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Tổng quan liệt trên nhân tiến triển

Liệt trên nhân tiến triển (PSP - Progressive supranuclear palsy) là bệnh lý thoái hóa thần kinh 
phổ biến nhất trong nhóm hội chứng Parkinson không điển hình. Các triệu chứng lâm sàng đặc trưng 
của bệnh gồm liệt liếc dọc, mất ổn định tư thế với tình trạng ngã tái diễn không rõ nguyên nhân, 
giảm động và rối loạn nhận thức. Về mặt bệnh lý, liệt trên nhân tiến triển được đặc trưng bởi sự lắng 
đọng protein tau bất thường và được xếp vào nhóm bệnh lý tau protein.

1. LỊCH SỬ
Năm 1964, ba tác giả Steele, Richardson và 

Olszewski là những người đầu tiên đưa ra mô tả 
về liệt trên nhân tiến triển thông qua 9 ca bệnh với 
các biểu hiện: liệt vận nhãn trên nhân tiến triển, 
rối loạn tư thế và dáng đi, rối loạn vận ngôn, nuốt 
khó, tăng trương lực cơ và suy giảm nhận thức thùy 
trán. Do vậy, liệt trên nhân tiến triển có tên gọi là 
hội chứng Steele-Richardson-Olszewski. Kể từ đó, 
hàng trăm các ca bệnh tương tự đã được ghi nhận. 
Kiểu hình lâm sàng rối loạn vận động cổ điển hiện 
được gọi là hội chứng Richardson (PSP-RS) [1].

Năm 1972, Steele dự đoán các biến thể lâm sàng 
của hội chứng có khả năng xảy ra khi bệnh ảnh hưởng 
đến các nhân thân não khác nhau tại các thời điểm 
khác nhau và ở các mức độ khác nhau. Các kiểu hình 
khác nhau đã được ghi nhận. Một số biến thể của 
liệt trên nhân tiến triển bao gồm PSP với biểu hiện 
đông cứng dáng đi tiến triển (PSP-PGF), PSP với hội 
chứng Parkinson chiếm ưu thế (PSP-P) và PSP với rối 
loạn chức năng thùy trán chiếm ưu thế (PSP-F).

Tiêu chuẩn liệt trên nhân tiến triển ban đầu được 
đề xuất vào năm 1996 và được sửa đổi vào năm 2017.

2. DỊCH TỄ
Liệt trên nhân tiến triển được coi là một căn 

bệnh hiếm gặp với tỷ lệ hiện mắc khoảng 5,8 đến 
6,5 trên 100.000 [2]. Tỷ lệ mắc bệnh liệt trên nhân 
tiến triển hàng năm dao động từ 0,3 đến 0,4 trên 
100.000. Tỷ lệ mắc hàng năm tăng theo độ tuổi từ 

1,7 trường hợp trên 100.000 ở độ tuổi 50 đến 59 
tuổi lên 14,7 trên 100.000 ở 80 đến 89 tuổi. 

Tuổi khởi phát trung bình của bệnh liệt trên 
nhân tiến triển là khoảng 65 tuổi, già hơn so với 
bệnh Parkinson vô căn [3]. Hầu như không có 
trường hợp liệt trên nhân tiến triển nào được xác 
nhận qua khám nghiệm tử thi đã được báo cáo ở 
những bệnh nhân dưới 40 tuổi. Báo cáo ban đầu 
ghi nhận tỷ lệ nam giới chiếm ưu thế (8/1). Tuy 
nhiên, các báo cáo sau đó không tìm thấy ưu thế 
giới rõ ràng trong bệnh liệt trên nhân tiến triển.

Không có yếu tố nguy cơ nào được chứng minh 
là có liên quan đến liệt trên nhân tiến triển trừ tuổi 
cao. Hiện nay có nhiều báo cáo cho thấy tính nhạy 
cảm về mặt di truyền. Sa sút trí tuệ trán thái dương 
có hội chứng Parkinson do đột biến gen MAPT 
(FTDP-17T) có nhiều biến thể lâm sàng và bệnh 
học, trong đó FTDP-17T do mã hóa hoặc ghép 
nối exon 10 có nhiều điểm giống liệt trên nhân tiến 
triển cả về lâm sàng và mô bệnh học [4]. Ngoài ra 
một số gen khác làm tăng nguy cơ liệt trên nhân 
tiến triển như STX6, EIF2AK3, MOBP; tuy nhiên 
ý nghĩa của những gen này còn chưa rõ ràng.

