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TÓM TẮT 
Mục tiêu: Trình bày một cách tiếp cận thực hành, toàn diện và theo giai đoạn đối với thoái hóa 
khớp (THK) gối – từ nhận diện sớm, điều trị không dùng thuốc, dùng thuốc, tiêm nội khớp, đến 
các kỹ thuật tái tạo sụn và phẫu thuật thay khớp – lấy nguyên tắc "chẩn đoán càng sớm, điều trị 
càng hiệu quả" làm sợi chỉ xuyên suốt. Phương pháp: Tổng quan tường thuật dựa trên các tổng 
quan hệ thống, network meta-analysis, hướng dẫn thực hành và nghiên cứu cơ chế được lập chỉ 
mục trên PubMed (2003–2025), đối chiếu với kinh nghiệm lâm sàng của tác giả trong lĩnh vực 
cơ xương khớp và y học thể thao, trong đó có một khối lượng lớn hình ảnh siêu âm khớp gối 
được ghi nhận qua nhiều giai đoạn bệnh. Kết luận: Quản lý THK gối hiệu quả không nằm ở việc 
tìm ra một biện pháp đơn lẻ, mà ở việc phối hợp đồng thời và đúng trình tự các nhóm can thiệp 
trên, được điều chỉnh theo giai đoạn bệnh và đặc điểm riêng của từng bệnh nhân.   
Từ khóa: thoái hóa khớp gối; chẩn đoán hình ảnh; điều trị theo giai đoạn; hyaluronic acid; huyết 

tương giàu tiểu cầu; thay khớp gối. 

ABSTRACT 
Objectives: To present a comprehensive, stage-based practical approach to knee osteoarthritis 
(OA) — from early recognition, non-pharmacological treatment, pharmacotherapy, and intra-
articular injections, to cartilage restoration techniques and joint replacement surgery — organized 
around the principle that earlier diagnosis enables more effective treatment. Scope: This narrative 
review draws on systematic reviews, network meta-analyses, practice guidelines and mechanistic 
studies indexed in PubMed (2003–2025), set against the author's clinical experience in 
musculoskeletal and sports medicine, including a large body of staged knee ultrasound imaging. 
Conclusion: Effective knee OA management is not about finding a single best measure, but 
about appropriately sequencing and combining these intervention groups, tailored to the disease 
stage and individual patient characteristics. 
Keywords: knee osteoarthritis; imaging diagnosis; stage-based management; hyaluronic acid; 
platelet-rich plasma; total knee arthroplasty. 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Thoái hóa khớp (THK) gối là bệnh lý cơ 

xương khớp mạn tính phổ biến nhất ở người 

trưởng thành, đặc trưng bởi sự phối hợp giữa 

mất sụn khớp, biến đổi xương dưới sụn, viêm 

màng hoạt dịch và nhạy cảm hóa đau. Trong 

nhiều năm khám và theo dõi bệnh nhân THK 
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gối, người viết nhận thấy phần lớn khó khăn 

trong điều trị không đến từ việc thiếu công cụ, 

mà từ việc các công cụ sẵn có – thay đổi lối 

sống, thuốc, tiêm nội khớp, phẫu thuật – 

thường được sử dụng rời rạc, tách khỏi giai 

đoạn bệnh thực tế của từng bệnh nhân.1 

Một hình ảnh quen thuộc trong phòng khám 

là bệnh nhân chỉ được tiêm HA khi đã đau nhiều 

năm hoặc dùng thuốc giảm đau kéo dài mà 

chưa từng được đánh giá lại giai đoạn bệnh. 

Cách làm này bỏ lỡ một thực tế sinh học quan 

trọng: mỗi giai đoạn Kellgren–Lawrence (KL) có 

một cửa sổ điều trị ưu tiên khác nhau, và hiệu 

quả của gần như mọi biện pháp – từ tập luyện, 

SYSADOA, đến HA hay các kỹ thuật bảo tồn 

sụn – đều giảm dần khi bệnh tiến triển. Nói cách 

khác, chẩn đoán càng sớm thì điều trị càng có 

khả năng hiệu quả, và ngược lại. 

Đây cũng là lý do bài viết dành một phần 

đáng kể cho vai trò của siêu âm và cộng hưởng 

từ định lượng bên cạnh X-quang kinh điển: từ 

kinh nghiệm cá nhân với một khối lượng lớn 

hình ảnh và video siêu âm khớp gối được ghi 

nhận qua nhiều giai đoạn bệnh, người viết cho 

rằng đây là công cụ thực hành bị đánh giá thấp 

trong việc bắt được thoái hóa khớp từ trước khi  

X-quang kịp thay đổi.  

Bài tổng quan được tổ chức theo trình tự một 

bác sĩ lâm sàng thường đi qua khi tiếp cận một 

bệnh nhân THK gối: nhận diện cơ chế bệnh 

sinh và giai đoạn bệnh; lựa chọn phương tiện 

chẩn đoán phù hợp; xây dựng nền tảng điều trị 

không dùng thuốc (giảm cân, tập luyện); sử 

dụng hợp lý thuốc giảm đau – kháng viêm và 

SYSADOA; cân nhắc tiêm nội khớp hyaluronic 

acid và huyết tương giàu tiểu cầu; xem xét các 

kỹ thuật tái tạo sụn ở bệnh nhân trẻ; và cuối 

cùng, phẫu thuật thay khớp khi các biện pháp 

bảo tồn không còn đủ. Mục tiêu là gộp các 

mảnh nội dung này thành một thuật toán quyết 

định tích hợp, thay vì một danh sách các lựa 

chọn rời rạc.  

II. NỘI DUNG TỔNG QUAN  

1. Cơ chế bệnh sinh và nhận diện giai đoạn 
thoái hóa khớp gối 

THK gối không chỉ là hiện tượng mất sụn 

đơn thuần. Bệnh sinh bao gồm thoái hóa sụn 

khớp tiến triển qua các mức độ (phân độ 

Outerbridge cải tiến: từ sụn mềm, nứt bề mặt, 

nứt sâu đến lộ xương dưới sụn), kèm theo biến 

đổi xương dưới sụn, viêm màng hoạt dịch mức 

độ thấp và nhạy cảm hóa đau ở một số bệnh 

nhân. Về hình ảnh học, phân độ Kellgren–

Lawrence (KL) trên X-quang vẫn là công cụ 

phân tầng phổ biến nhất trong thực hành (Hình 
1), dù không phản ánh đầy đủ mức độ tổn 

thương sụn thực tế trên bề mặt khớp. 

