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GIỚI THIỆU
Theo khảo sát năm 2006 ở Hoa Kỳ, tỷ lệ 

người mắc ung thư ngày càng tăng, hơn 1,3 triệu 
ca mắc ung thư mới trong 1 năm (Jemal A và cs, 
2006; Milenkovic và cs, 2011). Với sự phát triển 
của khoa học – kỹ thuật, việc chữa trị ung thư 
đã đạt được nhiều kết quả tích cực. Tuy nhiên, 
việc điều trị ung thư và các di chứng từ quá trình 
hóa trị, xạ trị ảnh hưởng rất nhiều đến khả năng 
sinh sản hay vô sinh sau điều trị của bệnh nhân. 
Đối với trường hợp này, tái cấy ghép mô buồng 
trứng có thể là một hướng tiếp cận, tuy nhiên, 
các tế bào ác tính trong các mảnh mô bảo quản 
lạnh có thể dẫn đến sự tái phát của các tế bào 
ung thư sau khi tái cấy ghép (Greve và cs, 2012; 
Meirow và cs, 2008, Rosendahl và cs, 2010). 

Bên cạnh đó, không chỉ những phụ nữ sau 35 
tuổi có số lượng và chất lượng nang noãn giảm 
mà ngay cả trên nhóm bệnh nhân trẻ tuổi vì một 
số lý do dẫn đến suy buồng trứng sớm (Primary 
ovarian insufficiency – POI), tỷ lệ mắc bệnh 
khoảng 0,1% đối với phụ nữ dưới 30 tuổi (Lee 
và cs, 2019). Với trường hợp này, việc thu nhận 
và nuôi cấy nang noãn được xem là một trong 
những hướng đi tiềm năng.

Vì các lý do trên, những nhà nghiên cứu hiện 
nay đang hướng đến việc tạo mô buồng trứng 
nhân tạo, hỗ trợ quá trình phát triển nang noãn 
ngoài cơ thể mẹ. Đây là hướng ứng dụng mới 
đầy tiềm năng trong tương lai cho vấn đề bảo 
tồn khả năng sinh sản cũng như duy trì nội tiết.

CƠ SỞ LÝ THUYẾT
Kỹ nghệ mô là một hướng đi mới với sự kết 

hợp y sinh học và khoa học kỹ nghệ sử dụng các 
tế bào sống hoặc các tế bào nội sinh để hỗ trợ sự 
hình thành và tái tạo mô. Để tạo một mô mới 
trong kỹ nghệ mô yêu cầu cần thiết phải có ba 
yếu tố: (i) tế bào, (ii) khung nâng đỡ và (iii) các 
phân tử có hoạt tính sinh học (Ha và cs, 2014).

Dựa trên cơ sở lý thuyết đó, kỹ nghệ mô 
buồng trứng ra đời với yêu cầu phải chứa được 
các nang noãn được phân lập từ buồng trứng 
cũng như các yếu tố tăng trưởng cho sự phát 
triển của nang noãn. Ngoài ra, các vật liệu sinh 
học sử dụng trong kỹ nghệ mô buồng trứng phải 
có tính tương thích sinh học cao, hạn chế tối 
đa quá trình viêm nhiễm và đặc biệt phải có 
khả năng phân hủy sinh học để không làm ảnh 
hưởng tới các quá trình sinh học tự nhiên bên 
trong cơ thể (Cho và cs, 2019). Đây hứa hẹn là 
một hướng đi tiềm năng trong lĩnh vực hỗ trợ 
sinh sản.

VẬT LIỆU 
Khung nâng đỡ là một khía cạnh quan trọng 

trong việc phát triển kỹ nghệ mô buồng trứng, vì 
yêu cầu cấy ghép vào cơ thể người nên vật liệu 
được lựa chọn phải đáp ứng một số yêu cầu cơ 
bản như: hỗ trợ, bảo vệ nang noãn, tương thích 
sinh học, thích ứng với nhiệt độ của cơ thể và có 
khả năng hình thành mạch máu để cung cấp oxy 
và chất dinh dưỡng cho sự cấy ghép thành công. 
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Hiện nay, các kết quả nghiên cứu trên động vật 
cho thấy một số polymer tự nhiên hoặc tổng hợp 
có tiềm năng như: collagen, fibrin, alginate, …

Alginate
Alginate là một họ các polysaccharide, vì là 

chất trùng hợp được sử dụng rộng rãi trong các 
nghiên cứu y sinh do tính tương thích sinh học, 
độc tính, chi phí tương đối thấp và gel hóa nhẹ 
khi có cation Ca2+. Alginate không gây đáp ứng 
miễn dịch, không bị phân hủy bởi các enzyme 
trong cơ thể và có thể gắn với các chuỗi peptide 
có thể liên kết với tế bào (chuỗi RGD) thông 
qua phản ứng gắn nhóm carboxyl của phân tử 
đường với nhóm amin để tạo liên kết peptide.

