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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Chấn thương cột sống (CTCS) là những thương tổn của xương, dây 

chằng, đĩa đệm cột sống gây nên tình trạng tổn thương thần kinh tạm thời 

hoặc vĩnh viễn cho bệnh nhân. Tại Mỹ, hàng năm có khoảng 40 ca CTCS mới 

trên một triệu dân, tương đương với khoảng 12.000 ca/ năm, trong đó nam 

giới chiếm đa số với tỷ lệ khoảng 77% và ở tuổi trung bình từ 28,7 đến 39,5 

tuổi; nguyên nhân chính là tai nạn giao thông và ngã từ trên cao; tổn thương 

đụng dập tủy chiếm 70% [1]. Tại Việt Nam, CTCS gặp chủ yếu do tai nạn lao 

động và tai nạn giao thông với độ tuổi bệnh nhân từ 35-40 có thể chiếm đến 

80%, đây là lực lượng lao động chính của xã hội [2]. 

Trong CTCS, dối với nhóm CTCS không liệt tủy hoặc liệt tủy không 

hoàn toàn, sau khi điều trị theo đúng phác đồ có thể phục hồi, trở về cuộc 

sống thường ngày. Nhưng nhóm CTCS có liệt tủy hoàn toàn, với tổn thương 

thần kinh trầm trọng, dù được phẫu thuật cố định cột sống, giải phóng chèn ép 

thì khả năng phục hồi gần như rất thấp. Khi bị liệt tủy hoàn toàn, ngoài vấn đề 

mất sức lao động sau chấn thương và phụ thuộc vào người chăm sóc, bệnh 

nhân còn phải được điều trị các biến chứng như loét do tỳ đè, nhiễm trùng tiết 

niệu, viêm tắc tĩnh mạch chi… Điều này không chỉ làm cho việc điều trị tốn 

kém hơn rất nhiều lần mà còn là một sang chấn tinh thần nặng nề cho bệnh 

nhân và gia đình, thậm chí nhiều trường hợp bệnh nhân từ chối không muốn 

tiếp tục điều trị. 

Ghép TBG có thể được coi như một phương án phối hợp giúp tăng tỷ lệ 

phục hồi liệt vận động, cảm giác, hoặc khắc phục một phần di chứng của tổn 

thương tủy như rối loạn cơ tròn, loét tỳ đè… TBG có thể được lấy từ nhiều 

nguồn khác nhau, trong đó phổ biến nhất là từ tủy xương và mô mỡ. Từ mô 

mỡ có thể cho số lượng TBG tương đương hoặc lớn hơn so với tủy xương. 
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Hơn thế nữa, lấy mô mỡ là kỹ thuật tương đối đơn giản so với lấy tủy xương. 

Chính vì vậy mô mỡ được coi là nguồn cung cấp TBG tương đối lý tưởng để 

sử dụng trong điều trị, đặc biệt là điều trị bằng TBG tự thân cho người trưởng 

thành để không bị thải loại miễn dịch. Qua các bằng chứng được mô tả trong 

các nghiên cứu in vitro về khả năng biệt hóa thành tế bào thần kinh của TBG 

từ mô mỡ, cho thấy tiềm năng của chúng trong chữa trị bệnh lý có thương tổn 

tế bào thần kinh. 

Gần đây, Việt Nam đã có một số nghiên cứu ứng dụng TBG tạo máu 

trong điều trị bệnh lý huyết học; TBG tủy xương trong điều trị gãy xương khó 

liền và khớp giả; TBG mô mỡ trong điều trị bệnh thoái hóa khớp. Các kết quả 

bước đầu cho thấy ghép TBG là biện pháp tương đối an toàn và đem lại nhiều 

hiệu quả tốt cho người bệnh. Tuy nhiên, chưa có nghiên cứu nào ứng dụng 

TBG mô mỡ cho bệnh lý tổn thương tế bào thần kinh.  

Từ những cơ sở lý luận và thực tiễn như trên, chúng tôi tiến hành đề tài: 

“Nghiên cứu ứng dụng ghép TBG mô mỡ tự thân điều trị chấn thương 

cột sống ngực – thắt lưng liệt tủy hoàn toàn” nhằm các mục tiêu sau: 

1. Mô tả đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân tổn thương cột 

sống ngực – thắt lưng liệt tuỷ hoàn toàn được chỉ định ghép TBG. 

2. Đánh giá kết quả điều trị của phương pháp ghép TBG mô mỡ tự thân 

trong chấn thương cột sống ngực – thắt lưng liệt tủy hoàn toàn. 
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN 

1.1. NHỮNG VẤN ĐỀ LIÊN QUAN TỚI CHẤN THƯƠNG CỘT SỐNG    

LIỆT TỦY 

1.1.1.  Sinh lý bệnh chấn thương cột sống liệt tủy 

Diễn biến bệnh lý sau chấn thương tủy sống có thể phân theo giai đoạn 

(cấp tính – mãn tính) hay theo cơ chế thương tổn cấu trúc (nguyên phát – thứ 

phát). Hai cách phân chia này liên kết chặt chẽ với nhau. Thương tổn nguyên 

phát hay thứ phát đều có thể xảy ra trong giai đoạn cấp tính hay giai đoạn 

mãn tính. Thương tổn nguyên phát do lực chấn thương tác động lên tổ chức 

tủy làm đứt các sợi trục, dập nát các tế bào thần kinh, đứt các mạch máu. 

Trong giai đoạn cấp (theo định nghĩa là 8 giờ đầu sau chấn thương), chảy máu 

và hoại tử xảy ra trong chất xám của tủy, tiếp theo là phù nề và chảy máu 

trong chất trắng của tủy ở 8 giờ tiếp theo. Về sau, các tế bào viêm xâm lấn 

khu vực tổn thương cùng với sự tăng sản của tế bào đệm. Sự hình thành các tổ 

chức sẹo và các nang xảy ra từ tuần thứ 1 – 4. Thương tổn thứ phát xảy ra do 

thiếu tưới máu bởi sự giảm lưu lượng của hệ thống mạch nuôi của đoạn 

tủy. Sự giảm tưới máu có thể do ống sống bị vỡ gây chèn ép, do chảy máu, 

do phù nề hoặc do tình trạng tụt huyết áp. Thường thường tất cả các yếu tố 

này đều tham gia làm tổn thương tủy. Trong giai đoạn cấp, thiếu máu gây 

nên một loạt các phản ứng sinh học dẫn đến vỡ màng tế bào và hoại tử tế 

bào. Hàng loạt các phản ứng này đã được nghiên cứu và chứng minh để 

làm cơ sở tác động của một số thuốc điều trị. Sau này trong giai đoạn mạn, 

các nơron có thể có sự tái sinh bằng phát triển sợi trục và đuôi gai, nhưng 

quá trình này bị hủy bỏ hay ức chế do một số hiệu lệnh từ bên trong hoặc 

từ bên ngoài [3],[4],[5]. 
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1.1.1.1. Chấn thương ban đầu: sự phá hủy cấu trúc và rối loạn sinh lý của 

sợi trục 

Trong thực tế khi mổ tử thi các bệnh nhân có chấn thương kín cột sống – 

tủy sống, chỉ gặp một số ít có đứt tủy, còn phần lớn tủy bị đụng giập. Quá 

trình phá hủy sợi trục diễn ra từ từ, diễn ra tại chỗ bị thương tổn trong nhiều 

ngày sau chấn thương. Sự phá hủy thường do một loạt các phản ứng bệnh lý 

gây nên chứ không phải do tác động vật lý trực tiếp. Sợi trục bị phá hủy là do 

màng sợi trục và các protein tạo nên khung tế bào bị phá hủy. Hậu quả của sợi 

trục bị đứt là quá trình thoái hóa ngược dòng (thoái hóa Waller) trong đoạn 

còn lại và ở thân nơron. Tại nơi tủy bị thương tổn, sau hiện tượng chảy máu 

nhu mô là các tế bào viêm đáp ứng bằng sự thâm nhiễm của các tế bào đa 

nhân trung tính, rồi các tiểu tế bào đệm và đại thực bào. Từ 1-4 tuần, tế bào 

hình sao tăng sản, phì đại tạo nên sẹo mô đệm. 

Có sự gián đoạn dẫn truyền trong sợi trục ngay sau khi chấn thương. Sự 

gián đoạn này là do hiện tượng khử cực của màng sợi trục và mất khả năng tái 

cực do bị thoát K+ ra ngoài. Ngoài ra thiếu máu tại chỗ trong những giờ đầu 

của chấn thương cũng dẫn đến mất dẫn truyền. Cuối cùng, sự tái tạo myelin 

sau chấn thương của các sợi không bị đứt có thể bị rối loạn dẫn đến kém hoặc 

mất dẫn truyền, mặc dù sợi trục vẫn có vẻ nguyên vẹn [3],[4],[5]. 

1.1.1.2. Thương tổn thứ phát: Thiếu máu tại chỗ thương tổn 

Chấn thương tủy có đặc điểm hay kèm theo sự chảy máu và phù nề trong 

chất xám. Ngay trong phút đầu, xuất hiện các đốm xuất huyết trong chất xám. 

Các đám xuất huyết này loang rộng, hợp lại với nhau sau 30-60 phút, gây hoại 

tử tủy trung tâm. Trong 4-8 giờ tiếp theo, chảy máu có thể ra tới cả chất trắng. 

Quá trình chảy máu dẫn đến thiếu máu và gây hoại tử tế bào, thậm chí còn 

hoại tử lên quá chỗ bị chấn thương. Nếu tưới máu được bảo đảm trở lại ngay 

tức thì, một số tế bào còn lành lặn có thể có sự hồi phục. 
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Đặc trưng của thiếu máu ở hệ thần kinh trung ương là sự tràn Ca++ vào 

trong tế bào. Sự tràn vào của Ca++ qua kênh mở ra do xúc tác của các acid 

amin, như glutamat. Kênh này là kênh N-methyl, D-aspartat (NMDA). Các 

thuốc chặn kênh Ca++ thông dụng không có tác dụng chặn kênh này. Các phản 

ứng trao đổi chất gây ức chế các nạp thể, hoạt hóa các phospholipase, protase 

và ATP-ase dẫn đến mất năng lượng dự trữ và tiêu hủy màng tế bào. Màng tế 

bào bị tiêu hủy sinh ra một số gốc tự do tiếp tục kích hoạt phospholipase, 

lipase. Các gốc tự do tăng lên thêm bởi chuyển hóa yếm khí dẫn đến peroxi hóa 

và cũng dẫn đến hủy màng tế bào [6]. Methylprednisolon 2l-aminosteroid 

tirilizad có tác dụng ức chế peroxi hóa lipid [5],[7]. Sự dịch chuyển Na+ vào 

trong tế bào làm tăng phù gây độc tế bào, nhiễm toan nội tế bào dẫn đến hoại tử 

tế bào do thiếu oxy. Gần đây người ta còn phát hiện vai trò của protein (CD95 

Fass/APO1) trong gây nhồi máu tủy thứ phát sau khi bị chấn thương [8]. 

1.1.1.3. Thay đổi ở giai đoạn mãn tính: sự hình thành các nang và sẹo 

Sau vài tuần mô đệm tạo sẹo nơi thương tổn. Tổ chức sẹo này không chỉ 

ngăn cản sự tái sinh của sợi trục bằng một hàng rào mà còn có các tế bào ít 

đuôi gai tiết ra protein ức chế sự phát triển của sợi trục. Các nang là di chứng 

của hoại tử. Có khi các nang hợp lại tạo nên hiện tượng rỗng ống trung tâm 

tủy sau chấn thương với các di chứng thần kinh. 

Các nơron giao cảm ở sừng bên, trong 2 tuần đầu sau chấn thương tủy, bị 

giảm hai lần kích thước, tương ứng với quá trình mất khả năng điều tiết vận 

mạch. Nhưng sau đó người ta quan sát thấy kích thước của chúng lại trở lại 

bình thường và có lẽ điều này liên quan đến sự phục hồi lại của các trung tâm 

tự động tủy [9]. Qua các nghiên cứu về sinh lý – giải phẫu bệnh, người ta cho 

rằng mặc dù không thể nối lại tủy, nhưng các phương pháp phẫu thuật nhằm 

phục hồi lại giải phẫu cột sống bị gãy, giải phóng chèn ép tủy giúp lưu thông 

hệ thống mạch máu kết hợp điều trị nội khoa có thể cứu vãn được các tế bào 
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thần kinh còn sống sót sau chấn thương tủy. Can thiệp ngoại khoa phải rất kịp 

thời, sớm thì mới có tác dụng điều trị dự phòng [3],[10]. 

1.1.1.4. Các thay đổi trên lâm sàng 

 Hiện tượng choáng tủy (sốc tủy) 

Ở động vật thí nghiệm, khi cắt ngang tủy sống thì đột ngột mọi chức 

năng của tủy bị mất hoàn toàn tạo nên hiện tượng choáng tủy. Nguyên nhân 

của hiện tượng này là do khi tủy bị đứt, tủy mất các tín hiệu từ trung tâm cao 

hơn, đặc biệt là tín hiệu từ các bó tiền đình - gai, lưới – gai, vỏ - tủy. 

Trong cơn choáng tủy có các biểu hiện sau: 

- Huyết áp giảm ngay tức khắc, có khi xuống còn 40mmHg (do mất tác 

dụng của dây giao cảm lên mạch và tim). Trên người huyết áp trở về bình 

thường sau vài ngày. 

- Tất cả các phản xạ gân xương đều bị mất. Ở người, chúng được hồi 

phục sau vài tuần. 

- Các phản xạ có trung tâm ở tủy cùng, chi phối bàng quang và đại tràng 

nên rối loạn đại tiểu tiện. Các phản xạ này có thể mất hoàn toàn nhưng cũng 

có thể phục hồi. 

Ở động vật càng cao cấp thì các triệu chứng trên lâm sàng càng trầm 

trọng hơn [11],[12].  

 Những rối loạn chức năng do chấn thương tủy sống trên người 

Khi tủy bị chấn thương, tùy thuộc vào đoạn tủy hay phần tủy nào bị 

thương tổn mà có những biểu hiện lâm sàng khác nhau. 

 Thương tổn tủy hoàn toàn: mất hoàn toàn vận động, cảm giác, các phản 

xạ và rối loạn hệ thần kinh thực vật. 

Các triệu chứng của choáng tủy ở người cũng gần giống động vật thí 

nghiệm cấp thấp, nhưng có khác ở chỗ nó trầm trọng hơn và kéo dài hơn. 
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Thường các triệu chứng này kéo dài từ 48 giờ đến 2 -3 tuần. Trên lâm sàng, các 

rối loạn chức năng diễn biến theo ba giai đoạn: giai đoạn choáng tủy, giai đoạn 

các phản xạ bệnh lý xuất hiện và giai đoạn sau cùng là mất tất cả các phản xạ. 

Trong giai đoạn choáng tủy, ta thấy liệt mềm, trương lực cơ giảm rất 

nhiều; từ khu vực tủy bị thương tổn trở xuống tất cả các loại cảm giác, phản 

xạ đều mất, kèm theo có rối loạn hệ thần kinh thực vật: vận mạch, thân nhiệt, 

bí đại tiểu tiện, liệt ruột, giãn dạ dày, loét dạ dày -  tá tràng do stress. Trong 

khu vực mất cảm giác cũng không có bài tiết mồ hôi. Do rối loạn dinh dưỡng, 

nhất là nếu săn sóc không đúng qui cách, các vết loét sẽ xuất hiện sớm ở các 

điểm tỳ, như vùng xương cùng, vùng mấu chuyển lớn và hai gót chân. Người 

bệnh sẽ sốt cao do nhiễm khuẩn đường tiết niệu và các vết loét. 

Đến giai đoạn hai, choáng tủy được thay thế bằng tình trạng tăng phản 

xạ thường trực. Các phản xạ gân tăng, co cứng gân gấp, co bóp bàng quang. 

Về sau, tăng phản xạ duỗi, cuối cùng là sự rối loạn hỗn hợp các phản xạ gấp 

lẫn phản xạ duỗi. Co cứng các cơ gấp khi có thương tổn ở đoạn tủy ngực 

thường rõ hơn so với thương tổn đoạn tủy cổ. Các phản xạ bệnh lý xuất hiện 

theo trình tự sau: 

+ Phản xạ co bóp bàng quang và phản xạ co bóp trực tràng. 

+ Phản xạ gan bàn chân theo kiểu dấu hiệu Babinski. 

+ Phản xạ tự động tủy. 

+ Các phản xạ gân xương. 

+ Phản xạ duỗi hai chi dưới bắt chéo. Giai đoạn này bắt đầu từ tuần thứ 

ba đến tuần thứ năm sau khi tủy bị chấn thương. 

Giai đoạn cuối cùng là giai đoạn mất mọi phản xạ, xuất hiện một vài năm 

sau khi tủy bị tổn thương. Thông thường những phản xạ nào xuất hiện trở lại 

sớm sau giai đoạn choáng tủy sẽ mất đi sau cùng. Tuy nhiên nếu người bệnh bị 
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bội nhiễm (tiết niệu, loét) các quá trình trên có thể bị đảo lộn [4], [13], [14].  

Những thay đổi về vận động, cảm giác dễ được nhận biết và đánh giá hơn 

những thay đổi của hệ thần kinh thực vật. Tuy nhiên, trong quá trình tập phục 

hồi chức năng cần phân biệt sự phục hồi với sự co rút bệnh lý của một nhóm cơ. 

Cần tận dụng những chức năng còn sống sót lại tuy không hoàn toàn, song có thể 

giúp bệnh nhân có được sự tự lập trong cuộc sống thường ngày. 

- Về tiết niệu: ta có thể gặp “bàng quang bình thường”, “bàng quang tự 

động”, “bàng quang tự do”, “bàng quang hỗn hợp”. 

 + “Bàng quang bình thường”: khi lượng nước tiểu trong bàng quang 

dưới 200 ml, áp lực bàng quang dưới 10 cm nước. Khi áp lực đạt tới 60 cm 

nước sẽ gây phản xạ mót tiểu. Điện cơ đồ chỉ rõ sự co cơ bóp bàng quang để 

tống ước tiểu ra ngoài. 

 + “Bàng quang tự động”: khi có thương tổn tủy trên mức S1, tủy phía 

dưới vẫn còn chức năng, mất cảm giác vùng tầng sinh môn, trương lực cơ 

nâng hậu môn và cơ thắt hậu môn bình thường hoặc tăng, phản xạ hậu môn và 

hành - hang tăng. Bàng quang chứa đầy nước tiểu nhưng không có phản xạ 

mót tiểu. Tức mất sự phối hợp giữa cơ bóp bàng quang và cơ thắt. Gõ lên mặt 

trước bàng quang gây nên phản xạ co bóp bàng quang và tống nước tiểu ra 

ngoài. Lượng nước tiểu dư thường nhiều. 

+ “Bàng quang tự do”: khi nón tủy cũng bị thương tổn, mất cảm giác 

vùng tầng sinh môn, mất phản xạ hành – hang, phản xạ hậu môn, hậu môn 

mở. Cơ thắt bị liệt nên bệnh nhân hay đái rỉ, không còn phản xạ co bóp bàng 

quang, nên muốn tống nước tiểu ra phải ấn lên vùng hạ vị. 

+ “Bàng quang hỗn hợp”: rối loạn tiểu tiện thất thường, theo cả hai kiểu trên 

[15]. 

- Trong giai đoạn này có một di chứng nữa hay gặp, đó là đau. 65% số 
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bệnh nhân bị liệt tủy cho biết bị đau mãn tính và 1/3 trong số họ đau rất nặng. 

Siddall phân biệt hai nhóm đau sau chấn thương tủy sống: nhóm đau do chính 

chấn thương của cột sống và nhóm đau thần kinh do thương tổn tủy sống. Đau 

do thương tổn tủy sống được bệnh nhân cảm nhận có thể định vị trên, ngang 

hoặc dưới mức thương tổn tủy. Đặc biệt, tuy không còn dẫn truyền đi lên, 

nhưng bệnh nhân vẫn có cảm giác đau như kiểu chi ma, không có thuốc giảm 

đau nào có tác dụng. Thủ thuật cắt đoạn tủy (2-3 khoanh tủy trên chỗ thương 

tổn cũ) có tác dụng giảm đau tốt. Điều này chứng tỏ tại chỗ tủy bị đứt đã hình 

thành các ổ kích hoạt gây nên những xung sai lệch và được dẫn truyền lên 

trên tạo cảm giác đau [16] [17].  

 Thương tổn tủy không hoàn toàn: Thương tổn tủy không hoàn toàn thể 

hiện bằng 4 hội chứng: 

a)  Hội chứng tủy trước: do thành sau của đốt sống vỡ chèn ép lên mặt 

trước tủy nơi có sừng vận động, trong khi sừng sau không bị thương 

tổn; nên trong lâm sàng biểu hiện bằng mất vận động, còn cảm giác. 

Tiên lượng kém nhất trong các hội chứng tủy không hoàn toàn. 

b)  Hội chứng tủy sau: rất hiếm gặp, có đặc điểm: còn vận động nhưng 

mất cảm giác phía dưới đốt tủy bị thương tổn. 

c)  Hội chứng tủy trung tâm: hay gặp hơn, cơ chế của thương tổn dạng 

này là sự kéo giãn tủy, ảnh hưởng chủ yếu tới đường dẫn vỏ - tủy, 

liệt chi trên nặng hơn chi dưới và còn cảm giác vùng tầng sinh môn. 

d)  Hội chứng Brow - Sesquard: thương tổn tủy một bên gây mất vận 

động cùng bên, mất cảm giác đau bên đối diện. Hội chứng này có 

tiên lượng tốt nhất vì có tỉ lệ phục hồi cao [14].  

1.2. QUÁ TRÌNH HÀN GẮN TỔN THƯƠNG THẦN KINH TỰ NHIÊN 

Ngay sau chấn thương xương cột sống, đĩa đệm và dây chằng chèn ép 
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tủy sống, một loạt quá trình sẽ diễn ra. Lúc đầu là sự thiếu tưới máu do đụng 

dập và phù nề tổ chức dẫn đến tổn thương tế bào thần kinh, phá hủy sợi trục, 

thoái hóa myelin gây liệt vận động và cảm giác. Tiếp theo là quá trình của các 

phân tử và tế bào với sự xâm nhập của các yếu tố viêm gây nên tổn thương 

thứ phát vùng cận trung tâm hoặc các vùng lân cận. Muộn hơn là vai trò của 

yếu tố như gen liên quan tái sinh “regenerative-assciated genes: RAGs”, phát 

triển sợi trục, tân tạo mạch máu, xâm nhập của các tế bào Schwann, các bạch 

cầu đến tiêu hủy tổ chức chết, tân tạo myeline [18].  

Liệt sau chấn thương phụ thuộc vào mức độ tổn thương tủy và sự “tái 

sinh” của sợi trục thần kinh. Thường gãy trật vùng cột sống phía trên của nón 

tủy gây đụng dập một vùng lớn của tủy sống sẽ liệt hoàn toàn vận động, cảm 

giác, cơ hội phục hồi vận động và rối loạn cơ tròn rất thấp. Sự tái sinh của sợi 

trục (axonal regeneration) chịu ảnh hưởng của quá trình viêm và liền sẹo thần 

kinh (glial scarring). 

1.2.1. Quá trình viêm 

Ngay sau chấn thương cấp tính, hàng rào máu não bị tổn thương, xuất 

hiện các yếu tố MMPs (matrix metalloproteinases), các men oxi hóa khác 

và cytokines tiền viêm kích thích sự xâm nhập của bạch cầu đa nhân, đại 

thực bào, tạo nên quá trình chết thứ phát của tế bào quanh khu vực tổn 

thương nguyên phát. Quá trình thứ phát này diễn biến hàng ngày, thậm chí 

hàng tuần sau chấn thương, thúc đẩy hình thành các nang ở trung tâm, cản 

trở sự phục hồi thần kinh. Tuy nhiên, quá trình viêm cũng có mặt tích cực. 

Sự xuất hiện của đại thực bào sẽ dọn dẹp “rác myelin” (myelin debris), là 

yếu tố ức chế sự tái sinh của sợi trục, càng nhiều đại thực bào sau CTCS 

khả năng phục hồi sợi trục càng cao [18]. Mặt khác, đại thực bào cũng tiết 

ra các yếu tố kích thích phát triển tế bào sợi và thần kinh (NGF: nerve 

growth factor; FGF: fibroblast growth factor), neurotrophin 3, là những yếu 
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tố giúp tái tạo và sửa chữa mô tổn thương [18]. 

1.2.2.  Quá trình liền sẹo thần kinh [18] (Hình 1.1) 

Chủ yếu là liền sẹo của sợi trục với sự tái tạo là hàng rào máu não và tế 

bào thần kinh đệm. 

 
Hình 1.1: Sơ đồ tái tạo sợi trục [18] 

Có 3 dạng tổn thương chính của sợi trục 

Dạng A: sợi trục vẫn còn liên kết với tế bào thần kinh đích nhưng mất 

bao myelin do tổn thương của tế bào thần kinh đệm. Loại thương tổn này có 

thể phục hồi vận động sau khi bao myelin tái sinh (A’) nhờ tái sinh tế bào 

thần kinh đệm nội sinh hoặc ghép TBG/tế bào Schwann. 

Dạng B: Sợi trục vừa mất bao myelin từng phần, vừa gián đoạn liên kết 

với tế bào thần kinh đích. Sự tái sinh đòi hỏi tế bào phải “bò” qua vùng tổn 

thương, tái cấu trúc lại synap thần kinh và bao myelin nhờ vào nội sinh hoặc 

ghép tế bào (B’). 

Dạng C: Các loại sợi trục không meylin có thể gián đoạn liên kết với tế 

bào thần kinh đích. Ở đây cần phải tái thiết lập synap với tế bào thần kinh 
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đích hoặc với tế bào thần kinh mới (C’).  

1.3. TRIỆU CHỨNG LÂM SÀNG VÀ CHẨN ĐOÁN HÌNH ẢNH 

1.3.1. Triệu chứng lâm sàng [2] 

Chấn thương cột sống ngực - thắt lưng có liệt tuỷ cần phải xác định liệt 

tuỷ hoàn toàn hay không hoàn toàn. 

Liệt tuỷ hoàn toàn: là tình trạng mất hoàn toàn chức năng vận động và 

cảm giác dưới mức thương tổn nhưng 

vẫn còn phản xạ hành hang. Nếu phản 

xạ này mất tức là có choáng tuỷ và 

phải đợi hết giai đoạn này (khi có 

phản xạ hành hang trở lại) thì mới xác 

định được thương tổn tuỷ biểu hiện 

trên lâm sàng (Hình 1.3). Thường sốc 

tuỷ hết sau 24 - 48 giờ và bệnh nhân 

có phản xạ trở lại. Các biểu hiện rối 

loạn cơ tròn, rối loạn dinh dưỡng, 

dương vật cương cứng. 

Khám vùng hậu môn: da, cơ thắt, phản xạ hành hang. Trong trường hợp 

mất vận động và cảm giác hoàn toàn nhưng phản xạ cơ thắt còn thì liệt là 

không hoàn toàn. 

Bảng 1.1. Khám vận động phát hiện mức tổn thương 

Đáp ứng vận động Mức tổn thương 

Gấp háng L1-L2 

Duỗi gối L3-L4 

Gấp bàn chân về phía mu chân L5-S1 

 

Hình 1.2. Phản xạ hành hang [2] 
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Gấp bàn chân về phía gan chân S1-S2 
 

Bảng 1.2. Thang điểm cơ lực chi theo Frankel 

Nghiệm pháp Điểm 

Không có co cơ khi cố gắng vận động 0 

Co cơ nhưng không phát sinh động tác 1 

Vận động được chi trên phẫu thuật phẳng, không có ảnh 
hưởng của trọng lượng chi 2 

Vận động được chi khi có sức cản của trọng lượng chi 
(khi nâng lên khỏi giường) 3 

Vận động được chi khi có sức cản ngược chiều (thầy 
thuốc làm động tác cản lại) 4 

Vận động bình thường. 5 

* Hội chứng đuôi ngựa 

Hội chứng đuôi ngựa được đặc trưng bởi rối loạn chức năng của bàng 

quang và ruột, rối loạn cảm giác da quanh hậu môn và một số thay đổi về cảm 

giác cũng như rối loạn vận động ở chi dưới [21].  

1.3.2. Cận lâm sàng (Các phương pháp chẩn đoán hình ảnh) [2] 

Cần khám lâm sàng kỹ trước khi chỉ định các xét nghiệm cận lâm sàng, 

giúp xác định chính xác vị trí tổn thương cột sống. 

1.3.2.1. Chụp X-Quang qui ước 

Phim nghiêng: là tư thế cần quan sát trước tiên. Trên phim đánh giá được 

tình trạng gãy xương, xẹp thân đốt sống, hẹp khe khớp, trượt đốt sống, gấp 

góc cột sống. 

Phim thẳng: đánh giá độ mở rộng của cuống sống (nhất là vùng ngực), 

mở rộng khe liên gai và lệch trục các mỏm gai, hẹp khe liên đốt. 
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 Phim chếch: đánh giá độ toác rộng khe khớp bên và biến dạng lỗ tiếp hợp. 

1.3.2.2. Chụp cắt lớp vi tính (CT) 

Đánh giá những tổn thương cung sau, các mảnh xương vỡ cài vào trong 

ống tủy nhưng khó đánh giá những tổn thương di lệch trước-sau và những tổn 

thương phần mềm như dây chằng, tuỷ sống… 

1.3.2.3. Chụp cộng hưởng từ (CHT) 

Là phương pháp chẩn đoán tốt nhất hiện nay. ảnh được tạo ra theo nhiều 

bình diện, khả năng chẩn đoán chính xác cao. Hình ảnh thấy được là các tổn 

thương về xương, thoát vị đĩa đệm, tổn thương dây chằng, máu tụ ngoài màng 

tuỷ, các tổn thương tuỷ sống như phù tuỷ, đụng dập tuỷ hay đứt tuỷ. Nhược điểm 

là chi phí rất cao, đa số bệnh nhân không chụp được trong cấp cứu vì nhiều lí do. 

1.3.2.4. Chụp tuỷ sống có cản quang 
Là kỹ thuật chụp X-Quang can thiệp bằng phương pháp đưa thuốc cản 

quang vào khoang dưới nhện. Cho thấy hình ảnh gián tiếp về đường kính ống 

sống, đường bờ ống sống, bao rễ thần kinh nhưng không thấy những tổn 

thương phần mềm quanh cột sống và tổn thương nội tuỷ. Biện pháp này ít áp 

dụng trong cấp cứu. 

1.3.2.5. Đo chức năng bàng quang [22] 

Thăm dò niệu động học là phương pháp duy nhất để mô tả khách quan 

chức năng/rối loạn chức năng đường tiểu dưới, là phương pháp then chốt để 

mô tả tình trạng đường tiểu dưới ở bệnh nhân rối loạn chức năng bàng quang 

cơ thắt do nguyên nhân thần kinh. 

 Chỉ định thăm dò niệu động học  

Thăm dò niệu động học lần thứ nhất: là bắt buộc, cung cấp thông tin hữu 

ích nhất về rối loạn chức năng bàng quang cơ thắt. Tiến hành ngay sau khi 

qua giai đoạn choáng tủy nhằm xác định yếu tố nguy cơ của đường tiết niệu 

trên và lập kế hoạch quản lý, điều trị trong tương lai. 

Thăm dò niệu động học những lần tiếp theo khi:  
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 Triệu chứng đường tiết niệu tiến triển nặng hơn; 

 Trước khi quyết định điều trị ngoại khoa; 

 Cần theo dõi hiệu quả điều trị. 

Theo dõi lâu dài 18 tháng đến 2 năm: tổn thương thần kinh vận động trên 

thường đã tiến triển đến giai đoạn ổn định, chức năng bàng quang ổn định hơn 

và các thông số niệu động học ít thay đổi. Theo dõi đánh giá giai đoạn bệnh 

tiếp sau 2 đến 5 năm, tổn thương thần kinh vận động dưới cũng tiến triển đến 

giai đoạn ổn định, nhưng nguy cơ có biến chứng tiết niệu nên đánh giá cách 6 

tháng/lần trong vòng 3 năm là tốt nhất. 

 Chống chỉ định thăm dò niệu động học khi: 

 Nhiễm khuẩn tiết niệu; 

 Chấn thương đường niệu dưới; 

Những bệnh dễ gây chảy máu: rối loạn đông máu, giảm tiểu cầu.. 

 Những thông số cần quan sát khi thăm dò niệu động học  

Khi thăm dò niệu động học cố gắng trả lời những câu hỏi sau: 

 Bàng quang hoạt động bình thường, đúng thời điểm và tự chủ hay không? 

 Khả năng chứa của bàng quang có bình thường không? 

 Độ giãn nở bàng quang: bình thường, tăng hay giảm? 

 Cảm giác bàng quang bình thường, tăng hay giảm? 

Giai đoạn thoát nước tiểu, cố gắng trả lời những câu hỏi sau: 

 Cơ thắt đóng mở bình thường hay bất đồng vận bàng quang cơ thắt, 

có liên quan đến tư thế bệnh nhân không, ví dụ tư thế nằm ngửa, 

đứng hay ho?  

 Các phép đo trong thăm dò niệu động học 

Đo áp lực bàng quang  

Trước kia, chúng ta đo áp lực bàng quang bằng cột thước nước còn nhiều 

hạn chế khi ứng dụng trong lâm sàng. Ngày nay, máy niệu động học đa kênh 

cho phép đo áp lực liên tục trong giai đoạn chứa đầy và bài xuất, ghi lại được 
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đồng thời nhiều đường biểu diễn áp lực khác nhau (Hình 1.4). 

