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TỔNG QUAN 
Hội chứng buồng trứng đa nang
Hội chứng buồng trứng đa nang (Polycystic 

ovary syndrome – PCOS) là một rối loạn nội 
tiết và chuyển hóa phổ biến, ảnh hưởng đến 
khoảng 5 – 20% phụ nữ trong độ tuổi sinh 
sản trên toàn thế giới1. Theo đồng thuận 
Rotterdam, PCOS được chẩn đoán khi có ít 
nhất hai trong ba triệu chứng sau: rối loạn 
phóng noãn, cường androgen sinh hóa hoặc 
lâm sàng, hình ảnh buồng trứng đa nang trên 
siêu âm và chỉ được chẩn đoán khi đã loại trừ 
các bệnh lý gây cường androgen khác như hội 
chứng Cushing, tăng sản tuyến thượng thận 
bẩm sinh hoặc khối u tiết androgen. PCOS là 
một hội chứng nội tiết phức tạp ảnh hưởng 
đến các vấn đề sức khỏe toàn thân như: tăng 
nguy cơ bệnh lý tim mạch, cao huyết áp, rối 
loạn dung nạp đường, đái tháo đường type 
2; các bệnh phụ khoa: hiếm muộn, loạn sản, 
ung thư nội mạc tử cung, các khối u ác tính 
ở buồng trứng; các biến chứng thai kỳ: sinh 
non, nhẹ cân và sản giật. Nhiều nghiên cứu 
cho thấy PCOS liên quan đến bất thường về 
nội tiết dẫn đến những thay đổi môi trường 
bên trong nang noãn và sự trao đổi chất giữa 
noãn và tế bào hạt xung quanh, gây ảnh 
hưởng quá trình trưởng thành và giảm phân 
của noãn, giảm tỷ lệ thụ tinh, tỷ lệ làm tổ và 

tăng tỷ lệ sảy thai2. Cho đến nay nguyên nhân 
và cơ chế bệnh sinh của PCOS vẫn chưa rõ 
ràng, tuy nhiên các triệu chứng của PCOS có 
tác động nghiêm trọng lên chất lượng cuộc 
sống ở phụ nữ có PCOS do đó việc tiếp cận 
và quản lý ở nhóm bệnh nhân này là vấn đề 
cần được quan tâm.

 
Dịch nang
Dịch nang (follicular fluid – FF) là vi môi 

trường sinh học phức tạp được tạo ra bởi 
sự tràn dịch của huyết tương và sự chế tiết 
từ lớp tế bào vỏ, tế bào hạt của nang noãn. 
Thành phần chủ yếu bao gồm các hormone 
steroid, chất chuyển hóa (metabolites), 
polysaccharides, protein, các gốc oxy hóa 
phản ứng (Reactive Oxygen Species – ROS) 
và chất chống oxy hóa (antioxidant). Dịch 
nang có vai trò cung cấp dinh dưỡng cần 
thiết cho sự phát triển và trưởng thành noãn, 
bảo vệ nang noãn khỏi những tổn thương vật 
lý hoặc oxy hóa, đóng vai trò như một môi 
trường vi mô phức tạp để giao tiếp giữa tế bào 
soma và tế bào mầm, nồng độ của các thành 
phần trong dịch nang bị ảnh hưởng trực tiếp 
bởi các con đường truyền tín hiệu nội tiết, 
cận tiết và tự tiết, chúng có thể bị thay đổi 
gián tiếp bởi các điều kiện của cơ thể. Vì dịch 
nang là môi trường duy nhất liên kết trực 
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tiếp với noãn bào, giúp noãn bào phát triển 
và biệt hóa, do đó những thay đổi của thành 
phần dịch nang sẽ ảnh hưởng đến chất lượng 
noãn bào (từ lúc trưởng thành đến khi thụ 
tinh), sự phát triển của phôi tiền làm tổ và 
kết cục thai kỳ3. Bài viết này nhằm mục đích 
phân tích những dấu ấn sinh học có trong 
dịch nang noãn có thể là công cụ chẩn đoán 
tiềm năng ở những phụ nữ có PCOS. 