Vì các lý do trên, giá thể alginate cung cấp 
một cấu trúc hydrogel an toàn để cho các nang 
noãn phân lập từ buồng trứng ở người phát triển. 
Nồng độ hydrogel alginate được sử dụng nhiều 
nhất để tạo giá thể trong kỹ nghệ mô buồng 
trứng là 0,25% (w/v). Nhiều nghiên cứu trên 
mô hình chuột cho thấy rằng khi đồng nuôi cấy 
với nguyên bào sợi chuột và hydrogel alginate 
cải thiện sự phát triển các nang noãn nguyên 
thủy, hơn thế nữa khi mô buồng trứng nhân tạo 
này được cấy ghép vào chuột sau khi nuôi cấy in 
vitro cho thấy có sự hình thành mạch máu cùng 
với phản ứng viêm thấp (Vanacker và cs, 2012).

Fibrin
Fibrin từ lâu đã được sử dụng rộng rãi như là 

một vật liệu sinh học cho các ứng dụng lâm sàng 
và kỹ nghệ mô khác nhau. 

Các buồng trứng nhân tạo từ giá thể fibrin 
được nghiên cứu chủ yếu trên các mô hình động 
vật, một số nghiên cứu đã báo cáo sự phối hợp 
giữa fibrin và các tế bào của mô buồng trứng tạo 
giá thể có tiềm năng hình thành mạch máu, tỷ 
lệ nang noãn phục hồi lên đến 31% (Soares và 
cs, 2015). Tuy nhiên, các tế bào nền hoạt hóa 
plasminogen gây ra sự phân hủy fibrin dẫn tới 
thoái hóa và sự co lại của giá thể. Vì vậy, người 
ta hướng tới việc kết hợp fibrin với một chất 
khác như là alginate để hạn chế được các nhược 

điểm của từng chất khi tạo giá thể. Hiện nay 
giá thể fibrin-alginate được sử dụng phổ biến để 
nuôi cấy tế bào mô buồng trứng và nang noãn 
(Tamadon và cs, 2016).

QUY TRÌNH THỰC HIỆN
Tạo mô giá thể
Đối với một giá thể được sử dụng trong kỹ 

nghệ mô buồng trứng phải đáp ứng được yếu tố 
đầu tiên là cung cấp một cấu trúc vật lý – hóa 
học để hỗ trợ các tương tác giữa noãn – tế bào 
sinh dưỡng và đáp ứng được sự tăng trưởng về 
kích thước của nang noãn trong quá trình phát 
triển. Các vật liệu sinh học sẽ sử dụng các chất 
khâu mạch khác nhau để tạo hydrogel, trong đó 
Ca2+ được sử dụng phổ biến nhất.  Ngoài ra hiện 
nay, ngày càng có nhiều các vật liệu khác được 
sử dụng với mục đích tạo một giá thể tối ưu cho 
sự phát triển của nang noãn trong in vitro (Shea 
và cs, 2014).

Phân lập nang noãn nguyên thủy và
nang noãn sơ cấp
Mô sẽ được thu bằng hai cách chính: phẫu 

thuật nội soi hoặc tích hợp phẫu thuật khối u 
và thu buồng trứng trước khi hóa trị, xạ trị hay 
trước chuyển giới. Mẫu thông thường sẽ được 
vận chuyển về phòng thí nghiệm ở nhiệt độ 4oC 
vì ở nhiệt độ này các kết quả nghiên cứu trước 
đây cho thấy tỷ lệ mô bị hoại tử hay apoptosis 
giảm đáng kể (Sanfilippo và cs, 2011).

Yêu cầu đầu tiên đối với việc tạo ra buồng 
trứng nhân tạo là phải phân lập được một lượng 
lớn nang noãn còn nguyên vẹn. Trong buồng 
trứng, các nang noãn được bao quanh từ nhiều 
lớp tế bào và phức hợp sợi cơ gồm nhiều loại 
như collagen, elastin, protein liên kết,… Do 
đó, để phá vỡ các cấu trúc liên kết này nhằm 
giải phóng nang noãn, người ta thường sử dụng 
các phương pháp chủ yếu như cơ học, hóa học, 
enzyme,... Hiện nay, đa số áp dụng enzyme trong 
phân tách nang noãn. Đối với các enzyme sử 
dụng phổ biến và được thương mại như: Liberase 
TM (Thermolysin Medium; 0,04 mg/ml, Roche 
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Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) kết 
hợp collagenase IV (0,2 mg/ml, Sigma-Aldrich) 
(Kristensen và cs, 2011). 