Nguyên tắc đo áp lực bàng quang  

Áp lực bàng quang (Pves) và áp lực ổ bụng (pabd) được đo trực tiếp, áp 

lực cơ bàng quang đo gián tiếp bằng áp lực bàng quang trừ đi áp lực ổ bụng 

(Pdet = Pves – Pabd). Những thay đổi áp lực trên đường biểu diễn (Hình 1.4) 

cho phép rút ra những qui luật. 

 Nếu cả áp lực bàng quang, áp lực ổ bụng đều tăng nhưng áp lực cơ 

bàng quang không thay đổi, thì đó là do áp lực ổ bụng thay đổi (S). 

 Nếu cả áp lực bàng quang và áp lực cơ bàng quang đều tăng nhưng 

không thay đổi áp lực ổ bụng, thì đó là do cơ bàng quang co bóp (U). 

 Nếu thay đổi cả áp lực ổ bụng, áp lực bàng quang và áp lực cơ bàng 

quang, đó là do có sự kết hợp của co bóp cơ bàng quang và tăng áp 

lực ổ bụng (C+U) 

 
Hình 1.3. Đường biểu diễn đo các áp lực [22]  

Ghi điện cơ (EMG): ghi lại hoạt động của cơ thắt niệu đạo, hệ thống cơ vân 

xung quanh niệu đạo, cơ thắt hậu môn, hoặc cơ thắt vân vùng đáy chậu. 

1.4. CÁC PHƯƠNG PHÁP ĐIỀU TRỊ CHẤN THƯƠNG CỘT SỐNG LIỆT TỦY 

1.4.1. Phương pháp cổ điển 

 Xu hướng chung là tiến hành phẫu thuật với những tổn thương mất vững. 
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* Ưu điểm : 

+ Tập vận động sớm 

+ Giảm đau 
+ Thuận lợi chăm sóc  

+ Sớm trở lại công việc 

+ Tránh được các biến chứng muộn 

Tuy nhiên, đối với một số loại gãy do cơ chế nén tương đối ổn định, thì 

các nghiên cứu chỉ ra rằng kết quả lâu dài và sự hồi phục tủy của việc phẫu 

thuật hay bảo tồn không có sự khác biệt đáng kể. Đối với những loại gãy 

xương vỡ vụn luôn tiềm ẩn nguy cơ tổn thương thần kinh, thì việc quyết định 

mổ giải phóng chèn ép, làm vững cột sống đem lại kết quả tốt hơn có ý nghĩa. 

Vì vậy việc quyết định phẫu thuật hay bảo tồn dựa trên nhiều yếu tố: tổn 

thương phối hợp, mức độ tổn thương thần kinh, và mức độ tổn thương phần 

mềm để đưa ra chỉ định mổ [28].   

 Giải ép: mức độ tổn thương tủy có liên quan tới lực và thời gian chèn ép. 

Nhiều thử nhiệm trên động vật cho thấy nếu giải ép sớm sẽ tăng khả năng hồi 

phục tủy. Tuy nhiên, đây là nghiên cứu trên mô hình động vật gây chấn thương 

không đồng nhất, không có nhóm chứng ngẫu nhiên [29]. Mặt khác, một số 

nghiên cứu ghi nhận có sự hồi phục thần kinh sau khi giải ép muộn sau chấn 

thương cột sống, như vậy việc giải ép vào thời điểm nào sau chấn thương còn là 

một chủ đề tranh luận. Nhưng đa số các tác giả đều nhấn mạnh vai trò của việc 

giải ép thần kinh ở thời điểm sớm sau chấn thương cột sống để tránh được các 

tổn thương thứ phát [30],[31] [32]. Phẫu thuật giải ép được chỉ định khi thân đốt 

sống vỡ mà tổn thương thần kinh, đặc biệt là khi có sự liên quan giữa tổn thương 

trên lâm sàng và hình ảnh chèn ép tủy trên phim cộng hưởng từ và CT. Có hai 

phương thức giải ép là giải ép trực tiếp và giải ép gián tiếp. 

- Giải ép gián tiếp là kỹ thuật sử dụng nắn chỉnh mảnh xương trong ống 
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tủy mà không can thiệp vào mảnh xương đó. Theo Edwards [2], giải ép gián 

tiếp nhằm các mục đích:  

+ Đem lại trục giải phẫu 

+ Giãn nẹp phía sau làm căng dây chằng dọc sau, sẽ đẩy miếng xương 

vỡ ra phía trước. 

+Ưỡn tối đa cột sống để tăng cường đẩy miếng xương ra trước. 

* Ưu điểm của giải ép gián tiếp: 

+ Không thao tác trực tiếp các thành phần ống tủy (rễ, tuỷ sống, màng cứng).  

+ Không làm tổn thương phức hợp dây chằng phía sau nên không làm 

mất vững cột sống. 

- Giải ép trực tiếp: có hai hình thức một là giải ép trực tiếp qua đường 

mổ phía sau và giải ép trực tiếp qua đường mổ phía trước. 

+ Giải ép trực tiếp phía sau: được thực hiện bởi thủ thuật mở cung sau 

phối hợp với lấy một phần thân đốt sống, đẩy mảnh xương chèn ép ra 

phía trước. 

+ Giải ép trực tiếp phía trước: có nhiều tác giả cho rằng việc lấy mảnh 

xương chèn ép ở phía trước là an toàn và triệt để hơn. Với những 

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

sau mà không tạo dựng lại được cột trụ giữa và trước thì sẽ gây ra 

gù cột sống [2]. 

 Thời gian tiến hành phẫu thuật: đã có rất nhiều tác giả nghiên cứu thời 

gian thích hợp phẫu thuật sau chấn thương cột sống. Nhưng vẫn là một chủ đề 

gây tranh cãi, một số tác giả, qua thử nghiệm lâm sàng, chỉ ra rằng không có 

khác biệt khi giải ép trước 72 giờ. Các tác giả khác ủng hộ quan điểm giải ép 

sớm trước 12 giờ có thể an toàn hơn và kết quả hồi phục tủy cao hơn. La Rosa 

(2004) và cộng sự tiến hành phân tích gộp 1687 bệnh nhân được tiến hành 
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giải ép sớm lấy mốc 24 giờ chia làm hai nhóm. Kết quả thu được nhóm trước 

24 giờ có tỷ lệ hồi phục thần kinh cao hơn [33]. 

1.4.2. Liệu pháp TBG trong điều trị CTCS 
1.4.2.1. Tổng quan 

TBG (Stem cell) là nguồn gốc của sự sống, đang là một đối tượng được 
các nhà khoa học quan tâm đặc biệt. Hơn thế nữa, với những khả năng ứng 
dụng cũng như những tiềm năng to lớn của mình, TBG đã trở thành một đề tài 
nóng thường xuyên được bàn luận trong cộng đồng.  

Vào giữa thế kỉ XIX, nhiều nhà khoa học thực nghiệm ở châu Âu đã 
nhận thấy rằng một số tế bào động vật với các tác động nào đó có thể tạo ra 
loại tế bào khác trong suốt quá trình phát triển của mình. Đến những năm đầu 
của thế kỉ XX, TBG thật sự đầu tiên được khám phá khi người ta nhận thấy 
một số tế bào có khả năng tạo ra các tế bào máu. Cho đến nay, việc nghiên 
cứu về TBG trên thế giới đã đạt được những thành tựu nhất định, đặc biệt là 
trong y sinh học. 

Ở Việt Nam, chỉ trong vòng vài năm tiếp cận, công nghệ TBG đã được coi 
là một hướng nghiên cứu và ứng dụng thu hút nhiều nhà khoa học quan tâm.  

*  Định nghĩa  

TBG là tế bào nền móng của tất cả các tế bào, mô và cơ quan trong cơ 
thể. Về cơ bản, mọi tế bào trong cơ thể người đều có nguồn gốc từ trứng đã 
thụ tinh (còn được gọi là hợp tử) – chính là sự kết hợp giữa tinh trùng và 
trứng. Hợp tử này là TBG toàn năng có khả năng biệt hóa thành các loại tế 
bào khác nhau trong giai đoạn phát triển sớm nhất của phôi. Ở giai đoạn 
này, cũng như giai đoạn phát triển sau đó, các loại TBG đã hình thành nên 
tế bào chuyên biệt hay biệt hóa để rồi thực hiện các chức năng cụ thể trong 
cơ thể người; ví dụ như tế bào da, tế bào máu, tế bào cơ và tế bào thần 
kinh,… Cũng trong giai đoạn phát triển của phôi, tế bào mầm (hay tế bào 
sinh dục) được hình thành, tồn tại trong cơ thể người và tạo nên một chu kỳ 
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sống.  

TBG là những tế bào không (hoặc chưa) chuyên hóa trong mô sống, 
chúng có khả năng trở thành các tế bào chuyên hóa với các chức phận sinh 
lí. Trong điều kiện in vivo hay in vitro, mỗi TBG có thể tự làm mới với các 
tính năng riêng biệt mới. Chẳng hạn, các TBG tủy xương hoàn toàn chưa 
được chuyên hóa, chúng có thể biệt hóa thành các tế bào máu chuyên hóa 
có các chức năng chuyên biệt như khả năng sản xuất kháng thể, vận chuyển 
các chất khí mà trước đó TBG không hề có. Do đó, một loại tế bào có 
nguồn gốc từ một tế bào khác, thì tế bào khác đó cũng có thể được gọi là 
“TBG”. 

Với một định nghĩa nghiêm khắc nhất, một TBG đòi hỏi ít nhất phải có 
hai đặc tính sau: 

 Tính tự làm mới (self-renewal): tế bào đó có khả năng tiến hành một 
số lượng lớn chu kỳ phân bào nguyên nhiễm mà vẫn duy trì trạng thái 
không biệt hóa. 

 Tính tiềm năng không giới hạn (unlimited potency): tế bào đó có khả 
năng biệt hóa thành bất kì kiểu tế bào trưởng thành nào. Trên thực tế, 
đặc tính này chỉ đúng với các TBG toàn năng hoặc vạn năng, tuy 
nhiên, một TBG đa năng (hay tế bào tiền thân) cũng nhiều khi được 
gọi là TBG [34]. 

Bên cạnh đó, một số nhà khoa học còn bổ sung thêm một đặc điểm của 
TBG đó là: TBG phải là tế bào chưa chuyên biệt và chưa trưởng thành về mặt 
hình dạng, cấu trúc và chức năng [35]. 

        *  Tính an toàn của TBG trung mô [20] 

Trong những năm gần đây, với việc cải thiện một cách đáng kể những 
hiểu biết sinh học về MSC đã mở ra những cơ hội mới cho việc ứng dụng lâm 
sàng MSC. Tuy nhiên, việc biến đổi một cách tự phát có thể của MSC trong 
nuôi cấy vẫn là một vấn đề lớn về mặt an toàn. Nhiều nghiên cứu tiền lâm 
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sàng trên mô hình động vật và lâm sàng trên thế giới đánh giá tính an toàn của 
MSC qua nuôi cấy bằng cách đánh giá về mặt phân tử, tính ổn định về mặt di 
truyền (nhiễm sắc thể, gen và độ dài telomerase) và đánh giá về mặt hình 
thành khối u [36].  

Việc hình thành hay ức chế khối u vẫn còn là một đề tài gây tranh cãi. 
Một số bằng chứng cho rằng tác động ức chế miễn dịch của TBG mô mỡ ưu 
tiên sự phát triển khối u. Tuy nhiên, một số nhà khoa học đã chứng minh rằng 
TBG mô mỡ có khả năng  ức chế sự hình thành và phát triển của khối u. 

 

Hình 1.4. NST đại diện cho MSC người được nuôi cấy qua các giai đoạn 

 P4, P7, P10, P12 [37].  

Chẳng hạn như Kucerova và cộng sự (2007) đã đưa ra rằng TBG mô mỡ vận 
chuyển gene mã hóa cytosine deaminase đến vị  trí hình thành khối u và điều 
hòa tác động kháng ung thư in vivo. Tương tự, Grisendi và các cộng sự cũng 
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chứng minh rằng TBG mô mỡ có thể phù hợp với vector tế  bào trong liệu 
pháp ung thư TRAIL. Cousin và cộng sự (2009) báo cáo rằng TBG mô mỡ có 
khả năng ức chế một cách mạnh mẽ sự sản sinh của tế bào ung thư tuyến tụy 
cả  in vitro và in vivo bằng cách thay đổi tiến trình của chu kỳ tế bào ung thư. 
Các kết quả khác nhau của những báo cáo trên có thể phần nào được giải 
thích bởi sự  khác nhau của các protocol được sử dụng in vivo và in vitro 
[20]. Thêm vào đó, gần đây Jeong Chan Ra và cộng sự cũng đã có phép kiểm 
tra về khả năng hình thành khối u của MSC thu nhận từ mô mỡ trên mô hình 
chuột. Kết quả cho thấy không có khối u nào được tìm thấy ở những con 
những con chuột được cấy ghép MSC sau 26 tuần ngay cả ở liều lượng cao. 
Bên cạnh đó, bộ gen và NST của MSC ổn định trong suốt quá trình nuôi cấy, 
thậm chí đến giai đoạn P12 (Hình 1.8). Kết quả này cũng phù hợp với báo cáo 
của Vilalta và cộng sự về tính ổn định về mặt di truyền của MSC, không có sự 
thay đổi nào về độ dài cũng như việc hình thành khối u [37]. 

Các văn tự tượng hình cho thấy MSC giữ lại kiểu NST bình thường của 
nó trong suốt quá trình nuôi cấy in vitro lặp đi lặp lại. 

Trong một nghiên cứu gần đây nhất, việc duy trì tính toàn vẹn về mặt di 
truyền của MSC được đánh giá trong suốt quá trình nuôi cấy, bằng cách phân 
tích những bất ổn trên Microsatellite và trên Nhiễm sắc thể. Đánh giá mức độ 
lão hóa của MSC qua thời gian nuôi cấy thông qua độ dài của telomere và khả 
năng hoạt động của telomerase. Thêm vào đó, những đánh giá về biểu hiện 
gen liên quan đến tín hiệu tổn thương DNA cũng được thực hiện dựa trên RT-
PCR. Kết quả cho thấy không có bất kì biến đổi về mặt di truyền và độ dài 
của telomere được ghi nhận. Kết quả này hỗ trợ thêm vào dữ liệu an toàn của 
MSC và có ý nghĩa trong ứng dụng lâm sàng [36]. 

Việc ứng dụng liệu pháp TBG trong điều trị chấn thương cột sống dựa 

trên hai chiến lược: ngoại sinh và nội sinh (Hình 1.2) 

+ Trong chiến lược điều trị bằng ngoại sinh có hai phương pháp tiếp cận: 

Phương thức thứ nhất là cấy ghép TBG đã được chứng minh là có khả năng 

biệt hóa thành tế bào thần kinh. Phương thức thứ hai là cấy ghép các tế bào thần 
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kinh hay các tế bào tiền thân được biệt hóa từ TBG in vitro. 

+ Trong chiến lược tái tạo nội sinh, các TBG được đưa vào sẽ tiết ra 

những yếu tố tăng trưởng, đồng thời cũng tiết ra các tín hiệu huy động các yếu 

tố tăng trưởng cần thiết trong cơ thể vật chủ, kích thích việc hình thành mạch 

máu và các tế bào thần kinh mới. 

TBG mô mỡ được nghiên cứu ứng dụng trong điều trị nhiều bệnh thần 

kinh. Các TBG đa năng tinh sạch từ các nguồn gốc trung mô khác nhau trong 

cơ thể trưởng thành hầu hết là ở tủy xương. Tuy nhiên việc thu hoạch TBG 

tủy xương tồn tại một số hạn chế như gây đau đớn ở vị trí lấy và chỉ có thể thu 

hoạch được một lượng nhỏ tủy xương. Vì vậy số lượng TBG thu hoạch từ tủy 

xương là không cao. Một nguồn TBG trung mô khác đó là TBG trung mô từ 

máu dây cuống rốn cũng đã được ghi nhận. Tuy nhiên TBG máu dây cuống 

rốn cũng vấp phải khó khăn trong việc thu nhận và tinh sạch. Bên cạnh đó 

loại tế bào này còn cần phải có sự tồn trữ hợp lý trong một thời gian dài 

cho sử dụng tự thân. Mặt khác tiềm năng biệt hóa của tế bào này được cho 

là thấp hơn TBG tủy xương. Khác với TBG tủy xương, TBG mô mỡ có thể 

thu hồi được dễ dàng, an toàn và tương đối nhiều bằng kỹ thuật hút mỡ 

hiện đại, năng suất thu được trong 100cm3 mỡ là 3,3.106 tế bào, trung bình 

thu được 5,5.106 tế bào ADSC (Adipose derived stem cells) từ 21ml của 

mỡ thu nhận được từ mỡ dưới xương bánh chè. Năng suất này có thể so 

sánh với năng suất thu hoạch TBG ở tủy xương. Ngoài ra TBG mô mỡ dễ 

dàng nuôi cấy và phát triển nhanh hơn. Tiềm năng tăng sinh của ADSC có 

thể lên tới 100 lần phân chia. Bettina, năm 2010, đã chứng minh khả năng 

biệt hóa của TBG mô mỡ thành các TBG thần kinh [20].  

Với những tiềm năng to lớn đó, ADSC được cho là nguồn tế bào dồi dào 

cho những ứng dụng chữa bệnh trong những nghiên cứu tiền lâm sàng cho các 
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bệnh thần kinh, vì khả năng dễ dàng nhân rộng và biệt hóa thành tế bào thần 

kinh (neurogenic) in vitro. 

 

Hình 1.5. Cơ chế sửa chữa tế bào tổn thương liệu pháp TBG [20] 

1.4.2.2. Cơ chế tác động TBG trong điều trị CTCS 
a. Biệt hóa tế bào mới thay thế các tế bào thần kinh tổn thương hoàn 

toàn 
Nhiều báo cáo cho rằng MSC có thể tồn tại và di chuyển đến các mô 

thần kinh trung ương bị tổn thương sau khi được cấy ghép [48]. Nghiên cứu 

của Zhao L.R. và cộng sự (2002) cho thấy các MSC được cấy ghép trong điều 

trị bệnh thiếu máu não cục bộ biểu hiện ở các kháng nguyên của nhân tế bào 

thần kinh (neuronal nuclear antigen) và GFAP (Glial fibrillary acidic 

protein). Nghiên cứu này cũng cho rằng các tế bào MSC cấy ghép có thế biệt 

hóa thành các tế bào hình sao (astrocytes), tế bào ít gai (oligodendrocytes) và 

các tế bào thần kinh. Các tế bào thần kinh có nguồn gốc từ những tế bào được 

cấy ghép có thể nhận những tín hiệu từ những sợi thần kinh bị tổn thương của 
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tủy sống, bao gồm cả các tế bào thần kinh trung gian (interneuron) và các sợi 

thần kinh hướng lên trong cột sống lưng [49]. Quá trình chuyển biệt hóa thành 

các tế bào thần kinh của MSC có thể là do sự tương tác giữa các tế bào, các 

nhân tố kích thích phát triển và các tín hiệu bên trong tế bào [50]. 

Báo cáo của Sherri S. Schultz (2005) trình bày việc sử dụng các kiểm tra 

hóa mô miễn dịch chứng minh rằng các TBG trưởng thành (adult stem cells) có 

nguồn gốc từ hệ thần kinh trung ương như tủy xương, cơ xương và da có khả 

năng biệt hóa thành kiểu hình của các tế bào thần kinh tủy sống khi được cấy 

ghép vào tủy sống bị tổn thương. Các TBG này biểu hiện các protein thần kinh 

như NG2 và β-tubulin-III trong báo cáo của Vroeman và cộng sự (2003), và biểu 

hiện NeuN và fibronectin trong báo cáo của Hofstetter và cộng sự (2004). 

Những nghiên cứu này kết luận rằng TBG trưởng thành có đáp ứng với các tín 

hiệu nội sinh để biệt hóa thành kiểu hình thích hợp tại vị trí cấy ghép. Những 

TBG trưởng thành được cấy ghép đã biệt hóa này có thể thay thế các tế bào nội 

sinh bị chết đi sau tổn thương [38]. 

b. Điều biến miễn dịch [51] 

Khả năng miễn dịch và viêm đóng vai trò quan trọng trong việc lan 

truyền và tăng mức độ nghiệm trọng do thiệt hại của tổn thương tủy sống 

cũng như phản tác dụng điều trị. Các tế bào cấy ghép cần ít nhất trốn hệ miễn 

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

thương bị viêm. TBG trung mô và TBG tạo máu đã được chứng minh có khả 

năng điều biến miễn dịch trong các nghiên cứu in vivo và in vitro. Tuy nhiên, 

các nguồn TBG trung mô khác nhau, mặc dù hiệu quả trong điều trị tổn 

thương tủy sống là như nhau, nhưng có hoạt động chống viêm khác nhau, cho 

thấy sự tham gia của các cơ chế khác. 

c. Giảm sẹo 

TBG trung mô có thể cung cấp lợi ích thông qua các cơ chế không điều 
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biến miễn dịch. Các sẹo hình thành do quá trình tăng sinh quá mức của các tế 

bào thần kinh đệm và các phản ứng của tế bào này sau tổn thương tủy sống đã 

giới hạn sự lan rộng tổn thương sang các mô khỏe mạnh lân cận. Tuy nhiên, 

và đặc biệt là sau khi chấn thương cột sống cổ, bản thân vết sẹo do tế bào thần 

kinh đệm này có thể tự mở rộng và xâm phạm mô thần kinh ở phần đầu và 

đuôi vết thương, tiếp tục ảnh hưởng đến chức năng vận động cảm giác. Boido 

và cộng sự cho rằng TBG trung mô có khả năng giảm các khoang chứa đầy 

dịch lỏng với các tế bào thần kinh đệm này, cùng các cải tiến tiếp theo trong 

chức năng [51].  

d. Tái tạo mạch và hình thành hệ thống vi mạch mới [51] 

TBG trung mô được biết là tiết ra các yếu tố tạo mạch có thể thúc đẩy 

hình thành hệ thống vi mạch mới sau tổn thương tủy sống - đây là nhiệm vụ 

rất quan trọng không chỉ cho tái lập việc cung cấp máu đến các mô gần vị trí 

tổn thương, giữ gìn sợi trục và myelin được toàn vẹn và có chức năng, mà còn 

tái tạo sợi trục thần kinh, trong đó ưu tiên tái tạo mạch máu có sẵn và hình 

thành mới. Có một lưu ý thú vị rằng TBG trung mô tiếp xúc với các dẫn xuất 

của huyết thanh làm tăng tính hình thành mạch. Ngoài ra, tế bào dịch ối cũng 

được phát hiện có thể hỗ trợ tạo mạch trong các mô hình khác của thiếu máu 

cục bộ. Một số nghiên cứu điều trị tổn thương tủy sống chứng minh TBG 

trung mô được kích thích bằng các yếu tố thần kinh có hiệu quả hơn những 

trường hợp không kích thích. Có thể giải thích là việc rút huyết thanh như một 

phần của cảm ứng thần kinh thúc đẩy sự tạo mạch và khả năng miễn dịch của 

TBG trung mô, do đó nâng cao hiệu quả điều trị của chúng. TBG trung mô 

được cảm ứng bằng Neurogenin -1 gần đây đã cho thấy tăng cường sự tiết ra 

của các yếu tố khác nhau được biết là có liên quan đến một số tác dụng trung 

gian có lợi cho TBG trung mô trong các bệnh và các chấn thương hệ thần 

kinh trung ương.  
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e. Khai thác hệ protein do TBG trung mô tiết ra [51] 

Hệ protein của TBG trung mô được đẩy mạnh khi chúng được tiếp xúc 

với điều kiện nuôi cấy thiếu oxy hoặc các cytokine gây viêm, có tiềm năng 

ứng dụng khác nhau trong sửa chữa chấn thương hệ thần kinh trung ương. 

Việc xác định các protein tiết ra này đã dễ dàng hơn rất nhiều do sự phát triển 

của các kỹ thuật tinh vi, bao gồm cộng hưởng từ hạt nhân, khối phổ, sắc ký 

lỏng cao áp, phân tích các mảng protein bằng băng thông cao. Trong khi, việc 

tiêm truyền phần dịch nổi phía trên trong quá trình nuôi cấy tế bào là một 

trong những lựa chọn điều hòa tổng quát tình trạng viêm, thì đồng thời việc 

kiểm soát các yếu tố tiết ra từ bên trong một chất nền bằng keo gelatin được 

cấy ghép tại hoặc gần khu vực tổn thương là một một cách tiếp cận cục bộ 

hơn có tiềm năng để điều chỉnh các thông số tổn thương thứ cấp. Việc sử 

dụng lâm sàng các liệu pháp tế bào như trên đòi hỏi một mức độ nhất định 

tiêu chuẩn của các thành phần và hiệu lực của các sản phẩm cuối cùng. Điều 

này đòi hỏi đặc tính của các yếu tố trong hệ protein, xác nhận tính an toàn 

cũng như vai trò và đóng góp của từng yếu tố đến hiệu quả chung. Giả thiết 

các tế bào giải phóng các yếu tố này sau khi cấy thì việc nhận dạng toàn diện 

tất cả các thành phần hoạt động của hệ protein của TBG trung mô sẽ không 

còn cần thiết trước khi sử dụng lâm sàng. Hơn nữa, các protein của hệ 

protein này không nhất thiết chỉ có thành phần hoạt động – các protein này 

được tiết ra trong các túi có chứa một loạt các phân tử đang được công 

nhận đóng vai trò quan trọng trong khả năng trung gian có lợi cho hệ thần 

kinh trung ương bị thương thông qua những cơ chế chưa được hiểu rõ. Một 

giải pháp phần nào cho vấn đề tiêu chuẩn điều trị là tạo ra dòng tế bào bất 

tử, sử dụng các nền tảng bất tử đã được chấp thuận về mặt lâm sàng và 

được sử dụng lâm sàng hiện nay, chẳng hạn như Công nghệ ReNeuron. 

Công ty này đã tạo ra một dòng di truyền ổn định của các TBG thần kinh 
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thai người (ReN001 hoặc CTX0E03) hiện đang trong giai đoạn thử nghiệm 

lâm sàng I đối với bệnh đột quỵ ở Scotland, Vương quốc Anh (ISCES, 

NCT01151124). Việc sử dụng liệu pháp hệ protein có thể khắc phục vấn đề 

bị thải loại tế bào, hoặc nếu vẫn còn phần nào thải loại thì phác đồ ức chế 

miễn dịch vẫn sẽ giảm đi rất nhiều. Tuy nhiên, trong trường hợp đặc biệt sử 

dụng hệ protein tập trung, sự an toàn của các yếu tố sinh lý cao hơn mức 

bình thường, mặc dù chỉ ở trọng tâm cục bộ trong cơ thể, vẫn cần được 

đánh giá trước khi thực hiện lâm sàng. Do tầm ảnh hưởng của nguồn tế 

bào, thời gian và phương pháp tạo ra hệ môi trường nuôi cấy phù hợp, 

những điều này sẽ phải được đánh giá và so sánh một cách cẩn thận, toàn 

diện để tối ưu hóa hiệu quả điều trị.  

f. Sửa chữa và tái sinh các tế bào thần kinh bị tổn thương chưa hoàn 

toàn 

Nhiều nghiên cứu trên cho thấy rằng tác dụng cải thiện chức năng thần 

kinh của TBG không chỉ dựa vào việc cấy ghép MSC vào vị trí tổn thương và 

sự biệt hóa của nó thành các tế bào thần kinh, mà có thể là do sự tiết ra các 

yếu tố hòa tan (soluble factor) làm hạn chế sự chết của tế bào trong CNS và 

kích thích sự phát triển của các tế bào tiền thân nội sinh. Một số các yếu tố 

hòa tan được tiết bởi MSC chịu trách nhiệm cho chức năng này bao gồm IGF, 

VEGF, nerve growth factor (NGF) và hepatocyte growth factor (HGF) [52] 

(Hình 1.9). 

Hệ thần kinh trung ương là môi trường không thuận lợi cho sự tái 

sinh. Tuy nhiên, để phục hồi chức năng, môi trường phải cho phép sự tồn 

tại, phát triển và kéo dài của sợi trục thần kinh và các tế bào thần kinh [1]. 

Các TBG trưởng thành có thể đóng góp làm thay đổi môi trường này trong 

tủy sống để hỗ trợ cho sự tái sinh. Bên cạnh đó, các TBG có thể hỗ trợ cho 

sự sống sót của các TBG đã biệt hóa và TBG nội sinh nhằm làm phục hồi 
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tủy sống bị tổn thương. Những chức năng này là do khả năng tiết ra các 

yếu tố dinh dưỡng thần kinh (neurotrophins factor) và các yếu tố khác hỗ 

 

Hình 1.6. Cơ chế sinh lý của tủy sống khi bị tổn thương  

và sự tái tạo lại của tủy sống [1] 

trợ cho sự tồn tại của các sợi trục thần kinh. Thêm vào đó, các TBG trưởng 

thành có chất nền ngoại bào (extracellular matrix) có thể cung cấp môi 

trường thuận lợi cho sự bám dính và phát triển của các tế bào thần kinh nội 

sinh, đóng vai trò như một cầu nối cho các sợi trục thần kinh kéo dài qua 

vùng bị tổn thương, qua các u nang và nối lại các chỗ bị đứt đoạn [53]. 

MSC cũng được cho rằng tiết ra một số các cytokine giúp hình thành 

mạch (angiogenic) và ức chế quá trình apoptotic (anti-apoptotic) của tế 

bào. Do đó nó hỗ trợ cho sự tái sinh mô và giảm thiểu các hư hại mô gây ra 
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do tổn thương [54]. Nghiên cứu của Dasari (2008) trình bày các TBG có 

khả năng điều hòa ức chế các chuỗi phản ứng của protein Fas/caspase-3 

(các coenzyme có vai trò quan trọng trong việc thúc đẩy cơ chế của quá 

trình apoptosis trong tế bào) ở tế bào thần kinh và tế bào ít gai, đồng thời 

điều hòa tăng cường các protein kháng quá trình apoptosis của tế bào (anti-

apoptotic protein) như protein ức chế dạng FLICE (FLICE like inhibitory 

protein_FLIP), protein ức chế quá trình apoptosis liên kết với nhiễm sắc 

thể X (X-linked inhibitor of apoptosis protein_XIAP) trong mô hình tổn 

thương cột sống ở chuột, làm tăng chất ức chế quá trình apoptosis nội bào 

protein-2 (cIAP-2) tại vị trí tổn thương, ngăn chặn sự thoái hóa myelin 

(demyelination) và quá trình apoptosis của các tế bào ít gai (loại tế bào tạo 

ra các myelin, chất béo bao xung quanh và cách ly các sợi trục thần kinh 

của não và tủy sống) sau chấn thương tủy sống [55]. Do đó, nó có khả năng 

hỗ trợ tái sinh lớp vỏ myelin ở những sợi trục thần kinh trần (không có vỏ 

myelin). 

1.4.2.3. Nghiên cứu ứng dụng TBG điều trị chấn thương cột sống trên thế 
giới và Việt Nam 

Các thử nghiệm điều trị tổn thương hệ thống thần kinh trung ương có thể 
nhóm thành 2 chiến lược điều trị riêng biệt nhưng có liên quan nhau là bảo vệ 
thần kinh (neuroprotection) và sửa chữa/tái sinh thần kinh (neurorepair/ 
neuroregeneration). Bảo vệ thần kinh đề cập đến tác động ức chế sự chết đi 
của các tế bào nhu mô của hệ thần kinh trung ương sau tổn thương. Sửa chữa 
thần kinh đề cập đến việc tái sinh các sợi trục thần kinh bị đứt hoặc làm phát 
triển các sợi trục nguyên vẹn nhằm phân bố lại các dây thần kinh bị đứt. MSC 
đã được sử dụng trong cả 2 chiến lược này [47]. 

*   Nghiên cứu tiền lâm sàng 
Chi tiết về các nghiên cứu ứng dụng TBG trung mô từ nhiều nguồn 
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khác nhau vào điều trị chấn thương cột sống trên mô hình động vật được 

mô tả tóm tắt trong Bảng 1.4. 

