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1 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

Ghép xương ngày càng phổ biến trên thế giới, tại Mỹ có hàng triệu đơn 

vị xương bảo quản theo qui trình của Hiệp hội ngân hàng mô Hoa Kỳ đã được 

phân phối để ghép cho các bệnh nhân [1],[2]. Ở Việt Nam, nhu cầu ghép 

xương ngày càng tăng ở các lĩnh vực phẫu thuật thần kinh, phẫu thuật tạo 

hình…[3],[4]. 

Hộp sọ có chức năng bảo vệ não và có vai trò quan trọng về thẩm mỹ. 

Khuyết sọ là mất sự toàn vẹn của hộp sọ, có thể do nhiều nguyên nhân, nhưng 

thường gặp sau phẫu thuật mở hộp sọ để can thiệp thương tổn bên trong do 

chấn thương hoặc các bệnh lý ngoại khoa của não. Tại vị trí khuyết vòm sọ, 

não chỉ được che phủ bởi da và một lớp mô mỏng dưới da, do đó ảnh hưởng 

khả năng bảo vệ não và gây đau đầu, suy nhược thần kinh… Khuyết sọ còn 

ảnh hưởng thẩm mỹ, làm bệnh nhân lo âu, mất tự tin trong cuộc sống, giảm 

khả năng lao động và hoà nhập xã hội. Phẫu thuật tái thiết khuyết sọ nhằm tái 

tạo sự toàn vẹn hộp sọ để bảo vệ não, dự phòng và điều trị hội chứng khuyết 

sọ, khôi phục thẩm mỹ, sự tự tin, hoà nhập cuộc sống của bệnh nhân [5]. 

Nhiều năm qua, ở Việt Nam, tỷ lệ nạn nhân chấn thương sọ não do tai nạn 

giao thông thường ở mức rất cao, trong đó rất nhiều trường hợp phẫu thuật 

mở hộp sọ là những người trẻ, đang ở độ tuổi lao động, do đó nhu cầu điều trị 

khuyết sọ ngày càng nhiều [6],[7],[8],[9].  

Vật liệu và phương pháp phẫu thuật ảnh hưởng quan trọng đến thành 

công của việc tái thiết khuyết sọ. Nhiều loại vật liệu đã được nghiên cứu 

nhưng không có vật liệu nào là duy nhất tối ưu, việc tiếp tục nghiên cứu tìm 

ra các phương pháp hiệu quả về kinh tế và công nghệ để ghép xương sọ luôn 

là việc làm hết sức cần thiết. Cho đến nay, các nhà phẫu thuật thần kinh vẫn 

thường ưu tiên lựa chọn ghép tự thân mảnh xương sọ do vật liệu này có 
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những ưu điểm như: sẵn có, rẻ tiền, tránh được sự thải loại mảnh ghép và sự 

lây nhiễm các bệnh…[10],[11],[12],[13],[14],[15],[16].  

Trong thời gian chờ được ghép lại, mảnh xương sọ phải được bảo quản 

tạm thời. Có nhiều phương pháp bảo quản như: vùi dưới da bụng, bảo quản 

đông khô…, nhưng các phương pháp này lại có những hạn chế như: dễ nhiễm 

trùng, tiêu xương, bệnh nhân phải chịu hai vết mổ hoặc kỹ thuật phức tạp, chỉ 

sử dụng được cho những khuyết tổn nhỏ. Phương pháp được sử dụng nhiều 

hiện nay là bảo quản lạnh sâu [17],[18],[19],[20],[21],[22],[23]. 

Trên thế giới và ở Việt Nam đã có những nghiên cứu đánh giá ghép tự 

thân xương sọ bảo quản lạnh sâu, nhưng vấn đề các nhà khoa học và lâm sàng 

quan tâm là số phận, diễn biến quá trình liền sau ghép mảnh xương sọ bảo 

quản lạnh sâu ở mức vi thể và siêu vi thể, thì đến nay vẫn chưa có câu trả lời 

đầy đủ, Việt Nam chưa có nghiên cứu nào về vấn đề này. Do đó nghiên cứu 

được thực hiện để góp phần cung cấp thêm những thông tin mới cho chuyên 

ngành mô học, cũng như giúp cho các nhà lâm sàng có thêm cơ sở thông tin 

khi lựa chọn vật liệu tái thiết hộp sọ nhằm nâng cao hiệu quả điều trị cho bệnh 

nhân là cần thiết. Tuy nhiên, việc nghiên cứu diễn biến mô học quá trình liền 

xương không thực hiện được trên người vì lý do đạo đức trong nghiên cứu y 

học nên phải tiến hành trên thực nghiệm. Vì vậy chúng tôi thực hiện đề tài 

gồm các mục tiêu sau: 

1. Nghiên cứu quá trình liền xương sau ghép tự thân mảnh xương sọ 

bảo quản lạnh sâu trên thỏ thực nghiệm. 

2. Nghiên cứu sự biến đổi cấu trúc hình thái của các mảnh xương sọ 

người được bảo quản lạnh sâu theo thời gian.  

3. Đánh giá hiệu quả ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu ở 

bệnh nhân chấn thương sọ não. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN 

1.1. Đặc điểm giải phẫu, mô học xương vòm sọ 

1.1.1. Đặc điểm giải phẫu  

Mặt trên của hộp sọ là vòm sọ, gồm: xương trán, hai xương đỉnh, một 

phần xương thái dương và phần gian đỉnh xương chẩm. Xương trán nằm ở 

phía trước hộp sọ, thường được mở để giải áp hộp sọ và có tính thẩm mỹ cao 

nhất. Xương đỉnh gồm hai xương tạo nên phần trên vòm sọ, xương đỉnh được 

tóc che phủ nên khi xương bị khuyết thì ít ảnh hưởng đến thẩm mỹ nhưng ảnh 

hưởng nhiều đến chức năng của vỏ não. Xương thái dương cũng gồm hai 

xương của thành bên hộp sọ, phần hay được tạo hình của xương thái dương là 

phần trai. Xương chẩm nằm ở phía sau dưới hộp sọ, chỉ một phần nhỏ tham 

gia cấu tạo vòm sọ, đây là xương ít bị thương tổn, nếu có khuyết tổn cũng ít 

ảnh hưởng về mặt thẩm mỹ do có tóc che phủ, do đó nhu cầu tạo hình xương 

chẩm không nhiều như các vùng khác [24].  

1.1.2. Cấu tạo mô học xương vòm sọ  

 Xương vòm sọ gồm: hai bản xương đặc thuộc loại xương cốt mạc được 

gọi là bản ngoài và bản trong, nằm ở mặt ngoài và mặt trong tấm xương sọ, 

giữa hai bản xương là lớp xương Havers xốp. Phía mặt ngoài của bản ngoài 

xương vòm sọ là màng liên kết, lót mặt trong bản trong là màng cứng [25]. 

Giống như mô xương nói chung, mô xương vòm sọ gồm có:  

- Chất nền xương sọ: gồm có chất nền vô cơ và chất nền hữu cơ.  

Chất nền vô cơ gồm các muối Ca
+2

, K
+
, Mg

+2
…, trong đó chủ yếu là 

muối calci dưới dạng tinh thể hydroxyapatit [Ca10(PO4)6(OH)2], ngoài ra còn 

có muối natri dưới dạng phosphat, cacbonat hay citrat…[25],[26]. 

Chất nền hữu cơ gồm những phức hợp protein như glycoprotein là 

những glycosaminoglycan kết hợp với protein. Ngoài ra, còn có một số 
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protein liên kết với các phân tử carbohydrat và một số protein khác như: 

osteonectin có ảnh hưởng đến tăng trưởng tạo cốt bào; osteocalci là những 

phân tử protein đặc biệt không collagen được sản xuất từ tạo cốt bào giữ vai 

trò quan trọng trong quá trình calci hoá của xương và cố định các 

hydroxyapatit vào các sợi collagen, sự liên kết này làm cho xương trở nên 

cứng rắn [25],[26]. 

- Sợi liên kết: Sợi collagen chiếm tới 95% phần hữu cơ, vùi trong chất 

nền mô xương, chủ yếu là collagen type I, một lượng nhỏ typ III, IV và 

FACIT collagen (gồm: collagen typ IX, XII, XIV, XIX, XX và XI, thuộc gia 

đình Fibril –Associated Collagens with Interrupted Triple Helices - nhóm 

collagen đường kính nhỏ, có thể xác định ở các giai đoạn nhất định của sự 

hình thành xương), sợi liên kết là thành phần chính đảm bảo sức bền cơ học 

của xương [25],[26]. 

- Các tế bào xương: Có 4 loại 

         

Hình 1.1. Các loại tế bào xương  

[Nguồn từ John Wiley &Sons, Inc] 

+ Tiền tạo cốt bào (osteoprogenitor cells): Là những tế bào kém biệt 

hoá, thường xuất hiện trên mặt xương, lớp trong của màng xương. Bào tương 

tế bào nhạt màu, nhân hình trứng. Trong quá trình tạo xương, tiền tạo cốt bào 

gián phân và biệt hóa để trở thành tạo cốt bào [25],[26]. 
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+ Tạo cốt bào (osteoblast): là những tế bào hình đa diện hoặc hình lăng 

trụ, có nhánh bào tương nối với nhau hoặc nối với tế bào sợi nằm trong tủy 

xương. Tạo cốt bào xuất hiện ở nơi cần tạo xương, thường chúng xếp thành 

một hàng trên mặt các bè xương đang hình thành tạo ra nền protein, tổng hợp 

collagen và gián tiếp tham gia làm lắng đọng các muối khoáng trên nền đó. 

Ngoài ra, tạo cốt bào sản xuất các yếu tố điều chỉnh tham gia quá trình tái tạo 

xương, đó là: dòng protein tạo hình xương (Bone Morphogenetic Protein -

BMP), yếu tố tăng cường chuyển dạng β (Transforming Growth factor – β, 

TGF – β), yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi ưa kiềm (bFGF), yếu tố tăng 

trưởng nguồn gốc tiểu cầu (FDGF). Tạo cốt bào cũng có vai trò trong sự huỷ 

xương [25],[26]. 

+ Tế bào xương (osteocyte): thân tế bào nằm trong ổ xương, các nhánh 

bào tương nằm trong vi quản xương nối với các nhánh bào tương của các tế 

bào bên cạnh. Tế bào xương giữ vai trò quan trọng trong sự trao đổi canxi 

giữa xương và dịch ngoại bào do tiết ra osteocalci. Các tế bào xương có 

nguồn gốc từ tạo cốt bào, không có khả năng sinh sản, chúng hoạt động như 

những bộ phận nhận cảm của xương để cảm nhận và khởi động quá trình tái 

tạo xương [25],[26]. 

+ Hủy cốt bào (osteoclast): là tế bào chính tham gia vào quá trình huỷ 

xương, nguồn gốc từ tuỷ xương theo máu tới mô xương. Huỷ cốt bào có kích 

thước lớn (80 m), nhiều nhân (50 – 60 nhân), nhân hình cầu, bào tương có 

nhiều lysosom chứa enzym để tiêu huỷ các sợi collagen của khuôn hữu cơ và 

tiết các acid làm hoà tan muối calci. Hủy cốt bào có các vết lõm siêu vi, các vi 

nhung mao ăn sâu vào chất căn bản để giúp tế bào gắn chặt vào bề mặt xương 

đã được canxi hoá và tạo ra các khoảng Howship do hoạt động huỷ xương tạo 

thành [25],[26],[27],[28]. 
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Ở những nơi cần phá huỷ xương, huỷ cốt bào xuất hiện để hủy muối 

khoáng, tiêu hủy nền protein chất căn bản, giải phóng các sản phẩm chuyển 

hoá và dịch ngoại bào xung quanh khu vực tiêu xương, vận chuyển vào hệ 

tuần hoàn. Hoạt động huỷ xương có thể được kích thích bởi các yếu tố như 

Parathyroid Hormone (PTH), interleukine – 1 (IL-1), yếu tố tăng trưởng α, 

1,25 – dihydroxyvitamin D3. Việc ức chế các huỷ cốt bào có thể do: 

calcitonin, gamma interferon, các yếu tố tăng trưởng chuyển dạng 

(osteoprotegerin). Sự biến mất của huỷ cốt bào khỏi vùng xương đang tái tạo 

là sự chết theo chương trình ở thời điểm kết thúc giai đoạn huỷ xương trong 

quá trình tái tạo và có sự thay đổi hình dạng như nhân bị cô đặc, bào tương 

mất các vi nhung mao và các vết lõm siêu vi, tế bào tách khỏi bề mặt xương 

đã được khoáng hoá [27],[28]. 

+ Tủy xương: là loại tủy đỏ nằm trong hốc tủy ở vùng xương xốp, 

nhiều mao mạch kiểu xoang, được cung cấp và dẫn lưu bởi một số lượng lớn 

động mạch, tĩnh mạch ở mặt trong và ngoài của xương sọ [25].  

+ Màng xương sọ: là màng liên kết, có nhiều mao mạch máu. Màng 

xương cũng có khả năng sinh xương do có nhiều tiền tạo cốt bào, nhưng được 

ghi nhận là khả năng tạo xương yếu hơn so với ở xương dài [25],[26]. 

1.2. Tái tạo sinh lý của xương vòm sọ 

          Sự tạo xương (cốt hoá) diễn ra ở các thời kỳ: phôi thai, sau khi trẻ ra 

đời, trong quá trình sống của con người, ngay cả khi xương bị tổn thương.  

 Có hai kiểu cốt hoá là: cốt hoá trong màng (cốt hoá trực tiếp) và cốt hoá 

trên mô hình sụn (cốt hoá gián tiếp). Ở cả hai kiểu cốt hoá này đều xuất hiện 

xương lưới (xương nguyên phát) và sẽ được thay thế bởi xương lá (xương thứ 

phát) trong quá trình tạo xương. Ở xương lưới, các bó sợi collagen trong chất 

nền có kích thước không đều nhau, không sắp xếp theo hướng nhất định, 

thành phần muối khoáng thấp, tỷ lệ tế bào xương cao. Xương Havers đặc và 
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Havers xốp đều có cấu trúc lá xương, chất nền tạo các lá xương nằm sát nhau, 

trong mỗi lá xương, các sợi collagen xếp song song nhau nhưng khác hướng 

với các sợi collagen của lá xương bên cạnh [25],[26],[27]. 

1.2.1. Sự cốt hoá vòm sọ ở thời kỳ phôi thai  

  Trong thời kỳ phôi thai, xương vòm sọ được tạo thành từ mô liên kết 

nguyên thuỷ, theo cách cốt hoá trực tiếp, các hiện tượng xảy ra gồm:  

- Xuất hiện các trung tâm cốt hoá và các lá xương đầu tiên: Các tế bào 

trung mô sinh sản, hình thành một số trung tâm cốt hoá. Ở mỗi trung tâm cốt 

hoá, các sợi collagen xuất hiện đẩy các tế bào trung mô xa nhau, các tế bào 

này biệt hoá thành tạo cốt bào. Chất căn bản đặc lại nhiễm osseomucoid cùng 

với các sợi collagen tạo thành mô dạng xương. Sau đó các sợi collagen trương 

lên, muối vôi và muối khoáng khác lắng đọng trên đó làm cho xương trở nên 

cứng. Các tạo cốt bào dần bị vùi trong chất căn bản nhiễm muối vôi biến 

thành tế bào xương, mô dạng xương trở thành mô xương. Từ trung tâm cốt 

hoá, những bè xương toả ra các phía theo hướng nan hoa, các bè xương mới 

nối với nhau làm cho màng liên kết của vòm sọ biến thành một màng xương. 

Khoảng cách giữa các bè xương lúc đầu rộng, nhiều mô liên kết và mạch 

máu, sau đó dần hẹp lại, lá xương đầu tiên được hình thành.  

- Mô liên kết ở mặt ngoài của lá xương đầu tiên trở thành màng xương. 

Lớp trong của màng xương tiếp tục tạo các lá xương tiếp theo và chồng lên 

nhau. Mặt trong của lá xương trong cùng cũng có mô liên kết đính vào và trở 

thành màng cứng bọc ngoài bộ não.  

- Việc đắp thêm các lá xương làm xương sọ dày lên. Xương vòm sọ 

dần phát triển theo chiều rộng bằng sự cốt hoá lan dần từ vùng trung tâm ra 

mọi phía. Khi trẻ được sinh ra, vòm sọ cấu tạo bởi mô xương đặc, sự cốt hoá 

lan tới vùng ranh giới giữa các xương. Sau khi trẻ ra đời, quá trình tạo xương 

tiếp tục lan rộng làm cho những màng liên kết giữa các trung tâm tạo xương 
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chưa bị cốt hoá (thóp) trở thành xương thật sự. Màng xương tiếp tục đắp các 

lá xương làm cho xương dày hơn. Khoảng cách giữa các tấm xương vòm sọ 

(lớp giữa của xương vòm sọ) bị phá huỷ tạo ra các hốc thông nối với nhau 

chứa tuỷ tạo huyết và ngăn cách nhau bằng những vách xương. Do có quá 

trình đắp thêm các lá xương từ màng xương, sự phá huỷ của lớp trong, nên 

hộp sọ được phát triển để chứa não bộ. Bình thường, hộp sọ tiếp tục phát triển 

cho đến khi trẻ 8 tuổi và tiếp tục dày lên cho đến khi 20 tuổi. Độ dày các vùng 

của xương vòm sọ có sự khác nhau, trung bình khoảng 5 milimet, ở vùng đỉnh 

dày nhất; bản trong xương mỏng hơn bản ngoài [25].  

        

Hình 1.2. Quá trình tạo xương sọ ở thời kỳ phôi thai. 

[Nguồn từ John Wiley &Sons, Inc] 

1.2.2. Quá trình tái tạo sinh lý xương  

 Xương là tổ chức sống, thường xuyên có sự đổi mới và xây dựng lại. 

Quá trình tái tạo xương là một quá trình phức tạp, chịu sự ảnh hưởng của 
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nhiều yếu tố như: chuyển hoá, dinh dưỡng, nội tiết, tập luyện…Ở độ tuổi 

đang phát triển, hoạt động của tạo cốt bào mạnh hơn huỷ cốt bào, dưới tác 

động của các yếu tố tăng trưởng quá trình xây dựng xương diễn ra, xương 

mới được hình thành ở vị trí khác nơi huỷ xương, giúp cho xương phát triển. 

Ở người trưởng thành, xương đặc và xương xốp được thay đổi liên tục bởi 

quá trình xây dựng và tái tạo. Xương đặc chiếm khoảng 20% diện tích xương, 

trong đó mỗi năm khoảng 3% được đổi mới. Xương xốp chiếm khoảng 80% 

diện tích và khoảng 25% được đổi mới hàng năm [25],[26],[27]. 

- Diễn biến tái tạo sinh lý xương: Quá trình tái tạo xương trải qua các 

hiện tượng: thoái hoá, phục hồi và sửa chữa. Quá trình này lặp đi lặp lại liên 

tục và xuất hiện đồng bộ ở nhiều vị trí trên xương, có thể chia quá trình này 

thành 4 giai đoạn: giai đoạn tiêu xương, giai đoạn tái tạo, giai đoạn hình thành 

xương và giai đoạn nghỉ. Ở bất kỳ thời điểm nào cũng có khoảng 10% xương 

được tái tạo lại và 90% xương còn lại ở giai đoạn nghỉ. Thời gian để thực hiện 

hết một chu kỳ tái tạo xương khoảng 6 tháng, giai đoạn tiêu xương kéo dài 10 

-14 ngày, giai đoạn hình thành xương khoảng 150 ngày. 

 Giai đoạn tiêu xương được bắt đầu bằng sự thu hút các huỷ cốt bào tập 

trung đến vị trí được hoạt hoá trên bề mặt xương và tạo nên ổ tiêu xương. 

Trong quá trình này, các huỷ cốt bào gắn chặt vào bề mặt xương, làm tiêu 

xương bằng cách tiết ra acid hydrochloric và các enzym phân huỷ protein lên 

bề mặt xương, nhờ đó làm tiêu huỷ collagen và các protein khác của khuôn 

xương. Sau khi kết thúc phá huỷ xương các huỷ cốt bào trở nên bất hoạt, đó là 

tín hiệu để bắt đầu giai đoạn tạo xương [26],[27],[28]. 

 Giai đoạn tái tạo xương được bắt đầu bằng sự thu hút các tạo cốt bào 

đến tập trung ở các ổ tiêu xương trên bề mặt xương, xảy ra khi có các tác 

nhân kích thích như: mảnh xương ghép, các tế bào sinh xương, hoặc ở trong 

môi trường thuận lợi. Các tạo cốt bào tập trung thành từng đám xếp theo hình 
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khối để tổng hợp, tích tụ và hướng các phân tử protein vào khuôn xương và 

sau đó khoáng hoá để hình thành xương mới [26],[27],[28]. 

 Quá trình huỷ xương và tạo xương liên tục diễn ra, gắn liền chặt chẽ 

với nhau, được giữ cân bằng ở tuổi trưởng thành cho đến 30 - 40 tuổi, sau đó 

cùng với sự lão hoá dần của cơ thể theo thời gian, hoạt động của các tạo cốt 

bào sẽ giảm dần và bị lấn át bởi sự tăng hoạt động của các huỷ cốt bào [26].  

- Các yếu tố tham gia điều hoà tái tạo xương [25],[26],[27]. 

 Những kích thích cơ học và những vùng xương bị tổn thương là những 

nơi quá trình tái tạo xương sẽ diễn ra.  Quá trình điều hoà tái tạo xương được 

điều chỉnh bởi hệ thống hormon và các yếu tố hoạt động tại chỗ như các tế 

bào xương, các yếu tố phát triển... Sản phẩm cuối cùng của quá trình này là 

duy trì khuôn xương với thành phần hữu cơ chính là collagen đã được khoáng 

hoá và kết quả là xương được tái tạo, đổi mới. 

 PTH: là hormon làm tăng giải phóng canxi từ xương vào máu do đó tác 

động tới sự biệt hoá và hoạt động của tế bào xương, tạo cốt bào, huỷ cốt bào.  

 Growth hormone  (GH): là hormon gây kích thích sụn và xương phát 

triển do làm tăng lắng đọng protein, tăng tốc độ sinh sản của tế bào sụn thành 

tế bào xương.  

 Hormon tuyến giáp (thyroid): rất cần thiết để chuyển mô sụn thành mô 

xương và làm tăng huỷ xương. Calcitonin: ảnh hưởng đến huỷ cốt bào gián 

tiếp qua việc kích thích AMPc (cyclic adenosine monophosphate). 

 Insulin: tác động lên tạo cốt bào, kích thích tổng hợp chất nền xương. 

 Dihydroxy vitamin D3: có vai trò tăng hấp thụ Ca
+2

 ở ruột, xương 

thông qua sự tăng tổng hợp osteocalci vì vậy cần thiết cho sự trưởng thành và 

calci hoá của xương. 
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 Glucocorticoid: gây ra sự biệt hoá các tế bào dòng tạo cốt bào, nhưng 

cũng ảnh hưởng lâu dài là gây ức chế tạo xương.  Các hormon sinh dục như 

estrogen và androgen cần cho sự trưởng thành của mô xương.   

 Các yếu tố điều chỉnh tại chỗ: 

- Yếu tố tăng trưởng giống insulin (IGFs): bản chất là những polypeptid 

có trọng lượng phân tử 7600 dalton. IGF – 1 và IGF – 2 được tổng hợp từ 

nhiều tổ chức trong đó có xương, được lưu hành trong hệ tuần hoàn và hoạt 

động sinh học tương tự nhau. Ở xương, IGF – 1 tập trung ít hơn nhưng có tác 

dụng sinh học mạnh gấp 4 -7 lần so với IGF – 2, IGF hoạt động như những 

chất xúc tác và có tác dụng mạnh hơn IGF được tổng hợp từ nơi khác đưa 

đến. IGF – 1 trực tiếp điều chỉnh chức năng của tạo cốt bào, làm tăng sự sao 

chép của collagen typ I và làm giảm sự sao chép của enzym tiêu protein chất 

nền (Matrix metalloproteinnase MMP - 13) cần thiết để tiêu huỷ collagen, do 

đó làm giảm thoái biến collagen xương, duy trì khuôn xương và khối lượng 

xương. Sự tổng hợp IGF - 1của xương được điều chỉnh bởi các yếu tố tăng 

trưởng và các hormon, sự tổng hợp IGF-2 chỉ chịu sự điều chỉnh của các yếu 

tố tăng trưởng [29],[30]. 

- TGF- β: có ba loại là TGF – β1, TGF – β2, TGF – β3, được tổng hợp 

từ xương và các tổ chức khác. Đó là những polypeptid có trọng lượng phân tử 

mỗi loại là 25000 dalton. Các TGF – β có tác dụng sinh học tương đương 

nhau, làm tăng số lượng tạo cốt bào nhờ việc kích thích sự sao chép của các 

tiền tạo cốt bào và tác động kích thích trực tiếp lên việc tổng hợp collagen của 

xương. Tổng hợp collagen xương được điều chỉnh bởi TGF – β thông qua 

nhiều cơ chế, trong đó có sự gia tăng số lượng tế bào có năng lực làm bộc lộ 

kiểu hình của các tế bào tạo xương và tác động trực tiếp lên chức năng của tạo 

cốt bào. TGF –β còn làm giảm huỷ xương do làm giảm khả năng nhân lên của 
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các huỷ cốt bào. TGF - β làm triệt tiêu sự huỷ xương, khởi xướng sự tạo 

xương của quá trình tái tạo xương [29],[30]. 

- BMPs: là gia đình protein thuộc TGF – β, BMPs có vai trò trong sự di 

cư, phân chia, biệt hoá và chết tự nhiên của tế bào, chức năng tuỳ thuộc nồng 

độ của BMPs, loại tế bào và mô. Cho đến nay, có khoảng 20 protein khác 

nhau thuộc BMPs được phát hiện và nhiều sản phẩm chứa BMPs được chấp 

nhận ứng dụng rộng rãi trong điều trị lâm sàng.  

BMPs xuất hiện ở các giai đoạn khác nhau của tái tạo xương và có vai 

trò kích thích quá trình tạo xương, biệt hoá tế bào, tăng cường quá trình cốt 

hoá và điều khiển quá trình sản xuất chất căn bản xương. BMP1 điều khiển 

quá trình sản xuất chất căn bản xương. BMP3 khởi động quá trình biệt hoá từ 

tế bào trung mô thành tế bào xương và cùng có tác dụng giống BMP8 là điều 

khiển quá trình sinh xương. BMP2, BMP7, BMP9 thúc đẩy quá trình cốt hoá 

tại vùng mô tổn thương, trong đó: BMP2 kích thích quá trình tạo can xương, 

tạo sụn tại vùng tổn thương như sự di cư các tế bào trung mô, sinh sụn, khởi 

động các protein có vai trò trong hàn gắn thương tổn, biệt hoá tế bào trung mô 

thành tế bào xương, BMP7 xuất hiện nhiều ở vùng can xương điều khiển quá 

trình cốt hoá và kích thích các tế bào xương trưởng thành, BMP9 thúc đẩy 

quá trình liền xương…Con đường dẫn truyền BMPs bị ức chế bởi các chất đối 

kháng như Noggin, Chordin, Cerberus, Follistatin, các chất này tăng ở tổn 

thương xương không liền. BMP4 liên quan đến sự tạo can xương và kích 

thích di cư của tế bào đơn nhân trong máu. BMP5,6 cũng điều khiển quá trình 

cốt hoá và đóng vai trò trong quá trình trưởng thành của tế bào sụn 

[29],[30],[31],[32],[33]. 

