từ 3 đến 4,5 giờ 

bằng thuốc tiêu huyết khối Alteplase liều thấp (0,6mg/kg thể trọng) 

trong thời gian nằm viện, tại thời điểm 3 tháng và các biến cố bất lợi. 

3. Xác định các yếu tố tiên lượng về khả năng hồi phục chức năng thần 

kinh tại thời điểm 3 tháng. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. CƠ CHẾ BỆNH HỌC VÀ PHÂN LOẠI NGUYÊN NHÂN NHỒI 

MÁU NÃO CẤP 

         Thuật ngữ đột quỵ nhồi máu não được sử dụng để mô tả các tình trạng 

bệnh lí khác nhau, trong đó dòng máu não đến nuôi một phần hoặc toàn bộ 

não bị giảm, gây tổn thương nhu mô não. Mặc dù trong một số trường hợp, 

quá trình thiếu máu có thể mạn tính, nhưng hầu hết đột quỵ thiếu máu não đều 

xảy ra một cách đột ngột [14]. Các nghiên cứu trong hơn bốn thập niên qua đã 

giúp làm rõ cơ chế tế bào và phân tử do nhồi máu não gây ra. 

1.1.1. Cơ chế tự điều hòa của não trong điều kiện bình thường 

         Trong điều kiện bình thường, lưu lượng dòng máu não (cerebral blood 

flow) phụ thuộc chủ yếu vào kháng trở của trong lòng mạch, liên quan trực 

tiếp đến đường kính lòng mạch. Giãn mạch làm tăng thể tích máu đến não và 

tăng lưu lượng máu não, trong khi đó, co mạch có hệ quả ngược lại. Lưu 

lượng máu não cũng phụ thuộc vào sự thay đổi của áp lực tưới máu não. 

         Cơ chế tự điều hòa của não là hiện tượng lưu lượng máu não được duy 

trì ở một mức độ tương đối hằng định cho dù áp lực máu não biến đổi. Đến 

nay, hiện tượng này vẫn chưa được hiểu rõ, nhưng nó có thể liên quan đến 

nhiều con đường khác nhau. Các bằng chứng cho thấy rằng, cơ trơn ở mạch 

máu não có thể đáp ứng trực tiếp với những thay đổi của áp lực tưới máu, co 

mạch khi áp lực tăng và giãn mạch ra khi áp lực giảm xuống. Giảm lưu lượng 

máu não có thể dẫn đến giãn mạch thông qua cơ chế giải phóng các chất vận 



 5

mạch. Sự giải phóng nitric oxide của nội mạc mạch máu cũng đóng vai trò 

trong cơ chế tự điều hòa. 

         Duy trì lưu lượng máu não bởi cơ chế tự điều hòa xảy ra điển hình trong 

phạm vi áp lực động mạch trung bình từ 60 đến 150 mmHg. Giới hạn trên và 

dưới có thể khác nhau tùy từng cá thể. Vượt ra ngoài phạm vi này, não không 

còn khả năng bù trừ cho sự biến đổi của áp lực tưới máu, và lúc này lưu lượng 

máu não tăng hay giảm chỉ còn lệ thuộc thụ động vào sự thay đổi áp lực tưới 

máu, gây ra nguy cơ thiếu máu cục bộ do áp lực thấp và phù não do áp lực 

cao (Hình 1.1) [15]. 

        

Hình 1.1: Cơ chế tự điều hòa lưu lượng máu não 

1.1.2. Cơ chế tự điều hòa của não trong đột quỵ nhồi máu não cấp 

         Cơ chế tự điều hòa suy giảm trong một số bệnh lí, bao gồm đột quỵ nhồi 

máu não cấp tính. Khi áp lực tưới máu não giảm, mạch máu não sẽ giãn ra để 

tăng lưu lượng máu não. Giảm áp lực tưới máu xuống dưới ngưỡng não có thể 

bù trừ sẽ dẫn đến giảm lưu lượng máu não. Ban đầu, oxy máu phản ứng tăng 



 6

lên để duy trì mức oxy đến não. Khi lưu lượng máu não tiếp tục giảm, các cơ 

chế bù khác sẽ tham gia vào (hình 1.1). 

         Ức chế tổng hợp protein xảy ra khi tốc độ dòng máu não dưới 

50 mL/100 g não/phút. Tại mức lưu lượng 35 mL/100 g não/phút, sự tổng hợp 

protein dừng hoàn toàn và huy động glucose tăng tạm thời. Với mức lưu 

lượng 25 mL/100 g não/phút, huy động glucose sẽ giảm đáng kể và hiện 

tượng ly giải glucose yếm khí bắt  đầu xảy ra, dẫn đến toan nhu mô não do 

tích tụ acid lactic. Suy giảm điện học thần kinh xảy ra ở mức lưu lượng  từ 16 

đến 18 mL/100 g não/phút và rối loạn cân bằng ion qua màng tế bào ở mức 

lưu lượng từ 10 đến 12 mL/100 g/phút. Mức này là ngưỡng gây ra nhồi máu 

não (hình 1.2). 

         Đối với những người tăng huyết áp, cơ chế tự điều hòa có xu hướng đáp 

ứng tốt với áp lực động mạch cao. Điều chỉnh giảm áp lực máu về mức bình 

thường có thể làm suy yếu chức năng tự điều hòa trong nhồi máu não  và dẫn 

đến giảm lưu lượng máu não trầm trọng thêm [16],[17]. 

1.1.3. Hậu quả của giảm lưu lượng máu não trong đột quỵ nhồi máu não 

cấp tính 

         Não người rất nhạy cảm với thiếu máu cục bộ, thậm chí chỉ trong thời 

gian rất ngắn. Não chịu trách nhiệm điều phối cho phần lớn chuyển hóa của 

cơ thể và tiếp nhận khoảng 20% tổng cung lượng tim, mặc dù nó chỉ nặng 

bằng 2% trọng lượng cơ thể. Dự trữ năng lượng tại não rất ít hoặc không có, 

và vì vậy lệ thuộc vào cung cấp năng lượng qua máu nuôi. Thậm chí, thiếu 

máu trong thời gian ngắn cũng có thể dẫn đến chết tế bào nhu mô não. Trong 

nhồi máu não, giảm một phần hoặc toàn bộ lưu lượng máu não gây ra mất 

cung cấp  glucose và oxy. 
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         Hầu hết đột quỵ nhồi máu não là cục bộ, ảnh hưởng đến một phần của 

não, điển hình do một động mạch và các nhánh hạ nguồn của nó. Khu vực 

xung quanh, kế cận điểm tắc mạch sẽ bị ảnh hưởng nhiều nhất. Trong vùng 

này, các tế bào ở lõi trung tâm sẽ tổn thương không hồi phục, hoại tử và chết, 

nếu thời gian thiếu máu đủ lâu. Ở vùng ngoại vi của điểm tắc mạch, một phần 

các tế bào não có thể nhận được một lượng oxy và glucose nhất định nhờ sự 

khuếch tán từ các mạch máu bàng hệ. Những tế bào này không chết ngay mà 

vẫn có thể hồi phục nếu dòng máu bị tắc được tái thông đủ sớm. Vùng nhu 

mô não ở trung tâm không có khả năng hồi phục hoặc đã chết được gọi là lõi 

nhồi máu. Vùng nhu mô còn khả năng cứu sống được gọi là vùng nửa tối 

(penumbra) (hình 1.2) [4].  

 

Hình 1.2: Tác động của giảm lưu lượng máu não lên chức năng của não 

1.1.4. Cơ chế tổn thương và chết tế bào do đột quỵ nhồi máu não  

         Thiếu máu cục bộ não bắt đầu bằng một chuỗi diễn tiến dẫn đến chết tế 

bào, bao gồm mất  adenosine triphosphate (ATP); thay đổi nồng độ ion natri, 
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kali và calci; tăng lactate, toan hóa, tăng tích tụ các gốc tự do; tích nước trong 

tế bào và kích hoạt quá trình ly giải protein. Hậu quả là tăng giải phóng 

glutamate tại các khớp nối thần kinh. Sự kích hoạt những thụ thể này dẫn đến 

khử cực tế bào và tăng dòng calci vào lại tế bào. Một số con đường truyền tín 

hiệu tế bào bị kích hoạt, đáp ứng với nồng độ và sự vào lại nội bào của calci 

do kích thích thụ thể glutamate. Dòng ion natri vào lại được cân bằng bởi 

nước vào tế bào, dẫn đến phù não. Natri vào lại tế bào cũng làm đảo ngược 

quá trình hấp thu glutamate bình thường bởi các chất vận chuyển, dẫn đến 

tăng giải phóng glutamate. Tăng ly giải và giảm hấp thu dẫn đến tích tụ 

glutamate vượt ngưỡng, gây ra kích ứng liên tục. Hiện tượng này thường 

được gọi là kích thích độc tế bào (excitotoxicity)[18],[17]. 

         Một hậu quả nữa của nhồi máu não là kích hoạt thụ thể N-methyl-D-

aspartat (NMDA) làm tăng sản sinh nitric oxide. Nitric oxide là một gốc tự do 

và phản ứng trực tiếp với các thành phần tế bào để lảm hư hại chúng. Nitric 

oxide cũng có thể phản ứng với các gốc tự do khác như superoxide, để sinh ra 

peroxynitrite. Peroxynitrite lại gây ra đứt gẫy chuỗi đơn của DNA. Điều này 

lại gây ra kích hoạt enzyme sửa chữa DNA, làm tiêu tốn năng lượng cần thiết 

cho các chuyển hóa hữu ích khác. Tổn thương DNA cũng có thể kích hoạt quá 

trình chết theo chương trình, dẫn đến chết tế bào [19],[20]. 

         Sự sản xuất các loại oxy phản ứng, một sản phẩm trung gian của chuyển 

hóa oxy hóa cũng tăng lên trong nhồi máu não. Giống như nitric oxide, chúng 

có thể phản ứng với các thành phần tế bào bị tổn thương. Tổn thương màng 

bào tương có thể dẫn đến mất khả năng kiểm soát dòng ra vào của các ion, 

gây ra suy ty lạp thể. Qúa trình này dẫn đến suy chuyển hóa cũng như giải 

phóng các tiền chất gây ra chết theo chương trình và tổn thương DNA. Suy 

chuyển hóa, đến lượt nó, làm giảm nồng độ ATP tế bào [21]. 
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         Giải phóng các chất trung gian từ tổn thương tế bào và chết tế bào do 

hoại tử kích hoạt các thành phần của phản ứng viêm. Vai trò của viêm trong 

nhồi máu não mang cả hiệu ứng tích cực và tiêu cực. Một mặt, viêm làm tăng 

lưu lượng máu não đến khu vực thiếu máu cục bộ, có thể giúp đưa thêm 

glucose và oxy đến tế bào. Mặt khác, tăng lưu lượng máu lại đưa nhiều calci 

đến khu vực tổn thương, càng làm tồi hơn tổn thương mô [22]. Hậu quả cuối 

cùng của nhồi máu não là hoại tử, chết theo chương trình và phù não 

1.1.5. Tiến triển của tổn thương thiếu máu  

         Kỹ thuật hình ảnh học không xâm lấn đã cung cấp các bằng chứng về sự 

tiến triển của nhồi máu não. Trong giai đoạn cấp, tổn thương nhu mô não là 

hậu quả trực tiếp của sự suy giảm năng lượng do tình trạng thiếu máu não cục 

bộ và dẫn tới sự khử cực ở màng tế bào. Khi trị số lưu lượng dòng máu giảm 

gần tới giá trị 0, tổn thương tế bào não sẽ hình thành trong vòng vài phút sau 

khi xảy ra tình trạng thiếu máu. Trong giai đoạn bán cấp tiếp theo, vùng lõi 

nhồi máu sẽ lan đến vùng nửa tối (penumbra) xung quanh, và sau khoảng 4-6 

giờ thì vùng lõi nhồi máu sẽ lan rộng đến hết vùng nửa tối [23]. 

1.1.6. Vùng nửa tối (penumbra) 

         Vùng nửa tối thiếu máu cục bộ (ischemic penumbra) là vùng nhu mô bị 

thiếu máu cục bộ bị suy giảm chức năng và có nguy cơ nhồi máu, nhưng có 

khả năng được cứu sống bằng các phương pháp tái tưới máu hoặc các chiến 

lược khác. Nếu không được cứu sống, vùng nhu mô này sẽ bị nhồi máu lan 

rộng tiến triển cho đến khi đạt thể tích tối đa, hết thể tích nguy cơ ban đầu 

(hình 1.3) [24]. 

         Tiêu chuẩn chẩn đoán vùng nửa tối: (1) Là khu vực nhu mô não bất 

thường, giảm tưới máu với những đặc điểm bệnh lí thiếu máu cục bộ; (2) Là 

vùng nhu mô ở cùng khu vực với lõi nhối máu, bên trong ranh giới thiếu máu 
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cục bộ; (3) Có thể chứng minh được khả năng cứu sống hoặc tiến triển thành 

hoại tử toàn bộ; (4) Cứu sống được nhu mô vùng này có thể cải thiện được kết 

cục lâm sàng [24]. 

 

Hình 1.3: Vùng nửa tối (penumbra) [4] 

         Hiện nay, các kỹ thuật hình ảnh học với nhiều thông số có thể phân biệt 

được lõi nhồi máu và vùng nửa tối. Các bằng chứng cho thấy khoảng một giờ 

sau khi tắc nghẽn hoàn toàn đoạn gốc động mạch não giữa, vùng nửa tối có 

thể giúp tiên lượng gần chính xác kích thước ổ nhồi máu cuối cùng. Tuy 

nhiên, sau ba giờ vùng nửa tối chỉ còn hơn 50% và sau 6-8 giờ thì biến mất 

hoàn toàn trong phần lớn các trường hợp và chuyển thành lõi nhồi máu không 

hồi phục. Các biện pháp điều trị tái tưới máu tiến hành càng sớm thì càng có 

hiệu quả cao và thể tích vùng này được cứu sống càng nhiều. Thể tích của 

vùng nửa tối sẽ giảm dần theo thời gian, đồng nghĩa với cơ hội điều trị càng ít 

đi. 

        Khái niệm về vùng nửa tối, cũng như sự khởi đầu và diễn tiến của tổn 

thương không hồi phục là những yếu tố then chốt để hiểu rõ về sinh lý bệnh 
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học của tình trạng thiếu máu não cục bộ, đồng thời giúp hình thành nền tảng 

cho các phương pháp điều trị tái tưới máu bằng thuốc tiêu huyết khối và can 

thiệp lấy huyết khối [25].  

1.1.7. Các yếu tố ảnh hưởng sự tồn tại của vùng nửa tối (penumbra) 

  Trên lâm sàng, thời gian tồn tại của vùng nửa tối rất thay đổi. Ở một số 

bệnh nhân, vùng này tồn tại đến giờ thứ 16, thậm chí lâu hơn sau khởi phát 

đột quỵ não. Tuy nhiên, ở một số trường hợp khác, thời gian này chỉ vỏn vẹn 

trong 5 giờ. Nguyên nhân là do có nhiều yếu tố khác nhau có thể ảnh hưởng 

đến sự tồn tại của vùng nửa tối như: Sự đầy đủ của tuần hoàn bàng hệ, tình 

trạng tuần hoàn hệ thống, các yếu tố huyết thanh, các thay đổi bên trong 

khu vực tổn thương mạch bị tắc nghẽn và sức cản bên trong lưới vi mạch 

tuần hoàn bàng hệ, thân nhiệt…Do vậy trong khi chờ đợi sự tái lập tuần 

hoàn, thầy thuốc có thể sử dụng nhiều phương pháp để có thể kéo dài thời 

gian tồn tại của vùng nửa tối [26]. 

         Sự đầy đủ của tuần hoàn bằng hệ: Một nghiên cứu sử dụng kỹ thuật 

chụp cắt lớp vi tính tưới máu não (CT perfusion - CTP) trên 105 bệnh nhân 

cho thấy, mức độ tuần hoàn bàng hệ có thể dự đoán được kích thước lõi nhồi 

máu và tỷ lệ vùng nửa tối được cứu sống ở những bệnh nhân nhồi máu não 

cấp điều trị bằng Alteplase [27]. Thời gian là một yếu tố quan trọng ảnh 

hưởng đến sự đầy đủ của tuần hoàn bàng hệ. Với tắc mạch trên nền hẹp mạn 

tính, sự phát triển của tuần hoàn bàng hệ thường tốt hơn do đã có quá trình 

thích nghi lâu dài. Đối với tắc cấp tính, chẳng hạn như thuyên tắc do huyết 

khối từ tim, tuần hoàn bàng hệ tốt hay không sẽ còn phụ thuộc vào đáp ứng 

của từng cơ thể và hệ thống mạch nuôi sẵn có. Các thiếu sót bẩm sinh của đa 

giác Willis và sự tắc nghẽn trước đó của tuần hoàn bàng hệ tiềm năng cũng 

cần phải tính đến [28]… 

         Tình trạng tuần hoàn hệ thống: Suy tim, giảm thể tích tuần hoàn và 
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tăng độ nhớt của máu đều có thể làm giảm lưu lượng máu não. Hai yếu tố 

quan trọng nhất xác định độ nhớt của máu là tỷ lệ hematocrit và nồng độ 

fibrinogen. Huyết áp cũng đóng vai trò rất quan trọng. Tăng huyết áp trong 

giới hạn cho phép sẽ có lợi cho tưới máu não [28]. 

         Các yếu tố huyết thanh: Chức năng của máu được xem như thành phần 

vận chuyển oxy và các chất dinh dưỡng cần thiết khác. Do đó, nếu thiếu oxy 

máu thì khả năng cung cấp oxy cho vùng nửa tối trên đơn vị thời gian sẽ 

giảm. Tương tự, đường huyết thấp làm tăng nguy cơ gây chết tế bào, nhưng 

khi đường huyết cao hơn mức bình thường đáng kể cũng là yếu tố có hại cho 

vùng thiếu máu [29]. 

         Những thay đổi bên trong tổn thương mạch máu bị tắc nghẽn: Các 

huyết khối dạng thuyên tắc thường di chuyển vì không có sự kết dính với 

thành mạch. Huyết khối di chuyển vị trí có thể làm tắc động mạch trong sọ 

đoạn xa gây ra tổn thương thiếu máu cục bộ mới, hoặc thậm chí huyết khối vỡ 

ra thành nhiều mảnh, đi vào giường động mạch. Tăc lòng mạch cấp tính có 

thể gây co mạch phản ứng, làm cho tình trạng tưới máu tồi hơn. 

         Sức cản bên trong lưới vi tuần hoàn: Phần lớn lưu lượng máu não đi 

vào lưới vi tuần hoàn, gồm các mạch máu nhỏ (các tiểu động mạch, mao 

mạch và tiểu tĩnh mạch). Các bệnh mạn tính mắc phải trước đó như tăng 

huyết áp, đái tháo đường thường gây ra dầy thành vi mạch, làm tăng sức cản 

và giảm lưu lượng tưới máu khu vực [30]. 

1.1.8. Cơ chế đột quỵ nhồi máu não  

         Có hai cơ chế chính trong đột quỵ nhồi máu não: Cơ chế tắc mạch và cơ 

chế huyết động. 

         Cơ chế tắc mạch:  Cơ chế này thường xảy ra do huyết khối tại chỗ 

(thrombosis) gây lấp mạch, hoặc thuyên tắc từ tim (embolism), hoặc thuyên 
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tắc từ động mạch đoạn gần đến động mạch đoạn xa (artery to artery 

embolism) gây ra tắc mạch và giảm đột ngột lưu lượng máu não khu vực. 

         Trong thuyên tắc, huyết khối được tạo thành trong buồng tim hoặc trong 

hệ thống mạch máu, di chuyển trong hệ thống động mạch, kẹt lại trong một 

động mạch nhỏ hơn và làm tắc nghẽn một phần hoặc hoàn toàn động mạch 

đó. Nguồn huyết khối phổ biến nhất là từ tim và các động mạch lớn. Các 

nguồn gây tắc mạch khác là khí, mỡ, cholesterol, vi khuẩn, tế bào u, và các 

chất liệu đặc thù từ các thuốc tiêm vào. 

         Thuyên tắc từ tim chiếm 20-30% trong tổng số đột quỵ nhồi máu não. 

Các bệnh lý gây nguy cơ thuyên tắc cao gồm: Rung nhĩ, cuồng nhĩ, hội chứng 

suy nút xoang, huyết khối nhĩ trái, huyết khối tiểu nhĩ trái, u nhầy nhĩ trái, hẹp 

van hai lá, van tim nhân tạo, viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn, huyết khối thất 

trái, u nhầy thất trái, nhồi máu cơ tim, và bệnh cơ tim giãn. Các bệnh lý mang 

nguy cơ thuyên tắc thấp hơn hoặc không chắc chắn gồm: Còn lỗ bầu dục, 

phình mạch vách nhĩ, vôi hóa vòng van hai lá, sa van hai lá, hẹp van động 

mạch chủ vôi hóa, bất động hoặc giảm động vùng ở thành thất, bệnh cơ tim 

phì đại, suy tim sung huyết… [31].  

         Thuyên tắc từ động mạch đến động mạch (artery to artery embolism) có 

thể xuất phát từ các động mạch lớn ở đoạn gần, như động mạch chủ, động 

mạch cảnh ngoài sọ, hoặc động mạch đốt sống và các động mạch trong sọ. 

Trong những tình huống này, vật liệu thuyên tắc có thể là cục máu đông, tiểu 

cầu kết tập, hoặc mảnh vỡ từ mảng vữa xơ. Đây là cơ chế chính gây nhồi máu 

não do vữa xơ động mạch lớn, vốn là nguyên nhân của 15-20% tổng số đột 

quỵ nhồi máu não.  

         Huyết khối lấp mạch là tình trạng tắc dòng chảy do hình thành huyết 

khối từ một quá trình bệnh lý tắc nghẽn khởi phát bên trong thành mạch máu. 

Trong đại đa số các trường hợp, nguyên nhân của chúng là bệnh lý vữa xơ  
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động mạch, do đó nó có tên là huyết khối vữa xơ động mạch. Các bệnh lý 

mạch máu ít gặp hơn dẫn đến hẹp hoặc tắc mạch gồm bóc tách động mạch 

(trong hoặc ngoài sọ), loạn sản xơ cơ, co mạch (do thuốc, viêm, hoặc nhiễm 

trùng), bệnh lý mạch máu do phóng xạ, chèn ép từ bên ngoài như khối u hoặc 

các tổn thương soán chỗ khác, hoặc bệnh moyamoya [32]… 

         Bệnh lý mạch máu nhỏ ở các động mạch xuyên nhỏ dưới vỏ não là 

nhóm nguyên nhân quan trọng khác của nhồi máu não, chiếm khoảng 20-30% 

tổng số trường hợp. Loại tổn thương mạch máu này liên quan mật thiết với 

tăng huyết áp và có đặc trưng bệnh học là lắng đọng lipohyalin, mảng vi vữa 

xơ, hoại tử dạng fibrin và phình mạch Charcot - Bouchard. Thoái hóa mỡ kính 

(lipohyalinosis) đặc trung bởi sự thay thế thành mạch bình thường bằng fibrin 

và collagen và có liên quan mật thiết với tăng huyết áp. Ngoài ra, phình mạch 

dạng Charcot-Bouchard là các vùng giãn mạch khu trú trên thành các động 

mạch nhỏ, ở đó có thể hình thành huyết khối gây tắc mạch máu [33]. 

         Cơ chế huyết động:  Cơ chế huyết động thường xảy ra với các trường 

hợp động mạch bị tắc hoặc hẹp, nhưng tuần hoàn bàng hệ vẫn đủ để duy trì 

được lưu lượng máu não ở mức đảm bảo cho hoạt động chức năng não ở điều 

kiện bình thường. Nếu có bất thường huyết động làm giảm áp lực tưới máu 

đoạn gần, phía trước tổn thương động mạch (như hạ huyết áp tư thế, hoặc 

giảm cung lượng tim), hoặc có tăng nhu cầu chuyển hóa (sốt, toan chuyển 

hóa), hoặc hiện tượng “ăn cắp” máu từ vùng não của động mạch hẹp hoặc tắc 

sang vùng não khác (như khi ứ CO2), thì lưu lượng máu não phía sau vị trí 

tổn thương sẽ không đáp ứng đủ nhu cầu dẫn đến thiếu máu não cục bộ có thể 

xảy ra. Đột quỵ nhồi máu não xảy ra qua cơ chế huyết động chủ yếu nằm ở 

các vùng ranh giới, là nơi tiếp giáp giữa các vùng tưới máu của các động 

mạch lớn như động mạch não giữa với động mạch não trước, hoặc động mạch 

não giữa với động mạch  não sau. Cơ chế lấp mạch và giảm tưới máu thường 
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cùng tồn tại và tăng cường cho nhau. Theo đó, giảm tưới máu cũng làm suy 

giảm khả năng loại bỏ cục thuyên tắc và phối hợp gây ra nhồi máu não [34].  

1.1.9. Phân loại nguyên nhân đột quỵ nhồi máu não 

         Hệ thống phân loại nhồi máu não theo cơ chế bệnh sinh (TOAST) gồm 

năm nhóm: Bệnh lý động mạch lớn, thuyên tắc từ tim, bệnh lý mạch máu nhỏ, 

nguyên nhân không xác định và nguyên nhân xác định khác. 

         Bệnh lý động mạch lớn: Được chẩn đoán khi nhồi máu não có kèm 

theo tình trạng hẹp đáng kể (từ 50% trở lên) hoặc tắc hoàn toàn các động 

mạch lớn nuôi não, được xác định bằng các kỹ thuật hình ảnh học mạch máu. 

Ở các bệnh nhân da trắng, tình trạng vữa xơ thường xảy ra ở động mạch cảnh 

đoạn ngoài sọ, riêng ở các bệnh nhân Châu Á hoặc da đen thì các động mạch 

trong sọ thường mắc nhiều hơn. Chẩn đoán hình ảnh mạch máu dựa trên các 

kỹ thuật siêu âm mạch máu, hoặc chụp mạch máu bằng máy cắt lớp vi tính 

hoặc cộng hưởng từ cho thấy mức độ hẹp trên 50% tại các động mạch trong 

hay ngoài sọ.  

         Thuyên tắc từ tim: Thuyên tắc từ tim có thể là hậu quả từ các bệnh lý 

như: Rung nhĩ, nhồi máu cơ tim, bệnh van tim hay bệnh cơ tim giãn. Nhồi 

máu não do nguyên nhân thuyên tắc từ tim thường gây ra vùng nhồi máu có 

thể tích lớn, dễ gây chuyển dạng xuất huyết và đặc biệt, nhồi máu não có thể 

xảy ra tại nhiều nơi thuộc chi phối bởi các hệ động mạch khác nhau.   

         Bệnh lý mạch máu nhỏ: Trên lâm sàng, bệnh nhân có một trong những 

hội chứng ổ khuyết kinh điển và không có các triệu chứng rối loạn chức năng 

vỏ não. Tiền sử đái tháo đường hoặc tăng huyết áp sẽ giúp hỗ trợ cho chẩn 

đoán lâm sàng. Chụp cắt lớp vi tính và đôi khi ngay cả cộng hưởng từ sọ não 

có thể không phát hiện được ổ nhồi máu nhỏ. Các tổn thương thường gặp ở 

thân não hay vùng dưới vỏ bán cầu não với đường kính nhỏ hơn 1,5cm. Cần 
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loại trừ nguyên nhân huyết khối từ tim hay bệnh lý động mạch lớn trong và 

ngoài sọ có mức độ hẹp từ 50% trở lên ở động mạch cùng bên tổn thương 

trước khi nghĩ đến nguyên nhân do bệnh lý mạch máu nhỏ. 

         Nguyên nhân xác định khác: Bao gồm những nguyên nhân hiếm gặp 

khác gây ra nhồi máu não, như các bệnh lý mạch máu không do vữa xơ, tình 

trạng tăng đông hoặc rối loạn đông máu. Các xét nghiệm chẩn đoán như xét 

nghiệm máu hay chụp động mạch giúp gợi ý đến những nguyên nhân không 

thường gặp này. Cũng giống như trên, cần loại trừ nguyên nhân từ tim hay 

bệnh lý động mạch lớn trước khi chẩn đoán và phân loại bệnh nhân vào nhóm 

nguyên nhân này. 

         Nguyên nhân không xác định: Khoảng một phần ba tổng số các  

trường hợp nguyên nhân của nhồi máu não không thể xác định được. Một vài 

bệnh nhân hầu như không có bất kỳ yếu tố nguy cơ nào mặc dù đã được tầm 

soát bằng các phương tiện chẩn đoán. Hoặc khi bệnh nhân có nhiều yếu tố 

nguy cơ có khả năng là nguyên nhân gây ra nhồi máu não nhưng không thể 

quy cho một trong số các yếu tố đó. Ví dụ như, bệnh nhân có một nguy cơ 

thuyên tắc từ tim mức độ trung bình, kèm theo một yếu tố nguy cơ khác cũng 

có khả năng gây ra nhồi máu não sẽ được xếp vào nhóm nguyên nhân không 

xác định [35],[36]. 

1.2. SỰ HÌNH THÀNH HUYẾT KHỐI VÀ CƠ CHẾ TÁC ĐỘNG TRÊN 

HUYẾT KHỐI CỦA CHẤT HOẠT HÓA PLASMINOGEN MÔ (TPA) 

1.2.1. Sự hình thành huyết khối 

   Huyết khối bắt nguồn từ nhiều nguyên nhân khác nhau, do đó có thể 

nhạy cảm với các thuốc tiêu huyết khối khác nhau. Ngyên nhân chính hình 

thành huyết khối trong nhồi máu não là tổn thương lớp tế bào nội mô của 

mảng vữa xơ động mạch (huyết khối tại chỗ hoặc huyết khối thuyên tắc) và 
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hình thành từ buồng tim. Ngoài ra, thành phần của cục huyết khối có thể phụ 

thuộc vào một số yếu tố khác như: Mức độ tổn thương mạch máu, áp lực 

trong lòng mạch, và sự hiện diện của các thuốc kháng huyết khối. 

         Có giả thiết cho rằng, nguồn gốc của huyết khối  có ảnh hưởng lớn đến 

thành phần của nó và khả năng đáp ứng với điều trị tiêu huyết khối. Huyết 

khối hình thành ở lòng mạch, nơi có dòng chảy cao thường giàu tiểu cầu và 

fibrin, còn được gọi là huyết khối trắng. Trong khi đó, huyết khối hình thành 

ở buồng tim, nơi có dòng chảy thấp có thể chứa cả các mảnh vỡ của mô như 

mỡ, khí hoặc vi khuẩn vùi lấp bên trong tiểu cầu và fibrin, còn được gọi là 

huyết khối đỏ. Tuy nhiên, các nghiên cứu về tế bào học của bệnh phẩm có 

được từ người bệnh lại cho thấy, thành phần của chúng tương tự nhau. Vỡ 

mảng vữa xơ hoặc huyết khối ở buồng tim (thường do rung nhĩ) dẫn đến kích 

hoạt chuỗi phản ứng đông máu như kích hoạt tiểu cầu. Trong chuỗi này, các 

tiền chất đông máu tự do trong lòng mạch ở dạng chưa hoạt động được 

chuyển thành các yếu tố đông máu hoạt động thông qua tương tác với mảng 

vữa xơ hoặc huyết khối. Mỗi tiền tố đông máu hoạt động lại có khả năng kích 

hoạt các tiền tố lân cận khác, dẫn đến hàng loạt phản ứng hoạt hóa cục bộ. 

Tiểu cầu được hoạt hóa sẽ xúc tác phản ứng giữa các yếu tố đông máu đã kích 

hoạt để thúc đẩy tạo thành thrombin bằng cách chuyển fibrinogen dạng hòa 

tan sang fibrin không hòa tan và tạo thành huyết khối. Ban đầu, có hai con 

đường đông máu (nội sinh và ngoại sinh), nhưng cuối cùng hội tụ về con 

đường chung. 

Thrombin đóng vai trò trung tâm trong sự hình thành cục huyết khối, 

hoạt động như một cầu nối giữa sự hoạt hóa tiểu cầu và quá trình đông máu. 

Thrombin chuyển fibrinogen thành fibin, tham gia vào thành phần cục huyết 

khối với vai trò như là giàn khung cho sự gia tăng kích thước cục huyết khối. 
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Yếu tố XIII được thrombin hoạt hóa, có vai trò cấu thành các sợi dây nối giữa 

fibrin, giúp cho cục máu ổn định và bền chặt. Thrombin đóng vai trò trung 

gian trong quá trình polymer hóa fibrin, dẫn đến sự hình thành fibrin I và 

fibrin II. 

Yếu tố V và VIII tác động với phospholipid màng tiểu cầu để hoạt hóa 

yếu tố X thành Xa và chuyển prothrombin thành thrombin trên bề mặt của 

tiểu cầu. Phức hợp tiểu cầu- thrombin - yếu tố V có vai trò như là một thụ thể 

của tiểu cầu có ái lực cao với yếu tố Xa. Hậu quả là tốc độ hoạt hóa thrombin 

tăng lên rõ rệt và tác động ngược trở lại làm thúc đẩy thêm sự thành lập mạng 

lưới fibrin. Quá trình này cũng dẫn đến sự chuyển đổi plasminogen thành 

plasmin và hoạt hóa hệ thống ly giải huyết khối nội sinh [37] [38]. 

1.2.2. Sự ly giải huyết khối   

Sự hình thành plasmin đóng vai trò trung tâm trong quá trình ly giải 

huyết khối. Hệ thống ly giải fibrin nội sinh bao gồm plasminogen, yếu tố hoạt 

hóa plasminogen, và yếu tố ức chế ly giải fibrin. Sự thoái hóa của fibrin (và 

fibrinogen) đòi hỏi sự hoạt hóa plasmin. Plasminogen, yếu tố hoạt hóa của nó 

và yếu tố ức chế ly giải fibrin đều góp phần trong việc giữ cân bằng giữa hai 

quá trình xuất huyết và tạo huyết khối.  

Hệ thống ly giải fibrin bao gồm: Plasminogen ở dạng tiền men sẽ được 

chuyển thành plasmin ở dạng hoạt động dưới tác động của yếu tố hoạt hóa 

plasminogen; Plasmin có tác dụng tiêu hủy fibrin tạo thành các sản phẩm 

thoái hóa có thể hòa tan được. Hệ thống ức chế sự ly giải fibrin có thể bị tác 

động ở hai yếu tố: 

    - Tác động trên yếu tố hoạt hóa plasminogen: Chất ức chế hoạt hóa 

plasminogen đóng vai trò chính (plasminogen activator inhibitors/ PAI1). 

    - Tác động trên plasmin: Chất ức chế plasmin (alpha 2 - antiplasmin) đóng 
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vai trò chính. 

 Chất hoạt hóa plasminogen mô tái tổ hợp (recombinant tissue 

Plasminogen Activator - rtPA) có tác dụng chọn lọc trên fibrin, chuyển 

plasminogen thành plasmin. Sau khi vào máu tuần hoàn, rtPA sẽ gắn với 

fibrin tại cục huyết khối và chuyển plasminogen ngay tại đó thành plasmin. 

Nhờ đó thuốc hạn chế tác dụng làm giảm fibrinogen và các yếu tố đông máu 

khác trong hệ thống, do vậy giảm bớt nguy cơ chảy máu (hình  4)[37], [38]. 

 

     

Hình 1.4: Sơ đồ tác dụng của thuốc hoạt hóa plasminogen (Alteplase) 

1.2.3. Các thuốc tiêu huyết khối 

         Các thuốc tiêu huyết khối gây ly giải huyết khối bằng cách hoạt hóa 

plasminogen thành plasmin. Plasmin là một men ly giải protein có khả năng 

phá vỡ cấu trúc đan chéo dạng lưới của phân tử fibrin và hủy cấu trúc liên kết 
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bền chặt của cục máu đông. Các thuốc tiêu huyết khối chính được sử dụng 

trong nhồi máu não cấp nhằm vào khâu kích hoạt plasminogen bao gồm: 

Urokinase, streptokinase và chất hoạt hóa plasminogen mô (recombinant  

tissue plasminogen activators – TPA) như Alteplase. Qúa trình phát triển các 

thuốc tiêu huyết khối trải qua ít nhất ba thế hệ, với mục tiêu chính là tăng tính 

đáp ứng đặc hiệu trên fibrin hoặc giảm ức chế hoạt hóa tuýp 1 (plasminogen 

activator inhibitor type 1 – PAI - 1) [38],[39], (bảng 1.1) 

Bảng 1.1: So sánh tính chất các thuốc tiêu huyết khối 

Các thuốc 

tiêu huyết khối 

Thời gian 

bán hủy (phút) 

Tính chọn lọc 

trên fibrin 

Ức chế 

PAI-1 

Urokinase 15 _ +++ 

Alteplase (rtPA) 4 - 8 ++ +++ 

Staphylokinase 6 _ _ _ _ 

Monteplase 23 +/_ +++ 

Pamiteplase 30 – 47 ++ +++ 

Lanoteplase 23 – 37 + _ 

Reteplase 14 – 18 + ++ 

Tenecteplase 11 – 20 +++ _ 

Desmoteplase 138 ++++++ ? 

 

1.2.4. Chất hoạt hóa plasminogen mô tái tổ hợp Alteplase (rtPA) 

 Chất hoạt hóa plasminogen mô tái tổ hợp có bản chất là enzym tự nhiên, 

được tạo ra từ khả năng đáp ứng của tế bào biểu mô khi thành mạch bị tổn 

thương. Chất này có khả năng chuyển plasminogen thành plasmin. Ưu điểm 

của Alteplase so với các thuốc tiêu sợi huyết khác là có tác dụng chọn lọc đối 

với fibrin, do vậy tác dụng chuyên biệt trên cục huyết khối. Hoạt động của 

Alteplase cũng chịu ảnh hưởng bởi sự kích hoạt của fibrin, nhờ đó làm giảm 
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được nguy cơ chảy máu gây ra do tác dụng làm thoái hóa fibrinogen của 

thuốc. Thêm vào đó, Alteplase có thời gian tác dụng ngắn (thời gian bán hủy 

từ 4-6 phút).  

 Alteplase là thuốc hoạt hóa plasminogen chuyên biệt với fibrin, có tác 

dụng làm tiêu cục huyết khối tốt, không làm giảm các yếu tố đông máu hệ 

thống. Đây là ưu điểm vượt trội của Alteplase so với các thuốc hoạt hóa 

plasminogen không chuyên biệt với fibrin. Tuy nhiên, nhóm thuốc này lại có 

nhược điểm là tăng khả năng tái tắc mạch. Tỷ lệ tái tắc ở nhóm thuốc chuyên 

biệt với fibrin tăng gấp hai lần so với nhóm không chuyên biệt với fibrin 

[37],[38],[39].  

 

Hình 1.5: Cấu trức phân tử của Alteplase [37] 



 22

1.2.5. Hệ quả của điều trị thuốc hoạt hóa plasminogen  

 Các thuốc hoạt hóa plasminogen có tác động rõ rệt trên tình trạng huyết 

động. Các chất urokinase, streptokinase và đôi khi Alteplase có thể làm giảm 

fibrinogen trong hệ tuần hoàn và giảm độ tập trung của fibrinogen. Sự hình 

thành plasmin một cách nhanh chóng trong hệ tuần hoàn dẫn đến việc làm 

giảm cả hai yếu tố plasminogen và alpha 2-antiplasmin. Tình trạng đông máu 

của hệ thống bị ảnh hưởng rõ rệt do sự suy giảm plasminogen, fibrinogen, và 

các yếu tố V, VIII trong hệ tuần hoàn. 

  Chất hoạt hóa plasminogen mô có thể ảnh hưởng đến chức năng tiểu 

cầu. Các nghiên cứu lâm sàng trên bệnh nhân nhồi máu cơ tim cấp cho thấy, 

Alteplase có thể làm kéo dài thời gian chảy máu. Trên thực nghiệm, Alteplase 

làm kéo dài tình trạng chảy máu và làm tăng hiện tượng thoát hồng cầu qua 

thành mạch [38],[39].  

