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TÓM TẮT62 
Mục tiêu: 1. Xác định tỷ lệ không đáp ứng với 

thuốc infliximab trong điều trị viêm cột sống dính 
khớp. 2. Khảo sát một  số yếu tố liên quan đến tình 
trạng không đáp ứng với infliximab ở bệnh nhân viêm 
cột sống dính khớp. Đối tượng và phương pháp 
nghiên cứu: Nghiên cứu tiến cứu trên 74 bệnh nhân 
được chẩn đoán viêm cột sống dính khớp theo tiêu 
chuẩn New York sửa đổi (1984) và có chỉ định điều trị 
bằng thuốc infliximab theo tiêu chuẩn ASAS/EULAR 
2016 tại Trung tâm Cơ Xương Khớp, Bệnh viện Bạch 
Mai từ tháng 8/2018 đến tháng 8/2022. Kết quả: Tỷ 
lệ bệnh nhân không đáp ứng với thuốc infliximab: 
41,9%, trong đó tỷ lệ không đáp ứng nguyên phát: 
6,8% và không đáp ứng thứ phát: 35,1%. Nhóm bệnh 
nhân không đáp ứng thứ phát với infliximab có tỷ lệ 
không tuân thủ điều trị: 65,4%, cao hơn rất nhiều so 
với nhóm bệnh nhân có đáp ứng với thuốc: 37,2%, sự 
khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Kết luận: 
Không đáp ứng với infliximab trong điều trị viêm cột 
sống dính khớp: 41,9%, chủ yếu là không đáp ứng 
thứ phát. Nhóm bệnh nhân không đáp ứng với 
infliximab có tỷ lệ không tuân thủ điều trị cao hơn rõ 
rệt so với nhóm bệnh nhân có đáp ứng với infliximab. 

Từ khóa: Viêm cột sống dính khớp, thuốc 
infliximab, kháng trị với thuốc 
 

SUMMARY 
CURRENT STATUS OF NON RESPONSE TO 

INFLIXIMAB IN ANKYLOSING 
SPONDYLITIS MANAGEMENT 

Aims: To determine the prevalence of non - 
response to  infliximab and other factors related to the 
non – response to infliximab in Ankylosing spondylitis 
patients. Subjects and methods: longitudinal, 
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descriptive study in patients received infliximab in 
Ankylosing spondylitis at Bach Mai Hospital from 
August 2018 to August 2022. Results: In this study of 
74 patients (87,8% male, 29,4 ± 11,8 years of age) 
ankylosing spondylitis patients in the study, which 
included primary lack of response PLR (5; 6,8%), 
secondary lack of response SLR (26; 35,1%) and 
responders (43; 58,1%). The secondary non-
responders had a greater prevalence of medication 
non-adherence than the responders to infliximab. 
Conclusions: Non - response to  infliximab in 
Ankylosing spondylitis patients: 41,9%. The secondary 
non-responders had a greater prevalence of 
medication non-adherence than the responders to 
infliximab. Keywords: infliximab, lack of response 
(PLR), secondary lack of response (SLR), Ankylosing 
spondylitis. 
 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Viêm cột sống dính khớp (VCSDK) chiếm tỉ lệ 

