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Về phía người sử dụng DVKCB chúng tôi tiến hành 
nghiên cứu cho thấy: hình thức khám chữa bệnh ngoại 
trú hay nội trú, đối tượng là người nghèo hay phụ nữ 
mang thai, trẻ em suy dinh dưỡng và kể cả những người 
thuộc nhóm kinh tế khả giả đều có nhu cầu hỗ trợ các 
chi phí trong điều trị, tuy nhiên nhóm giàu nhu cầu ít hơn 
nhóm nghèo. Các chi phí trong KCB chiếm một tỷ lệ chi 
không nhỏ đối với các HGĐ, những người cận nghèo và 
kể cả những người giàu sau một, một vài đợt ốm là trở 
nên nghèo khó, do vậy thực sự là họ có nhu cầu hỗ trợ.  

Từ kết quả phân tích sử dụng các DVKCB ở phần 
trên cho thấy hiện tượng người nghèo ít nằm điều trị nội 
trú trong bệnh viện hơn, ít sử dụng chụp x-quang, siêu 
âm, xét nghiệm… hơn so với nhóm người giàu đã cho 
chúng ta thấy một bức tranh chưa công bằng trong việc 
sử dụng DVKCB. Thực tế đúng là như vậy, khi không có 
tiền, đặc biệt là những người nghèo, cận nghèo không 
có tiền sẵn có chi trả cho các DVKCB, và đặc điểm chi 
cho y tế là đột xuất không thể chủ động được [4], do vậy 
đa phần người nghèo sẽ rất phải cân nhắc trong việc 
quyết định có nên nằm điều trị nội trú trong bệnh viện để 
điều trị bệnh không? Nếu như bệnh không quá nặng thì 
họ có thể sẽ xin mua thuốc về nhà điều trị ngoại trú để 
đỡ tốn kém hơn điều trị nội trú [8]. Đây cũng là một 
khoảng trống để chúng ta xem xét can thiệp hỗ trợ làm 
sao cho người nghèo, các đối tượng khó khăn sẽ được 
có điều kiện để hưởng các DVKCB cần thiết, giảm tối đa 
khoảng cách biệt với các đối tượng khá, giàu trong việc 
sử dụng các DVKCB, tạo tính công bằng về chăm sóc 
sức khoẻ cho mọi người dân.  

Để tăng cường khả năng của người cung cấp dịch 
vụ, chúng tôi có nghiên cứu về các giải pháp để nâng 
cao chất lượng DVKCB của các cơ sở y tế trong huyện 
cho thấy: người dân có ý kiến đối với các cơ sở y tế cần 
phải có cơ sở vật chất nhà cửa tốt, sạch sẽ, trang thiết 
bị đầy đủ và hiện đại, cán bộ có chuyên môn giỏi và có 
thái độ phục vụ nhiệt tình, chu đáo, và có nhiều thuốc 
tốt, với hiện trạng và năng lực cơ sở y tế như hiện nay 
chưa đáp ứng. Đó là những ý kiến thực sự xác đáng 
của người dân mà những người quản lý không thể 
không quan tâm để làm cơ sở, căn cứ xác định nhu cầu 
đối với cơ sở y tế của mình trong việc đầu tư phát triển 
cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khoẻ cho nhân dân. 

Còn đối với các cơ sở y tế, 100% người được phỏng 
vấn, thảo luận nhóm thấy được "Hiện trạng về y tế 
huyện, xã còn khó khăn, trang thiết bị thiếu, lạc hậu, 
thiếu cán bộ... Để nâng cao chất lượng cung cấp dịch vụ 

KCB và thu hút người dân đến KCB tại TYTX và bệnh 
viện huyện thì các giải pháp là phải đầu tư nâng cấp cơ 
sở vật chất nhà cửa, cung cấp trang thiết bị đầy đủ, hiện 
đại và đào tạo nâng cao trình độ chuyên môn, đồng thời 
bổ sung đội ngũ cán bộ y tế nhất là bác sĩ và tăng cường 
quản lý bệnh viện, tin học hoá quản lý bệnh viện". 
Chúng tôi thấy rằng đó là những điều kiện thiết yếu và 
cơ bản để cho các cơ sở y tế hoạt động và cung cấp 
DVKCB một cách có chất lượng cho người dân. 