1.3. VAI TRÒ CỦA CHẨN ĐOÁN HÌNH ẢNH TRONG NHỒI MÁU 

NÃO CẤP 

         Khảo sát hình ảnh học trong nhồi máu não cấp giúp thầy thuốc nhanh 

chóng loại trừ chảy máu não, đánh giá mức độ tổn thương não và xác định vị 

trí mạch máu bị tổn thương gây nhồi máu. Một số kỹ thuật chụp cắt lớp vi 

tính và cộng hưởng từ tiên tiến còn có thể phân biệt được đâu là vùng não đã 

nhồi máu thực sự và đâu là vùng có thể cứu sống được tế bào đang thiếu máu. 

Từ đó, kỹ thuật cho phép thầy thuốc lựa chọn giải pháp điều trị tối ưu cho 

từng bệnh nhân. Việc sử dụng phương pháp nào phụ thuộc vào tính sẵn có và 

vai trò của từng phương pháp cho từng trường hợp cụ thể. 

1.3.1. Chụp cắt lớp vi tính (Computed Tomography – CT) 

         Ưu điểm chính của của chụp cắt lớp vi tính là tính sẵn có và tiến hành 

kỹ thuật một cách nhanh chóng, tiết kiệm chi phí so với chụp cộng hưởng từ. 
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Trong giai đoạn tối cấp, chụp cắt lớp vi tính không tiêm thuốc cản quang 

thường được chỉ định để loại trừ hoặc xác định chảy máu não. Chụp không 

tiêm thuốc cản quang cần được tiến hành càng sớm càng tốt trong điều kiện 

cho phép [40]. 

         Các dấu hiệu nhồi máu sớm trên phim chụp cắt lớp vi tính không 

cản quang: Trong giai đoạn tối cấp, trên phim chụp cắt lớp vi tính hầu như 

chưa thấy ổ giảm tỷ trọng. Độ nhạy của chụp tiêu chuẩn không tiêm thuốc cản 

quang đối với nhồi máu não tăng dần theo thời gian, đặc biệt sau 24 giờ. Các 

dấu hiệu sớm của nhồi máu não trên phim bao gồm: Giảm nhẹ tỷ trọng từ một 

phần ba thể tích thuộc khu vực chi phối của động mạch não giữa trở lên; Mờ 

ranh giới nhân bèo; Mờ các rãnh cuộn vỏ não; Giảm nhẹ tỷ trọng nhu mô vỏ 

não; Mất đường viền thùy đảo hoặc mờ khe Sylvius; Tăng tỷ trọng động mạch 

lớn, ví dụ như dấu hiệu tăng tỷ trọng động mạch não giữa; Mất ranh giới phân 

biệt giữa chất trắng và chất xám ở các nhân nền. 

         Tăng tỷ trọng động mạch não giữa cho thấy sự có mặt của huyết khối 

trong lòng mạch. Dấu hiệu này có thể quan sát thấy trên phim chụp cắt lớp vi 

tính thường quy ở khoảng từ 30% đến 40% số bệnh nhân bị nhồi máu khu vực 

động mạch não giữa. Dấu hiệu này có độ đặc hiệu cao đối với tắc động mạch 

não giữa [41]. 

         Thang điểm ASPECTS đánh giá tổn thương nhồi máu: Thang 

điểm ASPECTS (The Alberta stroke program early CT score) là một phương 

pháp đánh giá đơn giản và tin cậy tổn thương thiếu máu cục bộ trên chụp cắt 

lớp vi tính sọ não. Hiện thang điểm này được ứng dụng tại các đơn vị chẩn 

đoán thần kinh chuyên sâu và có vai trò quan trọng trong điều trị tiêu huyết 

khối. Cách tính điểm ASPECTS dựa trên hai lớp cắt ngang chuẩn: Lát thứ 

nhất cắt qua đồi thị và các nhân nền, lát thứ hai ngay trên nhân nền. Thang 
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điểm chia vùng chi phối động mạch não giữa ra thành 10 khu vực cần quan 

tâm. 

- Các cấu trúc vùng dưới vỏ có tổng 3 điểm, mỗi cấu trúc tính 1 điểm 

(1 điểm cho nhân đuôi, 1 điểm cho nhân bèo và 1 điểm cho bao 

trong). 

- Vùng vỏ thuộc chi phối động mạch não giữa tính tổng 7 điểm. 4 

điểm ở lớp cắt ngang qua hạch nền, trong đó 1 điểm cho vùng vỏ 

thùy đảo, 1 điểm cho mỗi vùng M1, M2, và M3.  

- 3 điểm còn lại ở lớp cắt trên hạch nề, trong đó 1 điểm cho mỗi vị trí  

M4, M5, và M6. 

- Cách tính điểm theo nguyên tắc trừ dần, mỗi một vị trí có dấu hiệu 

sớm sẽ bị trừ đi 1 điểm. 

- Phim cắt lớp vi tính sọ não bình thường sẽ có tổng 10 điểm, trong 

khi đó nếu tổn thương thiếu máu lan tỏa toàn bộ động mạch não 

giữa sẽ có 0 điểm. Điểm càng thấp nhồi máu càng nặng. Thang điểm 

ASPECTS liên quan chặt chẽ với mức độ đột quỵ. 

- Điểm ASPECTS trung bình là 8; Nếu điểm từ 7 trở xuống thì có tỷ 

lệ tử vong và tàn tật sau 3 tháng tăng [42]. 

         Chụp mạch cắt lớp vi tính (CT Angiography - CTA): Chụp mạch cắt 

lớp vi tính được thực hiện sau tiêm thuốc cản quang bằng bơm điện qua 

đường tĩnh mạch ngoại vi đủ lớn. Máy chụp cắt lớp đa dãy sẽ được đặt thời 

gian chụp vào thời điểm nồng độ thuốc cản quang tập trung cao nhất trong 

động mạch não. Thuốc cản quang cũng có thể quan sát thấy trong lòng động 

mạch lớn trên hình ảnh chưa dựng mạch, và đó chính là nguồn hình ảnh cho 

máy tính dựng hình ảnh mạch máu của đa giác Willis và các mạch lớn theo 

không gian ba chiều. Huyết khối trong lòng mạch chiếm chỗ, làm tắc nghẽn 



 25

dòng thuốc cản quang nên tạo ra hình ảnh khuyết thuốc trên phim. Hiện tượng 

này có thể quan sát được ngay cả trên phim chưa dựng mạch (còn gọi là hình 

ảnh nguồn). Đối với phát hiện tắc hoặc hẹp động mạch nội sọ lớn, chụp mạch 

CT có độ nhạy từ  92 đến 100% và độ đặc hiệu từ 82 đến 100% [43]. 

         Chụp mạch cắt lớp vi tính nhiều pha (Multiphase CTA): Được ứng 

dụng trong đánh giá tình trạng của tuần hoàn bàng hệ. Phương pháp này cần 

hình ảnh chụp có tiêm thuốc cản quang ở ba thời điểm sau bơm thuốc hay còn 

gọi là multiphase CTA. Chụp multiphase xác định tình trạng tuần hoàn bàng 

hệ nhanh hơn so với chụp tưới máu [44]. 

             Chụp cắt lớp vi tính mạch nguồn (CTA source images): Hình ảnh 

nguồn của chụp cắt lớp vi tính mạch máu não có thể cung cấp thông tin dự 

báo tình trạng tưới máu nhờ tính chất ngấm thuốc ở hệ thống mạch. Nguổn 

hình ảnh này một phần nào đó có thể thay thế và không cần chụp tưới máu 

nữa nếu thấy không cần thiết. Hình ảnh chụp mạch nguồn bao phủ toàn bộ 

não, ngược lại chụp tưới máu chỉ giới hạn trong một số lớp cắt nhu mô não 

mà thôi [45]. 

         Chụp cắt lớp vi tính tưới máu (CT Perfusion Imaging - CTP): Sau 

khi tiêm thuốc cản quang đường tĩnh mạch, máy cắt lớp vi tính sẽ chụp được 

một “bản đồ thể tích tưới máu não” bằng cách chụp quét hàng loạt ảnh theo lộ 

trình thời gian đã định khi thuốc cản quang đi qua động mạch não. Khu vực 

giảm tỷ trọng trên phim nguồn tương đương với khu vực thiếu máu cục bộ. 

Thêm vào đó, phân tích định lượng sự di chuyển của thuốc cản quang đi qua 

não giúp ước tính được lưu lượng máu não (cerebral blood flow - CBF), thể 

tích máu não (cerebral blood volume - CBV) và thời gian chuyển trung bình 

(mean transit time - MTT) máu đi qua nhu mô. Các số liệu này sẽ được sử 

dụng để dự đoán nhu mô não có khả năng sống sót hay đã chết. Mục đích của 
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phương pháp là tìm vùng pemumbra dựa vào sự bất tương xứng giữa lõi nhồi 

máu và toàn bộ tổn thương [46]. 

1.3.2. Chụp cộng hưởng từ (Magnetic Resonance Imaging – MRI) 

         Tổn thương đột quỵ thiếu máu não cục bộ cấp trên phim cộng hưởng từ 

có đặc điểm: Tăng tín hiệu trên xung khuếch tán (Diffusion Weighted - DWI) 

và FLAIR (Fluid Attenuation Inversion Recovery), giảm tín hiệu trên bản đồ 

hệ số khuếch tán ADC (hình 1.6). 

             

Hình 1.6: Hình ảnh MRI của nhồi máu não giai đoạn cấp [47] 

         Kỹ thuật chụp cộng hưởng từ tiên tiến có khả năng xác định được các 

phân nhóm của đột quỵ, lợi ích này có thể ứng dụng trong điều trị tiêu huyết 

khối tĩnh mạch hoặc can thiệp nội mạch. Hơn nữa, các xung cộng hưởng từ độ 

nhạy cao như Gradient Echo (GRE hay còn gọi là T2*) tương đương với chụp 

cắt lớp vi tính phát hiện chảy máu não cấp và tốt hơn chụp cắt lớp trong xác 

định chảy máu não mạn tính. Chảy máu não có thể được chẩn đoán bằng chụp 

cộng hưởng từ với độ ngạy và chính xác lên đến 100% nếu người đọc có kinh 

nghiệm [47]. 
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         Quy trình chụp sọ não kết hợp xung T1 và T2 thường quy cùng với 

xung khuếch tán (Diffusion-Weighted Imaging - DWI), xung tưới máu 

(Perfusion-Weighted Imaging - PWI), và GRE cho ta một phương pháp chẩn 

đoán tin cậy và chính xác cả nhồi máu não và chảy máu não trong giai đoạn 

điều trị cấp cứu. Kỹ thuật chụp cộng hưởng từ có thể thay thế chụp cắt lớp vi 

tính cấp cứu ở những trung tâm nơi sẵn có máy cộng hưởng từ. Các máy cộng 

hưởng từ thế hệ mới, siêu nhanh (Newer ultrafast MRI imaging protocols) có 

thể giảm được thời gian chụp từ 15 đến 20 phút xuống còn dưới 5 phút. Tuy 

nhiên vẫn chưa ứng dụng phổ biến kỹ thuật này [48]. 

         Cộng hưởng từ khuếch tán (Diffusion Weighted Imaging - DWI): 

Chụp cộng hưởng từ xung khuếch tán dựa trên nguyên lý khả năng phát hiện 

tín hiệu di chuyển của phân tử nước trong phạm vi rất nhỏ giữa các lần phát 

xung từ. Kỹ thuật này có thể phát hiện bất thường do thiếu máu cục bộ trong 

vòng từ 3 đến 30 phút sau khi khởi phát bệnh, thời điểm mà chụp cắt lớp vi 

tính và cộng hưởng từ thông thường vẫn cho hình ảnh bình thường. 

         Một tổng quan hệ thống  năm 2010 của Hội Thần kinh học Hoa Kỳ kết 

luận rằng, xung khuếch tán có ưu thế vượt trội so với chụp cắt lớp vi tính  

thường quy trong chẩn đoán đột quỵ nhồi máu não cấp trong 12 giờ kể từ khi 

khởi phát. Nghiên cứu một loạt trường hợp lâm sàng  sau đó cho thấy độ nhạy 

của xung khuếch tán trong chẩn đoán nhồi máu não cấp tính đạt khoảng 90%, 

tuy nhiên, độ nhạy có thể thấp hơn trong trường hợp bệnh nhẹ [47]. 

         Bản đồ hệ số khuếch tán: Để tránh nhiễu của xung T2, chụp cộng 

hưởng từ có thêm bản đồ hệ số khuếch tán (apparent diffusion coefficient - 

ADC). Hệ số khuếch tán cho phép đo định lượng sự khuếch tán của nước. 

Trong nhồi máu não cấp tính hiện tượng phù do độc tế bào xảy ra, khuếch tán 

nước giảm ở mô não nhồi máu gây ra tăng tín hiệu trên xung khuếch tán và 
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giảm tín hiệu trên bản đồ hệ số khuếch tán. Ngược lại, phù mạch gây ra tăng 

tín hiệu trên xung khuếch tán có thể do nhiễu T2 nhưng khuếch tán nước tăng. 

Và vì vậy, bản đồ hệ số khuếch tán sẽ có hình ảnh tăng tín hiệu [49]. 

         Chụp cộng hưởng từ tưới máu (Perfusion-Weighted Imaging - 

PWI): Chụp cộng hưởng từ tưới máu sử dụng kỹ thuật chụp nhanh để định 

lượng chất đối quang từ đã đến được nhu mô não sau khi tiêm thuốc. Mục 

đích của chụp tưới máu là xác định chính xác thể tích tổn thương thiếu máu 

cục bộ não có hồi phục,  có ý nghĩa rất quan trọng nhằm lựa chọn liệu pháp 

điều trị tái tưới máu và bảo vệ thần kinh  tốt nhất có thể. 

         Chụp mạch cộng hưởng từ (MR Angiography - MRA): Chụp mạch 

cộng hưởng từ để phát hiện hẹp hoặc tắc mạch được thực hiện khá phổ biến 

như một phần trong các chuỗi xung đối với bệnh nhân nhồi máu não cấp. Kết 

quả từ nghiên cứu loạt trường hợp bệnh, kết hợp sử dụng xung khuếch tán và  

xung mạch trong vòng 24 giờ sau nhập viện cải thiện đáng kể độ chính xác 

của chẩn đoán và phân loại nhồi máu não. 

         Chụp mạch cộng hưởng từ có tiêm thuốc đối quang từ với nguyên lý 

TOF (Time Of Flight) ngày càng cải thiện hình ảnh mạch máu lớn trong sọ so 

với các phương pháp khác. Đối với việc phát hiện hẹp hoặc tắc mạch lớn 

trong sọ, chụp mạch cộng hưởng từ có tiêm thuốc đối quang từ có độ nhạy 

khoảng 86% đến 97% và độ đặc hiệu từ 62% đến 91% so với chụp mạch não 

can thiệp [50]. 

         Chuỗi xung độ nhạy cao (High susceptibility sequences): Ngày càng 

có bằng chứng ủng hộ sử dụng cộng hưởng từ chuỗi xung độ nhạy cao (ví dụ 

GRE hay còn gọi T2*) để phát hiện huyết khối cấp tính và tắc động mạch não 

giữa hoặc động mạch cảnh trong. Tắc mạch do huyết khối cấp có thể quan sát 

thấy các điểm hoặc dải giảm tín hiệu trong lòng động mạch não giữa hoặc 
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cảnh trong, thường có hình cong, đường kính lớn hơn bên đối diện không bị 

tắc. Dấu hiệu này còn được gọi là dấu hiệu  nhạy (susceptibility sign) và nó 

tương tự như dấu hiệu tăng tỷ trọng động mạch não giữa mô tả trên chụp cắt 

lớp vi tính. Cộng hưởng từ chuỗi xung độ nhạy cao cũng có lợi thế trong việc 

phát hiện chảy máu nhu mô não cấp, đặc biệt các vi chảy máu mà trên phim 

chụp cắt lớp vi tính rất khó phát hiện hoặc phân biệt giữa thuốc cản quang và 

máu [51]. 

1.3.3. Chụp mạch can thiệp (Conventional Angiography)  

         Chụp mạch can thiệp hay còn gọi là chụp mạch mã hóa xóa nền (Digital 

Subtraction Angiography - DSA)  là phương pháp được sử dụng phổ biến và 

được coi là tiêu chuẩn vàng trong đánh giá mạch não. Tuy nhiên, chụp mạch 

can thiệp để chẩn đoán hiện nay ít khi áp dụng trong giai đoạn cấp của đột 

quỵ não vì hai lý do chính. Một là, có sự thay thế xứng đáng của các kỹ thuật 

không xâm lấn như chụp mạch cắt lớp vi tính, chụp mạch cộng hưởng từ và 

các phương pháp siêu âm. Hai là, nguy cơ gây ra đột quỵ não liên quan đến 

kỹ thuật can thiệp, mặc dù tỷ lệ rất thấp. 

         Chỉ định chính của phương pháp là trong những trường hợp nghi ngờ 

tắc mạch lớn khi đã thực hiện các phương pháp khác. Lúc này chụp mạch can 

thiệp giúp khẳng định chẩn đoán, đồng thời có thể thực hiện can thiệp mạch 

ngay nếu có chỉ định. Kết hợp vừa chẩn đoán vừa điều trị  nhồi máu não cấp 

như lấy huyết khối cơ học, tiêm thuốc tiêu huyết khối đường động mạch hoặc 

nút mạch trong vỡ phình động mạch [52]. 

1.4. CÁC NGHIÊN CỨU VÀ ỨNG DỤNG ĐIỀU TRỊ TIÊU HUYẾT 

KHỐI ĐƯỜNG TĨNH MẠCH 

         Sự ra đời của các thuốc tiêu huyết khối bắt đầu từ những năm 1930 khi 

con người phát hiện các chất chiết xuất từ vi khuẩn (streptokinase, 
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staphylokinase), từ mô (fibrinokinase), nước tiểu (urokinase) hoặc nước bọt 

của dơi có thể kích hoạt hệ thống tiêu sợi huyết. Từ đó, tiềm năng điều trị 

huyết khối động mạch thông qua cơ chế ly giải huyết khối của plasmin được 

chú ý. Nhưng mãi đến năm 1958, trường hợp điều trị nhồi máu não cấp đầu 

tiên mới được ghi nhận. Tuy nhiên, phải đến những năm 1970 kỹ thuật chụp 

cắt lớp vi tính mới ra đời, cho nên sự lựa chọn bệnh nhân tối ưu đã không thể 

thực hiện được trước đó. 

         Những nghiên cứu đầu tiên về thuốc streptokinase trong nhồi máu não 

cấp cho thấy kém hiệu quả và tăng nguy cơ chảy máu não do thiếu tính đặc 

hiệu trên fibrin. Có ba thử nghiệm sử dụng streptokinase truyền tĩnh mạch 

trên bệnh nhân nhồi máu não cấp là ASK (Australian Streptokinase Trial), 

MAST - I (Multi-center Acute Stroke Trial - Italy) và MAST- E (Multicenter 

Acute Stroke Trial - Europe). Tuy nhiên, tất cả các thử nghiệm này phải dừng 

lại sớm vì tỷ lệ chảy máu não cao được ghi nhận trong nhóm bệnh nhân sử 

dụng streptokinase.  

         Cuộc tìm kiếm các thuốc mới có tác dụng chính tốt hơn, ít nguy cơ hơn 

tiếp tục cho đến năm 1979,  khi phát hiện ra chất hoạt hóa plasminogen mô tái 

tổ hợp (recombinant tissue plasminogen activator - rtPA). Đến năm 1983, việc 

tổng hợp rtPA (Alteplase) bằng công nghệ gien đã khởi đầu các thử nghiệm 

lâm sàng, chủ yếu chỉ định trong bệnh mạch vành. Năm 1995, một bước ngoặt 

lớn đã đến, thử nghiệm của Viện Quốc gia về các rối loạn thần kinh và đột 

quỵ Hoa Kỳ (the National Institute of Neurological Disorders and Stroke - 

NINDS) cho thấy Alteplase có đủ bằng chứng hiệu quả và an toàn đối với 

nhồi máu não cấp cửa sổ điều trị trong 3 giờ đầu. Đến năm 2008, thử nhiệm 

ECASS 3 (Thrombolysis with alteplase 3 to 4.5 hours after acute ischemic 

stroke) tại Châu Âu đã chứng minh được tính an toàn và hiệu quả của 

Alteplase khi chỉ định ở cửa sổ từ 3 đến 4,5 giờ sau khởi phát nhồi máu não. 
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Từ đó đến nay, cửa sổ điều trị đã được chấp nhận từ 0 đến 4,5 giờ. 

           Về liều lượng, các nghiên cứu lớn từ Nhật Bản đều ủng hộ sử dụng liều 

thấp và sau đó đã đưa vào điều trị thường quy khi được Bộ Y tế Nhật Bản phê 

chuẩn từ năm 2006. Đến năm 2016, nghiên cứu ENCHANTED (Low-

Dose versus Standard-Dose Intravenous Alteplase in Acute Ischemic Stroke) 

so sánh liều chuẩn và liều thấp cho thấy, liều thấp (0.6mg/kg thể trọng) an 

toàn hơn liều chuẩn (0.9mg/kg thể trọng). Tuy nhiên, hiệu quả phục hồi chức 

năng thần kinh tại thời điểm 3 tháng ở nhóm dùng liều thấp chỉ gần tương 

đương liều chuẩn. 

         Mặc dù đã khẳng định được vai trò nền tảng, Alteplase vẫn còn hạn chế 

trong việc làm tái thông mạch máu sớm và làm tăng nguy cơ chảy máu, dù ở 

mức thấp. Đã có nhiều nỗ lực phát triển các thuốc tiêu huyết khối thế hệ mới 

tốt hơn Alteplase trên lý thuyết, nhưng về lâm sàng chưa có bằng chứng tốt 

hơn. Năm 1994, một thuốc khác là Tenecteplase (rtPA-TNK) cho thấy có tính 

đặc hiệu trên fibrin cao hơn Alteplase (rtPA), nhưng đến năm 2005 mới có 

mô tả về trường hợp sử dụng đầu tiên. Qua hai giai đoạn thử nghiệm, đến cuối 

năm 2017, nghiên cứu NOR-TEST (Tenecteplase versus Alteplase for 

management of acute ischaemic stroke - NOR-TEST: A phase 3, randomised, 

open-label, blinded endpoint trial) đã được công bố. Theo đó, hiệu quả của 

Tenecteplase tương đương với Alteplase ở những bệnh nhân nhồi máu não 

nhẹ. Hiên tại, thử nghiệm TASTE (Tenecteplase versus Alteplase for Stroke), 

so sánh hiệu quả của hai thuốc này trong cửa sổ 4,5 giờ đang được tiến hành 

và dự kiến công bố trong năm 2019. 

         Về Desmoteplase, thử nghiêm DIAS-3 (Safety and efficacy of 

Desmoteplase given 3–9 h after ischaemic stroke in patients with occlusion or 

high-grade stenosis in major cerebral arteries - DIAS-3: A double-blind, 

randomised, placebo-controlled phase 3 trial), công bố  năm 2015  cho thấy, 
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Desmoteplase an toàn nhưng không giúp cải thiện chức năng thần kinh sau 3 

tháng đối với các bệnh nhân nhồi máu não cấp cửa sổ từ 3 đến 9 giờ sau khởi 

phát đột quỵ, do hẹp nặng động mạch lớn trong sọ. 

         Như vậy, lịch sử nghiên cứu ứng dụng của các thuốc tiêu huyết khối đã 

có trên 50 năm với nhiều thăng trầm, nhưng cuối cùng đã đạt được nhiều 

thành tựu đáng kể. Hiện tại, Alteplase là thuốc điều trị chuẩn trong đột quỵ 

nhồi máu não cấp với cửa sổ tối đa 4,5 giờ. Các thử nghiệm tiếp theo vẫn 

đang tiếp tục thực hiện nhằm mục đích tăng lợi ích, giảm nguy cơ và mở rộng 

thêm cửa sổ điều trị, với mong muốn có thêm nhiều người bệnh được hưởng 

lợi [13],[37], [53],[54],[55]. 

1.4.1. Điều trị tiêu huyết khối liều chuẩn 

         Điều trị trong cửa sổ 3 giờ: Thử nghiệm NINDS ở Hoa Kỳ năm 1995 

chỉ bao gồm những bệnh nhân nhồi máu não cấp tính trong vòng 3 giờ sau 

khởi phát. Nghiên cứu được chia thành hai giai đoạn. Giai đoạn đầu tiên gồm 

291 bệnh nhân, với mục đích đánh giá tác động của Alteplase trên sự cải thiện 

lâm sàng trong 24 giờ đầu, được định nghĩa là làm giảm 4 điểm theo thang 

điểm NIHSS. Giai đoạn thứ hai bao gồm 333 bệnh nhân, nhằm đánh giá lợi 

ích của điều trị Alteplase trên sự cải thiện về vận động tại thời điểm sau ba 

tháng. Cả hai thử nghiệm lâm sàng này đều được thiết kế lựa chọn ngẫu 

nhiên, mù đôi, so sánh điều trị Alteplase đường tĩnh mạch và giả dược. Một 

nửa số bệnh nhân điều trị trong vòng 90 phút đầu, một nửa còn lại điều trị trong 

vòng 91-180 phút. Huyết áp được kiểm soát chặt chẽ, không sử dụng các thuốc 

chống đông và chống kết tập tiểu cầu trong 24 giờ đầu sau khi bắt đầu điều trị. 

         Tổng số có 624 bệnh nhân được phân ngẫu nhiên thành 2 nhóm để điều 

trị với giả dược hoặc Alteplase tĩnh mạch (0,9 mg / kg), lên đến tổng liều tối 

đa 90 mg, trong đó 10% tiêm liều nạp đường tĩnh mạch, sau đó truyền liên tục 

tĩnh mạch trong 60 phút.  
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         Trong nghiên cứu giai đoạn đầu, không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa 

về tiêu chí chính được đánh giá trên tỷ lệ bệnh nhân có cải thiện lâm sàng sau 

24 giờ (NIHSS giảm trên 4 điểm). Tuy nhiên, có sự khác biệt rõ rệt về mức độ 

cải thiện lâm sàng chung ở nhóm điều trị và giả dược (điểm NIHSS trung bình 

sau 24 giờ là 8 điểm ở nhóm điều trị và 12 điểm ở nhóm giả dược, p < 0,02).   

 Trong nghiên cứu giai đoạn hai, kết quả cho thấy những bệnh nhân được 

điều trị thuốc tiêu huyết khối có thêm 30% cơ hội phục hồi vận động hoàn 

toàn hoặc tàn tật ở mức độ tối thiểu tại thời điểm sau ba tháng so với nhóm 

bệnh nhân điều trị bằng giả dược. Kết quả này cũng được thấy rõ khi đánh giá 

gộp chung của hai giai đoạn nghiên cứu.  

         Lợi ích của việc điều trị tiêu huyết khối tĩnh mạch trong vòng 3 giờ tiếp 

tục được duy trì sau một năm theo dõi. Bệnh nhân được điều trị trong vòng 90 

phút có kết quả tốt hơn so với những người điều trị từ 90 đến 180 phút sau khi 

khởi phát triệu chứng. Lợi ích của rtPA thấy rõ qua cả bốn phương tiện đánh 

giá kết quả sau ba tháng (bảng 1.2). 

Bảng 1.2: Kết quả của nghiên cứu NINDS 

Các chỉ số TPA (%) Giả 

dược (%) 

Tỷ suất 

chênh 

p 

Chỉ số Barthel 95-100 

Điểm Rankin sửa đổi 0-1 

Điểm hồi phục Glasgow = 1 

Điểm NIHSS giảm từ 4 điểm trở 

lên 

50 

39 

44 

31 

38 

26 

32 

20 

1,6 

1,7 

1,6 

1,7 

0,008 

0,026 

0,025 

0,033 

         Tỷ lệ chảy máu não có triệu chứng là 6,4% ở nhóm điều trị Alteplase, so 

với 0,6% ở nhóm điều trị giả dược. Tuy nhiên, tỷ lệ tử vong ở nhóm dùng 
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Alteplase thấp hơn nhóm dùng giả dược (17% so với 21%) dù chưa đủ ý 

nghĩa thống kê.  

         Dựa trên kết quả của nghiên cứu NINDS, Cơ quan Quản lý Dược phẩm 

và Thực phẩm Hoa Kỳ (FDA) đã chấp nhận liệu pháp điều trị Alteplase trong 

nhồi máu não cấp và được đưa vào khuyến cáo điều trị từ năm 1996 [6]. 

         Điều trị trong giai đoạn cửa sổ từ 3 đến 4,5 giờ: Lợi ích của Alteplase 

đường tĩnh mạch trong điều trị khi mở rộng  cửa sổ thời gian từ 3 giờ đến 4,5 

giờ đầu được khẳng định  bởi thử nghiệm ECASS 3 năm 2008 tại châu Âu. 

Theo đó, nghiên cứu này phân chia ngẫu nhiên 821 bệnh nhân (18 đến 80 

tuổi) nhồi máu não cấp thành 2 nhóm: Điều trị bằng Alteplase tiêm tĩnh mạch 

hoặc giả dược. Ngoài các tiêu chuẩn chống chỉ định dành cho cửa sổ điều trị 

từ 0 - 3 giờ, thử nghiệm ECASS 3 thêm vào một số chống chỉ định bổ sung 

(ví dụ, bệnh nhân trên 80 tuổi, NIHSS trên 25 điểm, những bệnh nhân có tiền 

sử nhồi máu não kết hợp với đái tháo đường, và những người đang sử dụng 

thuốc chống đông bất kể tỷ lệ bình thường hóa Quốc tế - INR). Những bổ 

sung chống chỉ định này nhằm đáp ứng yêu cầu về tính an toàn từ các cơ quan 

quản lý châu Âu. Tiêu chí chính là kết cục lâm sàng tại thời điểm ba tháng, 

đánh giá bằng thang điểm Rankin sửa đổi: Kết cục tốt (điểm Rankin bằng 0 

hoặc 1), kết cục không tốt (điểm Rankin từ 2 đến 6). Kết quả chính của 

ECASS 3 là: Bệnh nhân trong nhóm sử dụng Alteplase có tỷ lệ phục hồi chức 

năng thần kinh tốt cao hơn đáng kể so với nhóm dùng  giả dược (52% so với 

45%, OR = 1,34, 95% CI 1,02-1,76). Số lượng bệnh nhân cần điều trị để đạt 

được thêm một trường hợp có kết cục tốt là 14 (NNT = 14). Không có sự khác 

biệt về tỷ lệ tử vong giữa nhóm điều trị Alteplase và giả dược (7,7% và 

8,4%). Biến chứng chảy máu não có triệu chứng cao hơn ở nhóm sử dụng  

Alteplase so với giả dược (2,2% so với 0,2%).  
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         Những kết quả này cho thấy điều trị Alteplase đường tĩnh mạch cửa sổ 

từ 3 đến 4,5 giờ sau khi khởi phát triệu chứng mang lại cải thiện dù không quá 

lớn nhưng có ý nghĩa tại thời điểm 3 tháng, với tỷ lệ chảy máu não có triệu 

chứng thấp. Mức độ triệu chứng khi vào viện của bệnh nhân trong nghiên cứu 

ECASS 3 nhẹ hơn trong thử nghiệm NINDS, có thể đây là một yếu tố giải 

thích tại sao kết quả điều trị tốt hơn cho cả hai nhóm điều trị Alteplase và 

giả dược trong ECASS 3 so với NINDS. Khác với thử nghiệm ECASS 3, 

các thử nghiệm ngẫu nhiên trước đây về tiêu huyết khối tĩnh mạch không 

thấy lợi ích rõ ràng cho bệnh nhân điều trị ở của sổ trên 3 giờ sau khi đột 

quỵ khởi phát [7]. 

         Đến nay, đã có thêm bằng chứng về tính an toàn của điều trị Alteplase 

đường tĩnh mạch trong nhồi máu não cấp đối với cửa sổ trên 3 giờ trong thực 

hành lâm sàng, xuất phát từ nghiên cứu quan sát SITS - ISTR. So với các 

bệnh nhân điều trị trong cửa sổ dưới 3 giờ (n = 21.566), những bệnh nhân 

điều trị từ 3 - 4,5 giờ (n = 2376) có tỷ lệ phục hồi tốt (mRS 0 -1) và tử vong 

tương tự nhau tại thời điểm ba tháng khi chưa hiệu chỉnh. Sau khi hiệu chỉnh, 

so sánh kết quả cho thấy như sau: 

 Tỷ lệ chảy máu não có triệu chứng ở bệnh nhân điều trị trong cửa sổ 

từ 3 đến 4,5 giờ cao hơn so với những bệnh nhân điều trị trong vòng 3 

giờ; Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê nếu sử dụng định nghĩa chảy máu 

não  có triệu chứng trong nghiên cứu ECASS 2 (tỷ số chênh [OR] 1,27, 

95% CI 1,03-1,55). Nhưng khi sử dụng định nghĩa của nghiên cứu 

NINDS thì sự khác biệt không có ý nghĩa (OR 1,18, 95% CI 0,99-

1,41). 

 Tỷ lệ bệnh nhân có hồi phục tốt sau ba tháng ở nhóm  điều trị trong 

cửa sổ từ 3 đến 4,5 giờ thấp hơn (OR 0.84, 95% CI 0,75-0,95), trong 
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khi đó, tỷ lệ tử vong lại cao hơn (OR 1,26 , 95% CI 1,07-1,49) so với 

nhóm điều trị ở cửa sổ dưới 3 giờ. 

         Tóm lại, nghiên cứu quan sát SITS - ISTR chỉ ra rằng, có sự suy giảm 

lợi ích và gia tăng nguy cơ đối với điều trị Alteplase sau cửa sổ điều trị 3 giờ. 

Nhận định này tương đồng với những kết luận của các thử nghiệm ngẫu nhiên 

lớn: Điều trị Alteplase tĩnh mạch càng sớm càng có lợi [56]. 

         Điều trị mở rộng của sổ đến 6 giờ: Hiệu quả của Alteplase đường tĩnh 

mạch cửa sổ từ 4,5 đến 6 giờ sau khi khởi phát bệnh chưa được khẳng định và 

cũng không bác bỏ bởi các dữ liệu hiện có. 

         Thử nghiệm mở lớn nhất là  IST-3 (International Stroke Trial- 3) thu 

nhận điều trị 3035 bệnh nhân trên 18 tuổi trong cửa sổ 6 giờ sau khởi phát. 

Phân tích tại thời điểm sáu tháng cho thấy, xu hướng phục hồi chức năng thần 

kinh tốt hơn không có ý nghĩa ở nhóm điều trị Alteplase tĩnh mạch so với 

nhóm đối chứng (37% so với 35%, tỷ suất chênh [OR] 1.13, 95% CI 0,95-

1,35). Ở phân nhóm ngẫu nhiên, 1007 bệnh nhân điều trị từ 4,5 đến 6 giờ, xu 

hướng đạt kết quả tốt cũng không có ý nghĩa (47% so với 43%, OR 1,31, 95% 

CI 0,89-1,93). Mặc dù đây là nghiên cứu lớn nhất về tiêu huyết khối trong 

nhồi máu não cấp tính, IST-3 chỉ đạt hơn một nửa số số lượng bệnh nhân theo 

kế hoạch đề ra và chưa đủ độ mạnh để chắc chắn phát hiện hiệu quả ở phân 

nhóm [57]. 

         Năm 2012, một phân tích gộp 12 thử nghiệm gồm 7012 bệnh nhân, 

trong đó có 3035 bệnh nhân từ thử nghiệm mở IST-3 cho thấy, điều trị 

Alteplase tĩnh mạch trong vòng 6 giờ đầu giúp gia tăng đáng kể tỷ lệ bệnh 

nhân độc lập chức năng thần kinh (mRS 0-1) vào cuối kỳ theo dõi (46% so 

với 42%, OR 1,17, 95% CI 1,06-1,29). Tuy nhiên, lợi ích của Alteplase là nhờ 

vào nhóm  bệnh nhân điều trị trong vòng 3 giờ sau khởi phát. Ở nhóm 4971 bệnh 

nhân được điều trị từ 3 đến 6 giờ, sự khác biệt có xu hướng không có ý nghĩa đối 
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với kết quả có lợi (47% so với 46%, OR 1.07, 95% CI 0,96-1,20).  Nghiên cứu 

này đã không đưa ra phân tích phân nhóm bệnh nhân điều trị trong khoảng thời 

gian từ 4,5 đến 6 giờ [58]. 

1.4.2. Nghiên cứu so sánh liều thấp và liều chuẩn cửa sổ 4.5 giờ đầu 

         Nghiên cứu ENCHANTED dựa trên giả thiết cho rằng, điều trị 

Alteplase liều thấp có tỷ lệ phục hồi chức năng thần kinh tốt không thua kém 

liều chuẩn và giảm tỷ lệ biến chứng chảy máu não so với liều chuẩn. Đây là 

một nghiên cứu ngẫu nhiên, đa trung tâm, thiết kế mở, chia làm hai nhóm 

(liều thấp hoặc liều chuẩn), chỉ định ngẫu nhiên 3.310 bệnh nhân có đủ tiêu 

chuẩn để điều trị tiêu huyết khối (tuổi trung bình 67; 63% người Châu Á) để 

điều trị liều thấp Alteplase đường tĩnh mạch (0,6 mg/kg) hoặc liều chuẩn (0,9 

mg/kg); Bệnh nhân được ngẫu nhiên hóa và điều trị trong vòng 4,5 giờ sau 

khi xuất hiện triệu chứng đầu tiên.  

         Mục tiêu chính là xác định xem kết quả điều trị của liều thấp liệu có 

kém hơn so với liều chuẩn trên phương diện tử vong hoặc tàn tật tại thời điểm 

90 ngày hay không, dựa trên mức điểm từ 2 đến 6 của thang điểm Rankin sửa 

đổi [từ 0 (không có triệu chứng) đến 6 (tử vong)]. Mục tiêu thứ hai là xác định 

xem liệu liều thấp có lảm giảm tỷ lệ biến chứng chảy máu não có triệu chứng 

hay không và kết quả phục hồi chức năng thần kinh dựa trên phân bố điểm 

Rankin sửa đổi. Thử nghiệm này cũng bao gồm 935 bệnh nhân tham gia ngẫu 

nhiên hóa can thiệp điều trị huyết áp tích cực (công bố 2019). 

         Tỷ lệ bệnh nhân có điểm Rankin sửa đổi từ 2 đến 6: Có 855 trong số 

1607 bệnh nhân (53,2%) ở nhóm sử dụng liều thấp và 817 trong số 1599 bệnh 

nhân (51,1%) trong nhóm liều chuẩn (tỷ xuất chênh [OR] 1.09; 95% khoảng 

tin cậy [CI] từ 0,95 đến 1,25; P = 0,51). Như vậy, kết quả điều trị Alteplase 

liều thấp cho thấy tỷ lệ đạt tiêu chí chính thấp hơn so với liều chuẩn dựa vào 

phân tích thứ tự trên thang điểm Rankin sửa đổi (tỷ suất chênh [OR] 1,00; 
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95% khoảng tin cậy [CI] 0,89-1,13; P = 0,04 trong so sánh ngang bằng). Tỷ lệ 

biến chứng chảy máu não có triệu chứng gặp ở 1,0% số bệnh nhân điều trị 

liều thấp và 2,1% ở nhóm liều chuẩn (P = 0,01); Tỷ lệ tử vong xảy ra trong 

vòng 7 ngày đầu ở 0,5% của nhóm liều thấp và 1,5% của nhóm liều chuẩn (P 

= 0,01). Tỷ lệ tử vong tại thời điểm 90 ngày sau đột quỵ không khác biệt đáng 

kể giữa hai nhóm (8,5% nhóm liều thấp và 10,3% nhóm liều chuẩn, P = 0,07). 

Như vậy, nghiên cứu thử nghiệm so sánh hiệu quả điều trị tiêu huyết khối 

Alteplase liều thấp với liều chuẩn trong điều trị nhồi máu não cấp tại thời 

điểm 90 ngày cho thấy, tỷ lệ tàn tật và tử vong ở nhóm sử dụng liều chuẩn 

thấp hơn so với nhóm sử dụng liều chuẩn (51,1% so với 53,2%). Tuy nhiên, 

tỷ lệ biến chứng chảy máu não có triệu chứng giảm có ý nghĩa với Alteplase 

liều thấp [13]. 

