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Trữ lạnh mô buồng trứng (OTC) để bảo tồn khả năng sinh sản ở phụ nữ được áp dụng ở nhiều trung 

tâm thụ tinh trong ống nghiệm trên thế giới. Tuy nhiên, chưa có một nghiên cứu nào được công bố tại Việt 

Nam. Nghiên cứu OTC bằng thuỷ tinh hoá (vitrification) tại IVFMD, Bệnh viện Mỹ Đức (2020-2023) trên 

mẫu mô buồng trứng từ bệnh nhân điều trị ung thư (theo NCT04666376). Mô mỗi bệnh nhân được chia 3 

nhóm: 1 (không đông lạnh - chứng), 2 (đông lạnh bằng Ova-kit Type M) và 3 (đông lạnh bằng môi trường 

của BV Mỹ Đức). Kết quả là tỉ lệ nang noãn sống và tỉ lệ nang noãn có hình thái nguyên vẹn ở nhóm 2 và 

3 thấp hơn ý nghĩa so với nhóm 1, lần lượt [80,3% nhóm 1; 70% nhóm 2 và 65% nhóm 3] và [71,3% nhóm 

1; 59,4% nhóm 2; 58,3% nhóm 3] (p < 0,05). Các kết quả này tương đương với các nghiên cứu trên thế giới 

do ảnh hưởng của quá trình đông lạnh lên chất lượng của mô. Ngoài ra, kết quả nghiên cứu cũng chứng 

minh chất lượng mô đông lạnh bằng môi trường thương mại và môi trường IVFMD không có sự khác biệt.

Từ khoá: Trữ mô buồng trứng, OTC, thuỷ tinh hoá, vitrification.

Từ khi em bé đầu tiên ra đời từ kỹ thuật trữ mô 
buồng trứng (Ovarian tissue cryopreservation 
- OTC) vào năm 2004, OTC và cấy ghép mô 
buồng trứng sau đông lạnh - rã đông được xem 
là một trong những kỹ thuật hứa hẹn trong việc 
bảo tồn mô buồng trứng ở phụ nữ trong độ tuổi 
sinh sản mắc ung thư. Trên thực tế, những liệu 
pháp điều trị ung thư như hoá trị và xạ trị có 
thể giúp người bệnh kéo dài sự sống, tuy nhiên 
những liệu pháp này có thể làm tổn thương các 
nang noãn trong buồng trứng ở những phụ nữ 

trẻ tuổi, bé gái ở tuổi vị thành niên và cả bé gái 
chưa đến tuổi dậy thì, nếu thời gian điều trị kéo 
dài hoặc liều điều trị cao. Kết quả là họ có khả 
năng suy buồng trứng sớm và mất khả năng 
sinh sản trong tương lai. Trên thế giới, có hơn 
130 trẻ sinh ra từ kỹ thuật OTC, với khả năng 
phục hồi của mô buồng trứng sau cấy ghép 
được ghi nhận là 63,9% và tỉ lệ có thai tự nhiên 
là 57,5%.1 Tuy nhiên, tỉ lệ sống của nang noãn 
trong OTC thường không ổn định, phụ thuộc 
vào các phương pháp đông lạnh - rã đông và 
thao tác của người thực hiện.