PHƯƠNG PHÁP ĐO LƯỜNG 
CHẤT CHUYỂN HÓA
Các phương pháp thông thường được sử 

dụng để xác định và phân tích các dấu ấn 
sinh học liên quan đến chất lượng và sự phát 
triển của noãn bào, hiện nay còn nhiều hạn 
chế do độ chính xác thấp và không hiệu quả. 
Do đó, việc định lượng protein và peptide 
thông qua phân tích chuyển hóa có thể dự 
đoán với độ chính xác cao hơn, từ đó có 
thể cải thiện kết cục hỗ trợ sinh sản. Chất 
chuyển hóa là một lĩnh vực công nghệ 'omics' 
đang phát triển và được nghiên cứu gần đây 
bằng cách phân tích tích hợp từ bộ gen, bản 
sao và protein. Các chất chuyển hóa là các 
phân tử có trọng lượng phân tử thấp (<1.500 
Dalton) có nguồn gốc từ các quá trình sinh 
học và tế bào, có thể được sử dụng trong y 
học sinh sản để xác định và định lượng trong 
dịch nang noãn. Từ đó có thể cung cấp thông 
tin quan trọng về các kết quả gen, biểu sinh 
và môi trường của tế bào, tạo ra sự liên kết 
giữa gen và kiểu hình tương ứng, có thể cung 
cấp thông tin quan trọng về chức năng tế 
bào. Tất cả những yếu tố này khiến chúng 
trở thành dấu ấn sinh học tiềm năng trong 
việc nghiên cứu sự phát triển noãn và phôi4.

Cho đến nay, các kỹ thuật được sử dụng 
nhiều nhất để phân tích và đo lường các 
thành phần dịch nang noãn là phương pháp 
phân tích quang phổ cộng hưởng từ hạt nhân 
(NMR), hệ thống sắc ký khí ghép khối phổ 

(GC–MS), sắc ký lỏng ghép khối phổ (LC–
MS) và kết hợp sắc ký lỏng với khối phổ kế 
song song (LC–MS/MS). Một số nghiên cứu 
cũng đã sử dụng sắc ký lỏng hiệu năng cực 
cao kết hợp với phép đo phổ khối (UHPLC–
MS), sắc ký lỏng hiệu năng cực cao với phép 
đo phổ khối song song (UHPLC–MS/MS), và 
các loại xét nghiệm miễn dịch khác nhau.

CÁC DẤU HIỆU SINH HỌC 
TRONG DỊCH NANG Ở PHỤ NỮ 
CÓ PCOS
Lipid
Thành phần của dịch nang bao gồm các 

loại lipid đa dạng, trong đó bất thường về 
lipid như rối loạn lipid máu là một dấu hiệu 
quan trọng thường gặp ở phụ nữ có PCOS. 
Khoảng 70% bệnh nhân PCOS có rối loạn 
lipid máu biểu hiện giảm HDL–cholesterol 
và tăng triglyceride, một số trường hợp tăng 
LDL–cholesterol5. Các rối loạn lipid máu này 
có thể dẫn đến tăng nguy cơ bệnh mạch vành 
ở bệnh nhân PCOS. Một số nghiên cứu cho 
thấy triglyceride trong dịch nang có mối tương 
quan với hàm lượng adipokine và cytokine 
tiền viêm cao, thúc đẩy quá trình viêm. Do 
đó, nồng độ triglyceride tăng cao trong dịch 
nang có thể gây ảnh hưởng đến chất lượng 
noãn ở bệnh nhân PCOS6. Ngoài ra, những 
bất thường về lipid cũng có thể liên quan đến 
kháng insulin, kiểm soát sự biểu hiện của 
chất vận chuyển glucose trong tế bào hạt, 
làm giảm sự hấp thu glucose trong noãn và 
hạn chế các nguồn lực sẵn có cho quá trình 
chuyển hóa năng lượng. Khi xảy ra ở bệnh 
nhân mắc PCOS sẽ tạo ra các con đường 
năng lượng thay thế tạo ra các sản phẩm 
sinh học làm thay đổi nồng độ như lipid, acid 
amin và thể ketone trong dịch nang.