- FGFs: bản chất là những polypeptid có trọng lượng phân tử mỗi loại 

khoảng 1700 dalton, được tổng hợp từ xương và các tổ chức khác. FGFs có 

tác dụng kích thích tế bào xương nhân lên và tổng hợp collagen xương. FGF 
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base có hiệu lực mạnh hơn FGF acid. FGF base ức chế sao chép collagen typ 

I trong các tạo cốt bào. Tác dụng kích thích của các FGFs lên tổ chức tân tạo 

có liên quan đến sự nhân lên của các tế bào xương gợi ý rằng chúng có vai trò 

quan trọng trong quá trình sửa chữa và làm lành tổ chức xương. FGFs làm 

tăng MMP -13 do đó làm thoái biến collagen xương, đồng thời làm tăng số 

lượng tiền tạo cốt bào để khởi đầu cho quá trình tạo xương [27],[29],[30].  

- FDGF: bản chất là polypeptid có trọng lượng phân tử 30000 dalton, 

được phân lập từ tiểu cầu và được xem là yếu tố quan trọng để khởi đầu quá 

trình làm lành vết thương. FDGF tác dụng tới sự nhân lên của tế bào, kích 

thích xương tổng hợp collagen, làm tăng lượng huỷ cốt bào và MMP -13 [29]. 

- Các cytokin: gồm các interleurkin như IL - 1, IL - 4, IL - 6, IL-11, 

dòng các yếu tố kích thích (CSF) và các yếu tố hoại tử u (TNFα). Các yếu tố 

này có ảnh hưởng quan trọng đến quá trình tái tạo xương và kích thích sự huỷ 

xương bằng cách tăng số lượng huỷ cốt bào [27],[29],[30],[34].  

- Yếu tố tăng trưởng nội mô (Vascular endothelial growth factors - 

VEGF): là yếu tố tăng trưởng mạch máu đóng vai trò quan trọng trong việc 

làm lành nơi xương tổn thương [31],[32].  

1.2.3.Quá trình liền xương gãy  

Khi xương bị gãy, diễn biến quá trình liền xương là một quá trình phức 

tạp, liên quan nhiều yếu tố, từ mức phân tử, tế bào tới vùng tổn thương và 

toàn bộ cơ thể. Về mặt mô học, quá trình liền xương gãy thường diễn ra theo 

bốn giai đoạn: viêm, tạo can xương, sửa chữa can xương và hồi phục hình thái 

xương [25],[27].  

- Giai đoạn viêm: Xuất hiện ngay sau khi xương gãy, kéo dài trong 

khoảng 3 tuần, đỉnh điểm là ngày thứ 3 tới ngày thứ 5 sau chấn thương. Lực 

tác động làm gãy xương sẽ đồng thời làm tổn thương cả mạch máu ở màng 

xương và tủy xương dẫn tới hoại tử các tế bào tại ổ gãy, các tế bào này sẽ giải 
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phóng các yếu tố hoạt hóa thành mạch gây tăng quá trình giãn mạch và thẩm 

thấu thành mạch, do đó tăng lưu lượng máu tới ổ gãy. Trên nền của cục máu 

đông hình thành từ các tế bào viêm, các nguyên bào sợi xuất hiện tạo ra 

collagen dần thay thế cục máu đông bằng tổ chức hạt [25],[27]. 

- Giai đoạn tạo can xương:  

+ Hình thành can xương mềm: diễn ra trong 1- 3 tuần đầu, giai đoạn 

này nhiều mạch máu tân tạo được tạo ra bởi các tế bào gốc tủy xương. Các tế 

bào trung mô xâm nhập vào vùng tổn thương và biệt hóa tùy thuộc vào điều 

kiện tại chỗ như: nồng độ oxy tổ chức, sức căng giãn và các yếu tố kích thích 

phát triển tại chỗ. Sức căng giãn tại chỗ sẽ hoạt hóa tế bào gốc sinh các 

nguyên bào sợi. Ở những nơi có nồng độ ôxy thấp và căng giãn thường 

xuyên, các tế bào gốc sẽ tạo các nguyên bào sụn (chrondrocyte), sau đó các 

can sụn sẽ tạo cầu nối giữa hai đầu xương gãy, cũng chính các can sụn này sẽ 

làm giảm độ căng giãn và dẫn tới sự liền xương. Tiền tạo cốt bào sẽ tăng sinh 

nhanh chóng ở môi trường giàu ôxy và ít bị căng giãn cơ học, những vùng 

này tạo nên can xương cứng trực tiếp. Can xương mềm được tạo ra nhờ sự 

biến đổi từ tổ chức hạt sang tổ chức canxi hoá tạm thời, bao gồm các tạo cốt 

bào và nguyên bào sụn cùng hệ thống các sợi collgen, các chất gian bào dạng 

xương và sụn. Sự khoáng hoá can xương mềm xuất hiện đầu tiên ở chỗ tiếp 

giáp giữa các đầu xương gãy, tuần tự từ đầu này sang đầu kia của ổ gãy cho 

đến khi hai đầu xương gãy được nối liền nhau. Can xương ở giai đoạn này rất 

mềm và dễ gãy [26],[27]. 

+ Hình thành can xương cứng: can xương mềm tiếp tục phát triển, các 

tế bào sụn cùng hệ thống sợi collagen có sự lắng đọng canxi tạo môi trường 

cho các tế bào gốc đi vào biến đổi thành các nguyên bào xương, các tế bào 

này biến đổi sụn đã khoáng hóa thành các bè xương cứng sắp xếp dọc theo 
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các vi quản. Sự cốt hoá tạo thành các bè xương cứng đảm bảo nối liền ổ gãy 

vững chắc [26],[27]. 

- Giai đoạn sửa chữa can xương: quá trình này hồi phục cấu trúc mô 

học cho xương. Dưới sự tác động của các lực cơ học, tổ chức can xương tại 

đây có sự thay đổi về hình thể để thích hợp với chức năng của xương. Sự sửa 

chữa được thực hiện bởi các đơn vị tái tạo xương (bone modelizing unit - 

BMU) gồm có các huỷ cốt bào, tạo cốt bào và diễn ra theo một trình tự được 

lặp đi lặp lại [26],[27]. 

- Giai đoạn hồi phục hình thái xương: Giai đoạn này kéo dài một đến 

nhiều năm, ở người lớn không thể hồi phục như hình thể ban đầu [26],[27]. 

1.3.Lịch sử phát triển ghép xương sọ tự thân 

Từ thời tiền sử đồ đá, việc tái tạo hộp sọ đã từng được thực hiện, những 

nghiên cứu khảo cổ đã cho thấy ở một số quần thể Nam Thái Bình Dương 

người ta đã sử dụng vỏ dừa để sửa chữa lỗ khuyết sọ, thậm chí người Peru ở 

thời tiền sử còn dùng những tấm vàng để tạo hình hộp sọ [13],[35],[36]. Đến 

thế kỷ 16, các nhà phẫu thuật Pháp trong chiến tranh thế giới thứ nhất cũng lại 

đề cập đến việc sử dụng những tấm vàng để tái tạo sọ [13],[37],[38],[39].  

Năm 1668, ca ghép xương sọ đầu tiên được tiến hành nhưng là một 

trường hợp ghép xương dị loài, nhiều tác giả đã ghi nhận Van Meekren đã sử 

dụng xương chó để sửa chữa khiếm khuyết sọ cho một người đàn ông Nga 

[13],[14],[35],[36],[37]. 

Năm 1821, phương pháp ghép xương tự thân được thực hiện đầu tiên 

bởi Von Walther. Vào năm 1861, Léopold Ollier cũng cho thấy ghép xương 

tự thân là khả thi và công nhận rằng mảnh xương không có màng xương vẫn 

có thể sống và phát triển trong một môi trường thích hợp [13]. Cho tới năm 

1867, Léopold Ollier đã nhấn mạnh đến vai trò của màng xương trong việc tái 

tạo xương [14]. William Macewen (1885) đã sử dụng mảnh xương vòm sọ 
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của bệnh nhân để tạo hình khuyết sọ cho chính những bệnh nhân đó. Năm 

1890, Muller W phát triển thêm thành kỹ thuật nắp trượt (sliding flap) bằng 

cách chỉ sử dụng bản ngoài của mảnh xương vòm sọ để tạo hình muộn sau 

phẫu thuật. Người đầu tiên sử dụng bản ngoài không có màng xương để tạo 

hình ổ khuyết là Sohr. Năm 1893, Barth A công bố một bài báo về cấy ghép 

xương. Tác giả Konig F cũng nỗ lực thực hiện ghép xương và có những đóng 

góp quan trọng trong kỹ thuật tái tạo hộp sọ bằng sử dụng xương tự thân. Sau 

đó, việc sử dụng xương tự thân để ghép sọ đã trở nên phổ biến ở giai đoạn 

đầu thế kỷ 20 [13],[35],[36],[37]. 

Ở Việt Nam, từ thập kỷ 60, phương pháp ghép sọ tự thân đã được nhiều 

nhà phẫu thuật thần kinh thực hiện. Năm 1978, Phạm Gia Triệu, Nguyễn Văn 

Kính và Nguyễn Huy Phan đã báo cáo 118 trường hợp vá sọ bằng sụn sườn tự 

thân. Năm 1995, Đặng Đình Nam cũng đã báo cáo 53 trường hợp sửa chữa 

khuyết sọ bằng xương mào chậu tự thân. Năm 1990, Võ Tấn Sơn và cộng sự 

đã sử dụng vật liệu là mảnh xương sọ tự thân bảo quản dưới da bụng để điều 

trị cho bệnh nhân [trích dẫn theo 6]. Nghiên cứu của Nguyễn Công Tô và 

cộng sự (2009) cho thấy kết quả tốt sau phẫu thuật tạo hình khuyết vòm sọ 

lớn sau mổ giải phóng chèn ép não do chấn thương bằng xương sọ tự thân bảo 

quản lạnh sâu [40]. Ngoài ra, nhiều nghiên cứu khác sử dụng mảnh xương sọ 

bảo quản lạnh sâu để ghép lại cho bệnh nhân khuyết sọ và đã đạt những kết 

quả khả quan [9],[41],[42],[43].  

Bên cạnh việc sử dụng xương tự thân, các nhà phẫu thuật thần kinh sử 

dụng kim loại như nhôm, hợp kim, nhựa cứng, xi măng… để che những 

khiếm khuyết ở sọ [13],[34],[35],[36].  

Năm 1940, methyl methacrylate được khám phá và được sử dụng chủ 

yếu trong lĩnh vực phẫu thuật hàm mặt, sau đó được giới thiệu là vật liệu sửa 

chữa khuyết sọ. Năm 1943, Gurdijian E.S, Webster J.F và Brown J.C đã dùng 
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bột acrylic để tạo hình sọ, những năm sau đó methyl methacrylate được ứng 

dụng ngày càng nhiều hơn [13]. Polymethyl – methacrylate đầu tiên được sử 

dụng trên động vật, sau đó được sử dụng trên người và được dùng rộng rãi từ 

sau năm 1954 [13],[14],[34],[35]. Vật liệu tổ hợp carbon composite được sử 

dụng trong việc tạo hình hộp sọ tại Liên Xô ở thời điểm trước những năm 

1980, sau đó một số tác giả như: Trần Hành, Phan Văn An, Nguyễn Công 

Tô…cũng đã nghiên cứu, ứng dụng composite carbon để thực hiện phẫu thuật 

các trường hợp khuyết tổn lớn hộp sọ và đã đạt được những kết quả thành 

công nhất định [44],[45],[46],[47].  

Như vậy, từ cuối thế kỷ 19 đến nay, các nhà phẫu thuật thần kinh có thể 

có nhiều lựa chọn phương pháp tái tạo hộp sọ, các vật liệu được sử dụng như 

xương hoặc các vật liệu khác như: kim loại, các vật liệu sinh học thiên nhiên 

(nhựa cây, san hô, xà cừ, ngà voi), vật liệu tổng hợp nhân tạo (gốm sứ, thuỷ 

tinh sinh học, ximăng …) để thay thế trong các trường hợp không có xương 

hoặc không thể dùng xương để tái tạo hộp sọ, nhằm đáp ứng được nhu cầu 

của bệnh nhân [48],[49],[50],[51],[52],[53],[54]. Trong đó, việc sử dụng 

xương tự thân là rất phổ biến, theo nghiên cứu của Komiya.K và cộng sự 

(2003), Hiệp hội chỉnh hình khảo sát qua 5 năm trên toàn nước Nhật có tổng 

số 92.984 ca ghép xương, trong đó ghép xương tự thân chiếm 69%, ghép 

xương đồng loại chiếm 3% và thay thế xương bằng vật liệu tổng hợp chiếm 

28% [55]. Ở Việt Nam, xương tự thân cũng vẫn là loại vật liệu được sử dụng 

nhiều nhất và ghép xương tự thân là phương pháp phổ biến trong tái tạo 

khuyết sọ; ghép xương đồng loại ít khả thi vì nguồn xương hiến tặng rất hiếm 

bởi phong tục tập quán; ghép xương dị loài cũng chưa từng được sử dụng; đối 

với ghép vật liệu khác thay thế xương cũng được áp dụng nhưng vẫn có nhiều 

bất lợi như: đắt, không thuận lợi trong quá trình phẫu thuật hoặc thăm khám 

sau khi ghép…  
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1.4. Vật liệu và phương pháp bảo quản để ghép xương sọ tự thân  

Ghép xương tự thân thường đạt hiệu quả cao và nhanh nhất trong việc 

tái tạo xương vì có sự tương hợp sinh học hoàn hảo, không có nguy cơ thải 

hồi mảnh ghép. Ghép xương tự thân được đánh giá là tiêu chuẩn vàng trong 

bất kỳ trường hợp ghép xương nào, đây là phương pháp được sử dụng nhiều 

nhất [56],[57],[58],[59],[60]. Theo một nghiên cứu so sánh kết quả tái tạo 

khuyết tật sọ với xương tự thân và vật liệu alloplastic đã được tiến hành trên 

22 bệnh nhân nam, trong đó có 11 bệnh nhân được ghép xương tự thân, 6 

bệnh nhân được ghép lưới titan và 5 bệnh nhân được ghép với tấm 

polymethylmethacrylate. Sau 18 đến 24 tháng, kết quả không có nhiễm trùng 

hậu phẫu hoặc các biến chứng ở các bệnh nhân được phẫu thuật với ghép 

xương tự thân, các đường viền của hộp sọ đã được cải thiện; 01 trường hợp 

nhiễm trùng thứ cấp trong số bệnh nhân tái tạo lại với tấm 

polymethylmethacrylate; 01 bệnh nhân nhiễm trùng ở 02 bệnh nhân sau tái 

thiết sọ với titan. Từ kết quả nghiên cứu cho thấy ghép xương tự thân đạt kết 

quả tốt hơn về miễn dịch, đặc tính cơ sinh học [61].  

Tuy nhiên, trong những trường hợp mảnh xương ghép không dùng lại 

được thì vẫn phải dùng vật liệu khác thay thế xương.  

1.4.1.Vật liệu ghép xương sọ tự thân 

 Trong phương pháp ghép xương tự thân để tái tạo hộp sọ, việc lựa 

chọn sử dụng vật liệu như thế nào để phù hợp với bệnh nhân rất quan trọng. 

Vật liệu dùng ghép tạo hình khuyết sọ đòi hỏi nhiều đặc điểm riêng, không 

giống như các vật liệu dùng trong chấn thương chỉnh hình. Ngoài yêu cầu 

như: không có đào thải về mặt sinh học, đảm bảo độ vững chắc, cần phải đảm 

bảo tốt được chức năng bảo vệ não tức là vật liệu ghép phải có các đặc tính cơ 

- lý càng gần giống xương sọ càng tốt…  
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   Vật liệu xương tự thân trong phẫu thuật ghép tự thân: Đó là những 

mảnh xương được lấy từ một phần khác của chính cơ thể bệnh nhân để ghép 

vào nơi thiếu xương. Xương tự thân là loại vật liệu tốt vì là thành phần vốn có 

của cơ thể bệnh nhân [31],[32],[62]. Các mảnh xương tự thân có thể đáp ứng 

được hầu hết các tính năng chung cần có ở các vật liệu ghép sọ được nhiều tác 

giả thống nhất [14],[32],[62] đó là phải:  

- Phù hợp với khuyết tổn sọ não, đạt được độ kín hộp sọ. 

- Có khả năng chống nhiễm trùng (dễ tiệt trùng). 

- Có tính phù hợp mô và tương thích sinh học. 

- Dẫn nhiệt thấp. 

- Thấu xạ, không từ tính. 

- Có độ bền, không bị ion hoá và ăn mòn. 

- Dễ tạo hình và có tính thẩm mỹ. 

- Ít tốn kém. 

- Sẵn có để sử dụng. 

 Để phục vụ cho việc ghép xương tự thân tái tạo hộp sọ, người ta có thể 

sử dụng: xương sọ, xương chậu, xương sườn, xương bả vai, xương ức, xương 

chày. Mỗi loại xương có những thuận lợi và hạn chế nhất định [14],[31],[58].  

+ Xương sọ: là vật liệu lý tưởng nhất trong phẫu thuật tái tạo khuyết sọ. 

Ưu điểm là: xương sọ tự thân có độ cong và phù hợp với hình thái khuyết tổn 

nhất, có thể sống và hoà nhập vào chủ thể ghép, không dẫn nhiệt và không 

giãn nở, bền chắc khi được kết hợp, không bị phản ứng, có tính thẩm mỹ cao, 

khả năng bảo vệ và tính chất sinh học tương đương xương sọ xung quanh, rẻ 

tiền, luôn sẵn có, không phải phẫu thuật lấy xương ở vùng khác do đó bệnh 

nhân không phải chịu nhiều vết mổ [14],[31],[58],[63]. 

+ Xương chậu: có thể cung cấp mảnh ghép kích thước rộng, có kết quả 

tốt ở vùng trán hốc mắt, những ổ khuyết nhỏ dưới 30 cm
2
, việc tân tạo mạch 
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máu nhanh và hấp thụ nhanh hơn, có sự tương đồng với các đường viền của 

hộp sọ do có độ cong nhất định. Đặng Đình Nam (1995) đã sử dụng mảnh 

ghép từ xương chậu ở 53 bệnh nhân, kết quả tốt với các trường hợp ổ khuyết 

sọ kích thước nhỏ dưới 30cm
2 
[trích theo 8]. Tuy nhiên, xương chậu có nhược 

điểm là: dễ có biến chứng khi lấy xương như  xuất huyết, thủng ruột, tổn 

thương thần kinh [31].  

+ Xương sườn: phương pháp lấy xương sườn để tái tạo hộp sọ được 

phổ biến rộng rãi vào đầu thế kỷ 20. Mảnh xương sườn ghép thường mỏng, 

cung cấp xương cứng và xương xốp, hỗ trợ tốt cho việc tái tạo xương sọ, 

mảnh ghép xương sườn cũng có thể được sử dụng như một nguồn xương sụn 

để sửa chữa khuyết sọ rộng. Tuy nhiên, xương sườn mềm nên gây khó khăn 

khi ghép và việc sử dụng mảnh ghép này để phẫu thuật tạo hình vùng trán có 

thể đem lại kết quả không cao về mặt thẩm mỹ, mặt khác dễ xảy ra các biến 

chứng trong và sau phẫu thuật như biến dạng ngực, có vấn đề về hô hấp 

[14],[31],[62]. 

+ Xương bả vai: là một lựa chọn tốt trong ghép xương tự thân, nhưng ít 

được sử dụng do khó khăn trong việc lấy xương và thường có tỷ lệ biến 

chứng cao [14],[31],[57]. 

+ Xương ức: có ưu điểm là việc tân tạo mạch máu nhanh hơn, hấp thụ 

nhanh hơn. Tuy nhiên, việc lấy xương ức ghép sọ không được sử dụng rộng 

rãi do việc lấy xương khó khăn, phức tạp và kích thước xương ức có thể 

không đủ so với ổ khuyết sọ [14],[31],[57]. 

+ Xương chày: để tái thiết thẩm mỹ hộp sọ cho bệnh nhân, người ta có 

thể sử dụng xương chày [14]. Hiện nay, xương chày hiếm khi được sử dụng vì 

việc lấy xương khó khăn và gây đau đớn cho bệnh nhân, mặt khác lượng 

xương thu được nhỏ, ít thích hợp với hình dạng sọ, đặc biệt việc tạo đường 
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viền sọ đối với xương chày cũng không dễ dàng và dễ gây gãy xương chày ở 

những vùng đã lấy xương đi [14],[57]. 

 Nhìn chung, vật liệu xương tự thân để tái tạo khuyết tổn hộp sọ đa 

dạng. Mỗi loại vật liệu cũng đều có những thuận lợi và có những mặt hạn chế. 

Không có vật liệu nào tối ưu cho mọi trường hợp. Việc quyết định lựa chọn 

loại vật liệu phù hợp sẽ là yếu tố quan trọng đóng góp vào thành công của 

việc tái tạo khuyết sọ. Về lý thuyết và theo quan điểm của các nhà lâm sàng, 

các mảnh xương sọ để ghép tự thân là loại vật liệu đáp ứng đầy đủ nhất về các 

tiêu chí cần có ở các vật liệu ghép sọ hiện nay, tránh cho bệnh nhân phải phẫu 

thuật lấy xương ở vùng khác.  

Phương pháp ghép tự thân điều trị khuyết sọ là sử dụng mảnh xương sọ 

của chính bệnh nhân để tạo hình hộp sọ cho chính họ, tuy nhiên mảnh xương 

này không thể sử dụng được ngay mà phải chờ cho đến khi tình trạng bệnh 

nhân tốt lên, thông thường phải hàng tháng, thậm chí hàng năm, do vậy phải 

bảo quản được mảnh xương trong thời gian chờ đợi ghép lại. 

1.4.2. Phương pháp bảo quản mảnh xương sọ để ghép tự thân 

 Từ những năm cuối thế kỷ 18 đến đầu thế kỷ 20 cho đến nay, đã có 

nhiều phương pháp bảo quản xương được áp dụng, tuy nhiên vẫn chưa có một 

phương pháp nào đạt tối ưu. Tuỳ theo điều kiện, mảnh xương có thể được bảo 

quản theo phương pháp khác nhau:  

- Phương pháp bảo quản bằng hoá chất: người ta đã sử dụng mật ong 

bảo quản xương để ghép đồng loại [64]. Mật ong có tác dụng sát khuẩn tốt và 

kín không khí, nhưng đây chỉ là phương pháp bảo quản trong thời gian ngắn, 

chất lượng mô bảo quản không cao.  

- Phương pháp hấp nhiệt: Phương pháp bảo quản này làm chết và hủy 

hoại tế bào, làm tiêu hủy các protein có trong xương, do đó xương bảo quản 

mất hết tác dụng sinh xương và thường bị đào thải [trích theo 8]. 
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 - Phương pháp bảo quản xương dưới da đầu, da bụng: Đầu thế kỷ 20 

chưa có ngân hàng bảo quản mô, người đầu tiên đề xuất vùi mảnh xương sọ 

trong mô mỡ dưới da bụng để lưu giữ mảnh xương là Kreider C.D (1920), các 

tác giả: Stula R.T (1984), Tsukagohi T, Satoh K  và Hosaka Y (1998) cũng đã 

đề cập thực hiện phương pháp bảo quản này [13],[14],[65]. Bảo quản xương 

sọ dưới da đầu cũng đã được thực hiện bởi Pasaoglu.A và cộng sự (1996) 

[66]. Năm 2011, Morina A và cộng sự cũng vẫn sử dụng phương pháp bảo 

quản dưới da bụng [67]. Còn ở Việt Nam, phương pháp bảo quản mảnh 

xương dưới da bụng đã được sử dụng từ cuối thập niên 90 tại khoa Ngoại thần 

kinh bệnh viện Chợ Rẫy [trích theo 45]. 

 Tuy nhiên, các tác giả đều thống nhất rằng bên cạnh khả năng bảo quản 

mảnh xương tạm thời, phương pháp bảo quản này có nhược điểm chung là: dễ 

tiêu xương, nguy cơ nhiễm trùng và bệnh nhân phải chịu hai vết mổ… Hiện 

nay, phương pháp bảo quản vùi mảnh xương sọ dưới da đầu hoặc dưới da 

bụng là phương pháp ít được áp dụng, còn được dùng ở những nơi chưa có 

trung tâm bảo quản mô.  

 - Phương pháp khử khoáng: là phương pháp loại bỏ canxi trong xương. 

Sau khi thực hiện tạo hình hộp sọ cho 42 bệnh nhân khuyết sọ bẩm sinh và 

chấn thương, Moss SD và cộng sự (1995) cho rằng cần thảo luận thêm về chất 

liệu bảo quản theo phương pháp này [68]. 

 - Phương pháp bảo quản đông khô: Ưu điểm của phương pháp này là 

sau khi đông khô, tính kháng nguyên giảm đáng kể, dễ vận chuyển do bảo 

quản mẫu ở nhiệt độ thường. Tuy nhiên, phương pháp bảo quản đông khô 

xương có nhược điểm là: không giữ được tế bào sống, ảnh hưởng nhiều đến 

tính cơ học của xương, chi phí cao do kỹ thuật phức tạp, chỉ áp dụng được 

cho các mô ghép có kích thước tương đối nhỏ và thường được sử dụng để 
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ghép đồng loại. Phương pháp này cũng ít được sử dụng bảo quản xương sọ vì 

thời gian cần bảo quản xương sọ thường cũng không quá dài ngày [2],[19]. 

  - Phương pháp bảo quản lạnh sâu: Odom GL và cộng sự (1952), Abbott 

KH (1953) đã thông báo sử dụng thành công mảnh xương sọ được bảo quản 

lạnh sâu ở nhiệt độ -70
o
C trong việc ghép tự thân tạo hình hộp sọ [trích theo 

8]. Trong các phương pháp bảo quản xương để ghép tự thân, phương pháp 

bảo quản lạnh sâu có nhiều ưu điểm như: có thể bảo quản lâu dài, không làm 

biến tính và hao mòn xương, có thể chủ động ghép lại mảnh xương, chi phí 

bảo quản hợp lý, nên được sử dụng rộng rãi trên thế giới [2],[11],[19].  

Cơ chế bảo quản lạnh sâu là sử dụng nhiệt độ siêu lạnh (dưới -40
o
C,     

-80
o
C, có thể bảo quản trong nitơ lỏng -196

o
C) để bảo tồn các đặc tính sinh 

học của xương. Việc hạ thấp nhiệt độ của mô xương bằng phương pháp lạnh 

sâu nhằm gây ức chế tạm thời hoạt tính của các enzym mà không gây biến 

tính đáng kể protein của mô [2],[19].  

 Nguyên tắc bảo quản lạnh sâu là giữ cho mô không bị phân huỷ trong 

một thời gian dài nhưng sau thời gian bảo quản lạnh sâu, mẫu mô xương phải 

đạt các tiêu chuẩn: Vô trùng, không gây biến đổi đáng kể các đặc tính sinh 

học của xương, bảo tồn tính chịu lực đối với xương, giảm tối đa phản ứng 

miễn dịch, chi phí rẻ [2],[19]. 

 Để đảm bảo tính vô trùng, người ta có thể xử lý bằng hoá chất hoặc 

chiếu xạ. Phương pháp khử trùng bằng ethylen oxide có nhược điểm để lại 

trong mảnh ghép một dư lượng hóa chất có thể gây viêm mạn tính và làm thất 

bại phẫu thuật ghép. Do vậy ngày nay nhiều ngân hàng bảo quản mô sử dụng 

chiếu tia gamma để khử trùng mô ghép [2],[19].   