Mặc dù tiêu chuẩn vàng cho sự kiểm chứng 
khả năng sống của mô buồng trứng sau đông 
lạnh là khả năng sống và phát triển tiếp tục của 
nang noãn trong mô sau ghép tự thân vào cơ 
thể người bệnh hoặc ghép khác loài lên chuột 
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suy giảm miễn dịch, phương pháp cấy ghép mô 
buồng trứng đòi hỏi nhiều về chi phí, kỹ thuật, 
thiết bị và thời gian theo dõi, do đó thường 
khó thực hiện ở hầu hết các trung tâm thụ tinh 
trong ống nghiệm (TTTON) hoặc nghiên cứu.2-4 
Một vài phương pháp có thể được áp dụng để 
đánh giá khả năng sống của nang noãn trong 
OTC bao gồm dự đoán tỉ lệ các nang noãn 
sống bằng nhuộm đỏ trung tính (Neutral red - 
NR) và khảo sát hình thái của nang noãn bằng 
phân tích mô học (histological analysis).5-7 Về lý 
thuyết, NR là chất có khả năng di chuyển qua 
màng tế bào, khu trú trong lysosome của tế bào 
sống và hoàn toàn không gây độc, hay làm ảnh 
hưởng đến sự sống, cũng như sự phát triển 
tiếp tục của tế bào/mô.5 Ngoài ưu điểm này, 
ngoài kỹ thuật nhuộm NR đơn giản, không cần 
thiết bị chuyên dụng và có thể đánh giá kết quả 
tế bào sống/chết trong mô sau một thời gian 
ngắn (4 - 6 giờ nhuộm), khi sử dụng trong OTC 
để đánh giá sự sống, mô/tế bào có thể tiếp tục 
nuôi cấy hoặc sử dụng để cấy ghép lại vào cơ 
thể của BN. Tuy nhiên, cho đến nay chỉ một số 
ít báo cáo về sử dụng phương pháp nhuộm NR 
trong OTC trên thế giới.5,8 Bên cạnh đó, phân 
tích mô học là phương pháp được phần lớn các 
nghiên cứu OTC chọn lựa, với khả năng quan 
sát được đầy đủ hình thái của nang noãn, giúp 
dự đoán tương đối chính xác được khả năng 
phát triển tiếp tục của mô sau khi cấy ghép.9,10 
Một ưu điểm khác của phương pháp phân tích 
mô học thì đây là phương pháp “đầu tay” và là 
tiêu chuẩn vàng trong chẩn đoán bệnh lý, hầu 
hết các phòng xét nghiệm y học ở bất kỳ bệnh 
viện nào cũng có, nên dễ triển khai đối với mẫu 
mô buồng trứng. Với những ưu điểm kể trên, 
nhuộm NR và phân tích mô học được xem là 
hai phương pháp đánh giá đơn giản, cho kết 
quả đánh giá nhanh và có độ chính xác nhất 
định trong khảo sát ban đầu chất lượng mô sau 
rã đông trong nghiên cứu OTC. 

Đông lạnh bằng phương pháp thủy tinh hoá 
đã thực hiện thành công trên phôi và noãn tại 
hầu hết các trung tâm TTTON ở Việt Nam từ 
2006. Cho đến nay, hơn 10.000 em bé khoẻ 
mạnh ra đời từ phôi và noãn đông lạnh bằng 
phương pháp thuỷ tinh hoá.11 Tuy nhiên, OTC 
chưa từng được triển khai và cũng chưa có 
báo cáo chính thức nào về kỹ thuật này tại Việt 
Nam. Trong khi đó, theo báo cáo tại Hội nghị 
khoa học quốc tế về Phòng, chống ung thư tại 
Hà Nội vào 2/2022, ở nước ta tỷ lệ mắc mới 
bệnh nhân tăng lên 9 bậc (xếp thứ 90/185 quốc 
gia) so với ghi nhận năm 2018 và ước tính có 
182.563 trường hợp mắc mới ung thư từ 2018 
- 2022, trong đó nữ giới chiếm 42%. Nhu cầu 
về bảo tồn khả năng sinh sản ở phụ nữ trẻ tuổi, 
đặc biệt là trẻ gái vị thành niên và bé gái mắc 
ung thư ngày càng nhiều, trong khi đó chỉ trữ 
lạnh mô buồng trứng có thể thích hợp cho các 
đối tượng này. Do đó, mục tiêu của nghiên cứu 
này là thiết lập quy trình hoàn chỉnh về kỹ thuật 
OTC, có thể áp dụng cho thực tiễn lâm sàng tại 
Việt Nam với mong muốn mang lại giải pháp 
bảo tồn khả năng sinh sản cho phụ nữ trẻ; đồng 
thời sử dụng tỉ lệ sống và hình thái của nang 
noãn làm các chỉ số đánh giá hiệu quả của quy 
trình OTC trên mô buồng trứng người.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP
1. Đối tượng

Buồng trứng hoặc một phần buồng trứng 
của bệnh nhân (BN) mắc ung thư vú hoặc ung 
thư nội mạc tử cung, dưới 45 tuổi, được chỉ 
định phẫu thuật cắt tử cung và hai phần phụ 
bằng kỹ thuật mổ hở hoặc nội soi.

