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Dot quy hay con goi 1a tai bién mach
mau ndo 1a tinh trang nio bd bi tén
thwong do thiéu mau cung cAp 1én nio.
Céc cuc mau dong hinh thanh trong ndo
va lam gian doan luu lugng mau 1én nao,
lam tic nghén dong mach va khién mach
mau bi v& dan dén chay méau ndo. Viéc v&
dong mach dan dén viéc khong di hoic
khong c6 mau cung cip oxi va chét dinh
dudng cho cac té bao thin kinh nio bd
din dén ching bi chét dét ngét néu
khong dwoc cAp chu ngay lap tirc.
Chinh vi viy, bénh nhin sau dot quy
thuong dé lai tén thwong ning né vé
thin kinh nhw li¢t mdt phin co thé,
mit ngdn ngit, roi loan hanh vi, cim
xuce (1).

Dot quy la nguyén nhan gay tir vong dliing
hang thir hai trén toan cdu, mdi nim
ching anh huéng dén khoang 12,2 tridu
ngudi va 6,5 triéu nguoi tir vong moi nim
(2). Khoang 87% céc ca dot quy do thiéu
mau cuc bo. Ti 18 méc dot quy tang theo
s6 tudi, ti 18 nay ting glp doi 601 VO’l
nguoi trén 55 tudi, tuy nhién, d6 tudi méc
dot quy tur 20-54 da tang tr 12,9% lén
28,6% tir nam 1990 dén 2016 (3). Benh
nhan dét quy thudng co ton thuong vé
than kinh ndo b, do dé cac phuong phap
gitp phuc hdi tén thuong vé than kinh ciia
bénh nhén dot quy la huéng nghién ciru
chi yéu, trong do, st dung té bao gbc
dang 1a xu huéng mdi do cac dac tinh
quan trong cua t& bao gbc trong viée tai
tao va stra chita. Trong do, liéu phap sir
dung t& bao gbc trung md
(mesenchymal stem cells, MSCs) aé
diéu tri dang din dau cac liéu phap té
bao gbc trong diéu tri bénh nhin dot
quy, 3). )

Dot quy va dic diém cia dft quy,

Luu lwong mau cung cdp 1én ndo dugc
cung cép boi hai ngudn: Cac dong mach
canh trong phat sinh tai c¢6 va céc dong
mach dét séng (vong tron willis). Céc
dong mach canh trong phan nhanh dé tao
thanh hai ddng mach ndo l6n la dong
mach ndo trudc va ndo gitra.

TE BAO GOC TRUNG MO PIEU TRI
PHUC HOI SAU QT QUY

Céc dong mach dbt sbng phai va trai gap
nhau & ciu ndo trén bé mit bung cta than
ndo dé tao thanh déng mach nén giira (4).
Céc té bao than kinh kha nhay cam vdi
tinh trang thiéu oxy va glucose, do vay,
khi ngudn cung cép méau bi tdn thuong,
khéng du mau cung cép thi cac t& bao
than kinh s& bi tén thuong tam thoi hoac
vinh vién néu khéng dugc dao nguoc
nhanh chong. Pjt quy, dwec chia thanh
hai loai: ddt quy do thiéu mau cuc bd
chiém 80% nguyén nhin do huyét khoi
hoiic ciic mau dong giy tic mach va
20% la dot quy, do vé mach (5,6). Céc
bién chimg dot quy thuong lién quan dén
t6n thuong vé thin kinh nhw réi loan gidc
ngu, liét mot phén co thé hoac toan than,
mét tri giac cac chuc nang nhu di bo,
nhin, nhén, cdm nhan, nhd, suy nghi co
thé suy giam (6).

