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Thông tin dành cho bác sĩ đa khoa, bác sĩ chuyên khoa thấp khớp, bác sĩ 

phẫu thuật, bác sĩ sản khoa, bác sĩ phẫu thuật nha khoa, bác sĩ tai mũi 

họng, bác sĩ gây mê hồi sức, trung tâm điều trị đau, trung tâm vật lý trị 

liệu và phục hồi chức năng, bác sĩ chuyên khoa thận, bác sĩ tiêu hóa, bác 

sĩ cấp cứu, nhà thuốc bệnh viện và các dược sĩ cộng đồng. 

- Sử dụng chế phẩm phối hợp codein và ibuprofen kéo dài với liều cao 

hơn liều khuyến cáo, trường hợp bệnh nhân lạm dụng và phụ thuộc vào 

codein, có thể là nguyên nhân dẫn đến tổn thương thận, đường tiêu hóa 

và các bệnh về chuyển hóa nghiêm trọng, đôi khi tiến triển gây tử vong 

với các triệu chứng:   

 Suy thận, hạ kali máu nặng, nhiễm toan ống thận;  
 Thủng, xuất huyết tiêu hóa, thiếu máu nặng. 

- Cần xem xét khả năng nhiễm toan ống thận ở những bệnh nhân dùng 

Antarène Codéine khi có triệu chứng hạ kali máu và nhiễm toan chuyển 

hóa không rõ nguyên nhân, các triệu chứng có thể bao gồm suy nhược 

toàn thân và suy giảm ý thức; 

- Bệnh nhân cần được lưu ý về:  

 Các nguy cơ của Antarène Codéine  

 Nguy cơ lạm dụng và phụ thuộc thuốc  

 Cần tham khảo ý kiến bác sĩ nếu nhận thấy cần dùng thuốc với 

liều cao hơn hoặc trong thời gian dài hơn so với khuyến cáo. 

Tờ tóm tắt các đặc tính của sản phẩm và tờ hướng dẫn sử dụng của 

Antarène Codéine đang được cập nhật để cảnh báo về các nguy cơ kể 

trên. Ngoài ra, bệnh nhân cần được thông báo về nguy cơ xảy ra biến 

chứng khi dùng thuốc và các dấu hiệu nghi ngờ chứng rối loạn sử dụng 
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Opioid. Khuyến cáo bệnh nhân liên hệ với bác sĩ nếu những dấu hiệu này 

xuất hiện. 

 Trong trường hợp nghiện thuốc, có thể gặp phải hội chứng cai nếu ngừng 

thuốc, với biểu hiện như bồn chồn hoặc khó chịu. 

 

odein-ibuprofen là 

thuốc phối hợp của hai 

hoạt chất giảm đau 

gồm có opioid (codein) và giảm 

đau kháng viêm không steroid 

(ibuprofen), khi sử dụng nhiều lần 

có thể dẫn đến phụ thuộc (nghiện) 

và lạm dụng codein. 

Tháng 10/2022, Cơ quan Dược 

phẩm Châu Âu (EMA) đã kiểm 

tra tính an toàn của các thuốc phối 

hợp codein-ibuprofen và ghi nhận 

một số ca nhiễm độc thận, mắc 

bệnh về đường tiêu hóa và chuyển 

hoá. Trong đó, có một số trường 

hợp tử vong do sử dụng thuốc này 

kéo dài với liều cao hơn liều 

khuyến cáo. Hầu hết các ca xảy ra 

ở các quốc gia nơi bệnh nhân có 

thể mua Antarène Codéine mà 

không cần bác sĩ kê đơn. Tại 

Pháp, tất cả thuốc chứa codein chỉ 

được cấp phát khi có đơn của bác 

sĩ, do đó làm giảm nguy cơ xảy ra 

các tác dụng không mong muốn 

của Codein - Ibuprofen. 

 

Nguồn: 

http://canhgiacduoc.org.vn/Canh

GiacDuoc/DiemTin/2341/ANSM-

Codein-ibuprofen-va-nguy-co-

gay-ton-thuong-than-tieu-hoa-

va-cac-benh-ve-chuyen-hoa-

nghiem-trong-co-kha-nang-gay-

tu-vong-trong-cac-truong-hop-

lam-dung-va-phu-thuoc-vao-

thuoc.htm 

C 

http://canhgiacduoc.org.vn/CanhGiacDuoc/DiemTin/2341/ANSM-Codein-ibuprofen-va-nguy-co-gay-ton-thuong-than-tieu-hoa-va-cac-benh-ve-chuyen-hoa-nghiem-trong-co-kha-nang-gay-tu-vong-trong-cac-truong-hop-lam-dung-va-phu-thuoc-vao-thuoc.htm
http://canhgiacduoc.org.vn/CanhGiacDuoc/DiemTin/2341/ANSM-Codein-ibuprofen-va-nguy-co-gay-ton-thuong-than-tieu-hoa-va-cac-benh-ve-chuyen-hoa-nghiem-trong-co-kha-nang-gay-tu-vong-trong-cac-truong-hop-lam-dung-va-phu-thuoc-vao-thuoc.htm
http://canhgiacduoc.org.vn/CanhGiacDuoc/DiemTin/2341/ANSM-Codein-ibuprofen-va-nguy-co-gay-ton-thuong-than-tieu-hoa-va-cac-benh-ve-chuyen-hoa-nghiem-trong-co-kha-nang-gay-tu-vong-trong-cac-truong-hop-lam-dung-va-phu-thuoc-vao-thuoc.htm
http://canhgiacduoc.org.vn/CanhGiacDuoc/DiemTin/2341/ANSM-Codein-ibuprofen-va-nguy-co-gay-ton-thuong-than-tieu-hoa-va-cac-benh-ve-chuyen-hoa-nghiem-trong-co-kha-nang-gay-tu-vong-trong-cac-truong-hop-lam-dung-va-phu-thuoc-vao-thuoc.htm
http://canhgiacduoc.org.vn/CanhGiacDuoc/DiemTin/2341/ANSM-Codein-ibuprofen-va-nguy-co-gay-ton-thuong-than-tieu-hoa-va-cac-benh-ve-chuyen-hoa-nghiem-trong-co-kha-nang-gay-tu-vong-trong-cac-truong-hop-lam-dung-va-phu-thuoc-vao-thuoc.htm
http://canhgiacduoc.org.vn/CanhGiacDuoc/DiemTin/2341/ANSM-Codein-ibuprofen-va-nguy-co-gay-ton-thuong-than-tieu-hoa-va-cac-benh-ve-chuyen-hoa-nghiem-trong-co-kha-nang-gay-tu-vong-trong-cac-truong-hop-lam-dung-va-phu-thuoc-vao-thuoc.htm
http://canhgiacduoc.org.vn/CanhGiacDuoc/DiemTin/2341/ANSM-Codein-ibuprofen-va-nguy-co-gay-ton-thuong-than-tieu-hoa-va-cac-benh-ve-chuyen-hoa-nghiem-trong-co-kha-nang-gay-tu-vong-trong-cac-truong-hop-lam-dung-va-phu-thuoc-vao-thuoc.htm
http://canhgiacduoc.org.vn/CanhGiacDuoc/DiemTin/2341/ANSM-Codein-ibuprofen-va-nguy-co-gay-ton-thuong-than-tieu-hoa-va-cac-benh-ve-chuyen-hoa-nghiem-trong-co-kha-nang-gay-tu-vong-trong-cac-truong-hop-lam-dung-va-phu-thuoc-vao-thuoc.htm
http://canhgiacduoc.org.vn/CanhGiacDuoc/DiemTin/2341/ANSM-Codein-ibuprofen-va-nguy-co-gay-ton-thuong-than-tieu-hoa-va-cac-benh-ve-chuyen-hoa-nghiem-trong-co-kha-nang-gay-tu-vong-trong-cac-truong-hop-lam-dung-va-phu-thuoc-vao-thuoc.htm
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- Dù đã có nhiều biện pháp giảm thiểu rủi ro trên nhóm bệnh nhân dễ gặp 