KHUYẾN NGHỊ 
- Đầu tư cho bệnh viện huyện và trạm y tế xã (khó 

khăn) cả về cơ sở hạ tầng, trang thiết bị và đào tạo cán 
bộ y tế để đáp ứng nhu cầu KCB ngày một tăng cao cả 
về số lượng và chất lượng của nhân dân.  

 - Hỗ trợ mua thẻ BHYT cho người nghèo, dân tộc 
thiểu số, cận nghèo để các đối tượng khó khăn này có 
điều kiện tiếp cận và sử dụng dịch vụ khám chữa bệnh 
tại các cơ sở y tế công lập. 

- Tăng cường truyền thông giáo dục sức khoẻ để 
người dân nâng cao ý thức chăm sóc sức khỏe, hiểu 
biết về các chế độ chính sách về y tế, đi khám chữa 
bệnh khi bị ốm. 
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NGHI£N CøU Sù THAY §æI CñA BETA AMYLOID TRONG DÞCH N·O TñY 
CñA BÖNH NH¢N M¾C BÖNH ALZHEIMER  

 
TRẦN VIẾT LỰC - Đại học Y Hà Nội 

 
TÓM TẮT:  
Mục đích: nghiên cứu sự thay đổi của nồng độ beta 

amyloid 1-40 và beta amyloid 1-42 trong dịch não tủy 
của bệnh nhân mắc bệnh Alzheimer. Đối tượng và 
phương pháp: Nhóm bệnh: 81 bệnh nhân mắc bệnh 
Alzheimer, được chẩn đoán theo tiêu chuẩn DSM-IV TR. 
Nhóm chứng: 81 bệnh nhân. Tất cả các đối tượng 
nghiên cứu đều được khám lâm sàng, làm các trắc 

nghiệm thần kinh tâm lý cần thiết và chọc dò thắt lưng 
lấy dịch não tủy. Các mẫu bệnh phẩm dịch não tủy được 
phân tích tại Viện Karolinska, Thụy Điển. Kết quả: Nồng 
độ beta amyloid 1-40 và beta amyloid 1-42 giữa nhóm 
bệnh và nhóm chứng khác biệt có ý nghĩa thống kê 
(p<0,001). Nồng độ beta amyloid 1-42 giữa các giai 
đoạn bệnh cũng khác biệt rõ ràng (p<0,001). Có sự khác 
biệt về tỷ số beta amyloid 1-42 / beta amyloid 1-40 giữa 
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hai nhóm nghiên cứu và giữa các giai đoạn của bệnh 
(p<0,001). Kết luận: biến đổi thành phần beta amyloid 
trong dịch não tủy (nhất là phân đoạn β A1-40 và β A1-
42) rất có giá trị trong chẩn đoán sớm và theo dõi tiến 
triển bệnh Alzheimer. 

Từ khóa: Alzheimer, dịch não tủy, beta amyloid 
Summary:  
To study the variation of beta amyloid levels in 

cerebrospinal fluid (CSF) of patients suffering from 
Alzheimer disease. 

Objective: to study the variation of beta amyloid 1-
40 and beta amyloid 1-42 in CSF of patients suffering 
from Alzheimer disease. Patients and method: the 
study was conducted following the design of case-
control study. Patients group: 81, diagnosed as 
Alzheimer disease according to DSM IV TR criteria. 
Control group: 81. All the studied subjects were taken 
CSF which was sent to Karolinska Institute for analysis. 
Results: the levels of beta amyloid 1-40 and beta 
amyloid 1-42 is statistically different between two groups 
and between stages of the course of disease. The ratio 
β A1-42/ β A1-40 is also statistically different between 
two groups. This ratio tends to reduce along the 
evolution of disease. Conclusion: assessment of β A1-
42/ β A1-40 in CSF is of particular use in early detection 
as well as in follw-up of the patients suffering from 
Alzheimer disease. 