Céc chién luge dicu tri cho bénh nhéan dot
quy hién nay bao gdm sir dung céc thudc
glup bao Ve va glam tén thuong cho hé
théng t& bao thin kinh khi hién twong
thi(u mau xdy ra nhu: thudc
Clomethiazole (giam doc t6 do glutamate
gdy ra), Mexiletine, cic thuéc lam tan
huyét khdi tinh mach gitp cai thién viéc
van chuyén mau, tuy nhién, cc phwong
phap nay chi hiéu qué cho céc truong hgp
dugc can thiép dudi 9 hodc dudi 24 tiéng
sau dot quy (7,8). Hiéu qua cua cac
phuong phap hién tai dbi véi phuc hdi
chirc ning sau dot quy 1a kha han ché. Két
qua 13, phan 16n nhitng ngudi sdng sot sau
d6t quy bi ton thuong than kinh subt doi
do sy tai tao cdu tric, chirc ning ciia mod
ndo bi tén thuong la khong day dua (9).
Tim ra nhirng cach tiép cin méi dé phat
trién mot liéu phap didu tri dot quy hiéu
qua & ca giai doan cép tinh va sau dot quy
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cua bénh nhan la mét huéng nghién ctiru
can thiét va cip thiét hién nay. Liéu phap
sir dung té bao gc 1a mét hwong méi
diy hira hen, an toan va hiéu qua cho
bénh nhan dot quy.

Vai tro va co ché cia té bao gbc trung
mé trong diéu tri dét quy,

Té bao gbe trung mé (mesenchymal stem
cells, MSCs), hiép hdi tri lidu t& bao ISCT
da dinh nghia b6 tiéu chuin dé xac dinh
MSC cua con nguoi cho ca nghién ctu
khoa hoc va ung dung lam sang d6 la:
phai ¢6 kha ning bam dinh véi bé mit
nhyra ctia chai nudi céy té bao tiéu chuin
(loai té bao bam dinh), 95% té bao MCS
phai biéu hién ddy du céc chi thi bé mit
(Cluster of differentiation, CD) CD73,
CD90 va CD 10 va khéng biéu hién cac
chi thi bé mat CD11b, CD14, CD19,
CD34, CD45, CD79 a, HLA-DR khi thuc
hién bang k¥ thuat dém té bao dong chay
(flow cytometry) va c6 kha nang biét hoa
thanh nguyén bao xuong, sun va té bao
m& trong didu kién thi nghiém (10).
MSCs c6 kha néng tang sinh vo6 han trong
diéu kién nudi céy va dugc danh gia muic
d6 bién d6i di truyén dé tranh dong té bao
c6 bét thuong vé nhidm sic thé. MSCs
thuong thé hién tinh dung nap mién dich
t6t do chi biéu hién mirc thip cac phén tir
hoa hgp mién dich 1ép | (MCHI) va
khong hodc it biéu hién MHCII do d6
khéng gay kich thich cac té bao T va NK,
do do, viéc ghép té bao MSCs ddng loai
an toan va tranh tac dung phu khong
mong muén (11). Co ché MSCs trong
viéc diéu tri cho bénh nhan d6t quy di va
dang dugc nghién ctu, tuy vin chua duoc
lam sang té hoan toan, nhung mot $6 co
ché gitp MSCs cai thién tinh trang bénh
nhén dot quy dugc néu ra (Hinh 1).
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Hinh 1: Co ché ciia MSC trong diéu tri dot quy



*MSCs ¢6 khd ning diéu hoa phén itng
mién dich va phin ting viém. Sau khi bi
dot quy, céc té bao than kinh va mé té bao
ndo bi tén thuong, giai phéng cac tac
nhan oxi héa va cytokine tién viém kich
thich cac t& bao gay viém, thu hut lwong
16n yéu t6 gdy viém din dén hang rao
méu ndo bi pha huy, cac té bao mién dich
xam nhap lién tuc ¢ thé dan dén hoai tir
té bao than kinh, phi nio va ting ton
thuong ndo thir phat & bénh nhan dét quy
(12). MSCs da dugc nghién ctru c6 kha
ning tiét ra cac cytokine chéng viém nhur
TGF-B, ngan chin sy di chuyén té bao
mién dich dén viung thiu mau nio (13).
Nghién ctru ciia Huang va cong sy di két
hop MSCs véi cac té bao thin kinh thiéu
oxy va glucose di cho thiy t& bao MSCs
¢6 kha nang chdéng viém thong qua tiét
IL-6 va giam bidu hién cua céc cytokine
tién viém nhu TNF-a (14).