3. SINH LÝ BỆNH VÀ GIẢI PHẪU BỆNH
- Liệt trên nhân tiến triển thường thấy teo thùy 

trán (đặc biệt là hồi trước trung tâm), não giữa (đặc 
biệt là phần mái), cầu não teo ở mức độ nhẹ hơn. 
Nhân dưới đồi nhỏ hơn và có thể bị chuyển sang màu 
xám. Phần trên của cuống tiểu não và nhân răng tiểu 
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não thường bị teo và có màu xám do mất sợi myelin.
- Đặc điểm mô bệnh học của liệt trên nhân tiến 

triển bao gồm mất tế bào thần kinh, tăng sinh xơ hóa 
và mô đệm, thể vùi tau protein trong tế bào hình 
sao, tế bào ít nhánh và neuron chủ yếu ở nhân dưới 
đồi, cầu nhạt, thể vân, nhân đỏ, chất đen, chỏm cầu 
não, nhân vận nhãn và nhân răng. Các đám rối tơ sợi 
thần kinh chủ yếu chứa các đồng dạng tau với bốn 
lần lặp lại liên kết vi ống (4R-tau) trong tế bào thần 
kinh đệm oligodendrocyte và tế bào hình sao. Bình 
thường, tau được phosphoryl hóa trên một loạt các 
gốc serine và threonine, được điều chỉnh bởi nhiều 
kinase và phosphatase. Trong liệt trên nhân tiến 
triển, protein tau bị phosphoryl hóa quá mức dẫn 
đến mất ái lực với các vi ống làm mất ổn định, tháo 
rời vi ống. Điều này dẫn đến sự tích tụ của tau và 
hình thành các đám rối sợi thần kinh. 

- Ở bệnh Alzheimer, sự hình thành đám tơ sợi 
thần kinh do lắng đọng protein tau xảy ra ở tế bào 
thần kinh và xuất hiện đầu tiên ở hệ limbic. Trong 
khi đó ở PSP, sự lắng đọng này xuất hiện cả ở tế bào 
thần kinh và tế bào thần kinh đệm (bao gồm cả 
oligodendrocyte và astrocyte), tổn thương xuất hiện 
đầu tiên ở vỏ não vận động và tiền vận động [5]. 

4. LÂM SÀNG
Đặc điểm ban đầu thường gặp nhất với kiểu hình 

"cổ điển" phổ biến nhất của liệt trên nhân tiến triển 
hay hội chứng Richardson (PSP-RS) là rối loạn dáng 
đi dẫn đến ngã. Liệt vận nhãn trên nhân là dấu hiệu 
nhận biết của bệnh liệt trên nhân tiến triển. Ngoài ra, 
liệt trên nhân tiến triển còn có các dấu hiệu lâm sàng 
khác như nói khó, khó nuốt, liệt giả hành tủy, cứng, 
giảm động, rối loạn nhận thức thùy trán và rối loạn 
giấc ngủ. Biểu hiện lâm sàng khá đa dạng với nhiều 
kiểu hình biến thể khác nhau [6].
4.1. Mất ổn định tư thế và ngã

Bệnh nhân PSP-RS có dáng đi cứng, chân đế rộng 
bước chân có độ dài thay đổi, đầu gối và cơ trục thân 
có xu hướng ở tư thế duỗi (ngược lại với bệnh nhân 

Parkinson là tư thế gấp), cánh tay hơi dạng ra. Các bất 
thường này làm bệnh nhân có xu hướng lảo đảo, loạng 
choạng và còn được gọi là "dáng đi của thủy thủ say 
rượu" (drunken sailor gait). Thay vì xoay người chậm 
chạp đưa cả thân mình xoay cùng trục như ở bệnh 
nhân Parkinson, bệnh nhân PSP có xu hướng xoay 
người không đồng bộ làm tăng nguy cơ ngã. Bệnh 
nhân thường ngã ngửa gây ra các chấn thương bầm 
tím, gãy xương, chảy máu não, thậm chí tử vong. 
4.2. Rối loạn vận nhãn

Liệt vận nhãn trên nhân là đặc điểm lâm sàng 
đặc trưng của liệt trên nhân tiến triển. Biểu hiện đầu 
tiên là mất cử động mắt nhanh (đặc điểm quan trọng 
giúp chẩn đoán sớm), sau đó là hạn chế vận nhãn 
theo chiều dọc và chức năng nhìn xuống thường bị 
ảnh hưởng sớm hơn chức năng nhìn ngang. Có thể 
kèm theo hạn chế nhìn liếc ngang. Các triệu chứng 
bất thường về cử động mắt xuất hiện trung bình 4 
năm sau khi bệnh khởi phát. Ban đầu triệu chứng liệt 
vận nhãn có thể được bù trừ bằng phản xạ mắt búp 
bê (Doll’s eyes) nhưng khi bệnh tiến triển liên quan 
đến thân não thì phản xạ tiền đình mắt sẽ mất đi. Ở 
giai đoạn cuối của bệnh, mắt hầu như bất động.