cao nhất trong nhóm bệnh viêm khớp cột sống 
thể trục, biểu hiện bởi tình trạng viêm tiến triển 
mạn tính chủ yếu ở cột sống, khớp cùng chậu, 
khớp háng và có thể ở các khớp ngoại vi. Nếu 
không được điều trị sớm và kịp thời, người bệnh 
nhanh chóng bị biến dạng cột sống và các khớp 
ngoại vi, làm giảm chất lượng cuộc sống [1]. 
Infliximab là một kháng thể đơn dòng IgG thể 
khảm (25% axit amin có nguôgn gốc từ chuột, 
75% axit amin có nguồn gốc từ người), thuộc 
nhóm thuốc kháng TNF-α,  được khuyến cáo sử 
dụng ở những bệnh nhân VCSDK có mức độ hoạt 
động bệnh cao kéo dài, thất bại với điều trị cơ 
bản [2]. Trên thế giới, đã có nhiều nghiên cứu 
khẳng định hiệu quả và tính an toàn của thuốc 
infliximab trên bệnh nhân VCSDK[3]. Tuy nhiên tỉ 
lệ không đáp ứng với infliximab ở bệnh nhân 
VCSDK dao động 25- 42% [4,5]. Kháng trị với 
thuốc infliximab bao gồm không đáp ứng nguyên 
phát và không đáp ứng thứ phát, nguyên nhân 
có thể do bệnh nhân (di truyền, lối sống) hoặc 
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do bệnh (giai đoạn hoạt động bệnh, thể bệnh), 
do thuốc (dược lực học, tính sinh miễn dịch) và 
chiến lược điều trị (phác đồ dùng thuốc, liệu 
pháp phối hợp). Nghiên cứu của Runsheng Wang 
năm 2022 gồm 1899 bệnh nhân trong 10 thử 
nghiệm lâm sàng, cho thấy không đáp ứng với 
thuốc kháng TNF-α trong VCSDK liên quan: giới 
tính nữ, tuổi lớn hơn, BMI cao, thời gian mắc 
bệnh dài, HLA-B27 (-), CRP ban đầu thấp. Ở Việt 
Nam, đã có nghiên cứu về hiệu quả và tính an 
toàn của thuốc infliximab trong điều trị bệnh 
VCSDK [6]. Tuy nhiên, chưa có nghiên cứu nào 
đánh giá về tình trạng không đáp ứng với thuốc 
infliximab ở bệnh nhân VCSDK. Vì vậy, chúng tôi 
tiến hành nghiên cứu này nhằm: Xác định tỷ lệ 
không đáp ứng với thuốc infliximab và một số 
yếu tố liên quan đến tình trạng không đáp ứng 
trong điều trị viêm cột sống dính khớp. 
 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
2.1 Đối tượng nghiên cứu 
Tiêu chuẩn lựa chọn: 
- Bệnh nhân ≥ 16 tuổi. 
- Bệnh nhân được chẩn đoán xác định 

VCSDK theo tiêu chuẩn New York sửa đổi (1984)* 
- Bệnh nhân VCSDK có chỉ định điều trị với 

thuốc infliximab 
- Thời gian theo dõi tối thiểu 24 tuần đối với 

bệnh nhân có đáp ứng với infliximab 
- Có đầy đủ hồ sơ bệnh án và các chỉ tiêu 

nghiên cứu trong hồ sơ bệnh án.  
- Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu. 
Tiêu chuẩn loại trừ: 
- Bệnh nhân có chống chỉ định với thuốc 

Infliximab 
2.2. Phương pháp nghiên cứu 
Thiết kế nghiên cứu: nghiên cứu tiến cứu. 
Cỡ mẫu: Chọn mẫu toàn bộ. 
Các chỉ số nghiên cứu: 
- Tại thời điểm bắt đầu dùng thuốc sinh học: 

tuổi, giới, đánh giá mức độ hoạt động bệnh theo 
điểm ASDAS- CRP, HLA B27. 

-Bệnh nhân có tuân thủ, không tuân thủ điều 
trị thuốc infliximab [7]: 

 Tuân thủ điều trị: Bệnh nhân đến khám và 
điều trị đúng hẹn theo chỉ định của bác sĩ điều trị. 

  Không tuân thủ điều trị: Bệnh nhân không 
đến khám theo hẹn để dùng thuốc, bệnh nhân 
tự ý bỏ thuốc, tự ý giãn liều, giảm liều không 
theo chỉ định của bác sĩ. 