Việc nhận diện đúng giai đoạn bệnh là bước 

đầu tiên quyết định chiến lược điều trị (Bảng 1). 

Nhìn tổng thể, mục tiêu điều trị xoay quanh bốn 

trục bổ sung cho nhau: giảm hao mòn cơ học, 

kiểm soát viêm – giảm đau an toàn, duy trì sức 

khỏe của phần sụn còn lại và, khi có chỉ định, 

kích thích tái tạo hoặc thay thế sụn/khớp. Bốn 

trục này không loại trừ nhau mà thường được 

phối hợp đồng thời, với trọng số khác nhau tùy 

theo từng giai đoạn của bệnh. 

2. Phương tiện chẩn đoán và giá trị của chẩn 
đoán sớm 

Đánh giá lâm sàng (tính chất đau, hạn chế 

vận động, dấu hiệu tràn dịch/viêm màng hoạt 

dịch) là bước đầu tiên và xuyên suốt quá trình 

theo dõi. X-quang khớp gối tư thế chịu lực 
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(thường quy hai tư thế) cho phép phân độ KL 

và đánh giá độ hẹp khe khớp, biến dạng trục 

chi, nhưng có một nhược điểm cố hữu: chỉ ghi 

nhận được thay đổi khi sụn khớp đã mất một 

phần đáng kể. Không ít bệnh nhân đến khám 

với triệu chứng rõ và tổn thương sụn thực sự 

trên siêu âm, trong khi X-quang vẫn còn bình 

thường hoặc mới ở mức KL I. 

Hình 1. Đối chiếu phân độ Kellgren–Lawrence (X-quang) và Outerbridge cải tiến (tổn thương sụn khớp) 

Bảng 1. Chiến lược điều trị thoái hóa khớp gối theo giai đoạn Kellgren–Lawrence 

Giai 
đoạn KL 

Đặc điểm & mục 
tiêu chính 

Không dùng 
thuốc 

Thuốc & tiêm nội 
khớp 

Phẫu thuật / tái 
tạo 

KL I–II 
Khe khớp còn tốt; 
mục tiêu bảo tồn tối 
đa 

Giảm cân, tập 
luyện có hướng 
dẫn là nền tảng 
điều trị 

Giảm đau đường 
uống/tại chỗ; SYSADOA 
có thể cân nhắc; HA khi 
triệu chứng còn tồn tại 

Chưa đặt ra 

KL III 

Hẹp khe khớp rõ; 
"vùng đáp ứng tốt" 
của điều trị bảo tồn 
tăng cường 

Tiếp tục tối ưu lối 
sống, tập luyện; 
thủy trị liệu nếu đau 
nhiều 

HA có thể lặp lại sau 6–
12 tháng; PRP cân nhắc 
khi HA thất bại; 
corticosteroid giới hạn 
cho đợt viêm cấp 

Cân nhắc kỹ 
thuật bảo tồn 
sụn nếu tổn 
thương khu trú, 
bệnh nhân trẻ 

KL IV 

Hẹp khe khớp 
nặng/mất hoàn 
toàn; gần ngưỡng 
phẫu thuật 

Prehabilitation cơ 
tứ đầu; tối ưu hóa 
bệnh đồng mắc 

Bằng chứng HA/PRP 
hạn chế; không dùng để 
trì hoãn mổ vô thời hạn 

Thay khớp gối 
toàn phần khi đã 
có chỉ định rõ 
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Siêu âm: công cụ thực hành để bắt được 
thoái hóa khớp ở giai đoạn rất sớm 

Đây là phần người viết có nhiều dữ liệu thực 

tế nhất để chia sẻ. Qua theo dõi một lượng lớn 

hình ảnh và video siêu âm khớp gối được ghi 

nhận theo từng giai đoạn bệnh, có thể thấy siêu 

âm cho phép quan sát trực tiếp bề mặt sụn (mất 

độ bóng, mỏng khu trú), tràn dịch khớp lượng 

ít, dày và tăng sinh mạch máu màng hoạt dịch, 

cùng các dấu hiệu viêm hoạt dịch phản ứng – 

tất cả đều có thể xuất hiện từ trước khi X-quang 

cho thấy hẹp khe khớp rõ rệt (Hình S1). Nhờ 

tính chất động (real-time), không xâm lấn, chi 

phí thấp và có thể lặp lại nhiều lần theo thời gian 

trên cùng một bệnh nhân, siêu âm là phương 

tiện phù hợp nhất trong thực hành thường quy 

để tầm soát và theo dõi tiến triển thoái hóa khớp 

gối ở giai đoạn sớm, đồng thời hỗ trợ trực tiếp 

cho các thủ thuật tiêm nội khớp dưới hướng 

dẫn hình ảnh. 

Cộng hưởng từ và các kỹ thuật lập bản đồ 
sụn khớp (cartilage mapping) 

Cộng hưởng từ (MRI) thường quy cho phép 

đánh giá trực tiếp bề mặt sụn khớp, tổn thương 

sụn chêm và dây chằng phối hợp, hữu ích khi 

cần loại trừ các tổn thương cấu trúc khác hoặc 

lập kế hoạch cho các kỹ thuật bảo tồn sụn. Xa 

hơn MRI hình thái học thường quy, các kỹ thuật 

MRI định lượng (cartilage mapping) cho phép 

phát hiện những biến đổi vi cấu trúc của sụn khi 

bề mặt sụn vẫn còn nguyên vẹn (Hình S2). MRI 

T2-mapping đo thời gian thư giãn T2 của từng 

điểm ảnh trong lớp sụn; thời gian T2 kéo dài 

phản ánh sự mất tổ chức của mạng lưới 

collagen và tăng hàm lượng nước trong sụn – 

một trong những thay đổi sinh hóa sớm nhất 

của thoái hóa khớp. dGEMRIC (delayed 

gadolinium-enhanced MRI of cartilage) dựa 

trên nguyên lý chất đối quang gadolinium tích 

điện âm phân bố tỷ lệ nghịch với mật độ 

glycosaminoglycan (proteoglycan) trong sụn, 

qua đó ước lượng gián tiếp hàm lượng 

proteoglycan còn lại. Cả hai kỹ thuật đều có khả 

năng phát hiện tổn thương sụn ở giai đoạn tiền 

X-quang, nhưng hiện chủ yếu được sử dụng 

trong nghiên cứu hơn là trong thực hành 

thường quy do chi phí, thời gian chụp kéo dài 

và tính sẵn có còn hạn chế. 