*MSCs ¢é khd ning béio vé té bio thin
kinh khi dgt quy. Viéc thiéu mau cuc bo
gy dot quy thuong gy ra vang 13i thiéu
mau cyc bd trung tam va ban clu thiéu
mau Xung quanh. Vi vy, viéc bao vé cac
té bao than kinh chwa chét xung quanh
vung 13i 1a diéu quan trong trong diéu tri
dot quy (15). MSCs thé hién kha ning
gitp giam viéc chét theo chu trinh ciia cac
té bao thin kinh. Nghién ciru cua Zhu va
cong su thue hién ghép té bao MSCs cho
tho bi d6t quy do thiéu méau cuc bd di cho
két qua nhém thé duoc diéu tri MSCs ¢o
tang biéu hién protein Bcl-2 1a mot yéu t6
ngan chan viéc chét theo chuong trinh,
ddng thoi, giam sy biéu hién protein p53,
mot loai protein cam mg lién quan dén
chét theo chu trinh cua té bao than kinh.
MSCs c6 thé giai phong cac yéu té dinh
dudng than kinh nhu yéu té ting truong
nguyén bao soi co ban (bFGF), yéu té
dinh dudng than kinh c6 ngudn gbc tir
ndo (BDNF), yéu t6 ting truéng ddy thin
kinh (NGF) (16-18).

*MSCs c¢6 khd nang hinh thanh mach.
Sau dot quy, cac mach mau ndo bi pha
huy din dén hang rao méau ndo bi tdn
thuong. MSCs co kha ning cach tiét ra
cac chit nhu yéu té ting truong ndi mod
mach mau (VEGF) giup thuc ddy sy hinh
thanh mach giai doan chua truéng thanh
va angiopoietin-1 (Ang-1) tham gia vao
qué trinh truéng thanh va én dinh cia
mach (19,20). Viéc cac t& bao MSCs ¢o
thé biét héa thanh té bao than kinh va té
bao than kinh dém la mot trong nhiing
muc tiéu cua viéc truyén MSCs trong diéu
tri dot quy. Tuy nhién, cac thir nghiém
truyén MSCs vao vo ndo xung quanh
ving nhdi mau cho thiy cac té bao MSCs
c6 du hién cua té bao than kinh biét hoa
chua truéng thanh, tuy nhién chung thiéu

céc kénh ion cén thiét dé tao ra dién thé
hoat dong (21). Vi vay, viéc MSCs biét
hoa thanh té bao than kinh khong phai 1a
co ché gitip diéu tri d6t quy ma chiing ¢
kha niing thiic ddy va di cu va séng st
ciia cac nguyén bao thin kinh dén ving
xung quanh ciaa 16i thiéu mau cuc bd
(22). Ngoai ra, cac nghién ctru khac chi ra
MSC c6 thé thic diy viée té chire lai
cic két ndi than kinh bing cach tre ché
cac protein giy we ché sgi truc thin
kinh va ting biéu hién synaptophysin
(23). Ngoai ra, viéc truyén MSCs-ti thé va
EV c6 ngudn goc tir MSC 14 cac thanh
phan t bao hinh ciu dugc tiét ra tir MSC
ciing mang lai hiéu qua trong diéu trj dot
quy.

Cic thir nghiém lam sang si dung
MSCs trong diéu tri dot quy,

C6 nhiu nghién ctru tién 1am sang vé
viée sir dung té bao gbc MSC diéu tri cho
dot quy va cac thir nghiém trén moé hinh
dong vt déu cho két qua kha quan, vi
viy, viée ing dung té bao gbc MSCs dé
didu trj trén bénh nhan ciing da duoc thuc
hién va dénh gid hi¢u qud. Nghién ctu
cua Bang va cong su nghién ctu 1am sang
trén 30 bénh nhén bi d6t quy do thiéu
mau ndo cuc by, trong d6 chi 5 nguoi
dugc truyén MSCs tu than véi lidu lugng
1x108 té bao dudng tiém tinh mach sau 5-
7 tudn, nhom con lai khoéng duogc truyén
MSCs. Trong thoi gian quan sat 1 nam,
khong c6 tic dung phu nao xuét hién
trén ciac bénh nhan trén va cac hinh anh
thay d6i khiém khuyét thin kinh, cai thién
chitc niang & cac bénh nhan mdi nhoém
dugc ghi nhan lién tuc.

