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MỞ ĐẦU
Hội chứng buồng chứng đa nang 

(Polycystic ovary syndrome – PCOS) là một 
tình trạng phức tạp, biểu hiện đa cơ quan 
như sinh sản, nội tiết và chuyển hóa, với 
tần suất khoảng 8 – 13% tùy theo chủng 
tộc1. Mặc dù cơ chế bệnh sinh thực sự của 
hội chứng này vẫn chưa được hiểu rõ, ngày 
càng có nhiều nghiên cứu chỉ ra vai trò của ty 
thể trong sự hình thành và phát triển PCOS. 
Ty thể là bào quan có mặt trong hầu hết tế 
bào nhân thực, đảm nhiệm vai trò cung cấp 
năng lượng cho hoạt động chức năng và hô 
hấp của tế bào. Bào quan này có chứa các 
phân tử ADN riêng, tập hợp tạo thành bộ 
gen ty thể, có những đặc điểm khác so với 
bộ gen trong nhân như tỷ lệ biến dị thường 
cao và di truyền theo dòng mẹ. Giả thuyết 
về rối loạn chức năng ty thể là yếu tố dẫn 
đến tình trạng đề kháng insulin và đái tháo 
đường type 2 đang nhận được nhiều sự quan 
tâm2. Trong PCOS, tăng stress oxy hóa là 
một trong những cơ chế hình thành rối loạn 
phóng noãn3, đồng thời liên quan đến tình 
trạng tăng đường huyết và cường androgen4. 

Với nỗ lực thay đổi lối sống cũng như 
điều trị bằng thuốc, một số biểu hiện bệnh 
vẫn có thể kéo dài liên tục. Hơn nữa, nhiều 
nghiên cứu chứng minh PCOS có yếu tố gia 
đình và ảnh hưởng đến nhiều thế hệ. Vì thế, 
bài viết này sẽ bàn luận về những biến đổi 

trong bộ gen ty thể ở phụ nữ có PCOS, cũng 
như mối liên hệ của rối loạn chức năng ty 
thể với các biểu hiện của hội chứng này, từ 
đó đưa ra quan điểm mới trong dự phòng và 
điều trị, nhằm cải thiện kết cục sinh sản cũng 
như các biến chứng liên quan đến rối loạn 
chuyển hóa. 

STRESS OXY HÓA VÀ PCOS
Rối loạn chức năng ty thể và
sự phát triển nang noãn bất thường 
Lượng lớn ty thể nằm trong nang noãn 

có vai trò điều hòa quá trình trưởng thành 
noãn, sự thụ tinh và phát triển phôi giai đoạn 
tiền làm tổ5. Đó là trung tâm cung cấp năng 
lượng cho tế bào dưới dạng ATP, sản xuất các 
gốc oxy phản ứng (Reactive oxygen species 
– ROS), dự trữ ion canxi, điều hòa chu kỳ 
tế bào, và quá trình chết theo chương trình. 
Bất thường chức năng ty thể sẽ kích thích 
sản xuất quá mức ROS và giảm ATP. Thông 
thường, các protein độc với tế bào bị giới hạn 
trong không gian liên màng của ty thể, nhưng 
khi nồng độ ROS quá cao, tiềm năng thẩm 
thấu màng ty thể mất đi, chúng sẽ được giải 
phóng vào bào tương, dẫn đến hiện tượng 
chết theo chương trình của nang noãn6. Bộ 
gen ty thể dễ bị tổn thương bởi stress oxy hóa 
và có tỷ lệ biến dị cao hơn bộ gen nhân do 
thiếu đi sự bảo vệ của protein histone, khả 
năng tự sửa chữa kém và nằm gần với chuỗi 
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vận chuyển điện tử, nơi tạo ra các gốc oxy 
phản ứng7. Hàm lượng ADN ty thể và tiềm 
năng màng ty thể trong tế bào hạt nang noãn 
ở phụ nữ có PCOS thấp hơn rất nhiều so với 
nhóm chứng. Đây được xem là một trong 
những cơ chế của hiện tượng không phóng 
noãn trong PCOS8. 