Các dấu hiệu vận nhãn khác bao gồm: cử động 
nhãn cầu dạng giật sóng vuông (square wave jerks) 
khi nhìn cố định, co thắt mi mắt, mất hội tụ nhãn cầu. 
Giảm chớp mắt, loạn trương lực cơ mặt, bất thường vận 
nhãn làm khuôn mặt bệnh nhân luôn biểu hiện như “sự 
ngạc nhiên”. Hạn chế liếc dọc thường làm cho bệnh 
nhân khó khăn khi đọc, ăn uống và đi lại dễ té ngã.
4.3. Các triệu chứng vận động

Hội chứng Parkinson ở tất cả các thể của liệt trên 
nhân tiến triển đều đặc trưng bởi giảm động và chữ 
viết nhỏ. Liệt trên nhân tiến triển thường có biểu 
hiện cứng cơ ở trục thân hơn ở chi, đặc biệt là cơ cổ 
và phần trên của thân mình. Loạn trương lực cơ cổ có 
thể xuất hiện đặc biệt là vẹo cổ ra sau (retrocollis). 
Ngoài ra còn có thể gặp co thắt mi mắt, loạn trương 
lực cơ nửa người thường hiếm gặp. 

Khoảng 1/3 số bệnh nhân liệt trên nhân tiến triển 
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có dấu hiệu tháp bao gồm tăng phản xạ gân xương và 
dấu hiệu Babinski. Dấu hiệu gan tay cằm và các dấu 
hiệu giải phóng chức năng thùy trán có thể gặp. Lưỡi 
bệnh nhân bị co rút và vận động chậm. Rối loạn vận 
ngôn, khó phát âm, khó nuốt gặp ở giai đoạn giữa và 
sau của bệnh. Ngoài ra có thể có nói lắp và lặp từ. 

Một số ít bệnh nhân có thể đáp ứng với liệu pháp 
dopaminergic trong giai đoạn đầu cảu bệnh nhưng 
phần đa là không đáp ứng.
4.4. Suy giảm nhận thức

Suy giảm nhận thức của liệt trên nhân tiến triển 
chủ yếu liên quan đến rối loạn chức năng thùy trán. 
Các bệnh nhân suy giảm suy nghĩ trừu tượng, giảm 
khả năng nói trôi chảy, các cử động lặp lại dù không 
còn kích thích và rối loạn hành vi thùy trán. Ở giai 
đoạn sau của bệnh, rối loạn chức năng điều hành 
biểu hiện rõ.
4.5. Các rối loạn khác

Các bất thường khác có thể gặp như thờ ơ, giải 
ức chế, trầm cảm, lo âu, rối loạn ám ảnh cưỡng chế.

Liệt giả hành tủy là một biểu hiện đặc trưng khác 
của liệt trên nhân tiến triển.Bệnh nhân thường có 
giọng nói khàn đặc trưng và không kiểm soát được 
cảm xúc (ít gặp hơn so với liệt giả hành tủy do các 
nguyên nhân khác).

Liệt trên nhân tiến triển có thể gặp mất ngủ, 
khó duy trì giấc ngủ. rối loạn hành vi trong giấc ngủ 
giai đoạn động mắt nhanh (RBD) ít khi gặp.

5. CẬN LÂM SÀNG
5.1. Hình ảnh học

* Cộng hưởng từ cấu trúc
Những đặc điểm thường gặp trên cộng hưởng 

từ là teo não giữa, giãn não thất ba, teo cuống tiểu 
não trên (SCP), teo thùy trán và thái dương.

Teo não giữa được thể hiện trực quan qua hình ảnh 
“mỏ chim ruồi” khi nhìn trên lát cắt đứng dọc, hình 
ảnh “chuột Mickey” khi nhìn trên lát cắt ngang, hình 
ảnh “morning glory” (một số tài liệu gọi là dấu hiệu 
hoa mòng biển) trên lát cắt ngang. Teo cuống tiểu não 

Hình 1. Hình ảnh dấu hiệu “chim ruồi” và dấu hiệu 
“hoa mòng biển” trên xung T1 cộng hưởng từ ở bệnh 
nhân liệt trên nhân tiến triển [8]

Các phép đo định lượng não giữa, cuống tiểu 
não và các cấu trúc thân não khác, đã cho thấy độ 
nhạy và độ đặc hiệu cao hơn.

Đo lường chiều rộng trước sau và thể tích của 
cuống não của bệnh nhân PRP-RS nhỏ hơn bệnh 
nhân teo đa hệ thống và bệnh Parkinson. Liệt trên 
nhân tiến triển có giảm diện tích não giữa trên mặt 
phẳng đứng dọc giữa, giảm tỷ lệ cuống não/cầu 
não. Tuy nhiên độ nhạy và độ đặc hiệu của tỷ lệ 
cuống não/cầu não phân biệt PSP-RS và teo đa hệ 
thống thể Parkinson (MSA-P) còn dao động khác 
nhau giữa các nghiên cứu. 