biến cố nghiêm trọng, kết quả cuối cùng của nghiên cứu sử dụng dịch 

truyền HES chỉ ra rằng việc kê đơn thuốc này không tuân thủ điều kiện 

cấp phép lưu hành, bao gồm thông tin về chống chỉ định. 

- Theo quyết định ngày 24/05/2022, Hội đồng châu Âu yêu cầu các quốc 

gia thành viên dừng cấp phép lưu hành các dung dịch tiêm truyền chứa 

hydroxyethyl starch trong vòng tối đa 18 tháng, dựa trên sự cân nhắc phù 

hợp với tình trạng y tế cộng đồng trên từng vùng lãnh thổ. 

- Quyết định dừng cấp phép lưu hành tại Pháp có hiệu lực từ ngày 

03/10/2022, kèm theo lệnh thu hồi tất cả các lô chế phẩm còn đang lưu 

hành. 
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Nguy cơ về tính an toàn của dịch truyền HES 

- Dịch truyền tĩnh mạch chứa hydroxyethyl 

(HES) là dung dịch keo nhân tạo, được chỉ định 

để điều trị giảm thể tích tuần hoàn do mất máu 

cấp tính khi chỉ sử dụng dịch truyền bù nước và 

điện giải là không đủ đáp ứng.  

- Trong vài năm trở lại đây, châu Âu đã triển khai 

các nghiên cứu để đánh giá cân bằng lợi ích/rủi ro 

khi sử dụng chế phẩm chứa HES. 

- Vào tháng 10/2013, tính an toàn của dịch truyền HES đã được đánh giá 

lại dựa trên kết quả của các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên.Kết quả cho 

thấy tồn tại nguy cơ tổn thương thận và tử vong cao hơn ở những bệnh 

nhân nhiễm trùng huyết hoặc bệnh nhân có tình trạng nghiệm trọng 

Từ đó kết luận rằng cần hạn chế việc sử dụng dịch truyền chứa HES theo 

các chỉ định hiện hành. Vì vậy, thông tin về thuốc này đã được cập nhật, 

bao gồm chống chỉ định và các cảnh báo mới. 

- Vào tháng 10/2017, kết quả bổ sung từ hai nghiên cứu sử dụng thuốc đã 

chỉ ra những lo ngại về cảnh báo an toàn quan trọng không phải lúc nào 

cũng được quan tâm trong thực hành lâm sàng. Hơn nữa đãcó trường hợp 

sử dụng dịch truyền HES ở bệnh nhân chống chỉ định. 

- Năm 2018, một số biện pháp giảm thiểu rủi ro bổ sung đã được đưa ra 

nhằm tăng cường việc tuân thủ chỉ định, đặc biệt là chỉ cấp phát dịch truyền 

HES cho các bệnh viện/trung tâm nơi nhân viên y tế đã trải qua khóa đào 

tạo bắt buộc về các điều kiện sử dụng sản phẩm. 

- Ngoài ra, trên bao bì thuốc này cũng bổ sung những cảnh báo rõ ràng. 

- Các bác sĩ đã cập nhật thông tin không sử dụng các dung dịch tiêm truyền 

có chứa HES ngoài các chỉ định trong tờ thông tin sản phẩm vì điều này 

có thể gây ra hậu quả nghiêm trọng cho bệnh nhân. 

- Các đơn vị sở hữu giấy phép lưu hành được yêu cầu triển khai nghiên 

cứu bổ sung để kiểm tra tuân thủ chỉ định với thuốc này, đồng thời chứng 
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minh hiệu quả của các biện pháp giảm thiểu rủi ro được áp dụng vào năm 

2018.  

- Vào tháng 2/2022, Cơ quan quản lý Dược phẩm châu Âu (EMA) và Ủy 

ban Đánh giá Nguy cơ Cảnh giác Dược (PRAC) đã đánh giá kết quả cuối 

cùng của nghiên cứu và đưa ra kết luận rằng các chế phẩm chứa HES có 

thể tiếp tục được sử dụng không theo chỉ định trong tờ thông tin sản phẩm, 

mặc dù đã có thêm các biện pháp giảm thiểu rủi ro được thi hành từ năm 

2018.  

- PRAC cũng kết luận rằng việc tiếp tục sử dụng các dịch truyền HES trên 

nhóm đối tượng có chống chỉ định có thể gia tăng nguy cơ gặp hậu quả 

nghiêm trọng bao gồm cả tử vong, và nhìn chung nguy cơ của dịch truyền 

HES vượt trội lợi ích. Cần thiết phải đình chỉ lưu hành các thuốc này và 

ưu tiên sử dụng các liệu pháp điều trị thay thế theo khuyến cáo lâm sàng 

hiện hành.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nguồn: 

http://canhgiacduoc.org.vn/CanhGiacDuoc/DiemTin/2262/ANSM-Phap-

dung-cap-phep-luu-hanh-che-pham-chua-hydroxyethyl-starch.htm 
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Ghi nhận những báo cáo độc thần kinh khi sử dụng Cephalosporin gồm bệnh lý 

rối loạn chức năng não, động kinh, động kinh rung giật cơ. 