Bảng 1.3. Sử dụng MSCs trong điều trị sau tổn thương tủy sống  

trên mô hình động vật  

Nguồn 
tài liệu 

Nguồn 
TBG 

trung mô 

Động vật 
được 

nghiên 
cứu 

Vị trí tiêm 
Thời gian 

điều trị 
Kết quả điều trị 

Cízková 
và cs, 
2006 
[60] 

Tủy 
xương 
người 

Chuột 
Vào tĩnh 

mạch đùi bên 
phải 

7 ngày sau 
khi chấn 

thương tủy 
sống ngực 

Có hiện tượng tái tạo 
myelin ở vùng chất trắng, 
đẩy mạnh tăng trưởng sợi 
trục và phục hồi chức 
năng 

Dasari  
và cs, 
2007a 
[61] 

Tủy 
xương 
chuột 

Chuột 
Trung tâm của 

vị trí bị tổn 
thương 

7 ngày sau 
khi chấn 

thương tủy 
sống ngực 

Điều hòa ức chế quá trình 
apoptosis thông qua 
caspase, có phục hồi chức 
năng của chuột 

Dasari  
và cs, 
2008 
[62] 

Máu 
cuống rốn 

người 
Chuột 

Trung tâm của 
vị trí bị tổn 

thương 

7 ngày sau 
khi chấn 

thương tủy 
sống ngực 

Điều hòa ức chế quá trình 
apoptosis thông qua Fas, 
có phục hồi chức năng 
của chuột 

Dasari  
và cs, 
2009 
[63] 

Máu 
cuống rốn 

người 
Chuột 

Trung tâm của 
vị trí bị tổn 

thương 

7 ngày sau 
khi chấn 

thương tủy 
sống ngực 

Điều hòa ức chế quá trình 
apoptosis thông qua 
TNF-α 

Deng  và 
cs, 2006 

[64] 

Tủy 
xương khỉ 

nâu 
(Rhesus 
monkey) 

Khỉ nâu 
Trung tâm của 

vị trí bị tổn 
thương 

7 ngày sau 
khi chấn 

thương tủy 
sống ngực 

Có hiện tượng tổng hợp 
tế bào thần kinh mới và 
phục hồi chức năng 

Gu  và 
cs, 2010 

[65] 

Tủy 
xương 
chuột 

Chuột 

Cách 1 mm 
trung tâm vị 

trí tổn thương 
về phía đuôi 

7 ngày sau 
khi chấn 

thương tủy 
sống ngực 

Giảm lượng tổn thương; 
 tái phát triển sợi trục của 
tủy sống bị thương 

Hu  và 
cs, 2010 

[66] 

Máu 
cuống rốn 

người 
Chuột 

Cách 2 mm 
trung tâm vị 

trí tổn thương 
về phía đuôi 

24h sau khi 
chấn thương 

tủy sống 
ngực 

Tăng chiều dài của sợi 
neurofilament, tăng số 
lượng cấu trúc hình nón 
quanh vùng thương tổn, 
có phục hồi chức năng 

Lee  và Tủy Chuột Trung tâm của 7 ngày sau Phục hồi chức năng 
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Nguồn 
tài liệu 

Nguồn 
TBG 

trung mô 

Động vật 
được 

nghiên 
cứu 

Vị trí tiêm 
Thời gian 

điều trị 
Kết quả điều trị 

cs, 2007 
[67] 

xương 
người 

vị trí bị tổn 
thương 

khi chấn 
thương tủy 
sống ngực 

Lim  và 
cs, 2007 

[68] 

Máu 
cuống rốn 
của bào 
thai chó 

Chó 
Trung tâm của 

vị trí bị tổn 
thương 

7 ngày sau 
khi nén bóng 

ở đốt sống 
thắt lưng đầu 

tiên. 

Cải thiện đáng kể ở tốc 
độ dẫn truyền thần kinh 
thông quá kiểm nghiệm 
điện thế gợi cảm giác 
thân thể (somatosensory 
evoked potentials), phục 
hồi chức năng 

Osaka  
và cs, 
2010 
[69] 

Tủy 
xương 
chuột 

Chuột 

Tĩnh mạch 
(thông qua 

các tĩnh mạch 
đùi) 

6h, 1d, 3d, 
10d,14d, 

21d, 28d sau 
khi chấn 

thương tủy 
sống ngực 

Hiện tượng tạo bọt ở vị 
trí tổn thương đã giảm, 
phục hồi chức năng 

Parr và 
cs, 2008 

[70] 

Tủy 
xương 
chuột 

Chuột 
Trung tâm của 

vị trí bị tổn 
thương 

9 ngày sau 
khi chấn 

thương nén ở 
vùng ngực 

 

Satake  
và cs, 

2004[71] 

Tủy 
xương 
chuột 

Chuột 

Khoang dưới 
mạng nhện 

(subarachnoid 
space) 

3, 5, 7 ngày 
sau khi chấn 
thương tủy 
sống ngực 

 

Yang  và 
cs, 2008 

[72] 

Máu 
cuống rốn 

người 
Chuột 

Cách 2 mm 
trung tâm vị 

trí tổn thương 
về phía đuôi 

Sau khi cắt 
ngang ở phần 

ngực 
 

Zeng và 
cs, 2011 

[73] 

TBG trung 
mô chuột 

thu nhận từ 
xương và 
được nuôi 
cấy trên 

giàn 
scaffold 
gelatin 

Chuột 
Trung tâm của 

vị trí bị tổn 
thương 

7 ngày sau 
khi chấn 

thương tủy 
sống ngực 

 

Jung 
Hwa Seo  Chuột Tiêm tĩnh 

mạch 
2 ngày sau 
tổn thương 

Thúc đẩy việc phục hồi 
chức năng 
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Nguồn 
tài liệu 

Nguồn 
TBG 

trung mô 

Động vật 
được 

nghiên 
cứu 

Vị trí tiêm 
Thời gian 

điều trị 
Kết quả điều trị 

và cs, 
2011 
[74] 

tủy sống 

Hak-
hyun 

Ryu và 
cs, 2009 

[75] 

MSC có 
nguồn gốc 
từ mô mỡ 

Chó 

Tiêm trực tiếp 
vào vị trí tủy 
sống bị tổn 

thương 

7 ngày sau 
chấn thương 

tủy sống 

Có sự sống sót và biệt hóa 
của ADSC được cấy ghép 
thành những tế bào thần 
kinh tại vị trí tổn thương 

Jung DI 
và cs, 
2009 
[76] 

 Chó Vị trí thương 
tổn 

7 ngày sau 
tổn thương 
tủy sống 

Cải thiện được chức năng 
của chó thí nghiệm. Và, 
MSC tự thân có tác động 
tích cực hơn MSC dị thân 

Kang 
SK và 

cs, 2006 
[48] 

Mô mỡ Chuột Vị trí thương 
tổn  

Có sự biệt hóa tạo thành 
nơron và tế bào thần kinh 

đệm ít nhánh 

Won 
Beom 

Park và 
cs, 2010 

[77] 

MSC 
người Chuột Vị trí thương 

tổn 

9 ngày sau 
tổn thương 
tủy sống 

Giảm phản ứng viêm 

 

*   Nghiên cứu lâm sàng 

Điều trị tổn thương não và tủy sống là một thách thức lớn cho ngành y 
học. Các phương pháp điều trị hiện nay không mang lại nhiều hiệu quả, một 
phần là do những hạn chế trong việc tiếp xúc với vùng tổn thương của các tác 
nhân trị liệu khi đưa vào hệ thần kinh trung ương (central nervous system - 
CNS). Sử dụng TBG trong điều trị các tổn thương này là một chiến lược điều 
trị mới, nhiều tiềm năng hứa hẹn. Một loạt các thử nghiệm sử dụng TBG như 
một liệu pháp thay thế tế bào (cell-replacement strategy) nhằm điều trị các 
tổn thương của hệ thần kinh trung ương trên các mô hình động vật đã được 
tiến hành. Một số các chiến lược điều trị tiềm năng khác là sử dụng TBG như 
một cơ chế phân phối các phân tử trị liệu. Tuy nhiên vài nghiên cứu cũng đã 
nhấn mạnh những giới hạn đáng kể của phương pháp điều trị này [38]. Bảng 
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1.3 thể hiện tóm tắt các nghiên cứu ứng dụng TBG điều trị chấn thương cột 
sống của một số tác giả trên thế giới.  

Bảng 1.4. Nghiên cứu ứng dụng TBG điều trị chấn thương cột sống của 

một số tác giả trên thế giới 

Nghiên 
cứu Bệnh nhân Quá trình ghép TBG Kết quả 

Park và 
c.s (2005) 

[39] 

6 BN 
CTCS liệt 
tủy hoàn 
toàn trong 
đó có 5 BN 
CTCS cổ 
và 1 BN 
CTCS 
ngực  

Mổ cấp cứu 7 ngày sau 
chấn thương ghép với lượng 
tế bào 1,98×109 TBG tủy 
xương tự thân vào vùng tổn 
thương, tiêm GM-CSF dưới 
da 5 ngày liên tiếp đầu tiên 
của 5 tháng đầu sau mổ với 
liều 250mg/m2 diện tích cơ 
thể, không có nhóm chứng. 

Theo dõi từ 6 đến 18 tháng, 5 
BN cải thiện chức năng thần 
kinh, 1 BN từ ASIA_A lên 
ASIA_B, 4 BN từ AISA_A 
lên ASIA_C, không biến 
chứng nguy hiểm nào được 
phát hiện, tuy nhiên GM-CSF 
có thể gây sốt, đau cơ và giảm 
bạch cầu. 

Callera và 
c.s (2006) 

[40] 

10 BN 
CTCS 
được 
nghiên cứu  

Các BN được điều trị sau 
chấn thương 3 năm, tiêm 
1,9×109 MCPs tự thân qua 
chọc tủy sống vùng thắt 
lưng vào dịch não tủy. 

Không thấy báo cáo về sự 
phục hồi thần kinh sau ghép, 
không có biến chứng trầm 
trọng nào được ghi nhận  

Syková và 
c.s (2006) 

[41] 

15 BN 
CTCS 
ASIA_A, 4 
ASIA_B 
và 1 
ASIA_C; 
có 12 
CTCS cổ 
và 8 CTCS 
ngực  

7 BN điều trị 10-30 ngày và 
13 BN từ 2-17 tháng sau 
chấn thương với lượng tế 
bào ghép là 104 ± 55,3 × 
108  TBG tủy xương tự thân 
tiêm đường động mạch (6 
BN) hoặc tĩnh mạch (14 
BN). Không có nhóm 
chứng.  

Thời gian theo dõi từ 3 đến 
12 tháng, 5/6 BN được tiêm 
đường động mạch cho thấy 
sự phục hồi thần kinh, 1/14 
BN truyền đường tĩnh mạch 
có phục hồi thần kinh sau 
ghép. Không biến chứng 
nguy hiểm nào được ghi 
nhận. 

Yoon và 
c.s (2007) 

[42] 

48 BN 
CTCS liệt 
tủy hoàn 
toàn với 30 
BN cột 
sống cổ và 

17 BN cấp (14 ngày sau 
chấn thương), 6 bán cấp (14 
ngày đến 8 tuần sau chấn 
thương) và 12 mạn (sau 
chấn thương 8 tuần) được 
ghép với 2×108 TBG tủy 

Theo dõi trung bình 10 
tháng, 29,5% BN cấp, 33,3% 
BN bán cấp, 0% BN mạn và 
7,7% trong nhóm chứng cho 
thấy phục hồi thần kinh sau 
điều trị. Không có biến 
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Nghiên 
cứu Bệnh nhân Quá trình ghép TBG Kết quả 

18 BN cột 
sống ngực  

xương tự thân trực tiếp vào 
vùng tổn thương. Sau mổ, 5 
ngày đầu của 5 tháng tiếp 
theo, tiêm dưới da GM-CSF 
hàng ngày với liều 
250mg/m2 diện tích cơ thể. 
30 BN đối chứng điều trị 
phẫu thuật giải ép, ghép 
xương kinh điển.  

chứng nguy hiểm, nhiễm 
trùng sâu hoặc nhiễm trùng 
vết mổ. GM-CSF có thể gây 
sốt, nổi ban và đau đầu. Một 
số BN của cả hai nhóm có 
đau thần kinh (neuropathic 
pain) sau mổ. 

Deda và 
c.s (2008) 

[43] 

9 BN liệt 
tủy hoàn 
toàn bao 
gồm 6 cột 
sống cổ và 
3 cột sống 
ngực   

Chấn thương mạn tính (sau 
6 tháng) được ghép với 
lượng từ 20106 và 67106 
TBG tủy xương tự thân trực 
tiếp vùng tổn thương, tẩm 
vào  tấm gel foam che phủ 
vùng tổn thương và tiêm 
tĩnh mạch. Không có 
nhóm chứng trong nghiên 
cứu.  

Theo dõi một năm sau ghép. 
Có sự phục hồi thần kinh ở 
tất cả các BN, 1 BN từ 
ASIA_A lên ASIA_B, 8 BN 
từ ASIA_A lên ASIA_C. 
Không có biến chứng nguy 
hiểm. 

Geffner 
và c.s 
(2008) 

[44] 

5 BN 
CTCS 
ngực liệt 
tủy hoàn 
toàn, 1 BN 
ASIA_B 
và 2 BN 
ASIA_C 
được 
nghiên 
cứu. 

4 cấp tính (5 ngày đến 7 
tháng sau chấn thương) và 4 
mạn tính (5-21 năm sau 
chấn thương) được sử dụng 
4108 TBG tủy xương tự 
thân. Sau khi phẫu thuật lấy 
bỏ sẹo thần kinh và xơ dính 
tủy, MCPs tự thân được 
tiêm vào qua nhiều kênh: 
trực tiếp khoang tủy tổn 
thương, khoang dưới nhện 
thắt lưng và qua tĩnh mạch. 
Không có nhóm chứng 
trong nghiên cứu. 

Theo dõi sau 2 năm, 3 trong 
4 BN cấp tính phục hồi từ 
ASIA_A lên ASIA_C, 3 
trong 4 BN mạn tính phục 
hồi, 1 BN từ ASIA_A lên C, 
một từ ASIA_B lên C và 
một từ ASIA_C lên D. Các 
BN đều cải thiện về chức 
năng thần kinh và chất lượng 
cuộc sống. Không có biến 
chứng nguy hiểm. 

Saito và 
c.s (2008) 

[45] 

Nhân một 
trường hợp 
CTCS cổ 
liệt tủy 
hoàn toàn 

Ngày thứ 13 sau chấn 
thương, BN được tiêm 
3,1107 TBG qua chọc tủy 
sống thắt lưng. Không có 
nhóm chứng. 

Theo dõi trong thời gian 6 
tháng, vận động và cảm giác 
phục hồi từng phần, vận 
động tháng thứ 6 phục hồi 
tốt hơn tháng thứ 3. Không 
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Nghiên 
cứu Bệnh nhân Quá trình ghép TBG Kết quả 

có biến chứng trầm trọng 
nào được phát hiện. 

Pal và c.s 
(2009) 

[46] 

25 BN 
trong đó có 
3 cột sống 
cổ và  2 
cột sống 
ngực, 20 
BN liệt 
hoàn toàn 
và 3 BN liệt 
không hoàn 
toàn 
ASIA_C  

15 BN cấp tính (dưới 6 
tháng) và 10 mạn tính (trên 
6 tháng) được sử dụng 
1106 TBG tủy xương tự 
thân/kg cân nặng qua chọc 
tủy sống thắt lưng. Không 
có nhóm chứng trong 
nghiên cứu. 

Theo dõi từ 1 đến 3 năm. 
Không thấy sự phục hồi về 
thần kinh. Một số BN CTCS 
ngực cấp tính có cải thiện 
phần nào chất lượng cuộc 
sống. Không thấy biến 
chứng nguy hiểm trong 
nghiên cứu. 

Vào tháng 3/2010, Thomas E Ichim và cộng sự đã báo cáo tiêm hỗn hợp 
TBG trung mô dị thân thu từ dây rốn và tế bào CD34 thu từ máu cuống rốn 
vào tủy sống của một bệnh nhân nam 29 tuổi bị tai nạn máy bay. Bệnh nhân 
bị gãy nát phần xương sống L1, tủy sống bị tổn thương không liền mạch tại vị 
trí T12-L1, mất cảm giác và mất chức năng nửa dưới cơ thể, chấn thương 
được xếp vào cấp độ A theo tiêu chuẩn của Hiệp hội Tổn thương Cột sống 
Hoa Kỳ (ASIA- American Spinal Injury Association). Việc tiêm hỗn hợp 
TBG vào vị trí tủy sống ở thắt lưng bệnh nhân được thực hiện 3 lần vào các 
giai đoạn: 5 tháng, 8 tháng và 14 tháng kể từ sau khi tai nạn xảy ra. Trong quá 
trình tiêm, theo dõi không thấy có phản ứng phụ nào xảy ra cũng như không 
có các phản ứng miễn dịch hay kí chủ chống mảnh ghép được ghi nhận. Cơn 
đau thần kinh trong tuần giảm từ 10/10 (phải sử dụng thuốc Lyrica liên tục 
300 mg/ngày) xuống 3/10 (không phải sử dụng Lyrica liên tục) (theo thang 
đánh giá trực quan). Các chức năng cơ, ruột, niệu đạo và sinh dục được hồi 
phục. Tình trạng chấn thương đã được giảm xuống mức độ D [79]. 

Phác đồ điều trị của bệnh nhân này được thể hiện trong Bảng 1.6. Tuy 
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nhiên, việc phục hồi các chức năng ruột và sinh dục của các bệnh nhân chấn 
thương mức độ A theo tiêu chuẩn ASIA là rất hiếm. Vì vậy, tính khả thi của 
hướng nghiên cứu tiêm kết hợp TBG vào tủy sống, mà không gây đau đớn thần 
kinh hay hình thành mô lạc vị cần được tập trung nghiên cứu sâu hơn nữa. 

Bảng 1.5. Phác đồ điều trị bằng hỗn hợp TBG trung mô và tế bào CD34 

của bệnh nhân nam 29 tuổi bị chấn thương cột sống cấp độ A [79] 

Ngày Con đường tiêm 
Tế bào 
CD34 

TBG 
trung mô 

Chu kỳ 1 
31/10/2008 Tiêm vào tủy sống 

(Intrathecal administration –IT) 
3 triệu 6 triệu 

11/11/2008 IT 3 triệu 6 triệu 
14/11/2008 IT 3 triệu 6 triệu 
18/11/2008 IT 3 triệu 6 triệu 
20/11/2008 IT 3 triệu 6 triệu 

Chu kỳ 2 
21/01/2009 IT 3 triệu 6 triệu 
23/01/2009 IT 3 triệu 6 triệu 
26/01/2009 IT 3 triệu 7 triệu 
28/01/2009 IT 3 triệu 7 triệu 
30/01/2009 IT 3 triệu 7 triệu 

Chu kỳ 3 
01/07/2009 IT 1,5 triệu 5,7 triệu 
03/07/2009 IT 1,5 triệu 6,3 triệu 

06/07/2009 
IT 1,5 triệu 6,3 triệu 

Tiêm tĩnh mạch  
(Intravenous injection-IV) 

1,5 triệu 3,9 triệu 

08/07/2009 
IT 1,5 triệu 6,12 triệu 
IV 1,5 triệu 3,9 triệu 

10/07/2009 IT 1,5 triệu 7 triệu 
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Dựa trên những kết quả hồi phục khả quan trên, tháng 06/2012 vừa qua 

Công ty TotipotentRX Cell Therapy, Ấn Độ đã báo cáo kết quả thử nghiệm 

lâm sàng phase I và phase II phẫu thuật cấy ghép TBG thu từ tủy xương tự 

thân vào các bệnh nhân bị tổn thương tủy sống. Các bệnh nhân cả nam và nữ, 

ở độ tuổi từ 18 – 60 tuổi,  bị tổn thương tủy sống nghiêm trọng từ vị trí C5 trở 

xuống. Chấn thương của các bệnh nhân đã kéo dài từ 6 tháng đến 8 năm trước 

khi điều trị, tình trạng bệnh nhân lúc bắt đầu thử nghiệm là mất cảm giác và 

mất chức năng vận động kéo dài một phần hoặc toàn bộ phần cơ thể phía dưới 

vị trí tổn thương, theo tiêu chuẩn ASIA thì chấn thương ở cấp độ A,B,C. Các 

bệnh nhân được tiêm TBG tủy xương (Bone Marrow Stem Cells-BMSCs) 

(hay còn gọi là tế bào đơn nhân tủy xương (Bone Marrow mononuclear cells-

BMMNCs) vào tủy sống với một liều có thể bằng hoặc nhiều hơn 100 triệu tế 

bào. Kết quả thử nghiệm phase I cho thấy đây là một hướng nghiên cứu an 

toàn và cơ thể có thể dung nạp được. Kết quả thử nghiệm phase II cho thấy sự 

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

độc lập về chức năng của tủy sống; cải thiện về mức độ nhạy cảm đau. 
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CHƯƠNG 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Đối tượng nghiên cứu gồm 40 bệnh nhân được chẩn đoán xác định là 

chấn thương cột sống ngực – thắt lưng liệt tủy hoàn toàn được chia làm hai 

nhóm theo tỷ lệ 1:1: Nhóm 1 (nhóm can thiệp) được mổ cố định cột sống giải 

ép và ứng dụng ghép TBG; Nhóm 2 (nhóm chứng) được mổ cố định cột sống 

và giải ép thần kinh tại bệnh viện Việt Đức và không được ứng dụng ghép 

TBG. 

Tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ bệnh nhân nghiên cứu. 

Các tiêu chuẩn lựa chọn và loại bệnh nhân được liệt kê trong Bảng 2.1. 

Các thông tin bổ sung giải thích lý do cho việc lựa chọn/loại trừ chuyên biệt 

này liên quan đến liệu pháp điều trị dựa trên tế bào và các vấn đề an toàn 

trong thử nghiệm điều trị tổn thương cột sống cấp tính.  

Bảng 2.1. Tiêu chí cần thiết và các trường hợp loại trừ 

TIÊU CHUẨN 

Tiêu chuẩn tham gia: 

Đối tượng hiểu và kí giấy chấp nhận tham gia vào nghiên cứu này 

Tuổi: 18-60. 

Không phân biệt giới. 

Có chẩn đoán lâm sàng tổn thương tủy sống (hiệp hội tổn thương tủy 

sống của Mỹ (ASIA_A) ở cấp độ A). 

Khoảng thời gian tổn thương <14 ngày. 

 Tiêu chuẩn loại trừ: 

Đối tượng phải thở bằng máy 

Đối tượng có khối u ác tính trong vòng 5 năm. 
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Đối tượng bị bệnh truyền nhiễm bao gồm HIV và viêm gan C. 

Các đối tượng bị tổn thương ở não hoặc chấn thương phối hợp khác. 

Các đối tượng có nhiệt độ cơ thể cao hơn 38oC hoặc rối loạn cấp tính. 

Đối tượng bị thiếu máu hoặc giảm tiểu cầu. 

Đối tượng với chứng đau thắt ngực, nhồi máu cơ tim, bệnh tim, bệnh 

tắc mạch, suy thận mạn tính, bệnh cầu thận và bệnh tắc nghẽn phổi mạn 

tính. 

Đối tượng rối loạn suy giảm miễn dịch bẩm sinh hoặc mắc phải. 

Đối tượng với chứng loạn dưỡng cơ hoặc cứng khớp. 

Bệnh nhân không có ý thức hoặc rối loạn giọng nói điều trị với các 

thuốc gây độc tế bào (thuốc ức chế miễn dịch, corticosteroid và thuốc 

gây độc tế bào) trong suốt các thử nghiệm lâm sàng. 

Tham gia một thử nghiệm lâm sàng khác trong vòng 3 tháng. 

Bị bệnh nghiêm trọng khác hoặc bị rối loạn có thể ảnh hưởng nghiêm 

trọng đến khả năng tham gia nghiên cứu.  

Phụ nữ có thai hay đang cho con bú. 

Dị ứng kháng sinh, thuốc mê. 

Không đồng ý tham gia nghiên cứu 

 
2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Các công cụ đánh giá 

2.2.1.1. Cận lâm sàng 

Các thăm dò cận lâm sàng chỉ được thực hiện khi dấu hiệu sinh tồn 

được đảm bảo. Và các chẩn đoán cận  lâm sàng cần được làm theo trình tự từ 

đơn giản đến phức tạp. 

a.  X – Quang và CT (đánh giá về độ vững của cột sống sau chấn thương). 

* Vai trò của phim X – Quang quy ước:  Dựa vào thăm khám lâm sàng 
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(khu trú điểm đau và ranh giới rối loạn cảm giác) để khu trú được vùng tổn 

thương để đề nghị chụp vùng nghi ngờ. Chụp hai tư thế thẳng, nghiêng quy ước. 

* Vai trò của chụp cắt lớp vi tính: Đánh giá tốt nhất được sự toàn vẹn 

của  xương, di lệch của diện khớp và đặc biệt có thể dự đoán được tổn thương 

thần kinh. CT có cả hai tư thế chụp thẳng và nghiêng và xác định chính xác vị 

trí tổn thương hay sự mất vững. Mặc dù, có rất nhiều quan điểm khác nhau về 

đánh giá mất vững, nghiên cứu nhận biết các dấu hiệu về mất vững theo 

Daffner và cộng sự.  

+ Di lệch đốt sống >2mm, có thể là do đứt dây chằng. 

+ Giãn rộng khoảng gian gai sau, hay di lệch diện khớp, nên so sánh sự 

toàn vẹn dây chằng ở mức trên và dưới thương tổn. 

+ Di lệch đường thân đốt sống phía sau, do mất liên tục của đường dọc 

trước hay đường dọc sau. 

+ Giãn rộng của ống tủy chiều trước sau,  

+ Chiều cao thân đốt sống giảm >50% 

+ Độ gù thân đốt >20% 

b. Đánh giá tủy sống và phần mềm qua cộng hưởng từ (CHT). 

Cộng hưởng từ giúp đánh giá được các dạng tổn thương tủy sống và các 

phần mềm xung quanh. Giá trị lớn nhất của CHT là đánh giá được về mặt hình 

ảnh các nguyên nhân tổn thương tủy: máu ngoài màng cứng, thoát vị đĩa đệm, 

đứt hệ thống dây chằng ... giúp các nhà ngoại khoa có đầy đủ thông tin để can 

thiệp kịp thời. Trên thì T2 sẽ dễ dàng đánh giá được tổn thương hệ thống dây 

chằng: dây chằng dọc trước, dây chằng dọc sau, dây chằng liên gai, gian gai.. 

Những năm gần đây sự phát triển của cộng hưởng từ hạt nhân đã giúp 

đánh giá cải thiện chức năng tủy sống. CHT đã trở thành phương tiện hữu ích 

để đánh giá tổn thương tủy, khả năng hồi phục tủy và mức độ cải thiện sau 

điều trị.  
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Trong nghiên cứu của chúng tôi, việc đánh giá mức độ tổn thương tủy 

sống và ống sống qua CHT được thực hiện dựa trên hai đặc tính quan trọng 

của SCI được xây dựng bởi Fehlings. Đó là, mức độ tổn thương ống sống tối 

đa (maximal canal compromise – MCC) và mức độ chèn ép tủy sống tối đa 

(maximal spinal cord compression – MSCC). Hai đặc tính này được định 

lượng bằng công thức sau:  

%100
2/)DbDa(

Di1MCC 









  

Với Di: Đường kính ống sống tại vị trí tổn thương tối đa,  

Da: Đường kính ống sống gần như bình thường trên vị trí tổn thương,  

Db: Đường kính ống sống gần như bình thường dưới vị trí tổn thương. 

%100
2/)DbDa(

Di1MSCC 









  

Với di: Đường kính tủy sống tại vị trí tổn thương tối đa,  

da: Đường kính tủy sống gần như bình thường trên vị trí tổn thương,  

db: Đường kính tủy sống gần như bình thường dưới vị trí tổn thương [80]. 

Phương pháp đo lường được mô tả tổng quát ở hình bên dưới: 

 

Hình 2.1. Phương thức đo lường trên kết quả CHT 



43 

 

c. Đánh giá chức năng bàng quang [22] 

Đánh giá rối loạn chức năng cơ thắt do thần kinh dựa vào việc thăm dò 

niệu động học. Kết quả quá trính thăm dò niệu động học ghi nhận sự thay đổi 

của 4 chỉ số: số cơn co bóp không tự chủ, sức chứa bàng quang tối đa 

(Vmax), độ giản nở bàng quang (D) và áp lực bàng quang tối đa. 

Quá trình thăm dò niệu động học được tiến hành tại Trung tâm Phục 

hồi chức năng Bệnh viện Bạch Mai.  

                   

Hình 2.2. Hệ thống máy niệu động học tại Trung tâm phục hồi chức năng. 

d. Điện cơ và điện thế gợi (EMG và SSEP) 

Vai trò: đánh giá sự toàn vẹn của thần kinh ngoại biên và sự phục hồi của 

tủy sống dựa trên tín hiệu đáp ứng thu được tại hiệu điện thế kích thích 

Phương pháp: Việc đo lường EMG và SSEP được thực hiện tại Bệnh 

viện Đại học Y Hà Nội bởi Bác sĩ chuyên khoa. Các điện cực được đặt theo thứ 

tự tại các vị trí vỏ não, C5, T12. Kích thích điện thế thích hợp để thu nhận tín 

hiệu sóng của các chỉ số sóng H, sóng F, hiệu điện thế tự phát, và biên độ dẫn 

truyền và tốc độ dẫn truyền của SSEP. 
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2.2.2.2. Lâm sàng 

a. Đánh giá mức độ liệt dựa vào phân loại thần kinh và thang điểm AISA 

Vai trò: Mô tả mức độ nghiêm trọng của chấn thương tủy sống và hậu quả 

mất chức năng 

Phương pháp: Việc phân loại chấn thương cột sống được thực hiện 

theo trình tự các bước như sau: 

- Bước 1: Xác định mức độ cảm giác cho hai bên, bên phải và bên trái 

- Bước 2: Xác định mức độ vận động cho hai bên, bên phải và bên trái. 

Chú ý, vị trí không có cơ nguyên tiết (Myotome) để kiểm tra 

thì mức độ vận động được xem như tương đương với mức 

độ cảm giác 

- Bước 3: Xác định mức độ thần kinh đơn lẻ. Đây là phần thấp nhất ở 

vị trí mà chức năng vận động và cảm giác bình thường ở cả 

hai bên, bên phải và bên trái và là hầu hết phần trên của  

mức độ cảm giác và vận động được xác định ở bước 1,2 

- Bước 4: Xác định tổn thương là hoàn toàn hay không hoàn toàn 

(sacral sparing) 

Nếu co hậu môn một cách tự giác=NO, số điểm cảm giác S4-5=0, cảm 

giác hậu môn=No, thì kết luận là tổn thương cột sống hoàn 

toàn. Nếu ngược lại thì là tổn thương không hoàn toàn. 

- Bước 5: Xác đinh mức độ tổn thương qua ASI. Việc thực hiện được 

tiến hành lần lượt theo sơ đồ bên dưới         

- Bước 6: Các điểm đánh giá được ghi trực tiếp lên bảng phân loại thần 

kinh tiêu chuẩn trong chấn thương cột sống bên dưới; 
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Hình 2.3.  Bảng phân loại thần kinh và phân loại ASIA 

Tổn thương vận động 
không hoàn toàn 

Tổn thương hoàn toàn 

Không 

Có ASI-A 

Không ASI-B 

Nếu chức năng vận động và cảm giác bình thường ở các phần: ASI-E 

Chú ý: ASI-E được sử dụng trong theo dõi đánh giá cá thể có lịch SCI được ghi 
chép được phục hồi bình thường. Trong trường hợp nếu đánh giá ban đầu không 
có sự thâm hụt, chức năng thần kinh còn nguyên vẹn thì ASIA không được áp 
dụng  

Có 
YES=co hậu môn tự giác hoặc chức năng vận 
động OR hơn 3 điểm và dưới mức vận động 
bình thường 

Kh Có 

ASI-C ASI-D 

Một nửa nhóm cơ quan trọng dưới 3 điểm trong phân loại thần kinh hoặc tốt hơn 
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b.Thang điểm đánh giá chất lượng cuộc sống (SF36) 

Vai trò: Đánh giá những dấu hiệu thay đổi về mặt hình thức và sức khỏe 

dựa trên 36 câu hỏi đơn giản được cung cấp với 8 nhóm khái niệm được đưa 

ra: chức năng thể chất, đau toàn thân, những vấn đề về sức khỏe làm hạn chế 

vai trò của cơ thể, chức năng xã hội, năng lượng cơ thể/ sự mệt mỏi và nhận 

thức về sức khỏe tổng quát. 

Phương pháp đánh giá: SF36 với 36 câu hỏi được đưa ra cấp bởi Ware 

và Sherbourne (1992). Cách chấm điểm cho SF-36 đã được phân phối bởi 

Trung tâm Thông tin Quốc tế về Đánh giá Chăm sóc sức khỏe (Boston, MA).  

 Bước 1: cho điểm các câu hỏi, chuyển đổi điểm số của các câu trả lời 

theo bảng dưới đây. Chú ý rằng tất cả các câu trả lời được cho điểm sao cho 

diễn tả được điểm số cao thì xác định là tình trạng sức khỏe tốt. Như vậy, trong 

bảng chuyển đổi điểm mỗi câu trả lời đều có điểm số thay đổi từ 0 đến 100. 



47 

 

 
 Bước 2: những  câu hỏi được cho điểm theo mức độ giống nhau sau khi 

chuyển đổi (điểm càng cao thì tình trạng sức khỏe càng tốt và ngược lại). Sau 

đó tính điểm trung bình các khoản của 8 lĩnh vực như bảng dưới đây: 
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Sau khi chuyển điểm và tính các giá trị trung bình, so sánh các giá trị 

trung bình trước mổ với sau mổ  ở thời điểm trước tiêmvà  6 tháng của từng 

yếu tố trong 8 yếu tố của bảng SF-36. 

 Bước 4: 

-  Đánh giá chất lượng cuộc sống của bệnh nhân sau điều trị so với trước 

điều trị. 

-  Kết luận. 

c. Đánh giá chức năng đại tiểu tiện qua thang điểm Bathrex. 

Thang điểm Bathrex là thang điểm được xây dựng bởi Mahoney và 

Barthel để theo dõi sự cải thiện về mặt chức năng của bệnh nhân dựa trên việc 

đo lường khuyết tật chức năng bằng cách định lượng hiệu suất bệnh nhân 

trong 10 hoạt động của cuộc sống hàng ngày. Những hoạt động này có thể 

được nhóm lại theo tự chăm sóc (ăn, chải tóc, tắm rửa, mặc quần áo, đại tiểu 

tiện, và sử dụng nhà vệ sinh) và di chuyển (đi lại, di chuyển, và leo cầu 

thang). Trong nghiên cứu này, chúng tôi tập trung chú ý vào hai hoạt động 

chính là đại tiện và tiểu tiện của bệnh nhân.  