Chỉ số parkinson cộng hưởng từ (MRPI) [= diện 
tích cầu não /não giữa) * (chiều rộng cuống tiểu não 
giữa/cuống tiểu não trên)] có độ nhạy và độ đặc 
hiệu cao trong chẩn đoán phân biệt liệt trên nhân 
tiến triển với MSA-P và bệnh Parkinson, tuy nhiên 
để tính được chỉ số này yêu cầu một phương pháp 
đo chi tiết, khó phổ biến cho các trung tâm và đưa 
vào thường quy.

* PET/ SPECT
Chụp FDG-PET (18F fluorodeoxy glucose), liệt 

trên nhân tiến triển có hình ảnh giảm chuyển hóa ở 
não giữa là sớm nhất sau đó ở hạch nền, đồi thị, thùy 
trán, chủ yếu vùng trước vận động, có độ nhạy 93% 

trên, dấu hiệu “chim ruồi”, dấu hiệu “hoa mòng biển” 
trên cộng hưởng từ cấu trúc có độ đặc hiệu cao nhưng 
độ nhạy kém hơn tiêu chuẩn lâm sàng [7].
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và độ đặc hiệu 90% khi phân biệt PSP-RS với bệnh 
Parkinson, teo đa hệ thống và thoái hóa vỏ hạch nền.

Tau-PET với chất đánh dấu liên kết chọn lọc với 
tau-protein là một công cụ đầy hứa hẹn cho phép 
quan sát phân bố đám rối sợi thần kinh. Tau-PET 
giúp đánh giá tương quan giữa hình ảnh và giai đoạn 
bệnh. Các nghiên cứu tau-PET có nhiều hứa hẹn tuy 
nhiên mới được thực hiện trong nghiên cứu ở những 
nhóm nhỏ và chưa áp dụng lâm sàng [9].

SPECT (chụp cắt lớp vi tính bằng bức xạ đơn 
photon) sử dụng chất đánh dấu dopamin hoạt động 
cho thấy sự giảm hấp thu chất đánh dấu trong thể vân. 
5.2. Các dấu ấn sinh học

Các dấu ấn sinh học trong dịch não tủy trong 
bệnh liệt trên nhân tiến triển vẫn đang được nghiên 
cứu phát triển. Tau protein toàn phần (t-tau) và tau 
protein phosphoryl hóa (p-tau) giảm trong dịch 
não tủy của bệnh nhân liệt trên nhân tiến triển so 
với nhóm chứng, điều này ngược lại ở bệnh nhân 
Alzheimer. Tuy nhiên có sự chồng lấp đáng kể và 
những dấu ấn sinh học này không được sử dụng để 
phân biệt liệt trên nhân tiến triển với nhóm chứng 
cũng như các bệnh khác của tau protein. 

Protein chuỗi nhẹ Neurofilament (Nf L) - một 
dấu ấn do sự phá hủy sợi trục có thể là dấu ấn hữu 

ích ở liệt trên nhân tiến triển và các bệnh lý thần 
kinh khác, nhưng không phải là dấu ấn có tính chất 
chẩn đoán bệnh liệt trên nhân tiến triển. Nf L trong 
dịch não tủy ở bệnh nhân liệt trên nhân tiến triển 
và hội chứng Parkinson không điển hình cao hơn 
so với bệnh Parkinson và nhóm chứng. Nf L cũng 
tăng trong máu ngoại vi và mức độ tăng tương ứng 
với mức độ trong dịch não tủy [10].

6. TIÊU CHUẨN CHẨN ĐOÁN
Năm 2017, hội rối loạn vận động (MDS) [11] 

đã đưa ra tiêu chuẩn chẩn đoán mới cho bệnh liệt 
trên nhân tiến triển. Tiêu chuẩn chẩn đoán này bao 
gồm các phần:

- Các đặc điểm cơ bản: bao gồm tiêu chuẩn bắt 
buộc và tiêu chuẩn loại trừ cần thiết cho chẩn đoán.

- 4 lĩnh vực chức năng cốt lõi (rối loạn vận nhãn, 
mất ổn định tư thế, giảm động và suy giảm nhận 
thức): là các biểu hiện đặc trưng của liệt trên nhân 
tiến triển.

- Các tiêu chuẩn hỗ trợ tăng độ tin cậy cho chẩn 
đoán.

- Định nghĩa chi tiết các tiêu chuẩn cốt lõi và 
tiêu chuẩn hỗ trợ.

- 4 mức độ chắc chắn chẩn đoán.

A. Các đặc điểm cơ bản
Đặc điểm cơ bản để chẩn đoán liệt trên nhân tiến triển của bất kỳ kiểu hình nào và ở bất kỳ giai đoạn nào bao 
gồm các tiêu chuẩn bắt buộc, các tiêu chuẩn loại trừ bắt buộc và các tiêu chuẩn loại trừ tùy thuộc vào tình huống.