Đây không chỉ là một nhận xét về hình ảnh 

học. Các phân tích gộp hiện đại về hyaluronic 

acid cho thấy bệnh nhân ở giai đoạn KL thấp, 

triệu chứng mới khởi phát có xu hướng đáp ứng 

tốt hơn rõ rệt so với thoái hóa khớp rất nặng.2,3 

và nguyên tắc sinh học tương tự cũng đúng với 

phần lớn các biện pháp không dùng thuốc, 

SYSADOA và kỹ thuật bảo tồn sụn được trình 

bày ở các phần sau: sụn khớp và màng hoạt 

dịch giai đoạn sớm còn khả năng hồi phục một 

phần, trong khi ở giai đoạn muộn, tổn thương 

cấu trúc không hồi phục đã chiếm ưu thế. Đầu 

tư vào chẩn đoán sớm – trong đó siêu âm 

thường quy là công cụ khả thi nhất về mặt chi 

phí và thời gian – vì vậy không đơn thuần là một 

bước hành chính, mà còn trực tiếp quyết định 

độ rộng của cửa sổ cơ hội điều trị hiệu quả phía 

sau. 

3. Điều trị không dùng thuốc: giảm cân và 
các dạng bài tập theo từng giai đoạn 
Giảm cân: mục tiêu và chiến lược cụ thể 

Thay đổi lối sống là nền tảng điều trị ở mọi 

giai đoạn THK gối, đặc biệt là giai đoạn sớm, và 

là can thiệp có tỷ lệ lợi ích/nguy cơ thuận lợi 

nhất. Về mặt cơ học, mỗi 1 kg cân nặng giảm 

được ước tính làm giảm khoảng 4 kg lực ép lên 
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khớp gối khi đi bộ.4 đây là lý do giảm cân có 

hiệu quả vượt trội so với mức giảm cân tuyệt 

đối được gợi ý. Về mặt lâm sàng, có thể chia 

thành 3 ngưỡng mục tiêu: giảm khoảng 5% cân 

nặng ban đầu bắt đầu tạo ra sự khác biệt có thể 

nhận thấy; giảm 5–10% thường đi kèm với cải 

thiện rõ rệt về đau và chức năng; và giảm trên 

10% cho hiệu quả tối ưu, kể cả trên các chỉ dấu 

viêm toàn thân.5 Ở người châu Á, mục tiêu chỉ 

số khối cơ thể dưới 23 kg/m² thường được 

tham khảo thay vì áp dụng trực tiếp ngưỡng của 

người da trắng. 

Về chiến lược cụ thể, nên tạo mức thâm hụt 

năng lượng khoảng 500–750 kcal/ngày (tương 

ứng giảm khoảng 0,5–1 kg/tuần), ưu tiên mô 

hình ăn kiểu Địa Trung Hải (nhiều rau củ, cá, 

dầu olive, hạn chế đường tự do và thực phẩm 

chế biến sẵn) và đảm bảo đủ đạm (khoảng 1,0–

1,2 g/kg/ngày) để hạn chế mất khối cơ trong 

quá trình giảm cân. Bằng chứng từ các thử 

nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng cho thấy kết 

hợp đồng thời chế độ ăn giảm năng lượng với 

chương trình tập luyện có giám sát cho hiệu 

quả giảm đau và cải thiện chức năng vượt trội 

so với áp dụng đơn lẻ chế độ ăn hoặc tập luyện 
6; theo dõi cân nặng định kỳ và hỗ trợ hành vi 

(đặt mục tiêu cụ thể, nhật ký ăn uống) giúp duy 

trì kết quả lâu dài. 

Các dạng bài tập theo từng giai đoạn 
Về tập luyện, nguyên tắc FITT (tần suất, 

cường độ, thời gian, loại hình) được áp dụng 

linh hoạt theo từng giai đoạn bệnh và mức độ 

đau. Các phân tích gộp cho thấy hiệu quả giảm 

đau phụ thuộc vào loại hình và liều lượng bài 

tập, chứ không có một loại hình duy nhất ưu việt 

tuyệt đối đối với mọi bệnh nhân.7 vì vậy nên 

phối hợp nhiều nhóm bài tập bổ sung cho nhau 

thay vì chỉ chọn một loại hình (Bảng S1, Hình 
S3). Ở giai đoạn sớm (KL I–II), trọng tâm là 

aerobic tác động thấp và tăng cường cơ tứ đầu 

đùi với cường độ tăng dần; sang giai đoạn trung 

bình (KL III), khi đau khi chịu lực đã rõ hơn, nên 

chuyển ưu tiên sang các hình thức giảm tải 

khớp như đạp xe và thủy trị liệu; và ở giai đoạn 

cận phẫu thuật (KL IV có chỉ định thay khớp), 

một chương trình tăng cường cơ tứ đầu trước 

mổ có giám sát (prehabilitation) có thể cải thiện 

phục hồi chức năng sớm sau phẫu thuật thay 

khớp.8 

Thuốc hỗ trợ giảm cân khi thay đổi lối sống 
chưa đủ 

Ở bệnh nhân béo phì không đạt mục tiêu 

giảm cân sau 3–6 tháng thay đổi lối sống tích 

cực, có thể phối hợp thêm thuốc hỗ trợ giảm 

cân dưới sự theo dõi của chuyên khoa nội tiết 

– dinh dưỡng, xem đây là một cấu phần trong 

chiến lược đa chuyên khoa chứ không thay thế 

chế độ ăn và tập luyện (Bảng S2). Việc lựa 

chọn thuốc cần cân nhắc đối tượng chỉ định, 

bệnh đồng mắc, khả năng chi trả (vì cần duy trì 

lâu dài để giữ hiệu quả) và tác dụng phụ. 