Acid béo tự do cũng được coi là chỉ số 
phân tử quan trọng, một số nghiên cứu dựa 
trên quang phổ cho thấy nồng độ của các 
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phân tử này trong dịch nang noãn của phụ 
nữ có PCOS cũng bị thay đổi. Các acid béo tự 
do được tạo ra do quá trình chuyển hóa lipid 
bất thường gây ảnh hưởng đến sự phát triển, 
biệt hóa và trao đổi chất của tế bào. Chen 
và cộng sự (2020) đã nghiên cứu nồng độ 
7β–hydroxycholesterol (một chất trung gian 
trao đổi chất có hoạt tính sinh học và là sản 
phẩm của quá trình chuyển hóa cholesterol) 
ở phụ nữ có PCOS thấp hơn phụ nữ không 
có PCOS, thiếu hụt hoạt chất này gây rối 
loạn quá trình chuyển hóa acid béo và làm 
gián đoạn sự phát triển của noãn bào7.

Ngoài ra, một số nghiên cứu còn cho thấy, 
các tế bào noãn thất bại thụ tinh có chứa 
nhiều acid stearic hơn acid palmitic, oleic, 
linoleic và eicosapentaenoic. Trong đó nồng 
độ acid oleic và stearic có liên quan đến khả 
năng phát triển của noãn bào và giảm tỷ lệ 
mang thai ở phụ nữ có PCOS. Sun và cộng sự 
(2019) đã sử dụng phương pháp sắc ký lỏng 
khối phổ (LC–MS) để nghiên cứu nồng độ 
của cả hai loại acid, kết quả cho thấy hàm 
lượng cao hơn đáng kể trong dịch nang của 
bệnh nhân PCOS béo phì8.

Stress oxy hóa 
Stress oxy hóa xảy ra khi có sự mất cân 

bằng giữa các chất oxy hóa và chất chống oxy 
hóa tạo ra quá mức ROS (Reactive Oxygen 
Species), ROS được định nghĩa là các gốc 
oxy hóa hoạt động có nguồn gốc từ oxy, gồm 
các gốc tự do và một số phân tử đặc biệt 
có khả năng tham gia phản ứng mạnh, sự 
hiện diện quá mức của ROS gây tổn thương 
DNA hoặc apoptosis tế bào, ngoài ra một số 
nghiên cứu cho thấy ROS trong dịch nang 
trứng gây lão hóa buồng trứng sớm từ đó gây 
ảnh hưởng chất lượng noãn. Theo nghiên 
cứu của Aalaap và cộng sự (2021), khi 
thực hiện phân tích tương quan hoạt động 
của các chất chống oxy hóa có bản chất là 

enzyme ở trong dịch nang như: superoxide 
dismutase, glutathion reductase, glutathion 
peroxidase và paraoxoase1 ở nhóm phụ nữ 
có PCOS thấp hơn đáng kể so với nhóm phụ 
nữ không có PCOS. Trong khi đó, mức độ 
stress oxy hóa của các phân tử sinh học như 
peroxide lipid, oxid hóa protein và oxid hóa 
glutathione nhóm phụ nữ có PCOS lại cao 
hơn nhóm đối chứng9.

