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Tóm tắt:

Tế bào nội mô tạo lớp lót chống đông máu và ổn định sinh lý mạch máu. Do đó, việc nuôi cấy và khảo sát tương tác 
giữa ống ghép mạch máu với tế bào nội mô cung cấp thông tin về tiềm năng ứng dụng trong cấy ghép mạch máu. 
Trong nghiên cứu này, hệ thống bioreactor được thiết lập nhằm tạo điều kiện nuôi cấy dòng chảy. Hệ thống được 
điều chỉnh về tốc độ phù hợp để duy trì trạng thái dòng kín và vô trùng. Ở điều kiện dòng chảy mô phỏng, tế bào 
nội mô được lưu chuyển theo dòng chảy vận hành bằng bioreactor và theo dõi khả năng sống và bám dính trên bề 
mặt ống ghép. Ống ghép mạch máu thể hiện khả năng hỗ trợ tế bào nội mô bám dính. Trong nuôi cấy dòng chảy, 
hình ảnh nhuộm calcein thể hiện tế bào nội mô bám dính sau 72 giờ khảo sát. Ống ghép mạch máu đã được chứng 
minh hỗ trợ sự bám dính của các tế bào nội mô trong nuôi cấy in vitro. Hệ thống nuôi cấy dòng chảy phù hợp cho 
nghiên cứu tái lập lớp nội mô tế bào, qua đó giúp dự đoán hiệu ứng tương tự sau cấy ghép ống mạch máu in vivo.
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Abstract:

Endothelial cells form the innermost vascular layer, regulating blood coagulation and vascular physiology. Therefore, 
culturing and investigating the interaction of vascular grafts and endothelial cells provide insight into their potential 
applications in vascular transplantation. In this study, a bioreactor system was established to enable flow culture 
conditions. The flow rate was appropriately adjusted to maintain a closed and sterile culture environment. Under 
simulated flow conditions, endothelial cells were circulated using a bioreactor, and cell viability and attachment 
were evaluated on the graft surface. The vascular grafts showcased the ability to support endothelial cell attachment. 
Under flow culture conditions, the calcein staining images also addressed endothelial cell adhesion on vascular 
grafts after 72-hour culture. The vascular grafts were also demonstrated to support the adhesion of endothelial cells 
in in vitro culture. The flow culture system is suitable for cellular studies, thereby enabling prediction of potential 
endothelialisation effects following vascular graft implantation in vivo.
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1. Đặt vấn đề

Sự phát triển công nghệ vật liệu y sinh cung cấp hướng 
tiếp cận mới trong sử dụng các nguyên liệu mô động vật 
tạo ra các sản phẩm cấy ghép. Các ống mạch máu từ lợn và 
bò được nghiên cứu loại bỏ các yếu tố gây đáp ứng miễn 
dịch và giữ lại khung nền ngoại bào phù hợp cấy ghép. 
Thành phần khung nền ngoại bào từ protein collagen, 
elastin, laminin và các glucosaminoglycan thể hiện đặc 
tính định hướng cho sự bám dính, di cư, tăng sinh và biệt 
hóa của tế bào, từ đó được sáp nhập và phát triển cùng 
với mô chủ [1, 2]. Vì vậy, vật liệu có nguồn gốc khung nền 
ngoại bào có tiềm năng ứng dụng lâm sàng nói chung và 
trong lĩnh vực cấy ghép mạch máu nói riêng. 

Các nghiên cứu về cấu trúc thay thế cho mạch máu 
đã và đang được triển khai, đặc biệt trên đối tượng ống 
mạch máu có đường kính nhỏ (đường kính <6 mm) do 
nguy cơ hình thành huyết khối cao. Với ống mạch máu có 
bản chất từ khung ngoại bào, tỷ lệ huyết khối lòng mạch 
được ghi nhận cao đáng kể (33,3%) so với mạch máu tự 
thân 12,5% [3]. Nhằm khắc phục tình trạng này, hướng 
chế tạo ống ghép mạch máu có biến đổi bề mặt chống 
đông máu được tiếp cận. Heparin là hoạt chất chống 
đông máu được sử dụng phổ biến trong cố định lên bề 
mặt ống ghép mạch máu, nhờ tác dụng giảm sự hấp thụ 
protein huyết tương, nguy cơ tiểu cầu bám dính và hoạt 
hóa trên bề mặt vật liệu. Xu hướng thải heparin cũng 
được ghi nhận, nhờ đó cho phép tạo vi môi trường chống 
đông máu cho ống ghép mạch máu [4, 5]. Tuy nhiên, xu 
hướng này cho thấy khả năng tạo vi môi trường chống 
đông máu chỉ được duy trì trong khoảng thời gian giới 
hạn và rủi ro huyết khối lòng mạch vẫn tồn tại.