2. Phương pháp
Thiết kế nghiên cứu: Báo cáo loạt ca, có 

so sánh đối chứng.
Quy trình nghiên cứu: gồm 5 bước chính: 
Thu nhận buồng trứng
Cả buồng trứng hoặc một phần buồng trứng 



102

TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

TCNCYH 174 (1) - 2024

được thu nhận bằng phẫu thuật hở hoặc nội 
soi từ các BN mắc ung thư vú hoặc ung thư nội 
mạc tử cung, dưới 45 tuổi. Buồng trứng sau 
thu nhận được đặt trong môi trường có đệm 
Phosphate buffered saline (PBS), 1% albumin 
huyết thanh tổng hợp, 100 IU/ml penicillin và 
100 μg/ml streptomycin, ở 2 - 4oC, sau đó được 
vận chuyển về labo TTTON IVFMD trong vòng 
61,1 ± 9,57 phút. 

Xử lý mô buồng trứng
Mô vỏ buồng trứng được thu từ buồng trứng 

và được cắt thành từng mảnh 10x10x1mm trên 

đá (hình 1), sau đó chọn ra 9 mảnh mô đối với 
mỗi BN và chia thành 3 nhóm (3 mảnh mô/
nhóm). Nhóm 1 là nhóm mô không qua đông 
lạnh (nhóm mô tươi) và được xem là nhóm đối 
chứng; nhóm 2 là nhóm mô được đông lạnh 
thuỷ tinh hoá bằng môi trường Ova-kit type M 
(Kitazato, Japan); nhóm 3 là nhóm mô được 
đông lạnh thuỷ tinh hoá bằng môi trường của 
labo IVFMD. Nhóm 2 và 3 của mỗi BN được 
thực hiện đông lạnh, lưu trữ trong nitơ lỏng 
cùng vị trí trong vòng vài tuần và được rã đông 
cùng thời điểm.

Hình 1. Buồng trứng và mô buồng trứng kích thước 1x1x10mm sau khi xử lý

Đông lạnh - rã đông bằng phương pháp thuỷ 
tinh hoá

Đối với nhóm 2, ở bước đông lạnh, mô 
buồng trứng được tiếp xúc với môi trường đông 
lạnh lần lượt qua 3 dung dịch của Cryo kit, cụ 
thể Cryo 1 trong 5 phút, Cryo 2 trong 5 phút và 
Cryo 3 trong 15 phút. Sau đó mô được đặt trên 
bề mặt của Ova Cryo Device Type M (ODT) 
trước khi được nhúng trực tiếp vào nitơ lỏng và 
lưu trữ. Ở bước rã đông, ODT chứa mẫu mô 
được lấy ra khỏi nitơ lỏng và nhúng trực tiếp 
vào dung dịch Thaw 1 ở 37oC trong vòng 1 phút 
cho đến khi mẫu mô rơi ra khỏi ODT, sau đó mô 
được chuyển lần lượt qua Thaw 2 trong 3 phút 
và Thaw 3 trong 5 phút ở nhiệt độ phòng.12

Đối với nhóm 3, ở bước đông lạnh, mô 
buồng trứng được tiếp xúc với môi trường 
đông lạnh lần lượt qua 2 dung dịch, gồm ES [là 
7,5% Ethylene glycol (EG) và 7,5% in dimethy 

