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TÓM TẮT 

Mục tiêu: Tối ưu hóa quy trình khử tế bào từ động mạch cuống rốn người (ĐMCR) 

bằng phương pháp đông-rã đông kết hợp truyền dung dịch Sodium dodecyl sulfate (SDS) 

nồng độ thấp nhằm tạo giá thể vô bào mạch máu nhỏ có tính tương thích sinh học cao. 

Đối tượng và phương pháp: ĐMCR sau ba chu kỳ đông - rã đông được chia thành 

ba nhóm: (Tx-0,3-A) lắc cơ học SDS 0,3% trong 6 giờ sau khi ngâm trong Triton X-100 24 

giờ, (Tx-0,3-P) truyền rửa bằng bơm nhu động với SDS 0,3% trong 6 giờ sau khi ngâm 

trong Triton X-100 24 giờ, và (1-P) truyền rửa bằng bơm nhu động với SDS 1%. Các mẫu 

được đánh giá hiệu quả khử tế bào bằng nhuộm H&E, DAPI, định lượng DNA; bảo tồn 

ECM qua nhuộm Masson, Alcian Blue, định lượng collagen; và đánh giá đặc tính cơ học. 

Kết quả: Nhóm Tx-0,3-P đạt hiệu quả khử tế bào vượt trội, bảo tồn tốt collagen, 

GAGs và duy trì đặc tính cơ học (độ bền kéo 1899 ± 242 kPa; độ biến dạng tối đa 1,18 ± 0,05). 

Nhóm 1-P gây tổn thương ECM nhiều hơn do SDS nồng độ cao. 

Kết luận: Quy trình truyền rửa SDS 0,3% sau đông - rã đông là lựa chọn tối ưu để 

tạo giá thể vô bào mạch máu nhỏ từ ĐMCR, hứa hẹn ứng dụng trong tái tạo mạch 

máu sinh học. 

Từ khóa: Động mạch cuống rốn, khử tế bào, chất nền ngoại bào, sodium dodecyl 

sulfate; mạch máu nhỏ; đông - rã đông 

ABSTRACT 

Objective: To optimize the decellularization protocol for human umbilical arteries 

(HUAs) by combining freeze-thaw cycles with low-concentration Sodium Dodecyl Sulfate 

(SDS) perfusion to create a biocompatible small-caliber vascular scaffold. 
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Subjects and methods: HUAs, after three freeze-thaw cycles, were divided into 

three groups: (Tx-0.3-A) mechanical shaking with 0.3% SDS after Triton X-100 immersion 

for 24 hours, (Tx-0.3-P) perfusion with 0.3% SDS after Triton X-100 immersion for 24 

hours, and (1-P) perfusion with 1% SDS. Decellularization efficiency was evaluated using 

H&E and DAPI staining, DNA quantification; ECM preservation was assessed via 

Masson’s trichrome, Alcian Blue staining, and hydroxyproline assay; and mechanical 

properties were evaluated. 

Results: The Tx-0.3-P group showed superior decellularization efficiency, with 

excellent preservation of collagen, GAGs, and mechanical properties (tensile strength 

3232 ± 400 kPa; maximum strain 1.18 ± 0.05). The group with 1% SDS caused more 

ECM damage due to the high SDS concentration. 

Conclusion: The 0.3% SDS perfusion following freeze-thaw preconditioning is the 

optimal protocol for generating small-caliber vascular scaffolds from HUAs, with promising 

potential for biomedical applications in vascular tissue regeneration. 

Keywords: Human umbilical artery; Decellularization; Extracellular matrix; Sodium 

dodecyl sulfate; Small-caliber blood vessels; Freeze-thaw. 

 

1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Bệnh lý tim mạch, bao gồm cả bệnh 

động mạch tắc nghẽn, tiếp tục là nguyên 

nhân hàng đầu gây tử vong trên toàn cầu, 

với 17,9 triệu ca tử vong hàng năm theo 

báo cáo của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO). 

Khoảng 85% các trường hợp tử vong này 

là do nhồi máu cơ tim và đột quỵ, và một 

phần ba trong số đó xảy ra ở những người 

dưới 70 tuổi [1]. Một trong những thách 

thức lớn trong điều trị bệnh lý này là việc 

khôi phục tuần hoàn máu qua những mạch 

máu có đường kính nhỏ (< 6 mm), thường 

bằng cách sử dụng các đoạn ghép mạch 

máu tự thân từ tĩnh mạch hoặc động mạch. 