Về mặt cấu trúc, mạch máu trong cơ thể được lót bởi 
một lớp tế bào nội mô (endothelial cell) tương tác trực 
tiếp với dòng máu. Các tế bào nội mô tiết ra các chất: 
nitric oxide, heparin, plasmin… có vai trò điều hòa quá 
trình đông máu và phân hủy fibrin, ổn định tính thấm 
thành mạch và vận mạch. Nghiên cứu tạo ống ghép từ 
mô mạch máu, kết quả tương tác tế bào đã chỉ ra sự bám 
dính của tế bào nội mô có liên quan đến khả năng chống 
đông máu trong lòng ống ghép [6-8]. Điển hình là kết 
quả ghép động mạch cảnh vô bào từ lợn được tái lập tế 
bào nội mô tự thân đạt chỉ số thông mạch 71% sau 60 
ngày. Kết quả thử nghiệm lâm sàng trên 12 bệnh nhân, 
tĩnh mạch vô bào đồng loài được tái lập tế bào nội mô tự 
thân đã cho kết quả khoảng 80% tình trạng thông mạch 
sau 6 tháng ghép [8]. Đặt trong bối cảnh ống ghép mạch 
máu có cố định heparin, sau một giai đoạn thải cụ thể, bề 
mặt ống ghép mạch máu hỗ trợ sự bám dính của tế bào 
nội mô có thể cho phép dự đoán khả năng hình thành 

lại lớp lót nội mô và đóng góp vào việc duy trì đặc tính 
kháng đông máu trong giai đoạn sau. Do đó, các khảo sát 
nhằm đánh giá đặc tính nội mô hóa được xem là cần thiết 
để dự đoán khả năng tồn tại và đặc tính tương hợp máu 
lâu dài của ống ghép mạch máu dị loài. 

Trong điều kiện in vitro, đặc tính hỗ trợ tế bào bám 
dính có thể được thực hiện và đánh giá bằng cách cấy trực 
tiếp tế bào lên bề mặt vật liệu. Phức hợp tế bào - mẫu vật 
liệu được nuôi cấy trong điều kiện tĩnh, sau đó ghi nhận 
sự hiện diện của tế bào trên mẫu [9]. Thực tế, trong điều 
kiện sinh lý, tế bào nội mô trực tiếp chịu tác động của 
dòng máu, thích nghi và duy trì trên lòng mạch [10]. Do 
đó, để phản ánh phù hợp về đặc tính bám dính của tế bào 
nội mô trên bề mặt vật liệu in vitro, điều kiện nuôi cấy 
với dòng chảy mô phỏng cần thiết được tiếp cận. Trong 
đó, môi trường nuôi cấy tế bào được luân chuyển liên 
tục với áp lực, tốc độ dòng và lưu lượng dòng được điều 
chỉnh thông qua hệ thống phản ứng sinh học (còn gọi là 
hệ thống bioreactor). Các hệ thống bioreactor (Tisxell, 
Singapore; myControl, Hà Lan; LumeGen, Ấn Độ; Aptus 
Bioreactors, Hoa Kỳ) cho phép điều chỉnh điều kiện nuôi 
cấy về nhiệt độ và hàm lượng CO2, có thể tăng thể tích 
nuôi, số lượng vật liệu thao tác và kéo dài thời gian theo 
dõi [11, 12]. Hệ thống bioreactor dạng dòng chảy với cấu 
phần gồm bơm và hệ ống dẫn giúp tạo điều kiện thuận 
lợi trong đánh giá các vật liệu dạng ống, trong trường 
hợp này là ống mạch máu nhân tạo. 