sulphoxide (DMSO) (Sigma) trong môi trường 
HM (là TCM-199 có đệm HEPES, được bổ sung 
20% albumin huyết thanh tổng hợp)] trong vòng 
25 phút; sau đó là VS [là 20% EG, 20% DMSO 
and 0,5 mol/l sucrose trong HM] trong vòng 15 
phút ở nhiệt độ phòng. Cuối cùng, mô được đặt 
trên bề mặt của ODT trước khi được nhúng trực 
tiếp vào nitơ lỏng và lưu trữ. Ở bước rã đông, 
ODT chứa mẫu mô được lấy ra khỏi nitơ lỏng 
và nhúng trực tiếp vào dung dịch TS [là HM và 
1 mol/l sucrose] ở 37oC trong vòng 1 phút cho 
đến khi mẫu mô rơi ra khỏi ODT, sau đó, mô 
được chuyển qua WS [0,5 mol/l sucrose trong 
HM] trong 5 phút và rửa 2 lần với HM trong 10 
phút/lần ở nhiệt độ phòng. Quy trình được điều 
chỉnh dựa trên quy trình của Kagawa và cộng 
sự.9

Nhuộm NR để đánh giá nang noãn sống
Mô buồng trứng ở mỗi nhóm được cắt thành 

   

1 2 3
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các lát mỏng, có độ dày khoảng 100μm bằng 
dao phẫu thuật trong điều kiện vô trùng, sau đó, 
dùng kẹp nhỏ chuyển các lát mô vào đĩa cấy 
chứa môi trường Ova-culture (Kitazato) có 30μl 
dung dịch NR 0,33% (Sigma) (đã được làm ấm 
ở 37oC trước đó). Ủ mô trong dung dịch này ở 

37oC, 5% CO2 trong trong vòng 4 giờ. Sau khi 
đủ thời gian ủ, dùng kẹp nhỏ gắp các lát mô 
nhỏ này đặt lên lame kính và đếm số lượng các 
nang noãn bắt màu đỏ đặc trưng của NR (nang 
noãn sống) và nang noãn không bắt màu dưới 
kính hiển vi quang học x200 (Hình 2).

Hình 2. Mô buồng trứng sau nhuộm NR
Nang noãn sống bắt màu đỏ của NR                                                                                             

Nang noãn chết không bắt màu hoặc bắt màu đỏ của NR rất nhạt

 

(a) 

(b) 

Nhuộm Hematoxylin-Eosin (HE) và phân 
tích mô học 

Mô buồng trứng ở mỗi nhóm được cố định 
trong dung dịch Formalin 10% trong 12 - 24 giờ, 
sau đó được nhúng vào paraffin (56 - 580oC) 
để đúc khuôn trước khi cắt thành các lát mỏng 
với độ dày 10µm. Sau lát cắt đầu tiên, cứ lần 
lượt mỗi 3 lát cắt liên tiếp sẽ chọn lát cắt thứ 
3 để nhuộm HE (theo quy trình xử lý mẫu giải 
phẫu bệnh của phòng xét nghiệm, Bệnh viện 

Mỹ Đức). Hình thái của tế bào noãn và tế bào 
hạt quanh noãn (GCs - Granulosa cells) trong 
các nang noãn nguyên thuỷ (primordial follicles) 
và nang noãn sơ cấp (primary follicles) của mô 
được đánh giá dưới kính hiển vi quang học với 
độ phóng đại x200 (Hình 3). Các nang noãn 
được đánh giá hình thái của noãn và GCs trong 
3 nhóm mô ở mỗi BN dưới kính hiển vi x200 và 
theo phân loại theo tiêu chí mô tả ở Hình 4.

 

A 

 

B 

 

C 

Hình 3. Mô buồng trứng sau nhuộm HE
A: Các nang noãn tập trung ở vùng vỏ buồng trứng

B: Nang noãn nguyên thuỷ có đường kính 25-30 μm, với 1 lớp tế bào GC dạng dẹt hay vảy bao 
quanh

C: Nang noãn sơ cấp có đường kính khoảng 100 μm, với 1 lớp tế bào GC dạng khối bao quanh
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Hình 4. Các hình thái khác nhau của nang noãn sau nhuộm NR
                       A: Nang noãn với cả noãn và GCs nguyên vẹn

                       B: Nang noãn có GCs tổn thương
                      C: Nang noãn với cả noãn và GCs tổn thương

Xử lý số liệu
Số liệu được thu thập và phân tích thống kê 

được thực hiện bằng phần mềm RR 4.3.0, trong 
đó, phép thử Conover post hoc được thực hiện 
theo sau phép thử Friedman. Ngưỡng khác biệt 
giữa nhóm 1 và hai nhóm 2, 3 được xác định 
khi xác suất thấp hơn 0,05 (p < 0,05).

