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  Hà Nội, ngày 2 tháng 12 năm 2020 

 Tác giả luận án 

 

 

Đặng Thị Thu Hằng 

 

 

 

  



 

 

 

DANH MỤC CHỮ VIẾT TẮT 

 
Viết tắt Ý nghĩa 

AT  Adipose tissue Mô mỡ 

BM Bone marrow Tủy xương 

BFU-E Burst Forming Unit - Erythrocyte Đơn vị tạo cụm hồng cầu lớn 

CD  Cluster of diffirentiation antigens Kháng nguyên biệt hóa  

CFU-E Colony Forming Unit - Erythocyte Đơn vị tạo cụm hồng cầu nhỏ 

CFU-

GEMM 

Colony forming unit-

granulocyte/erythrocyte/monocyte/ 

megakaryocyte 

Đơn vị tạo cụm hỗn hợp 

CFU-

GM 

Colony Forming Unit - Granulocyte/ 

Macrophage 
Đơn vị tạo cụm dòng hạt-đại 

thực bào 

CIBMTR Center for International Blood and 

Marrow Transplant Research 

Trung tâm nghiên cứu về máu 

và ghép tủy thế giới 

CMV Cytomegalovirus Virus Cytomegalo 

CXCR4 C-X-C chemokine receptor type 4 Receptor loại 4 của C-X-C 

FHCRC The Fred Hutchinson Cancer 

Research Center 

Trung tâm nghiên cứu ung 

thư Fred Hutchinson 

G-CSF Granulocyte colony-stimulating 

factor 

Yếu tố tăng trưởng bạch cầu 

hạt 

GVHD
 

Graft versus host disease Bệnh ghép chống chủ 

HBV Hepatitis B virus  virus viêm gan B 

HGB Hemoglobin Huyết sắc tố 

HCV Hepatitis C virus Virus viêm gan C 

HES Hydroxyethyl Starch Dung dịch cao phân tử 



 

 

 

HIV Human immunodeficiency virus Virus gây suy giảm miễn 

dịch ở người 

HLA Human leukocyte antigen Kháng nguyên bạch cầu 

người 

JMDP The Japan Marrow Donor Program Chương trình hiến tủy của 

Nhật Bản 

KN  Kháng nguyên 

KT  Kháng thể 

MCV Mean corpuscular volume Thể tích trung bình hồng cầu 

MDR Umbilical cord blood Máu dây rốn 

MPB Mobilized peripheral blood Máu ngoại vi ssau huy động 

MSC  Mesenchymal stem cell Tế bào gốc trung mô 

NK Natural killer Tế bào diệt tự nhiên 

NMDP United Stated National Marrow 

Donor Program 

Chương trình hiến tủy quốc 

gia Hoa Kỳ 

TB  Tế bào 

TBCN  Tế bào có nhân 

TBG  Tế bào gốc 

XN  Xét nghiệm 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Ghép tế bào gốc (TBG) tạo máu đồng loài là phương pháp ngày càng 

được sử dụng trong điều trị các bệnh máu. Phương pháp này nhiều khi đã trở 

thành cứu cánh cuối cùng và hiệu quả cho bệnh nhân mắc bệnh hiểm nghèo 

[1]. Trong ghép TBG tạo máu, thành công của cuộc ghép phần lớn phụ thuộc 

vào sự phù hợp HLA giữa người cho và người nhận. Nguồn người hiến 

trưởng thành là anh chị em cùng huyết thống là lựa chọn hàng đầu. Tuy nhiên, 

nguồn này chỉ đáp ứng được phần nhỏ nhu cầu. Phần lớn người bệnh không 

có nguồn người cho phù hợp [2]. 

Tại một số nước như Singapore, Australia… người ta đã huy động và 

sử dụng ngân hàng người cho TBG qua đó có thể lựa chọn được người cho 

không cùng huyết thống hòa hợp HLA. Tuy nhiên đến thời điểm này nhiều 

nước trên thế giới trong đó có Việt Nam chưa thực hiện được. Do đó nguồn 

TBG máu dây rốn (MDR) đã sử dụng thay thế cho nguồn người hiến trưởng 

thành. MDR có thể cung cấp TBG và có ưu điểm không cần hòa hợp toàn bộ 

hệ HLA cho cuộc ghép. Tuy nhiên hạn chế lớn nhất là số lượng TBG trong 

MDR không nhiều, chỉ có một tỷ lệ đơn vị TBG MDR có thể đủ số lượng cho 

ghép đồng loài người trưởng thành [3].  

Ở Việt Nam đã có nhiều ngân hàng TBG MDR nhưng là ngân hàng tư 

nhân như Ngân hàng của Bệnh viện Truyền máu – Huyết học Thành phố Hồ 

Chí Minh, Bệnh viện Nhi trung ương, Bệnh viện Vinmec, MekoStem của 

Dược phẩm Trung ương 2 (MekoPhar).... Đó là các ngân hàng thu thập, xử lý, 

lưu trữ MDR theo yêu cầu người gửi và chỉ để dùng cho cá nhân họ, không có 

khả năng sử dụng cho cộng đồng. Từ năm 2014, Viện Huyết học – Truyền 

máu Trung ương đã triển khai xây dựng ngân hàng TBG MDR cộng đồng. 

Tại đây diễn ra quá trình lựa chọn, xử lý và đưa vào bảo quản những đơn vị 

TBG MDR của những người tình nguyện hiến tặng. Những đơn vị TBG này 
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được lựa chọn từ nguồn người hiến, từ kết quả của các bước xử lý, bảo quản 

và được thực hiện các xét nghiệm đảm bảo chất lượng, xét nghiệm định danh 

trong đó có xét nghiệm HLA. Qua mỗi bước sẽ lựa chọn và chỉ giữ lại các 

đơn vị có thông số tốt nhằm tạo một ngân hàng lưu trữ các đơn vị TBG có 

chất lượng, có thông tin miễn dịch để có thể cung cấp bất kỳ người bệnh nào 

có nhu cầu ghép và bất kỳ thời điểm nào có yêu cầu.  

Việc lựa chọn qua nhiều bước để tạo nên đơn vị TBG có chất lượng, 

việc xét nghiệm HLA để có thông tin miễn dịch đã tạo ra một ngân hàng có 

hàng ngàn đơn vị TBG đã giải quyết được khó khăn trong tìm người nguồn 

TBG hòa hợp HLA trong ghép TBG tạo máu đồng loài. Tuy nhiên chưa có 

nghiên cứu đánh giá tổng thể và toàn diện về chất lượng các đơn vị TBG 

MDR cộng đồng, chưa có nhiều thông tin về khả năng sử dụng nguồn TBG 

rất lớn này. Qua thực tế phân tích và sử dụng tại Viện chúng tôi thực hiện đề 

tài với mục tiêu: 

1.  Đánh giá quy trình thu thập, xử lý, bảo quản tế bào gốc máu dây rốn 

cộng đồng tại Viện Huyết học – Truyền máu Trung ương. 

2.  Nghiên cứu một số yếu tố liên quan đến chất lượng và khả năng sử 

dụng đơn vị tế bào gốc máu dây rốn cộng đồng. 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN 

1.1. Đặc điểm của dây rốn, bánh rau và tế bào gốc máu dây rốn 

1.1.1. Đặc điểm của dây rốn và bánh rau 

Dây rốn là dây kết nối thai nhi đang phát triển với rau thai. Dây rốn phát 

triển từ túi noãn hoàng vào tuần thứ 5 của sự phát triển thai nhi và là nơi cung 

cấp chất dinh dưỡng cho thai nhi thay cho túi noãn hoàng [4]. Khi kết thúc 

thời kỳ mang thai dây rốn trung bình dài từ 50 – 60 cm và đường kính khoảng 

2 cm [5]. Dây rốn chứa ba mạch máu, một tĩnh mạch và hai động mạch, cuộn 

quanh tĩnh mạch theo cấu hình xoắn ốc [6]. 

Tĩnh mạch rau thai cung cấp cho thai nhi máu giàu oxy và dinh dưỡng. 

Các động mạch đưa máu đã khử oxy dinh dưỡng trở lại rau thai. Ba mạch 

máu được cách ly với một chất gelatin gọi là thạch Wharton, bảo vệ các mạch 

này và ngăn chặn lực nén cơ học giữa chúng [7]. Dây rốn được kết nối với 

thai nhi ở vùng bụng, sau khi sinh trở thành rốn. Khi ở trong bào thai, tĩnh 

mạch của dây rốn chia thành hai nhánh, một nhánh nối với tĩnh mạch gan, dẫn 

máu đến gan và nhánh thứ hai đến tĩnh mạch chủ ở tim thai nhi. Động mạch 

dây rốn phân nhánh từ động mạch chậu trong của thai nhi, là động mạch 

chính ở vùng chậu [8]. 

Rau thai là cơ quan kết nối thai nhi đang phát triển thông qua dây rốn với 

thành tử cung của mẹ thực hiện các chức năng dinh dưỡng, hô hấp và bài tiết 

Rau thai bắt đầu phát triển trong quá trình phôi nang làm tổ vào nội mạc tử 

cung của mẹ và phát triển trong suốt thai kỳ. Về mặt giải phẫu, rau thai có 

màu hạt dẻ sẫm và hình tròn phẳng, đường kính trung bình khoảng 20 cm và 

dày 2,5 cm khi kết thúc thời kỳ mang thai (Hình 1). Rau thai được chia thành 

hai phần, phần của thai nhi và phần của mẹ. Phần của thai nhi bao gồm các 

lông nhung màng đệm, là những lông nhung hợp nhất từ màng đệm để tối đa 
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hóa vùng tiếp xúc với máu mẹ. Phần của mẹ chứa không gian xen kẽ, là 

không gian giữa các nhung mao của thai nhi và các mạch máu của mẹ. Các 

“bức tường” mỏng manh của nhung mao cho phép máu của thai nhi hấp thụ 

các chất dinh dưỡng và oxy từ máu của mẹ và loại bỏ các chất thải vào đó mà 

hai dòng máu không bị lẫn vào nhau [9],[10]. 

 
Hình 1.1. Rau thai và dây rốn chụp ngay sau khi sinh. 

(Nguồn Hamad Ali (2012) Stem Cell Discovery Vol. 2  No. 1) 

 

Hình 1.2. Tế bào gốc có trong máu dây rốn 

1.1.2. Đặc điểm của tế bào gốc máu dây rốn 

1.1.2.1. Đặc trưng cơ bản của tế bào gốc máu dây rốn 

Đặc trưng cơ bản của TBG MDR cũng như các TBG tạo máu khác là 

khả năng tự tái tạo, khả năng biệt hóa thành các TB trưởng thành và khả năng 

phục hồi mô tạo máu. Ngoài ra TBG MDR còn có một số khả năng di chuyển, 

từ cơ quan tạo máu ra máu ngoại vi và từ máu ngoại vi vào cơ quan tạo máu, 
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chúng có tính mềm dẻo trong biệt hóa và tuân theo quy luật chết theo chương 

trình [11]. TBG MDR có các đặc điểm sau: 

 Khả năng tự tái tạo (self renewal): TBG cung cấp liên tục các TB 

máu trong suốt cuộc đời của một cá thể. Mỗi ngày hàng tỷ TB máu mới được 

sản xuất ra trong cơ thể, và tất cả đều được bắt nguồn từ TBG tạo máu. Tế bào 

gốc tạo máu trưởng thành có tuổi thọ giới hạn nên khả năng TBG tạo máu tự đổi 

mới và tạo ra các tế bào máu mới cho đời sống của sinh vật là rất quan trọng để 

duy trì sự sống. Vấn đề then chốt là sự tự đổi mới theo đúng chương trình sinh lý 

của cơ thể.   

 Khả năng biệt hóa đa dòng (differentiation): TBG tạo máu toàn 

năng (Totipotent hemopoietic stem cell) có khả năng biệt hóa thành tất cả các 

tế bào máu, tạo ra các TBG định hướng đầu dòng, các TBG đa năng và đơn 

năng để tạo thành từng loại tế bào chức năng như: hồng cầu, tiểu cầu, bạch 

cầu hạt, lympho T… Trong trường hợp cần thiết thì TBG định hướng dòng 

tủy có thể chuyển đổi thành định hướng dòng lympho và ngược lại. 

 
Hình 1.3. Khả năng tự tái tạo và biệt hóa đa dòng của TBG MDR 

 

 Khả năng tái định cư (homing): Là hiện tượng các TBG khi truyền 

vào cơ thể có thể di chuyển về tủy xương, ở đây chúng sẽ tăng sinh và biệt 

hóa ra các tế bào máu. Có rất nhiều các chemokine và các receptor khác nhau 
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tham gia vào quá trình này. Nghiên cứu của David và cộng sự năm 2002 đã 

chứng minh rằng GSCs và FSCs được gắn kết trong hốc tạo máu thông qua sự 

kết dính tế bào E-cadherin [12]. Các nghiên cứu đã nhanh chóng được thực 

hiện để tìm hiểu làm thế nào các phân tử bám dính có thể làm trung gian cho 

sự tương tác giữa các TBG cũng như đóng vai trò quan trọng trong điều chỉnh 

hoạt động của TBG. Dựa trên các kết quả từ các hệ thống nghiên cứu TBG 

khác nhau, người ta thấy mặc dù nhiều phân tử kết dính cùng tham gia quá 

trình này nhưng họ cadherin và integrin đã trở thành các trung gian phổ biến 

thích hợp cho hoạt động bám dính và neo giữ TBG. Do đó, tùy thuộc vào loại 

tế bào, TBG có thể sử dụng cadherins, integrins, hoặc sự kết hợp với các phân 

tử kết dính khác nhau để tương tác vật lý với hốc tạo máu. Sự tương tác nhờ 

cadherin có thể làm cho các TBG trở nên thích hợp, cho phép tiếp xúc liên tục 

với các tín hiệu ngắn và các tín hiệu phụ thuộc vào tế bào, do đó duy trì khả 

năng tự tái tạo dài hạn. Sự kết dính TBG cũng có thể giúp các TBG được 

ghép di chuyển vào các hốc thích hợp và thiết lập sự tương tác ổn định giữa 

TBG và các hốc tạo máu [12]. 

1.1.2.2. Đặc điểm sinh học của tế bào gốc máu dây rốn  

Tế bào gốc máu dây rốn là những tế bào có kích thước nhỏ, nguyên 

sinh chất hẹp. Nó có khả năng phát triển, tự tái sinh và biệt hóa thành các 

dòng tế bào khác nhau trong cơ thể [13]. Trong MDR, khoảng 68% TBG 

tạo máu nằm ở pha G0 của chu kỳ phân bào. Đây là trạng thái “lặng” của tế 

bào, chúng hầu như không có sự trao đổi chất và cũng gần như không diễn 

ra quá trình tổng hợp protein. Do đó, các tế bào bắt màu rất yếu với các 

thuốc nhuộm huỳnh quang như Rhodamine 123, Hochest 33342 hoặc 

Pyronin Y [12].   

Hoạt động của TBG là khi nó bắt đầu từ pha G0 sang pha G1. Sự hoạt 

động này được đánh dấu bằng sự gia tăng quá trình phiên mã và tích lũy các 

ARN thông tin. Quá trình nuôi cấy sẽ tạo ra các TBG có hình thái tương tự 
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như TBG tạo máu: là những tế bào tròn, nhân to, nguyên sinh chất hẹp, hạt 

nhân to tròn.  

1.1.2.3. Kháng nguyên bề mặt của tế bào gốc máu dây rốn 

Cho đến nay, KN bề mặt CD34 được coi là dấu ấn duy nhất để xác định 

TBG tạo máu. Tuy nhiên, trong tủy xương và MDR bề mặt các tế bào ngoài 

KN CD34 còn có các yếu tố quyết định KN khác. Các quyết định KN đó được 

xác định qua các kỹ thuật như: 

- Đếm tế bào dòng chảy để xác định sự hiện diện của dấu ấn CD34, 

CD38 trên bề mặt tế bào; 

- Phân tích các dấu ấn của các dòng tế bào trưởng thành (HLA-DR); 

- Phân tích thụ thể tyrosine kinase c-kit và sử dụng kháng thể có gắn sẵn 

màu fluorochromes để kết hợp đặc hiệu với kháng nguyên tương ứng cần 

nhận biết.  

Như đã đề cập ở trên, một tính năng đặc trưng của tế bào tạo máu là sự 

hiện diện của kháng nguyên CD34 trên bề mặt (TB CD34). Bản chất của 

CD34 là một glycoprotein xuyên màng, có trọng lượng khoảng 104 - 120 

kDa, thuộc họ phân tử bám dính được gọi là sialomucines. Cấu tạo gồm 

một lõi protein chứa 6 đến 9 vị trí gắn với N-glycosyl và hơn 9 vị trí liên 

kết với O-glycosyl. Trong tế bào chất, KN CD34 có hai vị trí cho sự 

phosphoryl hóa của protein kinase C và một vị trí cho sự phosphoryl hóa 

tyrosine. Do đó, chức năng của nó có liên quan đến sự dẫn truyền tín hiệu 

qua màng tế bào và nó có vai trò trong việc bám dính của TBG tạo máu với 

mô đệm tủy xương [13].  

Xét nghiệm DNA cho thấy các tế bào biểu hiện các KN CD34+CD38- bị 

ức chế thường trong pha G0. Các tế bào có KN CD34+CD38+ thường đang 

trong pha S, pha G2/M, điều này phản ánh sự kích hoạt của chúng. Tế bào có 

CD34+CD38- non hơn CD34+CD38+ [14]. Bên cạnh đó, một KN khác được 

sử dụng để xác định mức độ trưởng thành là KN CD90, còn được gọi là Thy1. 
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Nó có trên bề mặt các tế bào non và vắng mặt trên các tế bào trưởng thành. 

Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng số lượng TB CD34+CD90+ tương quan thuận 

với số lượng tế bào CD34+ CD38-. 

Các đồng KN CD117 và CD135 cũng được sử dụng để xác định sự 

trưởng thành của tế bào CD34+. Hơn 60% tế bào CD34+ có thêm CD177 

(được coi như receptor c-kit) trên bề mặt. Các tế bào non, đầu dòng thường 

biểu hiện dấu ấn này ở mức độ thấp, các tế bào trưởng thành hơn thì dấu ấn 

này có biểu hiện ở mức độ cao hơn. 90% TB CD34+ có dấu ấn CD135 (các 

thuộc tính giống tyrosin kinase) và 25% có dấu ấn CD95 (chất điều hòa hoạt 

động của TBG thời kỳ sớm) [13]. Ngoài ra cũng có CD71, nó được coi là 

receptor vận chuyển cho tế bào. Bình thường TBG không có KN này, nếu 

xuất hiện CD71 điều đó chứng tỏ các TBG này sẽ biệt hóa thành cụm hồng 

cầu. Dấu ấn bề mặt đặc trưng cho dòng này là CD34+/CD45-/CD71+ [1313]. 

Ở giai đoạn rất sớm của sự biệt hóa, tế bào cùng có dấu ấn CD45RO và 

CD45RB. Khi có CD45RA là đặc trưng của các tế bào tiền thân muộn và định 

hướng biệt hóa thành CFU-GM. Dấu ấn bề mặt đặc trưng cho dòng này là 

CD34+CD45RA+CD71- [13]. 

Ngoài dấu ấn CD34 còn tìm thấy dấu ấn AC133 trên mặt TB. Nó là một 

protein được glycosyl hóa với trọng lượng phân tử 120 kDa. Nó không hiển 

thị cùng với bất kỳ của các KN nào kể trên và cấu trúc cũng khác biệt với các 

dấu ấn khác trên bề mặt tế bào. Đóng vai trò là thụ thể của yếu tố tăng trưởng. 

AC133 biểu hiện chủ yếu ở các tế bào CD34+/Lin-, biểu hiện ở số rất ít tế bào 

CD34-Lin+ [15]. 

Đánh giá tiềm năng tăng sinh của các TBG tạo máu đã biệt hóa đến giai 

đoạn đầu dòng (CFU-GM, CFU-M, BFU-E) là cần thiết. Grskovic và cộng sự 

(2004) đã nuôi cấy cụm tế bào và cho kết quả là: các cụm tế bào đều phát 

triển từ TB CD34 có độ biểu hiện thấp với CD117 [1515]. Ngoài ra, sự hiện 
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diện của dấu ấn CD135 tạo ra sự khác biệt hoạt động của các tế bào này. 

Smogorzewska và cộng sự nhận thấy rằng: sau 60 ngày nuôi cấy, tế bào 

CD34+CD38- vẫn có thể tạo cụm khi có mặt của các tế bào đệm trong tủy 

xương. Sau 40 ngày nuôi cấy các tế bào CD34+CD38+ không có khả năng 

biệt hóa thành cụm nữa [16].  

 

Hình 1.4. Kháng nguyên bề mặt của tế bào gốc tạo máu dây rốn 

(Nguồn http://stemcellassay.com. Ref: Anna Hordyjewska et al. 2015. 

Cytotechnology: DOI 10.1007/s10616-014-9796-y Nguyen Van Tinh, PhD) 

1.1.2.4. Sự khác biệt giữa tế bào gốc máu dây rốn với tế bào gốc tủy xương và 

tế bào gốc máu ngoại vi 

TBG MDR khác với TBG tủy xương và máu ngoại vi về thành phần, số 

lượng và tính chất [17].  

- Các TBG MDR có CD34+/CD38- (được tìm thấy trong pha G0) có 

đáp ứng tăng sinh với cytokine mạnh hơn và ít phụ thuộc vào tế bào đệm hơn 

trong tủy xương hoặc máu ngoại vi [13].  

- Gao và cộng sự đã chỉ ra rằng trong MDR chứa những tế bào là tiền 

thân của tế bào đệm có khả năng tạo máu [18].  

- MDR chứa các loại tế bào có tiềm năng tăng sinh tạo cụm cao gấp 8 

lần trong tủy xương. Đánh giá khả năng mọc các cụm của TBG MDR người 
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ta thấy rằng 1 ml máu có khả năng tạo cụm CFU-E (8000 cụm) cao gấp 3 lần 

tủy xương và máu ngoại vi, tạo cụm CFU-GM (13000-24000 cụm) cao gấp 

15 lần tủy xương và máu ngoại vi, khoảng 1000-10000 cụm hỗn hợp CFU-

GEMM [19]. Thêm vào đó trong MDR chứa các tế bào tạo máu non nhiều 

hơn tủy xương. Tỷ lệ các tế bào có dấu ấn CD34 trên bề mặt trong MDR dao 

động 0,02 - 1,43%, thấp hơn trong dịch tủy xương (0,5-5%) nhưng cao hơn 

rất nhiều máu ngoại vi (< 0,01%) [20]. Số lượng tế bào chưa hoạt động có dấu 

ấn CD34+/HLA-DR- và CD34+/CD38- trong MDR cũng cao hơn so với tủy 

xương (lần lượt là 4% và 1 %) [21]. 

- Trên tế bào mang dấu ấn CD34 của MDR, có biểu hiện CD44 và các 

phân tử bám dính khác của nhóm integrins như CD49d hoặc CD49f cao hơn, 

nhưng biểu hiện CD11 và CD18 thấp hơn so với tế bào tủy xương hoặc máu 

ngoại vi [13].  

- TBG MDR cũng được đặc trưng bởi vùng telomere dài hơn so với 

máu ngoại vi hoặc tủy xương. Do đó, các TBG MDR có khả năng tạo máu 

trong một thời gian dài hơn - chúng phân chia nhiều hơn và tạo ra một số 

lượng lớn các tế bào con.  

- Máu rốn có chứa một quần thể tế bào T đặc trưng (kiểu hình CD3-/ 

CD8-), là tiền thân của dòng tế bào T. Rất nhiều các nghiên cứu cho thấy tỷ lệ 

NK trong MDR thấp hơn và do đó hoạt động độc tế bào thấp hơn so với 

người trưởng thành. Do tính “ngây thơ” của các tế bào miễn dịch có trong 

MDR mà dẫn đến mức độ gây độc tế bào thấp. Đây là một giá trị đặc trưng 

của chu kỳ chu sinh và sơ sinh - chưa bị tác động bởi các yếu tố ngoại lai.  

- Chang và cộng sự cho thấy: ngoài TBG tạo máu, MDR chứa các TBG 

trung mô (MSC) tương tự như tủy xương. Chúng có 2 hình thái chính là dạng 

sợi phẳng (93%) và dạng sợi hình con thoi. Cả 2 hình thái trên đều âm tính 
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với dấu ấn CD34, CD26, CD31, CD45 và HLA-DR. Dấu ấn bề mặt tế bào 

điển hình cho các tế bào trung mô: SH2, SH3 và SH4, các phân tử kết dính 

của các KN CD29, CD44 và HLA-A, B, C. MSC có hình dạng là con thoi và 

sợi phẳng. Sự khác biệt duy nhất giữa hai loại MSC này là mức độ biểu hiện 

KN CD90. MSC có dạng hình con thoi biểu hiện nhiều KN CD90, trong khi 

MSC dạng sợi phẳng cho thấy không có biểu hiện KN này [22]. 

Tế bào gốc máu dây rốn có ưu điểm khác với các TBG được tạo ra từ 

tủy xương: TBG MDR chưa bị hư hại do bệnh tật và đột biến. Chính vì vậy, 

đây là một nguồn TBG đang được ứng dụng ngày càng nhiều trên thế giới. 

Bên cạnh đó, so với các nguồn TBG khác thì đây là nguồn TBG có sẵn và đã 

có kết quả xét nghiệm HLA sẵn trong ngân hàng lưu trữ MDR cộng đồng nên 

thời gian chờ ghép sẽ được rút ngắn một cách đáng kể, có thể tận dụng được 

thời điểm vàng trong điều trị cho bệnh nhân. 

Nhược điểm chính của nguồn TBG này là số lượng TBG khá thấp dẫn 

đến mọc mảnh ghép chậm và nguy cơ bội nhiễm cao. Hiện nay đã có rất nhiều 

thử nghiệm nghiên cứu khắc phục vấn đề này. 

1.2. Tạo nguồn tế bào gốc từ máu dây rốn 

1.2.1. Quy trình thu thập, xử lý và bảo quản máu dây rốn 

1.2.1.1. Thu thập máu dây rốn 

Máu dây rốn là một nguồn TBG đặc biệt, tận dụng một sản phẩm thải 

bỏ từ quá trình sinh sản để biến đổi thành nguồn thuốc quý giá phục vụ cho 

điều trị [23]. Vì vậy, việc thu thập, xử lý và bảo quản nguồn TBG này cũng 

đòi hỏi các quy trình khác biệt so với các nguồn TBG khác. Trên thế giới, rất 

nhiều nghiên cứu để cải tiến các quy trình nhằm nâng cao số lượng và chất 

lượng TBG MDR phục vụ cho lâm sàng. Công đoạn đầu tiên của quá trình 

này là việc thu thập máu từ dây rốn và bánh rau của sản phụ và trẻ sơ sinh.  
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Việc thu thập có thể tiến hành ở 2 thời điểm: trước và sau sổ rau . Các 

kết quả nghiên cứu đều nhận thấy rằng việc thu thập trước sổ rau, là thời điểm 

ngay sau khi đã kẹp và cắt dây rốn mà bánh rau còn nằm trong tử cung, sẽ 

giúp thu được số lượng TBG đạt số lượng tối ưu nhất [24]. Thể tích MDR thu 

thập ở các cơ sở thường lấy tiêu chuẩn tối thiểu 50 ml.  

 

Hình 1.5. Thu thập máu dây rốn trước sổ rau 

1.2.1.2. Xử lý máu dây rốn 

Mẫu MDR sau khi thu thập sẽ được chuyển về các ngân hàng MDR để 

tiến hành xử lý. Đây là bước rất quan trọng nhằm (1) giảm thể tích, (2) loại bỏ 

các hồng cầu, (3) tinh lọc TBG. MDR hoàn thiện với thể tích trung bình 

khoảng 25 ml.  

Những ngân hàng TBG MDR đầu tiên trên thế giới như Trung tâm máu 

New York đã áp dụng các quy trình xử lý giảm thể tích bằng phương pháp thủ 

công, sử dụng các loại chế phẩm giúp tăng độ lắng của hồng cầu như dung 

dịch HES (hydroxylethyl starch) hoặc Hetastarch (ethoxylated amylopectin) 

giúp loại bỏ huyết tương và bỏ bớt được hồng cầu, giảm bớt hematocrit cho 

sản phẩm [25]. Tuy nhiên, xử lý thủ công thường diễn ra theo nhiều bước, 
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quy trình hở và độ ổn định không cao do phụ thuộc vào tay nghề kỹ thuật 

viên. Năm 2001, hãng Biosafe đã đưa ra thế hệ máy đầu tiên là Sepax với khả 

năng xử lý hoàn toàn tự động, thiết kế riêng cho việc xử lý máu dây rốn và 

dần dần trở thành tiêu chuẩn quốc tế, được sử dụng ở đa số các ngân hàng 

máu dây rốn trên thế giới [26]. Xử lý trên hệ thống tự động có ưu điểm rất 

quan trọng là tính ổn định, quy trình khép kín nên đảm bảo an toàn và hạn chế 

nhiễm khuẩn. Tuy nhiên, so với xử lý thủ công, xử lý tự động cũng có những 

nhược điểm nhất định như còn tồn dư nhiều hồng cầu đặc biệt hơn nữa là chi 

phí cao. Chính vì vậy, các ngân hàng máu dây rốn cộng đồng phải lựa chọn 

phương pháp xử lý cho thích hợp với nguồn lực kinh tế hiện có. Tại Nhật 

Bản, quy trình xử lý bằng kỹ thuật thủ công được tối ưu hóa để khắc phục 

những nhược điểm và trở thành phương pháp được lựa chọn để áp dụng trên 

quy mô lớn với giá cả hợp lý hơn so với kỹ thuật tự động. Viện Huyết học – 

Truyền máu Trung Ương đã cử cán bộ đi sang Nhật để học tập quy trình và đã 

tối ưu hóa cho phù hợp với điều kiện Việt Nam.  

 
Hình 1.6. Quá trình xử lý máu dây rốn bằng phương pháp thủ công 

1.2.1.3. Bảo quản tế bào gốc máu dây rốn 

Máu dây rốn sau khi xử lý giảm thể tích loại bỏ các thành phần thừa sẽ 

được trộn với dung dịch bảo quản để có thể bảo vệ tế bào trong môi trường 

đông lạnh. Thành công của ngân hàng TBG phụ thuộc vào việc bảo quản TBG.  
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Nguy cơ lớn nhất với tế bào ở giai đoạn đông lạnh cũng như rã đông là 

sự thay đổi trạng thái lỏng -  rắn, tạo các tinh thể trong quá trình đông lạnh 

làm tổn thương tế bào. Khi tốc độ làm lạnh nhanh, các tinh thể nước đá được 

tạo bên trong tế bào, bên trong các bào quan làm xé rách màng và cấu trúc tế bào 

làm tế bào chết nhanh chóng. Khi tốc độ làm lạnh chậm các tinh thể nước đá sẽ 

tạo ra ở bên ngoài tế bào làm tăng áp lực thẩm thấu do nước bị lôi vào tinh thể 

nước đá. Hiện nay, người ta đã sử dụng các chất bảo vệ tế bào ở nhiệt độ đông 

lạnh. Có 2 loại chất bảo vệ: loại thâm nhập vào tế bào (DMSO, glycerol) và 

loại không thâm nhập (HES).  

Khối TBG sau khi được thu thập (và xử lý nếu cần thiết) sẽ được bảo 

quản trong môi trường có nhiệt độ 2-6ºC trước khi sử dụng tươi hoặc bảo quản 

đông lạnh. Thời gian bảo quản không kéo dài quá 72 giờ. 

Khối TBG tạo máu sau khi xử lý sẽ được trộn với chất bảo quản trước 

khi hạ lạnh và lưu trữ đông lạnh ở nhiệt độ -196ºC. Dung dịch DMSO 10% là 

chất bảo quản thích hợp nhất với khối TBG tạo máu.Trước khi bảo quản đông 

lạnh khối TBG tạo máu, cần tiến hành hạ nhiệt độ theo một chương trình định 

sẵn để đưa khối TBG xuống đến nhiệt độ -60ºC, sau đó khối TBG được 

chuyển lưu giữ trong bình nitơ ở pha hơi hoặc pha lỏng để duy trì nhiệt độ 

bảo ở -150ºC đến -196ºC. Với điều kiện này, khối TBG tạo máu có thể lưu 

giữ trong thời gian rất dài, có thể hàng chục năm, mà vẫn bảo đảm số lượng 

và chất lượng của khối TBG. 