Tiêu chuẩn
bắt buộc

 - Xuất hiện lẻ tẻ
 - Khởi phát sau 40 tuổi

Tiêu 
chuẩn 

loại 
trừ bắt 
buộc:

Lâm 
sàng

 - Sự có mặt ưu thế và không giải thích được của suy giảm trí nhớ theo giai đoạn (gợi ý 
Alzheimer).
 - Sự có mặt ưu thế và không giải thích được của rối loạn thần kinh thực vật (như hạ 

huyết áp tư thế gợi ý teo đa hệ thống, bệnh thể Lewy).
 - Sự có mặt ưu thế và không giải thích được của ảo thị, dao động nhận thức gợi ý sa 

sút trí tuệ thể Lewy.
 - Sự có mặt ưu thế và không giải thích được của triệu chứng neuron vận động trên và 

neuron vận động dưới gợi ý bệnh neuron vận động (Nếu chỉ có triệu chứng neuron 
vận động trên thì không phải tiêu chuẩn loại trừ).
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Tiêu 
chuẩn 

loại 
trừ bắt 
buộc:

Lâm 
sàng

 - Khởi phát đột ngột hoặc từng bậc hoặc triệu chứng tiến triển nhanh phù hợp với 
hình ảnh lâm sàng và xét nghiệm gợi ý bệnh mạch máu não, viêm não tự miễn, bệnh 
não chuyển hóa, bệnh prion.
 - Tiền sử viêm não
 - Thất điều chi chiếm ưu thế
 - Các nguyên nhân xác định khác của mất ổn định tư thế như rối loạn tiền đình, mất 

cảm giác, co cứng quá mức, hội chứng neuron vận động dưới.

Hình 
ảnh 

 - Tổn thương chất trắng nghiêm trọng
 - Các bất thường cấu trúc gợi ý chẩn đoán khác (giãn não thất áp lực bình thường 

hoặc giãn não thất thể tắc nghẽn; nhồi máu, chảy máu, tổn thương thiếu oxy do 
thiếu máu cục bộ, khối u hoặc dị dạng ở nhân bèo, trung não, cầu não, tủy sống)

Tiêu 
chuẩn 

loại trừ 
tùy thuộc 

tình 
huống: 

Hình 
ảnh 

 - Trường hợp diễn biến đột ngột hoặc theo từng bậc cần loại trừ: đột quỵ, bệnh não chất 
trắng và nhồi máu dưới vỏ di truyền theo nhiễm săc thể trội (CADASIL), bệnh mạch 
máu não nhiễm bột với bằng chứng trên cộng hưởng từ ở các xung DWI, FLAIR, T2*
 - Trường hợp tiến triển nhanh cần loại trừ tăng tín hiệu vỏ và dưới vỏ trên xung DWI 

cộng hưởng từ gợi ý bệnh prion.
Xét 

nghiệm
 - Với bệnh nhân PSP-CBS: cần loại trừ bệnh Alzheimer (tăng cả tau protein toàn 

phần và tau protein phosphoryl hóa, giảm beta-amyloid 42 trong dịch não tủy; bệnh 
lý beta-amyloid trên hình ảnh PET)
 - Với bệnh nhân <45 tuổi cần loại trừ: bệnh Wilson, bệnh Niemann-Pick type C, suy 

tuyến cận giáp, bệnh hồng cầu gai, giang mai thần kinh.
 - Với bệnh nhân tiến triển nhanh cần loại trừ: bệnh prion, bệnh não cận u, bệnh 

Whipple.
 - Bệnh nhân có các đặc điểm gợi ý bệnh Whipple (các triệu chứng tiêu hóa, đau 

khớp, sốt, trẻ tuổi và các triệu chứng thần kinh không điển hình như myorhythmia) 
cần chẩn đoán loại trừ (PCR Whiple dịch não tủy).

Gen  - Các biến thể (đột biến) MAPT hiếm gặp không phải là tiêu chuẩn loại trừ, nhưng 
sự hiện diện của chúng xác định sự di truyền ở bệnh nhân PSP.
 - Kiểu gen đơn bội đồng hợp tử MAPT H2 không phải là tiêu chuẩn loại trừ, nhưng 

chẩn đoán không chắc chắn.
 - Các biến thể hiếm gặp của LRRK2 và Parkin được tìm thấy khi khám nghiệm tử thi 

bệnh nhân PSP, nhưng mối quan hệ nhân quả của chúng cho đến nay vẫn chưa rõ ràng.
 - Các biến thể hiếm đã biết ở các gen khác là tiêu chuẩn loại trừ, bao gồm:

•	 Sa sút trí tuệ trán thái dương liên quan đến non - MAPT (ví dụ: C9orf72, 
GRN, FUS, TARDBP, VCP, CHMP2B)