Năm 2016, Jia và cộng sự đã tiến hành 
nghiên cứu so sánh chất lượng ty thể và quá 
trình methyl hóa các gen liên quan ở noãn 
của phụ nữ có và không có PCOS. Kết quả 
cho thấy cấu trúc ty thể từ noãn của buồng 
trứng dạng đa nang đã bị biến dạng, đồng 
thời số lượng ADN ty thể, tiềm năng màng ty 
thể bị giảm mạnh. Ngoài ra, tỷ lệ phôi phân 
chia, phôi nang của nhóm PCOS cũng thấp 
hơn đáng kể9. Tương tự, Lai và cộng sự chỉ 
ra nồng độ cao ROS trong tế bào hạt của phụ 
nữ có PCOS, cũng như giảm tỷ lệ thành công 
khi tiến hành thụ tinh trong ống nghiệm10. 
Như vậy, các bất thường về chức năng, cấu 
trúc và biểu hiện gen ty thể trong nang noãn 

ở PCOS có ảnh hưởng tiêu cực tới sự phát 
triển nang noãn, phóng noãn và thụ tinh 
(Hình 1).

 
Đề kháng insulin, cường androgen 
và bất thường ty thể
Hai vấn đề chủ trong sinh lý bệnh PCOS 

là cường androgen và đề kháng insulin đều 
có mối liên quan mật thiết với rối loạn chức 
năng ty thể. Insulin là yếu tố điều hòa chính 
của quá trình oxy hóa phosphoryl hóa trong 
tế bào. Khi nồng độ ROS tăng cao do bất 
thường ty thể, hoạt động của insulin bị giảm, 
điều này dẫn đến các biến đổi trong các con 
đường truyền tin tế bào serine/threonine 
kinase và tăng phosphoryl hóa receptor của 
insulin12. Theo đó, rối loạn hoạt động ty thể 
có thể là nguyên nhân chính dẫn tới đề kháng 
insulin và các biến chứng khác trong PCOS13. 
Ngoài ra, Sabuncu và cộng sự báo cáo tình 
trạng giảm đáng kể nồng độ và hoạt tính 
của các chất chống oxy hóa như glutathione 

Hình 1. Ảnh hưởng của stress oxy hóa lên sự phát triển nang noãn11.
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(GSH) ở nhóm phụ nữ có PCOS, cũng như 
tăng sản xuất malondialdehyde (MDA), cuối 
cùng làm giảm nhạy cảm insulin14.

Sự có mặt của các đột biến gen ty thể 
tham gia vào chu trình hô hấp tế bào, như 
ARN thông tin A3302G, C3257A, T4363C, 
được chứng minh là có liên quan đến tình 
trạng đề kháng insulin trong PCOS. Cụ thể, 
các đột biến trên gây khiếm khuyết tổng hợp 
protein ty thể, dẫn đến rối loạn chức năng bào 
quan này và cuối cùng là tình trạng đề kháng 
insulin15. Mặt khác, việc hấp thu đường sẽ 
kích thích sản sinh ROS thông qua protein 
P47, một thành phần quan trọng của enzyme 
NADPH, có vai trò giảm nhạy insulin và đối 
lập với chức năng tế bào beta ở tụy. Như vậy, 
phụ nữ có PCOS với nồng độ cao ROS và 
protein P47, sẽ tăng sản xuất insulin và giảm 
chức năng tế bào beta tuyến tụy. Ngược lại, 
khi stress oxy hóa giảm, độ nhạy insulin tăng 
lên. Đồng thời, phơi nhiễm với nồng độ cao 
androgen sẽ gây đề kháng insulin thông qua 
tăng stress oxy hóa và suy giảm chức năng tế 
bào beta. Tuy nhiên, stress oxy hóa sẽ không 
tăng và chức năng tế bào beta được bảo toàn 
khi thụ thể của androgen bị chặn. Như vậy, 
trong PCOS, rối loạn chức năng ty thể đều có 
mặt trong cả hai cơ chế hình thành đề kháng 
insulin và cường androgen. Tóm lại, mối quan 
hệ nhân quả này sẽ mở ra một quan điểm mới 
trong điều trị phụ nữ có PCOS. (Hình 2)

STRESS OXY HÓA – MỤC TIÊU MỚI 
TRONG ĐIỀU TRỊ PCOS
Hiện nay, vấn đề thay đổi lối sống trong 

PCOS tập trung chủ yếu vào quản lý cân 
nặng, đường huyết, dự phòng biến chứng 
như tăng huyết áp, rối loạn lipid máu và các 
căng thẳng tâm lý17. Khuyến cáo về sử dụng 
thuốc trong PCOS bao gồm thuốc viên ngừa 
thai phối hợp đường uống cho trường hợp 
rối loạn kinh nguyệt, rậm lông và mụn; kết 
hợp metformin để kiểm soát đường huyết và 
tình trạng béo phì. Cùng với đó, stress oxy 
hóa đang được quan tâm như một phần quan 
trọng trong cơ chế bệnh sinh PCOS. Nhiều 
nghiên cứu, bao gồm cả in–vivo và in–vitro 
trên động vật, đã chứng minh vai trò của các 
chất chống oxy hóa trong cải thiện tình trạng 
trên, mở ra một hướng đi mới cho những phụ 
nữ này.  (Bảng 1).