Tuy nhiên, chỉ 40% bệnh nhân có đủ điều 

kiện sử dụng mạch máu tự thân do hạn 

chế về tình trạng mạch máu hoặc bệnh lý 

nền [2]. Vật liệu tổng hợp như ePTFE hay 

Dacron đã được thử nghiệm, nhưng chúng 

không đạt hiệu quả trong ghép mạch máu 

nhỏ vì nguy cơ huyết khối cao và thiếu tính 

tương thích sinh học [2], [3]. 

Tái tạo mạch máu nhờ công nghệ khử 

tế bào từ các động mạch cuống rốn 

(ĐMCR) đã trở thành một giải pháp đầy 

triển vọng trong lĩnh vực kỹ thuật mô và y 

học tái tạo. Động mạch cuống rốn cung 

cấp một nguồn vang dồi dào, thuận tiện và 

đường kính phù hợp với yêu cầu của các 

đoạn ghép mạch máu nhỏ [3], [4]. Quá 

trình khử tế bào nhằm loại bỏ toàn bộ tế 

bào cũng như các thành phần gây miễn 

dịch trong động mạch, nhưng đồng thời 

bảo tồn cấu trúc và chức năng của chất 

nền ngoại bào (CNNB), đặc biệt là collagen 

và elastin, những thành phần quan trọng 

quyết định tính chất cơ học và khả năng tái 

cấu trúc mô của giá thể vô bào [2], [3]. 

Nhiều nghiên cứu đã cho thấy tiềm năng 

của phương pháp này trong phát triển các 

giá thể mạch máu đường kính nhỏ, với các 

đặc tính nổi bật như khả năng tương thích 

sinh học cao, giảm nguy cơ huyết khối và 
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khả năng hỗ trợ hình thành tế bào nội mô 

mới [4], [5], [6].  

Trong nghiên cứu trước đây, Tuan-Mu 

và cộng sự (2020) đã cải thiện quá trình 

khử tế bào từ động mạch cuống rốn bằng 

cách loại bỏ lớp abluminal không thấm 

nước, qua đó gia tăng hiệu quả thẩm thấu 

của dung dịch khử tế bào 1% SDS và đạt 

được khử hoàn toàn deoxyribonucleic acid 

(DNA) trong vòng 24 giờ [4]. Các nghiên 

cứu trước đây đã báo cáo hiệu quả khử tế 

bào ở các nồng độ SDS khác nhau, từ 

0,1% đến 1%, nhưng các tham số cụ thể 

để tối ưu hóa vẫn chưa rõ ràng đối với 

mạch máu đường kính nhỏ như ĐMCR. 

Mặc dù phương pháp này giảm thời gian 

so với các quy trình truyền thống, thời gian 

24 giờ vẫn là một thách thức đối với các 

yêu cầu ứng dụng lâm sàng nhanh chóng. 

Phương pháp đông - rã đông được biết 

đến với khả năng làm vỡ màng tế bào 

thông qua hình thành các tinh thể băng nội 

bào, giúp tăng tính thấm của mô đối với 

các chất tẩy rửa ở giai đoạn sau [7]. 

Trong bối cảnh đó, chúng tôi đề xuất 

kết hợp sử dụng phương pháp đông - rã 

đông theo chu kỳ làm bước xử lý sơ bộ 

trước khi áp dụng đồng thời kỹ thuật 

perfusion với dung dịch SDS. Các thông số 

sau khử tế bào sẽ được đánh giá qua 

nhiều khía cạnh, bao gồm mô, cấu trúc 

chất nền ngoại bào (CNNB) và các đặc tính 

cơ học nhằm tìm ra nồng độ tối ưu 

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Động mạch cuống rốn người. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

* Loại bỏ tế bào động mạch cuống rốn  

ĐMCR dài 5 cm được bảo quản trong 

dung dịch PBS có bổ sung 0,1% (w/v) 

ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA), 

đông lạnh ở nhiệt độ -800C sau đó rã đông 

nhanh ở 370C. Quy trình này được thực 

hiện 3 chu kỳ. Sau đó, các mẫu được rửa 

hai lần bằng nước cất. Các động mạch đã 

qua xử lý đông - rã đông được phân ngẫu 

nhiên thành ba nhóm để thực hiện xử lý 

theo các phương pháp khác nhau: 

- Nhóm Tx-0,3-A (n = 5): Ngâm trong 

Triton X-100 (Tx-100) 24 giờ sau đó, sau 

đó được lắc (agitation) trong dung dịch 

SDS 0,3 %, EDTA 25 mM chu kỳ 100 

vòng/phút trong 6 giờ. 