Các yếu tố nguy cơ gồm: nhóm bệnh nhân lớn tuổi, suy thận, có bệnh lý nền về 

rối loạn thần kinh trung ương và sử dụng đường tiêm truyền tĩnh mạch. 

Cân nhắc xem Cephalosporin là một nguyên nhân có khả năng gây độc thần 

kinh ở những bệnh nhân có yếu tố nguy cơ và tình trạng bệnh thần kinh mới khởi 

phát không rõ nguyên nhân. 

Tất cả thế hệ Cephalosporin đều có nguy cơ gây độc thần kinh. 

Cephalosporin là kháng sinh beta-lactam phổ rộng dùng trong điều trị sơ cấp và 

thứ cấp với những loại nhiễm trùng. 

Cephalosporin được chia thành nhóm thành 5 thế hệ dựa trên đặc tính kháng 

khuẩn và việc tìm ra chúng. 

Bảng 1. Thế hệ Cephalosporin đang lưu hành tại New Zealand. 

Thế hệ 1 Thế hệ 2 Thế hệ 3 Thế hệ 4 Thế hệ 5 

Cefazolin 

Cefalexin 

Cefuroxime 

Cefaclor 

Cefotaxime 

Ceftazidime 

Ceftriaxone 

Cefepime Ceftaroline 

fosamil 

Ceftolozane* 

* Ceftolozane thường ở dạng kết hợp cùng tazobactam. 
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Theo các báo cáo về ca bệnh và đánh giá về loạt các ca bệnh chỉ ra so với các 

cephalosporin khác, cefepim có liên quan hầu hết các báo cáo về độc thần kinh ở 

phạm vi quốc tế. Tuy nhiên, ở tất cả các thế hệ của cephalosporin đều ghi nhận 

báo cáo về việc gây độc trên thần kinh.  

Độc tính trên thần kinh của Cephalosporin có thể biểu hiện rất nhiều phản 

ứng khác nhau. 

Các báo cáo ghi nhận về độc tính trên hệ thần kinh của Cephalosporin đặc trưng 

bởi các bệnh liên quan thần kinh: bệnh não, động kinh, động kinh rung giật cơ. 

Bệnh lý não là thuật ngữ rộng đề cập tới việc rối loạn chức năng não. Bệnh lý mô 

tả trạng thái tinh thần bị thay đổi đặc trưng bởi loạt các triệu chứng từ lú lẫn đến 

suy giảm ý thức. 

Cơn động kinh liên quan đến Cephalosporin có thể biểu hiện trạng thái co giật 

hoặc không có giật. Cơ chế đề xuất cho tình trạng này là do gián đoạn của chất 

dẫn truyền thần kinh gamma-aminobutyric acid (GABA) 

Theo báo cáo ghi nhận triệu chứng nhiễm độc trên thần kinh có xu hướng tăng 

trong vài ngày khi bắt đầu điều trị và sẽ tự hết sau khi ngừng sử dụng. 

Suy thận cũng là một yếu tố nguy cơ, đặc biệt trong trường hợp không được 

hiệu chỉnh liều. 

Cephalosporin được đào thải chính qua thận. Vì vậy sự tích luỹ có thể xảy ra ở 

bệnh nhân suy thận, đặc biệt khi không được hiệu chỉnh liều phù hợp có thể dẫn 

tới gây độc trên thần kinh. 

Các yếu tố nguy cơ khác góp phần gây nhiễm độc trên thần kinh bao gồm; nhóm 

bệnh nhân lớn tuổi, có bệnh lý nền về rối loạn thần kinh trung ương, sử dụng 

Cephalosporin đường tiêm truyền tĩnh mạch ở liều cao. 

Bệnh nhân bị bệnh lý nền nghiêm trọng nồng độ Cephalosporin tại hệ thần kinh 

trung ương sẽ cao hơn do sự phá vỡ hàng rào máu nào dẫn tới sự gia tăng tính 

nhạy cảm đối tượng này. 

Lời khuyên dành cho chuyên gia y tế. 

Việc xác định nhiễm độc thần kinh do Cephalosporin là một thách thức. Đối 

tượng bệnh nhân thường xuyên sử dụng kháng sinh sẽ tiềm ẩn nguy cơ. 

Trong buổi Hội nghị tháng 12 năm 2022 Uỷ bản phản ứng có hại của thuốc 

(MARC), khuyến khích chuyên gia y tế cân nhắc tình trạng nhiễm độc thần kinh 

ở đối tượng có nguy cơ nêu trên và tình trạng bệnh lý thần kinh mới khởi phát 

chưa rõ nguyên nhân. Trường hợp này việc ngưng sử dụng Cephalosporin là phù 

hợp. 
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Báo cáo trường hợp ghi nhận được tại NewZealand 

Đến ngày 31 tháng 10 năm 2022, Trung tâm theo dõi phản ứng có hại (CARM) 

đã nhận được một số báo cáo mô tả tình trạng nhiêm độc trên thần kinh liên quan 

tới sử dụng Cephalosporin (xem thêm tại Bảng 2) 

Các phản ứng có hại được ghi nhận trong báo cáo gồm: động kinh, cơn co giật, 

giật cơ, lú lẫn, bệnh lý rối loạn chức năng não, kích động, ảo giác, và mê sảng  

Bảng 2. Các trường hợp có thể bị nhiễm độc thần kinh do cephalosporin gây 

ra được báo cáo cho Trung tâm Theo dõi phản ứng có hại (CARM), tính đến 

ngày 31 tháng 10 năm 2022 

Lưu ý: 

• Không ghi nhận báo cáo về Cephalosporin thế hệ thứ 5 ceftaroline and 

ceftolozane. 

• Báo cáo 26764b có thuốc nghi ngờ cefuroxime và cefotaxime. 