 Việc định lượng được thực hiện theo hướng dẫn của Collin và cộng sự 

1988. 10 hoạt động được chia làm 10 mục mỗi mục có nhiều phương án lựa 

chọn tương ứng với số điểm thích hợp. Việc khai thác thông tin cho việc lựa 

chọn phương án phù hợp có thể được tiến hành bằng cách đặt các câu hỏi cho 

bệnh nhân, người chăm sóc trực tiếp hoặc hộ lý. Chỉ số chỉ được ghi chép 

những việc bệnh nhân làm được, không ghi chép những hành động bệnh nhân 

có thể làm được. 

 Tổng cộng điểm của bệnh nhân ở từng mục. Tổng số điểm có thể nằm 

trong khoảng 0-20, với số điểm càng thấp mức độ khuyết tật càng tăng. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, với mục đích đo lường sự cải thiện sau khi phục hồi, 

thì thay đổi nhiều hơn hai điểm trong tổng số điểm phản ánh một sự thay đổi có 
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thể xảy ra một cách chắc chắn, và thay đổi một mục nào đó từ hoàn toàn phụ 

thuộc thành độc lập cũng đươc cho là kết quả hồi phục có thể tin cậy được. 

Bảng đánh giá này được xây dựng bởi Mahoney và Barthel.  

d. Đánh giá mức độ mất khả năng vận động lưng dưới qua thang điểm 

OSWESTRY 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng thang điểm OSWESTRY 

được xây dựng bởi Fairbank JC và cộng sự (1980).  

OSWESTRY là điều kiện chính dùng để đó lường kết quả đặc biệt 

trong quản lý rối loạn cột sống. Thang điểm đưa ra 10 hoạt động hằng ngày 

có ảnh hưởng đến cột sống. Với mỗi hoạt động, sẽ có những lựa chọn khác 

nhau phù hợp với tình trạng đau lưng của bệnh nhân và tương ứng với nó là 

những mức điểm khác nhau. 

Kết quả của đánh giá được định lượng bằng công thức sau: 

 

Mức độ thương tật của bệnh nhân tương ứng với mức điểm bệnh nhân 

thu được và được phân chia thành các nhóm sau: 

0 – 20%: Thương tật tối thiểu. Bệnh nhân có thể đối phó với hầu hết 

các hoạt động trong cuộc sống và không cần phải can thiệp điều trị, chỉ cần 

tập thể dục và chế độ ăn uống hợp lý 

21 – 40%: Thương tật vừa phải. Bệnh nhân có thể gặp nhiều đau đớn và 

những vấn đề trong việc ngồi, nâng và đứng. Việc du lịch và tham gia hoạt 

động xã hội có nhiều khó khăn. Bệnh nhân có thể phải ngừng công việc. 

Chăm sóc cá nhân, ngủ và hoạt động tình dục có thể không bị ảnh hưởng. 

41 – 60%: Thương tật nặng. Đau là một vấn đề chính của những bệnh 

nhân này, nhưng họ vẫn còn có thể thực hiện được những việc quan trọng như 

đi lại, chăm sóc cá nhân, hoạt động xã hội, hoạt động tình dục và ngủ.  

61 – 80%: Liệt. Đau lưng có ảnh hưởng đến tất cả các khía cạnh của 

O=(Tổng điểm của 10 mục/50)x100% 
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cuộc sống hàng ngày và công việc. 

81 – 100%: Bệnh nhân trong tình trạng liệt giường.  

Căn cứ vào các nhóm thương tật tương ứng với mức điểm đánh giá của 

bệnh nhân, nếu bệnh nhân chuyển lên được một nhóm thì cũng cho thấy một 

sự phục hồi đáng kể. 

e. Đánh giá dấu hiệu toàn thân: mạch, huyết áp, nhiệt độ, xuất huyết, buồn 

nôn, đau đầu và tiêu chảy 

 Các dấu hiệu mạch, huyết áp, nhiệt độ được ghi nhận và cập nhập 

thường xuyên vào bệnh án với sự hỗ trợ của nhân viên y tế. Việc theo dõi các 

dấu hiệu toàn thân này giúp đưa ra được đánh giá về những tác động không 

mong muốn có thể xảy ra do phương pháp và có phương án can thiệp kịp thời. 

2.2.3. Mô tả nghiên cứu 

2.2.3.1. Thiết kế nghiên cứu 

Đây là nghiên cứu lâm sàng có can thiệp có đối chứng và theo dõi dọc. 

Nghiên cứu được thiết kế song song hai nhóm: 

- Nhóm can thiệp: Mổ cố định, giải ép và ghép TBG 

- Nhóm đối chứng: Mổ cố định, giải ép 

Thời điểm kết thúc (rút khỏi) nghiên cứu: Có thể là một trong những 

trường hợp sau: 

- Thời điểm kết thúc (rút khỏi) nghiên cứu quy ước 

- Ngày chết do nguyên nhân ngoài nghiên cứu 

- Ngày mất theo dõi 

- Ngày đối tượng nghiên cứu xin rời nghiên cứu vì lý do cá nhân không 

liên quan đến các can thiệp nghiên cứu 

Sơ đồ nghiên cứu 
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Sơ đồ 2.1. Sơ đồ nghiên cứu 

2.2.3.2 . Sơ đồ tiến độ của nghiên cứu 

ngày -14 ngày 0  ngày 15 1 th 1,5th 2 th  3 th   6 th  9th  12 th   18th  24th 

 

Ghi chú: 

Ngày -14 - Ngày -3: Lọc bệnh nhân, tiến hành kiểm nghiệm các xét nghiệm 
(MRI (baseline), X-Ray, máu, v.v.). 

Ngày -2: Bệnh nhân hoàn thành hợp đồng và các cam kết tham gia nghiên 
cứu. 
Ngày 0: Mổ, lấy 80cc mỡ, phân lập TBG, tiêm lần 1 trực tiếp ở vùng tổn 

thương 1.5x106 - 4x106 TBG (ADSC), 4x106 TBG (ADSC) được tiến 
hành nuôi cấy. 

Ngày 7: Tiến hành tập vật lý trị liệu tại Bệnh viện Bạch Mai, mỗi ngày một 
lần đến ngày 14. 

Ngày 14: Bệnh nhân xuất viện và vẫn làm vật lý trị liệu ở cơ sở chỉ định theo 
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lịch trình cụ thể của Bác Sĩ đến thời gian chỉ định. 
Ngày 30: Tiêm lần 2 số lượng 20-30x106 TBG (ADSC)/8cc vào khoang dưới 

nhện vùng L2. 
Ngày 45: Tiêm lần 3 số lượng 20-30x106 TBG (ADSC)/8cc vào khoang dưới 

nhện vùng L2. 
Ngày 52: Chụp MRI lần 1. 

Ngày 60: Tiêm lần 4 qua đường tĩnh mạch, số lượng 1x108 TBG 

(ADSC)/100cc. Chụp MRI kiểm tra lần 2 ở chu kỳ 1. 

Ngày 90 (3 tháng): Theo dõi bệnh nhân chu kỳ 1. Đánh giá chức năng bàng 

quang và điện cơ – SSEP. 

Ngày 120 (4 tháng): Theo dõi bệnh nhân chu kỳ 2. Chụp MRI kiểm tra lần 3 ở 

chu kỳ 2. 

Ngày 180 (6 tháng): Theo dõi bệnh nhân chu kỳ 3. 

Ngày 365 (12 tháng): Theo dõi bệnh nhân chu kỳ 4. 

Ngày 548 (18 tháng): Theo dõi bệnh nhân chu kỳ 5. 

Ngày 730 (24 tháng): Theo dõi bệnh nhân chu kỳ 6. 

2.2.4. Chỉ định ghép TBG 

Chỉ định ghép TBG mô mỡ tự thân cho những trường hợp chấn thương 

cột sống có liệt tủy hoàn toàn đã được chẩn đoán dựa trên lâm sàng và hình 

ảnh theo những tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ như trên. 

2.2.5. Chuẩn bị bệnh nhân trước khi tiến hành các phương pháp can thiệp 

- Bệnh nhân được làm đầy đủ xét nghiệm thường qui trước mổ. Bác sỹ 

phẫu thuật và bác sỹ gây mê khám bệnh nhân trước mổ, xem xét tình trạng 

toàn thân và tại chỗ, điều trị ổn định các bệnh kết hợp (nếu có). 

- Bệnh nhân và gia đình được giải thích về tình trạng bệnh, khả năng 

phục hồi, lợi ích, những tai biến, biến chứng có thể xảy ra của phương pháp 

phẫu thuật và đồng ý tiến hành nghiên cứu. 

2.2.6. Chuẩn bị TBG mô mỡ 
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2.2.6.1. Cơ sở, phương tiện 

 - Phòng lấy mô mỡ: Phòng tiểu phẫu vô trùng, diện tích 20 m2. Trang 

bị gồm: bàn mổ, đèn mổ, tủ dụng cụ, bình ô xy, lò sấy, máy rửa tay, bộ dụng 

cụ hút mỡ, đồ vải, tủ thuốc cấp cứu. 

- Phòng tách chiết sản xuất TBG: diện tích 15-20m2. Xây dựng bảo 

đảm theo tiêu chuẩn của labo vô khuẩn. Trang bị: 

  Thiết bị xử lý tế bào 

+ Máy ly tâm. 

+ Máy đếm tế bào 

+ Kính hiển vi và phụ kiện. 

+ Bộ micropipette và phụ kiện 

+ Hóa chất nhuộm tế bào 

   Các dụng cụ xử lý và lưu giữ tế bào, bình Nitơ 

   Các dụng cụ tiêu hao khác: ống nghiệm, ống ly tâm, xylanh, kim tiêm. 

2.2.6.2.  Qui trình lấy mỡ bụng 

a). Bộ dụng cụ cần thiết (Hình 2.4) 

+ Khay phẫu thuật 

+ Ống tiêm PBS 

+ Bộ ống thông dò. 

+ Dụng cụ đục phẫu thuật với đầu thẩm mỹ. 

+Thuốc tê. 

+ Kéo phẫu thuật và kẹp. 

+ Nắp ống tiêm xoắn. 
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 Hình 2.4. Bộ dụng cụ lấy mỡ bụng 

b) Kỹ thuật lấy mỡ (Hình 2.5) 

- Sát trùng khu vực phẫu thuật. 

- Sử dụng tay, xoa bóp nhẹ nhàng xung quanh vùng phẫu thuật. Tập 

trung vào những lớp mỡ bám chặt dưới da để hỗ trợ việc tách mỡ dễ dàng. 

- Tiêm thuốc tê 

- Sử dụng dụng cụ chuyên dụng tạo đường vào để cán của bộ ống thông 

dò qua lại được. 

- Từ từ cho đầu ống thông dò vào và định hướng đầu ống thông xuyên 

qua lớp mỡ ngay dưới da bệnh nhân. 

- Di chuyển ống thông và kéo pittông của ống tiêm và bắt đầu lấy mỡ. 

- Hút ra 80cc mỡ. 

- Sau khi hút được lượng mỡ mong muốn, đóng kín ống tiêm bằng nắp 

ống tiêm xoắn. 

- Dùng chỉ khâu hoặc kẹp để đóng đường vào. 

- Vận chuyển với dây chuyền lạnh về phòng thí nghiệm tách TBG. 
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Hình 2.5 Thao tác lấy mỡ bụng 

2.2.6.3. Quy trình phân lập TBG từ khối mỡ bụng và nuôi cấy tăng sinh 

Phân lập TBG trung mô thu nhận từ mô mỡ 

Mô mỡ sau khi được thu nhận sẽ được bóc tách ngay ra TBG ở điều 

kiện vô trùng. Quy trình bóc tách TBG mô mỡ như sau: mô mỡ sẽ được loại 

bỏ máu và vô khuẩn bằng PBS và kháng sinh. Tiếp theo, mô mỡ được lắc ủ ở 

370C trong dung dịch DMEM và enzyme collagenase ở 40-60 phút để tách 

các tế bào cơ bám vào mô mỡ. Sau đó, dùng phương pháp ly tâm gradient nồng 

độ để tách lớp các loại tế bào. Lớp hỗn hợp lắng đọng cuối cùng là phần được 

thu nhận, gọi là Phân đoạn mạch nền (Stromal Vascular Fraction-SVF). SVF 

chứa các loại tế bào như tế bào nội mô, tế bào cơ trơn, pericyte, nguyên bào sợi 

và các tế bào tuần hoàn như bạch cầu, TBG máu, tế bào tiền thân nội mô, đặc 

biệt là TBG trung mô- tế bào đích của nghiên cứu. Sau các công đoạn bóc tách, 

các TBG này được định danh bằng các marker bề mặt chuyên biệt của TBG 

trung mô và định lượng bằng cách pha loãng và đếm dưới kính hiển vi.  

Một nửa hỗn hợp TBG trung mô thu nhận từ mô mỡ (Adipose derived 

Stem cells – TBG mô mỡ) được hoà tan trong 8ml dung dịch nước muối sinh 

lý 0.9% sẽ được đóng gói vào xylanh để tiêm cho bệnh nhân. 
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Nuôi cấy tăng sinh 

Một nửa hỗn hợp TBG còn lại được trải trên đĩa nuôi cấy có bề mặt 

plastics, mật độ 10.000 – 15.000 tế bào/cm2, trong môi trường nuôi cấy tăng 

sinh chuyên biệt cho TBG trung mô và nuôi trong tủ ủ 370C, 5% CO2. Thay 

môi trường mỗi 48h. Khi tế bào hợp dòng chiếm trên 80% bề mặt đĩa nuôi 

cấy sẽ cấy chuyền sang đĩa mới ở mật độ 5.000-5.500 tế bào/cm2. Sau 2 lần 

cấy chuyền, tế bào sẽ được chia làm 3 phần dùng cho 3 mũi tiêm sau đó. Phần 

tế bào cho mũi tiêm 2 sẽ được cấy chuyền thêm 3 lần nữa để đủ 20-30 triệu tế 

bào xuất cho bệnh nhân. 2 phần tế bào cho mũi tiêm 3,4 sẽ được pha vào dung 

dịch bảo vệ sinh học và lưu trữ trong Nito lỏng ở -1960C. 2 tuần trước ngày 

tiêm mũi 3,4, tế bào sẽ được rả đông và cấy chuyền 1-2 lần trước khi xuất tế 

bào tiêm cho bệnh nhân.  

Kiểm soát chất lượng Nuôi cấy Tế bào 

Định danh TBG: Đặc điểm kiểu hình miễn dịch của quần thể tế bào 

được xác định bằng phương pháp dòng chảy tế bào (flow cytometry). Phân 

đoạn mạch nền vừa thu được sau phân lập và phần TBG xuất trước mỗi mũi 

tiêm là hỗn hợp được định danh. 1 x 106 tế bào được hoà tan trong 1 ml PBS 

Hình 2.6. Phân đoạn mạch nền sau khi bóc tách TBG từ mô mỡ 
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và được đo mức độ biểu hiện các marker bề mặt của TBG trung mô như: 

dương tính với CD73, CD105, CD90, CD166; âm tính với CD14. Các tế bào 

được theo dõi và chụp hình mỗi ngày, định lượng bằng cách pha loãng và 

đếm dưới kính hiển vi mỗi lần cấy chuyền.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Độ vô trùng: Tất cả các nguyên vật liệu và hoá chất sử dụng đều được 

Biểu đồ 2.1. Biểu đồ phân tích FACS biểu hiện CD73 bề mặt tế bào nuôi cấy 
trước khi tiêm mũi 2. % tỉ lệ dương tính với CD73 là 97.5%. (Trục tung: số 

lượng tế bào x1000; Trục hoành: cường độ huỳnh quang) 

Biểu đồ 2.2. Biểu đồ phân tích FACS biểu hiện CD14 bề mặt tế bào nuôi cấy 
trước khi tiêm mũi 2.  

% tỉ lệ dương tính với CD14 là 0%. (Trục tung: số lượng tế bào x 1000;  
Trục hoành: cường độ huỳnh quang) 
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sản xuất và đạt độ vô trùng theo chuẩn GMP-WHO, ISO 9001-2008, ISO 

15189. Môi trường làm việc đạt chuẩn GCP. Môi trường nuôi cấy mỗi lần cấy 

chuyền và dung dịch tế bào trước khi tiêm đều được kiểm tra vô khuẩn, nấm, 

mycoplasma và endotoxin.  

Mức độ sống của tế bào: Mỗi lần cấy chuyền và thu hoạch, tế bào được 

đảm bảo mức độ sống trên 95%. Mức độ sống của tế bào khi rả đông là trên 

85%.  

2.2.7. Phương pháp can thiệp và ghép tế bào mô mỡ tự thân 

2.2.7.1. Mũi tiêm 1 

Tùy vào vị trí chấn thương bệnh nhân được phẫu thuật và kết hợp với 

ghép TBG tự thân bằng 2 con đường: Bơm trực tiếp TBG vào vùng thương 

tổn (3 vị trí: trên, giữa, dưới thương tổn) và bơm TBG vào khoang dưới nhện, 

sau khi mở màng cứng. 

 Các yêu cầu trong phẫu thuật 

X-Quang tăng sáng trong mổ, kính hiển vi phẫu thuật, phẫu thuật viên 

chuyên khoa và kết hợp ghép TBG mô mỡ tự thân. 

 Chỉ định mổ 

- Có dấu hiệu mất vững cột sống. 

- Có dấu hiệu chèn ép ống tủy. 

- Liệt tủy hoàn toàn. 

 Nguyên tắc chung 

- Vô cảm 

Bệnh được thực hiện gây mê toàn thân với ống nội khí quản 

+ Đặt ống thông dạ dày tránh trào ngược, nhất là với đường cổ trước, 

phẫu thuật viên cần nhận biết để tránh thương tổn thực quản. 
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+ Có thể làm giảm chảy máu và dễ bóc tách bằng cách tiêm vào vùng mổ 

hỗn hợp Adrenalin/Lidocain với tỉ lệ 1/100000 

- Tư thế bệnh nhân 

+ Thuận lợi cho phẫu thuật viên vào đường mổ. 

+ Có thể sử dụng X-Quang, kính hiển vi phẫu thuật trong mổ. 

- Xác định vị trí tổn thương: 

Chúng tôi sử dụng X-Quang trong mổ để xác định vị trí thương tổn và 

vùng tiêm truyền TBG. 

- Tiến hành phẫu thuật cho bệnh nhân 

 Các phương pháp phẫu thuật 

- Bệnh nhân chấn thương cột sống ngực – thắt lưng: 

 

Hình 2.7. Cố định cột sống và giải ép thần kinh 

Bệnh nhân nằm sấp, kê gối độn ở vai và hông, các thì phẫu thuật gồm có: 

+ Tê tại chỗ 

+ Rạch da tương ứng vùng thương tổn 

+ Bóc tách cơ cạnh sống 

+ Bộc lộ điểm bắt vít trên và dưới mức tổn thương 
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+ Bắt vít qua cuống 

+ Mở cung sau giải ép 

+ Tiến hành tiêm TBG vùng tổn thương: trên, dưới và giữa vùng tổn 

thương, ba liều mỗi liều 2cc, sau khi đóng màng cứng tiêm liều 2cc. 

 

Hình 2.8. Ghép tế bào gốc lần 1 

+ Đặt thanh dọc  

+ Bẻ ốc, siết ốc 

+ Cầm máu, đặt dẫn lưu 

+ Đóng vết mổ theo giải phẫu 

2.2.7.2. Mũi tiêm 2 

Số tế bào 20 – 30 x106 tế bào/8cc, tiêm vào khoang dịch não tuỷ vùng L2 

sau phẫu thuật và tiêm mũi đầu tiên 30 ngày với tốc độ V=2cc/phút.  

2.2.7.3. Mũi tiêm 3 

Số tế bào 20 – 30 x106 tế bào/8cc tiêm vào khoang dịch não tuỷ vùng L2 

sau phẫu thuật và tiêm mũi đầu tiên 45 ngày với tốc độ V=2cc/phút. 
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Hình 2.9. Ghép tế bào gốc mũi 2,3 

2.2.7.3. Mũi tiêm 4 

Số tế bào 1x108 tế bào/10cc truyền tĩnh mạch sau phẫu thuật và tiêm mũi 

đầu tiên 60 ngày. Huyền phù dịch tế bào 10cc với nước muối sinh lý 0.9% 

vừa đủ 100cc truyền tĩnh mạch với V=2cc/phút. 

2.2.8. Theo dõi và điều trị sau ghép TBG mô mỡ tự thân 

Sau khi thực hiện ghép TBG, tùy theo vị trí mổ, tình trạng và tiên lượng 

toàn thân mà bệnh nhân được chuyển về khoa điều trị hay điều trị tại phòng 

hồi sức.  

2.2.8.1. Điều trị tích cực 

+ Kháng sinh toàn thân 

+ Giảm đau sau mổ 

+ Chống phù nề tủy 

+ Tập phục hồi chức năng 

2.2.8.2. Tại vùng lấy mô mỡ 

+ Chảy máu, tụ máu tại vị trí hút mỡ: thao tác chính xác, nhẹ nhàng, 

băng ép chặt vị trị chọc hút mỡ. Máu tụ sẽ tự tiêu sau 3-5 ngày. Khi đau nhiều 

dùng thuốc giảm đau , thuốc chống phù nề Alfachymotrypsin.    

+ Nhiễm trùng tại vị trí hút mỡ: để tránh cần tuân thủ các qui định về vô 

khuẩn trong khi hút mỡ. Dùng kháng sinh phổ rộng. 

+ Nhiễm khuẩn sản phẩm TBG khi sản xuất: để tránh cần tuân thủ 
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nghiêm ngặt qui trình vô khuẩn trong khi sản xuất TBG. 

2.3. PHƯƠNG PHÁP ĐÁNH GIÁ 

2.3.1. Thời điểm và hình thức đánh giá 

Công cụ Mục đích Thời điểm Cách đánh giá 

Lâm 
Sàng 

ASI Đánh giá 
hiệu quả 
của phương 
pháp điều 
trị 

Trước điều 
trị, 3 tháng, 
6 tháng, 12 
tháng 

- Thực hiện theo phân loại mức độ 
thần kinh và ASIA tiêu chuẩn như 
trình bày ở mục 2.2.2.2.a.  

SF-36 Đánh giá 
hiệu quả 
của phương 
pháp điều 
trị 

Trước điều 
trị, 1 tháng, 
2 tháng, 3 
tháng 

- Thu thập thông tin và lựa chọn câu 
trả lời bằng cách đặt câu hỏi trực tiếp 
cho bệnh nhân. 

- Tính điểm cho bệnh nhân hướng dẫn 
của Trung tâm Quốc tế và đánh giá 
chăm sóc. 

- Đưa ra đánh giá chất lượng cuộc 
sống bệnh nhân theo mức điểm 
tương ứng 

Barthex  Đánh giá 
hiệu quả 
của phương 
pháp điều 
trị 

Trước điều 
trị, 1 tháng, 
2 tháng, 3 
tháng 

- Thu thập thông tin và lựa chọn câu 
trả lời bằng cách đặt câu hỏi trực tiếp 
cho bệnh nhân hoặc người chăm sóc 
trực tiếp (theo mô tả mục 2.2.2.2 c) 

- Tính điểm cho bệnh nhân theo 
hướng dẫn của Collin và cộng sự 

- Đưa ra đánh giá mức độ phục hồi 
của bệnh nhân, với mỗi tăng 2 điểm 
so với tổng số điểm được cho là đã 
có phục hồi 

Oswestry Đánh giá 
hiệu quả 
của phương 
pháp điều 
trị 

Trước điều 
trị, 1 tháng, 
2 tháng, 3 
tháng 

- Thu thập thông tin và lựa chọn câu 
trả lời bằng cách đặt câu hỏi trực tiếp 
cho bệnh nhân hoặc người chăm sóc 
trực tiếp 

- Tính điểm cho bệnh nhân theo công 
thức được mô tả trong mục 2.2.2.2.d 

- Đưa ra đánh giá mức độ phục hồi 
của bệnh nhân theo mức điểm tương 
ứng 
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Công cụ Mục đích Thời điểm Cách đánh giá 

Dấu hiệu 
toàn thân 

Đánh giá 
tính an toàn 
của phương 
pháp 

Trước tiêm, 
sau 1, 2, 4, 
6h và 24 h 
sau tiêm 

- Đo nhiệt độ, huyết áp và mạch của 
bệnh nhân. Ghi nhận các dấu hiệu 
xuất hiện, buồn nôn, tiêu chảy định 
kỳ 

- Ghi vào bảng theo dõi nhiệt độ, 
mạch và bệnh án 

Cận 
lâm 
sàng 

MRI Đánh giá 
hiệu quả 
của phương 
pháp điều 
trị 

Trước tiêm, 
1 tháng, 3 
tháng, 6 
tháng 

- Bệnh nhân được chụp MRI tại vị trí 
tổn thương theo chỉ định của Bác sĩ 

- Đánh giá 2 đặc tính MCC và MSCC 
bằng cách định lượng theo công thức 
trong mục 2.2.2.1.c. 

XQ + CT Đánh giá 
hiệu quả 
của phương 
pháp điều 
trị 

Trước tiêm - Bệnh nhân được chụp XQ và CT 
trước mổ cố định theo chỉ định của 
Bác sĩ. 

- Đánh giá độ mất vững của bệnh 
nhân theo Daffner 

Thăm dò 
niệu động 
học 

Đánh giá 
hiệu quả 
của phương 
pháp điều 
trị 

Sau tiêm 3, 
6 tháng 

- Bệnh nhân được thăm dò niệu động 
học tại Bệnh viện Bạch Mai 

- Ghi nhận các chỉ số về số cơn co bóp 
không tự chủ, áp lực bàng quang, 
sức chứa tối đa và độ giãn nở bàng 
quang trong bảng kết quả thăm dò 
niệu động học 

Đo EMG 
và SSEP 

Đánh giá 
hiệu quả 
của phương 
pháp điều 
trị 

Sau tiêm 3, 
6 tháng 

- Bệnh nhân được thăm dò niệu động 
học tại Bệnh viện Đại học Y Hà Nội 

- Ghi nhận các chỉ số về hiệu điện thế 
tự phát, sóng H, sóng F và đáp ứng 
dẫn truyền tín hiệu trong đo SSEP 
trong bảng kết quả đo EMG và 
SSEP 

 

2.3.2. Phương pháp thu thập, phân tích số liệu 

- Các chỉ số nghiên cứu được thu thập theo các biểu mẫu thiết kế sẵn tại 

các thời điểm trước mổ, diễn biến trong và sau mổ, khám định kỳ hàng tháng. 

Công cụ thu thập số liệu bao gồm: 
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+ Hồ sơ bệnh án theo mẫu thống nhất khi bệnh nhân vào viện 

+ Phiếu thu thập thông tin từ bệnh án 

+ Phiếu thu thập thông tin trong các lần khám bệnh nhân định kỳ sau mổ 

tại Phòng khám phẫu thuật cột sống, Bệnh viện Việt Đức. 

-  Tất cả các bệnh nhân được lựa chọn đều có mẫu bệnh án riêng với đầy 

đủ các thông số cần thiết đã nêu. Số liệu sẽ được nhập vào máy tính theo bệnh 

án được số hoá và được xử lý theo chương trình phần mềm thống kê y học 

SPSS. 

Các biến liên tục được thống kê dưới dạng trung bình. So sánh kết quả 

giữa các biến liên tục bằng thuật toán kiểm định test T Student. Các biến thứ 

tự và rời rạc được trình bày dưới dạng %. So sánh kết quả của các biến rời rạc 

bằng thuật toán kiểm định 2 . Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

2.4. VẤN ĐỀ ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU Y SINH HỌC 

Đây là một nghiên cứu lâm sàng có can thiệp, ứng dụng một kỹ thuật mới 

để điều trị bệnh chấn thương cột sống, nhằm chứng minh tính an toàn, hiệu quả 

và chỉ định của phẫu thuật nói trên ở người Việt Nam mắc bệnh này. Chúng tôi 

cam kết, trong quá trình thực hiện đề tài nghiên cứu này, tuân thủ theo các tiêu 

chuẩn về "Thực hành lâm sàng tốt" (GCP) theo các quy định hướng dẫn đã được 

Bộ Y tế Việt Nam ban hành. Việc tuân thủ các tiêu chí "Thực hành lâm sàng tốt" 

nhằm bảo vệ quyền của đối tượng tham gia nghiên cứu và đảm bảo tính trung 

thực, chính xác, khoa học của các số liệu, kết quả. Nghiên cứu đã được thông 

qua hội đồng y đức bộ y tế có mã số nghiên cứu trên trang ClinicalTrial.gov 

Chúng tôi đảm bảo những quyền sau đây của người tham gia nghiên cứu: 

được cung cấp thông tin đầy đủ về nội dung nghiên cứu, về lợi ích và nghĩa 

vụ của đối tượng khi tham gia nghiên cứu (xin xem phụ lục); về những rủi ro 

có thể xảy ra trong quá trình nghiên cứu (tai biến, biến chứng); đảm bảo đối 

tượng tham gia nghiên cứu hoàn toàn tự nguyện không bị ép buộc và có 
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quyền tự ý rút khỏi nghiên cứu ở bất kỳ thời điểm nào mà không bị phân biệt 

đối xử; đảm bảo các thông tin bí mật, riêng tư của đối tượng và được quyền 

theo dõi và tư vấn ít nhất 5 năm sau khi chấm dứt điều trị. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.1. Quy trình nghiên cứu và đánh giá 
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU VÀ BÀN LUẬN 

 

3.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA NHÓM BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU. 

Trong thời gian từ tháng 06 năm 2012 đến tháng 06 năm 2014, chúng tôi 

đã trực tiếp thăm khám và theo dõi 54 bệnh nhân (27 bệnh nhân được ghép 

TBG và 27 bệnh nhân chứng) có biểu hiện lâm sàng của chấn thương cột sống 

ngực – thắt lưng liệt tủy hoàn toàn, tất cả những bệnh nhân được chụp X-

Quang thường quy, CT và CHT cột sống thắt lưng, chẩn đoán xác định chấn 

thương cột sống ngực – thắt lưng liệt tủy hoàn toàn và phẫu thuật cố định cột 

sống giải ép và ứng dụng ghép TBG tự thân. Tất cả những bệnh nhân này đều 

đủ tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ trong phương pháp nghiên cứu. 

3.1.1. Giới 

 

Biểu đồ 3.1. Tỷ lệ giới 

Nhận xét: Trong số  bệnh nhân được nghiên cứu, tỷ lệ nam/ nữ là 6.75. 

Trong đó bệnh nhân nam 46 bệnh nhân chiếm 85.2%, nữ  8 bệnh nhân chiếm 

14.8%. 
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3.1.2. Tuổi 

Bảng 3.1. Phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi 

Tuổi N Tỷ lệ (%) Tỷ lệ cộng dồn (%) 

16- 20 2 3.7 2.5 

21-30 19 35.2 38.9 

31-40 20 37 75.9 

41-50 10 18.5 94.4 

          51-60 3 5.6 100 

Tổng 54 100 100 

 
Nhận xét: Tuổi trung bình của các bệnh nhân nghiên cứu là: 34.17 tuổi. 

Bệnh nhân trẻ nhất 18 tuổi và bệnh nhân già nhất 60 tuổi. Tỷ lệ tuổi từ 31-40 

là cao nhất, chiếm 37%. 

3.1.3. Nghề nghiệp 

Bảng 3.2. Mối liên quan giữa bệnh và nghề nghiệp 

Nghề nghiệp n Tỷ lệ (%) 

Nghề có nguy cơ cao 50 92.6% 

Nghề có nguy cơ thấp 4 7.4% 

Tổng 54 100% 

 
Nhận xét: Trong nhóm nghiên cứu, các bệnh nhân có nghề nghiệp nguy 

cơ cao dễ dẫn tới tai nạn chấn thương cột sống như: công nhân, xây dựng... 
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chiếm tỷ lệ cao 95%. Trong khi đó, nghề có nguy cơ thấp như giáo viên, công 

chức… chiếm 5%. 

3.1.4. Dư địa lý 

Bảng 3.3. Mối liên quan giữa bệnh và vùng địa lý. 

Địa lý n Tỷ lệ (%) 

Nông thôn 42 77.8% 

Thành thị 12 22.2% 

Tổng 54 100 

 
Nhận xét: Có 77.8% bệnh nhân thuộc vùng nông thôn ven đô thị, 22.2% 

bệnh nhân thuộc thành thị. 

3.2. BỆNH CẢNH LÂM SÀNG CHUNG  

3.2.1. Nguyên nhân chấn thương 

Bảng 3.4. Nguyên nhân chấn thương 

Nguyên nhân chấn thương 
Số lượng chung 

n Tỷ lệ (%) 

Tai nạn  lao động 28 51.9 

Tai nạn sinh hoạt 16 29.6 

Tai nạn giao thông 10 18.5 

Tổng 54 100 

Nhận xét: Tai nạn lao động là phổ biến nhất chiếm 51,9%, trong khi đó 

tai nạn giao thông chiếm 18,5%. 
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3.2.2. Hình thức sơ cứu 

Bảng 3.5. Hình thức sơ cứu 

Vận chuyển n Tỉ lệ (%) 
Có cáng cứng 49 90.7% 

Không có cáng cứng 5 9.3% 
Tổng 54 100% 

 Nhận xét: Đa số các bệnh nhân đã được sơ cứu tốt trước khi đến viện, 

chiếm 90.7%, còn 9.3% là sơ cứu chưa tốt do ở nơi vùng sâu, vùng xa, điều 

kiện kinh tế kém phát triển. 