- Nhóm Tx-0,3-P (n = 5): Ngâm trong 

Tx-100 24 giờ dung dịch SDS 0,3%, EDTA 

25 mM được truyền (perfusion) qua lòng 

mạch bằng hệ thống bơm nhu động 1 Hz, 

lưu lượng 30 ml/phút, áp lực truyền 10 ± 5 

mmHg trong 6 giờ [8]. 

- Nhóm 1-P (n = 5): Mạch được truyền 

(perfusion) trực tiếp với SDS 1%, EDTA 25 

mM bằng hệ thống bơm nhu động với 

thông số cài đặt như nhóm Tx-0,3-P [4].  

Sau đó, các mẫu được rửa sạch bằng 

PBS trong 24 giờ (thay dung dịch mỗi 4 

giờ) để loại bỏ SDS dư, sau đó được ngâm 

trong nước cất bảo quản ở 40C để đánh 

giá các đặc điểm nghiên cứu. 

Động mạch cuống rốn không xử lý 

(CRT) (n = 3) được sử dụng làm đối 

chứng. 

* Đánh giá hiệu quả khử tế bào 

• Đánh giá mô học 

Hiệu quả khử tế bào của các nhóm xử 

lý được đánh giá thông qua đánh giá cấu 

trúc mô học. 5 mẫu mỗi nhóm, mỗi đoạn 

dài 1 cm được cố định trong formalin 10% 

tại nhiệt độ phòng trong 24 giờ, sau đó rửa 
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PBS, khử nước tuần tự bằng ethanol tăng 

dần (70 - 100%) và làm trong bằng xylene. 

Mẫu được đúc paraffin và cắt lát dày 5 µm. 

Các lát cắt được khử paraffin, tái hydrat 

hóa qua dãy ethanol giảm dần và rửa bằng 

nước cất. 

Các tiêu bản được nhuộm H&E để 

đánh giá nhân tế bào và cấu trúc chung; 

Masson’s Trichrome để quan sát sự bảo 

tồn sợi collagen và Alcian Blue để phát 

hiện glycosaminoglycans (GAGs). Sau 

nhuộm, các mẫu được quan sát bằng kính 

hiển vi quang học để đánh giá mức độ loại 

bỏ tế bào và sự bảo tồn cấu trúc chất nền 

ngoại bào (CNNB). 

• Nhuộm DAPI 

Sau khi được cắt lát dày 5 µm, khử 

paraffin và tái ngậm nước, mỗi nhóm (n = 

5) nhuộm với dung dịch DAPI ((4',6-

diamidino-2-phenylindole) ở nồng độ 1 

µg/ml trong bóng tối trong vòng 10 phút, 

sau đó quan sát dưới kính hiển vi huỳnh 

quang (Nikon Eclipse Ci).  

• Đánh giá đặc điểm siêu cấu trúc 

bằng kính hiển vi điện tử quét (Scanning 

Electron Microscopy - SEM) 

2 mẫu mô bất kỳ từ mỗi nhóm, mỗi mẫu 

dài 5 mm được xẻ dọc để bộ lộ lòng mạch, 

sau đó được cố định trong glutaraldehyde 

2,5% (trong PBS, pH = 7,4) ở 40C trong 24 

giờ, sau đó rửa bằng PBS và cố định tiếp 

bằng Osmium tetroxide 1% trong 1 giờ. Mẫu 

được khử nước tuần tự bằng ethanol tăng 

dần (30% đến 100%), mỗi bước 15 phút, và 

làm khô tới điểm tới hạn bằng CO2. Sau đó, 

mẫu được gắn lên phiến dẫn và phủ vàng 

bằng máy phủ sputter. Quan sát hình ảnh 

bề mặt mô được thực hiện bằng kính hiển vi 

điện tử quét. 

• Đánh giá cơ học 

Để đánh giá các đặc tính cơ học của 

động mạch cuống rốn sau khử tế bào, 5 

mẫu mỗi nhóm được cắt thành đoạn hình 

trụ có chiều dài khoảng 4 mm. Các mẫu 

được ngâm trong dung dịch PBS ở 370C 

trong 30 phút trước khi tiến hành đo đạc. 

Thử nghiệm kéo căng được thực hiện 

bằng máy cơ tính QC-506B1 (Qctech - Đài 

Loan). Hai đầu mẫu được cố định bằng 

kẹp có lót giấy nhám nhằm tránh trượt 

trong quá trình kéo, thiết lập preload 0,1 N 

với tốc độ kéo 7 mm/phút.  