 

 

Nguồn: 

https://www.medsafe.govt.nz/profs/PUArticles/March2023/Risk-of-

neurotoxicity-with-cephalosporins.htm 

Thế hệ Cephalosporin Số báo 

cáo 

CARM IDs 

Thế hệ 1 

Cefazolin 7 58339, 77512, 86695, 97392, 105241, 

122558, 137985 

Cefalexin 2 123136, 136282 

Thế hệ 2 

Cefuroxime 6 24559, 26025, 26764b, 52754, 57256, 

87469 

Cefaclor 3 22512, 33509, 50548 

Thế hệ 3 

Cefotaxime 2 26764,b 105295 

Ceftazidime 2 28172, 136000 

Ceftriaxone 2 107950, 110187 

Thế hệ 4 Cefepime 2 98398, 108616 
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Từ khi đầu tiên được 

giới thiệu vào năm 

1989, nhóm thuốc ức 

chế bơm proton (PPI)  

đã được chứng minh là 

rất hiệu quả và an toàn 

trong việc kiểm soát 

GERD, chữa lành bệnh 

loét dạ dày và giảm tỷ 

lệ mắc bệnh dạ dày liên 

quan đến thuốc chống viêm không steroid, trở thành một trong những loại 

thuốc được kê đơn nhiều nhất. PPI là tác nhân mạnh làm giảm đáng kể sự 

tiết axit bằng cách liên kết không thể đảo ngược với H+/K+ adenosine 

triphosphatase, hoặc bơm proton, nằm trong các tế bào thành dạ dày. Hiệu 

quả tuyệt vời và độc tính thấp của PPI đã góp phần vào việc sử dụng quá 

mức và lạm dụng; PPI thường được kê đơn để sử dụng kéo dài—thậm chí 

suốt đời. 

Trong những năm qua, ngày càng có nhiều lo ngại về các tác dụng phụ tiềm ẩn 

liên quan đến liệu pháp dài hạn. Kể từ năm 2010, FDA đã đưa ra nhiều cảnh báo 

an toàn liên quan đến tác động tiềm ẩn của việc sử dụng PPI lâu dài: nguy cơ gãy 

xương, hạ magie máu, tiêu chảy do Clostridium difficile, thiếu vitamin B12 , viêm 

thận kẽ cấp tính (AIN) và các biến cố lupus ban đỏ da và hệ thống.  

TĂNG GASTRIN MÁU 

Ức chế axit dạ dày dẫn đến tăng nồng độ gastrin máu (gastrin là hormon có tác 

dụng làm tăng sinh tế bào thành và tế bào giống enterochromaffin (ECL)). Tình 

trạng này gây ra tình trạng tăng tiết axit hồi phục; sau khi ngừng điều trị PPI, 
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bệnh nhân có thể bị các triệu chứng GERD nặng hơn. Để tránh điều này, PPI nên 

được giảm dần. Ngoài ra, tăng gastrin máu có thể làm cho các tế bào thành phì 

đại và các tế tăng sản.  

VIÊM PHỔI 

Việc sử dụng PPI có liên quan đến việc tăng nguy cơ phát triển bệnh viêm phổi 

mắc phải tại cộng đồng (CAP). Ức chế axit dẫn đến tăng pH dạ dày, tạo điều kiện 

cho vi khuẩn không phải Helicobacter pylori phát triển quá mức trong dịch vị, 

niêm mạc dạ dày và tá tràng. Điều này có khả năng dẫn đến sự xâm nhập của 

virus vào phổi. PPI cũng làm suy yếu cơ chế bảo vệ miễn dịch. Điều quan trọng 

là phải khuyến nghị những bệnh nhân có nguy cơ mắc CAP, bao gồm người bị 

suy giảm miễn dịch, người già, người hút thuốc, người mắc bệnh COPD và hen 

suyễn được tiêm phòng cúm hàng năm và vắc-xin phế cầu khuẩn. 

TIÊU CHẢY DO CLOSTRIDIUM DIFFICILE   

Axit dạ dày là một cơ chế bảo vệ quan trọng chống lại mầm bệnh xâm chiếm dạ 

dày và đường ruột. Một số nghiên cứu đã chỉ ra sự gia tăng nguy cơ nhiễm C. 

difficile có thể là do độ pH trong dạ dày cao. Việc chậm làm rỗng dạ dày có thể 

kéo dài thời gian tiếp xúc với vi khuẩn. PPI nên được sử dụng thận trọng ở những 

bệnh nhân có nguy cơ cao nhiễm C. difficile, bao gồm người suy giảm miễn dịch, 

người già, bệnh nhân nhập viện và những người dùng kháng sinh phổ rộng; xem 

xét nhóm đối kháng thụ thể H2 như một chất thay thế. 

GÃY XƯƠNG 

Các phát hiện từ các nghiên cứu dịch tễ học cho thấy nguy cơ gãy xương hông, 

cột sống và cổ tay tăng lên ở những bệnh nhân điều trị liều cao và/hoặc điều trị 

dài hạn. Mối quan hệ nhân quả đã được ghi nhận giữa ức chế axit và giảm hấp 

thu canxi trong chế độ ăn uống; có thể giảm tới 41% khả năng hấp thụ canxi sau 

14 ngày điều trị bằng omeprazole. Do tỷ lệ mắc bệnh và tử vong đáng kể do gãy 

xương, đặc biệt là gãy xương hông, nên cân nhắc các rủi ro và lợi ích trước khi 

bắt đầu điều trị bằng liều cao và/hoặc liệu pháp dài hạn ở nhóm bệnh nhân dễ bị 

tổn thương; nên sử dụng liều thấp nhất có hiệu quả và thời gian điều trị ngắn nhất 

để giảm thiểu rủi ro. Khi bổ sung canxi được sử dụng kết hợp với liệu pháp PPI. 
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HẠ MAGIE 

Mặc dù hiếm gặp, hạ magie máu có liên quan đến việc sử dụng PPI và có thể đe 

dọa tính mạng. Các triệu chứng bao gồm yếu cơ và chuột rút, co giật, rối loạn 

nhịp tim và hạ huyết áp. Bệnh nhân cũng có thể bị hạ canxi máu thứ phát và hạ 

kali máu. Người dùng PPI dường như có nguy cơ hạ magie máu cao hơn 40%.  