1.2.2. Các loại hình ngân hàng máu dây rốn 

Các nghiên cứu của Knudtzon từ năm 1974 cho thấy MDR có chứa các 

TBG tạo máu và có thể lưu trữ lâu dài đã mở đường cho việc ứng dụng trong 

điều trị [27]. Năm 1988, tại Paris ca ghép TBG MDR đầu tiên thành công cho 

bệnh nhân fanconi. Các kết quả ghép TBG MDR trong những năm tiếp theo 
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là động lực cho hàng loạt ngân hàng TBG MDR ở Pháp, Mỹ, Đức, Nhật… ra 

đời và lan rộng ra toàn Thế giới với các loại hình khác nhau.  

Ngân hàng TBG MDR bao gồm: (1) các ngân hàng lưu trữ MDR cộng 

đồng, nơi lưu trữ các đơn vị TBG MDR để sử dụng cho một người nhận không 

cùng huyết thống; (2) các ngân hàng lưu trữ MDR cá nhân, nơi lưu trữ MDR 

để sử dụng trong tương lai của người hiến hoặc người thân; (3) các ngân hàng 

kết hợp, cung cấp cả 2 loại dịch vụ trên [28]. 

1.2.2.1. Ngân hàng TBG máu dây rốn cộng đồng 

Là ngân hàng được sử dụng cho bất kỳ ai trong cộng đồng, TBG MDR 

thuộc quyền sở hữu của ngân hàng, nguồn TBG này do người tình nguyện 

hiến cho ngân hàng. Ngân hàng TBG MDR cộng đồng thành lập đầu tiên năm 

1991 tại NewYork Hoa Kỳ. Sau đó, mô hình ngân hàng này được nhân rộng 

ra trên toàn thế giới vì những lợi ích vượt trội của nó. Khác với ngân hàng lưu 

trữ MDR cá nhân, các ngân hàng này thường lấy MDR từ những sản phụ tình 

nguyện hiến tặng để sử dụng cho các trường hợp bệnh nhân có nhu cầu ghép 

vì vậy hiệu quả sử dụng cao hơn. Các mẫu MDR được thu thập theo các tiêu 

chuẩn định sẵn để đưa vào xử lý nhằm tạo ra các đơn vị TBG có chất lượng. 

Chính nhờ vào việc đưa ra các tiêu chuẩn định sẵn mà chất lượng của các đơn 

vị TBG (thể hiện ở thể tích thu thập, số lượng TBCN trung bình, số lượng TB 

CD34 trung bình) đều cao hơn và ổn định hơn so với MDR từ ngân hàng lưu 

trữ cá nhân. Đây chính là hình thức lưu trữ MDR phù hợp nhất, hiệu quả nhất 

cho các trường hợp bệnh nhân có nhu cầu điều trị ghép TBG nhưng không có 

người cho phù hợp trong gia đình. Ở Châu Âu mô hình này tương đối phổ 

biến, nó chiếm tỷ lệ lớn hơn nhiều so với ngân hàng lưu trữ MDR cá nhân. 

Một số nước như Đức, Ý chỉ cho thành lập ngân hàng này, hoàn toàn không 

khuyến khích thậm chí cấm thành lập ngân hàng lưu trữ MDR cá nhân. Vì 

đơn vị TBG trong ngân hàng MDR cộng đồng có thể được chọn để ghép cho 
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bất kỳ ai nên đòi hỏi ngoài sự an toàn chung cho các mẫu còn yêu cầu về số 

lượng TBG phải đủ lớn để sử dụng được cho các đối tượng. Ngoài ra xét 

nghiệm thành phần HLA là yêu cầu bắt buộc cũng như nhóm máu trong 

truyền máu để lựa chọn đơn vị thích hợp nhất cho bệnh nhân [29]. 

Trên thế giới, Nhật Bản là một trong các nước tiên phong trong ghép TBG 

từ MDR với ca ghép đầu tiên thực hiện vào năm 1995. Nhật Bản đã có 11 ngân 

hàng TBG MDR cộng đồng. Hiện nay đã tập trung hóa, sát nhập thành 8 ngân 

hàng MDR lưu trữ cho cộng đồng với tổng lượng lưu trữ thường xuyên khoảng 

32.000 đơn vị [30].  

1.2.2.2. Ngân hàng lưu trữ TBG MDR cá nhân 

Đây là ngân hàng do người hiến hoặc chủ nhân sinh học mẫu TBG có 

nhu cầu ký gửi, nó không thuộc quyền sở hữu của ngân hàng. Theo yêu cầu 

của người trả phí sẽ tiến hành thu thập, xử lý, bảo quản và sử dụng. Ngân 

hàng lưu trữ TBG MDR cá nhân bảo quản các đơn vị TBG MDR cho mục 

đích phòng ngừa nghĩa là trong tương lai nếu người hiến hoặc người thân mắc 

một bệnh có thể điều trị bằng ghép TBG tự thân thì đơn vị TBG MDR được 

sử dụng khi có sự cho phép của người hiến và theo sự hướng dẫn của bác sĩ. 

Các đơn vị tại ngân hàng lưu trữ MDR cá nhân vẫn là tài sản của đứa trẻ, dưới 

sự giám hộ của cha mẹ và không có sẵn cho cộng đồng. Tuy nhiên, chúng có 

thể được cung cấp cho các thành viên khác trong gia đình, do đó, hầu hết các 

ngân hàng lưu trữ TBG MDR cá nhân đều là những ngân hàng dành cho cá 

nhân hoặc gia đình sử dụng [31].  

Ngân hàng TBG này cũng đang phát triển mạnh mẽ, hiện nay là Cord 

Blood Registry tại Mỹ là ngân hàng lớn nhất thế giới với hơn 500.000 mẫu. 

Ngân hàng Via Cord tại Mỹ năm 2013 có 300.000 mẫu lưu trữ. Tuy nhiên, 

loại hình này có một số nhược điểm chính như: số lượng TBG không cao và 

không ổn định do thu thập theo yêu cầu bắt buộc, chỉ dùng cho bản thân 
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người lưu trữ hoặc người trong gia đình của họ, tỷ lệ ứng dụng thường khá 

thấp. Cơ hội sử dụng MDR cho cá nhân điều trị các rối loạn tạo máu trước 20 

tuổi là thấp và ước tính thay đổi từ 1/2.700 đến 1/20.000 [32]. Nếu chủ nhân 

không có nhu cầu sử dụng thì việc thu thập, xử lý và bảo quản trở nên lãng 

phí rất lớn về công sức cũng như chi phí. Tuy nhiên ở một số quốc gia như Ý 

ngân hàng này bị cấm.  

1.2.2.3. Ngân hàng kết hợp lưu trữ cộng đồng và cá nhân.  

Loại hình này không nhiều nhưng có nhiều hình thức khác nhau. Một số 

ngân hàng chia TBG MDR thành hai phần riêng biệt, một phần được lưu trữ để 

sử dụng cho ghép tự thân hoặc cùng huyết thống, một phần sử dụng cho cộng 

đồng. Trong một số khác, các đơn vị ban đầu lưu trữ cho cá nhân sau đó 

chuyển mục đích sử dụng cho cộng đồng [33]. Hoặc có thể cha mẹ tặng MDR 

cho các ngân hàng cộng đồng nhưng vẫn giữ quyền sở hữu trong một khoảng 

thời gian xác định đủ để đáp ứng nhu cầu cuối cùng của trẻ [34]. 

1.2.3. Tìm kiếm tế bào gốc máu dây rốn cho ghép 

Mục đích chính của việc xây dựng ngân hàng TBG MDR là để tìm 

kiếm đơn vị TBG MDR phù hợp cho bệnh nhân có nhu cầu ghép. Quy trình 

tìm kiếm đơn vị TBG MDR bắt đầu từ việc phân tích HLA của bệnh nhân. 

Bệnh nhân được gửi các thông tin gồm: chẩn đoán, kết quả HLA, cân nặng, 

nhóm máu đến ngân hàng để đánh giá sự hòa hợp. Do đó các vấn đề về HLA, 

liều TBG, nhóm máu, giới tính và bệnh lý bệnh nhân mắc phải là vấn đề đặc 

biệt quan trọng ảnh hưởng đến thành công của cuộc ghép TBG MDR. 

1.2.3.1. Chọn mẫu phù hợp HLA (Human Leucocyte Antigen) 

 Kháng nguyên bạch cầu người (Human Leucocyte Antigen - HLA) hay 

phức hợp hòa hợp mô chủ yếu (Major Histocompatibility Complex - MHC) 

có vai trò rất quan trọng trong ghép mô, tạng nói chung và ghép TBG nói 

riêng. HLA được biết đến lần đầu tiên là do chúng liên quan đến hiện tượng 
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thải ghép. Protein này đóng vai trò quan trọng trong tổ chức miễn dịch của cơ 

thể cũng như những cơ chế “giao tiếp” giữa các tế bào. HLA được tạo ra do 

một nhóm gen mã hoá cho các protein trình diện KN trên bề mặt tế bào của đa 

số động vật có xương sống.  

Hệ thống HLA bao gồm một loạt các gen phức tạp nằm trên nhiễm sắc 

thể số 6 và các sản phẩm phân tử của chúng có liên quan đến sự điều hòa 

miễn dịch và biệt hóa tế bào. Các HLA có thể tạo ra một phản ứng miễn dịch 

bằng cách nhận diện các peptide biến đổi nhận phân tử HLA lạ thông qua sự 

đa hình của chúng. Sự không hòa hợp HLA có liên quan đến sự thất bại của 

mảnh ghép, sự trì hoãn phục hồi miễn dịch, bệnh ghép chống chủ (GVHD) và 

tỷ lệ tử vong [35]. 

Có ba locus cổ điển ở lớp HLA I: HLA-A, -B và -Cw và năm locus ở lớp 

II: HLA-DR, -DQ, -DP, -DM và -DO. Hệ HLA có tính đa hình cao. Sự đa dạng 

của các gen lớp I và II có thể được phân tích bằng các phương pháp huyết 

thanh học hoặc phương pháp phân tử ở cấp độ DNA bằng các phương pháp 

khác nhau như mồi đặc hiệu (SSP) và sử dụng đầu dò đặc hiệu (SSO). Kết hợp 

HLA lớp I và II rất quan trọng trong ghép đặc biệt là ghép thận và tủy xương. 

Ghép đồng loài gây ra cả đáp ứng miễn dịch dịch thể và tế bào ở người nhận 

điều này dẫn đến thải ghép và ghép chống chủ (GVHD). 

Mục đích ghép TBG tạo máu đồng loài cho bệnh nhân bị bệnh lý huyết 

học ác tính là để phục hồi sự tạo máu bình thường và làm tăng hiệu ứng ghép 

chống khối u. Sự thành công của ghép TBG tạo máu đồng loài nói chung và 

ghép TBG MDR đồng loài nói riêng đều phụ thuộc vào mức độ phù hợp của 

các alen HLA lớp I và lớp II giữa người cho và người nhận. Đã có nhiều 

nghiên cứu về mức độ hòa hợp HLA cần thiết giữa người cho và người nhận 

như Trung tâm nghiên cứu ung thư Fred Hutchinson (FHCRC) và Chương 

trình hiến tủy Hoa Kỳ (NMDP) đã báo cáo tầm quan trọng của kết hợp HLA 
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lớp II trong giảm nguy cơ GVHD và tăng tỷ lệ sống sót sau ghép [36],[37]. 

Năm 2002, Chương trình Người hiến tủy của Nhật Bản (JMDP) đã chỉ ra 

HLA lớp I ảnh hưởng rất lớn đến GVHD cấp tính sau ghép, trong đó nếu 

alen HLA-A và -B hòa hợp thì kết quả sống sau ghép sẽ tốt hơn [38],[39]. 

Năm 2007, nghiên cứu của chương trình hiến tủy Hoa Kỳ cho thấy sự 

không phù hợp của HLA-A hoặc -DRB1 đối với sự sống sót chung ảnh 

hưởng nhiều hơn so với sự không phù hợp ở HLA-B hoặc -C [40]. Theo 

hướng dẫn của Hội Miễn dịch và ghép tủy của Anh năm 2013, yêu cầu về 

mức độ hòa hợp HLA khi ghép TBG MDR tối thiểu là 4/6 locus HLA-A, -

B, -DR và mức độ hòa hợp càng cao thì tỷ lệ thành công càng lớn. Nguyên 

nhân là do TBG MDR hầu như chưa phơi nhiễm với các tác nhân miễn dịch 

do đó nó có khả năng dung nạp tốt hơn với tế bào bệnh nhân, mức độ hòa 

hợp HLA cũng lỏng lẻo hơn [41].  

Một vấn đề khác liên quan đến yêu cầu hòa hợp HLA trong ghép TBG 

MDR là độ phân giải của HLA. Trong ghép TBG từ người trưởng thành, việc 

lựa chọn HLA phải xem xét ở mức độ phân giải cao. Do đó HLA của bệnh 

nhân và người hiến phải được xét nghiệm bằng kỹ thuật có khả năng phân tích 

cao như SSO, giải trình tự gen. Đối với ghép TBG MDR nếu phân tích bằng 

các kỹ thuật trên sẽ làm giá thành của đơn vị TBG MDR tăng lên cao. Mặt 

khác nhiều nghiên cứu cũng chỉ ra xét nghiệm bằng kỹ thuật cao cũng không 

cần thiết [42],[43]. Hòa hợp 4/6 (HLA-A, -B, -DRB1) được chấp nhận, cũng 

như hòa hợp 4/8 (HLA-A, -B, -C, and -DRB1) hoặc cao hơn nữa. Trong 

trường hợp ghép 2 đơn vị không nhất thiết 2 đơn vị phải hòa hợp với nhau 

[44]. Việc tìm được đơn vị TBG MDR hòa hợp HLA còn phụ thuộc và số 

lượng đơn vị TBG lưu trữ trong ngân hàng. Nếu số lượng đơn vị càng lớn thì 

hiệu quả tìm kiếm càng cao. Tuy nhiên theo khuyến cáo số lượng lưu trữ tối đa 

chỉ cần 4.000 – 5.000 đơn vị là đủ để xác xuất tìm kiếm là 100% [28]. 
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1.2.3.2. Chọn liều ghép phù hợp 

Bên cạnh việc lựa chọn hòa hợp HLA thì chọn liều tế bào cũng là một 

trong những yếu tố ảnh hưởng đến sự thành công của ghép. Mỗi nguồn TBG 

khác nhau sẽ có liều tế bào khác nhau khuyến cáo cho ghép. Đối với TBG 

MDR, năm 2005, Vanderson Rocha và cộng sự đã đưa ra kết luận: Liều TBCN 

khi đưa vào bảo quản đông lạnh là một chỉ số phản ánh số lượng tế bào có khả 

năng biệt hóa. Số lượng TBCN đã được chuẩn hóa cách đo lường và có sẵn 

trong quá trình tìm kiếm do đó có khả năng liên thông giữa các phòng xét 

nghiệm và là thông tin dùng trong quá trình tìm kiếm [45]. Tác giả thấy rằng 

TBCN và mức độ hòa hợp HLA có liên quan đến xác suất ghép, liều TB CD34 

và mức độ hòa hợp HLA liên quan đến xác suất GVHD cấp tính cấp độ III, IV. 

Tỷ lệ tái phát bệnh cao hơn ở các ca ghép phù hợp HLA cho thấy hiệu suất 

ghép chống lơ xê mi tăng trong các ca cấy ghép không hòa hợp HLA. Bên cạnh 

đó tác giả cũng thấy rằng số lượng TBCN càng cao thì yêu cầu hòa hợp HLA 

càng thấp và xác suất ghép càng cao. Theo đó, không có ngưỡng xác định nào 

cho liều tế bào và mức độ hòa hợp HLA, tuy nhiên dựa trên các nghiên cứu 

trước đó và hướng dẫn của Eurocord, tác giả đề xuất ghép TBG MDR không 

hòa hợp HLA tối thiểu 4/6 được chấp thuận và liều TBCN tối thiểu 2 x 107/ kg 

TBCN [45]. Năm 2013, Hội ghép tủy xương nhi khoa Vương quốc Anh đã đưa 

ra tiêu chuẩn để có thể sử dụng TBG MDR kết hợp giữa sự hòa hợp HLA và 

liều tế bào, cụ thể là những đơn vị TBG MDR có mức độ hòa hợp HLA càng 

thấp thì liều TBCN tính trên kg cân nặng càng cao: liều ghép ≥ 3 x 107 

TBCN/kg nếu hòa hợp tối thiểu 6/6 locus HLA-A, -B, -DR, liều tế bào tối thiểu 

≥ 4 x 107 TBCN/kg nếu hòa hợp tối thiểu 5/6 locus HLA-A, -B, -DR và liều ≥ 

5 x 107 TBCN/kg nếu hòa hợp tối thiểu 4/6 locus HLA-A, -B, -DR [41]. Như 

vậy cân nặng của bệnh nhân cũng là yếu tố quan trọng vì dựa vào đó chúng ta 

tìm được đơn vị TBG đủ liều ghép. Trong những giai đoạn trước đây ghép 
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TBG MDR thường được thực hiện cho đối tượng là bệnh nhân trẻ em vì liều tế 

bào không đáp ứng được cho người lớn. Để khắc phục nhược điểm này người 

ta đã sử dụng 2 đơn vị TBG MDR để ghép cho người có cân nặng lớn. Tuy 

nhiên chi phí thường gấp đôi và thời gian chờ đợi lâu hơn [46]. Hiện nay quy 

trình thu thập, xử lý, bảo quản TBG MDR đã có nhiều cải tiến giúp cải thiện 

đáng kể số lượng TBG thu được, do đó có thể ứng dụng cho những bệnh nhân 

có cân nặng trung bình cao.  

Đối với các đơn vị TBG MDR đơn, tổng liều TBCN tối thiểu phải là 2,5 

x 107/kg và số lượng TB CD34 tối thiểu là 1,5 x 105/kg. Đối với ghép hai đơn 

vị, tổng liều TBCN tối thiểu cho mỗi đơn vị là 1,5 x 107/kg và TB CD34 tối 

thiểu là 1,0 x 105/kg. Tuy nhiên, liều tế bào thường được ưu tiên hơn mức độ 

hòa hợp HLA trong trường hợp người lớn và bệnh nhân nhi có cân nặng cao. 

Trẻ em, người lớn có cân nặng thấp hoặc bệnh nhân có HLA phổ biến sẽ có 

nhiều đơn vị đủ liều tế bào để lựa chọn, những trường hợp này thì hòa hợp 

HLA có thể được ưu tiên [44]. 

1.2.3.3. Vấn đề nhóm máu trong ghép 

Nhóm máu được phát hiện bởi Karl Lansteiner vào năm 1900, đây là 

một trong những phát minh vĩ đại của y học, từ đây mở ra một kỷ nguyên mới 

trong truyền máu lâm sàng. Gen quy định nhóm máu ABO nằm trên NST số 9. 

Trong ghép, nhóm máu là một rào cản lớn đối với ghép tạng đặc. Tuy nhiên, 

ghép TBG vẫn có thể thực hiện dù không tương thích nhóm máu. Có 40-50% 

ca ghép TBG tạo máu được thực hiện không tương thích hệ nhóm máu ABO 

[47]. Sự không tương thích này có thể chia thành 3 nhóm: Không hòa hợp 

chính yếu (gặp 20-25% ca ghép) là không tương thích được đặc trưng bởi sự 

hiện diện sẵn có của KT trong máu người nhận chống lại hồng cầu trong đơn 

vị TBG truyền vào (ví dụ truyền TBG của người nhóm A, B, AB cho người 

nhóm O). Không hòa hợp thứ yếu (gặp 20-25% ca ghép): sự bất đồng xảy ra 
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khi người cho có KT chống lại KN trên bề mặt hồng cầu người nhận (ví dụ 

người có nhóm máu O truyền cho người có nhóm máu A, B, AB). Không 

tương thích hai chiều (gặp khoảng 5% ca ghép) khi kết hợp cả không hòa hợp 

chính yếu và thứ yếu như người có nhóm máu A ghép cho người có nhóm 

máu B. Trong trường hợp bất đồng chính yếu cần xử lý loại bỏ hồng cầu 

trong sản phẩm TBG [47]. 

 
Sự bất đồng nhóm máu giữa người cho và người nhận 

Theo Ignor B và cộng sự, những ngày đầu tiên sau ghép TBG đồng 

loài, nếu có bất đồng nhóm máu ABO thì có tỷ lệ thải ghép, ghép chống chủ 

gia tăng hoặc phản ứng tan máu nặng có thể xảy ra. Kết quả phân tích của tác 

giả cho thấy tỷ lệ tử vong không do tái phát tăng lên trong những tháng đầu 

tiên sau khi ghép ở các nhóm bệnh nhân không hòa hợp ABO chính yếu và 

thứ yếu. Mặc dù tỷ lệ GVHD và mức độ GVHD nghiêm trọng không khác 

biệt đáng kể giữa các nhóm, nhưng tỷ lệ tử vong liên quan đến GVHD trong 

các nhóm không hòa hợp ABO chính yếu gia tăng. Nghiên cứu cho thấy rằng 

sự không tương thích của ABO có tác động xấu đến kết quả mọc ghép [48].   
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Bên cạnh hệ thống nhóm máu ABO, các KN Rhesus (Rh), đặc biệt là 

KN D, là yếu tố quan trọng nhất đối với quá trình miễn dịch thường xảy ra 

sau khi những người có RhD âm tính tiếp xúc với các thành phần máu RhD 

dương tính [49]. Một số nghiên cứu đã cho thấy ở những người nhận TBG có 

10% phản ứng miễn dịch chống D khi người RhD dương nhận TBG từ có 

RhD âm [50], [51]. 

1.3. Ứng dụng nguồn tế bào gốc từ máu dây rốn 

1.3.1. Ứng dụng ghép máu dây rốn trong các bệnh lý huyết học 

 Ghép TBG tạo máu là đưa các TBG tạo máu vào cơ thể để các tế bào 

này có thể cư trú tại cơ quan sinh máu (chủ yếu là tủy xương) nhằm tái sinh 

lại hệ thống tạo máu đã bị phá hủy một phần hoặc hoàn toàn bởi hóa trị 

và/hoặc xạ trị. Ghép TBG tạo máu là một liệu pháp chữa trị tiềm năng cho các 

bệnh lý huyết học ác tính và các rối loạn nghiêm trọng khác của máu, hệ miễn 

dịch. Hiện nay ghép TBG tạo máu được ứng dụng cho nhiều bệnh lý huyết 

học cũng như các bệnh lý khác. Có khoảng 70 bệnh lý được điều trị bằng 

ghép TBG tạo máu bao gồm các nhóm bệnh bạch cầu cấp, nhóm bạch cầu 

kinh, rối loạn sinh tủy, bệnh lý u lympho ác tính, ung thư hạch, u nguyên bào 

thần kinh, thalassemia, ung thư hạch, thiếu hụt miễn dịch, các bệnh chuyển 

hóa… Việc sử dụng TBG MDR đã tăng lên nhanh chóng và đáng kể từ khi ca 

ghép TBG tạo máu đầu tiên vào năm 1957. Ca ghép TBG tạo máu thứ một 

triệu được thực hiện vào năm 2013. Năm 2014, hơn 40.000 ca ghép TBG tạo 

máu được thực hiện ở châu Âu cho hơn 36.000 bệnh nhân mắc các bệnh khác 

nhau, trong đó 58% là ghép tự thân còn lại nhận TBG tủy xương của những 

người cho cùng huyết thống hoặc không cùng huyết thống, từ máu ngoại vi 

sau khi huy động hoặc MDR [52].  

 Năm 2013 cũng đánh dấu kỷ niệm lần thứ 25 của ca ghép TBG MDR 

đầu tiên cho một đứa trẻ bị thiếu máu Fanconi. Người nhận vẫn còn sống và 

sức khỏe tốt. Trên toàn thế giới, ước tính có hơn 730.000 đơn vị TBG MDR 
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không cùng huyết thống được sử dụng tại hơn 160 ngân hàng máu, và hơn 

35.000 đơn vị đã ghép [53]. Báo cáo năm 2014, tại Châu Âu MDR chiếm 2% 

ca ghép không cùng huyết thống, đặc biệt sử dụng nhiều ở Mỹ và Nhật Bản 

[52]. Từ dữ liệu có sẵn trên toàn thế giới, Trung tâm Nghiên cứu Máu và Tủy 

xương Quốc tế (CIBMTR) đã báo cáo rằng TBG MDR chiếm 8% ca ghép 

TBG tạo máu không cùng huyết thống. Khảo sát quốc tế năm 2015 đã ghi 

nhận rằng 32% trẻ em và 10% các trường hợp ghép TBG không cùng huyết 

thống sử dụng TBG MDR là nguồn chính để ghép [54].  

1.3.2. Ứng dụng của TBG máu dây rốn trong y học tái tạo  

Trước đây TBG MDR chủ yếu sử dụng để điều trị các bệnh lý có rối loạn 

chức năng tạo máu, nhưng các điều trị này đã được mở rộng một cách có hiệu 

quả đến các bệnh không liên quan đến rối loạn chức năng tạo máu. TBG MDR 

cũng được sử dụng như một hình thức tái tạo tế bào hoặc điều hòa miễn dịch 

[55]. Một số nghiên cứu thú vị là sử dụng ghép MDR tự thân hoặc đồng loài 

cho các bệnh thuộc các lĩnh vực khác như trong thần kinh học, nội tiết và tim 

mạch… những bệnh mà có ảnh hưởng rất lớn đến sức khỏe con người. So với 

nguồn TBG thu được từ tủy xương, nguồn TBG MDR có được coi là nguồn 

TBG phong phú nhất vì tỷ lệ sinh toàn thế giới là trên 140 triệu trẻ/năm (Thống 

kê y tế thế giới 2011). Ngoài ra, TBG MDR không liên quan đến các mối quan 

tâm về đạo đức, tôn giáo hoặc chính trị, khiến chúng trở nên hấp dẫn hơn khi 

sử dụng trong thực hành lâm sàng [56].  

Tế bào gốc MDR cũng cho thấy một số lợi thế so với các nguồn TBG 

trưởng thành như tủy xương. Ngoài quy trình thu thập không xâm lấn, TBG 

MDR có telomere dài hơn so với các TBG trưởng thành khác do đó tiềm năng 

tăng sinh cao hơn [57]. Hơn nữa, khi ghép các mẫu MDR không hòa hợp 

hoàn toàn HLA cho thấy nguy cơ mắc bệnh GVHD thấp hơn so với ghép tủy 

xương. Điều này cũng được giải thích dựa trên thực tế là các tế bào được ghép 
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từ MDR ngây thơ hơn và có biểu hiện protein (HLA) thấp hơn so với TBG 

trưởng thành [58]. Ngoài ra, ghép MDR được chứng minh là có nguy cơ lây 

nhiễm thấp hơn so với ghép tủy xương [59]. 

Y học tái tạo là lĩnh vực phát triển rất nhanh và nhiều thử nghiệm lâm 

sàng đã được thực hiện. Có nhiều thử nghiệm đã thành công nhưng bên cạnh 

đó cũng có những thử nghiệm đang phải dừng lại vì các lý do khác nhau như:  

Năm 2014, Cotten CM và cộng sự đã đánh giá tính khả thi của việc thu thập, 

chuẩn bị và truyền các TBG MDR tươi tự thân cho trẻ sơ sinh bị bệnh thiếu 

oxy não cục bộ [55]. Min K và cộng sự (2013) đã ghép TBG MDR kết hợp 

với erythropoietin tái tổ hợp và ông đã chứng minh được liệu pháp của ông có 

hiệu quả tiềm năng cho việc điều trị trẻ bị bại não [60]. Truyền TBG MDR tự 

thân cho trẻ em bị đái tháo đường type 1 đã được chứng minh là an toàn [61].  

Các TBG MDR của người cũng đang được nghiên cứu để điều trị bệnh 

viêm ruột, bệnh giác mạc, bệnh thận, viêm khớp do collagen gây ra. Một số 

thử nghiệm lâm sàng như ghép điều trị các bệnh thần kinh như bại não, thiếu 

oxy não cục bộ, chấn thương sọ não và chứng tự kỷ… Tuy nhiên hiện nay có 

những thách thức rất lớn với ghép TBG MDR trong y học tái tạo là: (1) Khó 

khăn để định lượng được được mức độ thành công, ví dụ như ghép TBG 

MDR cho trẻ bại não thì theo dõi sự cải thiện chức năng rất khó; (2) Có 

những trở ngại vì tính nhân văn trong việc sử dụng sản phẩm 

1.3.3. Một số hình thức ghép tế bào gốc máu dây rốn trong điều trị bệnh lý  

Kết quả sống toàn bộ sau ghép TBG MDR và ghép TBG từ người cho 

cùng huyết thống là tương đương nhau. Tuy nhiên, ghép TBG MDR thường 

mọc mảnh ghép chậm, miễn dịch hồi phục chậm nên tăng nguy cơ nhiễm 

trùng cơ hội. Điều này có thể là do các TBCN cũng như tế bào CD34 trong 

MDR thấp đồng thời nó cũng phản ánh sự non nớt về thẩm quyền miễn dịch 

của MDR [62]. Trong bối cảnh này, vấn đề được đặt ra chiến lược tối ưu hóa 

cho ghép và phục hồi miễn dịch. Hình thức ghép TBG MDR kinh điển là 
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ghép 1 đơn vị đủ liều hòa hợp HLA tối thiểu. Tuy nhiên vì nhược điểm của 

TBG MDR là mọc ghép chậm mà người ta đã nghiên cứu ra các kiểu ghép kết 

hợp để khắc phục nhược điểm này. Hiện nay đang có các hình thức ghép sau: 

* Ghép kết hợp 2 đơn vị TBG MDR không cùng huyết thống 

Hình thức ghép kết hợp 2 đơn vị TBG MDR đã được sử dụng. Trường 

Đại học Minnesota  đã đi đầu trong lĩnh vực này. Các báo cáo sau khi ghép 

kết hợp 2 đơn vị TBG MDR cho thấy: hiệu quả ghép đã được cải thiện đáng 

kể [62]. Ngoài ra, so với các nguồn khác nó làm giảm nguy có tái phát bệnh. 

Tăng mức độ ghép chống chủ từ mức độ nhẹ lên trung bình so với việc sử 

dụng 1 đơn vị TBG MDR. Nhiều nghiên cứu đã công bố kết quả sau khi ghép 

kết hợp 2 đơn vị TBG MDR trên bệnh nhân được điều trị bằng phác đồ điều 

kiện hóa giảm liều đã cho thấy tỷ lệ sống không bệnh sau ghép từ 30 – 50% 

[63]. Năm 2012, De Lima và cộng sự đã nghiên cứu ghép 2 đơn vị TBG 

MDR cho người trưởng thành mắc bệnh lý huyết học ác tính. Trong đó tác 

giả đã sử dụng 1 đơn vị chứa TBG được nhân lên trong môi trường có TBG 

trung mô đồng loài và đưa ra kết luận rằng: đơn vị TBG MDR được nuôi 

cấy nhân lên trong môi trường có TBG trung mô thì có hiệu quả ghép tốt 

hơn đơn vị TBG MDR không được nuôi cấy trong môi trường có TBG 

trung mô [64].  

* Ghép Haploidentical –cord (haplo-cord) 

Yếu tố ảnh hưởng lớn nhất đến sự thành công của cuộc ghép là sự hồi 

phục miễn dịch. Nếu bệnh nhân ghép có thời gian phục hồi miễn dịch càng 

chậm thì nguy cơ nhiễm khuẩn càng tăng, đặc biệt có thể mắc những virus 

hiếm gặp. Nhiều nghiên cứu đã được thực hiện để đẩy nhanh thời gian mọc 

ghép thông qua kích thích sự di chuyển của TBG vào tủy xương, ghép nhiều 

lần, ghép nhiều đơn vị hoặc sử dụng thêm loại tế bào thứ ba. Ghép Haplo-

cord, đi tiên phong bởi Fernandez từ Madrid. Đây là hình thức kết hợp một 
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đơn vị MDR với TB CD34 được lựa chọn từ người hiến cùng huyết thống, có 

HLA hòa hợp một phần [65]. Năm 2016, Koen van Besien và cộng sự 

nghiên cứu kết quả ghép halo-cord trên 200 bệnh nhân mắc bệnh huyết học 

ác tính. Kết quả cho thấy: Tỷ lệ bệnh nhân sống một năm là 64% đối với 

bệnh nhân có nguy cơ trung bình và thấp, không có tử vong sau 2 năm. 

Trong nhóm bệnh nguy cơ cao, tỷ lệ sống 1 năm là 44%. Khi so sánh với 

bệnh nhân được ghép kết hợp 2 đơn vị TBG MDR, ghép haplo-cord dẫn 

đến phục hồi tạo máu nhanh hơn, tỷ lệ GVHD và tỷ lệ tái phát bệnh thấp 

hơn, cải thiện được mức độ ghép chống chủ, khả năng tái phát và thời gian 

sống không bệnh [66].  