 Bệnh nhân tuân thủ điều trị tốt: Số lượt 
tuân thủ điều trị chiếm ≥ 80% tổng số lượt điều 
trị, nếu <80%: bệnh nhân không tuân thủ điều trị. 

- Đáp ứng điều trị: Bệnh nhân có ASDAS-CRP 

sau điều trị <1,3 (bệnh không hoạt động).  Hoặc 
hiệu số ASDAS-CRP trước và sau điều trị: 
∆ASDAS-CRP ≥ 1,1. 

- Không đáp ứng nguyên phát: 12 tuần điều 
trị với thuốc infliximab: Hiệu số ASDAS-CRP trước 
và sau điều trị: ∆ASDAS-CRP < 1,1. 

- Không đáp ứng thứ phát: bệnh nhân đã 
đạt được đáp ứng ban đầu điều trị, nhưng bị tái 
phát hoạt động sau đó khi đang tiếp tục duy trì 
điều trị với thuốc kháng TNF-α: ASDAS-CRP ≥ 2,1 

Quy trình nghiên cứu: Các bệnh nhân 
chấp nhận tham gia nghiên cứu được khám lâm 
sàng, làm xét nghiệm cần thiết, đặc biệt là sàng 
lọc lao, viêm gan B, viêm gan C khi bắt đầu điều 
trị thuốc infliximab và mỗi 6 tháng một lần; sàng 
lọc nhiễm khuẩn ở từng lần vào viện điều trị, thu 
thập số liệu vào bệnh án nghiên cứu thống nhất.  

Infliximab: Liều lượng 200mg/lần. Bảo quản 
2 – 8ºC. Thuốc được pha với 250ml dung dịch 
muối đẳng trương, truyền tĩnh mạch chậm. Liệu 
trình truyền: tuần thứ 0 (truyền lần đầu), tuần 
thứ 2 (truyền lần 2), tuần thứ 6 (truyền lần 3) và 
sau đó mỗi 8 tuần truyền lại một lần 

- Thời điểm T0: Thời điểm bắt đầu điều trị 
với thuốc infliximab 

- Thời điểm 12 tuần (T12): Xác định bệnh 
nhân kháng trị nguyên phát với infliximab. Các 
bệnh nhân này dừng theo dõi.  

- Thời điểm Tn: thời điểm xuất hiện kháng trị 
thứ phát hoặc thời điểm dừng điều trị với thuốc 
infliximab.  

Phương pháp phân tích thống kê: Số liệu 
nghiên cứu được nhập vào máy tính và phân tích 
được tiến hành dựa trên phần mềm SPSS 20.0. 
Sử dụng so sánh tỉ lệ bằng test Khi bình phương, 
test Fisher’s exact; so sánh trung bình bằng 
phương pháp kiểm định ANOVA. 
 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
3.1. Tỷ lệ không đáp ứng với thuốc 

infliximab của nhóm bệnh nhân nghiên cứu  
- Nghiên cứu gồm 74 bệnh nhân VCSDK 

được điều trị bằng infliximab với bệnh nhân nam 
chiếm đa số (87,8%).  

 
Biểu đồ 3.1: Đặc điểm về tuổi của nhóm 

bệnh nhân nghiên cứu ở thời điểm bắt đầu 

https://jamanetwork.com/searchresults?author=Runsheng+Wang&q=Runsheng+Wang
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điều trị với infliximab (n=74) 
Nhận xét: Tuổi trung bình của các bệnh 

nhân tại thời điểm bắt đầu điều trị với infliximab 
là: 29,4 ± 11,8 (tuổi), chủ yếu ở độ tuổi ≤ 20 
tuổi (chiếm 32,4%) 

Bảng 3.1: Tỷ lệ không đáp ứng với thuốc 
infliximab của nhóm bệnh nhân nghiên cứu  

Đáp ứng với thuốc 
infliximab 

Số bệnh 
nhân 

(n=74) 

Tỷ lệ 
% 

Có đáp ứng 43 58,1 
Không đáp ứng nguyên phát 5 6,8 

Không đáp ứng thứ phát 26 35,1 
Nhận xét: Có 31/74 bệnh nhân VCSDK 

không đáp ứng với thuốc infliximab (chiếm tỷ lệ 
41,9%). 