Trong bối cảnh Việt Nam, ống ghép mạch máu được 
chế tạo thành công bằng công nghệ khử tế bào động 
mạch cảnh của lợn [13]. Ống ghép mạch máu được 
chứng minh đạt được tiêu chuẩn vô bào và độ bền cơ 
tính phù hợp cho cấy ghép.  Trong nghiên cứu này, đặc 
tính hỗ trợ tế bào nội mô bám dính được tiếp tục khảo 
sát, nhằm hướng tới tạo ra nguồn ống ghép mạch máu 
cung cấp cho liệu pháp điều trị tái tạo.

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Vật liệu

Ống ghép mạch máu (gọi tắt là OGMM) được chế 
tạo theo quy trình đã công bố của nhóm nghiên cứu 
[13] với những thay đổi nhỏ cho phù hợp với điều kiện 
thí nghiệm. Trong đó, mẫu được gia cường và cố định 
heparin với hàm lượng 5 mg/ml. Thử nghiệm ban đầu 
đã ghi nhận được khả năng chống đông máu cùng với 
đặc tính thải heparin của mẫu OGMM. Sau 28 ngày khảo 
sát ở điều kiện ủ sinh lý, phần lớn hàm lượng heparin đã 
được giải phóng. Ở giai đoạn này, việc xác định đặc tính 
tương tác tế bào nội mô có ý nghĩa về khả năng tương 
hợp máu lâu dài của mẫu OGMM.
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Dòng tế bào nội mô từ tĩnh mạch dây rốn người 
(HUVEC) gọi tắt là tế bào nội mô được mua từ Ngân hàng 
Chủng chuẩn Hoa Kỳ (ATCC, PCS-100-010, Hoa Kỳ). Hệ 
thống bioreactor (3D Biotek, Hoa Kỳ) bao gồm các bộ 
phận chính: (1) Bình chứa môi trường nuôi cấy, (2) Bình 
trao đổi khí, (3) Hệ dây dẫn truyền dịch, (4) Bơm nhu 
động. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Phương pháp thiết lập hệ thống bioreactor: Hệ thống 
bioreactor được lắp ráp theo sơ đồ từ Hãng sản xuất 3D 
Biotek - Hoa Kỳ (hình 1A). Trong đó, một phân đoạn dây 
dẫn được thiết kế mang buồng chứa mẫu OGMM nhằm 
vận hành trong điều kiện vô trùng (hình 1B, ký hiệu *). 
Hệ thống được vận hành với tốc độ dòng chảy 10-500 µl/
phút và được đánh giá khả năng duy trì truyền dịch kín. 
Sau thời gian vận hành, dịch truyền trong hệ thống được 
thu nhận và xác định độ đục ở bước sóng 600 nm. Mẫu 
dịch truyền được cấy trải và ủ trên môi trường thạch vi 
sinh, ở 37oC trong 48 giờ, nhằm xác định tính vô trùng 
của hệ thống. 

Phương pháp đánh giá ảnh hưởng của mẫu OGMM 
đến khả năng sống của tế bào nội mô: Tế bào nội mô được 
cấy vào các đĩa nuôi (đường kính 35 mm, với 5x104 tế 
bào/đĩa) (Nunc, Hoa Kỳ) và nuôi cấy ổn định ở 370C, 5% 
CO2 trong 24 giờ. Mẫu OGMM (tỷ lệ kích thước 1/10 diện 
tích đĩa nuôi) được đặt lên trên bề mặt lớp tế bào nội mô 
và duy trì trong 24 giờ. Khả năng sống của tế bào nội mô 
được đánh giá thông qua hình thái tế bào được nhuộm 

Crystal Violet (Sigma Aldrich, Hoa Kỳ) xung quanh mẫu 
OGMM.