Ghép Haplo-cord đại diện cho một phương pháp nghiên cứu đầy hứa 

hẹn để giải quyết một thách thức của ghép TBG đồng loài: vượt qua rào cản 

HLA. Kết quả của các nghiên cứu ban đầu là đáng khích lệ: đáp ứng thời gian 

ghép, tỷ lệ GVHD cấp tính và đặc biệt, GVHD mạn tính là cực thấp. Đối với 

bệnh nhân có bệnh huyết học ác tính trải qua ghép haplo – cord có tỷ lệ tái 

phát rất thấp [66]. 

* Sử dụng TBG MDR kết hợp với cytokin 

Một nghiên cứu mới của đã sử dụng Prostaglandin E2 để cải thiện việc 

homing của tế bào dây rốn về tủy xương bằng cách điều chỉnh biểu hiện của 

CXCR4 và đã có sự cải thiện. Các chiến lược khác bao gồm sử dụng 

fucosylation tiêm trực tiếp vào đơn vị MDR hay sử dụng lympho T gây độc 

để giảm nhiễm virus cho người bệnh ghép TBG MDR. Nếu các kỹ thuật trên 

thành công thì sẽ làm giảm đáng kể chi phí ghép TBG  MDR vì không phải 

dùng đến đơn vị TBG MDR thứ 2, không tốn tiền chi phí cho những điều trị 

sau ghép phòng ngừa biến chứng nhiễm trùng. Dù tái phát vẫn là nguyên nhân 

gây tử vong, nhưng những nghiên cứu gần đây của nhóm Seatle đã chỉ ra với 

những bệnh nhân tồn dư tối thiểu thấp nhất, nếu ghép TBG MDR thì có nguy 

cơ tái phát thấp hơn so với bệnh nhân ghép đồng loài khác [67].  
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1.4. Tình hình nghiên cứu tế bào gốc máu dây rốn trong và ngoài nước 

1.4.1. Tình hình nghiên cứu tế bào gốc máu dây rốn trên thế giới 

Vào tháng 9 năm 2018, kỷ niệm 30 năm ca ghép TBG tạo máu đầu tiên 

sử dụng MDR để ghép cho bệnh nhân bị thiếu máu Fanconi. Chứng minh 

thành công rằng MDR có khả năng phục hồi máu và hệ thống miễn dịch của 

bệnh nhân, cùng với xác nhận rằng MDR có thể được bảo quản để sử dụng 

sau này, dẫn đến việc thành lập ngân hàng MDR, và do đó ngân hàng TBG 

thành lập trong đầu những năm 1990 [68]. Ngân hàng tế bào gốc bao gồm các 

ngân hàng lưu trữ MDR cộng đồng, nơi lưu trữ các đơn vị TBG MDR để sử 

dụng cho một người nhận không cùng huyết thống; ngân hàng lưu trữ MDR 

cá nhân, lưu trữ MDR để sử dụng trong tương lai của người hiến hoặc người 

thân cấp một hoặc cấp hai; và các ngân hàng lai, cung cấp dịch vụ kết hợp 

[25]. Người ta ước tính rằng hơn 800.000 đơn vị TBG MDR được bảo quản 

lạnh trong các ngân hàng cộng đồng và hơn 5 triệu đơn vị khác được bảo 

quản trong các ngân hàng cá nhân [69]. Có nhiều nghiên cứu trên thế giới về 

cách thu thập, xử lý và lưu trữ MDR. Các quy trình này khác nhau ở các nước 

khác nhau thậm chí trong cùng một nước các ngân hàng khác nhau sẽ có quy 

trình khác nhau phù hợp với mục đích đề ra. 

Trong nghiên cứu của Zingsem J và cộng sự năm 2003. Tác giả so sánh 

hai hình thức xử lý bằng máy tự động và bằng ly tâm tiêu chuẩn cho kết quả: 

Bằng hệ thống tự động hiệu suất thu thập trung bình là 78,6 ± 24,9% đối với 

các TBCN 77,4 ± 27,8% đối với MNC 55,5 ± 14,6% đối với hồng cầu và 83,6 

± 32,5% đối với TB CD34, trong khi khi sử dụng kỹ thuật ly tâm tiêu chuẩn 

73,1± 13,2% đối với các TBCN, 78,1 ± 14,9% đối với các TB đơn nhân, 26,0 

± 12,2% đối với hồng cầu và 77,0 ± 17,6% đối với các TB CD34. Thời gian 

xử lý là khoảng 20 phút cho xử lý tự động và 60 đến 80 phút cho kỹ thuật ly 

tâm tiêu chuẩn [70]. 
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Năm 2011, Tulika Chandra  đã được phân tích 500 mẫu MDR trong đó 

có 282 trẻ sơ sinh (56,4%) là nam và 218 (43,6%) là nữ. Tuổi thai trung bình 

là 38 tuần (trong khoảng 31-41). Cân nặng khi sinh trung bình 2790 ± 426 

gram (1800 - 3900gram). Trung bình của tuổi mẹ là 28 tuổi (trung bình 28,47 

± 4,26, tầm 19 - 44 tuổi). Thể tích thu thập và tổng nồng độ TB CD34 lần lượt 

là 79,47 ± 13,04 ml (70-120ml) và 0,41 ± 0,42% (0,02-1,98%) tương ứng với 

sinh thường. Thể tích thu thập và nồng độ TB CD34 là 137,22 ± 17,80 ml 

(100 - 160 ml) và 2,42 ± 1,02% (0,17-4,05%) tương ứng trong sinh mổ. Giá 

trị trung bình của thể tích MDR và nồng độ TB CD34 cao hơn đáng kể khi 

sinh mổ so với sinh thường (p <0,01). Trẻ có cân nặng cao thì thể tích MDR 

và nồng độ TB CD34 cao hơn có ý nghĩa thống kê so với trẻ có cân nặng thấp 

(p <0,01). Giới tính trẻ em không ảnh hưởng đến thể tích MDR và nồng độ 

TB CD34 [71]. 

Một nghiên cứu cắt ngang từ 2012 đến 2014 với cỡ mẫu thuận tiện và 

kỹ thuật tuyển chọn liên tiếp. Dunia Jawdat và cộng sự tuyển chọn sản phụ 

bằng cách loại trừ các bà mẹ dưới 18 tuổi, các bà mẹ bị ung thư, di truyền, 

hoặc bệnh lây truyền, mẹ nhiễm sốt rét, đa thai. Nếu một trong hai người cha 

hoặc mẹ đã được ghép tạng, truyền máu hoặc có một hình xăm trong 12 tháng 

qua. Loại trừ trẻ có cân nặng  <2500g, sinh non <34 tuần, có dấu hiệu nhiễm 

trùng hoặc dị tật bẩm sinh, điểm Apgar cho bé ít hơn 7-8 /10 trong 5 phút, dây 

rốn cho thấy bất kỳ bất thường và lượng máu thu thập được <50 ml. Cân nặng 

khi sinh của trẻ sơ sinh được đo bằng các y tá được đào tạo sử dụng thang đo 

kỹ thuật số (SECA). Tất cả các bà mẹ đã được phỏng vấn, đồng ý và đăng ký 

bởi điều phối viên ngân hàng MDR. Một khi các bà mẹ đã đồng ý, tiền sử 

bệnh tật được xem xét để hoàn thành danh sách kiểm tra đánh giá khả năng 

chấp nhận của nhà tài trợ để quyết định có thu thập huy không. Sau khi thu 

thập thành công, máu đã chuyển đến phòng thí nghiệm để xử lý. Kết quả với 
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957 mẫu MDR thu được có nồng độ TB CD34 là 0,42 ± 0,44% (0,02-2,16%) 

cho nhóm 50 - 100 ml tổng thể tích máu thu gom. Giá trị trung bình của TB 

CD34 là 2,41 ± 0,99% (0,16 - 4,02%) cho nhóm thể tích MDR 101 -160 ml. 

Nồng độ TB CD34 cao hơn khi thể tích MDR cao hơn. Nồng độ TB CD34 

tương quan thuận với thể tích MDR (p <0,01) [72].  

Một nghiên cứu dịch tễ học, cắt ngang, quan sát, đã phân tích 458 mẫu 

MDR tại 2 ngân hàng nằm ở thành phố São José, Santa Catarina từ tháng 9 

năm 2009 đến tháng 3 năm 2013 thực hiện bởi Rodrigo Dias Nunes và cộng 

sự. Người hiến MDR được đánh giá tiền sử cá nhân, tiền sử gia đình, kết quả 

xét nghiệm và với các câu hỏi tiêu chuẩn được sử dụng giống như trong hiến 

máu. Tất cả đã ký chấp thuận trước khi thu thập. Thu thập được thực hiện sau 

sổ rau trong một phòng riêng biệt. Thông thường, các mẫu MDR được giữ 

trong thời gian không quá 24-28 h ở 22 ± 2◦C trước khi xử lý, sau đó được 

bảo quản lạnh trong nitơ lỏng, dưới tốc độ đóng băng có kiểm soát và được 

lưu trữ lâu dài theo tiêu chí quốc tế ở nhiệt độ thấp hơn −1500C. MDR được 

xử lý trong vòng tối đa 48 giờ sau khi được thu thập. Kết quả: độ tuổi sản phụ 

từ 18 đến 29 (62,8%), tuổi thai ≥ 40 tuần (55,2%), sinh thường (51,3%), sinh 

non (41,4%) và trẻ sơ sinh nam (54,4%) cân nặng 3000 - 3499 g (41,8%). Thể 

tích MDR dao động trong khoảng 71,6 đến 275,2 ml, tổng số TBCN nằm 

trong khoảng 4,77×108 - 31,0 × 108 tế bào và TB CD34 dao động từ 0,05 đến 

1,23%. Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về khối lượng so với tuổi thai > 

38 tuần (p = 0,001), mổ lấy thai (p <0,001) và cân nặng khi sinh > 3500 g (p 

<0,001). Tổng số TBCN cao hơn ở nhóm mổ lấy thai (p = 0,022) và cân nặng 

khi sinh > 3500 g (p <0,001). Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 

các biến và tỷ lệ phần trăm của các TB CD34 [73]. 

Với sự phát triển của ngân hàng MDR, các giải pháp phải được tìm 

thấy để giải quyết vấn đề không gian lưu trữ, bằng cách giảm thể tích đơn vị 
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MDR. V Lapierre và cộng sự đã so sánh tổng số TBCN và số lượng tế bào 

CD34+ trước và sau khi xử lý với ba phương pháp giảm thể tích khác nhau 

được sử dụng trong ngân hàng: phương pháp thủ công dựa trên quá trình lắng 

với HES (n = 447), một phương pháp bán tự động (TB) (n = 181) bằng 

Optipress II và phương pháp tự động Sepax (n = 213). Kết quả phục hồi 

TBCN cao hơn với Sepax (80,3 ± 7,7%) so với HES (76,8 ± 9,1%) và TB 

(60,7 ± 13,5%) (p<0,0001). Khả năng phục hồi tế bào CD34+ cao hơn với 

Sepax (86 ± 11,6%) so với HES (81,5 ± 12,5%) và TB (82,0 ± 17,7%)  

(p <0,008 và <0,0001, tương ứng) và kết quả với HES và TB không khác biệt 

(p = 0,7). Như vậy, phương pháp giảm thể tích Sepax cho phép phục hồi tế 

bào TBCN và CD34+ cao hơn [74].  

N. Sato đã thực hiện nghiên cứu năm 2015. Tác giả xử lý MDR bằng 

thiết bị lọc mới (CellEffic CB, bao gồm vải không dệt), mà không cần ly 

tâm. Các tế bào được thu hoạch bằng cách đi qua bộ lọc bằng cùng với 

HES 6% hoặc dung dịch muối sinh lý 0,9% (SALINE). CellEffic CB bao 

gồm một bộ lọc và hai túi như trong. Sợi polyester được sử dụng làm bộ 

lọc. Các mẫu CB được đưa vào bộ lọc dưới tác động của trọng lực. Các tế 

bào bị giữ trên bộ lọc được thu thập vào túi thu hoạch tế bào bằng cách rửa 

ngược dung dịch HES 6% (hydroxyethyl) hoặc SALINE (NaCl 0,9%). Tác 

giả so sánh các kỹ thuật xử lý bằng CellEffic CB với sử dụng HES 6%, 

saline (NaCl0,9%) và hệ thống Sepax. Thu hồi tế bào CD45+ trung bình 

cho thu hoạch HES và SALINE lần lượt là 76,1 ± 8,7% và 73,4 ± 5,9%. 

Không có sự khác biệt thống kê giữa thu hoạch HES và SALINE (p> 0,05). 

Theo kết quả phân tích Sepax, khả năng phục hồi tế bào CD45+ trung bình 

là 76,6 ± 16,1%. Không có sự khác biệt thống kê giữa CellEffic CB (thu 

hoạch HES hoặc SALINE) và Sepax (p> 0,05) [75].  
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Indreshpal Kaur và cộng sự 2016 đã đã so sánh hai cách xử lý là hệ 

thống tự động Sepax và xử lý thủ công. Kết quả cho thấy phục hồi tổng số 

tế TBCN khi các thu hồi TB đơn nhân trên hệ thống Sepax (25%) so với 

phương pháp thủ công (22%) có sự khác biệt p = 0,007. Sự phục hồi của 

các tế bào CD34+, NK cao hơn ở Sepax (49,5%, 29,2%) so với phương 

pháp thủ công (24,2%; 13,5%) với p <0,0001. Tuy nhiên, tác giả không tìm 

thấy sự khác biệt nào trong việc phục hồi bạch cầu mono (p = 0,2), tổng số 

tế bào lympho (p = 0,66), tế bào T CD3+ (p = 0,44) hoặc tế bào B CD19+ 

(p = 0,14) khi sử dụng hai phương pháp. Không có sự khác biệt tỷ lệ sống 

của TBCN (p = 0,26) hoặc tế bào CD34+ (p = 0,25) khi xử lý bằng hai 

phương pháp. Phương pháp thủ công giảm hematocrit, bạch cầu hạt và tiểu 

cầu với là ưu việt so với Sepax [76]. 

Năm 2000, NetCord – FACT là tổ chức đầu tiên đưa ra các tiêu chuẩn  

về máu dây rốn. Năm 2016, tái bản lần 6 với các tiêu chuẩn được đưa ra như 

sau [77]:  

- Với tuổi thai dưới 34 tuần, các bác sĩ sản khoa phải đánh giá về mức 

độ an toàn của người hiến mới được phép thu thập;  

-  Mẫu MDR xử lý trong 24 giờ tính từ thời điểm thu thập; 

- Xử lý thu hồi ≥ 60% tế bào có nhân; 

- Sau khi xử lý tổng số TBCN ≥ 5.0 x 108, số lượng tế bào CD34 sống 

sau khi xử lý ≥ 1.25 x 106
;  

- Phân tích thành phần huyết sắc tố (điện di) giúp loại trừ những đơn vị 

TBG mang bệnh huyết sắc tố di truyền. 

1.4.2. Tình hình nghiên cứu tế bào gốc máu dây rốn tại Việt Nam 

Tại Việt Nam, kỹ thuật ghép tủy (tế bào gốc tạo máu) đã được thực hiện 

lần đầu tiên vào năm 1995 ở Bệnh viện Truyền máu - Huyết học Thành phố Hồ 

Chí Minh, đến nay bệnh viện đã ghép được hơn 300 ca. TBG MDR lần đầu 
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tiên được ứng dụng năm 2011 [78]. Đến nay cả nước đã có 9 trung tâm ghép 

TBG tạo máu với số lượng ca ghép của cả nước gần 1.000 ca. Để phục vụ cho 

việc ứng dụng ghép, nhiều công trình nghiên cứu về việc tạo nguồn TBG tạo 

máu đã được triển khai. Trong số đó, đầu tiên là đề tài KHCN cấp Bộ của tác 

giả Trần Văn Bé và cộng sự đã nghiên cứu kỹ thuật xử lý và trữ TBG MDR 

năm 2000 [79]. Sau đó một số nghiên cứu về TBG MDR được triển khai như 

chiết tách TBG MDR hay đánh giá chất lượng TBG MDR bằng đếm TB CD34 

và nuôi cấy cụm tế bào, nghiên cứu xây dựng quy trình thu gom TBG tạo máu 

từ MDR… [80],[81],[82].  

Năm 2008, luận án tiến sĩ của tác giả Huỳnh Nghĩa “Nghiên cứu ứng 

dụng quy trình xử lý tế bào gốc máu cuống rốn” [83]. Trong nghiên cứu, tác 

giả đã tư vấn, sàng lọc sản phụ và thiết kế phòng thu thập gần phòng sinh. Kết 

quả 1234 mẫu MDR được thu thập với thể tích trung bình 81,71± 18,98 ml, có 

269 mẫu không đạt tiêu chuẩn chủ yếu do không đủ thể tích (trên 50%) và do 

bệnh lý hemoglobin (20%). 960 mẫu MDR được đưa vào xử lý bằng kỹ thuật 

quay ly tâm có HES. Kết quả giảm được 69,7% thể tích, 55,41% hồng cầu, 

TBCN tăng 3,21 lần. Thể tích đơn vị TBG thu được trung bình 23,4 ml với số 

lượng TBCN trung bình 75,01 ± 37,04 x 107 và 2,26 ± 1,85 x 106 TB CD34. Có 

874 đơn vị TBG đạt tiêu chuẩn sau lưu trữ, thời gian lưu trữ và thành phần 

MDR không có sự thay đổi về số lượng và chất lượng. 

Năm 2011, tác giả Nguyễn Quang Tùng đã “Nghiên cứu ứng dụng và 

hoàn thiện quy trình thu thu gom, xử lý, bảo quản tế bào gốc tạo máu dùng cho 

ghép đồng loài”. Luận án là sản phẩm đào tạo của đề tài nghiên cứu khoa học 

cấp Bộ Y tế do GS.TSKH Đỗ Trung Phấn là chủ nhiệm [84],[85]. Trong 

nghiên cứu tác giả đã nghiên cứu thu gom, lưu trữ, bảo quản từ nhiều nguồn 

trong đó có MDR. Tác giả nghiên cứu trên 112 mẫu MDR thu được từ những 
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bà mẹ tình nguyện hiến MDR có thể tích trung bình 90,5 ± 20,2 ml. Chọn 40 

mẫu có thể tích trên 90 ml để xử lý trong đó 20 mẫu xử lý bằng ly tâm đơn 

thuần, 20 mẫu xử lý bằng để lắng có HES 30 phút và ly tâm 90g trong 5 phút ở 

100C. Kết quả cho thấy sử dụng dung dịch HES thu hồi trên 90% TBCN và 

85% TB CD34. Tổng số cụm tạo ra sau rã đông nuôi cấy 187 ± 39 cụm, trong 

đó 8,2% cụm đa dòng, 14,4% cụm dòng hạt – mono, 29,1% cụm dòng bạch cầu 

hạt, 43,8% cụm dòng hồng cầu.  

Nhận thức được ưu điểm cũng như vai trò quan trọng của nguồn TBG 

này và dựa trên các thành tựu đã có về tạo nguồn TBG từ MDR, nhiều cơ sở 

trong cả nước đã xây dựng các ngân hàng MDR để lưu trữ dài hạn và làm 

nguồn cung cấp sẵn sàng cho các hoạt động ghép. Các ngân hàng TBG MDR 

được xây dựng đầu tiên tại Việt Nam thường lựa chọn đối tượng lưu trữ dành 

cho cá nhân như ngân hàng MDR Bệnh viện Truyền máu - Huyết học Thành 

phố Hồ Chí Minh, Mekostem của công ty Mekophar, Bệnh viện Nhi Trung 

ương, Bệnh viện Vinmec…. 

Ngân hàng MDR của bệnh viện Truyền máu – Huyết học TP HCM 

thành lập năm 2002. Đơn vị là thành viên chính thức của AsiaCord vào tháng 

3 năm 2004. Tại đây có hàng ngàn đơn vị TBG MDR đã được lưu trữ và sẵn 

sàng phục vụ công tác điều trị bệnh. 

Ngân hàng Tế bào Máu dây rốn, Bệnh viện Nhi Trung ương ra đời năm 

2011. Đến nay, ngân hàng đã tiến hành thu thập và lưu trữ TBG từ MDR của 

hàng nghìn trẻ sơ sinh từ những gia đình có nhu cầu dùng hoặc dự phòng 

TBG MDR cho các bệnh lý về máu trong tương lai. Trong các mẫu TBG 

MDR được lưu trữ tại bệnh viện Nhi Trung ương, các bác sĩ đã ứng dụng điều 

trị thành công cho một số bé mắc bệnh tan máu bẩm sinh Thalassemia bằng 

TBG MDR của anh chị em ruột của trẻ.  
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Ra đời ngày 11/3/2014, ngân hàng MDR Vinmec hiện là ngân hàng 

MDR hiện đại nhất Việt Nam. Sau 4 năm đi vào hoạt động, ngân hàng MDR 

Vinmec đã lưu TBG MDR cho hơn 3.000 gia đình.  

Bệnh viện Phụ sản Trung ương là bệnh viện đầu ngành về sản khoa của 

cả nước. Với nhu cầu lưu trữ và sử dụng TGB MDR ngày càng nhiều, tháng 4 

năm 2018, bệnh viện đã cho đi vào hoạt động một Trung tâm TBG MDR với 

trang thiết bị và máy móc hiện đại được đầu tư lên đến hơn 20 tỷ đồng. Đây là 

nơi có lượng TBG MDR được lưu trữ vô cùng lớn với hơn 20.000 ca sinh 

được thực hiện ở đây mỗi năm. Trung tâm hiện là nơi có vai trò lưu trữ TBG 

MDR cho các mẹ có nguyện vọng lưu trữ tại các bệnh viện phụ sản, khoa sản 

và nhà hộ sinh trên địa bàn thủ đô Hà Nội…  

Tuy nhiên, chỉ duy nhất tại Viện Huyết học - Truyền máu Trung ương, 

với sự nhận thức tầm quan trọng của việc tạo nguồn TBG cho bệnh nhân từ 

nguồn người hiến tặng, đã thành lập Ngân hàng TBG MDR cộng đồng từ năm 

2014. Đến năm 2017, ngân hàng đã lưu trữ được hơn 3000 đơn vị TBG MDR 

đã được xét nghiệm HLA sẵn sàng cung cấp cho các bệnh nhân có nhu cầu 

ghép [86]. Khác với các ngân hàng MDR dành cho hình thức lưu trữ dịch vụ 

cho cá nhân, ngân hàng MDR cho cộng đồng sẽ yêu cầu chất lượng TBG 

khác biệt đáng kể vì sự chọn lọc từ đầu vào, sàng lọc an toàn và điều chế với 

quy mô lớn. Chính vì vậy, bệnh nhân sẽ có được đơn vị TBG MDR có chất 

lượng tốt nhất, an toàn nhất và luôn sẵn sàng cho tìm kiếm để ghép. Các ngân 

hàng TBG MDR tại Việt Nam đều đã áp dụng các quy trình thu thập, xử lý và 

lưu trữ kết hợp tự động, bán tự động đạt chất lượng tốt. Tuy nhiên, các ngân 

hàng MDR tại Việt Nam mới chỉ áp dụng phương thức tiếp cận đối với lưu 

trữ TBG MDR cho cá nhân nên chất lượng chung khi áp dụng cho cộng đồng 

chưa cao. Việc cải tiến, tối ưu hóa các quy trình này là rất cần thiết giúp tăng 

số lượng TBG có trong mỗi đơn vị MDR thu thập, xử lý và lưu trữ đồng thời 

tăng khả năng điều trị thành công cho mỗi ca ghép. Cụ thể tại ngân hàng TBG 
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MDR cộng đồng của Viện Huyết học - Truyền máu Trung ương, các đơn vị 

TBG MDR có thể đủ liều để ghép cho các bệnh nhân người lớn, với các kết 

quả xét nghiệm HLA độ phân giải cao, sàng lọc các yếu tố nguy cơ, định 

nhóm máu, chuẩn bị đầy đủ thông tin sẵn sàng cho nhu cầu tìm kiếm của bệnh 

nhân [87]. Cho đến nay vì nhu cầu lưu trữ MDR, tại Việt Nam đã có nhiều 

ngân hàng TBG được thành lập. Tuy nhiên, duy nhất ngân hàng TBG MDR 

cộng đồng đủ điều kiện phục vụ tìm kiếm của bệnh nhân có nhu cầu ghép 

TBG tạo máu. 

 



37 

CHƯƠNG 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

* Đối tượng nghiên cứu gồm:   

- 1668 mẫu máu dây rốn cộng đồng đủ tiêu chuẩn xử lý và bảo quản tại 

Ngân hàng Tế bào gốc trong số 2906 mẫu máu dây rốn được thu thập tại 

Bệnh viện Phụ sản Hà Nội từ tháng 1 năm 2016 đến tháng 12 năm 2018; 

- 94 đơn vị tế bào gốc máu dây rốn cộng đồng được đánh giá chất 

lượng qua rã đông mẫu dây lưu đính kèm tại thời điểm bất kỳ trong thời gian 

nghiên cứu; 

- 217 bệnh nhân có chỉ định tìm kiếm mẫu tế bào gốc phù hợp từ ngân 

hàng TBG MDR cộng đồng để ghép. Đây là các bệnh nhân mắc bệnh lý huyết 

học nằm điều trị tại Viện Huyết học cũng như ngoài Viện có chỉ định ghép 

TBG mà không tìm thấy người cho cùng huyết thống phù hợp.  

* Tiêu chuẩn lựa chọn đối tượng nghiên cứu 

- 2906 mẫu máu dây rốn được thu từ người hiến là 

+ Sản phụ: Khỏe mạnh, tuổi từ 18 đến 35, MCV máu ngoại vi > 80fl. 

Không đa thai, không phát hiện dị tật trong quá trình mang thai (trên siêu âm) 

và khám thai định kỳ. Sản phụ hiến MDR phải trả lời đầy đủ thông tin vào: 

Phiếu điều tra sức khỏe người hiến MDR tình nguyện bằng cách điền vào phiếu 

sẵn và đăng ký tình nguyện hiến MDR.  

+ Thai nhi: Khỏe mạnh, tuổi thai 36-42 tuần, trọng lượng trẻ ≥ 2600 

gram, không có dị tật bẩm sinh. 

+ Quá trình chuyển dạ: Trong quá trình chuyển dạ và đẻ không có biểu 

hiện sốt (≥ 380C), không suy hô hấp, không suy thai... Nước ối không có màu 

và mùi bất thường. 
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- 1668 đơn vị TBG MDR được đưa vào bảo quản theo các tiêu chuẩn sau  

+ Thể tích MDR ≥ 80 ml (không bao gồm chất chống đông); 

+  Túi MDR nguyên vẹn, không có cục đông; 

+  MCV MDR ≥ 95fl (Theo đề tài nghiên cứu của ngân hàng Tế bào 

gốc: Tình hình phát hiện trẻ mắc thalassemia qua sàng lọc máu dây rốn thu 

thập và lưu giữ tại viện huyết học – truyền máu tw giai đoạn 2014-2015 [88] 

+ TBCN ≥ 80x107 

+ Thời gian từ khi thu thập đến xử lý < 24 giờ 

+ Sau khi xử lý có kết quả điện di huyết sắc tố: không có bất thường; 

+ Sau khi xử lý có kết quả xét nghiệm HIV, HCV, HBV, giang mai, 

CMV, vi khuẩn, vi nấm: âm tính 

* Tiêu chuẩn loại trừ: tất cả những trường hợp không đồng ý tham gia 

nghiên cứu hoặc không đáp ứng được các tiêu chuẩn nghiên cứu đề ra. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu  

- Phương pháp nghiên cứu: mô tả cắt ngang, hồi cứu và tiến cứu; 

- Thiết kế nghiên cứu theo mục tiêu nghiên cứu; 

- Chọn mẫu thuận tiện. 94 mẫu rã đông đánh giá trong quá trình bảo 

quản, bao gồm: 12 đơn vị đã được rã đông ghép cho bệnh nhân và 82 đơn vị 

lựa chọn ngẫu nhiên 5% số mẫu trong quá trình bảo quản.  

- Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 1 năm 2016 đến tháng 12 năm 2018. 

2.2.2. Quy trình nghiên cứu  

Bước 1. Lựa chọn đối tượng hiến và thu thập máu dây rốn (do nhân viên y 

tế tại khoa Sản Bệnh viện Phụ sản Hà Nội thực hiện) 

+ Tư vấn cho đối tượng là các sản phụ bắt đầu vào phòng chờ đẻ. Chỉ 

lập kế hoạch tiến hành thu thập khi sản phụ, thai nhi đáp ứng các tiêu chuẩn 

lựa chọn người hiến (theo phần đối tượng) 
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+ Sản phụ trả lời câu hỏi và ký vào đơn tình nguyện hiến MDR nếu đáp 

ứng tiêu chuẩn hiến 

+ Nhân viên y tế dựa vào kinh nghiệm thu thập để chọn lựa những dây 

rốn dài, đường kính to và chỉ thu thập MDR trong quá trình sinh nếu sản phụ, 

thai nhi đủ điều kiện và quá trình chuyển dạ diễn ra hoàn toàn bình thường.  

+ Bảo quản mẫu MDR trong hộp chuyên dụng, ở nhiệt độ phòng và 

bàn giao mẫu cho ngân hàng Tế bào gốc, Viện Huyết học – Truyền máu 

Trung ương trong thời gian tối đa 24 giờ. 

+ Bàn giao mẫu MDR: Tất cả các túi máu đều được Bệnh viện Phụ sản 

Hà Nội sơ tuyển trước khi bàn giao cho ngân hàng Tế bào gốc. Nếu không 

đáp ứng các tiêu chuẩn và thủ tục hành chính không đầy đủ thì hủy túi MDR. 

Bàn giao mẫu sau thu thập và các thông tin của sản phụ (họ và tên, ngày tháng 

năm sinh, nhóm máu, MCV máu ngoại vi, cân nặng, lần sinh), trẻ sơ sinh 

(giới tính, tuổi thai, cân nặng trẻ sơ sinh, cân nặng bánh rau, chiều dài dây 

rốn), túi MDR (cân nặng, tình trạng chống đông, thời gian bảo quản) và các 

yếu tố khác (thời gian chuyển dạ, hình thức sinh, các bất thường khác…). 

Bước 2. Xử lý và bảo quản đông lạnh TBG MDR 

Các mẫu MDR đủ tiêu chuẩn được đưa vào xử lý bằng phương pháp 

thủ công bổ sung HES 6% và để lắng. 

* Kết quả cần đạt được sau xử lý máu dây rốn cộng đồng 
- Giảm thể tích đơn vị MDR tối đa, thể tích TBG thu được khoảng 25 - 

28 ml (bao gồm chất bảo quản);  
- Hiệu suất thu hồi TBCN > 70%; 
- Tỷ lệ tế bào CD34 sống ≥ 70%; 
- Xét nghiệm HIV, HBV, HCV, CMV, cấy khuẩn/nấm âm tính. 

Mẫu MDR sau khi xử lý sẽ được thêm dung dịch bảo quản và chuyển 

mẫu đến hệ thống đông lạnh và lưu trữ.  
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Hạ lạnh theo chương trình: Khối TBG được tiến hành hạ nhiệt độ theo 

một chương trình định sẵn để đưa khối TBG xuống đến nhiệt độ -80ºC, sau đó 

khối TBG được chuyển lưu ở pha hơi hoặc pha lỏng của bình nitơ lỏng để duy 

trì nhiệt độ bảo quản ở -150 đến -196oC. 

Đưa vào bảo quản trong nitơ lỏng: Các đơn vị TBG MDR sau khi hạ 

lạnh được bảo quản trong bình/hệ thống có chứa nitơ lỏng và duy trì nhiệt độ 

âm sâu. Với điều kiện này, khối TBG tạo máu được lưu giữ trong thời gian rất 

dài, có thể hàng chục năm, mà vẫn bảo đảm số lượng và chất lượng của  TBG. 

 

Hình 2.1. Các bước hạ nhiệt độ theo quy trình định sẵn 

Bước 3. Rã đông khối tế bào gốc đông lạnh 

Mục đích: để đánh giá tình trạng khối TBG trong quá trình bảo quản bao 

gồm: số lượng TBCN, số lượng và tỷ lệ tế bào CD34 sống, nuôi cấy cụm.  