3.2.3. Cơ chế chấn thương 

Bảng 3.6. Cơ chế chấn thương 

Cơ chế CT Gấp Ép Giằng xé Xoay Tổng số 
Số lượng 10 20 16 8 54 
Tỷ lệ % 18,5% 37% 29,6% 14.9% 100% 

Nhận xét: Cơ chế chấn thương với tổn thương ép là hay gặp nhất chiếm 

37%. Trong đó có 16% cơ chế xoay. 

3.3. TRIỆU CHỨNG LÂM SÀNG VÀ HÌNH ẢNH CẬN LÂM SÀNG 

3.3.1. Triệu chứng lâm sàng 

Bảng 3.7. Triệu chứng lâm sàng 

 n (%) 

AIS A 40 100 
Mất phản xạ cơ thắt 40 100 

Phản xạ hành hang dương tính  40 100 
Tổng  100 

Nhận xét: Tất cả bệnh nhân đều được đánh giá phản xạ hành hang để phân 

biệt tình trạng sốc tủy và được khẳng định liệt tủy hoàn toàn sau 48 giờ. 
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3.3.2. Đặc điểm chẩn đoán hình ảnh 

3.2.2.1. Hình ảnh trên X- quang và CT 

Bảng 3.8. Phân loại bệnh nhân theo vị trí chấn thương  

Vị trí tổn thương n Tỉ lệ Tỉ lệ cộng dồn 

T1-T4 2 3.7% 3.7% 

T5-T8 8 14.8% 18.5% 

T9-T11 15 27.8% 46.3% 

T12-L1 29 53.7% 100% 

Tổng cộng 54 100% 100% 

Nhận xét: Tổn thương vùng T12-L1 chiếm tỷ lệ cao nhất 53.7%. Chỉ có 

3.7% tổn thương ngực cao T1-T4. 

Bảng 3.9. Phân loại theo Dennis 

Phân loại theo Dennis N Tỷ lệ % 

Lún đốt sống 18 33.33% 

Vỡ đốt sống 23 42,6% 

Gãy Seat-belt 0 0% 

Gãy- trật đốt sống 31 57,4% 

Nhận xét: Gãy trật và kèm theo vỡ thân đốt sống chiếm tỷ lệ cao 24.45%. 

3.2.2.2. Hình ảnh trên cộng hưởng từ (CHT) 

Bảng 3.10. Tỷ lệ các mức độ thương tổn 

Loại thương tổn N Tỷ lệ % 

Phù Tủy 54 100% 

Đụng dập 54 100% 

Máu tụ 7 12.96% 

Đứt hoàn toàn 0 0% 
 



71 

 

Bảng 3.11. Tỷ lệ các loại thương tổn 

Loại thương tổn N Tỷ lệ % 

Thoát vị đĩa đệm 10 18,5% 

Máu tụ ngoài màng tủy 7 12,96% 

Tổn thương tủy sống 54 100% 

Tổn thương phần mềm 54 100% 
Nhận xét: Tỉ lệ thoát vị đĩa đệm và máu tụ ngoài màng cứng lần lượt là 18.5% 
và 12.96% 
3.4. ĐẶC ĐIỂM VÀ NHỮNG ĐẶC TÍNH TBG MÔ MỠ TRÊN BỆNH NHÂN 

CHẤN THƯƠNG CỘT SỐNG NGỰC-THẮT LƯNG LIỆT TỦY HOÀN 

TOÀN 

3.4.1 Đặc điểm về mô mỡ sau khi thu nhận 

Bảng 3.12. Tỷ lệ thành công của quy trình lấy mỡ, phân lập, nuôi cấy, lưu 

trữ và rã đông sau lưu trữ TBG mô mỡ người 

Quy trình Số mẫu áp 
dụng quy trình 

Số mẫu 
thành công 

Tỷ lệ 
thành công (%) 

Lấy mỡ, phân lập 1 lần 27 19 70.4 

Lấy mỡ phân lập 2 lần 8 8 100 

Nuôi cấy, lưu trữ, rã 
đông sau lưu trữ 27 27 100 

Bảng 3.13. Thể tích mỡ thu được lần đầu tiên của 2 nhóm bệnh nhân lấy 

mỡ 1 lần và lấy mỡ 2 lần 

Nhóm 
Thể tích mỡ thu được lần đầu tiên (ml) 

Giá trị  
cao nhất 

Giá trị  
thấp nhất X  ± SD 

Lấy mỡ & phân lập 
1 lần (n=19) 

120 15 59.84 ± 24.995 

Lấy mỡ & phân lập 
2 lần (n=8) 40 15 25.63 ± 2.902 
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Theo Bảng 3.12, 70.4 % các bệnh nhân tiến hành lấy mỡ và phân lập đủ 

TBG cho phác đồ 4 mũi tiêm. 29.6 % bệnh nhân còn lại phải tiến hành lấy mỡ 

và phân lập TBG lần 2 phục vụ cho 3 mũi tiêm còn lại. Lượng mỡ trung bình 

các bệnh nhân phải lấy mỡ và phân lập lần 2 là 25.63 ml trong khi lượng mỡ 

trung bình của các bệnh nhân chỉ lấy mỡ và phân lập 1 lần là 59.84 ml (Bảng 

3.13).  

Đối với quy trình nuôi cấy, lưu trữ và rã đông TBG sau lưu trữ phục vụ 

cho phác đồ 4 mũi tiêm đều thành công 100% (Bảng 3.12). 

Trong tổng số 27 bệnh nhân trong nhóm can thiệp của đề tài được chia 

làm 3 nhóm tuổi, nhóm I: 18-30 tuổi, n=13; nhóm II: 31-40 tuổi, n=9; nhóm 

III: 41-59 tuổi, n=5 để phân tích và so sánh mức độ chênh lệch thể tích mỡ và 

TBG thu được giữa các nhóm. 

Bảng 3.14. Thể tích mỡ thu được của bệnh nhân theo nhóm tuổi  

Nhóm tuổi Trung bình BMI 
X  

Thể tích mỡ (ml) 
X  ± SD 

Nhóm I  
(18 – 30 tuổi, n = 13) 

19.79 44.23 ± 30.34 

Nhóm II  
(31 – 40 tuổi, n = 9) 

19.72 43.33 ± 31.82 

Nhóm III  
(41 – 59 tuổi, n = 5) 

21.44 73 ± 31.14 

Chung (n = 27) 20.07 49.26 ± 31.92 

(*) Kiểm định trung bình z, khác biệt thống kê ở mức 0.05 

Theo Bảng 3.14, có sự chênh lệch thể tích mỡ thu được ở cả 3 nhóm. 

Trong đó, nhóm I và nhóm III có khác biệt thống kê ở mức p < 0.05, các 

nhóm còn lại chênh lệch không có khác biệt thống kê. Nhóm III có mức thể 

tích mỡ trung bình là 73 ml, chênh lệch  nhiều so với nhóm I (31.25 ml), II 
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(34.77 ml) và trung bình chung (45.75 ml) là do mỡ bụng ở độ tuổi trung niên 

thường được tích tụ nhiều hơn so với tuổi lao động. Trung bình BMI trong cả 

nhóm là 20.07 nằm trong mức phân loại BMI của khung Châu Á. Nhóm III có 

mức BMI trung bình lớn nhất là 21.44 tương ứng với thể tích mỡ thu được lớn 

nhất 73 ml.  

 

 

 

Nhận xét:  Theo Biểu đồ 3.2a, tuổi bệnh nhân và lượng mỡ thu được có mối 

tương quan thuận ở mức độ thấp (p<0.05). 

 
 

Biểu đồ 3.2a. Mối tương quan giữa tuổi bệnh nhân và lượng mỡ 

thu được 

Biểu đồ 3.2b. Mối tương quan giữa BMI bệnh nhân và lượng mỡ 

thu được 
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Nhận xét:  Theo Biểu đồ 3.2b, BMI và lượng mỡ thu được có mối tương quan 

thuận ở mức độ thấp (p<0.05). 

3.4.2. Đặc điểm Tế bào sau khi phân lập từ mô mỡ 

Bảng 3.15. Số lượng tế bào thu được sau khi phân lập mô mỡ 

Chỉ số 
X  ± SD  

Nhóm I 
(n = 13) 

Nhóm II 
(n = 9) 

Nhóm III 
(n = 5) 

Chung 
(n = 27) 

Số lượng TBG trung 
mô thu được (triệu tế 
bào) 

4.31 ± 2.32 3.11 ± 1.67 2.6 ± 0.89 3.59 ± 1.89 

Tổng lượng TB  đơn 
nhân trong SVF (triệu 
tế bào) 

98.42 ± 94.58 91.80 ± 58.69 58.05 ± 41.23 88.74 ± 75.37 

Lượng TB đơn 
nhân/ml mỡ (triệu tế 
bào) 

1.99 ± 1.26 2.61 ± 2.17 1.57 ± 1.14 2.12 ± 1.582 

Dựa vào Bảng 3.15, có thể thấy, lượng TB đơn nhân thu nhận được của 

27 bệnh nhân sau phân lập là 2.12 ± 1.582 triệu tế bào/ml mỡ, trong đó số 

lượng trung bình TBG trung mô là 3.59 ± 1.89 triệu tế bào.  
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Biểu đồ 3.3. Mối tương quan giữa số lượng TBG mô mỡ thu được  
và độ tuổi bệnh nhân 

 

Biểu đồ 3.4. Mối tương quan giữa số lượng TBG mô mỡ thu được và thể tích mỡ 
thu nhận được 
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Biểu đồ 3.5. Mối tương quan giữa số lượng TB đơn nhân/ml mỡ  và độ tuổi bệnh 
nhân 

Nhận xét: Dựa vào 3 biểu đồ 3.3, 3.4 và 3.5, thấy được khi tuổi bệnh 

nhân càng cao thì lượng mỡ thu được sẽ cao và lượng TB đơn nhân khi tính 

trên 1 ml mỡ sẽ càng lớn. Tuy nhiên, lượng TBG thu được sẽ giảm khi tuổi 

càng cao. 

3.4.2. Đặc điểm TBG trung mô ở các mũi tiêm thông qua nuôi cấy 

Bảng 3.16. Trung bình số lượng TBG trung mô ở các mũi tiêm giữa các 

nhóm tuổi 

Mũi tiêm X  ± SD (triệu tế bào) 
Mũi 2 Mũi 3 Mũi 4 

Nhóm I (n = 13) 27.87 ± 3.66 29.52 ± 2.93 97.60 ± 7.29 
Nhóm II (n = 9) 29.99 ± 4.35 27.98 ± 3.02 107.57 ± 18.14 
Nhóm III (n = 5) 30.00 ± 0.00 28.56 ± 3.59 97.30 ± 15.61 

Chung (n = 27) 28.97 ± 3.36 28.83 ± 3.04 100.71 ± 13.65 
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Bảng 3.17. Tốc độ phát triển của tế bào ở các mũi tiêm 

Mũi tiêm 
X (lần) 

Mũi 2 Mũi 3 Mũi 4 
Nhóm I (n = 13) 10.23 ± 4.25 4.01 ± 2.59  2.44 ± 1.53 
Nhóm II (n = 9) 9.73 ± 2.07 2.73 ± 1.01 2.45 ± 2.15 
Nhóm III (n = 5) 7.50 ± 4.93 2.92 ±1.72 4.4 ± 3.14 
Chung (n = 27) 9.48 ± 3.80 3.38 ± 2.06 2.82 ± 2.15 

  Nhận xét: Dựa vào Bảng 3.16, 3.17, nhìn chung, trung bình số lượng 

TBG mô mỡ ở mũi tiêm 2 và 3 là 28 triệu tế bào, mũi tiêm 4 là 100 triệu tế 

bào. Tốc độ phát triển của các mẫu ở các giai đoạn có sự chênh lệch nhau 

giảm mạnh ở mũi tiêm 4. Số lượng tế bào tiêm ở mỗi nhóm không khác nhau 

về mặt thống kê.  

Ngoài ra, trong cùng nhóm tuổi, tốc độ phát triển của tế bào giảm nhẹ 

theo thời gian giữa các mũi tiêm. Đặc biệt, tốc độ phát triển của tế bào ở mũi 

tiêm 2 cao hơn nhiều so với mũi tiêm 3 và mũi tiêm 4. Trong cùng mũi tiêm, 

tốc độ phát triển giảm dần từ nhóm I đến nhóm III.  

 

 Biểu đồ 3.6. Tổng số lần nhân đôi của tế bào ở các mũi tiêm 
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Biểu đồ 3.7. Thời gian tế bào nhân đôi ở các giai đoạn 

Nhận xét:  

Ở biểu đồ 3.6, giai đoạn đầu là giai đoạn tế bào được cấy chuyền 2 lần 

P0 và P1 trước khi được tách tế bào thành 3 phần khác nhau cho 3 mũi tiêm 

tiếp theo. Có thể thấy trong quá trình nuôi cấy, ở giai đoạn đầu và ở mũi tiêm 

thứ 2, số lần nhân đôi của tế bào cao hơn so với mũi tiêm 3 và 4. Và có sự 

giảm nhẹ giữa các nhóm tuổi từ nhóm I đến nhóm III, tuy không có khác biệt 

mang ý nghĩa thống kê.  

Dựa vào biểu đồ 3.7, có sự khác biệt lớn giữa thời gian để tế bào tăng 

gấp đôi ở giai đoạn đầu tiên sau phân lập P0 (5.55 ngày) so với các giai đoạn 

cấy chuyền sau đó (2.12 - 2.78 ngày). Từ giai đoạn P1 đến khi thu hoạch P4, 

các tế bào có thời gian nhân đôi không khác biệt nhau lớn (2.12 – 2.55).  

3.4.3.  Đặc điểm về chất lượng tế bào ở các mũi tiêm 

1. Mức độ vô trùng của hóa chất, nguyên vật liệu và mẫu tế bào 

100% mẫu qua các giai đoạn nuôi cấy và mẫu trước khi tiêm không có 

vi khuẩn, nấm. Mức độ mycoplasma đạt ở mức cho phép theo máy 
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Luminometer single tube FB12 Berthold Detection Systems, Đức. Mức độ 

endotoxin đạt ở mức độ cho phép theo máy Lonza ELx808LBS Absorbance 

Plate Reader, Thụy Sĩ. 

2. Mức độ biểu hiện marker bề mặt trên tế bào nuôi cấy ở các mũi tiêm 
bằng kỹ thuật FACS 

TBG trung mô thu nhận từ mô mỡ sau khi phân lập và trước các mũi 

tiêm đều được kiểm tra mức độ biểu hiện marker bề mặt bằng kỹ thuật FACS 

để đảm bảo tế bào phân lập được và tiêm vào bệnh nhân là tế bào trung mô. 

Đặc điểm biểu hiện marker bề mặt của tế bào trung mô là âm tính với CD14, 

CD45 và dương tính với CD90, CD105, CD73, CD106. 

Bảng 3.18. Mức độ biểu hiện marker bề mặt mẫu tế bào sau phân lập 

Marker 

bề mặt 

CD14 

(ĐC âm) 

CD45 

(ĐC âm) 

CD90 

(ĐC dương) 

CD105 

(ĐC dương) 

CD73 

(ĐC dương) 

CD166 

(ĐC dương) 

Tỉ lệ 
dương tính 

(%) với 
marker  

(X ± SD) 

9.99 ± 5.27 3.52 ± 0.12 52.31 ± 9.76 46.07 ± 9.19 45.41 ± 7.49 47.53 ± 7.58 

Bảng 3.19. Mức độ biểu hiện marker bề mặt trên tế bào nuôi cấy  

ở các mũi tiêm bằng kỹ thuật FACS 

Marker  
bề mặt 

Tỉ lệ dương tính (%) với marker 
(X ± SD) 

CD14 
(ĐC âm) 

CD90 
(ĐC dương) 

CD105 
(ĐC dương) 

CD73 
(ĐC dương) 

CD166 
(ĐC dương) 

Mũi 2 0.00 ± 0.00 98.71 ± 15.56 86.60 ± 5.45 94.71 ± 5.22 95.14 ± 3.15 

Mũi 3 0.00 ± 0.00 99.00 ± 0.20 86.52 ± 4.79 95.61 ± 3.08 96.74 ± 2.70 

Mũi 4 0.00 ± 0.00 98.98 ± 0.13 87.15 ± 3.65 95.56 ± 3.30 95.43 ± 3.56 

Kết quả ở Bảng 3.18, 3.19 cho thấy, ở mũi tiêm 1, mức độ biểu hiện 
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dương tính ở các marker CD90,CD73, CD105, CD166 của TBG trung mô ở 

mức trung bình (45 – 52%), đối chứng âm CD14, CD45 vẫn có biểu hiện là 

3.52 – 9.99 %. Nhưng ở các mũi tiêm 2,3,4, tế bào trải qua quá trình nuôi cấy 

mức độ dương tính rất cao (86 – 99%), đối với đối chứng âm CD14 là hoàn 

toàn 0%.  

3.4.4 Mối tương quan giữa kết quả TBG với kết quả điều trị 

1. Hiệu quả mũi tiêm 2 và 3 (mũi tiêm chọc tủy sống thắt lưng) 

Bảng 3.20. Lượng TBG mũi tiêm 2 còn lại trong dịch não tủy  

sau 15 ngày tiêm 

Mẫu 

Số lượng tế 
bào khi tiêm 

mũi 2  
( triệu tế 
bào/ml) 

Số lượng tế 
bào sau 15 

ngày 
(triệu tế 
bào/ml) 

Tỷ lệ 
sống của 

tế bào 
(%) 

Số lượng tế bào 
sau khi trừ TB 

lympho (triệu tế 
bào/ml) 

% tế bào sau 
15 ngày/ lượng 
tế bào tiêm ban 

đầu 

TPA045 3.75 1,0  90 0.995 27% 
TPA049 3.375 0.1  95 0.095 3% 
TPA050 3.75 0.22 90.9 0.215 6% 
TPA054 3.75 0.3 66.6 0.295 8% 

Nhận xét: Ở mũi tiêm 2, trong 1 ml dung dịch tiêm có chưa 3.375 – 3.75 triệu 

tế bào, sau 15 ngày, số tế bào còn lại trong dịch não tủy chiếm tỉ lệ 3-8%, với 

tỉ lệ sống từ 66 – 95%. 

2. Mối tương quan giữa kết quả TBG mô mỡ với mức độ chèn ép tủy tối 

đa (Maximum spinal cord compression-MSCC) sau 6 tháng tiêm mũi 1.  
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Biểu đồ 3.8. Mối tương quan giữa tổng số lượng TBG 4 mũi tiêm và mức 

độ chèn ép tủy 

Nhận xét: Tổng số TBG sau 4 mũi tiêm và truyền cho bệnh nhân có mối 

tương quan nghịch với mức độ chèn ép tủy sau 6 tháng từ mũi tiêm 1. 

3.5. NGHIÊN CỨU ĐIỀU TRỊ PHẪU THUẬT VÀ ỨNG DỤNG GHÉP TBG 

3.5.1. Phẫu thuật lấy mỡ bụng tách TBG 

Thời gian lấy mỡ bụng: 28.5 ± 5,04 phút 

Thể tích lấy mỡ bụng:  49.26 ± 31.92 cc 

3.5.2. Thời điểm phẫu thuật 

- Thời gian mổ ngắn nhất: 1,5 h 

- Thời gian mổ dài nhất: 3.5 h 

- Thời gian mổ trung bình: 2.0 ± 0,45 h 
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3.5.3. Đường vào 

Bảng.3.21. Đánh giá tính an toàn của các phương thức cấy ghép TBG 

Phương 
thức ghép Thời điểm 

Tác dụng phụ 

Bồn 
chồn Sốt Phát 

ban 

Co 
thắt 
phế 
quản 

Tăng 
nhịp 
tim 

Đau 
đầu 

Đau 
lưng 

Buồn 
nôn 

Tiêm trực 
tiếp vào 
vùng tổn 
thương, 
và 
khoang 
nhện 

Ngay sau 
chấn 
thương, 
đồng thời 
với can 
thiệp cố 
định cột 
sống 

3.7% 7.4% 0% 0% 0% 3.7% 14.8% 0% 

Tiêm vào 
cột sống 
thắt lưng 
L2 

30 ngày 
và 45 
ngày sau 
mũi tiêm 
thứ nhất 

0% 0% 0% 0% 0% 0% 7.4% 0% 

Truyền 
tĩnh 
mạch 

60 ngày 
sau tiêm 
mũi 1 

0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 

Nhận xét: Cả 3 phương thức ghép: ghép TBG trực tiếp vào vị trí tổn 

thương, tiêm vào cột sống thắt lưng L2 và truyền tĩnh mạch, chưa ghi nhận 

tác dụng không mong muốn nghiêm trọng khi theo dõi 6h sau ghép.  

Với phương thức tiêm trực tiếp vào vùng tổn thương: ghi nhận 3.7% 

biến chứng bồn chồn, sốt và đau đầu, 14.8% đau lưng. Không ghi nhận 

được các tác dụng phụ nghiêm trọng như phát ban, co thắt phế quản, tăng 

nhịp tim và buồn nôn. 

Với phương thức tiêm vào cột sống thắt lưng: ghi nhận 7.4% đau 
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lưng. Không ghi nhận được các tác dụng phụ nghiêm trọng không mong 

muốn như phát ban, co thắt phế quản, tăng nhịp tim và buồn nôn. 

Với phương thức truyền tĩnh mạch: không có bất kì tác dụng phụ nào 

được ghi nhận. 

3.5.4. Thời gian nằm viện 

- Thời gian nằm viện điều trị nội trú ngắn là: 5 ngày. 

- Thời gian nằm viện điều trị nội trú nhiều ngày nhất là:  10 ngày. 

- Thời gian nằm viện điều trị nội trú trung bình là: 7,5  2,48  ngày. 

3.5.5. Tổn thương thần kinh 

Bảng 3.22. Tỉ lệ bệnh nhân theo mức độ tổn thương  

Tổn thương tủy Số lượng Tỷ lệ 

Máu tụ ngoài màng tủy 7 12,9% 

Rách màng tủy 1 1,85% 

Phù tủy 40 100% 

Đụng dập tủy 40 100% 

Đứt tủy hoàn toàn 0 0 % 

Tổn thương rễ thần kinh 6 11.1% 

Thoát vị đĩa đệm 10 18,5% 

Nhận xét: Trong nhóm nghiên cứu thấy có 18,5% kèm theo thoát vị đĩa 

đệm và 100% tổn thương đụng dập tủy và phù tủy. 

3.5.6. Phương thức giải ép 

Bảng 3.23. Phân loại bệnh nhân theo phương thức giải ép 

Phẫu thuật n  % 

Mở cung sau (1 đốt) 7 12,9% 

Mở cung sau (2 đốt) 47 87,1% 
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Lấy máu tụ 7 12,9% 

Vá màng tủy 1 1.85% 

Nắn cột sống 43 79,6% 

Đẩy mảnh xương chèn ép ống sống 10 18,5% 

Lấy đĩa đệm 10 18,5% 

Ghép TBG 27 50% 

Nhận xét: Trong 54 bệnh nhân có 87.1% mở hai cung sau, tiến hành lấy 

thoát vị 10 trường hợp chiếm 18,5%. Tất cả 43 bệnh nhân chiếm 79,6% được 

nắn chỉnh giải phẫu và có 18,5% tiến hành đẩy mảnh xương ghép. 

3.5.7. Phương thức cố định 

Bảng 3.24. Phân bố bệnh nhân theo phương thức cố định 

Số lượng vít cố định đốt sống n  % 

6 vít 8 15% 

8 vít 46 85,2% 

Thanh giằng ngang 3 5,6% 

Nhận xét: Trong 54 bệnh nhân có 85,2% tiến hành bắt 8 vít và có 5,6% đặt 

thanh giằng ngang. 

3.6. ĐÁNH GIÁ KẾT QUẢ. 

3.6.1. Đánh giá kết quả sau ghép 

Bảng 3.25. Mô tả tóm tắt kết quả theo dõi sau ghép 

Bệnh 
nhân 

Thay 
đổi 
vận 

động 

Thay đổi 
EMG/SSEP 

Thay 
đổi 

MRI 

Thay đổi 
chức năng 

bàng quang 

Cải thiện 
chất lượng 
cuộc sống 

Tác 
dụng 
phụ 

Thời 
gian theo 

dõi 

BN1 + N/A + + + - 12 tháng 
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BN2 + N/A + + + - 12 tháng 

BN3 - N/A + + - - 12 tháng 

BN4 - N/A + N/A + - 12 tháng 

BN5 + N/A + + + - 12 tháng 

BN6 - N/A + - + - 12 tháng 

BN7 - N/A + + - - 12 tháng 

BN8 + N/A + + + - 12 tháng 

BN9 - + + + + - 12 tháng 

BN10 + + + + + - 12  tháng 

BN11 + N/A + - + - 12 tháng 

BN12 - N/A + - + - 12 tháng 

BN13 - N/A + - - - 12 tháng 

BN14 + - + + + - 12 tháng 

BN15 - N/A + N/A + - 12 tháng 

BN16 - N/A + - + - 12 tháng 

BN17 - N/A + - + - 12 tháng 

BN18 - - + - - - 6 tháng 

BN19 - N/A + - - - 6 tháng 

BN20 + N/A + + + - 12 tháng 

BN21 + + + + + - 6 tháng 

BN22 + - + + + - 6 tháng 

BN23 + + + + + - 6 tháng  

BN24 - N/A + - + - 6 tháng 

BN25 + - + - + - 6 tháng 

BN26 - N/A + - + - 6 tháng 

BN27 - N/A + - + - 6 tháng 
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3.6.1.1. Phục hồi thần kinh sau ghép 

Bảng 3.26. Phục hồi thần kinh sau ghép 6 tháng 

Tình trạng thần kinh 
Khi khám lại sau 6 tháng 

Tổng 
A B C D E 

Nhóm chứng A 25 2 0 0 0 27 

Nhóm điều 
trị A 14 11 2 0 0 27 

Tổng 39 13 0 0 0 54 

Nhận xét:  Kết quả theo dõi theo thang điểm AIS sau 6 tháng điều trị: 

Nhóm chứng ghi nhận 1 bệnh nhân chiếm (7.4%) hồi phục tủy từ AIS (A-B). 

Nhóm can thiệp ứng dụng TBG ghi nhận 8 bệnh nhân chiếm (40.7%) hồi 

phục tủy AIS (A-B), 2 bệnh nhân (7.4%) hồi phục tủy AIS (A-C). Sự khác 

biệt thang điểm AIS sau 6 tháng của hai nhóm chứng và nhóm can thiệp là có 

ý nghĩa với P<0.05 (P=0.007). 

 Bảng 3.27.   Phục hồi thần kinh sau ghép 12 tháng 

Tình trạng TK 
Khi khám lại sau 12 tháng 

Tổng 
A B C D E 

Nhóm 
chứng A 25 2 0 0 0 27 

Nhóm 
điều trị A 11 10 4 2 0 27 

Tổng 36 12 4 2 0 54 

Nhận xét: Kết quả theo dõi theo thang điểm AIS sau 1 năm điều trị: 

Nhóm chứng không ghi nhận thêm trường hợp nào cải thiện. Nhóm ứng dụng 

ghép TBG ghi nhận thêm 2 trường hợp 29.6% hồi phục tủy AIS (B-C) và 2 
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trường hợp (14.8%) hồi phục AIS (B-D) 

Bảng 3.28. Tình trạng thần kinh sau ghép AIS. 

ĐIỀU 
TRỊ  

AIS 

Trước điều trị 6 tháng sau  
điều trị 

9 tháng sau 
điều trị 

12 tháng sau 
điều trị 

BN1 A B C D 
BN2 A B B C 
BN5 A B B B 
BN6 A B B B 

BN10 A B C D 
BN11 A B B B 
BN14 A B B B 
BN20 A B B B 
BN21 A B B B 
BN22 A C C C 
BN23 A B B B 
BN25 A C C C 
BN27 A B B B 

Nhận xét: Trong 13/27 trường hợp có ghi nhận phục hồi tủy, sau 6 

tháng 2 bệnh nhân chiếm 14.8% từ mức độ AIS (A-C), sau 9 tháng 4/13 bệnh 

nhân chiếm 29.6% AIS (A-C) và sau 12 tháng có 2/13 chiếm 14.8% bệnh 

nhân từ mức độ AIS (A-D). 

Bảng 3.30.  Kết quả đánh giá  thang điểm vận động / cảm giác  (AIS) sau  

12 tháng 

ĐIỀU 
TRỊ 

Vận Động Cảm giác 
    CG nông CG Sâu 

Trước điều 
trị 

Sau điều 
trị 

Trước 
điều trị 

Sau điều 
trị 

Trước 
điều trị 

Sau điều 
trị 

BN1 50 80 60 110 60 100 
BN2 50 74 72 96 72 88 
BN5 50 54 64 80 64 74 
BN6 50 56 80 90 80 88 



88 

 

BN10 50 86 76 108 76 98 
BN11 50 68 84 98 84 94 
BN14 50 58 76 86 76 82 
BN20 50 58 36 62 36 60 
BN21 50 76 74 82 74 78 
BN22 50 82 76 78 76 76 
BN23 50 66 72 76 72 74 
BN25 50 86 74 94 74 84 
BN27 50 58 74 80 74 76 

TB 50 69.38 70.62 87.69 70.62 82.46 

Nhận xét:  Trong  13 bệnh nhân có ghi nhân biến chuyển về thang điểm 

AIS khi phân tích kết quả hồi phục về vận động và cảm giác. Trung bình về 

vận động là 69.38 và trung bình về cảm giác nông sau điều trị là 87.69 và cảm 

giác sâu là: 82.46. 

3.6.1.2. Đánh giá kết quả trên cộng hưởng từ 

a). Đánh giá kết quả trên MRI trong nhóm can thiệp theo biến thiên 

thời gian. 

Bảng 3.30. Đánh giá kết quả MRI của nhóm can thiệp  

tại thời điểm 6 tháng 

 L (mm) R (mm) MCC (%) MSCC (%) 

Trước tiêm 
(n=27) 

61.85 ± 4.32 6.11 ± 0.53 33.80 ± 3.21 38.29 ± 3.45 

6 tháng sau 
MT1 (n=27) 

49.78 ± 3.47 7.72 ± 0.41 21.30 ± 2.43 19.69 ± 2.09 

P P=0.0342 
<0.05 

P=0.02  
<0.05 

P=0.0032 
<0.05 

P=0.0000 
<0.05 

L: Chiều dài tủy sống tổn thương, R: độ rộng tủy sống, MCC: độ tổn thương 
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ống sống tối đa, MSCC: độ chèn ép tủy tối đa 

Nhận xét: Trong nhóm can thiệp, quan sát kết quả chụp MRI cho thấy, 

Chiều dài tổn thương giảm nhiều, chiều rộng ống sống mở rộng hơn nhiều tại 

thời điểm 6 tháng sau tiêm MT1 so với trước khi điều trị. Kết quả MCC và 

MSCC tại thời điểm 6 tháng sau tiêm MT1 cũng nhỏ hơn nhiều so với trước 

khi điều trị. Kết quả này phù hợp với kết quả phục hồi chiều rộng ống sống.  

Theo thời gian, sự khác biệt của các biến này đều có ý nghĩa. Sự khác 

biệt này cho thấy sự hồi phục đáng kể về cấu trúc cột sống, tủy sống theo thời 

gian. Sự phục hồi này có thể do điều kiện phẫu thuật, thời gian hoặc do yếu tố 

can thiệp TBG. 

b). So sánh kết quả trên MRI của 2 nhóm chứng và can thiệp trước và 

sau cấy ghép TBG 

 Trước khi cấy ghép. 

Bảng 3.31. So sánh kết quả MRI ở 2 nhóm chứng và nhóm can thiệp tại 

thời điểm trước ghép 

Nhóm L (mm) R (mm) 

Nhóm chứng (n=27) 62.33 ± 6.86 5.07 ± 0.56 

Nhóm can thiệp (n=27) 60.47 ± 5.81 6.50 ± 0.76 

P P=0.8371>0.05 P=0.1139>0.05 

Nhận xét: So sánh kết quả MRI của hai biến chiều dài tổn thương và 

chiều rộng ống sống của hai nhóm chứng và can thiệp cho thấy sự khác biệt 

không có ý nghĩa (P>0.05). Điều này cho thấy, trước điều trị, 2 nhóm chứng 

và can thiệp được lựa chọn với mức độ tổn thương tương đương nhau. 
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 12 tháng sau cấy ghép mũi 1 

Bảng 3.32. So sánh kết quả MRI ở nhóm chứng và nhóm can thiệp sau 

ghép 12 tháng 

Nhóm L (mm) R (mm) MCC (%) MSCC (%) 

Nhóm 
chứng 
(n=27) 

52.10 ± 6.24 5.87 ± 0.58 27.61 ± 4.21 29.17 ± 3.92 

Nhóm 
can thiệp 
(n=27) 

36.07 ± 4.26 8.63 ± 0.48 13.16 ± 1.73 11.14 ± 1.71 

P P=0.0442<0.05 P=0.004<0.05 P=0.0051<0.05 P=0.0065<0.05 
 

Nhận xét: So sánh kết quả MRI của 2 nhóm chứng và can thiệp tại cùng 

thời điểm quan sát, 12 tháng sau tiêm, kết quả cho thấy:  

Chiều dài tổn thương nhóm can thiệp (36.07 ± 4.26) thấp hơn nhiều so 

với nhóm chứng (52.10 ± 6.24). Chiều rộng ống sống nhóm can thiệp (8.63 ± 

0.48) so với nhóm chứng (5.87 ± 0.58). MCC, MSCC nhóm can thiệp đồng 

thời thấp hơn so với nhóm chứng, phù hợp với tương quan thuận với chiều 

rộng ống sống. Sự khác biệt của các biến tương ứng ở hai nhóm có ý nghĩa 

thống kê. Điều này có thể khẳng định sự phục hồi về cấu trúc cột sống, tủy 

sống liên quan đến yếu tố TBG cấy ghép. 