4. Thuốc giảm đau và kháng viêm: bậc thang 
tăng – giảm và dự phòng đau mạn tính 

Nguyên tắc chung là giảm đau an toàn và 

đầy đủ, áp dụng khái niệm bậc thang giảm đau 

(mô phỏng theo bậc thang giảm đau của Tổ 

chức Y tế Thế giới) theo hướng điều chỉnh hai 

chiều: bước lên khi đau chưa kiểm soát đủ, và 

bước xuống khi đau đã ổn định, thay vì giữ 

nguyên một mức thuốc cố định trong thời gian 

dài. Một sai lầm thực hành phổ biến là điều trị 

dưới mức cần thiết (undertreatment) trong thời 

gian kéo dài, khiến bệnh nhân phải chịu đựng 

đau mạn tính – đây là yếu tố thúc đẩy nhạy cảm 
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hóa đau trung ương, teo cơ do giảm vận động 

và trầm trọng hóa tâm lý, khiến việc kiểm soát 

đau về sau khó khăn hơn nhiều so với can thiệp 

sớm và đủ liều.1 

Bậc 1: giảm đau nền, nguy cơ thấp 
 Paracetamol và NSAIDs tại chỗ (dạng 

gel/kem) là lựa chọn hàng đầu nhờ tính an toàn, 

đặc biệt ở người lớn tuổi hoặc có bệnh lý dạ dày 

– ruột.1 Nếu sau khoảng 2–4 tuần đáp ứng 

không đủ để bệnh nhân duy trì sinh hoạt và tập 

luyện, cần chủ động bước lên bậc kế tiếp thay 

vì kéo dài bậc 1 một cách không hiệu quả. 

Bậc 2: kháng viêm đường toàn thân và 
thuốc hỗ trợ thần kinh – đau 

NSAIDs đường uống, ưu tiên nhóm chọn lọc 

COX-2 khi có nguy cơ tiêu hóa, mang lại hiệu 

quả giảm đau tốt hơn nhưng nên dùng ở liều 

thấp nhất có hiệu quả, hạn chế dùng liên tục 

quá 4 tuần và cân nhắc nguy cơ tim mạch – 

thận – tiêu hóa theo từng bệnh nhân; cần đánh 

giá lại định kỳ thay vì kê đơn kéo dài mà không 

theo dõi. Khi có bằng chứng về nhạy cảm hóa 

đau trung ương (đau lan tỏa hơn dự kiến so với 

tổn thương cấu trúc, đau về đêm, đáp ứng kém 

với NSAIDs), duloxetine có vai trò bổ sung và 

nên được cân nhắc sớm thay vì chỉ tăng liều 

NSAIDs. Corticosteroid tiêm nội khớp thuộc bậc 

này khi có đợt viêm màng hoạt dịch cấp với tràn 

dịch rõ: tác dụng giảm đau nhanh nhưng 

thường không duy trì quá vài tháng, nên giới 

hạn khoảng 3 lần mỗi năm, và là biện pháp bắc 

cầu (bridge) ngắn hạn, không thay thế cho 

hyaluronic acid hay các chiến lược điều trị nền. 

Bậc 3: đau nặng, kháng trị – vai trò hạn chế 
của opioid 

Ở đợt đau cấp rất nặng không đáp ứng với 

các bậc trên, opioid yếu có thể được cân nhắc 

trong thời gian ngắn nhất có thể, kèm đánh giá 

lại sớm; do nguy cơ lệ thuộc, táo bón, té ngã và 

không cải thiện chức năng dài hạn, opioid nói 

chung không được khuyến cáo dùng thường 

quy hay kéo dài trong THK gối. Khi đã cần đến 

bậc này, đó thường là dấu hiệu cho thấy cần 

đánh giá lại toàn bộ chiến lược điều trị (chẩn 

đoán, giai đoạn bệnh, chỉ định tiêm nội khớp 

hoặc phẫu thuật) hơn là tiếp tục leo thang thuốc 

giảm đau đơn thuần. 

Thông điệp dự phòng đau mạn tính: đánh giá 

đau nên được thực hiện ở mọi lần khám bằng 

thang điểm đơn giản (VAS/NRS), với ngưỡng 

can thiệp rõ ràng để bước lên bậc kế tiếp khi 

cần, thay vì chờ đến khi bệnh nhân đã có đau 

mạn tính và nhạy cảm hóa đau trung ương mới 

điều chỉnh phác đồ – tại thời điểm đó, hiệu quả 

của mọi biện pháp giảm đau, kể cả tiêm nội 

khớp, thường đã giảm đi rõ rệt 

5. SYSADOA (Symptomatic Slow-Acting 
Drugs for Osteoarthritis) 

SYSADOA là nhóm thuốc tác dụng chậm 

trên triệu chứng, bao gồm glucosamine, 

chondroitin sulfate, diacerein và chiết xuất 

avocado – đậu nành không xà phòng hóa, được 

cho là có cơ chế điều hòa chuyển hóa sụn và 

giảm viêm mức độ nhẹ. Đặc điểm chung của 

nhóm là khởi phát tác dụng chậm (thường sau 

vài tuần đến vài tháng) và mức độ bằng chứng 

lâm sàng về cải thiện đau/chức năng còn khiêm 

tốn, không đồng nhất giữa các guideline và giữa 

các chế phẩm cụ thể. 