•	 Bệnh Parkinson (ví dụ: SYNJ1, GBA)
•	 Bệnh Alzheimer (APP, PSEN1, PSEN2)
•	 Bệnh Niemann-Pick typ C (NPC1, NPC2)
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Tiêu 
chuẩn 

loại trừ 
tùy thuộc 

tình 
huống: 

Gen •	 Hội chứng Kufor-Rakeb (ATP13A2)
•	 Hội chứng Perry (DCTN1)
•	 Bệnh ty thể (POLG, các biến thể hiếm gặp của ty thể)
•	 Dentatorubral pallidoluysian atrophy (ATN1)
•	 Bệnh liên quan đến Prion (PRNP)
•	 Bệnh Huntington (HTT)
•	 Thất điều tủy tiểu não (ATXN1, 2, 3, 7, 17)

B.4 lĩnh vực chức năng cốt lõi
Có 4 lĩnh vực chức năng cốt lõi trong chẩn đoán liệt trên nhân tiến triển: rối loạn vận nhãn, mất ổn định 
tư thế, giảm động và suy giảm nhận thức. Mỗi lĩnh vực có ba mức độ chắc chắn về lâm sàng: 1: cao nhất, 
2: trung bình, 3: thấp nhất, thể hiện trong bảng 5.1.
Bảng 5.1. Bốn lĩnh vực chức năng cốt lõi chẩn đoán liệt trên nhân tiến triển

Lĩnh
vực

Mức độ

Rối loạn vận nhãn Mất ổn định
tư thế

Giảm động Suy giảm nhận thức

1 Liệt liếc dọc trên nhân Ngã tái diễn không 
có lý do trong 3 năm

Dáng đi đông cứng 
tiến triển trong 3 năm

Rối loạn lời nói/ ngôn 
ngữ: không lưu loát, biến 
thể mất ngữ pháp của 
thất ngôn tiến triển tiên 
phát hoặc mất thực dụng 
giọng nói tiến triển

2 Tốc độ chậm khi thực 
hiện cử động mắt 
nhanh theo chiều dọc 

Xu hướng ngã khi 
thực hiện nghiệm 
pháp kéo (pull test) 
trong 3 năm

Hội chứng Parkinson 
cứng, giảm động ưu 
thế trục thân, kháng 
Levodopa

Rối loạn nhận thức/
hành vi kiểu thùy trán

3 Mất thực dụng nhắm 
mở mắt hoặc giật mắt 
dạng sóng vuông lớn 
(macro square wave 
jerks) thường xuyên

Lùi 2 bước trở 
lên khi thực hiện 
nghiệm pháp kéo 
trong 3 năm

Hội chứng Parkinson 
với run và/hoặc 
không đối xứng và/
hoặc đáp ứng với 
Levodopa

Hội chứng vỏ não hạch 
nền

C. Tiêu chuẩn bổ trợ
Các tiêu chuẩn bổ trợ chia thành 2 nhóm: lâm sàng và hình ảnh
Lâm sàng  - Kháng Levodopa

 - Giảm động, nói khó do cứng cơ (spastic dysarthria)
 - Nuốt khó
 - Sợ ánh sáng

Hình ảnh  - Teo não giữa hoặc giảm chuyển hóa
 - Thoái hóa con đường dopaminergic thể vân hậu synap
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7. CHẨN ĐOÁN THỂ BỆNH
Tiêu chí MDS-PSP xác định các loại ưu thế lâm 

sàng dựa trên các đặc điểm lâm sàng, bao gồm:
• PSP với hội chứng Richardson (PSP-RS)
• PSP với hội chứng parkinson chiếm ưu thế 

(PSP-P)
• PSP với rối loạn chức năng vận nhãn chiếm ưu 

thế (PSP-OM)
• PSP với mất ổn định tư thế chiếm ưu thế 

(PSP-PI)
• PSP với đông cứng dáng đi tiến triển (PSP-

PGF)
• PSP với rối loạn chức năng thùy trán chiếm ưu 

thế (PSP-F)
• PSP với chứng rối loạn lời nói/ngôn ngữ 

chiếm ưu thế (PSP-SL)
• PSP với hội chứng vỏ não hạch nền chiếm ưu 

thế (PSP-CBS)
Tiêu chuẩn chẩn đoán MDS-PSP đã bỏ qua 

hai kiểu hình biến thể hiếm được công nhận khác 
(PSP với chứng mất điều hòa tiểu não chiếm ưu thế 
[PSP-C] và PSP với bệnh xơ cứng teo cơ bên nguyên 
phát chiếm ưu thế [PSP-PLS]) vì bằng chứng bệnh 
học lâm sàng không đủ để đưa ra các lâm sàng tiêu 
chuẩn chẩn đoán đủ độ đặc hiệu.