Keywords: Alzheimer, cerebrospinal fluid 
ĐẶT VẤN ĐỀ 
Hai đặc trưng giải phẫu bệnh chính của bệnh 

Alzheimer là sự hiện diện của các mảng lão hóa và đám 
rối tơ thần kinh. Gắn liền với quá trình hình thành của 
hai loại tổn thương này là sự bất thường trong sản xuất 
các phân tử beta amyloid (nhất là phân đoạn β amyloid 
1-40, β amyloid 1-42) từ protein tiền chất APP và sự 
phosphoryl hóa quá mức protein Tau (nhất là thành 
phần pTau – 181). Tuy nhiên, vai trò cụ thể của từng loại 
marker sinh học vẫn chưa được hiểu biết thấu đáo, nhất 
là mối liên quan của các marker này với việc xuất hiện 
các dấu hiệu sa sút trí tuệ trên lâm sàng cũng như với 
tình trạng suy giảm nhận thức nhẹ (MCI). Để hỗ trợ cho 
quá trình chẩn đoán, theo dõi sự tiến triển của bệnh, tạo 
điều kiên thuận lợi cho việc phát triển các loại thuốc tối 
ưu trong điều trị, người ta ngày càng quan tâm nhiều 
đến những thay đổi của các marker sinh học trong dịch 
não tủy và huyết thanh ở bệnh nhân mắc bệnh 
Alzheimer [1], [3], [4]. Trên thế giới đã có nhiều tác giả 
nghiên cứu về vấn đề này như Yasuji Matsuoka và cs 
(2009), K Blennow và cs (2009), Alex E H và cs (2010). 
Kết quả của các nghiên cứu này cho thấy các marker 
sinh học, nhất là nồng độ β amyloid 1-40, β amyloid 1-
42, pTau – 181 có vai trò quan trọng trong sự hình thành 
và phát triển của bệnh Alzheimer [1], [3], [4], [9]. Hơn 
nữa, thay đổi của tỷ số β amyloid 1-42 / β amyloid 1-40 
còn có giá trị dự báo sự xuất hiện bệnh cảnh sa sút trí 
tuệ trên lâm sàng hoặc sự chuyển sang giai đoạn sa sút 
trí tuệ từ giai đoạn suy giảm nhận thức nhẹ [1],[4],[5].  

Ở Việt Nam, nghiên cứu sự thay đổi của các marker 
sinh học trong dịch não tủy hoặc trong huyết thanh của 
bệnh nhân Alzheimer còn ít được đề cập. Tìm hiểu vấn 
đề này sẽ đóng góp vào việc xây dựng chiến lược 
phòng ngừa và điều trị bệnh Alzheimer, một nguyên 

nhân gây sa sút trí tuệ đang ngày càng được quan tâm 
ở Việt Nam. Xuất phát từ lý do nêu trên, chúng tôi tiến 
hành nghiên cứu: “Nghiên cứu sự thay đổi của nồng 
độ beta amyloid trong dịch não tủy của bệnh nhân 
mắc bệnh Alzheimer” với mục đích: Đánh giá sự biến 
đổi của nồng độ β amyloid 1-40, β amyloid 1-42 trong 
dịch não tủy ở bệnh nhân mắc bệnh Alzheimer.  

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
1. Đối tượng nghiên cứu 
- Nhóm bệnh: 81 bệnh nhân được chẩn đoán mắc 

bệnh Alzheimer theo DSM-IV-TR. 
- Nhóm chứng: 81 bệnh nhân không bị bệnh 

Alzheimer(thoát vị đĩa đệm cột sống thắt lưng, migraine, 
hội chứng tiền đình, thoát vị đĩa đệm cột sống cổ hoặc bị 
chèn ép tủy cổ, bệnh đa rễ và dây thần kinh) có cùng lớp 
tuổi, cùng giới, cùng trình độ học vấn với nhóm bệnh. 
Những bệnh nhân bị các bệnh cấp tính làm rối loạn ý thức 
như tai biến mạch máu não giai đoạn cấp cứu, viêm não, 
áp xe não, viêm màng não cấp, rối loạn chuyển hóa, chấn 
thương sọ não giai đoạn cấp cứu sẽ không được đưa vào 
nghiên cứu. Các bệnh nhân tham gia nghiên cứu không 
bị các tật giác quan và không mù chữ. 