Phân lập các tế bào mô đệm
của buồng trứng
Sự phát triển của nang noãn được kiểm soát 

bởi nội tiết của buồng trứng được tiết ra bởi nang 
noãn và mô liên quan. Các tế bào mô đệm đã 
được chứng minh là giải phóng các yếu tố giúp hỗ 
trợ cho sự phát triển từ nang noãn nguyên thủy 
sang nang noãn sơ cấp (theo Knight & Glister, 
2006). Sau khi kích hoạt các nang noãn nguyên 
thủy, các nang noãn sơ cấp tiết ra các yếu tố 
khác để tuyển chọn các tế bào tiền thân nguyên 
bào sợi hoặc tế bào gốc từ mô buồng trứng để 
biệt hóa thành các tế bào chức năng (Orisaka và 
cs, 2006; Honda và cs, 2007). Chúng đóng một 
vai trò cấu trúc hỗ trợ cho các nang noãn phát 
triển, cung cấp androstenedione và testosterone 
cho quá trình sinh tổng hợp estrogen của các tế 
bào hạt. Do đó, sự tích hợp các tế bào mô đệm 
buồng trứng vào buồng trứng nhân tạo có thể 
thiết lập lại sự liên kết giữa các nang noãn và 
các tế bào mô đệm xung quanh giúp làm tăng 
sự phát triển của nang noãn. Ngoài ra, mô đệm 
cũng góp phần giúp sự phát triển mạch máu sau 
khi cấy ghép (Liu và cs, 2017). (Hình 1)

Kết hợp nang noãn và mô nhân tạo
Việc lựa chọn một mô hình 3D để kết hợp 

với các tế bào đã phân lập là một trong những 
yếu tố quan trọng và thách thức trong quá trình 
phát triển buồng trứng nhân tạo (Amorim và 
cs., 2011). Kể từ lúc bắt đầu, cả polymer tổng 
hợp (Kim và cs, 2016; Day và cs, 2018;  Mendez 

và cs, 2018) và polymer tự nhiên (Dolmans và 
cs, 2007, 2008; Luyckx và cs, 2014; Vanacker và 
cs, 2014; Paulini và cs, 2016; Chiti và cs, 2016a, 
2018a) đều đã được thử nghiệm để tạo ra buồng 
trứng nhân tạo. 

Đầu tiên với polymer tổng hợp, một trong 
những ưu điểm lớn nhất của nó là khả năng điều 
chỉnh các đặc tính cơ học theo các yêu cầu cụ 
thể của ứng dụng lâm sàng. Các chất nền này 
cũng có thể được sản xuất theo quy mô lớn, đồng 
đều và có thời hạn sử dụng lâu dài (Faulk và cs, 
2014). Tuy nhiên, polymer tổng hợp không chứa 
các phân tử cần thiết cho sự kết dính của tế bào, 
nhưng các yếu tố hoạt tính sinh học có thể được 
kết hợp để kích thích khía cạnh này (Yoon và 
Fisher 2009; Kim và cs, 2016). Loại polymer tổng 
hợp duy nhất được sử dụng để ghép các nang là 
PEG (polyethyleneglycol) (Kim và cs, 2016). 

Thứ hai với các polymer tự nhiên, chúng có 
sự tương tác giữa các tế bào, nhờ sự hiện diện 
các phân tử chức năng sinh học – đóng một vai 
trò trong việc kết dính, di chuyển, tăng sinh và 
biệt hóa tế bào. Ngược lại, polymer tự nhiên 
cũng có một số nhược điểm, chẳng hạn như 
thiếu độ bền cơ học và khó sửa đổi thành phần 
của chúng do cấu trúc phức tạp (Yoon và Fisher, 
2009). Polymer tự nhiên đầu tiên từng được 
sử dụng để ghép các nang tiền hốc là collagen 
(Telfer và cs, 1990). Nghiên cứu tiên phong này 
cho thấy khi được bao bọc trong collagen, các 
nang chuột có thể tồn tại và phát triển sau khi 
cấy ghép. Tuy nhiên, các tác giả cũng báo cáo sự 
thoái hóa tế bào noãn ở các nang và sự hoàng 
thể hóa các tế bào hạt (Telfer và cs, 1990). Tiếp 
đó, Dolmans và cộng sự (2007, 2008) đã đóng 
gói các nang tiền hốc người trong các cục huyết 
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tương tự thân và cấy ghép chúng vào những con 
chuột bị suy giảm miễn dịch. Kết quả thu được 
các nang có thể phát triển đến giai đoạn nang 
noãn thứ cấp. Mặc dù có những kết quả đầy hứa 
hẹn này, nhưng các kết quả của các nghiên cứu 
khác nhau và cũng như trong nguyên liệu thì 
các cục huyết tương có thành phần không nhất 
quán và phân hủy nhanh chóng sau khi ghép, 
từ đó có thể dẫn đến mất nang. Để thay thế các 
cục huyết tương, hàng loạt nghiên cứu đã tiến 
hành thử nghiệm fibrin, một loại polymer tự 
nhiên tương tự. Trong mô hình fibrin chứa 50 
mg/mL fibrinogen được xem là gần giống nhất 
với vỏ buồng trứng người về mặt siêu cấu trúc 
và độ cứng (Chiti và cs, 2018a). Khi sử dụng mô 
hình này, tỷ lệ phục hồi nang noãn người sau 
1 tuần cấy ghép trên mô của chuột bị suy giảm 
miễn dịch là từ 22 đến 35%, gần bằng với kết 
quả thu được sau quá trình cấy ghép mô buồng 
trứng người (Nisolle và cs, 2000).