 
Biểu đồ 3.2: So sánh tỷ lệ không đáp ứng 
nguyên phát và thứ phát với infliximab ở 

bệnh nhân VCSDK (n=74) 
Nhận xét: Tỷ lệ không đáp ứng thứ phát với 

infliximab cao hơn rõ rệt so với không đáp ứng 
nguyên phát. 

3.2 Các yếu tố liên quan đến sự không 
đáp ứng với thuốc infliximab trong viêm 
cột sống dính khớp 

 
Bảng 3.2: Mối liên quan giữa đặc điểm bệnh nhân VCSDK tại thời điểm bắt đầu dùng 

thuốc infliximab và sự không đáp ứng thứ phát với thuốc   
Yếu tố Đáp ứng (n=43) Không đáp ứng thứ phát (n=26) p 

Giới nam: n (%) 37 (86,0%) 23 (88,5%) 1 
Tuổi (năm) (X ± SD) 28,4 ± 12,6 32,2 ± 10,4 0,21 

Thời gian mắc bệnh (năm) (X̅ ± SD) 4,6 ± 6,5 4,4 ± 5,8 0,93 
Tổn thương khớp ngoại vi: n (%) 35 (81,4%) 21 (80,8%) 1 

HLA B27 (+):  n (%) 35 (89,2%) 21 (85%) 0,69 
ASDAS-CRP (X̅ ± SD) 3,5 ± 0,8 3,3 ± 0,6 0,34 

Không tuân thủ điều trị: n (%) 16 (37,2%) 17 (65,4%) 0,03 
Phối hợp MTX: n (%) 18 (41,9%) 5 (19,2%) 0,07 

Nhận xét: Nhóm bệnh nhân không đáp ứng 
thứ phát với infliximab có tỷ lệ không tuân thủ 
điều trị cao hơn rõ rệt so với nhóm có đáp ứng, 
sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 
 

IV. BÀN LUẬN 
Nghiên cứu gồm 74 bệnh nhân VCSDK được 

điều trị bằng infliximab với bệnh nhân nam 
chiếm đa số (87,8%). Tuổi trung bình của các 
bệnh nhân tại thời điểm bắt đầu điều trị với 
infliximab là: 29,4 ± 11,8 (tuổi), chủ yếu ở độ 
tuổi ≤ 20 tuổi (32,4%). Tỉ lệ không đáp ứng với 
thuốc infliximab trong điều trị viêm cột sống dính 
khớp: 41,9%, bao gồm không đáp ứng nguyên 
phát (6,8%) và không đáp ứng thứ phát 
(35,1%), kết quả cũng tương đồng như nghiên 
cứu của Atul Deodhar và cộng sự năm 2017[4] , 
tổng hợp 21 nghiên cứu liên quan cho thấy sau 2 
năm, tỉ lệ kháng trị khoảng 25 – 42%. Trong 
nghiên cứu của chúng tôi, số bệnh nhân không 
đáp ứng thứ phát chiếm 83,9% số bệnh nhân 
không đáp ứng với infliximab, cao hơn so với 
nghiên cứu của Mansour Alazmi năm 2018 [5], 
với 249 bệnh nhân viêm khớp cột sống điều trị 
bằng thuốc kháng TNF-α, bệnh nhân không đáp 
ứng thứ phát chiếm 60% số bệnh nhân không 