Phương pháp cấy tĩnh và xác định sự bám dính tế bào 
nội mô trên mẫu OGMM: Mẫu OGMM được cắt mở lòng 
ống và điều chỉnh kích thước (dạng tròn với đường kính 
8 mm) để cố định lên bề mặt giếng của đĩa nuôi 96 giếng. 
Theo đó, tế bào được định hướng tiếp xúc trực tiếp với 
bề mặt trong của mẫu OGMM, mô phỏng cấu trúc tự 
nhiên của lớp trong lòng mạch máu. Tế bào nội mô (mật 
độ 2×105 tế bào/ml) được cấy vào đĩa 96 giếng chứa mẫu 
OGMM và nuôi ổn định trong 24 giờ tiếp theo. Sự bám 
dính của tế bào trên mẫu OGMM được xác định bằng thử 
nghiệm Calcein và nhuộm mô học Hematoxyline và Eosin 
(nhuộm H&E). Trong đó, thuốc thử Calcein (Thermo 
Scientific, Hoa Kỳ) được bổ sung vào các giếng khảo sát 
và ủ trong 45 phút. 

Mẫu được thu nhận, rửa bằng dung dịch PBS1X và 
quan sát dưới kính hiển vi huỳnh quang (Olympus, Nhật 
Bản) để phát hiện sự hiện diện của các tế bào bám dính. 
Ngoài ra, sau khi được cấy tế bào, mẫu OGMM được thu 
nhận và cố định trong dung dịch 10% Formalin và nhuộm 
H&E để quan sát hình thái dưới kính hiển vi quang học 
(Olympus, Nhật Bản). 

Phương pháp nuôi cấy dòng chảy và đánh giá khả năng 
sống của tế bào nội mô trong hệ thống bioreactor: Để xác 
định khả năng sống của tế bào nội mô trong điều kiện 
nuôi cấy dòng chảy, tế bào nội mô được chuẩn bị dưới 
dạng dung dịch huyền phù với mật độ 2x104 tế bào/ml 

Hình 1. Sơ đồ hệ thống bioreactor. (A) Sơ đồ thiết kế vận hành hệ thống bioreactor; (B) Hệ thống bioreactor kết hợp buồng nuôi OGMM. Ký 
hiệu (*) chỉ vị trí buồng mang mẫu OGMM. 
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để nạp vào hệ thống bioreactor. Trong quá trình vận 
hành hệ thống bioreactor, 100 ml mẫu dịch nuôi chứa tế 
bào được thu nhận sau mỗi 24 giờ. Mật độ tế bào sống 
được xác định bằng kỹ thuật nhuộm Trypan Blue (Sigma 
Aldrich, Hoa Kỳ) và đếm bằng buồng đếm tế bào. 

Khảo sát sự bám của tế bào nội mô trên mẫu OGMM 
trong điều kiện nuôi cấy dòng chảy: Để khảo sát sự bám 
dính của tế bào nội mô trong điều kiện nuôi cấy dòng 
chảy, hệ thống bioreactor mang buồng chứa mẫu OGMM 
được thiết lập (hình 1B, ký hiệu *). Tại thời điểm bắt đầu, 
dung dịch huyền phù (mật độ 2x104 tế bào/ml) được 
nạp bình chứa môi trường. Bơm nhu động được khởi 
động để truyền dung dịch huyền phù tế bào luân chuyển 
trong hệ thống, qua đó tương tác với bề mặt mẫu OGMM. 
Hệ thống bioreactor được duy trì vận hành ở điều kiện 
37°C, 5% CO2. Sự bám dính của tế bào trên mẫu OGMM 
được xác định bằng thử nghiệm Calcein và quan sát dưới 
kính hiển vi huỳnh quang (Olympus, Nhật Bản).

Phương pháp xử lý số liệu: Các đánh giá được thực 
hiện với độ lặp lại 3 lần. Đồ thị được thể hiện ở dạng 
trung bình ± độ lệch chuẩn và phân tích thống kê bằng 
phần mềm Prism 6 (GraphPad Software, Hoa Kỳ). Khác 
biệt so sánh có ý nghĩa thống kê khi giá trị p<0,05.