3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu được chấp thuận bởi Hội đồng 
Đạo đức của Bệnh viện Mỹ Đức (quyết định 
16/2020/MĐ-HĐĐĐ, tháng 11/09/2020). Tất cả 
bệnh nhân được cung cấp thông tin, giải đáp 
thắc mắc đầy đủ và đồng thuận tham gia nghiên 
cứu bằng văn bản.

 

A 

 

B 

 

C 

III. KẾT QUẢ 
Mô buồng trứng được thu nhận từ 35 bệnh 

nhân (BN) ở độ tuổi trung bình 37,5 ± 4,92, phần 
lớn được thực hiện phẫu thuật cắt buồng trứng 
tại Bệnh viện Ung bướu TP. Hồ Chí Minh và 
một số ít được thực hiện tại Bệnh viện Mỹ Đức 
từ 2020 - 2023. Gần 50% bệnh nhân sử dụng 
các liệu pháp điều trị ung thư trước khi được 
chỉ định cắt buồng trứng (Bảng 1). Tổng nang 
noãn đếm được trong mỗi mảnh mô 1x1x10mm 
ở nhóm BN chưa nhận can thiệp của liệu pháp 
điều trị ung thư là 398 [201; 482] nang, nhiều 
hơn so với nhóm đã nhận can thiệp của liệu 
pháp điều trị ung thư là 161 [141; 286] nang, 
nhưng không có sự khác biệt về thống kê (p = 
0,115) (Biểu đồ 1).  

Bảng 1. Đặc điểm của bệnh nhân cho buồng trứng theo loại ung thư

Loại ung thư n = 35

Tuổi trung bình (   ± SD) 37,5 ± 4,92

Chẩn đoán, n (%)

Ung thư vú 3 (8,57%)

Ung thư vú đã hoá trị 15 (42,9%)

Ung thư vú đã xạ trị và hoá trị 2 (5,71%)

Ung thư cổ tử cung 7 (20,0%)

Ung thư nội mạc tử cung 8 (22,9%)

X̅ 
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Biểu đồ 1. Tổng số nang noãn ở hai nhóm bệnh nhân nhận và chưa nhận can thiệp của liệu 
pháp điều trị ung thư

Biểu đồ 2. Tỷ lệ nang noãn sống ở các nhóm sau nhuộm NR
Phép thử Conover post hoc được thực hiện sau phép thử Friedman

a: khác biệt có ý nghĩa giữa nhóm 1 và nhóm 2 (p < 0,05)
b: khác biệt có ý nghĩa giữa nhóm 1 và nhóm 3 (p < 0,05)

c: khác biệt có ý nghĩa giữa nhóm 2 và 3 (p < 0,05)

 

 

Tổ
ng

 s
ố 
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ng

 n
oã

n 

Bệnh nhân chưa 
nhận can thiệp 

Bệnh nhân nhận can thiệp 
(hóa/ xạ trị) 
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1. Tỉ lệ sống của nang noãn sau nhuộm NR
Tổng số nang noãn trong đếm được trong 

1 mảnh mô 1x1x10mm ở mỗi BN dao động từ 
19 - 222 nang tuỳ vào tuổi của BN hoặc BN có 
nhận liệu pháp điều trị ung thư hay không. Tỉ lệ 
sống của nang noãn ở nhóm 1 (80,3% [74,2; 
83,9] ) cao hơn đáng kể so với nhóm 2 (70,0% 
[63,1; 73,8] ) và nhóm 3 (65,0% [60,0; 70,6]), 
với p < 0,001 (Biểu đồ 2).