Tình trạng cân bằng nội môi thiol/
disulphide có vai trò quan trọng trong việc 
bảo vệ, chống oxy hóa, giải độc, truyền tín 
hiệu, apoptosis, điều hòa hoạt động enzyme, 
các yếu tố phiên mã và cơ chế truyền tín hiệu 
của tế bào. Nghiên cứu của Esra và cộng sự 
(2018) cho thấy nồng độ thiol tự nhiên trong 
dịch nang giảm ở nhóm có PCOS (297,1 ± 
37,3 μmol/L) so với nhóm không có PCOS 
(334,2 ± 72,5 μmol/L; p = 0,041). Cân bằng 
nội môi thiol/disulphide bị suy giảm và nồng 
độ disulphide tăng lên ở nhóm phụ nữ có 
PCOS10.

Nghiên cứu của Fabjan và cộng sự 
(2020) cho thấy hợp chất 8–hydroxy–2'–
deoxyguanosine (8–OHdG) trong dịch nang 
noãn là một yếu tố dự đoán tiềm năng có liên 
quan quá trình thụ tinh và trưởng thành tế 
bào noãn ở bệnh nhân PCOS. Ngoài ra, 8–
OHdG là một dẫn xuất deoxyguanosine bị 
oxy hóa, một trong những biến đổi oxy hóa 
phổ biến nhất trong tổn thương do đột biến 
gen, có khả năng gây ra hậu quả nghiêm trọng. 
Nồng độ ROS cao kích thích sự biểu hiện của 
các enzyme chống oxy hóa, làm giảm mức độ 
stress oxy hóa do đó ngăn chặn sự tương tác 
của ROS với DNA và giảm sự hình thành 8–
OHdG. Tuy nhiên, cần có nhiều nghiên cứu 
hơn trước khi 8–OHdG có thể được coi là 
dấu ấn sinh học trong PCOS11.

Dấu hiệu viêm
Nhiều nghiên cứu cho thấy ở phụ nữ 
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có PCOS các dấu hiệu viêm có mức độ gia 
tăng. Hàm lượng protein phản ứng C (CRP– 
một glycoprotein được sản xuất chủ yếu bởi 
gan, khi có tình trạng viêm cấp tính hay mô 
trong cơ thể bị phá hủy, gan sẽ kích thích sản 
xuất protein phản ứng C và làm tăng nhanh 
nồng độ protein này trong huyết thanh), các 
cytokine gây viêm và yếu tố hoại tử khối u 
(TNF–α) được tìm thấy ở dịch nang của phụ 
nữ có PCOS cao hơn khi so sánh với nhóm 
phụ nữ không có PCOS12.

Yếu tố ức chế bệnh bạch cầu (LIF) là một 
cytokine đa năng và hoạt động như một yếu 
tố điều hòa cục bộ trong buồng trứng. Một 
số nghiên cứu cho thấy, nồng độ LIF trong 
huyết thanh và dịch nang của phụ nữ PCOS 
thấp hơn so với nhóm không có PCOS và có 
tương quan nghịch với nồng độ estradiol. Phụ 
nữ PCOS có nồng độ G–CSF (cytokine kích 
thích sự tăng sinh và biệt hóa tế bào bạch 
cầu hạt) trong cả huyết thanh và dịch nang 
tăng cao so với phụ nữ không có PCOS13. 
Biểu hiện mRNA Progranulin (PGRN một 
adipokine được chứng minh là có liên quan 
đến tình trạng viêm mãn tính mức độ thấp) 
trong tế bào hạt ở nang noãn của phụ nữ 
có PCOS cao hơn so với phụ nữ không có 
PCOS.

Các sản phẩm glycat hóa bền vững 
(Advanced glycation end–products – AGEs) 
là sản phẩm cuối cùng của phản ứng tạo liên 
kết ngang giữa đường và protein, lipid và acid 
nucleic. AGEs có thể tác động lên sự phát 
triển nang noãn bằng cách gắn vào các thụ 
thể tế bào. Ngược lại, thụ thể hòa tan AGEs 
(sRAGE) có thể gắn kết với AGEs để bảo vệ 
cơ thể khỏi các tác hại. AGEs được chứng 
minh có liên quan đến cơ chế sinh bệnh học 
của PCOS và nồng độ của chúng thường tăng 
cao trong phụ nữ có PCOS, mức sRAGE cao 
hơn trong dịch nang dự đoán nhu cầu về liều 
gonadotrophin thấp hơn, số lượng noãn chọc 

hút cao hơn và kết quả IVF tốt hơn ở nhóm 
không có PCOS14.