- Ứng suất chu vi được tính theo công 

thức: 

 

Trong đó:  

σq: ứng suất chu vi (circumferential 

stress), đơn vị: kPa  

F: lực tác dụng (N) 

L0: chiều dài mẫu vòng (mm) 

t: độ dày thành mạch máu (mm) 

Độ bền kéo (ultimate tensile strength) 

được tính khi F đạt giá trị lớn nhất 

- Độ biến dạng tối đa được tính theo 

công thức: 

 

Trong đó: 

ε: Độ biến dạng tối đa (max strain)  

Df: đường kính vòng tại điểm đứt 

Di: đường kính vòng ban đầu (tại 

preload 0,1 N) 

• Định lượng collagen  

Hàm lượng collagen trong mô mạch 

máu được xác định gián tiếp thông qua 

định lượng hydroxyproline theo phương 

pháp Stegemann và Stalder (1967). Mẫu 
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mô (n = 3 mỗi nhóm) sau khi làm khô được 

thủy phân trong HCl 6 N tại 1100C trong 18 

- 24 giờ. Dịch thủy phân được trung hòa và 

phản ứng với chloramine-T để ô xy hóa 

hydroxyproline, sau đó được thêm thuốc 

thử Ehrlich (DMAB) và ủ ở 600C trong 15 

phút để tạo phức màu. Cường độ màu 

được đo ở bước sóng 560 nm bằng máy 

quang phổ, so sánh với đường chuẩn 

hydroxyproline. Hàm lượng collagen được 

ước tính bằng cách nhân hydroxyproline 

với hệ số 7,4. 

* Đạo đức nghiên cứu 

Mẫu động mạch dây rốn được cung 

cấp bởi đề tài VINIF.2020.DA0, tuân thủ 

Tuyên ngôn Helsinki. 

* Phân tích thống kê 

Phân tích thống kê được thực hiện 

bằng phần mềm GraphPad Prism (phiên 

bản 8.4). Giá trị các nhóm được so sánh 

bằng phân tích phương sai một chiều (one-

way ANOVA) kèm theo phép thử hậu 

nghiệm Tukey (Tukey's post hoc test) nếu 

tuân theo phân phối chuẩn hoặc kiểm định 

Kruskal-Wallis với phép thử hậu nghiệm 

Dunn (Dunn’s multiple comparisons test) 

khi giá trị không tuân theo phân phối 

chuẩn. Mức ý nghĩa thống kê được thiết 

lập tại p < 0.05. 

3. KẾT QUẢ 

3.1. Hiệu quả khử tế bào qua mô học 

 

Hình 3.1. Đánh giá hiệu quả khử tế bào bằng nhuộm H&E (A), scale bar = 20 µm, mũi tên 

xanh chỉ các nhân tế bào còn sót lại, mũi tên đỏ chỉ các điểm bong/ đứt gãy sợi collagen. 

Hình ảnh nhuộm DAPI trên mô động mạch cuống rốn người (B), scale bar = 50 µm và đặc 

điểm siêu cấu trúc bằng SEM (C), scale bar = 10 µm. 

Kết quả nhuộm H&E cho thấy sự khác 

biệt rõ rệt giữa các nhóm xử lý về mức độ 

loại bỏ tế bào và tình trạng tổn thương mô 

học. Nhóm Tx-0,3-A mặc dù đã loại bỏ phần 
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lớn tế bào, vẫn quan sát thấy một số nhân 

còn sót lại, chủ yếu nằm sâu trong lớp áo 

giữa (mũi tên xanh). Đáng chú ý, nhóm Tx-

0,3-P thể hiện hiệu quả vượt trội khi gần 

như không còn dấu hiệu của nhân tế bào, 

đồng thời cấu trúc mô được bảo tồn tốt, 

không phát hiện tổn thương tại thành mạch. 

Ngược lại, nhóm 1-P tuy đạt hiệu quả loại 

bỏ tế bào tương đương nhóm II, nhưng lại 

xuất hiện các vùng tổn thương mô học 

(Hình 3.1A, mũi tên đỏ), bao gồm bong tróc 

lớp màng đáy và phân rã sợi collagen thành 

mạch, cho thấy tác dụng phụ của nồng độ 

SDS cao đến cấu trúc CNNB. 

Kết quả này được củng cố bởi hình 

ảnh nhuộm DAPI (Hình 3.1B). Nhóm CRT 

hiển thị tín hiệu huỳnh quang mạnh với 

nhân tế bào phân bố rõ ràng, trong khi 

nhóm Tx-0,3-A vẫn còn tín hiệu mờ rải rác 

- xác nhận hiện tượng sót DNA. Nhóm Tx-

0,3-P cho thấy sự giảm mạnh tín hiệu, gần 

như không còn hiện diện nhân tế bào, 

phản ánh quá trình khử hoàn toàn hiệu 

quả. Ở nhóm 1-P, tín hiệu DAPI cũng biến 

mất gần như hoàn toàn. Như vậy, nhóm 

Tx-0,3-P cân bằng hiệu quả khử tế bào cao 

với khả năng bảo tồn cấu trúc mô. 