         Trong một phân tích dưới nhóm của nghiên cứu ENCHANTED, kết quả 

chỉ ra rằng, lợi ích của Alteplase liều thấp có xu hướng rõ ràng hơn đối với 

người Châu Á, người già trên 80 tuổi và các bệnh nhân đột quỵ nặng. Đáng 

chú ý, bệnh nhân được điều trị trong cửa sổ từ 3 đến 4.5 giờ có kết quả phục 

hồi chức năng thần kinh tốt tại thời điểm 3 tháng tương đương nhau ở hai 

nhóm liều thấp và liều chuẩn (48.9% so với 49.9%, OR = 1.04, 95% CI 0.84-

1.3, p = 0.65) [59]. Thêm vào đó, một phân tích gộp các dữ liệu về Alteplase 

liều thấp ở người Châu Á từ năm 1990 đến 2015 cũng cho thấy, tính hiệu quả 

và an toàn của liều thấp tương đương với liều chuẩn [60].   

1.4.3. Tổng hợp các dữ liệu cập nhật đến nay 

         Năm 2014, một phân tích gộp đánh giá các dữ liệu từ 6756 bệnh nhân 

(trong đó có hơn 1.700 đối tượng trên 80 tuổi) đã được điều trị Alteplase tĩnh 

mạch hoặc làm nhóm chứng trong vòng 3 đến 6 giờ sau khởi phát đột quỵ 

não, gồm các thử nghiệm NINDS, ATLANTIS , ECASS (1, 2, 3), EPITHET 

và IST-3. Tiêu chí chính là tỷ lệ bệnh nhân đạt kết cục tốt vào thời điểm ba 
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hoặc sáu tháng, được tính bằng điểm Rankin sửa đổi từ 0 đến1. Các quan sát 

sau đây đã được ghi nhận: 

 Đối với điều trị trong vòng 3 giờ đầu sau khởi phát nhồi máu não, 

điều trị Alteplase cho kết quả phục hồi tốt với 33% số bệnh nhân, so 

với 23% của nhóm chứng (OR = 1,75, 95% CI 1,35-2,27). 

 Đối với điều trị từ 3 đến 4,5 giờ, tỷ lệ có kết quả phục hồi tốt trong 

các nhóm Alteplase và nhóm chứng là 35% và 30% (OR = 1.26, 95% 

CI 1,05-1,51). 

 Đối với điều trị tại thời điểm trên 4,5 giờ, tỷ lệ có kết cục tốt trong 

các nhóm Alteplase và nhóm chứng là 33% và 31% (OR = 1.15, 95% 

CI 0,95 - 1,40). 

 Lợi ích của Alteplase là tương tự bất kể tuổi của bệnh nhân hoặc mức 

độ nghiêm trọng đột quỵ. 

 Alteplase tăng nguy cơ chảy máu não có triệu chứng (6,8%, so với 

1,3% ở nhóm chứng, OR = 5.55, 95% CI 4,01-7,70) và tăng nguy cơ 

chảy máu não gây tử vong trong vòng bảy ngày (2,7% so với 0,4%, OR 

= 7.14, 95% CI 3,98 -12,79); Nguy cơ này tương tự nhau bất kể độ tuổi, 

mức độ nặng của nhồi máu não, hay thời gian điều trị. Điều trị 

Alteplase không có ảnh hưởng đáng kể gì đến nguyên nhân gây tử vong 

sớm hay muộn khác. 

 Tử vong tại thời điểm 90 ngày cao hơn một chút trong nhóm dung 

Alteplase (17,9%, so với 16,5% trong nhóm đối chứng, OR = 1,11, 

95% CI 0,99 - 1,25), nhưng không đủ ý nghĩa thống kê. 

         Tương tự và cùng với các phân tích gộp khác, những quan sát này khẳng 

định  rằng, điều trị Alteplase tĩnh mạch bắt đầu càng sớm càng có lợi, và lợi 

ích còn được mở rộng cho đến 4,5 giờ sau khởi phát đột quỵ não. Ngoài ra, 

điều trị Alteplase tĩnh mạch đều có lợi bất kể tuổi của bệnh nhân, mức độ 
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nghiêm trọng của nhồi máu não. Tỷ suất chênh về lợi ích điều trị tỷ lệ nghịch 

với thời gian điều trị Alteplase. Vượt quá của sổ điều trị 4,5 giờ, nguy cơ gây 

hại có thể vượt quá lợi ích [61]. 

1.4.4. Nghiên cứu so sánh Alteplase và Tenecteplase 

         Tenecteplase (rt-PA-TNK) có tính đặc hiệu trên fibrin cao hơn Alteplase 

(rt-PA). Năm 2005, trường hợp sử dụng Tenecteplase đầu tiên được ghi nhận. 

Sau một thời gian dài, qua hai giai đoạn thử nghiệm, đến cuối năm 2017, 

nghiên cứu NOR-TEST (Tenecteplase versus alteplase for management of 

acute ischaemic stroke - NOR-TEST): A phase 3, randomised, open-label, 

blinded endpoint trial) đã được công bố. Theo đó, hiệu quả và tính an toàn 

của Tenecteplase tương đương Alteplase (rt-PA) hiện đang sử dụng. Tuy 

nhiên, đối tượng nghiên cứu của thử nghiệm này hầu hết là những bệnh 

nhân nhồi máu não nhẹ. Như vậy cho đến nay, chưa có một thuốc tiêu 

huyết khối nào đủ bằng chứng có lợi hơn và có thể thay thế được 

Alteplase [55]. 

1.4.5. Nghiên cứu lâm sàng Alteplase liều thấp tại Nhật Bản  

         Nghiên cứu J-ACT (Japan Alteplase Clinical Trial – J-ACT): 

Nghiên cứu này bao gồm 103 bệnh nhân, được chẩn đoán nhồi máu não cấp 

trong vòng ba giờ đầu, điều trị bằng Alteplase liều 0,6mg/kg đường tĩnh 

mạch. Kết quả cho thấy, 36,9% bệnh nhân có mức độ phục hồi vận động tốt 

(điểm Rankin sửa đổi 0-1), trong khi đó, tỷ lệ chảy máu não có triệu chứng là 

5,8%. Sau nghiên cứu này, Bộ Y tế Nhật Bản đã chấp thuận sử dụng 

Alteplase đối với bệnh nhân nhồi máu não cấp trong vòng ba giờ đầu [9]. 

         Nghiên cứu  SAMURAI: Nghiên cứu này ghi nhận kết quả qua việc sử 

dụng thường quy Alteplase trên 600 bệnh nhân nhồi máu não cấp tại Nhật 

Bản từ năm 2005 đến năm 2008. Tỷ lệ bệnh nhân có mức độ phục hồi vận 

động tốt (điểm Rankin sửa đổi 0-1) là 33,2%, tỷ lệ chảy máu não có triệu 
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chứng là 3,8%. 

Hai nghiên cứu trên chỉ ra rằng, Alteplase có hiệu quả và an toàn đối với 

các bệnh nhân nhồi máu não cấp trong cửa sổ ba giờ đầu tại Nhật Bản [62]. 

1.4.6. Nghiên cứu điều trị tiêu sợi huyết tại các nước Châu Á khác 

         Nghiên cứu tại Thái Lan: Năm 2001, lần đầu tiên tại châu Á, một 

nghiên cứu về điều trị thuốc tiêu huyết khối tại Thái Lan được công bố. 

Nghiên cứu chỉ bao gồm 34 bệnh nhân nhồi máu não cấp điều trị trong ba giờ 

đầu. Trên 50% bệnh nhân có cải thiện rõ lâm sàng sau 24 giờ. Tỷ lệ chảy máu  

não có triệu chứng là 5.9%. 

Năm 2011, Dharmasaroja và cộng sự nghiên cứu kết quả điều trị tiêu 

huyết khối trên 197 bệnh nhân ở cửa sổ từ 0 đến 4,5 giờ cho thấy, tỷ lệ hồi 

phục tốt đạt 47%, tử vong chiếm 12%. Một nghiên cứu khác của cùng nhóm 

tác giả ở 203 bệnh nhân thấy rằng, yếu tố cải thiện chức năng thần kinh sớm 

trong 24 giờ đầu sau dùng thuốc tiêu huyết khối có ý nghĩa tiên lượng độc lập 

về phục hồi chức năng sau 3 tháng [63],[64].  

         Nghiên cứu  điều trị tiêu huyết khối tại Singapore: Thử nghiệm bao 

gồm 130 bệnh nhân nhồi máu não cấp trong vòng ba giờ đầu, công bố năm 

2010. Trong số đó, 82 bệnh nhân được điều trị bằng Alteplase liều chuẩn 0,9 

mg/kg và 48 bệnh nhân điều trị bằng Alteplase liều thấp đường tĩnh mạch. Tỷ 

lệ bệnh nhân có mức độ phục hồi vận động tốt (điểm Rankin sửa đổi 0-1) là 

59% ở nhóm sử dụng liều chuẩn và 35% ở nhóm sử dụng liều thấp. Tỷ lệ 

chảy máu não có triệu chứng ở hai nhóm lần lượt là 1,2% và 14,5% [65]. 

         Nghiên cứu điều trị tiêu huyết khối tại Đài Loan (Taiwan 

Thrombolytic Therapy for Acute Ischemic Stroke Study): Năm 2010, 

Chao và cộng sự nghiên cứu 241 bệnh nhân nhồi máu não cấp trong vòng ba 

giờ đầu. Trong số đó, 125 bệnh nhân (51,8%) được điều trị bằng Alteplase 

liều chuẩn 0,9 mg/kg và 116 bệnh nhân (48,2%) điều trị bằng Alteplase liều 
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dưới chuẩn 0,72 mg/kg đường tĩnh mạch. Tỷ lệ bệnh nhân có mức độ phục 

hồi vận động tốt (điểm Rankin sửa đổi 0-1) là 39.3%. Tỷ lệ chảy máu não có 

triệu chứng là 7,9% [66]. 

 Năm 2013, một nghiên cứu khảo sát Quốc gia về tình hình sử dụng 

thuốc tiêu huyết khối từ năm 2003 đến 2010 được công bố. Theo đó, trong 

tổng số  394.988 bệnh nhân nhồi máu não cấp, chỉ có 2385 bệnh nhân (0.6%) 

được điều trị tiêu huyết khối tĩnh mạch. Tỷ lệ sử dụng tăng từ 0.03% năm 

2003 lên đến 1.51% vào năm 2010. Tỷ lệ biến chứng chảy máu não và tử 

vong tại bệnh viện lần lượt là 3.48% và 7.71% [67]. 

1.4.7. Kinh nghiệm ứng dụng điều trị tiêu huyết khối tại Việt Nam 

         Điều trị liều chuẩn và dưới chuẩn trong 3 giờ đầu: Tại Việt Nam, 

những trường hợp lâm sàng riêng lẻ điều trị Alteplase đường tĩnh mạch trên 

bệnh nhân nhồi máu não cấp được báo cáo bởi Phan Công Tân từ 2005 tại 

bệnh viện Nhân Dân Gia Định. Năm 2006, nghiên cứu đầu tiên đánh giá hiệu 

quả và tính an toàn của Alteplase được thực hiện tại ba bệnh viện: Nhân Dân 

115, Nhân Dân Gia Định và An Bình. Nghiên cứu bao gồm 121 bệnh nhân 

nhồi máu não cấp, được điều trị bằng Alteplase đường tĩnh mạch với liều từ 

0,7-0,9 mg/kg (tổng liều 50mg) trong 3 giờ đầu sau khởi phát. Số liệu được 

thu thập từ tháng 5 năm 2006 đến tháng 5 năm 2009. Kết quả tại thời điểm ba 

tháng, tỷ lệ bệnh nhân đạt điểm Rankin hiệu chỉnh từ 0 đến 1 là 43%, tỷ lệ 

biến chứng chảy máu não có triệu chứng là 4% và tỷ lệ tử vong là 8%. 

         Đến năm 2013, Nguyễn Huy Thắng công bố nghiên cứu 152 bệnh nhân 

nhồi mãu não cấp điều trị bằng Alteplase liều chuẩn tại bệnh viện Nhân Dân 

115 trong cửa sổ 3 giờ đầu. Tỷ lệ hồi phục tốt (điểm Rankin sửa đổi từ 0-1) 

tại thời điểm 90 ngày đạt 45%. Biến chứng chảy máu não có triệu chứng là 

4.6%. Tỷ lệ tử vong sau 3 tháng là 11.8% [12],[68].  

         Điều trị liều thấp trong 3 giờ đầu: Điều trị liều thấp một cách hệ thống 
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ở Việt Nam được thực hiện tại bệnh viện Bạch Mai từ năm 2010. Trong 

nghiên cứu của Mai Duy Tôn công bố năm 2013, đánh giá tính an toàn và 

hiệu quả của Alteplase liều thấp (0,6mg/kg), điều trị đột quỵ nhồi máu não cấp 

cửa sổ 3 giờ ở 66 bệnh nhân. Tỷ lệ phục hồi lâm sàng tốt đạt 51.51% số bệnh 

nhân tại thời điểm 90 ngày. Tỷ lệ chảy máu não có triệu chứng gặp ở 1.52% và 

tử vong  chiếm 3,03%. Kết quả này rất khả quan và đã cho thấy nhiều tương 

đồng với các nghiên cứu của Nhật Bản. Từ đó đến nay, có trên 10 bệnh viện ở 

miền bắc đã áp dụng điều trị liều thấp vì  an toàn hơn, khả thi hơn và tiết kiệm 

chi phí hơn [11]. 

1.4.8. Nghiên cứu điều trị can thiệp nội mạch kết hợp tiêu huyết khối  

         Đối với những bệnh nhân đột quỵ nhồi máu não cấp do tắc động mạch 

lớn, khuyến cáo điều trị sớm bằng phương pháp lấy huyết khối cơ học sử 

dụng thiết bị lấy huyết khối thế hệ thứ hai, cho dù bệnh nhân có được điều trị 

tiêu chuẩn với Alteplase đường tĩnh mạch hay không [69]. Khuyến cáo này 

dựa trên  năm thử nghiệm ngẫu nhiên nhãn mở, đa trung tâm có đối chứng từ 

năm 2014 đến 2015 bao gồm: MR CLEAN [70], ESCAPE [71], SWIFT 

PRIME [72], EXTEND-IA [73] và REVASCAT [74]. Các thử nghiệm này đã 

chứng minh rằng, điều trị lấy huyết khối đường động mạch bằng dụng cụ cơ 

học thế hệ thứ hai trong tắc động mạch lớn thuộc tuần hoàn trước có hiệu quả 

cao hơn phương pháp điều trị chuẩn với thuốc tiêu huyết khối tĩnh mạch đơn 

thuần. Trong phân tích gộp các thử nghiệm này với 1287 bệnh nhân, tỷ lệ 

phục hồi chức năng tốt (mRS thời điểm 90 ngày từ 0 đến 2) ở nhóm can thiệp 

lớn hơn đáng kể so với nhóm đối chứng (46%  so với 27%, OR =2,35, CI 

95% 1,85-2,98). Tương tự như vậy, lấy huyết khối cơ học làm giảm tàn tật 

đáng kể với mức giảm từ 1 điểm trở lên trên thang điểm Rankin sửa đổi tại 

thời điểm  90 ngày sau can thiệp (OR 2,49, CI 95% 1.76-3.53). Không có sự 

khác biệt có ý nghĩa giữa nhóm can thiệp lấy huyết khối và nhóm chứng đối 
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với biến chứng chảy máu não có triệu chứng hoặc tử vong tại thời điểm 90 

ngày [75].  

1.5. CÁC YẾU TỐ ẢNH HƯỞNG VÀ VAI TRÒ CỦA CÁC THANG 

ĐIỂM TIÊN LƯỢNG KẾT CỤC ĐIỀU TRỊ TIÊU HUYẾT KHỐI 

         Mặc dù tái thông sớm có thể là yếu tố quan trọng nhất cho kết cục phục 

hồi lâm sàng tốt. Tuy nhiên, các yếu tố sau đây có thể có vai trò tiên lượng và 

đã được nhiều nghiên cứu đề cập, bao gồm: Tuổi cao, giới tính, điểm NIHSS, 

đái tháo đường, tăng huyết áp, vị trí tắc mạch, nguyên nhân gây nhồi máu... 

Gần đây, các thang điểm tiên lượng đã được chuẩn thuận áp dụng và tỏ ra rất 

thích hợp trên bệnh nhân điều trị tiêu huyết khối như ASPECT [76], 

DRAGON [77], ASTRAL[78], HAT[79]… 

1.5.1. Các yếu tố ảnh hưởng đến tiên lượng điều trị tiêu huyết khối 

         Một nghiên cứu quan sát lớn ở Đức bao gồm 1685 bệnh nhân từ 225 

trung tâm cho thấy, tuổi cao và suy giảm ý thức liên quan độc lập với gia tăng 

tử vong. Trong một nghiên cứu khác, các yếu tố sau đây góp phần tạo kết cục 

lâm sàng thuận lợi tại thời điểm 30 ngày sau dùng thuốc, bao gồm: Tuổi từ 

dưới 85; mức đột quỵ nhẹ đến trung bình với điểm NIHSS dưới 10 điểm; 

Huyết áp trung bình lúc nhập viện ở mức bình thường; Chưa có bất thường 

hình ảnh trên phim chụp cắt lớp vi tính trước khi dùng thuốc, chẳng hạn như 

xóa mờ rãnh cuộn não, tăng tỷ trọng động mạch não giữa. Tương tự, 

Demchuk và cộng sự cũng đưa ra nhận định như trên, nhưng có bổ sung thêm 

hai yếu tố: Tiền sử đái tháo đường và đường huyết lúc vào viện bình thường 

là những yếu tố tiên lượng độc lập kết cục tốt của nhồi máu não cấp sau điều 

trị Alteplase [80],[81]. Bên cạnh đó, thời gian cửa sổ điều trị, nguyên nhân 

huyết khối từ tim do rung nhĩ và tắc động mạch não giữa cũng liên quan đến 

tiên lượng [82],[83],[68],[84]. Ngoài ra, một số diễn biến bất lợi như tái tắc 
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mạch và nhồi máu tái phát sớm cũng là các yếu tố dẫn đến kết cục không tốt 

sau điều trị, mặc dù không phổ biến.  

         Tuổi: Bệnh nhân từ 80 tuổi trở lên vẫn được hưởng lợi từ điều trị tiêu 

huyết khối tĩnh mạch cho đột qụy thiếu máu cục bộ, bất chấp tỷ lệ tử vong cao 

hơn so với bệnh nhân trẻ tuổi. Nguy cơ xuất huyết não có triệu chứng với điều 

trị Alteplase cũng có thể gia tăng đối với bệnh nhân lớn tuổi, nhưng các bằng 

chứng hiện nay còn mâu thuẫn. Trong nhóm nghiên cứu NINDS, tuổi có liên 

quan đến thiếu sót thần kinh, nhưng sự tương quan này không ảnh hưởng đến 

khả năng đáp ứng thuận lợi đối với điều trị tPA. Theo một phân tích gộp vào 

năm 2012, tỉ suất chênh cho kết cục tốt tại cuối kỳ theo dõi 90 ngày tương tự 

nhau ở cả hai nhóm trên và dưới 80 tuổi [85]. Tuy nhiên, theo các nghiên cứu 

trong nước, Nguyễn Huy Thắng có ghi nhận xu hướng đáp ứng tốt hơn với 

Alteplase ở những bệnh nhân trẻ tuổi hơn. Còn theo Mai Duy Tôn, tuổi dưới 

70 là yếu tố liên quan đến kết cục có lợi cho bệnh nhân [68],[11]. 

         Giới tính: Cho đến hiện nay, các nghiên cứu vẫn chưa thể làm rõ liệu 

giữa hai giới có được hưởng lợi như nhau từ điều trị tiêu huyết khối tĩnh mạch 

trong đột quỵ thiếu máu não cấp tính hay không. Phân tích cơ sở dữ liệu từ 

các thử nghiệm NINDS, ATLANTIS và ECASS 2 cho thấy, điều trị tiêu 

huyết khối trong cửa sổ 6 giờ kể từ khi bắt đầu triệu chứng có nhiều khả năng 

nữ giới hưởng lợi nhiều hơn nam giới. Tổng quan hệ thống 16 nghiên cứu 

quan sát đến năm 2009 không tìm thấy bằng chứng về sự khác biệt lợi ích của 

tiêu huyết khối tĩnh mạch giữa hai giới. Sau khi điều chỉnh các yếu tố gây 

nhiễu, không có nghiên cứu nào ghi nhận sự khác biệt đáng kể về giới đối với 

kết cục sau khi điều trị [86],[87]. 

         Tăng đường huyết: Tăng đường huyết trước khi tái tưới máu ở bệnh 

nhân nhồi máu não cấp liên quan đến giảm khả năng cải thiện chức năng thần 

kinh, kích thước ổ nhồi máu lớn hơn, và kết cục lâm sàng nặng hơn vào ba 

tháng sau điều trị Alteplase tĩnh mạch. Ngoài ra, tăng đường huyết cấp tính 
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dường như là một yếu tố nguy cơ độc lập đối với sự thất bại tái tưới máu. 

Điều này gợi ý rằng, kiểm soát đường huyết sớm trước điều trị có thể cải 

thiện kết cục lâm sàng. Tuy nhiên, đến nay vẫn chưa có bằng chứng từ thử 

nghiệm lâm sàng để khẳng định giả thuyết này [88],[89]. 

         Tiền sử đái tháo đường: Tương tự như kết luận của Demchuk, Davar 

Nikneshan và cộng sự cũng cho rằng, bệnh nhân có tiền sử đái tháo đường 

mắc nhồi máu não cấp điều trị bằng Alteplase tĩnh mạch có tiên lượng tồi hơn 

những bệnh nhân không có tiền sử này. Thêm vào đó, Masrur Shihab và cộng 

sự cũng đưa ra nhận định, tiền sử đái tháo đường và tăng đường huyết lúc 

nhập viện là hai yếu tố tiên lượng bất lợi đối với bệnh nhân nhồi máu não cấp 

điều trị tiêu huyết khối tĩnh mạch [90],[91]. 

         Tái tắc: Thử nghiệm NINDS đã không nghiên cứu một cách có hệ 

thống tỷ lệ tái tắc mạch. Trên thực tế, có 13% số bệnh nhân suy giảm chức 

năng lâm sàng sau khi đã có cải thiện rõ lúc ban đầu, trong số này có thể một 

phần không nhỏ do tái tắc [92].  

         Nhồi máu não tái phát sớm: Mặc dù dựa trên vài trường hợp đã công 

bố, những dữ liệu này cho thấy suy giảm chức năng thần kinh, đặc biệt trong 

vòng một giờ đầu, có thể là do một đột quỵ não mới. Các tổn thương thiếu 

máu cục bộ tái phát ở nhiều vùng cấp máu khác nhau trên một bệnh nhân, một 

hoặc 2 bán cầu và thậm chí ở mạch thận cho thấy cơ chế phân rã và bắn huyết 

khối từ động mạch chủ hoặc từ tim [93]. 

1.5.2. Vai trò của các thang điểm tiên lượng 

         Thang điểm NIHSS lúc vào viện: Tất cả các nghiên cứu lớn quan 

trọng về điều trị tiêu huyết khối trên thế giới đều sử dụng thang điểm NIHSS 

như một công cụ lâm sàng quan trọng nhằm lượng giá mức độ nặng nhẹ của 

nhồi máu não. Theo Wouters và cộng sự, điểm NIHSS lúc vào viện có ý 

nghĩa tiên lượng độc lập đối với tiên lượng của bệnh nhân điều trị tiêu huyết 

khối tĩnh mạch. Demchuk và cộng sự cũng có ghi nhận tương tự [94],[81]. 
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         Thang điểm ASPECT: Warwick Pexman và cộng sự cho rằng, thang 

điểm ASPECT là một phương pháp đánh giá mức độ tổn thương sớm trên 

phim chụp cắt lớp vi tính không tiêm thuốc cản quang một cách có hệ thống, 

nhanh chóng và mang tính thực tiễn cao. Còn theo Julian Schroder, thang 

điểm này rất hữu ích, dễ áp dụng, đồng thời là công cụ tiêu chuẩn có giá trị 

tiên lượng bệnh nhân nhồi máu não [95],[96]. Tsivgoulis và cộng sự cho rằng, 

điểm ASPECT càng cao thì tiên lượng kết cục bệnh nhân càng tốt [97].     

         Thang điểm DRAGON:  Được xây dựng bởi Strbian và cộng sự từ 

1319 bệnh nhân đột quỵ nhồi máu não điều trị bằng thuốc tiêu huyết khối 

Alteplase đường tĩnh mạch tại bệnh viện Helsinki - Phần Lan. Thang điểm 

DRAGON có tối đa 10 điểm dựa trên các thông số cả lâm sàng, đường huyết và 

hình ảnh chụp cắt lớp vi tính có được từ bệnh nhân khi nhập viện đến trước khi 

điều trị (phụ lục 5). Kết quả nghiên cứu thấy thang điểm DRAGON có khả năng 

dự báo tốt kết cục của bệnh nhân nhồi máu não cấp sau điều trị thuốc tiêu huyết 

khối tại thời điểm sau 3 tháng [77].  

         Thang điểm ASTRAL: Thang điểm này có giá trị trong dự đoán kết 

cục lâm sàng không tốt tại thời điểm 3 tháng và 12 tháng ở những bệnh nhân 

nhồi máu não cấp sau điều trị tiêu huyết khối. Thang điểm  cũng có độ tin cậy 

cao trong dự đoán kết quả không tốt và tỷ lệ tử vong của bệnh nhân nhồi máu 

não được điều trị tiêu huyết khối sau 5 năm. Giá trị dự đoán của thang điểm dựa 

trên các thông số lâm sàng, không căn cứ vào hình ảnh cắt lớp sọ não, trong khi 

hình ảnh cắt lớp sọ não là một trong những tiêu chuẩn để quyết định việc điều trị 

thuốc tiêu huyết khối (phụ lục 6) [98],[99]. 

         Thang điểm HAT: Được xây dựng để dự đoán nguy cơ chảy máu não ở 

bệnh nhân nhồi máu não cấp sau điều trị tiêu huyết khối, nó bao gồm các 

thông số có được trước khi điều trị Alteplase: Điểm NIHSS, mức độ giảm tỉ 

trọng nhu mô não trên chụp cắt lớp vi tính, mức đường máu tĩnh mạch, tiền sử 

bệnh tiểu đường (phụ lục 7) [79]. 



 48

 Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

         Chúng tôi đã chọn được 99 bệnh nhân nhồi máu não cấp có đầy đủ các 

điều kiện, tiêu chuẩn nghiên cứu đề ra theo các bước sau đây: 

2.1.1. Đối tượng mục tiêu 

 Là những bệnh nhân đột quỵ nhồi máu não cấp tính trong 4,5 giờ đầu sau 

khởi phát triệu chứng đầu tiên. 

2.1.2. Đối tượng chọn mẫu 

 Nghiên cứu bao gồm các bệnh nhân nhập viện vào khoa Cấp cứu, Bệnh 

viện Bạch Mai,  được chẩn đoán là đột quỵ nhồi máu não cấp tính, nhập viện 

trước thời điểm 4.5 giờ sau khi khởi phát các triệu chứng đầu tiên, đủ điều 

kiện tham gia nghiên cứu. 

         Tất cả các bệnh nhân đủ tiêu chuẩn điều trị tiêu huyết khối Alteplase nói 

chung đều được tiến hành quy trình điều trị cấp cứu khẩn trương trên nguyên 

tắc “thời gian là não”. Những trường hợp sau khi đã chuẩn bị đủ điều kiện 

tiêm thuốc Alteplase mà thời gian cửa sổ điều trị (tức thời gian từ khi có triệu 

chứng khởi phát đầu tiên đến khi tiêm thuốc) dưới 3 giờ, thì không được phép 

trì hoãn tiêm thuốc. Chỉ những bệnh nhân nào vì các nguyên nhân khách 

quan, bất khả kháng dẫn đến thời điểm tiêm thuốc rơi vào giai đoạn thời gian 

cửa sổ điều trị từ 3 đến 4.5 giờ và đủ các tiêu chuẩn điều trị  mới được đưa 

vào nghiên cứu này. 

         Các tiêu chuẩn lựa chọn kết hợp dựa vào  phác đồ chọn mẫu của nghiên cứu 

NINDS, thuộc Viện nghiên cứu các rối loạn thần kinh và Đột quỵ não  Hoa Kì ( 

NINDS – National Institute of Neurological Disorders and Stroke)  công bố năm 

1995, đã được Hội Đột quỵ não Hoa Kì thông qua và nghiên cứu ECASS 3 của 
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Tổ chức Hợp tác nghiên cứu Đột quỵ não Châu Âu (The European Cooperative 

Acute Stroke Study - ECASS), công bố năm 2008 [6],[7].      

         Nghiên cứu này được thực hiện trong thời gian 3 năm: Thời gian thu 

dung bệnh nhân từ ngày 20 tháng 11 năm 2014 đến tháng ngày 01 tháng 10 

năm 2017. Kết thúc theo dõi vào tháng 02 năm 2018. 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU  

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu  

 Đây là một nghiên cứu mô tả: Mô tả một loạt trường hợp bệnh nhân, 

theo dõi dọc trong quá trình điều trị nội trú và thời điểm sau 3 tháng (case 

series longitudinal descriptive study). Nghiên cứu tiến cứu, so sánh trước và 

sau điều trị, theo dõi dọc, không có nhóm đối chứng. 

2.2.2. Cỡ mẫu 

 Chúng tôi áp dụng công thức ước lượng một tỷ lệ của dân số, với biến số 

quan tâm chủ yếu là hồi phục chức năng thần kinh tại thời điểm ba tháng. Cỡ 

mẫu của nghiên cứu được tính như sau:  

n = 
Z2

1-α/2 p ( 1- p) 

       d2 

 

Trong đó: 

 n là cỡ mẫu mong muốn tối thiểu. 

 Z1-α/2 = 1,96, là độ tin cậy mong muốn. 

 p  = 52,4% là tỷ lệ hồi phục chức năng thần kinh tốt ( điểm Rankin sửa 

đổi từ 0 đến 1) trong nghiên cứu ECASS 3 tại thời điểm ba tháng là 

(52,4%). Đây là nghiên cứu có tiêu chuẩn và đối tượng tương tự với 

nghiên cứu này. 
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 d là sai số cho phép = 0,1 

 Thay vào công thức trên, ta có:  

 n = 1,96 x 1,96 x 0,524 x 0,476/ 0,1 x 0,1  = 95,8 

 Vậy cỡ mẫu tối thiểu cho đề tài này là 96 bệnh nhân. 

2.2.3. Kỹ thuật chọn mẫu 

 Chọn mẫu thuận tiện. 

2.2.4. Tiêu chuẩn chọn mẫu [6],[7] 

 Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân tham gia vào nghiên cứu  

- Bệnh nhân đột quỵ nhồi máu não nhập viện với những khiếm khuyết 

thần kinh mức độ trung bình đến nặng dựa vào thang điểm NIHSS. 

- Điểm NIHSS từ 5 đến 25 điểm.  

- Thời gian nhập viện từ 0 đến 4,5 giờ sau khi khởi phát.  

- Bệnh nhân từ 18 tuổi trở lên. 

- Chỉ đưa vào nghiên cứu những bệnh nhân điều trị trong giai đoạn thời 

gian từ 3 đến 4,5 giờ kể từ khi các triệu chứng đột quỵ não khởi phát. 

- Triệu chứng lâm sàng biểu hiện ít nhất 30 phút mà không có dấu hiệu 

hồi phục đáng kể trước điều trị. 

- Phim chụp cắt lớp vi tính không ghi nhận tình trạng xuất huyết hoặc 

hình ảnh nhồi máu não diện rộng trên một phần ba vùng chi phối động 

mạch não giữa.  

- Được sự đồng ý của bệnh nhân hoặc người thân của bệnh nhân, ghi 

nhân bằng việc ký giấy cam kết đồng ý điều trị Alteplase. 

 Các tiêu chuẩn loại bệnh nhân khỏi nghiên cứu  
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 Các tiêu chuẩn này dựa vào các chống chỉ định của Alteplase đối với 

bệnh nhân nhồi máu não cấp, bao gồm: 

- Bệnh nhân đang có thai. 

- Không xác định được chính xác thời điểm khởi phát đột quỵ não. 

- Điểm Rankin sửa đổi trước đột quỵ não trên 1 điểm. 

 Về tiền sử bệnh: 

- Đột quỵ não hoặc chấn thương sọ não trong vòng ba tháng. 

- Tiền sử có chảy máu não, chảy máu khoang dưới nhện, dị dạng động 

tĩnh mạch hay có phình mạch trong sọ.  

- Có các bệnh lý thần kinh khác như u não. 

- Có can thiệp phẫu thuật thần kinh  trong vòng 14 ngày. 

- Có chảy máu đường tiêu hóa trong vòng 21 ngày.    

- Có chảy máu đường tiết niệu trong vòng 21 ngày.  

- Có nhồi máu cơ tim trước đó trong vòng 3 tháng.  

- Có chọc dò dịch não tủy trong vòng 7 ngày. 

- Có dùng thuốc tiêu huyết huyết khối trước đó 3 ngày.  

- Có  chọc động mạch trước đó trong vòng 7 ngày. 

- Có bệnh ưa chảy máu bẩm sinh hay mắc phải. 

 Về lâm sàng: 

- Khiếm khuyết thần kinh nhẹ (điểm NIHSS dưới 5) hay quá nặng (điểm 

NIHSS trên 25).  
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- Các triệu chứng thần kinh của bệnh nhân cải thiện nhanh chóng.  

- Co giật khi khởi phát đột quỵ não và các triệu chứng suy giảm chức 

năng thần kinh sau đó. 

- Có biểu hiện gợi ý chảy máu dưới nhện.  

- Viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn hoặc viêm màng ngoài tim. 

- HA tâm thu trên 185mmHg và, hoặc HA tâm trương từ 110mmHg trở 

lên, không kiểm soát được. 

- Chấn thương cấp hoặc đang chảy máu. 

 Về cận lâm sàng: 

- Số lượng tiểu cầu dưới 100.000/mm3. 

- Tỷ lệ hematocrit dưới 25%. 

- Glucose máu dưới 50mg% (2,8mmol/l) hoặc trên 400 mg% (22,2 

mmol/l) 

- Hiện đang dùng thuốc ức chế glycoprotein IIb-IIIa. 

- Kéo dài aPTT so với chứng ( trên 1,5 lần) hoặc đang dùng heparin. 

- Các tình trạng khác mà trong quá trình khảo sát thấy có thể làm tăng 

nguy cơ chảy máu cho bệnh nhân nhồi máu não cấp. 

- Đang dùng thuốc chống đông, bất kể tỷ lệ bình thường hóa Quốc tế 

(International Normalized Ratio – INR) 

- Tiền sử đột quỵ nhồi máu não kết hợp đái tháo đường. 

 Về hình ảnh học của phim chụp cắt lớp vi tính sọ não: 

- Có bằng chứng của chảy máu. 
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- Có bằng chứng của các dấu hiệu nhồi máu sớm diện rộng như: Phù não 

lan tỏa ở bán cầu bên bị bệnh, có hiệu ứng soán chỗ, giảm đậm độ nhu 

mô não hoặc có ảnh hưởng trên 33% vùng phân bố tưới máu của động 

mạch não giữa. 

 Các tiêu chuẩn loại trừ nêu trên nhằm chắc chắn rằng, bệnh nhân được 

điều trị an toàn, giảm thiều đến mức thấp nhất các biến chứng và phát 

huy tối đa mục đích điều trị. Bên cạnh đó, các tiêu chí trên cũng nhằm 

tránh nhầm lẫn chẩn đoán giữa đột quỵ nhồi máu não cấp và các bệnh lí 

có triệu chứng thần kinh khư trú tương tự như: Liệt sau cơn động kinh, 

liệt trong đau đầu Migraine, hạ đường huyết…. 

2.3. QUY TRÌNH NGHIÊN CỨU 

2.3.1. Khám lâm sàng  

         Các bệnh nhân nhập viện điều trị tại khoa Cấp cứu - Bệnh viện Bạch 

mai có nghi ngờ đột quỵ não cấp sẽ được đánh giá ngay, gồm các bước như 

sau: 

 Về hỏi bệnh: Thời gian tối đa 10 phút, xác định những dấu hiệu nghi 

ngờ đột quỵ não, bao gồm: 

- Đột ngột có dấu hiệu thần kinh khư trú: Liệt, yếu chi, liệt mặt, tê bì tay, 

chân, giảm cảm giác, đặc biệt khi xảy ra ở một bên cơ thể. 

- Đột ngột có rối loạn về ngôn ngữ, nói khó, khó hiểu lời nói... 

- Đột ngột mất thăng bằng, khó phối hợp động tác 

- Đột ngột rối loạn nhận thức hoặc đau đầu, nhìn đôi… 

- Sử dụng thang điểm Rankin sửa đổi (mRS) để đánh giá mức độ độc lập 

của bệnh nhân trước khi bị đột quỵ, dựa vào hỏi bệnh. 

 Khám lâm sàng: Thời gian tối đa 10 phút, nhằm xác định dấu hiệu 

thần kinh khư trú: 
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- Yếu, liệt vân động và thần kinh sọ, rối loạn cảm giác, rối loạn ngôn ngữ 

và lời nói, rối loạn nhận thức. 

- Đánh giá chức năng sinh tồn: Mạch, huyết áp, nhịp tim, nhịp thở, nhiệt 

độ. 

- Đánh giá mức độ nặng của đột quỵ não theo thang điểm NIHSS (phụ 

lục 1). 

- Lắp máy Monitor theo dõi các chỉ số. 

 Xác định thời gian xảy ra đột quỵ não:  

 Thời gian xảy ra đột quỵ não là thời điểm đầu tiên xảy ra triệu chứng 

đầu tiên. Nói cách khác đó là thời điểm cuối cùng mà bệnh nhân được biết 

vẫn còn bình thường. Mốc thời gian này được tính là 0. Nếu bệnh nhân đã có 

triệu chứng khi thức dậy thì thời điểm xảy ra đột quỵ được tính tại mốc thời 

gian cuối cùng được biết là bình thường. Thời gian xảy ra đột quỵ nhồi máu 

não rất quan trọng nên cần chính xác cao. Vì vậy những trường hợp không 

xác định được rõ ràng chúng tôi buộc phải loại khỏi nghiên cứu. Đối với 

những trường hợp ước tính thời gian thì chúng tôi dựa vào các mốc thời gian 

khác nhau như cuộc gọi điện thoại (nhật kí cuộc gọi), mốc giờ các bữa ăn 

hoặc thói quen của bệnh nhân, người chứng kiến và gia đình… Sau khi xác 

định được tính chất đột ngột, yếu tố thời gian và các khiếm khuyết thần kinh 

khư trú, đồng thời loại trừ bệnh lí chấn thương…, nghiên cứu viên có thể kết 

luận lâm sàng về một trường hợp đột quỵ não và làm các bước tiếp theo. 

 Hỏi tiền sử bệnh:  

           Hỏi bệnh nhân hoặc người thân trong gia đình các vấn đề sức khỏe 

trước đây, đặc biệt những bệnh tật diễn ra từ trước mà vẫn còn kéo dài hoặc 

liên quan mật thiết đến hiện tại như: Đột quỵ não, đái tháo đường, tăng huyết 

áp, xơ vữa động mạch, bệnh van tim, suy tim, loạn nhịp, các bệnh tim mạch 
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khác; Tiếp đến, khai thác về các vấn đề tiền sử liên quan đến các tiêu chuẩn 

loại trừ như động kinh, hạ đường huyết, đau đầu Migraine…Sau cùng là các 

rối loạn liên quan đến chống chỉ định của thuốc như chấn thương, các can 

thiệp làm tăng nguy cơ chảy máu, các bệnh về máu… 

2.3.2. Cận lâm sàng  

 Tiến hành thăm dò hình ảnh học não, mạch não: Thực hiện trên 

nguyên tắc càng sớm càng tốt.  