Nuôi cấy, theo dõi sự phát triển và
cấy ghép
Các nang tiền hốc cô lập sau khi được đóng 

gói sẽ tiến hành cấy ghép. Theo nghiên cứu 
Alireza và cộng sự (2019), mảnh ghép sau khi 
cấy 14 ngày sẽ được theo dõi để đánh giá sự 
phát triển. Các mảnh ghép đều có sự hình thành 
mạch máu so với trước đó. Ngoài ra, các nang 
có hốc với cấu trúc gần như phát triển bình 
thường với dạng hình cầu, nhiều lớp tế bào hạt, 
riêng noãn vẫn được bao quanh bởi một zona 
pellucida nguyên vẹn và trong khoang chứa đầy 
dịch lỏng.

KẾT QUẢ ỨNG DỤNG
Cấy ghép hiện là lựa chọn duy nhất có thể 

thiết lập lại chức năng buồng trứng từ mô buồng 
trứng được bảo quản lạnh ở những người cần 
bảo tồn khả năng sinh sản (Donnez và Dolmans, 
2013). Kỹ thuật này đã mang lại kết quả phục 
hồi chức năng buồng trứng thành công và cho 
đến nay đã có hơn 100 ca mang thai (Qingquan 
Shi và cs, 2017). Giống như tự nhiên, buồng 

trứng nhân tạo sau khi được cấy ghép phải có 
khả năng phục hồi cả chức năng nội tiết và sinh 
sản. Một số nghiên cứu đã được chứng minh là 
nó hỗ trợ sự phát triển nang noãn, thúc đẩy tổng 
hợp nội tiết tố nữ, tạo ra phôi và con khỏe mạnh 
trong mô hình chuột (Gosden và cs, 1990; Telfer 
và cs, 1990; Carroll và Gosden 1993, Smith và 
cs, 2014;  Kniazeva và cs, 2015; Kim và cs, 2016; 
Laronda và cs, 2017;  Rios và cs, 2018). Mặc 
dù kết quả ở người vẫn còn kém xa so với kết 
quả thu được từ mô hình chuột và không thể 
đánh giá chức năng sinh sản vì lý do đạo đức, 
nhưng các nghiên cứu vẫn chứng minh tính khả 
thi của kỹ thuật này. Điển hình, Dolmans và 
cộng sự (2008) cho thấy rằng sau khi cấy ghép 
5 tháng, các nang noãn của người đã có thể đạt 
đến giai đoạn nang noãn có hốc. Tỷ lệ phục hồi 
nang noãn trong fibrin và chất nền buồng trứng 
người sau 1 tuần ghép là tương đương với tỷ lệ 
được báo cáo đối với mô buồng trứng của người 
trong các thí nghiệm ghép tương tự (Nisolle và 
cs, 2000; Paulini và cs, 2016; Chiti và cs, 2017a; 
Pors và cs, 2018). Những nghiên cứu khác hiện 
nay cũng cho kết quả chứng minh rằng việc cấy 
ghép các nang tiền hốc được bao bọc trong chất 
nền fibrin sau khi bảo quản lạnh có thể được 
coi là một ứng cử viên đầy hứa hẹn cho việc 
bảo tồn khả năng sinh sản có tiềm năng hình 
thành mạch máu, tỷ lệ nang noãn phục hồi lên 
đến 31% (Soares và cs, 2015). Bên cạnh đó, việc 
tối ưu hóa quy trình đang dần được cải thiện 
tích cực. Nghiên cứu của Maria và cộng sự 
(2017) cho thấy tỷ lệ phân lập và nuôi cấy thành 
công với mô buồng trứng nhân tạo đạt kết quả 
khoảng 35% nang noãn phục hồi hoàn toàn và 
cao hơn so với các nghiên cứu trước đây. Ngoài 
ra, sự kết hợp giữa các tế bào nang noãn và các 
tế bào mô đệm giúp cải thiện đáng kể quá trình 
tái tạo mạch máu tại chỗ, tăng khả năng sống 
của nang noãn và thúc đẩy sự phát triển đến giai 
đoạn nang noãn có hốc. Bên cạnh đó, còn làm 
giảm đáng kể tình trạng thiếu máu cục bộ và 
thoái hóa nang noãn trong quá trình cấy ghép.