* Tiêu chuẩn đánh giá đơn vị TBG máu dây rốn sau bảo quản đông lạnh: 

- Đơn vị TBG MDR phải toàn vẹn; 
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- Thành phần trong mẫu MDR và số lượng TBCN; 

- Tỷ lệ TB CD34/ TBCN, số lượng TB CD34; 

- Tỷ lệ TB CD34 sống sau rã đông ≥ 70%; 

- Khả năng mọc cụm khi nuôi cấy. 

Bước 4. Thu thập và quản lý thông tin kết quả nghiên cứu  

- Hồ sơ giấy (Phiếu trả lời tình trạng sức khỏe người hiến MDR, Phiếu 

đăng ký tình nguyện hiến MDR) 

- Thông tin kết quả thu thập mẫu MDR, xét nghiệm trước, trong và sau 

quá trình xử lý; 

- Thông tin về quá trình bảo quản TBG MDR và kết quả đánh giá chất 

lượng mẫu bảo quản; 

- Thông tin về bệnh nhân tìm kiếm TBG MDR cộng đồng; 

- Phần mềm quản lý các kết quả xét nghiệm của mẫu MDR và đơn vị 

TBG MDR. 

2.2.3. Các xét nghiệm thực hiện  

a, Xét nghiệm thực hiện trước quá trình xử lý: 

- Xét nghiệm tổng phân tích thành phần tế bào trong mẫu MDR để đánh 

giá chất lượng (trong đó quan tâm đặc biệt đến chỉ số MCV của hồng cầu) và 

tính số lượng TBCN của mẫu MDR. 

b, Xét nghiệm thực hiện sau xử lý bao gồm: 

- Xét nghiệm sàng lọc các bệnh nhiễm trùng như virus HIV, HBV, HCV, 

CMV, nuôi cấy vi khuẩn/nấm… để đảm bảo an toàn khối TBG sử dụng; 
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- Xét nghiệm nhóm máu hệ ABO, Rh và các nhóm máu phụ để lựa 

chọn nguồn TBG phù hợp cũng như có chiến lược phù hợp trong quá trình 

ghép sau này; 

- Xét nghiệm đếm TBG tạo máu (TBCN, TB CD34) nhằm đánh giá số 

lượng TBG tạo máu trong đơn vị TBG, cho phép tiên lượng khả năng mọc 

mảnh ghép… Xét nghiệm này đặc biệt quan trọng vì nó là tiêu chuẩn để quyết 

định sự thành công của ca ghép; 

- Xét nghiệm tỷ lệ TB CD34 sống nhằm xác định liều lượng TBG cũng 

như đánh giá chất lượng của đơn vị TBG tại các thời điểm; 

- Xét nghiệm điện di huyết sắc tố 

- Xét nghiệm HLA: nhằm tìm kiếm đơn vị TBG phù hợp với bệnh 

nhân. Người cho ở đây thường không cùng huyết thống nên cần xét nghiệm 

HLA ở độ phân giải cao bằng kỹ thuật PCR-SSO.  

c, Xét nghiệm sau rã đông: 

 - Xét nghiệm đánh giá thành phần tế bào;  

 - Xét nghiệm TBCN, CD34 (số lượng và đánh giá tỷ lệ sống) 

- Xét nghiệm nuôi cấy tạo cụm tế bào nhằm đánh giá khả năng tạo cụm 

của mẫu TBG.  
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Sơ đồ 2.1. Quy trình xử lý và xét nghiệm máu dây rốn 

  

Mẫu máu dây rốn 
- XN thành phần TB 

-  XN số lượng TBCN 

- XN HLA 

Thêm HES, lắc đều, 

để lắng trên bàn ép 
Ép loại bỏ hồng cầu 

Sản phẩm thu được  

Thu Buffy coat 

Thêm dung dịch bảo quản 

(DMSO + Dextran) 

Đông lạnh và bảo quản 

Ly tâm loại bỏ 

huyết tương 
- XN nhóm máu hệ ABO, Rh 

- Phân tích thành phần HST 

- XN thành phần TB, số 

lượng TBCN 

- XN TB CD34 (số lượng, 

tỷ lệ, tỷ lệ TB sống)  

- XN HBsAg, HIV, HCV, 

giang mai, CMV, cấy 

khuẩn, vi nấm 
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2.2.4. Các biến số nghiên cứu 

* Đặc điểm chung 

+ Sản phụ: tuổi, cân nặng, MCV máu ngoại vi, dân tộc, hình thức sinh, 

số lần sinh 

+ Thai nhi: tuổi thai, trọng lượng, giới tính trẻ sơ sinh 

+ Cân nặng bánh rau, chiều dài dây rốn 

* Quá trình thu thập 

+ Số đơn vị thu thập, xử lý, loại bỏ, bảo quản; 

+ Nguyên nhân loại bỏ mẫu MDR trước xử lý; 

+ Nguyên nhân loại bỏ đơn vị TBG sau xử lý; 

+ Thể tích MDR, số lượng TBCN của mẫu MDR 

+ Đặc điểm TB máu trong mẫu MDR 

* Quá trình xử lý và bảo quản 

- Chất lượng đơn vị TBG là kết quả của quy trình tuyển chọn, xử lý, bảo 

quản TBG MDR CỘNG ĐỒNG 

+ Hiệu suất thu hồi TBCN, số lượng TBCN, TB CD34 

+ Hiệu suất loại bỏ các thành phần như thể tích, hồng cầu, tiểu cầu, bạch cầu 

+ Số lượng hồng cầu, hematocrit, số lượng bạch cầu, thành phần các loại 

bạch cầu, số lượng tiểu cầu trước và sau rã đông 

+ Số lượng TBCN, TB CD34 trước và sau rã đông 

+ Tỷ lệ các cụm mọc sau bảo quản 

+ Tỷ lệ nhóm máu, thành phần huyết sắc tố, các alen HLA-A,B,DR 

- Một số yếu tố liên quan 

+ Liên quan thể tích MDR, số lượng TBCN, TB CD34 với một số yếu tố 

của sản phụ (tuổi, nhóm máu mẹ, số lần sinh, hình thức sinh), thai nhi (trọng 

lượng thai, giới tính, nhóm máu, tuổi thai) 

+ Liên quan giữa số lượng TBCN, TB CD34 với thể tích MDR  
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+ Liên quan hiệu suất xử lý và thể tích MDR, số lượng TBCN, 

hematocrit, thời gian lưu trước xử lý, thời gian xử lý 

+ Liên quan giữa TB CD34 sống và thời gian chờ xử lý, thời gian xử lý, 

số lượng TBCN 

+ Liên quan giữa TBCN, TB CD34 và cụm sau rã đông 

+ Liên quan thời gian bảo quản và tỷ lệ mọc các cụm, tỷ lệ sống của TB 

sau rã đông 

- Khả năng lựa chọn đơn vị TBG 

+ Đặc điểm bệnh nhân cần tìm kiếm TBG MDR 

+ Tỷ lệ bệnh nhân tìm được đơn vị TBG MDR hòa hợp HLA 

+ Số đơn vị TBG MDR đã ghép 

2.3. Phương tiện, vật liệu và các kỹ thuật sử dụng trong nghiên cứu 

2.3.1. Các trang thiết bị  

2.3.1.1. Trang thiết bị cho quá trình thu thập mẫu máu dây rốn: 

- Bộ dụng cụ sát khuẩn; 

- Kẹp không mấu; 

- Kìm vuốt; 

- Cân.  

2.3.1.2. Quá trình xử lý và bảo quản đông lạnh 

- Tủ sinh học vô trùng cấp II (Thermo, Mỹ);  

- Máy hạ nhiệt theo chương trình Thermogensis; 

- Hệ thống cấp nitrogen lỏng; 

- Bàn ép huyết tương; 

- Máy ly tâm; 

- Pipet man. 
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2.3.1.3. Xét nghiệm 

- Đếm tế bào trên hệ thống máy đếm tế bào tự động DXH500; 

- Đếm tế bào CD34 bằng kỹ thuật tế bào dòng chảy trên hệ thống FC500; 

- Đếm tỷ lệ tế bào sống bằng kỹ thuật tế bào dòng chảy trên hệ thống FC500; 

- Xét nghiệm nhóm máu hệ ABO, Rh trên ống nghiệm; 

- Xét nghiệm HLA-SSO trên hệ thống máy Luminex;  

- Xét nghiệm sàng lọc anti HIV bằng kit Monolisa HIV Ag-Ab của Ultra; 

- Xét nghiệm sàng lọc kháng nguyên HBsAg trên máy tự động COBAS 800; 

- Xét nghiệm sàng lọc HCV bằng kit Monolisa HCV Ag-Ab của Ultra; 

- Xét nghiệm sàng lọc virus CMV bằng kit PLATELIA CMV IgM; 

- Xét nghiệm nuôi cấy vi khuẩn/nấm bằng máy cấy máu Bactec 9050; 

- Xét nghiệm điện di huyết sắc tố. 

2.3.2. Vật liệu nghiên cứu 

- Túi dẻo 250ml (Demotek, Nhật Bản); 

- Ống nghiệm; 

- Đầu côn nhựa; 

- Túi bảo quản chuyên dụng; 

- Bơm, kim tiêm; 

- Dung dịch Hydroxyetyl starch HES 6% (B-Braun, Đức); 

- Dung dịch Dextran. 

2.3.3. Hóa chất, sinh phẩm 

- Hóa chất chạy máy đếm tế bào; 

- Huyết thanh mẫu hệ nhóm máu ABO, Rh của Biorad; 

- Hóa chất đếm TB CD34; 

- Hóa chất điện di huyết sắc tố; 
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- Hóa chất xét nghiệm HLA; 

- Môi trường nuôi cấy tế bào. 

2.4. Các kỹ thuật thực hiện trong nghiên cứu  

Quy trình thực hiện trong nghiên cứu dựa theo Hướng dẫn quy trình kỹ 

thuật khám bệnh, chữa bệnh chuyên ngành Huyết học – Truyền máu, Miễn 

dịch – Di truyền – Sinh học phân tử do Bộ Y tế xuất bản năm 2014. 

2.4.1. Quy trình thu thập máu dây rốn 

* Nguyên lý kỹ thuật 

Thu thập máu từ bánh rau thông qua tĩnh mạch dây rốn vào túi dẻo có 

chất chống đông ngay sau khi cắt rốn cho trẻ. 

* Các bước tiến hành 

- Lựa chọn sản phụ và thai nhi đủ tiêu chuẩn hiến máu dây rốn; 

- Chuẩn bị: Dụng cụ (túi dẻo lấy máu, kìm vuốt, pank kẹp, dụng cụ sát 

trùng, bơm tiêm, cân bàn). Túi dẻo lấy máu (ghi rõ tên sản phụ trên túi dẻo, 

làm sẵn nút thắt); 

- Đi găng, đội mũ, đeo khẩu trang, khử trùng tay, găng tay, chờ đến thời 

điểm đẻ thai xong và kẹp cắt dây rốn, bánh rau còn ở trong tử cung người mẹ; 

- Chọn vị trí đâm kim sát chỗ kẹp dây rốn, sát trùng khu vực 10cm 

xung quanh vị trí lựa chọn bằng cồn iod; 

- Lấy túi dẻo, bỏ nắp bọc kim, đâm kim từ từ, dứt khoát vào tĩnh mạch rốn; 

- Giữ kim cố định tại vị trí chọc kim, lắc nhẹ túi cho máu vào đều; 

- Đợi đến khi máu vào hết, tiến hành thắt nút, rút kim, đậy nắp kim; 

- Vuốt dây để trộn chất chống đông; 

- Cân túi máu, thu dọn dụng cụ, hoàn thiện hồ sơ. 

Lưu ý: Nếu thu thập máu dây rốn sau sổ rau thì bánh rau được treo lên 

cây chuyên dụng, quá trình thu thập tiến hành như thu thập trước sổ rau.  
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2.4.2. Quy trình xử lý máu dây rốn bằng để lắng có HES ly tâm 1 lần  

* Nguyên lý kỹ thuật 

Các phân tử của dung dịch HES (Hydroxy Ethyl Starch) liên kết với 

hồng cầu làm tăng tỷ trọng, khi ly tâm phức hợp này nhanh lắng xuống trước, 

để lại lớp có nhiều tế bào có nhân.  

* Các bước tiến hành 

Chỉ những mẫu máu dây rốn đã thu thập đạt tiêu chuẩn ngân hàng đề ra 

(tiêu chuẩn về thể tích, sự xuất hiện cục máu đông, MCV máu dây rốn, số 

lượng TBCN trong đơn vị máu dây rốn…) mới được đưa vào xử lý 

- Nhân viên rửa tay hai lần, mặc quần áo, đội mũ, đeo khẩu trang và đi găng; 

- Chuẩn bị dụng cụ; 

- Sát khuẩn bề mặt túi; 

- Cắm kim và lấy mẫu xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi, 

virus, HLA; 

- Bổ sung dung dịch HES 6% với tỷ lệ bằng 40% thể tích MDR, trộn 

đều trong vòng 15 phút; 

- Kết nối bộ túi xử lý, đặt tại vị trí sẵn sàng ép, để lắng 50 phút; 

- Loại bỏ hồng cầu bằng cách dùng bàn ép chuyển huyết tương và lớp 

buffy-coat sang túi khác, thu hồi túi huyết tương và lớp buffy-coat; 

- Ly tâm sản phẩm thu được  

- Loại huyết tương và giữ lại khoảng 22 ml lớp buffy-coat (đây là sản 

phẩm TBG MDR). 

- Cân túi sản phẩm TBG; 

- Lấy mẫu túi tế bào gốc và túi hồng cầu để xét nghiệm; 

- Tính hiệu suất xử lý (thu hồi tế bào) theo công thức 
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𝐻𝑆𝑡ℎ𝑢 ℎồ𝑖(%) =
𝑊𝐵𝐶𝑆𝑎𝑢 𝑋𝐿 𝑥 𝑉𝑆𝑎𝑢 𝑋𝐿

𝑊𝐵𝐶𝑡𝑟ướ𝑐 𝑥 𝑉𝑡𝑟ướ𝑐
𝑥100 

- Hoàn thành hồ sơ; 

Hình 2.2. Bước để lắng sau khi thêm dung dịch HES 

2.4.3. Quy trình bảo quản khối tế bào gốc sau xử lý bằng nitơ lỏng 

* Nguyên lý kỹ thuật 

Lưu giữ khối tế bào gốc có chất bảo quản DMSO trong môi trường nitơ 

lỏng (-1500C đến -1960C).  

* Các bước tiến hành 

Lưu giữ khối tế bào gốc có chất bảo quản DMSO trong môi trường nitơ 

lỏng (-1500C đến -1960C).  

Bước 1. Trộn tế bào gốc với dung dịch bảo quản: 

- Khối tế bào gốc: Sau khi đã xử lý và lấy mẫu xét nghiệm xong; 
- Chuẩn bị dung dịch bảo quản gồm DMSO và Dextran 40 tỷ lệ 1:1 vào 

bơm tiêm 20ml và giữ ở 4oC (Thể tích DMSO = Thể tích Dextran = Thể tích 
TBG cuối / 4). 
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- Bơm dung dịch bảo quản đã chuẩn bị với tốc độ 24ml/h vào túi TBG 
được kẹp giữa 2 miếng gel lạnh đặt trên máy lắc liên tục; 

- Sau khi bơm xong khoá đường DMSO và hàn cắt bỏ đường DMSO; 
- Bỏ túi đông lạnh ra khỏi gel lạnh; 
- Sau khi hàn các vị trí cần thiết, cho túi đông lạnh vào hộp bảo vệ đã 

dán sẵn barcode. 
Bước 2. Hạ lạnh và lưu giữ khối tế bào gốc đã trộn với dung dịch bảo quản: 

Tiếp nhận đơn vị TBG MDR từ phòng xử lý, kết nối các sensor của 

máy với túi TBG MDR và tiến hành hạ nhiệt độ. 

Quá trình làm lạnh: để đạt được -1960C trong bảo quản cần tiến hành 

hạ nhiệt độ theo nhiều bước theo một lịch trình về thời gian đã được định sẵn. 

Diễn biến của quá trình làm lạnh qua 3 giai đoạn như sau: 

+ Giai đoạn 1: Duy trì nhiệt độ buồng ở 40C trong vòng 20 phút, thời 

gian này mẫu cũng sẽ được đưa về nhiệt độ xấp xỉ nhiệt độ buồng.  

+ Giai đoạn 2: bao gồm các bước sau: 

Bước 1: Giảm nhiệt độ buồng 1độ/1 phút, trong vòng 25 phút; 

Bước 2: Hạ nhiệt độ nhanh trong vòng 3 phút, sau đó quay lại tốc độ 

1độ/phút trong 22 phút; 

Bước 3: Tăng tốc độ hạ nhiệt 5-10 độ/phút trong vòng 5 phút. Sau đó 

duy trì nhiệt độ này trong 30 phút 

+ Giai đoạn 3: Bảo quản trong ni tơ lỏng 

2.4.4. Quy trình đếm CD34 bằng máy Beckman Coulter FC500 

* Nguyên lý kỹ thuật 

Tế bào gốc tạo máu có kháng nguyên CD34 trên bề mặt. Nếu ủ kháng 

thể anti CD34 với mẫu bệnh phẩm có tế bào gốc tạo máu, kháng thể này sẽ 

gắn đặc hiệu lên bề mặt các tế bào gốc tạo máu mang CD34. Dùng kỹ thuật 

miễn dịch huỳnh quang phân tích trên máy phân tích tế bào dòng chảy (flow 



51 

cytometer) có thể đếm chính xác số lượng và tỷ lệ % tế bào gốc tạo máu 

CD34 trong mẫu bệnh phẩm 

* Các bước tiến hành 

+ Đếm SLBC trong mẫu. Pha loãng mẫu về nồng độ 10-15 G/l, ghi lại 

số lần pha loãng; 

 + Lấy 100 µl mẫu thử đã pha loãng cho vào 3 ống 1,2,3; 

 + Thêm 20 µl 7AAD vào mỗi ống; 

 + Thêm 20 µl CD45-FITC/CD34-PE vào ống 1 và ống 2; 

+ Thêm 20 µl Control (CD45-FITC/Isotype PE) vào ống số 3; 

+ Votex đều các ống và ủ nhiệt độ phòng trong 20 phút, tránh ánh sáng; 

+ Thêm 2000 µl dung dịch ly giải hồng cầu, ủ nhiệt độ phòng 10 phút; 

+ Thêm 100 ul huyền dịch hạt tham chiếu vào các ống 1, 2, 3; 

+ Trộn lắc đều các ống; 

+ Đếm CD34 bằng phần mềm có sẵn trên máy flow cytometry. 

2.4.5. Quy trình xét nghiệm HLA bằng kỹ thuật PCR-SSO 

* Nguyên lý kỹ thuật 

Dựa trên nguyên lý lai giữa đầu dò DNA với sản phẩm DNA của mẫu 

xét nghiệm đánh dấu bằng huỳnh quang, trong đó các đầu dò DNA được thiết 

kế đặc hiệu cho từng alen HLA ở độ phân giải cao (High resolution). Tùy 

theo mật độ huỳnh quang tương ứng, hệ thống Luminex đọc và xác định được 

tên đầu dò đã gắn với chuỗi DNA của mẫu và kiểu gen HLA tương ứng 

* Các bước tiến hành 

+ Tách và ủ DNA của mẫu với đoạn mồi đặc hiệu tương ứng các gen HLA;  

+ Khuếch đại các gen này bằng PCR;  
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+ Lai sản phẩm PCR với các đoạn đầu dò DNA đặc hiệu của các locus 

HLA ở độ phân giải cao đã biết và đồng thời mỗi loại hạt còn được mã hóa 

riêng bằng màu laser;  

+ Chạy mẫu và phân tích mẫu trên hệ thống Luminex để xác định HLA 

của mẫu. 

Nhờ công nghệ Xmap trên hệ thống Luminex, số lượng hạt nhựa có thể 

mã hóa lên đến tối đa 100 loại khác nhau, đồng thời số lượng đầu dò DNA 

gắn trên hạt rất nhiều nên kỹ thuật PCR-SSO giúp phân tích được nhiều gen 

HLA hơn và độ phân giải được nâng cao hơn. Thường kết quả định nhóm 

HLA của xét nghiệm này là độ phân giải trung bình với mức chi tiết 4 chữ số 

(ví dụ: A*02:03) 

2.4.6. Quy trình nuôi cấy tạo cụm tế bào 

* Nguyên lý kỹ thuật 

Trong môi trường nuôi cấy có các chất kích thích phát triển thích hợp tế 

bào gốc sẽ phát triển thành các cụm biệt hóa của các dòng tế bào khác nhau. 

Dựa vào phương pháp này để đánh giá chất lượng khối tế bào gốc.   

* Các bước tiến hành 

- Quy trình nuôi cấy cụm tế bào với methycellulose medium. Quy trình 

thực hiện như sau 

+ Pha mẫu về nồng độ 4x104 tế bào/ml; 

 + Trộn đều mẫu trong môi trường; 

 + Cấy 1 ml hỗn hợp đó lên 2 đĩa nuôi cấy ; 

 + Đặt 2 đĩa trên và 1 đĩa chứa 1 ml nước cất vô trùng vào 1 đĩa to; 

Chuẩn bị 

mẫu và 

hóa chất 

Cấy mẫu 

trên đĩa 

nuôi cấy 

Nuôi cấy trong 

tủ 370C, 5% CO2 

Đọc và 

phân tích 

kết quả 

nuôi cấy 

Pha 

loãng 

mẫu 
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 + Đặt mẫu trong tủ ấm 370C, 5% CO2; 

 + Đọc kết quả sau 14 ngày (số lượng, hình thái cụm). 

Đánh giá cụm dưới kính hiển vi đảo ngược 

Màu sắc tế bào Số lượng tế bào 

trong một cụm 

Đánh giá kết quả 

Duy nhất hồng cầu (màu đỏ) 
≥ 8 tế bào 01 BFU-E 

< 8 tế bào Không đếm 

Duy nhất bạch cầu 
≥ 40 tế bào 01 BFU-GM 

< 40 tế bào Không đếm 

Bạch cầu + Hồng cầu 
≥ 20 tế bào bạch cầu 01 BFU-GEMM 

< 20 tế bào bạch cầu Không đếm 

Các loại khác   Không đếm 

 

    
BFU-E CFU-E CFU-GM CFU-GEMM 

Hình 2.3.  Một số loại cụm phổ biến tạo thành sau quá trình 

nuôi cấy trên môi trường methocult 

2.4.7. Quy trình rã đông đơn vị tế bào gốc 

* Nguyên lý kỹ thuật 

Sử dụng bình cách thủy 37oC để đưa các sản phẩm tế bào bảo quản 

đông lạnh về điều kiện sử dụng trong khoảng thời gian nhất định. 

* Các bước tiến hành 

Sử dụng bình cách thủy 37oC để đưa các sản phẩm tế bào bảo quản 

đông lạnh về điều kiện sử dụng trong khoảng thời gian nhất định. 
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+ Người thực hiện: mặc đồ bảo hộ;  

+ Kiểm tra mực nước và nhiệt độ trong bình cách thủy;  

+ Lấy khối TBG đông lạnh ra khỏi nơi lưu trữ, kiểm tra sự toàn vẹn, 

đối chiếu thông tin;  

+ Đặt khối TBG đông lạnh vào bình cách thủy cho tới khi tan đông 

(khoảng 5 phút);  

+ Lấy mẫu để kiểm tra tỷ lệ tế bào sống;  

+ Sử dụng sản phẩm rã đông để tiêm/truyền cho người bệnh;  

+ Kết thúc quá trình rã đông, hoàn thiện hồ sơ. 

2.5. Địa điểm nghiên cứu 

- Quy trình thu thập MDR tại Bệnh viện Phụ sản Hà Nội 

- Quá trình xử lý, xét nghiệm sàng lọc, xét nghiệm cấy vi khuẩn/nấm, 

điện di huyết sắc tố, xét nghiệm tổng phân tích tế bào, xét nghiệm TB CD34, 

đếm tỷ lệ tế bào sống, xét nghiệm HLA, nuôi cấy cụm được thực hiện theo 

các quy trình tại Viện Huyết học – Truyền máu Trung ương. 

2.6. Xử lý số liệu 

Nhập liệu bằng phần mềm exel; phân tích số liệu bằng phần mềm SPSS 

21.0. Sử dụng các test thống kê cụ thể: 

- Các biến định lượng được biểu diến dưới dạng số trung bình ( X ) và 

độ lệch chuẩn (SD) 

- Các biến định tính được biểu diễn bằng các tỷ lệ phần trăm 

- Tìm hiểu mối tương quan giữa 2 yếu tố định lượng bằng cách tính hệ 

số tương quan r: 

Tương quan thuận khi 1 > r > 0, tương quan nghịch khi -1< r < 0 

Mức độ tương quan 
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Hệ số tương quan (r) Ý nghĩa 

± 0,01 đến ± 0,1 Mối tương quan quá thấp, không đáng kể  

± 0,1 đến ± 0,3 Mối tương quan thấp  

± 0,3 đến ± 0,6 Mối tương quan trung bình 

± 0,6 đến 0,8 Mối tương quan chặt 

> ± 0,8 Mối tương quan rất chặt  

 
2.7. Đạo đức nghiên cứu 

- Nghiên cứu được thực hiện trên sự đồng ý của người hiến đủ tiêu 
chuẩn hiến máu dây rốn. 

- Mọi hoạt động trong quá trình thực hiện không gây ảnh hưởng đến bất 
kỳ giai đoạn nào của cuộc chuyển dạ cũng như hoàn toàn không ảnh hưởng 
đến trẻ được sinh ra. 

- Mọi thông tin thu thập đảm bảo bí mật cho sản phụ, chỉ thông báo cho 
sản phụ, chỉ phục vụ mục đích nghiên cứu. 

- Nghiên cứu được sự đồng ý và phê duyệt của lãnh đạo Viện Huyết 
học - Truyền máu Trung ương, ngân hàng Tế bào gốc Viện Huyết học - 
Truyền máu Trung ương. 

- Kết quả nghiên cứu được phản hồi lại Viện, ngân hàng Tế bào gốc. 
- Từ nghiên cứu, chúng tôi đã xây dựng được ngân hàng TBG MDR 

cộng đồng. Đưa ra được những những kết quả có ý nghĩa cho quá trình lựa 
chọn sản phụ, thai nhi hiến MDR, thu thập, xử lý, bảo quản, sử dụng TBG 
máu dây rốn cộng đồng. Từ đây nâng cao số lượng và chất lượng đơn vị TBG 
MDR cho điều trị. Với số lượng đơn vị TBG MDR cộng đồng càng lớn càng 
giúp cho bệnh nhân có cơ hội tìm được nguồn TBG phù hợp cao hơn, phục vụ 
được nhu cầu ghép nhẳm đem lại sự sống cho bệnh nhân và niềm vui cho gia 
đình bệnh nhân. 

- Đề tài đã được thông qua hội đồng đạo đức của Trường Đại học Y 
Hà Nội. 
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Sơ đồ 2.2. Sơ đồ nghiên cứu 
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Một số đặc điểm sản phụ và thai nhi của các đơn vị MDR được bảo quản  
Bảng 3.1. Một số đặc điểm sản phụ của TBG MDR được lưu trữ (n=1668) 

Sản phụ X ± SD Min Max 

Tuổi 28 ± 3,4 18 35 

Cân nặng (kg) 63,7 ± 5,9 45 88 

MCV (fl) 91,2 ± 3,6 80,1 112 
 

Nhận xét: Tuổi trung bình của sản phụ trong nghiên cứu là 28 ± 3,4 
tuổi, cân nặng trung bình của sản phụ là 63,7 ± 5,9 kg. MCV máu ngoại vi 
của sản phụ trung bình 91,2 ± 3,6 fl. 

Bảng 3.2. Phân bố dân tộc của sản phụ (n=1668) 
Dân tộc Số lượng Tỷ lệ (%) 
Kinh 1662 99,6 
Mường 2 0,1 
Sán dìu 1 0,1 
Tày 3 0,2 
Tổng 1668 100,0 

 

Nhận xét: Chủ yếu là sản phụ dân tộc Kinh 99,6%. Bên cạnh đó cũng 
xuất hiện các sản phụ của dân tộc thiểu số như Mường, Sán Dìu, Tày nhưng 
với tỷ lệ rất thấp. 

Bảng 3.3. Hình thức sinh của sản phụ (n=1668) 
Hình thức sinh Số lượng Tỷ lệ (%) 
Sinh thường 1558 93,4 
Sinh mổ 110 6,6 
Tổng 1668 100,0 

Nhận xét: Tỷ lệ sản phụ sinh thường chiếm 93,6%. Chỉ có 6,6% sản 

phụ sinh mổ. 



58 

 
Biểu đồ 3.1. Số lần sinh của sản phụ (n = 1668) 

Nhận xét: Sản phụ chủ yếu là sinh con lần 1 và 2 chiếm đến 91,9% (lần 1: 
53%, lần 2: 38,9%). Chỉ có 8,1% là sinh con lần 3 và 4 (lần 3: 7,9%, lần 4: 0,2%). 

Bảng 3.4. Một số đặc điểm thai nhi của TBG MDR lưu trữ (n=1668) 
Thai nhi X ± SD Min Max 
Tuổi thai (tuần) 39,3 ± 0,9 36 42 
Trọng lượng trẻ sơ sinh (gram) 3257 ± 304 2600 4500 

 

Nhận xét: Tuổi thai trung bình 39,3 ± 0,9 tuần, trọng lượng trẻ sơ sinh 
trung bình 3257 ± 304 gram. 

Bảng 3.5. Tỷ lệ theo giới tính trẻ sơ sinh (n=1668) 

Giới tính Số lượng Tỷ lệ (%) 
Nữ 771 46,2 
Nam 897 53,8 
Tổng 1668 100,0 

 

Nhận xét: Tỷ lệ trẻ nam 53,8% nhiều hơn trẻ nữ 46,2%. 
Bảng 3.6. Một số đặc điểm dây rốn, bánh rau (n=1668) 

Máu dây rốn X ± SD Min Max 
Cân nặng bánh rau (gram) 505 ± 41,4 200 850 
Chiều dài dây rốn (cm) 58,1 ± 5,8 45 85 

 

Nhận xét: Cân nặng bánh rau trung bình 505 ± 41,4 gram, chiều dài 

dây rốn trung bình 58,1 ± 5,8 cm 

53% 38,9% 

7,9% 0,2% 

Lần 1 
Lần 2 
Lần 3 
Lần 4 
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3.2. Kết quả thu thập, xử lý, bảo quản máu dây rốn cộng đồng  

3.2.1. Kết quả thu thập máu dây rốn 

Bảng 3.7. Kết quả chung thu thập, xử lý MDR cộng đồng  

 Số lượng Tỷ lệ (%) 

Đơn vị MDR thu thập 2906 100 

Đơn vị MDR xử lý 1770 60,9 

Đơn vị TBG MDR lưu trữ 1668 57,4 
 

Nhận xét: 2906 túi MDR được thu thập, có 1770 túi MDR đạt tiêu 

chuẩn đưa vào xử lý (60,9%). Sau xử lý, xét nghiệm thì có 1668 đơn vị TBG 

MDR đạt tiêu chuẩn được lưu trữ (57,4%). 

Bảng 3.8. Nguyên nhân loại túi máu dây rốn sau thu thập (trước xử lý) 

Nội dung Số lượng Tỷ lệ (%) 

Hủy 

Thể tích <80ml 736 64,8 

Có cục đông 60 5,3 

MCV MDR thấp (< 95fl) 26 2,3 

TBCN < 80x107 258 22,7 

Khác (thiếu thông tin, quá giờ…) 56 4,9 

Tổng hủy 1136 39,1 

Đạt tiêu chuẩn xử lý 1770 60,9 

Tổng số 2906 100 
 

Nhận xét: Túi MDR phải hủy là 1136 (39,1%). Trong đó, nguyên nhân 

hủy chủ yếu do không đạt tiêu chuẩn về thể tích chiếm 64,8% và không đạt 

tiêu chuẩn về số lượng TBCN chiếm 22,7%.  
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Bảng 3.9. Nguyên nhân loại đơn vị tế bào gốc sau xử lý 

Nội dung Số lượng Tỷ lệ (%) 

Nguyên 

nhân 

loại 

Cấy vi khuẩn/vi nấm (+) 31 30,4 

HBsAg, HCV, HIV, GM, CMV (+) 12 11,8 

Bệnh 

HST 

HbE (37 - 2,2%) 12 (20,3%) 

59 57,8 HbBart (2 - 0,1%) 39 (66,1%) 

HST khác 8 (13,6%) 

Tổng số loại 102 5,8 

Mẫu được lưu trữ 1668 94,2 

Tổng số mẫu xử lý 1770 100 

Nhận xét: Trong số 1770 túi MDR được đưa vào xử lý tạo ra các đơn 

vị TBG MDR thì có 102 đơn vị phải loại bỏ sau khi xử lý. Nguyên nhân loại 

chủ yếu do nghi ngờ bệnh lý huyết sắc tố chiếm 57,8%. Có kết quả dương 

tính khi sàng lọc một số virus như CMV, HBsAg, HCV, cấy vi khuẩn/nấm 

chiếm 42,2%. 1668 đơn vị TBG MDR đạt tiêu chuẩn đưa vào lưu trữ chiếm 

94,2% đơn vị đã được xử lý.  