2. Đánh giá hình thái nang noãn sau nhuộm 
HE

Trong 35 BN, sau rã đông, cả hai nhóm mô 

đông lạnh có tỉ lệ nang noãn với noãn và GCs 
nguyên vẹn thấp hơn rất nhiều, lần lượt là 59,4% 
[56,7; 64,0] ở nhóm 2 và 58,3% [50,9; 61,1] ở 
nhóm 3, khi so sánh với nhóm 1 là 71,3% [61,3; 
76,3] (p < 0,05). Ngược lại, tỉ lệ nang noãn có 
cả tế bào noãn và GCs bị tổn thương trong hai 
nhóm 2 và 3 cao hơn rất nhiều so với nhóm 
1, cụ thể, 17,4% [13,6; 22,6] ở nhóm 1; 25,0% 
[21,4; 28,5] ở nhóm 2 and 28,8% [21,8; 33,0] ở 
nhóm 3 (p < 0,05) (Bảng 2). Trong khi đó, các 
tỉ lệ này tương đương giữa hai nhóm mô được 
đông lạnh - rã đông bằng hai môi trường khác 
nhau (p > 0,05).

Bảng 2. Kết quả phân tích hình thái nang noãn sau nhuộm HE ở các nhóm

%        
(nang noãn) 

Nhóm 1                
(n = 35)

Nhóm 2              
(n = 35)

Nhóm 3                
(n = 35)

p p1-2 p1-3 p2-3 

Cả tế 
bào noãn 
và GCs 
nguyên vẹn

71,3 [61,3; 
76,3] (1349)

59,4 [56,7; 
64,0] (1180)

58,3 [50,9; 
61,1] (1096)

< 0,001 0,007 < 0,001 0,289

Tổn thương 
GCs

12,5 [9,69; 
15,9] (217)

15,5 [11,3; 
19,3] (304)

15,6 [11,0; 
19,2] (307)

0,002 0,005 0,012 0,95

Cả tế bào 
noãn và 
GCs tổn 
thương

17,4 [13,6; 
22,6] (347)

25,0 [21,4; 
28,5] (462)

28,8 [21,8; 
33,0] (484)

< 0,001 < 0,001 < 0,001 0,21

Tổng 100 (1913) 100 (1946) 100 (1887)

Phép thử Conover post hoc được thực hiện sau phép thử Friedman
p1-2: nhóm 2 so với nhóm 1
p1-3: nhóm 3 so với nhóm 1
p2-3: nhóm 2 so với nhóm 3

IV. BÀN LUẬN 
Hiện nay, nhiều quy trình thực hiện kỹ thuật 

OTC các nhau được giới thiệu và sử dụng trên 
thế giới với mục đích bảo tồn khả năng sinh 
sản của phụ nữ, trong đó phương pháp đông 
lạnh thuỷ tinh hoá đang tỏ ra là lựa chọn phù 
hợp trong OTC do không có yêu cầu nào về 

thiết bị phải đầu tư tại các trung tâm IVF.8,9 Phần 
lớn các nghiên cứu về OTC cũng chứng minh 
rằng tỉ lệ sống của nang noãn và khả năng phục 
hồi của mô buồng trứng thường thấp sau đông 
lạnh - rã đông do sự tổn thương của các  nang 
noãn.5,10,13 Bên cạnh đó, trong mô buồng trứng, 
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có nhiều nhóm tế bào khác nhau và cũng như 
nhiều giai đoạn phát triển khác nhau của nang 
noãn, tuy nhiên trong nghiên cứu này, nang 
noãn ở giai đoạn tiền hốc (cụ thể là nang noãn 
nguyên thuỷ và nang noãn sơ cấp) được chọn 
làm đối tượng để đánh giá, so sánh mô buồng 
trứng ở điều kiện trước và sau đông lạnh, do 
những nang noãn ở giai đoạn này được xem 
là nguồn nang noãn dự trữ tiềm năng trong 
bảo tồn khả năng sinh sản. Do đó, tỉ lệ sống 
của nang noãn sau nhuộm NR và hình thái của 
nang sau nhuộm HE được khảo sát và so sánh 
giữa nhóm mô tươi và hai nhóm mô đông lạnh - 
rã đông bằng phương pháp thuỷ tinh hoá.