1.4.3. Phương pháp bảo quản lạnh sâu mảnh xương sọ chiếu tia gamma 

Phương pháp bảo quản lạnh sâu mảnh xương sọ là phương pháp đã 

được sử dụng ở trên thế giới và ở Việt Nam đã được ứng dụng trên 10 năm.  
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Từ năm 2002 đến nay, trên cơ sở quy trình của Hiệp hội Ngân hàng mô châu 

Á – Thái Bình Dương, labo Bảo quản Mô – Bộ môn Mô - Phôi, Trường Đại 

học Y Hà Nội (nay là Trung tâm Hỗ trợ sinh sản và Công nghệ mô ghép – 

Bệnh viện Đại học Y Hà Nội) đã bảo quản các mẫu xương sọ bằng máy lạnh 

cơ học, nhiệt độ duy trì từ -70
o
C đến -85

o
C, có chiếu tia gamma để đảm bảo 

tính vô trùng của mảnh xương sọ đến khi ghép lại [19].  

Theo báo cáo của Quách Thị Yến, Ngô Duy Thìn (2012): từ tháng 

2/2002 đến 12/2010, labo Bảo quản mô – Bộ môn Mô - Phôi, Trường Đại học 

Y Hà Nội có 3587 mẫu xương sọ được bảo quản, trong đó ghép lại 2217 mẫu 

chiếm 61,8%, chủ yếu thời gian bảo quản là 3 – 6 tháng chiếm 73,6%, 38 

bệnh viện ở khu vực phía Bắc, số mẫu và số bệnh viện gửi xương sọ để bảo 

quản lạnh sâu tăng qua các năm, bệnh viện Việt Đức có số mẫu gửi nhiều nhất 

chiếm 53,2% [6],[7].  

Ngoài ra, tại các bệnh viện địa phương cũng triển khai bảo quản mô 

xương sọ để ghép tự thân, tuy nhiên việc khử trùng mảnh xương sọ có khác 

nhau, nhiều nơi không chiếu xạ mà chỉ xử lý qua dung dịch có kháng sinh, 

nhiệt độ bảo quản cũng có sự khác nhau -30
o
C đến -37

o
C [8],[9],[41],[42].  

Từ khi mảnh xương sọ được thu nhận để bảo quản đến khi được ghép 

lại, quy trình bảo quản lạnh sâu có chiếu tia gamma bao gồm các bước: thu 

nhận mô, xử lý mô, đóng gói và bảo quản mô, chiếu xạ và rã đông [2],[19].  

*Các yếu tố tác động tới mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu có chiếu tia 

gamma  

Mục đích bảo quản xương là để ghép lại, nên tiêu chuẩn tối ưu sau khi 

được bảo quản là các sản phẩm không bị mất đi những đặc tính sinh học vốn 

có của nó. Vì vậy vấn đề được nhiều nhà khoa học quan tâm trong quá trình 

bảo quản lạnh sâu mảnh xương sọ có chiếu tia gamma là: các yếu tố như nhiệt 
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độ, thời gian bảo quản, tế bào mô chết do chiếu xạ... sẽ ảnh hưởng như thế 

nào đến chất lượng các mảnh xương sọ bảo quản?  

 Nhiệt độ lý tưởng bảo quản là ngăn chặn được sự phân giải protein, 

lipid và giảm miễn dịch do đông lạnh [69],[70]. Nhiệt độ bảo quản mô như 

thế nào là phù hợp đã được thảo luận nhiều trên thế giới, thực tế cho thấy 

nhiệt độ bảo quản ở các ngân hàng mô có sự khác nhau, từ -20
o
C đến -196

o
C. 

Theo AATB, nhiệt độ bảo quản lạnh sâu mô được đặt ở mức -80
o
C. Tiêu 

chuẩn chung của EAMST cũng không có thoả thuận quốc tế về nhiệt độ bảo 

quản cụ thể, do đó nhiệt độ bảo quản lạnh sâu ở các ngân hàng mô ở châu Âu 

cũng rất khác nhau: EATB khuyến cáo bảo quản mô ở nhiệt độ -40
o
C đến        

-80
o
C, trong khi đó Hiệp hội y tế của Đức đề nghị nhiệt độ bảo quản là -70

o
C 

[2],[71].  

 Thời gian bảo quản xương phụ thuộc vào nhiệt độ bảo quản, theo Hiệp 

hội ngân hàng mô châu Âu và Hoa Kỳ: Nhiệt độ từ 4
o
C đến -10

o
C mô có thể  

được bảo quản dưới 14 ngày tuần, ở nhiệt độ -18
o
C đến - 40

o
C có thể bảo 

quản mô xương được 6 tháng, từ - 40
o
C đến - 80

o
C có thể  bảo quản được 5 

năm. Bảo quản -196
o
C (bảo quản trong nitơ lỏng): mô có thể được bảo quản 

vô thời hạn vì hầu hết các enzym ngừng hoạt động nhưng chi phí bảo quản rất 

tốn kém [2]. 

 Ảnh hưởng của nhiệt độ và thời gian bảo quản tới tính chất cơ học của 

xương đã được nghiên cứu và cho thấy: xương được bảo quản lạnh sâu từ 2 

đến 5 năm cũng không có những bất lợi lên các tính năng cơ - sinh học của 

mô xương [2],[19]. Theo Tomford W.W, nhiệt độ lạnh sâu dùng bảo quản tạm 

thời mô xương có thể duy trì trong khoảng - 80
o
C, ở mức nhiệt độ này các 

enzym cũng hầu như không hoạt động hoặc hoạt động rất ít, do đó mô xương 

có thể được bảo quản trong 5 năm và chi phí bảo quản thấp hơn so với bảo 

quản ở nhiệt độ -196
o
C [2],[69],[70],[72]. 
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 Trong số những nguyên tắc xử lý và bảo quản mô xương ghép, tính vô 

trùng là nguyên tắc quan trọng hàng đầu [6],[20],[69],[70],[73]. Nguyễn Thị 

Thuý Hằng (2007) nghiên cứu khảo sát tình trạng nhiễm khuẩn của 410 mảnh 

xương sọ trước bảo quản lạnh sâu gửi tại labo Bảo quản Mô – Bộ môn Mô - 

Phôi, Trường Đại học Y Hà Nội từ 2002 – 2005, kết quả cho thấy: trước bảo 

quản có 4,9% trường hợp cấy khuẩn dương tính, một số yếu tố liên quan như 

bệnh lý xương, tình trạng đóng gói, vận chuyển và xử lý mảnh mô [20]. Qua 

đó thấy rằng mặc dù mô xương ghép có thể được kiểm soát, tuân thủ các 

nguyên tắc vô trùng trong quá trình thu hoạch và xử lý mô, song việc khử 

khuẩn mô ghép gần như bắt buộc vì thực tế không thể kiểm soát được toàn bộ 

các bước của qui trình, tính vô trùng của mô ghép được đảm bảo chủ yếu dựa 

vào kiểm tra sau khi khử trùng. 

 Chiếu xạ bằng tia gamma là phương pháp vật lý tiệt khuẩn phổ biến 

nhất hiện nay trong qui trình xử lý, bảo quản lạnh sâu mô xương ở các ngân 

hàng mô [2],[19],[57],[58]. Hầu hết các sản phẩm mô ghép cũng như các vật 

liệu sinh học thay thế mô đều được khử trùng bằng tia gamma vì nó có ưu 

điểm: loại trừ được mầm bệnh có trong mô, không phá huỷ mô ở liều phù hợp 

và có thể giảm đáng kể tính kháng nguyên của mô. Tia gamma có hiệu ứng 

giết tế bào do đứt gãy DNA và hiệu ứng này có thể xảy ra ở liều bức xạ tương 

đối thấp, sự giảm tính sinh miễn dịch sau chiếu xạ cũng do nguyên nhân giết 

các tế bào [69],[70],[74],[75]. 

 Tuy có tác dụng khử trùng tốt nhưng ở liều bức xạ cao hơn, tia gamma 

cũng có hiệu ứng biến tính thành phần chất nền, thông qua tác dụng lên các 

phân tử chất nền, tia bức xạ cũng gây ra các ảnh hưởng bất lợi đến tính chất 

của mô ghép. Tuy nhiên, điều này không ảnh hưởng đến các đặc tính vật lý 

của mô ghép (do thành phần chất căn bản quyết định), các đặc tính này chỉ 

thay đổi khi quy trình xử lý tác động lên thành phần chất căn bản trước khi 
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ghép hoặc do chất căn bản bị các tế bào sống tác động lên (sau khi ghép). Lê 

Thị Hồng Nhung (2006) đã nghiên cứu thực nghiệm lựa chọn liều chiếu tia 

gamma khử trùng cho mảnh xương sọ chó bảo quản lạnh sâu, kết quả tia 

gamma với liều 10,15, 25 kGy không gây biến đổi cấu trúc mô nền của xương 

vòm sọ chó bảo quản ở nhiệt độ -70
o
C [76]. Theo nghiên cứu của các tác giả 

Ngô Duy Thìn và Lê Thị Hồng Nhung (2012), độ bền cơ học của mảnh xương 

sau chiếu xạ tia gamma phụ thuộc vào liều chiếu, với liều tia gamma 20 – 25 

kGy thì sự thay đổi độ bền cơ học ở trong giới hạn chấp nhận được [77]. 

 Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng liều chiếu càng cao sự phá hủy mô 

càng lớn, làm giảm các đặc tính vật lý cần thiết của mảnh ghép, liều 50kGy có 

thể làm giảm 30% độ bền cơ học của mô xương. Như vậy, liều chiếu tia 

gamma an toàn và hiệu quả phải là liều thấp nhất có tác dụng khử khuẩn, theo 

tiêu chuẩn của AATB là 25 – 30 kGy, một số ngân hàng dùng liều 10 – 15 

kGy [58],[69],[70]. Liều chiếu xạ thường dùng ở các ngân hàng mô các nước 

theo tiêu chuẩn của Hiệp hội ngân hàng mô Châu Á – Thái Bình Dương là 

25kGy, liều chiếu tia gamma được sử dụng tại labo Bảo quản mô – Bộ môn 

Mô - Phôi, Trường Đại học Y Hà Nội là 25kGy [19],[20],[76],[77]. Tuy 

nhiên, nếu không chú trọng và đảm bảo vô trùng dựa trên quản trị chất lượng 

toàn bộ quy trình thì các vi khuẩn gây nhiễm trùng cơ hội có thể phát triển 

trong sản phẩm trước chiếu xạ, sẽ tạo lượng lớn độc tố trong sản phẩm sau 

chiếu xạ, ảnh hưởng tới mô ghép. 

Hai yếu tố thể hiện vai trò của một mô ghép xương: thứ nhất là kích 

thích sự tạo thành xương mới xâm nhập và thay thế dần mảnh ghép, thứ hai là 

tạo ra khung chịu lực hay phục hồi sự liên tục của một xương bị khuyết trước 

đó. Trên thực tế thì mảnh xương chết có thể đáp ứng được cả hai yêu cầu về 

sinh học và vật lý nói trên. Tuy nhiên, để đáp ứng hai yêu cầu trên thì mảnh 

xương ghép phải được áp sát trở lại vùng cung cấp máu của vật chủ, nghĩa là 



 
 

28 

phải hạn chế tối đa hiện tượng tiêu xương trong quá trình bảo quản và phải cố 

định mảnh ghép tốt và vững chắc, ngoài ra còn có vai trò của nhiệt độ bảo 

quản, thời gian... Như vậy, việc lựa chọn phương pháp và thực hiện nghiêm 

ngặt quy trình bảo quản mảnh xương sọ có đóng góp quan trọng vào sự thành 

công khi ghép tự thân trên lâm sàng.  

1.5. Quá trình liền xương sau ghép tự thân mảnh xương sọ trên thế giới  

và ở Việt Nam. 

1.5.1.Quá trình tái tạo hồi phục sau ghép xương tự thân 

Hiện nay, việc ghép xương trong điều trị đã phổ biến trên thế giới và ở 

Việt Nam, để lấp đầy ổ khuyết trong các phẫu thuật phục hồi các khuyết hổng 

xương do các nguyên nhân như: chấn thương, mổ u… người ta có thể sử dụng 

ghép xương tự thân [78],[79],[80],[81],[82],[83]. Cũng giống quá trình liền 

xương gãy, quá trình liền xương sau ghép là một quá trình diễn biến phức tạp. 

Việc hiểu biết một cách sâu sắc và đầy đủ về quá trình tái tạo, liền xương và 

liền mảnh ghép là vô cùng quan trọng trong ứng dụng lâm sàng, giúp các bác 

sỹ phẫu thuật điều trị có những quyết định lựa chọn vật liệu, những điều chỉnh 

phù hợp để đem lại kết quả tối ưu cho bệnh nhân.  

Trong quá trình liền xương, sự xâm nhập là quá trình xương chủ liền 

vào xương ghép, mô xương chủ xâm lấn vào xương ghép và dần dần thay thế 

nó [1]. Quá trình thay thế gồm: sự sinh xương mới và hủy xương ghép. Sự 

hủy xương được thực hiện là nhờ các hủy cốt bào. Sự sinh xương mới do các 

tạo cốt bào tổng hợp các thành phần chất nền và gây lắng đọng muối canxi lên 

đó tạo thành chất căn bản xương [25]. Quá trình sinh xương mới được thực 

hiện dọc theo các đường hầm Howship do huỷ cốt bào tạo thành khi huỷ 

xương, hoặc các khoảng trống của tuỷ xương và ống Havers sẵn có trong 

xương ghép, vì vậy quá trình trên được gọi là “thay thế bò trườn” [13]. Hai 



 
 

29 

tác động chính trong quá trình tạo xương mới thay thế xương ghép là kích tạo 

xương và dẫn tạo xương [1],[31],[36],[59]. 

Kích tạo xương (osteoinduction): là quá trình biệt hoá các tế bào trung 

mô thành các tế bào xương như: huỷ cốt bào, tạo cốt bào và nguyên bào sụn 

dưới tác dụng của các cytokin, các protein tạo hình xương có trong chất nền 

của xương ghép [1],[27],[28],[29],[30].  

Dẫn tạo xương (osteoconduction): là quá trình di cư các tế bào đầu 

dòng xương từ mô xương chủ vào các khoảng trống của mảnh ghép. Quá trình 

này thường xảy ra thụ động, phụ thuộc vào cấu trúc xốp của mảnh ghép, cung 

cấp dinh dưỡng của xương chủ tại nền ghép và sự tiếp xúc của mảnh ghép vào 

nền ghép [1],[36]. 

Trong kích tạo xương hay dẫn tạo xương, nguồn gốc quần thể tạo cốt 

bào mới hình thành đều xuất phát từ nền ghép. Do đó nguyên tắc cơ bản trong 

kỹ thuật ghép xương là mô xương ghép phải được cố định chặt chẽ và có tiếp 

xúc tốt với nền ghép của mô xương chủ. Mô xương mới hình thành sẽ được 

tái cấu trúc và tự nắn chỉnh thông qua các quá trình huỷ xương và sinh xương 

thứ cấp. Sau thời gian dài, hình thái xương dần hài hoà với tổng các lực cơ 

học tác động lên xương [25],[26].  

Các nhà nghiên cứu, trong đó có Bauer TW và Muschler GF(2000) đã 

tổng hợp quá trình xâm nhập mô ghép gồm các hiện tượng là: Hình thành 

khối máu tụ, giải phóng các yếu tố tại chỗ; Viêm và phát triển các mô sợi kết 

nối vùng liền kề mô ghép; Mạch máu xâm nhập vùng ghép; Tái hấp thu; Hình 

thành xương mới, kết hợp xương ghép và xung quanh, tu sửa 

[31],[32],[84],[85].  

 Diễn biến quá trình tái tạo sau ghép xương tự thân  

Đối với mô ghép xương tự thân, sự tái tạo hồi phục thường diễn biến 

thuận lợi vì không bị cản trở của hàng rào miễn dịch. Quá trình này có thể 
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chia làm hai bước cơ bản: thứ nhất là sự kết hợp giữa các cạnh của mảnh ghép 

vào các cạnh của xương chủ, thứ hai là tu sửa và hấp thu dần dần vật liệu 

ghép, đồng thời thay thế nó bằng xương mới [31],[85]. Mô ghép xương xốp 

và mô ghép xương đặc không có sự khác biệt trong giai đoạn sớm, sự khác 

nhau giữa chúng chỉ thể hiện ở trong giai đoạn sau 2 tuần. 

Đầu tiên, các cục máu đông hình thành sẽ ngăn chặn sự mất máu từ nền 

ghép, đồng thời làm mất nguồn nuôi mảnh ghép, dẫn đến hoại tử dần dần, 

ngoại trừ một số tế bào ở ngoại vi mảnh ghép có thể sống sót nhờ dinh dưỡng 

qua thẩm thấu. Tuần đầu tiên, xung quanh mảnh ghép tập trung nhiều tế bào 

lympho, tương bào, huỷ cốt bào. Một lớp mô sợi mỏng hình thành qua mảnh 

ghép chứa các bạch cầu đa nhân, đơn nhân. Tuần thứ hai, quá trình viêm nói 

trên giảm mạnh, số lượng mô sợi tăng lên cùng với nhiều huỷ cốt bào. Các đại 

thực bào xâm nhập vào các mảnh ghép theo các ống Havers và dần dần tiêu 

hoá các mảnh tế bào xương bị hoại tử trong các ống xương. Một số vi mạch 

đã có thể được tân tạo và xâm nhập mảnh ghép trong giai đoạn này, mô ghép 

tự thân bắt đầu có sự khác biệt về tốc độ khôi phục các mạch máu, tốc độ huỷ 

xương ghép, sinh xương mới và thay thế xương ghép [26],[28],[31],[85].  

Trong xương xốp, mạch máu tân tạo xâm nhập khá nhanh vào các hốc 

trống của tuỷ xương bị thoái biến. Ở xương đặc, mạch máu xâm nhập chậm 

hơn, dọc theo các ống Havers có sẵn. Mạch máu tân tạo mang theo một số tế 

bào trung mô sau này có thể được kích thích, biệt hoá thành các tiền tạo cốt 

bào, sau đó là tạo cốt bào và huỷ cốt bào. Như vậy, ở xương xốp, sự khôi 

phục mạch máu xảy ra nhanh hơn xương đặc. 

Ở xương xốp, trong các khoảng trống do tuỷ xương hoại tử để lại được 

các mạch máu tân tạo xâm nhập, quá trình sinh xương mới sẽ được khởi phát 

trước. Các tạo cốt bào tạo ra chất căn bản xương, hình thành các lá xương mới 

lát lên vách của các hốc tuỷ cũ. Xương ghép hoại tử trở thành khu vực lõi bị 
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bao bọc kín bởi xương mới. Một vài tháng sau, các huỷ cốt bào tăng dần hoạt 

tính và dần tiếp cận tiêu huỷ lõi xương bị hoại tử. Trong các hốc trống xuất 

hiện các tế bào tuỷ xương mới. Toàn bộ mảnh ghép xương xốp tự thân có thể 

được thay thế sau vài tháng đến một năm, đầu tiên xảy ra sự gia tăng độ cứng 

chắc của xương ghép sau đó giảm dần về bình thường.  

Trong mô ghép xương đặc, quá trình thay thế được bắt đầu bằng sự huỷ 

xương. Ngay tuần thứ hai sau khi ghép xương tự thân, hoạt tính huỷ cốt bào 

đã tăng đáng kể và đạt đến cực đại sau khoảng 6 tuần. Hoạt tính huỷ cốt bào 

sau đó giảm dần nhưng vẫn còn cao hơn bình thường trong khoảng một năm. 

Sự huỷ xương bắt đầu ở vùng ngoại vi mảnh ghép, sau đó xâm nhập cả vào 

vùng trung tâm, quá trình huỷ xương diễn ra dọc theo các ống Havers và 

Volkmann cũ. Sau khoảng 12 tuần, quá trình sinh xương mới được khởi phát. 

Độ cứng chắc của mảnh ghép hồi phục tới mức đối chứng sau khoảng 1 năm. 

Trên phim X quang, thường thấy độ đậm của xương ghép giảm trong vòng 6 

tháng đầu, sau đó dần khôi phục tới mức bình thường trong khoảng 2 năm. 

Do vậy, người ta đánh giá thời gian hồi phục vào khoảng 2 năm. Đặc điểm 

khác biệt của xương đặc so với xương xốp trong ghép xương tự thân là xương 

đặc có thể hoà đồng với xương chủ mà không thay thế hết, thậm chí sau nhiều 

năm [trích dẫn theo 8].  

1.5.2.Tình hình nghiên cứu sau ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản 

lạnh sâu. 

 Trên thế giới, phương pháp ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh 

sâu đã được nhiều nơi thực hiện, đa số nghiên cứu đánh giá kết quả trên lâm 

sàng [79],[80],[81],[89],[90]. 

 Crotti –FM và cộng sự (1979) nghiên cứu bản chất của sự tạo xương và 

bảo quản ở nhiệt độ -30
o
C, cho rằng: xương sọ được bảo quản lạnh sâu là tình 

trạng lý tưởng trước khi được ghép lại, thành công sau ghép lại là 13/15 bệnh 
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nhân [82]. Cũng trong năm 1979, Prolo DJ và cộng sự đã thông báo kết quả 

nghiên cứu ghép xương sọ tươi, xương sọ bảo quản lạnh sâu -20
o
C trong 

bacitracin, thời gian lưu trữ từ 1 – 35 tháng và có quan sát dưới kính hiển vi 

huỳnh quang và chụp X quang, kết quả là: 48/53 bệnh nhân được đánh giá 

ghép thành công chiếm 90,6%, phương pháp bảo quản lạnh mô không gây 

độc tế bào, xương sọ ghép là chất liệu lý tưởng để tạo hình hộp sọ, có sự huỷ 

xương và bồi đắp dần [86]. 

 Osawa M và cộng sự (1990) sau thời gian theo dõi trung bình một năm 

ở 27 trường hợp ghép xương sọ bảo quản lạnh sâu, kết quả cho thấy không có 

biến chứng nghiêm trọng, thoả mãn về thẩm mỹ, có 01 trường hợp phải loại 

bỏ xương vì áp xe ngoài màng cứng và tác giả cũng cho rằng khử trùng là một 

phương pháp đơn giản, không làm tăng nguy cơ biến chứng sau phẫu thuật 

[83]. Robotti.E (1992), nhận xét rằng việc sử dụng xương sọ tự thân bảo quản 

lạnh là phương pháp dễ dàng và hiệu quả [trích dẫn theo 8]. Asano Y (1993) 

đã phẫu thuật cho 110 bệnh nhân khuyết sọ bằng xương sọ bảo quản lạnh sâu, 

ông cũng cho rằng đây là phương pháp đơn giản, rẻ tiền và ít biến chứng [81].  

Fuminori Ozaki (1994) đã báo cáo 206 trường hợp được phẫu thuật tạo 

hình hộp sọ bằng ghép tự thân các mảnh xương bảo quản đông lạnh ở nhiệt độ        

-20
o
C, kết quả là 198 trường hợp an toàn chiếm 96%, có 8 trường hợp tiêu 

xương sau ghép [87]. 

Năm 2002, Nagayama K và nhóm tác giả ở Nhật Bản đã nghiên cứu 

206 bệnh nhân được ghép xương sọ bảo quản ở -16
o
C sau khi xử lý đơn giản 

ngâm xương trong 200mg Amikacine. Kết quả cho thấy: nhiễm trùng phải 

loại bỏ xương chiếm tỷ lệ 3,88% [88].  

 Iwama T, Yamada J và cộng sự (2003) đánh giá qua 37 bệnh nhân được 

ghép xương sọ bảo quản lạnh sâu -35
o
C và 12 bệnh nhân có xương bảo quản 

ở -84
o
C, thời gian bảo quản trung bình 50,6 ngày, sau đó theo dõi xương bằng 
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chụp X quang và đánh giá lâm sàng, thẩm mỹ, thời gian theo dõi 14 – 147 

tháng. Kết quả: 95,9% không có biến chứng trong thời gian tiếp theo, đạt về 

lâm sàng và thẩm mỹ, yếu tố quan trọng nhất cho thành công là sự tiếp giáp 

giữa mảnh xương và mép ổ khuyết [89].  

 Grant GA và cộng sự (2004) nghiên cứu sử dụng xương tự thân để tái 

tạo khuyết sọ sau phẫu thuật giải áp ở 40 trẻ em và thanh thiếu niên có độ tuổi 

từ 4 tháng đến 19 tuổi, diện  tích ổ khuyết khoảng 14 - 147cm
2 

. Trong số đó, 

50% có triệu chứng tiêu xương, tỷ lệ này có sự tương quan đáng kể với diện 

tích ổ khuyết, tuy nhiên các tác giả cũng cho rằng cần được đánh giá lại với số 

lượng mẫu cao hơn [90].   

 Theo thông báo của Bhaskar.IP và cộng sự (2011) khi nghiên cứu khảo 

sát trên diện rộng tại các trung tâm phẫu thuật thần kinh trên toàn nước Úc 

cho thấy sự khác biệt về việc thực hiện bảo quản mảnh xương sọ, điều đó có 

thể là yếu tố liên quan đến tỷ lệ biến chứng cao, tình trạng nhiễm trùng và tái 

hấp thu xương. Cũng theo một thông báo khác của tác giả này và các cộng sự 

vào tháng 11/2011 cho thấy: tỷ lệ nhiễm trùng cao và tái hấp thu xương ở 

bệnh nhân tái tạo hộp sọ với nắp sọ bảo quản lạnh có liên quan đến việc bảo 

quản, trong đó nhóm tác giả cho rằng việc bảo quản lạnh -30
o
C trong hơn 6 

tháng là không đảm bảo yêu cầu, cần tiếp tục nghiên cứu các tác động của 

điều kiện bảo quản, nghiên cứu lâm sàng và cơ bản nhằm mô tả đặc điểm tác 

động của thực tiễn quản lý mảnh xương sọ với điều kiện bảo quản lạnh sâu 

trên những đặc tính sinh học và y sinh của hộp sọ [23]. 

Ở Việt Nam, những trung tâm ứng dụng bảo quản lạnh sâu mô xương 

sọ phục vụ lâm sàng ghép tự thân để điều trị khuyết sọ đã có một số kết quả 

đáng khích lệ [8],[9],[40],[41],[42]. 

Báo cáo kết quả phẫu thuật tạo hình vòm sọ bằng xương sọ tự thân bảo 

quản lạnh sâu của Nguyễn Kim Chung (2000) đã cho thấy: Thời gian từ khi 
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mở sọ đến khi đặt lại xương sọ bảo quản là 14±5,8 tuần, theo dõi bệnh nhân 

ghép lại xương bảo quản sau 6 tháng có hiện tượng nhiễm trùng là 9,3% và 

tiêu xương chiếm 0,9% [9].  

Năm 2002, Bệnh viện Đa khoa Đà Nẵng đã áp dụng bảo quản nắp sọ 

bằng đông lạnh ở nhiệt độ -37
o
C sau khi xử lý đơn giản bằng nước muối sinh 

lý và Gentamycine, Nguyễn Ngọc Bá và cộng sự tái tạo 75 trường hợp khuyết 

sọ trong đó 3 trường hợp phải loại bỏ mảnh xương vì nhiễm trùng [41]. 

Nhóm bác sĩ của Bệnh viện đa khoa trung tâm An Giang đã phẫu thuật 

tạo hình khuyết vòm sọ bằng mảnh ghép tự thân bảo quản lạnh sâu ở -33
o
C 

cho 200 bệnh nhân từ 3/2005 – 2/2006, kết quả cho thấy chỉ có 5 bệnh nhân 

có biến chứng [42]. 

Trần Thanh Bảo (2007) cũng đã tiến hành ghép mảnh xương sọ xử lý 

đơn giản bằng nước muối sinh lý và Gentamycine , bảo quản ở nhiệt độ -37
0
C 

sau 8-12 tuần cho 102 bệnh nhân. Kết quả tốt sau 3 tháng đạt 97,9% và sau 1 

năm đạt 93,76% [8].  