- Tất cả các đối tượng trong nghiên cứu đều tự nguyện 
ký giấy đồng ý tham gia. Quy trình nghiên cứu của đề tài đã 
được Hội đồng Y đức của bệnh viện thông qua. 

2. Phương pháp nghiên cứu: Phương pháp nghiên 
cứu Bệnh – Chứng 

- Tất cả các đối tượng nghiên cứu được khám lâm 
sàng tỉ mỉ về thần kinh, tâm thần và nội khoa, làm các 
trắc nghiệm thần kinh tâm lý cần thiết để chẩn đoán. 

- Tất cả bệnh nhân trong nghiên cứu đều được chọc 
dò thắt lưng lấy dịch não tủy, lưu trữ ở nhiệt độ -80 độ 
sau đó gửi sang viện Karolinska, Stockholm, Thụy Điển 
phân tích 

- Xử lý số liệu bằng chương trình Epi. Info 6.0 và 
SPSS phiên bản 15.0.  

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
1 Đặc điểm chung  
- Tỷ lệ nam nữ trong nhóm nghiên cứu: Nhóm bệnh: 

Nam/ Nữ = 31/50; Nhóm chứng: Nam/ Nữ = 44/43. 
- Phân bố tuổi của các đối tượng nghiên cứu: Nhóm 

bệnh: trên 65 tuổi: 50, dưới 65 tuổi: 31; Nhóm bệnh : 
trên 65 tuổi: 44, dưới 65 tuổi: 37. 

2 Các marker sinh học. 
2.1 Nồng độ β amyloid 1-42 trong dịch não tủy ở các 

đối tượng nghiên cứu 
Nồng độ β 
Amyloid 

Nhóm bệnh 
(X±SD) 

Nhóm chứng 
(X±SD) 

p 

Aβ 1-42 28,84 ± 7,60 45,31± 17,90 0,000002 
Aβ 1-40 31,48 ± 10,83 47,31 ± 19,80 0,000001 

Nhận xét: nồng độ Aβ 1-42 và Aβ 1-40 khác biệt rất 
rõ giữa nhóm bệnh và nhóm chứng.  

2.2 Nồng độ beta amyloid trong dịch não tủy theo 
từng giai đoạn bệnh: 
Giai đoạn 
 Nồng độ 
β amyloid 

Nhẹ (1) 
(X±SD) 

Trung 
bình (2) 
 (X±SD) 

Nặng (3) 
(X±SD) 

p 

Nồng độ 
β A1-42 

 

41,34 ± 9,11 30,21 ± 
2,67 

24,97 ± 
4,78 

P[1,2]:0,0005 
p[2,3]:0,0007 
p[1,3]:0,0001 

Nồng độ 
β A1-40 

 

44,15±11,78 31,95 ± 
5,39 

27,03 ± 
9,41 

P[1,2]:0,0002 
p[2,3]:0,0005 
p[1,3]:0,0001 
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Nhận xét: nồng độ của hai loại beta amyloid giảm 
dần theo sự tiến triển bệnh. Tuy nhiên, nồng độ β A1-42 
giảm rõ rệt và nhanh hơn. 

2.3 Sự thay đổi của chỉ số: β A1-42/β A1-40 giữa hai 
nhóm nghiên cứu 

 

0.92
1.65

0

1

2

Tỷ lệ bA 1-42/bA 1-40

A lz heimer

C hung

 
Nhận xét: sự khác biệt của chỉ số β A1-42/β A1-40 

có ý nghĩa thống kê (p<0,05).  
3.4 Sự thay đổi của chỉ số β A1-42/β A1-40 theo 

từng giai đoạn bệnh: 

1.02 0.85 0.62

0
0.5

1
1.5

T ỷ lệ b A1-42/b A1-40

Nhẹ2

T rung bình

Nặng

 
Nhận xét: chỉ số β A1-42/β A1-40 giảm dần khi bệnh 

tiến triển nặng lên.  
BÀN LUẬN 
Nghiên cứu này tập trung chủ yếu phân tích sự thay 