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Vận hành hệ thống bioreactor nuôi cấy dòng 
chảy kín và vô trùng

Nhằm khảo sát ảnh hưởng của dòng chảy mô phỏng 
sinh lý đến đặc tính bám dính của tế bào nội mô trên 
mẫu ống ghép mạch máu, hệ thống bioreactor được 

sử dụng. Trong đó, ống ghép mạch máu cần được tích 
hợp vào đường dẫn dung dịch nuôi cấy, đặt ra yêu cầu 
về thiết lập mới về buồng chứa mẫu, hệ dây dẫn và điều 
kiện vận hành vô trùng. Thông số tốc độ dòng chảy mô 
phỏng sinh lý cũng cần được tối ưu trên hệ thống này. 
Theo đó, hệ thống bioreactor mang ống ghép mạch máu 
được thiết lập và đánh giá về tốc độ dòng chảy và tình 
trạng vô trùng trong thời gian vận hành. Sau khi thiết 
lập hệ thống bioreactor (hình 1A), bơm nhu động được 
điều chỉnh với 10, 100, 150, 200, 250, 500 µl/phút để xác 
định tốc độ phù hợp cho vận hành hệ thống kín. 

Quan sát tại vị trí liên kết dây - bơm nhu động - các 
bình chứa, các mức tốc độ 10-500 µl/phút đã duy trì 
được hệ thống ở trạng thái khép kín, không gặp phải 
tình trạng xê dịch dây truyền và rò rỉ dịch nuôi cấy. Sau 
7 ngày vận hành, dịch nuôi cấy được thu nhận và xác 
định tình trạng vô trùng. So sánh với đối chứng dương 
(hình 2A, 2D) có nhiễm khuẩn, mẫu dịch nuôi của hệ 
thống bioreactor (hình 2C, 2F, ký hiệu nhóm TN) tương 
đồng với mẫu đối chứng âm (hình 2B, 2E, không nhiễm 
khuẩn) và với chỉ số độ đục tại OD600 nm không có sự 
khác biệt thống kê (hình 2G, ký hiệu ns so sánh giữa (-) 
và TN). Theo đó, các tốc độ dòng chảy trong khoảng 10-
500 µl/phút có thể được xem xét vận hành và đảm bảo 
được hệ thống truyền dịch kín và vô trùng cho khảo sát 
nuôi dòng chảy cho mẫu OGMM.  

Trong giai đoạn đầu khảo sát đặc tính bám dính tế 
bào, tốc độ dòng chảy cần được lựa chọn phù hợp nhằm 
duy trì được sự sống của tế bào và tạo điều kiện cho dòng 

Hình 2. Kết quả đánh giá độ vô trùng của hệ thống bioreactor. (A, D) Mẫu chứng dương: môi trường nhiễm vi khuẩn; (B, E) Mẫu chứng âm: 
môi trường nuôi cấy vô trùng; (C, F) Nhóm thí nghiệm: môi trường thử nghiệm được thu từ hệ thống bioreactor sau khi vận hành 7 ngày; (G) Biểu 
đồ so sánh sự khác biệt về chỉ số OD đo độ đục của mẫu môi trường ở bước sóng 600 nm (OD600) (+: mẫu chứng dương, -: mẫu chứng âm, TN: 
mẫu thí nghiệm). *: p<0,05; **: p<0,01 sự khác biệt có ý nghĩa thống kê; ns: sự khác biệt không mang ý nghĩa thống kê.

(A) (B) (C)

(F) (G)(E)(D)
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huyền phù tế bào tiếp xúc với bề mặt giá thể OGMM. 
Trong đó, nghiên cứu của N. Ucciferri và cs (2013) [14] 
đã chỉ ra các tốc độ 0, 80, 100, 250 µl/phút hạn chế 
ảnh hưởng đến khả năng sống của HUVECs duy trì bên 
trong hệ thống dòng chảy. J. Schmid và cs (2018) [15] đã 
ghi nhận ở tốc độ dòng chảy 10-250 µl/phút, hệ thống 
bioreactor tạo ra dòng chảy phân bố đồng đều xuyên 
suốt giá thể, giúp đảm bảo cung cấp oxy và dưỡng chất 
hiệu quả cho toàn bộ thể tích giá thể. Theo đó, tốc độ 150 
µl/phút được lựa chọn cho khảo sát nuôi cấy dòng chảy 
tế bào HUVEC và xem xét khả năng bám dính của HUVEC 
lên bề mặt lòng ống của giá thể OGMM. 