Bảng 3.10. Một số đặc điểm của mẫu máu dây rốn trước xử lý (n=1668) 

Máu dây rốn X ± SD Min Max 

Thể tích có chống đông (ml) 139 ± 18,7 115 259,7 

TBCN (x107) 151,8 ± 40,4 80 447 

Nhận xét: Thể tích MDR trung bình là 139 ± 18,7 ml với số lượng 

TBCN là 151,8 ± 40,4 x107 tế bào 
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Bảng 3.11. Tỷ lệ thể tích máu dây rốn trước xử lý (n=1668)  

Thể tích (ml)* Số lượng Tỷ lệ (%) 
≤ 120 194 11,6% 
120 -150 1087 65,1% 
> 150 387 23,2% 
Tổng 1668 100 

* Bao gồm chất chống đông 
Nhận xét: Thể tích MDR thu được chủ yếu là trên 120 ml. Thể tích từ 

120-150 ml chiếm tỷ lệ cao nhất 65,1%. Đặc biệt có 23,2% túi máu có thể tích 
trên 150 ml.  

Bảng 3.12. Đặc điểm tế bào bạch cầu trong túi máu dây rốn trước xử lý 
(n=1668) 

Chỉ số X ± SD Tỷ lệ (%) 
SLBC (G/l) 13,5 ± 4,0  
BC trung tính (G/l) 8,6 ± 2,9 56,2 ± 7,8 
BC lympho (G/l) 4,5 ±1,7 30,2 ± 9,2 
BC mono (G/l) 1,6 ± 0,6 10,8 ± 2,5 

 

Nhận xét: Trong túi MDR thu được có SLBC trung bình 13,5 ± 4,0 
G/l. Trong đó SLBC trung tính 8,6 ± 2,9 G/l, SLBC lympho 4,5 ± 1,7 G/l, 
SLBC mono 1,6 ± 0,6 G/l.  

Bảng 3.13. Đặc điểm hồng cầu và tiểu cầu trong túi máu dây rốn trước xử lý 
(n=1668) 

Chỉ số X ± SD Min Max 
SLHC (T/l) 4,4 ± 0,4 2,97 6,7 
HGB (g/l) 154,3 ± 14,0 111,2 203,3 
HCT (%) 48,2 ± 4,5 34,6 44,5 
MCV (fl) 110,8 ± 4,6 95,9 133,5 
MCH (pg) 35,5 ± 1,6 21,8 39,8 
MCHC (g/l) 310,5 ± 24,5 280,8 365,4 
SLTC (G/l) 303 ± 56,6 107,7 506,9 
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Nhận xét: Trong mỗi túi MDR trước khi xử lý có SLHC là 4,4 ± 

0,4T/l, nồng độ huyết sắc tố là 154,3 ± 14,0 g/l, thể tích khối hồng cầu 48,2 ± 

4,5 l/l, MCV trung bình 110,8 ± 4,6 fl và nằm trong dải từ 95,9 - 133,5fl. 

SLTC trung bình 303 ± 56,6 G/l.  

3.2.2. Kết quả xử lý và bảo quản 

Bảng 3.14. Một số thông số đơn vị TBG lưu trữ (n=1668) 

Chỉ số X ± SD Min Max 

Thể tích thu được sau xử lý (ml) 26,7 ± 0,5 25,8 27,1 

Hiệu suất thu hồi TBCN (%) 84,9 ± 5,6 70,1 99,9 

Số lượng TBCN (x107/đv) 131,2 ± 40 43,8 329 

Số lượng TB CD34/µl 213,3 ± 143 19,0 2085 

Tỷ lệ tế TB CD34/CD45 (%) 0,38 ± 0,21 0,05 2,79 

Số lượng TB CD34 (x105/đv) 48,1 ± 35,5 4,1 256 

Tỷ lệ TB CD34 sống sau xử lý (%) 94,5 ± 3,4 70,5 99,9 

Nhận xét: Trong mỗi 26,7 ± 0,5 ml TBG có chứa trung bình 131,2 ± 

40 x 107 TBCN, 48,1 ± 35,5 x 105 TB CD34. Sau sử lý hiệu suất thu hồi 

TBCN trung bình 84,9 ± 5,6% và có 94,5 ± 3,4% TB CD34 sống sau xử lý. 

Bảng 3.15. Tỷ lệ trung bình các thành phần loại bỏ sau ly tâm (n=1668) 

Thông số 
Loại, mất (%) 

(%) Min Max 

Thể tích túi MDR (ml) 83,8 ± 1,9 78,4 88,6 

SLHC  94,0 ± 3,0 76,5 98,2 

SLBC  15,3 ± 5,6 10,2 34,8 

SLTC  51,9 ± 9,9 26,9 96,7 

Nhận xét: Quá trình xử lý của chúng tôi đã loại bỏ được 83,8 ± 1,9% 

thể tích MDR. Tỷ lệ hồng cầu bị loại là 94,0 ± 3,0%. Tỷ lệ tiểu cầu bị loại là 

51,9 ± 9,9%. Tỷ lệ bạch cầu bị loại là 15,3 ± 5,6%. 
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Bảng 3.16. Thành phần tế bào máu trong túi TBG lưu trữ (n=1668) 

Chỉ số X ± SD Min Max 

SLBC (G/l) 59,0 ± 18,0 20,2 148,2 

SLBC trung tính (G/l) 33,9 ± 13,9 2,0 109 

SLBC lympho (G/l) 37,4 ± 8,7 30 70 

SLBC mono (G/l) 5,9 ± 4,0 1,1 26,8 

SLHC (T/l) 1,2 ± 0,6 0,43 10,5 

HCT (%) 9,7 ± 4,8 0,42 10,6 

TC (G/l) 662,1 ± 147,6 35 1291 

Nhận xét: Trong mỗi đơn vị TBG lưu trữ có số lượng bạch cầu trung 

bình 59,0 ±18,0 G/l. Trong đó, số lượng bạch cầu trung tính 33,9 G/l, số 

lượng bạch cầu mono 5,9 G/l, số lượng bạch cầu lympho 37,4 G/l. Số lượng 

hồng cầu và hematocrit tương đối thấp 1,2T/l hồng cầu và 9,7% hematocrit. 

Số lượng tiểu cầu tương đối cao 662,1 G/l. 

Bảng 3.17. Tỷ lệ nhóm máu đơn vị tế bào gốc lưu trữ (n=1668) 

Nhóm máu Số lượng Tỷ lệ (%) 

ABO 

A 365 21,9 

AB 80 4,8 

B 460 27,6 

O 763 45,7 

Tổng 1668 100 

Rh 

Dương 1668 100 

Âm 0 0 

Tổng 1668 100 
 

Nhận xét: Tỷ lệ nhóm máu O là cao nhất 45,7%. Thấp nhất là nhóm 

máu AB 4,8% 
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Bảng 3.18. Đặc điểm thành phần huyết sắc tố đơn vị TBG MDR lưu trữ 

(n=1668) 

Chỉ số Trung bình min max 

Tỷ lệ huyết sắc tố A1 18,5 ± 5,3 3,2 87,9 

Tỷ lệ huyết sắc tố A2 0,05 ± 0,2 0 0,6 

Tỷ lệ huyết sắc tố F 81,5 ± 5,3 12,1 96,8 

Nhận xét: Tỷ lệ huyết sắc tố A1 trung bình 18,5 ± 5,3%, tỷ lệ huyết sắc 

tố F trung bình 81,5 ± 5,3% 

Bảng 3.19. Đặc điểm tế bào máu của đơn vị TBG MDR trước và sau rã đông 

(n = 94) 

Chỉ số Trước bảo quản Sau rã đông p 

SLHC (G/l) 1,0 ± 0,8 0,8 ± 0,3 < 0,05 

Hematocrit (l/l) 10,0  ±  3,4 9,9 ± 2,2 > 0,05 

SLBC (G/l) 57,1 ± 18,2 42,8 ± 13,6 < 0,001 

SLBC trung tính (G/l) 38,8 ± 16,3 22,8 ± 13,1 < 0,05 

SLBC đơn nhân (G/l) 16,1 ± 9,6 16,7 ± 13,0 > 0,05 

SLTC (G/l) 610,4 ± 123,4 522,5 ± 335,1 < 0,05 

Nhận xét: Số lượng hồng cầu (SLHC), Số lượng bạch cầu (SLBC), 

SLBC trung tính, số lượng tiểu cầu (SLTC) sau rã đông giảm so với trước ra 

đông có ý nghĩa thống kê, lượng Hematocrit giảm không có sự khác biệt so 

với trước đông lạnh. Đặc biệt số lượng tế bào đơn nhân trước và sau rã đông 

thay đổi không đáng kể. 
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Bảng 3.20. Thành phần tế bào trong đơn vị TBG MDR trước và sau rã đông 

(n = 94) 

Chỉ số Trước bảo quản Sau rã đông p 

Số lượng TBCN (x 107) 136,7±47,5 126,3±46,0 < 0,001 

Số lượng TB CD34 (x105) 56,2±46,8 49,9±36,8 < 0,001 

Tỷ lệ TB CD34 (%) 0,43±0,25 0,48±0,35 < 0,05 

Nhận xét: Số lượng TBCN, TB CD34 giảm, tỷ lệ TB CD34 sống giảm 

so với trước khi bảo quản, tỷ lệ TB CD34 sau khi rã đông tăng so với trước 

khi bảo quản có ý nghĩa thống kê.  

Bảng 3.21. Kết quả cấy cụm sau bảo quản đông lạnh (n = 94) 

 Số cụm trung bình 

trong 1 đĩa cấy 

(cụm) 

Số cụm trung bình 

trong 1 đơn vị 

TBG (x104) 

Tỷ lệ (%) 

BFU-E 23,8±12,5 99,5±75,3 48,1±9,5 

CFU-E 0,55±0,62 2,36±2,92 1,2±1,4 

CFU-GM 22,8±8,2 93,5±46,1 48,4±9,8 

CFU-GEMM 1,14±0,97 4,86±4,84 2,4±1,9 

Tổng số 48,2±18,3 200,3±115,2 100 
 

Nhận xét: Tất cả các đơn vị TBG MDR nuôi cấy đều mọc và số cụm trung 

bình trong 1 đĩa nuôi cấy là 48,2±18,3 cụm tương ứng với trung bình 200,3 x 

104 cụm trong đơn vị TBG, Trong đó cụm BFU-E và CFU-GM chiếm tỷ lệ 

cao lần lượt là 48,1% và 48,4%, Cụm CFU-GEMM có với tỷ lệ 2,4%. 
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3.3. Một số yếu tố liên quan đến chất lượng và khả năng sử dụng đơn vị 
TBG MDR cộng đồng  
3.3.1. Một số yếu tố liên quan đến chất lượng đơn vị TBG MDR cộng đồng  
3.3.1.1. Một số yếu tố liên quan trong quá trình thu thập MDR cộng đồng 

 
Thể tích MDR = tuổi sản phụ x 0,519 + 89,54 (r= 0,095, p < 0,01) 

Biểu đồ 3.2. Liên quan giữa thể tích máu dây rốn và tuổi sản phụ (n = 1668) 
Nhận xét: Thể tích MDR tỷ lệ thuận với tuổi sản phụ theo phương 

trình Thể tích MDR = tuổi sản phụ x 0,519 + 89,54 (r= 0,095, p < 0,01) 
Bảng 3.22. Liên quan giữa một số yếu tố của mẹ với thể tích mẫu máu dây 

rốn (n=1668) 
Thế tích trước xử lý (ml) 

Chỉ số X ±SD p 

Nhóm máu mẹ 

A 103,7±17,1 

> 0,05 B 104,8±18,3 
AB 105,5±24,7 
O 103,7±18,7 

Lần sinh 

1 103±18,3 (1,2)< 0,05 
(2,3)< 0,05 
(3,4)< 0,05 
(1,4) < 0,05 

2 104±17,9 
3 110±22,6 
4 102±11,9 

Hình thức sinh 
Sinh thường 104±18,5 > 0,05 Sinh mổ 102±21 

Nhận xét: Tuổi mẹ càng cao, lần sinh càng nhiều thì thể tích MDR 
càng cao. Hình thức sinh và nhóm máu của sản phụ không có mối liên quan 
đến thể tích mẫu MDR thu được.  
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Biểu đồ 3.3. Liên quan thể tích máu dây rốn và trọng lượng thai (n = 1668) 

Nhận xét: Thể tích túi MDR có liên quan thuận lỏng lẻo với trọng 
lượng thai theo phương trình: Thể tích MDR = 0,015 * trọng lượng thai + 
55,743 (r = 0,242 p < 0,01) 

Bảng 3.23. Liên quan giữa một số yếu tố thai nhi với thể tích MDR 
(n=1668) 

Thế tích trước xử lý (ml) 
Chỉ số X ±SD P 

Giới tính thai Gái 103±17,8 < 0,05 Trai 105±19,4 

Nhóm máu thai 
 

A 102,7±17,3 (1) 1,2)>0,05 
(2,3)>0,05 
(3,4)>0,05 
(1,4) >0,05 

B 103,8±19,0 (2) 
AB 107,8±23,2 (3) 
O 104,5±18,5 (4) 

Tuổi thai 

36 107±22,7 (1) 

>0,05 

37 107±18,2 (2) 
38 105±20,6 (3) 
39 104±18,8 (4) 
40 103±18,1 (5) 
41 103±16,1 (6) 
42 109±32,0 (7) 

Nhận xét: Cân nặng thai nhi càng lớn, giới tính thai là trai thì thể tích 
mẫu MDR cao có ý nghĩa thống kê với p< 0,05. Nhóm máu của thai nhi và 
tuổi thai không có mối liên quan với thể tích mẫu MDR. 
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Bảng 3.24. Liên quan giữa một số yếu tố mẹ với tổng số TBCN (n = 1668) 

Tế bào có nhân (107) 

Yếu tố 
X ±SD p 

Tuổi mẹ 

≤ 20 154±47,9 (1) 1,2)>0,05 

(2,3)>0,05 

(3,4)>0,05 

(1,4) >0,05 

21-25 158±48,6 (2) 

26-30 157±48,4 (3) 

>30 154±46,3 (4) 

Nhóm máu mẹ 

A 151,1±42,9 (1) 1,2)>0,05 

(2,3)>0,05 

(3,4)>0,05 

(1,4) >0,05 

B 160,3±48,2 (2) 

AB 157, 6±46,0 (3) 

O 157,0±48,3 () 

Lần sinh 
1 162±50,5 

< 0,05 
≥ 2 151±44,1 

Hình thức sinh 
Thường 158±48,1 

< 0,05 
Mổ 134±38,2 

 

Nhận xét: Hình thức sinh thường và sinh con lần 1 có số lượng TBCN 

cao hơn so với sinh mổ, sinh con từ lần 2. Tuổi mẹ, nhóm máu của sản phụ 

không có mối liên quan đến số lượng TBCN.  
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Bảng 3.25. Liên quan giữa một số yếu tố của thai nhi với tổng số TBCN 

(n=1668) 

Tế bào có nhân (107) 

Yếu tố 
X ±SD p 

Nhóm cân 
nặng thai (g) 

< 3000 146,9±42,2 (1) (1,2)< 0,05 

(2,3)< 0,05 

(3,4)< 0,05 

(1,4) < 0,05 

3000 - 3499 155,2±46,6 (2) 

3500 - 3999 164,6±52,8 (3) 

≥ 4000 183,5±53,0 (4) 

Giới tính thai 
Trai 152±44,4 

< 0,05 
Gái 162±51,1 

Nhóm máu 
thai 

A 152,4±48,4 (1) (1,2)< 0,05 

(2,3)< 0,05 

(3,4)< 0,05 

(1,4) < 0,05 

B 171,5±67,8 (2) 

AB 157, 6±46,0 (3) 

O 156,2±46,0 (4) 

Tuổi thai 

36 147,9±57,5 

> 0,05 

37 144,4±45,4 

38 154,6±48,8 

39 155,4±49,3 

40 158,0±44,8 

41 163,6±53,4 

42 185,0±88,3 
Nhận xét: Thai nhi là gái, cân nặng càng lớn, thì số lượng TBCN trong 

mẫu MDR càng cao. Số lượng TBCN ở thai có nhóm máu B là cao hơn nhóm 
máu còn lại có ý nghĩa thống kê. Tuổi thai có mối liên quan không có ý nghĩa 
thống kê với số lượng TBCN tuy nhiên tuổi thai càng cao thì số lượng TBCN 
càng cao.  
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Bảng 3.26. Liên quan giữa một số yếu tố mẹ với TB CD34 (n = 1668) 

Tế bào CD34 (105) 

Yếu tố 
X ±SD p 

Tuổi mẹ 

≤ 20 48,0 ± 20,2 

> 0,05 
21-25 55,6 ± 33,2 

26-30 48,2 ± 32,5 

>30 45,7 ± 31,1 

Nhóm máu mẹ 

A 45,9 ± 33,5 

> 0,05 
B 46,6 ± 29,3 

AB 47,0 ± 31,2 

O 52,3 ± 39,8 

Lần sinh 
1 52,2 ± 42,7 

> 0,05 
≥ 2 45,4 ± 31,3 

Hình thức sinh 
Thường 50,3 ± 32,0 

< 0,05 
Mổ 34,2 ± 18,2 

 

Nhận xét: Hình thức sinh thường thu được lượng TB CD34 nhiều hơn 

sinh mổ có ý nghĩa thống kê. TB CD34 thu được không khác nhau ở các 

nhóm tuổi mẹ, nhóm máu mẹ và các lần sinh 
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Bảng 3.27. Liên quan giữa một số yếu tố của trẻ với TB CD34 (n=1668) 

Số lượng tế bào CD34 

Yếu tố 
X ±SD p 

Nhóm cân 

nặng trẻ (g) 

< 3000 47,3 ± 35,5 

> 0,05 
3000 - 3499 47,8 ± 35,6 

3500 - 3999 54,2 ± 32,6 

≥ 4000 57,0 ± 28,6 

Giới tính trẻ 
Trai 48,8 ± 33,8 

< 0,05 
Gái 49,8 ± 36,1 

Nhóm máu trẻ 

A 47,4 ± 41,2 

> 0,05 
B 46,2 ± 27,8 

AB 53,4 ± 40,2 

O 51,6 ± 46,0 

Nhóm tuổi thai 

(tuần) 

36-37 59,8 ± 39,4 

> 0,05 38-39 52,2 ± 36,7 

40-42 44,9 ± 29,5 
 

Nhận xét: Lượng TB CD34 ở trẻ gái nhiều hơn trẻ trai có ý nghĩa 

thống kê. Cân nặng trẻ, nhóm máu trẻ, cân nặng thai không có mối liên quan 

với số lượng TB CD34. 
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3.3.1.2. Một số yếu tố liên quan trong quá trình xử lý MDR cộng đồng 

 
Tổng số TBCN (x107) = thể tích túi máu * 1,214 + 30,1 (r=0,473,  p< 0,01) 

Biểu đồ 3.4. Liên quan giữa số lượng TBCN và thể tích MDR trước xử lý 

(n=1668) 

Nhận xét: Số lượng TBCN có mối liên quan thuận mức độ trung bình 

với thể tích túi MDR với r = 0,473, p< 0,01 

 
Biểu đồ 3.5. Liên quan giữa số lượng TB CD34 và thể tích MDR (n = 1668) 

Nhận xét: Số lượng TB CD34 = thể tích MDR*0,329 +137,450  

(r = 0,12, p< 0,01) 
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Biểu đồ 3.6. Liên quan giữa hiệu suất xử lý và thể tích MDR thu được 

(n = 1668) 

Nhận xét: Thể tích MDR không ảnh hưởng đến hiệu suất xử lý 

(r=0,046, p>0,05) 
 

Biểu đồ 3.7. Liên quan giữa hiệu suất xử lý và số lượng TBCN (n = 1668) 

Nhận xét: Số lượng TBCN không ảnh hưởng đến hiệu suất xử lý MDR 

(r=0,041, p=0,092) 
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Biểu đồ 3.8. Liên quan giữa hiệu suất xử lý và hematocrit (n = 1668) 

Nhận xét: Hiệu suất xử lý có mối liên quan lỏng lẻo với hematocrit 

(r=0,13, p<0,05) 

 
Biểu đồ 3.9. Liên quan giữa hiệu suất xử lý và thời gian lưu trước xử lý  

(n = 1668) 

Nhận xét: Thời gian lưu trước xử lý không ảnh hưởng đến hiệu suất xử 

lý (r=0,001, p > 0,05) 
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Biểu đồ 3.10. Liên quan giữa hiệu suất xử lý và thời gian xử lý (n = 1668) 

Nhận xét: Thời gian xử lý không ảnh hưởng đến hiệu suất xử lý  

(r=0,015, p> 0,05) 

 
Biểu đồ 3.11. Liên quan giữa TB CD34 sống và thời gian chờ xử lý  

(n = 1668) 

Nhận xét: Thời gian lưu trước xử lý không ảnh hưởng tỷ lệ sống của 

TB CD34 (r=0,02, p> 0,05) 



76 

 
Biểu đồ 3.12. Liên quan giữa TB CD34 sống và thời gian xử lý (n = 1668) 

Nhận xét: Thời gian xử lý không ảnh hưởng tỷ lệ sống của TB CD34 

(r=0,02, p > 0,05) 

 
Biểu đồ 3.13. Liên quan giữa tỷ lệ TB CD34 sống và số lượng TBCN  

(n = 1668) 

Nhận xét: Số lượng TBCN không ảnh hưởng tỷ lệ sống của TB CD34 

(r= 0,018, p> 0,05) 
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3.3.1.3. Một số yếu tố liên quan trong quá trình bảo quản TBG MDR cộng đồng  

 
(r = 0,87 p<0,001) 

Biểu đồ 3.14. Liên quan giữa TB CD34 và cụm sau rã đông (n = 94) 
Nhận xét: Số cụm mọc có liên quan chặt với số lượng TB CD34 trong 

đơn vị TBG MDR sau rã đông 

 
(r = 0,60 p<0,001) 

Biểu đồ 3.15. Liên quan giữa số lượng TBCN và cụm sau rã đông (n = 94) 
Nhận xét: Số cụm mọc có liên quan chặt với số lượng TBCN trong 

đơn vị TBG MDR sau rã đông 
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(r = 0,254 p<0,05) 

Biểu đồ 3.16. Mối liên quan giữa thời gian bảo quản và CFU-E (n = 94) 
Nhận xét: Có mối liên quan giữa thời gian và CFU-E trung bình. Thời 

gian càng tăng thì CFU-E trung bình càng tăng. 

 
(r = 0,031 p>0,05) 

Biểu đồ 3.17. Mối liên quan giữa thời gian bảo quản và BFU-E (n = 94) 
Nhận xét: Không có mối liên quan giữa thời gian bảo quản và BFU-E  

(r = 0,064 p>0,05) 
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Biểu đồ 3.18. Mối liên quan giữa thời gian bảo quản và CFU-GM (n = 94) 

Nhận xét: Không có mối liên quan giữa thời gian bảo quản và CFU-GM  

 

(r = 0,061 p>0,05) 

Biểu đồ 3.19. Mối liên quan giữa thời gian bảo quản và CFU-GEMM (n = 94) 

Nhận xét: Không có mối liên quan giữa thời gian và CFU-GEMM 

trung bình. 
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(r = 0,055 p>0,05) 

Biểu đồ 3.20. Mối liên quan giữa thời gian bảo quản và tổng số cụm (n = 94) 

Nhận xét: Không có mối liên quan giữa thời gian và tổng số cụm. 

 

(r = 0,054 p>0,05) 

Biểu đồ 3.21. Mối liên quan giữa thời gian bảo quản và tỷ lệ sống  

của tế bào sau rã đông (n = 94) 

Nhận xét: Không có mối liên quan giữa thời gian bảo quản và tỷ lệ 

sống của TB sau rã đông. 
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3.3.2. Khả năng sử dụng đơn vị TBG MDR cộng đồng 

3.3.2.1. Kết quả xét nghiệm HLA  

Bảng 3.28. Tỷ lệ các alen HLA ở mức độ phân giải thấp của từng locus 

(n=1668) 

STT HLA-A HLA-B HLA-DRB1 

 alen % alen % alen % alen % 

1 11 48,8 15 37,0 18 1,5 12 31,7 

2 02 36,2 46 19,2 56 2,3 15 11,4 

3 24 27,6 07 8,4 48 1,1 09 10,3 

4 33 8,0 58 7,7 37 0,8 04 7,9 

5 29 12,1 38 4,4 52 0,6 10 7,2 

6 01 2,8 40 11,2 13 0,5 07 6,4 

7 26 2,0 51 9,7 08 0,2 03 5,4 

8 31 1,4 13 4,2 73 0,2 14 4,9 

9 30 1,0 35 3,7 50 0,2 08 4,9 

10 03 1,2 44 2,9 41 0,1 13 4,5 

11 34 0,6 57 2,8 49 0,1 11 2,8 

12 74 0,7 54 2,6 81 0,1 16 2,2 

13 68 0,4 27 3,3   01 0,4 

14 32 0,1 55 1,7     

15 23 0,1 39 4,9     
 

Nhận xét: Locus HLA-B được phân tích cho ra kết quả với số lượng 

alen nhiều nhất là 27, locus HLA-A, HLA-DRB1 với 15 và 13 alen.  
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Bảng 3.29. Tỷ lệ các alen HLA-A của mẫu nghiên cứu (n=1668) 

Alen 
Tần suất 

(n) 
Tỷ lệ  (%)  Alen 

Tần suất 

(n) 

Tỷ lệ 

(%) 

11:01 823 24,7 

 

24:03 40 1,2 

33:03 411 12,3 30:01 32 1,0 

24:02 394 11,8 33:01 25 0,7 

02:01 386 11,6 24:10 23 0,7 

02:03 273 8,2 03:01 20 0,6 

29:01 243 7,3 34:01 19 0,6 

02:06 155 4,6 68:01 15 0,4 

11:02 112 3,4 11:04 14 0,4 

24:07 95 2,8 74:01 10 0,3 

01:01 94 2,8 74:05 7 0,2 

26:01 67 2,0 29:02 6 0,2 

31:01 47 1,4     

13 alen hiếm gặp 

01:03, 02:02, 02:05, 02:11, 03:02, 11:12, 23:01, 

24:04, 24:05, 24:17, 24:43, 29:03, 32:01 

25 0,5 

Tổng số alen 36 100 
 

Nhận xét: Trong số 36 alen của locus HLA-A, alen có tỷ lệ gặp nhiều 

nhất (>10%) là A*11:01 (24,7%); 33:03 (12,3%), 24:02 (11,8%); 02:01 

(11,6%); 10 alen ít gặp hơn (chiếm tỷ lệ từ 1 đến 10%), và 13 alen hiếm gặp 

có tỷ lệ từ dưới 0,1%. 
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Bảng 3.30. Tỷ lệ các alen HLA-B của mẫu nghiên cứu (n=1668) 

Alen 
Tần suất 

(n) Tỷ lệ (%)  Alen 
Tần suất 

(n) Tỷ lệ (%) 

15:02 512 15,3 

 

07:02 23 0,7 
46:01 359 10,8 52:01 21 0,6 
58:01 257 7,7 40:02 20 0,6 
07:05 245 7,3 56:01 19 0,6 
38:02 235 7,0 56:04 19 0,6 
15:25 185 5,5 48:03 18 0,5 
40:01 146 4,4 18:02 17 0,5 
13:01 123 3,7 13:02 16 0,5 
44:03 115 3,4 35:01 16 0,5 
35:05 103 3,1 35:03 14 0,4 
57:01 95 2,8 48:01 12 0,4 
51:01 89 2,7 15:18 11 0,3 
54:01 86 2,6 15:21 11 0,3 
55:02 72 2,2 15:27 11 0,3 
15:12 68 2,0 15:11 9 0,3 
51:02 57 1,7 56:02 9 0,3 
39:01 53 1,6 27:05 8 0,2 
27:04 44 1,3 39:05 8 0,2 
40:06 35 1,0  08:01 7 0,2 
18:01 31 0,9  46:02 7 0,2 
15:01 30 0,9  73:01 7 0,2 
27:06 29 0,9  50:01 6 0,2 
37:01 26 0,8  51:06 6 0,2 

19 alen hiếm gặp 
15:10, 15:13, 15:15, 15:17, 15:35, 15:46, 27:03, 
27:07, 38:01, 39:03, 39:06, 41:01, 44:02, 46:06, 

49:01, 51:04, 55:01, 56:03,  81:01 

46 1,4 

Tổng số alen 69 100 
 

Nhận xét: Locus HLA-B có số lượng alen rất đa dạng với 69 loại, trong đó 
alen có tỷ lệ gặp nhiều nhất là B*15:02 (15,3%); 46:01 (10,8%); 17 alen ít gặp 
hơn (chiếm tỷ lệ từ 1 đến 10%); 19 alen rất hiếm gặp có tỷ lệ từ dưới 0,1%. 
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Bảng 3.31. Tỷ lệ các alen HLA-DR của mẫu nghiên cứu (n=1668) 

Alen 
Tần suất 

(n) 
Tỷ lệ (%)  Alen 

Tần suất 

(n) 
Tỷ lệ (%) 

12:02 1033 31,0 

 

13:02 62 1,9 

09:01 345 10,3 11:01 53 1,6 

15:02 266 8,0 14:04 43 1,3 

10:01 239 7,2 14:05 29 0,9 

07:01 215 6,4 11:06 28 0,8 

03:01 178 5,3 12:01 26 0,8 

08:03 158 4,7 04:06 23 0,7 

04:05 146 4,4 13:01 22 0,7 

15:01 112 3,4 04:04 12 0,4 

14:01 86 2,6 11:04 11 0,3 

04:03 67 2,0  01:01 7 0,2 

13:12 66 2,0  04:01 7 0,2 

16:02 66 2,0  01:02 7 0,2 

10 alen hiếm gặp 

03:02, 04:07, 04:08, 08:02, 08:04, 

14:10, 14:18,15:03, 16:01, 16:12 

29 0,8 

Tổng số alen 36 100 
 

Nhận xét: locus HLA-DRB1 có 36 loại alen, trong đó gặp nhiều nhất 

là DRB1*12:02 (31,0%); 09:01 (10,3%); 14 alen ít gặp hơn (chiếm tỷ lệ từ 1 

đến 10%); 10 alen hiếm gặp có tỷ lệ dưới 1%, 10 alen rất hiếm gặp có tỷ lệ từ 

dưới 0,1%. 
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3.3.2.2. Xác xuất tìm kiếm đơn vị tế bào gốc máu dây rốn 

 

 
Biểu đồ 3.22. Xác xuất tìm kiếm ít nhất 1 đơn vị TBG MDR hòa hợp HLA 

theo các cỡ mẫu lưu trữ  

Nhận xét: Với 1668 đơn vị TBG MDR của ngân hàng TBG, khả năng 

tìm kiếm được đơn vị TBG MDR hòa hợp HLA 4/6; 5/6 và 6/6 lần lượt là 

96,8%; 69,6% và 18,0%. Với 1000 mẫu lưu trữ đã tìm được cho 95,9% bệnh 

nhân có nhu cầu tìm kiếm với mức hòa hợp HLA 4/6. 
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Biểu đồ 3.23. Khả năng tìm kiếm đơn vị TBG MDR theo liều TBCN tối 
thiểu 2 x 107/kg (n=1668) 

Nhận xét: Khả năng tìm kiếm TBG MDR theo liều TBCN tối thiểu 
(2x107/kg) trung bình 65,6 ± 20,0 kg (21,9 kg - 164,5kg). 