         Tiến hành chụp cắt lớp vi tính mạch máu não bằng máy cắt lớp vi tính 

SOMATOM 64 dãy đầu dò của hãng SIEMENS – Đức. Dùng thuốc cản 

quang loại không ion hóa, biệt dược Xenetic 350mg/ml, tiêm thuốc bằng bơm 

tiêm tự động. Trong một số trường hợp cụ thể, chúng tôi tiến hành kết hợp 

chụp cộng hưởng từ sọ não bằng máy cộng hưởng từ 1.5 Tesla hiệu Avanto 

của hãng SIEMENS – Đức, tại khoa Chẩn đoán hình ảnh, Bệnh viện Bạch 

Mai. Trong khi chờ đợi kết quả chụp hình ảnh học não, bệnh nhân được 

chuyển sang phòng chụp X quang tim phổi thẳng (không bắt buộc), sau đó 

chuyển ngay về khoa chuẩn bị quy trình tiêm thuốc.  

 Các xét nghiệm khác 

         Trước khi bệnh nhân được đưa đi chup hình ảnh học thần kinh, điều 

dưỡng viên đã thiết lập đường truyền tĩnh mạch, lấy máu để làm các xét 

nghiệm bắt buộc như: Tổng phân tích tế bào máu ngoại vi, xét nghiệm đông 

máu cơ bản, sinh hóa máu (ure, creatinin, glucose, GOT, GPT, cholesterol, 

LDL, HDL, Triglicerid, Na, K, CL) 

2.3.3. Các chỉ số, biến số ghi nhận trước khi điều trị 

- Mạch: Tính theo lần/phút, theo thông số trên máy Monitor theo dõi 

hoặc bắt mạch bằng tay. 
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- Nhiệt độ: Đo bằng nhiệt kế thủy ngân, tính bằng đơn vị đo độ C 

- Huyết áp: Đo bằng máy đo huyết áp cơ tiêu chuẩn hoặc dựa trên thông 

số của máy theo dõi, đơn vị đo bằng mmHg. 

- Nhịp thở: Đếm nhịp thở hoặc dựa trên thông số của Monitor, tính số 

lần/phút. 

- Cân nặng: Cân trọng lượng bệnh nhân bằng cân chuyên dụng tại chỗ, 

tính bằng đơn vị kilogram. 

- Các kết quả đánh giá các dấu hiệu, triệu chứng lâm sàng thần kinh, bao 

gồm đánh giá theo thang điểm NIHSS (phụ lục 1).  

- Kết quả ghi điện tâm đồ 12 chuyển đạo bằng máy điện tâm đồ Nikon 

Kohdem tại khoa Cấp cứu – Bệnh viện Bạch Mai.. 

- Các kết quả xét nghiệm công thức máu, chức năng gan, thận, chức năng 

đông máu toàn bộ (PT, PTT, Fibrinogen, INR), nhóm máu tại khoa 

Huyết học và Sinh hóa, Bệnh viện Bạch Mai. 

- Kết quả chụp cắt lớp vi tính: Dựa vào kết luận đọc phim và chấm điểm 

ASPECT của khoa Chẩn đoán hình ảnh – Bệnh viện Bạch Mai: Điểm 

ASPECT chỉ áp dụng cho tổn thương ở tuần hoàn não trước. Kết quả 

được coi là bình thường nếu không thấy bất kỳ hình ảnh bất thường nào 

trên phim, dù có liên quan trực tiếp đến tổn thương nhồi máu não cấp 

hay không; Kết quả bất thường là những trường hợp còn lại, bao gồm 

có hoặc không có tổn thương tiên quan trực tiếp đến nhồi máu não cấp.   

2.3.4. Quy trình lâm sàng [6],[7],[9] 

 Quy trình điều trị tiêu huyết khối 

- Quy trình điều trị tiêu huyết khối được thực hiện bởi đội ngũ Bác sĩ, 

điều dưỡng viên đã qua đào tạo chuyên sâu về kỹ thuật này, là người 
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đang làm việc tại khoa Cấp cứu, Bệnh viện Bạch Mai. Nghiên cứu sinh 

tham gia vào quá trình điều trị và theo dõi bệnh nhân trong nghiên cứu 

đã được đào tạo và có chứng nhận về phương pháp điều trị tiêu huyết 

khối. 

-  Tất cả các bệnh nhân được thu nhận điều trị tại khoa Cấp cứu, Bệnh 

viện Bạch Mai. Ít nhất trong vòng 24 giờ, bệnh nhân được theo dõi theo 

quy trình điều trị tiêu huyết khối Alteplase và máy Monitor. 

- Đặt hai đường truyền tĩnh mạch ngoại vi bằng kim luồn, cố định chắc 

chắn để chuẩn bị tiêm thuốc Alteplase. 

- Đặt xông dạ dày và xông bàng quang. Không bắt buộc thực hiện ở 

tất cả các bệnh nhân. Chỉ bắt buộc đối với những bệnh nhân có rối 

loạn nuốt và rối loạn cơ tròn. Các trường hợp khác dựa vào đánh giá 

của thầy thuốc chuyên khoa để đưa ra quyết định cho từng tình 

huống cụ thể. 

- Liều thuốc Alteplase: 0,6mg /kg cân nặng, 15% tiêm tĩnh mạch trong 

vòng một phút, 85% còn lại tiêm tĩnh mạch liên tục trong một giờ bằng 

bơm tiêm điện định liều. 

- Theo dõi huyết áp và tình trạng thần kinh cách 15 phút một lần trong 2 

giờ, cách 30 phút một lần trong 6 giờ,  và cách 60 phút một lần trong 16 

giờ tiếp theo. 

- Huyết áp được duy trì dưới 180/105mmHg liên tục trong 24 giờ. 

- Chỉ định hạ huyết áp khi huyết áp tâm thu trên 180mmHg và, hoặc 

huyết áp tâm trương trên 105 mmHg bằng thuốc hạ áp tĩnh mạch 

Nicardipin. Liều dùng 5mg/giờ, điều chỉnh mỗi 2,5mg/giờ để đạt mục 

tiêu điều trị. Mức huyết áp duy trì trong 24 giờ trong khoảng 140-160/ 
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80-90 mmHg. 

 Các thuốc khác và các kỹ thuật điều trị kết hợp 

- Trong vòng 24 giờ từ khi bắt đầu điều trị Alteplase: 

 Không được dùng bất kỳ một thuốc kháng đông, chống kết tập tiểu cầu 

hay thuốc tiêu huyết khối khác. 

 Không chọc động mạch, lập đường truyền tĩnh mạch trung tâm, đặt ống 

xông bàng quang hay đặt xông dạ dày nuôi ăn qua mũi (gây nguy cơ 

chảy máu). Trong trường hợp bắt buộc, thầy thuốc chuyên khoa có thể 

cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ của thủ thuật. 

 Trước khi điều trị tiêu sợi huyết 

- Thở oxy nếu độ bão hòa oxy máu dưới 95%, điều trị hạ sốt (nếu có) 

bằng acetaminophen.   

- Không điều trị hạ huyết áp trừ khi bệnh nhân có nguy cơ nhồi máu cơ 

tim, hoặc khi huyết áp trên 180/105 mmHg. Sử dụng Nicardipin tiêm 

tĩnh mạch bằng bơm tiêm điện khi có chỉ định điều trị hạ áp, liều khởi 

đầu là 5 mg/giờ, tăng hoặc giảm liều mỗi lần 2,5 mg /giờ trong vòng 5 

phút. Liều tối đa 15mg/giờ.  

 Trong khi điều trị tiêu sợi huyết 

- Kiểm tra huyết áp và đánh giá tình trạng thần kinh bằng thang điểm 

NIHSS mỗi 15 phút. 

 Sau khi điều trị tiêu sợi huyết 

- Kiểm tra huyết áp cách 15 phút một lần trong vòng 2 giờ đầu, cách  30 

phút một lần trong 6 giờ sau đó, và cách 1 giờ một lần trong 16 giờ tiếp 

theo.  



 59

- Không được dùng thuốc chống đông hay chống kết tập tiểu cầu trong 

vòng 24 giờ sau điều trị.  

- Sau 24 giờ, khi đã loại trừ tình trạng xuất huyết não bằng hình ảnh học 

thần kinh, bệnh nhân sẽ được điều trị dự phòng đột quỵ tái phát bằng 

thuốc chống đông hoặc thuốc chống kết tập tiểu cầu tùy thuộc vào cơ 

chế gây bệnh. Phác đồ điều trị dự phòng được áp dụng như các bệnh 

nhân điều trị tiêu chuẩn thông thường khác. 

- Chụp cộng hưởng từ sọ não và cộng hưởng từ mạch máu não sau 24 

giờ, đánh giá tổn thương nhồi máu não và tình trạng tái thông mạch 

máu. Những trường hợp cần thiết hoặc có chống chỉ định chụp cộng 

hưởng từ thì chụp cắt lớp vi tính đa dãy kết hợp chụp mạch. 

 Điều trị chảy máu não sau điều trị 

- Chảy máu não có triệu chứng nên đặt ra trên bất cứ bệnh nhân nào có 

những dấu hiệu thần kinh thay đổi đột ngột và xấu đi, giảm mức ý thức 

so với trước, định lượng bằng thang điểm NIHSS tăng từ 4 điểm trở lên, 

nhức đầu mới, buồn nôn và nôn, hay đột ngột tăng huyết áp khi điều trị 

tiêu huyết khối vừa được thực hiện, nhất là trong vòng 24 giờ sau tiêm 

thuốc. 

- Với những bệnh nhân nghi ngờ chảy máu não phải ngừng ngay truyền 

Alteplase, chụp cắt lớp vi tính sọ não khẩn cấp, định nhóm máu và làm 

phản ứng chéo, xét nghiệm thời gian prothrombin, aPTT, tiểu cầu và 

fibrinogen. 

- Khi chảy máu não có triệu chứng được xác định bằng kỹ thuật chụp cắt 

lớp vi tính, cần thực hiện ngay các bước sau: 

 Truyền tĩnh mạch 10 đơn vị Cryoprecipitate nhằm mục đích làm tăng 

mức fibrinogen và yếu tố VIII. 
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 Truyền tĩnh mạch 6 đến 8 đơn vị tiểu cầu. 

 Hội chẩn với thầy thuốc phẫu thuật thần kinh để thống nhất đưa ra 

quyết định xử trí. 

2.4. PHƯƠNG PHÁP THU THẬP SỐ LIỆU 

2.4.1. Phương tiện thu thập số liệu 

 Số liệu được thu thập dựa vào mẫu bệnh án nghiên cứu soạn sẵn (phụ 

lục 10). 

2.4.2. Các biến số trong nghiên cứu 

- Tuổi (năm). 

- Giới: Nam, nữ. 

- Mạch (lần/phút). 

- Huyết áp (mmHg). 

- Nhiệt độ (độ C). 

- Trọng lượng (kg). 

- Tăng huyết áp (theo tiêu chuẩn JNC 7) [100]. 

- Tiền sử tăng huyết áp: Theo Tổ chức Y tế Thế giới (WHO), tăng huyết 

áp là khi bệnh nhân đang được điều trị bằng thuốc hạ huyết áp hoặc đã ghi 

nhận có ít nhất hai lần đo huyết áp ≥ 140/90 mmHg. 

- Đái tháo đường: Đái tháo đường được chẩn đoán theo tiêu chuẩn của 

Hiệp hội bệnh đái tháo đường Hoa Kỳ [101].  

- Hút thuốc lá: Theo thang đo Framingham, bệnh nhân được xem là có 

hút thuốc lá khi có hút ít nhất một gói năm và có hút bất kỳ điếu thuốc nào 

trong tháng qua tính đến thời điểm nhập viện. Người được đánh giá là đang 
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hút thuốc lá khi đang hút ≥ một điếu/ngày, hút thuốc lá trước đây và ngưng 

hút trong vòng dưới 5 năm. Người không hút thuốc khi không bao giờ hút 

hoặc bỏ hút thuốc lá ≥ 5 năm [102]. 

- Rối loạn lipid máu: Phân chia theo Hiệp hội xơ vữa động mạch Châu 

Âu (EAS- European Atherosclerosis Society) [103]. 

- Tiền sử có cơn thiếu máu não cục bộ thoáng qua hoặc đột quỵ thiếu 

máu não cục bộ trong vòng 3 tháng gần đây: Bệnh nhân đã từng bị khởi phát 

đột ngột và kéo dài trên 30 giây với bất kỳ một trong sáu triệu chứng thần 

kinh sau: Mất thị trường, nhìn đôi, rối loạn lời nói, yếu hay liệt, rối loạn cảm 

giác… 

- Rung nhĩ: Rung nhĩ theo thử nghiệm Framingham được xem như là yếu 

tố nguy cơ độc lập của đột quỵ thiếu máu não cục bộ. Bệnh nhân có tiền sử 

rung nhĩ khi được ghi nhận bởi kiểm tra sức khoẻ định kỳ hoặc lần nhập viện 

trước đó [104]. 

- Đánh giá thang điểm đột quỵ của Viện sức khỏe Hoa Kỳ (thang điểm 

NIHSS) lúc nhập viện (phụ lục 1).  

- Chúng tôi chia các mức huyết áp theo tiêu chuẩn của JNC VII, và chia 

các mức của các chỉ số lipid máu để tìm mối liên hệ giữa từng mức kết cục 

lâm sàng. 

- Bệnh nhân được làm các xét nghiệm thường quy: Tổng phân tích tế bào  

máu, chức năng đông máu toàn bộ, chức năng gan, thận, lipid máu, chụp X 

quang tim phổi thẳng… Giá trị bình thường của các xét nghiệm này được 

đánh giá theo đơn vị chuẩn của bệnh viện Bạch Mai.  

2.4.3. Cách thu thập số liệu 

 Ngày thứ nhất:  
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 Các bệnh nhân được loại trừ chảy máu não bằng chụp cắt lớp vi tính. 

Những bệnh nhân đủ tiêu chuẩn được nhận vào nghiên cứu sẽ được thu 

thập các thông tin cần thiết sau: 

- Họ tên, tuổi, giới, địa chỉ, số điện thoại liên lạc. 

- Dấu hiệu sinh tồn: mạch, huyết áp. 

- Thời điểm khởi phát bệnh. 

- Tiền sử nhồi máu não, cơn thiếu máu não thoáng qua và các bệnh lý nội 

khoa khác; Tiền sử sử dụng các loại thuốc khác.  

- Các yếu tố nguy cơ: Tăng huyết áp, đái tháo đường, rối loạn lipid máu, 

hút thuốc lá, uống rượu… 

- Khám lâm sàng đánh giá độ nặng đột quỵ não theo thang điểm NIHSS, 

các thang điểm tiên lượng DRAGON, ASTRAL, HAT (phụ lục 5, 6, 7) 

và các khiếm khuyết thần kinh trước đột quỵ não bằng thang điểm 

Rankin sửa đổi (phụ lục 2). Đánh giá tái thông theo thang điểm Mori 

sửa đổi (phụ lục 8) 

- Thời gian từ lúc khởi phát đến khi vào viện và đến khi được điều trị. 

- Các kết quả xét nghiệm và hình ảnh học liên quan. 

 Ngày thứ 2: Thu thập thông tin các kết quả sau 

- Chụp cộng hưởng từ não để đánh giá kích thước ổ nhồi máu, tình trạng 

tái thông mạch máu, tình trạng nhu mô, mạch máu và có biến chứng 

xuất huyết não hay không. Chụp cắt lớp vi tính và dựng  mạch trên máy 

cắt lớp vi tính đa dãy nếu cần, hoặc khi có chống chỉ định chụp cộng 

hưởng từ. 

- Đánh giá lại tình trạng thần kinh theo thang điểm NIHSS. 
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- Kiểm tra các tác dụng phụ của thuốc. 

- Sau 24 giờ, tất cả các bệnh nhân sau khi đã loại trừ tình trạng chảy máu 

não, tùy thuộc vào nguyên nhân sẽ được điều trị dự phòng bằng thuốc 

chống đông hoặc thuốc chống kết tập tiểu cầu. 

- Chảy máu não có triệu chứng được đánh giá dựa vào các định nghĩa 

của các nghiên cứu khác nhau như: Nghiên cứu ECASS 3, ECASS 2, 

SITS – MOST, NINDS 

- Thuốc chống đông có các lựa chọn sau đây tùy vào từng nguyên nhân 

trên từng bệnh nhân: Chống đông kháng vitamin K (Sintrom), các 

thuốc chống đông mới (Pradaxa, Xarelto). Trì hoãn dùng thuốc chống 

đông nếu nhồi máu não diện rộng, nguy cơ biến chứng chảy máu cao, 

hoặc bệnh nhân đã có biến chứng chảy máu não.  

- Thuốc chống kết tập tiểu cầu: Thường sử dụng Aspirin 81mg/ngày, có 

thể kết hợp với Clopidogrel 75mg/ngày trong một số trường hợp nguy 

cơ tái phát rất cao. Có thể sử dụng một thuốc chống kết tập tiểu cầu 

khác thay thế cho Aspirin trong những trường hợp đặc biệt. Trì hoãn 

chỉ định nếu bệnh nhân có biến chứng chảy máu não. 

- Xét nghiệm lại công thức máu, đông máu cơ bản, sinh hóa máu, và các 

thăm dò bổ sung như siêu âm tim, siêu âm mạch cảnh, chụp X quang 

tim phổi nếu chưa thực hiện trong 24 giờ đầu. 

 Ngày thứ 7 hoặc khi xuất viện 

- Đánh giá lại tình trạng thần kinh theo thang điểm NIHSS, thang điểm 

mRS, thang điểm kết cục lâm sàng Glasgow, thang điểm Barthel. 

- Kiểm tra các tác dụng phụ của thuốc. 

- Chụp cắt lớp vi tính sọ não khi triệu chứng lâm sàng diễn tiến xấu đi, 
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hoặc nghi ngờ xuất huyết não. 

- Đánh giá mức độ hồi phục vận động theo thang điểm Rankin hiệu chỉnh. 

- Nếu xuất viện, kê toa thuốc dự phòng tái phát nhồi máu não. 

- Tư vấn về vận động, phục hồi chức năng sau nhồi máu não. 

 Ngày thứ 90 

- Đánh giá mức độ hồi phục vận động theo thang điểm Rankin sửa đổi, 

thang điểm NIHSS, thang điểm kết cục lâm sàng Glasgow, thang điểm 

Barthel (phụ lục 3 và 4). 

- Kiểm tra các tác dụng phụ của thuốc. 

- Tư vấn sử dụng thuốc dự phòng đột quỵ tái phát 

2.4.4. Tiêu chí đánh giá 

 Đánh giá hiệu quả điều trị 

-   Đánh giá mức độ phục hồi các chức năng thần kinh sau đột quỵ não, tại 

các thời điểm ba tháng bằng thang điểm Rankin hiệu chỉnh (Phụ lục 1) 

và thang điểm Barthel (phụ lục 2). 

-   Thang điểm Rankin hiệu chỉnh sau ba tháng được đánh giá theo các 

mức độ:  

 0-1: Phục hồi tốt. 

 2: Độc lập hoặc tàn tật nhẹ. 

 3: Tàn tật mức trung bình. 

 4 - 5: Tàn tật nặng. 

 6: Tử vong. 

- Thang điểm Barthel tại thời điểm 3 tháng được đánh giá theo mức 

điểm 100. Điểm Barthel từ 95 điểm trở lên được coi là phục hồi tốt. 



 65

 Đánh giá độ an toàn 

- Đánh giá mức độ an toàn thông qua việc đánh giá tỷ lệ chảy máu não tại 

thời điểm 24 giờ, 36 giờ và 72 giờ sau điều trị, chảy máu hệ thống và tỷ 

lệ tử vong tại thời điểm 3 tháng sau đột quỵ não. 

- Đánh giá chảy máu não sau điều trị: Dựa trên đánh giá phim cắt lớp vi 

tính sọ não hoặc cộng hưởng từ chụp tại thời điểm 24 giờ sau điều trị. 

Tình trạng chảy máu não được đánh giá theo định nghĩa như sau: 

 Chảy máu não có triệu chứng: Khi ghi nhận hình ảnh chảy máu não, 

kèm theo tình trạng lâm sàng xấu thêm, thang điểm NIHSS tăng từ 4 

điểm trở lên. 

 Chảy máu não không triệu chứng: Khi ghi nhận hình ảnh chảy máu 

não nhưng không kèm theo tình trạng lâm sàng xấu thêm, thang điểm 

NIHSS không thay đổi hoặc tăng thêm dưới 4 điểm. 

- Ghi nhận các tình trạng chảy máu hệ thống quan trọng, được định nghĩa 

là tình trạng chảy máu đe dọa tính mạng của bệnh nhân, hemoglobin 

giảm trên 5g/l, hạ huyết áp hệ thống phải dùng thuốc vận mạch, can 

thiệp phẫu thuật hay phải truyền trên 4 đơn vị máu. 

- Tỷ lệ tử vong tại thời điểm ba tháng. 

- Ghi nhận các trường hợp tử vong do nguyên nhân bất kỳ tại thời điểm ba 

tháng sau điều trị. 

 Các biến cố bất lợi khác 

- Nhiễm trùng đường hô hấp, đường tiết niệu 

- Các biến cố thần kinh mạch máu, tim mạch như: Tái phát đột quỵ nhồi 

máu não, chảy máu não, nhồi máu cơ tim, suy tim… 

- Các biến chứng thần kinh, tâm thần, cơ xương khớp… 
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2.4.5. Đánh giá các đặc điểm cơ bản khác 

 Ghi nhận các yếu tố dữ liệu có thể ảnh hưởng tới đột quỵ não trong 

mẫu nghiên cứu: 

- Tiền sử y khoa/ phẫu thuật. 

- Các yếu tố nguy cơ (hút thuốc lá, đái tháo đường, uống rượu, sử dụng 

thuốc tránh thai chứa hormon). 

- Thuốc dùng trong cùng thời gian. 

- Trị liệu không dùng thuốc áp dụng trong cùng thời gian. 

- Điểm Rankin hiệu chỉnh trước đột quỵ não và điểm NIHSS. 

- Huyết áp tâm thu, tâm trương và nhiệt độ hàng ngày. 

- Điện tâm đồ. 

- Khám toàn diện và khám chuyên khoa thần kinh. 

- Lấy máu làm xét nghiệm. 

- Dấu hiệu và triệu chứng lúc bắt đầu nghiên cứu ghi chép trong biểu mẫu 

báo cáo tác dụng phụ. 

 Đánh giá chẩn đoán:  

            Chẩn đoán hình ảnh được thực hiện lúc bắt đầu nghiên cứu và được 

chụp lại thông thường 24 giờ sau khi sử dụng thuốc Alteplase nhằm theo dõi 

tình trạng chảy máu não ở các đối tượng nghiên cứu và để đánh giá kích thước 

ổ nhồi máu.  

 Đánh giá hình ảnh chụp cắt lớp vi tính  

         Tiến hành trên máy cắt lớp vi tính sọ não 64 lát cắt hiệu Siemens. Đánh 

giá tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu bằng phim chụp cắt lớp vi tính sẽ bao 

gồm chụp cơ bản và chụp mạch máu não. Chụp căt lớp vi tính cơ bản sẽ được 

sử dụng để xác định các dấu hiệu thiếu máu não cục bộ sớm, các tổn thương 

thiếu máu cũ, đồng thời có thể loại trừ các tổn thương khác như chảy máu 
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não, chảy máu dưới nhện.  

         Chụp cắt lớp vi tính mạch máu sẽ được sử dụng để đánh giá tình trạng 

tắc nghẽn các mạch máu trong sọ trước khi sử dụng thuốc Alteplase. 

 Đánh giá hình ảnh học não 24 giờ bằng phim chụp cộng hưởng từ  

 Việc đánh giá hình ảnh bằng cộng hưởng từ được thực hiện tại thời điểm 

24 giờ sau khi sử dụng thuốc. Khảo sát bằng kỹ thuật chụp cộng hưởng từ bao 

gồm các chuỗi xung: T1, T2, Gradient Echo (T2*), khuếch tán (DWI), bản đồ 

ADC, FLAIR và xung mạch máu. Chuỗi xung cộng hưởng từ khuyếch tán sẽ 

được sử dụng để xác định vùng nhồi máu sớm với độ nhạy và chính xác cao. 

 Cộng hưởng từ mạch máu sẽ được sử dụng để xác định tình trạng mạch 

máu. Kết quả của phương pháp TOF (Time Of Flight) ba chiều tập trung vào 

vùng đa giác Willis sẽ được sử dụng để kiểm tra mạnh máu bị bít tắc liên 

quan đến vùng động mạch não giữa, động mạch não trước hay động mạch não 

sau. Bên cạnh đó, kết quả của kỹ thuật FLAIR và T2* sẽ được sử dụng để 

đánh giá tổn thương bán cấp tính và mạn tính, đồng thời để loại trừ xuất huyết 

nhu mô, xuất huyết dưới nhện và các bệnh lý liên quan khác. 

 Kỹ thuật chụp cộng hưởng từ mạch máu nhằm đánh giá tình trạng tái 

tưới máu sau điều trị. Nếu nghi ngờ có chảy máu khi thấy triệu chứng thần 

kinh xấu đi, sẽ tiến hành chẩn đoán hình ảnh ngay lập tức thay vì chờ đợi đến 

thời điểm 24 giờ. 

2.5. XỬ LÝ VÀ PHÂN TÍCH SỐ LIỆU 

- Phân tích, xử lý số liệu thống kê trên phần mềm STATA 14.0. 

- Thống kê mô tả chung các biến số nghiên cứu . Các biến số định lượng 

được mô tả bằng giá trị trung vị, trung bình và độ lệch chuẩn – (SD/ 

standard deviation). Các biến số định tính được mô tả bằng tần số và tỷ 

lệ phần trăm (%). 
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- Với các biến số định tính: Dùng phép kiểm χ2 (chi square test) hoặc 

phép kiểm chính xác Fisher (khi tần số kỳ vọng trong bất kỳ một ô biến 

số dưới 5).  

- Với các biến số định lượng: Dùng phép kiểm t (có so sánh phương sai) 

hoặc phép kiểm phi tham số Mann-Whitney (khi các biến số định lượng 

không có phân phối chuẩn). 

- Các số liệu được trình bày dưới dạng bảng, biểu đồ. 

- Kết quả dân số học, lâm sàng, hình ảnh học và các yếu tố nguy cơ được 

biểu thị bằng các biến khác nhau. Các biến định tính được biểu thị bằng 

tỷ lệ phần trăm. Các biến định lượng biểu thị bằng số trung bình  độ 

lệch chuẩn. 

- Những phân tích tiến hành nhằm so sánh giữa nhóm điều trị và các kết 

quả của nghiên cứu NINDS sẽ được thực hiện bằng phương pháp chi 

bình phương hay test kiểm định chính xác Fisher. Thêm vào đó sẽ tính 

khoảng tin cậy (CI) 95% nếu cỡ mẫu thống kê nhỏ. Giá trị p được cho là 

có ý nghĩa khi p nhỏ hơn 0,05. 

- Tìm mối liên quan giữa nhiều biến nghiên cứu với mức độ hồi phục hay 

tỷ lệ biến chứng bằng phân tích hồi quy đơn biến từng bước. Những mối 

liên hệ nào có ý nghĩa thống kê sẽ đưa vào phân tích hồi quy đa biến 

(các yếu tố được chọn khi p nhỏ hơn 0,05, sau đó dùng phương pháp loại 

trừ dần theo từng điểm cắt). 

2.6. ĐẠO ĐỨC NGHIÊN CỨU 

- Đây là nghiên cứu mô tả được thiết kế tương thích với quy trình điều 

trị chuẩn, được thực hiện thường quy tại khoa Cấp cứu – Bệnh viện 

Bạch Mai nên không vi phạm phác đồ điều trị. 
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- Quy trình điều trị này đã được Bệnh viện Bạch Mai, Bộ Y tế và Hội 

đồng khoa học chấp thuận. 

- Quy trình nghiên cứu không làm thay đổi nguyên tắc và phác đồ điều trị 

hiện có của nơi tiến hành nghiên cứu. 

- Nghiên cứu không làm phát sinh bất kì chi phí hay phiền hà cho 

bệnh nhân. 

- Bệnh nhân và thân nhân được giải thích về mục đích nghiên cứu, các 

bước tiến hành và ký mẫu tự nguyện tham gia nghiên cứu. 

- Các thông tin liên quan đến bệnh nhân đều được giữ bí mật. 

Sơ đồ 1: Tóm tắt quy trình chọn mẫu nghiên cứu 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

         Trong 3 năm, từ tháng 11 năm 2014 đến tháng 11 năm 2017, chúng tôi 

đã thu nhận vào nghiên cứu 99 bệnh nhân được chẩn đoán đột quỵ nhồi máu 

não cấp. Những bệnh nhân này có đủ điều kiện sử dụng thuốc tiêu huyết khối 

Alteplase liều thấp (0,6mg/kg cân nặng) và tuân thủ các tiêu chuẩn loại trừ. 

Nghiên cứu chỉ thu thập số liệu của những bệnh nhân được điều trị trong 

khoảng thời gian cửa sổ từ 3 đến 4,5 giờ tính từ khi khởi phát triệu chứng. 

Toàn bộ nghiên cứu được tiến hành  tại  khoa Cấp cứu – Bệnh viện Bạch Mai. 

Kết quả nghiên cứu thu được như sau: 

3.1. LÂM SÀNG VÀ HÌNH ẢNH  CHỤP CẮT LỚP VI TÍNH 

3.1.1. Lâm sàng 

3.1.1.1. Tuổi  
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Biểu đồ 3.1: Phân bố tuổi của mẫu nghiên cứu 
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Nhận xét: Tuổi của nhóm bệnh nhân nghiên cứu tập trung cao nhất ở độ tuổi 

từ 55 đến 60 tuổi. 

Bảng 3.1: Phân bố nhóm tuổi theo giới 

Nhóm tuổi Nam Nữ Tổng số 

n % n % n % 

Dưới 50 6 10,34 2 4,88 8 7,53 

50 – 65 27 46,55 18 43,90 45 45,16 

66 – 80 25 43,11 21 51,22 46 46,24 

Tổng số (99) 58 100 41 100 99 100 

Nhận xét:  

- Nhóm tuổi từ 50 đến 65 chiếm tỷ lệ cao gần tương đương với nhóm 

         tuổi trên 65, đáng chú ý độ tuổi dưới 55 chiếm 7,53%. 

- Đáng chú ý có 8 trường hợp (6 nam và 2 nữ) dưới 50 tuổi, chiếm 

7,53%. 

Bảng 3.2: Tuổi trung bình theo giới 

    Giới Trung bình  ±  SD Trung vị Thấp nhất Cao nhất 

Nam (58) 64,14 ± 9.61 62 45 80 

Nữ (41) 65,71 ± 9.99 67 34 80 

Tổng (n =99) 64,79 ± 9,75 64 34 80 

Nhận xét:  

-  Tuổi trung bình là: 64,79 ± 9,75 (34 – 80), trong đó, nam giới có tuổi 

trung bình là 64,14  ± 9,61 (45 – 80) và nữ giới có tuổi trung bình là 

65,71 ± 9,99 (34 – 80).  
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-   Tuổi cao nhất là 80 tuổi (tiêu chuẩn tối đa trong mẫu nghiên cứu đối 

với cửa sổ điều trị mở rộng). Đáng chú ý, nhóm tuổi tập trung cao từ 55 

đến 60 tuổi (biểu đồ 3.1). 

3.1.1.2. Giới tính 

 

Biểu đồ 3.2. Phân bố tỷ lệ nam và nữ 

Nhận xét: Trong 99 bệnh nhân của mẫu nghiên cứu có 58 bệnh nhân nam 

chiếm 58,59%, 41 bệnh nhân nữ chiếm 41,41%. Tỷ số nam: nữ là 1,41:1.  

3.1.1.3. Thời gian và phân bố thời gian cửa sổ điều trị 
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Biểu đồ 3.3: Phân bố thời gian từ khi khởi phát đột quỵ đến khi bắt đầu 

dùng thuốc Alteplase (cửa sổ điều trị) 
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Bảng 3.3: Phân bố thời gian cửa sổ điều trị 

Thời gian cửa sổ điều trị  Số trường hợp Tỷ lệ 

     Từ trên 180 đến 210 phút 56 56,57 

     Từ trên 210 đến 245 phút 22 22,22 

     Từ trên 245 phút đến 270 phút 21 21,21 

Nhận xét:  

- Thời gian cửa sổ điều trị tập trung phần lớn vào khoảng từ 3 đến 3,5 

giờ, chiếm 56.57%, trong đó tập trung cao nhất ở khoảng dưới 200 

phút.  

- Số trường hợp điều trị vào khoảng thời gian cuối cửa sổ có 21 trường 

hợp, chiếm 21,21%. 

Bảng 3.4: Thời gian điều trị 

Thời gian (phút) Trung bình ± SD 
Trung 

vị 

Thấp 

 nhất 

Cao 
nhất 

Từ khởi phát đến 
nhập viện 164,16  ± 35,04 155 71 245 

Từ nhập viện đến 

 tiêm thuốc 43,61  ± 15,8 40 20 119 

Từ khởi phát đến 
tiêm thuốc 207,87  ± 26,5 195 181 270 

Nhận xét:  

- Phần lớn các bệnh nhân được nhập viện sau khi khởi phát tương đối 

muộn, một nửa số bệnh nhân trên 155 phút, trung bình 165 phút, thấp 

nhất 71 phút, cao nhất là 245 phút.  

- Thời gian từ khi nhập viện đến khi tiêm thuốc Alteplase được rút ngắn 
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khá nhiều so với các nghiên cứu trước đó, trung bình trong nghiên cứu 

này là gần 44 phút, thấp nhất 20 phút, cao nhất 119 phút. 

- Thời gian từ khi khởi phát triệu chứng đột quỵ não đầu tiên đến khi dùng 

Alteplase (cửa sổ điều trị) trung bình là 208 phút (thấp nhất 181 đến cao 

nhất 270 phút). 

3.1.1.4. Phân bố khu vực địa lý 

Bảng 3.5: Phân bố khu vực sinh sống của bệnh nhân nghiên cứu 

Khu vực     Số bệnh nhân       Tỷ lệ (%) 

            Hà Nội 74 74,75 

            Hưng Yên 5 5,05 

            Hải Dương 3 3,03 

            Hải Phòng 1 1,01 

            Bắc Ninh 4 4,04 

            Hà Nam 5 5,05 

            Ninh Bình 4 4,04 

            Thái Bình 3 3.03 

            Tổng 99 100 

Nhận xét:  

- Phần lớn bệnh nhân điều trị tiêu huyết khối sinh sống tại khu vực Hà 

Nội, chiếm 74,75%. 

- Các trường hợp còn lại ở các tỉnh lân cận, có giao thông thuận lợi, dễ 

tiếp cận, cách Hà Nội không quá 100km, thời gian di chuyển không quá 

2 giờ. 

- Số lượng bệnh nhân ở các tỉnh lân cận được điều trị có tỷ lệ thấp, chiếm  

25,25%. 
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3.1.1.5. Điểm NIHSS khi vào viện 

Bảng 3.6: Điểm NIHSS khi vào viện 

 

Điểm NIHSS 

Trung bình Trung vị Thấp nhất Cao nhất 

11,93 ± 4,23 11 6 24 

Nhận xét:  

- Điểm NIHSS trung bình trước điều trị của nhóm bệnh nhân trong nghiên 

cứu là  11,93 ± 4,23 điểm. 

- Điểm NIHSS trung vị 11 điểm, thấp nhất 6 điểm và cao nhất 24 điểm 

3.1.1.6. Huyết áp trung bình 

Bảng 3.7: Huyết áp trung bình trước dùng thuốc Alteplase 

Huyết áp trung bình 
Tâm thu (mmHg) Tâm trương(mmHg) 

152,79  ± 21,73 84,65 ± 10,10 

Nhận xét: 

- Huyết áp tâm thu trung bình trong nghiên cứu là 153  ± 22,12 mmHg. 

- Huyết áp tâm trương trung bình trong nghiên cứu là 84,47 ± 10,10 

mmHg. 

3.1.1.7. Các biều hiện lâm sàng trước khi điều trị  

Bảng 3.8: Biểu hiện lâm sàng thần kinh cơ bản trước khi điều trị 

Biểu hiện lâm sàng thần kinh cơ bản Tần suất Tỷ lệ (%) 

          Có rối loạn ý thức 22 22,22 

          Yếu/liệt nửa người 92 92,93 

          Rối loạn cảm giác nửa người 64 64,65 

          Liệt thần kinh sọ 92 92,93 

          Rối loạn ngôn ngữ/thất ngôn 35 35,35 

          Nói khó 63 63,64 

          Mất chú ý nửa người bên liệt 30 30,30 
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Nhận xét: 

- Bệnh nhân có rối loạn ý thức, chiếm tỷ lệ thấp (22,22%). Tất cả các 

trường hợp trên đều còn khả năng thức tỉnh (mở mắt), nhưng giảm 

nhận thức nhẹ, biều hiện bằng trả lời các câu hỏi thiếu chính xác. 

- Yếu/liệt nửa người kết hợp liệt mặt gặp ở hầu hết các trường hợp 

(92,93%). 

- Nói khó, rối loạn ngôn ngữ và mất chú ý nửa người bên liệt cũng rất 

thường gặp, với tỷ lệ lần lượt 63,64%, 35,35% và 30,30%. 

3.1.1.8. Tiền sử bệnh và các rối loạn liên quan  

Bảng 3.9: Tiền sử bệnh và các rối loạn liên quan đến 

đột quỵ thiếu máu não cục bộ 

Tiền sử bệnh       Tần suất       Tỷ lệ (%) 

            Tăng huyết áp 78 78,79 

            Đái tháo đường 19 19,19 

            Rối loạn lipid máu 72 72,73 

            Xơ vữa động mạch  60 60,60 

            Rung nhĩ 22 22,22 

            Đột quỵ não 6 6,07 

            Bệnh lý van tim 6 6,07 

            Suy tim 8 8.08 

            Hút thuốc lá 24 24,24 

            Khỏe mạnh 5 5,05 

Nhận xét: 

- Phần lớn các trường hợp trong nghiên cứu đều có ít nhất một tiền sử 

hoặc bệnh lý liên quan đến tăng nguy cơ đột quỵ nhồi mãu não. Trong 

đó, tăng huyết áp, rối loạn mỡ máu, xơ vữa động mạch chiếm tỷ lệ hàng 

đầu (78,79%, 72,73% và 60,6%). 
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- Các yếu tố nguy cơ trực tiếp dẫn đến hình thành huyết khối trong buồng 

tim như rung nhĩ, bệnh van tim hoặc suy tim cũng chiếm tỷ lệ đáng kể, 

đặc biệt rung nhĩ chiếm 22,22% , suy tim 8,08% và bệnh van tim chiếm 

6,07%, là các yếu tố quan trọng và thường gặp nhất trong phân loại 

nguyên nhân huyết khối từ tim. 

- Đái tháo đường chiếm tỷ lệ khá cao với 19 trường hợp, chiếm 19,19%. 

3.1.1.9. Các bệnh lí tim liên quan  

Bảng 3.10: Đặc điểm chính trên siêu âm Dopper tim 

Đặc điểm  Số trường hợp Tỷ lệ (%) 

         Hẹp van hai lá 6 6,06 

         Suy tim (EF < 55) 8 8,08 

         Kết hợp hẹp van hai lá và suy tim 4 4,04 

         Dày thất trái 77 77,77 

 

Nhận xét: 

- Hẹp van hai lá và suy tim được xếp vào nguy cơ mức trung bình. Tuy 

nhiên trên thực tế, các bệnh nhân này thường có kèm theo rung nhĩ hoặc 

bệnh về cấu trúc cơ tim khác. Vì vậy, phần lớn những bệnh nhân này 

đều có nguy cơ cao hình thành huyết khối trong buồng tim. 

