
Tác giả:

Nhóm Nghiên cứu lâm sàng

Future Biomed

Đột quỵ hay còn gọi là tai biến mạch 

máu não là tình trạng não bộ bị tổn 

thương do thiếu máu cung cấp lên não. 

Các cục máu đông hình thành trong não 

và làm gián đoạn lưu lượng máu lên não, 

làm tắc nghẽn động mạch và khiến mạch 

máu bị vỡ dẫn đến chảy máu não. Việc vỡ 

động mạch dẫn đến việc không đủ hoặc 

không có máu cung cấp oxi và chất dinh 

dưỡng cho các tế bào thần kinh não bộ 

dẫn đến chúng bị chết đột ngột nếu 

không được cấp cứu ngay lập tức. 

Chính vì vậy, bệnh nhân sau đột quỵ 

thường để lại tổn thương nặng nề về 

thần kinh như liệt một phần cơ thể, 

mất ngôn ngữ, rối loạn hành vi, cảm 

xúc (1).

Đột quỵ là nguyên nhân gây tử vong đứng 

hàng thứ hai trên toàn cầu, mỗi năm 

chúng ảnh hưởng đến khoảng 12,2 triệu 

người và 6,5 triệu người tử vong mỗi năm 

(2). Khoảng 87% các ca đột quỵ do thiếu 

máu cục bộ. Tỉ lệ mắc đột quỵ tăng theo 

số tuổi, tỉ lệ này tăng gấp đôi đối với 

người trên 55 tuổi, tuy nhiên, độ tuổi mắc 

đột quỵ từ 20-54 đã tăng từ 12,9% lên 

28,6% từ năm 1990 đến 2016 (3). Bệnh 

nhân đột quỵ thường có tổn thương về 

thần kinh não bộ, do đó các phương pháp 

giúp phục hồi tổn thương về thần kinh của 

bệnh nhân đột quỵ là hướng nghiên cứu 

chủ yếu, trong đó, sử dụng tế bào gốc 

đang là xu hướng mới do các đặc tính 

quan trọng của tế bào gốc trong việc tái 

tạo và sửa chữa. Trong đó, liệu pháp sử 

dụng tế bào gốc trung mô 

(mesenchymal stem cells, MSCs) để 

điều trị đang dẫn đầu các liệu pháp tế 

bào gốc trong điều trị bệnh nhân đột 

quỵ (3).

Đột quỵ và đặc điểm của đột quỵ

Lưu lượng máu cung cấp lên não được 

cung cấp bởi hai nguồn: Các động mạch 

cảnh trong phát sinh tại cổ và các động 

mạch đốt sống (vòng tròn willis). Các 

động mạch cảnh trong phân nhánh để tạo 

thành hai động mạch não lớn là động 

mạch não trước và não giữa. 

TẾ BÀO GỐC TRUNG MÔ ĐIỀU TRỊ

PHỤC HỒI SAU ĐỘT QUỴ

của bệnh nhân là một hướng nghiên cứu 

cần thiết và cấp thiết hiện nay. Liệu pháp 

sử dụng tế bào gốc là một hướng mới 

đầy hứa hẹn, an toàn và hiệu quả cho 

bệnh nhân đột quỵ.

Vai trò và cơ chế của tế bào gốc trung 

mô trong điều trị đột quỵ

Tế bào gốc trung mô (mesenchymal stem 

cells, MSCs), hiệp hội trị liệu tế bào ISCT 

đã định nghĩa bộ tiêu chuẩn để xác định 

MSC của con người cho cả nghiên cứu 

khoa học và ứng dụng lâm sàng đó là: 

phải có khả năng bám dính với bề mặt 

nhựa của chai nuôi cấy tế bào tiêu chuẩn 

(loại tế bào bám dính), 95% tế bào MCS 

phải biểu hiện đầy đủ các chỉ thị bề mặt 

(Cluster of differentiation, CD) CD73, 

CD90 và CD 10 và không biểu hiện các 

chỉ thị bề mặt CD11b, CD14, CD19, 

CD34, CD45, CD79 α, HLA-DR khi thực 

hiện bằng kỹ thuật đếm tế bào dòng chảy 

(flow cytometry) và có khả năng biệt hóa 

thành nguyên bào xương, sụn và tế bào 

mỡ trong điều kiện thí nghiệm (10). 