Riêng trên nhóm bệnh nhân ung thư, mối 
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quan tâm lớn hơn trong quá trình phân lập nang 
noãn là sự lây nhiễm các tế bào ác tính và có thể 
phát triển trong buồng trứng nhân tạo (Soares 
và cs, 2015a). Chính vì vậy, Soares và cộng sự đã 
tiến hành rửa các nang noãn đã phân lập để tách 
ra khỏi các tế bào ác tính. Kết quả từ mô hình 
này cho thấy mức độ nhiễm tế bào bạch cầu ác 
tính giảm từ 196 tế bào xuống chỉ còn một và 
nghiên cứu rã đông mô buồng trứng từ 12 bệnh 
nhân bị ung thư bạch cầu, tiến hành phân lập và 
rửa, kết quả không có mẫu nang nào (> 2.300 
nang được xét nghiệm) cho thấy có tế bào ác 
tính. Điều này giúp đảm bảo hơn nữa về tính 
an toàn của việc cấy ghép buồng trứng nhân 
tạo, đem lại cho bệnh nhân ung thư bạch cầu hy 
vọng thực sự về khả năng sinh sản. Đồng thời, 
nghiên cứu của Fernanda và cộng sự (2016) cho 
thấy việc sử dụng các tế bào mô đệm phân lập 
từ mô bảo quản lạnh để nuôi in vitro của bệnh 
nhân sau điều trị ung thư có số lượng tế bào, khả 
năng sống tương tự như những bệnh nhân khỏe 
mạnh (không điều trị ung thư). 

HẠN CHẾ VÀ HƯỚNG ỨNG DỤNG 
Hạn chế
Hiện nay, vấn đề lớn nhất trong kỹ nghệ mô 

buồng trứng nhân tạo chính là chưa có quy trình 
tối ưu bởi nghiên cứu còn nhỏ lẻ, cũng như vấn 
đề đạo đức khi áp dụng cận lâm sàng,… Bên 
cạnh đó, việc xác định có hay không sự phát 
triển của các tế bào ung thư trong mô buồng 
trứng nhân tạo là điều rất quan trọng, bởi nguy 
cơ tái phát lại các tế bào ác tính vẫn có thể xảy 
ra. Ngoài ra, sự thay đổi về mặt di truyền nào của 
việc phân lập và cấy ghép nang noãn dài ngày ở 
in vitro cũng là vấn đề đáng quan tâm.

Hướng ứng dụng
Việc phát triển kỹ nghệ mô buồng trứng nhân 

tạo ngoài mong muốn bảo tồn khả năng sinh sản 
thì cũng cần đảm bảo an toàn về cả di truyền, 
biến đổi gen. Do đó, chúng ta cần có kế hoạch 
dài hạn hơn ở các nghiên cứu trong tương lai để 
đánh giá ảnh hưởng của mô hình đã phát triển 

về tỷ lệ sống, sự phát triển của nang noãn về lâu 
dài và tập trung chủ yếu vào hình thái nang, tốc 
độ tăng trưởng, sự tiết hormone, chỉ thị phân tử 
và các yếu tố di truyền của noãn.

KẾT LUẬN
Những tiến bộ trong kỹ nghệ mô đã mở ra 

một lựa chọn mới trong việc bảo tồn khả năng 
sinh sản của nữ giới. Hiện đã có những bằng 
chứng cho thấy tính khả thi và hiệu quả của cấy 
ghép mô buồng trứng nhân tạo hỗ trợ cho các 
mục đích phục hồi khả năng sinh sản. Tuy vẫn 
còn một số điểm hạn chế, nhưng chắc chắn rằng 
trong tương lai việc phát triển buồng trứng nhân 
tạo sẽ đại diện cho một bước tiến lớn mang tính 
cách mạng trong lĩnh vực sinh sản.
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