- Trong nghiên cứu này, suy tim và hẹp van hai lá chiểm tỷ lệ khá thấp, 

lần lượt là 6,08% và 6,06%. 

- Các bệnh nhân có dày thất trái thường liên quan đến tăng huyết áp và 

không được xem như là một nguy cơ trực tiếp hình thành huyết khối. 
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3.1.1.10. Các thang điểm tiên lượng kết cục lâm sàng 

Bảng 3.11: Điểm trung bình của các thang điểm tiên lượng 

Thang điểm Trung bình ± SD Trung vị Thấp nhất Cao nhất 

     HAT 1,24 ± 1,07 1 0 4 

     DRAGON 4,68 ± 1,68 5 2 9 

     ASTRAL 25,83 ± 5,45 25 15 40 

Nhận xét: Nhóm bệnh nhân trong nghiên cứu có mức độ nặng phần lớn ở 

mức trung bình.  

Bảng 3.12: Phân bố điểm của các thang điểm tiên lượng 

Điểm DRAGON Số trường hợp Tỷ lệ (%) 

0 đến 2 12 12,12 

3 12 12,12 

4 24 24,24 

5 19 19,19 

6 19 19,19 

7 7 7,07 

8 5 5,06 

9 đến 10 1 1,01 

Điểm ASTRAL    

Dưới 20 10 10,10 

Từ 20 đến 24 37 37,38 

Từ 25 đến 29 29 29,29 

Từ 30 đến 34 16 16,16 

Từ 35 đến 39 6 6,06 

Từ 40 trở lên 1 1,01 

Điểm HAT    

0 27 27,27 

1 38 38,38 

2 20 20,20 

3 11 11,11 

4 3 3,03 
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Nhận xét: 

- Mức điểm DRAGON tập trung cao trong khoảng từ 4 đến 6 điểm. 

- Mức điểm ASTRAL tập trung cao trong khoảng từ 20 đến 30 điểm. 

- Mức điểm HAT tập trung cao trong khoảng từ 0 đến 2 điểm. 

- Mức độ phân bố trên cho thấy nhóm bệnh nhân nghiên cứu có mức độ 

đột quỵ trung bình chiếm ưu thế rõ rệt. Điểm càng cao xu hướng tiên 

lượng tốt càng giảm rõ.  

3.1.1.11. Đặc điểm huyết học, đông máu và sinh hóa trước điều trị 

Bảng 3.13: Đặc điểm huyết học và đông máu 

Kết quả xét nghiệm Trung bình ± SD 

            Hồng cầu 4,32 ± 0,41 

            Hematocrite 0,39 ± 0,04 

            Tiểu cầu 238 ± 87,64 

            INR  1,03 ± 0,11 

            Thời gian Prothrombine 92,63 ± 14,45 

            Fibrinogen 3,51 ± 0,98 

 

Nhận xét: 

- Phần lớn bệnh nhân trong nghiên cứu có kết quả xét nghiệm huyết học 

và đông máu cơ bản trong giới hạn bình thường. Một số trường hợp có 

biến loạn nhẹ nhưng không rơi vào các chống chỉ định dùng thuốc 

Alteplase. 

- Các trường hợp đang dùng thuốc chống đông đều bị loại khỏi nghiên 

cứu bất kể giá trị INR có bình thường hay không.  
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Bảng 3.14: Đặc điểm sinh hóa trước điều trị 

Đặc điểm Trung bình ± SD Thấp nhất Cao nhất 

      Đường máu 7,5  ± 2,37 3,9 16,8 

      HbA1C 5,68 ± 1,2 4,50 10,70 

      Cholesterol 5,66 ± 1,81 2,71 8,95 

      LDL  3,34  ± 0,92 1,24 5,36 

      HDL  1,54 ± 0,93 0,40 3,10 

      Trigliceride 2,62  ± 1,35 0,68 7,77 

Nhận xét: 

- Mức đường máu trung bình là 7,5  ± 2,37 mmol/L, cao hơn ngưỡng giới 

hạn bình thường, có thể do hiện tượng phản ứng tăng đường máu sau đột 

quỵ não. 

- Các thông số trung bình khác nằm trong giới hạn giá trị bình thường. 

3.1.2. Hình ảnh chụp cắt lớp vi tính 

3.1.2.1. Đặc điểm tổn thương sớm trên phim chụp cắt lớp vi tính 

Bảng 3.15: Các dấu hiệu tổn thương sớm trên phim chụp cắt lớp vi tính 

Dấu hiệu tổn thương sớm  Số trường hợp Tỷ lệ % 

Dấu hiệu xóa rãnh vỏ não 16 16,16 

Vùng giảm đậm độ dưới vỏ 54 54,55 

Xóa vùng chất xám chất trắng 40 40,40 

Xóa dải băng thùy đảo 28 28,28 

Tăng tỷ trọng động mạch não giữa đoạn M1  18 18,18 

Tăng tỷ trọng động mạch não giữa đoạn M2 22 22,22 

Hình ảnh sọ não bình thường 28 28,28 

Hình ảnh sọ não có bất thường 71 71,72 
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Nhận xét: 

- Phần lớn các trường hợp có ít nhất một dấu hiệu bất thường sớm trên 

phim chụp cắt lớp vi tính sọ não, chỉ có 28,28% chưa thấy bất thường. 

- Các dấu hiệu thiếu máu cục bộ sớm dưới vỏ như  giảm đậm độ dưới vỏ và 

xóa vùng chất xám chất trắng khá thường gặp với tỷ lệ 55,55% và 40,4%. 

- Các dấu hiệu đặc trưng của tắc động mạch não giữa như tăng tỷ trọng 

động mạch não giữa đoạn M1 (hyperdense MCA sign) và tăng tỷ trọng 

động mạch não giữa đoạn M2 (dot sign) lần lượt  gặp ở 22,22% và 

18,18%. 

3.1.2.2. Điểm ASPECT trên phim chụp cắt lớp vi tính  

Bảng 3.16: Điểm ASPECT trên phim chụp cắt lớp vi tính 

Điểm ASPECT 

Tỷ lệ (%) Trung bình  ± SD 8.6  ± 1.11 

Trung vị 9 (7 – 10) 

ASPECT = 10 17 26,98 

ASPECT = 9 15 23,81 

ASPECT = 8 18 28,57 

ASPECT = 7 13 20,64 

Tổng số trường hợp 63 100,00 

Nhận xét:  

- Chúng tôi chỉ chấm điểm ASPECT ở 63 trường hợp có tắc động mạch 

não giữa theo hướng dẫn hiện hành, nghiên cứu này cũng không áp dụng 

điểm ASPECT cho tổn thương tuần hoàn sau. 

- Điểm ASPECT trung bình là 8,6  ± 1,11 điểm, thấp nhất 7 điểm, trung vị 

9 điểm và cao nhất 10 điểm. Phân bố điểm ASPECT trải tương đối đồng 

đều ở các mức điểm. 
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- Không có trường hợp nào dưới 7 điểm do đã bị loại khỏi mẫu nghiên 

cứu vì nguy cơ xuất huyết não cao. 

3.1.2.3. Vị trí tắc mạch  

Bảng 3.17: Vị trí tắc mạch  

Vị trí tắc mạch 
Số trường 

hợp 

Tỷ lệ 

(%) 

Tắc động mạch não giữa đoạn M1 25 25.25 

Tắc động mạch não giữa đoạn M2 34 34,34 

Tắc kết hợp M1 và M2 2 2,02 

Tắc động mạch cảnh trong đoạn trong sọ và M1 2 2,02 

Tắc động mạch cảnh trong đoạn trong sọ 2 2,02 

Tắc động mạch não trước 3 3,03 

Tắc động mạch não sau 2 2,02 

Tăc động mạch thân nền 1 1.01 

Tắc động mạch nhỏ 28 28,28 

Tổng  99 100 

Nhận xét: 

- Tắc động mạch não giữa luôn chiếm tỷ lệ cao nhất trong đột quỵ nhồi  

máu não cấp. Trong nhiên cứu này, tỷ lệ tắc động mạch não giữa đoạn 

M1 đơn thuần là 25,25%, tiếp đến là tắc M2 đơn thuần, chiếm tỷ lệ cao 

nhât (34,34%). 

- Tắc động mạch nhỏ cũng chiếm tỷ lệ cao (28,28%). 

- Tắc động mạch thân nền rất ít gặp, trong mẫu nghiên cứu này chỉ gặp 1 

trường hợp, chiếm 1,01%. Tắc động mạch não sau và não trước cũng ít 

gặp, chỉ chiếm từ 2% đến 3%. 
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3.1.2.4. Xơ vữa động mạch trong và ngoài sọ 

Bảng 3.18: Xơ vữa động mạch trong và ngoài sọ 

Vị trí xơ vữa mạch Tần số   Tỷ lệ (%) 

          Xơ vữa động mạch cảnh trong 19 20.43 

          Xơ vữa động mạch thân nền 5 5.38 

          Xơ vữa động mạch não giữa 23 24.73 

          Xơ vữa động mạch não trước 8 8.6 

          Xơ vữa động mạch não sau 11 11.83 

          Xơ vữa động mạch đốt sống 20 21.51 

          Xơ vữa động mạch đoạn ngoài sọ 49 52.69 

          Có xơ vữa động mạch bất kỳ 60 64.52 

 

Nhận xét: 

- Yếu tố nguy cơ thường gặp trong nhồi máu não là xơ vữa động mạch 

trong và ngoài sọ. Nghiên cứu này cho thấy, tỷ lệ xơ vữa động mạch bất 

kỳ chiếm đến 64,52%, xơ vữa đoạn ngoài sọ chiếm 52,69%. Tuy nhiên, 

các mảng xơ vữa có vai trò quan trọng và hay gặp nhất thường nằm ở 

động mạch cảnh trong và động mạch não giữa. 

- Tỷ lệ xơ vữa động mạch não giữa khá cao, chiếm  24,73%, tiếp đến là 

động mạch cảnh trong. 

- Động mạch đốt sống là vị trí cũng rất dễ bắt gặp có mảng xơ vữa, chiếm 

21,51%. 
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3.1.2.5. Mức độ hẹp động mạch cảnh đoạn ngoài sọ 
 

Bảng 3.19: Mức độ hẹp động mạch cảnh ngoài sọ  

Mức dộ tổn thương Số trường hợp Tỷ lệ (%) 

         Tắc hoàn toàn động mạch cảnh 6 6,06 

         Hẹp động mạch cảnh từ 70% đến 99% 3 3,03 

         Hẹp động mạch cảnh từ 50% đến 69% 2 2,02 

         Hẹp động mạch cảnh từ dưới 50% 5 5,05 

         Hẹp không đáng kể hoặc bình thường 83 83,84 

         Tổng (n) 99 100 

 

Nhận xét: 

- Mức độ tổn thương tắc hoặc hẹp động mạch cảnh đoạn ngoài sọ là một 

tiêu chí rất quan trọng trong xác định nguyên nhân nhồi máu não. Chỉ 

những trường hợp hẹp động mạch cảnh do xơ vữa từ 50% lòng mạch trở 

lên mới được coi như là nguyên nhân theo phân loại TOAST. 

- Nghiên cứu này cho thấy tỷ lệ hẹp có ý nghĩa, tức trên 50%, chiếm tỷ lệ 

tương đối thấp, chỉ 10 trường hợp (10,10%), trong đó tắc hoàn toàn 

chiếm 6,06%, hẹp nặng 3,03% và hẹp vừa chiếm 2,02%. 
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3.1.3. Phân loại nguyên nhân nhồi máu não 

3.1.3.1.  Phân loại nguyên nhân nhồi máu não theo phân loại TOAST 

Bảng 3.20: Phân loại nguyên nhân nhồi máu não theo TOAST 

Nguyên nhân Số trường hợp Tỷ lệ (%) 

           Bệnh mạch máu lớn 36 36,37 

           Bệnh mạch nhỏ 28 28,28 

           Huyết khối từ tim 22 22,22 

           Nguyên nhân không xác định 13 13,13 

           Nguyên nhân khác (ít gặp) 0 0,00 

           Tổng (n) 99 100 

 

Nhận xét: 

- Phân loại nguyên nhân nhồi máu não theo phân loại TOAST rất có ý 

nghĩa trong lựa chọn điều trị, đặc biệt là điều trị dự phòng (chống kết tập 

tiểu cầu hay chống đông). Tuy nhiên phân loại này không nêu bật được 

mức độ và định khu của tổn thương. 

- Nghiên cứu này cho thấy, bệnh mạch máu lớn chiếm ưu thế với tỷ lệ 

mắc lên đến 36,37%.  

- Bệnh mạch máu nhỏ chiếm 28,28% 

- Huyết khối từ tim chiếm 22,22%. 

- Nguyên nhân không xác định chiếm tỷ lệ nhỏ với 13,13%.  

- Không có trường hợp nào có nguyên nhân ít gặp. 
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3.1.3.2.  Phân loại  nhồi máu não theo phân loại Oxford 

Bảng 3.21: Phân loại đột quỵ thiếu máu não cục bộ Oxford 

Phân loại Oxford (Bamford) Số trường hợp Tỷ lệ (%) 

       Nhồi máu não tuần hoàn trước toàn bộ 5 5,05 

       Hội chứng tuần hoàn trước cục bộ 57 57,58 

       Hội chứng tuần hoàn sau 9 9,09 

       Hội chứng ổ khuyết 28 28,28 

       Tổng (n) 99 100 

 

Nhận xét: 

- Phân loại Oxford là phân loại về vị trí tắc mạch và mức độ tổn thương 

của nhồi máu não, không đề cập đến nguyên nhân (trừ hội chứng ổ 

khuyết). Vì vậy, phân loại này có ý nghĩa tiên lượng. 

- Nhồi máu diện rộng trong nghiên cứu này chiếm 5.05%. 

- Tỷ lệ tắc mạch tuần hoàn trước cục bộ chiếm cao nhất với 57,58%. 

- Hội chứng ổ khuyết chiếm 28,28%. 

- Hội chứng tuần hoàn sau ít gặp, chiếm 9,09%. 
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3.2. KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ 

3.2.1. Kết quả điều trị trong quá trình nằm viện 

3.2.1.1. Thay đổi điểm NIHSS  

Bảng 3.22: Thay đổi điểm NIHSS sau tiêm Alteplase  

Điểm NIHSS                                          Trung bình                   Trung vị 

           Trước tiêm Alteplase 11,93 ± 4,23 11 

           Sau tiêm 1 giờ 8,38 ± 5,11 7 

           Sau tiêm 24 giờ 7,64 ± 5,69 7 

           Khi xuất viện 7,21 ± 5,32 7 

Nhận xét: 

- Điểm NIHSS trung bình sau tiêm Alteplase 24 giờ giảm trên 4 điểm và 

có ý nghĩa thống kê, với p nhỏ hơn 0,05. 

- Tuy nhiên, điểm NIHSS từ thời điểm sau tiêm 1 giờ cho đến 24 giờ giảm 

không đáng kể (trung bình khoảng 1 điểm). 

- Khi xuất viện, điểm NINDS tiếp tục giảm thêm trung bình gần 0,5 điểm. 

Bảng 3.23: Thay đổi mức điểm NIHSS sau tiêm Alteplase 24 giờ 

Thay đổi NIHSS 24 giờ Số trường hợp Tỷ lệ (%) 

           NIHSS giảm từ 4 điểm trở lên 58 58,59 

           NIHSS tăng từ 4 điểm trở lên 3 3,03 

           NIHSS tăng hoặc giảm dưới 4 điểm 38 38,38 

           Tổng (n) 99 100 

Nhận xét: 

- Điểm NIHSS giảm từ 4 điểm trở lên cho thấy lâm sàng cải thiện có ý 

nghĩa. Đây là chỉ dấu cho thấy bệnh nhân có đáp ứng tốt với điều trị. 
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Những trường hợp này thường có tái thông một phần hoặc hoàn toàn. Tỷ 

lệ này trong nghiên cứu của chúng tôi là 58,59%. 

- Điểm NIHSS tăng từ 4 điểm trở lên cho thấy lâm sàng xấu đi có ý nghĩa. 

Những trường hợp này thường không có tái thông và nhồi máu tiến triển 

thêm hoặc có thể xảy ra biến chứng xuất huyết não có triệu chứng. 

Nghiên cứu cho thấy có 3 trường hợp, chiếm 3,03%. Điểm NIHSS tăng 

hoặc giảm dưới 4 điểm có 38 trường hợp, chiếm 38,38%. 

3.2.1.2. Thay đổi  huyết áp 

Bảng 3.24: Thay đổi huyết áp trung bình sau tiêm Alteplase 

Huyết áp trung bình Tâm thu Tâm  trương 

          Trước tiêm 152,8  ± 21,73 84,6 ± 10,1 

          Sau tiêm 1 giờ 141,4 ± 24,6 82,6 ± 12,5 

          Sau tiêm 24 giờ 140,2 ± 25,5 79,4 ± 14,3 

Nhận xét: 

- Không có sự thay đổi huyết áp đáng kể giữa các thời điểm trước và sau 

tiêm thuốc Alteplase, với p lớn hơn 0.05. 

3.2.1.3. Các thay đổi về công thức máu và đông máu sau điều trị 

Bảng 3.25: Thay đổi chỉ số xét nghiệm trước và sau điều trị 24 giờ 

Thành phần máu Trước tiêm Sau tiêm 24 giờ 

        Hồng cầu 4,32 ± 0,41 4,36 ± 0,45 

        Hematocrite 0,39 ± 0,04 0,41 ± 0,06 

        Tiểu cầu 238 ± 87,64 232 ± 90,25 

        Thời gian Prothrombine 92,63 ± 14,45 90,88 ± 15,64 

        Fibrinogene 3,51 ± 0,98 3,43 ± 0,99 

        INR 1,03 ± 0,11 1,01 ± 0,12 
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Nhận xét:  

- Thuốc tiêu huyết khối Alteplase đã chứng minh được tính an toàn và rất 

ít gây ra các biến loạn về huyết học. 

- Trong nghiên cứu của chúng tôi, không có thay đổi nào đáng kể về 

các thành phần tế bào máu cũng như thành phần đông máu cơ bản, 

với p lớn hơn 0.05. 

3.2.1.4. Tái thông mạch máu sau điều trị Alteplase theo phân độ MORI 

Bảng 3.26: Tỷ lệ tái thông mạch máu theo phân độ Mori trên phim chụp 

cộng hưởng từ (MRI) mạch hoặc chụp mạch  

cắt lớp vi tính đa dãy (MSCT) 

Điểm Mori Số trường hợp Tỷ lệ (%) 

           Grade 0 35 49,30 

           Grade 1 8 11,27 

           Grade 2 9 12,67 

           Grade 3  19 26,76 

           Tổng số (n) 71 100,00 

 

Nhận xét:  

- Trong tổng số 99 bệnh nhân tham gia nghiên cứu có 71 trường hợp tắc 

mạch lớn. Theo phân độ Mori, tình trạng tái thông sau dùng thuốc được 

đánh giá sau 24 giờ, với 4 mức độ từ không có tái thông (Grade 0) đến 

tái thông hoàn toàn (Grade 3). 

- Tỷ lệ không tái thông (vẫn tắc hoàn toàn) trong nghiên cứu chiếm  

49,3%, tái thông tối thiểu 11,27%, tái thông mức trung bình là 12,67% 

và tái thông hoàn toàn là 26,76%. 
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3.2.2. Kết cục lâm sàng  

3.2.2.1. Kết cục lâm sàng tại thời điểm 3 tháng sau đột quỵ. 

Bảng 3.27: Kết cục lâm sàng theo thang điểm đánh giá tàn tật 

Rankin sửa đổi (mRS) tại thời điểm 3 tháng 

Điểm Rankin sửa đổi (mRS) Số trường hợp Tỷ lệ (%) 

         mRS từ 0 đến 1  52 52,53 

         mRS từ 2 đến 3  31 31,31 

         mRS từ 4 đến 5  8 8,08 

         mRS bằng 6 (tử vong) 8 8,08 

         Tổng (n) 99 100,00 

 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ bệnh nhân phục hồi tốt, các hoạt động hàng ngày độc lập hoàn 

toàn (mRS từ 0 đến 1) đạt 52,53%. 

- Mức tàn tật trung bình (mRS từ 2 đến 3), tức phải phụ thuộc một phần 

vào người chăm sóc, chiếm 31,31%. 

- Số bệnh nhân phải phụ thuộc hoàn toàn vào người chăm sóc, phục vụ tại 

giường có 8 trường hợp, chiếm 8,08%. 

- Số bệnh nhân tử vong trong vòng 3 tháng, đa số trong 10 ngày đầu, có 8 

trường hợp, chiếm 8,08%.   

3.2.2.2. Kết cục phục hồi lâm sàng tốt theo một số thang điểm  

Bảng 3.28: Kết cục phục hồi lâm sàng tốt theo một số thang điểm tại 
thời điểm 3 tháng 

Các thang điểm  Số trường hợp Tỷ lệ (%) 

         Barthel Index (BI) ≥ 95         53 53,54 

         GOS = 1 48 48,48 

GOS: Glasgow Outcome Scale (thang điểm kết cục Glasgow) 
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Nhận xét: 

- Số bệnh nhân độc lập chức năng, tức số điểm dựa trên thang điểm 

Barthel từ 95 trở lên tại thời điểm 3 là 53 trường hợp, chiểm 53,54%. 

- Theo thang điểm đánh giá kết cục lâm sàng Glasgow, số bệnh nhân đạt 

mức độc lập chức năng là 48 trường hợp, chiếm 48,48% tại thời điểm 3 

tháng. 

- Trên các thang điểm khác nhau, kết cục độc lập chức năng tương đồng.  

3.2.2.3. So sánh kết cục phục hồi lâm sàng ở các phân nhóm 

0 20 40 60

Tắc động mạch não 
giữa

Không tắc động mạch 
não giữa

38.33%

74.36%

61.67%

25.64%

MRS từ 0 đến 1 MRS từ 2 đến 6
 

Biểu đồ 3.4: So sánh mức độ phục hồi tốt ở nhóm có tắc và không có tắc 

động mạch não giữa 

Nhận xét: 

- Trong nhóm bệnh nhân tắc động mạch não giữa, tỷ lệ phục hồi tốt (mRS 

từ 0 đến 1) đạt 38,33%. 

- Trong nhóm không tắc động mạch não giữa, tỷ lệ phục hồi tốt (mRS từ 0 

đến 1) đạt 74,36%%. 

- Sự khác biệt này khá rõ nhưng vẫn chưa đủ ý nghĩa , với p lớn hơn 0.05. 

p > 0.05 
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Biểu đồ 3.5: So sánh mức độ phục hồi tốt ở các nhóm nguyên nhân tại 

thời điểm 3 tháng 

Nhận xét: 

- Nhóm nguyên nhân mạch máu nhỏ có tỷ lệ phục hồi tốt (mRS từ 0 đến 

1) cao nhất với 82,75%. 

- Nhóm nguyên nhân không xác định đạt phục hồi lâm sàng tốt 75%. 

- Nhóm nguyên nhân xơ vữa mạch máu lớn có 50% phục hồi tốt. 

- Nhóm nguyên nhân huyết khối từ tim có tỷ lệ phục hồi tốt khá thấp, 

31,81%.  
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3.2.3. Các biến cố bất lợi 

3.2.3.1. Biến chứng chảy máu não trong quá trình nằm viện 

Bảng 3.29: Tỷ lệ biến chứng chảy máu não trong quá trình nằm viện 

Biến chứng chảy máu não    Tần suất  Tỷ lệ (%) 

Tổng số chảy máu (có và không triệu chứng) 15 15,15 

Chảy máu não có triệu chứng 

        Theo định nghĩa của nghiên cứu ECASS 3 3 3,03 

        Theo định nghĩa của nghiên cứu ECASS 2 4 4,04 

        Theo nghiên cứu SITS - MOST 2 2,02 

        Theo định nghĩa của nghiên cứu NINDS 5 5,05 

Nhận xét: 

- Chảy máu não bất kỳ bao gồm tất cả các trường hợp chảy máu quan sát 

được trên phim chụp cắt lớp vi tính trong quá trình nằm viện. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ này là 15,15% 

- Chảy máu não có triệu chứng theo bất kỳ định nghĩa nào nêu trên đều ở 

mức chấp nhận được khi so với các nghiên cứu trước đây (dưới 6%). 

- Theo định nghĩa của nghiên cứu ECASS 3, tỷ lệ chảy máu não có triệu 

chứng của nghiên cứu này là 3,03%. 

- Theo định nghĩa của nghiên cứu NINDS, tỷ lệ chảy máu não có triệu 

chứng là 5,05%. 

Bảng 3.30: Thể biến chứng chuyển dạng chảy máu não 

Thể chảy máu Số trường hợp Tỷ lệ(%) 

      Chuyển dạng chảy máu HI 1 10 10,10 

      Chuyển dạng chảy máu HI 2 2 2,02 

      Chảy máu nhu mô não dạng PH 1 1 1,01 

      Chảy máu nhu mô não dạng PH 2 2 2,02 

      Không chảy máu 84 84,85 
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Nhận xét: 

- Phần lớn các bệnh nhân có chảy máu não trong nghiên cứu (10/15 

trường hợp) với  tính chất không đồng nhất và không có hiệu ứng khối 

(HI 1) nên hầu như không có triệu chứng lâm sàng nặng lên, trừ khi chảy 

máu đồng nhất, có đè đẩy do phù não (HI 1 và HI 2 có 3/15 số trường 

hợp). 

3.2.3.2. Các biến cố bất lợi khác 

Bảng 3.31: Các biến cố bất lợi nghiêm trọng khác 

Các biến cố Số trường hợp Tỷ lệ (%) 

   Thần kinh mạch máu   

                 Phù não có triệu chứng 5 5,05 

                 Tái tắc mạch  3 3,03 

   Tim mạch   

                 Nhồi máu cơ tim 1 1,01 

                 Suy tim cấp 1 1,01 

    Nhiễm trùng      

                 Viêm phổi 1 1,01 

                 Viêm đường niệu 1 1,01 

    Chảy máu    

                 Dưới da và niêm mạc 2 2,02 

                 Bàng quang và niệu đạo 2 2,02 

                 Chảy máu hệ thống 0 0,00 

    Dị ứng Alteplase 0 0,00 

Nhận xét: 

- Phù não có triệu chứng trong nghiên cứu có 5 trường hợp, chiểm 5,05%. 

Những trường hợp này do tắc động mạch não giữa đơn thuần hoặc kết 

hợp tắc động mạch cảnh trong nhưng không được tái thông. Chảy máu  
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não có triệu chứng cũng là nguyên nhân gây phù não. 

- Có 3 trường hợp tái tắc mạch nhưng không dẫn đến tử vong, chiếm 

3,03%. 

- Có 1 trường hợp nhồi máu cơ tim, suy tim cấp trên nền suy tim mạn 

tính, chiếm 1,01%. Các biến cố khác chiểm tỷ lệ thấp và không nghiêm 

trọng. Không có bệnh nhân nào quá mẫn với Alteplase. 

3.3. TIÊN LƯỢNG KHẢ NĂNG PHỤC HỒI TẠI THỜI ĐIỂM BA 

THÁNG 

3.3.1. Phân tích đơn biến các yếu tố có thể liên quan đến kết cục 3 tháng 

         Chúng tôi đưa các yếu tố có thể liên quan đến tiên lượng kết cục lâm 

sàng sau 3 tháng vào bảng phân tích đơn biến để tìm tỷ xuất chênh (OR) và 

giá trị p. Những biến số so sánh có giá trị p nhỏ hơn 0,05 được coi là có liên 

quan đến tiên lượng và sẽ tiếp tục đưa vào phân tích đa biến để tìm yếu tố tiên 

lượng độc lập. 

3.3.1.1. Yếu tố tuổi và giới 

Bảng 3.32: Liên quan giữa tuổi và giới đến kết cục 3 tháng 

Yếu tố 
Điểm Rankin sửa đổi 

OR p 
≤ 1, n (%) > 1, n (%) 

Giới 
Nam 31 (59,62) 27 (57,45) 

1,09 0,827 
Nữ 21 (40,38) 20 (42,55) 

Tuổi 

< 50 5 (9,62) 3 (6,38) 
1,56 0,558 

≥ 50 47 (90,38) 44 (93,62) 

< 60 17 (32,69) 11 (23,40) 
1,58 0,307 

≥ 60 35 (67,31) 36 (76,60) 

< 70 34 (65,38) 29 (61,70) 
1,17 0,704 

≥ 70 18 (34,62) 18 (38,30) 
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Nhận xét: Phân tích đơn biến mối liên quan giữa tuổi, giới và kết cục lâm 

sàng sau 3 tháng cho thấy: 

- Nam có tỷ lệ phục hồi tốt cao hơn nữ nhưng sự khác biệt không có ý 

nghĩa thông kê, với p = 0,827. 

- Tương tự như vậy, ở các phân nhóm tuổi không thấy sự khác biệt về tỷ 

lệ phục hồi tốt đủ mức ý nghĩa thống kê, với p lớn hơn 0.05 

3.3.1.2. Liên quan giữa yếu tố điểm NIHSS, thời gian cửa sổ điều trị và kết 

cục lâm sàng tại thời điểm 3 tháng 

Bảng 3.33: Liên quan giữa điểm NIHSS và thời gian điều trị 

đến kết cục lâm sàng 3 tháng 

Yếu tố 
Điểm Rankin sửa đổi 

OR p 
≤ 1, n (%) > 1, n (%) 

Điểm 

NIHSS lúc 

vào viện 

< 16 48 (92,31) 32 (68,09) 
5,63 0,004 

≥ 16 4 (7,69) 15 (31,91) 

< 20 51 (98,08) 38 (80,85) 
12,08 0,021 

≥ 20 1 (1,92) 9 (19,15) 

Thời gian 

cửa sổ  điều 

trị 

< 210 phút 31 (59,62) 25 (53,19) 
1,3 0,520 

≥ 210 phút 21 (40,38) 22 (46,81) 

< 240 phút 39 (75,00) 39 (83,98) 
1,625 0,335 

≥ 240 phút 13 (25,00) 8 (17,02) 

Nhận xét:  

- Sau khi làm các phép kiểm định với từng mức điểm từ thấp đến cao, 

chúng tôi nhận thấy các mốc điểm 16 và 20 đánh dấu sự liên quan đến 

kết cục lâm sàng, với p nhỏ hơn 0.05. 

- Đối với cửa sổ thời gian điều trị, không thấy sự khác biệt kết cục lâm 
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sàng tại thời điểm 3 tháng theo dõi, với p lớn hơn 0.05. 

3.3.1.3. Liên quan giữa tiền sử bệnh và kết cục lâm sàng 3 tháng 

Bảng 3.34: Liên quan giữa tiền sử bệnh và kết cục lâm sàng 3 tháng 

Tiền sử 
Điểm Rankin sửa đổi 

OR p 
≤ 1, n (%) > 1, n (%) 

Đái tháo  

đường 

Không 51 (98,08) 28 (59,57) 
34,61 0,001 

Có 1 (1,92) 19 (40,43) 

Tăng 

huyết áp 

Không 9 (17,31) 6 (12,77) 
1,43 0,530 

Có 43 (82,69) 41 (87,23) 

Rung nhĩ 
Không 45 (86,54) 32 (68,09) 

3,01 0,031 
Có 7 (13,46) 15 (31,91) 

Rối loạn 

lipid máu 

Không 9 (17,65) 12 (25,53) 
1,6 0,344 

Có 42 (82,35) 35 (74,47) 

 

Nhận xét: 

- Chỉ 1 bệnh nhân trong số 20 trường hợp có tiền sử đái tháo đường đạt 

mức phục hồi tốt. Trong khi đó, có 51 trường hợp trong số 79 bệnh nhân 

không có tiền sử đái tháo đường đạt mức phục hồi tốt. Sự khác biệt này 

có ý nghĩa thống kê, với tỷ xuất chênh OR = 34,61, p = 0,001. 

- Bệnh nhân rung nhĩ có tỷ lệ kết cục không tốt cao hơn so với nhóm 

không có rung nhĩ. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với tỷ xuất 

chệnh OR = 3,01, p = 0,031. 
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3.3.1.4. Liên quan giữa chẩn đoán phân loại và kết cục lâm sàng 3 tháng 

Bảng 3.35: Liên quan giữa chẩn đoán phân loại và 
kết cục lâm sàng 3 tháng 

Chẩn đoán phân loại 
Điểm Rankin 

OR p 
≤ 1, n (%) > 1, n (%) 

Tắc động 
mạch não giữa 

Không 29 (55,77) 10 (21,28) 
4,67 0,001 

Có 23 (44,23) 37 (78,72) 

Huyết khối từ 
tim 

Không 45 (86,54) 32 (68,09) 
3,01 0,031 

Có 7 (13,46) 15 (31,91) 

Nhận xét:  

- Tắc động mạch não giữa và huyết khối từ tim trong đột quỵ thiếu máu 

não cấp thường có tiên lượng nặng. 

- Nghiên cứu này cho thấy, có sự khác biệt về kết cục có ý nghĩa thống kê 

giữa hai nhóm tắc và không tắc động mạch não giữa, với tỷ xuất chênh 

OR = 4.67, p = 0.001. 

- Đối với những bệnh nhân tắc mạch do huyết khối từ tim, tỷ lệ phục hồi 

không tốt cũng cao hơn nhiều so với nhóm các nguyên khác. Sự khác 

biệt trong nghiên cứu này có ý nghĩa thống kê, với tỷ xuất chênh OR = 

3,01, p = 0,031. 

3.3.1.5. Liên quan giữa đặc điểm hình ảnh trên phim chụp cắt lớp vi tính và 

kết cục lâm sàng 3 tháng 

Bảng 3.36: Liên quan giữa đặc điểm hình ảnh trên phim chụp cắt lớp vi 
tính và kết cục lâm sàng 3 tháng 

Đặc điểm 
Điểm Rankin 

OR p 
≤ 1, n (%) > 1, n (%) 

Hình ảnh cắt 
lớp vi tính 

Bình thường 26 (50,00) 2 (4,26) 
22,5 0,001 

Bất thường 26 (50,00) 45 (95,74) 

Điểm 
ASPECT 

< 8 1 (3,34) 12 (36,36) 
16,57 0,001 

≥ 8 29 (96,66) 21 (63,64) 
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Nhận xét: 

- Đối với nhóm bệnh nhân có hình ảnh chụp cắt lớp vi tính bất thường 

trước khi dùng thuốc, khả năng phục hồi không tốt sau 3 tháng cao hơn 

rõ rệt so với nhóm bình thường. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê 

với tỷ xuất chênh OR = 22,5; p = 0,001. 

- Nhóm bệnh nhân với điểm ASPECT nhỏ hơn 8 có khả năng phục hồi tốt 

sau 3 tháng cũng thấp hơn đáng kể so với nhóm ASPECT từ 8 điểm trở 

lên. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê, với OR = 16,57; p = 0,001. 

3.3.1.6. Liên quan giữa mức điểm tiên lượng và kết cục lâm sàng 3 tháng 

Bảng 3.37: Liên quan giữa điểm DRAGON và  kết cục lâm sàng  

sau 3 tháng 

DRAGON Số bệnh 

nhân 

Tỷ lệ 

(%) 

MRS 0-1 

(n, %) 

MRS 2-6 

(n, %) 

0 đến 2 12 12,12 12 (100,00) 0 (0,00) 

3 12 12,12 7 (58,33) 5 (41,67) 

4 24 24,24 19 (79,16) 5 (20,84) 

5 19 19,19 9 (47,37) 10 (52,63 

6 19 19,19 5 (26,32) 14 (73,68) 

7 7 7,07 0 (0,00) 7 (100,00) 

8 5 5,06 0 (0,00) 5 (100,00) 

9 đến 10 1 1,01 0 (0,00) 1 (100,00) 
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Biểu đồ 3.6: Mối liên quan giữa điểm DRAGON và  kết cục lâm sàng 

sau 3 tháng 

Nhận xét:  

- Tất cả bệnh nhân có điểm DRAGON từ 0 đến 2 đều có kết cục lâm 

sàng tốt sau 3 tháng (tức điểm Rankin sửa đổi đạt từ 0 đến 1). 

- Tất cả bệnh nhân có điểm DRAGON từ 7 điểm trở lên đều không có kết 

cục lâm sàng tốt sau 3 tháng (tức điểm Rankin sửa đổi đạt từ 2 đến 6). 

- Có mối tương quan tỷ lệ thuận giữa số điểm DRAGON và điểm Rankin 

sửa đổi. Tức là, điểm DRAGON càng cao thì tiên lượng càng không tốt. 

Bảng 3.38: Liên quan giữa điểm ASTRAL và kết cục lâm sàng 3 tháng 

ASTRAL Số BN Tỷ lệ MRS 0-1 (n, %) MRS 2-6 (n, %) 

Dưới 20 điểm 10 10,10 8 (80,00) 2 (20,00) 

Từ 20 đến 24 37 37,38 31 (83,78) 6 (16,22) 

Từ 25 đến 29 29 29,29 11 (37,93) 18 (62,07) 

Từ 30 đến 34 16 16,16 2 (12,5) 14 (87,50) 

Từ 35 đến 39 6 6,06 0 (0,00) 6 (100,00) 

Từ 40 trở lên 1 1,01 0 (0,00) 1 (100,00) 
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Biểu 3.7: Mối liên quan giữa điểm ASTRAL và kết cục lâm sàng 3 tháng 

Nhận xét:  

- Những bệnh nhân có điểm ASTRAL dưới 20 điểm có tiên lượng tốt 

nhất, với 80% đạt điểm Rankin sửa đổi từ 0 đến 1. 

- Những bệnh nhân có điểm ASTRAL từ 35 điểm trở lên không có 

trường hợp nào đạt tiên lượng tốt.  Tức là, 100% số bệnh nhân này đều 

chỉ đạt kết cục không tốt ( MRS từ 2 đến 6). 

- Có mối tương quan tỷ lệ thuận giữa số điểm ASTRAL và kết cục. Tức 

là, điểm ASTRAL càng cao thì tiên lượng càng không tốt. 

Bảng 3.39: Liên quan giữa điểm HAT và kết cục lâm sàng 3 tháng 

Điểm HAT Số BN Tỷ lệ (%) MRS 0-1 (n, %) MRS 2-6 (n, %) 

0 27 27,27 25 (92,59) 2 (7,41) 

1 38 38,38 22 (57,89) 16 (42,11) 

2 20 20,20 4 (20,00) 16 (80,00) 

3 11 11,11 1 (9,09) 10 (90,91) 

4 3 3,03 0 (0,00) 3 (100,00) 
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Biểu 3.8: Mối liên quan giữa điểm HAT và kết cục lâm sàng 3 tháng 

Nhận xét: 

- Những trường hợp có điểm HAT bằng 0 điểm có tiên lượng tốt nhất, 

với 92,59% đạt điểm Rankin sửa đổi từ 0 đến 1. 

- Ngược lại, các bệnh nhân có điểm HAT bằng 4 điểm, không có trường 

hợp nào đạt tiên lượng tốt.  Tức là, 100% số bệnh nhân này đều chỉ đạt 

kết cục không tốt ( MRS từ 2 đến 6). 