đáp ứng. Một số nghiên cứu cho thấy, tỉ lệ không 
đáp ứng thứ phát trong điều trị với infliximab cao 
do có liên quan đến khả năng sinh kháng thể 
chống lại infliximab, trong nghiên cứu của 
Plasencia C và cộng sự năm 2012 điều trị 
infliximab lâu dài trên 94 bệnh nhân bệnh 
VCSDK, cho thấy kháng thể kháng infliximab 
được phát hiện ở 24 (25,5%) bệnh nhân, thường 
xảy ra sau 6 tháng điều trị bằng thuốc infliximab 
và liên quan đến tình trạng không đáp ứng với 
thuốc [8]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 
nhóm bệnh nhân không đáp ứng thứ phát với 
infliximab có tỷ lệ không tuân thủ điều trị cao 
hơn rõ rệt so với nhóm có đáp ứng, sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Qua đó ta có 
được mối liên hệ: liệu việc không tuân thủ điều 
trị làm tăng tỉ lệ kháng trị thứ phát có phải một 
phần thông qua cơ chế xuất hiện kháng thể 
kháng thuốc?  

Bên cạnh đó, chúng tôi chưa thấy mối liên 
quan giữa giới, tuổi, thời gian mắc bệnh, tổn 
thương khớp ngoại vi, HLA B27 (+), phối hợp với 
methotrexat với tình trạng không đáp ứng với 
infliximab ở bệnh nhân VCSDK. 

Nghiên cứu của chúng tôi chỉ thực hiện tại 
Trung tâm Cơ Xương Khớp Bệnh viện Bạch Mai 
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với số lượng bệnh nhân không lớn, và chưa thực 
hiện được định lượng kháng thể kháng 
infliximab, nồng độ infliximab trong máu để có 
cái nhìn tổng quan, chính xác hơn về không đáp 
ứng, đặc biệt là không đáp ứng thứ phát với 
infliximab ở bệnh nhân VCSDK. Hi vọng trong 
thời gian tới, sẽ có các nghiên cứu đa trung tâm 
với số lượng bệnh nhân lớn hơn và trong thời 
gian dài hơn để đánh giá đúng thực trạng không 
đáp ứng với thuốc kháng TNF-α trong điều trị 
VCSDK ở nước ta. 
 

V. KẾT LUẬN 
Nghiên cứu trên 74 bệnh nhân được chẩn 

đoán Viêm cột sống dính khớp theo tiêu chuẩn 
ACR 1984 sửa đổi (New York) và được điều trị 
bằng thuốc infliximab tại Trung tâm Cơ Xương 
Khớp Bạch Mai, chúng tôi rút ra một số kết luận sau: 

- Tỷ lệ bệnh nhân không đáp ứng với thuốc 
infliximab: 41,9%, trong đó tỷ lệ không đáp ứng 
nguyên phát: 6,8% và không đáp ứng thứ phát: 
35,1%.  

- Nhóm bệnh nhân không đáp ứng thứ phát 
với infliximab có tỷ lệ không tuân thủ điều trị: 
65,4%, cao hơn rõ rệt so với nhóm bệnh nhân có 
đáp ứng với thuốc: 37,2%, sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê (p < 0,05). 
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phòng VTE ở bệnh nhân phẫu thuật ổ bụng tại khoa 
ngoại tiêu hóa bệnh viện Nhân Dân Gia Định. Đối 
tượng và phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu 
mô tả hàng loạt ca, thực hiện trên 69 hồ sơ bệnh án, 
phù hợp tiêu chuẩn nghiên cứu, được điều trị tại khoa 
Ngoại Tiêu Hóa bệnh viện Nhân Dân Gia Định trong 
khoảng thời gian 1/2021-6/2022. Kết quả: tỷ lệ xuất 
huyết chiếm 7,2% với thời gian trung bình sử dụng 
kháng đông đến khi xuất huyết là 3,2 ngày. Tỷ lệ xuất 
huyết da chiếm 4,2%, chảy máu đường tiêu hóa 
chiếm 1,5%, tụ máu vết thương chiếm 1,5% trong đó 
nhóm sử dụng kháng đông enoxaparin có tỷ lệ xuất 