Cách tiếp cận mới dựa theo cơ chế giảm 
stress oxy hóa là điểm nhấn trong nỗ lực 
cải thiện kết cục ở phụ nữ có PCOS. Việc 
sử dụng chất chống oxy hóa đơn độc không 
thể ngăn ngừa PCOS, tuy nhiên phối hợp các 
loại thuốc sẽ làm tăng đáng kể hiệu quả điều 
trị. Tương lai sẽ cần nhiều hơn thử nghiệm 
lâm sàng để làm rõ và tối ưu chiến lược quản 
lý hội chứng buồng chứng đa nang.

Dự phòng stress oxy hóa (Hình 3)
Béo phì và đề kháng insulin là hệ quả phổ 

biến của stress oxy hóa và viêm mạn tính 
trong PCOS. Để mang lại hiệu quả điều trị 
hỗ trợ sinh sản tốt hơn, chế độ ăn không lành 
mạnh, ít vận động, thiếu ngủ, căng thẳng tâm 
lý và hút thuốc là những khía cạnh cần được 
quan tâm khi thay đổi lối sống ở nhóm này.

KẾT LUẬN
Các bằng chứng hiện tại chứng minh vai 

trò quan trọng của ty thể trong cơ chế bệnh 
sinh rối loạn ở hệ sinh sản cũng như yếu tố 

Hình 2. Vai trò của ty thể trong hoạt động
chuyển hóa của các hệ cơ quan ở phụ nữ có PCOS16.
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Hình 3. Stress oxy hóa: yếu tố nguy cơ và biện pháp dự phòng11.
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Bảng 1. Tổng hợp một số chất chống oxy hóa trong điều trị PCOS.

Tác giả Đối tượng 
nghiên cứu

Chất chống oxy 
hóa Hiệu quả

Zeng và cs., 
202118 Người Melatonin Giảm tổn thương màng ty thể thông qua enzyme SIRT1* và con đường 

PDK1/Akt** trên tế bào hạt của nang noãn. 
Jamilian và 
cs., 201819 Người Vitamin D và acid 

béo omega – 3
Bổ sung kết hợp giúp giảm đáng kể các marker sinh học của OS và tăng 
khả năng chống oxy hóa.

Boots và cs., 
201620 Chuột Coenzyme Q10

Hỗ trợ hình thành thoi vô sắc và sắp xếp thẳng hàng của các nhiễm 
sắc thể; giảm nồng độ các marker sinh học của stress oxy hóa và tăng 
glutathione sau 8 tuần sử dụng.

Victor và cs., 
201521 Người Metformin

Ngoài mục tiêu cải thiện đề kháng insulin, vai trò giảm ROS  mới được 
khám phá gần đây, nhờ vào tác dụng giảm glucose, tăng tiêu thụ oxy của 
ty thể, tăng glutathione và biểu hiện protein màng ty thể.

Jamilian và 
cs., 201822 Người Selen và 

probiotics

Kết hợp trong 12 tuần cho phụ nữ PCOS giúp giảm nồng độ các marker 
sinh học của stress oxy hóa; đồng thời tăng glutathione, tăng khả năng 
chống oxy hóa.

gia đình của PCOS. Đồng thời, giả thuyết 
này cũng góp phần phát triển chiến lược tiếp 
cận, can thiệp, dự phòng để cải thiện chức 
năng sinh sản cho phụ nữ có PCOS và cả thế 
hệ sau. Ngoài metformin, rất nhiều hoạt chất 
có tác dụng chống oxy hóa như melatonin, 
vitamin D, Coenzyme Q10 cho thấy tiềm 
năng nâng cao tỷ lệ thành công khi điều trị 
hỗ trợ sinh sản và giảm đề kháng insulin. Vì 
thế, nhiều phương án mới sẽ được nghiên 
cứu nhằm tối ưu hóa kết cục điều trị cho phụ 
nữ có PCOS trong tương lai. 
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