Nội tiết tố
PCOS liên quan đến rối loạn chức năng 

phóng noãn ở phụ nữ gây mất cân bằng nội tiết 
tố. Nồng độ các hormone LH, testosterone, 
và hormone Anti–Müllerian (AMH) tăng 
cao là dấu hiệu đặc trưng của rối loạn điều 
hòa trục sinh dục có liên quan đến PCOS15. 
Trong đó hormone AMH được sản xuất bởi 
các tế bào hạt của nang noãn tiền hốc và 
nang noãn có hốc ở buồng trứng bắt đầu từ 
lúc thai 36 tuần tuổi. AMH phản ánh cả số 
nang noãn non đang phát triển và quần thể 
nang nguyên thủy hiện có trong buồng trứng 
của người phụ nữ. Do đó, AMH còn được 
xem là chỉ số đánh giá dự trữ buồng trứng, 
đồng thời có thể dự đoán được khả năng sinh 
sản của người phụ nữ trong hiện tại và tương 
lai. Phụ nữ có PCOS có xu hướng tăng nồng 
độ AMH song song với số lượng nang noãn. 
Theo nghiên cứu của Xin và cộng sự (2019), 
gonadotropin và sự phóng noãn được điều 
hòa bởi hệ thống KISS1/KISS1R, ở những 
phụ nữ có PCOS mức độ biểu hiện KISS1 
tăng đáng kể trong các tế bào hạt–hoàng thể 
và có mối tương quan cao với nồng độ huyết 
thanh AMH16.

Phụ nữ có PCOS thường có biểu hiện rối 
loạn cân bằng nội môi về glucose và năng 
lượng mức độ tuần hoàn của leptin (hormone 
có nguồn gốc từ tế bào mỡ) và insulin tăng 
lên, mức độ leptin thường tỷ lệ thuận với 
khối lượng mỡ trong cơ thể. Phụ nữ thừa 
cân mắc phải PCOS có biểu hiện tăng nồng 
độ irisin trong huyết thanh và dịch nang so 
với phụ nữ có cân nặng bình thường. Nồng 
độ irisin có mối tương quan thuận với chỉ số 
BMI, rối loạn lipid máu, số lượng noãn chọc 
hút và khả năng thụ tinh17. Cao và cộng sự 
(2021) đã nghiên cứu rằng, trong huyết thanh 
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và dịch nang của phụ nữ có PCOS nồng độ 
hormone kích thích tuyến giáp (TSH) cao 
hơn và mức độ biểu hiện thụ thể TSH cũng 
tăng lên. Cho thấy nồng độ TSH, cả trong 
huyết thanh và dịch nang của phụ nữ PCOS 
có mối tương quan nghịch với tốc độ trưởng 
thành noãn và tỷ lệ thụ tinh18. 

Cf–mtDNA so với cf–nDNA ở phụ nữ 
có PCOS 
DNA không có tế bào (cfDNA) là các 

đoạn DNA được phân tán vào môi trường 
ngoại bào thông qua quá trình apoptosis, hoại 
tử và các cơ chế giải phóng tích cực, được 
cung cấp năng lượng từ cả nhân và ty thể. 
DNA ty thể (mtDNA) khác với DNA nhân 
(nDNA) ở một số điểm, chẳng hạn như độ dài, 
cấu trúc hóa học và số lượng bản sao. Không 
giống như DNA nhân được thừa hưởng từ cả 
bố và mẹ, DNA ty thể chỉ được di truyền từ 
mẹ. Nồng độ cfDNA trong dịch nang ở người 
được phát hiện có mối tương quan đáng kể với 
khả năng tồn tại, phát triển của noãn, phôi và 
là một công cụ chẩn đoán tiềm năng, không 
xâm lấn để nâng cao sự thành công của thụ 
tinh trong ống nghiệm (IVF).