 
Biểu đồ 3.24. Khả năng tìm kiếm TBG MDR theo liều CD34 tối thiểu 1 x 

105/kg  (n=1668) 
Nhận xét: Khả năng tìm kiếm TBG MDR theo liều CD34  tối thiểu 

(1x105/kg) trung bình 48,1 ± 35,4 kg (4,1kg - 256kg) trung vị 39,0 kg. 
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3.3.2.3. Kết quả chọn đơn vị tế bào gốc máu dây rốn cho bệnh nhân 
Bảng 3.32.  Đặc điểm của bệnh nhân tìm kiếm (n=217) 

Đặc điểm 

Nơi gửi 
Tuổi Cân nặng 

Tại viện Ngoài viện 
175 

(80,6%) 
42 

(19,4%) 
23,5 ± 1,7 

(1-63) 
41,4 ± 1,8 

(6-67) 
Nhận xét: Tìm kiếm TBG MDR phục vụ tại viện chiếm 80,6% và 

ngoài viện 19,4%. Tuổi trung bình của bệnh nhân cần tìm kiếm HLA 23,5 ± 
1,7, cân nặng trung bình 41,4 ± 1,8 

Bảng 3.33. Tỷ lệ bệnh nhân tìm kiếm theo bệnh (n=217) 
 n Tỷ lệ 

Lơ xê mi cấp 106 48,9 

Lơ xê mi kinh 11 5,1 

Thalassemia 58 26,7 

Suy tủy xương 34 15,7 

Rối loạn sinh tủy 10 4,6 

Bệnh khác 9 4,1 

Tổng 217 100 

Nhận xét: 217 bệnh nhân có nhu cầu tìm kiếm TBG MDR. Trong đó chủ yếu 
là bệnh nhân lơ xê mi cấp (48,9%), thalassemia (26,7%), suy tủy xương 
(15,7%). 

Bảng 3.34. Tỷ lệ bệnh nhân tìm thấy đơn vị TBG MDR hòa hợp HLA 
(n = 217) 

Mức độ hòa hợp Số lượng Tỷ lệ (%) 
Số đơn vị MDR 

tìm được 
Hòa hợp hoàn toàn 6/6 39 18,0 1 - 17 
Hòa hợp tối thiểu 5/6 151 69,6 1 - 96 
Hòa hợp tối thiểu 4/6 210 96,8 1 - 184 
Không có mẫu hòa hợp 7 3,2  
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Nhận xét: Khi sử dụng kết quả xét nghiệm HLA độ phân giải cao của 
1668 đơn vị TBG MDR lưu trữ để tìm kiếm TBG MDR cho 217 bệnh nhân 
có chỉ định ghép. Kết quả tìm kiếm cho thấy có 96,8% số trường hợp bệnh 
nhân đã tìm thấy đơn vị TBG MDR hòa hợp tối thiểu 4/6 locus chính (A, B, 
DR). Trong 210 bệnh nhân có 39 trường hợp tìm được đơn vị TBG MDR hòa 
hợp hoàn toàn 6/6. Tuy nhiên vẫn còn 7 bệnh nhân không tìm thấy mẫu TBG 
MDR hòa hợp. 

Bảng 3.35. Liều tế bào tìm kiếm được tương ứng với các mức hòa hợp 
(n=217) 

Hòa hợp Tế bào X ± SD (min - max) 

4/6 
CD34 (105 tế bào/kg) 3,6 ± 2,3 (0,42 – 24,15) 

TBCN (107 tế bào /kg) 9,0 ± 5,5 (1,33 – 55,65) 

5/6 
CD34 (105 tế bào/kg) 2,5 ± 1,7 (0,26 – 13,4) 

TBCN (107 tế bào /kg) 6,7 ± 4,0 (1,44 – 41,74) 

6/6 
CD34 (105 tế bào/kg) 2,4 ± 1,4 (0,41 – 14,62) 

TBCN (107 tế bào /kg) 6,2 ± 3,9 (1,77 – 24,39) 
Nhận xét: Với mức độ hòa hợp HLA lần lượt 4/6, 5/6, 6/6 liều TB 

CD34 trung bình tìm được cho bệnh nhân là 3,6; 2,5; 2,4  x 105 tế bào /kg, 
liều TBCN lần lượt là 9,0; 6,7; 6,2x107 tế bào /kg. 

Bảng 3.36. Số đơn vị TBG MDR đã ghép 

Bệnh n Tỷ lệ 
Lơ xê mi cấp 7 58,3 
Suy tủy 1 8,3 
Thalassemia 2 16,7 
Rối loạn sinh tủy 2 16,7 
Tổng 12 100 
 

Nhận xét: 12 đơn vị TBG MDR đã ghép cho các bệnh nhân trong đó 
chủ yếu là bệnh nhân lơ xê mi cấp 58,3%. Ngoài ra là các bệnh nhân suy tủy, 
thalassemia, rối loạn sinh tủy. 
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 
4.1. Một số đặc điểm sản phụ và thai nhi của các đơn vị MDR được lựa chọn  

Để có được đơn vị TBG MDR cộng đồng, mỗi ngân hàng TBG đều 

phải thực hiện các giai đoạn sau: (1) Tuyển chọn người hiến và được sự đồng 

ý của người hiến; (2) Thu thập MDR; bảo quản và vận chuyển về Ngân hàng; 

(3) Xử lý, xét nghiệm (sàng lọc, định danh, số lượng TB), bảo quản lạnh và 

lưu trữ; (4) Đảm bảo chất lượng theo tiêu chuẩn NetCord [7777].  Trước khi 

tiến hành thu thập phải diễn ra quá trình tuyển chọn đối tượng hiến MDR theo 

tiêu chuẩn đã được đặt ra. Đặc điểm của sản phụ là vấn đề đầu tiên tiếp cận để 

sàng lọc và quyết định có thu thập MDR hay không. Có nhiều yếu tố ảnh 

hưởng đến chất lượng và thể tích MDR thu được. Một trong những vấn đề đó 

là tuổi sản phụ. Tuổi sản phụ càng cao thì khả năng có bất thường thai nhi 

càng lớn do đó TBG MDR cũng có thể tiềm tàng nhiều nguy cơ. Trong 

nghiên cứu chọn sản phụ có tuổi trung bình là 28 ± 3,4 tuổi, thấp nhất là 18 

tuổi và cao nhất là 35 tuổi (Bảng 3.1). Chúng tôi chủ đích chọn độ tuổi như 

vậy vì đây là độ tuổi có quá trình sinh lý sinh sản tốt nhất, phù hợp với pháp 

luật và tiềm tàng ít các nguy cơ bất thường do tuổi tác gây ra. Nghiên cứu của 

chúng tôi cũng chọn chủ đích tương tự như nghiên cứu của Rodrigo Dias 

Nunes năm 2015 [73], Chanda và cộng sự năm 2011 [71] khi nghiên cứu 500 

mẫu MDR cho thấy độ tuổi trung bình của sản phụ là 28,47 ± 4,26 tuổi. 

Nghiên cứu của chúng tôi khác với một số tác giả khác như Christine L. 

Keersmaekers (2013), tác giả Marina (2013) hay tác giả Dunia Jawdat (2015) 

đều thu thập MDR ở những sản phụ từ 18 tuổi trở lên [89],[90],[72]. Nghiên 

cứu của F.Mancinelli tác giả chọn sản phụ từ 18-45 tuổi [91]. Như vậy các 

nghiên cứu tại các nước khác nhau sẽ chọn giới hạn tuổi sản phụ khác nhau để 

thu thập MDR.  
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Chúng tôi cũng tiến hành khảo sát cân nặng của sản phụ hiến MDR 

thì thấy sản phụ có cân nặng trung bình 63,7 kg. Thấp nhất là 45 kg, nặng 

nhất là 88 kg.  

Thalassemia là bệnh tan máu bẩm sinh di truyền. Hiện nay tỷ lệ người 

mang gen thalassemia trên thế giới cũng như tại Việt Nam rất cao. Theo thống 

kê mới nhất năm 2019 của Viện Huyết Học – Truyền máu Trung Ương Theo 

thống kê, ở nước ta ước tính có khoảng 12 triệu người mang gen bệnh (chiếm 

khoảng 12% dân số Việt Nam). Mỗi năm có hơn 8.000 trẻ sinh ra bị bệnh. 

Trong đó có hơn 2.000 trẻ mắc bệnh ở mức độ nặng cần được điều trị cả đời. 

Hơn 20.000 bệnh nhân đang cần được điều trị. Do đó, để một đơn vị TBG 

MDR không mang gen bệnh huyết sắc tố thì sản phụ phải là người không 

mang bệnh cũng như không mang gen. Theo Supatra Sirichotiyakul năm 2005 

đã chỉ ra MCV là công cụ hữu ích để sàng lọc thalassemia khi mang thai vì 

tính đơn giản, chi phí thấp và độ nhạy cao. Với xét nghiệm MCV ≤ 80 fl cho 

thấy độ nhạy tương ứng là 92,9% và 83,9% [92]. Theo nghiên cứu của Trần 

Ngọc Quế và cộng sự năm 2015, sản phụ có MCV < 80 fl thì thai có nguy cơ 

mang gen thalassemia tăng 44,7 lần [88]. Do đó trong nghiên cứu này chúng 

tôi sàng lọc bệnh huyết sắc tố thông qua chỉ số MCV của sản phụ và chỉ thu 

thập MDR ở những sản phụ có MCV trên 80fl. Kết quả nghiên cứu cho thấy 

MCV trung bình của sản phụ là 91,2 ± 3,6 fl (80,1 - 112 fl) (Bảng 3.1). Đây là 

một trong những tiêu chí lựa chọn sản phụ rất khác so với các nghiên cứu 

trước, nó góp phần giảm thiểu những đơn vị TBG MDR bị loại do bệnh lý 

huyết sắc tố. Từ đây góp phần nâng cao hiệu quả kinh tế cho ngân hàng.  

 Kết quả bảng 3.2 cho thấy sản phụ dân tộc Kinh chiếm chủ yếu 99,6%. 

Tỷ lệ gặp sản phụ dân tộc thiểu số rất ít 0,4% bao gồm dân tộc Mường, Sán 

Dìu và Tày. Điều này cũng dễ hiểu vì chúng tôi thu thập MDR tại Hà Nội, nơi 

đây chủ yếu người dân tộc Kinh sinh sống.  
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Máu dây rốn được thu thập ở sản phụ sinh thường và sản phụ sinh mổ. 

Tuy nhiên, chủ yếu là thu thập tại khoa sinh thường nên tỷ lệ sinh thường 

(chiếm tới 93,4% tổng số mẫu MDR thu được) cao hơn nhiều so với sinh mổ. 

Tỷ lệ sinh mổ chỉ có 6,6% (Bảng 3.3). Với sinh thường các tác giả thu MDR 

trước khi sổ rau. Với sinh mổ MDR được thu sau khi sổ rau. Đã có nhiều tác 

giả nghiên cứu về vấn đề sinh mổ và sinh thường nhưng các kết luận khác 

nhau. Sparrow RL và cộng sự năm 2002 nghiên cứu trên 218 mẫu MDR trong 

đó có 61 mẫu thu từ sản phụ sinh mổ và 157 mẫu thu từ sản phụ sinh thường 

đã chỉ ra thể tích MDR cao hơn đáng kể ở sản phụ sinh mổ (n = 61) so với 

sinh thường (n = 157; thể tích trung bình tương ứng 76 ml so với 63 ml;  

p <0,001). Tuy nhiên tác giả lại thấy số lượng bạch cầu trong sinh thường cao 

hơn đáng kể so với mổ lấy thai (17,1 x 10 và 13,6 G/l, p <0,001) [93]. Tác giả  

F. Mancinellivà cộng sự nghiên cứu trên 304 mẫu MDR đã đưa ra các giả 

thuyết là khi sinh mổ, trọng lực là yếu tố ảnh hưởng rất lớn đến thể tích. Trên 

thực tế, trẻ sơ sinh được đặt phía trên nhau thai trước khi kẹp rốn, theo trọng 

lực dòng máu chảy vào dây rau và vào bánh rau, bên cạnh đó bánh rau dập 

nát, máu đông hoặc thất thoát sẽ khiến cho số lượng máu thu thập giảm đáng 

kể nên làm giảm thể tích MDR thu thập. [91]. Solves P và cộng sự nghiên cứu 

569 mẫu MDR từ sản phụ sinh thường và 70 mẫu MDR từ sản phụ mổ lấy 

thai. Tác giả đã rút ra kết luận sau: So sánh giữa tất cả các ca sinh thường và 

sinh mổ không cho thấy sự khác biệt về thể tích MDR thu được. Tác giả kết 

luận rằng hình thức thu thập không ảnh hưởng đến chất lượng của mẫu MDR. 

Tuy nhiên, thu thập trước khi sổ rau là cách tiếp cận tốt nhất để thu thập MDR 

và cho phép tối ưu hóa phương pháp thu thập MDR tại các ngân hàng [94].  

Số lần sinh của sản phụ từ 1 đến 4 (Biểu đồ 3.1). Không có sản phụ 

sinh con thứ 5 trở lên. Trong đó chủ yếu là sản phụ sinh lần 1 và 2 chiếm 

91,9%, chỉ có 8,1% sản phụ sinh con thứ 3, thứ 4. Điều này cũng phù hợp với 

chương trình truyền thông dân số tại Việt Nam. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Solves%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12621461
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Trong suốt thời kỳ mang thai dây rốn mang các chất dinh dưỡng từ mẹ 

sang con. Một trong những yếu tố ảnh hưởng đến thể tích MDR thu được là 

thời điểm kẹp dây rốn. Theo WHO [95] khuyến cáo kẹp dây rốn càng sớm thì 

thể tích thu được càng nhiều vì càng để lâu máu trong dây rốn vẫn tiếp tục đi 

vào trong đứa trẻ. Tuy nhiên với trẻ đẻ non tháng việc chẫm trễ từ 30-120 

giây có lợi cho trẻ do đó không nên tiến hành kẹp sớm để thu lượng máu tối 

đa trong dây rốn. Với trẻ đã đủ tháng, điều này không có bất kỳ ảnh hưởng 

nào được ghi nhận do đó chúng tôi chỉ tiến hành thu thập ở những trẻ đủ 

tháng. Tuổi thai trong nghiên cứu từ 36-42 tuần (trung bình 39,3 tuần theo kết 

quả bảng 3.4). Theo hướng dẫn của NetCord 2016, với tuổi thai dưới 34 tuần, 

các bác sĩ sản khoa phải đánh giá về mức độ an toàn của người hiến mới được 

phép thu thập do đó nghiên cứu chúng tôi chọn tuổi thai từ trên 36 tuần  [77]. 

Tiêu chuẩn trong nghiên cứu này cao hơn một số tác giả trên thế giới như 

Christine L. Keersmaekers, Dunia Jawdat, F. Mancinelli thu thập MDR từ 

những thai nhi trên 34 tuần [89],[72],[91]. Tương ứng với 36 tuần cân nặng 

của thai từ 2600 gram. Do đó chúng tôi lựa chọn những thai có trọng lượng từ 

2600 gram trở lên để thu thập MDR. Trong nghiên cứu trọng lượng thai trung 

bình 3257 ± 304 gram dao động từ 2600 đến 4500 gram (Bảng 3.4). Nếu 

trọng lượng thai nhỏ hơn so với quy định sẽ bị loại ra khỏi quá trình thu thập, 

các nguyên nhân làm thai thiếu cân có thể do bệnh lý như thiếu máu, suy dinh 

dưỡng, mắc các bệnh mạn tính như suy tim, suy thận, tăng huyết áp hoặc các 

nguy cơ khác như tiền sản giật, tiểu đường thai kỳ…hoặc có thể thai bị dị tật 

bẩm sinh, cấu tạo của các phần phụ nuôi thai bất thường… Như vậy với tiêu 

chuẩn cân nặng đề ra, một phần nào cũng góp phần chọn được những sản phụ 

và thai nhi hoàn toàn khỏe mạnh hiến MDR, hạn chế những bất thường trong 

chuyển dạ. Từ đó quá trình thu thập cũng diễn ra thuận lợi và người hiến được 

hoàn toàn an toàn.  
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Kết quả bảng 3.5 cho thấy trẻ sơ sinh là trai chiếm tỷ lệ cao hơn nữ 

tương ứng là 53,1% và 46,9%. Sự chênh lệch về giới tính cũng tương tự 

nghiên cứu của Dunia Jawdat và cộng sự có tỷ lệ trẻ sơ sinh nam là 55,32% 

và nữ là  45,68% [72]. Các đặc điểm chung của dây rốn: cân nặng bánh rau 

trung bình 505 ± 41,4 gram. Chiều dài dây rốn trung bình 54,1 ± 5,8 cm 

(Bảng 3.6). 

4.2. Kết quả thu thập, xử lý, bảo quản máu dây rốn cộng đồng  

4.2.1. Kết quả thu thập máu dây rốn 

Trong nghiên cứu, các bước thu thập MDR cụ thể như sau: Tại Bệnh 

viện Phụ sản Hà Nội diễn ra quá trình tuyển chọn và thu thập MDR. Khi nhận 

mẫu, nhân viên của ngân hàng sẽ kiểm tra sơ bộ túi máu và hồ sơ kèm theo, 

nếu đủ tiêu chuẩn túi MDR sẽ được vận chuyển về ngân hàng TBG. Tại đây, 

túi MDR được kiểm tra đánh giá các chỉ số: thể tích MDR, tình trạng túi máu, 

MCV, TBCN. Nếu mẫu MDR đạt yêu cầu sẽ được đưa vào xử lý. Kết quả 

nghiên cứu có 2906 túi MDR được bàn giao về ngân hàng, sau khi kiểm tra 

đánh giá có 1770 túi đạt tiêu chuẩn đưa vào xử lý chiếm 60,9%; 39,1% tương 

ứng với 1136 túi MDR không đáp ứng được tiêu chuẩn đề ra phải tiêu hủy 

(Bảng 3.7). 39,1% mẫu MDR phải hủy cao hơn nghiên cứu của Huỳnh Nghĩa 

[83]. Sự khác nhau này được giải thích là do ngoài các tiêu chuẩn đề ra như 

trong nghiên cứu của tác giả, nghiên cứu này còn yêu cầu thể tích MDR cao 

hơn (≥80ml) có thêm yêu cầu về số lượng TBCN, những mẫu MDR có TBCN 

< 80x107 sẽ bị loại bỏ. Kết quả này của chúng tôi thấp hơn của Christine L. 

Keersmaekers [89].  Năm 2013, tác giả nghiên cứu 7839 đơn vị MDR được 

thu thập, 54,1% túi MDR không đáp ứng tiêu chuẩn đã phải hủy. Như vậy số 

lượng đơn vị MDR phải hủy trong nghiên cứu của tác giả cao hơn nghiên cứu 

của chúng tôi. Có sự khác biệt này là do tiêu chuẩn lựa chọn đầu vào của 

MDR. Trong nghiên cứu, chúng tôi đã kiểm soát chặt chẽ từ bước lựa chọn 
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người hiến, đây là bước đầu tiên, tiền đề để giảm thiểu những túi máu không 

đủ tiêu chuẩn. Trước khi thu thập chúng tôi đã tầm soát loại bỏ hết những sản 

phụ có nguy cơ không đáp ứng được tiêu chuẩn như sản phụ có MCV thấp 

dưới 80 fl, sản phụ dương tính với HBsAg, HIV, HCV... Bên cạnh đó, tỷ lệ 

MDR không đạt tiêu chuẩn trong nghiên cứu của tác giả cao hơn còn do tiêu 

chuẩn TBCN của tác giả ≥ 90 x 107 cao hơn nghiên cứu của chúng tôi. Ngân 

hàng của chúng tôi chấp nhận số lượng TBCN ≥ 80 x 107 được đưa vào xử lý. 

Cơ sở để đặt ra tiêu chuẩn này là do liều TBCN tối thiểu cho một trường hợp 

ghép từ MDR là 2 x 107 TBCN/kg cân nặng và Ngân hàng Tế bào gốc hướng 

tới những bệnh nhân người lớn với cân nặng trung bình 45 kg 

Theo kết quả bảng 3.8 có nhiều nguyên nhân dẫn đến túi MDR không 

được xử lý, phải loại bỏ và tiêu hủy, trong đó nguyên do thể tích không đảm 

bảo từ 80 ml trở lên chiếm tỷ lệ cao nhất 64,8%, tiếp đến là số lượng TBCN 

không đáp ứng tiêu chuẩn chiếm 22,7% và MCV thấp (dưới 95fl) chiếm 

2,3%. Trong MDR thành phần huyết sắc tố khác với trẻ em trên 1 tuổi và 

người lớn. Theo nghiên cứu của A. Al-Madhani và cộng sự nếu MCV ≤ 95 fl 

and MCH ≤ 30 pg thì xác định được bệnh α-globin đồng hợp tử với độ nhạy 

100% [96]. Theo tác giả Nelida I Noguera và cộng sự [97] khi nghiên cứu về 

bệnh huyết sắc tố ở MDR của trẻ sơ sinh (1999) và cho thấy MCV là một 

thông số rất thú vị và tác giả đã đề xuất MCV như là một tiêu chí báo động để 

chẩn đoán alpha thalassemia; tuy nhiên, cần phải áp dụng các kỹ thuật sinh 

học phân tử để đạt được chẩn đoán đáng tin cậy. Trong nghiên cứu, MCV ở 

trẻ sơ sinh đủ tháng có cân nặng theo tuổi thai là 105,1 ± 5,3 fl, do đó, tác giả 

đã xem xét các giá trị MCV nhỏ hơn 94,7 như một dấu hiệu tế bào cảnh báo. 

Theo hướng dẫn của NetCord, phân tích thành phần huyết sắc tố (điện di) 

giúp loại trừ những đơn vị TBG mang bệnh huyết sắc tố di truyền [77]. 

Tương tự như nghiên cứu của Trần Ngọc Quế (2015) khi khảo sát tình trạng 
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thalassemia trong MDR có kết quả MCV máu dây rốn <95fl thì nguy cơ mang 

gen thalassemia tăng 347,5 lần [88]. Trong nghiên cứu, dù đã loại trừ thông 

qua chỉ số MCV chúng tôi tiếp tục phân tích thành phần huyết sắc tố cho các 

đơn vị TBG sau xử lý để sàng lọc bệnh huyết sắc tố di truyền. Kết quả có 59 

đơn vị bị loại (chiếm 57,8%) vì xuất hiện các đột biến như HbE, HbBart... 

 Nguồn TBG MDR có rất nhiều ưu điểm so với các nguồn tế bào khác, 

một trong những ưu điểm đó là nguy cơ lây nhiễm thấp hơn. Tuy nhiên, 

không phải không có nguy cơ lây nhiễm [97],[98]. Do đó, giống như truyền 

máu chúng tôi đã tiến hành sàng lọc các bệnh lây truyền qua như HIV, HBV, 

HCV, CMV. Quá trình sàng lọc này được thực hiện ngay từ khi tuyển chọn 

người hiến. Trong nghiên cứu, chúng tôi không thu thập MDR của những sản 

phụ có kết quả test HIV, HBV, HCV dương tính. Để đảm bảo an toàn, khi xử 

lý, các đơn vị TBG MDR tiếp tục được sàng lọc tình trạng nhiễm virus bằng 

các kỹ thuật điện hóa phát quang miễn dịch và nuôi cấy xét nghiệm vi 

khuẩn/nấm. Kết quả nghiên cứu đã loại 102 đơn vị TBG sau khi xử lý. Trong 

đó nguyên nhân loại do cấy vi khuẩn/nấm (+) là 30,4%; nguyên nhân do xét 

nghiệm virus HBsAg, HCV, HIV, GM, CMV (+) là 11,8% (Bảng 3.9). Sau 

khi sàng lọc loại bỏ những đơn vị TBG không đáp ứng yêu cầu, chúng tôi có 

1668 đơn vị TBG MDR đạt tiêu chuẩn đưa vào lưu trữ và được xét nghiệm 

HLA sẵn sàng cho ghép. 

Thể tích MDR thu được là yếu tố đầu quan trọng để tạo ra đơn vị TBG 

đủ số lượng và chất lượng phục vụ cho sử dụng ghép trên lâm sàng. Trong 

nghiên cứu thể tích MDR thu được trung bình là 139 ± 18,7 ml trong đó bao 

gồm 35 ml chống đông; thể tích thu được nhỏ nhất là 115 ml, thể tích thu 

được cao nhất là 259,7 ml (Bảng 3.10). So sánh với các nghiên cứu trong và 

ngoài nước, kết quả của chúng tôi có sự khác biệt: 
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Bảng 4.1. So sánh thể tích máu dây rốn trong nghiên cứu với một số tác giả 

trong và ngoài nước 

Tác giả Thể tích túi máu dây rốn (ml) 

Huỳnh Nghĩa (2008) [83] 81,71± 18,98 

Tulika Chandra (2011) [71] 79,47 ± 13,04 

Christine L. Keersmaekers (2013) [89] 95,2 ± 30,3 

Trần Ngọc Quế (2014) [99] 86,3 ± 27,1 

Kristin M, Page, MD (2014) [100] 93,0 

Sara Y, Al-Deghaither (2015) [101] 78,51 

Dunia Jawdat (2015) [72] 74,22 ± 0,84 

Nghiên cứu của chúng tôi (2019) 139,7 ± 19,1 
* Bao gồm chống đông 

Trong nghiên cứu của José C. Jaime-Pérez và cộng sự năm 2011 chỉ ra số 

lượng TBG MDR được phản ánh thông qua số lượng TBCN thu được trong 

mỗi đơn vị TBG. Thể tích MDR là yếu tố tiên lượng tốt nhất số lượng TBCN 

với p < 0,001 [102]. Điều này cũng được thể hiện trong kết quả nghiên cứu của 

Dunia Jawdat [72] trên 957 đơn vị TBG MDR. Do đó, thể tích MDR thu được 

là tiêu chí đầu vào quan trọng của quá trình thu thập. Thể tích thu thập ít và 

lượng tế bào trong đơn vị TBG MDR thấp là hạn chế nhất của TBG MDR hiện 

nay. Muốn nâng cao chất lượng và khả năng sử dụng TBG MDR thì thể tích 

MDR thu được phải lớn. Vì lý do đó, trong nghiên cứu chúng tôi đã không thu 

thập MDR của những dây rốn ngắn, nhỏ và loại bỏ không đưa những mẫu có 

thể tích dưới 80 ml vào xử lý. Điều này cũng dẫn đến kết quả 65,1% túi MDR 

có thể tích (bao gồm chất chống đông) từ 120 - 150 ml và 23,2% túi MDR có 

thể tích trên 150 ml (Bảng 3.11).  

Số lượng TBCN được coi là yếu tố quan trọng ảnh hưởng đến thành 

công của cuộc ghép. Do đó muốn có những đơn vị TBG MDR đảm bảo ghép 



97 

cho bệnh nhân có cân nặng cao thì trước khi xử lý số lượng TBCN cũng phải 

cao. Thể tích MDR chỉ là tiền đề để thu được lượng TBCN cao đảm bảo đầu 

vào của ngân hàng. Chúng tôi tiến hành xét nghiệm số lượng TBCN và chỉ 

chấp nhận xử lý những đơn vị có số lượng TBCN từ 80 x107. Do đó số lượng 

TBCN trung bình trước khi xử lý trong nghiên cứu tương đối cao 151,8 ± 

40,4 x 107 tế bào. So với nghiên cứu trong và ngoài nước: 

Bảng 4.2. So sánh tổng số tế bào có nhân với một số nghiên cứu trong và 

ngoài nước 

Tác giả Tổng số tế bào có nhân (107)  

Huỳnh Nghĩa (2008) [83] 84,36 ± 35,79  

Nguyễn Quang Tùng (2011)  [85] 124,0 ± 43,0  

Dunia jawdat (2015) [72] 93,77 ± 17,05 

Atakan Tanaçan (2018) [103] 152,7 ± 22,0 

Nghiên cứu của chúng tôi (2019) 151,8 ± 40,4 

  
 Sở dĩ kết quả của Atakan Tanaçan (2018) cao hơn nghiên cứu của 

chúng tôi vì trong nghiên cứu tác giả chọn tiêu chuẩn TBCN ≥ 10 x 108 tế 

bào để xử lý. Nghiên cứu của chúng tôi chấp nhận TBCN ở ngưỡng thấp 

hơn là TBCN ≥ 8 x 108 tế bào. Trong các nghiên cứu còn lại tiêu chuẩn 

thường đặt ra thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi nên số lượng TBCN 

thấp hơn. Như vậy với tiêu chuẩn TBCN đầu vào càng cao thì trong đơn 

vị TBG MDR càng cao.  

Phân tích các chỉ số tế bào bạch cầu của túi MDR thu thập được cho kết 

quả số lượng TBCN trung bình 14,7 ± 4,0G/l; BC trung tính 8,6 ± 2,9 G/l; BC 

lympho 4,5 ±1,7 G/l; BC mono 1,6 ± 0,6 G/l (Bảng 3.12). Số lượng BC trong 

nghiên cứu tương đương với số lượng bạch cầu ở trẻ sơ sinh 15,4 ± 9,5 G/l 
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[104] nhưng cao hơn giá trị trung bình của người trưởng thành 4-10 G/l [105]. 

Điều này cho thấy TBCN trong MDR cao hơn người trưởng thành.  

Kết quả các chỉ số hồng cầu trong nghiên cứu (Bảng 3.13) tương tự như 

kết quả của Nelida I Noguera và cộng sự năm 1999 khi nghiên cứu trên 476 

mẫu MDR sơ sinh được thu thập tại Bệnh viện tỉnh Del Centenario, Rosario. 

Trong đó có 438/476 mẫu máu được thu từ trẻ sơ sinh đủ tháng [97].  

Bảng 4.3. So sánh chỉ số hồng cầu trong nghiên cứu với nghiên cứu của 

Nelida I Noguera 

Chỉ số 2019 (1668 mẫu) Nelida I Noguera 1999(438 mẫu) 

SLHC (T/l) 4,4 ± 0,4 4,66 ± 0,33 

HGB  154,3 ± 14,0 155,0 ± 11,0 

HCT (%) 48,2 ± 4,5 49,0 ± 4,3 

MCV (fl) 110,8 ± 4,6 105,1 ± 5,30 

MCH (pg) 35,5 ± 1,6 33,3 ± 1,2 

MCHC (g/l) 430,5 ± 24,5  

4.2.2. Kết quả xử lý và bảo quản 

 MDR được thu thập vào túi vô trùng có thể tích 250 ml có sẵn 35 ml 

chống đông. Như vậy thể tích các túi MDR tương đối lớn bao gồm chủ yếu là 

hồng cầu, huyết tương và môi trường bảo quản, chỉ có một phần là tế bào đơn 

nhân (nơi chứa TBG) là cần thiết cho ngân hàng. Hơn nữa các thành phần này 

hầu hết không có lợi cho quá trình bảo quản cũng như sử dụng cho bệnh nhân. 

Do đó xử lý giảm thể tích, loại bỏ hồng cầu, thu hồi TBCN là bước không thể 

thiếu trước khi đưa vào bảo quản. Đã có nhiều nghiên cứu về lợi ích cũng như 

bất lợi của quy trình này và các tác giả đều thừa nhận lợi ích của nó. Giảm thể 

tích và loại bỏ hồng cầu của sản phẩm cho phép lưu trữ hiệu quả về mặt không 

gian, quan trọng là giảm nguy cơ không tương thích hệ nhóm máu ABO và 
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giảm độc tính DMSO cho người nhận. Mặc dù mất một số tế bào nhưng giảm 

thể tích có nhiều lợi ích trên thực tế lâm sàng [107], [108], [109]. 

Tại các trung tâm trên thế giới cũng như Việt Nam các túi MDR sau khi 

thu thập đều được xử lý trong một hệ thống khép kín. Nhiều phương pháp xử 

lý có thể được áp dụng bao gồm phương pháp tự động và phương pháp thủ 

công. Xử lý trên các máy tự động như bằng máy COBE 2991, COBE Spectra, 

Fenwal CS3000, PrepaCyte-CB, Sepax… hay sử dụng phin lọc “Procord” 

Terumo, phin lọc CellEffic CB cùng với HES hoặc Dextran…  Xử lý bằng 

phương pháp thủ công là các túi MDR được xử lý trong phòng vô khuẩn bởi 

các kỹ thuật viên đã được đào tạo. Hai phương pháp xử lý này đều có ưu và 

nhược điểm khác nhau, với xử lý bằng máy tự động chi phí cao, khó có thể 

phù hợp với người Việt Nam nên chúng tôi đã xử lý thủ công. Ngân hàng 

TBG MDR của Viện Huyết học – Truyền máu Trung ương đã được chuyển 

giao công nghệ xử lý bằng phương pháp thủ công của Nhật Bản, các mẫu 

MDR cộng đồng được thực hiện xử lý bằng kỹ thuật để lắng với dung dịch 

HES, ly tâm 1 lần. Với mỗi túi MDR đạt tiêu chuẩn xử lý, thêm 40% HES 6% 

(so với thể tích ban đầu) lắc đều trong 15 phút và để lắng 50 phút. Theo tỷ 

trọng các tế bào sẽ phân lớp. Ép chuyển huyết tương và lớp buffy coat sang 

túi mới. Ly tâm túi chứa lớp buffy coat thu được khối TBG.  