Một nghiên cứu tiền lâm sàng trên mô hình 

thỏ so sánh trực tiếp nhiều SYSADOA khác 

nhau cho thấy có sự khác biệt về hiệu quả mô 

học giữa các sản phẩm.13 gợi ý nguyên tắc 

tương tự như với HA: không nên xem 
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SYSADOA là một nhóm thuốc đồng nhất, và 

cần đọc bằng chứng của từng hoạt chất/chế 

phẩm cụ thể thay vì suy diễn chung cho cả 

nhóm. 

6. Hyaluronic acid tiêm nội khớp: đọc đúng 
chế phẩm để chọn đúng bệnh nhân 

HA nội sinh không đơn thuần là một chất bôi 

trơn cơ học, mà là một glycosaminoglycan thiết 

yếu của môi trường nội khớp, có vai trò cơ học 

(nhớt – đàn hồi) lẫn sinh học qua tương tác với 

CD44 và các thụ thể TLR2/TLR4; HA trọng 

lượng phân tử cao có xu hướng thúc đẩy đáp 

ứng chống viêm, trong khi các đoạn HA bị phân 

mảnh nhỏ lại có thể liên quan tín hiệu tiền viêm. 
14,15,16 Cơ chế tác dụng của HA tiêm nội khớp 

(IA-HA) vì vậy không nên bị đơn giản hóa thành 

"bổ sung chất nhờn". Đây cũng là phần bài viết 

muốn đi sâu nhất, vì trong thực hành kê đơn 

hằng ngày, việc chọn HA theo tên thương mại 

hoặc theo thói quen phổ biến hơn nhiều so với 

việc đọc có hệ thống đặc tính kỹ thuật của từng 

chế phẩm rồi đối chiếu với kiểu hình bệnh nhân 

trước mặt. Nội dung dưới đây được đối chiếu 

trực tiếp với nhãn sản phẩm (product 

insert/IFU) và y văn lập chỉ mục trên PubMed tại 

thời điểm biên soạn, thay vì trích dẫn lại các con 

số lưu truyền phổ biến nhưng chưa được kiểm 

chứng. 

Y văn thường mô tả HA trong dịch khớp 

khỏe mạnh có trọng lượng phân tử rất cao 

(nhiều tổng quan trích dẫn khoảng 6–7 triệu 

Da), giảm xuống và phân mảnh nhiều hơn trong 

khớp thoái hóa. Tuy nhiên, các phép đo trực 

tiếp trên dịch khớp người cho thấy khoảng dao 

động rộng hơn nhiều so với một con số cố định 

— trọng lượng phân tử trung bình theo khối 

lượng của HA trong dịch khớp bình thường dao 

động từ dưới 1 đến khoảng 7 triệu Da tùy mẫu, 

với xu hướng dịch chuyển sang các phân đoạn 

trọng lượng thấp hơn ở khớp thoái hóa.17,18 Vì 

vậy, con số "6–7 triệu Da ở khớp khỏe, thấp 

hơn nhiều trong bệnh lý" nên được hiểu là minh 

họa một xu hướng sinh học, không phải là một 

ngưỡng đo lường tuyệt đối áp dụng cho mọi 

bệnh nhân. 

Các trục đặc tính kỹ thuật độc lập của một 
chế phẩm HA 

Để phân loại đúng một chế phẩm HA, bác sĩ 

điều trị cần trả lời sáu câu hỏi độc lập với nhau 

— không câu nào suy ra được từ câu còn lại, 

và cần đọc riêng biệt thay vì gộp chung.19,20: (1) 

trọng lượng phân tử là bao nhiêu kDa, theo 

đúng trị số nhà sản xuất công bố; (2) cấu trúc 

polymer là linear hay cross-linked (hylan); (3) 

nguồn gốc sản xuất là động vật (avian) hay lên 

men sinh học; (4) nồng độ mg/mL và tổng liều 

mg thực nhận trong một bơm tiêm là bao nhiêu 

— đây là hai thông số khác nhau, ví dụ 20 

mg/mL × 2 mL = 40 mg HA trong khi 10 mg/mL 

× 2 mL chỉ là 20 mg; (5) đặc tính lưu biến (độ 

nhớt, độ đàn hồi) và phác đồ số mũi tiêm ra sao; 

và (6) chế phẩm có được bổ sung hệ ổn 

định/chống oxy hóa (mannitol, sorbitol) hay 

không. Một sai lầm thường gặp là xem trọng 

lượng phân tử cao đồng nghĩa với cross-linked, 

hoặc suy diễn nồng độ/tổng liều từ tên nhóm 

phân loại thay vì đọc trực tiếp trên nhãn — 

Bảng S3 minh họa cách đọc đúng thông qua 

một số chế phẩm quốc tế thường được nhắc 

đến trong y văn. 

Thành phần phối hợp: mannitol/sorbitol và 
hệ chống oxy hóa 
 Về trục thứ sáu, HA nội khớp trong môi 

trường viêm chịu thoái biến nhanh hơn do các 
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gốc tự do (reactive oxygen species) được bạch 

cầu và tế bào hoạt dịch phóng thích; một số chế 

phẩm bổ sung polyol (mannitol hoặc sorbitol) 

với cơ chế được xác lập tốt nhất là trung hòa 

gốc tự do, giúp bảo tồn đặc tính lưu biến của 

HA trong điều kiện stress oxy hóa in vitro.26 Một 

nghiên cứu tiền lâm sàng trên tế bào sụn người 

cho thấy sorbitol làm giảm stress oxy hóa, giảm 

apoptosis và một số chất trung gian viêm – dị 

hóa so với HA không bổ sung.27 Riêng khẳng 

định phổ biến rằng "mannitol ức chế trực tiếp 

MMP-3 và IL-1β, kéo dài đáng kể thời gian bán 

hủy của HA" chưa có nguồn PubMed đủ mạnh 

để xác nhận ở mức độ chắc chắn đó — dữ liệu 

gần nhất chỉ cho thấy mannitol giảm biểu hiện 

MMP-13/ADAMTS4 cảm ứng bởi IL-1β trên một 

dòng tế bào sụn, công bố trên một tạp chí không 

được lập chỉ mục PubMed/MEDLINE.28 Vì vậy, 

nên tư vấn và trình bày lợi ích của polyol ở mức 

"có thể làm chậm thoái biến HA và khởi phát 

giảm đau nhanh hơn trong một số thử nghiệm", 

chứ chưa nên khẳng định chắc chắn về kéo dài 

thời gian bán hủy hay tác động trực tiếp lên 

MMP-3 — đây là một trục đáng đọc trên nhãn 

sản phẩm nhưng chưa nên xem là yếu tố quyết 

định khi lựa chọn. 