3.2. Mẫu ống ghép mạch máu an toàn và hỗ trợ sự 
bám dính của tế bào nội mô

Trong mô hình thử nghiệm mẫu vật liệu tiếp xúc trực 
tiếp tế bào, môi trường nuôi cấy (hình 3A) và mẫu vật 
liệu gây độc tế bào - mẫu cao su Latex (hình 3B) được sử 
dụng tương ứng làm đối chứng âm và đối chứng dương. 
Tế bào nội mô duy trì hình dạng bám trải đặc trưng ở 
nhóm đối chứng âm. Trong điều kiện tiếp xúc đối chứng 
dương, hình thái tế bào được ghi nhận biến dạng và bong 
tách khỏi bề mặt đĩa nuôi. Đối với nhóm tế bào được đặt 
mẫu OGMM (hình 3C) có mật độ và hình thái tế bào ở 
tương đương nhóm đối chứng âm, chỉ ra tính an toàn in 
vitro của mẫu OGMM đối với tế bào nội mô.

 Tế bào nội mô được cấy lên trên bề mặt mẫu OGMM 
và nuôi cấy ở điều kiện tĩnh. Sau 24 giờ, sự bám dính 
của tế bào nội mô được phát hiện thông qua tín hiệu tế 
bào phát huỳnh quang màu xanh lá (hình 4C, ký hiệu mũi 
tên). Tín hiệu huỳnh quang cũng thể hiện tình trạng sống 
của tế bào, do khả năng chuyển hóa nội bào đối với thuốc 
thử Calcein. Ngoài ra, sự hiện diện của tế bào nội mô trên 
bề mặt mẫu OGMM cũng được phát hiện bằng nhuộm mô 

học H&E (hình 4D, ký hiệu mũi tên), với vùng nhân tế 
bào gồ về phía lòng mạch và bắt màu xanh tím. Tại điều 
kiện nuôi cấy tĩnh, các hình ảnh kết quả giúp xác định về 
đặc tính hỗ trợ tế bào nội mô bám dính của mẫu OGMM.

3.3. Khả năng sống của tế bào nội mô trong điều 
kiện nuôi cấy bằng hệ thống bioreactor

Sau khoảng 24 giờ vận hành bioreactor với tốc độ 
150 µl/phút, tỷ lệ tế bào sống được ghi nhận khoảng 
80%. Ở mốc thời gian 48 và 72 giờ sau vận hành, tỷ lệ 
tế bào sống có sự giảm đáng kể, với lần lượt xấp xỉ 20 và 
10% so với thời điểm nuôi cấy ban đầu (hình 5). Số liệu 
này cho thấy khả năng sống tế bào nội mô giới hạn trong 
khoảng 24 giờ khi nuôi cấy dạng huyền phù trong dòng 
chảy. Theo đó, thử nghiệm liên quan đến đánh giá tương 
tác nội mô và mẫu OGMM bằng dòng chảy động cần xem 
xét tiến hành trong khoảng thời gian trong vòng 24 giờ 
kể từ khi nạp dịch huyền phù tế bào.

Hình 3. Hình thái tế bào sau khi tiếp xúc với mẫu vật liệu và được nhuộm Crystal violet. (A) Môi trường nuôi tế bào; (B) Màng cao su Latex; 
(C) Mẫu OGMM. Độ phóng đại 100 lần.

Hình 4. Tế bào nội mô bám trên bề mặt mẫu OGMM điều kiện nuôi 
cấy tĩnh. (A) Nhuộm Calcein - Mẫu trống; (B) Nhuộm H&E - Mẫu trống; 
(C) Nhuộm Calcein - Mẫu được cấy tế bào nội mô; (D) Nhuộm H&E - 
Mẫu được cấy tế bào nội mô. Mũi tên đỏ chỉ các tế bào nội mô. (A, C): 
Độ phóng đại 100 lần; (B, D): Độ phóng đại 200 lần.