Sau khi ngừng, mức magiê bình thường hóa trong vòng 1 đến 2 tuần, nhưng tái 

phát trong vòng vài ngày sau khi cố gắng bắt đầu lại liệu pháp PPI. Hầu hết các 

trường hợp có liên quan đến thời gian điều trị từ 5 năm trở lên. Nên đo nồng độ 

magie huyết thanh cơ bản trước khi bắt đầu điều trị lâu dài và theo dõi định kỳ 

sau đó. Cần thận trọng khi dùng đồng thời với các thuốc khác có thể làm giảm 

mức magiê, chẳng hạn như digoxin và thuốc lợi tiểu. 

THIẾU VITAMIN B12   

Đã có một số dữ liệu cho thấy mối liên quan giữa việc sử dụng PPI lâu dài và tình 

trạng thiếu vitamin B12 đặc biệt là ở người cao tuổi. Sự kém hấp thu vitamin B12 

có thể do viêm teo dạ dày và thúc đẩy sự phát triển quá mức của vi khuẩn cho 

phép tăng tiêu hóa cobalamin. Hầu hết bệnh nhân ăn theo chế độ ăn uống bình 

thường có thể sẽ không bị thiếu B12 đáng kể. Việc sàng lọc định kỳ vitamin B12 

có thể được xem xét ở bệnh nhân lớn tuổi hoặc suy dinh dưỡng đang điều trị lâu 

dài, vì quần thể bệnh nhân này có tỷ lệ thiếu B12 cao hơn.  

VIÊM THẬN KẼ CẤP TÍNH 

Đã có những báo cáo trường hợp liên quan đến việc sử dụng PPI với sự phát triển 

của AIN.  Đây là phản ứng quá mẫn qua trung gian thể dịch và tế bào có thể xảy 

ra trong vòng vài ngày kể từ khi bắt đầu điều trị và kéo dài 18 tháng sau đó. Sau 

khi ngừng PPI, hầu hết bệnh nhân tự hồi phục. Bệnh nhân nên được giáo dục về 

các triệu chứng của AIN, bao gồm buồn nôn, nôn, mệt mỏi, sốt và tiểu máu. Sự 

khởi đầu thường ngấm ngầm; Nên ngừng điều trị PPI nếu AIN phát triển. 

SA SÚT TRÍ TUỆ 

Về mặt sinh học, PPI có thể làm tăng sản xuất và phân hủy amyloid và liên kết 

với protein tau. Khả năng giảm mức vitamin B12 và các chất dinh dưỡng khác 

cũng có thể đóng một vai trò trong việc tăng nguy cơ mắc chứng mất trí nhớ. 
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Những nghiên cứu quan sát này cho thấy có mối liên hệ, nhưng không có mối 

quan hệ nhân quả nào được thiết lập. 

LUPUS BAN ĐỎ BÁN CẤP 

Lupus ban đỏ do thuốc (DILE) là một hội chứng giống lupus thường tự khỏi sau 

khi ngưng dùng thuốc. Lupus ban đỏ da bán cấp do thuốc (SCLE) là dạng DILE 

phổ biến nhất. Tình trạng này được đặc trưng bởi các tổn thương da hình khuyên 

và sẩn vảy, thường xảy ra ở các vùng cơ thể tiếp xúc với ánh nắng mặt trời, bao 

gồm cổ, lưng, vai và các chi trên. Đã có một số trường hợp được báo cáo về SCLE 

do PPI gây ra. Hầu hết bệnh nhân chỉ biểu hiện tổn thương ngoài da, xảy ra bất 

cứ lúc nào trong khoảng thời gian từ 1 tuần đến gần 4 năm điều trị PPI. Thời gian 

hồi phục sau khi ngừng thuốc trung bình là 3 tháng mà không cần hoặc điều trị 

triệu chứng.   

TƯƠNG TÁC THUỐC 

Một số tương tác thuốc quan trọng có liên quan đến PPI do khả năng làm giảm 

đáng kể việc sản xuất axit dạ dày và tăng pH dạ dày. Các loại thuốc cần môi 

trường axit để hấp thụ có thể làm giảm khả dụng sinh học đường uống ở những 

bệnh nhân được điều trị bằng PPI. Một số ví dụ về các tác nhân có thể bị ảnh 

hưởng và giảm hiệu quả bao gồm itraconazole, ketoconazole, isoniazid, chất bổ 

sung sắt đường uống và một số chất ức chế protease. Nếu không thể sử dụng các 

liệu pháp thay thế, bệnh nhân đang dùng các loại thuốc này nên được tư vấn dùng 

chúng cách xa khoảng thời gian dùng thuốc. 

Gần đây, sự chú ý đã tập trung vào khả năng ức chế CYP2C19 của PPI và ảnh 

hưởng xấu đến clopidogrel tiền chất không được chuyển hóa thành dạng hoạt 

động của nó. Về mặt lý thuyết, tương tác như vậy có thể làm giảm tác dụng chống 

kết tập tiểu cầu của clopidogrel và dẫn đến tăng nguy cơ biến cố tim mạch. Tuy 

nhiên, ý nghĩa lâm sàng của tương tác này đã được đặt câu hỏi, vì hai thử nghiệm 

ngẫu nhiên, có kiểm soát đã chứng minh không có kết quả bất lợi có thể quan sát 

được khi PPI được sử dụng đồng thời với clopidogrel. 

KẾT LUẬN 

PPI đã cách mạng hóa việc điều trị các bệnh liên quan đến axit dịch vị. Có bằng 

chứng mạnh mẽ về hiệu quả vượt trội và tính an toàn. Thật không may, điều này 
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cũng đã dẫn đến việc sử dụng chúng quá mức và không phù hợp. Khi được sử 

dụng một cách thích hợp, lợi ích tổng thể lớn hơn đáng kể so với rủi ro tiềm ẩn ở 

hầu hết bệnh nhân. Gần như tất cả các tác dụng phụ liên quan đến PPI xảy ra ở 

những bệnh nhân được điều trị lâu dài. Nên sử dụng PPI với chỉ định thích hợp 

và sử dụng liều thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể. 

Theo Trung tâm DI& ADR Quốc gia, các thuốc PPI được kê đơn không cần thiết 

trong 80% trường hợp với mục đích ngăn ngừa tổn thương dạ dày tá tràng do 

NSAID ở những bệnh nhân không có nguy cơ gặp biến chứng dạ dày tá tràng. Do 

đó, để phòng ngừa loét dạ dày tá tràng, chỉ cân nhắc kê đơn đồng thời PPI và 

NSAID để phòng ngừa khi có các yếu tố nguy cơ trong các trường hợp sau:  

• Người từ 65 tuổi trở lên; 

• Người có tiền sử loét dạ dày hoặc tá tràng; 

• Người sử dụng NSAID phối hợp với các thuốc chống kết tập tiểu cầu 

(đặc biệt là aspirin liều thấp và clopidogrel) và/hoặc corticosteroid 

và/hoặc thuốc chống đông máu (về nguyên tắc nên tránh phối hợp các 

thuốc kể trên).  