3.6.1.3 Đánh giá kết quả dựa trên đo chức năng bàng quang. 

a) Kết quả cải thiện niệu động học đánh giá trên kết quả số cơn co bóp 

không tự chủ ở nhóm can thiệp theo thời gian. 
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Bảng 3.33. Đánh giá kết quả cải thiện số cơn co bóp không tự chủ 

 theo thời gian 

Thời gian n Trung bình ± Độ lệch chuẩn P 

3 tháng sau MT1 23 2.3 ± 0.221 
P=0.000<0.01 

6  tháng sau MT1 21 0.46 ± 0.207 

Nhận xét: Có sự cải thiện số cơn co bóp không tự chủ của nhóm can 

thiệp tại hai thời điểm quan sát 3 tháng và 6 tháng sau MT1. Trung bình số 

cơn co bóp không tự chủ tại thời điểm 3 tháng sau MT1 là 2.3 ± 0.221, tại 

thời điểm 6 tháng là 0.46 ± 0.207. Và sự khác biệt về số cơn co bóp không tự 

chủ tại 2 thời điểm là rất có ý nghĩa. Điều này cho thấy hiệu quả có thể có của 

phương pháp điều trị. 

b) So sánh kết quả niệu động học của hai nhóm chứng và can thiệp tai 

thời điềm 6 tháng sau MT1 

Bảng 3.34. Kết quả số cơn co bóp không tự chủ của nhóm can thiệp và 

nhóm chứng tại thời điểm 6 tháng 

Nhóm n Trung bình ± Độ lệch chuẩn P 

Nhóm can thiệp 10 0.4 ± 0.221 
P=0.0001<0.05 

Nhóm chứng 10 2.3 ± 0.300 

Nhận xét: Số cơn co bóp không tự chủ của nhóm can thiệp là 0.4 ± 

0.221 thấp hơn nhiều so với đối chứng là 2.3 ± 0.300. Và sự khác biệt này là 

có nghĩa. Điều này khẳng định hiệu quả của phương pháp điều trị. 

c) Đánh giá mức độ cải thiện chức năng BQ thông qua các chỉ sô áp lực 

BQ tối đa (Pdetmax), sức chứa BQ tối đa (VH2Omax) và độ giản nở 

BQ (D) trong nhóm can thiệp tại những thời điểm 3 tháng, 6 tháng 



92 

 

Bảng 3.35. Đánh giá mức độ cải thiện chức năng bàng quang thông qua 3 

chỉ số Pdetmax, VH2Omax, và D theo thời gian 

Thời gian Pdetmax VH2Omax D 

3 tháng sau MT1 53.78 ± 5.90 400.0 ± 39.00 23.77 ± 4.39 

6 tháng sau MT1 61.91 ± 9.19 357.0 ± 56.30 18.99 ± 5.55 

P >0.05 >0.05 >0.05 
 

Nhận xét: Mặc dù số cơn co bóp không tự chủ ở hai giai đoạn 3 tháng 

và 6 tháng có sự cải thiện đáng kể, tuy nhiên, Pdetmax, VH2Omax và D có sự 

cải thiện nhỏ nhưng không đáng kể.  

Thêm vào đó, sức chứa BQ tối đa ở 2 thời điểm quan sát 3 tháng và 6 

tháng sau MT1 điều lớn hơn 300cmH2O. Mặc dù VH2Omax ở thời điểm 6 tháng 

thấp hơn thời điểm 6 tháng, tuy nhiên sự khác biệt này là không có ý nghĩa.  

d) So sánh áp lực BQ tối đa (Pdetmax), sức chứa BQ tối đa (VH2max) 

và độ giản nở BQ (D) ở hai nhóm chứng và điều trị tại thời điểm 6 tháng. 

Bảng 3.36. Thăm dò chức năng niệu động học trong 2 nhóm chứng và 

nhóm can thiệp 

Nhóm Pdetmax VH2Omax D 

Nhóm điều trị 
(n=10) 

61.7 ± 10.157 338.3 ± 58.643 17.81 ± 6.01 

Nhóm chứng 
(n=10) 

69.7 ± 8.660 406.1 ± 52.309 10.79 ± 1.89 

P >0.05 >0.05 >0.05 

Nhận xét:  

e) Khảo sát mức Pdetmax của bệnh nhân trong nhóm điều trị tại hai thời 

điểm 3 tháng và 6 tháng 
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Biểu đồ 3.9. Biểu đồ phân bố bệnh nhân theo mức Pdetmax khảo sát tại hai 

thời điểm 3 tháng và 6  tháng 

Nhận xét: Khảo sát phân bố bệnh nhân theo mức Pdetmax tại thời điểm 6 

tháng và 12 tháng sau MT1 cho thấy: 

Pdetmax<40: tại thời điểm 3 tháng lớn hơn thời điểm 6 tháng tuy nhiên 

sự khác biệt k có ý nghĩa 

Tương tự, Pdetmax>40: tại thời điểm 3 tháng nhỏ hơn thời điểm 6 tháng 

tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa 

Có sự giảm nhẹ không đáng kể về Pdetmax an toàn (Pdetmax<40) tại 

thời điểm 3 tháng so với 6 tháng sau MT1. 

f). Khảo sát mức Pdetmax của bệnh nhân trong hai nhóm chứng và điều 

trị tại thời điểm 6 tháng  
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Biểu đồ 3.10. Biểu đồ phân bố bệnh nhân theo Pdetmax khảo sát tại thời 

điểm 6 tháng trong 2 nhóm chứng và nhóm điều trị 

Nhận xét: Quan sát phân bố bệnh nhân theo mức Pdetmax tại thời điểm 3 

tháng trong hai nhóm điều trị và đối chứng cho thấy: 

Tỉ lệ Pdetmax<40: nhóm điều trị > nhóm chứng 

Tỉ lệ Pdetmax>40: nhóm điều trị<nhóm chứng 

Mặc dù, sự khác biệt của 2 nhóm này là không có ý nghĩa, nhưng vẫn có 

thể khẳng định hiệu quả của phương pháp điều trị. Tuy nhiên, tỉ lệ 

Pdetmax<40 của cả 2 nhóm chứng và điều trị đều thấp hơn nhiều so với tỉ lệ 

Pdetmax<40. 

3.6.2.3. Đánh giá kết quả dựa trên điện chẩn thần kinh cơ. 

Bảng 3.37. Bảng mô tả chi tiết kết quả điện chẩn thần kinh cơ trong 27 

bệnh nhân can thiệp 

Bệnh nhân Sóng H Sóng F Hiệu điện thế tự phát SEP 

BN1 N/A  N/A  N/A    
BN2 + + -  N/A 
BN3 - + - N/A  
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BN4  N/A N/A  N/A    
BN5 N/A   N/A N/A    
BN6 - - -  N/A 
BN7 - - -  N/A 
BN8         
BN9 - - - + 
BN10 - + - + 
BN11 N/A  N/A  N/A    
BN12 N/A  N/A  N/A    
BN13 N/A   N/A N/A    
BN14 + + - - 
BN15 - + - N/A 
BN16 + + -   
BN17         
BN18 + + - - 
BN19  N/A N/A  N/A    
BN20 + + - N/A  
BN21 + + - + 

BN22 - - - - 

BN23 + + + + 

BN24 N/A   N/A N/A   

BN25 N/A   N/A N/A   

BN26 N/A   N/A N/A   

BN27 N/A   N/A N/A   

Tỉ lệ 50% 71.4% 92.9% 50% 

Nhận xét:  

- Tỉ lệ sóng H < sóng F 

- Không thu nhận được sóng H (BN 9, BN 10) nhưng vẫn ghi nhận được 

chỉ số SEP. 

- Hiệu điện thế tự phát: 92.9% bệnh nhân được lựa chọn theo dõi là có sự 
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toàn vẹn thần kinh ngoài biên. 

3.6.2.4. Đánh giá kết quả dựa trên thang điểm lâm sàng và thang điểm chất 

lượng cuộc sống 

Bảng 3.38ª. Đánh giá chất lượng cuộc sống trên các thang điểm SF36 của 

nhóm can thiệp tại thời điểm trước và 6 tháng sau điều trị 

Chỉ tiêu đánh giá Trước tiêm 
(X ± SD) 

6 tháng 
(X ± SD) 

P 

Hoạt động thể lực 5.55 ± 1.83 20.74 ± 4.02 0.0015 

Hạn chế do sức  khỏe thể lực 3.70 ± 3.70 31.48 ± 7.50 0.0020 

Hạn chế do dễ xúc động 14.10 ± 5.60 58.02 ± 8.46 0.0001 

Sinh lực 55.68 ± 3.23 54.25 ± 3.16 0.8810 

Sức khỏe tinh thần 45.85 ± 2.76 65.89 ± 3.91 0.0001 

Hoạt động  xã hội   43.52 ± 4.87 36.11 ± 3.55 0.2254 

Cảm giác đau 37.41 ± 4.27 66.94 ± 4.95 0.000 

Sức khỏe chung 42.92 ± 3.04 61.49 ± 2.67 0.0001 

Thay đổi sức khỏe 27.78 ± 6.02 48.15 ± 6.18 0.0098 

Nhận xét: Không thấy có sự thay đổi đáng kể nào trong 2 mục điểm khảo sát sinh 

lực và hoạt động xã hội của nhóm can thiệp tại 2 thời điểm trước và sau ghép 6 

tháng. Trong khi đó, 6 mục điểm còn lại đều ghi nhận kết quả thay đổi rõ rệt. Đặt 

biệt, tại thời điểm 6 tháng sức khỏe chung của bệnh nhân thay đổi rõ rệt với thang 

điểm tăng từ 27.78 ± 6.02 lên 48.15 ± 6.18.  
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Bảng 3.39ª. Đánh giá chất lượng cuộc sống trên các thang điểm SF36 của 

nhóm chứng và nhóm can thiệp tại thời điểm 6 tháng sau điều trị 

Chỉ tiêu đánh giá Nhóm chứng 
(X ± SD) 

Nhóm điều trị 
(X ± SD) 

P 

Hoạt động thể lực 8.86 ± 2.72 20.74 ± 4.02 0.0183 

Hạn chế do sức  khỏe thể lực 12.96 ± 3.62 31.48 ± 7.50 0.0323 

Hạn chế do dễ xúc động 18.52 ± 6.50 58.02 ± 8.46 0.0005 

Sinh lực 39.63 ± 3.22 54.25 ± 3.16 0.0017 

Sức khỏe tinh thần 44 ± 3.42 65.89 ± 3.91 0.0001 

Hoạt động  xã hội   13.43 ± 4.87 36.11 ± 3.55 0.000 

Cảm giác đau 39.54 ± 2.66 66.94 ± 4.95 0.000 

Sức khỏe  chung 40.71 ± 2.28 61.49 ± 2.67 0.0001 

Thay đổi sức khỏe 27.85 ± 4.80 48.15 ± 6.18 0.0104 

Nhận xét: Tất cả 8 mục điểm khảo sát đều có sự khác biệt đáng kể ở hai nhóm 

chứng và nhóm điều trị. Nhóm điều trị có kết quả khảo sát sao hơn nhiều so 

với nhóm điều trị cho thấy sự cải thiện đáng kể về mặt chất lượng cuộc sống 

của bệnh nhân trong nhóm điều trị. 

Bảng 3.39b. Đánh giá lâm sàng trên các thang điểm Oswestry 

Oswestry N Trước tiêm 3 tháng 6 tháng 12 tháng 

Nhóm can thiệp 27 78.52 ± 7.16 72.30 ± 7.82 64.74 ± 7.51 57.48 ± 7.53 

Nhóm chứng 27 79.48 ± 1.44 75.19 ± 1.62 69.52 ± 1.6 63.30 ± 1.58 

P 54 >0.05 >0.05 <0.05 <0.05 
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Nhận xét: Cả hai nhóm chứng và nhóm can thiệp đều có sự cải thiện trong 

thang điểm Oswestry ở thời điểm 3 tháng, 6 tháng, 12 tháng so với thời điểm 

trước tiêm. Tuy nhiên, tại thời điểm trước tiêm và 3 tháng sau tiêm MT1, 

thang điểm Owestry cả nhóm can thiệp và nhóm chứng không khác nhau 

đáng kể. Sự khác nhau đáng kể về thang điểm này chỉ được ghi nhận ở thời 

điểm 6 tháng và 12 tháng. 

Bảng 3.39c. Đánh giá lâm sàng trên thang điểm   

Barthex ADL 

Barthex N Trước tiêm 3 tháng 6 tháng 12 tháng 

Nhóm can 
thiệp 27 3.59 ± 1.28 4.70 ± 3.33 5.85 ± 0.38 6.78 ± 0.41 

Nhóm chứng 27 3.00 ±  0.21 3.93 ± 0.31 4.56 ± 0.34 5.76 ± 0.29 

P 54 >0.05 >0.05 <0.05 <0.05 

Nhận xét: Tương tự, cả hai nhóm chứng và nhóm can thiệp đều có sự cải thiện 

trong thang điểm Barthex ở thời điểm 3 tháng, 6 tháng, 12 tháng so với thời 

điểm trước tiêm. Tuy nhiên, tại thời điểm trước tiêm và 3 tháng sau tiêm 

MT1, thang điểm Barthex cả nhóm can thiệp và nhóm chứng không khác 

nhau đáng kể. Sự khác nhau đáng kể về thang điểm này chỉ được ghi nhận ở 

thời điểm 6 tháng và 12 tháng. 

3.6.3. Các biến chứng và biến cố sau ghép 

3.6.3.1. Biến chứng về phẫu thuật 

Bảng 3.40. Bảng thống kê các biến chứng về phẫu thuật 

Biến chứng Số lượng 

Tử vong 0 

Chảy máu sau phẫu thuật 0 
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Nhiễm khuẩn sau phẫu thuật 0 

Nhiễm trùng tiết niệu 5 

Viêm phổi 1 

Loét tỳ đè 6 
 

3.6.3.2.Biến chứng về ghép 

Bảng 3.41. Bảng thống kê các biến chứng sau ghép 

Tác dụng không 
mong muốn sau 

ghép 

MT1 MT2 MT3 MT4 

n = 27 Tỷ lệ 
% n = 27 Tỷ lệ 

% n = 27 Tỷ lệ 
% n = 27 Tỷ lệ 

% 

Đau đầu 1 3.7% 0 0% 0 0% 0 0% 

Buồn nôn 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 
Phát ban 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 

Mày đay 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 

Các triệu chứng 
đường tiêu hóa 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 

Sốc 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 

Nhiễm trùng toàn 
thân 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 

Viêm màng não 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 

Tác dụng không 
mong muốn khác 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 
 

4.1. ĐẶC ĐIỂM NHÓM NGHIÊN CỨU 

Nhóm nghiên cứu gồm 54 bệnh nhân được chẩn đoán chấn thương cột 

sống liệt tủy hoàn toàn. Trong đó chủ yếu là nam: 46 bệnh nhân, nữ: 8 bệnh 

nhân, tuổi trung bình 34.17, thấp nhất 18 tuổi cao nhất 60 tuổi. 73.4% độ tuổi 

từ (21 – 40). Đây là độ tuổi lao động, do đó bệnh nhân nằm viện với nhiều di 

chứng sau phẫu thuật sẽ ảnh hưởng đến việc làm, thu nhập, tạo ra gánh nặng 

cho gia đình và xã hội (Bảng 3.1, Biểu đồ 3.1). 

Theo thống kê, nguyên nhân chấn thương ban đầu chủ yếu là tai nạn lao 

động, chiếm 51,9% (Bảng 3.4). Bệnh nhân sống chủ yếu ở vùng nông thôn, 

chiếm 77.8% và làm việc với ngành nghề có nguy cơ cao chiếm 92.6% (Bảng 

3.2, Bảng 3.3). Kết quả của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của các tác giả 

khác [2]. Các chấn thương do tai nạn lao động hoặc do tai nạn giao thông 

chiếm 12,5% thường do chấn thương năng lượng cao, tổn thương xương, dây 

chằng, tủy, rễ thần kinh phức tạp, gây khó khăn cho công tác điều trị, thời 

gian nằm viện kéo dài, để lại nhiều di chứng như loét, viêm đường tiết niệu, 

nhiễm khuẩn hô hấp... Trong nhóm nghiên cứu tất cả các trường hợp đều 

được phẫu thuật cấp cứu. Có hai nhóm theo tỷ lệ 1:1 (can thiệp : chứng).  

Nhóm chứng được điều trị theo phương pháp kinh điển (cố định cột sống 

giải ép, ghép xương sau bên) không ứng dụng ghép TBG mô mỡ nhằm nhận 

biết khả năng hồi phục tự nhiên.  

Nhóm can thiệp được phẫu thuật theo phương pháp kinh điển kết hợp 

với ghép TBG theo protocol. 
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4.2. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG VÀ HÌNH ẢNH CẬN LÂM SÀNG. 

4.2.1. Đặc điểm lâm sàng 

Chấn thương cột sống đang trở thành một nguyên nhân rất phổ biến 

trong xã hội hiện đại, để lại các di chứng về tổn thương thần kinh nặng nề. 

Trong y văn, Hyppocrates đã chẩn đoán và điều trị chấn thương cột sống với 

quan điểm “an ailment not to treated” một bệnh không điều trị được, kết quả 

điều trị chấn thương cột sống còn rất nhiều hạn chế. Khám lâm sàng và theo 

dõi đánh giá bệnh nhân trong vòng 72 giờ đầu sau chấn thương là rất quan 

trọng  để đánh giá chính xác mức độ tổn thương để có những can thiệp điều 

trị hợp lý. Gần đây có một số nghiên cứu đánh giá hồi phục tự nhiên của bệnh 

nhân chấn thương cột sống mà không có can thiệp điều trị. Các nghiên cứu 

chỉ ra rằng, yếu tố quan trọng để tiên lượng sự hồi phục là mức tổn thương, 

mức độ liệt theo phân loại ASIA. Ngoài ra, chúng ta có thể đánh giá mức độ 

hồi phục dựa vào các chỉ số SSEP và MEP và hình ảnh trên cộng hưởng từ. 

Các hồi phục thường được ghi nhận ở các tháng 3, 9 thậm chí tháng 12, 18  

sau chấn thương. Kirshblum và cộng sự nghiên cứu trên 987 bệnh nhân ở 16 

trung tâm thu được kết quả:  94,4% ASI_A không hồi phục, chỉ có khoảng 

3,5% ASI_A sang ASI_B và 1,05% ASI_A sang ASI_C hoặc ASI_D. Theo 

một nghiên cứu phân tích gộp đánh giá trên 350 bài báo từ năm 1996 đến 

2012 thì tỷ lệ hồi phục tự nhiên sau chấn thương cột sống liệt tủy hoàn toàn là 

6-10% [82].  

Ở hai nhóm nghiên cứu tương đồng nhau (P > 0,05), khám lâm sàng thần 

kinh, đặc biệt khám thần kinh hệ tiết niệu rất quan trọng, bao gồm: khám cảm 

giác tầng sinh môn theo khoanh tủy (Hình 1.4), các phản xạ hậu môn, phản xạ 

hành - hang ở nam giới và âm vật ở nữ giới, phản xạ đùi - bìu ở nam, co thắt 

chủ động cơ thắt hậu môn. Đây là những thăm khám bắt buộc để đánh giá loại 

trừ tình trạng sốc tủy. Thời gian để đánh giá loại trừ trường hợp sốc tủy là rất 
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quan trọng, điều đó có thể tiên lượng mức độ hồi phục của bệnh nhân. 

Để đánh giá mức độ hồi phục thần kinh người ta dựa vào thang điểm 

AIS (A-E) và [126] điểm đánh giá vận động và cảm giác ASIA. Tất cả bệnh 

nhân trong nhóm nghiên cứu trước khi phẫu thuật và ứng dụng ghép TBG đều 

được đánh giá qua thang điểm AIS là mức độ A (Bảng 3.7). Bệnh nhân sau 

mổ hoặc sau mổ và ứng dụng ghép TBG được theo dõi ở các thời điểm và 

đánh giá theo thang điểm. 

 Trong 27 bệnh nhân chấn thương cột sống ngực-thắt lưng liệt tủy hoàn 

toàn có 13 bệnh nhân (48.1%) có cải thiện chức năng thần kinh theo thang 

điểm AIS (A-B) và 2 bệnh nhân (7.4%) có cải thiện về thang điểm AIS từ (B 

– C) sau 6 tháng, sau 1 năm có 2 bệnh nhân (7.4%) bệnh nhân có cải thiện 

AIS (C-D). Trong khi đó nhóm chứng chỉ có 2 (7.4%) có cải thiện thang điểm 

AIS (A-B) và theo dõi sau 1 năm thì không nghi nhận thêm trường hợp bệnh 

nhân nào có thay đổi thang điểm AIS (Bảng 3.25, 3.26, 3.27, 3.28). Theo Park 

và cộng sự [127] ứng dụng ghép TBG trung mô trong điều trị chấn thương cột 

sống, theo dõi trong 18 tháng có 6/20 bệnh nhân chiếm 20 % có thay đổi A-B. 

Theo một nghiên cứu đa trung tâm của Mỹ sàng lọc 1816 bệnh nhân và 50 

bệnh nhân được lựa chọn ngẫu nhiên ứng dụng ghép TBG thu được kết quả 

3/13 bệnh nhân chiếm 23% có cải thiện AIS (A-C), trong đó nhóm chứng là 

3% cải thiện A-C sau 1 năm. Theo Yoon và cộng sự 2007, theo dõi sau 1 năm 

có 29,5% trong nhóm cấp tính ghép TBG trung mô nguồn gốc tủy xương có 

mức độ hồi phục thần kinh AIS A –B hoặc C [128]. Đánh giá theo thang điểm 

AIS là theo lâm sàng thần kinh, do đó, kết quả đánh giá mức độ liệt theo 

thang điểm AIS không phản ánh mức độ thương tổn giải phẫu bệnh. Do thang 

điểm AIS có mức độ phổ rộng nên việc đánh giá bệnh nhân liệt tủy hoàn toàn 

đã làm giảm mức độ thương tổn thực tế trên tổn thương giải phẫu bệnh. Đánh 

giá mức độ tổn thương tủy trong mổ, các thành phần của cột sống, dây chằng, 
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đĩa đệm... có tầm quan trọng đặc biệt. 

4.2.2. Đặc điểm trên hình ảnh X-quang và CT 

Chụp X-quang là một thăm dò chức năng thường quy trong cấp cứu. 

Được phát hiện và ứng dụng từ năm 1891, chụp XQ quy ước sẽ định hướng 

cho các bác sỹ lâm sàng đánh giá toàn thể cột sống, sự toàn vẹn của đốt sống, 

các đường cong sinh lý và các tổn thương khác. 

Chụp XQ quy ước giúp xác định được vị trí tổn thương đốt sống. Bảng  

3.8 cho thấy rõ vị trí tổn thương hay gặp nhất là T12- L1 chiếm tỷ lệ 53.7% 

điều này có thể lý giải được do đặc điểm giải phẫu của T12 và L1 ở vùng bản 

lề cột sống ngực thắt lưng, là nơi chuyển hướng cong của cột sống và cũng là 

chỗ giáp ranh giữa vùng cột sống cố định và cột sống di động. Nghiên cứu 

của chúng tôi có tỷ lệ tổn thương vùng này tương đồng với kết quả của tác giả 

Nguyễn Văn  Thạch 74,8%[2].  

Hình ảnh trên cắt lớp vi tính sẽ giúp bác sỹ lâm sàng nhận định chi tiết 

các tổn thương về xương trên bình diện ba chiều và một phần tổn thương 

phân mềm. Đây được coi là phương pháp đánh giá tổn thương xương tốt nhất 

hiện nay có ưu điểm vượt trội hơn chụp XQ. Trên cửa sổ xương giúp chứng ta 

xác định được các đường vỡ xương, tình trạng các khớp, các gai xương, tình 

trạng hẹp ống sống do sự chèn ép của các mảnh xương. 

4.2.3. Đặc điểm trên hình ảnh cộng hưởng từ 

Cộng hưởng từ đánh giá chấn thương cột sống: tổn thương dây chằng, 

tổn thương đĩa đệm, máu tụ, phù tủy… Dựa trên hình ảnh cộng hưởng từ mà 

các nhà lâm sàng có thể tiên lượng mức độ và khả năng hồi phục. Các yếu tố 

tiên lượng trên phim cộng hưởng từ trong chấn thương cột sống bao gồm: 

hình ảnh máu tụ, phù tủy, chèn ép tủy, cắt ngang tủy, chỉ số MCC (Maximal 

cannal compromise), MSCC (Maximal spinal cord compression), chiều dài 

phù tủy, chiều dài của máu tụ [80]. 
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Hình 4.1. Kết quả đo lường MCC và MSCC trên 1 bệnh nhân 3 tháng tiêm 

TBG MT1 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, mức độ chèn ép, đụng dập tổn thương 

của tủy sống được đánh giá qua 4 chỉ số được đo lường trên hình ảnh MRI 

như chiều dài tủy sống bị tổn thương (L), độ rộng tủy sống tại vị trí tổn 

thương (R), độ tổn thương ống sống tối đa (MCC), độ chèn ép tủy tối đa 

(MSCC). Quan sát, đo lường trên hình ảnh MRI của bệnh nhân chấn thương 

cột sống ngực thắt lưng trong cả hai nhóm trước khi điều trị cho thấy chiều 

dài tủy sống tổn thương khá dài (>60 mm), và độ rộng tủy sống từ khoảng 5 – 

6 mm (Bảng 3.31). Bên cạnh đó, kết quả so sánh L và R của 2 nhóm chứng và 

nhóm can thiệp cho thấy có sự chênh lệch nhỏ giữa mức độ và tổn thương của 

hai nhóm. Tuy nhiên, sự khác biệt này không có ý nghĩa (P>0.05). Điều này 
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có thể cho thấy nghiên cứu đã lựa chọn hai nhóm bệnh nhân có sự tương đồng 

nhất định về mức độ chấn thương trước khi điều trị. Việc đưa ra các so sánh 

với nhóm chứng tương đồng đã loại bỏ được các yếu tố nhiễu như: trình độ 

phẫu thuật, phục hồi tự nhiên.  

Trong nhóm can thiệp, quan sát kết quả chụp MRI cho thấy chiều dài tổn 

thương giảm nhiều từ 61.85 ± 4.32 mm xuống còn 49.78 ± 3.47 mm, chiều 

rộng tủy sống mở rộng hơn nhiều từ 6.11 ± 0.53 mm lên 7.72 ± 0.41 mm tại 

thời điểm 6 tháng sau tiêm MT1 so với trước khi điều trị. Kết quả MCC và 

MSCC tại thời điểm 6 tháng sau tiêm MT1 giảm đi nhiều so với trước khi 

điều trị (Bảng 3.30). Kết quả này tương thích với kết quả phục hồi chiều rộng 

ống sống. Theo thời gian, sự khác biệt của các biến này đều có ý nghĩa. Sự 

khác biệt này cho thấy sự hồi phục đáng kể về cấu trúc cột sống, tủy sống 

theo thời gian. Sự phục hồi này có thể do can thiệp phẫu thuật cố định, giải 

nén hoặc do yếu tố can thiệp TBG hoặc do cả hai yếu tố trên.  

Tuy nhiên, khi so sánh kết quả MRI của 2 nhóm chứng và can thiệp tại 

cùng thời điểm quan sát, 12 tháng sau tiêm MT1, kết quả cho thấy chiều dài 

tổn thương nhóm can thiệp (36.07 ± 4.26) thấp hơn nhiều so với nhóm chứng 

(52.10 ± 6.24), chiều rộng tủy sống rộng hơn nhiều ở nhóm can thiệp (8.63 ± 

0.48) so với nhóm chứng (5.87 ± 0.58) (Bảng 3.32). Thêm vào đó, MCC, 

MSCC nhóm can thiệp cũng đồng thời thấp hơn so với nhóm chứng, phù hợp 

với tương quan thuận với chiều rộng ống sống. Sự khác biệt của các biến 

tương ứng ở hai nhóm có ý nghĩa thống kê. Điều này có thể khẳng định sự 

phục hồi về cấu trúc cột sống, tủy sống liên quan đến yếu tố TBG cấy ghép. 

Bởi đã có sự tương đồng về mức độ tổn thương và sự tiếp nhận cùng kỹ thuật 

phẫu thuật như kết quả trong Bảng 3.31 đã mô tả.  

Sự hiện diện của TBG ảnh hưởng đến tình trạng phục hồi của bệnh 

nhân là không thể phủ nhận, dù ở bất cứ cơ chế hoạt động nào. Ngay cả khi 
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cơ chế của nó chỉ là chống viêm, trong các trường hợp cấp tính SCI, tác động 

này là một trong những điều tốt nhất có thể xảy ra cho bệnh nhân tổn thương 

tủy sống cấp tính, bởi vì viêm nhiễm có thể gây ra va chạm, hoại tử và tổn 

thương thần kinh trung ương, dẫn đến tê liệt. Hơn nữa, ngay cả khi chúng tôi 

chỉ cố gắng để đạt hiệu quả duy nhất là chống viêm chỉ để làm giảm bớt viêm, 

tổn thương thần kinh trung ương, thì TBG của chính bệnh nhân cũng không 

gây rất bất cứ phản ứng phụ nào trong điều trị bệnh. Tuy nhiên, kết quả trong 

nghiên cứu của chúng tôi cho thấy hiệu quả đạt được không chỉ chống viêm. 

Kết quả còn là tái tạo và phục hồi phần tủy sống bị tổn thương với sự cải thiện 

về mặt chiều dài tổn thương theo thời gian, tiết điện của nang mô sẹo giảm 

dần như báo cáo ở trên (Bảng 3.30, 3.32). Kết quả này tương tự như kết quả 

trong báo cáo của Reier và cộng sự năm 2004 [83]. Tác giả đã ghi nhận nhiều 

khu vực nang mô sẹo đã mất đi trên hình ảnh MRI ở vị trí T5-T6 (vị trí tổn 

thương) sau 1 năm cấy ghép. So sánh với hình ảnh MRI tại thời 3 điểm tháng 

sau khi ghép, một số nang mô sẹo được nhìn thấy trong khu vực ghép không 

còn rõ ràng như trước đó, mặc dù một số triệu chứng thần kinh không suy 

giảm đã được ghi nhận.  

Mặc dù cộng hưởng từ có hạn chế chưa phân biệt được tổn thương chất 

trắng hay chất xám, nhưng với việc sử dụng MCC và MSCC kết hợp với 

thang điểm ASIA là cách tốt để tiên luợng được khả năng hồi phục tủy. 

Ramesh Kumar và cộng sự (2011) trong một nghiên cứu được thực hiện trên 

24 bệnh nhân, dựa trên những chỉ số MCC, MSCC, ASIA, thang điểm 

CSIRPS đã đưa ra những dự đoán về sự phục hồi của tủy sống trong những 

bệnh nhân chấn thương cột sống cổ [84]. Tác giả đưa ra mốc 30% của chỉ số 

MCC, MSCC để đánh giá sự thay đổi trong cấu trúc tủy sống ở bệnh nhân 

chấn thương cột sống. Trong nghiên cứu của chúng tôi, giá trị MCC và MSCC 

ở thời điểm trước tiêm (33.50 ± 3.32  và 38.29 ± 3.45) >30% và 3 tháng sau tiêm 
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các giá trị này dịch chuyển về mốc <30% (21.30 ± 2.43 và 19.69 ± 2.9). Bên 

cạnh đó, tại thời điểm 12 tháng sau tiêm, MSCC của nhóm điều trị và nhóm 

chứng nhỏ hơn 30%. Tương tự, MCC và MCC của 2 nhóm đều thấp hơn 30% 

(Bảng 3.30, 3.32). Tuy nhiên, MSCC là chỉ số đáng tin cậy hơn trong việc đánh 

giá sự hồi phục tủy sống [85]. Kết quả này một lần nữa là bằng chứng không thể 

phủ nhận hiệu quả của việc cấy ghép TBG. 

4.2.4. Đặc điểm chức năng bàng quang 

Chấn thương cột sống gây ra những tác động đáng kể trong rối loạn 

chức năng bàng quang, làm tăng cơn co bóp không tự chủ, bàng quang tăng 

hoạt... dẫn đến bệnh nhân mất tự chủ trong đại tiểu tiện, rỉ tiểu, nước tiểu tồn 

dư dẫn đến viêm nhiễm và việc trào ngược nước tiểu là nguyên nhân của suy 

thận. Những điều đó làm giảm chất lượng cuộc sống của bệnh nhân. 