Ở thí nghiệm nhuộm NR, dung dịch NR là 
dung dịch có màu đỏ đặc trưng, thường sử 
dụng để nhuộm tế bào sống. Về lý thuyết, NR 
không gây độc và ảnh hưởng đến khả năng 
sống tiếp tục của tế bào sau khi nhuộm. Trong 
nghiên cứu này, chúng tôi đếm các nang sống 
(nhuộm màu đỏ) ở cả 3 nhóm mô. Trung bình 
80,3% nang noãn sống trong nhóm 1, cho thấy 
chất lượng của mô là tốt và ổn định sau quá 
trình thu nhận, vận chuyển và trước khi thực 
hiện thuỷ tinh hoá. So với mô trước khi đông 
lạnh, tỉ lệ sống của nang noãn ở hai nhóm 
thuỷ tinh hoá giảm đáng kể, kết quả tương tự 
cũng được báo cáo trong các nghiên cứu trước 
đó.4,8,14 Tác động bất lợi của nhiệt độ thấp trong 
quá trình đông lạnh lên sức sống của nang 
noãn là không thể tránh khỏi và một lần nữa 
được chứng minh trong nghiên cứu của chúng 
tôi. Năm 2014, trong nghiên cứu của Langbeen 
và cộng sự trên mô buồng trứng bò, 90,5 ± 3% 
nang noãn sống sau NR trong nhóm chứng 
(mô tươi), trong khi tỉ lệ nang sống giảm đáng 
kể ở nhóm mô sau đông lạnh - rã đông (77 ± 
6%) và nhóm mô được nuôi cấy ở ngày thứ 4 
sau khi đông lạnh - rã đông (76 ± 9%), với p = 
0,008.1,8 Trong nghiên cứu này, chúng tôi nhận 
thấy khoảng 10% số nang sống giảm ở 2 nhóm 

mô thuỷ tinh hoá so với nhóm mô tươi. Sự khác 
nhau trong nghiên cứu của Langbeen và cộng 
sự so với nghiên cứu của chúng tôi là tác giả 
thực hiện nghiên cứu trên mô buồng trứng bò, 
và sử dụng nang noãn phân lập để trữ lạnh thay 
vì trữ lạnh mô buồng trứng, nên có thể không 
giống nhau về tỉ lệ nang noãn sống ở nhóm mô 
đầu vào của hai nghiên cứu. Tuy nhiên, kết quả 
của Langbeen và cộng sự cũng chứng minh 
việc mô sẽ giảm chất lượng rất nhiều sau đông 
lạnh và rã đông. Bên cạnh đó, chúng tôi cũng 
ghi nhận chỉ 5% nang noãn sống giảm ở nhóm 
3 so với nhóm 2, mặc dù về mặt thống kê thì 
sự khác biệt này có ý nghĩa, nhưng về mặt lâm 
sàng, tỉ lệ này có thể không ảnh hưởng đến 
chất lượng, cũng như sự phục hồi và phát triển 
của mô nếu được sử dụng tiếp tục. 

Đối với kết quả khảo sát mô học sau nhuộm 
HE giữa nhóm mô không qua đông lạnh và qua 
đông lạnh, dựa trên các kết quả trong nghiên 
cứu của Wang và cộng sự năm 2016, 80% 
nang noãn có noãn và CGs đều nguyên vẹn ở 
nhóm mô tươi, trong khi tỉ lệ nang noãn có cả 
noãn và CGs đều nguyên vẹn chỉ đạt 56% ở 
nhóm mô thuỷ tinh hoá (p < 0,05). Trong khi đó, 
tỉ lệ nang noãn có noãn và CGs đều tổn thương 
ở nhóm mô tươi là 2,1%, thấp hơn rất nhiều so 
với nhóm mô thuỷ tinh hoá (26%) (p < 0,05). 
Trong nghiên cứu này, chúng tôi cũng thấy kết 
quả tương tự khi so sánh nhóm mô tươi và hai 
nhóm mô thuỷ tinh hoá. Kết quả cũng cho thấy 
trữ lạnh có lẽ không ảnh hưởng đến GCs, cụ 
thể không có sự khác biệt về tỉ lệ nang noãn 
chỉ tổn thương GCs giữa 3 nhóm. Dữ liệu của 
chúng tôi phân tích được tương đồng với các 
nghiên cứu trên động vật và trên người trước 
đó.8,13-15 Hơn nữa, nghiên cứu này cũng chứng 
minh rằng không có sự khác nhau đáng kể về 
chất lượng của hai nhóm mô được đông lạnh - 
rã đông bằng hai quy trình thuỷ tinh hoá (bằng 
môi trường thương mại Ova kit Type M và môi 
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trường của IVFMD) tại trung tâm của chúng 
tôi. Trên thực tế, sự tăng tỉ lệ nang noãn bị tổn 
thương ít hay nhiều do tác động bất lợi của trữ 
lạnh đối với mô buồng trứng khác nhau ở các 
nghiên cứu về OTC từ trước đến nay, lý giải cho 
điều này là có lẽ tuỳ thuộc vào từng quy trình 
thuỷ tinh hoá khác nhau với tốc độ, thời gian 
đông lạnh và loại, nồng độ chất bảo vệ đông 
lạnh được sử dụng trong từng quy trình.5,9,13,16