- Có mối liên quan tỷ lệ thuận giữa số điểm HAT và điểm Rankin sửa 

đổi. Tức là, điểm HAT càng cao thì tiên lượng càng không tốt. 
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3.3.1.7. Phân tích đơn biến mối liên quan giữa mức điểm tiên lượng và kết 

cục lâm sàng 3 tháng 

Bảng 3.40: Liên quan giữa mức điểm tiên lượng và 
kết cục lâm sàng 3 tháng 

Mức điểm 
Điểm Rankin 

OR p 
≤ 1, n (%) > 1, n (%) 

DRAGON 
 

< 3 12 (23,08) 0 (0,00) 
1,00 - 

≥ 3 40 (76,92) 47 (100,00) 

< 4 19 (36,54) 5 (10,64) 
4,84 0,004 

≥ 4 33 (63,46) 42(89,36) 

< 5 38 (73,08) 10 (21,28) 
10,04 0,000 

≥ 5 14 (26,92) 37 (78,72) 

< 6 47 (90,38) 20 (42,55) 
12,69 0,000 

≥ 6 5 (9,62) 27 (57,45) 

< 7 52 (100,00) 34 (72,34) 
1,00 - 

≥ 7 0 (0.00) 13 (27,66) 

< 8 52 (100) 41 (87.23) 

1,00 - 
≥ 8 0 (0.00) 6(12.77) 

ASTRAL 

< 20 8 (15.38) 2 (4.26) 
4,09 0,085 

≥ 20 44 (84.62) 45 (95.74) 

< 25 39 (75) 8 (17.02) 
14,63 0,000 

≥ 25 13 (25) 39 (82.98) 

< 30 50 (96.15) 26 (55.32) 
20,19 0,000 

≥ 30 2(3.85) 21 (44.68) 

< 35 52 (100) 40 (85.11) 

1,00 - 
≥ 35 0 (0.00) 7 (14.89) 
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Nhận xét: 

- Tại các mốc điểm DRAGON 4; 5 và 6 có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê về khả năng phục hồi lâm sàng thần kinh tại thời điểm 3 tháng, với tỷ 

xuất chênh OR và giá trị p lần lượt là 4,08, 0,004; 10,04, 0,000 và 12,69, 

0,000. 

- Tại các mốc điểm ASTRAL 25 và 30 có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê về khả năng phục hồi lâm sàng thần kinh tại thời điểm 3 tháng, với tỷ 

xuất chênh OR và giá trị p lần lượt là 14,63, 0,000 và 20,19, 0,000. 

- Như vậy, tại các mốc điểm tiên lượng này, có thể có sự liên quan với 

tiên lượng phục hồi sau 3 tháng của bệnh nhân, mức điểm càng cao tiên 

lượng càng nặng. Các mốc điểm khác không có ý nghĩa tiên lượng. 

3.3.2. Phân tích hồi quy đa biến các yếu tố và mức điểm tiên lượng liên 

quan đến kết cục lâm sàng 3 tháng và tìm yếu tố tiên lượng độc lập. 

         Sau khi phân tích đơn biến tìm các yếu tố có thể có liên quan độc lập 

đến tiên lượng phục hồi chức năng tại thời điểm 3 tháng, những yếu tố hoặc 

đặc điểm nào liên quan có ý nghĩa thống kê sẽ được đưa vào bảng phân tích 

hồi quy đa biến để tìm yếu tố tiên lượng độc lập. Dựa trên kết quả phân tích, 

những biến số nào có giá trị p nhỏ hơn 0,05 và khoảng tin cậy 95% với 

khoảng giá trị không chứa 1 được coi là có ý nghĩa tiên lượng độc lập. Nhóm 

bệnh nhân có điểm Rankin sửa đổi từ 0 đến 1 được coi là phục hồi tốt. Nhóm 

bệnh nhân có điểm Rankin sửa đổi lớn hơn 1 (từ 2 đến 6) được coi là phục hồi 

không tốt. Kết quả phân tích như sau: 
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Bảng 3.41: Phân tích hồi quy đa biến tìm yếu tố tiên lượng độc lập kết cục 

lâm sàng tại thời điểm 3 tháng 

Đặc điểm OR p 
Khoảng tin 

cậy 95 % (CI) 

Baseline NIHSS 

< 16 
1,25 0,811 0,21 – 7,47 

≥ 16 

< 20 
2,91 0,474 0,16 – 54,58 

≥ 20 

Tiểu đường 
Không 

35,44 0,003 3,42 – 367,35 
Có 

Hình ảnh trên phim 

cắt lớp vi tính 

Bình thường 
6,84 0,043 1,06 – 44,04 

Bất thường 

Điểm ASPECT 
≥ 8 

15,94 0,013 1,79 – 141,96 
< 8 

Tắc động mạch 

não giữa 

Không 
2,16 0,307 0,49 – 9,43 

Có 

Huyết khối từ tim 
Không 

0,98 0,977 0,21 – 4,54 
Có 

Điểm DRAGON 

< 4 
0,42 0,013 0,003 – 0,51 

≥ 4 

< 5 
3,54 0,226 0,46 – 27,27 

≥ 5 

< 6 
1,18 0,890 0,11 – 13,12 

≥ 6 

Điểm ASTRAL 

< 25 
13,65 0,01 1,85 – 100,51 

≥ 25 

< 30 
2,50e+07 0,993 0 

≥ 30 
 

Nhận xét: 

- Nhóm bệnh nhân đái tháo đường có tiên lượng tồi hơn nhóm bệnh nhân 

không đái tháo đường. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với tỷ xuất 

chênh OR = 35,44, p = 0,043, khoảng tin cậy 95% từ 3,42 – 367,35. 
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- Nhóm bệnh nhân với hình ảnh chụp cắt lớp vi tính bất thường có tiên 

lượng tồi hơn nhóm có hình ảnh bình thường. Sự khác biệt này có ý 

nghĩa thống kê với tỷ xuất chênh OR = 6,84, p = 0,003, khoảng tin cậy 

95% từ 1,06 – 44,04. 

- Nhóm bệnh nhân có điểm ASPECT từ 8 điểm trở lên trên hình ảnh chụp 

cắt lớp vi tính có tiên lượng tồi hơn nhóm có điểm nhỏ hơn 8. Sự khác 

biệt này có ý nghĩa thống kê với tỷ xuất chênh OR = 15,94, p = 0,013, 

khoảng tin cậy 95% từ 1,79 – 141,96. 

- Nhóm bệnh nhân tắc động mạch não giữa có kết cục lâm sàng không tốt 

nhiều  hơn nhóm không tắc. Tuy nhiên, sự khác biệt này không có ý 

nghĩa thống kê với tỷ xuất chênh OR = 2,16, p = 0.307, khoảng tin cậy 

95% từ 0,49 – 9,431 (có chứa 1). 

- Nhóm bệnh nhân huyết khối từ tim có kết cục lâm sàng không tốt nhiều  

hơn nhóm không có huyết khối từ tim. Tuy nhiên, sự khác biệt này 

không có ý nghĩa thống kê với tỷ xuất chênh OR = 0,98, p = 0,977, 

khoảng tin cậy 95% từ 0,21 – 4,540 (có chứa 1). 

- Nhóm bệnh nhân có điểm DRAGON từ 4 trở lên hoặc ASTRAL từ 25 

điểm trở lên có kết cục lâm sàng không tốt cao hơn một cách có ý nghĩa 

thống kê với tỷ xuất chênh OR, p và khoảng tin cậy (CI) 95% lần lượt là: 

OR = 0,42, P = 0,013, CI từ 0,003 – 0,51 và  OR= 13,65, p = 0,001, CI 

từ 1,85 – 100,51 (không chứa 1). 

- Các mốc điểm DRAGON và ASTRAL khác không có ý nghĩa tiên 

lượng vì p lớn hơn 0,05 và khoảng tin cậy 95% có chứa 1. 

- Tóm lại, các yếu tố tiên lượng độc lập tiên lượng không tốt (điểm 

Rankin sửa đổi – mRS trên 1) đối với bệnh nhân đột quỵ thiếu máu não 

cấp, điều trị bằng Alteplase đường tĩnh mạch có thể là: Đái tháo đường, 

có bất thường trên phim chụp cắt lớp vi tính, điểm ASPECT dưới 8 
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điểm, điểm tiên lượng DRAGON từ 4 điểm trở lên và điểm ASTRAL từ 

25 điểm trở lên.  

3.3.3. Thang điểm HAT trong tiên lượng biến chứng chảy máu não  

Bảng 3.42: Liên quan giữa điểm HAT và biến chứng chảy máu não 

Điểm 

HAT 

Số trường 

hợp 

Chảy máu 

não 

Có triệu 

chứng 

Không triệu 

chứng 

0 27 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 

1 38 3 (7,89%) 0(0,00%) 3 (7,89%) 

2 20 3 (15,00%) 0 (0,00%) 3 (15,00%) 

3 11 7 (63,63%) 2 (18,18%) 5 (45,45%) 

4 3 2 (66,66%) 1 (33,33%) 1 (33,33%) 

Tổng (n) 99 15 3 12 

Nhận xét: 

- Trong nghiên cứu này, chảy máu não có triệu chứng chỉ xuất hiện ở các 

bệnh nhân có điểm tiên lượng chảy máu não (HAT) từ 3 đến 4 và chiếm 

tỷ lệ cao trong nhóm (18.18% và 33.33%). 

- Tỷ lệ chảy máu não không triệu chứng tăng dần theo mức tăng của điểm 

HAT. 

- Do số lượng bệnh nhân nghiên cứu còn khá hạn chế nên chúng tôi không 

khảo sát thống kê để tìm mốc điểm có giá trị độc lập tiên lượng chảy 

máu não sau điều trị Alteplase 
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Biểu 3.9: Liên quan giữa điểm HAT và biến chứng chảy máu não 

Nhận xét:  

- Điểm HAT càng cao biến chứng chảy máu não càng tăng và ngược lại. 

- Khi điểm HAT bằng 0, không có trường hợp nào biến chứng chảy máu 

não. 

- Khi điểm HAT bằng 4, khả năng biến chứng chảy máu não cao nhất, 

chiếm 66,66%. 
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Biểu 3.10: Liên quan giữa điểm HAT và loại biến chứng chảy máu não 

Nhận xét:  

- Điểm HAT càng cao biến chứng chảy máu não có triệu chứng có xu 

hướng càng tăng và ngược lại. 

- Khi điểm HAT bằng 0, không có trường hợp nào biến chứng chảy máu 

não có triệu chứng. 

- Khi điểm HAT bằng 4, khả năng biến chứng chảy máu não cao nhất, 

chiếm 33,33%. 
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Chương 4  

BÀN LUẬN 

         Dựa trên các kết quả thu được từ số liệu của 99 trường hợp điều trị tiêu 

huyết khối liều thấp trong cửa sổ từ 3 đến 4,5 giờ, chúng tôi có một số bàn 

luận sau đây:  

4.1. LÂM SÀNG  VÀ HÌNH ẢNH CHỤP CẮT LỚP VI TÍNH 

4.1.1. Lâm sàng 

4.1.1.1. Tuổi 

         Đối tượng sử dụng thuốc Alteplase khi mở rộng cửa sổ điều trì đến 4.5 

giờ không được phép vượt quá 80 tuổi. Vì vậy kết quả nghiên cứu của chúng 

tôi có những đặc điểm tương đồng và khác biệt so với các nghiên cứu trước 

đây, phụ thuộc vào đối tượng và phương pháp của từng nghiên cứu. 

         Tuổi trung bình của bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi là 64,79 

± 9,75, trong đó, nam giới có tuổi trung bình là 64,14 ± 9,61 (45 - 80) và nữ 

giới là 65,71 ± 9,99 (34 - 80) (bảng 3.2). Về phân bố nhóm tuổi, số bệnh nhân 

từ 65 tuổi trở xuống có 53 trường hợp, trong đó có 8 trường hợp dưới 55 tuổi. 

Số trường hợp còn lại, từ 66 đến 80 tuổi có 46 bệnh nhân. Như vậy, tỷ lệ của 

nhóm bệnh nhân trẻ tuổi chiếm ưu thế khá rõ.  

         Kết quả này tuy có cao hơn nhưng khá tương đồng với các nghiên cứu 

về điều trị tiêu huyết khối trong nước trước năm 2013 của: Nguyễn Huy 

Thắng (60,5 tuổi) [68], Mai Duy Tôn (60,92 tuổi) [11], Lê Văn Thành (57 

tuổi) [105]. Tuy nhiên, từ sau năm 2013, nghiên cứu về điều trị Alteplase của 

Phan Văn Quynh và Lê Hồng Trung có tuổi trung bình lần lượt là 64,9 và 

68,9 tuổi [106],[107]. 
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         Sau năm 2013, các số liệu về tuổi trung bình của bệnh nhân đột quỵ 

thiếu máu não cấp được điều trị tiêu huyết khối tĩnh mạch chúng tôi thu thập 

được có xu hướng tăng lên trên 5 tuổi. Sự thay đổi này có thể xuất phát từ tuổi 

thọ trung bình của người Việt Nam đang tăng lên, hoặc dân số đang già đi. 

Một khía cạnh khác cũng cần được tính đến là, người dân có ý thức đến viện 

sớm hơn và một bộ phận cộng đồng đã biết đến thời gian cửa sổ điều trị tiêu 

huyết khối. 

         So với các nghiên cứu Quốc tế về điều trị tiêu huyết khối, tuổi trung 

bình trong nghiên cứu của chúng tôi gần tương tự với nghiên cứu cách đây 

hơn 5 năm ở Thái Lan (64 tuổi) [63], Đài Loan (65,8 tuổi) [66]. Tuy nhiên, 

tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với các nghiên cứu 

ở các nước phát triển, điển hình như nghiên cứu J – ACT tại Nhật Bản (70,9 

tuôi) [9], thử nghiệm NINDS giai đoạn I và II ở Hoa Kỳ (67 và 69 tuổi) [108].  

         Năm 2016, thử nghiệm đa trung tâm ENCHANTED tiến hành ở nhiều 

Quốc gia, chủ yếu ở các nước Châu Á, có tuổi trung bình 68 tuổi [13]. Nhưng 

trước đó, năm 2008, thử nghiệm ECASS 3 ở Châu Âu điều trị cửa sổ mở rộng 

từ 3 đến 4,5 giờ (giới hạn tuổi đến 80) thì tuổi trung bình chỉ là 64,9 tuổi [7]. 

         Từ các số liệu nêu trên, có thể thấy rằng, tuổi trung bình của bệnh nhân 

điều trị tiêu huyết khối có xu hướng tăng lên những năm gần đây tại nước ta. 

Các nước phát triển có tuổi trung bình của bệnh nhân tham gia các nghiên cứu 

điều trị tiêu huyết khối cao hơn ở các nước đang phát triển. Nguyên nhân chủ 

yếu có thể là do tuổi thọ trung bình ở các nước phát triển cao hơn và việc dự 

phòng đột quỵ não tốt hơn. 

4.1.1.2. Giới 

         Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, trong tổng số 99 bệnh nhân, có 58 

trường hợp nam giới, chiếm 58,59% và 41 nữ giới, chiếm 41,41%. Tỷ lệ nam 

: nữ là 1,41:1 (biểu 3.2). Kết quả này được thể hiện rõ khi so sánh tương quan 
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với các nghiên cứu khác về tiêu huyết khối đường tĩnh mạch, qua bảng so 

sánh sau đây (bảng 4.1):  

Bảng 4.1: So sánh tỷ lệ mắc của hai giới giữa các nghiên cứu 

Tác giả/Nghiên cứu Nam Nữ Nam/nữ 

        Lê Văn Thành [105] 54,0% 46,0% 1,1 : 1 

        Mai Duy Tôn [11] 54,54% 45,46% 1,2 : 1 

        Nguyễn Huy Thắng [68] 53,3% 46,7% 1,1 : 1 

        Lê Hồng Trung, 2016 [107] 56,0% 44,0% 1,24 : 1 

        Phan Văn Quynh, 2017 [106] 61,0% 39,0% 1,56 : 1 

        Nghiên cứu của chúng tôi 58,59% 41,41% 1,41 : 1 

        NINDS giai đoạn II, 1995 [6] 57,0% 43,0% 1,33 : 1 

        J – ACT (Nhật Bản), 2006 [9] 62,1% 37,9% 1,64 : 1 

        ECASS 3 (Châu Âu), 2008 [7] 63,2% 36,8% 1,71 : 1 

        ENCHANTED, 2016 [13] 61,7% 38,3% 1,61 : 1 

          

 Nhìn chung, tỷ lệ bệnh nhân nam cao hơn bệnh nhân nữ ở tất cả các 

nghiên cứu chúng tôi đã thu thập được. Các nghiên cứu trong nước gần đây 

thấy xu hướng tỷ lệ nam cao hơn trước. Trong khi đó, các nghiên cứu tại Nhật 

Bản và Châu Âu có tỷ lệ nam mắc cao hơn rõ rệt. Như vây, kết quả của 

nghiên cứu này cũng khá tương đồng trong dãy thống kê số liệu nêu trên. 

Theo tổng quan dịch tễ học năm 2013, tỷ lệ nam giới chiếm ưu thế rất rõ, nhất 

là các nhước như Trung Quốc, Ấn Độ và các nước Châu Á [109].  

4.1.1.3. Thời gian điều trị 

  Thời gian là yếu tố rất quan trọng ảnh hưởng đến kết quả điều trị tiêu 

huyết khối. Hiệu quả sẽ giảm dần theo thời gian, do vậy, việc rút ngắn thời 
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gian luôn là mục tiêu hàng đầu nhằm cải thiện kết quả điều trị [110]. Theo 

khuyến cáo của Hội Đột Quỵ Hoa Kỳ, thời gian từ lúc bệnh nhân nhập viện 

cho đến lúc được sử dụng thuốc không nên vượt quá 60 phút [111]. Đây thật 

sự là một thách thức cho tất cả các trung tâm đột quỵ não trên toàn thế giới. 

Tuy nhiên, với những cải tiến gần đây về quy trình điều trị, thời gian đã được 

rút ngắn đáng kể. 

         Nghiên cứu của chúng tôi chỉ trên các đối tượng không còn cơ hội 

hưởng lợi từ điều trị tiêu huyết khối sớm trước 3 giờ. Vì vậy, yếu tố thời gian 

càng cần phải khẩn trương và càng trở nên thách thức. Kết quả là, thời gian từ 

khi đến viện đến khi tiêm thuốc Alteplase trong nghiên cứu này trung bình là 

43,61  ± 15,8 phút (bảng 3.4). Mức thời gian này đã được rút ngắn rõ rệt so với 

các nghiên cứu nêu trên và tiệm cận với thời gian điều trị của mô hình Helsinki 

[112]. Tuy nhiên vẫn chưa đạt mức tối ưu như kỳ vọng là dưới 40 phút. 

         So sánh với các nghiên cứu khác trước đây ở trong và ngoài nước cho 

thấy, công bố của Suwanwela và cộng sự ở Thái Lan là 72,6 phút [63] hoặc 

của Lê Văn Thành là 75 phút [105] và Nguyễn Huy Thắng là 69,1 phút [68]. 

Trong khi đó, nghiên cứu của Mai Duy Tôn là 59 phút [11].  

         Về cửa sổ điều trị, thống kê của chúng tôi chỉ có thể tham chiều với thử 

nghiệm ECASS 3 vì có thiết kế thời gian điều trị tương tự nhau (bảng 4.2).  

Bảng 4.2: So sánh thời gian điều trị 

Thời gian  Nghiên cứu ECASS 3 Chúng tôi 

Cửa sổ điều trị trung bình 239 phút 208 phút 

Từ 180 đến 210 phút 9,6 % 56,57 % 

Từ 210 đến 245 phút 45,7 % 22,22 % 

Từ 245 phút đến 270 phút 41,6 % 21,21% 
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 Như vậy, thời gian cửa sổ điều trị trung bình của nghiên cứu này giảm 

khoảng 30 phút so với nghiên cứu ECASS III [7]. 

4.1.1.4. Điểm NIHSS lúc nhập viện 

         Theo Tomsick và cộng sự, bệnh nhân nhập viện có điểm NIHSS từ 7 

điểm trở xuống (đột quỵ não nhẹ) và từ 8 đến 14 điểm (đột quỵ não trung 

bình) sẽ có mức độ hồi phục thần kinh tốt nhất [113]. 

         Trong nghiên cứu của chúng tôi, điểm NIHSS trung bình lúc nhập viện 

là 11,93 ± 4,23 điểm, trung vị là 11 điểm (bảng 3.6). Đây là mức điểm khá 

thấp nếu so với số liệu của một số nghiên cứu liều chuẩn của các tác giả khác 

như: Nguyễn Huy Thắng ( trung vị 13 điểm), Lê Văn Thành (12 điểm), 

nghiên cứu NINDS (14 điểm) và Thái Lan (18,8 điểm) [68],[105],[6],[63]. 

         Đối với thử nghiệm Alteplase liều thấp cửa sổ điều trị 3 giờ đầu , kết 

quả của chúng tôi thấp hơn đáng kể so với nghiên cứu J – ACT của Nhật Bản 

(14 điểm) [9]. Tuy nhiên, so với thử nghiệm ECASS 3 tại Châu Âu (điểm 

NIHSS trung bình và trung vị lần lượt 10,7 ± 5,6 điểm và 9 điểm) [7], kết quả 

của chúng tôi cao hơn khoảng 1 điểm. 

         Theo chúng tôi, có nhiều lý do dẫn đến sự khác nhau khá nhiều giữa các 

nghiên cứu. Trước hết, có thể do mẫu của các nghiên cứu ứng dụng còn khá 

nhỏ, chưa có tính đại diện cao. Tiếp đến phải kể tới thiết kế và tiêu chuẩn loại 

trừ đối tượng tham gia của từng nghiên cứu, ví dụ như, khi mở rộng cửa sổ 

điều trị phải loại trừ những bệnh nhân có điểm NIHSS trên 25 điểm vì lí do an 

toàn. Và cuối cùng cần tính đến đặc điểm chủng tộc, mức độ hiệu quả của 

điều trị dự phòng và lỗi nhận định triệu chứng trong đánh giá điểm NIHSS. 

Thực tế cho thấy, đánh giá điểm NIHSS chính xác không hề đơn giản, nhất là 

trong điều kiện thời gian cửa sổ điều trị rất hạn hẹp và tình thế cấp cứu. 

4.1.1.5. Huyết áp trung bình khi nhập viện 

         Thông thường, bệnh nhân đột quỵ nhồi máu não cấp có tỷ lệ tăng huyết 
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áp lúc nhập viện trong những giờ đầu khá cao. Tuy nhiên, mức tăng thường 

không quá nhiều như trong đột quỵ chảy máu não. Có không ít trường hợp đột 

quỵ nhồi máu não do huyết khối từ tim trên nền suy tim, hẹp van hai lá, thậm 

chí huyết áp còn ở mức giới hạn thấp. Trong điều trị tiêu huyết khối, việc 

đánh giá và theo dõi huyết áp rất quan trọng vì nó liên quan trực tiếp đến tưới 

máu não đối với huyết áp thấp và chống chỉ định dùng thuốc đối với mức 

huyết áp trên 185/110 mmHg. Những trường hợp này phải kiểm soát huyết áp 

xuống dưới mức nêu trên bằng truyền thuốc hạ áp đường tĩnh mạch, thông 

thường sử dụng Nicardipin. 

         Kết quả nghiên cứu của chúng tôi nhìn chung tương tự với hầu hết các 

nghiên cứu trong và ngoài nước. Sau đây là bảng so sánh chỉ số huyết áp giữa 

một số nghiên cứu (bảng 4.3): 

Bảng 4.3: Huyết áp trung bình của các nghiên cứu 

Tác giả/nghiên cứu            Huyết áp trung bình (mmHg) 

        Nguyễn Huy Thắng, 2013 [68]          141,5 ± 24,6/ 82,9 ± 12,4 

        Mai Duy Tôn, 2012 [11] 137,27 ± 24,54/ 81,56 ± 12,14 

        Thử nghiệm ECASS 3, 2008 [7] 152,6 ± 19,2/ 84,4 ± 13,5 

        Thử nghiệm NINDS, 1995 [6] 153 ± 22/ 85 ± 14 

        Nghiên cứu của chúng tôi 152,79  ± 21,73/ 84,65 ± 10,10 

        

Trước khi tiêm Alteplase, những trường hợp mức huyết áp tâm thu tăng 

trên 185 mmHg hoặc tâm trương trên 110 mmHg, chúng tôi đều chỉ định 

dùng Nicardipin đường tĩnh mạch để đưa xuống mức thích hợp mới dùng 

thuốc. Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 8 trường hợp phải sử dụng biện 

pháp này.   

4.1.1.6. Triệu chứng lâm sàng thần kinh khi vào viện      
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         Lâm sàng của bệnh nhân trước khi điều trị thuốc tiêu huyết khối được 

thể hiện khá đầy đủ trong kết quả đánh giá điểm NIHSS (phụ lục 1). Lâm 

sàng càng nặng điểm NIHSS càng cao. Nhóm bệnh nhân trong nghiên cứu 

của chúng tôi phần lớn có mức điểm NIHSS mức trung bình, tức triệu chứng 

lâm sàng không quá nặng. Sau đây, chúng tôi đề cập đến một số triệu chứng 

và dấu hiệu cơ bản và có tham chiếu với một số tác giả. 

         Trong nghiên cứu này, có 22.22% số bệnh nhân rối loạn ý thức ở mức 

nhẹ (bảng 3.8). Ít nhất, những trường hợp này trả lời đúng một câu hỏi trong 

phần đánh giá ý thức của thang điểm NIHSS. Điều đó cũng phù hợp với diễn 

biến tự nhiên của bệnh trong những giờ đầu, khi chưa có phù não. So với 

nghiên cứu của Mai Duy Tôn (cửa sổ điều trị trong 3 giờ đầu) [11], tỷ lệ có 

rối loạn ý thức trong nghiên cứu của chúng tôi (cửa sổ điều trị mở rộng trên 3 

giờ) có phần cao hơn (18,9 % so với 22,22 %). Sự khác biệt này có thể là do 

nhóm bệnh nhân trong nghiên cứu đến viện trễ hơn. 

         Về thiếu sót thần kinh khư trú, yếu hoặc liệt nửa người và liệt thần kinh 

sọ hay gặp nhất, chiếm 92,93%. Tiếp đến, rối loạn cảm giác nửa người, nói 

khó, rối loạn ngôn ngữ và mất chú ý nửa người lần lượt là 64,65%, 63,64%, 

35,35% và 30,30% (bảng 3.8). Theo Mai Duy Tôn, tỷ lệ liệt nửa người ở 66 

bệnh nhân điều trị tiêu huyết khối là 100%, rối loạn cảm giác nửa người là 

100%, nói khó và thất ngôn 21,2% [11]. Sự khác biệt này có thể do cỡ mẫu 

nghiên cứu nhỏ. 

        Đáng lưu ý, dấu hiệu mất chú ý (nhận thức) nửa người thường hay bị bỏ 

qua khi khám lâm sàng đơn thuần. Nghiên cứu ghi nhân 30,30% số bệnh nhân 

có biều hiện này thông qua chấm điểm NIHSS. Thông thường những bệnh 

nhân liệt nửa người trái thường có đặc điểm này. 

4.1.1.7. Các yếu tố nguy cơ 

         Nghiên cứu này, chúng tôi chỉ tập trung vào các yếu tố nguy cơ chính. 
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Bảng 4.4 dưới đây sẽ nêu kết quả của một số nghiên cứu và thử nghiệm tiêu 

biểu về điều trị tiêu huyết khối đường tĩnh mạch trong và ngoài nước. 

Bảng 4.4: So sánh tỷ lệ mắc các yếu tố nguy cơ giữa các nghiên cứu 

Nghiên cứu    THA ĐTĐ RL lipid Rung nhĩ 

NINDS giai đoạn 1 [108] 66 24 - 18 

NINDS giai đoạn 2 [6] 67 20 - 20 

ECASS III nhóm điều trị [7] 62,4 14,8 - 12,7 

ECASS III giả dược [7] 62,8 16,6 - 13,6 

ENCHANTED liều thấp [13] 62,6 19,6 18,0 20,1 

ENCHANTED liều chuẩn [13] 63,0 19,7 15,7 18,7 

Lê Văn Thành [105] 61 - 37 11 

Mai Duy Tôn [11] 36,4 13,6 31,1 15,1 

Nguyễn Huy Thắng [68] 75,0 15,1 63,2 21,1 

Nghiên cứu của chúng tôi 78,79 19,19 72,73 22,22 

MR CLEAN [70] - 14,6 - 28,3 

THA: Tăng huyết áp; ĐTĐ: Đái tháo đường; RL lipid: Rối loạn lipid máu 

         

 Tăng huyết áp: Chúng tôi chỉ khẳng định có tăng huyết áp khi có 

bằng chứng bệnh nhân đã từng uống thuốc điều trị, hoặc đã đo huyết áp ít 

nhất 2 lần có chỉ số huyết áp tăng, dựa vào hỏi bệnh hoặc hồ sơ khám bệnh. 

Những trường hợp khi vào viện không tăng chỉ số huyết áp nhưng có đủ bằng 

chứng của tăng huyết áp thì vẫn được ghi nhận. 

         Tăng huyết áp dẫn đến biến đổi hình dạng các mạch máu não và biến 

đổi huyết động tuần hoàn não. Tăng huyết áp là yếu tố nguy cơ chính của vữa 

xơ động mạch. Vữa xơ động mạch não thường xảy ra ở gốc động mạch cảnh, 
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động mạch cột sống, động mạch thân nền và đa giác Wilis. Tăng huyết áp 

cũng làm tăng khả năng tạo huyết khối do bất thường đông máu, tiểu cầu và 

rối loạn chức năng nội mạc [114]. Theo Graham, tăng huyết áp là yếu tố nguy 

cơ đột quỵ não độc lập thường gặp và có thể điều chỉnh được [115]. Theo tác 

giả này, có mối liên quan chặt chẽ giữa mức huyết áp tâm trương và đột quỵ 

não. Ngay cả ở mức huyết áp bình thường, khi huyết áp tâm trương tăng lên 

7,5mmHg sẽ làm tăng nguy cơ đột quỵ thiếu máu não cục bộ thêm 46%. 

         Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ bệnh nhân có tiền sử tăng huyết 

áp là 78,89% (bảng 3.9). Kết quả này cao hơn các nghiên cứu của Nguyễn 

Huy Thắng (75%) [68], Lê văn Thành (61%) [105]. Đối với các thử nghiệm 

Quốc tế về điều trị tiêu huyết khối, tỷ lệ có tiền sử tăng huyết áp trong nghiên 

cứu NINDS giai đoạn I là 66%, giai đoạn II là 67% [6], [108]; Thử nghiệm 

ECASS III là 62,4% [7], ENCHANTED liều chuẩn là 62,6% và liều thấp là 

63% [13]. Các thống kê này cho thấy, tỷ lệ tăng huyết áp ở bệnh nhân đột quỵ 

thiếu máu não cục bộ tại Việt Nam ít nhất không thấp hơn các nghiên cứu ở 

các nước phát triển (bảng 4.4). 

         Đái tháo đường: Theo cập nhật thống kê năm 2018, toàn cầu có 425 

triệu người mắc đái tháo đường tuýp 2. Riêng ở Hoa Kỳ, tỷ lệ hiện mắc đái 

tháo đường ở người lớn từ 12% đến 14%. Người mắc đái tháo đường tăng 

nguy cơ đột quỵ thiếu máu não lên gấp đôi, đặc biệt đối với nữa giới [116]. 

         Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ bệnh nhân có đái tháo đường là 

19.19%. Tỷ lệ này trong nghiên cứu của Nguyễn Huy Thắng, Mai Duy Tôn, 

Phan Văn Quynh  lần lượt là 15.1%, 13.6% và 15.1% [68],[11],[106]. Trong 

khi đó, các thử nghiệm Quốc tế về điều trị tiêu huyết khối có tỷ lệ từ 15% đến 

24%. Như vậy, tỷ lệ bệnh nhân mắc đái tháo đường trong nghiên cứu của 

chúng tôi nằm trong khoảng kết quả thống kê của các nghiên cứu trong nước 

và Quốc tế (bảng 4.4). 

         Rối loạn lipid máu: Mặc dù đã có nhiều nghiên cứu trong hơn ba thập 
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kỷ qua nhưng vai trò của rối loạn chuyển hóa lipid máu trong bệnh sinh đột 

quỵ thiếu máu não cục bộ vẫn chưa được hiểu biết một cách rõ ràng. Tuy 

nhiên, đã có một vài nghiên cứu  đề cập đến vai trò của từng thành phần lipid 

máu (tăng LDL, tăng cholesterol toàn bộ, tăng triglycerid và giảm HDL máu) 

như là các yếu tố nguy cơ hình thành xơ vữa động mạch [117]. 

         Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, có 72.73% số bệnh nhân rối loạn 

lipid máu (bảng 3.9), cao hơn thống kê của Nguyễn Huy Thắng (63,2%) [68], 

Lê Văn Thành (37%) [105] và Mai Duy Tôn (31.1%) [11]. Sự khác biệt giữa 

các tác giả trong nước là khá lớn, có thể do cỡ mẫu nghiên cứu còn hạn chế 

(bảng 4.4). 

         Rung nhĩ: Chúng tôi xác nhận rung nhĩ trên điện tim lúc trước khi tiến 

hành điều trị tiêu huyết khối và trong quá trình theo dõi nếu cần. Vì vậy, 

những trường hợp rung nhĩ cơn có thể đã bị bỏ qua nếu khi nằm viện không 

được ghi nhận trên điện tim.  

         Một số bệnh nhân bị rung nhĩ không có triệu chứng trên lâm sàng, đặc 

biệt là bệnh nhân rung nhĩ mãn tính. Sự mất đồng bộ của nhĩ trong rung nhĩ 

dẫn đến tình trạng ứ đọng máu và tăng đông. Hậu quả có thể dẫn đến hiện 

tượng tạo huyết khối trong buồng nhĩ trái, đây là nguồn gốc của các đột quỵ 

thuyên tắc mạch não và tắc mạch máu hệ thống [118]. Theo Kimura và cộng 

sự, đột quy não liên quan đến rung nhĩ thường nặng với thể tích ổ nhồi máu 

lớn [119].  

         Tỷ lệ bệnh nhân rung nhĩ được phát hiện trên điện tim tại thời điểm 

nhập viện trong nghiên cứu là 22,22% (bảng 3.9). Tỷ lệ này cao hơn không 

đáng kể so với các thử nghiệm NINDS, ENCHANTED và nghiên cứu của 

Nguyễn Huy Thắng nhưng cao hơn gấp hai lần kết quả nghiên cứu của Lê 

Văn Thành (11%). Ngược lại, nếu so với nghiên cứu MR CLEAN với rung 

nhĩ chiếm 28,3% thì kết quả của chúng tôi lại thấp hơn đáng kể (bảng 4.4). 

         Suy tim và hẹp van hai lá: Suy tim và hẹp van hai lá được coi là hai 
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yếu tố nguy cơ hình thành huyết khối trong buồng tim và gây thuyên tắc mạch 

não. Hai yếu tố này được xếp vào mức nguy cơ trung bình, sau rung nhĩ. Trên 

thực tế, phần lớn bệnh nhân có hẹp van hai lá và suy tim thường có rung nhĩ 

kết hợp [120]. Các nghiên cứu Quốc tế về điều trị tiêu huyết khối tĩnh mạch 

những năm gần đây ít đề cập về tỷ lệ mắc bệnh lí cấu trức tim này. Một mặt, 

có thể do các bệnh lí này ít gặp, hoặc nếu có thì đã được tầm soát và dự phòng 

có hiệu quả. Mặt khác, có thể các yếu tố này được đưa vào phần nguyên nhân 

do tim theo phân loại TOAST [35].  

         Tại Việt Nam, hẹp van hai lá thường liên quan đến biến chứng của bệnh 

thấp tim. Trước đây, tỷ lệ mắc khá cao do khả năng phát hiện và dự phòng 

bệnh thấp tim còn rất hạn chế. Hiện nay, bệnh van tim do thấp ngày càng ít 

gặp hơn. 

         Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ hẹp van hai lá phát hiện được trên 

siêu âm Doppler tim có 6 trường hợp, chiếm 6,6%, trong đó có 4 trường hợp 

kết hợp cả suy tim (bảng 3.10). Theo Mai Duy Tôn, tỷ lệ bệnh nhân có bệnh 

lí van tim nói chung là 10,3% và suy tim chiếm 6,9% [11]. Trong khi đó, 

nghiên cứu của Nguyễn Huy Thắng tại thành phố Hồ Chí Minh lại không thấy 

đề cập về hai yếu tố nguy cơ này. 

4.1.2. Hình ảnh chụp cắt lớp vi tính 

4.1.2.1. Các dấu hiệu sớm trên phim chụp cắt lớp vi tính  

         Các dấu hiệu này có thể giúp tiên lượng kết cục phục hồi chức năng thần 

kinh sau 3 tháng và nguy cơ xuất huyết não sau điều trị tiêu huyết khối [121]. 

Chúng tôi ghi nhận, trong 99 bệnh nhân tham gia nghiên cứu có 28 trường 

hợp hình ảnh chụp cắt lớp vi tính não bình thường; 71 trường hợp còn lại có ít 

nhất một dấu hiệu thay đổi sớm, chiếm 71,72% (bảng 3.15). Kết quả này cao 

hơn so với nghiên cứu của Nguyễn Huy Thắng (51,1%) [68], Lê Văn Thành 

(48%) và ECASS III (50%)[105]. Theo Wardlaw, tỷ lệ này là 61% [122]. Sự 

khác biệt này có thể là do chúng tôi áp dụng thang điểm ASPECT [42]. Theo 
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đó, những trường hợp có điểm ASPECT bằng 10 điểm được coi là không có 

bất kì dấu hiệu sớm nào trên nhu mô não. Mặt khác, như đã nêu trên, có thể 

do cỡ mẫu nghiên cứu của chúng tôi chưa đủ lớn. 

         Tăng tỷ trọng động mạch não giữa dạng dải (hyperdense sign): Đây 

là dấu hiệu sớm khá thường gặp và tương đối dễ nhận biết. Dấu hiệu này gợi 

ý tình trạng tắc động mạch não giữa do huyết khối nằm dọc theo động mạch 

với chiều dài khá lớn. Đây cũng là một chỉ dấu bất lợi cho tiên lượng tái thông 

cũng như kết cục lâm sàng. Theo Leys và cộng sự, dấu hiệu này gặp ở khoảng 

27% các trường hợp thiếu máu não cục bộ cấp [123]. Theo Georgiadis, đối 

với các bệnh nhân có dấu hiệu tăng tỷ trọng động mạch não giữa được điều trị 

Alteplase đường tĩnh mạch, tỷ lệ bệnh nhân có mức độ phục hồi tốt tại thời 

điểm ba tháng chỉ vào khoảng 16,9% [124]. 

         Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 22,22% số bệnh nhân có dấu hiệu 

tăng tỷ trọng động mạch não giữa (bảng 3.15). Trong khi đó, nghiên cứu của 

Nguyễn Huy Thắng có 27% [68], của Lê Văn Thành có 21% [105], Mai Duy 

Tôn có 13,89% [11] và Phan Văn Quynh có 21,4% [106]. Theo Wardlaw, dấu 

hiệu này chiếm từ 30% đến 40% số bệnh nhân đột quỵ thiếu máu não cục bộ 

[41]. Còn theo Leys và  cộng sự, tỷ lệ này là 26,8% [123]. 

          Tổn thương sớm trên phim chụp cắt lớp vi tính theo thang điểm 

ASPECT: Thang điểm ASPECT đã được chuẩn thuận và ngày càng áp dụng 

rộng rãi trong thực hành chẩn đoán hình ảnh, đặc biệt là các nghiên cứu có 

liên quan đến can thiệp lấy huyết khối. Trước hết, đây là thang điểm có độ 

chính xác khá cao và dễ áp dụng. Bên cạnh đó, thang điểm có ưu điểm là thực 

hiện ngay trên phim chụp cắt lớp vi tính không cản quang nên phù hợp với 

thực hành cấp cứu nhồi máu não. Mục đích chính của thang điểm là đánh giá 

mức độ tổn thương và tiên lượng khả năng phục hồi lâm sàng sau can thiệp 

điều trị. Theo đó, điểm ASPECT càng thấp thì tiên lượng càng nặng. Những 

trường hợp điểm ASPECT dưới 7 điểm là chỉ dấu tiên lượng xấu và được cho 
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là không có lợi nếu tiến hành tái thông mạch [76]. Các nghiên cứu gần đây về 

điều trị tiêu huyết khối kết họp với can thiệp lấy huyết khối đường động mạch 

đều đã áp dụng thang điểm này. Những bệnh nhân có điểm ASPECT dưới 7 

điểm thường bị loại khỏi nhóm nghiên cứu vì lí do an toàn. 