(A) (B) (C)

(D)(C)

(B)(A)
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Hình 5. Biểu đồ biểu diễn tỷ lệ sống của dịch tế bào nội mô trong 
điều kiện nuôi cấy dòng chảy.

3.4. Khảo sát sự bám dính của tế bào nội mô trên 
mẫu OGMM trong điều kiện nuôi cấy dòng chảy

Mẫu OGMM được đặt trong buồng chứa (hình 1B, ký 
hiệu *). Hệ thống bioreactor được vận hành với dòng 
huyền phù tế bào nội mô trong vòng 24 giờ ở nhiệt độ 
37°C và 5% CO2. Bằng thử nghiệm với calcein, tế bào nội 
mô được phát hiện trên mẫu OGMM (hình 6A, ký hiệu 
mũi tên) với mật độ thưa thớt. Để gia tăng thời gian vận 
hành và đảm bảo tỷ lệ sống cao cho tế bào nội mô trong 
dịch nuôi, huyền phù tế bào nội mô được thay mới vào 
hệ thống và tiếp tục duy trì nuôi cấy dòng chảy. 

Hình 6. Tế bào bám dính trên bề mặt OGMM trong điều kiện nuôi 
cấy dòng chảy. (A) Sau 24 giờ nuôi cấy dòng chảy; (B) Sau 72 giờ 
nuôi cấy dòng chảy. Độ phóng đại 200 lần.

Sau 72 giờ, mẫu OGMM được thu nhận cho thử 
nghiệm calcein. Quan sát dưới kính hiển vi huỳnh quang 
cũng ghi nhận được sự hiện diện của các tế bào nội mô 
trên mẫu OGMM (hình 6B, ký hiệu mũi tên). Tế bào bám 
với dạng vươn dài hoặc đa giác, với mật độ gia tăng và có 
xu hướng phân bố theo dòng dịch truyền, giúp dự đoán 
hình thái thích nghi dưới tác động của dòng dung dịch 
nuôi cấy. 

Trong điều kiện dòng chảy mô phỏng in vitro, quá 
trình tương tác với bề mặt vật liệu giúp tế bào dần hình 
thành và ổn định các liên kết, từ đó duy trì trạng thái bám 
trải của tế bào theo thời gian [10, 16, 17]. Kết quả nghiên 

cứu cho thấy, bằng cách áp dụng nuôi cấy dòng chảy với 
vận tốc 150 ml/phút đã xác định được đặc tính hỗ trợ tế 
bào nội mô bám dính của mẫu OGMM. Kết quả này có sự 
tương đồng với nghiên cứu của S. Rizzi và cs (2022) [18], 
trong đó nhóm tác giả khảo sát ống mạch nhân tạo từ 
fibroin tơ tằm, kết hợp tế bào nội mô bằng phương pháp 
nuôi cấy động trong 72 giờ. Tế bào nội mô thể hiện dạng 
bám trải đặc trưng và sản xuất laminin. Như vậy, kết quả 
in vitro của nghiên cứu đã xác định được mẫu OGMM đã 
hỗ trợ tế bào nội mô bám dính ở cả điều kiện nuôi cấy 
tĩnh và dưới tác động dòng chảy động. Nghiên cứu có ý 
nghĩa dự đoán quá trình tái lập lớp nội mô chức năng và 
đảm bảo tính tương hợp máu in vivo của ống ghép mạch 
máu chế tạo.

4. Kết luận

Hệ thống phản ứng sinh học đã thể hiện khả năng 
vận hành khép kín và đảm bảo độ vô trùng phù hợp cho 
nghiên cứu ống ghép mạch máu ở điều kiện nuôi cấy 
dòng chảy. Trong mô phỏng gắn - thải heparin, ống ghép 
mạch máu chế tạo từ động mạch cảnh lợn đã thể hiện 
đặc tính hỗ trợ tế bào nội mô bám dính, cụ thể trong điều 
kiện nuôi cấy dòng chảy 24-72 giờ. Các kết quả in vitro 
về bám dính của tế bào nội mô trên ống ghép mạch máu 
giúp dự đoán khả năng tương thích và cho phép tế bào 
nội mô tái khu trú trên bề mặt ống ghép sau cấy ghép.
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