 PPI nên được ngưng sử dụng cùng lúc với NSAID. 
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VAI TRÒ CỦA VITAMIN VÀ CÁC KHOÁNG CHẤT 

TRONG QUẢN LÝ ĐAU 

TÓM TẮT: Khoảng 1/5 người Mỹ trưởng thành gặp vấn đề đau hàng ngày  

hoặc trong hầu hết các ngày, những cơn đau này gây ảnh hưởng bất lợi đến sức  

khỏe và tinh thần của các bệnh nhân và có khả năng dẫn đến suy nhược cơ thể. 

Việc quản lý đau một cách hợp lý đang ngày càng được quan tâm do hậu quả và    

các vấn đề của việc lạm dụng và quá liều opioid (the opioid epidemic - “cuộc 

khủng hoảng opioid”). Khi các thuốc được kê đơn không làm giảm cơn đau của 

bệnh nhân hoặc không dễ dàng tiếp cận được, người bệnh sẽ tìm kiếm các liệu 

pháp điều trị thay thế. Vitamin và các khoáng chất là một trong những lựa chọn 

đã thu hút được sự quan tâm của các nhà nghiên cứu. Mặc dù bằng chứng ủng 

hộ việc sử dụng các chất này còn hạn chế, nhưng các dược sĩ vẫn luôn đóng vai 

trò quan trọng tư vấn giúp bệnh nhân đưa ra các quyết định có căn cứ về việc 

sử dụng vitamin và khoáng chất. 

ĐAU THẦN KINH 

Tổ chức IASP định nghĩa đau thần kinh là "đau do tổn thương hoặc bệnh của hệ 

thần kinh giao cảm". Tình trạng này có thể do một số căn nguyên bao gồm đái 

tháo đường, ung thư, nghiện rượu mạn tính, nhiễm vi rút herpes zoster, tổn thương 

dây thần kinh, nhiễm độc thuốc và các tổn thương hệ thần kinh trung ương như 

tai biến mạch máu não, chấn thương tủy sống và bệnh lý đa xơ cứng. Các chiến 

lược điều trị đầu tay bằng thuốc hiện nay bao gồm thuốc ức chế tái hấp thu 

serotonin-noradrenalin (venlafaxin và duloxetin), thuốc chống trầm cảm ba vòng, 

thuốc chống co giật (gabapentin và pregabalin). Với bản chất phức tạp của đau 

thần kinh và sự đa dạng của các triệu chứng, tỷ lệ đau thần kinh có thể lên tới 

10% dân số, do đó nhu cầu về các phương pháp điều trị mới ngày càng tăng kéo 

theo sự chú ý nghiên cứu về bổ sung vitamin. 

*Vitamin B12 

Các mô hình thực nghiệm trên động vật đã chỉ ra một số cơ chế tác dụng của 

vitamin B12 giúp giảm đau thần kinh ở người (Bảng 1). Một tổng quan hệ thống 

gần đây gồm 325 bài báo cho thấy các nghiên cứu chỉ ra sử dụng vitamin B12 có 

hiệu quả nhất trong điều trị bệnh thần kinh ngoại biên là đau thần kinh sau zona 

(PHN), bệnh lý thần kinh ngoại biên do đái tháo đường và bệnh lý thần kinh ngoại 
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biên liên quan đến rượu. Tổng quan không ghi nhận nghiên cứu bác bỏ công dụng 

của vitamin B12 đối với chứng đau thần kinh. 

Một số cơ chế được đề xuất dựa trên mô hình thực nghiệm trên động vật 

của vitamin B12 với tác dụng giảm đau thần kinh 

Vitamin B12 có tác động tích cực đến việc tái tạo các tế bào thần kinh thông 

qua phát triển các sợi trục, tốc độ dẫn truyền thần kinh và sự biệt hóa tế bào 

Schwann. 

• Vitamin B12 có thể ức chế tổng hợp enzym COX (cyclooxygenase) và 

prostaglandin. 

• Vitamin B12 làm giảm nồng độ homocystein trong máu, qua đó thúc đẩy quá 

trình tổng hợp các chất dẫn truyền thần kinh (noradrenalin và 5-

hydroxytryptamin) có thể có vai trò giảm đau. 

• Vitamin B12 có thể ức chế cảm giác đau thông qua TRPV1 (kênh cation không 

chọn lọc có chủ yếu ở các neuron cảm thụ đau), hoạt tính của TRPV1 giảm 

khi tiếp xúc với với nhiệt, acid và capsaicin. 

Bệnh thần kinh ngoại biên liên quan đến rượu: Sự thiếu hụt vitamin do nghiện 

rượu mạn tính dẫn đến các biến chứng hủy myelin của các tế bào thần kinh ngoại 

vi và làm chậm dẫn truyền thần kinh do nhiễm độc thần kinh gây ra bởi rượu. Các 

triệu chứng thường đối xứng và xa, bao gồm dị cảm, chuột rút, yếu và đau. Bổ 

sung vitamin trong trường hợp này sẽ giúp giảm các biến chứng đó. Việc bổ sung 

vitamin B12 có thể mang lại lợi ích trong việc cải thiện cơn đau 

*Vitamin E 

Vitamin E, là một chất chống oxy hóa tan trong dầu quan trọng. Mối liên quan 

giữa vitamin E và vai trò của các gốc oxy hóa tự do (ROS) trong đau thần kinh 

vẫn đang được nghiên cứu. Năm 2006, một nghiên cứu trên mô hình chuột đã kết 

luận rằng sử dụng vitamin E - tiêm một lần duy nhất, liều cao (0,1, 1 hoặc 5 g/kg, 

không có liều tương đương ở người do sự khác biệt về tỷ lệ chuyển hóa giữa các 

loài) hoặc liều thấp lặp lại hàng ngày (50 hoặc 100 mg/kg, tương đương với 3g ở 

người nặng 60kg) làm giảm các biểu hiện liên quan đến loạn cảm đau cơ học. 