          Nghiên cứu của chúng tôi có điểm ASPECT trung vị là 9 điểm (thấp 

nhất 7 điểm, cao nhất 10 điểm, bảng 316), cao hơn các thử nghiệm MR 

CLEAN [70], ESCAPE [71], có điểm trung vị bằng 8, và nghiên cứu 

REVASCAT bằng 7 điểm [74]. Như vậy, các nhóm bệnh nhân tham gia các 

thử nghiệm lâm sàng nêu trên có mức độ tổn thương nặng hơn so với nhóm 

bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi. Điều này có thể hiểu được vì tất cả 

các trường hợp tham gia thử nghiệm lấy huyết khối đều có tắc mạch lớn và 

cửa sổ điều trị rông hơn.          

4.1.2.2. Vị trí tắc mạch 

         Với sự phát triển các kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh gần đây, việc xác định 

tình trạng mạch máu tại các thời điểm trước và sau khi điều trị tiêu huyết khối 

được thực hiện khá dễ dàng, đặc biệt đối với các trung tâm đột quỵ não lớn có 

khả năng thực hiện các kỹ thuật can thiệp nội mạch ngay sau khi thất bại với 

điều trị Alteplase đường tĩnh mạch. Qua kết quả chụp mạch máu, chúng tôi 

ghi nhận có 61 trường hợp (61,61%) có hình ảnh tắc động mạch não giữa, 

trong đó tắc đoạn M2 có 34 trường hợp, chiếm 34,34% (bảng 3.17). Nếu tính 

cả 2 trường hợp tắc kết hợp động mạch não giữa và cảnh trong thì tổng số sẽ 

là 63 bệnh nhân, chiếm tỷ lệ 63,64%. Theo Nakashima, tỷ lệ tắc động mạch 

não giữa hoặc động mạch cảnh trong ở bệnh nhân điều trị Alteplase đường 

tĩnh mạch lên đến 65% [125]. Theo Nguyễn Huy Thắng [68], Mai Duy Tôn 

[11], tỷ lệ tắc động mạch não giữa lần lượt là 41,1% và 42,4%, thấp hơn 

thống kê của chúng tôi. Tuy nhiên, tỷ lệ tắc động mạch não giữa đoạn M2 

trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn đáng kể. Nguyên nhân là, sau khi các 

thử nghiệm điều trị tiêu huyết khối tĩnh mạch kết hợp với lấy huyết khối cơ 
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học bằng đường động mạch được công nhận có lợi từ đầu năm 2015, một 

phần các trường hợp tắc động mạch lớn được chỉ định điều trị kết hợp. Những 

bệnh nhân này đã bị loại ra khỏi mẫu nghiên cứu. 

4.1.3. Nguyên nhân nhồi máu não theo phân loại TOAST 

         Trong nghiên cứu của chúng tôi, nguyên nhân tắc mạch não do bệnh vữa 

xơ động mạch lớn chiếm tỷ lệ cao nhất (36,37%). Nguyên nhân bệnh lí mạch 

máu nhỏ đứng hàng thứ hai, với tỷ lệ 28,28%. Thuyên tắc mạch do huyết khối 

từ tim chiếm 22,22%. Nhóm nguyên nhân không xác định chiếm 13,13%. 

Nhóm nguyên nhân ít gặp khác không thấy xuất hiện trong mẫu nghiên cứu 

(bảng 3.20). 

         Có rất nhiều số liệu dựa trên phân loại này được công bố. Mỗi nghiên 

cứu trong từng giai đoạn có những điều kiện, năng lực xác định nguyên nhân 

khác nhau. Ngoài ra, tiêu chí chọn mẫu cũng đóng vai trò quan trọng. Vì vậy, 

sự không đồng nhất giữa các nghiên cứu có thể giải thích được. Dưới đây, 

chúng tôi so sánh một số kết quả tiêu biểu (bảng 4.5). 

Bảng 4.5: So sánh tỷ lệ nguyên nhân theo phân loại TOAST 

Nghiên cứu/Tác giả 

Nguyên nhân (%) 

Mạch lớn Mạch nhỏ Từ tim 
Không xác 

định/ít gặp 

Gokcal (< 50 tuổi) [126] 13,2 11,3 19,2 41,1/15,2 

Lê Văn Thính [2] 20,0 27,2 12,8 28,8/11,2 

Lê Văn Thành [105] 21 19 27 33 

Nguyễn Huy Thắng [68] 30,3 26,3 32,2 11,2 

Mai Duy Tôn [11] 30,3 36,36 31,82 1,52 

NINDS giai đoạn 1 [6] 25 19 42 3 

NINDS giai đoạn 2 [108] 39 14 45 2 

ENCHANTED liều thấp [13] 38,3 20,6 19,9 21,2 
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ENCHANTED liều chuẩn [13] 40,3 20,1 19,7 19,9 

Nghiên cứu của chúng tôi 36,37 28,28 22,22 13,13 

         Theo Gokcal và cộng sự [126], đối với bệnh nhân trẻ dưới 50 tuổi, 

nguyên nhân không xác định chiếm tỷ lệ 41,1%, nguyên nhân ít gặp chiếm 

15,2%, nguyên nhân mạch máu lớn chiếm 13,2%, nguyên nhân mạch máu 

nhỏ chiếm 11,3%. Theo Lê Văn Thính [2], tỷ lệ bệnh nhân trẻ tuổi không xác 

định được nguyên nhân còn khá cao (28,8%). Kết quả này cho thấy, việc xác 

định nguyên nhân ở nhóm bệnh nhân trẻ tuổi khó khăn hơn nhiều so với 

nhóm cao tuổi. Trong nghiên cứu của chúng tôi, phần lớn trường hợp không 

xác định được nguyên nhân rơi vào nhóm bệnh nhân trẻ. 

         Theo kết quả của các nghiên cứu không giới hạn tuổi, tựu trung lại, có 

một số điểm đáng chú ý, đó là: Nguyên nhân mạch máu lớn và huyết khối từ 

tim luôn chiếm tỷ lệ cao, mỗi loại chiếm khoảng một phần ba tổng số bệnh 

nhân được khảo sát. Nguyên nhân mạch máu nhỏ thường gặp thấp hoặc cao 

hơn không đáng kể tùy vào từng nghiên cứu. Cũng tương tự như chúng tôi, 

các nghiên cứu NINDS [108], nghiên cứu của Nhật Bản [9], và nghiên cứu 

của Singapore [65] đều ghi nhận nguyên nhân huyết khối từ tim và mạch máu 

lớn chiếm tỷ lệ cao nhất trong số các bệnh nhân được điều trị bằng liệu pháp 

Alteplase  đường tĩnh mạch.  

4.2. KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ  

 Toàn bộ 99 bệnh nhân tham gia nghiên cứu đều được theo dõi trong thời 

gian nằm viện điều trị và đánh giá lại tại các thời điểm 3 tháng sau điều trị. 

Trên cơ sở đó, chúng tôi ghi nhận kết quả điều trị dựa vào thang điểm NIHSS, 

thang điểm Rankin sửa đổi. Ngoài ra, thang điểm Barthel và thang điểm kết 

cục Glasgow cũng được áp dụng. 

4.2.1. Kết quả điều trị giai đoạn nằm viện 

4.2.1.1. Thay đổi điểm NIHSS   



 125 

 Khi điều trị bằng thuốc tiêu huyết khối Alteplase, kì vọng của thầy thuốc 

là sự cải thiện lâm sàng rõ rệt ngay trong giờ đầu và ngày đầu. Vì điều đó 

chứng tỏ có sự tái lập tuần hoàn máu não kịp thời và hiệu quả. Đó cũng là chỉ 

dấu quan trọng để tiên lượng một kết cục tốt [127]. Để đánh giá lâm sàng, 

thang điểm NIHSS là công cụ hữu hiệu nhằm lượng giá một cách tin cậy. Tuy 

nhiên, điểm NIHSS giảm trong 24 giờ đầu không có nghĩa là kết cục lâm sàng 

sau 3 tháng và dài hạn luôn thuận lợi. Vì sau điều trị còn rất nhiều yếu tố ảnh 

hưởng đến kết cục trung và dài hạn, trong đó có các biến cố bất lợi. 

         Trong nghiên cứu này, chúng tôi ghi nhận sự hồi phục lâm sàng khá rõ 

qua các thời điểm dựa trên đánh giá mức độ cải thiện chức năng thần kinh 

theo thang điểm NIHSS: NIHSS trung bình trước điều trị là 11,93 ± 4,23 

điểm; NIHSS trung bình giảm còn 8,38 ± 5,11 điểm sau 1 giờ và 7,64 ± 5,69 

điểm tại thời điểm 24 giờ. Tại thời điểm xuất viện, điểm NIHSS trung bình là 

7,21 ± 5,32 (bảng 3.22). 

         Nếu so sánh sự thay đổi điểm NIHSS giảm từ mức 4 điểm trở lên thì tỷ 

lệ bệnh nhân đạt được mốc này là 58,59%. Điều đó gợi ý rằng, số bệnh nhân 

này có tái thông mạch máu trong 24 giờ. Ngược lại, tỷ lệ bệnh nhân có tăng 

điểm NIHSS từ 4 điểm trở lên là 3,03%. Còn lại, những trường hợp khác có 

sự tăng hoặc giảm dưới 4 điểm (bảng 3.23). 

         Sự thay đổi trên tương tự như trong nghiên cứu của Nguyễn Huy Thắng, 

Mai Duy Tôn, với mức giảm điểm NIHSS trung bình sau 24 giờ tương đương 

4 điểm, và tỷ lệ bệnh nhân có NIHSS giảm từ  4 điểm trở lên chiếm lần lượt là 

60% và 72,73% (bảng 4.6) [68],[11]. 

Bảng 4.6: Thay đổi điểm NIHSS trung bình giữa các nghiên cứu 

Điểm NIHSS                     Của chúng tôi      Mai Duy tôn   Nguyễn H. Thắng                          

Trước tiêm Alteplase 11,93 ± 4,23 12,37 ± 4,24 13,7 

     Sau tiêm 1 giờ 8,38 ± 5,11 - - 

     Sau tiêm 24 giờ 7,64 ± 5,69 7,5 ± 6,12 9,8 
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     Khi xuất viện 7,21 ± 5,32 - 9,2 

     Giảm 4 điểm trở lên 58,59% 72,73% 60,00% 

        Theo Muresan và cộng sự, những bệnh nhân có điểm NIHSS giảm từ 4 

điểm trở lên trong 24 giờ sau tiêm Alteplase thường có kết cục lâm sàng sau 3 

tháng tốt hơn nhiều so với nhóm giảm không đáng kể hoặc tăng điểm [128]. 

Theo đó, tỷ lệ bệnh nhân có kết cục tốt (mRS từ 0 đến 1) đạt 68,2% ở nhóm 

có giảm điểm NIHSS, so với chỉ 29,6% ở nhóm không giảm điểm. Kết quả 

nghiên cứu của Kharitonova và cộng sự cũng tương tự [129]. Vì vây, những 

bệnh nhân sau tiêm Alteplase mà không có sự cải thiện điểm NIHSS đáng kể 

trong giờ đầu cần phải đánh giá tình trạng mạch máu thỏa đáng để can thiệp 

lấy huyết khối cơ học kịp thời theo khuyến cáo hiện nay [69],[130].  

4.2.1.2. Tái thông động mạch não sau điều trị Alteplase theo phân độ Mori 

         Chúng tôi đã tiến hành chụp mạch cộng hưởng từ hoặc chụp mạch cắt 

lớp vi tính cho toàn bộ 99 bệnh nhân tham gia nghiên cứu sau khi bắt đầu điều 

trị 24 giờ, một số trường hợp kết hợp cả hai phương pháp. Trong số đó có 71 

trường hợp tắc mạch lớn. Mức độ tái thông mạch sau dùng thuốc theo phân 

độ Mori sửa đổi gồm 4 mức độ từ 0 đến 3. Grade 0 tương ứng với không có 

tái thông. Grade 3 tương ứng tái thông hoàn toàn. Kết quả là, tỷ lệ không tái 

thông trong nghiên cứu chiếm là 49,3%, tái thông tối thiểu 11,27%, tái thông 

mức trung bình 12,67% và tái thông hoàn toàn là 26,76%. Tổng số có tái 

thông chiếm 50,7% (bảng 3.26). Những trường hợp có tái thông gần như luôn 

đi cùng với có cải thiện lâm sàng rõ, trừ khi có chảy máu não có triệu chứng. 

         Theo Mai Duy Tôn, khi điều trị Alteplase liều thấp trong 3 giờ đầu sau 

khởi phát, tỷ lệ có tái thông động mạch não sau điều trị chiếm 57,2%, trong 

đó, tái thông hoàn toàn và gần hoàn toàn là 45,3% [11]. Còn theo Mori và 

cộng sự, cũng cùng cửa sổ thời gian và liều lượng, tỷ lệ tái thông hoàn toàn và 

gần như hoàn toàn động mạch não giữa trên phim cộng hưởng từ mạch máu 
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sau 6 giờ là 51,7% và sau 24 giờ là 69% [131]. 

         Theo Kimura và cộng sự, tái thông sau 1 giờ điều trị Alteplase tĩnh 

mạch có 41,2%, trong đó, tính riêng tái thông đối với tắc động mạch não giữa 

đoạn M1 là 46,3%, 47,4% đối với đoạn M2 và 29% với tắc động mạch cảnh 

trong [132]. Tương tự, theo Mazighi và cộng sự, tỷ lệ tái thông động mạch 

cảnh là 30% và các vị trí khác là 69% [133]. 

         Nhìn chung, khả năng tái thông mạch máu bằng thuốc tiêu huyết khối 

đối với động mạch lớn khá cao. Riêng với động mạch não giữa, tỷ lệ đạt được 

tái thông khoảng trên dưới 50%, tùy vào từng nghiên cứu và thời điểm đánh 

giá. Kết quả tái thông trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn nghiên cứu 

của Mai Duy Tôn [11] và Mori [131], có thể là do thời gian điều trị của chúng 

tôi muộn hơn. Tuy nhiên, khi xét kỹ hơn về vị trí tắc mạch, nhóm bệnh nhân 

tắc đoạn M2 động mạch não giữa trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn. 

Điều này có thể liên quan đến khả năng phục hồi lâm sàng trong trung và dài 

hạn khả quan hơn.  

4.2.2. Kết cục lâm sàng sau ba tháng 

4.2.2.1. Kết cục lâm sàng tốt tại thời điểm ba tháng 

        Vai trò lớn nhất của Alteplase chính là việc có thể giúp cho người bệnh 

có nhiều khả năng phục hồi các chức năng thần kinh để trở lại cuộc sống bình 

thường. Theo nghiên cứu NINDS, điều trị Alteplase đường tĩnh mạch sẽ có 

thêm 13% số bệnh nhân phục hồi chức năng thần kinh tốt, tương đương điểm 

Rankin sửa đổi từ 0 đến 1 tại thời điểm ba tháng [6]. 

         Để làm sáng tỏ hơn kết cục phục hồi lâm sàng trong nghiên cứu này, 

chúng tôi xin nêu lại một số đặc điểm chọn mẫu liên quan đến tới thời gian 

điều trị mở rộng từ 3 lên đến 4,5 giờ và sử dụng liều thấp. Một là, nghiên cứu 

của chúng tôi đã loại các trường hợp trên 80 tuổi vì lí do chống chỉ định. Hai 

là, loại những bệnh nhân có tiền sử nhồi máu não kết hợp với đái tháo đường. 
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Ba là, loại khỏi mẫu các trường hợp đang dùng chống đông. Và sau cùng 

nhưng rất quan trọng là, trong giai đoạn nửa sau của quá trình lấy mẫu, 

phương pháp điều trị kết hợp tiêu huyết khối tĩnh mạch và can thiệp lấy huyết 

khối đường động mạch đã được chứng minh có lợi, nên có nhiều trường hợp 

buộc phải loại khỏi nghiên cứu, chuyển sang can thiệp kết hợp hoặc bắc cầu. 

Chúng tôi chỉ thu nhận những trường hợp điều trị tiêu huyết khối đơn thuần. 

Mặc dù có một số điểm khác nhau nhưng điều trị tiêu huyết khối vẫn tỏ ra có 

lợi khi đã mở rộng thời gian điều trị. Điều này được thể hiện qua các số liệu 

thống kê sau đây,(bảng 4.7): 

Bảng 4.7: Kết cục lâm sàng của các nghiên cứu theo thang điểm đánh 
giá tàn tật Rankin sửa đổi (mRS) tại thời điểm 3 tháng (%) 

Tác giả/nghiên cứu 0-1 2-3 4-5 6 

ECASS 3, giả dược, 3 - 4.5 giờ [7] 45,1 27,8 18,9 8,2 

ECASS 3, liều chuẩn, 3 - 4.5 giờ [7] 52,4 23,4 17,4 6,7 

Chúng tôi, liều thấp, 3 - 4.5 giờ 52,53 31,31 8,08 8,08 

Lê Văn Thành, liều chuẩn, 0 - 3 giờ [105] 43 49 8 

J – ACT, liều thấp, 0 - 3 giờ [9] 36,9 53,4 9,7 

Mori và cộng sự, liều thấp, 0 - 3 giờ [131] 46,6 51,7 1,7 

Mai Duy Tôn, liều thấp, 0 – 3 giờ [11] 51,51 25,76 19,7 3,03 

Nguyễn H.Thắng, liều chuẩn, 0 – 3 giờ [68]  45 27 16 12 

Nguyen T.H, liều thấp, 0-3 giờ [12] 56,3 41,7 2,1 

NINDS giả dược [6] 26 26 27 21 

NINDS liều chuẩn [6] 39 21 23 17 

ENCHANTED liều chuẩn, 0 -4.5 giờ [13] 48,9 25,4 15,0 10,6 

ENCHANTED liều thấp, 0-4.5 giờ [13] 46,8 28,7 15,8 8,7 
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SITS-MOST [134] 38,9 49,8 11,3 

        

         Quan trọng nhất, chúng tôi ghi nhận tỷ lệ bệnh nhân phục hồi chức năng 

thần kinh tốt, tương đương điểm Rankin sửa đổi từ 0 đến 1 tại thời điểm ba 

tháng là 52,53%. Điều đó có nghĩa là những bệnh nhân này có thể trở về với 

cuộc sống hàng ngày hoàn toàn bình thường hoặc chỉ với các khiếm khuyết 

chức năng ở mức tối thiểu. Kết quả phục hồi tốt tương đương với thử nghiệm 

liều chuẩn, mở rộng cửa sổ điều trị ECASS 3 (52,4%) [7], và nghiên cứu liều 

thấp của sổ trong 3 giờ của Mai Duy Tôn (51,51%) [11], nhưng thấp hơn 

không đáng kể so với kết quả của Nguyễn Huy Thắng (liều thấp, 56,3%)[12]. 

Nếu so với các nghiên cứu khác, kết cục lâm sàng tốt trong nghiên cứu của 

chúng tôi cao hơn (bảng 4.7). Từ bảng so sánh trên cho thấy, kết cục lâm 

sàng có đặc điểm không đồng nhất. Thực tế này có thể do một số nguyên 

nhân quan trọng. Nói đúng hơn, luôn có nhiều yếu tố đồng thời và tương tác 

với nhau, có thể kể đến, đó là: 

-  Yếu tố tuổi: Tuổi trung bình càng cao, khả năng phục hồi tốt có xu 

hướng càng giảm và gia tăng tỷ lệ tử vong. Các nghiên cứu ở các nước 

phát triển có tuổi thọ cao và tuổi trung bình trong các nghiên cứu cũng 

cao hơn so với Việt Nam. Ngoài ra, khi mở rộng cửa sổ điều trị buộc 

phải loại nhóm tuổi trên 80. 

-   Điểm NIHSS: Điểm NIHSS thể hiện mức độ nặng nhẹ của đột quỵ não 

trên lâm sàng. Điểm càng cao, lâm sàng càng nặng. Các nghiên cứu có 

điểm NIHSS cao hơn thường có kết cục tốt thấp hơn và tỷ lệ tử vong 

cao hơn. Chẳng hạn như, thử nghiệm NINDS có điểm NIHSS trung 

bình là 14, phục hồi tốt 39%, tử vong 17%. Trong khi đó, thử nghiệm 

ECASS 3 có NIHSS trung bình 11 điểm, phục hồi tốt 52,4% và tử vong 
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6,7% [6],[7]. 

-   Thời gian điều trị: Điều trị càng sớm khả năng tái thông và hồi phục 

càng cao. Tuy nhiên, khi mở rộng cửa sổ điều trị thì phải loại các bệnh 

nhân có diện tích nhồi máu lớn hơn một phần ba động mạch não giữa 

và một số chống chỉ định [7]. 

-   Yếu tố mẫu nghiên cứu: Các nghiên cứu ứng dụng thường có mẫu nhỏ 

nên tính đại diện còn hạn chế, sai số cho phép có thể đến 0,1. Những 

mẫu có tỷ lệ bệnh mạch nhỏ cao thì khả năng đạt phục hồi tốt  cao hơn. 

Ngoài ra, còn có nhiều thành phần ảnh hưởng đến mẫu nghiên cứu. 

4.2.2.2. Kết cục tử vong tại thời điểm 3 tháng 

 Tỷ lệ tử vong vào thời điểm ba tháng trong nghiên cứu của chúng tôi do 

tất cả các nguyên nhân là 8,08%, tương đương với kết quả của nghiên cứu 

ENCHANTED liều thấp (8,7%) [13], Lê Văn Thành (8%) [105], và thấp hơn 

kết quả của SITS-MOST (11,3%) [134], NINDS (17,3%) [6], J-ACT (9.7%) 

[9] và một số nghiên cứu khác (bảng 4.7). Tuy nhiên, tỷ lệ tử vong trong 

nghiên cứu của chúng tôi cao hơn công bố của Mai Duy Tôn (3,03%). Có 

nhiều nguyên nhân có thể lý giải cho kết quả này như đã nêu trên. Nhưng tựu 

trung lại, đặc điểm chung ở các bệnh nhân tử vong là có mức độ nhồi máu  

não nặng, tất cả các trường hợp đều có điểm NIHSS trên mức trung bình, 

trong đó chủ yếu thuộc nhóm trên 15 điểm. Nguyên nhân nổi bật thường liên 

quan đến  suy tim, hẹp van hai lá, tắc động mạch não giữa, chảy máu não, đái 

tháo đường và không có tái thông mạch. Tất cả các trường hợp tử vong đều 

trong tháng đầu, phần lớn trong hai tuần đầu. Mô tả chi tiết về các yếu tố liên 

quan đến tử vong sẽ được trình bày trong phần bàn luận về các biến cố bất lợi. 

4.2.2.3. Chảy máu não có triệu chứng 

         Chảy máu não có triệu chứng là biến chứng đáng quan ngại nhất sau 

điều trị tiêu huyết khối vì có liên quan đến tỷ lệ tử vong và tàn phế cao [135]. 
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Trước đây, một số tác giả cho rằng tỷ lệ chảy máu não ở các bệnh nhân châu 

Á cao gấp hai lần so với các quốc gia ở châu lục khác [136]. Nhưng hiện nay, 

sau khi thử nghiệm ENCHANTED [13] được công bố năm 2016, quan điểm 

trên không còn được đồng thuận nữa. 

         Biến chứng chảy máu não có triệu chứng trong thử nghiệm NINDS là 

6,4% [6]. Các thử nghiệm và nghiên cứu ứng dụng sau đó cho thấy tỷ lệ này 

thấp hơn. Quan trọng hơn, dù có chảy máu não cao hơn nhóm đối chứng, tỷ lệ 

tử vong của nhóm dùng Alteplase đều thấp hơn.    

  Có nhiều cách phân loại tình trạng chảy máu não sau điều trị rtPA đã 

được áp dụng trong các thử nghiệm lâm sàng. Nghiên cứu  ECASS I [137] 

phân loại chảy máu não dựa trên hình ảnh chụp cắt lớp vi tính sọ não. Phân 

loại này chia chảy máu não thành bốn mức độ, bao gồm: Nhồi máu chuyển 

dạng  chảy máu loại 1 (hemorrhagic infarct  type 1- HI 1), là chảy máu nhỏ 

dạng chấm dọc theo vùng rìa của ổ nhồi máu; loại 2 (HI 2) là chảy máu nhỏ 

dạng chấm nhiều nơi tạo thành khối trong ổ nhồi máu nhưng không gây hiệu 

ứng choán chỗ. Chảy máu tạo khối máu tụ trong nhu mô não (Parenchymal 

Hematoma - PH): Loại 1 (PH I), là khối máu tụ dưới 30% vùng nhồi máu và 

có hiệu ứng choán chỗ ít; loại 2 (PH II), là khối máu tụ trên 30% ổ nhồi máu 

và có hiệu ứng choán chỗ rõ. Ngược lại, các tác giả của nghiên cứu NINDS 

phân loại dựa trên tình trạng lâm sàng của bệnh nhân [108]. Theo đó, bất kể mức 

độ, chảy máu não đều được chia thành 2 loại: Có triệu chứng, được định nghĩa khi 

có hình ảnh chảy máu trên phim chụp cắt lớp vi tính não kèm theo tình trạng lâm 

sàng xấu đi; và chảy máu não không triệu chứng, được định nghĩa khi có hình ảnh 

chảy máu trên phim nhưng không kèm theo tình trạng lâm sàng xấu đi. 

         Hai cách phân loại nêu trên đều có nhược điểm: Phân loại theo ECASS I 

không cung cấp được thông tin về tình trạng lâm sàng, ngược lại phân loại 

NINDS lại không ghi nhận được ảnh hưởng của hiện tượng phù não đối với 
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tình trạng lâm sàng của bệnh nhân.  Để tránh được những khuyết điểm này, 

các tác giả trong nghiên cứu ECASS 2 [138] đã đưa ra định nghĩa về chảy 

máu não có triệu chứng mới, đó là: Có hình ảnh chảy máu trên phim cắt lớp vi 

tính sọ não liên quan với tình trạng lâm sàng xấu đi, biểu hiện bằng điểm 

NHSS tăng từ 4 điểm trở lên. Trong nghiên cứu này, chúng tôi tham khảo các 

cách phân loại, nhưng tập trung vào phân loại ECASS III [7] vì tính tương 

đồng về thời gian điều trị, chỉ khác về liều lượng. Phân loại ECASS III chỉ bổ 

sung thêm vào ECASS II một điểm, đó là: Lâm sàng xấu đi phải do chảy máu 

não gây ra một cách có ưu thế rõ ràng, tức phải loại các yếu tố nhiễu khác. 

  Tất cả 15 trường hợp chuyển dạng chảy máu não trong quá trình nằm 

viện, thực chất là trong 36 giờ đầu sau điều trị. Trong đó, chảy máu não 

không triệu chứng có 12 trường hợp (12,12%), chảy máu não có triệu chứng 

xảy ra ở 3 trường hợp, chiếm 3,03% theo định nghĩa của ECASS III. Nếu theo 

định nghĩa của NINDS, ECASS II, và SITS - MOST thì tỷ lệ chảy máu não có 

triệu chứng lần lượt là 5,05%, 4,4% và 2,2% (bảng 3.29). Như vậy, tỷ lệ chảy 

máu não có triệu chứng của chúng tôi, khi xét cùng một tiêu chí, cao hơn thử 

nghiệm ECASS III [7], SITS – MOST [134], nhưng thấp hơn NINDS [6] và 

ECASS II [138] (bảng 4.8). 

Bảng 4.8: So sánh tỷ lệ chảy máu não giữa các nghiên cứu 

Nghiên cứu  
       Chảy máu não sau điều trị Alteplase 

  Không triệu chứng     Có triệu chứng 

NINDS (n = 624) [6] 4,2 6,4 

ECASS II (n = 800) [138] 37,8 8,9 

ATLANTIS (n = 613) [139] 11,3 6,7 

Mai Duy Tôn (n = 66) [11]  1,52 1,52 

Nguyễn Huy Thắng (n = 152) [68] 2,6 4,6 

ENCHANTED liều chuẩn [13] - 1,0 
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ENCHANTED liều thấp [13] - 2,1 

ECASS III [7] 2,.6 2,4 

SITS – MOST [134] - 1,7 

Chúng tôi (n = 99) 12,12 3,03 

 Chảy máu não thường xảy ra trong vòng 24 giờ. Trong thử nghiệm 

NINDS, 36,36% số bệnh nhân chảy máu não xảy ra trong 12 giờ đầu, tất cả 

các trường hợp còn lại đều xảy ra trong 24 giờ đầu. Chảy máu não có triệu 

chứng thường có liên quan đến nguy cơ tử vong hoặc tàn tật nặng. Theo thử 

nghiệm NINDS, 68,18% trường hợp chảy máu não có triệu chứng tử vong 

trong ba tháng đầu, ba trường hợp có điểm Rankin sửa đổi từ 4 đến 5, chỉ ba 

trường hợp điểm Rakin sửa đổi từ 0 đến 1 tại thời điểm ba tháng [6]. 

        Trong nghiên cứu của chúng tôi, trong ba bệnh nhân chảy máu não có 

triệu chứng liên quan đến tử vong trong tháng đầu, hai trường hợp còn lại 

nằm trong bệnh cảnh lâm sàng nặng do nhiều bệnh lí và rối loạn kèm theo. 

Điều này cũng phù hợp với phát hiện của Ringleb, theo đó, tỷ lệ tử vong liên 

quan đến chảy máu não có triệu chứng là 75% [140]. 

4.3. CÁC YẾU TỐ TIÊN LƯỢNG HỒI PHỤC CHỨC NĂNG THẦN 

KINH TẠI THỜI ĐIỂM BA THÁNG 

 Trong các nghiên cứu tiên lượng trước đây, nhiều tác giả cho rằng, một 

số yếu tố sau đây có giá trị tiên lượng độc lập kết cục lâm sàng trong điều trị 

Alteplase đường tĩnh mạch, bao gồm: Tuổi, giới tính, thời gian cửa sổ điều trị, 

mức huyết áp, đường huyết trước điều trị, mức độ nặng của nhồi máu não tính 

theo thang điểm NIHSS và thay đổi sớm trên phim chụp cắt lớp vi tính sọ não 

do tổn thương thiếu máu cục bộ [86],[81],[141]. 

4.3.1. Phân tích đơn biến các yếu tố có thể liên quan đến kết cục ba tháng 

4.3.1.1. Liên quan giữa yếu tố tuổi, giới và kết cục lâm sàng 

         Tuổi: Chúng tôi đã không ghi nhận được sự khác biệt về tỷ lệ phục hồi 
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lâm sàng tốt giữa các nhóm tuổi, tại các điểm cắt 50, 60 và 70 tuổi, với p lớn 

hơn 0,05 (bảng 3.32). Trong nghiên cứu của Nguyễn Huy Thắng, tác giả có 

ghi nhận khuynh hướng có lợi về khả năng đáp ứng với điều trị ở nhóm tuổi 

dưới 70 so với trên 70 tuổi, với tỷ lệ bệnh nhân có điểm Rankin sửa đổi từ 0 

đến 1 tại thời điểm ba tháng lần lượt là 79,4% và 20,6%. Tuy nhiên, sự khác 

biệt này không có ý nghĩa thống kê (p= 0,263) [68]. Ngược lại, theo Mai Duy 

Tôn, tuổi dưới 70 là yếu tố ảnh hưởng đến kết cục có lợi của bệnh nhân, với p 

nhỏ hơn 0,05 [11]. Tương tự, các nghiên cứu của Mishra [142], Chao [66] và 

Ford [143] cũng cho thấy, tuổi dưới 70, đặc biệt là dưới 60 tuổi là yếu tố liên 

quan đến kết cục tốt cho bệnh nhân tại thời điểm ba tháng. 

         Nghiên cứu NINDS chỉ có 49 bệnh nhân trên 75 tuổi. Qua phân tích 

dưới nhóm, không ghi nhận mối liên quan về lợi ích giữa yếu tố tuổi và điều 

trị Alteplase [6]. Tuy nhiên, một nghiên cứu khác tại Trung tâm Đột quỵ não 

Bichat, các tác giả ghi nhận tỷ lệ bệnh nhân phục hồi kém cao hơn rõ rệt ở 

nhóm bệnh nhân trên 80 tuổi (64% so với 22% ở nhóm dưới 80 tuổi, p nhỏ 

hơn 0,0001) [144].  

 Nghiên cứu của chúng tôi đã loại những trường hợp trên 80 tuổi vì lí do 

an toàn đối với bệnh nhân khi mở rộng của sổ điều trị. Cho nên, sự so sánh 

kết quả các nghiên cứu chỉ mang tính tham khảo. Mặc dù vậy, hiện nay vẫn 

chưa có đủ bằng chứng về mối liên quan giữa yếu tố tuổi và lợi ích của điều 

trị Alteplase đường tĩnh mạch. Có thể, nguyên nhân chính là do số lượng bệnh 

nhân cao tuổi trong các thử nghiệm và nghiên cứu ứng dụng còn rất hạn chế.   

         Giới: Một số nghiên cứu cho thấy, giới tính là một yếu tố tiên lượng 

độc lập đối với kết quả điều trị tiêu huyết khối đường tĩnh mạch. Một phân 

tích gộp, bao gồm các nghiên cứu NINDS, ATLANTIS và ECASS II chỉ ra 

rằng, nữ giới có đáp ứng tốt hơn với Alteplase đường tĩnh mạch so với nam 

giới [6],[139],[138]. Lý giải điều này, một số tác giả cho rằng sự khác biệt về 
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đặc tính di truyền ở giới nữ có thể giúp làm tăng tác dụng của Alteplase [86]. 

Ngoài ra, sự hiện diện của estrogen, là một chất có khả năng bảo vệ tế bào 

não đã được ghi nhận qua các thử nghiệm trên mô hình động vật, cũng có thể 

giúp cho việc cải thiện kết quả cho các bệnh nhân nữ [145].  

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ phục hồi tốt ở hai nhóm bệnh nhân 

nam và nữ không có sự khác biệt đáng kể. Qua phân tích đơn biến, chúng tôi 

không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về kết quả phục hồi tốt (OR 

= 1,09, p = 0,827) (bảng 3.32), mặc dù nhóm bệnh nhân nam có tỷ lệ hồi 

phục tốt cao hơn. Kết quả này tương tự như nhận định của Lê Văn Thành, khi 

tác giả không ghi nhận được mối liên quan giữa giới tính và kết quả điều trị 

[105]. Trong khi đó, Nguyễn Huy Thắng lại nhận thấy sự khác biệt có ý nghĩa 

về kết quả phục hồi chức năng thần kinh tốt ở nhóm nam cao hơn nữ với tỷ lệ 

lần lượt là 63,2% và 36,8% (p = 0,027) [68]. Trái lại, Arnold đã không ghi 

nhận được sự khác biệt về tỷ lệ tái thông ở hai giới nam và nữ sau điều trị 

Alteplase đường tĩnh mạch trên các bệnh nhân bị tắc động mạch não giữa và 

động mạch cảnh trong [146]. Ngoài ra, đôi khi sự khác biệt về kết quả phục 

hồi theo giới tính có thể chỉ do yếu tố ngẫu nhiên. 

4.3.1.2. Liên quan giữa thời gian cửa sổ điều trị, điểm NIHSS với kết cục 

lâm sàng 

         Cửa sổ điều trị: Theo Saver, sau khi xảy ra tình trạng tắc nghẽn tại 

động mạch não giữa, cứ mỗi phút trôi qua sẽ có khoảng 1,9 triệu tế bào thần 

kinh bị chết đi nếu động mạch bị tắc chưa được tái thông [147]. Do vậy, điều 

trị tiêu huyết khối nên được bắt đầu sớm sau khi nhồi máu não khởi phát. 

Hiệu quả của điều trị có liên quan mật thiết với khoảng thời gian kể từ lúc 

khởi phát triệu chứng đến khi bắt đầu được điều trị [82]. Một phân tích dựa 

trên các dữ liệu của ngiên cứu NINDS cho thấy, lợi ích của điều trị Alteplase 

đường tĩnh mạch sẽ càng lớn nếu việc điều trị được bắt đầu càng sớm [148]. 
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         Trong nghiên cứu này, chúng tôi chỉ thu nhận và tiến hành điều trị ở 

thời điểm sau ba giờ tính từ khi khởi phát triệu chứng, vì vậy không có nhiều 

số liệu tương tự từ các nghiên cứu khác. Tuy nhiên, khi khảo sát sự liên quan 

đến tiên lượng ở các mốc thời gian cửa sổ 210 phút và 240 phút, chúng tôi 

không tìm được mối liên quan giữa yếu tố thời gian điều trị và kết quả phục 

hồi chức năng thần kinh tại thời điểm ba tháng (bảng 3.33). Kết quả này 

tương đồng với ghi nhận của Nguyễn Huy Thắng [68]. Nguyên nhân có thể 

do số lượng bệnh nhân tham gia chưa đủ lớn và nhóm điều trị ở thời điểm sau 

240 phút còn quá ít. 

         Điểm NIHSS lúc nhập viện: Thang điểm NIHSS được xem là một 

trong những thông số đánh giá mức độ nặng của nhồi máu não một cách chính 

xác nhất và được sử dụng trong hầu hết các nghiên cứu về đột quỵ não. Điểm 

NIHSS tăng dần tương ứng với mức độ nặng của đột quỵ não. Thang điểm 

NIHSS được sử dụng trong tất cả các nghiên cứu lớn, ví dụ như NINDS, 

ECASS III, ENCHANTED. Theo Demchuk, thang điểm NIHSS là yếu tố tiên 

lượng quan trọng nhất trong điều trị rtPA đường tĩnh mạch [81]. 

 Khi khảo sát tại các mốc điểm NIHSS từ 10 đến 20 điểm, chúng tôi nhận 

thấy, nhóm bệnh nhân có điểm NIHSS dưới 16 điểm có tỷ lệ tiên lượng tốt 

cao hơn một cách có ý nghĩa so với nhóm từ 16 điểm trở lên (OR = 5.63, p = 

0.004), (bảng 3.33). Theo Nguyễn Huy Thắng, nhóm bệnh nhân dưới 14 điểm 

có tiên lượng tốt hơn nhóm từ 14 điểm trở lên [68]. Trong khi đó, theo Mai 

Duy Tôn, Mustanoja và cộng sự, nhóm bệnh nhân có điểm NIHSS dưới 12 

điểm có tiên lượng tốt cao hơn một cách có ý nghĩa, và điểm NIHSS càng 

thấp thì khả năng phục hồi tốt càng cao [11],[84].  

        Theo số liệu của nghiên cứu NINDS, những bệnh nhân đột quỵ não mức 

độ nặng với thang điểm NIHSS cao vẫn có kết quả tốt hơn nếu được điều trị 

Alteplase, so với nhóm bệnh nhân có điểm NIHSS tương đương được điều trị 
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giả dược. Mặc dù vậy, kết quả chung ở nhóm bệnh nhân này thường kém hơn 

các bệnh nhân có NIHSS thấp. Ở nhóm bệnh nhân có NIHSS trên 10 điểm, 

chỉ có 29% bệnh nhân đạt điểm Rankin sủa đổi từ 0 đến 1 tại thời điểm ba 

tháng ở nhóm điều trị Alteplase, cao hơn đáng kể so với tỷ lệ 17% ở nhóm 

điều trị giả dược [6].  

         Một trong những lý do khác nữa đó là mối liên hệ giữa điểm NIHSS và 

tình trạng tắc động mạch lớn trong sọ. Trong nghiên cứu PROACT [149], các 

tác giả đã ghi nhận mối liên hệ chặt chẽ giữa thang điểm NIHSS và tình trạng 

tắc các động mạch lớn trong sọ khi 87% các trường hợp NIHSS trên 10 điểm 

đều có tình trạng tắc các động mạch lớn đi kèm. Còn theo Nakajima tỷ lệ này 

lên đến 97%, chỉ có 3% trường hợp NIHSS trên 10 điểm mà không kèm theo 

tình trạng tắc các động mạch lớn [150]. 