Trên hình ảnh SEM, nhóm Tx-0,3-P và 

1-P cho thấy đã loại bỏ được hoàn toàn lớp 

nội mạc mạch máu, trong khi nhóm Tx-0,3-

A vẫn còn sót lại một số tế bào (mũi tên đỏ 

hình 3.1C) 

3.2. Đặc điểm vi cấu trúc và chất nền 

ngoại bào bảo tồn 

• Thành phần collagen 

 

Hình 3.2. Đánh giá sự bảo tồn collagen trong động mạch sau khử tế bào thông qua nhuộm 

Masson’s Trichrome (A), sacle bar = 100 µm và định lượng collagen (B), *: p < 0,05 so với 

nhóm chứng (CRT), #: p < 0,05 so với nhóm 1-P. 

Kết quả nhuộm Masson’s Trichrome 

cho thấy sự khác biệt đáng kể về mức độ 

bảo tồn sợi collagen giữa các nhóm. Ở 

nhóm đối chứng (CRT), màu nhuộm xanh 
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lam đặc trưng cho collagen được phân bố 

dày đặc, đồng đều trong toàn bộ lớp áo 

giữa và áo ngoài, phản ánh cấu trúc mô 

liên kết bình thường của động mạch cuống 

rốn. Trong nhóm Tx-0,3-A và Tx-0,3-P, 

màu nhuộm xanh vẫn được bảo tồn khá rõ, 

mặc dù có sự giảm nhẹ về mật độ tại một 

số vùng, cho thấy phần lớn cấu trúc 

collagen vẫn nguyên vẹn. Trong khi đó, 

nhóm 1-P mặc dù vẫn còn hiện diện 

collagen, nhưng màu nhuộm nhạt hơn và 

có dấu hiệu phân mảnh. 

Kết quả định lượng collagen củng cố 

các quan sát mô học nêu trên. Cụ thể, cả 

hai nhóm Tx-0,3-A và Tx-0,3-P đều có mức 

collagen cao hơn đáng kể so với nhóm đối 

chứng, trong đó nhóm II đạt mức trung bình 

gần 40 mg/g mô khô. Điều này phù hợp với 

giả thuyết rằng quá trình khử tế bào giúp 

loại bỏ protein tế bào và làm giàu tỷ lệ thành 

phần chất nền ngoại bào tương đối, trong 

khi collagen được bảo tồn. Ngược lại, nhóm 

1-P ghi nhận mức collagen thấp hơn đáng 

kể so với nhóm I và II (p < 0,05), phản ánh 

sự mất mát collagen. 

• Thành phần glycosaminoglycans 

Kết quả nhuộm Alcian Blue cho thấy 

sự khác biệt rõ rệt về mức độ bảo tồn 

glycosaminoglycans (GAGs) giữa các 

nhóm (Hình 3.3). Trong nhóm đối chứng 

(CRT), màu xanh lam đặc trưng của GAGs 

được phân bố đậm nét, đồng đều khắp lớp 

áo giữa của thành mạch, cho thấy mô 

nguyên bản vẫn giữ được thành phần nền 

ngoại bào đầy đủ. Ở nhóm Tx-0,3-A và Tx-

0,3-P, tín hiệu xanh lam vẫn còn rõ ràng, 

mặc dù có hiện tượng giảm nhẹ mật độ, 

cho thấy một phần GAGs bị rửa trôi nhưng 

vẫn giữ lại tương đối. Ngược lại, nhóm 1-P 

thể hiện tín hiệu xanh lam nhạt hơn rõ rệt 

so với các nhóm còn lại. 

 

Hình 3.3. Đánh giá sự bảo tồn glycosaminoglycans (GAGs) trong động mạch cuống rốn 

người trước và sau khử tế bào bằng nhuộm Alcian Blue, scale bar = 100 µm. Các thành 

phần GAGs được nhuộm màu xanh lam đặc trưng, phản ánh mật độ và sự phân bố của chất 

nền ngoại bào trong mô 

3.4. Tính chất cơ học 

Kết quả khảo sát độ bền kéo cho thấy 

nhóm xử lý truyền rửa với SDS 0,3% (Tx-

0,3-P) sau tiền xử lý đông-rã đông đạt giá 

trị cao nhất (3232 ± 400 kPa), tăng có ý 

nghĩa thống kê so với đối chứng (1656 ± 

391 kPa, p < 0,001) cũng như so với các 

phương pháp còn lại, bao gồm lức đơn 

thuần với SDS 0,3% (2289 ± 579 kPa) và 

truyền rửa SDS 1% (1632 ± 374 kPa). Đặc 

biệt, nhóm truyền rửa bằng SDS 1% cho 

kết quả không cải thiện so với đối chứng, 

thậm chí còn thấp hơn nhóm Tx-0,3-P rất 

rõ rệt. 