MSCs có khả năng tăng sinh vô hạn trong 

điều kiện nuôi cấy và được đánh giá mức 

độ biến đổi di truyền để tránh dòng tế bào 

có bất thường về nhiễm sắc thể. MSCs 

thường thể hiện tính dung nạp miễn dịch 

tốt do chỉ biểu hiện mức thấp các phân tử 

hòa hợp miễn dịch lớp I (MCHI) và 

không hoặc ít biểu hiện MHCII do đó 

không gây kích thích các tế bào T và NK, 

do đó, việc ghép tế bào MSCs đồng loài 

an toàn và tránh tác dụng phụ không 

mong muốn (11). Cơ chế MSCs trong 

việc điều trị cho bệnh nhân đột quỵ đã và 

đang được nghiên cứu, tuy vẫn chưa được 

làm sáng tỏ hoàn toàn, nhưng một số cơ 

chế giúp MSCs cải thiện tình trạng bệnh 

nhân đột quỵ được nêu ra (Hình 1).

Các động mạch đốt sống phải và trái gặp 

nhau ở cầu não trên bề mặt bụng của thân 

não để tạo thành động mạch nền giữa (4). 

Các tế bào thần kinh khá nhạy cảm với 

tình trạng thiếu oxy và glucose, do vậy, 

khi nguồn cung cấp máu bị tổn thương, 

không đủ máu cung cấp thì các tế bào 

thần kinh sẽ bị tổn thương tạm thời hoặc 

vĩnh viễn nếu không được đảo ngược 

nhanh chóng. Đột quỵ được chia thành 

hai loại: đột quỵ do thiếu máu cục bộ 

chiếm 80% nguyên nhân do huyết khối 

hoặc cúc máu đông gây tắc mạch và 

20% là đột quỵ do vỡ mạch (5,6). Các 

biến chứng đột quỵ thường liên quan đến 

tổn thương về thần kinh như rối loạn giấc 

ngủ, liệt một phần cơ thể hoặc toàn thân, 

mất tri giác các chức năng như đi bộ, 

nhìn, nhận, cảm nhận, nhớ, suy nghĩ có 

thể suy giảm (6).

Các chiến lược điều trị cho bệnh nhân đột 

quỵ hiện nay bao gồm sử dụng các thuốc 

giúp bảo vệ và giảm tổn thương cho hệ 

thống tế bào thần kinh khi hiện tượng 

thiếu máu xảy ra như: thuốc 

Clomethiazole (giảm độc tố do glutamate 

gây ra), Mexiletine, các thuốc làm tan 

huyết khối tĩnh mạch giúp cải thiện việc 

vận chuyển máu, tuy nhiên, các phương 

pháp này chỉ hiệu quả cho các trường hợp 

được can thiệp dưới 9 hoặc dưới 24 tiếng 

sau đột quỵ (7,8). Hiệu quả của các 

phương pháp hiện tại đối với phục hồi 

chức năng sau đột quỵ là khá hạn chế. Kết 

quả là, phần lớn những người sống sót sau 

đột quỵ bị tổn thương thần kinh suốt đời 

do sự tái tạo cấu trúc, chức năng của mô 

não bị tổn thương là không đầy đủ (9). 

Tìm ra những cách tiếp cận mới để phát 

triển một liệu pháp điều trị đột quỵ hiệu 

quả ở cả giai đoạn cấp tính và sau đột quỵ

Hình 1: Cơ chế của MSC trong điều trị đột quỵ



các kênh ion cần thiết để tạo ra điện thế 

hoạt động (21). Vì vậy, việc MSCs biệt 

hóa thành tế bào thần kinh không phải là 

cơ chế giúp điều trị đột quỵ mà chúng có 

khả năng thúc đẩy và di cư và sống sót 

của các nguyên bào thần kinh đến vùng 

xung quanh của lõi thiếu máu cục bộ 

(22). Ngoài ra, các nghiên cứu khác chỉ ra 

MSC có thể thúc đẩy việc tổ chức lại 

các kết nối thần kinh bằng cách ức chế 

các protein gây ức chế sợi trục thần 

kinh và tăng biểu hiện synaptophysin 

(23). Ngoài ra, việc truyền MSCs-ti thể và 

EV có nguồn gốc từ MSC là các thành 

phần tế bào hình cầu được tiết ra từ MSC 

cũng mang lại hiệu quả trong điều trị đột 

quỵ.