4.3.1.3. Liên quan giữa yếu tố tiền sử bệnh với kết cục lâm sàng 

         Đái tháo đường: Hầu hết các bệnh nhân đái tháo đường khi nhập viện 

đều có tình trạng tăng đường huyết. Tuy nhiên, không phải tất cả bệnh nhân 

tăng đường huyết khi nhập viện đều mắc đái tháo đường. Một số nghiên cứu 

chỉ ra rằng, tăng đường huyết thường liên quan đến các kết cục bất lợi, đặc 

biệt là tăng nguy cơ chuyển dạng xuất huyết, tàn phế, tăng chi phí chăm sóc 

sức khỏe và tăng nguy cơ tử vong. Theo Desilles và cộng sự, đái tháo đường 

và tăng đường huyết liên quan độc lập đến tiên lượng tồi của bệnh nhân dùng 

Alteplase. Tuy nhiên, hiện tại không có nhiều nghiên cứu đánh giá kết quả và 

biến chứng ở các bệnh nhân được điều trị thuốc tiêu huyết khối có kèm theo 

tình trạng tăng đường huyết [151],[152],[153]. 

 Một nghiên cứu khác lại cho thấy tăng đường huyết có liên quan đến 

việc làm tăng thể tích ổ nhồi máu [154]. Mặc dù vậy, các thử nghiệm làm 

giảm mức đường huyết trong giai đoạn cấp được tiến hành gần đây đã không 

chứng minh được sự cải thiện kết cục lâm sàng so với nhóm không được kiểm 
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soát chặt chẽ mức đường huyết. Điều này cho thấy sự cần thiết phải có các dữ 

liệu thêm nữa về mối liên hệ giữa mức đường huyết và đột quỵ não cấp, đặc 

biệt ở các bệnh nhân được điều trị tiêu huyết khối. Các nghiên cứu 

ATLANTIS [139], ECASS I [137] và ECASS II [138] đã không chứng minh 

được một mối liên hệ có ý nghĩa giữa tăng đường huyết với tình trạng xuất 

huyết não có triệu chứng. Vì vậy, hiện chưa có đủ dữ liệu cho việc khuyến 

cáo không sử dụng Alteplase trên các bệnh nhân có mức đường huyết cao, trừ 

khi mức đường huyết trên 22.2mmol/L.  

 Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, nhóm bệnh nhân có đái tháo đường 

đạt tỷ lệ phục hồi chức năng thần kinh không tốt cao hơn một cách có ý nghĩa 

so với nhóm không mắc đái tháo đường, với tỷ xuất chệnh OR = 31,64, p = 

0,001(bảng 3.34). Trong khi đó, nghiên cứu của Nguyễn Huy Thắng không 

ghi nhận được mối liên hệ có ý nghĩa giữa tiền sử đái tháo đường và kết quả 

điều trị, tương tự với kết quả trong một phân tích gộp của Meurer [68]. Tuy 

nhiên, sự so sánh này cũng mang tính tương đối, vì khác với chúng tôi, hai 

nghiên cứu trên điều trị tiêu huyết khối trong vòng 3 giờ đầu. Mặt khác, có 

thể do cỡ mẫu nhỏ nên nghiên cứu của chúng tôi chưa phản ánh chính xác 

mối liên hệ giữa đái tháo đường và kết cục có lợi của bệnh nhân. Vì vậy, các 

nghiên cứu tiếp theo về vấn đề này là rất cần thiết. 

         Tiền sử tăng huyết áp và rối loạn lipid máu: Tăng huyết áp thường 

liên quan đến sự gia tăng biến chứng chảy máu não. Theo Demchuk và cộng 

sự, bệnh nhân huyết áp bình thường trước điều trị Alteplase có kết cục tốt hơn 

[81]. Còn theo Miller và cộng sự, huyết áp không kiểm soát tốt làm tăng nguy 

cơ chảy máu não. Vì vậy, những bệnh nhân tăng huyết áp trên 185/110 

mmHg phải được điều trị hạ áp cấp cứu để đáp ứng tiêu chuẩn ngay trước khi 

dùng thuốc Alteplase. Rối loạn lipid máu cũng rất thường gặp ở bệnh nhân 

đột quỵ nhồi máu não. Các thử nghệm lâm sàng trước đây không đề cập đến 
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sự khác biệt tiên lượng giữa hai nhóm có và không có tăng huyết áp cũng như 

rối loạn lipid máu có vai trò gì trong tiên lượng hay không. Mặc dù vậy, 

chúng tôi đã khảo sát liệu tiền sử tăng huyết áp và rối loạn lipid máu có liên 

quan hay không đến kết cục của bệnh nhân nghiên cứu. Kết quả là, chúng tôi 

không ghi nhận được vai trò tiên lượng của hai tiền sử bệnh nêu trên (bảng 

3.34). Thống kê này cũng tương tự như công bố của Nguyễn Huy Thắng [68]. 

         Rung nhĩ và huyết khối từ tim: Bệnh nhân rung nhĩ thường liên quan 

đến tăng huyết áp hoặc bệnh lí van tim, suy tim. Hậu quả của rung nhĩ dẫn 

đến hình thành huyết khối trong buồng tim và phần lớn gây thuyên tắc ở động 

mạch não giữa. Bản thân rung nhĩ không quyết định mức độ của nhồi máu 

não nhưng hậu quả của nó thường nặng nề nên nó là yếu tố liên quan gián tiếp 

rất đáng được quan tâm, không những đối với khả năng phục hồi tốt mà còn 

đối với nguy cơ biến chứng khác. 

         Nghiên cứu của chúng tôi có 22 trường hợp huyết khối từ tim và đều có 

rung nhĩ. Trong số đó chỉ có 7 trường hợp phục hồi tốt sau 3 tháng. Ngược 

lại, ở nhóm không có rung nhĩ, có 45/77 số bệnh nhân phục hồi tốt. Sự khác 

biệt này có ý nghĩa thông kê, với 0R = 3,01, p = 0,031 (bảng 3.35). Kết quả 

này tương đồng với ghi nhận của Nguyễn Huy Thắng [68]. Tuy nhiên, theo 

Saposnik và cộng sự, rung nhĩ là yếu tố tiên lượng tử vong và biến chứng 

chảy máu não đối với bệnh nhân dùng thuốc tiêu huyết khối, nhưng không có 

vai trò đối với kết cục không tốt nói chung [83]. Còn theo Christina Steger và 

cộng sự, rung nhĩ là yếu tố tiên lượng không tốt đối với kết cục của bệnh nhân 

nhồi máu não [155]. 

4.3.1.4. Liên quan giữa tắc động mạch não giữa với kết cục lâm sàng 

Năm 2002, Alexandrov và cộng sự đã công bố kết quả điều trị Alteplase 

đường tĩnh mạch trên 60 trường hợp tắc đoạn M1 và M2 động mạch não giữa 

và theo dõi tái thông bằng kỹ thuật siêu âm xuyên sọ. Kết quả cho thấy, 30% 
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trường hợp đạt tái thông hoàn toàn, 48% tái thông một phần và 22% trường 

hợp còn lại không có hiệu quả [156]. 

 Một trong những hạn chế của điều trị Alteplase đường tĩnh mạch là khả 

năng thất bại khá cao đối với các trường hợp tắc các động mạch lớn trong sọ. 

Tỷ lệ tái thông mạch máu sau điều trị đường tĩnh mạch chỉ vào khoảng 10% 

đối với tắc động mạch cảnh trong, 30%-40% đối với tắc đoạn gốc động mạch 

não giữa, và khoảng 45% trong trường hợp tắc động mạch thân nền [157]. Do 

vậy, kết quả phục hồi sau ba tháng ở nhóm bệnh nhân có tắc động mạch lớn 

trong sọ thường kém hơn nhiều so với các nhóm bệnh nhân khác.  

        Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ phục hồi tốt ở nhóm tắc động 

mạch não giữa thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm bệnh nhân không tắc động 

mạch não giữa, với OR = 4,67, p = 0,001 (bảng 3.35). Phân tích này phù hợp 

với ghi nhận của Nguyễn Huy Thắng [68], với kết cục phục tốt tại thời điểm 

ba tháng của bệnh nhân bị tắc động mạch não giữa là 18,8% so với nhóm 

bệnh nhân không tắc động mạch não giữa có tỷ lệ 63,6%. Kết quả này cũng 

phù hợp với nghiên cứu của Rubiera [158]và Nakashima [125], theo đó, chỉ 

có 14,9% và 25% bệnh nhân bị tắc động mạch não giữa có kết quả tốt tại thời 

điểm ba tháng sau điều trị rtPA đường tĩnh mạch.  

4.3.1.5. Liên quan giữa đặc điểm  hình ảnh học trên phim chụp cắt lớp vi 

tính với kết cục lâm sàng 

 Đột quỵ nhồi máu não sẽ dẫn đến hiện tượng tăng thành phần nước cục 

bộ trong nhu mô não. Biểu hiện sớm trên phim chụp cắt lớp vi tính là hình 

ảnh gián tiếp như: Mất ranh giới chất xám và chất trắng, xóa rãnh cuộn não, 

xóa dải ruy băng thùy đảo.. . Ngoài ra, còn có một số dấu hiệu đặc trưng của 

tắc mạch lớn như: Dấu hiệu tăng tỷ trọng động mạch não giữa dạng dải 

(hyperdense sign) và dạng chấm (dot sign)…Các biểu hiện này trên phim 

được xem là dấu hiệu sớm của tổn thương nhu mô não và thường liên quan 
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mật thiết đến thể tích vùng nhồi máu não sau cùng nếu mạch máu bị tắc 

không được tái thông kịp thời [159]. Dấu hiệu sớm càng nhiều và càng rõ 

ràng đồng nghĩa với tổn thương càng rộng và tiên lượng càng nặng. Vì vậy, 

lượng giá được mức độ tổn thương sớm đóng vai trò rất quan trọng. 

         Trước khi ra đời thang điểm ASPECT, việc đánh giá tiên lượng trên 

hình ảnh chụp cắt lớp vi tính thường dựa vào “quy tắc tổn thương một phần 

ba  động mạch não giữa”. Tuy nhiên quy tắc này khó thực hiện, thiếu tính sự 

thống nhất và dễ bỏ sót tổn thương. Trong khi đó, thang điểm ASPECT đã 

khắc phục được các nhược điểm này [96]. Xuất phát từ thực tế trên, chúng tôi 

lựa chọn khảo sát hai tham số là: Bất thường trên phim chụp cắt lớp vi tính và 

điểm ASPECT. 

         Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm bệnh nhân có hình ảnh chụp cắt 

lớp vi tính não bất thường đạt mức phục hồi tốt thấp hơn một cách có ý nghĩa 

khi so sánh đơn biến với nhóm có bất thường, OR = 22,5, p = 0,001. Kết quả 

này tương đồng với ghi nhận của Nguyễn Huy Thắng [68].Tiếp đến, khi khảo 

sát tại từng mốc điểm ASPECT từ thấp đến cao, chúng tôi thấy rằng, ở mức 

điểm từ dưới 8, nhóm bệnh nhân này có tiên lượng tồi cao hơn một cách có ý 

nghĩa so với nhóm từ 8 điểm trở lên, với OR = 16,57, p = 0,001 (bảng 3.36). 

Theo Tsivgoulis và cộng sự [97], Schroder và cộng sự [96],  điểm ASPECT 

trước điều trị càng cao thì tiên lượng phục hồi tốt càng cao ở những bệnh nhân 

tắc động mạch não giữa điều trị bằng thuốc tiêu huyết khối đường tĩnh mạch. 

4.3.1.6. Vai trò của các thang điểm tiên lượng lâm sàng 

     Thang điểm DRAGON: Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, 

có sự tương quan khá chặt chẽ giữa kết cục lâm sàng sau ba tháng của bệnh 

nhân với điểm DRAGON lúc nhập viện (bảng 3.37 và biểu 3.7). Theo đó, 

điểm DRAGON càng cao kết cục lâm sàng càng tồi và ngược lại, điểm 

DRAGON càng thấp kết cục càng tốt. Khi phân tích hồi quy đơn biến lần lượt 
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tại các mốc điểm chúng tôi nhận thấy, nhóm bệnh nhân có điểm DRAGON từ 

4 điểm trở lên có kết cục lâm sàng không tốt (điểm mRS từ 2 đến 6) sau ba 

tháng cao hơn có ý nghĩa so với nhóm bệnh nhân có điểm dưới 4, với OR = 

4,84, p = 0,004. Tại các mốc điểm cao hơn (5 và 6 điểm), sự khác biệt càng rõ 

(p = 0,000) (bảng 3.40). Như vậy, điểm DRAGON từ trên 4 có liên quan đến 

tiên lượng không tốt của bệnh nhân sau ba tháng. 

 Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của Strbian [77] và cộng sự, Zhang 

[160] và cộng sự. Theo các tác giả, kết cục xấu của bệnh nân tăng khi điểm 

DRAGON tăng và ngược lại. 

         Thang điểm ASTRAL: Theo Cooray và cộng sự [78], thang điểm 

ASTRAL có giá trị trong dự đoán kết quả không tốt tại thời điểm ba tháng và 

12 tháng ở những bệnh nhân đột quỵ nhồi máu não cấp sau điều trị thuốc tiêu 

huyết khối. Tác giả cũng cho rằng, thang điểm này tiện lợi, chỉ gồm các tiêu chí 

lâm sàng nên rất phù hợp trong đánh giá tiên lượng trước viện. Một nghiên cứu 

khác của Papavasileiou  và cộng sự [99] cũng cho thấy thang điểm ASTRAL có 

độ tin cậy cao trong dự đoán kết quả không tốt và tỉ lệ tử vong của bệnh nhân 

điều trị tiêu huyết khối sau năm năm. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng 

cho thấy, có sự liên hệ chặt chẽ, tuyến tính giữa mức điểm ASTRAL với kết 

cục lâm sàng tại thời điểm ba tháng sau đột quỵ (bảng 3.38 và biểu 3.8). 

Theo đó, điểm ASTRAL càng cao, kết cục lâm sàng càng tồi và ngược lại. 

Chúng tôi ghi nhận, mốc điểm ASTRAL từ 25 trở lên đã có sự khác biệt có ý 

nghĩa về tỷ lệ bệnh nhân có kết cục không tốt tại thời điểm sau điều trị ba tháng, 

với OR = 14,63, P = 0,000 (bảng 3.40).  

4.3.2. Phân tích hồi quy đa biến tìm các yếu tố tiên lượng độc lập  kết cục 

lâm sàng 3 tháng. 

         Theo kết quả phân tích hồi quy đơn biến như đã bàn luận nêu trên, các 

yếu tố có thể liên quan đến tiên lượng khả năng phục hồi không tốt (điểm 
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mRS từ 2 đến 6) có thể là: Điểm NIHSS lúc nhập viện từ trên 16 điểm, đái 

tháo đường, huyết khối từ tim, rung nhĩ, tắc động mạch não giữa, bất thường 

trên phim chụp cắt lớp vi tính, điểm ASPECT từ dưới 8 điểm, điểm 

DRAGON từ 4 trở lên và ASTRAL từ 25 trở lên. Tuy nhiên, sau khi phân tích 

hồi quy đa biến để loại các yếu tố gây nhiễu chúng tôi nhận thấy, chỉ có 5 đặc 

điểm (yếu tố) sau đây có giá trị tiên lượng độc lập (bảng 4.9): 

Bảng 4.9: Các yếu tố tiên lượng độc lập kết cục lâm sàng 3 tháng 

Đặc điểm OR p 95 % CI 

Đái tháo đường 
Không 

35,44 0,003 3,42 – 367,35 
Có 

Hình ảnh sớm trên 

phim cắt lớp vi tính 

Bình thường 
6,84 0,043 1,06 – 44,04 

Bất thường 

Điểm ASPECT 

≥ 8 

15,94 0,013 1,79 – 141,96 
< 8 

Điểm DRAGON 

< 4 

0,42 0,013 0,003 – 0,51 
≥ 4 

Điểm ASTRAL 

< 25 

13,65 0,01 1,85 – 100,51 
≥ 25 

 

         Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, đái tháo đường, hình ảnh 

chụp cắt lớp vi tính bất thường, điểm ASPECT dưới 8, điểm DRAGON từ 4 

điểm trở lên và điểm ASTRAL từ 25 điểm trở lên là các yếu tố có thể tiên 

lượng độc lập khả năng phục hồi lâm sàng không tốt sau ba tháng, tương ứng 

với điểm Rankin sửa đổi từ 2 đến 6, ở bệnh nhân đột quỵ nhồi máu não cấp 
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điều trị bằng Alteplase liều thấp.            

          Về đái tháo đường, theo Demchuk và cộng sự [81], có nhiều yếu tố tiên 

lượng độc lập kết cục của bệnh nhân điều trị tiêu huyết khối, đó là: Mức điểm 

NIHSS, tiền sử đái tháo đường, huyết áp, và hình ảnh chụp cắt lớp vi tính. 

Tuy nhiên cần có thêm các nghiên cứu khác để làm rõ kết luận trên. Nhận 

định này cũng tương đồng với Davar Nikneshan và cộng sự [90], theo đó, tác 

giả đã cho rằng, bệnh nhân đột quỵ nhồi máu não cấp có tiền sử đái tháo 

đường khi điều trị tiêu huyết khối có tiên lượng tồi hơn nhóm mắc đái tháo 

đường. Tương tự, theo Shihab và cộng sự [91], cả tiền sử đái tháo đường và  

tăng đường huyết cấp tính sau đột quỵ nhồi máu não cấp đều là yếu tố tiên 

lượng bất lợi cho bệnh nhân điều trị Alteplase. 

         Về thang điểm ASPECT, Theo Hill và cộng sự [161], điểm ASPECT từ 

8 điểm trở lên có nhiều khả năng hưởng lợi từ liệu pháp điều trị tiêu huyết 

khối tĩnh mạch và động mạch. Ngược lại, điểm ASPECT dưới 8 điểm là yếu 

tố tiên lượng tồi đối với bệnh nhân. Còn theo Lars Thomassen và cộng sự 

[162], thang điểm ASPECT dễ áp dụng, là công cụ có tính hệ thống nhằm 

đánh giá các dấu hiệu thiếu máu cục bộ biến đổi sớm trên phim chụp cắt lớp 

vi tính. Barber và cộng sự [163] lại cho rằng, điểm ASPECT từ dưới 8  có giá 

trị tiên lượng độc lập kết cục lâm sàng không tốt (mRS từ 2 – 6) và chảy máu  

não đối với bệnh nhân điều trị tiêu huyết khối cửa sổ trong ba giờ. Warwick 

Pexman và cộng sự [95] đánh giá thang điểm ASPECT như là một phương 

pháp hệ thống, nhanh chóng, có tính thực tiễn cao và vượt trội so với “quy tắc 

một phần ba động mạch não giữa”. Tương tự, Julian Schroder kết luận rằng, 

thang điểm ASPECT rất hữu ích, dễ sử dụng và là công cụ tiêu chuẩn có giá trị 

tiên lượng bệnh nhân nhồi máu não cấp. Tuy nhiên, dựa trên cơ sở dữ liệu hiện có, 

chưa thể khẳng định được mốc điểm nào tạo sự khác biệt có ý nghĩa. 
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         Về vai trò của thang điểm DRAGON: Năm 2013, Strbian và cộng sự 

[77] đã tiến hành một nghiên cứu chuẩn thuận tại 12 trung tâm đột quỵ não ở 

Châu Âu. Mục tiêu của nghiên cứu là đánh giá khả năng tiên lượng của thang 

điểm DRAGON trên 5471 bệnh nhân điều trị tiêu huyết khối ở bệnh nhân 

nhồi máu não cấp. Kết quả nghiên cứu cho thấy, thang điểm có khả năng tiên 

lượng tốt cho cả nhồi máu não tuần hoàn trước và tuần hoàn sau, đồng thời 

giúp cho thầy thuốc dự báo nhanh chóng tiên lượng và đưa ra quyết định lâm 

sàng phù hợp, kịp thời.  Theo đó, tỷ lệ bệnh nhân có kết cục tốt là 96%, 93%, 

78%, và 0% tương ứng với các mốc điểm DRAGON là 0, 1, 2, 3, và 8 đến 10. 

Tỷ lệ bệnh nhân có kết cục tồi là  0%, 2%, 4%, 89%, và 97% tương ứng với 

điểm DRAGON là 0, 1, 2, 3, 8, và 9 đến 10. Không có sự khác biệt về giới 

tính và khu vực tuần hoàn trước hoặc sau. Năm 2016, Cooray và cộng sự [78] 

nghiên cứu trên 33716 bệnh nhân và cũng có nhận định tương tự. Năm 2017, 

Arthur Wang và cộng sự [164] đã nghiên cứu ứng dụng thang điểm này và 

cho thấy, điểm DRAGON tương quan đồng biến với điểm Rankin sửa đổi, tức 

điểm DRAGON càng cao tiên lượng càng nặng và ngược lại, và mốc điểm 

DRAGON từ 6 điểm trở lên đánh dấu sự gia tăng có ý nghĩa kết cục xấu của 

bệnh nhân. Như vậy, ghi nhận trong nghiên cứu của chúng tôi có tính tương 

đồng với các công bố nêu trên. 

       Trong nghiên cứu này, mức điểm DRAGON từ 4 trở lên làm tăng nguy 

cơ tiên lượng không tốt một cách có ý nghĩa. Do số lượng bệnh nhân còn hạn 

chế nên chúng tôi không sử dụng các phép thử độ nhạy, độ đặc hiệu và một số 

phép toán như diện tích dưới đường cong ROC. Bên cạnh đó, trong nghiên 

cứu của chúng tôi, cách phân chia tiên lượng tốt (mRS từ 0 – 1) và không tốt 

(mRS từ 2 – 6) khác với các nghiên cứu vừa nêu. Theo đó,  các tác giả phân 

định tiên lượng tốt tương đương mRS từ 0 – 2 và tiên lượng không tốt tương 

đương mRS từ 3 – 6. Mặc dù có một vài khác biệt nhưng kết quả của nghiên 
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cứu nói lên tính đồng nhất về giá trị tiên lượng độc lập của thang điểm 

DRAGON. 

         Về thang điểm ASTRAL, theo Cooray và cộng sự [78], thang điểm này 

có khả năng tiên lượng tốt và dễ áp dụng do không cần các thông số hình ảnh 

học. Vì vậy, thang điểm rất phù hợp cho việc đánh giá bệnh nhân trước viện. 

Theo Papavasileiou và cộng sự [99], thang điểm ASTRAL rất đáng tin cậy 

trong dự báo kết cục 5 năm của bệnh nhân nhồi máu não cấp. Còn theo 

Gaifen Liu và cộng sự [98], điểm ASTRAL trên 25 dự báo khả năng kết cục 

không tốt lên đến 50%. Trong nghiên cứu của chúng tôi, điểm ASTRAL từ 25 

trở lên làm gia tăng tỷ lệ kết cục không tốt một cách có ý nghĩa, với tỷ xuất 

chênh OR = 13,65, p = 0,001 và khoảng tin cậy (CI) 95% từ 1,85 – 

100,51(không chứa 1). Tương tự như tham chiếu điểm DRAGON, do mẫu 

nghiên cứu của chúng tôi chưa đủ lớn và trong khuôn khổ nhiều mục tiêu 

nghiên cứu, nên kết quả trên chỉ là bước đầu. Tuy nhiên, khi tham khảo một 

số lượng hạn chế tài liệu hiện có, chúng tôi thấy rằng tính đồng thuận giữa các 

tác giả khá rõ ràng. 

.          Như vậy, nghiên cứu của chúng tôi đã ghi nhận các yếu tố tiên lượng 

độc lập có tính đồng thuận khá cao. Mặc dù vậy, vẫn còn một số khác biệt về 

số lượng và mức độ của các yếu tố tiên lượng do mỗi nghiên cứu đều có 

những đặc điểm riêng về đối tượng, phương pháp và thiết kế.         

4.3.3. Các yếu tố liên quan đến tử vong trong ba tháng và chảy máu não 

         Nghiên cứu của chúng tôi có 8 bệnh nhân tử vong trong vòng ba tháng. 

Toàn bộ các trường hợp tử vong xảy ra trong tháng đầu. Trong số các bệnh 

nhân tử vong, có ba trường hợp liên quan đến chảy máu não có triệu chứng, 5 

trường hợp không có tái thông sau điều trị. Để làm rõ chi tiết các yếu tố liên 

quan, chúng tôi trình bày các đặc điểm chính của 8 bệnh nhân tử vong qua 

bảng số liệu sau đây (bảng 4.10). 
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Bảng 4.10: Mô tả chi tiết đặc điểm của các bệnh nhân tử vong  

Trường hợp 1 2 3 4 5 6 7 8 

Tuổi  77 72 51 76 64 75 57 77 

Giới Nam Nữ Nam Nữ Nam Nữ Nữ Nam 

NIHSS vào viện 16 22 16 17 15 12 20 15 

Đái tháo đường + + - - + - - + 

Tắc ĐMN giữa + + + + + + + + 

Huyết khối từ tim + - - + + + + - 

Bệnh mạch lớn - + + - - - - + 

Tái thông - - + + - + - - 

Suy tim + - - + + + + - 

Rung nhĩ + - - + + + + - 

Tăng huyết áp + + + + + - - + 

Điểm ASPECT 7 7 7 7 7 8 7 8 

Điểm DRAGON 8 8 6 7 6 6 6 7 

Điểm ASTRAL 37 30 32 36 34 31 34 34 

Điểm HAT 3 4 2 2 3 1 3 3 

Chảy máu não có 
triệu chứng 

+ + - - + - - - 

 

         Tuổi và giới: Nghiên cứu của chúng tôi không thu nhận những bệnh 

nhân trên 80 tuổi theo tiêu chuẩn của nghiên cứu ECASS III vì lí do an toàn. 

Có 5 trường hợp trên 70 tuổi trong tổng số 8 bệnh nhân tử vong, 1 trường hợp 

dưới 70 tuổi và 2 trường hợp dưới 60 tuổi. Theo đó, có thể thấy, tuổi là một 

yếu tố quan trọng liên quan đến tử vong. Hiện tại, số liệu về tử vong và chảy 

máu não theo tuổi còn rất hạn chế, bằng chứng chưa rõ ràng và còn nhiều 

tranh cãi nên chúng tôi chưa có đủ cơ sở để bàn luận sâu vấn đề này. Về giới 

tính, cả hai giới đều có 4 trường hợp tử vong. Vì số lượng còn quá ít nên 

chúng tôi cũng chưa có cơ sở để bàn luận thêm về đặc điểm này. Tuy nhiên, 

Daniel và cộng sự [165] cho rằng, tuổi cao, nam giới có nguy cơ chảy máu 
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não cao hơn. 

         Điểm NIHSS: Có 7 trường hợp tử vong có điểm NIHSS từ 15 điểm trở 

lên, chiếm 87,5%. Theo Mazya và cộng sự [166], Daniel và cộng sự [165], 

điểm NIHSS cao là yếu tố tiên lượng chảy máu não và tử vong. Tương tự, 

Jonathan Emberson cũng cho rằng điểm NIHSS cao là yếu tố làm gia tăng tử 

vong. Mức độ nặng của nhồi máu não được ghi nhận là yếu tố có liên quan 

đến việc làm tăng nguy cơ chảy máu não trong thử nghiệm NINDS. Ngược 

lại, điều này lại không được ghi nhận trong ECASS II [138]. 

         Đái tháo đường: Có 4 trường hợp tử vong bị mắc đái tháo đường, 

chiếm 50%. Điều này có lẽ không phải ngẫu nhiên và rất đáng được quan tâm. 

Không những đối với tử vong mà đái tháo đường còn có vai trò tiên lượng 

độc lập kết cục không tốt của bệnh nhân như kết quả đã nêu. Vì vậy, khi mở 

rộng cửa sổ nên cân nhắc kỹ thêm ở những đối tượng này. Theo Shihab 

Masrur và cộng sự [91], đái tháo đường làm gia tăng tỷ lệ tử vong đối với 

bệnh nhân được điều trị ở cửa sổ từ 0 đến 4.5 giờ. Putaala và cộng sự [167] 

thì cho rằng, tăng đường huyết khi nhập viện là yếu tố tiên lượng độc lập kết 

cục tử vong, chảy máu não và tàn tật nặng. Tương tự như vậy, các nghiên cứu 

của Alvarez và cộng sự [88], Poppe và cộng sự [168], Bruno và cộng sự [169] 

cũng đều cho rằng tăng đường huyết làm gia tăng kết cục xấu, chảy máu não 

và tử vong. 

         Tắc động mạch não giữa, bệnh mạch máu lớn, huyết khối từ tim, 

suy tim, rung nhĩ, và tăng huyết áp: Các bệnh nhân tử vong hoặc chảy máu 

não ít nhất có 3 đặc điểm nêu trên (bảng 4.10), tất cả đều tắc động mạch não 

giữa và chỉ 3 trong số 8 trường hợp có tái thông mạch sau điều trị. Số bệnh 

nhân tử vong do huyết khối từ tim, tắc động mạch não giữa do rung nhĩ kết 

hợp suy tim chiếm ưu thế với 5 trên tổng số 8 trường hợp, trong đó có 2 

trường hợp chảy máu não (bảng 4.10). Nếu tính cả các yếu tố đái tháo đường, 

mức độ nặng của bệnh thì có thể nói, nguy cơ tử vong và chảy máu não trong 
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nghiên cứu này là sự tổng hòa nhiều yếu tố trên các bệnh nhân nặng. Các tác 

giả trong thử nghiệm ECASS II ghi nhận tình trạng suy tim sung huyết có thể 

làm tăng nguy cơ chảy máu não [138], và điều này cũng được ghi nhận trong 

nghiên cứu của chúng tôi. Về rung nhĩ, theo Gustavo Saposnik và cộng sự 

[83], bệnh nhân nhồi máu não kèm rung nhĩ có tỷ lệ tử vong và chảy máu não 

có triệu chứng cao hơn so với nhóm không kèm rung nhĩ. Về tăng huyết áp, 

nghiên cứu  SITS-MOST ghi nhận sự liên quan giữa việc mức huyết áp tâm 

thu với tỷ lệ chảy máu não có triệu chứng, khi huyết áp tâm thu cứ tăng thêm 

20 mmHg sẽ làm tăng tỷ lệ chảy máu não có triệu chứng lên 1,3 lần [134]. 

         Vai trò của các thang điểm tiên lượng ở các bệnh nhân tử vong và 

chảy máu não: Đăc điểm chung của tất cả 8 bệnh nhân tử vong là đều có 

điểm ASPECT từ 7 đến 8, điểm DRAGON từ 6, ASTRAL từ 32 và điểm 

HAT từ 3 điểm trở lên (bảng 4.10). Các mốc điểm trên đều ở mức tiên lượng 

không tốt theo các dữ liệu nghiên cứu hiện nay, như đã bàn luận ở phần trên. 

Đối với thang điểm HAT tiên lượng chảy máu não trong điều trị tiêu huyết 

khối, Sheng Feng Sung [170] đã thực hiện một nghiên cứu so sánh các thang 

điểm tiên lượng chảy máu não hiện có cho thấy, thang điểm HAT có khả năng 

phân tầng nguy cơ tốt nhất. Theo Lou và cộng sự [79], nguy cơ chảy máu não 

bất kỳ là 15% nếu điểm HAT bằng 3; 44% nếu điểm HAT trên 3, đồng thời 

thang điểm này cũng có thể là công cụ tiên lượng kết cục tốt hoặc xấu trong 

điều trị tiêu huyết khối. Theo nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.42 và biểu 

3.10), trong tổng số 11 bệnh nhân điểm HAT bằng 3, có 7 trường hợp chảy 

máu não, chiếm 63.63%, trong đó có 2 trường hợp chảy máu có triệu chứng, 

chiếm 18,18%; Trong tổng số 3 trường hợp điểm HAT bằng 4, có 2 trường 

hợp chảy máu não, chiếm 66,66%, trong đó có 1 trường hợp chảy máu có 

triệu chứng, chiếm 33,33%. Đây là kết quả rất đáng lưu ý, tuy nhiên do số liệu 

của chúng tôi còn rất hạn chế nên cần có các công trình khác ở trong nước 

nghiêm cứu thêm về vấn đề này.         
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KẾT LUẬN 

 

 Nghiên cứu mô tả tiến cứu 99 bệnh nhân điều trị đột quỵ nhồi máu não 

cấp tính, giai đoạn của sổ mở rộng từ 3 đến 4,5 giờ bằng thuốc tiêu huyết khối 

Alteplase đường tĩnh mạch, chúng tôi rút ra các kết luận sau:  

1. Các đặc điểm lâm sàng và chụp cắt lớp vi tính sọ não 

1.1. Lâm sàng 

         Tuổi trung bình của nhóm bệnh nhân tham gia nghiên cứu là 64,79 ± 

9,75 tuổi và tuổi trung vị là 64 tuổi; Tỷ lệ nam/nữ là 1,41/1. Điểm NIHSS 

trung bình 11,93 ± 4,23 điểm và NIHSS trung vị là 11 điểm. Huyết áp tâm thu 

trung bình là 152,79 ± 21,73 mmHg và tâm trương trung bình là 84,65 ± 10,1 

mmHg. 

         Biểu hiện lâm sàng của nhồi máu não cấp đa dạng, trong đó, tỷ lệ rối 

loạn ý thức chiếm 22,22%, liệt nửa người kèm liệt thần kinh sọ chiếm 

92,93%, rối loạn ngôn ngữ 35,35% và nói khó 63,64% 

         Hầu hết bệnh nhân mắc ít nhất một yếu tố nguy cơ, hay gặp nhất là tăng 

huyết áp (78,79%), rối loạn lipid máu (72,73%), vữa xơ động mạch (60,6%). 

Đái tháo đường và rung nhĩ là có xu hướng gia tăng, tỷ lệ gặp lần lượt là 

22,22% và 19,19%. 

         Điểm tiên lượng đo bằng các thang điểm DRAGON, ASTRAL và HAT 

tương đương các nghiên cứu khác, mức điểm trung bình và trung vị lần lượt 

là: 4,68 ± 1,68, 5; 25,83 ± 5,45, 25 và 1,24 ± 1,07, 1 (điểm). Thời gian cửa sổ 

điều trị trung bình là 207,87 ± 26,5 phút. 

         Nguyên nhân bệnh mạch lớn chiếm tỷ lệ cao nhất, tiếp đến là bệnh mạch 

máu nhỏ và huyết khối từ tim. Chỉ có hơn 13% số bệnh nhân chưa phân loại được.  

1.2. Hình ảnh chụp cắt lớp vi tính sọ não 

         Có 25,25% số bệnh nhân tắc động mạch não giữa đoạn M1, 34,34% tắc 

đoạn M2 và 28,28% tắc mạch máu nhỏ.  
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         Tỷ lệ bệnh nhân có bất thường trên phim cắt lớp vi tính là 71%, trong đó 

các dấu hiệu sớm hay gặp nhất là: Giảm đậm độ dưới vỏ não (54,55%), xóa 

ranh giới chất xám – chất trắng (40,4%), xóa dải băng thùy đảo (28,28%), 

tăng tỷ trọng động mạch não giữa đoạn M2 (22,22%), đoạn M1 (18,18%) và 

còn lại là các dấu hiệu khác. Điểm tiên lượng ASPECT trung bình là 8,6 ± 

1,11 điểm và trung vị là 9 điểm. 

2. Kết quả điều trị 

2.1. Kết quả điều trị trong quá trình nằm viện 

         Điểm NIHSS giảm từ 4 điểm trở lên sau khi tiêm Alteplase 24 giờ chiếm 

58.59%. 

         Tỷ lệ tái thông đối với các trường hợp tắc động mạch lớn là 50,7%, 

trong đó, tái thông hoàn toàn đạt 26,76%, tái thông mức trung bình chiếm 

12,67% và tái thông tối thiều ở mức 11,27%. 

2.2. Mức độ phục hồi chức năng thần kinh sau điều trị ba tháng 

          Tỷ lệ bệnh nhân đạt mức phục hồi chức năng thần kinh tốt đạt 52,53% 

và tỷ lệ tử vong chiếm 8,08% tại thời điểm ba tháng sau điều trị. 

2.3. Các biến cố bất lợi 

         Tỷ lệ chảy máu não có triệu chứng chiếm 3,03%. Các biến cố bất lợi 

khác có tỷ lệ thấp. Không có trường hợp nào gây chảy máu hệ thống hoặc dị 

ứng thuốc. 

3. Các yếu tố tiên lượng độc lập đến kết cục phục hồi lâm sàng ba tháng. 

         Có nhiều yếu tố liên quan đến tiên lượng, nhưng chỉ có các yếu tố sau 

đây có thể có giá trị tiên lượng độc lập kết cục lâm sàng không tốt ( tức điểm 

Rankin sửa đổi từ 2 đến 6), đó là: Tiền sử đái tháo đường, điểm ASPECT 

dưới 8 điểm, điểm tiên lượng DRAGON từ 4 điểm trở lên và điểm ASTRAL 

từ 25 điểm trở lên. 
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KIẾN NGHỊ 
 

          Nên mở rộng áp dụng phương pháp điều trị tiêu huyết khối Alteplase 

đường tĩnh mạch liều thấp, giai đoạn cửa sổ từ 3 đến 4.5 giờ, trên bệnh nhân 

đột quỵ nhồi  máu não cấp ở các đơn vị cấp cứu đột quỵ não được đào tạo và 

chuyển giao kỹ thuật. Mở rộng phương pháp điều trị đến các khu vực có đủ 

điều kiện thực hiện, nhất là các đơn vị tuyến tỉnh để có thêm bệnh nhân được 

hưởng lợi. 

          Nên xem xét và đánh giá các yếu tố tiên lượng kết quả điều trị, nhất là 

áp dụng các thang điểm tiên lượng đã được công nhận để có thể giúp chọn lựa 

các bệnh nhân có nhiều khả năng hưởng lợi nhất, nhằm làm gia tăng hiệu quả 

điều trị, đồng thời giúp hạn chế các biến cố bất lợi của điều trị Alteplase 

đường tĩnh mạch.   
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HẠN CHẾ 

 

 Nghiên cứu của chúng tôi không có nhóm đối chứng sử dụng giả dược vì 

lý do y đức, mẫu nghiên cứu còn nhỏ và không mang tính ngẫu nhiên. Ngoài 

ra, một số bệnh nhân tắc động mạch lớn đoạn gần đã bị loại khỏi nghiên cứu 

vì đã điều trị kết hợp lấy huyết khối bằng dụng cụ cơ học nên chưa phản ánh 

đầy đủ hiệu lực của Alteplase liều thấp trên những bệnh nhân nặng.  
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CÁC CHỮ VIẾT TẮT 
 

TT Phần viết tắt Phần viết đủ 

1 ADC Bản đồ hệ số khuếch tán 

2 Thang điểm 

ASTRAL  

Acute Stroke Registry and Analysis of Lausanne 

3 BN Bệnh nhân 

4 CBF Lưu lượng máu não 

5 CBV Thể tích máu não 

6 CHT Chụp cộng hưởng từ 

7 CLVT Chụp cắt lớp vi tính 

8 CTA Chụp cắt lớp vi tính mạch máu não 

9 CTP Chụp cắt lớp vi tính tưới máu não 

10 ĐM Động mạch 

11 Thang điểm 

DRAGON 

Dense middle cerebral artery sign, prestroke modified 

Rankin Scale score, Age, Glucose, Onset to treatment, 

National Institutes of Health Stroke Scale score 

12 DSA Chụp mạch số hóa xóa nền 

13 DW Xung khuếch tán 

14 FDA Tổ chức quản lý thuốc và thực phẩm Hoa Kỳ 

15 HA Huyết áp 

16 HAT Hemorrhage After Thrombolysis 

17 HI Nhồi máu chuyển dạng xuất huyết 

18 MRA Chụp cộng hưởng từ mạch máu não 

19 mRS Thang điểm tàn tật Rankin sửa đổi 

20 n Số bệnh nhân 

21 NIHSS Thang điểm đột quỵ não của Viện y tế Quốc gia Hoa Kỳ 



 

22 PET Chụp cắt lớp vi tính phát điện tử dương 

23 PH Ổ máu tự nhu mô não 

24 PW Xung tưới máu 

25 PWI Chụp cộng hưởng từ tưới máu 

26 rtPA Thuốc tiêu huyết khối Alteplase 

27 SPECT Chụp cắt lớp vi tính phát photon dương 

28 TOAST Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment 
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