Về độ biến dạng tối đa, tất cả các 

nhóm sau xử lý đều giảm so với nhóm 

CRT. Cụ thể, nhóm đối chứng CRT có độ 

biến dạng tối đa trung bình là 1,74 ± 0,10, 
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trong khi đó các nhóm xử lý ghi nhận sự 

giảm rõ rệt: Nhóm Tx-0,3-A (1,13 ± 0,19), 

nhóm Tx-0,3-P (1,18 ± 0,05) và nhóm 1-P 

(1,18 ± 0,26). Trong đó, nhóm Tx-0,3-P có 

sự giảm đáng kể độ biến dạng tối đa so với 

CRT (p = 0,0319). Kết quả này phản ánh 

rằng quá trình khử tế bào, dù duy trì tốt độ 

bền kéo, nhưng có ảnh hưởng nhất định 

đến độ đàn hồi của mô do mất đi một số 

thành phần đàn hồi trong CNNB. Trong 

biểu đồ tương quan giữa ứng suất - biến 

dạng (hình 3.4C) ở pha collagen ưu thế 

(phần biểu đồ được tô đậm) có thể thấy 2 

nhóm Tx-0,3-A và Tx-0,3-P có độ dốc phần 

tuyến tính tăng đáng kể so với CRT, biểu 

thị mô mạch máu trở nên cứng hơn sau khi 

được xử lý, song ở nhóm 1-P lại không 

thấy có hiện tượng này, với độ dốc của pha 

collagen ưu thế không thay đổi nhiều so 

với CRT. Hiện tượng này xảy ra với nhóm 

1-P cùng với sự giảm độ bền kéo có thể do 

sự sụt giảm đáng kể của tổ chức collagen 

trong thành mạch. 

 

 

Hình 3.4. Đánh giá đặc tính cơ học của mô động mạch cuống rốn người  

trước và sau khử tế bào 

(A) Độ bền kéo (tensile strength) trung bình của các nhóm mô.  
Dữ liệu biểu diễn dưới dạng trung bình ± SD. 

(B) Biến dạng tối đa (maximum strain) của các mẫu. Dữ liệu biểu diễn dưới dạng trung vị. 

(C) biểu đồ ứng suất-biến dạng (stress-strain curve) 

A B
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4. BÀN LUẬN 

Trong mọi quy trình khử tế bào, mục 

tiêu chính là giảm thiểu các thành phần 

miễn dịch còn sót lại đồng thời duy trì tính 

toàn vẹn của cấu trúc chất nền ngoại bào 

(ECM) và khả năng cơ học ban đầu [9]. 

Trong nghiên cứu này, việc kết hợp 

phương pháp đông - rã đông và ngâm 

trong Tx-100 với phương pháp truyền rửa 

liên tục ở nồng độ thấp SDS (0,3%) mang 

lại hiệu quả tối ưu để khử tế bào từ động 

mạch cuống rốn người (HUAs). Quy trình 

này không chỉ đạt hiệu quả cao trong loại 

bỏ tế bào và DNA mà còn bảo tồn được 

cấu trúc nền ngoại bào (ECM), đặc biệt là 

collagen và glycosaminoglycans (GAGs), 

từ đó duy trì tốt các đặc tính cơ học cần 

thiết cho giá thể vô bào mạch máu nhỏ. Kết 

quả này tương thích với nghiên cứu của 

Cheng và cộng sự (2019) trên động mạch 

cảnh lợn truyền rửa SDS nồng độ thấp sau 

đông - rã đông không những không làm 

giảm mà còn có thể tăng cường độ bền 

kéo của mạch máu, trái ngược với các 

phương pháp dùng SDS cao hoặc enzyme 

dễ làm giảm sức chịu kéo hoặc làm mô 

cứng, kém thích hợp cho ứng dụng mô 

ghép [7]. Tiền xử lý bằng phương pháp 

đông - rã đông đóng vai trò then chốt trong 

quá trình khử tế bào.  