Khung tham chiếu theo giai đoạn Kellgren–
Lawrence 
 Vị trí tổng quát của HA theo giai đoạn KL đã 

nêu ở Bảng 1; các phân tích gộp gần đây cho 

thấy bệnh nhân giai đoạn KL thấp, triệu chứng 

mới khởi phát có xu hướng đáp ứng tốt hơn rõ 

rệt so với thoái hóa khớp rất nặng.2,3 và nhóm 

HMW/UHMW có tín hiệu giảm đau thuận lợi 

hơn LMW ở khoảng 4–6 tháng trong một số 

network meta-analysis.29,30 với đáp ứng tốt hơn 

ở bệnh nhân trẻ tuổi, KL thấp và triệu chứng 

ban đầu rõ.31 Bảng S4 trình bày một khung 

tham chiếu thực hành phổ biến dựa trên các tín 

hiệu này — không phải một quy tắc bắt buộc, vì 

bằng chứng so sánh trực tiếp về hiệu quả giữa 

các nhóm MW theo từng giai đoạn KL cụ thể 

còn hạn chế và nên được điều chỉnh theo kiểu 

hình bệnh nhân ở Bảng 2. 

Bác sĩ điều trị cần lưu ý rằng HA chỉ là một 

nửa của kế hoạch điều trị: hiệu quả bền vững 

chỉ đạt được khi phối hợp với chương trình tập 

luyện tăng cường cơ tứ đầu và kiểm soát cân 

nặng (Mục 3). HA giúp giảm đau đủ để tạo "cửa 

sổ cơ hội" cho bệnh nhân tham gia tập luyện 

phục hồi chức năng, qua đó phân phối lại tải 

trọng khớp một cách bền vững hơn so với việc 

chỉ dựa vào thuốc tiêm. 
Chọn HA theo kiểu hình bệnh nhân 

Bên cạnh giai đoạn KL, việc chọn đúng loại 

HA còn phụ thuộc vào kiểu hình lâm sàng cụ  

thể của từng bệnh nhân  đối chiếu với các trục 

kỹ thuật trong Bảng S3 và Bảng 2.
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Bảng 2. Tình huống lâm sàng thường gặp và gợi ý lựa chọn HA tương ứng 

Tình huống lâm sàng Cách tiếp cận thực hành Gợi ý loại HA (theo Bảng S3, 
Bảng S4) 

Đau cấp, viêm màng 
hoạt dịch/tràn dịch rõ 

Xử trí thành phần viêm trước 
(nghỉ ngơi, có thể hút 
dịch/corticosteroid); không chỉ 
đơn thuần đổi sang HA "mạnh 
hơn" 

Nếu vẫn quyết định tiêm: ưu tiên độ 
nhớt vừa phải, không cross-linked 
mạnh; có thể cân nhắc chế phẩm có 
polyol, dù lợi ích còn ở mức bằng 
chứng sơ bộ 

THK trung bình – nặng 
(KL III), đau nhiều khi 
chịu lực, muốn ít lần tiêm 

Ưu tiên phác đồ gọn, tư vấn kỹ 
về đáp ứng đạt bình nguyên sau 
khoảng hai tháng 

HMW/UHMW, cross-linked, phác đồ 
một mũi; tín hiệu giảm đau thuận lợi 
hơn ở 4–6 tháng.29,30 

THK rất sớm (KL I), triệu 
chứng nhẹ, ưu tiên chi 
phí 

Bắt đầu bằng phác đồ kinh điển 
nhiều mũi, theo dõi đáp ứng qua 
từng đợt 

LMW/MMW, phác đồ đa liều (3–5 
mũi/đợt); ưu tiên hiệu ứng kích thích 
chuyển hóa sụn qua CD44 

Đã từng thất bại với một 
loại HA trước đó 

Xác định rõ loại HA đã dùng, 
mức độ và thời gian đáp ứng, lý 
do thất bại trước khi đổi chế 
phẩm hoặc lặp lại phác đồ cũ 

Đổi sang chế phẩm khác trục kỹ thuật 
với loại đã thất bại (ví dụ từ LMW 
nhiều mũi sang HMW/UHMW cross-
linked một mũi), thay vì chỉ đổi tên 
thương mại cùng nhóm 

Nghi ngờ dị ứng nguồn 
gốc động vật (trứng, 
lông vũ) 

Khai thác kỹ tiền sử dị ứng trước 
khi kê đơn 

Chế phẩm nguồn gốc lên men sinh 
học (non-avian) 

THK rất nặng, biến dạng 
khớp rõ (KL IV) 

Đặt kỳ vọng lợi ích thận trọng; 
không dùng HA để trì hoãn phẫu 
thuật khi đã có chỉ định rõ 

Không có loại HA nào cho hiệu quả 
đủ lớn ở giai đoạn này; ưu tiên đánh 
giá chỉ định thay khớp (Mục 9) 