8. CHẨN ĐOÁN PHÂN BIỆT
 - Bệnh Parkinson: khởi phát không đối xứng, 

ngã và nuốt khó xảy ra ở giai đoạn từ giữa đến tiến 
triển, đáp ứng với levodopa, tiến triển chậm hơn so 
với liệt trên nhân tiến triển.

- Thoái hóa vỏ não hạch nền: bệnh nhân thường 
có mất thực dụng động tác, loạn trương lực cơ, giật 
cơ, hội chứng bàn tay người ngoài hành tinh, mất 
cảm giác vỏ não..

- Teo đa hệ thống: rối loạn thần kinh tự chủ và 
hội chứng tiểu não chiếm ưu thế trong khi nhận 
thức được bảo tồn.

- Bệnh Pick, bệnh Alzheimer: 2 bệnh này thường 
là sa sút trí tuệ kiểu vỏ não trong khi liệt trên nhân 
tiến triển thường gặp sa sút trí dưới vỏ.

9. ĐIỀU TRỊ
Hiện tại chưa có phương pháp điều trị nào có 

thể chữa được bệnh. Mục đích của điều trị là cải 
thiện triệu chứng và chất lượng cuộc sống cho 
bệnh nhân.
9.1. Điều trị triệu chứng

Hội chứng Parkinson, rối loạn tư thế và ngã
Levodopa được điều trị thử cho bệnh nhân 

chậm vận động và tăng trương lực cơ, ngã. Sử dụng 
Levodopa tăng dần liều đến 1000 mg/ngày và 
duy trì ít nhất một tháng. Liệt trên nhân tiến triển 
thường không có đáp ứng hoặc đáp ứng kém với 
Levodopa ở giai đoạn đầu của bệnh. Thể PSP-P 
ban đầu thường đáp ứng, trong khi các thể khác của 

C. Định nghĩa chi tiết
Các tiêu chuẩn của MDS đưa ra định nghĩa chi tiết cho từng đặc điểm chính và bổ trợ để chuẩn hóa việc 
áp dụng cho chẩn đoán.
D. Mức độ chắc chắn chẩn đoán 
 - Chắc chắn liệt trên nhân tiến triển: tiêu chuẩn vàng, chỉ có thể chẩn đoán bằng mô bệnh học thần kinh 

sau khi bệnh nhân tử vong.
 - Có thể là liệt trên nhân tiến triển: các đặc điểm lâm sàng có độ đặc hiệu cao.
 - Có khả năng là liệt trên nhân tiến triển: có mặt các triệu chứng lâm sàng được xem là tăng độ nhạy cho 

chẩn đoán PSP.
 - Hội chứng lâm sàng gợi ý liệt trên nhân tiến triển: bao gồm những đặc điểm là bằng chứng sớm hoặc 

tinh tế của liệt trên nhân tiến triển.
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liệt trên nhân tiến triển thì không. Các thuốc đồng 
vận Dopamin và ức chế MAO-B thường ít hiệu quả 
và không được dùng cho bệnh nhân liệt trên nhân 
tiến triển. Amantadin với liều tăng chậm, đến 100-
300 mg/ngày có thể cải thiện triệu chứng vận động 
chậm và tăng trương lực cơ, cũng như đông cứng 
dáng đi, cải thiện thăng bằng. Có thể dùng đơn độc 
hoặc kết hợp với Levodopa. 

Các rối loạn vận động khác như loạn trương lực 
cơ cổ, loạn trương lực cơ ở chi, co thắt mi mắt có 
thể đáp ứng tốt với tiêm độc tố Botulinum. 

Clonazepam hoặc Levitiracetam có thể được sử 
dụng cho giật cơ trong hội chứng vỏ não hạch nền.

DBS hiện không được khuyến cáo cho bệnh liệt 
trên nhân tiến triển bên ngoài cơ sở nghiên cứu.

Rối loạn nhận thức
Không có điều trị đặc hiệu cho rối loạn nhận 

thức ở bệnh nhân liệt trên nhân tiến triển. Thực tế 
là thuốc ức chế enzym cholinesterase không được 
khuyến cáo do có khả năng làm xấu hơn triệu chứng 
vận động. 

Các triệu chứng khác
Các thuốc ức chế tái hấp thu Serotonin chọn 

lọc có hiệu quả trong điều trị trầm cảm, rối loạn 
lo âu, rối loạn cảm xúc. Ngoài ra, Trazodone và 
Mirtazapine cũng đã được báo cáo có tác dụng điều 
trị ở một số bệnh nhân. Zolpidem có thể sử dụng 
để điều trị mất ngủ.

Không có thuốc điều trị khó nuốt. Ở giai đoạn sau 
của bệnh có thể phải cho ăn qua mở thông dạ dày.

Chảy nước dãi có thể kiểm soát bằng Atropine 
1% nhỏ tại chỗ, thận trọng với các tác dụng phụ. 
Có thể tiêm độc tố Botulinum vào tuyến nước bọt 
nhưng có thể làm nặng thêm khó nuốt. 