đổi của thành phần amyloid trong dịch não tủy của các 
bệnh nhân mắc bệnh Alzheimer và nhóm đối chứng, đặc 
biệt là nồng độ của hai phân đoạn beta amyloid 1-40 và 
beta amyloid 1-42. Kết quả nghiên cứu cho thấy nồng độ 
hai phân đoạn amyloid nêu trên giảm ở những bệnh 
nhân bị Alzheimer. Theo tác giả Lejla [7], nồng độ beta 
amyloid 1-42 giảm thấp ngay từ giai đoạn tiền lâm sàng 
không phụ thuộc vào tuổi, thời gian mắc bệnh, trình độ 
học vấn. Do vậy, tác giả khẳng định định lượng các 
marker sinh học rất có giá trị trong chẩn đoán thể không 
điển hình của bệnh Alzheimer khởi phát sớm. Định 
lượng beta amyloid càng có giá trị hơn nếu kết hợp với 
hình ảnh teo mặt trong thùy thái dương trên phim cộng 
hưởng từ và tăng nồng độ homocystein trong huyết 
thanh [3]. Nồng độ beta amyloid 1-42 giảm thấp trong 
bệnh Alzheimer được cho là do phân đoạn amyloid này 
bị tăng lắng đọng vào các mảng lão hóa nằm bên ngoài 
tế bào, một đặc trưng chính trên giải phẫu bệnh lý của 
bệnh Alzheimer. Bên cạnh nồng độ của các amyloid, tỷ 
lệ β A1-42/ β A1-40 cũng là một thông số được nói đến 
trong nhiều nghiên cứu về bệnh Alzheimer [1], [3], [4]. 
Tỷ lệ này giảm thấp ở nhóm bị bệnh, không phụ thuộc 
vào tuổi, giới. Nghiên cứu tỷ lệ này ở các bệnh nhân 
Alzheimer giai đoạn tiền lâm sàng hoặc những bệnh 
nhân mới bị suy giảm nhận thức nhẹ, người ta có thể dự 
báo trước được khả năng biểu hiện sa sút trí tuệ trên 
lâm sàng một khoảng thời gian 3-4 năm [1], [4], [6]. Điều 
này rất quan trọng đối với việc phát triển các thuốc có 

thể làm chậm sự tiến triển của bệnh (như liệu pháp tiêm 
vaccine để tạo miễn dịch chủ động hoặc thụ động đối 
với bệnh sa sút trí tuệ, các chất ức chế men gamma 
secretase hoặc alpha secretase) [2]. Trong nghiên cứu 
của chúng tôi, tỷ lệ β A1-42/ β A1-40 còn có xu hướng 
giảm khi bệnh tiến triển nặng lên. Do vậy, theo dõi tỷ lệ 
này cũng cho chúng ta thêm một bằng chứng khách 
quan về sự tiến triển nặng lên của bệnh bên cạnh các 
triệu chứng lâm sàng. Tuy rất có giá trị nhưng việc đánh 
giá nồng độ các amyloid trong dịch não tủy thường gặp 
khó khăn trong khâu lấy bệnh phẩm. Chính vì vậy, hiện 
nay, ở các nước phát triển, người ta đang có xu hướng 
định lượng và theo dõi sự biến đổi các marker sinh học 
của sa sút trí tuệ trong huyết thanh. Một số công trình đã 
cho những kết quả ban đầu rất khả quan [1], [3], [4]. Các 
công trình nghiên cứu này cho thấy có mối tương quan 
khá mật thiết trong sự thay đổi của nồng độ các marker 
sinh học (ví dụ: β A1-42) trong máu ngoại vi và trong 
dịch não tủy. Đây là một hướng nghiên cứu khả thi cần 
tiếp tục nghiên cứu trong tương lai đối với các bệnh 
nhân bị Alzheimer hoặc có nguy cơ cao bị mắc loại bệnh 
lý này. 

KẾT LUẬN:  
Phân tích sự biến đổi của thành phần beta amyloid 

trong dịch não tủy (nhất là phân đoạn β A1-40 và β A1-
42) có giá trị rất lớn trong việc chẩn đoán sớm bệnh 
Alzheimer và theo dõi tiến triển bệnh.  
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