An toàn và quản lý phản ứng bất lợi 
HA tiêm nội khớp nhìn chung có độ an toàn 

cao, với phần lớn phản ứng bất lợi là tại chỗ, 

nhẹ và tự giới hạn: một network meta-analysis 

trên 74 nghiên cứu và 13.032 người bệnh ghi 

nhận tỷ lệ phản ứng tại chỗ khoảng 8,5%, 

không khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các 

sản phẩm.32 Phản ứng viêm cấp tính mạnh, 

sưng đau dữ dội xảy ra sớm sau tiêm và dễ 

nhầm với nhiễm trùng khớp thực sự ("pseudo-

septic reaction") được mô tả kinh điển đầu tiên 

và rõ nhất với hylan G-F 20 (chế phẩm cross-

linked) trong các báo cáo từ thập niên 1990–

2000.33,34 Tuy nhiên, một nghiên cứu thực 

chứng quy mô lớn hơn, dựa trên dữ liệu thực 

hành lâm sàng thường quy gần đây, không xác 

nhận nguy cơ vượt trội của nhóm cross-

linked/nguồn gốc động vật so với HA tuyến tính 

khi so sánh trực tiếp.35 Do đó, bác sĩ điều trị nên 

khai thác kỹ tiền sử phản ứng với lần tiêm trước 

và loại chế phẩm đã dùng, nhưng không nên 

khẳng định chắc chắn rằng nguy cơ này chỉ giới 

hạn ở nhóm HMW/cross-linked; cần phân biệt 

với nhiễm trùng khớp khi có sưng, nóng, đau 

tăng nhanh kèm theo triệu chứng toàn thân. Về 

mặt kỹ thuật, nồng độ HA không phù hợp hoặc 
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tiêm sai vị trí — vào mô mềm quanh khớp thay 

vì đúng khoang khớp — là nguyên nhân thực 

hành phổ biến gây phản ứng bất lợi tại chỗ; lựa 

chọn nồng độ và trọng lượng phân tử phù hợp 

với từng bệnh nhân quan trọng hơn việc chọn 

chế phẩm có nồng độ cao nhất trên thị trường. 
Trình tự thực hành để chọn đúng chế phẩm 
HA cho từng bệnh nhân 

Để tránh chọn HA theo cảm tính, có thể áp 

dụng trình tự đọc và quyết định theo chín bước 

sau: (1) xác định chẩn đoán, giai đoạn KL và 

kiểu hình bệnh nhân (Bảng 1, Bảng 2); (2) xác 

định mục tiêu điều trị (giảm đau, phục hồi chức 

năng, hỗ trợ tập luyện); (3) đọc trọng lượng 

phân tử theo trị số kDa nhà sản xuất công bố 

(Bảng S3), không suy diễn từ tên gọi phân loại; 

(4) kiểm tra cấu trúc polymer là linear hay cross-

linked; (5) kiểm tra nguồn gốc sản xuất (avian 

hay lên men sinh học); (6) đọc nồng độ mg/mL; 

(7) tính tổng lượng HA thực nhận mg/bơm tiêm 

và tổng liều cả liệu trình; (8) tìm dữ liệu lưu biến 

(viscosity, G', G'') và phác đồ số mũi của chính 

sản phẩm; và (9) đối chiếu bằng chứng lâm 

sàng (RCT/meta-analysis) của chính chế 

phẩm/phác đồ đó với đặc điểm bệnh nhân 

trước mặt, thay vì suy diễn từ dữ liệu chung của 

"HA" sang một sản phẩm cụ thể. Sau tiêm, cần 

tư vấn bệnh nhân rằng đáp ứng thường không 

tức thì và có thể đạt bình nguyên sau khoảng 2 

tháng, đồng thời lên kế hoạch đánh giá lại 

đau/chức năng để quyết định tiếp tục, đổi chế 

phẩm hoặc chuyển hướng điều trị nếu thất bại. 
Bên cạnh việc chọn đúng chế phẩm, kỹ thuật 

tiêm cũng ảnh hưởng trực tiếp đến hiệu quả và 

độ an toàn. Tiêm dưới hướng dẫn siêu âm giúp 

xác nhận đường kim vào đúng khoang khớp, 

tránh tiêm vào mô mềm hoặc mạch máu quanh 

khớp, đồng thời cho phép đánh giá nhanh tình 

trạng tràn dịch/viêm hoạt dịch ngay trước khi 

tiêm để quyết định có nên hút dịch hay trì hoãn 

tiêm HA (Hình S4) – một lợi ích thực hành gắn 

liền với vai trò của siêu âm trong chẩn đoán 

sớm đã trình bày ở Mục 2. 
7. Huyết tương giàu tiểu cầu (PRP) và chiến 
lược phối hợp 

Huyết tương giàu tiểu cầu (PRP) ngày càng 

được so sánh trực tiếp với HA trong điều trị THK 

gối, và xu hướng chung khá nhất quán: một số 

phân tích gộp từ nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên 

có đối chứng cho thấy PRP cải thiện đau (VAS) 

và chức năng (WOMAC) tốt hơn HA ở mốc 6 và 

12 tháng, rõ nhất với PRP nghèo bạch cầu 36, 

và một network meta-analysis các liệu pháp 

sinh học tiêm nội khớp trên hơn 3.400 bệnh 

nhân cũng ghi nhận PRP hiệu quả hơn cả HA 

lẫn corticosteroid ở mốc 12 tháng.37 Ở giai đoạn 

THK sớm–trung bình (KL II–III), phối hợp PRP–

HA có thể cải thiện đau và chức năng tốt hơn 

HA đơn thuần, dù mức độ khác biệt không đồng 

nhất giữa các nghiên cứu và cần được diễn giải 

thận trọng theo từng công thức phối hợp cụ 

thể.38,39 
Về mặt thực hành, dữ liệu so sánh PRP–HA 

hữu ích để tư vấn kỳ vọng cho bệnh nhân trước 

khi lựa chọn liệu pháp tiêm, nhưng không nên 

suy diễn kết quả của một công thức phối hợp 

cụ thể sang mọi chế phẩm thương mại khác 

trên thị trường. 
8. Kỹ thuật tái tạo và phục hồi sụn khớp 
 Ở bệnh nhân trẻ tuổi hoặc có tổn thương sụn 

khu trú chưa lan tỏa, các kỹ thuật bảo tồn/tái tạo 

sụn có thể được cân nhắc trước khi tính đến 

thay khớp, bao gồm: rửa khớp và làm sạch 

(debridement/lavage); các kỹ thuật kích thích 
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tủy xương như vi gãy xương dưới sụn 