Thể tích thu được sau xử lý là thể tích nhỏ nhất nhưng đảm bảo lượng 

TBCN, TB CD34 thu hồi cao nhất, có khả năng đảm bảo cho tế bào sống tốt 

nhất, rã đông và truyền cho bệnh nhân phải nhanh nhất để lượng TBG thực 

hiện được chức năng vào cơ thể người nhận nhiều nhất, hạn chế những tác 

dụng phụ cho người nhận. Kết quả bảng 3.14, sau xử lý thu được những đơn 

vị TBG MDR có thể tích trung bình 26,7 ± 0,5 ml, trong đó thể tích lớn nhất 

là 27,1 ml. Nghiên cứu của chúng tôi cũng tương đương với các nghiên cứu 

trong và ngoài nước như của được xử lý bằng phương pháp tự động như bằng 
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phương pháp phin lọc của L. Dal cortivo năm 2000 (20 ml) hay bằng hệ thống 

tự động theo nghiên cứu của Ju¨rgen Zingsem năm 2013 thì thể tích cuối là 

26,3 ± 11,6 ml [70],[110].  

Hiệu quả cốt lõi của quá trình xử lý là tỷ lệ TBG thu được trong đơn vị 

TBG MDR trước khi đưa vào bảo quản. Điều này được thể hiện thông qua chỉ 

số hiệu suất thu hồi TBCN. Hiệu suất này tính bằng giá trị TBCN sau xử lý so 

với trước xử lý. Nếu hiệu suất thu hồi càng lớn thì lượng TBCN thu được càng 

cao, giá trị sử dụng của đơn vị TBG MDR đó càng lớn. Kết quả của chúng tôi, 

hiệu suất thu hồi TBCN trung bình 84,9 ± 5,6%. Kết quả này đáp ứng tiêu 

chuẩn của AABB hiệu suất xử lý tối thiểu cần đạt là 70% [111] và cao hơn các 

nghiên cứu khác.   

Bảng 4.4. So sánh hiệu suất xử lý trong nghiên cứu với một số nghiên 

cứu khác 

Tác giả Phương pháp Hiệu suất 

Ju¨rgen Zingsem (2003) 

[70] 

Hệ thống Sepax 78,6 ± 24,9 

Ly tâm với HES 73,1 ± 13,2 

V. Lapierre (2007) [74] 

Hệ thống Sepax 80,3 ± 7,7 

HES, ly tâm 2 lần  76,8 ± 9,1 

Bán tự động Optipress II 60,7 ± 13,5 

N. Sato (2015) [75] 

Phin lọc CellEffic CB sử 

dụng HES 
76,1 ± 8,7 

Phin lọc CellEffic CB sử 

dụng SALINE 
73,4 ± 5,9 

Hệ thống Sepax 76,6 ± 16,1 

Nghiên cứu của chúng 

tôi (2019) 
Lắng với HES, ly tâm 1 lần 84,4 ± 5,8 
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 Có sự khác biệt này là do phương pháp tự động được phát triển để xử lý 

MDR là hệ thống khép kín được kiểm soát bằng phần mềm máy tính và hạn 

chế sự can thiệp của con người. Phương pháp tự động về cơ bản có một túi xử 

lý trong đó MDR được truyền và một thiết bị tự động tách các thành phần 

khác nhau bằng quy trình ly tâm. Chủ yếu là hai phương pháp bao gồm Sepax 

và AXP được sử dụng để xử lý MDR tự động. Phương pháp sử dụng các cảm 

biến quang học để hướng các thành phần máu đến các túi máu riêng lẻ được 

chiết xuất từ đơn vị MDR. Phương pháp Sepax sử dụng HES để tách các 

thành phần, trong khi phương thức AXP không sử dụng HES để giảm thể tích 

MDR. Phương pháp tự động có lợi thế về khả năng tái sản xuất, tuy nhiên liên 

quan đến chi phí cao hạn chế ứng dụng của nó. Ngoài ra, lớp  buffy coat và 

lớp RBC bị chồng chéo lên nhau, thể tích MDR không đồng đều làm cho hiệu 

suất thu hồi sẽ khác nhau. Trong nghiên cứu chúng tôi xử lý bằng phương 

pháp thủ công linh động và cụ thể trong việc thu hồi lớp buffy coat của từng 

mẫu MDR do đó hiệu suất thu hồi TBCN của chúng tôi cao hơn các nghiên 

cứu. Như vậy xử lý bằng phương pháp thủ công có sử dụng dung dịch HES để 

lắng giúp thu hồi được TBG với hiệu suất cao.  

TBG MDR được chứa trong quần thể tế bào đơn nhân có KN CD34, 

thường chiếm ít hơn 1% tổng số bạch cầu trong MDR [112]. Kháng nguyên 

CD34 là marker được chấp nhận để xác định TBG trong tủy xương, máu 

ngoại vi và MDR [113]. Mặc dù không có hướng dẫn được chấp nhận phổ 

biến, hầu hết các ngân hàng đều sử dụng kết hợp trọng lượng sản phẩm (thể 

tích) và tổng số TBCN được tính là các yếu tố lựa chọn chính cho bảo quản 

lạnh [114],[115],[116]. Số lượng TB CD34 đã được chứng minh là có ảnh 

hưởng đến sống sót sau khi ghép TBG MDR đồng loài, dự đoán tốt hơn tiềm 

năng tạo máu của đơn vị TBG MDR so với hàm lượng TBCN [117]. Tuy 

nhiên, do thiếu tiêu chuẩn hóa các phương pháp đếm TB CD34, hiện tại 
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không thể so sánh số lượng TB CD34 giữa các ngân hàng MDR hoặc trung 

tâm cấy ghép. Do đó, José C. Jaime-Pérez và cộng sự đã nghiên cứu mối liên 

quan giữa TBCN và TB CD34 dựa trên phân tích đường cong ROC và đưa ra 

kết luận: Tất cả các đơn vị MDR có số lượng TBCN từ 8 × 108 trở lên đều có 

liều TB CD34 cần thiết cho bệnh nhân nặng từ trên 10 kg [102]. 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy sau khi xử lý giảm thể tích, loại bỏ 

hồng cầu, tổng số TBCN trong đơn vị lưu trữ là 131,2 ± 40 x 107 tế bào (Bảng 

3.14). Kết quả này của chúng tôi so với các kết quả trong và ngoài nước có sự 

khác nhau. Sở dĩ có sự khác nhau này là do việc lựa chọn đầu vào của mỗi 

nghiên cứu khác nhau, phương pháp xử lý khác nhau, lượng TBCN thu hồi 

được khác nhau. Trước đây theo một số tác giả cho rằng TBCN tối thiểu là 

1,5 x 107 tế bào/kg trọng lượng người nhận hoặc 1,7 × 105 CD34 tế bào/kg 

trọng lượng người nhận theo Grewal SS [118]. Năm 2010, Hiệp hội hiến tủy 

thế giới (World Marrow Donor Association) lấy liều tối thiểu là 2 x 107/ kg 

hoặc 2 × 105 CD34 tế bào/kg Welte K [119]. Tuy nhiên sau đó có nhiều tác 

giả còn đề xuất việc không cố định liều ghép mà thay đổi theo mức độ hòa 

hợp HLA như Wall DA [120]. Cuối cùng thống nhất đề xuất mức tối thiểu là 

TBCN 2 x 107/kg, David Allan [121].  

Theo như J.C.Jaime-Pérez thì số lượng TBCN có mối tương quan có ý 

nghĩa nhất với số lượng các TB CD34 (r = 0,681; p<0,01). Số lượng TBCN 

càng cao thì TB CD34 thu được càng cao [102]. Đếm số lượng chính xác các 

TB CD34 là cần thiết cho việc tính liều TBG phù hợp cho quy trình ghép. 

Trong nghiên cứu, đếm TB CD34 bằng phương pháp tế bào dòng chảy, đây là 

phương pháp có độ chính xác cao được khuyến cáo bởi Hiệp hội kỹ thuật 

quốc tế về huyết học và ghép ISHAGE [112]. Kết quả trong mỗi đơn vị TBG 

MDR có chứa 48,1 ± 35,5 x 105 TB CD34 chiếm tỷ lệ 0,38 ± 0,21% so với 
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TB CD45. Tỷ lệ TB CD34 sống sau xử lý là 94,5 ± 3,4% (Bảng 3.14). Nghiên 

cứu của chúng tôi đạt tiêu chuẩn đề ra của NetCord [77]. 

Theo bảng 3.15, thể tích đơn vị TBG MDR thu được đã giảm 83,3 ± 

1,9% thể tích MDR ban đầu, loại được 94,0% hồng cầu, 51,9% tiểu cầu. Kết 

quả giảm thể tích của chúng tôi cao hơn của Huỳnh Nghĩa 2004, nghiên cứu 

của tác giả giảm được 69,7% thể tích, 55,4% hồng cầu [122]. Có sự khác 

nhau này là do quy trình xử lý MDR trong nghiên cứu này khác với nghiên 

cứu của tác giả. Điều này cho thấy quy trình xử lý trong nghiên cứu là khá tốt.  

Các KN thuộc hệ nhóm máu trên bề mặt hồng cầu cũng là một trong 

những yếu tố ảnh hưởng đến quá trình ghép cho bệnh nhân. Các nghiên cứu 

chỉ ra mức 20 – 30ml tổng thể tích hồng cầu đưa vào cơ thể người nhận hay 

0,2 – 0,3 ml/kg cân nặng cơ thể người nhận thì cơ thể người nhận có thể dung 

nạp được và không gây tai biến gì nguy hiểm. Lượng hồng cầu tối đa có thể 

chấp nhận được với người có chức năng thận bình thường là 0,5ml/kg cân 

nặng người nhận. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi đã xử lý và loại được 

94,0% hồng cầu, như vậy đã giảm được lượng lớn hồng cầu sản phẩm TBG 

MDR thu được. Nghiên cứu của chúng tôi cao hơn nghiên cứu của Huỳnh 

Nghĩa năm 2004 và Trần Thị Mỹ Dung 2007 [122],[123]. Mục đích của xử lý 

là thu hồi được số lượng TBCN tối đa để tạo những đơn vị TBG MDR có số 

lượng TBCN lớn, đủ để ghép cho người lớn. Sau xử lý các TBCN cụ thể là 

SLBC chỉ mất có 15,3 ± 5,6%, SLTC loại được 51,9 ± 9,9% so với ban đầu 

(Bảng 3.15).  

Trong quá trình xử lý thu hồi TBG và loại bỏ các tế bào máu như hồng 

cầu, bạch cầu, tiểu cầu. Tuy nhiên không thể loại được toàn bộ các tế bào này 

vì chúng vẫn có khả năng nằm xen kẽ lẫn nhau dù tỷ trọng có khác nhau. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, sau xử lý, trong một đơn vị TBG có SLBC 

59,0 ± 18,0 G/l trong đó có 33,9 ± 13,9 G/l BC trung tính; 37,4 ± 8,7 G/l BC 
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lympho; 5,9 ± 4,0 G/l BC mono. Trong đơn vị TBG MDR còn trung bình  

1,2 ± 0,6 T/l hồng cầu và 662,1 ± 147,6 G/l tiểu cầu (Bảng 3.16). Tổng số tế 

bào đơn nhân khác với tổng số TBCN. Bằng cách loại trừ các tế bào như bạch 

cầu trung tính trong TBCN ta được TB đơn nhân. Một số nhóm bao gồm số 

lượng tế bào đơn nhân là một phần trong đặc tính của MDR mặc dù chỉ có 

một số ít các ngân hàng cung cấp thông tin này trong các tìm kiếm TBG 

MDR. Các tế bào đơn nhân có thể tương quan với số lượng TB CD34 [124], 

tuy nhiên các nghiên cứu liên quan đến kết quả sau ghép còn rất ít. Các ngân 

hàng quyết định mức tế bào đơn nhân như nào là phù hợp nhất phụ thuộc vào 

phương pháp xử lý giảm thể tích và loại bỏ tế bào của từng ngân hàng cụ thể. 

Bên cạnh hệ thống KN bạch cầu người HLA thì hệ thống nhóm máu, cơ 

bản là hệ ABO cũng là rào cản đối với ghép đồng loài. Theo một số tác giả như 

Rowley SD hay Kimura F thì trên thực tế các ca ghép TBG không tương thích 

hệ ABO chiếm từ 25 – 50% tổng số ca ghép [125],[126]. Mặc dù không ảnh 

hưởng trực tiếp đến kết quả ghép như HLA nhưng bất đồng nhóm máu có khả 

năng gây ra các biến chứng như tan máu, chậm mọc hồng cầu thậm chí bất sản 

đơn dòng hồng cầu. Do đó, định danh nhóm máu và chọn nhóm máu phù hợp 

là cần thiết cho cuộc ghép. Nếu bất đồng nhóm máu thì cũng có biện pháp hỗ 

trợ để kết quả ghép tốt nhất. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ nhóm máu 

O chiếm cao nhất 45,7%, nhóm máu A và B lần lượt là 21,9%, 27,6%. Thấp 

nhất là nhóm máu AB chiếm 4,8% (Bảng 3.17).  

Những đơn vị TBG MDR được đưa vào lưu trữ phục vụ ghép có tỷ lệ 

huyết sắc tố A1 là 18,5 ± 5,3%, tỷ lệ huyết sắc tố F trung bình 81,5 ± 5,3%. 

Với tỷ lệ thành phần huyết sắc tố như trên là hoàn toàn bình thường vì đây là 

huyết sắc tố bào thai (Bảng 3.18). HbF có vai trò chính trong vận chuyển oxy. 

Thành phần này sẽ giảm sau khi trẻ ra đời và được thay thế bằng HbA1 và 

HbA2. Người trưởng thành, sự có mặt của HbF sẽ là chỉ điểm của bệnh lý 
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huyết sắc tố mà điển hình là β thalassemia. Với MDR loại huyết sắc tố này 

chiếm tỷ lệ chính do đó nó không có vai trò trong sàng lọc bệnh lý huyết sắc 

tố. Kết quả này tương tự kết quả của Phạm Quang Vinh (2010) [127]. 

Trong nghiên cứu có 2 thời điểm phải bảo quản là thời điểm bảo quản 

MDR trước xử lý và thời điểm sau khi xử lý tạo thành đơn vị TBG. Thời gian 

bảo quản trước xử lý là thời gian từ khi thu thập đến khi mẫu MDR được đưa 

vào phòng vô khuẩn để xử lý. Trong thời gian này bảo quản mẫu MDR thế nào 

cho hợp lý cũng là một vấn đề đặt ra. Có 2 yếu tố liên quan trực tiếp đến việc 

bảo toàn tế bào trước xử lý đó là thời gian và nhiệt độ bảo quản. Theo NetCord, 

mẫu MDR cần phải xử lý trong vòng 24 giờ để đảm bảo chất lượng tốt nhất 

[77]. Nghiên cứu trong và ngoài nước về nhiệt độ bảo quản trước xử lý thì cho 

thấy bảo quản ở nhiệt độ ổn định từ 20-240C là tốt nhất cho tế bào và cho cả 

quá trình vận chuyển. Nghiên cứu của Trần Ngọc Quế và cộng sự cho thấy nếu 

các mẫu MDR lưu trữ ở nhiệt độ 20-240C và xử lý trước 24 giờ thì hiệu suất 

thu hồi TBCN là 83,6 ± 55% cao hơn ở nhiệt độ 2-80C (82,9 ± 4,8%). Trong 

nghiên cứu chúng tôi đã bảo quản đơn vị MDR trước xử lý ở 20-240C và xử lý 

trong vòng 24 giờ tính từ thời điểm thu thập mẫu MDR.  

 Sau xử lý TBG MDR được bảo quản ở nhiệt độ đông lạnh. Bảo quản 

lạnh là việc sử dụng nhiệt độ cực thấp được duy trì để bảo toàn cấu trúc của các 

tế bào sống nguyên vẹn, cùng với việc tạo ra một môi trường ổn định, qua đó 

các tế bào có thể được bảo quản và lưu trữ để sử dụng trong tương lai. Phương 

pháp này được coi là dễ dàng và đáng tin cậy nhất [128].  

 Bảo quản lạnh làm cho tế bào chết do 2 quá trình: một là hình thành 

tinh thể chọc thủng màng tế bào, hai là tăng áp lực thẩm thấu bên ngoài màng 

tế bào do quá trình hình thành tinh thể. Hai điều này làm tế bào bị tổn thương. 

Để giải quyết vấn đề này người ta phải sử dụng chất bảo quản lạnh. Chất bảo 

quản lạnh chia theo khả năng xâm nhập vào tế bào có 2 loại là loại xâm nhập 



106 

vào tế bào như DMSO (dimethyl sulphoxid 1959) và glycerol (1949) là chất 

có trọng lượng phân tử nhỏ, có thể đi qua màng tế bào vào bào tương. Chất 

này cung cấp áp lực thẩm thấu bên trong tế bào không cho nước từ bên ngoài 

xâm nhập vào tế bào. Chất bảo vệ tế bào ở nồng độ cao có thể ngăn ngừa 

được sự hình thành tinh thể đá.  

Loại không thâm nhập vào trong tế bào như HES, là chất có trọng 

lượng phân tử lớn, bảo vệ tế bào bằng cách tạo ra xung quanh tế bào thể kết 

tinh gọi là thủy tinh hóa, phòng chống mất nước bên ngoài tế bào. Bảo quản 

lạnh là giải pháp rất đặc biệt phải nhờ đến các chất được thêm vào sản phẩm 

ngay trước khi bảo quản (gọi là chất bảo vệ lạnh). Hiện DMSO đang là chất 

chuyên dụng cho bảo quản lạnh và được sử dụng rất phổ biến. Hoạt động bảo 

quản lạnh của DMSO là kết quả của các tương tác phân tử. Nước và DMSO 

tương tác mạnh mẽ và những tương tác này hoạt động xuyên suốt quá trình 

đóng băng [129]. Tuy nhiên DMSO lại độc cho người sử dụng. Các triệu 

chứng xuất hiện trên người sử dụng có thể từ các biểu hiện nhẹ như buồn nôn, 

nôn… đến đe dọa tính mạng như ngừng tim, co giật… [130],[131],[132]. 

Cách đơn giản nhất để giảm độc tính của DMSO là sử dụng với nồng độ thấp 

hơn. Trên thế giới có rất nhiều cách phối hợp các chất bảo quản lạnh như 

2,0% DMSO và 10% ethylene glycol; 10% DMSO và 2,0% dextran-40; 2,5% 

DMSO và 30 mmol/l trehalose… Trong nghiên cứu, chúng tôi sử dụng 

DMSO trộn với dextran 40 với tỷ lệ thể tích 1:1 làm dung dịch bảo quản cho 

TBG. Tiến hành rã đông ngẫu nhiên 94 đơn vị TBG MDR đang lưu trữ tại 

ngân hàng. Quy trình rã đông được thực hiện trong bình cách thủy 370C trong 

khoảng 3 - 5 phút. Sau rã đông, xét nghiệm thành phần tế bào và đếm TB 

CD34 trong đơn vị TBG. Kết quả SLHC thay đổi trước (1,0 ± 0,8T/l) và sau 

rã đông (0,8 ± 0,3T/l) có ý nghĩa thống kê, tuy nhiên lượng hematocrit không 

thay đổi (Bảng 3.19). Hồng cầu còn lại trong sản phẩm TBG là một bất lợi, 
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chúng có thể gây bất đồng nhóm máu trong quá trình ghép hoặc có thể trải 

qua giai đoạn ly giải trong quá trình rã đông giải phóng các chất có thể ảnh 

hưởng đến chức năng thận của người nhận. Do đó trong quá trình xử lý chúng 

tôi loại bỏ hồng cầu trước khi bảo quản đông lạnh. Tuy nhiên, khi loại bỏ 

hồng cầu có thể gây mất đi một lượng TBG do đó không loại bỏ hoàn toàn 

hồng cầu, khi ép lớp buffy coat lấy thêm một lượng hồng cầu nhất định để thu 

hồi được tối đa TBCN trong mẫu MDR. SLBC được cô đặc lại trong mỗi sản 

phẩm và trung bình là 57,1 ± 18,2 G/l trong đó SLBC trung tính 38,8 ± 

16,3G/l, SLTB đơn nhân 16,1 ± 9,6 G/l, SLTC 610,4 ± 123,4G/l. Sau rã đông, 

trừ SLBC đơn nhân còn các BC khác đều giảm có ý nghĩa thống kê (Bảng 

3.19). Kết quả này cho thấy quy trình bảo quản và quy trình rã đông được tối 

ưu hóa, đảm bảo cho việc bảo quản cả số lượng và chất lượng của tế bào. Sau 

rã đông SLBC giảm chủ yếu là do giảm SLBC trung tính. 

Ngoài mức độ phù hợp với HLA, tổng số TBCN và số lượng TB CD34 

là những yếu tố quan trọng nhất ảnh hưởng đến kết quả ghép. Trong mỗi đơn vị 

TBG chứa trung bình 136,7 x 107 TBCN và 56,2 x 105 TB CD34. Kết quả này 

cao hơn nghiên cứu của N M-Reboredo và cộng sự năm 2000 [24]. Sở dĩ có sự 

khác nhau này là do chúng tôi lựa chọn sản phụ, thai nhi, MDR đủ các tiêu 

chuẩn đề ra, chủ đích để thu được những mẫu MDR có số lượng TBCN cao 

mới xử lý. Sau khi rã đông, số lượng TBCN, số lượng TB CD34 giảm so với 

trước rã đông có ý nghĩa thống kê. Điều này khó tránh khỏi vì hoạt động rã 

đông làm tổn hại đến tế bào. Tuy nhiên tỷ lệ % TB CD34 sau rã đông (0,48 ± 

0,35%) tăng so với trước rã đông (0,43 ± 0,25%) có ý nghĩa thống kê (Bảng 

3.20). Điều này cho thấy số lượng TB CD34 giảm ít hơn các loại tế bào khác. 

Tuy tỷ lệ sống của TB CD34 giảm so với trước rã đông nhưng vẫn cao hơn 

ngưỡng cho phép của AABB [133]. 
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Mặc dù liều các tế bào đã được xác định rõ ràng cho việc lựa chọn đơn 

vị TBG MDR. Tuy nhiên, chậm mọc ghép và thất bại ghép vẫn còn là mối 

quan tâm lớn nhất trong cuộc ghép. Nuôi cấy tạo cụm cho biết khả năng hoạt 

động của TBG sau bảo quản cả về chất lượng (khả năng sinh sản và biệt hóa) 

và số lượng. Đây là bằng chứng cho tiềm năng của TBG khi ở trong cơ thể 

người nhận. Nguyên lý của xét nghiệm này dựa trên khả năng tăng sinh và 

biệt hóa của tế bào đầu dòng tạo máu, hình thành các cụm (CFU) trên môi 

trường bán rắn với sự có mặt của các chất kích thích cytokine. Nghiên cứu đã 

nuôi cấy tạo cụm tế bào trong môi trường MethoCult H4434 theo quy trình 

Stemcell Technologies với nồng độ tế bào là 4 x 104 trong điều kiện 5% CO2 

và 37oC. Sau 14 ngày đánh giá kết quả. Kết quả cho thấy tất cả các đơn vị 

TBG MDR đều có kết quả mọc cụm và các cụm tương đối phong phú đặc biệt 

là cụm hỗn hợp, cụm này có khả năng biệt hóa thành các dòng khác nhau. 

Trong nghiên cứu này, số lượng cụm trung bình/1 đĩa nuôi cấy là 48,2 

cụm/đĩa. Kết quả này hoàn toàn phù hợp với khuyến cáo được nhắc đến trong 

nghiên cứu của Bert Wognum với 30 - 80 cụm/đĩa được xem là kết quả tối ưu 

đối với các điều kiện nuôi cấy tế bào [134]. Số cụm trung bình trong 1 đơn vị 

TBG là 200,3 x 104 (Bảng 3.21). Theo Kristin M. Page, liều CFU sau rã đông 

trung bình > 1,3 x 104/kg cân nặng có liên quan với mọc mảnh ghép tốt và 

liều CFU ≥ 3,3 x 104/kg cân nặng bệnh nhân là hiệu quả nhất [135]. Như vậy 

tính theo liều cấy cụm có thể ghép cho người từ 60,7 – 154,1 kg. Số lượng các 

loại cụm trong đĩa nuôi cấy, chiếm ưu thế là cụm BFU-E và ít nhất là CFU-E. 

Kết quả của nghiên cứu này tương tự như các nghiên cứu của tác giả Nguyễn 

Bá Khanh năm 2015 [136] và Hye Ryun Lee năm 2014 [137]. Đây cũng là 

điểm đặc trưng cho nuôi cấy cụm từ TBG tạo máu từ nguồn MDR. Với ưu 

điểm về mức độ non trẻ của các TBG MDR đã mang đến tiềm năng tăng 

trưởng mạnh mẽ cho các tế bào vượt trội hơn so với các nguồn TBG trưởng 
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thành từ máu ngoại vi hay dịch tủy xương khi nuôi cấy trong cùng loại môi 

trường. Bên cạnh đó, sự có mặt của cụm hỗn hợp cụm CFU-GEMM (4,86 ± 

4,84x104), CFU-GM (93,5 ± 46,1x104) đã khẳng định tiềm năng tăng sinh của 

nguồn TBG này.  

4.3. Một số yếu tố liên quan đến chất lượng và khả năng sử dụng đơn vị 

TBG MDR cộng đồng  

4.3.1. Một số yếu tố liên quan đến chất lượng đơn vị TBG MDR cộng đồng  

4.3.1.1. Một số yếu tố liên quan trong quá trình thu thập MDR cộng đồng 

Máu dây rốn đã được coi như là một nguồn TBG tạo máu thay thế cần 

thiết để điều trị một số bệnh (Rubinstein P) [138]. Mặc dù TBG MDR có lợi 

thế hơn so với tủy xương, như tỷ lệ mắc GVHD thấp hơn, có sẵn sử dụng 

ngay khi cần, nguy cơ mắc các bệnh truyền nhiễm thấp, khả năng phục hồi và 

sống sót miễn dịch lâu dài tốt hơn (Gluckman E) [139]. Nhược điểm chính 

của việc sử dụng TBG MDR trong ghép là số lượng TBCN và TB CD34 thấp 

do thể tích túi MDR thu được ít (Yamada T) [140]. Bởi vậy, việc xác định 

người hiến có đủ tiêu chuẩn để thu được thể tích MDR cao đóng một vai trò 

rất lớn đối với các ngân hàng lưu trữ cộng đồng, đặc biệt đối với các nước 

đang phát triển như Việt Nam. Tiến bộ trong việc tăng cường số lượng tế bào 

bằng cách sử dụng các quy trình khác nhau dường như là một sự đổi mới tốt 

trong lĩnh vực này và dự kiến sẽ mở rộng chỉ định của bệnh nhân ghép 

(Beksac M) [141].  

Với tiêu chuẩn chặt chẽ được đề ra để lựa chọn sản phụ và thai nhi, 

chúng tôi đã làm cho giảm số mẫu MDR loại bỏ sau khi thu thập, từ đó giảm 

chi phí cho ngân hàng. Tuy nhiên để thu được mẫu MDR có đủ về chất lượng 

tức đảm bảo đủ số lượng TBCN để phục vụ cho ghép thì phải phụ thuộc vào 

rất nhiều yếu tố, những yếu tố này có thể tác động riêng lẻ hoặc tác động phối 

hợp với nhau. Theo nghiên cứu của Tulika Chandra trên 500 mẫu MDR đã 
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đưa ra kết luận: khối lượng MDR thu thập rất quan trọng đối với việc tiên 

lượng số lượng lớn TBCN và TB CD34 [71]. Chúng tôi tìm các mối liên quan 

giữa các yếu tố của sản phụ và thai nhi đến thể tích MDR. Trong nghiên cứu 

với mục tiêu muốn đưa ra khuyến nghị để thu được mẫu MDR đảm bảo, hạn 

chế việc hủy mẫu MDR sau khi đã thu gom để giảm chi phí cho ngân hàng 

MDR cộng đồng, chúng tôi đã phân tích sự ảnh hưởng các yếu tố của sản phụ, 

thai nhi đến thể tích MDR cũng như số lượng TBCN, TB CD34 trong mỗi 

đơn vị TBG MDR. 

Biểu đồ 3.2 cho thấy tuổi của sản phụ và thể tích MDR thu được không 

có mối liên quan với r = 0,095. Tuy nhiên dựa vào tuổi của sản phụ có thể ước 

lượng được thể tích MDR thu được thông qua phương trình: Thể tích MDR = 

tuổi sản phụ * 0,519 + 89,54 (r= 0,095, p < 0,01). Phương trình này chỉ phù 

hợp với sản phụ trong khoảng từ 18 đến 35 tuổi. Trong nghiên cứu của 

Nguyễn Thị Thanh Mai [142], tác giả thấy nhóm sản phụ trên 35 tuổi có thể 

tích MDR thu được cao hơn so với nhóm dưới 35 tuổi có ý nghĩa thống kê. 

Điều này khác với nghiên cứu của chúng tôi, trong nghiên cứu không chọn 

sản phụ trên 35 tuổi vì tuổi sản phụ càng cao thì khả năng thai nhi cũng như 

các yếu tố cuộc đẻ có bất thường càng lớn, quá trình thu thập cũng sẽ không 

thuận lợi và hơn nữa TBG MDR cũng có thể có nhiều nguy cơ hơn.  

Bảng 3.22 cho thấy thể tích MDR thu được không có sự khác biệt ở sản 

phụ sinh thường và sinh mổ cũng như không liên quan đến nhóm máu của sản 

phụ. Nghiên cứu của Sparrow RL và cộng sự năm 2002 (n=218), Nguyễn Thị 

Thanh Mai 2014 (n=109) đều cho thấy thể tích MDR ở sản phụ sinh mổ cao 

hơn sinh thường có ý nghĩa thống kê [93],[142]. Có lẽ do sự khác nhau về cỡ 

mẫu nghiên cứu dẫn đến sự khác biệt trên. Kết quả nghiên cứu tương tự như 

của tác giả Solves P năm 2003 (n=596). Tác giả kết luận sinh thường và sinh 

mổ thu được thể tích MDR là tương đương [94]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Solves%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12621461
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Thể tích MDR khác nhau ở các lần sinh có ý nghĩa thống kê, cao nhất ở 

sản phụ sinh con thứ 3 (Bảng 3.22).  

Kết quả biểu đồ 3.3, trọng lượng thai nhi có mối liên quan thuận không 

chặt chẽ với thể tích MDR. Trọng lượng thai càng lớn thì thể tích MDR thu 

được càng nhiều. Nghiên cứu đã tìm ra được phương trình để ước tính thể tích 

mẫu MDR thông qua trọng lượng thai nhi: Thể tích MDR = 0,015 * trọng 

lượng thai + 55,743 (r = 0,242 p < 0,01). Với phương tình này, trước khi sinh, 

dựa vào trọng lượng thai có thể tính toán được lượng MDR thu được. Trọng 

lượng thai nhi càng cao thì thể tích MDR thu được càng nhiều. Kết quả này 

của chúng tôi tượng tự kết quả của nhiều tác giả Kristin M. Page , Nguyễn Thị 

Thanh Mai [100],[142]. 

 Kết quả bảng 3.23 cho thấy giới tính trẻ là trai thu được thể tích MDR 

cao hơn trẻ gái có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Nghiên cứu của chúng tôi 

khác với Nguyễn Thị Thanh Mai [142],  tác giả không thấy sự khác nhau giữa 

bé trai và bé gái. Kết quả nghiên cứu chưa tìm thấy mối liên quan giữa nhóm 

máu thai nhi và tuổi thai với thể tích MDR.  

Nghiên cứu của Dunia Jawdat nghiên cứu trên 957 đơn vị TBG MDR 

đã chỉ thể tích MDR là yếu tố tiên lượng tốt nhất, điều kiện tiên quyết đảm 

bảo số lượng TBG MDR (p<0,001). Tuy nhiên thể tích MDR là chỉ số gián 

tiếp tiên lượng và sàng lọc TBG MDR. Để thu đơn vị TBG có chất lượng có 

nhiều nghiên cứu tìm hiểu về yếu tố ảnh hưởng trực tiếp đến số lượng TBCN. 

Dunia Jawdat và cộng sự nghiên cứu và đưa ra kết luận ngoài thể tích MDR là 

yếu tố tiên đoán (p = 0,0001) thì trọng lượng sơ sinh (p= 0,025) và hình thức 

sinh (p = 0,002) có mối liên quan với số lượng TBCN [72].  

Có mối liên quan giữa các lần sinh, hình thức sinh với số lượng TBCN. 