Các tác giả Nguyễn Công Tô, Nguyễn Đình Hưng và Quách Văn Kiên 

(2009) cũng đánh giá cao hiệu quả của phương pháp bảo quản lạnh sâu mảnh 

xương sọ để ghép tự thân trong phẫu thuật tạo hình khuyết vòm sọ lớn sau mổ 

giải phóng chèn ép não do chấn thương, tỷ lệ thành công sau ghép lại xương 

đạt 91,2%, thời gian theo dõi sau ghép giới hạn trong năm đầu tiên [40]. 

 Một số các nghiên cứu thực nghiệm khác đã phát hiện khả năng tái tạo 

xương khi ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu trên động vật. 

Nghiên cứu thực nghiệm ghép tự thân mảnh xương sọ chó sau bảo quản đông 

lạnh ở -70
o
C, kết quả cho thấy: tại khu vực khiếm khuyết xương dù giảm số 

lượng tế bào tạo xương nhưng vẫn có khả năng tái tạo xương [91]. Reuther.T 

và cộng sự (2010) đã nghiên cứu trên cừu để so sánh ghép xương tươi, xương 

bảo quản lạnh sâu và sự tương thích của chúng. Kết quả cho thấy thành công 



 
 

35 

của sự tương thích xương sau ghép, bảo quản lạnh sâu giữ được các tế bào 

tiềm năng tạo xương [92]. Theo kết quả so sánh phương pháp bảo quản lạnh 

sâu -80
o
C và lưu trữ dưới da mảnh xương sọ trên mô hình chuột của nhóm tác 

giả từ các trường đại học ở New York cho rằng: mảnh xương sau bảo quản 10 

ngày khi được ghép lại, sự hợp nhất xương còn hạn chế [93].  

Như vậy, tùy theo điều kiện ở từng nơi, có sự khác nhau trong việc lựa 

chọn nhiệt độ bảo quản lạnh sâu mảnh xương sọ ở các trung tâm bảo quản 

trên thế giới và ở Việt Nam. Tuy các nghiên cứu trên lâm sàng cho thấy một 

phần nhu cầu ghép xương sọ tự thân đã được đáp ứng, nhưng hiệu quả của 

phương pháp này chưa được đánh giá hết. Ở Việt Nam, cũng có rất ít nghiên 

cứu đánh giá khả năng liền xương sau khi bệnh nhân ra viện một thời gian dài 

thông qua độ vững chắc mảnh ghép, thẩm mỹ, cũng như sự hài lòng, hoà nhập 

cuộc sống của bệnh nhân sau ghép mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu.   

Trên thực nghiệm những công bố về quá trình liền sau ghép tự thân 

xương sọ bảo quản lạnh sâu để tái tạo khuyết sọ là không nhiều, kết quả 

nghiên cứu trên chó và chuột được đánh giá là vùng khiếm khuyết xương sau 

ghép có khả năng tương thích và tạo xương, quá trình liền ở mô xương ghép 

tự thân có nhiều thuận lợi, các yếu tố cần thiết quá trình tái tạo xương là bộ 

khung (giàn giáo), mạch máu nuôi dưỡng, sự xuất hiện các tế bào và các 

protein, tuy nhiên diễn biến quá trình liền xương này như thế nào, số phận 

mảnh xương ghép có được thay thế bằng xương mới hay không thì vẫn chưa 

rõ ràng? Quá trình liền sau ghép xương sọ bảo quản lạnh sâu có chiếu tia 

gamma ở động vật khác và trên người diễn biến ra sao, hiện cũng chưa có câu 

trả lời, trong khi đây là vấn đề nhiều nhà khoa học, đặc biệt các nhà lâm sàng 

quan tâm vì nó ảnh hưởng đến quyết định lựa chọn vật liệu, phương pháp 

ghép phù hợp nhằm đem lại lợi ích cho bệnh nhân. Chính vì thế chúng tôi 

định hướng đến nghiên cứu này mong góp phần giải quyết những vấn đề trên.     
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Chương 2 

 ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

* Mục tiêu 1: Gồm 25 thỏ. Tiêu chuẩn:  

- Thỏ đực, khoẻ mạnh, 3 tháng tuổi  

- Trọng lượng mỗi thỏ từ 1,8 – 2 kg 

- Trung tâm nghiên cứu dê và thỏ Sơn Tây cung cấp. 

- Thỏ được nuôi dưỡng theo chế độ thí nghiệm 

* Mục tiêu 2:  Gồm 15 mẫu xương sọ người. 

Tiêu chuẩn:  

- Các mẫu xương đều của các bệnh nhân chấn thương sọ não có mở 

hộp sọ, có tiền sử khỏe mạnh, không mắc các bệnh mãn tính. 

- Các mảnh xương sọ của các bệnh nhân này đều được lấy ra, vận 

chuyển đến labo Bảo quản Mô – Bộ môn Mô - Phôi, Trường Đại 

học Y Hà Nội theo đúng quy trình của labo. 

- 5 mẫu xương sọ mới được chuyển đến labo và chưa được xử lý bảo 

quản lạnh sâu là những mảnh xương vỡ nhỏ.  

- 5 mẫu xương sọ đã được gửi xử lý, bảo quản lạnh sâu dưới 5 năm 

(4 năm 8 tháng)  

- 5 mẫu xương sọ đã được gửi xử lý, bảo quản lạnh sâu trên 5 năm 

(6 năm). 

- Tất cả các mẫu xương này đã được xác định không thể ghép lại do 

bệnh nhân tử vong hoặc gia đình không đến lấy lại. 

- Đã được sự đồng ý cho phép sử dụng xương để phục vụ nghiên 

cứu khoa học của người nhà bệnh nhân, trưởng labo Bảo quản Mô 

- Bộ môn Mô - Phôi, Trường Đại học Y Hà Nội. 
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* Mục tiêu 3: Gồm 30 bệnh nhân được hẹn khám lại. Đây là những bệnh 

nhân có mảnh xương sọ gửi bảo quản lạnh sâu tại labo Bảo quản Mô – Bộ 

môn Mô - Phôi, Trường Đại học Y Hà Nội và được ghép tự thân tại khoa 

Phẫu thuật thần kinh Bệnh viện Việt Đức Hà Nội trong thời gian từ năm 2011 

đến năm 2012. Việc phẫu thuật lấy mảnh xương sọ và ghép tự thân mảnh 

xương sọ đã bảo quản lạnh sâu được thực hiện bởi các bác sĩ chuyên khoa, 

theo quy trình tại phòng mổ.  

- Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân:  

+ Bệnh nhân bị chấn thương sọ não phải mở hộp sọ và được ghép tự 

thân tại Bệnh viện Việt Đức Hà Nội. 

Đặc điểm mảnh xương sọ: 01mảnh, không bị vỡ, không bị rạn nứt. 

Mảnh xương được đóng gói, vận chuyển đúng qui trình, gửi bảo 

quản lạnh sâu tại labo  Bảo quản Mô – Bộ môn Mô - Phôi, Trường 

Đại học Y Hà Nội. 

+ Không phân biệt giới tính 

+ Độ tuổi: từ 18 đến 60. 

+ Bệnh nhân có địa chỉ, số điện thoại để liên lạc hoặc gửi thư hẹn lịch 

khám lại nhằm thu thập thông tin theo dõi sau ghép. 

+ Bệnh nhân hoặc người nhà được giải thích và đồng ý tham gia 

nghiên cứu. 

- Tiêu chuẩn loại trừ bệnh nhân:  

+ Bệnh nhân mắc các bệnh mãn tính có thể ảnh hưởng đến quá trình 

liền xương: đái đường, lao, HIV...  

+ Bệnh nhân chưa có chỉ định ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản 

lạnh sâu. 
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+  Bệnh nhân không có chỉ định ghép tự thân mảnh xương sọ bảo 

quản lạnh sâu và được chỉ định sử dụng các vật liệu khác thay thế 

(titan, gốm sứ, vật liệu composite cacbon…). 

+ Bệnh nhân hoặc người nhà không đồng ý tham gia nghiên cứu 

2.2. Vật liệu – Phương tiện 

- Chuồng nuôi thỏ đảm bảo mỗi thỏ/chuồng 

- Thức ăn của thỏ theo tiêu chuẩn phòng thí nghiệm 

- Bộ dụng cụ phẫu tích vô khuẩn 

- Máy khoan tay, máy khoan điện Marathon SDE – H37L và bộ mũi 

khoan dùng khoan xương sọ thỏ 

- Găng tay vô khuẩn, kim chỉ khâu da. 

- Nước muối sinh lý, betadin, cồn 70
0
C 

- Thuốc thiopental, adrenalin, kháng sinh…  

- Săng vô khuẩn, nhãn ghi ký hiệu lô và nhóm thực nghiệm 

- Túi vô khuẩn 3 lớp, bông, băng, gạc… 

- Tủ lạnh, tủ lạnh sâu – 85
0
C. 

- Kính hiển vi quang học Olympus CH20, Nhật Bản 

- Kính hiển vi điện tử quét JSM – 5410 LV của hãng Jeol Nhật Bản. 

- Bệnh án theo dõi bệnh nhân. 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Thực nghiệm ghép tự thân mảnh xương sọ thỏ bảo quản lạnh sâu  

- Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu thực nghiệm mô tả  

- Phân lô thực nghiệm: 25 thỏ được chia thành 03 lô. 

+ Lô thứ nhất (Lô thỏ bình thường, ký hiệu BT): có 5 thỏ.  

Sau khi được cắt khỏi hộp sọ, các mảnh xương sọ thỏ được cố định, 

làm tiêu bản để xem xét cấu trúc ở các mức độ vi thể và siêu vi thể. 

+ Lô thứ hai (Lô đối chứng, ký hiệu ĐC): gồm 5 thỏ.  
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o Các mảnh xương sau khi được lấy từ hộp sọ thỏ thì được xử lý, 

khử trùng bằng tia gamma liều 25kGy và bảo quản lạnh sâu ở 

nhiệt độ -85
o
C theo đúng qui trình.  

o Thời gian bảo quản lạnh sâu là 4 tuần. 

o Sau đó, các mảnh xương sọ bảo quản được làm tiêu bản để xem 

xét cấu trúc ở các mức độ vi thể và siêu vi thể.  

+ Lô thứ ba (Lô thực nghiệm, ký hiệu TN): gồm 15 thỏ.  

o Các mảnh xương sọ của các con thỏ này ngay sau khi được cắt từ 

hộp sọ sẽ được xử lý, khử trùng bằng tia gamma liều 25kGy và 

bảo quản lạnh sâu -85
o
C theo đúng qui trình.  

o Bảo quản lạnh sâu các mảnh xương sọ này trong 4 tuần. 

o Ghép tự thân các mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu cho mỗi thỏ.  

o Ngay sau ghép lại xương sọ, chia 15 thỏ ở lô này thành 3 nhóm 

để theo dõi theo thứ tự thời gian: 4, 8, 16 tuần sau ghép. Số tuần 

theo dõi sau ghép tự thân dựa trên sự tham khảo các nghiên cứu 

trên thế giới [94],[95],[96],[97],[98],[99],[100],[101]. 

o Cuối mỗi thời điểm theo dõi 4 tuần (nhóm TN1), 8 tuần (nhóm 

TN2), 16 tuần (nhóm TN3), lấy các mẫu xương sọ thỏ ở nhóm 

tương ứng để làm tiêu bản vi thể, siêu vi thể nhằm đánh giá quá 

trình liền xương về mặt hình thái mô học theo các khoảng thời 

gian sau ghép lại xương sọ.  

- Các kỹ thuật nghiên cứu 

+ Kỹ thuật gây mê thỏ: sử dụng thuốc thiopental với liều lượng là 

25mg/kg cân nặng thỏ. 

* Cách pha thuốc thiopental:  

Hòa tan 1000mg thiopental trong lọ bằng 10ml nước cất.  

Lấy ra 0,25ml dung dịch hòa tan và 0,75ml nước cất.  
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Kết quả được 25mg thiopental trong 1ml dung dịch thuốc gây mê 

cho thỏ.  

* Cách tiêm: Sát khuẩn, tiêm vào tĩnh mạch rìa tai thỏ. 

+ Kỹ thuật khoan lấy xương sọ thỏ:  

o Làm sạch, sát khuẩn  

o Rạch da đầu khoảng 3 cm 

o Bộc lộ xương vùng đỉnh trái của thỏ  

o Định hình, đo kích thước mảnh xương sọ: mảnh xương sọ hình 

tròn với đường kính 1cm, diện tích 1cm
2
. 

o Chọn mũi khoan và khoan lỗ theo hình dạng, kích thước đã định. 

o Tách mảnh xương sọ 

o Cầm máu 

o Khâu da che phủ ổ khuyết xương 

o Sát khuẩn  

 

 

Hình 2.1.Vùng xương sọ thỏ sau khi khoan lỗ (vùng khoanh tròn) 
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Hình 2.2. Ổ khuyết và mảnh xương (1cm
2
) sau khi tách khỏi hộp sọ thỏ 

+ Qui trình thu nhận, xử lý, bảo quản xương sọ: thực hiện theo qui 

trình bảo quản lạnh sâu mảnh xương sọ tại labo Bảo quản Mô – Bộ 

môn Mô – Phôi, Trường Đại học Y Hà Nội. Các bước gồm: 

o Cấy khuẩn để đánh giá tình trạng vô khuẩn đầu vào. 

o Xử lý mảnh xương sọ trong điều kiện vô trùng:  

 Cắt lọc cân cơ 

 Rửa sạch mảnh xương sọ trong nước muối sinh lý lạnh vô 

trùng đến khi nước trong. 

o Đóng gói mảnh xương sọ trong ba lớp vật liệu vô trùng, từ trong 

ra ngoài là:  

 Túi vải vô trùng  

 Túi polyethylen (PE) mỏng vô trùng hàn kín miệng túi, trong 

có chứa nhãn mã số thông tin mảnh xương. 

 Túi PE dày bao ngoài. 

o Bảo quản trong tủ lạnh sâu ở nhiệt độ -85
o
C. 

o Khử khuẩn bằng chiếu tia gamma liều 25kGy từ nguồn Co – 60 

trong điều kiện nhiệt độ -65
o
C bằng đá băng CO2. 

+ Kỹ thuật ghép lại mảnh xương sọ thỏ:  
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o Kiểm tra vi khuẩn lần hai sau chiếu xạ  

o Rạch da theo vết mổ cũ 

o Bóc tách lớp da đầu 

o Bộc lộ bờ ổ khuyết sọ 

o Đặt mảnh xương sọ đã rã đông vào ổ khuyết 

o Cố định, đóng da đầu 

o Sát khuẩn 

   

Hình 2.3. Mảnh xương sọ thỏ (vùng mũi tên) được đặt vào ổ khuyết khi 

ghép tự thân (A) và hình ảnh sau đóng da đầu (B) 

+ Kỹ thuật vi thể:  

o Số lượng, kích thước và vị trí lấy mẫu xương sọ:  

 Mỗi thỏ được lấy một mảnh xương, kích thước 0,5 cm x 0,5cm 

 Vị trí lấy xương: vùng đỉnh trái.  

Đối với lô thực nghiệm (ghép lại xương bảo quản), mẫu xương 

được lấy đảm bảo gồm có ba phần: phần xương hộp sọ, phần nối 

giữa mảnh xương bảo quản và xương hộp sọ, phần mảnh xương 

bảo quản được ghép lại.  

o Các bước kỹ thuật:  

 Cố định mẫu và khử canxi bằng dung dịch acid Tricloacetic 

 Chạy nước, tẩy cồn, ngấm nến  

 

A B 
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 Đúc block 

 Cắt lát mỏng 4 - 5μm 

 Nhuộm Hematoxylin – Eosin (H.E) 

 Lên kính 

 Quan sát và chụp ảnh vi thể bằng kính hiển vi quang học. 

+ Kỹ thuật siêu vi:  

o Lấy mẫu xương nhóm chứng và mẫu xương sọ vùng ranh giới 

mảnh ghép trong các nhóm thực nghiệm  

o Các bước kỹ thuật: 

 Pha mẫu xuơng: các mẫu xương có kích thước 0,5cm x 0,5cm 

(để sự khử các chất hữu cơ trong mẫu xương được đồng đều).  

 Khử chất hữu cơ trong các mẫu xương bằng dung dịch natri 

hypoclorit 5% x 3-5 ngày (sử dụng 25 -30 ml dung dịch natri 

hypoclorit 5% cho một gam xương). 

 Rửa mẫu dưới vòi nước chảy 24 giờ. 

  Khử nước trong các mẫu bằng cồn có nồng độ tăng dần theo 

qui trình: 

  Cồn 50
0
 x 5 phút/lần x 1 lần 

  Cồn 70
0
 x 20 phút/lần x 1 lần 

  Cồn 85
0
 x 20 phút/lần x 1 lần 

  Cồn 96
0
 x 20 phút/lần x 1 lần 

  Cồn 100
0
 x 20 phút/lần x 2 lần. 

 Khử cồn trong các mẫu xương bằng ether theo qui trình: 

 Cồn 100
0
  ether nguyên chất (1/1) x 20 phút/lần x 1 lần. 

 Ether nguyên chất x 20 phút/lần x 1lần. 

 Làm khô mẫu trong không khí. 

 Mạ phủ mẫu bằng máy JFC-1200 
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 Nghiên cứu mẫu trên kính hiển vi điện tử quét JSM - 5410LV. 

- Chỉ tiêu nghiên cứu:  

+ Đánh giá tình trạng toàn thân 

+ Đánh giá tình trạng đại thể:   

o Những thay đổi tổ chức xung quanh 

o Tình trạng nhiễm trùng 

o Sự thải ghép ở các nhóm thỏ thực nghiệm. 

+ Hình ảnh vi thể mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu sau ghép lại và 

tại vùng tiếp ráp mảnh xương ghép với xương chủ của các nhóm 

thỏ ở các thời gian theo dõi, qua đó đánh giá: 

o Khả năng hoà nhập mô 

o Sự hình thành các mạch máu tân tạo 

o Can xơ – sụn, các tế bào viêm, tế bào tạo xương, huỷ xương… 

+ Hình ảnh khoáng hoá bề mặt của mảnh xương sọ thỏ bảo quản lạnh 

sâu ở các lô thực nghiệm so với lô bình thường, lô đối chứng dưới 

kính hiển vi điện tử quét pha khoáng. 

2.3.2. Nghiên cứu hình thái các mảnh xương sọ người bảo quản lạnh sâu 

theo thời gian  

- Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả phân tích 

- Phân nhóm nghiên cứu: 3 nhóm.  

+ Nhóm 1(Ký hiệu N1): gồm 5 mẫu xương sọ người, mới được chuyển 

đến labo theo đúng quy trình và chưa được bảo quản lạnh sâu.  

+ Nhóm 2 (Ký hiệu N2): gồm 5 mẫu xương sọ người đã được xử lý, bảo 

quản lạnh sâu với thời gian 4 năm 8 tháng (dưới 5 năm). 

+ Nhóm 3 (Ký hiệu N3): gồm 5 mẫu xương sọ người đã được xử lý, bảo 

quản lạnh sâu với thời gian 6 năm (trên 5 năm). 

- Kỹ thuật mô học  
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+ Mỗi mảnh xương sọ được cưa lấy một mẫu kích thước 0,5cm x0,5cm 

để làm tiêu bản vi thể.  

+ Các bước kỹ thuật: 

o Cố định và khử can xi các mẫu xương sọ  

o Chạy nước, tẩy cồn, ngấm nến 

o Đúc block 

o Cắt lát mỏng 4- 5μm 

o Nhuộm Hematoxylin – Eosin (H.E).  

o Lên kính 

o Quan sát tiêu bản và chụp ảnh dưới kính hiển vi quang học. 

- Chỉ tiêu nghiên cứu  

+ Đặc điểm cấu trúc đại thể, vi thể của các mảnh xương sọ người không 

bảo quản lạnh sâu. 

+ Sự thay đổi cấu trúc đại thể, vi thể của các mảnh xương sọ người sau 

khi bảo quản lạnh sâu với thời gian: 4 năm 8 tháng và 6 năm. 

2.3.3. Nghiên cứu kết quả sau ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh 

sâu trên người 

- Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả phân tích 

- Cỡ mẫu: Chủ đích 30 bệnh nhân theo tiêu chuẩn nghiên cứu 

- Kỹ thuật chọn mẫu: Chọn mẫu thuận tiện theo thời gian. 

- Nội dung nghiên cứu: 

+ Một số đặc điểm bệnh nhân nghiên cứu và vị trí ổ khuyết xương sọ  

+ Một số đặc điểm mảnh xương sọ và thời gian bảo quản lạnh sâu    

+ Thời gian theo dõi sau ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu 

+ Kết quả sau ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu có chiếu 

tia gamma liều 25kGy: 
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o Đặc điểm hình thái vùng ghép và khả năng bảo vệ não sau ghép tự 

thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu.  

o Độ vững chắc vùng ghép xương sọ tự thân 

o Thẩm mỹ sau ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu 

o Sự hài lòng sau ghép lại xương sọ ở các đối tượng nghiên cứu. 

- Kỹ thuật thu thập số liệu: 

+ Bước 1: Lựa chọn bệnh nhân đủ tiêu chuẩn nghiên cứu thông qua 

thông tin trên hồ sơ lưu tại labo Bảo quản Mô – Bộ môn Mô - Phôi, 

Trường Đại học Y Hà Nội 

+ Bước 2: Đối chiếu thông tin bệnh nhân đã được chọn từ nơi bảo quản 

xương với thông tin trên hồ sơ lưu bệnh nhân điều trị khuyết sọ tại 

khoa Phẫu thuật thần kinh - Bệnh viện Việt Đức Hà Nội để xác định 

đúng bệnh nhân theo tiêu chuẩn nghiên cứu, ngày bệnh nhân ra viện 

để xác định thời gian hẹn khám lại cho bệnh nhân. 

Thời gian xác định để hẹn bệnh nhân hẹn khám lần thứ nhất là 6 

-12 tháng sau khi ra viện, lần 2 là 12 tháng sau, lần 3: 6 tháng sau lần 

2, thời gian theo dõi tối đa là 30 tháng. 

+ Bước 3: Liên hệ, giải thích để bệnh nhân hoặc người nhà bệnh nhân 

đồng ý tham gia nghiên cứu. 

+ Bước 4: Lập bệnh án bệnh nhân gửi xương bảo quản lạnh sâu và theo 

dõi sau ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu (theo mẫu 

bệnh án nghiên cứu)  

+ Bước 5: Hẹn ngày để bệnh nhân đến khám tại phòng khám Ngoại thần 

kinh của Bệnh viện Việt Đức Hà Nội.  

+ Bước 6: Tổ chức khám cho bệnh nhân 

o Phỏng vấn trực tiếp bệnh nhân (theo mẫu) 
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o Khám lâm sàng: thực hiện cùng bác sĩ chuyên khoa phẫu thuật thần 

kinh Bệnh viện Việt Đức.  

o Chụp X quang do các cán bộ chuyên khoa X quang đảm nhiệm.  

o Đọc phim X quang 

+ Bước 7: Khi bệnh nhân không đến khám lại, thu thập thông tin (theo 

mẫu bệnh án nghiên cứu) qua điện thoại, thư để đánh giá tình trạng 

bệnh nhân và sự hài lòng. 

- Nội dung thông tin thu thập:  

+ Tuổi 

+ Giới 

+ Vị trí khuyết xương sọ 

+ Thời gian bảo quản xương 

+ Kích thước mảnh xương bảo quản 

+ Tình trạng mảnh xương sọ sau bảo quản lạnh sâu 

+ Thời gian theo dõi sau ghép lại 

+ Tình trạng khám lâm sàng ở thời điểm khám lại 

o Đánh giá toàn trạng:  

 Trạng thái tỉnh táo hay hôn mê  

 Các chỉ số: Mạch, nhiệt độ, huyết áp 

o Hội chứng khuyết sọ   

 Tình trạng đau đầu (so với trước khi ghép tự thân) 

 Co giật, động kinh 

 Hay quên, mệt mỏi, kích thích 

o Tại vết mổ và vùng ghép mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu 

 Tình trạng sẹo: phẳng, lõm 

 Vùng xương ghép: Lõm khuyết hay phẳng hay hỗn hợp 

 Rò dịch nhiễm khuẩn 
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 Mảnh xương sọ di động, bập bềnh. 

o X quang:  

 Đậm độ xương ghép so với xương chủ 

 Khoảng trống tiếp ráp xương chủ và xương ghép. 

 Biểu hiện khác: liền xương, khuyết xương… 

+ Tiêu chí đánh giá lâm sàng:  

o Hiện tượng tiêu xương:  

 Nhìn thấy các vết lồi lõm vùng ghép xương sọ 

 Sờ thấy vùng ghép xương sọ và ranh giới thấy có nơi mật độ 

mềm so với các vùng xung quanh. 

 Trên phim X quang: thấy hình ảnh giảm đậm độ ở xương ghép so 

với xương chủ và hoặc thiếu hụt xương so với lần khám trước. 

o Độ vững chắc của mảnh xương ghép: Chúng tôi chia theo ba mức 

độ là: tốt, đạt, không đạt.  

      Bảng 2.1. Các mức độ đánh giá sự vững chắc của mảnh xương sau ghép 

Mức độ Đặc điểm vùng ghép 

Tốt - Khoảng ranh giới mảnh ghép và xương chủ hẹp  

(0,5 cm – dưới 1cm) trên phim X quang  

- Mảnh xương ghép không di lệch, không bập bềnh.  

Đạt - Ranh giới mảnh ghép và xương chủ rộng (từ  1cm – 

2cm) trên phim X quang. 

- Mảnh xương ghép không di lệch, không bập bềnh. 

Không đạt - Ranh giới mảnh ghép và xương chủ rộng (trên 2cm) 

trên phim X quang. 

- Có di lệch, bập bềnh mảnh xương ghép 

o Đánh giá chức năng bảo vệ não: thông qua kết quả tình trạng vết 

mổ và mảnh ghép, hiện tượng tiêu xương và hội chứng khuyết sọ. 
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o Đánh giá về thẩm mỹ: thông qua tình trạng sẹo vùng ghép phẳng 

hay lõm hay lồi, các biến chứng khác sau ghép lại như: nhiễm 

khuẩn, rò dịch…  

Bảng 2.2. Các mức độ đánh giá thẩm mỹ sau ghép  

Mức độ Đặc điểm vùng ghép 

 

Tốt 

- Sẹo phẳng, vùng ghép không khuyết lõm 

- Không rò dịch 

- Mảnh xương ghép không có sự di lệch, bập bềnh. 

 

Đạt 

- Vùng ghép lõm, có thể phát hiện mặc dù có tóc che.  

- Không rò dịch 

- Mảnh xương ghép không có sự di lệch, bập bềnh 

 

Không đạt 

- Vùng ghép lõm sâu, ổ khuyết xương lớn, dễ phát hiện 

- Có rò dịch 

- Có sự di lệch, bập bềnh xương ghép 

o Đánh giá sự hài lòng sau ghép: chúng tôi chia các mức độ cụ thể 

như sau: 

 Rất hài lòng: Bệnh nhân hoàn toàn thoải mái, tự tin lao động, hòa 

nhập cuộc sống như bình thường.   

 Hài lòng: Bệnh nhân lao động và hòa nhập cuộc sống nhưng còn 

chưa thoải mái. 

 Không hài lòng: Bệnh nhân lo lắng, không tự tin, có tâm lý muốn 

thay bằng vật liệu khác. 

 Không ý kiến. 