Két qua cho thidy & nhom bénh nhan su
dung MSCs, cac chi s6 theo d6i nhw
Barthel (danh gia hoat ddng hang
ngay), Thang diém mRS (Modified
Rankin Scale: danh gia kha nang tw
chim soc ban thin cia bénh nhian dét
quy) déu cé s cai thién nhit quan sau
3, 6 va 12 thang quan sat, khéng cé tac
dung phu nao duwgce quan sat thay hoac
thay ddi bat thwong nao trong danh gia
té bao va huyét hoc (24).

Mot didu trj 1am sang trén nhom 85 bénh
nhan, do tudi tir 30-75 tudi bi dot quy do
thidu mau cuc bd nang da dugc Lee va
cong su thyc hién trong thoi gian 5 nam,
c4c bénh nhan phan bd ngdng nhién vao
hai nhom: diéu tri bing MSCs ty than lidu
lwong 1x108 té bao/bénh nhéan qua dudng
tinh mach va khong str dung MSCs (nhém
dbi ching). Két qua danh gia cho thiy
s6 lwong bénh nhin c6 thang diém
MRS tir 0-3 (0-hoan toan khong cé triéu
chitng, 3-di chirng dang vira c6 thé ty
di lai) trén cic bénh nhin diéu tri
MSCs ting 1én ré rét trong khi nhom
dbi chirng thi thang diém giam xudng.

Khong c6 tac dung phu nghiém trong
nao ¢ ca hai nhém nghién ctru (25).
Nghién ctiru thir nghiém lam sang giai
doan I/II cia Levy va cong su thuc hié¢n
trén bénh nhan djt quy man tinh va bi
khuyét tat dang ké do dot quy, cac bénh
nhan giai doan I dugc truyén MSCs dong
lodi duong tinh mach véi lidu luong tir
0,5, 1va1,5x106 té bao/kg can nang. Giai
doan 2 dudng truyén 1,5x106 té bao/kg
can ning. Két qua ci hai giai doan cho
thdy, chi s6 Barthel ting 6,8 + 11 dén
10,8 + 15,5 sau 12 thang diéu tri. Ty 18
bénh nhén c6 mac Barthel >95 diém (muc
ddc 1ap hoan toan) tang tir 11,4% ban dau
lén 27,6% sau 8 thang va 33,5% sau 12
thang. Két qua trén cho thdy viéc truyén
tinh mach va sir dung MSCs ddng loai &
bénh nhén dot quy do thiéu mau cuc bo 1a
an toan va cai thién hanh vi hoat dong
thuong ngay (26). Mot thu nghiém lam
sang giai doan II ciing dang dugc tién boi
hanh Deng va cong sy nhim danh gia an
toan va hi¢u qua cua viéc truyén té bao
MSC tir tiy xuong (BM-MSC) dong loai
14n dAu cho bénh nhan bi dot quy do thiéu
mau cuc bo.

Nhom 59 bénh nhan dugc truyén BM-
MSC bén ldn/tuin lidu 1x106 té bao/kg
can nang dugc thyc hién qua duong tinh
mach. Thang diém mRS ding danh gia
hiéu qua diéu tri va khéng quan sat cac
tac dung phu sau 90 ngay. Thir nghi¢m
véan dang duoc tién hanh va chwa c6 bao
céo két qua cu thé (27). Ngoai ra, nhém
nghién ctru Steinberg va cong sy da cdy té
bao SB623, mot dong té bio BM-MSC
duge truyén gen Notch-1 vao ndo cia 18
bénh nhan bi d6t quy man tinh. Két qua
cho thiy nhitng cai thién ding ké vé
diém s6 Thang diém Pt quy Chiu Au
(ESS), diém NIHSS, téng diém Fugl-
Meyer (FM) va diém s Thang diém
Bai tip FM sau 24 thang diéu tri (28).
Viéc img dung té bao MSCs trong diéu tri
mang lai hy vong diéu tri cho bénh nhan
dot quy vé& cai thién va phuc hdi cac tén
thuong sau dot quy. Cac nghién ciru sau
hon vé co ché va vai tro cua té bao MSCs
trong phuc hdi tén thuong do dot quy gay
ra giup cho viéc hiéu sau va ¢6 chién lugc
didu tri phi hop cho cac bénh nhén ciing
nhu 1a nén tang ving chic cho céac
chuyén déi 1am sang cua liéu phap su
dung té bao MSC.
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