Yếu tố co bóp không tự chủ liên quan đến thần kinh bàng quang, sự 

mất kiểm soát não bộ trong co thắt cơ vòng. Cải thiện số cơn co bóp không tự 

chủ giúp kiểm soát rỉ tiểu và tự chủ tiểu tiện. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 

có sự cải thiện đáng kể số cơn co bóp không tự chủ của nhóm can thiệp tại hai 

thời điểm quan sát 3 tháng và 6 tháng sau MT1. Trung bình số cơn co bóp 

không tự chủ tại thời điểm 3 tháng sau MT1 là 2.3 ± 0.221, tại thời điểm 6 

tháng là 0.46 ± 0.207. Sự khác biệt về số cơn co bóp không tự chủ tại 2 thời 

điểm là rất có ý nghĩa (P<0.01) (Bảng 3.33). Những cải thiện đáng kể này có 

thể được giải thích do 3 yếu tố: phục hồi tự nhiên, tác động tích cực của phục 

hồi chức năng, và sự phục hồi tủy sống do TBG. Theo nghiên cứu của 

Hongbin Cheng và cộng sự (2014), các tác giả đã chứng minh rằng, MSC 

giúp cải thiện chức năng bàng quang với việc cải thiện sức chứa bàng quang 

tối đa, giảm lượng nước tiểu tồn dư và áp lực bàng quang, và cơn co bóp 

không tự chủ trong nhóm can thiệp [86]. Trong khi đó, nhóm phục hồi chức 

năng không có ghi nhận sự thay đổi đáng kể nào trong cải thiện bàng quang 
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ngoài sức chứa bàng quang tối đa. Vì vậy, sự kiểm soát co thắt cơ vòng của 

não bộ trong giai đoạn đổ đầy nhờ yếu tố thần kinh dẫn truyền tủy sống được 

phục hồi. Sự phục hồi này là những tác động hiệu quả của MSC lên vị trí tổn 

thương hoặc sự phục hồi tự nhiên. Theo kết quả trong Bảng 3.34, số cơn co 

bóp không tự chủ của nhóm điều trị là 0.4 ± 0.221, thấp hơn nhiều so với đối 

chứng là 2.3 ± 0.300  tại thời điểm 6 tháng và sự khác biệt này rất có ý nghĩ 

thống kê (P<0.01). Điều này có thể khẳng định việc cấy ghép MSC có thể cải 

thiện chức năng bàng quang nhờ vào phục hồi tủy tổn thương tốt hơn nhiều so 

với việc phục hồi tự nhiên và phục hồi chức năng. Kết quả này cũng tương tự 

như kết quả nghiên cứu của 1 số tác giả khác.  

Mặc dù số cơn co bóp không tự chủ ở hai giai đoạn 3 tháng và 6 tháng 

có sự cải thiện đáng kể, tuy nhiên, Pdetmax, VH2Omax và D có sự cải thiện 

nhỏ nhưng không đáng kể (P>0.05) (Bảng 3.35). Điều  này có thể giải thích là 

do khâu chăm sóc bàng quang của bệnh nhân trong và sau điều trị không tốt. 

Dựa trên tương quan giữa Pdetmax (áp lực bàng quang tối đa), VH2O max 

(sức chứa bàng quang tối đa) và D (độ giãn nở bàng quang), nếu sức chứa tối 

đa tăng duy trì mức >300 cmH2O, áp lực tối đa bàng quang giảm dần về giá 

trị 15 - 40 cmH2O, độ giản nở bàng quang tăng. Điều này liên quan mật thiết  

đến việc tập luyện duy trì thể tích nước tiểu tối đa trong  bàng quang, làm 

sạch nước tiểu bàng quang, chống rỉ tiểu... Vì thế, việc phục hồi chức năng 

không mang lại kết quả lâu dài trong điều trị nhưng là phương pháp bổ trợ tốt 

nâng cao kết quả cải thiện bàng quang thần kinh do TBG.  

Do DSD (rối loạn co thắt cơ vòng), áp lực bàng quang tối đa của những 

bệnh nhân chấn thương cột sống có thể tăng cao và trên 40 cmH2O sẽ nguy 

hiểm cho tiết niệu với các triệu chứng trào ngược bàng quang và là nguyên 

nhân gây suy thận. Vì thế, việc quản lý DSD có ý nghĩa quan trọng trong việc 

cải thiện áp lực bàng quang tối đa. 
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Khảo  sát  phân  bố  bệnh  nhân  theo  mức Pdetmax tại thời điểm 3 

tháng và 6 tháng sau MT1 (Biểu đồ 3.9) cho thấy, Pdetmax<40 tại  thời  điểm 

3 tháng lớn hơn thời điểm 6 tháng, tuy nhiên, sự khác biệt k có ý nghĩa. 

Tương tự, Pdetmax>40 tại thời điểm 3 tháng nhỏ hơn thời điểm 6 tháng. Sự 

khác biệt không có ý nghĩa. Có sự giảm nhẹ không đáng kể về Pdetmax an 

toàn (Pdetmax<40) tại thời điểm 6 tháng so với 3 tháng sau MT1. Sự thay đổi 

này có thể một phần do nguyên nhân chăm sóc bàng quang sau điều trị.  

Tuy nhiên, quan sát phân bố bệnh nhân theo mức Pdetmax tại thời điểm 

6 tháng trong hai nhóm can thiệp và đối chứng (Biểu đồ 3.10) cho thấy, tỉ lệ 

Pdetmax<40 của nhóm can thiệp > nhóm chứng và tỉ lệ Pdetmax>40 của 

nhóm can thiệp < nhóm chứng. Mặc dù, sự khác biệt của 2 nhóm này là 

không có ý nghĩa, nhưng vẫn có thể khẳng định hiệu quả của phương pháp 

điều trị. Tuy nhiên, tỉ lệ Pdetmax<40 của cả 2 nhóm chứng và can thiệp đều 

thấp hơn nhiều so với tỉ lệ Pdetmax<40. Vì vậy, cần có chế độ chăm sóc tốt  

bàng quang và thăm khám bàng quang, tập phục hồi chức năng sau điều trị để 

tăng tỉ lệ Pdetmax an toàn của cả 2 nhóm.  

Sức chứa bàng quang tối đa là một trong những chỉ số quan trọng nhất 

khi đánh giá kết quả thăm dò niệu động học. Sức chứa bàng quang  tối đa ở 2 

thời điểm quan sát 3 tháng và 6 tháng sau MT1 điều lớn hơn 300cmH2O 

(Bảng 3.35). Mặc dù VH2Omax ở thời điểm 6 tháng thấp hơn thời điểm 3 

tháng, tuy nhiên sự khác biệt này là không có ý nghĩa. Điều này càng khẳng 

định chắc chắn hiệu quả của phương pháp điều trị bằng TBG.  

Việc quản lý rối loạn bàng quang thần kinh là một phần quan trọng 

trong chương trình phục hồi chức năng cho bệnh nhân SCI. Trong những năm 

qua, một số chiến lược điều trị đã được phát triển nhằm mục đích để bảo vệ 

thận và duy trì chất lượng cuộc sống. Những điều trị tùy chọn có thể được 

chia thành hai nhóm chính: phương pháp điều trị để thúc đẩy việc lưu giữ 
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nước tiểu và phương pháp điều trị để tạo điều kiện bài tiết nước tiểu. Thúc 

đẩy việc lưu giữ nước tiểu bằng cách lựa chọn điều trị bao gồm quá trình phẫu 

thuật bao gồm kích thích điện hoặc gián đoạn của innervation, liệu pháp can 

thiệp thành bàng quang như như resiniferatoxin, capsaicin và độc tố 

botulinum type A (BTX-A), và điều trị bằng thuốc antimuscarinic. Để tạo 

điều kiện cho bài tiết nước tiểu bao gồm thủ tục đặt ống thông hoặc phẫu 

thuật như cắt cơ thắt, thông niệu đạo và kích thích thần kinh. Tuy nhiên, các 

phương pháp trên chỉ giúp hỗ trợ quản lý rối loạn bàng quang thần kinh, 

không điều trị được rối loạn bàng quang thần kinh một cách triệt để. Việc 

ngưng can thiệp các phương pháp trên có thể làm tái diễn các rối loạn ban 

đầu. Trong luận án tiến sĩ của Th.Bs. Đỗ Đào Vũ (2014), tỉ lệ bệnh nhân có áp 

lực bàng quang tối đa nhỏ hơn 40cmH2O giảm dần sau 24 tuần sau điều trị 

với phương pháp tiêm BOTOX- A và kết quả này thấp hơn so với giai đoạn 4 

tuần sau điều trị [22]. Trong một số nghiên cứu khác, các tác giả đã đưa ra 

khuyến cáo về thời gian duy trì tác dụng của thuốc từ 12 – 24 tuần sau tiêm. 

Điều này chứng tỏ rằng, phương pháp sử dụng thuốc cũng chỉ duy trì hiệu quả 

trong thời gian nhất định.  

Trong khi đó, phương pháp tiêm MSC có thể duy trì kết quả điều trị lâu 

dài (Bảng 3.33, 3.35, 3.36). Một vài nghiên cứu khác cũng đưa ra kết quả 

tương tự. Kết quả này cũng phù hợp với khảo sát chất lượng của bệnh nhân 

sau điều trị (Bảng 3.39) với chỉ số thang điểm Barthex tăng dần theo thời gian 

sau điều trị.  

Hai cơ chế hướng đến trong điều trị rối loạn chức năng bàng quang 

thần kinh sử dụng TBG. Cơ chế thứ nhất liên quan đến việc MSC di chuyển 

và biệt hóa thành cơ trơn để phục hồi bàng quang bị hư hỏng. Cơ chế thứ hai 

liên quan đến sự điều khiển co thắt cơ vòng niệu đạo bởi vỏ não. SCI làm gián 

đoạn sự dẫn truyền các tín hiệu thần kinh điều khiển co thắt niệu đạo. Việc 
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phục hồi tủy sống tổn thương bởi MSC giúp khôi phục đáp ứng dẫn truyển từ 

vỏ não đến tủy sống dẫn đến việc khôi phục quản lý sự co thắt của cơ vòng 

bởi vỏ não. Hệ thống thần kinh trung ương trưởng thành không thể tạo ra tế 

bào thần kinh và các tế bào thần kinh đệm mới, phục hồi chức năng bàng 

quang, hạn chế tổn thương sau chấn thương tủy sống. Tuy nhiên, các nghiên 

cứu gần đây cho thấy tế bào tiền thân thần kinh cấy ghép thúc đẩy phục hồi 

của chức năng bàng quang thông qua tái sinh những tế bào tại vị trí tổn 

thương [87],[88],[89]. Trong hầu hết các nghiên cứu này, TBG đã được tiêm 

trực tiếp vào vùng bị tổn thương. Hu và cộng [90] cho thấy tiêm tĩnh mạch 

được cấy ghép tủy xương stromalcells (BMSCs) sống sót trong L3-4 và có lợi 

ảnh hưởng đến phục hồi chức năng bàng quang ở chuột thí nghiệm sau khi tổn 

thương tủy sống. Một nghiên cứu khác của Song Y S và cộng sự tiêm MSC 

vào thành bàng quang của mô hình tổn thương tủy sống. Tuy nhiên, chưa có 

nghiên cứu nào cho thấy việc cấy ghép MSC vào thành bàng quang có thể tác 

động đến chức năng bàng quang sau SCI. Việc lựa chọn ghép MSC vào vị trí 

tổn thương, cột sống thắt lưng trong nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận những 

kết quả ban đầu về hồi phục chức năng bàng quang tương tự như các kết quả 

báo cáo khác của Hongbin Cheng và cộng sự (2014), Pu-cha jiang và cộng sự 

(2013) [86],[91]. Việc cấy ghép MSC là liệu pháp hướng đến và mở rộng 

trong tương lai cho điều trị hậu quả sau chấn thương tủy sống.  

4.2.5. Đặc điểm trên đo điện chẩn thần kinh cơ 

Đánh giá chức năng cảm giác sau chấn thương cột sống là một phần 

quan trọng trong khám lâm sàng. Bảo tồn được các chức năng cảm giác là có 

cơ hội hồi phục về vận động và cải thiện được chất lượng cuộc sống. Hồi 

phục cảm giác là mục tiêu của tái tạo tế bào thần kinh, việc theo dõi thay đổi 

chức năng cảm giác (cảm giác chạm và cảm giác kim châm) là rất quan trọng 

để đánh giá kết quả điều trị ghép tế bào. Tỷ lệ hồi phục cảm giác tự nhiên là 
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rất nhỏ. Khi đánh giá hồi phục cảm giác trong những bệnh nhân sử dụng 

phương pháp thay thế tế bào bằng thang điểm ASIA thì ghi nhận đầu tiên là 

việc xuất hiện cảm giác vùng hậu môn (cảm giác S4-S5). 

SSEP (Somatosensory Evoked Potential) điện thế gợi cảm giác đo chức 

năng cảm giác của tủy sống đặc trưng bởi biên độ và thời gian tiềm.  

Việc ghi nhận được chỉ số SSEP có thể giải thích là do có các synap mới 

giữa các tế bào thần kinh vật chủ và các neuron định dạng được biệt hóa sau 

ghép TBG. Các nghiên cứu trên động vật đã chứng minh được khả năng của 

TBG biệt hóa thành tế bào thần kinh làm tăng khả năng hồi phục tủy. Hướng 

nghiên cứu này được nhiều nhà khoa học đồng tình bởi tính an toàn do ghép 

tự thân và khả năng tới mô đích của TBG theo nhiều con đường khác nhau 

trực tiếp hay gián tiếp.  

  Trong nghiên cứu này, 4 trong tổng số 8 trường hợp khảo sát chiếm 

50% có sự hồi phục thần kinh tủy sống, với đáp ứng dẫn truyền thần kinh vỏ 

não đến tủy sống được ghi nhận khi đo lường SSEP tại điện thế gợi cảm (P37) 

ở thời điểm 6 tháng sau mũi tiêm 1. Hai trường hợp này vẫn ghi nhận được 

chỉ số SSEP trong khi không thu được sóng H (BN9, BN10) có thể do 2 yếu 

tố nhiễu: kỹ thuật đo của kỹ thuật viên và bệnh nhân teo cơ. Việc khảo sát 

hiệu điện thế tự phát cũng được tiến hành nhằm loại bỏ trường hợp bệnh nhân 

tổn thương thần kinh ngoại biên với kết quả 92.9% bệnh nhân theo dõi không 

ghi nhận hiệu điện thế tự phát (Bảng 3.37).  

Hiện tại, có nhiều báo thử nghiệm lâm sàng trên thế giới ứng dụng ghép 

TBG, Park và cộng sự (2005) đã thực hiện ghép TBG trung mô cho 6 bệnh 

nhân liệt hoàn toàn sau 1 tuần chấn thương. Tất cả bệnh nhân đều có ghi nhận 

hồi phục thần kinh [39]. Sykova và cộng sự ứng dụng ghép TBG trung mô tự 

thân cho 20 bệnh nhân liệt hoàn toàn bằng con đường truyền tĩnh mạch (tĩnh 

mạch ngoại vi hoặc qua động mạch bởi catheter). Tất cả bệnh nhân đều có ghi 
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nhận cải thiện chức năng thần kinh ở nhóm bán cấp và truyền TBG qua đường 

động mạch, và chỉ có duy nhất một bệnh nhân tổn thương bán cấp được nhận 

TBG từ tĩnh mạch ngoại biên [92].  

Những nghiên cứu đánh giá việc phục hồi thần kinh tủy sống bằng SEP 

hầu hết được tìm thấy trên đối tượng chấn thương cột sống mãn tính, cấp tính 

với kết quả đáp ứng dương tính ở các thời điểm theo dõi khác nhau (12 tuần, 

2,5 năm sau ghép...) [93],[37]. Điều này có thể cho thấy chưa thể đưa ra kết 

luận về việc bao lâu sau ghép thần kinh tủy sau tổn thương sẽ phục hồi. Hơn 

thế, việc đánh giá tình trạng chức năng trong giai đoạn cấp tính sẽ không được 

chính xác khi bệnh nhân đang ở trong cột sống giai đoạn sốc tủy. Vì vậy, 

trong kết quả đáp ứng dương tính với SSEP được đo lường, chúng tôi không 

thể loại bỏ yếu tố nhiễu về hồi phục tự nhiên trong nghiên cứu. 

4.6. ĐẶC ĐIỂM VÀ NHỮNG ĐẶC TÍNH TBG MÔ MỠ TRÊN BỆNH NHÂN 

CHẤN THƯƠNG CỘT SỐNG NGỰC-THẮT LƯNG LIỆT TỦY HOÀN 

TOÀN 

4.6.1. Đặc điểm về mô mỡ và lượng TBG trung mô thu được sau khi phân 

lập 

Trong 29.6% bệnh nhân phải tiến hành lấy mỡ lần 2 (Bảng 3.12), có 

87.5% là bệnh nhân đến từ nông thôn, 12.5% còn lại là bệnh nhân đến từ 

thành thị. Do vậy các bệnh nhân này thường thuộc nhóm lao động phổ thông 

và chân tay, sức khỏe yếu, cân nặng thấp, lượng mỡ thu được quá ít, trung 

bình 25ml (Bảng 3.13) chỉ đủ để phân lập TBG cho mũi tiêm đầu tiên. Sau 

mũi tiêm 1, bệnh nhân cần được bồi bổ tăng cường sức khỏe trong thời gian 3 

tháng để được lấy mỡ và phân lập TBG lần 2 phục vụ cho 3 mũi tiêm còn lại.  

Ở người, lượng mỡ trắng sẽ tích trữ khoảng 20% trọng lượng cơ thể (ở 

nam), và 25% (ở nữ), có ba chức năng: cách nhiệt, đệm cơ học và quan trọng 

nhất là nguồn năng lượng. Theo thời gian, lượng mỡ sẽ tích tụ chủ yếu ở cằm/ 



114 

 

cổ, nách, phía trên cánh tay, hông, mông, phía ngoài/ phía trong bắp đùi, phía 

sau đầu gối, phía ngoài bắp chuối, nhiều nhất là lớp mỡ bụng dưới da. Mặc dù 

chưa có báo cáo thống kê lượng mỡ bụng thu nhận được theo tuổi tác nhưng 

dựa vào mối tương quan thuận giữa số lượng TBG phân lập được với lượng 

mỡ và tuổi bệnh nhân (Biểu đồ 3.2,3.3a, 3.3b, 3.4) cho thấy bệnh nhân càng 

lớn tuổi, lượng mỡ bụng tích tụ càng nhiều giúp cho việc thu nhận mỡ dễ 

dàng và nhiều hơn, từ đó lượng TBG phân lập được cũng cao hơn. Bên cạnh 

đó, xem xét mối tương quan giữa lượng mỡ thu được và chỉ số BMI của bệnh 

nhân cho thấy, BMI tăng lượng mỡ thu được cũng tăng và lượng TBG thu 

được cũng tăng. Tuy nhiên, lượng TBG và lượng tế bào đơn nhân 1ml mỡ sẽ 

giảm đi đáng kể khi tuổi càng cao. Cả 2 lặp luận trên không mâu thuẫn với 

nhau vì tuổi càng cao, cơ thể càng lão hoá, lượng TBG sẽ giảm đi trên 1 ml 

mỡ, nhưng nếu lượng mỡ tích tụ nhiều thì lượng TBG có thể tăng khi lượng 

mỡ tăng.  

Mô mỡ dưới da là một nguồn phân đoạn mạch nền (SVF) và TBG mô 

mỡ (ADSCs) dồi dào, dễ tiếp cận. Các nghiên cứu khoa học tập trung vào 

SVF và ASC đã tăng lên theo cấp số nhân trong vài thập kỷ qua. Năm 2011, 

trên NIH (http: //www.clinicaltrials. gov) với từ khóa “TBG mỡ”có 36 thử 

nghiệm lâm sàng ở 11 quốc gia khác nhau trên 143 nghiên cứu với từ khóa 

“TBG trung mô" [94], đến năm 2014, kết quả lần lượt là 134 nghiên cứu 

ADSC trên 423 nghiên cứu MSC.  

Mô mỡ sau khi được thu nhận sẽ trải qua quá trình phân lập, bóc tách ra 

TBG mô mỡ gồm các bước ly tâm gradient trọng lượng loại bỏ tế bào không 

phải TBG, phân hủy cơ bằng collagenase… Phần dung dịch sau phân lập 

được gọi là phân đoạn mạch nền (stromal vascular fraction - SVF). Trong 

SVF, ngoài TBG mô mỡ (Adipose derived stem cells – ADSCs) thuộc TBG 

trung mô còn một số loại tế bào khác như tế bào nội mô cụ thể là tế bào cơ 
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trơn, pericytes, nguyên bào sợi, và một số tế bào máu như tế bào bạch cầu, 

TBG tạo máu hoặc tế bào tiền thân nội mô [95]. Các thành phần tế bào tiền 

thân nội mô đã được chứng minh có khả năng sinh mạch máu mới và giải 

phòng các nhân tố phát triển như IGF-1, HGF-1 và VEGF. Ngoài ra, sự biểu 

hiện của marker CD34 không chỉ chứng tỏ SVF có khả năng sinh tế bào nội 

mô mà còn có khả năng sinh tế bào tạo máu. Theo Varma và cộng sự, trong 

thành phần SVF vừa mới phân lập, có xắp xỉ 2% tế bào có kiểu hình liên quan 

đến tế bào tạo máu CD34+ CD45+; 6.7% trong đó có kiểu hình TBG CD105+ 

CD146-. Ngoài ra, trong SVF còn chứa khoảng 10% tế bào biểu hiện marker 

CD14+ của macrophages. Do vậy, SVF không chỉ có khả năng biệt hóa của 

MSCs, khả năng tạo mạch và tạo tế bào mới mà còn có khả năng kháng viêm 

của tế bào M2- macrophage [96]. Điều này có ý nghĩa rất lớn trong mũi tiêm 

1, mũi tiêm vào trên, dưới và giữa vị trí tổn thương trong nghiên cứu.  

Trong 1 ml dịch hút tủy xương chứa xắp xỉ 6 triệu tế bào đơn nhân, 

nhưng chỉ có 0.001 – 0.01% trong đó là TBG. Trong khi đó, có 0.5 – 2 triệu tế 

bào phân đoạn mạch nền (SVF cell) thu được từ 1g mô mỡ phân lập từ dịch 

hút mỡ dưới da, trong đó có xắp xỉ 1-10% là TBG, điều này phụ thuộc vào 

người cho mỡ và vị trí thu nhận mỡ. Vì vậy, xắp xỉ 0.5 x 104 – 2 x 105 TBG 

thu được từ 1g mô mỡ, giữa các bệnh nhân, gần 2500 lần so với lượng TBG 

thu từ tủy xương [97]. Tương tự với Patrick, trong nghiên cứu này, số TBG 

mô mỡ trung bình thu được là 3.59 ± 1.89 triệu tế bào (Bảng 3.15) với thể tích 

mỡ trung bình thu được là 49.26 ± 31.92 ml (Bảng 3.14), vậy xắp xỉ 6.8 x 104 

– 3.3 x 105 TBG mô mỡ thu được từ 1ml mô mỡ.  

4.6.2. Đặc điểm về số lượng TBG trung mô thu nhận từ mô mỡ ở các mũi 

tiêm thông qua nuôi cấy 

Sau mũi tiêm 1, phần TBG còn lại được nuôi trong tủ ủ 5% CO2, 370C 

để tăng sinh cho đủ số lượng 3 mũi tiêm còn lại, giữa các mũi tiêm tế bào có 
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thể được lưu trữ trong bình Nitơ lỏng. 100% mẫu bệnh nhân đều được 

tiêm/truyền đúng lượng tế bào ở các mũi tiêm theo phác đồ điều trị đã đề ra 

(mũi tiêm 2 và 3:20-30 triệu tế bào, mũi tiêm 4: 80-100 triệu tế bào). Trung 

bình mũi tiêm 2 và 3 được tiêm là 28.83 và 28.97 triệu tế bào; trung bình mũi 

4 có 100.71 tế bào được truyền tĩnh mạch (Bảng 3.16). Tuy nhiên, kết quả 

nghiên cứu cho thấy, trong cùng nhóm tuổi, tốc độ phát triển của tế bào giảm 

nhẹ theo thời gian giữa các mũi tiêm. Đặc biệt, tốc độ phát triển ở mũi tiêm 2 

cao hơn nhiều so với mũi tiêm 3 và mũi tiêm 4 vì tế bào được nuôi liên tục ở 

mũi tiêm 2 trong khi tế bào phải trải qua giai đoạn lưu trữ trước khi tiêm mũi 

3 và 4 theo phác đồ điều trị (mũi tiêm 4 cách mũi tiêm 3 và mũi tiêm 3 cách 

mũi tiêm 2 đều 15 ngày) (Bảng 3.17).  

Trong cùng mũi tiêm (Bảng 3.17), tốc độ phát triển giảm dần từ nhóm I 

(18 – 30 tuổi) đến nhóm III (41 – 59 tuổi). Điều đó cho thấy, mặc dù lượng 

TBG phân lập ban đầu nhiều do lượng mỡ thu nhiều ở nhóm III, nhưng tuổi 

càng cao thì khả năng phát triển và tăng sinh của TBG càng giảm, nên tốc độ 

tăng trưởng giảm theo tuổi. Tuy nhiên, đối với nghiên cứu của Huibregtse và 

cs, 2000, khi TBG trung mô thu nhận từ mô mỡ được thu nhận từ những 

người lớn tuổi (trung bình 71.4 tuổi) và những người trẻ hơn (trung bình 34.6 

tuổi), tế bào của cả 2 nhóm này cho thấy tốc độ tăng sinh, biệt hóa tạo xương, 

kiểu marker lão hóa tương tự nhau [98]. Điều này cũng giống với những 

nghiên cứu tìm thấy ở TBG trung mô thu nhận từ mô mỡ từ mô hình chuột 

loãng xương già yếu SAMP6, chúng vẫn duy trì được độ dài telomere, hoạt 

động của enzyme telomerase và biệt hóa tạo xương [99]. Để khảo sát sâu hơn, 

năm 2009, Jo Jy và cộng sự của mình đã thu nhận TBG trung mô thu nhận từ 

mô mỡ từ các nhóm người ở độ tuổi 30, 40, 50 để nghiên cứu và so sánh mức 

độ tăng sinh và tiềm năng biệt hóa thành tế bào thần kinh. Và nghiên cứu đã 

chứng minh rằng, số lượng tế bào, mức độ sống, hình dáng và tiềm năng biệt 
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hóa thành tế bào thần kinh thì không khác nhau giữa các TBG trung mô thu 

nhận từ mô mỡ người ở các tuổi khác nhau và giữa các lần cấy chuyền. Kết 

quả này đã cho thấy TBG trung mô thu nhận từ mô mỡ có nguồn gốc từ 

những người có tuổi vẫn là một liệu pháp TBG phù hợp cho những bệnh thần 

kinh phụ thuộc tuổi. Chúng cũng có chất lượng và khả năng giống với TBG từ 

người trẻ [100].  

Một tham số rất quan trọng trong quá trình nuôi cấy tế bào lâm sàng là 

mức độ nhân đôi quần thể (Population doubling level –PDL). Đây là một cách 

chính xác để đo lường động học tăng trưởng tế bào. PDL là số lần nhân đôi để 

tạo ra tổng số tế bào của một giai đoạn nuôi cấy. Tầm quan trọng của PDL 

trong nuôi cấy TBG trung mô lâm sàng đã được nhấn mạnh nhiều lần trong 

các báo cáo hội nghị và các nghiên cứu. Để kết luận “TBG trung mô khỏe 

mạnh”, các chuyên gia đề nghị chuyển từ đánh giá số lần cấy chuyền thành số 

lần nhân đôi quần thể. Tại sao PDL lại rất quan trọng cho nuôi cấy TBG trung 

mô và tại sao nó nên được sử dụng để đánh giá thay vì số lần cấy chuyền? Có 

một số nguyên nhân sau: 

- TBG trung mô có mức tăng trưởng khác nhau lớn giữa những người 

cho và giữa các thao tác, do đó công cụ chính xác hơn nên được sử dụng để 

đo lường nó; 

- Số PDL của TBG trung mô tương quan trực tiếp tới sự lão hóa của tế 

bào do quá trình nhân lên, đặc biệt liên quan đến việc mất các tiềm năng của 

MSC; 

- Số PDL của TBG trung mô tương quan trực tiếp với sự bất ổn gen; 

- PDL như một tiêu chuẩn cho tất cả các nghiên cứu TBG trung mô lâm 

sàng, dùng để so  sánh và phân tích các nghiên cứu khác nhau. 

Dựa trên những nguyên nhân này, PDL có thể là một yếu tố dự báo quan 

trọng nhất cho sự lão hóa, ổn định di truyền và mất tiềm năng của TBG trung 
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mô [101]. Colter và cs, 2000 báo cáo rằng những cụm chỉ chứa 1 tế bào TBG 

trung mô có thể nhân đôi 50 lần trong 70 ngày [102], còn trong nghiên cứu của 

Mandana và cs, 2006, họ cho rằng TBG trung mô có thể nhân đôi 30 lần trong 

130 ngày trước khi giảm tốc độ tăng sinh [103]. Trong với nghiên cứu của Hye 

Jin Jin và cs, 2013, TBG trung mô thu nhận từ mô mỡ có PDL là 7 lần trong 

35 ngày [104]. Trong khi đó, ở nghiên cứu này, tổng số lần nhân đôi tối đa của 

tế bào (giai đoạn đầu + giai đoạn mũi tiêm) là 11.48 lần trong 24.73 ngày ở 

nhóm I, mũi tiêm 2, tổng số lần nhân đôi tối thiểu là 9.4 lần trong 26.07 ngày 

ở nhóm 3, mũi tiêm 3 (Biểu đồ 3.6). Điều này cho thấy tế bào trong nghiên 

cứu không những đang ở giai đoạn phát triển tốt nhất mà còn có số lần nhân 

đôi rất tốt.  

TBG sau khi trải qua thời gian dài phân lập từ mô mỡ cần có thời gian 

vượt qua giai đoạn stress đó, dần dần thích nghi với điều kiện nuôi cấy và bề 

mặt bình nuôi cấy nên thời gian để tế bào nhân đôi ở giai đoạn P0 lên đếm 4 – 

6.5 ngày, trung bình là 5.55 ngày. Giai đoạn này thể hiện rõ sự phân hóa thời 

gian nhân đôi tăng khi nhóm tuổi tăng. (Biểu đồ 3.7). Nhưng từ giai đoạn cấy 

chuyền thứ 2, thời gian nhân đôi ở các nhóm tuổi không có sự khác biệt, điều 

này cũng phù hợp với kết luận và giải thích không có sự khác biệt trong tốc 

độ tăng trưởng của TBG trung mô thu nhận từ mô mỡ ở các nhóm tuổi ở trên.  

4.6.3.  Đặc điểm về chất lượng tế bào ở các mũi tiêm 

Sau khi phân lập TBG trung mô thu nhận từ mô mỡ do trong dung dịch 

SVF ngoài TBG trung mô thu nhận từ mô mỡ còn một số loại tế bào khác như 

tế bào nội mô, tế bào máu, tế bào tiền thân nội mô… nên mức độ biểu hiện 

dương tính ở các marker CD90,CD73, CD105, CD166 của tế bào trung mô ở 

mức trung bình (45 – 52%). Mặc dù CD 14 và CD45 là đối chứng âm nhưng 

ở mũi tiêm 1, tế bào vẫn biểu hiện lần lượt là 9.9% và 3.52% (bảng 3.20). 

Điều này Varma và cộng sự, 2007 có giải thích rằng trong thành phần SVF 
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vừa mới phân lập, có xắp xỉ 2% tế bào có kiểu hình liên quan đến tế bào tạo 

máu CD34+ CD45+; 6.7% trong đó có kiểu hình TBG CD105+ CD146-. 

Ngoài ra, trong SVF còn chứa khoảng 10% tế bào biểu hiện marker CD14+ 

của macrophages [96]. Do vậy, khi bắt đầu nuôi cấy, TBG trung mô thu nhận 

từ mô mỡ không biểu hiện đồng nhất những protein marker bề mặt – những 

marker đặc trưng cho TBG trung mô thu nhận từ mô mỡ. Có 1 nhóm kiểu 

hình riêng bề mặt riêng đối với những tế bào vừa mới phân lập. Sự biểu hiện 

marker bề mặt như CD105, CD90, CD166 ở TBG trung mô thu nhận từ mô 

mỡ mới phân lập tương đối thấp nhưng có 1 sự tăng biểu hiện rõ rệt trong quá 

trình nuôi cấy [97].    

Cũng theo Patrick và cs, 2012, đối với TBG trung mô thu nhận từ mô mỡ 

sau khi qua 2,3 lần cấy chuyền sẽ biểu hiện đồng nhất những marker đặc 

trưng của nó như: dương tính với CD10, CD13, CD29, CD44, CD49e, CD73, 

CD90, CD105, và CD166; âm tính với CD11b, CD14, CD31, và HLA-DR 

[97]. Điều này giải thích cho các mũi tiêm sau thông qua nuôi cấy chỉ giữ lại 

các TBG trung mô có khả năng bám dính trên bề mặt plastic của đĩa nuôi cấy 

nên mức độ dương tính với các marker đối chứng dương là rất cao (86 – 

99%). Đối với đối chứng âm CD14 là hoàn toàn 0%.  