2.4. Địa điểm nghiên cứu 

- Bộ môn Mô - Phôi, Trường Đại học Y Hà Nội 

- Khoa phẫu thuật thần kinh Bệnh viện Việt Đức Hà Nội. 

- Khoa Hình thái - Viện 69 Bộ tư lệnh Bảo vệ Lăng Chủ tịch Hồ Chí Minh 
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2.5. Thời gian nghiên cứu: từ tháng 01/2012 đến tháng 6/2014. 

2.6. Phương pháp xử lý số liệu: Số liệu được nhập bằng phần mềm 

Epidata 2.0. Phân tích số liệu bằng các thuật toán thống kê y học trên 

phần mềm STATA 10.0 để tính tần số, tỷ lệ phần trăm với các biến 

định tính; tính trung bình, độ lệch chuẩn với các biến định lượng.   

2.7. Đạo đức trong nghiên cứu 

- Các mảnh xương sọ người dùng để nghiên cứu phải được sự đồng ý của 

bệnh nhân và, hoặc người nhà, trưởng labo bảo quản, bác sĩ chuyên 

khoa phẫu thuật thần kinh. 

- Các số liệu thu thập được từ kết quả nghiên cứu chỉ nhằm phục vụ mục 

đích nghiên cứu khoa học, không nhằm mục đích nào khác. 

- Các bệnh nhân nghiên cứu được giải thích rõ ràng về mục đích của 

nghiên cứu và những lợi ích khi tham gia nghiên cứu.  

+ Những lợi ích của bệnh nhân khi tham gia nghiên cứu:  

 Bệnh nhân được thăm khám lâm sàng để kiểm tra tình trạng toàn 

thân và tại chỗ vết mổ sau ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản 

lạnh sâu. 

 Bệnh nhân và người nhà bệnh nhân sẽ được thông báo các thông tin 

liên quan đến tình trạng sức khoẻ sau mỗi lần khám lại, được tư vấn 

xử trí sớm khi phát hiện các biến chứng. 

+ Việc khám kiểm tra sau ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu 

không gây ra những tai biến rủi ro cho bệnh nhân tham gia nghiên cứu. 

- Sự tham gia của bệnh nhân là hoàn toàn tự nguyện, bệnh nhân có thể tự 

rút lui khỏi nghiên cứu nếu muốn. 
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Hình 2.4. Sơ đồ mô hình nghiên cứu  

Lô bình 

thường 

Lô đối 

chứng 

Lô thực 

nghiệm 

TB vi thể, 

siêu vi 

Bảo quản 

4 tuần 

TB vi thể, 

siêu vi 
 

Bảo quản 

4 tuần 

Ghép lại 

Theo dõi 

16 tuần 
 

Theo dõi 

8 tuần 
 

Theo dõi 

4 tuần 

Vi thể 

Siêu vi 

thể 
 

Thực nghiệm trên thỏ 

Không 

bảo quản  

BQ dưới  

5 năm 

BQ trên  

5 năm  

Đại thể 

 Vi thể 

Đặc điểm hình thái MXS  

người theo thời gian BQ 
 

Trên người 

Đặc điểm 

lâm sàng 

X quang  Thẩm mỹ 

Hài lòng 

Lựa chọn bệnh nhân NC 

trên hồ sơ tại labo BQ 

Đối chiếu bệnh nhân 

NC trên hồ sơ tại Khoa 

PTTK BVVĐ 

Liên hệ, giải thích, mời 

BN tham gia, hẹn khám   

Tổ chức khám lại và 

đánh giá 
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Hình 2.5. Sơ đồ quy trình xử lý, bảo quản lạnh sâu xương sọ

Nhận xương Chuẩn bị xử lý 

Lấy bệnh phẩm 

kiểm tra vi khuẩn 

Đổ nước muối 

lạnh vô trùng ra 

khay 

Tráng lần cuối Cắt lọc, rửa 

sạch 

Cho vào túi vải 

Cho mã số 

xương vào túi 

Hàn kín 

 miệng túi 

Cấy khuẩn trong 

buồng cấy 

Đưa xương vào 

tủ lạnh -85
o
C và 

chờ chiếu xạ 

Hoàn tất hồ sơ 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Kết quả nghiên cứu trên thực nghiệm 

3.1.1. Biểu hiện toàn thân của thỏ 

Sau khi được lấy mảnh xương sọ, các thỏ tỉnh táo, không có biểu hiện 

nhiễm trùng toàn thân, tại chỗ vết mổ khô, lõm nhẹ, không chảy dịch, thỏ ăn 

uống bình thường.  

Trong 4 tuần chờ ghép lại mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu, các thỏ 

tăng cân, vùng khuyết xương sờ thấy mềm, lõm nhẹ, sẹo da đầu khô, lông 

mọc che kín vết mổ.  

Sau khi được ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu, thỏ ở các 

nhóm đều khoẻ mạnh, tăng cân, vết mổ khô, sờ  vùng ghép bằng phẳng không 

còn vết lõm, không có di lệch mảnh xương ghép, da đầu liền tốt sau 1 tuần.  

  

Hình 3.1. Tình trạng thỏ sau lấy mảnh xương sọ bảo quản và ghép tự thân 

3.1.2. Đặc điểm đại thể và vi thể xương sọ thỏ ở các nhóm nghiên cứu 

3.1.2.1. Lô bình thường và lô đối chứng 

Mảnh xương sọ thỏ khi vừa được lấy khỏi hộp sọ để bảo quản lạnh sâu 

có hình tròn, đường kính 1cm, màu hồng tươi.  
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Dưới kính hiển vi quang học, xương sọ thỏ được cấu tạo bởi hai bản 

xương đặc, giữa hai bản xương là các vách xương xen kẽ những hốc chứa tuỷ 

xương kích thước không đều. Bản xương được tạo bởi lớp mỏng gồm những 

lá xương có xu hướng song song màng xương, trên đó có các ổ xương chứa tế 

bào xương. Sát phía hốc tuỷ có một số hệ thống xương Havers (Hình 3.2) 

 

Hình 3.2. Cấu trúc vi thể bản xương sọ thỏ lô bình thường (H.E x500) 

1. Các lá xương song song;    2. Ống Havers;            : Ổ xương chứa tế bào 

 

Ở lô đối chứng, các mảnh xương sọ thỏ được bảo quản lạnh sâu có chiếu 

tia gamma liều 25 kGy thì có màu sắc nhạt hơn, không còn tổ chức phần 

mềm, máu tụ. Cấu tạo vi thể mảnh xương sọ đã bảo quản cũng gần tương tự 

như lô bình thường nhưng các ổ xương sáng hơn, nhiều ổ xương chúng tôi 

không quan sát thấy tế bào xương, một số ít ổ xương còn tế bào nhưng nhân 

teo nhỏ, sẫm mầu (Hình 3.3). 

1 
 

2 
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Hình 3.3. Cấu trúc vi thể bản xương sọ thỏ lô đối chứng (H.E x500) 

1.Vùng hốc tủy;    2. Ống Havers;            : Ổ xương  

3.1.2.2. Lô thực nghiệm 

 * Đặc điểm xương sọ thỏ sau ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản 

lạnh sâu nhóm 4 tuần (nhóm TN1)  

Sau khi bộc lộ da, kết quả quan sát trên hộp sọ các thỏ bằng mắt thường 

thấy: ở vùng xương ghép có màu đỏ sẫm hơn xương xung quanh. Ranh giới 

giữa xương chủ, xương ghép rõ ràng và được gắn kết bởi mô liên kết nhưng 

chưa vững chắc (Hình 3.4-A).  

Khi bộc lộ màng liên kết, mặt ngoài mảnh xương ghép có màu vàng, 

khá bằng phẳng, mật độ mềm; mặt trong của mảnh xương ghép hơi lõm so 

với bề mặt xương lành, có những ổ khuyết nhỏ, sự gắn kết với xương chủ còn 

lỏng lẻo (Hình 3.4-B). 

2 
 

2 
 

1 
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Hình 3.4. Đại thể xương sọ thỏ lô thực nghiệm nhóm TN1 

(A): Mặt ngoài;  (B): Mặt trong;              : Mảnh xương ghép 

Hình ảnh dưới kính hiển vi quang học cho thấy màng liên kết phủ mặt 

ngoài vùng xương ghép có hiện tượng phản ứng dày lên. Có sự xuất hiện của 

các tế bào viêm như tương bào, bạch cầu. Mô liên kết – mạch tân tạo do tổ 

chức liên kết và mạch máu tăng sinh, xâm nhập vào vùng ranh giới giữa 

xương lành và xương ghép, xen kẽ với các mảnh xương ghép tồn tại dưới 

dạng các mảnh nhỏ (Hình 3.5). 

B 
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Hình 3.5. Vi thể xương sọ thỏ lô thực nghiệm nhóm TN1 (H.E) 

A. Độ phóng đại x100 lần  B. Độ phóng đại x250 lần 

1. Vùng xương chủ;   2. Màng liên kết phản ứng dày lên; 

3. Mô liên kết – mạch;   4. Mảnh xương ghép;         : Mạch máu tân tạo 
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* Đặc điểm xương sọ thỏ sau ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu 

nhóm 8 tuần (nhóm TN2)  

Sau 8 tuần ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu, mặt ngoài 

vùng xương ghép sẫm màu hơn xung quanh, ranh giới xương lành và xương 

ghép khá rõ; mặt trong mảnh xương ghép màu vàng nhạt, bờ mảnh xương 

ghép hơi lõm so với mặt trong xương, bề mặt sần sùi.  

Khi quan sát hình ảnh trên các tiêu bản vi thể, chúng tôi thấy có hiện 

tượng tạo xương mới trùm lên các phần xương ghép cũ và đan xen trên nền 

mô liên kết xâm nhập vào trung tâm. Các mô liên kết và mạch máu tân tạo 

xâm nhập vào mảnh ghép. Tạo cốt bào tạo thành dãy sát bề mặt lá xương. Các 

mô liên kết có xu hướng tạo các hốc tuỷ chứa tủy tạo huyết và tế bào mỡ 

(Hình 3.6, hình 3.7). 

 

Hình 3.6. Vi thể xương sọ thỏ lô thực nghiệm nhóm TN2 (H.E x250) 

1.Xương mới;    2. Mảnh xương ghép; 

3.Mô liên kết – mạch xâm nhập;            : Dãy tạo cốt bào. 
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Hình 3.7. Vi thể xương sọ thỏ lô thực nghiệm nhóm TN2 (H.E x500) 

1. Mảnh xương ghép; 2. Hủy cốt bào 

3.Mô liên kết – mạch;     4. Xương mới;            : Tạo cốt bào.   

 

Hình 3.8. Vi thể xương sọ thỏ lô thực nghiệm nhóm TN2 (H.E x500) 

1. Mô liên kết – mạch; 2. Vùng xương đang hình thành;  

           : Tế bào hình cầu sáng màu dạng nguyên bào sụn 

Vùng xương lưới tiếp giáp xương chủ có các tế bào hình cầu, sáng màu 

dạng nguyên bào sụn nằm trên mô nền tiền cốt ưa mầu đỏ eosin (Hình 3.8). 
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* Đặc điểm xương sọ thỏ sau ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu 

nhóm 16 tuần (nhóm TN3). 

Quan sát đại thể thấy đường ghép đã khó xác định hơn. Mặt ngoài bản 

xương ghép khá bằng phẳng và chắc. Mặt trong bản xương lồi lõm không đều 

nhưng rắn chắc, có một số ổ khuyết nhỏ, ranh giới mảnh xương ghép và 

xương chủ còn khá rõ; sự gắn kết chắc chắn, tuy nhiên có những chỗ chưa 

hoàn toàn được lấp đầy (Hình 3.9).  

   

   

Hình 3.9. Mảnh xương sọ thỏ lô thực nghiệm nhóm TN3 (hình mũi tên) 

(A): Mặt ngoài   (B): Mặt trong 

A 

B 
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Ở mức độ vi thể: Độ dày lớp mô liên kết bề mặt mảnh ghép, vùng trung 

tâm vẫn còn khá dầy. Hiện tượng viêm, tăng sinh tân mạch giảm.  

 

 

Hình 3.10. Cấu trúc mảnh xương sọ thỏ lô thực nghiệm nhóm TN3 (H.E)  

(A): Độ phóng đại x100 lần;  (B): Độ phóng đại x500 lần;  

1. Mảnh xương ghép;  2. Mô xơ – sụn; 3. Xương mới. 

        : Nguyên bào sụn trở thành tạo cốt bào để tạo xương 
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Mảnh xương ghép chỉ còn dạng “hòn đảo”, không liên tục. Mô tân tạo 

dạng can xơ – sụn tăng sinh mạnh, giầu tế bào giống nguyên bào sụn, can xơ 

– sụn được thay thế dần bằng mô xương mới, giầu tế bào xương vùi trong 

chất căn bản xương đang được khoáng hóa (Hình 3.10). 

3.1.3. Đặc điểm xương sọ thỏ dưới kính hiển vi điện tử quét  

3.1.3.1.Lô bình thường và lô đối chứng 

Dưới kính hiển vi điện tử quét (HVĐTQ), xương sọ thỏ ở lô bình thường 

có hình ảnh các mạch máu và các ổ xương nằm xen giữa chất nền mô xương. 

Trên các lá xương, các ổ xương hình tròn hoặc hình ovan. Bề mặt tự nhiên 

của xương không bằng phẳng, xen với vùng xương đã hình thành có rải rác 

vùng xương đang hình thành và vùng phá huỷ xương (Hình 3.11).  

 

 

Hình 3.11. Xương sọ thỏ lô bình thường dưới kính HVĐTQ, 

(độ phóng đại x150 lần) 

1. Các ổ xương;     2. Mạch máu 
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Dưới kính hiển vi điện tử quét với độ phóng đại 500 lần, ở lô đối chứng 

hình ảnh mô xương sọ thỏ cũng tương tự như lô bình thường, nhiều ổ xương 

hình ovan xen giữa các lá xương (Hình 3.12). 

 

 

Hình 3.12. Xương sọ thỏ lô đối chứng dưới KHVĐTQ, 

 (độ phóng đại x500 lần) 

1. Các ổ xương;     2. Mạch máu 

 Ở độ phóng đại lớn 3500 lần, các chất khoáng xương được quan sát 

thấy có dạng hạt hình trụ, kích thước các hạt khoáng này khá đồng đều, các 

hạt khoáng được sắp xếp thành những chuỗi dọc hoặc xiên theo hướng của 

các sợi collagen trong xương. Ở lô bình thường, các hạt chất khoáng lớn và 

thô hơn so với lô đối chứng (Hình 3.13).  
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Hình 3.13. Chất nền xương sọ thỏ dưới kính HVĐTQ (độ phóng đại x3500)  

A. Lô bình thường;    B. Lô đối chứng 

     : Chất khoáng dạng hạt xếp thành chuỗi 

A 
 

B 
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3.1.3.2.Lô thực nghiệm 

* Đặc điểm mô ghép tự thân xương sọ thỏ bảo quản lạnh sâu nhóm TN1 

Dưới kính hiển vi điện tử quét ở độ phóng đại 15 lần, trên tổng thể mẫu 

xương có xuất hiện những vùng sáng màu hơn, có nhiều ống tròn nhỏ đó là 

hình ảnh của mạch máu; vùng này nằm nối ở giữa mảnh xương ghép và 

xương chủ, đây chính là hình ảnh vùng cầu xương. Những nơi giữa mảnh 

xương ghép và xương chủ chỉ là các khoảng trống sẫm màu, mép rìa mảnh 

xương ghép và xương chủ còn ở cách xa nhau đó là nơi chưa liền nên không 

có hình ảnh cầu xương. Trên bề mặt mảnh xương ghép, các ổ xương lớn hơn, 

mảnh xương ghép so với xương chủ không có sự khác biệt nhiều (Hình 3.14).  

   

Hình 3.14. Xương sọ thỏ ở lô thực nghiệm nhóm TN1 dưới kính HVĐTQ, 

(độ phóng đại x15 lần) 

1. Mảnh xương ghép;   2.Vùng cầu xương (giới hạn bởi đường đánh dấu….);                  

: Mạch máu;    3.Xương chủ;    4.Vùng khoảng trống chưa liền xương. 

 Khi phóng đại lớn 3500 lần, vùng bề mặt tự nhiên mảnh xương chủ, các 

hạt khoáng hoá đồng đều xếp theo hướng nhất định, còn ở vùng mảnh xương 
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ghép xuất hiện nhiều vết lõm đa dạng làm mất cấu trúc lá xương và làm cho 

bề mặt chất nền nham nhở, không bằng phẳng, phủ trên bề mặt có lớp sáng 

màu, dày mỏng không đều, lấm chấm dạng sương, đó là các tinh thể khoáng 

(Hình 3.15). 

  

 

Hình 3.15. Xương sọ thỏ lô thực nghiệm nhóm TN1 dưới kính HVĐTQ  

A. Độ phóng đại x500 lần;   B. Độ phóng đại x3500 lần 

1. Vùng xương bị phá huỷ;    2. Vùng đang hình thành xương mới 

A 
 

B 
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* Đặc điểm mô ghép tự thân xương sọ thỏ bảo quản lạnh sâu nhóm TN2 

Ở nhóm này, vùng cầu xương và mảnh xương ghép có nhiều lỗ nhỏ 

hình tròn của các mạch máu hơn so với nhóm TN1. Chất nền xung quanh 

mạch máu là tổ chức xâm nhập có mật độ điện tử gần hơn với vùng mảnh 

xương ghép và xương chủ (Hình 3.16). 

 

Hình 3.16. Vùng ghép xương sọ thỏ ở lô thực nghiệm nhóm TN2  

dưới kính HVĐTQ, độ phóng đại x15 lần. 

1. Mảnh xương ghép;   2.Vùng cầu xương (giới hạn bởi đường đánh dấu ….); 

3.Xương chủ;             : Mạch máu    

Độ phóng đại x500 lần dưới kính hiển vi điện tử quét cho thấy, trên bề 

mặt các lá xương ở cả xương chủ và xương ghép đều có hiện tượng không 

thuần nhất do có sự phá hủy xương tạo những vết lõm đa dạng và kích thước 

khác nhau, mảnh xương ghép có mức độ phá huỷ xương nhiều và dày hơn. 

Xung quanh bờ và ở đáy các ổ chứa tế bào xương cũng nham nhở, sắc cạnh 

và có lắng đọng các hạt tinh thể khoáng mới hình thành với kích thước to nhỏ 

không đều và tạo thành lớp sáng màu (Hình 3.17). 
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Hình 3.17. Hình ảnh vùng xương sọ thỏ bị phá hủy ở lô thực nghiệm  

nhóm TN2 dưới kính HVĐTQ, độ phóng đại x500 lần 

A.  Xương chủ;  B. Mảnh xương ghép 

             Quan sát ở độ phóng đại x2000 lần ở vùng cầu xương, trên chất nền 

tổ chức xâm nhập xen giữa hai mảnh xương này cũng có lắng đọng rất nhiều 

các tinh thể khoáng ở dạng hạt với các mức độ to nhỏ khác nhau, sắp xếp lộn 

B 

C 
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xộn theo nhiều hướng tạo thành các lớp chồng chất xung quanh các ổ chứa tế 

bào xương (Hình 3.18).   

       

 Hình 3.18. Các hạt tinh thể khoáng mới hình thành ở vùng cầu xương, 

 lô thực nghiệm nhóm TN2 dưới kính HVĐTQ, độ phóng đại x2000 lần. 

* Đặc điểm mô ghép tự thân xương sọ thỏ bảo quản lạnh sâu nhóm TN3 

 Giai đoạn sau ghép 16 tuần, ở độ phóng đại x15 lần dưới kính hiển vi 

điện tử quét, giữa mảnh ghép và xương chủ có những hình ảnh biểu hiện quá 

trình hoà nhập liền xương, nhưng vẫn có chỗ chưa liền. Cả ba vùng xương 

chủ, cầu xương và mảnh xương ghép đều có nhiều mạch máu (Hình 3.19).  

Vùng cầu xương có hiện tượng khoáng hoá và có cấu trúc lá xương mới hình 

thành, có các ổ chứa tế bào xương (Hình 3.20).  
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Hình 3.19. Vùng ghép xương sọ thỏ ở lô thực nghiệm nhóm TN3  

dưới kính HVĐTQ, độ phóng đại x15 lần 

1. Mảnh xương ghép;   2.Vùng cầu xương (giới hạn bởi đường đánh dấu ….); 

3.Xương chủ;  4. Khoảng trống chưa liền xương;         : Mạch máu    

 

Hình 3.20. Vùng cầu xương ở xương sọ thỏ lô thực nghiệm nhóm TN3 

dưới kính HVĐTQ, độ phóng đại x1000 lần. 

1. Ổ xương; 2. Chất nền lá xương mới; 3. Tinh thể khoáng lắng đọng 
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 Ở mảnh xương ghép hiện tượng phá huỷ xương xuất hiện nhiều hơn, 

nơi bị phá hủy có hình dạng lõm lỗ chỗ với bờ sắc nhọn, các tinh thể khoáng 

lắng đọng nhưng ở mức độ mới nên không nhiều, một vài vị trí có biểu hiện 

của quá trình lắng đọng khoáng đầu tiên, bề mặt khoáng hoá của xương có 

hình ảnh những đám mờ ở đáy các hốc lõm của bề mặt phá huỷ xương (Hình 

3.21). 

 

Hình 3.21. Vùng mảnh xương ghép bị phá hủy ở lô thực nghiệm 

 nhóm TN3 dưới kính HVĐTQ, độ phóng đại x500 lần. 

1. Ổ xương; 2. Ổ phá hủy xương có tinh thể khoáng lắng đọng 

3.2. Sự thay đổi cấu trúc hình thái của các mảnh xương sọ người bảo 

quản lạnh sâu theo thời gian.  

3.2.1. Đặc điểm đại thể mảnh xương sọ theo thời gian bảo quản lạnh sâu 

Bề mặt ngoài và mặt trong các mảnh xương sọ người bảo quản lạnh sâu 

chiếu tia gamma liều 25kGy với thời gian dưới 5 năm (4 năm 8 tháng) có màu 

vàng nhạt hoặc sắc hồng nhạt (Hình 3.22).  
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Hình 3.22. Mảnh xương sọ người được bảo quản lạnh sâu 4 năm 8 tháng 

A. Mặt ngoài;    B. Mặt trong 

Ở nhóm xương sọ người được bảo quản 6 năm, cả mặt trong và mặt 

ngoài của các mảnh xương đều có màu vàng nhợt hoặc thâm đen, mật độ 

xương không còn chắc (Hình 3.23). 

              

Hình 3.23. Mảnh xương sọ người được bảo quản lạnh sâu 6 năm 

B. Mặt ngoài;    B. Mặt trong 

3.2.2. Đặc điểm vi thể của các mảnh xương sọ người theo thời gian bảo 

quản lạnh sâu 

3.2.2.1. Đặc điểm các mảnh xương sọ không bảo quản lạnh sâu (nhóm N1)  

Với độ phóng đại 100 lần và 250 lần dưới kính hiển vi quang học cho 

thấy mẫu xương lấy làm tiêu bản vẫn còn màng xương, bản xương đặc phía 

ngoài dày hơn bản trong, ở giữa hai bản xương đặc là xương xốp. Nằm ngay 

A B 

A B 
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sát phía trong màng bản xương là các lá xương song song dán sát nhau, ở phía 

trong các lá xương này là các hệ thống Havers nằm sát nhau, trong đó có các 

hệ thống Haves điển hình và hệ thống Havers trung gian, ở giữa là xương 

Havers xốp với các bè xương kích thước khác nhau nằm xen các hốc tuỷ khá 

đa dạng và có chứa tuỷ tạo huyết, rải rác cạnh các bè xương có hình ảnh hệ 

thống Havers điển hình (Hình 3.24 và hình 3.25) 

 

Hình 3.24. Cấu trúc vi thể xương sọ người nhóm N1(H.E x100)  

A. Màng xương;   B. Vùng xương đặc;  C. Vùng xương xốp 

1.Hệ thống Havers điển hình ;     2. Hốc tủy; 

3. Bè xương của xương xốp có hệ thống Havers điển hình. 

Có thể quan sát thấy rất rõ ở những hệ thống Havers điển hình có các 

ống Havers được bao quanh bởi các lá xương khép kín xung quanh, trên các 

lá xương vẫn còn có các tế bào xương bắt màu sẫm nằm bên trong các ổ 

xương. (Hình 3.23) 
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Hình 3.25.Cấu trúc vi thể xương sọ người nhóm N1 (H.E x250)  

1. Lá xương của hệ thống Havers điển hình;  2. Ống Havers; 

3. Hốc tủy;  4. Bè xương;      : Ổ chứa tế bào xương. 

3.2.2.2. Đặc điểm các mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu 4 năm 8 tháng 

(nhóm N2). 

Đặc điểm cấu tạo vi thể xương sọ người bảo quản lạnh sâu có chiếu tia 

gamma liều 25kGy không có sự khác biệt so với nhóm các mảnh xương sọ 

chưa được xử lý, bảo quản lạnh sâu, đặc biệt là có nhiều hình ảnh các hệ 

thống Havers điển hình nằm xen với bè xương của vùng xương xốp (Hình 

3.26 và hình 3.27). 
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Hình 3.26. Xương sọ người bảo quản lạnh sâu nhóm N2 (H.E x100) 

A. Vùng xương đặc:  1. Các lá xương cốt mạc; 2. Hệ thống Havers điển hình; 

B. Vùng xương xốp:  3. Hốc tủy; 4. Bè xương. 

 

Hình 3.27. Xương sọ người bảo quản lạnh sâu nhóm N2 (H.E x250)  

1. Hệ thống Havers điển hình; 2. Bè xương;  3. Hốc tủy. 

    Khi quan sát dưới kính hiển vi quang học với độ phóng đại 500 lần, 

chúng tôi thấy nhiều ổ xương là những hốc trống trên các lá xương của hệ 
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thống Havers điển hình và hệ thống Havers trung gian, không nhìn thấy tế bào 

xương, trong các ống Havers vẫn còn hình ảnh các mạch máu (Hình 3.28). 

 

Hình 3.28. Xương sọ người bảo quản lạnh sâu nhóm N2 (H.E x500) 

1. Các lá xương cốt mạc; 2. Hệ thống Havers điển hình;  

3. Hệ thống Havers trung gian 

3.2.2.3. Đặc điểm các mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu 6 năm (Nhóm N3)  

Dưới kính hiển vi quang học, các mảnh xương sọ người được xử lý và 

bảo quản lạnh sâu 6 năm có hiện tượng không đồng nhất ở bề mặt các lá 

xương, đặc biệt là ở bản xương đặc. Nằm xen giữa những hệ thống Havers và 

các lá xương còn nguyên cấu trúc là những vùng xương không còn nguyên 

vẹn cấu trúc. Những nơi mất cấu trúc xương có biểu hiện hình ảnh lá xương 

không rõ ràng và liên tục, chất nền xương bắt màu nhạt hơn (Hình 3.29). Ở 

các độ phóng đại 250 lần, hình ảnh vùng bất thường cấu trúc nền càng rõ 

ràng, các bè xương và các lá xương hình vòng cung không liên tục, không 

thuần nhất, tuy nhiên các ống Havers chưa thấy sự thay đổi rõ rệt. Phần lớn 

các ổ xương trên các lá xương ở nhóm này không có tế bào xương, rải rác có 

một số ổ xương còn có tế bào xương nhưng tế bào co nhỏ lại. Hốc tủy sáng 
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màu, không rõ sự khác biệt so với các nhóm xương chưa bảo quản và nhóm 

xương đã bảo quản 4 năm 8 tháng (Hình 3.30).  