Tương tự như kết quả của nghiên cứu DELCaP, một thử nghiệm lâm sàng giai 

đoạn III trên bệnh nhân ung thư đang điều trị bằng hóa chất (gây độc thần kinh) 
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cho thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ mắc CIPN bất kể có sử dụng vitamin E 

hay không. Các nhà nghiên cứu nhận thấy có sự giảm nhẹ thời gian đau thần kinh 

ở những bệnh nhân dùng 400 mg vitamin E hai lần mỗi ngày; tuy nhiên, họ cũng 

lưu ý rằng liều lượng như vậy có thể quá thấp để đạt được lợi ích đáng kể. Một 

thử nghiệm ngẫu nhiên, có đối chứng so sánh việc bổ sung vitamin E với giả dược 

(placebo) như là liệu pháp bổ trợ cho phác đồ điều trị đau chuẩn ở bệnh thần kinh 

do đái tháo đường đã đưa ra kết luận vitamin E có hiệu quả trong việc giảm một 

số cơn đau, nhưng không ghi nhận sự cải thiện về chất lượng cuộc sống. 

ĐAU MẠN TÍNH 

Theo IASP, đau mạn tính là "cơn đau dai dẳng hoặc tái phát trong hơn 3 tháng." 

Các nguyên tắc về việc điều trị đau thần kinh và đau mạn tính có thể tương tự 

nhau, vì một số dạng đau thần kinh có thể trở thành đau mạn tính. Các lựa chọn 

điều trị ưu tiên hàng đầu là các biện pháp không dùng thuốc (chế độ ăn uống, tập 

thể dục, thay đổi hành vi, lối sống) và kê đơn thuốc giảm đau không opioid. Tuy 

nhiên, do tính chất của đau mạn tính, nhiều bệnh nhân đã được kê đơn opioid. 

Đau mạn tính là nguyên nhân hàng đầu gây mất khả năng hoạt động ở người Mỹ 

trưởng thành, do đó các phương pháp điều trị thay thế cũng được thúc đẩy đáng 

kể, bao gồm việc nghiên cứu về vitamin và khoáng chất 

*Vitamin C 

Sự thiếu hụt vitamin C (nồng độ trong huyết tương <11 µmol/L) biểu hiện của 

chứng đau cơ liên quan đến bệnh Scorbut và đau khớp ở đầu gối, cổ tay và mắt 

cá chân do chảy máu từ lòng mạch vào các mô cơ xương. Sự thiếu hụt vitamin 

này rất hiếm xảy ra ở các nước phát triển (<6% ở Mỹ), đối tượng bị ảnh hưởng 

chủ yếu là các bệnh nhân người cao tuổi, bệnh nhân ung thư và các bệnh nhân 

nặng. Việc sử dụng vitamin C đã được chứng minh là có hiệu quả nhất định trong 

việc quản lý đau. 

Hội chứng đau cục bộ phức hợp (CRPS): Nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên, có đối 

chứng đã chứng minh rằng việc bổ sung vitamin C làm giảm tỷ lệ mắc CRPS ở 

bệnh nhân phẫu thuật cổ tay và mắt cá chân, với liều lượng hiệu quả nhất là 0,5 

g trở lên mỗi ngày. Mức liều này cũng được dùng dự phòng viêm xương khớp ở 

những bệnh nhân có phẫu thuật thay thế khớp, những bệnh nhân này sau đó đều 

không mắc CRPS 

Bệnh viêm khớp dạng thấp và viêm xương khớp: Những bệnh nhân bị viêm 
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khớp dạng thấp có lượng vitamin C trung bình thấp hơn khoảng một nửa so với 

những người khỏe mạnh. Một nghiên cứu ghi nhận tổng số cơn đau ở một bệnh 

nhân viêm khớp dạng thấp giảm sau khi truyền vitamin C liều cao hai lần mỗi 

tuần. Một nghiên cứu khác trên bệnh nhân viêm xương khớp sử dụng canxi 

ascorbat 1g đường uống mỗi ngày cho thấy mức độ giảm đau chỉ bằng 50% so 

với khi dùng thuốc chống viêm không steroid (NSAIDs). Điều đó cho thấy ở 

những bệnh nhân có bệnh xương khớp, việc dùng vitamin C đường tiêm mang lại 

hiệu quả hơn so với đường uống  

Đau do phẫu thuật chỉnh hình: Vitamin C có tác dụng điều tiết đến sự hình 

thành xương và collagen. Một nghiên cứu trên 16 bệnh nhân mắc bệnh Paget 

xương cho thấy có tình trạng đau có cải thiện sau khi uống vitamin C 3g/ngày 

trong 2 tuần. Tuy nhiên, so với điều trị bằng calcitonin, hiệu quả giảm đau của 

vitamin C trên bệnh lý này thấp hơn 

Đau thần kinh sau zona (PHN): Nồng độ vitamin C trong huyết thanh ở bệnh 

nhân mắc bệnh Zona thấp hơn nhiều so với người khỏe mạnh và điều này làm 

tăng nguy cơ bị đau sau Zona (PHN). Các thử nghiệm ngẫu nhiên, có đối chứng 

cho thấy sử dụng vitamin C đường tiêm làm giảm tỷ lệ mắc PHN và giảm đau 

kéo dài. 

Đau do ung thư: Bệnh nhân ung thư thường có nhu cầu vitamin C cao và lưu 

lượng tuần hoàn thấp hơn những người khỏe mạnh. Các nghiên cứu dựa trên bảng 

câu hỏi kiểm tra chất lượng cuộc sống cho thấy tình trạng đau đã cải thiện đáng 

kể (>30%) sau khi dùng vitamin C theo đường uống hoặc đường tiêm. 

Giảm nhu cầu về opioid: Bệnh nhân sử dụng opioid giảm các triệu chứng cai 

nghiện khi dùng kèm vitamin C. Một vài nghiên cứu cũng cho thấy những bệnh 

nhân này cần dùng opioid (tính tương đương theo morphin) ít hơn so với những 

bệnh nhân không sử dụng cùng vitamin C. 