Các thử nghiệm lâm sàng sử dụng 

MSCs trong điều trị đột quỵ

Có nhiều nghiên cứu tiền lâm sàng về 

việc sử dụng tế bào gốc MSC điều trị cho 

đột quỵ và các thử nghiệm trên mô hình 

động vật đều cho kết quả khả quan, vì 

vậy, việc ứng dụng tế bào gốc MSCs để 

điều trị trên bệnh nhân cũng đã được thực 

hiện và đánh giá hiệu quả. Nghiên cứu 

của Bang và cộng sự nghiên cứu lâm sàng 

trên 30 bệnh nhân bị đột quỵ do thiếu 

máu não cục bộ, trong đó chỉ 5 người 

được truyền MSCs tự thân với liều lượng 

1x108 tế bào đường tiêm tĩnh mạch sau 5-

7 tuần, nhóm còn lại không được truyền 

MSCs. Trong thời gian quan sát 1 năm, 

không có tác dụng phụ nào xuất hiện 

trên các bệnh nhân trên và các hình ảnh 

thay đổi khiếm khuyết thần kinh, cải thiện 

chức năng ở các bệnh nhân mỗi nhóm 

được ghi nhận liên tục.

Kết quả cho thấy ở nhóm bệnh nhân sử 

dụng MSCs, các chỉ số theo dõi như 

Barthel (đánh giá hoạt động hàng 

ngày), Thang điểm mRS (Modified 

Rankin Scale: đánh giá khả năng tự 

chăm sóc bản thân của bệnh nhân đột 

quỵ) đều có sự cải thiện nhất quán sau 

3, 6 và 12 tháng quan sát, không có tác 

dụng phụ nào được quan sát thây hoặc 

thay đổi bất thường nào trong đánh giá 

tế bào và huyết học (24).

Một điều trị lâm sàng trên nhóm 85 bệnh 

nhân, độ tuổi từ 30-75 tuổi bị đột quỵ do 

thiếu máu cục bộ nặng đã được Lee và 

cộng sự thực hiện trong thời gian 5 năm, 

các bệnh nhân phân bố ngỗng nhiên vào 

hai nhóm: điều trị bằng MSCs tự thân liều 

lượng 1x108 tế bào/bệnh nhân qua đường 

tĩnh mạch và không sử dụng MSCs (nhóm 

đối chứng). Kết quả đánh giá cho thấy 

số lượng bệnh nhân có thang điểm 

mRS từ 0-3 (0-hoàn toàn không có triệu 

chứng, 3-di chứng dạng vừa có thể tự 

đi lại) trên các bệnh nhân điều trị 

MSCs tăng lên rõ rệt trong khi nhóm 

đối chứng thì thang điểm giảm xuống. 

•MSCs có khả năng điều hòa phản ứng 

miễn dịch và phản ứng viêm. Sau khi bị 

đột quỵ, các tế bào thần kinh và mô tế bào 

não bị tổn thương, giải phóng các tác 

nhân oxi hóa và cytokine tiền viêm kích 

thích các tế bào gây viêm, thu hút lượng 

lớn yếu tố gây viêm dẫn đến hàng rào 

máu não bị phá hủy, các tế bào miễn dịch 

xâm nhập liên tục có thể dẫn đến hoại tử 

tế bào thần kinh, phù não và tăng tổn 

thương não thứ phát ở bệnh nhân đột quỵ 

(12). MSCs đã được nghiên cứu có khả 

năng tiết ra các cytokine chống viêm như 

TGF-β, ngăn chặn sự di chuyển tế bào 

miễn dịch đến vùng thiếu máu não (13). 

Nghiên cứu của Huang và cộng sự đã kết 

hợp MSCs với các tế bào thần kinh thiếu 

oxy và glucose đã cho thấy tế bào MSCs 

có khả năng chống viêm thông qua tiết 

IL-6 và giảm biểu hiện của các cytokine 

tiền viêm như TNF-α (14).
•MSCs có khả năng bảo vệ tế bào thần 

kinh khi đột quỵ. Việc thiếu máu cục bộ 

gây đột quỵ thường gây ra vùng lõi thiếu 

máu cục bộ trung tâm và bán cầu thiếu 

máu xung quanh. Vì vậy, việc bảo vệ các 

tế bào thần kinh chưa chết xung quanh 

vùng lõi là điều quan trọng trong điều trị 

đột quỵ (15). MSCs thể hiện khả năng 

giúp giảm việc chết theo chu trình của các 

tế bào thần kinh. Nghiên cứu của Zhu và 

cộng sự thực hiện ghép tế bào MSCs cho 

thỏ bị đột quỵ do thiếu máu cục bộ đã cho 

kết quả nhóm thỏ được điều trị MSCs có 

tăng biểu hiện protein Bcl-2 là một yếu tố 

ngăn chặn việc chết theo chương trình, 

đồng thời, giảm sự biểu hiện protein p53, 

một loại protein cảm ứng liên quan đến 

chết theo chu trình của tế bào thần kinh. 