  

Hình 3.29. Xương sọ người bảo quản lạnh sâu nhóm N3(H.E x100)  

1. Hệ thống Havers điển hình; 2. Các bè xương;   

3. Hốc tủy; 4. Vùng bất thường cấu trúc. 

 

Hình 3.30.Cấu trúc xương sọ bảo quản lạnh sâu 6 năm (H.E x500)  

1. Ống Havers; 2. Các bè xương; 3. Hốc tủy; 4. Vùng bất thường cấu trúc. 
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3.3. Kết quả nghiên cứu trên người 

3.3.1.Một số đặc điểm của các bệnh nhân nghiên cứu 

Bảng 3.1: Phân bố tuổi của bệnh nhân nghiên cứu 

Độ tuổi X  ±SD n Tỷ lệ 

18-30  

 

34,93± 12,65 

13 43,34% 

31-40 7 23,33% 

41-50 4 13,33% 

51- 60 6 20,00% 

Tổng 30 100% 

Nhận xét: Trong số 30 bệnh nhân được theo dõi sau ghép tự thân mảnh 

xương sọ bảo quản lạnh sâu, tuổi trung bình là 34,93 ± 12,65, độ tuổi gặp 

nhiều nhất là 18 - 30 chiếm 43,33%, các nhóm tuổi khác ít có sự chênh lệch.  

Bảng 3.2: Giới tính của bệnh nhân nghiên cứu 

Giới n Tỷ lệ 

Nam 23 76,67% 

Nữ 7 23,33% 

Tổng 30 100% 

       

Nhận xét: Nam gặp nhiều hơn nữ, tỷ lệ nam/nữ khoảng 3,3/1. 
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3.3.2.Một số đặc điểm các mảnh xương sọ và thời gian bảo quản lạnh sâu  

Bảng 3.3: Thời gian từ khi bảo quản đến khi ghép lại 

Thời gian n Tỷ lệ 

Dưới 3 tháng 8 26,67% 

3-6 tháng 21 70,00% 

> 6 tháng 1 3,33% 

Tổng 30 100% 

Nhận xét: Thời gian ghép lại sau bảo quản lạnh sâu dưới 3 tháng và 

trên 6 tháng chiếm tỷ lệ thấp. Thời gian bảo quản trong khoảng 3-6 tháng 

chiếm tỷ lệ cao nhất 70%. 

Bảng 3.4: Kích thước mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu 

Kích thước xương X ± SD (cm
2
)  n % 

Dưới 20cm
2
  

 

88,93 ± 51,84 

 

1 3,33 

20 – dưới 70cm
2
 12 40,00 

70 - dưới 100cm
2
 6 20,00 

100 - 120cm
2
 5 16,67 

Trên 120 cm
2
 6 20,00 

Tổng 30 100 

Nhận xét: Kích thước trung bình mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu là 

88,93 ± 51,84 cm
2
. Có 01 mảnh xương sọ dưới 20cm

2
 chiếm tỷ lệ 3,33%, 

thường gặp các mảnh xương có kích thước từ 20 – 70 cm
2
, tỷ lệ cao nhất là 

40%. Sự chênh lệch tần suất gặp ở các nhóm mảnh xương sọ bảo quản kích 

thước lớn không nhiều. 
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Bảng 3.5: Đặc điểm mảnh xương sọ sau bảo quản lạnh sâu 

Đặc 

điểm  

Cân cơ, máu tụ Cấy khuẩn sau chiếu xạ 

Trước bảo quản Sau bảo quản 
Dương tính Âm tính 

Có  Không Có Không 

n (30) 20/30 10/30 0 30/30 0 30/30 

Tỷ lệ 66,67% 33,33% 0 100% 0 100% 

Nhận xét: 100% mảnh xương sọ sau bảo quản lạnh sâu không còn cân 

cơ, máu tụ và kết quả cấy khuẩn là âm tính. 

Bảng 3.6: Vị trí ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu 

Vị trí  n Tỷ lệ 

Trán 3 10%  

Thái dương 3 10% 

Trán – đỉnh 3 10% 

Thái dương – đỉnh  8 26,67% 

Trán – thái dương 1 3,33% 

Trán - thái dương – đỉnh  10 33,33% 

Thái dương – đỉnh – chẩm 2 6,67% 

Tổng 30 100% 

Nhận xét: Vị trí khuyết xương thường gặp ở vùng thái dương – đỉnh là 

26,67% và vùng trán - thái dương- đỉnh là 33,33%. Tần suất gặp ở hai vùng 

này nhiều hơn so với các vùng khác. 
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3.3.3. Thời gian và số lần theo dõi sau ghép tự thân các mảnh xương sọ bảo 

quản lạnh sâu  

Bảng 3.7: Thời gian theo dõi sau ghép  

Thời gian theo dõi X ± SD  n Tỷ lệ 

Dưới 12 tháng  

16,93 ± 5,98 

 

3 10% 

12 –18 tháng 18 60% 

Trên 18 – 24 tháng 1 3,33% 

Trên 24 tháng  8 26,67% 

Tổng 30 100% 

Nhận xét: Thời gian theo dõi trung bình sau ghép tự thân mảnh xương 

sọ bảo quản lạnh sâu là 16,93 ± 5,98 tháng. Trong đó, số bệnh nhân đến khám 

lại sau khi ghép lại mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu từ 12 – 24 tháng là 19 

bệnh nhân chiếm 63,33%. Sau 24 tháng chỉ có 8 bệnh nhân tái khám chiếm 

26,67%.  

Bảng 3.8: Số lần đến khám theo dõi của bệnh nhân sau ghép tự thân 

Số lần Số bệnh nhân đến khám (n) Tỷ lệ 

1 lần 30 100% 

2 lần 9 30% 

3 lần 0 0 

 

Nhận xét: 100% bệnh nhân đến khám lại sau lần hẹn đầu tiên. Chỉ có 9 

bệnh nhân tái khám sau lần hẹn thứ 2, chiếm 30%. Không có trường hợp tái 

khám lần 3.  
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3.3.4. Kết quả sau ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu  

3.3.4.1.Đặc điểm hình thái và khả năng bảo vệ não sau ghép các mảnh xương 

sọ bảo quản lạnh sâu  

Bảng 3.9: Biểu hiện thần kinh trước và sau ghép tự thân  

Biểu hiện 

thần kinh 

Trước ghép tự thân Sau ghép tự thân 

N Tỷ lệ n Tỷ lệ 

Đau đầu  10/30 33,33% 3/30 10% 

Co giật 3/30 10% 1/30 3,33% 

Hay quên 9/30 30% 9/30 30% 

Dễ bị kích động 3/30 10% 3/30 10% 

Nhận xét: 10 bệnh nhân có đau đầu trước khi ghép tự thân, chiếm 

33,33%, sau ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu còn 3 bệnh nhân  

có xuất hiện đau đầu khi thay đổi thời tiết và chiếm 10%; các triệu chứng co 

giật, hoặc dễ kích động ít gặp hơn, chỉ chiếm 10%, sau khi ghép tự thân biểu 

hiện co giật giảm còn 3,33%; các biểu hiện hay quên hoặc dễ bị kích động 

không thay đổi. 

Bảng 3.10: Tình trạng vùng ghép 

Tình trạng vùng ghép n   Tỷ lệ 

Có rò dịch, nhiễm khuẩn  2/30 6,67% 

Bề mặt lồi lõm 16/30 53,33% 

Mảnh xương không di lệch, bập bềnh 28/30 93,33% 

Mảnh xương ghép di lệch, bập bềnh 2/30 6,67% 
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Nhận xét: Số lượng bệnh nhân có rò dịch, nhiễm khuẩn, mảnh xương 

ghép di lệch, bập bềnh đều là 2/30 bệnh nhân chiếm tỷ lệ 6,67%; xương bám 

chắc, không bập bềnh xương chiếm tỷ lệ cao (93,33%); bề mặt vùng ghép: lồi 

lõm chiếm 53,33%.  

Bảng 3.11. Đặc điểm mảnh xương ghép trên phim X quang sọ. 

Đặc điểm mảnh xương ghép trên X quang n Tỷ lệ 

Giảm mật độ  18 60% 

Khoảng trống tiếp ráp xương ghép và xương 

chủ rộng, hẹp không đều 

30 100% 

Giảm độ dày mảnh xương ghép  4 13,33% 

Xuất hiện hình ảnh lỗ chỗ như tổ ong  1 3,33% 

Biểu hiện liền xương  0 0 

Nhận xét: 100% số bệnh nhân vẫn còn khoảng trống nơi tiếp ráp giữa 

mảnh xương ghép và xương chủ. Trong số 30 bệnh nhân, có 18 bệnh nhân 

mật độ ở mảnh xương ghép giảm so với xương chủ và chiếm 60%, 1 bệnh 

nhân có xuất hiện hình ảnh xương lỗ chỗ như tổ ong. Trên phim X quang 

chưa thấy biểu hiện liền xương.  

Trên phim X quang ở hình 3.29, khoảng trống tiếp ráp mảnh xương 

ghép và xương chủ rộng hẹp không đều, mật độ xương ghép khá tương đồng 

xương chủ. Ở hình 3.30, mảnh xương ghép nhỏ lại, khoảng trống tiếp ráp 

xương ghép và xương chủ rất xa nhau. 
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Hình 3.31.Mảnh xương ghép tự thân (mũi tên) ở vùng thái dương – đỉnh 

sau 13 tháng 20 ngày (BN Trần Văn Q. 28 tuổi) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.32.Ổ khuyết và mảnh xương sọ ghép tự thân sau 12 tháng 

ở vùng trán (mũi tên)  

 (BN Đỗ Văn Ch. 23 tuổi) 

Trong số 30 bệnh nhân có 4 bệnh nhân khi được chỉ định chụp thêm 

phim CT Scanner thì 1 bệnh nhân có biểu hiện xương tăng sinh (liền xương).  
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3.3.4.2. Độ vững chắc, thẩm mỹ vùng ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản 

lạnh sâu và sự hài lòng của bệnh nhân 

Bảng 3.12: Kết quả sự vững chắc của mảnh xương ghép với xương chủ 

Mức độ n Tỷ lệ 

Tốt 20 66,67% 

Đạt 8 26,67% 

Không đạt 2 6,67% 

Tổng 30 100% 

Nhận xét: Sự vững chắc sau ghép mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu 

vào xương chủ có kết quả đạt yêu cầu là 26,67% , có 66,67% số trường hợp 

sự vững chắc tốt và có 2 trường hợp không đạt độ vững chắc giữa mảnh 

xương ghép với xương chủ chiếm 6,67%. 

Bảng 3.13: Kết quả thẩm mỹ sau ghép tự thân mảnh xương sọ  

Mức độ n Tỷ lệ 

Tốt 5 16,67% 

Đạt 21 70% 

Không đạt 4 13,33% 

Tổng 30 100% 

Nhận xét: theo tiêu chí đánh giá thẩm mỹ, có 5 trường hợp đạt thẩm mỹ 

tốt chiếm 16,67%, đạt yêu cầu thẩm mỹ là 70% và không đạt yêu cầu là 

13,33%. 
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Bảng 3.14: Kết quả sự hài lòng của bệnh nhân 

Bệnh nhân n Tỷ lệ 

Rất hài long 2 6,67% 

Hài long 23 76,66% 

Không hài long 5 16,67% 

Tổng  30 100% 

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân hài lòng với kết quả tái tạo hộp sọ là 

76,66%, có 2 bệnh nhân rất hài lòng chiếm 6,67%, có 5 bệnh nhân không hài 

lòng chiếm tỷ lệ 16,67%.  
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Kết quả thực nghiệm ghép xương sọ bảo quản lạnh sâu  

4.1.1. Biểu hiện toàn thân và tại chỗ vết mổ ở các thời điểm theo dõi 

Sau các thời điểm các mảnh xương sọ thỏ được lấy để xử lý, bảo quản 

lạnh sâu, tình trạng toàn thân và tại chỗ vết mổ của các thỏ có biểu hiện rất 

tốt: không nhiễm trùng, sẹo liền nhanh, ổ khuyết lõm, mật độ bên dưới da 

mềm so với xung quanh, sau 4 tuần kích thước ổ khuyết thu nhỏ hơn không 

đáng kể.  

Kết quả sau thực nghiệm ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh 

sâu có chiếu tia gamma liều 25kGy cho thấy: 100% thỏ sống, các thỏ đều ở 

trong tình trạng khoẻ mạnh, đều tăng cân, vết mổ liền tốt, vùng ghép xương 

sọ bằng phẳng, mật độ cứng rắn dần lên theo thời gian. Trong suốt quá trình 

theo dõi, chúng tôi cũng không phát hiện trường hợp nào có hiện tượng mảnh 

xương sọ ghép bị di lệch khỏi ổ khuyết hoặc bập bềnh so với xương chủ, 

không có trường hợp nào bị thải loại mảnh ghép. Như vậy có thể đánh giá quá 

trình xử lý bảo quản mảnh xương sọ và mô hình thực nghiệm đã được tiến 

hành thành công.  

Sự thành công này của chúng tôi được dựa trên cơ sở về lý thuyết và 

thực tế. Quy trình bảo quản mô chúng tôi thực hiện bảo quản mảnh xương sọ 

được dựa theo tiêu chuẩn của Hiệp hội ngân hàng mô Châu Á – Thái Bình 

Dương, đây là quy trình có độ tin cậy cao do đòi hỏi nghiêm ngặt việc tuân 

thủ các bước, các tiêu chuẩn về bảo quản mô. Kết quả thực nghiệm cũng cho 

thấy việc tuân thủ thực hiện quy trình xử lý, bảo quản xương sọ thỏ tại labo 

Bảo quản Mô – Bộ môn Mô - Phôi, Trường Đại học Y Hà Nội của chúng tôi 
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và khẳng định quy trình đáp ứng được yêu cầu bảo quản mô xương, giữ cho 

mô không bị phân huỷ trong một thời gian dài và sau thời gian bảo quản lạnh 

sâu mẫu mô xương vô trùng, đảm bảo để ghép tự thân, do đó góp phần vào 

thành công của quá trình thực nghiệm.  

Trong việc ghép xương tự thân, xét về tính tương hợp sinh học, xương 

tự thân là tốt nhất trong các loại vật liệu để ghép xương sự tái tạo hồi phục, 

thường diễn biến thuận lợi vì không bị cản trở của hàng rào miễn dịch 

[13],[31],[102]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, bản thân mảnh xương sọ bảo 

quản lạnh sâu được ghép tự thân, mặt khác trong quy trình xử lý bảo quản 

lạnh sâu này có chiếu tia gamma liều 25kGy làm cho mảnh xương sọ thỏ 

được đảm bảo sự vô trùng, do đó đã không có hiện tượng đào thải mảnh 

xương ghép.  

4.1.2. Sự thay đổi cấu trúc hình thái sau ghép tự thân mảnh xương sọ thỏ 

bảo quản lạnh sâu chiếu tia gamma 

 4.1.2.1. Ở mức đại thể, vi thể 

Theo y văn mô tả mô xương là hình thái đặc biệt của mô liên kết, bình 

thường mô xương luôn có sự đổi mới. Trong những trường hợp xương bị gãy 

hoặc ghép xương, diễn biến liền xương là một quá trình phức tạp. Trong 

nghiên cứu này, chúng tôi cũng nhận thấy có sự khác nhau trong diễn biến 

quá trình liền xương ở các thời điểm theo dõi khi nghiên cứu ghép tự thân 

mảnh xương sọ thỏ bảo quản lạnh sâu có chiếu tia gamma liều 25 kGy. 

Ngay khi bộc lộ da che phủ vùng ghép, chúng tôi đã có thể quan sát 

được rõ ràng ranh giới giữa vùng mô ghép và vùng mô lành (xương chủ). Ở 

tất cả các thỏ trong nhóm thực nghiệm đều có sự khác biệt về màu sắc lớp mô 

liên kết bên ngoài mặt ngoài, cũng như màu sắc mặt trong mảnh xương ghép 

so với xương chủ xung quanh, nhưng mức độ khác biệt ngày càng giảm dần ở 

các nhóm theo dõi thời gian lâu hơn. Đồng thời chúng tôi cũng nhận thấy ban 
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đầu giữa xương chủ và xương ghép sự gắn kết còn lỏng lẻo, có những nơi còn 

ổ khuyết mặt trong của mảnh xương ghép hơi lõm so với bề mặt xương lành, 

có những ổ khuyết nhỏ. Nhưng theo thời gian thực nghiệm, chúng tôi nhận 

thấy xương ghép được cố định vào xương chủ ngày càng chặt chẽ hơn (Hình 

3.4 và hình 3.9). Các mảnh xương ghép trong quá trình thực nghiệm không bị 

di lệch mặc dù không cần khâu cố định, đó là do chúng tôi có điều chỉnh ổ 

khuyết vừa khít chặt với mảnh xương ghép, đây là một yếu tố thuận lợi cho 

quá trình cố định và tái tạo xương ở thời gian tiếp theo. Điều này hoàn toàn 

phù hợp với nhận định sự tiếp giáp giữa mảnh xương ghép với xương chủ 

càng chặt chẽ thì càng thuận lợi cho quá trình tái tạo xương của các tác giả 

Elsalanty ME, Genecov DG (2009) [31], cũng như thực tế lâm sàng trên 

người qua đánh giá của Iwama T và cộng sự (2003) [89].  

Hình ảnh chủ yếu quan sát được dưới kính hiển vi quang học sau ghép 

tự thân ở nhóm theo dõi sau ghép 4 tuần là: đã hình thành mô liên kết nằm ở 

vùng ranh giới giữa xương ghép và xương chủ (theo hình 3.5). Theo chúng 

tôi, sự can thiệp vào vùng ổ khuyết để sửa sang ổ khuyết cho phù hợp với 

kích thước để đặt mảnh xương sọ thỏ bảo quản lạnh sâu đã gây ra chảy máu ở 

vùng rìa và tổn thương một phần xương chủ, do đó đã kích hoạt quá trình 

viêm, đồng thời cũng làm tăng sinh các mô sợi và mạch máu tân tạo, vì vậy 

gây ra hiện tượng mô liên kết - mạch tăng sinh mạnh ở khu vực màng xương 

và vùng rìa mảnh ghép. Như vậy, diễn biến quá trình viêm và tăng sinh mô 

liên kết ở vùng rìa trong nghiên cứu của chúng tôi tương tự như quá trình liền 

xương đã được tác giả Clarke B (2008), Raisz LG (1999) mô tả trong y văn 

[26],[27].  

Và chúng tôi cho rằng cũng chính sự tăng sinh của các tổ chức này, đặc 

biệt là sự xuất hiện phong phú các mạch máu tân tạo, đã làm cho màu sắc ở 

vùng diện ghép sẫm mầu hơn so với các mô xương chủ lân cận xung quanh.  
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Theo quan sát của chúng tôi, mô liên kết này cũng dày dần lên theo thời 

gian, sự dày lên do mô liên kết tăng sinh này là để góp phần dần lấp đầy 

khoảng trống đường ghép và đồng thời có tác dụng giữ cố định tạm thời mảnh 

xương ghép tại chỗ vào xương chủ, điều này cũng tương xứng với đặc điểm 

quan sát được trên đại thể về sự thay đổi màu sắc, cũng như diễn biến cho 

thấy sự gắn kết xương ghép với xương chủ ngày càng chặt chẽ hơn theo thời 

gian sau ghép.  

Sau hiện tượng tăng sinh mô liên kết – mạch ở nhóm theo dõi 4 tuần  

sau ghép tự thân, các nhóm thỏ được theo dõi tới thời điểm 8 tuần và 16 tuần 

tiếp tục có biểu hiện mô liên kết – mạch lan dần vào vùng xương ghép. Điều 

đó chứng tỏ mô liên kết – mạch không những có vai trò cố định giữa xương 

ghép với xương chủ mà còn là khởi nguồn sự xâm nhập của xương chủ vào tổ 

chức vùng mô xương ghép và có vai trò khởi động sự cốt hóa tại vùng xương 

ghép trong quá trình liền xương.  

Theo quan sát của chúng tôi dưới kính hiển vi quang học, mảnh xương 

sọ ghép ở thỏ không tồn tại vĩnh viễn mà có xu hướng tiêu dần trong khi 

xương mới được hình thành. Như vậy, diễn biến quá trình liền xương ở giai 

đoạn này cũng tương tự như diễn biến sinh lý tạo xương, đó là khi quá trình 

viêm giảm mạnh, số lượng mô liên kết tăng lên với sự gia tăng các thành phần 

sợi liên kết cùng với nhiều tế bào liên kết, các hủy cốt bào được hình thành ở 

những nơi xương cần bị phá hủy. Các đại thực bào xâm nhập vào các mảnh 

ghép theo các ống Havers và dần dần tiêu hoá các mảnh và các tế bào xương 

bị hoại tử [26],[27]. Cũng chính điều này đã giải thích cho các hình ảnh các 

mảnh xương ghép trong thực nghiệm mỏng hơn so với xương chủ, cấu trúc 

các bản xương đặc không còn nguyên vẹn, có những biểu hiện tiêu đi và được 

thay thế dần bởi mô liên kết – mạch.  
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Dưới kính hiển vi quang học, chúng tôi quan sát thấy hình ảnh các tạo 

cốt bào tập trung nhiều thành dãy ở nơi tiếp giáp xương chủ và mảnh xương 

ghép (hình 3.7 và 3.8), rõ ràng rằng sự xuất hiện ngày càng nhiều tạo cốt bào 

chứng tỏ vùng tổn thương đang được cốt hóa. Sự cốt hóa này thuộc loại cốt 

hóa trực tiếp từ mô liên kết màng. Chúng tôi cũng nhận thấy có hiện tượng 

tạo xương mới trùm lên các phần xương ghép cũ và đan xen mô liên kết xâm 

nhập vào trung tâm, các mạch máu tân tạo cũng theo đó xâm nhập vào mảnh 

ghép, điều này chứng tỏ có sự hình thành, phát triển từ vùng cầu xương vào 

mảnh xương ghép để tạo xương mới.  

Từ kết quả trên, chúng tôi cho rằng vùng xương ghép cũng được cốt hóa 

trực tiếp từ màng liên kết mới tăng sinh. Mô liên kết - mạch này kéo theo 

mạch máu tân tạo, xâm lấn dần vào vùng trung tâm mảnh xương ghép và đã 

đưa các tế bào trung mô vào vùng ghép, các tế bào này chính là các tế bào có 

thể biệt hóa trở thành các tạo cốt bào.  

Trong vùng đang tái tạo xương, chúng tôi có thể quan sát thấy các đám 

tế bào hình cầu, sáng màu, đó chính là các nguyên bào sụn (Hình 3.6) do mô 

liên kết - mạch giàu tế bào trung mô đã tăng sinh, biệt hóa thành nguyên bào 

sụn. Xương sọ là xương có độ căng giãn ít, mà ở những nơi giàu oxy mà độ 

căng giãn ít thì các tế bào nguyên bào sụn hình thành tổ chức can xơ – sụn 

cũng trở thành tạo cốt bào để tạo xương [26],[27]. Do đó, trong nghiên cứu 

này, các tế bào giống nguyên bào sụn trương to, mạch máu tân tạo đi từ màng 

xương vào sâu trong tổ chức giống can xơ – sụn, làm vùng này giàu oxy hơn, 

độ co giãn xương ít, làm tăng sinh tạo cốt bào, do đó các tế bào nguyên bào 

sụn không còn xuất hiện nữa. Hoặc có thể do các yếu tố tại chỗ vùng rìa giáp 

mảnh xương ghép tác động nên cũng biệt hóa các tế bào này trở thành các tạo 

cốt bào để tạo xương như các tác giả Clarke B (2008), Raisz LG (1999) mô tả 

[26],[27],[28]. Mặt khác, chúng tôi cũng thấy tiến trình hình thành các tế bào 
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trong tổ chức can xơ – sụn này tương tự diễn biến quá trình cốt hóa trực tiếp 

xương sọ ở thời kỳ phôi thai đã được tác giả Trịnh Bình mô tả, đó là sự xuất 

hiện các trung tâm cốt hóa, tại đó những sợi collagen xuất hiện ngày càng 

nhiều, những tế bào trung mô dần tự đẩy xa nhau đó chính là các đám tế bào 

nguyên bào sụn, để từ đó các tế bào này biến thành tạo cốt bào [25] .  

 Ở nhóm theo dõi 16 tuần sau ghép tự thân mảnh xương sọ thỏ bảo 

quản lạnh sâu, hình ảnh tổ chức mô xơ – sụn được thay thế dần bằng mô 

xương mới giầu tế bào xương, vùi trong chất căn bản xương đang được 

khoáng hóa. Đây là giai đoạn chất căn bản trở lên đặc lại tạo mô dạng xương, 

muối vôi lắng đọng trên bề mặt các sợi liên kết, các tạo cốt bào biến thành các 

tế bào xương, mô dạng xương biến thành mô xương, điều này phù hợp với mô 

tả của nhiều tác giả như Trịnh Bình (2007), Clarke B (2008), Raisz LG 

(1999), Väänänen HK và cộng sự (2000) [25],[26],[27],[28].  

Có thể nhận thấy tổ chức giống can xơ – sụn mặc dù chỉ tồn tại tạm 

thời nhưng nó có hai vai trò quan trọng, đó là cố định mảnh mô ghép và là lớp 

nền giúp sự cốt hóa xảy ra. Từ kết quả nghiên cứu trên, theo chúng tôi đánh 

giá mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu sau chiếu tia gamma khi ghép tự thân 

có tính kích tạo xương (hay tính cảm ứng xương) và dẫn tạo xương, chính nó 

đã thu hút mô liên kết xơ - mạch, các tế bào trung mô, hủy cốt bào vào vùng 

ghép, cùng với các yếu tố kích thích tại chỗ và giúp thúc đẩy nhanh quá trình 

tái tạo.  

Tác giả Reuther T và cộng sự đã xác định được là có sự tương thích 

xương sau ghép khi nghiên cứu trên cừu; so với các phương pháp ghép xương 

tươi, phương pháp bảo quản lạnh sâu cũng giữ được các tế bào tiềm năng tạo 

xương [92]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy mặc dù trong quy 

trình xử lý bảo quản xương có chiếu tia gamma liều 25 kGy vì vậy mảnh 

xương đã không còn các tổ chức sống (tế bào) mà chỉ còn lại bộ khung do đó 
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ít hiện tượng miễn dịch xảy ra, giảm hiện tượng thải trừ mảnh ghép. Các tế 

bào xương bị chết khi chiếu xạ nên có thể không còn các tế bào tiềm năng tạo 

xương ở mảnh xương ghép, song các protein trong xương ít biến đổi, đặc biệt 

là BMP, loại protein có khả năng kích thích quá trình tái tạo lại xương ở vùng 

lân cận của mảnh ghép [32],[53]. Các tác giả Goldberg V.M và Stevenson S 

(1993) đã cho rằng hiện tượng tạo xương xảy ra do các yếu tố hòa tan dẫn 

xuất từ chất căn bản của xương, một trong những yếu tố đó chính là BMP 

[85].   

Trong kích tạo xương hay dẫn tạo xương, nguồn gốc quần thể tạo cốt 

bào mới hình thành đều xuất phát từ nền ghép, do đó nguyên tắc cơ bản trong 

kỹ thuật ghép xương là mô xương ghép phải được cố định chặt chẽ và có tiếp 

xúc tốt với nền ghép của mô xương chủ [31],[89]. Dẫn tạo xương xảy ra khi 

vật liệu ghép xương đóng vai trò như là một giàn giáo để phát triển xương 

mới từ xương chủ [102]. Như vậy, trong nghiên cứu này cho thấy mảnh 

xương ghép bảo quản lạnh sâu chiếu tia gamma có vai trò như giàn giáo cho 

sự tái tạo, dẫn tạo xương mới, những protein hình thái xương kích hoạt sự 

hình thành các tế bào tạo xương mới, kích thích sự biệt hóa của các tế bào 

trung mô để thành tế bào tạo xương ở vùng lân cận mảnh ghép, sau đó bắt đầu 

hình thành xương mới trên nền mảnh xương ghép bảo quản lạnh sâu thúc đẩy 

hội nhập nhanh hơn của các mảnh xương ghép vào xương chủ. 