V. KẾT LUẬN 
Với kết quả từ nghiên cứu này, chúng tôi 

đã thực hiện đông lạnh mô buồng trứng bằng 
phương pháp đông lạnh thuỷ tinh hoá với chất 
lượng mô buồng trứng sau rã đông tương 
đương với các nghiên cứu về OTC trên thế 
giới, và có thể áp dụng quy trình này vào thực 
tiễn. Đây là một kỹ thuật bảo tồn sinh sản hứa 
hẹn và cần sớm được triển khai tại Việt Nam 
nhằm mang lại cho phụ nữ trong độ tuổi sinh 
sản, và các bé gái vị thành niên hoặc chưa dậy 
thì không may mắc ung thư mà phải sử dụng 
các liệu pháp điều trị ung thư gây ảnh hưởng 
đến hoạt động / dự trữ của buồng trứng. Bên 
cạnh đó, với hai phương pháp được dùng để 
kiểm chứng chất lượng của mô buồng trứng 
sau đông lạnh, kết quả nhận được với tỉ lệ sống 
và tỉ lệ nguyên vẹn về hình thái của nang noãn 
tương đương nhau. Mặc dù không thể thay thế 
“tiêu chuẩn vàng” của kết quả mô sống bằng 
cấy ghép, nhưng hai phương pháp đánh giá 
đơn giản này hữu ích và có thể thực hiện được 
tại các trung tâm thụ tinh trong ống nghiệm mới 
triển khai chương trình OTC trong điều kiện 
Việt Nam để kiểm soát chất lượng của kỹ thuật 
OTC trước khi quyết định sử dụng mô sau rã 
đông cho bệnh nhân.
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Summary
OVARIAN TISSUE CRYOPRESERVATION BY VITRIFICATION 

METHOD: THE FIRST EXPERIENCE IN VIETNAM

Ovarian Tissue Cryopreservation (OTC) is a promising technique for reproductive 
preservation in women with cancer. Although this technique was applied successfully in many 
Invitro Fertilization (IVF) centers worldwide, OTC has not been developed  in Viet Nam as well 
as  there is no publication of OTC in Vietnam. The study of OTC by vitrification at IVFMD, My 
Duc Hospital was conducted from 2020 to 2023 with trial registration number NCT04666376. 
Ovarian tissues from each patient were divided into 3 groups, in which group 1 was fresh tissues 
as a control group, group 2 was vitrified tissues by Ova kit Type M (Kitazato, Japan) and group 
3 was vitrified tissues by IVFMD medium. The findings showed the rates of viable follicles and 
follicles with both healthy  oocyte and CGs in group 2 and 3 were  significantly lower than in group 
1, at [80.3% in group 1, 70% in group 2 and 65% in group 3] and [71.3% in group 1, 59.4% in 
group 2 and 58.3% in group 3] respectively (p < 0.05). The results aligned with previous findings 
because of the negative effects of cryopreservation. Moreover, it was illustrated that there was no 
change in the quality of tissue between the commercial medium and IVFMD’s medium in OTC.

Keywords: Ovarian tissue cryopresvertion, OTC, vitrification.