4.6.4 Mối tương quan giữa kết quả TBG với kết quả điều trị 

Khi so sánh các yếu tố hòa tan trong thí nghiệm đánh giá mức độ di 

chuyển, yếu tố tăng trưởng có nguồn gốc tiểu cầu (PDGF) - AB và yếu tố tăng 

trưởng chuyển đổi -SS1 (TGF-b1) là mạnh nhất cho các hoạt động di chuyển 

của ADSCs người. ADSCs người được kích thích trước bằng TNF-α cho thấy 

có các hoạt động di chuyển cao nhất khi phân tích bằng phương pháp dòng 

chảy tế bào (flow cytometry) và RT-PCR, TBG trung mô thu nhận từ mô mỡ 

biểu hiện CCR1, CCR7, CXCR4, CXCR5, CXCR6, EGFR, FGFR1, 

TGFBR2, TNFRSF1A, PDGFRA và PDGFRB ở mức độ protein và mức độ 
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mRNA. Điều này chỉ ra rằng di cư của TBG trung mô thu nhận từ mô mỡ 

người được điều khiển bởi các yếu tố tăng trưởng khác nhau hay các 

chemokine. Do đó, điều chỉnh khả năng homing của TBG trung mô trong cơ 

thể có thể kích thích sự di chuyển của nó vào các vị trí bị thương sau khi 

truyền tĩnh mạch, và qua đó nâng cao khả năng chữa trị [100].  

Ở mũi tiêm 2 và 3, 20 – 30 triệu TBG trung mô được huyền phù trong 

8cc dung dịch nước muối sinh lý được tiêm vào tủy sống thắt lưng. Về mặt lý 

thuyết, dịch não tủy là một loại dịch ngoại bào đặc biệt lưu thông trong các 

não thất và trong khoang dưới nhện do các đám rối màng mạch trong các não 

thất bài tiết. Số lượng dịch não tủy ở người trưởng thành khoảng 140 ml và 

trong 24 giờ dịch não tủy được đổi mới từ 3 đến 4 lần. Dịch não tủy trao đổi 

vật chất 2 chiều với tổ chức thần kinh trung ương bằng cách cung cấp các chất 

dinh dưỡng và lấy đi các chất thải sinh ra trong quá trình chuyển hóa. Ngoài 

thành phần Glucose, Protein, NaCl, nếu dịch não tủy không bị viêm nhiễm ở 

các bệnh thần kinh thì phải có dưới 5 tế bào lympho trong 1mm3 dịch não tủy 

tức là dưới 5000 lympho/ml, kết quả đếm tế bào trong dịch não tủy sau 15 

ngày tiêm cho thấy có từ 100.000 – 1.000.000 tế bào/ml còn trong dịch não 

tủy, loại trừ tế bào lympho, vậy TBG còn di chuyển trong dịch não tủy xắp xỉ 

95.000 – 995.000 tế bào/ml so với lượng tế bào tiêm vào ban đầu chiếm tỉ lệ 3 

– 27%.  

Trong nghiên cứu của Satake và cs, 2004 đã chứng minh rằng MSC (đã 

được đánh dấu huỳnh quang (Green Fluorescent loProtein -GFP) có thể di 

chuyển từ một vị trí xa vào tủy sống đã bị chấn thương thông qua dịch não 

tủy. Hơn nữa, MSC đã xuất hiện sự tương hợp với các mô chủ sau khi di cư 

đến. Biết rằng, dịch não tủy bình thường hoạt động như là một yếu tố dinh 

dưỡng cho nuôi cấy cơ bản. Thực tế, các tế bào được chuyển gen GFP đã có 

thể sống sót trong dịch não tủy sau khi cấy ghép vào chuột bị chấn thương cột 
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sống đã cho thấy rằng CSF của tủy sống bị tổn thương không có tác hại nào rõ 

ràng đối với TBG trung mô được tiêm vào. Ngoài ra, tiêm dưới màng cứng 

vùng thắt lưng là một kỹ thuật phổ biến và được sử dụng trong nhiều tình 

huống lâm sàng khác nhau. Tùy thuộc vào khả năng di chuyển của TBG trung 

mô vào khu vực bị tổn thương của tủy sống, chúng ta có thể truyền các loại 

TBG trung mô chuyển gen khác nhau (như gen yếu tố dinh dưỡng thần kinh) 

với bằng cách xâm lấn hơn so với tiêm trực tiếp. Tuy nhiên, nhóm nghiên cứu 

của Satake cũng cho biết rằng nhóm ông không tìm được nhiều TBG trung 

mô di cư đến sau khi tủy sống bị tổn thương. Nghiên cứu cho rằng một số 

điều kiện trong thể chủ có thể được thay đổi trong quá trình sau chấn thương 

để chấp nhận tế bào di cư. Do vậy thời gian tiêm rất là quan trọng [71]. 

Theo Jeong Chan Ra và các cộng sự, sau khi truyền tĩnh mạch TBG cho 

các bệnh nhân bị chấn thương cột sống, có tỉ lệ tương đối cao các TBG trung 

mô di chuyển đến vùng bị tổn thương ở tủy sống là 13% [100].  

Sau 4 mũi tiêm, tổng số tế bào bệnh nhân nhận được từ 131.5 – 207 triệu 

tế bào, trong đó 1.5-4 triệu tế bào là tiêm vào vị trí tủy bị tổn thương, 40 – 60 

triệu tế bào là tiêm vào tủy sống thắt lưng và 80-100 triệu tế bào là truyền tĩnh 

mạch. Tất cả các mũi tiêm mặc dù ở những vị trí khác nhau nhưng đều có 

chung mục tiêu là cải thiện chức năng dẫn truyền xung thần kinh đến các cơ 

quan qua vị trí tủy bị tổn thương. Sau 6 tháng kể từ mũi tiêm 1 và hoàn thành 

4 mũi tiêm, nhận thấy có mối tương quan nghịch giữa lượng tế bào cấy ghép 

và mức độ chèn ép tủy tối đa.  

4.7. KỸ THUẬT GHÉP TBG MÔ MỠ 

Các thử nghiệm lâm sàng về ứng dụng ghép TBG điều trị chấn thương cột 

sống được tăng lên hàng năm. Các bài báo của các tác giả báo cáo về sự hồi phục 

chức năng sau ghép ngày càng tăng lên. Có rất nhiều chương trình thử nghiệm 

TBG của nhiều quốc gia trên thế giới được tiến hành ở nhiều trung tâm lớn trên 
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thế giới và đang chờ đợi nhiều kết quả tốt ở giai đoạn 2 và 3. 

Mục tiêu của phương pháp thay thế tế bào là cải thiện chức năng sau 

chấn thương cột sống thông qua cơ chế: bảo vệ tế bào, sửa chữa tế bào, tái tạo 

tế bào thần kinh. Khi tủy sống bị tổn thương quá trình tổn thương nguyên phát 

với cơ chế viêm xảy ra trong tuần đầu và sau đó quá trình tổn thương thứ phát 

tế bào chết theo chu trình việc mổ cố định tái tạo lại trục giải phẫu cột sống là 

cần thiết và việc cung cấp TBG vùng tổn thương sẽ hạn chế được tổn thương 

thứ phát, giảm viêm, giảm phù tủy… là một hướng nghiên cứu dựa theo tổn 

thương cơ chế bệnh sinh. Tổn thương tế bào thần kinh thường có nhiều dạng 

tổn thương: tổn thương mất myelin, tổn thương sợi trục và tổn thương nhân tế 

bào. Với cơ chế viêm cơ thể sẽ đưa đại thực bào tới ổ tổn thương để dọn dẹp 

các tế bào chết. Khi đó sẽ tiết ra các chất cytokine hoặc các yếu tố phát triển 

thần kinh Growth factor. Các TBG khi được ghép vào vùng tổn thương đã 

được chứng minh trên thực nhiệm có khả năng biệt hóa thành tế bào thần kinh 

hoặc tế bào thần kinh đệm. Ngoài ra, các TBG còn cung cấp cho việc tái tạo 

lại sợi trục hoặc phần myelin đã mất.  Việc ứng dụng ghép TBG với hy vọng 

chúng sẽ biệt hóa thành các tế bào thần kinh hoặc thần kinh đệm, và là 

nguyên liệu sinh học để thay thế các tổ chức hoại tử, tế bào chết giống như là 

cung cấp khung sinh học để các tế bào mới tân tạo.  

4.8. BÀN LUẬN VỀ TÍNH CẤP THIẾT, KHẢ NĂNG ỨNG DỤNG GHÉP 

TBG MÔ MỠ TỰ THÂN VÀ TÍNH AN TOÀN CỦA PHƯƠNG THỨC 

GHÉP 

Chấn thương cột sống ngực thắt lưng liệt tủy là một bệnh phổ biến trong 

xã hội hiện đại. Đây là một bệnh lý được biết đến rất sớm từ thời Hypocrate, 

nhưng việc điều trị vẫn còn  rất khó khăn. Sự hồi phục chức năng thần kinh 

vẫn là một thách thức của y học hiện đại. Từ 1991, có rất nhiều hướng nghiên 

cứu theo hướng mới bảo vệ tế bào thần kinh bằng việc liệu pháp thay thế tế 
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bào. Các nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng ứng dụng ghép TBG nguồn gốc tủy 

xương, máu cuống rốn, máu ngoại vi, mô mỡ, nguồn gốc thần kinh... điều trị 

chấn thương cột sống được đánh giá là an toàn và hiệu quả. 

Mục đích của phương pháp ghép TBG là cải thiện chức năng của bệnh 

nhân sau chấn thương cột sống thông qua cơ chế tái tạo tế bào và thay thế tế 

bào.  Chopp và cộng sự (2002) đã chứng minh được TBG trung mô có khả 

năng tái tạo được sợi trục [105]. Ankeny (2004) chứng minh MSC có khả 

năng tạo ra các chất hướng phát triển (growth factor) [106]. Các tác giả 

Blakemore (1985), Duncan (1988), Bachelin (2005) đã ghi nhận có sự tái tạo 

myelin đã mất sau khi ghép TBG trung mô và có sự cải thiện vận động trên 

lâm sàng [107],[108],[109]. Ramon-Cueto và cộng sự (2000) ghép TBG và có 

thấy cải thiện vận động và quan sát thấy có sự tái tạo sợi trục. Tuy nhiên, khả 

năng tái tạo sợi trục sẽ bị hạn chế bởi mô sẹo hình thành trong giai đoạn tổn 

thương thứ phát [110]. 

Do tổn thương, mất mát những tế bào thần kinh, việc tái tạo sau khi tổn 

thương tủy sống bị hạn chế, và các cách tiếp cận hiện tại để điều trị tổn 

thương tủy sống không cứu chữa một cách hoàn chỉnh. Hơn nữa, tỉ lệ phục 

hồi tự nhiên đối với bệnh nhân SCI là vô cùng thấp. Cách tiếp cận mới liệu 

pháp TBG sử dụng các nguồn tế bao gồm TBG trung mô, TBG máu cuống 

rốn, TBG tủy xương, TBG thần kinh và TBG mô phôi được nghiên cứu nhiều 

trên mô hình động vật trong điều trị sau SCI với những chiến lược phục hồi 

khác nhau [111]. 

Sau tổn thương tủy sống, nếu tổn thương ban đầu là những tổn thương vi 

mạch gây xuất huyết phù nề thì những tổn thương thứ phát nghiêm trọng hơn 

bởi việc tạo ra môi trường ức chế những nỗ lực sửa chữa, phục hồi và tái tạo 

sợi trục myelin. Các quá trình viêm và thiếu máu cục bộ, gián đoạn kênh vận 

chuyển ion, hoại tử, apoptosis và hình thành các mô sẹo xảy ra sau đó. Hoại 
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tử và apoptosis gây tổn thương tế bào thần kinh lân cận, làm giảm khả năng 

phục hồi những tế nào penumbra neurons và có thể khiến cho quá trình phục 

hồi gần như vô vọng. Những phản ứng viêm sau chấn thương đóng vai trò chủ 

chốt trong sự phát triển nghiêm trọng của tổn thương thứ phát thông qua việc 

điều hòa những tương tác phân tử và phức hợp tế bào. Việc cấy ghép TBG 

trước giai đoạn này có ý nghĩ quan trọng và được coi là cách tiếp cận hiệu quả 

để ngăn cản sự tiến triển nhiều hơn của các tổn thương thứ phát dựa trên 

những đặc điểm kháng viêm và điều hòa miễn dịch của TBG [112]. 

Hơn thế, cơ chế sửa chữa nội sinh và tái sinh cũng xảy ra trong suốt giai 

đoạn tổn thương thứ phát để giảm thiểu mức độ tổn thương thông qua 

astrogliosis, tổ chức lại nguồn cung cấp qua hình thành sợi mạch, dọn dẹp 

những mảnh vỡ tế bào, sửa sang lại mạch thần kinh hư hỏng. Điều này cũng 

cung cấp những cơ sở cho việc khai thác những liệu pháp can thiệp và hứa 

hẹn nhất vẫn là liệu pháp TBG [113]. 

Các nguồn ghép TBG đã được chứng minh để thay thế tế bào thần kinh 

chủ, tăng cường sợi trục tăng trưởng và cải thiện phục hồi chức năng thành 

công ở trên nhiều mô hình chuột SCI. Trong đó TBG trung mô thời gian gần 

đây được xem như là một nguồn tiềm năng để sửa chữa tế bào sau khi hệ 

thống thần kinh trung ương (CNS) bị tổn thương. Tuy nhiên,việc áp dụng liệu 

pháp TBG trung mô trong điều trị chấn thương cột sống phải đối mặt với rất 

nhiều thách thức như việc lựa chọn mô hình SCI, thời gian và phương thức 

cấy ghép, vị trí tiêm tế bào, sự tồn tại của tế bào và quá trình chuyển biệt hóa, 

sự thải loại miễn dịch và sự theo dõi tế bào cấy ghép [112]. 

Hầu hết các nghiên cứu trên thế giới áp dụng đưa TBG vào đối tượng 

nghiên cứu với 2 con đường rời rạc tuỳ theo cơ chế hoạt động của TBG: 

+ Tiêm trực tiếp TBG (có thể là tiền thân tế bào thần kinh, hoặc nguyên 

bào sợi thần kinh biệt hoá từ TBG) hoặc các trường hợp chất tăng trưởng từ 
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TBG vào vùng tổn thương. Lúc này TBG hoạt động theo hướng tái tạo/thay 

thế, biệt hoá thành tế bào thần kinh mới hoặc tế bào đệm thần kinh. 

+ Đưa TBG bằng đường gián tiếp: Truyền tĩnh mạch hoặc tiêm vào vùng 

L2 (khoang dưới nhện). 

Với phương pháp ghép TBG bằng con đường tiêm trực tiếp vào vị trí tổn 

thương trong chấn thương cấp tính, chỉ có một lượng nhỏ TBG có thể tồn tại, 

một số thậm chí phân hóa thành những tế bào astrocyte do vi môi trường 

không thuận lợi được tạo ra ngay sau chấn thương cột sống [114]. Tuy nhiên, 

việc tiêm trực tiếp vào tủy sống ngay lập tức sau tổn thương đã được chứng 

minh là có cải thiện đáng kể về mặt chức năng với việc giảm tế bào chết theo 

chu trình, giảm astrogliosis và myelin hóa. 14.8% đau lưng, 3.7% đau đầu, 

3.7% bồn chồn, 7.4% sốt được ghi nhận trong thời gian 6 tiếng sau tiêm trực 

tiếp tế bào vào vùng tổn thương trong nghiên cứu này (Bảng 3.21). Không có 

tác dụng không mong muốn nghiêm trọng như co thắt khí quản, buồn nôn, 

sốc, tăng nhịp tim được báo cáo. Kết quả tương tự cũng được tìm thấy trong 

nhiều báo cáo lâm sàng khác trên thế giới. Điều này có thể khẳng định việc 

cấy ghép TBG bằng con đường tiêm trực tiếp khá an toàn [115],[116],[117]. 

Phương pháp tiêm thắt lưng vùng L2 được báo cáo là an toàn với việc 

ghi nhận được kết quả chỉ 7.4% đau lưng, 0% các tác dụng phụ khác trong 

nghiên cứu (Bảng 3.21).  Tính khả thi và an toàn của phương pháp tiêm này 

cũng được khẳng định với nhiều nghiên cứu lâm sàng và tiền lâm sàng trên 

thế giới [118],[119],[120]. Mặc dù, nghiên cứu của  Johannes P.J.M de 

Munter  (2009) về tính an toàn khi tiêm TBG vào vùng thắt lưng đã báo cáo 

11.9%  đau đầu [121]. Tuy nhiên, tác dụng phụ này không được ghi nhận 

trong nghiên cứu của chúng tôi.  

Việc kết hợp tiêm TBG vào vùng thắt lưng L2 và truyền tĩnh mạch với 

phương pháp tiêm trực tiếp giúp bổ sung một lượng lớn tế bào đáp ứng cho 
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quá trình sửa chữa. Đây cũng là điểm nổi bật trong nghiên cứu này. Nếu trong 

phương pháp chọc thắt lưng TBG tiếp cận vị trí tổn thương nhờ vào sự hoàn 

lưu của dịch não tủy thì trong phương pháp truyền tĩnh mạch, môi trường tổn 

thương tủy cấp tính cung cấp các cytokin kháng viêm định hướng sự di cư và 

homing của các TBG đến vị trí tổn thương [122]. Mặc dù, MSC chỉ được định 

hướng đến vị trí tổn thương nhưng 1 số ít cũng di chuyển đến hốc của hai 

vùng subventricular và hippocampal subgranular của vỏ não [123]. Vì vậy, 

cần sử dụng một lượng tế bào đủ lớn để đáp ứng truyền tĩnh mạch. Tính an 

toàn của phương pháp này cũng được đã chứng minh trong nhiều nghiên cứu 

tiền lâm sàng và lâm sàng trên thế giới. Việc ghi nhận 0% các biến chứng, tác 

dụng phụ cũng được lặp lại trong nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.21). 

Cả hai cách tiếp cận TBG: trực tiếp và gián tiếp cho bệnh nhân SCI đều 

được chứng minh là an toàn và mang lại những kết quả hồi phục nhất định. 

Tuy nhiên, hiệu quả tổng thể của việc kết hợp hai cách tiếp cận cho bệnh nhân 

SCI trong nghiên cứu này thì chưa thể khẳng định một cách chắc chắn.  

Việc cấy ghép MSC ngay lập tức sau tổn thương đã được chứng minh là 

có cải thiện đáng kể về mặt chức năng. Nhiều thử nghiệm lâm sàng trên thế 

giới cũng đã chứng minh, việc cấy ghép TBG trong giai đoạn cấp tính và bán 

cấp mang đến tỉ lệ hồi phục chức năng vận động và cảm giác cao hơn so với 

giai đoạn mãn tính. Điều này có thể khẳng định, can thiệp TBG trong hai giai 

đoạn đầu của chấn thương nâng cao tỉ lệ cứu sống tối đa những tế bào thần 

kinh lân cận, tăng cường tỉ lệ phục hồi cho bệnh nhân SCI [42],[41],[46].  

MSC cũng đã được chứng minh là có thể biệt hóa thành tế bào giống tế 

bào thần kinh cả trong in vitro và in vivo. Tuy nhiên, theo tác giả Zang và 

cộng sự, không có sự khác biệt về kết quả phục hồi chức năng của những 

trường hợp cấy ghép MSC đã được biệt hóa thành tế bào thần kinh và không 

được biệt hóa thành tế bào thần kinh. Vì vậy, hướng tiếp cận cấy ghép TBG 
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qua nuôi cấy cho những trường hợp chấn thương cột sống vẫn được coi là 

hướng tiếp cận tối ưu [124].  

Ngày nay liệu pháp TBG (Stem cell therapy) được ứng dụng ngày càng 

nhiều trong các chuyên khoa, đặc biệt là chuyên khoa thần kinh và cột sống. 

TBG có thể lấy ở rất nhiều nơi, song mỗi nơi có ưu nhược điểm khác nhau. 

Nhưng TBG mô mỡ là ưu điểm hơn do: dễ dàng thực hiện, bệnh nhân không 

đau, lượng TBG thu được với số lượng lớn, dễ nuôi cấy. 

Trong tương lai, để tăng cường khả năng phục hồi cho bệnh nhân SCI thì 

việc kết hợp giữa liệu pháp gen và liệu pháp TBG là phương pháp được 

hướng đến và cần được nghiên cứu. 
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KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu 54 bệnh nhân chấn thương cột sống ngực-thắt lưng liệt 
tủy hoàn toàn, chia làm hai nhóm theo tỷ lệ 1:1. Nhóm 1 tiến hành phẫu thuật 
cố định cột sống giải ép và ghép TBG nguồn gốc mô mỡ. Nhóm 2 chỉ được 
tiến hành phẫu thuật cố định cột sống giải ép tại bệnh viện Việt đức, chúng tôi 
đưa ra một số điểm kết luận sau:  

1. Về đặc điểm lâm sàng và chẩn đoán hình ảnh 

- Nguyên nhân chấn thương lao động chủ yếu là do tai nạn lao động 
chiếm 51,9% tập trung chủ yếu ở nông thôn chiếm 77.8% 

- Độ tuổi trung bình là 34,17, thấp nhất 18 tuổi cao nhất là 60 tuổi, 
73.4% có độ tuổi từ (21 – 40). 

- Chiều dài và chiều rộng tổn thương trên MRI của hai nhóm chứng và 
can thiệp là tương đồng nhau. 

- Vùng tổn thương T12-L1 chiếm tỉ lệ cao nhất 53.7%, vùng T1-T4 
chiếm tỉ lệ thấp nhất 3.7% 

- 100% bệnh nhân có rối loạn chức năng bàng quang với áp lực bàng 
quang tối đa là trên 40cm H2O và sức chứa tối đa trên 300cm H2O. 

- Chất lượng cuộc sống trước ghép là rất kém. Tỷ lệ mất chức năng cột 
sống ở mức độ nhiều (Owestry): 78.52 ± 7.16. Tỷ lệ mất chức năng 
bàng quang theo thang điểm (Barthex): 3.59 ± 1.28. 

2. Đánh giá kết quả bước đầu ứng dụng ghép TBG mô mỡ tự thân. 

- Kết quả hồi phục thần kinh khám lại sau 6 tháng ở nhóm điều trị ghép 
là 48.15% (13/27 trường hợp chuyển từ ASI_A sang ASI_B) và sau 9 
tháng sau ghép là 7.4% (2 trường hợp) chuyển từ ASI_B sang ASI_C), 
và 12 tháng sau ghép 7.4% (2 trường hợp) chuyển ASI_C sang ASI_D. 

- Trung bình thang điểm vận động trước điều trị (50 điểm) hấp hơn so 
với 12 tháng sau điều trị (69.38 điểm). Thang điểm cảm giác sâu và 
cảm giác nông cũng tăng lên nhiều tại thời điểm 12 tháng sau điều trị 
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(87.69, 82.46 điểm) so với trước điều trị (70.62, 70.62 điểm). 

- Chiều dài tổn thương nhóm can thiệp (36.07 ± 4.26) thấp hơn nhiều so 
với nhóm chứng (52.10 ± 6.27). Chiều rộng ống sống nhóm can thiệp 
(8.63 ± 0.48) so với nhóm chứng (5.87 ± 0.58). MCC, MSCC nhóm 
điều trị đồng thời thấp hơn so với nhóm chứng, phù hợp với tương 
quan thuận với chiều rộng ống sống có ý nghĩa thống kê P<0,05.  

- Có sự cải thiện về chức năng bàng quang về cả ba phương diện: Áp lực 
bàng quang tối đa (Pdetmax), sức chứa bàng quang tối đa (VH2O max) 
và độ giãn nở bàng quang (D) giữa nhóm điều trị và nhóm chứng, 
trong nhóm điều trị ghép có cải thiện theo thời điểm 3 tháng, 6 tháng. 

- 4/8 (50%) có chỉ số SSEP (+), 50% nghi nhận sóng H và 71.4% nghi 
nhận được sóng F. 

- Tỷ lệ đáp ứng dẫn truyền của nhóm can thiệp ghép TBG cao hơn 50% 
so với nhóm chứng.  

- Có sự cải thiện rõ rệt về các thang điểm đánh giá chất lượng cuộc sống 
SF36, Oswestry, Barthex thời điểm 3 tháng, 6 tháng, 12 tháng có ý 
nghĩa thống kê P<0,05. 

- Các biến chứng do ghép không đáng kể, chỉ có 3.7% đau đầu, không 
ghi nhận biến chứng viêm màng não. 
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KIẾN NGHỊ 

Qua nghiên cứu ứng dụng ghép tế bào gốc mỡ tự thân trong điều trị chấn 

thương cột sống ngực-thắt lưng liệt tủy hoàn toàn bước đầu cho kết quả khả 

quan. Tuy nhiên đây để đánh giá vai trò của tế bào gốc cần có những nhiên 

cứu lâu dài hơn với số mẫu lớn hơn ở nhiều trung tâm hơn. Chúng tôi có một 

số kiến nghị sau: 

1. Tăng cương công tác tuyên truyền cộng đồng về phòng và điều trị bệnh 

chấn thương cột sống liệt tủy. 

2. Xây dựng các hệ thống cảnh báo nguy cơ tai nạn và những tác hại của 

chấn thương cột sống liệt tủy. 

3. Xây dựng quy trình sơ cứu ban đầu ở các tuyến y tế cơ quan đặc biệt 

các phân xưởng, hầm lò ở vùng xâu vùng xa ít tiếp cận với dịch vụ y tế. 

4. Xây dựng các chương trình quốc gia: hệ thống mạng lưới chia sẻ thông 

tin cho bệnh nhân các nhà khoa học, các quỹ từ thiện, các mạng xã hội 

để gắn kết và chia sẻ. 

5. Bản luận văn này đã góp phần tích cực và là một giải pháp mới cho một 

tổn thương phổ biến và năng nề: CTCS ngực-thắt lưng liệt tủy hoàn 

toàn. Hy vọng bản luận văn sẽ là tài liệu tham khảo có ích cho những ai 

quan tâm đến lĩnh vực chấn thương cột sống và ứng dụng tế bào gốc. 
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BỆNH ÁN MINH HỌA 

I. Bệnh nhân P10 

1. Đặc điểm bệnh nhân 

Bệnh nhân Trần T.D, nữ, 46 tuổi, quê quán Hải Phòng. 

Bệnh nhân ngã cầu thang 1,5m, đập mông xuống đất liệt 2 chi. Bệnh nhân 

được sơ cứu tại địa phương và chuyển viện vào bệnh viện Việt Đức vào 

17/10/2013. 

Đánh giá lâm sàng ban đầu: Bệnh nhân mất cảm giác từ 2 mông trở xuống, 

liệt hoàn toàn 2 chi dưới và không tự chủ cảm giác đại tiểu tiện.  

Đánh giá trên X-Quang, CT cho thấy Bệnh nhân vỡ cột sống L1. Trên MRI, 

phù tủy ngang mức T12-L1. Kết luận: Bệnh nhân chấn thương cột sống ngực-

thắt lưng liệt tủy hoàn toàn T12-L1, Độ A theo thang điểm ASIA. 

Bệnh nhân được chỉ định mổ cố định và ghép TBG mô mỡ vào ngày 

18/10/2013. 

Sau mổ và ghép, đánh giá ban đầu, bệnh nhân tỉnh, không sốt, vết mổ khô ráo, 

không có biến chứng. Bệnh nhân được xuất viện 5 ngày sau mổ. 

2. Đánh giá các chỉ số trước và sau ghép trong bảng sau: 

Chỉ số theo dõi Trước điều trị 3 tháng sau 
MT1 

6 tháng sau 
MT1 

MRI 

R 5 7.5 10 
L 60 45 40 

MCC 40 33 21.1 

MSCC 39.4 23.1 14.3 

BQ 

Pdetmax N/A 57 46 

VH2O N/A 733 680 

D N/A 28.2 14.7 
Số cơn co bóp 
không tự chủ 

N/A 3 0 

ASIA A B C D 



 

 

Chỉ số 
theo dõi 

Trước tiêm 1 tháng sau 
MT1 

2 tháng sau 
MT1 

3 tháng sau 
MT1 

Tỉ lệ %/ 
Score 

Tỉ lệ %/ 
Score 

Tỉ lệ %/ 
Score 

Tỉ lệ %/ 
Score 

SF36 24.9 32.5 58.9 79 
Owestry 76 64 50 42 

Barthex 5 8 10 4 

Hình ảnh MRI Trước và sau điều trị 

 
 

 

II. Bệnh Nhân P1 

1. Đặc điểm bệnh nhân 

Bệnh nhân Bùi T.Đ, Nam, 29 tuổi, quê quán Thái Bình. 

Bệnh nhân tai nạn xe máy tự ngã ngày 13/03/13, bệnh nhân được sơ cứu tại 

bệnh viện tỉnh và nhập viện vào bệnh viện Việt Đức 2 ngày sau tai nạn.  

Đánh giá lâm sàng ban đầu:Bệnh nhân mất cảm giác ngang mức T5-T8, liệt 

hoàn toàn 2 chi dưới và không tự chủ cảm giác đại tiểu tiện.  

A. Trước điều trị        B. 3 tháng sau MT1       C. 6 Tháng sau MT1 



 

 

Đánh giá trên X-Quang, CT cho thấy Bệnh nhân vỡ cột sống T5-T6. Trên 

MRI, chèn ép, phù tủy mức T5-T6.  

Kết luận: Bệnh nhân chấn thương cột sống ngực liệt tủy hoàn toàn T5-T6, Độ 

A theo thang điểm ASIA. 

Bệnh nhân được chỉ định mổ cố định và ghép TBG mô mỡ vào ngày 

19/03/13. 

Sau mổ và ghép, đánh giá ban đầu, bệnh nhân tỉnh, sốt liên tiếp 2 ngày sau 

mổ, vết mổ khô ráo, không có biến chứng. Sau ghép TBG mũi 1, bệnh nhân 

có dấu hiệu đau đầu, buồn nôn. Tuy nhiên, cảm giác này mất hoàn toàn 6 

tiếng sau đó. Kết quả kiểm tra viêm màng não theo chỉ định của bác sĩ, không 

tìm thấy dấu hiệu bất thường nào.  

5 ngày sau ghép bệnh nhân tăng cảm giác ngang mức rễ T9-T10. 

2. Đánh giá các chỉ số trước và sau ghép trong bảng sau 

Chỉ số theo dõi Trước điều trị 
3 tháng sau 

MT1 

6 tháng sau 

MT1 

MRI 

R 4 6 7 

L 70 35 30 

MCC 13.3 25.9 8.6 

MSCC 25.9 11.1 6.7 

BQ 

Pdetmax N/A 116 74 

VH2O N/A 140 217 

D N/A 2.1 2.9 

Số cơn co bóp 

không tự chủ 

N/A 4 1 

ASIA A B C D 



 

 

Chỉ số 
theo dõi 

Trước tiêm 1 tháng sau 
MT1 

2 tháng sau 
MT1 3 tháng sau MT1 

Tỉ lệ %/ 
Score 

Tỉ lệ %/ 
Score 

Tỉ lệ %/ 
Score 

Tỉ lệ %/ 
Score 

SF36 22.2 31.8 52.4 76.8 

Owestry 80 72 68 54 

Barthex 6 8 11 12 

 

III. Bệnh nhân P2 

1. Đặc điểm bệnh nhân 

Bệnh nhân Nguyễn V.H, Nam, 28 tuổi, quê quán Quảng Ninh. 

Bệnh nhân tai nạn ngã cao 3,5m vật cứng đập vào lưng ngày 26/4/13, 

bệnh nhân được sơ cứu mặc áo nệp lưng tại bệnh viện Uông Bí trước khi nhập 

viện vào bệnh viện Việt Đức.  

Đánh giá lâm sàng ban đầu:Bệnh nhân mất cảm giác ngang mức T12, 

liệt hoàn toàn 2 chi dưới, bụng chướng nhẹ và không tự chủ cảm giác đại tiểu 

tiện.  

Đánh giá trên X-Quang, CT cho thấy Bệnh nhân vỡ trật cột sống T12. 

Trên MRI cho thấy đụng đập phù nề tủy mức T12.  

Kết luận: Bệnh nhân chấn thương cột sống ngực-thắt lưng liệt tủy hoàn 

toàn T12, Độ A theo thang điểm ASIA. 

Bệnh nhân được chỉ định mổ cố định và ghép TBG mô mỡ vào ngày 

02/05/2013. 

Sau mổ và ghép, đánh giá ban đầu: bệnh nhân tỉnh, không sốt, vết mổ 

khô ráo, không có biến chứng.  

Bệnh nhân được xuất viện 4 ngày sau đó 



 

 

2. Đánh giá các chỉ số trước và sau ghép trong bảng sau 

Chỉ số theo dõi Trước điều trị 3 tháng sau 
MT1 

6 tháng sau 
MT1 

MRI 

R 5 8 8 
L 100 68 50 

MCC 14.3 25 33 
MSCC 25.9 11 6.7 

BQ 

Pdetmax N/A 84 129 
VH2O N/A 192 219 

D N/A 2.3 2.9 
Số cơn co bóp 
không tự chủ 

N/A 2 1 

ASIA A B B C 
 

Chỉ số 
theo dõi 

Trước tiêm 1 tháng sau 
MT1 

2 tháng sau 
MT1 

3 tháng sau 
MT1 

Tỉ lệ %/ 
Score 

Tỉ lệ %/ 
Score 

Tỉ lệ %/ 
Score 

Tỉ lệ %/ 
Score 

SF36 24.6 32.5 53.5 74.5 
Owestry 68 62 58 48 

Barthex 5 6 8 10 

 
 A. Trước điều trị        B. 3 tháng sau MT1       C. 6 Tháng sau MT1 