4.1.2.2. Ở mức siêu vi thể 

Hình ảnh xương sọ thỏ ở lô bình thường và lô chứng dưới kính hiển vi 

điện tử quét trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy xương sọ thỏ bình 

thường có những vùng cấu trúc bình thường xen kẽ với những vùng xương 

đang bị phá huỷ và vùng tạo xương mới. Kết quả này hoàn toàn phù hợp đặc 

điểm hình thái trong quá trình đổi mới sinh lý tái tạo xương đã được y văn mô 

tả, đó là: Trong quá trình đổi mới xương, nhờ có quá trình phá huỷ và tái tạo 
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diễn ra một cách tuần tự trên cùng một vùng của bề mặt xương nên luôn có sự 

thay thế xương cũ bằng xương mới, biểu hiện là trên bề mặt tự nhiên của 

xương có thể xác định được ba vùng có cấu trúc đặc trưng, đó là: vùng xương 

đã hình thành, vùng xương đang hình thành, vùng phá huỷ xương [26],[27].  

Theo Doctorov A. A, Zilkin B. A và một số tác giả, ở vùng xương đã 

hình thành, quá trình khoáng hoá xương đã được hoàn thành, các tinh thể 

khoáng có đặc điểm tập trung xen vào lấp đầy khoảng trung gian giữa các sợi 

collagen [trích dẫn theo 104]. Khi nghiên cứu hình ảnh khoáng hoá mô xương 

trên kính hiển vi điện tử quét, bề mặt tự nhiên của xương giống như hình các 

dải sợi xếp theo hướng đi của sợi collagen [104].  

Theo mô tả của tác giả Clarke B (2008), trong vùng xương đang hình 

thành, các sợi collagen đang trong quá trình khoáng hoá. Sự khoáng hoá diễn 

ra không đồng thời, biểu hiện bằng hình ảnh các tinh thể khoáng lắng đọng 

tạo thành các hạt khoáng kích thước to, nhỏ không đều và sắp xếp không có 

trật tự, lộn xộn không có hướng, tùy theo các thời điểm khác nhau của tiến 

trình hình thành xương mới. Trên chất nền xương chưa calci hoá, những tinh 

thể khoáng nằm dọc theo khoảng trống giữa các sợi collagen hoặc xâm nhập 

vào trong các sợi lớn hơn. Khi cấu trúc nền cơ bản được hình thành thì sự 

khoáng hoá này dần nhiều lên và kéo dài hơn làm tăng số lượng và kích thước 

các tinh thể khoáng. Ở vùng phá huỷ xương có hình ảnh các hốc lõm dạng tổ 

ong, các đường viền xung quanh các hốc lõm xếp nếp do các nhánh bào tương 

của hủy cốt bào tạo thành các vi nhung mao bám sâu vào trong xương đồng 

thời tiết ra các enzym phân huỷ xương và để lại các hốc lõm trên bề mặt 

xương hay phân huỷ xương cũ, chuẩn bị cho quá trình tạo xương mới [26].  

Như vậy, kết quả hình ảnh mô xương sọ thỏ ở lô bình thường và lô đối 

chứng của chúng tôi dưới kính hiển vi điện tử quét pha khoáng, cũng không 

có sự khác biệt so với sự mô tả của các tác giả trên. 
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Khi quan sát dưới kính hiển vi điện tử quét với độ phóng đại 15 lần ở 

các thỏ sau ghép tự thân các mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu qua các thời 

điểm theo dõi 4, 8 và 16 tuần, chúng tôi đều nhận thấy: vùng ranh giới giữa 

mảnh xương chủ và mảnh xương ghép rất rõ ràng. Những nơi xương chủ và 

mảnh xương ghép nằm sát nhau có hình ảnh đang hình thành xương mới - 

hình ảnh cầu xương – được nhận thấy ngày càng rõ qua các thời điểm nghiên 

cứu. Hình ảnh những khoảng tối màu đen làm cho cầu xương không liên tục 

khi quan sát dưới kính hiển vi điện tử quét pha khoáng (theo hình 3.14 và 

3.19) là nơi mảnh xương ghép không tiếp ráp sát với xương chủ tạo ra sự hiện 

diện của những khoảng trống này, có thể cầu xương sẽ xuất hiện muộn hoặc 

không xuất hiện, do vậy có thể sẽ ảnh hưởng đến độ vững chắc của mảnh 

ghép với xương chủ.  

Ở nhóm sau ghép tự thân mảnh xương sọ thỏ bảo quản lạnh sâu 4 tuần, 

sự xuất hiện của tổ chức mới thể hiện bởi sự xuất hiện hình ảnh những ống 

mạch máu, chất nền xung quanh các mạch máu cũng có sự lắng đọng hình 

thành các tinh thể khoáng vào khoảng ranh giới giữa xương chủ và mảnh 

xương ghép. Mạch máu ở vùng này tăng lên ở thời điểm 8 tuần và 16 tuần sau 

ghép tự thân các mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu, chất nền xung quanh các 

mạch máu cũng có sự thay đổi, các tinh thể khoáng được hình thành ở dạng 

hạt, mặc dù kích thước không đều và xếp nối tiếp nhau tạo cấu trúc dạng 

chuỗi theo sợi collagen chưa rõ ràng, nhưng điều đó cũng chứng tỏ có sự tiến 

 triển của quá trình khoáng hoá để tạo xương. Đến thời điểm 16 tuần sau ghép 

tự thân mảnh xương sọ thỏ bảo quản lạnh sâu, chúng tôi thấy đã xuất hiện các 

lá xương mới và các ổ chứa tế bào xương.  

Như vậy, dưới kính hiển vi điện tử quét cho thấy sự tiến triển của quá 

trình khoáng hoá để tạo xương ở vùng giữa xương chủ và mảnh ghép – vùng 

cầu xương - theo tiến trình thời gian của thực nghiệm, các đặc điểm được mô 



 
 

96 

tả phù hợp với sự tiến triển tạo xương thể hiện trên hình ảnh vi thể và cũng 

theo đúng tiến trình của quá trình liền xương, đó là mô liên kết mạch tăng 

sinh mạnh ở vùng ranh giới mảnh ghép, góp phần lấp đầy đường ghép và hiện 

tượng cốt hoá trực tiếp từ mô liên kết này. Nghiên cứu pha khoáng dưới kính 

hiển vi điện tử quét không cho phép quan sát thấy hình ảnh trực tiếp các sợi 

collagen, các tế bào xương cũng như sự xâm nhập của các tế bào viêm trong 

vùng đang cốt hóa.  

Như vậy, có thể thấy rằng sau ghép tự thân 16 tuần, vùng xương ghép 

vẫn đang ở trong diễn biến quá trình liền xương sau ghép. Sự tiếp ráp mảnh 

ghép với xương chủ càng gần nhau thì càng thuận lợi cho việc tăng sinh mô 

liên kết – mạch và hình thành cầu xương, nhờ đó sẽ càng cố định tốt mảnh 

xương ghép, độ vững chắc của mảnh xương cũng như quá trình liền xương sẽ 

diễn ra tốt hơn. Những thông tin này có thể góp phần giúp các nhà lâm sàng 

lựa chọn khi thực hiện kỹ thuật ghép để đảm bảo tốt nhất sự vững chắc mảnh 

ghép xương sọ tự thân. 

Bề mặt các mảnh xương sọ thỏ bảo quản lạnh sâu sau ghép tự thân ở 

các giai đoạn 4, 8 và 16 tuần, dưới kính hiển vi điện tử quét pha khoáng, 

chúng tôi quan sát thấy nhiều hình ảnh phá huỷ xương với các hốc lõm đường 

kính to, nhỏ, nông sâu khác nhau, đường viền xung quanh các ổ lõm nham 

nhở, sắc cạnh tương tự như những hình ảnh tác giả Nguyễn Văn Vận đã mô tả  

khi nghiên cứu xương đốt bàn chân người [104]. Ở độ phóng đại lớn (theo 

hình 3.17, hình 3.18) thấy rõ đặc điểm của các tinh thể khoáng dạng hạt li ti 

lắng đọng tạo những đám mờ sương ở bên cạnh và trên bề mặt các hốc lõm 

nham nhở, theo chúng tôi đó chính là lớp khoáng hoá dạng mới hình thành.  

Hiện tượng phá hủy xương này đã chứng tỏ mảnh xương ghép có xu 

hướng tiêu dần để hình thành xương mới, việc tiêu xương bởi hủy cốt bào tại 

mảnh xương ghép góp phần cung cấp nguyên liệu muối khoáng tại chỗ trong 
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quá trình khoáng hóa vùng ghép, do đó hình ảnh lắng đọng tinh thể khoáng ở 

mảnh xương ghép cho thấy chính mảnh xương ghép tham gia tạo thành lớp 

khung để chất khoáng lắng đọng giúp thúc đẩy nhanh quá trình tái tạo xương.  

Theo tiến trình tạo xương sinh lý, khi kết thúc giai đoạn phá huỷ xương 

sẽ thu hút các thành phần tạo xương mới [31]. Do đó, chúng tôi cho rằng khi 

kết thúc phá huỷ xương, có thể chính tổ chức vùng mô xương đó đã thu hút 

các thành phần tạo xương, vì vậy nên xuất hiện lắng đọng các tinh thể khoáng 

để tạo xương mới.  Kết quả nghiên cứu ở pha khoáng dưới kính hiển vi điện 

tử quét một lần nữa khẳng định diễn biến quá trình liền xương khi quan sát 

dưới kính hiển vi quang học.  

4.2. Đặc điểm cấu trúc hình thái của các mảnh xương sọ người sau bảo 

quản lạnh sâu theo thời gian 

Kết quả nghiên cứu hình thái cấu trúc ở xương sọ người ở nhóm chưa 

xử lý và bảo quản lạnh sâu dưới kính hiển vi quang học là hình ảnh bản 

xương ngoài và bản xương trong có cấu tạo là xương đặc, vùng xương Havers 

xốp nằm ở giữa hai bản xương đặc. Bản xương trong cấu tạo cũng tương tự 

như bản xương ngoài nhưng mỏng hơn. Những kết quả nghiên cứu này phù 

hợp với những mô tả về đặc điểm cấu trúc hình thái của xương sọ của tác giả 

Trịnh Bình [25] và tác giả Doctorov A. A [trích dẫn theo 104]. 

Tuy nhiên, ở lớp sâu của bản xương ngoài và trong của xương sọ không 

chỉ  gồm có những lá xương xếp song song với nhau, mà còn có nhiều hệ 

thống Havers điển hình nằm xen kẽ với các hệ thống Havers trung gian. Mỗi 

hệ thống Havers điển hình gồm một ống Havers nằm ở trung tâm và các lá 

xương đồng tâm bao quanh ống Havers. Đồng thời, khi nghiên cứu vùng 

xương xốp giữa hai bản xương đặc của xương sọ người, chúng tôi nhận thấy 

tại vị trí các bè xương giao nhau rải rác có hệ thống Havers điển hình. Cũng 

giống như ở vùng xương Havers đặc, mỗi hệ thống Havers điển hình ở nơi 
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các bè xương giao nhau có một ống Havers và các lá xương sẫm, nhạt xếp bao 

quanh theo hình đồng tâm. 

Hình ảnh hệ thống Havers nằm ở vị trí bản đặc xương vòm sọ, nhất là 

những hệ thống Havers điển hình nằm ở vị trí các bè xương giao nhau trong 

vùng xương xốp hầu như còn ít được nghiên cứu, ngay cả trong các tài liệu 

mô học của các tác giả trong nước và nước ngoài mà chúng tôi có được cũng 

rất ít thông tin đề cập đến đặc điểm hình thái này. Theo chúng tôi, đây là một 

trong những đặc điểm cấu trúc hình thái cần lưu ý và tiếp tục nghiên cứu, từ 

đó có thể bổ sung, làm tăng sự phong phú các tài liệu học tập và tham khảo về 

tính đa dạng trong cách tổ chức cấu trúc của mô xương. 

Phương pháp bảo quản lạnh sâu xương sọ được nhiều tác giả đánh giá 

là phương pháp đảm bảo tính toàn vẹn mô và có năng lực tái sinh. Nhưng 

những ảnh hưởng của việc bảo quản lạnh sâu đến cấu trúc bề mặt chưa được 

biết đến nhiều. Để làm đảm bảo vô khuẩn, người ta có thể sử dụng các 

phương pháp khử trùng vật lý và hóa học như: hóa chất khử trùng, dùng nhiệt, 

sử dụng áp lực thủy tĩnh hoặc chiếu xạ. Tính chất cơ học và phản ứng của cơ 

sinh học cấy ghép xương có thể thay đổi tùy thuộc phương pháp khử trùng 

[2],[75].  

 Với liều chiếu tia gamma thấp 10kGy, tính chất cơ học và phản ứng cơ 

sinh học của xương người không bị ảnh hưởng, bức xạ gamma liều 25kGy đã 

có tác dụng sinh học tiêu cực đối với các tế bào của mảnh xương ghép ở con 

người. Với liều cao 30 kGy, 60 kGy có sự thay đổi đáng kể cấu trúc mô 

[70],[105]. Lê Thị Hồng Nhung (2006) đã nghiên cứu trên thực nghiệm lựa 

chọn liều chiếu tia gamma khử trùng cho mảnh xương sọ chó bảo quản lạnh 

sâu, kết quả tia gamma với liều 10, 15, 25 kGy không gây biến đổi cấu trúc 

mô nền của xương vòm sọ chó bảo quản ở nhiệt độ -70
o
C. Liều chiếu tia 
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gamma khoảng 25kGy, tế bào sẽ bị chết, song các protein trong xương ít biến 

đổi [76]. 

 Tác dụng của bức xạ chủ yếu gây hiện tượng đứt các nhánh ngang sợi 

collagen của chất nền và co các đầu đứt, do đó không những độ bền cơ học 

của mô ghép bị giảm, mà còn có thể xuất hiện các chất hòa tan giải phóng ra 

từ mô ghép. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng liều chiếu càng cao sự phá hủy 

mô càng lớn, làm giảm các đặc tính vật lý cần thiết của mảnh ghép, liều 

50kGy có thể làm giảm 30% độ bền cơ học của mô xương [69],[70],[71]. 

Theo các tác giả Ngô Duy Thìn và Lê Thị Hồng Nhung (2012), tia gamma 

liều 25kGy bắt đầu ảnh hưởng đến cấu trúc mô xương mặc dù ở mức độ vi thể 

chưa có biểu hiện rõ rệt (Hình 4.1), nhưng hình ảnh siêu vi mô xương có tổn 

thương đáng kể hệ thống sợi collgen (Hình 4.2), từ đó làm giảm độ bền cơ 

học – một đặc tính sinh học cần thiết để duy trì chức năng chính của mô 

xương [77].  

      

Hình 4.1.Vi thể xương vòm sọ chó trước và sau chiếu tia gamma  

liều 25 kGy (H.E x250) [77] 

A. Trước chiếu xạ  B. Sau chiếu xạ liều 25kGy  

A B 
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Hình 4.2. Sợi collagen xương sọ chó trước và sau chiếu tia gamma 

 liều 25 kGy (HVĐTQ, x 20 000) [77] 

A. Trước chiếu xạ B. Các sợi collagen bị đứt sau chiếu xạ  

 Giảm thiểu sự phá huỷ thành phần chất căn bản mô xương không 

những bảo tồn được độ bền cơ học, giữ được ở mức cần thiết chức năng tạo 

hình và che phủ mô não trong một thời gian của mảnh xương sọ mà còn góp 

phần quan trọng trong quá trình liền xương sau khi ghép lại cho người bệnh.  

Mặc dù độ bền cơ học của mảnh xương sau chiếu xạ tia gamma phụ 

thuộc vào liều chiếu, nhưng ở liều tia gamma 20 – 25 kGy, sự thay đổi độ bền 

cơ học ở trong giới hạn chấp nhận được [2]. Trong nghiên cứu của chúng tôi 

quy trình sử dụng phương pháp khử trùng mô xương bằng chiếu tia gamma, 

liều chiếu là 25kGy, liều chiếu này là theo khuyến cáo của Cơ quan Năng 

lượng Nguyên tử Quốc tế đã được các ngân hàng mô trên thế giới áp dụng 

[2],[19].  

Beez. T và cộng sự (2013) đã quan sát các mảnh xương sọ loại bỏ được 

bảo quản trong 6-8 tháng ở nhiệt độ -80
o
C dưới kính hiển vi điện tử quét, các 

tác giả cũng không thấy sự thay đổi cấu trúc bề mặt của xương sọ cũng không 

quan sát thấy biểu hiện bệnh lý [106], tuy nhiên các tác giả cũng không cho 

biết là trong quy trình bảo quản có sử dụng chiếu xạ gamma liều 25kGy để 

đảm bảo vô trùng mô xương sọ hay không.  

A B 
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Đánh giá đặc điểm hình thái của các mảnh xương sọ người lưu trữ bảo 

quản lạnh sâu trong khoảng thời gian 4 năm 8 tháng khi không được sử dụng 

để ghép tự thân và so sánh với nhóm xương sọ bình thường chưa bảo quản, 

chúng tôi hầu như không phát hiện thấy có sự khác biệt cấu trúc xương sọ 

trong hai nhóm này ở cả mức độ đại thể và vi thể. Do đó, theo chúng tôi 

phương pháp bảo quản lạnh sâu -85
o
C có chiếu tia gamma liều 25kGy có thể 

đảm bảo chất lượng mô xương sọ người trong 5 năm để phục vụ ghép tự thân.     

 Khi nghiên cứu đặc điểm hình thái xương sọ ở nhóm xương được bảo 

quản lạnh sâu có chiếu tia gamma với thời gian bảo quản 6 năm, chúng tôi 

thấy có sự khác biệt rõ ràng về màu sắc xương được bảo quản so với nhóm 

xương chưa bảo quản và nhóm bảo quản lạnh sâu mảnh xương với thời gian 4 

năm 8 tháng.  

 Quan sát đại thể, chúng tôi nhận thấy các mảnh xương sọ người ở nhóm 

xương được bảo quản 6 năm nhạt màu hơn hoặc xám đen lại. Sự thay đổi màu 

sắc này có phải là biểu hiện của chất lượng xương bảo quản đã bị ảnh hưởng 

của thời gian? Để giải đáp vấn đề này, chúng tôi đã tiếp tục quan sát hình thái 

cấu trúc xương sọ nhóm này ở dưới kính hiển vi quang học, kết quả là chúng 

tôi thấy có đặc điểm khác biệt nổi bật, đó là sự không đồng nhất của các lá 

xương ở các bản xương đặc so với nhóm xương chưa được bảo quản và nhóm 

xương được bảo quản 4 năm 8 tháng (theo hình 3.29 và hình 3.30). Điều đó 

chứng tỏ cũng đã có biểu hiện giảm chất lượng xương sau thời gian bảo quản 

lạnh sâu 6 năm ở mức vi thể. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy 

sự phù hợp với khuyến cáo của Tomford W.W: Nhiệt độ bảo quản từ -40
o
C 

đến -100
o
C có thể bảo quản xương được trong 5 năm [72]. Từ đó có thể giúp 

các nhà bảo quản mô và các nhà lâm sàng trong việc quyết định thời gian bảo 

quản và sử dụng mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu chiếu tia gamma.  
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 Từ những kết quả thu được khi quan sát cấu trúc đại thể và vi thể các 

mảnh xương sọ người được bảo quản lạnh sâu và chiếu tia gamma liều 

25kGy, chúng tôi có thể khẳng định quy trình bảo quản lạnh sâu mô xương sọ 

tại labo Bảo quản Mô – Bộ môn Mô - Phôi, Trường Đại học Y Hà Nội là 

phương pháp bảo quản tốt, nhưng cũng chỉ có thể bảo quản trong khoảng thời 

gian nhất định là 5 năm. Do đó với thời gian bảo quản trên 5 năm nếu ghép lại 

cho bệnh nhân thì có thể không đem lại hiệu quả điều trị, điều này sẽ giúp các 

chuyên gia bảo quản mô và các bác sĩ lâm sàng trong việc tư vấn và quyết 

định lựa chọn vật liệu điều trị thích hợp nhất cho bệnh nhân. 

4.3. Bàn về kết quả sau ghép lại mảnh xương sọ trên người  

4.3.1. Bàn về một số đặc điểm của bệnh nhân nghiên cứu 

Nghiên cứu đã có 30 bệnh nhân ngẫu nhiên đáp ứng được tiêu chuẩn 

nghiên cứu và tự nguyện tham gia nghiên cứu. Kết quả ở bảng 3.1 cho thấy 

mặc dù trong nghiên cứu này chúng tôi chủ động lựa chọn 30 bệnh nhân ở 

trong độ tuổi từ 18 đến 60, nhưng tuổi trung bình gặp là 34,93 ± 12,65, 

thường gặp nhất là độ tuổi từ 18 đến 30, chiếm 43,34%, các nhóm tuổi khác 

có tỷ lệ thấp hơn đáng kể. Sự khác biệt của nhóm tuổi từ 18 đến 30 so với các 

nhóm tuổi khác trong nghiên cứu này, chúng tôi cho là hợp lý, vì đây là nhóm 

tuổi lao động, học tập, tham gia nhiều vào các hoạt động xã hội nhưng do việc 

nhận thức, ý thức chấp hành luật giao thông còn kém nên thường có tỷ lệ cao 

bị chấn thương sọ não do tai nạn giao thông. Đây cũng là nhóm tuổi có sự 

quan tâm đến thẩm mỹ nhiều nhất nên nhu cầu tái tạo khuyết sọ cao, cũng vì 

vậy mà bản thân họ cũng có sự quan tâm và tích cực đến việc khám, kiểm tra 

lại sau phẫu thuật ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu nhiều hơn 

so với các nhóm tuổi khác.  

Trong số các bệnh nhân tham gia vào nghiên cứu của chúng tôi có 23 

nam (76,67%) và 7 nữ (23,33%). Chúng tôi thấy sự phân bố nam nhiều gấp 3 
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lần so với nữ và tương tự kết quả nghiên cứu của các tác giả Trần Thanh Bảo 

[8], Nguyễn Công Tô [40]. Nhiều nghiên cứu cũng đã chỉ ra rằng tỷ lệ tai nạn 

giao thông ở nam thường cao hơn nữ [6],[9],[40],[42],[79],[80], việc nam gặp 

nhiều hơn nữ cũng do tính cách đặc trưng khác biệt của hai giới.  

4.3.2. Về một số đặc điểm của các mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu  

Đối với ghép tự thân để tái tạo khuyết sọ, các mảnh xương sọ phải 

được bảo quản tạm thời để chờ tới thời điểm thuận lợi việc ghép lại xương 

mới được tiến hành.  

Theo các nhà lâm sàng, thời điểm từ khi mở sọ đến khi ghép lại có thể 

khác nhau tùy thuộc tình trạng và điều kiện của bệnh nhân. Thường là khi 

bệnh nhân ở giai đoạn đã ổn định về tổn thương não sau mổ can thiệp hộp sọ 

lần 1và tình trạng toàn thân tốt, không có bệnh toàn thân chống chỉ định cho 

việc ghép sọ…Do vậy, thời gian bảo quản lạnh sâu mảnh xương sọ thường 

là 3 – 6 tháng là có thể ghép lại; một số trường hợp có thể ghép sớm hơn khi 

có đủ điều kiện ghép lại [8],[79],[80],[89],[107],[108]; với những trường 

hợp bệnh nhân có biến chứng nhiễm trùng, tình trạng toàn thân nặng thường 

phải chờ sau 6 tháng, thậm chí hàng năm mới có thể ghép sọ [86].  

Từ  kết quả của bảng 3.3, chúng tôi nhận thấy trong nghiên cứu này tỷ 

lệ các trường hợp ghép lại sau thời gian bảo quản lạnh sâu từ  3- 6 tháng 

chiếm cao nhất (85,72%). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự 

kết quả của tác giả Nguyễn Kim Chung (2000), Nguyễn Công Tô và cộng sự 

(2009) [9],[40].  

Kích thước các mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu cũng ảnh hưởng đến 

quá trình liền xương. Trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ có 01 trường hợp 

mảnh xương sọ có kích thước dưới 20cm
2
, kích thước mảnh xương là 20 – 70 

cm
2
 chiếm tỷ lệ 40%. Tỷ lệ các trường hợp bệnh nhân có mảnh xương sọ lớn 

trên 120cm
2
 là 20%, kích thước mảnh xương sọ lớn nhất là 210 cm

2
. Nguyễn 
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Công Tô và cộng sự khi nghiên cứu tại bệnh viện Saint – Paul cho thấy: tỷ lệ 

ổ khuyết sọ lớn trên 120cm
2
 chiếm 23,1%, ổ khuyết xương có kích thước lớn 

nhất là 142cm
2 

[40]. Kết quả tỷ lệ mảnh xương có kích thước lớn của chúng 

tôi thấp hơn tác giả này là bởi vì chúng tôi nghiên cứu với cỡ mẫu chủ đích 30 

bệnh nhân ghép sọ trong thời gian 2 năm (2011- 2012) và với tất cả các mảnh 

xương có kích thước khác nhau, còn tác giả Nguyễn Công Tô và cộng sự chỉ 

tập trung vào các trường hợp có kích thước mảnh xương lớn từ 80cm
2
 trở lên 

và tổng bệnh nhân nghiên cứu hồi cứu trong thời gian 5 năm, số lượng bệnh 

nhân nhiều hơn. Nghiên cứu của Schoekler B và cộng sự (2014) cũng thấy 

kích thước mảnh xương lớn nhất trên 120cm
2 

[109], Lee SH và cộng sự 

(2014) cũng báo cáo 44,4% mảnh xương trong nghiên cứu có kích thước lớn 

trên 120 cm
2
 [110], các tác giả này cho rằng kích thước mảnh xương lớn có 

thể làm tăng khả năng tiêu xương.  

Theo bảng 3.5, kết quả 100% mảnh xương sọ sau xử lý, bảo quản lạnh 

sâu và chiếu tia gamma liều 25kGy có đặc điểm: không còn cân cơ, máu tụ và 

cấy khuẩn âm tính. Điều này cho thấy: Sau xử lý, chiếu xạ để bảo quản lạnh 

sâu theo đúng quy trình tại labo Bảo quản Mô – Bộ môn Mô - Phôi, Trường 

Đại học Y Hà Nội, toàn bộ các mảnh xương sọ trong nghiên cứu là những vật 

liệu đảm bảo vô trùng, có sự tương thích sinh học rất cao vì ghép tự thân, và 

giảm tính miễn dịch nên không bị thải loại mảnh ghép. Theo chúng tôi, đây là 

những yếu tố thuận lợi góp phần đảm bảo cho thành công của quá trình ghép 

tự thân mảnh xương sọ sau bảo quản lạnh sâu. Tác giả Nguyễn Công Tô và 

cộng sự (2009) cũng đánh giá cao quy trình bảo quản lạnh sâu ở labo Bảo 

quản Mô – Bộ môn Mô - Phôi, Trường Đại học Y Hà Nội [40].  