Theo nghiên cứu của Georgia và cộng sự 
(2023), số lượng cf–nDNA trong dịch nang 
noãn của phụ nữ có PCOS gia tăng đáng 
kể và nồng độ cf–mtDNA trong phụ nữ có 
PCOS cũng cao hơn so với phụ nữ không 
có bệnh này, sự tích lũy mtDNA bất thường 
trong PCOS có thể làm tăng cf–mtDNA 
trong dịch nang19.

Kim loại trong dịch nang 
Một số kim loại được phát hiện trong dịch 

nang, chẳng hạn như Ca, Fe, Cu, Al và K có 
ảnh hưởng quan trọng đến chất lượng noãn 
và khả năng sinh sản. Hàm lượng của Cu, Zn, 
Al và Ca trong dịch nang thấp tạo điều kiện 
thuận lợi cho PCOS. Một nghiên cứu thực 

hiện bởi Sun và cộng sự (2019) cho thấy các 
thành phần nguyên tố vi lượng dịch nang 
khác nhau ở những phụ nữ có PCOS (cụ 
thể là Cu, Mg, Ca, Ti, As), do nồng độ đồng 
(Cu) cao hơn đáng kể8. Ngoài ra, nồng độ Cu 
trong dịch nang có mối tương quan thuận với 
nồng độ progesterone và testosterone trong 
dịch nang ở phụ nữ có PCOS12. 

Một số tác giả đã chứng minh mối tương 
quan giữa kim loại và PCOS. Cho thấy Al 
xuất hiện ở hơn 50% phụ nữ có PCOS, ngay 
cả ở nồng độ thấp và điều này là do tác động 
của các kim loại nặng, đây là nguyên nhân 
quan trọng nhất trong nguyên nhân của 
PCOS và độc tính của kim loại nặng cần 
được theo dõi ở phụ nữ để giảm nguy cơ mắc 
PCOS20. Ngoài ra, một số nghiên cứu cho 
thấy nồng độ Ca tăng cao tương quan với 
việc giảm số lượng noãn ở bệnh nhân PCOS. 
Theo nghiên cứu của Diaz và cộng sự (2023), 
thừa Fe và Ca sẽ làm giảm tỷ lệ phôi chất 
lượng tốt, thừa K sẽ làm giảm tỷ lệ phôi nang. 
Nếu K trên 237,18 mg/kg và Ca dưới 147,32 
mg/kg thì những điều kiện này thuận lợi cho 
việc cấy phôi, nồng độ K cao và Cu thấp sẽ 
ảnh hưởng đến việc mang thai21.

KẾT LUẬN
PCOS có tác động lớn trên toàn cầu, gây 

vô sinh và khiến nhiều cặp vợ chồng không 
thể thụ thai. Hiện nay, với những tiến bộ 
về khoa học và công nghệ, có thể phát hiện 
bệnh lý này ở giai đoạn đầu, cải thiện tiên 
lượng ở phụ nữ có hội chứng này để thực 
hiện hỗ trợ sinh sản. Nghiên cứu chuyên sâu 
về thành phần, quá trình trao đổi chất ở dịch 
nang là rất quan trọng để phân tích sâu hơn 
về các bệnh lý trong đó có PCOS cũng như 
khám phá các dấu ấn sinh học mới.

Dịch nang đã trở thành một nguồn thông 
tin thiết yếu vì đây là chất nền không xâm 
lấn, tập hợp những hiểu biết sinh học về 



99Y HỌC SINH SẢN 69

khả năng sinh sản, phản ánh những thay đổi 
trong môi trường vi mô của bệnh nhân. Các 
dấu ấn sinh học có trong dịch nang noãn là 
công cụ hứa hẹn trong chẩn đoán PCOS. 
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