(microfracture); các kỹ thuật phục hồi sụn như 

cấy ghép tế bào sụn tự thân (ACI), ghép xương 

– sụn tự thân hoặc đồng loại (osteochondral 

autograft/allograft); và đục xương chỉnh trục 

(HTO) khi có lệch trục chi phối hợp với tổn 

thương khu trú một khoang.40 Lựa chọn kỹ thuật 

phụ thuộc vào kích thước, độ sâu và vị trí tổn 

thương, tình trạng trục chi, tuổi và mức độ hoạt 

động của bệnh nhân; các phương pháp này 

thường không phù hợp khi đã có thoái hóa lan 

tỏa nặng (KL III–IV) trên toàn bộ khớp  

9. Phẫu thuật thay khớp gối toàn phần 
  Thay khớp gối toàn phần được chỉ định khi 

THK ở giai đoạn nặng (thường KL IV) gây ảnh 

hưởng rõ rệt đến chức năng và chất lượng cuộc 

sống, dù đã được điều trị bảo tồn đầy đủ. Trước 

phẫu thuật, chương trình prehabilitation nhằm 

tăng cường cơ tứ đầu đùi có thể cải thiện khả 

năng phục hồi chức năng sớm sau mổ.8 Đồng 

thời, cần tối ưu hóa các bệnh đồng mắc (kiểm 

soát đường huyết, giảm cân nếu béo phì nặng, 

kiểm soát huyết áp, ngừng hút thuốc). Một 

nguyên tắc thực hành quan trọng là không nên 

trì hoãn vô thời hạn một chỉ định thay khớp đã 

rõ ràng bằng các biện pháp bảo tồn kéo dài, vì 

việc trì hoãn quá lâu có thể dẫn đến teo cơ, biến 

dạng khớp nặng hơn và kết quả phục hồi sau 

mổ kém hơn. 

 

 
 Hình 2. Thuật toán thực hành tích hợp lựa chọn điều trị thoái hóa khớp gối theo giai đoạn 

(Nguồn: minh họa của tác giả, xây dựng từ nội dung bài viết) 
 
10. Thuật toán thực hành tích hợp theo giai 
đoạn 

Gộp lại các nội dung trên thành một trình tự 

làm việc duy nhất, có thể đề xuất một quy trình 

thực hành tám bước (Hình 2): (1) xác định chẩn 

đoán và giai đoạn bệnh qua lâm sàng, X-quang 

và hình ảnh học bổ sung khi cần; (2) đánh giá 

kiểu hình bệnh nhân (tuổi, chỉ số khối cơ thể, 

mức độ hoạt động, viêm màng hoạt dịch, tiền 

sử điều trị); (3) thiết lập nền tảng điều trị không 
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dùng thuốc (giảm cân, tập luyện theo giai đoạn); 

(4) sử dụng thuốc giảm đau – kháng viêm hợp 

lý và cân nhắc SYSADOA; (5) xem xét tiêm nội 

khớp (HA, PRP hoặc phối hợp) khi triệu chứng 

còn tồn tại; (6) cân nhắc kỹ thuật bảo tồn/tái tạo 

sụn ở bệnh nhân trẻ có tổn thương khu trú; (7) 

đánh giá chỉ định phẫu thuật thay khớp khi đã 

đủ tiêu chuẩn và điều trị bảo tồn không còn hiệu 

quả; và (8) theo dõi định kỳ, đánh giá lại đáp 

ứng và điều chỉnh chiến lược khi cần. Tám 

bước này không phải là một trình tự cứng nhắc 

phải đi hết mới quay lại bước 1 – trên thực tế, 

mỗi lần tái khám là một dịp để đi lại vòng lặp từ 

bước (2), vì kiểu hình và mức độ đáp ứng của 

bệnh nhân có thể thay đổi theo thời gian. 

III. KẾT LUẬN  

Nếu phải tóm gọn toàn bộ bài viết trong một 

câu, đó sẽ là: quản lý thoái hóa khớp gối hiệu 

quả không nằm ở việc tìm ra "một biện pháp tốt 

nhất", mà ở việc phối hợp đồng thời và đúng 

trình tự nhiều nhóm can thiệp theo giai đoạn 

bệnh và kiểu hình của từng bệnh nhân. 

Điểm khởi đầu, và cũng là điểm dễ bị bỏ qua 

nhất trong thực hành, là chẩn đoán sớm – kết 

hợp lâm sàng, X-quang, siêu âm và khi cần, các 

kỹ thuật cộng hưởng từ định lượng. Sụn khớp 

và màng hoạt dịch ở giai đoạn sớm còn khả 

năng đáp ứng tốt hơn rõ rệt so với giai đoạn 

muộn, nên mọi biện pháp phía sau – từ giảm 

cân, tập luyện có hướng dẫn, thuốc giảm đau – 

kháng viêm theo bậc thang an toàn tăng dần, 

đến các liệu pháp tiêm nội khớp như HA và PRP 

được chọn theo đúng đặc tính kỹ thuật của sản 

phẩm thay vì tên thương mại – đều phát huy 

hiệu quả tốt hơn khi được bắt đầu sớm. Ở nhóm 

bệnh nhân trẻ có tổn thương sụn khu trú, các 

kỹ thuật bảo tồn/tái tạo sụn có thể kéo dài thêm 

thời gian trước khi cần đến phẫu thuật; và khi 

đã có chỉ định thay khớp gối rõ ràng, điều nên 

tránh là trì hoãn vô thời hạn bằng các biện pháp 

bảo tồn kéo dài không còn mang lại lợi ích 

tương xứng. 

Thuật toán thực hành tám bước được đề 

xuất trong bài viết không nhằm thay thế đánh 

giá lâm sàng, mà nhằm giúp chuẩn hóa quy 

trình ra quyết định và làm điểm khởi đầu cho 

các nghiên cứu so sánh hiệu quả – chi phí giữa 

các chiến lược điều trị cụ thể trên bệnh nhân 

Việt Nam trong thời gian tới. 
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cập nhật từ tài liệu giảng dạy, bài giảng hội nghị 
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nhân, đồng thời bổ sung và đối chiếu với y văn 
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không nhận được nguồn tài trợ nào cho việc 

thực hiện bài viết này và cam kết không có xung 

đột lợi ích liên quan đến nội dung được trình 

bày. 
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