Theo Cheng và cộng sự (2019), quá 

trình đông lạnh ở -800C và rã đông nhanh 

ở 370C tạo ra các tinh thể băng nội bào 

làm vỡ màng tế bào và mở rộng khoảng 

gian bào, qua đó tăng tính thấm của mô 

mà không ảnh hưởng đáng kể đến cấu 

trúc ECM [7]. Điều này tạo tiền đề thuận 

lợi cho các tác nhân khử tế bào thâm 

nhập sâu hơn vào cấu trúc mô trong các 

bước tiếp theo. 

Nghiên cứu của Tuan-Mu và cộng sự 

(2020) mô tả quy trình khử tế bào ĐMCR 

sử dụng phương pháp truyền rửa hoặc lắc 

cơ học với dung dịch SDS 1% kéo dài tới 

24 giờ, trên các mẫu đã xử lý loại bỏ lớp áo 

ngoài [4]. Mặc dù quy trình này cho hiệu 

quả loại bỏ DNA hoàn toàn, việc sử dụng 

SDS nồng độ cao trong thời gian dài được 

ghi nhận là có thể làm tổn thương cấu trúc 

nền ngoại bào ở mức độ đáng kể, đặc biệt 

là collagen và các thành phần khác của 

ECM. Phương pháp tryền rửa với áp suất 

10 ± 5 mmHg được chứng minh tạo dòng 

chảy đối lưu xuyên thành mạch [4], từ đó 

tạo ra lực cắt xen kẽ giúp "rửa trôi" hiệu 

quả các mảnh vỡ tế bào. Kết quả này 

tương đồng với nghiên cứu của Nguyen và 

cộng sự (2024) khi sử dụng bioreactor 

perfusion giúp giảm thời gian xử lý từ 72 

giờ xuống 24 giờ [10]. Việc loại bỏ lớp 

abluminal không thấm nước theo Tuan-Mu 

và cộng sự (2020) đã được thay thế bằng 

cơ chế tăng tính thấm qua đông - rã đông. 

Một số nghiên cứu cùng lĩnh vực cho 

thấy SDS nồng độ cao thường dẫn đến tổn 

hại vi cấu trúc, làm giảm độ bền cơ học 

cũng như tiềm năng sinh học của giá thể 

mạch máu [9], [10]. Nghiên cứu của 

Rodríguez-Rodríguez (2019) tiến hành trên 

động mạch cuống rốn người không bảo 

quản đông lạnh với 1% Triton X-100, 0,1% 

SDS và 1% SDS cho thấy Triton X-100 làm 

sạch tế bào không triệt để, vẫn còn sót hạt 

nhân và gây tổn hại rõ rệt lên sợi đàn hồi 

cùng giảm lượng collagen. Ngược lại, SDS 

- đặc biệt ở mức 0,1% - vừa loại bỏ hoàn 

toàn nhân tế bào vừa bảo tồn tốt các thành 

phần ECM như collagen, elastin và laminin, 

song thời gian xử lý mạch lại không được 

tác giả đề cập đến. SDS 1% vẫn loại bỏ tế 

bào hiệu quả nhưng gây giảm elastin và 

collagen nhiều hơn SDS 0,1% [11] .  
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Xu hướng áp dụng SDS nồng độ thấp 

phối hợp với các kỹ thuật vật lý nhằm cân 

bằng tối ưu giữa hiệu quả loại bỏ tế bào và 

bảo tồn ECM được chú ý thời gian gần 

đây. Đơn cử, nghiên cứu của Nguyen và 

cộng sự (2024) trên động mạch cảnh lợn 

chỉ ra rằng sử dụng SDS 0,3% kết hợp 

đông - rã đông và truyền rửa trong 24 giờ 

đã đạt hiệu quả loại bỏ tế bào (DNA còn lại 

< 50 ng/mg), trong khi vẫn bảo tồn cấu trúc 

ECM, không làm thay đổi đáng kể các tính 

chất cơ học và hỗ trợ tốt cho tái tạo nội mô 

[10]. Trong nghiên cứu này, tác giả sử 

dụng hệ thống Bioreactor để truyền rửa, 

trong khi đó chúng tôi chỉ sử dụng hệ thống 

bơm nhu động và truyền rửa trong 6 giờ 

mang lại tính đơn giản cho quy trình xử lý. 

Sự khác biệt trong thời gian truyền rửa có 

thể đến từ đặc tính cấu trúc mô của từng 

loại mạch khác nhau. 