Vật lý trị liệu và vận động, liệu pháp ngôn ngữ, 
tập nuốt: có vai trò quan trọng để ngăn ngừa té ngã, 
duy trì khả năng vận động, ngôn ngữ và cải thiện 
các hoạt động sinh hoạt hàng ngày. 
9.2 Các thuốc thay đổi bệnh

Cho đến nay, các nghiên cứu về các liệu pháp 
điều chỉnh bệnh có khả năng không chứng minh 
được hiệu quả ở những người bị nghi ngờ mắc bệnh 
liệt trên nhân tiến triển. Các thử nghiệm ngẫu nhiên, 
có đối chứng với giả dược về riluzole, davunetide, 
waveglusib, sodium valproate và rasagiline cho thấy 
không có tác động đến các tiêu chí chính theo dõi 
sự tiến triển của bệnh và thiếu bằng chứng cho thấy 
các tác nhân có tác dụng dự kiến thông qua các cơ 
chế lý thuyết.

Các nghiên cứu hiện tại về liệu pháp điều trị 
liệt trên nhân tiến triển tập trung vào tau bao gồm 
TPI-287 (chất ổn định vi ống), C2N-8E12/ABBV-
8E12 và BMS-986168/BIIB092 (các kháng thể đơn 
dòng chống tau và salsalate, chất ức chế acetyl hóa tau). 
Các chất ổn định vi ống được hy vọng sẽ bù đắp cho 
rối loạn chức năng vi ống liên quan đến mất chức 
năng tau; các kháng thể đơn dòng chống tau được 
hy vọng sẽ ngăn cản sự lây lan của tau gây bệnh, và 
các chất ức chế acetyl hóa tau được hy vọng sẽ ức 
chế sự acetyl hóa của tau hòa tan và do đó hạn chế 
sự tăng phosphoryl hóa.

10. TIẾN TRIỂN VÀ TIÊN LƯỢNG
Liệt trên nhân tiến triển tiến triển nhanh và 

không ngừng. Hầu hết bệnh nhân trở nên phụ 
thuộc vào sự chăm sóc trong vòng 3 hoặc 4 năm 
kể từ khi khởi phát. Tử vong trung bình từ 6 đến 9 
năm sau khi được chẩn đoán.

TÀI LIỆU THAM KHẢO
1. Steele J.C., Richardson J.C., và Olszewski J. (1964). Progressive supranuclear palsy: a heterogeneous 
degeneration involving the brain stem, basal ganglia and cerebellum with vertical gaze and pseudobulbar 
palsy, nuchal dystonia and dementia. Archives of neurology, 10(4), 333–359.



THẦN KINH HỌC VIỆT NAM86 SỐ 32 - 2022 Website: hoithankinhhocvietnam.com.vn

2. Schrag A., Ben-Shlomo Y., và Quinn N.P. (1999). Prevalence of progressive supranuclear palsy and 
multiple system atrophy: a cross-sectional study. Lancet, 354(9192), 1771–1775.
3. Respondek G., Stamelou M., Kurz C. và cộng sự. (2014). The phenotypic spectrum of progressive 
supranuclear palsy: a retrospective multicenter study of 100 definite cases. Mov Disord, 29(14), 
1758–1766.
4. Pittman A.M., Myers A.J., Duckworth J. và cộng sự. (2004). The structure of the tau haplotype in 
controls and in progressive supranuclear palsy. Hum Mol Genet, 13(12), 1267–1274.
5. Kovacs G.G. (2015). Invited review: Neuropathology of tauopathies: principles and practice. 
Neuropathol Appl Neurobiol, 41(1), 3–23.
6. Agarwal S. và Gilbert R. (2022). Progressive Supranuclear Palsy. StatPearls. StatPearls Publishing, 
Treasure Island (FL).
7. Massey L.A., Micallef C., Paviour D.C. và cộng sự. (2012). Conventional magnetic resonance 
imaging in confirmed progressive supranuclear palsy and multiple system atrophy. Movement disorders, 
27(14), 1754–1762.
8. Saeed U., Lang A.E., và Masellis M. (2020). Neuroimaging Advances in Parkinson’s Disease and 
Atypical Parkinsonian Syndromes. Front Neurol, 11, 572976.
9. Giagkou N., Höglinger G.U., và Stamelou M. (2019). Progressive supranuclear palsy. International 
review of neurobiology, 149, 49–86.
10. Rojas J.C., Bang J., Lobach I.V. và cộng sự. (2018). CSF neurofilament light chain and phosphorylated 
tau 181 predict disease progression in PSP. Neurology, 90(4), e273–e281.
11. Höglinger G.U., Respondek G., Stamelou M. và cộng sự. (2017). Clinical diagnosis of progressive 
supranuclear palsy: The movement disorder society criteria. Mov Disord, 32(6), 853–864.