Sản phụ sinh con lần 1 thì số lượng TBCN cao hơn sinh con các lần sau có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,05. Sản phụ sinh thường có số lượng TBCN cao hơn 

sinh mổ có ý nghĩa thống kê (Bảng 3.24). Nghiên cứu này của chúng tôi cũng 
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được thể hiện trong bài báo trong hội nghị Tế bào gốc năm 2017 (Đánh giá 

kết quả thu thập, xử lý, lưu trữ và sử dụng tế bào gốc máu dây rốn tại Viện 

Huyết học - Truyền máu Trung ương từ 2012-2016. t229-238. Tạp chí Y học 

Việt Nam tập 453). 

Cân nặng trẻ càng cao thì số lượng TBCN càng nhiều (Bảng 3.25). Kết 

quả này cũng tượng tự như kết quả nghiên cứu của rất nhiều tác giả như 

Nguyễn Thị Thanh Mai nghiên cứu năm 2015 [142], Wen SH và cộng sự 

nghiên cứu năm 2012 [143], tác giả Sara Y. Al-Deghaither và cộng sự nghiên 

cứu năm 2015 [144]. Nhóm máu của trẻ có mối liên quan đến số lượng 

TBCN. Trong nghiên cứu, số lượng TBCN cao nhất ở trẻ có nhóm máu B 

(171,5±67,8) và giảm dần ở những nhóm máu khác lần lượt là AB 

(157,6±46,0), O (156,2±46,0) và thấp nhất ở trẻ có nhóm máu A 

(152,4±48,4). Sự khác nhau này có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Tuy nhiên, 

chưa tìm thấy sự khác biệt giữa các tuổi thai và số lượng TBCN (Bảng 3.25). 

Kết quả bảng 3.26, bảng 3.27 cho thấy số lượng TB CD34 ở sản phụ 

sinh thường cao hơn sinh mổ, ở trẻ gái cao hơn trẻ trai có ý nghĩa thống kê. 

Hiện chưa tìm thấy mối liên quan giữa tuổi, nhóm máu, các lần sinh của sản 

phụ, cân nặng, nhóm máu trẻ, tuổi thai với số lượng TB CD34.  

4.3.2.2. Một số yếu tố liên quan trong quá trình xử lý MDR cộng đồng 

Thể tích MDR là yếu tố gián tiếp để thể hiện tổng số TBCN trong túi 

MDR. Theo Dunia Jawdat nghiên cứu trên 957 đơn vị TBG MDR đã chỉ thể 

tích MDR là yếu tố tiên lượng tốt nhất cho số lượng TBCN với p < 0,001 [72]. 

Do đó thể tích MDR càng cao thì tỷ lệ TBCN trong đơn vị MDR đó càng 

nhiều. Nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả tương tự, số lượng TBCN có mối 

liên quan thuận ở mức độ trung bình với thể tích túi MDR. Kết quả biểu đồ 3.4 

cho phương trình: Tổng số TBCN (x107) = thể tích túi máu * 1,214 + 30,1 

(r=0,473,  p< 0,01). Như vậy số thông qua thể tích MDR thu được có thể tính 
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được số lượng TBCN. Thông qua thể tích MDR cũng có thể tính được số 

lượng TB CD34 qua phương trình số lượng TB CD34 = thể tích MDR * 

0,329 +137,450 (r = 0,12, p< 0,01) (Biểu đồ 3.5). 

 Hiệu suất xử lý chính là hiệu suất thu hồi TBCN. Đây là một chỉ số 

quan trọng dùng để đánh giá hiệu quả của quy trình xử lý. Hiệu suất xử lý 

càng cao đồng nghĩa TBCN mất càng ít, điều này chứng tỏ quy trình xử lý 

càng tối ưu. Tuy nhiên, hiệu suất xử lý ngoài ảnh hưởng bởi kỹ thuật còn bị 

ảnh hưởng bởi yếu tố nào nữa không? Nghiên cứu tìm hiểu mối liên quan 

giữa thể tích MDR, số lượng TBCN trước xử lý, thời gian lưu trước xử lý, 

thời gian xử lý thì thấy các yếu tố này không ảnh hưởng đến hiệu suất xử lý 

(Biểu đồ 3.6, 3.7, 3.9, 3.10). Tuy nhiên nghiên cứu có thấy mối tương quan 

lỏng lẻo giữa hematocrit và hiệu suất xử lý có ý nghĩa thống kê (Biểu đồ 3.8). 

Trong xử lý để tách lớp hồng cầu - buffy coat - huyết tương thì phải để lắng 

sau khi trộn đều với dung dịch HES 6%. Dung dịch này giúp tế bào tăng lắng 

làm giảm thời gian phân lớp và cải thiện phân lớp tế bào. Kết quả trên có thể 

do lượng hematocrit ảnh hưởng đến sự phân lớp tế bào do đó hiệu suất xử lý 

bị ảnh hưởng.  

Khả năng sống của tế bào là một chỉ số quan trọng cho chất lượng của 

các đơn vị TBG MDR, nó có thể ảnh hưởng đến kết quả của ca ghép trên lâm 

sàng. Do đó, điều đặc biệt quan trọng là xác định các yếu tố có thể ảnh hưởng 

đến chất lượng tế bào trong quá trình bảo quản tại ngân hàng. Nghiên cứu tìm 

mối liên quan của các yếu tố ngoại sinh (thời gian chờ xử lý: từ khi thu thập 

đến khi xử lý, thời gian xử lý) và các yếu tố nội sinh (tổng số TBCN) ảnh 

hưởng đến khả năng sống của tế bào. Thời gian lưu trước xử lý, thời gian xử 

lý, số lượng TBCN sau xử lý không ảnh hưởng tỷ lệ sống của TB CD34 (Biểu 

đồ 3.11, 3.12, 3.13). Dulugiac M và cộng sự cũng đã tìm hiểu mối liên quan 

nghịch giữa tỷ lệ tế bào sống với thời gian chờ xử lý (r = -0.7228; p <0,0001) 
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[145], kết quả này khác với nghiên cứu của chúng tôi. Điều này được giải 

thích do thời gian chờ xử lý của tác giả trong vòng 48 giờ còn trong nghiên 

cứu của chúng tôi thời gian này thu gọn chỉ trong 24 giờ. Tiêu chí này thực 

hiện theo hướng dẫn của NetCord: mẫu TBG cần được xử lý trong 24 giờ để 

đảm bảo chất lượng tốt nhất [77] 

4.3.2.3. Một số yếu tố liên quan trong quá trình bảo quản TBG MDR cộng 

đồng 

Từ năm 1990, HE Broxmeyer và cộng sự đã có những nghiên cứu và 

thấy rằng TBG MDR có chứa tế bào tiền thân sớm và số lượng cao hơn đáng 

kể so với máu ngoại vi trưởng thành. Số lượng cụm bạch cầu hạt - mono 

(CFU-GM), cụm hỗn hợp (CFU-GEMM) trong quá trình nuôi cấy MDR cao 

hơn rất nhiều so với máu ngoại vi thu được từ người trưởng thành. Tuy nhiên 

sau quá trình bảo quản, đơn vị TBG MDR còn khả năng tăng sinh, biệt hóa 

trong cơ thể người nhận hay không một phần được thể hiện qua xét nghiệm 

đánh giá nuôi cấy cụm tế bào. Đã có những nghiên cứu đánh giá khả năng 

mọc cụm tế bào sau bảo quản như Hye Ryun Lee [146]. Nghiên cứu này 

chúng tôi tìm hiểu một số yếu tố liên quan đến khả năng mọc cụm tế bào sau 

khi bảo quản. Kết quả cho thấy mối tương quan chặt chẽ có ý nghĩa thống kê 

giữa khả năng mọc cụm tế bào với số lượng TB CD34 và số lượng TBCN sau 

rã đông với r lần lượt là 0,87 và 0,60 (biểu đồ 3.14, 3.15). Như vậy cho thấy 

sau khi bảo quản đông lạnh, rã đông thì chất lượng mọc cụm tế bào không 

đổi. Chúng tôi nhận thấy nồng độ TBCN, TB CD34 trước bảo quản càng lớn 

thì khả năng mọc cụm càng nhiều. 

Biểu đồ 3.16 cho thấy thời gian bảo quản ảnh hưởng đến số lượng cụm 

CFU-E. Nếu thời gian bảo quản càng tăng thì số lượng cụm này càng tăng. 

Hiện tại chưa tìm thấy mối liên quan giữa thời gian bảo quản với số lượng các 
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cụm mọc sau rã đông cũng như từng cụm CFU-E, CFU-GM, CFU-GEMM 

(Biểu đồ 3.17, 3.18, 3.19, 3.20). 

Tỷ lệ sống của tế bào sau rã đông không bị ảnh hưởng bởi thời gian 

bảo quản (Biểu đồ 3.21). Kết quả tương tự nghiên cứu của Hye Ryun Lee 

năm 2014 [146]. Như vậy quy trình bảo quản đạt hiệu quả tốt, giúp đơn vị 

TBG MDR có thể đảm bảo về chất lượng và bảo quản lâu dài.  

4.3.2. Khả năng sử dụng đơn vị TBG MDR cộng đồng 

4.3.2.1. Kết quả xét nghiệm HLA  

Với ngân hàng cá nhân, xét nghiệm HLA không được quan tâm nhiều 

vì TBG MDR thường sử dụng cho ghép tự thân. Nếu có xét nghiệm thì cũng 

chỉ là một hoạt động kiểm tra để khẳng định quá trình bảo quản không bị lẫn 

từ người này thành của người khác. Với ngân hàng TBG MDR cộng đồng thì 

ngược lại. Các đơn vị TBG MDR dùng để ghép đồng loài, cho bất kỳ bệnh 

nhân nào phù hợp do đó HLA là một xét nghiệm đặc biệt quan trọng và phải 

có sẵn để cho bệnh nhân có thể ghép bất kỳ thời điểm nào. Ngày càng có 

nhiều bằng chứng cho thấy sự phù hợp của HLA là một biến quan trọng cần 

xem xét khi lựa chọn đơn vị cho ghép TBG MDR. Trong ghép, các đơn vị 

MDR liều thấp, mức độ chênh lệch HLA càng trở nên quan trọng hơn Barker 

JN [147]. Chúng tôi tiến hành định danh HLA độ phân giải cao bằng kỹ thuật 

PCR SSO, sử dụng khuyếch đại các gen bằng kỹ thuật PCR sau đó lai sản 

phẩm với các đầu dò DNA đặc hiệu của các locus HLA ở độ phân giải cao đã 

biết và đồng thời mỗi loại hạt còn được mã hóa riêng bằng màu laser thông 

qua hệ thống Luminex. 

Do KN HLA là những KN đồng trội và đa hình nên có rất nhiều alen 

khác nhau đồng thời cùng biểu hiện kiểu hình của cả bố và mẹ tại mỗi locus. 

Như vậy mỗi locus sẽ có 2 kiểu hình được biểu hiện, Mỗi đơn vị TBG MDR 

sẽ biểu hiện ít 6 protein nên sẽ có 12 kiểu hình được biểu hiện. Trong nghiên 
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cứu này, chúng tôi xác định kiểu gen HLA của 1668 đơn vị MDR có tổng 

cộng 3336 trường hợp phân tích. 

 Trong nghiên cứu, tần suất xuất hiện alen HLA-A, HLA-B, HLA-DRB1 

với độ phân giải thấp cho từng locus lần lượt là 36, 69, 36 (Bảng 3.28, 3.29, 

3.30, 3.31). Nghiên cứu của chúng tôi cao hơn một số nghiên khác tại Việt 

Nam như tác giả Bạch Khánh Hòa [148] và Phan Nguyễn Thanh Vân  [149]. 

Điều này cũng phù hợp vì đối tượng trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn 

rất nhiều so với các tác giả.  

 
Biểu đồ 4.1. Tần suất gặp các alen HLA-A, B, DR trong nghiên cứu và tác 

giả trong nước 

Kết quả cho thấy số alen của HLA-A, HLA-B, HLA-DRB1 lần lượt là 

15, 27, 13. Alen HLA-A*11 chiếm tỷ lệ cao nhất 48,8%. Với độ phân giải 

cao, tỷ lệ các alen của HLA-A trên 5% là 11:01, 33:03, 24:02, 02:01, 02:03, 

29:01 lần lượt là 24,7%, 12,3%; 11,8%; 11,6%; 8,2%; 7,3%. Alen HLA-B*15 

chiếm tỷ lệ cao nhất 37,0%. Xét nghiệm với độ phân giải cao HLA-B*15:02 

là alen chiếm tỷ lệ cao nhất, tiếp theo đến các alen 46:01, 58:01, 07:05, 38:02, 

15:25, đây là những alen có tỷ lệ gặp trên 5%. Alen HLA-DR*12 chiếm tỷ lệ 

cao nhất 31,7%, trong đó HLA-DR*12:02 là alen chiếm tỷ lệ cao nhất 31,0%, 
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tiếp theo đến các alen 09:01, 15:02, 10:01, 07:01, 03:01 đây là những alen có 

tỷ lệ gặp trên 5%. Kết quả nghiên cứu chúng tôi khá tương đương với nghiên 

cứu của Bạch Khánh Hòa và cộng sự năm 2007. Tác giả nghiên cứu trên 170 

người Kinh ở Việt Nam thì HLA-A*11:01, A*24:02 và A*33:03 (22,9%, 

13,8% và 11,5%) là 3 alen chính của HLA, HLA- B*15:02 và B*46:01 

(13,5% và 11,5%) là hai alen chính của HLA-B, HLA-DRB1*12:02 là một 

alen chiếm ưu thế duy nhất của gen HLA-DRB1, chiếm 35,3% các alen HLA-

DRB1, HLA-DRB1*09:01 là các alen phổ biến tiếp theo (9,7%), và 

DRB1*07:01, DRB1*15:02 và DRB1*10:01 (cao hơn 5%).  

Nhiều tác giả nhận thấy cộng đồng người khác nhau thì phân bố HLA 

có sự khác nhau. Nghiên cứu này MDR được thu thập tại Bệnh viện Phụ sản 

Hà Nội nên hầu hết là sản phụ dân tộc Kinh. Như vậy bức tranh HLA chưa 

được đầy đủ, chưa đại diện cho cộng đồng dân tộc Việt Nam, đặc biệt là 

người dân tộc thiểu số. Trong khi đó, ghép TBG MDR ngày càng được mở 

rộng cho nhiều bệnh lý khác nhau. Có các bệnh mang tính chất chủng tộc như 

bệnh thalassemia. Những bệnh nhân này sẽ rất khó để khăn để có thể tìm 

được một đơn vị TBG MDR nếu như ngân hàng không tiếp tục mở rộng thu 

từ những sản phụ tại các dân tộc khác nhau trong cộng đồng người Việt.   

Tính chủng tộc được phản ánh rất rõ ở các quốc gia khác nhau. Ví dụ 

HLA-B*40:01 thường gặp ở Trung Quốc [150] (14,5%) nhưng trong nghiên 

cứu của chúng tôi chỉ có 4,4%; HLA-A*31:01 của chúng tôi có tỷ lệ 1,4% 

trong khi đó nghiên cứu tại Hàn Quốc [151] thì đây là 1 trong 6 alen hay gặp 

HLA-A có tỷ lệ trên 5%. Do đó, sự liên kết các ngân hàng MDR cộng đồng 

có ý nghĩa vô cùng quan trọng vì có thể HLA ở cộng đồng này hiếm nhưng nó 

lại là phổ biến ở cộng đồng khác. Các ngân hàng sẽ bổ trợ cho nhau trong việc 

tìm kiếm TBG MDR cho bệnh nhân đặc biệt bệnh nhân có HLA hiếm gặp. 
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4.3.2.2. Xác xuất tìm kiếm đơn vị tế bào gốc máu dây rốn 

Biểu đồ 3.22 là biểu đồ tổng quát, thể hiện xác suất tìm kiếm được đơn 
vị TBG MDR cho các bệnh nhân có chỉ định ghép. Kết quả của các quy trình 
lựa chọn, thu thập, xử lý, bảo quản với mục đích cuối cùng là tạo ra các đơn 
vị TBG MDR được định sẵn HLA và lưu trữ trong ngân hàng sẵn sàng phục 
vụ cho bệnh nhân có nhu cầu. Đây là một bước tiến lớn trong sự nghiệp xây 
dựng nguồn TBG phục vụ cho bệnh nhân ghép. Với 1668 mẫu, ta có thể thấy: 
khả năng bệnh nhân tìm được đơn vị MDR hòa hợp cho 217 bệnh nhân là rất 
cao, đặc biệt khi chỉ cần hòa hợp 4/6 thì tỷ lệ đã lên tới 96,8%. Từ trước đến 
nay, các bệnh nhân có nhu cầu điều trị bằng ghép TBG hoàn toàn phụ thuộc 
vào người cho là anh chị em cùng huyết thống. Đối với những trường hợp 
bệnh nhân không tìm được người thân hòa hợp HLA với bệnh nhân, việc điều 
trị sẽ tiếp tục là các biện pháp truyền thống và nguy cơ bệnh tiến triển xấu rất 
cao, đặc biệt với những bệnh nhân mắc bệnh bạch cầu cấp, bạch cầu kinh 
dòng tủy. Hiện nay, các bệnh nhân này đã có cơ hội tìm được giải pháp hữu 
hiệu đó là nguồn TBG với người cho không cùng huyết thống lấy từ MDR 
cộng đồng. Với 1000 mẫu lưu trữ đã có khả năng tìm kiếm HLA hòa hợp 4/6 
là 95,9%. Khi ngân hàng lưu trữ 1500 mẫu thì khả năng tìm kiếm này lên tới 
96,8%. Tuy nhiên để tìm được những đơn vị hòa hợp tuyệt đối 6/6 còn khá 
thấp (18,0%). Trong nghiên cứu lượng bệnh nhân tìm kiếm còn khiêm tốn, số 
lượng đơn vị TBG cộng đồng hiện có cũng chưa nhiều so với các nghiên cứu 
trên thế giới nên đây mới chỉ là bước đầu tìm kiếm. Câu hỏi đặt ra là ngân 
hàng nên lưu trữ bao nhiêu là đủ tức vừa tránh lãng phí nhưng đồng thời cũng 
đáp ứng được nhu cầu tìm kiếm cho bệnh nhân. Trên thế giới có một số 
nghiên cứu như tại Anh [152] đã đưa ra khuyến cáo một ngân hàng chứa 
50.000 đơn vị là tối ưu cho Anh đáp ứng nhu cầu 80% bệnh nhân ít nhất có 1 
đơn vị TBG hòa hợp HLA 5/6. Con số này tại Hoa Kỳ là 150.000 và Nhật 
Bản là 10.000 đơn vị TBG MDR [153],[154]. Trong nghiên cứu tại Hàn 
Quốc, Jong Hyun Yoon và cộng sự đã đề xuất mức tối thiểu là 5.100 đơn vị 
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và tối đa 20.000 đơn vị cho một ngân hàng TBG MDR cộng đồng 
[155],[156]. Số lượng đề xuất tại mỗi nước khác nhau là khác nhau phụ thuộc 
vào sự đa dạng sắc tộc của HLA, mức độ yêu cầu hòa hợp HLA và độ phân 
giải HLA.  

TBG MDR có rất nhiều ưu điểm so với các nguồn TBG khác. Tuy 

nhiên, hạn chế lớn nhất của TBG này là chỉ thu được một lần trong quá trình 

sinh, số lượng tế bào thường đủ để sử dụng cho trẻ nhỏ hoặc người có cân 

nặng thấp [157]. Để khắc phục nhược điểm này, các tác giả đã thực hiện ghép 

hai đơn vị TBG MDR hòa hợp một phần HLA để tăng liều cho bệnh nhân 

[158]. Năm 2016, Gérard Michel và cộng sự [159] nghiên cứu trên 151 bệnh 

nhân ghép: 74 bệnh nhân được chỉ định ngẫu nhiên một đơn vị và 77 bệnh 

nhân được chỉ định ghép 2 đơn vị và so sánh đối chứng trên hai nhóm bệnh 

nhân này. Tác giả đưa ra kết luận rằng chiến lược ghép hai đơn vị không hiệu 

quả trong việc cải thiện kết quả của cấy ghép so với ghép một đơn vị duy nhất 

có liều tế bào thích hợp. Như vậy việc nâng cao số lượng tế bào trong đơn vị 

TBG MDR là việc vô cùng quan trọng. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho 

thấy với liều TBCN tối thiểu 2 x 107 TB/kg thì ngân hàng có thể đáp ứng 

nguồn tế bào gốc ghép cho người có cân nặng trung bình 65,6 ± 20,0 kg. Như 

vậy quy trình trong nghiên cứu đã khắc phục được nhược điểm của nguồn 

TBG MDR. Trong đó, có đến 53,6% đơn vị đủ liều ghép cho bệnh nhân từ 

60-70 kg và đặc biệt 33,4% đơn vị có khả năng ghép cho bệnh nhân trên 70 

kg. Nếu tính theo liều tối thiểu CD 34 là 1 x 105/kg, TBG MDR của chúng tôi 

có khả năng ghép cho bệnh nhân có cân nặng trung bình 47,7 ± 39,1 kg. Có 

48,8% đơn vị đủ liều để ghép cho bệnh nhân có cân nặng 40-50 kg và 17,2% 

đơn vị đủ liều ghép cho người có cân nặng trên 70 kg (Biểu đồ 3.23, 3.24). Sở 

dĩ có kết quả này vì ngân hàng TBG MDR cộng đồng đã bám sát vào mục 

tiêu là phục vụ bất kỳ bệnh nhân nào trong cộng đồng nên số lượng TBG 
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trong đơn vị lưu trữ phải cao nhất có thể ghép được cho cả trẻ nhỏ và người 

lớn. Để làm được điều đó, quy trình thu thập đã được cải tiến để đầu vào có 

thể thu được những mẫu MDR có thể tích cao. Tuy nhiên, không phải sẽ xử lý 

tất cả những mẫu MDR thu được mà chỉ xử lý những mẫu có số lượng TBCN 

từ trên 80 x 107 như vậy đầu vào số lượng TBCN lớn hơn so với những ngân 

hàng MDR các nhân trong nước và cũng như một số ngân hàng trên thế giới 

(nghiên cứu này đã loại bỏ không xử lý 39,1% mẫu MDR thu thập được). Xử 

lý mẫu MDR là kỹ thuật để giảm thể tích, loại bỏ hồng cầu, tuy nhiên đồng 

thời có thể mất TBCN, do đó tối ưu hóa quá trình xử lý bằng để lắng có dung 

dịch HES và ly tâm 1 lần đã thu hồi được 84,9 ± 5,6% số lượng TBCN và tinh 

sạch được 94,0 ± 3,0% hồng cầu. Sau cùng bảo quản cũng có thể làm cho 

TBG chết và giảm số lượng TBG trong mỗi đơn vị. Do đó, quy trình bảo quản 

cũng được thực hiện một cách tối ưu nhất. Sau chu trình hạ nhiệt độ, chúng 

tôi lưu trữ TBG trong các tank nhỏ. Đây cũng là một trong những hoạt động 

giúp cho ổn định nhiệt độ lưu trữ. Sự cải tiến một cách đồng bộ cả 3 quy 

trình: quy trình thu thập, xử lý và bảo quản đã khắc phục được nhược điểm 

của TBG MDR là chỉ ghép được cho trẻ nhỏ cân nặng thấp. Kết quả là số đơn 

vị TBG MDR lưu trữ trong ngân hàng TBG MDR cộng đồng của Viện Huyết 

học – Truyền máu Trung ương có khả năng tìm kiếm để ghép cho cả những 

người lớn có cân nặng cao. 

4.3.2.3. Kết quả chọn đơn vị tế bào gốc máu dây rốn cho bệnh nhân 

Kết quả sau cùng của ngân hàng TBG MDR cộng đồng là tạo ra các đơn 
vị TBG được định danh HLA sẵn sàng phục vụ cho tìm kiếm và ghép cho bệnh 
nhân có chỉ định mà không tìm được TBG cùng huyết thống. 217 bệnh nhân đã 
có nhu cầu tìm kiếm TBG MDR trong ngân hàng. Trong đó có 175 bệnh nhân 
được điều trị tại viện và 42 bệnh nhân từ các cơ sở y tế khác gửi đến (Bảng 
3.32). Điều này khẳng định một lần nữa vị thế của ngân hàng tại Việt Nam. 
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Đến thời điểm này đây là ngân hàng duy nhất tại Việt Nam đáp ứng được khả 
năng tìm kiếm TBG phục vụ cho bệnh nhân. Bệnh nhân cần tìm đơn vị TBG 
MDR có tuổi trung bình trung bình 23,5 ± 1,7 và cân nặng 41,4 ± 1,8 kg. Các 
bệnh hay gặp chủ yếu lơ xê mi cấp (48,9%), thalassemia (26,7%), suy tủy 
xương (15,7%) (Bảng 3.33). 

Khi sử dụng kết quả xét nghiệm HLA độ phân giải cao của 1668 đơn vị 
TBG MDR lưu trữ để tìm kiếm TBG MDR cho 217 bệnh nhân có chỉ định 
ghép. Kết quả có tới 96,8% số trường hợp bệnh nhân đã tìm thấy đơn vị TBG 
MDR hòa hợp tối thiểu 4/6 locus chính (A, B, DR). Trong đó, có những 
trường hợp bệnh nhân tìm kiếm được tới 184 đơn vị TBG MDR hòa hợp 
HLA mức độ 4/6. Điều này đem lại rất nhiều cơ hội lựa chọn cho người bệnh. 
Đặc biệt cũng có 1 tỷ lệ không nhỏ (18,0%) bệnh nhân tìm được TBG hòa 
hợp tuyết đối 6/6. Có những trường hợp tìm được 17 đơn vị hòa hợp 6/6. Như 
vậy đây chính là nguồn “bảo hiểm sinh học” cho bệnh nhân không tìm thấy 
TBG cùng huyết thống (Bảng 3.34).  

Bảng 3.35 cho thấy với hòa hợp HLA 4/6 số đơn vị TBG tìm được có 
liều trung bình khá cao với CD34 là 3,6 ± 2,3 x 105 tế bào/kg, TBCN 9,0 ± 
5,5 x 107 tế bào /kg. Với mức độ hòa hợp HLA lần lượt 5/6, 6/6 liều tế bào 
CD34 trung bình tìm được cho bệnh nhân là 2,5 và 2,4  x 105 tế bào /kg, liều 
TBCN lần lượt là 6,7 và 6,2x107 tế bào /kg.  

Trên thực tế đã có 12 đơn vị TBG MDR được ghép cho các bệnh nhân. 

Chủ yếu là lơ xê mi cấp 58,3%. Ngoài ra có bệnh nhân suy tủy, thalassemia, 

rối loạn sinh tủy (Bảng 3.36). 
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KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu quy trình thu thập, xử lý và bảo quản 1668 đơn vị tế 

bào gốc máu dây rốn cộng đồng tại ngân hàng Tế bào gốc của Viện Huyết học 

- Truyền máu Trung ương, chúng tôi rút ra một số kết luận sau: 

1. Quy trình thu thập, xử lý, bảo quản tế bào gốc máu dây rốn cộng đồng 

đang được áp dụng có hiệu quả cao, tạo ra các đơn vị tế bào gốc máu dây 

rốn chất lượng: 

- Quá trình thu thập máu dây rốn: Có 1668/2906 mẫu máu dây rốn sau khi thu 

thập đủ tiêu chuẩn xử lý và bảo quản chiếm 57,4%. Các mẫu máu này có: 

+ Thể tích cao (139 ± 18,7 ml)  

+ Chứa nhiều tế bào có nhân (151,8 ± 40,4x107) 

- Quy trình xử lý đạt hiệu quả tốt 

+ Thu hồi được 84,9 ± 5,6% tế bào có nhân,  

+ Loại được 83,8 ± 1,9% thể tích, 

+ Loại được 94,0 ± 3,0% hồng cầu. 

- Đơn vị tế bào gốc có chất lượng cao:  

+ Tế bào có nhân: 131,2 ± 40x107 tế bào trong 1 đơn vị,  

+ Tế bào CD34: 48,1 ± 35,5x105 tế bào trong 1 đơn vị, 

+ Tỷ lệ tế bào CD34 sống sau xử lý 94,5 ± 3,4% 

+ Đánh giá khả năng sinh sản, biệt hóa: 100% đơn vị TBG mọc cụm 

khi nuôi cấy, số lượng cụm nhiều và đa dạng: cụm CFU-GM (48,4±9,8%),  

CFU-E (48,1±9,5%) 

2. Nghiên cứu một số yếu tố liên quan đến chất lượng và khả năng sử dụng 

đơn vị tế bào gốc máu dây rốn cộng đồng 

- Một số yếu tố liên quan đến chất lượng tế bào gốc máu dây rốn cộng đồng:  
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+ Số lượng tế bào có nhân và tế bào CD34 trong đơn vị tế bào gốc máu 

dây rốn có mối liên quan trung bình với thể tích máu dây rốn thu được với r = 

0,473 và 0,12 (p<0,05).  

+ Hiệu suất xử lý và tỷ lệ tế bào CD34 sống không bị ảnh hưởng bởi 

thể tích máu dây rốn, số lượng tế bào có nhân, thời gian lưu trước xử lý cũng 

như thời gian xử lý.  

+ Sau bảo quản số cụm mọc có mối liên quan chặt với số lượng tế bào CD34 

và số lượng tế bào có nhân sau rã đông với r lần lượt là 0,87 và 0,6 với p<0,05. 

+ Thời gian bảo quản chưa thấy ảnh hưởng đến số lượng tế bào, tổng số 

cụm mọc, từng loại cụm và tỷ lệ tế bào CD34 sống. 

- Khả năng sử dụng đơn vị tế bào gốc máu dây rốn cộng đồng:  

+ Xét nghiệm HLA với độ phân giải cao cho 1668 đơn vị tế bào gốc 

máu dây rốn bảo quản trong ngân hàng tế bào gốc của Viện đã giúp cho 

việc chọn lựa đơn vị tế bào gốc phục vụ người có nhu cầu ghép một cách 

chủ động và nhanh chóng. 

+ Căn cứ theo tiêu chuẩn liều tối thiểu số lượng tế bào có nhân, các đơn 

vị tế bào gốc máu dây rốn lưu trữ đáp ứng ghép cho bệnh nhân có cân nặng lớn 

trung bình 65,6 ± 20,0 kg. Trong đó: 

• 95,5% đơn vị có thể ghép được cho bệnh nhân trên 40 kg 

• 76,8% đơn vị có thể ghép được cho bệnh nhân trên 50 kg 

• 33,4% đơn vị đáp ứng cho bệnh nhân trên 70 kg.  

+ Căn cứ theo tiêu chuẩn liều tối thiểu số lượng tế bào CD34, các đơn vị 

tế bào gốc máu dây rốn bảo quản đáp ứng ghép cho bệnh nhân có cân nặng lớn 

trung bình 48,1 ± 35,4 kg. Trong đó:  

• 48,8% đơn vị có thể ghép được cho bệnh nhân trên 40 kg 

• 34,2% đơn vị có thể ghép được cho bệnh nhân trên 50 kg 

• 17,2% đơn vị đáp ứng cho bệnh nhân trên 70 kg.  
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+ Trên thực tế, lựa chọn cho 217 bệnh nhân có nhu cầu ghép thì tỷ lệ bệnh 

nhân tìm thấy đơn vị tế bào gốc máu dây rốn đủ số lượng tế bào có nhân, tế bào 

CD34 và phù hợp theo 3 locus chính (A, B, DR) của HLA ở các mức độ:  

• 4/6 là 96,8% 

• 5/6 là 69,6% 

• 6/6 là 18% 

  



125 

KIẾN NGHỊ 

Qua nghiên cứu đề tài chúng tôi có một số kiến nghị như sau: 

- Quy trình thu thập, xử lý, bảo quản tế bào gốc máu dây rốn cộng đồng 

của Viện Huyết học – Truyền máu Trung ương đang được thực hiện khá hoàn 

chỉnh và cho kết quả tốt. Quy trình này nên được triển khai, áp dụng cho 

nhiều trung tâm để tạo ra những đơn vị tế bào gốc máu dây rốn cộng đồng đủ 

về số lượng, chất lượng với mức chi phí thấp phù hợp với người Việt Nam.. 

- Trong nghiên cứu, đa số là người Kinh Việt Nam, chưa thu thập được 

các mẫu máu dây rốn ở các dân tộc khác do đó HLA chưa được phong phú. 

Cần tiếp tục triển khai nghiên cứu trên quần thể các dân tộc thiểu số để tạo ra 

một ngân hàng tế bào gốc máu dây rốn có HLA phong phú hơn nữa phục vụ 

cho cộng đồng dân tộc Việt Nam.  
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