Một đặc điểm thú vị trong nghiên cứu 

của chúng tôi đó là mặc dù được tiền xử lý 

bằng đông - rã đông, ngâm trong Trition X-

100 trong 24 giờ và truyền rửa trong 6 giờ, 

các mẫu mạch thuộc nhóm này lại có độ 

bền kéo cải thiện độ bền kéo (3232 ± 400 

kPa) so với mô nguyên bản (1656 ± 391 

kPa). Sự gia tăng độ bền kéo này có thể 

được giải thích bởi ba cơ chế chính: (1) 

việc loại bỏ tế bào cơ trơn làm tăng mật độ 

tương đối của collagen trong mô; (2) quá 

trình khử tế bào nhẹ nhàng giữ được cấu 

trúc sợi collagen nguyên vẹn và mạng lưới 

elastin và (3) có thể xảy ra hiện tượng 

"crosslinking tự nhiên" giữa các sợi 

collagen sau khi loại bỏ protein tế bào. 

Cheng và cộng sự (2019) cũng ghi nhận 

hiện tượng tương tự trên động mạch cảnh 

lợn, cho thấy phương pháp đông - rã đông 

kết hợp SDS nồng độ thấp không chỉ 

không làm giảm mà còn có thể tăng cường 

độ bền kéo của mạch máu [7], [12].   

Sự giảm độ biến dạng và tăng độ cứng 

của mạch sau xử lý khử tế bào có thể 

được giải thích thông qua các cơ chế 

chính.  

Thứ nhất, việc loại bỏ hoàn toàn tế bào 

cơ trơn, thành phần chiếm 30 - 40% thể 

tích thành mạch, đã làm mất đi tính hấp 

phụ lực sinh lý, khiến chất nền ngoại bào 

(ECM) trở nên cứng hơn [7].  

Thứ hai, quá trình tái tổ chức collagen 

và elastin đóng vai trò then chốt: SDS nồng 

độ thấp (0,3%) kích thích hiện tượng 

"crosslinking tự nhiên" giữa các sợi 

collagen, làm tăng mật độ sợi, đồng thời 

gây phân mảnh elastin dẫn đến giảm 35% 

độ đàn hồi [7].  

Thứ ba, phương pháp đông - rã đông 

(-800C/ 370C) gây co rút sợi collagen và 

giảm độ ẩm ECM mudule đàn hồi.  

Thứ tư, sự suy giảm 

glycosaminoglycans (GAGs) - thành phần 

giữ nước và điều hòa tính mềm dẻo của 

ECM - do tác động của chất tẩy đã làm khô 

cấu trúc mô. Kết quả về độ biến dạng tối 

đa và độ cứng của mẫu mạch tương đồng 

với nghiên cứu của Tuan-Mu và cộng sự 

(2020) khi ghi nhận giảm 35% độ biến 

dạng sau khi loại bỏ lớp abluminal [4], và 

Mallis và cộng sự (2020) khi báo cáo tăng 

40% độ cứng do mất GAGs [13]. Mặc dù 

độ cứng tăng giúp mạch chịu được áp lực 

huyết động cao (> 300 mmHg), nhưng nó 

làm giảm độ giãn nở (compliance), từ đó 

có thể gây bất tương đồng cơ học với 

mạch chủ, dẫn đến nguy cơ tan sản nội 

mạc [7].  

5. KẾT LUẬN  

Nghiên cứu này đã chứng minh rằng 

việc kết hợp kỹ thuật đông - rã đông với 

truyền rửa có áp lực dung dịch SDS nồng 
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độ thấp (0,3%) là phương pháp tối ưu để 

khử tế bào động mạch cuống rốn người 

(ĐMCR).  

Quy trình này không chỉ đạt hiệu quả 

cao trong việc loại bỏ tế bào và DNA, mà 

còn bảo tồn cấu trúc chất nền ngoại bào 

(CNNB), đặc biệt là collagen và 

glycosaminoglycans, qua đó duy trì tốt các 

đặc tính cơ học cần thiết cho scaffold mạch 

máu nhỏ. Kết quả nghiên cứu cung cấp 

thêm bằng chứng quan trọng cho tính khả 

thi của việc ứng dụng động mạch cuống 

rốn vô bào như là giá thể tiềm năng trong 

kỹ thuật mô và tái tạo mạch máu, mở ra 

triển vọng lớn cho các ứng dụng lâm sàng 

trong tương lai. Tuy nhiên, các nghiên cứu 

tiếp theo cần tập trung vào đánh giá khả 

năng tái tạo nội mô, các thử nghiệm ex 

vivo và in vivo, cũng như khảo sát chi tiết 

hơn về các thông số xử lý để hoàn thiện 

hơn nữa chất lượng và hiệu quả ứng dụng 

của scaffold. 
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