Vị trí khuyết mảnh xương sọ thường gặp là ở vùng trán –thái dương – 

đỉnh chiếm 33,33%; vùng thái dương – đỉnh chiếm 26,67%; vùng thái dương 

và vùng trán – đỉnh cùng là 10%. Những vùng này đều liên quan đến thẩm 
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mỹ, đặc biệt là vùng trán. Trong nghiên cứu này, tần suất gặp khuyết xương 

sọ ở các vùng này tương đương kết quả đã được công bố của các tác giả Trần 

Thanh Bảo (2007) và Nguyễn Công Tô và cộng sự (2009) [8],[40]. Đây là 

những vị trí thường gặp tổn thương sau tai nạn giao thông, một phần do tổn 

thương và cũng là do đường phẫu thuật vào hộp sọ thường phải mở đủ rộng 

để có thể can thiệp tổn thương.  

4.3.3. Về thời gian và số lần đến khám theo dõi sau ghép tự thân mảnh 

xương sọ bảo quản lạnh sâu chiếu tia gamma. 

Khi theo dõi các bệnh nhân đến khám lại sau khi ghép tự thân mảnh 

xương sọ bảo quản lạnh sâu, chúng tôi thấy bệnh nhân đến kiểm tra trong 

khoảng thời gian 12 tháng đến 24 tháng chiếm 63,27%. Thời gian theo dõi 

trung bình là 16,93 ± 5,98 tháng. Như vậy, thời gian theo dõi trong nghiên 

cứu của chúng tôi kéo dài hơn so với 6 tháng của Nguyễn Kim Chung (2000) 

[9] và 9 đến 12 tháng của tác giả Nguyễn Công Tô và cộng sự [40], Osawa M 

và cộng sự [83], nhưng số lượng bệnh nhân của chúng tôi còn hạn chế. Thời 

gian theo dõi bệnh nhân sau ghép tự thân của chúng tôi tương tự một số tác 

giả khác như Liang W và cộng sự (2007) [107] hoặc Kriegel RJ và cộng sự 

(2007) [112]. So với nghiên cứu của Lee SH và cộng sự (2014) là theo dõi 18 

bệnh nhân trong 22 tháng, thời gian theo dõi trung bình sau ghép tự thân của 

chúng tôi ngắn hơn, tuy nhiên số lượng bệnh nhân lại nhiều hơn [110]. Còn 

trong nghiên cứu của Schuss P và cộng sự theo dõi trung bình 21,6 tháng và 

thời gian ngắn nhất tương tự chúng tôi là 12 tháng và kéo dài hơn, dài nhất là 

47 tháng trong khi bệnh nhân theo dõi dài nhất của chúng tôi là 30 tháng 

[111].   

Trong số 9 bệnh nhân khám lại lần 2 theo hẹn thì có 8 bệnh nhân là 

khám sau 24 tháng chiếm 26,67%, kết hợp kết quả đánh giá ở bảng 3.9 và 

bảng 3.14, chúng tôi cho rằng có thể bệnh nhân đã ổn định, hài lòng, chấp 
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nhận kết quả đạt được sau ghép tự thân nên đã không đến khám nữa, những 

bệnh nhân tiếp tục đến khám lại là một số ít bệnh nhân ý thức, quan tâm tình 

trạng bệnh của mình hoặc có thể do tình trạng vùng ghép có diễn biến bất 

thường…nên bệnh nhân vẫn đến khám theo lịch hẹn. Qua đó có thể thấy việc 

thu thập số liệu bệnh nhân đến khám là hoàn toàn ngẫu nhiên. 

Theo khoảng cách thời gian giữa các lần hẹn bệnh nhân đến khám lại là 

12 tháng, kết quả chúng tôi thu được là 100% bệnh nhân đến khám ở lần hẹn 

đầu tiên. Lần hẹn khám thứ hai, số bệnh nhân đến giảm, chỉ còn 26,67%. Lần 

hẹn khám thứ 3: 100% bệnh nhân không đến kiểm tra lại. Đây là một yếu tố 

làm ảnh hưởng đến kết quả nghiên cứu. Tuy nhiên từ các bệnh nhân đến khám 

2 lần, chúng tôi nhận thấy với khoảng cách giữa các lần khám là 12 tháng thì 

biểu hiện diễn biến quá trình liền xương sọ ít có sự thay đổi, điều đó cho thấy 

quá trình liền xương sọ xảy ra chậm hơn các vùng xương khác, điều này cũng 

đã được y văn nhắc đến [27],[32]. Sự chậm hoặc không thay đổi hình thái và 

chức năng não cũng chính là lý do làm số lượng bệnh nhân tái khám giảm dần 

sau đó là không đến khám lại nữa. 

4.3.4. Về kết quả sau ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu chiếu 

tia gamma. 

Hội chứng khuyết sọ thường được biểu hiện trên bệnh nhân với các 

triệu chứng như: đau đầu, suy nhược thần kinh với các dấu hiệu mất ngủ, hay 

quên hoặc trạng thái tinh thần dễ bị kích thích, cáu gắt, thậm chí có co giật. 

Trong kết quả bảng 3.9 của chúng tôi cho thấy sau khi được ghép tự thân 

mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu còn lại 3 bệnh nhân có đau đầu so với trước 

ghép là 10 bệnh nhân; các triệu chứng co giật cũng giảm, tình trạng hay quên 

hoặc dễ kích động ít gặp hơn. Như vậy, kết quả của chúng tôi mảnh xương sọ 

bảo quản lạnh sâu sau khi được ghép lại cho bệnh nhân đã làm giảm triệu 

chứng thần kinh như nhận định của các tác giả khác [8],[9]. Mảnh xương 
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ghép đã thực hiện được chức năng che phủ để bảo vệ não, do đó đã góp phần 

làm giảm các triệu chứng của hội chứng khuyết sọ, nâng cao hiệu quả điều trị.  

Theo bảng 3.10, trong số các bệnh nhân được theo dõi sau ghép tự thân 

mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu, số bệnh nhân có mảnh xương bám chắc, 

không bập bềnh xương, không có rò dịch chiếm tỷ lệ cao (93,33%), chứng tỏ 

sự cố định giữa mảnh xương ghép và xương chủ được đảm bảo, sự vô khuẩn 

cũng tốt nên hiện tượng nhiễm trùng ít xảy ra. Kết quả này tương tự kết quả 

một số tác giả đã thông báo [8],[9],[111].  

Cũng theo kết quả từ bảng 3.10, có sự khác biệt không đáng kể về tình 

trạng sẹo vết mổ và bề mặt vùng ghép, hình thái có vết lõm vùng ghép chiếm 

53,33% so với 46,67% không có vết lõm, như vậy cho thấy khó có thể đánh 

giá quá trình liền xương thông qua việc đánh giá hình thái đại thể bên ngoài 

hộp sọ. Hình ảnh lồi lõm đó là do giữa xương ghép và xương chủ chưa có sự 

lấp đầy vì chưa đủ thời gian, cũng có thể đó là kết quả của hiện tượng tiêu 

xương xảy ra. Những trường hợp không có hình ảnh lồi lõm cũng không thể 

đánh giá được là quá trình liền xương đã thành công. Có chăng đây chỉ là một 

tiêu chí góp phần đánh giá hiệu quả về mặt thẩm mỹ chúng tôi sẽ đề cập ở 

phần sau. 

Khi quan sát trên phim X quang, chúng tôi thấy 100% các bệnh nhân 

còn khoảng tiếp ráp xương ghép và xương chủ, mặc dù khoảng này rộng hẹp 

khác nhau. Điều này chứng tỏ diễn biến quá trình liền xương sau ghép mảnh 

xương sọ bảo quản lạnh sâu có chiếu tia gamma với xương chủ là chậm, phù  

hợp với sự mô tả trong y văn trước đây, Lu Y và cộng sự (2012) trong một 

thông báo kết quả nghiên cứu đã cho rằng mô ghép xương có thể tồn tại trong 

ngắn hạn và tái sinh trong trung và dài hạn [32],[113]. Trong số các bệnh 

nhân đánh giá trên phim X quang thì có tới 60% số bệnh nhân nghiên cứu có 

mật độ ở mảnh xương ghép giảm hơn so với xương chủ sau khoảng thời gian 
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chúng tôi theo dõi từ một đến hai năm, kết quả này tương tự nhận định của 

một số tác giả khác [114]. Như vậy có thể thấy rằng ở khoảng thời điểm này 

vẫn đang diễn ra quá trình phá hủy xương cũ để tạo xương mới. Xương sọ sở 

hữu cơ cấu tổ chức cao nhưng hạn chế mật độ tế bào xương, do đó khả năng 

tạo xương của xương sọ cũng hạn chế, đặc biệt sau chiếu tia xạ các tế bào 

xương bị chết sau khi ghép làm giảm tiềm năng tạo xương của xương sọ do 

đó quá trình liền xương thường rất chậm, thậm chí không thể liền hoàn toàn 

[32],[89], chúng tôi cho rằng đây có thể là một trong những nguyên nhân tiêu 

xương nhất là những trường hợp bệnh nhân có ổ khuyết xương lớn. Tuy 

nhiên, nhiều tác giả cho rằng tiêu xương là biến chứng hay gặp liên quan đến 

sự tái tạo xương mặc dù tỷ lệ không nhiều [112],[115], [116], [117].  

Đặc biệt, trong nghiên cứu quá trình nghiên cứu, chúng tôi có 4 bệnh 

nhân chụp thêm phim C.T Scanner, kết quả cho thấy độ dày của mảnh ghép 

xương sọ mỏng, có 1 bệnh nhân có biểu hiện liền xương. Kết quả này tương 

tự như thông báo của tác giả Schuss P và cộng sự (2013) là có 01 bệnh nhân 

xương hòa nhập liền tốt trong khi nghiên cứu 18 bệnh nhân [111]. Bàn luận 

về vấn đề này, theo chúng tôi cần có nghiên cứu sâu hơn và số lượng bệnh 

nhân chụp C.T Scanner nhiều hơn để phân tích. 

Theo kết quả bảng 3.12 đánh giá sự vững chắc sau ghép tự thân mảnh 

xương sọ bảo quản lạnh sâu vào xương chủ, kết quả đạt yêu cầu là 93,34% số 

trường hợp đạt vững chắc và có 2 trường hợp không đạt độ vững chắc chiếm 

6,67%. Chúng tôi nhận thấy trong 2 bệnh nhân không đạt độ vững chắc mảnh 

xương ghép có 01 bệnh nhân là do rò dịch não tủy gây viêm xương và 01 

bệnh nhân có rò dịch não tủy và có hiện tượng tiêu xương (theo bảng 3.10). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng có 01 trường hợp viêm xương tương 

tự nghiên cứu của Schuss P và cộng sự (2013) [111].  
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Mặc dù, phương pháp khử trùng khác nhau, nhiệt độ bảo quản cũng có 

sự khác nhau, nhưng kết quả đạt sự vững chắc của mảnh xương ghép vào 

xương chủ trong nghiên cứu của chúng tôi đạt 93,34% cũng tương tự kết quả 

nghiên cứu của Trần Thanh Bảo (2007) là 93,76%, Nguyễn Kim Chung 

(2000) đạt 93,7% [8],[9]; Và từ kết quả thực nghiệm của chúng tôi cũng cho 

thấy việc cố định hiệu quả hơn khi sự tiếp giáp giữa mảnh xương ghép và 

xương chủ càng sít gần càng tốt, các tác giả Pape HC (2010), Iwama T  

(2003) đã đánh giá điều này rằng chìa khóa cho sự thành công sau ghép 

xương sọ tự thân là sự tiếp giáp cố định giữa mảnh xương ghép và xương chủ 

[32],[89]. Do đó, chúng tôi cho rằng khi các nhà lâm sàng vận dụng tốt để 

mảnh xương ghép tiếp ráp xương chủ càng nhiều thì sẽ góp phần đem lại hiệu 

quả cho độ vững chắc và thuận lợi cho quá trình liền xương của bệnh nhân 

Thẩm mỹ là một trong những lý do các bệnh nhân khuyết sọ mong 

muốn được phẫu thuật để tái tạo hộp sọ. Theo các tiêu chí hình thái đánh giá 

về thẩm mỹ trong nghiên cứu của chúng tôi, kết quả ở bảng 3.13 cho thấy có 

86,67% trường hợp đạt và 13,33% không đạt yêu cầu. Kết quả này cũng 

tương tự như kết quả của Iwama T, Yamada J và cộng sự (2003) [89], kết quả 

của nhóm tác giả Goiato MC, Anchieta RB và cộng sự (2009), mặc dù vật liệu 

trong nghiên cứu không phải là mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu có chiếu tia 

gamma liều 25kGy [102]. 

Theo số liệu từ bảng 3.14, tỷ lệ bệnh nhân hài lòng với kết quả tái tạo 

hộp sọ là 76,67%, có 2 bệnh nhân rất hài lòng, 5 bệnh nhân không hài lòng 

với tỷ lệ 16,67%. Trong đó 4 bệnh nhân không đạt về thẩm mỹ và 01 bệnh 

nhân có biểu hiện viêm xương. Quá trình nghiên cứu có 2 bệnh nhân (6,67%) 

sau ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu đã thay mảnh xương bảo 

quản bằng titan do có hiện tượng tiêu xương, thẩm mỹ không đạt, đây là 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Iwama%20T%22%5BAuthor%5D
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những bệnh nhân còn trẻ tuổi nên không tự tin và không hài lòng với kết quả 

sau phẫu thuật ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu.  

Mặc dù tỷ lệ thay thế vật liệu khác này không cao nhưng điều đó cũng 

thêm một lần nữa khẳng định thẩm mỹ cũng là một trong những chỉ định quan 

trọng trong  việc điều trị khuyết sọ của các bác sĩ lâm sàng, đó cũng là động 

lực quyết định phẫu thuật của bệnh nhân để hướng tới chất lượng cuộc sống.  

4.4. Những đóng góp mới của đề tài 

Những kết quả nghiên cứu đánh giá diễn biến quá trình liền xương sau 

ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu trên thỏ đã đưa ra những minh 

chứng cho quá trình liền xương sọ. Đó là hiện tượng cốt hóa trực tiếp từ mô 

liên kết – mạch từ vùng giữa mảnh xương ghép và xương chủ; sự xâm nhập 

mô liên kết – mạch vào mảnh ghép để cung cấp các nguyên liệu, cùng với vai 

trò giàn giáo của mảnh xương ghép với các yếu tố tại chỗ đã kích thích quá 

trình cốt hóa để liền xương. Đây là nghiên cứu đầu tiên ở Việt Nam về vấn đề 

này, do đó có ý nghĩa góp phần cung cấp những cơ sở lý thuyết cho chuyên 

ngành Mô học và các nhà lâm sàng về quá trình liền sau ghép tự thân mảnh 

xương sọ bảo quản lạnh sâu chiếu tia gamma liều 25kGy để ứng dụng trong 

quá trình lựa chọn vật liệu phù hợp khi điều trị khuyết sọ cho bệnh nhân.  

Trên các mảnh xương sọ người, khi quan sát dưới kính hiển vi quang 

học đã phát hiện được các hệ thống Havers điển hình trong các vách xương ở 

vùng xương xốp, đây là những thông tin mới chưa thấy các tác giả trước đây 

mô tả trong y văn và cũng là một đóng góp mới cho chuyên ngành để có thể 

sử dụng tham khảo trong học tập và nghiên cứu. Những kết quả nghiên cứu vi 

thể các mảnh xương sọ người bảo quản lạnh sâu là minh chứng sự biến đổi 

theo hướng giảm chất lượng mô xương sọ khi bảo quản trên 5 năm, từ đó 

khuyến cáo các nhà bảo quản mô không nên bảo quản xương sọ quá 5 năm, 

và cũng khuyến cáo các nhà lâm sàng sớm ghép lại cho bệnh nhân. 
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Những nghiên cứu kết quả sau ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản 

lạnh sâu có chiếu tia gamma liều 25kGy trên người cho thấy: Quá trình liền 

xương sọ trên người diễn ra chậm, mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu chiếu tia 

gamma liều 25kGy là vật liệu phù hợp có nhiều ưu điểm: sẵn có, rẻ tiền, đảm 

bảo sự tương thích sinh học nhất, không bị thải loại, đảm bảo độ cong, đảm 

bảo độ vững chắc, chức năng bảo vệ não và thẩm mỹ, dễ thăm khám sau 

ghép. Kết quả lâm sàng, X quang và những kết quả trên thực nghiệm đã cho 

thấy ý nghĩa quan trọng của việc tiếp ráp giữa mảnh xương ghép và xương 

chủ, từ đó khuyến cáo các nhà lâm sàng trong quá trình thực hiện kỹ thuật 

ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu chiếu tia gamma liều 25kGy 

nên tận dụng tối đa để vùng tiếp giáp càng hẹp càng tốt nhằm nâng cao hiệu 

quả độ vững chắc, chức năng bảo vệ não cũng như quá trình liền xương.  
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 KẾT LUẬN 

 Nghiên cứu hiệu quả của phương pháp ghép tự thân mảnh xương sọ bảo 

quản lạnh sâu tiệt trùng bằng tia gamma liều 25kGy trên động vật thực 

nghiệm và ở người, chúng tôi rút ra được những kết luận sau: 

1. Quá trình liền xương trên thỏ thực nghiệm có đặc điểm:  

- Mô ghép được dung nạp tốt, không có hiện tượng đào thải mảnh ghép. 

- Quá trình liền xương ban đầu theo hướng tăng sinh mô liên kết mạch và 

tạo can xơ - sụn. Sau đó, sự cốt hóa xảy ra theo cách cốt hóa trực tiếp từ 

mô liên kết – mạch và cốt hóa từ can xơ - sụn. Sự cốt hóa vùng ghép thể 

hiện bằng hình ảnh cầu xương nối giữa xương chủ với xương ghép và hiện 

tượng khoáng hoá nền xương vùng ghép. Sự lắng đọng các chất khoáng 

trong mô nền xương vùng ghép ngày càng rõ và hoàn chỉnh dần theo thời 

gian. Trong diễn biến quá trình liền xương sau ghép, mảnh xương ghép bị 

tiêu dần và được thay thế bằng mô xương tái tạo. 

2. Cấu trúc vi thể xương sọ người có các hệ thống Havers, đặc biệt ở các 

vách xương của vùng xương xốp. Với thời gian bảo quản lạnh sâu dưới 5 

năm ở nhiệt độ -85
o
C, hình thái vi thể của mảnh xương sọ người bảo quản 

chưa có biểu hiện thay đổi so với mảnh xương chưa bảo quản. Nhưng khi 

thời gian bảo quản kéo dài trên 5 năm, mảnh xương có biểu hiện chất 

lượng mô xương giảm, các lá xương không còn nguyên vẹn, mất cấu trúc 

chất nền.  

3. Với vật liệu là mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu có chiếu tia gamma 

liều 25kGy để điều trị khuyết sọ ở 30 bệnh nhân chấn thương sọ não, thời 

gian theo dõi sau ghép trung bình 16,93 ± 5,98 tháng, kết quả độ vững 

chắc đạt 93,34%, thẩm mỹ đạt 86,67%; 83,33% bệnh nhân hài lòng sau 

phẫu thuật tái tạo khuyết sọ. Trên phim X quang, mảnh xương ghép có 

biểu hiện giảm mật độ so với xương chủ, chưa thể hiện sự liền xương. 
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KHUYẾN NGHỊ  

 

 Từ kết quả nghiên cứu của đề tài, chúng tôi có một số khuyến nghị sau: 

1. Mảnh xương sọ sau mổ giải áp nên được giữ bảo quản lạnh sâu theo 

đúng quy trình với thời gian bảo quản không quá 5 năm để sẵn sàng 

cho việc ghép để tái tạo hộp sọ. 

2.  Ghép tự thân mảnh xương sọ sau bảo quản lạnh sâu là phương pháp 

nên được sử dụng rộng rãi ở các cơ sở có điều kiện phẫu thuật sọ não. 

3. Kỹ thuật ghép tự thân mảnh xương sọ bảo quản lạnh sâu cần chú ý để 

bờ mảnh xương ghép tiếp xúc càng sát với bờ xương chủ càng tốt.   
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TRƯỜNG ĐẠI HỌC Y HÀ NỘI     Mã số:……………   

BỘ MÔN MÔ – PHÔI THAI HỌC 

 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 

I. HÀNH CHÍNH 

1. Họ và tên: ……………………………… 2. Tuổi:…… 3.Giới: Nam/Nữ 

4. Địa chỉ:………………………………………………………… 

5. Địa chỉ liên lạc: ………………………………………………………..... 

ĐTNR:………………………….Di động:…………………………….... 

6. Nguyên nhân mở và ghép sọ: ………………………………………… 

7. Tiền sử bệnh tật: ………………………………………………………. 

8. Tình trạng kinh tế:   

Khá giả   □  Bình thường □  Khó khăn  □ 

 

II. THÔNG TIN BẢO QUẢN XƯƠNG 

1. Ngày gửi xương:………………………................................................ 

2. Mã xương bảo quản: ………………………………………………….... 

3. Ngày lấy xương bảo quản:……………………………………………... 

4. Thời gian mảnh xương bảo quản:  

Dưới 3 tháng □     3-6 tháng □   Trên 6 tháng □ 

5. Kích thước mảnh xương mang đến bảo quản: ………………………cm 

Dưới 20 cm
2  

□    20 – dưới 70cm
2  

□
  

70 – dưới 100cm
2  

□ 

100 – 120cm
2 
 □  Trên 120cm

2 
 □ 

6. Màu sắc mảnh xương mang đến bảo quản: ………………………….. 

7. Cân, cơ quanh mảnh xương:    

Bình thường □   Nhiều □  Ít □     

8. Kết quả cấy khuẩn sau chiếu xạ túi đựng mảnh ghép:  

Dương tính □   Âm tính □    



 
 

9. Mảnh xương sọ được lấy để ghép tự thân:   Có □  Không □    

III.  THÔNG TIN TRÊN LÂM SÀNG 

1. Ngày vào viện phẫu thuật ghép xương: ……………………………. 

2. Mã bệnh án:…………………………………………… 

3. Bệnh nhân đến khám lại sau ghép tự thân ở thời điểm:  

6 -12 tháng  □      13- 18 tháng  □    19 – 24 tháng □   trên 24 tháng □ 

4. Khám toàn trạng 

- Mạch:                            t
o
:                               HA:  

- Tinh thần:  …………………………………………………….. 

- Tiếp xúc: ………………………………………........................ 

- Có đau đầu:    1. Giảm sau ghép □ 2.Không giảm sau ghép  □ 

- Có co giật:      1. Giảm sau ghép □ 2.Không giảm sau ghép  □ 

- Hay quên:             1. Có □     2. Không □ 

- Dễ bị kích động:    1. Có □     2. Không □ 

- Triệu chứng khác:……………………………………………. 

5. Vị trí khuyết xương:  

1. Trán □  2. Thái dương □    3. Chẩm □ 

4. Trán – đỉnh □    5. Thái dương – đỉnh □ 

6. Trán – thái dương – đỉnh □    7. Thái dương – đỉnh – chẩm □ 

6. Vết sẹo mổ:  

1. Phẳng  □   2. Lồi lõm  □ 

7. Vùng xương ghép:  

1. Phẳng □           2. Lõm khuyết □        3. Hỗn hợp □ 

8. Rò dịch nhiễm khuẩn 

1. Có □   2. Không □ 

9. Di động, bập bềnh xương  

1. Có □   2. Không □ 



 
 

IV. X QUANG (hoặc CT.Scanner) 

1. Đậm độ xương ghép so với xương chủ: ……………………………… 

2. Khoảng trống tiếp ráp xương chủ và xương ghép: ………………….. 

3. Nhận xét khác: ………………………………………………………… 

…………………………………………………………………………. 

…………………………………………………………………………. 

…………………………………………………………………………. 

V. KẾT QUẢ THẨM MỸ 

1 Tốt □     

2 Đạt □     

3 Không đạt  □ 

VI. MỨC ĐỘ HÀI LÒNG CỦA BỆNH NHÂN 

- Tự ti, mặc cảm khi giao tiếp:    1. Có □  2. Không □ 

- Sau KQ ghép tự thân, bệnh nhân và gia đình: 

1 . Rất hài lòng □    2. Hài lòng □    3. Không hài lòng □   4. Không ý kiến □ 

 

Hà Nội, ngày………tháng………năm …….. 

                         Người nghiên cứu 



 
 

DANH SÁCH BỆNH NHÂN GỬI XƯƠNG  

TẠI LABO BẢO QUẢN MÔ- ĐẠI HỌC Y HÀ NỘI VÀ GHÉP TỰ 

THÂN XƯƠNG SỌ TẠI BỆNH VIỆN VIỆT ĐỨC HÀ NỘI 

 

STT Mã 

xương 

Mã 

BA 

Họ và tên Tuổi Giới Ngày vào 

viện 

Ngày ra 

viện 

1.  3439 1440 Đỗ Xuân Th 24 Nam 18/1/2011 20/1/2011 

2.  3425 3998 Phạm Thị H 26 Nữ 22/2/2011 25/2/2011 

3.  3574 5084 Trần Thị V 25 Nữ 5/3/2011 8/3/2011 

4.  3584 6071 Nguyễn Quang S 51 Nam 15/3/2011 18/3/2011 

5.  3526 6456 Phạm Thị Thu H 42 Nam 17/3/2011 21/3/2011 

6.  3694 10117 Nguyễn Văn Ng 57 Nam 25/4/2011 27/4/2011 

7.  3681 10126 Nguyễn Tiến T 58 Nam 23/4/2011 25/4/2011 

8.  3379 6777 Cao Văn Kh 28 Nam 21/3/2011 25/3/2011 

9.  3659 10443 Vi Quốc Ch 37 Nam 26/4/2011 29/4/2011 

10.  3887 13926 Đỗ Văn Ch 23 Nam 27/5/2011 31/5/2011 

11.  3640 10128 Đỗ Minh Th 37 Nam 23/4/2011 25/4/2011 

12.  3595 6067 Nguyễn Viết D 26 Nam 15/3/2011 21/3/2011 

13.  3829 13928 Nguyễn Hồng H 43 Nam 20/5/2011 29/5/2011 

14.  3409 7991 Trần Văn Q 28 Nam 2/4/2011 4/4/2011 

15.  3742 11522 Lê Văn Ch 20 Nam 9/5/2011 13/5/2011 

16.  3883 15720 Trần Bá T 18 Nam 12/6/2011 17/6/2011 

17.  3969 23173 Nguyễn Văn T 32 Nam 12/8/2011 17/8/2011 

18.  4090 26742 Trương Thị Kim A 21 Nữ 12/9/2011 15/9/2011 

19.  4066 24784 Đỗ Văn Ph 32 Nam 26/8/2011 31/8/2011 

20.  3928 27484 Đỗ Thị Kh 48 Nữ 19/9/2011 23/9/2011 

21.  4026 27486 Đầu Văn Ư 35 Nam 19/9/2011 23/9/2011 

22.  4083 30681 Lê Thị T 41 Nữ 17/10/2011 20/10/2011 



 
 

23.  3422 35237 Nguyễn Bắc Th 56 Nam 24/11/2011 28/11/2011 

24.  4236 35612 Nguyễn Doãn Th 21 Nam 28/11/2011 1/12/2011 

25.  4214 35149 Tạ Huy Th 39 Nam 22/11/2011 27/11/2011 

26.  4572 09751 Nguyễn Tiến Th 36 Nam 16/4/2012 20/4/2012 

27.  4694 14211 Lê Ngọc Th 53 Nam 23/5/2012 25/5/2012 

28.  4609 13717 Nguyễn Văn V 21 Nam  18/6/2012 20/6/2012 

29.  4625 15363 Nguyễn Đức V 18 Nam 1/6/2012 3/6/2012 

30.  4873 26761 Diệp Thị L 53 Nữ 14/8/2012 31/8/2012 

 

Xác nhận của thầy hướng dẫn 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Xác nhận của Phòng KH-TH 

Bệnh viện Việt Đức Hà Nội 

 

 