*Vitamin D 

Sự thiếu hụt vitamin D có liên quan đến một số nguyên nhân gây đau mạn tính, 

bao gồm bệnh đái tháo đường típ 1, tăng huyết áp, hội chứng chuyển hóa, thiếu 

máu cơ tim cục bộ, ngã, gãy xương, trầm cảm và ung thư. Các nghiên cứu gần 

đây cũng cho thấy mối liên quan giữa sự thiếu hụt vitamin D với bệnh hồng cầu 

hình liềm, đau khớp do ức chế men aromatase, đau đầu, PHN, đau ở bệnh nhân 

dùng opioid liều cao, và các loại đau cơ xương khớp và đau do phẫu thuật chỉnh 
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hình. Trong những trường hợp này, mức độ đau và sử dụng opioid được báo cáo 

gia tăng ở những bệnh nhân có sự thiếu hụt nồng độ vitamin D trong máu. Ngoài 

tác dụng đối với xương và nội tiết tố, vitamin D còn điều hòa các phản ứng viêm 

qua trung gian hệ miễn dịch mắc phải. Tương tự như việc bổ sung vitamin C, việc 

sử dụng vitamin D trong những trường hợp này ngăn ngừa cơn đau liên quan đến 

sự thiếu hụt vitamin (<30 nmol/L) và ít có tác dụng ở những bệnh nhân đã có đủ 

lượng vitamin D cần thiết. Hiện tại chưa có đủ bằng chứng để thay đổi các khuyến 

nghị liên quan đến việc bổ sung vitamin D, do đó cần tiến hành nhiều nghiên cứu 

sâu hơn về vấn đề này. 

*Magie 

Magie là một chất đối kháng với các thụ thể tạo điện thế N-methyl-D- aspartate. 

Khi gắn vào các thụ thể này, magie có tác dụng giảm kích thích đau bằng cách 

ngăn ngừa và làm giảm tình trạng quá mẫn cảm với cơn đau. Magie làm giảm sự 

hưng phấn thần kinh cơ do có tác dụng đối kháng với canxi trong giải phóng 

acetylcholin. Để xem xét điều chỉnh thay đổi các khuyến nghị đối với việc giảm 

đau, cần tiến hành các nghiên cứu bàn luận kỹ hơn về vấn đề này trước khi đưa 

ra quyết định. Tuy nhiên sử dụng magie cho các trường hợp sau đây đã được ghi 

nhận và hứa hẹn nhiều tiềm năng tích cực 

Đau liên quan đến phẫu thuật (Perioperative): Một tổng quan hệ thống phân 

tích dữ liệu từ 27 thử nghiệm ngẫu nhiên, có đối chứng, cho thấy việc sử dụng 

magie tác dụng toàn thân (tiêm/truyền tĩnh mạch) trong suốt quá trình gây mê của 

bệnh nhân có thể làm giảm đau sau phẫu thuật mà không làm tăng nguy cơ gặp 

biến cố bất lợi. Phác đồ điều trị thông thường với liều nạp từ 30 mg/kg đến 50 

mg/kg sau đó là liều duy trì từ 6 mg/kg đến 20 mg/kg mỗi giờ. Magie cũng có 

liên quan đến làm tăng ổn định huyết động trong quá trình phẫu thuật cũng như 

giúp hạn chế lượng thuốc gây mê và opioid cần sử dụng. Thuốc không có hiệu 

quả trong việc giảm đau liên quan đến phẫu thuật lấy thai, phẫu thuật cắt tử cung, 

phẫu thuật thoát vị bẹn, và phẫu thuật suy giãn tĩnh mạch. Tuy nhiên, đáng chú ý 

là các nghiên cứu đưa ra kết quả này chỉ sử dụng magie một liều duy nhất thay vì 

sử dụng liều nạp kết hợp với truyền liên tục 

Chứng đau nửa đầu: Sự giảm nồng độ magie huyết đã được ghi nhận ở những 

bệnh nhân mắc chứng đau nửa đầu, tuy nhiên căn nguyên của tình trạng này vẫn 

chưa được giải thích đầy đủ. Kết quả bổ sung magie không đồng nhất trong việc 
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ngăn ngừa và điều trị chứng đau nửa đầu giữa các bệnh nhân. Nguyên nhân có 

thể do sự khác biệt trong dạng bào chế, liều lượng và cách dùng magie cũng như 

phân loại đau nửa đầu. 

Đau cơ xơ hóa: Bệnh nhân bị đau cơ xơ hóa có nồng độ magie huyết thấp và 

lượng magie hấp thu cũng thấp. Bổ sung magie được cho là có lợi vì vitamin này 

làm giảm nồng độ chất P, có liên quan đến việc giảm đau do đau cơ xơ hóa. 

PHN: Magie sulfat tiêm tĩnh mạch với liều 30 mg/kg trong 30 phút được chứng 

minh là làm giảm hoặc hết hoàn toàn cơn đau ở bệnh nhân sau zona (PHN). Các 

nghiên cứu đã chỉ ra rằng magie có hiệu quả tương tự như ketamin trong việc 

giảm đau liên quan đến đau sau zona (PHN), tuy nhiên cần tiến hành nhiều nghiên 

cứu hơn trước khi đưa ra khuyến nghị magie sulfat là một lựa chọn trong điều trị. 

CIPN: Một nghiên cứu năm 2004 ghi nhận việc truyền canxi và magie 

(Ca2+/Mg2+) trước và sau khi dùng oxaliplatin có thể ngăn ngừa sự phát triển 

của CIPN. Các phân tích gộp và tổng quan hệ thống đưa ra các kết quả không 

nhất quán. Mặc dù hiệu quả của các vitamin này chưa được khẳng định rõ ràng, 

nhưng việc sử dụng các dịch truyền này đã được áp dụng trong thực hành lâm 

sàng 

KẾT LUẬN 

Đau là một tình trạng sức khỏe phức tạp, có tác động khác nhau trên các đối 

tượng bệnh nhân khác nhau. Mặc dù một số liệu pháp dược lý, thuốc nhằm quản 

lý đau tương đối sẵn có, tuy nhiên không có một phác đồ điều trị chung nào phù 

hợp cho tất cả các bệnh nhân. Vitamin và khoáng chất có thể là một lựa chọn 

thay thế giúp giảm đau, đặc biệt đối với chứng đau thần kinh và đau mạn tính. 

Mặc dù bằng chứng ủng hộ việc sử dụng vitamin và khoáng chất còn hạn chế, 

các dược sĩ vẫn cần phát huy vai trò tư vấn giúp bệnh nhân đưa ra quyết định có 

cơ sở về việc sử dụng các chất này. 
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