MSCs có thể giải phóng các yếu tố dinh 

dưỡng thần kinh như yếu tố tăng trưởng 

nguyên bào sợi cơ bản (bFGF), yếu tố 

dinh dưỡng thần kinh có nguồn gốc từ 

não (BDNF), yếu tố tăng trưởng dây thần 

kinh (NGF) (16-18).

•MSCs có khả năng hình thành mạch. 

Sau đột quỵ, các mạch máu não bị phá 

hủy dẫn đến hàng rào máu não bị tổn 

thương. MSCs có khả năng cách tiết ra 

các chất như yếu tố tăng trưởng nội mô 

mạch máu (VEGF) giúp thúc đẩy sự hình 

thành mạch giai đoạn chưa trưởng thành 

và angiopoietin-1 (Ang-1) tham gia vào 

quá trình trưởng thành và ổn định của 

mạch (19,20). Việc các tế bào MSCs có 

thể biệt hóa thành tế bào thần kinh và tế 

bào thần kinh đệm là một trong những 

mục tiêu của việc truyền MSCs trong điều 

trị đột quỵ. Tuy nhiên, các thử nghiệm 

truyền MSCs vào vỏ não xung quanh 

vùng nhồi máu cho thấy các tế bào MSCs 

có dấu hiện của tế bào thần kinh biệt hóa 

chưa trưởng thành, tuy nhiên chúng thiếu

Không có tác dụng phụ nghiêm trọng 

nào ở cả hai nhóm nghiên cứu (25).

Nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng giai 

đoạn I/II của Levy và cộng sự thực hiện 

trên bệnh nhân đột quỵ mãn tính và bị 

khuyết tật đáng kể do đột quỵ, các bệnh 

nhân giai đoạn I được truyền MSCs đồng 

loài đường tĩnh mạch với liều lượng từ 

0,5, 1 và 1,5x106 tế bào/kg cân nặng. Giai 

đoạn 2 đường truyền 1,5x106 tế bào/kg 

cân nặng. Kết quả cả hai giai đoạn cho 

thấy, chỉ số Barthel tăng 6,8 ± 11 đến 

10,8 ± 15,5 sau 12 tháng điều trị. Tỷ lệ 

bệnh nhân có mức Barthel >95 điểm (mức 

độc lập hoàn toàn) tăng từ 11,4% ban đầu 

lên 27,6% sau 8 tháng và 33,5% sau 12 

tháng. Kết quả trên cho thấy việc truyền 

tĩnh mạch và sử dụng MSCs đồng loài ở 

bệnh nhân đột quỵ do thiếu máu cục bộ là 

an toàn và cải thiện hành vi hoạt động 

thường ngày (26). Một thử nghiệm lâm 

sàng giai đoạn II cũng đang được tiến bởi 

hành Deng và cộng sự nhằm đánh giá an 

toàn và hiệu quả của việc truyền tế bào 

MSC từ tủy xương (BM-MSC) đồng loài 

lần đầu cho bệnh nhân bị đột quỵ do thiếu 

máu cục bộ.

Nhóm 59 bệnh nhân được truyền BM-

MSC bốn lần/tuần liều 1x106 tế bào/kg 

cân nặng được thực hiện qua đường tĩnh 

mạch. Thang điểm mRS dùng đánh giá 

hiệu quả điều trị và không quan sát các 

tác dụng phụ sau 90 ngày. Thử nghiệm 

vân đang được tiến hành và chưa có báo 

cáo kết quả cụ thể (27). Ngoài ra, nhóm 

nghiên cứu Steinberg và cộng sự đã cấy tế 

bào SB623, một dòng tế bào BM-MSC 

được truyền gen Notch-1 vào não của 18 

bệnh nhân bị đột quỵ mãn tính. Kết quả 

cho thấy những cải thiện đáng kể về 

điểm số Thang điểm Đột quỵ Châu Âu 

(ESS), điểm NIHSS, tổng điểm Fugl-

Meyer (FM) và điểm số Thang điểm 

Bài tập FM sau 24 tháng điều trị (28).

Việc ứng dụng tế bào MSCs trong điều trị 

mang lại hy vọng điều trị cho bệnh nhân 

đột quỵ về cải thiện và phục hồi các tổn 

thương sau đột quỵ. Các nghiên cứu sâu 

hơn về cơ chế và vai trò của tế bào MSCs 

trong phục hồi tổn thương do đột quỵ gây 

ra giúp cho việc hiểu sâu và có chiến lược 

điều trị phù hợp cho các bệnh nhân cũng 

như là nền tảng vững chắc cho các 

chuyển đổi lâm sàng của liệu pháp sử 

dụng tế bào MSC.
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